
　　骨转移是乳腺癌最常见的远处转移部位，在

26%~50%的患者中被诊断为首发转移灶，在晚

期乳腺癌中发生率高达70%［1］。乳腺癌伴发的

骨转移多以溶骨性改变为主，常导致骨相关事件

(skeletal-related events，SREs)发生，严重影响患

者的生存质量，其治疗以多学科参与的综合治疗

为主，包括放疗、化疗、内分泌治疗及骨修复剂

药物治疗等，其中放疗是骨转移局部治疗的重要

手段。本文就放疗在乳腺癌骨转移中的临床应用

进展进行综述，着重阐述放疗实施手段及综合治

疗模式的循证医学证据。

1　不同分子分型对乳腺癌骨转移发生率的影响

　　即便是首诊时为早期的乳腺癌患者，其疾

病复发转移的比例仍高达30%［1］。乳腺癌的预
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后不仅与临床病理特征和初始治疗反应相关，

而且与乳腺癌的雌激素受体及HER-2受体状态 

相关［2］。

　　回顾性分析显示，雌激素受体阳性及病理分

化好的乳腺癌患者骨转移的发生率较高，在整个

病程中约有71%患者发生骨转移，其中44%为首

发转移灶；但相对于内脏等骨外转移病灶患者，

骨转移为首发转移的群体生存预后更好，中位

生存期分别为48和71个月(P<0.001)［3-4］。由此推

测，不同的HER-2及激素受体状态可能影响乳

腺癌转移灶的发生部位。Kennecke等［5］收集了

3 726例早期乳腺癌病例，观察不同分子分型乳腺

癌的转移灶发生部位的特异性及其与生存预后的

关系，经过长期随访证实，激素受体阳性的分子

亚型，包括Luminal A、Luminal B和Luminal/HER-
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2，其骨转移风险显著高于基底型，而骨转移也

是乳腺癌最常见的远处转移灶，而HER-2过表

达及三阴性乳腺癌发生肝、肺、淋巴结及中枢

神经系统转移的风险更高，其中，Luminal A型

内脏转移风险较低，发生远处转移后中位生存

期约2.2年，优于其他亚型(P<0.001)。

2　照射剂量与分割方式对乳腺癌骨转移疗效的

影响

　　乳腺癌骨转移的放疗通常采用局部外照射

(external beam radiation therapy，EBRT)的方式，

目的在于治疗骨转移及其并发的疼痛、压迫等

临床症状，同时积极预防SREs的发生。目前临

床实践中采用的常规EBRT分割方式主要有单次

照射(照射剂量为4~15 Gy/次，其中8 Gy/次最为

常用)和分次照射(包括20 Gy/5次、24 Gy/6次、 

30 Gy/10次和40 Gy/20次等不同疗程时长的方 

式)。照射的分割方式一直存在争议。目前认

为，单次照射和分次照射在疼痛缓解方面的效

果及不良反应发生率相似。多项随机临床试验

的结果显示，单次照射和分次照射缓解骨痛症

状的总体有效率均可达60%，4周内疼痛完全缓

解率约为33%［6］。

　　在临床治疗实施上，单次照射和分次照射

方式各有其优势。单次照射较分次照射相对更

为便利，可进一步降低医疗费用［7］。单次剂量

的EBRT可以作为无合并症骨转移患者姑息放疗

的方式之一，但临床上对于最佳的单次照射剂

量及患者适用范围仍有争议［8］。此外，单次照

射SREs的发生率及接受再次放疗的概率均比分

次照射高［9-10］。相比伴发四肢等非中轴骨的转

移灶而言，更倾向给予椎体转移灶分次照射方

式［11］。单次照射和分次照射治疗乳腺癌骨转

移的相关研究见表1。2011年美国放射肿瘤学会

(American Society for Radiation Oncology，ASTRO)

骨转移姑息性放疗专家共识指出，预后较好、

预期生存期较长的患者建议采用多次分割的照

射方式［12］；而对于预期生存期较短或活动受

限的患者，2013年ASTRO的专家共识则更推荐

8 Gy的单次照射方式。

表 1　单次照射和分次照射治疗乳腺癌骨转移的相关研究

Tab. 1    The related research of breast cancer bone metastasis treated by single irradiation and fractional irradiation

Author Publishing 
year Study type Number Study objective Result

Dennis K, et al 13 2013
Meta analysis of 24 

phase Ⅲ randomized 
clinical trials

3 233
To determine the optimal 
dose of single fraction for 
the pain caused by bone 

metastases

① Eight Gy was the most commonly 
administered single fraction dose (84%) 

and recommended as the standard dose in 
comparison for the future researches;

② Eight Gy presented superior pain response 
rate as compared with any lower doses

Chow E, et al 9 2007
Meta analysis of 16 
randomized clinical 

trials
5 000

Update systematic review 
of randomized palliative 

radiotherapy trials as 
compared with single 

fraction versus multiple 
fractions

① Overall response rates of pain relief 
were similar for single fraction and multiple 

fractions (58% vs 59%);
② The SREs incidence and re-treatment risk 
after single fraction were 2.5-fold higher than 
those with multiple fractions (95%CI: 1.76-

3.56)

Van Der Linden Y M, et al 14 2006
Prospective 

randomized clinical 
study 

320
To analyze the palliative 
effect of radiotherapy on 
bone metastasis for long-
term surviving patients

① Duration of pain relief after single fraction 
of 8 Gy was 29-30 weeks;

② Pain relief responses were similar after a 
single fraction of 8 Gy and six fractions  

of 24 Gy (P=0.54)

　　目前，乳腺癌骨转移放疗技术、总剂量和

分割方式尚无完全统一的标准，通常需要综合

患者的疾病状况、预期生存及主观意愿等进行

个体化制定。相对于其他恶性肿瘤，乳腺癌(尤

其是分子分型较好的类型)在骨转移发生后仍可

能有较长的生存期。Rades等［15］收集1 852例脊

柱转移且伴有脊髓压迫的肿瘤患者(其中396例

原发肿瘤为乳腺癌)，回顾性分析了影响骨转移

姑息性放疗局部控制率及生存期的相关因素，

结果发现，不伴有内脏转移的患者其骨转移

灶接受长程放疗(10×3 Gy、15×2.5 Gy或20× 

2 Gy)的局部控制率优于短程放疗(1×8 Gy或5× 
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4 Gy)。随后的SCORE-1前瞻性研究证实了既往

回顾性分析的结论，提示长程分次照射的方式

其1年局部控制率明显优于短程单次照射或低分

割照射方式(81% vs 61%，P=0.005)，这可能与

长程放疗总的有效生物剂量更高有关。

3　体部立体定向放射治疗在乳腺癌骨转移中的

应用

　　体部立体定向放射治疗(stereotactic body 

radiation therapy，SBRT)是一种大分割非侵入

性的放疗，治疗对象多集中在椎体转移及首次

放疗后失败的再程放疗患者，优势在于保证靶

区根治性治疗剂量的同时，可以有效地限制周

围正常组织的安全受量，其更高的等效生物学

剂量可能使疼痛控制起效更快，局部控制率更

高，症状缓解期也相对延长［16］。

　　对于椎体转移放疗后复发或初治转移灶毗

邻脊髓的难治性患者，影像学技术实时引导下

的SBRT是临床实践中的重要治疗手段。2002

年美国MD安德森癌症中心进行了一项Ⅰ/Ⅱ期

前瞻性临床试验［17］，纳入63例接受SBRT的椎

体转移患者，其中有10例为初始治疗失败的晚

期患者，SBRT照射剂量为30 Gy/5次或27 Gy/3

次，其脊髓限量均控制在10 Gy以下，随访结

果提示，所有肿瘤患者的1年无进展生存率为

84%，不良反应主要为3~4级的胃肠反应，在对

SBRT后复发的原因进行分析时发现，主要的失

败原因可能在于复发病灶毗邻原治疗区域或脊

髓，导致挽救治疗时处方剂量受限。随后该研

究在2012年更新了总样本量为149例的长期随访

结果，提示在SBRT后6个月内患者的疼痛等各

项症状即得到明显缓解，2年的无进展生存率

为72.4%，观察期内未见明显的脊髓相关不良 

反应［18］。

　　乳腺癌(尤其是Luminal型)的生存期较肺癌

等恶性肿瘤长，因而除疼痛缓解效果外，骨转

移局部照射方式选择时还需考虑病灶的局部控

制率。Milano等［19］采用SBRT技术治疗了121例

骨寡转移患者，其中39例为乳腺癌，相比其他

病例，乳腺癌骨转移患者SBRT后随访期间均未

见复发，不同部位的骨转移治疗后均显示有降

低疾病死亡风险的趋势(P=0.057)。此外，Laufer

等［20］对SBRT在骨转移癌术后辅助治疗中的局

部控制疗效进行了回顾性分析研究，186例接受

椎体转移灶手术切除解压的患者，术后分别给

予24 Gy/1次、24~30 Gy/3次及18~36 Gy/5~6次的

SBRT，结果发现，总体人群中椎体转移灶局部

控制率为16.4%；其中高剂量组(24~30 Gy/3次) 

患者的1年局部累积进展率较低剂量组(18~36 

Gy/5~6次)明显降低(4.1% vs 22.6%，HR=0.12，

P=0.04)；单次剂量的立体定向放射外科治疗后

1年局部进展率小于10%(95%CI：0%~19%)。虽

然其中乳腺癌患者仅占6%(11/186)，但单因素分

析显示，治疗的反应性与肿瘤类型、生物学特

征并无相关性，考虑与高剂量照射的细胞杀伤

性提高有关。但该研究并未将SBRT与标准的术

后辅助EBRT做比较，今后仍需要相关前瞻性的

临床试验进一步探讨SBRT在术后辅助治疗中的

价值。现有的SBRT治疗骨转移的循证医学证据

多来自于回顾性临床研究及部分Ⅰ/Ⅱ期前瞻性

临床试验，因此，SBRT仅在部分符合适应证的

患者中进行，并不推荐将其应用于骨转移患者

总体人群的一线治疗。

4　手术和放疗联合应用治疗乳腺癌骨转移

　 　 在 恶 性 肿 瘤 骨 转 移 患 者 中 ， 因 骨 转 移

引起脊髓压迫(metastatic epidural spinal cord 

compression，MESCC)的发生率为5%~14%。乳

腺癌患者伴发MESCC的局部疼痛发生率高达

83%~95%［21］，应尽快给予有效治疗，以防不

可逆转的神经功能损伤及肢体功能丧失［22］，

这也是手术联合放疗应用较多的适应证。自20

世纪50年代起，EBRT就已确立为MESCC的标准

治疗手段。骨转移灶术后放疗常用的是分次照

射方式(30 Gy/10次)［23］。

　　理论上，外科手术在解除脊髓压迫、改善

症状的时效性上可能更具有优势。但由于手

术技术所限，早期多采用单纯椎板切除术，其

结果并未显示出较单纯放疗更好的疗效，部分

患者甚至可能因术中的神经损伤而导致症状加 

重［24］。1980年以后，主流的手术方式逐渐转

变为椎体前入路的病灶切除术加椎管环状减

压，后期发展起来的联合椎体重建术以及介入

手术更有助于及时解决脊柱不稳定的难题。针
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对手术联合放疗能否进一步改善MECSS患者肢

体功能的问题，Patchell等［25］进行了一项多中

心、随机、前瞻性临床试验，结果显示，手术

加放疗组术后行走功能恢复较单纯EBRT组有

显著改善(84% vs 57%，P=0.001)，且行走功能

改善持续时间更长(中位持续时间分别为122和 

13 d，P=0.003)。值得注意的是，该研究中骨

转移入组标准限定为单病灶或集中、连续的

可手术病灶，研究结论是在高选择人群中获取

的。随后，一项回顾性研究以1∶2配对入组的

方式，总结分析了手术加放疗及单纯放疗的

疗效差异，该研究通过配对方式均衡了两组

间包括治疗前后肢体功能状态、病理类型、

手术方式和照射剂量等11个预后因素，结果发

现，两组的术后肢体活动改善、卧床率、1年

局部控制率和总生存率差异均无统计学意义 

(P均＞0.05)［26］。

　　由此，手术切除、局部减压或介入经皮骨

水泥成形术仍需在符合特定条件的患者中有选

择地进行。同时，骨外科手术连接邻近椎体所

采用的金属支撑物(如钛合金、钽金属棒等内

固定)存在材质差异，可能对术后放疗的剂量

分布产生影响。联合治疗方案的确立需结合治

疗目标经由多学科共同讨论后，再进行个体化 

实施。

5　骨修复剂联合放疗治疗乳腺癌骨转移

　　临床上常用的骨修复剂有两种，分别为双

膦酸盐类药物和地诺单抗靶向药物。两种药物

都是通过减少破骨细胞形成、降低其活性、促

进细胞凋亡和抑制骨吸收而发挥治疗作用。 虽

然双膦酸盐可有效改善骨转移引起的疼痛症

状，但其应用并不能完全代替姑息性放疗。

　　多项前瞻性临床试验结果均证实，双膦酸

盐与EBRT联合应用可有效缓解骨转移引起的

疼痛，促进病灶局部骨组织再生以降低病理性

骨折的发生风险，且并不导致明显的不良反应

累积［27］。Atahan等［28］进行的一项前瞻性临

床试验入组了100例伴骨转移的乳腺癌患者，

随机分配至放疗高剂量组(30 Gy/10次)及低剂

量组(15 Gy/5次)。所有患者自放疗开始起均接

受双膦酸盐治疗(4 mg静脉滴注)，28 d为1个周

期。结果发现，不同剂量组在疼痛控制、MRI

及骨ECT扫描影像学改变上差异无统计学意义

(P>0.05)，提示联合应用双膦酸盐后或可提高短

程放疗的应用率，有助于改善治疗的便利性。

然而，该研究的观察时间仅为6个月，对于两组

联合治疗的局部控制率需要更长时间随访结果 

验证。

　　2008年双膦酸盐药物使用专家共识建议，

乳腺癌骨转移一旦确诊，在排除禁忌证的前

提下均推荐采用骨修复剂治疗，以预防或延缓

SREs发生，提高患者生活质量。对于无禁忌证

的患者，骨修复剂治疗可与放疗联合使用，单

纯药物至少连续使用2年，或维持至一般状态不

可耐受为止［29］。

6　小结和展望

　　综上所述，积极有效的乳腺癌骨转移治疗

有重要的临床意义，放疗仍是首要的局部治疗

方式。整体治疗决策的制定需着眼于患者的全

身情况，同时考虑骨转移的数目、部位、局部

骨破坏的程度、原发灶病理、分子分型及骨外

转移灶控制情况等综合因素进行个体化制定。

局部放疗参与的根本治疗原则是改善患者生存

质量，延长无痛生存期。随着计算机及放射物

理等各项技术手段的快速发展，高度适形的精

确放疗为乳腺癌骨转移患者带来更优选择，为

进一步提高疗效、改善生存质量提供了可能。
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