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!摘 要" 背景与目的 # 直肠癌患者接受术前放疗后肿瘤退缩效果个体差异

大!病理完全缓解%8+9"(,(:#/+, /(;8,+9% *%&8($&%!8.<&是最为理想的病理退缩结

果 ( 寻找与放疗后肿瘤 8!< 相关的临床病理因素 !对于提高术前放疗效果 )指

导直肠癌个体化治疗有重要的临床意义 ( 本研究旨在探讨影响直肠腺癌术前

放疗后肿瘤 8!< 的临床病理因素 ( 方法#回顾分析中山大学肿瘤防治中心 0110
年 7 月至 0113 年 = 月期间接受术前放疗的 760 例直肠腺癌患者资料 * 评价其

放疗后的病理退缩程度 *应用 ,(:#&9#/ 回归分析法 *对影响放疗后肿瘤 8.< 的临
床病理因素进行单因素和多因素分析 (结果#共有 73 例患者经术前放疗后达到
8.<*8.< 率为 76>=?( 单因素分析表明*治疗前 @ 分期 )血清 .AB 水平 ).B422
水平以及是否同期化疗与直肠腺癌术前放疗后肿瘤 8.< 相关(进一步多因素分

析结果证实 * 治疗前血清 .AB 水平以及是否同期化疗是影响放疗后肿瘤 8.<
的独立因素 ( 结论 #治疗前血清 .AB 水平较低 )接受同期放化疗的直肠腺癌患

者获得 8.< 的机会更大(
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直肠癌以中下段为主! 而中下段直肠癌的预
后较其他部位的大肠癌差! 主要原因在于局部复
发率高 " 虽然近年来随着全直肠系膜切除技术
#!"!#$ %&’"(&)!*$ &+),’,"-! ./0$的推广!中下段直
肠癌局部复发率已明显下降! 但仍维持在 1234
153% 术前放疗的应用可以使肿瘤退缩!达到肿瘤
降期&提高切除率&减少局部复发的目的!甚至还
可增加保留肛门括约肌的机会 ’1(% 但是!直肠癌患
者接受术前放疗的治疗效果个体差异较大! 其病
理反应从肿瘤完全消失到肿瘤退缩不明显! 甚至
无反应!疗效相差甚多% 寻找与放疗后肿瘤退缩相
关的临床病理因素! 有助于筛选对术前放疗敏感
的患者!避免无效或过度的治疗!也有助于指导术
前放疗方案的选择!提高术前放疗效果!从而达到
直肠癌个体化治疗%

! 资料与方法

!"! 一般资料
病例来源于中山大学肿瘤防治中心 6226 年 1

月至 6227 年 8 月期间接受术前放疗的直肠癌患
者%共 196 例病例入选!临床病理资料见表 1%所有
病例符合以下标准)年龄!17 岁*治疗前经病理活
检确诊为直肠腺癌* 肿物下极距肛缘"12 )%*经
直肠腔内超声和盆腔 :. 或 /;<!证实肿瘤突破肠
壁肌层#.9$!或侵及直肠周围组织#.=$!或周围淋
巴结转移 #>?$! 腹盆 :. 及胸片排除远处转移
#/2$*血液学指标及心&肺&肝&肾功能良好%
排除标准)既往接受过直肠手术&化疗或盆腔

放疗!近 5 年内曾患其他恶性肿瘤!孕妇或治疗期
间有怀孕可能者! 炎症性肠病或难以控制的严重
疾病%
!"# 治疗方案
所有患者均接受新辅助治疗! 于放疗结束后

=47 周接受手术治疗%其中!有 17 例患者接受总剂
量为 92 @A 的单纯术前放疗!B 例患者接受 92 @A
的术前放疗并同期应用 CDECDF 方案化疗 1 个疗
程*1B 例患者接受总剂量为 =8 @A 的单纯术前放
疗 !=2 例患者接受 =8 @A 的术前放疗并同期
CDECDF方案化疗 6 疗程!=8 例患者接受 =8 @A 的
术前放疗并同期 F0EDF 方案化疗 6 个疗程%
放疗方案 )直线加速器 F 线照射 !靶区包括

直肠原发灶及淋巴引流区域*等中心三野照射!后
野 G左侧野 H右侧野I6H1H1!放射总剂量为 92 @A#每
次 9 @A$或 =8 @A#每次 6 @A$%

化疗方案JCDECDF 方案)氟尿嘧啶#5JCK$=22
%L M %6 静脉注射!第 1 天*5JCK 6N=O9N2 L M %6 静脉

持续输注 =8 P!第 1&6 天 *醛氢叶酸 #$&Q)"R"(S-$
=22 %T M %6! 第 1 天 * 奥沙利铂 #"+*USVU*!,-$!122
%L M %6!第 1 天% 如继续接受第 6 疗程化疗!则于放
疗第 66 天开始%

F0EDF 方案)卡培他滨#)*(V&),!*WS-&! +&U"X*$
1 222 %L M%6! 每日 6次! 第 141=天* 奥沙利铂 192
%L M%6!第 1 天%如继续接受第二程!则于放疗第 66
天开始%
术后治疗);2 切除患者均建议接受辅助化疗!

非 ;2 切除患者术后则接受同期放化疗!使放疗总
剂量#加上术前放疗剂量$最终达到 Y6 @A%
!"$ 放疗敏感性评价标准
由有经验的病理医师根据 Z["(*\]’ 肿瘤退缩

分级#!Q%"( (&L(&’’S"- L(*XS-L! .;@$’6(对切除的肿

瘤标本进行评估% .;@2)肿瘤无消退!肿瘤细胞无
变化*.;@1)肿瘤轻微消退!肿瘤组织中伴明显纤
维化!不超过肿瘤的 653*.;@6)中度消退 !肿瘤
组织中伴明显纤维化!纤维化占 6834523*.;@9)
肿瘤消退良好!纤维化细胞长出肿瘤外!占 523以
上 *.;@=) 病理完全缓解 #V*!^"U"LS)*U )"%VU&!&
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表 ! !"# 例直肠腺癌患者临床病理资料和各组病理
完全缓解率
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!"#$%&#’! ()*"!即肿瘤完全消退!已经完全找不
到肿瘤细胞!仅见纤维组织#
!"# 统计学方法
统计分析均采用 +,++-./0 软件包完成# 对相

关临床病理因素进行单因素分析和多因素 1234#546
回归分析! 以 0789 为入选变量的显著性水准!8/-
为剔除变量的显著性水准#

$ 结 果

所有患者均完成了新辅助治疗! 治疗耐受性
良好! !$ "级毒性反应主要包括腹泻 %-: 例!
-8/;<"$骨髓抑制%9 例!.7=<"$放射性皮炎%. 例!
>/.<"以及呕吐%- 例!8/=<"#- 例患者因!级腹泻
而下调第二次奥沙利铂剂量! 其余患者经相应处
理后均未影响下一步治疗#
共有 -= 例患者肿瘤完全消退 !(?@ 率为

-./;<!>A 例%>>/8<"患者肿瘤退缩明显 !仅剩下
少量镜下癌灶%B@C."!:; 例%.:/A<"患者肿瘤部
分退缩 !有明显的纤维化 %B@D>"&但是仍然有
.A 例 %>A/9<"患者肿瘤未见明显消退 %B@D8 或
B@D-"#
单因素分析表明!患者性别$年龄$肿瘤最大直

径$肿瘤位置$治疗前 E 分期$FGH’#I 分期$放疗剂
量与直肠腺癌术前放疗后肿瘤完全缓解无关!而治
疗前 B分期$ 血清 ?JK水平$?K-AA 水平以及是否
同期化疗则影响肿瘤完全缓解可能%!L87-8"#
以上单因素分析中有意义的临床病理因素进

入多因素 M%34#546 回归模型中分析! 结果显示!治
疗前血清 ?JK 水平以及是否同期化疗是影响放疗
后病理完全缓解的独立因素# 治疗前血清 ?JK 水
平较低$ 接受同期放化疗的患者获得 (?@ 的机会
更大%表 >"#

% 讨 论

直肠癌术前放疗效果的评价方法中!肿瘤病理
退缩分级%B@D"客观$简便$直观!且可操作性强#
许多研究表明!B@D 与接受术前放疗的直肠癌患
者预后密切相关 ’.!:(#同时!肿瘤退缩程度在肿瘤切
除后即可评估!有效弥补了复发率$转移率$生存
期等评价指标周期较长的问题# 而肿瘤完全消退
%B@D:!(?@"是最佳的病理退缩结果!获得 (?@ 的
患者生存期较其他患者明显延长 ’9(!其作为直肠癌
术前放疗效果的评价指标周期短!可信度高!可重
复性好#因此!尽管获得 (?@ 并非直肠癌患者接受
术前放化疗的最终目标! 但目前国内外绝大部分
临床#期试验均将其作为研究终点事件#
本研究中接受术前放疗的直肠腺癌患者 (?@

率为 -.7;<!与大部分文献报道相符 ’;(#其中!接受
同期放化疗的患者 (?@ 率达到 -;7=<! 远高于接
受单纯放疗者%(?@ 率为 97:<"# 经多因素分析证

实! 是否同期联合化疗是影响直肠腺癌术前放疗
后肿瘤 (?@ 的独立因子%N@ 值为 97>:."#事实上!
对于直肠癌术前放疗是否应该联合同期化疗目前

仍有争论# 许多学者认为! 化疗与放疗有协同作
用!术前放化疗联合有可能获得更好的肿瘤退缩!
进一步减少肿瘤局部复发# 最近发表的两项临床
!期试验结果证实了以上观点! 在欧洲的 JN@B?
>>A>- 研究中! 术前放化疗组和术前单纯放疗组
(?@ 率分别为 -.7O<和 97.<! 局部复发率则分别
为 =7O<和 -O7-<! 两者间差异均有明显统计学意
义%!L07009"’O(# 法国的 PP?FA>0. 研究也得到类
似的结果!术前放化疗组 (?@ 率为 --7:<!局部复
发率为 =7-<!均优于术前单纯放疗组%!L0709"’=(#
但是!在生存期方面!以上两个研究中联合放化疗
组并未见到明显的优势# 因而也有不少学者支持
术前单纯放疗! 他们认为具备良好的放疗技术和
放疗方案!接受单纯放疗也可以达到较为满意的病
理退缩$局控率和保肛率# 而同期联合放化疗增加

林俊忠!等7 影响直肠腺癌术前放疗后肿瘤病理完全缓解的多因素分析
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了治疗毒性!却没有得到生存期的延长" 不过!随
着更多有效的化疗药物和靶向药物的应用以及化

疗方案的不断改进! 直肠癌术前放化疗可望取得
更好的疗效" 因此!在局部晚期直肠癌的综合治疗
模式中术前同期放化疗已逐渐被广泛接受" 另外!
本研究中术前放化疗采用了 !"#!"$ 或 $%&"$
方案" 事实上!目前关于术前同期放化疗中化疗方
案的选择尚未有完全的共识! 鉴于放疗与化疗同
期应用可能引致的毒性累加作用! 许多研究均降
低化疗药物剂量 ! 或采用小剂量多次给药的方
案"
血 清 癌 胚 抗 原 #’()’*+,-./)0,+*’ (+1*2-+!

3%4$在结直肠癌的诊断 %预后和监测等方面有
着极其重要的价值!而最近的直肠癌术前放化疗
研究也证实 ! 治疗前血清 3%4 水平与肿瘤退缩
程度密切相关 " 韩国 5,,+ 等 &6’分析了 789 例接
受术前放化疗的直肠癌患者发现 ! 治疗前血清
3%4 水平与肿瘤退缩 %降期和 :3; 明显相关 !是
预测肿瘤病理反应程度的最重要临床因素!并可
能应用于病例筛选和个体化治疗方案的选择 (
<()= 等 &9> ’的研究结果也表明 !治疗前血清 3%4
水平升高 #?8@9>AB 2 C &$的患者肿瘤退缩程度较
差) 在我们的研究中可以看到!治疗前血清 3%4
水 平 正 常 *D8 @9> EB 2 C #$ 的 患 者 :3; 率 为
F>G8H!为 3%4 水平升高患者的 I 倍 !他们从术
前放化疗中获益更大)
在我们的研究中! 单因素分析显示治疗前肿

瘤 J 分期也与术前放疗后肿瘤 :3; 相关) 肿瘤 J
分期越晚!则 :3; 率越低) 随着病程进展!肿瘤浸
润深度加大!血供相对不足!肿瘤细胞营养差+乏
氧!对辐射的敏感性也随之降低" 同时!肿瘤中的
静止细胞比例增多!增殖细胞比例下降!这可能也
是肿瘤放疗抗拒的原因之一" 但是!肿瘤 J 分期未
能最终进入 K,2*L1*’ 多因素模型! 需要纳入更多病
例作进一步研究"
目前许多研究正在致力寻找预测直肠癌术前

放疗敏感性的分子指标!并获得一定成果!其中较
有前景的分子预测指标包括血管内皮生长因子

*M%NO$&99’%表皮生长因子受体*%NO;$&9F!97’%第二
个线粒体来源的胱氨酸酶激活剂*P.(’$等 &9I’" 如
果把影响肿瘤退缩的临床病理因素和分子指标结

合!将可以更加准确地预测术前放疗的效果!及时
调整治疗策略! 实现局部晚期直肠癌的个体化治
疗"
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林俊忠!等G 影响直肠腺癌术前放疗后肿瘤病理完全缓解的多因素分析!""
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