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  [摘要] 目的 构建鼻咽癌容积旋转调强放疗(VMAT)腮腺剂量预测模型,并验证其准确性。方法 选

取自贡市第一人民医院45例和自贡市第四人民医院30例行VMAT的鼻咽癌患者,提取靶区和危及器官腮腺

的解剖空间位置关系,以靶区体积、处方剂量、腮腺体积、靶区和腮腺空间位置量为输入量,以腮腺15%、30%、
45%体积所占的剂量(D15、D30、D45)和平均剂量(Dmean)作为输出量,经主成分分析建立回归方程模型预测腮腺

剂量,并验证模型的准确性。结果 建立了腮腺剂量的预测模型方程。预测值与实际值相比,腮腺D15 的相对

误差在0.11%~3.13%,D30 的相对误差在0.10%~3.72%,D45 的相对误差在4.54%~10.53%,Dmean 的相对

误差在0.35%~5.56%。腮腺D30 实际值与预测值差异有统计学意义(P<0.05),D15、D45 和
 

Dmean 差异均无

统计学意义(P>0.05)。结论 该模型可以较为准确地预测鼻咽癌VMAT计划腮腺剂量。
[关键词] 鼻咽癌;容积旋转调强放疗;腮腺剂量;模型预测

[中图法分类号] R815.6 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2023)02-0235-05

Parotid
 

dose
 

prediction
 

in
 

volumetric
 

modulated
 

arc
 

radiotherapy
 

for
 

nasopharyngeal
 

carcinoma*
MING

 

Zhi1,HUANG
 

Wenjia2,WANG
 

Dong1△,LIU
 

Ke1,HU
 

Shengrong3

(1.Room
 

of
 

Radiotherapy;2.Department
 

of
 

Radiology,Zigong
 

Municipal
 

First
 

People’s
 

Hospital,Zigong,Sichuan
 

643000,China;3.Department
 

of
 

Radiotherapy,Zigong
 

Municipal
 

Fourth
 

People’s
 

Hospital,Zigong,Sichuan
 

643000,China)
  [Abstract] Objective To

 

construct
 

the
 

dose
 

prediction
 

model
 

of
 

volumetric
 

modulated
 

arc
 

radiotherapy
 

(VMAT)
 

of
 

parotid
 

gland
 

for
 

nasopharyngeal
 

carcinoma,and
 

to
 

verify
 

its
 

accuracy.Methods Forty-five
 

cases
 

of
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

undergoing
 

VMAT
 

in
 

the
 

Zigong
 

Municipal
 

First
 

People’s
 

Hospital
 

and
 

30
 

cases
 

of
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

undergoing
 

VMAT
 

in
 

the
 

Zigong
 

Municipal
 

Fourth
 

People’s
 

Hospital
 

were
 

se-
lected.The

 

anatomical
 

spatial
 

relationship
 

of
 

target
 

areas
 

and
 

parotid
 

gland
 

of
 

the
 

organ
 

at
 

risk
 

was
 

extracted,
and

 

the
 

target
 

area
 

volume,prescription
 

dose,parotid
 

gland
 

volume,target
 

area
 

and
 

spatial
 

location
 

amount
 

of
 

parotid
 

gland
 

were
 

used
 

as
 

the
 

inputs
 

amounts,the
 

dose
 

occupied
 

by
 

15%,30%
 

and
 

45%
 

of
 

parotid
 

gland
 

vol-
ume

 

(D15,D30,D45)
 

and
 

mean
 

dose
 

(Dmean)
 

served
 

as
 

the
 

output
 

amounts,the
 

regression
 

equation
 

model
 

for
 

predicting
 

the
 

parotid
 

gland
 

dose
 

was
 

established
 

by
 

principal
 

component
 

analysis,and
 

its
 

accuracy
 

was
 

veri-
fied.Results 

 

The
 

predictive
 

model
 

of
 

parotid
 

gland
 

dose
 

was
 

established.In
 

the
 

comparison
 

between
 

the
 

pre-
dictive

 

value
 

and
 

actual
 

measurement
 

value,the
 

relative
 

error
 

range
 

of
 

parotid
 

D15 was
 

0.11%-3.13%,which
 

of
 

D30 was
 

0.10%-3.72%,which
 

of
 

D45 was
 

4.54%-10.53%,and
 

which
 

of
 

D
   

mean
 

was
 

0.35%-5.56%;

the
 

difference
 

between
 

the
 

actual
 

value
 

of
 

parotid
 

gland
 

D30 and
 

the
 

predictive
 

value
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),and
 

which
 

among
 

D15,D45 and
 

Dmean had
 

no
 

statistical
 

difference
 

(P>0.05).Conclusion The
 

model
 

could
 

more
 

accurately
 

predict
 

the
 

dose
 

of
 

parotid
 

gland
 

in
 

IMRT
 

plan
 

for
 

nasopharyngeal
 

carcinoma.
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  鼻咽癌是头颈部常见的恶性肿瘤之一,在东南亚 地区发病率较高,我国是鼻咽癌高发区[1]。由于鼻咽
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癌病灶隐匿、位置较深、周围正常组织解剖结构复杂,
早期症状不明显,发现时多数难以通过手术完整切

除。放疗在鼻咽癌的治疗中扮演着重要角色。近年

来,随着调强放疗技术的发展,鼻咽癌放疗实现了病

灶区域高剂量照射,同时周围危及器官因低剂量得以

被保护[2]。然而在鼻咽癌或其他头颈部肿瘤放疗过

程中,或多或少会出现放射性毒副反应,如放射性腮

腺炎是常见的放疗并发症[3]。腮腺功能对口腔唾液

组成、流量及口干情况均有影响[4],因此,在头颈部肿

瘤放疗过程中需要对腮腺等危及器官进行保护。预

测危及器官的准确剂量有助于把控质量、控制流程,
减小误差,对于经验缺乏的放疗医务人员起到预判作

用[5]。丘敏敏等[6]预测了食管癌共面调强放疗肺受

量,发现准确度较高。LIU等[7]基于卷积神经网络较

为精准地预测了鼻咽癌螺旋断层放疗三维剂量分布。
MOORE等[8]基于剂量体积直方图(dose-volume

 

his-
togram,DVH)利用概率分布函数建立与距离相关的

模型预测了前列腺癌和头颈部肿瘤的剂量。本研究

基于DVH数据和Python工具包,采用数据统计分析

方法,提取鼻咽癌靶区和危及器官腮腺的解剖空间位

置关系,建立数学模型预测腮腺的剂量。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取自贡市第一人民医院45例和自贡市第四人

民医院30例行容积旋转调强放疗(VMAT)的鼻咽癌

患者。年龄38~78岁,中位年龄58岁。其中T2期

22例、T3期28例、T4期25例,N0期18例、N1期20
例、N2期21例、N3期9例、N4期7例。本研究经医

院医学伦理委员会批准[伦理(M)2022-010]。
1.2 方法

1.2.1 计划设计

  使用热塑膜及专用碳纤维板和头枕固定患者,在
CT模拟定位机下仰卧位增强扫描,CT扫描层厚3

 

mm,扫描范围为颅顶至锁骨下3
 

cm。在 Varian
 

E-
clipse

 

13.6放疗计划工作站,由高年资医生勾画靶区

和危及器官,再由物理师在计划系统设计放疗计划。
靶区类型包括原发病灶66~70

 

Gy,阳性淋巴结区

66~70
 

Gy,高危预防区59~63
 

Gy,低危预防区50~
54

 

Gy,部分涉及多靶区的采用同步推量[9]。所有计

划都是在 Varian
 

Trilogy加速器完成,对患者制订

VMAT计划,均为2个全弧(顺时针181°~179°,逆时

针179°~181°)。
1.2.2 数学模型构建

  危及器官和靶区的空间位置及重叠体积与危及

器官受量密切相关[10-11]。选择靶区处方剂量、靶区体

积、左右腮腺体积、靶区和腮腺的空间位置量作为输

入量,腮腺剂量评价指标[15%、30%、45%体积所占

的剂量(D15、D30、D45)和平均剂量(Dmean)]作为输出

量。靶区和腮腺的空间位置关系采用外扩重叠体积

的特征信息表述[6]。(1)根据调强放疗计划剂量分布

特性,做以下理想状态的假设:100%等剂量曲线恰好

包绕靶区边缘;在靶区外,剂量分布随靶区在前后左

右方向上均匀外扩而梯度下降,且任何等剂量边界都

是靶区边缘的外扩;将上下方向的剂量分布考虑为0,
忽略其剂量影响。(2)根据上述假设,靶区在前后左

右方向均匀外扩,并获取每次外扩时靶区与腮腺的重

叠体积,此体积等效于梯度下降剂量与腮腺的重叠

量。重叠体积随外扩不断增加,外扩为0时重叠体积

最小,腮腺的最大剂量体积则是当外扩至重叠体积不

再增加时;当原始靶区(PTV)分别外扩0、0.5、1.0、
1.5、2.0

 

cm时,重叠的体积慢慢增大,重叠体积与外

扩距离作最小二乘法获取其拟合直线,直线斜率(k)
即是重叠体积V的变化速度也是剂量下降速度。因

此,本文取Vmin、Vmax 及k作为描述靶区和腮腺空间

位置量,见图1。

  PTV1:外扩0.5
 

cm;PTV2:外扩1.5
 

cm;Vmin(白色区域):PTV
与腮腺最小相交体积;Vmax:PTV2与腮腺最大相交体积。

图1  重叠体积与外扩距离平面示意图

1.2.3 验证预测模型

  75例患者中60例作为训练集,15例作为验证集。
从计划系统中获取60例训练集患者靶区体积、处方剂

量、腮腺体积、靶区和腮腺空间位置量(Vmin、Vmax、k),再
从DVH获取腮腺的D15、D30、D45 和

 

Dmean。对输入量

做主成分分析,将输入量写成矩阵的形式并标准化,计
算出协方差矩阵的特征向量和特征值。以输入量作为

自变量,输出量作为因变量进行多元非线性回归分析,
求出回归方程建立预测模型。数据处理工具为Python
工具包。将验证集15例患者的输入量和输出量导入预

测模型,求出腮腺剂量预测指标,并将其与实际腮腺剂

量进行对比分析,验证预测模型的准确性和可靠性。
1.3 统计学处理

  采用SPSS22.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,采用配对t检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 预测模型

  输入量经过空间转换和降维处理后,有4个特征

向量a1~a4贡献率较大(大于99%),忽略其余2个

贡献率很小的特征向量,见图2。输入量主成分分析
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处理和回归方程的形式分别如式(1)(2)所示:
z= x-μ  /δ (1)
其中,x 为矩阵中标准化前的值,z为标准化后的

值,μ 为待标准化矩阵的平均值,δ为标准差。

y=C0+C1*x1+C2*x1
2+C3*x1

3+C4*
x2+C5*x2

2+C6*x2
3+...+C10*x4+C11*

x4
2+C12*x4

3 (2)
式中,y 为回归方程的因变量,为预测模型的输

出量;x1~x4 为回归方程的自变量,即预测模型的输

入主成分变量;C1~C12 为回归方程的待定系数。通

过多元非线性回归分析求得腮腺的 D15、D30、D45 和

Dmean 对应的C1~C12 如表1所示,即为腮腺剂量的预

测模型方程结果。

图2  特征向量的贡献率

2.2 预测值与实际值比较

  腮腺D15、D30、D45 和
 

Dmean 实际值和预测值见图

3。腮腺D30 实际值与预测值的差异有统计学意义

(P<0.05),D15、D45 和
 

Dmean 实际值与预测值的差异

均无统计学意义(P>0.05),见表2。腮腺D15 的相对

误差在0.11%~3.13%,D30 的相对误差在0.10%~
3.72%,D45 的相对误差在4.54%~10.53%,Dmean 的相

对误差在0.35%~5.56%,见图4。
表1  

 

预测腮腺剂量的多元非线性回归模型系数

系数 腮腺D15 腮腺D30 腮腺D45 腮腺Dmean

C0 10.45 3.45 -1.01 12.56

C1 -10.11 12.14 -1.32 5.12

C2 8.11 -15.10 -10.45 -3.45

C3 15.12 -10.05 20.12 -5.16

C4 8.31 8.52 -8.45 15.21

C5 11.21 -11.12 0.56 -6.42

C6 3.25 -12.46 -20.12 -1.08

C7 0 -8.12 -12.15 20.17

C8 16.80 50.11 -12.52 -10.09

C9 -5.41 -8.02 8.45 -30.21

C10 12.52 3.40 15.21 42.05

C11 -1.21 13.20 -15.26 15.12

C12 1.25 5.10 8.14 -8.26

图3  腮腺剂量预测值与实际值比较
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表2  腮腺剂量实际值与预测值差异(x±s,Gy)

项目 腮腺D15 腮腺D30 腮腺D45 腮腺
 

Dmean

实际值 95.55±1.93 40.26±1.51 18.24±1.05 27.67±3.16

预测值 95.47±2.11 42.85±2.44 18.76±2.02 27.70±3.43

P 0.125
 

0 0.028
 

8 0.522
 

2 0.648
 

0

图4  验证集预测值与实际值相对误差

3 讨  论

  毒副反应问题是放疗常见的并发症,也是医务工

作者关心的重点问题,头颈部组织和器官多,腮腺炎、

口腔反应、海马体功能等均是影响放疗患者后期生活

质量 的 重 要 因 素。近 年 来,保 护 腮 腺 的 报 道 较

多[12-14],鼻咽癌放疗计划腮腺D15、D30、D45 和
 

Dmean 是

评价腮腺剂量的重要指标[13],这些指标与临床的放射

性毒副反应息息相关,因此,临床工作中要严格控制。

计划质量决定了临床疗效,因此若能预测腮腺的剂

量,提取先验信息指导新计划设计,排除因计划设计

经验导致的危及器官不合理的照射,有助于减少鼻咽

癌放疗毒副反应的发生率。本文将鼻咽癌靶区和腮

腺的空间位置模型简化,构建多元非线性回归方程,

并验证了数学模型的准确性。

早期,石翔翔等[14]通过数学方法拟合出腮腺体积

与其Dmean 和D50 之间的相关数学模型,给定处方条件

下通过 Voverlap/Vparotid,提前预测出Dmean 与D50
作为调强计划评估标准,从而减少放疗计划优化过程

中主观因素造成的影响。MOORE等[8]报道了危及

器官和靶区重叠体积分数与危及器官Dmean 之间的相

关性,并利用相关性为调强放疗计划制订了质量控制

工具。ZHU等[15]提出距离目标直方图的概念,以前

列腺为例,根据解剖信息和直肠的特征关系,利用主

成分分析提取显著特征来预测危及器官剂量。本研

究将主成分分析用于剂量预测,对模型的输入量作主

成分分析。鼻咽癌的靶区与危及器官腮腺空间位置

有特殊性,靶区与腮腺有重叠且紧紧环绕,VMAT共

面放疗计划靶区横截面上与腮腺有交叠的照射对腮

腺照射量贡献较大,没有交叠的部分对腮腺照射量贡

献较小。共面计划的靶区上下两端边界散射非常小,

可以忽略不计,没有考虑其对危及器官的影响[6]。本

文构建的模型将靶区在除上下方向上进行均匀外扩,

并获取外扩过程中与腮腺的重叠体积变化的特征信

息,描述了靶区与腮腺的空间位置关系,将其与处方

剂量、靶区和腮腺体积一起作为模型输入量,该建模

方法与丘敏敏等[6]方法一致。实际值与预测值比较,

D15、D45、Dmean 差异均无统计学意义(P>0.05),D30
有明显差异(P<0.05),但是相对误差很小,临床基本

能接受。本研究显示,主成分分析后4个特征向量贡

献率占99%以上,实现了降维处理,简化了模型的复

杂度。近年来,用于危及器官剂量预测的研究被广泛

报道,LIU等[16]运用深度学习准确预测了鼻咽癌危及

器官的剂量;SONG等[17]运用深度神经网络预测鼻咽

癌剂量分布;PANG等[18]提出了一个简单有效的模

型,将危及器官分为几个亚器官,并用SPSS软件拟合

每个亚器官的归一化体积、归一化平均剂量,再用

Matlab软件预测DVH曲线。

综上所述,本研究建立的预测模型能较为准确地

预测鼻咽癌 VMAT计划腮腺剂量,可为临床提供

参考。
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