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はじめに：進行直腸癌に対する術前化学放射線療法（chemoradiation therapy；以下，CRT）
の成績および効果について検討した．方法：当院で術前CRTを施行した進行直腸癌 28 例
（1991 年 1 月～2004 年 10 月）と手術単独 74 例（1997 年 1 月～2003 年 12 月）を対象とした．
いずれの群も臨床病期は stage II～III 期例で，CRT群は放射線照射計 40Gy および主に 5-FU
系をベースとした抗がん剤を 4週間投与後，約 2週間後に手術施行を基本とした．結果：それ
ぞれ累積 5年生存率 73.2％ vs. 67.5％（n.s.），累積 5年局所再発率 11.1％ vs. 32.9％（p＜0.05）と
CRT群で良好な局所制御が得られた．術後遠隔転移率はそれぞれ 21.4％ vs. 15.9％（n.s.）と差
はなく，CRT群に手術待機期間での遠隔転移例は認めなかった．CRT群において奏効率（CR＋
PR）は 78.6％，治癒切除率（CurabilityA＋B；以下，CurA＋B）は 92.9％，直腸切断率（以下，
APR率）は 39.3％（低位前方切除術 17 例，腹会陰式直腸切断術 11 例），術後合併症は 42.9％
に生じた．組織学的照射評価で癌が完全に消失した例を pathological CR（以下，pCR）とする
と pCR率は 14.3％（28 例中 4例）で，4例とも現在局所再発，遠隔転移を認めていない．考察：
術前CRTによって切除標本の pCR率を増加させるような集学的治療法の工夫により，今後さ
らに局所再発を減じ，予後をも改善する可能性があると思われた．

はじめに
下部進行直腸癌に対して，欧米では術前放射線

療法が一般に行われている．これにより，直腸癌
の局所再発コントロールを行いうるという報告が
多く見られている１）～４）．また，最近では放射線治療
に効果の高い化学療法を組み合わせた術前化学放
射線療法を行うことで，局所再発のみならず生存
率も改善するという報告も行われてきている５）６）．
しかし，本邦での直腸癌に対する術前化学放射線
療法はまだ一般的ではなく，側方郭清など手術に
よるコントロールが主流を占めている．術後，合
併症の増加や術前待機期間の延長，またその治療
効果についての評価が定まっていないことなどが
理由として考えられる．今回，我々は進行直腸癌

に対する術前化学放射線療法の治療成績および病
理組織学的照射効果と予後との関係について検討
した．

対象と方法
1991 年 1 月より 2004 年 10 月まで当院で術前

化学放射線療法（chemoradiation therapy；以下，
CRT）を施行後に手術を行った直腸癌症例全 28
例（CRT群）について，同時期に施行した手術単
独 74 例（手術単独群）とその治療成績について比
較検討した．手術単独群はCRT群と同時期に行
われた直腸癌手術例のうち，術前に腫瘍部位が
Rb～Ra で臨床病期が Stage II～III と判断された
局所進行直腸腺癌症例を対象とした．手術単独群
とほぼ同条件で歯状線に近接している腫瘍や，臨
床的に bulky な腫瘍について患者同意が得られ
ればCRTを施行した．CRTのスケジュールは外
部 5門照射 2Gy×20 回の計 40Gy を 4 週間で照射

日消外会誌 ４２（3）：238～246，2009年

＜２００８年 9月 24 日受理＞別刷請求先：森内 博紀
〒849―8577 佐賀市日の出町 20―1 NHO佐賀病院
外科



2009年 3 月 7（239）

Table 1　Clinical and pathologic characteristics of 
each group

Without CRT
（n＝74）

Preoperative 
CRT（n＝ 28）

65.6, M50：F2461.5, M23：F5Mean age, Gender

Rb 25, 
Ra 35, Rs 14

Rb 26,
 Ra 1, Rs 1Tumor location

00c IClinical Stage
3517c I I
3110c I I Ia
81c I I Ib
00c I V

し同時に術前化学療法を行い，照射終了後約 2週
間で直腸癌の根治術を行うことをおおむね基本と
した．
直腸癌の術式としては，当科では基本的に自律

神経は温存し側方郭清は行わない方針で両群とも
同様な手術手技にて根治術を施行した．また，術
後補助療法として術後補助化学療法がCRT群で
は 28 例中 9例（32.1％），手術単独群では 74 例中
29 例（39.2％）になされていた．術後補助化学療法
をうけた手術単独群の 29 例中 17 例（58.6％）が p-
stage III であった．術後補助化学療法の内訳は，
CRT群ではUFT 5 例，5’-DFUR 3 例，5-FU 1 例
で，手術単独群ではUFT 14 例，5’-DFUR 5 例，5-
FU�l-LV（5-FU�l-leucovorin）6 例，5-FU 4 例 で
あった．一方，術後放射線照射はCRT群では 0
例，手術単独群では 74 例中 5例（6.8％）に行われ
ていた．術後放射線照射をうけた手術単独群の 5
例中 1例が p-stage II，4 例が p-stage III であっ
た．なお，5例すべてに術後補助化学療法が併用さ
れていた．
以上の背景をふまえて，検討項目は年齢，性別，

腫瘍部位，臨床病期，組織型，直腸切断率（APR
率），治癒切除率，遠隔成績とした．また，CRT
群では，その組織学的照射効果と stage 変化，術後
合併症についても検討した．さらに，病理組織学
的に viable な癌細胞のみられないものを patho-
logical CR（以下，pCR）症例として，それらの特
徴と予後についても検討した．臨床病期，照射効
果および組織学的分類については大腸癌取扱い規

約に基づいた７）．予後について累積生存率および累
積局所再発率の算出にはKaplan-Meier 法を用
い，有意差検定は log-rank 法にて行った．
他 の 統 計 学 的 検 討 に は χ2 検 定 な い し

Student’s-t 検定を用い，いずれも p＜0.05 を統計
学的有意差ありと判定した．なお，文献検索は，
英文については 1995 年～2007 年までの発表論文
を対象とし，「preoperative radiotherapy」，「rectal
cancer」，「chemoradiation」，「combined modality
therapy」をキーワードとして PubMed で検索し
た．和文検索は 1997 年～2007 年までを対象とし
てキーワードを「放射線治療」「直腸癌」「術前照射」
「化学療法」として医学中央雑誌で検索を行った．

結 果
1．患者背景
平均年齢はCRT群が 61.5 歳，手術単独群が

65.6 歳であった．男女別ではCRT群男 23 例：女
5例，手術単独群男 50 例：女 24 例といずれの群
も男が多い傾向にあった．平均術後経過観察期間
はCRT群 62 か月（1～162 か月），手術単独群 38.2
か月（1～90 か月）であった．CRT群において腫
瘍占居部位はRbが 26 例，Ra が 1 例，RSが 1
例で臨床病期は Stage II が 17 例，Stage IIIa が 10
例，Stage IIIb が 1 例であった．一方，手術単独群
においては腫瘍占居部位はRbが 25 例，Ra が 35
例，RSが 14 例で臨床病期は Stage II が 35 例，
Stage IIIa が 31 例，Stage IIIb が 8 例であった．両
群を比較して患者背景因子にいずれも有意差は認
めなかった（Table 1）．
2．術前 CRTの方法
CRT群の平均手術待機期間は 20.1 日（9～44

日）であった．5-FU静注をベースとした例が 13
例（bolus 1 例，civ 12 例），経口抗がん剤投与例が
10 例（UFT 5 例，5-FU 4 例，5’-DFUR 1 例）あり，
古い症例では 5-FU系の坐剤投与例が 5例あっ
た．また，最近では主に外来でUFT 300～600mg�
日を約 6週間経口投与して radiation を併施する
方法にて外来術前CRTを行っていた．術前の総
照射線量計 40Gy 以上を radiation 完遂例とする
と，完遂率は 89.3％であった．3例がそれぞれ，
Grade 3 の白血球減少およびGrade 3 の血小板減
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Table 2 Surgical curability and tumor differentiation of each group

Without CRTPreoperative CRT

LAR46：APR18：
HAR7：Hartmann1：TPE1
APR rates；24.3%＊

LAR17：APR11
APR rates；39.3%＊Operation methods

71/74（95.9%）＊＊26/28（92.9%）＊＊Curative resection rates（CurA＋B）

well64, mod5, muc4, por1well16, mod10, muc2Tumor differentiation
＊：n.s.

＊＊：n.s.
LAR：low anterior resection　APR：abdomino-peritoneal resection
HAR：high anterior resection　TPE：total pelvic excentration　Cur：curability
well：well differentiated adenocarcinoma　mod：moderately　por：poorly
muc：mucinous
n.s.：not significant

Fig. 1 Change of cancer stage after CRT.

少，Grade 3 の回腸炎・下痢，Grade 2 の発熱およ
びGrade 3 の悪心を認めたため radiation を完遂
できなかった．
3．治療効果
手術前に評価したCRTの奏効率（CR＋PR）は

78.6％であった．全手術術式に占める直腸切断術
（以下，APR）の割合をAPR率とすると，CRT
群 39.3％，手術単独群 24.3％とAPR率には両群
間で有意差はなかった．治癒切除率（CurA＋B）も
CRT群 92.9％，手術単独群 95.9％と有意差はな
かった．また，最終病理組織学的診断にも明らか
な偏りは見られなかった（Table 2）．

4．CRT群における Stage 変化
CRT群における術前後の Stage 変化について

は，術後 pathological stage I（p-stage I）へ down
stage した症例が 8例（28.6％）出現し，また病理
組織学的に viable な癌細胞のみられない pCRは
4例（14.3％）であった．CRTにより down stage
の得られたものは 18 例（64.3％）あり，3例の ad-
vanced stage group と比べて死亡例は少ない傾向
であった（Fig. 1）．
5．遠隔転移再発
CRT群では肺転移 4例，肝転移 2例（うち 5

例がすでに死亡）の計 6例（21.4％）が遠隔転移を
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Table 3　Comparison of distant metastasis rate and postoperative 
term to distant metastasis between both groups

Postoperative mean 
duration to distant 
metastasis（months）

Distant metastasis 
rate（%）

n.s.
25.5（12～40）

  6/28（21.4％）
（lung metastasis 4 cases, 
liver metastasis 2 cases）

Preoperative CRT

17.7（1～43）   11/74（15.9％）Without CRT

n.s.：not significant

券
献
献
献
献
鹸

Fig. 2 Morbidity（a：CRT group, b：without CRT 
group）.

認め，転移時期は平均 25.5 か月であった．手術単
独群では肝転移 5例（うち 3例がすでに死亡），肺
転移 3例，骨転移・脳転移・No16 リンパ節転移が
それぞれ 1例ずつの計 11 例（14.9％）に遠隔転移
を認め，転移時期は平均 17.7 か月であった．これ
らを比較すると，転移率および遠隔転移の時期に
おいて有意差は認められなかった（Table 3）．

6．術後合併症
CRT群の術後合併症は 12 例（42.9％）に生じ，

合併症の半数が会陰創部し開・感染であった．縫
合不全は 2例（7.1％）で認められた（Fig. 2a）．一
方，手術単独群の術後合併症は 24 例（32.4％）で
生じ，内訳は創部し開・感染が 11 例（14.9％）と
最も多く，次いでイレウス 8例（10.8％），骨盤死
腔炎 4例（5.4％），縫合不全 3例（4.1％）の順に多
かった（Fig. 2b）．しかし，両群間で術後合併症発
生率に有意差は認められなかった．
7．遠隔成績
術前CRT群と手術単独群との累積 5年生存率

の比較を示す（Fig. 3a）．CRT群の累積 5年生存率
は 73.2％，CurC 例を除けば 79.8％であった．CRT
群と手術単独群とでは累積 5年生存率において有
意差は認められなかった．
8．局所再発
術前CRT群と手術単独群との累積 5年局所無

再発率の比較を示す（Fig. 3b）．剥離断端陽性の
CurC 例を除いたCRT群における累積 5年局所
無再発率は 88.9％で，すなわち累積 5年局所再発
率は 11.1％であった．一方，手術単独群の累積 5
年局所再発率は 32.9％と高く，CRT群と比較す
ると有意差をもってCRT群が良好な局所制御を
得ていた．局所再発部位は，CRT群は小骨盤 2
例，直腸吻合部 1例で，手術単独群では小骨盤 14
例，直腸吻合部 1例，会陰部 1例（小骨盤再発と
の重複例）であった．なお，ここでの小骨盤再発
とは，腸骨動脈系の側方リンパ節（閉鎖リンパ節
など）を中心とする骨盤腔内のリンパ節再発と判
断されたものとした．
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Fig. 3 a：Comparison of cumulative survival be-
tween pCR, CRT（without CurC）, CRT（overall）, 
and without CRT group（n.s.：not significant）. b：
Comparison of cumulative local recurrence-free 
rate between pCR, CRT（without CurC）, CRT
（overall）, and without CRT group（p＜0.05）.

9．pCR症例の予後と特徴について
pCR症例の 4例とも現在生存中で，遠隔転移お

よび骨盤内再発を認めていない．最長例では 1991
年から 14 年間無再発生存例が 1例存在する（Ta-
ble 4）．pCRであった 4症例の特徴について記す
と，3�4 例が 5-FUを中心とした術前静注化学療法
を行っておりCEA値も低下していた．このうち，
症例 4の切除標本と病理組織学的検査所見を示す
と，切除標本では肉眼型は IIc だが，腫瘍サイズは
術前の肉眼的検査所見と比較してかなり縮小して
いた（Fig. 4a）．病理組織学的検査所見は，ul-III
で潰瘍底には瘢痕組織のみで癌細胞は認められ
ず，組織学的照射効果はGrade 3 であった（Fig.
4b）．

考 察
直腸癌CRTを行うタイミングとして術前，術

後があげられるがそれぞれ効果の違いおよび問題
点がある．今まで術前CRTは，1）照射範囲の酸
素分圧が高く照射効果が高い，2）他臓器への被爆
が抑えられる，3）術後標本評価ができる，などの
利点が挙げられてきた．反面，1）手術待機期間が
延びる，2）免疫力低下により遠隔転移が増える，
3）術後合併症が増加する，4）癒着により手術難
易度が増す，などが不利益として考えられてき
た４）８）．しかし，最近の大規模なRCTでは術前CRT
の方が術後CRTよりも有意に局所コントロール
に優れていると報告されており，我々もこれを採
用している８）～１０）．本研究においても，累積 5年局所
再発率についてCRT群と手術単独群とを比較す
ると，有意にCRT群の局所再発率が低かった．し
かし，手術単独群の累積 5年局所再発率が 32.9％
と高かったのは反省すべき点である．その原因を
検討してみると，術後補助療法の面では，手術単
独群は p-stage III が 74 例中 39 例（52.7％）にあっ
たが，そのうち 17 例（43.6％）にしか術後補助化
学療法を行っていなかった．また，局所再発した
全 15 例中 9例（60％）には術後補助化学療法を
行っておらず，9例中 7例（77.8％）は p-stage III
であり全例が小骨盤のリンパ節へ再発していた．
さらに，局所再発形式は局所再発全 15 例中 14 例
（93.3％）が小骨盤のリンパ節への再発であり，こ
のうち 12 例（85.7％）が p-stage III であった．こ
れらのことから，直腸癌手術の際に当院では原則
的に徹底した側方郭清を行っていないことも手術
単独群に小骨盤のリンパ節への局所再発が多かっ
た要因の一つであるかもしれない．
これまで，手術に対する影響や術後合併症発生

の高いリスクが術前CRTの問題点としてあげら
れてきた１１）～１３）．自験例においてCRT群の術後合
併症発生率は手術単独群と比較して有意差はな
かったが，創部トラブルや縫合不全はやや多い傾
向であった．そのうち，会陰部創感染は長期間続
く場合があり放射線治療の影響も無視できないと
考えられた．CRT群においては術後創部トラブル
がほとんどを占めるとはいえ，全体として 42.9％
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Table 4 Clinical and pathologic features of 4 patients of pathological CR

Postoperative
 follow-up
（months）

CEACRT-Surgery
 interval（days）

Preoperative CRT 
methodPathological effectsCase

10861.7→6.3205-FU c.i.v.＋40GyWell, A2N1c-stageIIIa →ul-IV, n0.53, ♂1
7012.1→1.2165-FU c.i.v.＋40GyWell, A1N0c-stageII →ul-IV, n0.65, ♂2
1526.6→1.4165-FU/LV c.i.v.＋40GyWell, A1N0c-stageII →ul-III, n0.70, ♂3
121.5→1.819UFT p.o.＋40GyWell, A1N0c-stageII →ul-III, n0.62, ♂4

Well：well differentiated adenocarcinoma　c-stage：clinical stage
c.i.v.：continuous intravenous dripping　p.o.：per os

Fig. 4 a：Macroscopic findings of the resected specimen showed scar change at rectum. 
b：Histopathological findings. Developed scar lesion showed no viable tumor cells. Radia�
tion effect was defined as Grade 3（HE staining）.

に合併症が生じておりこの数字に関しては必ずし
も満足すべきものではなかった．また，我々の施
設では，術前CRTにより手術操作が困難になる
といった術中に影響するデメリットは今のところ
認めていない．一方，縫合不全に対して，当科で
はCRT後の 1期的吻合例について全例に cover-
ing stoma を置いており，これによって重篤な縫
合不全を予防できた可能性もあると考えている．
当科でCRT後の吻合例について covering stoma
を作る理由として，その縫合不全発生率は 2～
10％６）１４）とされ必ずしもまれな合併症ではなく，も
し本合併症が生ずればCRT患者は重症化しやす
い１５）と考えられるからである．

術前CRT終了後，手術待機期間をどの位あけ
るのが効果的なのかについては現時点では定まっ
た見解は得られていない．Moore ら１６）は手術待機
期間を 44 日以上あけたグループのほうが pCRを
得られた割合が高く，腫瘍の down staging 率も高
かったと報告している．他の報告を見ても，欧米
では 6～8週間程度の待機期間をもって手術を行
う場合が多いようである５）６）．当院では平均手術待
機期間は 20.1 日であり，もう少し待機期間を延ば
せば照射効果の正当な評価を下すことができ，
pCR例も増えた可能性は残る．術前CRT終了後，
長期間待機してから手術をしたほうが良好な成績
が得られるかどうかについては今後もさらなる検
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討が必要と思われる．
最近では，さまざまな新しい抗がん剤が開発さ

れ，大腸癌領域でも 5-FU�l-LV（5-FU�l-leuco-
vorin），FOLFILI（infusional 5-FU�irinotecan），
FOLFOX（infusional 5-FU�l-LV＋oxaliplatin）など
有効なレジメが使用され始めている．以前，我々
は 5-FU静注をベースとした術前CRTを行って
いた時期もあったが，現在では外来通院ができる
UFT経口投与を行っている．我々の pCR率は 28
例中 4例（14.3％）とまだまだ満足すべき数字では
ないが，術前CRTのレジメについては諸外国に
おいて 5-FU�LVを主としたものが多く報告され
治療効果を上げてきている５）６）９）１０）１６）１７）．最近，さらに
oxaliplatin，irinotecan などの新規抗がん剤を含
んだレジメを使うことで pCR率が 19～37％まで
上がるともされる５）１８）～２０）．さらなる術前CRTレジ
メの進歩によって pCR例が増えれば長期予後も
期待できる可能性がある．
術前CRTによって局所再発率のみならず術後

5年 overall survival をも改善したというRCTも
散見されるが，生存率に関しては一般的に術前
CRTによっても延長しないとされてきた３）４）２１）．そ
の理由として，局所再発症例が少なくフォロー期
間が短いことなどが挙げられている２１）．しかし，術
前CRTにより pCRを得ることや pCRに可能な
かぎり近づけることによって長期生存率や無再発
生存率も改善したという報告５）や clinical CR につ
いては経過観察群と手術群との間に局所再発や予
後に差はないといった報告６）までみられるように
なってきている．確かに，我々の pCR4 例について
見ても，全例が現在まで局所再発なく生存してい
る．4例中 3例は 5-FUを中心としたレジメを術前
化学療法として用いているが，手術待機期間の延
長が難しい現状で pCRを増やすには化学療法の
強化が有力な方法の一つではないかと考えられ
る．
術前CRTによって壁深達度や所属リンパ節に

影響して腫瘍の down stage をもたらすこともあ
るが，どの程度予後にこれらが反映されているの
かは明らかでない．当院ではCRTにより down
stage の得られたものは 18 例（64.3％）あり，少な

くとも advanced group と比べて予後は良好であ
ると考えられた．原発巣のCRTに対するレスポ
ンスが良ければ，当然周囲リンパ節転移に対して
の効果も期待され予後改善にもつながる可能性は
高い５）６）１０）．しかし，実際は自験例でも down stage
がすべて長期生存につながるという訳ではなく，
down stage 例の中にも遠隔転移再発が生じてい
る．CRTによって pCRにならない場合，腫瘍はそ
れだけ悪性度が高いとも言える．このため，今後
照射効果があまり見込めない場合は，術前CRT＋
total mesorectal excision（TME）に加えて adju-
vant therapy も検討すべきかと思われる．
術前CRTによる局所コントロールは原発巣の

レスポンスと相関しており，pCR例ではさらに局
所再発率が低いかもしれない．本研究では pCR
であった 4例は平均 88 か月（12～162 か月）の観
察期間において現在まで局所再発を認めていな
い．一方，遠隔転移については，現行の術前CRT
の方法ではコントロールできないのではないかと
考えられる．我々の検討でも現時点では，手術単
独群と術前CRT群との間に術後遠隔転移率に有
意差は見られなかった．また，遠隔転移の時期に
ついては有意差は見られなかったが，術前CRT
群のほうがやや転移時期が遅い傾向にあった．し
かし，術後経過観察期間がCRT群は平均 62 か
月，手術単独群は平均 38.2 か月と手術単独群の観
察期間が短いため今後さらに経過すれば遠隔転移
率も変わる可能性があると思われる．以上より，
今回の我々の検討からは現時点で，術前CRTが
遠隔転移に及ぼす影響については明らかではない
と考えられた．
今回の検討結果から，下部進行直腸癌に対する

術前CRTは局所再発を減じたが，全体として累
積 5年生存率の改善はなかった．今後の課題とし
ては，pCR症例を増加させるような術前CRTの
化学療法レジメの開発やCRT後の手術時期につ
いて再考するなど治療法を工夫することにより進
行直腸癌の予後をさらに改善する可能性があると
考えられる．
なお，本論文の要旨は第 60 回日本消化器外科学会定期
学術総会（2005 年 7 月，東京）で報告した．
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A Study on the Advanced Rectal Cancer treated with Neoadjuvant Chemoradiation

Hiroki Moriuchi, Yoshito Ikematsu, Taichiro Kosaka, Masato Ogiku,
Hiroaki Kuroda, Takao Yamamoto, Yoshiro Nishiwaki, Hideo Kida,

Shinji Waki and Mitsuharu Iijima＊

Department of Surgery and Department of Radiology＊, Hamamatsu Medical Center

Introduction：We studied the oncologic outcome and effects of neoadjuvant chemoradiation（CRT）in patients
with advanced rectal cancer. Methods：We analyzed 28 patients with advanced rectal cancer treated by
neoadjuvant CRT and 74 patients without from January 1991 to October 2004. Both groups consisted of clini-
copathologically Stage II-III cases based on the Japanese colorectal carcinoma classification. CRT patients un-
derwent radical rectal cancer resection at 2-week intervals from the completion of neoadjuvant CRT（radia-
tion：total dose of 40Gy and simultaneous 5-FU-based chemotherapy）. Results：The estimated 5-year overall
survival was 73.2％ and the estimated 5-year local recurrence was 11.1％ in the CRT group and 67.5％ and
32.9％ in the group without CRT. A significant difference was seen in estimated 5-year local recurrence be-
tween the two groups（p＜0.05）. In postoperative distant recurrence, no significant difference was seen be-
tween the CRT group（21.4％）and the group without CRT（15.9％）. Distant recurrence was not defined in the
CRT group during the wait for surgery. Response（CR＋PR）was 78.6％, curative resection 92.9％（CurA＋B）,
APR 39.3％（11 APR cases）, and morbidity 42.9％ in the CRT group. Pathological complete response（pCR）
was 14.3％（4�28 cases）. All four pCR cases remain alive without local on distant recurrence. Conclusions：
The more we work to improve multimodality therapy for increasing the pCR of resected specimens using
neoadjuvant CRT, the more therapy decreases local recurrence and improves the prognosis for advanced rec-
tal cancer.
Key words：rectal cancer, neoadjuvant chemoradiation（CRT）, pathological complete response（pCR）, prog-

nosis, recurrence
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