
logical markers was analyzed． Ｒesults The GCB subtype group was 33 cases，and non-GCB subtype group was 45
cases in 78 patients with DLBCL; survival analysis showed that the 3-year overall survival( OS) and the progression-
free survival( PFS) were significantly better in GCB subtype group than that in non-GCB subtype group． Multivariate
analysis showed that BCL2 expression and international prognostic index were independent prognostic factors for OS
and PFS． Survival analysis showed that the 3-year of OS and PFS were significantly lower in BCL2 positive group
than that in negative group for non-GCB subtype，the difference was statistically significant( P ＜ 0. 05) ． Then the 3-
year of OS and PFS had no significant difference between BCL2 positive group and negative group for GCB subtype．
Conclusion The immunological markers can preliminaryly judge the prognosis of patients with DLBCL，and the
combination of immunophenotypic subtype and BCL2 has a certain guiding significance on prognosis．
Key words BCL2; diffuse large B cell lymphoma; prognosis
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初治鼻咽癌容积调强与适形
调强放疗方案对甲状腺的保护作用分析

崔亚云，钱立庭，薛旭东

摘要 目的 比较分析初治鼻咽癌容积调强放疗( VMAT)

和适形调强放疗( IMＲT) 方案对甲状腺的保护作用。方法
收集 30 例初治鼻咽癌且无甲状腺疾病的患者。采用 TPS设
计治疗计划，并勾画甲状腺，获取甲状腺体积和剂量体积数

据。分别采用 VMAT ( 15 例) 和 IMＲT ( 15 例) 行头颈部放
疗，计划肿瘤靶区( PGTV) 和计划转移淋巴结区( PGTVnd)

剂量统一为 66. 00 ～ 71. 94 Gy，计划靶区剂量高危区 PTV1

统一为 60. 00 ～ 66. 00 Gy，低危区 PTV2 为 54. 00 ～ 58. 24 Gy。
垂体的限定剂量为 54 Gy，甲状腺的限定剂量为 V40 ＜ 80%，
V50≤60%，平均照射剂量( MTD) ＜ 52 Gy。分析和评估 2 种
放疗方案肿瘤靶区及甲状腺的受照剂量和体积，加速器的平

均总机器跳数和平均治疗时间。结果 VMAT 和 IMＲT 均
能很好地满足 PGTV、PGTVnd 区和 PTV 区的剂量分布的要
求。但 VMAT在 PTV区具有更好的射线均匀性和适形性，

而且在甲状腺的剂量体积保护方面优于 IMＲT。VMAT能够
明显减少平均机器跳数和缩短平均治疗时间，射线的利用率

更高，提高其临床应用的价值。结论 对于初治鼻咽癌，选
择 VMAT放疗方案不但能够达到 IMＲT对肿瘤治疗的效果，

还能够更好地保护甲状腺。
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鼻咽癌是我国南方地区高发的头颈部恶性肿

瘤，放疗是其首选治疗手段［1 － 2］。随着鼻咽癌放射
治疗技术的提高，鼻咽癌患者放疗后的生存期明显

延长，但是肿瘤周围正常组织器官的放疗毒性严重

制约了患者生存质量的提高［2］。因此在保证鼻咽
癌患者生存率的前提下，保护肿瘤临近器官的功能

成为鼻咽癌放疗的重要课题。甲状腺功能损害是鼻
咽癌放疗的主要不良反应，严重影响患者的生存质

量［3］。容积调强放疗( volumetric modulated arc ther-
apy，VMAT) 和适形调强放疗( intensity modulated ra-
diotherapy，IMＲT) 的引入与常规放疗相比有明显的
优势，能够显著提高肿瘤靶区剂量并减少正常组织

受量［4］，但甲状腺受到照射不能避免，其功能损害

与受照射剂量体积密切相关。虽已有研究［5］对鼻
咽癌 IMＲT 与常规放疗进行甲状腺功能损害的比
较，及其他类型肿瘤放疗计划中 VMAT 与 IMＲT 的
优劣比较［4，6］，但是对于初治鼻咽癌而言，VMAT 与
IMＲT这 2 种放疗方案对肿瘤靶区及甲状腺的受照
剂量和体积的分布情况仍然没有明确的临床评价和

报道。该研究比较分析 VMAT和 IMＲT放疗方式对
初治鼻咽癌甲状腺的保护作用的差异，综合评价这

2 种治疗方式的肿瘤靶区受照剂量和体积的分布情
况及甲状腺的受保护情况，为优化初治鼻咽癌的放
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疗方式和为保护初治鼻咽癌患者放疗后甲状腺的功

能提供临床实验依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2014 年 1 月 ～ 2015 年 12 月
经临床讨论决定施行放射治疗的初发鼻咽癌( 根据

鼻咽癌 2008 分期标准为Ⅱ ～Ⅳa 期) 且无远处转移
的患者 30 例，放疗前均无垂体及甲状腺疾患( 甲状
腺功能正常，影像学显示甲状腺无异常，治疗前脑垂

体无占位性病变，未结合其他内分泌疾病) 及无头

颈部手术史。化疗前进行常规体检、胸部 X线片、B
超和口腔预处理等检查，签署知情同意书，并完成诱

导化疗前后鼻咽部和颈部磁共振图像采集。
1． 2 仪器设备 直线加速器 ( 医科达，Synergy
VMAT) ; 三维治疗计划系统 ( 菲利浦，Pinnacal
9. 6) ; CT模拟机系统( 美国 GE，lightspeed 16 排) ;
影像引导系统( 医科达，XVI) 。
1． 3 定位方法 采用 CT 模拟定位，患者取仰卧位
头后伸，头颈肩热塑膜固定，确实固定肩部以保证摆

位重复性，双手自然放于体侧。CT机进行头颈部平
扫 + 增强扫描，扫描范围为颅顶至胸骨切迹下 2
cm，层厚和层间距均为 5 mm，CT 图像经数字影像
存储与传输系统网络传输至三维治疗计划系统工作

站。
1． 4 靶区及危及器官勾画 参考国际辐射单位与
度量委员会 50、62 号文件及 2010 版《鼻咽癌调强放
疗靶区及剂量设计指引专家共识》［7］，物理师对入
组患者完成诱导化疗后的磁共振图像和 CT 定位扫
描图像进行融合后，由放疗科医师通过三维治疗计

划系统，逐层勾画计划肿瘤靶区 ( planning gross
tumor volume，PGTV ) 、计 划 转 移 淋 巴 结 区
( PGTVnd) 、临床靶区( clinical target volume，CTV，包
括高危区 CTV1 和低危区 CTV2 ) 、危及器官及甲状
腺( 包括甲状腺两叶和峡部) 。CTV1 为肿瘤周围可
能侵及的区域和已有转移的淋巴结区域，是 GTV外
放 5 ～ 10 mm，包括整个鼻咽腔区，咽后淋巴结区、咽
旁间隙、颅底、斜坡、蝶窦、上颌窦等，根据病灶具体
侵犯范围进行靶区调整。CTV2 为 CTV1 向前、上
下、两侧各外扩 0． 5 ～ 1． 0 cm，及 GTVnd和所在淋巴
引流区及需要预防照射的阴性淋巴结引流区。计划
靶区( planning target volume，PTV) 为在 GTV和 CTV
基础上外扩 3 ～ 5 mm，PTV 依据毗邻解剖结构进行
适当修正，保证与皮肤表面的距离为 2 ～ 3 mm。
1． 5 计划设计及剂量限制 采用 6MV X线实施放

射治疗，在 TPS治疗计划系统上明确计划肿瘤靶区
和危及器官的照射剂量，以及周围正常组织的限定

剂量。剂量限制根据 ＲTOG 0225 和 ＲTOG 0615 的
标准［8 － 9］。为更好比较 2 种放疗方式的剂量学差
异，对 30 例患者采用相同剂量限制条件分别进行
VMAT和 IMＲT剂量计算，采用同步加量调强照射
技术，PGTV 和 PGTVnd 给予 2. 12 ～ 2. 20 Gy /次;
PTV1 给予 1. 82 ～ 2. 00 Gy /次; PTV2 给予 1. 75 ～
1. 82 Gy /次，肿瘤靶区 ( PGTV ) 和转移淋巴结区
( PGTVnd) 剂量统一为 66. 00 ～ 71. 94 Gy，计划靶区
剂量( 高危区 PTV1) 统一为 60. 00 ～ 66. 00 Gy，低危
区 PTV2 为 54. 00 ～ 58. 24 Gy。脑垂体的限定剂量
为 54 Gy，甲状腺的限定剂量为 V40 ＜ 80%，V50≤
60%，平均照射剂量( MTD) ＜ 52 Gy。鼻咽癌患者
靶区勾画和剂量线分布见图 1。

图 1 鼻咽癌患者 VMAT与 IMＲT靶区勾画与剂量线分布
A: VMAT; B: IMＲT

1． 6 计划的评估和比较 在靶区和其他危及器官
剂量无明显变化前提下，比较分析 PGTV、PGTVnd、
PTV1、PTV2 受照的最大剂量 ( Dmax ) 、最小剂量
( Dmin ) 、平均剂量( Dmean ) 、95%处方剂量所包绕体积
V95 ( % ) 、靶区剂量均匀性指数( homogeneity index，
HI) 和靶区适形度指数( conformity index，CI) 。HI =
D5% /D95%。D5%和 D95%分别为 5%和 95% PTV所受
的照射剂量，HI 值越大( 越远离 1 ) ，说明该计划的
剂量分布均匀性越差。CI = VT． ref /VT × VT． ref /Vref。
VT 为靶体积，VT． ref为参考等剂量线面所包绕的靶区

的体积，Vref为参考等剂量线面所包绕的所有区域的

体积。CI取值在 0 ～ 1，越靠近 1 说明靶区适形度越
好。
记录每例患者的甲状腺接受 5、10、15、20、25、

30、35、40、45、50 Gy 的相对体积( 分别表示为 V5、
V10、V15、V20、V25、V30、V35、V40、V45、V50 ) 。同时记录
甲状腺 Dmax、Dmin、Dmean，鼻咽癌患者 VMAT 与 IMＲT
方案剂量体积直方图( DVH 图) 比较见图 2。此外，
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为了评价放疗计划的执行效率，记录各计划的平均

加速器跳数( monitor unit，MU) 和平均治疗时间。

图 2 鼻咽癌患者 VMAT与 IMＲT方案 DVH图比较

1． 7 统计学处理 应用 SPSS 19. 0 软件进行分析，
数据以 珋x ± s表示。组间比较采用 t 检验。P ＜ 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 靶区剂量分布与适形度比较 VMAT和 IMＲT
的 PGTV、PGTVnd、PTV1、PTV2 区剂量均能很好地
满足临床剂量分布的要求( 表 1) ，VMAT与 IMＲT治
疗方式相比 PGTV、PGTVnd、PTV1、PTV2 区 Dmax、
Dmean、V95值差异无统计学意义，但 PTV1、PTV2 的
Dmin值 IMＲT 较高( P ＜ 0. 05 ) 。VMAT 治疗方案和
IMＲT方案相比，PTV1 和 PTV2 的 HI值更小更接近
1( P ＜ 0. 05) ，CI值也更接近 1 且差异有统计学意义
( P ＜ 0. 05) ，说明 VMAT的 PTV区剂量的均匀性和
适形性更好。见表 1。
2． 2 甲状腺的剂量体积比较 2 种治疗方案都能
满足甲状腺的剂量限制要求，所有患者甲状腺的

MTD均 ＜ 54 Gy。VMAT治疗方案中甲状腺 Dmean为

( 52. 93 ± 2. 05) Gy，IMＲT 治疗方案中甲状腺 Dmean

为( 57. 94 ± 1. 98) Gy，可见 VMAT 可显著降低甲状
腺的受照剂量( P ＜ 0. 05) 。VMAT 方案的对应剂量
的受照体积 V50、V45和 V40明显降低( P ＜ 0. 05) ，V5、
V10、V15、V20则差异无统计学意义，说明 VMAT 对甲
状腺的保护作用更好。见表 2。

表 1 VMAT和 IMＲT放疗方案

肿瘤靶区和计划靶区剂量参数比较( n = 15，珋x ± s)

变量 VMAT IMＲT t值 P值
PGTV
Dmin ( Gy) 68． 07 ± 3． 35 67． 95 ± 6． 15 1． 073 0． 354
Dmax ( Gy) 78． 41 ± 1． 67 77． 92 ± 2． 25 0． 954 0． 451
Dmean ( Gy) 73． 14 ± 3． 06 72． 92 ± 3． 70 0． 752 0． 805
V95 ( % ) 98． 96 ± 0． 05 99． 20 ± 0． 09 － 0． 885 0． 099
HI 1． 05 ± 0． 04 1． 09 ± 0． 03 － 1． 059 0． 635
CI 0． 94 ± 0． 06 0． 94 ± 0． 01 0． 833 0． 594

PGTVnd
Dmin ( Gy) 69． 94 ± 3． 16 68． 55 ± 5． 25 1． 032 0． 361
Dmax ( Gy) 78． 23 ± 1． 27 79． 92 ± 2． 44 － 0． 769 0． 543
Dmean ( Gy) 72． 89 ± 2． 96 73． 32 ± 2． 79 － 0． 813 0． 794
V95 ( % ) 99． 56 ± 0． 03 99． 55 ± 0． 09 0． 365 0． 984
HI 1． 11 ± 0． 02 1． 17 ± 0． 02 － 1． 259 0． 335
CI 0． 95 ± 0． 01 0． 94 ± 0． 04 0． 824 0． 785

PTV1
Dmin ( Gy) 50． 15 ± 10． 55 55． 99 ± 6． 56 － 3． 562 ＜ 0． 001
Dmax ( Gy) 77． 54 ± 4． 84 77． 77 ± 5． 03 － 0． 995 0． 857
Dmean ( Gy) 64． 01 ± 9． 56 64． 90 ± 0． 59 － 1． 598 0． 779
V95 ( % ) 99． 67 ± 0． 06 99． 34 ± 0． 04 0． 921 0． 136
HI 1． 19 ± 0． 02 1． 47 ± 0． 03 － 2． 921 0． 001
CI 0． 99 ± 0． 01 0． 93 ± 0． 03 3． 989 ＜ 0． 001

PTV2
Dmin ( Gy) 31． 07 ± 2． 18 35． 79 ± 3． 99 － 3． 332 ＜ 0． 001
Dmax ( Gy) 76． 31 ± 3． 37 76． 97 ± 4． 05 － 1． 956 0． 546
Dmean ( Gy) 60． 27 ± 2． 54 60． 99 ± 3． 27 － 0． 869 0． 339
V95 ( % ) 99． 43 ± 0． 03 99． 55 ± 0． 02 － 0． 132 0． 346
HI 1． 33 ± 0． 01 1． 62 ± 0． 03 － 2． 973 0． 021
CI 0． 98 ± 0． 03 0． 94 ± 0． 01 2． 992 0． 023

2． 3 治疗参数比较 VMAT 放疗方案较 IMＲT 放
疗方案机器跳数明显减少( P ＜ 0. 05) 。而且 VMAT
的治疗时间较 IMＲT 治疗时间减少( P ＜ 0. 05 ) 。说
明 VMAT治疗方案射线的利用率更好，有利于减轻
患者治疗中的不适感和提高患者对治疗的耐受性。
见表 3。

表 2 VMAT和 IMＲT放疗方案的

甲状腺剂量学指标( n = 15，珋x ± s)

变量 VMAT IMＲT t值 P值
V5 ( % ) 100 100 － －
V10 ( % ) 100 100 － －
V15 ( % ) 100 100 － －
V20 ( % ) 100 100 － －
V25 ( % ) 100 100 － －
V30 ( % ) 99． 92 ± 0． 33 98． 56 ± 1． 03 0． 857 0． 534
V35 ( % ) 98． 44 ± 1． 22 97． 97 ± 1． 09 0． 221 0． 700
V40 ( % ) 73． 53 ± 4． 04 78． 01 ± 5． 63 － 3． 538 0． 001
V45 ( % ) 62． 30 ± 7． 88 64． 99 ± 7． 90 － 2． 009 0． 040
V50 ( % ) 50． 91 ± 9． 03 53． 11 ± 9． 25 － 2． 241 0． 038
Dmin ( Gy) 30． 21 ± 1． 01 34． 22 ± 1． 93 － 3． 990 0． 004
Dmax ( Gy) 65． 98 ± 2． 04 65． 91 ± 3． 07 1． 310 0． 553
Dmean ( Gy) 52． 93 ± 2． 05 57． 94 ± 1． 98 － 3． 110 0． 009
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表 3 VMAT和 IMＲT放疗方案

的机器跳数及治疗时间分析( n = 15，珋x ± s)

变量 VMAT IMＲT t值 P值
平均机器跳数( 次) 774． 9 ± 29． 9 918． 9 ± 37． 0 － 13． 427 ＜ 0． 001
平均放疗时间( s) 124． 4 ± 17． 2 445． 1 ± 20． 7 － 44． 175 ＜ 0． 001

3 讨论

目前临床上对于初发鼻咽癌根治性放疗的疗效

评价越来越注重于患者长期生存质量的改善［2］。
初发鼻咽癌接受根治性放疗时甲状腺难免会受到一

定剂量的照射，由于甲状腺细胞对放射线敏感且受

到放射线损伤后往往会持久地表现出腺体受损的症

状［3］，如何在保证鼻咽癌放疗效果的同时避免甲状

腺损伤也成为初发鼻咽癌根治性放疗方案选择的重

要目标。IMＲT是基于常规放疗技术而发展起来的
一种更为精确的放疗技术，既能够提高肿瘤靶区的

照射剂量和覆盖度，又能够减少临近的正常组织受

照的剂量和体积［10］，但其甲状腺功能损害的发生率

仍高达 20% ～30%［11］，这说明有必要继续探索对甲
状腺保护作用更好的鼻咽癌放疗方案。VMAT 是在
IMＲT技术的基础上进一步完善优化的新型放疗技
术，进一步提高了治疗精度和缩短了治疗时间。对
于应用 VMAT与 IMＲT 技术治疗初发鼻咽癌时，甲
状腺受照的剂量体积目前仍没有明确和详细的评价

和限量指导。研究［12］表明对于复发鼻咽癌的放疗，
VMAT对正常组织的保护作用不一定优于 IMＲT。
本研究选择了 30 例初发鼻咽癌且无远处转移的患
者作为研究对象，且排除了患者垂体及甲状腺疾病

或头颈部手术的病史，更能够准确地比较 VMAT 与
IMＲT方法对甲状腺的保护作用。而且考虑到脑垂
体受到照射损伤会干扰对甲状腺功能的分析，本研

究预先限定了垂体的照射剂量为 ＜ 54 Gy［13］。
本研究结果表明，VMAT 与 IMＲT 组患者的肿

瘤靶区( PGTV 和 PGTVnd) 全部都能达到很好的目
标剂量的覆盖度，且 Dmax、Dmin和 Dmean剂量相似。
VMAT与 IMＲT在肿瘤靶区的剂量分布均匀性和适
形度都很好，说明这 2 种放疗方法能够达到相似的
杀伤肿瘤靶区肿瘤细胞的效果。进一步评估 VMAT
与 IMＲT方案下 PTV 的剂量体积分布情况，结果显
示 2 种放疗方案在计划靶区都能达到目标剂量值和
覆盖度，但是 VMAT 治疗方案中 PTV 的 Dmin值较

低，HI值和 CI 与 IMＲT 比更接近 1，说明 VMAT 方
案在计划靶区射线的均匀性和适形性更好，更有利

于保护肿瘤毗邻的正常组织器官。

鼻咽癌的放疗过程中，甲状腺受到的照射剂量

以及剂量 －体积效应与其功能异常的发生率密切相
关［14］。研究［14］表明当甲状腺的 Dmean ＜ 52 Gy 时甲
状腺的受损率为 26. 3%，但是当 Dmean ＞ 52 Gy 甲状
腺的受损率高达 86. 4%。也有研究［15］表明当 V50

＜ 69%，甲状腺受损率为 19. 4%，但是当 V50 ＞
69%，甲状腺受损率升高至 82. 4%。目前对于甲状
腺受损发生的具体的剂量和体积阈值仍有待进一步

研究验证。鉴于 VMAT有 IMＲT所具备的剂量学分
布以及覆盖度的优点，能够对正常组织器官所受到

的射线剂量进行限定。本研究在对每例患者都采用
相同的甲状腺平均照射剂量限制( ＜ 52 Gy) 的条件
下，对这 2 种放疗方案的的甲状腺剂量学指标进行
评估，结果表明，VMAT 和 IMＲT 虽然都能将甲状腺
的平均受照剂量限定在 52 Gy 以下，但是 VMAT 方
案中甲状腺的平均受量更低且 V50、V45和 V40的受照

体积更低，说明 VMAT 方案使甲状腺受到了更好的
保护。
另外，在初治鼻咽癌的放疗过程中，在同样能满

足靶区照射剂量体积要求以及正常器官的照射剂量

和体积限定要求的前提下，VMAT 还能够减少和缩
短治疗时间，同时减少治疗过程中患者不自主运动

引起的剂量误差，以及减少了患者治疗的不适感，

VMAT在初治鼻咽癌的治疗中投照效率的提高对于
提高患者的生存质量和保护甲状腺的功能有很重要

的意义。对于鼻咽癌患者，转移淋巴结的大小、数目
和部位对甲状腺受照剂量亦会有影响，所以对初治

鼻咽癌患者进行分期分组分析将是下一步研究内

容。考虑到甲状腺对放射损伤的慢反应性，本研究
有必要在以上研究结论的基础上，进一步随访和定

时监测甲状腺的功能，以期为初治鼻咽癌 VMAT 放
疗计划的优化提供更为准确的甲状腺功能保护的临

床实验依据。
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Volumetric modulated arc therapy and intensity modulated radiotherapy
for newly diagnosed nasopharyngeal carcinoma on the protection of thyroid

Cui Yayun，Qian Liting，Xue Xudong
( Dept of Ｒadiotherapy，Anhui Provincial Hospital Affiliated to Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To compare the difference of thyroid gland protection effect to volumetric modulated arc
therapy( VMAT) and intensity modulated radiotherapy ( IMＲT ) for newly diagnosed nasopharyngeal carcinoma．
Methods 30 patients with newly diagnosed nasopharyngeal carcinoma ( no other thyroid disease) were selected．
The treatment planning system( TPS) was adopted to design therapy plans，and the radiation dose parameters of
thyroid gland were remeasured． Patients were respectively treated with VMAT( 15 cases) and IMＲT( 15 cases) in
which planning gross tumor volume( PGTV) and the positive neck lymph nodes( PGTVnd) were delivered to 66. 00
～ 71. 94 Gy． Planning target volume( PTV) was delivered to 60. 00 ～ 66. 00 Gy in PTV1 and 54. 00 ～ 58. 24 Gy in
PTV2，with intentionally dose constraints［pituitary ＜ 54 Gy，thyroid gland: V40 ＜ 80%，V50≤60% and mean thyroid
dose( MTD) ＜ 50 Gy］． Dosimetric comparisons between VMAT and IMＲT were analyzed to evaluate coverage，
homogeneity and conformity of PGTV，PTV and thyroid gland． Average monitor units and average treatment delivery
time were also compared． Ｒesults Both VMAT and IMＲT could have similar PGTV，PGTVnd and PTV coverage
and meet clinical needs． However，for PTV and thyroid gland protection，VMAT plans got better results，particularly
on homogeneity and conformity． Moreover，VMAT provided fewer monitor units and shorter delivery time than IM-
ＲT，and better for clinical application． Conclusion For newly diagnosed nasopharyngeal carcinoma，VMAT is a-
ble to deliver good dose coverage of PGTV and PTV and achieves better thyroid gland protection．
Key words newly diagnosed nasopharyngeal carcinoma; volumetric modulated arc therapy; intensity modulated ra-
diotherapy; thyroid gland
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