
前 言

宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，发病率在女

性恶性肿瘤中居第2位［1-2］。同步放化疗可以降低宫颈

癌患者约30%~50%的死亡风险，提高肿瘤的控制率［3-4］,

目前已成为局部进展期宫颈癌和无法手术切除的早期
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宫颈癌骨髓限量调强放疗对急性骨髓抑制的影响
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重庆医科大学附属第一医院肿瘤科，重庆400016

【摘 要】目的：探讨骨髓限量调强放疗（BMS-IMRT）对宫颈癌患者急性骨髓抑制的影响。 方法：将在重庆医科大学附属

第一医院接受同步放化疗的 138 例宫颈癌患者分为 BMS-IMRT 组（61 例）和普通调强放疗（IMRT）组（77 例）。

BMS-IMRT 组放疗计划设计时给予骨盆单独限量：骨盆V10≤90%，V20≤70%。IMRT组骨盆不给予单独限定剂量。比较

两组患者危及器官放疗毒副反应差异。结果：在剂量学参数方面，BMS-IMRT组骨盆V5～V50及平均剂量较IMRT组显著

减少（P<0.05）；而两组患者在危及器官剂量体积参数（直肠及膀胱V5～V50及平均剂量）、靶区均匀性和适形度上未见明显

差异（P>0.05）。在放疗毒副反应的临床观察中，BMS-IMRT组相比IMRT组2级及以上急性骨髓抑制发生率明显下降，差

异具有统计学意义（P=0.029）。而两组2级及以上急性直肠炎及膀胱炎发生率无差异（P=0.788，0.503）。 结论：相较于

IMRT，宫颈癌BMS-IMRT技术可在不牺牲靶区及不增加膀胱直肠急性毒副反应的前提下，明显降低患者2级及以上急性

骨髓抑制的发生率。
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Effect of bone marrow-sparing intensity-modulated radiotherapy on acute myelosuppression in

patients with cervical cancer

WEN Liedong, HUANG Wei, WU Wanchun, CUI Haixia, LU Wenli, LI Ying

Department of Oncology, the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China

Abstract: Objective To investigate the effect of bone marrow-sparing intensity-modulated radiotherapy (BMS-IMRT) on acute

myelosuppression in cervical cancer patients. Methods A total of 138 patients with cervical cancer undergoing concurrent

chemoradiotherapy in the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University were divided into BMS-IMRT group

(n=61) and IMRT group (n=77). During radiotherapy plan design, the pelvis dose was limited for patients in BMS-IMRT group,

pelvis V10≤90%, V20≤70%, while the pelvis of patients in IMRT group was not given a limited dose. The differences in radiation

toxicity on organs-at-risk between the two groups were compared. Results The dosimetric analysis revealed that the V5-V50 and

Dmean of pelvis in BMS-IMRT group were significantly lower than those in IMRT group (P<0.05). No significant differences

between the two groups were found in the dose-volume histogram parameters of organs-at-risk (the V5-V50 and Dmean of rectum

and bladder) and the uniformity and conformity of target areas (P>0.05). The clinical observation of radiation toxicity and side

effects showed that the incidence of acute myelosuppression of grade 2 and above in BMS-IMRT group was significantly lower

than that in IMRT group, with statistically significant differences (P=0.029). The incidence of acute proctitis and cystitis of grade

2 and above between the two groups didn't showed any differences (P=0.788, 0.503). Conclusion Compared with IMRT, BMS-

IMRT can significantly reduce the incidence of acute myelosuppression of grade 2 and above in patients with cervical cancer,

without affecting the target area dose and increasing the acute toxicity on bladder and rectum.
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宫颈癌的标准治疗模式［5-6］。但同步放化疗在提高宫颈

癌疗效的同时也会明显增加急性骨髓抑制的发生［7-8］，

严重的骨髓抑制可能会延迟或中断规范的抗肿瘤治疗，

影响疗效甚至加重患者病情。限定骨髓剂量的调强放

疗（BMS-IMRT）相比普通调强放疗（IMRT）可有效降低

骨髓剂量，从而有可能降低患者急性骨髓抑制的程度

及发生率［9］，已成为宫颈癌同步放化疗中备受关注的放

疗技术。本研究使用BMS-IMRT技术对宫颈癌患者骨

盆进行骨髓剂量限量，比较其急性骨髓抑制发生率与

未行骨盆骨髓剂量限量的 IMRT组患者急性骨髓抑制

发生率之间的差异。

1 资料与方法

1.1 纳入排除标准

选取 2015年 1月至 2016年 7月期间在重庆医科

大学附属第一医院确诊的宫颈癌患者，所有病例病

理诊断均明确，KPS评分均≥70分，无绝对放化疗禁

忌症。所有患者放疗前血象正常且放疗前未预防性

使用升白细胞、红细胞及血小板的药物。排除既往

有放疗和/或化疗病史，既往有恶性肿瘤病史，合并影

响白细胞、红细胞（包括血红蛋白）及血小板计数疾

病的患者。

1.2 一般临床资料

共纳入宫颈癌患者 138 例。其中 77 例患者为

IMRT 组，即历史对照组（2015 年 1 月至 2015 年 12

月），61例为BMS-IMRT组，即实验组（2016年1月至

2016 年 7 月），平均年龄 50.34 岁（29~77 岁）。138 例

患者中腺癌 16 例，鳞癌 122 例。按照国际妇产科联

盟（FIGO）分期标准进行分期，ⅠA2期2例、ⅠB1期20

例、ⅠB2期 9例、ⅡA1期 48例、ⅡA2期 7例、ⅡB期 24

例、ⅢA 期 7 例、ⅢB 期 16 例、ⅣA 期 4 例、ⅣB 期 1

例。138例患者中，ⅠA2期~ⅡA1期的患者共计79例，

其中除1例ⅠB2期的患者外，其余78例患者均在妇科

行手术治疗，手术方式为根治性子宫切除+盆腔淋巴

结清扫（所有患者均无再生育要求），术后4~6 w开始

行外照射治疗同步化疗；59例ⅡA2期~ⅣB期的患者

及1例ⅠB2期的患者共计60例患者行根治性同步放

化疗，并自外照射第3周开始行每周1次后装内照射

治疗，共 3~5次。所有患者实行同步放化疗，拟定化

疗周期数为 6，化疗方案为铂类+紫杉类联合化疗。

两组患者在年龄、分期、病理类型、是否手术、后装次

数、化疗周期数等方面差异无统计学意义（表1）。本

研究经重庆医科大学附属第一医院伦理委员会讨论

批准，入组患者均已签署知情同意书。

Clinical factors

Age

Pathological type

Surgery

Brachytherapy

Chemotherapy

Stage

Classification

≤50 y

＞50 y

Squamous carcinoma

Adenocarcinoma

Yes

No

0 fraction

3-5 fractions

≤4 cycles

＞4 cycles

IA2-IIA1

IIA2-IVB

Number of cases

BMS-IMRT

35

26

52

9

39

22

39

22

46

15

39

22

IMRT

45

32

70

7

39

38

39

38

49

28

40

37

P value

0.900

0.302

0.118

0.118

0.138

0.158

表1 BMS-IMRT组与 IMRT组一般资料比较

Tab.1 Comparison of clinical general information in BMS-IMRT and IMRT groups

BMS-IMRT: Bone marrow-sparing intensity-modulated radiotherapy; IMRT: Intensity-modulated radiotherapy

1.3 靶区勾画

所有患者均用美国GE公司的LightSpeed RT 4排

CT行盆腔扫描，将获得的CT图像传入TPS系统（Varian

公司Eclipse 13.5工作站）后进行靶区勾画。临床靶区

体积（CTV）包括宫颈病灶、宫旁受侵区及宫体（术后患

者为宫颈残端）、阴道上段1/2和盆腔淋巴引流区域（包
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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。计划靶区体

积（PTV）由CTV外扩获得（CTV向头足侧各外扩10 mm，

向前、后、左、右方向各外扩5 mm），同时勾画危及器官

（OAR），包括直肠、膀胱及左右股骨头。MBS-IMRT组

勾画骨盆：包括腰骶骨（含L5椎体及整个骶骨）、髂骨、

坐骨、耻骨、双侧股骨头及股骨上段（范围从股骨头上

缘至坐骨结节下缘）。

1.4 放疗计划设计

BMS- IMRT 组与 IMRT 组处方剂量均为 PTV

50.4 Gy／28次，1.8 Gy/次，5次/周，患者PTV覆盖处

方剂量均达到 95%。BMS-IMRT组给予骨盆单独限

量，骨盆V10≤90%、V20≤70%，V10、V20为骨盆接受 10、

20 Gy剂量照射的体积百分比。IMRT组骨盆骨髓不

给予单独限定剂量。OAR的剂量设定为直肠V50<40%、

膀胱V50<40%、小肠V50<10%及股骨头（IMRT组）V50<

5% 。所有患者均使用美国 Varian 公司加速器

VARIAN-21EX-1进行治疗。后装内照射（使用美国

Varian 公司生产的 γ Med plusTM后装机）以 A 点为剂

量参考点，A点处方剂量为6 Gy/次，共3~5次。

1.5 剂量学指标

OAR剂量体积参数包括直肠、膀胱及骨盆接受

放射线照射的体积百分比（V5、V10、V15、V20、V25、V30、

V35、V40、V45、V50）及其相应平均剂量（Dmean）。靶区剂

量学参数包括均匀性指数（Homogeneity Index, HI）

及适形度指数（Conformity Index, CI）。 HI=（D2-

D98）/D 处方×100%，其中 D2 为 2%靶区体积剂量，D98

为 98%靶区体积剂量，D 处方为计划给予的处方剂

量。CI=Vtref/Vt×Vtref/Vref，其中Vt为靶区体积，Vtref为参

考等剂量曲线面包绕的靶区体积，Vref为参考等剂量

曲线面所包绕的所有区域体积。CI值越接近于 1表

明靶区适形度越好［10］。

1.6 统计学处理

使用SPSS 22.0软件对数据进行分析，两组患者

OAR剂量学参数、靶区HI及CI用独立样本 t检验进

行比较，结果用均数±标准差表示。其他临床数据

（年龄、临床分期、病理类型、是否手术、后装次数、化

疗周期数）等一般资料及急性期不良反应（包括急性

骨髓抑制、急性放射性直肠炎及急性放射性膀胱炎）

用方差分析比较。P<0.05为差异有统计学意义。

1.7 不良反应评价及处理

从放疗开始至3个月内每周复查血常规，评价患

者血液学不良反应，并观察患者泌尿系统及消化系

统症状。不良反应按照美国肿瘤放射治疗协作组

（RTOG）急性放射性损伤评价标准进行评价。发生2

级以上骨髓抑制则暂停化疗，使用粒细胞刺激因子

和/或重组人促血小板生成素治疗，待中性粒细胞及

血小板恢复正常后继续化疗；发生3度以上骨髓抑制

则停止化疗，在升白细胞和/或升血小板等药物支持

下完成放疗。发生 2级急性放射性直肠炎则予以激

素±利多卡因保留灌肠处理。发生2级急性放射性膀

胱炎则使用激素±利多卡因行膀胱灌注治疗。本研

究中无3级以上放射性直肠炎级膀胱炎发生。

2 结 果

2.1 两组患者放疗计划剂量学比较

2.1.1 OAR 剂量学参数比较 相比 IMRT 组，BMS-

IMRT 组在骨盆 V5~V50以及 Dmean上均表现出明显优

势，且差异有统计学意义（P<0.05）。其中，BMS-

IMRT 组 进 行 限 量 的 骨 盆 V20 减 少 尤 为 明 显

［（64.47%±6.04%）vs（82.73%±5.29%）, t=-18.924,

P=0.00）］。而BMS-IMRT组和 IMRT组患者靶区在

直肠以及膀胱的剂量学参数上相差不大，未表现出

明显差异（P>0.05），详见表2。

2.1.2 两组患者靶区HI及CI比较 BMS-IMRT组靶

区 HI 略好于 IMRT 组，但两者比较无统计学意义

（0.100±0.045 vs 0.117±0.059, t=-1.914, P=0.058）。而

两组计划在靶区CI上比较无明显差异（0.853±0.032

vs 0.849±0.065, t=0.432, P=0.666）。

2.2 两组患者急性期副反应比较

急性期内患者发生骨髓抑制情况如下：IMRT组发

生0~4度骨髓抑制人数分别为2、9、27、29、10，其中2级

及以上急性骨髓抑制发生率为85.71%（66/77）；而BMS-

IMRT 组发生 0~4 度骨髓抑制人数分别为 7、11、23、

18、2，其中2级及以上急性骨髓抑制发生率为70.49%

（43/61）。相比 IMRT组，BMS-IMRT组患者2级及以上

急性骨髓抑制的发生率明显降低，差异有统计学意义

（χ 2 =4.752, P=0.029）。IMRT 组和 BMS-IMRT 组 2 级

及以上急性放射性直肠炎发生率分别为 12.99%

（10/77）和11.48%（7/61），差异无统计学意义（χ 2 =0.072,

P=0.788）。BMS-IMRT组和IMRT组2级及以上急性放

射性膀胱炎发生率分别为0%（0/61）、2.6%（2/77），亦无

统计学差异（P=0.503），详见表3。

3 讨 论

同步放化疗是局部进展期宫颈癌和无法手术切除

的早期宫颈癌的标准治疗模式［5-6］。但同步放化疗在增

加宫颈癌疗效的同时，急性骨髓抑制的发生也明显增

加［7-8］。放射线会引起骨髓的病理和影像学改变［11-12］，而

这种改变与骨髓受照体积及剂量大小有关［13-15］。保护
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骨髓的放疗方式BMS-IMRT技术应运而生。在保留

IMRT技术诸多剂量学优势的同时，BMS-IMRT技术通

过对骨盆进行剂量限定，可显著减少骨髓受照体积，从

而有可能减轻患者的急性骨髓抑制程度［9-10］。运用BMS-

IMRT技术以减轻同步放化疗急性期骨髓抑制程度已

成为当前研究的热点。

骨盆接受放射线照射的体积大小是造成急性骨髓

抑制的原因之一［16-18］。Hui等［19］对40例患者进行回顾

性分析发现，与≥2级骨髓抑制相关的因素是骨盆受高

剂量照射区体积（V30、V40及V50）。Rose等［20］对81例宫

颈癌患者进行探讨，发现V10≥95%及V20≥76%是急性骨髓

抑制的重要影响因素。Bazan等［21］认为在骨盆IMRT中

2级以上骨髓抑制的发生不仅与V20有关，还与Dmean有

关。本研究中心前期对155例宫颈癌患者进行回顾性

研究，对骨盆各子区域剂量体积参数和急性骨髓抑制

进行相关性分析，发现接受低剂量照射的骨盆体积大

小跟急性骨髓抑制的发生关系紧密，其中，骨盆V15≥88%

是发生2级及以上急性骨髓抑制的独立高危因素［22］。

本研究对BMS-IMRT组患者骨盆低剂量区体积

加以限制（V10<90%, V20<70%），结果显示，相比 IMRT

组，BMS-IMRT 组患者骨盆 V5~V50以及 Dmean均有减

少，差异有统计学意义（P<0.05）。其中给予体积限定

的患者骨盆V20受照体积降低非常明显（P=0.00）。而

对盆腔主要 OAR 的剂量体积参数比较发现，相比

IMRT组，BMS-IMRT组患者膀胱及直肠 V5~V50 以

及 Dmean 均无统计学差异（P>0.05）。另外，对靶区

CI及HI分析发现，两组患者靶区HI及CI亦均未有明

显改变（P=0.058, 0.666）。

研究发现，对BMS-IMRT组骨盆V10及V20进行限定，

不仅骨盆低剂量照射体积（V5~V25）均有显著的降低，且

DVH parameters

V5/%

V10/%

V15/%

V20/%

V25/%

V30/%

V35/%

V40/%

V45/%

V50/%

Dmean/cGy

Pelvis

BMS-IMRT

94.90±3.00

85.50±4.69

74.98±5.69

64.47±6.04

54.51±5.47

45.73±5.27

35.97±5.03

24.75±4.59

17.28±3.91

9.85±3.52

2 790.34±200.77

IMRT

97.86±1.88

93.09±3.32

88.09±4.30

82.73±5.29

70.38±6.65

57.04±6.77

43.04±6.92

29.59±6.14

20.83±5.27

12.14±5.56

3 229.31±228.50

Rectum

BMS-IMRT

99.78±0.97

99.26±2.69

99.10±3.07

98.93±3.37

98.48±3.69

96.54±6.33

90.30±10.61

75.52±14.87

55.07±14.30

27.28±12.34

4 448.80±279.18

IMRT

100.00±0.00

99.73±1.29

99.56±1.84

99.37±2.17

99.00±2.84

97.73±4.57

92.22±9.59

78.16±16.73

57.33±18.29

27.095±12.92

4 512.29±303.25

Bladder

BMS-IMRT

100.00±0.00

100.00±0.00

99.95±0.16

99.24±1.28

95.39±4.59

87.08±8.34

74.91±11.48

60.07±13.90

45.72±11.97

28.69±10.92

4 202.17±286.19

IMRT

100.00±0.00

100.00±0.00

99.94±0.22

99.04±1.87

95.73±5.44

87.83±9.41

73.82±12.63

59.12±14.19

45.25±13.00

28.59±11.25

4 216.27±324.93

表2 BMS-IMRT组与 IMRT组患者危及器官剂量体积参数比较

Tab.2 Comparison of DVH parameters of organs-at-risk in BMS-IMRT and IMRT groups

DVH: Dose-volume histogram; Significant differences between two groups were found in the V5-V50 and Dmean of pelvis (P＜0.05), but not in the

V5-V50 and Dmean of rectum and bladder (P＞0.05).

a: With 95% confidence interval; b: No grade 3 or higher acute proctitis and cystitis in both groups; c: Fisher test

Acute adverse events

Myelosuppression

Proctitis

Cystitis

Grade

0-1

2-4

0-1

2-4

0-1

2-4

BMS-IMR [cases(%)]

18(29.51)

43(70.49)

54(88.52)

7(11.48)b

61(100.00)

0(0.00)

IMRT [cases(%)]

11(14.29)

66(85.71)

67(87.01)

10(12.99)

75(97.40)

2(2.60)

χ 2 value

4.752

0.072

c

P value

0.029a

0.788

0.503

表3 BMS-IMRT组与 IMRT组患者急性期不良反应比较

Tab.3 Comparison of acute adverse events in BMS-IMRT and IMRT groups
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接受高剂量照射的骨盆体积（V30~V50）及骨盆Dmean均有

一定程度的降低，相比IMRT组有统计学差异（P<0.05）。

这与Platta等［23］的研究相符。考虑原因是计划设计时

对骨盆低剂量照射体积V10及V20进行相对严格的体积

限定，会对其他骨盆参数有一定的连带限制作用，从而

带动V30~V50等相应减少。

对患者OAR放疗急性期不良反应的临床观察发现，

BMS-IMRT组患者较IMRT组2级及以上急性骨髓抑制

发生率明显降低（70.49% vs 85.71%），BMS-IMRT组患

者骨髓抑制情况得到了较大改善（χ 2 =4.752, P=0.029）。

而对比患者消化系统和泌尿系统不良反应，两组患者

在2级及以上急性膀胱炎和急性直肠炎发生率基本一

致，无统计学差异（P=0.788, 0.503）。

上述结果表明，放疗计划制定时对宫颈癌患者骨

盆V10及V20进行限量，不会增加膀胱及直肠等OAR的

受照射量；靶区HI及CI未改变；患者2级及以上急性骨

髓抑制发生率明显降低。相比 IMRT技术，BMS-IMRT

技术在骨髓功能的保护上有较大优势。

4 总 结

在宫颈癌同步放化疗中，限定骨盆 V10≤90%及

V20≤70%，可在不牺牲靶区及不增加膀胱及直肠放疗

毒副反应的同时，明显减少患者2级及以上急性骨髓

抑制的发生率，从而改善患者同步放化疗的耐受性，

进而有可能改善部分患者的预后。宫颈癌同步放化

疗时建议采取BMS-IMRT技术。
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