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摘 要!$目的% 探讨胃癌
<!

根治术后化疗起始时间与患者预后的关系& $方法% 对我院
!""=>!,''

年间
!?&

例胃癌
<!

根治术后接受辅助化疗的患者进行了随访及系统分析& 根据
手术距辅助化疗开始的时间'

!@%A

和
B@%A

(分析化疗起始时间与预后间的关系& $结果%

!?&

例患者中化疗开始时间
!@%A

"

!CC

例)

=&D

("开始时间
B@%A$%

例!

!!D

(&全组患者
C

年生存率
为

%%:CD

"

%

年生存率为
?:$D

& 多因素分析显示化疗起始时间是胃癌患者的独立预后因素&

$结论% 胃癌
<!

根治术后最佳化疗开始时间应在
@%A

内"延迟辅助化疗开始时间!

B@%A

(可
能与患者生存率降低有关&

关键词!胃癌*辅助化疗*起始时间*生存期
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, 尽管目前手术是胃癌惟一的根治性手

段"但
!

期以上胃癌患者术后复发率高"长期生存率

仍然较低$

!

"

C

%

& 胃癌术后辅助化疗的价值争议已久"

'"

多年来"随着大样本随机对照试验的开展以及对

研究结果的深入分析" 胃癌术后辅助化疗的作用逐

渐得到了肯定&

!""?

年公布的一项纳入
'!

项随机

临床研究的关于胃癌
<'

以上根治术后辅助化疗的

荟萃分析结果显示" 术后辅助化疗较单纯手术可降

低
!!D

的死亡风险$

@>$

%

&因此手术联合辅助化疗的综

合治疗模式已成为胃癌治疗的公认模式&

胃癌根治术后患者广泛接受辅助化疗的同时也

应重视最佳化疗时间" 然而从手术到开始辅助化疗

的最佳时间目前仍未确定&从生物学角度讲"化疗应

该从手术切除原发肿瘤后即可开始& 目前在一些肿

瘤中关于辅助化疗开始的最佳时间的研究证实了化

论 著
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疗最佳开始时间对于患者预后的影响#

CJB

$

%但也有研

究未得到化疗开始时间与预后之间的关系#

#=

$

& 全文

回顾性分析我院胃癌
N!

根治术后患者的临床资

料% 以试图找到最佳化疗开始时间并探讨其与预后

的关系&

@

资料与方法

!"!

患者资料

收集哈尔滨医科大学附属肿瘤医院
!""C

年
@!

月
@

日至
!"@@

年
!

月
@

日病理确诊的
!OJ#'

期

胃癌患者!根据第
C

版
7H'' KMD

分期 #

@!

$

"%纳入标

准如下'!

@

"年龄大于
@&

岁%

P'QA

评分
"J@

分(!

!

"

临床资料完整%术前完善各项检查(!

4

"术前未接受

任何抗肿瘤治疗% 未接受过新辅助放化疗及术后放

疗(!

0

"接受
N!

根治性手术(!

%

"接受至少
0

个周期

以
%!FL

类药物为基础的化疗(!

$

" 术后有完整的随

访资料%生存期大于
4

个月&最终符合要求的病例数

共
!B&

例& 患者平均年龄
%0

岁!

!0JC%

岁"%其中男

性
!@@

例% 女性
&C

例%

%0>0R

患者为
#

期%

$#>0R

患

者为低分化%

0C>CR

患者为
K

0

%

!0>!R

患者有多于
$

个淋巴结转移!

M

4

"&

临床资料收集包括性别)年龄)

KMD

分期)

O9*!

*G)22

分型)手术方式)术后并发症及淋巴结检出个

数等& 根据手术时间距离开始化疗的时间将患者分

为两组'

!0%1

开始化疗患者为早期化疗组%

50%1

开

始化疗患者为延迟化疗组&

!"#

统计学处理

主要分析包括评估两组与患者总生存期!

QS

"

之间的关系% 总生存期即是手术至患者死亡或末次

随访日期 !此研究末次随访日期为
!=#%

年
#=

月
#

日"& 中位随访日期
0%

个月!

4J#!=

月"&

采用
S6SS !#>=

统计学软件包建立数据库%采

用
T)UE)2!D-.-*

法进行生存分析%

V98!*)2W

法进行

检验&

'9X

比例风险模型进行多因素分析%检验水准

$3">"%

&

!

结 果

总共有
!B&

例纳入标准的患者% 接受至少
0

个

周期
%!FL

类药物为基础的化疗%

0%R

患者完成了至

少
$

个周期化疗 % 化疗开始时间间隔从
!@1

至

@@B1

%中位时间
4B>%1

&

!B&

例患者中
!44

例!

C&R

"

患者
!0%1

开始化疗%

$%

例 !

!!R

" 患者
50%1

开始化

疗& 两组人群在年龄)性别)

KMD

分期)病理分级)浸润

程度)淋巴结转移数之间差异无统计学意义!

K)YE- @

"&

截止随访结束%

!B&

例患者
4

年总生存!

QS

"率为

%%>4R

%

%

年
QS

为
B>$R

% 中位生存时间
0>!%%

年%两

组
4

年)

%

年总生存率比较无统计学意义!

F.8L*- @

"&

多因素分析结果显示' 肿瘤部位)

O9**G)22

分

型)辅助化疗的情况!化疗开始时间及化疗周期")肿

瘤浸润深度)淋巴结转移数及
KMD

分期为预后因素

:6

均
"">"%<

& 性别)年龄)个人史)病理分化程度及术

前血
'P7

)

'7@BB

水平等因素对总生存率的影响无

统计学意义
:K)YE- !<

& 化疗起始时间
?0%1

组比化疗

起始时间
50%1

组存在优势
:K)YE- !<

&

4

讨 论

关于化疗起始时间与患者预后关系的研究在部

分癌症中已有报道 #

CJ@"

$

& 一项关于结直肠癌辅助化
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疗开始时间的荟萃分析研究提示以化疗开始时间

'"(

为界! 时间增加
)

个周将导致总生存期下降"

*

#

$

+,-.,

等对
/"

项研究总共纳入
/% )/"

例患者的分

析研究! 结直肠癌术后延迟辅助化疗起始时间与患

者不良预后明显相关$ 在乳腺癌一项研究中显示开

始化疗时间小于
))(

组比大于
))(

组患者在总生存

期上存在优势"

&

#

$ 在胰腺癌一项研究中同样显示开

始化疗时间小于
!"(

患者在
%

年
01

上存在明显优

势"

2

#

$ 但在胃癌中目前仍没有一项大型前瞻性或回

顾性研究确定化疗的最佳开始时间以及其与预后的

关系$ 近几年关于胃癌术后辅助化疗的两项大型临

床 随 机 对 照 试 验

3451!64

研 究 "

//

# 和

4731184

研究 "

/!

#显示

术后接受辅助化疗相

较单纯手术患者明显

获益!在此两项研究中

化 疗 开 始 时 间 小 于

)!(

$ 而国内最新的一

项关于化疗起始时间

与患者预后影响的回

顾性研究采用
)%(

作

为化疗早晚的分界点!

结果显示大于
)%(

开

始化疗可能与患者的

不良预后相关"

/'

#

$根据

化疗起始时间分布情况%中位化疗起始时间
)9(

&进

行分组!统计学分析显示两组未出现差异!而以
)%(

分组统计学差异较大! 因此我们选择
)%(

作为此次

研究分组的临界点来比较早期化疗%

)%(

以内&和延

迟化疗%

)%(

以后&患者预后情况!结果也显示出了

统计学意义$ 多因素分析提示
:)%(

开始化疗是患者

长期生存的一个独立预后因素$基于以上结果!我们

认为化疗开始的最佳时间应在
)%(

以内$

术后患者体内残留的肿瘤细胞被认为是复发和

转移的主要根源! 术后辅助化疗目的即为清除这些

细胞!降低复发延长生存$在动物实验中已经证实手

术可增加血管生成以及刺激肿瘤生长因子而导致肿

瘤生长"

/)

!

/%

#

$ 研究也发现在术后存在一时间窗!超过

此时间窗开始化疗将无法根除微转移灶! 因此更长

的手术和化疗起始时间间隔将会增加肿瘤细胞迁移

的风险!而化疗对于降低肿瘤负荷更有效"

*

!

/$

#

!因此化

疗开始时间越早可能越有益于清除残留肿瘤细胞$

研究证实胃癌患者行
;!

根治术后辅助化疗开

始时间应尽早! 但确保早期开始化疗存在很多影响

因素!影响患者化疗起始时间的因素包括'患者年龄

大(术后并发症(长时间的术后恢复以及社会经济等

因素"

/*

!

/&

#

$

胃癌具有预后不良!生存率低的特点$但关于影

响胃癌患者预后的因素仍未统一$ 我们的研究分析

显示胃癌大体类型%

+<==>-??

分型&影响患者预后)

其中
!

型的预后最差) 也发现随着分期的增加患者

的累积生存率显著性降低!提示
5@A

分期是重要的
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独立预后因素! 在目前报道的化疗周期数与患者预

后相关的研究中结果证实化疗持续时间与化疗间隔

时间在对生存的影响上是一致的"

'

#

(')!(

$

% 我们也得到

了这一研究结果! 有研究报道胃癌术后
!

期患者进

行辅助化疗无法获益"

!!

$

! 因此术后早期患者行辅助

化疗的有效性& 仍需要更大型的临床试验去证实化

疗的有效性以及最佳的辅助化疗时间%

综上所述&

*+%,

开始化疗可能与患者生存率提

高有关&也是独立的预后因素% 因此术后化疗应尽早

开始& 在胃癌辅助化疗策略的选择上需要考虑化疗

的最佳开始时间% 但关于胃癌辅助化疗起始时间与

患者预后关系仍需要更多的研究去证实% 优化辅助

治疗模式的探索将不断地提供更丰富的信息& 从而

为患者的合理个体化治疗提供更具说服力的依据%
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