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辩题一：临床完全缓解患者行根治性切除是否为过度治疗
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基于多项临床研究结果，新辅助放化疗后行根治性手术

是当前局部进展期直肠癌的标准治疗方案，也是近年来直肠

癌综合治疗的里程碑式进展［1］。有15%~20%的患者可以通

过新辅助治疗获得病理完全缓解（pathological complete
response，pCR）和更长的生存期［2］。此外，Nakagawa 等［3］和

Habr⁃Gama等［4］先后提出，接受新辅助治疗的直肠癌患者如在

治疗后评估达到临床完全缓解（clinical complete response，
cCR），也可进行密切随访，即“等待观察（watch and wait）”，无
需立即行根治手术。此观点近年来引起巨大争议，部分学者

认为“等待观察”能够在充分利用放化疗延迟效应使患者受

益的同时避免手术，值得进一步研究和推广。而其他学者则

担心，实施“等待观察”的患者可能有更高的肿瘤局部复发和

远处转移的风险，并因此影响患者生存期［5⁃7］。笔者认为，对

于 cCR的患者，“等待观察”策略可能是较理想的选择，单纯

为了取得病理标本确认完全缓解而行根治性手术，有过度治

疗嫌疑。理由如下：

第一，施行“等待观察”策略患者的总生存期与接受根治

手术无明显差异。一项纳入了多个研究的Meta分析比较了

达到 cCR的直肠癌患者行“等待观察”策略与接受根治手术

的总生存期和无病生存期，结果提示，根治性手术组患者有

较长的无病生存期，但两组的总生存期差异无统计学意

义［8］。一些小样本的研究也得出相近结论，甚至有研究者报

道等待观察组无病生存期优于手术组［6］。所以，与根治手术

相比，“等待观察”方案的肿瘤学效果相近。

第二，多数施行“等待观察”策略的患者能够获得持续缓

解。尽管在长期的随访中能够持续临床缓解的患者比例在

各个研究中报道不一，波动于50%~90%，但是将数据合并统

计后，约有70%的患者能够获得持续缓解，无肿瘤局部复发

或远处转移［6，8⁃9］。

第三，肿瘤局部复发患者补救措施效果尚满意。在

15%~30%患者的随访中发现肿瘤局部复发，其中83%~90%
的患者接受补救手术，尽管接受补救手术的患者相比于直接

行根治手术更容易发生局部复发（3% 比 0），但整体复发率

较低，因此生存期并未受影响；等待观察和手术组患者的

远处转移发生率相近，为 4%~6%，都需要接受其他辅助治

疗［6，8⁃9］。

第四，新辅助后手术并发症发生率较高、术后生活质量

受影响。主要的术后并发症为盆腔感染（12%）和吻合口漏

（11%），5%的患者需要再次手术处理并发症，围手术期病死

率约 2%；还有相当比例的患者术后肠道功能恢复不理想，

16%的患者诉术后夜间肠蠕动异常活跃，有 1%~9%的患者

术后控便功能受影响［10⁃11］。此外，部分超低位直肠癌患者需

要行预防性造口避免吻合口漏，甚至接受腹会阴联合根治术

保留永久造口。相比之下，行“等待观察”策略的患者由于避

免了手术，保留了直肠，生活质量明显优于手术患者。

此外，近年来新的研究，如直肠癌完全术前新辅助治疗，

完全缓解率可达到36%［12］；提示术前新辅助治疗的效果还有

可提升的空间，改善术前化疗方案和加强术前化疗强度可能

会更有效地控制患者病情，避免手术及并发症。

当然，“等待观察”方案本身也存在诸多问题亟待解决。

例如，目前判定临床缓解的检查手段多样，随访时间也长短

不一，无统一标准；患者 cCR后是否还需要辅助化疗尚无定

论；截止到目前为止，相关研究多数为小样本回顾性研究或

Meta分析，仍需多中心前瞻性研究验证相关结论。
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“等待观察（watch and wait）”策略是一种新的、可替代传

统根治术用于治疗直肠癌的方法，但此策略尚不成熟，开展

需十分谨慎。基于现有的证据，对于接受术前新辅助放化疗后

肿瘤评价为肿瘤临床完全缓解（clinical complete regression，
cCR）的患者是否能接受“等待观察”策略，我们有以下几个

方面的思考。

“等待观察”策略主要依赖于2012年Glynne⁃Jones等［1］开

展的单一系列的回顾性观察研究，结果提示，在肿瘤体积较

小的低位直肠癌中，临床评估很容易，可实行“等待观察”策

略，但该研究为回顾性研究，证据等级缺乏，且在中晚期肿瘤

中淋巴结转移常见，因而该结论不应该外推至更晚期的肿瘤。

我们还需要更多的有统一纳入标准的长期前瞻性观察研究以

评估风险与效益。2017年，王锡山教授几乎重复了类似的回

顾性研究，结果显示，新辅助治疗后的 ypT0N0直肠癌患者中，

仍有13.6%会出现阳性淋巴结或肿瘤残留［2］。如果我们不进

行根治性手术，则无法完全清扫残余的肿瘤以及阳性淋巴

结，这会使得患者存在潜在的肿瘤复发以及转移可能。cCR
不等同于病理完全缓解（pathological complete regression，
pCR），如果没有手术，不能诊断为pCR。目前肿瘤的再分期

缺乏有效的手段进行评估。临床诊断cCR需满足以下条件：

（1）直肠指检不能触及肿瘤或只有瘢痕；（2）MRI未见肿瘤或

仅有瘢痕；（3）肠镜下未见隆起性病变或瘢痕；（4）粗针病

理活检为阴性；（5）癌胚抗原水平恢复正常等。这些评估手

段均提示患者达到 pCR的可能，但尽管经过如此多条件的

筛选，在被评估为 cCR 患者中仍只有 20%~50% 为 pCR，而

pCR患者中仍有 50%并无肿瘤完全消退［3］。这提示，我们

很难从临床检查手段来判定接受新辅助治疗后患者有无肿

瘤残余，而唯一可以明确患者是否为pCR的方法，只有通过

全直肠系膜切除术（total mesorectal excision，TME）切除后来

进行判断。即使评估为 pCR，也无法解决淋巴结转移问题。

目前，各种影像学检查对于肿瘤再分期的初始正确率为

T 分期 80%~91%，N 分期 55%~65%［4］。MERCURY 研究显

示，MRI评估为环周切缘阴性的患者 5年总生存率（overall
survival，OS）为 62.2%，而阳性者为 42.2%［5］；表明MRI 可以

作为术前评估的有效手段，但对于N分期仍不够准确。有

关Meta分析显示，PET⁃CT在放疗期间对治疗反应判断的敏

感性和特异性分别为 86% 和 80%，治疗结束后分别降至

78%和62%［6］。

普遍来说，根治性手术仍然是外科医生最为普遍使用的

治疗方案。Zorcolo等［7］研究结果显示，接受根治性手术的患

者 5 年 OS 为 92.9%，5 年无病生存率（disease free survival，
DFS）为86.9%。但在新辅助治疗后实施根治性手术，几乎所

有的患者都实施了造口术，使患者的生命和生活质量严重受

损，患者谈术色变。

2004年，Habr⁃Gama等［8］发表了第一篇关于局部晚期直

肠癌新辅助放化疗后 cCR的患者经过“等待观察”的10年随

访结果，71例患者在放化疗后出现了肿瘤完全缓解，cCR率

为 26.8%，21例患者虽然放化疗后没有出现肿瘤的完全消

退，但根治术后病理分期为 T0N0M0，手术组中有 9例患者施

行了永久性的结肠造口，7例患者出现了暂时性的回肠造
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口；平均观察时间为 57.3个月，手术组和等待观察组都出现

了3例的全身转移，等待观察组出现了2例的局部复发，手术

组的 5年OS和DFS分别为 88%和 83%，而等待观察组分别

为100%和93%，10年OS和DFS分别为97.4%及84%。故而

该研究认为，0期的患者积极手术并未改善患者的结局，而

却可能会带来终身的造口和手术并发症。“等待观察”的治疗

策略开始得到了很多医生的重视。曼彻斯特大学OnCoRe研
究纳入了放化疗后 367例 cCR的直肠癌患者，结果认为，可

通过临床密切观察避免进行大手术和永久性结肠造口术；与

根治性手术患者相比，实施“等待观察”策略患者的3年无进

展生存期及OS并未受损［9］。但这些都只是单中心的回顾性

研究，其结论需更多的高质量研究来证实。毫无意外，这一

系列的回顾性研究遭到了很多学者的挑战：Habr⁃Gama等［8］

研究可能仅适用于 cT1⁃2及分化良好的患者；Wang 等［10］研究

表明，271例因拒绝行标准根治术而行 40～60 Gy放疗的患

者中，30％为cCR，随访18个月后，有18％的病例出现局部复

发，cT2~3期患者中放疗野之外的淋巴结转移率高达18％。这

都表明，“等待观察”策略带来的生活质量改善及安全性可

能并不足以平衡标准根治术带来的生存获益。所以，大多数

学者仍主张，对于进展期（cT2～4N0/+M0）直肠癌患者，即使出现

明显降期或cCR，仍需施行标准的TME手术治疗。一项英国

的结直肠癌外科调查问卷中显示，超过 60%的医生选择了

积极的根治性手术，仅有30%的外科医生选择局部切除和“等

待观察”策略［11］。等待观察给患者带来一定的复发风险，在临

床工作中，很难做到对每例患者进行严密的随访。另外，由于

放疗后的纤维化，若患者需进行补充手术，延迟手术时间必定

会给医生带来手术的难度，从而增加术后并发症的发生。

当我们犹豫在根治性手术和“等待观察”之间时，局部

切除或许是一个折中的办法，它既可以帮助明确分期和切

除“肿瘤”，又减轻患者肿瘤心理负担以及密切随访带来的

经济负担，成为直肠新辅助治疗后 cCR 的另一种选择。

Tranchart等［12］以及Lezoche等［13］研究均表明，对缩小的肿瘤

实施局部切除，经过高度选择的具有良好肿瘤学特征的患

者在实施了局部切除手术以后，其局部复发率和OS与根治

性手术的差异无统计学意义。然而，局部切除仍然不能有

效地解决淋巴结转移以及远处转移问题，仍需谨慎选

择。因此，在面对术前新辅助治疗 cCR 患者时，我们认为

“等待观察”策略并不能完全取代传统的TME治疗，对术前

新辅助治疗 cCR患者行根治性手术并不属于过度清扫，但

后续仍需开展更多的长期前瞻性观察研究以评估肿瘤风险

与效益。
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获益大于风险
王林

北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤
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一、定义可保肛患者

经典教科书上的“6 cm以下不适合保肛”这类描述已不

再适合当前的临床工作。外科保肛的极限是保留外括约肌、

肛管直肠环的结构。极低位 cT2Nx期直肠癌患者可通过括

约肌间切除（intersphincteric resection，ISR）保肛。中低位

cT2~3期、直肠系膜筋膜（mesoretal fascia，MRF）阴性及骨盆条

件好的患者，可通过腹腔镜低位前切除保肛。而中低位 cT2~3

期、MRF阴性合并困难骨盆，可通过经肛全直肠系膜切除

术（transanal total mesorectal excision，taTME）保肛；但此类患

者吻合位置通常为极低位吻合或结肛吻合［1］。尽管如此，

上述术式后，绝大部分直肠反射弧、全部直肠系膜都需要

切除。

二、手术风险和功能损害

经验上来看，放化疗后低位保肛的风险要高于直接手术

保肛的病例。国际大型随机对照试验中,尽管放疗组和未放

疗组的吻合口漏发生率都在 10%~12%之间，但放疗组更多

地采用了保护性造口［2］。保护性造口本身也有诸多风险，包

括短期内的脱水、造口本身的并发症、远期无法闭合造口（本

中心数据为16%）［3］。

此外，放化疗后即使保肛顺利、造口闭合顺利，患者后续

仍将面对低前切除综合征（low anterior resection syndrome，
LARS）的困扰。早在 2013年，欧洲肿瘤内科学会（European
Society for Medical Oncology，ESMO）指南指出，术前放疗会将

严重肛门失禁的发生率提高1.5~2倍；保肛术后患者的生活

质量仍然是严重受损的。严重 LARS患者强烈要求改为永

久行造口的情况，临床也并不少见［4⁃10］。

三、对于中低位可保肛患者新辅助治疗的意义

对于MRF阴性的中低位直肠癌，是否需行新辅助治疗

本身就存在争议。首先，国内腹腔镜低位保肛技术比西方国

家开展更为广泛、成熟；其次是国内医生对外科技术更为自

信，较少理解术前放化疗对于外科容错率的提高；最后，术前

放化疗的高昂花费和外科治疗存在潜在的冲突。

从文献数据来看，磁共振检查T3a~b/Nany分期的患者直

接手术局部复发率已经很低，属于中低危，因此，早年美国国

立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）对于 T3期以上的直肠癌都推荐术前放疗显然是过

度的［11］。

某种意义上，可保肛意味着TME间隙、系膜封套结构存

在，或者意味着是早期低位肿瘤（低位T2期行 ISR）。未来此

类患者接受新辅助治疗的目的并不是为了降低局部复发率，

而是为了达到临床完全缓解（clinical complete response，cCR）
以期免除手术，利用全程新辅助治疗的概念可能进一步提

高 cCR率［12⁃15］。

四、新辅助放化疗后 cCR：预后良好、新终点、风险和知

情同意

获得 cCR的患者，生存率方面较根治术后 ypCR患者无

明显差别［16］。而患者在生活质量、器官功能保留方面的获益

是不言而喻的。

许多专家对局部复发（local recurrence）和 cCR后局部再

生（regrowth）的区别并不明晰，而这是 cCR后行“等待观察”

策略的核心概念。局部再生的特点包括：（1）直肠解剖结构

未改变，补救手术仍遵循膜解剖，根治率高；（2）绝大部分局

部再生为腔内生长，即从 cCR状态再次回到早期癌的状态，

肿瘤负荷低，手术效果好；（3）相当比例的局部再生患者仍可

接受保肛手术［17］。

“等待观察”策略促使我们需要采用新的肿瘤学终点：非

局部再生的无病生存（non⁃regrowth disease⁃free survival，NR⁃
DFS）。局部再生如通过补救性手术根治，则不视为肿瘤

进展。OnCoRe 登记研究中 cCR 病例的 3 年 NR ⁃DFS 达

88%［18］。

“等待观察”策略的真正风险，来自于等待期的远隔转

移。各中心报道的远隔转移率均稳定在8%左右。笔者所在

中心62例 cCR及近 cCR患者中，5例转移病例中有3例仍可

接受根治性转移灶切除，这也反映了原发灶如曾达到过

cCR，即使发生转移，其生物学行为仍较良好［19⁃20］。

实施“等待观察”策略的关键在于：（1）cCR诊断需要多

学科团队（multidisciplinary team，MDT）联合判断；（2）cCR诊

断后前 3年需要较密集的随访；（3）知情同意中必须告知患

者以下客观数据：8%远隔转移率、25%局部再生率、局部再

生可根治性，以及密切随访的必要性。

五、展望：MRI精细分层+全程新辅助治疗策略

MRI对于能否“保肛”、精细的T3亚分期、cCR的评价都

有重要的预判效果；为了最大限度平衡根治度、器官保留和

生活质量，我们需要根据基线 MRI 对保肛手术难度、预期

cCR率、cCR评效等进行判断，在治疗前给予患者较为客观

辩题二：可保肛患者临床完全缓解后实施“等待观察”
疗法的获益与风险

·正反之辩·
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的数据参考，例如 cT2~T3a⁃b患者预期 cCR率分别为 50%和

35%［21⁃22］。笔者中心由武爱文教授牵头进行中的 PKUCH⁃
R01 研究（NCT02862034）筛选了中低位+低危的直肠癌患

者，经过 22f⁃Cape⁃调强放疗+4周期 CapeOX模式的全程新

辅助治疗后，中期结果显示，cCR率>50%（合并cCR+ypCR则

>62%），显示出了MRI精细分层+全程新辅助治疗模式的良

好前景。

六、结语

可保肛患者发生 cCR后采取“等待观察”策略，是促进

器官功能保留、安全有效的治疗选择。局部再生并不会影

响患者保肛和根治的可能性，远隔转移是“等待观察”疗法

的主要风险。医生应在知情同意中通过客观数据，向患者

介绍 cCR后“等待观察”策略的获益和风险。未来通过MRI
精细分层筛选中低位低危患者进行全程新辅助治疗可能显

著提高 cCR率，使“等待观察”策略在特定亚组中成为标准

疗法。
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风险大于获益
丁培荣
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2004年，巴西学者Habr⁃Gama等［1］首次报道了真正意义上

的直肠癌放化疗后临床完全缓解（clinical complete response，
cCR）患者的新治疗策略——“等待观察”。经过 15年的完

善、验证，该疗法逐渐受到广泛的关注。

遗憾的是，迄今为止，“等待观察”疗法尚无随机对照研

究等高级别循证医学证据的支持。绝大多数研究均来自单

中心、小样本的回顾性研究。最大的队列来自 2018年国际

等待观察数据库（International Watch & Wait Database，IWWD）
的报告［2］。该研究共纳入全球 15个中心 880例放化疗后获

得 cCR患者的临床资料，中位随访时间 3.3年，结果显示，全

组患者5年总体生存率（overall survival，OS）为85%，5年疾病

特异性生存率（disease⁃specific survival，DSS）为94%；局部再

生（regrowth）患者的 5 年 OS 为 75%，5 年 DSS 为 84%；患者

2 年局部再生率为 25%，其中 88%的局部再生发生在 2年之

内，绝大多数的肿瘤再生发生于腔内（97%）；3年远处转移发

生率为8%。单纯从整组患者的OS和DSS看，“等待观察”策

略表现还算差强人意。特别是在有经验的中心，“等待观察”

疗法肿瘤局部再生风险能够控制在 3%~5%，远处转移风险

4%~8%。笔者所在中心39例达到 cCR患者接受“等待观察”

疗法，经过中位时间为 33个月的随访后，4例（10%）出现局

部复发，3年无病生存率（disease⁃free survival，DFS）为88%，3
年OS为96%。看似理想的肿瘤学效果和满意的功能保全使

该疗法逐渐被医生及患者所关注。但“等待观察”疗法存在

诸多潜在的风险，总结如下。

1.缺乏客观可靠的标准来筛选观察对象：目前业界比较

一致认可的判断 cCR的标准要求，需满足以下条件：（1）MRI
显示显著缩小并无明显肿瘤残留或仅有纤维化；（2）MRI未
发现可疑淋巴结；（3）内镜下未发现肿瘤残留或仅有小残余

红斑溃疡或瘢痕；（4）可疑部位活检阴性；（5）直肠指检未扪

及肿物，肠壁柔软。任何小结节、溃疡、肠壁僵硬或不规则均

不应作为非手术治疗的对象。尽管不少研究的结果显示出

良好的前景，但不同的研究间结果差异仍然很大，局部肿瘤

复发率从0~83%；远处转移率从0~60%。疗效差异之大让我

们不得不审视这种策略的可靠性。这种客观的差异提示，目

前的评价 cCR的方法标准化程度低，判断的主观性强，导致

不同中心、不同研究者之间可重复性低。因此，在没有出现

具体操作简便、可重复性高特性的 cCR评价方法之前，过于

积极地推广“等待观察”策略存在很大的风险。

2.“等待观察”策略可能导致疗效受损：尽管“等待观察”

疗法总体生存尚可，局部再生者也多数能获得补救性手术机

会。但是研究显示，“等待观察”策略可能导致患者10%~20%
的5年OS受损，以及约25%的再次手术的风险。因此，在患

者接受该疗法之前必须清晰地向患者交代这种风险。

近期美国纪念斯隆凯特琳癌症中心（Memorial Sloan
Kettering Cancer Center，MSKCC）的一项研究也再次印证了

这种风险［3］。该研究纳入113例新辅助治疗后获得cCR并接

受“等待观察”策略的患者，并将136例新辅助放化疗后接受

了全直肠系膜切除术病理完全缓解的患者作为对照组。等

待观察组22例局部复发，均采用挽救性手术；对照组无一例

局部复发；两组 5年OS和DFS分别为 73%比 94%和 75%比

92%；局部复发者远处转移的风险明显高于无复发者（36%
比1%，P<0.001）。

3.“等待观察”策略对技术可保肛者的获益与风险：对于

技术可保肛者，实施“等待观察”策略的获益更小。在选择

“等待观察”疗法的所有驱动因素中，最重要的因素就是括

约肌功能无法保全。因此，对于技术可保肛者，等待观察失

去最重要的驱动因素，考虑到实施“等待观察”疗法可能导致

生存受损，在证据未充分之前医生不应该向患者推荐该治疗

方案。

综上所述，“等待观察”疗法是一种全新的治疗模式。尽

管部分有经验的中心的研究结果显示良好的临床结局，但是

目前这种治疗模式仍然有很多不确定性，仍需要大规模的研

究证实其可靠性，因此，常规推荐的风险大于获益。笔者认

为，对于国内有条件的中心可以进行这方面的探索，前提是

必须做好质量控制，并在多学科协作的框架下选择少数具有

强烈保肛愿望、有密切随访条件而且经过预设的评价标准判

断为cCR的患者进行观察［2］。
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辩题三：近临床完全缓解患者行局部切除的利与弊
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与手术后辅助治疗相比，直肠癌行新辅助放化疗

（neoadjuvant chemoradiotherapy，nCRT）治疗模式降低了 5年

局部复发率（8.1%比16.5%，P<0.05）［1］。目前nCRT联合直肠

癌根治术是局部进展期直肠癌的标准治疗方式［2］。

nCRT后，手术切除标本中未发现任何残余肿瘤细胞以及

任何阳性淋巴结通常被定义为病理完全缓解（pathological
complete response，pCR）。有文献报道，有15％~30％的直肠癌

nCRT后可达到pCR，其5年生存率可达90％以上且术后极少

局部复发，对这部分患者，直肠癌根治性切除意义大为减弱［3⁃4］。

在nCRT后没有肿瘤残余的临床及影像学证据，被认为

达到临床完全缓解（clinical complete response，cCR），一般在

nCRT 结束后 6~12 周进行评价。相关文献报道，直肠癌

nCRT后，20％~30％患者达到 cCR，而获得 cCR 的病例经手

术后病理验证有 10%～30%能够达到 pCR［5⁃6］。但仍有一半

以上的pCR没有被筛选出来，因此有研究机构定义了接近临

床完全缓解（near⁃cCR），初衷正是为了纳入此类患者。但

near⁃cCR诊断率也极为有限，而且未经局部切除活检证实为

pCR的 near⁃cCR局部再生率高达 60％［7］。原因为即使通过

现有的临床检查手段，如直肠腔内超声、盆腔MRI或PET/CT
检查以及原有病变部位的活检等，均显示原有的直肠肿瘤已

经完全消失，但深部组织中是否存在残留的癌细胞则并不确

定。在cCR的患者中残存的肿瘤往往体积很小，呈细胞岛存

在，有可能遗漏诊断。

因此，对基于目前标准的cCR 患者及near⁃cCR患者处理

策略争议较大。虽然有研究对中低位直肠癌nCRT后cCR或

near⁃cCR的患者实施了“等待观察”策略（watch and wait），获

得了与手术根治pCR患者近似的生存率［8］。李俊等［9］的Meta
分析结果也提示，等待观察复发后进行补救性手术，远处转移

率和 3~5年总生存率与根治性手术相比，无明显差异。但是一

直以来，对于“等待观察”策略争议不断。Wang等［10］的研究结果

认为，“等待观察”策略预后差，其中局部复发率高达77.5％。

Glynne⁃Jones和Hughes［11］对 9项研究的 650例接受“等待观

察”策略的 cCR 患者进行了系统评价，发现随访期内发生

肿瘤再生长患者的生存效果可能劣于接受立即手术的患者。

对此，笔者认为，手术策略还是应占主导地位。由于在

非手术治疗临床观察中发现，最常见的复发部位为直肠腔

内，cCR后有较低的淋巴结阳性率，再加上患者强烈的保留

肛门及高生活质量意愿，从而局部切除策略被提出并实施。

Creavin等［12］报道，对于一部分经过审慎选择的 cCR患者，经

肛门局部切除病灶是安全可行的，局部切除不但能够保全器

官功能和避免永久性结肠造口，还能够对病灶进行病理学评

价，以便制定后续的治疗策略。韩国的一项多中心回顾性研

究结果显示，40例经新辅助放化疗治疗后降期为 cT2~3N0M0

的患者经局部切除术后3年无病生存率为85.9%［13］。另有前

瞻性随机对照研究显示，ypT2N0患者局部切除和T2N0患者腹

腔镜全直肠系膜切除术（total mesorectal excision，TME）根治

后的复发率和生存率相似［14］。以上均证明，nCRT后即使有

肿瘤细胞残留，行局部切除手术仍是安全、有效的。而且，局

部再生率较高的near⁃cCR病例更可以采取局部切除策略，有

研究显示，near⁃cCR与 cCR病例行局部切除术后，两者在总

生存率方面差异未达到统计学意义［15］。

经肛内镜下显微手术（transanal endoscopic microsurgery，
TEM）是首选的局部切除方式。术中应将病灶整块全层切

除，且周围要留出至少1 cm阴性组织切缘，必要时可行术中

冰冻切片病理检查，以确保切缘阴性。对于这部分患者，术

后应制定严格的长期随诊方案。2013—2016年间本中心共

对13例nCRT后cCR直肠癌患者行TEM治疗，全组患者均通

过TEM术完成直肠癌的局部扩大切除，组织病理学检查证

实7例病例为pCR，其余6例标本均为美国病理学会（College
of Amercian Pathologists，CAP）2级的部分肿瘤反应，pCR的

患者术后接受平均 20（8~48）月随访，随访期间均未发生局

部复发或远处转移；另外6例CAP 2级的患者因保肛意愿强

chemoradiation therapy：long⁃term results［J］. Ann Surg，2004，
240（4）：711⁃718.

［2］ Smith JJ，Strombom P，Chow OS，et al. Assessment of a watch⁃
and ⁃ wait strategy for rectal cancer in patients with a complete
response after neoadjuvant therapy［J］. JAMA Oncol，2019，In
press. DOI：10.1001/jamaoncol.2018.5896.

［3］ van der Valk MJM，Hilling DE，Bastiaannet E，et al. Long⁃term
outcomes of clinical complete responders after neoadjuvant
treatment for rectal cancer in the International Watch & Wait
Database（IWWD）：an international multicentre registry study
［J］. Lancet，2018，391（10139）：2537 ⁃ 2545. DOI：10.1016 /
S0140⁃6736（18）31078⁃X.
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烈，均拒绝行进一步的根治性手术，仅接受辅助化疗，随访期

间也均未发生肿瘤局部复发或远处转移［16］。对于 cCR尤其

是near⁃cCR患者，通过TEM术不仅可以达到局部全层切除，

还有微创、显露视野好、操作空间大、易达到阴性切缘等优

势。对于保肛意愿强烈的超低位进展期直肠癌患者，在进行

新辅助治疗后，如果能达到 cCR或 near⁃cCR，充分告知风险

后可考虑采取TEM术。

综上，我们认为，与TME根治术相比，在对 cCR及 near⁃
cCR患者广泛实施“等待观察”策略之前，还需要进一步的长

期前瞻性研究来评估患者的风险与获益，而TEM局部切除

策略具有一定优势，既可以在保肛和保障肛门功能的情况下

达到局部治疗的效果，也可以行全层切除达到诊断的目的以

指导下一步诊疗。
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直肠癌新辅助放化疗后，有一部分患者会出现临床完全

缓解（clinical complete response，cCR），越来越多的证据显

示，对于这部分患者可以尝试“等待观察”策略，即行非手术

治疗，在保留器官功能的基础上，可避免外科手术带来的并

发症，同时不影响肿瘤学疗效［1⁃3］。但是也有研究表明，等待

李心翔

541



中华胃肠外科杂志 2019年 6月第 22卷第 6期 Chin J Gastrointest Surg，June 2019，Vol.22，No.6

观察组如果出现肿瘤局部再生长，远处转移的发生率明显增

加，预后更差［4］。而对于近临床完全缓解（near⁃cCR）的患者，

将残留的少量肿瘤进行局部切除，根据病理决定是否需要补

充全直肠系膜切除术（total mesorectal excision，TME），能否既

达到肿瘤根治的目的又能够保留器官功能，也是临床研究一

直以来探索的焦点，其肿瘤学安全性目前尚不明确。此外，

对于临床分期较早的直肠癌患者（cT2N0），出于器官功能保

留的目的，新辅助放化疗联合局部切除的安全性和可行性也

成为学术界关注的热点。

美国的一项二期多中心临床研究结果显示，对于cT2N0期

直肠癌行新辅助放疗联合局部切除的 3年无疾病复发率可

达 86.9%［5］。荷兰的CARTS研究认为，对于基线分期 cT1~3N0

的直肠癌患者行化疗，约2/3的患者可以行局部切除，5年无

复发生存率和总生存率可达到 81.6%和 82.8%［6］；但以上两

项研究均缺乏标准的 TME 手术作为对照组。法国的

GRECCAR 2研究纳入了 15个临床中心 186例 cT2~3N0~1的直

肠癌患者，将新辅助放化疗退缩好的患者（ypT0~1）随机分为

局部切除组和TME手术组，然而该研究并未观察到局部切

除组的优势，且局部切除组有超过1/3的患者接受了补充的

TME手术，现有的临床分期存在一定比例的分期不足，包括

术前对T分期和脉管侵犯的判断［7］。另有研究表明，局部切

除手术可增加补充完成TME手术的并发症，并降低标本的质

量，选择局部切除需要慎重考虑［8］。目前对于直肠癌新辅助

放化疗后局部切除安全性的探索局限于样本量小、临床基线

分期和新辅助放化疗方案的异质性，以及缺乏统一的cCR和

near⁃cCR评判标准和时机，很难准确地评估局部切除是否非

劣效于TME手术。尤其对于相对早期的直肠癌，本身预后就

比较好，要想证实相似的肿瘤学疗效需要非常大的样本量。

鉴于肿瘤残留和淋巴结转移的风险，对于near⁃cCR 的患者我

们不推荐行局部切除。

既往有研究表明，直肠癌新辅助放化疗后，一部分肿瘤

呈碎片状退缩，残余肿瘤表面可覆以正常的黏膜，肿瘤细胞

最远可超过病灶肉眼边界 4 cm以外，局部切除的切缘可能

呈现出一定比例的假阴性，残余的肿瘤细胞可发展为局部再

生长［9⁃10］。此外，局部切除无法评判淋巴结的病理状态，随着

ypT分期的增加，局部淋巴结转移的风险将升高［7］。淋巴结

转移风险不仅与肿瘤退缩程度相关，还与肿瘤的基线分期相

关，对于局部进展期肿瘤，ypT0和 ypT1期肿瘤仍有 5%和 8%
的淋巴结转移风险［11］。有研究表明，直肠癌新辅助放化疗

后，淋巴结大小并不能准确地预测淋巴结转移，导致临床分

期准确性不足，增加分期不足患者的比例［12］。

此外，与已形成共识的标准TME手术流程相比，不同的

临床中心所采用的局部切除技术和基于放化疗前分期、肿瘤

大小的排除标准存在一定的异质性，如何形成规范化治疗共

识尚值得探讨［13］。值得关注的是，新辅助放化疗后行局部切

除的患者也会出现相当比例的并发症，主要包括伤口裂开和

局部疼痛，仍会影响患者的生活质量，且与单纯局部切除相

比，新辅助放化疗后局部切除患者的近期Ⅱ~Ⅲ级并发症发

生率和再入院率显著增加［14⁃15］。

综上，目前对于直肠癌放疗后 near⁃cCR 患者选择局

部切除策略的肿瘤学安全性并不明确，考虑到肿瘤残留

和淋巴结转移风险，对于这部分患者我们还是推荐标准

的 TME手术。我们期待未来能够有高质量的随机对照研

究来提供高级别的循证医学证据，为患者提供个体化治

疗方案。
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·读者·作者·编者·

关于中华医学会系列杂志论文二次发表的推荐规范

为了让更多的读者有效获得某些由政府机构和专业组织制定的指南和共识，或其他对临床实践有指导意义的学

术论文，根据国际惯例和我国的实际情况，凡符合下列条件并提供相应材料，中华医学会系列杂志允许或接受论文用

同一种语言或另一种语言的二次发表。

1. 责任机构或作者须征得相关期刊的同意，首次发表论文的期刊和准备二次发表的期刊均无异议。二次发表的

期刊需取得首次发表该论文期刊的同意书，首次发表的期刊向二次发表期刊提供论文首次发表的版本。

2. 尊重首次发表期刊的权益，二次发表至少在首次发表的 8 周之后，或相关期刊协商决定发表间隔。

3. 二次发表的论文宜面向不同的读者，建议节选或摘要刊登。

4. 二次发表的论文必须忠实于原文，忠实地反映首次发表的版本中的数据和解释，作者数量不能增减，顺序也不

能改动。

5. 在二次发表的文题页脚注中，要让读者、同行和文献检索机构知道该论文已全文或部分发表过，并标引首次发

表的文献。如：“本文首次发表在《中华内科杂志》，2015，54（1）：18⁃21”，英文为“This article is based on a study first
reported in the Chin J Intern Med，2015，54（1）：18⁃21”。

6. 必要时，不同期刊的编辑可共同决定同时或联合发表某篇论文（含指南共识类文章），编辑应在文中告知读者该

论文是同时发表。

7. 不同期刊的编辑可共同决定同时发表某个学术会议的新闻报道等消息，但如果附加图表等较多专业内容，宜

在一种期刊首先发表，再次发表需遵循二次发表的相关规定。

8. 中华医学会系列杂志发表的文章授权其他杂志二次发表后，可用于学术交流目的，不得用于商业用途。

9. 图书拟收录中华医学会系列杂志发表的指南共识等学术论文，除征得中华医学会杂志社的同意外，需在首次发

表的 6 个月之后收录。

10. 美国国立医学图书馆不提倡对翻译文章二次发表，如果文章首次发表在被 Medline 收录的杂志中，将不再标引

翻译文章。如果同一期刊以多种语言同时发表某篇论文，Medline 在收录时标注该论文多种语言发表。

中华医学会杂志社
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