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  [摘 要] 目的 探讨手术间隔期对经导管直肠动脉化疗栓塞联合放化疗的局部晚期直肠癌患者预后的

影响。方法 收集2013年1月至2021年1月在陆军特色医学中心普通外科接受直肠动脉化疗栓塞联合同步

放化疗的77例局部晚期直肠癌患者,根据直肠动脉化疗栓塞术与直肠癌根治术的手术间隔期将其分为长间隔

组(n=38)和短间隔组(n=39)。比较2组患者的病理反应、肿瘤消退分级、局部复发及远处转移情况等指标。
结果 短间隔组患者病理完全缓解率[43.6%(17/39)]显著高于长间隔组[18.4%(7/38)],差异有统计学意义

(P<0.05);但2组患者在肿瘤消退分级、局部复发及远处转移方面比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结

论 局部晚期直肠癌患者应在直肠动脉化疗栓塞结束后按期尽早行直肠癌根治术,可提高患者预后。
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[Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

operation
 

interval
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

lo-
cally

 

advanced
 

rectal
 

cancer
 

treated
 

with
 

transcatheter
 

rectal
 

arterial
 

chemoembolization
 

combined
 

with
 

che-
moradiotherapy.Methods A

 

total
 

of
 

77
 

patients
 

with
 

locally
 

advanced
 

rectal
 

cancer
 

who
 

underwent
 

rectal
 

ar-
tery

 

chemoembolization
 

at
 

the
 

Department
 

of
 

General
 

Surgery,Army
 

Specialty
 

Medical
 

Center
 

from
 

January
 

2013
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

enrolled.According
 

to
 

the
 

interval
 

time
 

between
 

rectal
 

arterial
 

chemoembolization
 

and
 

radical
 

resection
 

of
 

rectal
 

cancer,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

long
 

interval
 

group
 

(n=38)
 

and
 

the
 

short
 

interval
 

group
 

(n=39).The
 

pathological
 

response,tumor
 

regression
 

grade,local
 

recurrence
 

and
 

distant
 

metastasis
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

pathological
 

complete
 

response
 

rate
 

in
 

the
 

short
 

interval
 

group[43.6%(17/39)]
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

long
 

interval
 

group[18.4%(7/

38)],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

tumor
 

regression
 

grade,local
 

recurrence
 

and
 

distant
 

metastasis
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).Conclusion Pa-
tients

 

with
 

locally
 

advanced
 

rectal
 

cancer
 

should
 

undergo
 

radical
 

rectal
 

cancer
 

surgery
 

as
 

early
 

as
 

possible
 

after
 

the
 

end
 

of
 

rectal
 

artery
 

chemoembolization
 

as
 

scheduled,which
 

can
 

improve
 

patient
 

prognosis.
[Key

 

words] Locally
 

advanced
 

rectal
 

cancer; Rectal
 

arterial
 

chemoembolization; Neoadjuvant
 

therapy; Mismatch
 

repair
 

protein; Surgical
 

interval; Pathological
 

complete
 

response

  近年来,结直肠癌是我国常见恶性肿瘤之一,也
是人体消化系统疾病中较难治疗的一类疾病[1-3],以

直肠、乙状结肠最为常见[4]。直肠癌早期症状不明

显,因此,多数患者确诊时已处于中晚期,即局部晚期
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直肠癌。目前,局部晚期直肠癌的Ⅰ类推荐治疗方案

为同步放化疗/间隔期化疗、直肠癌根治术和辅助化

疗[5-6],该方案的病理完全缓解(pCR)率约为25%[7],
而术前经导管直肠动脉化疗栓塞联合同步放化疗后

再行根治性手术治疗的病理缓解率可达30%左右[8],
且能有效解决病灶化疗浓度低、肿瘤消退慢等问题。

2022年《CSCO结直肠癌诊疗指南》指出,局部晚

期直肠癌患者在传统放化疗后,可延长间隔期,在6~
11周后行直肠癌根治术可有效增加放化疗后肿瘤退

缩[9]。Lyon
 

R90-01试验指出,与间隔2周患者相比,
新辅助治疗后6~8周内接受手术的患者对放疗的反

应有所提高[10-11]。近年来,新辅助治疗的手术间隔期

逐渐延长,12周病理反应最大[12],但经导管直肠动脉

化疗栓塞联合同步放化疗后再行直肠癌根治术的间

隔期研究尚鲜见报道。本研究旨在探讨手术间隔期

对经导管直肠动脉化疗栓塞联合同步放化疗后再行

直肠癌根治术的局部晚期直肠癌患者预后的影响,为
该方案筛选更适用人群提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 收集2013年1月至2021年1月

陆军特色医学中心普通外科接受了经导管直肠动脉

化疗栓塞联合同步放化疗的77例局部晚期结直肠癌

患者,其中男54例,女23例。根据直肠动脉化疗栓

塞术与直肠癌根治术的手术间隔期将其分为长间隔

组(n=38)和短间隔组(n=39),其中长间隔组手术间

隔时间均大于或等于76
 

d;短间隔组手术间隔时间均

小于76
 

d。本研究经医院医学伦理委员会审批,每例

患者在研究开始前均已签署知情同意书。

1.1.2 纳入标准 (1)年龄18~80岁;(2)首次确

诊,经组织学证实为T3~4N0M0 或T1~4N1~2M0 直肠

腺癌;(3)肿瘤下缘距离肛缘小于或等于12
 

cm;(4)东
部肿瘤合作组(ECOG)绩效状态评分小于或等于1
分;(5)接受TRACE联合同步放化疗治疗;(6)无严

重心脏、肺功能、肝肾功能异常或免疫缺陷性疾病。

1.1.3 排除标准 (1)术前检查提示有远处转移;
(2)存在严重的心肺功能障碍或其他手术禁忌证;(3)
既往有腹部手术史;(4)有放疗或化疗史。(5)其他肿

瘤病史。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者使用Seldinger技术和

数字减影血管造影进行股动脉穿刺。然后在导丝的

引导下对直肠上动脉和直肠下动脉进行超选择性插

管,确认后,通过碘克沙醇血管造影确定肿瘤的主要

供血动脉。随后将奥沙利铂注射液(江苏恒瑞医药有

限公司)根据体表面积(BSA)计算(85
 

mg/m2),并稀

释到50
 

mL生理盐水中,通过导管缓慢输注用于化

疗。然后用明胶海绵颗粒(350~560
 

μm)和15
 

mL
碘克沙醇注射液栓塞直肠上动脉,同时通过血管造影

来确认最终的栓塞结果。考虑到如果同时将直肠上

动脉和直肠下动脉栓塞可能会引起组织坏死,因此,
只选择性栓塞直肠上动脉。所有患者均在行介入手

术后开始口服替吉奥药物(日本东京太和制药公司)。
替吉奥的口服剂量和给药频次要根据BSA计算,剂
量为:第1~28天,BSA<1.2

 

m2,每次40
 

mg,每天

2次;BSA为1.2~1.5
 

m2,每次50
 

mg,每天2次;

BSA>1.5
 

m2,每次60
 

mg,每天2次;然后停止服用

14
 

d。
 

此外,所有患者同时接受为期5周的放射治疗。
放射总剂量为45

 

Gy,1.8
 

Gy/(次·天),每周5次,持
续5周。照射范围包括原发病灶和盆腔淋巴结。

放化疗结束后进行直肠癌根治术,分为腹会阴切

除术(Miles手术)和低位前切除术(Dixon手术),具
体手术方式取决于术前影像学检查及术中探查。手

术原则按照全直肠系膜切除,常规行乙状结肠造口术

或回肠造口术,术后6个月进行造口闭合。术后所有

患者纳入随访计划,包括至少每6个月1次的临床检

查,直到第5年。建议使用 mFOLFOX6方案(奥沙

利铂、亚叶酸和氟尿嘧啶)或CapeOX方案(卡培他滨

和奥沙利汀)进行4~6个月的辅助化疗。mFOL-
FOX6方案包括在第1天静脉注射剂量为85

 

mg/m2

的奥沙利铂、400
 

mg/m2 的亚叶酸和400
 

mg/m2 的

氟尿嘧啶,第2天继续静脉注射氟尿嘧啶。CapeOX
方案包括在第1天静脉注射剂量为130

 

mg/m2 的奥

沙利铂,然后在第1~14天口服剂量为1
 

000
 

mg/m2

的卡培他滨,为期7
 

d,持续3周。
肿瘤消退等级(TRG)按照美国癌症联合委员会

(AJCC)发布的《肿瘤消退分级标准第七版》评定[13]。

TRG0:表现为完全反应,无肿瘤细胞残留;TRG1:在
仅有单个或极少数残留肿瘤细胞时表现出更好的反

应;TRG2:对肿瘤反应 较 弱,仍 有 残 留 肿 瘤 细 胞;

TRG3:对肿瘤反 应 较 差,肿 瘤 细 胞 很 少 或 没 有 被

消除。
所有患者均经肠镜和病理组织学活检确诊,标本

采集前均未行放化疗、手术治疗或全身治疗。同时按

照4 种 错 配 修 复 蛋 白 MLH-1、MSH-2、MSH-6、

PMS-2的免疫组织化学(免疫组化)结果将这些患者

进行标记。MLH-1、MSH-2、MSH-6、PMS-2免疫组

化阳性判读标准为肿瘤细胞核着色且每张片子中正

常肠黏膜、肿瘤间质细胞、炎症细胞核阳性,若正常肠

黏膜及间质细胞、炎症细胞核阳性而癌细胞阴性时表
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明该蛋白表达缺失。任意一种蛋白表达缺失则为错

配修复蛋白缺失(dMMR),以上4种蛋白表达均为阳

性则为错配修复蛋白完整(pMMR)。在治疗过程中,

2组患者均依照既定药物治疗方案完成经导管直肠动

脉化疗栓塞联合同步放化疗。此外,所有行保护性造口

的患者在根治性手术后
 

4~6
 

个月均成功进行了造口

还纳术。

1.2.2 观察指标 术后由本团队专人随访,随访方

式包括定期电话随访及门诊随诊,主要随访内容(结
局指标)为pCR率、TRG、无病生存期(DFS)及远处

转移情况、错配修复蛋白状态等。随访截止时间为

2022年10月19日。

1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,采
用独立样本t检验;不符合正态分布的计量资料以中

位数(四分位间距)[M(P25,P75)]表示,采用 Mann-

Whitney
 

U 检验。计数资料以率或构成比表示,采用

χ2 检验。采用Kaplan-Meier法评估2组患者的生存

情况,并进行Log-rank检验。采用双侧检验,检验水

准α=0.05。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组患者术前一般资料 短间隔组患者中男27
例,女12例,平均年龄(58.92±10.31)岁;长间隔组

患者中男27例,女11例,平均年龄(58.89±11.31)
岁。2组患者中位肿瘤最大直径均为3.00

 

cm。短间

隔组患者平均肿瘤下缘至肛缘的距离为(6.17±2.
72)cm,长间隔组为(5.09±2.61)cm。短间隔组 T2
~T4 期患者分别为1、30、4例,长间隔组T2~T4 期

患者分别为0、31、7例。短间隔组和长间隔组区域淋

巴结阳性者(N≥1)分别为24例和25例。2组患者

术前一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
见表1。具有可比性。

表1  2组患者术前一般资料比较

项目 短间隔组(n=39) 长间隔组(n=38) t/Z/χ2 P
 

年龄(x±s,岁) 58.92±10.31 58.89±11.31 0.011 0.991

性别[n(%)] 0.030 0.861

 男
 

27(69.2) 27(71.1)

 女
 

12(30.8) 11(28.9)

ECOG绩效状态评分1分[n(%)] 8(20.5) 6(15.8) 0.185 0.667

肿瘤特征

 肿瘤最大直径[M(P25,P75),cm] 3.00(3.00,4.78) 3.00(2.00,5.00) 0.606 0.544

 肿瘤下缘至肛缘的距离(x±s,cm) 6.17±2.72 5.09±2.61 1.768 0.081

术前临床分期[n(%)]

 T分期 1.070 0.586

  2期 1(2.6) 0

  3期 30(76.9) 31(81.6)

  4期 8(20.5) 7(18.4)

 N分期 10.051 0.007

  0期 15(38.5) 3(7.9)

  1期 12(30.8) 17(44.7)

  2期 12(30.8) 18(47.4)

2.2 2组患者术后指标 2组患者均为R0切除。短

间隔组、长间隔组选择直肠癌根治术患者分别为33
例(84.6%)和36例(94.7%),差异无统计学意义

(P>0.05)。2组患者造口手术率比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。短间隔组T0~T4 期患者分别为

13、0、5、15、6例,长间隔组T0~T4 期患者分别为7、

1、7、17、6例。2组淋巴结阳性者均为7例。短间隔

组、长间隔组远处转移的患者分别为1、2例。2组患

者术后临床分期指标(T、N、M 期)比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。2组患者术后中位Ki67比较,

差异无统计学意义(P>0.05)。短间隔组、长间隔组

pMMR患者分别为15、25例,dMMR患者分别为24、

13例,2组患者错配修复蛋白状态比较,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 2组患者预后指标 77例切除标本中,短间隔

组有17例TRG0(pCR),11例 TRG1,8例 TRG2,3
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例 TRG3;长 间 隔 组 有 7 例 TRG0(pCR),13例

TRG1,10例 TRG2,8例 TRG3,短间隔组患者pCR
率显著长于长间隔组,差异有统计学意义(P<0.05)。

2组患者DFS比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
短间隔组患者初诊到随访时生存期长于长间隔组,差
异有统计学意义(P<0.05)。随访期间,短间隔组共

有4例发生远处转移(其中肝转移3例,肺转移1
例),长间隔组共有4例发生远处转移(其中肝转移2
例,肺转移2例),2组患者远处转移情况比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。2组患者死亡率比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表3。2组患者Kaplan-
Meier生存曲线见图1。

表2  2组患者术后指标比较

项目 短间隔组(n=39) 长间隔组(n=38) Z/χ2 P

造口手术[n(%)] 30(76.9) 35(92.1) 3.372 0.066

术后临床分期[n(%)]

 T分期 3.246 0.518

  0期 13(33.3) 7(18.4)

  1期 0 1(2.6)

  2期 5(12.8) 7(18.4)

  3期 15(38.5) 17(44.7)

  4期 6(15.4) 6(15.8)

 N分期 3.822 0.148

  0期 32(82.1) 31(81.6)

  1期 7(17.9) 4(10.5)

  2期 0 3(7.9)

 M分期 0.374 0.541

  0期 38(97.4) 36(94.7)

  1期 1(2.6) 2(5.3)

免疫组化指标

 Ki67[M(P25,P75),%] 28.50(17.50,48.25) 28.00(16.00,60.00) 2.960 0.767

 MLH1阳性[n(%)] 9(23.1) 9(23.7) 0.004 0.950

 MSH2阳性[n(%)] 20(51.3) 11(28.9) 3.992 0.046

 MSH6阳性[n(%)] 11(28.2) 10(26.3) 0.035 0.852

 PMS2阳性[n(%)] 4(10.3) 7(18.4) 1.048 0.347

错配修复蛋白状态[n(%)] 5.758 0.016

 pMMR 15(38.5) 25(65.8)

 dMMR 24(61.5) 13(34.2)

表3  2组患者预后指标比较

项目 短间隔组(n=39) 长间隔组(n=38) t/χ2 P
 

介入治疗后疗效

 病理反应[n(%)] 5.683 0.017

  pCR 17(43.6) 7(18.4)

  non-pCR 22(56.4) 31(81.6)

 TRG[n(%)] 6.816 0.078

  0级 17(43.6) 7(18.4)

  1级 11(28.2) 13(34.2)

  2级 8(20.5) 10(26.3)

  3级 3(7.7) 8(21.1)
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续表3  2组患者预后指标比较

项目 短间隔组(n=39) 长间隔组(n=38) t/χ2 P
 

远期预后

 DFS(x±s,年) 2.3±1.3 1.9±1.1 1.146 0.257

 初诊到随访时生存期(x±s,年) 2.9±1.3 1.8±1.2 3.291 0.002

 远处转移[n(%)] 4(10.3) 4(10.5) 0.002 1.000

 死亡[n(%)] 7(17.9) 2(5.3) 3.001 0.083

  注:A.DFS;B.生存期。

图1  2组患者Kaplan-Meier生存曲线

3 讨  论

目前,新辅助放化疗联合手术治疗已成为治疗局

部晚期直肠癌的标准化治疗方式。有研究表明,新辅

助放化疗可使肿瘤降期,降低术后局部复发率,提高

手术R0切除率、保肛率和pCR率[14]。直肠癌新辅助

治疗是目前对于局部进展期直肠癌患者的规范化治

疗方式,如何使患者在获得最大治疗效果的同时,又
尽量减少治疗的不良反应,是肿瘤学专家们一直致力

解决的问题[15]。错配修复蛋白在维持基因组稳定性

方面起着至关重要的作用[16-17]。免疫治疗对错配修

复缺失状态的转移性结直肠癌患者疗效高于错配修

复完整状态[18-20]。但错配修复蛋白对直肠癌患者新

辅助治疗效果影响尚不明确。随着介入治疗的不断

快速发展,介入栓塞化疗在许多恶性肿瘤中得到了实

践并取得了较好的效果。但对于局部晚期直肠癌的

介入化疗,目前国内外相关报道较少,缺乏高质量的

前瞻性随机对照试验。在本项临床试验的前期研究

中,评估了经导管直肠动脉化疗栓塞同步放化疗联合

新辅助放化疗对于改善局部晚期直肠癌原发病灶病

理缓解率的疗效,结果显示,这种介入栓塞化疗的应

用提高了局部晚期直肠癌的pCR率。本研究继续聚

焦于探索介入栓塞化疗后与手术的间隔时间对局部

晚期直肠癌患者肿瘤反应和预后的影响。
本研究主要发现,在直肠癌患者中介入栓塞化疗

后尽早进行手术与提高pCR率相关。在临床工作

中,观察等待策略被越来越多地应用于临床经过新辅

助治疗后可达到完全缓解的患者。近年来,针对新辅

助治疗后不同的等待时间与结直肠癌预后之间的关

系,大多集中于肿瘤对药物的反应方面。已有研究表

明,将术前的间隔时间延长至12周及以上一直与高

pCR率趋势相关[21]。DEIDDA等[22]研究指出,通过

12个转诊中心的数据表明,手术间隔时间正在逐年增

加,从6~7周增加至11~12周。但本研究同样发

现,就总生存期而言,延迟手术切除对患者的有害影

响程度也与临床相关,延长术前的间隔时间并不利于

所有局部晚期直肠癌患者。但目前术前对新辅助治

疗反应良好的肿瘤患者,大多数外科医生会更加希望

术前等待更长时间,以期达到最佳的临床反应,从而

使患者获益最大化。在GRECCAR-6的研究中,将新

辅助放化疗和手术的间隔时间延长至11周,不会影

响3年的DFS和总生存期;然而,间隔时间较长组患

者2年局部复发率明显更高[23]。本研究结果还显示,

2组患者DFS和远处转移情况比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。综上所述,介入栓塞化疗后与手术

间隔时间延长不会对患者的远期预后产生负面影响。
但本研究结果显示,2组患者术后pCR率比较,差异

有统计学意义(P<0.05),这表明手术间隔时间较短

患者的肿瘤消退反应更好。因此,若在不影响患者远

期预后的情况下缩短与手术的间隔时间,将会提高患

者肿瘤pCR率,如果效果好的话还能避免手术。这将

对一部分局部晚期直肠癌患者做出更精准的治疗建

议,当前针对癌症患者的治疗模式主要聚焦在如何对

每例患者进行个体化治疗方面。
前期关于手术前等待时间的长短与预后关系的

研究报道对生存率的影响几乎无明显差异。一些学

者提出,新辅助放化疗后的肿瘤完全缓解可“等待观
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察”替代手术治疗。但目前还没有足够的临床数据支

持这种“等待观察”治疗策略的常规应用[24]。然而,大
多数已发表的研究集中在早期结果,由于患者数量

少,随访时间短,缺乏评估长期肿瘤影响的能力。本

研究术前经导管直肠动脉化疗栓塞的新辅助治疗方

案能提高部分局部晚期直肠癌患者的病理缓解率,但
临床上如何精确寻找可从新辅助治疗中获益的患者

仍有待深入研究。术前间隔时间大于76
 

d的患者初

诊到随访时的生存期较短,虽然DFS未见明显统计学

差异,但初诊到随访时的生存期延长可能也会给局部

晚期直肠癌患者带来较好的预后。本研究也存在一

定的局限性,因纳入与排除标准的严格控制,并限定

于数据完整的局部晚期直肠癌患者,因此样本量有

限,目前多中心验证还在继续开展中。
综上所述,术前应用直肠动脉化疗栓塞的局部晚

期直肠癌患者,手术间隔期越长,肿瘤反应越差。而

对于那些错配修复蛋白完整的局部晚期直肠癌患者,
则更应该尽早回医院接受手术治疗。
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