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预测食管癌调强适形放疗致放射性肺损伤的
列线图模型的建立与验证
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摘 要!$目的% 建立预测食管癌调强适形放疗致放射性肺损伤
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CDEFG

的列
线图模型"并对模型的预测效能进行验证& $方法% 选取
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年
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月至
!=8$

年
8!

月间行放射治疗的
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例食管癌患者作为研究对象"采用简单交叉验证法随机将患者分为训练集'

*H8%<

(和验证集)
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("回顾性分析训练集患者的临床资料"使用
E'502A04

回归分析发生
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级
CDEF

的独立危险因素"并
建立相关列线图预测模型& $结果% 同期化疗*
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是食管癌调强适形放疗致
!!

级
CDEF

的独立危险因素!
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(& 基于以上
>

项独立危险因素建立预
测食管癌调强适形放疗致
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级
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的列线图模型"并对该模型进行验证& 训练集和验证集的
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分别为
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("校正曲线均与标准曲线拟合较
好"受试者工作特征!
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UV.

(分别为
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"表明该列线图模型具有良好的预测能力& $结论% 基于危险因素建立的列线图模型具有
良好的预测能力"可为临床筛查高风险患者和进一步改善患者预后提供参考依据&
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随着放射技术的普及和不断改进" 放射治疗已 成为食管癌的重要治疗手段& 适形放疗是一种使剂

量区在三维方向上与靶区形状一致的治疗技术"调

强是将仪器的均匀剂量输出的射野变为不均匀的过

程" 目的是使靶区内的剂量按需变化以更好地适形

基
础

%

临
床
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于肿瘤的物理剂量分布!减轻周围组织损伤"但放疗

过程中为提高食管癌患者的局部控制率! 往往需要

给予所有临床肿瘤靶区一个较高的根治剂量! 而高

剂量照射有可能造成明显的肺损伤" 放射性肺损伤

&'()*(+*,-!*-)./0) 1.-2 +,3*/*+4

!

56789

表现为增殖性

死亡!与放射治疗之间存在一个潜伏期!常发生在放

疗结束后
#:;

个月!主要包括急性肺炎和慢性肺间

质纤维化!不仅限制了放疗的实施!还降低了患者的

生存质量#

#

$

"如何有效预测和控制
5678

的发生一直

是食管癌临床治疗的重要组成部分"基于此!本研究

拟在
7,2*<+*/

回归分析的基础上建立预测食管癌调

强适形放疗致
5678

的列线图模型! 旨在为探究食

管癌理想的放疗模式提供科学参考依据"

#

资料与方法

!"!

研究对象

采用回顾性分析法选取
!=>%

年
#!

月至
!=#$

年
#!

月间于六安市中医院行放射治疗的食管癌患

者作为研究对象" 纳入标准%

!

经病理学或细胞学

确诊为食管癌&

"

年龄
!?=

岁&卡式评分'

@('-,A!

<B4

!

@CD

(

"$=

分&

#

食管钡餐造影显示病变长度
"

#=/E

&

$

无广泛远端转移&

%

首程放疗" 排除标准%

!

放疗期间中断
##

周&

"

预期生存
"F

个月&

#

严重

心)肺)肝)肾功能损害&

$

影像学资料显示有肺纤维

化或严重肺部感染者&

%

随访过程中失访者*患者均

知情同意* 共纳入
!"$

例患者!年龄
GG:?"

岁!平均

年龄'

F!H=F$IHGF

(岁!病理类型均为鳞状细胞癌* 采

用简单交叉验证法随机将患者分为训练集'

-J#%;

(

和验证集'

-J%G
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治疗方法

患者采用真空成型垫固定体位! 行电子计算机

断层扫描'

/,EK.+0) +,E,2'(KL4

!

M8

(模拟机定位扫

描病变区域!层厚
%EE

!扫描图像经局域网传至治

疗计划系统!根据食管纤维镜+食管钡餐造影和螺旋

M8

结果进行靶区和危及器官勾画, 具体勾画%临床

靶区为肿瘤区四周外放
#/E

!上下外放
;/E

!计划靶

区扩为临床靶区外放
=H%:#H=/E

!同时由临床医生勾

画脊髓)双肺)心脏等邻近组织和器官, 限定脊髓受

量
"G%N4

! 接受超过某剂量照射的肺体积占全肺总

体积的百分比
O

%

"$"P

)

O

!=

";=P

)

O

;=

"!=P

) 双肺受

照平均剂量 '肺
Q

E0(-

(

"#%N4

, 采用西门子公司

C56R.D

直线加速器
F RO!S

线照射实施调强放射

治疗! 由主管医师和物理师共同制定放疗计划!

Q8

均为
!==/N4TA

!

I%P

计划靶区体积剂量为
F=N4T;=A

!

所有患者均行单程放疗,

!"$

评估标准

通过医院信息系统和随访情况收集临床资料!

信息包括性别)年龄)是否吸烟)有无基础肺病)双肺

体积)卡式评分)病变部位)临床分期)

M8

最大外径)

是否同期化疗) 接受超过某剂量照射的肺体积占全

肺总体积的百分比
&O

%

)

O

>=

)

O

!=

)

O

;=

9

和及双肺受照平

均剂量'肺
Q

E0(-

(,

治疗结束后第
>

个月及其后每
;

个月进行随

访!进行体征检查和肺部
M8

扫描, 所有患者放疗后

随访时间
"F

个月!中位随访时间
>>

个月,

5678

根

据美国国立癌症研究所不良反应常见术语标准进行

评估#

!

$

!发生
"!

级
5678

为随访终点,

!"%

统计学处理

采用
DCDD !!H=

软件进行统计分析! 计数资料

采用
&

! 检验! 筛选独立危险因素选用
7,2*<+*/

回归

方程!

C"=H=%

为差异有统计学意义, 采用
5

软件包

'

5;H%H;

( 和
5RD

程序包建立列线图模型 , 采用

U,,+<+'(K

法做内部验证!外部验证通过验证组完成!

模型的预测能力采用一致性指数'

M!*-)03

()校正曲

线和
5VM

曲线进行评价,

!

结 果

#"!

训练集患者发生
"#

级
&'()

影响因素分析

训练集
#%;

例! 发生
"!

级
5678

的患者有
!I

例, 发生
!

级
5678

组与未发生组'对照组(性别)年

龄)是否吸烟)有无基础肺病)双肺体积)卡式评分)

病变部位) 临床分期)

M8

最大外径资料均无统计学

差异'

CW=H=%

(!而是否同期化疗)
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)
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Q
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资料间差异有统计学意义'
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(

&8(Y10 #9

,

以
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级
5678

发生情况为因变量 '发生
J#

!未

发生
J=

(! 以
"!

级
5678

组和对照组单因素分析中

有统计学意义的
F

个项目 '是否同期化疗)
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(为自变量进行
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回归分析!结

果显示% 同期化疗)
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是食管癌调强适形放疗
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!LQE 8J II

致
!!

级
CFST

的独立危险

因素!

BXQ:Q%

"

aT+b,1 !P

#

!"!

预测食管癌调强适

形放疗致
!!

级
#$%&

的

列线图风险模型的建立

基于筛选出的
K

项独

立危险因素建立了预测食

管癌调强适形放疗致
!!

级
CFST

的 列 线 图 模 型

a<05()1 8P

# 并通过将训练

集原始数据重复抽样后

!

[''=2=)+H

法"对模型进行

内部验证$ 外部验证通过

验证集验证#结果显示%训

练集和验证集的
.#0*A1`

指 数 分 别 为
Q:JI8

!

D%E

.F

%

Q:$DL_Q:JJ!

" 和
Q:$JL

!

D%E.F

%

Q:$I$_Q:J!L

"&两组

的校正曲线均与标准曲线

拟合较好!

<05()1 !

"&两组

C3.

曲线下面积!

W].

"分

别为
Q:D8$

和
Q:JDQ

!

<05()1

I

"$ 说明本次模型具有良

好的预测精准度#

I

讨 论

调强适形放疗是食管

癌治疗的主流技术之一$

可精确评价重要危及器官

的剂量体积$ 降低周围正

常 组 织 损 伤 的 发 生 $但

CFST

仍是放疗严重的并

发症和剂量限制因素$不

仅降低临床疗效$ 甚至危

及患者生命 '

I

(

# 国内外既

往研究 '

LR%

(均有报道放疗

患者的一般情况) 治疗方

式) 剂量学参数等临床因

素与
CFST

的发生存在一

定的关联性$ 但各因素在
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预测
&'()

发生的效能上具有

较大异质性! 目前尚未一致而

有效地用于预测食管癌患者发

生
&'()

的模型"

本次研究使用
(*+,-.,/

回

归分析法筛选出了同期化疗#

0

%

!1"2

#

0

#3

!452

#

0

!"

!!67

#

0

8"

!!"2

#肺
9

:;<=

!#8>?

是食

管癌调强适 形 放 疗 致
!!

级

&'()

的独立危险因素$

@A5B5%

%"

CD,

等 &

1

'回顾性分析
#61

例食

管癌患者的临床资料发现!同

期放化疗是
&'()

的独立危险

因素!与本文结果一致!考虑原

因可能是化疗药物与放疗射线

相互作用! 加重了
&'()

的现

象! 同时本研究中患者常用的

铂类# 氟尿嘧啶等化疗药物本

身也具备一定肺毒性! 增加了

&'()

的发生风险" 随着三维适

形和调强放疗的逐渐普及!剂

量
E

体积直方图可精确地得到

0

%

#

0

#5

#

0

!5

#

0

85

# 肺
9

:;<=

等有关

剂量
E

体积参数" 目前正常肺组

织接受超过耐受剂量
F

阈值
G

的

受 照 体 积 的 大 小 是 公 认 的

&'()

的影响因素!研究报道
0

!"

和
0

8"

等高剂量区可作为
&'()

的预测因子&

$

'

!王立平等&

6

'报道

0

!"

!!%7

!

0

8"

!!"7

是食管癌

调强放疗患者并发放射性肺损

伤的独立危险因素
F@A"H5%G

" 本

次研究在临床实际中! 结合患

者的工作曲线特征! 我们的经

验是将
0

!5

和
0

85

分别以
!67

和
!57

为临界值!发现其与
!!

级
&'()

发生显著性相关"而吴

万艳等 &

I

'研究提到双肺
0

%

!

18H#%!

是
&'()

的独立危险因

素" 本组研究除纳入了
0

!5

和

0

85

高剂量区参数以外!还分析
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了
9

%

和
9

#<

低剂量区体积因素与
=>?@

的关系!发

现均与
!!

级
=>?@

显著性相关!与王茂玉等"

#<

#报道

结果一致$ 同时!孟令新等"

##

#在对
$!

例三维适形调

强放射疗法中下段食管鳞癌患者的研究中发现
A

B1+*

剂量是
=>?@

关键因素!均与本文中肺
A

B1+*

与
=>?@

发生显著性相关的结论一致!表明肺
A

B1+*

控制在合

适的剂量范围对
=>?@

的发生至关重要$ 此外!有文

献报道基础肺病%

CDE

评分等也是食管癌患者发生

=>?@

的危险因素"

#!

#

!但在本文中均无统计学意义&

D!

<:<%

'被剔除!可能与研究中样本量有限%取样存在选

择性偏倚%代表性不足有关$

祖重阳 "

#F

#基于
$8

例食管癌放疗患者的临床数

据成功拟合得到预测急性放射性肺炎的
?CG

参数!

?CG

模型作为经典的模型! 虽预测结果相对准确!

但逻辑复杂!使用不便$而本文选用的列线图模型相

较于传统的数学模型具有可视可读% 直观连续等优

势!具备更强的临床实用性$列线图是一种建立在多

因素回归模型的基础上! 通过整合多种临床指标并

由数条带有刻度的线段绘制而成的图形"

8H

#

$ 国内已

有列线图模型用于预测食管癌患者的放化疗预后的

报道"

8%

#

!并对患者的远期生存情况具有一定临床意

义! 但文献中对于模型的预测效能仅使用
."0*I1J

指数评估!验证方法不够完善!模型预测能力的精准

性需进一步商榷$ 本次研究基于
?'502K04

回归分析

的筛选结果建立了预测食管癌调强适形放疗致
!!

级
=>?@

的列线图模型! 并通过
G''K2K)+L

法和验证

集对模型进行内外部验证! 发现训练集和验证集的

."0*I1J

指数分别为
":MF8

&

N%O.>

(

":$NHP":MM!

'和

":$MH

&

N%O.>

(

":$F$P":M!H

'!校正曲线均与标准曲

线拟合较好!

=3.

曲线下面积&

QR.

'分别为
":N8$

和
":MN"

!表明模型具有较高的预测效能!多方面验

证也更具有可信度$ 医务人员可通过列线图模型个

体化筛查
=>?@

的风险概率!对患者进行危险分级!

以更合理地对
=>?@

实施监控$ 同时模型中的预测

指标可借鉴用于临床调整放疗计划和剂量! 从而尽

可能地综合平衡
=>?@

与局部控制率! 预防严重

=>?@

的发生$

综上所述!同期化疗%

9

%

!S"O

%

9

8"

!H"O

%

9

!"

!

!MO

%

9

F"

!!"O

% 肺
A

B1+*

!8FT6

是食管癌调强适形

放疗致
!!

级
=>?@

的独立危险因素!基于危险因素

建立的列线图模型具有良好的预测精准度! 有助于

临床筛查高风险患者! 进一步改善放疗食管癌患者

的预后$ 本次研究的不足之处在于回顾性分析的研

究数据本身具有一定的误差!且样本量有限!数据来

自于单中心!存在数据偏倚的风险!故模型的精准度

尚需多中心%大样本%前瞻性的研究予以进一步验证$
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!肿瘤学杂志"编辑部关于启用稿件远程处理系统的通知

本刊已启用稿件远程处理系统!该系统包括作者在线投稿
!

查询"主编办公"专家审稿"编辑办公等功能!通过

网上投稿"网上查稿"网上审稿!实现作者"编辑"审稿专家的一体化在线协作处理!从而构建一个协作化"网络化"

角色化的编辑稿件业务处理平台# 对于广大作者而言!该系统最大的优点是支持在线投稿!方便作者及时了解稿

件处理进程!缩短稿件处理时滞$ 使用过程中具体注意事项如下%

&

"

'第
"

次使用本系统投稿的作者!必须先注册!才能投稿$ 注册时各项信息请填写完整$ 作者自己设定用户

名和密码!该用户名密码长期有效$

&

#

'已注册过的作者!请不要重复注册!否则将导致查询稿件信息不完整$ 如果遗忘密码!可以致电编辑部查询$

&

$

'作者投稿请点击(作者登录)!登录后按照提示操作即可$ 投稿成功后!系统自动发送回执邮件!作者投稿

后请随时关注邮箱提示!也可随时点击(作者登录)!获知该稿件的审理情况"处理进展"审稿意见等$

&

%

'网上投稿成功
"

周内!请将以下文件邮寄至编辑部%

!

单位介绍信*

"

作者投稿无学术不端行为承诺书&本

处理系统中下载后填写'*

#

文章若属于基金项目资助!附上基金项目批文的复印件$ 编辑部收到上述文件后!稿件

将进入审稿程序$

稿件远程处理系统启用后!我刊只接受网上投稿!不再接收电子邮件投稿和纸质稿$

!肿瘤学杂志"网址#
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如有任何问题!请与编辑部联系+ 联系电话%
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