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胰腺癌切除术后辅助放化疗治疗疗效的Meta分析
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■背景资料
胰腺癌术后行辅
助治疗是否有效, 
是否能使患者在
长期生存方面获
益 ,  是 胰 腺 癌 治
疗中比较争议的
问 题 .  本 研 究 通
过Meta分析的方
法 ,  对 辅 助 放 化
疗在胰腺癌术后
治疗中的意义进
行讨论. 
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Abstract
AIM: To conduct a meta-analysis to evaluate the 
efficacy of adjuvant chemoradiotherapy in pan-
creatic cancer patients after surgical resection. 

METHODS: PubMed (1970/2011-07), EMbase 
(1974/2011-07), the Cochrane Library (Issue 7, 2011), 
CBM (1978/2011-07) and ASCO were searched to 
retrieve relevant published and unpublished stud-
ies evaluating the efficacy of adjuvant chemoradio-
therapy in pancreatic cancer patients after surgical 
resection. A meta-analysis of the overall survival 
(OS) data from randomized controlled trials (RCTs) 
was then performed using the RevMan5.0 software.

RESULTS: The meta-analysis included 8 RCTs 
totaling 1507 patients. Compared to the control 
group, the adjuvant chemoradiotherapy group 
had significantly higher 2- and 5-year survival 

rates (OR = 1.96, 95% CI (1.55, 2.48); OR = 1.89, 
95% CI (1.41, 2.53).

CONCLUSION: According to present evidence, 
adjuvant chemoradiotherapy has significant sur-
vival benefit for pancreatic cancer patients after 
surgical resection.
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摘要

目的: 通过Meta分析探讨辅助放化疗在胰腺
癌术后患者治疗中的意义.

方法: 计算机检索Pubmed(1970/2011-07)、
EMbase(1974/2011-07)、Cochrane图书馆
(2011年第7期)、中国生物医学文献数据库
(1978/2011-07)、ASCO等论文集检索相关发
表及未发表的文献, 查找有关胰腺癌术后辅助
放化疗的临床试验研究. 由2名评价者独立选
择试验、提取资料和评估方法学质量, 而后采
用Cochrane协作网RevMan5.0软件进行统计
分析. 对辅助治疗组和观察组2年生存率、5年
生存率进行Meta分析.

结果: 8个随机对照临床试验共1507例患
者纳入分析 ,  放化疗联合治疗组与观察组
比较 ,  2年生存率比较 ,  生存优势为O R = 
1.96, 95%CI(1.55, 2.48), 结果具有统计学意
义; 5年生存率比较, 生存优势为OR = 1.89, 
95%CI(1.41, 2.53), 结果具有统计学意义.

结论: 现有证据支持胰腺癌术后进行辅助放
化疗可提高生存率.
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■研发前沿
放疗技术的提高, 
抗肿瘤新药的不
断问世以及靶向
药物的深入研究, 
能否作为辅助治
疗 的 方 法 ,  能 否
提高胰腺癌患者
的 长 期 生 存 ,  都
在不断深入的探
讨中.

0  引言

胰腺癌是常见的消化系恶性肿瘤之一, 近年来, 
胰腺癌的发病率和死亡率有逐渐上升的趋势. 
胰腺癌是第4大肿瘤致死原因, 在中国死亡率为

1.3/10万[1]. 对于可切除的胰腺癌患者, 手术是唯

一明确的可以达到长期疾病控制的手段. 然而

由于胰腺癌侵袭性的生物学特性, 起病隐匿, 较
少有特异性症状和体征, 仅有很少一部分患者

在确诊时有手术机会; 即使手术治疗, 胰腺癌胰

十二指肠切除术后5年的生存率仅为20%左右, 
术后复发率和转移率较高, 预后极差[2]. 对于其

他恶性肿瘤来说, 如早期的乳腺癌, 有明确的证

据支持辅助化疗和内分泌治疗可以降低术后患

者的复发风险, 延长患者的生存期; 对于Ⅲ期的

结直肠癌患者, 辅助化疗也是标准的治疗手段. 
然而对于Ⅱ期的结肠癌的患者, 辅助化疗缺少

证据, 他的作用仍有争议他的作用仍有争议的作用仍有争议[3]. 20世纪80年代后, 许
多观察胰腺癌术后辅助放化疗作用的临床试验

被广泛开展, 尽管一些研究显示辅助放化疗可

以延长总的生存期和无进展生存期, 但大部分

试验缺乏正确的统计学方法和没有显示出生存

期延长的统计学差异. 因此有必要对这一系列

的随机对照临床试验(randomized controlled trial, 
RCT)进行Meta分析, 为临床提供更加明确的应

用依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索Pubmed(1970/2011-07)、
E M b a s e(1974/2011-07)、C o c h r a n e图书馆/2011-07)、C o c h r a n e图书馆2011-07)、C o c h r a n e图书馆

(2011年第7期 )、中国生物医学文献数据库

(1978/2011-07)、ASCO等论文集检索相关发

表及未发表的文献, 检索词包括: ("chemoradio-
therapy" or "chemotherapy" or "radiotherapy") 
and "adjuvant therapy" and ("pancreatic cancer" or 
"pancreatic carcinoma" or "pancreatic neoplasia" 
or "pancreatic adenocarcinoma")等及对应的中文

检索词. 同时采用了Mesh词和自由词进行检索. 
对所有检索到的文献, 通过查阅其参考文献扩

展检索范围, 以尽量增加RCT文献资料. 
1.2 方法

1.2.1 研究类型: 所有胰腺癌术后辅助放化疗对

比观察组的随机对照试验. 不限研究地域, 仅限

于英文和中文文献. 随机性合理设计, 患者同质

性较好, 基线情况(性别、年龄、分期、病情轻

重)基本一致. 
1.2.2 研究对象: 所有患者均为胰十二指肠切除

术后病理诊断证实为胰腺癌, 血常规、肝肾功

基本正常, 预期寿命在12 wk以上. 
1.2.3 干预措施: 试验组患者接受辅助化放疗或

化疗或放疗(化疗以5-Fu、吉西他滨为主的方

案), 对照组不采用化疗或放疗治疗进行观察. 
1.2.4 结局指标: 主要的研究终点为总的生存率

(2年和5年生存率). 
1.2.5 排除标准: 研究对象患有胰腺癌以外肿瘤

或晚期转移性胰腺癌、局部进展期胰腺癌的病

例; 未手术或术前辅助治疗病例; 对照组不是观

察的研究; 重复报道、信息太少以及数据描述

不详的文献. 
1.2.6 文献筛选、质量评价与数据提取: 由2名
评估员(王思亮与林艳)独立筛选文献和评价文

献质量, 并交叉核对, 如有分歧讨论解决或交第

3方裁决. 纳入研究的方法学质量采用Cochrane 
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions5.0关于RCT的质量评价标准进行: 随机方

法是否正确; 是否采用盲法; 是否做到分配隐

藏; 有无失访或退出, 如有失访或退出时, 是否

采用意向治疗(ITT)分析(在临床研究中, 对于患

者入组后因各种原因未能完成试验的例数均应

加以记录, 并在结果分析中进行处理); 基线是

否一致. 据此标准将纳入文献质量分为A、B、

C 3级, 完全满足以上5条标准, 发生各种偏倚的

可能性最小, 为A级; 部分满足以上5条标准, 发
生各种偏倚的可能性为中度, 为B级; 完全不满

足以上5条标准, 发生各种偏倚的可能性为高度, 
为C级. 对重复发表文献采用最新、最完整的文

献报道. 
统计学处理  采用C o c h r a n e协作网R e v-

Man5.0软件进行Meta分析. 首先用χ2检验分析纳

入研究的临床异质性和方法学异质性. 当组内各

研究间无统计学异质性时(P≥0.1, I2≤50%), 采
用固定效应模型进行Meta分析; 如各研究间存在

统计学异质性(P <0.1, I2>50%), 采用随机效应模

型进行分析. 本文研究是比较胰腺癌的辅助治疗

是否优于观察, 其结局变量为接受辅助化放疗治

疗的患者和观察组的患者的2年和5年生存率的

差值, 即治疗优势(risk difference, RD). 

2  结果

2.1 资料筛选结果 初检共获得21篇文献, 经过剔

重、阅读摘要、方法后, 排除非随机对照研究, 并
选取同一研究最终结果, 共纳入8篇英文文献[4-11], 
共计受试者(n = 1507). 

■相关报道
Assifi等的Meta分
析显示, 对于不能
手术的局部进展
期胰腺癌患者, 可
以从新辅助治疗
中获得最大受益. 
相反, 对于可以手
术的患者受益很
小, 并可能延误手
术. 新辅助治疗有
希望成为胰腺癌
治疗的新选择.
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2.2 纳入研究的基本特点 本研究纳入的8个RCT
均为胰腺癌术后辅助治疗与观察对比的临床研

究(表1). 其中3个研究观察组的干预措施为辅

助放化疗, 5个研究观察组的干预措施为化疗; 
2007年和2009年的2项研究, 化疗方案为吉西他

滨单药, 其余方案的化疗均为5-FU为主的方案

化疗. 放化疗辅助治疗(试验组)和非放化疗治疗

(对照组)两组的生存率分别为19.7 mo和15.5 mo, 
一项研究[10]未统计中位生存期. 
2.3 胰腺癌术后辅助化放疗对患者的2年生存率

影响的Meta分析 6个研究[4-9]患者(n  = 1 260)胰
腺癌术后分别接受了放化疗辅助治疗(试验组)
和非放化疗治疗(对照组). 其中有3组患者接受

了放化疗治疗, 另3组接受了单纯化疗. 各研究

结果间无统计学异质性(P = 0.26, I = 23%), 故均

采用固定效应模型合并分析. 结果表明, 试验组

2年生存率与对照组有明显区别, 差异有统计学

意义[OR = 1.96, 95%CI(1.55, 2.48)], 胰腺癌术后

辅助放化疗治疗对于患者2年生存率的提高有

益(图1). 
2.4 胰腺癌术后辅助化放疗对患者的5年生存率

影响的Meta分析 7个研究[4,6-11]中随访结果包括

5年生存率, 患者(n  = 1 334)胰腺癌术后分别接

受了放化疗辅助治疗(试验组)和非放化疗治疗

(对照组). 其中有2组患者接受了放化疗治疗, 另
5组接受了单纯化疗. 各研究结果间无统计学异

质性(P = 0.19, I = 32%), 故均采用固定效应模型

合并分析. 结果表明, 试验组5年生存率与对照

表  1  纳入研究的临床资料

     
研究 干预措施 入组人数        治疗方案

中位生存期

(mo)

2年生存

率(%)

5年生存

率(%)
GITSG[4] CRT 21       40Gy+5FU           21 43 19

22       Observation 10.9 18   5

Charles[5] CRT 120       RT+5FU 19.5 39

53       Observation 13.5 30

EORTC, Klinkenbijl[6] CRT 60       40Gy+5FU 17.1 37 20

54       Observation 12.6 23 10

ESPAC, JP Neoptolemos[7] CT 233       5FU/FA 23.2 49 24

225       Observation 16.8 37 14

JSAP-02, H Ueno[8] CT 58       Gemcitabine(3) 22.3 48.3    23.9

60       Surgery-only 18.4 40.0   10.6

CONKO, Helmut Oettle[9] CT 179       Gemcitabine(6) 22.1 47.5    22.5

175       Surgery-only 20.2 22.5    11.5

Takada[10] CT 81       MMF/5FU    11.5

77       - 18

Kosuge[11] CT 45       5FU/cisplatin 12.5    26.4

44       - 15.8    14.9

 

 辅助化放疗        观察        Odds Ratio         Odds Ratio

Studyor subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Fixed, 95%CI   M-H, Fixed, 95%CI

Charles J.Yeo, 1994    47 120 16   53 13.5% 1.49[0.75, 2.97]

CONKO, Helmut Oettle, 2007    85 179 40 175 21.2% 3.05[1.93, 4.83]

EORTC, Kjinkenbiji, 1999    22   60 12   54   8.0% 2.03[0.88, 4.64]

ESPAC, JP Neoplolemos, 2009  114 233 83 225 43.0% 1.64[1.13, 2.38]

GITSG, 1986      9   21   4   22   2.2% 3.38[0.84, 13.49]

JSAP-02, HUeno, 2009    28   58 24   60 12.2% 1.40[0.68, 2.90]                   

Total(95% CI) 671 589 100.0% 1.96[1.55, 2.48]

Total events 305 179

Heterogeneity: Chi2 = 6.84, df = 5(P  = 0.26), l2 = 23%
Test for overall effect: Z = 5.60(P  < 0.00001)

0.01       0.1        1         10        100
Favours experimental Favours control

图� �� �������������������  1  �������������������胰腺癌术后2年生存率的Meta分析��. 

■创新盘点
本文采用Meta分
析的方法, 对相关
文献的研究质量
予以评价, 并运用
定量统计学方法
对多个研究结果
进行系统评价, 评
估胰腺癌辅助治
疗是否有效.
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组有明显区别, 差异有统计学意义[OR = 1.89, 
95%CI(1.41, 2.53)], 胰腺癌术后接受辅助放化疗

治疗可提高患者5年生存率(图2). 

3  讨论

目前认为外科手术治疗是唯一有可能治愈胰腺

癌的方法. 手术的并发症和死亡率, 近年来已显

著减小; 多个中心报道, 胰十二指肠切除术中及

围手术期死亡率约为1%. 但是, 仅有少数患者

确诊肿瘤时适合进行手术切除, 而且即使局限

性胰腺癌术后切除后, 长期生存仍很差[12]. 由于

现在很多医疗中心有能力完成胰腺癌切除手术, 
因此增加了判断术后是否行辅助治疗的重要性. 
判断辅助治疗是否有效, 给予辅助治疗能否使

胰腺癌患者在长期生存方面获益. 
随机进行的胃肠道肿瘤研究组(GITSG), 近

20年来第一次明确了胰腺癌切除术后辅助治疗

的潜在利益, 此后许多报告显示了胰腺癌术后

辅助治疗的益处. 期间欧洲肿瘤治疗与研究组

织(EORTC)进行了几个随机试验进行胰腺癌术

后辅助治疗与观察的比较, 这项研究可以看出

放化疗治疗组存在改善生存的趋势, 但结论无

统计学差异. Neoptolemos和他的团队报道了欧

洲胰腺癌研究组(ESPAC)的研究结果[13,14], 此项

最大随机对照试验显示术后辅助化放疗可以使

患者的长期生存获益, 然而部分学者指出此项

研究在非放化疗组的数据合并方面存在选择性

偏移. 
近几年的部分研究也报道了胰腺癌术后辅

助放化疗在长期生存方面的优势, 但均未显示

出统计学差异. 本研究意在对术后辅助治疗相

关文章进行Meta分析, 判断胰腺癌术后辅助治

疗相对于观察或未放化疗的意义. 通过对国内

外多个医学数据库、重要的肿瘤学术会议资料

进行多重检索, 严格按研究前制定的纳入标准

进行筛选. 文献质量评价要求Jadad评分3分及

以上, 可见纳入分析的原始研究均为高质量的

临床研究. 漏斗图基本对称、均匀散开, 提示文

献的发表偏倚的可能性较小, 因而本研究具有

较高的可信度. 对入选的8个RCT共1507例患者

进行Meta分析显示, 术后辅助放化疗治疗与观

察治疗相比, 2年生存率比较, 生存优势为OR = 
1.96, 95%CI(1.55, 2.48), 结果具有统计学意义, 
有明显的生存优势; 同时Meta分析显示术后辅

助放化疗治疗与观察治疗相比, 5年生存率比较, 
生存优势为OR = 1.89, 95%CI(1.41, 2.53), 结果

具有统计学意义, 有明显的生存优势. 有文献对

胰腺癌术后辅助放化疗与观察组进行分层Meta
分析, 对预后相关因素进行评估, 切缘阴性与阳

性相比放化疗和化疗的疗效差异显著. 辅助放

化疗对于胰腺癌术后切缘阳性的患者更有意

义, 然而这一结果的统计学方法不够严谨[15]. 本
Meta分析未对预后因素进行分层分析, 亦是考

虑对称性和方法学因素, 还需要进一步研究.  
本研究纳入研究质量均为B级, 但仍存在选

择性偏倚、实施偏倚和测量性偏倚的中度可能

性. 检索的文献比较全面和可靠, 入选的临床随

机对照试验的数据多为阴性的结果, 因此出版

偏倚可能性较小. 本系统评价未检索到其他语

种的随机对照研究, 可能造成分布偏倚. 本Meta
分析显示胰腺癌术后辅助治疗与观察相比, 2
年生存率和5年生存率方面具有优势, OR分别

 

 辅助化放疗        观察        Odds Ratio     Odds Ratio

Studyor subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

CONKO, Helmut Oettle, 2007    40 179 20 175 23.4% 2.23[1.24, 4.00]

EORTC, Kjinkenbiji, 1999    12   60   5   54   6.3% 2.45[0.80, 7.48]

ESPAC, JP Neoplolemos, 2009    56 233 31 225 35.7% 1.98[1.22, 3.21]

GITSG, 1986      4   21   1   22   1.2% 4.94[0.50, 48.44]

JSAP-02, HUeno, 2009    14   58   6   60   6.7% 2.86[1.02, 8.07]                   

Kosuge, 2006  12  45    7   44   7.7%   1.92[0.68, 5.46]

Takada, 2002    9     81   14  77 19.0%  0.56[0.23, 1.39]

Total(95% CI) 677 657 100.0% 1.89[1.41, 2.53]

Total events 147 84

Heterogeneity: Chi2 = 8.77, df = 6(P  = 0.19), l2 = 32%
Test for overall effect: Z = 4.26(P  < 0.0001) 0.01       0.1        1         10        100  

Favours experimental Favours control

图� �� �������������������  2  �������������������胰腺癌术后5年生存率的Meta分析��. 

■应用要点
本文得出的结论
对胰腺癌治疗具
有一定的指导意
义 ,  但 还 需 高 质
量的RCT相关研
究去验证和更新
结论.
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为1.96, 95%CI(1.55, 2.48)和1.89, 95%CI(1.41, 
2.53), 优势均具有统计学意义. 胰腺癌术后行辅

助放化疗有利于提高长期生存率. 
前期研究显示胰腺癌术后辅助放化疗优于

观察, 今后可能作为胰腺癌术后治疗的常规推

荐, 但胰腺癌术后哪一部分患者(切缘、分期、

分化程度等)能够从辅助放化疗中明确受益, 仍
是今后努力的方向. 
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■同行评价
文章研究的是当
前胰腺癌治疗中
的热点问题—判
断胰腺癌术后是
否行需要辅助治
疗 ,  以 及 判 断 辅
助治疗是否有效, 
给予相应的辅助
治疗能否使胰腺
癌患者在长期生
存方面获益等是
胰腺癌治疗中需
要 明 确 的 问 题 . 
该研究对胰腺癌
临床治疗具有指
导意义.


