
肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

预测食管癌患者放疗后放射性食管炎风险
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摘 要!$目的% 构建个体化预测食管癌患者放疗后放射性食管炎的风险列线图模型"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
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年
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月期间在南京脑科医院胸科进行放射
治疗的
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例食管癌患者作为研究对象" 采用
>*11&

回归分析和
>&4/1?/3

回归分析筛选食管癌患
者放疗后发生放射性食管炎的独立危险因素"并构建列线图预测模型& $结果%
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(是食管癌患者放
疗后发生放射性食管炎的独立预测因素!
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(& 基于
=

项危险因素建立预测食管癌患者放疗后
发生放射性食管炎的列线图模型"并对该模型进行验证&
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(,决策曲线显
示阈值概率在

@BG#"B

范围内时" 具有较高的净获益值" 表明该模型具有良好的预测精准度& $结
论% 糖尿病+高血压+同步化疗+超分割+照射剂量

!$" H5

+食管
7
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!A"B

是食管癌患者放疗后放
射性食管炎的独立预测因素& 基于独立预测因素建立的列线图模型具有较好的预测效能"有助于
临床及早筛查高风险患者和进一步改进治疗计划&
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随着医疗技术和医学影像学领域的持续发展!

放疗精度也在不断改善! 但放射性食管炎仍是食管

癌患者主要的并发症和剂量限制因素! 如何进行有

效地预测和防控放射性食管炎发生一直是临床放疗

关注的焦点"

%

#

!并就此展开了大量研究"

!

#

!但大多研究

局限于食管癌发生放射性食管炎的治疗与危险因素

分析!未能进一步构建有效的预测模型$列线图具备

使用方便%预测效果好等优势!正逐渐在医学领域中

广泛应用"

$

#

$ 基于此!本研究拟建立预测食管癌患者

放疗后放射性食管炎发生的风险列线图模型! 旨在

为临床治疗提供科学参考依据$

%

资料与方法

!"!

研究对象

回顾性选取
!"%#

年
&

月至
!"!"

年
%"

月期间

在南京脑科医院胸科进行放射治疗的
%'(

例食管癌

患者作为研究对象$ 纳入标准&

!

符合'食管癌规范

化诊疗指南(中关于食管癌诊断标准 "

)

#

)

"

经影像

学% 病理学或细胞学确诊为食管癌)

#

首次接受放

疗)

$

年龄
!%#

岁)

%

临床资料完整$ 排除标准&

!

智力低下或患有精神疾病)

"

预期生存时间
!(

个

月)

#

放疗期间中断
"%

周)

$

合并严重心脑肺肝肾

等功能损害或其他恶性肿瘤疾病)

%

随访过程中失

访$本研究通过医院伦理委员会批准!患者及其家属

均知情同意!并对患者隐私给予保护$

!"#

治疗方法

取仰卧位!在体模固定后行
*+

模拟机扫描定

位!根据
*+

结果勾画靶区和危及器官位置$ 患者均

采用西门子
,-./01

直线加速器
( 23#4

线照射进行调

强适形放射治疗 *

.56751.68#/9:0;<67: -<:.96=7-<>8

!
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+照射!

!A"B$A" C8DE

!

F

次
G

周!并不断优化治疗

方案$

!"$

评估标准

通过随访资料和医院信息系统收集参数资料!

具体包括性别 %年龄%体质指数 *

H9:8 /<11 .5:7I

!

J2?

+%饮酒%吸烟%合并基础疾病*糖尿病%高血压+%

+K2

分期%放疗技术%同步化疗%化疗方案%分割方

式%食管照射长度%肿瘤直径%黏膜保护剂%照射剂量%

接受超过某剂量照射的食管体积占全食管总体积的

百分比
L3

$F

%

3

F"

%

3

'"

M

%营养不良以及不良情绪等指标$

在放疗结束后第
%

个月及其之后每
$

个月进行

规律随访! 根据相关检查及美国放射肿瘤学协作组

*

@<:.<695 +=7-<>8 N-O<5.P<6.95 C-90>

!

@+NC

+

"

F

#制

定的放射反应*损伤+划分标准评估是否发生放射性

食管炎$以发生放射性食管炎为随访结局事件!末次

随访时间为
!"!%

年
%

月$

!"%

统计学处理

采用
Q,QQ !"R"

统计软件对数据进行分析!计

数资料采用卡方检验! 应用
S<119

回归分析筛选非

零系数的预测因素! 采用
S9O.16.T

回归方程筛选危

险因素!

,!"R"F

表示差异有统计学意义$ 采用
@

*

@$RFR$

+软件包和
@2Q

程序包制作列线图模型!同

时应用
*U@V+

程序包进行
J99616-<>

法做内部验

证!模型的预测能力采用一致性指数*

*#.5:7I

+%校

正曲线%

@N*

曲线以及决策曲线评估$

!

结 果

#"!

食管癌放疗后放射性食管炎的影响因素分析

%'(

例食管癌放疗患者发生放射性食管炎共
F)

例!发生率为
$"R(#W

*

F)G%'(

+$ 将患者分为发生组

*

5XF)

+和未发生组*

5X%!!

+!对比分析两组临床病

理参数资料!结果显示!性别%

J2?

%饮酒%吸烟%

+K2

分期%放疗技术%化疗方案%食管照射长度%肿瘤直

径%黏膜保护剂%食管
3

$F

%食管
3

'"

%营养不良以及不

良情绪等指标均无统计学差异*

,Y"R"F

+)而年龄%糖

尿病%高血压%同步化疗%分割方式%照射剂量%食管

3

F"

差异有统计学意义*
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+<H;7 %

+$
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食管癌放疗后放射性食管炎的预测因素筛选

基于
%'(

例食管癌患者的临床病理参数资料进

行
S<119

回归分析!结果显示!年龄%糖尿病%高血

压%同步化疗%分割方式%照射剂量和食管
3

F"

是系

数不为零的预测因素*

E.O0-7 %

+$
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食管癌患者放疗后放射性食管炎预测因素的

多因素
&'()*+),

回归分析

将
S<119

回归分析筛选的重要预测因素*年龄%

糖尿病%高血压%同步化疗%分割方式%照射剂量%食

管
3

F"

+为自变量!以食管癌患者放疗后是否发生放

射性食管炎为因变量! 多因素
S9O.16.T

回归分析结

果显示!糖尿病%高血压%同步化疗%分割方式为超分

割% 照射剂量
!$" C8

和食管
3

F"
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是食管癌患
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预测食管癌患者放疗后放射性食管炎的风险

列线图模型的建立与验证

风险列线图模型的建立
]

基于
G

项独立预测因

素建立预测食管癌患者放疗后放射性食管炎的风

险列线图模型!

H/4'(0 !

"$各条评分线左侧端点均对

应为
"

分$右侧端点自糖尿病指标起依次为
#!

%

P#

%

@P

%

F@

%

B""

%

G$

分$总分为
AFF

分#

风险列线图模型的验证
]

模型验证结果显示&
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/)<0W

为
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!
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&

"8#"$\"8#GG

"$表明该列线图

!BA
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的辨别力较好$校正曲线趋近于理想曲线#表明预测

值与实测值基本一致#预测准确性良好%

J(.:'+ $

&'

内部验证食管癌患者放疗后放射性食管炎的风险列

线图模型的
8ND

曲线下面积%

,VD

&为
"R#;#

%

O>I

D=

(

"RSO;U"R#H>

&%

J(.:'+ H

&# 表明列线图区分度良

好' 决策曲线显示阈值概率在
>IU#"I

范围内时具

有较高的净获益值%

J(.:'+ >

&#表明该模型具有良好

的预测精准度'

$

讨 论

由于食管癌早期无明显特征#大

多数患者在确诊后往往已处于中晚

期)

T

*

'放射治疗是临床治疗食管癌常

用方式# 但放射性食管炎一直是制

约剂量的毒性因素' 既往研究表明

放射性食管炎的发生与患者临床特

征+治疗因素+物理剂量学参数及基

因分子标志物等具有关联性# 但诸

多因素之间的预测效能存在较大异

质性)

S

*

'

W&--5

回归是通过构造一个惩

罚函数得到一个较为精练的模型#

可同时进行参数估计和变量选择#

不仅能克服逐步回归变量选择方法

的局限性# 还可以保留子集选择的

可解释性和岭回归的稳定性# 适合多个影响因素的

变量选择问题)

#

*

'

W5.(-1(3

回归是一种非线性概率型

的预测模型# 临床上一般将其用来分析疾病的高危

因素' 在放疗后发生放射性食管炎的危险因素的研

究中#王利利等 )

O

*对
$>O

例老年食管癌放疗患者的

临床参数进行回顾性分析发现# 糖尿病与放射性食

管炎的发生显著性相关' 分析原因可能是糖尿病会
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使血管壁脂肪和纤维素样发生

变性! 增强血管壁的通透性!加

重放射性炎症部位的炎性渗出"

另外!糖尿病还可以引起血管管

腔狭窄或形成血栓!造成血液供

应不足!不利于炎症的吸收和消

散! 促进炎症迁延而不易愈合#

刘惠兰等 $

:"

%研究发现!高血压是

食管癌患者发生
!$

级急性放射

性食管炎和肺炎的独立危险因

素!可能是高血压通过多种炎性

因子的表达引起血管炎性反应!

造成部分组织器官缺氧&缺血形

成微循环障碍!从而增强血液黏

滞度!促进血栓形成以及组织变

性等"另外高血压还会造成全身

小动脉管壁增厚&管径增粗&毛细血管网稀疏&迂曲!

导致局部组织水肿&静脉弹性差&不利于组织对损伤

的修复!从而增加放射性食管炎发生风险#肿瘤患者

常在放疗期间同步接受药物化疗! 同时也增加了对

组织细胞的毒副作用# 本次研究中
6

同步化疗的患者

发生放射性食管炎的风险是单纯放疗患者的
;8":<

倍# 曲智锋等$

::

%报道同步放化疗会产生明显的毒副

反应!与放射性食管炎显著性相关#

=>2?

也指出单

一常规分割放疗引发急性放射性食管炎仅在
:8$@

左

右! 若联合铂类为基础的同步化疗引起的急性放射性

食管炎会达到
A8"@

!同时
=>2?

也证实超分割放疗联合

铂类为基础的化疗方案引起的
!!

级急性放射性食管
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# 仝少冬等!

'$

"也报道$在局限期小细胞

肺癌%

()*)+,-!.+/0, .*/(( 1,(( (230 1/31,4

&

56!6757

'放

化疗中& 超分割放疗放射性食管炎发生率要高于常

规分割放疗#食管鳞状上皮对放射性物质较为敏感&

放疗靶区又集中在部分食管上& 不可避免地产生一

定程度的放射性食管损伤# 胡望远等!

'%

"报道&放射剂

量在
!"8%" 9:

时常发生放射性食管炎(任雪姣等!

';

"

研究表明&在食管癌放疗期间&若放射剂量达
<" 9:

以上& 局部组织异常疼痛& 甚至会出现胸骨后灼烧

感&原因可能是随着放射剂量增大&会加重食管黏膜

损伤&引起水肿)充血)糜烂及渗出等症状产生&诱导

放射性食管炎发生#

=>)3+

等 !

'<

"分析
'$?

例非小细

胞肺癌患者
@ABC

联合同步化疗的放疗剂量与放射

性食管炎的关系&纳入了食管最大剂量)食管平均剂

量以及食管放射剂量参数
D

;

8D

E"

等指标&

!

级)

$

级

急性放射性食管炎发生率分别为
$#&

和
!!&

&其中

D

;"

是诱导
!$

级急性放射性食管炎的预测因子# 本

研究确定各剂量因素界值点&发现
D

;"

!%"&

是发生

放射性食管炎的独立预测因素# 本研究基于
5/..F

回归和多因素
5F0).+)1

回归分析筛选出了糖尿病)

高血压)同步化疗)分割方式为超分割)照射剂量
!

$" 9:

) 食管
D

;"

!%"&

是食管癌患者放疗后放射性

食管炎的独立预测因素& 这一结果佐证了上述各文

献的研究结论#

列线图是一种由一簇互不相交的线段将多因素

回归分析结果展示在同一平面上的定量预测图形&

主要由三个部分组成&分别为预测模型的变量)变量

相应的得分和预测事件的发生概率# 临床一般会将

其用于表达预测模型中各变量之间的关系!

'E

"

# 蓝柳

等!

'#

"构建了关于食管癌放疗后放射性食管炎的正常

组织并发症概率 *

3F4*/( +)..2, 1F*G()1/+)F3 G4FH/!

H)()+:

&

IC7J

+ 预测模型& 虽然可提取多个剂量学特

征&但需要将数据导出后计算&操作步骤过于繁琐&

列线图模型相较于
IC7J

模型更为直观易懂& 具备

更好的实用性, 在预测效能方面&

IC7J

预测发生放

射性食管炎的
BK7

曲线的
LM7

为
"N#<"

&与本研究

模型
BK7

验证中的
LM7

值相差不大& 说明两个模

型均具备较好的预测精准性, 本次研究还进行了
7!

)3-,O

计算和校正曲线验证& 结果显示
7!)3-,O

为

"N#$%

*

?;P7@

-

"Q#"$8"Q#<<

+&校正曲线和理想曲线

非常接近&预测值和实际值一致性较好(决策曲线显

示& 阈值概率在
;&8?"&

范围内时具有较高的净获

益值& 进一步证明列线图模型对预测放射性食管炎

具有更好的准确性, 临床人员可通过列线图模型个

体化筛查放射性食管炎的风险概率& 对患者进行危

险分级& 并参照患者的各项指标得分对治疗计划进

行改进&对糖尿病)高血压或采取同步化疗的患者应

加强食管损伤监测&尽量避免使用超分割&对剂量学

因素可在保证疗效的前提下通过改变照射野)投照角

度)缩小靶区周围照射范围等方法进行调控,

综上所述&糖尿病)高血压)同步化疗)超分割)

照射剂量
!$" 9:

) 食管
D

;"

!%"&

是食管癌患者放

疗后发生放射性食管炎的独立预测因素& 基于预测

因素建立的列线图模型具有较好的预测效能& 有助

于临床及早筛查高风险患者和进一步改进治疗计

划, 本次研究的不足之处在于生物学)功能影像学)

同期治疗药物选择等因素由于实践限制未能参与构

建模型&同时单中心样本量有限&且未能纳入其他中

心样本进行模型外部验证& 故模型的精准度尚需多

中心)大样本)更多因素的研究予以进一步验证,
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