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【摘要】 新辅助治疗在直肠癌、局部进展期结肠癌和可切除的转移性复发性结直肠癌中应用广

泛。错配修复缺陷（dMMR）和微卫星高度不稳定（MSI⁃H）结直肠癌能从免疫检查点抑制剂治疗中获

益，有望进一步提高以放化疗为基础的传统新辅助治疗效果。本文在综述免疫治疗（着重于免疫检

查点抑制剂）现状的同时，分析了其用于新辅助治疗的机遇，包括dMMR结直肠癌对传统治疗敏感性

差，早期肿瘤机体免疫应答好，免疫检查点抑制剂治疗不良反应可预期和可控制，结直肠癌患者尚有

不断增长的多样化诉求需被满足等。同时分析了目前面临的争议和挑战，指出未来应探索的方向，

包括积极筛选获益人群、探索疗效预测标志物、优化新辅助免疫治疗的模式、关注疗效评估及新的治

疗终点等。应围绕治疗目标，有效、适度、精准地进行新辅助治疗。重视临床研究的规范性和安全

性，关注患者的利益和法律伦理诉求，是保障医疗安全、提高治疗效果的前提和基础。
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【Abstract】 Neoadjuvant therapy for colorectal cancer is widely used in rectal cancer, locally
advanced colon cancer, and resectable metastatic and recurrent colorectal cancer. Mismatch repair deficient
(dMMR) and microsatellite instablity⁃high (MSI⁃H) colorectal cancer patients who benefit from the efficacy
of immune checkpoint inhibitors are expected to further improve the efficacy of traditional neoadjuvant
therapy based on radiotherapy and chemotherapy. In this paper, the current status of immunotherapy (with
emphasis on immune checkpoint inhibitors) is elucidated, and the opportunities of its application in
neoadjuvant therapy are analyzed, including poor sensitivity of dMMR tumors to traditional therapy, good
immune response of early tumors, predictable, manageable and controllable toxicity of immune checkpoint
inhibitors. Colorectal cancer patients have growing and diverse needs to be met. Current controversies and
challenges are analyzed, and the future directions are pointed out, including active screening of benefit
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groups, exploration of efficacy prediction markers, optimization of neoadjuvant immunotherapy models,
attention to efficacy evaluation and new therapeutic endpoints. Neoadjuvant therapy should be effective,
moderate and accurate based on the treatment target. It is the prerequisite and basis to guarantee medical
safety and improve therapeutic effect to attach importance to the standardization and safety of clinical
research and to pay attention to patients' interests and legal and ethical demands.
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新辅助治疗是针对可手术切除肿瘤患者的术

前治疗，其可能优势包括使肿瘤缩小、清除微转移

灶、降低手术难度、减少术后复发和改善患者预

后［1］。越来越多的研究认为，新辅助治疗的应用可

获得较直接手术联合辅助治疗更好的肿瘤学结

局［2⁃4］。结直肠癌的新辅助治疗多集中在直肠癌，在

局部进展期结肠癌和可切除的转移性复发性结直

肠癌中应用也较多，传统的新辅助治疗手段包括化

疗、放疗、靶向治疗以及联合治疗等。直肠癌的新

辅助治疗目前以放疗为基础，联合化疗药物；结肠

癌和可切除的转移性结直肠癌新辅助治疗多以

药物为主，包括化疗药物和靶向药物等［5］。结直肠

癌单纯化疗的客观缓解率（objective response rate，
ORR）为 40%，病理完全缓解（pathological complete
response，pCR）率为 5%，联合放化疗的 pCR 率为

10%~15%［6⁃7］。近期有研究发现，错配修复缺陷

（mismatch repair deficient，dMMR）患者对常规治疗

抵抗。针对结肠癌新辅助治疗的FOxTROT研究亚

组数据表明，dMMR 组结肠癌新辅助化疗的有效

率仅 4.7%，其中 73.6% 的患者肿瘤病理检查未观

察 到肿瘤退缩［8］；dMMR 和微卫星高度不稳定

（microsatellite instability⁃high，MSI⁃H）肿瘤占结直肠

癌的 15%~20%，具有免疫原性高、肿瘤微环境淋

巴细胞浸润性强、预后好和对常规放化疗抵抗等特

点［9］。美国国家癌症数据库的回顾性研究提示，经

过新辅助放化疗的MSI阳性直肠癌患者，术后 pCR
率显著低于MSI阴性组（5.9%比8.9%，P=0.01）［10⁃11］。

但近年研究显示，此类人群对免疫检查点抑制剂疗效

较好。2015年，KEYNOTE⁃016研究（NCT01876511）
首次发现，dMMR 或 MSI⁃H 转移性结直肠癌能从

程序性死亡蛋白配体⁃1（programmed death ligand⁃1，
PD⁃L1）单抗免疫治疗中显著获益［12］。上述情况表

明，传统新辅助治疗的疗效尚需进一步提高，而免

疫治疗有可能改善原效果不佳的部分结直肠癌患

者结局。

基于以上两点，可以看出，新辅助免疫治疗有

望在未来得到更为广泛的应用。但实际上，免疫治

疗用于结直肠癌的新辅助治疗数据尚少，亦存在较

多争议。不过，相关的研究及探索正在蓬勃开展，

相较于面临的困难而言，机遇远远大于挑战。本文

将在综述现有结直肠癌新辅助免疫治疗研究现状

的同时，对面临的争议和挑战进行分析，或有助于

今后的研究。

一、新辅助免疫治疗的应用现状

免疫系统是通过 T 细胞受体（T cell receptor，
TCR）结合肽及Ⅰ类主要组织相容性复合体（major
histocompatibility complex，MHC）识别自我成分，TCR
位于T细胞表面，Ⅰ类MHC分子是包括肿瘤细胞在内

的所有细胞都表达的。但仅 TCR 识别肽和Ⅰ类

MHC分子复合体不足以激活T细胞，TCR⁃MHC信号

通路会受到肿瘤细胞释放的信号调节，可作为共刺

激信号，也可能是共抑制信号，以期逃避免疫细胞

的攻击［13］。免疫检查点抑制剂是通过阻断 T淋巴

细胞与抗原呈递细胞之间抑制性信号通路、激活肿

瘤特异性T细胞的抗肿瘤作用，从而实现抗肿瘤的

目标；其主要靶点包括细胞毒性 T 淋巴细胞相关

蛋白4、PD⁃1或PD⁃L1、B或T淋巴细胞衰减因子、T细

胞活化的含V区免疫球蛋白抑制物、T细胞免疫球蛋

白黏蛋白⁃3等［14］。目前应用较为广泛的是，针对PD⁃1
或PD⁃L1的免疫检查点抑制剂。

免疫检查点抑制剂的疗效最早在转移性黑色

素瘤和非小细胞肺癌中被证实［15⁃16］。突变谱检测发

现，免疫治疗疗效与肿瘤突变负荷（tumor mutuational
burden，TMB）有关，肿瘤高突变负荷（TMB⁃high，
TMB⁃H）的Ⅰ类MHC 分子可产生更多的肽类新抗

原，被识别为“非我”，从而触发T细胞激活和杀伤

186



中华胃肠外科杂志 2022年 3月第 25卷第 3期 Chin J Gastrointest Surg，March 2022，Vol.25，No.3

肿瘤细胞［17］。遗憾的是，2010年开始尝试用于直肠

癌，一期研究结果未显示有效，但意外发现 1 例

dMMR 且 MSI⁃H 结直肠癌患者获得长时间的完全

缓解［18⁃19］。2015年，Le等［12］报道免疫治疗对于MSI
结直肠癌可取得较高 ORR，从而开启了结直肠癌

免疫治疗的新时代。此后的 CheckMate ⁃ 142 和

KEYNOTE⁃177等研究，分别探索了dMMR或MSI⁃H
转移性结直肠癌后线及一线治疗的价值［20⁃22］。

CheckMate⁃142研究纳入了 76%二线及以上化疗和

（或）靶向治疗后的人群，ORR 和疾病控制率

（disease control rate，DCR）仍分别高达69%和 84%，

完全缓解率为 13%［20］。KEYNOTE⁃177 研究中位

随访 32.4 个月的结果显示，帕博利珠单抗单药组

的疾病无进展生存期（progression⁃free survival，PFS）
（16.5个月比8.2个月）以及生活质量均优于化疗组［21］。

据此，美国FDA批准帕博利珠单抗作为MSI⁃H进展

期结直肠癌的一线治疗方案［23］。

dMMR或MSI⁃H转移性结直肠癌的治疗结果极

大地鼓舞了免疫治疗在术前治疗中的探索。其中

具有代表性的是来自荷兰的NICHE研究，该研究的

20例dMMR肿瘤患者均观察到病理缓解，其中19例

肿瘤残留≤10%，12例达到pCR；在15例pMMR肿瘤

患者中，仍有 4 例（27%）显示出病理反应［24］。

Voltage研究探讨了局部晚期直肠癌行长程同步放

化疗后予以纳武利尤单抗的新辅助免疫治疗，

dMMR组的pCR率达到60%［25］。国内邓艳红团队的

PICC研究的 PD⁃1单抗单药组 pCR率为 65%，特瑞

普利单抗联合塞来昔布组 pCR率高达 88%［26］。综

上不难看出，dMMR或MSI⁃H结直肠癌患者接受新

辅助免疫治疗可获得较高的pCR率，也提示术前单

用免疫治疗即可达到高效、安全和省时的结果。

与 dMMR或MSI⁃H结直肠癌相比，pMMR或微

卫星稳定（microsatellite stability，MSS）肿瘤免疫治

疗效果欠佳。近年对如何提高其疗效开展了诸多

探索，联合放化疗的策略成为研究探索的热点。

VOLTAGE研究对局部进展期直肠癌患者术前放化

疗后序贯 5周期Opdivo药再行手术切除，30%的患

者达到 pCR，生物标志物分析发现，PD⁃L1≥1%、

CD8+淋巴细胞与CD45RA⁃ FoxP3＋的效应T调节细胞

（eTreg）比值（CD8+/eTreg）≥2 的患者 pCR 率可高达

83%［25］。笔者团队对 24例 pMMR高危局部进展期

直肠癌采用联合免疫治疗的全程新辅助治疗（total
neoadjuvant therapy，TNT），中位随访 11 个月，结果

显示：3例临床完全缓解（clinical complete response，
cCR）并接受等待观察，接受手术患者的主要病理学

反应率为 50.0%（10/20），其中 30.0% 的患者达到

pCR，RAS或RAF野生型且为分化型腺癌患者的完

全缓解率高达56.3%［27］。短程放疗联合免疫治疗和

（或）化疗研究相对较多，但效果不尽一致。Lin
等［28］报道了 26例 pMMR患者接受短程放疗联合卡

瑞丽珠单抗和CapeOx方案（奥沙利铂、卡培他滨）的

pCR率为46.2%。从现有不多的研究数据看，联合免

疫治疗后，pMMR患者的pCR率最高可达46.2%，似

乎联合放疗后较之单纯放疗的 pCR率有较大幅度

的提高。

二、结直肠癌新辅助免疫治疗的机遇

1. 早期 dMMR肿瘤机体免疫应答好：结直肠癌

的新辅助治疗以传统放化疗为主，尤其是直肠癌；

结肠癌的新辅助治疗研究及应用较少，目前以化疗

及靶向治疗为主。现有研究提示，dMMR结直肠癌

患者对放化疗、靶向治疗效果不尽理想。无独有偶，

胃癌术后辅助化疗的研究也发现，dMMR患者接受

辅助化疗后反而有损患者生存结局［29］。dMMR肿瘤

术前存在较多表达免疫检查点抑制剂靶标的细胞，

接受免疫治疗时大量的肿瘤抗原有助于激活大量

肿瘤浸润淋巴细胞，引发持久的抗肿瘤效应。术前

诱导的系统性免疫反应可使机体产生长期免疫记

忆，预防肿瘤复发，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［30］。肺癌研究

显示，一期非小细胞肺癌肿瘤组织已经存在免疫抑

制环境，肿瘤微环境随着疾病的进展进一步发生免

疫抑制性变化，肿瘤早期免疫微环境更有利于T细

胞浸润并杀伤肿瘤细胞，新辅助免疫可在早期建立

免疫记忆，有助于消除微小转移灶，所以越早应用

免疫治疗可能获益越大［31⁃33］。CheckMate⁃159研究

显示了单药 Nivolumab 治疗非小细胞肺癌的有效

性，让我们更加理性、更加全面客观地看待新辅助

免疫治疗，也为新辅助免疫治疗应用于消化系统肿

瘤提供了参考［34］。

2.免疫检查点抑制剂治疗不良反应可预期和控

制：随着免疫治疗在肿瘤领域的广泛应用，对其安

全性的研究数据越来越多。总体看，免疫治疗的安

全性是可接受、可预期、可控制的。免疫治疗、尤其

是目前常用的免疫检查点抑制剂包括PD⁃1、PD⁃L1、
CTLA⁃4的抗体，不良反应可表现为皮肤、内分泌、

胃肠道和心脏毒性等。上述不良反应通常在最初
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8~12周出现，皮肤表现多为首发。相比于传统放化

疗，免疫治疗的罕见并发症值得关注，包括神经系

统、变态反应系统、肾脏和眼部等不良反应［32⁃33］。结

直肠癌免疫治疗的不良反应中，KEYNOTE⁃177研究

报告的常见不良反应包括腹泻、疲乏、恶心、食欲减

退、脱发等，3级及以上的不良反应占 22%，免疫相

关不良反应包括甲状腺功能低下、结肠炎、甲亢、肺

炎和肾上腺功能不全等，3 级及以上不良反应占

9%［21］。整体看，免疫治疗安全性优于单纯化疗［22］。

不少学术组织相继发布了免疫治疗相关不良反应

的规范和指南，为临床使用保驾护航［35⁃36］。因此，结

直肠癌领域中可采用新辅助治疗的场景均有免疫

治疗发挥作用的空间，安全性无疑是最好的前提和

保障。

3.结直肠癌患者的需求：传统结直肠癌治疗虽

然取得了很好的效果，但仍有很多未被满足的需

求，包括转移性结直肠癌的生存诉求、低位直肠癌的

保肛诉求、中高位直肠癌的生活质量诉求。转移性

结直肠癌即便转化治疗后接受R0切除，术后复发风

险仍然很高。KEYNOTE⁃177 研究显示，dMMR 或

MSI⁃H的结直肠癌患者接受帕博利珠单抗后，可获得

长期的疾病缓解，即便dMMR人群占比相对较少，但

仍为其转化治疗和新辅助治疗提供了新的机会［21］。

低位直肠癌中有20%~30%的患者无法保肛，60%以

上的患者直肠癌切除术后有中度及以上的前切除

综合征［37⁃38］。传统新辅助治疗的 pCR率不足 20%，

接受等待观察及非手术治疗的机会较小，但 dMMR
人群单纯免疫治疗 pCR率高达 60%，这为低位直肠

癌非手术治疗的开展注入了新的动力和强心

剂［20⁃22］。因此，常规筛查MMR和MSI状态结合TNT
等治疗模式，提高pMMR和MSS患者的疗效是当务

之急。虽然，结肠癌患者对生活质量的诉求不如直

肠癌迫切，但因其 dMMR人群显著高于直肠癌，因

此从改善生存、抑或避免或减少手术创伤方面，仍

有很大的治疗需求。

三、结直肠癌新辅助免疫治疗面临的争议和挑战

1.现有生物标志物预测免疫治疗疗效尚不理

想：并非所有患者都能从免疫治疗中获益，故筛选

免疫治疗的疗效预测生物标志物将显得尤为重

要。近年研究较多的包括 MSI⁃H、PD⁃L1 过表达、

TMB⁃H、POLE或POLD1基因突变等。需要注意的

是，本文讨论的仅限于免疫检查点抑制剂。

dMMR和MSI⁃H是公认的免疫检查点抑制剂疗

效预测标志物，也是第一个泛瘤种的免疫治疗疗效

标志物。MMR检测是目前临床中应用最为广泛的

检查方法，主要检测MLH1、MSH2、MSH6和PSM2四

个蛋白的表达情况。MSI状态的检测方法包括PCR
和二代测序（next⁃generation sequencing，NGS）两种

方法。KEYNOTE⁃028研究提示，PD⁃L1的表达水平

不能预测结直肠癌免疫治疗效果［39］；KEYNOTE⁃016
研究中帕博利珠单抗单药在MSS或 pMMR队列中

有效率为0［12］。免疫单药对MSS或pMMR表型患者

的治疗效果与 PD⁃L1表达状态无关。现有证据表

明，PD⁃L1表达无法预测结直肠癌的免疫治疗价值，

无论是近期肿瘤退缩还是远期结局［39］。

TMB在多个实体瘤中被证实是免疫检查点抑制

剂疗效预测指标，且独立于MSI状态和PD⁃L1表达。

TMB越高，肿瘤免疫原性越强，对免疫检查点抑制剂

的免疫应答更容易。但在结直肠癌中，TMB与免疫

治疗疗效的关系研究较少，且研究样本量小。TMB
与MSI、POLE或POLD1基因突变等有密切关系，关

于TMB的阈值仍存在较多争议，POLE和POLD1基

因突变可作为泛癌种免疫治疗疗效预测的独立生物

标志物，也是预后不良的标记物。POLE和POLD1在

47 721例不同肿瘤类型患者中的的突变频率分别为

2.79%和1.37%，在非黑色素瘤皮肤癌（16.59%）、子宫

内膜癌（14.85%）、黑色素瘤（14.73%）、结直肠癌

（7.37%）和膀胱癌（7.21%）中突变率较高，在肺癌、宫

颈癌和胆管癌中的突变率也超过5%［40］。针对实体瘤

患者进行的多因素分析证实，POLE和（或）POLD1突

变可作为预测免疫治疗获益的独立指标，需要注意

的是，26%的患者合并MSI⁃H，去除这部分患者后仍

有显著生存获益［40］。即便是获得共识的 dMMR 或

MSI⁃H，仍存在一定异质性，反映为免疫治疗疗效的

不一致性。目前所有的疗效预测标志物中，均存在

检测方法、结果判断和技术平台的不一致性，加之

肿瘤的异质性，或可部分解释免疫治疗疗效预测的

不理想。

2. MSS或pMMR结直肠癌的异质性或导致免疫

治疗效果欠佳：如前所述，如何提高MSS或 pMMR
患者的治疗效果是最大的挑战。MSS结直肠癌是一

个异质性较强的群体。2015年，Guinney等［41］提出

结直肠癌的分子分型（CMS 分型），直肠癌多为

CMS2型和CMS4型。CMS2型结直肠癌的主要特征

是Wnt信号通路和 TP53基因高频突变，符合“APC

基因突变⁃腺瘤⁃TP53基因突变⁃腺癌”的经典模型，
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此型预后相对较好。CMS 4型常有上皮⁃间充质转

化（epithelial⁃mesenchymal transition，EMT）相关基因

的上调、血管生成、TGF⁃β信号通路及间质重建通路

的激活，并表现出高复发性和更低的存活率；主要

特征为肿瘤相关成纤维细胞（cancer ⁃ associated
fibroblast，CAF）浸润，肿瘤组织中也有大量的炎性

细胞浸润，如 Treg 细胞、骨髓来源的抑制性细胞

（myeloid⁃derived suppressor cell，MDSC）、单核细胞和

Th17细胞等，肿瘤细胞可诱导CAF产生大量的IL⁃6［37］。

随着肿瘤部位向远端移动，CMS 1型和CMS 3型减

少，而CMS 2型增多［42］。

不同分型的结直肠癌，其肿瘤微环境也具有不

同特点，2016年Becht等［43］报道CMS2型和CMS3型

没有明显淋巴和髓细胞浸润特征，且MHC I基因表

达较差；而CMS1型和CMS4型虽都表现出显著淋巴

细胞和单核细胞标记物的过表达，但CMS1型表现

为细胞毒性淋巴细胞特异性基因的过表达，而

CMS4型则表现为炎性改变、血管生成和免疫抑制，

且该特征在乳腺癌、卵巢癌、肺癌和肾癌中也有发

现。故CMS2型被称作免疫沙漠型，CMS4型被称作

免疫豁免型。Thorsson等［44］提出的免疫分型依据巨

噬细胞及淋巴细胞浸润情况、Th1和 Th2细胞的比

例、肿瘤间的异质性、非整倍体、肿瘤新抗原的负

荷、细胞整体的增殖情况、免疫调节基因的表达情

况以及患者的预后。2019年，Soldevilla等［45］对CMS
分型和免疫分型的相互关系进行了研究，未发现免

疫沉默型，以创伤愈合型（77%）和 IFN⁃γ型（17%）为

主，分别分布于 CMS2 型（占 91%）和 CMS1 型

（53%）。CMS2、3、4型均以创伤愈合型为主，其主要

特征是血管生成相关基因表达增高、增殖活跃、

Th1/Th2比值低，其中CMS2型中可占91%。研究还

发现，即便在左半结肠中亦有差异，直肠和乙状结

肠癌 TP53突变较多，MSI⁃H以及 PIK3CA、BRAF和

CTNNB1突变减少，反映出肿瘤微环境和肠道微环

境有密切关系［42］。不仅如此，肠道菌群似乎也与CMS
分型有关，CMS1型结直肠癌梭杆菌和牙龈卟啉单胞

菌富集，CMS2 型藜属和普雷沃氏菌属较多富集，

CMS3型拟杆菌较多，而CMS4型尚无明确结论［46］。

因此，MSS直肠癌仍然是异质性非常强的群体，无论

是肿瘤细胞的基因突变谱、肿瘤微环境的免疫表型

还是肠道菌群，提示同样肠道环境下个体间也存在

差异，这也可能成为接受免疫治疗后不同治疗反应

的生物学基础。

3.结直肠癌新辅助治疗联合免疫治疗最佳模式

亟待探索：NICHE研究中，接受CTLA⁃4+PD⁃1单抗

治疗的 dMMR患者 pCR率可以达到 60%，Voltage研
究中 dMMR患者 pCR率也是 60%，这两项研究虽然

dMMR直肠癌样本例数较少，但这两项研究的 pCR
率均提示 dMMR直肠癌患者可以豁免放疗、单独使

用免疫治疗［24⁃25］。针对pMMR或MSS直肠癌患者单

独使用免疫治疗的效果较差，目前的临床策略多为

联合化疗、放疗（包括短程和长程）和靶向治疗药物

等，如Voltage［25］、NRG⁃GI002［47］、武汉协和医院［28］的

研究均为联合放疗及免疫检查点抑制剂，所不同的

是放疗的类型及放化疗的组合各异。目前，单纯化疗

联合PD⁃1或PD⁃L1抑制剂的研究尚少。北京大学肿

瘤医院李英杰等［27］报道，对高危局部进展期直肠癌，

分别完成化疗联合免疫治疗、放化疗联合免疫治疗的

16例和 4例患者中，ypCR率分别为 37.5%（6/16）和

50%（4/8）。一项来自中东地区的多中心临床研究

第一阶段报告结果显示，13 例患者接受短程放疗

（5 Gy×5），然后接受化疗mFOLFOX6（氟尿嘧啶、奥

沙利铂、亚叶酸钙）联合 PD⁃L1 抑制剂 Avelumab
（10 mg/kg，每2周1次，6周）；12例接受TME手术的

患者术后 pCR率为 25%，另外 1例由于疾病进展而

退出［48］。总体来看，目前研究样本量较少，尚不能

得出明确的结论，可能与放疗的加入、免疫治疗的

类型和入组人群的特征（包括MSI或MMR状态、瘤负

荷等）有关。新辅助治疗对肿瘤局部的免疫微环境

会产生复杂的免疫反应，其结果并非完全的免疫刺

激或免疫抑制，在联合治疗的过程中，会在杀伤肿

瘤细胞的同时产生免疫抑制，而免疫微环境也发生

了一些关键事件，如免疫刺激细胞因子如 IL⁃γ的变

化、DC 细胞成熟及活化、M2 巨噬细胞增加以及

CD8+T细胞募集和刺激等，均提示如能克服免疫抑

制的微环境，放化疗具有启动潜在抗肿瘤免疫反应

的潜能［49⁃51］。总之，联合免疫治疗的直肠癌新辅助

治疗方兴未艾，尚需要更多的临床研究和病例加以

证实。

4.直肠癌新辅助治疗后的治疗终点及评估：免

疫治疗用于直肠癌新辅助治疗的初衷还是进一步提

高传统新辅助治疗模式的效果。如前文所述，新辅

助疗效欠佳的部分患者属于dMMR或MSI⁃H类型，

恰好是免疫治疗的优选人群，有望替代传统的新辅

助放化疗；对于 pMMR或MSS直肠癌患者，加入免

疫治疗有望提高肿瘤退缩率、深度及持续缓解时间
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以及 ypCR率。所以，整体看，免疫治疗为直肠癌新

辅助治疗的个体化治疗开辟了一条新路。

近年来，器官保留成为直肠癌新辅助治疗的新

终点，包括接受非手术治疗（等待观察）和局部切除

者。对传统放化疗后直肠癌病灶的评估手段包括直

肠指诊、内镜检查、MR检查、血液肿瘤标志物检查

等。评估达到 cCR或近 cCR的患者，可考虑在密切

随访的前提下进行等待观察，对有明确肿瘤残留的

患者，建议尽早进行根治性手术。与放化疗及靶向

治疗不同，免疫新辅助治疗的特点之一是影像学与

病理评估结果可能差异很大。由于免疫细胞浸润

等原因，很多患者影像学上并没有观察到肿瘤缓

解，而是维持稳定甚至有些增大，但病理检查会发

现大量坏死。Colle 等［52］报告共纳入 123 例 MSI 或
dMMR 转移性结直肠癌患者，中位随访 22.3个月，

29% 的患者出现 RECIST 1.1 界定的影像学疾病

进展，且61.1%（22/36）发生在前3个月，29例继续进

行免疫治疗；12例为假性进展，占最初影像学进展

的 52%，中位发生时间为 5.7周，其中 8例有肿瘤退

缩；3个月后无假性进展。单药PD⁃1假性进展发生

率为14.8%，PD⁃1联合CTLA⁃4单抗发生率4.8%［52］。

有系统综述显示，iRECIST标准相比RECIST 1.1对

ORR 及 DCR 无显著影响，对生存终点影响也很

小［53］。这就提示，目前的影像学评价标准或评价方

式亟待改进，在免疫治疗的临床研究设计中需要关

注相关问题。

四、展望

总之，我们应该充分认识到免疫治疗在未来结

直肠癌新辅助治疗中的广阔应用前景。但需要关

注如下几点：（1）推动结直肠癌治疗前的 MMR 或

MSI状态检测，尤其是联合临床特征、家族史及影像

学特征的针对性检测，避免漏掉免疫治疗的获益人

群。目前建议采用的方法应以免疫组织化学为基

础，PCR及毛细管电泳法为标准，适度结合NGS检

测。（2）加快对免疫治疗在新辅助治疗、转化治疗领

域的临床研究，扩大样本，验证其临床效果，筛选获

益人群。可预期的结果是完全缓解率（包括pCR和

cCR）的进一步提高，未来稳定突破50%是有很大机

会的。当然，对采用的联合治疗手段、顺序、种类和

组合等均需要长时间、多层次的探索，严谨的临床

研究设计是非常必要的。（3）应关注除免疫检查点

抑制以外的其他治疗手段的进展，包括 CAR⁃T 治

疗、细胞治疗和疫苗等的进展。至关重要的一点

是，应围绕着治疗目标，而治疗目标需要由患者、医

生及家属共同决策制定，有效、适度、精准是重要方

向。在探索的同时，重视临床研究的规范性、安全

性，关注患者的利益和法律伦理诉求，是保障医疗

安全、提高治疗效果的前提和基础。

综上，免疫治疗带来的高pCR率提示我们，未来

的肿瘤治疗有可能像结核病治疗，从无药可治到手

术切除、再到目前的药物治疗，由于多可治愈，可能将

是又一个里程碑式的跨越。我们从dMMR或MSI⁃H
这类肿瘤患者中看到了这种可能，如果单纯药物，

无论注射、贴敷还是口服，即可达到肿瘤治愈；或者

联合局部治疗，能达到器官保留和功能保护，将不

仅仅是一个时代的进步，而是人类与肿瘤斗争史的

巨大进步。如今看来，未来存在着很多可能。
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