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  [摘要] 目的 探讨循环肿瘤细胞(CTCs)作为食管癌患者疗效监测指标的应用价值。方法 通过

PubMed、Embase、Cochrane
 

Library、中国知网、万方及中国生物医学文献数据库等检索建库至2020年6月所

有关于食管癌患者治疗前后CTCs变化与疗效关系的研究。根据已制订的纳入和排除标准筛选文献并提取数

据。以 MINORS评价条目为标准对每个纳入的研究进行质量评价,采用Review
 

Manager5.3软件行数据分

析。结果 共纳入符合标准的文献12篇,包含961例食管癌患者。总体分析显示,治疗后CTCs阳性率明显下

降(RR=0.77,95%CI:0.63~0.95,I2=68%,P=0.010)。亚组分析显示,手术治疗不能降低CTCs阳性率,
而同步放化疗、其他治疗均可降低CTCs阳性率。治疗后CTCs降低的患者疾病缓解率明显升高(OR=3.40,

95%CI:1.50~7.70,I2=0%,P=0.003)。结论 CTCs状态可以作为监测治疗效果的指标,并指导食管癌的

后续治疗。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

circulating
 

tumor
 

cells
 

(CTCs)
 

as
 

an
 

indicator
 

of
 

therapeutic
 

efficacy
 

in
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer.Methods Through
 

PubMed,Embase,Cochrane
 

Li-
brary,CNKI,WanFang

 

Data
 

and
 

Chinese
 

Biomedical
 

Literature
 

Database,all
 

studies
 

on
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

CTCs
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

and
 

curative
 

effect
 

in
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

were
 

retrieved
 

until
 

June
 

2020.According
 

to
 

the
 

established
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,the
 

literature
 

was
 

screened
 

and
 

data
 

were
 

extracted.The
 

quality
 

of
 

each
 

included
 

study
 

was
 

evaluated
 

based
 

on
 

the
 

MINORS
 

evaluation
 

item,
and

 

the
 

data
 

analysis
 

was
 

performed
 

using
 

Review
 

Manager5.3
 

software.Results A
 

total
 

of
 

12
 

articles
 

meet-
ing

 

the
 

criteria
 

were
 

included,including
 

961
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer.The
 

overall
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

CTCs
 

decreased
 

significantly
 

after
 

treatment
 

(RR=0.77,95%CI:0.63-0.95,I2=68%,
P=0.010).Subgroup

 

analysis
 

showed
 

that
 

surgical
 

treatment
 

cannot
 

reduce
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

CTCs,while
 

concurrent
 

chemoradiation
 

and
 

other
 

treatments
 

can
 

reduce
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

CTCs.After
 

treatment,pa-
tients

 

with
 

reduced
 

CTCs
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

disease
 

remission
 

rate
 

(OR=3.40,95%CI:1.50-7.70,

I2=0%,P=0.003).Conclusion CTCs
 

status
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

indicator
 

to
 

monitor
 

the
 

treatment
 

effect
 

and
 

guide
 

the
 

follow-up
 

treatment
 

of
 

esophageal
 

cancer.
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  作为世界第七大恶性肿瘤,食管癌在亚洲地区有

着更高的发病率和病死率,其中超过90%为鳞状细胞

癌[1]。据统计,我国食管癌位居癌症发病谱第6位,
而病死率高居第4位[2]。虽然近些年食管癌诊疗水

平的提高和多种治疗方式的联合应用使食管癌患者

明显获益,且过去十年我国食管癌的生存率从20.9%
升高至30.3%,但总体生存率仍不理想[3]。循环血中

的循环肿瘤细胞(circulating
 

tumor
 

cells,CTCs)被认

为是全身肿瘤扩散的手段,随着血液循环附着在新的

组织中,具有在远处器官建立转移的能力[4]。大量研

究已表明CTCs与食管癌患者的临床病理及预后明

显相关[5],也有越来越多研究表明外周血CTCs数量

的动态变化可以很大程度上反映病情变化和治疗效

果[6]。本文将研究不同治疗方式治疗食管癌前后

CTCs的变化,探讨CTCs的动态变化与临床疗效的

关系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 检索策略

在没有语言限制的情况下,检索建库至2020年6
月PubMed、EMBASE和 Cochrane

 

Library、中国知

网、万方及中国生物医学文献数据库的文献。为避免

检索词过多限制检索范围导致的检索不全面,中文检

索词为“循环肿瘤细胞”“食管癌”“食管肿瘤”“食管鳞

癌”“食管腺癌”“CTCs”,英文检索词为“Esophageal
 

Neoplasms”“Esophageal
 

Cancer”“Circulating
 

Tumor
 

Cells”。采用主题词+自由词的检索策略对目标数据

库进行全面检索。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准:(1)经病理诊断明确的食管癌患者;
(2)通过任何方法检测CTCs,如CellSearch、ISET
系统、逆转录PCR法、免疫磁珠富集和免疫荧光染色

等;(3)报告患者治疗前和治疗后的CTCs状况;(4)
检测CTCs的标本来源于外周血;(5)当同一患者的

信息在不同的研究中报道时,只包括最新和最具信息

量的信息。排除标准:(1)细胞系实验或动物模型;
(2)研究的样本量小于30;(3)同一研究对象的重复文

献;(4)仅报告治疗前或治疗后的CTCs状态;(5)在
不同的患者队列中报告治疗前和治疗后的CTCs状

态;(6)仅以连续数据报告CTCs的研究,因为其结果

不能与大多数以二分类数据(阳性与阴性)报告结果

的研究相结合。

1.3 数据提取

由两名医学专业人员进行数据的提取。纳入研

究的主要资料如下:一般信息(即第一作者、发表年

份、国籍)、样本量、患者特征(即性别、年龄、肿瘤分

期、肿瘤亚型)、
 

CTCs检测方法、治疗方式、CTCs变

化(治疗前后CTC阳性率)和治疗后疾病进展情况。
如果在一项研究中报告了多个随访阶段的CTCs,则
选择治疗完毕1周后的最早阶段。同时提取预后资

料(无进展生存期、总生存期)。

1.4 文献质量评价

由两名评价员使用 MINORS条目[7]对每个纳入

的非随机对照研究的质量进行评估,当质量评价结果

意见不一致时讨论解决。评价指标共12条,每1条

为0~2分。总分为0~8分文献属于低质量文献,

9~16分为中等质量,17~24分为高质量,MINORS
质量评价表认为评分小于12分的文献不应纳入meta
分析。

1.5 统计学处理

使用Review
 

Manager5.3软件进行数据分析,采
用Cochran's

 

Q检验和I2 指数来评估研究间的异质

性,当P<0.10或I2>50%则认为研究间有明显异

质性,选择固定效应模型或随机效应模型分析。以风

险比(RR)和合并优势比(OR)分析差异。采用漏斗

图及Egger's线性回归检验和Begg's检验对纳入研

究发表偏倚进行分析,以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 检索结果

通过数据库检索文献636篇,剔除重复文献210
篇,排除系统评价、综述、会议、评论、病案报道、勘误

等150篇,再通过阅读摘要或全文排除研究内容不吻

合、研究不严谨或无法获取全面数据的文献264篇。
最后纳入12项研究符合meta分析,文献筛选流程图

见图1。

图1  文献筛选流程图

2.2 纳入文献的基本信息及质量评价

符合条件的研究共包含961例食管癌患者,研究

中进行的治疗包括手术、新辅助治疗、同步放化疗、单
纯放疗、化疗等,见表1。

2.3 meta分析结果
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2.3.1 治疗后CTCs阳性率明显降低

用随机效应模型对12项研究中的961例患者进

行总体分析,结果发现治疗后CTCs阳性率较治疗前

明显降低(RR=0.77,95%CI:0.63~0.95,I2=
68%,P=0.010),见表2。

2.3.2 亚组分析CTCs阳性率在不同食管癌治疗方

式后的变化

有5 项 研 究[11,13,15-16,19]探 讨 手 术 治 疗 前 后 的

CTCs变化差异,与治疗前比较,治疗后CTCs阳性率

无明显差异(RR=1.01,95%CI:0.86~1.20,I2=
49%,P=0.87),不同研究之前的异质性在可接受范

围内(P=0.10,I2=49%)。有3项研究[8-10]探讨同

步放化疗前后的CTCs变化差异,发现与治疗前比

较,治疗后CTCs阳性率明显下降(RR=0.38,95%
CI:0.27~0.52,I2=0%,P<0.001),不同研究间的

异质性不明显(P=0.71,I2=0%)。其余4项研

究[12,14,17-18]采 用 单 纯 化 疗 或 放 疗 的 方 式,治 疗 后

CTCs阳性率较治疗前也有所下降(RR=0.73,95%
CI:0.61~0.87,I2=0%,P<0.001),不同研究间的

异质性差异不明显(P=0.82,I2=0%),见表3。

2.3.3 治疗前后CTCs的状态变化与疗效的关系

在3项研究[14,17-18]中,患者在治疗后的治疗效果

是可获得的。CTCs降低的患者疾病缓解率明显升高

(OR=3.40,95%CI:1.50~7.70,I2=0%,P=
0.003),不同研究间的异质性差异不明显(P=0.68,

I2=0%),见表4。

表1  纳入研究的基本信息

项目
 

发表年份 n(男/女) 检测方法 治疗方式 疗效/结局指标 MINORS评分(分)

李彦等[8] 2020 38(28/10) 免疫富集+FISH
  

同步放化疗 生存率 14

刘珂等[9]
 

2018
 

120(72/48) 免疫富集+荧光染色 同步放化疗 病死率 22

许刚等[10] 2016 48(31/17) 免疫富集+荧光染色 同步放化疗 生存率 14

李军[11] 2012 48(41/7) 免疫富集+荧光染色 手术 PFS 14

明星等[12]
 

2017 96(59/37)
  

免疫富集+荧光染色 新辅助放化疗 MST 14

LIU等[13] 2007
  

53(38/15) 逆转录PCR
 

手术 NR
 

17

MATSUSHITA等[14] 2015 90(78/12) CellSearch 放化疗/化疗
 

疗效/OS
 

17

QIAO等[15] 2017 59(51/8) 免疫富集+荧光染色
   

手术
 

OS/PFS
 

17

TANAKA等[16] 2010 244(212/32) 逆转录PCR
 

手术
   

OS/PFS
 

17

TANAKA等[17] 2015 38(30/8) CellSearch 放化疗/化疗 疗效/OS
  

18

YIN等[18] 2012 72(54/18) 逆转录PCR
 

放疗 疗效/PFS 14

ZHAO等[19] 2019 55(46/9)
 

ISET+荧光染色
  

手术
  

NR
  

18

  FISH:免疫荧光原位杂交;PFS:无进展生存期;OS:总生存期;MST:中位生存期;ISET:肿瘤细胞尺寸分离;NR:未报道。

表2  整体分析治疗前后食管癌患者CTCs阳性率变化

项目
治疗前(n)

问题样本量 总样本量

治疗后(n)

问题样本量 总样本量
权重

RR

随机模型(95%CI)

李彦
 

2020[8] 7 38 4 38 2.60% 0.57(0.18,1.79)

刘珂等[9] 66 120 23 120 8.90% 0.35(0.23,0.52)

许刚等[10] 23 48 10 48 6.00% 0.43(0.23,0.81)

李军[11] 31 48 31 48 10.50% 1.00(0.74,1.34)

明星等[12] 61 96 40 96 10.80% 0.66(0.50,0.87)

LIU等[13] 15 53 21 49 7.00% 1.51(0.89,2.59)

MATSUSHITA等[14] 25 90 15 71 6.80% 0.76(0.43,1.33)

QIAO等[15] 47 59 26 44 10.80% 0.74(0.56,0.98)

TANAKA等[16] 34 244 41 244 8.70% 1.21(0.79,1.83)

TANAKA等[17] 19 38 15 38 7.40% 0.79(0.48,1.31)

YIN等[18] 50 72 39 72 11.10% 0.78(0.60,1.01)

ZHAO等[19] 29 55 27 55 9.40% 0.93(0.64,1.34)
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表3  亚组分析不同治疗方式前后食管癌患者CTCs阳性率变化

项目
治疗前(n)

问题样本量 总样本量

治疗后(n)

问题样本量 总样本量

RR

固定模型(95%CI)

总体RR
(95%CI)

P I2

手术治疗 1.01(0.86,1.20) 0.87 49%

 李军[11] 31 48 31 48 1.00(0.74,1.34)

 LIU等[13] 15 53 21 49 1.51(0.89,2.59)

 QIAO等[15] 47 59 26 44 0.74(0.56,0.98)

 TANAKA等[16] 34 244 41 244 1.21(0.79,1.83)

 ZHAO等[19] 29 55 27 55 0.93(0.64,1.34)

同步放化疗 0.38(0.27,0.52) <0.01 0%

 李彦等[8] 7 38 4 38 0.57(0.18,1.79)

 刘珂等[9] 66 120 23 120 0.35(0.23,0.52)

 许刚等[10] 25 48 10 48 0.40(0.22,0.74)

其他治疗 0.73(0.61,0.87) <0.01 0%

 明星等[12] 61 96 40 96 0.66(0.50,0.87)

 MATSUSHITA等[14] 25 90 15 71 0.76(0.43,1.33)

 TANAKA等[17] 19 38 15 38 0.79(0.48,1.31)

 YIN等[18] 50 72 39 72 0.78(0.60,1.01)

表4  治疗前后CTCs的状态变化与疗效关系的 meta分析

项目
治疗前(n)

问题样本量 总样本量

治疗后(n)

问题样本量 总样本量
权重

OR

固定模型(95%CI)

MATSUSHITA等[14] 24 58 8 13 50.10% 2.27(0.66,7.78)

TANAKA等[17] 9 27 8 11 21.10% 5.33(1.13,25.11)

YIN等[18] 35 58 12 14 28.80% 3.94(0.81,19.27)

2.3.4 发表偏倚检验

漏斗图显示左右基本对称,行 Begg's检验和

Egger's线性回归分析,结果显示Begg's检验 P=
0.837,Egger's检验P=0.863,提示纳入研究的发表

偏倚可能性较小,见图5。

图5  纳入文献发表偏倚漏斗图

3 讨  论

CTCs与肿瘤的微转移有关,即使是临床上没有

明显转移的局部肿瘤患者也会存在CTCs。虽然大多

数脱落的肿瘤细胞可能由于物理和解剖条件而在循

环系统内死亡,但一些CTCs似乎表现出特别恶性的

潜能,获得干细胞特性,并最终演变为转移[20]。CTCs
作为一种无创的血液生物标志物在预测预后和治疗

反应方面具有广阔的应用前景。虽然CTCs的实际

应用在很大程度上仍然是学术上的,但许多研究报道

了CTCs的检测有助于复发或转移的早期诊断和改

善治疗决策。关于CTCs与食管癌患者的病理分期、
临床预后等明显相关性已获得大量试验证实[21],进而

引起学者们对于CTCs能否评估临床疗效等问题的

热议。有研究通过监测CTCs发现同步放化疗较单

纯放疗CTCs水平下降明显[22]。本文分析了12项研

究961例食管癌患者治疗后CTCs状态与治疗前比

较的变化,以及状态变化与疗效的关系,证明CTCs
状态是监测治疗反应的有用指标。

CTCs是预测食管癌预后的有效指标这一观点获

得大多数学者的认可,因此,降低患者外周血的CTCs
应该能改善患者预后,这一想法也得到了不少研究的

支持[8]。本文首先通过meta分析证实治疗后患者的

CTCs确实有所下降,然后分别亚组比较各种不同的

治疗方式是否均能让患者外周血CTCs下降,结果发
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现除手术治疗外,同步放化疗、化疗、放疗等临床常用

治疗方式均可以起到降低CTCs的效果。最后通过

比较发现治疗后CTCs降低的患者比治疗后CTCs不

变或增高的患者有更好的疾病缓解率,进而说明

CTCs可以在一定程度上反映治疗效果。
本研究仍有局限性:(1)这项 meta分析中纳入的

大多数研究是由单独接受特定治疗的患者组成,没有

适当的阴性对照。(2)由于患者特征、治疗细节(药
物、剂量、治疗周期等)的复杂性,一些研究具有较大

的异质性或其他因素,都被排除在本文之外。(3)本
领域研究较少,使得一些亚组的纳入文献较少或样本

量相对较小,这可能会对结论的可靠性造成影响。
(4)关于食管癌治疗前后CTCs的变化与预后关系的

可获取数据较少,因此,未能进行这类数据的分析。
综上所述,CTCs的状态是判断食管癌治疗效果

的有用指标,有助于临床医生及时调整治疗策略实现

个体化治疗,进而改善患者预后。然而,由于CTCs
在检测的阳性率、临床有效性和实用性方面仍存在挑

战,其在临床上的应用仍处于起步阶段。
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