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Abstract: Objective  To evaluate prospectively the side effects and tolerance of docetaxel with concurrent 
late-course hyperfractionated radiotherapy after breast-conserving surgery for stage T1-T2 breast cancer, and 
to assess the value of this treatment in shortening the treatment time and reducing the economic burden among 
patients. Methods  A total of 20 patients with T1-T2 breast cancer were recruited after they underwent 
breast-conserving surgery. The acute radiation response classification, treatment completion rate, disease-free 
survival, hospital stays, and treatment costs were observed. Radiotherapy for all patients was started before 
the last single-agent docetaxel chemotherapy. Results  The completion rate of treatment and the good rate 
of cosmetic effect reached 100%. The main adverse reactions were hematological toxicity (leukopenia) and 
skin reactions, which were tolerated. The median follow-up time was 30.1 months, and the follow-up rate 
was 100%. The average total treatment time of this hyperfractionated radiotherapy with concurrent docetaxel 
was four weeks, and the total hospitalization cost savings was approximately 10,000 yuan. The 21-month 
disease-free survival rate was 100%. Conclusion  Stage T1-T2 breast cancer can tolerate hyperfractionated 
radiotherapy with concurrent chemotherapy after a breast-conserving operation. The procedure results in good 
local control and satisfactory cosmetic effects, with high health and economic value. 
Key words: Breast cancer; Breast-conserving operation; Hyperfractionated radiotherapy; Postoperative 
chemotherapy; Health economics
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摘  要：目的  前瞻性评估T1~T2期乳腺癌保乳术后化疗后程大分割放疗的不良反应和耐受性，

以及在缩短治疗时间、减轻患者经济负担等方面的价值。方法  共入组20例T1~T2期乳腺癌保乳

术后患者，所有患者于末次多西他赛化疗前开始大分割放疗。观察急性放射反应、治疗完成率

及无病生存率、住院时间及住院费用等。结果  治疗完成率100%。主要不良反应为血液学毒性

（白细胞减少）及皮肤反应，患者均可耐受。中位随访时间为30.1个月，随访率100%。美容效
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·临床应用·

果良好率100%。平均总治疗时间

为4周，总住院治疗费用节省约1万

元。21个月无病生存率为100%。

结论   T1~T2期乳腺癌保乳术后可

耐受同步大分割放化疗，局部控制

好，美容效果佳，且具有较高的卫

生经济学价值。
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0  引言
数据分析表明，与全乳切除术相比，早期乳

腺癌保乳术生存更佳 [1]。目前，保乳手术联合术

后放疗是标准的局部区域治疗方式，术后放疗

通常在术后化疗完成后进行 [2]。我国当前普遍采

用的乳腺癌术后常规分割放疗至少持续5~6周时

间 [3-4]，周期长，费用高。越来越多高级别证据

表明，同步放化疗局部控制疗效确切，在头颈部

癌、肺癌、食管癌、宫颈癌及直肠癌等恶性肿瘤

放疗相关指南中得到广泛推荐和临床运用，但尚

未被推荐进入乳腺癌治疗相关指南，尽管其安

全性和有效性已有报道 [5-7]。湖北省肿瘤医院放

疗中心开展了T1~T2期乳腺癌保乳术后化疗后程

多西他赛同步大分割放疗的前瞻性研究（注册

号：ChiCTR1800018363），旨在观察其初步效

果及该方案的安全性、近期疗效及其卫生经济

学价值。

1  资料与方法
1.1  纳入与排除标准

纳入标准：（1）年龄≥18岁，且<70岁的

女性患者；（2）身体状态ECOG评分0~2分或

KPS≥70；（3）手术方式为保乳术；（4）经

病理学诊断为浸润性乳腺癌；（5）术后需要进

行化疗和放疗；（6）无主要器官的功能障碍，

血常规、肝肾功能及心肺功能正常；（7）在放

疗之前的化疗过程中，无四度骨髓抑制，或者

出现三度骨髓抑制后升白治疗反应良好，无严

重的肝功能损害，或者出现功能异常但护肝治

疗5天后效果良好；（8）签署知情同意书，具

有较好的依从性。排除标准：（1）未按计划进

行术后化疗的患者；（2）患有严重的合并症或

者 其 他 疾 病 等 不 能 耐 受 同 步 放 化 疗 ； （3 ） 可

能干扰试验结果或增加患者风险的任何病史；

（4）患有严重的基础疾病；（5）在放疗之前

的化疗过程中，出现严重不良反应，经过处理

无法逆转或者逆转所需时间>1周者；（6）拒绝

或不能签署参与试验的知情同意书者；（7）有

远处转移或研究者认为不适合参加该试验的任

何其他情况。本研究获湖北省肿瘤医院伦理委

员会批准。

1.2  一般资料

2018年8月—2019年12月间，共入组20例

T1~T2期乳腺癌保乳术后患者，年龄30~63岁

（平均年龄46.5±7.6岁）；无特殊家族史及既

往 史 ； 病 理 类 型 均 为 浸 润 性 导 管 癌 ；3 例 术 前

化疗（15%）。病灶位于左乳11例，右乳9例，

见表1。

1.3  方法

在乳腺癌术后化疗5个周期后开始进行放疗

前评估，符合纳入标准的患者在末次化疗前开

始放疗。化疗方案为术后标准辅助化疗方案：

吡喃阿霉素+环磷酰胺或表阿霉素+环磷酰胺序

贯多西他赛或多西他赛+赫赛汀（AC/EC→T/
TH），后程多西他赛化疗剂量同术后辅助方案

均为100 mg/m2[3-4]。放疗采用大分割方式，放疗

区域为乳腺靶区（腋窝淋巴结有转移的患者包

括锁骨上下区+/-内乳），第一阶段全乳+/-区

域淋巴结照射（区域淋巴结包括锁骨上下区+/-
内乳），每次2.66 Gy，共16次；第二阶段瘤床

加量，每次2.9 Gy，共3次[3-4]。

1.4  观测指标

主 要 指 标 ： 急 性 放 射 反 应 分 级 （RTO G 分

级）、治疗完成率；次要指标：无局部区域复发

生存期、住院时间等。复查血常规、肝肾功能、

表1  T1~T2期乳腺癌保乳术后患者的临床特征
Table 1  Clinical features of stage T1-T2 breast cancer pa-
tients after breast-conserving operation
Variables n(%)
Menopause
  Yes   8(40)
  No 12(60)
Histology grade
  Ⅰ 1(5)
  Ⅱ   4(20)
  Ⅲ 15(75)
T stage
  T1   8(40)
  T2 12(60)
  T3                          0
N stage
  N0 10(50)
  N1   7(35)
  N2   3(15)
M stage
  M0   20(100)
  M1 0(0)
AJCC stage
  Ⅰ   4(20)
  Ⅱ 13(65)
  Ⅲ   3(15)
  Ⅳ                          0
Molecular types
  Luminal A 1(5)
  Luminal B(HER-2 negative)   6(30)
  Luminal B(HER-2 positive)   6(30)
  HER-2 overexpression   2(10)
  Triple negative   5(25)
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心电图、心脏彩超、肺部CT，观察患者局部皮肤

改变及美容效果。疗效评价标准参考RECIST1.1。

1.5  统计学方法

描述性统计分析，生存时间统计从治疗结束

之日起至2021年9月30日。

2  结果
2.1  急性放射反应

使用RTOG分级系统评估与放疗相关的毒性，

血液学毒性3级及以上11例（55%），其中白细胞

减少达3级及以上有10例，血小板减少达3级及以

上1例，无发热性中性粒细胞减少症发生。放射性

皮炎1级患者1例，2级患者有2例，未观察到3级及

以上患者。放射性肺炎1级患者2例，未观察到2
级及以上放射性肺炎。无急性放射性心脏损伤病

例，见表2。

2.2  随访及预后 

治疗结束后2年内每3个月随访1次，2~5年内

每半年随访1次，5年后每年随访1次。对所有患者

进行随访，截至2021年9月30日，随访率100%，

随访时间21.3~37.1月，中位随访时间为30.1个

月，21个月局部区域控制率、无病生存率均为

100%，见图1。随访期间患者肺部CT、心电图、

心脏彩超均无2级及以上改变。随访期内，未观测

到远期反应（如：皮肤纤维化、放射性肺炎、放

射性心脏损伤等）。治疗完成率及乳房美容效果

良好率达到100%。

2.3  卫生经济学

放疗开始时间提前于末次化疗时间为18 .8
±14.5（1~56）天，中位提前时间15.5天，将患

者治疗时间提前，患者的住院时间相对缩短约2
周。患者平均总放疗时间为4周，同步放化疗使

得总治疗时间缩短约1.5个月。在化疗期间进行放

疗定位和计划，节省住院时间1周；化疗和放疗

同步进行，化疗当天停止放疗，节省住院时间10
天，总住院时间缩短约0.5个月，总住院治疗费用

节省约1万元。

3  讨论
随着医学技术的进步和社会生活水平的提

高，人们对肿瘤的治疗期望从以前“求生存”过

渡到现在“求质量”。近年来我国正在快速完善

的“两癌筛查”活动，使得早期乳腺癌的占比显

著提高，促进了保乳手术的发展。乳腺癌的化

疗及放疗技术也发生了深刻的变化，如何将放

疗、化疗重新“排兵布阵”，与手术、靶向及免

疫治疗等有机地融合在一起以获得最佳效果成

为研究的热点 [8-10]。其中放疗和化疗的抗肿瘤作

用机制不同，放疗通过控制局部复发，可提高局

控率，有学者认为保乳手术具有稳定肿瘤周围

微环境的作用，放疗或可借此激发抗肿瘤免疫

反应从而减少乳腺癌远处复发，延长生存期。

化疗则主要消灭微小转移病灶，减少局部肿瘤

负荷，减少全身肿瘤复发，降低复发率。保乳

术后患者可选择放疗、化疗、同步或序贯放化

疗。研究表明，Ⅰ~Ⅱ期乳腺癌保乳术后5年局

部复发率为2.5%~8.5%，10年累积局部复发率为

10%~15%[11]。无论是先化疗后放疗，还是三明

治疗法（化疗+放疗+化疗），都会因治疗时间

的延长，增加肿瘤复发的可能性。目前发现早期

乳腺癌患者保乳术后序贯化疗较序贯放疗的生

存更好，其8年无病生存率分别为90.4%和83.1%
（P=0.005） [12]。而同步放化疗不仅可以缩短治

疗时间，而且其增加肿瘤局部控制的疗效确切，

表2  保乳术后化疗后程同步大分割放疗患者的急性放射
反应 (n)
Table 2  Acute radiation reaction in patients who received 
docetaxel with concurrent late-course hyperfractionated 
radiotherapy after breast-conserving surgery (n)
Acute radiation injury Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Hematological toxicity
  Leukopenia   3 1 6 6 4
  Thrombocytopenia 17 2 0 1 0
Anemia 20 0 0 0 0
Radiation dermatitis 17 1 2 0 0
Radiation pneumonitis 18 2 0 0 0
Radiation heart injury 20 0 0 0 0

图1  保乳术后化疗后程同步大分割放疗患者的无病生存率
Figure  1   Disease- free  survival  rate  of  pat ients 
who received docetaxel with concurrent late-course 
hyperfractionated radiotherapy  after breast-conserving 
surgery
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使其在头颈部癌、肺癌、食管癌、宫颈癌及直肠

癌等恶性肿瘤放疗相关指南中得到广泛推荐和临

床运用[13-14]。放疗模式的改变也逐渐影响治疗方

案的制定，大分割放疗与常规放疗相比，具有次

数少，住院时间短及医疗费用低的优势，其疗效

也不劣于常规放疗。例如欧洲指南将大分割放疗

作为局部晚期的局限期小细胞肺癌的首选，大分

割放疗正在逐渐取代常规放疗[15]。

对乳腺癌放疗联合化疗的治疗模式的研究进

展并无头颈部癌、肺癌、食管癌、宫颈癌及直肠

癌等肿瘤进展得顺利。虽然乳腺癌根治术后同步

放化疗的研究较多，但国内保乳术后同步放化疗

（常规分割）的研究报道较少。国外一项Ⅲ期随

机对照研究显示早期乳腺癌术后序贯与同步放化

疗对比，两组局部复发及远处转移差异无统计学

意义，在无病生存和总生存方面差异也无统计学

意义[16]。国内一项回顾性研究[17]显示，保乳术后

同步放化疗及序贯放化疗两组在局部复发率、远

处转移率及生存率方面差异无统计学意义，但在

血液学毒性及放射性皮炎方面，同步组高于序贯

组。显而易见，同步放化疗的缺点是治疗不良反

应增加，患者耐受性下降；优点是在不降低治疗

疗效的前提下，缩短了患者总治疗时间及总住院

时间，从而降低患者的治疗费用，有较高的卫生

经济学价值，但并不为指南所推荐。

因此，有必要探讨如何通过改变放疗模式

达到降低不良反应的目的，大分割放疗同步化

疗是否优于常规放疗同步化疗这种治疗模式。

目前对于保乳手术后的早期乳腺癌患者，与常

规放疗相比，大分割放疗降低了发生不良反应

的风险 [18]，而且保乳术后放疗模式已经逐渐从

常 规 放 疗 转 变 为 大 分 割 放 疗 [ 1 9 ]， 本 研 究 也 正

是基于这一放射治疗技术的进步，采用大分割

放疗，进一步起到非劣效性作用：即同步大分

割放疗，可减少严重不良反应，如急性皮肤毒

性、硬结、乳房萎缩和疼痛，且在不影响乳房

美容效果的情况下 [20]，缩短治疗和住院时间，

为每位进行该项治疗的乳腺癌患者减少约半个

月住院时间，节省了国家医疗资源，提高卫生

经济学价值。本文同步放化疗方案虽然出现较

高概率的血液学毒性，但其不良反应可控。目

前未观测到其对疗效的影响，该方案的长期生

存数据有待后续随访及进一步扩大样本量。总

之早期乳腺癌保乳术后化疗后程多西他赛同步

大分割放疗的治疗模式值得进一步探讨。
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