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侧方淋巴结转移对进展期直肠癌新辅助放化疗
联合手术疗效的影响*
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  [摘要] 目的 评估新辅助放化疗对伴有侧方淋巴结转移的进展期直肠癌患者的临床疗效,研究侧方淋巴结

转移等相关临床因素对进展期直肠癌远期生存的影响。方法 回顾性分析该院2010-2015年收治的78例局部

进展期直肠癌患者的临床资料,所有患者完成了术前调强放疗(45.0~50.6
 

Gy),同步采用奥沙利铂+卡培他滨/
氟尿嘧啶或单药卡培他滨化疗,于新辅助治疗后6~12周行全直肠系膜切除。将纳入的患者依据初诊时有无侧方

淋巴结转移分为侧方淋巴结转移阳性组(29例)与阴性组(49例),比较两组病理完全缓解率(pCR)、5年侧方型复

发率、无进展生存(PFS)率及总生存(OS)率。Kaplan-Meier法绘制生存曲线,Cox回归行影响生存的多因素分析。
结果 78例患者中男55例,女23例;年龄29~75岁,中位56岁;临床T3期者20例(25.6%),T4期者58例

(74.4%),临床N1期者50例(64.1%),N2期者28例(35.9%);肿瘤长径小于4.0
 

cm者41例,≥4
 

cm者37例;初
始血清癌胚抗原(CEA)水平正常者45例,异常者33例;全组达pCR者8例(10.3%);共70例接受了术后辅助化

疗(89.7%)。全组侧方淋巴结阳性29例(37.2%),低分化癌、癌灶长径大于或等于4.0
 

cm和浸润性癌患者的侧方

淋巴结转移率较高(P<0.05)。全组78例均获得随访,中位随访60.5个月。侧方阳性组常规剂量新辅助放化疗

后5年侧方型复发率明显高于侧方阴性组(13.8%
 

vs.
 

4.2%,P<0.05);而阳性组中,新辅助放化疗后侧方淋巴结

明显缩小或消失(<5
 

mm)的患者,其5年内侧方型复发率仍达16.7%(3/18)。侧方淋巴结阳性组的5年PFS率

和OS率分别为44.8%、46.4%,明显低于阴性组的63.3%和64.6%,差异有统计学意义(P<0.05)。影响生存的

多因素分析结果显示,患者年龄、肿瘤的大体分型、疗前血清CEA值、cN分期和侧方淋巴结转移是进展期直肠癌

预后的影响因素(P<0.05)。结论 伴有侧方转移的进展期直肠癌,即使对新辅助放化疗有反应,仍有一定的侧方

型复发率,预后较差。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemoradiotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

ad-
vanced

 

rectal
 

cancer
 

with
 

lateral
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

to
 

investigate
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

advanced
 

rectal
 

cancer.Methods Clinical
 

data
 

of
 

78
 

patients
 

with
 

locally
 

advanced
 

rectal
 

cancer
 

admitted
 

to
 

hospital
 

from
 

2010
 

to
 

2015
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.All
 

the
 

patients
 

had
 

been
 

completed
 

preoperative
 

intensity-modulated
 

radiotherapy
 

45.0—50.6
 

Gy,synchronized
 

with
 

oxaliplatin+capecitabine/fluorouracil
 

or
 

single
 

drug
 

capecitabine
 

chemotherapy,
and

 

total
 

mesorectal
 

excision
 

was
 

performed
 

6—12
 

weeks
 

after
 

neoadjuvant
 

therapy.The
 

included
 

patients
 

were
 

divid-
ed

 

into
 

the
 

positive
 

group
 

(29
 

cases)
 

and
 

the
 

negative
 

group
 

(49
 

cases)
 

based
 

on
 

whether
 

there
 

was
 

lateral
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

at
 

the
 

first
 

diagnosis.The
 

pathological
 

complete
 

response
 

rate
 

(pCR),recurrence
 

characteristics
 

and
 

the
 

5-
year

 

overall
 

survival
 

(OS)
 

and
 

progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,the
 

Kaplan-
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Meier
 

method
 

was
 

used
 

for
 

survival
 

analysis,and
 

Cox's
 

regression
 

model
 

for
 

multivariate
 

analysis.Results There
 

were
 

55
 

males
 

and
 

23
 

females,the
 

median
 

age
 

was
 

56
 

years
 

with
 

29-75
 

years
 

old;clinical
 

T3
 

20
 

cases,clinical
 

T4
 

58
 

cases,clinical
 

N1
 

50
 

cases,clinical
 

N2
 

28
 

cases,tumor
 

size<4.0
 

cm
 

in
 

41
 

cases
 

and
 

≥4.0
 

cm
 

in
 

37
 

cases,normal
 

carcino-embryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

level
 

in
 

45
 

cases
 

and
 

abnormal
 

in
 

33
 

cases.The
 

pCR
 

rate
 

was
 

10.3%.The
 

median
 

follow-up
 

time
 

was
 

60.5
 

month.Lateral
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

occurred
 

in
 

29
 

patients
 

(37.2%),poorly
 

differentiated
 

cancer,tumor
 

size
 

and
 

invasive
 

cancer
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

lateral
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

advanced
 

rectal
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

lateral
 

recurrence
 

rate
 

in
 

the
 

positive
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

group
 

(13.8%
 

vs.
 

4.2%,P<0.05).The
 

patients
 

that
 

lateral
 

lymph
 

nodes
 

were
 

significantly
 

reduced
 

(<5
 

mm)
 

or
 

disap-
peared

 

after
 

neoadjuvant
 

therapy
 

in
 

the
 

positive
 

group,still
 

had
 

a
 

recurrence
 

rate
 

of
 

16.7%(3/18)
 

within
 

5
 

years.The
 

5-year
 

OS
 

and
 

PFS
 

rates
 

of
 

the
 

positive
 

group
 

were
 

46.4%
 

and
 

44.8%,which
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

negative
 

group
 

(64.6%
 

and
 

63.3%,P<0.05).Age,general
 

classification
 

of
 

the
 

tumor,cN
 

stage,CEA
 

level
 

and
 

lateral
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

correlated
 

with
 

the
 

clinical
 

prognosis
 

(P<0.05).Conclusion In
 

advanced
 

rectal
 

cancer
 

with
 

lateral
 

metastasis,there
 

is
 

a
 

certain
 

rate
 

of
 

lateral
 

recurrence
 

and
 

poor
 

prognosis,even
 

if
 

there
 

is
 

good
 

re-
sponse

 

to
 

neoadjuvant
 

chemoradiotherapy.
[Key

 

words] rectal
 

cancer;locally
 

advanced
 

rectal
 

cancer;neoadjuvant
 

chemoradiotherapy;total
 

mesorectal
 

exci-
sion;lateral

 

lymph
 

node
 

metastasis;lateral
 

lymph
 

node
 

dissection

  我国结直肠癌在过去十年的发病率呈逐渐上升趋

势,其发病率已跃居第三,病死率居第五[1]。全直肠系

膜切除(total
 

mesorectal
 

excision,TME)及新辅助放化

疗的广泛应用使进展期直肠癌的局部复发得到了一定

的控制,但越来越多的研究报道直肠癌患者侧方淋巴结

转移会增加治疗后侧方复发和远处转移的风险[2],是直

肠癌预后不良因素之一,而目前国内外对侧方淋巴结转

移的标准治疗模式仍有争议。为探索此类患者的适宜

治疗方案,现对本院2010—2015年临床资料进行回顾

性分析,探讨侧方淋巴结转移新辅助放化疗后的复发特

点及其对进展期直肠癌预后的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2010—2015年本院收治的78例进展期直肠

癌患者的临床资料。纳入标准:(1)年龄小于或等于75
岁;(2)治疗前经组织病理学证实的直肠腺癌;(3)符合

进展期直肠癌诊断标准:治疗前盆腔磁共振(MRI)、CT
和(或)直肠腔内超声检查提示肿瘤浸润深度为T3~4,
和(或)淋巴结转移阳性,且无远处转移;(4)初治接受新

辅助同步放化疗联合TME术;(5)通过治疗前 MRI及

CT来确定是否存在侧方淋巴结转移,对侧方淋巴结转

移的诊断采用中国直肠癌侧方淋巴结转移诊疗专家共

识(2019版)中推荐的侧方淋巴结短径大于或等于10
 

mm的标准;(6)具有完整的病历和随访资料。排除标

准:(1)单纯手术患者;(2)手术+辅助放化疗患者;(3)
单纯根治性同步放化疗患者;(4)其他不符合纳入标

准者。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案

(1)新辅助放疗方案。纳入的所有患者均采用常

规分割调强放疗模式,全盆腔照射范围包括大体肿瘤、
直肠系膜、盆腔骶前区、髂内、闭孔淋巴引流区,根据肿

瘤所处的位置、分期、淋巴结转移情况酌情照射髂外、髂
总淋巴引流区。放疗剂量为45.0~50.6

 

Gy。(2)同期

化疗方案。XELOX方案化疗(A方案):奥沙利铂130
 

mg/m2 静脉滴注,第1天+卡培他滨850~1
 

000
 

mg/
m2 口服,每天2次,第1~14天,每3周重复。单药卡

培他滨方案化疗(B方案):卡培他滨1
 

000~1
 

250
 

mg/
m2 口服,每天2次,第1~14天,每3周重复。单药卡

培他滨放疗日方案(C方案):卡培他滨825
 

mg/m2 口

服,每天2次,每周5天。(3)手术方法:手术遵循TME
原则。所有患者未做侧方淋巴结清扫,新辅助放化疗与

手术间隔6~12周。术后行2~8个周期辅助化疗,以
XELOX方案为主。
1.2.2 随访

采取门诊、住院等方式进行随访。随访起始时间

从全部治疗结束后开始。随访内容包括直肠指检、血清

癌胚抗原(CEA)检查、盆腔 MRI或CT检查、结肠镜检

查、胸片和腹部B超(或CT)检查等。随访截至2020年

5月1日。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,计数资料以频

数或百分率表示,比较采用χ2 检验,多因素分析采用

logistic回归,Kaplan-Meier法绘制生存曲线,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 临床特征及侧方淋巴结转移相关影响因素

78例患者年龄29~75岁,中位年龄56岁。全组

达病理完全缓解(pathologic
 

complete
 

response,pCR)者
8例 (10.3%);初 诊 侧 方 淋 巴 结 转 移 阴 性 49 例

(62.8%),侧方淋巴结转移阳性29例(37.2%),其中各

部位转移率依次为髂内/闭孔19例(65.5%)、髂外6例

(20.7%)、髂总4例(13.8%)、骶前2例(6.9%)。影响

进展期直肠癌侧方淋巴结转移的相关单因素和多因素
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分析结果显示,肿瘤大小(长径)、分化程度和大体分型

是影响进展期直肠癌侧方淋巴结转移的相关因素(P<
0.05)。侧 方 淋 巴 结 转 移 在 癌 灶 长 径 大 于 或 等 于

4.0
 

cm患者中达54.1%,在浸润型癌中达57.1%,低
分化癌中达55.6%,见表1、2。

表1  影响进展期直肠癌侧方淋巴结转移的相关

   临床病理单因素分析

项目 n
侧方淋巴结转移

阳性(n) 阴性(n) 转移率(%)
χ2 P

性别 0.009 0.926

 男 56 21 35 37.5

 女 22 8 14 36.4

年龄 0.033 0.857

 <56岁 36 13 23 36.1

 ≥56岁 42 16 26 38.1

癌灶部位 3.848 0.146

 上段 6 0 6 0

 中段 25 10 15 40.0

 下段 47 19 28 40.4

分化程度 6.845 0.013

 高分化 17 2 15 11.8

 中分化 52 22 30 42.3

 低分化 9 5 4 55.6

大体分型 4.903 0.027

 溃疡型 57 17 40 29.8

 其他类型 21 12 9 57.2

浸润深度 0.092 0.762

 T3 20 8 12 40.0

 T4 58 21 37 36.2

cN分期 3.392 0.131

 N1 50 13 32 28.8

 N2 28 14 14 50.0

癌灶长径 8.582 0.003

 <4.0
 

cm 41 9 32 22.0

 ≥4.0
 

cm 37 20 17 54.1

血清CEA 1.677 0.195

 异常 33 15 18 45.5

 正常 45 14 31 31.1

2.2 侧方淋巴结转移与近期疗效

新辅助放化疗后全部患者均可评估疗效:全组

pCR者8例(10.3%),侧方淋巴结转移阳性组与阴性组

新辅助放化疗后的pCR率分别为3.5%(1/29)和
14.3%(7/49),差异无统计学意义(P=0.255)。侧方

淋巴结转移阳性组中共18例(62%)患者常规剂量

(45.0~50.6
 

Gy)新辅助放疗后影像学上侧方淋巴结的

大小明显缩小或消失(小于5
 

mm)。

表2  影响进展期直肠癌侧方淋巴结转移的

   logistic多因素分析

项目 B Wald P OR
95%CI

上限 下限

分化程度

 高分化:低分化 2.318 4.101 0.04310.160 1.077 95.822

 中分化:低分化 0.497 0.342 0.559 1.644 0.311 8.707

大体分型

 溃疡型:其他类型 1.830 7.188 0.007 6.233 1.636 23.752

癌灶长径

 <4.0
 

cm:≥4.0
 

cm 1.766 8.746 0.003 5.848 1.814 18.848

2.3 侧方淋巴结转移患者的治疗失败模式

治疗结束后随访5年,侧方淋巴结转移阳性组29
例患者治疗后5年内复发5例,其中盆腔侧方复发3
例(60%),侧方和骶前区同时复发1例(20%),吻合

口复发1例(20%);新辅助放疗后淋巴结缩小到5
 

mm以下的18例患者,5年内侧方型复发率仍达

16.7%(3/18)。侧方淋巴结转移阴性组49例患者治

疗后 5 年 内 复 发 7 例,其 中 吻 合 口 复 发 4 例

(57.1%),骶前区复发2例(28.6%),侧方区域复发1
例(14.3%)。侧方淋巴结转移阳性组5年侧方型复

发率和远处转移率分别为13.8%(4/29)和58.6%
(17/29),明显高于侧方淋巴结转移阴性组的2.0%
(1/49)和34.7%(17/49),差异有统计学意义(P=
0.041、0.025)。
2.4 侧方淋巴结转移与预后分析

全组78例均获得随访,中位随访时间为60.5个

月。共12例(15.4%)出现局部复发,首次复发中位

时间为12个月。34例(43.6%)发生远处转移,首次

远处转移中位时间为12个月,以肝、肺转移为主。生

存分析结果显示,侧方淋巴结转移阳性组的5年无进

展生存(progression-free
 

survival,PFS)率和总生存

(overall
 

survival,OS)率分别为44.8%和46.4%,明
显低于侧方淋巴结转移阴性组的63.3%和64.6%,
差异有统计学意义(P=0.031、0.029),见图1、2。

图1  侧方淋巴结转移对PFS率的影响
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  将可能影响进展期直肠癌预后的因素(患者的年

龄、肿瘤所在部位、癌灶长径、大体分型、组织学类型、
肿瘤浸润深度、cN分期、侧方淋巴结转移、治疗前血

清CEA值、血清CA72-4值)等因素纳入预后评估的

单因素分析中行log-rank检验,并将单因素分析中有

意义的指标行Cox多因素分析,结果显示年龄、肿瘤

大体分型、cN分期、疗前血清CEA值和侧方淋巴结

转移是进展期直肠癌预后相关影响因素(P<0.05),
见表3。

表3  新辅助放化疗+TME术后的进展期直肠癌预后因素分析

项目 5年OS率(%)
单因素分析(log-rank检验)

χ2 P

多因素分析(Cox回归)

HR(95%CI) P
年龄 6.618 0.010 0.386(0.171,0.871) 0.022
 <56岁 69.5
 ≥56岁 47.6
癌灶长径 0.478 0.489 0.628
 <4.0

 

cm 55.3
 ≥4.0

 

cm 50.0
分化程度 11.157 0.004 0.084
 高分化 75.0
 中分化 58.8
 低分化 22.2
大体分型 3.743 0.050 0.261(0.111,0.615) 0.002
 溃疡型 58.2
 其他类型 38.1
cT分期 1.143 0.285 0.638
 T3 52.4
 T4 54.5
cN分期 2.367 0.124 0.412(0.187,0.908) 0.028
 N1 58.3
 N2 46.4
治疗前CA72-4值 3.178 0.075 0.840
 正常 62.3
 异常 35.5
治疗前CEA值 8.578 0.003 0.448(0.249,0.838) 0.012
 正常 68.8
 异常 39.4
侧方淋巴结转移 4.108 0.023 0.524(0.297,0.926) 0.026
 阴性 63.3
 阳性 48.3
同期化疗方案 9.379 0.009 0.542
 A方案 72.3
 B方案 33.3
 C方案 40.9

图2  侧方淋巴结转移对OS率的影响

3 讨  论

  侧方淋巴结转移可能预示着更差的预后,但目前

不同地区关于进展期直肠癌侧方淋巴结转移的治疗

模式仍有争议。目前,侧方淋巴结转移的有效治疗策

略包括:TME联合侧方淋巴结清扫(lateral
 

lymph
 

node
 

dissection,LLND)[3]、新辅助放化疗+TME及

新辅助放化疗+TME联合LLND。但研究发现,侧
方淋巴结清扫会带来较严重的并发症,而仅行新辅助

治疗后盆腔局部复发率,尤其是侧方型复发率依然较

高,因此,需要探索一种更加安全有效的治疗策略。
仅有少量研究报道侧方淋巴结转移的影响因素。

本研究显示,癌灶长径大于或等于4.0
 

cm、低分化癌
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及浸润型癌患者中侧方淋巴结转移率较高,分析原因

认为浸润型癌和低分化癌具有浸润性生长的特点,极
易侵犯淋巴管出现淋巴结转移,导致侧方淋巴结转移

率较高[4]。CHEN等[5]研究认为低分化癌是侧方淋

巴结转移的危险因素。目前国内多数研究结果认为,
肿瘤大小与淋巴结转移率之间有明显的相关性,即肿

瘤越大,其淋巴结转移可能性越大,均支持本组资料

的结论。这提示,治疗前充分评估肿瘤的临床病理特

征对判断侧方淋巴结是否转移及个体化治疗有一定

的指导价值。
关于新辅助放化疗的疗效,多数研究报道局部进

展期直肠癌新辅助放化疗后的pCR 率在10%~
30%[6-7]。达pCR的患者预后较好,可采用“等待-观
察”策略。同样有20%~40%的患者对新辅助放化疗

不敏感,此部分患者无法从新辅助放化疗中受益,预
后不乐观。因此,手术前准确预测影响pCR的相关

因素仍然是目前的难点问题。本研究中,全组新辅助

放化疗后pCR率仅为10.3%,比既往文献报道的

pCR率低,原因考虑本研究纳入的患者多数为cT4、
存在血清CEA异常,同时新辅助放化疗前临床分期

为N+(N1/N2)者占94%,其中40%(29例)左右同

时伴有盆腔侧方淋巴结转移,导致肿瘤负荷较大,不
容易达到pCR。彭海花等[8]研究也认为cT分期和治

疗前CEA阳性是影响进展期直肠癌新辅助放化疗后

是否达pCR的主要因素。本研究侧方淋巴结转移阳

性与阴性组新辅助放化疗后的pCR率无明显差异

(P=0.255),但侧方淋巴结阳性组的pCR率在数值

上明显更低,是否有必要加强此类患者术前新辅助放

化疗的强度或采用全新辅助放化疗(totally
 

neoadju-
vant

 

therapy,TNT)的治疗模式,尚有待于以后开展

随机对照临床研究来证实。
关于进展期直肠癌的治疗失败模式,KIM等[9]研

究443例新辅助放化疗+TME手术的患者发现局部

复发53例(11.9%),其中28例(52.8%)发生了侧方

复发,而盆腔淋巴结转移是侧方复发的主要原因。本

研究结果同样显示,侧方淋巴结转移阳性组新辅助放

化疗+TME术后5年侧方型复发率明显高于侧方阴

性组,提示治疗前侧方淋巴结转移导致侧方型复发率

升高。此外,OGURA等[10]报道在侧方淋巴结大于

7
 

mm、且未行LLND的患者中,仅5%在新辅助治疗

后侧方淋巴结完全消失,77%缩小,18%没有变化或

增大,相应的5年侧方型复发率分别为0、17.3%和

25.4%。ATEF等[11]、KIM 等[12]研究也认为多数初

诊侧方淋巴结转移患者经新辅助放化疗+TME术

后,即便被认为对新辅助放化疗有反应,也有明显比

例的侧方转移率。本组资料分析结果显示,侧方淋巴

结阳性组中对新辅助放化疗反应性较好(侧方淋巴结

缩小至5
 

mm以下)的患者,治疗后5年内侧方型复

发率仍可达16.7%,同样提示初诊侧方转移的淋巴结

经新辅助治疗后仍有可能存在肿瘤残留。可见,目前

常规剂量(45.0~50.6
 

Gy)新辅助治疗可能不足以控

制已经存在的侧方淋巴结转移,有必要开展多中心前

瞻性临床研究,观察此类患者增加局部放疗剂量能否

起到更好的局部控制。
尽管多个研究报道的生存率之间有所差异,但多

数认为侧方淋巴结转移与直肠癌预后 密 切 相 关。

AKIYOSHI等[13]研究显示,侧方淋巴结转移阳性组

与阴性组的5年OS率分别为42.0%和71.6%,差异

有统计学意义(P<0.05)。本研究侧方淋巴结转移阳

性组5年PFS率和OS率均明显低于阴性组,尽管行

新辅助放化疗+TME术,侧方淋巴结阳性组的整体

预后更差,该结果与上述其他研究结果类似,同样提

示侧方淋巴结转移是影响进展期直肠癌疗效和预后

的重要因素。本研究预后相关的单因素和多因素分

析结果同样显示侧方淋巴结转移是局部进展期直肠

癌的预后不良因素(P<0.05)。
综上所述,初诊时转移的侧方淋巴结,即使对新

辅助放化疗有反应,仍有较高比例的侧方型复发率,
仅通过常规剂量新辅助放化疗联合TME术可能不足

以控制侧方转移的淋巴结,预后较差。需开展更多前

瞻性研究明确加强新辅助治疗强度能否降低复发率,
改善此类患者的预后。
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