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乳腺癌作为全球女性发病率最高的恶性肿瘤，
其综合治疗理念已经从早年 “可耐受的最大强度”
转向“有必要的最小强度”。保乳治疗作为早期乳腺
癌的标准治疗， 局部治疗由 2 个基本部分组成：达
到阴性切缘的肿瘤切除和术后放疗。 后者可降低
2/3的同侧乳房复发，且可转换为复发、转移率的下
降和总生存的改善[1-2]。常规全乳放疗技术沿用至今
已 40 多年， 即 1.8～2.0 Gy/次，5 次/周， 瘤床加量
10.0～16.0 Gy/5～8 次。 在过去 10 多年，该模式受到
2个重要理念的挑战：① 保留全乳放疗，采用“大分
割”缩短疗程[3]；② 将放疗靶区缩小到仅包括肿瘤床
及周边正常乳腺适当范围的扩大，即部分乳腺加速
照射（accelerated partial breast irradiation，APBI）[4-5]。
正常组织照射体积的大幅度缩小，可更大幅度地缩
短疗程，并减少放疗相关损伤。 后者从本质上克服
了传统全乳外照射疗程长、长期放射损伤不肯定的
劣势，迅速成为保乳治疗领域的关注热点。 APBI 技
术包括外照射 [5]、多排插管 [6]或水囊导管 [7]的近距离

照射和术中放疗(intra-operative radiotherapy, IORT)，
其中 IORT 技术包括专用加速器产生的电子线 [8]和

专用千伏 X 线机产生的 X 射线[9]。 IORT 的优势在
于直视下肿瘤床定位和正常组织的保护，尤其在不
能耐受术后完整疗程（5～7 周）放疗的病人，可避免
因此而放弃保乳治疗。
约 30%的早期乳腺癌病人因各种原因仍必须

接受乳房切除术，需在肿瘤控制的前提下，为病人
乳房重建创造条件。 保留乳头乳晕的乳房切除术
（nipple-sparing mastectomy, NSM） 也是一项重要的
术式[10]。 乳头乳晕保留带来相应复发风险增高的顾
虑制约 NSM 的开展，所以在 21 世纪初欧洲学者探
索以术中电子线乳头乳晕复合物一次性照射，消灭

可能残留的亚临床病灶， 作为 NSM 的保驾， 提高
NSM手术比例[11]。
乳房保留和 NSM 两种术式中，IORT 作为综合

治疗的一个重要部分 ,近年来获得广泛关注，有大
量不同级别的循证医学证据。作为外照射的一个补
充手段，IORT 在乳腺癌综合治疗模式中的合理切
入以及适应证的掌握方面存在值得探讨的领域，笔
者力求从下述几个方面进行阐述。

早期乳腺癌保乳手术加 IORT与全乳放疗

以 IORT 作为 APBI 的代表性研究是欧洲肿瘤
研究院的电子 IORT（ELIOT）和欧洲另一项多中心
TARGIT-A（targeted intraoperative radiotherapy-A）。

ELIOT 包括在 2000～2008 年单臂前瞻性研
究 [12]和 2000～2007 年间开展的临床三期研究 [13]。 2
项研究的入组标准一致：单中心最大径≤2.5 cm 的
浸润性癌，切缘阴性，临床腋窝淋巴结阴性，年龄≥
48岁。 单臂研究包括 1 822 例，采用术中放疗专用
直线加速器（Mobetron 设备）给予术中电子束单次
照射，90%等剂量曲线处方剂量为 21.0 Gy，中位随
访 36（1.0~122.0）个月，42 例（2.3%）出现同侧乳房
复发（ipsilateral breast tumour recurrences , IBTR），
中位复发时间为 29（10.0~92.5）个月，5 年总生存率
和乳腺癌特异性生存率分别为 97.4%和 98.3%。
三期研究纳入 1 305 例，外照射组和 IORT 组分别
为 654 例和 651 例，其中外照射为标准全乳每 5 周
25 次，50.0 Gy/次，瘤床加量 10.0 Gy/5 次。 中位随
访时间 6（4.1~7.7）年，IORT 组和外照射组分别出
现 35 例和 4 例 IBTR (P<0.000 1)，5 年 IBTR 率在
IORT组和外照射分别为 4.4%和 0.4%， 比值达 9.3
（95%CI 3.3～26.3）。 5 年总生存率在外照射组和
IORT组分别为 96.9%和 96.8%。 作为等效性研究，
虽然 IORT 组的 IBTR 率没有超过研究者设定的

基金项目：国家自然科学基金（81172504）
作者：陈佳艺，E-mail: chenjiayi0188@aliyun.com

380· ·



外科理论与实践 2014 年第 19 卷第 5 期

7.5%的上限，但明显高于外照射组，提示对于单纯
IORT 替代保乳术后全乳放疗的病人还是需更严格
地筛选适应证。和全乳放疗相比，IORT更多的优势
体现在毒性明显减少 , 汇总达到放射治疗协作组
2.0版的 3～4度放射性皮炎，毛细血管扩张，照射野
疼痛的发生率，在 IORT 和外照射组分别为 0.5%（6
例）和 2.1%（23例）（P=0.000 2）。

TARGIT-A是 TARGIT 系列研究之一， 为迄今
为止样本量最大的，关于 IORT 和外照射对比的三
期非劣效性随机研究， 比较常规全乳外照射 50.0～
56.0 Gy 和 50 kV 低能量 X 线 IORT 瘤床表面剂量
20.0 Gy 单次照射的疗效。 主要研究者来自伦敦大
学。 2000 年开始入组，条件为＞45 岁，单灶浸润性
癌，不包括小叶癌成分，肿块最大径≤3.5 cm，但后
者限制较宽松，只要能达到阴性切缘即可入组。 作
为风险调整型研究， 研究一方面允许随机入 TAR-
GIT 照射的病人，若术后常规病理检查提示肿瘤不
良生物学特征，追加全乳外照射；另一方面，允许病
人在术前进行随机（病理前），也允许在术后获得组
织病理后再随机（病理后），以减少更换治疗方法的
比例，但后者的 IORT 无法与手术同步，必须再次
麻醉开放手术部位。 2010 年，Vaidya 等[14]首先报道

4 年的随访结果， 当时纳入分析来自 9 个国家 28
个中心的 2 232 例病人，1 113 例随机入 IORT 组，
其中 14%病人补充接受 46.0～50.0 Gy 外照射 。
IORT和外照射组分别有 82%和 84%的病人为腋窝
淋巴结阴性。 4 年局部复发率在 IORT 和外照射组
分别为 1.20%和 0.95%（P=0.410）。 但随着样本量扩
大和随访， 发现 IORT病人的局部复发率和外照射
相比，还是有增高的趋势。2013年报道 11个国家 33
家中心入组的 3 451例病人， 其中 IORT组 （1 721
例，15.2%的病人追加外照射） 和外照射组 （1 730
例） 病人的 5年局部复发风险分别为 3.3%和 1.3%
（P=0.042）[15]。 比较术前和术后随机的两组病人，发
现术后随机组中 IORT 较外照射复发风险增高更
明显，IORT 和全乳外照射组的复发率分别为 5.4%
和 1.7%（P=0.069）， 超过研究预设的≤2.5%的差
异；而肿瘤切除术同步进行 IORT 照射（术前随机
组） 和外照射组的 5 年局部复发风险则分别为
2.1%和 1.1%（P=0.310）。 另外，IORT组和全乳外照
射组病人的总死亡率分别为 3.9%和 5.3%， 其中乳
腺癌相关死亡率分别为 2.6%和 1.9%（P=0.560），非
乳腺癌相关死亡率分别为 1.4%和 3.5%（心血管疾
病和其他肿瘤引起的死亡，P=0.008 6）。由于术前随

机和术后随机组在病人特征上无显著差别，所以笔
者认为术前随机和术后随机出现差异的原因可能

是由于术后随机组开始放疗的时间过晚（与手术的
中位间隔为 37 d）， 术前随机组的 IORT 与手术同
步，当时血供好，术腔精准。
和 ELIOT 相似，TARGIT 治疗主要优势也是体

现在 IORT组的不良反应降低。 两组病人发生切口
相关并发症的发生率相似，4 年随访即发现 IORT
和外照射组的毛细血管扩张发生率分别为 0 和
17.7%， 且 IORT 组患侧乳腺疼痛和上肢活动障碍
的发生率均显著降低，5 年随访时 TARGIT 组病人
3~4级皮肤反应亦证实显著降低（P=0.029）。
综合该两项的 IORT 临床三期研究，可发现下

列特点：① 在特定、低复发风险的保乳病人术后，
IORT 有可能替代全乳外照射， 成为一项新的治疗
选择。 ② 基线复发风险越低的病人越容易从 IORT
中得到综合获益，年龄、病理预后因素和分子分型
可能是影响 IORT局部复发率的重要因素。如果不是
前瞻性研究， 临床实践中仍可参照欧洲的 GEC-ES-
TRO[16]，尤其是更严格的美国放射肿瘤学会（Ameri-
can Society For Radiation Oncology，ASTRO）对 AP-
BI 的推荐 [17]，对病人进行严格筛选，避免因治疗强
度降低带来的风险。 ③ 由于 IORT 和外照射相比，
最肯定的优势是放疗相关不良反应的降低。因此在
低风险基础上， 选择因各项合并症或其他原因，对
放射治疗不良反应耐受差的病人也许更有价值。
④ 在 TARGIT-A 研究中， 约 13%的病人有腋窝淋
巴结累及，在没有区域淋巴结照射的情况下，IORT
组和外照射组的腋窝和整体区域淋巴结复发率均

无统计学差异，说明腋窝的局部控制率并非依赖外
照射对腋窝的保护作用。 相比同侧乳腺在 IORT和
外照射组分别有 23 例和 11 例复发，而区域淋巴结
复发事件数分别只有 8 个和 6 个，提示在现代综合
治疗背景下，区域淋巴结照射的必要性可能会减小。

ELIOT保驾保留乳头乳晕的乳房切除术

即使在乳腺癌综合治疗力量高度成熟的中心，
也有约 30%早期乳腺癌需乳房切除术，其中部分因
多中心病灶，成为保乳治疗的禁忌。 保留皮肤的乳
房切除术（skin-sparing mastectomy, SSM）因此而生。
该术式在肿瘤控制安全的前提下，减少创伤，为乳
房重建，尤其一期重建的美容效果创造条件[18]。SSM
虽然切除乳头乳晕复合物但保留了绝大部分皮肤，
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然后一期重建可最大限度地保留乳房外形，尤其是
乳房皱褶的自然程度。 经大样本长期随访证实，
SSM和经典改良根治术相比，没有增加局部复发和
远处转移率， 所以可作为标准治疗选择。 NSM 较
SSM可进一步减少外形创伤，规范手术需切除几乎
所有的腺体组织，仅保留乳头乳晕 2～3 mm 厚度的
皮瓣[19]。 NSM 在一定程度上也许可达到和 SSM 相
似的肿瘤控制安全性，但乳头乳晕保留是否会带来
复发风险增高的顾虑仍制约 NSM 的开展。 组织学
证实，浸润性乳腺癌乳头乳晕复合物累及的概率从
0～58%[20]。 术前影像及组织学资料虽可在一定程度
上筛选乳头乳晕累及的概率，但仍不能排除术后病
理发现乳晕后方组织肿瘤累及的可能性。 所以，米
兰欧洲肿瘤研究所 （European Institute of Oncology,
EIO）的 Petit 等 [21]为扩大 NSM 的适应证，开创了以
ELIOT 对乳头乳晕复合物行单次放疗， 作为 NSM
的保驾。 在 1 001 例（82%为浸润性癌）病人经过
中位时间 20 个月的随访， 观察到 1.4%的局部区
域复发率， 同时无一例复发出现在乳头乳晕复合
物处。
该研究的正面意义在于帮助外科医师突破

NSM 的限制， 同时研究发现 ELIOT 没有显著影响
乳头乳晕保留的成功率。 但作为单臂研究，难以回
答的是， 究竟是否所有的 NSM 都值得用放疗来保
障局控率？ 如从侧面探讨这个答案，可以发现在所
有 1 001 例病人中， 虽然 79 例乳头乳晕复合物术
中冷冻切缘阴性， 但最终组织病理有肿瘤细胞残
留。 另有 81 例肿瘤经过连续 2 次乳头乳晕复合物
后方切缘送检才达到阴性切缘。可认为该 160 例如
没有 ELIOT 的保驾，不会考虑 NSM 适应证，ELIOT
可协助扩大 NSM的适应证。
该研究第 1 次报道，中位随访时间仅 20 个月，

Petit 等[22]在 2012 年就同一批病人中的 934 例进行
更新随访，中位随访时间达到 50 个月。在 772例浸
润性癌和 162 例导管内癌中，乳头乳晕复合物 5 年
复发率分别为 0.8%和 2.9%。与前文报道不同，更新
随访首先一对一分析总计 11 例乳头乳晕复合物复
发病人的特征，总结共性，包括 5/6 例浸润性癌和
4/5 例的导管内癌均有 Her-2/neu 高表达，5 例导管
内癌病人年龄均＜45 岁，4/6 例浸润性癌存在广泛
导管内癌成分等。 其次，多因素分析发现组织学
类型、阳性腋窝淋巴结数目，Ki-67 是影响所有局
部区域复发的独立预后因素。 肿瘤体积、Ki-67、
Her-2/neu 状态、组织学分级和激素受体是影响浸

润性癌乳头乳晕复合物复发的独立危险因素。 这
些独立预后因素都是与手术方式及切缘无关的

客观肿瘤生物学指标。 本期杂志也报道相似研究
结果。

ELIOT 作为 NSM 的一个保驾手段， 目前尚缺
乏三期研究结果。 该探索最主要的价值是为 NSM
适应证临界的病人创造减少手术创伤的条件。另一
方面，乳腺癌的局部复发已被公认为全身疾病进展
的部分或早期征象，肿瘤的生物学特性，在很大程
度上决定治疗转归，而不仅是治疗强度。所以，当判
断一个病人是否可考虑单纯 NSM，或 NSM 需 IORT
作保驾时，除乳头乳晕的切缘因素，还需综合整体
的生物学因素。在目前尚无更多循证医学证据的情
况下，可简单地归纳为 3 大类：① 如果切缘阴性，
又无生物学不良因素，可考虑 NSM；②如切缘临界，
但也不含有生物学高危因素，可考虑以 IORT 预防
复发；③ 如病人含有一项或多项生物学不良因素，
也许要借鉴纽约纪念医院 Monica Morrow 的话：“好
的手术不足以克服坏的肿瘤生物学特性！ ”此时即
使有 IORT作为后盾，恐怕也不宜考虑 NSM。

IORT和其他 APBI的比较

早期浸润性乳腺癌 APBI初期探索是在组织病
理结果和临床实际复发模式的矛盾下诞生的。一方
面，从乳房切除的标本中可发现 63%的病人含有亚
临床病灶，其中 80%位于主病灶象限以外 [23]，提示
其他象限的亚临床病灶可能具有与原肿瘤床相似

的复发风险； 另一方面， 临床实践发现保乳术后
90%的病人复发位于原象限 [24]，提示病灶周边亚临
床灶才是真性复发的来源，而其他象限的亚临床病
灶可能会长期休眠，所以控制好主病灶周围残留病
灶才是保证局部控制率的核心。保乳术后长期随访
证实的复发模式支持了 APBI的可行性。 如果认可
该复发模式，那么就是综合便捷、低毒、短程或超短
程和剂量分布可靠等几个方面进行取舍。
目前可选择的 APBI包括外照射， 多排插植低

剂量近距离治疗， 水囊导管 （以 mammosite 为代
表），ELIOT和术中低能 X线等。 除外照射外，其他
都是在术中直视下放置近距离治疗的施源器或直

接完成单次放疗。 所以瘤床的判断将更直接精确。
然而，仅外照射可提供靶区最均匀的剂量分布。 由
于技术不同， 处方剂量的归一点有相当大的差异，
这也给研究之间的直接比较带来困难。表 1概括了
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现有 APBI代表技术的特点。
表 1中可见， 不同 APBI技术虽总体照射体积

较外照射都大幅减少，但实际有效剂量的体积还是
有相当大的差别， 无论是电子束还是低能 X 线的
IORT，与外照射相比，剂量梯度都比较大，高剂量
区域仅集中在表面或表面下 1.0 cm 以内。 术中低
能 X 线治疗时， 表面下 0.5 cm 处吸收剂量为处方
剂量的 1/2, 1 cm处即下降为 1/4。 早期浸润性乳腺
癌亚临床病灶，在大体病灶周围 1.0～2.5 cm 的范围
内最集中， 和保乳随访中发现的在术腔周边 2 cm
范围复发概率最高相符。 因此，如果 IORT 技术获
得的有效剂量只能达到术腔周边 1 cm 的组织 （见
图 1），那么该技术对亚临床病灶的覆盖不够充分，
这也解释了为什么现有两个比较 IORT 和外照射
的三期研究，即使在仅 5 年随访期内复发率就明显
高于外照射组。 该现象表明，必须综合各项预后因
素判断，亚临床病灶外延范围越小的病人，越符合
IORT的适应证。

结 语

除上述早期乳腺癌保乳手术和保留乳头、乳晕
的乳房切除术两个适应证，IORT 还可作为外照射
的补充， 即保乳术后瘤床加量的一个技术手段，也
具有直视下定位术腔的优势。 鉴于不同 IORT技术
的有效剂量分布差异，Vaidya 等 [25]报道采用 50 kV
X线，给予 20.0 Gy的瘤床剂量后补充 45.0～50.0 Gy
的外照射剂量， 而欧洲 IORT协作组则采用 ELIOT
给予瘤床的中位剂量 9.7 Gy，序贯于常规外照射[26]。
上述研究方法都获得了 5 年 95%以上的局部控制
率。 总之，作为常规外照射的一个重要补充，IORT
可在不同复发风险的早期乳腺癌病人中与其他局

部治疗手段配合，包括极低危病人的 APBI，中等复
发风险病人的瘤床加量，不适合保乳手术，甚至病人
乳头、乳晕保留指征也是临界的补充手段等[27]。 基于
个体复发风险，合理判断 IORT 在综合治疗策略中
的地位，可让更多病人从中获益。
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