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乳腺癌乳头乳晕复合体隐匿浸润的研究进展
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乳腺癌是最常见和最严重的乳腺疾病，在美国每年大约

有12万新发乳腺癌病例¨J。近年来，我国乳腺癌的发病率

逐年上升。目前我国对早期乳腺癌的治疗仍是以手术(特别

是以乳腺癌根治术)为主的综合治疗，虽然能够提高患者的

生存率，但在日益讲究生活质量的今天，该治疗方式存在很

大的缺陷。而保留乳头乳晕复合体(nipple-areolar compleX，

NAC)的乳腺癌改良根治术旧1将有利于患者乳房重建、术后

保持形体的相对完整及提高患者的生活质量，这就要求对乳

腺癌NAC癌浸润规律有更深的认识，本文对此研究进展作

一综述。

1 NAC的概念及国内外研究NAC隐匿浸润的相关问题

1．1 NAC的取材与癌浸润率乳头乳晕复合体是一个解剖

学概念，是由乳头及其周围的乳晕和乳晕下薄层的组织构成

的复合结构。关于NAC的概念，学者们旧“’对乳头乳晕部

分的认识是统一的，认识上的差异主要体现在乳晕下组织的

厚度上，也就是研究中对NAC乳晕下组织的取材深度。有

文献报道取材的深度为4—20 mm，从而导致了研究结果中
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NAC浸润率的不同。Smith等”1报道541例，取材深度乳晕

下5 mill，浸润率12．20％；1．agios等怕1报道149例，取材深度

4 mm，浸润率60．加％；Anderson等"1报道40例，取材深度

10 mln，浸润率50％；Menon等坤1报道33例，取材深度12

mm，浸润率57．58％；Suehiro等一。报道65例，取材深度

20 nlnl，浸润率36．92％；Laroga等¨驯报道286例，取材深度

不详，浸润率5．6％；黄晓辉等¨¨报道40例，取材深度20

mill，浸润率17．5％。因此，有理由认为合理的取材深度才能

够真实反映出NAC浸润的规律。我们结合乳腺癌改良根治

术式，术者游离皮瓣的厚度一般保持在皮下3—5 mm幅1，也

就是说，皮下5 mm以外的脂肪组织、腺体在乳腺癌根治术中

都是要被切除的。鉴于此，笔者拟定义NAC为乳头、乳晕及

乳晕下5 mill的组织进行研究。

1．2影响NAC癌浸润的因素既往文献报道的与NAC隐

匿浸润的相关因素主要有：患者的年龄，肿瘤的位置、大小，

肿瘤距乳头或乳晕的距离，肿瘤的病理类型、分期，乳房皮肤

及乳头、乳晕区有无异常临床表现，以及腋窝淋巴结是否有

转移等。与NAC隐匿浸润有关的因素有：肿瘤距乳头或乳

晕的距离，乳头乳晕区临床表现(乳头溢液、内陷等)，肿瘤大

小，肿瘤病理分期，肿瘤组织学类型，淋巴结有无转移，年龄

等。其中多数学者认为肿瘤距乳头或乳晕的距离(D)是与

纠

卅

卵

础

"

引

明

心

口

口

心

口

眩

心

"

引

明

们

．=．

胡

l

l

l

2

2

2

．：

I=_

．．=．

．璺_

心

眩

  



252

NAC浸润有关的重要因素，有些学者报道当D值大到一定

程度后，NAC受累可能性极小，甚至为0。Kissin等H21报道

100例，当D>2 cm后NAC浸润为O，而Verma等¨列报道26

例，Vyas等¨刮报道140例均认为当D>2．5 cm。NAC浸润

率为O。可以看出NAC浸润为0时D的下界值有所不同，这

可能与不同学者病例选择标准不同、样本数量不同有关。笔

者认为D值的测量方法是很重要的，有的学者把肿瘤中心距

乳头距离定义为D值，有的学者把肿瘤中心距乳晕的距离定

义为D值，得出的结论不尽一致。笔者通过分析认为可能是

D值的测量方法不同导致了结果的不同。如果按照上述两

种测量方法，D值已经包括了肿瘤的半径和(或)乳晕的半

径，而每一位患者这两个半径的大小是不尽相同的。因此，D

值就不能够真实反映肿瘤距NAC的距离。笔者把D值的定

义为测量肿瘤边缘距乳晕边缘的直线距离，希望排除肿瘤半

径和乳晕半径的干扰，如实得出D值与NAC癌浸润的规律。

所以，笔者认为有必要对D值的测量方式以及D值与NAC

浸润之间的关系作进一步研究。

肿瘤位置、大小和病理类型、分期等与NAC浸润率的关

系各家报道有所不同。多数学者¨J’40认为NAC浸润率与肿

瘤大小有关。也有学者”’1副研究认为NAC受累与否与肿瘤

大小无明显关系，而与原发肿瘤的位置(乳晕下、多中心、外

周)明显相关。Menon等博1的研究认为NAC浸润率与肿瘤

大小无关，而与肿瘤类型、年龄有关。在关于与NAC浸润的

有关因素的研究结果中仍存在较大分歧，有必要进一步探

讨。多数学者口’12“4t惦1认为，患者出现乳头溢液、内陷、糜烂

等异常临床表现时，NAC浸润率明显增高。NAC浸润率与

淋巴结转移情况以及受累淋巴结数目等明显相关。最近王

建丽等Ⅲ1研究发现，癌周围3 cm内即使无光镜下可辨认的

癌细胞，却已有基因水平上的“癌变”或“潜在癌变”倾向，为

NAC隐匿浸润的进一步研究开辟新的思路。

1．3 NAC的浸润方式发生于NAC的肿瘤一般被认为是

乳腺其他区域的癌组织侵犯至NAC所致(除去较为罕见的

原发于乳头乳晕部的Paget病)，乳腺癌浸润NAC的方式一

般认为主要有三种形式：(1)经导管内浸润；(2)经间质浸

润；(3)经导管与间质混合方式。Suehiro等一1报道乳腺癌浸

润NAC主要以导管内方式为主，在研究中发现NAC受累有

跳跃现象，24例受累者中，14例仅乳晕下组织受累，9例乳头

乳晕下组织同时受累，仅l例乳头受累。许多学者认为不论

何种方式浸润NAC，原发癌与NAC浸润之间是连续的，NAC

受累是乳腺癌在乳房内扩展的结果，因此乳头受累是影响乳

腺癌预后的因素之一¨“，乳头顶部受累者比仅浸润至乳晕

基底者预后更差。王圣应等口1认为可能是由于随着肿瘤的

增大，肿瘤内部的“失接触抑制”现象加重，肿瘤内部压力增

高，癌细胞之间的细胞黏附分子如钙黏蛋白水平下降，导致

细胞黏附力降低，相互分离，伴随着肿瘤细胞分泌各种蛋白

溶解酶，溶解细胞外基质成分，造成基底膜缺损，使瘤体外周

的癌细胞演进为侵袭力强的亚克隆细胞群，进入导管系统和

间质的可能性大大增加，从而增加浸润NAC的可能性。而

位于中央区的肿瘤由于与乳腺导管系统距离较近，又由于中

央区导管丰富，所以随着肿瘤的增大很容易突破导管的基底

膜，浸润进入导管系统，继续生长后，可造成乳头出现异常的

临床表现，如乳头糜烂、乳头溢液，如若继续浸润至间质，可

导致间质问纤维组织的降解、缩短，如浸润至乳晕下组织可

进一步造成乳头凹陷、乳头歪斜等表现，如浸润至腺体间则

可造成乳腺皮肤橘皮样改变。有些学者还提出经淋巴管方

式浸润或乳头部位二次原发癌¨6’19 J，经导管内浸润和经间质

浸润为主要的两种方式，并可以混合存在。

2保留NAC的乳腺癌改良根治术的适应证及发展

1981年，樱井最早提出较为完整的保留NAC的改良乳

腺癌根治术的适应证，但并未包含腋窝淋巴结转移因素。

1984年，阪中在此基础上增加了腋窝淋巴结因素，要求同侧

腋窝无可触及的肿大淋巴结。20世纪80年代末以来，保留

NAC的改良乳腺癌根治术的适应证有放宽趋势。Kissin

等¨副认为，肿瘤直径<5 em，至乳晕距离D>2 cm，乳头外观

无异常，无溢液，同侧腋窝无可触及的肿大淋巴结者，可考虑

保留NAC。Fisher等四。认为小的原发性乳晕下或乳晕旁肿

瘤无导管内扩散证据，如果能够获得干净外科切缘，乳晕下

或乳晕旁肿瘤可采用保留NAC的乳腺保守治疗。Paul

等旧¨对25例原发性乳晕下或乳晕旁肿瘤的患者进行了研

究，术前无NAC受累临床证据或乳头溢液，接受了保留NAC

的手术，而且保证足够的切缘。平均随访时间48个月(18—

130个月)，25例全部存活，24例在最近随访中无复发；1例

局部复发发生于78岁患者，原发肿瘤1．7 cm，病理为浸润性

导管癌，接受保留NAC的保乳治疗，腋窝淋巴结23枚受累，

术后接受放疗。7年后，常规随访乳腺钼靶x线片发现可疑

病灶，活检证实为浸润性导管癌，未发现远处转移，接受乳腺

切除术。Paul认为仔细选择患者，保留NAC的手术治疗乳

晕下癌是可以接受的。2004年，王圣应等嵋1为10例I、IIa期

患者进行了保留NAC的乳腺癌改良根治术，同期腹直肌肌

皮瓣重建乳房，随访48—72个月，局部无复发。总结出I、Ih

期乳腺癌行保留乳头乳晕复合体的改良根治术的适应证：

(1)非中央区乳腺癌，肿瘤边缘距乳晕边缘直线距离>13 cm；

(2)肿瘤最大径≤3 em；(3)乳头无溢液、无湿疹样改变、无

内陷及歪斜等；(4)乳晕无桔皮样改变，未受侵犯；(5)保留

的乳头乳晕区皮下组织取样冷冻病理报告无癌细胞浸润。

但报道的仅为lO例。对哪些患者进行保留NAC的乳腺癌

改良根治术是安全的，尚需积累大样本病例验证之。另外，

腹直肌肌皮瓣重建乳房不可避免地造成较大的创伤，可能发

生供区腹壁疝，以及移植后局部皮肤的萎缩等负面影响，需

要作进一步的改进，能否在保留NAC的同时，寻找乳腺邻近

部位的肌皮瓣同期进行乳房再造或是术后直接假体填充有

待进一步研究其安全性，观察其并发症的发生。

3结语

乳腺癌的外科治疗经历了根治术、扩大根治术、改良根

治术、保乳术等多个发展阶段，从而使乳腺癌的治疗，特别是

早期乳腺癌的外科治疗方面出现了一些新特点。随着社会

的发展，人们生活水平的提高，乳腺癌患者对生活质量的要

求不断的提高，特别是对术后形体的完整和美容愿望的不断

加强，再加上医疗设备的改进、更新和大众防癌意识的增强，

有效的化疗药物的问世以及免疫生物治疗序贯地、合理地参

与治疗，将使保留乳房的手术成为乳腺癌外科治疗的一个新

趋势。保乳手术和保留NAC的改良根治术尚缺乏两者之间

  



比较，尤其是局部复发的比较，这有待于进一步探讨。
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survivin、caspase一3在脑胶质瘤的表达及suvivin ASODN对U251细胞的影响(正文见第147页)

图1 survivin蛋白免疫组化阳性(10x40)图2 easpase一3蛋白免疫组化阳性(10×40) 图4转染前后survivin、c∞P∞e一3免
疫组化(A：转染前survivin强阳性；B：转染后survivin阳性；C：转染前easpase一3阴性；D：survivin转染后c∞p∞e一3阳性，20×40)

  


