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【摘要】 新辅助放化疗

是局部晚期直肠癌的标准治

疗模式。自 2005年以来，复

旦大学附属肿瘤医院开展了

多项系列研究来探索新辅助

治疗模式的优化。一方面“做

加法”，在新辅助治疗阶段给

患者更高强度的治疗，以获取

肿瘤更好的退缩；另一方面

“做减法”，在现有的手术、放

疗、化疗的三联模式基础上，

减少一些不必要的治疗，提高患者的生活质量。但局部进展

期直肠癌异质性大，单一的治疗模式并非最佳选择。制定治

疗方案需要结合临床、影像及分子生物多方面进行患者的精

准分层，并根据疗效适应性动态调整方案，实现患者生命延

长及生活质量改善的双重目标。而基于生物靶标指导下的目

标人群的治疗决策，仍需根据疗效进行动态的自适应调整，这

将成为未来直肠癌精准医疗的发展方向与目标。
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【Abstract】 Neoadjuvant chemoradiotherapy is the
standard treatment for locally advanced rectal cancer. Fudan
University Shanghai Cancer Center has carried out multiple
series of studies to explore the optimization of the neoadjuvant
therapy since 2005. On the one hand, the "addition" method
refers to a higher intensity treatment at the neoadjuvant stage

to obtain better tumor regression. On the other hand, the
"subtraction" method reduces some unnecessary treatment from
the current triad of surgery, radiotherapy and chemotherapy
to improve the quality of life of patients. However, locally
advanced rectal cancer is associated with great heterogeneity,
and therefore, any single treatment mode will not be optimal
for all. Notably, the treatment decision⁃making should be based
on clinical presentations, imaging findings, and molecular
biology to precisely stratify patients. Besides, the scheme
should be dynamically adjusted according to the therapeutic
response, so as to realize the dual goals of prolonging
patients′ life and improving their quality of life. Meanwhile,
the treatment decision ⁃ making for target population under the
guidance of biomarker should be dynamically and self ⁃
adaptively adjusted based on the therapeutic effect. This
approach will become the future development direction and
objective for the precise medical treatment for rectal cancer.
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术前新辅助治疗（包括放疗、化疗或放化疗）联

合根治性手术是局部进展期直肠癌［T3~4和（或）N1~2］

的规范治疗模式。新辅助治疗有效地提高了根治

性切除率，降低了局部复发风险，并且增加了保肛

的机会［1⁃2］。直肠癌新辅助治疗的开展需要多学科

协作完成。复旦大学附属肿瘤医院自 2005年率先

成立“大肠癌多学科协作治疗组”以来，开展了多项

系列研究来探索直肠癌的新辅助治疗模式的优化。

一方面是“做加法”，在新辅助阶段给患者更高强度

的治疗，以获取更好的肿瘤退缩；另一方面是“做减

法”，在现有的手术、放疗、化疗的三联治疗模式基

础上，减少一些不必要的治疗，提高患者的生活质

量。另外，临床、影像、分子生物学等多方面预后或
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预测指标提示患者的治疗敏感性，在治疗前可帮助

优化选择适合患者的个体化治疗模式，且在治疗期

间有助于动态调整患者的治疗方案。

一、“做加法”——增加治疗强度获取更好的肿

瘤退缩

从“做加法”的方向考虑，增加新辅助治疗的强

度，可以提高新辅助治疗阶段放疗剂量强度；把化

疗从辅助化疗阶段前移到新辅助化疗阶段进行（在

放化疗之前进行，称之为诱导化疗；或是在放化疗

之后进行，称之为间隔期化疗）；增加放疗同期化疗

强度，在氟尿嘧啶（5⁃FU）基础上联合其他有效药

物，以期获得更好的肿瘤降期。

1. 提高放疗剂量强度与增加手术间隔期化疗

强度：在新辅助长程放化疗后，有6~8周的手术间隔

期，本中心在间隔期尝试加入化疗从而提高疗效。

系列研究共分为3个阶段［3⁃4］：第一阶段，针对不可切

除的局部晚期直肠癌患者，放疗采用三维适形技术

（three dimensional conformal radiation therapy，3D ⁃
CRT），全盆腔 45 Gy/25 Fx，同期联合奥沙利铂和卡

培他滨；第二阶段，针对局部晚期直肠癌，放疗改为

束流调强技术（intensity modulated radiation therapy，
IMRT），全盆腔44 Gy/20 Fx，同期联合奥沙利铂和卡

培他滨，放疗结束 2周后加用一程卡培他滨单药口

服；第三阶段，同样是局部晚期直肠癌，采用 IMRT
技术，全盆腔 50 Gy/25 Fx，可见病灶同期增量至

55 Gy，联合奥沙利铂和卡培他滨，放疗结束 2周后

加用一程奥沙利铂和卡培他滨联合化疗。病理完

全缓解率（pathologic complete response，pCR）在 3个

阶段分别为 10%、16%和 23%。3年无进展生存率

由第 2阶段 57.4%提升至第 3阶段 63.8%；3年总生

存率也由 66.0%提升至 77.4%，而放疗期间的不良

反应并未明显增高。由此可见，适当提高放疗剂

量、增加手术间隔期化疗强度，可期待更好的肿瘤

退缩和pCR率；同时，辅助化疗部分前移，患者耐受

性好，整体治疗的完成度更高；全身系统治疗的强

化也有利于早期控制潜在的远处转移灶。

2. 增加同期化疗强度：目前，局部进展期直肠

癌标准的新辅助治疗方案是 5⁃FU单药联合长程放

疗。那么，在 5⁃FU的基础上，进一步增加同期化疗

强度是否有助于更好的肿瘤退缩呢？荟萃分析显

示，在5⁃FU单药增敏的基础上联合其他化疗药物能

够增加 pCR率［5］。目前，同期联合奥沙利铂的研究

较为透彻，共有 6 项临床三期的随机对照研究

（STAR 研究、ACCORD 研究、CAO/ARO/AIO⁃04 研

究、NSABP R⁃04研究、PETACC⁃6研究以及中国的

FOWARC研究）分析长程放疗同期联合奥沙利铂和

5⁃FU的疗效，结果显示，在近期疗效pCR方面，除了

德国的 CAO/ARO/AIO⁃04研究和中国的 FOWARC
研究显示在长程放化疗的基础上联合奥沙利铂pCR
有提高的趋势之外，其他 4项研究均没有显著提高

pCR；而且从不良反应来看，只有德国的CAO/ARO/
AIO⁃04研究认为联合奥沙利铂毒性增加不明显，其

余5项研究均认为联合奥沙利铂导致不良反应明显

增加［6⁃10］。长期的随访中，联合奥沙利铂后3年无病

生存率和 3年总生存率并没有显著的提高［11］。所

以，目前普遍认为，在新辅助治疗中放疗同期联合

奥沙利铂增毒但不增效。

作为结直肠癌化疗的 3种有效药物之一，伊立

替康与放疗的结合也备受关注。然而，伊立替康在

局部晚期直肠癌的术前放化疗研究中并不顺利。

欧美国家的一、二期临床研究显示，较高的腹泻发

生率是限制其应用的重要原因之一［12⁃13］。本中心先

在无放疗史、应用含铂化疗后复发的直肠癌患者

中，探索了伊立替康和卡培他滨联合 IMRT的疗效

和毒性，研究纳入 71例复发性直肠癌患者，结果发

现，化放疗后接受根治性切除术的 14例患者中有

7例达到pCR，另外4例（5.6%）患者达临床完全缓解

（clinical complete response，cCR），22例（31.0%）患者

有部分反应，仅5例（7.0%）患者出现疾病进展［14］。最常

见的不良反应是腹泻，3级腹泻发生率为22.5%（16/71），

无4级腹泻发生。由此可见，IMRT联合伊立替康和卡

培他滨双药在复发性直肠癌中表现出可观的疗效

和可控的毒性。

进一步地，本中心设计系列临床研究探索卡培

他滨联合伊立替康用于直肠癌新辅助治疗的疗

效［15］。其中，一期研究探索伊立替康用于直肠癌新

辅 助 化 放 疗 的 最 大 耐 受 剂 量 ，结 果 显 示 ，当

UGT1A1*28位点基因型为 6/6表型时，伊立替康的

周剂量强度可由50 mg/m2增加到80 mg/m2，而为6/7
表型时，伊立替康的周剂量强度也可达65 mg/m2，且

伊立替康的总剂量和 pCR存在剂量效应关系。探

索性研究显示，卡培他滨联合伊立替康用于局部进

展期直肠癌新辅助治疗，pCR率达 36.4%（12/33），

3 级和 4 级骨髓抑制发生率分别为 18.2%（6/33）、

9.1%（3/33），并且及早干预可显著减少 4级骨髓抑

制发生。
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在此基础上，本中心开展多中心三期随机对照

CinClare 临床研究，探索 UGT1A1 基因引导下卡培

他滨±伊立替康用于直肠癌新辅助化放疗的疗效，

纳入距肛缘<12 cm、T3~4 期和（或）淋巴结阳性的

360例直肠腺癌病例，随机分为单药组（放疗+卡培

他滨）及双药组（放疗+卡培他滨+伊立替康），主要

研究终点为 pCR。与此类似的英国 Aristotle 研究

中，纳入 600例患者，随机分为放疗+卡培他滨组与

放疗+卡培他滨+伊立替康组（60 mg/m2，每周，共

4 次）。期待这两个研究的结果，或许将影响未来

的指南。

总之，目前认为放疗同期化疗，奥沙利铂联合

5⁃FU并没有显著地提高疗效，而对于伊立替康及

靶向治疗的联合暂时没有高质量的临床三期研究

报道，相关CinClare研究目前已完成入组，期待结果

公布。

二、“做减法”——器官保留策略改善生活质量

尽管新辅助放化疗结合全直肠系膜切除术

（total mesorectal excision，TME）能够获得较佳的肿

瘤根治，但是接受TME手术后部分患者需要永久性

造口，影响长期的生活质量。而优化新辅助放化疗

方案，增加治疗强度以增加临床缓解率后，局部切

除或“等待⁃观察”（watch and wait）策略可能为新辅

助放化疗后局部晚期直肠癌的治疗提供器官保留

的可能性。

为探索放化疗后局部切除的选择，我们分析了

2006—2013年本中心517例接受新辅助放化疗的局

部晚期直肠癌患者术后的淋巴结转移发生率［16］。

结果显示，基线临床分期cN0、术后病理ypT0~1的局部

进展期直肠癌患者中仅有3.3%出现 ypN阳性，提示

这部分患者可能适合局部切除。

而对于低位直肠癌未能获取保肛机会，但新辅

助治疗后cCR的患者，通过“等待⁃观察”的治疗策略

可显著提高生活质量。目前，多中心临床研究中符

合并接受“等待⁃观察”的患者数量并不多，所以建立

了全球等待⁃观察协作数据库（International Watch &
Wait database，IWWD），本中心有幸作为国内两家参

与单位之一加入其中，以评估这种治疗策略的可行

性。2018 年 6 月 IWWD 的汇总分析显示，共纳入

880 例（87%）cCR 患者，经中位 3.3 年（95%CI：3.1~
3.6）的随访，2 年局部复发率为 25.2%（95%CI：
22.2%~28.5%），仅有 8%出现远处转移；5年总生存

率达 85%（95%CI：80.0%~87.7%），5 年疾病特异性

生存率为 94%（95%CI：91%~96%）；而且，复发的大

多在放化疗之后的 2年内发生，范围局限在肠壁以

内，完全可以通过挽救性治疗有效控制疾病［17］。仍

期待这种“等待⁃观察”非手术器官保留治疗策略后

续的研究结果报道。

直肠癌新辅助治疗模式优化，不论“做加法”还

是“做减法”，都不能简单地一概而论，实质是如何

将患者分层进行合适的治疗。要达到分层治疗的

目标，我们需要对患者疗效进行准确的预测。预测

方面，目前主要是根据TNM分期或者临床设计这些

循证依据，即基于目前标准的治疗模式。但是对于

患者个体而言，还缺乏一个基于人群但有针对性的

个体预测靶标。一方面，如何选择合适的治疗对象

来指导治疗对策；另一方面，新辅助治疗中如何优

化方案，以及新辅助治疗后，如何预测不同的治疗

反应来决定后续手术、辅助治疗等。

三、治疗对象的选择——精准分层治疗

选择合适的患者进行直肠癌新辅助治疗决策主

要依靠临床信息、影像学和基因组学多角度的评估。

1. 临床信息：临床信息包括患者肿瘤的TNM分

期、直肠癌病灶位置、血液学指标等。通过回顾性

分析本中心接受新辅助放化疗的临床资料，发现

新辅助治疗后，手术病理分期 ypT0~2N0的局部进展

期直肠癌患者可能不需要超过3个周期的术后辅助

化疗［18］。另外，基线中性粒细胞/淋巴细胞比值

（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）可显著预测局

部晚期直肠癌患者的预后，NLR≥2.8的临界值是患

者总生存率降低的独立危险因素（HR：2.123，
95%CI：1.140~3.954，P=0.018），可用于指导局部进

展期直肠癌的分层治疗［19］。

2. 影像学：影像学主要依赖磁共振分析提示T
分期、N分期、直肠系膜筋膜和肠壁外血管侵犯情

况。直肠癌患者经高分辨 MRI 测量治疗前肿瘤浸

润深度、转移淋巴结数目、病灶长度及直肠系膜间

隙侵犯情况，比较肿瘤侵犯超过直肠固有肌层的最

远深度的不同，即T3a（<5 mm）、T3b（5~10 mm）和T3c
（>10 mm）与新辅助疗效的关系。研究发现，T3a的

直肠癌患者经过新辅助放化疗后较 T3b和 T3c更易

获得pCR，肿瘤侵犯超过直肠固有肌层<5 mm，可能

作为一个疗效好的预测因子对 T3期直肠癌进行分

层，指导后续治疗［20］。除了常规磁共振分析以外，

我们还在直肠癌患者中进行影像组学的特征提取，

发现影像组学具有提示预后的作用，可区分出预后
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不同的患者人群［21⁃23］。在影像方面，目前比较缺乏

证据揭示影像与分子生物学的桥梁关系，期待未来

进一步的探索。

3. 基因组学：与肺癌、乳腺癌不同，直肠癌基因

组学研究发现的、具有预后意义的基因各异，很少

重叠，难以成为公认指标。这也说明直肠癌可能不

是单个基因驱动，而是多基因组合影响的癌种。而

多基因生信分析的结果，如放疗敏感性评分、结直

肠癌分子分型是否具有普遍适用性，仍需要更多的

临床研究来证实。

随着直肠癌新辅助治疗的转化研究更多的证据，

希望能真正筛选出从新辅助治疗中得到获益的亚

组人群进行个体化精准治疗，以提高疗效，避免不必

要的放疗、化疗或手术，减少相关不良反应及并发症。

四、治疗反应的预测——适应性调整方案

直肠癌新辅助治疗反应的预测工具，从影像学

到分子生物学，再到液体活检、人源肿瘤异体移植

物模型（patient⁃derived xenografts，PDX）和人源肿瘤

类器官模型（patient⁃derived organoids，PDO），都帮助

我们适应性地调整新辅助治疗方案。

1. 影像学：影像学方面，我们发现磁共振弥散

加 权 成 像（diffusion ⁃ weighted magnetic resonance
imaging，DW⁃MRI）的动态变化与肿瘤消退情况相

关，新辅助放化疗前后平均肿瘤表观弥散系数

（apparent diffusion coefficien，ADC）值的变化与肿瘤

消退情况呈负相关（P=0.021），尤其是第二周与基

线 ADC 差值可预测放化疗疗效（P=0.004），提示

DW⁃MRI可早期预测新辅助治疗疗效［24］。另外，动态

影像动态对比增强（dynamic contrast enhanced⁃MRI，
DCE⁃MRI）的 K⁃trans 这个预测值可以很好地区分

pCR和非pCR患者［25］。还有，功能影像正电子发射计

算机断层显像/CT（position emission tomography/CT，
PET/CT）的代谢参数变化大小也可区分 pCR 与非

pCR患者，对于评估和预测直肠癌新辅助放化疗疗

效方面具有较好的应用价值［26］。这些影像学预测

都为“等待⁃观察”非手术治疗策略提供了很好的依

据。而且影像学提供的信息不仅包括肿瘤本身，还

能挖掘肿瘤周围微环境的改变，可能更有助于分析

未来免疫治疗参与的研究。

2. 液态活检：除了影像，液态活检在疗效评价

方面的探索也越来越多。例如，通过免疫磁珠富集

的方法捕获循环肿瘤细胞（circulating tumor cells，
CTC），用于评估和预测直肠癌放化疗疗效，优于传

统的血清肿瘤标记癌胚抗原［27］。但是CTC只能区

别细胞个数和大小，对于细胞内在的基因变化无法

得知。而循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，

ctDNA）可以弥补这方面的不足。已经有研究显示，

术后 ctDNA阳性的Ⅱ期肠癌患者，预后差于阴性患

者［28］。那么ctDNA可否预测新辅助治疗的反应度或

pCR，以指导器官保留“等待⁃观察”策略的安全进行

呢？我们收集了基线、放疗两周、放疗结束以后、手

术前和手术后5个时点的ctDNA，来探索分析新辅助

放化疗后 ctDNA的变化。与Ⅱ期肠癌患者类似，手

术以后ctDNA呈阳性，与预后差是相关的，但未发现

与 pCR的相关性（研究结果尚未发表）。在我们的

研究中，ctDNA在基线的检出率是69%（研究结果尚

未发表），有其他研究报道检出率达 77%［29］。可以

认为检出率基本在70%左右，而70%左右的检出率

对于预测患者新辅助治疗疗效、尤其是早期疗效的

评估会有一定的难度。未来，欲将 ctDNA 应用于

患者疗效预测，可能在患者选择、ctDNA的检测方

法等方面都有待更深的挖掘和提高。

3. PDX/PDO模型：PDX/PDO模型可能成为更接

近临床的预测方法［30⁃31］。目前，PDX模型更多应用于

肿瘤化疗方案的疗效预测方面，模型要求相对比较

高，且培养时间比较长，提示预测结果一般需要等待

3个月。而临床实践中，患者很难等待这么久。PDO
即类器官的预测，可以弥补这方面的缺陷［32⁃33］。我

们对Cinclare研究中的部分新辅助治疗患者进行了

PDO 模型的预测，分别检测对放疗、5⁃FU 化疗和

CPT⁃11化疗这三者的敏感性。分析初期20例患者，

发现类器官与临床有近95%的吻合度（研究结果尚

未发表）。所以PDO模型提供了临床中可以比较快

速预测疗效的方法。

五、总结

局部进展期直肠癌是一个充满异质性的群体，

许多患者有保留肛门的需求，单一的治疗模式并非

最佳选择。所以制定局部进展期直肠癌患者的治

疗方案需要综合患者治疗的疗效、患者发生局部复

发和远处转移的危险度以及患者的意愿来决策，同

时结合影像学及分子生物学的发现进行精准分层。

在制定治疗决策时，应综合考虑患者生命的延长及

生活质量的改善，使患者尽可能获得最大的获益。

而基于生物靶标指导下的目标人群的治疗决策，仍

需根据疗效进行动态的自适应调整，这将成为未来

直肠癌精准医疗的发展方向与目标。
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第十五届上海国际大肠癌高峰论坛暨第五届上海国际大肠癌肝转移

多学科和分子靶向论坛暨第五届上海国际大肠癌微创论坛会议通知

为促进结直肠癌领域国内外交流，复旦大学附属中山医院、复旦大学附属中山医院结直肠癌中心和上海结直肠肿瘤微

创工程技术研究中心于 2005—2018年连续举办了 14届上海国际大肠癌高峰论坛，第十五届上海国际大肠癌高峰论坛将于

2019年 6月 14—16日在上海国际会议中心举行。

届时海内外结直肠癌领域知名专家济济一堂，秉承规范和创新的理念，围绕结直肠癌诊治新理念和新技术进行展开，

探讨内容覆盖结直肠癌分子分型和精准诊疗、无创化液态活检技术、诊疗规范和专家共识解读、微创外科新术式和现场手

术转播、晚期结直肠癌的化疗、靶向、免疫等综合治疗。为进一步提升我国结直肠癌领域在国际的影响力和号召力，会议还

将举办首部《结直肠癌肝转移诊断和综合治疗上海国际共识（2019版）》发布会；为深入转化医学研究及成果转化，科研与临

床并举，大会将同时举办第五届上海国际大肠癌肝转移多学科和分子靶向论坛、第五届上海国际大肠癌微创论坛；大会还

精心准备了年青医师展现舞台，将从投稿的摘要论文中择优，在自由区域和青年医师论坛上发言，并设立国外专家点评

（poster discussion）。另外，会议在国内率先开设结直肠癌患者教育项目，将围绕患者心理辅导、加速康复外科理念、临床试

验研究设计等焦点问题，既强调治疗效果，又重视患者生活质量改善。总之，本次大会亮点突出，内容精彩纷呈；必将规范

和促进我国结直肠癌临床诊疗和临床科研水平的发展，并给大家带来最新的国内外研究成果。

会议投稿：请投稿至 angelhgd@163.com，大会组委会将择优录用摘要，在壁报展区展出，自由会场进行发言或 poster
discussion 会场进行讨论。会务联系人：任黎，电话：13681970579，Email：ren.li@zs⁃hospital.sh.cn; 何国栋，电话：13671584405，
Email：angelhgd@163.com。

大会组委会

2019年2月
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