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!

要!目的
!

探讨中药增生平对食管鳞癌放疗的远期疗效*方法
!

!$$&

年
*

月"

!$$$

年
!(

月在食

管癌高发现场开展了增生平提高食管癌放疗患者远期生存的前瞻性观察*选择
(!"

例食管癌患者(治

疗组口服中药增生平(对照组不给予辅助治疗*服药
!(

月以上的病例为有效病例(将死亡率作为终点

统计指标*选择临床分组+分期+性别+年龄+

U,>(3'Y

0

评分+肿瘤遗传史+吸烟+饮酒+吸烟加饮酒为危

险因素(用
@3B

风险比例模型分析各因素对患者远期生存的影响*结果
!

治疗组
"

期和
+

期患者
!

+

(

+

#

+

)

+

'

+

*

年生存率分别是
&"$(R

+

'"$(R

+

)($!R

+

(%$)R

+

!%$#R

和
!)$(R

#对照组
%*$%R

+

)!$&R

+

!&$&R

+

!'$(R

+

!"$*R

和
$$*R

(

5."$"#$

#中位生存期分别是
(#$'

月和
!&$$

月(

5."$"(%

*但临

床
'

期和
*

期的远期生存+中位生存期差异均无统计学意义*

@3B

多因素分析提示临床分组+分期和肿

瘤遗传史是影响预后的独立危险因素#其回归系数分别是!

"$))

+

"$#(

和
"$(&

(

5

"

"$"'

*全组病例随访

$#$"R

*结论
!

中药增生平可以提高食管鳞癌
"

期和
+

期远期生存*

关键词!中药#食管鳞癌#放疗#远期生存#

@3B

分析

中图分类号!

K%#'$!

!!

文献标识码!

J
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文章编号!
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$
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!

!

引言

食管癌在我国恶性肿瘤死亡中占第四位&

!

'

*癌

化学预防是
&"

年代新兴的研究领域(实践证明它是

近期能降低癌发生率和死亡率的重要手段*食管癌

放疗后的患者存在复发和转移的危险(仍为一组癌

高危人群(需要进行化学预防以防止复发和转移(从

而减少死亡率(提高生存率*增生平为一种纯中药

制剂(食管癌高发现场人群的应用证明(增生平能降

低食管癌前病变这组高危人群的癌变率(有效防止

食管癌的发生&

()#

'

*为此我们在食管癌的高发区河

北省磁县应用中药增生平(对食管癌放疗患者进行

了临床观察(现总结如下*

,

'##

,

肿瘤防治研究
("!(

年第
#$

卷第
#

期



"

!

资料与方法

!$!

!

病例的选择与服药

!$$&

年
*

月1

!$$$

年
!(

月在食管癌高发区河

北省磁县肿瘤医院共有
&$%

例食管鳞癌患者接受放

射治疗*根据课题设计要求(开展了增生平提高食

管鳞癌放疗后远期生存的前瞻性观察*为提高患者

的服药依从性(纳入课题组的病人以当地患者为主*

选择
!"$

例食管癌放疗患者给予口服增生平 $简

称!治疗组%*选择该院同期
!"!

例食管癌放疗患者

为对照组*治疗组患者在放疗的同时给予口服增生

平(每次
&

片(每日
(

次(连续服药
!(

月以上的病例

为有效病例*

病理诊断占
$#$(R

*入组病例全部填写知情

同意书*医院负责免费提供药物+

=

线+

H

型超声

等常规检查和复诊的当地交通费*治疗组在放疗

的同时给予口服增生平(每次
&

片(每日
(

次(连

续服药
!(

月以上为有效病例(实际列入治疗组
&*

例*对照组不采用系统规范的辅助治疗*在观察

期间有
($

例(因连续服药时间
"

!(

月退出(其中

治疗组
$

例连续服药
"

(

月(

%

例采用其他治疗方

法*对照组有
!#

例应用了化疗*

!$(

!

监测+复查和随访

全部病例每
)

个月来医院集中复查一次(做临

床体检(根据患者症状和体征分别进行内镜和病理

活检+

=

线+

H

型超声等复查(以明确肿瘤的复发或

转移*每
*

月向患者所在的乡卫生院信访一次(了

解患者的生存和死亡情况*死亡病例根据各村乡肿

瘤发病+死亡登记数据库和入户随访结果进行核实

统计*治疗组和对照组各有
%

例失访(失访病例纳

入截尾病例处理*随访率
$#$"R

*

!$#

!

观察终点值

因肿瘤复发和转移的确切时间较难确定(而死

亡时间可以确切得知(同时磁县有肿瘤发病死亡登

记数据库*因此全部观察病例以死亡日期作为终点

值#生存时间以诊断开始至死亡日期计算#全部病例

观察时间为
!$$&

年
*

月1

("!"

年
*

月*

!$)

!

统计学方法

病例输入
7L77!!,"

软件数据库*生存期分析

采用寿命表法$

?&FA6,G-A

%(治疗组和对照组生存期

比较用
9A2A(

法进行分析处理*判断增生平辅助

治疗等临床多因素对远期生存的影响(采用
@3B

比

例风险模型(协变量的分析采用强行进入法$

*()

4A>

%*

$

个变量的赋值(见表
!

*

#

!

结果

从临床食管癌分期提示
'

期和
*

期患者放疗加

增生平辅助治疗(无论从远期生存和中位生存差异

均没有统计学意义*相反
"

期和
+

期患者(无论从

远期生存和中位生存分析(差异有统计学意义(见表

(

+

#

*

表
7

!

食管鳞癌放疗患者远期生存影响因素及赋值
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表
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食管癌
#$%

期患者远期疗效分析
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食管癌
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期患者远期疗效分析
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!!

为更深入的分析影响食管癌放疗患者远期生存

的因素(选择了
$

个可能的危险因素(采用
@3B

风

险比例模型(从单因素和多因素分析与远期生存的

关系(见表
)

*

表
L

!

影响食管癌放疗患者远期生存单因素分析

5"82'L
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根据
@3B

的
$

个单因素分析(分组中的未增加

辅助治疗$对照组%+临床分期越晚+肿瘤遗传史阳性

和男性分别是影响远期生存的危险因素*将这三个

有统计学差异的危险因素代入
@3B

多因素分析(其

中分组$

=

!

%分期$

=

(

%和遗传史$

=

'

%是独立的危险

因素(见表
'

*

表
M

!

影响食管癌放疗患者远期生存多因素分析
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讨论

目前公认中医药对降低肿瘤的复发转移(提高

远期生存有重要的作用*临床研究还证实中药增强

放疗敏感度(提高病变局部的完全缓解率(并认为提

高局部完全缓解率是延长患者生存期的基础&

))'

'

*

最近国内有报道采用清热解毒+活血化瘀类中药配合

放射治疗中晚期食管癌的临床
!

+

(

+

#

年远期生存率

分别是
'($'R

+

#&$'R

+

!)$*R

+而对照组
%'$$R

+

'&$!R

+

#'$(R

(统计学检验有显著性意义&

*

'

*但是

对临床分期与疗效的关系报道不多(特别是对早期

食管癌患者中药结合放疗的远期效应评价*我们利

用高发区完善的肿瘤发病死亡登记数据库+人群稳

定+依从性高的特点(开展了增生平提高食管癌放疗

后患者生存率的研究*观察结果提示食管癌
"

期和

+

期患者放疗后服用增生平的中位生存期为
((,'

月(对照组分别是
!$$#

月(统计学处理
5."$")#

#

远期总的生存率与对照组比较(也显示了增生平可

以提高患者的远期生存*但是对
'

期和
*

期服用增

生平患者的中位生存和远期生存则没有统计学意

义*究竟是本组
'

期和
*

期病例数相对较少- 还是

其他原因(这是值得探讨的一个问题*

@3B

回归分

析
$

个单因素提示!对照组未加辅助治疗+肿瘤遗传

史阳性+临床分期越晚+男性是影响病人生存的独立

危险因素*根据
@3B

的单因素分析结果(将上述
)

个有统计学差异的因素代入多因素分析(结果是临

床分组+分期和肿瘤家族史这
#

个是影响生存的独

立危险因素(其相关系数分别是
",))

+

",#(

和

",(&

(并有统计学意义*

$"

年代初期国际上提出了一个肿瘤新概念&

%

'

(

认为经典的肿瘤模式概念是从微生物学衍生出来(

主张对外来的疾病传染者应彻底消灭(并认为癌瘤

的形成是起源于单个细胞内的恶变(这种细胞不服

从正常调控(在行为上有其自主性(而且是不可逆

的*新的模式原则是!癌是一个发展过程而不是形

态学实体(癌瘤形成于机体内的单个细胞(其细胞结

构大部正常(恶变特征是由于少数基因和环境变化

的结果*癌变的过程是调控失常(而不是充分的自

主性(并且这种癌变过程有潜在逆转的可能性(杀伤

癌细胞可损害机体的正常反应性(破坏机体的内环

境(致使本已失衡的机体调控愈行恶化(在这种新模

式原则思想的指导下(提出了三项推论!$

!

%机体的

反应性对癌症的治疗最为重要(由它来决定宿主的

最后命运*$

(

%癌的自然生长速度是可变的*$

#

%有

效的治疗并不需要肿瘤完全消退*目前中药的辅助

治疗研究表明!中医药治疗恶性肿瘤是全面调节身

体内环境的平衡(其疗效特点是近期实体瘤有效率

低(而远期稳定率高&

&

'

*药理学和动物实验证明&

$

'

(

增生平不仅是有效的抗致突和抗促癌药物(而且可

明显提高机体的细胞和体液免疫功能(具有明显的

生物反应调节剂的作用*显然增生平提高食管癌放

疗后患者的远期疗效机制(与肿瘤新概念是一致的*

本次观察肿瘤家族遗传史阳性是一个独立的危险因

素(目前国内关于食管癌高发现场食管癌家族遗传

史阳性+阴性与预后的研究报道不一致&

!")!!

'

*值得

重视的是最近有报道&

!(

'

!在肺鳞癌野生型鼠及抑癌

基因
#(Y),

"

J>F

缺失的小鼠(增生平治疗后肿瘤多

样性及肿瘤负荷分别下降了
)"R

和
%"R

(还看到

C

'#

显性失活及
C

'#

突变小鼠与
#(Y),

"

J>F

缺失小

鼠(其肿瘤多样性及肿瘤负荷分别下降
'"R

和

$"R

*说明增生平对苯丙芘诱导的携带有
C

'#

显性

失活和$或%剔除
#(Y),

"

J>F

杂合基因鼠肺癌的形成

有预防作用*这为开拓新的肿瘤类型研究提供了重

要科学依据*

,

%##

,
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