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摘 要!%目的& 研究乳腺癌改良根治术后放疗胸骨剂量学参数与急性血液学毒性的关系' %方法&

回顾性分析
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年
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月至
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年
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月于河北省人民医院行乳腺癌改良根治术后放疗的
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例患
者的临床资料"在剂量体积直方图(
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"记录患者血液学指标"并进行血液学毒性分级"评价患者胸骨剂量参数与
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级白细胞毒性发生相关, 胸骨
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级急性血液学毒性发生的独立危险因
素(
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级白细胞毒性发生的独立危险因素(
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级急性血液学毒性发生率明显升高 (
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$" 当胸骨
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23C'4*

$ 时"
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级白细胞毒性发生率明显升高 (

2%G :8 $!G
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EF"3"$(

$, 此外"

H,!20

阳性率越高)化
疗-放疗时间间隔越小越容易发生

!!

级中性粒细胞毒性!

EF"3"%2

"

EF"3"$'

.,进一步研究影响胸骨
剂量的因素得出体重指数(

I57J *+88 ,D79/

"

KLM

$+胸廓比与胸骨
A

C"

剂量呈负性相关, %结论& 对于
乳腺癌改良根治术后行辅助放疗的患者" 降低胸骨受照剂量可减少

!

级及以上急性血液学毒性的
发生, 某些临床因素也会影响急性血液学毒性"要引起足够的重视,
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乳腺癌的发病率及死亡率均居女性肿瘤之首!

=

"

#

目前改良根治术仍然是乳腺癌的主流术式# 术后放

疗可使局部复发率由
!$3S!<3

降低为
<3SA3

#并

转化为生存获益 !

!JB

"

$ 放疗过程中会有诸多不良反

应#其中骨髓抑制是最常见的不良反应$

骨髓对放射线极其敏感# 任何剂量都会造成受

照射骨髓的急性损害或慢性损伤$ 成年人的造血器

官主要为扁骨% 椎骨和长骨的向心端# 胸骨属于扁

骨#有一定的造血活性!

;

"

$ 乳腺癌放疗中胸骨不可避

免地在受照范围内# 推测放疗对骨髓增殖活性会有

影响$加之放疗前经历了多周期的化疗#患者的骨髓

功能不可避免地受到损伤$ 骨髓抑制会给患者的生

活质量带来影响#还会使患者的治疗中断#影响治疗

效果#严重时会增加患者的死亡率&而且骨髓不仅是

造血器官#还是免疫器官#与肿瘤的发生发展密切相

关$已有研究表明在盆腔肿瘤中#降低骨髓受照射剂

量及体积均可降低急性血液学毒性的发生 !

<

"

#但目

前放疗中保护胸骨避免骨髓抑制的研究较少$ 本研

究分析了乳腺癌根治术后放疗患者的胸骨剂量参

数%临床参数对骨髓增殖活性的影响#现报道如下$
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资料与方法

!"!

患者一般资料

收集河北省人民医院
!"=;

年
=!

月至
!"=#

年

;

月收治的乳腺癌改良根治术后行局部放疗患者的

资料#经过纳入标准筛选#

;<

例符合条件$ 患者年龄

!#SA<

岁# 中位年龄
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岁$ 患者一般资料见表
=

'

K'T8+ =

($ 纳入标准)

!

均经过病理组织学确诊#为

浸润性导管癌&

".?

评分)

"S=

分&

#

临床分期
C#$

期&

%

均具有术后放化疗指征#已全程完成化疗及全

部剂量放疗&

&

放疗临床靶区'

)8,1,)'8 *'(G+* N/8U:+

#

%KV

(为胸壁及锁骨上下淋巴引流区$ 排除标准)

!

男性乳腺癌患者&

"

双侧乳腺癌患者&

#

未完成全部

剂量放疗及化疗$

!"#

体位固定与
%K

扫描

所有的患者取仰卧位#头枕
W

枕#双侧上肢外

展上举以保证胸部充分暴露#热塑膜固定#行计算机

断层成像
2%K4

扫描$ 本研究
%KV

均参考欧洲放射治

疗组'

F'6,'*,/1 K&+('0H L1)/8/GH 5(/U0

#

FKL5

(指南

乳腺癌根治术后靶区勾画标准!

;
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$ 选用
<7V X

线#

调强放疗方式采用旋转调强放疗'

N/8U:+*(,)":/6U"
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#
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($ 处方剂量 )
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# 每周
;

次# 共
;

周#
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处方剂量覆盖
#;3

%KV

体积#危及器官均满足正常组织限量$

!"$

骨髓勾画

勾画出胸骨'包括胸骨柄%胸骨体%剑突(#由骨

骼外轮廓代替总受照骨髓$ 根据治疗计划导出相应

的剂量体积直方图 '

6/-+"N/8U:+ &,-*/G(':

#

[VM

(#

记 录 每 例 患 者 胸 骨
V

;

%

V

="

%

V

!"

%

V

$"

%

V

B"

%

[

:+'1

%

[

:'\

%

[

!"

%

[

B"

%

[

<"

%

[

@"

# 其中
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为
!\5H

的体积#
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为
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的体积接受的剂量$
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评估指标

记录患者年龄%身高%体重%体表面积%

W7C

%

],"
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%淋巴结转移情况%胸廓左右径%前后径%胸廓比

例%放化疗间隔时间等指标'胸廓前后径%左右径分

别为定位
%K

上第三肋下缘平面测量长度# 胸廓比

为胸廓前后径与左右径之比($ 在
[VM

图上记录胸

骨器官的
V
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等参数 $ 记录放疗开始之前的白细胞 '

R&,*+

T8//6 )+88

#

ZW%

(总数%中性粒细胞绝对数
2'T-/8U*+

1+U*(/0&,8 )/U1*

#

IO%4

% 红细胞绝对数% 血红蛋白

2&+:/G8/T,1

#

M5W4

%血小板计数%淋巴细胞计数#放

疗过程中每周检测
=

次血常规# 分别记录以上各血

细胞计数#以血细胞最低值为准#参照美国国家癌症

&'()* ! +*,*-') .,/0-1'2.0, 0/ 3'2.*,24
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研究所常见毒性指标!
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版分级标准判断血液学毒

性分级#

!"#

统计学处理

采用
+,++!$*"

统计软件进行统计# 计量资料组间采用卡

方检验$计数资料组间$正态分布采用独立样本
-

检验$非正态

分布采用秩和检验# 简单线性相关用来检验
./0

图与血细胞

最低值的关系$

12345-46

回归模型用来检验
./0

参数与血细胞

毒性发生率的相关关系# 将单因素线性相关及单因素
12345-46

回归中
,""*7

的因素纳入多因素分析中# 受试者工作特征

!

89694:98 2;98<-4=3 6><8<6-9845-46
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"曲线用来评估为了避免

血液学毒性发生的
./0

参数的截止点#

!

结 果

$"!

急性血液学毒性

白细胞毒性%

"

级
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例 !
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7

级
7B

例 !

$"*)A
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!

级

!!

例!

$#*$
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$

级
C

例!

D*#A

"$无
)

级病例'中性粒细胞毒性%

"

级
$C

例!

E!*CA

"&

7

级
7$

例!

!$*!A

"&

!

级
E

例!

7"*B

"&

$

级
!

例!

$*EA

"$无
)

级病例'

0FG

降低%

"

级
)$

例!

BE*DA
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7

级
D

例!

7)*$A
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!

级
C

例!

D*#A

"$无
$

级和
)

级病例'血小板降低%

"

级
C7

例!

#7*7A

"&

7

级
!

例!

$*EA
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!

级
$

例!

C*)A

"$无
$

级和
)

级病例' 淋巴细胞毒性%

"

级无$

7

级
)

例 !

B*!A

"&

!

级
7D

例

!

$!*7A

"&

$

级
$$

例!

CD*#A

"&

)

级
7

例!

7*DA
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本研究中发现淋巴细胞在放疗
7

周内即出现降低$此后随

着放疗剂量的累积呈持续下降趋势$在放疗结束末期达到最低

点'

HG&

&

I%&

&血小板!

JK22L ;K<-9K9- ,1(

"最低点均出现在放

疗的第
)

周'红细胞和
0FG

在
7!L

时出现一个低峰值$之后又

呈稍回升趋势$ 考虑和既往多周期化疗引起的延迟效应相关$

但是
BEA

的患者
0FG

最低值仍为正常#

$"$

胸骨剂量学参数与急性血液学毒性发生的关系

将全组患者依据是否发生
!!

级的急性血液学毒性分为
!

组!发生为阳性'不发生为阴性"$比较
!

组剂量参数$结果显

示
!!

级急性血液学毒性$阳性组在胸骨
/

$"

!

,M"*""B

"高于阴

性组'

!!

级
HG&

降低中胸骨
/
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,M"*")"
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,M"*""#
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.

D"

!

,M"*")7

"$阳性组高于阴性组!
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采用
FEB

曲线分析发生
!!

级急性血液学毒

性时胸骨
;

$"

的
45*7JJ

值! 曲线下面积为
".A"

"

%K

"."<<

#!计算出
;

$"

的
45*7JJ

值为
!@.$?4(

$

"敏感性
K

><.=G

!特异性
K#!.$G

$!

;

$"

!!@.$?4(

$ 组患者的
!!

级急性血液学毒性明显高于
;

$"

!!@.$?4(

$ 组患者

%

>!G L+ ?G

!

%K".""<

$&同理通过
FEB

曲线分

析发生
!!

级白细胞降低组胸骨
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的
45*7JJ

值! 曲线下面积为
".?<A
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%K"."""
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为
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"敏感性
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! 特异性
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临床因素对血液学毒性的影响
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'淋巴结

清扫数目'淋巴结转移数目'化疗与放疗时间间隔'

R8"=A

共
#

项指标与发生血液学毒性的关系&以上指

%&'&()*)'+

!! 3'&2) &45*) 6)(&*717384&1

*79848*:

!! 3'&2) 1)5R7S)P8&

, % /9S

"

,

$

, % /9S

"

,

$

;

<"

"."$# ".<=? <."$# ".">> ".">? <.">A

;

!"

"."@> "."A< <."@= ".">? "."!? <.">#

;

$"

"."A? "."<> <."?< ".">$ "."@= <.">>

;

@"

".">> ".<=$ <.">A ".<"? "."<? <.<<>

D

="

" ".!@# <.""" ".""< "."#@ <.""<

D

?"

".""< ".<= <.""< ".""< "."@# <.""<

>)5/+% 6 ?@A 7/+*% 01 .,%+("$ B

&C

10+ 3+%2)7,)0(

01 !6 5+"2% $%/:03%()"

>)5/+% D ?@A 7/+*% 01 .,%+("$ B

&E

10+ 3+%2)7,)0( 01

!6 5+"2% 8%4",0$05)7"$ ,09)7),-

" ".! ".@ ".= ".? <."

<C+S)48J848*:

<."

".?

".=

".@

".!

-
)
P
+
8
*
8
L
8
*
:

" ".! ".@ ".= ".? <."

<C+S)48J848*:

<."

".?

".=

".@

".!

-
)
P
+
8
*
8
L
8
*
:

论 著 !!=



中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04

%&'&()*)'+

,

$"

,

-"

./)00121)3* % ./)00121)3* %

45) "6"-# "67!" "6889 "6$9:

;)15<* "6!$! "6"9= "68!" "6$77

>)15<* ?"6"97 "6=!- ?"689- "687=

@A4 ?"6"!# "69$$ ?"68$7 "6$8-

@BC ?"6!-! "6"7! ?"6!=9 "6"-=

DEAF ?"68"8 "6-=7 ?"6!!= "6"#=

4%AF "6"9= "6=$= "689" "689=

GE ?"6!$8 "6"97 ?"6$8$ "6"8#

%&'&()*)'+

!! 5'&H) I)JK/L)31& !! 5'&H) 3)J*'/L)31&

M)5&*1N) %/+1*1N) OP* % M)5&*1N) L/+1*1N) OP* %

45)QR)&'+S =!!8! -#!8" 86"#: "6!79 ="!8! -#!8" "6!": "69$9

;)15<*Q2(S 8=96"Q8==6""8:"6"S 8:"6"Q8=76""8:$6"S ?86:#8 "6"#8

&

8:"6"Q8=:6""8:!6"S 8=96"Q8="6""8:"6"S ?86$:9 "6878

&

>)15<*QK5S :$6"!#6" :=6-!#6$ ?"699# "6$79 :-6#!#6: :"6:!768 86! "6!$=

@A4Q(

!S

86:!"68 867!"68 ?"6999 "6$7# 86:!"68 86:!"68:8 86$7 "687:

@BCQK5P(

!S

!=6=!$6= !=69!$6$ ?"6$-8 "67$- !=67!$6= !-6#!!6$ "6:=: "6=8-

MDMF !$Q8-"$"S !8Q89"!9S ?"6$$9 "67$=

&

!8Q89"!9S !-Q89"$7S ?"6#8= "6$:

&

MDMB =Q$"8:S =Q$"8"S ?"6"-= "6#:-

&

=Q$"8!S -Q!"=S ?86-88 "68=9

&

.ECQHS 8#6"!96$ 896"!8"6" "6"-7 "6#:$ !"6"!8"6" 8!6"!76" !68$8 "6"$9

T

U1#:7QVS $=6"Q!"6""-"6"S $"6"Q!"6""="6"S ?"6#:! "6$$:

&

$"6"Q!"6""-"6"S =$6"Q-$6"W:"6"S ?!6:7# "6""7

T&

M/*)+

!

@A4

!

X/HR +J'0&2) &')&YMDMF

!

3J(X)' /0 IR(L< 3/H) H1++)2*1/3

"

MDMB

!

3J(X)' /0 IR(L< 3/H) ()*&+*&+1+

"

.EC

!

2<)(/*<)'&LR #'&H1/*<)'&LR

13*)'N&I6G<) '/Z H&*& +JL)'+2'1L*

#

&

$

Z&+ 3/3#3/'(&I H1+*'1XJ*1/3

%

*<) '&3K#+J( *)+* Z&+ &LLI1)H &3H *<) H&*& Z&+ ')L')+)3*)H XR *<) ()H1&3 Q!=V"

7=V '&35)S6G<) ')+* /0 *<) H&*& Z)') 3/'(&IIR H1+*'1XJ*)H

%

&3H *<) 13H)L)3H)3* +&(LI) * *)+* Z&+ J+)H 0/' +*&*1+*12+

%

&3H *<) H&*& Z)') )[L')++)H &+

()&3 ! +*&3H&'H H)N1&*1/36 T

!

%$"6"=

标对是否发生
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级血液学毒性& 白细胞降低均无
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的临床因素

研究年龄+身高&体重&体表面积&
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&胸廓左

右径&前后径&胸廓比对胸骨
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讨 论

骨髓对放射线十分敏感% 淋巴细胞对放疗最为

敏感%可以在放疗照射数小时内开始降低"粒细胞和

血小板对放疗中度敏感% 照射后
!W=

周达到最低点"

血红蛋白可能在放疗后
9W8!

周也不会出现最低值,

=

-
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本研究中发现淋巴细胞在放疗
8

周内即出现降低%

此后随着放疗剂量的累积呈持续下降趋势% 在放疗

结束末期达到最低点"
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和
4M.
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最低点均

出现在放疗的第
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和
;_@

在
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时出现

一个低峰值%之后又呈稍回升趋势%考虑和既往多周

期化疗引起的延迟效应相关%但是
7:V

的患者
;_@

最低值仍为正常*

在盆腔肿瘤中%如宫颈癌&结直肠癌&肛门癌&前

列腺癌等同步放化疗中% 降低骨髓受照射剂量及体

积均可降低急性血液学毒性的发生*此类研究较多%
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等,
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&

,

8=

&

,

!"

&

,

$"

可使
>@.

显著减少*

E/+)

等,

#

-研

究表明增加骨髓
,

8"

&

,

!"

剂量%

!$

级
>@.

& 急性血

液学毒性的发生率可提高
$

倍*

4IXJ`J)'`J)

,

8"

-证明

骨髓
,

!"

a9"%

是
!!

级
>@.

毒性的危险因素* 在胸

部肿瘤放疗中%

B&**<)Z

等 ,

88

-研究证明在局部晚期

非小细胞肺癌患者中胸椎
,

!"

和
,

$"

分别是影响白

细胞减少的独立危险因素*综上%表明减少骨髓低剂

量体积的照射可明显降低血液学毒性的发生* 本研

究有类似结果!

,

$"

为
!!

级的急性血液学毒性发生

的独立危险因素%

,

$"

!!-6$92(

$ 组患者
!!

级急性

血液学毒性明显升高* 本研究还发现胸骨
,

-"

为
!!

级
>@.

降低独立危险因素 %

,

-"

!:6-92(

$ 组患者

的
!!

级白细胞降低明显升高* 这与以往大多数研

究中低剂量体积参数与血液学毒性具有相关性的

结论不同%可能是因为研究中
,

8"

"#"%

的病例数较

少,

8!

-

* 早期
B&J2<

,

=

-等研究表明当较大的骨髓体积受

到超过
$"W-"_R

照射后%即开始出现血细胞的减少*以

$%&'( # )**(+,- .* +'/0/+%' %01 2%,3.'.4/+%' +3%5%+,(5/-,/+- .0 &'..1 +(''-

$%&'( 6 70*'8(0+/04 *%+,.5- .* 9

:;

%01 9

<;

M/*)+

!

DEAF

!

I)0* &3H '15<* +*)'3J( H1&()*)'

"

4%AF

!

&3*)'/L/+*)'1/'

+*)'3J( H1&()*)'

"
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!
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此也证明了高剂量骨髓体积的同样可造成骨髓抑制的

发生!

放疗对胸骨影响的研究目前较少" 国内学者#

%$

$

探索研究在食管癌术前同期放化疗中% 胸骨
&

!"

&

&

!'

&

&

$"

&

&

$'

增加
!

级以上血液学毒性的发生率情

况! 另一项#

%(

$有关食管癌单纯放疗的研究表明胸骨

)

*+,-

&

&

!"

&

&

$"

对是否发生骨髓抑制有影响! 而
)++.

等#

%'

$研究局部晚期非小细胞肺癌时发现胸骨&肋骨

及锁骨受照剂量与急性血液学毒性的发生无关%这

可能是因为此研究中分析的是骨髓受量与
!$

级血

液学毒性的关系% 而本研究分析了胸骨受量与
!!

级血液学毒性的关系!本研究还得出胸骨
&

!"

&

&

$"

与

白细胞最低值存在负向相关'

&

!"

与中性粒细胞最低

值存在明显的负性相关!

)++.

等#

%'

$

&

/+00

等#

123

$也有

类似结果!

我们又进一步探讨了影响胸骨剂量的因素%包

括身高&体重&

4/5

&胸廓比例等! 本研究得出胸廓

比&

4/5

与
&

("

呈负性相关%未查阅到直接支持此结

论的相关文献%原因推测如下"人体胸廓外形及胸壁

组织的不规则性%体重&

4/5

等均可影响靶区及周围

组织剂量的适形度及均匀度! 相关研究表明 #

%1

$

%

4/5

&胸廓横径与内乳淋巴区剂量呈负相关%而内乳

淋巴结又称胸骨旁淋巴结 (胸骨外缘
%6*

范围内)

紧邻胸骨% 可推测胸骨与内乳淋巴结区在某些区域

有相似剂量分布%进一步推测
4/5

&胸廓横径(本研

究为胸廓比"胸廓横径与纵径之比)与胸骨受照剂量

&

("

可能呈负相关!以上结果为小样本回顾性研究得

出%仍需大量前瞻性试验进一步证实!

尽管本研究未得出胸骨剂量参数与
!!

级中性

粒细胞降低有关系% 但是可以发现与中性粒细胞减

少相关的临床因素"

!

高
.7!18

可增加
!!

级中性粒

细胞毒性的发生可能! 笔者分析原因可能为"

.7!18

越高肿瘤恶性程度越高#

%8

$

%肿瘤增殖越活跃%对放射

线越敏感! 而相关研究#

%3

$表明外周血中性粒细胞与

肿瘤细胞有一定的基因同源性及相似的遗传多态

性! 进而推测中性粒细胞可能有与肿瘤细胞类似的

放射线敏感性% 中性粒细胞与高度恶性的肿瘤细胞

类似%对放射线更敏感%但是此结论仍需进一步开展

研究加以证明!

97!18!(3:

发生
!!

级中性粒细胞

降低的比例明显升高!

"

本研究中化疗与放疗的间

隔时间在
!!

级中性粒细胞降低和
"!

级中性粒细

胞降低患者中分别为
!";

和
%!;

% 乳腺癌术后辅助

化疗与放疗间隔时间没有具体标准% 本研究可为临

床上选择更合适的放疗时机提供参考! 但以上均为

小样本回顾性研究%结论有待考证!

本研究观察到在放疗期间淋巴细胞计数出现较

为严重的减少%所有患者均出现淋巴细胞毒性%

#

级

及以上为
$(

例(

1"<8:

)! 淋巴细胞降低同样需引起

我们的重视%因为淋巴细胞是机体重要的免疫细胞%

与肿瘤的发生发展密切相关! 淋巴细胞占免疫微环

境的
8":#3":

%其通过特异性免疫%在机体抗肿瘤

中发挥主要作用!

=

淋巴细胞通过细胞免疫直接靶

向杀伤细胞及释放各种细胞因子扩大和增强免疫效

应!

4

淋巴细胞通过产生抗体与肿瘤抗原结合发挥

体液免疫作用 #

%#

$! 分子免疫治疗的
>)!%?>)!@%

(

ABCDB,**+; 6+00 ;+,EF ABCE+7- %?07D,-; %

)抑制剂就

是通过解除肿瘤细胞对
=

细胞的抑制%从而发挥淋巴

细胞强大的抗肿瘤作用!由此可见
=

细胞在抗肿瘤及

分子免疫治疗中作用巨大% 研究表明%

=

细胞在肿瘤

周围浸润的数量与免疫治疗的疗效成正相关#

!"

$

!另外

中细粒细胞& 单核细胞中的巨噬细胞均可通过非特

异性免疫发挥抗肿瘤作用% 是免疫微环境中不可或

缺的一部分#

!%2!$

$

! 综上%胸骨受照射后机体免疫细胞

的减少%会使机体免疫抗肿瘤能力下降%从而不利于

肿瘤的控制! 本研究重点为探讨胸骨放射剂量学与

急性血液学毒性的关系% 与免疫功能的具体关联有

待开展进一步研究!

综上所述%对于乳腺癌术后辅助放疗的患者%降

低胸骨受照剂量可减少
!

级及以上急性血液学毒性

的发生率% 可以为临床医师勾画靶区时提供一定参

考! 同时患者的临床因素也在一定程度上影响急性

血液学毒性的发生%在较低
4/5

&较小胸廓比&高
.7!

18

&放化疗时间间隔较短时%要更加关注患者放疗期

间的血液学指标变化!本研究尚存在不足之处"

!

本

研究为小样本回顾性分析%会存在选择偏倚'

"

本文

仅研究了胸骨剂量参数与
!!

级血液学毒性发生率

的关系%可能增加了两者之间的关联强度'

$

本文中

采用胸骨外轮廓定义骨髓% 无意间增大了骨髓的体

积% 同时勾画靶区时在
G=

上无法区分胸骨区造血

的红骨髓和非造血的黄骨髓% 这些都会在一定程度

上影响结果!目前此类研究尚有限%仍然需要大样本

的回顾性及前瞻性研究!
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