
腮腺癌的病理类型多，常见的包括腺样囊性

癌、黏液表皮样癌、腺泡细胞癌等，手术方式通常为

对瘤体进行扩大手术切除，术式包括全腮腺切除术

或腮腺浅叶切除术，以防止复发。对于深叶浸润和

面神经受累的晚期肿瘤患者，则需要牺牲面部神

经，往往会严重影响患者的生活质量［1］。放疗在涎

腺恶性肿瘤中的作用存在争议，通常认为腮腺癌，

尤其是低度恶性腮腺癌对放射线不敏感，但是近年

来大量研究显示手术结合术后放疗，能够明显提高

局部及区域控制率，进而明显提高5年生存率，特别

是对于合并高危因素者，如肿瘤残留、保留受累及的

面神经、切缘阳性以及术中肿瘤破溃等情况［2-4］。但

是传统放射治疗，由于无法避开皮肤、口腔黏膜、骨

组织等周边组织结构，不可避免地对其造成损伤，

造成不同程度的放疗并发症，包括放射性皮炎、放

射性口炎，放射性骨髓炎，甚至造成骨髓抑制等严

重并发症［5］。近 20年来，为提高腮腺癌治愈率，同

时降低放射治疗相关并发症，采用 125I粒子近距离放

射治疗腮腺恶性肿瘤，取得了较好的临床效果［6⁃8］。

另外近年来，为进一步提高 125I粒子的植入准确度，

Huang等［9-10］设计了个性化的粒子植入 3D打印导

板，用于术中引导 125I粒子植入，经证实该方法能够

使粒子植入更加精确和简便。

因此，本研究采用3D打印导板引导下的经皮穿

刺 125I放射性粒子植入术治疗13例伴有不同高危因

素的腮腺癌患者，随访记录患者的局部控制以及生

存情况，并进行预后相关因素分析，评估放疗相关

并发症以及恢复情况，现将研究结果汇报如下。

1 对象和方法

1.1 对象

选取2016年12月—2019年10月就诊于南京医

科大学第一附属医院口腔科的腮腺恶性肿瘤患

者。纳入标准：已行腮腺切除手术且病理证实为腮

腺恶性肿物；肿瘤原发于腮腺；临床检查无淋巴结

及远处转移；首次接受放疗。排除标准：无法耐受

全麻手术；腮腺复发性或转移性肿瘤；已行放疗、化疗

或其他治疗患者。本研究已通过医院伦理委员会批

个性化3D打印导板引导下 125I粒子植入在腮腺癌辅助治疗中的
应用
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准，所有患者在纳入研究前均已签署知情同意书。

本研究使用的 125I 放射性粒子活度为 0.6~
0.7mCi（1mCi=3.7×107Bq），半衰期 59.6 d，由天津赛

德生物制药有限公司及宁波君安药业科技有限公

司提供。放射性粒子源植入治疗计划系统（BTPS系
统）购自北京天航科霖科技发展有限公司。

1.2 方法

1.2.1 手术治疗

患者行术前常规检查，术前临床及影像学检查

均未见淋巴结转移，排除手术禁忌后行保留面神经

的腮腺肿物区域切除术，术中未行颈部淋巴结清除

术。术后经病理证实为腮腺恶性肿瘤后，于术后5周
内接受了 125I粒子近距离放射疗法。

1.2.2 125I放射性粒子植入前增强CT检查

粒子植入前1周内由研究者陪同下进行CT（GE
Revolution公司，美国）检查。CT检查过程中，患者平

卧，头部偏向患侧约30°（模拟粒子植入术中体位），进

行薄层增强CT扫描，扫描范围从头顶至颈根部水平，

层厚1.25 mm，CT数据以DICOM格式保存。

1.2.3 个性化3D打印导板制作

将所获得CT数据导入BTPS系统中，结合手术

前腮腺MR所见肿瘤的位置、大小、术中所见及手术

后病理学分型确定靶区。靶区范围需涵盖原肿物

外 1.0~1.5 cm，肿物破溃则要涵盖整个术区外 1.0~
1.5 cm，如病理学类型为腺样囊性癌，其靶区范围需

包括腮腺浅叶、深叶及面神经走行区域。参考点选

择在靶区周界外 0.5 cm处，定义 90%等剂量线为参

考点剂量，种植粒子间距为1.0~1.5 cm，处方剂量为

100~120 Gy，粒子活度为 0.6~0.7 mCi。将 BTPS 系

统中所设计的针道位置、方向、间距信息及相关体

表标记信息数据导出，在 mimics 及 geomagic 软件

中进行粒子植入模拟，获得的表面数据（包括植入

方向及位置）以.stl格式导入 3D打印机，打印出个

性化导板。

1.2.4 125I放射性粒子组织间植入近距离放射治疗

腮腺手术后 5周内行 125I放射性组织间植入。

术前试戴导板，将鼻尖与耳垂就位后保证靶区软组

织与导板贴合（图1A、B）。在全麻下，对位鼻尖及耳

垂位置，穿刺针的位置及方向信息由该3D个性化导

板引导，深度数据参照术前计划将 125I粒子依次植入

靶区（图 1C、D），植入后 1 d行CT检查，并验证包容

90%靶区体积的剂量值（D90）、承受 100%处方剂量

的体积大小（V100）及危险器官剂量。

1.2.5 随访及疗效评估

术后 3、6、12个月定期进行随访。随访内容包

括：腮腺区CT检查，明确是否存在肿瘤复发、区域转

移、同时记录皮肤放射性损伤、面神经功能，有无口

干、张口受限、放射性颌骨骨髓炎等并发症表现。

面神经功能参照House⁃Brackman系统［11］；放射损伤

根据RTOG／EORTC1995放射损伤分级标准进行评

价［12］。手术后每6个月进行1次胸部正位片检查，以

监测肺转移情况。局部控制定义为在物理和X线检

查中，在植入体积之内或附近缺乏肿瘤进展。

1.3 统计学方法

采用SPSS24.0软件进行相关统计学分析，对于

分类变量采用频数及率进行统计描述，对于连续变

量采用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］进行统计描

述。寿命表法用于评估总生存期（overall survival，
OS）、无病生存期（disease⁃free survival，DFS）、局部

控制率（local control rate，LCR）和有无远处转移

（free from metastasis，FFM）。
2 结 果

2.1 基本情况

本研究共纳入13例患者，其中，男5例，女8例。

年龄［35（32，38）］岁。术中2例患者保留了肿瘤累及

DCBA
A：BTPS系统下靶区勾画及粒子模拟植入；B：术前3D打印导板试戴；C：术中3D导板引导下粒子植入；D：粒子植入术后第1天。

图1 1例患者 125I放射性粒子组织间植入近距离放射治疗过程
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的面部神经（图2），6例患者肿瘤切缘阳性，5例患者

术中发生了肿瘤破溃。术后病理结果回报腺泡细胞

癌3例，腺样囊性癌2例，黏液表皮样癌2例，类乳腺

分泌性癌1例，癌在多形性腺瘤中2例，淋巴上皮瘤

样癌1例，淋巴上皮癌1例，肌上皮癌1例（表1）。植

入 125I 放射性粒子［33（31，40.5）］颗，处方剂量为

100~120 Gy，术前设计D90为［98.0（90.0，115.0）］Gy，
V100为［95%（93.5%，96.5%）］，术后验证D90为［93.0
（90.5，103.5）］Gy，V100为［93.5%（91%，95%）］，均满

足治疗需要，周围重要器官如颌骨、脊髓均在耐受剂

量以内。

2.2 临床疗效

13例患者均无失访，随访时间10~34个月，中位

随访时间为24（14，26）个月，随访期间，所有病例均

未出现局部复发或远处转移，寿命表法分析显示，

OS为［24（14，26）］个月，DFS为［24（14，26）］个月，

LCR为100%，FFM为0例。

2.3 并发症

根据RTOG/EORTC1995分级系统，84.6％的患

者发生了急性皮肤毒性反应，69.2％的患者发生了

晚期皮肤毒性反应。其中急性不良反应中，0级占

15.4％，1级占 23.0％，2级占 30.8％，3级占 30.8％，

4级占0％。晚期皮肤毒性反应中，0级占30.8%，1级
占38.4%，2级占30.8%，无3级与4级患者。主要表

现为皮肤红斑、色素沉着、干性脱屑，未有患者出现

溃疡性表现，局部损伤均予以保守观察治疗。2例

患者在粒子植入前出现面神经瘫痪症状，面神经

HB评分分别为4、3级，粒子植入后半年患者面瘫症

状均恢复正常，面神经HB评分均为 0（图 3）。未发

生口腔黏膜溃疡、中耳炎、放射性骨髓炎、耳聋等严

重并发症。

3 讨 论

腮腺癌是头颈部少见的恶性肿瘤，手术切除仍

是腮腺癌治疗的首选，但是单纯手术局部复发率仍

然很高，尤其是在 T3 或 T4 癌或不可切除的肿瘤

中。远处转移和局部复发与淋巴结分期、手术切

缘、组织学类型、年龄和神经周浸润有关［13］。同时，

手术中外科医生通常面临着保存面神经的艰巨挑

战，尤其是在神经被肿瘤侵犯的情况下，牺牲面部

神经会导致面部功能障碍和审美缺陷，严重影响患

者生活质量。但是保留神经会留下阳性手术切缘

并增加复发风险。因此，为提高患者生活质量，腮

腺癌的综合治疗中，放射治疗成为越来越重要的辅

BA
A：粒子植入术前面相；B：粒子植入术后1年面相。

图3 1例患者粒子植入术前、后的面相

表1 患者及肿瘤分布信息

特征

性别

男

女

肿瘤临床分期

T1
T2
T3
T4

肿瘤病理类型

腺泡细胞癌

腺样囊性癌

癌在多形性腺瘤中

黏液表皮样癌

淋巴上皮癌

淋巴上皮瘤样癌

肌上皮癌

类乳腺分泌性癌

高危因素

术中边缘阳性

术中肿瘤破溃

面神经侵犯

数目

5
8

1
7
3
2

3
2
2
2
1
1
1
1

6
5
2

百分比（%）

38.5
61.5

07.7
53.8
23.1
15.4

23.1
15.4
15.4
15.4
07.7
07.7
07.7
07.7

46.2
38.5
15.4

BA
A：箭头示面神经与肿瘤紧贴；B：肿瘤切除后，保留受累的面神经。

图2 术中保留了受肿瘤累及的面部神经
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助手段［14-15］。

近30年来，大量研究显示放射治疗能够明显提

高腮腺癌的LCR。Bhide等［2］回顾分析了 80例腮腺

癌患者，认为手术结合术后放疗对于肿瘤的LCR明

显高于未行放疗者（82% vs. 21%）；Zbären等［3］回顾

分析了58例T1及T2期腮腺癌，其中34例辅助术后

放疗，24例未行术后放疗，5年随访结果显示手术结

合术后放疗的肿瘤 LCR 明显高于仅行手术患者

（93% vs. 70%）。Terhaard等［4］也认为手术结合放疗

能够明显提高 10年生存率。近些年来放射治疗技

术的不断提升，包括适形放疗（3⁃dimensional confor⁃
mal radiotherapy，3D⁃CRT）、调强适形放疗（intensity
modulated radiation therapy，IMRT）等，术后辅助放疗

治疗腮腺癌的疗效也不断提高，但是放疗所造成的

并发症仍不可忽视，包括放射性皮炎、放射性口炎、

口干症、张口受限、肌肉纤维化、放射性骨髓炎、骨

髓抑制等，会严重影响患者的生活质量。

组织间 125I放射性粒子内放疗在临床应用已经

有很长时间，目前主要应用于治疗前列腺癌、肺癌

以及头颈部腺癌［16-17］。该放射治疗方式的最大优点

就是病灶局部的放射剂量大，而周围正常组织接受

的放射剂量较小，减少对周围组织不必要的放射损

伤。使用基于BTPS数据的3D打印个性化导板的出

现进一步提高了放射性粒子的植入精度，控制局部

并发症的发生［9-10］。

通常认为 125I放射性粒子能提高腮腺低度恶性

肿瘤的 LCR［6⁃8］。本研究入选了13例腮腺癌术后患

者，其中低度恶性肿瘤患者占8例（腺泡细胞癌3例、

中分化黏液表皮样癌2例、癌在多形性腺瘤中2例、类

乳腺内分泌癌 1例），高度恶性肿瘤 5例（腺样囊性

癌 2例、淋巴上皮癌1例、淋巴上皮瘤样癌1例、肌上

皮癌 1 例），随访期间总生存率为 100％，LCR 为

100％，且未见远处转移。提示 125I粒子植入术对于

低度恶性肿瘤具有较高的LCR；对于部分高度恶性

肿瘤，如腺样囊性癌，同样具有较好的控制效果；针

对淋巴上皮癌这类高度恶性肿瘤，当患者担心外放

疗带来的并发症或者因身体原因无法耐受外放疗

时，也不失为一种治疗选择。

目前组织间 125I放射性粒子内放疗的不良反应

主要是放射性皮炎（急性，占 84.6％；晚期，占

69.2％）。大多数患者发展为轻度至中度（1~2级）皮

炎（急性不良反应中占 81.8％，晚期不良反应中占

100％）。放射性皮炎的严重程度与 125I粒子数和放

射剂量有关。大量粒子或高剂量会导致严重不良

反应，需要密切监测。脱皮和红斑是最常见的急性

不良反应，色素沉着和萎缩是最常见的晚期不良反

应［12］。不过与外部束放射疗法相比，125I近距离放射

疗法产生的皮肤不良反应少，产生的不良反应更轻

微，更容易接受。除了轻微的放射性皮炎外，并未

造成放射性口炎、口腔溃疡、张口受限、骨髓抑制、

放射性骨髓炎等严重并发症

2例腮腺术后面神经损伤患者 6个月时均从面

神经功能障碍中康复。这些结果与Tung等［18］的结

果相似，其中81％的患者在6个月时康复，83％的患

者在1年时康复。侧面反映出放射性粒子的植入并

不会损伤面神经，也不会影响面神经功能的恢复进

程［19-20］。

本研究介绍了经个性化 3D打印导板引导下的
125I近距离放射治疗13例腮腺恶性肿瘤的效果。125I
近距离放射治疗不仅对腮腺低度恶性肿瘤有理想

疗效，具有良好的 LCR和轻微的不良反应，而且对

于某些高度恶性腮腺肿瘤，也能达到良好效果。但

由于该研究招募的病例数较少，随访期较短，本研

究的结论仍需要进一步验证。
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