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摘 要!$目的% 观察肺癌调强放射治疗&

'()*

#所致放射性心脏损伤的相关影响因素' $方法%

回顾性分析
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年
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月至
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年
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月期间接受
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的
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例肺癌患者"采用
)*01

标
准评价患者急性放射性心脏损伤!

)'23

(状况'剂量体积直方图&
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(评估物理学参数'对
与
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相关的临床因素及物理参数进行相关性分析及
(566!789:6;<

秩和检验' 采用线
性回归多重共线性诊断

342

物理参数之间的共线性并纠正' 采用
=>?9@:9A

法进行多因素
分析' $结果%
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例发生了
+

级急性放射性心脏损伤"发生率为
%BC!D

' 性别)肿瘤分类)临
床

E

分期)高血压病史与
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具有相关性!
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(' 发生
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组与未
发生
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组在心脏
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)心脏平均剂量)心脏体积)
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心脏体积比)以及心脏各腔左
心房
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差异有统计学意义&
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多因素分析显示高血压史)心脏体
积)
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心脏体积比)右心室
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参数是
)'23

的独立预后因素' $结论% 较小心脏体积
及较大

I*4L

心脏体积比的肺癌患者
)'23

明显增加" 特别既往存在高血压' 右心室
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参数"尤其是
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可评估预测
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的发生'
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放射治疗是肺癌的主要治疗手段之一" 随着肺 癌放射治疗疗效的提高" 肺癌患者生存时间不断延

长" 放射性心脏损伤逐渐成为影响肺癌患者生存的

一个重要因素$

#

%

' 既往研究认为心脏对放射线具有

较高的抵抗性和耐受力" 但近年来临床实践表明胸

B$#



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!&#$89(-:!%8;(:<&

部放射治疗可引起不同程度的心脏损伤!

!=%

"

# 为此$

我们分析了
>#

例接受同步放化疗肺癌患者的临床

资料$ 并通过放射治疗计划系统剂量体积直方图

%

?9@

&评估正常组织器官受照射的物理参数'分析

急性放射性心脏损伤相关的临床因素和物理参数'

从而进一步指导临床(

#

资料与方法

!"!

入组标准

经病理确诊)初次接受治疗的肺癌患者*年龄
!

A&

岁'

BCD

评分
"A&

分*预期生存期
"E

个月*治疗

前心电图)心肌酶)肌钙蛋白均正常*放疗中)放疗结

束) 自放疗开始
E

个月可获得心脏放射性损伤评价

的数据者( 排除标准+既往有严重心脏病史'并在
E

个月内急性发作* 由于各种原因未能完成胸部放疗

计划(

!"#

临床资料

!&#F

年
<"

月至
!"<A

年
E

月就诊于中国医科

大学附属第一医院接受同步放化疗的
><

例肺癌患

者( 全组患者中位年龄
>!

岁%

E"=A"

岁&'男女比例

为
%A!<%

'左右肺癌比例为
!$!EE

( 参照
G'//

肺癌第

A

版分期标准进行临床
;

分期
HI,J-2 #K

(

!"$

治疗方式

采 用 热 塑 膜 固 定 体 位 '

/I

模 拟 扫 描 定 位 '

L,73M,M1(+

计划系统进行图象数字化传输) 三维重

建)勾画
NI9

包括原发病灶及转移淋巴结'将
NI9

均匀外扩
F=$OO

为临床靶区
/I9

'

/I9

外扩
F=

#&OO

为计划靶区
CI9

( 患者均采用
PQLI

'

CI9

处

方剂量
F&">&N7

'

!:&N7R

次'

F

次
R

周'共
!F=E&

次( 要

求
CI9 ?SF

接受
<&&#

的处方剂量照射( 所有患者

均进行同步放化疗'化疗以铂类为基础的治疗方案(

!"%

物理参数

根据剂量体积直方图 %

?9@

& 计算
NI9

)

CI9

)

CI9O,TUCI9

最大剂量
V

)心脏
9F=9>"

%接受
F

)

<"

)

!"

)

E"

)

%"

)

F"

)

>"N7

剂量照射的心脏体积所占的百

分比&) 心脏平均剂量) 心脏体积) 心脏最大剂量)

CI9R

心脏体积比)以及左心房)左心室)右心房)右

心室的平均剂量)

?F"

%

?F"

为
F"W

心脏各腔体积所

接受的照射剂量&)

9F=9>&

(
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放射性心脏损伤评价标准

依据美国肿瘤放射治疗协作组%

*,X1,M1(+ M02*,$

Y7 (+5(-(67 6*()Y

'

LI4N

&放射性心脏损伤标准进行

评价'急性放射性心脏损伤%

*,X1,M1(+$1+X)52X 02,*M

X,O,62

'

LP@?

&定义为发生在放疗开始后
S&

天内发

生的放射性心脏损伤( 并根据临床症状严重程度和

客观心脏损伤评价影像学表现按
LI4N

标准分为

&"%

级(

!"'

统计学处理

采用
DCDD !!:&

软件进行数据分析( 变量间的

相关性采用
DY2,*O,+

相关性检验*非正态分布资料

采用
Q,++%Z01M+27

秩和检验进行单因素分析*多

元线性回归多重共线性诊断
?9@

物理参数之间的

共线性'主成分回归分析进行纠正(

[(613M15

多因素

分析筛选放射性心脏损伤的影响因素(

C\":"F

为差

异有统计学意义(

!

结 果

#"!

放射性心脏损伤发生率及生存情况

观察期间
E"

例患者发生心脏损伤' 发生率为
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?@A.(B9CD= E$F&G9%EF##HI<FJ#= EEF%#9G<FIHI&FG#= &F&I&

?@A9).

<

= #$!FG9I&HIEG= !EG9GJHE&G= &F&EI

C@A9).

<

= %&FG9!F<H#E#= I&9!FEH$E%= &F!##

K4:L A!&9M= #I9&H!!= #I9IF#H!E= &F#!#

K4:L A<&9M= ##9&H#I= #!9!H#E= &F&&G

K4:L 8.2(:9CD= #&9&FGH#<= ##9%FEH#%= &F&&I

K4:L 8.(B9CD= E#9#FEHEE= E!9<GHEE= &F%I%

K4:L A+14.29).

<

= !I%%9#!%%HG%I!= !$I<9%#<F#HGG#E= &F%I%

62(,* AG9M= G#FG9#FJHJJ= <$9&HJ%= &F&!&

62(,* A#&9M= <J9&HJ%= !J9&H$G= &F&!#

62(,* A!&9M= !IFG9&HIE= #J9&HE#= &F&&J

62(,* A<&9M= #$FG9&HE#= #G9&HG#= &F&&E

62(,* A%&9M= $FIG9&H%$= $FE9&H%&= &F&&#

62(,* AG&9M= !F#G9&H!%= !FE9&H!$= &F&&!

62(,* AE&9M= &FGG9&H%FJ= &FG9&HGFG= &F&J%

62(,* 8.(B9CD= GI9GF$HEG= G$9!F%HE%= &F&E%

62(,* 8.2(:9CD= #<9&FJH<G= ##9&FGH<&= &F&&I

62(,* A+14.29).

<

= E&%9%$$H#&&E= EGE9<<EH$!%= N&F&&#

?@AOP2(,* A+14.2 &F%G9&F#EH#F<%= &F!J9&F&IH&FI$= &F&&G

%JF!M

! 出现放射性心脏损伤的时间为治疗后
!IH

J&0

"中位时间
%!0

#$ 心电图变化%

#I

例窦性心动过

速!

I

例
Q@

段改变!

!

例偶发房早!

#

例左室高电压!

#

例室早!

#

例心律不齐!

#

例阵发性房颤$

!G

例于放

疗中及放疗结束时出现心电图异常改变! 放疗开始

<

个月复查时!

#%

例恢复正常!仍有
##

例异常"

I

例

窦性心动过速&

<

例
Q@

段改变&

#

例左室高电压'!

G

例于放疗后出现心电图异常 "

<

例心动过速&

#

例室

早&

#

例房早&

#

例
Q@

段改变'(

J

例患者出现轻度心

肌酶异常!

<

个月后复查均恢复正常值$

E

例出现

)@:7

升高! 均在正常范围内$ 本研究中患者均为
#

级
5678

! 未发现
!

级及以上
5678

$ 随访率为

#&&"

!中位随访时间
#!

个月)

<H!&

个月'$ 至
!&#I

年
E

月
#

日随访结束时间!

E#

例患者中
%<

例患者

生存!死亡
#$

例"

#E

例死于肿瘤!

#

例脑出血!

#

例

肺部感染'$

!"!

影响放射性心脏损伤的因素分析

年龄&病理类型&吸烟史&肺癌位置"左
O

右'

对放射性心脏损伤无明显影响$ 性别& 肿瘤分

类&临床
>

分期&高血压病史与放射性心脏损伤

具有相关性"

,;R"F!%S#"F!G$

!

?N"F"G

'(男性&中

央型&临床
>

分期越晚&具有高血压病史者的放

射性心脏损伤发生的概率越高$

发生放射性心脏损伤组与未发生放射性心

脏损伤组物理参数间的关系分析!心脏
AGHAG"

心脏平均剂量& 心脏体积&

?@AO

心脏体积比!差

异具有统计学意义"

?N"F"G

'$ 而
?@A

&

C@A

&心脏

AE"

& 心脏
8.(B

物理参数不是影响放射性心脏

损伤发生的因素"

?T"F"G

'"

$(U12 !

'$心脏各腔结

果示% 左房
8.2(:

&

8G"

&

AGHE"

( 左室
8.2(:

&

8G"

&

A!"

( 右 房
8.2(:

&

8G"

&

AG

&

A!"

( 右 室

8.2(:

&

8G"

&

AGHG"

是心脏放射性损伤的影响因

素"

?N"F"G

'"

$(U12 <

'$

将上述心脏
8A6

中物理学参数进行共线

性分析!结果显示%心脏
AGHAG"

&心脏平均剂

量 ( 左房
8.2(:

&

8G"

&

AGHE"

( 左 室

8.2(:

&

8G"

&

A!"

( 右 房
8.2(:

&

8G"

&

AG

&

A!"

( 右室
8.2(:

&

8G"

&

AGHG"

方

差膨胀因子
A7'

值均大于
S"

! 存在多

重共线性! 分别对其进行因子分析对

预选变量进行筛选处理!全心
8A6

参

数变量&左心房
8A6

参数变量&左心室
8A6

参数

变量&右心房
8A6

参数变量&右心室
8A6

参数变

量!去除多重共线性影响$

!"#

放射性心脏损伤的
K+L/-*/)

多因素分析

将上述
?N"F"G

的因素及处理后变量 "性别&肿

瘤分类&临床
>

分期&高血压病史&心脏体积&

?@AO

心脏体积全心
8A6

参数变量&左心房
8A6

参数变

量&左心室
8A6

参数变量&右心房
8A6

参数变量&

右心室
8A6

参数变量' 进行
K+L/-*/)

多因素分析!

结果显示%高血压病史&心脏体积&

?@AO

心脏体积比&

右心室
8A6

参数变量是放射性心脏损伤的独立预

后因素"

$(U12 %

'$

!"$

右心室
8A6

物理参数预测
5678

的
5VW

曲线

右心室
8.2(:

&

8G&

&

AGH%&

能预测
5678

的发

生! 其曲线下面积在
&FEG<H&FISJ

之间!

8G&

的曲线

下面积为
&FISJ

!具有中等准确性"

'/L4,2 S

'$

%&'() ! *+, -.//)0)12) ')34))1 5,6* &1- 171!5,6* 8&3.)139

': ;&11!<=.31): 0&1> 9?@ 3)93

>+*2

%

KX

%

12Y* (*,/4.

(

KA

%

12Y* 32:*,/)12

(

5X

%

,/LP* (*,/4.

(

5A

%

,/LP* 32:*,/)12

%&'() # *+, 7/ &(( 2=&@')09 7/ =)&03 ': ;&11!<=.31): 0&1> 9?@ 3)93

? 3(142 8.2(: 8G& AG AS& A!& A<& A%& AG& AE&

KX &F&&< &F&SJ &F&%! &F&<% &F&SE &F&SG &F&&% &F&&I &F&%&

KA &F&SJ &F&!S &FSS$ &FS<% &F&%% &F&E& &FSGJ &FSGS &FG!E

5X &F&!S &F&SJ &F&!I &F&I$ &F&SJ &F&&G &FS$$ &F&J& &FGI%

5A &F&&! &F&&S &F&&< &F&&E &F&S< &F&&! N&F&&S &F&&S &FSGS
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讨 论

放射性心脏损伤包括心包炎! 心肌病和心肌纤

维化!冠状动脉疾病!心包积液或收缩!瓣膜疾病和

心律失常等"

O

#

N

$

% 目前认为其发生与微血管损伤!炎

症!纤维化等相关&但是各种
YZPW

病理学的确切机

制尚未完全了解%

心电图是反映心脏传导系统异常的敏感指标之

一&也是放射性心脏损伤的最常见表现%国内外数据

显示&当心脏放射性损伤后&心电图最容易出现的改

变为
@Q

段改变'

Q

波异常!窦性心动过速等&发生率

为
!$:M!"N$:O!

"

M[K

$

( 在无临床干预的情况下放疗后

半年内有
O$!"M"!

可恢复正常&提示放射性心脏损

伤的心电图改变多数是可逆的"

<"

$

(本研究中显示&放

疗开始后
J

个月内心电图异常的发生率为
%K:!\

&

!O

例于放疗中及放疗结束时出现心电

图异常改变&放疗开始
J

个月复查时&

#%

例恢复正常&与报道一致(学者研究显示

接受胸部照射
O&"N&I7

& 心肌酶谱异常

发生率为
!$#O!

& 肌钙蛋白
!

对放射性

心肌损伤的诊断具有更高的敏感度和特

异性& 心脏受照
%&I7

时肌钙蛋白异常发

生率为
J&!

& 随着心脏受照射剂量的增

高&肌钙蛋白异常发生率更是高达
NM:J!"

MJ:J!

"

##

$

( 本研究中&早期心肌酶及肌钙

蛋白
!

异常发生率比文献报道低& 可能

与采用调强放射治疗大大限制了正常组织的照射

量) 也可能由于心肌酶及血清肌钙蛋白主要反映心

脏受高剂量照射后急性损伤&高峰值持续时间短&随

着时间延长&受照心肌细胞逐渐修复&组织纤维化形

成&分泌量亦相应减少有关"

#!

$

(

放射性心脏损伤临床影响因素包括年龄' 前纵

隔或左侧胸部放疗'肿瘤位置靠近或侵及心脏'总照

射剂量'单次剂量'同步
R

序贯化疗'存在其他心脏危

险因素*如肥胖'高胆固醇血症'吸烟'

$

级以上高血

压'糖尿病+'既往心血管病史等"

#J[#O

$

% 本研究单因素

分析结果中&性别'肿瘤分类'临床
;

分期'高血压

史是放射性心脏损伤的影响因素*

D]&:&O

+% 中央型

肺癌发生在段支气管至主支气管&位置靠近肺门&因

心肺解剖位置的关系& 中央型肺癌患者较周围型肺

癌发生心脏损伤的概率大%参照肺癌第
M

版
Q;^

分

期淋巴转移
;

分期标准&本研究中同侧纵隔淋巴结

及隆突下淋巴结转移&和对侧纵隔'肺门淋巴结转移

的患者&由于均进行根治性放疗&对于纵隔淋巴结的

照射剂量同肿瘤原发灶&均为
O"[N"I7

之间&临床

;

分期越晚&接受放疗的区域面积就越大&造成心脏

受照射的范围就越大%

P,**13

等"

<%

$认为高血压和放

疗的相互作用可促进冠状动脉疾病的发生% 然而本

研究中&多因素分析临床因素结果示,高血压史是独

立预后因素& 既往有无高血压患者心脏放射性损伤

的发生率分别为
NN:M\

-

$R<!

+和
%%:K\

*

!!R%K

+% 韩

树奎等"

<N

$分析了
O"

例胸腺肿瘤患者放疗对心脏毒

性的影响& 结果表明心脏的放射性损伤随心脏等效

体积剂量的增大明显增加%有研究表明&肺癌患者接

受放疗时&随着心脏受照射体积的增加&心脏的平均

受照射剂量也相应增加& 可用来预测
YZPW

发生风

:;/6- < =5",.%".1- .5> ?$61",.%".1- .5.6@A"A 0B 2CDE

" ":! ":% ":N ":$ <:"

<%@F251.151>7
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# 本研究中患者心脏体积及
()*+

心脏体积均为

,-./

的独立预后因素$ 心脏体积和
()*+

心体积在

发生
,-./

和未发生
,-./

组的差异有统计学意义$

心脏体积越小%

()*+

心脏体积比越大&发生放射性心

脏损伤的概率越大' 本组患者心脏体积的
00123

0

4

$!%23

0

&临床上应重视心脏体积及
()*+

心体积比的

个体差异性# 有研究表明&同步
+

序贯化疗是心脏放

射性损伤的影响因素 !

#0

"

&需要对未接收同步化疗肺

癌患者的放射性心脏损伤行进一步的对照研究#

目前可预测急性放射性心脏损伤物理学参数仍

没有统一的认识&且相关研究较少#既往研究分析显

示(心脏
*0&

%

*!5

%

*1&

%心脏平均剂量%

/5

%

/367

等

均可预测心脏放射损伤!

#$4!#

"

) 本研究中秩和检验研

究表明&心脏平均剂量%心脏
*54*5&

&心脏各腔左

房
/3869

%

/5&

%

*541&

*左室
/3869

+

/5&

%

*!&

*右房

/3869

%

/5&

%

*5

%

*!&

*右室
/3869

%

/5&

%

*545&

均是

心脏放射性损伤的影响因素,

(:&;&5

-) 多因素分析

结果显示& 右心室
/*.

参数可预测放射性心脏损

伤)

,<=

曲线证实(右心室
/3869

%

/5&

%

*54%&

能预

测
,.-/

的发生& 其曲线下面积在
&;1504&;'>?

之

间&其中
/5&

,百分之
5&

右心室受照射的剂量-的曲

线下面积为
&;'#?

)

目前肿瘤治疗过程中出现心脏损伤的鉴定主要

基于左心室收缩功能障碍和最终纤维化的发生) 右

心室功能障碍& 在接受癌症治疗患者中的发病率和

预后价值尚不清楚) 但是&右心室的结构较薄%肌原

纤维少& 右心室在接受射线照射时可能更容易受到

损害)在乳腺癌患者接受蒽环类化疗的一项研究中&

在
0%!

的患者
#!

个月内发生右心室功能障碍&而

左心室功能障碍发生率为
!1!

) 该研究中值得注意

的是&右心室功能障碍在
%

个月内就出现&并被认为

是心肌损伤的早期征兆!

!!

"

) 事实上&

!&#%

年
@AB

专

家共识声明& 成人接受癌症治疗时建议监测右心室

功能!

!0

"

) 肺癌患者原发灶及淋巴结位置距离心脏较

近&在进行心脏剂量限制的时面临很大的困难&因此

识别射线敏感心脏亚结构可以有效优化治疗计划&

同时可最大程度地保护心脏) 在乳腺癌研究中左前

降支% 左心室的
/*.

可预测长期
,-./

发生 !

!%

&

!5

"

&

但是目前在其他肿瘤研究中对于心脏亚结构剂量测

定的数据很少) 心脏由肌肉%血管%瓣膜等组成&基于

层厚
023

扫描的定位
=)

对心脏亚结构勾画!

!1

"

&存在

一定的误差*而本研究样本量小&需要大样本临床前

瞻性试验进一步证实)

综上所述&临床上患者心脏及肿瘤
()*

体积均

存在显著性差异&对于体积较小%

()*+

心脏体积较大

的肺癌患者放射性心脏损伤明显增加& 尤其既往存

在高血压的肺癌患者) 心脏多个
/*.

物理学参数

与放射性心脏损伤相关& 其中右心室
/*.

参数可

评估预测心脏放射性损伤的发生& 尤其是右心室

/5&

具有较高的准确性)
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