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目的
!

比较术前及术后放化疗在局部晚期直肠癌患者的治疗效果%方法
!

回顾性分析贵州省人

民医院
)*++=)*+,

年收治的
C,

例局部晚期直肠癌患者临床资料%其中!术前放化疗加手术治疗共
!*

例#
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组$!

;

例同步放化疗期间联合贝伐单抗靶向治疗'术后辅助放化疗
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例#

N

组$%
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&

N

两组患者均采用适形调

强放疗技术#

ODE#

$!靶区中位剂量
;*('U

[

#
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$!中位放疗次数
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次#
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$

)A

次$!放疗日口服卡

培他滨片
A);I

H

(

I
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!每天
)

次%比较两组患者的临床资料和随访结果%结果
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两组患者
;

年无瘤生存

率分别为
,,(CJ

&

;C(CJ
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;

年总生存率分别为
A+(AJ

&

C!(*J

!差异均无统计学意义#

$P*(;<<

&

*('A<

$%肿瘤

位于腹膜反折以下保肛率分别为
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);(**J

!差异有统计学意义#
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组患者术前临床分期

与术后病理分期比较!总降期率
A,(,J

!病理学完全缓解
!

例%结论
!

局部晚期直肠癌患者行术前放化疗可使

肿瘤降期!一定程度上提高保肛率及局控率!而术后并发症发生率并未增加%术前放化疗联合贝伐单抗靶向治

疗可能提高患者降期效果%

"关键词#

!

局部晚期直肠肿瘤'术前放化疗'术后放化疗'贝伐单抗

"中图法分类号#

!

EC!;(!

"文献标识码#

!

9

"文章编号#

!

+,C+SA!'A

#

)*+A

$

+,S)+C!S*'

1,9

C

*8+.,-,0&'%&'%8*

C

%/&+7%00%7&,0

C

8%,

C

%8*&+5%*-6

C

,.&,

C

%8*&+5%7'%9,8*6+,&'%8*

C(

0,8),7*))

(

*65*-7%68%7&*)7*-7%8

$

L5N()L3,%

+

(

2/(C3,%

)

(

$N():?%

)

(

2/'()&+%

-

)

(

C/0<?

>

+%

-

)

(

*86:?%

)

(

(/1+%

-

#+%

-

)

(

1'(C3+"3?%

-

)

%

$

+P)<+Q3;<G?E+H,D8%+I?@"+#

>

(

)<+

>

,%

-

(

)<+Q3;<;;***+

(

L3+%,

)

)P.?

9

,@#A?%#;

B

6%H;D;

->

(

)<+Q3;<$@;I+%H+,D$?;

9

D?R"5;"

9

+#,D

(

)<+

>

,%

-

(

)<+Q3;<;;***)

(

L3+%,

&

!!

!

;:.&8*7&

"

!

<:

=

%7&+5%

!

#6.6I

Z

-310M10M13-

Z

1/05.1881.068

Z

316

Z

13-05Y1.M1I63-R560M13-

Z[

63

Z

6L06

Z

13S

-05Y1-R

a

/0-70.M1I63-R560M13-

Z[

863X6.-XX

[

-RY-7.1R31.0-X.-7.13($%&',6.

!

#M1.X575.-XR-0-68C,

Z

-05170L

b50MX6.-XX

[

-RY-7.1R31.0-X.-7.13836I)*++06)*+,57U/5̂M6/%36Y57.5-X%16

Z

X1gL>6L

Z

50-Xb13131036L

Z

1.S

05Y1X

[

-7-X

[

L1R(9060-X68!*.-L1L31.15Y1R

Z

316

Z

13-05Y1.M1I63-R560M13-

Z[

$

H

36/

Z

9

&(

;680M1I31.15Y1R

.67./33170.M1I63-R560M13-

Z[

.6I4571Rb50M41Y-.5̂/I-40-3

H

10031-0I170(#M160M13',.-L1L

$

H

36/

Z

N

&

b131

H

5Y17

Z

6L0S6

Z

13-05Y1-R

a

/0-70.M1I63-R560M13-

Z[

(N60M

H

36/

Z

9-7R

H

36/

Z

Nb131031-01Rb50M57017L50

[

S

I6R/X-01R3-R5-05670M13-

Z[

$

ODE#

&

(#M1.M1I63-R560M13-

Z[

31

H

5I1b-L-L86XX6bL

%

0M1I1R5-7680-3

H

10Y6XS

/I1R6L1b-L;*('U

[

$

';(*=;;(AU

[

&)

0M1I1R5-768.M1I60M13-

Z[

L1LL567Lb-L),05I1L

$

)'=)A05I1L

&

(

"-

Z

1.50-45710-4X10L

$

A);I

H

'

I

)

(

0b5.1-R-

[

&

b131-XL6

H

5Y17670M1R-0168.M1I60M13-

Z[

(#M1.X575.-XR-0-

-7R86XX6bS/

Z

31L/X0L68-XX

Z

-05170Lb131.6I

Z

-31R410b1170M10b6

H

36/

Z

L(>%./)&.

!

#M185Y1S

[

1-3R5L1-L1

8311L/3Y5Y-X3-01L68

H

36/

Z

9-7R

H

36/

Z

Nb131,,(CJ-7R;C(CJ

(

31L

Z

1.05Y1X

[

)

-7R0M185Y1S

[

1-36Y13-XXL/3S

Y5Y-X3-01L68

H

36/

Z

9-7R

H

36/

Z

Nb131A+(AJ-7RC!(*J

(

31L

Z

1.05Y1X

[

(

76L0-05L05.-XX

[

L5

H

7585.-70R5881317.1

b-L86/7R410b1170M10b6

H

36/

Z

L

$

$P*(;<<

(

*('A<

&

(#M1-7/LS

Z

31L13Y57

H

3-01L68

Z

-05170Lb50M0/I6341S

X6b

Z

1350671-X318X1.056757

H

36/

Z

9-7R

H

36/

Z

Nb131;,(;)J-7R);(**J

(

0M131b-LL0-05L05.-XX

[

L5

H

7585.-70

R5881317.1

$

$P*(*';

&

(O70M1

H

36/

Z

9

(

A,(,J

Z

-05170L31L/X01R57R6b7SL0-

H

57

H

(

57.X/R57

H

!.-L1Lb50M.6IS

Z

X101

Z

-0M6X6

H

5.31L

Z

67L1(1,-7)/.+,-

!

%316

Z

13-05Y1.M1I60M13-

Z[

.6/XRR6b70/I63L0-

H

1-7R5I

Z

36Y13-01L

68-7-X

Z

31L13Y-0567-7RX6.-X.67036Xb50M6/057.31-L57

HZ

6LL545X50

[

68

Z

6L06

Z

13-05Y1.6I

Z

X5.-0567L(%316

Z

13-S

05Y1.M1I60M13-

Z[

57.6I457-0567b50M41Y-.5̂/I-40-3

H

10031-0I170I-

[

41I6311881.05Y157X6b1357

H

0/I63

L0-

H

1(

!

?%

(

@,86.

"

!

X6.-XX

[

-RY-7.1R31.0-X716

Z

X-LIL

)

Z

316

Z

13-05Y1.M1I63-R560M13-

Z[

)

Z

6L06

Z

13-05Y1.M1I63-S

R560M13-

Z[

)

41Y-.5̂/I-4

!C+)

重庆医学
)*+A

年
,

月第
'C

卷第
+,

期

$

基金项目%吴阶平基金会项目$

!)*(,C;*(+!!)+

&#

!

作者简介%程婵$

+<<)=

&(在读硕士(主要从事消化道肿瘤的放疗化疗研究#

!

%

!

通信作者(

:SI-5X

%

0LLM+A*+A

#

+),(.6I

#



!!

结直肠癌是一种常见的恶性肿瘤(据最新统计资

料显示(结直肠癌的男女性发病率分别位居第
!

*

)

位(病死率分别为第
'

*

;

位!

+

"

#我国统计资料显示(

结直肠癌的发病率及病死率在逐年上升!

)

"

#在治疗

方面(根治切除术后行辅助放化疗$
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(

"E#

&治疗提高了局部晚期直肠癌患者局控率及

总生存率$
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#近年来(不断有研

究积极寻找局部晚期直肠癌更有效的治疗方式!
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(而

术前新辅助
"E#

$
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&较术后

"E#

能更好地提高术后病理缓解率*局控率及保肛率

已不断被证实!
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#目前(术前
"E#

已被作为局部晚

期直肠癌的标准治疗方式#研究认为(术前
"E#

治

疗后(原发肿瘤降期*淋巴结受累情况*术后病例缓解

率是患者生存及复发相关的临床病理因素!
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"

(但在提

高远期生存率方面并无明显优势!

'S;
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#本研究笔者将

近年来临床实践中的治疗病例进行阶段性总结(评估

局部晚期直肠癌术前与术后
"E#

治疗前后
#TD

分

期*不良反应*保肛率*局部控制率(以及无疾病生存

时间$
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(现报道如下#
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资料与方法
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一般资料
!

回顾性分析贵州省人民医院胃肠外

科及肿瘤内科
)*++=)*+,

年收治的
C,

例局部晚期

直肠癌患者的临床资料#行术前
"E#

患者
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例$

9

组&(其中
;

例同时联合贝伐单抗靶向治疗(中位年龄
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岁&)行术后
"E#

患者
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例$

N

组&(中

位年龄
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岁$
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$
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岁&#纳入标准%经病理学明确

诊断为直肠癌(临床或病理分期为局部晚期$

#

!

或

#

'

&)治疗前无任何化疗*放疗史)除外远处转移及合

并其他恶性肿瘤病史者#患者的一般临床资料见表
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组肿瘤靠近肛门边缘的比例高于
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医学伦理委员会审批同意#
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方法
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治疗方法
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组%术前放化疗
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手术(采

用适形调强放疗技术$

ODE#

&进行放疗(靶区中位总

剂量为
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&(中位放疗次数为
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次$
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次&(放疗日同时口服卡培他滨片
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(每天
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次#放化疗

完成后
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周行直肠癌根治术!全直肠系膜切除术
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#D:

&"(术后予
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A

个周期以
;S

氟尿嘧啶$

;SF?
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为基础的辅助化疗#$
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组%手术
j

术后辅助放化

疗(放疗靶区中位总剂量为
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&(中位放疗次数
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次&#放化疗结束

后予
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为基础的辅助化疗#
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疗效评价
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按实体瘤治疗疗效评价标准$
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&指南
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分为完全缓解$

"E

&*部分缓解$

%E

&*

疾病进展$
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&*病变稳定$
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&)不良反应以美国国立

癌症研究所通用毒性标准$
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版评价(不

良反应分为
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$
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级#术前根据
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*磁共振成像
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DEO

&*直肠镜肛门指检等综合检查结果评估直肠肿

块和淋巴结转移情况)术后根据大体标本肉眼和镜下

组织学检查进行判定#

!("(#
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随访
!

随访内容包括查体*胸腹部
"#

*盆腔
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*肿瘤标记物及血*尿*便常规#完成治疗后第
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次#第
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统计学处理
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采用
K%KK+C(*

进行统计分析(计

量资料以
!B"

表示(组间比较采用两独立样本
#

检

验)计数资料以例数或百分率表示(组间比较采用
!

)

检验(无瘤生存率计算采用
V-

Z

X-7SD1513

法(并且进

行
@6

H

3-7Q

检验(以
"62

比例风险模型进行多因素分

析)以
$

"
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为差异有统计学意义#
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结
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果
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手术方式及保肛率
!

两组患者均完成手术及辅

助治疗#

9

组行腹会阴联合直肠根治术$

D5X1L

&

A

例)

直肠低位前切除术$
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&
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例)经腹直肠癌切除术(

远端造口(近端封闭术$
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&术
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例#

N

组行

D5X1L))

例(

&5267)+
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保肛率分别为
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围术期并发症
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两组患者均完成手术治疗(术
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年
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卷第
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无死亡患者#
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例出现吻合口瘘(
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现吻合口出血(
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例出现伤口感染迁延不愈(

)

例粘连

性肠梗阻#

9

组中
;

例联合使用贝伐珠的患者(无
+

例出现术后并发症#

N

组患者
)

例吻合口出血(

)

例

术后伤口感染(
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例粘连性肠梗阻#
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*

N

两组术后并

发症发生率分别为
+,(CJ

$
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&(差
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肿瘤标志物水平及同步放化疗不良反应
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两组

患者放化疗不良反应主要为放射性皮炎*消化道反

应*骨髓抑制等#
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$
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度不良反应发生率%
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组
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N

组
';(,J

$

)+

'

',

&(差异无统计学

意义$

!

)

P*(')<

(

$P*(;+!

&)

!

$

'

度不良反应发生

率%

9

组
,(,CJ

$

)

'

!*

&(

N

组
,(;)J

$

!

'

',

&(差异无统

计学意义$

!

)

P*(**+

(

$P*(<A*

&#

9

组中联合使用

贝伐珠靶向治疗的
;

例患者(

+

例出现
+

度消化道反

应(

+

例出现
+

度骨髓抑制#

"(A

!

术前放化疗降期效果
!

9

组
!*

例患者新辅助

治疗后均接受手术治疗(术前临床分期及术后病理分

期比较(见表
)

#肿瘤原发病灶分期$

#

分期&降期*不

变*升期比率分别为
;!(!J

$

+,

'

!*

&*

'!('J

$

+!

'

!*

&*

!(!J

$

+

'

!*

&(区域淋巴结受累情况分期$

T

分期&降

期*不变*升期比率分别为
!*(*J

$

<

'

!*

&*

;,(,J

$

+C

'

!*

&*

+!(!J

$

'

'

!*

&#总降期率为
A,(,J

$

),

'

!*

&#术

后病理学证实病理学完全缓解$

Z

"E

&

!

例$

+*(*J

&)

[Z

#

+

$

)

T

*

C

例$

)!(!J

&)

[Z

#

!

T

*

C

例$

)!(!J

&)

[Z

#

'

T

*

)

例$

,(,J

&)其中
;

例术前贝伐珠靶向治

疗
j

同步放化疗患者共
'

例降期(其中
)

例达
Z

"E

(

+

例分期未变#

;

例患者术前临床分期及术后病理分

期(见表
!

#

表
)

!!

9

组术前临床分期与术后病理分期

分期 术前临床分期$例& 术后病理分期$例&

#

*

T

*

* !

#

+

T

*

* *

#

)

T

*

* C

#

!

T

*

C C

#

'

T

*

A )

#

)

T

+

$

!

* *

#

!

T

+

$

!

, '

#

'

T

+

$

!

< C

表
!

!!

9

组
;

例联合贝伐珠靶向治疗的降期效果

患者编号 术前临床分期 术后病理分期

+

.#

!

T

*

D

*

[Z

#

*

T

*

D

*

)

.#

'4

T

*

D

*

[Z

#

*

T

*

D

*

!

.#

!

T

)

D

*

[Z

#

+

T

*

D

*

'

.#

'

T

)4

D

*

[Z

#

)

T

*

D

*

;

.#

!

T

*

D

*

[Z

#

!

T

*

D

*

"(B

!

远期疗效分析
!

随访截至
)*+C

年
'

月
+

日(

9

*

N

两组各有
+

例患者失随访(总随访率
<C('J

(中位

随访时间为
!<

个月$

+!

$

C;

个月&#

9

*

N

两组
!

年样

本量分别为
)!

*

'*

例(

;

年样本量分别为
+)

*

),

例#

9

*

N

两组
!

年无瘤生存率$

AC(*JI"(,;(*J

&及
;

年

无瘤生存率$

,,(CJI"(;C(CJ

&比较(差异均无统计

学意义$

$P*(*;<

*

*(;<<

&#

!

年
$K

$

<;(CJ I"(

A,(AJ

&及
;

年
$K

$

A+(AJI"(C!(*J

&比较(差异均

无统计学意义$

$P*(+!+

*

*('A<

&#

9

*

N

两组生存曲

线见图
+

#

!!

9

%两组无瘤生存率)

N

%两组
$K

图
+

!!

两组生存曲线

"(D

!

复发及转移情况
!

9

*

N

两组分别有
;

*

+;

例出

现复发及转移$

+,(CJI"(!,()J

(

$P*(+)!

&(

9

组

中
)

例$

,(CJ

&发生肝转移(

)

例$

,(CJ

&发生肺转移(

+

例$

!(!J

&局部复发#

N

组中
'

例$

A(CJ

&发生肝转

移(

A

例$

+C('J

&发生肺转移(

!

例$

,(;J

&发生其他

部位转移$脑*骨转移&#

9

*

N

两组出现复发及转移时

间分别为$

'*(*B++('

&个月*$

+A()B+!(!

&个月(

9

组较
N

组出现复发及转移时间明显延长(差异有统计

学意义$

$P*(*'

&#

"(E

!

预后因素分析
!

将年龄*性别*体质量指数

$

NDO

&*肿瘤距肛门距离*治疗前癌胚抗原$

":9

&水

平*病理
#

分期*病理
T

分期*肿瘤分化程度*治疗方

式进行单因素预后分析(结果显示术前同步
"E#

*病

理
#

分期*病理
T

分期和治疗前
":9

*围术期
,

个月

以
;SF?

为基础的化疗是影响总生存的因素#将上述

因素带入多因素分析(结果显示病理
T

分期是影响预

后的因素$

$P*(*+'

&#

#

!

讨
!!

论

!!

德国
"9$

'

9E$

'

9O$S<'

试验项目研究发现(术

前放化疗组患者的
;

年无复发生存时间及
'

年
$K

明

显高于术后放化疗组!

!

"

#泰国一项具有代表性的研

究表明(对于局部晚期直肠癌(行术前同步放化疗比

术后同步放化疗提高了局部控制率(并且更保留了肛

门括约肌(而未增加放化疗不良反应!

;

"

#基于这些研

究(新辅助治疗后行全直肠系膜切除术已在临床上广

泛应用(但新辅助治疗在提高远期生存率方面仍存在

争议#

@::

等!

C

"比较了新辅助治疗后手术治疗及术

后辅助放化疗(

+*

年
$K

升高$

C+(AJ I"(,;(!J

(

$P*(*;!

&(该项研究还报道了复发及转移的患者(

;

年
$K

别为
)<('J

和
))(!J

$

$P*(+;<

&#接受复发

及转移灶治疗后的患者(

;

年
$K

分别为
;AJ

和
''J

;C+)

重庆医学
)*+A

年
,

月第
'C

卷第
+,

期



$

$P*()<*

&#

#?E9@

等!

'

"研究阐述术前新辅助治

疗及术后辅助放化疗相比(

;

年
$K

分别为
C+('J

和

,'('J

$

$P*(<

&#本研究结果与文献!

AS<

"报道基本

一致(术前新辅助治疗患者
$K

及无瘤生存率均高于

术后放化疗组(但差异无统计学意义$

$

#

*(*;

&#在

本组新辅助治疗患者中(术后经病理证实为
Z

"E!

例

$

+*(*J

&(与多项国外文献报道的术前放化疗研究结

果相似!

+*

"

(在这些研究中(尚未分析治疗前淋巴结阳

性的患者经过新辅助治疗后淋巴结分期情况的改变#

本研究中(

9

组
<

例$

!*(*J

&患者经过新辅助治疗后

T

分期降期(

K>_99E#̀

等!

++

"研究报道为
+*(*J

#

本研究报道术前放化疗联合贝伐珠靶向治疗患者共
;

例(其中
+

例达
"E

(

)

例达
%E

(

)

例
#TD

分期未变(

N:T:G:T#$

等!

+)

"研究报道了
'!

例术前放化疗联

合贝伐珠靶向治疗的患者中(有
,

例患者达
Z

"E

$

+!(<J

&(且并未增加治疗不良反应及围术期并发症

发生率(提示术前放化疗联合贝伐珠靶向治疗可能提

高患者降期效果(期待大样本随机临床试验进一步验

证术前新辅助联合靶向药物治疗效果#

有研究显示(

;*J

$

,*J

的直肠癌患者会出现远

处转移(尤其是容易转移至肝*肺*骨和大脑!

+!

"

#肝脏

是结肠癌最常见的转移部位(肺是直肠癌最常见的转

移部位!

+'

"

#目前的研究发现(中
S

低位直肠癌最易转

移至肺(其次是肝及远处淋巴结(这与同步放化疗及

手术的治疗时机选择无明显相关性(而与血液循环及

淋巴引流有关!

+;

"

(本研究观察到(两种治疗方式后转

移及复发的部位无明显差异(但是(新辅助治疗后(患

者复发及转移时间较术后辅助放化疗组延长$

$P

*(**'

&(与
#?E9@

等!

+,

"研究结果一致#

近年来(不断有研究证实术前新辅助治疗能提高

手术保肛率!

C

"

#本研究中观察到(位于腹膜返折以下

的直肠癌(术前新辅助治疗及术后放化疗组保肛率分

别为
;,(;)J

*

);(**J

(差异有统计学意义$

$P

*(*';

&#而两组术后并发症发生率分别为
+,(CJ

*

+!(*J

(差异无统计学意义$

!

)

P*(+<!

(

$P*(,,+

&#

治疗过程中
!

$

'

度不良反应发生率分别为
,(,CJ

*

,(;)J

(差异无统计学意义$

!

)

P*(**+

(

$P*(<A*

&#这

与
@::

等!

C

"研究结果一致(术前新辅助治疗能提高保

肛率(且并未增加手术并发症及不良反应发生率#

综上所述(虽然术前
"E#

较术后
"E#

治疗其

&FK

及
$K

无明显优势(但术前
"E#

治疗能提高局

控率及术后病理缓解率(甚至达到
"E

(并且提高了低

位直肠癌保肛率(可改善患者生活质量(未增加不良

反应及并发症的发生#本研究观察到(术前放化疗联

合贝伐单抗靶向治疗能提高病理缓解率(且并未增加

治疗不良反应*术后并发症及转移复发率(与
N:TS

:G:T#$

等!

+)

"研究结果一致#但贝伐珠单抗在局部

进展期直肠癌的新辅助放化疗中的远期效果仍有待

研究#期待更多前瞻性的*大样本的临床研究进一步

证实#
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必要时复查
DEO

提高病变的检出率#此外(

DK

病灶

有特征性白质病变的分布区域(以此也可以区别于血

管性病变所致#特别是无明显血管病危险因素的患

者(必要时完善颅脑增强扫描加以区别#

"9%@9T

!

++

"报道的脑干梗死导致
OT$

主要由小

动脉深穿支梗死引起#本研究结果发现(大多数患者

影像显示后循环血管动脉粥样硬化性狭窄或闭塞(提

示发病机制可能与其相关#因
D@F

位于脑桥旁正中

动脉深穿支的边缘区(动脉狭窄导致远端低灌注可造

成
D@F

的孤立性损伤!

+)

"

#本研究
C

例$

,,(CJ

&患

者为孤立性
D@F

病变(故推测该病既可以由小动脉

深穿支病变引起(亦可由大动脉粥样硬化性狭窄引

起#这与
VOD

!

,

"研究结果一致#

本研究患者
C

例均在发病
!

个月内眼部症状消

失(其中
,

例$

A;(CJ

&在住院期间症状消失(

:UUS

:TN:EU:E

等!

+*

"研究结果显示
CA(AJ

的患者复视

症状消失(平均消失时间为
)();

个月#国内多项个

案报道均提示脑干小灶引起的孤立性
D@F

损伤导致

的脑梗死预后良好!

+!S+;

"

#本研究结果与其一致(病变

局限(临床预后良好#本研究总结了脑梗死致
OT$

的

临床及影像特点(一方面旨在引起临床医生对此类疾

病的关注)另一方面旨在提示针对中青年复视首发症

状患者鉴别诊断的重要性(其关系到临床治疗及患者

预后#
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