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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of preoperative 
oral capecitabine combined with radiation (RT) 
on locally advanced low rectal cancer. 

METHODS: Patients with T3/T4 tumors located 
3 to 7 cm from the anal verge, without distant 
metastases or extension to the anal canal, were 
stratified according to clinical staging and 
subjected to oral capecitabine 1250 mg/(m2•
d) + pelvic radiation 40-46 Gy at 2 Gy per day. 
Surgery was carried out 6-8 weeks following 
completion the radiation, under the rule of TME 
for curative resection, and oral capecitabine was 
taken persistently during the interval leading up 
to surgery.  

RESULTS: One hundred and five patients 
were enrolled in this study. Thirteen patients 

showed a clinical complete response and 
were followed up without surgery. Ninety 
two patients received curative (RO) resection, 
including low anterior resections in 71 cases. 
Parks’ coloanal anastomosis was performed 
in 17 cases and abdominoperineal excision 
was in 4 cases, with an overall sphincter 
preservation in 101 patients (96.19%). Patho-
logically, 11 patients showed a complete re-
sponse plus clinical complete response, with 
an overall complete response rate of 22.86%. 
There was no disease progression. Accord-
ing to Dworak’s tumor regression grading, 
there were 5 cases of TGR0, 18 of TGR1, 
11 of TGR2, 46 of TGR3 and 24 of TGR4. 
The pathologic response rate (TGR2 + 3 + 
4 ) or downstaging occurred in 78.09% of pa-
tients. All patients were followed up with a 
median follow-up time of 39 months (16–67 
months). Local recurrence occurred in 4 pa-
tients (3.81%), lung metastases in 4 patients 
and liver metastases in 2 patients, with a dis-
tant metastatic rate of 5.71% and overall recur-
rence rate of 9.52%. The disease-free survival 
(DFS) was 82.81% and overall survival (OS) 
was 96.16%. Grade 3 toxicities occurred only, 
in 2 cases (1.9%) of hand-foot syndome. 

CONCLUSION: Preoperative radiochemothera-
py with capecitabine is highly effective and safe, 
and the results from this study are extremely 
encouraging. Downstaging occurred in this se-
ries, including complete (TGR4) and intermedi-
ate pathologic responses (TGR2 + 3), resulting 
in improved DFS and OS after preoperative 
capecitabine combined with radiotherapy, 
meanwhile preoperative radiochemotherapy 
significantly increased curative resectability and 
sphincter preservation, with an apparent im-
provement in local control and overall long term 
survival. 
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■背景资料
局部进展期直肠
癌采用单纯手术
治疗, 局部复发率
高、根治性切除
率低、保肛机率
小、5年生存差 . 
近年来推行术前
放化疗结合TME
手术操作可明显
提高疗效, 已被国
际公认为标准治
疗方案, 国内尚未
见临床报道. 
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摘要
目的: 评估口服卡培他滨与放疗联合治疗局
部进展低位直肠癌的疗效.  

方法: 按临床分期属T3/T4、距肛缘3-7 cm、

无远处转移或侵犯肛管的局部进展期低位直
肠癌病例给予卡培他滨1250 mg/m2·d, 分2次po
和盆腔放射总剂量40-46 Gy, 每次2 Gy. 放疗
结束后休息6-8 wk, 按TME操作原则进行根治
性切除术, 在休息期间继续服用卡培他滨直至 
手术. 

结果: 本研究共105例, 13例临床肿瘤完全消
退, 未手术予以随访. 92例进行根治性切除术
(RO)包括直肠前切除71例, Parks'结肠肛管吻
合术17例和腹会阴切除术4例, 实际保留肛
门括约功能者101例(96.19%). 病理上11例肿
瘤完全消退, 加上临床肿瘤完全消退, 肿瘤
完全消退率(CR)达到22.86%, 未见疾病进展
(PD). 按Dworak's肿瘤消退分级(TRG), TRG 
0 5例, TRG1 18例, TRG2 11例, TRG3 47例和
TRG4 24例. 病理有效率或降期(TGR2+3+4)
为78.09%. 全部病例获得随访 ,  中位随访
39(16-67) mo. 局部复发4例(3.81%), 肺转移
4例和肝转移2例, 远处转移率5.71%, 总复发
率9.52%. 3年无病生存(DFS)82.81%, 总生存
(OS)96.16%. 3级毒副反应仅见于手足综合征
2例(1.9%).  

结论: 采用卡培他滨的新辅助放化疗是高度
有效和安全的. 通过术前卡培他滨与放射联
合, 绝大多数肿瘤降期包括完全消退(TGR4)
和中度消退(TGR3+2), 使DFS和OS增高, 同时
术前放化疗又明显增加了切除率和保肛手术
率, 并提高了局部控制和长期生存, 疗效确切.

关键词: 直肠癌; 新辅助放化疗; 肿瘤降期
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0  引言

目前在我国直肠癌是发病率呈上升趋势的常见

恶性肿瘤, 其治疗结果常不能令人满意. 问题的

症结在于复发率高和常需牺牲肛门致术后生活

质量差. 因而降低局部复发率和改善术后生活

质量已成为当前直肠癌治疗的两大目标, 也是

检验治疗质量的重要指标. 因为我国直肠癌的

特点之一是低位直肠癌占大多数, 所以上述二

项指标尤为重要. 自直肠根治性切除采用全直

肠系膜切除(TME)操作原则后总体治疗效果虽

已有明显提高, 但局部复发率尚有10%左右. 为
此, 我们对局部进展期低位直肠癌患者采用手

术前的新辅助放化疗后再进行手术, 以观察其

在提高手术的近远期疗效和改善生活质量方面

是否有更好的效果.

1  材料和方法

1.1 材料 2001/05-2005/08随机对105例局部进展

期(T3T4期)低位直肠癌(距肛缘≤7 cm)患者先给

予手术前辅助性放化疗, 再行手术. 全部病例需

经直肠手指检查、直肠腔内B超扫描、盆腔CT
或MRI、纤维结肠镜检、活组织病理切片检查

确诊为腺癌, 病变符合T3或T4期. 经腹部B超和

CT以及胸部X线摄片确认无肝、肺等远处器官 
受累. 
1.2 方法 本文入组病例年龄在31-86岁, 男59例, 
女46例, 年龄32-77岁. T3期78例, T4期27例. 全
部病例统一给予术前放射治疗, 剂量为40-46 
Gy/4-5 wk, 每周5天, 每次2 Gy. 放射治疗结束后

休息6 wk复查决定手术治疗. 在开始放射时给予

卡培他滨1250 mg/m2·d, 分两次po , 持续服用至

决定手术. 如无3/4级毒副反应, 中间不中断给药. 
放疗结束休息6 wk后应通过直肠指检、直肠腔

内B超、盆腔CT或MRI、纤维结肠镜, 必要时再

次活组织病理切片检查以及肝脏B超、CT和胸

片等检查, 当然还有血液常规、肝肾功能、肿瘤

指标物等检测, 对患者进行全面的评估以决定是

否手术以及选用何种术式. 
全部直肠切除手术均按全直肠系膜切除

(TME)操作要求进行, 低位前切除术均采用双钉

合器完成吻合, 部分超低位前切除术则按Parks
结肠肛管吻合术经肛门完成手法吻合. 

本组病例疗效评判首先按WHO标准分为

CR: 肿瘤完全消退, 切除标本中已无肿瘤存在, 
完全消失; PR: 肿瘤部分缓解, 切除标本肿瘤较

术前缩小>50%, 病理显示肿瘤浸润变浅; SD: 病
情稳定, 无变化, 切除标本肿瘤缩小<25%, 病
理中浸润深度无改变; PD: 疾病进展、肿瘤增

大, 病理中肿瘤浸润深度增加. 同时为了更精确

地了解放化疗对肿瘤的作用, 本组标本还参照

Dworak's肿瘤消退分级(tumor regression grading)
进行评定: TRG0为肿瘤无消退, 肿瘤细胞无变

化; TRG1为肿瘤轻微消退, 肿瘤组织中伴明显纤

维化, 但不超过肿瘤的25%; TRG2为中度消退, 
肿瘤组织中伴明显纤维化, 纤维化占26%-50%; 
TRG3为肿瘤消退良好, 纤维化细胞长出肿瘤外, 
占50%以上; TRG4为肿瘤完全消退, 已经完全找

■相关报道
由于放疗方案、

化疗方案以及放
化疗结束后间歇
期长短上存在的
差异, 加上T3、T4

和N0、N1病期病
例比例的不同. 因
而各家报道疗效
亦尚存在着一定
的差距, 新一代化
疗药物的出现更
为疗效的提高提
供了希望. 
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不到肿瘤细胞, 仅见纤维组织. 
统计学处理 本组资料采用Kaplan-Meier法

统计分析无瘤生存与总生存率.

2  结果

全部患者按计划完成放化疗. 在手术前复查时

发现13例肿瘤临床完全消退(c C R)占12.38%, 
未行手术 .  其余92例均进行了根治性切除术

(RO), 包括低位前切除术(LAR)71例, 超低位前

切除术(ULAR)-Parks'结肠肛管吻合术17例, 腹
会阴切除术4例, 完成保肛手术88例, 占直肠根

治性切除手术的95.65%, 全组实际保肛率达

96.19%(101/105例), 无疾病进展, 无手术死亡. 
术后发生吻合口漏5例, 发生率5.68%(5/88例), 
包括直肠阴道漏3例. 2例单纯吻合口漏经保守

治疗痊愈, 3例直肠阴道漏需再次行近端结肠失

功性造口加一期漏口修补后痊愈. 
放化疗期间36例(34.29%)出现各种毒副反

应, 包括手足综合征, 肛门疼痛, 肛周皮肤糜烂,
白细胞减少, 腹泻, 恶心等. 各种毒副反应的严

重程度详见表1, 绝大多数反应均属1和2级. 
3级反应仅2例, 均表现在手足综合征, 发生

率1.9%. 
术前复查发现13例肿瘤消失, 均通过直肠指

检, 直肠腔内B超, 肠镜和活组织检查等多项检

查确认. 术后标本的病理检查有11例经反复切片

未发现癌细胞, 确认为肿瘤完全消退(pCR)加上

临床肿瘤消退, 总的肿瘤消退共24例占22.86%, 
T2N0为23例, T3N0为43例, T4N0为2例, T2N1为5例, 
T3N1为8例. 按WHO评判标准应为CR 24例, PR
为28例, SD为53例, PD为0. 根据Dworak's肿瘤消

退分级, TRG0为5例, TRG1为18例, TRG2为11
例, TRG3为47例, TRG4为24例. 而肿瘤降期应为

TRG4+TRG3+TRG2, 故本组肿瘤降期共82例占

78.09%. 本组标本淋巴结检出数平均4.8个, 明显

较同期术前未作放化疗病例的平均检出数11.8
个为少. 本组病例100%获随访, 随访时间16-67 
mo, 中位时间为39 mo, 24例CR最长已67 mo至
今尚无复发出现. 在随访期间出现肺转移4例, 肝
转移2例和局部复发4例(3.81%), 总的复发率为

9.52%. 在远处转移6例患者中3例最终死于癌肿, 
局部复发病例中1例经局部切除手术处理后又出

现复发, 建议作腹会阴切除. 1例再行腹会阴切除

术. 后来在复发, 随访中, 2例需作腹会阴切除术, 
但患者拒绝永久性结肠造口, 目前带瘤生存情况

良好. 故本组无瘤生存率(DFS)为82.81%. 总生存

率为(OS)96.16%.

3  讨论

新辅助放化疗与TME联合对局部进展期低位直

肠癌的疗效究竟如何? 自直肠癌切除术遵循全

直肠系膜切除(TME)操作原则[1-2]以来, 局部复

发率有了明显下降. 保肛手术成功率也有所提

高, 5年生存率得到了改善. 与传统外科手术操

作的结果相比, 无疑已前进了一大步. 从我们自

己的经验来看, 局部复发率在4%, 5年生存率为

78%[3], 与Heald et al [4]报道的结果基本一致. 就国

内外各家报道而言, TME手术的局部复发率在

10%以下, 5年生存率在70%以上[5-8], 各家结果的

差异与各组病例的病期是密切相关的. 众所周

知, 在影响预后的诸多因素中, 病期永远是一个

决定性因素, 即使在TME手术操作原则下依然

摆脱不了病期的影响. 作者的资料显示, Dukes'B
期的局部复发率为2.3%, Dukes'C期为12.5%, 
Dukes'D期为53.9%[9], 显然病期的早晚对局部复

发具有决定性作用. 然而病期既不是患者本人

所能决定, 更不是医师主观愿望所能左右, 完全

取决于发现和诊断的早晚, 也许更重要的是患

者和诊治医师的警惕性. 鉴于直肠癌起病隐匿, 
又缺乏特异症状, 多数患者一旦发现已非早期, 
这就是局部复发率和5年生存率难以改善的关

键所在. 因此改变这种局面的根本在于早期发

现和早期诊断. 
放射治疗是可用于治疗恶性肿瘤的另一种

手段. 对直肠癌而言, 单纯放疗达不到根治目

的,但用作辅助治疗则具有降低手术后局部复

发的效用. 考虑到放疗可能引起的毒副反应, 故
作为辅助放疗其适用对象仅限于T3和T3以上或

Ⅱ期和Ⅱ期以上的直肠癌, 即进展期直肠癌病 
例[10]. 通过大量临床研究证明, 唯有手术后放疗

与化疗联合应用才能既降低局部复发率, 可使5
年生存率比单纯手术有较为明显的提高[11-12], 但

表  1  化疗的毒副反应

     
                                    Ⅰ	   Ⅱ	    Ⅲ	     Ⅳ

腹泻                        11	  4

呕吐                          4 	  2

恶心                          3	  1

白细胞减少             12	  6

脱发                          1	  1

发热                          2	  1

手足综合征             15	  9	    2

口腔黏膜炎               2

■应用要点
本文采用中等剂
量放疗(40 Gy-46 
Gy)和新一代口服
氟嘧啶类药物卡
培他滨相结合, 间
歇期为6 wk, 强调
间歇期口服化疗
药物不能停止, 一
直服用到手术, 而
且卡培他滨采用
小剂量持续服用, 
中间不休息, 较常
规静脉给药既方
便又安全、依顺
性好、不良反应
轻.
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远处转移率并未减少, 因而无瘤生存率(DFS)与
总的生存率(OS)并无明显改善[13-14]. 美国在研究

手术后放射治疗+化疗的时候, 欧洲研究却集中

在术前辅助治疗. 德国CAO/ARO/AIO 94研究肯

定了包括疗效、毒副反应和保肛成功率等多方

面术前放化疗优于术后放化疗, 因而当前在欧

洲和美国术前放化疗已成为进展期直肠癌的标

准治疗[10]. 自卡培他滨问世并被证实具有疗效

优于5-FU/CF, 毒副反应低, 用药方便等优点后, 
我们先后探索了以卡培他滨取代5-FU/CF与放

疗结合作为新辅助放化疗的可能性, 安全性及

其疗效[15-16]. 在得出确切的结论后, 我们进一步

进行了本研究. 从本组病例的治疗结果中可以

清晰地看到经过手术前的放化疗的105例中, 13
例(12.38%)肿瘤完全消退, 避免了手术, 92例完

成根治性切除, 保肛手术达到88例(95.65%), 仅4
例需作AP切除术. 经中位3年随访, 局部复发率

3.81%, 远处转移率5.71%, 总复发率9.52%, 3年
无瘤生存率82.81%, 总生存率96.16%. 这一结果

比以往我们单纯强调TME手术操作原则的疗效

又提高了一大步. 因此新辅助放化疗对局部进

展期低位直肠癌的疗效应予完全肯定, 并值得

在更大范围更多合适病例中推广采用, 本组结

果与国际报道的结果完全一致. 
肿瘤降期 ( d o w n s t a g i n g )和肿瘤缩小

(downsizing)是新辅助放化疗取得突出疗效的基

础, 对于新辅助放化疗的疗效已有大量临床资

料予以证明, 归纳起来具有以下几大疗效: (1)可
使大量原先不能手术切除的肿瘤转变为可以切

除. (2)约有13%-20%的病例在病理上可达到肿

瘤完全消退(pCR), 显然这是提高无病生存的基

础. 是与改善术后生存率相关的. (3)可使许多原

先术前判断需行腹会阴切除术的病例最终完成

保留括约肌功能的手术. (4)局部复发率有进一

步的下降. (5)术前放化疗在产生上述疗效的同

时, 与单纯术前放疗或术后放化疗相比并未增

加其他不良副反应, 甚至更轻[10]. 
所有这些优点都在本组资料中得到体现. 

这些优点在不同的术前放化疗方案中将会有不

同的反应. 例如在施行术前短期单次大剂量放

疗时, 由于放疗结束后短期即行手术, 因此对提

高切除率、保肛手术成功率. 以及肿瘤完全消

退率方面都看不到有什么改变. 反之, 由于放疗

对组织的作用-反应尚未消退, 手术并发症将明

显增加. 尽管局部复发率可以降低, 但术前放化

疗的优点就表现得不那么突出, 放疗剂量过高

同样会产生较大副反应, 同时术前放疗结束后

需休整的时间也需相应延长, 否则会影响手术

的操作, 增加手术并发症. 因此, 当前国际上采

用的术前放射剂量多在45 Gy(40-50.4 Gy), 称
为中等剂量的范围内, 治疗的目标是争取最佳

疗效和最小副反应. 在取得上述疗效中, 术前放

化疗所产生的肿瘤降期(down-staging)是最关键

的作用. 对一个进展期癌肿患者的群体而言, 术
前治疗如不能产生肿瘤降期的效果, 切除率、

保肛率、局部复发率和无病生存率这一切都不

会有令人满意的结果. 病期下降的程度和比率

则是最终决定效果的主要因素, 这是不言而喻

的事实. 究竟产生多少病期的下降是件极为重

要的事. 以往对治疗反应的判断都是沿用WHO
的标准, 术前根据直肠指检、直肠腔内B超, CT
或MRI扫描来判断病期, 这种主要依赖影像学

诊断的病期带有一定的主观判断, 缺乏精确的

定量. 除了CR外, 对PR和SD的判断相对是比较

粗略的. Dworak[17]提出了根据病理切片中肿瘤

细胞数量和纤维组织比例的半定量分级系统来

进行评定, 正确性相对较高. 本组采用了这一评

定系统发现肿瘤完全消退(TRG4, 相当pCR)24
例(22.86%), 全组肿瘤降期(TRG4+3+2)[17]82例
(78.09%), 正是由于本组病例经术前放化疗后

有3/4以上的病例出现了肿瘤降期, 在临床检查

中明显感到肿瘤较治疗前缩小了, 因而达到了

90%以上的根治性切除和保留了完整排便控

制功能, 并取得了较低的局部复发率和较高的

3年中位无瘤生存率和总生存率. 作者认为, 这
种肿瘤降期和肿瘤缩小既是术前放化疗的作用

和效益, 也是我们追求的目标. 因为唯有产生这

样的效益, 才能达到提高疗效的目的. 由于肿瘤

缩小, 原先不能切除变为可以切除; 原先肛门

无法保留的, 结果可完全地保留下来, 环切缘阳

性的机率降低了, 局部复发的风险也相应减少

了. 病期的降低为长期生存的提高提供了坚实

的基础. 作者认为, 术前放化疗结束后休整期不

中断化疗, 则是防止出现肿瘤进展, 特别是发生

远处转移的重要措施. 本组未出现1例PD就是一

个见证, 这也是本组采用中等放射剂量, 放疗后

休整6-8 wk, 等肿瘤充分降期后再行手术的理 
由[10,18]. 肿瘤降期表现最突出的是肿瘤的完全消

失CR. 在巴西一组260例随访长达10年的资料

中, 不论是临床肿瘤消失或病理肿瘤完全消失, 
复发率和癌肿相关死亡率在二者间并无差异. 
总的10年生存率可高达97%, 10年无病生存率

84%. 有4例死亡为非癌肿原因, CR组无盆腔复

发, 全组局部复发率5%, 盆腔复发5.7%, 全身性

■同行评价
本文资料可靠, 数
据可信, 有一定的
参考价值和临床
应用价值. 
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复发13%[19], 这一结果堪称满意. 该组资料指出, 
在低位直肠癌中不论其原始临床和放射学分期

如何, 最终的病理分期对决定患者的总生存率

和无病生存率是一个重要的预后因素. 从术前

辅助放化疗所产生的肿瘤降期给我们传送了一

个新信息, 即原来以为病期是无法改变的现在

已被推翻. 
人们不得不承认, 通过积极有效的措施可以

使大部分患者的病期发生变化, 从而彻底改变患

者的命运. 对一个肿瘤患者不是首先进行手术, 
而是先进行综合治疗来改变病期, 应该说是一个

新理念. 如果这一理念确实能使疗效得到明显提

高, 那么广泛地采纳这种理念, 将会使整个肿瘤

治疗的效果提高到一个新的水平. 当然真正推广

和实现这样一种新理念的治疗还有许多工作需

做, 有待通过大量临床研究加以证实, 但给中后

期病变患者提供了一个希望和方向. 
总之, 本组结果再次显示, 对局部进展期低

位直肠癌采用术前放疗与卡培他滨相结合, 继
之按TME原则进行手术可取得比单纯根治性切

除手术更好的疗效, 值得进一步推广应用.
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