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【摘要】 直肠癌新辅助

治 疗 后“ 等 待 观 察 ”策 略

（W&W）是近年直肠癌领域

的焦点问题，国内外各医疗

中心通过开展临床研究，已

积累了宝贵经验；但对于开

展 W&W 的细节存在着诸多

争议，也存在着证据级别不

足的问题。数十位编审专家

集思广益，分享了开展W&W
的经验，共同编写了《直肠癌

新辅助治疗后等待观察策略共识（2020版）》（《共识》）。本

文就《共识》中易引起困惑的五个问题，即近临床完全缓解

（near⁃cCR）与延长等待时间、临床完全缓解与病理学完全缓

解的关系、活检在W&W中的作用、局部切除术以及接触性X
线近距离治疗做进一步的分析和解读，同时阐述《共识》中根

据国情做出的调整。
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【Abstract】 Watch and wait (W&W) after neoadjuvant
treatment of rectal cancer has been a focus in the field of rectal
cancer in recent years. Many Chinese or international centers
have accumulated valuable experience through conducting
clinical research, but there are many disputes about the details

of developing W&W, and there is also a problem of insufficient
evidence level. Dozens of experts of gastrointestinal surgery,
oncology, radiotherapy, pathology and radiology shared the
experience of developing W&W and compiled the consensus on
the W&W policy in rectal cancer patients after neoadjuvant
treatment (2020). This article further analyzes and interprets 5
issues that are likely to cause confusion in consensus, including
near⁃cCR and prolonged waiting time, the relationship between
cCR and pCR, the role of biopsy in W&W, local resection, and
contact X⁃ray brachytherapy, and at the same time explains the
adjustments in the consensus based on national conditions.
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新 辅 助 放 化 疗（neoadjuvant chemoradiation
therapy，nCRT）后 的 等 待 观 察（watch and wait，
W&W）策略是近年直肠癌领域的热点问题。国际等待

观察数据库（International Watch and Wait Database，
IWWD）、InterCoRe 等研究显示了其良好的肿瘤学

安全性，为直肠癌的治疗策略提供了新的选择［1⁃3］。

但是，W&W也存在诸多争议问题。在此背景下，在

中国医师协会外科医师分会、中国医师协会肛肠医

师分会、中华医学会外科学分会结直肠外科学组、

中国医师协会结直肠肿瘤医师专业委员会以及中

国抗癌协会放射治疗专业委员会的指导下，中国直

肠癌新辅助治疗后等待观察数据库研究协作组

（Chinese Watch & Wait Database research group，
CWWD）组织了国内相关领域的专家，在分享各中

心开展W&W的经验、回顾美国国立综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）、欧
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洲 肿 瘤 内 科 学 会（European Society for Medical
Oncology，ESMO）、中国临床肿瘤学会（Chinese Society
of Clinical Oncology，CSCO）三大指南关于 W&W 推

荐意见的前提下，结合国内外的文献报道，制定了

《直肠癌新辅助治疗后等待观察策略共识（2020版）》

（《共识》）［4］。

《共识》由北京大学肿瘤医院胃肠肿瘤中心执

笔，2019年11月在北京面对面征求编审小组专家意

见，同时通过网络会议的方式与各位编审专家进行讨

论，经多轮修订后定稿。《共识》在形式上参考了日本

《大肠癌处理规约》，采用了基于临床问题的阐述形

式，重点突出临床关心的问题。内容上重点梳理了

W&W中的重要概念、患者的风险与收益、开展W&W
的条件、临床完全缓解（clinical complete response，cCR）
的诊断标准、评效时机、随访计划、肿瘤局部再生的

处理、远处转移的处理原则及提高 cCR比例的方法

等九大问题；同时根据参考文献的研究类型及质

量，制定了推荐等级。本文将对《共识》中涉及的容

易引起困惑的问题，做进一步的分析和解读，同时

阐述《共识》中根据国情所做出的调整。

一、近临床完全缓解与延长W&W时间

nCRT后肿瘤对于治疗的反应存在一定滞后性，

常规将8周作为疗效评估的终点，可能会导致一部分

潜在的cCR患者接受过度治疗。美国纪念斯隆凯特

琳癌症中心（Memorial Sloan Kettering Cancer Center，
MSKCC）的Smith等［5］率先在2012年提出了两阶段评

效的方法，即在nCRT结束后6~7周进行第一次评估，

在此时将达到严格cCR的病例纳入W&W，而对于反应

较好、但无法达到严格的cCR标准的病例，在征求患者

意见的前提下延后手术并予以观察，在nCRT结束后

10~12周时再次评估是否达到cCR标准；随后，其提出

了近临床完全缓解（near clinical complete response，
near⁃cCR）的概念，旨在扩大W&W适应证，从而使更多

患者接受W&W。后续的研究结果也验证了这种策

略的合理性。Hupkens等［6］报道，对评效为near⁃cCR
的49例患者延长评效终点至nCRT结束后13~49（中位

数 23）周，其中 44 例（90%）最终达到 cCR 而进入

W&W，接受W&W后局部再生率为 22.7%（10/44），

且均接受全直肠系膜切除（total mesorectal excision，
TME）解救手术达R0切除，2年非局部再生的无病生存

率（non ⁃ regrowth disease free survival，NR ⁃ DFS）为

92.6%，2年总体生存率（overall survival，OS）为97.7%。

《共识》中介绍的 near⁃cCR概念为：nCRT后经

体格检查及辅助检查，发现肿瘤对放化疗有较好的

反应，呈现瘢痕化为主的改变，但尚未达到 cCR的

诊断标准。near⁃cCR是一个过渡性的概念，提出该

概念的目的是为了更多患者有机会接受W&W，其

概念相对模糊，与 ycT及 ycN分期均无确切、可量化

的对应关系。国内一些中心目前采用了较强的

nCRT方案，如放化疗同步治疗+巩固化疗、诱导化

疗+放化疗同步治疗、较高放疗剂量或放化疗结合

内照射等方案，其预期的cCR率较高。《共识》提出新

辅助治疗结束后8~12周作为 cCR的评价时间，对于

保肛意愿强烈、接受强化nCRT方案者，酌情延长至

16~24周。笔者在与Perez等本领域学者的经验交流

中，认识到near⁃cCR属于复合诊断，并初步形成了对

near⁃cCR的分类解读，即将near⁃cCR从“指诊+内镜

表现”“MRI征象”这两个维度来进行分类：（1）MRI
cCR+指诊/内镜near⁃cCR，此分类在未来实施W&W
的安全性最高，尤其是基线负荷较大的肿瘤，达到

此分类时可尝试延期评价；（2）指诊/内镜 cCR+MRI
near⁃cCR，此分类实施W&W的安全性也较高，但腔

内再生和系膜内再生的风险均较第一分类为高，需

要紧密监测；（3）MRI、指诊/内镜都为 near⁃cCR，此

分类实施W&W需格外慎重。

尽管near⁃cCR在诊断上存在上述争议，但笔者仍

认为这个概念是弥合病理学完全缓解（pathological
complete response，pCR）和 cCR的桥梁，同时也是拓

展W&W疗法的关键。未来near⁃cCR的深入研究，需

要纳入更多新的诊疗技术，不断提高其诊断效率。

二、cCR与pCR
cCR不能代表pCR。笔者绘制了一幅cCR与pCR

关系的示意图来解释 cCR 与 pCR 的关系，见图 1。
按照现行的 cCR标准，有部分 cCR患者存在潜在病

变，而达到持续 cCR 的人群才与 pCR 人群高度重

叠，见图1内圈。cCR的诊断标准并不统一、存在争

议、具有很大的调整、修改空间，包括核磁肿瘤退缩

分 级（magnetic resonance tumor regression grade，
mrTRG）、液体活检等方法都有潜力被纳入未来的

cCR的诊断标准［7⁃9］。目前，大宗病例登记研究报道

的 nCRT后 cCR的患者，2年局部再生率 21%~25%，

5年远处转移 7%~9%，不同研究都得到了类似的数

据［1⁃3］。反映了nCRT后达到现行 cCR诊断标准的直

肠癌存在相对固定的生物学模式。但目前的数据

显示，cCR后出现局部再生时，施行补救手术成功率

高，W&W不损害患者的长期预后，使一部分患者免
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除了手术，保全了功能，减少了过度治疗，这也是目

前现行的cCR标准的价值所在。

反过来看，研究显示，回顾TME术后 ypCR的直

肠癌组织标本可以发现，其中相当比例的标本是不

符合cCR标准的，74%的ypT0的标本有黏膜改变，主

要是溃疡改变［10］。Smith等［11］回顾了31例pCR直肠

癌患者，其中19例不符合 cCR诊断标准。其主要原

因就是 nCRT的治疗反应存在滞后性，大多病变还

在进展为 cCR的过程之中。一部分 near⁃cCR、甚至

非cCR的患者实际是pCR，经过耐心地等待，最终成

为持续 cCR的患者。W&W策略实际上是一个去伪

存真的过程，延迟反应的患者有机会在这个过程中

进展为持续 cCR，而有潜在病变的 cCR患者则会逐

步褪去伪装。

三、W&W中内镜活检的必要性

《共识》不推荐在W&W随访过程中常规内镜活

检，主要原因是活检反映的是单一时间点的肿瘤状

态，活检阴性或活检阳性均不能准确反映肿瘤状

态。研究显示，活检诊断肿瘤状态的灵敏度为

50%，而阴性预测值仅为11%，且nCRT后，部分患者

肿瘤会出现岛状残留，且深达肌层，肿瘤活检阴性

并不能除外肿瘤残留［12⁃14］。《共识》推荐局部切除的

切缘需要充分考虑到原肿瘤的直径和边界。活检

阳性提示肿瘤在该时间点残留，但是由于 nCRT治

疗反应有滞后性，即便活检阳性，经充分W&W完全

有可能达到持续 cCR。W&W过程中评效的最佳指

标则是肿瘤的活力（viability）。肿瘤在直肠指检

（digital rectal examination，DRE）、内镜及 MRI 上的

变化或是否出现肿瘤再生，相比活检病理能够更好

地提供肿瘤活力的信息。

四、接触性X线近距离治疗

接 触 性 X 线 近 距 离 治 疗（contact X ⁃ ray
brachytherapy，CXB），属于内照射治疗的一种，是历

史非常悠久的技术，诞生于放疗历史上的千伏时代

（1920年），由法国医学家Papillon发扬光大，曾经在

欧美国家作为早期直肠癌的标准治疗方式［15⁃16］。其

优点是治疗无需全身麻醉，对周围正常脏器损伤

小。适用于距肛缘<10 cm、肿瘤直径<3 cm的外生

性肿瘤。不良反应主要是溃疡（30%）和黏膜出血

（28%），溃疡多需要 3~6 个月去痊愈，而出血需要

12~18个月停止，相关疼痛少见，相关死亡病例未见

报道［17］。此后该技术由于外科手术的不断进步而

被逐步替代，相关设备也逐步停产。

近年来，随着直肠癌器官保留策略、W&W策略

备受关注，CXB技术重新回到公众视野，目前市面

上主要是英国 Ariane 公司生产的 Papillon plus 及

Papillon 50机型。当前研究主要集中在英国及法国

团队。 2015 年，国家健康与保健卓越研究所

（National Institute for Health and Care Excellence，
NICE）推荐，对于早期直肠癌因各种原因不宜手术

的病例，可考虑使用CXB［18］。2017年，ESMO指南在

cT1N0无其他高危因素的直肠癌患者对CXB作Ⅲc级
推荐［19］。Frin等［20］报道，在T2及早期T3的直肠癌患者

中应用CXB联合放化疗，cCR率达96%，局部再生率

为11%。Sun等［21］报道，在cT1~3期患者中单用CXB技

术、CXB联合放化疗、或放化疗后反应较好的患者中

追加CXB治疗，cCR率达 72%，局部再生率为 11%。

Smith等［22］报道，T1~2期直肠癌患者接受局部切除后

追加辅助放化疗及CXB，平均随访 36个月，有 94%
的病例没有复发。整体来看，CXB在提高 cCR率及

降低局部再生上有其优势；但目前没有改善长期预

后的证据，这可能也与选择的患者群体总体年龄偏

大有关。

Sun 等［17］总结 CXB 的适应证主要包括：（1）经

肛门微创局部肿物切除术（transanal minimally invasive
surgery，TAMIS）、经肛门内镜显微手术（transanal
endoscopic microsurgery，TEM）、经肛门直肠肿瘤切

除术（transanal excision，TAE）、直肠息肉内镜下黏膜

切除术（endoscopic mucosal resection，EMR）后病理

存在高危因素如壁外血管侵犯（extramural venous
invasion，EMVI）阳性、低分化、肿瘤出芽等，保肛意

注：内圈代表 pCR患者；外圈代表非 pCR患者；黑色箭头代表等待

观察过程；near⁃cCR为近临床完全缓解

图1 临床完全缓解（cCR）与病理完全缓解（pCR）关系图
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愿强烈或不适合手术者，可行CXB治疗或CXB联合

辅助治疗。（2）早期直肠癌的根治性治疗：肿瘤直

径<3 cm、位置距肛缘<10 cm、活动性好的外生型肿

瘤。（3）cT1~2期甚至 cT3期患者经放化疗治疗获得良

好的疗效，肿瘤缩小至 3 cm以下，可追加CXB提高

cCR率、降低局部再生率。（4）姑息性治疗的局部症

状控制。

《共识》特别提及CXB技术在提高 cCR率方面

的助益，这项历史悠久的技术有可能在W&W的舞

台再次焕发生机。

五、局部切除术

局部切除术和W&W策略两者都是器官保留策

略中的重要治疗手段，但目前直肠癌 nCRT后局部

切除的指征、技术细节还存在极大的异质性。总体

上看，《共识》对局部切除术态度相对谨慎，提出接

受 nCRT后达 near⁃cCR或分期<ycT2N0，保肛困难的

患者，可选择行局部切除术。随访中肿瘤出现局部

再生，且符合上述标准，可选择行补救性局部切除

术。部分学者提出，局部切除术应施行金字塔型切

除，优点是基底切除范围大、深度达直肠系膜，但由

于新辅助治疗后的原肿瘤部位的瘢痕化，局部缝合

存在一定张力，容易导致切口裂开，需要积累一定

的经验和技巧［23⁃24］。

《共识》提出，对于存在保肛可能的患者，选择

局部切除术或补救性局部切除术时要谨慎。

GRECCAR⁃2研究发现，局部切除术后追加 TME手

术会显著增加并发症发生率［25］。此处“谨慎”的涵

义，是在选择局部切除术时应该充分预估根治手术

的把握。若后续有可能追加TME手术，则尽量不要

选择局部切除术，否则将对患者施行保肛手术时带

来困难，增加并发症发生率。GRECCAR⁃2研究显

示，局部切除术不优于TME手术，其主要原因也是

局部切除术的中转TME率过高［25］。CARTS研究报

道，nCRT后反应较好、降期为ycT0~2的直肠癌患者接

受 TEM手术，ypCR率达 44.6%，存在过度治疗的情

况［26］。Park等［27］则回顾了直肠癌局部切除及根治

性切除的病例，对比术前临床分期及手术后病理分

期发现，超过一半的病例存在临床T分期过高的情

况，造成了一定程度的过度治疗。nCRT后行 TEM
手术还对直肠癌患者的直肠功能存在不良影响［28］。

以上情况均需要在术前充分告知患者。

六、结合国情开展W&W
我国医疗卫生系统有自己的特点，在我国开展

W&W策略需充分考虑国情，因地制宜。首先，我国

医疗系统上存在一定程度的医疗资源分布不均问

题，优质医疗资源集中在区域内各大三甲医院，部

分基层医院缺乏多学科诊疗（multi ⁃ disciplinary
treatment，MDT）团队。而 MDT 能够为治疗决策层

面提供安全保障，通过外科、影像科、消化内镜、放

疗科等多学科团队从各自专业角度对于患者的病

情和高危因素进行评估，最终做出合理决策。由

此，《共识》推荐，在拥有成熟MDT团队的医学中心开

展W&W，积累经验，逐步辐射至基层医院。其次，我

国患者依从性有待提高，其主要原因是部分患者跨

区域就诊，W&W的检查密集，会为患者带来一定的

经济负担。另外，我国目前不具备家庭医生、全科医

生体系及全国联网病历资料系统。但W&W的安全

开展需要专人与患者沟通，完成严密的随访工作。

《共识》推荐在我国开展W&W的中心，需由专人随访

患者，同时在随访频率上，《共识》推荐前紧后松原

则，W&W前2年的复查频率为每2~3个月1次，略长

于国外的 2个月 1次，直肠指检成本不高的检查项

目，可以每1~3月1次。

W&W目前并非指南推荐的标准治疗方式。在

开展形式上，可以考虑在临床试验的框架下开展

W&W，能够兼顾治疗决策及随访的标准化，提高安

全性；在法律方面，为了W&W 策略的合理规范应

用，规避医方的医疗风险，保护患者知情同意权，维

护患者权益，CWWD协作组会同中国医师协会外科

医师分会、中国卫生法学会、中国医师协会肛肠医

师专业委员会、中国医师协会放疗肿瘤治疗医师分

会、北京卫生法学会医疗法律专业委员会和北京卫

生法学会患者安全委员会，联合撰写了《直肠癌新

辅助治疗后等待观察策略患者权益保护专家共识》

并附知情同意模板（参见本期内容）以供参考。

《直肠癌新辅助治疗后等待观察策略共识

（2020版）》是国内第一部有关直肠癌等待观察策略

的专家共识，多个领域的临床专家结合自身专业特

点，集思广益，将开展W&W过程中的经验、数据及

专家意见，融入《共识》之中，为我国规范、安全地开展

W&W提供了重要的参考依据。
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