
DOI:10.3969/j.issn.1005-202X.2017.09.001

第34卷 第9期

2017年 9月

中国医学物理学杂志

Chinese Journal of Medical Physics

Vol. 34 No.9

September 2017

医学放射物理

基于几何不确定性鲁棒性优化在肺癌容积旋转调强计划中的应用
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【摘 要】目的：研究基于几何不确定性的鲁棒性优化对肺癌容积旋转调强（VMAT）治疗计划的剂量分布影响以及不确定性

大小对剂量分布的影响。方法：选取非小细胞肺癌病例10例，利用Raystation计划系统设计基于Minimax原理随机几何误

差为4 mm的鲁棒性优化计划（P2.8），同传统基于靶区外放的计划（Pnormal）进行剂量学比较，并分别对误差减半（P1.4）和翻倍（P5.6）

两种情况考察不确定性大小对剂量学的影响。结果：P2.8和Pnormal靶区覆盖率相似，二者平均差值为-0.3 Gy，肿瘤控制概率均

为78%，均无统计学意义；但P2.8肺部大于20 Gy的体积（V20）比Pnormal平均降低1.1%，平均剂量（Dmean）减少0.6 Gy，并发症发生

概率平均降低0.4%，均有统计学意义；食管的Dmean则平均降低5 Gy，有统计学意义。P5.6的肺、食管及心脏的各剂量指标均增

加，有统计学意义，尤其食管Dmean增加4.4 Gy，肺V5平均增加4%以上。P1.4的食管Dmean减少1.1 Gy，肺部V40减少0.4%，均具

有统计学意义。P5.6和P1.4的肿瘤控制概率均为78%。结论：基于几何不确定性的鲁棒性优化降低了危及器官的照射剂量，

VMAT对随机几何不确定性剂量影响较敏感。
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Abstract: Objective To investigate the effect of robust optimization based on geometric uncertainty on the dose distribution in

volumetric modulated arc therapy (VMAT) plan for lung cancer, and the effect of uncertainty on the dose distribution. Methods

Ten patients with non-small cell lung cancer were selected. Based on Minimax principle, the robust optimization plan (P2.8) was

designed with the random error of 4 mm using Raystation planning system, and was compared with the traditional plan (Pnormal).

The robust plans with random errors of 2 mm (P1.4) and 8 mm (P5.6) were compared with P2.8 to investigate the effect of uncertainty

on the dosimetry. Results P2.8 and Pnormal plans had similar target coverage, with an average difference of -0.3 Gy, and their tumor

control probabilities were both 78%, without statistical differences. Compared with those in Pnormal plan, the volume of the lung

receiving more than 20 Gy in P2.8 plan was averagely reduced by 1.1%, and the mean lung dose was decreased by 0.6 Gy, and

the normal tissue complication probability was averagely lowered by 0.4%; mean esophageal dose was reduced by 5%. All the

above-mentioned differences showed statistical significance. Compared with Pnormal plan, P5.6 plan was increased in the doses of

lung, esophagus and heart, with statistical significances, especially mean esophageal dose and lung-V5, which were increased by

more than 4.4 Gy and 4%, while the mean esophageal dose in P1.4 plan was reduced by 1.1 Gy, and the volume of lung receiving

more than 40 Gy was lowered by 0.4%, with statistical significance. Both the tumor control probabilities of P5.6 plan and P1.4 plan

were 78%. Conclusion Robust optimization based on geometric uncertainty reduced doses of the organs-at-risk and the random

uncertainty had obvious dose effects on normal tissues.
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前 言

放疗是非小细胞肺癌（Non-Small Cell Lung Cancer,

NSCLC）局部晚期病人最重要的局部治疗手段之一［1］。

目前的调强放射治疗与三维适形相比，靶区边缘的剂

量梯度变得更陡，危及器官受到的剂量更小，对放疗过

程中发生的器官或靶区位置敏感性增加［2-3］。为避免肿

瘤组织漏照，通常对临床靶体积（Clinical Target Volume,

CTV）进行外放，形成计划靶体积（Planning Target

Volume, PTV），保证靶区获得足够的剂量，解决肿瘤形

状和位置变化对精确放疗的影响。但这种做法有两个

弊端：（1）目前肺癌放疗中一般将外放为PTV的整体结

构作为优化的目标，使整个PTV的剂量达到处方剂量。

但在实际临床实践中，PTV常同其它危及器官结构（同

为优化目标）之间有重叠，如果多个轮廓体积可接受的

剂量范围不同，那么重叠区域内的剂量目标会发生冲

突，增加了优化难度，较难得到最佳优化结果。例如，

正常肺部组织或其它危及器官（如心脏）经常被包括在

PTV内，该部分危及器官在优化时被强制约束为高剂

量，不利于减少对正常组织不必要的照射，较大的PTV

外放会进一步增加放疗毒副作用；（2）PTV是对放疗过

程中可能产生的不确定因素的一种补偿，增加的边界

一般根据部分患者群而确定。每个患者的PTV采用相

同或相似的边界，是一种静态的概念。但从几何不确

定因素发生概率上来说，边界边缘显然要低于边界内

部，外放边界可能夸大了几何不确定因素的影响，增加

了对危及器官的辐射剂量。

图像引导技术的实施通常可使分次间不确定性

误差减少到 5 mm以下［4-6］。但通过图像引导下的刚

性配准通常难以校正因体内器官的移位等造成的几

何不确定性，如肿瘤及其周围正常组织的位置随着

患者体位、呼吸、心跳及内脏器官蠕动的变化而发生

的变化等。近几年，不使用CTV外放的鲁棒性优化

方法被用于在质子调强治疗中补偿摆位及器官运动

等随机几何不确定性引起的误差［7-10］。但在光子放射

治疗中，尤其是在局部晚期肺癌中的应用较少有报

道。本文对基于几何不确定性的鲁棒性优化在局部

晚期 NSCLC 容积旋转调强（Volumetric Modulated

Arc Therapy, VMAT）放疗中的应用进行了研究，比较

其与CTV外放方式计划的剂量学特点，并分析了不

确定性大小变化对剂量分布的影响。

1 材料与方法

1.1 病例选取及靶区设置

随机抽取临床上已接受三维适形或调强放疗治

疗的 10例局部晚期NSCLC患者。患者均使用Phil-

ips Bigcore CT 扫描仪进行了定位增强扫描；进行

CT 定位时，患者均采用仰卧位，双手上举抱头，用热

塑体膜进行体位固定，扫描图像均以5 mm的层厚重

建，后经网络将 CT 图像传输至 RayStation V4.7.5.4

（RaySearch Laboratories，瑞典）计划系统。

由经验丰富的放射治疗科临床医师在计划 CT

上勾画靶区及危及器官。靶区体积包括：大体肿瘤

靶区（Gross Target Volume, GTV）、CTV 以及 PTV。

GTV：限于CT上可见的肿瘤（包括原发肿瘤和局部

转移的淋巴结）；CTV：对组织类型为鳞癌者 GTV 外

放5 mm，腺癌者外放7 mm；PTV：肺癌原发灶及淋巴

结均为CTV外放2.8 mm。勾画靶区时CT 肺窗窗宽

及窗位分别为1 600 HU和-600 HU，纵膈窗窗宽及窗

位分别为 400 HU和 20 HU，医师根据解剖结构显示

实际情况适当修改。危及器官包括肺、食管、心脏和

脊髓等。

1.2 靶区外放

根据 Van Herk 等［11］介绍的方法，PTV 外放=

2.5Σ+0.7σ，Σ表示系统误差的标准差，系统误差为患

者在整个治疗过程中误差的均值，σ表示随机误差的

标准差，随机误差为患者每次总误差减去该患者的

系统误差。这些误差包括由呼吸等运动产生的，以

及由摆位误差产生的误差。理论上在治疗阶段通过

多种质控技术可消除系统误差影响。为简化问题，

本文假定所有病例的系统误差降为0，不考虑系统误

差影响；充分考虑治疗过程中体位、肿瘤形状变化引

起的变化及摆位等引起的随机误差，取 σ=4 mm，则

PTV外放=2.8 mm。

1.3 基于PTV的计划设计与危及器官限量

利用 Raystation 计划系统设计部分弧 VMAT 计

划，采用卷积叠加剂量计算方法，起始和终止角度以

及控制点数量根据肿瘤位置、大小等实际情况进行

调整，尽量减少对对侧肺的照射。靶区处方剂量为

60 Gy，单分次 2.0 Gy，共 30 次；优化的目标使 95%

PTV不低于处方剂量，PTV外放为2.8 mm，其计划为

Pnormal。危及器官限量为脊髓（1 cm3体积）最大剂量为

45 Gy，双肺 V20（接受 20 Gy 以上剂量照射的体积比

例）≤30%、V30<20%，或者平均剂量（Dmean）≤16 Gy，心

脏V30≤40%或Dmean小于 25 Gy，食管V50≤30%，Dmean≤
30 Gy，最大点剂量≤58 Gy。

1.4 基于几何不确定性的鲁棒性计划设计

1.4.1 Minimax优化原理 Raystation中的鲁棒性优化

是基于Minimax原理的优化方法［12］，即是一种寻找不

确定性最大情形（最坏情形）中最小值的方法，优化

的目标是增加对不确定性中最坏情形的惩罚。
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所有不确定性情形的集合S由具体情形 s的离散

组合构成，每种情形决定了一种特定的误差情形，如

摆位、组织密度或定位图像畸变等具体不确定性情

形。使X为具体机器参数 x的集合，如叶片位置或子

野权重等信息。不同情形 s和不同机器参数x则导致

不同的剂量分布d(x; s)。如果考虑n种不确定性的鲁

棒性函数 f1，f2⋯ fn，则最大误差情形即是这些不确定

性的权重和∑
i = 1

n

wi fi(d(x; s))。
最大误差情形即是 max

x ∈ S ∑
i = 1

n

wi fi(d(x; s)) 最大值的

情形，增加对不确定性中最坏情形的惩罚，得到最小

值 min
x ∈X max

x ∈ S ∑
i = 1

n

wi fi(d(x; s))。
1.4.2 鲁棒性优化 危及器官目标函数设置方法同本文

1.3节中基于PTV的危及器官目标函数设置相同，剂量

计算算法相同。计划目标是 99%的CTV达到处方剂量，

鲁棒性优化中几何不确定性统一设置为2.8 mm，其计

划为P2.8。并设计几何不确定性减半和翻倍（即1.4和

5.6 mm）的计划P1.4和P5.6，以考察不确定性因素增加或

减少对剂量的影响。

1.5 计划评估

首先，对比观察截面剂量分布、剂量体积直方

图，分析靶区和危及器官受量。靶区分析指标是D99

（99%体积接受的剂量）、均匀数指数（HI）及适形度指

数（CI）；危及器官分析特定剂量水平照射的剂量体

积百分比以及Dmean。HI=D2/D98，HI取值越接近1均匀

性越好。CI=99%剂量曲线覆盖的 CTV 体积/99%等

剂量线包绕的所有区域体积，CI值越接近1适形度越

好。同时评估肺的V5、V20、V40和Dmean，食管的V35、V50

及Dmean，心脏的Dmean以及脊髓的最大剂量。其次，分

别评估不确定性减半以及不确定性翻倍后在以上感

兴趣区对应指标中的变化。

1.6 统计学方法

数据采用均值±标准差表示，利用 SPSS 19.0 统

计软件对两组参数进行配对非参数Wilcoxon符号秩

检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 病人数据

共有9例病人入选，CTV平均为117 cm3，PTV平

均为 165 cm3，肺部体积平均为 4 199 cm3。肿瘤的边

缘距离食管均在3 cm以内。

2.2 两种计划的剂量学比较

如表1所示，靶区情况：Pnormal和P2.8两种方式均有较

好的靶区覆盖率，Pnormal减去P2.8的D99差值平均为-0.3 Gy，

均达到78%，无统计学差异。危及器官情况：P2.8的肺V20

比Pnormal的平均低1.1%，Dmean减少了0.6 Gy，并发症发生

概率平均降低0.4%，均有统计学意义；食管的Dmean则平

均降低5 Gy，有统计学意义。

2.3几何不确定性大小对剂量分布的影响

如表1所示，P1.4靶区平均CI比P2.8增加0.03；食管

Dmean平均减少1.1 Gy，肺部V40减少0.4%，具有统计学

意义。而P5.6靶区的CI比P2.8平均下降0.12，具有统计

学意义；肺、食管及心脏的各剂量指标均增加，且均

具有统计学意义，尤其食管Dmean增加 4.4 Gy，肺V5平

均增加4%以上。二者的肿瘤控制概率均为78%。图

1为一右肺癌病例，图中显示 4种计划有相似的靶区

覆盖率。

3 讨 论

精确放疗技术的快速发展使得提升NSCLC的肿

瘤剂量成为可能［13］，为减少对危及器官的辐射剂量，

环绕肿瘤组织的照射范围应尽可能小。本文对基于

几何不确定性的鲁棒性优化在 NSCLC VMAT 计划

设计中的应用进行了研究。该方法通过随机误差分

析确定几何不确定性参数的大小，将基于Minimax原

理建立的模型作为优化的目标函数，不需要对CTV

外放。同传统基于外放的计划方式相比，靶区覆盖

剂量相似，同时减少了肺和食管等周边危及器官的

辐射剂量。另外，结果表明正常组织剂量分布对该

值大小较为敏感。提示在应用该方法时，需要根据

患者个体化的随机误差分析来设置几何不确定性参

数，在避免靶区漏照的同时，尽量减少对正常组织的

辐射剂量。

几何不确定性因素存在于肺癌放疗的各个阶

段，尤其对于常规分次放疗（25~40 个分次左右）来

说，分次间的几何不确定性随机性较大，如患者的摆

位误差、肿瘤体积或形状的变化，以及呼吸基线偏移

等；分次内几何不确定性则主要源于呼吸和心脏的

运动等。通过四维CT定位［12］、深呼吸屏气［13］或呼吸

门控等技术［14-15］对呼吸运动进行管理，可大幅度降低

此类误差的影响。需要注意的是，系统误差一般造

成某一个方向上的平均几何位移，本文中的不确定

性参数设置主要针对的是常规分次治疗中的几何随

机误差。同传统PTV外放方式靶区覆盖率相比较的

结果显示，本文根据 Van Herk 等［11］介绍的方法来设

置不确定性参数值是合理的，直接将随机误差设置

为不确定参数值并不合适，这相当于增加了传统方

式CTV的外放值。实际应用中该值的设置应根据个

体病人特征进行治疗前分析，但即便如此，该值也仅
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CTV

Lung

Esophagus

Heart

Cord 1 cm3

Parameters

CI

HI

D99/Gy

TCP/%

Dmean/Gy

V5/%

V20/%

V40/%

NTCP/%

Dmean/Gy

V35/%

V50/%

NTCP/%

Dmean/Gy

Dmean/Gy

Pnormal

0.63±0.05

1.11±0.04

60.4±2.2

78.0±2.0

11.3±2.6

49.1±10.9

18.2±5.2

6.3±3.1

3.0±1.0

22.0±7.2

24.5±19.0

8.6±13.2

8.6±9.5

7.8±5.6

29.1±11.7

P2.8

0.65±0.06

1.12±0.05

60.7±1.3

78.0±2.0

10.7±2.8

46.6±11.7

17.1±5.2

6.3±3.0

2.0±1.0

18.1±5.0

15.8±11.6

4.5±5.3

4.9±3.3

7.8±6.2

27.9±12.1

Pnormal-P2.8

-0.01±0.03*

-0.01±0.03

-0.3±1.3

0.0±1.8

0.6±0.7*

2.5±3.0*

1.1±1.1*

0.0±0.6

0.4±1.0*

5.0±5.3*

8.7±14.3

4.1±9.3

3.7±7.7

0.0±0.8

1.2±3.1

P2.8-P1.4

-0.03±0.03*

-0.01±0.03

0.2±0.5

0.0±0.0

0.1±0.3

0.2±1.5

0.0±0.8

0.4±0.2*

0.0±0.0

1.1±1.1*

0.2±0.2*

0.6±0.9

0.1±0.1

0.4±0.5

0.5±4.0

P2.8-P5.6

0.12±0.06*

0.00±0.03

-1.0±0.9*

0.0±0.0

-1.4±0.8*

-4.1±3.4*

-2.7±2.1*

-1.1±0.6*

-1.0±0.4*

-4.4±1.1*

-1.0±0.9*

-2.3±2.1*

-3.0±2.0*

-1.0±0.6*

-1.8±2.8

表1 9例非小细胞肺癌基于不确定性计划和基于外放计划的靶区及危及器官比较（ x̄ ±s）

Tab.1 Comparison between plans based on geometric uncertainty and those based on PTV margins for 9
NSCLC patients (Mean±SD)

PTV: Planning target volume; NSCLC: Non-small cell lung cancer; CTV: Clinical target volume; CI: Conformity index;

HI: Homogeneity index; TCP: Tumor control probability; NTCP: Normal tissue complication probability; Pnormal: The margin

of PTV was 2.8 mm; P2.8: The geometric uncertainty was 2.8 mm; P1.4: The geometric uncertainty was 1.4 mm; P5.6: The

geometric uncertainty was 5.6 mm; * indicated that the difference was statistically significant (P<0.05).

图1 4种计划肿瘤周边的剂量分布

Fig.1 Tumor dose distributions in 4 plans

a: Pnormal plan b: P2.8 plan c: P1.4 plan d: P5.6 plan

是对治疗过程中实际不确定性的预测，而实际值只

能在治疗过程中才能获得。

国内对锥形束 CT 引导下的外放边界进行了很

多研究。但各治疗机构有较多差异，患者特征、设备

状况、平时的质量控制以及工作习惯等均会影响几

何不确定性的大小。在临床实践中需要根据设施条

件，具体分析随机误差大小。本文的结果表明做好

质量控制以减少几何不确定的重要性。

Raystation计划系统中的Minimax方法本质上即

是一种对随机不确定性模拟的概率模型。就PTV而

言，也是基于人群的概率模型。二者原理上相似，但

却是在不同的阶段考虑。本文选取的病例中心脏大
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多距离靶区较远，属低剂量范围，因此仅对心脏的平

均剂量进行了评估。另外，在设置靶区时忽略了对

运动靶区的考虑，但并不影响本文的结论，临床实践

中应该在考虑运动靶区的基础上对随机误差不确定

性进行分析。对运动靶区的不确定性建立相对应的

运动模型也是当前的研究热点之一，如在考虑病人

呼吸运动不确定性基础上建立的概率密度函数

（Probability Density Functions）［16］，通过建立个体化

的呼吸概率模型来减少对正常组织的不必要照射。

4 结 论

基于几何不确定性鲁棒性优化方法使用内置的

优化模块，未增加计划设计的复杂程度，增强了

VMAT计划的鲁棒性，在保证靶区剂量的情况下保护

了靶区周边的危及器官，在肺癌放疗中具有一定的

应用潜力；VMAT对几何不确定性较敏感，在计划的

执行过程中要引起注意。

致谢：向FDS团队其他成员的大力支持和帮助表

示衷心感谢。
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