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盆腔肿瘤放化疗与骨髓抑制相关性的研究进展
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【Abstract】 Concurrent radiotherapy and chemotherapy is the main treatment for patients with rectal

cancer and cervical cancer during locally advanced and middle to advanced. The pelvis is the largest proportion

of hematopoietic bone marrow in the whole body, and it is an unavoidable area of radiotherapy for pelvic tumor

patients. Concurrent radiotherapy and chemotherapy can improve the curative effect, but also increase the

incidence of hematologic toxicity. Once severe bone marrow suppression occurs in concurrent radiotherapy and

chemotherapy, the treatment will be interrupted, the time of treatment will be prolonged, and ultimately affect

the curative effect. Bone marrow suppression risk identification are the important issues that need to be solved

in the tumor radiation and chemotherapy treatment. This paper reviewed the research status of the correlation

between radiotherapy and chemotherapy and bone marrow suppression in pelvic tumors at home and abroad

from the aspects of radiotherapy technology, radiotherapy dosimetry parameters, chemotherapy regimens and so

on. We aimed to provide reference for the construction of a prediction model of bone marrow suppression in our

country, in order to identify high-risk groups early, formulate prevention and treatment.
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【摘要】 局部进展期和中晚期直肠癌、宫颈癌患者的主要治疗手段为同步放化疗。骨盆是全身造血骨髓分布比例最大的区域

也是盆腔肿瘤患者放疗时无法避免的区域。同步放化疗在提高疗效的同时也增加了血液毒性的发生率一旦出现严重骨髓抑制

会导致治疗中断延长治疗时间最终可能影响疗效。骨髓抑制风险识别是肿瘤放化疗治疗中亟须解决的一个重要问题。该文从

放疗技术、放疗剂量学参数和化疗方案等方面对国内外肿瘤放化疗与骨髓抑制相关性的研究现状进行综述为构建我国骨髓抑制

预测模型提供参考以便早期识别高危人群进行针对性的预防和治疗。
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1 引言

盆腔肿瘤如直肠癌、宫颈癌等是常见的

恶性肿瘤。2020 年直肠癌的发病率在恶性肿瘤

中居第 8 位死亡率居第 9 位宫颈癌的发病率
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诱导造血干细胞衰老、凋亡。高剂量放化疗也会干

扰造血微环境造成活性氧ROS的异常堆积并

干扰 DNA和蛋白质的结构和功能最终引起细胞

损伤或死亡同时也会严重损伤骨髓血管和血窦

脂肪细胞浸润逐渐导致骨髓纤维化正常造血干

细胞不能迁入受照区最终导致整个造血系统的造

血功能完全丧失。

3 盆腔肿瘤放疗导致的骨髓抑制风险

3.1 放疗技术对骨髓抑制风险的影响

随着放射物理学及计算机的高速发展三维

适形放疗3D-CRT、立体定向放疗SBRT、

适形调强放疗IMRT、容积弧形调强放疗

VAMT和图像引导放疗IGRT等放疗技术

已广泛应用于临床。3D-CRT 利用 CT 图像重建肿

瘤靶区三维结构通过设置不同的照射野并采用

多叶光栅技术使照射野与靶区投影的形状相一致

降低周围正常组织的受量。IMRT 通过对不同入射

方向照射野内的剂量率进行调整从而以非均匀

剂量率的射野对肿瘤靶区进行照射它比 3D-CRT

靶区剂量分布得更均匀。而 VMAT 技术能够使加

速器在剂量率、机架角度、多叶准直器角度和旋

转速度连续动态变化的情况下对靶区进行照射。

国内外研究学者3-4发现IMRT 和 VMAT 在靶

区剂量适形度和保护危及器官方面较 3D-CRT 具

有一定优势。国内一项研究5发现与 IMRT相比

VMAT 不仅可以减少放射性骨髓抑制而且照射

时间短受到低剂量辐射的危及器官体积小可

降低放射并发症发生率受到中高剂量的计划靶

区体积大可提高肿瘤局部控制率。然而另一

项研究6发现IMRT 相比 VMAT 对危及器官具

有更好的保护作用。质子调强放疗IMPT提供

了具有快速剂量衰减的适形剂量分布在射程的

末端会出现布拉格峰但没有出口剂量。与光子

治疗相比质子治疗具有更高的放射生物学有效

剂量能进一步提高患者肿瘤局控率和生活质量。

国外一项研究7发现IMPT 和 VMAT 分别有

99%和 98%的计划靶区体积达到 95%的处方剂量。

IMPT 组平均骨髓剂量为 17.42 Gy, VMAT 组平均

骨髓剂量为 30.76 Gy。研究发现与 VAMT相比

IMPT 降低了整体骨髓剂量和危及器官剂量。另一

项国外研究8也发现与 VAMT 相比IMPT 在

在恶性肿瘤中居第 9 位死亡率居第 10 位居全

球女性生殖道恶性肿瘤之首1。近年来恶性肿

瘤发病率和死亡率呈持续上升趋势已成为严重

威胁人群健康的主要公共卫生问题之一。化学药

物治疗和放射治疗是肿瘤治疗的两大基石骨髓

抑制是肿瘤放化疗常见的不良反应放化疗在提

高盆腔肿瘤患者总生存率、局部控制率和改善肿

瘤预后的同时也增加了骨髓抑制的发生率。骨

髓抑制的发生往往会干扰肿瘤治疗计划影响患

者预后。因此找到在肿瘤放化疗中与骨髓抑制

有关的临床因素或物理因素早期对肿瘤放化疗

患者进行骨髓抑制评估并根据骨髓抑制发生风

险进行预防和治疗对提高治疗疗效、提高生存

质量和降低死亡率具有重要意义。本文对国内外

盆腔肿瘤放化疗与骨髓抑制相关性的研究现状进

行综述旨在为骨髓抑制预测模型的构建及临床

应用提供参考。

2 肿瘤放化疗所致骨髓抑制的特点

骨髓是人体主要的造血器官包括造血细胞和

造血微环境两大部分。造血过程是指各类造血细胞

发育和成熟的过程一般可分为三个阶段即造血

干细胞、造血祖细胞和前体细胞。造血微环境又称

“ 造血干细胞龛 ”由骨髓中造血干细胞周围的支

持细胞组成参与造血干细胞的维持、自我更新和

定向分化。在正常生理情况下造血祖细胞的增殖

分化可以满足机体正常需求然而造血祖细胞的

自我更新能力有限一旦机体需要造血干细胞就

可以通过自我更新、增殖分化促进造血祖细胞恢复

骨髓造血功能。骨髓窦状内皮细胞通过分泌因子调

节造血干细胞的自我更新和增殖分化常见的调节

因子有血管内皮生长因子受体VEGFR-2、表

皮生长因子EGF、成纤维细胞生长因子FGF2、

E- 选择素E-selectin、胰岛素样生长因子结合

蛋白IGFBP2、血管生成素 1Ang1等。骨

髓组织中大量的窦状血管为窦状内皮细胞和造血干

细胞的相互作用提供了场所。有研究表明2骨

髓造血组织对肿瘤放化疗高度敏感同步放化疗造

成毛细血管通透性增加、窦状内皮细胞肿胀造血

干细胞可通过快速增殖修复、恢复骨髓造血功能

然而高剂量放化疗会严重损伤造血干细胞降低造

血干细胞的增殖和自我更新能力使其数量减少

并通过 BCL-2和 p53/ ASPP1启动早期凋亡过程
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全骨髓照射治疗时显著降低了大多数危及器官的

平均剂量。与光子治疗相比质子治疗能提供更

好的靶区剂量覆盖增加对危及器官的保护。这

些研究样本量较小需要大规模研究进一步验证。

3.2 骨盆骨髓靶区勾画方式对骨髓抑制风险的影响

骨盆是全身造血骨髓分布比例最大的区域

约占 50%也是盆腔肿瘤患者放疗时无法避免的

区域。骨髓分为有造血功能的红骨髓和含大量脂

肪组织的黄骨髓。CT 可以区分骨髓腔但不能很

好地区分功能性骨髓与非功能性骨髓。目前有几

种常见的影像学方法如磁共振成像MRI、

18F- 氟脱氧胸苷或脱氧葡萄糖正电子发射断层扫

描计算机断层显像18F-FLT/FDG PET/CT和单

光子发射计算机断层扫描SPECT等可用于

识别功能性骨髓。在 MRI 的 T1WI 脂肪抑脂序列

中骨髓腔内脂肪含量越高的部位信号强度越低

即黄骨髓呈低信号红骨髓呈高信号。PET/CT 使

用的 18F-FLT/FDG 在骨髓中生理性聚集能被代

谢活跃的功能性骨髓吸收。18F-FDG PET/CT 通

常通过不同的 SUV 值来区分功能性骨髓与非功能

性骨髓即通过 PET/CT勾画盆腔骨髓并计算盆腔

总骨髓平均 SUV 值骨盆骨髓中大于或等于盆腔

总骨髓平均 SUV 值的区域被定义为功能性骨髓。

SEPCT 使用的 99Tcm 标记物能被功能性骨髓有效

摄取而不能被非功能性骨髓有效摄取。David等9

通过 18F-FDG-PET/CT 识别盆腔功能性骨髓分

析了盆腔肿瘤患者同步放化疗期间的骨髓抑制与

盆腔功能性骨髓的相关性发现同步放化疗前后

盆腔功能性骨髓显著降低。Franco等10研究发现

功能性骨髓可以预测血细胞计数的最低点。功能

性骨盆骨髓的平均剂量与白细胞、中性粒细胞和

血小板计数最低点显著相关。尽管 PET/CT识别功

能性骨髓的特异性、敏感性较高但我国大部分

基层医院缺少相应设备并且 PET/CT费用昂贵

患者经济负担较重所以在大部分地市级医院难

以开展。骨盆骨髓TBM可分为以下三个子区域。

腰骶骨髓LSBM包括椎骨一般为 L5和

整个骶骨髂骨骨髓IBM从髂嵴延伸到股骨

头上端骨盆下部骨髓LPBM由坐骨、髋臼、

双侧股骨头及股骨上端组成。Rose 等11研究发

现TBM、LSBM 和 IBM 所受到的辐射剂量与血

液毒性相关提示了仅保留部分盆腔骨髓不能降

低骨髓抑制发生率。目前关于是选择盆腔骨性

轮廓还是选择盆腔骨内低密度区域的骨髓腔代表

骨盆造血骨髓进行骨盆骨髓靶区勾画尚存在争议。

选择盆腔骨性轮廓相比于选择盆腔骨内低密度区

域的骨髓腔代表骨盆造血骨髓更具有靶区勾画

简单易操作、重复性高的优点。

3.3 不同放疗剂量学参数对骨髓抑制风险的影响

一项系统性回顾分析12了将 BM 定义为整个

骨盆骨性轮廓的 14 项研究发现BM-V10、BM-

V20 和 BM-V40 与急性血液学毒性HT显著相

关而将 BM 定义为低密度骨髓腔或功能性骨髓

仅发现骨盆骨髓所受辐射剂量与 HT 相关。Xiang

等13通过多因素回归分析发现BM-V20 是发

生 3 级 HT 的独立危险因素而且如果保持 BM-

V20  71%则可显著降低宫颈癌同步放化疗患

者发生 3 级及以上 HT 的概率。国外一项研究14

也 发 现 将 BM-V20 限制在 70%~75% 以下有

利于降低血液毒性。另一项国外研究15发现

BM-V20  71.75%、BM-V30  49.75% 和 BM-

V40  22.85% 与 HT 显著相关。国内学者的回顾

性分析研究发现在直肠癌同步放化疗患者中

TBM-V30 与急性骨髓抑制显著相关在宫颈癌同

步放化疗患者中BM-V10是急性期骨髓抑制发生

的独立危险因素。一项国外研究16发现在特定

的骨盆亚区中LSBM-V40 对发生 3级及以上 HT

有较强的预测作用。一项国内研究17发现与发

生 2 级以下白细胞减少患者相比发生 2 级及以

上 患 者 的 IBM-V20、V25、V35、LPBM-V20、

V25、V30 和 LSBM-V15、PBM-V15、V20 明显

升高。其中IBM-V20 和 LSBM-V15 是发生 2 级

及以上白细胞减少的独立危险因素IBM-V20、

LSBM-V15和 PBM-V20可作为急性骨髓抑制的预

测因子。然而因上述临床研究样本量较少而

且存在放射物理学参数划分不统一的问题故对

研究结果的可信度造成了影响。此外Lee 等18

发现较小的盆腔骨髓体积更容易造成白细胞和

中性粒细胞严重减少。当骨盆骨髓在接受大于等

于 30 Gy 剂量时骨盆体积大于等于 750 cc 的肛

管癌患者在第 3周时不会出现 3级及以上白细胞减

少或中性粒细胞减少即当骨盆体积小于 750 cc

且避免 30 Gy 或更高剂量照射时可以降低血液

学毒性风险。受遗传和环境等因素的影响不同
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地区、不同人种的体型也不相同。国外临床研究

发现盆腔肿瘤放化疗患者与骨髓抑制相关的放疗

剂量学参数不一定适合我国人群但具有参考价

值。限定骨髓剂量的调强放疗BMS-IMRT是

为了在不影响计划靶区放射剂量覆盖率的情况下

有效减少正常危及器官的辐射剂量有研究19-20

表明与 BMS-IMRT 相比IMRT 降低了骨髓在

高剂量范围内的受照体积降低了患者急性骨髓抑

制的发生率。国际一项多中心前瞻性临床研究21-22

发现PET/CT引导的 BMS-IMRT与 IMRT相比

可显著降低 3级及以上中性粒细胞减少的发生率。

4 盆腔肿瘤化疗导致的骨髓抑制风险

4.1 化疗方案对骨髓抑制风险的影响

目前我国专家共识及指南表明肿瘤化疗相

关的骨髓抑制发生风险与化疗方案显著相关。根

据美国国立综合癌症网络NCCN、中国临床肿

瘤学会CSCO和国际妇产科联盟FIGO相

关指南推荐中晚期直肠癌、宫颈癌患者同步放

化疗为其主要治疗手段。对于中晚期直肠癌患者

主要推荐以氟尿嘧啶为基础的化疗包括卡培他滨

或氟尿嘧啶或伊立替康联合卡培他滨周方案化疗。

研究表明23在进行局部晚期直肠癌新辅助同步

放化疗时卡培他滨与氟尿嘧啶在不良反应方面

无明显差异。FOWARC研究24的最终结果表明

在以氟尿嘧啶为基础的新辅助放化疗中加入奥沙

利铂可以提高病理完全缓解pCR和降期率但

未改善远 3年无进展生存期DFS或减少局部复

发反而增加了血液毒性。卡培他滨联合伊立替

康同步放化疗的化疗剂量调整是基于 UGT1A1 基

因分型卡培他滨联合伊立替康与单用卡培他滨

相比3 级及以上白细胞减少、中性粒细胞减少的

发生率明显增加25。一项长达 14年的随访研究26

发现在局部中晚期宫颈癌患者中同步放化疗与

单纯放疗相比能显著延长 DFS和总生存期OS。

对于中晚期宫颈癌患者主要推荐以铂类为基础

的化疗顺铂的剂量限制毒性主要是肾毒性卡

铂的剂量限制毒性主要是骨髓抑制卡铂的骨髓

抑制比顺铂严重且血小板减少的不良反应发生率

更高27。亚洲妇科肿瘤学会AGOG的一项研

究28发现顺铂联合吉西他滨同步放化疗组与单

药顺铂同步放化疗组在 3 年 OS 和无进展生存期

PFS方面无明显差异但顺铂联合吉西他滨同

步放化疗更容易发生 2 级及以上的骨髓抑制特

别是 2级及以上的中性粒细胞减少和血小板减少。

国外学者29对 17篇文献进行 Meta分析发现含

铂双药同步放化疗较含铂单药同步放化疗能明显

改善局部晚期宫颈癌患者的 OS 和 PFS同时含铂

双药同步放化疗的血液毒性相对增加。在精准医

疗时代我们需要结合患者自身情况详细地评

估其对治疗的耐受性综合制订治疗方案。

4.2 生物标志物对骨髓抑制风险的影响

细胞因子可调节造血细胞的增殖分化造血

正向调控的细胞因子有促红细胞生成素EPO、

粒细胞集落刺激因子G-CSF、促血小板生成素

TPO、白介素 -11IL-11、干细胞因子SCF、

FMS 样酪氨酸激酶FLT3等造血负向调控的

细胞因子有肿瘤坏死因子TNF-α、TNF-β、转

化生长因子TGF-β、干扰素IFN-α、IFN-β、

IFN-γ、巨噬细胞炎症蛋白MIP-1α等。G-CSF

是临床最常用的一类预防和治疗实体瘤大剂量放

化疗后所致骨髓抑制的细胞因子。G-CSF 通过与

细胞表面的 G-CSFR 结合活化细胞内多条信号

通路刺激造血干祖细胞增殖分化缩短细胞周

期增加外周血成熟粒细胞的释放但 G-CSF 对

放化疗后所致贫血和血小板减少无明显效果。血

液制品输注是严重骨髓抑制治疗的基础但存在

严重不良反应如过敏性休克、溶血反应和传播

疾病等风险。国外学者30讨论了通过阻断 TGF-β

途径促进化疗后骨髓抑制的造血重建。国外学者

Yashavarddhan等31通过建立动物辐射模型发现

经过电离辐射照射的小鼠与未经过电离辐射照射

的小鼠相比第 1 天的 IL-6、G-CSF、GM-CSF、

TNF-α、IFN-γ 和 IL-1α 值显著升高。经过电离辐

射照射的小鼠的 CD 34 和干细胞抗原 -1Sca-1

值升高。临床上常用的炎性指标主要包括 C 反应

蛋白CRP、降钙素原PCT、白介素 6IL-6

和血清淀粉样蛋白 ASAA等。Blakely 等32

通过建立动物辐射模型研究了血液生物标志物

如细胞因子和炎性指标与急性辐射综合征造

血异常的相关性。该研究建立了三个模型模型 1

包括 CRP、IL-13 和 PCT模型 2 包括 FLT3-L、

CD27、SAA 和 IL-6模型 3 包括 CD27、SAA、

CD117 和 EPO。这三个模型预测急性辐射综合征
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造血异常严重程度的置信度分别为 0.73、0.82 和

0.75支持血液生物标志物可用来预测急性辐射综

合征造血异常严重程度这一结论。Velardi 等33

研究发现LHRH促黄体生成素释放激素拮抗

剂可通过阻止早期造血祖细胞进入细胞周期来维

持造血干细胞池的稳定从而保护造血干细胞免

受放化疗的损害。

随着基因检测技术的进步肿瘤诊治进入精

准医疗时代研究人员发现 SLC15A1、GSTP1 和

NUDT15等基因的遗传多态性与肿瘤患者化疗后发

生骨髓抑制相关并可能成为预测骨髓抑制发生的

基因生物标志物。Ren等34对中国汉族患者接受

多西他赛诱导化疗后发生骨髓抑制的潜在生物标志

物进行了系统研究发现 SLC15A1、SLCO1A2、

CYP2D6、FMO3、UGT1A1、NAT2、SULT2A1、

PXR和HNF4α这些基因的单核苷酸多态性SNPs

与多西他赛诱导化疗后发生骨髓抑制相关。其中

SLC15A1 rs2297322、PXR rs3732359 和 FMO3

rs2266782可作为预测多西他赛诱导化疗后发生骨

髓抑制的生物标志物。Lv等35通过 Meta分析评

价铂类药物引起的中性粒细胞减少症和血小板减少

症与 GSTP1 rs1695基因多态性之间的关系发现

GSTP1 rs1695 基因多态性与铂类药物引起的中性

粒细胞减少症显著相关而与血小板减少症无关。

国内学者36探讨硫唑嘌呤代谢酶的遗传多态性与

骨髓抑制不良反应的相关性时发现NUDT15 多

态性与硫唑嘌呤诱导的骨髓抑制不良反应相关。一

项探讨直肠癌术后同步放化疗不良反应与凋亡通路

相关基因的遗传变异的关系的研究37发现FAS

rs1468063、APAF1 rs11296996 和 BAX rs4645904

与 2级及以上骨髓抑制风险相关凋亡通路相关基

因 FAS、APAF1、BAX 的遗传变异可能成为预测

直肠癌骨髓抑制发生的基因生物标志物。然而这些

基因的遗传多态性与化疗后骨髓抑制的具体机制尚

不明确需要做进一步研究。

5 其他临床因素导致的骨髓抑制风险

国内外研究发现年龄、性别、体表面积、

肝肾功能以及化疗前血红蛋白、白细胞、中性粒

细胞及血小板水平等因素是导致骨髓抑制的危险因

素。Lee等18发现绝对单核细胞计数AMC

最低点与绝对白细胞计数WBC最低点和绝对

中性粒细胞计数ANC最低点呈正相关。AMC

在 ANC和 WBC前呈下降和上升趋势。AMC的变

化趋势可作为 ANC/WBC 低谷发生的时间和严重

程度及预防性 G-CSF 给药的有效预测指标。德国

CAO/ARO/AIO-94 III 期临床研究38发现654例

接受同步放化疗的直肠癌患者中女性患者的整体

血液学毒性包括白细胞减少、贫血和血小板减少

明显更高特别是一过性白细胞减少和轻度贫血患

者而严重的白细胞减少仅限于男性。杨利等39

研究宫颈癌患者同期放化疗期间发生严重骨髓抑

制出现的时间一般为治疗开始后第 3周最低值出

现的平均时间为治疗开始后第 6周。国外研究18

发现肛管癌放化疗患者的白细胞、中性粒细胞和

血小板在治疗的第 3周达到最低点。治疗前的血红

蛋白及血小板水平与治疗期间的骨髓抑制相关。国

内研究学者40发现晚期非小细胞肺癌同步放化

疗后中性粒细胞减少症的危险因素包括年龄、

白蛋白和体表面积白细胞减少症的危险因素包

括体力状态和骨转移血小板减少症的危险因素包

括年龄、性别和血清肌酐浓度。Nan Jiang 等40

研究了肾功能与骨髓抑制的相关性通过多因素

logistic回归分析发现尿素氮BUN、肌酐Cr、

尿蛋白与肾功能相关并建立了骨髓抑制预测模型。

研究发现随着 Cr和尿蛋白水平的升高发生化

疗后骨髓抑制的风险相应增加。化疗药物几乎全部

通过肾脏或肝脏代谢后排出体外。肾功能受损时

肾脏清除率减少化疗药物消除减少增加了体内

化疗药物暴露时间从而增加了血液毒性即肾功

能不全是发生化疗后骨髓抑制的危险因素。Lyman

等42建立了化疗后中性粒细胞减少的预测模型

该研究发现中性粒细胞减少与既往化疗史、化疗

药物种类、化疗相对剂量强度、肝肾功能、白细胞

计数、是否预防性使用 G-CSF 和是否使用免疫抑

制剂相关。国内学者建立了卵巢癌化疗后发生骨髓

抑制预测模型该预测模型与是否复发、化疗周期、

铂的相对剂量强度、前白蛋白、化疗前血红蛋白计

数、既往发生骨髓抑制分度和是否使用 G-CSF 相

关在外部验证中该预测模型具有较好的区分度

但对高风险人群存在预测过度的问题43-44。

6 结论

白细胞作为机体固有免疫的重要组成部分
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其严重减少时患者易并发各种感染若不及时治

疗感染可能迅速进展、恶化甚至致患者死亡。

血小板参与凝血过程血小板减少会增加出血风

险延长患者住院时间增加治疗费用降低放

化疗效果和影响预后。骨髓抑制是盆腔肿瘤放化

疗常见的不良反应之一。对此我们可以整合国

内外文献对肿瘤放化疗所致骨髓抑制的危险因

素进行比较分析提取共性因素为构建适合我

国人群肿瘤放化疗所致骨髓抑制发生风险的预测

模型奠定基础。在研究过程中我们要充分考虑

纳入的实验室指标是否具有实用性、特异性是

否简单易获取以便在不增加患者经济负担的基

础上能有效筛选出肿瘤放化疗后发生骨髓抑制

高风险人群。同时在对放疗所致骨髓抑制的研

究中存在放射物理学参数划分不统一、骨盆靶

区勾画方式不统一的问题出现了不同研究的结

论有所差异的情况因此在研究过程中我们需要

统一标准。

伴随着智能时代的到来人工智能与大数据

的结合无疑是未来预测模型发展的热门方向之一。

肿瘤放化疗与骨髓抑制相关性的研究需要大规模

的医疗数据支持构建盆腔肿瘤放化疗骨髓抑制

的预测模型不仅为患者和家属提供了客观的数

据指标也为医护人员早期识别高危人群并进行

针对性的预防和治疗提供了依据。然而国内医

疗信息大数据平台相对较少所以我们要完善医

疗信息化系统加强与医疗大数据平台合作进

一步形成适合我国人群的骨髓抑制风险预测模型。
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