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摘   要 目的：评价直肠癌患者新辅助放化疗（NCRT）后达到临床完全缓解（cCR）采取“等待观察”（W&S）

策略的安全性。

方法：检索多个国外数据库并收集比较直肠癌患者 NCRT 后达到 cCR 采用 W&S 策略与根治性手术（RS）

的临床研究。按纳入标准筛选文献、提取资料并进行文献质量评价，采用 Stata/SE 12.0 统计软件对局

部复发（LR）、远处转移（DM）、肿瘤相关死亡（CRD）、无疾病进展生存期（DFS）和总体生存期

（OS）等指标进行 Meta 分析。

结果：总共纳入 11 篇文献，均为中 - 高质量文献；共计直肠癌患者 847 例，其中 W&S 组 378 例，RS 组

469 例。Meta 分析结果显示，W&S 组 LR（RR=6.20，95% CI=2.68~14.30，P=0.000），2 年 OS（RR=1.05，

95% CI=1.01~1.10，P=0.029）及 3 年 OS（RR=1.09，95% CI=1.03~1.15，P=0.004）方面明显优于 RS 组，

而两组在 DM，CRD，2、3、5 年 DFS 及 5 年 OS 方面差异无统计学意义（均 P>0.05）。

结论：对于部分 NCRT 后达到 cCR 的直肠患者采用 W&S 策略是安全可行的，但需制定严格的筛选标

准以及规范的随访体系。亟待未来的大样本、多中心、前瞻性随机对照研究对 W&S 策略加以验证。
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结 直 肠 癌 在 世 界 范 围 内 其 发 病 率 和 病 死 率 均

位 于 恶 性 肿 瘤 第 三 位 [ 1 ]。 全 直 肠 系 膜 切 除 （ t o t a l 

mesorec ta l  exc i s ion，TME)手术是治疗直肠癌最

直 接 有 效 的 手 段 。 直 肠 癌 早 期 多 无 明 显 症 状 ，

确 诊 时 多 为 进 展 期 直 肠 癌 （ l o c a l l y  a d v a n c e d 

r e c t a l  c a n c e r ， L A R C ） 。 随 着 治 疗 理 念 的 日 益

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

略 发 生 了 天 翻 地 覆 的 变 化 。 术 前 新 辅 助 放 化 疗

（neoadjuvant  chemoradiotherapy，NCRT）已成

为 治 疗 L A R C 的 标 准 方 案 ， 其 优 势 在 于 ： 缩 小 瘤

体，降低分期，提高手术R0切除率及保肛率，降低

局 部 复 发 率 ， 使 部 分 患 者 达 到 临 床 甚 至 病 理 完 全

缓解（pathological complete response，pCR）[2]。 

对于LARC,  NCRT联合TME手术是目前推荐的金

标 准 治 疗 模 式 [ 3 ]。 然 令 人 遗 憾 的 是 ， 根 治 性 手 术

难 免 存 在 手 术 创 伤 大 ， 各 种 并 发 症 多 ， 远 期 的 排

尿 及 性 功 能 障 碍 ， 尤 其 是 伴 随 永 久 性 造 瘘 的 心 理

负担[4]。文献[5-6]报道NCRT后约20~30%患者达到临

床完全缓解（clinical complete response，cCR），

术 后 约 有 5 % ~ 4 4 % 患 者 达 到 p C R ， 且 p C R 患 者 在

肿 瘤 局 部 控 制 及 远 期 生 存 明 显 获 益 。 2 0 0 2 年 ， 

N a k a g a w a 等 [ 7 ]首 次 提 出 对 于 N C R T 后 达 到 c C R 的

患 者 采 取 非 手 术 治 疗 的 理 念 。 H a b r - G a m a 等 [ 8 ]于

2004年首次报道了“等待观察”（Wait-and-See，

W & S ） 策 略 的 临 床 研 究 ； 不 久 ， A p p e l t 等 [ 9 ]提 出

可 通 过 高 剂 量 的 放 化 疗 来 提 高 c C R ， 并 又 命 名 为

“Wa t c h f u l  Wa i t i ng ”策略。随后，Ha br -Ga ma

等 [ 1 0 ]又 报 道 了 采 用 W & S 策 略 后 复 发 的 患 者 及 时

手 术 同 样 可 以 有 效 控 制 肿 瘤 的 局 部 复 发 （ l o c a l 

recurrence，LR）。

对 于 这 些 c C R 的 患 者 是 否 可 以 避 免 创 伤 性 手

术而采用W&S策略，成为了近年来结直肠外科医

师 关 注 的 热 点 。 本 研 究 根 据 N C R T 后 达 到 c C R 分

为W&S策略组（W&S）和根治性手术组（radical 

s u r g e r y ， R S ） ， 比 较 两 组 在 L R ， 远 处 转 移

（distant metastasis，DM或DM+LR），肿瘤相关死

亡（cancer-related death，CRD），2、3、5年无疾

病进展生存期（disease-free survival，DFS），2、

3、5年总体生存期（overall survival，OS）的差异

进而验证W&S策略的安全性及可行性。

1　资料与方法

1.1  检索策略

检 索 P u b m e d 、 O v i d 、 E M b a s e 、 C o c h r a n e 

L ib ra r y，时间限截止到2018年2月，检索语种为

英 文 ， 英 文 检 索 词 包 括 ： r e c t a l  c a n c e r 、 r e c t a l 

carcinoma、rectal  neoplasms、watch and wait、

wait  and see、watchful  wai t ing、nonoperat ive、

complete response、clinical complete response、

n e o a d j u v a n t  c h e m o r a d i o t h e r a p y 、 p r e o p e r a t i v e 

chemoradiotherapy ”。 

Abstract Objective: To evaluate the safety of applying the “Wait-and-See” (W&S) strategy in rectal cancer patients with 
clinical complete response (cCR) after neoadjuvant chemoradiotherapy (NCRT). 
Methods: The clinical studies comparing using W&S strategy and radical surgery (RS) in rectal cancer patients 
with cCR after NCRT were collected by searching several foreign databases. After screening for inclusion, data 
extraction and quality assessment, Meta-analysis was performed on the variables that included local recurrence 
(LR), distant metastasis (DM), cancer-related death (CRD), disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) 
by using Stata/SE 12.0 software.
Results: Eleven studies with moderate to high quality were included, involving 847 patients, with 378 cases in 
W&S group and 469 cases in RS group. The results of Meta-analysis showed that W&S group was superior to 
RS group in terms of LR (RR=6.20, 95% CI=2.68–14.30, P=0.000), 2-year OS (RR=1.05, 95% CI=1.01–1.10, 
P=0.029) and 3-year OS (RR=1.09, 95% CI=1.03–1.15, P=0.004), while no differences were noted with regard to 
DM, CRD, or 2-, 3- and 5-year DFS as well as 5-year OS between the two groups (all P>0.05). 
Conclusion: W&S strategy is safe and feasible for some patients who achieved cCR after NCRT, but this strategy 
requires rigorous screening criteria and standardized follow-up program. Meanwhile, large sample size and 
multicentric, prospective randomized controlled trials are urgently expected to verify this treatment approach.

Key words Rectal Neoplasms;  Chemoradiotherapy, Adjuvant; Wait and See; Meta-Analysis
CLC number: R735.3
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1.2  文献纳入及排除标准

纳 入 标 准 ： ⑴  研 究 对 象 必 须 是 接 受 长 程 

NCRT  的直肠癌患者；⑵ 均获得cCR；⑶ 国外公

开发表关于W&S策略与根治性TME手术治疗直肠

癌 的 英 文 文 献 ； ⑷  文 献 至 少 提 供 包 含 任 意 4 项 评

价指标的原始数据。排除标准：⑴ 研究对象为未

完 全 获 得 c C R 的 直 肠 癌 患 者 ； ⑵  未 进 行 N C R T ； 

⑶ 无法提取足够数据的文献；⑷ 同一作者或同一

研究单位重复发表的文献。

1.3  数据提取

由2位研究者独立提取，如有分歧通过讨论解

决，必要时和第3位高年资研究者商讨解决。提取

信息：⑴ 一般资料为研究者、国家、发表年代、

TNM分期、肿瘤位置、样本量、性别比例、放化

疗方案、研究类型等。⑵ 观察指标有：LR；DM或

DM+LR；CRD；2、3、5年DFS  ；2、3、5年OS。

1.4  文献质量评价

本 研 究 纳 入 的 文 献 均 为 非 随 机 对 照 试 验

（non-randomized controlled trial，NRCT），故

采用改良纽卡斯尔渥太华量表（Newcastle-Ottawa 

Sca le，NOS） [11]进行评价，主要包括研究对象的

选 择 、 组 间 可 比 性 和 结 果 或 暴 露 评 估 3 个 指 标 ；

N O S 以 ☆ 代 表 分 值 ， 满 分 为 9 ☆ ， 1 ~ 3 ☆ 为 低 质

量，4~6☆为中质量，7~9☆为高质量。

1.5  统计学处理

应用Stata/SE12.0统计软件进行Meta分析。采

用风险比（risk ratio，RR）及95%可信区间（95% 

confidence interval，95% CI）表示。各研究间异

质 性 采 用 χ 2检 验 和 I 2值 进 行 评 价 ， 若 纳 入 研 究 间

无明显异质性（I 2≤50%），采用固定效应模型分

析；若存在明显异质性（ I 2> 50%），则采用随机

效 应 模 型 分 析 。 敏 感 性 分 析 为 依 次 排 除 单 个 研 究

后重新进行Meta分析，估计综合效应大小。同时

使用Egger和Begger检验绘制并分析漏斗图的对称

性，从而评估有无发表偏移 [12]。 P < 0 .05为差异有

统计学意义。

2　结　果

2.1  检索结果

根据检索词及上述筛选标准，最终纳入11篇

N R C T [ 8 ,  1 3 - 2 2 ] 。 其 中 ， 3 篇 为 回 顾 性 队 列 研 究

（retrospective cohort study，RCS），8篇为前瞻

性队列研究（prospective cohort  s tudy，PCS），

文献筛选流程见图1。共纳入847例患者，W&S组

378例，RS组469例，纳入文献基本信息及质量评

价见表1，纳入文献中两组之间的复发及生存资料

见表2。

通过数据库共文献
（n=1 306）

最终纳入文献（n=11）

仔细阅读全文（n=41）

无根治术对照
（n=30）

病例报告 / 综述 / 述评
排除文献（n=67）

浏览标题及摘要排除文献
（n=1 198）

初步入选文献（n=108）

图 1　文献筛选流程
Figure 1　Literature screening process

表 1　纳入文献的一般资料及质量评分
Table 1　The general data and quality scores of the included studies

研究者 年份 国家 TNM 分期
肿瘤距肛缘距离（cm） 病例数（n） 性别（男 / 女）

W&S RS W&S RS W&S RS
Habr-Gama, 等 [8] 2004 巴西 无 3.6±1.17 3.65±1.75 71 22 36/35 12/10
Mass, 等 [13] 2011 荷兰 无 3.95±2.5 3.95±2.25 21 20 14/7 16/4
Dalton, 等 [14] 2012 英国 无 5.06±3.27 无 6 6 5/1 无
Smith, 等 [15] 2012 美国 I~III 6.0±2.86 7.0±2.5 32 57 18/14 27/30
Ayloor Seshadri, 等 [16] 2013 印度 无 3.0±1.5 3.75±2.01 23 10 14/9 6/4
Smith, 等 [17] 2015 美国 I~III 4.1 6.0 18 30 15/3 20/10
Li , 等 [18] 2015 中国 I~III 3.5±1.75 3.8±1.75 30 92 18/12 60/32
Lee, 等 [19] 2015 韩国 无 3.5±0.65 4.0±2.0 8 28 7/1 21/7
Lai, 等 [20] 2015 中国台湾 II~III 3.35 4.81 18 26 15/3 12/14
Araujo, 等 [21]

2015 巴西 无
≤ 5（35） ≤ 5（41）

42 69 17/25 34/35
＞ 5（7） ＞ 5（28）

Renehan, 等 [22] 2016 英国 I~III 5.0±0.67 6.0±0.67 109 109 无 无
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2.2 Meta 分析结果

2.2.1  LR　10 篇 文 献 [8,13-21] 报 道 了 LR， 各 研 究

间 无 明 显 异 质 性（P=0.964，I 2=0.0%）， 故 采 用

固 定 效 应 模 型 分 析， 结 果 显 示，W&S  组 LR 明

显 高 于 RS 组（RR=6.20，95% CI=2.68~14.30，

P=0.000）（图 2）。

表 1　纳入文献的一般资料及质量评分（续）
Table 1　The general data and quality scores of the included studies (continued)

研究者 年份 国家
NCRT 方案 评估时间

（周）
研究类型 NOS 评分（☆）

化疗 放疗
Habr-Gama, 等 [8] 2004 巴西 5-FU+LV 50.4 Gy 8 PCS ☆☆☆☆☆☆
Mass, 等 [13] 2011 荷兰 Cape- 50.4 Gy 6~8 PCS ☆☆☆☆☆☆☆
Dalton, 等 [14] 2012 英国 Cape- 45 Gy 6~8 PCS ☆☆☆☆☆☆
Smith, 等 [15] 2012 美国 5-FU+Cape- （50.4±2.75）Gy 4~10 PCS ☆☆☆☆☆☆☆
Ayloor Seshadri, 等 [16] 2013 印度 无 长程 4~6 RCS ☆☆☆☆☆☆
Smith, 等 [17] 2015 美国 5-FU+Cape- 长程 7~24 RCS ☆☆☆☆☆☆☆
Li , 等 [18] 2015 中国 Cape- 50 Gy；25 Gy 8~10 PCS ☆☆☆☆☆☆
Lee, 等 [19] 2015 韩国 5-FU-based 50.4 Gy 6~10 PCS ☆☆☆☆☆☆
Lai, 等 [20] 2015 中国台湾 5-FU-based 45~50.4Gy 8~12 RCS ☆☆☆☆☆☆
Araujo, 等 [21] 2015 巴西 5-FU+LV；Cape- 45~50.4Gy 6~8 PCS ☆☆☆☆☆☆
Renehan, 等 [22] 2016 英国 5-FU-based 4 5Gy 8 PCS ☆☆☆☆☆☆☆

表 2　纳入文献中患者的复发与生存资料
Table 2　Data of recurrence and survival of the patients in the included studies

研究者 年份
LR DM/DM+LR CRD 2 年 DFS 2 年 OS

W&S RS W&S RS W&S RS W&S RS W&S RS
Habr-Gama, 等 [8] 2004 2（2.8） 0 3（4.2） 3（13.6） 0 2（9.1） 70（98.6） 19（86.4） 71（100） 20（90.9）
Mass, 等 [13] 2011 1（4.8） 0 0 1（5.0） 无 无 19（90.5） 19（98.0） 21（100） 19（98.0）
Dalton, 等 [14] 2012 0 0 0 0 无 无 6（100） 6（100） 6（100） 6（100）
Smith, 等 [15] 2012 6（18.8） 0 3（9.4） 3（5.3） 1（3.1） 0 28（87.5） 56（98.2） 31（96.9） 57（100）
Ayloor Seshadri, 等 [16] 2013 7（30.4） 0 3（13.0） 2（20.0） 无 无 16（69.6） 无 21（91.3） 无
Smith, 等 [17] 2015 1（5.6） 0 1（5.6） 1（3.3） 0 0 17（94.4） 29（96.7） 18（100） 30（100）
Li, 等 [18] 2015 2（6.7） 2（2.2） 1（3.3） 5（5.4） 0 4（4.3） 29（96.7） 91（98.9） 30（100） 92（100）
Lee, 等 [19] 2015 2（25.0） 1（3.6） 0 3（10.7） 无 无 6（75） 25（89.3） 无 无
Lai, 等 [20] 2015 2（11.1） 0 0 1（3.85） 0 0 无 无 18（100） 26（100）
Araujo, 等 [21] 2015 5（11.9） 1（1.4） 7（16.6） 7（10.1） 5（11.9） 6（8.7） 36（85.7） 62（89.9） 无 无
Renehan, 等 [22] 2016 无 无 无 无 无 无 100（91.7） 89（81.7） 107（98.2） 100（91.7）

表 2　纳入文献中患者的复发与生存资料（续）
Table 2　Data of recurrence and survival of the patients in the included studies (continued)

研究者 年份
3 年 DFS 3 年 OS 5 年 DFS 5 年 OS

平均随访时间

（周）
W&S RS W&S RS W&S RS W&S RS W&S RS

Habr-Gama, 等 [8] 2004 70（98.6） 19（86.4） 71（100） 20（90.9） 68（95.8） 19（86.4） 71（100） 20（90.9） 57.3 48
Mass, 等 [13] 2011 无 无 无 无 无 无 无 无 25 35
Dalton, 等 [14] 2012 无 无 无 无 无 无 无 无 25.5 39.3
Smith, 等 [15] 2012 无 无 无 无 无 无 无 无 28 43
Ayloor Seshadri, 等 [16] 2013 15（65.2） 无 20（87.0） 无 14（60.9） 无 17（73.9） 无 72 37
Smith, 等 [17] 2015 16（88.9） 29（96.7） 18（100） 29（96.7） 16（88.9） 29（96.7） 18（100） 29（96.7） 68.4 46.3
Li, 等 [18] 2015 28（93.3） 89（96.7） 30（100） 92（100） 27（90） 85（92.4） 30（100） 88（95.7） 58 58
Lee, 等 [19] 2015 6（75） 24（85.7） 无 无 无 无 无 无 41 41
Lai, 等 [20] 2015 无 无 18（100） 25（96.2） 无 无 18（100） 24（92.3） 49.9 42.3
Araujo, 等 [21] 2015 31（73.8） 62（89.9） 无 无 26（60.9） 57（82.8） 30（71.4） 62（89.9） 47.7 46.7
Renehan, 等 [22] 2016 96（88.1） 85（80.0） 105（96.3）95（87.2） 无 无 无 无 33 33
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2.2.2  DM 或 DM+LR　10 篇 文 献 [8,13-21] 报 道 了

DM 或 DM+LR  ，各研究间无明显异质性（P=0.719，

I2=0.0%）， 故 采 用 固 定 效 应 模 型 分 析， 结 果 显

示 两 组 在 DM 或 DM+LR 的 差 异 无 统 计 学 意 义

（RR=0.91，95% CI=0.52~1.58，P=0.730）（图 3）。

2.2.3  CRD　6 篇文献 [8,15,17-18,20-21] 报道了 CRD，

各 研 究 间 无 明 显 异 质 性（P=0.154，I2=42.9%），

故采用固定效应模型分析，结果显示两组在 CRD

的 差 异 无 统 计 学 意 义（RR=0.83，95% CI=0.37~ 

1.87，P=0.658）（图 4）。

2.2.4  2 年 DFS　9 篇 文 献 [8,13-15,17-19,21-22] 报 道

了 2 年 DFS， 各 研 究 间 无 明 显 异 质 性 (P=0.087, 

I2=43.7%)，故采用固定效应模型分析，结果显示

两 组 在 2 年 DFS 的 差 异 无 统 计 学 意 义 (RR=1.01, 

95%CI=  0.96~1.07, P=0.588)。（图 5）。

2.2.5  2 年 OS　8 篇 文 献 [8, 13-15, 17-18, 20, 22] 报 道

了 2 年 OS， 各 研 究 间 无 明 显 异 质 性（P=0.120，

I2=48.5%），故采用固定效应模型分析，结果显示

W&S 组 2 年 OS 高 于 RS 组（RR=1.05，95% CI= 

1.01~1.10，P=0.029）（图 6）。

2.2.6  3 年 DFS　6 篇 文 献 [8,17-19,21-22] 报 道 了 3 年

DFS， 各 研 究 间 存 在 明 显 异 质 性（P=0.028，

I2=60.2%），故采用随机效应模型分析，结果显示

两组在 3 年 DFS 的差异无统计学意义（RR=0.99，

95% CI=0.89~1.10，P=0.083）（图 7）。
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Figure 2　Comparison of the LR between W&S group and RS group
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图 5　W&S 组与 RS 组 2 年 DFS 比较
Figure 5　Comparison of the 2-year DFS between W&S group and RS group
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图 6　W&S 组与 RS 组 2 年 OS 比较
Figure 6　Comparison of the 2-year OS between W&S group and RS group
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图 7　W&S 组与 RS 组 3 年 DFS 比较
Figure 7　Comparison of the 3-year DFS between W&S group and RS group
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2.2.7  3 年 OS　5 篇 文 献 [8, 17-18, 20, 22] 报 道 了

3 年 OS， 各 研 究 间 无 明 显 异 质 性（P=0.524，

I2=0.0%）， 故 采 用 固 定 效 应 模 型 分 析， 结 果 显 示

W&S 组 3 年 OS 高于 RS 组（RR=1.09，95% CI=1.03~ 

1.15，P=0.004）（图 8）。

2.2.8  5 年 DFS　4 篇 文 献 [8,17-18,21] 报 道 了 5 年

DFS， 各 研 究 间 存 在 明 显 异 质 性（P=0.088，

I2=54.2%），故采用随机效应模型分析，结果显示

两组在 5 年 DFS 的差异无统计学意义（RR=0.95，

95% CI=0.84~1.08，P=0.435）（图 9）。
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图 8　W&S 组与 RS 组 3 年 OS 比较
Figure 8　Comparison of the 3-year OS between W&S group and RS group
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图 9　W&S 组与 RS 组 5 年 DFS 比较
Figure 9　Comparison of the 5-year DFS between W&S group and RS group
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2.2.9  5 年 OS　5 篇 文 献 [8, 17-18, 20-21] 报 道 了 5 年

OS， 各 研 究 间 存 在 明 显 异 质 性（P=0.026，

I2=63.9%），故采用随机效应模型分析，结果显示

两 组 在 5 年 OS 的 差 异 无 统 计 学 意 义（RR=1.02，

95% CI=0.93~1.12，P=0.674）（图 10）。
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图 10　W&S 组与 RS 组 5 年 OS 比较
Figure 10　Comparison of the 5-year OS between W&S group and RS group
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2.3  异质性及敏感性分析

研究结果显示3年DFS、5年DFS及5年OS出现

异 质 性 ， 究 其 原 因 与 纳 入 文 献 量 、 标 本 量 较 少 有

关 ， 同 时 各 个 试 验 方 法 学 质 量 也 有 差 异 ， 故 在 临

床 及 统 计 学 两 方 面 均 可 能 存 在 异 质 性 。 所 有 评 价

指 标 采 用 随 机 效 应 模 型 与 固 定 效 应 模 型 两 者 相 互
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3　讨　论
    

外 科 学 诞 生 之 日 起 ， 风 险 、 创 伤 、 疼 痛 和 瘢

痕 就 始 终 伴 随 着 手 术 ， 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[2]。2004年，Habr-Gama等[8]率先提

出了W&S策略，认为NCRT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RS，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LR，及时采取补救性措施，这

无 疑 避 免 了 手 术 伴 随 的 风 险 及 并 发 症 ， 同 时 给 部

分不接受肛门切除的患者带来了希望的曙光。

通 常 认 为 N C R T 后 无 肿 瘤 残 余 的 临 床 、 肠 镜

及影像学证据则认为达到cCR[17]，而pCR通常被定

义为NCRT后手术切除标本中未发现任何残余肿瘤

细 胞 或 者 阳 性 淋 巴 结 （ y p T 0 N 0 M 0 ） [ 2 3 ]。 目 前 对

cCR定义缺乏统一认识，初步总结为：⑴ 直肠指

检未扪及肿瘤；⑵ 肠镜检查未发现肿块、结节，

溃疡或仅见瘢痕或红斑，且活检为阴性；⑶ CT、

M R I 、 直 肠 超 声 （ E U S ） 等 影 像 学 检 查 未 发 现 肿

瘤残余以及可疑肿大淋巴结。文献报道，NCRT后

血清CEA<5  ng /dL是直肠癌预后良好的因素，与

肿瘤完全消退有关，因此，血清CEA<5  ng /dL是

定 义 c C R 的 重 要 组 成 部 分 [ 2 4 ]。 直 肠 指 检 是 一 项 重

要 的 临 床 手 段 ， 但 是 可 能 因 直 肠 局 部 的 炎 症 和 纤

维 化 常 被 误 认 为 是 癌 症 残 留 ， 单 独 应 用 直 肠 指 诊

以判定 cCR 的准确性仅为 21%[25]。此外，肠镜虽

便 于 直 视 下 观 察 肿 瘤 及 对 可 疑 病 灶 取 活 检 ， 但 是

肠镜活检并不能判断NCRT后淋巴结情况。NCRT

可 能 会 引 起 直 肠 局 部 纤 维 化 ， 而 为 了 评 估 淋 巴 结

情 况 ， 影 像 学 检 查 就 显 得 尤 为 重 要 ， 其 中 E U S 、

MRI，CT对肠周浸润的敏感性分别为90%，82%和

79%；对淋巴结阳性检出敏感性分别为67%，66%

和55%，特异性分别为78%，76%和74%，对邻近

器官侵犯敏感性分别为：70%，74%和72%[26]。肠

镜送病检结合PET-CT/CT，评估cCR的准确度可达

91%[27]。而肠镜结合功能MRI（DWI）可精确评估

肿瘤对NCRT的反应程度，对预测cCR  的准确度

可达98%[28]。因此，评估cCR必须由外科、内窥镜

和放射科医师综合评估。Habr-Gama等[29]表示：行

NCRT后最短间隔6~8周或更长间隔行cCR评估，

并对cCR者推荐采取W&S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（local  excis ion，LE），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W&S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。

有研究 [30]报道了488例患者接受NCRT，术前

有 1 9 % 患 者 诊 断 为 c C R ， 而 术 后 仅 约 1 0 % 患 者 最

替 换 分 析 后 得 出 的 结 论 一 致 ， 且 将 每 个 纳 入 研 究

逐 一 排 除 后 的 分 析 结 果 也 一 致 ， 说 明 该 研 究 稳 定

性好，分析结果可靠性较高。

2.4  发表偏倚分析

以两组LR做漏斗图绘制分析，所纳入的相关

文献全部在95% C I内且分布均匀对称，表明无明

显发表偏倚（图11）。

图 11　两组 LR 漏斗图 　　A：Begger 检验；B：Egger 检验
Figure 11　Funnel plots for LR of the two groups　　A: Begg’s test; B: Egger’s test
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终诊断为pCR。此外，pCR患者仍然有5%~9%存

在 累 及 淋 巴 结 风 险 [ 6 ]。 因 此 ， 就 选 择 W & S 策 略 的

cCR患者而言，肿瘤复发或转移风险可能更高，故

制 定 严 格 、 周 密 的 随 访 体 系 显 得 尤 为 重 要 。 通 常

建议由1~2名专业的外科医生于治疗后第1年内每 

1~3个月重复进行1次包括体格检查、直肠指检、

血清CEA测定，肠镜（必要时送病检），每6个月

进行1次影像学检查，包括全腹部及盆腔CT、MRI

等，第2年内每3~6个月随访1次；第3~5年每6个月

随访1次，以后每年随访1次。

本Meta分析结果显示：W&S组局部复发率明

显高于RS组。毫无疑问，达cCR患者采取W&S策

略后LR是不可避免的。其LR率从5%~60%不等，

其中约34%发生在NCRT后1年内[22]。W&S出现LR

后的补救策略主要包括LE、RS、短程放疗等。研

究 [ 8 , 1 3 ]表 明 ： 采 取 W A S 策 略 后 L R 的 最 常 见 部 位 为

直肠腔内复发，而NCRT并不破坏直肠癌患者系膜

的完整性，及时发现LR并采取补救性手术，90%

以 上 复 发 患 者 仍 可 达 到 R 0切 除 ， 同 时 可 以 有 效 控

制局部复发（94%），并增加保肛率（78%）[2]。 

既 往 一 篇 纳 入 7 1 例 L R 患 者 （ 1 8 例 行 L E ， 4 4 例 行

R S ） 的 研 究 [ 3 1 ]表 明 ： c C R 采 取 W & S 策 略 后 L R 患

者 ， 其 L E 组 与 R S 组 长 期 生 存 无 显 著 差 异 （ l o g -

rank=2.99，P=0.0838）；而LE却避免了RS的术后

并发症及永久性结肠造瘘，且生活质量高于RS组。

故对于部分LR患者，LE不失为一种首选的补救性

措施。因此，对cCR采取W&S策略LR患者进行全

面 、 谨 慎 评 估 ， 为 临 床 决 策 提 供 依 据 ， 并 选 择 适

合的补救措施，从而避免漏治或过度的RS。

关 于 D M ， 两 组 之 间 无 统 计 学 差 异 。 表 明 D M

的发生与两组治疗方式无明显相关，即DM与是否

行RS无关。有观点 [31]认为：无论原发肿瘤是否切

除，都有可能发生DM，这可能是肿瘤的特定生物

学 行 为 所 致 ， 即 肿 瘤 在 形 成 、 发 生 发 展 的 过 程 中

癌 细 胞 可 能 通 过 突 破 血 管 、 淋 巴 管 及 脱 落 等 ， 从

而在合适的时机合适的部位发生转移。

与RS组相比，W&S组有相似的CRD，2、3、

5年DFS和5年OS，且2、3年OS更高。两组间DFS

无统计学差异，而短期OS有统计学差异，分析其

原因：⑴ 主要由非肿瘤相关因素如术后并发症导

致RS组短期OS降低；⑵ DFS和OS两者间比较具有

一 定 差 异 性 ， 如 2 年 D F S 纳 入 了 9 篇 研 究 ， 其 中 有

8 篇 数 据 可 进 行 对 比 分 析 ， 而 2 年 O S 纳 入 了 8 篇 ，

但其中仅有4篇数据可进行分析，故两者间纳入文

献 量 不 同 、 样 本 量 不 同 ， 且 各 研 究 间 各 自 的 组 间

条件不相等，因此导致DFS和OS结果存在一定差

距 。 当 然 ， 该 结 论 需 谨 慎 看 待 。 但 是 也 潜 在 表 明

对于c C R患者采取W&S策略安全可行，未来前景

可 观 。 然 而 本 研 究 也 有 一 些 局 限 性 ， 比 如 纳 入 文

献数量不算多，采取W&S策略组样本量偏少，且

缺乏RCTs；其次，纳入文献中的直肠肿瘤距肛缘

位置、NCRT具体方案等因素存在一定差异，导致

了两组比较的不平等性。

笔者对这一新兴策略有几点理解：⑴ 其主要

优 势 并 非 改 善 肿 瘤 长 期 预 后 ， 而 是 在 于 避 免 手 术

及其严重并发症以及永久性造瘘。⑵ 其适应人群

应 当 更 具 针 对 性 ： 在 并 发 症 方 面 ， 高 龄 患 者 接 受

W&S策略的获益可能较低龄人群更显著，尤其是

对 于 年 纪 > 8 0 岁 患 者 来 说 可 以 从 这 项 策 略 中 明 显

获益 [ 32]；而在避免永久性造瘘方面，年轻患 者的

需求可能更能满足，有文献[22]对3年无永久性造瘘

生存期进行报道：W&S组vs .  RS组为74% vs .  47%

（log - rank，P <0.0001）。⑶ 其目前难点在于如

何更加精准评估cCR，以及采取该策略的患者是否

配合及接受严密随访。

综上所述，非手术W&S策略极大地颠覆了传

统的直肠癌治疗理念，而直肠癌患者行NCRT后达

c C R选择W&S策略是安全可行的，它的出现或许

是 一 种 新 的 直 肠 癌 管 理 策 略 ， 并 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 。

然 不 可 忽 略 的 是 ， 必 须 严 格 、 谨 慎 地 评 估 其 是 否

达到cCR，以及必须制定严密、规范的随访体系。

同 时 ， 亟 待 未 来 大 样 本 、 多 中 心 、 前 瞻 性 临 床 随

机对照研究对采取W&S策略患者的远期结局加以

验证。
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