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乳腺癌的术中放疗

章青　傅深

上海交通大学附属第六人民医院肿瘤放疗科，上海 200233

　　［摘要］　乳腺癌是全球女性最高发的恶性肿瘤，不仅威胁患者生命，同时也影响患者的生存质量和生理

功能。因此，采用优化的综合治疗策略，延长患者生命，改善患者生存质量，是目前乳腺癌治疗的趋势。放射

治疗是乳腺癌综合治疗的重要组成部分，近年来，乳腺癌放射治疗具有照射范围缩小，分割次数减少两大趋

势。术中放疗(intraoperative radiotherapy，IORT)由于在手术中直视下给予单次大剂量照射，具有缩短疗

程，有效保护正常组织的优势。目前IORT对接受保乳术的乳腺癌患者可作为外照射的局部剂量追加技术方法，

或作为替代术后外照射的技术方法。现就IORT技术的优缺点及其临床适应证、疗效和不良反应进行系统回顾，

为指导临床开展IORT提供依据。
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　　［Abstract］ Breast cancer is the most common disease in women worldwide, which not only threatened the 
women’s survival time, but also influenced their quality of life as well. Within this challenge, it’s important to optimize 
the current multidisciplinary treatment stratagem for breast cancer. Radiotherapy is one of the most important treatment 
modality for patients with breast cancer, with the trend to shrink the irradiated volume and shorten the total fraction 
times in recent years. Intraoperative radiation therapy (IORT) as a fast and convenient procedure has the ability to 
deliver a high, single-fraction radiation dose to tumor beds with minimal exposure of surrounding tissues (lung, heart, 
etc.), which could be displaced or shielded right after the tumor removal during the surgical procedure. Right now, IORT 
has been either integrated as a boost technique in multimodal approaches using postoperative EBRT in the treatment of 
early breast cancer patients undergoing breast conservation surgery or used as a single dose accelerated partial breast 
irradiation technique for these patients. This review discussed the rationale of IORT, the benefits and limitations of 
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　　乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤

之一，既往全乳腺切除的手术方式，对患者的

心理和美容造成很大影响。随着对乳腺癌研究

的不断深入，保乳手术联合全乳腺照射的治疗

方式成为早期乳腺癌的标准化治疗［1］。

　　传统保乳术后放疗采用常规分割(每天1

次，1.8~2.0 Gy/次，每周5次)方式，由于乳腺癌

研究的进展，对目前常规外照射的治疗获益提

出了挑战。首先，常规分割的形式，治疗周期

长，约5~6周；其次，目前标准化的治疗为术后

4~6个月化疗后才启动放疗，在辅助放疗和手术

的间歇期，由于肿瘤细胞动力学的改变，可能

导致瘤床残余亚临床病灶的加速再增殖，进而

影响局部控制率［2-3］；再次，由于放射治疗在

术后4~6个月启动，组织的修复及解剖结构的变

化可能造成瘤床定义的不精确［4］，影响外照射

的精确性。

　　常规全乳腺外照射，由于受乳腺周围正常

组织(如心、肺等)放射耐受的限制，局限了外

照射剂量的提高，影响治疗效果。放射生物学

研究的结果显示，乳腺癌的α/β比值较低，采

用常规分割放疗未必能达到最佳的放射生物效 

应［5-6］。因此，有必要采用新的照射方式以进

一步提高乳腺癌的放疗疗效。

　　放疗技术改进的宗旨是在不增加不良反应

的前提下提高肿瘤局部照射剂量以更好地杀

灭肿瘤。术中放疗(intraoperative radiotherapy，

IORT)作为大分割治疗的一种，具有在手术中直

视下，推开周围正常组织，直接针对瘤床进行

单次大剂量照射的特点，可缩短治疗疗程，精

确定义治疗靶区和提高肿瘤放射生物效应。

1　IORT的生物、物理优势

　　从物理角度讲，由于IORT在手术中实施，

因此可有效保护周边的正常组织［7］。同时，

IORT比常规分割外照射能更好地达到物理剂量

分布［8］。

　　从生物角度讲，IORT在手术同时实施，

可克服手术至辅助放疗间4~6个月间歇期间瘤

床亚临床病灶的增殖或加速再增殖。实验研究

显示，单次大剂量照射(如IORT)可提高乳腺癌

干细胞的杀灭［9］；同时，术中单次大剂量照

射可较常规放疗更有效地破坏肿瘤所在的微环

境，如微血管［10］；改善肿瘤微环境内的免疫

细胞，如CD8+T细胞等对肿瘤的识别和杀灭作 

用［11］。近年来，有作者认为，手术可能导致

瘤床微环境改变，刺激残留肿瘤细胞的增殖，

大样本临床研究显示，保乳术后局部复发大多

位于原发灶所在象限，间接提示肿瘤局部复发

和手术有一定关联［12］。另有临床研究证实，

对于同样接受术后放疗的患者，象限切除术较

肿块切除术显著降低肿瘤局部复发率，提示局

部肿块切除手术可能改变残存肿瘤的增殖动

力学而导致局部失败［13］。体外研究进一步证

明，将接受保乳术联合IORT患者的伤口渗液

在体外和乳腺癌细胞(MCF-7，MDAMB231)培

养，与未接受IORT患者的伤口渗出液培养细胞

相比，IORT组的伤口渗出液可明显抑制肿瘤细

胞生存，提示IORT单次大剂量照射可改变微环

境，减少手术刺激残存肿瘤细胞增殖的作用。

因此，IORT和常规放疗相比较，由于其作用机

理的不同，可能较常规放疗有更好的放射生物

效应［10］。 

2　IORT治疗乳腺癌现状

　　乳腺癌IORT技术主要有3种：直线加速器产

生的电子线、后装和50 kV X线术中光子照射。

由于早期乳腺癌保乳术后局部复发中80%~90%

位于瘤床或瘤床周边部位［14］，因此目前IORT

的靶区主要集中在原瘤床及周围1.0~2.5 cm的范

围。照射方式主要包括外照射联合IORT补量或

单纯IORT两种。 

2.1　单纯IORT

　　随着针对乳腺癌治疗的药物有效性不断提

IORT, the indication and the clinical results of this procedure, including treatment related side-effects as well in order to 
provide the preliminary evidence based approach for early breast cancer patients.
  　［Key words］ Breast cancer； Intraoperative radiotherapy；External beam radiotherapy
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高，以及对乳腺癌保乳术后复发部位的进一步

认识，放射治疗的照射范围及分割方法在不断

优化，单纯IORT有望在特定的选择性人群中取

代术后常规外照射。 

　　TARGIT-A研究 ［15］作为一项最大的国

际 前 瞻 性 随 机 Ⅲ 期 临 床 研 究 ， 比 较 了 外 照 

射(50～56 Gy)与50 kV低能X线IORT(瘤床表面

剂量，20 Gy)的疗效，显示IORT可替代外照射

而用于早期乳腺癌选择性患者的治疗。该研究

开始于2000年，入组标准为患者年龄＞45岁、

单病灶浸润性导管癌和肿块直径≤3.5 cm，来

自9个国家、28个治疗中心的2 232例乳腺癌

患者随机进入IORT或外照射组，1 113例接受

IORT的患者中，14%的患者因术后病理提示

高危因素而接受了术后外照射(46~50 Gy)。随

访4年，IORT组局部复发率为1.20%，外照射

组为0.95%(P=0.41)，IORT组Ⅲ级以上不良反

应的发生率明显低于外照射组( 0.5% vs 2.1%，

P=0.002)。同时，Mannheim医学中心［16-17］报道

了单中心入选TARGIT-A研究的患者晚期不良反

应结果(LENT SOMA 标准)，中位随访40个月，

未出现局部复发，单纯IORT者3年乳腺纤维化

的发生率明显低于外照射者；毛细血管扩张的

发生率分别为0和17.7%，明显提高患者生活质

量，减轻乳腺疼痛及上肢症状(P<0.01)。说明对

于早期选择性的乳腺癌，50 kV X线IORT是安全

有效的。

　　欧洲肿瘤研究院［18］开展了另一项采用单

纯术中电子线照射治疗保乳术后早期乳腺癌

的大样本Ⅲ期前瞻性随机研究，患者入选标准

为：单中心原发病灶，肿瘤最大直径≤2.5 cm，

临床腋窝淋巴结阴性，年龄≥48岁，1 822例患

者入组，90%处方剂量为21 Gy，中位随访36.1

个月，局部复发率为2.3%，5年和10年总生存

率分别为97.4%和89.7%，乳腺癌特殊生存率

分别为98.3%和94.6%，同侧乳腺癌发生率为

1.3%，远处转移发生率为1.4%，主要的局部不

良反应为坏死(4.2%)和纤维化(1.8%)，多因素分

析结果显示，年龄<50岁、肿瘤直径>2 cm以及

分子分型是主要的预后不良因素，进一步显示

单纯IORT对于选择性早期乳腺癌的良好疗效及

安全性，但由于所有患者均接受了象限切除，

以至于正常乳腺组织切除过多，影响了美容效

果。Intra等［19］针对单纯电子线IORT的回顾性

研究，经过27个月随访，观察到3例严重不良反

应 (1例照射野内中度纤维化，1例急性纤维化，

1例中度皮肤回缩)，这也是唯一一项评估心脏

不良反应的研究，证实无IORT相关心脏不良 

反应。

　　单纯IORT目前还被运用于保留乳头及乳

晕的乳腺癌切除术(nipple sparing mastectomy，

NSM)。研究显示保留乳头及乳晕的乳腺癌切除

术对于Ⅰ、Ⅱ期乳腺可增加乳腺重建的概率，

且具有和手术相似的安全性，但由于乳头及乳

晕保留术的切缘有限，可能导致局部复发。

IORT基于其特殊的性质，被用于预防局部复

发。欧洲肿瘤研究所［20］采用NSM和IORT/术

后放疗治疗1 001例患者的乳晕后组织，800例

患者针对乳头乳晕部位接受了16 Gy的术中电

子线照射，201例患者由于乳头血液供应较差

术后数天接受了单次16 Gy电子线照射。中位

随访20个月，36例患者出现远处转移；局部复

发率为1.4%，无1例发生在乳晕丛，即使是切

缘较近或阳性的患者；3.5%的患者乳晕完全坏

死，5.5%的患者乳晕部分坏死，5%的患者接

受了乳晕切除术。Petit等［21］的报道显示，772

例患者接受了保留乳头乳晕的乳腺切除术联 

合IORT 16 Gy，中位随访50个月，5年总生存率

为95.5%，乳腺局部复发39例(3.6%)，0.8%的复

发位于乳头及乳晕，局部复发率低于文献报道

的乳腺改良根治术，进一步肯定了其良好的局

部控制率和美容效果。

　　基于最近的研究结果，部分乳腺照射取代

全乳腺照射用于低危患者是可能的［22］。但这

一技术尚在探索阶段，尤其是采用单纯IORT技

术，虽然前瞻性研究显示了其在乳腺癌治疗中

具有良好的局部控制率及安全性，但由于各研

究入组标准存在差异，其适宜人群，有待于Ⅲ

期临床研究结果进一步论证，目前单纯IORT仅

限于老年，单一病变, 淋巴结阴性，无淋巴脉管
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侵犯，手术切缘阴性(>2 mm)的早期患者或无法

接受全乳照射的患者，特别是既往接受过外照

射或有严重内科禁忌证的患者。

2.2　IORT联合外照射

　　IORT替代常规外照射补量技术治疗保乳术

后早期乳腺癌的疗效已证实其良好的肿瘤局部

控制率和美容效果，还具有缩短照射时间约1

周、减少治疗费用等优势(表1)［23-27］，因此被认

为可能用于取代1周的外照射补量技术。

　　Ivaldi等［24］采用电子线IORT联合全乳腺大

分割照射治疗了204例绝经前T1-2N0-1浸润性癌，

术中瘤床照射剂量12 Gy，术后全乳腺外照射总

剂量37.05 Gy，共13次，初步结果显示，随访9

个月，远处转移率为2.5%，无局部复发。依据

晚期不良反应(LENT-SOMA)标准，被评估的108

例患者中仅2例分别出现了Ⅲ、Ⅳ级晚期皮肤反

应，显示了良好的安全性。

　　两项包含非低危人群的研究结果进一步

显示了IORT替代常规外照补量技术可获得良

好局部控制的优势。Vaidya等［25］的多中心研

究，采用20 Gy，50 kV X线IORT联合45~50 Gy

外照射，治疗了301例T1期及T2期患者，29%肿

瘤分级为3级，29%的患者腋下淋巴结转移，

随访30~72个月，4例局部复发(1.3%)，10例死

亡，其中5例死于远处转移，估计5年局部复

发率为2.6%。来自欧洲IORT协作组［26］的pool

分析，评估了6个研究所共1 031例T0-3N0-x乳腺

癌，其中约60%的患者肿瘤直径>2 cm和(或)

高分级；年龄<45岁和(或)腋下淋巴结转移，

电子线IORT中位剂量为9.7 Gy，外照射剂量 

为50~54 Gy，中位随访52.3个月，肿瘤局部控制

率为99.4%，7年无瘤生存率、疾病相关生存率

及总生存率分别为88%、95.2%及90.9%，突显

IORT替代常规放疗补量照射的有效性。

　　另一项研究同时包含了49例临床乳腺癌

Ⅰ、Ⅱ期患者，8例为既往接受过外照射的乳腺

癌局部复发患者或乳腺第二原发肿瘤患者，包

表 1　IORT联合外照射治疗早期乳腺癌的临床疗效

Tab. 1    Results of IORT boost combined with EBRT in the treatment of patients with early stage breast cancer

Author Case Stage Method Median follow-
up/month

Local recurrence 
rate Side effects ≥G3 

Wenz［23］ 154 T1-2
N0/+

IORT: 50 kV X-rays (20 Gy) 
EBRT: 46-50 Gy 34 1.5% (5 years) Fibrosis: 5% 

Ivaldi［24］ 204 T1-2N0-1
IORT: 12 Gy

EBRT: 37.05 Gy 9 0 G4: 1 (0.9%),
G3: 1 (0.9%)

Vaidya［25］ 301 T1: 87%, T2: 21% IORT: 20 Gy (50 kV X-rays)
EBRT: 45-50 Gy 30-72 4 (1.3%)

ISIORT［26］ 1031 T0-3N0-x
IORT: 9.7 Gy

EBRT: 50-54 Gy 52.3 0.6% -

Kraus-Tiefembache［27］ 58
Stage Ⅰ/Ⅱ: 49

Previous external 
irradiation: 8 

IORT: 20 Gy (42%) (50 kV X-rays)
IORT+EBRT: 20 Gy+46 Gy(48%) 12 1

(10 month) -

括既往有照射史的患者在内的42%的患者，接

受了单纯20 Gy IORT(50 kV X线)，48%的患者接

受了IORT(20 Gy)和外照射(46 Gy)，治疗后10个

月，只有1例联合治疗患者出现局部复发，亦提

示IORT具有良好的局部控制率［27］。

　　有关TARGIT-A随机研究晚期不良反应

的报道显示，该研究中有部分高危患者接受

了 I O R T 联 合 外 照 射 的 治 疗 ， 晚 期 不 良 反 应

主要表现为皮肤纤维化(37.5%)，与传统外照

射相比较皮肤溃疡、淋巴水肿和疼痛差异无

统计学意义，提示这项技术对于选择性的乳

腺癌患者是安全的 ［28］。其他系统回顾结果

亦显示，超过80%的患者美容效果良好或非

常好，最常见的不良反应是血肿、伤口愈合

问题和纤维化。Kraus-Tiefenbacher等［27］观

察到在50 kV X线IORT(20 Gy)联合和外照射

(46 Gy)的患者中，1例出现伤口愈合问题， 

2例血肿，1例红斑，Ⅱ度纤维化(2例)和血肿

(3例)。Wenz等［29］采用20 Gy IORT(50 kV X

线)联合50 Gy外照射治疗T1–2N0–2患者，少于

10%的患者出现慢性皮肤不良反应。Joseph 



594

等［30］采用5 Gy IORT(50 kV)联合45 Gy外照射治

疗35例患者，只有1例患者出现Ⅲ级皮肤搔痒，

无Ⅲ级以上急性不良反应。

　　总之，目前的随机和回顾性研究均显示，

IORT可作为补充照射技术替代常规外照射补

量技术用于保乳术后早期乳腺癌的治疗，具有

缩短治疗周期、抑制亚临床病灶的增殖及潜在

降低远处转移的优势，同时可获得与常规外照

射相似的局部控制率及无瘤控制率，不良反应

可耐受。术中照射剂量依据设备不同而选择，

目前推荐剂量，Intrabeam为20 Gy，电子线为

9~15 Gy。但由于缺乏大样本的随机研究结果，

且随访期短，其结果有待于进一步观察。

3　结语

　　IORT在早期乳腺癌的治疗中占有重要地

位，由于其物理和生物学的优势，保护了周围

正常组织，缩小了照射野体积，缩短了治疗间

隔，提高了肿瘤局部照射剂量，无论是单纯乳

腺局部IORT，还是外照射联合IORT技术均显

示了良好的局部控制率，且不增加不良反应发

生率。但由于目前有关IORT研究的随访时间有

限，对生存率及晚期不良反应的影响仍有待于

长期随访及大样本随机研究结果，故单纯IORT

只限定于在特定人群中开展；同时有必要进行

亚组分析，以进一步明确哪一肿瘤亚型更适合

IORT。
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