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［摘要］　目的：系统评价紫杉醇剂量密集化疗在原发性上皮性卵巢癌中的疗效与安全性。方法：检索ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、
Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、中国知网（ＣＮＫＩ）、维普（ＶＩＰ）、万方、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）等数据库，并手工检
索会议摘要及相关参考文献，应用Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险评估工具５．１版进行偏倚风险评价，ＲｅｖＭａｎ５．３行Ｍｅｔａ分析。
结果：纳入１１项ＲＣＴ研究共４５９０例患者，Ｍｅｔａ分析结果显示紫杉醇剂量密集化疗与三周化疗方案无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）（ＨＲ＝０．８９，９５％ＣＩ０．７７～１．０４，Ｐ＝０．１４）、整体生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）（ＨＲ＝
０．９４，９５％ＣＩ０．８２～１．０７，Ｐ＝０．３５）差异无统计学意义，同样未提升患者生存率、客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，
ＯＲＲ）和疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）（Ｐ＞０．０５），但降低了患者疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）发生率
（ＯＲ＝０．５４，９５％ＣＩ０．２９～０．９９，Ｐ＝０．０５）；亚组分析显示剂量密集化疗延长老年患者（≥６０岁）和ＦＩＧＯ分期ＩＩＩ～
ＩＶ期患者的ＰＦＳ（Ｐ＜０．０５）；安全性分析显示，剂量密集化疗增加３级以上贫血（ＯＲ＝２．３５，９５％ＣＩ１．３８～３．９９，Ｐ＝
０．００２）、腹泻（ＯＲ＝１．７４，９５％ＣＩ１．０１～２．７４，Ｐ＝０．０２）发生率，其他３级以上不良反应均未见统计学差异（Ｐ＞
０．０５）。结论：剂量密集化疗未改善原发上皮性卵巢癌患者 ＰＦＳ、ＯＳ、ＯＲＲ、ＤＣＲ和生存率，并增加了患者３级以上贫
血、腹泻发生率，但延长老年及晚期患者ＰＦＳ，降低ＰＤ发生率。
［关键词］原发性上皮性卵巢癌；紫杉醇；剂量密集；Ｍｅｔａ分析；随机对照试验
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　　卵巢癌是女性常见的恶性肿瘤之一，由于早期
缺乏有效的检测手段［１］，确诊时多已为晚期，５年生
存率仅３０％～４０％［２］。我国每年有多达２２５００名
女性患者死于卵巢癌，且病死率有逐年上升的趋

势［３］。目前，晚期卵巢癌的一线治疗方案仍是手术

减瘤及术后辅助紫杉醇联合铂类化疗［４］。国内外

不断探索，通过调整药物间不同组合、给药剂量、给

药时间间隔等，力求达到最佳化疗疗效。剂量密集

（ｄｏｓｅｄｅｎｓｅ）假说最先由 Ｎｏｒｔｏｎ等人根据人类乳腺
癌细胞Ｇｏｍｐｅｒｔｚｉａｎ模型研究提出［５］，即通过缩短传

统化疗间隔时间，增加给药次数，达到更好的抗血管

生成和血管破坏作用，从而加大肿瘤细胞杀伤程度。

上皮性卵巢癌传统疗法推荐每３周一次紫杉醇
１７５ｍｇ／ｍ２加卡铂 ＡＵＣ（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ）５～６
ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ静脉滴注，共计６个疗程。近年来，鉴
于剂量密集化疗方案疗效在乳腺癌中已被广泛认可

并应用于临床［６１１］，紫杉醇剂量密集化疗开始在卵

巢癌中应用，方案推荐第１、８和１５天静脉滴注紫杉
醇８０ｍｇ／ｍ２加每３周一次卡铂 ＡＵＣ５～６ｍｇ／ｍＬ／
ｍｉｎ静脉滴注，共计６个疗程。不同国家的多个研
究中心对其在卵巢癌中的疗效和安全性展开了多项

临床试验，然而争议不断。此前有系统评价［１２１３］认

为紫杉醇剂量密集可提高卵巢癌患者整体生存率

（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），而不改善无进展生存期（ｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）；然而，这些研究纳入的研
究较少，且均纳入复发上皮性卵巢癌患者，故可能对

结果产生了一定影响。为了进一步明确剂量密集化

疗方案在原发上皮性卵巢癌患者中的疗效及安全

性，我们在系统检索的基础上制定了严格的纳入排

除标准，增加新的研究，进行更为全面深入的 Ｍｅｔａ
分析，以期从循证医学角度为临床治疗提供证据。

１　资料与方法

１．１　文献纳入与排除标准
（１）研究类型：随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎ

ｔｒｏｌｔｒｉａｌ，ＲＣＴ），语言不限；（２）研究对象：经病理诊
断证实为原发性上皮性卵巢癌患者；（３）干预措施：
实验组每周一次紫杉醇联合铂类方案化疗，对照组

为标准的紫杉醇３周化疗，化疗剂量、疗程、使用铂
类种类不限；（４）结局指标：ＰＦＳ，ＯＳ，ＷＨＯ实体瘤疗
效评价［１４］４项指标包括完全应答（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分应答（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病
稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ），疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＰＤ），其中ＣＲ＋ＰＲ为客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ），ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ为疾病控制率（ｄｉｓ
ｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）；及根据 ＣＴＣＮＣＩ分级［１５］３
级以上的不良反应；（５）排除标准：剔除非 ＲＣＴ、未
能提取相关数据及重复发表等研究。

１．２　检索策略
计算机检索 ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、

Ｍｅｄｌｉｎｅ、中国知网（ＣＮＫＩ）、维普（ＶＩＰ）、万方、中国
生物医学文献数据库（ＣＢＭ）等数据库，同时手工检
索参考文献及ＥＭＳＯ、ＡＳＣＯ等官方网站相关研究报
道，检索时限为建库至２０１８年１０月。以Ｐｕｂｍｅｄ检
索为例，检索策略如下：

＃１（（（（（ＯｖａｒｉａｎＮｅｏｐｌａｓｍｓ［Ｍｅｓｈ］））ＯＲ（Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ））ＯＲ

（Ｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒ））ＯＲ（Ｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ））ＯＲ（Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒ）

＃２（（（（（Ｐｌａｔｉｎｕｍｂａｓｅｄ）） ＯＲ （Ｐｌａｔｉｎｕｍｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ）））ＯＲ

（（（Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ［Ｍｅｓｈ］）） ＯＲ （Ｐｌａｔｉｎｏｌ））） ＯＲ （（（Ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ

［Ｍｅｓｈ］））ＯＲ（Ｐａｒａｐｌａｔｉｎ））

＃３（（Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ［Ｍｅｓｈ］））ＯＲ（Ｔａｘｏｌ）

＃４（（（Ｄｏｓｅｄｅｎｓｅ））ＯＲ（Ｗｅｅｋｌｙ））ＯＲ（Ｏｎｃｅａｗｅｅｋ）

＃５（（Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ））ＯＲ（ＲＣＴ）

＃６＃１ＡＮＤ＃２ＡＮＤ＃３ＡＮＤ＃４ＡＮＤ＃５

图１　Ｐｕｂｍｅｄ检索策略
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＳｅａｒｃｈＳｔｒａｔｅｇｙｏｆＰｕｂｍｅｄ
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１．３　文献筛选与资料提取
２名评价员分别筛选符合纳入与排除标准的文

献并提出相关信息：（１）研究基本信息，如：研究编
号、作者、国家、年份等；（２）研究方法和可能存在偏
倚；（３）研究对象特征，如患者年龄、临床分期等；
（４）干预措施，如化疗剂量、疗程、频率等；（６）结局
指标，ＰＦＳ、ＯＳ、ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ、生存率和３级以上
不良反应等。不能提取 ＰＦＳ、ＯＳ相关指标的研究，
利用ＥｎｇａｕｇｅＤｉｇｉｔｉｚｅｒ软件从生存曲线提取［１６］。如

遇分歧，共同协商讨论，如不能解决请第三方评价员

仲裁解决。

１．４　纳入研究质量评价
应用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险评估工具５．１版对所

纳入的１１项ＲＣＴ进行偏倚风险评价。针对每项研
究，从以下７个方面对偏倚风险进行评价：（１）进行
何种随机分配方式；（２）如何进行分配隐藏；（３）是
否对受试者或试验人员实施盲法；（４）对结果评价
是否实施盲法；（５）结果数据是否完整，包括失访及
退出的数据；（６）有无选择性报告研究结果；（７）是
否存在其他偏倚可能，分别判断为“Ｌｏｗｒｉｓｋ”、
“Ｈｉｇｈｒｉｓｋ”或“Ｕｎｃｌｅａｒｒｉｓｋ”，利用ＲｅｖＭａｎ５．３软件
得出相应偏倚风险百分比图。

１．５　统计分析
从Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网下载 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行

Ｍｅｔａ分析。生存资料、ＰＦＳ、ＯＳ效应指标选风险比
（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ），ＯＲＲ、ＤＣＲ、生存率、不良反应等
二分类变量选择比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）为合并统计
量。采取 χ２检验、Ｉ２判断纳入试验的异质性大小，
当Ｐ＞０．１、Ｉ２≤５０％，研究间异质性可接受，选用固
定效应模型；当 Ｐ≤０．１、Ｉ２＞５０％，存在异质性，分
析可能的异质性来源，并进行相应的亚组分析及敏

感性分析，如经上述处理仍存在异质性选随机效应

模型计算合并统计量。制作漏斗图及应用 Ｓｔａｔａ
１２．０软件进行 Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验分析是否存在发表偏
倚。

２　结　果

２．１　文献检索结果
根据检索式及全面手工检索，各数据库总计检

索２９１篇，去除重复文献获得１９９篇，严格根据纳入
排除标准通过阅读题目、摘要进行初筛并进一步阅

读全文，最终纳入１１项研究［１７２７］，总计４５９０名患
者，具体筛选流程见图２。

图２　文献筛选流程图
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＬｉｔｅｒａｔｕｒｅＳｃｒｅｅｎｉｎｇ

２．２　纳入试验基本特征及偏倚风险评价
纳入１１项试验基本信息见表１，其中一项研究

尚未完成［１７］；所纳入文献均为 ＲＣＴ，因研究本身特

点未能对研究者和患者施盲，增加了偏倚风险，具体

偏倚风险评价百分比图见图３。
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表１　纳入试验基本特征

Ｔａｂｌｅ１．ＢａｓｉｃＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＩｎｃｌｕｄｅｄＴｒｉａｌｓ

Ｆｉｒｓｔａｕｔｈｏｒ／
Ｙｅａｒ Ｃｏｕｎｔｒｙ Ｓｔｕｄｙ

ｔｙｐｅ
ＦＩＧＯ
ｓｔａｇｅ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ
（ｗｅｅｋｌｙｖｓ．
Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ）

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎ Ｏｕｔｃｏｍｅｉｎｄｉｃａｔｏｒ

Ａ．Ｒ．Ｃｌａｍｐ／
２０１７［１７］

Ｅｕｒｏｐｅａｎ ＲＣＴ ＩＣＩＶ １，５６６（５２２：
５２２：５２２）

Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ：ｑ３Ｗ Ｔ１７５ｍｇ／ｍ２＋ｑ３Ｗ Ｃａｒ
ＡＵＣ５／６ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ
Ｗｅｅｋｌｙ１：ｑ１ＷＴ８０ｍｇ／ｍ２＋ｑ３ＷＣａｒＡＵＣ５／
６ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ
Ｗｅｅｋｌｙ２：ｑ１Ｗ Ｔ８０ｍｇ／ｍ２＋ｑ１Ｗ ＣａｒＡＵＣ
２ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ

ＰＦＳ，Ｇｒａｄｅ３ｏｒａｂｏｖｅ
ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ

Ｊ．Ｋ．Ｃｈａｎ／
２０１６［１８］

ＵＳ，Ｃａｎａｄａ，
ＳｏｕｔｈＫｏｒｅａ ＲＣＴ ＩＩＩＶ ６９２（３４６：３４６）

Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ：ｑ３Ｗ Ｔ１７５ｍｇ／ｍ２＋ｑ３Ｗ Ｃａｒ
ＡＵＣ６ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ
Ｗｅｅｋｌｙ：ｑ１Ｗ Ｔ８０ｍｇ／ｍ２ ＋ｑ３Ｗ ＣａｒＡＵＣ
６ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ
Ｓｕｂｇｒｏｕｐ：Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ（５７）：ｗｉｔｈｏｕｔｂｅｖａｃｉ
ｚｕｍａｂ
Ｗｅｅｋｌｙ（５５）：ｗｉｔｈｏｕｔｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ（２２５）：ｗｉｔｈｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ１５ｇ／
ｋｇ
Ｗｅｅｋｌｙ（２１９）：ｗｉｔｈｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ１５ｇ／ｋｇ

ＰＦＳ，ＯＳ，Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ，
Ｇｒａｄｅ３ｏｒａｂｏｖｅａｄ
ｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ

ＺｈｅｎｈｕａＤｕ／
２０１５［１９］

Ｃｈｉｎａ ＲＣＴ ＩＩＩＶ ２２１（１０９：１１２）

Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ：ｑ３Ｗ Ｔ１８０ｍｇ／ｍ２＋ｑ３Ｗ Ｃａｒ
ＡＵＣ６ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ
Ｗｅｅｋｌｙ：ｑ１Ｗ Ｔ８０ｍｇ／ｍ２ ＋ｑ３Ｗ ＣａｒＡＵＣ
６ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ

ＣＲ，ＰＲ，ＳＤ，ＰＤ，Ｇｒａｄｅ
３ｏｒａｂｏｖｅａｄｖｅｒｓｅｒｅ
ａｃｔｉｏｎｓ

Ｌｉｎｙｕｎ Ｈｅ／
２０１５［２０］

Ｃｈｉｎａ ＲＣＴ ⅢⅣ ４６（２３：２３）

Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ：ｑ３Ｗ Ｔ１７５ｍｇ／ｍ２＋ｑ３Ｗ Ｃａｒ
ＡＵＣｕｎｃｌｅａｒ
Ｗｅｅｋｌｙ：ｑ１ＷＴ７０ｍｇ／ｍ２＋ｑ３ＷＣａｒＡＵＣｔｈｅ
ｓａｍｅｄｏｓｅａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ＣＲ，ＰＲ，ＳＤ，ＰＤ，Ｓｕｒ
ｖｉｖａｌｒａｔｅ

ＳａｎｄｒｏＰｉｇｎａ
ｔａ／２０１４［２１］

Ｉｔａｌｙ，Ｆｒａｎｃｅ ＲＣＴ ＩＣＩＶ ８１０（４０６：４０４）

Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ：ｑ３Ｗ Ｔ１７５ｍｇ／ｍ２＋ｑ３Ｗ Ｃａｒ
ＡＵＣ６ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ
Ｗｅｅｋｌｙ：ｑ１Ｗ Ｔ６０ｍｇ／ｍ２＋ ｑ１Ｗ ＣａｒＡＵＣ
２ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ

ＰＦＳ，ＯＳ，Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ，
Ｇｒａｄｅ３ｏｒａｂｏｖｅａｄ
ｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ

ｖａｎｄｅｒＢｕｒｇ／
２０１４［２２］

Ｅｕｒｏｐｅａｎ ＲＣＴ ＩＩＢＩＶ ２６７（１３３：１３４）

Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ：ｑ３ＷＴ１７５ｍｇ／ｍ２＋ｑ３ＷＣｉｓ
７５ｍｇ／ｍ２，ｏｒＣａｒＡＵＣ６ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ
Ｗｅｅｋｌｙ：ｑ１ＷＴ９０ｍｇ／ｍ２＋ｑ１ＷＣｉｓ７０ｍｇ／
ｍ２，ｏｒＣａｒＡＵＣ４ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ（ｂｏｔｈｗｉｔｈｔｈｒｅｅ
ｏｒｓｉｘｅｘｔｅｎｄｅｄｑ３ｗｃｙｃｌｅｓｔｈｅｒａｐｙ）

ＰＦＳ，ＯＳ，ＣＲ，ＰＲ，ＳＤ，
ＰＤ， Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ，
Ｇｒａｄｅ３ｏｒａｂｏｖｅａｄ
ｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ

ＮｏｒｉｙｕｋｉＫａｔ
ｓｕｍａｔａ／
２０１３［２３］

Ｊａｐａｎ ＲＣＴ ＩＩＩＶ ６３１（３１２：３１９）

Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ：Ｔ１８０ｍｇ／ｍ２＋ＣａｒＡＵＣ６ｍｇ／
ｍＬ／ｍｉｎ
Ｗｅｅｋｌｙ：ｑ１ＷＴ８０ｍｇ／ｍ２＋Ｃａｒｑ３Ｗ　ＡＵＣ６
ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ

ＰＦＳ，ＯＳ，Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ，
ＣＲ，ＰＲ，ＳＤ，ＰＤ，Ｇｒａｄｅ
３ｏｒａｂｏｖｅａｄｖｅｒｓｅｒｅ
ａｃｔｉｏｎｓ

Ｗｅｉ Ｃｈｅｎ／
２０１３［２４］

Ｃｈｉｎａ ＲＣＴ ＩＩＩＩＶ ７８（３９：３９）

Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ：ｑ３Ｗ Ｔ１７５ｍｇ／ｍ２＋ｑ３Ｗ Ｃａｒ
ＡＵＣ５ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ
Ｗｅｅｋｌｙ：ｑ１Ｗ Ｔ７０ｍｇ／ｍ２ ＋ｑ３Ｗ ＣａｒＡＵＣ
５ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ

ＣＲ，ＰＲ，ＳＤ，ＰＤ，Ｓｕｒ
ｖｉｖａｌｒａｔｅ

Ｄｏｎｇｍｅｉ
Ｚｈａｎｇ／
２０１３［２５］

Ｃｈｉｎａ ＲＣＴ ⅢⅣ ８９（４５：４４）

Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ：ｑ３Ｗ Ｔ１８０ｍｇ／ｍ２＋ｑ３Ｗ Ｃａｒ
ＡＵＣ６ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ
Ｗｅｅｋｌｙ：ｑ１Ｗ Ｔ８０ｍｇ／ｍ２ ＋ｑ３Ｗ ＣａｒＡＵＣ
６ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ

ＣＲ，ＰＲ，ＳＤ，ＰＤ，Ｓｕｒ
ｖｉｖａｌｒａｔｅ，Ｇｒａｄｅ３ｏｒ
ａｂｏｖｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ

Ｙｕｎｊｕｎ Ｌｉｕ／
２０１３［２６］

Ｃｈｉｎａ ＲＣＴ ＩＩＩＩＶ ６５（３２：３３）

Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ：ｑ３Ｗ Ｔ１８０ｍｇ／ｍ２＋ｑ３Ｗ Ｃａｒ
ＡＵＣ６ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ
Ｗｅｅｋｌｙ：ｑ１Ｗ Ｔ８０ｍｇ／ｍ２ ＋ｑ３Ｗ ＣａｒＡＵＣ
６ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ

ＣＲ，ＰＲ，ＳＤ，ＰＤ，Ｓｕｒ
ｖｉｖａｌｒａｔｅ，Ｇｒａｄｅ３ｏｒ
ａｂｏｖｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ

Ｋｅｎ Ｓｈｅｎ／
２００５［２７］

Ｃｈｉｎａ ＲＣＴ ＩＩＩＩＶ １２５（５１：７４）

Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ：ｑ３Ｗ Ｔ１７５ｍｇ／ｍ２＋ｑ３Ｗ Ｃａｒ
ＡＵＣ５ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ
Ｗｅｅｋｌｙ：ｑ１Ｗ Ｔ６０－８０ｍｇ／ｍ２ ＋ ｑ３Ｗ Ｃａｒ
ＡＵＣ５ｍｇ／ｍＬ／ｍｉｎ

Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ

Ｔ：Ｔａｘｏｌ；Ｃａｒ：Ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ；Ｃｉｓ：Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ＰＦＳ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓ

ｅａｓｅ；ＰＤ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ
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图３　偏倚风险百分比图
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＲｉｓｋｏｆＢｉａｓ

２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　ＰＦＳ　有５项ＲＣＴ研究［１７１８，２１２３］评价了患者

ＰＦＳ，其中ＧＯＧ０２６２试验［１８］仅纳入未接受贝伐单

抗亚组进行分析，共３６０７例患者。各研究存在异
质性（Ｉ２＝６４％，Ｐ＝０．０３），选用随机效应模型，合并
Ｍｅｔａ分析结果显示两组 ＰＦＳ差异无统计学意义

（ＨＲ＝０．８９，９５％ＣＩ０．７７～１．０４，Ｐ＝０．１４），见图４。
分析异质性来源，根据剂量密集化疗铂类药物使用

周期、患者年龄、ＦＩＧＯ分期、残余病灶大小等因素进
行亚组分析，结果显示患者年龄≥６０组及 ＦＩＧＯ分
期ＩＩＩ～ＩＶ组，剂量密集化疗可改善患者 ＰＦＳ（Ｐ＜
０．０５），详见表２。

图４　紫杉醇剂量密集化疗与三周化疗ＰＦＳ比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＰＦＳｂｙＤｏｓｅｄｏｓｅｎＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄＴｈｒｅｅｗｅｅｋＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
表２　紫杉醇剂量密集化疗与三周化疗ＰＦＳ亚组分析比较的Ｍｅｔａ分析汇总
Ｔａｂｌｅ２．ＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＰＦＳｂｙＤｏｓｅｄｏｓｅｎＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄＴｈｒｅｅｗｅｅｋＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ＡＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
Ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

Ｓｕｂｇｒｏｕｐ Ｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｓｔｕｄｉｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｒｅｓｕｌｔｏｆ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｔｅｓｔ

Ｉ２ Ｐ

Ｅｆｆｅｃｔ
ｍｏｄｅｌ

Ｅｆｆｅｃｔ
ｓｉｚｅ ９５％ ＣＩ Ｐ

ｖａｌｕｅ

ＣｙｃｌｅｏｆＣａｒ／Ｃｉｓ

　ｑ１ＷＴ＋ｑ３ＷＣａｒ／Ｃｉｓ ３［２１２３］ ２，３６７ ８０％ ＜０．０１ Ｒａｎｄｏｍ ＨＲ＝０．８２ ０．６３～１．０８ ０．１６

　ｑ１ＷＴ＋ｑ１ＷＣａｒ／Ｃｉｓ ３［２１２３］ ２，１２１ ０％ ０．７０ Ｆｉｘｅｄ ＨＲ＝１．０１ ０．９３～１．０９ ０．８２

Ａｇｅ

　＜６０ｙ ３［２１２３］ １，１７１ ６２％ ０．０７ Ｒａｎｄｏｍ ＨＲ＝０．９４ ０．７２～１．２２ ０．６２

　６０ｙ ３［２１２３］ ５３７ ０％ ０．５４ Ｆｉｘｅｄ ＨＲ＝０．７８ ０．６４～０．９６ ０．０２

ＦＩＧＯｓｔａｇｅ

　ＩＣＩＩ ３［２１２３］ ２５５ ０％ ０．６７ Ｆｉｘｅｄ ＨＲ＝０．９７ ０．５７～１．６５ ０．９２

　ＩＩＩＩＶ ３［２１２３］ １，４５３ ４８％ ０．１０ Ｆｉｘｅｄ ＨＲ＝０．８７ ０．７７～０．９９ ０．０３

Ｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ

　
!

１ｃｍ ３［２１２３］ ４６８ ５２％ ０．１２ Ｒａｎｄｏｍ ＨＲ＝０．９２ ０．６３～１．３３ ０．６４

　＞１ｃｍ ３［２１２３］ ５５０ ５８％ ０．０９ Ｒａｎｄｏｍ ＨＲ＝０．７８ ０．６０～１．０３ ０．０８
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２．３．２　ＯＳ　尚有一项研究［１７］ＯＳ数据未报道，纳入
４项 ＲＣＴ［１８，２１２３］研究对 ＯＳ进行 Ｍｅｔａ分析。ＧＯＧ
０２６２研究［１８］未报道未行贝伐单抗治疗亚组 ＯＳ数
据，故选取所有患者合并 ＯＳ数据进行分析，总计

２４００例患者。各研究不存在异质性（Ｐ＝０．１７，Ｉ２＝
４０％），选择固定效应模型。结果显示剂量密集化
疗未改善患者ＯＳ（ＨＲ＝０．９４，９５％ＣＩ：０．８２～１．０７，
Ｐ＝０．３５），见图５。

图５　紫杉醇剂量密集化疗与三周化疗ＯＳ比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＯＳｂｙＤｏｓｅｄｏｓｅｎＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄＴｈｒｅｅｗｅｅｋＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

２．３．３　临床疗效　有７项 ＲＣＴ研究［１９２０，２２２６］报道

了实体瘤疗效评价 ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ四项指标，总计
１３９７例患者。各研究间不存在异质性，均选用固定
效应模型。Ｍｅｔａ分析结果显示，两组间 ＯＲＲ（ＣＲ＋
ＰＲ）差异无统计学意义（ＯＲ＝１．１２，９５％ＣＩ：０．８５～

１．４７，Ｐ＝０．４２）（见图６），剂量密集化疗也未提升
患者ＤＣＲ（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）（ＯＲ＝１．２２，９５％ ＣＩ：０．８２
～１．８１，Ｐ＝０．３２）（见图７），但剂量密集化疗降低
了患者 ＰＤ发生率，差异有统计学意义（ＯＲ＝０．５４
９５％ ＣＩ：０．２９～０．９９，Ｐ＝０．０５）（见图８）。

图６　紫杉醇剂量密集化疗与三周化疗ＯＲＲ（ＣＲ＋ＰＲ）比较的Ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇｕｒｅ６．ＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＯＲＲ（ＣＲ＋ＰＲ）ｂｙＤｏｓｅｄｏｓｅｎＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄＴｈｒｅｅｗｅｅｋＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

图７　紫杉醇剂量密集化疗与三周化疗ＤＣＲ（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）比较的Ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇｕｒｅ７．ＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＤＣＲ（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）ｂｙＤｏｓｅｄｏｓｅｎＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄＴｈｒｅｅｗｅｅｋＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
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图８　紫杉醇剂量密集化疗与三周化疗ＰＤ比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇｕｒｅ８．ＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＰＤｂｙＤｏｓｅｄｏｓｅｎＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄＴｈｒｅｅｗｅｅｋＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

２．３．４　生存率　共９项 ＲＣＴ［１８，２０２７］研究分别对１
年、２年、３年、４年及５年生存率进行报道，各研究
间无异质性，均采用固定效应模型。Ｍｅｔａ分析结果

显示剂量密集化疗均未提升患者不同时间段生存率

（Ｐ＞０．０５），见表３。

表３　紫杉醇剂量密集化疗与三周化疗生存率比较的Ｍｅｔａ分析汇总
Ｔａｂｌｅ３．ＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＳｕｒｖｉｖａｌＲａｔｅｂｙＤｏｓｅｄｏｓｅｎＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄＴｈｒｅｅｗｅｅｋＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｔｕｄｉｅｓｉｎ
ｃｌｕｄｅｄ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｐａ
ｔｉｅｎｔｓ（ｗｅｅｋｌｙ
ｖｓ Ｅｖｅｒｙ ３
ｗｅｅｋｓ）

Ｒｅｓｕｌｔｏｆ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｔｅｓｔ

Ｉ２ Ｐ

Ｅｆｆｅｃｔ
ｍｏｄｅｌ

Ｅｆｆｅｃｔ
ｓｉｚｅ ９５％ ＣＩ Ｐ

ｖａｌｕｅ

１ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ ６［１８，２０２１，２３２４，２７］ １，１７７／１，２０５ ０％ ０．８５ Ｆｉｘｅｄ ＯＲ＝１．０５ ０．８３～１．３３ ０．７０

２ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ ６［１８，２１２４，２７］ １，２８７／１，３１６ ７％ ０．３７ Ｆｉｘｅｄ ＯＲ＝１．１０ ０．９３～１．３１ ０．２７

３ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ ６［１８，２０２１，２３，２５２６］ １，１６４／１，１６９ ０％ ０．２８ Ｆｉｘｅｄ ＯＲ＝１．１０ ０．９１～１．３３ ０．３４

４ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ ４［１８，２１２３］ １，１９７／１，１０３ ０％ ０．８７ Ｆｉｘｅｄ ＯＲ＝１．２３ ０．９５～１．５９ ０．１２

５ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ ２［２０，２２］ ３３５／３４２ ０％ ０．３６ Ｆｉｘｅｄ ＯＲ＝１．１８ ０．８７～１．６０ ０．３０

２．３．５　３级以上不良反应　８项研究［１７１９，２１２３，２５２６］

对３级以上不良反应进行了报道，共４３４１名患者。
除发热性中性粒细胞减少和腹泻２项结局指标外，
各研究间不存在异质性，选用固定效应模型，其余各

研究指标因存在异质性，选用随机效应模型。Ｍｅｔａ
分析结果显示剂量密集化疗增加３级以上贫血（ＯＲ

＝２．３５，９５％ＣＩ１．３８～３．９９，Ｐ＝０．００２）、腹泻（ＯＲ
＝１．７４，９５％ＣＩ１．０１～２．７４，Ｐ＝０．０２）发生率，差异
有统计学意义。其他３级以上不良反应如发热性中
性粒细胞减少、中性粒细胞减少、血小板减少、恶心、

呕吐、周围神经病变两组差异没有统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表４。

表４　紫杉醇剂量密集化疗与三周化疗３级以上不良反应比较的Ｍｅｔａ分析汇总
Ｔａｂｌｅ４．ＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＧｒａｄｅ３ｏｒａｂｏｖｅＡｄｖｅｒｓｅＲｅａｃｔｉｏｎｓｂｙＤｏｓｅｄｏｓｅｎＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄＴｈｒｅｅｗｅｅｋＣｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ

Ｇｒａｄｅ３ｏｒａｂｏｖｅａｄｖｅｒｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｓｔｕｄｉｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ
（ｗｅｅｋｌｙｖｓ
Ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ）

Ｒｅｓｕｌｔｏｆ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｔｅｓｔ

Ｉ２ Ｐ

Ｅｆｆｅｃｔ
ｍｏｄｅｌ

Ｅｆｆｅｃｔ
ｓｉｚｅ ９５％ ＣＩ Ｐｖａｌｕｅ

Ａｎｅｍｉａ ６［１８，２１２３，２５，２６］ １，２６１／１，２６８ ７７％ ＜０．０１ Ｒａｎｄｏｍ ＯＲ＝２．３５ １．３８～３．９９ ＜０．０１

Ｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ７［１７１９，２１２３，２６］ ２，３７１／１，８５８ １６％ ０．３１ Ｆｉｘｅｄ ＯＲ＝０．９５ ０．７１～１．２６ ０．７１

Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ４［１８，２１，２３，２６］ １，０８３／１，０９０ ７２％ ０．０１ Ｒａｎｄｏｍ ＯＲ＝０．８１ ０．５１～１．２９ ０．３７
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２．３．６　发表偏倚评估　用 Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验对 ＰＦＳ，ＯＳ
结局指标发表偏倚进行评估，Ｐ值分别为０．１１２和
０．１８２（Ｐ＞０．０５），均不存在发表偏倚（见图９Ａ、Ｂ）。

临床疗效及生存率漏斗图均显示对称良好，其中

ＯＲＲ漏斗图见图９Ｃ。

图９　ＰＦＳ和ＯＳ的Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验以及ＯＲＲ的漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ９．Ｅｇｇｅｒ’ｓＴｅｓｔｆｏｒＰＦＳａｎｄＯＳａｎｄＦｕｎｎｅｌＰｌｏｔｏｆＯＲＲ
Ａ：ＰＦＳＥｇｇｅｒ’ｓｔｅｓｔ；Ｂ：ＯＳＥｇｇｅｒ’ｓｔｅｓｔ；Ｃ：ＦｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆＯＲＲ

２．３．７　敏感性分析　ＰＦＳ合并研究间存在异质性，
对其进行敏感性分析，分别剔除含顺铂化疗的一项

研究［２２］及纳入各组样本量小于１００的研究［１８］后，

异质性均不变，两组 ＰＦＳ差异仍无统计学意义，说
明所得分析结果较为稳健。

３　讨　论

卵巢癌患者发病隐匿，死亡率高，仅１５％患者
发现时为 Ｉ期［２８］。治疗仍以手术结合化疗为主。

上皮性卵巢癌对化疗敏感，近几十年来标准一线化

疗为紫杉醇加卡铂。卡铂和顺铂化疗效果相似，但

是卡铂不良反应要小于顺铂，２０１８ＮＣＣＮ指南推荐
初次化疗及新辅助化疗改为以铂类为基础的方案，

已不再强调传统的紫杉醇加卡铂方案［２９］，故本系统

评价纳入紫杉醇联合顺铂的相应研究。

目前认为，剂量密集化疗可提高化疗有效性，并

减少耐药肿瘤细胞出现，其理论基础源自 Ｎｏｒｔｏｎ
Ｓｉｍｏｎ模型［５］。剂量密集化疗疗效在乳腺癌疗效及

安全性已证实，并为ＮＣＣＮ指南［３０］所推荐。同时剂

量密集化疗在其他肿瘤中应用研究也广泛开展，如

宫颈癌［３１］、子宫内膜癌［３２］、胶质瘤［３３］、泌尿系肿

瘤［３４］等。

剂量密集化疗在卵巢癌中疗效及安全性探索也

从未停止，２０１３年在日本群体中进行的 ＩＩＩ期临床
研究 ＪＧＯＧ３０１６［２３］结果表明剂量密集化疗优于传
统３周化疗，ＰＦＳ显著延长（中位 ＰＦＳ２８．２月 ｖｓ
１７．５月，ＨＲ＝０．７６，９５％ＣＩ０．６２～０．９１，Ｐ ＝
０．００３７），差异有统计学意义。在ＧＯＧ０２６２ＩＩＩ期临
床试验中，未接受贝伐单抗治疗组也得出同样结果，

剂量密集化疗延长 ＰＦＳ３．９个月，差异有统计学意
义（ＨＲ＝０．６２，９５％ＣＩ０．４０～０．９５，Ｐ＝０．６３）。然

而最新纳入 １５６６名欧洲患者的三臂试验 ＩＣＯＮ
８［１７］并没有得出此结论；该试验发现，紫杉醇每周一
次的给药方案虽然耐受性良好，但并没有提高患者

ＰＦＳ。２０１８ＮＣＣＮ指南［２９］也因此修改了剂量密集化

疗方案推荐等级，即从 １类推荐变为 ２Ａ类推荐。
ＩＣＯＮ８试验的研究者认为，两项研究均是设计良好
研究，出现相反结论可能是由于种族差异造成。同

样，ＭＩＴＯ７研究［２１］和Ｂｕｒｇ等［２２］研究也认为剂量密

集化疗可提高患者生活质量，不良反应相对较小，但

不延长ＰＦＳ和ＯＳ。
剂量密集化疗能否能使原发上皮性卵巢癌患者

受益增加仍有争议，本系统评价排除复发性卵巢癌

患者，不限制铂类药物种类，并纳入了近几年新增的

大型ＲＣＴ进行更为深入全面系统评价。本研究结
果显示剂量密集化疗与三周化疗相比，ＰＦＳ（ＨＲ＝
０．８９，９５％ＣＩ０．７７～１．０４，Ｐ＝０．１４）、ＯＳ（ＨＲ＝
０．９４，９５％ＣＩ０．８２～１．０７，Ｐ＝０．３５）未见明显优势，
同样未提升患者生存率（Ｐ＞０．０５）；ＰＦＳ亚组分析
显示剂量密集化疗延长老年患者（≥６０岁）、ＦＩＧＯ
分期ＩＩＩ～ＩＶ期患者 ＰＦＳ，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。ＯＲＲ（ＯＲ＝１．１２，９５％ＣＩ０．８５～１．４７，Ｐ＝
０．４２）和ＤＣＲ（ＯＲ＝１．２２，９５％ＣＩ０．８２～１．８１，Ｐ＝
０．３２）实验组也未优于对照组，但剂量密集化疗降
低了患者 ＰＤ发生率，差异有统计学意义（ＯＲ＝
０．５４，９５％ＣＩ０．２９～０．９９，Ｐ＝０．０５）；安全性分析
显示，除实验组 ３级以上贫血（ＯＲ＝２．３５，９５％ＣＩ
１．３８～３．９９，Ｐ＝０．００２）、腹泻（ＯＲ＝１．７４，９５％ＣＩ
１．０１～２．７４，Ｐ＝０．０２）发生率高于对照组，其他３
级以上不良反应均未见统计学差异（Ｐ＞０．０５）。

本系统评价根据严格的纳入排除标准最终纳入

１１项 ＲＣＴ研究，且样本量大，但仍存在如下缺陷：
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（１）虽然制定了严格的检索式并在多个数据库进行
检索，但仍不能排除对一些灰色文献、会议摘要等漏

检；（２）所纳入研究紫杉醇和铂类化疗剂量及化疗
疗程不完全一致，可能对 Ｍｅｔａ分析的结果产生影
响；（３）ＧＯＧ０２６２研究［１８］未报道未行贝伐单抗治疗

组ＯＳ数据及不良反应，故选取所有患者的 ＯＳ及不
良反应数据进行了分析，降低了分析结果的可信度；

（４）因纳入研究数目有限，未能对种族这一重要因
素进行亚组分析。

综上所述，本系统评价认为剂量密集化疗方案

并没有提高原发上皮性卵巢癌患者的 ＰＦＳ、ＯＳ、
ＯＲＲ、ＤＣＲ和生存率，并增加了患者３级以上贫血、
腹泻的发生率，但 ＰＦＳ亚组分析显示老年患者（≥
６０岁）、ＦＩＧＯ分期 ＩＩＩ～ＩＶ期患者可从剂量密集化
疗方案获益，且剂量密集化疗降低了 ＰＤ发生率。
但是由于本系统评价存在的缺陷，我们对此系统评

价结果持审慎态度，期待更多的试验数据来证实剂

量密集化疗方案在原发上皮性卵巢癌中的具体疗

效。
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《肿瘤预防与治疗》文章荐读：放射肿瘤学的进展与未来

恶性肿瘤已成为严重危害世界和我国人民身体健康和生命安全的重大疾病。据２０１８年中国癌症统计
数据显示，２０１４年我国有３８０．４万例恶性肿瘤新发病例和２２９．６万例死亡病例。放疗是恶性肿瘤最重要的
治疗手段之一。７０％的恶性肿瘤患者在治疗的不同阶段需要接受放疗，其中７０％为根治性放疗，而在接受
根治性放疗的患者中，有７０％的患者最后能够被根治。在可以治愈的恶性肿瘤中，放疗的贡献为４０％。对
于晚期或复发恶性肿瘤，放疗也是缓解患者症状，延长生存时间，提高生活质量最有效的治疗手段之一。随

着放疗技术的不断进步，放疗理念的不断更新，放射肿瘤学学科已经取得长足进步。《放射肿瘤学的进展与

未来》一文从放疗临床、放射物理和放射生物三个方面，评述了放射肿瘤学的新进展与发展前景，以期为放

射肿瘤学专业的从业人员提供指导。阅读本文请登录本刊网站 ｗｗｗ．ｚｌｙｆｙｚｌ．ｃｎ或点击文章链接：ｈｔｔｐ：／／
１２５．７１．２１４．１００：８０１／Ｊｗｋ＿ｚｌｙｆ／ＣＮ／ａｂｓｔｒａｃｔ／ａｂｓｔｒａｃｔ１７２．ｓｈｔｍｌ查看。
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