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'是我国最常见的恶性 肿瘤之一" 是全球第四大常见肿瘤和肿瘤死亡的第

二大原因 %
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年估计
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新发病例和
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'""

例死亡病例( 胃癌在东亚)东欧)南美高发"在北

进展期胃癌新辅助化疗疗效评价!!" 个
随机试验的荟萃分析

论 著
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美和非洲的大部分地区低发!

!

"

# 目前$胃癌唯一治愈

和延长生存期的方法是外科手术切除$但是其复发率

居高不下$ 大约
'"(

在最初诊断时就处于进展期!

)

"

$

因此延长胃癌的生存率是一个非常重要的目标%

最近&胃癌的治疗取得了一些进展&如新药物以

及药物联合治疗 & 比如新辅助化疗 '

*+,-./01-*2

34+5,24+6-78

&

9:;

()放化疗)分子靶向治疗等#新辅

助化疗或称为术前化疗*

76+,7+6-2<1+ 34+5,24+6-78

&

=>;

(&是指在施行手术或放疗之前应用的全身性化

疗& 这种在肿瘤综合治疗中先应用化疗的方法也称

早期化疗%

9:;

最早由美国
?6+<

!

@

"提出时是作为综

合治疗的一部分&主要应用于颈部癌)骨肿瘤)乳腺

癌等实体肿瘤的治疗%

A<BBC+

等!

D

"在
#)')

年首先报

道了新辅助化疗在胃癌治疗中的应用!

D

"

% 近年来&新

辅助化疗作为胃癌综合治疗的一种方法已得到越来

越多的关注% 已有十几项随机对照试验和荟萃分析

评价了胃癌
9:;

的疗效!

%E##

"

&但报道结果不一&并存

在不一致的结论%我们分析有关胃癌
9:;

的
F;GH

&

评价
9:;

在胃癌中的疗效和安全性%

#

资料与方法

!"!

纳入标准

I#J

进展期胃癌的患者&其种族)国籍)年龄)性

别不限&术后有随访+

K!J

纳入研究为随机对照试验

*

6-*.,5<L+. 3,*26,BB+. 26<-BH

&

F;GH

(& 试验组为
9:;

组加手术组&对照组为手术组&术前未行任何新辅助

治疗%

K@J

所有研究应具有生存率)切除率)术后并发

症)化疗副反应至少一项%

!"#

排除标准

K#J

非随机对照试验或伪随机对照试验&综述类

文献+

K!J

任何时间接受了放疗)免疫治疗)生物治疗

者%

K@J

研究目的不是比较
9:;

和手术的临床效应&

以及动物试验和细胞实验+

KDJ

重复发表+

K%J

无文献

发表+

K$J

未提供足够数据+

K&J

统计学分析违反处理

意向原则
K<*2+*2<,* 2, 26+-2

&

MGGJ

%

!"$

资料检索

全面检索
#))N

年
#

月至
!N#%

年
)

月发表的比

较
9:;

与手术治疗胃癌的
F;G

% 检索数据库包括,

=0OP+.

和
Q5O-H+

及其相关文献链接&

;,346-*+

临

床对照试验注册资料库
K;;GFJ

以及美国临床肿瘤学

会
K:5+6<3-* R,3<+28 ,S ;B<*<3-B >*3,B,T8

&

:R;>J

摘

要%文献数据库关键词为
T-H26<3 3-*3+6

&

*+,-./01-*2

34+5,24+6-78 K9:;J

&

76+,7+6-2<1+ 34+5,24+6-78

&

6-*!

.,5<L+. 3,*26,BB+. 26<-BH ,6 F;G

& 检索语种为英语%

检索到题录后&全文下载并打印&同时对文章的参考

文献进行人工检索% 部分缺失资料由昆明医科大学

第一附属医院图书馆与相关大学图书馆联络检索&

尽量减少资料流失&最大限度增加样本量%必要时向

作者索要全文%

!"%

资料提取

入选资料由
!

名作者分别摘录& 资料提取的内

容由两名作者在资料提取之前讨论决定% 为避免主

观偏见&资料提取时隐去了作者的姓名)论文发表的

刊物名称)年份及国家% 如遇到分歧&则请教相关专

家予以解决% 若文献为重复发表&则取最近发表的高

质量文献%提取短期临床效应数据作为观察指标%

K#J

患者一般资料,性别)年龄+

K!J

化疗方案+

K@J

总体生存

率
K,1+6-BB H061<1-B

&

>RJ

&

%

年生存率& 无进展生存期

K76,T6+HH<,*!S6++ H061<1-B

&

=?RJ

+

KDJFN

手术切除率+

K%J

术后并发症发生率)死亡率+

K$J@UD

级化疗副反应等%

!"& F;G

质量评价

质量评价参考改良
V-.-.

量表!

#!

"

% 对
F;G

研究

的
D

项指标进行分析评价,

K#J

随机序列的产生方法+

K!J

随机化隐藏+

K@J

是否采用盲法&盲法是否恰当+

KDJ

是否有撤出与退出的描述&如有失访或退出时&是否

采用意向治疗原则
K<*2+*2<,* 2, 26+-2

&

MGGJ

%

F;G

分
#E

&

分&

#E!

分为低质量研究&

@ED

分为较高质量研究&

%

分为高质量研究% 文献满足的标准越多&改良
V-.-.

量表总评分越高&则该研究存在偏倚的可能性越小%

!"'

统计分析

采用
;,346-*+

协作网提供的
F+1P-*%W@

软件

进行统计学分析% 二项分类资料
>R

)

=?R

采用计算

风险比*

4-L-6. 6-2<,

&

XF

(为合并统计量&如果
XF

不

能直接获得&可采用
=-65-6

的方法计算获得!

#@

"

% 如

%

年生存率)肿瘤降期率&

FN

切除率&并发症采用计

算优势比*

,.. 6-2<,

&

>F

(为合并统计量&连续变量资

料计算加权均数差
KAPYJ

或标准化均数差
KRPYJ

为

合并统计量%并且必要时对估计值做敏感性分析&以

减少统计学的偏倚&确保
P+2-

分析的质量% 若各临

床试验所提供的数据不能进行
5+2-

分析&则系统评

价只进行描述性分析% 合并效应量之前先将纳入的

论 著
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试验进行异质性检验#同质性较好的研究
D^iNTN%F

采

用固定效应模型
Db/;5(!5bb502: @3(5.F

分析#存在显著

异质则采用随机效应模型
D614(3@!5bb502: @3(5.F

进

行分析$ 两者均以点估计及
P%#

可信区间
D034b/!

(5405 /4256j1.

#

7WF

表示#检验水准
!kN$N%

$ 潜在的发

表性偏倚采用%倒漏斗& 图
Db)445. ,.32 141.*:/:F

分析$

!

结 果

!"!

文献检索结果和纳入研究的基本特征

!!

个研究初步符合纳入标准 '

#LQO%

(

#

$

个研究因

为资料不全予以排除'

ONQO%

(

#最终纳入
#$

个随机对照

试验 '

#LQ!P

(

#共
!N&&

例患者 #其中
H87

组
#N!O

例

DLPT!%EF

#对照组
#N%L

例
D%NT&%EF

#其筛选流程图见

>/9)65 #

#各纳入研究的基本特征见
?1-.5 #

$ 其中来

自亚洲的研究
#N

篇#欧美
$

篇$

纳入研究的
Z7?

和质量评估) 纳入的
#$

篇文

献方法学质量见
?1-.5 !

$ 纳入研究的
Z7?

平均质

量评分为
LT!%

分$
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荟萃分析结果

!T!T#

总体生存率
DS'F

共
O

个研究报道了
S'

#

H87

组
LO%

例#对照组

LO$

例$

H87

组与对照组在
S'

方面的差异有统计

学意义!

eZkNT&L

#

P%E7W

)

NT$OQNTUU

#

^kNTNNN$F

$ 纳

入研究的同质性较好
DW

!

kNE

*

^kNT&PF

#合并统计量采

用固定效应模型$ 见
>/9)65 !

$

!T!T! %

年生存率
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$

个研究# 共
#N&!

例#

H87

组
%%L

例#对

照组
%#U

例$ 新辅助化疗组能明显提高胃癌患者
%

年生存率!
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#
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)
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#
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$ 纳

入研究的同质性较好
DW

!

kPE

#
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ST8

在胃癌中的应用$ 此

后报道逐渐增多! 但是在胃癌中的作用其结果互相
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ST8
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生存率!无病生存期和总体生存率"这可能与
'()

能降低肿瘤术前分期"提高手术切除率"治疗微小转

移病灶等机制密切相关# 本研究结果还显示"

'()

组的
*+

手术切除率明显高于对照组" 且两组的术

后并发症!围术期死亡率差异均无统计学意义$

!"

",+%

%"这表明
'()

不会增加进展期胃癌手术风险#

本研究与以往研究相比" 样本量更多" 分布范围更

广"尤其包括了较多亚洲的病例$

#+

个研究%"补增

了新近的临床
*)-

&

#./0$

'

" 提供了更多进展期胃癌

'()

疗效的证据"有更强的说服力"研究结果更准

确(

'()

有如下优势&

00

"

1$

'

)$

0

%术前化学药物可使肿

瘤发生后首次受到打击和杀灭"使肿瘤体积缩小"同

时可减轻组织的反应性水肿" 减少肿瘤与周围组织

的侵犯及黏连*$

!

%术前化疗可以杀灭侵入血道游离

的癌细胞"防止发生血行转移*$

1

%癌细胞沿淋巴管

转移至淋巴结是最常见的转移方式" 淋巴结转移灶

愈小"手术中愈难发现(术前化疗能彻底杀灭微小的

淋巴转移灶"减少复发的危险性*$

.

%术前化疗可使

游离的癌细胞受到杀伤"使其生物活性受到抑制"不

易种植繁衍" 不仅可降低中晚期患者手术后种植转

移的危险"也可减少医源性种植的可能性*$

%

%术前

化疗可以达到降期的目的" 提高手术切除率*$

$

%通

过术前辅助化疗"了解肿瘤对化疗药物的反应"以确

定患者术后是否需要继续化疗(但是
'()

也可能存

在以下问题) 化疗药物可引起的骨髓抑制而造成血

白细胞和血小板减少* 化疗造成的患者全身情况的

恶化或感染性并发症" 对手术及术后的恢复带来较

大困难*有些患者在进行一段时间的
'()

后"病情

没有缓解反而进展"则失去了对局部病灶的控制"可

能会延误必要治疗如手术的时机" 并可使肿瘤发生

转移* 化疗产生的效果导致肿瘤退缩可能使切除范
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围变得难以确定! 化疗所致的瘢痕和纤维组织也可

能会增加手术难度等"

虽然此荟萃分析证实了
'()

的生存优势#但是

我们仍然无法确定其最佳化疗方案" 新辅助化疗的

治疗方案在亚洲和西方国家是不同的$ 在亚洲主要

采用日本的口服
%!*+ ,

氟尿嘧啶
-

%

.*/ ,

优福定
-

%

%!

0*.",

去氧氟尿苷
-

$而西方国家采取静脉注射化疗

药物$所以术前化疗的效果会受到不同的化疗方案$

不同的剂量和用法$联合或单一的化疗$有无放射治

疗等因素的影响"

)+11213456

等&

!!

'的研究表明$术

前采用
7)*,

表柔比星%顺铂%

%!

氟尿嘧啶
-

可以提高

总体生存率$ 在超过
%88

例病人中$ 相比较单纯手

术$术前采用
7)*

可以降低
!%9

的死亡人数(

7)*

已成为欧洲胃癌患者新的化疗标准方案&

:&

'

) 因此为

了建立一种针对胃癌的全世界范围内安全有效的标

准治疗方案$有必要采取全球统一的标准$如胃癌可

切除性的定义$淋巴结切除类型$入选病人的标准和

反应评价等"

本荟萃分析可能存在以下局限性* 纳入的一些

研究患者数较少$ 可能会降低检验效能) 纳入研究

的生存率+对化疗可能产生的副作用报道不完全$可

能影响到本系统评价测量指标评价的全面性" 纳入

的文献存在不同程度方法学质量问题$ 判断指标选

择也不尽一致$ 一定程度上降低了本系统评价结果

的可靠性和全面性" 纳入的研究化疗方案$途径$剂

量和手术方式不相同$可能会造成临床异质性"

总之$

'()

能提高进展期胃癌患者的总体生存

率%

%

年生存率$提高
;8

切除率$降低肿瘤分期$其

安全可行$患者可耐受$但是需要更多的大样本多中

心高质量的前瞻性随机对照试验进一步证实其临床

效果"
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