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摘   要	 多项大型试验证实放疗可明显降低乳腺癌局部复发风险和死亡风险。常规放疗除费用较贵、治疗时间

较长、往返不便外，还可能因化疗副反应导致放疗的延迟，影响治疗效果，而低分次的大分割放疗，

在不影响疗效的情况下，可解决这些问题。笔者就乳腺癌术后大分割放疗的进展进行综述。 
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Abstract	 Many large-scale clinical trials have confirmed that radiotherapy can significantly reduce the risk of local 

recurrence and mortality of breast cancer. Traditional radiotherapy has some disadvantages such as money- 
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乳 腺 癌 依 旧 是 女 性 癌 症 死 亡 的 主 要 原 因 。 而

放 疗 是 局 部 治 疗 的 主 要 手 段 。 英 国 的 大 型 临 床 随

机试验START A和START B试验结果证实，5周甚

至更短疗程的低分次大分割放疗相对5周的常规放

疗至少是安全有效的 [1-2]。随后，2011年早期乳腺

癌协作组织（EBCTCG）进行的Meta分析也显示保

乳术后放疗可使10年所有首次复发风险由35.0%下

降至15.3%，15年乳腺癌相关死亡风险由25.2%明

显降至21.4%，证实放疗在乳腺癌局部治疗中的作

用[3]。此外，该试验还得出四分之一定律，即10年

中平均每减少4例复发，15年时就可避免1例死于

乳 腺 癌 。 但 该 定 律 并 不 适 宜 于 所 有 人 群 ， 因 此 确

定 低 分 次 大 分 割 放 疗 的 适 宜 人 群 就 非 常 重 要 。 对

特 定 人 群 开 展 大 分 割 放 疗 ， 不 但 可 以 大 大 缩 短 治

疗 时 间 ， 减 轻 患 者 的 经 济 负 担 ， 还 可 避 免 适 宜 保

乳的患者因时间、经济等原因而接受全乳切除术。
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1　大分割放疗的生物学基础

理 想 的 放 射 治 疗 是 给 予 靶 区 肿 瘤 组 织 均 匀 、

有 效 的 放 射 剂 量 ， 而 尽 可 能 降 低 周 围 正 常 组 织 及

重要器官的照射剂量，利用肿瘤组织和正常组织对

射线剂量的不同反应，在正常组织损伤很小的情况

下有效治疗恶性肿瘤。常规应用的50 Gy/25次/5周

的 放 疗 可 在 很 大 程 度 上 降 低 局 部 复 发 ， 但 是 却 难

以 保 证 照 射 剂 量 均 匀 。 理 论 上 ， 低 分 次 的 大 分 割

放 疗 利 用 相 应 设 备 和 技 术 可 增 加 靶 区 放 疗 剂 量 并

使其均匀分布，而减少总照射剂量，可以缩短治疗

时间。但是，早期大分割放疗试验局部反应较重，

导致得出乳腺癌组织对放疗分割不敏感的结论。

α / β 比 值 作 为 衡 量 特 定 组 织 对 放 疗 的 敏 感

性 的 一 个 参 数 ， 该 比 值 越 大 提 示 组 织 细 胞 对 放 疗

治疗越敏感，分次效应越不明显。START A试验

得出校正后的α/β为4.6 Gy，而不是既往认为的

10 Gy，表明乳腺癌组织对剂量分割的敏感性与正

常 组 织 类 似 [ 1 ]。 该 试 验 结 果 也 证 实 大 分 割 放 疗 与

50 Gy的常规放疗相比，最起码是安全有效的。此

外 ， 支 持 大 分 割 放 疗 的 另 一 依 据 是 ： 乳 腺 癌 细 胞

的 潜 在 倍 增 时 间 较 高 ， 大 分 割 放 疗 可 有 效 控 制 放

疗间歇期癌细胞的增殖，提高疗效[4-5]。

2　大分割放疗的临床试验

大 分 割 放 疗 目 前 主 要 用 于 早 期 浸 润 性 乳 腺 癌

保 乳 或 全 乳 切 除 术 后 的 患 者 ， 关 于 晚 期 乳 腺 癌 行

大 分 割 放 疗 的 报 道 尚 不 多 。 根 据 照 射 范 围 ， 可 分

为全乳大分割放疗和部分乳腺大分割照射。

2.1  全乳大分割放疗

确 立 大 分 割 放 疗 地 位 的 三 大 试 验 ， 分 别 是

英国的START A和START B试验，还有加拿大试

验 。 2 0 0 8 年 中 位 随 访 5 . 1 年 的 S T A R T  A 试 验 结 果

公 布 ， 5 0  G y / 2 5 次 / 5 周 组 5 年 局 部 区 域 复 发 率 为

3.6%，41.6 Gy/13次/5周和39 Gy/13次/5周的大分

割组5年局部区域复发率分别为3.5%，5.2%[1]。虽然

39 Gy组局部控制效果比常规放疗差，但41.6 Gy组在

局 部 控 制 效 果 和 正 常 组 织 晚 期 反 应 方 面 与 常 规 放

疗 组 无 明 显 区 别 。 证 实 了 其 假 设 —— 乳 腺 癌 组 织

与正常组织对放疗分割的敏感性相似。START B

试验进一步比较5周的常规放疗与40 Gy/15次/3周

的大分割放疗，结论与START A试验一致[2]。中位

随访6年后，START B试验大分割组和常规分割组

5年局部区域复发率分别为2.2%，3.3%。而且影像

学和患者自身评价均显示40 Gy组晚期副反应较少。

中位随访至9.3年后，START A试验中41.6 Gy组、 

5 0  G y 组 和 3 9  G y 组 1 0 年 局 部 区 域 复 发 率 分 别 为

6.3%、7.4%、8.8%，无统计学差异 [6]。START B

试验中位随访9.9年的数据不但证实大分割放疗的

局 部 控 制 效 果 ， 还 发 现 4 0  G y 组 乳 房 萎 缩 、 毛 细

血 管 扩 张 、 乳 房 水 肿 等 发 生 率 明 显 低 于 常 规 放 疗

组。冶秀鹏等 [7]对8 010例接受保乳手术后行大分

割放疗的患者进行Meta分析，发现虽然相比常规

放疗5、10年总生存率无明显差异，但是大分割放

疗组在放疗后3年总生存率明显高于常规放疗组。

加 拿 大 的 大 型 随 机 试 验 ， 将 1  2 3 4 名 淋 巴 结

阴 性 、 肿 块 切 除 术 后 的 侵 袭 性 乳 腺 癌 患 者 分 为 

42.5 Gy/16 F/3周的大分割放疗组与50 Gy/25F/5周

的 常 规 放 疗 组 ， 两 组 均 接 受 全 乳 照 射 [ 8 ]。 中 位 随

访5年，42.5 Gy组局部无复发生存率高于50 Gy组

（97.2%  vs.  96.8%），无病生存期和总生存率无统

计学差异 [5]。以上3项试验结果的公布，极大的改

变 了 临 床 治 疗 ， 并 确 立 了 大 分 割 放 疗 在 乳 腺 癌 治

疗中的地位。此外，另一项对29例年龄均在75岁

以 上 且 未 接 受 手 术 治 疗 的 早 期 浸 润 性 乳 腺 癌 患 者

行大分割放疗的研究提示，中位随访7年，无转移

生存率、局部控制率分别高达92.4%、95.8% [9]。

该 结 果 提 示 ， 筛 选 合 适 人 群 ， 将 使 更 多 患 者 从 大

分割放疗获益。

最新的全乳大分割放疗试验是RTOG试验，对比

导管原位癌患者保乳术后放疗与不放疗的区别[10]。入

组标准主要为肿瘤<2.5 cm，切缘不小于3 mm的。

其中62%的患者进行了内分泌治疗（他莫西芬）。

放疗组包含3种方案，50.4 Gy/28次，50 Gy/25次

和42.5 Gy/16次。中位随访7.17年，放疗组同侧局

部复发率为0.9%，对照组高达6.7%。不过因导管

原 位 癌 本 身 预 后 较 好 ， 且 内 分 泌 治 疗 可 降 低 复 发

风 险 ， 故 还 需 更 长 时 间 随 访 。 张 芹 等 对 保 乳 术 后

接受放疗的患者随访2年发现：大分割放疗组与常

规 放 疗 组 患 者 在 总 生 存 率 、 局 部 控 制 率 以 及 乳 房

美容效果上未见统计学差异 [ 11]。另一项关于全乳

大 分 割 调 强 放 疗 的 研 究 发 现 大 分 割 放 疗 的 疗 效 和

美 容 效 果 较 好 ， 放 射 性 皮 炎 、 肺 炎 和 肢 体 水 肿 发

生率均较低[12]。

有学者 [13]对局部晚期非小细胞肺癌大分割放

疗 的 研 究 发 现 其 效 果 优 于 常 规 放 疗 。 受 此 启 发 ，

张伟等 [14]对66例局部晚期乳腺癌患者进行放疗研
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究 ， 发 现 大 分 割 放 疗 与 常 规 放 疗 在 皮 肤 反 应 、 放

射 性 肺 纤 维 化 、 缺 血 性 心 肌 病 等 方 面 发 生 率 未 见

明显差异。还有研究 [ 15]发现大分割放疗可明显升

高肝癌患者CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、NK

细 胞 的 含 量 ， 增 强 患 者 免 疫 力 。 但 是 乳 腺 癌 大 分

割放疗研究中目前没有类似发现。

2.2  部分乳腺大分割放疗

全乳放疗后69%~90%的局部复发出现于瘤床

及附近[16-17]。此外，心、肺照射剂量会增加缺血性

心 肌 病 和 肺 纤 维 化 的 发 生 率 ， 从 而 影 响 总 生 存 。

同 时 ， 为 了 实 现 精 准 治 疗 ， 多 项 试 验 在 对 比 全 乳

照 射 和 部 分 乳 腺 照 射 的 疗 效 差 异 。 有 代 表 性 的 两

项试验分别是TARGIT-A试验、ELIOT试验。

T A R G I T - A 试 验 利 用 靶 向 术 中 放 疗 技 术

（TARGIT）对治疗组进行瘤床单剂量放疗（50 -
K v  X 线 ） ， 并 按 1 : 1 的 比 例 设 置 术 后 全 乳 外 放 射

（EBRT）对照组 [18]。但TARGIT组中被评估为高

复发风险者，会额外给与5周EBRT，称之为风险

适 应 性 放 疗 。 E B R T 组 一 般 在 术 后 3 0  d 内 接 受 放

疗 ， 而 我 国 大 陆 患 者 术 后 至 放 疗 的 间 隔 时 间 平 均

为9周 [19]。该试验预先设定了5年非劣效性边界值

为2.5%，即若两组5年同侧局部复发风险差的绝对

值在2.5%以内，则认为两方案治疗等效。TARGIT

组（分为：病理前组,其中2 298例在肿块切除的同

时予以术中放疗；病理后组，1 153例在等到明确

病理结果后再打开伤口予以放疗）和EBRT组5年

复发风险分别为3.3%，1.3%，在非劣效性边界值

内。病理后组存在时间上的延误，其与EBRT组局

部复发率的差值>2.5% [19]。TARGIT组与EBRT组

乳 腺 癌 相 关 死 亡 无 明 显 差 异 ， 但 术 中 放 疗 组 因 心

血 管 和 其 他 癌 症 死 亡 减 少 而 导 致 非 乳 腺 癌 死 亡 明

显减少。该试验因随访时间太短、施源器直径的选

择（直径大小影响周围组织放疗剂量）、统计学方

法使用不当等而受质疑，需要更成熟的数据[18-20]。 

 另一项乳腺癌患者术中放疗的研究 [21]发现虽然术

后 残 腔 积 液 发 生 率 高 达 1 1 . 8 % ， 但 是 美 容 效 果 和

总 生 存 率 好 。 尽 管 试 验 结 果 证 实 大 分 割 放 疗 的 优

势，但是该研究入组患者仅17例，还需大量数据

验证其结论可靠性。

另 一 项 对 比 术 中 放 疗 （ 电 子 线 ） 和 E B R T 的

大 型 试 验 —— E L I O T 试 验 ， 为 等 效 性 试 验 ， 设 定

若术中放疗组局部复发率低于7.5%，则认为两种

治疗方案效果相 同 [ 22]。主要研究终点是同侧乳腺

癌 复 发 。 中 位 随 访 5 . 8 年 后 ， 术 中 放 疗 和 E B R T 组 

5年同侧复发率分别为4.4%和0.4%，虽然复发率

明显高于对照组，但在预先设置的7.5%范围内，

所以可认为与EBRT等效。此外，两组5年总生存

率 及 远 处 转 移 发 生 率 无 明 显 区 别 ， 但 术 中 放 疗 组

皮 肤 副 反 应 明 显 减 少 。 多 变 量 分 析 得 出 肿 瘤 直 径 

>2 cm、检出阳性淋巴结>4枚、分化差及三阴性亚

型 都 可 使 同 侧 复 发 风 险 增 高 一 倍 。 尽 管 该 试 验 也

因 随 访 时 间 短 、 激 素 受 体 阳 性 临 界 值 的 设 定 （ 免

疫活化细胞>1%则认为激素受体阳性而予以内分泌

治 疗 ） 等 而 受 到 质 疑 ， 但 试 验 提 示 有 低 危 亚 组 适

宜术中放疗[23]。

3　大分割放疗的美容效果

保 乳 患 者 除 局 部 控 制 效 果 外 ， 更 多 关 注 的 是

乳房的美容效果。一般按照特定标准，由患者、医

生及辅助影像学检查对比初始情况共同评估 [6,8]。

S T A R T  A 试 验 中 保 乳 手 术 患 者 约 占 8 5 % ， 5 年 随

访 ， 乳 房 外 形 轻 微 和 明 显 改 变 者 分 别 占 2 8 . 6 % 和

3.0% [1]。随访至10年，乳房萎缩和硬化依旧是最

常见的正常组织反应[6]。校正年龄、乳房大小及手

术和放疗情况后，得出乳房萎缩和硬化的α/β分

别为3.5  Gy，4 Gy，为临床分割剂量提供参考。

START B试验中92%的患者接受保乳手术，40 Gy

组 的 中 、 重 度 乳 房 萎 缩 和 硬 化 的 发 生 率 明 显 低 于

50 Gy组。加拿大试验放疗前两组患者乳房外形有

可 比 性 ， 大 分 割 组 、 常 规 组 等 级 达 好 以 上 者 分 别

占 8 3 . 8 % 、 8 2 . 6 % [ 8 ]。 3 年 时 ， 大 分 割 组 稍 低 于 常

规组（76.8% vs. 77.0%）；5年时该结果无明显变化

（76.8% vs. 77.4%）。证实大分割放疗的美容效果。

术 中 放 疗 因 靶 向 照 射 瘤 床 可 最 大 限 度 地 减 少

皮 肤 损 伤 ， 对 保 证 皮 肤 完 整 以 利 于 乳 房 重 建 十 分

重要。但TARGIT试验和ELIOT试验主要研究终点

为局部复发，未公布乳房外形的结果。有研究 [24]

称仰卧位放疗后2年，大乳房患者乳房外形改变发

生率高达50%；小乳房患者仅21%，也提示选择合

适的入组患者很重要。

4　大分割放疗的不良反应

放 疗 最 常 见 不 良 反 应 为 早 期 、 晚 期 皮 肤 反

应 。 早 期 皮 肤 反 应 主 要 是 皮 肤 红 斑 、 脱 屑 、 疼

痛 [ 1 6 ] 。 大 分 割 放 疗 可 使 早 期 皮 肤 反 应 明 显 下 降

（62.6%  vs.  81.6%），尤其在皮肤表面剂量分布不
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均匀处及附近 [ 2 5 ]。针对剂量异质性有优势的调强

放疗可使湿性脱屑发生率由48%明显降至31%[26]。

R T O G 试 验 放 疗 组 1 ~ 2 级 （ 7 6 %  v s .  3 0 % ） 和 3 或 

4 级 早 期 皮 肤 反 应 ( 4 . 2 %  v s .  4 . 0 % ) 发 生 率 高 于 

对 照 组 [ 1 0 ]。 但 T A R G I T  A 试 验 、 E L I O T 试 验 得 出

不 同 结 论 ， 有 随 访 资 料 的 术 中 放 疗 患 者 皮 肤 反 应

发生率明显低于EBRT组[19, 22-23]。除放疗剂量外，

化 疗 、 内 分 泌 治 疗 及 患 者 本 身 因 素 如 年 龄 、 乳 房

大小等也可能会影响皮肤反应 [16,  27 ]。一项关于局

部 晚 期 乳 腺 癌 术 后 行 大 分 割 放 疗 的 研 究 提 示 ： 使

用 比 亚 芬 乳 膏 的 大 分 割 放 疗 组 患 者 不 但 2 级 及 以

上 急 性 放 射 性 皮 炎 发 生 率 明 显 低 于 对 照 组 ， 而 且

放射性皮炎的发 生时间也明显推迟 [ 28]。该发现若

应 用 于 临 床 ， 可 使 接 受 大 分 割 放 疗 的 患 者 皮 肤 反

应 发 生 率 进 一 步 减 少 。 晚 期 皮 肤 反 应 常 见 的 是 乳

房 大 小 和 外 形 改 变 、 毛 细 血 管 扩 张 、 乳 房 水 肿 。

START B试验40 Gy/15  F组乳房水肿、萎缩发生

率分别为5.1%、26.2%，明显低于50 Gy/25 F组的

9.0%和31.2%[6]。王伟等[4]对8 009例初次接受治疗

的早期乳腺癌患者进行Meta分析发现，虽然3~5年

和10年局部复发率、总生存率无明显差异，但分

次剂量≥3.3 Gy的患者乳房外形改变发生率明显高

于 分 次 剂 量 低 于 3 . 3  G y 的 患 者 。 乳 房 大 小 被 证 明

与 急 性 皮 肤 反 应 发 生 率 相 关 ， 而 多 数 研 究 中 未 明

确区分乳房大小与皮肤反应的相关性 [ 29]。因此，

对 乳 房 较 大或接受新辅助化疗、辅助化疗的高危

患者，大分割放疗的优越性有待大数据的证实[30]。

START A、B试验随访10年发现缺血性心肌病、症

状性骨折和肺纤维化大分割组与传统放疗组无明显

差异[6]。相关荟萃分析也得出相同结论[7]。

有研究 [31]指出平均心脏所受放射剂量每增加 

1 Gy，主要动脉事件发生的危险性增加7.4%，且

无明显阈值。鉴于此，2011年美国放射病理协会

指 出 ， 当 心 脏 处 于 放 射 野 时 应 避 免 进 行 全 乳 大 分

割放疗 [ 3 2 ]。美国放疗协会提出了筛选适合部分乳

房照射患者的标准 [ 33]。因此，对于适宜患者，部

分 乳 房 照 射 或 术 中 放 疗 可 作 为 备 选 方 案 。 E L I O T

试 验 发 现 术 中 放 疗 可 明 显 降 低 肺 毒 性 ， 且 不 影 响

总 生 存 [ 2 3 ]。 一 项 比 较 保 乳 术 后 E B R T 与 E L I O T 肺

纤 维 化 的 试 验 发 现 ， E B R T 组 肺 纤 维 化 发 生 率 为

4 5 . 8 % ， 而 E L I O T 组 仅 为 4 . 2 % [ 3 4 ]。 T A R G I T  A 试

验 发 现 术 中 放 疗 组 因 对 心 肺 损 伤 较 少 ， 心 血 管 和

其 他 癌 症 相 关 死 亡 明 显 减 少 ， 导 致 总 死 亡 率 低 于

EBRT组（3.9%  vs .  5.3%）[19]。ELIOT试验未能得

出该结论，可能因入组了不合适的患者。美国放疗

协会提出了筛选适合部分乳房照射患者的标准[33]。

放 疗 相 关 臂 丛 神 经 损 伤 、 肩 关 节 功 能 障 碍

发 生 率 较 低 ， 一 方 面 是 因 为 目 前 大 分 割 放 疗 主 要

针 对 早 期 乳 腺 癌 患 者 ， 很 多 研 究 未 照 射 锁 骨 上 下

区 域 淋 巴 结 ； 另 一 方 面 ， 虽 然 照 射 区 域 包 含 锁

骨 上 下 淋 巴 结 区 域 ， 但 是 主 要 集 中 于 研 究 放 射 性

皮 炎 、 乳 房 外 形 改 变 等 ， 放 疗 相 关 臂 丛 神 经 炎 的

报道十分少见 [12,  35-36]。如STAT B试验40 Gy组与

50 Gy组接受锁骨上窝或腋窝或俩区域均放疗的患

者中未见臂丛神经炎的报道；而STAT A试验中仅

41.6 Gy组报道1例患者发生放疗后臂从神经炎[2,6]。

STAT B试验中50 Gy组在5、10年肩关节功能障碍

的预计百分比分别为2.9%、8.2%，40 Gy组分别为

3.1%、3.1%，虽然40 Gy组10年预计百分比低于

50 Gy组，但差异没有统计学意义[6]。

5　结　语

EBCTCG的Meta分析[8]显示放疗可使每年乳腺

癌特异死亡率下降1/6。而大分割放疗在不影响局

部 控 制 情 况 和 总 生 存 的 前 提 下 ， 还 可 明 显 缩 短 治

疗 时 间 ， 节 约 医 疗 资 源 ， 减 轻 患 者 费 用 ， 并 可 使

很 多 患 者 免 于 全 乳 切 除 。 目 前 主 要 用 于 早 期 侵 袭

性 乳 腺 癌 ， 尚 无 统 一 标 准 。 大 分 割 放 疗 对 于 高 级

别侵袭性乳腺癌效果可能稍差 [ 37]。因肿瘤细 胞中

分化差的细胞比重有5%~10%的变化即可能降低治

疗效果[38]。

新 的 研 究 [ 1 3 ,  3 9 ] 发 现 大 分 割 放 疗 在 非 小 细 胞

肺 癌 和 原 发 性 肝 癌 中 也 显 示 出 优 于 常 规 放 疗 的

效果。刘云峰等 [ 40]报道对于发生骨转移的肿瘤患

者 ， 大 分 割 放 疗 具 有 明 显 的 止 痛 效 果 。 放 疗 技 术

的 发 展 ， 如 调 强 放 疗 、 三 维 适 行 放 疗 、 加 速 部 分

乳 房 大 分 割 照 射 等 可 进 一 步 降 低 心 肺 等 危 险 器 官

的 射 线 暴 露 剂 量 。 大 分 割 放 疗 在 早 期 乳 腺 癌 患 者

中 展 示 出 与 常 规 放 疗 相 似 甚 至 优 异 的 疗 效 ， 随 研

究 数 据 的 增 多 、 随 访 时 间 延 长 ， 大 分 割 放 疗 的 安

全 性 已 获 得 肯 定 。 但 如 何 实 现 精 准 治 疗 ， 筛 选 获

益 最 大 的 亚 组 以 及 同 步 化 疗 、 内 分 泌 治 疗 的 安 全

性和优势，还需要更深入的研究。
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