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原发灶肿瘤体积对局部进展期直肠癌新辅助放化疗后病理

完全反应的预测价值

李玉强，裴谦，裴海平

（中南大学湘雅医院 胃肠外科，湖南 长沙 410008）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨用原发灶大体肿瘤体积（GTV）预测局部进展期直肠癌（LARC）患者行新辅助放化疗（nCRT）

后病理完全缓解（pCR）可行性。

方 法： 回 顾 中 南 大 学 湘 雅 医 院 胃 肠 外 科 2009 年 3 月 —2015 年 12 月 行 nCRT 后 予 以 根 治 性 切 除 的

LRAC 患者 107 例资料，分析 LARC 患者行 nCRT 后到达 pCR 的临床预测因素，免疫组化检测患者肿

瘤组织中直肠癌干细胞标志物 CD133 的表达，并分析原发灶 GTV 与直肠癌干细胞的关系。

结果：107 例 LARC 患者中，25 例（23.36%）获 pCR。LARC 患者的原发灶 GTV 与肿瘤原发灶沿肠纵

轴长度（r=0.580，P<0.001）及肿瘤原发灶最大径（r=0.608，P<0.001）均成正相关，但 pCR 患者与

非 pCR 患者间仅在原发灶 GTV（P=0.024）、nCRT 前血清 CEA 水平（P=0.020）及多药化疗方案（P=0.05）

方面存在明显差异。ROC 曲线确定原发灶 GTV 判断肿瘤反应的最佳截点值为 70.29 cm3。Logistic 回

归分析显示，小原发灶 GTV（<70 cm3）（P=0.019）与多药联合化疗（P=0.032）LRAC 患者 nCRT 后

pCR 的独立促进因素；大原发灶 GTV（≥ 70 cm3）的患者肿瘤组织 CD133 表达量明显高于小原发灶

GTV（<70 cm3）的患者（P=0.017）。

结论：原发灶 GTV 可作为 LARC 患者行 nCRT 后 pCR 的独立预测因素，原发灶 GTV 大者 pCR 率低，

原因可能部分与原发灶 GTV 越大肿瘤中的肿瘤干细胞量越高有关。
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结直肠癌（colorectal  cancer，CRC）是世界

第三大恶性肿瘤 [1]，其中直肠癌约占30% [2-3]。过

去几十年中直肠癌的疗效不断提高[4]。目前，新辅

助放化疗（nCRT）后行全直肠系膜切除术（total 

mesorectal  excision，TME）已经成为局部进展期

直肠癌（locally advanced rectal cancer，LARC）

的 标 准 治 疗 方 案 [ 5 - 6 ]。 患 者 对 新 辅 助 放 化 疗 的 敏

感 程 度 存 在 个 体 化 差 异 ， 约 2 0 % 可 达 到 病 理 完 全

缓 解 （ p C R ， y p T 0N 0M 0） ， 而 有 3 0 % 的 患 者 无 反

应 甚 至 出 现 疾 病 进 展 [ 7 ]。 达 到 p C R 后 可 有 效 控 制

原 发 灶 、 降 低 复 发 转 移 率 、 延 长 无 病 生 存 期 及 总

生存期 [8-9]。因此，Angel i ta  Habr -Gama提出“观

察等待”策略，针对达到临床完全缓解（clinica l 

complete response，cCR）的患者予以观察而非手

术治疗 [10]，目前cCR是临床上pCR的替代指标 [4]。

研 究 [ 1 1 - 1 2 ]表 明 肿 瘤 大 小 可 作 为 一 个 强 有 力 的 临 床

预 测 因 素 ， 目 前 衡 量 肿 瘤 大 小 多 采 用 一 维 测 量 瘤

体 直 径 ， 其 能 否 反 映 瘤 体 三 维 结 构 及 实 际 大 小 存

在争议。因而有研究[13-14]提出原发灶大体肿瘤体积

（GTV）更为可靠。原发灶GTV与放疗敏感性明显相

关，其相关机制可能与肿瘤干细胞数量有关[15-16]。本

研 究 旨 在 比 较 三 维 G T V 与 一 维 最 大 肿 瘤 直 径 预 测

p C R 的 有 效 性 ， 寻 找 更 精 确 的 临 床 预 测 p C R 的 因

素 。 同 时 分 析 G T V 与 直 肠 癌 干 细 胞 相 关 性 ， 进 而

对GTV与放疗敏感性相关机制进行探讨。CD133作

为结直肠癌干细胞的经典分子标记物[15-16]，可用于

评估直肠癌干细胞表达情况。

1　资料与方法

1.1  病例资料

回 顾 性 分 析 中 南 大 学 湘 雅 医 院 胃 肠 外 科 于

2 0 0 9 年 3 月 — 2 0 1 5 年 1 2 月 收 治 的 行 n C R T 后 予 以

根 治 性 切 除 的 L R A C 患 者 共 1 0 7 例 。 采 用 直 肠 指

检。胸部X片。腹盆和/或胸部平扫增强CT、盆腔

MRI、SPECT和/或内镜超声（ERUS）评估证实临

床 分 期 为 T 3 ~ 4或 N + （ c I I ~ I I I ） ， 并 确 定 无 远 处 转

移 。 排 除 标 准 包 括 ： 同 时 性 多 发 肿 瘤 ， 仅 短 程 放

射 治 疗 ， 盆 腔 放 疗 史 。 本 研 究 经 本 院 伦 理 委 员 会

批准。

1.2  GTV 测量标准

根据nCRT前2周内完成的CT扫描进行肿瘤靶

区的勾画，通过在CT每一扫描层面上的各方向轴

进行绘制并计算出靶区体积。我院的CT扫描厚度

存 在 时 间 差 异 ， 2 0 1 3 年 1 2 月 前 为 5  m m ， 之 后 为

3 mm。临床III期直肠癌GTV包括肿瘤原发灶GTV

以 及 区 域 淋 巴 结 G T V 。 所 有 G T V 均 经 2 名 肿 瘤 科

医生及1名放射科医生共同审查确定。通过Varian 

Treatment Planning System计算原发灶GTV的三维

数据（Eclipse® External Beam Planning System，

Gastrointestinal Surgery, Xiangya Hospital of Central South University between March 2009 and December 2015 

were reviewed. The factors for predicting pCR in LARC patients after nCRT were determined. The expressions of 

CD133 in the tumor specimens of these patients were measured by immunohistochemical staining, and then the 

relationship between primary GTV and rectal cancer stem cells was analyzed.

Results: In the 107 LARC patients, pCR was achieved in 25 cases (23.36%). The primary GTV was positively 

correlated with the length along the longitudinal axis of the bowel (r=0.580, P<0.001) and maximal diameter 

(r=0.608, P<0.001) of the primary tumor, while the significant differences between pCR patients and non-pCR 

patients were only found in primary GTV (P=0.024), serum CEA level before nCRT (P=0.020), and multiple-

drug combined chemotherapy (P=0.05). The optimal cut-off values for primary GTV to estimate the response of 

tumor was 70.29 cm3. The results of Logistic regression analysis showed that the small primary GTV (<70 cm3) 

(P=0.019) and multiple-drug combined chemotherapy (P=0.032) were independent promotion factors for LARC 

patients to achieve pCR after nCRT. The CD133 expression in the tumor tissues of patients with large primary 

GTV (≥70 cm3) was significantly higher than that in patients with small primary GTV (<70 cm3) (P=0.017).

Conclusion: Primary GTV can be used as an independent predictive factor for pCR in LARC patients after 

nCRT. Big primary GTV is associated with low pCR rate, which is probably due to the bigger the primary GTV, 

the larger the amount of cancer stem cells in the tumor.

Key words Rectal Neoplasms; Chemoradiotherapy, Adjuvant; Treatment Outcome; Neoplastic Stem Cells
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1.5  数据收集

收 集 以 下 与 直 肠 癌 新 辅 助 放 化 疗 疗 效 可 能

相 关 数 据 ： 患 者 性 别 、 年 龄 、 体 质 量 指 数 、 临 床

TNM分期，肿瘤最大径、肿瘤体积、肿瘤最大长

度 ， 肿 瘤 距 肛 门 距 离 、 组 织 学 类 型 、 新 辅 助 放 化

疗前后癌胚抗原（CEA）、糖链抗原（CA19 -9、

V e r s i o n  1 1 . 0 3 . 1 ， P R O  1 1 . 0 3 . 1 ， A A A  1 1 . 0 3 . 1 

Varian Medical Systems）。通过Varian system计

算肿瘤最大径及肿瘤沿肠管纵轴最大长度。 

1.3  治疗方案

放疗方案：整个盆腔野进行46~50 Gy的剂量

照射，以23~25个分割完成（2 Gy/分割，1周连续 

5  d ） ， 肿 瘤 原 发 灶 再 进 行 6 ~ 8  G y 的 补 加 照 射 ，

以 3 ~ 4 个 分 割 完 成 。 整 个 放 疗 疗 程 不 超 过 6 周 。

所 有 患 者 均 在 C T 模 拟 下 进 行 三 维 适 形 调 强 放 疗

（ I M R T ） ， 采 用 三 野 放 射 方 案 ， 即 前 后 野 进 行

6-MV光子束照射，双侧野进行15-MV照射。

化疗方案：口服希罗达（825 mg/m2，2次/d，

与 放 疗 同 步 ） 或 静 滴 5 - F U 化 疗 ， 每 个 周 期 

400 mg/（m2·d），5 d，放疗第1周及最后1周各行

1个周期。联合化疗方案：CapeOX方案（奥沙利

铂和卡培他滨）、mFolfox6方案（奥沙利铂、亚叶

酸钙和氟尿嘧啶）。

nCRT后至少4周再行直肠癌根治术，术式包

括：Dixon、Miles、Hartmann、Dixon+回结肠保

护性造口。

1.4  肿瘤放疗反应评价标准

手 术 切 除 直 肠 癌 标 本 经 病 理 科 常 规 处 理 后 切

片（4 mm厚），显微镜下评判CRT敏感度。pCR

定义为肠壁（T分期）及区域淋巴结（N分期）内

均无活性肿瘤细胞残留（ypT0N0），即相当于肿瘤

退缩分级（TRG）中的4级（完全退缩）：仅见纤

维 化 、 玻 璃 样 变 或 黏 液 湖 ， 而 无 活 性 肿 瘤 细 胞 。

而所有其他的病理反应情况，包括TRG 0~3级（肿

瘤 无 退 缩 、 少 量 退 缩 、 中 等 退 缩 、 接 近 完 全 退

缩）均定义为非pCR[7]（图1）。

图 1　nCRT 后肿瘤病理反应（×100）　　A：原发灶 pCR，黏液湖（黑色箭头）中未检测到肿瘤细胞；B：原发灶非 pCR，

黏液湖（黑色箭头）中见玻璃样变性（黄色箭头）和肿瘤细胞（红色箭头）；C：淋巴结 pCR，玻璃样变性（黄色箭头处），

未检测到肿瘤细胞；d：淋巴结非 pCR，玻璃样变性（黄色箭头），可检测到肿瘤细胞（红色箭头）
Figure 1　Tumor pathologic response to nCRT (×100)　　A: Primary tumor pCR, where no detectable tumor cells in the mucous lake (black 

arrow); B: Primary tumor non-pCR, where  hyaline degeneration (yellow arrow) and tumor cells (red arrow) presenting in the mucous 
lake (black arrow); C: Nodal pCR, which showing hyaline degeneration (yellow arrow) without detectable tumor cells; D: Nodal non-
pCR, which showing hyaline degeneration (yellow arrow) and tumor cells (red arrow)

A B

C D
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CA242）、同步化疗方案、放疗手术间期等。

临床T期分级通过盆腔MRI、CT和/或ERUS进

行评估。临床N分期通过盆腔MRI或CT评估，区域

淋巴结最短径≥5 mm定义为阳性 [17]。肿瘤距肛缘

距 离 主 要 通 过 直 肠 指 检 及 肠 镜 评 估 ， 并 选 取 其 中

的 较 小 值 。 本 研 究 中 采 用 肿 瘤 原 发 灶 G T V 代 表 肿

瘤体积。根据第七版AJCC标准进行TNM分期 [18]。

nCRT前血清肿瘤标记物水平获自患者nCRT前2周

内的外周血，nCRT后血清肿瘤标记物水平获自根

治手术之前3~10 d内，患者均为空腹抽血。

1.6  免疫组化染色

主 要 试 剂 ： C D 1 3 3 兔 抗 人 多 克 隆 抗 体 购 自 武

汉三鹰，二抗购自Dako公司。实验步骤：标本均

经10%中性甲醛固定，常规石蜡包埋，徕卡切片机

连续切片（厚5 μm），分别进行苏木精-伊红染色

和免疫组化染色。免疫组化染色采用Envision二步

法 ， 染 色 过 程 中 设 阳 性 及 阴 性 对 照 ， 常 规 脱 蜡 、

水化、常温阻断、枸橼酸盐抗原热修复，DAB 显

色 ， 苏 木 精 复 染 ， 封 片 观 察 。 石 蜡 切 片 免 疫 组 化

结果判读：CD133阳性表达为棕黄色，超过10%的

肿瘤细胞阳性表达即判读为CD133阳性。

1.7  统计学处理

使 用 I B M  S P S S  2 2 . 0 软 件 统 计 分 析 ， 根 据 数

据 的 性 质 ， 组 间 比 较 分 析 使 用 P e a r s o n 检 验 、 确

切 概 率 法 、 M a n n - W h i t n e y  U 检 验 或 t 检 验 。 G T V

与 C D 1 3 3 表 达 之 间 的 关 系 采 用 χ 2检 验 ， 原 发 肿

瘤 G T V 和 肿 瘤 直 径 之 间 的 关 系 采 用 P e a r s o n 相 关

分 析 。 构 建 L o g i s t i c 回 归 模 型 ， 对 所 有 单 变 量 分

析中 P < 0 .15的独立变量纳入模型进行回归分析。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  LARC 患者资料及临床因素与 pCR 的关系

107例患者的年龄中位数为53（19~78）岁，

其中男65例（60.75%），女42例（39.25%）。共

25例（23.36%）达到pCR，82例（76.64%）为非

pCR。pCR组肿瘤原发灶GTV明显小于非pCR组患

者（ P = 0 .024）、nCRT前血清CEA水平明细低于

非pCR组（P =0.020），联合化疗比例高于非pCR

组（ P = 0 .05），而两组患者间性别、年龄、体质

量 指 数 、 临 床 T 分 期 、 N 分 期 、 肿 瘤 最 大 径 、 肿

瘤 体 积 、 肿 瘤 肠 管 纵 轴 最 大 长 度 、 肿 瘤 距 肛 门 距

离、组织学类型、nCRT后血清CEA水平、nCRT前

后糖链抗原（CAl9 -9、CA242）均无统计学差异

（均P>0.05）（表1）。

表 1　LARC 患者临床因素与 pCR 关系的单变量分析
Table 1　Univariate analysis of relations of clinical factors with 

pCR in LARC patients
　因素 pCR（n=25） 非 pCR（n=82） P
性别 [n（%）]
　男 16（64.0） 49（59.8）

0.704
　女 9（36.0） 33（40.2）
年龄（岁，x±s）
　＞ 60 8（32.0） 19（23.2）

0.374
　≤ 60 17（68.0） 63（6.8）
BMI [kg/m2，n（%）]
　＜ 18.5　 2（8.0） 11（13.4）

0.188　18.5~<24 13（52.0） 53（64.6）
　≥ 24 10（40.0） 18（22.0）
距肛缘距离 [cm，

　中位数（范围）]
5.0（4.0~5.0） 5.0（4.0~6.0） 0.940

组织类型 [n（%）]  
　腺癌 24（96.0） 69（84.2）

0.230
　黏液癌 c 1（4.0） 13（15.8）
临床 T 分期 [n（%）]
　cT3 15（60.0） 34（41.5）

0.103
　cT4 10（40.0） 48（58.5）
临床 N 分级 [n（%）]
　cN0 12（48.0） 47（57.3）

0.412
　cN+ 13（52.0） 35（42.7）
原发灶 GTV[cm3，

　 中位数（范围）]
48.48（36.55~61.76）62.32（43.72~98.56）0.024 

肿瘤沿肠纵轴长度

　（cm，x±s）
6.1±1.4 6.2±1.6 0.877 

肿瘤最大径（cm） 7.3±1.2 7.3±1.8 0.966 
nCRT 前 CEA [ng/mL，n（%）]
　≥ 5.00 4（16.0） 34（41.5）

0.020
　＜ 5.00 21（84.0） 48（58.5）
nCRT 前 CA19-9 [kU/L，n（%）]
　≥ 35.00 3（12.0） 17（20.7） 0.492
　＜ 35.00 22（88.0） 65（79.3）
nCRT 前 CA242 [kU/L，n（%）]
　≥ 20.00 4（16.0） 16（19.5）

0.919
　＜ 20.00 21（84.0） 66（80.5）
化疗方案 [n（%）]
　单药化疗 10（40.0） 51（62.2）

0.050
　联合化疗 15（60.0） 31（37.8）
放疗至手术间隔时间 [ 周，n（%）]
　≥ 8 7（28.0） 29（35.4）

0.495
　＜ 8 18（72.0） 53（64.6）
nCRT 后 CEA [ng/mL，n（%）]
　≥ 5.00 1（4.0） 5（6.1）

1.000
　＜ 5.00 24（96.0） 77（93.9）
nCRT 后 CA19-9 [kU/L，n（%）]
　≥ 35.00 0（0.0） 8（9.8）

0.234
　＜ 35.00 25（100.0） 74（90.2）
nCRT 后 CA242 [kU/L，n（%）]
　≥ 20.00 0（0.0） 7（8.5）

0.294
　＜ 20.00 25（100.0） 75（91.5）
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2.2  相关性分析

Pearson相关分析显示，原发灶GTV与肿瘤延

肠管纵轴长度 （r=0.580，P<0.001）及肿瘤最大径

（r=0.608，P<0.001）成正相关（图2），其中与

肿 瘤 最 大 径 相 关 性 更 大 。 但 本 研 究 同 时 显 示 ， 原

发 灶 G T V 与 肿 瘤 最 大 径 不 能 完 全 等 同 。 肿 瘤 体 积

相 近 ， 肿 瘤 最 大 径 可 有 明 显 差 异 ； 肿 瘤 最 大 径 相

近，肿瘤体积有明显差异。

2.3  原发灶 GTV 截点值的选择

原发灶GTV与肿瘤反应作为变量生成的ROC

曲线确定最佳原发灶GTV截点值。ROC 曲线中采

用最大Youden指数（灵敏度与特异度之和减去1）

计算截点值[19]。本研究中最 大Youden指数为0.335

（ 敏感性92.0%、特异性41.5%），对应的原发灶

GTV值为70.29 cm3（图3）。所以采用70 cm3作为

原发灶GTV截点值。 

2.4  Logistic 回归分析

Logist ic回归分析显示，相对小的原发灶GTV

（ P  = 0 . 0 1 9 ） 以 及 联 合 化 疗 方 案 （ P = 0 . 0 3 2 ） 是

pCR的独立预测因素（表2）。
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图 3　原发灶 GTV 以肿瘤反应作为变量的 ROC 曲线 
Figure 3　ROC curve of primary GTV using tumor response as 

test variable
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图 2　原发灶 GTV 与肿瘤一维长度的相关性
Figure 2　Correlation between primary GTV and unidimensional length of the tumor

表 2　LARC 患者临床因素与 pCR 关系的 Logistic 回归分析
Table 2　Logistic regression analysis of relations of clinical factors with pCR in LARC patients

变量
单变量分析 多变量分析

OR 95% CI P OR 95% CI P
原发灶 GTV：≥ 70 cm3 vs. <70 cm3 5.194 1.439~18.753 0.012 5.081 1.305~19.779 0.019
nCRT 前 CEA：≥ 5.00 ng/mL vs. <5.00 ng/mL 3.719 1.170~11.815 0.026 2.770 0.793~9.679 0.110
化疗方案：单药化疗 vs. 联合化疗 2.468 0.987~6.169 0.053 2.959 1.096~7.988 0.032
临床 T 分期：cT4 vs. cT3 2.118 0.850~5.276 0.107 1.155 0.414~3.218 0.783

2.5  免疫组化结果分析

G T V < 7 0  c m 3者 中 ， C D 1 3 3 表 达 阳 性 为 1 3 例

（ 3 9 . 4 % ） ， C D 1 3 3 表 达 阴 性 为 2 0 例 （ 6 0 . 6 ） ，

而在GTV≥70 cm 3者中，CD133表达阳性为14例

（73.7），CD133表达阴性为5例（26.3）。两者

差异有统计学意义（P=0.017）（图4）（表3）。
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表 3　原发灶 GTV 与 CD133 表达的关系 [n（%）]
Table 3　Relationship between primary GV T and CD133 

expression [n (%)]

GTV（cm3）
CD133 表达

阳性 阴性
＜ 70 13（39.4） 20（60.6）
≥ 70 14（73.7） 5（26.3）

P 0.017

3　讨　论

3.1  研究 pCR 预测因素的临床意义

大量数据显示LARC行nCRT达到pCR可有效控

制局部病灶、降低远处转移率、延长生存期 [8-9]，

更是促进了临床治疗策略的改变，如“观察等待”

策略的出现。避 免手术治疗甚至永久性造瘘 [ 10]。 

遗 憾 的 是 达 到 p C R 的 几 率 不 甚 满 意 ， 约 2 0 %

（8%~40%），本研究中pCR率（23.36%）在此范

围内。临床工作主要集中于如何提高pCR率，提高

临床疗效。为避免过度的侵入性治疗，研究pCR预

测 因 素 也 具 有 重 要 临 床 意 义 ， 且 临 床 指 标 获 取 方

便 、 应 用 广 泛 的 特 性 ， 应 予 以 重 视 。 虽 然 目 前 没

有明确的临床指标预测nCRT后pCR率，一些潜在

的临床预测因素值得研究。 

3.2  肿瘤大小作为 pCR 临床预测因素的局限性

肿 瘤 大 小 可 作 为 临 床 预 测 因 素 候 选 指 标 之

一，其与pCR率成负相关性 [21]。De Fel ice等 [11]、

Bitterman等[20]、Garland等[12]以及Probst等[21]研究

表明肿瘤大小是pCR率的独立预测因素。在这4个

研 究 中 ， 肿 瘤 大 小 的 测 量 采 用 直 肠 指 检 以 及 肠 镜

测 量 ， 暴 露 了 诸 多 问 题 。 首 先 ， 无 论 是 直 肠 指 检

还 是 应 用 结 肠 镜 测 量 肿 瘤 大 小 均 过 于 主 观 ， 易 产

生 严 重 的 误 差 。 其 次 ， 结 肠 镜 仅 仅 能 反 映 肿 瘤 肠

腔 内 最 大 长 度 以 及 周 长 ， 并 不 能 准 确 反 应 肿 瘤 最

大径，更无法体现肿瘤真实体积 [ 22]。再者在直肠

管 腔 狭 窄 甚 至 梗 阻 的 情 况 下 ， 肠 镜 无 法 通 过 病 灶

并 准 确 测 量 肿 瘤 大 小 。 目 前 采 用 的 一 维 测 量 如 肿

瘤 直 径 能 否 反 映 肿 瘤 的 三 维 体 积 ， 也 值 得 深 思 。

本 研 究 选 用 原 发 灶 G T V 作 为 衡 量 肿 瘤 体 积 的 指

标 ， 同 时 应 用 软 件 测 出 原 发 灶 肿 瘤 最 大 径 以 及 肠

管 内 最 大 长 度 ， 比 较 三 者 关 系 并 分 析 。 结 果 显 示

图 4　原发灶 GTV 勾勒结果与肿瘤组织 CD133 表达　　A：CD133 阴性 LARC 患者原发灶 GTV；B：CD133 阳性 LARC 患者

原发灶 GTV；C：CD133 阴性（×200）；D：CD133 阳性（×200）
Figure 4　Outline of the primary GTV and CD133 expressions in tumor tissues　　A: The primary GTV in LARC patient with negative 

CD133 expression; B: The primary GTV in LARC patient with positive CD133 expression; C: Negative CD133 expression (×200);  
D: Positive CD133 expression (×200)

A B

C D
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原 发 灶 G T V 与 肿 瘤 肠 腔 内 长 度 以 及 肿 瘤 最 大 径 有

显著相关性。但是只有原发灶GTV与pCR有显著相

关 性 ， 而 肿 瘤 肠 腔 内 长 度 及 肿 瘤 最 大 径 并 没 有 明

显 相 关 性 。 一 定 程 度 上 本 研 究 解 释 了 一 些 研 究 未

能显示肿瘤大小（采用一维方式测量）与nCRT后

pCR率具有相关性的原因。同样，Sorensen等[13]的

研 究 得 出 相 同 的 结 论 ， 采 用 一 维 测 量 方 法 不 利 于

预测肿瘤对治疗的敏感度。

3.3  原发灶 GTV 作为 pCR 临床预测因素的优势

原 发 灶 G T V 作 为 一 种 更 为 精 准 的 测 量 方 式 ，

同 时 有 助 于 肿 瘤 精 确 放 疗 。 尤 其 应 用 于 I M R T ，

原 发 灶 G T V 是 放 射 治 疗 尤 其 是 I M R T 时 ， 实 际 接

受 射 线 照 射 的 肿 瘤 体 积 。 因 此 ， 理 论 上 说 ， 原 发

灶 G T V 与 肿 瘤 的 放 疗 敏 感 性 相 关 。 目 前 大 量 临 床

研 究 [ 2 3 - 2 8 ]证 实 ， 对 于 不 同 类 型 的 肿 瘤 （ 如 头 颈 部

肿 瘤 、 非 小 细 胞 肺 癌 、 宫 颈 癌 、 乳 腺 癌 ） ， G T V

可影响其接受放疗的敏感度及预后。有研究 [14,  29 ]

甚 至 认 为 G T V 可 作 为 一 个 预 后 指 标 ， 影 响 肿 瘤 分

期。本研究认为，相对肿瘤最大径、cT、cN，原

发灶GTV能更准确反应肿瘤真实体积，并与LARC

患者行nCRT的敏感度成明显相关性。 

LARC患者行nCRT未能达到pCR的可能原因

为肿瘤干细胞（cancer  s t em ce l l s，CSCs）对放

化疗存在抵抗性。肿瘤干细胞为肿瘤组织中具有干

细胞特征的细胞亚群，有关研究证实多种实体肿瘤

中存在肿瘤干细胞，包括卵巢癌[30]、前列腺癌[31]、 

乳癌 [32]、脑肿瘤 [33]以及结直肠癌 [34]等。尽管肿瘤

干 细 胞 在 肿 瘤 组 织 中 含 量 极 少 量 ， 但 其 具 有 无 限

增 殖 潜 能 、 可 产 生 异 质 性 肿 瘤 细 胞 并 具 有 自 我 更

新 的 能 力 ， 与 肿 瘤 的 发 生 发 展 、 侵 袭 转 移 以 及 放

化疗敏感性密切相关。LARC患者实施nCRT可杀

灭 大 量 肿 瘤 细 胞 ， 抑 制 肿 瘤 生 长 ， 有 效 控 制 肿 瘤

局部。然而nCRT无法完全杀灭处于静止期的肿瘤

干细胞。甚至nCRT结束后，肿瘤干细胞可再度活

跃 导 致 肿 瘤 复 发 转 移 。 相 关 机 制 可 能 包 括 ： 肿 瘤

干细胞处于低氧环境中 [ 35]，低氧可降低肿瘤干细

胞DNA损伤的几率，同时放疗因缺氧杀伤力大为

减弱；肿瘤干细胞通常处于静止期 [ 36]，有利于其

躲避放化疗的杀伤；肿瘤干细胞的DNA损伤修复

基因表达上调，激活DNA损伤修复相关蛋白[37]。

肿 瘤 干 细 胞 可 维 持 肿 瘤 细 胞 数 目 增 长 ， 因

此 认 为 肿 瘤 局 部 控 制 与 肿 瘤 干 细 胞 的 数 量 密 切 相

关。研究[28,38]表明肿瘤体积与肿瘤干细胞的数量成

直线相关性。Withers等 [39]认为肿瘤体积是肿瘤中

活 细 胞 和 残 留 死 细 胞 体 积 的 总 和 。 因 此 ， 肿 瘤 体

积 和 肿 瘤 干 细 胞 数 之 间 的 相 关 性 必 然 强 烈 依 赖 于

死亡肿瘤细胞的清除率。Denekamp [40]通过测量各

种 接 受 射 线 照 射 后 缩 小 的 癌 肿 和 肉 瘤 ， 发 现 癌 肿

在前24 h内收缩，而肉瘤通常没有收缩。因为相较

于肉瘤，癌肿具有更明确的血管结构，因此癌肿本

身具有较高的细胞损失率[41]，可能机制为癌症可通

过自溶或吞噬作用有效去除死亡肿瘤细胞[40-41]。具

有低细胞损失率的肿瘤（如肉瘤或淋巴瘤 [ 42]）可

能 不 会 呈 现 出 肿 瘤 体 积 和 肿 瘤 干 细 胞 之 间 的 相 关

性 ； 而 具 有 高 细 胞 损 失 率 的 肿 瘤 （ 如 支 气 管 癌 ，

结 肠 直 肠 癌 和 头 颈 部 鳞 状 细 胞 癌 ） 会 表 现 出 这 种

相关性。

本 研 究 采 用 C D 1 3 3 作 为 直 肠 癌 肿 瘤 干 细 胞 的

分 子 标 记 ， 有 研 究 [ 1 5 - 1 6 ]报 道 从 结 直 肠 癌 分 离 出 的

CD133阳性细胞可表现出自我更新和高致瘤潜力的

肿瘤起始细胞（cancer - ini t ia t ing cel l，C-IC）特

性。O'Brien等[15]利用免疫缺陷型NOD/SCID小鼠中

来鉴定人结肠癌起始细胞（CC-IC），该研究发现

所有的CC-IC均为CD133阳性，而占大部分肿瘤的

CD133阴性细胞不能启动肿瘤生长；通过有限稀释

分析，262个CD133阳性细胞中存在1个CC-IC，而

5.7×10 4个未分化肿瘤细胞中才存在1个CC - IC。

Ricci -Vit ian i等 [16]的研究通过给免疫缺陷型NOD/

S C I D 小 鼠 皮 下 接 种 C D 1 3 3 阳 性 的 结 直 肠 癌 细 胞

并 将 肿 瘤 连 续 移 植 数 代 ， 检 测 小 鼠 体 内 形 成 的 肿

瘤 ， 结 果 显 示 新 形 成 肿 瘤 与 亲 代 肿 瘤 生 物 学 特 征

相 同 ， 并 且 随 着 传 代 的 进 行 该 肿 瘤 生 长 速 度 逐 快

以及致瘤能力逐渐加强；与CD133阴性细胞不同，

将CD133阳性结直肠癌细胞在无血清培养基培养，

可呈指数级增长超过1年，并保持与原始肿瘤相同

的 形 态 学 和 免 疫 学 特 征 ， 因 此 可 以 认 为 结 直 肠 癌

是由少量未分化的高致瘤性CD133阳性细胞增生产

生的，也就是说CD133阳性的结直肠癌细胞具有结

直肠癌肿瘤干细胞特性。本研究结果显示CD133表

达 水 平 与 肿 瘤 体 积 明 显 相 关 ， 即 G T V 越 大 ， 其 肿

瘤 组 织 中 干 细 胞 表 达 越 高 。 因 此 肿 瘤 体 积 越 大 ，

治 疗 应 越 积 极 。 采 用 更 高 放 射 剂 量 可 消 灭 更 多 肿

瘤干细胞 [38,  43 ]。其他的肿瘤体积相关机制可能对

C R T 敏 感 性 也 有 一 定 影 响 ， 如 克 隆 分 数 、 组 织 缺

氧、克隆抗辐射性、细胞间通讯[44]。 

肿 瘤 干 细 胞 理 论 同 样 支 持 本 研 究 的 其 他 结
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论 ， 如 联 合 化 疗 （ 5 - F U + 奥 沙 利 铂 ） 可 明 显 提 高

p C R 率 。 因 个 体 耐 受 的 放 疗 剂 量 有 限 ， 放 疗 的 同

时 进 行 化 疗 无 疑 可 更 有 效 的 杀 灭 肿 瘤 干 细 胞 在 内

的肿瘤细胞。5 -FU是细胞周期特异性药物，在细

胞分裂S期干扰DNA合成，可能对部分肿瘤细胞无

效。奥沙利铂是细胞周期非特异性药物，与5 -FU

合 用 具 有 高 效 互 补 性 。 但 是 联 合 化 疗 对 于 n C R T

患 者 是 否 获 益 需 要 更 多 的 临 床 研 究 ， 目 前 仅 有 少

量研究认为以5 -FU为基础的联合化疗可有效提高

pCR率[45]。

3.4  其他临床因素作为 pCR 预测因素

一些研究[47]表明nCRT前CEA水平、放疗手术

间期、肿瘤距肛缘距离[48]可作为pCR的预测因素。

本 研 究 中 仅 在 单 变 量 分 析 中 显 示 C R T 前 C E A 水 平

与pCR率相关，在多变量分析无明显相关性。放疗

手术间期和肿瘤距肛缘距离与pCR率无明显相关性

（ 具 体 数 据 文 中 未 提 供 ） 。 本 研 究 中 还 分 析 了 血

清中CA19 -9及CA242水平与pCR的相关性，但无

统计学意义。 

相 对 较 小 的 样 本 量 和 单 一 机 构 研 究 的 回 顾 性

数 据 是 本 研 究 的 局 限 性 ， 需 要 进 一 步 的 大 样 本 前

瞻性随机试验来加强研究结果，促进LARC患者的

个体化治疗。

本 研 究 病 例 中 局 部 进 展 期 直 肠 癌 p C R 率 为

23.36%。肿瘤原发灶GTV相对于肿瘤最大直径或

肿 瘤 长 度 更 有 效 地 反 映 肿 瘤 大 小 ， 是 一 个 更 准 确

的pCR独立预测因素。CD133作为结肠癌肿瘤干细

胞 经 典 分 子 标 记 物 ， 其 表 达 与 G T V 呈 正 相 关 ， 因

此 G T V 越 大 ， 其 肿 瘤 组 织 中 干 细 胞 表 达 越 高 ， 相

应的治疗应越积极。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计 ( 分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究 )；实验

设计 ( 应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等 )；临床试验设计 ( 应交代属于第几期临

床试验，采用了何种盲法措施等 )。主要做法应围绕 4 个基本原则 ( 随机、对照、重复、均衡 ) 概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05( 或 P<0.01) 时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有

显著性 ( 或非常显著性 ) 的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称 ( 如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的

方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等 )，统计量的具体值 ( 如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等 ) 应可能给出具体的 P 值 ( 如

P=0.0238)；当涉及到总体参数 ( 如总体均数、总体率等 ) 时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。

中国普通外科杂志编辑部


