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应用
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分析的方法探讨术前新辅助化疗对胃癌
(

年生存率的影响$方法
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通过
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%BK3=56I

图书
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T#;"-T

'

UH8A

检索系统'

aBB

1
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搜索引擎及手工检索有关胃癌新辅助化疗的临床对照研究$按纳入排除标准进行筛选!并

对入选研究的文献进行质量评价!提取资料进行
#I75

分析$结果
!

&)))

%

&))F

年共
G

项随机对照试验
'(')

例胃癌患者纳入分

析!其中新辅助化疗后手术治疗组
F'G

例!直接手术组
FC&

例$

#I75

分析结果显示新辅助化疗后手术与直接手术相比!死亡风险

优势比"

PH

#值为
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!

C([

可信区间为
):(4

%

):G4

!

AZ):)))4

!差异有统计学意义$结论
!

与直接手术相比!手术前行新辅助

化疗与提高患者
(

年生存率有一定相关性$
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胃癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一#在中国每年有近

&)

万新发胃癌#占全部恶性肿瘤的
'F:&[

#仍居首位'

&))G

年美国国立综合癌症网络$

.%%.

%胃癌临床实践指南$中国

版%显示中国胃癌人口调整死亡率为男性
*):G

"

')

万#女性

'G:2

"

')

万#且多数患者就诊时已处于进展期#早期胃癌比例

不足
')[

(

'

)

'手术切除仍是目前惟一可能根治胃癌的手段'

尽管外科经验不断积累#手术技术不断完善#但分期偏晚及癌

灶转移等使单纯手术的疗效局限到一个平台期#术后
(

年生存

率仅为
4)[

%

2)[

'因此#结合其它治疗手段如化疗等的综

合治疗逐渐被探讨并试验性地应用于临床'

@=I8

(

&

)于
'CG&

年首先提出了新辅助化疗的概念'新辅助

化疗又称术前化疗#指在恶性肿瘤手术或放疗前给予的全身或

局部化疗'

'CGC

年有学者首先报道了其在胃癌中的应用'新

辅助化疗理论基础是通过术前化疗清除微转移灶*使肿瘤缩

小*分期降低#从而达到增强手术效果*提高患者长期生存率的

目的'文献(

4$*

)分别就新辅助化疗对胃癌的作用进行了系统

分析#但均未发现新辅助化疗与改变胃癌预后的相关性'本文

通过收集关于胃癌术前新辅助化疗的研究资料#借助
#I75

分

析的方法#探讨术前新辅助化疗对胃癌
(

年生存率的影响'

@

!

资料与方法

@:@

!

研究问题

@:@:@

!

研究对象
!

已公开发表的有关术前新辅助化疗加胃癌

根治术与直接行胃癌根治术对生存期影响的所有随访严密的

随机对照研究'

@:@:A

!

预措施或暴露因素
!

各研究中实验组的术前新辅助化

疗'直接行胃癌根治术为对照组'

@:@:B

!

结局变量
!

实验组与对照组经严密随访后的
(

年生

存率'

@:A

!

研究资料的纳入与排除标准

@:A:@

!

纳入标准
!

$

'

%已公开发表的前瞻性随机对照试验或

同期对照试验&$

&

%研究对象为经细胞学或病理学确诊的可手

术的胃癌患者&$

4

%排除远处转移#入组前未接受过化*放疗&

$

*

%实验组术前行新辅助化疗#对照组直接手术&$

(

%原始文献

中有明确的随访截止时的计数资料'研究开展的时间*地域或

文献发表的年限*语种不限#原始文献样本量大小及随访时间

不限'

@:A:A

!

排除标准
!

$

'

%非随机对照的临床试验&$

&

%手术前接

受过放疗*免疫治疗等其他治疗&$

4

%原始文献中随访截止时计

数资料不明确&$

*

%合并有其他肿瘤或疾病影响预后'

@:B

!

文献检索

@:B:@

!

检索策略
!

以英文关键词,

a5E7=8KK56KI=

&

6IB5A

D

MH567

K3I/B73I=5

JP

&

J

=IB

J

I=578HI K3I/B73I=5

JP

&

J

=B

1

6BE8E

&

=56AB

&*'

重庆医学
&)'&

年
'

月第
*'

卷第
&

期



/8NIA7=85O

-在
,M9/IA

进行搜索&以,

a5E7=8KK56KI=

&

6IB5A

D

M$

H567K3I/B73I=5

JP

-在
%BK3=56I

图书馆中进行搜索&以,胃癌*

新辅助化疗-在中国生物医学文献数据库$

%;#A8EK

%中进行搜

索'并用
aBB

1

OI

搜索引擎进一步扩大检索'

@:B:A

!

检索结果
!

初步获得文献
'GC

篇#阅读题目及摘要#严

格按纳入*排除标准#筛得
&C

篇#阅读全文后排除综述
*

篇#术

后化疗
(

篇#术前放*化疗
4

篇#非对照试验
G

篇#缺少患者
(

年存活信息
'

篇'最终纳入
G

篇前瞻性随机或同期对照试验#

基本信息见表
'

'

@:B:B

!

质量评估
!

纳入文献的方法学质量依据
%BK3=56I

评

价手册
(:)'4

随机对照试验的评价标准进行评估!$

'

%采用何

种随机分配方法#方法是否正确&$

&

%是否进行分配隐藏#方法

是否正确&$

4

%是否采用盲法&$

*

%有无失访和退出#是否采用

意向性分析$

X??

%'

@:C

!

资料提取
!

&

位研究者按照预先设计的资料提取表#一

位研究者提取和录入资料#另一位核对#遇意见分歧由第
4

位

研究者判断#缺乏的资料通过电话或信件与作者联系补充'提

取资料包括!$

'

%试验的基本情况*两组患者的基线情况和疾病

状况&$

&

%试验设计*研究时间和随访时间*干预措施*结局指

标*失访人数和失访处理*反应研究质量的指标'

G

项试验提

取的
(

年生存数据见表
&

'

@:O

!

统计学处理
!

应用
#I75

分析专用统计软件
VIH#56*:&

进行统计分析#

-,--̂ '4:)

统计软件计算各试验
A

值'

A

!

结
!!

果

A:@

!

质量评价
!

根据
%BK3=56I

评价手册
(:)

提供的随机对

照试验的质量评估标准#

G

个纳入分析的试验中#

?5B

及
3̀56

1

为前瞻性同期对照试验#相对随机对照试验#证据稍弱&

.XU

分组时未采取双盲法#致
F4

例实验组患者因主观因素改至对

照组#分组随机性不严格#为
;

级试验证据&其余均为前瞻性

临床随机对照试验#可信度高'

表
'

!!

纳入分析的
G

项试验的基本信息

编号 作者 年代国家 出处 样本量

' >BE386B=8

(

(

)

&))*

日本
"678K56KI=VIEI5=K3 &C(

& \5=7

1

=860

(

2

)

&))*

荷兰
T!-U (2

4 %M6686

1

35/

(

F

)

&))2

英国
.T6

1

O!#IA ()4

* YB95

P

5E38

(

G

)

&)))

日本
!5

J

56IEI!BM=65OBL%56KI=

56A%3I/B73I=5

JP

'F'

( ]56

1

(

C

)

&)))

中国
U6KBOB

1P

=I

J

B=7E 2)

2 ?5B

(

')

)

&))&

中国
]B=OA!a5E7=BI67I=BO '')

F ;B8

1

I

(

''

)

&))F

法国
!BM=65OBL%O868K5OU6KBOB

1P

&&*

G 3̀56

1

(

'&

)

&))*

中国
]B=OA!a5E7=BI67I=BO C'

A:A

!

VIH#56*:&

软件分析得到的
#I75

分析森林图
!

见图
'

'

A:B

!

异质性分析
!

由图
'

可知#异质性检验
AZ):'*

%

$

):)(

%#因此#认为纳入分析的各研究同质性较好#可用固定效

应模型进行分析'同时也可以看出#对每一项研究#随着样本

量增大#权重越大#

C([

可信区间的范围越小#精确度越高'

A:C

!

初步结果分析
!

图
'

显示#

YB95

P

5E38

组*

\5=7

1

=860

组优

势比$

PH

%分别为
':)2

*

':G*

#

C([

可信区间分别为
):(2

%

':CG

*

):(2

%

2:)*

#跨过无效线#可认为术前新辅助化疗对胃癌

预后的影响与直接手术比较差异无统计学意义&

>BE386B=8

组

PH

为
':))

#

C([

可信区间为
):(C

%

':F)

#可认为术前新辅助

化疗对胃癌预后的影响无统计学意义&

%M6686

1

35/

组*

;B8

1

I

组
PH

分别为
):(&

*

):(&

#

C([

可信区间分别为
):4(

%

):FF

*

):&C

%

):C4

#位于无效线左侧#说明化疗组的死亡优势分别是

对照组的
(&[

*

(&[

#即化疗组死亡风险低于对照组'总体分

析结果显示#样本总量
'(')

例#其中新辅助化疗组
F'G

例#死

亡
4F4

例&直接手术组
FC&

例#死亡
*2)

例&合并
PH

值为
):

2F

#

C([

可信区间为
):(4

%

):G4

#

AZ):)))4

#明显位于无效

线左侧#说明术前新辅助化疗组与直接手术比较#

(

年生存率

存在明显差异#即术后死亡风险低
44[

'

A:O

!

漏斗图
!

从图
&

可见#大样本试验相对集中的分布于图

形中部#小样本试验散在分布于漏斗图底部'因纳入分析的样

本量有限#且原始文献可能存在发表偏倚#使局部分布稍欠规

则#但总体分布基本对称'

表
&

!!

纳入分析的
G

项试验的
(

年生存资料

编号 作者
随访

时间$月%

试验组$

%

%

死亡数 存活数

对照组$

%

%

死亡数 存活数

化疗

方案

' >BE386B=8 G4 &C F4 (( '4G <@?

& \5=7

1

=860 G4 &' 2 'C ') @"#?d

4 %M6686

1

35/ *G '(C C' 'C( (G T%@

* YB95

P

5E38 b 44 (G &G (& (e$@<

( ]56

1 %

2) 'G '& &4 F @,+%

2 ?5B

%

2) &( *4 &* 'G @",

F ;B8

1

I 2G F) *4 G* &F @,

G 3̀56

1

(F:'S&4:G 'G 'C 4& && @",

!!

b

!表示无此项'

图
'

!!

森林图

图
&

!!

漏斗图

A:P

!

敏感性分析
!

因纳入分析的各研究样本量不同#权重亦

有差异#改变设计方案或舍去某一研究可能会影响分析的结

论!$

'

%

%M6686

1

35/

组样本量大#权重为
42:&C[

#对结果影响

较大'舍弃该组数据后重新分析#结果见图
4

#

PH

为
):F4

#

C([

可信区间为
):(2

%

):C(

#

AZ):)&

#与原分析结论相同'

$

&

%

.XU

组随机分配不严格#试验证据可信度降低#可能影响总

体分析结论'剔除后重新分析#结果见图
*

#

PH

为
):2'

#

C([

可信区间为
):*G

%

):FG

#

A

$

):)))'

#支持原分析结论'说明

4*'

重庆医学
&)'&

年
'

月第
*'

卷第
&

期



本文分结论具有较好的可靠性'

A:Q

!

失 效 安 全 数 $

L58O$E5LI6M/9I=

#

.LE

%

!

用 统 计 软 件

-,--'4:)

计算各试验数据的
A

值#按标准正态分布表#查得

各试验
`

值'

AZ):)(

时#

.LE

):)(

Z

$

-

N

"

':2*

%

&

bY

#

Y

为试

验个数$

G

%#

-

NZ'&:4&

'代入公式
.LE

):)(

Z*G:*4

'即可认

为#在假设
AZ):)(

时#需要至少
*C

个阴性结果才能使本研

究结果逆转'

图
4

!!

敏感性分析之一

图
*

!!

敏感性分析之二

B

!

讨
!!

论

胃癌为世界最常见恶性肿瘤#每年约有
2*

万人因胃癌死

亡#居癌症第
&

位'而中国胃癌早期诊断率仍较低#据上海市

资料统计#胃癌确诊时分期!

*

期占
*:'[

*

&

期占
&':G[

*

,

期占
4':F[

*

-

期占
*&:*[

#晚期病例比例较大#单纯手术后

局部复发或远处转移影响患者预后'新辅助化疗也称诱导化

疗或术前化疗#是在局部治疗前的化疗#是在最早时间应用药

物治疗的特殊策略#目前#已成为许多实体肿瘤多学科治疗体

系中的一个重要组成部分'

#I75

分析是通过综合多个研究结果#将其纳入同一平台

重新分析#提供一个量化的平均效果或联系#从而回答研究问

题'它最大的优点在于通过增大样本量来增加结论的把握度#

解决研究结果的不一致性'入选各试验同质性应相当#是
#I$

75

分析的前提和基础'随机对照试验就是保证除目标变量外

其余因素尽量同质的一种试验设计#因而被认为是使研究结果

免于偏倚的最佳研究设计方案#如果能正确运用#可控制混杂

和偏倚因素#使结论尽量接近客观'

纳入本文的
G

项对照试验#其中
2

项为前瞻性随机对照试

验#

&

项为前瞻性同期对照试验'按
%BK3=56I

评价手册
(:)

对

G

篇文献进行质量评价#提示国内的研究与国外比较存在一定

的差异'其中
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在研

究中详细描述了随机分组方法*是否采用盲法*研究基线*暴露

因素的实施*诊断标准*随访时间*失访或退出的原因及记录*

混杂因素的控制等#文献质量较高#可靠性好'国内的
3̀56

1

和
?5B

虽提到随机分组#但无具体描述#无研究基线及是否盲

法的描述#且试验设计非前瞻性随机研究#规范性及严谨程度

较国外研究有一定差距'

G

篇文献总体上异质性检验
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):'*

$

%

):)(

%#提示同质性较好#可以固定效应模型进行分析'

纳入分析的样本总量
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例#合并
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值为
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可信

区间
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#森林图结果明显位于无效线左

侧#术前新辅助化疗与直接手术的预后差别显著#施行新辅助

化疗后术后死亡风险降低
44[

'去除最大样本量的
%M6686$
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35/

组及可能影响结局的
>BE386B=8

组后重新分析#结果与原

结论较一致#证实了本文分析结论的可靠性'

新辅助化疗主要基于以下理论!$

'

%通过化疗使肿瘤缩小*

降低临床分期#提高手术切除率#尤其是
V)

切除率&$

&

%早期

用药可能清除隐匿的微转移灶#减少术后转移复发&$

4

%肿瘤血

管尚未被手术破坏#可增强化疗效果&$

*

%根据临床和病理疗效

可了解肿瘤是否对化疗敏感#以指导术后合理治疗#避免无效

化疗'

有研究对
&)

例胃癌患者新辅助化疗前*后临床分期进行

比较#以组织病理检查结果为标准#显示化疗前
?X-

*
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期

患者总数为
4

例#

?

4

期患者为
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例&化疗后手术的患者
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例

中
?
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期患者仅
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例#而
?X-
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增加到
'F

例#说明术前化

疗对进展期胃癌可以起到一定的降期作用'另有研究对
*&

例

经腹腔镜确诊为
,

5

期和
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期以上的进展期胃癌以
T",

方

案行术前化疗
4

%

*

个周期#其后进行手术的
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例患者中

G2[

获得
V)

切除#术后病理检查示
?

'

期
'

例#

?

&

期
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例#仅

'(

例分期达到或超过
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期#降期率大于
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'在纳入本文

的
G

项随机对照试验中#

\5=7

1

=860

组*

%M6686

1

35/

组及
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组同时也进行了化疗后手术
V)

切除率的比较#化疗组与对照

组的结果分别为
2F:F[HE2(:([

*

2C:4[HE22:*[
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F4[

#说明新辅助化疗能在一定程度上提高手术
V)

切除率'
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组对术后患者的复发情况也进行了分析#局部复

发!

'*:*[

$化疗组%

HE&):2[

$对照组%#远处转移!

&*:*[

$化疗组%

HE42:G[

$对照组%#可以看出新辅助化疗能降低术

后复发*转移率'总之#新辅助化疗在提高
V)

切除率的同时#

清除微转移灶#降低复发*转移率#从而降低了术后患者的死亡

风险'

现在国内广泛应用的化疗多为术后辅助化疗#对患者预后

的影响也得到一致认可'日本
?3Ia5E7=8Ka=BM
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(
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)于
&)')

年收集总样本量为
4FG'

例的试验证据并进行系统分析#结果

显示#胃癌根治术后行化疗与单纯手术比较#完全生存风险比

$
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可信区间为
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#证实了

术后辅助化疗可以改善患者总存活率及无病存活率'对于分

期较晚的病例#结合新辅助化疗*根治性手术及术后化疗的三

联序贯疗法或许能更有效改善患者预后'国内邹寿椿(

'*

)曾对

手术前*后化疗与单纯手术进行比较#

(

年生存率分别为实验

组
2G:'[

*对照组
*C:'[

#
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#对患者预后的改善有统计

学意义&然而
;8LL8

(

'(

)于
&)')

年在
]!a

发表的关于胃癌手术

前*后化疗与单纯手术比较的随机对照试验结果提示#围手术

期化疗可以提高
V)

切除率#但
(

年生存率相当'这为改善胃

癌预后的综合治疗提供了一个研究方向#但进一步的严谨的相

关临床研究是很有必要的'
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含有其它成分信号时#二者鉴别有一定困难#还是应考虑畸胎

瘤的可能'$

4

%血管母细胞瘤!表现为典型,大囊小结节-影像

特点#易与囊性畸胎瘤混淆#但因其血供极丰富#结节病灶强化

明显有助鉴别'$

*

%脊膜瘤!多位于髓外硬膜下#中年女性居

多#好发于胸段#可出现钙化#

?
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]X

呈等或稍低信号#
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呈

稍高信号&增强扫描肿瘤显著强化#可见硬膜尾征'

B:O

!

治疗
!

X?

以手术切除为主#对于肿瘤和脊髓粘连较紧密

者#根治性手术容易造成脊髓损伤#引起严重后遗症#一般采取

次全切除'成熟型畸胎瘤
&

种术式的复发率无明显差异(

'2

)

'

如果是恶性畸胎瘤#全切除术后仍需放疗'

X?

切除术后复发

率较高#但因为肿瘤生长缓慢#复发往往需要数年时间'
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