
 

----------------------------------	
Citation: de Buck van Overstraeten A, Khorasani S, Kennedy E, Look Hong NJ. Nonoperativ management versus radical 
surgery of rectal cancer after neoadjuvant therapy-induced clinical complete response: a Markov decision analysis. Dis 
Colon Rectum 2020;63:1080-1089. 
DOI: 10.1097/DCR.0000000000001665  © The ASCRS 2020 
 
Copyright © The American Society of Colon & Rectal Surgeons, Inc. Unauthorized reproduction of this article is 
prohibited. Disclaimer: The American Society of Colon and Rectal Surgeons is not responsible for the translations 
provided by Dr. Wang and his colleagues. The original English version of the published content is the only official text. 
The translated version is subject in all respects to the official text of the published article. If there are any concerns or 
issues regarding the accuracy of the translations or information presented within the translated versions of these articles, 
please refer back to the official English-language version.  

直肠癌新辅助治疗后临床完全缓解非手术治疗与根治手术的对比：一

项 Markov 决策分析 

Anthony de Buck van Overstraeten, M.D., MS.c.,1,2* Sepehr Khorasani, M.D., 
MS.c.,1* Erin Kennedy, M.D., Ph.D.,1,2, 3 Nicole J. Look Hong, M.D., MS.c.3,4 

1: Department of Surgery, Mount Sinai Hospital, Toronto, Ontario 

2: Zane Cohen Center for Digestive Diseases, Toronto, Ontario 

3: Institute of Health Policy, Management and Evaluation, University of Toronto, 
Ontario 

4: Department of General Surgery, Sunnybrook Health Sciences Centre, Toronto, 
Ontario 

*ADBVO and SK contributed equally. 

This study has been presented as poster at the Canadian Surgery Forum, Sept 13th - 
15th 2018, St-John, Newfoundland, Canada  

通讯作者：Anthony de Buck van Overstraeten, M.D., MS.c., 600 University Avenue 
Room 455, M5G1X5 Toronto, ON, CANADA. E-mail: 
anthony.debuck@sinaihealthsystem.ca. Twitter: @AnthonydeBuck 

基金/支持：未报告。 

经济披露：未报告。 

翻译：张木梓 吉林市肿瘤医院 

审校：孙凌宇 哈尔滨医科大学附属第四医院，池诏丞 吉林省肿瘤医院 

摘要 

背景：对新辅助化疗后临床完全缓解

的直肠癌患者采取非手术治疗，以避

免与根治手术相关的短期和长期手术

并发症。 

目的：明确新辅助化疗后临床完全缓

解的局部进展期直肠癌患者非手术治

疗和根治手术的预期生命年和质量调

整生命年。 

 

设计：使用 Markov 模型模拟 10 年内

接受非手术治疗和根治性手术的基础

病例情况。通过广泛的文献检索获得 

各种临床变量的估计值。结果以生命

年和质量调整生命年表示。完成确定

型敏感性分析，以评估关键参数变化

的影响。 

设定：构建 Markov 模型作为决策分析

模型。 
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患者：基础病例为新辅助放化疗后临

床完全缓解的、65 岁男性远端直肠癌

患者。 

主要观察指标：生命年和质量调整生

命年。 

结果：非手术治疗与根治性手术的质

量调整生命年（非手术治疗 5.79 年 vs
根治性手术 5.62 年）和生命年（非手

术治疗 6.92 年 vs 根治性手术 6.96 年）

相似。首选治疗策略与非手术治疗中

局部再生的概率、局部再生后挽救性

手术的概率、非手术治疗和低位前切

除的效用及低位前切除综合征的严重

程度相关。该模型对造口、化疗及术后

并发症发病率和死亡率不敏感。 

局限性：本研究受到建模固有假设的

限制。 

结论：非手术治疗和根治性手术（质量

调整）生命年相似。因此，非手术治疗

应被视为一种合理的治疗选择。 

关键词：完全缓解；决策模型；生命年；

Markov；非手术治疗；质量调整生命年；

直肠癌；观察等待。See Video Abstract 
at http://links.lww.com/DCR/B246. 

前言 

术前放化疗（CRT）后手术治疗是目前

局部进展期直肠癌的标准治疗方法 1，

但这种治疗方法可能产生诸多并发症，

包括吻合口漏和二次手术，最终导致

手术死亡率高达 2%2-4。此外，大约三

分之一的手术患者会因肿瘤侵及肛门

括约肌，或转流性造口无法还纳而处

于永久性造口状态 5-7。这些患者即使

进行还纳手术也会出现明显的功能损

害。CRT联合手术治疗在 50-75%的患

者中可能导致一系列“低位前切除综

合征（LARS）”的症状，包括排便频

率增加、失禁和排空不全 8。 

近年来，由于上述手术相关并发症的

发生，使人们愈发关注局部进展期直

肠癌 CRT 后临床完全缓解（cCR）的

非 手 术 治 疗 策 略 （ non-operative 
management，NOM）。虽然 NOM 可
能会使患者前期不用进行手术治疗，

但它需要严格的随访，以监测大约三

分之一患者的局部再生 10。局部再生的

患者需要手术治疗，但目前尚不清楚

延迟手术是否会导致并发症的增加和/
或肿瘤学结果的恶化 11。尽管接受

NOM 的患者生活质量较好，但并不能

完全避免功能损害。据报道，仅接受

CRT 治疗的患者中，高达 30%的患者

出现了 LARS12。 

在一项汇总分析中显示，NOM 和根治

性手术的总生存率相似，但尚没有比

较这两种治疗方式的随机对照研究 13。

因此，仍不能确定 CRT 后 cCR 患者的

最佳治疗方案。我们采用 Markov 模型

进行决策分析（DA），通过引入基于

临床概事件率和效用值进行敏感性分

析，来模拟两种治疗方案之间的差别。 

因此，本研究的目的是使用 Markov 模

型进行 DA，以确定局部进展期直肠癌

CRT 后达到 cCR 的患者接受 NOM 和

根治手术的预期预后，包括生命年

（LYs）和质量调整生命年（QALY）。 

材料和方法 

模型设计（图 1） 
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构建一个包含 Markov 程序的比较 DA
树，比较 CRT 后 cCR 的直肠癌患者接

受根治手术或 NOM 的预后（用 QALY
和 LYs 表示）。采用 Markov 模型，在

基本病例（即虚拟患者）的基础上，模

拟随着时间的推移，在临床预定的时

间间隔（时间周期），按照预定的概率

（转移概率）从一种健康状态（如缓解）

过渡到另一种健康状态（如局部再生）。 

 

该 DA 模型构建的研究时限为 10 年。

由于 NOM 后的局部再生通常发生在

前 2 年内，因此 10 年的研究时限将收

集大多数有意义的事件 15。选择 3 个
月为一个循环周期，因为这是常规实

施的随访方案可以检测到临床变化的

最小时间单位。用TreeAgePro®2017软
件（TreeAge Software，Williamstone，
USA）来构建模型。 

基础病例 

基础病例为 65 岁男性，无远处转移（II
期或 III 期）的低位局部进展期直肠癌

患者，适合接受手术，合并症最少

（Charlson-Deyo 评分<3 分）。给予

CRT，包括以输注 5-FU为基础的化疗，

及 28次放疗，总剂量为 50.4Gy。在新

辅助治疗结束 8周后，通过指诊、软质

内镜和磁共振成像（MRI）确定患者是

否达到 cCR。如果患者达到 cCR，则进

行手术或 NOM。 

 

手术组 

根据肿瘤距肛门括约肌的距离，基础

病例接受低位前切除术（LAR）伴转流
性回肠造口术，或腹会阴切除术

（APR），术后可能出现并发症，包括

早期再手术的风险和术后死亡。接受

LAR 的患者，当回肠造口还纳后可能

出现 LARS。APR 的变量与 LAR 相同，

但造口还纳和 LARS 除外。LAR 和

APR 模型中所有变量的概率和效用值

如表 1 和 2所示 4,6,11-13,16-36。 

 

NOM 组 

接受 NOM 的基础病例，按照预设的概

率有发生 LARS 的风险。模型中还包

括放疗特异性死亡的概率。 

 

治疗后监测 

监测阶段使用 Markov 程序建模。在这

个阶段，基础病例应当出现缓解。随着

时间的推移，可能会发生局部再生/复
发和远处转移，并导致手术联合或不

联合化疗（最多两周期）。局部再生后

采用 LAR 或 APR 手术，局部复发采

用 APR或盆腔脏器切除术。治疗成功

后，基础病例可以恢复缓解。如果疾病

复发后无法进行手术治疗，可以进行

姑息性化疗或最佳支持治疗（无需进

一步化疗），并转到姑息状态。 

 

假设 

该模型基于以下假设： 

l 只允许一处局部复发（或 NOM 病

例的局部再生）和一处远处转移

（包括同时性远处转移，如肝和

肺）。发生第二次异时局部复发或

远处转移则进入姑息状态进行姑

息化疗或最佳支持治疗，禁止进行
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进一步化疗。 

l 每次局部复发或远处转移，都可以

通过手术切除治疗，联合或不联合

化疗。 

l 在手术组中，LAR后可切除的局部

复发进行 APR，而 APR 后的局部

复发进行盆腔脏器切除术。在该模

型中，APR 和 LAR 术后的局部复

发率被假定是相同的，在 cCR 的

背景下也是合理的 37。 

l NOM 局部再生进行 LAR 或 APR
的概率与手术组相同。NOM 再生

长后两种手术方式的手术并发症

发生率假定与根治性手术组的发

病率相似。 

 

结果 

DA 的结果用 LY 和 QALY 表示。LY
反映了总体预期寿命，而 QALY 则是

总体预期寿命加“效用”的结果。效用

是量化患者相对于死亡（=0）和完全健

康（=1），而生活在特定健康状态（例

如直肠癌NOM后缓解）的偏好的值 38。

因此，每个健康状态都与 0 到 1 之间
的数字相关。以回肠造口为例，本模型

中回肠造口的效用为 0.9。在具有特定

健康状态的患者群体中，通过文献报

道的验证方法测量效用值 38。QALY 表

示根据效用调整后的预期寿命，是 LY
与效用值的乘积：一年生存期（LY=1）
伴低效用值（<1）将导致低 QALY
（QALY=LY*效用值）。因此，QALY
反映在特定健康状态（如回肠造口）下

的效用加权时间，也反映了保持在该

状态的意愿。回到我们的回肠末端造

口的例子，每年一个患者通过回肠末

端造口存活下来的数量将为 0.9 QALY
（1*0.9）。其后的想法是，效用差或不

太理想的健康状态（效用<1）下的一年

预期生命比完美健康状态下的一年预

期生命（效用=1）价值低。因此，QALY
反映了患者保持在特定健康状态（例

如回肠造口术）的效用加权时间，也反

映保持在该状态的意愿 38。回到回肠造

口的例子：每年回肠造口患者的生存

将计数为 0.9 QALY（1*0.9）。其内在

的含义是伴随低效用或不理想的健康

状态一年的预期寿命（效用值<1），因

为它不如一年预期寿命和完全健康

（效用值=1）有价值。 

 

模型概率（表 1和表 2） 

所有的概率和效用值都是从文献中最

佳证据中获得，并通过专家一致共识

来选择最合适的概率和效用值。 

手术后发生 LARS 的概率源自一项基

于人群的横断面调查研究，该研究报

道了 938 例接受直肠切除术的患者 17。

NOM后LARS的概率是根据一项CRT
后配对病例对照研究确定的 12。 

术后局部复发率是来自于一项评估腹

腔镜直肠切除术和开放性直肠切除术

的结果的大型前瞻性研究，以及另一

个探讨新辅助化疗对直肠手术肿瘤预

后的影响大型回顾性研究 19-21。  

最近一项关于 NOM 后局部再生的系

统综述对选择 NOM 后局部再生概率

提供了最佳可用证据 13。我们选择该系

统综述中最大的比较队列报道的局部

再生概率。该研究具有高质量的数据

和必要的粒度，这是计算时间周期特

定概率所必需的 11,13。 
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如果可用，用表格将相当于模型时间

周期的条件概率输入到模型中，允许

随时间调整概率（附录 1 和附录 2 作

为补充数字内容）。用加拿大生命表估

计特定年龄人口的死亡率 26。由于没有

进行成本效益分析，模型中没有计算

贴现率。 

 

敏感性分析 

单向确定型敏感性分析旨在评估当每

个变量在其合理范围内，而其他变量

的点估计值保持不变时的首选治疗策

略（NOM或手术）。该分析通过测量

某个变量对模型结果的影响，从而确

定首选治疗策略。如果模型结果在变

量的合理范围内没有变化，则认为模

型对该变量“不敏感”，如果模型结果发

生变化，则认为模型对该变量“敏感”，
其阈值是模型结果翻转时该变量的值。

这同样适用于双向敏感性分析。不是

只处理一个变量，而是处理两个变量

在其合理范围来测量它们之间的相互

关系（局部再生的概率与挽救性手术

的概率）。 

结果 

该模型的结果表明，将 LY 作为研究结

果时，手术组略有获益（6.96 vs 6.92），
将 QALY 作为研究结果时，NOM组略

有获益（5.79 vs 5.62）。结果对以下变

量敏感（即改变首选治疗策略）：局部

再生概率、挽救性手术概率以及 NOM
和 LAR 的效用值。结果对手术后的并

发症发生率和死亡率以及与造口和化

疗相关的效用不敏感。表 3 总结了单

向敏感性分析的所有阈值。 

NOM后局部再生及挽救性手术 

单向敏感性分析表明，模型对 NOM 后

的局部再生很敏感（图 2a）。3个月局

部再生的概率达到了 7.6%的阈值，转

换后，与 32%的年发病率一致。换言

之，如果 3个月内再生的概率为 7.6%
或更高，则提前手术有优势。 

此外，基于单向敏感性分析，局部复发

后挽救性手术的概率大于 0.82（基础

病例：0.93）对 NOM 有利（图 2b），

表明该模型对局部再生后挽救手术的

概率也很敏感。 

双向敏感性分析对局部再生和挽救性

手术之间的关系进行了额外评估，如

图 2c所示。这表明，挽救性手术的机

率越高，此模型对局部再生的敏感性

越低。换言之，挽救性手术的机率越高，

局部再生的耐受性越高。 

 

NOM和根治性手术的效用 

该模型对与 NOM 和 LAR 相关的效用

值敏感，如果 LAR 的效用值低于 0.88
（基础病例：0.86），或者 NOM 的效

用值高于 0.89（基础：0.91），则支持

NOM 策略（图 3a 和 3b）。如前所述，

这意味着当 NOM 的效用值在 0.4-0.95
范围内，模型的结果在阈值 0.89 的情

况下从 NOM 有利转为手术有利。在同

一范围内处理 LAR 的效用值，当达到

0.88（LAR 的效用值）时，手术成为首

选策略。这在双向敏感性分析中得到

了证实（图 3c）。但该模型对 APR 的

效用值不敏感。 

 

造口与术后并发症发生率和死亡率 
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使用敏感性分析发现，手术后并发症

发生率和死亡率的概率及造口和化疗

相关的效用，在合理范围内并没有使

最佳策略选择发生改变（结果未公布）。 

讨论 

在我们的决策模型中，两种治疗策略

产生了相似的结果。手术组和 NOM组
之间的 LY 差异为 0.04，这意味着在
10 年内有 15天的生存优势。同样，在

分析 QALY 时，NOM 组的患者获益

0.17 个 QALY 或 62 天。在决策分析

的相关文献中，大多数作者都认为，几

天或几周的 QALY无明显临床意义 39-

41。因此，本模型的结果可能被解读为

“难分伯仲”，表明两种治疗方案都是

合理的，主要取决于患者的个人偏好。

最近的一项研究表明在支持 NOM 方

面，医生会接受两种结果的 5%的绝对

增加或减少，但患者愿意接受 20%的

绝对增加或减少 41。这再次强调了患者

参与决策的重要性，特别是考虑到该

模型中治疗方案之间的最小差异。 

本研究中的 QALY 和 LY 的范围与

Neuman 等人先前的研究相似；但在他

们的研究发现手术在两种治疗方式中

占优势 30。这种差异的一个原因是在我

们的模型中考虑了与各种参数相关的

效用，如 LARS、造口和化疗。这导致

手术组 QALY 的整体差异性降低，这

在先前的研究中没有涉及。此外，为了

代表一个更真实的模型，我们纳入了

可能的造口还纳、多周期化疗和异时

转移的手术。此外，我们利用表格来表

示局部再生、复发和生存率相对于时

间函数的动态变化，模型提该供了对

累积测量结果的更真实的估算。 

对 NOM 的长期安全性的主要关注点

之一是局部再生的风险和进行挽救性

手术的可能 42,43。这反应在我们的模型

中对局部再生发生率的敏感性，如果

局部再生超过报道的阈值，手术是首

选。该阈值（单向敏感性分析为 32%，

双向敏感性分析为 28%）与文献报道

的 NOM 后第一年局部再生的发生率

接近 11。根据 Renehan 等人论文中的

累积发病率曲线，第一年局部再生的

发生率为 28%，接近外科手术是首选

方案的阈值 11。一年以后，累积的再生

长事件发生率较低（第二年和第三年

为 5%），这支持 NOM 作为治疗选择。

如文献所述，该阈值已经包含了局部

再生后挽救性手术的高概率事件 16。敏

感性分析还表明，当挽救性手术的成

功率低于 82%时，手术是首选方案，并

提示挽救性手术的成功率越高，对局

部再生的耐受性越好。这意味着必须

进行密切监测，以增加局部再生的检

出和挽救性手术的可能性。此外，可以

预期，随着局部再生机率下降患者的

选择不断优化，NOM在未来可能成为

一个更具吸引力的选择。事实上，更好

地预测 pCR可以显著降低局部再生率，

从而有利于 NOM。磁共振成像作为病

理完全缓解的一种预测方法正在

TRIGGER 研究中进行探讨 44。在更好

的预测指标出现之前，应该充分告知

患者局部再生的相对高风险，因为这

可能会影响患者的决策。 

本研究存在一定的局限性。首先，对建

模的基本假设可能导致研究的普适性

下降。其中一个假设是定义了一个 65
岁的合并最少共发病的基础病例，这

并不能代表所有直肠癌患者。因此，该

模型仅适用于与基础病例特征相同的
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患者。但是，一个没有严重共发病的基

础病例是最可能具有普遍性的模型。

由于同样的原因，本模型中没有包括

更具体的危险因素（如初始 T 分期对

局部再生率的影响、局部再生病理分

期对生存率的影响等）。此外，初次手

术的手术入路没有明确规定，局部切

除也不认定为挽救性手术。另外，由于

缺乏关于各种特定术后状态的数据，

我们必须通过合并与每个状态的组成

部分相关的效用值来计算相关的效用。

这可能导致对这些参数的高估或低估。

在这种情况下，我们在效用值的范围

内进行敏感度分析，已经考虑到了这

种潜在的偏倚。最后，我们选择 10 年

的研究时限，而不是进行寿命估算。然

而，考虑到 NOM缺乏可靠的长期结果，

以及直肠癌的平均发病年龄为 65 岁，

10 年的时限是可以接受的。同时，我

们确实认识到，终身视角将有助于更

有效地与其他卫生保健干预措施进行

比较 40。 

我们的 DA 模型显示在基础病例场景

下，手术和 NOM 具有相似的 LY 和

QALY。该模型对局部再生的风险、局

部再生后的挽救性手术以及 NOM 后

与 LARS 相关的效用敏感。这些结果

强调了患者偏好及对监测方案的依从

性在治疗决策中的重要性。总之，本研

究补充了现有的证据，支持 NOM 作为

CRT 后临床完全缓解的局部进展期低

位直肠癌的合理治疗选择。 
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表 1. 模型中使用的估计概率。总结随时间变化的概率，并在附录 1
*
和 2

**
中进一步报告。 

 
模型参数 基础病例(%) 敏感度范围

(%) 

参考文献 

LARS概率  
NOM后 35.9 0-70 Hupkens 等.12 

LAR后 50 0-80 Bregendahl 等.17 

LAR及吻合口瘘后 75 0-90 Bregendahl 等.17 

接受围手术期化疗的概率 
简单 LAR后 79.6 40-90 Bosset 等.18 

LAR吻合口漏后 73.1 20-90 Bosset 等.18 

复发率 
NOM后局部再生 3年中 38* 0-80 Dossa 等 .13Renehan 

等.11 

LAR / APR后局部复发 3年中 5* 0-50 Martijnse 等 19 Bonjer

等.20 Jayne 等.21  

NOM或手术后远处转移 5年后 20* 0-50 Breugom 等 .22 Lange

等.23  

死亡率 
放化疗相关死亡率 0.2 0-5 Van Gijn 等.24 

与简单 LAR相关的死亡率 0.4 0-30 Matthiessen 等.25 

与 30天内并发症相关的 LAR死亡率 2.7 0-40 Matthiessen 等. 25 

LAR合并吻合口漏的死亡率 3.1 0-50 Matthiessen 等.25 

LAR 合并吻合口漏与 30 内并发症相关的死

亡率 
5.8 0-60 Matthiessen 等.25 

盆腔脏器切除相关死亡率 3 0-50 Renehan 等.11 

生存率 
加拿大生存基线 附录 1a - Statistics Canada26 

姑息治疗 1年中 35** - Ahmed 等.27  

最佳支持治疗 1年中 10** - Hashimoto 等.28 

30天并发症发生率 

与 LAR相关的并发症发病率（伴造口） 39 0-60 Bennis 等.4 

LAR术后吻合口漏的发生率 7 0-30 Bennis 等.4 

与 APR相关的并发症发病率 27 0-60 Schlussel 等.29 

盆腔脏器切除相关并发症发病率 50 0-80 Renehan 等.11 

再手术率 
NOM后局部再生长的挽救性手术概率 93 40-100 Habr-Gama 等.16 
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早期手术后局部复发的挽救性手术概率 40 10-70 Renehan 等.11 

低位前切除术 30天并发症发生率 16.9 0-30 Bennis 等.4 

低位前切除伴漏 60 0-80 Bennis 等.4 

低前切除术伴漏及 30天并发症发生率 76.9 0-90 Bennis 等.4 

造口还纳率 
简单 LAR后 81.9 40-100 Holmgren 等.6 

LAR术后吻合口漏 50 20-100 Holmgren 等.6 
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表 2. 模型效用的估算 
 
模型参数 基础病例 灵敏度范围 参考文献 
LAR相关的效用 0.86 0.3-0.92 Neuman et al.30  

APR相关的效用 0.85 0.3-0.9 Neuman et al.30 

NOM相关的效用 0.91 0.4-0.95 Konski et al.31 

造口相关的负效用 0.1 0.01-0.5 Ness et al.32 

化疗相关的负效用 0.14 0-0.4 Wiering et al.33  

LARS相关的负效用 0.07 0.02-0.5 Neuman et al.30 

Gosselink et al.34  

术后发病率相关的负效用 0.22 0.1-0.5 Wiering et al.33 

局部复发相关的效用 0.78 0.3-0.85 Miller et al.35  

远处复发相关额效用 0.7 0.3-0.80 Van Den Brink et al.36 

 
 

 

 

表 3. 单向敏感度分析中各种参数的阈值 

 

变量 基础病例 阈值 

死亡（NOM）  0.002 0.032 

远处转移（NOM） 0 0.009 

局部复发（NOM） 0.005 0.076 

局部再生后挽救性手术（NOM） 0.93 0.82 

低前切除效用值 0.86 0.88 

NOM效用值 0.91 0.89 

LARS效用值（NOM）  0.07 0.17 
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图1. 表示Markov队列模型（包括Markov预决策树）的示意图。基础病例局部进展期直肠

癌达到临床完全缓解（cCR）后可采用非手术治疗（NOM）或手术治疗。手术分为低位前

切除组或经腹会阴切除组。随后，将术后并发症，包括低前切除综合征（LARS）的发生

率添加到模型中。患者治愈后（病情缓解）进入马尔可夫模型（M），并且可以用预先定

义的概率从一个Markov状态过渡到另一个状态。 
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图2. 单向和双向敏感性分析，根据a）单向敏感性分析中NOM后局部再生的概率，b）双向

分析中，c）和挽救手术的概率，测量手术阈值与NOM的关系。基本情况用虚线表示。如

图2c所示，基础病例的挽救性手术（沿X轴）的概率远远高于阈值，有利于NOM；然而，

如果该概率降低到0.81以下，则首选手术。 
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图3. 单向和双向敏感性分析，测量a）根据NOM的效用值，对比手术与NOM阈值，b）
LAR的效用值，c）在双向敏感性分析中，NOM的效用与LAR的效用相反。基础病例用虚

线表示。如图3a所示，基础病例的NOM（沿X轴）的效用值高于阈值，有利于NOM；如果

该效用值低于0.87，则首选手术。 


