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研究是一项随机%对照%前瞻性%多中心的
!

期非劣效性研究#该研究旨在比较新
辅助放化疗联合经肛门内镜显微手术 !
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"与全直肠系膜切除术!

C9C(1 /AF9:A7C(1 AI70F09<

#

&+.

"在
&

!!'()

*

"

+

"

期直肠癌患者中的局
部复发与术后并发症发生情况& 该项研究的主要研究终点为

!

年局部复发率$ 次要研究终点为
GH&

的耐受性及其副反应发生率$

GH&

后的临床缓解率!
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"及病理缓
解率!
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"$术后并发症发生率及死亡率$生活质量$患者的
'

年总
生存期等& 在接受
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的患者中#新辅助放化疗后副反应发生率为
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研究结果提示新辅助放化疗联合局部切除将
为早期浅表直肠癌患者实现器官保留奠定基础&
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研 究 作 为

一项随机!对照 !多中心

的
!

期非劣效性研究"于

!%!!

年发表在肿瘤学年

鉴#

=**+,2 '- 3*4','56
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上" 该研究对比了新辅助

放化疗联合经肛门内镜显

微手术'

4/1A')+B0'C/1)+D6!

C)+*2+*+, 1*B'24'D04 A0!
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$ 与

全直肠系膜切除术'
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在早期浅表直肠癌'

<
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期$患者中的局部复发

率与术后并发症情况"旨在探索
.E<

联合局部切除

在早期直肠癌器官保留中的作用(

;

研究背景

目前"

<

;G!

:

"

@

"

期直肠癌患者的治疗方式差异很

大( 无不良预后因素的
<

;

:

"

@

"

期患者"一般采取局

部切除) 而对于伴有不良预后因素的
<

;

期及
<

!

期

患者"淋巴结转移率高达
;!JG!#J

%

!

&

"选用
<@?

对

此类患者获益更大(虽然
<@?

改变了直肠癌手术的

方式"将局部复发率降低至
!JG$$J

"全身复发率降

低至
!KJGL%J

%

HML

&

)但对于低位直肠癌患者而言"接

受
<@?

手术将不可避免地在腹部建立一个暂时或

永久的造口" 该术式不但伴有较高的术后并发症发

生率及死亡率'分别为
H#JGKLJ

和
%9NJG$9KJ

$

%

K

&

"

还将使
H%JGO%J

的患者出现泌尿生殖系统功能损

害和低位前切除综合征%

O

&

( 与之相比"采用
<?@

既

实现了肛门保留 %

P

&

"还避免了泌尿生殖系统功能损

伤"同时术后并发症发生率及死亡率也仅分别为
!HJ

和
%9HJ

%

#

&

( 此外"对于局部晚期直肠癌患者"术前

.E<

的开展能促进肿瘤分期降级!降低术后局部复

发率并显著延长患者生存时间 %

N

&

(

!%$%

年"

Q+*41C

3*4','56

上一项研究总结了
$L

项临床试验中接受

术前
.E<

及
<@?

的晚期直肠癌患者的病理完全缓

解'

D+C/','504+, 4'AD,1C1 )12D'*21

"

D.E

$情况及
K

年

无病生存期 '

B021+21!-)11 2()R0R+,

"

STU

$( 结果发现

.E<

联合
<@?

的疗法使
#JG!PJ

的晚期直肠癌患

者达到
D.E

"且该部分患者的
K

年
STU

为
#H9HJ

%

$%

&

(

尽管目前已有多个观察或回顾性研究证实了

<

!

:

%

@

%

期直肠癌术前
.E<

有利于实现器官保留 %

$$

&

"

但关于这一结论的多中心!前瞻性研究仍较为罕见(
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研究作为前瞻性的
!

期非劣效性研究"通

过比较早期浅表直肠癌患者接受
.E<!<?@

与接受

单独
<@?

术后病情复发情况及并发症发生情况"评

估
.E<!<?@

在 疗 效 及 安 全 性 上 是 否 非 劣 效 于

<@?

"为
<

!GH+I

:

%
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%

期直肠癌患者的器官保留提供循

证医学基础(

!

研究方案

!"#

入组标准和排除标准

<=><?@

研究是一项在西班牙
$P

个结直肠外

科单位开展的随机对照试验(

纳入标准!'

$

$ 通过直肠镜检查明确距肛缘距

离
!$% 4A

的直肠腺癌)'

!

$术前通过直肠内超声内

镜检查'

1*B'24'D04 (,C)+2'*'5)+D/6

"

?>U

$分期为
4<

!

:

%

期或直肠磁共振成像 '

A+5*1C04 )12'*+*41 0A+50*5

"

@EV

$分期为
4<

!GH+I

:

"

期患者'两者间"取较高分期为

临床诊断$)'

H

$美国麻醉师协会'

=A1)04+* U'401C6 '-

=*12C/120','502C2

"

=U=

$ 分类系统为
!

级或以下)'

L

$

根据腹部
M

胸部
.<

结果明确无远处转移(

排除标准!'

;

$根据腹部
M

胸部
.<

结果明确存

在远处转移)'

!

$同期存在其他结直肠腺癌)'

H

$术前

活检为未分化的直肠腺癌'

W !

级
M

分化不良"高等

级或
W "

级
M

未分化"高等级$)'

L

$不耐受术前化疗

或放疗)'

K

$未签署知情同意书(

!"!

干预及随访

.E<!<?@

组!新辅助放化疗联合经肛门内镜显

微手术(

.E<

*每周放疗
K B

"每次
;9# W6

"总剂量
LK W6

"

外加肿瘤区域的
K9L W6

增量)放疗期间同步口服卡

培他滨"

!

次
XB

"每次
#!K A5XA

!

(

.E<

完成后的第
P

周"通过直肠
@EV

评估临床反应"评估标准见
!9L

(

符合标准的患者于
.E<

后第
#

周进行
<?@

手术(

<@?

组!

<@?

被安排在患者首诊后
$

个月内进

行(

<@?

的具体操作参考
Y1+,B

的描述"根据瘤灶

的位置及中心"使用开腹或腹腔镜方法"伴或不伴保

护性回肠造口(

!"$

随机化和设盲

所有患者按照
$ "$

随机分配至
<@?

或
.E<!
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&'(

组!使用计算机生成的随机号码列表" 盲法和

监查由牵头中心和
)*+

公司开展"所有参与医院只

能获得自己的患者数据! 只有牵头中心了解整个研

究数据情况"患者的治疗分组对统计分析人员设盲!

直到完成最终分析"

!"#

评估和随访

病理!采用
,-./-.0121

分类方法评估经
)*&

治

疗患者的肿瘤退缩等级 #

3.4-0 01501667-2 50891

!

&*:

$% 对于
&'(

术中及术后病理!记录病变的大小

&

44

$'腺癌的分化程度'

&

分期!是否有静脉'淋巴

或神经周围浸润及切缘是否阳性"而
&('

术中及术

后病理则记录了病变的大小'分化程度!是否存在静

脉'淋巴或神经周围浸润'切缘是否阳性以及清扫的

淋巴结情况&清扫的总淋巴结及阳性淋巴结数目$"

)*&

不同临床和病理反应的划分!根据实体肿

瘤的疗效评价标准
;016<-261 1=8>.837-2 ?0731078 72

6->79 3.4-06

!

*')@A&B

和
(*@

结果!在
)*&

后第
C

周

评估临床反应" 完全缓解&

?-4<>131 016<-261

!

)*

$指

肿瘤完全消失!部分缓解&

<80378> 016<-261

!

D*

$指病

灶最大直径缩小
!E%F

!疾病稳定&

9761861 638G7>7/8"

37-2

!

AH

$指病灶直径缩小
#E%F

或直径增加
#!%F

!疾

病进展&

9761861 <0-501667-2

!

DH

$指病灶的最大直径

增加
!!%F

"

)*&

不同病理反应的划分!根据
,-./-.0121

分

类标准以肿瘤消退的程度评估!

&*:$

指肿瘤细胞

完全退缩!

&*:!

指存在个别肿瘤细胞!

&*:E

指肿

瘤区域
#

纤维化区域!

&*:*I

指肿瘤区域
!

纤维化区

域!

&*:J

指肿瘤区域进一步进展" 其中!

&*:$

被认

为是病理水平肿瘤完全退缩(

&*:!

和
E

被认为是

病理水平肿瘤部分退缩%

)*&"&'(

组转为
&('

组的标准!

)*&

后无临

床缓解&

AH

或
DH

$'

&'(

术后病理分期高于
K<&

E8G

'

手术切缘阳性&深度或侧面低于
$ 44

$或术后病理

示预后不良的相关特征% 符合这些标准的患者被安

排在
ILM

周内进行完整的
&('

手术%

随访!前
!

年!每
I

个月复查直肠镜
N

活检
N)'ON

)O$PP

(每年复查总
Q)AN

腹部'盆腔及胸部
)&

%

!"$

研究终点

主要研究终点!

!

年局部复发率!复发定义为残

余瘢痕'吻合口或切除的瘤床活检中出现腺癌%

次要研究终点!人口统计学变量'病变特征'

)*&

的急
R

慢性不良反应'两种

术式术后
E% 9

的并发症

发生率'综合并发症指数

&

?-4<01S1267=1 ?-4<>7?8"

37-2 7291T

!

))@

$' 吻合口

瘘 &

82863-4-37? >18U

!

OV

$

等指标%

!"%

样本量和统计学方法

假设对照组&

&('

$的

非复发率为
PJF

!试验组

&

)*&"&'(

$ 的非劣效性

界值设置为
$%F

!设定检

验水准
!

为单侧
JF

!统计学检验效能设置为
#%F

!

每组需要
C#

例患者% 进一步约估计
$%F

可能失访!

拟入组样本量为
$CE

例%

调整意向性治疗&

4-97W719 723123"3-"30183

!

4@&&

$

分析中! 剔除在开始治疗前已退出或被排除标准排

除的患者%符合方案&

<10"<0-3-?->

!

DD

$分析包括完成

&('

的患者和
)*&"&'(

组中完成
)*&

和
&'(

且

不符合排除标准的患者%

定量变量以均值和标准差描述! 或根据情况以

中位数和四分位数范围描述% 分类变量用绝对数和

百分比描述%对定量变量的统计分析!如果符合其应

用条件!则采用参数
A3.9123

)

6 3

检验!否则采用非参

数化的
(822"XS7321K Y

检验"在分类变量的统计分

析中!使用
D1806-2

的
"

! 检验或
Q76S10

精确检验"

DZ

%[%J

为差异具有统计学意义"

E

研究结果

&"'

参与者基线特征

研究预纳入
EMI

例患者作为受试者! 在随机化

分组之前基于排除标准排除
\P\

例患者" 剩下的

\CE

例随机患者中!

#C

例被分配到
&('

!

#M

例被分

配到
)*&"&'(

组!

&('

组的
M

例患者和
)*&"&'(

组的
J

例患者在随机化分组后因符合排除标准而被

排除!最终每组有
#\

例患者被纳入
4@&&

分析"

&('

组的
#\

例患者都接受了手术"

)*&"&('

组中
\

例患者由于不耐受卡培他滨而没有完成

)*&

!最后
#%

例&

P#[#F

$患者完成了新辅助治疗"

)*&

后!总计
M

例患者从
)*&"&'(

组排除!其中
E

谢 丽!统计解读"

##J
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例患者在
.<=

后的
><?

报告中显示
@A

!

!

例患者

在术中转为
=>B

"

$

例由于癌灶位置在腹膜返折以

上!另
$

例因穿孔无法缝合#!还有
$

例患者采用了

$观察和等待"

C+D4/ +*E C+0D

!

FF

%&策略' 其余
GH

例接受
=B>

患者中!

#

例因术后病理结果而退出!

并施以
=>B

手术' 最后!用于
@@

分析的
.<=!=>B

组患者共
II

例'

在
J?==

或
@@

分析中!

=>B

组和
.<=!=B>

组

在性别(年龄(结肠镜检查(

BKL

(

><?

或最终的临床

诊断方面差异均没有统计学意义! 两组间入组患者

基线特征均衡!具有可比性'

!"#

疗效分析

术前研究变量分析!在
J?==

分析中!患者对
.<=

的依从性较高)

#"M#$

!

N#9#O

%!

.<=

后的副反应发生

率较低)

!HM#%

!

!N9IO

%!且
.<=

后的影像学显示肿

瘤降期显著)

P$M#%

!

H%9PO

%'

术中及术后
P% E

研究变量分析!与
=>B

组相比!

.<=!=B>

组行临时或永久性造口率低 )

H9NO Q2

R#9%O

!

@S%9%%$

%*且
.<=!=B>

组的手术时间和手术

失血量都显著低于
=>B

组)

##9I J0* Q2 !R!9R J0*

!

@S%9%%$

*

!!9I JT!Q2 $N#9P JT

!

@S%9%%$

#' 术后
P% E

并发症发生率显示+

.<=!=B>

组的并发症发生率与

..?

均显著低于
=>B

组)

!%9GO!Q2 R%9IO

!

@S%9%%$

*

#9G Q2 %

!

@S%9%%$

#' 其中!两组术后并发症发生率的

差异主要由手术因素导致 )

$P9H O Q2 HP9!O

!

@S

%9%%$

#' 此外!

.<=!=B>

组患者住院时间更短!平均

为
P9G E

)

NRO.?

+

!9HUR9%

#!而
=>B

组为
$%9I E

)

NRO

.?

+

N9%U$!9!

#)

=+V,1 ;

#'

术后研究变量分析!

.<=!=>B

组经新辅助放化

疗后的
W.<

率为
HH9PO

' 此外!

=>B

组中!

;G

例患

者)

!;O

#出现淋巴结转移!而
.<=!=B>

组因局部切

除的疗法限制!未进行淋巴结评估)

=+V,1 !

#'

综上!

.<=!=B>

组术前的
.<=

依从性高!不良

反应发生率低*术中较
=>B

组回肠造口率低!手术时

间及失血量少*术后并发症发生率低!住院时间短'

!"!

安全性

作为一项非劣效性研究! 新辅助放化疗后的副

反应是研究的关注重点' 对于
.<=!=B>

组!研究者

分析了
.<=

后各等级副反应的发生率及严重程度'

患者经
.<=

后的副反应主要集中于
;UP

级! 未见

HUR

级不良反应' 其中! 常见的不良反应依次为腹

泻(放射性皮炎和直肠炎)

=+V,1 P

#' 就
.<=

副反应

发生程度而言!

.<=!=B>

组未见严重不良反应!其

安全性较高'

H

讨论与思考

$!%

统计部分

H9;9;

选择非劣效试验设计的优势

通常当开展临床试验时! 最常见的选择是优效

试验!假设新干预措施疗效能够优于对照组' 然而!

某些情况优效试验可能不完全适用! 例如使用安慰

剂对照不符合伦理要求!同时随着治疗疗效的不断改

善!开发更加优效的干预措施变得越来越难以实现'

非劣效试验以标准治疗作为阳性对照! 目标是

确证虽然试验组的疗效低于阳性对照的疗效! 但差

异在临床可接受的范围之内!同时!试验组相比对照

组具有其他方面的显著优势!例如不良反应更少(使

用更加方便灵活(价格更便宜等'非劣效试验有助于

寻找好的替代疗法! 即与既定疗法疗效相近的新疗

法!此外!非劣效试验方法也可用于评估有效疗法是

否足够安全' 近年来!非劣效试验已成为评估药物(

器械(生物制剂和其他疗法的重要工具'

H9;9!

非劣效性研究终点选择考量要点

=XK=B>

研究中主要研究终点为局部复发!其

定义是在残留瘢痕( 吻合口或切除的肿瘤瘤床上的

活检中存在腺癌'

一般而言! 非劣效临床试验选择研究试验终点

有几个特别需要考虑的地方! 包括以下方面+)

;

#选

择能够在阳性对照与安慰剂比较试验中找到该研究

终点的历史数据!以便可以选择合理的非劣效界值*

)

!

#研究终点数据能够被准确和完整地收集!较少出

现缺失! 因为研究终点数据缺失可能使试验倾向于

得出非劣效结论*)

P

#避免选择测量方法主观性较强

的研究终点!如采用量表或评分!因为对所有受试者

进行相似评价即可使试验倾向于得出非劣效结论!

盲法无法控制此偏倚*)

H

#避免选择具有不可调和的

利益和风险组分的复合终点作为研究终点! 例如包

含安全性和有效性评价指标的复合终点'

H9;9P

样本量估计与非劣效界值确定方法

本研究中!关键的样本量含量参数设置为+)

;

#检

验水准
!Y

单侧
"9"R

*)

!

# 检验水准
Y#"O

)

"Y"9!

#*

##I
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5?/ $=:HLD> " M=:M<> M!:#LM> " M!:M#LM>

5?N GH:!#L#> GH:E#> G%:!HL!> % G%:<%L<>

56/3O MG:#L<> MG:MHL=> MG:DLE> % MG:!MLM>

P6@

!

Q-+' -7,0.+0R8 EM:=ML=> GH:E#> G:GLD> GH:=!> GH:E#> %
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M:%L<> % M:ML!> % % %
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P(I()0.*0I8 HG:#GLM> <#:#G> E:#=L=> <#:#G>

P(I()0+0R8 MG M=:M<> M:M<LH> M=:M<>

OB)J-*(7 +-R,KR,1-(4:3T@>

U

:R-4> MHMLM:MD"> !E!LE:MM<> ##L<:G<> V%L%%M MHMLD:M#%> !E!LE:MM<> HE:=E> V%L%%M
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U
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NA,)(77:4KF> E#:=EL<> GM:E%L<> MH:!%LH> V%L%%M

!DL<=:MEL< ( G=LH>

GD:==L=> GM:E%L<> #:M!LM> V%L%%M

=#LE:!ELM ( EMLD>

&7(A-,4!C-410 &7(..-2-*(+-04:&3!C>

X)(1, # M!:HLG> H:#L<> E:<LM> D

!

<LM

"

H:#L<> !:=>

X)(1, $ !#:MHL!> !=:!#LG> E:<LM> !E:MH> !=:!#LG> !:=>

X)(1, %( <:=LH> E:<L!> M:ML!> <:GLM> E:<L!> M:MLE>

X)(1, %Y D:ELE> G:GLD> E:<LM> <:GLM> G:GLD> !:=>

X)(1, &( M:%L<> M:ML!> % M:%LH> M:ML!> %

X)(1, &Y % % % % % %

X)(1, ' !:ML!> M:ML!> M:ML!> !:MLG> M:ML!> M:MLE>

@,7,A(4+ R0)Y-1-+8:&3!CZ$>:4KF> M#:MM> MM:M=L<> H:#LE> %L==

EL%G:[GLE< ( MGL<E>

ME:M%L!> MM:M=L<> G:<LM> %LMH

HLE:[MLD ( M<LD>

&&3

(

KR,1-(4:3T@>

U

%:!%LD>> #LH:!%LD> %:%> V%L%%M %:!%LD> #LH:!%LD> %:%> V%L%%M

OO3

)

:4KF> M<:DL#> D:MMLM> H:#LE> %L<M

!LEH:[<LE< ( MMLHM>

M=:#L#> D:MMLM> G:<LM> %L=D

E:[=LD ( MG>

34*-.-04(7 OO3:4KF> H:GL=> =:=LH> M:ML!> M

[MLMH:[HL=D ( EL%G>

<:GLM> =:=LH> % M

[%L#G:[HL= ( EL<>

N)J(4!*(A-+8 OO3:4KF> MM:<LH> #:DLD> <:HLG> %LM=M

<L!!:[MLGE ( M=L##>

D:<LM> #:DLD> G:<LM> %L%G

#L=:ML! ( MELE>

64(.+0R0+-* 7,(\:4KF> #:GLD> H:#L<> M:ML!> %L%=G

HLG!:%L#< ( M=LDD>

H:GL#> H:#L<> % %L%!

#L<:!LE ( MGLH>

5),(+R,4+ 02 (4(.+0R0+-* 7,(\:4KF>

/,1-*(7 <:=LH> <:HLG> % %L%M

HLGM:MLH ( M=LMM>

<:GLM> <:HLG> % %L%=
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OB)J-*(7 !:ML!> M:ML!> M:ML!> M

ML!=:[MLMH ( =L<G>

M:%LH> M:ML!> % M

ML!:[MLM ( =L<>

58I, 02 *0RI7-*(+-04:4KF>

S0.0*0R-(7 ME:DL!> M%:M!L=> E:<LM> %LMD
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FE
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A

#效应值$对照组非复发率

JPQ

%复发率
PQ

&'%

U

&非劣效

界值
?;%Q

'%

P

& 随机分配比

例
?;";

!估计得到每组需要
I#

例患者! 考虑到
;%Q

的失访

率!进一步扩大至每组
#I

例!

两组共计
;IA

例( 其中!最关

键效应值对照组复发率
PQ

来

自于
`.3\3S a@%U;

单臂研

究!中位随访
P#

个月!总体复

发率
;%Q

(

非劣效临床试验样本量

估计参数设置中!对样本量估

计产生显著影响的参数是非

劣效界值( 非劣效界值是指试

验组与阳性对照相比在临床

上可接受的最大疗效损失!不

应大于阳性对照相对于安慰

剂的临床获益!以确保非劣效

试验具有足够的检定灵敏度(

一般而言非劣效界值越小!所

需样本量越大( 需要注意的

是!不能因为期望开展规模较

小的试验而有意识地选择较

宽的非劣效界值(

近年来!常用确定非劣效

界值的方法包括$ 点估计法

%

X'0*< 12<0V+<1 V1</'T

&) 固定

界值法"

-0b1T V+)50* V1</'T

&)

综合法 "

26*</1202 V1</'T

&)德

尔菲法"

T1,X/04 V1</'T

&等(美

国
_O`

推荐使用固定界值法

和综合法!该方法主要基于阳

性对照与安慰剂)试验干预与

阳性对照)可接受的最大疗效

损失比例之间的相互关系( 也

有学者认为!在治疗进展迅速

以及把握度不断增加的情况

下!仅根据阳性对照相对于安

慰剂的疗效基础来选择非劣

效界值是不够的! 建议基于

!"#$% & '()*(+,%"*-.% +"*/($(01 2"*"
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!

01

2*34+4)3 4/5)/54*/ 5* 56)75 7/78'949./:#%1

;673) $ ;673) ! ;673) < ;673) =>?

,@3*A4/78 (74/ $.$B!1

,/C4/7 $.$B!1

,95D)/47 !.!B=1

E*/954(754*/ $.$B!1 $.$B!1

E'954549 $.$B!1

F4766D)7 ?.GB!1 !.<BH1

F'9C)I947 $.$B!1

J)K78 4/K*/54/)/K) L.LB!1

M7I9)79NO*A454/C L.LB!1 L.LB!1

P)647/78 (74/ L.LB!1

P6*K54549 <.<BH1 <.<BH1

Q734*3)6A454549 ?.GB!1 ?.GB!1

Q)K578 @8))34/C L.LB!1

R7K678 787 +67K5I6) L.LB!1

R7K678 (74/ L.LB!1

S7C4/4549 L.LB!1 L.LB!1

&*578 !<.!#BL1 L=.LHB<1 <.<BH1 "

"最佳#和"次佳$阳性对照之间的疗效差异选择非劣

效界值%

=BLB=

非劣效试验数据分析集的选择

意向性治疗原则&

4/5)/54*/!5*!56)75 9)5

!

T&&

'是指

基于受试者的治疗意向&即计划的治疗方案'而不是

实际给予的治疗进行评价的原则! 遵循该原则需要

对所有随机化受试者完成随访以获得研究结局!但

在实践中很难达到这一理想状态% 符合方案集&

()6!

(6*5*K*8 9)5

!

PP

'是指由对方案的依从性较好的受试

者子集所产生的数据集!依从性是指完成干预(可获

得测量值以及无重大方案违背等%

对于非劣效试验! 如果
T&&

人群中出现大量失

访(退出(替代治疗或组间交叉等试验质量问题时!

试验组不会比阳性对照组显示出更好的疗效! 反而

可能会缩小组间疗效差异! 从而得出非劣效的假阳

性结论!因此!

T&&

人群不是非劣效试验的最佳分析

人群% 但
PP

人群在非劣效试验中同样存在困境!由

于
PP

人群排除了不符合入选标准( 未被随机化以

及违背方案等的受试者! 减少了脱落和不依从对试

验结果解释的潜在影响! 所以该人群在某种程度上

被认为是非劣效试验的优选或替代分析人群%但是!

PP

人群在非劣效试验中的预期保守作用尚未探索

清楚!受试者数量减少(基线特征不平衡等因素也可

能会引入偏倚%目前共识一般是对非劣效临床试验!

T&&

人群和
PP

人群是同等重要的! 应同时进行分

析!只有两个分析结果均得出非劣效结论!才认为试

验的非劣效结论可靠%

=BLB?

非劣效结论解读的注意点

恒定假设&

K*/957/K' 799IA(54*/

'是非劣效试验

的统计推断所需的一个关键假设! 要求在当前非劣

效试验中阳性对照的疗效要与其历史类似试验中观

察到的疗效保持一致% 考虑到本研究执行周期长达

十余年之久! 在未来公布主要研究终点非劣效检验

结果时!应谨慎考虑恒定假设是否仍然成立) 此外!

从复盘的角度看! 本研究是否应考虑预先设计期中

分析与监测) 在非劣效试验中进行期中分析
N

监测

&

4/5)64A 7/78'949NA*/45*64/C

'的主要优势是可减少受

试者对劣效治疗的暴露% 当试验组的疗效劣于阳性

对照时!适当的期中分析
N

监测可以及早发现并停止

试验*反之!当试验组的疗效显著优于阳性对照时!

通过期中分析
N

监测发现后也应尽早停止试验% 期中

分析
N

监测应纳入试验设计中!制定正式计划!并作

为数据监查委员会的审议指南%

!"#

临床部分

=B!BL

优化低位直肠癌人群

在
;Q-EE,Q!

研究+

L!

,中!研究者通过一项
!

期

前瞻性 (开放性 (多中心 (随机对照研究 !比较了

&

!U<

M

"UL

2

"

期直肠癌患者采取局部切除术对比
&2-

的疗效差异%

;Q-EE,Q!

研究纳入的直肠癌患者癌

灶距肛距离的中位数为
= KA

!即
?"0

患者为距肛
= KA

以内的低位直肠癌% 而
&,V&-2

研究中!纳入的直

肠癌患者癌灶距肛距离的中位数为
GBG KA

! 即半数

以上患者为距肛
GBG KA

以上的中高位直肠癌% 而

&2-

术中行回肠造口对于中高位直肠癌患者是非

必需项% 此外!研究显示距肛
G KA

的直肠癌患者中!

超过
W%0

能保留括约肌功能以实现直肠功能保留+

L<

,

%

以上数据反映-

&,V&-2

研究中纳入患者癌灶的距

肛距离可能过高!以低位直肠癌为主更能说明
EQ&!

&-2

疗法对于直肠癌患者的器官保留获益%

=B!B!

延长
EQ&!&-2

间隔

!%LG

年!

-R2X

大会结直肠癌专场汇报了一项

来自英国皇家
2,QRF-M

医院的多中心( 前瞻性(

随机研究! 研究者发现对于
!<H

例局部进展期直肠

癌患者&

EQ2"L AA

(肿瘤邻近括约肌平面(

A6&

<K

及

以上(

A6-2ST

阳性'!新辅助放化疗后间隔
L!

周对

$%&'( ) *+,&-.-/0!1.2(,3( 455(6/3 .7( /+ 89$

:;<

!!,-

-

,3O)69) -++)K59

##W
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比
<

周再行
=>?

将获得更高的
=

分期降期率!

@#A

B2 CDA

"

EF%9%$G

# 及
H.I

率 !

!%A B2!GA

"

E!%9%@

$

%

!%$< ?J>3 KL2M)+4MC@!%

$& 而在本研究中"研究者

在
.I=

后
#

周行
=?>

手术& 因此" 适当延长
.I=

与
=?>

的间隔时间在一定程度上或许能进一步实

现早期直肠癌患者的分期降期"提高
H.I

率以增加

器官保留率&

C9!9D

补充骨髓抑制分级

近年来"随着研究者们对全程新辅助治疗!

M'M+,

*1'+NO(B+*M M/1)+H6

"

=:=

$ 模式或类
=:=

!

=:=",0P1

$

模式越来越深入的探索" 短程或长程放疗作为
=:=

的重要组成部分" 很大程度上改善了经典模式的疗

效"但同步放化疗也将增加骨髓抑制的发生率&

.K3Q

KI3QKR3"$!

研究中"

<<A

的直肠癌患者在
.I=

后出

现
$S!

级以白细胞降低为主的骨髓抑制'

$C

(

"而
.,0*"

4,+)1

研究中"

=>?

术前先行放疗同步卡培他滨化

疗"也将诱发白细胞降低及中性粒细胞降低'

$@

(

&而在

=KT=?>

研究中"研究者未对
.I=

后的骨髓抑制程

度进行评估"因此该研究对于
.I=

的安全性评价是

不完整的&

C9!9C

纳入巩固化疗疗程

=KT=?>

研究中"虽然术前纳入的直肠癌患者

分期为
=

!SD+L

:

%

>

%

期" 但
!$A

的
=>?

组患者术后发

现淋巴结转移& 基于本研究随机化分组的原则"在

.I="=?>

组中也存在
!%A

淋巴结转移的潜在风险&

由于
=?>

仅切除瘤灶而未对周围淋巴结"尤其是肠

系膜淋巴结进行清扫 " 故而
.I="=?>

组可能较

=>?

组存在更高的淋巴结复发率"这亟待
!S@

年后

研究者提供长期疗效数据才能进一步评估&

C9!9@

观察等待践行器官保留

对于直肠癌患者而言" 虽然
=>?

带来显著获

益"但术后往往引起肠道)泌尿)性功能的障碍及生

活质量的下降&因此对于进展期直肠癌"当前研究重

点在于
=:=

后根据肿瘤缓解情况选择 *观察和等

待+或
=?>

"能否使部分患者实现器官保留"而且对

患者的预后无显著影响&

3EIK

研究作为第一个以

器官功能保全为目标的
=:=

研究" 与传统
.I=

模

式的历史数据比较"不同
=:=

模式均能显著提高器

官保留率%

.I=

模式
!%A

"

R:.=

模式
CDA

"

.:.=

模

式
@GA

#

'

$<

(

& 而在
=KT=?>

研究中"

.I="=?>

组虽

达到
#!9UA

%

<UQ#$

#的器官保留率"但其中只有
$

例

患者放弃手术而直接采用 *观察和等 待 +& 对

=KT=?>

研究局切后的病理结果分析发现,

.I=

后"

CC9DA

的患者达到了
H.I

" 对于这部分患者"

.I=

后

能否放弃局部切除而采用巩固化疗"最后行*观察和

等待+以实现器官保留将是另一个值得探讨的话题&
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朱 骥

对于肿瘤负荷较小的
&'

!()*+

,

"

-

"

期直肠癌患者!

'-.

是标准治疗的基石" 但能

否通过
/0'

后使肿瘤退缩!序贯
'.-

即可达到非劣于
'-.

的疗效呢#

'12'.-

研究正是出于这样的初衷而开展的一项随机$对照$多中心的
!

期非劣效性研究!

即对比长程放化疗序贯
'.-

和标准的
'-.

手术在早期直肠癌中的疗效差异"

虽然本研究的主要研究终点%%%

!

年局部复发率尚未报道! 但从不良反应$

手术并发症和器官保留率来看!放化疗序贯
'.-

组有良好的结果!这或许能为

相对分期较早的直肠癌患者实现器官保留提供循证医学证据"

但本研究的不足同样明显!入组时间长达
$%

年!这
$%

年间!提高肿瘤退缩

的策略层出不穷!放疗同期联合伊立替康$全新辅助治疗$三药高强度化疗等都

显示出对肿瘤退缩疗效的提升! 而本研究的研究者依然采用的是卡培他滨单药

联合放疗!这并不能够使
/0

率&

3/04&/0

'达到最大程度的改善"

对于低位直肠癌患者&如肿瘤距肛距离
!5 &6

'!争取
&/0

后的观察等待对

于器官保留以及生活质量提高至关重要" 而对于距肛
5($% &6

$能够手术保肛的

患者!

'-.

依然是实现根治的最佳方案" 放弃根治性手术而采用
/0'7

局部切除

策略!在肿瘤控制$不良反应$卫生经济学等方面是否有获益尚有疑问" 本研究也

未对此进行亚组分析讨论!希望能够在后续文章中对此进行深入探讨"

总之!在肿瘤治疗手段逐渐多样化!疗效逐渐改善的背景下!

'12'.-

研究

通过优化综合治疗策略来缩小手术范围!也提示了肿瘤治疗未来的方向" 我们也

期待随后的长期随访数据能够从临床研究的角度优化直肠癌器官保留策略"
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