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胃癌切除症例における末梢血,陣 静脈血および陣臓の

リンパ球サブセットの推移ならびにOK‐432による

術前免疫療法の効果に関する検討

岩手医科大学第 1外科

高 金 明 典  寺 島 雅 典

手術侵襲による全身免疫能の低下および陣臓の免疫能に及ぼす影響について検索することを目的と

して,胃 癌切除例48例に対 し,術 前,術 中,術 後末梢血および術中牌静脈血のリンパ球サブセットを

測定 した。末梢血では術前にstage IV症例で suppressor T細胞が高値をとる傾向を認め,ま た術中

牌静脈血ではn(十 )例 で suppressor T細胞が高値をとる傾向を認めた。さらにOK、432術前投与に

よる免疫抑制の解除の可能性について検討する目的で胃癌切除例45例に対 し無作為抽出によりOK‐

432術前・術後投与群 (22例)と 術後投与群 (23例)に 群分けし,術 前,術 中,術 後末梢血,術 中陣静

脈血および術中採取 した陣細胞の リンパ球サブセットを測定 した,OK-432術 前投与により術中末梢

血,陣 静脈血および牌細胞の NK細 胞が高値をとった。しかし,OK‐432術前投与による生存率への影

響は認められなかった。

Key words: preoperative immunotherapy for gastric cancer, OK-432, lymphocyte subsets of peripheral

venous blood, splenic venous blood and spleen

I.は じめに

癌治療における外科的手術療法により術中術後に免

疫能低下がみられ,こ れが癌の増殖,進 展に関与する

ことが示唆されている。われわれも胃癌の周術期にお

ける各種免疫学的指標の変動を測定 し,術 中 CD4+細

胞比率の低下や術後 IAPの 上昇,さ らに術前免疫療法

の有用性について報告 してきたll~り
。また,進行胃癌に

おける陣臓のリンパ球は,免 疫抑制的に作用している

ことが知 られており4j6ちこの術後全身免疫能の低下 と

眸臓の免疫能への関与について検索することを目的と

して,術 前,術 中,術 後の末梢血中リンパ球 (以下,

PBLCと 略記)サ ブセットの推移,お よび術中陣静脈

血 リンパ球 (以下,SVLCと 略記),陣細胞 リンパ球 (以

下, SLCと 略 記)サ ブ セットを two color aow

cytometryを用いて検討した。さらに,術前 OK-432投

与の有用性について検討する目的で prOspective ran‐

domized studyを実施 した。
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H。 対象および方法

1.胃 癌切除例におけるリンパ球サブセットの検討

1987年11月から1988年9月 までに当科に入院した胃

癌患者のうち,高 度の合併症を有せず胃切除術を施行

した48例 (stage 1 28例,stage I1 5例 ,stage II1 7

例,stageIV 8例 )を 対象 とした。これらの症例にお

いて術前,術 中,術 後 1カ 月の末梢血および術中陣静

脈血 (開腹後 1～ 2時 間)を 採取 し,Ficoll―conrayに

よる比重遠心法611こょリリンパ球を分離 した.リ ンパ

球サブセットはtwO color now cytometryを 用いて

測定 し,CD4+.2H4細 胞はhelper T細胞を,CD4+.

2H4+細 胞 はsuppressor inducer T細 胞 を, CD8+.

CDll細 galまcytotoxic T細 胞を,CD8+cDll十 細胞は

suppressor T細 胞を, CD16+.Leu7は NK湘 田胞を認

識するものとした.

2.OK-432投 与による術前免疫療法の検討

1988年10月から1992年6月 までに,当 科に入院した

胃癌患者のうち,高 度の合併症を有 しない80歳以下の

胃切除例45例を対象とした。入院時封筒法による無作

為抽出によりOK‐432術前,術 後投与群 (A群 )22例 ,

OK-432術 後投与群 (B群 )23例 に群分けした。A群 は
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術前, 7, 5, 3, 1日 に,そ れぞれ OK‐432をlKE,

2KE,5KE,5KEず つ皮内投与 した。術後は 7病 日よ

り5KE/週 で退院時まで投与した。B群 は術後 7, 9,

11病日にそれぞれlKE,2KE,5KE,以 後5KE/週 で退

院時まで皮内投与 した (Fig.1).両 群において,研 究

1と 同様に術前 (OK‐432投与前),術 中,術 後に PBLC

および SVLCの サブセットについて検討 した。さら

に,本 研究では全身麻酔下にて開腹後 1～ 2時 間に陣

臓を幅約1.5cmの くさび状に切除し (陣摘例でも同様

に施行),SLCの サブセットについても検討 した。すな

わち, phosphate buffered saline(以下, PBSと 略言己)

を5ml入 れたガラスシャーン内で採取 した陣臓を細切

し,200Gワ イヤーメッシュにて濾過 し,PBSに て 3回

洗浄後 PRM11640培 地 に浮遊 させた。 リンパ球サブ

セットの測定は末梢血 と同様の方法で行った。なお,

牌細胞を採取するにあたり,術 前に患者本人および家

族への十分な説明を行い,承 諾を得たうえで陣細胞を

採取 した。また,術 中牌細胞採取による出血などの合

併症は認めなかった。

3.統 計解析

2群 間で有意差の株定には Student t‐testを,背 景

因子 の検定 にはぇ
2 teStを

,ま た生存率 の算 出 は

Kaplan‐Meier法 を,生 存 率 の検 定 はgeneralized

Wilcoxon法 お よび logrank法 を用 い た (personal

computeri PC 9801,software:東京大学医学部ヨン

ピュータ医療研究会編,臨 床統計解析のためのソフト

ウエア FISHER).

I I I . 結 果

1.stage別 の術前末梢血 リンパ球サブセットの検

討

術前未梢血において,helper T細 胞はstage IIIに

て高値をとる傾向を認めた (p=0.0941),suppressor

27巻 10号

inducer T細 胞 は逆 にstage IIIで低値 で あった。

cytOtOxic T細胞,NK細 胞は各 stage間で差を認め

なかったが,suppressor T細 胞はstage I,II,IIIに

比べ,stage IVで 高値をとる傾向を認めた (Fig.2).

2.組 織学的 リンパ節転移の有無による各 リンパ球

サブセットの推移

術前,術 中,術後の PBLCお よび SVLCの サブセッ

トについて組織学的 リンパ節転移陽性 (以下,n(十 )

と略記)例 と陰性 (以下,n(― )と 略記)例 に分けて

検討 した。

PBLCで は,helper T細 胞は,術 前にn(十 )例 が

n(一 )例 より高値を示 したが有意な差は認めなかっ

た。n(十 )例 では術前より術中に低値を示した (p=

00908).術 後は両群 とも術前置 より高値であった。

cytotoxたT細 胞はn(十 )例 ,n(― )例 とも術前,

術中,術 後に大 きな変動を示さなかった,NK細 胞は,

n(十 )例 では術前,術 中,術 後に変化が認められない

のに対 し,n(一 )例 では術中および術後に高値をとる

傾向を認めた (p=0,0762),suppressorinducer T細

胞はn(一 )例 ,n(十 )例 とも同様の変動を示し,術

前から術後にかけて減少した。suppressor T細胞は,

n(十 )例 では術 中 に高値 を とる傾 向 を認 め (p=

0.0664),術 後に低下したが,n(一 )例 では術前,術

中,術 後に大きな変動を示さなかった。

SVLCの サブセットは術中 PBLCの サブセットと

同様の傾向を示 してお り,suppressor T細胞において

n(― )例 よりn(十 )例で高値をとる傾向を認めた (p=

0,0727)が ,他 のサブセットでは特に両群間で差を認

めなかった (Fig,3).

3.OK‐ 432による術前免疫療法の検討

1)背 景因子の比較

両群間の背景因子 として,性 別,年 齢,P,H,N因

末梢血,陣 静脈血および陣臓の リンパ球サプセッ トの推移   日 消外会誌

Fig. l  Treatments schedules、 vith the pre―and postoperative OK‐ 432 adilinistra‐

tion group (A)and the postoperative O必 【‐432 ad■linistration group (B)
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Fig. 2 Comparison of preoperative lymphocyte subsets
according to each stage.

helper cytotoxBc

of peripheral blood

natural kitler

却・　　・・・ＰＴＡコロ・・

％

岬　・・・ＴＡＨ〓）‐ｊ離
ｍ的

ｅｌ‐‐

　

　

　

〒
Δ

工

　

　

　

中
中
ｍ
”
一

　

Ｐ≡
Ｐ≡

中
．　．．ドいＩ．……”　栄継

的
　
・
・　
　
・・　
・　
・

ｅｌ
　
　
　
　
　
　
　
Ｔ
Ａ
Ｉ

的●　
　
・ｒ
ｌ
ぉ
８
‥

％

８

　

一

●
■

８

　

一

一

　

●

％
句
　
詢
　
卸
　
１０
　
０

押
　
　
　
　
　
　
　
・ｌ
Ｉ

的
　
・　
　
　
・
・
・
・
，

８‐‐
　
　

　
　

　

　
　

　

Ｔ
。
■

亜
　
　
　
　
―

●　
８

引
　
　
　
　
　
　
　
Ｔ
１
０
１
■

韓
．　
　
　
　
　
　
　
　
　
．
―
．

ｅｌ

　

　

　

　

　

　

　

　

　

ス
Ｙ

的
　
　
　
・
・・
■
●
ａ
■Ｆ
５

％
狂「
―

網
判
―

網
「
１

５４１
１

ド

suppressor

!nducer
stage slage‖ stage‖t stage V

suppressor

●

●
●

●
●

●
一●
４
〓
●
●
一
●
．

imeanttS,E

∞
”
‐９

対
的
的

Fig. 3 Comparison of the changes in lymphocyte subsets of peripheral blood
from preoperation to the 30th postoperative day and splenic venous blood in

operation according to histological lymph node metastasis in gastric cancer.

Q I group of negative histological lymph node metastasis | : group of positive

histological lymph node metastasis
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子,組 織型,深 達度,術 式,陣 摘の有無,根 治度,出

血量 を比較 したが有意 な差 を認 めなかった (Table

l).な お,背景因子の比較は胃癌取扱い規約つに準 じて

検討 した。

2)PBLCサ ブセットの検討

術前 PBLCサ ブセットは,A群 とB群 の間で有意

な差を認めなかった。helper T細胞は,両 群 とも術中

に一過性に低下 し,術 中の低下はA群 よりB群 にお

suppressor
00884      … 0…  n(― )(n=23)
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Table I Comparison of clinicopathological back-
grounds between A group (pre and postoperative
OK-432 administation) and B group (postoper-

ative OK-432 administration)
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lymph node
metastasis

NS

stage Ｉ

Ｈ

ＩＩＩ

ＩＶ

NS

Histological         pap

type                tubl

tub2

pOr

Slg

NS

Gastrectomy     distal

total
NS

Curability
absolute cura.
relativa cura.
relative non cura.
absolute non cura.

17

1

0

4

NS

Splenectomy (+)
( - ) NS

Blood loss average 546 3 ml 581 9 ml NS

A group B group g2 test

Sex male
female

19

3
NSⅢ

Age

average

39yヘャ76y

59 7y

40y-78y

59 3y
NS

Depth of               m

pm

SSβ

SSγ

NS

H factor Ｈ

Ｈ

Ｈ

Ｈ

NS

P factor

NS

*NS: not significant

Fig. 4 Comparison of the changes in lymphocyte subsets of peripheral blood
according to preoperative OK-432 administration. O: A group (pre- and
postoperative OK-432 administration) O : B group (postoperative OK-432
administration)
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1994年10月

%

10

いて大きかったが,有意な差を認めなかった.cytotox‐

ic T細胞は両群 とも術前,術 中,術 後を通してほぼ変

動を認めなかった。NK細 胞は,B群 では術前から術後

にかけて変動を認めなかったが,A群 では術中に高値

を示 した (p=0.0891).suppressor inducer T細胞は

両群 とも術中に一過性に低値をとり,術 後は術前値 と

5(2207)

Fig. 5 Comparison of lymphocyte subsets of splenic venous blood according to
preoperative OK-432 administration. O : A group (pre-and postoperative OK-
432 administration) O i B group (postoperative OK-432 administration)
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Fig. 6 Comparison of lymphocyte subsets of spleen according to preoperative
OK-432 administration. Q I A group (pre-and postoperative OK-432 administra-
tion) O I B group (postoperative OK-432 administration)
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同程度まで回復 した。suppressor T細胞は両群 とも術

中に増加 し,術 後はほぼ術前値に回復 した (Fig。4).

3)SVLCサ ブセットの検討

SVLCの サブセットは術中末梢血 と同様の傾向を

示し,helper T細 胞,cytotOxic T細胞,suppressor

inducer T細胞,suppressor T細胞では,両 群間に有

A group B gloup A group B group

suppressor
inducer

Agroup B group A group B group

Agroup B group

cytotoxic

Agroup B group Agroup Bgroup

suppressor
inducer

Agroup B group A gtoup B group
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Fig. 7 Disease free survival according to the
preoperative OK-432 administration. A group :
pre- and postoperative OK-432 administration. B
group : postoperative OK-432 adntinistration.
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意の差は認めなかったが,NK細 胞ではA辞 が高値を

とる傾向を示した (p=00776)(Fig.5).

4)SLCサ ブセットの検討

SLCサ ブセットはA群 17例,B群 16例において検

討が可能であった。両群について前述 と同様に背景因

子を比較 したが,有 意な差は認めなかった。牌静脈血

と同様にhelper T細胞,cytotOxic T細 胞,suppres―

sor inducer T細胞,suppressor T細 胞では両群間で

差を認めなかった力ゞ,NK細 胞はA群 において有意に

高値を示 した (p=0.0354)(Fig.6).

5)生 存率の比較

A群 ,B群 において無病生存期間について検討 した

が,5年 生存率はA群 81.1%,B群 65.6%で ,平 均無

病性存期間はA群 62.6±4。9月,B群 633± 6.4月であ

り,generalized Vヽilcoxon testおよび logrank testに

より,両 群間に有意な差は認めなかった (Fig.7).

I V . 考 察

外科的手術侵襲による宿主の免疫能低下は術中,術

後における癌細胞の転移,増 殖を促進する可能性が示

唆されておりめり,特に Tリ ンパ球を中心 とした細胞性

免疫能の低下が注目されている1)1の～13L今
回我々は,こ

の surgical immunosuppresdonの 解析 と術前免疫療

法 による術 中,術 後免疫能低下の抑制 に関 して,

PBLC,SVLCお よび SLCサ ブセットにより検討 し

た。

担癌状態における生体の免疫応答は,cytotoxic T

細胞,NK細 胞,lymphokineactivated killer細胞,

granulocyte,activated macrophageな どの抗腫瘍性

エフェクター細胞や,各 種サイ トカインの関与などの

木梢血,陣 静脈血および陣臓のリンパ球サブセットの推移   日 消外会誌 27巻  10号
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防御機構が複雑に働いている。癌の進行はこの防御機

構を破 り,さ らに負の免疫能を高め,進 展,増 殖する

ものと考えられる。今回の検討では,末 梢血中の細胞

性免疫能において,stage IIはstage Iに比べ,helperT

細胞の増加,suppressor inducer T細胞の減少傾向に

あ り,stage IIIで はさらにこの傾向が強 くなってい

る。これは,stage IからIIでは細胞性免疫において正

の免疫応答が働いている状態 と推測できる。 しかし癌

の進行に従い血清中に免疫抑制性の蛋白質や抗原抗体

複合体が増加 しており14いo,液 性免疫は負の免疫応答

が進んでいるものと考えられる。したがって stage I

からIIIにおいては,細 胞性免疫 と液性免疫が複雑な関

連を持って,担 癌状態における生体の免疫環境を形成

しているものと思われる。stage IVでは,suppressor

T細 胞が他の stageに比べ高値をとる傾向にあり,免

疫抑制が促進されている状態 と考える。この免疫抑制

は癌細胞自体か,宿 主が産生する血清中のいずれかの

免疫抑制因子が suppressor T細胞を誘導し,suppres‐

sor T細 胞 を介 した helper T細 胞 の抑 制 が生 じ

るより。 これによりIL‐2,IFN γ の産生が抑制 され,

cytotoxic T細胞や NK細 胞などの誘導や活性化が阻

害されることにより,細 胞性免疫能の低下が生じると

考えられる。また,helper T細 胞の抑制によりIL-4,

5,6の 産生が抑制され,B細 胞の分化,増 殖が障害さ

れることが推測される.

癌の進行程度による免疫応答の違いが,手 術侵襲に

よりさらに免疫抑制の方向へ進むと考えられる。そこ

で組織学的 リンパ節転移の有無 による術 中,術 後

PBLCサ ブセットの推移を検討すると,n(一 )例では

術中の helper T細胞の減少 と,suppressor T細 胞の

増加傾向は認めるものの,■ (十)例 に比べて術中,術

後の変動は小さかった。これは進行胃癌ほど手術侵襲

による免疫抑待Jの影響を受けやすいことを示唆するも

のである。また,カロ瀬 ら1つはstageに関係なく,術 中,

術後 とNK stbsetと 活性型 NK組 胞 を表すパラメー

ターが上昇すると報告 しているが,我 々の検討ではn

(一)例で NK細 胞が術前に比べ術中,術 後に高値を示

し,■ (十)例 ではほぼ変動を認めなかった。手術侵襲

による NK細 胞の増加に関する機序は不明な点が多

く今後さらに検討が必要 と思われる。

また,術後30日目の PBLCサ ブセットは術前値まで

回復 してお り,手 術例襲による影響はすでに改善され

ていた。したがって,術 後の手術侵襲による免疫能に

対する影響を検討するには,さ らに術後早期の PBLC
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サブセットの測定が必要であったと思われた。

今回の検討では SVLCサ ブセットにおいて,n(十 )

例で suppressor T細 胞が高値を示し,進行胃癌におい

て陣臓は免疫抑制的に作用している可能性が示唆され

た。担癌患者における陣臓の役割はいまだ明解ではな

いが,癌 の進行程度や担癌量により正,負 の両面性を

持った免疫応答を示し1働
,担 癌中期では免疫増強的に

働 き,担癌末期は免疫抑制的に働 く1りと言われている。

峠 ら2の21)は
,癌進行に伴い牌臓はsuppressor T前 駆細

胞の成熟,分 化の場を担い,成 熟化した suppressor T

細胞が陣静脈に流出することを明らかにしている。ま

た,進 行胃癌における悌摘の功罪についても,牌 門部

リンパ節郭清のために陣摘を行っているのが現状であ

るが,陣温存群の予後が良好 という報告があり2り2め
,さ

らに免疫学的所見地から術後免疫療法を行 うに当た り

陣臓の存在が重要であることも示唆されている24)25L

以上より,担 癌中期における陣摘に関しては,術 後免

疫化学療法 と根治性を考慮に入れ施行 されるべきもの

と思われた,

このようなsurgicalimmnosuppressionお よび陣臓

の免疫能に対 して,術 前免疫療法 (OK‐432)に よる細

胞性免疫能低下の抑制に関する検討を行ったところ,

術前 OK‐432投与の有無 にかかわ らず PBLCの sup

pressor T細 胞,cytotoxtt T細 胞,helper T細 胞,

suppressor inducer T細胞は,術 前,術 中,術 後に同

様の変動を示し,術 中,術 後免疫能低下の抑制傾向は

認めなかった。しかし,NK細 胞は術前 OK‐432投与に

より術中高値をとった。また,SVLCや SLCで も術前

OK‐432投与群で NK細 胞が高値 をとった。以上 より

OK‐432投与による術前免疫療法は,担癌生体において

非特異的抗腫瘍性エフェクター細胞の誘導を促進する

ことが示唆された。今回の検討では,PBLCを 術後30

日目に測定 したが,手 術による影響をみるには術後さ

らに早い時期のデータを測定する必要があり,今 後こ

の点についても検討する予定である.

先天的に NK活 性の乏 しいベージュマウスにおい

て,腫 瘍の増殖,転 移が促進されることが明らかにさ

れてお り2。
,手 術侵襲による術中,術 後の NK細 胞の

減少および抑制は,術 後の免疫環境において重要な位

置を占めていると考えられる。OK‐432の宿主介在性効

果の 1つ として,NK細 胞の活性増殖効果があり2の
,ヒ

トの NK細 胞はOK‐432により活性化 され,自 巳腫瘍

細胞を傷害することが報告されている2助
。このことは,

今回の研究におけるOK‐432術前投与の有用性を示す

7(2209)

根拠 となるものと考える。また,術前 OK‐432投与によ

るSLCの NK細 胞の増加は,target organと しての

牌臓の重要性を示すものであり,癌 治療における障臓

の役割を考える上で重要な結果であると思われた.

今回の陣細胞の検討では,術 中採取 した腺臓は主に

赤障臓であり,悌 臓の免疫応答の主要な場である白陣

臓は採取 していない。 したがって,髄 索,静 脈洞に流

入してきたリンパ球を主に採取 しており,こ れにより

術中陣静脈血 と陣細胞の リンパ球サブセットが同様の

結果を示 したものと考えられる。T細 胞領域のリンパ

球を選択的に駆出させるには,牌 動脈を介した高速濯

流や牌動脈の結紫による方法がある2りが,胃 癌の進行

度および占居部位などにより陣臓全摘が不可能な症例

が大部分であり,ま た OK‐432による術後免疫療法を

施行するにあた り牌臓温存の必要性から,今 回の方法

を用いたものである。

生存率では B群 はA群 に比べ 5年 生存率が低かっ

たが,肝 転移例および腹膜播種性転移例が多かったた

めであり,術 前 OK-432投 与は生存率に影響を与 えな

かった。今後術前 OK‐432投与にあた り何 らかの免疫

学的指標 の検索 によ りOK‐432に対 して erecdveな

症例を選択することが可能になれば,生 存期間の延長

につながる可能性があると思われる。

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲を賜った斉藤和好教

授ならびに多大な御助言,御 指導を戴いた佐藤雅夫博士に

深謝いたします。
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Studies on the Changes in Lymphocytes Subsets of Peripheral Blood,

Splenic Venous Blood and Spleen and on the Effects of

Preoperative OK-432 Administration in Patients with

Resectable Gastric Cancer

Akinori Takagane and Masanori Terashima

Department of Surgery I, Iwate Medical University, School of Medicine

To evaluate the systemic immunosuppression caused by surgical stress and the influence of splenic
immunological response on systemic immunity, we studied changes in the lymphocyte subsets of periph-

eral venous blood and splenic venous blood before and after gastrectomy in 48 gastric cancer patients

using two color flow cytometry. In preoperative peripheral venous blood, the population of suppressor T
cells increased in patients with stage IV disease. The increase in suppressor T cells was also observed in
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splenic venous blood in patients with lymph node metastasis. We further studied the effects of preoper-
ative OK-432 administration in order to determine the possibility of preventing surgical immunosuppres-
sion. A total of 45 patients with resectable gastric cancer were entered in this study and randomized to
two treatment arms: pre- and postoperative OK-432 administration (group A), and postoperative OK-432
administration Group B). Lymphocyte subsets of peripheral venous blood before and after gastrectomy,
splenic venous blood and splenic lymphocytes were measured by two color flow cytometry. Increases in
the population of NK cells were observed in inter- and post-operative peripheral venous blood in group
A. Furthermore, NK cell populations in splenic venous blood and splenic lymphocytes were significantly
higher in group A than in group B. However, there were no differences in disease free survival between
the two groups.
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