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术前放疗或放化疗后接受根治术的cT3~4直肠癌患者：
患者是否能从基于氟尿嘧啶的辅助化疗中获益？
欧洲癌症研究与治疗组织肿瘤放射组的一项临床试验
Laurence Collette, Jean-François Bosset, Marcel den Dulk, France Nguyen, Laurent Mineur, 
Philippe Maingon, Ljiljana Radosevic-Jelic, Marianne Piérart, and Gilles Calais

摘  要

目的

欧洲癌症研究与治疗组织 (EORTC) 22921研究通过2×2析因分析随机比较了基于氟尿嘧啶的辅助化疗方

案作为可切除T3~4直肠癌患者的术前(化)放疗与不进行辅助治疗的疗效。结果显示辅助化疗对无疾病进展生

存期或总生存期无影响，尽管二者在术前治疗开始后约2年和5年时似乎存在差别。我们对试验数据进行了深

入分析以了解长期结果。

患者与方法

1,011例根治性手术时为M0、接受随机分组的患者中，785例数据被用于分析。应用荟萃分析的方法，

我们研究了辅助化疗对各亚组患者术后至复发或死亡时间[无病生存期(DFS)]和生存期影响的同质性。

结果

尽管就全组患者而言，辅助化疗对无病生存期的影响无统计学意义(P>0.5)，但ypT0~2与ypT3~4患者间

的疗效存在明显差别(异质性检验P=0.009)，只有ypT0~2患者从辅助化疗中获益(P=0.011)。对总生存期的分

析结果也和上述结果相同。

结论

探索性分析提示只有预后良好的患者(ypT0~2)能从辅助化疗中获益。这或许解释了为什么在全组患者

中，无疾病进展生存期和总生存期只有在预后不良的患者(ypT3~4)治疗失败后才显现出差别。未能达到降期

的患者也不能获益。这一结果提示这些预后因素有助于预测初始治疗的敏感性以及进一步辅助化疗的长期临

床获益。
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引言

EORTC 22921试验是一项2×2析因设

计、含有4种治疗方案的随机研究，旨在评

价术前放化疗与术前放疗、辅助化疗与无辅

助治疗对可切除的cT3~4M0期直肠癌患者总

生存期和无进展生存期的影响。

从1993年4月至2003年3月，1,011例患

者被随机分为以下4组：第1组术前放疗；第

2组术前放化疗；第3组术前放疗联合辅助化

疗；第4组术前放化疗联合辅助化疗。

中位随访5.4年的主要试验结果已于近

期发表
[1]
。先前的分析提示将化疗加入术

前放疗能明显增加降期率
[2]
。长期结果

[1]
显

示化疗(无论是术前还是术后)对主要研究终

点，即无疾病进展生存率和总生存率无显

著影响。无辅助化疗组和辅助化疗组的5年
总生存率分别为63.2%和67.2%(P=0.12)，
辅助化疗组的风险比(HR)为0.85(95% CI，
0.68~1.04)。两组的无疾病进展生存率分别

为52.2%和58.2%(P=0.132；HR=0.87；95% 
CI，0.72~1.04)。然而，无疾病进展生存率

和总生存率曲线分别在入组后约2年和5年时

开始分开，提示一部分预后较好且生存期达

到2至5年的患者在初始治疗后可能从辅助治

疗中长期受益。

为了对长期结果有更为精确的理解，我

们进一步分析了试验数据。基于此目标，我
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们将研究集中在那些术前术中未发生远处转移且手术切除

完全的合格患者。该亚组术后应该达到无病状态。这样一

来，我们就能尝试根据患者基线情况、治疗因素(包括术前

治疗、手术治疗)、以及治疗后的情况找出那些能从辅助治

疗中显著长期受益的亚组患者。

患者和方法

试验设计

本研究的设计和入组标准以前已报道
[1]
。在此作者仅概

述主要特点：患者≤80岁，可切除的T3或T4M0[1987年国际

抗癌协会(UICC)分期]直肠腺癌
[3]
，肿瘤距肛缘15 cm之内，

WHO体力状况评分(PS)0或1，既往无癌症、无心绞痛、无

回肠或结肠炎性疾病史的患者可以入选本研究。肿瘤分期

检查包括临床体检、乙状结肠镜检查、胸部X线摄片和腹部

CT。直肠内超声为可选检查。

试验得到所有参加单位的医学伦理委员会的批准。在

随机分组前获得所有患者的知情同意。在EORTC数据中心

集中将患者随机分入术前治疗的放疗(RT)组或放化疗(RT-
CT)组和辅助治疗的化疗组或无治疗组。

放疗方案为总剂量45 Gy，按1.8 Gy/次×25次对后骨盆

照射
[2,4]

。放疗技术以及治疗量已于先前报道
[2,4]

。术前化疗

为2个为期5天的疗程，分别在放疗的第1周和第5周进行。

手术安排在术前治疗之后3~10周进行且从1999年开始推

荐进行全直肠系膜切除术。辅助化疗必须在术后3~10周进

行，3周1疗程，共4疗程。术前化疗和辅助化疗包括氟尿嘧

啶(350 mg/m2/d)和亚叶酸(20 mg/m2/d)静脉推注。

治疗过程中监测毒性反应
[4]
。患者每6月随访1次，至少

随访5年，包括临床体检、腹部超声、胸部X线检查以及每

年1次的结肠镜检查。通过影像学或组织学检查确认是否复

发。局部复发定义为盆腔或会阴内的肿瘤再生。

分析设定和终点

仅有785例(占1,011例患者的77.6%)术前或术中未发生

远处转移，且接受了显微镜下证实的完全切除(R0)的患者被

纳入了数据分析。本研究中完全切除的定义为手术切缘经

大体和显微镜检查均为阴性。无病生存期(DFS)定义为从手

术日期至首次局部复发、远处复发、任何原因所致的死亡

或者排除病例的末次随访时间。该终点相当于一般研究方

案中的无进展生存期，但是从手术日期开始计算。生存期

为从手术至任何原因所致死亡的时间，对仍生存者为至最

后一次获得患者存活信息的日期。

统计学方法

分析是探索性质的。患者分类与转归之间的关联采用

异质性和疗效log-rank检验评估，并用森林图表示
[5]
，采用

Kaplan-Meier曲线
[6]
计算至事件发生时间终点的分布。各因

素与疗效之间的相互关系采用交互风险比(HR)及95%可信区

间(CI)表示
[7]
。交互HR为某一水平的解释性变量的治疗HR

相对于参考水平协变量的治疗HR的比值，因此代表协变量

对于相对疗效的影响程度。对于被分组的患者，连续性变

量根据样本的中位值和已发表的值进行对分。将相近水平

的小数量离散变量集中在一起。双侧检验采用5%的显著水

平。除了术前治疗外的所有分析都根据所接受的术前治疗

进行分层。

结果

共有226例患者被排除在本项分析之外(其中102例最初

分配至无辅助化疗组，124例辅助化疗组)：其中15例不符合

入组标准，45例在手术前出现转移性肿瘤进展，57例转移

与否不明，10例尽管属于M0但肿瘤未切除，78例肿瘤手术

切除不完全，21例手术切除完整与否不明。

785例纳入本研究的患者中，199例被随机入组RT无辅

助化疗组，204例入组RT-CT无辅助化疗组，190例入组RT
伴辅助化疗组，192例入组RT-CT伴辅助化疗组。进行数据

分析时，所有接受辅助化疗患者至少接受1个疗程的辅助

化疗。190例RT伴辅助化疗患者中的140例(73.7%)接受了4
疗程的辅助化疗；192例RT-CT伴辅助化疗患者中的142例
(73.9%)接受了4疗程的辅助化疗。

手术后中位随访5.2年时，RT组有233例(57.8%)达到无病

生存；相对地，RT-CT组有237例(62.0%)达到无病生存(图1)。
在RT组和RT-CT组中，局部复发患者分别为37例和19例，远

处复发的分别为98例和91例，局部、远处复发同时发生的患

者分别为5例和8例，无复发死亡患者分别为28例和25例，复

发部位不确定的患者在两组中均为2例。

患者情况以及可能的预测因子列于表1。由于仅5.2%的

图1. 辅助化疗对手术后无进展生存期和总生存期的影响。O，事件

数；N，病例数。
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特征

入组时患者和疾病特征

  年龄，岁

    中位值

    范围

    ≤60
    ＞60
  性别

    男性

    女性

  肿瘤距肛缘距离，cm
    0~5
    ＞5
  临床T分期[3]

    T3
    T4
术前治疗

  RT
  RT-CT
术前治疗中最差WHO毒性分级

  0~1
  ≥2
  丢失

手术

  术前WHO体力状态评分

    0
    ＞0
    丢失

  术前治疗结束到手术时间，周

    ≤6
    ＞6
  手术方式

    APR
    AR或其他

肿瘤组织病理学

  肿瘤长度，mm
    ≤30
    ＞30
    丢失

  WHO分化

    高度分化

    低/中度分化

    丢失

  组织学

    粘液性

    其他

    丢失

  肿瘤病理分期

    ypT0~2
    ypT3~4
    丢失

  检查淋巴结数

    ＜8
    ≥8
    丢失

  淋巴结病理状态

    ypN0
    ypN+
    丢失

  静脉、神经周围或淋巴浸润

    无

    有

    丢失

未辅助CT(n=403)
例数             

62.5
23.3~79.6 

175 
228 
　

295
108 
　

198
205
　

368
  35
　

199
204
　

212
178
  13
　

　

294
101
    8
　

271
132
　

163
240
　

　

244
143
  16
　

174
213
  16
　

  23
380
    0
　

225
176
    2
　

188
206
    9
　

278
119 
    6
　

310 
  82 
  11 

%

43.4 
56.6 

73.2 
26.8 

49.1 
50.9 
　
91.3 
  8.7 
　
49.4 
50.6 
　
52.6 
44.2 
  3.2 
　
　
73.0 
25.1 
  2.0
　
67.2 
32.8 
　
40.4 
59.6 
　
　
60.5 
35.5 
  4.0 
　
43.2 
52.9 
  4.0 
　
  5.7 
94.3 
  0.0
　
55.8 
43.7 
  0.5
　
46.7 
51.1 
  2.2
　
69.0 
29.5 
  1.5
　
76.9 
20.3 
  2.7 

单因素交互检验

无病生存期 总生存期

%

42.1 
57.9 
 
74.6 
25.4 
 
48.4 
51.6 
 
90.3 
  9.7 
 
49.7 
50.3 
 
51.6 
46.1 
  2.4
 

63.4 
32.2 
  4.5 

68.6 
31.4 
 
39.0 
61.0 

62.3 
34.6 
  3.1 
 
40.1 
53.7 
  6.3 
 
  4.7 
95.0 
  0.3
 
51.8 
47.9 
  0.3
 
43.7 
54.2 
  2.1
 
73.6 
25.4 
  1.0
 
77.0 
20.9 
  2.1

P

0.983
　

　

0.588
　

　

0.202
　

　

0.757
　

　

0.763*
　

　

0.764
　

　

　

　

0.984
　

　

　

0.398
　

　

0.146
　

　

　

0.474
　

　

　

0.419
　

　

　

　

　

　

　

0.008
　

　

　

0.714
　

　

　

0.818
　

　

0.568
　

　

交互HR

1.01 
　

　

1.16 
　

　

0.75 
　

　

0.90 
　

　

1.07 
　

　

0.93 
　

　

　

　

1.01 
　

　

　

0.81 
　

　

0.72 
　

　

　

0.85 
　

　

　

0.83 
　

　

未检验 
　

　

　

　

1.87 
　

　

　

0.92 
　

　

　

1.06 
　

　

1.15

95% CI

0.64~1.58

0.68~1.97

0.48~1.17

0.44~1.81

0.69~1.67

0.59~1.47

0.62~1.63

0.50~1.32

0.46~1.12

0.53~1.34

0.52~1.31

1.18~2.98

0.59~1.44

0.67~1.66

0.71~1.88

P

0.989
　
　

0.965
　
　

0.026
　
　

0.962
　
　

0.482*
　
　

0.879
　
　
　
　

0.398
　
　
　

0.283
　
　

0.023
　
　
　

0.780
　
　
　

0.778
　
　
　
　
　
　
　

0.024
　
　
　

0.895
　
　
　

0.903
　
　

0.423

交互HR

1.00 
　

　

1.01 
　

　

0.54 
　

　

1.02 
　

　

1.21 
　

　

0.96 
　

　

　

　

0.78 
　

　

　

0.72 
　

　

0.54 
　

　

　

0.92 
　

　

　

0.92 
　

　

未检验 
　

　

　

　

1.89 
　

　

　

0.96 
　

　

　

1.04 
　

　

1.28 

95% CI

0.58~1.72

0.52~1.98

0.31~0.93

0.48~2.18

0.71~2.06

0.56~1.67

0.43~1.39

0.39~1.31

0.32~0.92

0.53~1.60

0.53~1.60

1.09~3.27

0.56~1.66

0.59~1.80

0.70~2.32

频率

缩写：HR，风险比；RT，放疗；RT-CT，放化疗；AR，直肠前切除术； APR，腹会阴联合切除术
*未对术前治疗分层。

表1. 数据分析和单变量交互检验(检验各分类的不同水平之间治疗效果的异质性)中的患者、疾病以及治疗特征

辅助CT(n=382)
例数

63.2
22.0~78.6 

161 
221
　

285
  97
　

185
197
　

345
  37
　

190
192 
　

197 
176 
    9
　

　

242
123
  17 
　

262 
120 
　

149 
233
　

　

238 
132 
  12 
　

153 
205 
  24 
　

  18 
363 
    1
　

198
183
    1
　

167
207
    8
　

281 
  97 
    4
　

294
  80 
    8
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患者为粘液性肿瘤，未对该变量进行分析。尽管采用的是

随机分组，2组辅助治疗组间仍有一些因素不够平衡：WHO
体力状况评分大于1分的患者在辅助治疗组中较多(32.2% vs 
25%)，而治疗后降期至ypT0~2的患者(51.8% vs 55.8%)和
pN+患者(25.4% vs 29.5%)在非辅助治疗组中较少。这些预后

因素方面的不均匀最终似乎能够得到平衡：辅助治疗组中

未经或经过这些因素调整的无病生存期HR分别为0.94(95% 
CI，0.73~1.20；P=0.262)和0.92(95% CI，0.73~1.14；
P=0.443)，非常相似；总生存期的HR分别为0.93(95% 
CI，0.69~1.25；P=0.623) 和0.92(95% CI，0.70~1.19； 
P=0.514)，同样相似。

关于无病生存期和总生存期的单变量交互检验见表1。
仅有降期(ypT0~2 vs ypT3~4)对辅助治疗效果的影响具

有统计学意义(P=0.008；图2)，交互HR为1.87(95% CI，
1.18~2.98)，提示达到降期的患者能从辅助治疗中获得更

大受益。对于手术时降期达到ypT0~2的患者，无病生存期

HR为0.64(95% CI，0.45~0.91)并支持辅助化疗(P=0.013)；
未化疗和化疗患者无病生存率分别为65.6% (95% CI，
58.3%~72.0%)和76.7%(95% CI，69.4%~82.5%) (图3)。对

于未达到降期的患者，辅助化疗获益无显著统计学意义

(HR=1.18；95% CI，0.89~1.57；P=0.244)。该亚组中未

化疗和化疗患者的5年无病生存率分别是48.9%(95% CI，
40.8%~56.5%)和45.1%(95% CI，37.3%~52.5%；图3)。

生存期方面，降期同样显著影响辅助治疗效果 (异
质性检验，P=0.024；图4)，交互HR为1.89(95% CI，
1.09~3.27；表1)。辅助化疗明显延长了降期患者术后生存时

间(P=0.030； HR=0.64；95% CI，0.42~0.96)，而未达到降

期的患者未能从辅助化疗中获益(P=0.337； HR=1.19；95% 
CI，0.84~1.68)。不同于无病生存期，肿瘤距肛缘＞5 cm的

患者较≤5 cm的患者明显更能从辅助化疗中受益(异质性检

验P=0.026；交互性HR=0.54；95% CI，0.31~0.98；图4)。
低位直肠癌患者未能从辅助化疗获益(P=0.353；HR=1.18；
95% CI，0.83~1.66)，而辅助化疗对于较高位置直肠癌

的患者有益(P=0.033；HR=0.64；95% CI，0.42~0.96)。
相似的，外科手术方式也能够影响辅助化疗疗效(交互性

图2. 辅助化疗对术后无病生存期

的效果受术前治疗降期、肿瘤位置

以及手术方式三者影响的单变量交

互检验森林图。垂直实线代表无影

响。垂直虚线和菱形代表总HR和

CI。正方形的中心为每组的HR并

附95% CI(水平线)。正方形的面积

与每组信息量成正比。O，观察到

的事件数；E，无治疗影响时预期

事件数；APR，腹会阴联合切除

术；AR，直肠前切除术。

图3. 接受辅助化疗和病理降期至ypT0~2的患者术后无病生存期的

Kaplan-Meier曲线。O，事件数；N，患者数。
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HR=0.54；95% CI，0.31~0.93；P=0.026)。接受腹会阴联合

切除术(APR)的患者似乎不能从辅助化疗中获益(HR=1.26；
P=0.222)，  而接受其他术式的患者可以获益(HR=0.68；
P=0.046；图4)。这并不奇怪，因为肿瘤在直肠的位置是选择手

术术式的主要决定因素。68%的低位直肠癌患者接受了APR，
相比之下位置较高的直肠癌患者仅12%接受了这一术式。

由于手术术式与肿瘤在直肠的位置非常相关
[9,10]

，我们

只使用了肿瘤位置这一个因素以及肿瘤分期对患者总生存期

进行多变量预测因素分析。本研究的4个分组加上肿瘤降期

(ypT0~2 vs ypT3~4)和肿瘤位置(距肛管线≤5 cm vs ＞5 cm)在
统计学上显著影响了治疗效果(异质性检验P=0.012；3 df；
图5A)。然而，在ypT0~2亚组中肿瘤位置对疗效的影响似

乎不大(异质性检验P=0.255)，而在ypT3~4亚组中肿瘤位置

对于疗效的影响似乎更大(异质性检验P=0.071)，尽管没有

统计学意义。ypT、肿瘤位置和治疗分组这三者之间的相

互影响没有显著统计学意义(P=0.731)。对于ypT0~2患者，

HR的结果支持辅助化疗(低位直肠癌HR=0.73，95% CI，
0.43~1.26；中/高位直肠癌HR=0.45，95% CI，0.24~0.85)。
对于ypT3~4患者，HR结果不支持辅助化疗(低位直肠癌

HR=1.55，95% CI，0.99~2.44；P=0.053；中/高位直肠癌

HR=0.81，95% CI，0.47~1.41)。
以上各种因素对术后无病生存期的影响见图5B，其中

只有ypT类型影响无病生存期。尽管本研究未能显示术前治

疗类型对结果的影响是否具有统计学意义，但即便患者没

有接受术前化疗，这种预测效果仍然存在。

讨论

总之，EORTC 22921研究并不能证明对所有可切除

T3~T4的直肠癌患者进行辅助化疗能够延长无进展生存期或

总生存期
[1]
。本研究集中研究了肿瘤可完全切除以及在术前

未发生转移的患者。我们由此得出，对于经过术前治疗降

期至ypT0~2的患者，辅助化疗可延长至肿瘤复发时间和生

存期。

然而，我们不应该误解这些结果：把事件的相关性

认为是因果关系是一种常见的错误。本研究并未显示这些

患者是因为肿瘤降期而受益于辅助化疗，相反，我们仅仅

显示了达到降期患者所患的肿瘤对术前治疗和术后辅助化

疗敏感。这一结果提示好的预后因素不但能增加术前治疗

后降期几率，还能够增加辅助化疗后受益的几率。这些

结果并不证明肿瘤降期能够替代长期终点指标
[10]

，而是与

Valicenti等的观点
[11]
相符，即肿瘤行为存在异质性，而术前

治疗有助于我们鉴别这些异质性。

人们可能会由此发问，哪些因素能够决定术前治疗或

术后治疗的敏感性。从本研究的数据来，能否达到降期的

影响因素包括术前治疗
[4]
、肿瘤长度以及采用直肠内超声的

现代分期方法(数据未显示)。术后无进展生存期的预测因素

包括手术方式、pN状态、镜下切缘情况以及术前治疗后的

肿瘤降期
[9]
。因此，我们主要关注了根治性手术后患者。然

而我们相信，与放疗和/或化疗敏感性以及肿瘤生物学更为

相关的其他因素可能更有助于定义“预后良好的”患者。然

图4. 辅助化疗对术后总生存期的效果受

术前治疗降期、肿瘤位置以及手术方式

三者影响的单变量交互检验结果的森林

图。垂直实线代表无影响。垂直虚线和

菱形代表总HR和CI。正方形的中心为每

组的HR并附95% CI(水平线)。正方形的

面积与每组信息量成比例。O，观察到

的事件数；E，无治疗影响时预期事件

数；APR，腹会阴联合切除术；AR，直

肠前切除术。
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而，这些因素无法从本研究的数据得出。因此，我们仅能

根据术前治疗后的病理降期结果对这一亚组进行推测性的

鉴别。

其他那些似乎能影响辅助治疗对总生存期的效果的因素

(肿瘤位置和手术类型)并未被证实能够影响治疗对无进展生

存期的效果。这些因素被认为是预后因素
[8,9]

，但我们的研究

未能证实他们能预测辅助治疗对无进展生存期的益处。

该研究的数据分析在本质上只是探索性的：最初在

研究方案中并未设定该研究终点或计划研究这一假设。某

一亚组可能受益于辅助治疗的假设来自于首次研究结果，

这些结果提示研究样本为混合的患者，对受试辅助治疗的

敏感性和潜在受益程度存在差异。因此，这些结果必须通

过对cT3~4期直肠癌、接受术前治疗、手术治疗、降期至

pT0~2、被随机分组接受基于氟尿嘧啶的辅助化疗或不进行

辅助化疗的一组患者进行独立研究而得到证实。

尽管缺乏依据支持所有接受过术前治疗的可切除T3~T4

图5. 辅助化疗对总生存期(A)和无

病生存期(B)的效果受降期和肿瘤

位置影响的森林图。垂直实线代

表无影响。垂直虚线和菱形代表

总HR和CI。正方形的中心为每组

的HR并附95% CI(水平线)。正方形

的面积与每组信息量成比例。O，

观察到的事件数；E，无治疗影响

时预期事件数；SD，标准差。
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直肠癌患者常规进行辅助化疗
[1]
，辅助化疗仍被一些学者

视为标准辅助治疗方案
[12~16]

。然而本研究证明，至少对于

伴有较差预后因素(即术前放疗或放化疗不能降期)的患者而

言，氟尿嘧啶联合甲酰四氢叶酸的辅助化疗可能是一种无

效治疗，且在无法带来任何临床受益的同时还会增加患者

的负担和毒性反应。本研究的结果与Das等的建议
[14]

不一致

而与Janjan等的观点
[17]

一致，Das等认为高危患者能从辅助

化疗中获益，而Janjan等报道术前治疗无效的患者即使接受

辅助化疗后复发率仍较高。然而，他们都建议高危患者采

用FOLFOX方案，即在EORTC 22921试验所用的氟尿嘧啶和

甲酰四氢叶酸基础上加奥沙利铂。Fietkau等[13]
对95例接受

了术前化放疗且显微镜下显示完全切除的直肠癌患者进行

了研究，认为术后化疗对于ypN0患者可能不是必需的。因

为他们的研究发现ypN是无病生存期最重要且唯一的独立预

后因素，且术后治疗的类型对转归的影响无统计学意义。

EORTC 22921试验也证实ypN是总生存期和无病生存期重要

的独立预后因素
[9]
；然而本研究显示术前治疗后ypN的状态

与术后化疗获益无关。Frietkaut等的分析结果因研究中患者

数量过少而可能缺乏检验效能。

因此，我们认为新药单药或联合方案用于直肠癌的(新)
辅助治疗的研究值得继续进行，但在今后III期临床试验的

设计中，应该考虑到一些比如肿瘤对术前化疗敏感性的预

测因素。根据患者对常规化疗药物敏感性的不同可分别设

计治疗策略。最后，对原发肿瘤的基因表达谱分析可能有

助于鉴别出有望从术前化放疗
[16]

以及基于氟尿嘧啶的辅助

化疗
[18,19]

中获益的患者。
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