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　 　 【摘要】 　 目的　 比较术前 ３ＤＣＲＴ 或 ＶＭＡＴ＋化疗后肠壁各层残余癌细胞（ＲＣＣ）分布，明确不同

放疗技术对其分布影响。 方法　 收集 ２００７—２０１３ 年中山大学肿瘤防治中心诊治、行术前 ３ＤＣＲＴ （４６
Ｇｙ 分 ２３ 次）或 ＶＭＡＴ （５０ Ｇｙ 分 ２５ 次） ＋同期化疗及手术的局部进展期直肠癌 ３３４ 例，其中 ３ＤＣＲＴ
１７２ 例、ＶＭＡＴ １６２ 例。 两组临床Ⅱ、Ⅲ期构成相似。 对所有手术标本肠壁各层 ＲＣＣ 行病理评价。 组

间率差异比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ 精确概率法。 结果　 术后两组各 ｙｐＴ、ｙｐＮ、ｙｐＴＮＭ 分期均相近

（Ｐ 均＞０􀆰 ０５）。 ２２６ 例ｙｐＴ２⁃４期患者黏膜层、黏膜下层、固有肌层、浆膜层或外膜层所含 ＲＣＣ 比例分别

为 ３４􀆰 １％、４３􀆰 ８％、７３􀆰 ５％、６９􀆰 ０％。 ｙｐＴ２⁃４、ｐＮ （＋）、ｃＮ （＋）、ｃＴ４ 期 ３ＤＣＲＴ 组黏膜层及黏膜下层 ＲＣＣ
比例均高于 ＶＭＡＴ 组 ［４７􀆰 ９％ ∶ １８􀆰 １％、５４􀆰 ５％ ∶ １７􀆰 ２％、３９􀆰 ８％％ ∶ １５􀆰 ３％、４１􀆰 ３％ ∶ １４􀆰 ３％ （Ｐ＝
０􀆰 ０００，０􀆰 ００１，０􀆰 ０００，０􀆰 ０００） 及 ５０􀆰 ４％ ∶ ３６􀆰 ２％、５６􀆰 ８％ ∶ ２７􀆰 ６％、４３􀆰 ０％ ∶ ２６􀆰 ６％、４５􀆰 ３％ ∶ ２７􀆰 ５％
（Ｐ＝ ０􀆰 ０３２，０􀆰 ０１４，０􀆰 ００６，０􀆰 ０１７）］；ｐＮ０、ｃＴ３ 期 ３ＤＣＲＴ 组黏膜层 ＲＣＣ 比例高于 ＶＭＡＴ 组（２８􀆰 １％ ∶
１２􀆰 ９％、２９􀆰 ５％ ∶ １３􀆰 ２％，Ｐ＝ ０􀆰 ００２、０􀆰 ０１５）；两组间固有肌层、浆膜层或外膜层 ＲＣＣ 比例在 ｙｐＴ２⁃４、ｐＮ０

或 ｐＮ （＋）、ｃＴ３ 或 ｃＴ４、ｃＮ０ 或 ｃＮ （＋）期差异均无统计学意义（Ｐ 均＞０􀆰 ０５）。 结论　 新辅助放化疗后

肠壁各层 ＲＣＣ 主要位于肠壁固有肌层及浆膜层或外膜层，不同放疗技术不显著影响肠壁内主要 ＲＣＣ
分布及术后病理分期。

【关键词】 　 直肠肿瘤 ／三维适形放射疗法；　 直肠肿瘤 ／容积调强弧形疗法；　 直肠肿瘤 ／新辅助

放化疗法；　 残余癌细胞；　 病理分期
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ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｒｃ ｔｈｅｒａｐｙ； 　 Ｒｅｃｔｕｍ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ／ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ 　 　 ； 　 Ｒｅｓｉｄｕａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ；　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｉｎｇ

　 　 局部进展期（Ｔ３⁃４或 Ｎ＋）直肠癌 ｎｅｏＣＲＴ 后 ＴＭＥ
是目前国际上标准治疗模式［１］。 但不同患者对放

化疗的反应性差异明显。 明确 ｎｅｏＣＲＴ 后手术切除

标本中肠壁各层残余癌细胞分布有助于探讨放化疗

抵抗机制、提高预测 ｃＣＲ 与 ｐＣＲ 一致性、选择适合

接受 ｎｅｏＣＲＴ 的患者。 目前相关研究在国际上报道

不多。 Ｄｕｌｄｕｌａｏ 等［２］ 率先报道经术前常规 ３～ ４ 个

野照射同期联合 ５⁃氟尿嘧啶放化疗后肠壁各层残

余癌细胞分布主要位于黏膜下层以下。 既往研究亦

显示术前 ＶＭＡＴ 同期联合化疗后肠壁各层残余癌

细胞亦主要位于固有肌层及浆膜或外膜层［３］。
迄今，缺乏同期比较不同放疗技术对肠壁各层

残余癌细胞分布影响的研究报道。 本研究拟比较术

前 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 同期联合化疗后肠壁各层残余

癌细胞的分布差异，明确不同放疗技术是否影响肠

壁各层残余癌细胞分布。

材料与方法

　 　 １．病例选择及临床病理特征：收集 ２００７ 年５ 月

１ 日至 ２０１３ 年４ 月 １０ 日在中山大学肿瘤防治中心

诊治、病理诊断明确、病历资料完整、均接受术前

３ＤＣＲＴ 或 ＶＭＡＴ＋同期化疗及手术的 ３３４ 例局部进

展期 直 肠 癌 患 者 （ ３ＤＣＲＴ 组 １７２ 例， ＶＭＡＴ 组

１６２ 例），其中男性 ２２８ 例、女性 １０６ 例，中位年龄

５６􀆰 ５（１５～８４）岁，低位直肠癌（直肠肿物下极距肛缘

≤５ ｃｍ） １９７ 例，中位直肠癌（５ ｃｍ＜直肠肿物下极

距肛缘≤１０ ｃｍ）１２３ 例，高位直肠癌（直肠肿物下极

距肛缘＞１０ ｃｍ）１４ 例。 临床Ⅱ期 ８２ 例（Ⅱａ４９ 例、
Ⅱｂ ２０ 例、 Ⅱｃ １３ 例）， Ⅲ 期 ２５２ 例 （Ⅲａ ３ 例、 Ⅲｂ

１３６ 例、Ⅲｃ １１３ 例）。 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组各分期构

成比较见表 １。 放化疗前辅助检查包括血常规、肝
肾功能、ＣＥＡ、电子结肠镜、直肠内窥镜超声、盆腔

ＭＲＩ 或 ＣＴ、胸片或 ＣＴ、腹部 Ｂ 超或 ＣＴ 或 ＭＲＩ、钡灌

肠等。 分期标准参照 ＡＪＣＣ 第 ７ 版直肠癌分期指

南［４］，临床分期时若直肠内窥镜超声与盆腔 ＭＲＩ 或
ＣＴ 或全身 ＰＥＴ⁃ＣＴ 分期不一致时，取分期高者为最

终临床分期。
２．放疗

（１）放疗定位、靶区定义与勾画：ＶＭＡＴ 前 ＣＴ
模拟、靶区定义与勾画等同文献［３］。 ３ＤＣＲＴ 组 ＣＴ
模拟定位及靶区定义与勾画等与 ＶＭＡＴ 类似。
ＶＭＡＴ 计划的 ＧＴＶ 外扩６～９ ｍｍ 形成 ＰＴＶ１，ＣＴＶ 外

扩 ６～９ ｍｍ 形成 ＰＴＶ２。 ３ＤＣＲＴ 计划只有 １ 个 ＰＴＶ
（ＰＴＶ２）。

（２）处方剂量及正常器官限量：ＶＭＡＴ 组靶区

处方剂量 ＰＴＶ１ ５０ Ｇｙ 分 ２５ 次（２ Ｇｙ ／次），ＰＴＶ２ ４６
Ｇｙ 分 ２５ 次（１􀆰 ８４ Ｇｙ ／次）；３ＤＣＲＴ 组处方剂量仅针

对 ＰＴＶ２ 给量（４６ Ｇｙ 分 ２３ 次，２􀆰 ０ Ｇｙ ／次）。 所有患

者均 １ 次 ／ ｄ、每周一至周五放疗。
（３）治疗计划评价与剂量分布要求：ＶＭＡＴ 计

划 １００％处方剂量的等剂量线包括 ９８％以上 ＰＴＶ，
最大剂量热点不超过处方剂量 １１０％；３ＤＣＲＴ 治疗

计划 ９５％处方剂量的等剂量线包括 ９５％以上 ＰＴＶ，
靶区内最低剂量不低于处方剂量 ９３％。 射线能量

６～８ ＭＶ （部分 ３ＤＣＲＴ 治疗计划侧野采用 １５ ＭＶ）。
ＶＭＡＴ 治疗计划均采用 Ｍａｎａｃｏ ２􀆰 ０ ＴＰＳ 设计（医科

达公司），且均为单弧模式；３ＤＣＲＴ 治疗计划均采用

Ｐｉｎｎａｃｌｅ ＴＰＳ 常规 ３ 个野设计，即后野及左右两侧

野，剂量分布为（１．６～ ２􀆰 ０） ∶ １ ∶ １，两侧野常规加

３０～６０ ℃固定或合成楔形板。
（４）盆腔正常 ＯＡＲ 勾画：包括小肠、膀胱、双侧

股骨头，其中小肠勾画至 ＰＴＶ２ 上 ２ ｃｍ 层面。 正常

器官限量要求同文献［３］。
　 　 ３．同期化疗：主要方案为Ｘｅｌｏｘ（卡培他滨１􀆰 ０
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　 表 １　 ３３４ 例局部进展期直肠癌患者 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组各临床分期构成比较［例（％）］

组别
Ｔ 分期

Ｔ１ 期　 　 　 Ｔ２ 期　 　 　 Ｔ３ 期　 　 　 Ｔ４ａ期　 　 　 Ｔ４ｂ期

Ｎ 分期

Ｎ０ 期　 　 　 Ｎ１ 期　 　 　 Ｎ２ 期

ＴＮＭ 分期

Ⅱ期　 　 　 Ⅲ期

３ＤＣＲＴ １（０．６） １（０．６） ９５（５５．２） ４１（２３．８） ３４（１９．８） ４４（２５．６） ６３（３６．６） ６５（３７．８） ４４（２５．６） １２８（７４．４）
ＶＭＡＴ １（０．６） ２（１．２） ６８（４２．０） ６０（３７．０） ３１（１９．１） ３８（２３．５） ４４（２７．２） ８０（４９．４） ３８（２３．５） １２４（７６．５）
Ｐ 值 １．０００ ０．６１３ ０．０１６ ０．００９ ０．８８４ ０．６５２ ０．０６４ ０．０３３ ０．６５２ ０．６５２

　 　 表 ２　 ３３４ 例局部进展期直肠癌患者 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组术后 ｙｐＴ 分期构成比较［例（％）］

组别 ｙｐＴ０ 期 ｙｐＴｉｓ 期 ｙｐＴ１ 期 ｙｐＴ２ 期 ｙｐＴ３ 期 ｙｐＴ４ａ期 ｙｐＴ４ｂ期

３ＤＣＲＴ ４５（２６．２） ０ ６（３．５） ３４（１９．８） ７９（４５．９） ３（１．７） ５（２．９）
ＶＭＡＴ ５１（３１．５） ２（１．２） ４（２．５） ３６（２２．２） ６７（４１．４） ０ ２（１．２）
Ｐ 值 ０．２８３ ０．２３５ ０．８２２ ０．５８２ ０．４００ ０．２４８ ０．４９４

　 　 表 ３　 ３３３ 例局部进展期直肠癌患者 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组术后 ｙｐＮ 分期构成比较［例（％）］

组别 例数 ｐＮ０ 期
ｐＮ１ 期

ｐＮ１ａ期　 　 　 　 ｐＮ１ｂ期　 　 　 　 ｐＮ１ｃ期

ｐＮ２ 期

ｐＮ２ａ期　 　 　 　 ｐＮ２ｂ期

３ＤＣＲＴ １７２ １２８（７４．４） １０（５．８） １８（１０．５） ６（３．５） ６（３．５） ４（２．３）
ＶＭＡＴ １６１ １３２（８１．５） １０（６．２） ８（４．９） ７（４．３） ２（１．２） ２（１．２）
Ｐ 值 － ０．１２０ ０．８９０ ０．０６０ ０．６９４ ０．３２３ ０．７３５

表 ４　 ３２８ 例局部进展期直肠癌患者 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组各 ｙｐＴＮＭ 期构成比较［例（％）］

组别 例数 ｙｐＣＲ ０ 期 ｙｐⅠ期
ｙｐⅡ期

ｙｐ Ⅱａ期　 　 ｙｐ Ⅱｂ期　 　 ｙｐ Ⅱｃ期

ｙｐⅢ期

ｙｐ Ⅲａ期　 　 ｙｐ Ⅲｂ期　 　 ｙｐ Ⅲｃ期

３ＤＣＲＴ １７２ ４３（２５．０） ０ ３４（１９．８） ４６（２６．７） ２（１．２） １（０．６） ６（３．５） ２９（１６．９） ６（３．５）
ＶＭＡＴ １６２ ４９（３０．２） ２（１．２） ３６（２２．２） ４３（２６．５） ０ ２（１．２） ５（３．１） ２１（１３．０） ３（１．９）
Ｐ 值 － ０．２８３ ０．２３５ ０．５８２ ０．９６７ ０．４９９ ０．９５８ ０．８３７ ０．３１８ ０．５５９

　 　

ｇ ／ ｍ２ 第 １—１４ 天＋奥沙利铂 １００ ｍｇ ／ ｍ２，每 ３ 周重

复）；３２９ 例接受了 １— ３ 程同期化疗，其中 １ 程

Ｘｅｌｏｘ 化疗 ２６ 例，２ 程 Ｘｅｌｏｘ 化疗 ２７７ 例，２ 程卡培他

滨单药 ５ 例，１ 程 Ｘｅｌｏｘ ＋ １ 程卡培他滨 ４ 例，２ 程

ｍＦＯＬＦＯＸ６ 者 ７ 例， ３ 程 ｍＦＯＬＦＯＸ６ 者 ２ 例， ２ 程

ＦＯＬＦＩＲＩ 者 １ 例， １ 程 Ｘｅｌｏｘ ＋ １ 程 ｍＦＯＬＦＯＸ６ 者

１ 例，其他类 ２—３ 程化疗方案 ６ 例（奥沙利铂 ／伊立

替康＋替吉奥、ｍＦＯＬＦＯＸ ６±贝伐单抗、单药替吉奥

等），５ 例患者因各种原因未行同期化疗。
４．手术：所有患者放化疗后 ６～８ 周手术，术前常

规复查电子结肠镜、肠内窥镜超声 ±原发病灶病理

活检、盆腔 ＭＲＩ 或 ＣＴ、血象及生化、ＣＥＡ 等。 手术

方式由外科医生决定，并遵循 ＴＭＥ 原则。
５．病理评价：术后病理分期标准参照 ＡＪＣＣ 第 ７

版直肠癌分期指南进行［４］。 所有患者术后切除标

本均及时福尔马林固定、全标本包埋、ＨＥ 染色镜

检。 对术后肠壁各层残余癌细胞进行详细记录。
ｐＣＲ 的定义：切除的所有标本（包括直肠原发灶及

区域淋巴结标本）中均无癌细胞存在，病理分期为

ｙｐＴ０Ｎ０Ｍ０ 期。
６．统计方法：采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件对不同组间

率比行 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ 精确概率法。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为

差异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 １．术后 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 病理分期构成比较：
３３４ 例患者中术后 ｙｐＴ 分期构成与比较见表 ２，ｙｐＮ
病理分期构成与比较见表 ３（ＶＭＡＴ 组中１ 例原发灶

为 ｙｐＴ０ 期，但淋巴结状态不明，即 ｐＮｘ 期）。 ｙｐＴＮＭ
分期构成比较详见表 ４（３ＤＣＲＴ 组中 ｐⅣａ、ｐⅣｂ 期

各 ２ 例， ＶＭＡＴ 组无一Ⅳ期，两组比较 Ｐ＝ ０􀆰 １２３；
２ 例患者分期不明确：３ＤＣＲＴ 组 １ 例为 ｙｐＴ０Ｎ２ａＭ０

期，ＶＭＡＴ 组 １ 例为 ｙｐＴ０ＮｘＭ０ 期）。
２􀆰 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组肠壁各层残余癌细胞分

布总体比较：３３４ 例患者中黏膜层、黏膜下层、固有

肌层、浆膜层或外膜层所含残余癌细胞比例分布与

比较见表 ５。
３􀆰 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组 ｙｐＴ２⁃４期患者肠壁各层残

余癌细胞分布比较：２２６ 例患者黏膜层、黏膜下层、
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固有肌层、浆膜层或外膜层所含残余癌细胞的比例

分布与比较见表 ６。
４􀆰 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组不同 ｙｐＮ 分期下 ｙｐＴ０ 期

及肠壁各层残余癌细胞分布：表 ７ 显示 ｐＮ０ 或 ｐＮ＋
分期下 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组间 ｙｐＴ０ 期及肠壁各层残

余癌细胞分布比较。

表 ５　 ３３４ 例局部进展期直肠癌患者 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组
肠壁各层残余癌细胞分布与比较［例（％）］

组别 例数 黏膜层 黏膜下层 固有肌层 浆膜或外膜层

３ＤＣＲＴ １７２ ６０（３４．９） ６７（３９） ９２（５３．５） ８７（５０．６）
ＶＭＡＴ １６２ ２２（１３．６） ４２（２５．９） ７４（４５．７） ６９（４２．６）
Ｐ 值 ０．０００ ０．０１１ ０．１５４ ０．１４４

　 　表 ６　 ２２６ 例 ｙｐＴ２⁃４期直肠癌患者 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组
肠壁各层残余癌细胞分布与比较［例（％）］

组别 例数 黏膜层 黏膜下层 固有肌层 浆膜或外膜层

３ＤＣＲＴ １２１ ５８（４７．９） ６１（５０．４） ９２（７６．０） ８７（７１．９）
ＶＭＡＴ １０５ １９（１８．１） ３８（３６．２） ７４（７０．５） ６９（６５．７）
Ｐ 值 ０．０００ ０．０３２ ０．３４５ ０．３１６

　 　表 ７　 ３３３ 例局部进展期直肠癌患者不同 ｐＮ 期下 ３ＤＣＲＴ
与 ＶＭＡＴ 组间 ｙｐＴ０ 期

及肠壁各层残余癌细胞分布与比较［例（％）］

肠壁
各层残余
癌细胞

ｐＮ０ 期（２６０ 例）

３ＤＣＲＴ　 　 ＶＭＡＴ
（１２８ 例）　 （１３２ 例）

Ｐ 值

ｐＮ＋期（７３ 例）
３ＤＣＲＴ　 　 ＶＭＡＴ
（４４ 例）　 （２９ 例）

Ｐ 值

ｙｐＴ０ 期 ４３（３３．６） ４９（３７．１） ０．５５２ ２（ ４．５） １（ ３．４） １．０００
黏膜层 ３６（２８．１） １７（１２．９） ０．００２ ２４（５４．５） ５（１７．２） ０．００１
黏膜下层 ４２（３２．８） ３４（２５．８） ０．２１１ ２５（５６．８） ８（２７．６） ０．０１４
固有肌层 ６４（５０．０） ５８（４３．９） ０．３２８ ２８（６３．６） １６（５５．２） ０．４７０
浆膜或外膜层 ５１（３９．８） ４５（３４．０） ０．３３７ ３６（８１．８） ２４（８２．８） ０．９１８

　 　 ５．不同 ｃＴ 或 ｃＮ 分期下 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组间

肠壁各层残余癌细胞分布比较：ｃＴ３⁃４分期下 ３ＤＣＲＴ
与 ＶＭＡＴ 组间肠壁各层残余癌细胞分布比较见表

８。 不同 ｃＮ０、ｃＮ＋分期下 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组间肠壁

各层残余癌细胞分布比较见表 ９。

表 ８　 ３２９ 例 ｃＴ３ 或 ｃＴ４ 期直肠癌患者
３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组间肠壁

各层残余癌细胞分布与比较［例（％）］

肠壁
各层残余
癌细胞

ｃＴ３ 期（１６３ 例）

３ＤＣＲＴ　 　 ＶＭＡＴ
（９５ 例）　 （６８ 例）

Ｐ 值

ｃＴ４ 期（１６６ 例）

３ＤＣＲＴ　 　 ＶＭＡＴ
（７５ 例）　 （９１ 例）

Ｐ 值

黏膜层 ２８（２９．５） ９（１３．２） ０．０１５ ３１（４１．３） １３（１４．３） ０．０００
黏膜下层 ３２（３３．７） １７（２５．０） ０．２３３ ３４（４５．３） ２５（２７．５） ０．０１７
固有肌层 ４９（５１．６） ３０（４４．１） ０．３４７ ４１（５４．７） ４４（４８．４） ０．４１８
浆膜或外膜层 ４３（４５．３） ２１（３０．９） ０．０６４ ４３（５７．３） ４８（５２．７） ０．５５５

表 ９　 ３３４ 例局部进展期直肠癌患者 ｃＮ０ 或 ｃＮ＋期
直肠癌患者 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组间

肠壁各层残余癌细胞分布与比较［例（％）］

肠壁
各层残余
癌细胞

ｃＮ０ 期（８２ 例）

３ＤＣＲＴ　 　 ＶＭＡＴ
（４４ 例）　 （３８ 例）

Ｐ 值

ｃＮ＋期（２５２ 例）
３ＤＣＲＴ　 　 ＶＭＡＴ

（１２８ 例）　 （１２４ 例）
Ｐ 值

黏膜层 ９（２０．５） ３（７．９） ０．１９７ ５１（３９．８） １９（１５．３） ０．０００
黏膜下层 １２（２７．３） ９（２３．７） ０．７１０ ５５（４３．０） ３３（２６．６） ０．００６
固有肌层 １８（４０．９） １７（４４．７） ０．７２７ ７２（５６．３） ５７（４６．０） ０．１０３
浆膜或外膜层 １６（３６．４） １５（３９．５） ０．７２２ ７０（５４．７） ５４（４３．５） ０．０７７

　 　 讨　 　 论

　 　 本研究全组患者直肠壁各层残余癌细胞分布数

据显示肠壁各层残余癌细胞呈非均匀性分布，主要位

于固有肌层及浆膜或外膜层，该分布不受放疗技术影

响；全组２２６ 例ｙｐＴ２⁃４期患者中残余癌细胞位于固有

肌层及浆膜或外膜层的比例分别为 ７３􀆰 ５％与 ６９％。
该结论与 Ｄｕｌｄｕｌａｏ 等［２］ 基于 ２ＤＲＴ ３～４ 个野术前放

化疗模式的结果类似，亦再次验证既往报道的结

果［３］。 绝大部分残余癌细胞位于肠壁黏膜下层以下，
影响此现象的可能因素：①治疗前 Ｔ 分期及肠壁各层

癌细胞固有负荷差异；②肿瘤细胞实际接收放化疗剂

量强度的差异；③肿瘤细胞本身的异质性（如肿瘤相

关基因的单核苷酸多态性）、邻近微环境、肿瘤干细胞

等造成对放化疗反应各异［２，５⁃６］。
本研究显示不同放疗技术并不显著影响肠壁固

有肌层及浆膜或外膜层残余癌细胞分布及其术后病

理分期构成。 既往剂量学研究显示，在靶区剂量分

布与正常组织保护方面， ３ＤＣＲＴ 技术明显优于

２ＤＲＴ 技术［７］；但在局部进展期直肠癌的三维计划

设计中， ＰＴＶ 常呈马蹄形，小肠、膀胱等 ＯＡＲ 常在

马蹄形中央。 因此，３ＤＣＲＴ 技术并不能充分实现靶

区剂量最佳分布与 ＯＡＲ 最佳保护。 ３ＤＣＲＴ 在此方

面优势明显，ＩＭＲＴ 较 ３ＤＣＲＴ 具有更佳的靶区适形

性与剂量分布均匀性，而正常器官如小肠、膀胱、股
骨头等受照剂量与体积更低［８⁃９］。 ＶＭＡＴ 是一种新

的动态 ＩＭＲＴ，其产生的剂量分布等价于甚至优于常

规静态 ＩＭＲＴ，而单次治疗时间明显缩短［１０］。 毫无

疑问，ＶＭＡＴ 的剂量学分布显著优于 ３ＤＣＲＴ［１１］。 本

研究中 ３ＤＣＲＴ 组与 ＶＭＡＴ 的各临床分期 ｃⅡ、ｃⅢ
构成比例均 相 近， ｎｅｏＣＲＴ 后 其 各 自 ｙｐＴ、 ｙｐＮ、
ｙｐＴＮＭ、ｙｐＣＲ 等构成比亦相近（虽然治疗前 ３ＤＣＲＴ
组中的 ｃＮ２ 比例低于 ＶＭＡＴ 组）。 这提示 ＶＭＡＴ 技

术的剂量学优势及针对瘤床的少许推量并不影响其

术后病理分期。 正如最新的 ＲＴＯＧ０８２２ 研究显示：

·１１７·中华放射肿瘤学杂志 ２０１６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ｊｕｌｙ ２０１６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７



ＩＭＲＴ 在局部进展期直肠癌的新辅助放化疗中的应

用并不显著降低≥２ 级胃肠道反应。 本研究显示虽

然全组 ｙｐＴ２⁃４期患者及 ｐＮ＋、ｃＮ＋、ｃＴ４ 期患者 ３ＤＣＲＴ
组黏膜层及黏膜下层残余癌细胞的比例均高于

ＶＭＡＴ 组，ｐＮ０、ｃＴ３ 期 ３ＤＣＲＴ 组黏膜层残余癌细胞

的比例高于 ＶＭＡＴ 组；但 ３ＤＣＲＴ 与 ＶＭＡＴ 组固有

肌层、浆膜或外膜层残余癌细胞的比例在全组患者、
ｙｐＴ２⁃４期患者、ｐＮ０ 或 ｐＮ＋期、ｃＴ３ 或 ｃＴ４ 期、ｃＮ０ 或

ｃＮ＋期下均相近。 这提示 ＶＭＡＴ 技术的剂量学优势

及其稍高的放疗剂量仅部分影响黏膜层及黏膜下层

的残余癌细胞分布（可能与该部分残余癌细胞靠近

肠壁表层、血供相对丰富，放化疗反应相对偏佳等相

关），但并不显著影响肠壁主要残余癌细胞分布，肿
瘤细胞本身内在放化疗敏感性差异可能是决定反应

性及残余癌细胞分布最重要因素。
本研究提示，通过 ｎｅｏＣＲＴ 后对直肠原发病灶

进行钳取活检判断是否存在残余癌细胞进而预测

ｐＣＲ 可能行不通。 虽然钳取活检一度被认为是最直

接、简单易行的判断 ｎｅｏＣＲＴ 反应性方法［１４］。 但因

为常规活检的取材标本大部分局限于黏膜层（或部

分黏膜下层）。 我们的结果有助于更好理解为什么

这种活检结果的可信度低，鉴于浆膜或外膜层较高

的残余癌细胞分布，对 ｎｅｏＣＲＴ 反应性较好者采取

肿瘤局部切除策略时务必慎重。 基于 Ｘ 射线源的

放疗技术优化并不能很好改善放化疗反应性，探讨

放化疗敏感性的研究方向更应聚焦于其内在分子机

制、遗传背景及肿瘤所处微环境等综合因素。 鉴于

针对瘤床推量并不显著提高 ｐＣＲ 率、改善术后病理

分期及肠壁主要残余癌细胞分布，其价值有待进一

步前瞻性探讨。
本研究亦存在一定不足：单中心、回顾性研究，

不排除存在一定样本选择性偏倚；同期放化疗方案

缺乏一致性，部分患者亦在同期放化疗前后、手术前

接受了 １—２ 程诱导化疗，这可能一定程度影响残余

癌细胞分布。
综上所述，新辅助放化疗后肠壁各层残余癌细

胞的分布主要位于肠壁固有肌层及浆膜或外膜层，
不同放疗技术（ＶＭＡＴ 比 ３ＤＣＲＴ）并不显著影响肠

壁内主要残余癌细胞分布（固有肌层及浆膜 ／外膜

层内）及术后病理分期。
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Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１４， ９０ （ ３）： ５９５⁃６０２． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１４．０６．０６０．

［７］ Ｃｏｒｎｅｒ Ｃ，Ｋｈｉｍｊｉ Ｆ，Ｔｓａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｏｎｆｏｒｍａｌ ＣＴ ｐｌａｎｎｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ．Ｂｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ， ２０１１， ８４ （ ９９８）： １７３⁃１７８． ＤＯＩ： １０． １２５９ ／ ｂｊｒ ／
３３０８９６８５．

［８］ Ａｒｂｅａ Ｌ，Ｒａｍｏｓ ＬＩ，Ｍａｒｔíｎｅｚ⁃Ｍｏｎｇｅ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ （ ＩＭＲＴ ） ｖｓ． ３Ｄ ｃｏｎｆｏｒｍａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
（３ＤＣＲＴ） ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ （ＬＡＲＣ）：ｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１０，５：
１７．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １７４８⁃７１７Ｘ⁃５⁃１７．

［９］ Ｍｏｋ Ｈ，Ｃｒａｎｅ ＣＨ，Ｐａｌｍｅｒ ＭＢ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ （ＩＭＲＴ）：ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｖｏｌｕｍｅｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｄｏｓｅｓ ｔｏ ｓｍａｌｌ ｂｏｗｅｌ ｉｎ ｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ．
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１１，６：６３．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １７４８⁃７１７Ｘ⁃６⁃６３．

［１０］ Ｏｔｔｏ Ｋ．Ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｒｃ ｔｈｅｒａｐｙ：ＩＭＲＴ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｇａｎｔｒｙ
ａｒｃ ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｐｈｙｓ， ２００８， ３５ （ １ ）： ３１０⁃３１７． ＤＯＩ： １０． １１１８ ／ １．
２８１８７３８．

［１１］ Ｒｉｃｈｅｔｔｉ Ａ， Ｆｏｇｌｉａｔａ Ａ， Ｃｌｉｖｉｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｏ⁃ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏ⁃
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｒｃ ｔｈｅｒａｐｙ：
ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ａｎｄ ｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， ５ （ １ ）： １４． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ １７４８⁃７１７Ｘ⁃５⁃１４．

［１２］ Ｈｏｎｇ ＴＳ，Ｍｏｕｇｈａｎ Ｊ，Ｇａｒｏｆａｌｏ ＭＣ，ｅｔ ａｌ． ＮＲＧ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｇｒｏｕｐ ０８２２： ａ ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，
２０１５，９３（１）：２９⁃３６．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１５．０５．００５．

［１３］ Ｐｅｒｅｚ ＲＯ，Ｈａｂｒ⁃Ｇａｍａ Ａ，Ｐｅｒｅｉｒａ ＧＶ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｉｏｐｓｉｅｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｄｏｗｎｓｉｚｉｎｇ： ｃａｎ ｔｈｅｙ ｒｕｌｅ ｏｕｔ ｐｅｒｓｉｓｔｉｎｇ
ｃａｎｃｅｒ？ ［Ｊ］ ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｄｉｓ， ２０１２， １４ （ ６ ）： ７１４⁃７２０． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ｊ．１４６３⁃１３１８􀆰 ２０１１􀆰 ０２７６１．ｘ．

［１４］ Ｈａｂｒ⁃Ｇａｍａ Ａ， Ｐｅｒｅｚ ＲＯ， Ｗｙｎｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｉｓｔａｌ ｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ： ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｏｒ
ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ．Ｄｉｓ Ｃｏｌｏｎ Ｒｅｃｔｕｍ，２０１０，５３（１２）：１６９２⁃１６９８．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ＤＣＲ．０ｂ０１３ｅ３１８１ｆ４２ｂ８９．

（收稿日期：２０１５⁃１２⁃２９）

·２１７· 中华放射肿瘤学杂志 ２０１６ 年 ７ 月第 ２５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ｊｕｌｙ ２０１６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．７




