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关于直肠癌新辅助治疗后临床完全缓解（clinical
complete response，cCR）的判断标准，目前多沿用Habr⁃Gama
所提议的标准，即在内镜直视下黏膜面完整、苍白、伴毛细血

管扩张，未见残余溃疡、结节、或黏膜不平整，不推荐局部全

层切除活检或选择性切除活检作为判断 cCR 的依据［1⁃2］。

Habr⁃Gama以此为基础进行的“等待观察”研究取得了令人

满意的无瘤及整体生存率，但这一标准依赖直肠指诊及内镜

检查，稳定性及可重复性较差，尤其是“黏膜完整”这项指标，

在实际临床工作中难以满足。因此，其他研究者致力于引入

客观的临床评价手段以判断 cCR，这些检查手段包括：直肠

核磁共振、直肠超声及PET⁃CT。
随着直肠核磁检查手段的日益发展，其对完全缓解的

诊断价值日趋提高，已经成为目前最有前景的客观检查手

段。目前应用放射组学“机器学习”（计算机算法）进行直肠

MRI 测量的中心并不多，我中心尚采用传统的手工测量方

法，虽然评估完全缓解的灵敏度仅为 15.9%，但其特异度可

达 94.0%。Curvo⁃Semedo 等［3］应用弥散加权成像（diffusion
weighted image，DWI）序列对肿瘤细胞体积的缩小程度进行

定量测量，绘制出诊断 ypT0N0 的受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic curve，ROC）曲线下面积为

0.92；北京大学肿瘤医院的研究应用放射组学的手段，对

ypT0N0预测的 ROC 曲线下面积达到 0.975 64［4］。这些序列

及测量方式的改进，取得了可喜的结果，但目前还未大规模

推广。

在现有的“等待观察”临床研究中，一些中心将直肠核磁

共振作为cCR评估标准的重要指标，但是目前对这一检查方

式中关于 cCR表现的描述仍未统一。随着人们发现直肠核

磁共振观察肠腔外静脉浸润（extramural venous invasion ，

EMVI）的优势及EMVI对肿瘤预后的预测价值，将其相关表

现纳入 cCR的核磁共振评价体系显得十分必要［5⁃6］。而直肠

超声对淋巴结的分辨率较差，影响其应用前景［7］。但在本中

心的数据中，直肠超声对于 yT0诊断的敏感性和特异性均高

于直肠核磁共振，说明直肠超声对于肠壁的观察有独特的

优势。当然，直肠超声作为一种主观评估手段，准确性较大

程度依赖于操作者的熟练度。PET⁃CT也能提高了对病理完

全缓解（pathological complete response，pCR）的诊断效力［8⁃9］。

但由于 PET⁃CT 检查费用昂贵，目前并未作为常规的评估

手段。

Duldulao等［10］对新辅助治疗后非 pCR患者组织病理学

特点进行统计，发现在 94例 ypT2~4患者中，有 98%在固有肌

层有残余肿瘤细胞，但仅 13%和 56%的患者在黏膜层和黏

膜下层存在残余肿瘤细胞。这一结果说明新辅助治疗后直

肠癌细胞的退缩在肠壁各层是不均匀的，采取点状活检将

面临极大的假阴性概率。有研究分析了 42例新辅助治疗

后获得 ypT0~1患者的临床资料，其中 40例患者存在异常肠

黏膜残留的情况，范围<3 cm，且有 1例患者术后病理提示

淋巴结阳性，该研究有力支持了局部全层切除的价值，有可

能在局部异常黏膜的患者中找到更多适合“等待观察”的人

群［11］。也有研究者认为，局部全层切除（尤其是经肛内镜

下微创手术），可能形成局部瘢痕挛缩及粘连，为今后挽救

性根治手术的实施带来困难［12⁃13］。局部切除因无法判断治

疗后淋巴结的侵犯情况，可能使 ypT0N+的患者失去最佳手
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术时机。本单位的数据显示，原发病灶完全缓解病例中存

在10%的区域淋巴结阳性概率。

目前，无论是Habr⁃Gama标准，亦或是处于高速发展的

客观影像及超声技术，甚至是活检或全程切除，均有其评估

肿瘤完全缓解的局限性，单一的评价思路似乎并不能满足临

床需要。目前不同的临床研究对于完全缓解的评价标准差

异较大，这些研究大多结合肛诊、内镜检查、直肠核磁共振、

直肠超声及活检，建立综合的评价标准以提高cCR与pCR的

一致率。这一综合评价体系的完善，有赖于客观影像技术的

进步和更多大规模随机对照试验研究数据的支持。
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针对局部进展期直肠癌，术前新辅助放化疗联合全直肠

系膜切除术（total mesorectal excision，TME）已经成为其标准

治疗策略，通过新辅助放化疗，部分患者可达到病理完全缓

解（pathological complete response，pCR）。Habr⁃Gama等［1⁃3］研

究表明，达到临床完全缓解（clinical complete response，cCR）
且未行手术治疗与达到pCR并行TME手术患者的生存率相

近。因此，可对达到 cCR的患者实行“等待观察（watch and
wait）”策略。故如何准确地判断患者是否达到 cCR，对于指
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导其下一步治疗方案至关重要。文献报道，联合直肠指诊、

直肠镜检查以及MRI，能够明确高达98%的 cCR患者［4］。然

而，前两者检查手段仅能观察肠腔内黏膜的状态，而无法显

示肠壁深层有无肿瘤残余，本文将对MRI评估和判断 cCR
方面的应用进行探讨。

新辅助放化疗后MRI T2加权成像（T2 weighted image，
T2WI）中大多表现为低信号纤维化与残余肿瘤信号混杂存

在。 2011 年，MERUCRY 试验依据病理肿瘤退缩分级

（pathologic tumor regression grade，pTRG）提出MRI肿瘤退缩

分级标准（mrTRG），该标准主要通过T2WI中低信号纤维化

及残余肿瘤信号的相对比例进行分级；该研究亦证实，

mrTRG与 5年总生存率（overall survival，OS）及无病生存率

（disease⁃free survival，DFS）显著相关［5］。也有文献报道，可

通过肿瘤体积缩小率（tumor volume reduction rate，TVRR）反

映新辅助放化疗后肿瘤负荷。Barbarbo等［6］认为，术前新辅

助放化疗后TVRR是否超过70%与肿瘤有无降期显著相关。

Nougaret等［7］也得出了相似的结果，认为 70%是肿瘤负荷的

有效评价指标。此外，有研究证实，新辅助治疗后肿瘤MRI
T分期（ymrT）≥T3b者预后较差、具有较高的复发率［8⁃9］。ymrT
对于评估新辅助放化疗效果有一定价值，但应与其他指标联

合应用。

MRI功能成像参数对于评估新辅助放化疗效果也有较

大的价值。有关 Meta 分析表明，弥散加权成像序列

（diffusion⁃weighted imaging，DWI）提高了对于新辅助放化疗

疗效的诊断效能，其将有效缓解的检出率提高至 84%，同时

降低了漏诊残余肿瘤的风险［10］。表观弥散系数（apparent
diffusion coefficient，ADC）是反映水分子运动是否受限的定

量指标。我们既往的研究证实，扩散成像可以早期预测直肠

癌新辅助放化疗的疗效［11］；Choi等［12］及De Felice等［13］研究证

实，ADC 值能够较准确地预测新辅助放化疗后是否达到

pCR。动态对比增强 MRI（dynamic contrast enhanced MRI，
DCE⁃MRI）是另一种功能性磁共振成像序列，可以反映组织

的血运情况，肿瘤组织的微循环灌注增加，可以通过DCE⁃
MRI 识别，进一步推断是否存在肿瘤组织。容积转运常数

（Ktrans）是最常用、最有意义的DCE定量参数。Gollub等［14］

研究表明，化疗后Ktrans在区分pCR与非pCR组之间差异具

有统计学意义。新辅助治疗后，肿瘤组织Ktrans明显降低，

治疗有效组Ktrans降低更加显著。

以上是既往研究中MRI用于评估直肠癌新辅助放化疗

疗效的主要方面。笔者认为，MRI能够从形态学、功能学方

面多角度评价新辅助放化疗效果，判断是否达到 cCR，为筛

选能够实行“等待观察”策略的患者提供帮助，是目前临床应

用最为广泛、评价最为全面的检查手段，但是单一应用某一

参数无法准确评估，故在临床应用中需综合多方面因素进行

整体评价。
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新辅助放化疗能够显著降低患者的局部复发率，目前已

成为局部进展期直肠癌的标准治疗方式，并且这种方式能够

使 20%～30% 的 患 者 达 到 病 理 完 全 缓 解（pathological
complete response，pCR）［1⁃2］。“放化疗能够治愈局部进展期肿

瘤”这一结论，在放疗敏感的肿瘤例如鼻咽癌、食管癌以及肛

管鳞癌等都已被证实。对于直肠癌新辅助治疗后达到 pCR
的患者，显微镜下已找不到存活的癌细胞，让不少学者认为，

单纯放化疗可能治愈这部分患者，手术治疗不再是必要的，

即在评估达到临床完全缓解（clinical complete response，
cCR）后可以施行“等待观察”策略，不接受手术治疗，既可以

避免一次大手术的创伤，又能保留肛门、有更高的生活质量。

“等待观察”策略最早的研究是由 Habr⁃Gama 等［3］在

2004年发表的报道，针对局部晚期直肠癌新辅助治疗达到

cCR的患者，行“等待观察”与行根治术的无病生存率和总生

存率的对比研究，结果显示两者差异均无统计学意义。此外，

纽约纪念斯隆凯特琳癌症中心回顾性分析了2006—2018年

期间施行“等待观察”策略的113例患者临床资料，研究结果

显示，82%的患者保留了直肠，5年疾病相关生存率为90%，

尽管低于pCR的患者，但提示部分患者不进行根治手术也是

可行的［4］；英国还开展了一项倾向性评分匹配研究，共129例
患者采用“等待观察”策略，结果显示，这部分患者与进行根

治性手术达到pCR患者比较，无复发生存率和总生存率的差

异均无统计学意义，但造口的比例却更低［5］。

实施“等待观察”策略的患者比例，取决于 cCR的比例。

不少研究希望通过增加化疗的次数来达到增加 cCR 或者

pCR的目的。增加化疗的模式主要有两种：（1）在同步放化

疗前进行的化疗称之为诱导化疗；（2）在同步放化疗之后进

行的化疗称之为巩固化疗。目前，关于诱导化疗的研究已经

有较多报道，其中最早的一个随机对照研究是由Fernandez⁃
Martos 等［6］开展的，该研究比较了诱导卡培他滨联合奥沙利

铂化疗 4 个疗程后同步放化疗，与标准的放化疗相比，其

pCR率和无病生存率都未发生明显改善，唯一改善的是患者

的耐受性。尽管如此，美国国立综合癌症网络（National
Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南还是根据该研究

将诱导化疗作为其中一种新辅助治疗的模式。由此也提示，

想要获得更多的pCR，使用常规的氟尿嘧啶联合奥沙利铂诱

导化疗并不可行。意大利的一项研究 ,采用最强的三药

FOLFOXIRI方案（氟尿嘧啶+亚叶酸+奥沙利铂+伊利替康）

联合贝伐单抗 6 个疗程做诱导化疗，获得了 36.5% 的 pCR
率［7］。而最有代表性的巩固化疗的研究 ,是 2015 年 Lancet

Oncol杂志上发表的美国Garcia⁃Aguilar等［8］的报道，分别在

同步放化疗后加0、2、4、6次FOLFOX（氟尿嘧啶+亚叶酸+奥
沙利铂）的化疗，结果显示，随着化疗次数的增加，患者的

pCR 率在不断增加，加了 6 次化疗的患者 pCR 率高达

38%。因此，巩固化疗可能是促进 cCR 或 pCR 的可行方

法，但尚需要三期随机对照的临床研究数据支持。除了放

化疗之外，单纯新辅助化疗的研究也越来越多，单纯化疗

的 pCR 率 在 10%~20% 之 间 。 FOWARC 研 究 显 示 ，行

FOLFOX 单纯化疗的患者 pCR率为 6.6%［9］；采用贝伐单抗

联合CapeOX方案的患者 pCR率为 25%［10］。笔者所在单位

已经有两例微卫星不稳定（MSI⁃H）的患者，接受了 PD⁃1抗

体纳武单抗单药的新辅助治疗，结果非常令人鼓舞，1例患

者达到 pCR，另外 1例患者为 cCR。因此，对于MSI⁃H的患

者，PD⁃1抗体新辅助治疗可能疗效显著。

综上所述，相信随着未来分子分型研究的深入，将会有

更有效的靶向药物应用在患者的新辅助治疗中，联合或不联

合放疗都将大幅度的提高cCR率，造福更多的患者。
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外科手术是直肠癌的主要治疗方式，然而由于直肠癌起

病隐匿，大多患者在初诊时就已经是中晚期，导致肿瘤完整

切除率低，术后复发率高。因此，指南推荐对美国癌症联合

委员会（American Joint Committee on Cancer，AJCC）第八版分

期为Ⅱ~Ⅲ期的中低位直肠癌进行术前放化疗，以起到提高

R0切除率，增加保肛率，降低局部复发率的作用。术前放化

疗联合全直肠系膜切除术已成为目前局部进展期直肠癌的

标准治疗模式。

当然，在临床实践中，可能会存在使那些原本不需要术

前放疗的早期患者接受过度治疗的问题［1⁃2］。因此，如何对

直肠癌患者进行准确的临床分期至关重要。目前，评估直肠

癌肿瘤浸润深度（T分期）和区域淋巴结受累情况（N分期）常

用的检查方法，包括盆腔MRI、直肠腔内超声和盆腔CT。多

项Meta分析评价了上述 3种检查方法对直肠癌术前分期的

准确性，结果显示，在评价肠壁固有肌层的肿瘤浸润深度

时，腔内超声和MRI均具有较高的敏感性（94％），而CT并

不适用于直肠癌局部浸润深度的术前评价［3⁃4］。N 分期方

面，准确评价区域淋巴结的情况仍是目前直肠癌术前分期

的一大挑战。大多数研究认为，上述 3种影像学方法在评

估淋巴结转移上并没有哪一种占绝对的优势，但是腔内超

声仅能判断直肠周围淋巴结转移状态，仅有CT和MRI可以

评估髂血管旁、肠系膜或腹膜后淋巴结转移的情况［3，5］。此

外，MRI在准确显示直肠系膜的软组织结构上更具优势，包

括测定肿瘤浸润最深处距直肠系膜筋膜（mesorectal fascia，
MRF）的 距 离 ，以 及 判 断 直 肠 壁 外 血 管 侵 犯（external
vascular invasion，EMVI）的情况［5⁃8］。因此，将盆腔MRI作为

分期首选。若存在MRI检查禁忌，推荐行直肠腔内超声联

合盆腔增强CT检查。

另外，准确判断肿瘤的位置也十分重要。对于上段直肠

癌，由于解剖位置及肿瘤的生物学特点，外科手术比较容易

达到R0切除，除非肿瘤外侵明显或者侵犯邻近脏器，一般不

需要接受新辅助放化疗，但是对于中下段直肠，由于没有完

整的腹膜覆盖，肿瘤容易扩散，且盆腔空间较窄，手术难以达

到R0切除及保留肛门括约肌功能，进行新辅助放化疗可以提

高R0切除率、保肛率并降低术后局部复发率。判断肿瘤位置

的最简单和实用的手段就是肛门指诊，还有硬质直肠镜检

查。此外，高分辨的MRI能够比较清楚及客观地描述肿瘤下

界的位置，尤其是和腹膜反折的关系，可以帮助我们区分肿

瘤的位置来选择新辅助放化疗的适应人群。

想要提高直肠癌临床完全缓解率，首先要保证肿瘤“打

得准”，同时不要“误伤”肿瘤邻近的正常组织，这就对放射治

疗实施的精准性提出了很高的要求。从技术层面来说，放射

治疗经历了二维放疗、三维适形放射治疗（three⁃dimensional
conformal radiotherapy，3D⁃CRT）、调强放射治疗（intensity ⁃
modulated radiation therapy，IMRT）三个阶段。二维放疗对

设备技术条件要求较低，操作相对简单，但其照射野形状与

肿瘤形状不完全相符，照射野内包括的正常组织也较多，不

光“打得不准”，正常组织的损伤还大，所以已经基本被淘汰。

3D⁃CRT技术的射野形状可基本做到与肿瘤形状一致，直肠
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癌术前放疗采用3D⁃CRT技术时，一般为先盆腔大野照射，结

束后缩野至肿瘤区加量，从而达到控制肿瘤及保护正常组织

的目的。随着放疗技术的进步、机器设备的更新，IMRT技术

逐渐被推广，其特点是在盆腔大范围照射的同时提高肿瘤局

部照射剂量，做到同步加量。相比较于 3D⁃CRT技术，IMRT
能实现更优的靶区适形度、更陡的正常组织边缘剂量跌落以

及更低的正常组织受量，更好地满足“疗效更好、毒性更小”

这一要求。因此，对于直肠癌的术前放疗，推荐采用 IMRT技

术进行。
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·医学信息·

Ⅱ~Ⅲ期高危结肠癌患者接受3个月或6个月FOLFOX或CapOX方案

辅助化疗对比：IDEA研究中希腊肿瘤研究组（HORG）的疗效结果

背景：IDEA研究目的在于探讨在Ⅱ~Ⅲ期高危结肠癌患者中，接受 3个月（3M）的基于奥沙利铂/氟尿嘧啶的辅助化疗，

其 3年无病生存（DFS）是否不劣于接受6个月（6M）辅助化疗。方法：HORG⁃IDEA研究将患者随机分为接受3个月或6个月的

FOLFOX方案或CapOX方案，主要的研究终点是3年DFS。结果：2009年5月至2015年10月期间，研究共纳入1 121例患者，

其中413例为高危Ⅱ期结肠癌，708例为Ⅲ期结肠癌。中位随访时间为67（38~126）个月。高危Ⅱ期组别共有79个DFS事件，

其中3M组43例，6M组38例，两组的3年DFS分别为82.7%和83.4%（HR：1.05，95%CI：0.68~1.63，P=0.829）。相似地，Ⅲ期患

者组别共有 214个DFS事件，其中 3M组 161例，6M组 153例，两组 3年DFS分别为 72.9%和 74.1%（HR=1.06，95%CI：0.81~
1.42，P=0.622）。接受 FOLFOX 方案的高危Ⅱ期患者，3M 组和 6M 组的 3 年 DFS 分别为 76.7% 和 79.3%（HR=1.21，95%CI：
0.54~2.70，P=0.641）。接受CapOX方案的高危Ⅱ期患者，3M组和 6M组的 3年DFS分别为 85.4%和 83.8%（HR=0.99，95%CI：
0.59~1.67，P=0.968）。接受FOLFOX方案的Ⅲ期结肠癌患者，3M组和6M组的3年DFS分别为71.5%和77.3%（HR=1.18，95%CI：
0.74~1.86，P=0.479）。接受CapOX方案的Ⅲ期结肠癌患者，3M组和6M组的3年DFS分别为74.5%和74.7%（HR=0.99，95%CI：
0.70~1.44，P=0.991）。

结论：HORG⁃IDEA研究的结果与国际 IDEA研究结果是相符的，提示患者3年DFS取决于不同的辅助化疗方案，对患者应

个体化选择不同的化疗方案和化疗时长。

［Ioannis Sougklakos，et al. ASCO2019，Abstract 3500（NCT01308086）.中山大学附属第六医院 李珊珊翻译 邓艳红审校］
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