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【摘要】 结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一。外科治

疗是直肠癌治疗方式中最主要、最决定性的手段，全直肠系

膜切除术的提出大大降低了中低位直肠癌的局部复发率。

然而，直肠癌术后局部复发和远处转移仍然是直肠癌最主要

的致死因素。以氟尿嘧啶（5⁃FU）为基础的新辅助放化疗方

案在直肠癌治疗中的价值越来越得到认可，并已被诸多临床

治疗指南推荐为局部进展期直肠癌的标准治疗模式。新辅

助放疗后肿瘤常获得满意的降期，部分患者甚至达到病理完

全缓解，对这部分患者是按照初始的临床分期还是术后病理

来制定辅助治疗策略尚无定论，并且辅助化疗能否给这部分

患者带来生存获益也尚无共识。这就给新辅助治疗后直肠

癌辅助化疗的选择带来了较多争议。本文主要阐述直肠癌

辅助化疗的循证医学证据、新辅助治疗模式的改变对辅助化

疗的影响以及新辅助放化疗背景下辅助化疗的争议与思考。
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【Abstract】 Colorectal cancer is one of the most common
malignant tumors worldwide. Surgical resection is the most
important and decisive method in the treatment of rectal
cancer. Total mesorectal excision (TME) has greatly reduced the
local recurrence rate of middle and low rectal cancer. However,
local recurrence and distant metastasis remain the leading cause
of death in patients with rectal cancer. 5 ⁃ fluorouracil (5 ⁃FU) ⁃
based neoadjuvant chemoradiotherapy has been widely
accepted in locally advanced rectal cancer and was

recommended by various clinical practice guidelines as the
standard treatment option. Tumors often achieve satisfactory
reduced stage after neoadjuvant radiotherapy, and some patients
even achieve pathological complete regression, which brings
much controversies to the choice of adjuvant chemotherapy.
This article intends to introduce evidence⁃based evidences for
adjuvant chemotherapy for rectal cancer, impact of current
neoadjuvant models on choice of adjuvant chemotherapy
strategies, controversies and considerations for adjuvant
chemotherapy in the context of neoadjuvant radiotherapy.
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结直肠癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一［1］。在

我国，随着人们生活习惯的改变以及人口的老龄化，结直肠

癌发病率呈现逐年增高的趋势［2］。直肠癌患者就诊时多处

于局部进展期，一项基于美国国立癌症研究所 SEER
（Surveillance，Epidemiology，and End Results，SEER）数据库

的研究显示，T3~4N0及TxN+的患者占TN分期可评估的直肠癌

的72.2%［3］。局部进展期直肠癌是直肠癌治疗中的重点和难

点。现阶段，外科治疗仍然是结直肠癌治疗方式中最主要

的、决定性的手段，但是单一的外科手术切除效果常难以令

人满意。在全直肠系膜切除术（total mesorectal excision，
TME）提出之前，直肠癌术后局部复发率在 Duck′ s B 期达

31%，Duck′s C期高达 50%［4］。TME手术虽然显著降低了中

低位直肠癌的局部复发率，但直肠癌术后局部复发和远处转

移仍然是直肠癌最主要的致死因素。

近年来，基于氟尿嘧啶（5⁃FU）为基础增敏的新辅助放化

疗 方 案 已 经 被 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络（National
Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南等推荐为局部进

展期直肠癌的标准治疗方式，其在肿瘤降期、增加手术R0切

除率、减少局部复发率等方面取得了明显的效果［5］。术后病

理是制定辅助治疗策略的主要参考，新辅助放化疗后肿瘤已

达到降期，部分患者甚至达到病理完全缓解（pathological
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complete response，pCR），对这部分患者是按照初始的临床分

期还是术后病理来制定辅助治疗策略尚无定论，并且辅助化

疗能否给这部分患者带来生存获益也无共识。本文拟从直

肠癌辅助化疗的循证医学证据、新辅助治疗模式的改变对辅

助化疗的影响，以及新辅助放化疗背景下辅助化疗的争议与

思考等方面做一介绍。

一、辅助化疗在直肠癌中的循证医学证据

术后辅助化疗已经被认为是局部进展期直肠癌治疗中

的一个重要手段。首先，术后辅助化疗被多项临床研究证实

可以提高Duck′ s B期和Duck′ s C期直肠癌患者的总生存

率［5⁃8］。其次，参考结肠癌的循证医学证据，对结肠癌患者行

术后辅助化疗可以减少患者 25%~30% 的复发率和病死

率［9］。因此，在此后的所有临床试验中对局部进展期直肠癌

患者都推荐以5⁃FU为基础的术后辅助化疗。故NCCN指南

推荐对于局部进展期直肠癌，给予围手术期 6 个月的

FOLFOX（奥沙利铂+亚叶酸钙+5⁃FU）或者CapeOX（卡培他

滨+奥沙利铂）联合放疗的辅助治疗策略［5］。对接受新辅助

放化疗后再行TME手术的患者，推荐术后 4个月的 5⁃FU为

基础的辅助化疗策略［5］。

二、局部进展期直肠癌治疗模式的改变对既往循证医学

证据的影响

在过去的数十年中，局部进展期直肠癌的治疗模式已经

从术后辅助放化疗过渡到术前的新辅助放化疗，用既往的循

证医学证据指导当前临床治疗实践已出现的诸多问题。首

先，术前新辅助放化疗可使部分肿瘤获得明显的降期，术后

病理甚至出现 pCR或者 ypT1~2N0的情况。对于这部分患者，

如果依据术后病理，当前所有指南推荐是不需要辅助化疗

的，但实际临床工作中，临床医生仍然会给这部分患者使用

术后辅助化疗，特别是初始临床评估为淋巴结阳性的患者。

其次，早期临床试验中纳入的部分病例可能是已经出现少量

远处转移病灶的患者，纳入这部分患者可能会扩大辅助化疗的

作用。随着医学影像技术的发展，如薄层螺旋CT检查、肝脏普

美显磁共振检查、正电子发射计算机断层显像⁃CT（positron
emission tomography⁃CT，PET⁃CT）等技术的发展，直肠癌的术

前分期相较以往有了明显的提高，减少了分期偏移的风

险。既往循证医学证据在现代医学背景下可能不一定完全

适用。再者，TME的应用大大降低了局部复发率，由原来的

25%~50%［10］减少至不到10%［11］。而近来部分随机对照临床

试验提示，术后辅助化疗在接受新辅助化疗的局部进展期直

肠癌患者中并没有显示出生存的优势［12⁃16］。辅助化疗在直

肠癌中的应用，在一定程度上是基于结肠癌的临床试验的依

据［19］。目前缺乏足够的证据支持术后辅助化疗在接受术前

新辅助放化疗的局部进展期直肠癌患者中的常规应用［19］。

三、新辅助放化疗后辅助化疗的价值的争议

2010年，Sainato等［12］曾报告一项大型临床研究，655例

术前肿瘤分期为T3或者T4并且接受新辅助放化疗的直肠癌

患者被随机分配接受6个疗程的5⁃FU治疗或者观察组，分析

结果显示，术后化疗组和观察组的5年总生存率分别为68%

和69%，局部复发率分别为7.4%和8.7%，远处转移发生率分

别为24.3%和23.9%，两组差异并无统计学意义（均P>0.05）。
同期的其他3项随机对照三期临床试验均认为，术后辅助化

疗并不能改善患者的长期生存［13⁃15］。如CHRONICLE试验，

对已接受至少45 Gy新辅助放疗联合同期CapeOX方案新辅

助化疗的局部进展期直肠癌患者接受术后为期 6个月的辅

助化疗或者观察的结果进行比较。虽然此研究提前终止，但

通过对已有的数据进行分析发现，尽管观察组淋巴结阳性的

比率更高，但术后辅助化疗组的预后并没有提高［15］。在

EORTC 22921研究中，多达 1 011例局部进展期直肠癌患者

在术前随机接受5⁃FU联合新辅助化疗或者单纯术前新辅助

放疗，而后随机接受4个疗程的5⁃FU联合亚叶酸钙治疗。研

究旨在证明术后辅助化疗在局部进展期直肠癌中预设的

10%的总体生存获益，然而令人失望的是，在中位随访时间

超过 10年的随访后，术后辅助化疗组在总生存方面并没有

明显的获益［13］。不过这 4项临床试验中入组患者的治疗完

成率均较低，在EORTC 22921研究中，只有43%的患者完成

了术后辅助化疗［13］，CHRONICLE试验中完成比例为48%［15］，

意大利 I⁃CNR⁃RT试验中为 55%［12］，PROCTOR⁃SCRIPT试验

中为73%［16］。2015年，Breugom等［14］对这4个临床试验进行的

Meta分析显示，术后辅助化疗对总体生存、无疾病生存和远

处转移均没有影响，但亚组分析显示，在距肛门10~15 cm直

肠癌中辅助化疗可降低远处转移、提高无病生存率，但对总

体生存时间没有影响。这提示接受了新辅助化疗的高位直

肠癌可能从辅助化疗中获益。一项在亚洲开展的多中心二

期随机对照临床试验（ADORE试验）证实，奥沙利铂+5⁃FU
的联合化疗与 5⁃FU单药化疗相比，可以显著提高 ypⅢ期直

肠癌的 3年无病生存率（71.6%比 62.9%），但对 ypⅡ期直肠

癌的预后没有影响［18］。最近发表的德国的多中心临床研究

得出了类似的结果，术后联合化疗可延长cT3~4和cN1~2直肠癌

患者的无病生存时间［19］。同样，Maas等［20］通过系统分析直

肠癌新辅助放疗的 13个数据库，发现术后辅助化疗不能使

pCR患者获益。

四、术后辅助化疗在局部进展期直肠癌中应用的思考

由上可见，既往研究并没有对术后辅助化疗在接受新

辅助放疗直肠癌患者的应用中得出一致的结论。新辅助放

疗后不同的术后病理分期可能会影响辅助化疗价值的判

断。考虑辅助化疗药物本身可能带来的毒副反应，笔者认

为，对于已接受术前新辅助放化疗的直肠癌患者，应根据

患者放化疗后的反应及不同的病理分期采取不同的治疗策

略。包括如下 3点：（1）达到 pCR的患者可能不能从术后辅

助化疗中获益，可以推荐密切随访观察。（2）距肛门 10 cm
以内的直肠癌，如术后病理为T1~2期也可采取随访观察的治

疗策略；如术后病理为 T3~4或 T0~4N1~2的患者，则建议行术后

辅助化疗。（3）距肛门>10 cm的直肠癌，如术后病理有肿瘤

残留推荐行术后辅助化疗。基于此，我们发起了术后辅助

化疗在接受新辅助放化疗的局部进展期直肠癌中价值的多

中心、随机对照临床研究（ACRNaCT研究），本项研究依据
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术后病理结果为分层因素（放化疗后反应较好的 pCR 和

ypT1~2N0组，以及反应欠佳的 ypT3~4和 ypT0~4N1~2组）,比较不同

的化疗方案的生存获益差别，在 pCR和 ypT1~2N0组中设计了

随访观察和单药化疗的非劣效试验，在 ypT3~4或 ypT0~4N1~2组

中设计了联合化疗和单药比较的优势试验。期待我们以及

其他的前瞻性研究能够为接受新辅助放化疗的局部进展期

直肠癌的术后治疗提供更多的、更高级别的循证医学证据。
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