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局部晚期直肠癌术前同期加量调强放疗与
三维适形放疗的远期疗效比较*

崔莹珊,丁叔波△

(金华市中心医院放疗科,浙江金华
 

321000)

  [摘要] 目的 评估局部晚期直肠癌术前同期加量调强放疗(SIB-IMRT)与三维适形放疗(3D-CRT)的远

期疗效及晚期毒性反应。方法 选取2010年5月至2015年5月在该院行新辅助放化疗的130例临床分期为

T3~4/N+M0初治低位直肠腺癌患者为研究对象,根据随机数表法分为SIB-IMRT组(66例)和3D-CRT组

(64例)。SIB-IMRT组对直肠原发肿瘤及盆腔转移淋巴结照射55
 

Gy/25次,高危复发区域和区域淋巴引流区

照射45
 

Gy/25次。3D-CRT组对高危复发区域和区域淋巴引流区照射45
 

Gy/25次。所有患者放疗第1~14
天及第22~35天口服卡培他滨825

 

mg/m2(每天2次)同步化疗。放化疗结束后6~8周行全直肠系膜切除

术。观察并比较两组总生存(OS)率、无病生存(DFS)率、局部无复发生存(LRFS)率、远处转移率(DMR)及晚

期毒性反应发生情况。
 

结果 所有研究对象中位随访时间为105(2,136)个月。SIB-IMRT组10年 OS率、

DFS率、LRFS率、DMR分别为67.8%、64.5%、91.8%、29.9%,3D-CRT组10年 OS率、DFS率、LRFS率、

DMR分别为62.6%、61.2%、88.7%、34.5%,差异无统计学意义(P>0.05)。SIB-IMRT组2、3级不良反应高

于3D-CRT组(34.48%
 

vs.28.07%),但差异无统计学意义(P>0.05)。结论 SIB-IMRT较3D-CRT提供可

接受的远期疗效与毒性结果。
[关键词] 局部进展期直肠癌;调强放射治疗;同期加量;预后;新辅助放化疗

[中图法分类号] R735.37 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2024)14-2104-06

Comparison
 

of
 

long
 

term
 

effects
 

between
 

preoperative
 

simultaneous
 

integrated
 

boost
 

intensity-modulated
 

radiation
 

therapy
  

and
 

three
 

dimensional
 

conformal
 

radiotherapy
 

for
 

locally
 

advanced
 

rectal
 

cancer*
CUI

 

Yingshan,DING
 

Shubo△

(Department
 

of
 

Radiotherapy,Jinhua
 

Municipal
 

Central
 

Hospital,
Jinhua,Zhejiang

 

321000,China)
  [Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

long-term
 

effects
 

and
 

later
 

period
 

toxic
 

reactions
  

between
 

preop-
erative

 

simultaneous
 

integrated
 

boost
 

intensity-modulated
 

radiation
 

therapy
 

(SIB-IMRT)
 

and
 

3-dimensional
 

conformal
 

radiotherapy
 

RT
 

(3D-CRT)
 

for
 

locally
 

advanced
 

rectal
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

130
 

patients
 

with
 

clinical
 

stage
 

cT3-4/N+M0
 

rectal
 

adenocarcinoma
  

receiving
 

neoadjuvant
 

chemoradiotherapy
 

in
 

this
 

hos-
pital

 

from
 

May
 

2010
 

to
 

May
 

2015
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

SIB-
IMRT

 

group
 

(66
 

cases)
 

and
 

3D-CRT
 

group
 

(64
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.The
 

SIB-IMRT
 

group
 

took
 

the
 

irradiation
 

55
 

Gy/25
 

frequencies,irradiation
 

45
 

Gy/25
  

frequencies
 

in
 

the
 

high
 

risk
 

recurrent
 

region
 

and
 

regional
 

lymphatic
 

drainage
 

area.The
 

3-DCRT
 

group
 

took
 

the
 

irradiation
 

45
 

Gy/25
 

fre-
quencies

 

in
 

the
 

high
 

risk
 

recurrent
 

region
 

and
 

regional
 

lymphatic
 

drainage
 

area.All
 

patients
 

orally
 

took
 

capecitabine
 

(825
 

mg/m2)
 

on
 

1-14
 

d
 

and
 

22-35
 

d
 

of
 

radiotherapy
 

(twice
 

daily)
 

in
 

synchronized
 

radiothera-
py.The

 

total
 

mesorectal
 

excision
 

was
 

performed
 

in
 

6-8
 

weeks
 

after
 

radiotherapy
 

end.The
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

rate,disease
 

free
 

survival
 

(DFS)
 

rate,locoregional
 

recurrence
 

free
 

survival
 

(LRFS)
 

rate,distant
 

metas-
tasis

 

rate
 

(DMR)
 

and
 

occurrence
 

situation
 

of
 

advanced
 

stage
 

toxic
 

reactions
 

were
 

observed
 

and
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.Results The
 

median
 

follow-up
 

time
 

of
 

all
 

study
 

subjects
 

was
 

105(2,136)
 

months.The
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10-year
 

OS
 

rate,DFS
 

rate,LRFS
 

rate
 

and
 

DMR
 

in
 

the
 

SIB-IMRT
 

group
 

was
 

67.8%,64.5%,91.8%
 

and
 

29.9%
 

respectively,which
 

in
 

the
 

3D-CRT
 

group
 

was
 

62.6%,61.2%,88.7%
 

and
 

34.5%
 

respectively,but
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).The
 

grade
 

2
 

and
 

3
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

SIB-IMRT
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

3D-CRT
 

group
 

(34.48%
 

vs.
 

28.07%),but
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Conclusion SIB-IMRT
 

provides
 

the
 

acceptable
 

long
 

term
 

effect
 

and
 

toxic
 

results
 

than
 

3D-CRT.
[Key
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advanced
 

rectal
 

cancer;intensity-modulated
 

radiation
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inte-
grated

 

boost;prognosis;neoadjuvant
  

chemoradiotherapy

  新辅助放化疗+全直肠系膜切除术+辅助化疗

是局部进展期直肠癌(locally
 

advanced
 

rectum
 

canc-
er,LARC)的标准治疗模式,新辅助放化疗较术后辅

助放化疗有降低肿瘤分期、改善局部控制率等优

点[1-2]。研究表明,肿瘤病理降期程度与预后相关,获
得病 理 完 全 缓 解(pathological

 

complete
 

response,

pCR)患者较未获得pCR患者有更长的总生存(over-
all

 

survival,OS)时间及无病生存(disease-free
 

surviv-
al,DFS)时间[3],提高肿瘤局部放疗剂量可以获得更

高的pCR率[4-6]。调强放疗较三维适形放疗(three-
dimensional

 

conformal
 

radiotherapy,3D-CRT)具有

更好的靶区适形性,可以改善靶区剂量分布,通过减

少正常组织照射剂量来减轻放疗不良反应[7];且同时

可实现肿瘤局部同期加量照射(simultaneous
 

inte-
grated

 

boost
 

intensity-modulated
 

radiation
 

therapy,

SIB-IMRT)。多项Ⅱ期临床研究证实SIB-IMRT在

不延长整体治疗时间基础上取得了较高的pCR率,
不良反应可耐受[8-10]。本课题组前期进行了一项前瞻

性随机对照研究,对比了局部进展期直肠癌患者进行

新辅助治疗SIB-IMRT与3D-CRT的疗效及毒性反

应,结果显示,提高放疗剂量在肿瘤病理降期和完全

缓解方面均有益处[11],但未跟踪报道远期疗效及晚期

毒性反应。因此,本研究旨在探讨SIB-IMRT与3D-
CRT的远期生存及晚期毒性反应情况,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2010年5月至2015年5月在本院行新辅助

放化疗的130例局部进展期直肠癌患者为研究对象。
纳入标准:(1)年龄18~75岁;(2)美国东部肿瘤协作

组(Eastern
 

Cooperative
 

Oncology
 

Group,ECOG)评
分0~2分,预计生存期>6个月;(3)病理活检确诊为

直肠腺癌;(4)经盆腔增强 MRI、上腹部增强CT、胸部

CT检查临床分期为T3~4/N+M0;(5)肿瘤下缘距

离肛缘<10
 

cm。排除标准:(1)既往有腹、盆腔放疗

史及化疗史;(2)有严重合并症,慢性腹泻或炎症性肠

病患者;(3)合并其他恶性肿瘤;(4)妊娠或哺乳期妇

女。130例研究对象中男73例,女57例,中位年龄

56(19,75)岁。根据随机数表法分为SIB-IMRT组

(66例)和3D-CRT组(64例)。按美国癌症联合委员

会(the
 

American
 

Joint
 

Committee
 

on
 

Cancer,AJCC)
第7版直肠癌分期指南,SIB-IMRT组中cT2N+M0

 

2
例,cT3N0M0

 

19例,cT3N+ M0
 

42例,cT4N0M0
 

2
例,cT4N+M0

 

1例;3D-CRT组中cT2N+M0
 

4例,

cT3N0M0
 

16例,cT3N+M0
 

40例,cT4N0M0
 

2例,

cT4N+M0
 

2例。本课题组前期研究[11]提示,两组一

般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究经本院医学伦理委员会审查(审批号:

20100415),并通过中国临床试验注册中心审批(注册

号:ChiCTR-INR-16008004),所有患者签署知情同

意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

(1)放疗。靶区勾画:肿瘤靶区(gross
 

tumor
 

vol-
ume,GTV)定义为直肠原发灶及盆腔转移淋巴结,外
扩1

 

cm 生成pGTV。临床靶区(clinical
 

target
 

vol-
ume,CTV)定义为原发肿瘤及盆腔转移淋巴结、直肠

系膜区、骶前、髂内和闭孔淋巴引流区,如病灶累犯以

下器官如阴道、子宫、膀胱、前列腺,则包括髂外淋巴

引流区。计划靶区(planning
 

target
 

volume,PTV)定
义为CTV在左右、前后方向外扩0.6

 

cm,头足方向外

扩0.8
 

cm。SIB-IMRT 组处方剂量:95%pGTV=
55.0

 

Gy/2.2
 

Gy(5周),95%PTV=45.0
 

Gy/1.8
 

Gy
(5周)。3D-CRT组处方剂量:95%PTV=45.0

 

Gy/

1.8
 

Gy/5周。两组放疗体位、危及器官勾画及限量、
治疗计划评价等同既往研究[11]。(2)同步化疗、手术、
术后辅助化疗、术后病理评价:放疗第1~14天及第

22~35天两组均口服卡培他滨825
 

mg/m2(每天2
次)同步化疗。放化疗结束后6~8周行全直肠系膜

切除术,手术方式由外科医生决定。所有患者术后行

4~6个周期的XELOX方案化疗。术后病理降期使

用DWORAK等提出肿瘤消退分级(tumor
 

regres-
sion

 

grading,TRG)5分法进行分级[12]。

1.2.2 随访

不良反应的评价标准参照不良事件通用术语评

价标准(common
 

terminology
 

criteria
 

for
 

adverse
 

e-
vents,CTCAE)3.0,初始治疗结束后随访方法包括门
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诊、住院及电话随访。患者治疗结束后,建议2年内

每3个月复查1次,包括病史询问、直肠指诊、电子结

肠镜、盆腔 MRI/CT、胸腹部CT、血常规、肝肾功能、
肿瘤标志物等辅助检查,第3~5年每6个月复查1
次,5年以后每年随访1次。首次放疗时间为开始随

访时间,末次随访时间为2021年1月15日。患者失

访、中途退出被认为是删失数据。

1.2.3 观察指标及定义

(1)OS率,OS定义为首次治疗至死亡的时间。
(2)DFS率,DFS定义为首次治疗至肿瘤进展或死亡

的时间。(3)局部无复发生存(local
 

relapse-free
 

sur-
vival,LRFS)率,LRFS定义为首次治疗至局部复发的

时间。(4)远 处 转 移 率 (distant
 

metastasis
 

rate,

DMR),远处转移定义为出现肝、肺、脑、骨等远处转移

病灶。(5)晚期毒性反应发生情况,主要表现为消化

道不良反应(腹泻、肠梗阻)和泌尿道不良反应(膀
胱炎)。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,计量资料以

M(Q1,Q3)表示;计数资料以例数或百分比表示,比
较采用χ2 检验或Fisher确切概率法;采用 Kaplan-
Meier法分析生存情况,比较采用log-rank法评估,以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 随访情况

截至2021年1月15日,中位随访时间为115(2,

136)个月。SIB-IMRT组1例因3级腹泻终止放疗,
随访过程中8例失访,中位随访时间为107(7,123)个
月。3D-CRT组1例患者因3级乏力终止放疗,随访

过程中有7例失访,中位随访时间为92(2,136)个月。

2.2 生存分析

SIB-IMRT组死亡19例,其中17例死于直肠肿

瘤复发或转移,1例死于肺栓塞,1例死于急性心肌梗

死;5例(7.5%)局部复发;18例(27.3%)出现远处转

移。3D-CRT组死亡22例,其中19例死于直肠肿瘤,

1例死于卒中,1例死于胃癌,1例猝死(死因不详);6
例(9.3%)局部复发;21例(32.8%)出现远处转移。

SIB-IMRT组5、10年 OS率为81.8%、67.8%,

DFS率 为 72.5%、64.5%,LRFS 率 为 93.6%、

91.8%,DMR为23.1%、29.9%。3D-CRT组5、10
年OS率分别为71.9%、62.6%,DFS率为64.5%、

61.2%,LRFS率为90.9%、88.7%,DMR为31.0%、

34.5%,两组比较差异无统计学意义(P>0.05),见
图1。

  A:两组OS率曲线;B:两组DFS率曲线;C:两组LRFS率曲线;D:两组DMR曲线。

图1  两组生存曲线图

2.3 晚期毒性反应

SIB-IMRT组8例、3D-CRT组7例患者因疾病

进展死亡、猝死或失访等原因,无法评估晚期毒性反

应。SIB-IMRT组1例在根治术后23个月因腹痛行

急诊手术,考虑肠粘连引起肠梗阻伴穿孔;1例在根治

术后26个月时因直肠阴道瘘行横结肠造口术。3D-

CRT组1例在根治术后16个月出现直肠阴道瘘,直

肠指检发现直肠后壁微小瘘口,预防性横结肠造口未

进行回纳。SIB-IMRT组2、3级不良反应发生率略高

于3D-CRT组(34.48%
 

vs.28.07%),但差异无统计
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学意义(P>0.05),见表1。两组均未发生晚期放射

性皮炎。
表1  晚期毒性反应

项目
SIB-IMRT
(n=58)

3D-CRT
(n=57)

χ2 P

消化系统

 0级 29 31 0.222 0.638

 1级 13 14 0.074 0.768

 2级 9 8 0.050 0.823

 3级 6 4 0.091 0.763

 4级 1 0 0.991 0.319

泌尿系统

 0级 47 49 0.507 0.477

 1级 6 5 0.082 0.774

 2级 3 3 0.191 0.662

 3级 2 1 0.325 0.569

 4级 0 0

3 讨  论

  在采用SIB-IMRT对局部晚期直肠癌进行剂量

递增的前瞻性研究中仅有少量研究发表了短期结果

数据,报道远期疗效及晚期毒性反应的研究较少。本

研究在中位随访105个月后发现,SIB-IMRT组10年

OS、DFS、LRFS率高于3D-CRT组,10年DMR低于

3D-CRT组,但差异无统计学意义(P>0.05),且两组

晚期毒性反应发生率相近。
在晚期毒性方面,常常难以区分放化疗引起的副

作用和手术引起的并发症,尤其是腹痛、腹胀、腹泻、
吻合口瘘、便血等症状[13]。本研究在随访过程中发

现,大部分患者在系统治疗结束1年后症状有所好

转,部分患者经过手术或保守治疗后生活质量有所改

善。末次随访结果显示,SIB-IMRT组消化系统和泌

尿系统晚期毒性未明显增加,这与其他使用SIB-IM-
RT进行新辅助放疗剂量升级的研究基本一致[14-15]。
DELISHAJ等[4]meta分析结果显示,剂量处方与毒

性没有相关性。即使对原发肿瘤及阳性淋巴结增加

了10
 

Gy的照射剂量,也并未加重晚期毒性反应及手

术并发症。事实上,增加10
 

Gy导致生物有效剂量

(biologically
 

effective
 

dose,BED)明显增加26%(如
果总剂量为45.0

 

Gy,每次1.8
 

Gy,BED为53.1
 

Gy;
如果剂量为55.0

 

Gy,每次2.2
 

Gy,BED为67.1
 

Gy,
结直肠癌α/β=10)。这得益于IMRT的剂量学优

势。利用这种创新的放疗逆向计划系统,可以为靶区

提供更高的剂量,同时减少小肠、膀胱、骨髓受照射剂

量[16],达到提高肿瘤应答和疾病控制率,降低急慢性

毒副反应的目的。
本研究结果发现两组LRFS率相近,提示盆腔放

疗45.0
 

Gy已可以达到较满意的LRFS率。而两组

DMR相仿,提示提高肿瘤瘤床照射剂量不能降低

DMR,这与既往研究[17]结果相仿。前期研究[11]结果

显示,SIB-IMRT组pCR率及3、4级病理降期率高于

3D-CRT组,提示增加的放疗剂量提高了肿瘤反应率,
带来了更多的病理降期,SIB-IMRT组远期疗效显示

出更高的OS和DFS率,但差异无统计学意义(P>
0.05)。肖林等[17]、李雷蕾等[18]也报道了相似的结

果。这可能是由于以下原因:(1)同期相似研究主要

研究终点均为pCR而非OS或PFS,若以OS或PFS
时间为主要研究终点需要纳入更大的样本量;(2)手
术改善了未达到完全缓解患者的生存率,掩盖了剂量

提升带来的获益。多项研究发现,对于同步放化疗后

达到临床完全缓解的患者,采取“观察和等待”策略,5
年生存率和根治术后pCR患者相当[19-20],提示这部

分患者基本不能从手术中获益。而同步放化疗后肿

瘤残留患者需行根治手术治疗,手术可以明显改善未

达到完全缓解患者生存。
然而,手术使患者生活质量明显下降。我国直肠

癌患者中有70%为低位直肠癌,而20%~30%的低

位直肠癌患者无法保肛。即使经过新辅助放化疗,部
分低位直肠癌患者有了保肛手术的机会,但在保肛术

后患者仍面临肠道、泌尿及性功能受损,临时性造口

不能还纳等问题。近年来,患者对于保肛及改善生活

质量的需求在增加。局部晚期直肠癌的目标由控制

局部复发进一步向提高肿瘤退缩、争取器官保留和改

善长期生存转变。因此,利用SIB-IMRT技术提高同

步放疗剂量实现完全缓解的优势是,对于低位、极低

位的直肠癌患者,可以考虑采用观察和等待策略进行

器官保留,以避免终身造口。
近年来的研究一直在探索关于局部晚期直肠癌

新辅助治疗的新模式。全程新辅助治疗模式能将肿

瘤完全缓解率提高到30%左右[21-23]。将免疫治疗引

入新辅助治疗,微卫星稳定型患者完全缓解率可高达

40%~70%[24-27]。然而,不是所有患者都能耐受全疗

程的诱导或巩固化疗及免疫治疗。本研究的意义在

于,对于不能耐受或负担新辅助化疗及免疫治疗的患

者,可以考虑提升放疗剂量来提升完全缓解率,进而

通过“观察及等待”策略达到保肛或改善生活质量效

果。即使放化疗后未达到完全缓解,也可进行手术治

疗,且不增加急慢性毒副反应和手术并发症。
本研究的局限性在于初始临床设计首要研究终

点为术后病理完全缓解率,阴性结果与最初研究设计

并非以远期效应为主,与统计假设和样本量的强度不

足有关。以 OS或DFS为首要研究终点的大型、前
瞻、多中心随机对照研究或许更有意义。此外,受限

于前期临床设计,没有使用专门的调查问卷收集晚期

毒性资料,难以全面评估晚期治疗相关不良反应,尤
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其是性功能障碍、大便控制满意度等。此外,也没有

使用生活质量调查量表,无法系统、全面评估患者社

会活动能力是否受损,在后续开展的临床试验中会着

重改进此点。
综上所述,与术前3D-CRT比较,SIB-IMRT远

期疗效有所提升但并无明显改善,晚期不良反应未增

加。开发更优化的放疗剂量处方,结合新的药物治疗

方案,可能是未来研究中改善生存的关键所在。
致谢:感谢 杜 金 林、王 建 平、张 天 明、胡 望 远、黎
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