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术前区域动脉化疗联合全身化疗治疗

局部晚期直肠癌的Ⅱ期临床研究

黄文鹏,巫佳明,刘桂,黄金球,李万浪

(广西科技大学第二附属医院普通外科,广西 柳州 545006)

摘 要:目的 新辅助放化疗是局部进展期直肠癌(locallyadvancedrectalcancer,LARC)的标准治疗方案,但该方案具

有较强毒副作用,本研究评估术前区域动脉化疗联合全身化疗(preoperativeregionalarterialchemotherapycombined
withsystemicchemotherapy,PRAC/SC)方案对LARC患者的有效性及安全性。方法 34例LARC患者术前应用两周

期PRAC/SC治疗,对PRAC/SC无反应者改行新辅助放化疗,3~4周后手术,术后2~4周开始行术后化疗。术后对局

部复发的高危患者应用放化疗。结果 所有患者术前均完成两个周期的PRAC/SC。3例巨大肿瘤患者术前改行新辅

助放化疗。所有患者均行R0切除。29例患者接受术后治疗:4例接受术后放化疗并完成方案治疗,25例接受术后化

疗,18例完成术后化疗。术前和术后3级化疗反应发生率分别为11.76%和24.00%,34例患者中有8例(23.52%)出
现术后并发症,6例(17.65%)取得病理完全缓解。中位随访期为19个月(8~28个月),2年无病生存率为81.8%,总生

存率为91.7%。结论 PRAC/SC方案对局部进展期直肠癌是可行的和有效的,但对于巨大肿瘤患者,PRAC/SC方案

结合新辅助放化疗可能是更有效的方法。
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PhaseⅡclinicalstudyofpreoperativeregionalarterialchemotherapycombinedwithsystemic
chemotherapyinthetreatmentofpatientswithlocallyadvancedrectalcancer

HuangWenpeng,WuJiaming,LiuGui,HuangJinqiu,LiWanlang

(DepartmentofGeneralSurgery,TheSecondAffiliatedHospitalofGuangxiUniversity
ofScienceandTechnology,Liuzhou545006,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Neoadjuvantchemoradiotherapyisthestandardtreatmentforlocallyadvancedrectal
cancer(LARC),butithasstrongtoxicandsideeffects.Thisstudyevaluatedtheefficacyandsafetyofpreop-
erativeregionalarterialchemotherapycombinedwithsystemicchemotherapy(PRAC/SC)forpatientswith
LARC. Methods Thirty-fourpatientswithLARCreceivedtwocyclesofPAC/SCtreatmentbeforeopera-
tion,andthosewhodidnotrespondtoPAC/SCweretransferredtoneoadjuvantradiotherapyandchemothera-
py.Theyunderwentsurgery3~4weekslaterandreceivedpostoperativechemotherapyat2~4weeksafter
surgery.Postoperativeradiotherapyandchemotherapywasappliedtohigh-riskpatientswithlocalrecurrence.
 Results AllpatientscompletedtwocyclesofPRAC/SCpreoperatively.Threepatientswithgianttumors
underwentpreoperativeneoadjuvantchemoradiotherapy.AllpatientsunderwentR0resection.Twenty-ninepa-
tientsreceivedpostoperativetreatment:fourreceivedpostoperativechemoradiotherapyandcompletedtheregi-
men;25receivedpostoperativechemotherapyand18completedpostoperativechemotherapy.Thepreoperative
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andpostoperativelevel3chemotherapyresponserateswere11.76%and24.00%,respectively.Postoperative
complicationsoccurredin8of34cases(23.52%),completepathologicalremissionin6of34cases(17.65%).
Themedianfollow-upperiodwas19months(8~28months),the2-yeardisease-freesurvivalratewas81.8%,
andtheoverallsurvivalratewas91.7%. Conclusion PRAC/SCregimenisfeasibleandeffectiveforlocally
advancedrectalcancer,butforpatientswithlargetumors,thecombinationofPRAC/SCregimenwithneoad-
juvantchemoradiotherapymaybeamoreeffectiveapproach.
  Keywords: rectaltumor;neoadjuvantchemotherapy;preoperativeregionalarterialchemotherapy;sys-

temicchemotherapy;adjuvantchemotherapy

  新辅助放化疗(术前放疗+化疗)联合全直肠系膜

切除术是局部进展期直肠癌的标准治疗方法[1]。尽管

新辅助放化疗在肿瘤局部控制方面有良好的效果,但
术前放疗会增加手术并发症,损害膀胱、肠功能,降低

化疗耐受性,增加继发癌的风险[2-4]。新辅助放化疗还

可能导致严重的组织粘连和纤维化,这使得手术和判

断肿瘤侵袭程度变得困难[5]。近来人们进行了一些研

究,以评估局部进展期直肠癌中单独应用新辅助化疗

而不使用放疗的可行性,并取得满意的效果[6-9]。
我国结直肠癌治疗指南中指出在术前放化疗不适

用的前提下可以选择介入治疗[10]。术前区域动脉介

入化疗在我国广泛应用于胃肠道肿瘤,是一种治疗肿

瘤的有效方案,动脉给药可使肿瘤部位的化疗药物浓

度达到很高局部浓度,且肿瘤反应远大 于 静 脉 给

药[11-12]。目前,术前区域动脉灌注化疗多为单独局部

应用而未和全身化疗相结合,术前介入次数,外科手术

的间隔时间等仍未确定,对于局部进展期直肠癌,术前

区域动脉化疗是否能有效替代放疗,目前较少有该方

面的相关研究。
我们设计了术前区域动脉化疗结合全身化疗

(PRAC/SC)治疗方案,化疗剂量和疗程根据 FOL-
FOX6方案(奥沙利铂/亚叶酸/5-FU)设计。此方案

的目的是避免放疗毒性和缩短新辅助化疗和手术间

隔。我们于2017年11月—2019年5月对34例局部

进展期直肠癌患者行PRAC/SC,现评价其临床疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为非随机、单中心前瞻性研

究。经广西科技大学第二附属医院伦理委员会批准,
所有患者在入组前均提供书面知情同意书。患者入选

标准:①组织学确诊的直肠腺癌;②T3-T4或区域淋巴

结阳性;③位于肛缘12cm范围内的肿瘤;④既往无骨

盆化疗或放疗;⑤正常血液、心脏、肝和肾功能。排除

标准:①肠梗阻需急诊手术治疗;②复发性肿瘤;③不

能耐受放疗或化疗。

1.2 治疗方法 患者术前行两周期PRAC/SC,化疗

周期为2周1次,对PRAC/SC无反应者术前改行新

辅助放化疗,3~4周后手术,术后3周应用XELOX

化疗方案[第1天静滴奥沙利铂130mg/m2,口服卡

培他滨(希罗达)850~1000mg/m2,每天2次,连续服

药14d;每3周重复1次]6个疗程。对局部复发的高

危患者术后应用放化疗。PRAC/SC方案为:奥沙利

铂100mg/m2,亚叶酸200mg/m2,5-FU1000mg/

m2,直肠上动脉和双侧髂内动脉介入注射,比例为4∶
3∶3,静脉滴注亚叶酸200mg/m2,然后用5-FU2400
mg/m2 持续全身输注46h。PRAC采用Seldinger经

股动脉入路。根据血管造影,对直肠上动脉和双侧髂

内动脉进行超声选择性插管,并通过导管给予化疗药

物,见图1。

图1 术前行两周期PRAC/SC

1.3 疗效评估 PRAC/SC前行直肠内超声、增强盆

腔磁共振成像和增强CT明确肿瘤分期。PRAC/SC
后3周内行增强盆腔磁共振成像评价疗效。手术标本

按Dworak标准[13]进行病理肿瘤退缩分级,共分为

TRG“0~4”五个等级。TRG0代表肿瘤无退缩,而

TRG4则代表无肿瘤细胞残留(PCR)。R0切除定义

为边缘1mm范围内没有肿瘤细胞。化疗不良反应:
按美国国家癌症研究所通用不良反应标准(4.0版)[14]

分为1~5级,记录其级别最高的不良反应。1、2级反

应为低级反应,3、4级反应为严重反应。

1.4 观察方法 西蒙最优两阶段设计(Simon’sopti-
maltwo-stagedesign)[15]用于确定本试验患者数量。

R0切除率>95%确定该方案有效,如 R0切除率<
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80%则无效。在I型错误概率为10%和90%分辨力

的条件下,第一阶段纳入7例患者,如果有5例或更多

患者行R0切除,则继续第二阶段研究。第二阶段需

纳入24例患者,如果R0切除率超过90%,那么我们

将考虑该治疗方案有效。考虑到10%的失访率,患者

总数为34例。

1.5 统计学方法 采用统计学软件SPSS13.0对数

据进行分析,生存分析应用 Kaplan-Meier曲线,计数

资料数据以频数(n)和(或)百分率(%)表示。

2 结果

2.1 患者一般临床资料 2017年11月—2019年5
月,共有34例T3/T4或N+直肠癌患者入选本研究,
其中男性26例(76.47%),年龄30~71岁,平均56
岁。肿瘤下缘到肛门的中位距离为6.2cm(2.0~
11.0cm),肿瘤的中位长度为4.9cm(2.8~13.5
cm)。病理类型以中分化为主(64.71%),见表1。

表1 患者一般临床资料 (n=34)

项目 例数 百分率

性别

 男 26 76.47
 女 8 23.53
临床T分期

 T3 22 64.71
 T4a 4 11.76
 T4b 8 23.53
临床N分期

 N0 7 20.59
 N+ 27 79.41
病理分期

 高分化 9 26.47
 中分化 22 64.71
 低分化 3 8.82

 注:表内计数资料数据以频数(n)和百分率(%)表示。

2.2 PRAC/SC术前后变化情况 所有患者术前均

完成两个周期的PRAC/SC。大部分患者化疗后局部

症状均有不同程度缓解,CT提示肿瘤较前缩小,与周

围组织之间可见明显脂肪间隙(见图2)。术中直肠周

围组织虽然有炎症水肿,但并不影响手术分离。术后

标本发现肿物明显缩小、形成瘢痕,周围肠壁平坦(见
图3)。3例巨大肿瘤患者因无效改行新辅助放化疗,
所有患者均行 R0切除。29例患者接受术后治疗:4
例接受放化疗并完成方案治疗,25例接受XELOX治

疗,18例完成6个周期化疗。34例中6例(17.65%)
取得病理完全缓解,中位随访期为19个月(8~28个

月),2年无病生存率为81.8%,总生存率为91.7%,
见图4。

注:A:PRAC/SC前;B:PRAC/SC后CT提示肿瘤
较前缩小,与周围组织之间可见明显脂肪间隙。

图2 PRAC/SC前后CT变化

注:A:PRAC/SC前肠镜检查直肠肿物阻塞肠管;B:术后发
现肿物明显缩小,形成瘢痕(箭头所示)、周围肠壁平坦。

图3 PRAC/SC前肠镜检查及手术切除之直肠标本

图4 患者术后生存曲线(OS:总生存率,DFS:无病生存率)

2.3 不良反应 所有患者均成功行PRAC,无不良反

应发生。PRAC/SC最常见的不良反应是白细胞减少

20例 (58.82%),其 次 是 中 性 粒 细 胞 减 少 17 例

(50.00%)和 贫 血 8 例 (23.53%)。34 例 中 4 例

(11.76%)出 现 3 级 毒 性。术 后 25 例 中 6 例

(24.00%)出现3级化疗反应,围手术期化疗未出现4
级化疗反应,见表2。
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表2 化疗反应

化疗反应
术前化疗(n=34)

任何等级 3级

术后化疗(n=25)

任何等级 3级

白细胞减少 20(58.82) 1(2.94) 12(48.00) 0(0.00)
中性粒细胞减少 17(50.00) 3(8.82) 14(56.00)3(12.00)
贫血 8(23.53) 0(0.00) 13(52.00) 0(0.00)
血小板减少 7(20.59) 0(0.00) 14(56.00) 2(8.00)
转氨酶升高 5(14.71) 0(0.00) 12(48.00) 0(0.00)
胆红素升高 4(11.76) 0(0.00) 6(24.00) 0(0.00)
腹泻 2(5.88) 0(0.00) 8(32.00) 1(4.00)
呕吐 3(8.82) 0(0.00) 2(8.00) 0(0.00)
手足综合征 0(0.00) 0(0.00) 9(36.00) 0(0.00)
过敏 0(0.00) 0(0.00) 3(12.00) 0(0.00)
周围神经病变 0(0.00) 0(0.00) 19(76.00) 0(0.00)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.4 手术及肿瘤退缩分级 在34例手术中,24例为

低位前切除术,7例为经腹会阴联合切除术,1例为

Hartmann手术,2例为腹会阴切除联合邻近脏器(1
例为精囊,1例为卵巢子宫)。4例巨大肿瘤行PRAC/

SC术后1例肿瘤缩小,行R0切除术,3例改行新辅助

放化疗后行R0切除,1例取得病理完全缓解,其余患

者均未进行新辅助放化疗,R0切除率为100%。34例

患者 中 6 例 (17.65%)取 得 病 理 完 全 缓 解,8 例

(23.52%)出现术后并发症,手术并发症包括伤口感染

(3例,8.82%)、肠梗阻(2例,5.88%)、术后出血(1
例,2.94%)、吻 合 口 瘘 (24 例 保 肛 手 术 中 2 例,

8.33%),见表3。

表3 手术及肿瘤退缩分级 (n=34)

项目 人数(%)

R0切除率 34(100.00)
手术方式

 LAR 24(70.59)

 APR 7(20.59)

 Hartmann 1(2.94)

 联合切除 2(5.88)
手术并发症

 切口感染 3(8.82)

 吻合口瘘 2(5.88)

 出血 1(2.94)

 肠梗阻 2(5.88)

 死亡率 0(0.00)
肿瘤退缩分级

 TRG4(PCR) 6(17.65)

 TRG3 15(44.12)

 TRG0-2 13(38.24)

 注:①LAR:低位前切除术,APR:经腹会阴切除术,PCR:病
理完全反应,TRG:病理肿瘤退缩分级;②表内计数资料数据用

[n(%)]表示。

3 讨论

区域动脉灌注化疗采用介入方法,通过导管在肿

瘤供血动脉内直接灌注化疗药,经动脉灌注的高浓度

化疗药物高度抑制肿瘤细胞的活性,最大限度地杀伤

癌细胞,减少术中医源播散,防止术后复发及转移。区

域动脉灌注化疗可明显减轻患者的临床症状,延长胃

肠道肿瘤患者术后生存时间[16-17]。在本研究中,大部

分患者治疗后临床症状得到明显缓解。所有患者均行

R0切除术(100%)。根据西蒙最优两阶段设计中

90% R0切除率的要求,该治疗方案有效。
本方案病理完全缓解率为17.65%,比新辅助放

化疗方案的15.6%[18]稍高。但PRAC/SC对巨大肿

瘤患者效果不佳。本研究共纳入4例巨大肿瘤患者,
其中1例肿瘤缩小,行R0切除术,术后行放化疗,其
余3例均改行新辅助放化疗。PRAC/SC后行新辅助

放化疗可能是治疗巨大肿瘤的有效方案:3例患者均

行R0切除,2例肿瘤明显消退,1例取得病理完全缓

解。随访4例均无局部复发或远处转移。因此,对于

巨大肿瘤患者,PRAC/SC联合新辅助放化疗可能是

一个有效的治疗方法。
该研究的目的之一是缩短PRAC/SC和手术之间

的间隔。在一些新辅助化疗[7-9]的研究中,新辅助化疗

到手术间隔约为14~20周;较长的间隔可能导致肿瘤

转移。在本研究中,PRAC/SC和手术间隔约为5周,
所有患者均在按时完成方案并接受手术,无一例转移

发生。
新辅助放化疗能降低局部复发率,但总体生存率

没有提高,新辅助放化疗后16周才进行术后化疗,这
种延迟和仅5-FU单一化疗可能增加远处转移的风险

有关。本研究术后采用XELOX辅助化疗,新辅助化

疗和术后化疗间隔约为9周,较传统术前放化疗短。
大多数患者在规定的时间内完成方案并进行术后化

疗。在生存率方面,5例患者出现疾病复发,2例患者

在中位观察时间19个月后死亡,34例患者的2年生

存率为91.7%。PRAC/SC方案2年的总生存率数据

与新辅助放化疗方案[19]的数据89%相似。但由于患

者数量少,随访期短,结果须谨慎分析。
新辅助放化疗在肿瘤局部控制方面有良好的效

果,但新辅助放化疗导致肿瘤与周围组织紧密结合,给
手术和判断肿瘤侵袭带来困难。术中需根据冰冻病理

切片选择合适的手术方式。新辅助放化疗还导致术后

并发症增加,一些患者肠道瘘管形成可能会持续数月

甚至数年。在本研究中,术中未发现明显的纤维化和

粘连,使得手术操作简单、安全,术后并发症的发生率

为23.52%,低于新辅助放化疗方案的36%[19]。中位

随访时间为19个月,无伤口愈合不良、吻合口狭窄或
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永久性瘘道形成。
这项研究证实了该方案的耐受性。所有患者均能

完成该方案,85.29%(29/34)的患者能进行术后化疗,

75.86%(22/29)的患者可完成术后治疗,该方案毒副

作用小,术前11.76%患者发生3级化疗反应,术后

24.00%患者发生3级化疗反应。化疗期间未发生4
级化 疗 反 应。与 新 辅 助 放 化 疗 方 案[19]39%相 比,

PRAC/SC方案毒副作用也相对较低。
该研究存在一些局限性:这是一项没有对照组的

单臂Ⅱ期研究,样本数量较少。尽管本研究从短期疗

效表明PRAC/SC对中小型直肠癌患者有效,但长期

疗效尚有待进一步观察。
总之,本研究表明PRAC/SC方案对局部进展期

直肠癌是可行的和有效的。但对于巨大肿瘤患者,

PRAC/SC方案结合新辅助放化疗可能是更有效的方

法。目前需要更长的随访时间来证实这一点。

参考文献:
[1] BensonAB3rd,Bekaii-SaabT,ChanE,etal.Rectalcanc-

er[J].JNatlComprCancNetw,2012,10(12):1528-
1564.

[2] BullardKM,TrudelJL,BaxterNN,etal.Primaryperine-
alwoundclosureafterpreoperativeradiotherapyandab-
dominoperinealresectionhasahighincidenceofwound
failure[J].DisColonRectum,2005,48(3):438-443.

[3] WrightJD,StClairCM,DeutschI,etal.Pelvicradiother-
apyandtheriskofsecondaryleukemiaandmultiplemye-
loma[J].Cancer,2010,116(10):2486-2492.

[4] SchiffmannL,WedermannN,GockM,etal.Intensified
neoadjuvantradiochemotherapyforrectalcancerenhances
surgicalcomplications[J].BMCSurg,2013,13:43.

[5] ZhaoL,BaiCM,ShaoYJ,etal.AphaseⅡstudyofneo-
adjuvantchemoradiotherapywithoxaliplatinandcapecit-
abineforrectalcancer[J].CancerLett,2011,310(2):

134-139.
[6] SchragD,WeiserMR,GoodmanKA,etal.Neoadjuvant

chemotherapywithoutroutineuseofradiationtherapyfor

patientswithlocallyadvancedrectalcancer:apilottrial
[J].JClinOncol,2014,32(6):513-518.

[7] KamiyaT,UeharaK,NakayamaG,etal.Earlyresultsof
multicenterphaseⅡtrialofperioperativeoxaliplatinand
capecitabine withoutradiotherapyforhigh-risk rectal

cancer:CORONAIstudy[J].EurJSurgOncol,2016,

42(6):829-835.
[8] UeharaK,HiramatsuK,MaedaA,etal.Neoadjuvantox-

aliplatinandcapecitabineandbevacizumabwithoutradio-
therapyforpoor-riskrectalcancer:N-SOG03PhaseⅡ
trial[J].JpnJClinOncol,2013,43(10):964-971.

[9] HasegawaJ,NishimuraJ,MizushimaT,etal.Neoadju-
vantcapecitabineandoxaliplatin (XELOX)combined
withbevacizumabforhigh-risklocalizedrectalcancer[J].
CancerChemotherPharmacol,2014,73(5):1079-1087.

[10] 中华人民共和国国家卫生健康委员会医政医管局,中华

医学会肿瘤学分会.中国结直肠癌诊疗规范(2020年版)
[J].中国实用外科杂志,2020,40(6):601-625.

[11] GuJ,MaZL,LiY,etal.Angiographyfordiagnosisand
treatmentofcolorectalcancer[J].WorldJGastroen-
terol,2003,9(2):288-290.

[12] WuZF,CaoQH,WuXY,etal.RegionalArterialInfu-
sionChemotherapyimprovesthePathologicalResponse
rateforadvancedgastriccancerwithShort-termNeoad-
juvantChemotherapy[J].SciRep,2015,5:17516.

[13] DworakO,KeilholzL,HoffmannA.Pathologicalfea-
turesofrectalcancerafterpreoperativeradiochemother-
apy[J].IntJColorectalDis,1997,12(1):19-23

[14] XieJG,HeYQ.Ontology-BasedVaccineAdverseE-
ventRepresentationandAnalysis[J].AdvExpMedBi-
ol,2017,1028:89-103.

[15] SimonR.OptimaltwostagedesignsforphaseⅡclinical
trials[J].ControlClinTrials,1989,10(1):1-10.

[16] MaurerCA,BornerM,BushlerMW.Regionalchemo-
therapyofgastro-intestinalcancer[J].DigSurg,1997,

14(1):9-22.
[17] 李国立,刘福坤,陈忠豪,等.胃癌术前选择性动脉化疗

对组织和细胞结构的影响[J].中华外科杂志,1997,35
(5):259-261.

[18] MaasM,NelemansPJ,ValentiniV,etal.Longterm
outcomeinpatientswithapathologicalcompletere-
sponseafterchemoradiationforrectalcancer:apooled
analysisofindividualpatientdata[J].LancetOncol,

2010,11(9):835-844.
[19] SauerR,BeckerH,HohenbergerW,etal.Preoperative

versuspostoperativechemoradiotherapyforrectalcancer
[J].NEnglJMed,2004,351(17):1731-1740.

收稿日期:2020-06-25;修回日期:2020-09-03

—57—

2021年             右江民族医学院学报              第1期


