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　　近年来，随着人们生活水平的不断提高，直肠癌的发

病率也呈逐年上升趋势。由于直肠解剖位置的特殊性，

早期肿瘤不易被发现，大多数患者就诊时已处于局部中晚

期。这部分患者单纯手术切除后复发率较高，而在手术的

基础上配合放疗及化疗可以明显降低局部复发率，提高长

期生存，因此手术联合放化疗的综合治疗已成为局部中晚

期直肠癌的标准治疗模式。然而，如何将这几种治疗手段

更好地结合并使之发挥最佳的治疗效果，如何针对不同直

肠癌患者的特点采用个体化的治疗模式成为当前直肠癌综

合治疗中迫切需要解决的问题。现就直肠癌放射治疗的现

状及目前的研究热点进行综述。

1　术前放疗和术后放疗

　　术前新辅助放疗相比于术后辅助放疗具有明显的理论

优势：通过术前放疗使肿瘤降期，提高肿瘤的手术切除率

及保肛率；未行手术的组织结构血供丰富，肿瘤对放射治

疗敏感；术前盆腔结构未破坏，盆腔中受照射的小肠组织

较少；术前放疗可降低肿瘤术中播散的机会。然而，过去

由于术前分期诊断技术的落后，造成许多早期直肠癌患者

被错误地分期而接受了过度治疗，从而一定程度限制了术

前放疗的顺利开展。近年来，随着影像新技术的迅速发

展，如MRI、腔内超声等，极大地提高了术前分期的准确

性，使局部晚期直肠癌的术前放疗也得到了广泛应用。而

对于可手术的局部晚期直肠癌究竟应该进行术前还是术后

放疗，已成为研究的热点。

　　目前有多项来自欧美的大型随机对照临床研究对术前

及术后放疗的疗效进行比较，从而奠定了术前同步放化疗

的优势地位［1-4］。德国CAO/ARO/AIO-94研究是其中最经

典的研究之一［1］，共有799例Ⅱ、Ⅲ期直肠癌患者入组，

分别接受术前同步放化疗或术后同步放化疗，手术均采用

TME。该研究结果指出术前同步放化疗不仅可获得与术

后同步放化疗相似的总生存率(overall survival，OS)及无

疾病生存率(disease-free survival，DFS)，并且可进一步降

低局部复发率(6% vs 13%，P=0.006)。同时，术前同步放

化疗明显提高了患者的保肛率(39% vs 19%，P=0.004)，而

其急性及长期不良反应也明显低于术后同步放化疗组。虽

然，伤口愈合延迟略高于术后同步放化疗组，但两者差异

无统计学意义(P>0.05)，也未增加吻合口瘘、术后出血和

肠梗阻等并发症的发生率。2012年这项研究更新了其随访

12年的结果［2］，结果仍然提示术前同步放化疗组相比于

术后同步放化疗组明显降低了患者的局部复发率(7.1% vs 

10.1%，P=0.048)，但总生存率并未进一步改善(59.6% vs 

59.9%)。其他一些研究也得出类似的结论，MRC CR07以

及NCIC CO16共入组1 350例直肠癌患者［3］，随机分为术

前放疗组和术后放化疗组，通过3年的随访发现术前放疗组

的局部复发率明显降低，而DFS和OS两组间未见明显差异

(P>0.05)。NSABP R-03试验因入组缓慢被迫提前终止［4］，

但对其入组的267例患者进行5年随访发现，虽然术前放化

疗组与术后放化疗组虽然局部控制率相似，但前者DFS明

显提高，同时有OS延长的趋势。因此，基于以上这些研

究，2012年版NCCN指南指出，对于临床诊断为Ⅱ、Ⅲ期

的直肠癌推荐行术前同步放化疗，正式将局部进展期直肠

癌的治疗模式从术后放化疗转化为术前新辅助放化疗。

2　术前放疗方式的选择

　　目前术前放疗主要有两种方式：短程大分割放疗

(25 Gy，每次5 Gy，1周后手术)和常规分割的长程放疗

(45.0~50.4 Gy，每次1.8 Gy，4~8周后手术)。虽然术前新辅

助放疗已成为局部进展期直肠癌标准的治疗方案，但是术

前究竟采用何种放疗方式仍未达成共识。短程大分割放疗

优点是不延误手术时机，近期不良反应发生率低，耐受性

强，但由于其在放疗后1周内进行手术，因此肿瘤退缩率

不明显，不能较好地提高手术切除率和保肛率；而常规分

割的长程放疗在治疗后4~8周手术，可以使肿瘤明显退缩

和降期，其中部分肿瘤可以达到完全退缩即病理完全缓解

(pathological complete remission，pCR)。NSABP R-03研究

显示，达到pCR的患者在随访中没有出现局部复发，提示

明显降期有转化为生存获益的可能［4-5］。同时，常规分割
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放疗可以更好地与化疗药物及靶向药物联合，从而可能

进一步提高疗效。

　　一项来自波兰的随机临床研究共入组316例局部进展

期的低位直肠癌，比较短程放疗(总剂量为25 Gy，共5次)

和常规分割同步放化疗(总剂量为50.4 Gy，共28次，同期

5-FU/LV化疗)的疗效，结果显示，常规分割同步放化疗

组的pCR率和降期率明显高于短程放疗组，而对于手术

严重的并发症、长期局部复发率和OS、3~4度远期不良反

应，两组差异无统计学意义［6-7］。另一项来自澳大利亚

的类似Ⅲ期临床研究入组了326例直肠癌患者，结果同样

表明两组3年局部复发率、5年OS及3~4度远期不良反应未

见明显差异［8］。瑞典一项前瞻性Ⅲ期研究(Stockholm)随

机将直肠癌患者分为3组：①短程放疗(5×5 Gy)后立即手

术；②短程放疗(5×5 Gy)后4~8周手术；③常规放疗(总剂

量为50 Gy，共25次)后4~8周手术［9］。3组的pCR率分别

为0.8%、12.5%和5%，说明了短程放疗后延迟手术同样

可以获得较好的肿瘤退缩率，对于局部进展期的老年患

者，不能耐受同期化疗，可能这种方式会更加适合。

　　虽然术前放疗方式的选择还未统一，但是仍然建议

在选择放疗方式时可结合患者的具体特点而定。对于年

龄较大、伴有其他内科疾病、由于交通或者费用等因素

而无法接受长疗程放疗的患者可考虑短程放疗；而相对

临床分期较高，想通过放疗提高肿瘤切除率及保肛率的

患者，则推荐常规分割同期放化疗的方式。

3　放疗同期药物的选择

　　静脉应用5-FU为基础的同步放化疗方案长期被

NCCN指南所推荐，随着口服卡培他滨及其他有效化学药

物或靶向药物的引入，可能为直肠癌同步放化疗提供更

好的选择。

3.1　5-FU和卡培他滨

　　NSABP R-04研究［10］对比了5-FU及卡培他滨在Ⅱ、

Ⅲ期直肠癌术前同步放化疗中的作用，1608例患者随机

分为两组，一组给予持续静脉输注5-FU联合放疗同时加

或不加奥沙利铂，另一组给予卡培他滨联合放疗加或不

加奥沙利铂。研究结果显示，5-FU持续输注组与卡培他

滨组具有相似的pCR率、保肛率和肿瘤降期率。近期发表

的一项Ⅲ期临床研究再次证实了卡培他滨在局部进展期

直肠癌同步放化疗中的地位［11］。这项研究将患者随机分

为两组，一组术前或术后同步放化疗及术后辅助化疗均

采用卡培他滨，另一组则同期化疗药物及术后辅助化疗

均采用5-FU，中位随访52个月，结果显示，两组3年DFS

及局部复发率差异均无统计学意义，但卡培他滨组远处

转移率明显低于5-FU组(19% vs 28%，P=0.04)，同时卡

培他滨组具有较高的5年OS(76% vs 67%，P=0.000 4)。因

此，基于上述研究结果，2012年NCCN指南将术前卡培他

滨同步放化疗从2A类改为1类推荐，为Ⅱ、Ⅲ期直肠癌患

者的首选方案。

3.2　奥沙利铂

　　奥沙利铂联合氟尿嘧啶加四氢叶酸的方案无论在转

移性结直肠癌一线治疗还是在结肠癌术后辅助治疗中，

疗效均优于氟尿嘧啶和四氢叶酸，但是在同步放化疗

中，联合奥沙利铂的方案是否能优于单纯卡培他滨或

5-FU的方案仍是现今讨论的焦点。

　　STAR-01研究［12］入组了747例T3-4或淋巴结阳性的

直肠癌患者，随机接受静脉输注氟尿嘧啶同步放化疗加

或不加奥沙利铂化疗，结果显示，两组的pCR率、降期率

及环切缘阳性率差异均无统计学意义，而奥沙利铂组3、

4级不良反应的发生率却明显高于不加奥沙利铂组(24% vs 

8%，P<0.001)，但是奥沙利铂组患者的腹腔内转移比率

较低(0.5% vs 2.9%，P=0.014)。该研究结果表明加用奥沙

利铂组的同步放化疗的近期疗效并不优于不加奥沙利铂

组，反而增加不良反应的发生。ACCORD-12研究［13］也

得出类似的结论，共入组598例直肠癌患者，并随机分为

卡培他滨单药的同步放化疗或加用奥沙利铂的Capox方案

的同步放化疗两组，结果显示，两组保肛率及pCR率差异

均无统计学意义(P>0.05)，虽然Capox组降低了环切缘阳

性率(9.9% vs 19.3%，P=0.02)，但却极大地增加了3、4级

不良反应的发生。在随后ACCORD-12［14］的长期随访结

果中也未见Capox组的生存获益，Capox组与单药卡培他

滨组的DFS(73.7% vs 68.3%)和3年OS(88.3% vs 87.6%)差

异均无统计学意义。NSABP R-04研究［10］同样也指出氟

尿嘧啶同步放化疗中加用奥沙利铂并不能提高患者的保

肛率(60.4% vs 63.6%)及pCR率(20.9% vs 19.1%)，反而增

加了3、4级不良反应的发生(15.4% vs 6.6%，P<0.000 1)。

然而，近期发表的来自德国的CAO/ARO 04研究却给出了

不同的结果［15］，该研究将患者随机分为氟尿嘧啶或卡培

他滨同步放化疗加或不加奥沙利铂两组，结果显示含奥

沙利铂组患者的pCR率显著提高(17% vs 13%，P=0.033)，

而3、4级不良反应也未明显增加。

　　基于以上各项研究，新辅助放化疗中，同期化疗的

联合，卡培他滨或静脉输注5-FU联合放疗仍然是目前首

选的推荐方案。当然需要指出的是，加入奥沙利铂虽然

在肿瘤降期率及保肛率等近期疗效上未见明显优势，但

加入奥沙利铂的真正目的是为了控制远处转移，延长生

存，对此仍期待更长期的随访结果。

3.3　靶向药物

　　西妥昔单抗、贝伐珠单抗等靶向药物在晚期结直肠

癌中可延长患者的长期生存，但是这些靶向药物在同步

放化疗中的作用还处于探索阶段。

　　目前关于西妥昔单抗联合术前同步放化疗的Ⅰ、Ⅱ
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期试验结果表明，虽然加入西妥昔单抗的安全性可以耐

受，但是其疗效却并不显著。Erben等［16］对57例局部进

展期直肠癌给予西妥昔单抗联合卡培他滨为基础的同步

放化疗，分析了K-ras、BRAF及PTEN等基因表达与肿瘤

退缩率及DFS的关系，结果表明这些基因的突变或缺失并

不影响肿瘤的退缩及3年的DFS。Kim等［17］也同样通过

加或不加西妥昔单抗的两组术前同步放化疗的分析，发

现加入靶向药物并不能改善患者的近期及远期疗效，而

K-ras、EGFR、BRAF、PIK3CA等基因的突变对患者的

pCR、DFS也无法进行预测。然而，Dewdney等［18］得出

了不同的结论，通过对165例可手术切除的直肠癌患者的

分析，指出加入西妥昔单抗可以明显延长K-ras/BRAF野

生型患者的生存期。

　　贝伐珠单抗在术前同步放化疗中也进行了多项Ⅰ、

Ⅱ期临床试验：Willett等［19］进行了一项多中心的Ⅱ期

临床试验，比较了加或不加贝伐珠单抗是否能改善常规

术前同步放化疗的疗效，结果表明加入贝伐珠单抗具有

明显提高患者的DFS和OS的趋势，同时急性及术后不

良反应也在可接受范围。其他也有一些小样本的Ⅰ、Ⅱ

期关于贝伐珠单抗联合同步放化疗的临床报道［20-22］，

获得13%~36%的pCR率。但是需要指出的是，贝伐珠单

抗引起的手术伤口愈合延迟、吻合口瘘和出血等并发症

的产生仍需要引起足够重视。近期一项研究也指出，在

5-FU、奥沙利铂联合放化疗的基础上加入贝伐珠单抗明

显增加胃肠道不良反应及术后并发症的发生［23］。

4　放疗与手术的时间间隔

　　对于新辅助放化疗与手术之间确切的间隔时间，目

前也未获统一定论。新辅助放化疗后进行一定的间隔期

主要目的是使肿瘤在此期间获得进一步的退缩和降期，

以利于更好地手术切除，同时经过一定间隔期后放疗引

起的炎性反应也逐渐消退，可以明显降低术中出血及术

后并发症的发生。但是，如果时间间隔过长可能造成局

部组织纤维化，增加手术的难度，同时可能使肿瘤细胞

增殖扩散的风险性加大。

　　Lyon R 90-01研究［24］是目前唯一的一项相关的Ⅲ期

临床研究，共有201例患者接受总剂量为39 Gy，共13次

的单纯放疗，之后被随机分为短间隔组(2周后手术)和长

间隔组(6~8周后手术)，结果长间隔组可以获得较高的肿

瘤病理降期率(26% vs 10.3%，P=0.005)，保肛率虽然长间

隔组高于短间隔组，但差异无统计学意义(76% vs 68%，

P=0.27)，中位随访33个月，两组间局部复发率及OS差异

无统计学意义(P>0.05)。Tulchinsky等［25］比较了新辅助

放化疗7周内和7周后行手术的疗效差异，后者具有较高

的pCR率(35% vs 17%，P=0.03)，而且具有较高的DFS。

该研究指出新辅助放化疗后超过7周进行手术可以明显

提高肿瘤降期率，降低复发风险。Lim等［26］的研究，将

局部晚期直肠癌患者分为4~6周手术组及6~8周手术组，

结果表明两组的pCR率(13.8% vs 15%，P=0.74)、保肛率

(83.9% vs 82.2%，P=0.688)、无复发生存率(P=0.116 5)、

吻合口相关的并发症发生率(5.5% vs 3.9%，P=0.453)差异

均无统计学意义。Kerr等［27］的回顾性研究指出新辅助放

化疗与手术的间隔时间，与术后pCR率、局部复发率、远

处转移率等无相关性，而间隔时间1周是造成吻合口瘘、

术后并发症的独立预测因素。

　　基于以上研究，目前临床为提高肿瘤退缩率，同时

降低手术并发症，一般建议新辅助放化疗后6~8周进行手

术治疗，但是明确的间隔期仍未达成共识。

5　临床完全缓解(clinical complete remission，cCR)患

者的非手术治疗

　　新辅助放疗已成为局部进展期直肠癌的首选治疗模

式，而其中10%~25%的患者术后病理未发现肿瘤细胞即

pCR［28］，当今讨论的重点就是对于达到cCR的患者是否

可以免于手术治疗呢？

　　Habr-Gama等［29］首先做出了大胆的尝试，共有265

例低位直肠癌患者接受新辅助放化疗(50.4Gy/28次+5-FU/

LV)，治疗结束后8周评估，其中71例经过临床及影像学

检查评价为cCR而未接受手术，并与根治术后证实为pCR

的患者进行比较。经过5年随访，非手术治疗组总生存率

和无疾病生存率分别为100%和92%，而手术治疗组分别

为88%和83%。71例患者中有2例腔内复发，接受手术治

疗后疾病得到控制，另有3例出现远处转移，在这项研

究随后的更新报道中［30-31］，到2005年总治疗人数达360

例，其中99例诊断为cCR而未行手术，包括前期研究中的

2例共有5例患者出现局部复发，而通过挽救性手术疾病

都得到控制。因此这项研究指出cCR的患者不一定能从根

治性手术中获益，反而需要承担手术并发症的风险。来

自荷兰的另一项研究也得出类似的结论［32］，对比了21例

经新辅助治疗后评估为cCR而接受密切随访的患者与20例

根治性手术后达到pCR的患者，经过25个月的随访，仅1

例出现局部复发，经过挽救性手术而存活至今，其余20

例均无病生存。非手术组与手术组2年DFS分别为89%和

93%，2年OS分别为100%和91%，差异均无统计学意义

(P>0.05)。

　　虽然非手术治疗方案获得了较好的初步结果，但

是这一观点的提出却引来许多争议，主要的问题集中

在：①cCR与pCR的吻合率较低。达到cCR的患者中仅有

25%~50%病理确诊为pCR［28］，这就表明直肠癌新辅助治

疗后即使患者获得cCR，仍有可能残存肿瘤细胞。②术前

分期的不准确性。Habr-Gama等［29-31］的研究进行术前评

估的依据主要是临床体检及盆腔CT，并不是当今主流的
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MRI检查。由于当时术前分期方法的局限，故有相当部

分的T2肿瘤包括在新辅助放化疗中，使cCR率相对较高。

③临床疗效的评估方法。对于放化疗后评估临床疗效的

方法目前尚未达成共识，对判断cCR也无统一的标准。

MRI在术前分期评估中已成为多数治疗中心的首选，前

瞻性研究显示其特异性可达92%［33］，但对判断放化疗后

完全缓解的应用研究还尚未成熟。

　　综上所述，随着学者对直肠癌研究的逐渐深入，放

疗作为直肠癌综合治疗中的一个重要组成部分，也逐

渐体现出其举足轻重的价值。虽然针对直肠癌的放疗已

在一些方面取得共识，并被推荐为局部进展期直肠癌的

首选治疗模式。但是仍有许多问题有待解决，如放疗同

期药物的选择、新辅助治疗的准确评估及后续治疗的选

择、分子生物技术与疗效预测等，需要进一步深入的研

究加以探索和验证。
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