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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨膀胱癌术后放疗与发生第二原发肿瘤直肠癌风险的关系。 方法　 从美

国国立癌症研究所肿瘤监测、 流行病学和结果数据库 （ＳＥＥＲ） （１９７５—２０１７） 中纳入符合标准的

膀胱癌患者 ７５ １２０ 例。 第二原发肿瘤定义为膀胱癌治疗后 ５ 年以上发生的直肠癌， 第二原发肿瘤

直肠癌的累积发病率通过 Ｆｉｎｅ⁃Ｇｒａｙ 竞争风险回归进行估计。 用泊松回归评估放疗患者与未放疗患

者中直肠癌的相对风险。 结果　 在 ７５ １２０ 例患者中， ７０ ０４５ 例 （９２􀆰 ４％） 为白人， 中位年龄 ６５􀆰 ８
岁 （５４～７４ 岁）。 ２ ２３６ 例 （３％） 接受了术后放疗， ７２ ８８４ 例 （９７％） 仅接受了手术治疗。 在放

疗和非放疗患者中， ３０ 年随访期间直肠癌的累积发生率分别为 ０􀆰 ９３％和 ０􀆰 ４３％ （Ｐ ＝ ０􀆰 ００４）。 在

竞争风险回归分析中， 接受放疗与发生直肠癌明显相关 （ＨＲ ＝ １􀆰 ８６； ９５％ＣＩ １􀆰 ２６ ～ ２􀆰 ７４， Ｐ ＝
０􀆰 ００９）。 直肠癌放疗相对风险 （ＲＲ） 随着直肠癌诊断时间越早增加越显著 （１９７５—１９８５ ｖ． ｓ．
１９８５—１９９４： ＲＲ＝ ２􀆰 ５９； ９５％ＣＩ １􀆰 ２０～４􀆰 ８６， Ｐ＜０􀆰 ００１）， 放疗时年龄越小发生第二原发肿瘤的概

率越大 （≤５０ 岁 ｖｓ． ＞５０ 岁： ＲＲ ＝ ７􀆰 ８９； ９５％ＣＩ ２􀆰 ９７～ ２１􀆰 ３０， Ｐ＜０􀆰 ００１）； 使用泊松分布计算放

疗患者直肠第二肿瘤相对风险均更高 （ＲＲ＝ ２􀆰 ２０； ９５％ＣＩ １􀆰 ４５～ ３􀆰 １８， Ｐ＜０􀆰 ００１）， 诊断日期调

整后， 放疗患者直肠第二肿瘤风险仍更高 （ＲＲ＝ １􀆰 ７７； ９５％ＣＩ １􀆰 １７～ ２􀆰 ５７， Ｐ＝ ０􀆰 ００９）。 结论　
膀胱癌放疗后发生直肠癌的风险增加， 应积极随诊检查尽早发现膀胱癌放疗后相关的第二原发

肿瘤直肠癌。
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ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ （ＨＲ： １􀆰 ８６；
９５％ＣＩ １􀆰 ２６ － ２􀆰 ７４， Ｐ ＜ ０􀆰 ００９ ）． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｔｈｅ ＲＲ ｏｆ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｅａｒｌｉｅｒ （１９７５－１９８５ ｖｓ． １９８５－１９９４： ＲＲ ２􀆰 ５９； ９５％ＣＩ
１􀆰 ２０－ ４􀆰 ８６， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）， ａｎｄ ａ ｌｏｗｅｒ ａｇｅ ａｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈｅｒ
ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒｓ （≤５０⁃ｙｅａｒ ｏｌｄ ｖｓ． ＞ ５０ ｙｅａｒ ｏｌｄ ： ＲＲ ７􀆰 ８９， ９５％ＣＩ ２􀆰 ９７－２１􀆰 ３０， Ｐ
＜ ０􀆰 ００１）． Ａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｐｏｉｓｓｏｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ｔｈｅ ＲＲ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄ ｒｅｃｔａｌ ｔｕｍｏｒｓ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ
ＲＴ ｇｒｏｕｐ （ＲＲ： ２􀆰 ２０， ９５％ＣＩ １􀆰 ４５－３􀆰 １８， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）， ｅｖｅｎ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄａｔｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ （ＲＲ：
１􀆰 ７７， ９５％ＣＩ １􀆰 １７－ ２􀆰 ５７， Ｐ ＝ ０􀆰 ００９）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｎｅｃｅｓｓｉｔａｔｅｓ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄ
ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ；　 Ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ；　 Ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ；　 Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ： Ｊｏｉｎｔ Ｃｏ⁃ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｎａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｔａｃｋｌｉｎｇ

Ｐｒｏｇｒａｍ （ＬＨＧＪ２０２３００６０， ＬＨＧＪ２０２１００５４）

　 　 膀胱癌是男性最常见的恶性肿瘤之一， 全球

范围内每年新发膀胱癌的病例数约为 ４０ 万， 其中

９０％以上发生在 ５０ 岁以上的人群［１］。 膀胱癌的治

疗方法包括手术、 放疗和化疗等多种方式。 放疗

适用于手术无法切除的局部晚期或复发患者， 对

术后高危患者作为辅助治疗， 是膀胱癌综合治疗

中不可缺少的重要手段［２］。
膀胱癌治疗的疗效不断提高， 但存在治疗后

第二原发肿瘤发生的可能。 在盆腔肿瘤中， 已有

研究证实， 在前列腺癌患者放疗后发生第二膀胱

肿瘤和第二直肠肿瘤的概率分别为 ０􀆰 ０４％ ～ ０􀆰 １５％
与 ０􀆰 ０２％～０􀆰 １１％［３］， 且辐射诱发的相对风险具有

很强的年龄依赖性［４］。 因此， 患者在治疗后需要

接受定期的随访和检查， 以便及早发现第二原发

肿瘤， 从而采取有效的治疗措施。
鉴于此， 本研究利用美国国立癌症研究所肿

瘤监测、 流行病学和结果数据库 （ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ， ＳＥＥＲ） 统计出膀胱癌

放疗后直肠癌累积发生率， 并进一步对数据进行

统计分析， 寻找临床特征， 明确导致第二原发肿

瘤直肠癌发生的高危因素， 从而利于未来对高风

险患者进行提前干预。

资料与方法

１． 数据来源与研究对象： 利用 ＳＥＥＲ Ｓｔａｔ
４􀆰 ３􀆰 ０􀆰 ０ 软件检索并筛选 ＳＥＥＲ 数据库中 １９７５—
２０１７ 年经病理检查确诊为膀胱癌且 ＩＣＤ－１０ 编码为

Ｃ６７􀆰 ０－Ｃ６７􀆰 ９ （排除任何变量编码为空值、 未知）
的有完整生存数据的患者 ７５ １２０ 例。

纳入标准： 原发肿瘤病理确诊为膀胱癌； 膀

胱癌术后患者； 具有完整的临床资料与随访信息；
膀胱癌放疗为外照射； 随访时间≥５ 年。 排除标

准： 膀胱肿瘤不是第一原发肿瘤； 未进行手术；
初诊时存在远处转移； 膀胱癌诊断后生存时间＜５
年； 在放疗、 手术、 肿瘤分期、 年龄、 生存状态

或随访信息上存在缺失的病例。
２． 观察指标： 一般而言， 从放疗后到实体瘤

发生至少有 ５ 年的潜伏期［５］， 这项研究的主要目

标是探讨膀胱癌治疗后 ５ 年以上发生的直肠癌风

险。 ＳＥＥＲ 遵循国际肿瘤疾病分类第 ３ 版指南， 区
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分第二原发肿瘤和复发性疾病。 第二原发肿瘤直

肠癌的随访从膀胱癌诊断后 ５ 年开始， 以最先发生

开始到患直肠癌的诊断日期、 死亡日期或随访到

３０ 年后结束。 随访的截止时间为 ２０１７ 年 １２ 月 ３０
日 （２０２２ 年 １２ 月 ＳＥＥＲ 数据发布）。

纳入研究指标包括患者年龄、 性别、 种族、
婚姻状况、 诊断年份、 肿瘤分期、 肿瘤分级、 根

治性手术、 外照射放疗、 化疗、 生存时间和生存

状态。 根据肿瘤分期， 分成早期和局部晚期。 诊

断年龄分为 ３ 组： ＜ ５０ 岁、 ５０ ～ ６０ 岁、 ≥６０ 岁。
肿瘤组织学分化良和好的为Ⅰ～Ⅱ组、 差和未分化

为的Ⅲ～Ⅳ组。 辅助放疗分为是和否， 辅助化疗分

为是和否。 主要研究终点是膀胱癌单纯手术组与

手术联合放疗组累积发生率。
３． 统计学处理： 使用 Ｒ 软件 ４􀆰 ３􀆰 ０􀆰 ０ 进行统

计分析。 Ｆｉｎｅ⁃Ｇｒａｙ 竞争风险回归分析用于评估直

肠癌发生的累积发生率。 通过计算直肠癌发生的

风险比 （ＨＲ） 和 ９５％ ＣＩ， 将发生非直肠癌和死于

其他疾病的作为竞争事件。 单因素风险模型中 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 纳入多变量风险模型进一步验证， 使用森林

图展示单变量风险模型的结果。 χ２ 检验用于分类

变量， Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验用于数量低于 ５ 以下数据。
Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验分别用于分析具有正态分布和

非正态分布的连续变量。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计

学意义。
放疗相对风险 （ＲＲ） 采用泊松回归分析估计

术后放疗组的膀胱癌患者与手术后未放疗组相比，
直肠癌发生率的相对风险和 ９５％ ＣＩ 用 Ｒ ４􀆰 ３􀆰 ０􀆰 ０
软件统计。 为了进一步验证与放疗相关的直肠癌

的发生风险， 计算膀胱癌治疗之后发生直肠癌的

平均潜伏时间、 直肠癌平均诊断年龄和直肠癌诊

断年份分层的 ＲＲ。

结　 　 果

１． 基 本 特 征： 根 据 纳 入 和 排 除 标 准， 在

７５ １２０ 例患者中， ７０ ０４５ 例 （ ９２􀆰 ４％） 为白人，
中位年龄 ６５􀆰 ８ 岁 （５４ ～ ７４ 岁）， 中位随访时间为

１５９ 个月 （５９ ～ ５０１ 个月）， 共有 ２ ２３６ 例 （３％）
接受了术后放疗， ７２ ８８４ 例 （９７％） 仅接受了手

术治疗。 膀胱癌患者按治疗方式划分的基线特征

见表 １。 非放疗组平均诊断年龄为 （６５􀆰 ４±１２􀆰 １）
岁， 中位年龄 ６７􀆰 ０ 岁 （６􀆰 ０ ～ ９９􀆰 ０ 岁）， 放疗组平

均诊断年龄为 （６７􀆰 ３±１１􀆰 １） 岁， 中位年龄 （６８􀆰 ０

岁） （１􀆰 ００ ～ ９７􀆰 ０ 岁）， 差异有统计学意义 （Ｐ＜
０􀆰 ００１）。 非放疗组随访时间平均 （１６５±８７􀆰 ７） 个

月， 中位时间 １４３ 个月 （５９􀆰 ０ ～ ５１５ 个月）， 放疗

组随访时间平均 （１５２±８３􀆰 ８） 个月， 中位随访时

间 １２８ 个月 （５９􀆰 ０ ～ ４７０ 个月）， 差异有统计学意

义 （Ｐ＜０􀆰 ００１）。 潜伏期 ５ 年后， 非放疗组 ３１３ 名

患者 （０􀆰 ４３％） 和放疗组 ２１ 例患者 （０􀆰 ９３％） 发

展为直肠癌。 膀胱癌治疗后发生直肠癌的中位潜伏

时间分别为 １６９ （９５􀆰 ３ ～ ２３９􀆰 ０） 和 １７２ （１００􀆰 ７ ～
２５２􀆰 ０） 个月 （Ｐ＝ ０􀆰 ５４）。 膀胱癌患者的基线特征

见表 １。
　 　 ２． 直肠癌累积发生率： 膀胱癌确诊后合并直

肠癌的累积发生率为 ０􀆰 ４７％， 其中未接受放疗的

患者发生率为 ０􀆰 ４３％， 接受放疗的患者为 ０􀆰 ９３％
（χ２ ＝ ２􀆰 ９１， Ｐ ＝ ０􀆰 ００４， 图 １）。

图 １　 接受放疗 （ＲＴ） 和未接受放疗 （ＮＲＴ） 的患者第二原发

肿瘤直肠癌累积发病率的比较

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄ
ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＲＴ ａｎｄ ＮＲＴ ｇｒｏｕｐｓ

３． 膀胱癌中放疗后发展成直肠癌的竞争风险

回归分析： 在 ７５ １２０ 例患者中， 根据 ３２４ 例最终

发展为直肠癌作为终点事件， 进一步分析膀胱癌

进展为直肠第二恶性肿瘤患者竞争风险的单因素

和多因素回归结果。 根据表 １ 中列出的所有变量进

行单变量竞争风险回归分析， 诊断年份、 是否放

疗与进展为直肠癌竞争风险有关 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， 表

２）。 在多因素竞争风险分析， 发现诊断年份与放

疗仍然是进展为直肠癌恶性肿瘤的独立危险因素，
其中， 诊 断 时 间 越 晚， 患 直 肠 癌 可 能 性 越 小

（ＨＲ＝ ０􀆰 ６１， ９５％ ＣＩ ０􀆰 ４２ ～ ０􀆰 ９１， Ｐ ＝ ０􀆰 ０４２）， 放

疗可以提高进展为直肠癌的风险 （ＨＲ ＝ １􀆰 ８６，
９５％ＣＩ １􀆰 ２６～２􀆰 ７４， Ｐ＝ ０􀆰 ００９）。
　 　 ４． 膀胱癌患者与发生第二原发肿瘤直肠癌的

放疗相对风险 （ＲＲ）： 泊松回归分析发现， 诊断时
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表 １　 ７５ １２０ 例膀胱癌非放疗组与放疗组患者临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ７５１２０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＮＲＴ ａｎｄ ＲＴ ｇｒｏｕｐｓ

项目
非放疗组 （ｎ＝ ７２ ８８４） 放疗组 （ｎ＝ ２ ２３６）
例数 构成比 （％） 例数 构成比 （％）

χ２ 值 Ｐ 值

总体患第二肿瘤直肠癌人数 ３１３ ０􀆰 ４３ ２１ ０􀆰 ９３ ０􀆰 ００４
年龄 （岁） ２􀆰 １６ ＜０􀆰 ００１
　 ＜５０ ７ ２９７ ９􀆰 ９ １２０ ５􀆰 ３
　 ≥７０ ２９ ２９２ ３９􀆰 ８ ９５４ ４２􀆰 ３
　 ５０～６９ ３６ ９３８ ５０􀆰 ２ １ １８０ ５２􀆰 ４
性别 １􀆰 ４６ ０􀆰 １１８
　 女 １７ ９２８ ２４􀆰 ４ ５８１ ２５􀆰 ８
　 男 ５５ ５９９ ７５􀆰 ６ １ ６７３ ７４􀆰 ２
诊断时间 ３􀆰 ２４ ＜０􀆰 ００１
　 １９７５—１９８４ 年 １４ １６８ １９􀆰 ４ １ １６０ ５１􀆰 ９
　 １９８５—１９９４ 年 １９ ９５２ ２７􀆰 １ ４６０ ２０􀆰 ４
　 １９９５—２００４ 年 ２２ ７６４ ３１􀆰 ０ ３４１ １５􀆰 １
　 ２００５ 年后 １６ ６４３ ２２􀆰 ６ ２９３ １３􀆰 ０
种族 ３􀆰 １８ ＜０􀆰 ００１
　 黑人 ２ ４０２ ３􀆰 ３ １０７ ４􀆰 ７
　 白人 ６８ ００７ ９２􀆰 ５ ２ ０３８ ９０􀆰 ４
　 其他 ３ １１８ ４􀆰 ２ １０９ ４􀆰 ８
婚姻 ２􀆰 ４１ ０􀆰 ０１
　 离异 １５ ９９４ ２１􀆰 ８ ５３３ ２３􀆰 ６
　 已婚 ５１ ３５０ ６９􀆰 ８ １ ５６５ ６９􀆰 ４
　 单身 ６ １８３ ８􀆰 ４ １５４ ６􀆰 ９
组织学分级 ３􀆰 ４１ ＜０􀆰 ００１
Ⅰ⁃Ⅱ ４９ ８１０ ６７􀆰 ７ ４４１ １９􀆰 ６
Ⅲ⁃Ⅳ ２３ ７１７ ３２􀆰 ３ １ ８１３ ８０􀆰 ４
分期 ２􀆰 ８９ ＜０􀆰 ００１
　 早期 ６６ ２５１ ９０􀆰 １ ７４８ ３３􀆰 ２
　 局部晚期 ７ ２７６ ９􀆰 ９ １ ５０６ ６６􀆰 ８
病理 ３􀆰 ９９ ＜０􀆰 ００１
　 鳞状细胞癌 １ ２８３ １􀆰 ７ ８３ ３􀆰 ７
　 移行细胞癌 ７１ ６１３ ９７􀆰 ４ ２ ０６８ ９１􀆰 ７
　 其他 ６３１ ０􀆰 ９ １０３ ４􀆰 ６
化疗 ３􀆰 ４１ ＜０􀆰 ００１
　 是 ７ ４４９ １０􀆰 ２ ６９４ ３１􀆰 ０
　 否 ６５ ４３５ ８９􀆰 ８ １ ５４２ ６９􀆰 ０

年龄越小， 发生第二肿瘤风险越高 （≤５０ 岁 ｖｓ．
＞５０ 岁： ＲＲ ＝ ７􀆰 ８９， ９５％ ＣＩ ２􀆰 ９７ ～ ２１􀆰 ３０， Ｐ ＜
０􀆰 ００１）； 诊断年份越早， 发生第二肿瘤风险越高

（１９７５—１９８５ ｖｓ． １９８５—１９９４： ＲＲ ＝ ２􀆰 ５９， ９５％ ＣＩ
１􀆰 ２０～４􀆰 ８６， Ｐ＜０􀆰 ００１）， 见图 ２； 而膀胱癌治疗之

后发生直肠癌的潜伏时间与发生风险无关 （ＲＲ ＝
０􀆰 ７９， ９５％ＣＩ ０􀆰 ３５～１􀆰 ７９， Ｐ＝ ０􀆰 ５７）。

进一步使用泊松回归分析计算放疗组患者与非

放疗组患者发生第二原发肿瘤直肠癌的相对风险

（ＲＲ）， 放疗组患者相对风险均更高 （ＲＲ ＝ ２􀆰 ２０，
９５％ＣＩ １􀆰 ４５ ～ ３􀆰 １８， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）， 诊断日期调整后

（ＲＲ＝１􀆰 ７７， ９５％ＣＩ １􀆰 １７～２􀆰 ５７， Ｐ＝０􀆰 ００９）。

讨　 　 论

盆腔放疗是治疗许多恶性肿瘤的一种常见手

段， 盆腔放疗在控制局部复发的同时， 也增加了

患者远期发生第二原发肿瘤的风险。 为了减少盆

腔放疗后引起第二原发肿瘤的风险， 放疗计划应

该尽可能减少对正常组织的辐射剂量。 此外， 定

期的随访和筛查也非常重要， 以便早期检测和治

疗第二原发肿瘤。
本研究是以人群为基础的大型研究， 探讨了

膀胱癌患者放疗后发生第二原发肿瘤直肠癌的相

对风险。 在风险因素方面， 诊断年龄越小， 诊断
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　 　 　 　 　 　表 ２　 　 膀胱癌中发展成直肠癌的单因素

竞争风险回归分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｒｉｓｋ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｔｏ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
变量 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ Ｐ 值

诊断年份 （年） １􀆰 ００ ０􀆰 ９９～１􀆰 ０１ ０􀆰 ５４　
　 ≤１９８４ １􀆰 ００
　 ＞１９８４ ０􀆰 ５２ ０􀆰 ３３～０􀆰 ７９ ０􀆰 ００８
年龄 （岁）
　 ＜５０ １􀆰 ００
　 ≥７０ １􀆰 ３１ ０􀆰 ８４～２􀆰 ０５ ０􀆰 ２３
　 ５０～６９ １􀆰 ４１ ０􀆰 ９１～２􀆰 １９ ０􀆰 １２
种族

　 黑人 １􀆰 ００
　 白人 ２􀆰 ２４ ０􀆰 ７１～７􀆰 ０３ ０􀆰 １７
　 其他 ２􀆰 ４７ ０􀆰 ９２～６􀆰 ６２ ０􀆰 ０７
病理

　 其他 １􀆰 ００
　 鳞状细胞癌 ２􀆰 ４５ ０􀆰 ２８～２０􀆰 ９０ ０􀆰 ４１
　 移行细胞癌 ２􀆰 ８７ ０􀆰 ４１～２０􀆰 ３０ ０􀆰 ２９
组织学分级

　 Ⅰ～Ⅱ １􀆰 ００
　 Ⅲ～Ⅳ １􀆰 １４ ０􀆰 ９３～１􀆰 ３９ ０􀆰 ３
分期

　 早期 １􀆰 ００
　 局部晚期 １􀆰 １６ ０􀆰 ８８～１􀆰 ５４ ０􀆰 ３９
化疗

　 是 １􀆰 ００
　 否 １􀆰 ２０ ０􀆰 ８４～１􀆰 ７０ ０􀆰 ４
放疗

　 未放疗 １􀆰 ００
　 放疗 ２􀆰 １０ １􀆰 ４２～３􀆰 ０９ ０􀆰 ００１ ７

年份越早， 放疗后患直肠癌的相对风险增大； 膀

胱癌治疗之后发生直肠癌的潜伏时间与发生风险

无关， 即潜伏时间早晚与是否发生第二肿瘤是两

个独立的事件。 而对于盆腔放疗引起第二肿瘤的

发生率， 目前尚无定论。 Ｍｏｓｃｈｉｎｉ 等［６］ 研究发现，
外照射会增加膀胱癌风险 （Ｐ＜０􀆰 ００１）， 不增加直

肠癌风险 （Ｐ ＝ ０􀆰 ４）， １０ 年累积膀胱癌发病率为

２􀆰 ３４％ （ ９５％ ＣＩ ２􀆰 １６％ ～ ２􀆰 ５３％）。 Ａｋｓｎｅｓｓæｔｈｅｒ
等［７］研究发现， 前列腺区域外照射后发生第二恶

性肿瘤风险增高 （ＨＲ＝ １􀆰 １９， ９５％ＣＩ ０􀆰 ９２～１􀆰 ５４），
膀胱区域外照射后发生第二恶性肿瘤风险提高

（ＨＲ ＝ ２􀆰 ５４， ９５％ＣＩ １􀆰 １４ ～ ５􀆰 ６９）， 二者均无结直

肠癌风险的增加。 Ｗａｌｌｉｓ 等［８］研究指出， 前列腺癌

放疗会增加直肠第二恶性肿瘤风险 （ＨＲ ＝ １􀆰 ７９，
９５％ＣＩ １􀆰 ３４ ～ ２􀆰 ３８）。 Ｌｉｎ 等［３］ 研究发现， 前列腺

癌放疗后发生膀胱和直肠第二肿瘤风险均有所增

加。 Ａｒｎｏｌｄ 等［９］发现， 宫颈癌放疗后 １０ 年发生第

二肿瘤的风险明显提高 （ＳＩＲ： １􀆰 ８， ９５％ＣＩ １􀆰 ４ ～

图 ２　 诊断年份 （Ａ） 和诊断年龄 （Ｂ） 与发生第二肿瘤风险的

相关性曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｔｕｍｏｒ
ａｎｄ ｔｈｅ ｙｅａｒ （Ａ） ｏｒ ａｇｅ （Ｂ） ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

２􀆰 ２）。 Ｒｏｍｂｏｕｔｓ 等［１０］ 发现， 直肠癌放疗后增加宫

颈癌、 前列腺癌风险， 但不增加卵巢癌风险。 而

Ｍａｒｔｌｉｎｇ 等［１１］认为直肠癌放疗后发生前列腺癌的风

险降低。
本研究发现， 膀胱癌放疗后与未放疗后发生

直肠癌的中位潜伏时间无明显差异， 均在 １３􀆰 ５ 年

左右。 罗云秀和林少民［１２］ 发现鼻咽癌放疗后出现

第二肿瘤的潜伏时间一般＞１０ 年， 本研究结论与其

相似。 本研究总结了近年来盆腔放疗引起第二恶

性肿瘤的相关研究， 膀胱癌放疗引起第二肿瘤直

肠癌的风险存在争议， 可能是因为膀胱与直肠距

离更远， 直肠跌落剂量已较低， 然而不同研究者

认为前列腺癌放疗后引起直肠第二肿瘤也存在争

议， 很可能是不同研究之间的放疗技术、 剂量、
随访时间等存在较大差异。 本研究发现， ＳＥＥＲ 数

据库放疗组和非放疗组的患者中， ３０ 年随访期间

直肠癌的累积发生率分别为 ０􀆰 ９３％和 ０􀆰 ４３％。 总

体而言， 膀胱放疗后发生直肠癌的概率＜１％， 为

极低概率事件。
既往研究显示， 第二原发肿瘤与放疗剂量、

初次照射时的年龄、 性别、 放疗方式、 辐射类型

和个人基因敏感性之间存在相关性。 本研究发现

年龄越小， 发生风险越高。 Ｚｈｏｕ 等［１３］ 发现接受放

疗后， 肺癌术后患者发生第二原发性实体肿瘤和

胃肠道肿瘤的风险增加， 进一步分析发现年轻人
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和老年人风险较大， 在肺癌诊断后 １０ 多年容易出

现第二原发肿瘤。 Ｗａｎｇ［１４］ 的研究也发现随着随访

时间的延长， 经典霍奇金淋巴瘤患者发生第二原

发肿瘤的风险增加， 且女性、 年龄较小、 晚期、
化疗和放疗患者的风险更为明显。 其背后原因可

能是诊断年龄小的患者有足够长的随访时间， 而

年龄大的患者难以观察到终点事件， 因此在临床

工作中， 对年龄偏小的患者需要着重强调第二肿

瘤的可能性。 本研究发现， 未接受化疗的患者发

生第二肿瘤的风险反而更高， 考虑到本研究中未

将放疗剂量、 患者一般情况等数据纳入， 因此这

部分的结果可能是由于不化疗的患者一般情况较

差， 或接受放疗剂量较大等导致的， 从而增加了

风险。 本研究还发现， １９９５ 年前的诊断年份跟发

生第二原发肿瘤相关， 可能与 １９９５ 年样本量不足

有关。 Ｚｈｅｎ 等［１５］发现， 诊断年份是神经母细胞瘤

治疗后发生第二原发肿瘤的唯一独立危险因素，
本研究结果与其类似， 这主要与当时技术有关。
随着精准放疗与调强放疗替代传统二维或三维照

射， 直肠受照剂量不断降低， 因此患病风险逐渐

降低， 与 ３Ｄ⁃ＣＲＴ 相比， 接受调强放疗 ／容积旋转

调强放疗 （ＩＭＲＴ ／ ＶＭＡＴ） 的患者盆腔第二原发肿

瘤的 １０ 年累积发生率明显更低 （１０􀆰 ７％和 ６􀆰 ０％，
Ｐ＝ ０􀆰 ０３３）， 证实了前列腺癌放疗后第二盆腔肿瘤

的发生率与治疗技术显著相关［１６］。 一些研究者发

现放疗剂量与第二原发肿瘤呈正相关性， 宫颈癌

根治性放疗数十年内发生膀胱癌、 直肠癌、 阴道

癌、 非霍奇金淋巴瘤的风险明显增加［１７］。 直肠受

照剂量是降低第二肿瘤发生的关键所在： 相对风

险在 ２～４ Ｇｙ 时呈超线性增加， 在 １０ ～ ３０ Ｇｙ 之间

趋于平稳， 此后在 ５０ Ｇｙ 以上下降， ＥＲＲ ／ Ｇｙ 估计

值在辐射暴露 １０ 年内显着增加， 为 ２􀆰 ７６ （９５％ ＣＩ
０􀆰 ９４～４􀆰 ９８） ［１８］。 另外， 一项研究发现， 放疗总剂

量和分次量与放疗后直肠癌的发生率呈正相关，
而治疗时间和治疗方式则与发生率关系不大［１０］。
除了降低受照剂量， 选择不同射线类型也有影响，
与光子线相比， 质子可形成特异性剂量峰 （Ｂｒａｇｇ
ｐｅａｋ）， 使高剂量集中于肿瘤周围而正常组织剂量

极低， 质子放疗可以降低瘤周剂量和患第二肿瘤

风险， 在年轻患者中更加突出［１９］。 另外， Ｘｉ 等［２０］

研究提示， ６０Ｃｏ γ 射线比 Ｘ 射线累积发生第二原发

肿瘤率更高， 其本质与降低照射剂量、 剂量内部

均一性等相关。

放疗引起第二原发肿瘤的机制尚不完全清楚，
但目前认为， 放疗可导致 ＤＮＡ 双链断裂和染色体

异常， 这些改变可能会增加细胞发生突变和肿瘤

的风险。 另外， 放疗还可能导致免疫功能抑制，
影响机体对癌细胞的免疫监视和清除能力， 从而

增加发生肿瘤的风险［２１］。
本研究尚存在一定局限性： ①ＳＥＥＲ 数据库

病理信息不完整， 如 ｐ５３ 和 Ｋｉ⁃６７ 表达、 手术切

缘情况。 ②没有具体的放化疗方案， 如放疗不同

模式 （调强或适形放疗）、 直肠受照剂量 （总剂

量及分次剂量）、 分割模式 （常规分割或大分

割）， 缺少化疗方案及用药剂量， 因此无法分析

此类细节对第二肿瘤的影响。 ③作为一项回顾性

研究， 存在选择偏倚， 所得结果有待前瞻性试验

进一步验证。
本研究使用不同的方法综合评估放疗与第二

肿瘤之间的关系， 在本项队列研究中， 接受放疗

的膀胱癌患者比不接受放疗的患者更有可能发展

第二原发肿瘤直肠癌， 总体发病率＜１％， 而且诊

断时间越早、 诊断时年龄越小， 后续发生第二恶

性肿瘤的风险越高。 值得注意的是， 膀胱癌治疗

之后发生直肠癌的潜伏时间与发生风险无关， 因

此， 在临床随访过程中， 在放射治疗完成后均建

议安排规律的临床随访， 不能因为距离时间久而

放松警惕。 未来需进行随机对照试验以进一步验

证本研究结论， 并需要进一步的亚组分析来评估

不同亚群的放疗相对风险。
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ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ： ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｐｏｏｌｅｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １２ ｓｔｕｄｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０１６， １８５ （５）： ４７３⁃
４８４． ＤＯＩ： １０􀆰 １６６７ ／ ＲＲ１４２１３􀆰 １．

［１９］ Ｒｏｍｅｒｏ⁃Ｅｘｐ􀆩ｓｉｔｏ Ｍ， Ｔｏｍａ⁃Ｄａｓｕ Ｉ， Ｄａｓｕ Ａ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｏｕｔ⁃ｏｆ⁃
ｆｉｅｌｄ ｄｏｓｅｓ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ ｆｒｏｍ ｐｒｏｔｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｙｏｕｎｇ
ｐａｔｉｅｎｔｓ⁃ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １２： ８９２０７８．
ＤＯＩ： １０􀆰 ３３８９ ／ ｆｏｎｃ． ２０２２􀆰 ８９２０７８．

［２０］ Ｘｉ Ｍ， Ｌｉｕ ＳＬ， Ｚｈａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｅｃｏｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１３， ８ （ １２ ）： ｅ８４５８６． ＤＯＩ： １０􀆰 １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ． ００８４５８６．

［２１］ ＭｃＡｌｅｅｎａｎ Ａ， Ｋｅｌｌｙ Ｃ， Ｓｐｉｇａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｅｓｔ
（ ｓ ） ｆｏｒ Ｏ６⁃ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ⁃ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ ＭＧＭＴ ）
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ
Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ， ２０２１， ３ （ ３ ）： ＣＤ０１３３１６． ＤＯＩ： １０􀆰 １００２ ／
１４６５１８５８． ＣＤ０１３３１６． ｐｕｂ２．

·３７３·中华放射医学与防护杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ４４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ４４，Ｎｏ． ５




