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MRI指导的骨髓保护调强放疗在宫颈癌术后同步
放化疗中的应用研究*

唐梦君,杨 昕,丁叔波

(浙江省金华市中心医院放疗科 321000)

  [摘要] 目的 探讨在宫颈癌术后同步放化疗中采用磁共振成像(MRI)指导的骨髓保护调强放疗(BMS-
IMRT)对减轻血液学毒性效果。方法 选取2018年6月至2021年6月该院接受宫颈癌手术并行术后放化疗

的102例患者为研究对象,所有患者采取 MRI与定位CT融合勾画造血活性骨髓并进行剂量限定的调强放疗

(IMRT)。所有患者按照入院时间分为IMRT组(66例)和BMS-IMRT组(36例),比较两组剂量学参数、急性

血液毒性及不良反应发生情况。结果 BMS-IMRT组适形性指数(CI)和均匀性指数(HI)分别为0.07±0.00、
0.87±0.06,与IMRT组CI(0.07±0.01)和HI(0.89±0.05)比较,差异无统计学意义(P>0.05)。BMS-IM-
RT组骨髓V5、V10 和V20 较IMRT组明显减少,差异有统计学意义(P<0.05);两组骨髓V30、V40,以及直肠、
膀胱V30、V40 和V45 比较,差异无统计学意义(P>0.05)。BMS-IMRT组2级以上血液学毒性总体发生率低

于IMRT组,差异有统计学意义(P<0.05)。受试者工作特征(ROC)曲线分析IMRT组2级以上急性血液学

毒性发生相关骨髓限量的临界值,发现造血活性骨髓的V5、V10、V20 与2级以上血液学毒性发生有关,最佳截

断值分别为92.01%、83.92%和72.71%,其曲线下面积分别为0.814、0.698和0.746。两组不良反应发生情

况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 BMS-IMRT可降低2级以上急性血液毒性发生率。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

bone
 

marrow
 

spared
 

intensity-modulated
 

radiation
 

therapy
 

(BMS-IMRT)
 

guided
 

by
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(MRI)on
 

the
 

reduction
 

of
 

hematological
 

toxicity
 

in
 

concurrent
 

chemoradiotherapy
 

after
 

cervical
 

cancer
 

surgery.Methods A
 

total
 

of
 

one
 

hundred
 

and
 

two
 

pa-
tients

 

who
 

received
 

cervical
 

cancer
 

surgery
 

and
 

postoperative
 

chemoradiotherapy
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected.All
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

MRI
 

and
 

localized
 

CT
 

fusion
 

to
 

delineate
 

hematopoietic
 

active
 

bone
 

marrow
 

and
 

dose
 

limited
 

intensity
 

modulated
 

radiotherapy
 

(IMRT).The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

IMRT
 

group
 

(66
 

cases)
 

and
 

the
 

BMS-IMRT
 

group
 

(36
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

time
 

of
 

admission.The
 

dosime-
tric

 

parameters,acute
 

blood
 

toxicity
 

and
 

adverse
 

reactions
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Results Con-
formity

 

index
 

(CI)
 

and
 

homogeneity
 

index
 

(HI)
 

in
 

the
 

BMS-IMRT
 

group
 

were
 

0.07±0.00
 

and
 

0.87±0.06,
respectively.There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

compared
 

with
 

CI
 

(0.07±0.01)
 

and
 

HI
 

(0.89±0.05)
 

in
 

the
 

IMRT
 

group
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

IMRT
 

group,bone
 

marrow
 

V5,V10 and
 

V20 in
 

the
 

BMS-IMRT
 

group
 

decreased
 

significantly
 

(P<0.05);There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

bone
 

marrow
 

V30,V40,rec-
tum,bladder

 

V30,V40 and
 

V45 between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

overall
 

incidence
 

of
 

hematologic
 

toxici-
ty

 

of
 

above
 

grade
 

two
 

in
 

the
 

BMS-IMRT
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

IMRT
 

group,with
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0.05).By
 

analyzing
 

the
 

critical
 

value
 

of
 

bone
 

marrow
 

limit
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
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of
 

acute
 

hematological
 

toxicity
 

above
 

grade
 

2
 

in
 

the
 

IMRT
 

group
 

with
 

ROC
 

curve,it
 

was
 

found
 

that
 

V5,V10 

and
 

V20 of
 

hematopoietic
 

active
 

bone
 

marrow
 

were
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

hematological
 

toxicity
 

above
 

grade
 

2.The
 

optimal
 

cutoff
 

values
 

were
 

92.01%,83.92%,and
 

72.71%
 

respectively,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.814,0.698,and
 

0.746
 

respectively.There
 

were
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

ad-
verse

 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Bone
 

marrow-spared
 

IMRT
 

can
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

acute
 

hematological
 

toxicity
 

above
 

grade
 

two.
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  对于合并高危因素的宫颈癌患者术后需要接受

辅助放化疗以降低局部复发率和远处转移率[1]。研

究显 示,宫 颈 癌 术 后 接 受 同 步 放 化 疗 的 患 者 有

48.0%~69.5%会发生2级以上血液学毒性[2-3]。急

性血液学毒性会引起放射治疗(放疗)中断,化疗推

迟,延长住院时间,增加患者的经济及心理负担,并一

定程度影响治疗效果。临床研究证实,血液学毒性的

发生与骨髓的受照射体积密切相关[2-4]。降低宫颈癌

患者造血活性骨髓辐射体积及剂量,进一步减少急性

血液学毒性的发生,是宫颈癌放疗中关注的热点之

一。磁共振成像(magnetic
 

resonance
 

imaging,MRI)
检查可以区别红骨髓和黄骨髓,是造血活性骨髓显像

的一种检查手段。本研究拟采用定位CT与 MRI融

合,勾画骨盆造血功能活性骨髓,探讨骨髓保护调强

放疗(bone
 

marrow
 

spared
 

intensity
 

modulated
 

radia-
tion

 

therapy,BMS-IMRT)在宫颈癌术后同步放化疗

中的临床价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年6月至2021年6月本院102例宫颈

癌术后患者为研究对象。纳入标准:(1)国际妇产科

协会(federation
 

international
 

of
 

gynecology
 

and
 

ob-
stetrics,

 

FIGO)分期为Ⅰb~Ⅱa期;(2)手术方式为

广泛子宫切除联合盆腔淋巴结清扫术,术中无肉眼残

存;(3)具有高危复发风险:淋巴结阳性、宫颈肿瘤>4
 

cm、脉管癌栓、间质浸润深度≥1/3、宫旁受侵、低分化

鳞癌 或 手 术 切 缘 不 足;(4)卡 氏 评 分(Karnofsky
 

score,KPS)≥70分。排除标准:(1)合并造血系统疾

病或感染性疾病;(2)放疗前2周内血液学检查异常

或接受粒细胞集落刺激因子,升血小板药物或抗贫血

药物治疗;(3)合并肝肾功能异常;(4)对铂类过敏。
102例患者按照入院时间分为调强放疗(intensity

 

modulated
 

radiation
 

therapy,IMRT)组(66 例)和
BMS-IMRT组(36例),两组一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05),见表1。本研究获得医院医学

伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

所有患者放疗前行盆腔 MRI扫描,采用热塑膜

固定体位,并行膀胱容量测定。MRI
 

T1序列图像与

模拟定位CT图像传至uRT-TPOIS系统,并进行融

合,将在T1WI序列中与肌肉的信号一致或略高的区

域作为造血活性骨髓区域进行勾画[5](图1)。肿瘤临

床靶区(clinical
 

target
 

volume,CTV)包括阴道上段

1/3及阴道残端,宫旁组织和盆腔淋巴结引流区。计

划靶区(planning
 

target
 

volume,PTV)为CTV前后

左右方向外放0.5
 

cm,上下方向外放1.0
 

cm[6]。造

血活性骨髓勾画范围上下界为PTV上下方向外扩

2.0
 

cm。PTV处方剂量45
 

Gy/25次,5次/周,5周

完成,放疗期间每周顺铂35
 

mg/m2 静脉滴注。IM-
RT组采用IMRT,BMS-IMRT组采用BMS-IMRT。
正常组织限量为小肠Dmax<50

 

Gy,直肠V45≤50%,
膀胱V45≤50%。IMRT组不予造血活性骨髓限量,
BMS-IMRT组除了对小肠、直肠、膀胱等器官限量外

还对相应的造血活性骨髓给予限量。
表1  两组一般资料比较

项目
BMS-IMRT组

(n=36)
IMRT组

(n=66)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 49.17±10.18 51.35±8.56 -1.1500.253

BMI(x±s,kg/m2) 23.45±2.48 22.33±3.12 1.8500.067

FIGO分期(n) 0.6570.418

 Ⅰ期 24 49

 Ⅱ期 12 17

淋巴结(n) 2.0400.153

 阴性 20 46

 阳性 16 20

1.2.2 观察指标

所有患者治疗前1周采集血常规,治疗期间每周

采集血常规1次,以检测的最低值判定急性血液学毒

性分级。血液学及其他不良反应评价标准根据CT-
CAE肿瘤治疗常见不良反应分级。采用受试者工作

特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线选

定IMRT组中与2级以上急性血液学毒性发生相关

骨髓限量的临界值。收集靶区及危及器官的受照体

积和照射剂量,观察两组治疗计划靶区的剂量学参

数,主要包括适形性指数(conformity
 

index,CI)和均

匀性指数(homogeneity
 

index,HI)[7]。
1.3 统计学处理
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采用SPSS19.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用独立样本t检验;计数资料以频

数或百分率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差

异有统计学意义。

  A:定位CT;B:磁共振T1像;C:定位CT与 MRI融合;D:融合后在定位CT上勾画的造血活性骨髓。

图1  宫颈癌患者造血活性骨髓勾画示例

2 结  果

2.1 两组剂量分布情况比较

BMS-IMRT组 CI和 HI分别为0.07±0.00、
0.87±0.06,与IMRT 组 CI(0.07±0.01)和 HI
(0.89±0.05)比较,差异无统计学意义(t=0.118、
1.180,P=0.906、0.241)。
2.2 两组危及器官剂量与体积参数比较

BMS-IMRT组骨髓 V5、V10 和 V20 较IMRT组

明显减少,差异有统计学意义(P<0.05);两组骨髓

V30、V40,以及直肠、膀胱V30、V40 和V45 比较,差异无

统计学意义(P>0.05),见表2。
表2  两组危及器官剂量、体积参数比较(x±s,%)

项目
BMS-IMRT组

(n=36)
IMRT组

(n=66)
t P

骨髓

 V5 87.76±2.45 91.15±2.22 -7.049 <0.001
 V10 80.33±2.73 83.59±3.64 -4.700 <0.001
 V20 70.42±3.61 72.86±3.86 -3.132 0.002
 V30 33.93±4.74 35.36±3.79 -1.686 0.095
 V40 16.33±2.91 17.23±2.01 -1.647 0.105
直肠

 V30 87.73±11.04 89.97±6.08 -1.128 0.265
 V40 54.21±9.84 55.97±7.36 -1.023 0.309
 V45 18.82±6.68 21.32±7.26 -1.711 0.090
膀胱

 V30 65.37±8.04 65.53±7.71 -0.097 0.923
 V40 33.98±9.35 36.27±4.76 -1.639 0.104
 V45 18.24±6.50 19.89±3.82 -1.609 0.111

2.3 两组2级以上血液学毒性发生情况比较

BMS-IMRT组2级以上血液学毒性总体发生率

低于IMRT组,差异有统计学意义(χ2=7.734,P=
0.005),见表3。
2.4 IMRT组2级以上急性血液学毒性发生相关骨

髓限量的ROC曲线

ROC曲线分析IMRT组2级以上急性血液学毒

性发生相关骨髓限量的临界值,发现造血活性骨髓的

V5、V10、V20 与2级以上血液学毒性发生有关,最佳截

断值分别为92.01%、83.92%和72.71%,其曲线下

面积分别为0.814、0.698和0.746,见图2。
表3  两组2级以上血液学毒性发生情况比较

项目
BMS-IMRT组

(n=36)
IMRT组

(n=66)

白细胞减少 10(27.8) 40(60.6)

中性粒细胞减少 11(30.6) 35(53.0)

血红蛋白减少 0 5(7.6)

血小板减少 1(2.8) 4(6.1)

总体血液学毒性 12(33.3) 41(62.1)

图2  IMRT组2级以上急性血液学毒性发生相关骨髓

限量的ROC曲线

2.5 两组不良反应发生情况比较

两组不良反应发生情况比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表4。
表4  两组不良反应发生情况比较(n)

项目
BMS-IMRT组(n=36)

0度 1~2度 3~4度

IMRT组(n=66)

0度 1~2度3~4度
χ2 P

恶心呕吐 30 6 0 44 22 0 3.249 0.071

腹泻 17 16 3 25 37 4 1.410 0.551

尿频尿急 11 23 2 27 36 3 1.196 0.597

疲劳 12 24 0 26 40 0 0.366 0.545
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3 讨  论

目前常用的BMS-IMRT多采用的是基于CT对

患者放疗区域的骨结构,包括髂骨、骶骨、股骨等作为

骨髓潜在区域进行限量。CT不能识别造血活性骨

髓,每位患者的身体解剖结构不同,造血活性骨髓分

布不均匀和对称,存在个体差异,对整个盆骨限制并

不可靠且会增加计划设计难度,甚至导致其他危及器

官剂量增加。在现有技术中,氟脱氧葡萄糖(fluoro-
deoxyglucose,FDG)-正电子体层扫描(positron

 

emis-
sion

 

tomography,PET)、氟化胸腺嘧啶(fluorothymi-
dine,FLT)-PET、骨髓淋巴显像及 MRI等常被用于

评价骨髓功能,但各有优劣。PET显像常用的示踪剂

为FDG和FLT,但定义功能活性骨髓的最佳标准摄

入值(standard
 

uptake
 

value,SUV)阈值仍在探究中,
且PET检查空间分辨率低在一定程度上也限制了活

性骨髓的勾画[8-9]。骨髓淋巴显像技术目前多以胶体

类物质如99Tcm-硫胶体作为骨髓显像剂,进入人体后

可以和骨髓内的粒细胞特异性结合,可以真实地反映

造血活性骨髓的状态[10],但此类胶体为生物制剂,可
能会产生人抗鼠抗体反应,且制剂需要特殊定制,价
格昂贵等,限制了其在基层医院的使用。MRI检查技

术比较成熟,基层医院使用便捷,红骨髓和无造血活

性的黄骨髓在T1WI序列上存在较明显的信号差异。

OZGEN[11]研究发现成年人红骨髓在Tl加权像上显

示低信号,与肌肉的信号一致或略高,而黄骨髓表现

出与皮下脂肪组织一致的高信号。王健仰等[12]对直

肠癌的放疗研究发现,根据 MRI确定骨盆造血活性

骨髓的放疗受量与急性血液学毒性的发生率和严重

程度相关。因此,将 MRI
 

T1WI序列和定位CT进行

图像融合后,可以指导造血活性骨髓的勾画。本研究

后期纳入36例宫颈癌术后同步放化疗的患者,通过

采用 MRI融合来进行勾画活性造血骨髓并进行限

量,结果表明BMS-IMRT组骨髓受量V5、V10、V20 较

IMRT组明显降低,差异有统计学意义(P<0.05),
BMS-IMRT组中性粒减少率、白细胞减少率较IMRT
组明显减低,说明 MRI与CT融合进行盆腔活性骨髓

进行勾画限量,可以降低宫颈癌术后同步放化疗过程

中2级以上急性血液学毒性发生率。
目前有多篇文献提示盆腔骨髓 V5、V10、V20、V30

及V40 等参数或 与 骨 髓 抑 制 程 度 相 关。KUMAR
等[13]发现骨盆 V20>65%与4级以上骨髓抑制发生

有关。CHANG等[14]研究则发现骨髓V40 与2级以

上的白细胞减少发生呈正相关。HUANG 等[15]对

164例患者进行分析,也发现骨盆 V40>28%是2级

以上血液学毒性发生的预测因子。以上研究中均基

于CT对患者放疗区域的骨结构进行限量,并未进行

造血活性骨髓的识别。采用18F-FDG-PET定义活性

骨髓进行分析时,ELICIN 等[16]发现造血活性骨髓

V30 和V40 是白细胞减少的预测因子。WANG等[8]

采用99Tcm 硫胶体-SPET定义的活性骨髓进行骨保护

放疗,发现造血活性骨髓体积>387.5
 

cm3、V30>
46.5%和V40>23.5%可以更好地预测3级以上的血

液学毒性的发生。CORBEAU 等[17]进行了系统综

述,建议将全骨盆骨髓受照射剂量最佳截断值设置为

V10>75%~95%、V20>65%~80%、V40>28%~
37%时,可以减少局部晚期宫颈癌患者同步放化疗期

间的血液学毒性发生。因为不同研究中存在人种差

异,以及不同骨保护定义、血液学毒性类型、分级选

择、化疗方案选择等因素,所以造成了 CORBEAU
等[17]对V10、V20 和V40 的限量跨度之大。因此,本研

究也对合适的造血活性骨髓剂量限量进行了一定的

探索。本研究IMRT组V5、V10、V20 与2级以上血液

学毒性发生有关,可能因为低剂量区受照射体积更多

与近期急性血液学毒性发生密切关联,而 V30 和 V40
可能更多与骨髓纤维化及远期血液学毒性发生密切

相关。而V5<92.01%、V10<83.92%、V20<72.71%
时,可能会降低2级以上急性血液学毒性发生,这一

观点在本研究BMS-IMRT组也进行了探索,结果得

到了 验 证,BMS-IMRT 组 2 级 以 上 血 液 学 毒 性

(33.3%)较IMRT组(62.1%)明显减少,差异有统计

学意义(P<0.05)。
IMRT显示了对正常危及器官保护的剂量学优

势,提高肿瘤治疗区剂量,并不增加正常组织的辐射

剂量。本研究对两组靶区剂量分布进行比较,未见差

异。两组直肠、膀胱的V30、V40、V45 和不良反应发生

情况比较,差异无统计学意义(P>0.05),说明BMS-
IMRT与IMRT比较,并未对直肠和膀胱的放射损伤

产生特殊影响。
综上所述,MRI可帮助识别盆腔造血活性骨髓范

围,BMS-IMRT技术可以有效减少盆腔活性骨髓低

剂量照射体积,进而减轻急性血液毒性,且不会增加

周围危及器官受量,值得在临床中推广应用。
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