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直肠癌术前放疗剂量及其分割模式的研究进展*
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  [摘要] 在中国,结直肠癌位于恶性肿瘤发病人数的第3位和死亡人数的第5位。在癌症负担总体持续

上升的背景下,其仍是肿瘤患者的主要死因之一,对其的防控形势依然严峻。作为直肠癌研究热点之一的术前

放疗,三野、四野的三维适形技术目前被广泛采用,但其最佳的放疗剂量及其分割模式尚未定论。虽然调强放

疗已经在前列腺癌、头颈部肿瘤等的治疗中发挥着重大作用,但其在直肠癌治疗中却存在不少争议。三维适形

与调强放疗的技术混合,以及调强中同步推量的使用让体外放疗的剂量分割模式更具可变性。然而,放疗剂量

的增加既可通过体外调强放疗同步推量来实现,也可通过直肠内近距离照射技术来进行补量。对于高剂量率

体内照射,人们同样赋予了多样化的剂量及其分割方式。
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  [Abstract] In

 

China,colorectal
 

cancer
 

ranks
 

third
 

in
 

terms
 

of
 

incidence
 

but
 

fifth
 

in
 

terms
 

of
 

mortality.
The

 

global
 

burden
 

of
 

cancer
 

continues
 

to
 

increase
 

largely,and
 

it
 

still
 

remains
 

one
 

of
 

the
 

major
 

causes
 

of
 

death
 

for
 

cancer
 

patients.The
 

situation
 

remains
 

grim.Preoperative
 

radiotherapy
 

is
 

one
 

of
 

the
 

hot
 

topics
 

in
 

rectal
 

cancer
 

research,and
 

three-dimensional
 

radiotherapy
 

(3D-CRT)
 

with
 

three-
 

or
 

four-fields
 

technique
 

is
 

com-
monly

 

used.However,the
 

optimal
 

radiotherapy
 

dose
 

and
 

its
 

fractionation
 

remain
 

unresolved.Although
 

inten-
sity-modulated

 

radiation
 

therapy
 

(IMRT)
 

has
 

played
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

prostate
 

cancer,

head
 

and
 

neck
 

tumors
 

and
 

so
 

on,it
 

is
 

still
 

controversial
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

rectal
 

cancer.Both
 

the
 

combination
 

of
 

3D-CRT
 

and
 

IMRT
 

and
 

the
 

use
 

of
 

simultaneous
 

integrated
 

boost
 

(SIB)
 

by
 

IMRT
 

make
 

the
 

dose
 

fractiona-
tion

 

more
 

variable.Moreover,the
 

dose
 

escalation
 

can
 

be
 

achieved
 

either
 

by
 

IMRT-SIB
 

or
 

by
 

brachytherapy.
For

 

high-dose
 

rate
 

brachytherapy,different
 

dose
 

fractionation
 

is
 

also
 

delineated.
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  2018年11月,BRAY等[1]公布了全球185个国

家36个癌症病种的发病率和病死率;数据显示:仅
2018年,就有超过180万例患者被诊断为新发结直肠

癌病例,并有约88.1万例结直肠癌患者死亡,该数字

稳居全球癌症发病人数的第3位和死亡人数的第2
位。2019年1月,国家癌症中心也发布了最新完成的

2015年中国恶性肿瘤流行情况分析报告[2],该报告中

结直肠癌同样位于我国恶性肿瘤发病人数的第3位

(38.8万)和死亡人数的第5位(18.7万)。在癌症负

担总体持续上升的背景下,结直肠癌仍是肿瘤患者的

主要死因之一,对其的防控形势依然严峻。
早在2004年,德国直肠癌研究小组指出,如果使

用术前放疗,并采用三野或四野的照射方式,可在降

低放疗不良反应发生率的同时把局部复发率从13%
降至6%[3]。至此,术前放疗成为了直肠癌研究的热

点之一。Stockholm
 

Ⅲ试验利用长、短程放疗两种剂
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量分割模式,并结合与手术时间的间隔进行对比研

究,于2017年3月公布了其长达19年的临床测试结

果[4],宣布了术前放疗的“最佳”剂量分割方案和手术

间隔时间,其本质也只是在长、短程放疗方案中进行

二选一。因此,本文结合体外放疗的适形、调强技术

与体内高剂量率照射,总结了近年来直肠癌术前放疗

的剂量及其分割模式的相关报道,为后续研究提供

参考。

1 体外照射:三维适形放疗

在过去的20年里,众多肿瘤中心都开展了关于

直肠癌术前放疗最佳剂量及其分割模式的临床研究。
其中较为著名的如波兰和澳大利亚的试验,这些试验

都对比分析了临床分期T3/T4的直肠癌患者进行长

程放疗(28.0×1.8
 

Gy,4~6周后手术)与短程放疗

(5×5
 

Gy,7
 

d内手术)的测试结果[5-7]。研究发现,在
术后并发症、局部控制率、晚期毒性、无复发生存率、
无病生存率及总生存率方面二者无显著差异,但长程

放疗具有显著更高的急性辐射毒性。2017年,Stock-
holm

 

Ⅲ试验对比了长程放疗(25×2
 

Gy,4~8周后手

术)与短程放疗(5×5
 

Gy,7
 

d内手术或4~8周后手

术)的效果[4]。研究发现,3种模式在局部复发、远处

转移、无复发生存率和总生存率方面并无显著差异。
与1周内手术的短程放疗相比,延迟手术可显著减少

术后并发症;然而,在这些患者中,约7%的患者会出现

急性辐射毒性。目前,这3种剂量模式都普遍流行于各

大欧美国家(国内也有部分肿瘤中心在使用该模式)。
为了进一步降低放疗不良反应发生率,中国抗癌

协会在2001年提出了一种不同于上述模式的全新剂

量及其分割方案:10×3
 

Gy(单次3
 

Gy,共10次,14
 

d
后手术)[8]。该研究最终发现,30

 

Gy放疗模式在保持

同等水平的肿瘤局部控制率和总生存率的前提下,还
可把3级以上的急性毒性发生率从长程放疗的6%[9]

与短程放疗的2.4%[10]进一步降低至仅1.2%,总的

3级以上的晚期毒性发生率降至2.7%[11]。
曾经有种假设,术前加速超分割模式会明显改善

直肠癌远期临床结果。人们历经9年时间的研究,最
终发现,14×(2×1.5)Gy(单次1.5

 

Gy,1
 

d
 

2次,每次

时间间隔大于6
 

h,放疗后1~2周手术)的分割模式

除了在患者生存期间的身体机能、心理情感及社会功

能等方面比大分割表现优越外,在肿瘤局部控制率和

总生存率上并无明显优势[12]。另外,直肠癌放疗中肿

瘤细胞会产生加速再增殖,并引起局部复发的风险。
研究发现,直肠癌肿瘤细胞的再增殖一般会发生延

迟,并出现在放疗后的第7天左右[13]。为了使整个放

疗的持续时间小于再增殖的延迟时间,人们采用了

5×(2×2.5)Gy(单次2.5
 

Gy,1
 

d
 

2次,每次时间间隔

大于6
 

h)的加速超分割方式。此外,1×5
 

Gy、10×2
 

Gy、3.1×5.0
 

Gy、5×3
 

Gy、13.00×1.92
 

Gy、18.00×
1.75

 

Gy、5×4
 

Gy、15.0×2.3
 

Gy、20×2
 

Gy、23×2
 

Gy、31.0×1.8
 

Gy、10.0×3.2
 

Gy、18.00×(2.00×
1.25)Gy、30.00×1.75

 

Gy
 

等 各 种 方 案 层 出

不穷[14-18]。
虽然术前放疗的目标是将复发风险降至最低,提

高生存率,减少不良反应,但不同的剂量分割策略会

导致不同的临床结果。然而,等待肿瘤病理完全缓解

(pCR)却具有特定的临床意义。这是因为其不仅有

助于确定最佳手术时机,增加R0(无肿瘤残留)的切

除概率;而且pCR的患者将有可能采用等待观察法或

局部切除术进行治疗,并有很高的概率获得较长期的

无病生存与总生存。因此,获得较好的剂量响应关系

对于术前放疗至关重要。

1.1 早期临床终点:pCR
临床中用于评估肿瘤靶区剂量响应的参数有很

多种,如 T/N降期、pCR等。中国抗癌协会使用的

30
 

Gy剂 量 方 案 的 pCR 仅 为 4.5%,降 期 率 为

70.2%[11];而短程与长程放疗的pCR值可分别达到

11.8%和16.1%[5,19]。研究发现,放疗总剂量的增加

会显著提高肿瘤的响应率。WILTSHIRE等[20]证实,
如果把放疗剂量从40

 

Gy增加到46
 

Gy和50
 

Gy,则
相应的pCR率则会由15%提高到23%和33%。此

外,化疗、手术时间间隔、近距离放疗等也都会影响

pCR率。

1.2 长期临床终点:局部复发与生存

早期的1篇系统综述发现,当术前放疗的生物等

效剂量大于30
 

Gy时,局部复发风险将会显著降低,
生存率也会显著提高[21],并且局部复发风险的减小值

与生物等效剂量还存在着线性正相关。生物等效剂

量每增加1
 

Gy,局部复发风险就会降低1.36%~
1.72%[22-24]。如果按照这种线性模型计算,68.8~
73.5

 

Gy的生物等效剂量就能得到100%的局部控制

率;然而,生存率与剂量之间并不存在上述的线性关

系。WILTSHIRE等[20]发现,如果把放疗剂量从40
 

Gy增加到46
 

Gy和50
 

Gy,则相应的2年无局部复发

生存率分别为72%、90%、89%,无病生存率分别为

62%、84%、78%,总生存率分别为72%、94%、92%。
统计分析证明,放疗剂量大于46

 

Gy将会显著改善患

者的生存率,而46
 

Gy与50
 

Gy所引起的临床效果其

实已无显著差异。

1.3 不良反应:急性和晚期毒性

大量临床试验表明,短程放疗和长程放化疗在晚

期严重毒性和生活质量方面无显著差异,而长程放化

疗只会明显增加3~4级的急性毒性。最近1项回顾

性分析显示,新辅助放化疗后的放疗推量并未增加2
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级以上的慢性毒性[25]。有趣的是,RTOG
 

0012临床

试验将超分割放疗(55~60
 

Gy)与常规放疗(50~
55

 

Gy)进行了比较,并发现了相似的急性和晚期毒

性[26]。至于手术时间间隔对毒性的影响,Stockholm
 

Ⅲ试验显示,放疗后1周内手术的急性毒性小于1%,
而间隔4~8周后手术的急性毒性为5%~7%[4]。

2 体外照射:调强放疗

从三维适形到调强放疗,特别是同步推量技术

(SIB)的跨越已经在头颈部肿瘤、前列腺癌、非小细胞

肺癌等病种的治疗方面显示出了明显的优势[27-29],但
在直肠癌方面的矛盾却不断涌现。

不久前,多个回顾性研究已经证实,相对于三维

适形,术前固定野调强放疗(IMRT)不仅可以显著降

低胃肠道、泌尿生殖系统的放疗毒性,还可以明显降

低肿瘤病灶的局部控制率[30-31]。同时期推进的前瞻

性研究也同样得出了相似的结论,例如19.0×2.5
 

Gy
和20.00×2.37

 

Gy的调强放疗(放疗后4~6周手

术)在中位随访55个月后,局部控制率为100%,无病

生存率与总生存率分别为84%、87%[32]。
而且,当人们采用IMRT-SIB技术进行盆腔照射

22×1.9
 

Gy,肿瘤病灶照射22×2.1
 

Gy(临床T分期

小于或等于3)或者22×2.2
 

Gy(临床T分期为4)后,

3级以上的急性毒性发生率仅为2.4%,pCR率为

25.5%;而这部分患者的2年局部控制率、无病生存

率、总生存率全部为100%[33]。在此基础上人们进一

步推量,盆腔照射23×2
 

Gy,肿瘤病灶照射23.0×
2.5

 

Gy,30.6%的患者出现了pCR,这就意味着这部

分患者将有更大的可能性获得较长的生存期[34]。
但是,IMRT技术在改善临床治疗效果的同时也

遭到了质疑。1项回顾性研究表明,调强放疗会直接

导致手术R0切除率和保肛率下降[35]。有研究也发

现,若先用总量为25.0×1.8
 

Gy
 

进行IMRT照射,随
后使用3D-CRT进行3.0×1.8

 

Gy的补量照射,2级

以上的胃肠道毒性率为51.5%,远远大于预期目标

(28%)[36]。
术前调强放疗在直肠癌中的作用目前仍有待确

定。今后必然会启动更多的前瞻性研究,进一步探索

其在临床上的表现。但是迄今为止,术前放疗的大多

数剂量及其分割模式都是基于各个治疗中心的临床

经验。同时,也必须清楚地认识到调强技术具有很强

的挑战性。放疗靶区的精准确定,剂量-体积参数的严

格限定,质量保障及控制的完整执行都会对临床疗效产

生很大的影响;另一方面,也必须考虑到调强放疗固有

的局限性,即剂量不均匀性和额外的积分剂量。此外,
直肠癌患者的入组选择、临床结果的评价体系、各种化

疗药物的使用,以及体内近距离放疗的推量,所有这些

都会对体外放疗新技术的评估带来一定的困难。

3 体内近距离放疗

放疗剂量的增加可通过体外调强放疗SIB技术

来实现,也可以通过直肠内近距离照射技术进行推

量。但是如前所述,由于术前调强仍存在争议,总量

大于60
 

Gy的体外照射鲜有报道,远期临床效果评估

的数据少之又少,对于体外照射总剂量的继续增加人

们应持谨慎态度。
而针对高剂量率体内照射剂量及其分割模式,人

们通常会结合体外照射给予1×10
 

Gy、1×5
 

Gy、2×5
 

Gy
 

3种方案[37-40],也有少数研究仅采用体内照射,如
处方量为4.0×6.5

 

Gy[41]。其中,一项随机对照研究

就发现在28.0×1.8
 

Gy的体外照射基础上进行2×5
 

Gy的体内照射并不能显著改善近期临床终点,如

pCR、急性不良反应[39]。经过长期的随访,在远期临

床终点方面如:术后并发症、无进展生存期、总生存

期,体 内 照 射 的 额 外 推 量 也 并 没 有 带 来 多 大 益

处[39,42]。对于仅采用体内照射的研究,人们发现其在

大多数临床终点上的表现与体外+体内的照射模式

完全具有可比性,如2017年的1项系统综述报道称

体外+体内照射的pCR率为23.3%,但如果只进行

体内照射该值也可达到23.8%[43]。
然而,目前这种对照性研究仅从剂量学上进行对

比分析是否具有真正的临床意义尚存争议。一方面

是由于近距离治疗快速跌落的剂量特点所导致的处

方点剂量可能与肿瘤的平均剂量相差很大,并不能代

表肿瘤的平均剂量;另一方面是不同的研究中心所采

用的处方点位置也不尽相同。

4 小  结

按照NCCN指南的建议,直肠癌的体外放疗可采

用三、四野的三维适形技术,但在临床试验和特定临

床情形下,如放疗后复发的患者均可进行调强放疗。
体外放疗手段的增加,再结合近距离放疗的额外推量

无疑使放疗剂量及其分割模式更加多样化,如何从中

选取最佳模式还有待更多的临床研究加以证实。
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