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三维适形放疗联合ＸＥＬＯＸ方案同期化疗复发直肠癌疗效分析
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　　摘　要：目的　探讨三维适形放疗联合希罗达（通用名：卡培他滨）加奥沙利铂（ＸＥＬＯＸ）方案同期化疗术后复发直肠癌的临

床疗效。方法　回顾性分析２００４年１月至２００８年１月采用三维适形放疗联合ＸＥＬＯＸ方案同期化疗的５１例术后复发直肠癌患

者的临床资料，并分析其疗效和影响预后的因素。结果　全组１、２、３年总生存率分别为８６．３％、６２．７％、２５．５％，中位生存时间

２８．７个月。多因素分析表明，肿瘤复发时间（犘＜０．０００１）、原发肿瘤Ｔ分期（犘＝０．００１８）是术后复发直肠癌患者的独立预后因

素。不良反应以手足综合征和消化道反应发生率较高，但多为Ⅰ～Ⅱ度。结论　三维适形放疗联合ＸＥＬＯＸ方案同期化疗术后

复发直肠癌疗效明显。肿瘤复发时间、原发肿瘤Ｔ分期是影响术后复发直肠癌患者预后的独立因素。
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　　近１０年来，直肠癌的化疗取得了很大进展，尤其是奥沙利

铂和伊立替康等细胞毒药物的应用，患者的生存率得到明显提

高［１］。希罗达（通用名：卡培他滨）是一种新型口服剂型氟嘧啶

氨基甲酸酯盐，是在细胞内激活的口服型细胞毒性药物。希罗

达加奥沙利铂（ＸＥＬＯＸ）方案是目前国际上治疗结直肠癌研究

中的一大热点。但关于术后复发直肠癌采用三维适形放射治

疗（放疗）联合ＸＥＬＯＸ方案同期化疗的报道尚少。本文回顾

性分析２００４年１月至２００８年１月采用三维适形放疗联合

ＸＥＬＯＸ方案同期化疗的５１例术后复发直肠癌患者病历资

料，并探讨其疗效和影响预后的因素，现报道如下。

１　临床资料

１．１　一般资料　本组资料来源于重庆医科大学附属第一医院

肿瘤科和川北医学院附属医院肿瘤科，共５１例（重庆医科大学

３８例，川北医学院１３例）；２００６年１月以后入组有１９例；男３０

例，女２１例，年龄３０～６６岁，中位年龄５３岁；均行根治性手术

治疗，其中低分化腺癌２９例，中分化腺癌１５例，高分化腺癌７

例；手术后 ＴＮＭ 分期：Ｔ１ 期５例、Ｔ２ 期１８例、Ｔ３ 期２８例；

Ｎ０９例、Ｎ１２８例、Ｎ２１４例；Ｍ 均为 Ｍ０。既往放、化疗方面：所

有患者均接受了化疗，方案为ＦＯＬＦＯＸ４，疗程３～６周期；３２

例患者接受了总剂量５０Ｇｙ术后盆腔放疗，１９例没有接受术

后放疗。癌胚抗原（ＣＥＡ）值升高大于或等于１０ｎｇ／Ｌ的患者

３５例，正常和升高小于１０ｎｇ／Ｌ的患者１６例。磁共振成像

（ＭＲＩ）、ＣＴ证实盆腔局部复发，均无远处转移。复发时间间歇

３月到３年不等。

１．２　治疗方法　ＸＥＬＯＸ方案同期化疗：希罗达１０００ｍｇ／

（ｍ２·ｄ），饭后３０ｍｉｎ口服，每天２次，连用两周；奥沙利铂

１３０ｍｇ／ｍ
２，第１天，静脉滴注２ｈ，每３周重复。放疗的第１、４

周同步化疗；放疗结束后休息３～４周开始行２～４个周期相同

方案的辅助化疗，希罗达改剂量为１２００ｍｇ／（ｍ
２·ｄ）。放射

治疗：靶区勾画定义为盆腔增强ＣＴ扫描所见肿瘤为大体肿瘤

体积（ＧＴＶ），临床靶区（ＣＴＶ）多数为在ＧＴＶ的基础上左右外

放０．５ｃｍ，腹背方向和头脚方向放１．０ｃｍ；处方剂量以９０％等

剂量线包绕ＣＴＶ，常规分割（２Ｇｙ／ｄ，每周１～５），总剂量６６～

７０Ｇｙ。注意膀胱、股骨头、子宫、小肠等重要部位的限量要求。

１．３　疗效评定　近期疗效评价：按照 ＷＨＯ实体肿瘤近期疗效

评定标准分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）和进展

（ＰＤ），ＣＲ＋ＰＲ为有效率。总体生存时间（ＯＳ）：指化疗开始至

死亡时问。复发时间：指直肠癌首次治疗完成后间隙大于或等

于３个月盆腔内新出现病灶。神经毒性评定标准：按奥沙利铂

（ＬＯＨＰ）专用神经毒性分级标准分为Ⅰ～Ⅲ级进行评估。

１．４　统计学处理　生存分析用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，多因素分析应

用Ｃｏｘ回归模型；其他计数资料采用狋检验，以犘＜０．０５为差异
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有统计学意义。

２　结　　果

２．１　随访　随访日期截止于２００９年１月３０日，失访１例，随

访率为９８．０％（５０／５１）。

２．２　近期疗效　５１例患者中，ＣＲ１６例（３１．４％），ＰＲ３０例

（５８．８％），有效率为９０．２％，ＳＤ３例（５．９％）和 ＰＤ２例

（３．９％）。

２．３　生存分析　全组１、２、３年总生存率分别为８６．３％、

６２．７％、２５．５％，中位生存时间２８．７个月，生存曲线见图１。

Ｃｏｘ回归模型回顾性分析性别、年龄、肿瘤分化，原发肿瘤Ｔ、

Ｎ分期，既往盆腔是否接受过术后放疗、ＣＥＡ值和复发时间等

多因素对患者预后的影响，分析结果显示肿瘤复发时间（χ
２＝

１７．９３，犘＜０．０００１）、Ｔ分期（χ
２＝９．７１，犘＝０．００１８）是复发直

肠癌患者的独立预后因素。

图１　　生存曲线图

２．４　不良反应　不良反应主要以手足综合征和消化道反应发

生率较高，但多为Ⅰ～Ⅱ度；其他不良反应主要有白细胞减少、神

经毒性（表１）。全组患者皆能很好耐受，无治疗相关性死亡。

表１　　不良反应发生情况分度（度）

不良反应 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

手足综合症 １６ ５ １ ０

白细胞减少 １３ ９ ４ １

腹泻 １５ ８ １ ０

恶心呕吐 １１ ９ ５ ０

神经毒性 ９ １ ０ ０

３　讨　　论

放疗联合同期化疗是肿瘤治疗的研究热点，其生物学基础

主要有增效作用、预防抗治疗的肿瘤克隆出现、立体的联合治

疗等，从而达到提高肿瘤局控率，减少远处转移率的目的。

直肠癌术后容易盆腔复发，是导致治疗失败的根本原因之

一。复发直肠癌的治疗也就成为了肿瘤临床工作者的研究难

点，采取何种治疗模式最佳尚在探索之中。杨强等［２］报道４６

例术后复发直肠癌患者行再次手术治疗，取得了较好的疗效，１

年生存率达到７７．７８％。关于ＸＥＬＯＸ方案对中晚期结直肠癌

的治疗，结果显示疗效显著［３４］，是目前的研究热点。但放疗同

时加用ＸＥＬＯＸ方案同期化疗对复发直肠癌的疗效怎样尚不

清楚。作者回顾性分析了三维适形放疗联合ＸＥＬＯＸ方案同

期化疗５１例复发直肠癌患者临床资料，结果显示：ＣＲ１６例

（３１．４％），ＰＲ３０例（５８．８％），有效率为 ９０．２％，ＳＤ３例

（５．９％）和ＰＤ２例（３．９％）；１、２、３年总生存率分别为８６．３％、

６２．７％、２５．５％，中位生存时间２８．７个月。比曹京旭等
［５］报道

单独三维适形放疗治疗术后复发直肠癌的１、２年生存率

（４１．１％、１１．８％）和中位生存时间１２．３个月明显要高；而与胡

建斌等［６］报道立体定向放疗联合ＦＯＬＦＯＸ４同期化疗术后复

发直肠癌的１、２年生存率（８６．９％和５０．２％）和纪卫等
［７］报道

的同步三维适形放、化疗直肠癌术后复发的１、２年生存率

（８８．７％和６７．８％）相当。可见，三维适形放疗联合ＸＥＬＯＸ方

案同期化疗复发直肠癌疗效显著，究其原因，作者认为可能有

以下几方面因素：（１）放、化疗的协同作用以及化疗新药希罗达

与奥沙利铂的协同作用，这种时间和空间的联合、局部和全身

的联合治疗，能更好地控制肿瘤细胞生长。（２）采取了三维适

形放疗技术，２Ｇｙ／ｄ常规分割的照射方式，在更好地符合肿瘤

细胞的“４Ｒ”生物学效应、提高肿瘤局部总剂量的同时，大大降

低了周围重要组织器官的受照剂量，提高了肿瘤控制率和患者

的生活质量。本组资料表明，通过三维适形放疗技术很大程度

地降低了Ⅲ～Ⅳ级胃肠道反应的发生，总发生率１１．８％（６／

５１），而且没有Ⅳ级胃肠道反应发生。（３）良好的依从性，亦是

很重要的一个方面；希罗达作为一种口服用新药，具有更多临

床优势，特别对于那些体质弱，不能耐受强力化疗或难以承受

长时间输液的复发直肠癌患者是一种更好地选择。金晶等［８］

研究Ⅱ和（或）Ⅲ期直肠癌根治术后希罗达同步放、化疗发现，

希罗达的剂量限制性毒性为１６００ｍｇ／（ｍ
２·ｄ）。本组病例同

步化疗方案中希罗达给药剂量为１０００ｍｇ／（ｍ
２·ｄ），剂量适

中，所有患者均能很好地耐受。

预后因素方面，柳巍等［９］研究发现，Ｄｕｃｋｅｓ分期、淋巴转

移和治疗方式是影响结直肠癌预后的独立因素。宋永文等［１０］

报道了分期、病理等因素是预后的主要因素。作者回顾性分析

５１例患者的性别、年龄、肿瘤分化、原发肿瘤 Ｔ、Ｎ分期、既往

盆腔是否接受过术后放疗、ＣＥＡ值和复发时间等多因素对患

者预后的影响，结果显示肿瘤复发时间（χ
２ ＝１７．９３，犘＜

０．０００１）、Ｔ分期（χ
２
＝９．７１，犘＝０．００１８）是复发直肠癌患者

的独立预后因素。

综上所述，三维适形放疗联合ＸＥＬＯＸ方案同期化疗术后

复发直肠癌疗效值得肯定，基于是回顾性分析，其结果有待进

一步的随机对照研究证实。肿瘤复发时间、Ｔ分期是复发直肠

癌患者的独立预后因素。
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周（１１～１８周）；膝关节活动范围为１００°～１３０°；所有病例无感

染、断钉、钢板断裂、固定失效等并发症。按照 ＨＳＳ评分
［１］：优

２０例，良４例，中３例，差１例，优良率８５．７％。

２．２　典型病例 　患者，男，４５岁，农民。因坠落伤致左侧胫骨

近端疼痛肿胀活动受限４ｈ，于２００６年３月１２日入院。入院

查体：左小腿近端肿胀明显，触压痛，可扪及骨擦感，膝关节活

动障碍。经摄片诊断为左侧胫骨近端粉碎性骨折。入院后予

患肢制动，跟骨骨牵引，完善相关检查，于２００６年３月１９日在

连续硬膜外麻醉行切开单侧ＬＩＳＳ内固定术，术后伤口Ⅰ期愈

合出院（图１）。术后伤口拆线后即扶双拐患肢不负重行走，膝

关节伸屈良好。

　　ａ、ｂ：术前正、侧位片；ｃ、ｄ：术后７ｄ正、侧位Ｘ线片示骨折对位对

线良好，关节面完整

图１　　左侧胫骨近端粉碎性骨折手术前后Ｘ线片

３　讨　　论

复杂胫骨近端骨折常为高能创伤所致，有的学者建议对关

节面塌陷５ｍｍ以上、合并韧带损伤或血管、神经损伤的胫骨

平台骨折，均应采用手术治疗［２］，治疗方法较多，如支撑钢板、

双钢板、外固定技术等虽能取得较满意的疗效，但易导致软组

织感染、内外翻畸形、骨折延迟愈合等并发症［３５］；ＡＯ的ＬＩＳＳ

是近几年发展起来的新型钛质内固定系统，由于其独特的设计

理念、良好的生物力学和生物学效应，应用于复杂胫骨近端骨

折是其最佳的适应证。

本组病例采用ＬＩＳＳ治疗复杂胫骨近端骨折符合生物力学

原理，断端对位稳定，骨膜剥离少，有利于骨折及切口软组织的

愈合，减少了其他方法所带来的并发症，是复杂胫骨近端骨折

较理想的治疗方法。

ＬＩＳＳ是微创内固定系统，适合于股骨远端和胫骨近端粉

碎性骨折的固定，对胫骨近端骨折的治疗取得了满意的疗

效［６］。ＬＩＳＳ具有以下特点：（１）强度高、耐疲劳、耐磨损而不易

发生断钉及钢板断裂；（２）术中无须预弯钢板就可以达到钢板

与骨的良好贴附；（３）改善了骨质的受力和负荷；（４）增加了固

定的可靠性；（５）对软组织及骨膜损伤小，从而使骨的血运得以

最大限度地维持；（６）钢板不与骨干直接接触，减少了对骨折端

的血运破坏。Ｋｒｅｇｏｒｓ等
［７］总结认为ＬＩＳＳ有两个基本优点：

（１）特有的锁定性固定有利于干骺端骨折复位后的更好固定与

维持；（２）ＬＩＳＳ肌肉下置入减少了伤口的并发症与感染率。

　　在使用 ＬＩＳＳ时需注意以下事项：（１）骨折治疗应遵循

ＡＯ／ＡＳＩＦ原则；（２）术前需谨慎评估软组织的手术耐受性；（３）

对于累及胫骨干骺端的骨折应采用间接复位方法，纠正成角、

旋转畸形，恢复下肢的力线；（４）ＬＩＳＳ对骨折块无加压及复位

作用，固定应在骨折复位满意后再进行；（５）对伴有关节面的粉

碎骨折，应恢复关节面的完整性，再对干骺端骨折进行间接复

位固定；（６）置入ＬＩＳＳ钢板后腓浅神经距第１１～１３孔分别为

１０、６．８、２．７ｍｍ，因此在锁定第１１～１３孔时应在切口中显露

螺孔，直视下插入套筒完成锁定［８］；（７）手术操作应在Ｃ臂机

透视监测下进行。

总之，ＬＩＳＳ对复杂胫骨近端骨折具有较高的治愈率，它不

仅是一种全新的固定方式，更是一种全新的微创理念，在临床

上已得到广泛的应用。正确认识ＬＩＳＳ理念及操作原则，充分

熟悉操作技巧，并根据具体病例，灵活应用，才能取得满意的治

疗效果。
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