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　　摘　要：目的　分析宫颈癌骨髓保护调强放疗技术（ＢＭＳＩＭＲＩ）的物理剂量学特点，探讨其保护骨盆骨髓（ＰＢＭ）的价值。

方法　选择接受根治性放疗的ⅡＡ～ⅢＢ期宫颈癌患者９例，分别设计ＢＭＳＩＭＲＴ和三维适形放疗（３ＤＣＲＴ）计划进行治疗，

ＢＭＳＩＭＲＴ计划要求骨盆骨受量符合以下标准：体积（Ｖ）１０＜９０％、Ｖ２０＜７６％、Ｖ４０＜４０％。结果　与３ＤＣＲＴ计划比较，ＢＭＳ

ＩＭＲＴ计划骨盆骨的Ｖ１０、Ｖ２０和Ｖ４０均明显下降［（８０．９±３．４）％狏狊．（９３．２±２．７）％、（６４．９±３．９）％狏狊．（８７．８±３．２）％ 、

（１７．６±３．５）％狏狊．（３１．９±４．１）％，犘＜０．０１］；同时直肠、膀胱、小肠的剂量均明显下降（犘＜０．０１）。结论　与３ＤＣＲＴ计划比较，

ＢＭＳＩＭＲＴ计划在不降低传统危及器官剂量限制标准的前提下，可明显的降低骨盆骨受量。
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　　宫颈癌是妇科最常见的恶性肿瘤，同期放化疗是局部晚期

宫颈癌的标准治疗方法，与单纯放疗相比，同期放化疗明显提

高宫颈癌患者的总生存率和局控率［１３］。以全盆腔盒式照射为

代表的传统全盆三维适形放疗（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｎｆｏｒｍａｌ

ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，３ＤＣＲＴ）技术治疗宫颈癌时，除了小肠、直肠和

膀胱外，大量的骨盆骨髓（ｐｅｌｖｉｃｂｏｎｅｍｏｒｒｏｗ，ＰＢＭ）也受到高

剂量照射。腰骶椎和盆腔骨髓造血功能占全身骨髓造血功能

的５０％
［４］，且对射线和化疗药物均非常敏感，因此同期放化疗

模式下，骨髓抑制（血液毒性）也显著增加。严重的血液毒性可

延迟甚至中断放化疗计划，降低疗效。在宫颈癌术后放疗患

者，使用调强放疗技术（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭ

ＲＴ）减少骨盆１０、２０、４０Ｇｙ剂量的照射体积，临床上可减少患

者血液毒性。在宫颈癌根治性放疗中，ＩＭＲＴ的临床应用目前

仍处于论证阶段，仍未见随机前瞻临床研究报道。Ｂｒｉｘｅｙ

等［５］、Ｍｅｌｌ等
［６］、朱丽红等［７］的剂量学研究报道认为ＩＭＲＴ可

减少ＰＢＭ的剂量，但大部分报道未将ＰＢＭ 作为重要剂量限

制器官专门做出剂量限制［５，７］。本研究将ＰＢＭ 作为一个首要

剂量限制器官，在剂量学上探讨利用ＩＭＲＴ技术同时保护

ＰＢＭ及膀胱、直肠、小肠等传统危险器官的可行性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究入组患者为２０１２年６月至２０１３年３

月接受根治性放射治疗的９例初治宫颈癌患者。所有患者均

由病理确诊且无远处及盆腔、腹主动脉旁淋巴结转移。Ｆｉｇｏ

分期情况为：Ⅱａ期１例，Ⅱｂ期５例，Ⅲｂ期３例。

１．２　方法

１．２．１　ＣＴ模拟定位　ＣＴ模拟定位前口服造影剂及静脉注

射造影。患者仰卧，双手互握肘关节置头顶，双腿自然平放，采

用真空袋固定。采用ＰｈｉｌｉｐｓＢｒｉｌｌｉａｎｃｅ大孔径８５ｃｍＣＴ模拟

机进行盆腔ＣＴ定位增强扫描，层厚及层间距均为３ｍｍ，扫描

范围从膈顶至坐骨结节下缘３ｃｍ。

１．２．２　靶区勾画及危及器官的勾画　大体肿瘤靶区（ＧＴＶ）

包括宫颈局部肿物（ＧＴＶ１）及盆腔淋巴结（ＧＴＶ２），本研究入

组患者已剔除有盆腔及腹膜后淋巴结者，故本研究中无需勾画

ＧＴＶ２。临床肿瘤靶区（ＣＴＶ）分为原发灶ＣＴＶ（ＣＴＶ１）和淋
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巴引流区ＣＴＶ（ＣＴＶ２）。ＣＴＶ１包括 ＧＴＶ１、整个子宫、宫旁

组织和部分阴道。对于阴道无侵犯的病例，ＣＴＶ１常规包括阴

道上段１／２；阴道有侵犯者则包括肿瘤下极向下３ｃｍ的正常

阴道。ＣＴＶ２包括左右髂总血管、髂内、髂外、宫旁、闭孔、骶骨

前的淋巴结引流区，具体勾画标准参考最新版的美国肿瘤放射

治疗协作组织（ＲＴＯＧ）勾画指南
［８］。ＣＴＶ１外放１．５ｃｍ为计

划肿瘤靶区１（ｐｌａｎｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍ１，ＰＴＶ１），ＣＴＶ２外放０．５ｃｍ

为ＰＴＶ２。ＰＴＶ１和ＰＴＶ２合并即为最终的ＰＴＶ。传统危及

器官，包括小肠、直肠、膀胱，具体勾画标准参考最新版的

ＲＴＯＧ勾画指南
［９］。盆骨勾画包括Ｌ４ 下缘至坐骨结节下缘

所有骨性结构，包括，Ｌ４～５腰椎、骶椎、髂骨、耻骨、坐骨、近端股

骨［６］。勾画整个骨性结构代表骨盆骨髓。

１．２．３　放疗计划　采用瓦里安Ｅｃｌｉｐｓｅ计划治疗系统，每个患

者分别设计２种方案：（１）１５ＭＶＸ线四野盒式适形计划，即

３ＤＲＣＴ。（２）６ＭＶＸ线的九野均分限定骨盆骨剂量的调强计

划，即骨髓保护强调放疗技术（ＢＭＳＩＭＲＩ）。ＢＭＳＩＭＲＴ计划

评价标准：（１）靶区处方剂量为每次２Ｇｙ，治疗２３次，共４６

Ｇｙ，参考国内鼻咽癌ＩＭＲＴ计划，要求靶区剂量覆盖满足下列

要求：Ｖ１００％≥９５％（即１００％处方剂量覆盖９５％以上的ＰＴＶ

体积），Ｖ９３％≥９９％，Ｖ１１０％＜１％；（２）危及器官的剂量限值如表

１。靶区适形指数（ｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＣＩ）和均匀指数（ｈｏｍｏｇｅ

ｎｅｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＨＩ），ＣＩ计算公式如下：ＣＩ＝ （ＴＶ４６／ＴＶ）×

（ＴＶ４６／Ｖ４６），ＴＶ为靶体积，ＴＶ４６为４６Ｇｙ等剂量线包绕的靶

体积，Ｖ４６为４６Ｇｙ等剂量线包绕的体积；ＨＩ计算公式如下：ＨＩ

＝（Ｄ２％ －Ｄ９８％）／（Ｄ５０％），Ｄ２％，Ｄ９８％，Ｄ５０％ 分别为２％，９８％和

５０％的ＰＴＶ体积的受照剂量。

表１　　各种危及器官的剂量限值标准

器官 限值（Ｇｙ） 体积（上限）

直肠 ４０ ６０％

肠 ４０ ３０％

４５ １９５ｃｍ３

膀胱 ４５ ５０％

骨盆骨 １０ ９０％

２０ ７６％

４０ ４０％

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据分析，计量

资料采用狓±狊表示，行配对样本狋检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学差异。

２　结　　果

２．１　靶区剂量分布情况　９例ＢＭＳＩＭＲＴ计划的靶区处方

覆盖率和直肠、肠、膀胱、骨盆骨受照剂量和体积均符合本研究

设定的各项标准。两种技术靶区覆盖率相似，但ＢＭＳＩＭＲＴ

治疗方式靶区适形指数显著优于３ＤＣＲＴ（犘＜０．０１），但均匀

性略差（犘＜０．０１），见表２。

２．２　危及器官受量情况　相比３ＤＣＲＴ，ＢＭＳＩＭＲＴ计划显

著降低患者骨盆骨Ｖ１０、Ｖ２０和 Ｖ４０受照体积，同时明显减少直

肠、肠和膀胱的受照剂量及体积，差异均有统计学意义（犘＜

０．０１），见表３。

２．３　不同计划的典型ＣＴ横断面的剂量分布比较　如图１所

示，ＢＭＳＩＭＲＴ治疗方式在４０Ｇｙ等剂量水平明显减少患者

骶骨照射剂量，ＣＴ横断面见图１Ａ、Ｂ；在２０Ｇｙ等剂量水平明

显减少股骨头和膀胱受量，ＣＴ横断面见图１Ｃ、Ｄ。

表２　　计划靶体积剂量比较（狓±狊）

ＰＴＶ ３ＤＣＲＴ ＢＭＳＩＭＲＴ

Ｖ１００％（％） ９５．０±０．０ ９５．０±０．０

Ｖ９３％（％） １００．０±０．０ １００．０±０．０

Ｖ１１０％（％） ０ ０

ＣＩ ０．６８±０．０２ ０．９２±０．０２ａ

ＨＩ ０．０６±０．０１ ０．０８±０．００ａ

　　ａ：犘＜０．０１，与３ＤＣＲＴ比较。

表３　　危及器官受照剂量比较（狓±狊）

器官 ３ＤＣＲＴ ＢＭＳＩＭＲＴ

直肠

　Ｖ４５（％） ８８．７±６．７ ４２．４±１１．８ａ

　Ｄｍｅａｎ（Ｇｙ） ４６．３±０．８ ３９．４±１．８ａ

肠

　Ｖ４０（％） ３０．２±９．５ １９．７±５．１ａ

　Ｖ４５（ｃｍ３） ３３２．３±１０６．１ １８５．３±５５．９ａ

膀胱

　Ｖ４５（％） ７２．０±９．６ ４９．４±１４．２ａ

骨盆骨

　Ｖ１０（％） ９３．２±２．７ ８０．８±３．６ａ

　Ｖ２０（％） ８７．８±３．２ ６４．７±４．１ａ

　Ｖ４０（％） ３１．９±４．１ １６．９±３．０ａ

　　Ｖ１０为接受剂量大于或等于１０Ｇｙ时，覆盖体积占总体积的百分

比，Ｖ２０等类推；Ｄｍｅａｎ：平均剂量；ａ：犘＜０．０１，与３ＤＣＲＴ比较。

　　Ａ、Ｃ：３ＤＣＲＴ治疗方式；Ｂ、Ｄ：ＢＭＳＩＭＲＴ治疗方式；ＰＴＶ如Ａ图箭头所示。

图１　　３ＤＣＲＴ和ＢＭＳＩＭＲＴ治疗方式典型横断面剂量分布图
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３　讨　　论

本研究中ＢＭＳＩＭＲＴ治疗方式和３ＤＣＲＴ治疗方式在肿

瘤靶区剂量覆盖和均匀性上均满足ＰＴＶ各项剂量标准，总的

来说，ＢＭＳＩＭＲＴ治疗方式可保证肿瘤靶区足够的覆盖，且在

适形性上优于３ＤＣＲＴ治疗方式。

ＢＭＳＩＭＲＴ治疗方式的直肠、膀胱和肠等器官均满足剂

量限值标准，与３ＤＣＲＴ治疗方式比较，危及器官受量均有不

同程度的下降，结果跟Ｍｕｎｄｔ等
［１０］报道相似。可以预期，本研

究中的ＢＭＳＩＭＲＴ治疗方式，相对于３ＤＣＲＴ治疗方式，可以

减少或至少不增加直肠、膀胱、小肠的放疗相关毒性。

文献报道宫颈癌同期放化疗骨盆骨的 Ｖ１０＞９０％，Ｖ２０＞

７６％和Ｖ４０＞４０％与Ⅱ级以上骨髓抑制明显正相关
［１２１５］，其中

同期顺铂单药周疗方案（每周４０ｍｇ·ｍ
－２）患者 ＰＢＭ 的

Ｖ１０＞９０％血液毒性发生率增至６倍
［１１］；Ｖ２０＞７６％ Ⅲ级以上

血液毒性发生率增至３～４．５倍
［１２１３］。Ｖ４０＞４０％时Ⅱ级以上

血液毒性发生率增至４倍
［１４］。综上所述，作者要求所有放疗

计划的骨盆骨剂量限值必须同时满足３条标准，即 Ｖ１０≤

９０％，Ｖ２０≤７６％，Ｖ４０≤４０％。表２的结果显示，３ＤＣＲＴ治疗

方式只有Ｖ４０Ｇｙ能达到上述标准；ＢＭＳＩＭＲＴ治疗方式则能

同时满足以上３条盆骨剂量限制标准，相对于３ＤＣＲＴ治疗方

式分别下降了１３．３％、２６．３％、４７．０％。

目前国内外关于宫颈癌骨盆ＢＭＳＩＭＲＩ治疗方式的研究

刚刚兴起。Ｂｒｘｉｅｙ等
［５］的回顾性研究提示未限定骨髓剂量的

ＩＭＲＴ治疗方式相比３ＤＣＲＴ计划仍然能减低骨盆骨髓剂量。

朱丽红等［６］认为宫颈癌ＢＭＳＩＭＲＩ治疗方式比不限定骨髓剂

量的调强计划降低了骨盆骨髓剂量，但是在该研究中，ＢＭＳ

ＩＭＲＩ治疗方式的骨盆骨髓剂量仍然非常高，１０Ｇｙ与２０Ｇｙ

的受照体积在９０％以上，可能是因为未特别限定骨盆骨照射

剂量，故未能有效降低受量。而 Ｍｅｌｌ等
［７］认为宫颈癌ＩＭＲＩ

可减少骨盆骨髓照射剂量，结果比本研究略低，但该计划直肠、

膀胱受量与 ３ＤＣＲＴ 治疗方式差异无统计学意义 （犘＞

０．０５）
［６］，这可能因为该研究中八野调强的布野方式更接近前

后对穿照射技术，而前后对穿照射技术能更好的减少盆腔骨髓

低剂量区，但要增加直肠，膀胱剂量。

本研究结果提示，与３ＤＣＲＴ治疗方式比较，精心设计的

九野ＢＭＳＩＭＲＴ技术可以在不牺牲肿瘤靶区覆盖率和直肠、

膀胱、小肠等传统危及器官保护的前提下，明显的降低骨盆骨

的照射剂量。但上述剂量学上的优势是否能转化为临床优势

仍需临床试验进一步验证。

作为一个新兴的技术，盆腔ＢＭＳＩＭＲＩ治疗方式在临床

上的广泛应用还必须解决一些实际技术问题。首先，活性骨髓

在盆骨不同部件的分布并非均一的，如何根据不同部位的活性

骨髓权重制定一个合理的骨髓剂量限制标准值得进一步研究。

通过正电子发射断层显影（ＰＥＴ）等功能影像勾画活性骨髓，再

行剂量评价和限制是最理想办法，但该方法经济成本高，难于

在发展中国家推广。本研究利用ＣＴ勾画全骨，再根据不同盆

骨组件活性骨髓功能的权重，制定一个综合的剂量限制标准也

许是一种较实用的解决办法。

其次，在ＣＴＶ１外扩为ＰＴＶ１时，本研究参考ＲＴＯＧ最新

勾画指南，采用统一１．５ｃｍ的外扩标准，这显然不是最好的办

法。事实上，有研究表明，不同患者因膀胱充盈造成的子宫位

置变化差别很大。使用统一的外扩标准时，为了覆盖大多数病

例，不得不放大了外放范围，使大多数患者照射范围过大，这显

然违背了精确放疗的初衷。比较理想的办法是每例患者都在

不同的膀胱充盈状况下进行ＣＴ扫描，利用图像融合技术综合

不同膀胱充盈状态下的靶区位置确定内靶区（ｉｎｔｅｒｎａｌｔａｒｇｅｔ

ｖｏｌｕｍｅ，ＩＴＶ），再由ＩＴＶ确定ＰＴＶ。另外，在治疗时通过图像

引导技术（例如ｃｏｎｅｂｅａｍＣＴ），以刚性的骨盆结构校正摆位

误差，同时也可以借此验证ＰＴＶ是否覆盖子宫靶区；然而上述

做法对技术和设备要求更高，国内大多数单位无法做到。

以ＩＭＲＴ为代表的精确放疗，它能在肿瘤靶区周围形成

快速的剂量梯度，从而保护了紧邻的正常组织。但精确放疗本

身也是一把“双刃剑”，不恰当的应用可能会造成肿瘤靶区漏

照，造成灾难性的后果。对于宫颈癌根治性放疗，由于肿瘤靶

区位置容易受内脏运动影响，因此ＩＭＲＴ的临床使用必须慎

之又慎，不可盲目推广。
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基因的作用机制，探明 Ｗｎｔ１０ｂ介导的整条 Ｗｎｔ信号通路中的

各个环节以及寻找通路中抑制肿瘤细胞增殖的关键靶点十分

重要。故本课题下一阶段将进行 Ｗｎｔ１０ｂ在肝癌中下游靶基

因的作用机制的研究，以及利用构建慢病毒载体和基因干扰技

术探讨 Ｗｎｔ１０ｂ基因沉默后对肝癌细胞株的影响。
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