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局部晚期直肠癌诱导化疗的安全性及近期疗效分析*
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  [摘要] 目的 比较分析局部晚期直肠癌(LARC)患者新辅助放化疗(nCRT)和诱导化疗的安全性及近期

疗效。方法 回顾性分析2017年12月至2020年6月在该院接受治疗的100例LARC患者的临床资料,分为

nCRT组(n=48)、诱导化疗组(n=52)。nCRT组给予nCRT治疗,诱导化疗组在nCRT治疗前进行4个周期的奥

沙利铂联合卡培他滨(XELOX方案)化疗,放疗采用适形调强放射治疗(IMRT),剂量为45.0~50.4
 

Gy,同步口服

卡培他滨。治疗结束5~12周复查磁共振成像,根据美国放射肿瘤学协作组(RTOG)放疗不良反应评价标准比较

两组放疗时不良反应,治疗后依据MRI肿瘤退缩分级(mrTRG)对肿瘤的改变进行评价。结果 所有患者都完成

治疗,未出现4级不良反应,其中放射性肠道反应发生率高于其他不良反应,其在诱导化疗组的发生率略低于

nCRT组(69.2%
 

vs.
 

72.9%,P>0.05)。共 有16例 患 者 达 到 临 床 完 全 缓 解(cCR),其 中nCRT组4例

(8.3%),诱导化疗组12例(23.1%),差异有统计学意义(P=0.045)。诱导化疗组肿瘤缩小长度[(17.75±
15.02)cm

 

vs.(12.73±8.18)cm,P=0.043]、T分期降期率(61.5%
 

vs.
 

39.6%,P=0.028)均明显高于nCRT
组。结论 诱导化疗可以提高LARC患者的cCR率和临床降期率,并且未明显增加放疗不良反应,耐受性良好。
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  [Abstract] Objective To

 

comparatively
 

analyze
 

the
 

safety
 

and
 

short-term
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

che-
moradiotherapy

 

(nCRT)
 

and
 

induction
 

chemotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

locally
 

advanced
 

rectal
 

cancer
 

(LARC).
Methods The

 

clinical
 

data
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

LARC
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2017
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

nCRT
 

group
 

(n=
 

48)
 

and
 

induction
 

chemotherapy
 

group
 

(n=52).The
 

nCRT
 

group
 

was
 

given
 

nCRT.The
 

induction
 

group
 

conducted
 

four
 

cycles
 

of
 

the
 

XELOX
 

scheme
 

(oxaliplatin
 

combined
 

with
 

capecitabine)
 

chemotherapy
 

before
 

nCRT.The
 

radiotherapy
 

adopted
 

conformal
 

intensity
 

modulated
 

radiation
 

therapy
 

(IMRT)
 

with
 

a
 

dose
 

of
 

45.0-50.4
 

Gy
 

and
 

synchro-
nously

 

received
 

oral
 

capecitabine.The
 

nuclear
 

magnetic
 

resonance
 

was
 

reexamined
 

in
 

5-12
 

weeks
 

after
 

the
 

end
 

of
 

treatment.The
 

adverse
 

reactions
 

during
 

radiotherapy
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

Radiation
 

Therapy
 

Oncology
 

Group
 

(RTOG)
 

radiotherapy
 

toxicity
 

evaluation
 

criteria,and
 

the
 

changes
 

of
 

tumors
 

after
 

treatment
 

were
 

evaluated
 

according
 

to
 

mrTRG
 

grading.Results All
 

patients
 

completed
 

the
 

treatment
 

without
 

the
 

grade
 

4
 

adverse
 

reactions,in
 

which
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

radiation
 

intestinal
 

reactions
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

other
 

toxic
 

reactions,and
 

its
 

incidence
 

rate
 

in
 

the
 

induction
 

chemotherapy
 

group
 

was
 

slightly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

nCRT
 

group
 

(
 

69.2%
 

vs.
 

72.9%,P>0.05).A
 

total
 

of
 

16
 

cases
 

achieved
 

com-
plete

 

clinical
 

remission
 

(cCR),including
 

4
 

cases
 

(8.3%)
 

in
 

the
 

nCRT
 

group
 

and
 

12
 

cases
 

(23.1%)
 

in
 

the
 

in-
duction

 

chemotherapy
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P=0.003).The
 

tumor
 

reduced
 

length
 

and
 

T
 

stage
 

decrease
 

rate
 

in
 

the
 

induction
 

chemotherapy
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

nCRT
 

group
 

[
 

(17.75±15.02)cm
 

vs.
 

(12.73±8.18)cm,P=0.043;61.5%
 

vs.39.6%,P=0.028].Con-
clusion In

 

the
 

treatment
 

of
 

LARC,the
 

induction
 

chemotherapy
 

can
 

improve
 

the
 

rate
 

of
 

cCR
 

and
 

clinical
 

downstage
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rate
 

without
 

significantly
 

increasing
 

the
 

adverse
 

reaction
 

of
 

radiotherapy,and
 

is
 

well
 

tolerated.
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  直肠癌在国内尤其在城市发病率逐年上升,大多

数患者发现肿瘤时已达到Ⅱ~Ⅲ期,即为局部晚期直

肠癌(local
 

advanced
 

rectal
 

cancer,LARC)[1]。美国

国家综合癌症网(NCCN)指南推荐,LARC的标准治

疗方案为先行新辅助同步长程放化疗,5~12周后行

全直肠系膜切除术,最后予以辅助化疗[2-3]。新辅助放

化疗(Neoadjuvant
 

chemoradiotherapy,nCRT)明显降低

了局部复发率,提高了保肛率,但是并没有降低远处转

移及改善生存。因此,有研究提出了在nCRT前增加诱

导化疗和nCRT后增加巩固化疗的全程新辅助治疗

(total
 

neoadjuvant
 

therapy,TNT)[4]。其优势在于可以

提高治疗的依从性,在治疗早期给予局部和全身的综合

治疗可有效清除微转移病灶,提高降期率,增加手术的

可行性及保肛率[5-6]。本研究回顾性分析本院进行诱导

化疗和nCRT的LARC患者的急性不良反应和近期疗

效,探讨TNT中的诱导化疗能否降低放疗期间不良反

应,提高临床缓解率、降期率。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用回顾性队列研究方法将患者分为nCRT组

和诱导化疗组。病例入组标准:(1)经病理检查明确

诊断为直肠腺癌,肿瘤下缘距离肛缘15
 

cm以内;(2)
经磁共振成像(MRI)或直肠腔内超声检查,依照美国

癌症联合会(American
 

Joint
 

Committee
 

on
 

Cancer,

AJCC)第8版TNM 分期标准[7],治疗前临床分期为

Ⅱ、Ⅲ期;(3)无放化疗禁忌证,能耐受治疗过程,卡氏

功能状态(KPS)评分≥70分;(4)胸腹部CT、超声、

MRI等辅助检查未发现远处转移、同时性多原发恶性

肿瘤;(5)所有入组病例治疗前未接受过手术、放疗或

化疗等其他治疗;(6)临床、病理、检验资料完整;(7)
既往无其他肿瘤史。

按照上述纳入标准,收集2017年12月至2020
年6月在本院接受治疗的100例LARC患者的临床

资料,其中男70例、女30例,年龄27~77岁。nCRT
组48例,诱导化疗组52例,两组年龄、性别、肿瘤距

肛缘距离、肿瘤大小、肿瘤侵及肠管范围、TN分期、直
肠系膜筋膜(MRF)阳性(MRF+)、肠壁外血管侵犯

(EMVI)阳性(EMVI+)、癌胚抗原(CEA)升高、糖类

抗原199(CA199)升高患者比例等临床资料比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  两组临床基本资料比较

临床资料 nCRT组(n=48) 诱导化疗组(n=52) t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 59.79±7.39 59.37±9.78 1.834 0.067

性别[n(%)] 2.205 0.138

 男 37(77.1) 33(63.5)

 女 11(22.9) 19(36.5)

肿瘤距肛缘距离[n(%)] 0.788 0.689

 <5
 

cm 20(41.7) 24(46.2)

 5~10
 

cm 25(52.1) 23(44.2)

 >10
 

cm 3(6.2) 5(9.6)

肿瘤大小(x±s,mm) 43.73±12.21 46.48±20.19 0.816 0.416

肿瘤侵及肠管范围[n(%)] 1.313 0.519

 1/4~<1/2周 7(14.6) 4(7.7)

 1/2~<3/4周 15(31.2) 16(30.8)

 3/4~1周 26(54.2) 32(61.5)

肿瘤临床T分期[n(%)] 3.332 0.068

 T3 36(75.0) 30(57.7)

 T4 12(25.0) 22(42.3)

肿瘤临床N分期[n(%)] 2.790 0.248

 N0 11(22.9) 7(13.5)

 N1 16(33.3) 14(26.9)
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续表1  两组临床基本资料比较

临床资料 nCRT组(n=48) 诱导化疗组(n=52) t/χ2 P

 N2 21(43.8) 31(59.6)

MRF+[n(%)] 15(31.2) 26(50.0) 3.628 0.057

EMVI+[n(%)] 25(52.1) 34(65.4) 1.826 0.177

CEA升高[n(%)] 26(54.2) 21(40.4) 1.903 0.168

CA199升高[n(%)] 10(20.8) 6(11.5) 1.604 0.205

1.2 方法

1.2.1 nCRT组

(1)放疗前定位和准备:患者定位1
 

h前排空膀

胱,20%泛影葡胺20
 

mL+清水1
 

000
 

mL,分3、4次

饮入充盈膀胱。定位时采用仰卧位体膜固定,静脉应

用造影剂碘帕醇100
 

mL,以便勾画盆腔血管和靶区。
扫描范围:腰椎1、2节至坐骨结节下10~15

 

cm,层厚

5
 

mm。(2)靶区勾画和保护正常组织:肿瘤区(gross
 

tumor
 

volume,GTV)为影像学上确定的大体病灶,包
括原发病灶和区域淋巴结。临床靶区(clinical

 

target
 

volume,CTV)为GTV+选择性淋巴引流区,包括直

肠及系膜区、骶前区、髂内淋巴结、部分闭孔淋巴结,
上界位于骶1上缘,下界包括全直肠系膜,且距肿瘤

下缘至少2
 

cm,左右界为真骨盆内侧缘,前界为膀胱

后壁、阴道后壁前1
 

cm,髂内动静脉外扩0.8
 

cm,后
界为骶骨前缘后0~0.5

 

cm。计划靶区(planning
 

tar-
get

 

volume,PTV)为CTV外扩0.5~1.0
 

cm,并勾画

膀胱、小肠、股骨头、睾丸等正常组织。(3)计划设计:
所有患者放疗计划均为逆向设计,采用适形调强放射

治疗(intensity-modulated
 

radiation
 

therapy,IMRT)
技术,处方剂量95%PTV

 

DT
 

45.0~50.4
 

Gy/25~28
次,单次剂量1.8~2.0

 

Gy。(4)正常器官保护剂量:
膀胱D50%≤50

 

Gy,小肠 V50≤5%,股骨头 V20≤
50%、V50≤5%。(5)同步化疗:放疗期间同步卡培他

滨化疗,剂量为825
 

mg/m2,放疗日口服,2次/天。治

疗结束后5~12周复查 MRI、肠镜、直肠腔内超声、直
肠指检等,确定下一步治疗。
1.2.2 诱导化疗组

先行奥沙利铂联合卡培他滨(XELOX方案)诱导

化疗4个周期,之后治疗同nCRT组。XELOX方案:
奥沙利铂130

 

mg/m2,静脉注射,第1天;卡培他滨

1
 

000
 

mg/m2,口服,2
 

次/天,第1~14天;每3周

重复。
1.3 观察指标及近期疗效评估

(1)各组治疗时的不良反应:根据美国放射肿瘤

学协作组(RTOG)放疗不良反应评价标准[8]对皮肤

反应、肠道反应、血液学反应进行评估分级。(2)近期

疗效评估:针对 MRI肿瘤退缩分级(mrTRG)系统对

治疗后肿瘤的改变进行分级。mrTRG1,肿瘤组织完

全退缩,各层存在少量纤维组织;mrTRG2,肿瘤大部

分为大块纤维组织所代替;mrTRG3,部分肿瘤为纤

维所代替(约50%);mrTRG4,仅少部分肿瘤为纤维

组织所代替;mrTRG5,肿瘤完全无退缩[9-10]。mr-
TRG1在通过肛门指检或直肠腔内超声或肠镜检查

均未发现病变残留后即可认为达到临床完全缓解

(clinical
 

complete
 

response,cCR)[11]。
1.4 统计学处理

应用SPSS25.0软件进行统计分析。符合正态分

布的计量资料采用x±s表示,组间比较采用两独立

样本t检验。计数资料采用例数或百分比表示,组间

比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 治疗完成情况

两组患者按计划完成治疗,耐受性良好,均未出

现4级急性放疗不良反应而终止治疗的情况。放疗

总剂量为45.0~50.4
 

Gy,同步卡培他滨化疗。
2.2 两组不良反应发生情况比较

两组均未出现严重不良反应,其中放射性肠道反

应发生率远高于其他不良反应。nCRT组和诱导化

疗组放射性肠道反应发生率分别为72.9%(35/48)和
69.2%(36/52),差异无统计学意义(P>0.05)。诱导

化疗组放射性皮肤反应的发生率为34.6%(18/52),
稍高于nCRT组的27.1%(13/48),差异无统计学意

义(P>0.05)。nCRT组白细胞减少、中性粒细胞减

少、血红蛋白减少发生率分别为33.3%(16/48)、
10.4%(5/48)、8.3%(4/48),诱 导 化 疗 组 分 别 为

32.7%(17/52)、11.5%(6/52)、7.7%(4/52),差异均

无统计学意义(P>0.05)。两组不良反应发生情况见

表2。
2.3 两组治疗疗效评估

两组共有16例(16.0%)达到cCR(mrTRG
 

1
级),其中nCRT组4例(8.3%),诱导化疗组12例

(23.1%),差异有统计学意义(P=0.045);治疗后,两
组mrTRG分级构成比较,差异无统计学意义(P=
0.132)。诱导化疗组肿瘤缩小长度大于nCRT组,差
异有统计学意义(P=0.043);nCRT组的 T分期降

期率为39.6%,明显低于诱导化疗组的61.5%(P=
0.028);诱导化疗组 N分期降期率稍高于nCRT组

(59.6%
 

vs.
 

43.8%,P=0.113),见表3。治疗后,诱
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导化疗组 MRF转阴率为57.7%(15/26)、EMVI转

阴率 为 61.8% (21/34),nCRT 组 分 别 为 33.3%
(5/15)、56.0%(14/25),差异均无统计学意义(χ2=
2.259,P=0.133;χ2=0.198,P=0.656)。两组治疗

前CEA水平升高患者中,治疗后nCRT组有61.5%

(16/26)降至正常水平,诱导化疗组有52.4%(11/21)
降至正常水平,差异无统计学意义(χ2=0.399,P=
0.528);两组治疗前CA199水平升高患者中,治疗后

nCRT组70.0%(7/10)降至正常水平,诱导化疗组均

未降低至正常水平,差异有统计学意义(P=0.011)。

表2  两组不良反应发生情况比较[n(%)]

不良反应 nCRT组(n=48) 诱导化疗组(n=52) χ2 P

放射性皮肤反应 0.662 0.416

 1级 7(14.6) 9(17.3)

 2级 5(10.4) 8(15.4)

 3级 1(2.1) 1(1.9)

放射性肠道反应 0.165 0.685

 1级 24(50.0) 24(46.2)

 2级 7(14.6) 8(15.4)

 3级 4(8.3) 4(7.7)

白细胞减少 0.005 0.946

 1级 6(12.5) 6(11.5)

 2级 9(18.8) 9(17.3)

 3级 1(2.1) 2(3.8)

中性粒细胞减少 0.042 0.858

 1级 4(8.3) 2(3.8)

 2级 0 3(5.8)

 3级 1(2.1) 1(1.9)

血红蛋白减少(释然比) - 1.000

 1级 4(8.3) 2(3.8)

 2级 0 1(1.9)

 3级 0 1(1.9)

  -:无数据。

表3  两组治疗后 MRI特征比较

项目 nCRT组(n=48) 诱导化疗组(n=52) t/χ2 P

mrTRG[n(%)] 7.079 0.132

 1级 4(8.3) 12(23.1)

 2级
 

22(45.8) 18(34.6)

 3级 16(33.3) 12(23.1)

 4级 4(8.3) 9(17.3)

 5级 2(4.2) 1(1.9)

肿瘤缩小长度(x±s,mm) 12.73±8.18 17.75±15.02 2.051 0.043

临床T分期降期[n(%)] 19(39.6) 32(61.5) 4.814 0.028

临床N分期降期[n(%)] 21(43.8) 31(59.6) 2.517 0.113

3 讨  论

  LARC的nCRT相较于传统的单纯手术+放化

疗可以很大程度降低局部复发率,但是并未改善无病

生存率(DFS)
 

和总体生存率(OS)[12-13]。近年来有研

究提出TNT,理论上在早期给予充足化疗不仅可以

及时清除微转移病灶,比术后化疗有更好的依从性,
而且有助于肿瘤降期,从而使达到cCR或病理完全缓

解(pCR)的 患 者 甚 至 不 用 手 术,有 利 于 器 官 保

留[14-15]。因此,本 研 究 对 TNT 中 的 诱 导 化 疗 和

nCRT在安全性和短期疗效进行比较。
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同步放化疗期间两组最常见的不良反应为肠道

反应,nCRT组和诱导化疗组的发生率分别为72.9%
和69.2%,其次为白细胞减少(33.3%

 

vs.
 

32.7%)和
皮肤反应(27.1%

 

vs.
 

34.6%)。翟志伟等[16]对134
例患者进行TNT和nCRT的安全性比较,两组3~4
级急性不良反应的发生情况无明显差异;其TNT组

发生3~4级放射性肠炎发生率[nCRT组(9.1%)
 

vs.
 

TNT组(8.9%),P=1.000]与本研究相似,中性

粒 细 胞 减 少 [nCRT 组 (7.3%)
 

vs.
 

TNT 组

(10.1%),P=0.794]和贫血[nCRT组(3.6%)
 

vs.
 

TNT组(3.8%),P=1.000]不良反应的患者比例高

于本研究。欧阳淦露等[17]进行的关于 TNT的单臂

研究中,3级白细胞减少发生率为12.9%,明显高于

本研究诱导化疗组(3.8%)和nCRT组(2.1%),3级

放射性肠道反应发生率为6%,与本研究结果相近;其
最常见的3级不良反应为白细胞减少,可能由于其化

疗周期为(6.0±1.3)个周期,高于本研究的4个周

期。MARCO等[18]研究证实了随着 TNT过程中化

疗周期的增加,发生3级及以上不良反应的患者比例

也随之增加。就安全性而言,通过表2得知诱导化疗

相较于nCRT并未明显提高放疗急性不良反应发生

率,但是由于TNT的具体方案仍未确定,化疗周期的

长短及化疗药物的应用都可能对安全性造成影响[19]。
本研究共纳入100例患者,经过治疗后有16例

达到cCR,其中nCRT组4例(8.3%)、诱导化疗组12
例(23.1%),差异有统计学意义(P=0.045)。有研究

者进行的Ⅱ期临床试验将292例LARC患者分为4
组,分别在nCRT和全直肠系膜切除术(total

 

meso-
rectal

 

excision,TME)之间接受0、2、4、6个周期的化

疗,4组pCR比例分别为18%、25%、30%和38%,其
4个周 期 化 疗 后 的 pCR 比 例 略 高 于 本 研 究[18,20]。
WANG等[21]进行的具有高危因素的 LARC 患者

TNT研究显示,患者pCR(cCR)率达到36.2%。造

成本研究cCR率偏低的原因可能是由于化疗周期较

少,而且cCR(pCR)率与治疗后时间间隔相关。翟志

伟等[16]
 

研究结果与本研究相似,共79例患者采取

TNT治疗,共给予5个周期的奥沙利铂联合卡培他

滨(CapeOX 方 案)化 疗,结 果22.4%的 患 者 获 得

pCR,高于同期nCRT组的7.4%。本研究同样发现,
诱导化疗组相对于nCRT组在治疗后肿瘤缩小程度

和 T 分 期 上 有 差 异,诱 导 化 疗 组 肿 瘤 缩 小 长 度

[(17.75±15.02)cm
 

vs.(12.73±8.18)cm,P=
0.043]、T 分 期 降 期 率(61.5%

  

vs.
 

39.6%,P=
0.028)均明显高于nCRT组。MRF、EMVI已被证实

是LARC
 

DFS和远处转移的独立危险因素[22-23],本
研究 MRF阳性或EMVI阳性的高危患者中,诱导化

疗组MRF、EMVI转阴率分别为57.7%和61.8%,高
于nCRT组的33.3%、56.0%,差异均无统计学(P=
0.133、0.656)。总的来说cCR(pCR)率的不同可能

是由于治疗方案和cCR最终评价标准不同,并且cCR
并不能完全等同于pCR[24-25]。就本研究而言,诱导化

疗组的cCR
 

率、降期率均明显高于nCRT组,短期疗

效可见,是否能改善患者的远期生存和生活质量,仍
有待观察。

本研究尚存在一些不足之处:(1)本研究为回顾

性研究,在患者的选择上可能存在偏倚,只筛选了临

床资料完整、治疗过程完整的病例。(2)本研究的终

点为nCRT后复查 MRI的 mrTGR分级及临床治疗

结局,缺乏后续手术、观察等待或化疗的治疗过程,更
没有随访资料,不能比较两种治疗方式对生存、局部

复发、远处转移的影响。以后可以增加巩固化疗甚至

“三明治疗法”,并延长随访时间、增加样本量,补充本

研究的不足之处。综上所述,本研究发现LARC的诱

导化疗取得了较好的cCR率和降期率,肿瘤缩小明

显,而且未明显增加放化疗不良反应,耐受性良好。
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