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宫颈癌同步放化疗中骨髓抑制的防治进展
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摘 要$中晚期宫颈癌标准治疗方案为同步放化疗"但该疗法在提高疗效同时"副反应也不容小
觑"其中骨髓抑制是最常见%对患者影响最大的副反应"严重者中断治疗"影响疗效&全文就宫颈癌
同步放化疗中导致骨髓抑制的因素及其预防%治疗方面进行综述"为今后骨髓抑制防治提供理论
依据&
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在世界范围内"宫颈癌是女性第
%

位常见恶性

肿瘤"

!<#!

年全球有
E!$ <<<

例宫颈癌患者" 死亡

!== <<<

例)

#

*

& 早期宫颈癌患者以手术治疗为主"根

据情况部分患者需补充放化疗"但大多数患者发现

时已是进展期" 对中晚期患者多采用同步放化疗&

相关研究表明"同步放化疗患者其局部复发及远处

转移率降低"且死亡风险下降
@<[\E<[

&

9+,1

)

!

*及

]0)P+*

等)

@

*研究认为经宫颈癌同步放化疗后患者
E

年生存率可提高约
E[

& 然而"同步放化疗在提高疗

效的同时"不良反应的发生率也随之升高"特别是

骨髓抑制+

W'*1 N+))'P 2(RR)1220'*

"

IOQ

("其中行放

化疗组
!

%

"

度白细胞减少概率增加
!

倍"血小板

减少症概率增加
@

倍& 放化疗过程中"对于
!

度以

上的
IOQ

需要暂停放化疗& 据报道"在常规治疗期

间断
8

天会降低
<:E[\8[

的盆腔局部控制率)

%

*

& 因

此" 如何有效控制宫颈癌治疗过程中的
IOQ

毒性"

特别是血液毒性"有非常重要的意义& 全文就如何

预防和治疗宫颈癌同步放化疗过程中出现
IOQ

进

行综述&

8

骨髓抑制发病机制及相关因素

/0/

发病机制

正常人外周血细胞的衰老%凋亡%破坏与骨髓中

造血干细胞的造血%幼稚细胞的成熟及其释放是相

平衡的& 白细胞和红细胞在骨髓腔中的前体细胞均

对放化疗敏感"血小板前体细胞对化疗敏感"放化疗

对白细胞%淋巴细胞有直接杀伤作用& 放化疗对这

些细胞造成不同程度损伤"从而出现
IOQ

&

/01

相关因素

8:!:8

化疗相关因素

引起
IOQ

的化疗药物较多"其中以抗肿瘤植物

药替尼泊苷%米托蒽醌最常见"顺铂%长春新碱%环磷

酰胺也能导致一定程度的骨髓抑制 )

E

*

& 吴建华等 )

=

*

=!
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比较了博来霉素
&

顺铂方案!顺铂单药!多西他赛
&

顺铂! 紫杉醇
&

顺铂在宫颈癌同步放化疗中
'()

的

发生率"结果显示单药顺铂
'()

发生率高达
#**+

#

周懿等 $

,

%对不同铂类药物进行了对比分析"认为顺

铂&卡铂&奈达铂易致白细胞&血小板"甚至红细胞降

低"而奥沙利铂&洛铂对血小板影响较大"且血小板

降低程度与用药剂量相关#化疗是全身性治疗"故对

外周血和骨髓均有影响# 反复多次化疗使造血前体

细胞&造血微环境反复受到损伤"最终导致
'()

#

-.!.!

放疗相关因素

成人
/"+

的造血功能集中于盆腔" 以骶骨&股

骨上端&髋骨为主"而这些骨髓在宫颈癌治疗过程中

均受到不同程度的影响# 放射线既能直接破坏造血

祖细胞"又能逐渐导致骨髓腔内发生纤维化"从而改

变造血微环境"影响骨髓造血#

-.!.0

靶向药物的使用

临床将靶向抗肿瘤药物主要分为两类" 一类是

小分子化合物" 一类是大分子单克隆抗体# 现对靶

向药物治疗恶性肿瘤的研究越来越多"有研究认为"

贝伐单抗与放化疗联用可增强抗肿瘤疗效# 但有关

贝伐单抗的临床试验中" 白细胞减少症发生率为

/+10,+

"中性粒细胞减少症发生率为
-!+100+

$

$

%

#

郝正华等$

2

%对贝伐单抗&吉非替尼&利妥昔单抗以及

西妥昔单抗四种不同系统抗肿瘤药物进行分析"认

为靶向药物除对患者皮肤&胃肠道&心血管等有影响

以外"对造血系统也有一定程度影响#

#3!.%

其他因素

肿瘤侵犯骨髓"本身合并血液系统疾病"精神心

理压力及营养状况等对造血功能都有不同程度的影

响#

!

宫颈癌治疗过程中骨髓抑制的防治

!"#

西药治疗及预防

针 剂 类 的 重 组 人 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 '

4!

5)6

(&重组人促血小板生成素'

789

(&促红细胞生成

素'

:89

(在临床上使用较多# 美国国家综合癌症网

络'

;55;

(的髓系生长因子治疗指南建议)在化疗

过程中" 对于发生发热性中性粒细胞减少症风险
"

!"<

的患者" 在第一个化疗周期以及以后每次化疗

均预防性使用
4!5)6

# 对于发生发热性中性粒细胞

减少症风险
#=+1!=+

者"根据治疗目的以及按时给

予化疗药的重要性"决定是否预防性使用
4!5)6

#现

聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子'

8:4!>?4!5)6

(

$

#*

%

上市" 其为长效制剂" 减少了化疗后反复使用常规

>?4!5)6

的痛苦" 增强了患者的依从性# 于化疗后

%$?

皮下注射"推荐剂量为
#**!@AB@

"可调节白细胞

升高程度"防止出现白细胞过度升高#对宫颈癌伴贫

血患者"陆婕等$

##

%认为贫血除降低放疗敏感性外"还

可能因组织缺氧使某些血管生成因子表达上调"促

进肿瘤新生血管的生成"增加肿瘤的侵袭性"使其更

容易转移* 该研究中血红蛋白
"##=@AC

者"

/

年生存

率
$/3/<

"而对照组仅
,,30<

"两者有明显统计学意

义+

CDE

等$

#!

%研究也表明宫颈癌放疗过程中血红蛋

白水平是影响预后的独立因素+ 轻中度贫血可在加

强营养同时予以补铁!促红细胞生成素治疗+现不提

倡以输血方式快速改善患者贫血状态" 因有资料显

示输血患者的肿瘤复发率增加$

#0

%

+ 在重度贫血时可

小量多次输血使
FG

达
2"@AC

以上+ 对血小板
H8C7I

低于
/=#-=

2

AC

者"可予以
789

皮下注射"每日一次"

疗程
-1!

周"

8C7

计数恢复即可停药+

8C7

计数低于

!=#-=

2

AC

或有出血倾向则有输血指征+ 对血细胞不

易回升或者反复发生
'()

的患者"也可选用西药片

剂口服+

!"!

中药治疗及预防

中医在治疗
'()

上主张采用补气益血!培本固

元等手段"通过调整机体功能"达到治,本-的目的+

据研究"黄芪!冬虫夏草!鸡血藤!仙灵脾!夏枯草!三

七!党参!鹿角胶!仙鹤草!花生衣!五味子等对血细

胞的回升有作用$

-%

%

+ 现中药一般将各种药材混合炮

制成中药片剂口服" 如利可君片! 血康口服液等+

JKL@

等 $

#/

%对双黄升白胶囊进行了临床对照研究"

发现治疗组总体有效率为
$%.!+

" 而治疗组为

,!./+

+ 王晓斐等$

#M

%也进行此类研究"结果表明"治

疗中服用芪胶升白胶囊的患者白细胞降低程度明显

低于未服用组+ 以上研究显示中成药既可用于治疗

用药或预防用药"都可取得一定疗效+但两组研究样

本量较小" 更客观的证据还需要更多大型随机对照

研究以及循证医学证据+

!"$

调强放疗与图像引导的自适应放疗预防

精准放疗是
;55;

推荐的局部晚期宫颈癌盆

腔外照射技术"包括三维适形放疗'

0N5O7I

及调强

M0
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放疗
<=>?@A

! 其中"盆腔
=>?@

比
BC.?@

具有更好

的放射物理学及放射生物学优势" 因而可以更好地

保护正常组织和器官" 包括有效地减少盆骨骨髓的

照射"同时给予肿瘤组织更准确和更高剂量的照射"

其应用目前已越来越广泛! 而将放射治疗机与成像

设备结合在一起的图像引导的自适应放疗#

=DEF@

$

可在治疗同时采集相关的图像信息" 对治疗靶区和

重要结构的位置和运动进行监测" 实时进行位置及

剂量分布的校正%宫颈癌放射治疗中"肿瘤和周围正

常组织的位移& 摆位误差都可影响肿瘤实际受照剂

量"可能使肿瘤欠剂量或'和$重要器官过量照射的

情况!

G(

等(

#H

)比较了
BI$

例对初始计划图像和每次

治疗后的锥形
.@

'

4'*1 J1+K .@

"

.F.@

$图像"发现

鼻咽癌调强放疗分次照射间的摆位存在平移误差"

左右&头脚&前后方向分次放疗间的摆位误差
!!KK

的概率分别占
!8:HL

&

8!:HL

和
B%:8L

%

./+*

等(

8$

)研

究观察到宫颈癌治疗过程中膀胱体积分次间的减少

可引起子宫底的中段和基底段向后倾斜" 宫颈向前

侧移动" 这样的摆动会导致靶区偏移或者正常组织

受照过量%

M4/N+)OP

等(

8Q

)报道在患者治疗过程中"调

整一次计划" 可分别平均减少对侧和同侧腮腺所受

剂量的
!:$L

'

I:RD6

$和
B:QL

'

8:BD6

$"可见计划的调

整可显著性降低腮腺等危及器官的辐射剂量%因此"

选择
=>?@

治疗的同时配合
=DEF@

可以达到肿瘤

的更精准治疗" 靶向消灭肿瘤的同时极大程度上减

少了副反应的发生" 从而在延长肿瘤患者生存期的

同时提高了生存质量%

!"#

对骨髓进行单独限量的
=>?@

预防

张旭等 (

!I

)研究显示
BC".?@

&

=>?@

&

F>M"=>?@

<

对骨髓进行单独限量的调强放疗$很大程度上降低

了
F>M

的发生%顾科等(

!8

)将局部晚期宫颈癌患者随

机分为
=>?@

组和
F>M"=>?@

组" 结果
F>M"=>?@

组不但能获得更好的靶区适形指数" 且骨髓受量明

显降低"其中
9%I

&

9BI

&

9!I

&

98I

分别比
=>?@

组减

少了
8RL

&

8IL

&

8RL

&

8RL

% 若该技术能够在临床中

得到使用"可很大程度减少
F>M

的发生% 顾科等对

放疗方式进行对比研究同时" 对具体放疗计划的效

果也进行了比较*对
8I

例晚期宫颈癌患者分别设计

了三种调强放疗计划" 分别为
S

野调强#

=>?@

S-

$&

H

野调强 #

=>?@

H-

$&

Q

野调强 #

=>?@

Q-

$"结果显示
=>"

?@

H-

较
=>?@

S-

减少了
%:RHL

的膀胱
9%I

受照体积"

R:IBL

的小肠
9%I

受照体积"

$:$!L

的直肠
9%I

受照

体积%

=>?@

Q-

与
=>?@

H-

的减少在膀胱&小肠&直肠

9%I

无显著性差异" 均明显优于
=>?@

S-

" 但
=>?@

Q-

的实施照射时间值#

>T

$较
=>?@

H-

增加"从
>T

值

可看出
=>?@

Q-

入野数目多" 临床照射所需时间长"

对肿瘤放射生物效应可能产生不利影响" 且入野数

目增加使小野剂量产生不确定度增加" 得出
=>?@

H-

为最佳治疗计划方式的结论%

?'12U1

等(

!!

)对
=>?@

计划设计中入射野数目研究结果显示" 射野数目超

过
#

个不能进一步改善靶区剂量分布及提高靶区

.=

% 但赖淑贞等(

!B

)也对不同射野数目
=>?@

计划进

行了比较"认为宫颈癌术后盆腔复发放疗"在靶区的

剂量分布和正常器官保护方面"

S

&

H

及
Q

野的
=>?@

计划相比未见优劣%两者得出不同结论"可能与两者

选取患者不同有关" 前者选取的是未行手术及放疗

的局部晚期宫颈癌患者" 而后者是以宫颈癌术后盆

腔复发者为研究对象% 宫颈癌
=>?@

计划的布野及

剂量学研究目前临床少见报道% 对于未行手术及放

疗患者"

=>?@

H-

方式具有最佳的靶区剂量分布及危

及器官#

3E?

$的保护"所需照射时间适中"值得推荐

应用"但该研究样本量较小"具体情况还有待大样本

数据进一步研究%

!"$

减少骨盆低剂量受照体积及腔内照射治疗预防

>1,,

等(

!%

)对
BH

例宫颈癌患者进行研究"发现骨

盆
98I!QIL

及
9!I!HSL

是发生
F>M

的高危因

素%

$'21

等(

!S

)在
>1,,

的基础上增加样本例数"进一

步研究发现
98I!QSL

及
9!I!HRL

是
B

&

%

级
F>M

发生的重要影响因素%黄维等(

!R

)也进行了相关研究"

得出骨盆
98I

是宫颈癌急性期的独立高危因素"骨

盆
98I"Q!L

可减少
!!

级
F>M

的发生%因此"制定

放疗计划同时考虑骨盆低剂量受照体积可较好避免

严重骨髓抑制的发生% 除体外照射尽量减少骨盆低

剂量受照体积外" 宫颈癌行腔内近距离放射治疗在

极大程度上减少膀胱& 直肠受量同时也可减少骨髓

抑制的发生%

E221*/',O

等(

!H

)对腔内后装&腔内后装
V

=>?@

及单纯
=>?@

在宫颈癌后程加量中剂量分布

的优劣进行了比较"认为腔内后装
V=>?@

效果更胜

一筹%

W+K+

等(

!$

)研究认为
!

周
X

次腔内治疗较
8

周
X

次者有更好的局部控制率及更少的不良反应" 其中

前者
S

年局部无复发率为
Q"L

" 后者仅为
RQL

"两

者有统计学差异%腔内治疗照射范围明显缩小"且一

R%
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定强度的放射源距离肿瘤最近距离照射! 给予瘤组

织极大强度的剂量!给予正常组织最大程度的保护"

但目前宫颈癌同步放化疗期间何时行腔内照射#治

疗次数以及适当增加腔内照射次数是否可以减少盆

腔外照射剂量还鲜有研究"

!"#

其他技术预防

早期
&!!"'

期
(

宫颈癌患者预后良好!但对于

局部进展期患者! 尤其是大肿块患者
&

肿块直径
"

%)*(

预后差!即使给予积极放化疗!虽然局部控制

率#患者生存率有所提高!但仍有约
+,-

的患者在

首次治疗后
!

年内出现区域复发#远处转移$

!.

%

!复发

后患者
+

年生存率低于
/,-

$

0,

%

" 对于复发宫颈癌患

者!手术困难且并发症多!且受组织剂量限制放疗疗

效欠佳!此时若再予以较高放射剂量!会导致严重不

良反应!如放射性直肠炎#放射性膀胱炎#严重
123

等" 此时选择性使用植入 #!+

4

治疗#热疗等可明显减

轻患者局部症状且在保证患者生存质量同时延长了

患者生存期"

2567

等$

0!

% 应用植入 /!+

4

粒子治疗
!"

例复发性妇科恶性肿瘤! 术后生存期
/!8.

个月者

/.

例!中位生存期
9:9

个月!

/

例
8.

个月后仍存活"

郑丹等$

0/

%对
%.

例宫颈癌照射野内或照射野边缘复

发患者分别进行粒子植入术
;

顺铂
;

紫杉醇
&<=>

治疗

和仅行顺铂
;

紫杉醇! 治疗
!

个月后两组有效率

?@A;=A>

分别为
$+:,-

#

/9:! -

"

BCD6)7E6D

等$

00

%对
%9

例放射区域复发性宫颈癌患者采用顺铂周化疗联合

局部区域热疗!其中
++-

对治疗有反应!

9%-

达到姑

息治疗目的"对于复发宫颈癌患者!我们可采取此类

办法治疗以减少再次放疗引发的重度
123

"

目前! 宫颈癌患者出现骨髓抑制后可使用相应

针剂治疗!但反复使用容易出现血细胞持久不升#骨

痛#静脉炎等副反应!总体疗效欠佳!重在预防"对于

早期或治疗过程中反复出现骨髓抑制的患者应尽早

预防性口服相关西药或中成药! 放疗时尽可能选用

对骨髓影响最小的方式和布野"值得关注的是!精准

放疗防治
123

已经显示出了一定的优势!规范化的

系统研究将为今后
123

防治提供有价值的理论及

应用依据"
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