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宫颈癌放化疗急性血液毒性相关因素分析
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摘要：目的　探讨宫颈癌患者放化疗过程中与造血器官辐射损伤所致急性血液毒性（AHT）相关的临床特征和剂量学

参数，为临床治疗计划制定中相关感兴趣区的剂量约束条件设置和不良组织反应预测提供参考。方法　回顾性分析

556例在我院接受放化疗的宫颈癌术后患者，应用单因素（χ2 和 t 检验）和多因素 (二元 Logistic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 ≥ 3级 AHT的关系。临床因素包括年龄、临床分期、病理类型、关注的放

疗周期内是否化疗、以及骨盆骨（BM）和股骨头（FH）结构的剂量体积剂量评价参数 Vx、和 Dmean。结果　纳入病例

AHT的发生率为 30.4%(169/556)。临床因素的 χ2 分析结果显示，是否化疗、患者年龄和病理分期等均具有统计学意

义；单因素分析发现 AHT的相关因素为 BM和 FH的 mean dose、V5、V10、V15、V20、V25，以及 FH的 V35 等剂量学参数

与 AHT的发生均具有统计学意义。经 Logistic多元回归分析发现骨盆 V15 为 AHT的独立危险因素 (P=0.041)，使用

受试者工作曲线确定骨盆 V15 的阈值 84.29%。结论　关注的放疗周期内是否化疗、患者年龄和病理分期可作为

AHT的预测因子；BM的 V15 为 AHT发生的独立危险因素，制定治疗计划时需将骨盆 V15 控制在 84.29% 以下可有效

减少 ≥ 3级急性骨髓抑制的发生。
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Abstract：  Objective　 To investigate the clinical characteristics and dosimetric parameters associated with acute hematolo-

gic toxicity (AHT) resulting from radiation-induced damage to hematopoietic organs in patients undergoing chemoradiother-

apy for cervical cancer and to provide a reference for establishing dose constraints in relevant regions of interest (ROIs) and

predicting adverse tissue reactions during the development of clinical treatment plans. Methods　 A retrospective analysis

was conducted on 556 patients with cervical cancer who underwent chemoradiotherapy at our hospital. Univariate (χ2 and t-

test) and multivariate (binary logistic regression analyses) methods were employed to investigate the association of clinical

factors and pelvic dose-volume parameters with grade ≥ 3 AHT in patients with cervical cancer. Clinical factors comprised

patients’ age, clinical stage, pathologic stage, whether the patient had received chemotherapy in the radiotherapy cycle of in-

terest, and dose-volume dosimetric parameters Vx and Dmean for pelvic bone marrow (BM) and femoral head (FH) structures.

Results　 The incidence of AHT among the included cases was 30.4% (169/556). Chi-square analysis of the clinical factors

revealed that whether the patient had received chemotherapy, patient’s age, and pathologic stage had a significant impact on

AHT. Univariate analysis showed that the factors associated with AHT were mean dose, V5, V10, V15, V20, and V25 of BM and

FH; dosimetric parameters such as V35 of FH had a significant impact on the development of AHT. Multivariate logistic re-

gression  analysis  identified V15 of  pelvic  BM as  an  independent  risk  factor  for  AHT (P=0.041),  with  a  threshold  value  of 
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84.29%  as  determined  by  a  receiver  operating  characteristic  (ROC)  curve. Conclusion　  Whether  a  patient  had  received

chemotherapy in the radiotherapy cycle of interest,  and patient’s age and pathologic stage can serve as predictors of AHT.

V15 of BM is an independent risk factor for AHT development. Therefore, when formulating a treatment plan, it is crucial to

ensure that pelvic V15 remains below 84.29% to effectively reduce the incidence of grade ≥ 3 acute bone marrow depression.
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宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤，据估计，2020

年全球约有 604 100 例新发病例和 341 800 例死亡病

例 [1]。对于确诊为局部晚期宫颈癌（locally advanced
cervical cancer，LACC）的患者，同步放化疗（concur-
rent chemoradiotherapy，CRT）是标准治疗策略[2-3]。大

多数接受 CRT 的患者，由于具有造血功能的红骨髓

受到辐射和化疗药物的影响，较易出现急性血液学毒

性（acute hematologic toxicity，AHT），这可能会影响

患者对后续治疗的耐受性，甚至导致治疗中断，从而

威胁肿瘤局部控制率 [4-8]。因此，在治疗前准确预测

与 AHT相关的风险因素，对于改善宫颈癌的临床预

后至关重要。

以往的研究表明，宫颈癌患者放化疗期间 HT 的
发生与盆腔骨髓结构（pelvic bone marrow，PBM）的剂

量学参数（如 V5、V10、V20 和 V30）之间存在强相关性[9-12]。

现有研究大多采用放化疗期间 HT最高的分级作为

该患者的最终分级，但由于宫颈癌根治性放化疗方案

和治疗周期差别较大，导致该关注期跨度较大，得出

的研究结果的可靠性值得进一步探讨。

本研究回顾性分析 556例宫颈癌根治性放化疗

病例，在关注的放疗周期内（放疗前一个月至放疗后

一周），深入探讨病理分期、分型、年龄和是否化疗等

临床特征以及骨盆骨结构的剂量体积参数与 AHT之

间的相关性和潜在影响，为宫颈癌放化疗的治疗策略

提供更为科学的参考。 

1    资料与方法
 

1.1    病例选择    本研究选择 723例于 2009年 1月—
2021年 4月期间在北京肿瘤医院诊疗的分期为 IA-
IVb的宫颈癌患者进行回顾性分析。纳入标准包括病

理证实为宫颈癌的患者，无远处转移迹象，无肾病、

肝病、血液病或其他系统性疾病病史；放疗开始前 1
周内进行全血细胞计数（CBC）检验，治疗期间每周进

行 1次全血常规检查。排除以下患者：（1） 盆腔放疗

或全身化疗史；（2） 放疗前长期严重贫血；（3） 处方剂

量不一致、血常规数据不完整或未完成整个放疗疗

程；（4） 排除有其他恶性肿瘤或复发性肿瘤病史的患

者，以及因严重血液毒性以外的原因经历过化疗暂停

或放疗中断次数过多（中断次数大于 7 次）的患者。 

1.2    靶区和危及器官勾画及治疗方案     肿瘤体积

（gross  tumor  volume，GTV）和临床靶区（clinical  tu-
mor volume，CTV）以及膀胱、直肠等危机器官均由

2名临床经验丰富的医生在瓦里安公司 Eclipse治疗

计划系统（版本号：13.6和 15.6）上根据肿瘤放疗组

（radiotherapy oncology group ，RTOG）指南 [13-15] 进行

轮廓勾画，以确保感兴趣区（region of interest，ROI）划
分的一致性和准确性。

根据以往研究，本研究主要选择 2个感兴趣区

（ROI）进行后续分析，包括股骨头（femoral head，FH）
和骨盆骨结构（bone marrow，BM）。其中 BM被定义

为潜在照射范围内的整个骨骼结构，包括髂骨、耻

骨、峡部、骶骨的骨髓体积，以及由第一腰椎至第五

腰椎上界的骨髓体积。这种严格的 ROI 定义方法使

得在制定治疗计划时对患者的潜在照射量和辐射毒

性的评估更加可靠。所有 ROI 均由 1名资深（15 年
以上经验）医生确认。如果在 ROI 划分上存在一些分

歧，2位医生将通过讨论获得一致的 ROI。
模拟定位和整个放疗流程中，患者处于仰卧位，

为保持膀胱充盈度的一致性，需在治疗前 1 h排空膀

胱和直肠后摄入 500 mL水。腹部盆腔 CT扫描使用

西门子 SOMATOM Sensation开放式 CT获得，采用

连续扫描方式，层厚为 5 mm，分辨率为 512 × 512，像
素大小为 1.3 mm × 1.3 mm。 

1.3    治疗方案    纳入病例均采用调强放射治疗（in-
tensity  modulated  radiation  therapy， IMRT）或容积调

强放射治疗（volumetric  intensity  modulated  radiation
therapy，VMAT）技术，分别在 IX或 TrueBeam型号

医用直线加速器上完成治疗。2种治疗技术在实现方

法和剂量学分布上略有差异，但均可以满足临床要

求[16]，其中在 TrueBeam型号加速器上的病例均采用

铅门跟随技术，以减少多叶光栅透漏射对周围正常组

织的影响[17]。
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根据 2022版宫颈癌 NCCN指南 [18-19]，纳入病例

主要采用以下 2种方案：（1） 每周一次单药顺铂，每

隔 7 d重复一次，共 4～6个周期；（2） 每周 3次联合

方案，每隔 21 d重复一次，共 1～3个周期。所有患

者都应在每个化疗周期前进行血常规检查。如果中

性粒细胞计数低于  1.5 × 109/L，或血小板计数低于

100 × 109/L，化疗将被推迟执行。 

1.4    评价参数    本研究提取了 2类评价参数，包括

患者临床因素和剂量评价参数。临床因素包括患者

年龄、临床分期、病理类型、关注期内是否化疗等参

数。剂量参数包括平均剂量和基于体积的指标 Vx，其

中 Vx 代表接受超过 x Gy辐射剂量的体积百分比。

本研究采用了 BM和 FH的平均剂量和 V5、V10、V15、

V20、V25、V30、V35、V40、V45 、V50 等参数纳入分析。为

了便于提取  ROI 的体积和剂量因子，本研究使用

Eclipse TPS 15.6 版提供的  Eclipse脚本应用程序编

程接口 （ scripting  application  programming  interface，

ESAPI）研究者模式开发了基于 C# 的脚本进行批量

处理。 

1.5    急性血液毒性分级    急性 HT分级按照放射治

疗肿瘤学组（RTOG）列出的标准进行划分[20]，白细胞、

中性粒细胞、血小板或血红蛋白减少达到 3级或以上

的患者被认为是急性 HT。发生 HT的时间被定义为

从开始放疗到患者出现最严重的 HT症状的时间[21]。 

1.6    统计学方法     本研究采用 SPSS  26.0软件进

行统计学处理，对于连续变量，使用 Kolmogorov-

Smirnov test （K-S 检验）判定其正态性，对于服从正

态数据分布的评价参数（P > 0.05），采用独立样本

T 检验，反之使用非参数检验（Mann-Whitney U检

验）。临床特征的分类变量采用 χ2 检验。经上述单因

素逻辑分析后，对急性 HT有显著影响的变量采用逻

辑回归。采用受试者工作特征 （ receiver  operating

characteristic,  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    临床资料及分析    最终纳入 556名患者，进行

回顾性分析，其中包括 169名在关注期内发生 AHT

症状（grade ≥ 3）的患者。556例患者中，62例未发生

任何骨髓抑制现象，分别有 133例、192例、147例和

22例发生 1级、2级、3级和 4级 HT。 ≥ 3级骨髓抑

制发生率为 30.40%（169/556）。本研究得到了北京肿

瘤医院伦理委员会的批准。

对宫颈癌放疗患者出现 AHT的临床特征进行了

回顾性分析，详见表 1，结果显示， 纳入病例的年龄

分组和病理分期以及是否化疗等 3个参数，均具有统
 

表 1    宫颈癌放化疗患者临床特征卡方分析

Table 1    Chi-square analysis of clinical characteristics of patients undergoing chemoradiotherapy for cervical cancer

参数 计数（%） Without HT N（%） With HT N（%） χ2值 P值

N（%） 556 387（69.6） 169 （30.4） — —

年龄 （mean ± std） 55.46 ± 11.59 57.89 ± 12.79 87.61 ± 10.51 — —

　≤ 50岁 179（32.19） 107（27.65） 72（42.60）
12.052 0.001

　 > 50岁 377（67.81） 280（72.35） 97（57.40）

病理类型

　鳞癌 505（90.83） 351（90.70） 154（91.12）

0.614 0.893
　腺癌 37（6.63） 25（6.46） 12（7.10）

　小细胞癌 5（0.90） 4（1.03） 1（0.59）

　其他 9（1.61） 7（1.81） 2（1.18）

病理分期（figo）

　I 140（25.09） 112（28.94） 28（16.57）

20.147 0.000
　II 256（45.88） 181（46.77） 75（44.38）

　III 134（24.01） 83（21.45） 51 （30.18）

　IV 26（4.66） 11（2.84） 15（8.88）

是否化疗

　化疗 394（78.69） 261（67.44） 133（78.69）
7.219 0.007

　未化疗 162（21.31） 126（32.56） 36（21.30）
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计学意义。 

2.2    剂量参数的检验    由于均不服从正态分布，对

2个 ROI的剂量学数据采用 Mann-Whitney U检验，

结果详见表 2。由表 2可知 ， BM和 FH的 mean

dose、V5、V10、V15、V20、V25，以及 FH的 V35 等剂量学

参数与 AHT的发生均具有统计学意义。
 
 

表 2    BM和 FH剂量参数的独立样本 T 检验

Table 2    Independent samples t-tests for dosimetric parameters of bone marrow and femoral head

剂量学参数 总数（n=556） without HT （n =387） with HT（n=169） P值

Bone Marrow

平均剂量 /Gy 44.26 ± 4.41 30.84 ± 3.64 31.72 ± 4.05 0.043

V5（%） 88.50 ± 9.54 88.58 ± 8.29 88.32 ± 11.90 0.001

V10（%） 87.22 ± 9.83 87.36 ± 8.54 86.91 ± 12.31 0.004

V15（%） 84.27 ± 10.33 84.52 ± 9.08 83.71 ± 12.78 0.028

V20（%） 76.90 ± 10.74 77.05 ± 9.57 76.56 ± 13.06 0.038

V25（%） 67.22 ± 10.72 67.20 ± 9.59 67.26 ± 12.94 0.025

V30（%） 57.43 ± 10.47 57.42 ± 9.43 57.47 ± 12.55 0.072

V35（%） 46.66 ± 10.11 46.78 ± 9.21 46.41 ± 11.95 0.258

V40（%） 34.35 ± 9.08 34.51 ± 8.31 33.99 ± 10.66 0.492

V45（%） 19.62 ± 7.18 19.62 ± 6.61 19.62 ± 8.35 0.386

V50（%） 3.81 ± 4.30 3.63 ± 3.93 4.22 ± 5.03 0.277

Femoral Head

平均剂量 /Gy 17.12 ± 2.99 17.02 ± 2.89 17.34 ± 3.16 0.007

V5（%） 95.50 ± 6.36 95.77 ± 6.34 94.89 ± 6.41 0.019

V10（%） 77.06 ± 17.38 76.45 ± 17.07 78.43 ± 17.91 0.012

V15（%） 49.00 ± 14.65 48.47 ± 13.72 50.19 ± 16.49 0.079

V20（%） 29.97 ± 19.52 29.63 ± 8.84 30.73 ± 10.36 0.014

V25（%） 12.28 ± 6.85 19.22 ± 7.83 20.19 ± 8.30 0.021

V30（%） 6.42 ± 4.91 12.02 ± 6.80 12.88 ± 6.92 0.051

V35（%） 2.27 ± 2.92 6.16 ± 4.90 7.00 ± 4.89 0.017
 
 

2.3    多因素二元逻辑回归分析    对单因素分析中获得

的与 AHT发生相关的剂量学因素采用 Logistic多元

回归分析，得出 BM的 V15 AHT的发生有显著相关性

（P=0.041，表 3），提示骨盆V15 是AHT的独立危险因素。
 

 

表 3    与 AHT相关的剂量学参数二元 Logistic回归分析

Table 3    Binary logistic regression analysis of dosimetric parameters associated with AHT

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

Bone Marrow

D mean −0.001 0.001 0.484 0.487 0.999 0.997～1.002

V5 0.215 0.124 2.993 0.084 1.240 0.972～1.583

V10 0.035 0.169 0.042 0.837 1.036 0.743～1.443

V15 −0.220 0.108 4.162 0.041 0.803 0.650～0.991

V20 0.001 0.092 0.000 0.990 1 001 0.836～1.199

V25 0.065 0.066 0.986 0.321 1.067 0.938～1.214

Femoral Head

D mean −0.008 0.007 1.171 0.279 0.992 0.979～1.006

V5 0.036 0.040 0.796 0.372 1.036 0.958～1.121

V10 0.050 0.037 1.830 0.176 1.051 0.978～1.130

V15 0.037 0.040 0.873 0.350 1.038 0.960～1.123

V20 0.066 0.058 1.293 0.256 1.069 0.953～1.198

V25 0.027 0.071 0.143 0.706 1.027 0.894～1.180

V35 0.145 0.107 1.856 0.173 1.156 0.938～1.424

常量 −5.829 3.059 3.631 0.057 0.003 —
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2.4    ROC曲 线 与 最 佳 阈 值     对 BM的 V15 进 行

ROC曲线分析（图 1），AUC值、标准误、渐进显著

性、 95% 置信区间以及对应的最佳阈值分别为

0.559、0.027、0.027、0.505～0.613、84.29%。
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图 1    骨盆骨结构剂量参数的 ROC曲线

Figure 1    ROC curves for dosimetric parameters of
pelvic bone marrow

  

3    讨　论

宫颈癌治疗中，放化疗同步应用可在一定程

度上提升患者生存率，但大多伴随由辐射或药物引起

的造血系统损伤（如 AHT）的风险增加。ATH的主要

根源在于造血干细胞受到损伤，这些细胞主要分

布于成年人体内的红骨髓，其中扁平骨（如髋骨、骶

骨、近端股骨和腰椎的下端）占全身红骨髓的 50% 以

上 [22-23]，且处于宫颈癌常规外照射的范围之内。

AHT对化疗方案的不利影响较少会导致治疗中断，

并且考虑到化疗周期较长，患者可以依靠自身免疫和

口服或注射升白药物治疗等手段予以改善。但

AHT对于放疗的影响将会在一定程度上影响放疗进

程甚至治疗中断。因此，在关注的放疗周期内，对于

AHT的影响因素分析，更具临床价值。

现有的研究表明，BM的 V5、V10、V20 和 V30 之间

存在强相关性，并且可用作为 AHT的预测因子。

Corbeau等[24] 的一项系统性文献综述显示，在接受顺

铂为基础的  CRT 的  LACC 患者中，BM 的  V10（>

95%～75%）、V20（> 80%～65%）和  V40（37%～28%）
与 AHT 显著相关。表明剂量学因素与 CRT 期间的

AHT有一定的相关性，但由于样本量较小，或者出于

样本均衡的考虑，得出的结论略有出入。此外，基于

深度学习或影像组学方法的 AHT预测类研究，其预

测精度大多在 0.6～0.85[8,25-26]，从另一个侧面反映出，

预测终点 AHT的发生可能与影像特征、剂量特征或

临床特征的发生有较大的相关性，但并不属于强相关

（ > 0.9）。

本研究将关注期设定为放疗前一个月至放疗后

一周，是考虑到放疗前的化疗药物对 AHT的影响，

同时排除放疗周期结束后再行化学治疗的情况。由

此在关注期内可将纳入病例分为放化同步组（CRT

group）和单纯放疗组（RT alone group）。研究结果表

明：（1）病例的年龄分组和病理分期 2个临床特征，

均具有统计学意义，与 Zhu等 [27] 、Rose等 [28] 、Cor-

beau等[24] 和 Mahantshetty等[29] 的研究结论一致；（2）

在关注期内是否采用化学治疗的特征具有统计学意

义，提示化疗药物在 AHT的预测中的作用不可忽

视，此后研究可以将纳入病例分组后再进一步探索；

（3）逻辑回归结果显示，BM的 V15 AHT的独立危险

因素，与黄维等[30] 的结果一致，不同的是该研究将预

测终点设置为 HT评分 ≥ 2级；（4）本研究对 BM的

V15 进行 ROC分析后，结果显示 AUC为 0.559，最佳

阈值为 84.29%。

本研究的局限在于 ： （ 1）未对纳入病例按照

HT分级进行均衡化处理，在一定程度上导致 ROC分

析的 AUC值较低，可能会导致最佳阈值的界定出现

偏差；（2）未对纳入病例的病理分期进行筛选，或许局

部晚期和早期宫颈癌病例，其 AHT的影响因素会有

较大差异；（3）本研究采用的 BM的范围不包括双侧

股骨头，而是分成 2个 ROI进行分析，可能会对结果

有一定影响，但较符合临床实际情况。

总之，本研究结果显示，骨盆骨结构的 V15 是宫

颈癌急性血液毒性的剂量学相关的独立高危因素，

BM的 V15 限制在 84.29% 以下可以有效减少 ≥ 3级

HT的发生。同时，骨盆 V15 可作为宫颈癌急性血液

毒性的一个预测因子和评估参数。
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