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［摘要］背景与目的：乳腺癌保乳术后单周超大分割全乳放疗能在保证疗效和

安全性的同时缩短疗程，是目前可选的全乳放疗方案。超大分割放疗要求患者

每日接受图像引导，但其对位置误差的影响尚不明确。在每日锥形束计算机断

层扫描（cone-beam computed tomography，CBCT）引导下，本研究旨在探索

单周超大分割全乳放疗的位置误差及其影响因素，并计算临床靶体积（clinical 
target volume，CTV）外扩至计划靶体积（planning target volume，PTV）的

三维边界。方法：纳入2021年2月—10月于上海瑞金医院入组乳腺癌术后单周

超大分割全乳放疗前瞻性研究（NCT04926766）连续入组的患者的临床资料

［（2020）临伦审第（352）号］。所有患者每日治疗前摆位后行CBCT1，根据

CBCT1纠正误差后再行CBCT2，当次治疗结束后行CBCT3。CBCT1、CBCT2与
定位CT的三维位置误差分别为初始、残余分次间误差。CBCT2与CBCT3间的三

维位置误差为分次内误差。根据每次治疗的分次间及分次内误差，基于van Herk
公式计算CTV外扩至PTV三维边界。结果：本研究共入组患者34例，收集CBCT
图像510例次。每日治疗前CBCT在线位置纠正显著减少三维位置误差（初始分

次间误差vs残余分次间误差：前后2.8 mm vs 0.4 mm；头脚1.6 mm vs 0.5 mm；

左右1.8 mm vs 0.3  mm；P均＜0.001）。对于残余分次间误差，CTV体积较大

患者（＞402.5  cm3 vs ≤402.5 cm3）在前后方向（0.5 mm vs 0.3 mm，P=0.023）
和头脚方向（0.6 mm vs 0.5 mm，P=0.037）更大。对于分次内误差，CTV较

大患者（＞402.5 cm3 vs ≤402.5 cm3）在前后方向更大（0.5 mm vs 0.2 mm，

P=0.001）；身体质量指数（body mass index，BMI）较高患者（＞23.2 kg/m2 vs 
≤23.2 kg/m2）在前后方向更大（0.7 mm vs 0.2 mm，P＜0.001）；体重更大患者

（＞ 60.0  kg vs ≤60.0 kg）在前后方向更大（0.5 mm vs 0.2 mm，P=0.033）。每

日CBCT引导下CTV外扩至PTV边界推荐为：前后2.3 mm，头脚2.8 mm，左右2.0 
mm。但CTV＞402.5 cm3和BMI＞23.2 kg/m2的患者需要更大的头脚方向外扩边

界，分别为3.1和3.4 mm。结论：每日CBCT图像引导下，对大部分患者将全乳

放疗CTV外扩至PTV的三维边界限制在3 mm内是可行的，而BMI较高和CTV较

大患者需在头脚方向适度增大外扩边界。
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［Abstract］ Background and purpose: Single-week ultra-hypofractionated whole breast irradiation (WBI) after breast-conserving 
surgery could shorten the treatment duration while ensuring efficacy and safety, making it a viable option for WBI. However, ultra-
hypofractionated WBI requires daily image-guided radiotherapy (IGRT), and its impact on setup errors remains unclear. This 
study aimed to identify factors associated with set-up errors in ultra-hypofractionated WBI guided with daily cone-beam computed 
tomography (CBCT) and calculate margin expanded from clinical target volume (CTV) to planning target volume (PTV). Methods: 
This study included patients enrolled in a prospective trial that explored the safety of single-week ultra-hypofractionated WBI 
(NCT04926766) in Shanghai Ruijin Hospital, which was approved by Shanghai Ruijin Hospital Ethics Committee (No. 2020-
352). All patients received CBCT1 after positioning. After correcting errors, patients received CBCT2. CBCT3 was conducted after 
radiotherapy was completed. The translational errors between CBCT1, CBCT2, and plan CT were initial and residual inter-fractional 
errors. The translational error between CBCT2 and CBCT3 was an intra-fractional error. The PTV margin was calculated according to 
the van Herk formula. Results: A total of 34 patients were enrolled in this study, and 510 CBCT images were collected. Daily CBCT 
significantly reduced set-up error in anterior-posterior (AP), superior-inferior (SI) and right-left (RL) directions (initial inter-fractional 
error vs residual inter-fractional error: AP, 2.8 mm vs 0.4 mm; SI, 1.6 mm vs 0.5 mm; RL, 1.8 mm vs 0.3 mm, all P＜0.001). Higher 
CTV volume (＞402.5 cm3 vs ≤402.5 cm3) was associated with larger residual inter-fractional error (0.5 mm vs 0.3 mm, P=0.023) 
and intra-fractional error (0.5 mm vs 0.2 mm, P=0.001) in AP direction. Higher CTV volume was also associated with larger residual 
inter-fractional error in the SI direction (0.6 mm vs 0.5 mm, P=0.037). Higher BMI (＞23.2 kg/m2 vs ≤23.2 kg/m2) and larger weight 
(＞60.0 kg vs ≤60.0 kg) were associated with larger intra-fractional error in AP direction: 0.7 mm vs 0.2 mm (P ＜0.001) and 0.5 mm 
vs 0.2 mm (P=0.033), respectively. Under guidance with daily CBCT, the recommended margins were 2.3 mm in AP direction, 2.8 mm 
in SI direction, and 2.0 mm in RL direction. However, in patients with CTV volume ＞402.5 cm3 and BMI＞23.2 kg/m2, a larger 
margin was recommended in SI direction: 3.1 mm and 3.4 mm, respectively. Conclusion: The 3 mm margin was feasible under 
guidance with daily CBCT. The CTV to PTV margin should be larger in patients with higher BMI or CTV volume.
［Key words］ Breast cancer; Ultra-hypofractionated radiotherapy; Whole breast irradiation; Set-up error; Margin

全乳放疗可显著降低乳腺癌保乳术后的复

发和肿瘤相关死亡风险［1］。近年来Fast-forward
研究证实了26 Gy/5次的单周超大分割方案在全

乳放疗中的可行性［2］。鉴于正常组织晚反应损

伤在单次剂量增高时更敏感［3］，超大分割放疗

对摆位精准度的要求也更高。因此，在这一治疗

模式下，如何优化摆位流程以确保治疗精准性，

同时探索是否可以安全缩小临床靶体积（clinical 
target  volume，CTV）外扩生成计划靶体积

（planning target volume，PTV）的外扩边界，成

为当前研究的重点。

本中心牵头的SHIFT研究（NCT04926766）
是一项乳腺癌保乳术后全乳超大分割放案放疗的

单臂、多中心、前瞻性临床试验。Fast-forward研
究［2］和SHIFT研究均要求单周方案每次治疗前

行在线图像引导。SHIFT研究进一步优化了摆位

流程：首次摆位行锥形束计算机断层扫描（cone-
beam computed tomography，CBCT）后，无论

误差大小均通过在线移床校正摆位，并再次进行

CBCT确认误差后再启动治疗。但每日CBCT引导

是否能够显著降低单周超大分割全乳放疗的分次

间位置误差，以及在此基础上是否可以安全缩小

CTV外扩PTV的边界，尚不清楚。

本研究旨在系统地评估分次间及分次内位置

误差，探索临床特征与对误差的影响，为精准化

制定单周超大分割全乳放疗CTV外扩边界提供证

据支持。

1 资料和方法

1.1 研究对象

本研究纳入2021年2月—2021年10月于上海

交通大学医学院附属瑞金医院连续性入组SHIFT
研究的患者。SHIFT研究是一项乳腺癌患者保乳

术后接受单周超大分割全乳放疗的前瞻性研究

（NCT04926766），已取得上海交通大学医学院

附属瑞金医院伦理委员会审批［（2020）临伦审

第（352）号］。本研究的纳入标准为：经过筛

选后，成功入组SHIFT研究。排除标准为：① 未
按SHIFT研究方案完成全部放疗的疗程；② 不具

有完整的放疗期间位置误差记录。SHIFT研究要

求患者均接受26 Gy/5次、每日1次的全乳放疗。

1.2 体位固定及定位CT图像采集

患者取仰卧位，双上肢上举外展，固定于

Klarity ATHENA乳腺托架或Klarity一体板。采用

热塑膜固定头部，膝枕或脚垫固定下肢，调整固

定板参数以保证摆位的舒适度和重复性。在治

疗体位自由呼吸下进行定位CT扫描，上界为锁

骨上4 cm，下界至乳房褶皱下4 cm，涵盖同侧全

肺，CT层厚为3 mm。

1.3 每日治疗图像验证

使用Varian TrueBeam直线加速器进行治疗，

每日治疗采用CBCT引导。由2名放疗技师和1名
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放疗科医师通过将CBCT与定位CT在软件自动配

准后，基于骨性标志在线人工校准，得出前后、

头脚、左右三维方向上的位置误差。每日摆位后

行首次CBCT（CBCT1），其与定位CT间的位置

误差为初始分次间误差；根据CBCT1在线位置纠

正后再行CBCT（CBCT2），其与定位CT间的误

差为残余分次间误差。当三维方向上的残余分次

间误差均≤3 mm时开始放疗，否则再次纠正残

余分次间误差直到误差≤3 mm（此时，治疗开

始前最后一次CBCT为CBCT2）。每日放疗结束

后均行CBCT（CBCT3），其与CBCT2的位置误

差为分次内误差。每日CBCT图像引导具体流程

见图1。本研究所探讨的误差为三维方向上的平

移误差，不包括旋转误差。

图1  CBCT图像引导流程

Fig. 1  Flowchart of CBCT imaging guidance

图2  分次间和分次内误差的Σ和σ值的计算

Fig. 2  Calculation of Σ and σ of inter-fractional and intra-fractional error

M: Mean; SD: Standard deviation; RMS: Root mean square.

Positioning

CBCT1

CBCT2 Repeated CBCT2 after correction  
until error ≤ 3 mm

Error correction

Treatment

CBCT3

Initial
inter-fractional error

Residual
inter-fractional error

Inter-fractional 
error

Error ≤ 3 mm Error ＞ 3 mm

1.4 PTV外扩边界的计算

放疗过程的位置误差包括系统误差和随机误

差，位置误差又可进一步细分为分次间和分次内

误差。根据van Herk等［4］的研究，通过系统误差

的标准差（Σ）和随机误差的标准差（σ）可以计

算PTV的外扩边界。有研究［5］发现可基于分次

间及分次内误差计算总体位置误差的Σ和σ值，通

过van Herk公式计算最终的外扩边界。

分次间和分次内误差的Σ和σ值计算的具体公

式见图2［4］。

SD=ΣInter-fraction

SD=ΣIntra-fraction

RMS=σInter-fraction

RMS=σIntra-fraction

Patient 1 ……Patient 2 Patient 34

Fraction 1
Inter-fractional error Inter-fractional error Inter-fractional error Inter-fractional error
Intra-fractional error Intra-fractional error Intra-fractional error Intra-fractional error

Fraction 2
Inter-fractional error Inter-fractional error Inter-fractional error Inter-fractional error
Intra-fractional error Intra-fractional error Intra-fractional error Intra-fractional error

……
Inter-fractional error Inter-fractional error Inter-fractional error Inter-fractional error
Intra-fractional error Intra-fractional error Intra-fractional error Intra-fractional error

Fraction 5
Inter-fractional error Inter-fractional error Inter-fractional error Inter-fractional error
Intra-fractional error Intra-fractional error Intra-fractional error Intra-fractional error

MInter-fraction MInter-fraction MInter-fraction MInter-fraction

MIntra-fraction MIntra-fraction MIntra-fraction MIntra-fraction

SDInter-fraction SDInter-fraction SDInter-fraction SDInter-fraction

SDIntra-fraction SDIntra-fraction SDIntra-fraction SDIntra-fraction

总体位置误差的Σ和总体位置误差的σ具体计

算公式如下［5］：

Σ2
Inter-fraction+Σ2

Intra-fractionΣOverall= ；

σ2
Inter-fraction+σ2

Intra-fractionσOverall=

CTV外扩至PTV的计算公式如下［4］：

外扩边界=2.5ΣOverall+0.7σOverall
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计算外扩边界分为两种情况：① 每日进行

CBCT图像引导和在线位置纠正；② 不进行每日

CBCT图像引导。第1种情况为患者实际治疗时的

图像验证流程，此时分次间误差为残余分次间误

差。第2种情况模拟了不进行每日CBCT图像纠正

而直接上机治疗的流程，此时分次间误差未经过

CBCT纠正，为根据CBCT1配准得出的初始分次

间误差。分别计算以上两种情况下的外扩边界。

1.5 统计学处理

定量资料以中位数和范围（最小值，最大

值）表示；定性资料以频数和频率（百分比）

表示。利用Kolmogorov-Smirnov检验分析定量资

料是否符合正态分布，利用Wilcoxon符号秩检验

比较初始分次间和残余分次间误差的大小。针对

临床特征中的连续性变量，根据中位数将不同治

疗例次分为两组，利用Mann-Whitney U检验或

Kruskal-Wallis H检验分别比较两组或多组具有

不同临床特征的治疗例次间误差的分布差异。利

用多元线性回归，将因变量设置为患者的位置误

差，自变量设置为患者的临床特征，对显著影响

位置误差的临床特征开展多因素分析。P＜0.05
为差异有统计学意义。采用SPSS 26.0软件进行数

据处理。

2 结  果

2.1 患者临床病理学特征

34例患者被纳入分析。具体的临床病理学

特征见表1。患者中位年龄53.5（40.0，74.0）
岁，中位CTV为402.5（143.2，958.6）cm3，中位

BMI为23.2（18.0，28.0）kg/m2，中位体重为60.0
（45.0，78.0）kg。无患者接受新辅助治疗，12
例（35.3%）接受辅助化疗，3例（8.8%）接受辅

助化疗联合抗HER2靶向治疗。患者纳入和排除

标准的流程图见图3。
2.2 分次间及分次内误差分布

34例患者共接受170次放疗，共计510次
CBCT图像纳入本次分析。初始和残余分次间误

差的分布见图4。采用Kolmogorov-Smirnov检验

分析发现，患者三维方向上的初始分次间误差、

残余分次间误差及分次内误差的绝对值大小均不

符合正态分布（P均＜0.05）。每日CBCT图像引

导显著降低分次间误差，三维方向（前后、头

脚、左右）的初始分次间误差分别从2.8、1.6和
1.8 mm降至残余分次间误差的0.4、0.5和0.3 mm
（P均＜0.001）。初始分次间误差在前后、头

脚、左右方向上分别有52.4%（89/170）、72.4%

（123/170）、75.9%（129/170）的治疗误差 
≤3 mm。纠正误差后，70.6%（120/170）的治疗

残余分次间误差在三维方向上均≤1 mm，96.5%
（164/170）的治疗残余分次间误差在三维方向

上均≤2 mm，所有治疗的残余分次间误差在三

维方向上均≤3 mm。

表1  患者临床病理学特征

Tab. 1  Clinicopathological characteristics of the patients

Characteristics Patients (n=34)

Age median (range)/year 53.5 (40.0, 74.0)

CTV volume median (range)/cm3 402.5 (143.2, 958.6)

Height median (range)/cm 161.5 (150.0, 168.0)

Weight median (range)/kg 60.0 (45.0, 78.0)

BMI median (range)/ (kg·m-2) 23.2 (18.0, 28.0)

Laterality  n(%)

Left 22 (64.7)

Right 12 (35.3)

Quadrant  n(%)

Upper inner 6 (17.6)

Lower inner 4 (11.8)

Upper outer 20 (58.8)

Lower outer 4 (11.8)

Axillary surgery  n(%)

Sentinel lymph node biopsy 32 (94.1)

None 2 (5.9)

Pathological tumor stage  n(%)

pTis 6 (17.6)

pT1 24 (70.6)

pT2 4 (11.8)

Pathological nodal stage  n(%)

pNx 2 (5.9)

pN0 31 (91.2)

pN1mi 1 (2.9)

Subtype n(%)

HR+/HER2+ 2 (5.9)

HR+/HER2- 27 (79.4)

HR-/HER2+ 1 (2.9)

HR-/HER2- 4 (11.8)

Adjuvant therapy  n(%)

None 19 (55.8)

Chemotherapy 12 (35.3)

Chemotherapy+anti-HER2 therapy 3 (8.8)

　CTV: Clinical target volume; BMI: Body mass index; HR: Hormone 
receptor; HER2: Human epidermal growth factor receptor 2.

在三维方向上（前后、头脚、左右），分次

内误差≤3 mm的治疗分别占99.4%（169/170）、

98.8%（168/170）和99.4%（169/170）。
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217 patients were enrolled 
in SHIFT study

Patients enrolled from 
2021.2 to 2021.10 were 
included in this study

34 patients eligible for 
analysis

No patients were excluded.
All patients completed the entire radiotherapy
course accroding to the SHIFT study protocol.

All patients had comprehensive records of set-up
errors during treatment

图3  患者纳入和排除标准的流程图

Fig. 3  Flowchart of patients inclusion and exclusion

2.3 位置误差的影响因素分析

不同临床特征患者的残余分次间和分次内

误差大小的中位数和范围见表2、3。对于残余

分次间误差，CTV较大的患者（＞402.5 cm3 vs 

≤402.5 cm3）在前后方向（0.5 mm vs 0.3 mm，

P=0.023）和头脚方向（0.6 mm vs 0.5 mm，

P=0.037）更大。对于分次内误差，CTV较大的

患者（＞402.5 cm3 vs ≤402.5 cm3）在前后方向

更大（0.5 mm vs 0.2 mm，P=0.001）；BMI较高

的患者（＞23.2 kg/m2 vs ≤23.2 kg/m2）在前后方

向显著更大（0.7 mm vs 0.2 mm，P＜0.001）；体

重更大的患者（＞60.0 kg vs ≤60.0 kg）在前后方

向显著更大（0.5 mm vs 0.2 mm，P=0.033）。肿

瘤位于不同象限患者的头脚方向分次内误差也显

著不同。对于前后方向上的分次内误差，多因素

分析显示，CTV＞402.5 cm3（P=0.002）和BMI
＞23.2 kg/m2（P=0.002）是显著独立影响因素，

而体重＞60.0 kg则无显著影响（P=0.131）。

尽管差异未达到统计学意义，头脚方向的分

次内误差在CTV较大（＞402.5 cm3 vs ≤402.5 cm3： 
0.9 mm vs 0.5 mm，P=0.198）或BMI较高（＞

23.2 kg/m2 vs ≤23.2 kg/m2：0.8 mm vs 0.5 mm，

P=0.104）患者呈现更大的趋势。

图4  总人群共170次的分次间误差和分次内误差的分布 

Fig. 4  Distributions of inter-fractional and intra-fractional errors of 170 fractions in overall cohort

A-C: Distributions of initial and residual inter-fractional errors in anterior-posterior (AP), superior-inferior (SI) and right-left (RL) directions. D-F: 
Distributions of intra-fractional errors in AP, SI or RL directions.
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2.4 CTV外扩至PTV边界计算

在总人群中，与无每日CBCT图像引导相

比，每日CBCT图像引导降低三维方向的PTV外

扩边界至＜3 mm（前后：8.9 mm vs 2.3  mm，

头脚：7.2 mm vs 2.8 mm，左右：7.1  mm vs  
2.0 mm，表4）。

在每日CBCT图像引导下，BMI＞23.2 kg/m2、

CTV＞402.5 cm³和肿瘤位于外下象限的患者， 
头脚方向的外扩边界稍大，分别为3.4、3.1和 
4.2 mm。在其余临床特征的患者中，3  mm的三维

方向外扩都是可行的。
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表2  不同临床特征患者的残余分次间误差比较

Tab. 2  Comparison of residual inter-fractional error between patients with different clinical characteristics.

AP/mm SI/mm RL/mm

Median (range) Z valuea/
H valueb P value Median 

(range）
Z value/
H value P value Median (range) Z value/

H value P value

Age/year -0.818 0.414 -0.335 0.738 -0.003 0.997

≤53.5 0.5 (0.0, 2.1) 0.5 (0.0, 2.1) 0.3 (0.0, 2.6)

＞53.5 0.4 (0.0, 2.4) 0.5 (0.2, 2.0) 0.3 (0.0, 1.9)

CTV/cm3 -2.265 0.023 -2.083 0.037 -1.587 0.112

≤402.5 0.3 (0.0, 2.4) 0.5 (0.0, 2.0) 0.4 (0.0, 2.6)

＞402.5 0.5 (0.0, 2.1) 0.6 (0.0, 2.1) 0.2 (0.0, 1.9)

Height/cm -2.206 0.027 -0.770 0.441 -0.480 0.631

≤161.5 0.4 (0.0, 2.1) 0.5 (0.0, 2.1) 0.2 (0.0, 2.6)

＞161.5 0.4 (0.0, 2.4) 0.5 (0.0, 2.0) 0.3 (0.0, 1.9)

Weight/kg -0.839 0.401 -0.804 0.421 -0.710 0.478

≤60.0 0.4 (0.0, 2.4) 0.5 (0.0, 2.1) 0.4 (0.0, 2.6)

＞60.0 0.5 (0.0, 2.1) 0.5 (0.0, 1.9) 0.2 (0.0, 1.9)

BMI/(kg·m-2) -0.252 0.801 -1.701 0.089 -0.848 0.396

≤23.2 0.4 (0.0, 2.4) 0.5 (0.0, 2.0) 0.4 (0.0, 2.6)

＞23.2 0.4 (0.0, 2.1) 0.5 (0.0, 2.1) 0.3 (0.0, 1.9)

Laterality -0.987 0.324 -1.299 0.194 -1.520 0.129

Left 0.4 (0.0, 2.1) 0.5 (0.0, 1.9) 0.3 (0.0, 2.6)

Right 0.6 (0.0, 2.4) 0.5 (0.1, 2.1) 0.4 (0.0, 1.9)

Quadrant 1.862 0.601 7.222 0.065 2.754 0.431

Upper inner 0.5 (0.0, 2.4) 0.5 (0.0, 2.0) 0.4 (0.0, 2.6)

Lower inner 0.5 (0.0, 1.3) 0.8 (0.1, 1.8) 0.2 (0.0, 0.9)

Upper outer 0.4 (0.0, 2.1) 0.5 (0.0, 2.1) 0.4 (0.0, 1.9)

Lower outer 0.4 (0.1, 2.1) 0.8 (0.0, 1.9) 0.3 (0.0, 1.0)

Adjuvant therapy -1.495 0.135 -1.414 0.157 -0.370 0.711

None 0.4 (0.0, 2.1) 0.5 (0.0, 2.1) 0.3 (0.0, 2.6)

Yes 0.5 (0.0, 2.4) 0.6 (0.0, 2.0) 0.3 (0.0, 1.4)

　AP: Anterior-posterior; SI: Superior-inferior; RL: Right-left; CTV: Clinical target volume; BMI: Body mass index. a: Z value was derived from 
Mann-Whitney U test; b: H value was derived from Kruskal-Wallis H test.

3 讨  论

基于提高摆位精准性需求，超大分割全乳放

疗中更高频次的每日CBCT能否带来摆位精准性

的获益是目前尚未解决的问题。本研究基于单周

超大分割全乳放疗前瞻性临床研究数据分析，发

现每日CBCT图像引导和在线体位纠正可以显著

提高患者的三维摆位精度。进一步分析还提示，

该技术路线可以将大部分患者CTV外扩至PTV的

三维边界控制在3 mm以内。本研究数据为优化

超大分割全乳放疗的精准摆位技术流程和PTV外

扩边界提供了依据。

目前针对单周超大分割全乳放疗的图像验证

技术流程尚无统一的要求［2，6-7］。Fast-Forward研
究要求患者在每次治疗前接受二维影像验证技术

图像验证［2］。与之相比，SHIFT研究要求每次

治疗前行CBCT图像验证并每次在线纠正误差。

相较于二维影像验证技术，CBCT可以获得更详

细的三维图像信息，有助于更精确地确定摆位误

差和纠正体位［8］。本研究发现超大分割全乳放

疗过程中，每日治疗前CBCT和在线体位纠正的

图像验证技术流程使三维方向（前后、头脚、左

右）上的分次间误差显著降低。

本研究还发现绝大多数患者在每日治疗完成

时，其分次内三维误差均维持在≤3 mm的范围

内。分次内误差的评估是通过治疗前末次CBCT
（CBCT2）与治疗后CBCT（CBCT3）的相对位

置误差来确定，无法动态地反映整个治疗过程中

的运动变化。实时追踪肿瘤分次内运动的技术手

段包括磁共振加速器和光学表面追踪技术［9-10］。
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表3  不同临床特征患者的分次内误差比较

Tab. 3  Comparison of intra-fractional error between patients with different clinical characteristics

Item
AP/mm SI/mm RL/mm

Median (range) Z valuea/
H valueb P value Median (range) Z value/

H value P value Median (range) Z value/
H value P value

Age/year -1.109 0.267 -0.713 0.476 -0.743 0.457

  ≤53.5 0.2 (0.0, 3.9) 0.8 (0.0, 4.4) 0.5 (0.0, 3.1)

  ＞53.5 0.4 (0.0, 2.6) 0.6 (0.0, 3.0) 0.2 (0.0, 2.8)

CTV/cm3 -3.308 0.001 -1.286 0.198 -1.156 0.248

  ≤402.5 0.2 (0.0, 2.4) 0.5 (0.0, 4.4) 0.2 (0.0, 3.1)

  ＞402.5 0.5 (0.0, 3.9) 0.9 (0.0, 3.5) 0.4 (0.0, 2.5)

Height/cm -1.329 0.184 -0.347 0.729 -0.555 0.579

  ≤161.5 0.2 (0.0, 3.9) 0.6 (0.0, 4.4) 0.3 (0.0, 3.1)

  ＞161.5 0.4 (0.0, 2.6) 0.7 (0.0, 3.5) 0.3 (0.0, 2.2)

Weight/kg -2.129 0.033 -0.461 0.645 -0.597 0.550

  ≤60.0 0.2 (0.0, 3.9) 0.7 (0.0, 4.4) 0.3 (0.0, 3.1)

＞60.0 0.5 (0.0, 2.6) 0.6 (0.0, 3.5) 0.5 (0.0, 1.9)

BMI/(kg·m-2) -3.506 ＜0.001 -1.624 0.104 -1.501 0.133

≤23.2 0.2 (0.0, 2.3) 0.5 (0.0, 3.5) 0.3 (0.0, 3.1)

＞23.2 0.7 (0.0, 3.9) 0.8 (0.0, 4.4) 0.5 (0.0, 2.5)

Laterality -0.350 0.726 -1.571 0.116 -1.692 0.091

Left 0.3 (0.0, 2.5) 0.6 (0.0, 3.0) 0.6 (0.0, 3.1)

Right 0.3 (0.0, 3.9) 0.9 (0.0, 4.4) 0.2 (0.0, 2.8)

Quadrant 1.336 0.721 10.375 0.016 7.106 0.069

Upper inner 0.2 (0.0, 1.1) 0.3 (0.0, 2.4) 0.2 (0.0, 2.2)

Lower inner 0.2 (0.0, 2.4) 1.3 (0.0, 4.4) 0.3 (0.0, 1.5)

Upper outer 0.3 (0.0, 3.9) 0.5 (0.0, 3.0) 0.5 (0.0, 3.1)

Lower outer 0.3 (0.0, 2.2) 0.9 (0.0, 3.0) 0.9 (0.0, 1.9)

Adjuvant therapy -0.297 0.766 -1.841 0.066 -0.224 0.823

None 0.2 (0.0, 3.9) 0.8 (0.0, 4.4) 0.3 (0.0, 3.1)

Yes 0.4 (0.0, 2.3) 0.3 (0.0, 3.5) 0.3 (0.0, 2.2)

　AP: Anterior-posterior; SI: Superior-inferior; RL: Right-left; CTV: Clinical target volume; BMI: Body mass index. a: Z value was derived from 
Mann-Whitney U test; b: H value was derived from Kruskal-Wallis H test.

然而，考虑到设备的可及性，本研究参考既往研

究［5］，采用CBCT2及CBCT3的相对位置误差以

分析治疗期间的分次内误差。与本研究结果相

似，既往一项基于光学表面追踪技术探索乳腺癌

放疗分次内误差的研究［10］发现，全乳或胸壁放

疗的分次内运动的平均误差大小均≤0.4 mm。这

一结果进一步验证了SHIFT研究中所采用的体位

固定技术在治疗期间能够有效地保持患者体位的

稳定性。

如果能安全减少CTV外扩至PTV的边界，将

会有助于减少不必要的正常组织照射剂量，从而

降低超大分割放疗方案的晚期损伤风险。针对

全乳放疗患者，不同研究［2，6-7，11］要求的PTV外

扩边界从5~10 mm不等。本研究结果显示，在每

日CBCT图像引导和在线误差纠正下，基于Van 

Herk公式计算，总体人群中CTV在三维方向上均

匀外扩3 mm即可克服分次间及分次内误差。进

一步分析发现，CTV较大的患者在前后方向的残

余分次间误差和分次内误差、在头脚方向的残余

分次间误差更大。高BMI或大体重患者在前后方

向的分次内误差更大。多因素分析进一步证实，

CTV与BMI是前后方向上分次内误差的独立影响

因素。与本研究结果相似，既往研究［12］也发现

BMI、胸围和乳腺体积与特定三维方向上的分次

间误差增大有关。本研究采用的体位固定装置没

有斜坡，排除了传统乳腺托架斜坡下滑带来的

头脚方向移位。但乳腺作为非刚性结构，BMI和
CTV更大的患者潜在形变效应可能更显著，因此

导致位置误差也会相应增大。同时我们发现，基

于不同临床特征计算的外扩边界在数据上也存
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表4  单周超大分割全乳放疗CTV至PTV的外扩边界

Tab. 4  CTV to PTV margin in single-week ultra-hypofractionated whole breast irradiation

Item
Margin without daily CBCT/mm Margin with daily CBCT/mm

AP SI RL AP SI RL 

Overall cohort (n=34) 8.9 7.2 7.1 2.3 2.8 2.0

 Categorized by BMI 

≤23.2kg/m2 (n=17) 9.0 6.3 5.6 1.8 2.3 2.0

＞23.2kg/m2 (n=17) 8.6 7.9 8.4 2.6 3.4 2.0

Categorized by height

≤161.5 cm (n=17) 8.6 4.6 6.8 2.2 2.7 2.3

＞161.5 cm (n=17) 9.2 8.6 7.5 2.3 2.9 1.8

Categorized by weight

≤60.0 kg (n=19) 8.7 6.2 6.0 2.2 2.7 2.2

＞60.0 kg (n=15) 9.2 8.2 8.2 2.4 2.9 1.7

Categorized by CTV

≤402.5 cm3 (n=17) 6.8 6.4 5.9 1.6 2.6 2.1

＞402.5 cm3 (n=17) 10.1 8.0 8.2 2.8 3.1 2.0

Categorized by quadrant

Upper inner quadrant (n=6) 6.5 5.5 5.1 1.8 2.2 2.0

Lower inner quadrant (n=4) 10.7 5.8 4.5 1.8 2.5 1.8

Upper outer quadrant (n=20) 9.1 7.7 7.5 2.2 2.6 2.1

Lower outer quadrant (n=4) 7.3 7.8 7.5 2.9 4.2 2.1

　　AP: Anterior-posterior; SI: Superior-inferior; RL: Right-left; BMI: Body mass index; CTV: Clinical target volume.

在差异。如果以外扩边界3 mm为基准，BMI＞ 

23.2 kg/m2或CTV＞402.5 cm3的患者头脚方向边

界需要相应扩大13%和3%。肿瘤所处的象限会影

响头脚方向的分次内误差，肿瘤位于外下象限患

者的头脚方向需要更大的外扩边界（4.2  mm）。

这可能是外下象限受患侧上臂外展影响更大，这

也是所有体位中相对无法使用刚性辅助装置完全

固定的部分。尽管都在3 mm之内，但是前后方向

上的外扩边界在CTV和BMI不同的患者中数据差

距更明显。因此，基于每日CBCT图像引导和在

线体位纠正，大部分患者全乳CTV外扩至PTV的

三维边界控制在3 mm以内。考虑到总体人群中根

据van Herk公式计算得出的外扩边界只能保证总

体人群中90%患者的CTV接受95%以上处方剂量

的照射，我们建议针对不同临床特征（如BMI、
CTV）的患者，需要进行个体化外扩边界策略调

整。前后和左右方向上的外扩边界可能有进一步

缩小的空间，而BMI或CTV偏大患者则需要相应

扩大头脚方向边界。

值得一提的是，既往研究［13］提示治疗时间

延长会显著增加分次内误差。在部分乳腺加速照

射的患者中，当治疗时长在8 min以内时，1 mm

的外扩边界足以克服分次内误差。当治疗时长

增加到32 min时，外扩边界需增加到2.5 mm。本

研究中纳入的患者主要采用无均整器技术放疗，

CBCT2和CBCT3之间的治疗时长中位值为7.4
（5.0~13.4）min。考虑到放疗计划的复杂性和具

体实施技术可能通过影响治疗时长进而影响分次

内误差，建议临床实践中各治疗中心综合考虑体

位固定装置稳定性、治疗时长等因素，进行外扩

边界的调整。

本研究尚存在一定的局限性。首先，定位和

治疗过程均在自由呼吸下进行，没有考虑呼吸运

动管理技术的影响［14］。其次，本研究仅讨论了

三维方向上的平移位置误差，没有分析旋转误差

对放疗剂量的影响。既往研究［15］发现5 mm的

PTV外扩边界足以应对最高3°的旋转误差带来的

剂量不确定性。超大分割放疗中可能要求对旋转

误差进行更严格的控制，这一问题需要未来研究

进一步验证。再次，单纯基于三维误差缩小PTV
外扩边界可能会低估分次间皮肤水肿、血清肿吸

收体重改变等因素对放疗剂量实施的影响，有必

要探索光学表面追踪［16］、在线自适应放疗［17］

等新技术的应用价值。最后，本研究入组患者仅
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接受前哨淋巴结活检。真实世界中腋窝淋巴结清

扫会增大上肢活动障碍风险［18］，进而可能影响

摆位精度。

总之，本研究发现，每日CBCT图像引导及

在线体位的图像引导技术流程可以显著提高超大

分割全乳放疗摆位的精准度，为减少全乳CTV外

扩至PTV边界并根据患者临床特征相应调整边界

提供了依据。这将有助于安全有效地开展全乳超

大分割单周放疗。
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