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目的： 

对于左侧早期乳腺癌患者而言，限制心脏辐射剂量对最大限度降低长期心脏毒性至关重要。  

 

材料与方法： 

本研究对 2016 年至 2022 年期间密歇根放射肿瘤学质量联盟（Michigan Radiation Oncology 

Quality Consortium）内接受左侧乳房中度低分割放疗患者的前瞻性剂量学数据进行了分析。平

均心脏剂量（MHD）目标从 2016 年的≤2 Gy 逐步收紧至 2018 年的≤1.2 Gy。2021 年，新增计

划靶区（PTV）覆盖目标，同时 MHD 目标进一步降低至≤1 Gy。我们构建了多变量逻辑回归模

型，以评估 2016 至 2020 年期间与达到最小心脏平均剂量（MHD）目标相关的协变量，以及 

2021 至 2022 年期间与同时达到最小心脏平均剂量（MHD）和计划靶区（PTV）覆盖目标相关

的协变量。 

 

结果： 

共分析 4165 例患者，中位年龄 64 岁。总体心脏指标平均依从率为 91.7%。运动管理技术的使

用率从 2016-2020 年的 41.8%升至 2021-2022 年的 46.5%；同期俯卧位技术的使用率从 12.2%

升至 22.2%。在 2016-2020 年队列的多变量分析中，采用运动管理（优势比[OR] 5.20；95%置

信区间[CI] 3.59-7.54；P < 0.0001）或俯卧位定位（OR, 3.21；95% CI 1.85-5.57；P < 0.0001）

与达到 MHD 目标相关，而接受瘤床加量（OR 0.25；95% CI 0.17-0.39；P < 0.0001）和未进行

激素治疗（OR 0.65；95% CI 0.49-0.88；P = 0.0047）与未达到 MHD 目标相关。在 2021-2022

年期间，运动管理治疗（OR 1.89；95% CI 1.12-3.21；P = 0.018）或俯卧位（OR 3.71；95% 

CI 1.73-7.95； 



引言 

 

早期乳腺癌放射治疗期间的心脏照射与未来心脏事件发生率增加相关。¹² 先前研究估计，平均

心脏剂量（MHD）每增加 1 戈瑞（Gy），相对风险增幅在 7.4%至 16.5%之间，且尚无已知的安

全照射水平。³⁻⁵  

 

关于乳腺癌放疗期间心脏辐射暴露重要性的知识进步，催生了众多旨在减少心脏剂量而不牺牲

肿瘤控制的努力。这些措施包括使用野中野或调强放疗技术⁶⁻⁸、质子治疗⁹、深吸气屏气技术 ¹⁰¹¹ 

以及俯卧位定位 ¹²¹³ 等。尽管这些努力极大地扩展了可用于减少心脏剂量的工具，但明确与成

功减少心脏剂量相关的因素，对于这些技术的成功应用至关重要。 

 

我们之前的研究表明，在持续质量改进（CQI）框架内强调减少心脏剂量，与接受乳腺癌放疗患

者的心脏平均剂量（MHD）随时间推移逐步降低相关 ¹⁴。 在此，我们试图扩展这一发现，通

过研究接受全乳大分割放疗的早期左侧乳腺癌患者中，与进一步收紧心脏剂量目标相关的剂

量学结果，以及达成这些目标的相关因素。 

 

方法与材料 

 

密歇根放射肿瘤学质量联盟（MROQC）是密歇根州 27 家学术和社区放射肿瘤中心的合作项目，

该联盟前瞻性收集接受乳腺癌、肺癌和前列腺癌根治性放疗以及骨转移姑息治疗患者的剂量学

数据、人口学数据和急性治疗相关毒性数据。这些信息用于制定质量改进指标，并在整个联盟内

推广，旨在提高 MROQC 治疗的所有患者放射治疗的安全性和有效性。 

 

自 2012 年起，针对接受乳腺癌放射治疗患者的心脏辐射剂量暴露相关质量改进指标已被纳入考

量，此前有研究表明，随着时间推移，这些指标与患者中位平均心脏剂量（MHD）的降低相关。

¹⁴ 从 2016 年开始，针对接受全乳放疗（不包括区域淋巴结照射）的左侧早期乳腺癌患者，其

心脏剂量指标经历了多次修订，旨在进一步降低心脏辐射暴露量，同时不牺牲肿瘤覆盖效果。

2016 年，全乳放疗联合肿块切除腔推量计划的心脏平均剂量（MHD）目标为≤2 Gy。2018 年，

该指标下调至 MHD 目标≤1.2 Gy。2021 年，心脏剂量指标进一步收紧至心脏平均剂量（MHD）

≤1 Gy 的目标，并优化为纳入计划靶区（PTV）综合覆盖目标，即肿块切除腔计划靶区中≥95% 

的区域需接受≥95% 的处方剂量。这一综合指标还进行了调整，若存在推量计划，其计算仅基于

全乳放疗计划，排除推量计划的剂量贡献。 

 

参与密歇根放射肿瘤学质量联盟（MROQC）的每个站点每年都会报告达到目标质量指标的计划

占比。每年达到心脏剂量指标的计划原始百分比，按 MROQC 内每年治疗的左侧淋巴结阴性患

者总数的简单比例计算。采用多变量逻辑回归模型，确定患者疾病和治疗特征与指标合规性之间

的关联。针对 2016 至 2020 年期间接受治疗的患者（此时心脏剂量指标仅关注心脏平均剂量 



[MHD]）和 2021 至 2022 年期间接受治疗的患者（此时采用同时包括 MHD 和计划靶区 [PTV] 

覆盖的综合指标），分别构建了独立的模型。协变量包括年龄、治疗体位（仰卧位无运动管理 vs 

仰卧位有运动管理 vs 俯卧位）、治疗技术（三维适形放疗[3D-CRT] vs 调强放疗[IMRT]）、是否

接受推量照射（2016-2020 年分析）、治疗年份、患者体重指数（BMI）、乳房体积、心脏体积、

在学术中心与社区中心接受治疗、是否接受化疗以及是否接受激素治疗。运动管理定义为采用深

吸气屏气或呼吸门控技术的治疗。与我们先前的研究一致，调强放疗（IMRT）定义为逆向计划

病例，或在主乳计划中每个独特机架角度使用≥5 个射野分段的高度分段正向计划病例 ¹⁵。所有

统计分析均使用 SAS 9.4 版本完成。由于 MROQC 属于质量保证 / 质量改进项目，本研究经

认定无需机构审查委员会批准。 

 

 

结果 

 

患者和疾病特征 

 

本分析纳入了 4165 例接受全乳中度大分割照射且未进行区域淋巴结照射的患者。在这些患者中，

2830 例在仅设定心脏平均剂量（MHD）目标的时期（2016-2020 年）接受治疗，1335 例在同

时设定 MHD 和计划靶区（PTV）覆盖目标的时期（2021-2022 年）接受治疗。这两个时期的

患者和疾病特征没有显著差异。2016 - 2020 年接受治疗患者的平均年龄为 63.5 岁，而 2021 - 

2022 年接受治疗患者的平均年龄为 63.3 岁 。在两个时期中，大多数患者为白人（79.7% vs 

79.1%）、患有 T1 期疾病（60.8% vs 61%）、未在乳腺癌治疗中接受化疗（83% vs 81.4%），但

接受了激素治疗（65.6% vs 65.8%）（表 1）。 

 

表 1  患者人口学特征、疾病及治疗详情 

 

变量 

2016-2020 

(N = 2830) 

2021-2022  

(N = 1335) 

年龄 (平均值, y) 63.5 63.3 

种族 (n, %) 

白人 2255 (79.7) 1056 (79.1) 

黑人 395 (14.0) 185 (13.9) 

其他 180 (6.3) 94 (7.0) 

体重指数 (n, %) 

体重过轻/正常: <25 689 (24.4) 254 (19.0) 

超重：25 至 < 30 875 (30.9) 378 (28.3) 

肥胖 I 级：30 至 < 35 674 (23.8) 332 (24.9) 

肥胖 II 级：35 至 < 40 334 (11.8) 217 (16.3) 

肥胖 III 级：≥40 246 (8.7) 149 (11.1) 



未知 12 (0.4) 5 (0.4) 

乳房体积 (n, %) 

≤690 cc 783 (27.7) 321 (24.0) 

690.1-1015 cc 702 (24.8) 323 (24.2) 

1015.1-1440 cc 667 (23.5) 342 (25.7) 

≥1440.1 cc 678 (24.0) 349 (26.1) 

T-分期 (n, %) 

Tis 700 (24.7) 331 (24.8) 

T0 26 (0.9) 21 (1.6) 

T1 1721 (60.8) 813 (61.0) 

T2 373 (13.2) 161 (12.1) 

T3-4 9 (0.3) 5 (0.4) 

未知 1 (<0.1) 4 (<0.1) 

化疗 

是 471 (16.6) 217 (16.3) 

否 2348 (83.0) 1087 (81.4) 

未知 11 (0.4) 31 (2.3) 

激素治疗 

是 1858 (65.6) 874 (65.5) 

否 961 (34.0) 426 (31.9) 

未知 11 (0.4) 35 (2.6) 

肿块切除腔加量照射 

是 1971 (69.7) 857 (64.2) 

否 859 (30.3) 478 (35.8) 

治疗体位 

仰卧位且未进行运动管理 1285 (45.4) 417 (31.2) 

仰卧位且进行运动管理 1184 (41.8) 621 (46.5) 

俯卧位 345 (12.2) 296 (22.2) 

未知 16 (0.6) 1 (<0.1) 

(续) 

 

表1 (续) 

 

变量 

2016-2020 2021-2022 

(N = 2830) (N = 1335) 

治疗技术 

三维适形放射治疗 1692 (59.8) 789 (59.1) 

  调强放射治疗 1127 (39.8) 538 (40.3) 

  未报告 11 (0.4) 8 (0.6) 



治疗环境 

学术型 884 (31.2) 212 (15.9) 

社区型 1946 (68.8) 1123 (84.1) 

心脏体积（中位数[四分位距]，立方厘米） 602.6 (520-696)   599.6 (522-687) 

缩写: 3D-CRT =三维适形放射治疗; IMRT =调强放射治疗 

 

在这两个时期，大多数患者都采用仰卧位治疗（分别为 87.2%和 77.7%），但运动管理的应用比

例从 2016 - 2020 年的 41.8%上升至 2021 - 2022 年的 46.5% 。在 2016-2020 年队列和 2021-

2022 年队列中，深吸气屏气均为最常用的运动管理技术，占接受运动管理治疗患者的 90%。其

余接受运动管理的病例采用呼吸门控技术。同样，俯卧位的使用率从 2016-2020 年的 12.2%上

升至 2021-2022 年的 22.2%。2016-2020 年接受治疗的患者中，69.7%进行了肿块切除腔推量

照射，而 2021-2022 年这一比例为 64.2%（表 1）。 

 

 

心脏指标的合规性随时间变化情况 

 

为了确定心脏质量指标随时间的变化是否影响达成心脏剂量目标的能力，我们分析了 2016 至

2022 年期间每年达到心脏剂量目标的计划比例。 尽管 2016 至 2020 年期间心脏平均剂量（MHD）

目标不断收紧，但治疗时成功达到目标阈值以下剂量的计划比例在 2019 年为 86.5%，2020 年

为 94.6%（图 1）。即使在 2021 年纳入心脏平均剂量（MHD）和计划靶区（PTV）覆盖的综合

目标后，心脏质量指标的合规率仍保持较高水平，2021 年为 95.8%，2022 年为 90.3%。 

 

 

图 1. 2016 年至 2022 年治疗计划符合心脏剂量目标的年化达标率。红色条形图表示从平均心脏剂量目标

向复合平均心脏剂量与计划靶区覆盖目标的转变。   



 

达到心脏指标的相关因素 

 

接下来，我们进行了多变量分析，以探讨在 2016 至 2020 年期间及 2021 至 2022 年期间，哪些

患者特征和治疗特征与指标合规或不合规相关。对于 2016 至 2020 年期间（心脏质量指标仅基

于心脏平均剂量[MHD]）接受治疗的患者，多变量分析显示，采用运动管理（优势比[OR] 5.20，

95%置信区间[CI] 3.59~7.54，*P*<0.0001）或俯卧位治疗（OR 3.21，95% CI 1.85~5.57，

*P*<0.0001）与达到 MHD 目标相关，而接受推量照射（OR 0.25，95% CI 0.17~0.39，*P*<0.0001）

和未接受激素治疗（OR 0.65，95% CI 0.49~0.88，*P*=0.0047）则与未达到 MHD 目标相关。 

 

与心脏体积最小的四分位数组相比，第二四分位数组（520.1~600 cc）的心脏体积也与未达到

MHD 目标相关（优势比[OR] 0.57，95%置信区间[CI] 0.38~0.86，*P*=0.007），但第三四分位数

组（600.1~690 cc：OR 0.92，95% CI 0.60~1.42，*P*=0.71）或第四四分位数组（>690 cc：

OR 0.99，95% CI 0.64~1.52，*P*=0.949）中较大的心脏体积并未显示出这种关联。治疗技术

（调强放疗[IMRT]与三维适形放疗[3D-CRT]：优势比[OR] 0.77，95%置信区间[CI] 0.57~1.04，

*P*=0.09）、治疗年份、体重指数（BMI）类别、在学术中心接受治疗以及是否接受化疗，均与达

到或未达到心脏平均剂量（MHD）目标无显著关联（图 2）。 

 

 

图 2. 森林图显示了 2016 年至 2020 年期间与达到或未达到平均心脏剂量目标相关的协变量。 

 

 

 



在纳入心脏剂量和计划靶区（PTV）覆盖综合目标的时期（2021-2022 年），多变量分析显示，

采用运动管理（优势比[OR] 1.89，95%置信区间[CI] 1.12~3.21，*P*=0.018）或俯卧位治疗（OR 

3.71，95% CI 1.73~7.95，*P*=0.0008）与达到综合目标相关，而乳房体积处于第三四分位数

（1015.1~1440 cc：OR 0.40，95% CI 0.17~0.97，*P*=0.04）或第四四分位数（>1440 cc：OR 

0.34，95% CI 0.13~0.91，*P*=0.031）以及在学术中心接受治疗（OR 0.36，95% CI 0.22~0.67，

*P*=0.0009）则与未达到综合目标相关。治疗技术（调强放疗[IMRT]与三维适形放疗[3D-CRT]：

优势比[OR] 0.80，95%置信区间[CI] 0.48~1.33，*P*=0.39）、是否接受化疗（OR 0.84，95% CI 

0.046~1.56，*P*=0.58）、激素治疗（OR 0.81，95% CI 0.46~1.35，*P*=0.42）、体重指数（BMI）

类别及心脏体积四分位数，均与达到或未达到综合指标无显著关联（图 3）。本分析未纳入肿块

切除床推量照射，因为此期间的综合指标目标仅基于全乳计划。 

 

 

图 3. 森林图显示了 2021 年至 2022 年期间与达到或未达到复合平均心脏剂量及计划靶区体积目标相

关的协变量。 

 

讨论 

 

在这项分析中我们发现，尽管随着时间推移心脏剂量目标不断收紧且新增了计划靶区（PTV）覆

盖的同步目标，但在我们的质量持续改进（CQI）框架内，早期左侧乳腺癌治疗中对严格的心脏

剂量目标仍保持着较高的合规性。在两项分析期间，使用运动管理或俯卧位治疗均与达到心脏剂

量目标相关。据我们所知，这是证明在维持靶区覆盖的同时实现如此严格的心脏剂量目标具有可

行性的最大规模研究。 

 



随着人们对放射治疗后心脏事件风险增加的认识不断提高，乳腺癌治疗期间的心脏辐射暴露量

随时间推移有所下降。例如，早期研究估计，左侧且解剖结构不利的患者平均心脏剂量（MHD）

高达 10 戈瑞（Gy）。在更近期的队列研究中，这一情况已显著改善。近期一项针对 2010 至 2015

年研究的系统文献综述显示，心脏平均剂量（MHD）平均为 4.4 Gy，另一项同期的单中心详细

队列研究则报告中位 MHD 为 2.37 Gy。我们对 MROQC（乳腺放疗质量合作组）内接受治疗患

者的心脏剂量暴露分析显示，左侧淋巴结阴性病例的中位心脏平均剂量（MHD）从 2012 年的

2.19 Gy 降至 2015 年的 1.65 Gy，这为我们从 2016 年起对左侧病例实施 MHD＜2 Gy 的心脏剂

量限制提供了依据。随后在 2018 年，这一标准进一步收紧至<1.2 Gy，但合规率并未下降。这

些严格的心脏平均剂量（MHD）目标的高合规率表明，采用当代治疗技术通常可以实现远低于

历史基准的 MHD 值。我们的多变量分析数据表明，俯卧位和屏气技术的使用增加对实现这些更

严格的心脏剂量目标非常有用。有趣的是，在这一患者队列中，未计划辅助激素治疗与未达到心

脏平均剂量（MHD）目标相关，这可能表明存在一部分侵袭性更强的激素受体阴性疾病患者，其

风险-获益评估可能更倾向于以心脏暴露为代价，进行更积极的全乳覆盖治疗。 

 

为了优化肿瘤覆盖与心脏剂量降低之间的平衡，我们在 2021 年将心脏剂量暴露的持续质量改进

目标更新为心脏平均剂量（MHD）和计划靶区（PTV）覆盖的综合目标，具体细节见"材料与方

法"部分。与仅基于 MHD 的目标类似，使用屏气技术和俯卧位治疗与达到 MHD/PTV 综合目标

相关。通常与更复杂患者群体相关的因素（如乳房体积最大的患者或在学术中心接受治疗的患者）

与未达到 MHD/PTV 覆盖综合目标相关。然而，尽管将心脏平均剂量（MHD）目标进一步限制

为≤1 Gy 并纳入 95%计划靶区（PTV）覆盖目标，合规率仍保持很高水平，2021 年和 2022 年

超过 90%的治疗计划均达到这些目标。 

 

尽管本文纳入的剂量学数据为前瞻性收集，但本分析中基于人群的数据仍存在一些固有局限性。

其中一个局限性是，对于无法达到计划目标的个体治疗计划，缺乏治疗计划过程中特定权衡理由

的详细信息。然而，这种情况仅存在于<10%的治疗计划中。另一个局限性在于，乳腺放疗质量

合作组（MROQC）无法收集主要不良心脏事件或肿瘤学结局的长期随访数据。早期乳腺癌治疗

的长期肿瘤学结局以及心脏平均剂量（MHD）与未来心脏事件风险之间的剂量-反应关系已在其

他研究中明确阐述，且在本患者群体中不太可能存在显著差异。此外，尽管我们的多变量模型纳

入了可能影响结果的广泛变量，但与所有基于人群的数据一样，仍有可能存在未被考虑到的未知

混杂因素。最后，尽管本研究聚焦于心脏平均剂量（MHD），但目前正与成员机构讨论未来开展

针对心脏亚结构剂量分析研究的可能性。 

 

随着当代临床试验数据的成熟，人们可能会对心脏剂量与临床心脏终点之间已确立的关联产生

更细致的理解。例如，肿瘤放射治疗组（RTOG）1005 试验纳入了一个旨在描述治疗后心脏事件

的终点，该终点的报告可能还需要对这些患者的心脏辐射暴露情况进行细致描述。同样，NRG 

BR007 试验正在前瞻性收集心脏剂量数据，包括心脏的标准化轮廓勾画、左侧病例的心脏平均剂

量（MHD）≤1.6 Gy 和 V16 Gy（%）≤5%的方案化心脏限制，同时鼓励对左侧病例使用呼吸管理

技术，并计划在随访的前 5 年进行心脏毒性评估。此外，英国 FAST - FORWARD 试验报告称对

照组的计划限制为 V2 Gy（%）≤30%且 V10 Gy（%）≤5%，试验组为 V1.5 Gy（%）≤30%且 V7 Gy



（%）≤5%，这增加了未来发表描述这些患者心脏剂量暴露情况报告的可能性。重要的是，随着

我们对心脏辐射暴露影响的理解不断深入，越来越明显的是，即使是极低的心脏辐射暴露也可能

产生不良后果[16]，这凸显了未来针对该主题开展研究的至关重要性，以及在维持靶区覆盖的同

时最大限度降低心脏剂量的努力的重要性，正如本报告所述。 

 

结论 

 

在本研究中，我们发现，对于接受早期左侧乳腺癌辅助全乳放疗的患者，通常可以在不牺牲大多

数病例靶区覆盖的情况下，实现积极的心脏剂量降低。包括屏气和俯卧位在内的先进治疗技术是

实现这些目标的宝贵工具。这凸显了持续质量改进（CQI）框架在推动治疗技术逐步优化方面的

作用，有助于实现日益复杂的计划目标，并最终最大限度地提高患者护理质量。 
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