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围手术期化疗在局部晚期结直肠癌中的应用

陈治宇
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【摘要】 化疗是结直肠癌多学科综合诊疗的主要治疗

措施之一，在可切除的结直肠癌中，系统性化疗的地位越来

越重要。在可切除的结肠癌中，对于局部晚期的高危T3或者

T4期患者，围手术期化疗可降低肿瘤分期、提高病理完全缓

解率（pCR）和术后病理肿瘤退缩，远期疗效还需长期随访证

实，也需要三期随机对照研究证实。对于局部晚期直肠癌，

在标准治疗策略⁃术前同步放化疗联合手术的基础上，放化

疗前诱导化疗或放化疗后间隔期化疗构成的全程新辅助治

疗模式，显示出化疗完成率更高、剂量给予更充分、患者依

从性更好、毒性更易耐受，且有提高pCR率的趋势。而去放

化疗的围手术期化疗也显示出长期生存结果与放化疗类

似，且可避免放疗带来的功能受损和远期继发第二肿瘤。

因此，在结直肠癌多学科诊疗中，围手术期化疗扮演着重要

的角色。
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【Abstract】 Perioperative chemotherapy is the major
component of therapeutic approaches in multidisciplinary team
(MDT) of colorectal cancer. In resectable colorectal cancer,
the role of systemic chemotherapy is more important. In
resectable colon cancer, especially locally advanced high ⁃
risk T3 or T4 tumor, perioperative chemotherapy can confer
downstaging of primary tumor, improve pathologic complete
response (pCR) rate and postoperative tumor regression.
However, long ⁃ term oncological outcomes need prolonging
follow ⁃ up period and phase III randomized controlled trials to
confirm. On the basis of standard of care with chemoradiation
followed by surgery, total neoadjuvant threapy (TNT) strategy is

suggested in locally advanced rectal cancer. Addition of
systemic chemotherapy before or after chemoradiation showed
advantages of more completion of neoadjuvant chemotherapy,
high percentage of delivering drugs dosage, good compliance
and tolerance. The trend toward higher pCR rate was also
observed in TNT strategy. Neoadjuvant chemotherapy without
chemoradiation had similar long⁃ term efficacies compared with
concurrent chemoradiation, with avoiding functional impairment
and secondary cancers. In brief, perioperative chemotherapy
plays a very important role in MDT of colorectal cancer.
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可切除结直肠癌对围手术期化疗的需求并不一致，大致

分为以下两种情况：（1）局部晚期结肠癌（locally advanced
colon cancer，LACC）：围手术期给予新辅助化疗，可达到降

期、提高局部切除率和希冀延长术后无复发生存期（disease
free survival，DFS）及总生存期（overall survival，OS）的目的。

（2）局部晚期直肠癌（locally advanced rectal cancer，LARC）：

围手术期化疗通过结合标准的同步放化疗，作为全程新辅助

治疗（total neoadjuvant threapy，TNT）的组成部分，成为术前

综合治疗的新模式；或者单独给予新辅助化疗，避免放疗带

来的治疗相关不良反应。本文在上述不同的临床背景下，对

结直肠癌围手术期化疗进行分别阐述。

一、局部晚期结肠癌的围手术期化疗

可切除结肠癌目前的标准治疗是手术切除±术后辅助化

疗。辅助化疗的适应证为高危Ⅱ期和Ⅲ期患者，但在Ⅱ、Ⅲ
期患者中，由于T和N分期不同，预后差别非常显著，例如在

超过 10 万例患者的美国国立癌症研究所数据库中，长达

10 年随访的研究显示：淋巴结阴性的T4a和T4b患者 5年OS
分别为79.6%和58.4%，这说明T分期、特别是侵犯邻近器官

和（或）组织的T4b是影响预后重要因素［1］。基于美国癌症联

合委员会（American Joint Committee on Cancer，AJCC）第 7版

分期，Ⅱ期的T4a和T4b患者 5年OS只有 58.6%和 37.3%［2⁃3］。

淋巴结阳性Ⅲ期患者，从ⅢA 期到ⅢC 期，患者 5 年 OS 由

73.1%下降到 28.0%，故将 CT 术前分期为浸润至固有肌层
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外深度>5 mm的高危T3或T4期结肠癌定义为LACC［4］。与更

早期结肠癌相比，LACC患者预后更差，给予术前新辅助治

疗，理论上可以清除循环中微转移病灶，通过降期提高根治

性（R0）切除率，从而最终改善患者预后。

与术后辅助化疗相比，新辅助治疗地位一直未明确，开

展的临床研究也较少，只有个别病例报道。对LACC行新辅

助治疗的顾虑之处在于：第一，如果术前治疗失败，疾病进展

可能引发肠梗阻需行紧急手术，并导致术后并发症发生率和

病死率增加，延误初始手术治疗时机；第二，影像学准确评估

非常困难，如何利用现有的影像技术准确挑选适合接受新辅

助治疗的患者，一直是研究的难点［5］。Arredondo等［6］报道的

一项65例单臂二期临床研究，术前接受CAPOX（卡培他滨+
奥沙利铂）或FOLFOX［奥沙利铂+氟尿嘧啶（5⁃FU）+亚叶酸

钙］方案化疗 4~6个周期，化疗期间未发现疾病进展，CT评

价肿瘤体积在化疗后明显缩小，平均为 62.5%，功能影像正

电子发射计算机断层显像/CT（positron emission tomography/
CT，PET⁃CT）的标准摄取值（standard uptake value，SUV）最大

值在化疗后比化疗前平均降低 40.5%，术后病理完全缓解

（pathologic complete response，pCR）占 4.6%，15.4%的患者发

生术后并发症，但无治疗相关性死亡，3年和5年DFS分别为

88.9%和85.6%，5年实际OS为95.3%，术后有60%的患者继

续接受辅助化疗。

随着CT影像评估在结肠癌T分期中的准确性较前明显

改善，以及利用分子标记物筛选抗 EGFR单抗治疗有效人

群，在KRAS野生型可切除的LACC中进行了一项二期随机

对照试验（randomized controlled trial，RCT）——FOxTROT研

究。试验组先给予 3 周期 FOLFOX 方案联合帕妥木单抗

（panitumumab），然后手术，术后继续给予 9周期FOLFOX方

案辅助治疗；而对照组直接手术，术后 12周期 FOLFOX+帕
妥木单抗方案辅助治疗；结果显示：试验组降期的比例明

显高于对照组（P=0.04），试验组术后病理 pTNM 分期为低

危Ⅱ期以下者占 25%，而对照组仅为 7%，试验组和对照

组的系膜根部淋巴结转移率分别为1%和20%（P<0.000 1），

切缘阳性率分别为 4% 和 20%（P=0.002），肿瘤退缩分级

（tumor regression grade，TRG）中度评分以上者分别占31%和

2%（P=0.000 1），试验组完成术前和术后化疗的比例分别为

89%和82%，小部分（17%）患者在术前治疗期间发生肿瘤进

展，但无需行急诊手术，两组术后并发症发生率无差异，提示

在LACC中，新辅助治疗耐受性好，安全且有效［5］。此研究结

果推动后续三期临床研究，目前正在进行中。但肿瘤学结局

的差异还需长期随访证实。

另一项二期RCT 研究——PRODIGE 22旨在比较RAS
基因野生型高危T3、T4和（或）N2的LACC患者围手术期和术

后辅助化疗效果，该研究分为3组，分别为手术加术后12个

周期FOLFOX辅助化疗（A组）、术前FOLFOX化疗4个周期+
手术+术后 8个周期FOLFOX辅助化疗（B组）和在B组围手

术期治疗基础上联合西妥昔单抗（C组）。2017年欧洲肿瘤

内科学会（European Society for Medical Oncology，ESMO）年会

首次报道了术后A组和B组的初步结果，B组完成 4周期术

前化疗的比例为 96%，A组与B组手术并发症发生率（35%
比 34.5%）、R0切除率（98%比 94%）比较差异无统计学意义，

而两组显著缓解患者比例分别为8%和44%（P<0.001），术后

pT4和（或）N2期患者比例分别为 59%和 37.5%（P=0.033），术

后 pTNM Ⅲ期患者比例分别为 61%和 40%（P=0.019），显示

围手术期化疗耐受性良好，不增加手术并发症发生率，且能

诱导肿瘤降期，提高术后TRG退缩良好的比例，但仍需长期

随访肿瘤学结局［7］。

因此，LACC 围手术期化疗仍缺乏高证据级别的三期

RCT研究支持，但是二期RCT结果乐观可期。在 2018年第

3 版NCCN结肠癌指南中，对 T4b期患者可推荐 FOLFOX或

CAPOX方案进行新辅助治疗，但对局部无法切除或医学上

不可切除的 LACC，则参照转移性结直肠癌（metastatic
colorectal cancer，mCRC）进行系统性治疗，或者给予局部放

化疗后再评估可切除性［8］。未来对可切除LACC围手术期治

疗研究，应不仅限于单纯FOLFOX方案化疗，联合靶向治疗

应是大势所趋。根据肿瘤部位和分子标记物进行靶向治疗

筛选，是精准医学个体化治疗的需要［9］。

二、局部晚期直肠癌的围手术期化疗

LARC标准治疗包括术前新辅助放化疗加全直肠系膜

切除术（total mesorectal excision，TME）加减术后辅助化疗，

但术前新辅助放化疗降低局部复发率（local recurrence，LR）
和增加保肛机会，不能降低远处转移率（distant metastasis，
DM）和延长OS［10］。术前给予新辅助放化疗者，术后是否需要

辅助化疗，仍然存在争议，特别是中低位直肠癌经过新辅助放

化疗后肿瘤反应良好者。对所有给予新辅助放化疗和手术的

Ⅱ~Ⅲ期直肠癌，如果没有接受术前新辅助化疗，美国国立综

合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）
指南推荐都应接受辅助化疗，围手术期的总治疗时间不超过

6个月，而选择何种辅助化疗方案，主要依赖于初始的临床

分期和判断的环周切缘情况，FOLFOX、CAPOX、5⁃FU加亚叶

酸和卡培他滨都是可选择的辅助治疗方案［8］。

近年来，在LARC围手术期治疗中，加入含奥沙利铂的

新辅助化疗或诱导化疗成为研究关注点，在同步放化疗和手

术之前，先给予6~8周期FOLFOX或4周期CAPOX方案诱导

化疗，之后再根据肿瘤退缩情况决定后续治疗，称之为TNT，
TNT模式的优势在于早期清除微转移灶、降期便于手术切

除、提高pCR率以及改善患者依从性［11］。该模式最早由西班

牙GCR⁃3二期研究报道，该研究在新辅助放化疗前或手术后

予以 4周期CAPOX方案化疗，尽管两组在 pCR率（13.5%比

14.3%）、降期和R0切除率方面相似，但在化疗的毒性和耐受

性方面，新辅助放化疗前的诱导化疗毒性更低、耐受更好［12］。

长期随访结果也证实，在5年DFS、OS、局部复发和远处转移

各方面均相似［13］。尽管 2015年NCCN指南中将此治疗模式

列入对T3以上和（或）N+的LARC治疗可选项，但一直未得到

三期RCT研究证据的支持。2018年，JAMA Oncol发表了纽

约纪念斯隆 ⁃凯特琳癌症中心（Memorial Sloan ⁃ Kettering
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Cancer Center，MSKCC）一项时间跨度为6年（2009—2015年）

的回顾性队列研究结果，其分为标准同步放化疗+手术（或非

手术管理）+辅助化疗组（常规组 320例）和TNT组（308例），

在TNT组，先给予8周期FOLFOX或5周期CAPOX方案诱导

化疗+放化疗+手术（或非手术管理），与常规组相比，TNT组

奥沙利铂（90%比73%）和5⁃FU药物（96%比88%）的治疗剂

量水平、接受>8周期含奥沙利铂化疗比例（78%比 42%）明

显较高，差异均具有统计学意义，将手术切除术后 pCR 率

和非手术者维持至少 1 年临床完全缓解（clinical complete
response，cCR）统称为完全缓解率，TNT组为 36%，而常规组

为 21%，但目前仍无长期随访生存的结果［14］。尽管这是非

RCT、非前瞻性三期临床研究，但回顾性队列研究已经显示

出TNT策略的优势，与标准同步放化疗相比，将术后辅助化

疗前移至新辅助化疗，显示出化疗的完成率更高、剂量给予

更充分、依从性更好、毒性更易耐受，有利于综合治疗策略的

实施，特别是具有高危因素的低位直肠癌，也不失为真实世

界研究改变临床实践的一个范例［15］。

尽管多项旨在评价同步放化疗加用奥沙利铂同步增敏

的研究以失败而告终［16⁃18］；但几项研究在同步放化疗之后延

迟手术的间隔期内加用含奥沙利铂的全身化疗，发现OS有

延长趋势，包括POLISH Ⅱ、ACCORD 12/0405研究［18⁃19］。此

外，多项回顾性研究发现，推迟同步放化疗结束至手术时间，

可以提高 pCR率［20⁃21］。因此，新辅助化疗的另外一种模式，

即在间隔期加入全身化疗，尽量确保不因间隔期过长而导致

疾病进展，TIMING 试验是MSKCC进行的一项二期对照研

究，比较同步放化疗之后6周直接手术及同步放化疗之后分

别给予 2、4、6周期FOLFOX方案化疗，研究主要终点为 pCR
率，直接手术组 pCR率为 18%，给予 6周期化疗组 pCR率高

达 38%（P=0.003 6）［22］。这是目前 LARC术前综合治疗之后

获得的最好的pCR结果。此外，在延迟手术间隔期内，并未

发现疾病进展风险增加，因此，同步放化疗之后给予适当周

期的术前全身化疗，也不失为一个合理选择。但因为

TIMING试验是一项非随机的二期研究，研究本身内在的局

限性，意味着此结果还需三期RCT研究加以证实。

LARC围手术期化疗的第三种模式，就是以单独的新辅

助化疗为主，不结合同步放化疗。目前标准的术前同步放化

疗模式中，盆腔放疗可能会导致出现远期并发症，例如对直

肠和性功能的影响以及继发的第二原发肿瘤。单独的新辅

助化疗与术前同步放化疗相比，具有以下优势：（1）尽早清除

微转移灶和循环中的肿瘤细胞；（2）给予足量的化疗药物；

（3）与辅助化疗相比，患者依从性更好；（4）避免放疗带来的

远期并发症；（5）验证肿瘤的生物学行为，鉴别早期进展

者［23］。随着新的化疗和靶向药物问世，对术前单独的新辅助

化疗做了较多探索性研究。在所有的研究中，唯一一项三期

RCT 研究是来自于中山大学附属第六医院牵头进行的

FOWARC试验，在这项研究中，围手术期化疗组给予12周期

mFOLFOX6（奥沙利铂+四氢叶酸+5⁃FU）方案，不联合放疗或

者靶向治疗药物，试验的主要研究终点为 3年DFS率，围手

术期单独化疗组和其他联合放疗组（5⁃FU+放疗、FOLFOX+
放疗）相比，3 年的 DFS 率差异无统计学意义（FOLFOX 为

74.9%；5⁃FU+放疗为75.7%，FOLFOX+放疗为77.1%，P=0.97），

3 年 LR 率无明显差别（FOLFOX 为 8.7%，5⁃FU+放疗组为

10.3%，FOLFOX+放疗组为8.0%，P=0.83），尽管pCR率、降期

比例在FOLFOX+放疗组最高，肝转移发生率最低，但没有带

来远期生存获益，而单独FOLFOX围手术期化疗也没有因降

低局部控制率并且损失长期获益［24⁃25］。

几项二期临床研究也评价了化疗或化疗联合靶向新辅

助治疗在 LARC中的疗效，包括来自于MSKCC和日本的研

究［26⁃29］。在这些二期试验中，围手术期化疗或联合靶向治疗

都得到了良好的近期疗效。例如MSKCC的研究纳入32例T3

和（或）N+患者，术前给予贝伐珠单抗+mFOLFOX6方案新辅

助治疗4周期，后给予2周期单独mFOLFOX6方案后行手术

切除，术后继续 4周期单独mFOLFOX6方案辅助化疗，新辅

助治疗完成率 93.8%，R0切除率 100%，pCR率 25%，4年DFS
为84%，4年OS为91%［26］。另一项日本报道的多中心二期研

究，纳入了除外 cT4b的 60例LARC，其中 40例为KRAS野生

型，20例为KRAS突变，新辅助化疗方案为mFOLFOX6，根据

KRAS 基因突变情况联合西妥昔单抗或贝伐珠单抗，新辅

助治疗完成率 88.4%，R0切除率 98.3%，pCR率 16.7%，术后

2 度以上并发症发生率为 21.7%，在KRAS野生及突变型之

间，各终点指标差异无统计学意义［28］。此外，还有两项正在

进行中的RCT研究——PROSPECT和BACCHUS也在试图回

答单独的围手术期化疗是否在局部疗效指标上不差于术前

放化疗。

因此，LARC的围手术期化疗目前不是标准术前治疗的

主要组成部分，但近年来围绕着手术开展的围手术期化疗

研究，其目的是试图改变局部治疗给LARC患者带来的生理

功能损失和远期并发症；TNT和非手术管理等新的处理模式

对原有治疗策略提出挑战，我们也看到了围手术期化疗及其

自身的优势，在LARC多学科综合治疗中发挥越来越重要的

作用。

三、总结

总而言之，围手术期化疗是结直肠癌多学科治疗中非常

重要的系统治疗措施，在可切除的LACC中，围手术期化疗

对于降低肿瘤分期、清除微转移灶、改善治疗耐受等诸方面

都显示其优势。在已经建立标准治疗策略的LARC中，新辅

助化疗对现有标准治疗进行了优化和改良，包括TNT模式的

提出以及纳入治疗指南，且在临床实践中越来越得到认可；

而去放疗的单独围手术期系统性治疗，在新的化疗和靶向药

物推出之后，尽管目前不能提高pCR率和肿瘤降期，但不会

导致远期疗效受损，且可避免放疗带来的远期损伤。尽管围

手术期化疗的地位日益重要，但还需看到，关于围手术期化

疗的诸多问题仍未厘清，例如近期疗效参数获益较多，包括

pCR率、降期率等，但未得到长期随访结果，而且多数是二

期非随机对照研究，仍需要扩大临床样本以及开展三期RCT
试验进一步证实。随着对结直肠癌分子生物学认识的深入，
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基于分子标记物分层、下一代测序和液体活检技术的个体化

治疗将是未来的发展方向，在开展临床研究和治疗决策时，

需要逐步整合到临床探索和实践中。
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