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  [摘要] 目的 探讨呼吸运动对乳腺癌患者基于三维CT(3DCT)与四维CT(4DCT)的全乳调强放疗

(IMRT)剂量体积参数的影响。方法 选取2018年10月至2020年7月该院乳腺放疗科就诊的行保乳术后

IMRT的15例患者为研究对象,在平稳呼吸下依顺序进行3DCT及4DCT扫描检查后,依次勾画靶区及危及

器官,比较3DCT与4DCT计划靶区及保护器官的剂量学差别。结果 计划靶区4DCT因呼吸运动的影响较

3DCT减小(36.13
 

cm3
 

vs.53.35
 

cm3),差异有统计学意义(P<0.05)。4DCT的D95、D90、Dmin、V100、V95、V90
低于3DCT,而3DCT的适形度指数(CI)、均匀性指数(HI)优于4DCT,差异有统计学意义(P<0.05)。两种计

划患侧肺V20、V10、V5、Dmean 比较,差异无统计学意义(P>0.05);4DCT心脏V30、V20 高于3DCT,差异有统计

学意义(P<0.05)。结论 日常IMRT中应对呼吸运动给予高度重视。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

respiratory
 

exercise
 

on
 

dose-volume
 

parameters
 

of
 

whole
 

breast
 

intensity
 

modulated
 

radiotherapy
 

(IMRT)
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

based
 

on
 

three-dimensional
 

CT
 

(3DCT)
 

and
 

four-dimensional
 

CT
 

(4DCT).Methods From
 

October
 

2018
 

to
 

July
 

2020,a
 

total
 

of
 

15
 

pa-
tients

 

treated
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Breast
 

Radiotherapy
 

in
 

this
 

hospital
 

who
 

underwent
 

IMRT
 

after
 

breast-
conserving

 

surgery
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.The
 

target
 

areas
 

and
 

organs
 

at
 

risk
 

were
 

outlined
 

se-
quentially

 

after
 

3DCT
 

and
 

4DCT
 

scans
 

were
 

performed
 

under
 

smooth
 

breathing,and
 

the
 

dosimetric
 

differences
 

between
 

the
 

planned
 

target
 

areas
 

and
 

organs
 

protected
 

by
 

3DCT
 

and
 

4DCT
 

were
 

compared.Results The
 

effect
 

of
 

respiratory
 

movement
 

on
 

planned
 

target
 

area
 

of
 

4DCT
 

was
 

smaller
 

than
 

3DCT
 

(36.13
 

cm3
 

vs.
 

53.35
 

cm3),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).D95,D90,Dmin,V100,V95 and
 

V90 of
 

4DCT
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

3DCT,while
 

conformity
 

index
 

(CI)
 

and
 

homogeneity
 

index
 

(HI)
 

of
 

3DCT
 

were
 

better
 

than
 

those
 

of
 

4DCT,and
 

all
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

V20,V10,V5 and
 

Dmean on
 

the
 

affected
 

lung
 

between
 

the
 

two
 

plans
 

(P>0.05).Cardiac
 

V30 and
 

V20 

in
 

4DCT
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

3DCT,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclu-
sion High

 

priority
 

should
 

be
 

given
 

to
 

respiratory
 

movement
 

in
 

daily
 

IMRT.
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  乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤,目前以约

230万的新增人数位居恶性肿瘤发病数第一,病死率

亦呈逐年上升趋势[1]。随着医学诊疗技术日益发达

及国民健康意识的不断提升,越来越多乳腺癌患者实

现了早期预防、早期诊断和早期治疗,可行保留乳房

手术(breast
 

conserving
 

surgery,BCS)的人数也随之

增加。多项研究表明BCS治疗后辅以全乳调强放疗
(intensity-modulated

 

radiation
 

therapy,IMRT)对降

7752重庆医学2023年9月第52卷第17期

* 基金项目:新疆维吾尔自治区科技支疆项目计划(2017E0260)。 作者简介:迪丽胡玛尔·马木提(1997—),在读硕士研究生,主要从事

乳腺肿瘤放射治疗研究。 △ 通信作者,E-mail:2863223435@qq.com。



低乳腺癌局部复发风险及病死率的成效明显[2-4]。伴

随放疗技术的不断发展精进,各种对乳腺癌放疗精确

度产生影响的因素逐渐受到重视,已有研究发现乳腺

癌靶区可能在呼吸运动的作用下发生偏移,致使靶区

的剂量遗漏,还可能使邻近正常结构移入治疗区域,
导致其毒性高于预期正常限值,进而减弱精确放疗的

治疗效果[5]。与目前常规定位使用的三维CT(three-
dimensional

 

CT,3DCT)相比,四维CT(four-dimen-
sional

 

CT,4DCT)技术基于时间分辨与患者呼吸同

步,能够可靠评估呼吸过程中胸腹部器官运动[6]。因

此,本研究通过比较乳腺癌患者基于3DCT与4DCT
模拟定位、勾画靶区后制订的放疗计划中靶区适形

度、剂量均匀性及危及器官的剂量体积参数差异,探
讨呼吸运动对BCS后全乳IMRT的剂量学影响及临

床意义,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2018年10月至2020年7月本院乳腺放疗

科就诊的行保乳术后IMRT的15例患者为研究对

象。年龄29~55岁,中位41岁,原发病灶分布部位:
右侧8例,左 侧7例。本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会
(XJZ-LL-2019-001)审核通过,所有研究对象签署知

情同意书。
1.2 方法

1.2.1 定位扫描

  帮助患者取仰卧位,选用乳腺托架,做到患侧乳

腺完全暴露,将飞利浦大孔径CT自带腹式束带型压

力传感器于剑突下方固定,实现患者呼吸平静并处在

舒适姿势以便于后续诊疗保持较好的摆位重复性。
放置金属标记,完成3DCT模拟定位扫描。扫描上界

在环甲膜上2
 

cm,下界为胸廓下缘,扫描层厚为3
 

mm。在扫描完成后维持患者体位固定不变,待腹带

压力传感器测量的呼吸运动频率和幅度保持平稳后

行4DCT扫描,其范围及层厚同3DCT。运动轨迹信

号被4DCT工作站转换成为呼吸运动信息,并整合到

4DCT图像资料中,每个呼吸周期被平均分成10个时

相,经4DCT 工作站分析处理后得到10个 序 列,
CT0%代表吸气末,CT50%代表呼气末,将上述获得

的图像均传至Varian
 

Eclipse
 

11.0治疗计划系统。
1.2.2 靶区勾画

  由同一位有临床经验的主任医师先后在3DCT、
4DCT的10个时相上,相同的数位窗宽、窗位下,依照

统一勾画标准[7-8]进行靶区勾画,勾画方法:依据术腔

边界金属夹结合术腔血清肿勾画靶区,边界外扩0.1
 

cm即为临床靶区(clinical
 

target
 

volume,CTV),不
包含胸肌、肋骨、皮肤(前界为皮下0.5

 

cm),将3DCT
的CTV边界外扩0.5

 

cm形成了计划靶区(planning
 

target
 

volume,PTV),新命名为PTV3D。将10套呼

吸时相上的CTV图像融合叠加获得内靶区(internal
 

target
 

volume,ITV),ITV 边界外扩0.5
 

cm 取得

PTV4D。同时也勾画出心脏、健侧乳腺、双肺、患侧

肺、对侧肺等视作危及器官。
1.2.3 计划设计

  在医师完成勾画的4DCT靶区上,使用美国Var-
ian

 

Eclipse11.0治疗计划系统进行计划设计及优化,
所有计划均由同一高年资主任医师确认,以减少差

异。IMRT处方剂量为4
 

256
 

cGy,266
 

cGy/次,且均

为大分割全乳IMRT,术后瘤床区域另行电子线补量

1
 

000
 

cGy,200
 

cGy/次。危及器官限制剂量:心脏

Dmean≤8
 

Gy;患侧肺脏:V20<20%,V5<70%;健侧乳

房:Dmean<1
 

Gy,Dmax<5
 

Gy,标准为消除105%处方

剂量的高剂量区域,同时确保95%的等剂量曲线至少

要包绕>95%的靶区体积,并最大限度地减小双肺、
患侧肺、心脏和健侧乳腺受照体积。在保持等中心点

和剂量归于一点的空间位置不变,同时也确保各种参

数(如射野角度、方向、剂量权重、多叶准直器形状、处
方剂量和QAR限量)保持一致的状态下,将4DCT的

IMRT计 划 复 制 到3DCT 融 合 图 像 上,从 而 获 得

3DCT在考虑了呼吸运动的临床实际照射过程中患者

靶区、危及器官的剂量、位置及体积等参数。
1.2.4 评价指标

  (1)比较PTV3D与PTV4D的体积,比较3DCT
与4DCT计划中肿瘤靶区的D95、D90、Dmin、V100、V95、
V90、适形度指数(conformity

 

index,CI)和均匀性指数

(homogeneity
 

index,HI)。(2)比较3DCT与4DCT
计划危及器官:患侧肺V20、V10、V5、Dmean,7例左侧乳

腺癌患者两种计划心脏V30、V20、V10、V5、Dmean。
1.3 统计学处理

  采用SPSS25.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用配对样本t检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两种计划PTV剂量参数比较

  PTV
 

4DCT因呼吸运动的影响较PTV
 

3DCT小
(36.13

 

cm3
 

vs.53.35
 

cm3),差异有统计学意义(P<
0.05);4DCT 的 D95、D90、Dmin、V100、V95、V90 低 于

3DCT,而3DCT的CI、HI优于4DCT,差异有统计学

意义(P<0.05),见表1。
表1  两种计划PTV剂量参数比较(n=15,x±s)

项目 3DCT 4DCT t/Z P

D95(cGy) 4
 

221.18±42.78 3
 

988.93±341.98 -3.067 0.002

D90(cGy) 4
 

268.04±44.20 4
 

161.81±198.39 -2.499 0.012

Dmin(cGy) 3
 

137.61±406.78 1
 

601.02±981.60 -3.351 0.001

V100(%) 92.51±2.54 83.27±7.00 6.457 <0.001

V95(%) 99.29±0.40 94.12±3.37 6.293 <0.001

V90(%) 99.91±0.10 97.01±3.50 -3.408 0.001

CI 0.77±0.14 0.69±0.13 3.465 0.004

HI 0.09±0.02 0.26±0.22 -3.068 0.002

2.2 患侧肺和心脏两种计划剂量学参数比较

  两种计划患侧肺V20、V10、V5、Dmean 比较,差异无
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统计学意义(P>0.05);4DCT 心脏 V30、V20 高于

3DCT,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  患侧肺和心脏两种计划剂量学参数比较(x±s)

项目 3DCT 4DCT t/Z P

患侧肺(n=15)

 V20(%) 18.04±3.50 19.42±3.50 -1.550 0.143

 V10(%) 31.76±6.63 33.19±4.10 -1.240 0.235

 V5(%) 54.25±12.72 54.13±8.07 0.058 0.955

 Dmean(cGy) 1
 

070.96±132.58 1
 

110.82±127.95 -1.430 0.175

心脏(n=7)

 V30(%) 3.55±3.46 6.93±2.66 -2.197 0.028

 V20(%) 10.16±5.51 13.32±4.37 -3.286 0.017

 V10(%) 18.33±9.63 22.80±8.86 -1.690 0.091

 V5(%) 43.98±13.51 44.36±11.81 -0.151 0.885

 Dmean(cGy) 681.30±120.00 846.00±188.30 -1.863 0.063

3 讨  论

  作为早期乳腺癌患者的选择,BSC治疗后辅以精
确放疗可使局部或远处复发的风险明显降低,优化远

期生存率的同时极大地提高了患者的生存质量[9-10]。
但照射时患者内部器官存在不可避免的客观运动,这
可能导致靶区位移,进而使精确放疗某一照射环节产

生不同程度的偏差[11-12]。4DCT作为目前可确定肿瘤

动度范围的新技术[13],已广泛应用于如肺癌、肝癌和

胰腺癌等胸腹部恶性肿瘤放射治疗研究中[14-15]。而
基于4DCT技术评估呼吸运动于乳腺癌放疗影响的

相关研究较少,且目前仍存在争议。
为探讨平静呼吸下乳腺癌患者BCS治疗后全乳

IMRT由于呼吸运动可能产生的剂量学偏差,本研究
比较了基于3DCT和4DCT扫描所得图像下勾画靶

区并分别制订放疗计划的几何学与剂量学指标,结果
显示在15例早期乳腺癌患者中,利用4DCT获得的

实际靶区体积PTV
 

4DCT均小于基于3DCT图像所
制订计划下的体积PTV

 

3DCT(36.13
 

cm3
 

vs.53.35
 

cm3),与既往报道[16-18]一致。本研究差异反映了由于

呼吸运动的影响,实际放疗过程中患者于辐射场下受
照靶区的范围有所移位,未达到计划所需的照射标

准,在3DCT扫描图像上所勾画靶区基础上,按照理
论外扩5

 

mm并不足以包含个体真实经历的运动信

息。为进一步证实乳腺癌患者在实际照射时剂量分
布是否满足计划理论要求、有无因呼吸运动而使得靶

区部分边界的剂量遗漏,本研究结合肿瘤靶区剂量覆
盖率方面,将3DCT遵循统一等中心点平移至4DCT
靶区后,所得4DCT的CI和HI均未满足理想情况中

3DCT的均匀适形度需求,由此可见实际覆盖于PTV
的剂量分布可能在呼吸运动的影响下变得不规则。
与上述结果相同的还有ZHANG等[19]研究,其发现

3DCT计划与两极限时相的4DCT计划在肿瘤靶区

CI和HI方面有明显差异,说明微小的呼吸运动可能

会导致IMRT精度的下降。CHUNG等[20]在计算基

于4DCT的剂量分布研究中,同样也得出呼吸运动将

导致CI与HI明显降低,自由呼吸状态下的患者在放

疗期间实际靶区受量和原始3DCT中的剂量差异,可
因器官动度的变大而增加。本研究结果与ZHANG
等[19]和CHUNG等[20]研究结果一致,加之4DCT中

D95、D90、Dmin、V100、V95、V90 小于3DCT,提示在乳腺

癌患者平静呼吸状态下,实际放疗过程中靶区剂量覆

盖率、均匀度及适形度均未达到理想3DCT下的要求

标准,由此产生的靶区移位对治疗中剂量分布是有干

扰的,今后或许会成为影响远期乳腺癌患者临床放疗

效果及预后的潜在不良因素。而GUO等[21]在部分

乳腺外照射方面的研究则显示不同结果,即3DCT与

4DCT下T0、T50时相间的 HI及CI比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。造成不同研究结果差异的因素

可能有很多,如所研究呼吸时相的不同、个体的差异

性及不同治疗计划设计方案等。既往相关研究仅分

析了完整呼吸周期中两个特殊的极限时相,即呼吸末

与吸气末[21],本研究则整合了10个呼吸时相的时间

信息于同一计划中,进而与3DCT进行剂量体积直方

图参数对比,更能反映自由呼吸状态下IMRT过程中

实际靶区剂量分布情况。但上述研究在指标90%等

剂量线包绕PTV的结果与本研究所得结果类似,即
基于3DCT定位的放疗可能会因呼吸运动而发生靶

区漏照现象。因此,基于4DCT技术定位并勾画靶区

具有重要临床意义,由此确定包含运动信息的个体化

ITV,从而获取满足计划需求的处方剂量,避免因瘤床

漏照而导致的局部控制率下降。
随着乳腺癌患者存活率的提高,肺与心脏等乳腺

邻近正常组织的因辐射可能产生的影响愈加无法忽

略,精确放疗除需满足剂量充分、均匀的靶区受照外,
治疗中应最大限度降低乳腺邻近正常组织不必要的

受照剂量,从而降低远期心肺放射性损伤的发生率。
相关研究已表明,患侧肺 V20 及Dmean 是预测放射性

肺炎的重要影响指标[22-23]。本研究的两种计划中患

侧肺V20、Dmean 比较,差异无统计学意义(P>0.05),
但在 部 分 患 者4DCT 中 患 侧 肺 的 V20、Dmean 大 于

3DCT,可以看出放疗过程中患侧肺的实际受量因呼

吸运动的存在是有所变动的。心脏方面,乳腺癌放疗

已被证明与治疗后10年以上的心力衰竭、冠状动脉

疾病、心肌梗死及最终心血管死亡的长期风险增加有

关[24]。VAN等[25]在一项队列研究中证实平均心脏

剂量的增加同未来放射性心脏损伤风险的增加呈线

性相关,DUEPPERS等[26]也提出V30 为心脏损伤相

关生物标志物水平变化的独立影响因子。本研究中7
例左乳癌患者4DCT的心脏V30 较3DCT明显增加,
这与CHUNG等[20]研究中相对于3DCT的心脏 V30
在4DCT明显升高(P=0.007、0.010)的结果一致,提
示在正常呼吸期间,传递到心脏的剂量因呼吸运动的

影响而高于3DCT的理想设定剂量。综合二者在患

侧肺剂量体积参数的比较结果,即使4DCT中均未超

出计划的危及器官限制范围,也不足以保证心脏和患
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侧肺因呼吸运动所负担的多余剂量在日后是否会造

成远期不良反应、放射性肺炎及放射性心脏损伤发生

率的增加,精确放疗在保证靶区充足覆盖的前提下,
最大限度降低心血管和肺脏毒性是极必要的,积极监

测和修正危险因素可能会改善患者的预后,因此呼吸

运动在乳腺癌IMRT中的影响不可忽略。
综上所述,传统基于3DCT定位的放疗计划可能

因忽略个体呼吸动度的影响而造成靶区实际照射剂

量不理想,在平静呼吸状态下的全乳IMRT过程中,
因呼吸运动造成的靶区移位不容忽视。而4DCT定

位技术在不超出正常组织受照剂量限额的同时,可以

准确反映靶区因个体呼吸运动引起的变化,以此获得

更为精准的个体化放射治疗计划,提高乳腺癌患者的

肿瘤局部控制率。除此之外,心、肺等危及器官受照

剂量分布也因呼吸运动而引起超出规划的偏差,但由

呼吸运动所造成的心肺远期放疗影响,还需在临床扩

充样本量的基础上进行更深入的研究证实。总之,日
常放疗工作中对客观存在的呼吸运动应予以重视,采
取呼吸运动管理策略[27]可能有助于减少由呼吸运动

引起的额外剂量增加,以此更为有效地保护患者心肺

的正常组织、降低相关放射性损伤的发生。
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