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[摘要] 目的 探讨乳腺癌术后辅助放疗过程中发生2级及以上中性粒细胞减少症的危险因素。方法 选

取2018年1月—2020年12月我院收治的乳腺癌术后辅助放疗患者93例,分为对照组(未发生或发生1级中性粒

细胞减少症,62例)和观察组(发生2级及以上中性粒细胞减少症,31例),对两组患者临床资料行单因素及logistic
回归分析,分析2级及以上中性粒细胞减少症发生的独立危险因素,并采用受试者工作特征(ROC)曲线确立危险

因素的预测效能。结果 单因素分析结果显示,两组患者的乳腺癌分子分型、初诊白细胞计数、初诊中性粒细胞绝

对值、化疗期间4级骨髓抑制患者构成比、放疗前白细胞计数、放疗前中性粒绝对值、放疗前血红蛋白、放疗计划靶

区体积(PTV)、放疗胸骨平均照射剂量(Dmean)、胸骨接受大于20Gy照射体积与总体积之比(V20)及接受大于

30Gy照射体积与总体积之比(V30)等指标差异具有显著性(χ2=4.511、9.900,t=2.286~9.900,P<0.05)。多因

素logistic回归分析结果显示,PTV及胸骨Dmean增加为2级及以上中性粒细胞减少症独立危险因素(P<0.05)。
绘制的ROC曲线显示,PTV的cut-off值为733.28mL,AUC为0.664,灵敏度83.9%,特异度56.5%;胸骨Dmean
的cut-off值为2213.5cGy,AUC为0.749,灵敏度80.6%,特异度67.7%;两指标联合预测2级及以上中性粒细胞

减少症的AUC为0.786,灵敏度96.8%,特异度58.4%。结论 PTV>733.28mL和胸骨Dmean>2213.5cGy是

乳腺癌术后辅助放疗过程中2级及以上中性粒细胞减少症发生的独立危险因素,两指标联合可提高该症是否发生

的预测效能。
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[ABSTRACT] Objective Toexploretheriskfactorsforneutropenia(grade2orhigher)duringpostoperativeadjuvantra-

diotherapyforbreastcancer. Methods Atotalof93patientswithbreastcancertreatedbypostoperativeadjuvantradiotherapy
inShaanxiProvincialPeople’sHospitalfromJanuary2018toDecember2020wereassignedtoacontrolgroup(noneutropeniaor

grade1neutropenia,n=62)andanobservationgroup(grade2orhigherneutropenia,n=31).Theclinicaldataofthetwogroups

wereanalyzedbyunivariateandlogisticregressionanalysestodeterminetheindependentriskfactorsforgrade2orhigherneutro-

penia,andthepredictiveefficacyofriskfactorswasestablishedbythereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curve. Results

Theunivariateanalysisresultsshowedthatthereweresignificantdifferencesbetweenthetwogroupsinmoleculartypesofbreast

cancer,whitebloodcellcountandabsoluteneutrophilcountatthefirstvisit,proportionofpatientswithgrade4myelosuppression

duringchemotherapy,whitebloodcellcount,absoluteneutrophilcount,hemoglobinbeforeradiotherapy,planningtargetvolume
(PTV),meanradiotherapydosetothesternum(Dmean),andratioofvolumeexposedtoradiationgreaterthan20Gytototalvo-

lumeandratioofvolumeexposedtoradiationgreaterthan30Gytototalvolumeinthesternum (χ2=4.511,9.900,t=2.286-

9.900,P<0.05).ThelogisticregressionanalysisresultsshowedthatPTVandsternumDmeanwereindependentriskfactorsfor

grade2orhigherneutropenia(P<0.05).TheROCcurvesshowedacut-offvalueof733.28mLforPTV,withanareaunderthe

curve(AUC)of0.664,asensitivityof83.9%,andaspecificityof56.5%,andacut-offvalueof2213.5cGyforsternumDmean,

withanAUCof0.749,asensitivityof80.6%,andaspecificityof67.7%;theAUCofthetwoindicesforthecombinedprediction

ofgrade2orhigherneutropeniawas0.786,withasensitivityof96.8% andaspecificityof58.4%. Conclusion PTV >

733.28mLandsternumDmean>2213.5cGyareindependentriskfactorsforgrade2orhigherneutropeniaduringpostoperative

adjuvantradiotherapyforbreastcancer,andthecombinationofthetwoindicescanimprovethepredictiveefficacyfortheoccur-

renceofneutropenia.
[KEYWORDS] Breastneoplasms;Radiotherapy,adjuvant;Neutropenia;Radiotherapydosage;Planningtargetvolume;

Riskfactors

  世界卫生组织国际癌症研究机构2020年12月

发布全球最新癌症相关数据显示,乳腺癌已成为全
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球人群中第一大肿瘤类疾病,严重影响着人类尤其

是妇女的身心健康及生命安全[1]。放疗是乳腺癌综

合治疗的重要手段之一,是降低保乳手术和高危乳

房切除手术患者复发率,并延长其生存时间的一项

重要措施[2]。但同时,乳腺癌术后辅助放疗不可避

免照射患者患侧胸骨及肋骨,杀伤造血细胞,且前期

化疗常导致骨髓增殖活性明显低下,放疗期间骨髓

抑制的发生率较高。超过2级骨髓抑制发生可导致

放射治疗的调整或治疗中断,影响总体的治疗效

果[3]。因此,探究乳腺癌术后辅助放疗过程中发生

2级及以上中性粒细胞减少症的影响因素,并且提

前加以控制,具有重要临床意义[4]。本研究回顾性

分析了2018年1月—2020年12月间93例于我院

行乳腺癌术后放疗患者的临床资料,旨在明确2级

及以上中性粒细胞减少症发生的危险因素,以求为

乳腺癌患者术后辅助放疗是否发生骨髓抑制的预估

提供临床参考。

1 资料与方法

选取2018年1月—2020年12月于我院初治

并行辅助放疗的乳腺癌术后患者93例。患者纳入

标准:①经病理学检查确诊为乳腺癌;②行新辅助化

疗+手术者或手术+辅助化疗后辅助放疗者;③完

成全程化疗及全剂量放疗者;④乳腺癌为单侧病变

者;⑤临床资料完整者。患者排除标准:①早期乳腺

癌术后未行放射治疗者;②乳腺癌存在远处转移者;

③男性乳腺癌;④放射治疗前1周内中性粒细胞绝

对值<1.8×109/L者;⑤放射治疗前1周内使用短

效重组人粒细胞集落刺激因子或2周内使用长效聚

乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子者;⑥合并免

疫性疾病及其他恶性肿瘤者;⑦治疗前合并急性感

染者;⑧合并血液系统疾病者;⑨合并严重肝、肾疾

病者。
所有患者均按照中国临床肿瘤学会乳腺癌诊疗

指南[5]的要求行辅助放疗。根据常见不良反应术语

评定标准5.0版[6]的标准,将辅助放疗后出现中性

粒细胞减少症患者分为四级,其中将无或仅达1级

中性粒细胞减少症患者设为对照组,2级及以上中

性粒细胞减少症患者设为观察组。收集两组患者年

龄、病变部位、体质量指数(BMI)、乳腺癌临床分期、
乳腺癌分子分型、初诊血液学指标、是否行抗 Her-2
靶向治疗、化疗周期、化疗期间是否发生4级骨髓抑

制、放疗前血液学指标、放疗靶区范围、计划靶区体

积(PTV),以及胸骨及肋骨的下述指标:平均照射

剂量(Dmean)、接受大于20Gy照射体积与总体积

之比(V20)、接受大于30Gy照射体积与总体积之

比(V30)。
采用SPSS21.0软件对数据进行统计学分析。

符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用t检验;计数资料以例(率)表示,组间比较采用

χ2检验。采用多因素logistic回归模型分析2级及

以上中性粒细胞减少症发生的危险因素,采用受试

者工作特征(ROC)曲线评估危险因素的预测效能。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者的临床资料比较

共有93例乳腺癌患者纳入本研究,其中33例

(35.5%)未发生中性粒细胞减少症,发生1、2、3级

中性粒细胞减少症者分别为29、23、8例,观察组31
例,对照组62例。所有患者年龄26~75岁,中位年

龄50(43,56)岁。两组患者的乳腺癌分子分型、初
诊白细胞计数、初诊中性粒细胞绝对值、化疗期间发

生4级骨髓抑制患者构成比、放疗前白细胞计数、放
疗前中性粒绝对值、放疗前血红蛋白水平、放疗的

PTV、放疗胸骨Dmean、V20、V30等指标比较差异

具有显著性(χ2=4.511、9.900,t=2.286~9.900,

P<0.05)。见表1。

2.2 影响2级及以上中性粒细胞减少症发生的多

因素logistic回归分析

将单因素分析中P<0.05的变量纳入logistic
回归方程。纳入的自变量:分子分型(LuminalA=
1,LuminalB=2,三阴型=3,Her-2过表达型=4),
初诊白细胞计数(≥4×109/L=0,<4×109/L=
1),初诊中性粒细胞绝对值(≥2×109/L=0,<2×
109/L=1),化疗期间发生4级骨髓抑制(未发生=
0,发生=1),放疗之前白细胞计数(≥4×109/L=
0,<4×109/L=1),放疗之前中性粒绝对值(≥2×
109/L=0,<2×109/L=1),放疗前血红蛋白(≥
120g/L=0,<120g/L=1),以及放疗PTV、胸骨

Dmean、V20和V30。多因素logistic回归分析结果

显示,放疗PTV增大及胸骨Dmean剂量增大均为

患者2级及以上中性粒细胞减少症发生的危险因素

(P<0.05)。见表2。

2.3 2级及以上中性粒细胞减少症发生的危险因

素的ROC曲线分析

ROC曲线图显示,放疗PTV 的cut-off值为

733.28mL,AUC为0.664,灵敏度83.9%,特异度
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56.5%;胸骨 Dmean的cut-off值为2213.5cGy,

AUC为0.749,灵敏度80.6%,特异度67.7%。通过

串联试验得出两指标联合的AUC为0.786,灵敏度

96.8%,特异度58.4%。见图1。

表1 两组患者临床资料比较

指标 对照组(n=62) 观察组(n=31) t/χ2 P

年龄[例(χ/%)]

 ≤40岁 10(16.1) 5(16.1) 0.000 1.000
 >40岁 52(83.9) 26(83.9)
病变部位[例(χ/%)]

 左 27(43.5) 11(35.5) 0.556 0.508
 右 35(56.5) 20(64.5)
乳腺癌临床分期[例(χ/%)]

 Ⅰ期 2(3.2) 1(3.2)

 Ⅱ期 29(46.8) 12(38.7) 0.560 0.756
 Ⅲ期 31(50.0) 18(58.1)
乳腺癌分子分型[例(χ/%)]

 LuminalA型 11(17.7) 2(6.5)

 LuminalB型 38(61.3) 16(51.6) 9.900 0.019
 三阴型 3(4.9) 8(25.8)

 Her-2过表达型 10(16.1) 5(16.1)

BMI[例(χ/%)]

 <25kg/m2 45(72.6) 26(83.9) 1.459 0.303
 ≥25kg/m2 17(27.4) 5(16.1)
初诊血液学指标

 白细胞计数(ccell/×109·L-1,x±s)  6.58± 1.50  5.50± 1.52 3.290 0.001
 中性粒细胞绝对值(ccell/×109·L-1,x±s)  4.24± 1.25  3.47± 1.42 2.660 0.009
 血红蛋白(ρ/g·L-1,x±s) 131.42±15.47 126.77±18.62 1.274 0.206
 血清白蛋白(ρ/g·L-1,x±s) 42.63± 5.53 42.56± 4.25 0.057 0.955
抗 Her-2靶向治疗[例(χ/%)]

 是 15(24.2) 9(29.0) 0.253 0.624
 否 47(75.8) 22(71.0)
化疗[例(χ/%)]

 ≤6个周期 40(64.5) 20(64.5) 0.000 1.000
 >6个周期 22(35.5) 11(35.5)
化疗期间4级骨髓抑制[例(χ/%)]

 是 13(21.0) 13(41.9) 4.511 0.034
 否 49(79.0) 18(58.1)
放疗前血液学指标

 白细胞计数(ccell/×109·L-1,x±s)  5.46±1.62  4.71± 1.40 2.199 0.030
 中性粒细胞绝对值(ccell/×109·L-1,x±s)  3.49±1.42  2.81± 1.19 2.286 0.025
 血红蛋白(ρ/g·L-1,x±s) 120.79±9.43 116.06±12.58 2.032 0.045
 血清白蛋白(ρ/g·L-1,x±s) 41.57±4.01 40.75± 2.87 1.012 0.314
放疗靶区范围[例(χ/%)]

 全乳 2(3.2) 3(9.7) 1.691 0.193
 胸壁+区域淋巴结引流区 60(96.8) 28(90.3)

PTV(V/mL,x±s) 671.00±117.97 769.44±194.17 2.590 0.011
胸骨DVH参数

 Dmean(D/cGy,x±s) 2109.22±674.93 2696.00±532.39 4.224 <0.001 
 V20(χ/%,x±s) 48.52± 8.37 54.84± 6.47 3.686 <0.001 
 V30(χ/%,x±s) 37.02± 8.43 42.94± 7.16 3.354 0.001
肋骨DVH参数

 Dmean(D/cGy,x±s) 1836.29±182.15 1873.22±158.27 0.962 0.339
 V20(χ/%,x±s) 31.01± 2.83 31.05± 2.64 0.058 0.954
 V30(χ/%,x±s) 23.26± 2.01 23.28± 1.97 0.062 0.950
心脏

 Dmean(D/cGy,x±s) 1259.61±448.22 1158.20±562.80 0.943 0.348
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表2 影响2级及以上中性粒细胞减少症发生的多因素logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

分子分型 0.429 0.315 1.857 0.173 1.536 0.829~ 2.847
初诊血液学指标

 白细胞计数 1.947 1.036 3.529 0.060 7.006 0.919~53.401
 中性粒细胞绝对值 0.989 1.363 0.527 0.468 2.690 0.186~38.891
 化疗期间4级骨髓抑制 0.932 0.678 1.890 0.169 2.540 0.672~ 9.592
放疗前血液学指标

 白细胞计数 -0.284 0.924 0.094 0.759 0.753 0.123~ 4.610
 中性粒细胞绝对值 2.142 1.124 3.632 0.057 8.514 0.914~77.029
 血红蛋白 -0.067 0.591 0.013 0.910 0.935 0.293~ 2.981
PTV 0.005 0.002 6.066 0.012 1.006 1.001~ 1.010
胸骨DVH参数

 Dmean 0.005 0.001 11.533 0.001 1.005 1.002~ 1.008
 V20 -0.066 0.137 0.232 0.630 0.936 0.717~ 1.224
 V30 -0.159 0.127 1.578 0.209 0.853 0.665~ 1.093
常量 4.216 4.973 0.719 0.397 67.762 -

图1 PTV、胸骨Dmean及两指标联合预测2级及以上中性粒

细胞减少症发生的ROC曲线

3 讨  论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤。在中国,乳
腺癌的发病率保持着3.9%的年增长率,2020年新

发病例达42万,约有12万女性因乳腺癌死亡[7-8]。
乳腺癌术后辅助放疗是乳腺癌综合治疗中不可或缺

的一部分,可降低50%~70%的局部复发风险[9]。
在乳腺癌临床放疗过程中,1级中性粒细胞减少症

患者不需特殊处理即可安全完成放疗,一旦出现2
级及以上中性粒细胞减少症,将会导致放疗中断,影
响放疗效果,并有可能增加放疗局部皮肤软组织感

染和放射性肺炎的发生率,严重时甚至危及患者生

命[10]。另外,乳腺癌化疗多采用高中度致骨髓抑制

风险的方案,且化疗过程中可能多次使用粒细胞刺

激因子刺激造血,造成骨髓增殖活性、储备能力的明

显下降[11],但化疗对随后放疗所致的骨髓抑制是否

有影响,目前相关报道较少[4]。本研究结果表明,化
疗过程中发生4级骨髓抑制的患者,放疗时发生2
级及以上中性粒细胞减少症的风险较高。

成人的活性骨髓主要分布在扁骨中,其中骨盆

中活性骨髓占比较大,约占50%[12],所以对盆腔放

疗的患者骨髓保护的研究较多[13-14]。ROSE等[15]

研究显示同步放化疗的宫颈癌患者骨盆诸骨V10>
95%且V20>76%时,将加重骨髓抑制程度。罗建

奇等[16]研究显示,进行骨髓保护可显著降低同步放

化疗宫颈癌患者2级及以上骨髓抑制的发生率。王

健仰等[17]研究同样显示,同期放化疗的直肠癌患者

骨盆骨髓照射剂量与急性血液不良反应发生率及其

严重程度明显相关。在胸部放疗中,胸骨及肋骨的

照射体积和剂量往往与骨髓抑制的发生相关。高飞

等[18]研究表明,在食管癌术后放疗患者中,发生2
级及以上骨髓抑制患者的胸骨Dmean、V20、V30均

显著高于未发生组。耿冲等[19]研究证实,接受放疗

的食管癌患者胸骨Dmean、V30、V40、V50值越高,

2级及以上的骨髓抑制发生的可能性则越大。王强

等[4]研究显示,乳腺癌术后辅助调强放射治疗中肋

骨与胸骨Dmean、V30、V40对骨髓增殖活性影响显

著,与肋骨相比胸骨对射线更为敏感,发生2级骨髓

抑制的胸骨Dmean界值为(1963.43±222.11)cGy。
本研究显示胸骨Dmean>2213.5cGy的患者发生

2级及以上中性粒细胞减少症风险较高,与上述研

究结果较为一致。乳腺癌患者术后放疗靶区范围也

被认为是骨髓抑制的危险因素,接受锁骨上胸壁放

疗的患者会引起较重的骨髓抑制[20]。由于本研究

中纳入全乳照射患者较少(5.4%),故未得到相同的

结果,但更大的照射范围意味着更多的胸骨及肋骨
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受到照射,本研究证实PTV>733.28mL的患者更

容易发生2度及以上中性粒细胞减少症,上述结论

也与既往研究结果相符[21]。本研究表明,PTV>
733.28mL及胸骨Dmean>2213.5cGy是乳腺癌

患者术后辅助放疗期间发生2级及以上中性粒细胞

减少症的独立危险因素;但单一指标预测效能较低,
联合预测可将AUC提高至0.786。临床工作中,乳
腺癌术后辅助放疗PTV由患者临床特征决定,针
对PTV>733.28mL的乳腺癌患者,制作放疗计划

时除了综合考虑心肺受照剂量外,还需尽可能避让

胸骨,降低胸骨Dmean,以减少患者发生2级及以

上中性粒细胞减少症的风险。
本研究存在一定不足之处,比如入组患者化疗

方案各异,化疗期间预防性和治疗性升白细胞药物

及用量各不相同,难以保证放疗前骨髓情况的一致

性,应在后续研究中给予修正。本研究提示PTV>
733.28mL和胸骨Dmean>2213.5cGy是乳腺癌

术后辅助放疗过程中发生2级及以上中性粒细胞减

少症的独立危险因素,两指标联合对放疗中2级及

以上中性粒细胞减少症的发生具有较高预测价值,
可以为乳腺癌术后辅助放疗患者的临床治疗决策提

供参考。
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