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【摘　 要】 　 直肠癌发病率和死亡率在我国居高不下,术前新辅助同步放化疗和全直肠系膜切除术的标准化治疗方案已大大

降低了直肠癌局部复发的风险,但未能提高总生存率(OS)。 目前已有研究表明放射治疗对肛门功能、排尿功能和性功能产生

影响,为尽量减少与治疗有关的毒性并改善 OS,摒弃放疗的单纯新辅助化疗再手术可能是另一种更佳的选择。 本文旨在阐明

新辅助化疗在局部进展期直肠癌的研究现状和可行性分析。
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【Abstract】　 The
 

incidence
 

and
 

mortality
 

of
 

rectal
 

cancer
 

remain
 

high
 

in
 

China.
 

Standardized
 

preoperative
 

regimen
 

of
 

neoadjuvant
 

chemoradiotherapy
 

and
 

total
 

mesorectal
 

excision
 

has
 

significantly
 

reduced
 

the
 

risk
 

of
 

local
 

recurrence
 

of
 

rectal
 

cancer,
 

but
 

has
 

not
 

improved
 

overall
 

survival(OS).
 

At
 

present,
 

radiotherapy
 

has
 

been
 

shown
 

to
 

affect
 

anal
 

function,
 

urination
 

function,
 

and
 

sexual
 

func-
tion.

 

To
 

minimize
 

treatment-related
 

toxicity
 

and
 

improve
 

OS,
 

reoperation
 

with
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

without
 

radiotherapy
 

may
 

be
 

a
 

better
 

option.
 

This
 

review
 

aimed
 

to
 

clarify
 

the
 

research
 

status
 

and
 

feasibility
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

in
 

locally
 

advanced
 

rectal
 

cancer.
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　 　 结直肠癌占全球所有癌症患者的 10%,分别是

男性和女性的第三和第二常见癌症[1] 。 在我国,结
直肠癌是癌症相关死亡的第二大原因[2] 。 局部进

展期直肠癌(T3 ~ T4 或任何有 N+的 T)最初采用新

辅助的短程放疗(short-course
 

radiotherapy,SCRT)或

长程放化疗(chemoradiation,CRT),然后进行全直肠

系膜切除术(total
 

mesorectal
 

excision,TME),以获得

可接受的局部复发( local
 

recurrence,LR)。 尽管 LR
有了显著改善,但由于远处转移和放射治疗相关的

毒性,并没有获得生存益处[3,4] ,并且可能对生活质

量产生负面影响[5-9] 。 为避免 CRT 的急性和长期毒

性,同时进行微转移的早期治疗,单纯新辅助化疗后

再手术可能是另一种选择。 本文描述了直肠癌摒弃

放疗而进行全身化疗的理由和潜在优势并回顾了有

关单纯新辅助化疗的现有证据。

1　 直肠癌术前放疗的局限性

　 　 直肠癌同步 CRT 可使 LR 明显降低,但是术前

放疗不仅增加急性副作用和术后并发症[4] ,还可导

致长期毒性反应,性功能、膀胱功能及排便功能都会

受到明显的影响,而且已有大型随机试验研究表明

SCRT 的长期毒性。 荷兰的一项试验将患者随机分

为 SCRT 再手术(放疗)组和单纯手术组,结果显示,
放疗组患者排便频率增加,大便失禁和肛门出血的

发生率明显增加[3] 。 虽然直肠癌术前 SCRT 可提高

局部控制率,但是接受放射治疗的患者因肠梗阻、腹
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痛和恶心等长期肠道功能障碍入院的可能性

增加[7] 。 Loos 等[10] 对 6 548 例患者的 25 项研究的

meta 分析也证实了放疗与肛门功能的长期损害之

间的关联。
性功能障碍也是一个主要问题[11] ,放疗会引起

性功能减退[4] ,并增加罹患第二肿瘤的风险[12] 。 正

如上述荷兰研究小组的研究, 放疗对男性 ( P =
0. 004)和女性(P<0. 001)的性功能均有负面影响,
受照射的男性射精障碍更多(P = 0. 002),勃起功能

随时间的推移而恶化(P<0. 001) [4] 。
这些试验与 SCRT 有关,SCRT 通常用于复发风

险较低、预后较好的肿瘤患者,因此,远期副作用的

可接受性较低,使用更大剂量的放射治疗将增加

远期副作用的风险[12] 。 考虑到总生存率 ( overall
 

survival,OS)并未显著提高,放疗毒性的长期不良影

响[13,14] ,以及预期寿命的逐步增加,在可治愈患者

治疗时,医师应考虑可能因放疗而引起的其他疾病。
因此,越来越多的人开始进行直肠癌单纯新辅助化

疗的研究。

2　 新辅助化疗在直肠癌中的研究进展

2. 1　 直肠癌新辅助化疗的理论基础

　 　 直肠无腹膜包裹且与盆腔器官间的空间较小,
解剖结构和位置特殊,其术后肿瘤复发是局部进展

期直肠癌治疗失败的主要原因[15,16] ,术后 5 年生存

率仍波动于 50%左右[17] 。 复发患者常出现肿瘤相

关的症状,包括疼痛、感染、输尿管梗阻、瘘管、神经

功能障碍等并发症[18,19] 。 随着 CRT 和 TME 在临床

的广泛应用,局部进展期直肠癌的治疗模式发生了

实质性变化。 2004 年德国 AIO-94 研究结果表明,
CRT 能提高直肠癌患者保肛率和降低 LR[20] 。 近年

来,美国国立综合癌症网络指南推荐基于氟尿嘧啶

为基础增敏的新辅助 CRT 方案为局部进展期直肠

癌的标准治疗方式,其在肿瘤降期、增加手术 R0 切

除率、减少 LR 等方面取得了明显效果[21] ,但与单纯

TME 比较,术前 CRT 显著增加了肠道功能障碍和男

性性功能障碍的发生,多为放疗引起的并发症,且多

为不可逆性,并且对于低位保肛患者,放疗后吻合口

瘘发生率明显增高。 由于 CRT 的毒性和患者依从

性使全身化疗不足,约 50%患者不能按时完成围手

术期辅助治疗,20% ~ 30%患者发生远处转移[22] 。
此外,氟尿嘧啶的单药治疗已被证明可将Ⅱ期和Ⅲ
期患者的无疾病生存期( disease-free

 

survival,DFS)
和 OS 分别提高 35%和 22%[23] 。 可见术前 CRT 的

单一治疗模式并非所有患者的最佳选择,如何减少

直肠癌患者远处转移是目前临床研究的热点、难点

之一,因此,临床研究中关于直肠癌新辅助化疗越来

越受到重视。
2. 2　 直肠癌新辅助化疗的治疗优势及临床价值

　 　 到目前为止,新辅助化疗的概念在可切除的直

肠癌中尚未得到广泛认可,一方面是因为疾病进展

的理论风险,另一方面是由于不准确的临床分期导

致过度治疗低风险患者。 然而,使用新辅助化疗具

有如下潜在优势。 (1)缩小肿瘤,降低分期,提高保

肛率,降低 LR 和远处转移率。 化疗是一种全身治

疗,术前新辅助化疗可以不同程度地降低肿瘤负荷,
降低临床分期,提高 R0 切除率和保肛率,降低 LR。
控制和消除微转移灶,有助于减少肿瘤播散,继而降

低远处转移率。 (2)改善依从性,避免与盆腔放疗

相关的长期并发症。 放疗后患者不能耐受足够剂量

的辅助化疗,因此依从性低。 已有研究数据表明术

前新辅助化疗可提高部分患者全身化疗的依从

性,减少放疗毒性,有利于进一步改善患者 OS[24] 。
(3)明确肿瘤对化疗药物的敏感性,了解肿瘤生物

学特征。 对化疗敏感的患者能够避免放疗的不良

反应,降低治疗费用;对化疗不敏感的患者有助于

及时调整治疗方案,进一步给予放疗,以期最大限

度提高患者生活质量。 对新辅助化疗的疗效进行

及时评价,对于临床后续治疗决策的选择及预后

评价至关重要。
2. 3　 直肠癌新辅助化疗的研究现状

　 　 最早研究直肠癌单纯新辅助化疗的是美国纽约

的 Sloan-Kettering 研究所,该研究用 FOLFOX(氟尿

嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂) +贝伐单抗化疗 3 个月

后手术,所有患者均达到 R0 切除,其中 25%的患者

病理完全缓解,随访 4 年均未出现 LR。 基于以上研

究,他们开展了另一项研究 PROSPECT[25] ,旨在比

较新辅助 FOLFOX 化疗联合或不联合放疗的疗效。
这项研究将证实新辅助 FOLFOX 化疗基础上选择

性使用 CRT 是否可以安全替代标准 CRT 方案,而
不影响手术 R0 切除、实现局部控制并延长 DFS。
在英国一项多中心研究( BACCHUS) 中,采用贝伐

单抗联合 FOLFOX 或 FOLFOXIRI 化疗方案用于直

肠癌术前新辅助治疗[26] ,评估采取加强性全身化疗

在 TME 前的可行性和安全性。 Gunderson 等[27] 综

合了多个北美直肠癌辅助治疗Ⅲ期临床试验的结

果,发现若中危患者(T1 / 2N1 或 T3N0)行 TME 且切

缘阴性,可能无需进行常规辅助放疗。 另一项 meta
分析尝试分析不同治疗模式对结局的影响,该分析

汇总了 5 个北美直肠癌Ⅲ期临床试验,共纳入了

·355·中华老年多器官疾病杂志　 2021 年 7 月 28 日 第 20 卷 第 7 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 20,
 

No. 7,
 

July 28, 2021



3 791 例患者。 结果表明对于中危 ( T1 / 2N1 和

T3N0)患者,除了术后化疗以外,联合放疗并不延长

DFS 或 OS。 该研究表明了 LR 风险存在异质性,为
患者个体化治疗提供了重要依据[28] 。 西班牙一项

研究招募了 27 例接受新辅助化疗的患者,术前进行

6 ~ 8 周期的奥沙利铂和氟尿嘧啶化疗, 27 例

(100%)患者进行了 R0 切除术,未观察到周围边缘

受累,4 例(14. 8%)患者达到病理完全缓解,5 年 OS
和 DFS 分别为 85. 0%和 84. 7%[29] 。 此外,我国中

山大学第六附属医院汪建平教授也进行了类似研究

(FOWARC),最新研究表明,相比 5-氟尿嘧啶新辅

助化疗联合放疗,FOLFOX 联合或不联合放疗对于

局部进展期直肠癌的 DFS 并不能显著改善, 但

FOLFOX 单独疗法和 5-氟尿嘧啶联合放疗具有相

似的 LR、3 年 DFS 及 OS[30] 。 对于大部分直肠癌患

者,可考虑先采用单纯化疗的治疗方案,再根据化疗

的效果考虑是否追加放疗。

3　 讨　 论

　 　 新辅助放化疗后 TME 是目前局部进展期直肠

癌推荐的治疗方案,但这一方案也许不是最佳选择,
对部分化疗敏感的患者行新辅助化疗可能成为一种

趋势,有愈来愈多的研究证据支持术前单纯新辅助

化疗,相信不久的将来新辅助化疗会成为一项标准

治疗方案。 具体化疗模式的选择需要个体化制定,
兼顾治疗效果、毒性,以期最大程度提高疗效,在提

高患者 OS 的同时降低治疗相关毒副反应,这对于

患者肛门功能与生殖功能的保护、生活质量的保障

等都具有十分重要的意义。
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