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回归模型进行多因素
分析'

FG6

曲线分析各参数对于复发预测的效能' $结果%截止
!H'I

年
$

月"

'!%

例患者中位
随访时间

J%KIH

个月"共有
LL

例&

JJK$!M

(患者复发'

A!,2/)

计算得到的
<)/,+ =>>

最佳切点
为
N!OIJ

"其中
<)/,+ =>>!N!KIJ

患者
P&

例&

$PKI$Q

("

<)/,+ =>>R?!KIJ

患者
!L

例&

!HK%%M

(' 单
因素分析显示术前

=>>

&

STHKHJ#

(*术后
=>>

&

STHKH%L

(以及
<)/,+ =>>

&

STHKH!$

(是术后无瘤生存
率的影响因素' 多因素分析显示

<)/,+ =>>
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均
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与多灶性肿瘤的发生具有显著的相关性&
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除术后早期复发预测指标"
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的
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患者术后早期复发风险显著增加"在临床
工作中检测
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有利于临床制定更加有效的
566

综合治疗监测方案'
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目前恶性肿瘤中的发病率高居第
J

位" 且高居恶性

肿瘤所致死亡的第
%

位$

9

%

& 目前临床上根治
^//

的

唯一手段是根治性切除术" 但是术后肝内复发或远

处转移严重影响了临床
^//

的疗效 $

!XE

%

& 因此目前

^//

临床研究的热点之一就是探索新的
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复发

风险预测因子& 系统炎症指数'
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( 是最新被报导的一种
^//

独立预后因

子"其由
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患者外周血的中性粒)淋巴细胞以及

血小板的完全计数计算而来" 即
?@@`R

中性粒细胞
"

血小板
UT

淋巴细胞* 中性粒细胞通过分泌循环生长

因子促进肿瘤细胞的粘附和定植" 淋巴细胞通过细

胞免疫抑制肿瘤细胞增殖和转移" 血小板通过与肿

瘤细胞相互作用促进肿瘤的生存和转移* 术前
?@@

水平的增高提示
^//

患者具有较高的复发和死亡

风险* 与此同时"术前术后
?@@

的变化趋势也具有显

著的预测
^//

复发的作用 $

J
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* 然而在之前的研究

中" 只报道了
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的动态变化" 并没有详尽的分析
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动态变化的具体数值与
^//

复发的关系" 也没

有给出具体的
?@@

动态变化的决定值* 因此"本研究

回顾性分析了
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例
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患者术前+术后
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的变

化值"并将其与患者的复发情况进行分析"寻找
?@@

动态变化在预测
^//

复发中的最佳决定值"并评估

其临床价值,

9

资料与方法
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一般资料

回顾性分析
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年
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月在绍兴第二医院

接受
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根治性切除术的患者
9!%

例,收集临床信

息包括年龄)性别)既往手术史)术前诊断)术前影像

学资料'腹水)肿瘤数量)肿瘤大小)肉眼癌栓等#)术

前传染病史包括乙肝或丙肝病史) 术前肝功能生化

指标)术前血清甲胎蛋白'
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#)术前
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资料'肝硬化)腹水#)术后病理资料'肿瘤大小)数

量)包膜完整状态)卫星灶)病理分级)血管侵犯#"以
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Q,a-2 9

,
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D
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9

次肝脏
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或
M

超)
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) 肝功能生化常规以及胸

部
b

线片检测"半年后每
%

个月复查一次"两年后

每
D

个月复查一次, 复发时间定义为手术当日到最

初发现复发的时间, 随访截止日期
!"9D

年
$

月,
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方 法
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排除标准!!
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"既往有其他恶性肿瘤史#!

!

"合并

有其他恶性肿瘤#!

%

"术前
'

周无血常规资料#!

(

"术

前无影像学资料#!

)

"术前有急性感染证据#!

*

"术后

病理证实非
+,,

诊断#!

$

"无随访资料或失访$

A!B

统计学处理

-..

计算方式%

/

中性粒细胞
!

血小板
01

淋巴细胞&

-..

变化率 !

23456 -..

" 计算方式为%!术后
-..7

术前

-..

"

1

天数'

)

(

$术后
-..

为术后首次复查时采血检验所

得数据$ 数据采用
-8-- !'9:

软件进行统计学处理$

;"5<43

软件分析并且确定最佳决定值'

*

(

$ 计量资料两

组间比较如正态分布使用独立样本
5

检验& 如非正

态分布则使用非参数法进行检验& 计数资料使用
!

!

检验$ 以复发为终点事件&采用
=6>46?7@3<3A

生存

分析法比较两组无瘤生存率& 差异比较使用
BCD7

A6?E

检验$ 单因素)多因素分析使用
,CF

风险回归

模型进行计算$

8G:9:)

为差异有统计学意义$

!

结 果

中位随访时间
(%9*:

个月 !

:9*:H)(9::

个月"&

随访期间有
))

例发生肿瘤复发& 占总入组病例的

((9$!I

!
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"$

CDA 23456 -..

决定值的确定

计算
23456 -..

值&平均
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为
7:9!(
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7&'9*:H

%(9(!

"$ 根据
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值和术后肿瘤复发随访资料
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;"5<43

软件对
23456 -..

决定值进行评估$ 根据

软件评估的结果
23456 -..J7!9*(

为最佳决定值&根

据该值将
#!%

例入组患者划
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23456 -..!7!9*(

患者
K&

例 !
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患者
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EDE 23456 -..

的预后评估价值

23456 -.. L7!9*:

组 的 复

发率为
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23456

-.. !7!9*(

组 的 复 发 率 为

%*9$%I
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"& 中位复发时

间分 别 为
#%9):

个 月 )

!$9):

个月&两者之间差异有统计学

意义!

8J:9:%*

"&见
M<DNA3 '

$

EDF

影响无瘤生存率的
,CF

回归分析

在单因素
,CF

风险回归

模型中&术前
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&
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Q6R43 !
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" 导入多因素
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'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

的患者发生复发!仅有
=&;=&>

"

%!?@@

#的
A2-B, CD!

D!E!;@=

的患者发生复发$ 中位复发时间分别为

#%;$F

个月和未达到!差异有统计学意义"

GH";"F

%!

见
I16)*2 !

$

在
J/K/ LMN

期的早期肝癌亚组中 !

$@;9OP

"

#@?!#

%

A2-B, CDD QE!;@=

的 患 者 发 生 复 发 ! 仅 有

=$;@O>

"

%#?@F

%

A2-B, CDD!E!;@=

的患者发生复发$中

位复发时间分别为
#%;!F

个月和未达到! 差异有统

计学意义"

GRL;L!O

%!见
I16)*2 %

$

S4/

曲线被用来进一步研究
A2-B, CDD

与术前&

术后
CDD

在评估
T//

复发中的效能 $ 结果显示

A2-B, CDD

相较于术前&术后
CDD

!表现出更加大的曲

线下面积"

NU/

'

A2-B, CDD L;@LF

(术前
CDD L;F@F

(术

后
CDD L;F&!

%! 提示
A2-B, CDD

是一种更具有效能的

T//

复发评估工具$ 见
I16)*2 =

$

!"# A2-B, CDD

与患者临床特征分析

A2-B, CDD

与各临床参数关系如
V,W-2 9

所示!结

果显示
A2-B, CDDQE!;@=

与多灶肿瘤的发生显著相关

)

GH";"F

%$

%

讨 论

肝癌根治性切除术仍然是目前
T//

首选治疗

方案!然而切除术后!总体的
F

年复发率高达
$">

!

这极大程度上减低了
T//

的治疗效果! 严重影响

T//

患者的预后*

$

!

&

+

$ 如何在手术前准确&高效的评

估
T//

患者的术后复发风险是现在临床上亟待解

决的问题!所以寻找有效的反映肿瘤侵袭以及复发
?

转移的指标成为目前临床研究的热点$目前!炎症在

肿瘤生长中的作用已经被广泛研究$

CDD

作为新近报

导的一个分子标志包含三种在肿瘤进展过程发挥重

要作用的细胞'中性粒细胞&淋巴细胞以及血小板*

O

+

$

中性粒细胞被证实能够增强肿瘤细胞的侵袭&增殖&

转移能力并且能够帮助肿瘤细胞逃避免疫监视 *

9"

+

$

活化的
V

淋巴细胞以及其他类型的淋巴细胞可以

通过细胞免疫机制杀伤肿瘤细胞$此外!淋巴细胞分

泌的各种细胞因子例如干扰素
!

和肿瘤坏死因子

"

!亦参与辅助杀伤肿瘤细胞*

99X9%

+

$ 因此在多种肿瘤

中! 外周血淋巴细胞数量的增高与更好的预后具有
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显著相关性! 血小板作为一种天然的细胞因子储存

载体" 在被激活后可以释放多种分泌性蛋白包括

'()!*+,-

直接参与对肿瘤侵袭性的调控" 进而促进

肿瘤的进展" 从而对肿瘤患者的预后产生巨大的影

响#

#.

"

/0

$

!

之前的报道中"术前
122

对患者的
''3

以及
41

具有显著影响" 术前术后
122

的动态变化情况也是

预测患者早期复发的独立危险因子! 本研究在之前

研究的基础上" 进一步阐述了
122

动态变化在预测

566

复发中的决定值!通过
7!,89+

软件的估算"术后

122

每日变化为
:!;<.

是预测
566

复发的最佳决定

值! 基于此决定值的
6=>

回归分析也证实
?+9,- 122

是唯一的独立危险因子"其效能强于术前%术后
122

水平! 此外本研究还通过
346

曲线分析证实
?+9,-

122

在评估
566

复发的效能相较于术前%术后
122

更

高" 提示了通过计算
?+9,- 122

可以更加精确的对

566

患者的预后进行评估"进而制定更加周全和个

体化的术后监测策略"例如增加随访频率%使用更加

精确的影像学手段监测患者等"从而提高
566

的整

体预后情况!

在目前的临床实践中"对于早期肝癌&如
@6A6

"BC

期' 术后复发仍然是一个难题! 本研究亦研究

?+9,- 122

在这部分人群中的预后价值! 将入组人群

参照
@6A6

分期后发现
?+9,- 122

在早期
566

中仍

然具有显著的预后评估价值&

DEF;F0

'!另一方面"尽

管
C)D

是目前临床上最常用的
566

诊断% 监测指

标" 但是大约有
%FGH.FG

的
566

患者术前血清

C)D

水平不会升高"这极大影响了
C)D

的临床使用

价值! 本研究发现" 低
C)D

亚组中&

!.FFIJKL9

'"

?+9,- 122

仍具有显著的预后评估价值&

DE";"0

'! 这

些结果表明
?+9,- 122

在早期以及正常血清
C)D

水

平的
566

患者中仍然是一个具有显著临床意义的

预后指标"并且能够做为
C)D

一种有效的补充被应

用到
566

的疾病管理中"从而帮助临床医生在术前

有效地筛选出高复发风险的患者以便制定更加有效

的术后辅助化疗或其他综合治疗方案"改善
566

患

者的预后!

综上所述"

?+9,- 122

是一个简便%高效%易检测%

低成本且独立的
566

切除术后早期复发预测指标"

其最佳的决定值为
:!;<.

! 同时"

?+9,- 122

效能较单

独检测
122

更高" 在
566

治疗过程中评估
?+9,- 122

有助于临床为患者制定更加合适的
566

综合治疗

方案"从而达到提高
566

治疗效果的目的!
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