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乳腺癌微创与无创治疗进展

徐卫云综述何生赵榜冰审校

华西医辩大学附属一瘟瞢外科(虚都．6]004t)

f擒l】对乳奠外科领域内的毳■痞保留乳房治疗、电化学治疗，纤维乳管幢、擞渡凝圃治疗、高

能聚焦超声治疗、靶向治疗等乳腺癌擞创与无刨治疗等研究进展及应用作一综述。

【美■诃l t刨外科无创外科乳腺癌

随着以患者为中心新的医疗模式的出现、诊断

及治疗手段的日臻完善、影像学及内镜等技术的发

展，徽创与无创外科应运而生。有资料表明我国乳

腺癌的发病率2000年已达28．8／10万，居女性肿瘤

第一位。如何在减少治疗刨伤的前提下根除肿瘤、

提高治愈率、改善生活质量、开展乳腺痞的徽创与无

创治疗是每一位乳腺外科医生必须面对和亟持解决

的问题。

一、微创、无刨外科的概念(minimal㈣8111"．
8ery。8haumanc surgery)

微刨、无创外科是近年来外科领域提出的一种

新概念，是对传统外科的挑战与革命。本世纪80年

代Mouret(1987年)成功地进行电视腹腔镜下胆囊切

除，宣告微创外科时代的到来。伴随着各种腔道、管

道外科的兴起，使微创、无创外科在理论研究和操作

技术方面都得到飞速发展”“。徽创外科目前尚无

一标准定义，不仅包括循体内各种自然腔道(呼吸、

消化、泌尿、生殖)和管道(血管)而施行的各种内镜

外科手术，还包括其它一些旨在减少手术创伤、术后

并发症和后遗症的各种外科检查手段和外科手术。

即在不影响外科治疗效果的前提下，改良和精简传

统外科的操作。极少的手术创伤、无碍美观的微小

手术切口和尽快的术后康复为微创外科的特点。无

刨外科则是指对疾病(主要是肿瘤)非刨伤性的局部

治疗，如高能聚焦超声、肿瘤靶向治疗及珈玛刀等。

二、乳腺癌的徽创治疗

1．乳腺癌保留乳房治疗(Breast Conservation

Therapy．BCT)

乳腺癌保留乳房治疗是以手术为主题、放疗为

基础，辅佐以化疗等内容的综合治疗。在提高生存

率的前提下“1，最大限度保持病人良好的乳房美容

·综述·

和心理状态u-。

(1)乳腺癌保留乳房治疗手术术式迄今为止，

还没有可以定论那种手术更优越的随机试验，但彻

底切除肿瘤及保证患乳的美容效果是其基本原则。

手术包括乳腺原发肿瘤的切除和腋窝淋巴结的清

除“1。乳腺原发肿瘤切除常用方法有：①单纯肿瘤

切除；②扩大肿瘤切除，即切除肿瘤及其周边适当组

织。最佳安全边缘值仍存争论，一般取1—2cm。关

键是准确判断边缘情况．保证切缘癌阴性”。。，常规

使用术中快速病理监测切缘”1；③节段或象限性切

除，由于乳房毁损大，修复难，外观效果差，目前已少

用。临床实践中以扩大肿瘤切除为宜，必要时酌情

行患乳整形，对侧乳房成形术等可获满意的整形效

果“o‘。“。腋窝淋巴结清除目的：①直接清除和治疗

腋窝转移灶，但其治疗价值只限于对淋巴结阳性病

例，而对阴性者无益“21；⑦确定乳癌的临床分期，提

供可靠的预后指标；◎根据淋巴结转移的程度和侵

犯的数量，指导放疗及化疗。是否对所有乳腺癌病

人行腋淋巴结清扫以及切除范围目前尚存争议。哨

兵淋巴结活检是近年来乳腺癌微创外科领域的一个

重要突破，其目的则是希望通过哨兵淋巴结活检，使

淋巴结阴性的乳腺癌免行不必要的腋淋巴结清扫，

预防上肢淋巴水肿、冻结肩综合征等术后并发症发

生““。哨兵淋巴结无转移的，非哨兵淋巴结转移可

能性不足0．1％，准确值可达95％”1。多采用注射

染料或同位素示踪剂注入肿瘤处或周围或活检腔

壁，染料或可直接显示或r一计数器同位素显示““。

左文述等””对腋清扫范围推荐为：对保留乳房手术

者常规行I、Ⅱ级淋巴结清除，将淋巴结送快速病理

检查。如果Ⅱ级淋巴结无转移，则不必清除Ⅲ级淋

巴结，反之，则行全腋淋巴结清除。
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(2)乳腺癌保留乳房治疗适应证①单发病灶、无

皮肤、胸肌粘连，肿瘤直径≤3em的J、Ⅱa期乳癌；

②肿瘤与乳房体积比率较小，切除后不会影响乳房

外观；③乳房内仅有散在丛状微小钙化灶，局部能彻

底切除；④肿瘤位于乳晕外区域；⑤患者自愿接受保

留乳房手术治疗．并具备接受全程治疗及终身随诊

的条件；⑥术前各项检查排除乳腺癌多发病灶或远

处转移者；⑦组织学检查无广泛的导管内癌成分。

(3)乳腺癌保留乳房治疗的美容效果 综合文

献““，对保留乳房治疗的美容效果分类①优异：

双乳对称，手感好，皮肤正常，无治疗引起外观改变；

②良好：保留乳房轻微缩小，略有厚韧感，皮肤颜色

变深，可见手术瘢痕；③尚可：乳房外形改变，乳头移

位，皮肤有明显改变，但无挛缩、变硬、严重畸形；④

不良：纤维化引起严重机能和美学后遗症，手感差，

粗糙．皮肤厚，呈橡皮样，中、重度乳房固缩、水肿、影

响美容效果的因素有：肿瘤与乳房比例、切口选择不

当、手术操作粗糙、切除腺体未妥善缝合重建、不恰

当引流、术后大剂量放疗所引起的乳房纤维化、皮肤

红肿、水泡、毛细血管扩张、淋巴回流障碍、色素沉着

等早、晚期病理变化，往往造成乳腺失去正常弹性及

柔软度、乳头移位u“。

据国外大量前瞻性和回顾性资料，BCT是一种

适宜而可取的方法，但真正做既满意控制局部肿瘤，

又达到理想整形效果，使乳腺癌患者切实受益尚需

进一步探讨和临床实践。此外乳腺癌。多中心起源”

学说对保留乳房治疗产生一定负面影响。加之患者

因担心肿瘤复发而造成的心理噩力与保留乳房所产

生的心理学正效应两者孰轻孰重尚难定论，还需多

中心前瞻性随机对照研究。

2．电化学疗法治疗乳腺癌(Electrochemotherapy，

ECT)

电化学治疗乳腺癌在临床上应用历史较短，

Nordenstrom于1985年首次报道了用直流电治疗20

例肺癌，经2年以上随访，有12个癌灶消失或明显

缩小，从而开拓了用电化学治疗恶性肿瘤的有效途

径。电化学治疗是一种利用局部电脉冲刺激和化学

抗癌药物相结合治疗肿瘤的方法，在直流和脉冲电

流下，恶性肿瘤发生一系列电化学、电生理改变，造

成肿瘤细胞内、外微环境改变，肿瘤细胞变性、坏死。

在瞬间高压下癌细胞膜形成暂时性、可逆性“微孔”，

从而增强膜通透性，诱导局部高浓度化学药物进入

细胞内，增加细胞毒性，达到杀死肿瘤细胞的目

的“”。相应的动物实验及临床试验汹。”结果均显

示ECT安全、有效．无明显局部和全身副作用。晚

期乳腺瘟病人接受治疗后，肿瘤组织坏死，将不能进

行手术的病人转化为二期手术，从而改善病人的生

浩质量。有手术禁忌或乳腺癌手术后及放疗后癌肿

复发的患者，均可采用电化学治疗。ECT的缺点是

对较大的乳腺肿瘤组织疗效欠佳，本法技术操作要

求准确，电极针一定要贯穿整个瘤体横经，使用中如

掌握不当可造成皮肤、血管、神经等周围组织损

伤mJ。此外对全身广泛转移或具出血倾向及恶病

质者禁忌，对早期乳腺癌治疗疗效评定还有待于进

一步临床观察。

3．纤维乳管镜的临床应用(Fiberoplie Ductosco．

PY，FDS)

导光纤维技术在医学上的应用和软式内镜的发

明，近10年堪称是腔镜外科发展的新纪元，从而也

促使微创外科飞速发展⋯3。受腔道外科在消化道、

呼吸道广泛临床应用的启示，一些研究者致力于乳

管内镜的研究和开发。1991年日本札幌医科大学

第一外科学院应用藤仓电线社开发成功纤维乳管

镜，由冷光源、影像、监视器、影像记录器和光导纤维

组成。纤维镜用外径为0．45mm或0．75mm的石英

纤维制作，适用于末稍导管，主导管病变的诊断。同

时还可行乳管内活检法(Tube Curette Cytology，rI℃c)、

洗涤细胞检查、分泌物CEA测定等。克服乳头溢液

涂片阳性率不高、乳腺导管造影难以成功或只有间

接证据缺点。通过对肿瘤位置的确定，可保证对乳

腺癌保留乳头型乳癌根治术的顺利进行。FDS能够

观察到的范围是从乳管开口至远端5-6cm，插入最

大深度平均为4．5±lcm，基本能满足临床需要。

国外开展乳腺导管的应用较多，国内报道较

少⋯o，由于纤维乳管镜与其它腔镜外科手术(商埘．

endoscopic surgery technique)通常使用直径在2．7mm

或以下的微型腔镜及微型器械进行手术操作，存在

着光通量小、视野偏小、亮度偏暗、且镜面易模糊等

问题。虽乳管内镜可观察到管腔内桥式结构，癌先

露部的出血，乳窦角部炎症等极其微细病变，但也可

发生咬检取材错误(sampling eiYor)而导致组织学漏

诊。此外遇到较粗厚管道或组织时，因有效组织接

触部位偏小、强度不够，故其钳夹及剪切力均不满

意，易使组织撒脱，加之腋窝淋巴结清除问题等使乳

管镜在乳腺癌治疗中的应用受到限制。

4．经皮微波凝固治疗乳腺癌(PercutaneouB mi．

crowave coagulation therapy)

经皮微波凝固治疗乳腺癌是利用特殊设计的微
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渡电极针，通过导向穿刺针经皮刺入肿瘤内，使用能

发射2450mHz微波的组织凝固器进行治疗。Aoy啊

等⋯3对1例伴有皮肤损害的乳腺癌进行瘤体内微

波加热，频率24mHz，功率10w，时问90秒，关机后即

在瘤体内测温，中心温度>60℃，距中心lem处超过

42℃，整个肿瘤共插21个点，术后对切除标本进行

观察，发现加热使肿瘤组织炭化，坏死。微波作为非

电离辐射的高频电磁波，能穿透生物组织，产生热效

应，最大深度可达3—4cm，抑制DNA、RNA、蛋白质

合成。血管、淋巴管凝固封闭，故大大减少出血量和

输血量，减少或延缓恶性肿瘤的复发和转移，提高患

者生存率。作为一种微创治疗手段，正在被众多学

者所接受，但治疗中仍存在：①肿瘤定位须准确；②

热疗引起局部皮肤损伤；③热疗机的辐射范围同辐

射器大小选择有关，超过照射范围肿瘤治疗效果差

甚至无效；④温度精确测量迄今尚未解决。通常使

用的方法是使用热电偶、热敏电阻、高阻导线或光纤

温度传感器，属有创性检查，且难以反映被照射组织

整体温度的实时变化情况。无损性测量并实时反映

肿瘤组织温度变化是测量技术发展方向，但仍未取

得实质性进展。

三、乳腺癌的无创治疗

1．高能聚焦超声治疗乳腺癌(H讪Intensity Fo．

cased Ultrasound technique，HIFU)

高能聚焦超声是近年来发展迅速局部高温治疗

肿瘤的新技术，目前随着对该技术的开发和应用研

究，HIFU已逐步迈向实用阶段，应用范围也深入至

神经科、泌尿科、眼科、心血管、肿瘤学等领域。特别

在泌尿系统肿瘤局部治疗中已取得初步的临床疗

效⋯1。HIFU利用超声波具有穿透性和可{[聚性的

特点，将高强度超声波穿过皮肤汇聚于乳腺瘤内，在

焦点处产生瞬态高温，引起肿瘤组织凝固性坏死，而

不损伤周围正常组织从而完整保留乳房。作为一种

非侵入性治疗，可反复多次对肿增组织进行聚焦治

疗，完全破坏肿瘤组织，有望成为一种既不切开皮

肤，又能选择性破坏乳腺癌组织的无创新技术，从而

获得满意的治疗和美容效果。刘长安等”。】，应用

高强度聚焦超声对VX2免移植性乳腺肿瘤进行急

性损伤研究及对离体人乳癌组织超声定位损伤研

究，旨在探讨HIFU对治疗乳癌的可行性和有效性

及破坏乳腺肿瘤的准确性。采用自行设计和研制的

HIFU治疗系统样机，治疗探头频率为1．6MHz，焦域

声强为580W／cm2，连续超声波照射6～10秒，发现

经一定声强照射治疗后，VX2免移植性乳腺癌细胞

超微结构发生一系列不可逆损害表现：细胞膜失去

连续性，核碎裂、固缩，细胞器严重受损，细胞溶解破

坏。肉眼观可见靶区边界清楚，灰白色，呈椭圆性凝

固损伤灶。此外，作者还采用HIFU对免VX2乳腺

肿瘤及离体人乳癌组织进行急性定点损伤研究。在

B超声像圈的监控下，把焦域移至靶区中央，随即启

动HIFU治疗系统。通过其回声强度变化确定HIFU

定点辐射癌组织后损伤的范围和准确性，经与辐照

后癌组织肉眼观察对病理对照，结果表明在B超准

确引导和实时疗效监控下，HIFU能准确定位乳癌组

织，有效破坏焦域内癌细胞，对周围组织较安全，13

例带有皮肤的癌组织块，仅5例发生皮肤损伤，而其

中3例原有皮肤桔皮样变，推测皮肤原有病理改变

可能是皮肤容易受损的重要原因之一。上述研究为

HIFU技术在临床上的安全应用奠定了一定实验基

础，初步展示了HIFU在乳腺癌保留乳房治疗中临

床前景。但目前临床治疗腺癌还不成熟，距离全面

临床应用尚有一定距离。还需开展大量基础实验及

临床研究，包括HIFU生物效应、物理治疗剜量与疗

效关系、安全监测技术、无创测温技术、精密成像定

位技术等，使tfIFU无创治疗乳腺癌的理论和技术

更趋完善。

2．靶向治疗乳腺癌(Targeting therapy)

肿瘤靶向治疗是指应用亲肿瘤的特异性载体与

高效杀伤肿瘤细胞的活性物质(弹头)相联接⋯1，将

其选择性送到肿瘤部位而发挥作用，德国科学家

Paul Enrich形象称之为“生物导弹”。定向、特异性

杀伤肿瘤细胞、而不损伤周围组织，符合乳腺癌无创

治疗原则。由Kolder和Milstein发展现已遂渐成熟

的杂交瘤技术使单克隆抗体介导的向肿瘤组织定向

运送显像或治疗药物成为可能。有关单抗与核索、

导向药物、毒素、酶及生长因子等效应剂偶联，并用

于动物肿瘤模型及临床试验的报道屡见不鲜⋯1。

乳腺癌导向治疗实验研究主要利用乳腺癌细胞系或

乳腺癌动物模型，在体外或体内进行实验治疗和研

究。目前研究显示用于靶向治疗的乳腺癌抗原(靶

向分子)包括：k’、EG卜R(表皮生长园子受体)、
Pl”“。(与EGFR高度同源)、F^P．a(胞外基质抗

原)、粘附分子以及乳腺肿瘤细胞过度表达的各种癌

基因产物”“。r,aroly”23等报告50％的乳腺癌患者具

黄体释放激紊结合蛋白受体(IJ}i—RH)，采用人乳癌

裸鼠移植模型通过McAb与毒素重组产物AN．207

对LH—RH表达的荷瘤裸鼠乳腺癌细胞作用，肿瘤抑

制率达89％，凋亡指数增加，动物各组织脏器未发
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现毒性病理学变化。吕焕章⋯1采用前体药物酶导

向治疗m1，探讨CD／5．FC体系对人乳癌的实验治疗

作用，结果显示：CD基因在转基因的肿瘤细胞表达

后，可以将正常细胞毒性较低的前体药物5．Fc转化

为抗癌药物5，F1J，从而阻断代谢途径。抑制DNA合

成，导致肿瘤细胞死亡。

乳腺癌靶向治疗是乳腺癌治疗的前措课题。但

迄今为上，距达到“在足够的抗体携带效应剂到达肿

瘤部位并持续发挥抗肿瘤作用而对正常组织无毒副

作用”这一目标仍有距离。存在着：(1)抗体靶向特

异生低、不易穿透机体屏障、稳定性差：(2)肿瘤抗原

异质性、分布多变性；(3)由于毒性弹头非特异性结

合以及解离导致血液及内脏器官损害和鼠源性蛋白

引起人抗鼠抗体产生的毒副作用。此外，全身珈玛

刀也是一种无创治疗乳腺癌手段，但其治疗野小，设

备昂贵，尚未普及。
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(上接第36页)致密时应先分离出胆囊游离缘，以此

向颈部分离达肝十二指肠，再向Calot三角方向分离

直至分离出全部胆囊及Calot三角。分离的范围要

求右侧达胆囊右缘外4cm，左侧达肝左内叶。可通

过移动拉钩的位置及方向完成以上分离。分离过少

在拉钩对抗牵拉时因脏器粘连而撕裂肝脏出血。

(3)Calot三角的处理

沿胆囊游离缘分离至颈部显露Calot三角，术者

应熟悉胆道外科解剖，对于术后而致粘连患者的

Calot三角一般仍有其典型结构，采用。撕剥法”可清

晰显露三角内管状结构。撕剥范围不超过胆总管内

缘，这样～般不会引起麻烦的出血，我们强调后叶浆

膜及脂肪的撕剥处理，这样会更有利于显露胆囊管

及胆囊动脉。因胆囊动脉变异较多，要确认其远端

进入胆囊再予以切断。在离断胆囊管之前要明确

caht三角内空虚无管状结构，如显示不清可继续剥

离前叶组织达胆囊床下缘。对于反复胆囊炎发作的

患者其Calot三角因炎性增生而组织致密丧失典型

结构不易辨认及撕剥分离，分离时采用不通电的电

刀头仔细分离寻找胆囊动脉及胆囊管多可获成功。

胆囊管外径增宽者多为胆囊管壁炎性增厚所致而非

胆囊管径增大。对于切口内的打结我们采用“双人

打结法”，应用熟练则方便省时，免去使用“打结

器⋯”。

三、术后的恢复

有18倒病人术后当日即可离床活动，其余患者

次日皆可离床活动。离床时间与年龄有关。38例

术后3天内出院，4例4天出院。术中创伤小，术后

胃肠道反应轻、恢复快，住院时间短是其术后良好恢

复的标志。从随访来看。本组病例无“胆囊切除术后

疼痛综合症。及术后胆道狭窄、胆管炎等并发症的发

生。
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