
　　直肠癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，近年

来其发病率和死亡率均保持上升趋势，严重威

胁国人的健康和生命。由于结直肠癌早期症状不

明显，多数病例就诊时已是进展期，单纯依靠外

科手术治疗已经无法达到理想的治疗效果，越来

越多的新治疗方案应用于进展期直肠癌，新辅助

放化疗(neoadjuvant chemoradiotherapy，nCRT)后
行延期手术就是目前研究较多的新方法之一。

nCRT是相对于传统术后辅助治疗而言，又称为

术前辅助治疗，指对于可切除的恶性肿瘤患者为

更加有效的进行手术，而在术前进行的治疗。
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　　［摘要］　进展期直肠癌行新辅助放化疗(neoadjuvant chemoradiotherapy，nCRT)后的延期手术可以增

加根治切除机会，降低局部复发，同时改善患者总体生存率。常规的术前放化疗与手术之间的时间间隔为4~6
周，延长手术时间间隔可以增加肿瘤退缩的程度，但是超过6~8周也可能会增加手术难度、手术并发症发生率

及肿瘤复发或转移的风险。回顾分析相关文献，从肿瘤缓解率、预后、患病率和死亡率等方面对nCRT后延期手

术时机选择对预后影响的研究进展进行综述。
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　　［Abstract］ Neoadjuvant chemoradiotherapy (nCRT) is used to downstage locally advanced rectal cancer before 
surgery, in order to increase the chance of radical resection, reduce local recurrence, and improve overall  survival. 
Accumulating data suggest that tumor response to nCRT is time dependent. A delay between nCRT and surgery may 
increase the proportion of patients that achieve a favorable response, and 4-6 weeks are considered to be a universal 
interval. However, delayed surgery beyond 6-8 weeks may increase the technical difficulty, and the risks of surgical 
complications and recurrence or metastasis. This article briefly reviews the relevant literature to evaluate the efficiency 
and safety of delayed surgery.
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美国癌症综合网(National Comprehensive Cancer 
Network，NCCN)2013版指南指出，对于大部分

的Ⅱ期(淋巴结阴性，肿瘤穿透肠壁肌层)和Ⅲ期

(淋巴结阳性，无远处转移)直肠癌患者，推荐

nCRT。晚期直肠癌的患者治疗的主要目的是实

现R0切除和尽可能保留肛门括约肌以提高患者的

生活质量。对于局部进展期肿瘤，nCRT可以缩

小肿瘤体积，实现肿瘤降级的作用，从而提高肿

瘤患者局部控制率和生存率。nCRT方案的选择

主要取决于治疗目标、既往治疗的类型和时限以

及治疗方案构成中各种药物不同的毒副作用谱等

因素，因此在制定方案时要遵循个体化、安全化

的原则。目前在进展期直肠癌的治疗中使用着多
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种有效的药物，主要包括5-FU/LV、奥沙利铂、

伊立替康、卡培他滨、贝伐单抗、西妥昔单抗

和帕尼单抗等。NCCN指南推荐首选5-FU持续

注射联合放疗，也可以选择5-FU、LV联合放疗

或卡培他滨联合放疗。而放疗在国际上尚没有

统一的标准方案，在美国多使用长程放疗，即

总剂量45.0~50.4 Gy，25~28次分割，共进行5
周。欧洲国家则使用短程放疗方案，即总剂量

25.0 Gy，5次分割。而我国抗癌协会大肠癌专业

委员会推荐术前放疗使用20.0~25.0 Gy/2~5周。

　　传统的nCRT后，常常在6周以内实施手 

术［1］。这样既可以提高肿瘤的反应性，也可以

让患者从放化疗引起的不良反应中部分恢复。

然而，还有研究认为，如果将手术时间再往后

延长，疾病的病理缓解率可能会更高［2］。这

就使得部分研究者认为延长nCRT与延期手术之

间的时间间隔，将会提高人群肿瘤根治性切除

率。因此，我们通过对数据库进行检索，共筛

选出22篇文献进行分析(表1)。从肿瘤缓解率、

预后、患病率和死亡率等方面对目前nCRT后

延期手术时机选择对预后影响的研究进展进行 

综述。

1　肿瘤的缓解率

　　为了更好地了解延期手术的影响，研究者

们做了队列研究来比较常规时间间隔与延长时

间间隔对于肿瘤降期的影响，其中最著名的随

机临床试验就是1999年的Lyon R90-01试验［3］，

该 试 验 结 果 证 实 ， 与 2周 的 间 隔 时 间 相 比 ，

nCRT后6~8周的时间间隔不仅能够降低肿瘤的

分期，而且有较好的病理缓解率。Tulchinsky 
等［4］对132例患者分析后发现，延长间隔时间

至7周以上，直肠癌患者获得了更好的完全缓解

率和近完全缓解率(17%和35%，P=0.03)。其他

研究［5-7］也得出相似的结果。其主要原因可能

是由于放疗和化疗之间的协同作用，可以增强

二者的治疗效应。然而，部分研究也未能得到

肿瘤降期的疗效，在降期效果较好的研究中，

相比淋巴结的数目，肿瘤体积的改变可能是一

个更加明显的效果。Stein等［8］对33例患者进行

分析发现，时间较短组的肿瘤降期率为43%，

而时间较长组为58%，尽管后者降期效果明显

好于前者，但差异无统计学意义(P=0.61)，且病

理完全缓解率反而降低(21%和14%，P=0.97)。
Moore等［9］对155例患者综合分析后，也未能发

现延长nCRT后手术时间会出现明显的肿瘤降期

效果(P=0.11)。随后，有大量的研究者进行这方

面的研究，时间间隔也各不相同，最长的超过

16周［10］。近期Fang等［11］和Jeong等［12］均发现

延长nCRT后，手术间隔时间均未明显改善肿瘤

完全缓解率。最近的荟萃分析也显示，从病理

完全缓解率方面来看，延长了治疗间隔时间的

患者，病理完全缓解率明显要高于时间间隔短

的患者(95%CI：1.19~1.68)［13］。

　　出现这种不一致性的原因有很多。首先，

在阴性结果的试验中，单纯地定义一个时间间

隔并不能完全准确地反映出肿瘤组织对治疗的

反应情况，即出现时间-效应曲线，如5 d［14］、 

44 d［9］、6周［15］或8周［16］。因为时间间隔越

长，肿瘤坏死的程度也就越高。而在具有阳性

结果的研究中，往往都对时间间隔有着清晰的

划分。如Evans等［17］将直肠癌患者手术间隔时

间分为6周以内、6~8周和8周以上，病理完全缓

解率分别达到了5.6%、12.5%和17.8%，从该研

究中可以看出随着时间的延长，病理完全缓解

率也逐渐增加。Sloothaak等［10］将1 593例直肠

癌患者手术时间间隔分为13周以内、13~14周、

15~16周及16周以上，该研究结果发现nCRT后

15~16周，患者出现了最高的病理完全缓解率

(18.0%，P=0.013)。这也验证了Evans的研究结

果。其次，是研究的样本量的大小。在任何一

个试验中，样本量的多少与统计学的结果密切

相关，这也可以直接反映在研究的效应量上。

如Stein等［8］和Tran等［16］的样本仅有33例和48
例，而一些具有阳性结果的试验的样本量均较

大。但是，也有样本量较大的试验得出了阴性

的结果，如Lim等［18］对397例患者进行研究，

发现两组患者的T分期降低十分接近(47.5%和

44.4%)，差异无统计学意义(P>0.05)。第三，是

治疗措施的影响。对于单独应用5-FU的治疗措

施而言，联合多药的治疗措施往往有更好的病

张斌，等.　新辅助放化疗后手术时机选择对进展期直肠癌患者预后影响的研究进展
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理缓解率。但是并不绝对，如Tulchinsky等［4］

单用5-FU后获得了较高的病理缓解率。因此，

通过目前的文献情况，我们基本可以得出：对

于nCRT与手术之间的时间间隔如果能够达到

8~16周，就可能在减少直肠癌肿瘤体积方面获

得更好的效果。

2　围手术期患病率和死亡率

　　增加时间间隔对手术实施难度、术后的患

病率和死亡率都有较大的影响。间隔时间太

长可能会导致组织的纤维化，增加手术切除的

难度。Tran等［16］发现时间间隔>8周的患者对

比较短时间间隔(≤8周)的患者，手术时间会

相对延长(280 min vs 210 min)。延期手术的患

者的平均住院时间也会延长(7.7 d vs 9.9 d)。但

是多数研究认为，两者之间差异无统计学意 

义［4,9,19-21］，死亡率和并发症发生率(包括术

中失血、术后感染及吻合口并发症)没有显著

增加。多项研究统计结果显示，两组之间手

术中出血量差异无统计学意义 ［8-9,16］，而且

延长手术间隔时间并不会增加术后30 d的死亡 

率［3,19］。此外，较长的时间间隔也可能使患者

可以从nCRT的不良反应中恢复。因此，基于

现有的数据来说，延期手术被认为可能是安全

的。但是除了延期手术，其他因素也可以影响

并发症和死亡率，需要多因素分析来验证当前

的结论。

3　预后

　　nCRT后局部进展期直肠癌患者预后的主要

影响因素是能否发现残留的肿瘤细胞，也就是

肿瘤“种子”或称为直肠系膜“微灶”［22-23］，

这些细胞可能是术后复发或转移的“种子”。

因此，有学者质疑，术前较长时间间隔是否

会导致肿瘤细胞“种子”的复苏、增殖和播

散。针对预后的结果主要集中在5年总生存期

(overall survival，OS)和无病生存期(disease-free 
survival，DFS)两方面。对纳入的文献进行统计

可以发现，Tulchinsky等［4］和Coucke等［14］的研

究认为OS和DFS在两组之间差异有统计学意义

(P均<0.05)，Calvo等［24］认为两组的OS差异有

统计学意义(55.9% vs 70.4%，P=0.014)，而DFS

和5年的局部控制率差异无统计学意义(69.9% vs 
74.9%，P=0.223；90.4% vs 94.5%，P=0.123)。
其 余 的 研 究 均 未 能 获 得 两 者 的 阳 性 结 

果［11,13-14,25-26］。此外，来自伊斯坦布尔的Sa-
glam等［27］证实了手术切缘阳性的患者OS更低

(78.8% vs 53.0%，P=0.04)。因此在目前，这种

质疑缺乏依据，相反，延期手术提高了肿瘤根

治切除率，反而使患者获得了生存期的延长。

　　但是应该要注意到两个重要的问题。第

一，目前的延期手术研究采用的时间间隔基本

在6~12周，进一步延长时间窗(例如12周以上)是
否存在隐患。因为有研究发现，从确诊到手术

之间过长的时间间隔(12~16周)也会导致DFS缩 

短［15］。第二，目前研究的平均随访时间≤5
年，但据报道nCRT对于肿瘤细胞生长的自然病

程会有一个长期抑制效应，与未接受nCRT的患

者相比，接受nCRT的患者转移或复发通常会延

迟，有20%~30%的患者复发和转移出现在5年以

后。因此为了更准确地评估延期手术的效果，

可能需要延长随访时间。

4　讨论

　　局部进展期直肠癌nCRT后手术时机的选择

近年来受到了研究者的极大关注。目前大数据

研究将手术时间定在nCRT后4~6周内进行。这

样，不仅肿瘤的缓解率可以维持在40%~60%，

R0切除率也能有所提高。在临床实际工作中，

手术时机的选择主要依赖于手术医师的观念和

临床经验。但是，随着手术间隔时间的延长，

有一部分患者会获得较明显的肿瘤反应性。目

前，针对手术时间间隔的研究主要是回顾性研

究，随机对照性研究开展较少。因此，在这些

获得的研究结果中，各类研究偏倚的存在就是

不可避免的。如研究人员在当时给予患者治疗

时，手术时间间隔并不是他们的首要目标。此

外，在回顾性选择数据时，研究者也往往会选

择那些结果阳性的病例进行报道。因此，大样

本的随机对照研究十分必要。近期已经有研究

人员报道了他们的RCT研究方案［28］。相信随着

研究人员对局部进展期直肠癌的诊治措施的理

解以及患者需求的增加，针对该疾病的手术时
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机选择也会更加受到重视。
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“惠尔血支持按时足剂量化疗”2015年度有奖征文通知
　　众所周知，按时足剂量化疗对于改善癌症（乳腺癌、淋巴瘤、卵巢癌、结直肠癌及非小细胞肺癌等）患

者的预后具有重要意义。然而，大多数的化疗方案存在一定的血液毒性，极大程度地降低了患者完成按时足

剂量、足疗程化疗的比例。惠尔血（重组人粒细胞刺激因子）从20世纪90年代面世至今，造福了数以百万计

的癌症化疗患者。

　　为进一步探索并评估惠尔血支持按时、足剂量、足疗程化疗的临床效果，促进临床经验交流，《中国癌

症杂志》特举办“惠尔血支持癌症患者按时足剂量化疗有奖征文”活动，现将征文活动事项通知如下：

征文内容：

　⑴　惠尔血应用于癌症患者，支持癌症患者完成按时足剂量化疗的多病例、分组研究等临床研究，其中患 

　　　者类型及化疗方案不限。

　⑵　惠尔血支持按时足剂量化疗的个案报道（个案报道要求特异性与新颖性）。

　⑶　惠尔血在不同的化疗方案中的作用等。

征文要求及提交：

　⑴　为首次投稿，未公开发表过。

　⑵　征文格式参照《中国癌症杂志》稿约要求，撰写论文。

　⑶　请将论文电子文档，通过邮件发送至：kirin2015zwhd@163.com（注明“征文活动”）。

　⑷　请注明作者、单位、地址、职称、邮编和联系电话等信息。

征文截止日期：

　　截止日期为2015年12月31日（以E-mail发出时间为准）。

评选方法：

　⑴　由《中国癌症杂志》编辑部组织专家成立评审委员会，以公正、公平的方式评选，在征文截稿后评选 

　　　2015年度获奖论文。设立一等奖2名，二等奖5名，三等奖15名，并颁发获奖证书。

　⑵　获奖论文经《中国癌症杂志》审稿通过后可优先在《中国癌症杂志》上发表。

　⑶　一等奖获得者可获资助参加欧美学术会议一次；二等奖获得者可获资助参加亚太学术会议一次；三等

　　　奖获得者可获资助参加国内学术会议一次。

　⑷　全部论文将以《中国癌症杂志》编辑部名义颁发证书，并编入《论文汇编》。
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