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术前放化疗与手术时间间隔对ⅢA、ⅢB期直肠癌的影响
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■背景资料
直肠癌是我国较
常见的恶性肿瘤
之一, 确诊时大多
为中晚期. 目前新
辅助放化疗联合
全直肠系膜切除
术对于可切除的
局部中晚期直肠
癌是标准的治疗
方案. 
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Abstract 
AIM: To assess whether the time interval be-
tween neoadjuvant chemoradiotherapy and 
surgery affects the pathologic complete response 
(pCR) rate, disease-free survival (DFS), disease 
recurrence and overall survival (OS) in patients 
with stage ⅢA and ⅢB rectal cancer.

METHODS: We retrospectively studied 93 
patients diagnosed with stage ⅢA and ⅢB 
rectal cancer by pathological examination who 
underwent neoadjuvant therapy followed by 
total mesorectal excision (TME) between March 
2009 and March 2011 at our hospital. They were 
divided into two groups according to the inter-

val between neoadjuvant therapy and surgery: 
A (≤7 wk, n = 49) and B (>7 wk, n = 44). The 
primary endpoints were reported as pCR rate, 
DFS, disease recurrence and OS. Secondary 
endpoints were type of surgery, postoperative 
complications, operative time and length of 
hospital stay.

RESULTS: The overall pCR rate was 10.75% 
(pCR: group A vs group B, 8.2% vs 13.6%; P = 
0.027), and the overall 3-year DFS was 39.8% 
(DFS: group A vs group B, 28.6% vs 52.3%; P = 
0.013). Disease recurrence was 20.4% in group 
A vs 4.5% in group B (P = 0.023). There were no 
significant differences in OS, type of surgery, 
postoperative complications, operative time or 
length of hospital stay between the two groups. 

CONCLUSION: A neoadjuvant-surgery interval 
> 7 wk increases the rates of pCR and DFS and 
decreases disease recurrence in patients with 
stage ⅢA and ⅢB rectal cancer, with no effect 
on type of surgery, postoperative complications, 
operative time, length of hospital stay or onco-
logic outcome. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要  
目的: 本文旨在探讨新辅助放化疗与手术之
间的时间间隔是否影响ⅢA、ⅢB期直肠癌
患者的病理完全缓解率(pathologic complete 
response, pCR)、无病生存率(disease-free 
survival, DFS)、复发率及总体生存率(overall 
survival, OS). 

■同行评议者
肖秀英, 副主任医
师, 上海交通大学
医学院附属仁济
医院
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■研发前沿
本研究表明新辅
助放化疗与手术
之间一个> 7  w k
的时间间隔可提
高患者的病理完
全缓解率、改善
无病生存率、降
低局部复发率而
不影响术后并发
症 及 肿 瘤 结 局 . 
这对于临床有一
定 的 指 导 意 义 , 
但上述结论有待
大样本、前瞻性
研究进一步证实.

方法: 我们回顾性地分析了2009-03/2011-03就
诊于新疆医科大学附属肿瘤医院经病理诊断
为直肠癌并顺利完成了新辅助放化疗和之后
的全直肠系膜切除术(total mesorectal excision, 
TME)的93例ⅢA、ⅢB期直肠癌患者. 根据时
间间隔的不同将这些患者分为两组: ≤7 wk(A
组)(n  = 49), >7 wk (B组)(n  = 44). 研究的主要
终点为病理完全缓解率、无病生存率、复发
率及总体生存率, 次要终点为手术方式、术后
并发症、手术时间及住院时间.  

结果: 全部患者病理完全缓解率为10.75%(pCR: 
A组 vs  B组, 8.2% vs  13.6%, P  = 0.027), 3年无
病生存率为39.8%(DFS: A组 vs  B组, 28.6% vs  
52.3%, P  = 0.013), 复发率(A组 vs  B组, 20.4% 
vs  4.5%, P  = 0.023). 两组患者的总体生存率、

手术方式、术后并发症、手术时间及住院时
间无显著差异. 

结论: 对于ⅢA、ⅢB期直肠癌, 新辅助放化疗
与手术之间一个>7 wk的时间间隔可明显提高
患者的病理完全缓解率和无病生存率, 降低局
部复发率且不影响手术方式、术后并发症、

手术时间、住院时间及肿瘤结局. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究以新辅助放化疗与手术之间的

时间间隔7 wk为界限将患者分为两组, 结果显示: 
>7 wk组的病理完全缓解率、无病生存率明显高

于≤7 wk组, 且两组的术后并发症及肿瘤结局无

显著差异.
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0  引言

直肠癌是我国目前较常见的恶性肿瘤之一, 且发

病率呈逐年上升趋势, 直肠癌早期无明显症状, 
确诊时大多为中晚期, 其中约3/4为中低位直肠

癌[1]. 外科手术切除是根治直肠癌的唯一治疗手

段, 中晚期直肠癌单纯手术治疗切除率较低且术

后复发率较高, 据相关文献报道复发率约30%左

右[2]. 术前辅助放化疗可使肿瘤缩小, 达到肿瘤降

期、减少局部复发及提高手术切除率等目的. 目
前对于可切除的局部中晚期直肠癌, 新辅助放化

疗(neoadjuvant chemoradiotherapy, nCRT)联合全

直肠系膜切除术(total mesorectal excision, TME)
是标准的治疗方案[3], 他可以提高手术切除率、

减少局部复发及改善无病生存率. 但对于新辅助

放化疗与手术之间的时间间隔仍有待探讨, 传统

的方法是6-8 wk[4]. 也有研究表明[5,6], 较长的时

间间隔有助于提高病理完全缓解率和无病生存

率. 新疆医科大学附属肿瘤医院新辅助放化疗与

手术间隔一般在6 wk, 基于上述文献研究结果并

结合新疆医科大学附属肿瘤医院实际, 本研究对

时间间隔稍作延长并取传统时间间隔的中间状

态7 wk作为界限. 本研究重点探讨: >7 wk的时间

间隔是否影响患者的病理完全缓解率(pathologic 
complete response, pCR)、无病生存率(disease-
free survival, DFS)、复发率及肿瘤结局. 

1  材料和方法

1.1 材料 我们回顾性地分析了2009-03/2011-03
就诊于新疆医科大学附属肿瘤医院并顺利完

成了新辅助放化疗和手术的93例ⅢA、ⅢB期

直肠癌患者, 男60例, 女33例, 平均年龄55.4岁
±5.1岁; 肿瘤下缘距肛缘平均距离4.0 cm±1.4 
cm; 以上病例均经电子计算机X射线断层扫描技

术(computerized tomography, CT)、磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)、肠镜及病理

活检检查明确诊断为直肠癌. 术前放化疗及手

术治疗均经患者及家属同意并签署相关治疗同

意书. 将这些患者根据新辅助放化疗和手术之

间的时间间隔分为两组: ≤7 wk进行手术(A组), 
>7 wk进行手术(B组). 两组患者的基线状况一

致, 差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
1.2 方法 
1.2.1 nCRT: (1)放疗: 所有患者均采用三维适形

调强放疗技术, 应用23EX或600CD直线加速器

5-7野进行术前放疗, 2 Gy/次、5次/wk, 总剂量

50 Gy/25 f; 肉眼肿瘤靶区(gross tumor volume, 
GTV)包括直肠肿瘤和周围筋膜内组织及转移

的淋巴结, 临床靶区(clinical target volume, CTV)
包括直肠肿瘤、直肠系膜区、肠周淋巴结、骶

前区、髂内淋巴结、盆壁区, 计划靶区(planning 
target volume, PTV)为CTV外扩0.5-1.0 cm. 靶区

上界在L5-S1椎体间, 下界至闭孔下缘或肛门边

缘. 95%等剂量曲线包括PTV, 危及器官(organs 
at risk, OARs)剂量限定为双侧股骨头V50<5%、

膀胱V30<50%、小肠V50<5%; (2)同步化疗: 根
据《当代肿瘤内科治疗方案评价(第二版)》[7], 
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■相关报道
近年来, 国外关于
直肠癌新辅助放
化疗与手术时间
间隔的研究报道, 
但数目较少, 相关
研究表明: 延长时
间间隔可以获得
高病理完全缓解
率和改善无病生
存率.

卡培他滨联合奥沙利铂作为局部晚期直肠癌患

者的一线治疗, 总有效率可达到55%, 1年生存率

为72%, 较少有Ⅲ、Ⅳ度毒性, 安全性好. 也有文

献报道, 术前卡培他滨联合奥沙利铂同步放化疗

后达pCR者预后好, 降期明显者预后好[8]. 所有患

者均采用XELOX方案(卡培他滨1000 mg/m2 bid  
d1-14、d22-35+奥沙利铂 130 mg/m2 d1、d22)化
疗. 放化疗期间定期复查血常规、肝肾电, 60%
的患者出现不同程度的不良反应, 包括胃肠道

反应、骨髓抑制、肝功能异常等, 其中90%为轻

度不良反应, 给予对症处理后缓解而不影响放

化疗, 10%为Ⅲ度及Ⅳ度不良反应, 此时暂停放

化疗, 对症处理好转后继续行放化疗. 无一例因

不良反应而终止治疗.
1.2.2 TME: 新辅助放化疗结束后93例患者均在

全麻下行全直肠系膜切除术, 手术方式包括低

位或超低位经腹前切除术(low anterior resection, 
LAR)和腹会阴联合切除术(abdominoperineal re-
section, APR). 其中LAR术43例, A组21例, B组22

例; APR术50例, A组28例, B组22例. 
1.2.3 疗效评价: pCR评价标准: 由2名有经验的

病理科医师根据美国癌症委员会病理肿瘤分期

指南对切除的肿瘤标本进行评估[9], pCR被定义

为肿瘤完全消退, 仅见纤维组织, 反之为非pCR. 
术后所有患者均每3 mo进行一次随访, 通过直肠

指诊、CT扫描、电子肠镜及癌胚抗原(carcino-
embryonic antigen, CEA)等方法来判断肿瘤的复

发及转移. 根据美国国家综合癌症网络(National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN)《直肠

癌临床实践指南(中国版)》(2009, 第一版)[10], 患
者术后常规给予4-6 wk辅助化疗. 
1.2.4 研究终点: 主要终点为pCR率, DFS, 复发率

及总体生存率(overall survival, OS), 次要终点为

手术方式、术后并发症、手术时间及住院时间. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件行Kaplan-

Meier法进行生存分析、Logistic回归行多因素

分析、余组间比较行χ2检验. P <0.05为差异有统

计学意义.

表  1  人口统计数据和临床特征

     
特征

A组

时间间隔≤7 wk

B组

时间间隔>7 wk
P 值

n 49 44

平均年龄(岁) 56.2±6.3 54.6±4.4 0.506

性别[n (%)] 0.867

  男 32(65) 28(64)

  女  17(35) 16(36)

下缘距肛缘平均距离(cm)   4.1±1.2 4.0±1.7 0.566

平均体质量指数(kg/m2) 24.0±1.4 23.5±2.1 0.283

术后化疗[n (%)] 44(90) 39(89) 0.857

中位随访时间(mo)    36.64 36.59 0.932

病理类型[n (%)] 0.413

  高分化腺癌       9(18.4)      8(18.2)

  中分化腺癌     28(57.1)    30(68.2)

  低分化腺癌     3(6.1)    3(6.8)

  黏液腺癌       9(18.4)    3(6.8)

CT分级[n (%)] 0.430

  2  3(6) 3(7)

  3  10(20) 14(32)

  4  36(74) 27(61)

CN分级[n (%)] 0.957

  1  27(55)    24(54.5)

  2  22(45)    20(45.5)

临床分期1[n (%)] 0.868

  ⅢA期     27(55.1)    25(56.8)

  ⅢB期     22(44.9)    19(43.2)

1临床分期采用美国癌症联合委员会(american joint committee on cancer, AJCC)第六版. 
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■创新盘点
本研究是针对Ⅲ
A 、Ⅲ B 期 直 肠
癌 的 研 究 ,  在 病
理完全缓解率、
无病生存率、复
发率、总体生存
率、手术方式、
术后并发症、手
术时间及住院时
间等方面做了较
全面的分析比较, 
是在国内较早的
相关研究, 对于局
部中晚期直肠癌
有一定的临床指
导意义. 

2  结果

2.1 手术及术后并发症 A组患者L A R术21例
(43%)、APR术28例(57%), B组患者LAR术22
例(50%)、APR术22例(50%)(P  = 0.490); A组患

者19例(39%)行术中输血, B组患者18例(41%)
行术中输血(P  = 0.834); A组共11例(22%)患者

发生术后并发症, 其中吻合口瘘3例、切口感染

4例、泌尿系感染2例、肺部感染2例, B组共11
例(25%)患者发生术后并发症, 其中吻合口瘘2
例、切口感染5例、泌尿系感染3例、肺部感染

1例(P  = 0.773); 两组患者的手术时间和术后住

院时间均未见显著统计学差异(表2). 两组均无

围手术期死亡的发生. 
2.2 病理反应 共10例(10.75%)患者达到pCR, 其
中A组4例(8.2%)、B组6例(13.6%). 年龄、性

别、时间间隔、病理类型、临床分期等5个参

数进入单因素和多因素分析, 结果显示时间间

隔是pCR的唯一独立预测因素(表3). 
2.3 生存状况 中位随访时间(A组 vs  B组, 36.64 
mo vs  36.59 mo, P  = 0.932). 共41例(44.1%)发生

复发或转移, A组26例(53%)、B组15例(34%)(P  = 
0.066); 15例(16.1%)死亡, A组9例(18.4%)、B组6
例(13.6%)(P  = 0.536)(表4). 我们将影响两组无病

生存率和总生存率的潜在影响因素: 年龄、性

别、手术方式、临床分期、时间间隔、术后辅

助化疗等6个参数纳入单因素及多因素分析, 结
果显示时间间隔是DFS的唯一独立预测因素, 新
辅助放化疗7 wk后进行手术会明显改善患者的

无病生存率, 两组差异具有显著统计学意义(P  = 
0.013)(图1), 两组患者的总生存率未见明显统计

学差异(P  = 0.082). 

3  讨论

新辅助放化疗是局部中晚期直肠癌初期治疗的

标准疗法, 与术后辅助治疗相比, 他能显著提高

病理完全缓解率, 减少局部复发率, 改善无病生

存率, 可以减少长期和短期不良反应[11-16]. 传统

上, 我们通常在完成nCRT后6-8 wk进行手术, 但
时间间隔常受一些因素的影响, 如患者的耐受

情况及患者的选择等. 尽管我们通过不断的改

表  3  影响pCR的多因素Logistic法分析结果

     
影响因素      B   S.E.  Wals   Sig. Exp(B)

     EXP(B)的95%CI

下限 上限

性别   0.578 0.619 0.870 0.351 1.782 0.529   5.996

年龄   0.011 0.024 0.201 0.654 1.011 0.964   1.060

病理类型   0.000 0.000 1.930 0.587 0.000 0.000   0.000

高分化腺癌 -1.427 1.230 1.347 0.246 0.240 0.022   2.673

中分化腺癌 -0.664 1.154 0.331 0.565 0.515 0.054   4.944

低分化腺癌 -0.708 1.639 0.187 0.665 0.492 0.020 12.219

黏液腺癌 -0.743 1.562 0.112 0.702 0.387 0.046   7.384

临床分期 -0.798 0.590 1.826 0.177 0.450 0.142   1.433

时间间隔 -1.343 0.607 4.902 0.027 0.261 0.080   0.857

表  2  nCRT与手术不同时间间隔的影响

     
项目

A组

时间间隔≤7 wk

B组

时间间隔>7 wk
P 值

n 49 44

手术方式[n (%)] 0.490

   LAR 21(43) 22(50)

   APR 28(57) 22(50)

术后并发症[n (%)] 11(22) 11(25) 0.773

术中输血[n (%)] 19(39) 18(41) 0.834

平均住院时间(d) 11.9±3.2 11.9±3.1 0.950

平均手术时间(min) 220.0±14.6 222.7±15.8 0.608

LAR: 超低位经腹前切除术; APR: 腹会阴联合切除术. 
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变放化疗方案来改善肿瘤反应, 但对肿瘤的结

局仍无影响[17-21]. de Campos-Lobato等[22]的相关

研究表明延长新辅助放化疗与手术之间的时间

间隔是获得pCR的独立预测因素. Kalady等[23]

的研究也证明了上述结论. Tulchinsky等[5]小样

本、短期随访研究也表明: >7 wk的时间间隔可

以获得高pCR率并且改善DFS. Moore等[24]相关

研究认为较长的时间间隔会增加术区黏连、组

织脆性、组织纤维化、临近组织肿胀使手术增

难等, 从而导致吻合口瘘频繁发生和盆腔脓肿

等并发症的增加, 而de Campos-Lobato等[22]的研

究则证明了两组在吻合口瘘、盆腔脓肿、其他

并发症及再入院率上无显著统计学差异[4,22,25-30]. 
目前对于新辅助放化疗与手术之间的时间

间隔无统一标准, 尚存争议. 延长新辅助放化疗

与手术之间的时间间隔可以提高肿瘤反应, 这
是由于射线和化疗药物所诱导的肿瘤坏死是一

个时间依赖的过程[31-33], 因此, 选择一个最佳的

时间再评估肿瘤临床和影像学去优化肿瘤降

期及缩小从而选择最佳手术时间是十分重要

的[27,32]. 我们的研究显示, >7 wk的时间间隔对

于患者是安全的, 他可以提高患者的pCR率、改

善DFS、降低局部复发率而不影响术后并发症

及肿瘤结局, 这和Tulchinsky等[5]与de Campos-
Lobato等[22]的研究结论一致. 由于本研究是回顾

性研究且样本量较小, 没有预期的设计和匹配, 
可能存在潜在的偏倚和限制, 上述结论有待前

瞻性研究进一步证实. 
总之, 本研究证明了新辅助放化疗与手术之

间一个>7 wk的时间间隔对于术中和术后并发

症及肿瘤结局无消极影响, 且能改善局部控制. 
虽然, 通过一项前瞻性、大样本、多中心的随

机临床试验来更好的定义nCRT与手术之间最佳

的时间间隔是必要的, 但我们推荐的时间间隔

是>7 wk. 
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