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放射治疗在早期乳腺癌中的应用

王平　宋永春

　　目前在早期乳腺癌的治疗中，保乳治疗（ｂｒｅａｓｔｃｏｎｓｅｒｖｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ）已经被广
泛认为是一种安全而有效的治疗方法［１－２］。过去２０年中进行的大量临床试验
表明：对于Ⅰ～Ⅱ期乳腺癌患者，采用保乳手术加术后放射治疗的方案已经成为标
准的治疗方案；其总生存率及无病生存率均与乳腺癌根治术相等［３－８］。保乳治

疗的步骤主要包括：（１）原发肿瘤局部切除，切缘阴性；（２）Ⅰ～Ⅱ水平腋窝淋巴结
清扫；（３）术后全乳照射４５～５０Ｇｙ和／或局部补量（ｂｏｏｓｔ）。保乳治疗的局部复
发率为３％～１７％，而乳腺癌根治术后胸壁的复发率为２％～１０％。为期１５年的
随访发现，局部复发率随着时间的延长而逐渐增加，累积风险每年增加约１％～
１５％。如果术后不进行放射治疗，则局部复发率明显提高［９－１２］。

　　虽然目前有７５％的初诊乳腺癌患者可以选择保乳治疗，但是由于临床医师
对于保乳治疗的适应证未能很好地理解，同时也未能够与患者很好地进行沟

通［１３－１４］，导致很多患者放弃了保乳治疗的机会。另外，放弃保乳治疗的原因还

有年龄、合并症、放射治疗服务的便捷程度、患者对放射治疗的恐惧等等，同时也

有报导认为放射治疗与化疗在时间上的冲突也是其中的原因之一。因此，在过

去的１０年间，出现了一种新型的早期乳腺癌的治疗模式———保乳术后加部分乳
腺放射治疗（ｐａｒｔｉａｌｂｒｅａｓｔｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＰＢＩ）［１５］。这种治疗方式为早期乳腺癌的
治疗提供了一种新的选择。它解决了放射治疗和化疗之间的矛盾，使放射治疗

变得更加便捷，同时保留了保乳治疗的全部优点，使更多的女性患者拥有了选

择保乳治疗的机会。

１　保乳手术（ｂｒｅａｓｔｃｏｎｓｅｒｖｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ）
　　在过去的２０年间，早期乳腺癌的术式逐渐由根治性切除术向肿瘤切除术加
前哨淋巴结活检术转变。由于乳腺Ｘ光摄影术的早期诊断率不断提高，乳腺Ｂ
超在诊断中的地位逐渐明显。影像介导下的细针穿刺技术的不断发展，以及前

哨淋巴结活检技术的日趋成熟［１６］，使得保乳手术得到迅速地发展。同时，保乳

手术后可获得非常满意的美容效果，局部复发率也很低［１６］。

　　在保乳手术患者的选择上，有４个因素应予以注意［１４］：第一个因素是详细
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的病史和物理学检查。应全面评估患者是否能够承受放射治疗，包括可能出现

的急性和晚期毒性反应。其内容包括患者的年龄、原发肿瘤的大小、乳腺癌家

族史、合并症（包括血管胶原性疾病）、是否怀孕及既往胸部放射治疗史等。第

二个因素是患者的个人意愿。患者本人对保乳治疗的认知程度，保留乳房的意

愿，以及其他社会和经济学因素，都是有关治疗选择的重要因素。第三个因素

是乳腺Ｘ光摄影检查结果。采用乳腺Ｘ光摄影检查来评估病变的体积，以及肿
瘤切除后切缘阴性的可能性。最后一个因素是标本的病理学评价。肿瘤切除

后应确保标本外１ｃｍ的区域内阴性，即显微镜下无肿瘤细胞存在［１４］。由于美

容效果与切除乳腺组织的体积有关，所以要尽量避免切除范围过大（＞２ｃｍ）。
除切缘状态之外，其他病理学因素也与保乳治疗后的局部复发有关，包括广泛

的导管内成分，小叶癌，腋窝淋巴结侵犯水平，肿瘤的病理学分级，是否存在淋巴

管或者血管侵犯，以及肿瘤坏死等。

　　乳腺肿瘤切除术是保乳手术最常用的术式［１７］。但是，当肿瘤体积相对较大

而患者乳腺体积较小时，就需要进行象限切除术，即切除肿瘤所在象限的腺体

组织。这种手术方式常常会影响美容效果。

　　由于淋巴结状态是最重要的预测因子，因此必须进行Ⅰ～Ⅱ水平的腋窝淋巴
结清扫，以便进行术后分期，以及避免腋下复发。肿瘤切除和腋窝淋巴结清扫

要选择不同的切口，以减少对上肢功能的影响，提高美容效果。然而，腋窝淋巴

结清扫会导致术后并发症的增加，包括上肢淋巴水肿。在过去１０年中，部分临
床研究表明：在特定的患者中，如果前哨淋巴结活检为阴性则前哨淋巴结活检

术可以取代腋窝淋巴结清扫术。虽然目前前哨淋巴结活检术并没有统一的标

准（不同的机构，不同的外科医师采用的方法和选择标准不同），但是它已逐渐

成为国际公认的常规腋窝淋巴结清扫术的替代者（因之损伤小，并发症低）。

２　术后放射治疗（ｂｒｅａｓｔｃｏｎｓｅｒｖｉｎｇｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ）
　　乳腺癌保乳术后放射治疗的目的是为了预防局部复发，而乳腺受照射的
体积应该取决于理论上可能有复发风险的体积［１８］。术后放射治疗主要分为

两种方式：传统的外照射和ＰＢＩ。
２．１　全乳放射治疗（ｗｈｏｌｅｂｒｅａｓｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ）
　　大宗的随机临床实验数据表明，保乳术后的放射治疗可将乳腺局部复发
的风险由２７２％降至８．８％左右［９］。全乳放射治疗采用的是外照射技术，总

照射剂量 ５０～５５Ｇｙ，每日１８～２Ｇｙ，疗程为５～６周。由于超过９０％的局部
复发出现在瘤床位置（定义为肿瘤外１０ｍｍ的区域）［１９］，因此通常在外照射
结束后，对瘤床（手术中采用银夹标记）进行局部补量。瘤床补量通常采用光

子或电子的外照射技术来进行，而组织间照射技术也可以取得同样的效果。
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　　但是，全乳放射治疗的方法也存在着很多的劣势：首先，虽然临床数据显
示局部复发率很低，但是对于患侧乳腺其他部位的复发几率并没有明显的影

响［１８］。这就提示放射科医师对于要控制的目标而言，是否有过多的乳腺组织

受到了照射。其次，采用外照射技术会对临近的解剖结构产生影响，例如左乳

癌照射时的冠脉血管、肺以及其他放射敏感的组织［２０］。第三，患者需要每日

到放射治疗中心进行治疗，大概需要６～７周才能完成。较长的治疗时间对于
大部分患者来说比较麻烦，严重的影响了患者的生活质量［２１］。另外，虽然治

疗的急性反应在开始的３～４周内比较小，但是随着时间的延长就会逐渐出
现，包括乳腺疼痛、肿胀、皮肤脱落及身体疲劳等。晚期的毒性反应（治疗后

６个月及６个月以上）包括持续的乳腺水肿、疼痛、皮肤纤维化和色素沉着。
另外，患者还有可能出现肋骨骨折、肺纤维化、心脏疾患（左侧乳腺癌）和继发

恶性肿瘤等。

２．２　ＰＢＩ
　　为了解决全乳放射治疗带来的诸多问题，目前的临床研究着眼于放射治
疗技术的改进，以提高治疗的有效性及其对患者的吸引力，同时也保证治疗的

疗效和安全性。从１９世纪９０年代开始，世界范围内的学者们对 ＰＢＩ和加速
部分乳腺放射治疗（ＡＰＢＩ）的疗效和安全性进行了研究。ＰＢＩ的定义是对手
术切除区域及其临近的乳腺组织进行照射［２２］。ＰＢＩ的原理是如果正常乳腺
组织受到的照射剂量非常有限，则可考虑采用大分割进行治疗，同时保持较低

的晚期反应。它可以采用外照射或者组织间照射的方式来完成。ＡＰＢＩ则定
义为每日的照射剂量大于 １８～２０Ｇｙ，总疗程少于常规放射治疗的 ５～
６周［２２］。目前文献报道的治疗技术主要包括多导管组织间照射技术、Ｍａｍ
ｍｏＳｉｔｅ系统、三维适形／调强技术及术中放射治疗技术（采用 Ｘ线或电子
线）等。

　　全乳放射治疗的有效性依赖于在６周的时间内对瘤床进行６０Ｇｙ甚至更
多剂量的照射，结果显示１０年的局部控制率超过９５％［２２］。因此，对于ＰＢＩ等
新技术来说，要想达到全乳照射的效果，那么其等效生物剂量（ＢＥＤ）也应该
达到相同的程度。目前的研究重点在于确定患者的筛选标准，准确勾画治疗

靶区，以及积累长期的临床数据。

２．２．１　多导管组织间照射技术（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ）：这是一种将放射源
放置于体内的治疗方法。这种技术在乳腺癌的治疗中有许多优势：首先，放射

线直接作用于肿瘤最可能复发的部位。其次，正常组织受照射的体积小，因此

减少了可能出现的急性或者晚期反应。最后，它可以在一个相对比较短的时

间内完成治疗，对于全身治疗（化疗或内分泌治疗）没有时间上的延迟。多导

管组织间照射技术主要采用低剂量率（ＬＤＲ）或高剂量率（ＨＤＲ）两种技术。
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　　ＬＤＲ组织间照射技术在１９世纪七八十年代广泛应用于全乳照射后的瘤
床局部补量。随着电子线照射的广泛应用，这种技术的应用逐渐减少。但是

对于乳房体积较大，瘤床部位较深的患者，以及局部复发风险较大的患者，采

用ＬＤＲ技术的效果较好［２３－２４］。ＰＢＩ概念的提出使ＬＤＲ技术在乳腺癌的治疗
中居于了一个全新的地位。它是在手术中将导管放置在瘤床区域，放射源

（通常为铱１９２）在术后５ｄ置于导管内进行治疗，放置时间最长不能超过手术
后６周［２３］。在 ３～４ｄ的疗程中，总照射剂量为 ４５～５０Ｇｙ，剂量率为
３０～７０ｃＧｙ／ｈ。
　　ＨＤＲ组织间照射技术是一种更加现代的后装治疗技术。在过去的１０年
间已经基本上取代了 ＬＤＲ技术［２５］。ＨＤＲ技术通常用铱１９２源（直径１ｍｍ、长
３５ｍｍ）在短时间内对肿瘤区域进行高剂量的照射。由于放射源的直径很
小，可以轻易的通过导管进行组织间照射，腔内和血管内照射。采用 ＨＤＲ技
术的总剂量为３４Ｇｙ，每天治疗２次，单次分割剂量为３４Ｇｙ，在５ｄ内完成治
疗［１８］。单次治疗剂量最高不能超过４Ｇｙ，以减少脂肪坏死的危险，特别是肿
瘤距离皮肤较近的情况［２６］。

２．２．２　腔内放射治疗（ｉｎｔｒａｃａｖｉｔａｒｙｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ）：腔内球囊组织间照射技术
是通过将放射源置入一个柔软的球囊内，再将球囊准确植入肿瘤切除后留下

的腔隙来实现治疗的。Ｃｙｔｅｃ公司（即原来的 ＰｒｏｘｉｍａＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司）在
２００２年推出了ＭａｍｍｏＳｉｔｅ治疗系统，目前已被美国 ＦＤＡ批准进行临床应用。
它的导管为一个双腔管，带有一个可以膨胀的球囊和一个可放置高剂量铱１９２

源的腔隙。常规的球囊直径为４～５ｃｍ，相当于３５～７０ｍｌ的容积。最大规格
的球囊直径可达到５～６ｃｍ，体积为７０～１２５ｍｌ［２７］。ＭａｍｍｏＳｉｔｅ系统的质地
非常柔软，可以将其放置在胸罩内，所以较传统的组织间照射装置更为患者和

临床医师所青睐。

　　导管可以在手术中进行放置，也可以术后在局麻下通过 Ｂ超引导穿刺技
术来放置［２８］。术后放置的优点在于患者的病理情况已经明确，可以严格的按

照标准进行筛选。而缺点在于操作技术更加复杂，要求也更加严格。

　　目前，ＭａｍｍＳｉｔｅ系统是美国最常用的ＡＰＢＩ技术之一。在美国ＦＤＡ批准
其应用的同时，厂商还发起了一项临床试验，包括 ８７个研究机构的超过
１５００例患者入组研究。试验目的是采集临床数据，评价技术的可重复性和治
疗效果，包括急性毒性反应、感染率、美容效果和复发情况［２７］。目前病例的入

组工作已经结束，研究仍在进行之中，患者要接受为期７年的随访工作。
２．２．３　术中放射治疗（Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＯＲＴ）：ＩＯＲＴ是另外一种
ＡＰＢＩ技术。它是当患者的肿瘤被切除后，立即对肿瘤区域进行照射［２９］。在

肿瘤切除后，立即对瘤床采用低能 Ｘ线进行治疗，单次剂量为１７～２１Ｇｙ，治
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疗过程需要 ４～１８ｍｉｎ。目前临床上常用 ２种不同的设备：Ｉｎｔｒａｂｅａｍ系统
（ＣａｒｌＺｅｉｓｓＡＧ，Ｇｅｒｍａｎｙ）为一种移动的术中放射治疗系统，其放射源可以提
供３０～５０ｋＶ的 Ｘ线；Ｎｏｖａｃ７（Ｈｉｔｅｓｙｓ，Ｉｔａｌｙ）为一个直线电子加速器，可以提
供３、５、７和９ＭｅＶ４种能量的电子线。
　　采用ＩＯＲＴ作为ＡＰＢＩ的技术时，可以确保剂量完全分布于瘤床组织，避
免了位置上的偏差，而单次治疗剂量可达到２１Ｇｙ。这种技术的缺点是：治疗
时手术切缘的状态尚不明确；患者麻醉的时间要相应延长（大约增加１ｈ）；设
备昂贵；单次大剂量放射治疗的疗效和毒性缺少长期的随访结果等。有限的

几项临床试验描述了ＩＯＲＴ的结果。目前有２项临床随机试验从２０００年开始
进行病例入组工作，采用Ｉｎｔｒａｂｅａｍ系统（英国、欧洲、美国和澳大利亚）和Ｎｏ
ｖａｃ７系统（米兰）。它们都采用单次照射，剂量为２０Ｇｙ［３０］。
２．２．４　三维适形放射治疗（３Ｄｃｏｎｆｏｒｍａｌｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ）：另一种有前景的技术
是三维适形外照射技术。它同样对瘤床区域进行为期５ｄ，每天２次的治疗，
总剂量为３４～３８Ｇｙ。与组织间照射技术相比，它的剂量分布更加均匀，而且
在美容效果上更加有优势。近来发展的调强技术（ＩＭＲＴ）也被认为有可能用
来进行ＰＢＩ或者ＡＰＢＩ。ＩＭＲＴ可以提供非常均匀的剂量分布，降低正常组织
的受照射剂量，减少放射治疗的毒性反应，提高美容效果。

　　三维适形外照射技术较之组织间照射的最大优势在于无创，而且在绝大
多数放射治疗中心都可以开展这项技术。另外一个明显的优势是由于很多放

射治疗医师并不具备近距离照射的经验，因此这种外照射技术可以使他们有

机会向患者提供ＰＢＩ治疗。采用三维适形或调强技术进行ＰＢＩ或ＡＰＢＩ的缺
点在于 呼吸运动的控制，它可以影响到剂量的准确性。

２．２．５　其他技术：永久性粒子植入技术（ｐｅｒｍａｎｅｎｔｂｒｅａｓｔｓｅｅｄｉｍｐｌａｎｔ，ＰＢＳＩ）
是另一种ＡＰＢＩ技术。它是在肿瘤切除术后局麻下进行 Ｐｄ粒子植入。
Ｐｉｇｎｏｌ等［３１］最近报道１６例患者采用ＰＢＳＩ。肿瘤靶体积（ＧＴＶ）的边缘处方剂
量为９０Ｇｙ，临床靶区（ＣＴＶ）为ＧＴＶ外放１ｃｍ。患者对整个治疗过程的耐受
性良好；５６％的患者没有疼痛，４６％的患者出现Ｉ级急性皮肤反应。而长期的
临床数据尚缺乏。

３　研究摘要
　　目前公布的Ⅰ、Ⅱ期研究结果的研究对象是来自北美和欧洲的数千例采
用ＰＢＩ和ＡＰＢＩ的早期乳腺癌患者。值得注意的是在许多临床研究中，入组的
病例数较少，在研究计划的选择上存在着偏倚，随访时间也比较短。另外，由

于患者的选择和治疗技术上的不同，许多研究结果并不能直接进行比较。但

是，临床医师可以得到许多关键性的发现。在最大规模的关于多导管组织间
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照射的研究中，Ｖｉｃｉｎｉ等［３２］报道了１７４例患者采用 ＬＤＲ和 ＨＤＲ组织间照射
技术。ＬＤＲ组织间照射技术采用铱１９２源连续５ｄ进行治疗，总剂量为５０Ｇｙ。
ＨＤＲ组织间照射采用铱１９２源治疗４ｄ，每天２次，总剂量为３２Ｇｙ；或者治疗
５ｄ，每天２次，总剂量为３４Ｇｙ。在３年的随访期中没有局部复发的报道。９０％
的患者美容效果判别为优秀或良好。急性反应包括治疗区域的皮肤红斑以及

持续性的疼痛。另外，组织结构的改变包括皮肤毛细血管扩张、纤维化和脂肪

坏死。

　　采用 ＩＯＲＴ治疗的患者数目较组织间照射的要少得多，而欧洲肿瘤协会
（米兰、意大利）在 ＩＯＲＴ方面有着比较丰富的经验［３３］。２３７例入组的患者行
乳腺肿瘤切除后行前哨淋巴结活检，ＩＯＲＴ治疗剂量为２１Ｇｙ，中位随访期为
１９个月。３例患者出现对侧乳腺转移，１例患者出现淋巴结转移。毒性反应
包括术后血肿、轻微疼痛、感染和短暂的水肿。总体而言，美容效果判定为

优秀。

４　结论
　　在１９世纪七八十年代建立的对Ⅰ、Ⅱ期乳腺癌采用保乳治疗的方式为早
期乳腺癌的治疗提供了一个框架。最初的Ⅰ、Ⅱ期数据表明：保乳治疗有良好
的局部控制率，并且在实行加速超分割放射治疗中组织的耐受性良好。只有

时间可以证明这种技术的安全性及其局部、区域和系统的疾病控制疗效。随

着乳腺成像技术的不断发展，患者可能会有更多的机会接受反应更小、时间更

短的治疗［２６］。

　　【关键词】　乳腺肿瘤；　保乳手术；　全乳放射治疗；　部分乳腺放射
治疗

　　【中图法分类号】　Ｒ７３７．９　　　【文献标识码】　Ａ
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