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不同消化道肿瘤新辅助治疗后手术间隔
时间的研究进展
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摘 要!消化道肿瘤的发病率及死亡率在所有肿瘤中位居前列$ 新辅助治疗对于提高进展期
肿瘤患者的手术机会和

;"

切除率至关重要"寻找新辅助治疗后的最佳手术介入时机"能够
为患者带来最大的手术获益$ 全文对既往不同消化道肿瘤新辅助治疗后手术间隔时间的相
关研究进行回顾"分析不同手术间隔时间对于围手术期并发症%术后病理缓解率及远期生存
率的影响"并总结目前新辅助治疗和手术间隔时间存在的一些问题及发展前景$
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根据全球癌症统计报告" 接近一半的癌症新发

病例和超过一半的癌症死亡病例发生在亚洲地区"

其中消化道肿瘤)

C/401I/K0 I(*3I I'Q&(

'的死亡率占

比!结直肠癌
]8!`

%胃癌
$8!`

'位居前列*

:

+

$

早期的消化道肿瘤普遍缺乏典型临床症状和体

征" 多数患者在就诊时已经达到了局部进展期甚至

晚期$如出现淋巴结多发转移"患者即使接受了外科

手术"其预后也相对较差 *

!

+

$ 目前"手术切除是根治

消化道肿瘤最有效的方法$因此"为了提高进展期肿

瘤患者的手术机会"延长患者的生存时间"降低肿瘤

的总体复发率" 术前新辅助治疗对于大部分临床分

期偏晚的肿瘤患者就显得尤为重要*

=BG

+

$

随着医学的不断发展" 越来越多的临床试验也

证实了新辅助治疗对于患者的生存益处*

>B#

+

$ 其中较

为著名的英国
T?XJ-

试验"通过对
!"]

例行新辅助

化疗并手术的患者进行研究" 他们与单纯手术治疗

组相比"新辅助化疗患者术中肿瘤组织更小%术后病

理分期也偏早"

>

年生存率及中位生存期更高"证明

了术前行新辅助化疗对于进展期肿瘤患者的巨大意

义*

<

+

$

目前" 国外已有研究显示适当延长新辅助化疗

后的手术间隔时间可以提高肿瘤的反应性" 并且不

会增加手术并发症*

$

+

$ 我们对过去数年间关于不同

消化道肿瘤新辅助治疗后手术间隔时间的研究进行

综

述

<=!
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了回顾! 旨在探讨新辅助治疗后的最佳手术介入时

机"""在最大程度降低肿瘤分期的前提下! 同时又

不增加手术的并发症! 从而为临床分期偏晚的肿瘤

患者带来最大化的手术收益#

%

消化道肿瘤新辅助治疗后手术时机的

选择

!"!

食管癌

食管癌是常见的消化道癌症之一! 全球死亡率

排第
#

位$

&'%"

%

# 因此!为了延长食管癌患者的生存时

间!新辅助放化疗联合手术的治疗模式!在临床上应

用甚广#

()*

等$

%%

%和
+*,)-./.

等$

%!

%在食管癌的研究中!把

患者分为单纯手术组和新辅助治疗组! 并将手术治

疗安排在了新辅助放化疗结束后的
01#

周内进行!

他们的研究成功的证实了新辅助治疗在食管癌围手

术期应用的安全性! 同时也发现新辅助治疗组的
2

年生存率及无病生存期也明显高于单纯手术组# 但

是他们未进行肿瘤病理退缩分级的比较! 也未着重

进行手术间隔时间的研究分析#

与前述两项研究不同!

(33

等 $

%4

%将肿瘤患者完

成新辅助放化疗后的手术间隔时间推迟至
5

周以

后! 并且分析了不同手术间隔时间对病理完全缓解

率的影响! 发现新辅助治疗后手术间隔时间大于
5

周可以获得较高的病理完全缓解率&

%$647

'!不过!

他们同时也发现这种影响并不能明显改善患者的总

体生存期!这一结论也与
8399)3/

等$

%0

%的研究结果相

同#

:);

等 $

%2

%的研究中!对
!##

例接受了新辅助治

疗的食管癌患者进行分析! 并以
$

周为界将食管癌

患者新辅助治疗后的手术间隔时间分成两组! 发现

两组患者的围手术期并发症( 术后病理退缩情况及

总生存期均无明显差异!因此!对于部分放化疗不良

反应较重的患者! 手术治疗的时间可以延长至
$

周

以后!从而为患者争取更多的恢复时间# 不过!这项

研究并没有对小于
$

周的手术间隔时间进行再分

组!时间跨度较大!所以很有可能掩盖了病理完全缓

解的时间段#

从以上研究中我们可以得知!对于食管癌而言!

或许在新辅助放化疗后的
#1$

内进行手术治疗!既

可以获得较好的病理退缩情况! 又不会增加围手术

期的并发症#

!"#

胃 癌

国内文献还尚未见针对进展期胃癌新辅助化疗

后不同手术间隔时间的相关研究# 对于进展期胃癌

新辅助化疗后的手术间隔时间还未有统一的标准#

在之前的
<=>?@

研究中! 所有的试验组患者均是

在末次化疗结束后
41#

周内行手术治疗#

目前! 临床上对于进展期胃癌的相关研究通常

都是在患者进行新辅助化疗后
01#

周内行手术治

疗!但是对于具体的手术间隔时间尚争论不一$

%#A%5

%

#

()*

等 $

%$

%对
%5#

例接受新辅助化疗的胃癌患者

手术间隔时间进行研究! 并着重分析不同手术间隔

时间与病理完全缓解率及远期生存率之间的关系!

其手术间隔时间分别以
0

周和
#

周为界! 将患者分

为
4

组!发现手术间隔时间
!0

周的患者的病理完全

缓解率为
#5B27

!远高于其他两组&

01#

周
%2B"7

!

"#

周
%5B27

') 此外还发现病理完全缓解率与肿瘤位

置(分化程度(临床分期(手术方式相关#但他们没有

对
4

组患者围手术期并发症发生率差异性进行再分

析!此项研究使用的新辅助化疗方案也未能统一!化

疗方案的选择是否也会在一定程度上影响病理完全

缓解率!还有待进一步的临床研究#

关于胃癌的新辅助放化疗方面! 胃食管结合部

腺癌 &

.C3DEF./F)DE;.9 EG HI3 39EJI.KEK.9H/)F ,*DF#

H)ED

!

=L>

'由于肿瘤位置较高!局部病期偏晚者临床

治疗上常常进行新辅助放化疗! 德国的
MNL8

研究

将
=L>

患者分为新辅助化疗组和新辅助放化疗组!

结果显示联合新辅助放疗后患者的病理完全缓解率

O%2B#7!P9!!B"7Q

和淋巴结阴性率
R#0607 P9 45657Q

均

高于单纯新辅助化疗组! 并且新辅助放疗将患者的

4

年生存率从
!5657

提高到了
05607

$

%&

%

#但该项研究

主要针对
=L>

患者进行!其结果对于胃癌患者的应

用价值尚不明确#

荷兰的
@S?8?@T

研究纳入了
5$$

例患者!并将

患者分为单纯围手术期化疗组及术前新辅助化疗联

合术后放化疗组!结果发现两组的总体生存率(中位

生存期(局部复发率均无明显差异!说明术前新辅助

化疗联合术后放疗不能提高胃癌患者的总体生存

率!但由于患者的依从性较差!研究结果的可靠性还

需要更多的临床研究进行验证$

!"

%

# 结合前述的德国

MNL8

研究! 提示术前化疗联合放疗或许能够为患

544
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者带来真正意义上的生存收益!

关于进展期胃癌新辅助化疗后手术间隔时间的

选择"相关文献报道较少"从各项关于胃癌新辅助治

疗的研究来看" 大多数患者是在新辅助治疗结束后

的
#

周内行手术治疗" 未来能否将这一间隔时间进

一步延长"还需要更多的临床试验进行验证!

!"#

结肠癌

目前新辅助治疗在结肠癌领域也得到了广泛应

用!

:*/;*&

等#

!<

$在一项结肠癌研究中"将手术治疗时

间选在新辅助治疗结束后的后
!=#

周内进行"发现

术后无严重并发症发生" 并且获得了较高的病理缓

解率"其中有
<

例获得了完全缓解"从而证实了新辅

助化疗在局部晚期结肠癌患者中的临床应用是可

行% 安全和有效的! 但他们并未将不同的手术间隔

时间进行分组" 更未对病理缓解率与不同手术间隔

时间的相关性进行分析!

转移性结肠癌的新辅助治疗更为必要!

>'0)*4*

等 #

!!

$在转移性结肠癌的研究中"应用
?2@?2AB

联

合贝伐珠单抗作为新辅助化疗方案" 手术治疗距离

最后一次
?2@?2AB

治疗的中位间隔时间为
CB

天

&

!D=B<

天'"距离贝伐治疗的中位间隔时间为
E<

天

&

B<=#C

天'" 旨在评估转移性结肠癌患者围手术期

化疗的安全性和有效性" 这项研究的初步结果是积

极的#

!!

$

! 遗憾的是"该项临床试验未能进行后续研

究"关于手术间隔时间的分析也未能阐述清楚!

大约
<"F=<EF

的结肠癌患者在确诊时已经为

局部进展期"这部分患者的临床预后一般较差#

!C

$

!为

了提高患者的长期生存率"新辅助治疗尤为必要!从

目前的的临床研究来看" 多数患者新辅助治疗后的

手术间隔时间为
B=#

周"但很少有学者对手术间隔

时间进行研究"

B=#

周的间隔时间是否合适还需要

更多研究进一步探讨!

!"$

直肠癌

由于局部进展期直肠癌预后偏差" 单纯手术治

疗难以达到理想的治疗效果! 因此新辅助放化疗联

合手术治疗模式在临床得到广泛应用! 国外学者对

于局部晚期直肠癌的新辅助治疗已有较多研究!

法国的
@5&) GH"I"<

实验" 将
!"<

例接受术前

放疗的患者按不同手术间隔时间分为了短间隔组

&

!!

周'和长间隔组&

#=$

周'"进而比较两组术后的

病理缓解率"发现后者的病理降期率&

!#8"F

'明显

高于前者&

<"8CF

'"而两组的围手术期并发症发生

率并无明显差异#

!B

$

! 这项结果对后续的临床试验有

重大的指导意义! 但是"该研究没有对
!=#

周内行

手术治疗的患者进行分析" 也没有探索是否有进一

步提升病理缓解率的可能!

J(&K1;

等#

!E

$及
L&+;.'/1

等#

!#

$均对直肠癌新辅助

治疗后的手术间隔时间进行了研究" 发现手术间隔

时间大于
$

周能够增加肿瘤退缩的几率" 同时不会

增加手术并发症的发生率" 且对肿瘤患者的预后无

不利影响" 从而将直肠癌新辅助治疗后的手术间隔

延长至
$

周以后!

:*K("M*N*

等#

!D

$的回顾性研究不是针对病理缓

解率"而是对临床缓解率进行了分析"意外的发现直

肠癌患者新辅助治疗后获得完全临床缓解的时间可

以推迟至
<#

周以后" 并且有
BH

例患者成功进行了

保守治疗!从中可以借鉴的是"临床上可以适当放宽

新辅助治疗后的疗效评估时间" 在决定是否继续进

行手术治疗的前
<#

周内" 可以适当的采取临床随

诊%观察的措施! 也存在一定的风险"且该研究没有

进行病理学的验证!

-&'O0)K0(4

等 #

!$

$对
!!E

例直肠癌患者进行了

长达
!

年的随访和调查" 并将其分为延长手术间隔

时间组和常规手术间隔时间组" 发现两组患者手术

后的生活质量均有所下降" 但都在术后
<

年内逐渐

改善"除此之外"研究还比较了身体的相关症状"例

如情绪功能%失眠疲劳%术区疼痛%大小便情况%性功

能等"前者除了在情绪功能上表现略差外"其他的症

状在长期上与后者没有明显差异! 这也进一步验证

了" 适当延长新辅助治疗后的手术间隔时间不会影

响患者的长期生活质量!

纵观直肠癌新辅助治疗的发展历史" 随着研究

探索的不断深入" 新辅助治疗后的手术间隔时间从

!

周逐渐延长至
<#

周" 病理缓解率也在不断提高"

且患者术后并发症并没有随之增加" 这对于治疗进

展期直肠癌的临床意义重大" 同时也为其他消化道

肿瘤在手术间隔时间的研究上提供了一定指导!

!

新辅助治疗及手术间隔时间的相关

问题

新辅助治疗因其自身的特殊优点" 在近些年得

到了广泛推崇(&

<

'可减小肿瘤大小"改善患者主观

DCB
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症状!"

!

#消除潜在的微转移灶$提高肿瘤的
%"

切

除率!%

&

&降低术中因手术操作导致的肿瘤细胞脱落

风险!%

'

&降低术后分期$改善患者的长期预后!%

(

&

根据患者的耐受性及药物敏感性$ 术前疗效可评估

及指导术后的辅助用药'

!)*&"

(

)

临床医师通常会让患者在结束新辅助治疗后间

隔一段时间再进行手术治疗) 这主要是为了让肿瘤

组织在间隔的这段时间内能够尽量回缩$ 从而进一

步降低肿瘤的临床分期$ 提高手术治疗的
%"

切除

率'

&+

(

)其次$间隔一定的时间可以让临床放化疗所导

致的全身炎症反应及骨髓抑制得到一定程度的缓

解$从而提高肿瘤患者的手术可耐受性$降低术中的

出血风险及术后并发症的发生率)但是$手术间隔时

间一旦过长$则有增加肿瘤细胞增殖扩散的风险$同

时肿瘤退缩后不断形成的纤维瘢痕$ 也会进一步提

高手术的操作难度)

目前$新辅助治疗在临床的应用仍有很多问题*

%

+

#化疗方案多样$虽然化疗方案的可选择性很多$

可以对患者进行更个体化的治疗$ 但每种化疗方案

的疗效也是不确定的$ 甚至需要借助基因检测来进

行靶向治疗!%

!

#放化疗周期的选择差异极大$不同

放化疗周期对于患者预后的影响还需要进一步的研

究分析!%

&

#术后病理退缩分级标准不一致$评估新

辅助治疗疗效的最重要指标就是术后的肿瘤退缩分

级$错误的评估标准可能会误判患者的远期预后)

关于手术间隔时间的研究也存在一些问题*%

+

#

目前临床上多为以病例收集为主的回顾性研究$缺

乏前瞻性研究!%

!

#不同的放化疗方案+周期与不同

手术间隔时间的相关性仍有待于大样本资料进一步

分析!%

&

&从现有的报道来看$仍然缺乏手术间隔时

间与患者远期生存率及中位生存期的相关研究)

值得一提的是$

,-.

等 '

&!

(通过小鼠的肿瘤异种

移植模型来研究新辅助治疗后手术间隔时间对于小

鼠生存期的影响$ 发现新辅助治疗后的手术间隔时

间过短%

!!

天&会失去新辅助治疗的效果$适当延长

这个时间段%

'/(

天&可以获得最佳的治疗疗效$但

如果推迟至
+"

天以后也会失去疗效) 这一发现对

后续的临床试验有着十分积极的影响$ 但如何将小

鼠模型的研究成果应用到临床研究上$ 仍需进一步

探索$ 但这种研究模式也为我们探索手术间隔时间

与远期生存率的关系提供了新的思路)

&

小结与展望

众所周知$消化道肿瘤恶性程度极高$为了提高

进展期消化道肿瘤的手术
%"

切除率$ 新辅助治疗

尤为必要) 但在新辅助治疗完全结束后何时接受手

术治疗$临床上一直没有定论)积极的早期手术一方

面可能会造成放化疗导致的组织水肿+ 骨髓抑制等

没有得到充分缓解$ 另一方面也可能造成肿瘤组织

未能得到最大程度的退缩$ 从而增加手术中的操作

难度以及围手术期并发症的发生率$ 同时也不能达

到理想的临床治疗效果) 但太过延期手术又有可能

使得原本已经退缩的肿瘤再次进展$甚至远处扩散$

且患者对于新辅助治疗的依从性也可能会随着时间

的推迟而变差$从而失去手术机会) 因此$探索一个

最佳的手术介入时机尤为重要$ 如果能在新辅助治

疗和手术治疗之间寻找到一个双赢的平衡点$ 将为

临床工作者及肿瘤患者带来明显获益)
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