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【摘要】 目的 探讨直肠癌新辅助放化疗（nCRT）后病理完全缓解（pCR）患者的临床病理特征

和影响预后的因素。方法 采用回顾性队列研究的方法。病例入组标准：（1）nCRT前病理证实为

直肠腺癌，无远处转移；（2）nCRT前经MRI检查，为中低位直肠癌患者，肿瘤临床分期为cT3~4N+和T2N0，

为保肛而进行 nCRT；（3）之前未接受过系统化疗和放疗；（4）术后肿瘤分期为 ypT0；（5）随访资料完

整。排除标准：（1）术前短程放疗；（2）放疗中出现肠梗阻行急诊手术；（3）nCRT后、手术前出现远处

转移。根据上述标准，收集2010年1月至2019年6月期间，海军军医大学附属长海医院肛肠外科行

nCRT并施行根治性切除术、术后 ypT0的患者共78例，有2例nCRT前已分别出现肝多发转移和腹股

沟淋巴结转移，予以排除。共入组76例患者。所有患者均采用长程调强放疗（IMRT），每周5次，每

次2 Gy，共5周50 Gy；并同时口服卡培他滨；其中41例在放化疗结束前后行XELOX（奥沙利铂+卡培

他滨）或FOLFOX方案（奥沙利铂+亚叶酸钙+氟尿嘧啶）巩固化疗或诱导化疗。所有患者均在nCRT
后5~13周接受手术。术后随访，了解肿瘤复发转移和生存情况，包括无病生存率（DFS）和总体生存

率（OS），采用Cox比例风险模型检验分析DFS和OS的影响因素。结果 76例ypT0患者中，男性60例，

女性16例，年龄（56.0±10.3）岁；肿瘤下缘距肛缘距离（4.1±2.4）cm。术后病理示所有患者肿瘤远切缘

和基底切缘均为阴性，共计清扫淋巴结 692枚，人均清扫 9.1枚。术后 ypT0N0患者 67例（88.2%），

ypT0N1~2（有肠系膜淋巴结转移和癌结节转移）患者9例（11.8%）。全组中位随访时间38.4（2.0~103.1）个
月，期间有7例（9.2%）发生远处转移，2年内发生转移5例，术后3~5年发生转移2例；死亡6例，其中

5例死于肿瘤转移。全组患者术后 5年DFS和 5年OS分别为 86.2%和 94.7%；ypT0N0和 ypT0N1~2两组

患者的5年DFS分别为89.3%和62.5%（P=0.003）；5年OS分别为97.6%和72.9%（P=0.002）；nCRT前

血清癌胚抗原升高的 22例患者中有 5例（22.7%）发生远处转移，而 nCRT前血清癌胚抗原正常的

54例患者中只有2例（3.7%）发生远处转移。nCRT前血清癌胚抗原升高和正常的两组患者5年DFS分
别为71.0%和92.8%（P=0.007），5年OS分别为86.6%和97.5%（P=0.143）。Cox多因素分析结果显示，nCRT
前血清癌胚抗原升高（HR=8.395，95%CI：1.378~51.151，P=0.021）和 ypN+（HR=6.112，95%CI：2.289~
91.209；P=0.005）是DFS的独立危险因素；而未发现OS的独立影响因素。结论 nCRT后 ypT0N0直

肠癌患者可获得良好的长期预后；针对 ypN+和nCRT前血清癌胚抗原升高患者，应加强术后治疗和

随访。
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中低位局部进展期直肠癌的标准治疗措施包

括 新 辅 助 治 疗（neoadjuvant chemoradiotherapy，
nCRT）、手术治疗和术后辅助治疗［1⁃2］。既往文献报

道，经过nCRT后，11.4%~27%的患者能够达到术后
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病 理 完 全 缓 解（pathological complete response，
pCR）［3⁃4］。与非pCR的患者相比，pCR的患者局部复

发率和远处转移率降低，无病生存期延长［5⁃6］。近年

来，针对直肠癌行 nCRT 后临床完全缓解（clinical
complete response，cCR）的患者行全直肠系膜切除

术（total mesorectal excision，TME）的必要性不断进

行研究，经肛局部切除和“等待观察”策略可保留肛

门直肠，并且避免永久性造口，局部复发率也可得

到良好控制；但是其一旦出现局部复发，即使及时

行补救性手术，其远处转移率依然很高［7］。原因之

一，是这种治疗方式并未清扫可能有肿瘤转移的肠

系膜淋巴结。有文献报道，淋巴结转移在nCRT后病

理完全缓解（ypT0）的患者中发生率为 6.6%~16.0%，

是术后局部复发和远处转移的重要原因［8⁃10］。现

对海军军医大学附属长海医院肛肠外科予以nCRT
并行根治性切除术治疗的中低位直肠癌患者资料

进行总结分析，探讨其临床病理特征和影响预后的

因素。

资料与方法

一、研究对象

采用回顾性队列研究的方法。病例纳入标准：

（1）nCRT前病理证实为直肠腺癌，无远处转移；（2）
nCRT前经MRI检查，为中低位直肠癌患者，肿瘤临

床分期为cT3~4N+和T2N0，为保肛而进行nCRT；（3）之
前未接受过系统化疗和放疗；（4）术后肿瘤分期为

ypT0；（5）随访资料完整。排除标准：（1）术前短程放

疗；（2）放疗中出现肠梗阻行急诊手术；（3）nCRT
后、手术前出现远处转移。

2010年1月至2019年6月期间，根据上述标准，

海军军医大学附属长海医院肛肠外科行nCRT并施

行根治性切除术的患者共计 450例，术后 ypT0的患

者共 78例，有 2例 nCRT前已分别出现肝多发转移

和腹股沟淋巴结转移，予以排除。共入组 76例患

者。本研究符合《赫尔辛基宣言》的要求；患者均获

知情同意。

二、治疗方案

放疗方案：所有患者均采用调强放疗（intensity⁃
modulated radiation therapy，IMRT）。肿瘤靶区（gross
tumor volume，GTV）为影像学上确定的原发病灶和

转移淋巴结；临床靶区（clinical target volume，CTV）
为 GTV+选择性淋巴引流区，计划靶区（planning
target volume，PTV）为CTV外扩0.5~1.0 cm。总剂量

45.0~50.4 Gy，1.8~2.0 Gy/次，共25~28次。

化疗方案：单药口服卡培他滨 1 000 mg/m2，

2 次/d，每周 5 d，共 5 周；XELOX 方案（奥沙利铂

130 mg/m2，静脉输注2 h，第1天；卡培他滨1 000 mg/m2

口服，2次/日，第1~14天，每3周重复）；FOLFOX方案

（奥沙利铂85 mg/m2静脉输注2 h，第1天，亚叶酸钙

400 mg/m2静脉输注2 h，第1天，氟尿嘧啶400 mg/m2

静脉推注，第 1天，然后每天 200 mg/m2持续静脉输

注2 d）。
所有患者均在nCRT后5~13周接受手术。术后

是否辅助化疗根据患者病理结果由外科医生、肿瘤

科医生以及与患者共同讨论决定。

三、随访方法

以查阅住院病例、门诊复查及定期电话访问等

方式进行随访。从患者手术结束时起，前 3 年每

3 个月门诊随访 1 次，然后每 6 个月 1 次，至术后

5 年；5年以后每年随访1次。随访内容包括常规行

肛门指诊、检测血常规和肝肾功能以及肿瘤标志

物、胸部 CT平扫、肝脏 B超或增强MRI、盆腔增强

CT或MRI及结肠镜等检查。随访终点为患者死亡。

患者的无病生存期（disease⁃free survival，DFS）定义

为手术至肿瘤复发、转移的时间；总生存期（overall
survival，OS）定义为手术至患者死亡或随访截止时

间。本组病例随访截止时间为2019年7月21日。

四、统计学方法

使用 SPSS 22.0版本软件进行统计分析。计数

资料比较采用 χ2检验；计量资料比较，正态分布资

料采用 t检验，偏态分布资料用 Mann⁃Whitney U
检验。生存分析用 Kaplan⁃Meier 法并行 Log⁃rank
检验。预后因素分析采用Cox比例风险模型检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、一般资料

本组76例ypT0患者中，男性60例，女性16例，年

龄（56.0±10.3）岁，肿瘤下缘距肛缘距离（4.1±2.4）cm，

T3~4N+患者 64 例，为保肛而进行新辅助放化疗的

T2N0患者12例。所有患者均进行长程放疗，即每周

5次，每次2 Gy，共5周50 Gy；并同时口服卡培他滨；

其中 41例在放化疗结束前后行XELOX或FOLFOX
方案巩固化疗或诱导化疗。见表1。

术后病理示所有患者肿瘤远切缘和基底切缘

均为阴性，共计清扫淋巴结692枚，人均清扫9.1枚。
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术后 ypT0N0患者 67 例（88.2%），ypT0N1~2（有肠系膜

淋巴结转移和癌结节转移）患者 9 例（11.8%），其

中 1枚和2枚淋巴结转移者各3例，3枚淋巴结转移

者 1例；1例有 4枚淋巴结转移和 1枚癌结节转移，

1 例单纯 1枚癌结节转移。术后 48例（63.2%）接受

辅助化疗，24 例单药口服卡培他滨化疗，31 例行

XELOX或FOLFOX方案化疗。见表1。

二、随访结果

全组中位随访时间为38.4（2.0~103.1）个月。随

访率为97.4%（74/76）。76例患者中有7例（9.2%）发

生远处转移，其中 ypT0N0的患者 4例，ypT0N1~2的患

者 3 例；5 例 2年内发生转移，2例在 3~5年发生转

移，手术结束至患者出现远处转移平均间隔 23.4
（5.9~53.6）个月。全组无局部复发患者。死亡6例，

除1例死于急性心衰，其余5例死于肿瘤转移，其中

3例为ypT0N0，2例为ypT0N1~2。

三、生存分析

全组患者 5 年 DFS 和 5 年 OS 分别为 86.2% 和

94.7%，见图 1。ypT0N0 和 ypT0N1~2 两组患者的 5 年

DFS分别为 89.3%和 62.5%（P=0.003）；5年OS分别

为 97.6%和 72.9%（P=0.002），见图 2。nCRT前血清

癌胚抗原升高的 22例患者中，有 5例（22.7%）发生

远处转移，而 nCRT前血清癌胚抗原正常的 54例患

者中只有 2例（3.7%）发生远处转移；两组患者 5年

DFS分别为 71.0%和 92.8%（P=0.007），5年OS分别

为86.6%和97.5%（P=0.143），见图3。

四、预后因素分析

76例 ypT0患者DFS和OS的单因素分析见表2。
影响DFS的单因素分析结果显示，放化疗前血清癌

胚抗原升高和 ypN是影响DFS的因素，Cox多因素

分析结果显示，放化疗前血清癌胚抗原升高（HR=
8.395，95%CI：1.378~51.151，P=0.021）和 ypN+（HR=

表1 本组76例直肠癌新辅助治疗后病理完全缓解（ypT0）

患者临床病理数据

临床病理特征

性别［例（%）］

男

女

年龄（岁，x± s）

肿瘤距肛缘距离（cm，x± s）

放化疗前癌胚抗原［例（%）］

≤5 g/L
>5 g/L

肿瘤周径［例（%）］

≤1/2
>1/2

肿瘤临床T分期［例（%）］

T2
T3
T4

肿瘤临床N分期［例（%）］

N0
N1
N2

肿瘤分化程度［例（%）］

高

中

低

数据缺失

放疗后距离手术时间［例（%）］

<6周
6~8周
>8周

手术方式［例（%）］

经腹会阴联合切除术

低位前切除术

术中清扫淋巴结数（枚，x± s）

新辅助治疗后N分期［例（%）］

N-
N+

术后辅助化疗［例（%）］

无

卡培他滨

XELOX或FOLFOXa

数据

60（78.9）
16（21.1）
56.0±10.3
4.1±2.4

54（71.1）
22（28.9）

39（51.3）
37（48.7）

19（25.0）
37（48.7）
20（26.3）

27（35.5）
28（36.8）
21（27.6）

1（1.3）
29（38.2）
16（21.1）
30（39.5）

9（11.8）
18（23.7）
49（64.5）

21（27.6）
55（72.4）
9.1±5.0

67（88.2）
9（11.8）

28（36.8）
18（23.7）
30（39.5）

注：aXELOX为奥沙利铂+卡培他滨；FOLFOX为奥沙利铂+亚叶酸

钙+氟尿嘧啶

图 1 全组直肠癌患者无病生存和总体生存曲线的比较 1A.无病

生存曲线；1B.总体生存曲线

A1

B1
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A2

B2

图 2 ypT0N0与 ypT0N1~2两组患者无病生存和总体生存曲线的比较

2A.无病生存曲线；2B.总体生存曲线

6.112，95%CI：2.289~91.209，P=0.005）是影响 DFS
的独立危险因素。影响OS的单因素分析结果显示，

仅 ypN是影响OS的因素，但Cox多因素分析结果显

示，ypN并不是影响OS的独立危险因素（HR=6.112，
95%CI：0.923~40.473，P=0.061）。

讨 论

在过去的 40年里，直肠癌的评估、分期以及治

疗都取得了显著进步，使得全世界直肠癌患者肿瘤

学预后得到明显改善。首先是TME的推广降低了

肿瘤局部复发率，紧接着 nCRT的应用进一步改善

肿瘤局部控制情况并且降低了药物的不良反应［11］。

特别是术后 pCR的患者，无病生存期显著延长［5⁃6］。

de Campos⁃Lobato 等［5］在一项中位随访时间超过 4
年、包含58例nCRT后达到pCR（ypT0N0M0）的中低位

局部进展期直肠癌的研究中发现，在研究期间无局

部复发病例，与未达到 pCR的患者相比，其远处转

图3 新辅助治疗前血清癌胚抗原正常组和升高组患者无病生存和

总体生存曲线的比较 3A.无病生存曲线；3B. 总体生存曲线

A3

B3

表2 76例直肠癌新辅助治疗后病理完全缓解（ypT0）患者

无病生存率和总体生存率的单因素分析

临床病理因素

年龄（岁）

≤55
>55

性别

男

女

肿瘤距肛缘距离（cm）
≤5
>5

肿瘤周径（周）

≤1/2
>1/2

肿瘤临床T分期

cT2

cT3~4

肿瘤临床N分期

cN0

cN1~2

放化疗前癌胚抗原（g/L）
≤5
>5

放疗后至手术时间（周）

≤8
>8

手术方式

经腹会阴联合切除术

低位前切除术

清扫淋巴结数量（枚）

<12
≥12

术后化疗

有

未

肿瘤病理N分期

N-
N+

例数

33
43

60
16

56
20

39
37

19
57

27
49

54
22

27
49

55
21

48
28

48
28

67
9

5年无病生

存率（%）

96.7
76.2

91.2
71.4

88.3
81.4

91.6
81.1

93.8
85.6

89.8
82.9

92.8
71.0

83.2
89.0

84.8
87.3

91.0
77.6

86.4
85.5

89.3
62.5

P值

0.080

0.137

0.875

0.644

0.564

0.551

0.007

0.824

0.886

0.631

0.492

0.003

5年总体生

存率（%）

95.5
94.3

95.9
90.9

95.0
93.8

97.1
92.1

93.3
95.2

100
91.2

97.5
86.6

95.5
94.3

94.7
94.6

95.3
94.1

97.1
89.9

97.6
72.9

P值

0.673

0.644

0.698

0.512

0.765

0.156

0.143

0.886

0.873

0.832

0.166

0.002
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移率显著降低，5年总生存期可达 93%。一项囊括

36个中心 566例 nCRT后 ypT0N0患者的多中心研究

发现，在中位随访时间达 46.4个月后，患者局部复

发率、远处转移率、5 年 DFS 和 OS 分别为 1.6%，

8.9%，85.0%和 90.0%［12］。本研究中，67例 ypT0N0患

者的 5年DFS和OS分别为 89.3%和 97.6%，与文献

报道相近［5，12］。另有9例（11.8%）属于ypN+，且ypN+
的患者更易发生远处转移，是 ypT0患者DFS的独立

危险因素。Lu等［13］通过分析 59例直肠癌 nCRT后

ypT0 的患者发现，直肠系膜淋巴结转移的有 8 例

（13.6%），ypT0N0患者 5年无复发生存率和OS明显

优于 ypT0N+的患者，多因素分析显示，直肠系膜

ypN+是RFS的独立影响因素。Jang等［9］分析的 91
例 ypT0的患者中有 6例（6.6%）ypN+，所有患者均无

局部复发，ypT0N0 患者的 5 年 DFS 和 OS 分别为

82.3%和89.2%，多因素分析显示，ypN+是DFS的独

立危险因素。nCRT后pCR的患者远处转移率降低，

我们认为原因之一，是放疗结束至手术这一时间

段，因达到 pCR的患者无肿瘤细胞残留，而未达到

pCR的患者在这一时间段体内的肿瘤细胞与周围环

境持续作用，使其发生远处转移的可能性大大增

加。因此，原发肿瘤对 nCRT的良好反应可看作全

身系统治疗起作用的标志［7，14］。然而，与肠壁肿瘤不

同，淋巴结转移并没有随着肠壁肿瘤达到pCR而完

全消失，这有可能因为肿瘤细胞在原发灶和转移灶

中不断进化，其侵袭、转移和放化疗抵抗等恶性潜

能进一步提高［15⁃17］。所以即便肠壁肿瘤完全消失，

淋巴结转移的肿瘤细胞也会存活并导致远处转移。

既往研究表明，术前癌胚抗原是局部和转移性

结直肠癌的预后标志物［18⁃19］。本研究同样发现，

nCRT前癌胚抗原升高是 ypT0患者DFS的独立危险

因素。Lee等［20］研究发现，治疗前癌胚抗原 ≤5 g/L
组患者 5 年 DFS（73.2%）显著高于>5 g /L 组患者

（60.9%，P=0.002）。Colloca等［21］所做的包含20项治

疗前癌胚抗原与患者DFS和OS关系研究的荟萃分

析表明，治疗前癌胚抗原正常组与升高组相比，患

者的 3 年和 5 年 DFS 显著延长（OR=1.88，95%CI：
1.64~2.16）。众多研究认为，癌胚抗原升高与患者

不良预后之所以相关，实际上是出现亚临床转移灶

的结果［20，22⁃23］。进一步研究证实，癌胚抗原以自分泌

的方式影响肿瘤细胞的生物学行为，增加肿瘤细胞

存活率，抑制肿瘤细胞分化，并以旁分泌方式促进

内皮细胞活化和肿瘤血管生成［24⁃25］。本研究进一步

证实了治疗前癌胚抗原对行新辅助放化疗及手术

治疗的直肠癌患者的预后价值。

术后检出淋巴结的数量因个体而异，受年龄、

性别、肿瘤部位和术前放化疗等因素的影响［26⁃28］。

放疗导致淋巴细胞死亡，进一步被纤维组织取代，

使淋巴结难以被发现［29⁃32］。然而，有研究发现，

nCRT后检出较少的淋巴结具有临床意义。Habr⁃
Gama等［29］发现，检出淋巴结减少与肿瘤不良预后无

关，无淋巴结检出组5年DFS不仅优于ypN+组（74%
比 30%，P<0.001），而且与 ypN0组相比，差异无统计

学意义（74% 比 59%，P>0.05）。de Campos ⁃Lobato
等［33］进一步研究发现，放化疗后检出淋巴结<12枚组

患者，其局部复发率显著低于≥12枚/例组（0比11%，

P=0.004），检出淋巴结<12 枚可能是肿瘤反应良

好和预后改善的一个指标。Govindarajan等［28］发现，

在 429例患者中，有 63%的患者术后检出淋巴结数

量<12枚，且检出的淋巴结数量越多，得到阳性淋

巴结的可能性越大；在多因素分析中，淋巴结检出数

并不是疾病特异性生存率的独立危险因素（HR=0.94，
95%CI：0.88~1.01，P=0.09）。本研究中，76例患者平

均检出淋巴结9.1枚，<12枚者48例，其5年DFS显著

高于≥12枚组（91.0%比 77.6%，P=0.631），两组 5 年

OS相近（95.3%和 94.1%，P=0.832）。我们的研究结

论与上述报道相符。

Habr⁃Gama等［34］提出了“等待观察”策略，认为

nCRT后经过严格的临床评估，确定达到cCR的直肠

癌患者可以避免手术切除，尤其是手术可能导致肛

门括约肌功能丧失。而采取密切观察随访，若发现

局部复发，可及时进行补救手术，最终可获得与手

术切除相似的肿瘤学预后。近年来，越来越多的研

究表明，“等待观察”策略与手术切除相比，不仅能

够提高保肛率，同时能够获得与手术切除同样的肿

瘤学预后［7，35⁃36］。研究表明，临床中 cCR的真实诊断

率约为5%，与20%的pCR率差距巨大，约15%的患

者需接受不必要的根治性切除术［37］。

本研究有若干局限性。首先，ypT0患者的样本

量较小，肿瘤分化程度数据丢失较多，可能会影响

统计分析结果。其次，这是一项单中心回顾性研

究，研究结果可能会受选择偏倚的影响。再次，本

研究发现，ypN+和 nCRT 前血清癌胚抗原升高是

ypT0患者DFS的独立危险因素，尚需进一步探索患

者术后辅助化疗方案是否需要调整以改善患者长

期预后。
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结论 nCRT后 ypT0N0的直肠癌患者长期预后

良好；然而，仍可在少部分患者中发现淋巴结和癌

结节转移。ypN+和 nCRT 前血清癌胚抗原升高是

ypT0患者DFS的独立危险因素，针对这部分患者应

加强术后治疗和随访。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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