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直肠癌患者的近期结局

李英杰 1 张丽 2 董秋石 1 蔡勇 3 张扬子 3 王林 1 姚云峰 1 张晓燕 4 李忠武 2

李永恒 3 孙应实 4 王维虎 3 武爱文 1
1北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所 恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部

重点实验室 胃肠肿瘤中心三病区 100142；2北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治

研究所 恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部重点实验室 病理科 100142；3北京大

学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所 恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部重点实

验室 放疗科 100142；4北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所 恶性肿瘤发

病机制及转化研究教育部重点实验室 医学影像科 100142
李英杰和张丽对本文有同等贡献

通信作者：武爱文，Email：wuaw@sina.com
【摘要】 目的 探讨程序性细胞死亡蛋白1（PD⁃1）抗体联合全程新辅助治疗对高风险局部进

展期中低位直肠癌患者应用的安全性和可行性。方法 采用描述性病例系列研究方法。回顾性分

析2019年1月至2021年4月期间，在北京大学肿瘤医院胃肠肿瘤中心三病区24例接受PD⁃1联合全

程新辅助放化疗的高风险局部进展期中低位直肠癌患者的临床资料。纳入标准：（1）经病理学确诊

的直肠腺癌，患者年龄范围18~80岁；（2）内镜下肿瘤下缘距离肛缘≤10 cm；（3）美国东部肿瘤协作组

（ECOG）体力状况评分 0~1；（4）初始MRI局部分期为T3c、T3d、T4a和T4b，或壁外血管侵犯（EMVI）阳

性，或mrN2，或直肠系膜筋膜（MRF）阳性；（5）治疗前无明确远隔转移证据；（6）无盆腔放疗史、直肠

癌手术史或化疗史；（7）不伴需抗生素治疗的全身性感染以及免疫系统疾病。排除标准：（1）预期新

辅助治疗后肿瘤仍不可切除；（2）过去5年内罹患过其他可能影响患者结局的恶性肿瘤或过去6个月

发生过动脉栓塞性疾病；（3）接受过其他类型的抗肿瘤或试验性治疗；（4）孕期或哺乳期女性；（5）合

并有其他疾病或精神状态异常；（6）即往接受过抗PD⁃1抗体等免疫治疗的患者。新辅助治疗包括3个阶

段，即PD⁃1抗体（信迪利单抗200 mg，静脉滴注，每3周1次）联合CapeOx方案（奥沙利铂+卡培他滨）

3周期；长疗程放疗（调强放疗 GTV 50.6 Gy/CTV 41.8 Gy/22 f）；放疗结束后CapeOx方案化疗2周期。

第3阶段治疗结束后经过肿瘤疗效评估，行手术治疗或选择等待观察。分析其手术安全性、病理组

织学改变及近期肿瘤学结局。结果 24例患者中男性15例，女性9例，中位年龄65（47~78）岁，肿瘤

下缘距离肛缘中位距离4（3~7）cm。肿瘤最大径中位值5.1（2.1~7.5）cm。cT3和cT4期分别为20例和

4例；cN1、cN2a和 cN2b期分别为8例、5例和11例。MRF阳性10例，EMVI阳性10例。所有患者均为

错配修复蛋白阳性表达（pMMR）。新辅助治疗期间，6例（25.0%）发生了Ⅰ~Ⅱ级治疗相关不良事件，

包括3例免疫相关不良事件。截至2021年4月30日，83.3%（20/24）的患者接受了手术治疗，19例为

R0切除，16例接受保留肛门括约肌手术；术后并发症发生率为25.0%（5/20），包括2例Clavien⁃ Dindo Ⅱ级

（吻合口出血和伪膜性肠炎各1例），3例Ⅰ级吻合口狭窄。病理学完全缓解（pCR）比例为30.0%（6/20），

主要病理学反应率为 20.0%（4/20）。Ras/Raf突变者无一例出现 pCR 或 cCR（0/5），17 例 Ras/Raf
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野生型患者中 6 例 pCR，3例 cCR，显著高于Ras/Raf突变型（P<0.01）。Ras/Raf野生型且为分化型腺

癌的16例患者，9例达到pCR或cCR。4例未接受手术的患者中，3例为cCR，采取等待观察策略；1例为

SD，因无法保肛拒绝手术。末次中位随访时间为11（6~24）个月，仅 1例印戒细胞癌患者出现复发。结

论 PD⁃1抗体联合全程新辅助放化疗治疗局部进展期直肠癌，具有较好的安全性及组织病理学退

缩结果。联合组织学及基因检测有助于筛选可能获益人群。

【关键词】 直肠肿瘤，局部进展期； 错配修复蛋白正常/微卫星稳定； 全程新辅助治疗； 程

序性细胞死亡蛋白1（PD⁃1）抗体； 病理学完全缓解； 临床完全缓解
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【Abstract】 Objective Total neoadjuvant chemoradiotherapy is one of the standard treatments for
locally advanced rectal cancer. This study aims to investigate the safety and feasibility of programmed cell
death protein 1 (PD⁃1) antibody combined with total neoadjuvant chemoradiotherapy in the treatment of
locally advanced middle ⁃ low rectal cancer with high⁃ risk factors. Methods A descriptive cohort study
was conducted. Clinicopathological data of 24 patients with locally advanced middle⁃ low rectal cancer
with high ⁃ risk factors receiving PD ⁃ 1 antibody combined with neoadjuvant chemoradiotherapy in
Gastrointestinal Cancer Center, Unit III, Peking University Cancer Hospital between January 2019 and
April 2021 were retrospectively analyzed. Inclusion criteria: (1) rectal adenocarcinoma confirmed by
pathology; patient age of ≥ 18 years and ≤ 80 years; (2) the distance from low margin of tumor to anal
verge ≤ 10 cm under sigmoidoscopy; (3) ECOG performance status score 0⁃1; (4) clinical stage T3c, T3d,
T4a or T4b, or extramural venous invasion (EMVI) (+) or mrN2 (+) or mesorectal fasciae (MRF) (+) based on
MRI; (5) no evidence of distant metastases; (6) no prior pelvic radiation therapy, no prior
chemotherapy or surgery for rectal cancer; (7) no systemic infection requiring antibiotic treatment and
no immune system disease. Exclusion criteria: (1) anticipated unresectable tumor after neoadjuvant
treatment; (2) patients with a history of a prior malignancy within the past 5 years, or with a history of
any arterial thrombotic event within the past 6 months; (3) patients received other types of antitumor or
experimental therapy; (4) women who were pregnant or breast ⁃ feeding; (5) patients with any other
concurrent medical or psychiatric condition or disease; (6) patients received immunotherapy (PD ⁃ 1
antibody). The neoadjuvant therapy consisted of three stages: PD⁃1 antibody (sintilimab 200 mg, IV, Q3W)
combined with CapeOx regimen for three cycles; long⁃course intensity modulated radiation therapy (IMRT)
with gross tumor volume (GTV) 50.6 Gy/CTV 41.8 Gy/22f; CapeOx regimen for two cycles after radiotherapy.
After oncological evaluation following the end of the third stage of treatment, surgery or watch and wait
would be carried out. Surgical safety, histopathological changes and short⁃ term oncological outcome were
analyzed. Results There were 15 males and 9 females with a median age of 65 (47⁃78) years. Median
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新辅助放化疗联合手术及术后辅助化疗是局

部进展期直肠癌的传统治疗方式。文献报道，新辅

助放化疗后直肠癌局部复发率可控制在5%~7%，总

体生存率可达65%~75%；新辅助放化疗后局部复发

率有所降低，但远期生存未获得改善，这可能与局

部进展期直肠癌整体预后较好、新辅助治疗并手术

后辅助化疗完成度较低、肿瘤耐药等有关［1⁃4］。筛选

高危人群、提高化疗完成度和优化药物治疗方案，

是改善局部进展期直肠癌的重要路径。局部进展

期直肠癌患者中预后不佳者，多有直肠系膜筋膜受

累、壁外血管侵犯、T分期和N分期晚、侧方淋巴结

肿大等特征，其局部复发率和远处转移率较高。将

辅助化疗前置到术前的全程新辅助治疗，具有化疗

完成度高、肿瘤退缩好的优点［5］。RAPIDO研究报

告显示，化疗前置后治疗失败比例从 30.4%降低至

23.7%［6］。PRODIGE 23研究采用FOLFIRINOX方案

（亚叶酸钙+氟尿嘧啶+伊立替康+奥沙利铂），3年无

病生存率从 69%提高至 76%［7］。两项研究均提示，

术前化疗较术后辅助化疗毒性反应低、耐受性好、

完成度高。因此，对于高危局部进展期直肠癌采用

术前化疗、强化化疗方案等模式取得了令人满意的

结果。

近 年 来 ，针 对 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白 1
（programmed cell death protein 1，PD⁃1）的免疫检查

点抑制剂在多种肿瘤的晚期治疗中取得了突破性

进展［8］。免疫治疗对于错配修复基因表达缺失

（deficient mismatch repair gene，dMMR）或微卫星高

度不稳定（microsatellite instability⁃high，MSI⁃H）的结

直肠癌患者也具有很好的效果。遗憾的是，直肠癌

中dMMR/MSI⁃H的比例不足5%，免疫检查点抑制剂

对错配修复蛋白正常（proficient mismatch repair，
pMMR）/微卫星稳定（microsatellite stability，MSS）的

结直肠癌效果又不理想。恶性肿瘤包括结直肠癌

常通过多种机制产生免疫耐受，PD⁃1/PD⁃L1是其中

重要的免疫检查点通路［9］。PD⁃1在活化T淋巴细胞

上高度表达，与肿瘤细胞上的主要配体PD⁃L1结合

来抑制效应T细胞的免疫功能［10］。研究发现，放化

疗、尤其是放疗带来的电离辐射可通过促进细胞毒

distance from the lower margin of the tumor to the anal verge was 4 (3⁃7) cm. The median maximal diameter
of the tumor was 5.1 (2.1⁃7.5) cm. Twenty patients were cT3, 4 were cT4, 8 were cN1, 5 were cN2a, 11 were
cN2b. Ten cases were MRF (+) and 10 were EMVI (+). All the patients were mismatch repair proficient
(pMMR). During the neoadjuvant treatment period, 6 patients (25.0%) developed grade 1 ⁃ 2 treatment ⁃
related adverse events, including 3 immune ⁃ related adverse events. As of April 30, 2021, 20 patients
(83.3%, 20/24) had received surgical resection, including 19 R0 resections and 16 sphincter⁃preservation
operations. Morbidity of postoperative complication was 25.0% (5/20), including 2 cases of Clavien⁃Dindo
grade II (1 of anastomotic bleeding and 1 of pseudomembranous enteritis), 3 cases of grade I anastomotic
stenosis. Pathological complete response (pCR) rate was 30.0% (6/20) and major pathological response rate
was 20.0% (4/20). None of Ras/Raf mutants had pCR or cCR (0/5), while 6 of 17 Ras/Raf wild⁃type
patients had pCR and 3 had cCR, which was significantly higher than that of Ras/Raf mutants (P<0.01).
Nine of 16 patients with Ras/Raf wild⁃ type and differentiated adenocarcinoma had pCR or cCR.
Among other 4 patients without surgery, 3 patients preferred watch and wait strategy because their
tumors were assessed as clinical complete response (cCR), while another one patient refused surgery as
the tumor remained stable. After a median follow⁃up of 11 (6⁃24) months, only 1 patient with signet ring
cell carcinoma had recurrence. Conclusions PD ⁃ 1 antibody combined with total neoadjuvant
chemoradiotherapy in the treatment of locally advanced rectal cancer has quite good safety and
histopathological regression results. Combination of histology and genetic testing is helpful to screen
potential beneficiaries.

【Key words】 Rectal neoplasms, locally advanced; Proficient mismatch repair (pMMR)/
microsatellite stable (MSS); Total neoadjuvant treatment; Programmed cell death
protein 1(PD ⁃ 1) antibody; Pathological complete response; Clinical complete
response

Fund programs: National Natural Science Foundation of China (82173156)；Beijing Hospitals
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性T细胞的活性，提高抗原的产生与呈递，放大免疫

检测点抑制剂的抗肿瘤免疫应答［11］；从而达到与免

疫检查点抑制剂的协同作用［12］。这也为放化疗联

合免疫治疗提供了理论依据。

到目前为止，仅有少数包括 VOLTAGE、NRG⁃
GI002等在内的研究探索PD⁃1抗体在直肠癌新辅助

治疗中的价值。本研究回顾了前期PKUCH⁃R02研

究（临床试验注册号：NCT02864849）基础上，增加

PD⁃1抗体后，采用 PD⁃1抗体（sintilimab，信迪利单

抗）联合全程新辅助放化疗，治疗高风险局部进展

期中低位直肠癌患者的资料，以初步评估近期安全

性及有效性，为后续研究奠定基础。

资料与方法

一、一般资料

采用描述性病例系列研究的方法。回顾性分

析 2019 年 1 月至 2021 年 4 月期间，在北京大学肿

瘤医院胃肠肿瘤中心三病区接受 PD⁃1 联合全程

新辅助放化疗的高风险局部进展期中低位直肠癌

患者 24例的临床资料。其中男性 15例，女性 9例，

中位年龄 65（47~78）岁，肿瘤下缘距离肛缘中位距

离 4（3~7）cm。肿瘤最大径中位值5.1（2.1~7.5）cm。

cT分期：T3、T4期分别为20例和4例；cN分期：N1、N2a
和 N2b 分别为 8 例、5 例和 11 例。直肠系膜筋膜

（mesorectal fascia，MRF）阳性 10 例；壁外血管侵犯

（extramural venous invasion，EMVI）阳性 10例；21例

为直肠中分化腺癌，2例为黏液腺癌，1例印戒细胞

癌。所有患者均为pMMR/MSS。
所有患者均在充分沟通后签署了知情同意书。

本研究经北京大学肿瘤医院伦理委员会批准（审批

号：2021YJZ56）。
二、纳入标准和排除标准

纳入标准：（1）病理学确诊的直肠腺癌；（2）内

镜下肿瘤下缘距离肛缘≤10 cm；（3）年龄 18~80岁；

（4）美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative
Oncology Group，ECOG）体力状况评分［13］0~1；（5）初

始 MRI 局部分期为 T3c、T3d、T4a 和 T4b，或 EMVI 阳
性，或mrN2，或MRF阳性；（6）治疗前无明确远隔转

移证据；（7）无盆腔放疗病史；（8）无直肠癌手术史

或化疗病史；（9）不伴需抗生素治疗的全身性感染；

（10）不伴有免疫系统疾病。

排除标准：（1）预期新辅助治疗后肿瘤仍不可

切除（包括T4b侵犯多脏器、广泛侧方淋巴结转移和

冰冻骨盆）；（2）过去 5年内罹患过其他可能影响患

者结局的恶性肿瘤；（3）患者过去6个月发生过动脉

栓塞性疾病，如心绞痛、心肌梗死、短暂性脑缺血发

作等；（4）接受过其他类型的抗肿瘤或试验性治疗；

（5）孕期或哺乳期女性；（6）患者合并有其他疾病或

精神状态异常；（7）既往接受过抗PD⁃1、抗PD⁃L1和

（或）血管内皮生长因子受体（vascular endothelial
growth factor receptor，VEGFR）、或酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）治疗的患者。

三、治疗方法

治疗前，全组患者均接受了全面的检查，包括

全身体格检查、肠镜、病理活检、胸部CT、腹盆腔增

强CT和（或）直肠MR、血清癌胚抗原和CA19⁃9检

测。所有患者的治疗方案均经多学科团队讨论通

过。患者的新辅助治疗包括3个阶段，见图1。
第 1 阶段为免疫治疗+诱导化疗：PD⁃1 抗体

［信迪利单抗注射液，信达生物制药（苏州）有限公

司］，200 mg，静脉滴注，第 1 天；联合 CapeOx 方案

（奥沙利铂 130 mg/m2，静脉滴注，第 1天，卡培他滨

1 000 mg/m2，口服，每日2次，第1~14天）；每3周1次，

共3周期。

第 2 阶段为新辅助放化疗：22f ⁃调强放疗

（intensity modulated radiation therapy，IMRT）方案，

肿瘤区（gross tumor volume，GTV）50.6 Gy/临床靶区

（clinical target volume，CTV）41.8 Gy/22 f；同期口服

注：CapeOx方案为奥沙利铂+卡培他滨，PD⁃1抗体为信迪利单抗注射液；IMRT为调强放疗；GTV为肿瘤区；CTV为临床靶区

图1 本组直肠癌患者治疗及评估流程图
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卡培他滨825 mg/m2，每日2次。

第3阶段为CapeOx方案巩固化疗：2周期，具体

方案同前。

建议患者完成全部 3个治疗阶段，可据治疗不

良反应和患者意愿进行调整。

第3阶段结束后4~6周行手术治疗，直肠癌手术

须按照全直肠系膜切除术（total mesorectal excision，
TME）原则，保障手术切缘及区域淋巴结清扫范围，

术后1个月复查，视复查结果决定后续治疗，一般不

建议术后辅助化疗。如肿瘤评估达到临床完全缓

解（clinical complete remission，cCR），经多学科讨论

确定后，在与患者充分沟通下可选择等待观察。

四、观察指标和评价标准

1.肿瘤疗效评估及标准：建议评估时间点放在

第 1 阶段和第 3 阶段结束后。检查项目包括胸部

CT、腹部增强CT、直肠MR评估。见图1。cCR和近

cCR（near⁃cCR）以及疾病稳定（stable disease，SD）评

估标准参照《直肠癌新辅助治疗后等待观察策略专

家共识（2020版）》［14］。急性不良反应根据美国国家

癌症研究所（National Cancer Institute，NCI）制定的

常见不良反应评价标准 3.0版（common terminology
criteria for adverse events 3.0，CTCAE3.0）［15］评估。

2.肿瘤病理学评估及标准：患者的病理分期根据

美国癌症联合委员会（American Joint Committee on
Cancer，AJCC）第8版分期确定［16］。治疗后反应按照

NCCN 分级评估［17］。病理完全缓解（pathological
complete response，pCR）系指原发灶和转移灶治疗

后，标本检查均未发现残余肿瘤者［18］。主要病理学

缓解（major pathological response，MPR）系指原发灶

评估后肿瘤残留≤10%者［18］。R0切除的定义为显微

镜下切缘阴性（无肿瘤细胞残留），R1和R2切除分别

定义为镜下和肉眼可见的肿瘤残留［18］。

3.肿瘤部位组织评估及标准：观察三级淋巴滤

泡结构，淋巴细胞浸润聚集程度、新生血管、浆细胞

浸润、增生性纤维化、胶原性纤维化、混合性纤维化、

肿瘤色素沉积、肉芽肿形成、胆固醇结晶形成、泡沫

细胞巨噬细胞、多核巨细胞、中性粒细胞、坏死、残留

活性细胞的情况。免疫组织化学法检测肿瘤组织

MLH1、PMS2、MSH2、MSH6 的蛋白表达以确定其

MMR状态。所有患者的病理切片均由两位胃肠道

病理专家复阅。采用扩增阻滞突变系统聚合酶链

式反应（amplification refractory mutation system pCR，

ARMS⁃PCR）方法进行Kras、Nras及Braf基因检测。

五、随访方法

术后2年内每3个月进行1次，之后每半年进行

1次。通过患者的门诊就诊记录及电话随访获得生

存信息。末次随访时间为2021年4月30日。

六、统计学方法

采用 SPSS 19.0统计学软件进行统计分析。分

类变量采用［例（%）］表示，非正态连续变量采用

M（范围）表示。分类变量间相关性分析采用χ2检验。

P<0.05表示差异有统计学意义。

结 果

一、药物治疗情况及其不良反应

全组24例患者均完成第1阶段的新辅助治疗，

8 例完成第 1 阶段和第 2 阶段治疗，4 例完成全部

3个阶段治疗。见表1。
新辅助治疗期间，有 6例（25.0%）患者发生了

Ⅰ~Ⅱ级的治疗相关不良事件，分别为胃肠道反应、

血液系统、皮肤不良反应及胸腔积液，无Ⅲ~Ⅴ级不

良事件。有3例发生了免疫相关不良事件，2例分别

为Ⅰ级和Ⅱ级甲状腺功能减退，1例为Ⅱ级免疫相

关性皮炎。

二、后续治疗情况

1.手术治疗：截至末次随访，20例（83.3%）患者

接受了手术治疗，其中 19 例为 R0 切除（1 例术中

发现腹腔转移，为第 13 号病例）；16 例接受括约

肌 保 留 手 术 ，包 括 15 例 直 肠 低 位 前 切 除 术

（low anterior resection，LAR）和1例经肛全直肠系膜切

除术（transanal total mesorectal excision，taTME）；

1 例 Hartmann 手 术 ，3 例 腹 会 阴 联 合 切 除 术

（abdominoperineal resection，APR）。术后并发症发

生率为 25.0%（5/20），包括吻合口出血和伪膜性

肠炎各1例（Clavien⁃DindoⅡ级［19］），吻合口狭窄 3例

（均为Clavien⁃DindoⅠ级［19］），经吻合口扩张后成功

行造口还纳。术后 5例患者接受了CapeOx方案辅

助化疗。见表1。
2.其他治疗：另外 4例患者，有 3例肿瘤评估为

cCR，采取等待观察策略；1例肿瘤评估为 SD，但因

无法保肛而拒绝手术治疗。见表1。
三、病理结果

1.新辅助治疗后的临床病理结果：完成新辅

助治疗第 1、第 1⁃2和第 1⁃2⁃3阶段者 CR比例分别

为 6/16（含2例cCR）、3/4（含1例cCR）和1/4。
2.术后病理：20例接受手术治疗的患者pCR率
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表1 接受新辅助放化疗联合免疫治疗的24例局部进展期直肠癌患者治疗信息

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

临床分期

cT3N2b
cT3N+
cT4bN+
cT3cN2b
cT3N2

cT3cN2

cT3N+
cT4aN2b
cT3N2a
cT3N1b
cT3bN2a
cT3aN2b
cT3N2b
cT3N+
cT3N1b
cT3cN2b
cT4bN2b
cT3N+
cT3aN2b
cT3N+

cT4bN2b
cT3bN2b
cT3N+

cT3bN2b

高风险因素

MRF+/EMVI+/N2b
T3c
T4b

MRF+/EMVI+
N2b

EMVI+
EMVI+

MRF+ /EMVI+/N2b
N2

T3c
MRF+

MRF+/EMVI+/N2b
MRF+/N2b

T3d
T3c

MRF+/EMVI+/N2b
MRF+/EMVI+/N2b

T3d
N2b
T3c

MRF+/EMVI+/N2b
MRF+/EMVI+/N2b

T3c
N2b

第1
阶段

√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√

评效

SD
PR
PR
PR
PR
PR
PR
PR
PR
PR
PR
PR
PD
SD
cCR

near⁃cCR
SD
PR

near⁃cCR
SD
PD
SD
-

cCR

第2
阶段

√
-
-
-
√
-
-
√
-
√
-
-
-
√
-
-
√
-
-
-
√
-
√
-

评效

cCR
-
-
-

PR
-
-

PR
-

PR
-
-
-

PR
-
-
SD
-
-
-

PD
-

PR
-

第3
阶段

-
-
-
-
√
-
-
√
-
-
-
-
-
√
-
-
√
-
-
-
-
-
-
-

评效

-
-
-
-

PR
-
-

PR
-
-
-
-
-

PR
-
-
SD
-
-
-
-
-
-
-

方案

等待观察

手术

手术

手术

手术

手术

手术

手术

手术

手术

手术

手术

手术

手术

等待观察

手术

拒绝手术

手术

手术

手术

手术

手术

手术

等待观察

手术

方式

-
LAR
LAR
LAR

taTME
LAR
LAR
LAR
LAR
LAR
LAR
LAR

Hartmann
APR

-
LAR

-
APR
LAR
LAR
APR
LAR
LAR

-

病理

评估

-
pCR
pCR
pCR
PR

MPR
PR
pCR
PR

MPR
PR

MPR
PD
PR
-

PR
-

pCR
MPR
SD
PR
SD
pCR
-

病理

分期

-
ypT0N0

ypT0N0

ypT0N0

ypT3N1a
ypT3N0

ypT3N0

ypT0N0

ypT2N0

ypT3N0

ypT2N1b
T1N2a

ypT4bN2bM1c
T3N1c

-
ypT3N2b

-
ypT0N0

ypT3N2a
ypT3N0

ypT4bN2b
ypT3bN2b
ypT0N0

-

造口

还纳

-
√
√
√
-
√
-
√
√
-
√
√
-
-
-
√
-
-
-
-
-
-
-
-

注：MRF为直肠系膜筋膜；EMVI为壁外血管侵犯；SD为疾病稳定；PR为部分缓解；cCR为临床完全缓解；near⁃pCR为近病理完全缓解；PD为

疾病进展；LAR为直肠低位前切除术；taTME为经肛全直肠系膜切除术；APR为腹会阴联合切除术；pCR为病理完全缓解；MPR为主要病理学

缓解；“√”表示完成本阶段治疗；“-”表示无数据

为30.0%（6/20），MPR率为20.0%（4/20）。肿瘤组织

表现为不同程度的中性粒细胞、淋巴细胞及浆细

胞浸润，小血管增生和纤维化，部分可见泡沫样组

织。三级淋巴滤泡结构在部分病例可见，淋巴结呈

现不同程度的治疗后反应。典型病理组织学变化

见图2。
20例手术患者中肿瘤组织病理学肿瘤退缩较

差者（≤50%）3例，其中 1例黏液腺癌，1例印戒细胞

癌，1例病理报告考虑腺瘤恶变，且为 Braf突变型。

就组织类型看，分化型腺癌 17 例，6 例达到 pCR；

2 例黏液腺癌患者中，1例BrafV600E突变型患者肿

瘤退缩 50%，1 例 Ras /Raf 野生型患者肿瘤退缩

80%；印戒细胞癌1例，为BrafV600E突变型，肿瘤退

缩为 50%。24例患者中，22例接受了基因检测，其

中Ras突变3例，Raf突变2例，Ras/Raf野生型17例。

Ras/Raf突变病例无一出现 pCR或 cCR。16 例 Ras/

Raf野生型、且为分化型腺癌者，6例pCR，3例cCR，
缓解比例显著高于Ras/Raf突变型（P<0.01）。

图2 新辅助治疗联合免疫治疗后的直肠癌组织学改变（免疫组织化学法） 2A.浆细胞（星号）及增生血管（黑色箭头，×200）；2B.纤维化（增生

性纤维化，×100）；2C.三级淋巴滤泡结构（×200）；2D.淋巴结治疗后反应（黏液池形成，无癌残留，×100）

C2A2 B2 D2
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四、随访结果

中位随访 11（6~24）个月，全组仅 1 例失访（第

17 号病例）。1例印戒细胞癌患者术后出现了远处

转移同时合并局部复发；3例 cCR患者及其他患者

在随访期间，未发生肿瘤局部复发及转移。

讨 论

本研究是在前期PKUCH⁃R02研究的基础上进

行的。PKUCH⁃R02临床研究是针对高危局部晚期

直肠癌患者进行诱导化疗联合放化疗和巩固化

疗，然后接受根治性直肠癌切除手术，术后不再接

受辅助化疗。该方案入组 72例，可分析病例 68例

中，10例 pCR，9例 cCR，cCR+pCR率为 27.9%（数据

未发表）。如何在此基础上进一步提高 pCR比例，

是我们增加免疫检查点抑制剂的主要目的。

本研究初步发现，新辅助放化疗联合免疫治

疗，无论在新辅助治疗阶段还是围手术期阶段，都

具有很好的安全性。文献报道，与PD⁃1抗体治疗相

关的不良反应事件包括甲状腺功能减退（6.07%）和

甲状腺机能亢进（2.82%），其次是高血糖（1.20%）、

甲状腺炎（0.75%）和肾上腺功能不全（0.69%）；与传统

的放化疗相比，PD⁃1抗体的安全性更好［20］。一项纳

入 125项随机对照临床试验、20 128例受试者的荟

萃分析显示，与标准治疗相比，PD⁃1/PD⁃L1抗体的

治疗相关不良反应发生率更低（1.66%），且Ⅲ~Ⅳ级

不良反应发生率明显低于标准治疗（0.11%）［21］。

NRG⁃GI002是探讨联合放化疗及免疫治疗在局部

进展期直肠癌患者中治疗价值的临床研究，其中联

合PD⁃1抗体组90例，3~4级不良反应率48.2%，可能

与前期接受多周期的化疗有关（化疗阶段Ⅲ~Ⅳ级

不良反应率 50%）［22］。提示，PD⁃1抗体的使用时机

非常重要。本组患者围手术期阶段未出现Ⅲ级及以

上的毒性反应，主要的不良反应包括胃肠道毒性、

血液系统毒性和皮肤毒性等，免疫治疗相关不良

反应包括甲状腺功能减退和免疫相关性皮炎。其中

2号患者为68岁男性、pMMR，在接受了两次CapeOx
联合 PD1治疗后被狗咬伤，出现了Ⅱ级皮肤反应，

后要求手术治疗，术后病理提示病理完全缓解。虽

然24例患者中，仅有8例完成术前化疗联合免疫治

疗及新辅助放化疗两个阶段，但并无患者因不良反

应中止后续治疗。

新辅助治疗后的肿瘤病理组织学退缩、尤其是

pCR率，是本研究关注的重要结果。传统的新辅助

放化疗方案术后 ypCR率为 15%左右［23］；北京大学

肿瘤医院前期采用长程新辅助放化疗的 ypCR 率

为 18.2%（数据未发表）。针对高危局部进展期直肠

癌的PKUCH⁃R02研究中，ypCR率估计为25%~28%
（数据未发表）。本研究中增加PD⁃1抗体、接受手术

的20例患者中，有6例为pCR，3例为cCR，pCR+cCR
比率为 37.5%（9/24）。考虑后期 cCR患者可能出现

肿瘤再生，估计在 29.2%~33.3%。总体高于前期新

辅助治疗方案；与NRG⁃GI002［22］和VOLTAGE［24］研

究结果近似。值得注意的是，本组患者肿瘤均为

pMMR/MSS型。pMMR/MSS型肠癌是免疫治疗的劣

势人群，即所谓的“冷肿瘤”。因此，对这类患者进

行免疫治疗时，联合治疗是重要的研究方向。

dMMR/MSI⁃H型肿瘤因错配修复基因缺陷导致大量

的新抗原产生，机体免疫系统处于免疫活化状态，免

疫原性特别活跃。所以，这类人群对免疫治疗天然

有效。研究表明，新辅助放化疗可诱导肿瘤细胞产

生更多的干扰素 γ（IFNγ）和 PD⁃L1表达，并且增强

CD8+T细胞在肿瘤/间质界面处浸润［25］。VOLTAGE
研究也提示，新辅助治疗前肿瘤组织PD⁃L1阳性表

达、且浸润 CD8+淋巴细胞比例高者，肿瘤退缩较

好［24］。因此，新辅助放化疗联合免疫治疗可获得更

好的肿瘤退缩，在筛选后的人群疗效更加显著。

国际上有关MSS型直肠癌新辅助治疗的几项

研究，包括NRG⁃GI002研究［22］、VOLTAGE研究［24］和

武汉协和医院的研究［26］均为联合放疗及免疫检查

点抑制剂，所不同的是放疗类型及放化疗组合的不

同。VOLTAGE 研究是第一项探索免疫治疗在

pMMR/MSS 局部进展期直肠癌新辅助治疗的研

究，纳入人群为T3~4期的患者，传统长疗程放化疗后

给予 3~5 个疗程 Nivolumab 免疫治疗，MSS 患者中

pCR率为33.3%［24］。NAR⁃GI002研究也是一项二期

临床研究，纳入高危或低位、无法保肛的Ⅱ~Ⅲ期直

肠癌患者，新辅助化疗 FOLFOX 4个月后序贯放化

疗，同时联合 PD⁃1 抗体 6 个周期（帕博利珠单抗

200 mg/每周），ypCR+cCR率为 45.8%［22］。该研究中

未区分MMR/MSI状态。2021年，中国武汉协和医

院在ASCOGI会议报告，采用短程放疗联合巩固化

疗及PD⁃1抗体治疗局部进展期直肠癌，短程放疗后

序贯化疗并PD⁃1抗体2个周期，pMMR型26例患者

中 pCR率为 46%［26］。本研究中纳入 pMMR型高危

局部进展期直肠癌，采用新辅助化疗联合PD⁃1治疗

3个周期，此后患者可采用放疗±巩固化疗，其中单
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纯新辅助化疗联合PD⁃1组 ypCR+cCR率为6/16，增
加后续放化疗后可提高至4/8，含1例 cCR。上述研

究虽然样本量均较小，纳入人群、具体方案也均有

显著区别，但都显示了很好的肿瘤退缩比例，有赖

于后续大样本的研究证实。

我们研究提示，直肠癌的组织类型和Ras/Raf突

变状态与新辅助治疗效果有关，黏液腺癌和印戒细

胞癌以及Ras/Raf突变型肿瘤对新辅助治疗不敏感。

Ras/Raf突变者无一例出现完全缓解，而Ras/Raf野

生型患者 pCR比例为 6/16。同样的组织类型，如黏

液腺癌、Ras/Raf野生型者肿瘤退缩明显，突变型退

缩较差。1例印戒细胞癌为BrafV600E突变，肿瘤退

缩比例仅20%。Chow等［27］回顾分析229例Ⅱ~Ⅲ期

直肠癌术前活检样本发现，接受新辅助放疗联合

0~8周期的 FOLFOX诱导或巩固化疗后，Kras野生

型肿瘤 pCR比例为 34%，突变型为 15%，突变型中

KrasG12V或G13D者 pCR比例仅为 7%。最近的一

篇荟萃分析并未发现Kras、Braf突变状态与肿瘤退

缩无关，但与患者预后不佳有关［28］。文章中也特别

提到，不同研究结果存在显著差异，仍需要进一步研

究。Sclafani等［29］报道，活检样本和术后样本Kras、

Nras、Braf、PIK3CA、TP53 突变状态分别为 82%、

95%、99%、96%和 63%，以Kras和TP53突变状态一

致率最低。Kras是结直肠肿瘤从腺瘤到癌变发生过

程中的早期事件，而 TP53突变则为相对晚期的事

件，较常见于非甲基化肿瘤中［30］。新辅助治疗也会

对Kras/TP53突变状态带来影响，肿瘤退缩较差者，

其突变状态一致率较高，而达到 pCR患者，一致率

仅为17%［31］。因此建议，术前活检样本的基因检测

更为重要，且Kras突变的不同位点对治疗的敏感性

存在差异［32］。同样，有关组织学类型对新辅助放化

疗的影响也有不同的报告，但绝大多数认为，黏液

腺癌和印戒细胞癌对治疗的敏感性较差［33］。因此，

结合组织学类型和基因检测有望筛选治疗敏感或

耐受的个体［34⁃35］。

直肠癌新辅助治疗后围手术期并发症影响患

者安全。本组术后并发症发生率为 25.0%（5/20），

与文献报道相当。并发症包括吻合口出血、伪膜性

肠炎和吻合口狭窄。本研究中第19号患者为女性，

接受新辅助化疗联合免疫治疗和放疗后接受腹腔

镜低位前切除术，术后出现发热、间断腹泻，引流液

颜色淡血性，经多学科会诊不能除外免疫相关性肠

炎，经急诊内镜检查结合形态学改变，考虑伪膜性

肠炎，给予万古霉素口服后症状缓解。但其与免疫

治疗的关系尚不明确。

本研究存在的不足为回顾性分析，样本量较

小，仅部分患者完成后续第2及第3阶段治疗，且缺

少长期随访结果。但本研究结果提示，高危局部进

展期直肠癌 pMMR/MSS型在联合化疗和免疫治疗

后可获得较好的肿瘤退缩，高于既往单纯联合化疗

的患者；从围手术期安全性来看，并发症及不良反

应发生率在可接受范围，免疫治疗相关并发症较

少，提示其具有很好的安全性和耐受性。结合病理

组织学及基因检测结果，有助于筛选新辅助治疗获

益人群。鉴于以上结果及研究局限性，本单位业已

开展前瞻性队列研究（NCT04340401，PKUCH⁃R04）
对上述结果进行验证，为后续大样本的对照研究奠

定基础。
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阿酶素→阿霉素

阿斯匹林→阿司匹林

疤痕→瘢痕

胞浆→细胞质

报导→报道

病源体→病原体

侧枝→侧支

成份→成分

大肠→结直肠

发烧→发热

返流性食管炎→反流性食管炎

份量→分量

浮肿→水肿

幅射→辐射

腹泄→腹泻

肝昏迷→肝性脑病

肛皮线→齿状线

海棉→海绵

合并症→并发症

何杰金病→霍奇金病

横隔→横膈

化验检查→实验室检查

环胞素→环孢素

机理→机制

机率→概率

机能→功能

肌肝→肌酐
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记数法→计数法

甲氨喋呤→甲氨蝶呤

节段性肠炎→局限性肠炎

禁忌症→禁忌证

抗菌素→抗生素

克隆氏病→克罗恩病

淋巴腺→淋巴结

瘘道→瘘管

录象→录像

尿生殖隔→尿生殖膈

排便→排粪

盆隔→盆膈
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牵联→牵连
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适应症→适应证
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丝裂酶素→丝裂霉素
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同位素→核素
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胃食管返流→胃食管反流

血色素→血红蛋白
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血液动力学→血流动力学
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本刊文稿中容易出现的错别字及不规范用语

箭头后为正确用语
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