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【摘　 要】 　 目的　 探讨老年宫颈癌患者行盆腔容积旋转调强放疗(VMAT)时骨盆限量的剂量(体积)参数与急性骨髓抑制发

生的相关性,为临床确定骨盆限量的剂量(体积)参数标准提供依据。 方法　 回顾性分析 2016 年 1 月至 2020 年 1 月青岛市中

心医院住院的老年宫颈癌患者 76 例,国际妇产科联盟分期为ⅠB~ ⅣA 期,均接受 VMAT 治疗,根据放疗计划是否符合骨盆骨

髓保护(骨盆 V20≤70%,V30≤50%,Vx 指骨盆接受≥xGy 剂量的体积)分为骨髓保护组(n = 35)和非骨髓保护组(n = 41)。
采用 SPSS

 

22. 0 统计软件进行数据分析。 根据数据类型,分别采用 t 检验、秩和检验和 χ2 检验进行组间比较。
 

结果 　 骨髓

保护组白细胞 2 级及以上骨髓抑制发生率为 68. 6% ( 24 / 35),低于非骨髓保护组 87. 8% ( 36 / 41),差异有统计学意义

(P= 0. 042);骨髓保护组中性粒细胞 2 级及以上骨髓抑制发生率为 45. 7%(16 / 35),低于非骨髓保护组发生率 70. 7%(29 / 41),
差异有统计学意义(P= 0. 028);骨髓保护组靶区适形指数(0. 835±0. 059)、均匀指数(0. 090±0. 005),非骨髓保护组靶区适形指数

(0. 854±0. 072)、均匀指数(0. 086±0. 005),差异均无统计学意义(均 P>0. 05)。 结论　 骨盆限量 V20≤70%、V30≤50%可明显降

低老年宫颈癌患者盆腔放疗 2 级及以上骨髓抑制的发生,且骨盆限量未影响放疗靶区剂量分布的适形度与均匀度,V20≤70%、
V30≤50%可作为骨盆限量的剂量(体积)参数标准。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

observe
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

dosimetric
 

constraints
 

for
 

pelvic
 

bone
 

marrow
 

(PBM)
 

and
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

acute
 

myelosuppression
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

undergoing
 

pelvic
 

volumetric
 

modulated
 

arc
 

therapy
 

(VMAT),
 

and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

determination
 

of
 

the
 

dose / volume
 

parameter
 

standards
 

of
 

PBM
 

sparing.
 

Methods　 A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

76
 

elderly
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Qingdao
 

Central
 

Hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2020.
 

They
 

were
 

classified
 

into
 

stage
 

IB
 

to
 

IVA
 

with
 

International
 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics
 

( FIGO)
 

staging
 

system
 

and
 

all
 

received
 

VMAT
 

treatment.
 

According
 

to
 

whether
 

PBM
 

sparing
 

was
 

performed
 

(pelvic
 

bone
 

dose / volume
 

parameters
 

V20≤
70%,

 

V30≤50%,
 

Vx
 

refers
 

to
 

the
 

volume
 

of
 

the
 

pelvis
 

receiving
 

a
 

dose
 

≥
 

xGy),
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

PBM
 

sparing
 

group
 

(n= 35)
 

and
 

non-PBM
 

sparing
 

group
 

(n= 41).
 

SPSS
 

statistics
 

22. 0
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.
 

Student′s
 

t
 

test,
 

rank
 

sum
 

test
 

or
 

Chi-square
 

test
 

was
 

used
 

for
 

comparison
 

between
 

groups
 

depending
 

on
 

the
 

data
 

type.
 

Results　 The
 

incidence
 

of
 

myelosuppression
 

with
 

leukopenia≥
grade

 

2
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

PBM
 

sparing
 

group
 

( 68. 6%,
 

24 / 35)
 

than
 

the
 

non-PBM
 

sparing
 

group
 

( 87. 8%,
 

36 / 41,
 

P= 0. 042).
 

So
 

was
 

the
 

incidence
 

of
 

neutropenia≥grade
 

2
 

in
 

the
 

2
 

groups
 

[45. 7%
 

(16 / 35)
 

vs
 

70. 7%
 

(29 / 41),
 

P= 0. 028].
 

There
 

were
 

no
 

statistical
 

differences
 

in
 

the
 

conformity
 

index
 

( 0. 835± 0. 059
 

vs
 

0. 854± 0. 072)
 

and
 

homogeneity
 

index
 

( 0. 090 ± 0. 005
 

vs
 

0. 086±0. 005)
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

(P> 0. 05).
 

Conclusion 　 PBM
 

dosimetric
 

constraints
 

with
 

V20≤70%
 

and
 

V30≤50%
 

can
 

significantly
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

myelosuppression ≥ grade
 

2
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer,
 

and
 

show
 

no
 

effect
 

on
 

the
 

target
 

volume
 

dose
 

conformity
 

and
 

homogeneity.
 

V20≤70%
 

and
 

V30≤50%
 

can
 

be
 

used
 

as
 

the
 

dose / volume
 

standards
 

of
 

PBM
 

dosimetric
 

constraints.
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　 　 宫颈癌在我国女性恶性肿瘤中的发生率逐年上

升,发病年龄以 40 ~ 65 岁为主。 美国国立综合癌

症网 络 ( National
 

Comprehensive
 

Cancer
 

Network
 

NCCN)和中国抗癌协会临床肿瘤学协作专业委员

会等相关治疗指南中明确指出盆腔放射治疗适应

于各期宫颈癌的治疗,尤其对于国际妇产科联盟

( Federation
 

of
 

International
 

Gynecology
 

Obstetrics,
FIGO)分期为 IB ~ IVA 期患者,同步放化疗可有效

改善患者预后[1,2] 。 随着放疗技术的发展, 容积

旋转调强放疗 ( volumetric
 

modulated
 

arc
 

therapy,
VMAT)技术在盆腔放疗中的应用逐渐增加,成为宫

颈癌盆腔放疗的主流精确放疗技术之一,而同步放

化疗是当前 IB ~ IVA 期宫颈癌非手术治疗的标准治

疗模式[3,4] 。 骨髓抑制为放疗常见的急性不良反

应,增加患者感染风险,影响放疗周期的按时完成和

疗效[5] 。 骨髓是成年人体内主要造血器官,成年后

主要分布在骨盆、椎骨及胸骨,骨髓造血功能于

55 岁之后开始下降。 有研究表明,同步放化疗过程

中,老年女性较年轻女性的骨髓抑制发生率更高,影
响预后[6,7] 。 我们发现宫颈癌放疗患者的骨盆受照

剂量(体积)与骨髓抑制的发生具有相关性,而目前

相关指南和诊疗规范未将骨盆作为危及器官进行限

量保护,也未明确骨盆限量的剂量(体积) 参数标

准[8] 。 本研究旨在探讨宫颈癌盆腔放疗骨盆限量

对骨髓抑制的影响,为临床确定骨盆限量的剂量

(体积)参数标准提供参考。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选择 2016 年 1 月至 2020 年 1 月在青岛市中心

医院肿瘤科住院的老年宫颈癌患者 76 例。 纳入标

准:年龄 65 ~ 79 岁;经病理检查证实为宫颈癌;FIGO
分期为 IB ~ IVA 期;具有同步放化疗指征;体力状况

评分( pain
 

score,PS) 为 0 ~ 2 分;预计生存时间≥
6 个月;放疗前血常规和肝肾功等检查均在正常范

围内。 排除标准:患者处于妊娠期或哺乳期;合并其

他原发肿瘤患者或严重心脑血管及血液疾病;既往

盆腔放疗史和化疗史。 根据放疗计划是否给予骨盆

骨髓保护(骨盆 V20≤70%,V30≤50%,Vx 指骨盆

接受≥xGy 剂量的体积百分比)分为骨髓保护组和

非骨髓保护组。

1. 2　 基础临床资料

　 　 骨髓保护组共纳入患者 35 例,年龄( 68. 40 ±
4. 96)岁;病理类型:鳞癌 32 例,非鳞癌 3 例;FIGO
分期:Ⅰ期 12 例,Ⅱ期 15 例,Ⅲ期 5 例,Ⅳ期 3 例;
宫颈癌术后患者 31 例。 非骨髓保护组共纳入患者

41 例,年龄(70. 25±6. 79)岁;病理类型:鳞癌 36 例,
非鳞癌 5 例;FIGO 分期:Ⅰ期 13 例,Ⅱ期 19 例,Ⅲ期

5 例,Ⅳ期 4 例;宫颈癌术后患者 37 例。 本研究经

青岛市中心医院伦理委员会讨论批准,所有入组患

者均已签署知情同意书。
1. 3　 方法

1. 3. 1 　 CT 扫描定位 　 患者取仰卧位,以体架及

真空垫固定,增强 CT 扫描。 扫描范围:上界为第

8 胸椎上缘,下界至坐骨结节下缘 2 cm,层厚 5 mm,
定位前 1. 0 ~ 1. 5 h 排空膀胱后,分次口服泛影葡胺

20 ml+1 000 ml 水,以显影小肠,并嘱患者憋尿至 CT
扫描前,充分充盈膀胱。 扫描图像上传至 Eclipse

 

TPS 放射治疗计划系统,进行靶区勾画和计划设计。
1. 3. 2　 靶区及危及器官勾画　 放疗靶区由经医院

放疗技术授权的医师勾画,所有患者的靶区均由同

一名主任医师进行审核,靶区勾画标准参考《放射

肿瘤学》肿瘤病灶靶区(gross
 

tumor
 

volume,GTV)为

肉眼和影像学显示的可见肿瘤病灶,肿瘤临床靶区

(clinical
 

target
 

volume,CTV)包括瘤床、髂总、髂内、
髂外及闭孔淋巴引流区,上界为腰 4 下缘,下界为闭

孔下缘,肿瘤计划靶区(planning
 

target
 

volume,PTV)
为 CTV 外放 5 mm。 勾画危及器官( organ

 

at
 

risk,
OARs)包括膀胱、小肠、结肠、直肠、股骨头及骨盆,
其中骨盆包括髂骨、耻骨及坐骨。
1. 3. 3 　 放疗计划的设计及审核 　 由物理师进行

VMAT 计划设计,并由同一名主任医师审核计划,共
同评价并优化计划,处方剂量为:95% PTV 45. 0 ~
50. 4 Gy / 1. 8 ~ 2. 0 Gy / 25 ~ 28 f。 骨髓保护组骨盆剂

量(体积)参数均满足:V20≤70%、V30≤50%。 非

骨髓保护组未对骨盆进行限量。
1. 4　 同步化疗

　 　 2 组患者均接受顺铂同步化疗,用药剂量为

25 mg / m2,每周 1 次,总疗程为 5 次。
1. 5　 观察指标

1. 5. 1　 骨髓抑制分级　 分析 2 组患者自放疗开始

至放疗结束后 1 个月内全部血常规检查结果中的白
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细胞计数及中性粒细胞计数变化,分别取白细胞

计数和中性粒细胞计数最低值作为该患者的白细胞

减少和中性粒细胞减少的分级依据,按照世界卫生

组织 ( World
 

Health
 

Organization, WHO) 骨髓抑制

分级标准将白细胞减少和中性粒细胞减少分为 5 级

(表 1)。

表 1　 白细胞和中性粒细胞骨髓抑制分级

Table
 

1　 Myelosupression
 

grading
 

of
 

leukocytes
 

and
 

neutrophil
 

( ×109 / L)

Myelosupression
 

grading Leukocyte
 

count Neutrophil
 

count

Level
 

0 ≥4. 0 ≥2. 0
Level

 

1 3. 0-3. 9 1. 5-1. 9
Level

 

2 2. 0-2. 9 1. 0-1. 4
Level

 

3 1. 0-1. 9 0. 5-0. 9
Level

 

4 <1. 0 <0. 5

WHO:
 

World
 

Health
 

Organization.

1. 5. 2　 骨盆剂量(体积) 参数及放疗靶区适形指

数、均匀指数　 分析 2 组间 2 级及以上骨髓抑制与

骨髓保护的相关性,比较 2 组放疗靶区适形指数与

均匀指数有无差异。 靶区适形指数及均匀指数是评

价调强放疗剂量分布的适形度与均匀度优劣的重要

指标。 适形指数(conformity
 

index,CI):(Vt, ref / Vt)
×(Vt,ref / Vref)。 Vt 为靶区体积,Vt, ref 为参考等剂

量曲线所包绕的靶区体积,Vref 为参考等剂量曲线

所包绕的所有区域体积。 CI 值越接近于 1 表示靶

区适形度越好。 均匀指数(homogeneity
 

index,HI):
(D2-D98) / D 处方×100%,D2 为 2%靶区体积剂量,
D98 为 98%靶区体积剂量,D 为计划给予的处方剂

量。 HI 值越小表示靶区均匀度越好[9] 。
1. 5. 3　 同步放化疗完成情况　 观察 2 组患者放疗

按期完成情况(放疗时间推迟≥3
 

d 即为放疗周期

延长)及同步化疗周期完成情况。
1. 6　 不良反应评价及处理

　 　 放疗过程中常规每周查血常规,监测血细胞变

化,出现 2 级白细胞或中性粒细胞减少时,给予粒

细胞集落刺激因子 ( granulocyte
 

colony
 

stimulating
 

factor,G-CSF) 升白治疗;出现 3 级及以上白细胞

或中性粒细胞减少时, 给予升白治疗, 并暂停

放疗[10] 。
1. 7　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

22. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料用均值±标准差( x±s)表示,采用 t 检验;计数资

料用例数(百分率)表示,
 

2 组间比较采用 χ2 检验,
多组间比较采用秩和检验。 P<0. 05 为差异有统计

学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组患者临床资料比较

　 　 2 组患者年龄、PS 评分、病理类型、是否接受过

手术治疗及 FIGO 分期临床资料比较,差异均无统

计学意义(均 P>0. 05;表 2)。
2. 2　 2 组间骨髓抑制发生情况比较

　 　 骨髓保护组 2 级及以上白细胞和中性粒细胞减

少发生率均低于非骨髓保护组,差异均有统计学意

义(P<0. 05;表 3)。
2. 3　 2 组间放疗靶区适形指数及均匀指数比较

　 　 骨髓保护组靶区适形指数与均匀指数分别为

(0. 835±0. 059)、(0. 090±0. 005),非骨髓保护组靶

区适形指数与均匀指数分别为 ( 0. 854 ± 0. 072)、
(0. 086±0. 005),差异均无统计学意义(均 P>0. 05)。
2. 4　 同步放化疗完成情况

　 　 骨髓保护组中 5 例( 14. 29%) 患者放疗周期

延长,11 例(31. 43%)患者中断同步化疗;非骨髓

保护组中 9 例(21. 95%)患者放疗周期延长,14 例

(34. 15%)患者中断同步化疗。 观察到骨髓保护

组患者放疗周期延长和中断同步化疗的例数均有

少于非骨髓保护组的趋势,但差异无统计学意义

(P>0. 05) 。

表 2　 2 组患者临床资料比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

between
 

two
 

groups

Group n
Age

 

(years,
 

x±s)

PS
 

score[n(%)]

0-1
 

points 2
 

points

Pathological
 

pattern[n(%)]
Squamous

 

carcinoma

Non-squamous
 

carcinoma

Surgery[n(%)]

Yes No

FIGO
 

stage[n(%)]

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

Bone
 

marrow
 

35 68. 40±4. 96 32(42. 11) 3(3. 95) 29(38. 16) 6(7. 89) 30(39. 47) 5(65. 79) 12(15. 79) 15(19. 74) 5(6. 58) 3(3. 95)
　 protection

 

Non-bone
 

marrow
 

41 70. 25±6. 79 37(48. 69) 4(5. 26) 36(47. 37) 5(6. 58) 34(44. 74) 7(9. 21)　 13(17. 11) 19(25. 00) 5(6. 58) 4(5. 26)
　 protection
P

 

value 0. 413 0. 833 0. 766 0. 741 0. 991

FIGO:
 

Federation
 

of
 

International
 

Gynecology
 

Obstetrics.
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表 3　 2组患者白细胞及中性粒细胞减少发生情况比较

Table
 

3　 Comparison
 

of
 

incidence
 

of
 

leucopenia
 

and
 

neutropenia
 

between
 

two
 

groups
[n(%)]

Group n
Grade

 

of
 

Leukopenia
 

<grade
 

2 ≥grade
 

2

Grade
 

of
 

neutropenia

<grade
 

2 ≥grade
 

2

Bone
 

marrow
 

35 11(31. 4) 24(68. 6) 19(54. 3) 16(45. 7)
　 protection
Non-Bone

 

marrow
 

41 5(12. 2) 36(87. 8) 12(29. 3) 29(70. 7)
　 protection
χ2 2. 036 2. 197
P

 

value 0. 042 0. 028

3　 讨　 论

　 　 宫颈癌的发病率在我国女性生殖系统恶性肿

瘤中居第二位,同步放化疗是 IB ~ IVA 期非手术适

应证的宫颈癌患者的标准治疗策略,能够延长生

存期,提高生存质量[11,12] 。 VMAT 技术是当前盆

腔放疗的主流精确放疗技术之一,与传统的常规

放疗、三维适形放疗相比,其放疗靶区的剂量分布

更优,靶区适形度及均匀度更好,能提高肿瘤组织

的照射剂量,减少周围正常组织高剂量的受照体

积,从而提高疗效、 降低不良反应[13-15] 。 同时,
VMAT 技术的应用使得在制定放疗计划时进行骨

髓保护成为可能。
成年人体内大约 40%的活性骨髓储量位于骨

盆骨中,其内的红骨髓终生保持造血功能,与机体

的造血能力密切相关,骨髓造血功能在 55 岁以后

呈下降趋势[16] 。 因骨髓组织增殖旺盛,所以对放

射线高度敏感。 放疗所致骨髓抑制的发生机制主

要包括放射线直接损伤造血细胞和放射线损伤造

血微环境[17] 。 研究表明,盆腔放疗骨髓抑制的发

生与骨盆受照剂量和体积相关,活性骨髓受照剂

量在 10 ~ 20
 

Gy 时,其骨髓造血功能明显受抑制,
盆腔放疗时骨盆受照体积较大,且受照体积与骨

髓抑制发生率呈正相关[18] 。 统计我院 2016 年至

2020 年肿瘤科收治的宫颈癌病例发现,65 岁以上

的患者约占所有宫颈癌患者的 30% ( 118 / 394) 。
在老年宫颈癌盆腔放疗过程中,骨髓抑制是最常

见的不良反应,以白细胞和中性粒细胞减少最为

常见,发生率明显高于 65 岁以下患者。 宫颈癌放

疗患者发生 2 级及以上骨髓抑制时,其放疗耐受

性明显下降,甚至中断放疗,延长治疗时间,因而

影响患者的疗效。 因此,放疗过程中给予骨髓保

护对老年宫颈癌患者更有意义。
Kumar 等[19] 分析,放疗相关骨髓抑制的危险因

素主要是骨盆受照剂量和同步放化疗的治疗模式。
在盆腔放疗骨盆受照剂量≥20

 

Gy 时,患者 2 级及

以上骨髓抑制发生率明显升高,骨盆受照剂量与骨

髓抑制发生之间的相关性为 0. 8(P<0. 000 1),同步

放化疗较单纯放疗明显增加骨髓抑制的发生率[20] 。
张芹等[21]发现宫颈癌术后盆腔调强放疗患者骨盆

限量 V30 ≤ 50% 时, 骨髓抑制发生率明显下降;
Huang 等[22]发现宫颈癌调强放疗时骨盆 V15≥88%
是 2 级及以上骨髓抑制发生的独立高危因素;方敏

捷等[23]发现宫颈癌同步放化疗中骨盆 V40 和 V50
是导致 3 级或 4 级骨髓抑制发生的独立危险因素;
杨春华等[24]研究表明发生 2 级及以上急性骨髓抑

制患者的骨盆剂量(体积) 参数 V5、V10、V15、V20
均高于无骨髓抑制的患者。 本研究发现在 VMAT
治疗下,骨盆剂量(体积)参数为 V20≤70%、V30≤
50%时,2 级及以上白细胞减少及中性粒细胞减少

发生率明显低于较非骨髓保护组,表明以 V20 ≤
70%、V30≤50%作为剂量(体积) 参数进行骨盆限

量可有效减少骨髓抑制的发生。 同时,骨髓保护组

与非骨髓保护组相比,2 组放疗靶区的适形指数、均
匀指数无明显差异,表明进行骨盆限量并不影响放

疗靶区剂量分布的适形度与均匀度。 因此,我们认

为老年宫颈癌患者盆腔放疗时给予骨盆限量对降低

骨髓抑制的发生有重要意义, V30 ≤ 50%、 V20 ≤
70%可作为骨盆限量的剂量(体积)参数标准值,值
得在临床上推广。

综上,本研究显示老年患者骨髓保护组同步放

化疗完成度有高于非骨髓保护组的趋势,说明骨髓

保护可能对保证宫颈癌患者同步放化疗的完成有意

义,有利于保证放疗疗效。 但本研究中纳入分析患

者例数有限,尚需进一步研究证实。 另外,本研究未

精准勾画骨盆活性骨髓的体积,仅分析了 V30 ≤
50%、V20≤70%两个剂量(体积) 参数与骨髓抑制

的发生的相关性,若通过 PET / CT 定位有效勾画骨

盆活性骨髓,对比分析 V10、V20、V30、V40 等多个

剂量(体积)参数限制下的骨髓抑制进行前瞻性的

全面研究,对确定宫颈癌放疗患者骨髓保护的剂量

(体积)参数标准将具有更大的意义[25] 。
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