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　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨局部进展期低位直肠癌新辅助放化疗疗效。 方法 　 回顾分析 2014 -
2018 年间入组的 46 例局部进展期低位直肠癌患者,肿瘤下缘距肛缘 6 cm 内。 术前放疗采用 SIB-
IMRT 技术,直肠肿瘤及阳性淋巴结照射 58. 75 Gy 分 25 次(2. 35

 

Gy / 次),盆腔淋巴引流区照射 50 Gy
分 25 次(2. 0

 

Gy / 次),同步口服卡培他滨进行化疗。 放化疗结束后间隔 6~ 12 周行直肠癌根治术。
Kaplan-Meier 法计算总生存(OS)、无瘤生存(DFS)、无进展生存(PFS),无局部复发生存( LRFS)、无转

移生存(MFS)。 单因素分析用 log-rank 法检验,多因素分析用 Cox 回归模型。 结果　 中位随访时间

为 47 个月,局部复发 3 例,远处转移 6 例,ypCR 率为 26%(12 / 46),保肛手术率为 74%(34 / 46),R0

切除率为 100%(44 / 44),TN 总降期率为 87%(40 / 46),术后并发症发生率为 13%(6 / 46)。 3 年 OS、
DFS、PFS 分别为 93%、91%、87%。 单因素分析显示 ypN 分期是影响 OS、DFS、PFS、LRFS、MFS 的重要

因素(均 P<0. 05),多因素分析显示 ypN 分期与 DFS、PFS、LRFS、MFS 均显著相关(均 P<0. 05)。 结论

局部进展期低位直肠癌患者行术前 SIB-IMRT
 

58. 75
 

Gy 分 25 次联合卡培他滨化疗方案安全可行,提
高了 ypCR 率及生活质量,不良反应可耐受,长期生存是否获益有待进一步深入研究。
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　 　 【Abstract】　 Objective 　 To
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

preoperative
 

neoadjuvant
 

chemoradiotherapy
 

for
 

low
 

and
 

locally
 

advanced
 

rectal
 

cancer.
 

Methods　 Clinical
 

data
 

of
 

46
 

patients
 

with
 

low
 

rectal
 

tumors
 

located
 

within
 

6
 

cm
 

from
 

the
 

edge
 

of
 

anal
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

between
 

February
 

2014
 

and
 

December
 

2018
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

SIB-IMRT
 

technique
 

was
 

adopted
 

for
 

preoperative
 

radiotherapy.
 

Rectal
 

tumors
 

and
 

positive
 

lymph
 

nodes
 

were
 

irradiated
 

with
 

a
 

dose
 

of
 

58. 75
 

Gy
 

in
 

25
 

fractions
 

 2. 35
 

Gy / fraction  
 

and
 

pelvic
 

lymphatic
 

drainage
 

area
 

was
 

given
 

with
 

50
 

Gy
 

in
 

25
 

fractions
 

 2. 0
 

Gy / fraction  .
 

Oral
 

administration
 

of
 

capecitabine
 

was
 

delivered
 

for
 

concurrent
 

chemotherapy.
 

Radical
 

surgery
 

for
 

rectal
 

cancer
 

was
 

performed
 

at
 

6
 

to
 

12
 

weeks
 

after
 

the
 

end
 

of
 

chemoradiotherapy.
 

The
 

overall
 

survival
 

 OS   
 

disease-free
 

survival
 

 DFS   
 

progression-free
 

survival
 

 PFS  
 

local
 

recurrence-free
 

survival
 

 LRFS 
 

and
 

metastasis-free
 

survival
 

 MFS 
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were
 

calculated
 

by
 

using
 

Kaplan-Meier
 

method.
 

Univariate
 

analysis
 

was
 

conducted
 

by
 

log-rank
 

test 
 

and
 

multivariate
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

Cox􀆶 s
 

regression
 

model.
 

Results 　 After
 

a
 

median
 

follow-up
 

of
 

47
 

months 
 

local
 

recurrence
 

occurred
 

in
 

3
 

patients
 

and
 

distant
 

metastasis
 

in
 

6
 

patients.
 

The
 

ypCR
 

rate
 

was
 

26%
 12 / 46  

 

the
 

sphincter-preservation
 

rate
 

was
 

74%  34 / 46   
 

the
 

R0
 resection

 

rate
 

was
 

100%  44 / 44   
 

the
 

overall
 

tumor
 

response
 

TN
 

down
 

staging
 

rate
 

was
 

87%  40 / 46  
 

and
 

the
 

postoperative
 

complication
 

rate
 

was
 

13%  6 / 46  .
 

The
 

3-year
 

OS 
 

DFS 
 

and
 

PFS
 

were
 

93% 91%
 

and
 

87% 
 

respectively.
 

In
 

univariate
 

analysis 
 

ypN
 

staging
 

was
 

an
 

important
 

factor
 

affecting
 

OS 
 

DFS 
 

PFS 
 

LRFS
 

and
 

MFS
 

 all
 

P<0. 05  .
 

In
 

multivariate
 

analysis 
 

ypN
 

staging
 

was
 

significantly
 

correlated
 

with
 

DFS 
 

PFS 
 

LRFS
 

and
 

MFS
 

 all
 

P<
0. 05 .

 

Conclusions 　 Preoperative
 

SIB-IMRT
 

58. 75
 

Gy
 

in
 

25
 

fractions
 

combined
 

with
 

capecitabine
 

chemotherapy
 

is
 

a
 

safe
 

and
 

efficacious
 

treatment
 

for
 

patients
 

with
 

low
 

and
 

locally
 

advanced
 

rectal
 

cancer 
 

which
 

improves
 

the
 

ypCR
 

rate
 

and
 

quality
 

of
 

life 
 

and
 

yields
 

tolerable
 

adverse
 

reactions.
 

Nevertheless 
 

the
 

long-term
 

survival
 

benefits
 

remain
 

to
 

be
 

validated.
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　 　 直肠癌是最常见恶性肿瘤之一, 一项基于

SEER 数据库的研究表明,在 TN 分期可评估的直肠

癌患者中,T3-4N0 期及 TxN+期约占 72. 20%,以中低

位直肠癌居多[1] 。 目前局部进展期中低位直肠癌

的标准治疗模式为术前新辅助放化疗联合全直肠系

膜切除术(total
 

mesorectal
 

excision,TME),与单纯手

术治疗相比,新辅助放化疗取得了较高的 ypCR 率、
TN 降期率、保肛手术率及较低的局部复发率[2-3] 。
本研究共入组 46 例局部进展期低位直肠癌患者,
术前采用图像引导同期加量 IMRT

 

( simultaneous
 

integrated
 

boost-IMRT,
 

SIB-IMRT) 联合卡培他滨化

疗,放疗后 6 ~ 12 周后行直肠癌根治术。 对所有患

者进行随访,观察新辅助放化疗的生存获益、不良反

应及生活质量,现将临床结果报道如下。

资料与方法

　 　 1. 入组标准:2014 年 2 月 1 日至 2018 年 12 月

30 日解放军总医院收治的病理证实为直肠腺癌,依
据肠镜、直肠 MRI 平扫+动态增强影像进行评估入

组肿瘤下缘距离肛缘 6 cm 内(3 ~ 6 cm),无直肠系

膜筋膜、肠壁外血管浸润且临床分期大多为Ⅱ或Ⅲ
期(T3-4N+M0,第 7 版 AJCC 分期)的初治患者,年龄

18 ~ 78 岁,无严重合并症(如高血压、冠心病和精神

病病史),无严重过敏史,KPS 评分≥70。
2. 一般临床资料:共入组 46 例患者,其中男

31 例、女 15 例,年龄 22 ~ 78 岁(中位数 55. 5 岁)。
肿瘤下缘距离肛缘 3 ~ 6 cm

 

(中位数 5 cm)。 cT1 期

2 例,cT2 期 3 例,T3 期患者 33 例,T4 期 8 例;cN0 期

15 例, cN1 期 17 例, cN2 期 14 例。 低分化腺癌

7 例,中分化腺癌 22 例,高分化腺癌 12 例,黏液腺

癌 4 例,未分类腺癌 1 例。 所有患者均签署临床试

验知情同意书。
3. 治疗方法

(1)放疗:患者取仰卧位,膀胱充盈后体模固

定,Siemens
 

SOMATOM
 

Definition
 

AS 型 CT 定位机下

行增强扫描,层厚为 5 mm,根据直肠 MRI 平扫+动

态增强影像进行靶区勾画,GTV 为直肠病变及阳性

淋巴结,pGTV 为 GTV 前后、左右各外扩 5 mm,头脚

方向外扩 5 ~ 10 mm;CTV 为直肠病变高危复发区域

及区域淋巴引流区,包括骶前区、盆侧壁、坐骨肛门

窝及盆腔区域淋巴结。 物理计划均在 Eclipse
 

10. 0
治疗计划系统上完成,处方剂量至少覆盖 95%靶体

积,pGTV58. 75 Gy 分 25 次,PTV50 Gy 分 25 次。 膀

胱 V40Gy<45%,小肠 V30Gy<40%、V15Gy<100 ~ 120 cm3、
V45Gy<78 cm3、V50Gy < 17 cm3,骨 盆 V10Gy < 95%、V20Gy <
80%、V40Gy<50%,股骨 头 V40Gy<5%。 放疗设备采用

RapidArc
 

(5
 

次 / 周,共 25 次),在 CBCT 图像引导下

行隔日扫描。
(2)化疗:患者均接受同步放化疗,口服卡培他

滨(825
  

mg / m2,2
 

次 / d,5 d / 周,共 5 周),放化疗结

束休息 1 周后继续口服 1 周期卡培他滨 ( 1 250
mg / m2,2

 

次 / d,连续口服 2 周)。
(3)手术及辅助化疗:所有患者依据肠镜、放疗

前直肠 MRI 平扫+动态增强影像判断肿瘤位置及周

围肠壁浸润、淋巴结转移情况,按照 TME 原则于放

疗后 6 ~ 12 周行根治性手术。 术式包括直肠低位前

切除术(Dixon 术)、腹会阴联合直肠癌根治术(Miles
术)、 经腹直肠癌切除、 近端造口、 远端封闭术

(Harttman 术)。 术后根据手术情况及病理结果经

肿瘤内科会诊决定是否化疗及方案。
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4. 观察指标:以 ypCR 率、局控率为主要终点,
次要终点包括保肛手术率、肿瘤降期率及术后并发

症。 ypCR 定义为病理标本显微镜下无肿瘤细胞

(ypT0N0M0 期)。 降期定义为临床和病理分期之间

原发肿瘤( T 降期)和局部淋巴结( N 降期)的任何

阶段的缩小。 对放化疗后肿瘤反应进行肿瘤消退分

级(tumor
 

regression
 

grade,TRG)。 放化疗不良反应

的分级按不良事件评价标准 4. 0 版。
5. 随访方法:患者放化疗期间每周行血常规、肝

肾功能检查。 术后 2 年内每 3 个月复查 1 次,术后

3 ~ 5 年每半年复查 1 次,随访方式以门诊为主、电话

为辅,随访内容包括盆腔增强 MRI、腹部肝胆胰脾、
腹膜后超声、胸部 CT、全身骨扫描,其中检验项目包

括血常规、肝肾功能、肿瘤标记物。
6. 统计方法:SPSS

 

25. 0 软件行 Kaplan-Meier 法

计算总生存 ( overall
 

survival, OS)、无瘤生存 ( dis-
ease-free

 

survival,DFS)、无进展生存(progression-free
 

survival,PFS),无局部复发生存 ( local
 

recurrence-
free

 

survival,LRFS)、无转移生存(metastasis-free
 

sur-
vival,MFS)。 临床预后因素包括年龄、性别、ypT 分

期、ypN 分期、ypCR、T 降期、N 降期、TRG,单因素分

析用 log-rank 法检验,多因素分析用 Cox 回归模型。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 1. 手术情况及病理反应:46 例患者均在术前评

估后行手术治疗,放疗结束至手术中位时间 2 个月

(1 ~ 3 个月)。 12 例 ( 26%) 接受 Miles 术, 33 例

(72%)接受 Dixon 术,1 例(2%)接受 Hartmann 术。
保肛手术率为 74% ( 34 / 46), R0 切除率为 100%
(44 / 44),术后并发症发生率为 13%(6 / 46),其中放

射性直肠炎 2 例,直肠膀胱瘘、直肠阴道瘘、肠瘘、
尿道损伤各 1 例)。 无围术期死亡。 ypCR 率即

TRG4 为 26% ( 12 / 46 ), TN 总 降 期 率 为 87%
(40 / 46),其中 T 降期率为 63%(29 / 46)、N 降期率

为 59%(27 / 46),余见表 1。
　 　 2. 生存及复发转移情况: 末次随访日期为

2019 年 10 月 30 日,随访时间为 10 ~ 67 个月,中位

随访时间为 47 个月。 全组死亡 3 例,其中 1 例死

于局部复发,2 例分别死于多发骨转移、肝转移。 局

部复发 3 例,复发时间主要发生在治疗完成后 2 年

内。 远处转移 6 例,其中单纯肺转移、肝转移各 1 例,
另外 4 例为多发转移。 1、 3 年 OS 分别为 99%、
93%,1、3 年 DFS 分别为 96%、91%,1、3 年 PFS 分别为

表 1　 46 例局部进展期低位直肠癌新辅助放化疗结果分析

项目 例数(%) 项目 例数(%)

ypT 分期 病理完全缓解

　 T0 期 13(28) 　 达到 12(26)
　 T1 期 2( 4) 　 未达到 34(74)
　 T2 期 13(28) 肿瘤消退分级

　 T3 期 13(28) 　 0 级 10(22)
　 T4 期 5(11) 　 1 级 13(28)
ypN 分期 　 2 级 6(13)
　 N0 期 36(78) 　 3 级 5(11)
　 N1 期 8(17) 　 4 级 12(26)
　 N2 期 2( 4)

94%、87%,3 年 LRFS、MFS 分别为 91%、84%。
　 　 3. 急性不良反应:46 例患者均顺利完成新辅助放

化疗及根治性手术,同步放化疗期间大部分为 1、2 级

急性不良反应。 1、2、≥3 级不良反应发生率分别为

76%(35 / 46)、43%(20 / 46)、13%(6 / 46),余见表 2。

表 2　 46 例局部进展期低位直肠癌新辅助放化疗
急性不良反应[例(%)]

项目 1 级 2 级 3 级 4 级 合计

腹泻 9(20) 11(24) 1(2) 0(0) 21(46)
腹痛 4( 9) 3( 7) 0(0) 0(0) 7(15)
乏力 9(20) 1( 2) 2(4) 0(0) 12(26)
恶心 4( 9) 1( 2) 0(0) 0(0) 5(11)
白细胞降低 6(13) 6(13) 1(2) 0(0) 13(28)
血小板降低 6(13) 3( 7) 0(0) 0(0) 9(20)
血红蛋白降低 5(11) 1( 2) 0(0) 0(0) 6(13)
尿频 / 尿急 19(41) 0( 0) 0(0) 0(0) 19(41)
放射性皮炎 15(33) 1( 2) 1(2) 1(2) 18(39)
手足综合征 6(13) 0( 0) 0(0) 0(0) 6(13)

　 　 4. 预后因素分析:单因素分析结果显示 ypN 分期

是影响 OS、DFS、LRFS、MFS、PFS 因素(P 值分别为

0. 048、0. 006、0. 006、<0. 001、<0. 001)。 多因素分析

结果显示 ypN 分期可能与更好的 DFS
 

(HR = 6. 852,
95%CI 为 1. 132~ 41. 157, P = 0. 036)、 PFS

 

( HR =
9. 500,95%CI 为 2. 238~ 40. 319, P = 0. 002)、 LRFS

 

(HR = 6. 852,
 

95%CI 为 1. 132~ 41. 157,P = 0. 036)、
MFS

 

( HR = 9. 984,
 

95%CI 为 1. 962~ 50. 433, P =
0. 006)相关,但 OS 未见明显相关。

讨　 　 论

　 　 结直肠癌发病率位居中国癌症第 5 位,随着生

活水平的提高、生活方式的改变其发病率呈逐年上

升趋势[4] 。 局部中晚期直肠癌的标准治疗模式为

新 辅 助 放 化 疗 ( neoadjuvant
 

chemoradiotherapy,
nCRT)6 ~ 8 周后联合 TME 术,nCRT 后的临床结局
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很大程度上取决于肿瘤的退缩程度,其中达到 ypCR
的患者通常具有较好的 OS、DFS[5-7] 。 中国一项Ⅱ
期临床试验共入组 43 例Ⅱ - Ⅲ期直肠腺癌患者,
TRG3-TRG4 组、 TRG1-TRG2 组 1 年 OS 分 别 为

83. 9%、 40. 7% ( P = 0. 007 ), 1 年 DFS 分 别 为

81. 6%、16. 8%(P<0. 001) [6] 。 Maas 等[7] Meta 分析

显示 ypCR 组、 未达 ypCR 组 5 年 DFS 分 别 为

83. 3%、65. 6%(P<0. 05),ypCR 可作为独立预后因

素。
近年来研究表明,在一定范围内放疗剂量的提

高可增加肿瘤的 ypCR 率,Appelt 等[8] 关于 ypCR 率

的数学预测模型表明,放疗剂量达 92
 

Gy 后半数患

者可达 ypCR,且 ypCR 率在放疗剂量达 60
 

Gy 后呈

指数增长。 Li 等[9]对 63 例可手术切除局部中晚期

直肠癌患者术前 SIB-IMRT,盆腔照射剂量为 41. 8
 

Gy 分 22 次(1. 9
  

Gy / 次),肿瘤局部病灶及阳性淋

巴结同期补量至 50. 6
 

Gy 分 22 次(2. 3
 

Gy / 次),同
时口服卡培他滨进行化疗,在可进行病理评估的

58 例患者中 ypCR 率高达 31%,急性 3、4 级不良反

应发生率为 14. 3%,围术期并发症为 6. 9%,2 年局

部复发率、 PFS、 OS 分别为 5. 7%、90. 5%、96. 0%。
Hernando-Requejo 等[10]对 74 例局部晚期直肠癌患

者采用 SIB-IMRT 及卡培他滨进行 nCRT,放化疗结

束约 6 ~ 8 周后行手术,盆腔淋巴引流区照射 46 Gy
分 23 次(2. 0

 

Gy / 次),直肠病变及阳性淋巴结同期

补量至 57. 5 Gy 分 23 次(2. 5
 

Gy / 次),ypCR 率可达

30. 6%,TN 总降期率为 76. 38%,3 年 OS、DFS 分别

为 95. 4%、85. 9%,急性不良反应为 17. 6%。 Picardi
等[11]也得出类似结果。 本研究 ypCR 率达 26%,TN
总降期率为 87%,nCRT 期间大部分为 1、2 级不良

反应,不良反应可耐受,结果和近年来国内外研究报

道一致。
手术是直肠癌的主要治疗手段,肿瘤的解剖部

位及特点直接影响其手术策略,目前低位直肠癌主

要采用标准 TME 术,Miles 术居多[12] 。 Park 等[13]

报道术前放疗可提高肿瘤退缩程度及保肛手术率。
这可能与盆腔未行手术,肿瘤细胞氧合较好,对放疗

的敏感性增高有关[14] 。 术前 nCRT 可提高肿瘤退

缩程度,环周切缘阳性率明显下降,从而影响手术技

术类型,低位直肠癌患者获益较多[15] 。 nCRT 后低

位直 肠 癌 的 保 肛 率 可 由 45% 左 右 提 高 到 约

70%[16-17] 。 本研究依据肠镜、放疗前直肠 MRI 平扫

+动态增强影像评估行保肛手术的可能性,无直肠

系膜筋膜、肠壁外血管浸润,T4 期经 nCRT 后肿瘤降

期至 T3 期及以下,肛门括约肌无明确受侵,肿瘤下

缘距肛缘≥4 cm
 

(4 ~ 6 cm),则考虑实施保留肛门的

直肠低位前切除及横结肠保护性造瘘,要求远端黏

膜切缘>1 cm、系膜切缘>5 cm、环周切缘>2 mm。 术

后根据病理结果评估肿瘤的切缘状态及淋巴结清扫

范围,本研究均在 R0 切除及淋巴结彻底清扫的前提

下行保肛手术,R0 切除率为 100%,保肛手术率为

74%。 此外由于目前术前检查敏感性预测存在一定

不足,术前放疗可能存在过度治疗,随着直肠内超

声、直肠 MRI 功能成像等影像技术的发展,越来越

精准的术前分期可能弥补此项缺陷。
术前化疗可以直接杀灭肿瘤及微小转移灶,减

少围术期肿瘤继续生长及扩散,近年来许多Ⅱ期试

验比较了直肠癌输注氟尿嘧啶与口服卡培他滨的疗

效,结果显示两者疗效相近, 且不良反应可耐

受[18-19] 。 由于卡培他滨可口服给药,不需要静脉穿

刺,因此患者依从性较好。 本研究采用单药卡培他

滨术前化疗(单次剂量为 825
  

mg / m2,2
 

次 / d,5 d /
周,共 5 周),放化疗结束后休息 1 周,继续口服 1 个

周期卡培他滨 ( 1 250 mg / m2, 2
 

次 / d, 连续口服

14 d),同时口服维生素 B6;结果显示> 3 级急性不

良反应发生率为 13%,且不良反应可耐受。 目前同

步口服卡培他滨或静脉输注氟尿嘧啶已成为局部进

展期直肠癌 nCRT 的标准化疗方案,但添加奥沙利

铂是否会提高患者生存获益尚未定论[20-21] 。 Musio
等[20]的研究显示术前 nCRT 添加奥沙利铂有益于

改善 OS 及局控率,而 Felice 等[21] 的 Meta 分析报道

添加奥沙利铂并未改善 OS、DFS,反而增加了不良

反应。 另外 S-1 作为一种氟尿嘧啶衍生物,可长时

间维持较高的血药浓度,因此近几年广泛应用于临

床[22-23] ,Morimoto[24] 报道 S-1 应用于直肠癌 nCRT
与卡培他滨疗效类似,且不良反应温和。

nCRT 结束后与手术时间间隔也可影响患者的

生存获益,充足的时间间隔有利于肿瘤降期,可明显

提高 ypCR 率、降低局部复发率,有利于患者长期生

存。 田含含等[25] 将局部中晚期直肠癌患者按不同

时间间隔分为≤7 周(A 组)组和>7 周( B 组)组,A
组 ∶ B 组 ypCR 率为 8. 2% ∶ 13. 6%( P = 0. 027),局
部复发率为 20. 4% ∶ 4. 5%(P = 0. 023),3 年 DFS 为

28. 6% ∶ 52. 3% ( P = 0. 013)。 Van
 

Eeghen 等[26] 也

得出类似结论。
本研究为单臂、单中心非对照Ⅱ期临床试验,入

组样本量较小,还需要大样本、多中心、随机对照临

床研究进一步证实;另外随访时间有限,还需要长期
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深入的随访来进一步分析患者生存获益。
综上所述,本研究初步表明局部进展期低位直

肠癌患者行术前 SIB-IMRT
 

58. 75
 

Gy 分 25 次联合

卡培他滨化疗方案安全可行,提高了 ypCR 率及生

活质量,不良反应可耐受,长期生存是否获益有待进

一步深入研究。
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