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摘 要!$目的% 探讨直肠癌新辅助放化疗!
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"后
,)*

的预测因素#并分析
,)*

对术后并
发症的影响& $方法% 回顾性分析中国科学院大学附属肿瘤医院
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年收治的接受新
辅助治疗并进行根治性手术切除直肠癌患者

/0.

例& 依据术后病理将患者分为
,)*

组和非
,)*

组& 单因素和多因素分析
,)*

的影响因素#并分析两组术后并发症情况& $结果%

/0.

例
患者中#

1%

例!

!'2/!

"达到
,)*

#

,)*

组和非
,)*

组患者在年龄(性别(肿瘤分化(临床
+

和
3

期(手术类型(放疗剂量和术后并发症方面无明显差异#与
,)*

相关的因素包括肿瘤大小(治
疗前

)45

水平(放疗剂量以及手术间隔时间超过
%

周)多因素分析结果显示#治疗前
)45

水
平!
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"和手术间隔时间!
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*
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97-2--&

"是
,)*

的独立预测因素& $结论% 治疗前
)45

水平和手术间隔时间与
()*+

后
,)*

率有关#

,)*

不增加术后并发症的发生风险&
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新辅助同步 放 化 疗 !
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*.BC

# 是当前局部进展期直肠癌的标准治

疗$ 接受
*.BC

的直肠癌患者达到病理学完全缓解

!

A+?/','504 4'@A,1?1 )12A'*21

"

A.B

%与部分肿瘤残留

的患者相比"长期预后效果更好&

8

'

$ 直肠癌根治性手

术对肠道功能(排尿
D

排便功能以及性功能有显著影

响"必要时直肠癌患者需行临时或永久性造口$在过

去十多年中")等待与观察* 这种策略越来越得到行

内专家的认可" 有望成为根治性放化疗患者的替代

方案&

!EF

'

$ 这种策略建议接受新辅助治疗后出现临床

完全缓解的患者!

4,0*04+, 4'@A,1?1 )12A'*21

"

4.B

%无

需行手术治疗"建议密切监测"只有在复发的情况下

才行补救手术 &

G

'

$ 最新研究数据表明"低风险肿瘤

更加适合上述策略&

H

'

$ 然而"

4.B

不等同于
A.B

"大约

$HI

的
4.B

患者术后证实存在肿瘤残留 &

J

'

$ 此外"

即使
A.B

的患者"仍然有
8H"

有淋巴结部分肿瘤残

留 &

$

'

"是预后不良的独立影响因子 &

%

'

$ 因此"确定可

预测
A.B

的临床因素具有重要意义" 既可以提高

A.B

率"又可以选择患者"避免不必要的手术$ 本研

究的目的是探讨直肠癌
*.BC

后预测
A.B

的临床

病理和治疗相关因素"并分析
A.B

对术后并发症的

影响$

8

资料与方法

!"!

一般资料

纳入标准!

!

经病理证实为原发性直肠癌"根据

影像学判断为局部晚期!

"K#

期%"且无肝肺等远

处转移+

$

接受新辅助放化疗+

%

新辅助放化疗后行

根治性手术$

排除标准!

&

短程放化疗+

$

放化疗期间出现远

处转移需改变治疗方案者+

%

因肿瘤梗阻(穿孔等并

发症急诊手术者+

'

影响手术切除范围的"经肛局部

切除(内镜下切除或扩大切除者$

回顾性分析
!L"%

,

!"8J

年中国科学院大学附

属肿瘤医院结直肠外科接受治疗的患者" 共有
GHJ

例患者符合入组标准$ 根据患者病案号以及医院信

息系统!

M'2A0?+, N*-')@+?0'* O62?1@

"

MNO

%收集患者

完整的临床数据$患者人口统计学因素包括年龄"性

别"肿瘤分化程度"肿瘤大小"病理
C;P

分期"手术

清扫淋巴结数目"术前癌胚抗原!

.QR

%"肿瘤种植"

肿瘤退缩分级!

?(@') )15)1220'* 5)+<1

"

CBS

%"脉管瘤

栓 !

,6@A/'>+24(,+) 0*>+20'*

"

T9N

%" 周围神经侵犯

!

A1)0*1()+, 0*>+20'*

"

U;N

%"环周切缘!

40)4(@-1)1*?0+,

)1214?0'* @+)50*

"

.BP

%"手术类型"手术间隔时间"

放疗剂量和术后并发症$

入组
GHJ

例
"K#

直肠癌患者"中位年龄
HG

岁"

男性
FLJ

例!

J$:8I

%"女性
8HL

例!

F!:VI

%+肿瘤分

化程度中分化占
JJ:VI

!

FLHDGHJ

%+术前临床分期
"

期患者
V!

例!

!$:GI

%"

#

期患者
FJG

例!

$!:JI

%+所

有患者都接受了长程放射治疗"放疗剂量
HL S6

!

HL

S6D!H -

%$ 近
!DF

患者保留了肛门括约肌功能$

*.BC

结束至手术开始时间定义为手术间隔时间" 手术间

隔中位时间
HJ <

!

!HK#LH <

%+

GHJ

例患者中"

V%

例

!

!#:HI

%患者获得
A.B

"

FH%

例!

$%:HI

%患者未获得

A.B

"两组患者在年龄(性别(肿瘤分化程度(临床分

期(手术类型(放疗剂量以及术后并发症方面无显著

性差异"两组在治疗前肿瘤大小(肿瘤
.QR

水平(肿

瘤种植(

T9N

(

U;N

(

.BP

( 清扫淋巴结数目以及手术

间隔时间有显著性差异!

C+W,1 #

%$ 研究经过中国科

学院大学附属肿瘤医院伦理委员会批准$

!"#

观察指标

主要指标是
A.B

的预测因素"定义最终病理标

本中不存在肿瘤!

6AC

L

;

L

%$ 次要指标是术后并发症

与
A.B

的相关性$ 使用术后住院时间!

A'2?'A1)+?0>1

/'2A0?+, 2?+6

"

U3MO

%(

FL <

死亡率和非计划二次入院

作为术后并发症的替代指标$

!"$

统计学处理

应用
OUOO !F:L

进行统计分析$ 对于连续变量

使用平均数和标准差" 对于分类变量使用频数和百

分数来描述 $ 对连续变量和分类变量分别使用

P+**XY/0?*16 Z

检验和
[02/1)

精确检验"使用多因

素
T'502?04

回归分析与
*.BC

疗效独立相关的因素$

使用
?

检验分析
U3MO

和
*.BC

疗效之间的相关性$

所有统计检验均为双侧"

U#L:LH

为差异有统计学意义$

!

结 果

#"!

影响
%&'

因素分析

单因素分析显示 " 治疗前肿瘤大小 !

3B\

L:FF

"

VHI.N

-

!:!$KG:8G

"

U\L:LL%

%"治疗前
.QR

水平

!

3B\L:GJ

"

VHI.N

-

L:!HKL:%G

"

U\L:LL$

%" 放疗剂量

JGG
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>5

"B""$

" 以及手术间隔时间 !

`95

FB!7

#

;7P&\

$

FB"=^FB7F

#

>5"B""F

"

与
,&9

相关!

4-U'@ !

"%

多因素分析显示#治疗前
&S?

水平
!7 )0WM'

!

`95"B66"

#

;7&&\

$

"B!76 ^"B%=$

#

> 5"B"F$

"# 并 且 从

)&94

完成到手术间隔时间
!%

周

!

`95!B86F

#

;7&&\

$

FB=%7 7̂BF"6

#

> 5

"B""=

" 为
,&9

的独立预测因素

!

4-U'@ =

"%

!"!

术后并发症

在 倾 向 调 整 后 的 分 析 中 #

,&9

组平均
>`]a

为
$B!8 E

#非

,&9

组平均
>`]a

为
$B6; E

#平

均缩短
"B!= E

!

>5 "B"67

"!

4-U'@ 6

"%

="

天术后并发症以及非计划二

次 入 院 两 组 未 见 统 计 学 差 异

!

4-U'@ 6

"%

=

讨 论

文献报道直肠癌新辅助治疗后

,&9

发生率
"^="Pb

甚至更高&

;cFH

'

#

与所研究的人群密切相关% 相关回

顾性队列研究分析了
,&9

的影

响因素# 并且已经将各种与疾病

相关的因素确定为
,&9

的潜在

预测因素#包括治疗前低
&S?

水

平&

FF

'

#

)&94

后低
&S?

水平#治疗前

肿瘤大小和治疗后肿瘤大小#治

疗前肿瘤转移侵袭能力#较低的
<

分期#高分化肿瘤#低位肿瘤 &

F!

'

#

较低的
4

分期# 中性粒细胞与淋

巴细胞低比例&

F=

'

% 明确和检测这

些因素有助于选择患者提高新辅

助治疗
,&9

率#并可用于更准确

地为患者提供有关其预后和治疗

方案的建议% 其中有几个因素也

是直肠肿瘤无法保留肛门手术的

必要因素( 因此# 具有这些特征

#$%&' ( )*+,$-./*0 *1 2&.0.2*,$34*&*5.2$& 1'$36-'/ %'37''0 37* 5-*6,/
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以上甚至全部的肿瘤患者可

能是新辅助治疗后无需行根治性

手术的推荐患者# 研究还发现一

些治疗相关因素与
<.>

可能相

关$包括手术间隔时间 %

8IX8G

&

'同步

化疗方案以及放疗剂量%

8$X8%

&

#手术

间隔时间一直是关注重点$ 虽然

没有明确
<.>

的最佳手术时间间

隔$但是这些研究的总体结论是$

在
*.>Z

结束后手术间隔时间超

过
%

周$

<.>

率逐渐提高# 最近大

量关于手术间隔时间的研究$结

论一致认为手术间隔时间超过
%

周可以提高
<.>

率#

放疗剂量与
<.>

率 %

8?X!E

&之间

存在着确定的关系$ 本研究发现

放疗剂量越高$

<.>

率越高# 目前

国家综合癌症网络 !

;..;

"指南

建议标准剂量为
I@ \6

$考虑到瘤

床$最高剂量为
@E:I \6

# 本研究

中
8EE$

的患者接受了该范围内

的剂量治疗# 随着放疗剂量增加$

必然也会引起毒副反应加重(然

而$最近对
8I

项研究包括
I%$

例

局部进展期直肠癌患者的
C1=+

分

析显示$ 全部使用
GE \6

剂量治

疗$均表现出可接受的早期毒性$

<.>

率为
!E:I$

$

D

级或更高的毒

副反应仅占
8E:DA

#适形调强放疗

!

BY>Z

" 虽然还不是标准治疗$但

有助于进一步降低毒副反应$且

不会影响
<.>

率%

!8X!!

&

#

在本研究期间 $

<.>

率有所

下降# 可能的解释是$ 在研究期

间$ 一定比例的
4.>

患者选择经

肛门局部切除或非手术治疗$从

研究人群中剔除这些可能最终达

<.>

的患者将导致样本偏倚$从

而减少了
<.>

的患者$

<.>

率下

降# 其次$由于选择偏倚$患者样

本的偏差可能也解释了我们分析

!"#$% 8 91-.",-"*% "1"$:)-) (2 ,%$"*%7 2"/*(,) "22%/*-15 +34

!"#$% ; <6$*-.",-"*% "1"$:)-) (2 +=4 +,%7-/*(,)
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的另一个结果!即肿瘤大小与
&'(

率相关!较大的

肿瘤其
&'(

率可能较高!这一发现与其他的研究结

果矛盾"

!)

#

$可能原因是!在
*'(+

后直径较小的肿瘤

患者更加倾向于选择经肛门局部切除! 如果他们是

&'(

!则被排除在研究样本中!而非
&'(

患者则选

择根治性切除术!因此包含在研究样本中!从而得出

了肿瘤大小与
&'(

率相关! 事实是较小的肿瘤其

&'(

率可能较高$

*'(+

后!

&'(

与术后并发症相关性存在争议$

,-./01-*.

等 "

!2

#通过比较
*'(+

联合卡培他滨或伊

立替康化疗方案直肠癌患者的病理反应类型 %主要

与次要应答者
3

非应答者&! 发现
*'(+

和吻合口瘘

发生率之间的关联$

405-.

等"

!6

#发现!最终病理标本

中的肿瘤降期与术后并发症的风险增加明显相关$

相反!

7-89.9:5;

等"

!<

#发现在接受腹腔镜全直肠系膜

切除术的患者中!

&'(

患者术后并发症较少! 伤口

感染率较低!吻合口瘘发生率较低!

=>,?

较短$ 另

一方面!

>;@A-1-

等"

!$

#发现
&'(

患者与非
&'(

患者

术后并发症差异无统计学意义$

使用
=>,?

' 术后
)B /

死亡率和非计划二次入

院作为术后并发症的指标!本研究中
&'(

患者和非

&'(

患者之间没有统计学差异$ 倾向调整分析显

示! 非
&'(

患者相比于
&'(

患者的
=>,?

稍长!但

是否有临床意义仍不明确$

本研究的局限性包括(

!

与
&'(

潜在相关的因

素的缺失或无法测量)

"

选择偏倚!排除经肛门局部

切除或非手术治疗的患者)

#

缺乏患者详细的淋巴结

分期信息!在分析中可能存在误差$

综上所述!

*'(+

后直肠癌患者接受根治性切

除术!超过
C36

的患者获得了
&'(

$

&'(

不增加术后

并发症发生风险!手术间隔时间超过
<D%

周与
&'(

率较低相关$
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