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前 言

鼻咽癌是我国常见的恶性肿瘤之一，放射治疗

为其主要治疗方法。20世纪 90年代之前，由于受制

于落后的影像诊断技术和放疗设备，鼻咽癌常规放

疗后5年生存率仅40%~60%［1］。近年来，随着放疗技

术和治疗设备的不断发展，调强适形放射治疗

【摘 要】目的：比较分析鼻咽癌常规放疗与调强放射治疗（IMRT）时正常器官的等效剂量，预测鼻咽癌放疗后放射诱发肿

瘤（RIM）的发病风险。方法：选择 80 例鼻咽癌患者的影像资料，在Monaco治疗计划系统为每例患者模拟两套放疗计

划：常规二维放疗与 IMRT。采用蒙特卡罗算法计算照射野内正常器官的吸收剂量；将治疗计划传输至直线加速器，把射

野移植到拟人验证模体，使用热释光剂量探测仪测量射野外正常器官的散射剂量。综合分析不同放疗技术条件下各正

常器官的等效剂量，与辐射致癌风险预测系数相结合，计算RIM发生风险值。结果：根据 ICRP辐射致癌风险预测系数，

结合各器官的平均等效剂量数据，鼻咽癌 IMRT治疗后的全身各器官RIM的总发生风险为10.2%，显著高于常规放疗的

5.9%，是后者的1.73倍（P=0.007）。结论：鼻咽癌 IMRT治疗后各器官RIM的总发生风险预测值显著高于常规放疗，需要

引起临床重视。
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Abstract: Objective To compare and analyze the equivalent dose of normal organs in intensity-modulated radiotherapy (IMRT)

and conventional two-dimensional radiotherapy (2DRT) for nasopharyngeal carcinoma (NPC); to predict the risk of radiation-

induced malignancies (RIM) after radiotherapy. Methods Imaging data of 80 NPC patients were selected; both 2DRT and

IMRT plans were designed for each patient in Monaco treatment planning system. The absorbed doses of normal organs in

radiation fields were determined by using Monte Carlo calculations. The treatment plans were transferred into linear

accelerator, and the radiation fields were moved into humanoid phantom. The dispersion doses of normal organs outside the

fields were determined by using thermoluminescent dosimeter measurements. The predicted RIM risks were calculated by

comprehensively analyzing the equivalent dose of normal organs under different radiotherapy conditions and RIM risk

prediction coefficients. Results According to RIM risk prediction coefficients and the mean equivalent dose of normal organs,

the total RIM risks of organs were respectively 10.2%, 5.9% in IMRT and 2DRT for NPC. The total risk of IMRT plan was

1.73 times that of 2DRT. Conclusion The predicted total RIM risk of IMRT for NPC is significantly higher than that of 2DRT,

which should arouse clinical attention.
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（IMRT）得到了广泛应用，已替代常规放疗成为鼻咽

癌的主流放疗技术。研究显示，与二维常规放疗

（2DRT）相比，IMRT显著提高了鼻咽癌的局控率，延

长了生存期，5年生存率可达82.1%~83.3%［2-3］。然而

需要注意的是，射线可以杀灭肿瘤，但亦可以诱发肿

瘤［4］。对于获得长期生存的鼻咽癌患者，放射诱发肿

瘤（Radiation-induced Malignancy, RIM）的发生是一

个不容忽视的临床问题［5］。IMRT较常规放疗具备显

著的剂量学优势，但由于散射、漏射的增多和正常组

织低剂量受照体积的显著增加，是否会增加RIM的

发生风险呢？由于 IMRT应用时间尚短，目前不能通

过流行病学调查得到 IMRT对RIM发病风险影响的

确切答案。本研究拟通过蒙特卡罗计算法和热释光

剂量探测系统比较分析常规放疗、IMRT治疗鼻咽癌

时正常器官的等效剂量，预测鼻咽癌放疗后RIM的

发病风险，为鼻咽癌临床诊治过程中放疗方案和随

访策略的选择提供参考。

1 材料与方法

1.1 病例选择

在资料库中随机选取既往在中山大学肿瘤防治

中心放疗科收治的无远处转移成年鼻咽癌初治患者

80例，其中 I、II、III、IVa期患者各 20例，男女性别比

例1∶1。所有患者均具备完整的MRI和CT全身定位

影像学资料。

1.2 靶区和正常组织勾画

将 80 例患者的 CT 图像导入 Monaco 3.0（CMS,

Elekta）治疗计划系统（TPS）。大体肿瘤体积（GTV）、

临床靶体积（CTV）、计划靶体积（PTV）的定义遵循

ICRU62号报告，采用本中心现行的靶区标准，参见

《中山大学肿瘤防治中心鼻咽癌单病种执行规范》：

GTVnx参照MRI、增强CT及临床检查，定义为临床

检查或影像学可见的肿瘤区域，剂量 68 Gy/30F；

GTVnd定义为临床检查或影像学观察到的肿大淋巴

结，剂量 64~66 Gy/30F；CTV1：由GTV向前、上、下、

双侧方向各外扩 0.5~1.0 cm 及向后 0.2~0.3 cm 的区

域，包括鼻咽的全部黏膜层及其下方0.5 cm，剂量60

Gy/30F；CTV2：由CTV1向前、上、下、双侧方向各外

扩0.5~1.0 cm 及向后0.2~0.3 cm的区域，包括颈部淋

巴引流区，剂量 54 Gy/30F。PTV 为相应的 GTV 或

CTV在三维各方向均匀外扩3 mm。危及器官包括：

颞叶、垂体、视交叉、视神经、晶体、眼球、脊髓、脑干、

下颌骨、颞颌关节、舌、喉、腮腺、中耳、甲状腺等。其

他需勾画的正常组织包括肝、胃、肾、肺、食管、膀胱、

肠道、皮肤等，用以剂量测定。

1.3 放疗计划设计与蒙特卡罗剂量计算

在Monaco 3.0 TPS为每例患者设计 2套放疗计

划：二维常规和 IMRT计划，采用Elekta Synergy直线

加速器 6 MV- X 线。采用蒙特卡罗（Monte Carlo,

MC）剂量计算法分析不同治疗技术条件下照射野内

各正常器官的吸收剂量DT（pri, 2DRT）、DT（pri, IMRT）。

2DRT：面颈联合野＋颈前切线野，剂量 36 Gy/

18F；面颈联合缩野照射＋颈前切线野，剂量 14 Gy/

7F；改用面颈分野±阳性淋巴结区域的颈部小野，剂

量 16~20 Gy至根治量，可根据患者的具体病情适当

调整。IMRT：采用 9野共面均匀分布固定野照射技

术，根据剂量体积直方图、断层剂量分布评价优化治

疗计划。剂量学评价标准参考 RTOG 推荐的 IMRT

参数表（ASTRO, 2009）。

1.4 模体测量散射剂量

（1）将上述治疗计划传输至Elekta Synergy直线

加速器，将射野移植到RANDO验证模体（The Phan-

tom Laboratory, Salem, NY），见图 1。（2）热释光剂量

探测仪（TLD-100, Bicron, Solon）测量范围：CT扫描

范围的远端，每5 cm为一个测量层面，远端为射野中

心点外60 cm。TLDs放置于每个层面的体中线及其

两侧旁开5 cm的位置。（3）使用专用的TLD刻度二维

水箱进行TLD刻度，测量入射标定因子和出射标定

因子。（4）根据TLD剂量系统（Littlemore，SCI）读出并

计算射野外各正常器官的平均散射剂量 DT（str,

2DRT）、DT（str, IMRT）。

1.5 计算器官等效剂量与RIM风险预测值

对于解剖部位在射野边缘的器官，将TPS中正常

器官的吸收剂量与TLD中测量的散射剂量根据体积

的比例相应叠加，计算其累积受照剂量 DT（pri+str，

2DRT）、DT（pri+str，IMRT）。根据下述公式，计算各

图1 RANDO验证模体剂量测量示意图

Fig.1 Dosimetric measurement in a RANDO humanoid
verification phantom
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器官的等效剂量HT，HT=WRDT（WR为辐射权重因子，

参考NCRP美国国家放射防护委员会1993报告推荐

的赋值）。将等效剂量数据（HT）与 ICRP/NRC提供的

辐射致癌风险预测系数相结合，计算相应的RIM发

生风险值（IT），IT=（IT/HT）HT，其中 IT/HT为风险系数，

参考 ICRP 2005［6］。

1.6 统计学分析

采用SPSS 17.0统计软件，不同计划平均等效剂

量差异的比较使用配对 t检验，P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 各器官等效剂量

表1显示鼻咽癌2DRT、IMRT治疗后各正常器官

的平均等效剂量。对于解剖部位在射野内或射野边缘

的器官，等效剂量主要来源于TPS中MC方法计算的

吸收剂量DT（pri）；对于远离射野的正常器官，其等效

剂量主要基于 TLD 剂量系统测量的散射剂量 DT

（str）。由表1可见，对于眼球、腮腺、中耳、下颌骨等位

于射野内或射野边缘的器官，IMRT计划的等效剂量均

低于常规二维计划；而对于肝、肾、肺、胃、肠道、膀胱等

距离头颈部较远的器官，由于 IMRT散射漏射的增多，

IMRT计划的等效剂量均显著高于常规放疗（P<0.05）。

Organ or tissue

GTVnx

GTVnd

CTV1

CTV2

Eye

Thyroid gland

Parotid

Tongue

Middle ear

Mandible

Lung

Esophagus

Liver

Kidney

Stomach

Colon

Bladder

Skin

Whole body

2DRT

71.89

67.91

66.35

57.83

33.12

27.93

59.62

19.60

64.38

59.14

1.54

2.35

0.48

0.37

0.39

0.31

0.11

0.37

1.79

IMRT

73.99

68.53

67.13

57.45

22.76

35.46

32.69

29.01

50.27

50.23

3.14

3.20

1.59

1.12

1.32

1.10

0.27

1.06

3.38

t value

-2.259

-1.106

-0.630

0.384

-84.723

0.449

303.155

-105.894

158.851

100.266

-17.983

-4.646

-18.341

-11.971

-15.366

-12.608

-2.582

-11.40

-17.871

P value

0.027

0.272

0.531

0.702

<0.001

0.655

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.012

<0.001

<0.001

Note: NPC: Nasopharyngeal carcinoma; IMRT: Intensity-modulated radiotherapy; 2DRT: Conventional two-dimensional

radiotherapy; RIM: Radiation-induced malignancy; GTV: Gross tumor volume; CTV: Clinical target volume

表1 鼻咽癌常规放疗、IMRT治疗后各正常器官的平均等效剂量

Tab.1 Mean equivalent doses of normal organs after 2DRT and IMRT for NPC

2.2 RIM风险预测值

根据 ICRP 2005版的辐射致癌风险预测系数，将

各器官的平均等效剂量数据（HT）与其相结合，鼻咽癌

IMRT治疗后的全身各器官RIM总发生风险为10.2%，

显著高于常规放疗的5.9%，是后者的1.73倍（P=0.007）。

3 讨 论

RIM是放射导致的严重远期并发症，潜伏期较长，

从放射治疗结束到RIM发生的中位潜伏期为7.6~17.0

年［4, 7］。多项研究显示，头颈部鳞癌患者RIM的发病率

约10%~20%［8］。由于鼻咽癌具有特殊的生物学特性，

RIM的发病率相对较低，为0.04%~7%［5, 9-11］。随着鼻咽

癌治疗疗效的提高，大多数患者可获得长期生存，而

RIM的发病率必然随之增加，已成为影响患者生存

和生活质量的重要因素，因此越来越受到临床医生

的重视。
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Teo等［12］对 1984~1989年期间在该院接受 2DRT

的 903例鼻咽癌患者进行跟踪调查，共 19例患者发

生RIM，其中头颈部 8例，舌癌的 5年累积发病率为

0.3%，显著高于人群发病率。Wang等［13］对台湾1549

例鼻咽癌患者的随访显示，共39例发生RIM，其中18

例位于头颈部。Kong等［14］对326例鼻咽癌的研究显

示，RIM的5年累积发病率为1.2%，但随访期较短，中

位随访期仅5.6年。由上述数据可见，各中心所报道

的鼻咽癌放疗后RIM发病率差异较大，且病例数相

对较少，随访期长短不一。依托于鼻咽癌——“广东瘤”

这一优势病种，本院对1964~2003年共40年间39 118

例初治鼻咽癌放疗后发生RIM的患者进行了大规模

的回顾性分析，随访结果显示，共 419 例患者符合

RIM的诊断，中位潜伏期为9.5年（3.1~30.2年），粗发病

率为 1.07%，其中 228例RIM发生于头颈部，包括 53

例诱发肉瘤和175例诱发癌，其余常见的肿瘤部位主

要包括肺、胃肠道、皮肤等［5］。需要注意的是，目前国内

外文献中有关鼻咽癌放疗后RIM发生风险的数据资

料均来源于常规放疗技术。随着治疗设备和放疗方

式的巨大改变，上述发病率很可能并不适用于近年

以及将来接受 IMRT 治疗的鼻咽癌患者。但是，

IMRT应用于鼻咽癌的治疗目前仅约10年，且前期由

于资源有限、价格昂贵和需要严格的质量控制等原

因，并未在国内外广泛开展，因此近年内笔者无法通

过流行病学研究得到 IMRT治疗后RIM的实际发病

率，但可以通过剂量学研究以预测RIM的发生风险。

低剂量辐射致癌效应是近年来的研究热点之

一。与常规 2DRT相比，IMRT可明显改善靶区剂量

的适形性，提高靶区的照射剂量，同时可更好地保护

靶区周围正常组织。但是，IMRT也具有两个显著的

缺点，存在一定的隐患：其一，因 IMRT需要多个小子

野进行照射，显著增加了靶区外正常器官的低剂量

受照体积；其二，IMRT通过调节后的子野以等中心

方式传输特定剂量，光子利用效率较低，治疗跳数增

多，是常规放疗的2~3倍，同时分次治疗时间延长，因

此散射和漏射到人体的放射剂量将不可避免的增

加。本剂量学研究显示，IMRT可以更好地保护射野

内的正常器官如腮腺、眼球、中耳、下颌骨等，但也确

实普遍增加了射野外正常组织的散射剂量。Hall等［15］

报道，由于 IMRT导致的跳数增多和散射漏射的增加，

与 3DCRT相比，肿瘤患者发生RIM的风险可能会增

高0.75倍，与本研究和Yoon等［16］的结论基本一致。

综上所述，本研究显示通过 MC 计算法和 TLD

剂量探测系统综合分析鼻咽癌放疗后正常器官的等

效剂量，IMRT治疗后RIM的总发生风险预测值显著

高于常规放疗技术，需要引起临床的重视。由于本

研究的结果是基于剂量学研究的理论数值，尚需要

临床长期随访结果的证实。
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