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　 　 【摘要】 　 直肠癌治疗有 ３ 个目标，一是通过治疗，最大

程度降低盆腔局部复发率，降低至 ５％以下更佳；二是尽可能

减少急性或慢性并发症；三是保留良好的括约肌功能和生命

质量。 直肠癌新辅助治疗后保直肠手术作为一个新理念，在
施行过程中仍存在很多争议，包括筛选标准、新辅助治疗方

案、治疗方式、并发症、肿瘤学预后及生命质量等。 笔者查阅

文献并结合自身实践经验，对上述问题展开讨论，旨在为新

辅助治疗后行保直肠手术的推广提供参考。

　 　 【关键词】 　 直肠肿瘤；　 放化疗；　 局部切除；　 保直

肠手术；　 等待观察
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　 　 直肠癌新辅助治疗后保直肠策略包括等待观察

和保直肠手术。 ２００４ 年 Ｈａｂｒ⁃Ｇａｍａ 等［１］报道：对于

局部进展期直肠癌新辅助放化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅ⁃
ｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ｎＣＲＴ）后临床完全缓解患者，行等待

观察策略，密切随访，必要时行挽救手术，其 ５ 年无

病生存率（ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ，ＤＦＳ）为 ８３％、总
体生存率为 ８８％，不劣于根治性手术后病理学完全

缓解患者。 等待观察最早主要用于考虑临床完全缓

解、年老体弱、不适合或不愿意行根治性手术患者。
有研究结果显示：等待观察患者 ２ 年局部再生率高

达 ２５％，５ 年达 ３１％［２－３］。 因此，有学者提出对近临

床完全缓解患者行局部切除术的保直肠策略，应根

据局部切除术和新辅助治疗后患者病理学 Ｔ 分期

（ｙｉｅｌｄｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｔｕｍｏｒ ｓｔａｇｅ，ｙｐＴ）等病理学检查

结果综合其他因素决定是否保直肠，以避免非病理

学完全缓解患者进入消极等待观察［４］。 国际上已

有多家医疗中心开展直肠癌 ｎＣＲＴ 后行保直肠手术

的临床试验，其研究结果显示：３ 年局部复发率约为

５％（表 １） ［５－１１］。 然而，保直肠策略仍存在很多争

议，包括筛选标准、新辅助治疗方案、监测时机及方

法、手术适应证、治疗方式、并发症、肿瘤学预后及生

命质量等。 笔者查阅文献并结合自身实践经验，对
上述问题展开讨论，旨在为新辅助治疗后行保直肠

手术的推广提供参考。

１　 筛选标准

１．１　 初筛标准

　 　 直肠癌新辅助治疗前肿瘤分期对治疗后保直肠

策略的影响尚有争议，过去的保直肠治疗多数是机

会性的，治疗前初始临床 Ｔ 分期（ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔ ｓｔａｇｅ，ｃＴ）
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表 １　 国际多家医疗中心开展直肠癌新辅助放化疗后行保直肠手术临床试验

作者或试验名称
报道
年份

初筛标准 治疗方案 入选适应证
试验持续
时间（年）

局部复发
率（％）

无病生存
率（％）

总体生存
率（％）

器官保留
率（％）

Ｌｅｚｏｃｈｅ 等［５］ ２０１２ 肿瘤距肛缘≤６ ｃｍ，
初始肿瘤直径＜３ ｃｍ，
肿瘤分级 Ｇ１ ～ ２ 级，
ｃＴ２Ｎ０Ｍ０ 期

放疗 ５０ ４ Ｇｙ＋５⁃ＦＵ 随机入选局部切
除组和 ＴＭＥ 组

９．６ ８ ８８ ７２ 未提及

Ｐｕｃｃｉａｒｅｌｌｉ 等［６］ ２０１３ 肿瘤距肛缘≤１１ ｃｍ，
ｃＴ３Ｎ０ ～ １Ｍ０ 期或拟
行腹会阴联合切除术
的 ｃＴ２ 期放疗

放疗 ５０ ４ Ｇｙ＋５⁃ＦＵ 局部切除后切缘
阴性、ＴＲＧ 分级≤
２ 且 ｙｐＴ０～１ 期

３ ３ ９１ ９２ ８２

ＡＣＯＳＯＧ
Ｚ６０４１［７］

２０１５ 肿瘤距肛缘≤８ ｃｍ，
初始肿瘤直径＜４ ｃｍ，
占周径＜４０％，ｃＴ２Ｎ０
期

放疗 ５４ Ｇｙ 改 ５０ ４
Ｇｙ＋（卡培他滨＋奥
沙利铂），放疗结
束 ４～８ 周后手术

局部切除后 ｙｐＴ
０～２ 期保直肠

５ １０ ８０．３ ９０．９ ９０．９

ＧＲＥＣＣＡＲ ２［８］ ２０１７ 肿瘤距肛缘≤８ ｃｍ，
初始肿瘤直径≤４ ｃｍ
的 ｃＴ２～３Ｎ０ 期

放疗 ５０ Ｇｙ ＋卡培
他滨加奥沙利铂，
放疗结束 ８ 周手术

残余肿瘤直径≤
２ ｃｍ，局部切除后
ｙｐＴ０～１ 期保直肠

３ ５ ７８ ９２ ６３．５

ＣＡＲＴＳ［９］ ２０１９ 肿瘤距肛缘≤１０ ｃｍ，
ｃＴ１～３Ｎ０Ｍ０ 期

放疗 ５０ ４ Ｇｙ ＋卡
培他滨，放疗结束
８～１０ 周后手术

ｙｃＴ０～２ 期局部切
除后，ｙｐＴ０ ～ １ 期
保直肠

５ ７．７ ８１．６ ８２．８ ８５

ＳＴＡＲ⁃ＴＲＥＣ［１０］ ２０１７ 排除位于腹膜返折上
的前壁直肠癌，Ｔ１ ～
３ｂＮ０Ｍ０ 期

共计３组：１组 ＴＭＥ，
另外 ２ 组放疗 ５×５
Ｇｙ 或放化疗 ２５×２
Ｇｙ，第 １１ ～ １３ 周评
估，肿瘤退缩欠佳
行 ＴＭＥ，１６ ～ ２０ 周
二次评估是否临床
完全缓解

肿瘤退缩良好中
临床完全缓解患
者等待观察，非临
床完全缓解患者
行局 部 切 除 术，
ｙｐＴ０～１ 期保直肠

随访中 随访中 随访中 随访中 随访中

　 　 注：ＴＭＥ 为全直肠系膜切除术；５⁃ＦＵ 为 ５⁃氟尿嘧啶；ＴＲＧ 为肿瘤退缩分级

多为 ｃＴ３～４ 期和（或）临床 Ｎ 分期（ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎ ｓｔａｇｅ，
ｃＮ）为 ｃＮ１～２ 期患者，通常侧重评估治疗反应和新

辅助治疗后 ｙｃＴ、ｙｃＮ 分期，而对初始分期不够重视。
这也可能是导致局部复发率高的原因之一。 事实

上，初始 ｃＴ、ｙｐＴ 和 ｙｐＮ 分期作为影响患者预后的新

辅助治疗后直肠评分项目，也应是保直肠手术的评

估重点［１２］。 直肠癌 ｎＣＲＴ 后临床完全缓解患者行

等待观察策略时，初始分期为 ｃＴ２ 期和 ｃＴ３ ～ ４ 期患

者的 ２ 年局部再生率分别为 １５％与 ４２％［１３］。 与初

始分期为 ｃＮ０ 期比较，初始分期为 ｃＮ＋期并未增加

临床完全缓解患者等待观察后的局部再生率。
Ｈａｂｒ⁃Ｇａｍａ 等［１４］的研究结果显示：初始分期为 ｃＮ０
期和 ｃＮ＋期的患者新辅助治疗后临床完全缓解患者

行等待观察，５ 年肿瘤特异性生存率、无远处转移生

存率、器官保留生存率分别为 ９０ ３％、８８ ２％、７６ ０％
和 ９０ ９％、８８ ６％、７５ ８％，两者比较，差异均无统计

学意义（Ｐ＞０ ０５）。 这提示初始分期为 ｃＮ＋期并非

保直肠治疗的绝对禁忌证。 影像学检查过高分期并

不少见，因此，对于初始分期为 ｃＴ４ 期和（或）ｃＮ＋期
的临床完全缓解患者，是否适合保直肠治疗仍有争

议。 有文献报道：保直肠治疗初筛时需排除 ｃＴ４ｂ

期、侧方淋巴结转移、低分化癌及印戒细胞癌。 目前

计划性保直肠手术策略初筛标准为 ｃＴ２ ～ ３Ｎ０ 期低

位直肠高⁃中分化腺癌，亦有学者建议加上肿瘤初始

直径≤４ ｃｍ、占据周径＜４０％、磁共振 Ｔ 分期≤Ｔ３ｂ
期（即肿瘤浸润固有肌层外＜５ ｍｍ）条件［１０］。 初筛

标准越宽松，入选保直肠适应证可能越要严格掌握。
笔者认为：今后研究可能需关注 ｃＴ３ 亚分期、ｃＮ 期、
壁外血管侵犯、循环肿瘤 ＤＮＡ、基因分型等更细化

的标准来初筛。
１．２　 入选适应证

　 　 低位直肠癌新辅助治疗后，真正的病理学完全

缓解患者适合等待观察。 目前临床上诊断临床完全

缓解标准较多（表 ２），但各种检查诊断病理学完全

缓解的灵敏度和特异度仍偏低，等待观察的患者仍

有高达 ３１％的局部再生率［１５－１９］。 ｎＣＲＴ 后影像学检

查结果通常容易导致分期过高，以近临床完全缓解

的标准扩大入选人群，可提高诊断灵敏度［１７］。 其

次，局部切除术后可实现 ｙＴ 再分期，同时增强 ｙｃＮ０
期的预测效能，提高入选保直肠手术的特异度，降低

局部复发率。 然而，ｙｃＮ０ 期者局部切除术后哪类患

者适合保直肠策略值得进一步探讨。
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表 ２　 直肠癌新辅助放化疗后临床完全缓解主要诊断标准

诊断标准 报道年份 内镜检查结果 直肠指检结果 影像学检查结果 病理学检查结果 血清学检查结果

Ｈａｂｒ⁃Ｇａｍａ 标准［１５］ ２０１０ ①无深溃疡；②无不规
则浅溃疡；③无阻碍直
肠镜滑入的狭窄

④未触及结节 －
－ －

Ｍａａｓ 标准［１６］ ２０１１ ①无残余肿瘤或仅有小
红斑性溃疡或瘢痕

②未触及结节 ③肿瘤退缩或残留纤维
化，ＤＷＩ 呈低信号高 ｂ 值；
④ＭＲＩ 检查无可疑淋巴结
转移

⑤瘢痕、溃疡或
原肿瘤位置活组
织病理学检查阴
性

－

纪念斯隆凯特琳癌
症中心标准［１７］

２０１５ ①平坦、白色瘢痕、毛细
血管扩张、无溃疡或结节

②正常 ③Ｔ２ 加权相稍低或中等
信号；④无可见淋巴结；⑤
高 ｂ 值 ８００～１ ０００ 时未见
肿瘤和（或） 表观弥散系
数图无或低信号，肿瘤以
上肠壁线性信号无异常

－ －

ＯｎＣｏＲｅ 标准［１８］ ２０１６ ①无深溃疡；②无不规
则浅溃疡；③无阻碍直
肠镜滑入的狭窄

④未触及结节 ⑤影像学检查提示直肠系
膜及盆腔无淋巴结转移

－ －

欧洲肿瘤内科学会
标准［１９］

２０１７ ①除扁平瘢痕、毛细血
管扩张或黏膜发白，无
其他可见病灶

②未触及结节
或不平整

③ＭＲＩ 或 ＥＵＳ 检查无淋
巴结转移

④瘢痕活组织病
理学检查阴性

⑤癌胚抗原升高
者恢复正常

　 　 注：ＤＷＩ 为弥散加权成像；ＭＲＩ 为磁共振成像；ＥＵＳ 为内镜超声；“－”为此项无

　 　 直肠癌新辅助治疗后行保直肠手术的先决条件

是患者分期确定为 ｙｃＮ０ 期。 区域淋巴结转移的风险

随着 ｙｐＴ 分期增加而增大，ｙｐＴ 分期是 ｙｐＮ０ 期最强

的预测因子［１２］。 然而，亦不可单纯根据 ｙｐＴ 分期判

定保直肠治疗还是行挽救手术，因为 ｙｐＴ０ 期患者的

区域淋巴结转移率约为 ６％［２０］。 笔者中心收治 ５２２ 例

直肠癌 ｎＣＲＴ 患者，其结果显示：ｙｐＴ０ 期患者区域淋

巴结转移率为 ８ ６％（８ ／ ９３） ［１２］。 Ｈｅｉｊｎｅｎ 等［２１］ 的研

究结果显示：ｎＣＲＴ 反应良好 ９５ 例 ｙｐＴ０～２ 期患者中

７％的患者有区域淋巴结转移，且均位于肿瘤水平或

近端的直肠系膜内，多数靠近肿瘤和肠腔，８２％的淋

巴结转移位于肿瘤同侧的系膜，与肿瘤或肠壁的中位

距离为 ０ ９ ｃｍ。 有 Ｍｅｔａ 分析结果显示：ＭＲＩ 检查诊

断 ｎＣＲＴ 后 ｙｐＮ＋期的灵敏度和特异度分别为 ７６ ５％
和 ５９ ８％［２２］。 弥散加权成像对 ｙｐＮ＋期的灵敏度和阴

性预测值均较高，这对施行保直肠策略有重要意义［２３］。
采用 ＰＥＴ⁃ＣＴ、ＭＲＩ 等影像学检查结果诊断直肠癌新

辅助治疗后区域淋巴结转移仍有待进一步探索。
　 　 目前，直肠癌新辅助治疗后行保直肠手术的适应

证主要包括：（１）ｙｃＮ０ 期且近完全缓解患者（表 ３），
以改良的纪念斯隆凯特琳癌症中心（ＭＳＫＣＣ）标准

诊断近临床完全缓解并结合 ＰＥＴ⁃ＣＴ 和（或）ＭＲＩ 检
查诊断为 ｙｃＮ０ 期［１７，２４］。 （２）局部切除术后切缘阴

性且无淋巴脉管侵犯。 （３） ｙｐＴ０ 期和部分 ｙｐＴ１ 期

患者。 多数学者认为：局部切除术组织病理学检查

结果为 ｙｐＴ０～Ｔｉｓ 期患者，予以密切随访；ｙｐＴ１ 期且

切缘阴性和无脉管瘤栓患者，仅对初始分期早、肿瘤

位置低、根治性手术需行腹会阴联合切除术患者谨

慎选择等待观察；ｙｐＴ２ 期以上、切缘阳性、有脉管瘤

栓患者，建议行根治性手术［６－９］。 笔者临床实践结

果显示：对于机会性保直肠手术，ｎＣＲＴ 后临床判定

为近临床完全缓解患者，ＰＥＴ⁃ＣＴ 联合 ＭＲＩ 检查结

果判定为 ｙｃＮ０ 期、局部切除术后判定为 ｙｐＴ０ 期患

者可进入等待观察。

表 ３　 直肠癌新辅助放化疗后近临床完全缓解诊断标准及改进

诊断标准 报道年份 内镜检查结果 直肠指诊结果 影像学检查结果 血清学检查结果

纪念斯隆凯特琳癌
症中心标准［１７］

２０１５ ①黏膜不规则、小结
节或异常、浅溃疡、
瘢痕轻微红斑

②平滑硬结或微
小的黏膜异常

③大部分为 Ｔ２ 加权相低信号或中等信号，
和（或）淋巴结部分退缩；④高 ｂ 值 ８００ ～
１ ０００ 时明显消退，和（或）表观弥散系数
图微小的低信号

－

笔者中心改良的标
准［２４］

２０２０ ①黏膜不规则、小结
节或异常、浅溃疡、
瘢痕轻微红斑

②硬结或微小的
黏膜异常，直径
≤２ ｃｍ

③大部分为 Ｔ２ 加权相低信号或中等信号；
④高 ｂ 值 ８００～１ ０００ 时明显消退，和（或）
表观弥散系数图微小的低信号；⑤ＰＥＴ⁃ＣＴ
及 ＭＲＩ 检查均未见区域淋巴结转移

⑥癌胚抗原升高
者恢复正常

　 　 注：ＰＥＴ⁃ＣＴ 为正电子发射断层显像 ／ Ｘ 线计算机体层成像；ＭＲＩ 为磁共振成像；“－”为此项无
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　 　 保直肠手术适应证的选择应结合肿瘤初始分

期、患者状态及根治性手术的风险。 如对于初始

ｃＴ２ 期和 ｃＴ３ｃ 期直肠癌，经过新辅助治疗后均评估

为近临床完全缓解且为 ｙｃＮ０ 期，局部切除组织病理

学检查诊断为 ｙｐＴ１ 期、切缘阴性且无脉管瘤栓，初
始分期为 ｃＴ２ 期患者通常更可能选择保直肠策略。
临床上有 ｃＴ３ 期直肠中分化腺癌 ｎＣＲＴ 后近临床完

全缓解患者，行局部切除术，病理学检查诊断为

ｙｐＴ１ 期且切缘阴性，行挽救手术后病理学检查诊断

为 ｙｐＴ３ 期。 其主要原因可能是 ｎＣＲＴ 后碎片化退

缩模式［２５］。 ｎＣＲＴ 后黏膜表面可能表现为肿瘤退缩

明显，但直肠固有筋膜内及边缘纤维组织间可见碎

片化的肿瘤残留（图 １）。 直肠癌 ｎＣＲＴ 后，距黏膜

病变周围 １ ｃｍ 行局部切除术时，可能完整切除（图
１ 中 Ｂ０、Ｃ０、Ｄ０）或有肿瘤残留（图 １ 中 Ｃ１ 和 Ｄ１）。
肿瘤残留患者可表现为切缘阳性（图 １ 中 Ｃ１ 线）或
阴性（图 １ 中 Ｄ１ 线）。 以图 １ 中 Ｄ１ 切除线为例，局
部切除术后病理学检查诊断为 ｙｐＴ２ 期且切缘阴性，
其实际病理学分期应为 ｙｐＴ３ 期。 Ｈａｙｄｅｎ 等［２６］ 的

研究结果显示： ｎＣＲＴ 后碎片化的肿瘤可距离黏膜

溃疡周围最远达 ４ ｃｍ。 这提示局部切除术后病理

学检查诊断为 ｙｐＴ 分期未必是实际 ｙｐＴ 分期；对非

ｙｐＴ０ 期患者行保直肠手术应十分谨慎，尤其对于肛

管内型直肠癌局部切除时通常保留外括约肌患者。
　 　 建立一个良好的预测评估模型对保直肠手术至

关重要。 笔者团队在预测 ｎＣＲＴ 后病理学完全缓

解、ｙｐＴ０～１Ｎ０ 期、ｙｐＮ０ 期以及长期预后的临床病理

模型、基因组预测模型、多光子活组织检查评估等方

面开展研究［２７］。 Ｈｕａｎｇ 等［２８］ 报道放化疗前后 ＣＥＡ
和残余肿瘤直径是评估直肠癌 ｎＣＲＴ 后 ｙｐＴ０ ～ １Ｎ０
期的独立影响因素，并提出建立保直肠治疗候选患

者的临床病理预测模型。 王枭杰等［２９］ 构建 ６⁃基因

预测直肠癌 ｎＣＲＴ 后 ｙｐＮ０ 期的人工神经网络模型，
包括 ＩＬ６、ＲＯＢＯ１、ＡＫＲ１Ｂ１、ＡＲＥＧ、ＣＤ２７４、ＳＥＬＥ 共

６ 个基因。 Ｌｉ 等［３０］ 发现非线性光学成像对放化疗

反应具有较好的评估价值。 笔者认为：未来多肿瘤

标志物，循环肿瘤 ＤＮＡ 等液体活组织检查，放化疗

前后的基因组、转录组、蛋白质组学、代谢组学、影像

组学等多组学数据及人工智能的进步可能为保直肠

预测评估开辟新前景。
１．３　 二次筛选

　 　 等待观察或局部切除术，严密的随访计划实际是

再次筛选的过程，以进行肿瘤学风险管理与控制。 不

同的是，行等待观察患者把术后 １ ～ ２ 年作为最关键

的观察窗，依靠严密的随访及时筛选出局部再生者行

挽救手术。 文献报道以术后 １～２ 年后未局部再生的

持续完全缓解者作为真正适合等待观察的人群，计算

条件生存率，其研究结果显示：２ 年后无局部再生者

再过１ 年无病生存率为 ９３ １％［３１］。 而局部切除术把

ｙｐＴ 分期作为一个再次筛选过程，加入 ｙｐＴ 分期综合

其他临床因素可极大提高 ｙｐＮ 分期的预测效能，使其

作为挽救手术决策的参考，减少等待观察的不确定

性。 局部切除后进入保直肠策略的随访十分重要。

注：Ｂ０、Ｃ０、Ｄ０ 为完整切除线，Ｃ１、Ｄ１ 为肿瘤残留切除线

图 １　 直肠癌新辅助放化疗退缩模式对局部切除的影响示意图 　
１Ａ：直肠癌放化疗前；１Ｂ：新辅助放化疗后黏膜以下癌组织局

限于黏膜病变范围；１Ｃ：新辅助放化疗后黏膜以下癌组织超过

黏膜病变范围；１Ｄ 新辅助放化疗后碎片化退缩

２　 新辅助治疗方案

２．１　 增加治疗强度

　 　 （１）联合用药及增加疗程。 早年的研究结果显

示：直肠癌 ｎＣＲＴ 加入奥沙利铂或伊立替康“增毒不

增效”，后来发现间歇期巩固化疗增至 ６ 个疗程

ｍＦＯＬＦＯＸ６ 方案（奥沙利铂＋氟尿嘧啶＋亚叶酸钙）
时病理学完全缓解率可由 １８％提高至 ３８％［３２］。 笔

者中心参与的 ＦＯＷＡＲＣ 研究采用诱导、同步加巩固

化疗结合放疗进行新辅助治疗，该研究结果显示：加
入奥沙利铂后可使病理学完全缓解率由 １４ ０％提

高至 ２７ ５％［３３］。 全程新辅助治疗可使病理学完全

缓解及 １２ 个月持续临床完全缓解率提高到 ３６％，这
有利于施行保直肠策略［３４］。 而 Ｇｕａｎ 等［３５］ 的研究

结果显示：加入伊立替康可使同步卡培他滨 ｎＣＲＴ
的病理学完全缓解率由 １７％提高至 ３３％。 ＴＲＵＳＴ
研究针对 ｃＴ３ｃ 期以上（即肿瘤浸润固有肌层外＞
５ ｍｍ）或 ｃＮ＋期患者采用长程放疗联合卡培他滨及

贝伐珠单克隆抗体，间歇期采用三药 ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ 方
案（奥沙利铂＋氟尿嘧啶＋伊立替康）加贝伐珠单克

隆抗体，病理学完全缓解率可达 ３６ ４％［３６］。
　 　 ｎＣＲＴ 加入西妥昔单克隆抗体或维利帕尼等几

项临床试验均未获阳性结果。 聚腺苷二磷酸核糖聚

合酶抑制剂维利帕尼联合 ｎＣＲＴ 的阴性结果可能因
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为缺乏同源重组缺陷相关基因的分层［３７］。 然而，
ＧＥＭＣＡＤ１４０２ 试验结果显示： 诱导化疗时加入

ＶＥＧＦ 抑制剂阿帕西普，可使高危直肠癌 ｎＣＲＴ 后病

理学完全缓解率由 １３ ８％提高至 ２２ ６％［３８］。 日本

的 ＶＯＬＴＡＧＥ 研究结果显示：ｎＣＲＴ 续贯程序性死亡

受体 １ 单克隆抗体可使微卫星稳定的局部进展期直

肠癌病理学完全缓解率高达 ３０％，对 ｃＴ４ 期和（或）
ｃＮ＋期者病理学完全缓解率仍高达 ４２％。 该结果提

示新辅助免疫治疗为保直肠策略开创新前景［３９］。
　 　 （２）增加放疗剂量和疗程：与常规放疗比较，放
疗剂量递增结合巩固化疗可使 ｃＴ２Ｎ０ 期直肠癌器

官保留率由 ３０％提高至 ６７％［４０］。 腔内近距离放疗

联合外照射放疗可使 ｃＴ２ ～ ３Ｎ０ 期直肠癌器官保留

率提高到 ８９％，远期并发症和生命质量有待进一步

评估［４１］。 ＧＲＥＣＣＡＲ４ 试验先以 ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 方案

行 ４ 个周期诱导化疗后进行早期分层，对治疗反应

较差的患者进行强化或常规 ｎＣＲＴ 联合根治性手

术，对治疗反应良好患者直接行根治性手术或常规

ｎＣＲＴ 后行手术［４２］。 笔者认为：就保直肠策略意义

而言，提高病理学完全缓解率与增加放疗毒性及远期

并发症之间需要达成平衡，应实现分层个体化治疗。
２．２　 减少治疗措施

　 　 放疗的远期并发症如低位前切除综合征、性功

能障碍、盆腔纤维化、肠腔狭窄均会影响患者生命质

量。 ＦＯＷＡＲＣ 试验尝试在直肠癌新辅助治疗中“减
放疗”。 该试验将直肠癌患者随机分成化疗组、单
药放化疗组、双药放化疗组，分别采用 ｍＦＯＬＦＯＸ６
方案（奥沙利铂＋氟尿嘧啶＋亚叶酸钙）、放疗联合单

药 ５⁃氟尿嘧啶、长程放疗联合 ｍＦＯＬＦＯＸ６ 方案，其
研究结果显示：３ 组达到相似的 ＤＦＳ 和总体生存率，
然而化疗组患者病理学完全缓解率仅为 ６ ５％，明
显低于单药放化疗组 （ １４ ０％） 和双药放化疗组

（２７ ５％） ［３３］。 笔者认为：随着生物靶向治疗、免疫

治疗以及人群精准筛查的进步，单纯化疗或者联合

其他新辅助治疗，可能有望使部分患者实现“减放

疗”后的病理学完全缓解。
２．３　 个体化治疗

　 　 同一个群体可能出现过度治疗和治疗不足的情

况，随着靶向治疗、免疫治疗等进步，新辅助治疗的

选择将更加多样化。 在精准医学时代，直肠癌的新

辅助治疗可能更需要疗效预测，根据综合因素分层

个体化制订新辅助治疗方案，中期评估并根据目标

调整治疗策略，最终确定选择保直肠治疗或标准全

直肠系膜切除术或根治性扩大切除术。

３　 治疗方式

３．１　 局部切除的手术范围

　 　 放化疗后病灶下缘位于肛直肠环上方者，距离

病灶边缘 １ ｃｍ 行全层局部切除术，切除相应的直肠

系膜组织，全层间断缝合。 放化疗后病灶位于外科

学肛管内患者，局部切除深度达括约肌间隙，保留外

括约肌。 标本均予以展平、钉板、固定后进行病理学

检查评估。
３．２　 手术方式

　 　 保直肠手术可选择经肛局部切除术、经肛内镜

微创手术或经肛微创手术。
３．３　 随访计划

　 　 保直肠手术后常规建议术后第 １ 个月内开始进

入严密随访，２ 年内每 ３ 个月随访 １ 次，随后 ３ 年每

６ 个月随访 １ 次，５ 年后每年随访 １ 次。 随访内容包

括直肠指检、血清学 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９⁃９、肝脏和盆腔

ＭＲＩ 检查，胸部 Ｘ 线片和肺部 ＣＴ 检查交替。 每年

行肠镜检查。

４　 并发症

　 　 既往的研究结果显示：放化疗后局部切除术的

并发症发生率高达 ７０％，主要包括肠壁切口裂开、
疼痛、出血等，再入院率达 ４７％［４３］。 笔者中心在新

辅助放疗联合巩固化疗或全程新辅助治疗后行保直

肠手术中发现：肠壁切口裂开发生率为 １３ ８％（４ ／
２９），发生率低的原因之一可能为手术与放疗间隔

时间延长。 常规采用预防肠壁局部切口裂开的方法

包括术后 １ 周采取无渣饮食、口服莫西沙星和盐酸

洛哌丁胺胶囊、局部使用复方角菜酸酯栓纳肛等。
　 　 局部切除术后行挽救手术可使主要并发症发生

率较直接行根治性手术升高 １ 倍，故应尽量避免［８］。
ＧＲＥＣＣＡＲ ２ 研究纳入初始病灶直径≤４ ｃｍ、距肛缘

距离≤８ ｃｍ 的 ｃＴ２～３Ｎ０ 期直肠癌患者，ｎＣＲＴ 后病

灶直径≤２ ｃｍ 者随机分成直接行全直肠系膜切除

术组和局部切除术组，其中局部切除术组病理学检

查诊断为 ｙｐＴ０ ～ １ 期患者行保直肠治疗，ｙｐＴ２ 期以

上患者行挽救根治性手术。 主要观察终点为肿瘤复

发、患者死亡以及包括永久造口、肛门失禁、阳痿等

严重并发症组成的综合结果。 该研究结果显示：局
部切除术组患者挽救手术并发症发生率高于直接行

全直肠系膜切除术组（４６％比 ２２％，Ｐ ＝ ０ ００３）；意
向性分析结果显示：局部切除术组过高的并发症发

生率抵消了该组整体获益。 该研究最终不能证实局

部切除术优于直接行全直肠系膜切除术［８］。 笔者建
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议：今后需提高局部切除术新辅助治疗前后入选标准

的特异性，避免应行根治性手术患者行局部切除术。
　 　 等待观察患者局部再生率高，并发症低；而行局

部切除术患者局部复发率低，但并发症发生率可能

较高。 对于临床完全缓解患者行保直肠治疗选择单

纯等待观察还是局部切除术仍存在争议。 以 Ｈａｂｒ⁃
Ｇａｍａ 和 Ｐｅｒｅｚ 为代表的学者主张等待观察，认为延

长等待观察窗可提高患者的病理学完全缓解率，局
部切除术主要存在以下 ３ 个缺点：（１）并发症发生

率高，主要是肠壁切口愈合延迟，愈合时间可长达

８ 周，有时溃疡瘢痕与局部复发难以鉴别，病灶靠近

肛门时疼痛明显；另外局部切除术后挽救手术的并

发症是直接行根治性手术的 ２ 倍［８］。 （２）降低保肛

率：部分原本可行保肛手术患者行局部切除术后挽

救手术方式可能变成腹会阴联合切除术。 （３）影响

肛门功能［４４］。 主张局部切除术学者则认为等待观

察的缺点在于：①局部再生率高，肿瘤学风险不易管

控，尤其是患者依从性不好时可能错失挽救手术机

会。 ②影响保肛率：许多本可行保直肠手术的患者

因为等待观察后局部再生而直接行挽救手术，甚至

牺牲肛门。 ③影响器官保留率：临床完全缓解的标

准苛刻，诊断灵敏度较低，容易漏诊较多病理学完全

缓解患者，局部切除术则可以纳入表现为近临床完

全缓解的病理学完全缓解患者［４５］。

５　 肿瘤学预后及生命质量

　 　 等待观察只能依靠更加准确的初筛标准、入选

适应证以及密切随访进行质量控制和肿瘤风险管

控。 而局部切除为主的保直肠手术，除了上述措施

还有病理学分期后提前进入二次筛选。 在国际开展

的 ５ 个 ｎＣＲＴ 后行保直肠手术试验中，器官保留率

为 ６４％～９１％，３ 年和 ５ 年局部复发率分别为 ３％ ～
５％和 ８％～１０％，３ 年和 ５ 年 ＤＦＳ 分别为 ７８％ ～９１％
和 ７８％～８２％；３ 年和 ５ 年总体生存率分别为 ９２％和

８３％～９１％［５－９］。 笔者中心通过放疗联合间歇期巩

固化疗或全程新辅助治疗对 ３２ 例直肠癌患者施行

保直肠治疗，其中 ２９ 例行保直肠手术，器官保留率

由预估的 ２５ ０％提高至 ８７ ５％。 ３２ 例患者 ３ 年累

积局部复发率为 ５％，３ 年 ＤＦＳ 和总体生存率分别为

８９ ７％和 １００ ０％。
　 　 对于近临床完全缓解患者选择行根治性手术还

是局部切除术，临床完全缓解患者选择等待观察、局
部切除术还是行根治性手术，目前尚无定论。 局部

切除术、挽救手术和根治性手术 ３ 种方式治疗后患

者的生命质量和肠道功能比较，其结果显示：ｎＣＲＴ
后局部切除术优于根治性手术，根治性手术亦优于

ｎＣＲＴ 后局部切除术联合挽救根治性手术［４６］。
Ｈａｂｒ⁃Ｇａｍａ 等［４７］ 的研究结果显示：ｎＣＲＴ 后等待观

察患者的肛门功能优于行局部切除术患者，然而两

项研究的适应证不同。 局部切除术不仅适用于临床

完全缓解患者，也为近临床完全缓解患者保直肠治

疗提供选择。 ＳＴＲ⁃ＴＲＥＣ 试验比较标准全直肠系膜

切除术、长程放化疗结合保直肠治疗、短程放化疗结

合保直肠治疗的疗效。 后两者均在放疗结束第 １１～
１３ 周初次评估，筛选肿瘤未缩小患者行全直肠系膜

切除术；第 １６ ～ ２０ 周二次评估：临床完全缓解患者

行等待观察，非临床完全缓解局部切除术后病理学

分期为 ｙｐＴ０～１ 期患者行保直肠治疗。 期待该试验

更加科学的结论［１０］。
　 　 笔者认为：未来直肠癌的临床治疗将逐渐从机

会性保直肠策略向计划性保直肠模式转变，从患者

筛选、治疗规划和决策进行全程质量控制［４８］。 首先

注意做好人群初筛，单纯通过临床特征筛选或预测，
效能可能欠佳，可以加入多肿瘤标志物、基因分型、
免疫评估、液体活组织检查、多组学检测、类器官模

型或人源肿瘤异种移植模型的药物敏感试验等加以

筛选，早期评估并个体化制订治疗方案。 其次，还应

有计划地施行基于器官保留目标的常规、强化或全

程新辅助治疗策略（如探索最佳放疗、化疗方案，或
者联合免疫、靶向治疗等），在治疗中期适时评估并

个体化调整方案，探索保器官决策评估的最佳时机。
最后，新辅助治疗后诊断准确性的提高可能有待于

特殊光学成像、影像组学和人工智能等方面的进步，
此外局部切除后除了 ｙｐＴ 分期的细化、肿瘤局部免

疫和炎症评分等也不容忽视。

６　 结语

　 　 在新辅助治疗的保直肠策略中，严格入选标准

和适应证，施行基于器官保留目标的个体化治疗方

案，在精准医学时代探索最佳评估和预测模型，将给

直肠癌治疗模式带来变迁，也将使更多患者最大程

度获益。
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（１２）：１３４９⁃１３５６． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＤＣＲ．０ｂ０１３ｅ３１８２ａ２３０３ｅ．

［７］ 　 Ｇａｒｃｉａ⁃Ａｇｕｉｌａｒ Ｊ， Ｒｅｎｆｒｏ ＬＡ， Ｃｈｏｗ ＯＳ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｇａｎ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔ２Ｎ０ ｄｉｓｔａｌ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａ⁃
ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｌｏｃａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ （ ＡＣＯＳＯＧ Ｚ６０４１）： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎ
ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｍｕｌｔｉ⁃ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ， ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１５，１６ （ １５）：１５３７⁃１５４６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃
２０４５（１５）００２１５⁃６．

［８］ 　 Ｒｕｌｌｉｅｒ Ｅ， Ｒｏｕａｎｅｔ Ｐ， Ｔｕｅｃｈ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｇａｎ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｃ⁃
ｔａｌ ｃａｎｃｅｒ （ ＧＲＥＣＣＡＲ ２）： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃
ｌａｂｅｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１７， ２９， ３９０
（１００９３）：４６９⁃４７９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１７）３１０５６⁃５．

［９］ 　 Ｓｔｉｊｎｓ Ｒ， ｄｅ Ｇｒａａｆ Ｅ， Ｐｕｎｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｏｒｇａｎ⁃ｓｐａｒ⁃
ｉｎｇ ｔｒａｎｓａｎａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｄｉｓｔａｌ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ
ＣＡＲＴＳ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｓｕｒｇ，２０１９，１５４（ １）：４７⁃５４． ＤＯＩ：１０．
１００１ ／ ｊａｍａｓｕｒｇ．２０１８．３７５２．

［１０］ Ｒｏｍｂｏｕｔｓ Ａ， Ａｌ⁃Ｎａｊａｍｉ Ｉ， Ａｂｂｏｔｔ ＮＬ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎ ｗｅ ｓａｖｅ ｔｈｅ ｒｅｃ⁃
ｔｕｍ ｂｙ ｗａｔｃｈｆｕｌ ｗａｉｔｉｎｇ ｏｒ ｔｒａｎｓａｎａｌ ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
（ｃｈｅｍｏ） ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｔｏｔａｌ ｍｅｓｏｒｅｃｔａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ
ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ （ ＳＴＡＲ⁃ＴＲＥＣ ｓｔｕｄｙ）？： ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． ＢＭＪ Ｏｐｅｎ， ２０１７， ７ （ １２ ）：
ｅ０１９４７４． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｂｍｊｏｐｅｎ⁃２０１７⁃０１９４７４．

［１１］ Ｖｅｒｓｅｖｅｌｄ Ｍ， ｄｅ Ｇｒａａｆ ＥＪ， Ｖｅｒｈｏｅｆ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ ｒｅｃｔｕｍ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｏｒｇａｎ⁃ｓｐａｒｉｎｇ
ｔｒａｎｓａｎａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ （ＣＡＲＴＳ ｓｔｕｄｙ）［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｓｕｒｇ，
２０１５，１０２（７）：８５３⁃８６０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｂｊｓ．９８０９．

［１２］ Ｓｕｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｗｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕ⁃
ｖａｎｔ ｒｅｃｔａｌ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２０１８，１１７（４）：７３７⁃７４４． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｓｏ．２４９０７．

［１３］ Ｈａｂｒ⁃Ｇａｍａ Ａ， Ｓãｏ Ｊｕｌｉãｏ ＧＰ， Ｇａｍａ⁃Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｌｉｎｅ
Ｔ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｅａｒｌｙ ｔｕｍｏｒ ｒｅｇｒｏｗｔｈ ａｆｔｅｒ ｎｏｎｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｄｉｓｔａｌ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅ⁃
ｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｌ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｃｏｌｏｎ
Ｒｅｃｔｕｍ，２０１７，６０（６）：５８６⁃５９４． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＤＣＲ． ０００００００００
００００８３０．

［１４］ Ｈａｂｒ⁃Ｇａｍａ Ａ， Ｓãｏ Ｊｕｌｉãｏ ＧＰ， Ｖａｉｌａｔｉ ＢＢ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｇａｎ ｐｒｅｓｅｒｖａ⁃

ｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｎｏｄｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： Ｉｓ ｉｔ
ｒｅａｌｌｙ ｍｏｒｅ ｄａｎｇｅｒｏｕｓ？ ［ Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｃｏｌｏｎ Ｒｅｃｔｕｍ，２０１９，６２ （ ６）：
６７５⁃６８３． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＤＣＲ．００００００００００００１３３７．

［１５］ Ｈａｂｒ⁃Ｇａｍａ Ａ， Ｐｅｒｅｚ ＲＯ， Ｗｙｎｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｉｓｔａｌ ｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ： ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｏｒ
ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｃｏｌｏｎ Ｒｅｃｔｕｍ，２０１０，５３（１２）：１６９２⁃１６９８．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ＤＣＲ．０ｂ０１３ｅ３１８１ｆ４２ｂ８９．

［１６］ Ｍａａｓ Ｍ， Ｂｅｅｔｓ⁃Ｔａｎ ＲＧ， Ｌａｍｂｒｅｇｔｓ ＤＭ， ｅｔ ａｌ． Ｗａｉｔ⁃ａｎｄ⁃ｓｅｅ ｐｏｌｉ⁃
ｃｙ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１１，２９（３５）：４６３３⁃４６４０． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．２０１１．３７．７１７６．

［１７］ Ｓｍｉｔｈ ＪＪ， Ｃｈｏｗ ＯＳ， Ｇｏｌｌｕｂ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｇａｎ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｃｔａｌ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ
３⁃ｙｅａｒ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｐｌｕｓ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｒ ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｍｅｓｏｒｅｃｔａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｏｒ ｎｏｎｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｎ⁃
ａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，１５：７６７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８８５⁃
０１５⁃１６３２⁃ｚ．

［１８］ Ｒｅｎｅｈａｎ ＡＧ， Ｍａｌｃｏｍｓｏｎ Ｌ， Ｅｍｓｌｅｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｗａｔｃｈ⁃ａｎｄ⁃ｗａｉｔ ａｐ⁃
ｐｒｏａｃｈ ｖｅｒｓｕｓ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ （ ｔｈｅ ｏｎｃｏｒｅ ｐｒｏｊｅｃｔ）： ａ ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ⁃ｓｃｏｒｅ
ｍａｔｃｈｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１６，１７（２）：１７４⁃１８３．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１５）００４６７⁃２．

［１９］ Ｇｌｙｎｎｅ⁃Ｊｏｎｅｓ Ｒ， Ｗｙｒｗｉｃｚ Ｌ， Ｔｉｒｅｔ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ＥＳＭＯ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１７，２８（ ｓｕｐｐｌ＿４）：ｉｖ２２⁃ｉｖ４０． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／
ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｘ２２４．

［２０］ ｖｏｎ ｄｅｎ Ｇｒüｎ ＪＭ， Ｈａｒｔｍａｎｎ Ａ， Ｆｉｅｔｋａｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎ ｃｌｉｎｉｃｏ⁃
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｆｏｒ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｙｐＴ０⁃
２ ｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ？ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＡＯ ／ ＡＲＯ ／ ＡＩＯ⁃９４ ａｎｄ ＣＡＯ ／
ＡＲＯ ／ ＡＩＯ⁃０４ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ，２０１８，１２８（３）：
５５７⁃５６３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｒａｄｏｎｃ．２０１８．０６．００８．

［２１］ Ｈｅｉｊｎｅｎ ＬＡ， Ｌａｍｂｒｅｇｔｓ ＤＭ， Ｌａｈａｙｅ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｇｏｏｄ ａｎｄ ｃｏｍ⁃
ｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｔｕｍｏｒｓ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ： ｗｈｅｒｅ ａｒｅ ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｄｅｓ ｌｏｃａｔｅｄ ｏｎ ｒｅｓｔａｇｉｎｇ
ＭＲＩ？ ［Ｊ］． Ａｂｄｏｍ Ｒａｄｉｏｌ （ＮＹ），２０１６，４１（７）：１２４５⁃１２５２． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ００２６１⁃０１６⁃０６４０⁃ｚ．

［２２］ ｖａｎ ｄｅｒ Ｐａａｒｄｔ ＭＰ， Ｚａｇｅｒｓ ＭＢ， Ｂｅｅｔｓ⁃Ｔａｎ ＲＧ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｇｏ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｔａｇｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ＭＲ ｉｍａｇｉｎｇ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１３，２６９（１）：１０１⁃１１２．
ＤＯＩ：１０．１１４８ ／ ｒａｄｉｏｌ．１３１２２８３３．

［２３］ Ａｌｌｅｎ ＳＤ， Ｐａｄｈａｎｉ ＡＲ， Ｄｚｉｋ⁃Ｊｕｒａｓｚ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：
ＭＲＩ ｗｉｔｈ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． ＡＪＲ Ａｍ Ｊ Ｒｏｅｎｔｇｅｎｏｌ，２００７，１８８（２）：４４２⁃４５１． ＤＯＩ：
１０．２２１４ ／ ＡＪＲ．０５．１９６７．

［２４］ 黄颖，黄胜辉，池畔，等．低位直肠癌强化或全程新辅助治疗后

保直肠手术的疗效初探［Ｊ］ ．中华胃肠外科杂志，２０２０，２３（３）：
２８１⁃２８８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ．４４１５３０⁃２０２００２２８⁃０００９６．

［２５］ Ｐｅｒｅｚ ＲＯ， Ｈａｂｒ⁃Ｇａｍａ Ａ， Ｓｍｉｔｈ ＦＭ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒａｇｍｅｎｔｅｄ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｌａｔｅｒａｌ ｉｎｔｒａｍｕｒａｌ ｓｐｒｅａｄ ｍａｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｍａｒ⁃
ｇｉｎ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｎｅｓｓ ａｆｔｅｒ ＴＥＭ ｆｏｒ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｎｅｏａｄｊｕ⁃
ｖａｎｔ ＣＲＴ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２０１４，１０９（ ８）：８５３⁃８５８． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｊｓｏ．２３５７１．

［２６］ Ｈａｙｄｅｎ ＤＭ， Ｊａｋａｔｅ Ｓ， Ｐｉｎｚｏｎ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｓｃａｔｔｅｒ ａｆｔｅｒ ｎｅｏ⁃
ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ａｒｅ ｗｅ ｄｅａｌｉｎｇ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｖｉｓｉｂｌｅ
ｍａｒｇｉｎ？ ［ Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｃｏｌｏｎ Ｒｅｃｔｕｍ， ２０１２， ５５ （ １２ ）： １２０６⁃１２１２．
ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＤＣＲ．０ｂ０１３ｅ３１８２６９ｆｄｂ３．

·３７２·中华消化外科杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 １９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｓｕｒｇ， Ｍａｒｃｈ ２０２０，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．３



［２７］ 池畔，孙艳武．新辅助放化疗时代的保直肠手术现状与前景

［Ｊ］ ．中华消化外科杂志，２０１７，１６（７）：６６２⁃６６７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃９７５２．２０１７．０７．００５．

［２８］ Ｈｕａｎｇ ＳＨ， Ｃｈｉ Ｐ， Ｌｉｎ ＨＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ ｓｔａｇｅ ｙｐＴ０⁃１Ｎ０ ｆｏｒ
ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｏｆ ｏｒｇａｎ⁃ｓｐａｒｉｎｇ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｄｉｓ，２０１６，１８（１０）：９８９⁃９９６． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｃｏｄｉ．１３２９７．

［２９］ 王枭杰，池畔，余倩，等．构建 ６⁃基因直肠癌新辅助放化疗后区

域淋巴结完全退缩的人工神经网络预测模型［ Ｊ］ ．中华消化外

科杂志，２０１８，１７（９）：９４９⁃９５３． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃
９７５２．２０１８．０９．０１４．

［３０］ Ｌｉ ＬＨ， Ｃｈｅｎ ＺＦ， Ｗａｎｇ ＸＦ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｐｈｏｔｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｆｏｒ
ｔｕｍｏｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒａｄｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１５，２１（１４）：４２１０⁃４２１５．
ＤＯＩ：１０．３７４８ ／ ｗｊｇ．ｖ２１．ｉ１４．４２１０．

［３１］ Ｓãｏ Ｊｕｌｉãｏ ＧＰ， Ｋａｒａｇｋｏｕｎｉｓ Ｇ， Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ＬＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍａｎａｇｅｄ ｂｙ ｗａｔｃｈ ａｎｄ ｗａｉｔ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ： ｒｅｃｕｒ⁃
ｒｅｎｃｅ ｒｉｓｋ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ，２０１９［Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］ ．
ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＳＬＡ．００００００００００００３２８６．

［３２］ Ｇａｒｃｉａ⁃Ａｇｕｉｌａｒ Ｊ， Ｃｈｏｗ ＯＳ， Ｓｍｉｔｈ ＤＤ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄｄｉｎｇ
ｍＦＯＬＦＯＸ６ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０１５，１６（８）：９５７⁃９６６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１５）００００４⁃２．

［３３］ Ｄｅｎｇ Ｙ， Ｃｈｉ Ｐ， Ｌａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＦＯＬＦＯＸ６
ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｐｌｕｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｌｏｃａｌ⁃
ｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＦＯＷＡＲＣ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１９，３７（３４）：３２２３⁃３２３３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．１８．０２３０９．

［３４］ Ｃｅｒｃｅｋ Ａ， Ｒｏｘｂｕｒｇｈ Ｃ， Ｓｔｒｏｍｂｏｍ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｏｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｎｅｏ⁃
ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ
Ｏｎｃｏｌ，２０１８，４（６）：ｅ１８００７１． ＤＯＩ：１０．１００１／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１８．００７１．

［３５］ Ｇｕａｎ Ｙ， Ｓｈｅｎ Ｙ， Ｘｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｇｅｎｏｔｙｐｅ⁃
ｄｒｉｖｅｎ ｗｅｅｋｌｙ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ ａｎｄ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｎｅｏ⁃
ａｄｊｕｖａｎｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ
ＵＧＴ１Ａ１ ∗ １∗ １ ｇｅｎｏｔｙｐｅ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｐ Ａｄｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１９，
１２：１７５６２８４８１９８５２２９３． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ １７５６２８４８１９８５２２９３．

［３６］ Ｍａｓｉ Ｇ， Ｖｉｖａｌｄｉ Ｃ， Ｆｏｒｎａｒｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｔａｌ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈ
ｗｉｔｈ ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ ｐｌｕｓ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｐｌｕｓ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ ＴＲＵＳＴ
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１１０：３２⁃４１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｊｃａ．
２０１９．０１．００６．

［３７］ Ｃｚｉｔｏ ＢＧ， Ｄｅｍｉｎｇ ＤＡ， Ｊａｍｅｓｏｎ ＧＳ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ｖｅｌｉｐａｒｉｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｐｌｕｓ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｐｈａｓｅ １ｂ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１７， ２ （ ６ ）： ４１８⁃４２６． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ Ｓ２４６８⁃１２５３（１７）３００１２⁃２．

［３８］ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ⁃Ｍａｒｔｏｓ Ｃ， Ｐｅｒｉｃａｙ Ｃ， Ｌｏｓａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｆｌｉｂｅｒ⁃
ｃｅｐｔ ｐｌｕｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＦＯＬＦＯＸ６ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｅｆｏｒｅ
ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ
ｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｔｈｅ ＧＥＭＣＡＤ １４０２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９ ［ Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］ ． ＤＯＩ： １０．
１００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１９．２２９４．

［３９］ Ｙｏｓｈｉｎｏ Ｔ， Ｂａｎｄｏ Ｈ， Ｔｓｕｋａｄａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＶＯＬＴＡＧＥ： Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ⁃
ｉｎｉｔｉａｔｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ
ｒａｄｉｃａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｓｔａｂｌｅ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１９，３０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ４）：ｉｖ１２９． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／
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