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［摘要］　目的：分析非均整（ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｆｒｅｅ，ＦＦＦ）模式与均整（ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒ，ＦＦ）模式在脑转移癌分次立体定向
放射治疗（ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＦＳＲＴ）中的剂量学差异，为 ＦＦＦ模式的脑转移癌 ＦＳＲＴ提供剂量学参
考。方法：回顾性分析２０１７年７月至２０１８年９月间，我院收治的全部实施ＦＳＲＴ的脑转移癌患者，共１７例。对所有
患者按照临床治疗计划优化参数重新设计ＦＦ模式治疗计划。比较ＦＦＦ模式和ＦＦ模式计划之间靶区剂量学参数、
正常脑组织剂量参数和治疗效率参数，配对ｔ检验其差异。结果：ＦＦＦ与ＦＦ计划相比，梯度指数更低［（３．３１±０．９７）
ｖｓ（３．４５±０．８７），Ｐ＝０．０１７］，差异有统计学意义。ＦＦＦ及ＦＦ计划的Ｄ５％、Ｄ５０％、非均匀性指数、适形度指数差异均无统

计学意义。相较于ＦＦ模式，ＦＦＦ模式计划中Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ及ＤｍｅａｎＢｒａｉｎ均较小［（４３．５５±３５．７２）ｃｍ
３ｖｓ（４７．７５±３８．７９）

ｃｍ３；（６４８．３９±４１１．８６）Ｇｙｖｓ（６６７．１５±４１８．０１）Ｇｙ］，Ｐ值分别为０．００３和０．００６，差异有统计学意义。ＦＦＦ模式计划的
ＭＵ为（１３２０．４６±３５４．９９），高于ＦＦ模式（１２２０．７４±２６７．８６），Ｐ＝０．００４，差异有统计学意义。结论：ＦＦＦ模式靶区外
剂量跌落更快，正常脑组织剂量更低，有利于更好地保护正常脑组织。ＦＦＦ模式计划未提高ＦＳＲＴ的治疗效率。
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　　恶性肿瘤是当今世界最主要的死亡原因之一，
脑转移癌是颅内恶性肿瘤中最常见的类型，占比超

过５０％［１２］。目前，全脑放疗（ｗｈｏｌｅｂｒａｉｎｒａｄｉｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＷＢＲＴ）、手术和立体定向放射外科（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＲＳ）是脑转移癌的主要一线治疗手
段［３４］。在过去几十年中，ＷＢＲＴ一直是脑转移癌治
疗的重要组成部分，有助于缓解病情或作为姑息治

疗选择。但因其照射范围大，脑功能区受到照射易

引起认知功能障碍，严重影响患者的生活质量［５６］。

ＳＲＳ的照射范围较小，因此对认知功能影响较小；采
用单次照射分次方案因而疗程较短。基于上述原

因，ＳＲＳ越来越受到重视。分次立体定向放射治疗
（ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＦＳＲＴ）作为一
种融合了ＳＲＳ和常规分割优势的新型治疗模式，在
脑转移癌的治疗中也有广泛的应用。

均整器作为常规加速器的标准结构部件，是为

了达到一定组织深度处照射野内的剂量实现一定程

度的输出剂量均匀性，这种模式称为均整（ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇ
ｆｉｌｔｅｒ，ＦＦ）模式。近年来，非均整（ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒ
ｆｒｅｅ，ＦＦＦ）模式因其高达数倍的输出剂量率在 ＳＲＳ
治疗中得到了越来越多的应用，然而在 ＦＳＲＴ中的
应用研究较少［７］。本研究旨在比较 ＦＦＦ模式和 ＦＦ

模式的剂量学差异，为 ＦＦＦ模式下进行脑转移癌
ＦＳＲＴ提供借鉴。

１　材料与方法

１．１　临床资料
回顾性分析我院收治的２０１７年７月至２０１８年

９月间全部实施ＦＳＲＴ的脑转移癌患者，共１７例，其
中男性５例，女性１２例；年龄３５～８１岁，中位年龄
６１岁；卡氏评分８０～９０；原发肿瘤为肺癌１１例，乳
腺癌３例，结肠癌、直肠癌和胃癌各１例。ＦＳＲＴ有
４种分次方案，单次剂量为５Ｇｙ或７Ｇｙ，分次数为５
～１２次，共３５～５０Ｇｙ，２Ｇｙ分次等效剂量（ｅｑｕｉｖａ
ｌｅｎｔｄｏｓｅｉｎ２Ｇｙ／ｆ，ＥＱＤ２）为４３．７５～７５．０Ｇｙ（α／β
＝１０），患者详细处方剂量和靶区体积数据见表１。
１．２　仪器与设备

患者定位采用头部ＳＲＳ热塑膜（ＥｎｃｏｍｐａｓｓＳＲＳ
Ｆｉｂｒｅｐｌａｓｔｓｙｓｔｅｍ，Ｑｆｉｘ，美国）和头颈肩定位系统
（ＥｎｃｏｍｐａｓｓＳＲＳ，Ｑｆｉｘ，美国），模拟定位采用大孔径
螺旋 ＣＴ模拟定位机（ＳｅｎｓａｔｉｏｎＯｐｅｎ，Ｓｉｅｍｅｎｓ，德
国），治疗计划系统采用 Ｅｃｌｉｐｓｅ（１３．６版本，Ｖａｒｉａｎ，
美国），医用加速器为放射外科治疗系统（ＥＤＧＥ，
Ｖａｒｉａｎ，美国），治疗计划采用射线能量为６ＭＶ。

表１　患者靶区及处方剂量信息
Ｔａｂｌｅ１．ＴａｒｇｅｔＶｏｌｕｍｅａｎｄＰｒｅｓｃｒｉｂｅｄＤｏｓｅｆｏｒＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｐａｔｉｅｎｔｎｕｍｂｅｒ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｆｒａｃｔｉｏｎｓ Ｄｏｓｅｐｅｒｆｒａｃｔｉｏｎ（Ｇｙ） Ｎｕｍｂｅｒｏｆｌｅｓｉｏｎｓ ＥＱＤ２（Ｇｙ） ＶｏｌｕｍｅｏｆＰＴＶ（ｃｍ３）
１ １２ ５ １ ７５．０ ９３．９
２ ７ ５ ２ ４３．７５ ２２．５，１２７．１
３ ５ ７ ４ ４９．５８ ９．３－２８．１
１１ １０ ５ １３ ６２．５０ ３６．９±２９．４

ＥＱＤ２：Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｄｏｓｅｉｎ２Ｇｙ／ｆ；ＰＴＶ：Ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ．

１．３　定位与靶区勾画
患者取仰卧位，ＳＲＳ热塑膜固定，ＣＴ模拟扫描

范围从颅顶上１ｃｍ至舌骨水平，层厚为１．５ｍｍ。定
位图像通过网络传输至治疗计划系统，并与患者脑

部核磁图像融合后进行靶区勾画。大体肿瘤区为结

合核磁影像融合的肿瘤区；临床靶区与大体肿瘤区

相同；计划靶区根据患者情况由临床靶区外扩２～
５ｍｍ。危及器官包括脑干、正常脑组织、双侧视神经
和视交叉等。

１．４　治疗计划
两种模式的治疗计划均采用容积调强放疗技术

（ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｅｄａｒｃｔｈｅｒａｐｙ，ＶＭＡＴ），根据临床
实际使用治疗计划拷贝后仅更改模式，即临床使用

ＦＦ模式，则拷贝后的计划改为 ＦＦＦ模式，反之则改
为ＦＦ模式，其余逆向优化等参数保持一致。两种
计划的归一方式均为Ｖ９５％ ＝１００％处方剂量。
１．５　计划的模拟治疗

将治疗计划传输至 ＥＤＧＥ加速器，选择质量保
证模式进行模拟治疗。为了剔除人为误差，对于非

共面治疗，将治疗床角度均设定为０度。记录模拟
治疗的总治疗时间。
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１．６　计划评估指标
计划评估参数有：５％、５０％靶区体积相对剂量

（Ｄ５％、Ｄ５０％）；等效生物剂量超过１２Ｇｙ的正常脑组
织体 积 （Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ）；正 常 脑 组 织 平 均 剂 量
（ＤｍｅａｎＢｒｉａｎ）；适形指数（ｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＣＩ）

［８１０］；靶

区非均匀指数（ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＨＩ）［８，１０］；梯度指
数（ｇｒａｄｉｅｎｔｉｎｄｅｘ，ＧＩ）［１０］以及治疗计划总跳数（ｍｏ
ｎｉｔｏｒｕｎｉｔ，ＭＵ）。
１．７　统计学方法

数据以均值 ±标准差来表示，应用 ＳＰＳＳ（２３．０

版本，ＩＢＭ，美国）软件进行统计学分析。采用配对 ｔ
检验分析，Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　靶区与正常组织剂量
虽然患者 ＦＳＲＴ的单次剂量和总剂量不相等，

但不影响ＨＩ、ＣＩ和ＧＩ的计算，对于Ｄ５％和Ｄ５０％剂量
的统计，为使统计数据有意义，则采用相对剂量进行

统计。两种模式计划的 ＨＩ、ＣＩ、靶区 Ｄ５％和 Ｄ５０％剂
量差异均无统计学意义，具体参数见表２。

表２　靶区剂量参数（ｎ＝１７，珚Ｘ±Ｓ）
Ｔａｂｌｅ２．ＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＴａｒｇｅｔＤｏｓｅ（ｎ＝１７，珚Ｘ±Ｓ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＣＩ ＧＩ ＨＩ Ｄ５０％（％） Ｄ５％（％）
ＦＦＦ ０．８３±０．０４ ３．３１±０．９７ １．１６±０．０５ １１２．６３±２．３２ １１７．８３±２．８３
ＦＦ ０．８３±０．０５ ３．４５±０．８７ １．１８±０．０４ １１２．７０±２．８３ １１８．２１±３．８３
ｔ －０．６９８ １．９９８ １．７０１ ０．０７１ ０．４８１
Ｐ ０．４９５ ０．０１７ ０．２２７ ０．９３７ ０．４６３

ＣＩ：Ｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙｉｎｄｅｘ；ＧＩ：Ｇｒａｄｉｅｎｔｉｎｄｅｘ；ＨＩ：Ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙｉｎｄｅｘ；ＦＦＦ：Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｆｒｅｅ；ＦＦ：Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒ．

　　ＦＦＦ模式的正常脑组织平均剂量低于ＦＦ模式；
同样，ＦＦＦ模式的等效生物剂量小于１２Ｇｙ的脑组织
体积也低于 ＦＦ模式，差异均具有统计学意义（表
３）。ＦＦＦ模式计划机器跳数ＭＵ高于ＦＦ模式，差异
有统计学意义，但 ＦＦＦ模式的模拟治疗时间与 ＦＦ
模式差异无统计学意义（表４）。
表３　正常脑组织剂量参数（ｎ＝１７，珚Ｘ±Ｓ）
Ｔａｂｌｅ３．ＤｏｓｅＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＮｏｒｍａｌＢｒａｉｎＴｉｓｓｕｅ（ｎ＝１７，
珚Ｘ±Ｓ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ（ｃｍ３）
（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ）

ＤｍｅａｎＢｒｉａｎ（ｃＧｙ）
（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ）

ＦＦＦ ４３．５５±３５．７２（０．８２０） ６４８．３９±４１１．８６（０．６３５）

ＦＦ ４７．７５±３８．７９（０．８１２） ６６７．１５±４１８．０１（０．６２７）

ｔ １．８３３ ２．４４８

Ｐ ０．００３ ０．００６

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ２．

表４　治疗效率参数（ｎ＝１７，珚Ｘ±Ｓ）
Ｔａｂｌｅ４．ＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＴｒｅａｔｍｅｎｔＥｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（ｎ＝１７，珚Ｘ±Ｓ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅ（ｓ） Ｍｏｎｉｔｏｒｕｎｉｔ

ＦＦＦ １５７．３５±６８．３９ １３２０．４６±３５４．９９

ＦＦ １６０．５９±６６．６５ １２２０．７４±２６７．８６

ｔ １．２８２ －３．３２１

Ｐ ０．１８７ ０．００４

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ２．

２．２　剂量体积直方图（ｄｏｓｅｖｏｌｕｍｅｈｉｓｔｏｇｒａｍ，ＤＶＨ）
与剂量分布

　　同样，在多发病灶的脑转移癌治疗中，ＦＦ模式
下，如两病灶间隔较近，在病灶之间区域会出现中高

剂量等剂量线，而 ＦＦＦ模式的计划可更好地保护正

常脑组织。单病灶和多病灶病例的 ＤＶＨ示例见图
１和图２。由ＤＶＨ可见，ＦＦＦ模式计划的正常脑组
织剂量均低于ＦＦ模式。对于单病灶病例，ＦＦＦ模式
下低剂量等剂量线包绕的正常脑组织范围明显小于

ＦＦ模式。多病灶病例的等剂量曲线分布见图３。

图１　单病灶病例ＤＶＨ示例

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＤｏｓｅＶｏｌｕｍｅＨｉｓｔｏｇｒａｍｏｆＡＳｉｎｇｌｅＭｅｔａｓｔａｔｉｃ
Ｌｅｓｉｏｎ

ＦＦ：Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒ；ＰＴＶ：Ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ；ＦＦＦ：Ｆｌａｔ

ｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｆｒｅｅ；

图２　多病灶病例ＤＶＨ示例
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＤｏｓｅＶｏｌｕｍｅＨｉｓｔｏｇｒａｍｏｆＡＭｕｌｔｉｐｌｅＭｅｔａｓｔａｔｉｃ

Ｌｅｓｉｏｎｓ

ＦＦ：Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒ；ＰＴＶ：Ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ；ＦＦＦ：Ｆｌａｔ
ｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｆｒｅｅ；
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图３　多病灶病例等剂量曲线示例
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＩｓｏｄｏｓｅＣｕｒｖｅｏｆＡＭｕｌｔｉｐｌｅＭｅｔａｓｔａｔｉｃＬｅｓｉｏｎｓ
Ａ：Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｍｏｄｅ；Ｂ：Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｆｒｅｅｍｏｄｅ．

３　讨　论

兆伏级能量的韧致辐射分布具有很强的前向

性，初级光子注量的能量和强度都随发射角而变

化［１１］。为了补偿这种影响，在传统医用加速器束流

上加入均整器（ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｓ，ＦＦｓ），使其能在一定
深度上产生较为均匀的剂量分布，但同时 ＦＦｓ的加
入也造成加速器的输出剂量率下降。对于 ＳＲＳ而
言，射野较小，由于半影的存在，即使使用 ＦＦ模式
也无法获得剂量较为均匀的平坦区域。ＦＦ模式的
剂量率较 ＦＦＦ模式要低很多，而 ＳＲＳ单次剂量较
高［７，１２］，因此治疗时间较长，这对患者的精确定位提

出了挑战。更重要的是，患者治疗时间的延长会显

著增加不自主运功的可能性，同时患者器官内运动

影响也更加显著［１３］。为了消除这些影响，需要扩大

临床靶区外扩边界，但这也会增加正常组织剂

量［１４］。为了提高治疗效率，针对 ＳＲＳ治疗的加速
器，常采用 ＦＦＦ模式来增加剂量率，射束中心轴剂
量率可以提高４倍［１５］。ＦＦＦ模式不仅提高了剂量
率，而且与ＦＦ模式相比，能量相同的 ＦＦＦ射束具有
非均匀的剂量分布，并且叶片漏射、机头散射、侧向

能量偏离更小，可减少肿瘤周围正常组织的剂

量［１６１８］。与ＦＦ模式计划相比，６～１０ＭＶ的 ＦＦＦ模
式计划，距离射野边缘２０ｃｍ处的剂量减少２３％ ～
３１％［１７］。因此，采用ＦＦＦ模式还可以减少射野外正
常组织的剂量［１９２０］。

由于本研究病例数较少，处方剂量分次数和单

次剂量有一定差异，总剂量范围为３５～５０Ｇｙ，但这
并不影响ＨＩ、ＣＩ和 ＧＩ的统计结果。这是因为这３
个参数均无量纲。为了消除Ｄ５％和Ｄ５０％剂量结果的
离散度，采用相对剂量进行统计。对于 ＤｍｅａｎＢｒｉａｎ和
Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ的统计，处方剂量的离散对其有一定影
响，即统计结果的变异系数较大。由于本研究是基

于临床应用病例进行回顾性分析，在临床应用中，单

次剂量和分次数的选择是根据靶区大小以及靶区与

正常组织的比邻关系等危险因素决定的。从表３的

结果看，虽然两种模式的ＤｍｅａｎＢｒｉａｎ和Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ的变
异系数均较大（０．６２７～０．８２０），但由于采用配对 ｔ
检验方法进行比较，仍得出了有统计意义的结果。

从本研究结果看，ＦＦ模式和ＦＦＦ模式的计划均
能够满足临床上对靶区和危及器官的剂量要求。为

了便于比较，两种模式采用相同的逆向优化参数，因

此靶区的均匀性和适形度均没有统计学差异。而脑

转移癌的边界清晰且形态趋于规则，这也是靶区适

形度相似的另一原因。如表２所见，ＦＦＦ模式的 ＧＩ
指数显著低于ＦＦ模式，差异具有统计学意义（Ｐ＝
０．０１７）。ＧＩ指数代表了剂量在靶区外的跌落速度，
其数值越接近１则表示靶区外的剂量跌落速度越
快。因此从本研究结果可见，ＦＦＦ模式下靶区外的
剂量跌落更加迅速。同时，我们也发现，ＦＦＦ模式计
划的 ＤｍｅａｎＢｒｉａｎ和 Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ均低于 ＦＦ模式。这与
ＦＦＦ模式的ＧＩ指数更低的结果一致，也是ＦＦＦ模式
剂量特性的一种优势体现。Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ体积越小，则
对脑组织的神经系统损伤也越小［２１］。

对于ＦＦＦ单个射束剂量的不均匀性，可以使用
静态调强、动态调强或 ＶＭＡＴ进行补偿［１６，１８，２２］。从

本研究结果看，ＦＦＦ模式计划的ＭＵ大于ＦＦ模式计
划，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００４）。这是由于单个
ＦＦＦ模式射野内剂量不均匀，为了保证靶区边缘剂
量，在治疗计划中需要增加子野进行补偿，因此 ＭＵ
更多，这与其他研究结果相似［２３２４］。两种模式在治

疗时间方面差异不具有统计学意义。这是由于 ＭＵ
增加抵消了高剂量率带来的时间节约，以及多叶准

直器（ｍｕｌｔｉｌｅａｆｃｏｌｌｉｍａｔｏｒ，ＭＬＣ）运动和机架旋转速
度限制了 ＦＦＦ模式剂量率的提升。在本研究中，
ＦＦＦ模式的高剂量率优势没有得到充分体现。究其
原因，主要是受到ＭＬＣ运动速度限制和机架旋转速
度限制两方面的因素。如果对形状规则或体积非常

小的靶区，可采用基于圆锥形限光筒或固定ＭＬＣ射
野的弧形照射，可以消除ＭＬＣ运动速度的限制。另
一方面，如进一步提高处方剂量，如采用单次ＳＲＳ治
疗，则机架旋转速度对剂量率的限制也会大大降低。

综上所述，对于脑转移癌的 ＦＳＲＴ，ＦＦＦ模式的
计划不仅适形度和均匀性与 ＦＦ相似，而且其靶区
外的剂量跌落更快，有利于更好地保护正常脑组织。

基于多叶光栅的 ＶＭＡＴ技术，由于受叶片运动速度
和机架旋转速度的影响，采用 ＦＦＦ模式不能提高
ＦＳＲＴ的治疗效率。
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文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。
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