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【摘要】探讨不同鲁棒性优化参数对局限期前列腺癌质子治疗计划中危及器官（OARs）和临床靶区（CTV）剂量的影响，以

找到最佳的鲁棒性优化参数。回顾性分析10例病例，设计了总剂量为76 Gy、分38次治疗的质子计划。在鲁棒性优化中，

考虑3.5%的射程不确定性和3、5、7 mm的摆位误差参数。按摆位误差参数分组，获得3组计划。对比分析摆位误差参数

对CTV和OARs剂量的影响，并评估CTV剂量鲁棒性，包括在不同误差场景下CTV剂量学参数的最差值和通过率。结果

发现，随着摆位误差参数的增加，OARs的剂量呈现上升趋势。与3 mm计划组相比，5和7 mm计划组中直肠V70分别增加

1.99%和5.15%，V45分别增加3.71%和10.01%；膀胱V70分别增加0.93%和2.55%，V45分别增加1.71%和5.27%；乙状结肠

及尿道球部剂量参数呈现同样规律，且结果差异有统计学意义（P<0.05）。在鲁棒性分析中，5和7 mm计划组与3 mm计

划组相比，CTV的D99分别增加0.68和0.95 Gy，通过率分别提高7.2%和9.6%（通过标准：D95至少达到100%的处方剂量），

且结果差异有统计学意义（P<0.05）。综合考虑OARs剂量和CTV鲁棒性，5 mm的摆位误差参数在提高CTV剂量鲁棒性

的同时，有效控制OARs剂量的增长，可作为局限期前列腺癌质子治疗计划鲁棒性优化的合理选择。
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Abstract: The effects of different robust optimization parameters on the doses to organs-at-risk (OAR) and the clinical target

volume (CTV) in proton therapy plans for localized prostate cancer are explored for identifying the optimal robust

optimization parameters. A retrospective analysis is conducted on 10 cases in which proton plans with a total dose of 76 Gy

delivered in 38 fractions are designed. In robust optimization, uncertainties of 3.5% in range and setup errors of 3, 5 and 7

mm are considered. After being grouped by setup errors, 3 groups of plans are obtained. The effects of setup errors on the

doses to CTV and OAR are analyzed, and the robustness of the CTV dose is assessed, including the worst-case values of

dosimetric parameters and the passing rates under different scenarios. The results show that as the setup error increased, the

doses to OAR tended to rise. Compared with the 3 mm plan group, the 5 mm and 7 mm plan groups experience increases of

1.99% and 5.15% in rectal V70, 3.71% and 10.01% in rectal V45, 0.93% and 2.55% in bladder V70, and 1.71% and 5.27% in

bladder V45, respectively; similar patterns are observed for the doses to sigmoid colon and bulbous urethra, and the

differences are statistically significant (P<0.05). In robustness analysis, the CTV D99 in the 5 mm and 7 mm plan groups

increases by 0.68 Gy and 0.95 Gy as compared with the 3 mm plan group, with passing rates improving by 7.2% and 9.6%,

respectively (passing criterion: D95 receives at least 100% of the prescribed dose), with significant differences (P<0.05).

Considering both OAR dose and CTV robustness, the setup error of 5 mm is found to be a reasonable choice for robust
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optimization in proton therapy plans for localized prostate cancer, as it can effectively balance the enhancement of CTV dose

robustness with the control of dose escalation to OAR.

Keywords: prostate cancer; proton therapy; robust optimization; setup error; dosimetry

前 言

全球癌症发病率统计显示，前列腺癌是男性中

最常见的实体肿瘤。2020 年，前列腺癌是继肺癌之

后全球男性癌症死亡的第二大原因，有 107个国家报

告其为发病率最高的癌症[1-2]。放射治疗技术作为肿

瘤治疗的有效手段之一，被广泛用于治疗局部前列

腺癌患者。目前，前列腺癌放射治疗技术主要包括

调 强 放 射 治 疗（Intensity Modulated Radiation

Therapy, IMRT）、容 积 弧 形 调 强 放 疗（Volumetric

Modulated Arc Therapy, VMAT）和粒子线治疗，其中

质子治疗是临床使用最广泛的粒子线治疗技术。与

IMRT和VMAT相比，质子治疗可以减少对风险器官

的辐射剂量。有报告称，均匀扫描质子治疗在保护

直肠和膀胱方面，尤其是在低剂量和中等剂量区域，

明显优于光子治疗技术[3-5]。质子束的卓越物理特

性，如布拉格峰，结合基于斑点扫描的质子调强治疗

（Intensity Modulated Proton Therapy, IMPT）技术，可

以有效提高剂量在目标区域的均匀性和一致性，同

时减少对质子束路径末端和侧面的风险器官的辐射

剂量。然而，布拉格峰的尖锐特性也使得质子治疗

技术对剂量计算和治疗实施的偏差更为敏感。这些

偏差通常包括质子剂量计算的误差、患者定位误差、

器官运动、分次间和分次内的解剖变化以及生物学

效应的变化。这些潜在的偏差可能导致质子治疗的

不确定性[6-9]。鲁棒性优化技术是降低质子治疗不确

定性的有效方法之一。在质子治疗计划设计时，稳

健优化是将摆位和射程误差纳入计划过程中，目的

是确保即使在潜在变化的情况下，治疗计划仍然能

够满足临床要求。有报道称，在 IMPT中使用鲁棒性

优化可以减少由于患者治疗过程中的设置不确定性

和解剖变化导致的剂量变化[10-11]。

在将 CT 值转换为物理密度及相对阻止本领的

过程中，存在的偏差会对质子的射程产生影响，会导

致 3.5% 的质子不确定性[12-13]。因此不同部位肿瘤的

质子计划设计，鲁棒性优化通常采用 3.5% 的射程偏

差参数。在选择摆位误差参数时，需要综合考虑一

系列因素，包括不同肿瘤位置的摆位精度、图像引导

放射治疗设备的配准精度、分次间摆位的重复性及

治疗计划中对肿瘤周围正常组织的保护需求等。本

文回顾性研究局限期前列腺癌质子治疗计划，采用

鲁棒性优化技术时，评估不同的摆位误差参数对质

子治疗计划的剂量学及鲁棒性的影响，从而获取合

适的鲁棒性优化参数，为前列腺癌质子计划设计提

供依据及参考。

1 资料与方法

1.1 病例与计划设计

回顾性选择 10例曾在上海交通大学医学院附属

瑞金医院肿瘤质子中心接受质子治疗的局限期前列

腺癌患者作为研究对象。在进行初步 CT 模拟定位

之前，患者需要进行膀胱和直肠的准备工作，确保膀

胱容积达到目标值，且直肠保持排空状态。具体程

序如下：用 20~40 mL的灌肠剂清理直肠后，患者需要

喝 500 mL 的水。然后，使用膀胱超声测量设备

（PadScan HD 5, Caresono, 中国）每 15 min 测量并记

录 1次膀胱体积，直到患者感觉膀胱完成充盈，最终

的膀胱体积测量数据被用作后续治疗的基线数据。

扫描 CT 图像后，如果发现直肠准备不佳，例如直

肠内有大量气体和粪便，那么需要重新准备和 CT

定位。 10 例患者的平均临床靶区（CTV）体积为

77.46 cm³（范围 33.91 ~147.67 cm³），平均膀胱体积为

182.97 cm³（范围 112.57~275.28 cm³），平均直肠体积

为68.79 cm³（范围32.91~124.66 cm³）。

在局限期前列腺癌的质子治疗计划使用水平固

定束治疗室，旋转治疗床的角度至 0°和 180°来实现

两个对立的侧向射野，使得质子射线能够从患者的

左右两侧水平入射，采用 Raystation 治疗计划系统

（Version 10B）。在计划设计时，应用单野均匀照射的

优化方式，以确保在每个照射野内 CTV 剂量分布的

均匀性。在治疗过程中使用的质子束流传递方式为

笔形束扫描。10 例局限期前列腺癌患者治疗计划

中，质子束能量通常分布在136~206 MeV。物理剂量

到生物剂量的相对生物效应（Relative Biological

Effectiveness, RBE）校正因子为 1.1，剂量计算则采用

蒙特卡罗算法。质子计划设计均采用基于CTV的鲁

棒性优化方式，其中射程不确定性参数设置为 3.5%，

摆位误差参数分别设置为 3、5 及 7 mm，每例患者设

计 3 个质子计划。根据鲁棒性优化时不同的摆位误

差参数进行分组，共获得 3 组质子计划，使用 3、5

及 7 mm 作为分组标识。所有治疗计划的的总处方

剂量为 76 Gy（RBE），分剂次量为 2 Gy（RBE），分为

38 个分次进行。剂量归一时，使处方剂量能够覆盖

98%的CTV体积。

1.2 计划质量

对 3 组局限期前列腺癌质子计划进行计划质量
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评估时，采用剂量体积直方图分析方法，提取CTV和

危及器官（Organs-at-Risk, OARs）的剂量学参数。在

局限期前列腺癌的计划中，主要评估的OARs包括直

肠、膀胱、尿道球部、股骨头和乙状结肠。对于目标

体积，分析的剂量参数包括D99、D95及D1（Dx表示覆盖

结构 x%体积的最大剂量）。D99、D95可以反映剂量覆

盖情况，而 D1表示目标体积内的剂量热点。对于直

肠和膀胱，分析V70、V45（Vx表示被 x Gy剂量覆盖的体

积百分比）和最大剂量（Dmax），尿道球部分析平均剂

量（Dmean），股骨头分析Dmax和Dmean，乙状结肠Dmax。均

匀性指数（Homogeneity Index, HI）和适形度指数

（Conformity Index, CI）也是 CTV 剂量评估的一个重

要指标，根据放射治疗肿瘤学组（Radiation Therapy

Oncology Group, RTOG）的建议，计算如下 [14]：

HI = D5D95
（1）

其中，D5和 D95分别代表 5% 和 95% 的 CTV 体积所覆

盖的剂量。

CI = TVDPTV × TVDPVDP
（2）

其中，TVDp、TV 和 VDp分别指的是被处方剂量覆盖

的目标体积、目标体积以及被处方等剂量线包围的

体积。

分析 3 组计划剂量学参数的差异性时，以 3 mm

摆位偏差组做为基准值 ，计算 5及 7 mm计划组的相

对偏差，计算公式如下：

Difference = Dx - D3mmD3 mm
×100% （3）

其中，Dx变量中的 x为摆位误差 5及 7 mm，Dx表示摆

位误差为 x的计划组中，相应的剂量学参数，D3 mm指

3 mm计划组的剂量学参数。

1.3 鲁棒性分析

3组计划的鲁棒性分析，考虑前后、上下、左右方

向上的 3 mm 摆位误差，以及+3.5%、0、-3.5% 的范围

不确定性，共生成 18种不同的剂量分布场景，每种质

子射程有 6 种场景。通过评估 CTV 的剂量学参数

（D99、D95及 D1）是否能够满足临床治疗的要求，来评

估 3组计划在 18种偏离场景下的鲁棒性。论文采用

两种方法进行评估。（1）使用最差剂量法，即提取 3组

计划在偏离场景种最差的剂量学参数，作为该计划

的 CTV 鲁棒性评价依据；（2）设置 CTV 剂量临床评

价标准：（a）D95≥95% 的处方剂量；（b）D95≥100% 的处

方剂量，标准（a）为鲁棒性评价的可接受标准，标准

（b）为质子治疗计划的评估标准。计算 3组计划在 18

种偏离场景中，在两个评价标准下的通过率，通过率

越高则说明鲁棒性越好，通过率计算公式如下：

Passing rate = Np

N ×100% （4）

其中，Np、N 分别指通过评估指标的场景数及总场

景数。

1.4 统计学方法

采用 SPSS19.0 版本软件进行统计学分析，符合

正态性分布的计量资料采用均数±标准差表示，采用

对照 t检验分析方法，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 剂量学分析

3 组计划的 CTV 及 OARs 的剂量学统计参数结

果见表 1。3 mm计划组中，CTV的D99、D95及D1分别

为（75.75±0.09）、（76.22±0.24）及（78.57±0.26）Gy。除

7 mm计划组的D1与 3 mm计划组比较差异有统计学

意义（P<0.05），其余均没有统计学意义（P>0.05）。

CTV 的 HI 和 CI 参数结果显示，从 3 mm 到 7 mm 计

划组，HI 数值呈逐步增加，但数值变化不明显，7

mm 计划组 HI 值为（1.027±0.005），相较于 3 mm 计

划组（1.023±0.004），差异有统计学意义（P<0.05）。

CI 数值逐步降低更为明显，且差异有统计学意义

（P<0.05）。

OARs 参数对比显示，3 mm 计划组中，直肠的

V70、V45分别为（9.12±1.61）%、（32.58±4.32）%。5 mm

计划组相较 3 mm计划组，两个参数分别增加 1.99%、

3.71%；7 mm 计划组相较 3 mm 计划组，则分别增加

5.15%、10.01%，差异均有统计学意义（P<0.05）。3组

结构

CTV

直肠

膀胱

股骨头

尿道球部

乙状结肠

项目

D99/Gy

D95/Gy

D1/Gy

HI

CI

V70/%

V45/%

Dmax/Gy

V70/%

V45/%

Dmax/Gy

Dmean/Gy

Dmax/Gy

Dmean/Gy

Dmax/Gy

3 mm

75.75±0.09

76.22±0.24

78.57±0.26

1.023±0.004

0.56±0.07

9.12±1.61

32.58±4.32

78.50±0.41

7.61±1.04

22.25±5.69

78.86±0.82

23.45±2.16

35.58±4.34

31.79±13.33

31.20±14.03

5 mm

75.77±0.07

76.24±0.24

78.66±0.30

1.026±0.005

0.53±0.08*

11.11±1.44*

36.29±4.16*

78.88±0.36*

8.54±1.50*

23.96±5.80*

78.90±0.84

23.89±2.00*

36.60±5.66

35.09±11.00*

34.23±15.10*

7 mm

75.71±0.19

76.25±0.21

78.72±0.26*

1.027±0.005*

0.49±0.09*

14.27±2.97*

42.59±4.05*

78.91±0.39

10.16±2.77*

27.52±6.26*

79.29±0.86*

24.55±1.66*

36.73±6.30

40.26±8.30*

46.57±11.89*

表1 3组计划的CTV及OARs的剂量学统计参数结果

Table 1 Dosimetric parameters of CTV and OARs for 3 groups

与3 mm计划组比较，*P<0.05
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计划直肠 Dmax差异小于 0.5 Gy。3 mm 计划组中，膀

胱的 V70、V45 分别为（7.61±1.04）%、（22.25±5.69）%。

5 mm 计划组相较 3 mm 计划组，两个参数分别增加

0.93%、1.71%；7 mm 计划组相较 3 mm 计划组，则分

别增加2.55%、5.27%，差异均有统计学意义（P<0.05）。

3组计划膀胱Dmax差异小于 0.5 Gy。乙状结肠Dmax及

尿道球部Dmean随着摆位误差变大而增加（P<0.05），相

较于 3 mm 计划组，5 及 7 mm 计划组中，乙状结肠

Dmax分别增加 3.03、15.37 Gy；尿道球部 Dmean 分别增

加 3.30、8.47 Gy。股骨头因远离 CTV，3 组计划的

Dmax差异不明显。以 3 mm 作为基准数据，5及 7 mm

计划组的相对偏差如图 1 所示。随着摆位误差参数

增加，CTV 周围的 OARs 剂量的相对偏差显著增

加，且增长趋势呈现出非线性，当摆位误差为 7

mm 时，增长比例高于 5 mm。

2.2 鲁棒性分析

鲁棒性分析时，计算 18 种偏离场景下，CTV 的

D99、D95及 D1剂量学指标，将 10例患者的数值绘制箱

线图并通过双尾 t 检验分析 5、7 mm 计划组与 3 mm

计划组的显著性，结果如图2所示。图2a表明鲁棒性

优化时，随着摆位误差的增加，CTV 的 D99参数值对

偏离场景具有更好的抵抗能力，3、5 及 7 mm 计划组

中，CTV 的 D99分别为（73.98±0.61）、（74.66±0.49）及

（74.93±0.44）Gy。5、7 mm 计划组相较于 3 mm 计

划组，分别增加 0.68、0.95 Gy，结果比较差异有统

计 学 意义（P<0.05）。图 2b 中，CTV 的 D95 分别为

（75.54±0.23）、（75.75±0.30）及（75.58±0.34）Gy。5 mm

计划组相较于 3 mm 计划组，增加 0.21 Gy，结果比较

差异有统计学意义（P<0.05）。7 mm 计划组相较于

3 mm 计划组，增加 0.04 Gy，结果比较差异没有统计

学意义（P>0.05）。图 2c中，3个计划组中，CTV的 D1

随着摆位误差增加呈现上升趋势，3、5及 7 mm 计划

组 的 数 值 分 别 为（79.63±0.64）、（79.82±0.64）及

（79.95±0.8）Gy，5 mm 计划组相较于 3 mm 计划组，

增加 0.19 Gy，结果比较差异有统计学意义（P<0.05）。

7 mm 计划组相较于 3 mm 计划组，增加 0.32 Gy，结

果比较差异没有统计学意义（P>0.05）。

图1 OAR剂量参数相对偏差折线图

Figure 1 Line chart of relative deviation of dose parameters
for OAR

a：CTV的D99分布 b：CTV的D95分布 c：CTV的D1分布

图2 最差场景下CTV剂量参数的箱线图

Figure 2 Box plots of various dose parameters for CTV in the worst-case scenario

计算 3组计划在 18种偏离场景下，标准（a）和标

准（b）的通过率，结果如表 2所示。表 2结果显示，在

标准（a）下，即CTV的D95≥95%的处方剂量，3组计划

在偏离场景下的通过率均为 100%；而在更加严格的

标准（b）下，即 CTV 的 D95≥100% 的处方剂量，3、5 及

7 mm 计划组中，通过率分别为（58.40±11.97）% 、

（65.60±12.31）%及（68.00±10.00）%。5 及 7 mm 计划

组相较于 3 mm 计划组，通过率分别增加 7.2% 及

9.6%，结果比较差异有统计学意义（P<0.05）。

3 讨 论

前列腺癌是质子治疗主要适应症之一。质子射

线卓越的物理学特性结合点扫描技术，仅需 2~3个射

野就能实现对 CTV 的均匀照射。相较于光子治疗，
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质子治疗可以显著降低直肠和膀胱的低剂量照射区

域。同时，质子治疗与光子治疗相比，对剂量分布中

的各种不确定性更为敏感。因此，为了降低质子剂

量不确定性，并增强对治疗计划中剂量分布的信心，

鲁棒优化技术正在不断开发、实施并完善[15]。早期为

保证 CTV 剂量的鲁棒性，采取与光子治疗计划相同

的策略，通过外放计划靶区（PTV）的方式应对治疗过

程中的偏差，随着质子治疗计划系统的发展，基于

CTV的鲁棒性优化策略被广泛使用。文献[16-20]报

道，与传统的基于PTV的优化扩展相比，基于CTV的

直接鲁棒优化提供更好的目标剂量覆盖，特别是在

平移或范围偏差的场景中。基于CTV的鲁棒性优化

方法，在计划设计时引入射程不确定性参数及摆位

误差参数，确保在发生预期内的射程和摆位误差时，

CTV的剂量覆盖仍然能够满足临床要求[21-23]。因CT

值转换相对阻止本领带来的质子射程不确定性设置

为 3.5%，不同部位的肿瘤均采用这一数值。而摆位

误差参数则依赖多种因素，如肿瘤部位、图像引导设

备精度、固定装置的稳定性等[24-25]。摆位误差参数的

设置会影响计划质量，过小的摆位误差会损失 CTV

剂量对偏差的鲁棒性，而过大的摆位误差则会导致

CTV 周边 OARs的照射剂量。本文研究前列腺癌质

子放疗计划鲁棒性优化时，不同的摆位误差参数对

OARs剂量及CTV鲁棒性的影响，为质子计划设计提

供参考。

在对前列腺癌质子治疗计划进行优化时，分别

采用 3、5和 7 mm 的摆位误差参数，并提取基于剂量

体积直方图的剂量学参数进行比较。研究结果表

明，采用相同的归一化参数，3 种不同摆位误差参数

的治疗计划在CTV的剂量覆盖方面（如D99和D95）以

及热点区域（D1）的剂量分布上没有显著差异。然而，

随着摆位误差参数的增大，CTV 外的照射范围也随

之增加，这导致CTV的适形度降低。此外，CTV周围

的正常器官，包括直肠、膀胱、乙状结肠和尿道球部，

其接受的照射剂量也随着摆位误差参数的增大而增

加，特别是当摆位误差参数为 7 mm 的计划组，这些

器官的剂量增加更为显著，且呈现出随着摆位误差

参数增大而快速上升的趋势。

在进行鲁棒性分析时，从 18 种可能的偏离场景

中提取最差场景下的CTV剂量学参数，以此来评估 3

组不同摆位误差参数（3、5、7 mm）质子治疗计划的鲁

棒性。分析结果显示，当摆位误差参数从 3 mm增加

到 5 mm 时，CTV 的 D99和 D95显著提高，这表明随着

摆位误差参数的增加，CTV 的剂量覆盖得到改善。

然而，当摆位误差参数进一步从 5 mm 增加到 7 mm

时，D99的增长速度放缓，而 D95甚至出现下降趋势。

这可能是由于在计划优化过程中，过大的摆位误差

参数导致 CTV与 OARs剂量之间的冲突。为了更全

面地评估计划的质量，设定评估标准，并计算 3组计

划的通过率。当采用鲁棒性评价的可接受标准

（D95≥95%的处方剂量）时，所有 3组计划的CTV剂量

均能以 100% 的通过率达标。当采用更严格的质子

治疗计划评估标准（D95≥100% 的处方剂量）时，随着

摆位误差参数的增加，计划的通过率也有所提高。

特别是从 3 mm 增加到 5 mm 时，通过率的增长幅度

更为显著，而从 5 mm增加到 7 mm时，增长幅度则相

对较小。

综上所述，局限期前列腺癌质子治疗计划鲁棒

性优化时，考虑OARs剂量及CTV的鲁棒性，5 mm是

较合适的摆位误差参数。
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