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摘   要 毋庸置疑，直肠癌尤其是局部进展期直肠癌（LARC）的治疗策略已然发生了翻天覆地的变化。术前新

辅助放化疗（NCRT）联合根治性全直肠系膜切除手术（TME）已经成为 LARC 的金标准治疗模式。

NCRT 不仅可使肿瘤缩小，降低临床分期，提高手术保肛率，而且使部分患者达到临床甚至病理完全

缓解。然而，根治性手术存在手术创伤大，并发症多，以及永久性造瘘带来的痛苦。对于完全缓解的

患者是否可以免于外科手术，而采用非手术“等待观察”策略，成为了近年来结直肠外科医师关注的

战略问题。笔者就“等待观察”策略的定义、特点、发展史及研究现状等进行综述，并对这一新兴策

略的前景提出思考。
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"Wait-and-see": a new treatment strategy for rectal cancer with 
complete response after neoadjuvant chemoradiotherapy
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Abstract Undoubtedly, the treatment strategies for patients with rectal cancer especially for those with locally advanced 
rectal cancer (LARC) have changed dramatically. Neoadjuvant chemoradiotherapy (NCRT) combined with 
total mesorectal excision (TME) has been regarded as the gold standard treatment for LARC. NCRT can not 
only reduce tumor volume, downstage tumor grade and increase sphincter preservation rate, but also allow some 
patients to achieve a clinical even pathologic complete response. However, the radical surgery may cause great 
surgical trauma, multiple complications and lifelong suff ering of permanent colostomy. So, whether radical surgery 
can be avoided by instead applying non-surgical “wait-and-see” approach in patients with complete response has 
become a top-level strategic issue for colorectal surgeons in recent years. Here, the authors address the defi nition, 
characteristics, evolution and research status of the “wait-and-see” strategy with some considerations for future 
prospects of this new strategy.
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结直肠癌（colorectal  cancer，CRC）是人类

目 前 最 常 见 的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 是 全 球 男 性

发病第3位、女性第2位的高发恶性肿瘤。根据国

家 癌 症 中 心 全 国 肿 瘤 登 记 数 据 报 告 ， 由 于 饮 食 结

构 及 营 养 水 平 的 差 异 ， 我 国 城 市 和 农 村 地 区 C R C

发病率分别列所有恶性肿瘤的第3和第5位，病死

率分别居第4和第5位，然而我国CRC发病率和死

亡例数却分别占全世界发病和死亡总例数的18.6%

和20.1%，均居第1位[1-2]。目前，我国直肠癌发病

率特点：约占61.95%，高于结肠癌、日趋于年轻

化及中低位直肠癌达70%~80%。且由于直肠癌前

期 无 明 显 症 状 ， 确 诊 时 多 为 进 展 期 （ ≥ 7 5 % ） 。

全直肠系膜切除手术（total mesorectal excision，

TME）是治疗局部进展期即术前分期为T3~4和/或N+

直肠癌（locally advanced rectal cancer，LARC）

最直接有效的手段 [3]。但外科手术的5年生存率徘

徊在50%[4]。

随 着 治 疗 理 念 的 日 益 更 新 、 医 疗 技 术 的 飞 速

进 步 以 及 精 准 医 疗 时 代 的 到 来 ， 直 肠 癌 的 治 疗 策

略 已 然 发 生 了 天 翻 地 覆 的 改 变 ， 术 前 新 辅 助 放 化

疗（neoadjuvant  chemoradiotherapy，NCRT）已

成为LARC的标准治疗方案，其优势在于：使肿瘤

缩 小 ， 降 低 分 期 ， 提 高 手 术 切 除 率 或 保 肛 率 ， 降

低 局 部 及 术 后 复 发 率 ， 使 部 分 患 者 达 到 临 床 甚 至

病理完全缓解（pathological complete response，

pCR）[5-6]。故包括NCCN、ESMO等各大指南均推

荐 ： 对 于 L A R C  N C R T 联 合 T M E 手 术 的 多 学 科 综

合 治 疗 模 式 是 目 前 临 床 上 公 认 并 推 荐 的 金 标 准 治

疗 模 式 。 然 而 遗 憾 的 是 ， 根 治 性 手 术 存 在 手 术 创

伤 大 ， 并 发 症 多 ， 保 肛 率 低 ， 盆 腔 局 部 复 发 率 的

缺 陷 ， I I A期 患 者 术 后 复 发 率 1 5 % ~ 3 5 % ， I I I 期 可

达45%~65%，且术后病死率可达2%~8%[7]。而对

低位直肠癌患者，经腹会阴联合切除术（Miles）

因 无 法 保 留 肛 门 而 行 的 永 久 性 造 瘘 明 显 降 低 了 患

者 术 后 的 长 期 生 活 质 量 ， 并 增 加 了 其 心 理 负 担 。

同 时 研 究 [ 8 - 9 ]表 明 ， N C R T 可 使 约 1 5 % ~ 2 0 % 的 直

肠 癌 患 者 获 得 p C R 的 疗 效 ， 故 有 学 者 提 出 对 于 这

些完全缓解（complete  response，CR）患者是否

可 以 免 于 外 科 手 术 ， 而 采 用 非 手 术 “ 等 待 观 察 ”

策 略 。 这 一 新 兴 策 略 的 提 出 始 终 备 受 争 议 ， 并 为

直肠癌NCRT后临床完全缓解（clinica l  comple te 

response，cCR）的患者选择后续治疗提出了一个

新挑战。

1　“等待观察”策略的定义

外 科 学 诞 生 之 日 起 ， 风 险 、 创 伤 、 疼 痛 和 瘢

痕 就 始 终 伴 随 着 外 科 手 术 ， 且 手 术 创 伤 所 导 致 的

应 激 反 应 对 患 者 的 免 疫 功 能 亦 会 有 不 同 程 度 的 影

响 。 如 何 最 大 程 度 地 减 轻 手 术 对 患 者 造 成 的 生 理

和 心 理 上 的 创 伤 一 直 是 外 科 医 生 思 考 的 问 题 。 因

此，巴西学者Habr -Gama等 [10]首先提出了“等待

观 察 ” 策 略 ， 即 非 手 术 治 疗 临 床 观 察 模 式 ， 该 策

略认为对于NCTR后经过严格的临床评估确定达到

cCR的直肠癌患者可以避免根治性手术，尤其是手

术 可 能 导 致 肛 门 括 约 肌 功 能 丧 失 者 ， 而 采 取 密 切

观 察 随 访 ， 若 发 现 复 发 ， 及 时 采 取 补 救 性 措 施 ，

这 无 疑 避 免 了 手 术 伴 随 的 风 险 及 创 伤 ， 并 使 得 部

分不接受肛门切除的患者看见了希望的曙光。

2　cCR 的评估方法、标准及时机

目前，LARC在NCRT后达到cCR的精准评估

是暂无统一定论的。评估cCR不能仅凭一种方法或

检 查 ， 而 是 需 要 靠 联 合 使 用 直 肠 指 诊 、 肠 镜 检 查

和影像学检查（包括TRUS、CT、MRI及PET -CT

等）来判定。Maas等[11]表明获得cCR应满足以下条

件：NCRT后指诊未可触及肿瘤；肠镜下无残存肿

瘤、活检病理为阴性；MRI检查仅见纤维化，未见

肿瘤残存、结节性占位病变以及可疑阳性淋巴结。

Habr-Gama等[12-13]表示：行NCTR后最小间隔

6~8周或更长间隔行cCR的评估，即通过肠镜观察

未见癌组织及影像学评估同样阴性可获得cCR；并

对cCR者推荐采取“观察等待”策略，每2~6个月

规律体检和复查影像。若10周后有可疑残余病灶

则行局部切除，切除后病理若为ypT0期，则继续观

察 等 待 并 严 密 规 律 随 访 。 所 有 采 取 “ 等 待 观 察 ”

策略的患者随访1年仍无疾病进展或复发证据，则

定义为持续cCR。而其余未获得cCR的患者，则行

补救性手术[14]。

3　“等待观察”策略的研究进展

Habr -Gama等 [10]是探索“等待观察”非手术

治 疗 策 略 的 先 驱 ， 并 于 2 0 0 4 年 首 先 报 道 了 2 6 5 例

接受NCRT的低位直肠癌（cT 2~4N 0/N +）患者，其

NCRT方案为：50.4 Gy放疗共6周，甲酰四氢叶酸

及5 -FU持续静滴连续3 d。所有患者治疗结束8周
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后 进 行 严 格 系 统 临 床 评 价 ， 其 中 7 1 例 （ 2 6 . 8 % ）

获得cCR纳入等待观察组，22例（8.3%）为临床

不完全缓解（incomplete clinical response，iCR）纳

入接受手术组。其中71例cCR等待观察组中约69%

为yT 3病例，77%为N 0病例，平均随访57.3个月， 

仅 2 例 （ 2 . 8 % ） 肠 腔 内 复 发 ， 3 例 （ 4 . 2 % ） 远 处

转 移 ， 5 年 总 生 存 率 （ o v e r a l l  s u r v i v a l ， O S ） 高

达 1 0 0 % ， 无 病 生 存 率 （ d i s e a s e  f r e e  s u r v i v a l ，

D F S ） 为 9 2 % ； 而 i C R 接 受 手 术 组 的 5 年 O S 为

88%，DFS为83%。2006年，Habr -Gama 等 [15]在

前 期 研 究 基 础 上 扩 增 了 样 本 量 ， 纳 入 了 3 6 1 例 低

位直肠癌（cT 2~4N 0/N +）患者接受NCRT。其中，

99例（27.4%）获得cCR 且维持达12个月以上，

对 这 部 分 患 者 给 予 “ 等 待 观 察 ” 策 略 ， 平 均 随 访

59.9个月，其中13例（13.1%）肿瘤复发：5例为

肠腔内复发，7例为远处转移，1例为局部复发伴

远处转移；且5年OS和DFS分别高达93%和85%。

基于此，Habr -Gama等 [16]认为：通过层层严密的

系统评估、筛选及随访，对于NCRT后获得cCR的

直 肠 癌 患 者 可 以 得 到 安 全 的 监 控 管 理 以 及 取 得 良

好的肿瘤学疗效，且避免立即行TM E 手术是安全

且可行的。Habr -Gama等的这两项研究疗效非常

鼓 舞 人 心 ， 但 因 其 作 为 回 顾 性 研 究 而 显 得 证 据 级

别不高，且其他的研究 [ 17]并无如此令人信服的结

果 ， 故 不 少 医 师 对 此 种 治 疗 模 式 也 持 怀 疑 态 度 。

自 此 ， “ 观 察 ” 与 “ 手 术 ” 之 争 持 续 蔓 延 开 来 ，

至今仍不能盖棺定论。

直到2011年，荷兰Maas等 [11]在JCO发表了一

项 前 瞻 性 非 随 机 对 照 试 验 再 次 引 起 广 泛 关 注 。 该

研究入组了2004—2010年期间的192例接受NCRT

（方案：28次总计50.4 Gy放疗及同步卡培他滨化

疗）直肠癌患者（cT 1~3N 0/N +），NCRT后8周后

经 M R I 和 内 镜 评 估 ， c C R 者 共 2 1 例 （ 1 1 % ） 纳 入

等待观察组，25个月的中位随访后，仅1例发生局

部 复 发 ， 2 年 O S 和 P F S 分 别 高 达 1 0 0 % 和 8 9 % 。 行

手 术 切 除 的 为 对 照 组 。 其 中 ， p C R 者 有 2 0 例 ， 无 

1 例 出 现 局 部 复 发 ， 但 有 1 例 死 于 造 口 还 纳 并 发

症，而2年OS和PFS分别为91%和93%，与等待观

察 组 的 长 期 预 后 并 无 统 计 学 差 异 。 就 短 期 功 能 效

果 而 言 ， 等 待 观 察 有 较 低 的 尿 失 禁 比 例 、 更 好 的

肠 道 功 能 评 分 以 及 1 0 例 c C R 患 者 避 免 了 永 久 性 造

瘘 。 但 该 研 究 的 不 足 之 处 在 于 样 本 量 较 少 ， 随 访

时 间 偏 短 。 2 0 1 2 年 ， 美 国 M S K C C 纪 念 医 院 也 报

道了直肠癌NCRT后cCR患者采取非手术“等待观

察”治疗策略的长期结果，该队列是Harba -Gama

之 外 最 大 的 单 中 心 研 究 ， 4 年 局 部 再 发 率 （ l o c a l 

recurrence rate，LRR）为26%，4年疾病特异性生

存率（ disease-specific survival，DSS）和4年OS

均为91%[18]。2014年，国内学者李俊等[19]1篇直肠

癌NCRT对cCR患者不同处理措施预后效果的Meta

分 析 得 出 ： 等 待 观 察 的 局 部 复 发 率 高 于 根 治 性

TM E 手术；而等待观察的远处转移、长期生存与

根治性TME手术和局部切除相比无统计学差异。

2 0 1 5 年 ， A p p e l t 等 [ 2 0 ]1 项 前 瞻 性 观 察 性 研 究

入 组 了 5 1 例 低 位 直 肠 癌 患 者 （ 距 肛 门 ≤ 6  c m ，

c T 2 ~ 3） ， 接 受 高 剂 量 N C R T 后 ， 4 0 例 （ 7 8 % ） 达

到 c C R 并 纳 入 观 察 等 待 组 。 1 、 2 年 L R R 分 别 为

15.5%（95% CI=3.3~26.3）、25.9%（95% CI= 

9 . 3 ~ 4 2 . 8 ） 。 结 论 为 ： 高 剂 量 放 化 疗 c C R 后 观 察

等待可能作为需行Miles的低位直肠癌患者的安全

替 代 治 疗 方 法 。 但 该 研 究 并 未 接 着 对 N C R T 达 到

c C R 的 患 者 的 观 察 等 待 与 手 术 治 疗 进 行 对 比 。 而

且，研究中入组病例过少使得研究结果95% CI过

大，无法保证结局统计量的精确描述。2016年， 

Renehan等 [21]发表于《Lancet  Oncol》的1篇配对

队 列 研 究 表 明 ， N C R T 后 获 得 c C R 的 1 2 9 例 直 肠

癌 患 者 （ 其 中 ， c T 2有 3 1 例 （ 2 4 % ） ， c T 3有 9 0 例

（70%），cT 4有8例（6%），采用“观察等待”

策 略 的 生 存 数 据 并 不 劣 于 根 治 性 T M E 手 术 ， 且

可 免 除 终 生 造 口 ， 同 时 获 得 3 年 良 好 的 肿 瘤 安 全

性 。 3 年 无 复 发 生 存 率 （ r e l a p s e - f r e e  s u r v i v a l ，

RFS）（观察等待组 v s .手术组：88% v s .  78%）

和 O S （ 观 察 等 待 组  v s . 手 术 组 ： 9 6 %  v s .  8 7 % ）

无 统 计 学 差 异 。 前 不 久 ， 1 篇 以 3 或 5 年 的 总 体 复

发（局部复发和远处转移），DFS和OS为主要研

究 结 果 的 M e t a 分 析 [ 2 2 ]发 表 。 该 分 析 中 纳 入 了 符

合 标 准 的 共 3 1 3 例 直 肠 癌 （ 主 要 为 I I / I I I 期 ） 接 受

N C R T （ 方 案 ： 放 疗 剂 量 4 5 ~ 5 0 . 4  G y 以 及 同 步 静

脉注射5氟尿嘧啶或口服卡培他滨化疗）获得cCR

患 者 。 其 中 9 8 例 （ 3 1 . 3 % ） 纳 入 为 等 待 观 察 组 和 

2 1 5 例 （ 6 8 . 7 % ） 为 行 T M E 手 术 对 照 组 。 结 果

显 示 ， 局 部 复 发 具 有 统 计 学 差 异 （ 观 察 等 待 组

1 1 例  v s .  T M E 手 术 组 4 例 ，RR= 0 . 1 8 ， 9 5 %  C I= 

0.06~0.55，P=0.003）；等待观察组的总体复发明

显高于TME手术组，结果没有异质性（RR=0.49，

95% CI=0.25~0.96，P=0.04）；而TME组和等待观

察组的OS无明显统计学差异（HR=0.76，95% CI= 

0.47~1.23，P=0.27)）。但该Meta分析不足之处在
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于虽然纳入的4项研究是对照研究，但它们各自的

组间条件是不相等的。

2 0 1 7 年 1 月 ， A S C O - G I 在 旧 金 山 召 开 。 会 议

上 ， 来 自 荷 兰 莱 顿 大 学 医 学 中 心 的 M a x i m e  v a n 

der Valk教授以“The International Watch& Wait

（IWWD）database for rectal cancer: An update”

为题，报道了国际直肠癌观察&等待数据库的数据

更 新 情 况 ， 使 得 本 就 如 火 如 荼 的 直 肠 癌 “ 等 待 观

察”策略再掀波澜。报告中，679例直肠癌 NCRT

后cCR患者采取非手术“等待观察”策略。中位随

访2.6年，28% 患者出现复发（4%是区域淋巴结复

发，96%是肠腔局部复发），远处转移率是7%，

3年OS是92%。然该报告是回顾性、无对照的研究

且并没有提供cCR的评估方法、标准及最佳评估时

机，故证据力度不足。 

4　“等待观察”策略小结

综 上 所 述 ， 以 上 文 献 和 研 究 均 表 明 了 直 肠 癌

NCRT后cCR患者采取“等待观察”这一新策略的生

存数据与接受手术的患者旗鼓相当，令人振奋，潜

在表明此策略前景不错。但上述研究大多样本量较

少，随访时间较短，同时研究某些属于回顾性、无

对照，故在局部复发和远期生存方面尚缺乏高级别

的循证医学证据。并且，各研究结果的差异之大让

人不得不再度审视此种策略的安全性和可靠性，故

其远期结局有待于大样本、多中心、前瞻性临床对

照研究以及长期密切随访来验证[23]。

然而毋庸置疑的是，直肠癌尤其是LARC经过

NCRT后cCR患者的非手术“等待观察”策略极大

地 颠 覆 了 传 统 的 直 肠 癌 治 疗 理 念 。 除 上 段 所 述 以

外，笔者对这一新兴策略的有几点理解：⑴ 其主

要优势并非改善肿瘤相关长期预后，而是在于避免

手术及手术相关的严重并发症以及永久性造瘘[24]。 

⑵  其 适 应 人 群 应 当 更 具 有 针 对 性 ； 在 并 发 症 方

面 ， 高 龄 患 者 接 受 “ 观 察 等 待 ” 的 获 益 可 能 较 低

龄 人 群 更 显 著 ； 而 在 避 免 永 久 性 造 瘘 方 面 ， 年 轻

患者的需求可能更能满足。⑶ 其目前的难点在于

如何更加精准的评估cCR，以及采用该策略的患者

是否有条件或配合接受严密随访。⑷ 由于我国国

情 和 医 患 关 系 的 综 合 因 素 ， 该 策 略 需 审 慎 对 待 ，

可 考 虑 用 于 有 强 烈 保 肛 意 愿 患 者 或 临 床 试 验 者 。

故 可 以 预 见 的 是 ， “ 等 待 观 察 ” 策 略 未 来 将 成 为

结 直 肠 外 科 医 师 和 直 肠 癌 患 者 面 临 的 最 具 挑 战

性 治 疗 模 式 之 一 ， 它 的 出 现 将 促 使 结 直 肠 外 科 进

入下一个崭新的个体化精准“无创”时代 [ 25]。笔

者 相 信 此 策 略 未 来 有 望 纳 入 指 南 成 为 常 规 诊 疗 策

略，尤其是在LARC中的应用前景令人满怀憧憬。
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