
前 言 原发性肺癌是我国最常见的恶性肿瘤之一。

2022年 2月，国家癌症中心发布了最新一期的全国癌

症统计数据显示，2016 年我国新发肺癌病例约 82.8

万例，发病率为 59.89/10 万，位居我国恶性肿瘤发病

首位［1］。对于早期非小细胞肺癌（NSCLC）患者，首

选的治疗方法是手术根治性切除，但是对于因年龄

及其它原因（如心肺功能差、严重糖尿病等）而不能
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【摘要】目的：通过研究周围型肺癌立体定向放射治疗中提高肿瘤靶区最高剂量对剂量限制参数和正常器官剂量的影

响，探讨使用实体肿瘤靶区推量技术的可行性，为临床治疗提供剂量学参考依据。方法：收集 19例周围型早期肺癌患

者的 CT 图像资料，重新设计放射治疗计划，初始治疗计划在满足放射治疗肿瘤协作组（RTOG）0915 号报告关于剂量

限制参数的情况下，以2 Gy的剂量爬升梯度分别对肿瘤靶区进行提量，共得到5组治疗计划。结果：5组计划的剂量限

制参数均能满足 RTOG0915号报告要求。5组计划的剂量限制参数和正常器官剂量无显著差异，但是肿瘤靶区最高剂

量存在显著差异（P<0.05），最高和最低剂量组剂量差异可达 6.6 Gy。结论：提高肿瘤靶区最高剂量对剂量限制参数和

正常器官剂量没有显著影响。由于提高靶区内最高剂量会直接影响肿瘤的局部控制率，因此在满足剂量限制参数的

前提下，建议使用实体肿瘤靶区推量技术以提高肿瘤靶区内的最高剂量。
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Abstract: Objective To explore the feasibility of tumor dose boosting strategy by investigating the effects of boosting the

maximum dose in the target on dose-restricting parameters and normal tissue doses for peripheral lung cancer patients

undergoing stereotactic body radiotherapy (SBRT), thereby providing a dosimetric reference basis for clinical treatment.

Methods The CT datasets from 19 patients with peripheral lung cancer were included for treatment replanning. The dose-

restricting parameters of the initial treatment plans were designed to meet the requirement of Radiation Therapy Oncology

Group (RTOG) 0915 report, and then another 4 groups of plans were designed by boosting the maximum dose in the target at

a 2 Gy gradient. Results The dose-restricting parameters of the 5 groups of plans met the requirement of RTOG 0915 report.

The dose-restricting parameters and normal tissue doses did not differ significantly among the 5 groups of plans. However,

the maximum dose in the target differed by up to 6.6 Gy (P<0.05). Conclusion Boosting the tumor dose does not affect the

dose-restricting parameters and normal tissue doses for lung cancer patients undergoing SBRT. As the maximum dose is

reported to be associated with local control, a strategy of tumor dose boosting is recommended in clinical practice for

increasing the maximum dose in the target under the premise of meeting the dose-restricting requirement.
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耐受和拒绝手术的患者，立体定向放射治疗（SBRT）

是首选的主要治疗手段［2-4］。对于早期NSCLC患者，

采用SBRT技术能获得不亚于手术的治疗效果，且放

射治疗毒性较低［5］。在肺癌SBRT放射治疗计划设计

中，目前广泛使用的剂量限制协议为放射治疗肿瘤

协作组（RTOG）0915 号报告［6］。该报告只从处方剂

量限制参数、中间剂量跌落梯度参数和正常器官剂

量限制参数等 3方面对计划的剂量进行约束，而对于

靶区内最高剂量限制，该报告只要求计划的最高剂

量点位于肿瘤靶区内，并没有对靶区内最高剂量的

具体限制数值提出要求。近年来多篇文献报道证实

在肺癌 SBRT 治疗中肿瘤的局部控制率与靶区内最

高剂量之间遵循一定的函数关系，即靶区内最高剂

量直接影响肿瘤的局部控制状况［7-9］。因此，不同中

心之间即使使用同样的处方剂量进行治疗，但是由

于部分中心使用靶区推量技术，导致靶区内最高剂

量不一致，因此肿瘤的局部控制率可能会不一样，这

样将导致不同肿瘤中心间的治疗数据难以比较，也

无法建立正确的肺癌 SBRT 治疗剂量效应曲线。因

此，探讨提高肿瘤靶区内最高剂量对剂量限制参数

和正常器官照射剂量的影响，具有重要的临床指导

意义。本研究尝试对周围型肺癌 SBRT 患者使用实

体肿瘤靶区推量技术，通过设计肿瘤靶区内不同最

高剂量的放射治疗计划，探讨肿瘤靶区内最高剂量

对剂量限制参数和正常器官剂量的影响，为临床开

展肺癌 SBRT 计划统一靶区内最高剂量限制提供剂

量学参考依据。

1 材料与方法

1.1 病例收集

回顾性选取 19例经病理确诊周围型T1或T2分期

（American Joint Committee on Cancer, 第 8 版 ）

NSCLC患者的CT图像重新设计SBRT治疗计划。

1.2 4DCT模拟定位扫描

患者均取仰卧位，采用头颈肩固定面罩或真空袋

（广州科莱瑞迪医疗器材有限公司）固定其体位，采用

Philips公司Brilliance CT Big Bore大孔径4DCT进行自

由呼吸状态下全呼吸时相扫描定位，分别扫描得到一

套自由呼吸图像和一套4DCT图像，扫描层厚和层间距

均为3 mm。扫描结束后进行图像重建，由计算机根据

患者的呼吸波形平均分为10个时相，然后重建出10个

呼吸时相的CT图像。0%时相定义为吸气末时相，50%

时相定义为呼气末时相。在此基础上重建出最大密度

投影图像（Maximum Intensity Projection, MIP）序列和

平均密度投影图像（Average Intensity Projection, AIP）序

列。重建得到的所有CT图像序列经DICOM传输至

Eclipse治疗计划系统（美国Varian公司, 10.0版本）勾画

靶区、危及器官和设计放射治疗计划。

1.3 勾画放疗靶区

勾画肿瘤靶区（GTV）：在肺窗下勾画自由呼吸

CT图像上的GTV；勾画肿瘤内靶区（ITV）：考虑到肺

部肿瘤的位置会随着人体的呼吸运动而运动，由医

生通过查看 4DCT的 10个不同呼吸时相勾画出 ITV，

此 ITV包含了患者呼吸运动时肿瘤的所有空间位置；

勾画计划靶区（PTV）：考虑到摆位误差的不确定性，

将 ITV在三维方向均外扩0.5 cm生成PTV。

1.4 勾画正常器官

按照RTOG0915报告［6］和Kong等［10］的标准勾画

肺和胸壁，肋骨的勾画按照Stam等［11］方法进行。

正常肺组织：正常肺组织在肺窗下进行，需包括

左右肺，勾画所有膨胀或不张的肺，同时要扣除

GTV、气管和支气管树；胸壁：患侧肺边缘在三维方

向上外扩 2 cm 生成胸壁，延伸范围为 PTV 往头脚方

向各 3 cm；肋骨：勾画时窗位和窗宽分别设置为 750

和 1 400，包括部分肋软骨，只勾画离靶区最近的一根

肋骨进行计划优化和剂量学评价。

1.5 根据RTOG 0915号报告计算剂量限制参数

RTOG 0915号报告建议的处方剂量限制参数包

括 3 个：（1）CIPTV代表处方剂量线包绕的体积与 PTV

体积的比值，该参数与 PTV 的体积无关；（2）R50%，代

表 50% 处方剂量线包绕的体积与 PTV 体积的比值，

R50%值越小表示剂量跌落越快；（3）D2 cm，代表离 PTV

任意方向 2 cm 内的最高剂量，以处方剂量的百分比

表示。这些参数与 PTV 体积的关系见表 1。因此在

设计放射治疗计划前，需要根据每例患者的 PTV 大

小数值，采用线性插值的方法，分别计算出每例患者

按照RTOG 0915报告的限制数值。另外需要说明的

是，R50%和 D2 cm有两列偏差数值 None 和 Minor，分别

代表 R50%和 D2 cm这两个参数的偏差容忍范围，None

的容忍范围小些，因此R50%和D2 cm这两个数值的插值

计算均采用 None偏差。在设计放射治疗计划时，所

有计划的 R50%和 D2 cm的数值大小不得超过由 RTOG

0915号报告计算得到的限制数值。

1.6 放射治疗计划设计

放射治疗计划设计时采用TrueBeam直线加速器

去均整器模式（6XFFF, 1 400 MU/min剂量率）射束能

量，采用部分双弧以避免更多健侧肺接收到低剂量

照射。为减少多叶光栅（MLC）的凹凸槽效应，双弧

的小机头角度分别设置为X°和（360-X）°。所有放射

治疗计划均在自由呼吸图像上设计，计算网格均设

定为 2.5 mm。剂量计算采用各向异性算法（AAA, 版

本10.0.28）并执行组织不均匀性修正。
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所有治疗计划均使用 4×12 Gy 处方剂量分割方

案进行设计，4×12 Gy 剂量分割方案代表总剂量为

48 Gy 分 4 次治疗完成。按照 RTOG 0915 号报告对

肺癌 SBRT 治疗计划剂量的要求，从处方剂量限制、

中间剂量跌落梯度和正常器官剂量等 3 方面分别进

行限制。首先设计初始计划P0，该计划在优化时通过

对 GTV 进行提量且最高剂量点落在 GTV 内，设定

GTV内最低剂量限制为50 Gy，最高剂量限制为52 Gy，

优化结束后自动进行剂量计算，且使用处方剂量包

含 95% PTV体积的剂量归一方式。P0计划设计完成

后，复制该计划并把GTV内最低剂量限制改为52 Gy，

最高剂量限制为 54 Gy，即对 GTV提量 2 Gy，优化结

束后自动进行剂量计算，且使用处方剂量包含 95%

PTV体积的剂量归一方式，得到的计划记为 P1计划，

以此类推，分别按照 2 Gy的剂量提升梯度对GTV进

行提量，共得到P0、P1、P2、P3和P4等5组治疗计划。

1.7 剂量参数收集

靶区：分别收集5组计划内每个病例的靶区最高剂

量；CIPTV：分别收集5组计划内每个病例的处方剂量线

包绕的体积数值，根据CIPTV的定义分别计算5组计划内

每个病例的CIPTV数值；R50%：分别收集5组计划内每个

病例的50%处方剂量线包绕的体积数值，根据R50%的定

义分别计算5组计划内每个病例的R50%数值；D2 cm：分别

收集5组计划内每个病例的D2 cm数值。

正常肺组织（Lung）：分别收集 5组计划正常肺组

织的V5、V10、V20和肺平均剂量（MLD）［12-13］，V5代表5 Gy

剂量所包含的器官体积百分比（单位为%），V10、V20以

此类推。胸壁（CW）：分别收集 5组计划正常肺组织

的V30、V40和最高剂量Dmax1 cc［14-15］，V30代表30 Gy剂量

所包含的器官绝对体积（单位为 cc），V40以此类推，

Dmax1 cc代表 1 cc体积的最高剂量。肋骨：分别收集 5

组计划肋骨的最高剂量Dmax
［11,16-17］。

1.8 统计学方法

5 组不同计划间的参数比较采用配对样本

Friedman检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者基本资料

19例患者中，12例为T1分期，7例为T2分期。平

均年龄（68.1±8.1）岁，GTV 体积为（13.6±12.1）cc，

PTV体积为（49.8±32.6）cc。

2.2 根据RTOG 0915号报告计算的剂量限制参数

19例患者根据RTOG 0915号报告计算的剂量限

制参数CIPTV、中间剂量跌落梯度参数R50%和D2 cm的具

体数值见表 2。1~19号患者的 PTV 体积按照从小到

大的顺序排列。从表 2中可以看到，RTOG 0915号报

告要求的 CIPTV 数值与 PTV 体积无关，报告要求的

R50%数值随PTV体积增大而减少，而D2 cm数值随PTV

体积增大而增大。

2.3 RTOG 0915号报告要求的剂量限制参数与 5组

计划的数值对比

5 组计划的剂量限制参数与 RTOG 0915 号报告

推荐的数值对比见表 3。5 组计划内每个病例的

CIPTV、R50%和D2 cm数值均能满足RTOG 0915号报告要

求的数值。

2.4 5组计划靶区最高剂量、剂量限制参数和正常器

官剂量对比

5组计划靶区最高剂量、剂量限制参数和正常器

官剂量见表 4。对于靶区最高剂量，Dmax在 5 组计划

之间的差异具有统计学意义（P<0.05），P0和P4计划之

间的平均剂量差别为 6.6 Gy（为处方剂量 48 Gy 的

13.8%），5组计划之间的平均剂量分别为55.2、56.1、57.8、

59.7、61.8 Gy。5组计划间的代表性剂量的剂量-体积

曲线图（DVH）如图 1 所示。从图 1 中可以观察到和

表 4相一致的结果，即靶区内最高剂量显著增大，但

是低剂量区域的剂量并没有显著增加。

对于剂量限制参数，处方剂量限制参数CIPTV在 5

组计划之间的差异无统计学意义（P>0.05），中间剂量

跌落梯度参数 D2 cm在 5 组计划之间的差异无统计学

PTV体积/cc

1.8

3.8

7.4

13.2

22.0

34.0

50.0

70.0

95.0

126.0

163.0

CIPTV

None

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

Minor

<1.5

<1.5

<1.5

<1.5

<1.5

<1.5

<1.5

<1.5

<1.5

<1.5

<1.5

R50%

None

<5.9

<5.5

<5.1

<4.7

<4.5

<4.3

<4.0

<3.5

<3.3

<3.1

<2.9

Minor

<7.5

<6.5

<6.0

<5.8

<5.5

<5.3

<5.0

<4.8

<4.4

<4.0

<3.7

D2 cm/%

None

<50.0

<50.0

<50.0

<50.0

<54.0

<58.0

<62.0

<66.0

<70.0

<73.0

<77.0

Minor

<57.0

<57.0

<58.0

<58.0

<63.0

<68.0

<77.0

<86.0

<89.0

<91.0

<94.0

表1 RTOG 0915号报告推荐的处方剂量限制参数与PTV体积的

关系表

Table 1 Relationship between dose-restricting parameters
recommended in RTOG 0915 report and PTV volume

引自RTOG 0915号报告［6］。CIPTV为处方剂量线包绕的体积与PTV体

积的比值，R50%为50%处方剂量线包绕的体积与PTV体积的比值，D2 cm

为离PTV任意方向2 cm内的最高剂量（以处方剂量的百分比表示）
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意义（P>0.05），虽然 R50%参数在 5组计划之间的差异

有统计学意义（P<0.05），但是在数值上 5组计划并没

有显示出显著区别。

对于正常器官剂量方面，5 组计划的肺 V5、V10、

V20和 MLD 之间的差异均无统计学意义（P>0.05），5

组计划的胸壁 V30、V40和 Dmax之间的差异也没有统计

学意义（P>0.05），5组计划的肋骨最高剂量 Dmax之间

的差异也没有统计学意义（P>0.05）。

3 讨 论

SBRT技术常用于早期肺癌患者的放射治疗，该

患者

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

PTV体积/cc

13.00

15.33

19.83

27.56

28.70

33.64

34.36

34.53

36.87

39.59

41.07

51.33

52.32

61.71

62.25

70.98

71.67

105.39

146.54

CIPTV

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

<1.2

R50%

<4.7

<4.7

<4.5

<4.4

<4.4

<4.3

<4.3

<4.3

<4.2

<4.2

<4.2

<4.0

<3.9

<3.7

<3.7

<3.5

<3.5

<3.2

<3.0

D2 cm/%

<50.0

<51.0

<53.0

<55.9

<56.2

<57.9

<58.1

<58.1

<58.7

<59.4

<59.8

<62.3

<62.5

<64.3

<64.5

<66.2

<66.3

<71.0

<75.2

表2 19例患者根据RTOG 0915号报告推算的剂量限制参数

Table 2 Required dose-restricting parameters according to
RTOG 0915 report for 19 patients

计划

RTOG

P0计划

P1计划

P2计划

P3计划

P4计划

CIPTV

<1.2

0.97±0.02

0.97±0.01

0.97±0.02

0.97±0.02

0.98±0.02

R50%

<（4.0±0.5）

3.9±0.5

3.9±0.5

3.9±0.5

3.9±0.4

3.8±0.4

D2 cm/%

<（60.5±6.5）

54.3±4.6

54.5±5.1

54.7±5.2

55.0±5.4

55.2±5.5

表3 RTOG 0915号报告要求的剂量限制参数与5组计划的

数值对比

Table 3 Comparison of dose-restricting parameters recommended
in RTOG 0915 report with 5 groups of plans

表4 5组计划间靶区最高剂量、剂量限制参数和正常器官剂量比较

Table 4 Comparison of maximum dose, dose-restricting parameters and normal tissue dose among 5 groups of plans

结构

GTV

处方剂量限制

中间剂量跌落梯度

肺

胸壁

肋骨

参数

Dmax/Gy

CIPTV

R50%

D2 cm/%

V5/%

V10/%

V20/%

MLD/Gy

V30/cc

V40/cc

Dmax1cc/Gy

Dmax/Gy

P0计划

55.2±1.7

0.97±0.02

3.9±0.5

54.3±4.6

15.8±5.0

10.3±3.6

5.0±2.0

3.6±1.1

12.6±14.5

4.8±7.9

38.8±9.6

45.8±7.2

P1计划

56.1±1.5

0.97±0.01

3.9±0.5

54.5±5.1

15.8±5.0

10.3±3.6

5.0±2.0

3.6±1.1

12.6±14.5

4.8±7.9

38.8±9.7

45.6±7.3

P2计划

57.8±1.5

0.97±0.02

3.9±0.5

54.7±5.2

15.9±4.9

10.3±3.6

5.0±2.0

3.6±1.1

12.6±14.5

4.8±8.0

38.9±9.9

45.8±7.7

P3计划

59.7±1.5

0.97±0.02

3.9±0.4

55.0±5.4

15.9±5.0

10.3±3.6

5.0±2.0

3.6±1.1

12.7±14.5

4.8±7.9

39.1±10.0

46.3±7.9

P4计划

61.8±1.6

0.98±0.02

3.8±0.4

55.2±5.5

15.9±5.0

10.3±3.6

5.0±2.0

3.6±1.2

12.7±14.5

4.9±8.0

39.4±10.5

46.4±8.5

P值

0.000

0.075

0.003

0.236

0.398

0.069

0.289

0.886

0.136

0.355

0.251

0.337

技术的特点为分次量高，治疗次数少，因此生物等效

剂量（BED）较高［18-20］。为了减少正常组织的照射剂

量，通常对靶区外的剂量跌落程度有相当严格的要

求。在肺癌SBRT的治疗计划设计中，最常用的剂量

限制参考标准为 RTOG 0915 号报告，但是该报告并

没有对靶区最高剂量限制的具体数值提出要求。

ESTRO ACROP组织的问卷调查结果显示，对于周围

型早期 NSCLC 的 SBRT 放射治疗计划，靶区内 Dmax
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的数值可在 125%~150% 的处方剂量之间波动［21］。

因此，探讨提高肿瘤靶区内最高剂量对剂量限制参

数和正常器官受照射剂量的影响，有助于在国际上

统一靶区内的最高剂量限制，具有重要的临床意义。

本研究通过设计 5 个剂量梯度的靶区最高剂量放射

治疗计划，发现使用实体肿瘤推量技术提高靶区内

最高剂量对剂量限制参数和正常器官照射剂量并没

有显著的影响。原因可能是采用 SBRT 技术治疗的

肺癌病人其靶区体积较小，因此在这种情况下提高

靶区最高剂量并不会显著影响剂量限制参数和正常

器官照射剂量。

本研究发现 P4和 P0计划间的平均剂量相差可达

6.6 Gy。对于 6.6 Gy的剂量差别产生的生物效应，理

论上可以使用放射生物学模型进行推算。但是采用

何种放射生物学模型可准确预测肺癌 SBRT 治疗后

的肿瘤局部控制率，目前国际上并无统一的结论。

Lee 等［9］对 3 479 例早期肺癌 SBRT 治疗的研究结果

表明，在 α/β取值 20 Gy的情况下，BED若大于 90 Gy

已可保证肿瘤局部控制率≥95%，在此基础上再提高

肿瘤靶区剂量并不会有助于提高肿瘤局部控制率。

根据此结果和BED计算公式可推算，对于P0组计划，

其 BED 为 93.3 Gy20，而对于 P4 组计划，其 BED 高达

109.5 Gy20，因此按照该模型计算，6.6 Gy的剂量差别

并不能提高肿瘤的局部控制率。Tateishi等［22］研究结

果也表明，大于等于 200 Gy10与小于 200 Gy10的肿瘤

靶区最高剂量相比，肿瘤的局部控制率是有提高的，

但是对于 BED 小于 200 Gy10的情况，提高 BED 并不

能提高肿瘤局部控制率；但是也有文献资料报道的

结果与 Lee 和 Tateishi 的结论不一致。Santiago 等［8］

通过LQ模型拟合了 23篇文献资料的 1 975例患者的

治疗数据，曲线拟合结果显示在 α/β取值 10 Gy 情况

下，当 BED超过 200 Gy10时，继续提高靶区剂量还有

助改善肿瘤局部控制率。本研究中若α/β取 10 Gy，则

P0组计划和P4组计划的BED分别为131.4 Gy10和 157.3

Gy10，按照 Lee 和 Tateishi 的研究结果，P4组相比 P0组

计划，其肿瘤局部控制率是没有提高的，但若按照

Santiago 的研究结果，P4组相比 P0组计划，提高靶区

最高剂量依然有助于提高肿瘤局部控制率。综上所

述，要探讨6.6 Gy的剂量究竟会对肿瘤局部控制率产

生多大影响，需要对文献资料报道的不同放射生物

学剂量效应数学模型进行外部验证以证明哪种模型

更符合临床治疗结果。本课题组正在开展该课题的

研究，有望解决这一临床疑难问题。

本研究结果与本课题组之前的报道存在不一致

的地方。本课题组之前的研究结果表明，提高靶区

最高剂量主要增加胸壁和肋骨的剂量，而对正常肺

组织的剂量影响较小［23］，而本研究的结果表明提高

靶区内最高剂量对肺、胸壁和肋骨这 3种正常器官照

射剂量均没有显著影响。其原因可能是：本课题组

之前的研究仅仅探讨提高靶区最高剂量对正常组织

剂量的影响，靶区内不同最高剂量计划满足 RTOG

0915 剂量限制参数条件即可，并未进一步考虑不同

组计划间剂量限制参数大小的差异，因此不同计划

间剂量限制参数可能已存在显著差异，导致研究结

论存在一定的偏差。本研究既考虑了提高靶区内最

高剂量对剂量限制参数的影响，又考虑了其对正常

器官照射剂量的影响，因此本研究的结论更具说

服力。

本研究的缺陷主要有以下两点：（1）病例数较

少，19例患者中只有 7例T2分期病例，由于T2分期的

肿瘤体积较大，因此增加 T2分期病例数有可能会影

响本研究的结果；（2）文献报道的靶区内最高剂量最

高可达处方剂量的 160%［24］，而本研究中最高剂量仅

为处方剂量的 128%；在此基础上继续提高靶区最高

剂量是否会影响剂量限制参数和正常器官的照射剂

量，尚需进一步深入研究。

综上所述，本研究发现通过使用实体肿瘤靶区

推量技术提高靶区最高剂量对剂量限制参数和正常

器官照射剂量并没有显著的影响。由于提高靶区内

最高剂量会影响肿瘤的局部控制率，因此在放射治

疗计划设计过程中，在满足剂量限制参数的前提下，

建议尽量提高肿瘤靶区内最高剂量。
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