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　　[摘要]　目的:以基于骨骼的锥形束CT(CBCT)校准为金标准,评价前列腺癌(PCa)图像引导放疗(IGRT)
中基于钙化点的CBCT校准应用的可行性。方法:筛选符合纳排标准的PCa患者30例,接受每周2次治疗前基

于骨骼和钙化点的CBCT校准。首先,采用自研算法计算计划CT和首次CBCT3个方向图像上钙化点可探测性

分数。图像上钙化点可探测性分数低于0.260分的患者退出试验。之后,以剩余患者基于骨骼的 CBCT校准数

据为金标准,采用Bland-Altman法分析2种校准方法的数据一致性。结果:4例患者计划 CT或首次 CBCT图

像存在钙化点可探测性分数不达标情况并退出试验。其余26例患者共接受了364次CBCT扫描,其中基于骨骼

的校准数据为,左右方向:(0.11±0.07)cm、头脚方向:(0.18±0.13)cm、腹背方向:(0.23±0.22)cm;基于钙化

点的校准数据为,左右方向:(0.13±0.11)cm、头脚方向:(0.22±0.19)cm、腹背方向:(0.30±0.25)cm。

Bland-Altman分析结果显示,2种校准方法的数据在3个方向上一致性良好。结论:2种校准方法的数据差异较

小且一致性良好,在特定条件下基于钙化点的CBCT校准在PCaIGRT中应用具有可行性。
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Abstract　Objective:Toevaluatethefeasibilityofconebeam CT (CBCT)calibrationbasedoncalcification
pointinimageguidedradiotherapy(IGRT)forprostatecancer(PCa),takingtheCBCTcalibrationbasedonbone
asthegoldstandard.Methods:ThirtypatientswithPCawhomettheinclusionandexclusioncriteriawereselected
andreceivedCBCTcalibrationbasedonboneandcalcificationpointbeforetreatmenttwiceaweek.Firstly,the
self-developedalgorithmwasusedtocalculatethedetectabilityscoresofcalcificationpointsinthreedirectionson
theplanningCTandthefirstCBCTimages.Patientswithcalcificationpointdetectabilityscoreslessthan0.260
ontheimageswithdrewfromthetrial.Then,takingtheCBCTcalibrationdatabasedonbonefromtheremaining
patientsasthegoldstandard,theBlandAltmanmethodwasusedtoanalyzethedataconsistencyofthetwocali-
brationmethods.Results:ThedetectabilityscoresofcalcificationpointsonplanningCTorfirstCBCTimages
from4patientswerenotuptostandardandtheywithdrewfromthetrial.Theremaining26patientsreceived364
CBCTscans,ofwhichthecalibrationdatabasedonbonewereasfollows,left-rightdirection:(0.11±0.07)cm,

superior-inferiordirection:(0.18±0.13)cm,anterior-posteriordirection:(0.23±0.22)cm.Thecalibrationda-
tabasedoncalcificationpointwereasfollows,left-rightdirection:(0.13±0.11)cm,superior-inferiordirection:
(0.22±0.19)cm,anterior-posteriordirection:(0.30±0.25)cm.TheBlandAltmananalysisresultsshowed
thatthedataofthetwocalibrationmethodswereconsistentinthreedirections.Conclusion:Thedataofthetwo
calibrationmethodshadlittledifferenceandgoodconsistency.CBCTcalibrationbasedoncalcificationpointwas
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feasibleinPCaIGRTunderspecificconditions.
Keywords　prostatecancer;imageguidedradiotherapy;conebeamCT;calibration;calcificationpoint

　　针对前列腺癌(prostatecancer,PCa)的图像

引导放疗(imageguidedradiotherapy,IGRT)已被

证明具有诸多优势[1-3]。各种图像引导技术中,以
基于锥形束 CT(conebeam CT,CBCT)的靶区位

置验证和校准最为成熟和普遍[4-5]。CBCT校准方

法中,基于基准标志物(fiducialmarker,FM)的校

准精度显著优于基于骨骼或软组织的校准[6-7]。但

是,并非所有 PCa患者都同意或适合接受有创的

FM 置入术。当存在相应禁忌证(例如直肠病变)
时,无法对患者实施经直肠超声引导下的FM 穿刺

置入术。在这种情况下,只能实施基于骨骼或软组

织的CBCT校准。60岁以上PCa患者合并前列腺

钙化的概率高达50%[8],当无法置入FM 时,使用

前列腺钙化点替代FM 进行 CBCT校准或许是一

种可行的方案。因此,本试验筛选了符合特定条件

的PCa患者,以基于骨骼的 CBCT 校准数据为金

标准,评价了基于钙化点的CBCT校准数据同其一

致性,以期证明基于钙化点的 CBCT 校准在 PCa
IGRT中应用的可行性。
1　资料与方法

1.1　临床资料

纳入2019年1月—2021年12月于河北北方

学院附属第一医院放疗科接受诊疗的PCa患者30
例。纳入标准:①年龄≥60岁,卡氏评分≥60分,
体重指数为18~25kg/m2;②接受根治性PCaIG-
RT治疗;③不同意接受 FM 置入术;④存在 FM
置入术禁忌证,包括影响 FM 置入的前列腺病变

(肥大、出血等)和直肠病变(息肉、痔疮、PCa侵袭

等)。排除标准:①最小横径≥2mm 的钙化点数

量<3;②标定了序号用于 CBCT校准的钙化点均

处于同一层面或同一直线上。本试验通过医学伦

理委员会批准(No:20190319),所有患者签署知情

同意书。
1.2　IGRT

采用PhilipsBigBore大孔径 CT(管电压为

120kV,管电流为300mAs,层厚3mm,采集矩阵

521×512像素,分辨率0.98mm×0.98mm)采集

盆腔计划CT影像并用于计划设计。采用 Monaco
计划系统进行容积旋转调强放疗计划设计,治疗模

式选择Pareto模式下1F2A(一野二弧),每弧最大

子野数为100。按照指南设置各个靶区,其中计划

靶区(planningtargetvolume,PTV)处方剂量为

70Gy/35次,每周5次。每例患者每周接受2次

SynergyPlatformCBCT 扫描,选择 Pelvic常规扫

描模式(管电压:120kV,总管电流:1689.6mAs,
滤过板F1,准直器S20)。基于前列腺影像报告与

数据系统2.1版(PI-RADSv2.1)描述钙化点的分

布。扫描获取的CBCT图像用于同计划CT图像在

治疗等中心层面进行基于骨骼和钙化点的校准,其
中基于骨骼的校准数据用于调整分次间靶区位移。
1.3　可探测性分数

首先,标定用于CBCT校准的钙化点序号。标

定原则为自左至右、自头至脚、自腹至背方向依次

标定序号1、2、3...n 。使用修改后的自研公式

(1)[9]计算每例患者计划CT和首次CBCT三个方

向图像上标定了序号的钙化点的可探测性分数。

D=
∑

n

iAiu

A ×Wn ×Wo (1)

由于钙化点形状不规则,因此本试验定义:以
钙化点最大横径中点为圆心,半径3mm 圆形区域

ø内未被多叶准直器或铅门完全遮挡,则认为该钙

化点是可探测的。A 为圆形区域总面积,A =n×
πr2,其中n 为标定了序号的钙化点数量,r =
3mm。Ai为治疗等中心平面上标定序号为i的钙

化点的未遮挡区域面积,∑
n

i
Ai为由标定序号i至

n所有钙化点总未遮挡面积之和。Wn 为钙化点数

量加权因子,规定为:若任一钙化点实际未遮挡或

未重叠面积大于 ø面积的 3/4,即总面积 A 的

3/4n 时,定义可探测钙化点数量为1。符合上述条

件的可探测钙化点数量 N≥3时,Wn =1;N =2
时,Wn=2/3;N=1时,Wn=1/3;N=0时,Wn=
0。Wo 为钙化点重叠加权因子,规定为:图像上n
个钙化点均未发生重叠时,Wo =1;2个钙化点发

生重叠时,Wo =1/2;n 个及以上钙化点发生重叠

时,Wo =1/n 。之前的试验中,当可探测性分数≥
0.250分时FM 即具有良好的可视性,本试验提高

了该分数阈值至0.260分。对于计划 CT 或首次

CBCT3个方向图像上钙化点可探测性分数低于

0.260分的患者,不再参与后续试验。
1.4　统计学方法

经再次排除后,汇总剩余患者的校准数据。剩

余每例患者共接受14次 CBCT 扫描,分别计算3
个方向上基于骨骼和钙化点的校准数据平均值。
之后,计算所有剩余患者3个方向上2种校准方法

的数据总平均值。使用 GraphpadPrim6.0软件,
对不符合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表

示,对符合正态分布的计量资料以 ■X±S 表示,分
别采用Pearson法和Bland-Altman法分析所有剩

余患者3个方向上2种校准方法的数据相关性和

一致性,以P<0.05为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　患者及钙化点

30例符合纳排标准的患者中,1例计划 CT左

右方向图像上标定了序号的钙化点可探测性分数

低于0.260分,其他3例则出现在首次CBCT图像

上(1例左右方向,2例前后方向),上述4例患者退

出试验。其余 26 例患者年 龄 61~73 岁,平 均

(68.5±5.1)岁;11例 Gleason评分[10]≤6分,8例

7分,7例≥8分。PI-RADSv2.1将前列腺分为27
个区域(图1),26例患者共发现钙化点133个,其
中标定了序号用于 CBCT校准的钙化点共99个,
每例患者中位钙化点数量为3(3,4)个,中位最大

横径为5.95(4.85,9.95)mm。27个区域中,3p、
9p、5p、11p为钙化点高发区域,数量分别为17、15、
11、9个。其他区域钙化点分布情况为,1a:2个;
2a:1个;3a:2个;4a:3个;5a:0个;6a:1个;7a:3
个;8a:0个;9a:3个;10a:2个;11a:2个;12a:1个;
1p:5个;2p:1个:4p:2个;6p:2个;7p:3个;8p:3
个;10p:4 个;12p:3 个;13as:0 个;14as:3 个;
15as:1个。26例患者计划 CT和首次 CBCT图像

上标定 了 序 号 的 钙 化 点 中 位 可 探 测 性 分 数 为

0.285(0.270,0.295)分。
2.2　校准数据比较

其余26例患者共接受了364次 CBCT 扫描。
3个方向上基于骨骼的校准数据为,左右方向:
(0.11±0.07)cm、头脚方向:(0.18±0.13)cm、腹
背方向:(0.23±0.22)cm;基于钙化点的校准数据

为,左右方向:(0.13±0.11)cm、头脚方向:(0.22
±0.19)cm、腹背方向:(0.30±0.25)cm。2种校

准方法的数据在左右(R=0.899,P=0.031)、头脚

(R=0.872,P =0.011)、腹背 (R =0.921,P =
0.008)方向上均呈高度正相关。图2为3个方向

上2种校准方法的数据一致性分析结果,其中实线

为Bias线(代表平均值),2条短虚线分别为95%一

致性上、下界限(代表标准差),长虚线指纵坐标原点

0.00。3个方向上2种校准方法的数据间95%一致

性界限分别为,左右方向:0.02±(1.96×0.03)cm,
界限为(-0.04,0.08)cm;头脚方向:0.04±(1.96×
0.05)cm,界限为(-0.06,0.14)cm;腹背方向:
0.07±(1.96×0.04)cm,界限为(-0.01,0.15)cm,
3个图中均无点落于95%一致性界限以外。综上所

述,2种校准方法的数据一致性良好,可以相互代替。

图1　PI-RADSv2.1前列腺分区

图2　2种校准方法的数据一致性结果

3　讨论

随着软、硬件水平的不断提高,针对 PCa的

IGRT已成为一种有效的治疗手段。相较近距离

治疗和无图像引导的其他外照射,IGRT可显著降

低靶区位置误差,从而提高靶区剂量准确性和危及

器官安全性。同时,由于定位精度的提高,在放疗

计划中也可进一步缩小靶区范围(例如 PTV 边

界),从而进一步提高危及器官安全性。IGRT 的

技术关键在于图像引导,目前,主流的图像引导技

术为基于多种校准方式的 CBCT。包括本试验分

支 研 究 在 内 的 大 量 研 究 证 明[4-7],基 于 FM 的

CBCT校准精度显著优于基于骨骼或软组织的校

准。尽管基于FM 的CBCT校准治疗增益显著,但
FM 在PCaIGRT 当中的应用并不普及。究其原

因在于FM 需要通过有创性的手术完成置入。目

前,临床较为成熟的置入术包括2种:经直肠超声
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引导下会阴穿刺术和经直肠超声引导下直肠穿刺

术。即便在取得患者同意前提下,上述2种手术的

实施仍受到各种限制。首先,若患者直肠存在病

变,则无法插入超声探头,若患者前列腺存在相应

合并症,则无法穿刺或置入 FM。其次,即便不存

在相关禁忌证,FM 置入后依然存在持续疼痛、严
重出血甚至感染的风险。多数研究证明,FM 置入

后导致严重出血概率在5%~10%[11-12],会阴、直
肠或 前 列 腺 置 入 区 域 总 的 感 染 概 率 在 5% ~
8%[13-14]。最后,静脉血栓是PCa患者常见的并发

症之一,也是其第二大死因,抗凝药物对存在血栓

风险的PCa患者十分重要[15]。有研究认为,为了

避免FM 置入过程中出现严重出血,在进行FM 置

入术前10d即停止抗凝药物,直至术后3d恢复抗

凝药物[14],这将导致围手术期间患者血栓风险得

不到有效控制。因此,并不是所有患者都适合接受

FM 置入,而基于骨骼或软组织的CBCT校准存在

一定缺陷,主要表现在无法发现和量化靶区形变和

旋转位移。
本试验以基于骨骼的CBCT校准为金标准,创

造性的以钙化点作为 FM 的替代物进行了 CBCT
校准并同前者进行了比较,发现2种校准方法具有

良好的一致性和可替代性,该结果具有一定的临床

价值和意义。首先,60岁以上 PCa患者普遍存在

前列腺钙化,这为试验提供了样本基础。其次,以
钙化点替代FM 不仅不存在任何禁忌证,而且省去

了繁琐的置入过程,避免了所有不良事件的发生。
然而,钙化点本身是天然的,形状、尺寸和相对位置

具有不规则性和不确定性,若要实现基于钙化点的

CBCT校准,必须符合诸多条件。首先,钙化点数

量、尺寸和相对位置必须达到要求,如果数量太少、
尺寸太小则无法于计划CT或CBCT上清晰辨识,
同时会存在较低的可探测性评分;如果处于同一层

面或直线,则同样无法用于发现和量化靶区形变和

旋转位移。其次,钙化点可探测性分数必须达到要

求,如果存在严重遮挡或重叠依然无法进行分辨和

校准。总之,基于钙化点的 CBCT 校准是可行的,
具有替代FM 的潜力和优势,但必须符合较为苛刻

的条件。目前,国外已有相似的研究和结果,O'
Neill等[16]研究发现 PCa患者合并前列腺钙化的

概率高达88.6%,99%的患者计划CT上观察到的

钙化点在CBCT上同样清晰可见,符合尺寸要求的

钙化点具有作为IGRT 天然基准标志物的潜力。
本试验相较国外试验先进之处在于实际进行了基

于钙化点的CBCT校准,量化了钙化点替代FM 的

可行性。另外,本试验中IGRT疗效和治疗后长期

健康相关生活质量同外科手术相比差异不大。本

试验中部分患者(25例)2年内无生化复发生存率

为92%,无临床复发生存率为96%,总体生存率为

96%。除1例死亡患者外,其余24例患者放疗后

前列腺特异性抗原降至最低点的中位时间为3个

月,平均值为(0.04±0.02)ng/mL。临床资料相

似的接受外科手术的PCa患者2年内疗效数据同

前者差异均在5%以内[17-19]。但是,IGRT 不可避

免地会造成不同程度的泌尿生殖和胃肠道系统毒

性反应,而外科手术则存在一定风险,例如术中出

血、术中其他器官损伤、切缘阳性等风险[17-19]。因

此,需要根据患者条件来选择最合适的治疗方法。
综上所述,基于骨骼和基于天然基准标志物钙

化点的 CBCT 校准数据一致性良好,后者在 PCa
IGRT中应用具有可行性,但是必须符合较为苛刻

的条件。未来试验仍需扩大样本容量,优化可探测

性分数算法,从而进一步提高结果真实性。
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