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　　［摘要］　在乳腺癌切除术的术式选择中，保留乳头乳晕复合体(nipple-areola complex，NAC)的乳房切

除术(nipple-areola complex-sparing mastectomy，NSM)保留了皮肤和NAC，从而有利于后期的重建。目前在

NSM治疗中，有几个关键问题尚未达成统一共识，包括NSM术中或术后是否加用或联合局部放疗，最终指向保留

NAC后的肿瘤复发的安全性即术后局部复发率问题。有研究报道，不管是术后放疗还是术中放疗，联合NSM都能

降低局部复发率，然而，对比联合放疗的研究和未放疗的研究，显示NSM后局部复发率相似，因此从整个NSM的

治疗原则出发，患者的选择和手术质控是整个治疗的关键，对于不同复发风险的患者需要采取不同的联合放疗

的方案。
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　　［Abstract］ The technique of nipple-areola complex (NAC)-sparing mastectomy (NSM) facilitates the breast 
reconstruction due to preserving the skin and NAC of breast in the treatment of breast cancer. Key issues still remain 
controversial in NSM, in terms of the role of radiotherapy combined with NSM and sequence of radiotherapy and NSM, 
which arise from the consideration of the oncology safety. Some investigations addressed that post-NSM external beam 
irradiation and intra-operative radiotherapy (IORT) combined with NSM could reduce the local recurrence rate. Based 
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　　在乳腺癌切除术的术式不断演进的百年

间，可以清楚地发现乳腺癌治疗从注重肿瘤切

除到关心病患心理及后期生活质量的转变。对

于肿瘤相对局限的早期患者，从前期外科先驱

者们追求以肿瘤完全切除为目的的扩大根治

术，到20世纪70年代开始的局部肿瘤切除后全

乳及原瘤床的辅助放疗，再到现阶段的治疗方

式，经过多年的探索，保留乳腺的治疗方案

已被证实疗效和安全性等同于改良根治术，

但是在30%~40%的肿瘤复发风险相对高或有

家族性遗传性乳腺癌倾向如BRCA1/2基因突变

的病患群体中，改良根治手术仍然是标准的

手术治疗术式［1］。虽然改良根治术保留了胸

肌，使病患的长期生活质量如肺功能等较传统

根治手术有所改善，但外观上的缺失可能殃

及病患长期的心理健康。1991年Toth等［2］率

先报道了改良根治术-保留皮肤的乳腺切除术

(skin-sparing mastectomy，SSM)为后期的乳腺

重建储备了足够的皮肤组织从而使后期的重建

成为可能，而对于SSM手术的肿瘤复发风险，

多项研究已显示，SSM的后续局部复发率与

改良根治手术相似［3-5］。保留乳头乳晕复合

体(nipple-areola complex，NAC)的乳房切除术 

(nipple-areola complex-sparing mastectomy，

NSM)是对于SSM的进一步改良，是基于SSM
术后约80%的患者重建NAC出现的的各种不被

接受的并发症形成的；NSM术后患者的良好评

价和满意度均有积极报道［6-7］。目前，在NSM
治疗中，有几个关键问题尚未达成统一共识，

如患者适应证的选择，NSM术中或术后是否加

用或联合局部放疗，NSM术式本身是否有进一

步改进空间等，而这些问题最终指向的是保留

NAC后的肿瘤复发的安全性即术后局部复发率

问题。本文就放疗在NSM中的可能地位进行 

探讨。 
1　放疗在NSM中的研究实践

　　NSM术式肿瘤安全性的基础为NAC无隐

匿性的肿瘤累及，然而，既往文献中所报道的

NAC肿瘤的累及率为0%~58%，肿瘤累及率的

差异与原发肿瘤大小、部位及腋淋巴结是否阳

性等相关［8］。对于NSM病例选择的不肯定和对

病患NAC是否肿瘤累及的不确定使学者们开始

探讨NSM是否可以在术中和术后联合放疗。

1.1　外照射研究

　　外照射在NSM手术后的应用并不常见，文

献报道的结合外照射的病例数较少，其中瑞典

Karolinska研究所的Benediktsson等［9］于1988
年—1994年前瞻性地入组了216例患者并行NSM
手术治疗，其中73.6%为多发病灶，64.8%为T1

病灶，33.8%为T2病灶，40%的患者淋巴结呈 

阳性。

　　经过中位随访时间13年后，研究结果显

示，10年的总生存率达80.5%，中位局部复发

时间为2.9年，其中局部复发时间小于3年的早

期复发患者的OS明显低于复发时间大于3年的

晚期复发患者。该研究中有47例患者接受了术

后辅助放疗。接受放疗的患者中局部复发率为

8.5%，而未接受放疗的患者局部复发率高达

28.4%。该研究结果显示，局部放疗能降低局部

复发率。

　　该研究对美容结果的讨论有限，所有病患

均接受假体重建，作者指出在年龄相对大的患

者中双侧乳腺的对称性比年轻患者好。

1.2　术中电子线放疗(Eliot)

　　在NSM与放疗的结合中，除了传统的外照

射，意大利欧洲肿瘤研究所(Istituto Europeo di 
Oncologia，IEO)报道了针对NSM的特殊术中放

疗技术，这个研究也是迄今为止报道病例数最

多的NSM。

1.2.1　手术放疗技术

　　该研究自2002年起入组病例，接受NSM的

指征为无乳头回缩及溢血，冰冻病理提示NAC
下无肿瘤累及，肿瘤距离乳头3 cm以上，腋下

淋巴结阴性。采用的手术方式为皮下腺体切除

on the appropriate patient selection and good quality of surgery, radiotherapy would be applied in different strategies of 
combination with NSM according to the risk of local recurrence of the cancer. 
  　［Key words］ Breast cancer; Nipple-areola complex-sparing mastectomy; Radiotherapy
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的乳腺切除手术，保留3~5 mm皮肤厚度及皮下

血管，同时单独取乳头后方组织进行冰冻病理

检查。如冰冻病理结果为阳性，则切除NAC；

如冰冻病理结果为阴性，则开始电子线术中放

疗(electron intraoperative treatment，ELIOT)的步

骤。具体放疗的靶区为NAC及外扩1 cm范围为

计划放疗靶区，放疗剂量为单次电子线16 Gy。

基于Yarnold等［10］的START-pilot研究结果，乳

腺癌复发的放射生物学参数α/β值为4，因此，

单次16 Gy剂量的治疗效果相当于常规放疗每次

2 Gy、总剂量为40~45 Gy的疗效，该剂量也是

乳腺癌术后辅助放疗的标准剂量。

1.2.2　肿瘤控制效果

　　2012年，有研究者报道了中位随访期为50
个月的局部控制率等疗效［11］，在772例浸润性

肿瘤患者中，乳腺内复发为3.6%，NAC复发率

为0.8%；在162例原位肿瘤患者中，乳腺其他

部位复发率为4.9%，NAC复发率为2.9%。总共

934例患者中有861例接受放疗，其中只有1.3%

的患者出现NAC部位的复发。对复发高危因素

的分析，研究认为，在浸润性肿瘤患者中的高

危因素是肿瘤分级及HER-2状态，但对于NAC
复发高危因素则是EIC及雌激素受体状态等。

1.2.3　美容效果和并发症

　　75%~85%的患者对术后的美容效果评价

为“好”或“满意”。该研究中感染和坏死

的发生率为2%~10%， IEO中心分析了另外

1 001例接受NSM及术中放疗患者NAC的坏死 

率［12］，NAC全部坏死率为3.5%(35例)，部分坏

死率为5.5%(55例)，最终NAC因并发症而切除

的患者为50例(5.5%)。
2　对于NSM联合放疗临床研究的再思考

　　以上两项临床研究是在NSM中为数不多的

前瞻性探索研究，尤其是IEO的研究设计可圈

可点，并且两项研究结果都提示了不管是术后

放疗(瑞典研究)还是术中放疗(意大利研究)，联

合NSM都能降低局部复发率。值得关注的是，

瑞典研究中术后患者入组放疗的指征并不很明

确，因此评价该研究中放疗是否能降低局部复

发率仍需谨慎，反而在对整组患者的局部复发

部位的分析结果显示，77%的患者的复发部位

为同侧象限，此结果也提示了加强原病灶瘤床

区局部治疗的必要性。

　　对于IEO系列研究的解读就更需谨慎。Petit
等［12］在随访26个月时对部分NAC术后石蜡阳

性或切缘较近的患者进行了分析，统计发现有

79例患者NAC冰冻病理阴性，而后期石蜡标本

阳性，另外有81例患者术中切缘近，需2次手术

切除才达到阴性，总共160例患者在接受手术及

放疗随访26个月后，无一例出现局部复发。虽

然此结果支持了术中放疗可能会杀灭手术中残

留的亚临床病灶的可能，但整个NSM联合术中

放疗的系列研究中的患者是高度选择的，以临

床复发低危患者为主。在IEO同一研究中心的

针对保乳术后患者瘤床区术中电子线加量的前

瞻性临床研究中，术中放疗组局部复发率并不

理想［13］。自2001年起IEO进行保乳术后同期术

中电子线放疗的研究，共入组1 305例患者，肿

瘤大小均小于2.5 cm，保乳术后随机分为术中

电子线单次21 Gy放疗及术后全乳放疗及后期瘤

床加量至60 Gy，其中T1期患者占84%，ALN阴

性患者占73%，90%的患者ER为阳性。中位随

访期5.8年后，在原瘤床区域发生复发的概率，

术中放疗组(2.4%)显著大于术后全乳联合瘤床

放疗组(0.4%)。对比此研究和NSM术中放疗的

研究不难发现，首先，患者入组标准是有差异

的；其次，术中放疗技术在目前是非主流的。

总之，即使在保乳治疗中，ELIOT的复发率也

比常规放疗高，而用ELIOT取代整个胸壁的照

射及区域淋巴结的照射，也是值得商榷的。

3　NSM治疗联合放疗与不放疗的疗效对比

　　放疗能否降低NSM局部复发率还需对比

其他未联合放疗的NSM研究，表1综述了不同

NSM的研究的患者入组标准及局部复发情况。

对比不同的研究可以发现，多数研究对入组肿

瘤的大小要求在3 cm以下，肿瘤距乳头距离至

少1 cm。Monhoz等［19］的研究要求肿瘤距乳头

至少5 cm，另外需要排除其他可能的NAC侵犯

及皮肤侵犯的高危因素，如无溢血/乳头回缩、

非炎性乳癌等。类似标准的患者入组标准都是

为了确保NSM手术后局部复发的安全性，同时

涉及放疗的研究对比于未放疗的研究，局部复

俞晓立，等.　保留乳头乳晕复合体的乳腺癌切除术中放疗的地位探讨
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发率相似，在这些背景的存在下，局部放疗在

NSM中还有多大存在的价值，值得探讨。

4　未来放疗与NSM整合的可能方式

　　从NSM的治疗原则出发，患者的选择和手

术质控是整个治疗的关键。从本质上分析NSM
术式，其实是为了后期重建而改良的乳腺全切

除术，探讨放疗在NSM中的地位还需回归到乳

腺癌切除术后辅助放疗的目的层面。

　　丹麦研究和加拿大温哥华研究在20世纪末

已确立了在复发高危的乳腺癌患者中给予局部

胸壁及区域淋巴结放疗后不仅能降低近2/3局部

复发率，还能提高约10%的总生存率［21-23］。

因此在复发高危患者如淋巴结转移数目较多及

原发肿瘤病灶较大的患者中，根治术后推荐局

部胸壁及区域淋巴结放疗。在这个前提下，将

表1中放疗和不放疗的研究结果进行对比，如

果NSM挑选的患者肿瘤足够小，距离乳头足够

远，术中冰冻乳头下方组织无肿瘤累及，术中

前哨淋巴结为阴性，复发低危的患者可能不需

要术中放疗及术后放疗的参与；如果是复发高

危的患者接受了NSM，如腋下淋巴结阳性数目

大于等于4枚，肿块大于5 cm，则需要在术后行

局部胸壁、NAC及区域淋巴结的辅助放疗；在

复发风险中危的患者中是否要联合放疗，以何

种放疗方式介入，放疗的剂量确定等则需要更

多的临床研究和数据来说明，有待后期更多的

临床实践和探讨。

5　总结

　　NSM手术是改良根治术后的一种改进，基

于既往的临床研究，高危复发患者如淋巴结转

移数大于等于4枚，或者肿块大于5 cm的患者需

要接受术后辅助放疗。中危复发的患者(淋巴结

1~3枚转移)是否接受放疗需要考虑复发风险以

及放疗对美容效果等的影响。

　　NAC的术中电子线放疗常规应用于接受

NSM手术的患者存在争议，特别是患者肿瘤足

够小，距离乳头足够远，术中冰冻显示乳头下

方组织无肿瘤累及，术中前哨淋巴结阴性的患

者。但是对于乳头乳晕后方切缘假阴性或者近

切缘的患者应该考虑给予局部放疗。单纯应用

ELIOT技术在NSM手术后淋巴结有转移的患者

中的价值还需要更长时间的随访或者前瞻性研

究的支持。

表 1　不同NSM的研究的患者入组标准及局部复发情况

Fig. 1    The enrolled standard  of patients in different NSM studies and their local recurrence 

Author 	 N Radiotherapy/
n Method

Follow-up 
(median) 
t/month

TNM stage LR/%

Petit 2012［11］ 934 900
ELIOT(n=875)

EBRT+/-ELIOT 
(n=25)

50  
pTis-T3

N(+), n=422 

5.1

Benediktsson 2008［9］ 216 47 EBRT 156
pTis-T3

N(+), n=87

No radiotherapy/radiotherapy

20.8/8.5

Gerber 2009［14］ 60 16 EBRT 101
Stage 0- ⅢB

N(+), n=32
11.7

Sacchini 2006［15］ 68 No / 24.6 
pTis-T1

N(+), n=7
3

Boneti※ 2011［16］ 293 22 EBRT 25.3-38.2  / LRR: 4.7 
Crowe 2008［17］ 58 N/A / 41  N(+), n=10 1.7
Wijayanayagam 2008［18］ 35 N/A / - Tis or stage Ⅰ-Ⅱ - 
Munhoz 2013［19］ 106/158 N/A 65.6   3.7 
Poruk 2015［20］ 130 36 EBRT 25.8 Stage 0- Ⅳ 0.8

 ※: Skin-sparing mastectomy
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