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宫颈癌同步放化疗时患者临床因素及骨盆剂量体积参数与急性期骨髓抑制的关系

黄　维，李　英，鲁文力，谭本旭　　（４０００１６重庆，重庆医科大学附属第一医院肿瘤科）

　　［摘要］　目的　探讨宫颈癌患者同步放化中临床因素与骨盆剂量体积参数与急性骨髓抑制的相
关性，为临床治疗计划的制定提供参考依据。方法　回顾性分析在我科接受同步放化治疗的宫颈癌患
者１３９例资料，应用单因素和多因素（Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析）方法研究宫颈癌患者临床因素和骨盆剂量
体积参数与≥２级急性骨髓抑制的关系。临床因素包括患者年龄、临床分期、病理类型、化疗周期数、原
始血色素水平、放疗方式及化疗方案；骨盆剂量体积参数包括患者骨盆接受大于５、１０、１５、２０、２５、３０、
３５、４０、４５、５０、５５Ｇｙ剂量照射的体积百分比（骨盆Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ１５、Ｖ２０、Ｖ２５、Ｖ３０、Ｖ３５、Ｖ４０、Ｖ４５、Ｖ５０、Ｖ５５）、最大
剂量Ｄｍａｘ及平均剂量Ｄｍｅａｎ。结果　≥２级急性期骨髓抑制发生率为８０．６％（１１２／１３９）。单因素分析发
现≥２级急性期骨髓抑制发生的相关因素为骨盆Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ１５、Ｖ２０、Ｖ２５及平均剂量Ｄｍｅａｎ，经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元
回归分析发现骨盆Ｖ１０为急性期骨髓抑制发生的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），使用受试者工作（ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线确定骨盆Ｖ１０的阈值９２％。结论 　骨盆Ｖ１０为急性期骨髓抑制发生的
独立危险因素，制定放射计划时将骨盆Ｖ１０控制在９２％以下可有效减少≥２级急性骨髓抑制的发生。
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　　同步放化疗可以降低宫颈癌局部复发及远处转移
率，改善患者生存质量［１］，已成为有高危因素的宫颈

癌患者的标准治疗。但同步放化疗使得患者骨髓抑制

的发生率明显升高［２］，甚至导致疗程中断，影响治疗

效果。目前针对宫颈癌同步放化中化疗相关因素对宫

颈癌骨髓抑制的影响分析较多［３－４］，关于骨盆剂量体

积参数对骨髓抑制的影响研究较少。而实际放疗计划

设计时，对骨盆受照体积的剂量限制尚未纳入常规优

化。本研究回顾性分析２０１２－２０１４年在我科接受同
步放化疗的１３９例宫颈癌患者的病例资料，探讨临床
因素与骨盆剂量体积参数对骨髓抑制的影响，试图寻找

有价值的指标来预测和控制急性期骨髓抑制的发生。

１　资料与方法

１．１　病例选择
　　收集本院２０１２－２０１４年收治的宫颈癌患者１３９例
资料，中位年龄５０（２８～７７）岁，ＫＰＳ评分≥８０分。患
者无明显放化疗禁忌，无腹主动脉旁转移，未接受放疗

和化疗，无肿瘤病史。包括Ⅰｂ期１８例，Ⅱａ期９例，
Ⅱｂ期７０例，Ⅲａ期７例，Ⅲｂ期３０例，Ⅲｃ期１例，
Ⅳａ期４例。对患者实行同步放化疗，化疗方案为奈
达铂＋紫杉醇类。
１．２　放疗计划
　　先进行靶区勾画，根据 ＩＣＲＵ６２号报告，宫颈癌盆
腔临床靶体积（ｃｌｉｎｉｃａｌｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ）包括阴道上
段１／２及残端、阴道旁软组织和盆腔淋巴引流区域
（包括髂总、髂外、髂内、闭孔及骶前淋巴结区），范围

为上界达第４～５腰椎间、下界达闭孔下缘水平。将
ＣＴＶ外放 ０．５ｃｍ获得计划靶区（ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔｖｏｌ
ｕｍｅ，ＰＴＶ）。同时勾画危及器官（ｏｒｇａｎａｔｒｉｓｋ，ＯＡＲ）：
左右股骨头、直肠、膀胱，直肠上界为直肠乙状结肠交

界处、下界为肛门。另外勾画骨盆，包括腰骶骨、髂骨、

坐骨、耻骨、双侧股骨头及股骨上段外边界，范围为

ＰＴＶ上下各０．５ｃｍ。
　　１３９例中１７例接受盆腔三维适形放疗（３ＤＣＲＴ），
１２２例接受盆腔调强放疗（ＩＭＲＴ）。ＰＴＶ处方剂量为
４８～５４Ｇｙ，患者处方剂量 ＰＴＶ覆盖均达到９５％。放
疗计划使用瓦里安公司 ｅｃｌｉｐｓｅ１０．０工作站制定，能量

选择６ＭＶ。３ＤＣＲＴ采用四野盒式照射，根据剂量分
布添加楔形板。ＩＭＲＴ采用七野均分等中心照射。计
划优先顺序为ＰＴＶ＞直肠＞膀胱＞股骨头。患者外照
射３周后接受后装治疗，后装Ａ点单次剂量５～６Ｇｙ，
周期３～５个疗程。
１．３　观察参数
　　包括患者临床因素与骨盆剂量体积参数。临床因
素包括患者年龄、临床分期、病理类型、化疗周期数、原

始血色素水平（患者进行放化疗前血色素值）、放疗方

式及化疗方案。剂量体积参数包括患者骨盆接受大于

５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５Ｇｙ剂量照射的体
积百分比（骨盆 Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ１５、Ｖ２０、Ｖ２５、Ｖ３０、Ｖ３５、Ｖ４０、
Ｖ４５、Ｖ５０、Ｖ５５）、最大剂量Ｄｍａｘ及平均剂量Ｄｍｅａｎ。
１．４　放疗急性骨髓抑制评定
　　遵循美国肿瘤放射治疗协作组织（ＲＴＯＧ）分级标
准进行患者急性期骨髓抑制评定，记录急性期内患者

白细胞、血色素及血小板减少最为严重的情况，见表１。

表１　ＲＴＯＧ急性骨髓抑制分级标准

指标 一级 二级 三级 四级

白细胞（１０００／μＬ） ≥３．０，＜４．０ ≥２．０，＜３．０ ≥１．０，＜２．０ ＜１．０

血色素（ｇ／Ｌ） ≥９５，＜１１０ ≥７５，＜９５ ≥５０，＜７５ ＜５０

血小板（１０００／μＬ） ≥７５，＜１００ ≥５０，＜７５ ≥２５，＜５０ ＜２５

１．５　方法
　　对宫颈癌患者临床因素和骨盆剂量体积参数与
≥２级急性骨髓抑制的关系进行单因素和多因素分析。
１．６　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学处理。临床
因素采用χ２检验，骨盆剂量体积参数进行独立样本 ｔ
检验。采用ＢｉｎａｒｙＬｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行多因素分析。
采用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线判断骨髓抑制的剂量体积临界值。Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　急性骨髓抑制发生情况
　　１３９例患者中，７例未发生任何骨髓抑制现象，
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２０例发生 １级骨髓抑制，５２例发生 ２级骨髓抑制，
４５例发生 ３级骨髓抑制，１５例发生 ４级骨髓抑制。
≥２级骨髓抑制发生率为８０．６％（１１２／１３９）。
２．２　急性骨髓抑制单因素分析
２．２．１　临床因素对骨髓抑制的影响　　分析患者年
龄、肿瘤分期、病理类型、化疗周期数、原始血色素水

平、放疗方式及化疗方案对宫颈癌急性期骨髓抑制的

影响，未发现对≥２级急性期骨髓抑制影响有统计学
意义的临床因素，见表２。

表２　临床因素与≥２级骨髓抑制的单因素分析

临床因素 例数
≥２级骨髓

抑制（例）
χ２值 Ｐ值

年龄

　≤５０岁∶＞５０岁 ８３∶５６ ６８∶４４ ０．２４１ ０．６２４

临床分期

　Ｉ～ⅡＡ∶ⅡＢ～ⅣＡ ２７∶１１２ ２２∶９０ ０．０１８ ０．９８５

病理类型

　腺癌∶鳞癌 １４∶１２５ １２∶１００ ０．２６３ ０．６０８

化疗周期数

　（１～３）∶（４～６） １０５∶３４ ８５∶２７ ０．０３９ ０．８４４

原始血色素

　≤１１０ｇ／Ｌ∶＞１１０ｇ／Ｌ ２８∶１１１ ２５∶８７ １．７００ ０．１９２

放疗方式

　３ＤＣＲＴ∶ＩＭＲＴ １７∶１２２ １３∶９９ ０．２０９ ０．６４８

化疗方案

　多西紫杉醇＋奈达铂：

　紫杉醇＋奈达铂
５１∶８８ ４０∶７２ ０．２３７ ０．６２７

２．２．２　骨盆剂量体积参数对骨髓抑制的影响　　骨
盆受低剂量照射体积 Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ１５、Ｖ２０、Ｖ２５及平均剂量
Ｄｍｅａｎ对≥２级骨髓抑制的影响差异有统计学意义（Ｐ＝
０．００４、０．００１、０．００３、０．０４１、０．０４８及０．０３４，表３）。

２．３　急性骨髓抑制多因素分析
　　对单因素分析中获得的与≥２级骨髓抑制发生相
关的因素采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析，得出骨盆 Ｖ１０与
≥２级骨髓抑制的发生有显著相关性（Ｐ＝０．０４２，表
４），提示骨盆Ｖ１０是急性期骨髓抑制的独立危险因素。

表４　与≥２级骨髓抑制发生相关的因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元
回归分析

因素 Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ值 Ｐ值 Ｅｘｐ（Ｂ） Ｅｘｐ（Ｂ）的９５％ＣＩ

Ｖ５ ０．１３４ ０．２０５ ０．４２４ ０．５１５ １．１４３ （０．７６４，１．７０９）

Ｖ１０ ０．３２３ ０．１５９ ４．１３１ ０．０４２ １．３８１ （１．０１２，１．８８５）

Ｖ１５ ０．１４６ ０．１２５ １．３６０ ０．２４４ １．１５７ （０．９０６，１．４７８）

Ｖ２０ －０．０８５ ０．１３５ ０．４００ ０．５２７ ０．９１８ （０．７０６，１．１９６）

Ｖ２５ －０．０６７ ０．１２０ ０．３０９ ０．５７８ ０．９３５ （０．７３９，１．１８４）

Ｄｍｅａｎ ０．００８ ０．２２４ ０．００１ ０．９７０ １．００８ （０．６５０，１．５６５）

２．４　骨盆剂量体积参数最佳阈值的确定
　　对骨盆Ｖ１０进行ＲＯＣ曲线分析得阈值９２％（图１），

即Ｖ１０≥９２％的患者更有可能发生≥２级骨髓抑制，其
判断结果见表５。该数值的敏感性、特异性、准确度、阳
性似然比、阴性似然比分别为７８．６％（８８／１１２）、５９．３％
（１６／２７）、７４．８％（１０４／１３９）、１．９３１和０．３６１。
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图１　骨盆Ｖ１０的ＲＯＣ曲线

表３　不同骨盆剂量体积参数与骨髓抑制的单因素分析

骨髓抑制 Ｖ５（％） Ｖ１０（％） Ｖ１５（％） Ｖ２０（％） Ｖ２５（％） Ｖ３０（％） Ｖ３５（％）

≥２级骨髓抑制 ９８．５６±１．４６ ９４．４４±２．４２ ８９．２７±５．７３ ８２．４８±７．６６ ７１．３４±７．０９ ５８．４０±６．６２ ４５．３３±７．８２

＜２级骨髓抑制 ９６．９３±２．５９ ９１．６８±３．７８ ８５．４０±６．７２ ７９．００±８．６８ ６８．２５±７．６１ ５５．７０±５．７２ ４３．６５±７．３３

ｔ值 －３．０２０ －３．５６７ －３．０４４ －２．０６７ －１．９９６ －１．９５３ －１．０１７

Ｐ值 ０．００４ ０．００１ ０．００３ ０．０４１ ０．０４８ ０．０５３ ０．３１１

骨髓抑制 Ｖ４０（％） Ｖ４５（％） Ｖ５０（％） Ｖ５５（％） Ｄｍａｘ（Ｇｙ） Ｄｍｅａｎ（Ｇｙ）

≥２级骨髓抑制 ３２．８４±９．４８ ２３．３５±８．０２ １２．６５±７．６６ １．１３±３．２５ ５６．４７±３．１５ ３２．９１±２．３９

＜２级骨髓抑制 ３１．２１±８．６２ ２１．９７±７．１７ １１．１２±５．０２ ０．６９±１．３８ ５６．９４±３．８２ ３１．８４±２．０８

ｔ值 －０．８１５ －０．８１９ －０．９８６ －０．６７４ ０．６８０ －２．１４５

Ｐ值 ０．４１６ ０．４１４ ０．３２６ ０．５０１ ０．４９８ ０．０３４

８０５ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表５　骨盆Ｖ１０对≥２级骨髓抑制影响的判断结果

骨髓抑制情况（例）
Ｖ１０ χ２值 Ｐ值

＜２级 ≥２级

＜９２％ １６ ２４
１５．１９１ ＜０．０１

≥９２％ １１ ８８

合计 ２７ １１２

３　讨论

　　宫颈癌治疗中放化疗同步可有效提高患者的生存
率，但这会导致患者急性期骨髓抑制的发生率大幅度

升高。造血干细胞的损伤是骨髓抑制的首要因素［５］。

成年人的造血干细胞主要分布在扁平骨的红骨髓内，

超过５０％的骨髓集中于髋、骶骨、近端股骨和腰椎的
下端［６］。这些部位均在宫颈癌常规外照射范围内，放

射线会造成骨髓的病理及影像学改变［５，７］，而这种改

变与骨髓体积及其受照剂量有关［８－１０］。化疗会造成

患者全身性骨髓的急、慢性损伤，而同步放化疗会导致

患者骨髓抑制情况更加严重［１１］，甚至会延迟治疗周期

长达１年之久［１２］，导致患者复发及远处转移的概率增

大［１３］。因此，在同步放化疗过程中预测和控制放疗剂

量体积参数对骨髓抑制的影响尤为重要。

　　近年骨盆剂量体积参数对骨髓抑制的影响受到越
来越多的临床关注。目前大部分研究认为，宫颈癌同

步放化疗中接受低剂量照射的骨盆体积大小跟急性期

骨髓抑制的发生关系紧密。Ｍｅｌｌ等［６］对３７例宫颈癌
患者进行研究，发现骨盆 Ｖ１０≥９０％及 Ｖ２０≥７５％的宫

颈癌患者易发生≥２级白细胞减少；Ｒｏｓｅ等［１１］在 Ｍｅｌｌ
的基础上增加宫颈癌患者到８１例，进一步研究发现
Ｖ１０≥９５％及Ｖ２０≥７６％是≥３级骨髓抑制的重要影响

因素。Ｈｕｉ等［１４］对 ４０例患者进行回顾性分析，发现
骨盆高剂量区体积（Ｖ３０、Ｖ４０及Ｖ５０）而非低剂量区体积
（Ｖ１０、Ｖ２０）与≥２级白细胞减少和中性粒细胞减少有

关；Ｂａｚａｎ等［４］认为在盆腔调强放射治疗中急性期骨

髓抑制不仅与骨盆 Ｖ２０有关，还与骨盆平均剂量 Ｄｍｅａｎ
有关。

　　本研究发现患者年龄、肿瘤分期、病理类型、化疗
周期数、原始血色素水平、放疗方式及化疗方案对宫颈

癌急性期骨髓抑制的影响差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。通过分析骨盆剂量体积参数可知，≥２级急性
期骨髓抑制与骨盆低剂量区体积及平均剂量 Ｄｍｅａｎ有
关，而与骨盆高剂量区体积及最大剂量 Ｄｍａｘ无关。这

与Ｒｏｓｅ等［１１］的研究相符。本研究中 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析发现单因素分析差异有统计学意义的骨盆剂量体积

参数（Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ１５、Ｖ２０、Ｖ２５及平均剂量Ｄｍｅａｎ）中仅骨盆
Ｖ１０与≥２级骨髓抑制的发生有显著相关性（Ｐ＝
００４２），提示骨盆 Ｖ１０是急性期骨髓抑制的独立高危
因素。为确定Ｖ１０最优剂量学取值，采用 ＲＯＣ曲线判
断≥２级骨髓抑制的剂量体积临界值，得 Ｖ１０阈值
９２％。将骨盆Ｖ１０限制在９２％以下可很大程度地减少
≥２级骨髓抑制的发生（Ｐ＜０．０１）。因此，在宫颈癌放
疗计划设计中，骨盆 Ｖ１０可作为骨髓抑制的一个预测
和评估参数。

　　目前对盆腔骨髓的界定仍存在一定争议。Ｒｏｓｅ
等［１５］认为使用能更加准确有效辨别红骨髓的正电子

发射断层摄影技术进行个体红骨髓区分并进行红骨髓

的限量可更有效地预防骨髓抑制的发生。本研究骨盆

为被ＰＴＶ所包括的全部腰骶骨、髂骨、坐骨、耻骨、双
侧股骨头及股骨上段，因此使用能更加准确有效辨别

红骨髓的功能成像工具（如ＭＲＴ、ＰＥＴ和ＥＣＴ）来代替
常规ＣＴ用于有效的骨盆红骨髓界定是进一步的研究
方向。

　　目前放疗计划制定时，对骨髓受照体积的剂量限
制尚未纳入常规优化。而从本研究可知，骨盆 Ｖ１０是
宫颈癌急性期骨髓抑制的独立高危因素，骨盆 Ｖ１０限
制在９２％以下可以有效减少≥２级急性期骨髓抑制的
发生。骨盆Ｖ１０可作为宫颈癌急性骨髓抑制的一个预
测和评估参数。
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