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2015年11月，中国临床肿瘤学会肿瘤相关性贫

血专家委员会颁布了《肿瘤相关性贫血临床实践指

南》(2015—2016版)。这是自2010年以来，本指南

更新的第4版，指南更新的过程也是中国医学界对肿

瘤相关性贫血(cancer related anemia，cRA)认识逐渐

加深、逐渐重视的过程。cRA是指肿瘤患者在其疾病

发展过程中以及治疗过程中发生的贫血，是恶性肿瘤

常见的伴随疾病之一¨J。贫血也是妇科肿瘤常见的临

床表现心J，但国内外有关妇科CRA的研究尚不是很充

分，从侧面上反映在妇科领域cRA须引起更多重视，本

文试图通过相关文献从妇科角度解读本指南。

1 CRA概况

欧洲及我国的cRA流行病学调查均显示，cRA的

发生率是很高的，欧洲为53．7％_3 J，我国为60．83％(其

中大部分为轻度贫血，占40．84％，中度贫血15．67％，

重度贫血3．47％，极重度贫血0．84％)¨J，但相当一部

分贫血患者未得到相应治疗，欧洲的数据是仅有

38．8％的患者得到抗贫血的治疗旧J。提示我们对

cRA应更加重视。目前，国内外尚无有关妇科cRA

的大型流行病学调查。小范围的研究主要集中在官

颈癌。孙芳琴等H1曾报道322例宫颈癌中有85％

(276／322)的患者血红蛋白(Hb)水平<120 g／L，多数

为小细胞低色素性贫血，其中32．3％(104／322)Hb水

平<80 g／L。胡黎娅等¨3报道云南省肿瘤医院92例

官颈癌治疗前贫血(Hb<110 g／L)的发生率为

21．7％，而治疗后其比率达到了50％，作者分析云南

多数人生活在海拔1000～2000米范围，基础血红蛋

白值较高，实际贫血发生率可能更高。“等¨1报道北

京大学人民医院380例早期官颈鳞癌(I A～ⅡB期)

中35．3％(134／380)术前Hb水平<120 g／L。对中晚

期官颈癌，赵晶等的研究中57．8％(59／114)的患者

Hb水平<120 g／L r川。Altman等’8 o报道216例Ⅲ一

Ⅳ期卵巢癌患者在围化疗期、围手术期及整个初始治

疗期贫血(Hb<120 g／L)发生率达到了88％、81％、
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95％，其中重度贫血(Hb<80 g／L)分别为9％、22％、

26％埔J。cRA可能在治疗前就已存在，也可能继发于

抗肿瘤治疗。妇科恶性肿瘤的治疗包括手术、放疗、

化疗等，而不管是单一治疗或综合治疗，均可能因术

中失血或骨髓抑制等原因使患者贫血雪上加霜或贫

血发生率增加。在接受化疗的妇科恶性肿瘤患者中，

贫血发生率达67％一81％(采用含铂方案)或47％～

89％(采用不含铂方案)旧J。而多个研究发现行同期

放化疗的宫颈癌患者超过一半合并贫血一，10 J。虽然

各个研究贫血的发生率不尽相同，但总体而言，不管

是治疗前还是治疗期间，贫血的发生率是相当高的，

也就是说，在妇科肿瘤的诊疗中，CRA是一个不容忽

视的问题。

2 CRA的诊断及病情评估

贫血是指外周血中单位容积内红细胞数(RBc)

减少或Hb浓度减低，致使机体不能对周围组织细胞

充分供氧¨]。cRA的病情评估包括贫血原因的分析

及严重程度的评估。对于贫血的诊断分级标准，国际

上主要采用美国国立癌症研究所(NcI)版和世界卫生

组织(wHo)版，国内中华血液学会于2004、2009年发

布了贫血诊断标准(表1)¨'⋯。指南及多数相关文

献基本上采用Ncl分级方式。

表l CRA严重程度分级(g／L)

①为美国国立癌症研究所标准；②为世界卫生组织标准；③中国标

准。正常值男性为>120 g／L，女性>110 g／L

cRA原因的判断是选择正确治疗方式的基础。

CRA按形成原因可分为两类：非化疗相关肿瘤相关性
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贫血和化疗相关肿瘤相关性贫血(chemotherapy in．

duced anemia，cIA)。肿瘤本身的生长及肿瘤相关的

出血，肿瘤侵犯骨髓，肿瘤引起的营养不良，铁代谢异

常，肾脏功能损伤以及肿瘤相关的各细胞因子对骨髓

造血功能的影响都会引起肿瘤相关性贫血[1]。阴道

流血是官颈癌、子宫内膜癌常见的临床症状，出血量

达到一定程度贫血在所难免，部分患者甚至出现阴道

大量流血而短时间内导致重度、极重度贫血。卵巢癌

患者虽然极少出现出血症状，但大部分发现时已是中

晚期，除了肿瘤本身生长可导致贫血，常常合并营养

不良进而引起造血材料不足导致贫血，而中晚期卵巢

癌的肿瘤细胞减灭术手术范围广、难度大，术中失血

问题不容忽视。放疗是妇科肿瘤主要的治疗方式之

一，而妇科肿瘤的放疗野范围主要包括盆腔，盆腔髂

骨是成人造血的重要部位，放疗对髂骨的损伤影响其

造血功能从而导致贫血。骨髓抑制是化疗最为常见

的副反应，临床上，很多妇科医生对化疗后白细胞、粒

细胞减少非常重视，却常常忽略化疗相关性贫血，未

积极采用抗贫血治疗。除了骨髓抑制，妇科肿瘤的化

疗方案基本上是以铂类为基础的方案，铂类化疗药特

别顺铂较突出的一个副反应就是肾损害，肾脏的损伤

将导致内源性EPO减少从而引起贫血，这也是妇科

cRA发生率较高的一个重要因素。

3妇科CRA的治疗

cRA的治疗主要包括输血治疗、促红细胞生成素

类药物的应用和补铁治疗。妇科CRA与其他肿瘤相

关的cRA治疗原则是一致的。

3．1输血治疗 多年来，输注全血或红细胞是治疗

肿瘤相关性贫血的主要方式，其优点是起效快，可用

于促红细胞生成素(EP0)无效的患者。然而，输血治

疗的缺点也比较多，过敏性反应、急性溶血反应、同种

异体免疫反应、血量超常和非心源性肺水肿、病毒感

染等等。1 J，特别是我国为肝炎高发区，输血后肝炎问

题尤为严峻，也是基于这个问题，我国EPO使用的推

荐等级应比欧美国家高。目前，输血是否影响肿瘤预

后也尚有争议。因此，指南推荐，在cRA患者的Hb

水平明显下降至70 g／L或80 g／L之前，原则上不考

虑输血治疗。而当Hb<60 g／L或临床需紧急纠正缺

氧状态时(如官颈癌、子宫内膜癌大出血时)，或对

EPo无效的慢性症状性贫血以及在没有时间和机会

接受EPO治疗的严重贫血(如妇科肿瘤治疗前发现重

度贫血，需尽快手术或放化疗以控制肿瘤)可考虑输

血治疗¨J。无症状输血的目标值是70～90 g／L，有症

状输血的目标是纠正血流动力学不稳定或维持80—
100 g／L避免心动过速、呼吸急促、体位性低血压症状

或在急性冠脉综合征或急性心机梗死情况下维

持>100 g／L‘1I。

3．2促红细胞生成素类药物的应用 EP0从上世纪

90年代初已成为治疗cRA的重要方法之一，能明显

降低输血需求，从而减少输血相关的副反应或并发

症，可显著改善生活质量，使用方便，耐受性好⋯。但

EPo对于肿瘤细胞的刺激问题、对生存影响的问题及

血栓风险等问题尚存在一定争议。新版指南对这些

热点问题均进行了详细的更新与讨论。
3．2．1 使用EPO的注意事项 对cRA患者使用

EP0首先要明确的一点是，实体肿瘤由于肿瘤本身生

长引起的贫血不适用于EPO。而CIA患者除非有输

血指征考虑输血或对EPO无效，否则一般推荐使用

EP0药物进行治疗¨j。另外，使用EP0时应注意缺

铁状态的评估及适当的补铁治疗，对于绝对性铁缺乏

的患者，不纠正缺铁状态将导致造血原料缺乏，需先

补铁，再进行EP0治疗。
3．2．2 EPO使用方法EPo使用方法及剂量推荐为
150 U／kg或10000 U每周3次，或36000 U每周1次

皮下注射，4～6周1疗程，视机体反应情况(Hb上

升≥10∥L或维持基线或持续下降)决定是否维持治

疗或加量或输血治疗，并适时终止治疗¨J。
3．2．3 EPO治疗CIA的Hb初始值和目标值的问题

从表2可以看出美国血液学会和美国临床肿瘤学

会、美国国立综合癌症网络、欧洲癌症治疗研究组织、

欧洲肿瘤内科学会对于EPO治疗cIA的Hb初始值

以及目标值并没有完全统一，EPO治疗cIA的Hb初

始值波动于90～110∥L，目标值维持在100～120∥L。

表2国外指南对于促红细胞生成素类药物(EsAs)治疗

CIA的血红蛋白(Hb)初始值和目标值的推荐

Hb初始值 Hb目标值 铁剂补充

Asc0／AsH≤100 g／L 维持在
120 g／L

NCCN ≤110 g／L 维持在

100’120 g／L

需要纠正铁缺乏。必要时

使用静脉铁剂来减少EsA

的使用

使用口服或者静脉铁剂。

如果使用EsA，则补充静脉

铁剂

EORTc 90～100 g／L 维持在 需要使用口服或者静脉铁
120 g／L 剂来纠正铁缺乏

EsMO ≤100 g／L 不应超过 需要纠正铁缺乏
120 g／L

Asc0／AsH为美国血液学会和美国l|缶床肿瘤学会；NccN为美国

国立综合癌症网络；EORTc为欧洲癌症治疗研究组织；ESM0为欧洲肿

瘤内科学会；Hb为血红蛋白

结合中国国情并经过中国临床肿瘤学会(csCO)

肿瘤相关|生贫血专家委员会的讨论，本指南推荐EPo

治疗cIA的Hb初始值≤100 g／L，目标值为110～
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120 g／L。如果超过120 g／L，则需要根据患者的个体

情况减少EPO剂量或者停止使用EPO，见表2。而原

则上，Hb低于80 g／L时，不建议肿瘤患者进行化疗治

疗H]。值得注意的是，无论是美国还是欧洲的指南，

均表示在EP0治疗cIA的同时需要纠正铁缺乏。

3．3补铁治疗对cRA患者应评估其缺铁状态。可

通过血常规、血清铁、铁蛋白及转铁蛋白饱和度检查

了解患者的缺铁情况。对绝对性铁缺乏者必须补铁，

功能性铁缺乏者考虑补铁。值得注意的是，持续使用

促红细胞生成素类物质(ESAs)的患者，因储备铁的持

续动员往往会导致功能性铁缺乏，应适当补充⋯。补

铁治疗包括口服补铁和静脉补铁。口服补铁的优点

是使用方便，但其吸收率仅约10％且胃肠道刺激症状

比较严重；静脉补铁优点是起效快，能被人体完全吸

收，无胃肠道刺激症状，缺点是需注射使用相对麻

烦⋯。目前临床上最常用的静脉铁剂是蔗糖铁，其不

良事件发生率要低于静脉用右旋糖酐铁。有研究表明，

对进行同期放化疗的官颈癌患者补充静脉铁剂能有效

预防贫血的发生或加重，减少输血的概率及输血量¨2。。

4热点问题及讨论

4．1 CRA对预后的影响CRA不仅可以引起疲乏、

嗜睡、虚弱、呼吸困难等而影响患者的生活质量¨3。，

且与肿瘤的不良预后相关¨4|，有关宫颈癌、子宫内膜

癌、卵巢癌的相关研究也得出相似的结论【l卜18 J。在

“等[61的研究中对380例早期官颈鳞癌的生存分析

显示贫血组的0s显著低于非贫血组(删t 2．2，95％cI

1．375—3．52l，P=O．001)，回归分析显示术前Hb水

平<120 g／L是独立的预后危险因素。Dunst等¨引报

道了87例行放射治疗的中晚期官颈癌患者，治疗前

及治疗中贫血(放疗量为19．8 Gy时)明显与预后相

关，特另0是放疗量达19．8 Gy时，Hb>130∥L组、Hb

“o～130 g／L组、Hb<1lo∥L组的3年放疗局部失

败率分别为6％、15％、47％，3年Os为79％vs 64％

vs 32％，且多因素分析显示治疗中贫血为预后独立因

素¨9I。2001年美国癌症协会也报道了有关贫血与官

颈癌同期放化疗反应率的研究，显示最低Hb水平是

放化疗失败的最强预测指标(艘=1．92，P=o．015)，
多因素分析也显示这是预测放化疗反应率的唯一指

标，只有放化疗期间最低Hb水平>11 g／dL的患者达

到临床完全缓解的机会超过90％旧⋯。目前对贫血与

肿瘤不良预后的关系有两个假说，第1个是贫血导致

肿瘤乏氧从而使其对放疗不敏感；第2个假说是贫血

引起肿瘤基因组学改变使肿瘤演变为侵袭性更强的

表型口1。。治疗前的贫血也常常与肿瘤体积大、分化

程度差、FIGO分期偏晚、淋巴脉管浸润等多个肿瘤高
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危因素相关心卜23】，因此也有研究认为贫血不是影响

宫颈癌放疗或放化疗效果的独立因素，而是跟其他高

危因素如肿瘤体积大相关旧“。
4．2 EsAs对癌症生存率的影响及血栓风险 EPO

治疗CRA是否会加速肿瘤生长、缩短患者生存一直

备受关注，其中的争论由来已久。2009年Bohlius

等[241发表在Lancet上的荟萃分析表明EPO治疗缩短

了患者的总体生存时间和无进展生存时间，促进肿瘤

进展。同期Ludw培等心纠在JcO的荟萃分析却表明

EP0治疗不会对总生存时间和无进展生存产生影

响旧5|。新版指南加入了EP0一ANE-3010研究内容进

一步探讨该问题。

EP0．ANE-3010是近年来关于EsA使用于乳腺癌

合并贫血患者的规模最大、时间跨度最长的前瞻性研

究-1j。8年间，共有19个国家，2098例乳腺癌患者参

与此临床试验。本研究指出，EP0可以显著降低血液

输注，但有轻微的血栓发生率的增加。虽然似乎有个

别患者在使用了红细胞生成素(epoetin地，EPo)治
疗贫血后，有加速肿瘤生长的迹象，但从统计上来说，

实验组和对照组的肿瘤进展时问(PFS)和总体生存时

间(OS)差异无统计学意义¨．2引。这些结果与Ludwig

等的研究相似。

妇科肿瘤方面，2011年B10hmer等’2刊在JcO发

表了一项有关EP0应用于宫颈癌术后辅助放化疗患

者的三期临床试验，结果显示，放化疗+EPO组和不

加EPO组的5年PFs分别为78％和70％(王艉o．66，

95％CI O．39～1．12，P=O．06)，两组Os相似(艘
O．88，95％cI O．51～1．50，P=0．63)，血栓发生率相

当，约2％。表明EPO既不影响PFs和Os，也不增加

血栓事件的发生率。westin等心引报道，在卵巢癌患

者中使用人重组红细胞生成素(r-HuEPO)治疗cIA

并不会增加深静脉血栓的风险，实验组与对照组深静

脉血栓的发生率分别为6．7％vs 5．1％，P=O．60，叩
值l。31(95％C1 0．48～3．55)，校正OR值1．35(95％

C1 0．49～3．75)。

虽然目前有限的资料并未证实EPO会增加妇科

cRA患者的血栓风险，但可能因为研究范围、例数较

少而影响结果的可靠性、适用性。在临床实际治疗过

程中，医生需要对EP0给患者带来的获益以及风险进

行权衡。将Hb靶目标值控制在合适范围，注意监控

Hb和红细胞比容，在有效升红细胞的前提下使用相

对保守的药量，在可能的情况下，既要减少患者的输

血，也要避免血栓事件的发生。

5结语

虽然cRA是妇科肿瘤的常见的并发疾病，但目
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前国内的相关研究非常有限。我国幅员广阔，地区的

经济水平与医疗条件均发展不平衡，不同级别医疗单

位设备条件以及药物的可及性均存在不同程度的差

异，临床上很多妇科医生对cRA了解不够深入、不够

重视，从而使相当一部分的cRA患者未能得到积极

治疗，因此，应加强cRA规范诊疗的教育和推广，让

大家都知道“有法可依”。而更多的研究有待进一步

开展，以期指南有更多我们中国的数据。
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