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【摘要】 目的 通过总结分析国内多中心、真实世界的大样本数据，为联合免疫治疗的新辅助

治疗对结直肠癌患者的临床应用提供借鉴和依据。方法 本研究为回顾性、多中心、病例系列研究。

回顾性收集2017 年 1 月至 2021 年 10 月期间，北京大学肿瘤医院（55例）、华中科技大学同济医学院

附属协和医院（19例）、中山大学肿瘤防治中心（13例）和海军军医大学附属长海医院（7例）共计

94 例患者联合新辅助免疫治疗的结直肠癌患者资料，其中男性 48 例，女性 46 例；中位年龄

58 岁。直肠癌 81例，结肠癌 13例（2例为结肠双原发癌）；肿瘤TNM分期：Ⅱ期12例，Ⅲ期82例；肿

瘤高分化 46例，中分化 37例，低分化 11例。26例（27.7%）为错配修复缺陷（dMMR）和微卫星高度

不稳定（MSI⁃H），行单纯免疫治疗，主要为程序性死亡蛋白⁃1（PD⁃1）；68例（72.3%）为错配修复正

常（pMMR）和微卫星稳定（MSS），行免疫联合新辅助治疗，主要为CapeOx（卡培他滨+奥沙利铂）联

合PD⁃1+长程或短程放疗，或PD⁃1联合细胞毒T淋巴细胞相关抗原 4（CTLA⁃4）。按美国国立癌症

研究所通用毒性标准 3.0版分析评价新辅助联合免疫治疗期间的不良反应；了解手术情况并按照

Clavien⁃Dindo 分级标准评价手术并发症；联合新辅助免疫治疗的疗效评估包括以下指标：主要病理

学缓解（MPR），定义为新辅助治疗诱导的肿瘤消退在病理上残留肿瘤≤10%；病理完全缓解（pCR）
定义为新辅助治疗诱导的肿瘤消退患者在病理上未见残留肿瘤；肿瘤评效为疾病控制率（DCR），即

完全缓解（CR）、部分缓解（PR）和疾病稳定（SD）患者在全组中所占的比例；客观缓解率（ORR），为

CR+PR。结果 全组94例患者接受新辅助联合免疫治疗的中位周期数为4（1~10）个，免疫相关不良

反应发生率为37.2%（35/94），包括皮肤相关不良反应35例（37.2%）、甲状腺功能异常21例（22.3%）

和免疫性肠炎 8例（8.5%），其中Ⅲ级不良反应占1.1%。末次新辅助联合免疫治疗至手术的中位时

间为30（21~55）d，直肠癌根治术81例，结肠癌根治术11例，结肠癌联合其他脏器切除2例；全部患

者原发灶切除均达到R0。手术相关并发症发生率为22.3%（21/94），主要为吻合口漏（4例）、盆腔感染

（4例）、腹腔积液（3例）、吻合口狭窄（3例）和腹盆腔出血（2例）；Ⅰ~Ⅱ级并发症13例（13.8%），Ⅲ级

并发症 8例（8.5%），无Ⅳ级及以上并发症。全组患者中位随访32（1~46）个月，DCR为98.9%（93/94），
ORR为88.3%（83/94），pCR率41.5%（39/94），MPR率60.6%（57/94）。行单纯免疫治疗的26例dMMR
和MSI⁃H 患者 pCR率为 57.7%(15/26)，MPR率为 65.4%(17/26)。行联合免疫治疗的 68例 pMMR和
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MSS 患者 pCR率为 35.3%(24/68)，MPR率为 58.8%（40/68）。结论 对于初始可切除的结直肠癌患

者，新辅助联合免疫治疗具有很好的肿瘤控制率和病理缓解率；围手术期不良反应及手术并发症

发生率可以接受。

【关键词】 结直肠癌； 新辅助治疗； 免疫治疗； 并发症； 病理缓解； 免疫检查点抑制剂
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【Abstract】 Objective To provide reference and evidence for clinical application of neoadjuvant
immunotherapy in patients with colorectal cancer through multicenter large⁃scale analysis based on
real⁃world data in China. Methods This was a retrospective multicenter case series study. From January
2017 to October 2021, data of 94 patients with colorectal cancer who received neoadjuvant immunotherapy
in Peking University Cancer Hospital (55 cases), Union Hospital of Tongji Medical College of Huazhong
University of Science and Technology (19 cases), Sun Yat ⁃ sen University Cancer Center (13 cases) and
Changhai Hospital of Navy Medical University (7 cases) were retrospectively collected, including 48 males
and 46 females. The median age was 58 years. Eighty⁃one cases were rectal cancer and 13 cases were colon
cancer (2 cases of double primary colon cancer). Twelve cases were TNM staging II and 82 cases were
stage III. Forty ⁃ six cases were well differentiated, 37 cases were moderately differentiated and 11 cases
were poorly differentiated. Twenty ⁃ six patients (27.7%) with mismatch repair defects (dMMR) and
microsatellite instability (MSI ⁃ H) were treated with immunotherapy alone, mainly programmed cell
death protein ⁃ 1 (PD ⁃ 1); sixty ⁃ eight cases (72.3%) with mismatch repair proficient (pMMR) and
microsatellite stability (MSS) were treated with immune combined with neoadjuvant therapy, mainly
CapeOx (capecitabine+oxaliplatin) combined with PD⁃1 antibody plus long⁃ or short⁃course radiotherapy,
or PD⁃1 antibody combined with cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4 (CTLA⁃4) antibody. Analysis
and evaluation of adverse events during neoadjuvant immunotherapy were performed according to the
National Cancer Institute Common Toxicity Standard version 3.0; the surgical complications were evaluated
according to the Clavien ⁃Dindo grading standard; the efficacy evaluation of neoadjuvant immunotherapy
included the following indicators: major pathological remission (MPR) was defined as tumor regression
induced by neoadjuvant therapy in pathology residual tumor ≤10%; pathological complete response (pCR)
was defined as tumor regression induced by neoadjuvant therapy without residual tumor in pathology; the
tumor response rate was disease control rate (DCR), namely the proportion of complete response (CR),
partial response (PR) and stable disease (SD) in the whole group; the objective response rate (ORR) was
CR+PR. Results The median cycle of neoadjuvant immunotherapy was 4 (1⁃10) in whole group, and the
incidence of immune⁃ related adverse reactions was 37.2% (35 /94), including 35 cases (37.2%) of skin ⁃
related adverse reactions, 21 cases (22.3%) of thyroid dysfunction and 8 cases (8.5%) of immune
enteritis, of which grade III or above accounted for 1.1%. The median interval between completion of
neoadjuvant therapy and surgery was 30 (21⁃55) days. There were 81 cases of radical resection of rectal
cancer, 11 cases of radical resection of colon cancer, and 2 cases of colon cancer combined with other
organ resection. The primary tumor resection of all the patients reached R0. The incidence of surgical⁃
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related complications was 22.3% (21/94), mainly anastomotic leakage (4 cases), pelvic infection (4 cases),
abdominal effusion (3 cases), anastomotic stenosis (3 cases ) and abdominal and pelvic hemorrhage
(2 cases). Grade I ⁃ II complications developed in 13 cases (13.8%), grade III and above complications
developed in 8 cases (8.5%), no grade IV or above complications were found. During a median follow⁃up
of 32 (1⁃46 ) months, DCR was 98.9% (93/94), ORR was 88.3 % (83/94), pCR was 41.5% (39/94), MPR
was 60.6% (57 / 94). The pCR rate of 26 patients with dMMR and MSI ⁃ H undergoing simple
immunotherapy was 57.7% (15/26), and MPR rate was 65.4% (17/26). The pCR rate of 68 pMMR and MSS
patients undergoing combined immunotherapy was 35.3%(24 / 68), and MPR rate was 58.8% (40 / 68).
Conclusions Neoadjuvant immunotherapy has favorable tumor control rate and pathological remission
rate for patients with initial resectable colorectal cancer. The incidences of perioperative adverse reactions
and surgical complications are acceptable.

【Key words】 Colorectal cancer; Neoadjuvant therapy; Immunotherapy; Complications;
Pathological response; Immune checkpoint inhibitor
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近 年 来 ，免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune
checkpoint inhibitor，ICI）在多种肿瘤中的研究正如

火如荼地开展，并显示了良好的治疗效果［1⁃2］。

KEYNOTE⁃177等研究显示，免疫治疗可显著改善

错配修复缺陷（mismatch repair deficient，dMMR）或

微卫星高度不稳定（microsatellite instability high，
MSI⁃H）转移性结直肠癌患者的预后［3］。ICI 因此

而被推荐为 dMMR 或 MSI⁃H 晚期肠癌的一线选

择［4］。同期的NICHE研究提示，ICI在初始可切除

结直肠癌新辅助治疗中显示了良好的效果，即便

对错配修复正常（mismatch repair proficient，pMMR）
或微卫星稳定（microsatellite stability，MSS）的结直

肠癌患者，仍然有效［5］。提示，ICI药物在局部进展

期和早期结直肠癌的综合治疗决策中有很大的应

用空间。

对不同MMR或MSI状态的结直肠癌可采用不

同的治疗策略。因此，对错配修复（mismatch repair，
MMR）或微卫星状态进行常规检测被现有指南所推

荐［6⁃9］。dMMR或MSI⁃H型结直肠癌占全部结直肠

癌的 10%~15%，以结肠居多，直肠癌仅占 5%，治疗

可采用单纯 ICI 治疗［10］。对 pMMR 或 MSS 结直肠

癌，尤其是直肠癌，多采用传统的治疗策略［11］。新

辅助放化疗联合全直肠系膜切除术（total mesorectal
excision，TME）及辅助化疗是局部进展期中低位直

肠癌的经典治疗模式。在这种治疗模式下，直肠癌

的局部复发率可控制在5%以下，5年总体生存率为

65%~75%［12］。控制直肠癌的远处转移、提高生存率

及生活质量，是更为重要的治疗目标。近年来，将

辅助化疗前置的全程新辅助治疗、在放化疗基础上

增加 ICI治疗均成为研究的热点［11，13］。

有关免疫治疗的药物不良反应数据，多来自转

移性肿瘤的临床研究，其不良反应与使用的药物类

型或剂量有关［14⁃15］。CTLA⁃4抑制剂如伊匹木单抗

最常见的不良反应包括皮疹、肠炎和甲状腺功能减

退等，发生率高达60%，3度及以上不良反应发生率可

达10%~27%［14］。针对 dMMR或MSI⁃H结直肠癌新

辅助 ICI 治疗的 NICHE 研究中，13% 出现Ⅲ~Ⅳ级

的不良反应，包括皮疹、肠炎和无症状的实验室检

查异常［5］。

对于可切除结直肠癌，新辅助治疗后的手术操

作及术后并发症的影响是临床关注的问题。在

NICHE研究中，40例早期结肠癌接受新辅助 ICI治
疗，20%在术后出现3级及以上外科并发症，其中吻

合口漏发生率高达 10%，其他还有 5例腹腔或切口

感染、1例肠梗阻、1例肺炎和1例小肠损伤［5］。传统

新辅助放化疗除带来放化疗相关不良反应外，也会

造成组织水肿、纤维化、吻合口并发症增加等问题。

对于直肠癌，尤其是 pMMR 或 MSS 直肠癌，ICI 治
疗需联合放疗和化疗等方法。笔者曾报道 24例长

程放疗联合化疗及 ICI治疗的结果，术后并发症发

生率为 25.0%（5/20），包括 2 例 Clavien⁃DindoⅡ级

（吻合口出血和伪膜性肠炎各 1例），Ⅰ级吻合口狭

窄3例［16］。

免疫治疗在结直肠癌新辅助治疗中的应用有

赖于治疗的安全性及疗效。从目前国内外数据资

料看，多为单中心、小样本的二期研究［5，16⁃19］。基于
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此，笔者联合国内开展新辅助免疫治疗较早的 4家

中心，进行回顾性、多中心、病例系列研究，以期提

供较大样本的安全性及疗效的数据。

资料与方法

一、研究对象

本研究为回顾性、多中心、病例系列研究。经

北京大学肿瘤医院伦理委员会审核批准通过（伦理

批号：2021YJZ56）。
共收集 2017年 1月至 2021年 10月期间，北京

大学肿瘤医院、华中科技大学同济医学院附属协和

医院、中山大学肿瘤防治中心和海军军医大学附属

长海医院共计 176例患者的临床资料。其中 62例

因术前治疗方案中无免疫药物或资料不全被剔除；

有 20例经术前新辅助免疫治疗后达到临床完全缓

解，未行手术治疗而进行等待观察（本组病例另行

文分析）；最终纳入94例接受手术治疗、并行手术并

发症和疗效分析的患者资料入组。其中男性48例，

女性 46例；中位年龄 58岁。美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）［21］评分

均≤1分。原发肿瘤部位：直肠 81例，结肠 13例（升

结肠 9例，乙状结肠 2例，降结肠和横结肠各 1例），

其中 2例为双原发（均为结肠双原发）。临床 T分

期：cT3期76例，cT4期18例；临床N分期：N0期12例，

N+期 82例；肿瘤TNM分期：Ⅱ期 12例，Ⅲ期 82例。

肿瘤高分化46例，中分化37例，低分化11例。26例
（27.7%）为 dMMR或MSI⁃H，68例（72.3%）为 pMMR
或MSS。

4家中心患者的基本情况和新辅助免疫治疗方

案见表1。
二、纳入标准和排除标准

纳入标准：（1）年龄18~75岁；（2）病理学确诊结

直肠腺癌，无远隔转移证据，初次评估为可切除结

直肠癌；（3）接受新辅助 ICI治疗，治疗方案可单独

使用 ICI（厂家不限，使用剂量按照主诊医师意见）或

联合其他治疗包括化疗、放疗、靶向治疗等，联合使

用的顺序、剂量、时限均依据实际使用情况；（4）体

力状况ECOG评分［20］0~1分；（5）既往无盆腔放疗病

史，无免疫治疗或化疗病史；（6）不伴有需抗生素治

疗的全身性感染；（7）不伴有免疫系统疾病。

排除标准：（1）过去 5年内罹患过其他恶性肿

瘤者；（2）过去 6个月内发生过动脉栓塞性疾病，如

心绞痛、心肌梗死、短暂缺血性发作等；（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，可

能影响到患者治疗；（6）既往接受过 ICI治疗、抗血

管生成药物或小分子酪氨酸激酶抑制剂等治疗的

患者。

表1 4家中心94例结直肠癌患者的肿瘤基线特征和新辅助联合免疫治疗模式

中心名称

(研究注册号或伦理号)
北京大学肿瘤医院

(NCT04340401）

华中科技大学同济医学院

附属协和医院

(NCT04231552)
中山大学肿瘤防治中心

(B2020⁃064⁃01)

海军军医大学附属

长海医院

(ChiCTR2100042785)

例

数

55

19

13

7

肿瘤基线特征

均为Ⅲ期肿瘤

其中54例为高危局部进展期直肠癌（T3c、T3d

或T4，EMVI+，MRF+）：12例为dMMR和MSI⁃H，

其余42例为pMMR和MSS
1例为局部进展期结肠癌，dMMR
均为pMMR或MSS局部进展期直肠癌；

其中5例为Ⅱ期，14例为Ⅲ期

均为Ⅲ期肿瘤

结肠癌12例，均为T4b和(或)N+及均为dMMR
或MSI⁃H
直肠癌（局部进展期）1例，为dMMR和MSI⁃H

均为Ⅱ期直肠癌（T3N0）；均为pMMR或MSS

错配修复功能及其联合免疫新辅助治疗方案

直肠癌

42例 pMMR和MSS者采用CapeOx联合

PD⁃1×2，长程放疗±CapeOx×2 ，dMMR
或MSI⁃H者采用PD⁃1×2 ±长程放疗；

联合免疫治疗

另12例单纯免疫治疗

短程放疗+CapeOx×2，同步PD⁃1×2

PD⁃1联合长程放疗

长程放疗±CapeOx或PD⁃1×2±CapeOx ×2

结肠癌

PD⁃1单药

-

11例PD⁃1单药；

1例PD⁃1联合

CTLA⁃4

-

注：pMMR：错配修复正常；dMMR：错配修复缺陷；MSS：微卫星稳定；MSI⁃H：微卫星高度不稳定；CapeOx方案：卡培他滨+奥沙利铂；PD⁃1：程
序性细胞死亡蛋白⁃1；CTLA⁃4：细胞毒T淋巴细胞相关抗原4；EMVI:壁外血管侵犯；MRF：直肠系膜筋膜；“-”示无数据
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三、数据收集

由研究发起方负责数据库构建，将统一制作的

含有录入数据条目的表格分别发放至各分中心负

责人进行填写。包括完整的病历记录和体格检查、

血清癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）和糖

类蛋白 19⁃9 检测结果、肠镜病理活检、胸部CT、腹
盆腔增强CT和（或）直肠高分辨 MRI；MMR基因状

态包括依据免疫组织化学法检测 MLH1、MSH2、
MSH6和PSM2蛋白表达状态，如任何一个蛋白表达

缺失，即为dMMR，否则为pMMR；MSI检测结果需标

注为MSI⁃H或MSS；新辅助治疗后进行评估的结果

以及后续接受手术切除或其他治疗的情况也予以

记录。入组数据的清洗与核对由北京大学肿瘤医

院完成。

四、观察指标和评价标准

1. 新辅助联合免疫治疗期间不良反应：系指从

新辅助治疗开始到随访结束期间发生的与新辅助

治疗手段（如放疗、化疗、靶向治疗、ICI治疗等）相关

的不良反应。治疗期间的相关不良事件评价按美

国国立癌症研究所通用毒性标准 3.0版［21］；其中免

疫相关不良反应按照文献标准评价［22］。

2. 手术情况及其并发症：新辅助治疗结束到手

术的时间定义为从给药⁃放疗结束至外科手术的时

间。围手术期并发症系指手术日至术后 30日发生

的与手术直接或间接相关的并发症。手术并发症

的分级按照Clavien⁃Dindo 分级评价标准［23］。

3. 新辅助联合免疫治疗后病理评效：按照美国

国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer
Network，NCCN）肿 瘤 退 缩 分 级（tumor regression
grade，TRG）进 行［24］。 主 要 病 理 学 缓 解（major
pathological response，MPR）定义为新辅助治疗诱

导的肿瘤消退在病理上残留肿瘤≤10%，病理完

全缓解（pathological complete reponse，pCR）定义为

新辅助治疗诱导的肿瘤消退在病理上未见残留

肿瘤［24］。

4.疾病控制率（disease control rate，DCR）：肿瘤

评效为完全缓解（complete response，CR）、部分缓解

（partial response，PR）和疾病稳定（stable disease，
SD）在全部患者中所占的比例。

5.客观缓解率（objective response rate，ORR）：肿
瘤体积缩小达到预先规定值并能维持最低时限要

求的患者比例，为CR和PR比例之和，即ORR=CR+
PR。

五、随访方法

术后2年内每3个月进行1次随访，之后每半年

进行 1次。通过患者的住院病历系统、门诊就诊记

录及电话随访，获取围术期并发症、术后病理资料

及生存资料。末次随访时间为2021年11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，计

量资料用M（范围）表示。分类变量采用频数和百分

比表示，分类变量比较采用χ2检验或Fisher精确概

率法。以P<0.05表示差异有统计学意义。

结 果

一、新辅助联合免疫治疗相关不良反应

入组的 94例患者接受新辅助联合免疫治疗的

中位周期数为4（1~10）个。免疫相关不良反应发生

率为37.2%（35/94），治疗相关不良反应发生情况见

表2。

二、新辅助联合免疫治疗后手术情况及相关并

发症

94例患者末次新辅助联合免疫治疗至手术的

中位时间为 30（21~55）d。直肠癌根治术 81例（低

位前切除、腹会阴联合切除或 Hartmann 术），结肠

癌根治术 11例（乙状结肠切除、左半结肠切除或右

半结肠切除），结肠癌联合其他脏器切除2例。全部

患者原发灶切除均达到R0。中位手术时间130（90~

表2 94例结直肠癌患者新辅助联合免疫治疗

相关不良反应及分级［例（%）］

放化疗相关不良反应

胃肠道

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ或V级

血液系统

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ或V级

皮肤系统

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ或V级

21（22.3）
21（22.3）
10（10.6）
8（8.5）
3（3.2）

0
21（22.3）
10（10.6）
5（5.3）
6（6.4）

0
18（19.1）
10（10.6）
6（6.4）
2（2.1）

0

免疫相关不良反应

皮肤

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

甲状腺功能减退

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

胃肠道

免疫性肠炎

胃肠穿孔

其他

垂体炎

35（37.2）
35（37.2）
16（17.0）
19（20.2）

0
0

21（22.3）
5（5.3）

15（16.0）
1（1.1）

0
10（10.6）
8（8.5）
2（2.1）

1（1.1）
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240）min；中位出血量 50（30~200）ml，术后中位

住院时间为 9（6~30）d。手术相关并发症发生率为

22.3%（21/94），主要为吻合口漏、腹盆腔出血、腹腔

积液、吻合口狭窄和吻合口出血，见图 1。Ⅰ~Ⅱ级

并发症13例（13.8%），Ⅲ级并发症8例（8.5%），其中

Ⅲa级并发症5例（5.3%），Ⅲb级并发症3例（3.2%），

无Ⅳ级及以上并发症。并发症发生情况见图 1和

表3。
免疫联合新辅助治疗组手术并发症发生率高

于单纯免疫治疗组，差异有统计学意义（P<0.05）。

结肠癌组手术并发症发生率高于直肠癌组，差异

有统计学意义（P<0.05）。但是结肠癌手术组均为

Ⅰ~Ⅱ级并发症。见表3。

三、新辅助联合免疫治疗的疗效评价

本组患者中位随访 32（1~46）个月。1例患者

出现疾病进展。该患者基线胸部CT显示肺部小结

节，初始经多学科讨论不考虑肺转移，按照计划完成

治疗后，再次评估考虑为肺转移，后行原发灶切除。

全组DCR率为 98.9%（93/94）。根据RECIST 1.1评

估标准，治疗后ORR为 88.3%（83/94），pCR率达到

41.5%（39/94），MPR者占60.6%（57/94）。

单纯免疫治疗的 26 例 dMMR 和 MSI⁃H 患者

pCR为 57.7%（15/26），MPR为 65.4%（17/26）。行联

合免疫治疗的 68 例 pMMR 和 MSS 患者 pCR 率为

35.3%（24/68），MPR率为 58.8%（40/68）。不同中心

治疗模式不同，pCR 比例也在14.3%到61.5%不等。

见表4。

讨 论

本项研究是目前国内外开展并不多见的多中

心、较大样本的有关结直肠癌新辅助免疫治疗的真

实世界研究。研究发现，无论单独使用 ICI，还是联

合放化疗，结直肠癌新辅助 ICI治疗均具有可接受

的药物不良反应和手术并发症，同时可获得理想的

肿瘤退缩。

本研究纳入了国内 4家中心的数据，涵盖可切

除的结肠癌和直肠癌，治疗模式因原发肿瘤部位、

诊治中心及MMR和MSI状态等存在较多不同，包括

ICI治疗的种类（PD⁃1抑制剂单药、PD1抑制剂联合

CTLA⁃4抑制剂）及疗程、放疗的类型（长程或短程）、

化疗的使用时机（诱导或巩固）等。从纳入的 94例

患者的药物不良反应看，1例出现3度甲状腺功能减

低，8例免疫性肠炎，2例胃肠穿孔；未出现治疗相关

性死亡和严重不良反应。文献报道，ICI治疗相关

Ⅲ~Ⅳ级不良反应可能在治疗开始后 5.6~28.6周出

现，最迟达 57周［25］。本研究随访截至 2021年 11月

30日，中位随访时间32个月，理论上可避免对Ⅲ~Ⅳ级

不良反应的低估。全组免疫相关不良反应发生率

37.2%，Ⅰ~Ⅱ级不良反应主要为骨髓抑制、胃肠道

反应和皮肤不良反应，Ⅲ级及以上免疫相关不良反

应发生率 1.1%。在针对 dMMR和MSI⁃H转移性结

直肠癌的KEYNOTE⁃177研究中，帕博利珠单抗组

有 31%发生免疫及输注相关的不良反应，9%为Ⅲ
或Ⅳ级以上，最为常见的是结肠炎和肝炎［3］。本研

究相对KEYNOTE⁃177研究，免疫治疗周期数更少，

图1 94例联合免疫新辅助治疗结直肠癌患者术后并发症情况

表3 不同治疗模式及肿瘤部位的94例结直肠癌患者手术

并发症发生率的比较［例（%）］

组别

治疗模式

单纯免疫治疗组

免疫联合新辅助治疗组

肿瘤部位

直肠癌

结肠癌

合计

例数

26
68

81
13
94

手术并发症

例（%）

2（7.7）
19（27.9）

15（18.5）
6（6/13）

21（22.3）

Ⅰ~Ⅱ级

2
11

7
6

13（13.8）

Ⅲ级

0
8

8
0

8（8.5）

χ2值

5.825

4.804

-

P值

0.021

0.028

-
注：本组数据采用Fisher确切概率法；“-”示无数据

表4 4家中心94例结直肠癌患者新辅助联合免疫治疗后的

病理缓解情况［例（%）］

中心名称

北京大学肿瘤医院

华中科技大学同济医学院附属
协和医院

中山大学肿瘤防治中心

海军军医大学附属长海医院

例数

55
19
13
7

pCR
18（32.7）
9（9/19）
8（8/13）
1（1/7）

TRG1
15
3
1
3

TRG2
12
2
2
3

TRG3
10
5
2
0

注：pCR为病理完全缓解；TRG为肿瘤退缩分级
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而且KEYNOTE⁃177研究中纳入的患者人群均为晚

期肠癌，ECOG评分更高。由此可见，结直肠癌新辅

助 ICI治疗是安全的。

既往研究发现，ICI治疗后肠壁胃肠道组织学改

变包括固有层增厚、绒毛短缩、上皮层中性粒细胞

浸润和隐窝腺体凋亡，上皮层内罕有淋巴细胞［26］。

文献报道，50%存在炎性细胞浸润，1/3有隐窝炎性

改变伴或不伴隐窝脓肿，表现为局灶性急性结肠损

伤、片状隐窝脓肿形成到弥漫性结肠炎性病变不

等［27］。NICHE研究中，40例结肠切除术后有20%出

现Ⅲ级外科并发症，吻合口漏发生率高达 10%，其

他包括 5例腹腔（或切口）感染、1例肠梗阻、1例肺

炎和 1例小肠损伤；其吻合口漏的高发生率可能与

PD⁃1及CTLA⁃4的联合使用有关［5］。本研究中，结肠

癌术后吻合口漏发生率并未显著增高，联合 ICI新
辅助治疗结直肠癌患者的围手术期并发症发生率

为 22.3%（21/94），Ⅲb 级及以上并发症发生率为

3.2%（3/94），无围术期死亡病例。即使不同中心免

疫治疗及术前放化疗治疗强度及模式不一致，各中

心的围手术期并发症指标仍在可接受范围。可以

认为，免疫治疗的提前介入，并没有给手术增加额

外的风险。需要注意的是，ICI治疗在结直肠癌新辅

助治疗中应用较少，本组纳入病例多为探索性的研

究性病例，故伴随疾病较少，体力状况较好，耐受性

可能较好。

此外，需要关注本研究中结直肠癌的治疗模式

存在一定的差别。总体看，可能与原发肿瘤部位、

MMR 和 MSI 状态以及各中心既往临床经验有关。

既往研究表明，单纯免疫治疗对pMMR 和MSS结直

肠癌效果不佳［28⁃29］。本研究中，多数中心对 dMMR
和 MSI⁃H 结肠癌和直肠癌均采用单药治疗，联合

CTLA⁃4抑制剂的病例来自中山大学肿瘤防治中心，

但仅有1例。早期文献报道，联合PD1和CTLA⁃4抑

制剂治疗的不良反应发生率可高达95%，55%为Ⅱ级

及以上不良反应［27］。从本组患者药物治疗不良反

应看，未出现严重不良反应，可能与病例数较少、进

行了病情监测及不良反应处理有关。

Roxburgh 等［30］报道了 2009—2015 年间 607 例

接受新辅助治疗的直肠癌病例，依据放疗结束到手

术间隔时间，将其分为<8周、8~12周和12~16周3组，

多因素分析未发现手术间隔期是手术并发症的独

立因素，但 12~16周组并发症发生率显著高于前两

组（56%比 44%比 37%）。本研究中，治疗方案多为

放疗后联合 2~4周期的化疗联合免疫治疗，而末次

治疗到手术的中位间隔时间为30（21~55）d，手术并

发症发生率为 22.3%（21/94），Ⅲb级以上占 3.2%。

RAPIDO研究采用的方案是短程放疗后联合 6周期

CapeOx或9周期FOLFOX方案化疗，手术间隔为20周
以上，Ⅲ级以上手术并发症发生率为 8.8%，吻合口

漏发生率 5.7%［31］。本研究并发症数据与RAPIDO
研究相似，提示全程新辅助基础上增加免疫治疗并

未增加手术并发症的发生率。

此外，联合放疗和免疫治疗提高肿瘤退缩也是

研究的热点。术前诱导的系统性免疫反应可使机

体产生长期免疫记忆，而术后患者因肿瘤的切除无

法产生免疫介导的持续的抗肿瘤效应。因此，新辅

助免疫治疗有一定合理性。近年，有几项小样本的

研究均提示其临床应用前景。VOLTAGE⁃A 研究是

首个探索放化疗序贯免疫治疗在MSS直肠癌新辅

助治疗中价值的研究［32］。队列 A1 中，37 例MSS患

者有11例（30%）达到了pCR，另有3例达到TRG 1级，

1例达到临床完全缓解进行等待观察。Lin等［33］报

道，接受手术的 26例 pMMR患者中，有 12例（46%）

达到pCR。AVANA 研究是一项多中心二期研究，

探索术前放化疗联合阿维鲁单抗治疗，在美国临

床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology，
ASCO）2021年会议报告的 96 例可评估病理反应的

患者中，22 例（22.9%）达到了pCR，59 例（61.5%）达

到了MPR［34］。本研究中，pMMR和MSS结直肠癌患者

通过联合免疫的新辅助治疗后，pCR率高达32.4%，

MPR率达58.8%。如何进一步提高联合免疫治疗后

的病理缓解率，依然是未来研究的热点和难点。

综上所述，本研究为多中心回顾性研究，虽然

各中心在治疗模式上存在异质性，但是，初步结果

显示，联合免疫治疗的新辅助治疗模式对于可手术

的结直肠癌患者近期疗效显著，具有较好的安全性

和有效性。联合免疫治疗的新辅助治疗模式对可

手术结直肠癌的远期疗效、最佳周期数及预测免疫

疗效的标记物，仍需进一步的研究证实。
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