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肿瘤化疗所致血小板减少症诊疗中国专家共识(2014版)

中国抗癌协会临床肿瘤学协作专业委员会

．癌症论坛．
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【Subject words】 Neoplasms； Chemotherapy—induced thrombocytopenia； Recombinant human

Recombinant human interleukin 1 1；Diagnosis；Therapy

肿瘤化疗所致血小板减少症(Chemotherapy—induced

thrombocytopeIIia，CIT)是临床常见的化疗药物剂量限制性毒

性反应，有可能导致降低化疗药物剂量或延迟化疗时间，甚

至终止化疗，由此影响临床疗效和患者生存，并增加医疗费

用⋯。为提高CIT诊治水平，促进血小板生长因子在实体瘤

领域的合理用药，中国抗癌协会临床肿瘤学协作专业委员会

(CSCO)根据中国国情，在参考国内外相关循证医学证据以

及相关共识及指南的基础上，于2012年、2013年全国临床肿

瘤学大会暨2013年CSCO学术年会期间举行了CIT诊疗中

国专家共识研讨会。全国40余位来自血液病、肿瘤学领域

的知名专家与会并展开讨论，为CIT诊疗中国专家共识的制

订提供了宝贵的建议。针对国内外符合循证医学原则的高

级别证据，参考2010年美国国家癌症网(NCCN)肿瘤临床实

践指南、2009年美国肿瘤护理学会(ONS)化疗和生物治疗临

床实践指南、2007年美国血液学会(ASH)血小板输注指南、

我国卫生部《内科输血指南》，达成CIT诊疗中国专家共识。

一、CIT定义

CIT是指抗肿瘤化疗药物对骨髓产生抑制作用，尤其是

对巨核细胞产生抑制作用，导致的外周血中血小板<100×

109／L。

当血小板<50×109／L时，可引起皮肤或黏膜出血，同时患

者不能承受手术治疗和侵袭性操作检查；血小板<20×109／L，

诊断；治疗

thrombopoietin；

有自发性出血的高危险性；血小板<10×109／L，则有自发性

出血的极高危险性。

二、CIT的诊断及分级

1．CIT的诊断标准：(1)外周血血小板<100×109／L；

(2)发病前应有确切的应用某种能引起血小板减少的化疗

药物，且停药后血小板减少症状逐渐减轻或血小板恢复正

常；(3)排除了其他可导致血小板减少症的原因，如再生障

碍性贫血、急性白血病、放射病、免疫性血小板减少性紫癜和

脾功能亢进等；(4)排除使用了同样能够引起血小板减少的

非化疗药物，如磺胺类药物等；(5)患者伴或不伴出血倾向，

如皮肤上有瘀点、紫癜或原因不明的鼻出血等表现，甚至出

现更加严重的内脏出血迹象；(6)重新使用该化疗药后血小

板减少症再次出现。

2．CIT的分级旧o：根据血液学检查血小板减少严重程度

进行分级，CIT的诊断及评估见图1。

三、CIT的治疗

CIT的治疗包括输注血小板"1、给予促血小板生长因

子，CIT的治疗流程见图2。促血小板生长因子有重组人白细

胞介素11(rhIL-II)、重组人血小板生成素(rhTPO)、TPO受体激

动剂罗米司汀(Romiplostim)[41和艾曲波帕(Ehmmbopag)"o。

目前，只有rhTPO和rhIL一11被国家食品药品监督管理总局

(CFDA)批准用于治疗肿瘤相关的血小板减少症。

图1 肿瘤化疗所致血小板减少症(CIT)的诊断及评估
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注：rhTPO：重组人血小板生成素；rhlL-11：重组人白细胞介素11

图2肿瘤化疗所致血小板减少症(CIT)的治疗流程

(一)输注血小板

对于成人白血病和多数实体瘤患者，当血小板≤10×

109／L时，需预防输注血小板。特别是有出血危险的肿瘤，如

白血病、恶性黑色素瘤、膀胱瘩、妇科肿瘤和结直肠肿瘤等，

当患者的血小板≤20 X 109／L时，应考虑输注血小板。在进

行脑部手术时，要求血小板≥100 X 109／L；在其他侵入性操

作或是创伤手术时，要求血小板在50 X 109／L～100×109／L。

实体瘤患者血小板在10 X 109／L一50×109／L时，根据临床

出血情况，可考虑输注血小板。特别强调的是，预防性输注

不可滥用，防止产生同种免疫反应导致输注无效¨’““。

(二)促血小板生长因子

1．rhTPO：可减轻肺癌、恶性淋巴瘤、乳腺癌和卯巢癌等

实体肿瘤患者接受化疗后血小板下降的程度和缩短血小板

减少的持续时间[8-9]。

rhTPO的用药方法：恶性肿瘤化疗时，预计药物剂量可

能引起血小板减少及诱发出血需要升高血小板时，可于给药

结束后6～24 h皮下注射，剂量为300 U·d～·kg～，

1次／d，连续应用14 d。当化疗中伴发白细胞严重减少或出

现贫血时，rhTPO可分别与重组人粒细胞集落刺激因子(rhG-

CSF)或重组人红细胞生成素(rhEPO)合并应用。对于上一

个化疗周期发生过3级以上CIT的患者或出血风险较大的

患者，建议更早使用。

rhTPO用药注意事项：使用过程中应定期检查血常规，

一般应隔日1次，密切注意外周血小板变化，血小板达到所

需指标时，应及时停药。在用药前、用药中及用药后的随访

中，应监测包括血小板和外周血涂片在内的血常规¨““J。

2．rhlL一11：可以降低化疗引起的血小板减少症严重程

度，缩短血小板减少症的病程，减少血小板的输注012]。rhIL一

11治疗实体瘤化疗所致血小板减少症，对于不符合血小板输

注指征的血小板减少患者，实体瘤患者应在血小板25×109／L～

75 X109／L时应用rhlL一11⋯。有白细胞减少症的患者必要

时可合并rhG—CSF。

rhlL一11的用药方法：推荐剂量为25～50斗g／kg，皮下注

·877·

射，1次／d，至少连用7—10 d，至化疗抑制作用消失或达到共

识停药标准。在下一个周期化疗开始前2 d及化疗中不得用

药⋯。

rhlL．1l用药注意事项：(1)肾功能受损患者须减量使

用⋯。rhlL．11主要通过肾脏排泄。严重肾功能受损、肌酐清

除率<30 ml／min者需减少剂量至25灿g／kg。(2)老年患者，

尤其有心脏病史者慎用。Xu等¨纠报道，rhIL—ll会增加中老

年患者心房颤动的发生率，且呈年龄依赖性，40岁以上的患

者有可能发生心房扑动，65岁以上患者心房颤动发病率有所

提高。(3)美国肿瘤护理学会指南重点提示，对于既往有体

液潴留、充血性心功能衰竭、房性心律不齐或冠状动脉疾病

史的患者，尤其是老年患者，应慎重使用rhlL—11。(4)蒽环

类药物可以引起脱发、骨髓抑制和心脏毒性等毒副反应‘1⋯。

在给予蒽环类药物后的前几年中，有超过50％的患者发生左

心室组织和功能亚临床心脏超声变化，而且随着治疗时间的

延长损伤愈明显。因此，对于蒽环类药物引起的骨髓抑制，

应慎用rhIL一11。

(三)CIT治疗注意事项

1．血小板生长因子停药指征：血小板≥1130×109／L或

至血小板较用药前升高50 X 109／L。

2．需做手术者，应根据需要使用血小板生长因子，提高

血小板到需要的水平。如100 X10VL>血小板>75×109／L的

无出血者，需使用rhTPO和(或)rhlL．11以达手术要求。

3．对于既往有体液潴留、充血性心功能衰竭、房性心律

不齐或冠状动脉疾病史的患者，尤其是老年患者，不推荐使

用rhlL—ll。

四、CIT的预防

二级预防用药是指对于出血风险高的患者，为预防下一

个化疗周期再发生严重的血小板减少，可预防性应用血小板

生长因子，以保证化疗的顺利进行。二级预防用药以预防化

疗后血小板减少或保证化疗能够按照预定计划进行为目的。

1．crr出血的高风险因素：(1)既往有出血史；(2)化疗

前血小板<75 X 109／L；(3)接受含铂类、吉西他滨、阿糖胞
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苷、蒽环类等药物的化疗；(4)肿瘤细胞骨髓浸润所造成的血

小板减少；(5)体能评分>12分；(6)既往接受过放疗，特别是

长骨、扁骨(如骨盆、胸骨等)接受过放疗。

2．CFF的二级预防：(1)患者有出血高风险因素：化疗结

束后6—24 h内开始使用rhTPO和(或)rhIL．11；(2)患者无

出血高风险因素：血小板<75×109／L时开始使用rhTPO和

(或)rhlL·1l。

3．CIT二级预防的注意事项：(1)对于上一个周期血小

板最低值<50×109／L、已知血小板最低值出现时间者，可在

血小板最低值出现的前lO～14 d注射rhTPO，300 U／kg，每

日或隔日1次，连续7～10 d。(2)rhTPO最佳用药时机需要

进一步探讨和尝试。对于采用GC或GP方案上一个周期血

小板最低值<50×109／L者，可以在本周期化疗第2、4、6、9

天使用rhTPO，300 U·kg～·次～。

CIT是临床常见的化疗药物剂量限制性毒性反应，其病

因为化疗药物对巨核细胞的抑制作用所导致的血小板生成

不足及过度破坏。国内外的研究显示，不同类的化疗药物对

巨核细胞的抑制作用有一定的差异。

血小板输注是对严重血小板减少症患者最-决、最有效的

治疗方法之一，然而血小板输注会带来感染艾滋病及丙型肝

炎等获得性传染病毒疾病的问题，还有一些血小板输注相关

的并发症，患者可能产生血小板抗体而造成无效输注或者输

注后免疫反应。针对CIT的治疗，在规范输注血小板的情况

下，需要使用升血小板细胞因子来减少血小板输注带来的相

关问题。

rhlL—11可以刺激造血祖细胞(巨核细胞、粒一巨噬细胞、

红系细胞)的成熟分化，具有促进造血、抑制自身免疫、抗炎

及保护黏膜上皮等作用ois]。由中国医学科学院肿瘤医院报

告I期和Ⅱ期临床试验表明，rhIL一11治疗组的血小板最低值

和化疗第21天血小板值分别是安慰剂对照组的3．04倍和

2．43倍012]。rhIL．11可以减少血小板减少症的发生，缩短其

持续时间，其回升血小板作用维持时间较长。

rhTPO是调节巨核细胞和血小板生成最重要的细胞因

子，与分布于巨核细胞及其祖细胞表面的受体(c—mpl)结合，

特异性刺激巨核系祖细胞增殖分化，进而促进巨核细胞成熟

和血小板生成。rhTPO用药周期化疗后血小板下降的最低

值与对照周期有明显差异，用药周期化疗后血小板恢复后的

最高值显著高于对照周期。用药周期血小板<50×109／L的

持续时间[(2，1±3．5)d]短于对照周期[(3．0±4．6)d]。用

药周期化疗后血小板恢复至≥75×109／L和≥100×10’／L

所需时间均显著短干对照周期(P<0．001)。用药周期化疗

后血小板输注次数及数量显著少于对照周期悼3。

许多化疗药物导致血小板数最低值出现的时间和降低

的幅度因所用的化疗药物、剂量、是否联合用药以及患者的

个体差异和化疗次数而不同，优化用药时机可以提高CIT的

疗效。rhTPO对预防和治疗CIT有效。有研究显示，rhTPO

给药时机取决于化疗方案的长短和血小板最低值出现的时

间；对于短程的化疗方案和(或)较早出现的血小板最低值，

采用化疗后给予rhTPO；对于长程化疗方案和(或)延迟的血

小板最低值，需要在化疗前早期使用rhTPO，优化rhTPO用

药时机可提高CIT的疗效¨6。1⋯。

综上所述，rhlL．1l和rhTPO均为CFDA批准的升血小板

细胞因子药物，应深刻认识及熟练掌握其用药规范，以确保

更安全、有效、合理地应用。随着新的研究成果的不断出现，

专家委员会将定期更新本指南。
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指突状树突细胞肉瘤伴肺内转移一例

张浩安慧敏赵朴

【主题词】指突状树突细胞肉瘤；诊断；治疗

【Subject words】Interdigitating dendritic cell sarcoma；Diagnosis；Therapy

患者女，73岁。发热10 d，咳嗽、呼吸困难5 d，于2013年

5月30日入住本院呼吸内科。患者于5年前因宫颈癌行子

宫全切术。查体：左侧颈部、两侧锁骨上区、两侧腹股沟可触

及多枚肿大淋巴结，最大约1．5 cm x 2．0 cm，部分融合，质

硬，无压痛；两肺呼吸音低，可闻及湿罗音和哮鸣音；心律齐，

无杂音；腹部平软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未触及。胸部

及全腹部增强cT示，两肺、胸膜多发软组织影，考虑转移性

病变；两侧胸腔少量积液；两侧锁骨上区、两侧肺门、纵隔、左

侧隔下、后腹膜腔内多发淋巴结肿大。胸腔积液检查可见少

量异型细胞，结核杆菌抗体阴性，结核杆菌PCR荧光检测阴

性。PPD试验阴性，痰涂片未见到抗酸杆菌。骨髓检查结果

显示，粒、红、巨核三系细胞未见明显异常。经皮肺组织穿刺

获得软组织标本，病理检查可见凝固性坏死，周围纤维肉芽

中散在异性细胞，其形态支持转移性非上皮性肿瘤改变。颈

部淋巴结活检病理显示，淋巴结大体呈分叶状，质硬，切面呈
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灰白、灰褐色。镜下见淋巴结结构破坏，未见正常淋巴滤泡，

肿瘤组织弥漫分布，仅见灶性残留淋巴组织。肿瘤细胞多呈

梭形和卵圆形，细胞质丰富，界限不清；部分染色质泡沫状，

可见明显核仁，核分裂易见，坏死不明显；有大量淋巴细胞及

少量浆细胞浸润。免疫组化显示，S-100部分阳性，vimentin

阳性，CD68弥漫阳性，Ki-67阳性率20％，EB病毒(EBV)少

量阳性，CDl38少量阳性，CD45、CDla、CD21、CD23、CD35、

CD7和CD20均阴性。病理诊断为指突状树突细胞肉瘤

(interdigitating dendritic cell sarcoma，IDCS)。患者确诊后给

予异环磷酰胺+卡铂+依托泊苷化疗(ICE方案)，1个疗程

后，患者发热症状消失，咳嗽、呼吸困难等症状明显好转，浅

表淋巴结明显缩小。3周后，再次给予ICE方案化疗，4个疗

程后复查胸、腹部CT，提示两肺、胸膜软组织影较前明显减

少，两侧锁骨上区、两侧肺门、纵隔、左侧隔下、后腹膜腔内多

发淋巴结较前明显缩小。患者目前生存状态良好。

讨论IDCS极其罕见，由Feltkamp等⋯于1981年首次

报告，至2013年12月，国内外文献报道不足100例。在

2008年的WHO造血与淋巴组织肿瘤分类中，将IDCS定义

为一群具有指状突树突细胞表型特征的、梭形或卵圆形细胞
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