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靶向术中放疗在早期乳腺癌保乳术中的应用"

米
!

寅 综述!石永刚$审校

"郑州大学第一附属医院放疗三科
!
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"摘要#

!!

目前早期乳腺癌标准的治疗方式是保乳术加术后全乳放疗"

SWA

$&然而近些年!许多学者认

为加速部分乳腺照射"

:9WA

$在低危乳腺癌患者中可能能够取代
SWA

&靶向术中放疗"

Y:;>AY

$作为
:9WA

的

一种实现方式较传统治疗方式缩短了总的治疗时间!提高了治疗精度!降低周围组织损伤!一些研究发现其疗

效不差于
SWA

!并且在不良反应%美观效果等方面都有一定的优势&然而相关研究随访时间短!具体哪些患者

适合
Y:;>AY

也没有统一的标准!低危乳腺癌患者中
Y:;>AY

能否取代
SWA

尚无定论&本文通过对
Y:;1

>AY

在早期乳腺癌应用中的最新热点问题作一综述!为该技术在临床中的应用提供一定的指导&

"关键词#

!
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目前早期乳腺癌标准的治疗方式是保乳术加术

后全乳放疗'

[EH(JVIJ')&%II'G%'&%HM

!

SWA

("

SWA

通

常单次剂量
!+/

"

-+.>

C

!总剂量
4"

"

".>

C

!大部分

患者需要瘤床补量
!.

"

!#>

C

!总治疗时间
"

"

0

周$

!

%

"然而!许多研究发现!无论是否行
SWA

!乳腺癌

保乳术后
3.c

复发都集中于病灶所在象限!而且同侧

乳腺瘤床以外区域乳腺癌的复发率与对侧第二原发

乳腺癌发生率相近$

-

%

"因此!加速部分乳腺照射'

'N1

NJ(JI'&JG

D

'I&%'(VIJ')&%II'G%'&%HM

!

:9WA

(的概念应运

而生"

靶向术中放疗'

&'I

F

J&JG%M&I'H

D

JI'&%LJI'G%H&EJI1

'

DC

!

Y:;>AY

(作为
:9WA

的一种方式!利用德国蔡司

公司生产的
AM&I'VJ'*

系统产生低能
`

射线!能够在

手术中直视下一次性给予所需的全部放射剂量!并且

只照射瘤床!较
SWA

大大缩短了治疗时间!减少了受

照乳腺的体积$

!

%

"

Y:;>AY

的应用方式包括两种&一种是作为
:91

WA

单纯
Y:;>AY

!即完全替代
SWA

*另一种是作为瘤

床补量!

Y:;>AY

需联合
SWA

"

-.!5

年一个大样本

随机对照研究
Y:;>AY1:

试验发现单纯
Y:;>AY

在部分早期乳腺癌患者中有可能取代
SWA

!单纯

Y:;>AY

组患者在整体生存率#不良反应等方面不差

于
SWA

组$

5

%

"然而由于随访时间较短!局部复发率

较高等问题!该结论遭到一些学者的质疑$

4

%

"其后不

少研究都发现
Y:;>AY

在早期乳腺癌治疗中的价

值$

"1#

%

!北美许多医疗机构已经将
Y:;>AY

应用于临

床$

0

%

"但目前没有任何共识推荐
Y:;>AY

能够在临

床上完全代替
SWA

!另外
Y:;>AY

具体适用于哪些

患者!也缺少统一标准"本文将
Y:;>AY

的设备特

点#技术优势!尤其是单纯
Y:;>AY

的适用人群#国

内外研究中的最新热点问题作一综述!以期为临床中

Y:;>AY

的应用提供一定依据和指导"

>

!

Y:;>AY

的设备特点

!!

AM&I'VJ'*

系统的组成包括一个仅质量为
!+#P

F

的小型
`

射线放射源#能够
5#.j

自由移动的电子阀定

位支架#简易便捷的控制平台"其中
`

射线放射源有

一个长
!.N*

直径
5+5**

的探针!加速的电子在探

针的末端打靶后释放出剂量分布均匀的低能
`

射线

'

".P$

("受照组织通过球形适配器与放射源保持固

定的距离!以保证剂量的均一性"根据患者瘤腔的大

小可以选择与之匹配的适配器!目前球形适配器的直

径范围为
!+"

"

"+.N*

"剂量率因球形适配器的直径

不同而不同!适配器直径越大治疗需要的时间越长!

通常需要
-.

"

4"*%M

"另外!

AM&I'VJ'*

系统剂量衰

减迅速!瘤床表面接收剂量为
-.>

C

时!瘤床外
!N*

深度的组织接收的剂量只有
"

"

0>

C

$

5

%

"因此手术室

不需要特别的防护即可用于开展该技术$

4

%

"

?

!

Y:;>AY

的优势

!!

Y:;>AY

作为目前最常用的移动术中放疗技术!

其优势包括以下几个方面&'

!

(无论作为瘤床补量还

是完全替代
SWA

!

Y:;>AY

都缩短了总的治疗时间"

这无疑增加了患者的依从性$

-

%

*'

-

(传统的治疗模式

中!术后数周甚至数月后才能开始辅助化疗或放疗"

而
Y:;>AY

直接在术中对瘤床进行照射!降低了残

留肿瘤细胞增殖的风险$

/

%

*'

5

(有研究报道!在接受外

照射瘤床补量的患者中!

-4c

"

//c

会发生瘤床照射

偏差"

Y:;>AY

在术中直视下对瘤床进行照射!因而

不存在常规术后放疗因患者摆位#运动!瘤床界定等

因素导致的照射偏差$

3

%

*'

4

(术中的瘤床血供和氧合

状态良好!因而对放疗更加敏感$

3

%

*'

"

(由于剂量衰减
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迅速!

Y:;>AY

减少了皮肤及周围器官的受照剂量"

'

#

(

Y:;>AY

可能改变了瘤床的微环境!从而控制肿

瘤细胞的增殖$

3

%

"

同时有研究也提出了
Y:;>AY

的缺点&延长手

术时间!放疗时缺少最终的病理结果!需要人员培训!

设备昂贵!肿瘤靶区'

BY$

(定义和受量的不确定性

等$

-

!

4

%

"相比之下!

Y:;>AY

更加明显的优势则可能

直接影响患者的依从性#治疗效果和不良反应"

@

!

Y:;>AY

的适用患者

!!

美国放射肿瘤协会'

:*JI%N'M6HN%J&

C

OHI;'G%'1

&%HMQMNH(H

FC

!

:6Y;Q

(和欧洲放射肿瘤协会'

8KIH1

D

J'M6HN%J&

C

OHI;'G%H&EJI'

DC

'MG QMNH(H

FC

!

861

Y;Q

(分别于
-..3

#

-.!.

年对
:9WA

适用患者给出了

各自的建议$

!.1!!

%

"他们根据不同的风险因素设定了

+适合,+可能适合,+不适合,

5

组"

86Y;Q

建议适合

患者的标准包括&

&

".

岁!浸润性导管癌或其他良好

的组织类型!肿瘤分期及大小
Y

!

"

-

'

'

5N*

(!淋巴结

阴性!切缘大于或等于
- **

!激素受体状态不限

制$

!!

%

"

:6Y;Q

则在年龄#肿瘤大小#激素受体状态

上要求更加严格"尽管两个共识最初的建议主要是

基于多导管组织间插植近距离放疗!没有专门针对术

中放疗!但是有学者认为他们的标准适用于术中放

疗"

?8Q@:;<A

等$

!-1!5

%分别按照
86;YQ

和
:61

Y;Q

的建议将
8?QAY

试验中接受电子线术中放疗

的
!/--

例患者分为+适合组,+可能适合组,+不合适

组,"研究发现两项共识的+不适合组,患者的远处转

移率明显高于其他两组!区域淋巴结复发率与其他两

组差异无统计学意义'

"

&

.+."

("

:6Y;Q

标准的

+适合组,#+可能适合组,#+不适合组,患者同侧乳腺

复发率分别为
!+"c

#

4+4c

#

/+/c

'

"^.+...5

("

86Y;Q

标准的
5

组患者同侧乳腺复发率分别为

!+3c

#

0+4c

#

0+0c

'

"^.+..!

("由此可见尽管标

准不同!两项共识都能够筛选出适合和不适合做
:91

WA

的患者!在局部复发率上
86Y;Q

没能区分出+可

能适合组,和+不适合组,"此外
Y:;>AY1:

试验$

5

%

的入组标准较
86Y;Q

#

:6Y;Q

又更宽松&患者年龄

大于或等于
4"

岁!浸润性导管癌!肿瘤分期及大小

Y

!

"

-

'

'

5+"N*

(!淋巴结#激素受体状态不限制"该

研究还提出了风险适用性原则&单纯
Y:;>AY

患者

如果最终病理提示有不良因素'肿瘤距切缘小于
!

**

#广泛导管原位癌#浸润性小叶癌#淋巴结阳性#广

泛淋巴管浸润等(!则术后仍需行
SWA

"

-.!0

年
:61

Y;Q

更新了
:9WA

适合患者标准!特别加入了对术中

放疗的考虑!建议适用患者标准为&

(

".

岁!切缘大于

或等于
-**

!肿瘤分期
Y%)

或
Y

!

!部分导管原位

癌$

!4

%

"可见单纯
Y:;>AY

主要适用于早期低危的乳

腺癌患者!具体适合的标准目前还没有达成统一!有

待更多的研究!

:6Y;Q-.!0

年的标准可以作为

参考"

H

!

国外相关研究

H+>

!

治疗效果
!

Y:;>AY1:

试验$

5

%是
!

项
'

期随机

对照非劣效性研究"该研究的目的是比较早期乳腺

癌单纯
Y:;>AY

与传统
SWA

的优劣"该研究从

-...

年
5

月至
-.!-

年
#

月在全球
55

个中心共招募

了
54"!

例乳腺癌患者"根据入组前肿瘤是否切除!

这些患者被分为+获得病理前组,'肿瘤未切除!

Y:;1

>AY

与保乳术同时进行(!+获得病理后组,'肿瘤已切

除!二次手术实施
Y:;>AY

("各组入选患者被随机

分配接受单纯
Y:;>AY-.>

C

或术后标准的
!"

"

-"

次
SWA

"研究发现
Y:;>AY

组与
SWA

组的
"

年局

部复发率分别为
5+5c

#

!+5c

'

"^.+.4-

("尽管

Y:;>AY

组复发率较
SWA

组高!但
"

年总生存率

Y:;>AY

组与
SWA

组差异无统计学意义'

3#+!cG>+

34+0c

!

" .̂+.33

(!并且在非乳腺癌病死率'心血管

疾病和其他恶性肿瘤(方面
SWA

组明显高于
Y:;1

>AY

组'

5+"cG>:!+4c

!

" .̂+../#

("因此!该研究

认为在部分早期乳腺癌患者中单纯
Y:;>AY

不差于

SWA

"此外值得注意的是!+获得病理前组,中
Y:;1

>AY

亚组患者
"

年局部复发率与
SWA

亚组相近

'

-+!cG>:!+!c

!

"^.+5!

("而+获得病理后组,

"

年局部复发率与
SWA

亚组的差异大于预先设定的界

限值
-+"c

'

"+4cG>:!+0c

!

" .̂+.#3

(

$

5

%

"造成这

种差异的原因可能是由于延迟
Y:;>AY

导致肿瘤再

增殖!同时瘤床定位精确性较差$

4

%

"然而该研究中位

随访时间只有
-+4

年!并且单纯
Y:;>AY

组局部复

发率较高!没有足够的证据支持单纯
Y:;>AY

能取

代
SWA

"

Y:;>AY1:

试验之后!一些研究也发现单纯

Y:;>AY

在早期乳腺癌治疗中的价值$

"1#

%

"

Y:;1

>AY1;

试验$

"

%回顾性研究了北美地区
-..0b-.!5

年

间接受
Y:;>AY

的乳腺癌患者
/--

例"中位随访时

间
-5+5

个月"

!"

例患者死亡!其中
!

例死于乳腺癌"

其中
"50

例'

03c

(患者接受单纯
Y:;>AY

!该组局部

复发率
-+4c

"

:WWQYY

等$

#

%研究了
!..

例接受保

乳术和
Y:;>AY

的乳腺癌患者!其中
/5

例'

/5c

(行

单纯
Y:;>AY

!其余患者因存在高危因素行术后

SWA

"中位随访时间
!

年!只有
-

例患者局部复发"

该两项研究均为回顾性非随机对照研究!尽管部分入

组患者并不符合低危乳腺癌的标准!短期随访仍然获

得了良好的局控率"但整体随访时间均较短!治疗效

果有待更长期的观察"

为了比较单纯术中放疗与
SWA

的优劣!

-.!"

年

!

项
,J&'

分析$

!"

%纳入了
-

项随机对照研究和
-

项非

随机对照研究!共
"4!"

例患者"研究发现术中放疗

组患者局部复发率明显高于
SWA

组 '

QQ^-+/5

!

3"c6K

&

!+-5

"

#+"!

(!然而纳入的研究异质性明显

#3#5
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'

K

-

"̂/+"c

!

"^.+.#"

(!总体病死率二者差异无统

计学意义'

QQ .̂+//

!

3"c6K

&

.+##

"

!+!0

("研究认

为术中放疗组局部复发率高可能是由于一些具有高

危因素不适合术中放疗的患者被加入研究导致的"

由于纳入的研究在患者特征#实验设计#放疗技术'

5

项研究为电子线术中放疗!

!

项研究为
Y:;>AY

(#随

访时间等方面存在明显异质性!所以仍然不能对术中

放疗与
SWA

的优劣下定论"

H+?

!

不良反应
!

Y:;>AY1:

试验比较了单纯
Y:;1

>AY

组与传统
SWA

组患者的不良反应!发现两组总

的不良反应发生率相似 '

5+5c G>:5+3c

!

"^

.+44

(

$

!#

%

!然而在
5

"

4

级皮肤并发症发生率方面!

Y:;>AY

组明显低于
SWA

组'

.+-5cG>+.+0"c

!

" .̂+.-3

(

$

5

%

"研究认为单纯
Y:;>AY

在毒副反应

发生率方面优于
SWA

"

a=;

等$

!0

%研究了
53"

例行

Y:;>AY

治疗的乳腺癌患者术后
!

年内并发症的发

生情况!其中
!./

'

-0+5c

(例患者出现并发症!

5

"

4

级并发症发生率
"c

"其他一些研究也发现了相似的

结果$

!/1-!

%

"尽管这些研究中单纯
Y:;>AY

患者的比

例不同!患者的基本特征也有差异!但不良反应发生

率均较低!

Y:;>AY

在早期乳腺癌治疗中安全可靠"

长期不良反应的相关研究较少!有待观察"

H+@

!

美容效果
!

有研究发现!

Y:;>AY

治疗后乳腺

的美容效果优于传统
SWA

$

--

%

"

Z867Y>:;

等$

--

%选

取了
54-

例乳腺癌患者!其中
!0/

例患者接受
Y:;1

>AY

治疗!

!#4

例患者行
SWA

"所有患者在治疗前及

治疗后前
"

年每年均拍摄一张乳腺的正位数字照片"

研究者利用一款叫做乳腺癌保乳术美容效果的软件

对这些照片进行分析"乳腺的美容效果依据所得分

数划分为优#良#中#差
4

个等级"研究发现治疗后第

!

年
Y:;>AY

组乳腺美容效果获得优良的患者是

SWA

组的
-+.0

倍'

MQ^-+.0

!

3"c6K

&

!+!-

"
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("第二年的观察结果
Y:;>AY

组同样优

于
SWA

组'

MQ^-+!!

!

3"c6K

&

!+.

"

4+4"

!

"^

.+."

(!除去患者年龄#肿瘤大小和肿瘤级别的影响!

这种优势仍然存在"

Z8T

等$

-!

%利用患者自评和医生

评价的方式对接受
Y:;>AY

治疗的乳腺癌患者的乳

腺美容效果进行评分!根据得分划分为优#良#中#差
4

个级别"评估时间为治疗后第
5#

个月"研究发现单

纯
Y:;>AY

组患者平均得分均为优"两项研究尽管

评估方式不同!

Y:;>AY

都得到了良好的美容效果"

这可能与
Y:;>AY

剂量衰减迅速!瘤床周围乳腺组

织受照剂量和体积小有关"

J

!

国内相关研究

!!

国内
Y:;>AY

相关研究较少!但结果与国外研

究相似"熊英等$

-5

%回顾分析
5.

例早期乳腺癌保乳术

患者!根据病理因素其中
"

例行单纯
Y:;>AY

!

-"

例

Y:;>AY

作为瘤床补量"随访时间
-.

个月!无严重

5

#

4

级不良反应!美容效果优良率为
".c

!未出现复

发和远处转移"朱见等$

-4

%研究了
45

例早期乳腺癌患

者!全部行保乳术联合
Y:;>AY

!术中给予瘤床
-.

>

C

剂量!其中
"

例术后加
SWA

!中位随访时间为
-3

个月"术后
!

例发生切口感染!

"

例出现术后积液!

4

例出现放射区皮肤疼痛!

-

周后自行缓解"短期随访

所有患者患侧乳房满意度优良率为
35c

!总生存率#

无复发生存率和无转移生存率均为
!..c

"以上研究

均提示早期乳腺癌患者保乳术联合
Y:;>AY

安全可

行!局布控制率良好"但这两项研究均为单臂研究!

且随访时间短!标本量小!

Y:;>AY

在中国人群中的

价值还需要更多的研究"

K

!

总结与展望

!!

Y:;>AY

的问世无疑为早期乳腺癌患者带来了

新的希望"

Y:;>AY

较传统治疗方式缩短了总的治

疗时间!提高了治疗精度!降低周围组织损伤!目前大

多数研究认为其治疗效果不差于传统治疗方式!并且

在不良反应!美观效果方面都有一定的优势"同时需

注意!单纯
Y:;>AY

主要适用于早期低危的患者!目

前具体哪些患者适合接受单纯
Y:;>AY

还没有统一

的标准"保乳术和
Y:;>AY

应同步进行!术后病理

若存在高危因素!则仍需行
SWA

"目前的研究仍有一

定的局限性!标本量最大的
Y:;>AY1:

试验中最长

的随访时间只有
"

年!并且局部复发率较高也无法回

避!

:6Y;Q-.!0

年的
:9WA

共识也只推荐
Y:;>AY

用于临床试验!可见长期的随访!严格入组标准的大

样本随机对照研究仍然是必要的"

此外!

Y:;>AY

在乳腺癌中的应用似乎还不限于

此"

Y:;>AY

在乳腺癌瘤床补量#再程放疗#老年乳

腺癌患者中的应用也得到越来越多重视!初步研究肯

定了
Y:;>AY

的价值$

-"1-0

%

"

Y:;>AY

的应用前景值

得期待"
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