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理性看待局部进展期中低位直肠癌新辅助
治疗完全缓解后采取“等待观察”策略的
得与失
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【摘要】 新辅助放化疗

加 全 直 肠 系 膜 切 除 手 术

（TME）已经成为局部进展期

中低位直肠癌的标准治疗方

法。临床上有一定比例的患

者会从新辅助放化疗中获益

而达到临床完全缓解（cCR）。

近年来，“等待观察”策略已

被广泛应用于这部分患者，

使其免于外科手术，生活质

量得到改善。但是，该策略也存在诸多尚未解决的实际问

题：（1）临床 cCR和病理完全缓解（pCR）的诊断标准并不统

一，而且差异较大。（2）部分达到cCR患者进入“等待观察”期

间出现了肿瘤再生，需要进一步采取解救手术。（3）对于实施

“等待观察”的患者，是否需要进行后续的辅助治疗，临床上

尚未达成共识。（4）出现 cCR的患者外科手术的作用存在争

议。因此，我们需要积累更多的临床证据去证实，新辅助治

疗后的直肠癌患者一旦达到cCR是否即可进入“等待观察”。

另外，寻找能够更有效地预测放化疗疗效的分子标志物也刻

不容缓。总之，应该理性地选择“等待观察”策略，方可让更

多的直肠癌患者从放化疗中获益。
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【Abstract】 Neoadjuvant chemoradiotherapy plus total
mesorectal excision (TME) is the standard care for locally
advanced middle ⁃ low rectal cancer. Some patients could
benefit from neoadjuvant chemoradiotherapy to achieve
clinical complete response (cCR). Therefore, in recent years,
for patients with cCR after neoadjuvant therapy, the "watch
and wait" strategy has been widely recommended by their
doctors to let them enter "waiting period" without surgery, so
that the quality of life is improved. However, the "watch and
wait" strategy also has many practical problems that have not
been resolved. Firstly, the diagnostic criteria for cCR and
pathologic complete response (pCR) are not uniform and
different significantly. Secondly, some cCR patients have
found tumor regrowth and subsequently underwent salvage
surgery during the "watch and wait" period. Thirdly, there is
no clinical consensus on the adjuvant therapy for patients
during the "watch and wait" period. Fourthly, the role of
surgery in patients with cCR is controversial. Finally, we need
to accumulate more clinical evidence to confirm whether the
"watch and wait" strategy can be selected immediately after
achieving cCR for rectal cancer. At the same time, we should
find novel molecular markers that can predict the efficacy of
chemoradiotherapy. Only rational choice of "watch and wait"
strategy will allow more patients with rectal cancer to benefit
from chemoradiotherapy.
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新辅助放化疗加全直肠系膜切除手术（total
mesorectal excision，TME）已经成为局部进展期中低

位直肠癌的标准治疗方法［1⁃2］。随着医学科技的进
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步，新的放化疗技术的不断涌现，放疗与各种化疗

药物的组合使局部进展期中低位直肠癌的综合治

疗疗效得到改善。这些方法的主要目的是提高肿

瘤的完全缓解率（complete response，CR），降低肿瘤

的局部复发率。接受新辅助放化疗后，部分患者出

现临床完全缓解（clinical complete response，cCR）。

当病例达到cCR，无论是医生还是患者，都对是否接

受外科手术存有疑虑。从患者的角度出发，放化疗

后接受TME手术可以切除病灶，减少局部复发的机

会。但是，外科手术有一定的并发症发生率，包括

了肛门功能不良、吻合口漏、吻合口狭窄以及前切

除综合征等。因此，有相当一部分 cCR的患者会选

择暂时不手术，于是出现了“等待观察”（watch and
wait，WW或 wait and see，WS）策略［3］。当前在直肠

癌的诊疗领域，对于中低位局部进展期直肠癌接受

术前放化疗后达到 cCR者，许多医生建议采取“等

待观察”策略代替传统的根治性手术。本文结合自

己的工作实践和文献复习，旨在对“等待观察”策略

谈谈个人的看法，期望能够给同道提供有益信息。

一、“等待观察”概念的提出

当前，局部进展期中低位直肠癌［cT3 或任何T、
N（+）］的患者，无论是美国国立综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）指

南，还是中国的结直肠癌诊疗规范，都明确提出需要

接受术前新辅助放化疗［1⁃2］。但是接受新辅助治疗的

患者中，只有10%~30%的患者会达到病理完全缓解

（pathological complete response，pCR）［4］。早在 2002
年，Nakagawa等［5］报道，1993—1997年，共计52例中

低位直肠癌患者接受了术前新辅助放化疗，其中10
例（19.2%）达到cCR，但这10例病例中有8例在3.7~
8.8个月内出现了肿瘤再生（tumor regrowth），这 8例

中的 6例接受了外科的解救手术（salvage surgery）；

由此作者认为，局部进展期直肠癌患者接受放化

疗后，虽然不少可以达到部分或完全缓解，但是不

能持久。2004年，巴西圣保罗大学医学院的Habr⁃
Gama等［6］报道了265例直肠癌患者接受术前同步放

化疗后，71例（26.8%）达到 cCR，并出现放化疗后 0
期的直肠癌患者，无论采取什么策略，都有很好的

长期生存。从而，开启了临床对局部进展期直肠癌

术前放疗后 cCR患者应用“等待观察”策略的先河。

新辅助放化疗后的“等待观察”策略，使患者免受外

科手术的巨大创伤，肛门括约肌得以保留，生活质

量得到了最大限度的保障。因此，近些年来，“等待

观察”在国外日渐流行。尽管大样本的前瞻性对照

研究还没有充足的证据使这个策略足以改变现有

的临床指南，但至少国外学者对“等待观察”策略日

趋重视。在我们国内，早在 2012年，北京大学肿瘤

医院顾晋和中国医学科学院肿瘤医院金晶等就联

合注册了局部进展期直肠癌新辅助放化疗后“等待

观察”的临床队列研究（ChiCTRTRC⁃12002488），其

结果已在2017年美国临床肿瘤年会上报道［7］。

二、临床完全缓解（cCR）和病理完全缓解

（pCR）的定义及其判断方法

（一）相关定义

1.cCR：关于 cCR 的诊断标准，文献报道不一

致。 2008 年，Glynne⁃Jones 等［8］在美国 Dis Colon

Rectum杂志上发表了关于“等待观察”的文献综述，

总结24项研究中对 cCR进行的定义，其中对放化疗

后的反应仍然依照世界卫生组织（WHO）的标准，诊

断工具采用的是放化疗前的临床评估技术；且大多

数 cCR 诊断是直肠指检（digital rectal examination，
DRE）未触到肿瘤，或内镜及临床检查没有发现肿

瘤。北京大学肿瘤医院顾晋团队较早地在国际上报

道来自中国的“等待观察”经验，对 cCR的评价标准

是基于直肠指检、纤维内镜和MRI（见图1）和病理学

诊断［7］。也有文献将放化疗后肿瘤组织只见到肉眼

白色瘢痕（white scars）和微血管扩张（telangiectasias）
视为可以接受的cCR［9］。其中只有一项研究，是由影

像学医师独立判断的 cCR［10］。基本上没有研究采用

RECIST（response evaluation criteria in solid tumours）
标准进行cCR的判断［8］。

2.近 cCR：有些患者在接受了术前放化疗后，并

没有达到 cCR，但是也有非常好的放疗效果，只是

没有达到完全缓解，称为“临床近完全缓解”或“近

cCR（clinical near⁃complete response）”，其诊断标准见

表1［11］。

3.pCR：是指在组织病理学检查没有肿瘤细胞残

留。对于 pCR 有不同的解释：有的定义为 ypT0或

ypT0加 ypN0（y：即接受过新辅助治疗后的分期）［4］。

也有作者认为，所获组织都没有发现肿瘤细胞残留

才能确认为ypCR［8，12］。有一个概念需要澄清，即ypT0

的患者，只是对肿瘤组织的 ypT分期，并没包括淋巴

结的转移 ypN的判断。ypT0患者发生区域淋巴结转

移的概率较低。一项综合47项临床研究共计545例

ypT0病例的分析中显示，有36例（6.6%）发现同时伴

有区域淋巴结转移或系膜残留转移灶［8］。考虑到新
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辅助放化疗以及常规淋巴结检出技术对淋巴结降期

的影响，早在 2010年，顾晋团队对 74例新辅助放疗

后的直肠癌患者直肠系膜淋巴结进行研究，结果

显示，新辅助放疗后共有9例（23.1%）ypN0患者淋巴

结检测出隐匿转移［13］。虽然经过随访，ypN0患者淋巴

结隐匿转移对预后并未产生明显影响，但考虑可能

与随访时间尚短、病例数少有关，需要进一步研究。

（二）诊断方法

关于 cCR的诊断方法，临床上大都采用直肠指

诊、盆腔MRI和（或）盆腔CT以及经直肠腔内超声

（endorectal ultrasonography，ERUS）。总结近几年有

关的文献报道，cCR的诊断方法见表 2［5，7，9，14⁃24］。直

肠癌经新辅助治疗后出现 cCR，对完全消失的病灶

进行原肿瘤部位的穿刺活检报道不多。北京大学

肿瘤医院结直肠外科曾对 cCR病例进行多点组织

条穿刺以确保完全缓解的诊断，但由于穿刺需要麻

醉和手术室操作，临床应用受到限制而暂停。

尽管对放化疗后的再评估，临床报道的方法大

致相同，但是现有评估方法究竟是否可以真正反

映放化疗的疗效，仍存有争议。Fusco等［25］对MRI评
价新辅助治疗疗效进行了文献综述，总计 26篇文献

认为：MRI对直肠癌的分期、系膜淋巴结转移和系膜

的完整性评估是准确的；特别是增强功能性动态增

强核磁（dynamic contrast enhanced⁃MRI，DCE⁃MRI），

可以用以判断新辅助治疗后的肿瘤降期（down
staging），为外科医生的决策提供帮助。然而，来自

图1 一例局部进展期直肠癌接受新辅助放化疗前后肿瘤内镜和磁共振成像（MRI）变化典型图片（白色箭头所指为肿瘤病灶位置）［7］

1A至1D为放化疗前检查所见 1A. 内镜见肿瘤呈菜花样；1B. MRI轴位T2加权成像（T2WI），肿瘤位于直肠下段前壁，累及约1/2环

周，呈 T2 稍高信号；1C. MRI 轴位弥散加权成像（DWI），肿瘤位于直肠下段前壁，呈 DWI 高信号；1D. MRI 轴位增强 T1 加权成像

（T1WI），肿瘤位于直肠下段前壁，增强扫描明显强化。1E至1H为放化疗后检查所见 1E. 肉眼见原肿瘤完全消退，看不到肿瘤残留；

1F. MRI轴位T2WI，直肠下段前壁病变较前缩小，并呈均匀短T2信号，未见明确T2稍高信号；1G. MRI轴位DWI，直肠下段前壁病变较

前缩小，DWI未见明确高信号；1H. MRI增强T1WI，直肠下段前壁病变较前缩小，增强扫描强化不确切

表1 临床完全缓解（cCR）与近cCR评估标准［11］

检测方法

直肠指检

内镜

核磁共振成像

标准T2加权成像

弥散加权成像

钆剂增强成像

组织病理

cCR诊断标准

无明显肿瘤，最初可触及

无残留肿瘤及白色瘢痕

肿瘤消退不伴残留肿瘤组织或残留纤维化组织或残留

肠壁增厚，水肿导致并且无可疑淋巴结

高b值下低信号

无可疑淋巴结

瘢痕活检阴性(非强制性活检)

近cCR诊断标准

小的不规则浅表软组织灶

小的残留红斑溃疡或黏膜不规则增厚

肿瘤明显降期伴残留纤维化组织，但信号不均匀或形态不

规则，或淋巴结明显降期，但仍有淋巴结≥5 mm
高b值下小灶状高信号

淋巴结明显降期，但仍有淋巴结≥5 mm，无恶性强化

结构异常改变

H1G1E1 F1

D1C1A1 B1
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中国北京协和医院的研究则认为，直肠内超声结合

盆腔MRI评价的“完全缓解”与病理资料相比较，其

特异性较差［16］。

（三）放化疗后出现cCR的时间节点

根据NCCN指南，放化疗后需要重新评估直肠

癌患者的疗效，并推荐在放化疗后6~8周进行外科手

术［1］。在这个时间段，如果能够捕捉到最多的cCR，确

保足够的时间观察窗，让患者在放化疗中的获益最

大化，即延长等待手术的时间，或许会有更多的病例

从肿瘤降期过渡到cCR。但是，如果这个时间过长，

并没有更多的 cCR病例出现，反而会有少数患者出

现肿瘤复发，甚至出现远处转移，延误诊断和治疗。

因此，这个时间段非常重要。我们注意到，对于接受

了新辅助放化疗的患者，即使达到cCR后，肿瘤在一段

时间内，仍然会有复发，文献中多用肿瘤再生（tumor
regrowth）以区别手术后的肿瘤复发（recurrence）。

2019年最新NCCN指南明确这个时间仍然是6~8周［26］。

新近的研究指出，有些病例会出现迟发的cCR，适当

延长等待手术的时间，或许会有更多的患者出现

cCR。此外，延长等待观察入组时间也会发现一定比

例的患者出现早期肿瘤再生。2019年，Habr⁃Gama
等［9］报道了一组49例患者的临床回顾性研究，认为

放化疗后 10~16周没有出现肿瘤复发的患者，可以

进入临床“等待观察”。

（四）cCR不等于pCR
尽管联合MRI和PET⁃CT等技术的多模式临床

评估在新辅助放化疗后的肿瘤 cCR诊断方面显示

出很大的潜力，但有研究报道，通过直肠黏膜完整

性检查、ERUS和直肠MRI评估的 cCR与术后病理

结果吻合性较差［12，16］。2018年，van der Valk 等［15］在

Lancet发表了一篇国际等待观察数据库（International
Watch & Wait Database，IWWD）结果，纳入来自 15
个国家、47个参与机构的 880例“等待观察”患者的

临床资料，结果显示，2年内局部肿瘤再生率高达

25%。目前，通过临床、内镜或放射影像学检查评估

的 cCR 与 pCR 之间没有相关性，这就部分解释了

“等待观察”中较高的局部再生率。病理学检查显

示，在许多患者的由纤维组织形成的残留瘢痕内检

测到了少量肿瘤细胞。因此，在更精确的评估方法

出现之前，基于 cCR的“等待观察”策略并不是一个

安全的方法，可能会导致肿瘤再生和远处转移。

三、肿瘤再生与随访规范

随着时间的推移，部分患者会出现肿瘤再生。

因此，接受“等待观察”的患者一定要缜密随访。

Habr⁃Gama等［27］的最新研究中的随访检查项目及时

间包括：硬直肠镜检查、癌胚抗原水平测定、直肠指

诊（前两年每2个月1次；第3年每3个月1次；3年后

每 6 个月 1 次）；盆腔影像学检查［CT、MRI 和（或）

ERUS］和盆腔外CT扫描（前两年每6个月1次；两年

后每年 1次）。Habr⁃Gama等［21］还将 90例新辅助放

化疗后cCR病例的肿瘤再生分为早期（10周至12个

月）和晚期（12个月以上），结果显示，随访期间有

表2 临床完全缓解（cCR）诊断方法

作者

Habr⁃Gama等［9］

Yeom等［14］

van der Valk等［15］

Liu等［16］

Gu等［7］

Renehan等［17］

Lai等［18］

Appelt等［19］

Smith等［20］

Habr⁃Gama等［21］

Smith等［22］

Dalton等［23］

Maas等［24］

Nakagawa等［5］

国家/年份

巴西/2019
韩国/2019

国际联盟 a/2018
中国/2018
中国/2017
英国/2016

中国台湾/2016
丹麦/2015
美国/2015
巴西/2014
美国/2012
英国/2012
荷兰/2011
巴西/2002

cCR /放化疗例数（例）

71/126
169/1140

1009/NR
20/124
45/NR

129/NR
44/267
40/51
18/NR
90/183
32/NR
12/49
21/192
10/52

诊断方法

直肠指检、直肠镜检查、MRI
MRI
直肠指检、内镜检查、MRI、CT、PET⁃CT、ERUS、血清CEA水平

MRI、ERUS、黏膜完整性检查

直肠指检、MRI、ERUS
直肠指检、MRI、内镜检查

内镜检查、MRI、CT、TRUS、血清CEA及CA199水平

内镜检查、活组织检查

直肠指检、直肠镜检查、ERUS、MRI、活组织检查

直肠指检、直肠镜检查、MRI、ERUS、PET⁃CT
直肠指检、内镜检查、活组织检查

MRI、PET⁃CT、活组织检查

MRI、内镜检查、活组织检查

直肠镜检查、活组织检查

注：a国际联盟成员包括：阿根廷、比利时、巴西、德国、丹麦、法国、英国、爱尔兰、荷兰、波兰、葡萄牙、俄罗斯、瑞士、土耳其；MRI为核磁共振成

像；NR为未报道；PET⁃CT为正电子放射断层造影术；ERUS为直肠腔内超声；TRUS为经直肠超声（transrectal ultrasound）；CEA为癌胚抗原；

CA199为糖类抗原199
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28 例出现局部或盆腔再生，其中，早期 17例，晚期

11例。因此，对于达到 cCR的病例，事实上并不意

味着pCR。目前，对“等待观察”策略而言，各研究间

的随访制度尚不规范，缺乏统一标准。

四、外科在“等待观察”中的作用

由此看来，随着“等待观察”概念逐渐被接受，

是否一旦出现了cCR，或者肿瘤降期，就不会再有外

科干预了呢？事实上，即使出现了 cCR，或肿瘤降

期，仍然有许多问题需要外科医生参与解决。

（一）肿瘤降期的局部切除

当前，对于直肠癌新辅助治疗后的标准治疗策

略仍推荐为TME。根治性手术疗效确切，尤其对于

进展期直肠癌可疑合并区域淋巴结转移的患者，根

治性手术可以最大程度减少肿瘤残留可能，但手术

可导致部分患者面临永久性肠造口及生活质量下降

的风险［28］。局部切除适用于早期（T1）低位直肠癌及

部分良性直肠肿瘤，其操作简便，手术创伤小，术后

并发症发生率低，肛门括约肌功能完全保留，对性功

能及排尿功能影响小。但通过新辅助治疗以后对肿

瘤进行再分期发现：肿瘤降期到yT1~2N0以下的病例，

手术治疗方案是否也应相应进行调整，目前业内仍

没有达成共识。GRECAR 2试验结果显示，对于放化疗

敏感的低位直肠癌（T2或T3期）患者，局部切除（74例）

疗效并不优于TME（71例），因为在局部切除组中有

26例 ypT2~3或者R1切除的患者需再次接受TME术，

这可能影响了局部切除的潜在优势［29］。

理论上，对于达到 cCR的进展期低位直肠癌患

者，采取局部切除的策略既可以有效地切除纤维瘢

痕中隐藏的残留肿瘤组织，降低肿瘤局部再生的风

险，又可以最大限度保留器官功能。2017年，Smith
等［30］尝试对直肠癌 cCR 后采用局部切除与采用

TME的治疗效果比较的研究进行Meta分析，但由于

各研究间的关键技术异质性明显，最终未能得出可

信的证据。

（二）解救手术的应用

在发表的 IWWD数据库结果中显示，“等待观

察”组 2 年内肿瘤再生的 148 例患者中，有 115 例

（78%）行解救性 TME术，其中 101例（88%）的肿瘤

切除边缘为肿瘤阴性（R0切除），7例肿瘤切除边缘

为阳性（R+），即解救率达到 88%。Kong等［12］综合

5 项回顾性研究和 4项前瞻性研究进行Meta分析，

结果显示，接受“等待观察”策略治疗的患者中，有

83.8%的肿瘤再生可以进行解救手术。然而，在随

后接受解救手术的 98例患者中，有 3例局部复发，

且并不适宜行进一步手术。相反，136例即刻手术

组无一例局部复发病例出现，差异有统计学意义

（P=0.04）；而两组的总体生存率和无病生存率差异

没有统计学意义。但由于患者人数较少，各研究间

存在异质性，很难从这个结果中得出确切的结论。

到目前为止，还没有关于解救手术后并发症等更详

细的数据，但已明确的是接受解救手术的患者中有

50%进行了结肠造口术［3］。

五、“等待观察”后续是否应用辅助化疗？

（一）达到 cCR患者的淋巴结状态对预后复发

的影响

直肠癌的区域淋巴结转移是影响预后的重要

因素。通常我们强调的TME手术即是要清除直肠

系膜里的转移淋巴结，以减少术后的复发和远处转

移。但是，对于接受术前放化疗的患者来说，放疗

前的淋巴结状态（cN）是否是预测复发的重要指标

呢？Habr⁃Gama等［27］对335例具备cN分期直肠癌患

者临床资料的研究显示，117 例为 cN+，218 例为

cN0；经过放化疗后，出现 cCR 有 197 例，其中 cCR
（cN+）62例，cCR（cN0）135例；术前cN状态并不能预

测肿瘤再生，两组不同的术前淋巴结状态在放疗后

肿瘤再生方面的差异并无统计学意义。

（二）cCR与辅助化疗

事实上，有相当多的病例在出现了 cCR后，接

受了外科手术。对于这类患者，是否还要接受术后

的辅助治疗？学界尚无标准。最新NCCN指南中，

直肠癌术后辅助治疗的依据是术前的 cTNM 分

期［26］。对于出现了 ypCR后是否进行后续的治疗，

目前没有大样本的临床证据。首先，术后 cN+的患

者是否要进行术后的辅助化疗？Habr⁃Gama等［27］认

为，cN+不能作为术后辅助治疗唯一的参考依据。

2011年，顾晋团队对 84例Ⅰ期直肠癌患者进行回

顾性研究，根据是否接受术前放化疗分为 ypI 期
（45 例）和 pⅠ期（39例），两组的术后 5年无病生存

率分别为 84.4% 和 92.3%，差异无统计学意义，提

示，接受了术前放化疗后的 ypⅠ期患者或许不需要

术后的辅助化疗［31］。因此，新辅助放化疗后的分期

为早期的病例，或许不能从术后辅助治疗中获益。

六、cCR是否可以预测？

尽管术前放化疗会使许多患者从中获益，尤其

是达到 cCR的患者，但是，真正能够获益的病例数

是有限的。因此，如果能在接受新辅助治疗前就能
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找到预测放化疗疗效的分子标志物，将会实现让可

能获益的患者接受新辅助放化疗，让无效的患者免

受放化疗之苦。研究显示，基因的多样性与直肠癌

放化疗敏感性的差异有关，这种现象为寻找放化疗敏

感性的标志提供了一种途径［32⁃33］。目前，已经有多项

研究报道了用于预测低位直肠癌新辅助放化疗敏

感性的生物标志物，包括单一分子标志物HER⁃2、
PI3K 以及 MSI 分子表型［34⁃36］；另外，肿瘤消退分级

（tumor regression grades，TRG）也被认为是接受术前

放化疗的局部进展期直肠癌患者较好的预后指

标［37⁃38］。最近有研究报道，早期FDG⁃PET⁃CT评估可

以预测局部进展期直肠癌患者术前治疗的病理反

应和TRG，可能对术前新辅助放化疗期间的治疗策

略修正具有指导意义［39］。然而，目前尚未明确任何

一个（组）预测术前放化疗疗效的分子生物学标志

物可以用于临床。

综上所述，“等待观察”策略的优势明显，能够

使局部进展期中低位直肠癌的综合治疗疗效得到

改善，尤其是可以提高患者保肛率、避免手术并发

症，使患者生活质量得到保障。如果患者在“等待

观察”后出现肿瘤再生，大多数仍可以通过明确的

手术切除而得到挽救。然而，目前还没有足够的证

据来对“等待观察”的肿瘤安全性做出明确的结论。

同时，放疗也有其一定的不利之处，导致部分患者

出现肛门部分功能受限，尤其是当出现肛门部的

“硬管”样改变时，患者的生活质量将大受影响。目

前存在的一系列问题，包括 cCR诊断方法、预测指

标、随访规范以及外科手术方式等，仍需要更大样

本量和更规范的临床试验来得出可信的证据。因

此，我们必须理性看待中低位直肠癌新辅助治疗后

的cCR，了解“等待观察”策略的风险，做出合理的选

择。特别需要强调的是，我们应积极开展前瞻性的

多中心临床试验，拿出适合中国人特点的高级别证

据，使更多的直肠癌患者从新辅助放化疗中获益。
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