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【摘要】　局部进展期结直肠癌新辅助治疗在过去 20年已取得较大进步，但仍存在不良反应、器

官功能障碍及远期转移控制不理想等局限性。而近年来，随着手术技术的提高和肿瘤分子分型研究

的进一步发展，如何进一步提高局部控制率，减少远处转移率，甚至根据临床缓解情况免除手术、保留

器官是当前患者的需求所在和研究目标。随着分子分型研究的进展，结直肠癌根据微卫星状态和错

配修复基因不同，有不同的治疗策略。对于微卫星不稳定局部进展期结直肠癌而言，与传统放化疗相

比，免疫检查点抑制剂治疗在提高临床完全缓解率的同时，还可明显降低不良反应发生率、改善器官

功能。对于微卫星稳定型局部进展期结肠癌而言，新辅助治疗目前仍处于探索阶段，标准治疗模式仍

是手术结合围手术期化疗。对于微卫星稳定型局部进展期直肠癌，一方面通过加强新辅助治疗提高

完全缓解率，提高器官保留率，另一方面通过选择性去放疗，保存器官功能，提高生活质量。本文针对

基于器官保留策略的局部进展期结直肠癌新辅助治疗策略进行综述。
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【Abstract】 Neoadjuvant therapy for locally advanced colorectal cancer has made great 

progress in the past 20 years, but there are still limitations such as side effects, organ dysfunction 

and unsatisfactory control of metastasis. In recent years, with the improvement of surgical 

techniques and further development of molecular research, how to further improve local control, 

reduce distant metastasis, and even avoid surgery according to clinical remission to achieve organ 

preservation, is the current demand and research goal. With the advancement of molecular research, 

colorectal cancer has different treatment strategies based on microsatellite status. For patients with 

microsatellite instability locally advanced colorectal cancer, immune checkpoint inhibitor therapy 

significantly increased the pathologic complete response rate, reduced the incidence of adverse 

events and improved organ function compared with conventional chemoradiotherapy. For patients 

with microsatellite stable locally advanced colon cancer, neoadjuvant therapy is still in the 

exploratory stage. The standard of care is surgery combined with perioperative chemotherapy. For 

microsatellite stable locally advanced rectal cancer, the complete response rate is improved by 

enhancing neoadjuvant therapy, which helps to preserve organs. On the other hand, selective 
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radiotherapy preserves organ function and improves quality of life. This article reviews the 

neoadjuvant treatment strategies for locally advanced colorectal cancer based on organ-sparing 

strategies.

【Key words】 Rectal neoplasms, locally advanced; Microsatellite stablility; Neoadjuvant 

therapy; Clinical complete response; Organ preservation
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结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤，严重影响人们的

健康和生活质量。目前，局部进展期结肠癌患者的标准治

疗是根治性手术，且术后对中高风险Ⅱ期或Ⅲ期患者进行

辅助化疗［1］。尽管根据术后分期及高危因素进行了辅助化

疗，仍有 10%~30% 的患者出现局部复发或转移［2-4］。术前

新辅助化疗可以通过前期治疗微小转移灶和诱导肿瘤“降

期”改善这类患者的预后，从而提高手术的完整性和质量。

近年来，虽然结肠癌新辅助治疗数据尚少，亦存在较多争

议，但相关的研究及探索正在蓬勃开展。而新辅助放化疗

联合全直肠系膜切除术（total mesorectal excision，TME）及辅

助化疗的综合治疗，是局部进展期直肠癌的标准治疗模式，

已被证实可提高手术切缘阴性率、降低局部复发率、提高病

理完全缓解（pathological complete response，pCR）率［5-6］。然

而，该治疗模式仍存在一定的局限性，如放疗相关的排便、

排尿、生育功能受损，手术切除所致的器官功能障碍，生存

率改善不明显等［7-9］。

近年来，多项研究都在积极探索如何提高新辅助治疗疗

效，目的是实现结直肠癌的局部控制和远处控制，同时最大限

度地保留患者的直肠功能和生活质量。此外，在全程新辅助

治疗（total neoadjuvant therapy，TNT）的基础上，根据临床缓

解情况，选择性地进行等待观察，目的是最大程度避免手术

可能带来的创伤，从而保留器官。本文针对基于以上目标

的局部进展期结直肠癌新辅助治疗策略进行阐述。

一、高度微卫星不稳定/错配修复蛋白缺陷结直肠癌新

辅助治疗

随着肿瘤分子分型研究的进展，结直肠癌根据微卫星

状态/错配修复基因不同，有不同的治疗策略。靶向程序性

死亡受体 1/细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（programmed 
death ⁃ 1/cytotoxic T lymphocyte ⁃ associated antigen ⁃ 4，PD ⁃ 1/
CTLA⁃4）配体的免疫检查点阻断已被确定为高度微卫星不

稳定/错配修复缺失（microsatellite instability high/mismatch 
repairdeficiency，MSI⁃H/dMMR）的晚期结直肠癌患者的标

准治疗方法［5，10⁃12］。对比传统化疗联合靶向治疗，PD⁃1/
CTLA⁃4 抗体显著提高晚期 MSI⁃H/dMMR 有效率及无进展

生存期（progression⁃free survival，PFS），但对晚期微卫星稳

定/错 配 修 复 完 整（microsatellite stablility/mismatch repair 
proficiency，MSS/pMMR）结直肠癌无效［13］。由于其在晚期疗

效差异明显，研究者针对两种分型的局部进展期结直肠癌

的新辅助治疗策略探索也大有不同。

在 FOxTROTⅢ期试验中，亚组分析提示：与 pMMR 患

者相比，dMMR结肠癌患者组织学退缩率更低，无病生存期

（disease ⁃ free survival，DFS）也没有从围手术期化疗中受

益［14］。相对 pMMR患者，dMMR患者难以从化疗中获益，故

越来越多的研究探索新辅助免疫治疗 dMMR局部进展期结

直肠癌的疗效。2020年荷兰癌症研究所公布了Ⅱ期探索性

NICHE 研究的结果，该研究旨在探索无远处转移的结肠癌

患者是否可以从术前短程的免疫治疗中获益；研究共纳入

40例结肠癌患者，其中21例为dMMR，81%为临床Ⅲ期结肠

癌；20 例患者接受 1 个周期伊匹木单抗（CTLA⁃4 抗体）和

2 个周期纳武利尤单抗治疗，20 例患者均达到病理缓解，

19 例患者达到主要病理缓解（major pathological response，
MPR），即肿瘤残留<10%，12例患者达到 pCR［15］。中山大学

附属第六医院团队开展的 PICC 研究旨在探究特瑞普利单

抗（PD⁃1 单抗）联合或不联合塞来昔布（COX⁃2 抑制剂）新

辅助治疗 dMMR/MSI⁃H 局部进展期结直肠癌的疗效和安

全性，结果显示，联合组与特瑞普利单抗单药治疗组的

pCR率分别为 88% 和 65%，总体 pCR率为 76.5%，且安全性

良好，34 例患者中仅 1 例患者出现 3 级不良反应，为谷草

转氨酶升高［16］。中山大学肿瘤防治中心开展的Ⅱ期临床研

究纳入 17 例 dMMR/MSI⁃H 局部进展期直肠癌患者接受信

迪利单抗（PD⁃1 单抗）治疗，在 16 例进行了疗效评估的患

者中，15 例在治疗后第一次评估中肿瘤体积缩小；9 例患

者经治疗后实现临床完全缓解（clinical complete response，
cCR），并选择了等待观察；在 6 例接受根治性手术的患者

中，3 例的手术病例标本显示 pCR［17］。扩大样本量的

NICHE⁃2 研究共入组 112 例患者，1 个周期伊匹木单抗和

2 个周期伊匹木单抗治疗后，pCR 率达到 67%［18］。除

了 PD⁃1 和 CTLA⁃4 抗 体外，NICHE⁃3 还探索了另一免疫

检查点抑制剂淋巴细胞激活基因 3 （lymphocyte⁃activation 
gene 3，LAG⁃3）抗体联合 PD⁃1抗体在 dMMR 结肠癌新辅助

治疗中的疗效。 2023 年欧洲肿瘤内科学会（European 
Society for Medical Oncology，ESMO）上报告了 NICHE⁃3 研

究的初步结果：研究入组 19例 dMMR 患者接受 2个周期纳

武利尤单抗 480 mg+relatlimab（LAG⁃3 抗体） 480 mg 每周

4 次治疗后行手术治疗，术后 pCR 率为 79%［19］。以上研究

均提示，免疫检查点抑制剂治疗 dMMR/MSI⁃H 局部进展期

结直肠癌疗效明显，与传统放化疗相比，免疫检查点抑制

剂治疗在明显提高 pCR率的同时，也可明显降低不良反应

发生率，改善器官功能。

2022 年纪念斯隆凯特琳癌症中心（Memorial Sloan ⁃

417



中华胃肠外科杂志 2024 年4 月第 27 卷第 4 期　Chin J Gastrointest Surg, April 2024, Vol. 27, No. 4

Kettering Cancer Center，MSKCC）的另一项研究使用PD⁃1抗

体 dostarlimab单药治疗 dMMRⅡ~Ⅲ期直肠腺癌患者，然后

根据肿瘤退缩情况接受标准的同步化放疗和手术，完成

dostarlimab 治疗后达到 cCR 的患者不再接受化放疗和手

术，最终共有 12 例患者完成治疗并均获得 cCR；截至

2022 年，没有患者需接受放化疗或手术治疗，在 6~25 个月

随访期间内没有报告进展或复发的事件［20］。该研究提示，

dMMR/MSI⁃H直肠癌患者接受免疫治疗后，100%的患者免

于接受放化疗和手术，实现了器官保留以及器官功能保护，

具有重要的临床意义。尽管仍需要更长时间随访以及大型

临床研究证据支持免于手术这一结论，但在 dMMR/MSI⁃H
结直肠癌中，免疫检查点抑制剂的新辅助治疗已成为目前

的指南推荐［5］。

二、MSS/pMMR结肠癌新辅助治疗

迄今为止，已有两项Ⅲ期临床试验报道新辅助化疗治

疗局部进展期结直肠癌的疗效。FOxTROT是一项国际多中

心、随机对照、Ⅲ期临床试验。研究纳入 cT3~4N0~2M0的结

肠癌患者，随机2∶1分为术前 6周加术后 18周mFOLFOX组

（新辅助化疗组）或术后 24 周 mFOLFOX 组（对照组），其中

RAS基因野生型患者在新辅助化疗组随机 1∶1接受或不接

受帕尼单抗，研究主要终点为残留病灶或两年内复发，与对

照组相比，新辅助化疗组术后 T 分期、N 期显著降低（P<
0.001），其中试验组有24例（4%）患者pCR，另有412例（62%）

患者肿瘤退缩，R0切除率明显升高（94%比89%，P<0.001）。虽

然30例（4.3%）新辅助化疗组患者出现梗阻症状需行急诊手

术，但与对照组相比，新辅助化疗组的严重术后并发症如吻

合口漏或腹腔脓肿比例较少（4.7%比 7.4%，P=0.072），紧急

再手术也较少（4.3% 比 7.1%，P=0.050），因并发症延长住院

时间的比例则更少（11.6%比14.3%，P=0.21），但差异均无统

计学意义［14］。

与 FOxTROT 类 似 、但 术 前 治 疗 周 期 有 所 不 同 ，

OPTICAL 研究是一项国内多中心、随机对照、Ⅲ期临床试

验，纳入受试者年龄为 18~75 岁，具有结肠腺癌的病理诊

断，经过术前螺旋 CT 评估结肠肿瘤的 cT4 或 cT3 且浸润肌

层深度≥5 mm；受试者按照 1∶1 随机分配至围手术期治疗

组 或 标 准 治 疗 组 ；围 手 术 期 治 疗 组 接 受 3 个 月 的

mFOLFOX6 或 CAPOX 方案的新辅助化疗，然后行根治性

手术治疗，术后接受 3个月的辅助化疗；标准治疗组先接受

结肠癌手术，术后辅助化疗由研究者根据患者术后病理

TNM分期制定；研究的主要终点是基于改良意向治疗人群

的3年DFS，OPTICAL研究中围手术期治疗组对比标准治疗

组 pT0~2N0M0（0~Ⅰ期）的患者比例明显提高（19% 比 4%，

P<0.000 1），试验组中有 26例（7%）患者达到 pCR［21］。总体

来说，FOxTROT 研究和 OPTICAL 研究的结果表明，围手术

期化疗策略是安全可行的。新辅助化疗给结肠癌患者带

来了获益，主要表现为：（1）诱导部分患者肿瘤降期，提高

R0切除率；（2）根据肿瘤消退等级评估化疗敏感性，从而指

导后续治疗。

三、MSS/pMMR直肠癌新辅助治疗

（一）加法策略，提高pCR率

1.引入小剂量奥沙利铂：以 5⁃氟尿嘧啶（5⁃FU）药物为

基础的同步放化疗是直肠癌新辅助的标准治疗模式。奥

沙利铂联合 5⁃FU 术后辅助治疗结肠癌已被证明可显著改

善结肠癌术后生存结局［2，22］。5⁃FU 单药同步新辅助化疗

模式下，同步引入小剂量奥沙利铂化疗是否能提高 pCR率

以及延长生存一直是热点话题。德国 AIO⁃04 研究入组距

离肛缘 12 cm 以下的 1 265 例 cT3 以上或 N+的局部进展期

直肠腺癌，对照组新辅助放化疗和辅助化疗均使用单纯

5⁃FU，而试验组则在新辅助放化疗和辅助化疗中均使用

5⁃FU+奥沙利铂，新辅助放化疗后 6周接受手术，术后接受

4 个月术后辅助化疗。结果显示；奥沙利铂的加入使 pCR
率从 13% 增加到 17%（P=0.038），3年 DFS分别为 75.9% 和

71.2%（HR=0.79，P=0.030）［23⁃25］。但类似的 STAR⁃01 研究、

ACCORD 12 研究、NSABP R⁃04研究以及PETACC6等研究，

均未提示小剂量奥沙利铂可显著提高 pCR 率及远期生

存［26⁃30］。因此，小剂量奥沙利铂同步新辅助放化疗目前仍

不是指南推荐方案，治疗期间同步化疗方案仍推荐5⁃FU。

2.引入全量化疗同步放疗：除了同步小剂量奥沙利铂，在

新辅助同步放疗期间接受更高剂量化疗是否改善新辅助结局

也值得探索。FOWARC研究在标准新辅助治疗模式下引入全

量奥沙利铂，共纳入 495例患者，其中 5⁃FU同步放化疗组、

mFOLFOX6+放疗、mFOLFOX6单纯化疗3组；其研究结果显

示，在同步放化疗组、mFOLFOX6+放疗和mFOLFOX6治疗组

中，pCR 率分别为 14.0%、27.5% 和 6.6%，降期率（0/1 期）分

别为 37.1%、56.4% 和 35.5%；对比标准放化疗组，加入奥沙

利铂后，mFOLFOX6+放疗明显提高了降期率和pCR率［31］。

伊立替康作为结直肠癌常用的一线或二线药物，是否

可以提高新辅助同步放化疗疗效仍不明确。复旦大学附属

肿瘤医院的章真教授领衔的研究团队，探索将伊立替康这

一传统药物用于直肠癌新辅助放化疗（cinclare研究），研究

发现，新辅助放疗联合卡培他滨和伊立替康的方案与卡培

他滨同步放化疗的标准方案相比，前者的 pCR率明显更高

（33.8% 比 17.5%）［32］。然而，2020 年美国临床肿瘤学会

（American Society of Clinical Oncology，ASCO）年会上公布了

英国的多中心Ⅲ期ARISTOTLE研究结果，在卡培他滨同步

放疗基础上加入伊立替康后没有增加 pCR率，单药和双药

组的 pCR 率分别为 17% 和 20%（P=0.45）［33］。尽管 cinclare
研究中伊立替康剂量较ARISTOTLE研究高，但目前同步放

化疗中联合伊立替康仍缺乏足够证据。同步放疗期间引入

奥沙利铂或伊立替康全量化疗可能提高新辅助 pCR率，从

而缩小肿瘤切除范围，但仍需要更多研究数据支持。

3.TNT（诱导和巩固）：尽管新辅助同步放化疗联合手术

对比单纯手术明显降低复发率，仍有 20%~30%的局部进展

期直肠癌患者会发生远处转移，而这正是影响患者生存的

主要因素［23］。TNT 模式是指将术后的辅助治疗提前至术

前。在手术前完成所有治疗，以期达到消除肿瘤微转移灶，
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同时提高患者治疗依从性等。在同步放化疗的基础上，放

化疗前加入化疗即为诱导化疗，放化疗后加入化疗即为巩

固化疗。近年来，TNT 策略的出现不仅降低了肿瘤复发转

移率，也增加了保留器官及功能的机会。

PRODIGE23 研究结果显示：mFOLFIRINOX 诱导化疗

序贯新辅助放化疗可显著提高直肠癌患者的 3年DFS、pCR
率和无转移生存率（metastasis⁃free survival，MFS）。该研究共

入组 461例直肠癌患者（cT3~4NxM0），试验组给予 6个周期

mFOLFIRINOX化疗后再进行长程同步放化疗，TME术后进

行 6 周期 mFOLFOX6 化疗，对照组仅术前给予新辅助放化

疗，TME术后进行12个周期mFOLFOX6化疗；初步结果显示，

试验组3年DFS（75.7%比68.5%，P=0.034）、3年MFS（78.8%比

71.7%，P=0.017）和pCR率（27.8%比12.1%，P<0.001）均优于对

照组［34］。2023 年，美国临床肿瘤学会（American Society of 
Clinical Oncology，ASCO）更新了长期随访后的主要和次要

研究终点，中位随访 82.2 个月，相比于对照组，试验组 5 年

DFS增加 7.6%，5年 OS增加 6.9%，5年 MFS增加 9.9%，癌症

特异性生存期增加 5.7%，两组间 7年的累计局部复发率差

异无统计学意义；提示诱导化疗联合新辅助放化疗不仅可

提高 pCR率，且能带来生存获益，这也是第一个明确了在局

部进展期直肠癌中新辅助治疗有OS获益的研究，具有重要

意义［35］。

RAPIDO研究是一项国际性多中心Ⅲ期临床研究，入组

患者具有以下高危因素之一：cT4a~b；N2；肠壁外血管侵犯

（extramural vascular invasion，EMVI）阳性；直肠系膜筋膜

（mesorectal fascia，MRF）侵犯阳性；侧方淋巴结增大；试验

组方案为 5×5 Gy 短程放疗后进行全剂量化疗（6 个周期

CAPOX或 9个周期FOLFOX4），随后行TME手术；标准治疗

组方案为长程放化疗，同期给予卡培他滨单药，6~10个周期

后手术，术后进行选择性辅助化疗（8 个周期 CAPOX 或

12 个周期 FOLFOX4），研究主要终点从 DFS 更改为疾病相

关治疗失败率（disease⁃related treatment failure，DrTF）；研究

结果显示，试验组DrTF（23.7%比 30.4%，P=0.019）和远处转

移率（20.0%比 26.8%，P=0.005）明显低于标准治疗组，且试

验组 pCR 率较标准治疗组提高近 1 倍（28.4% 比 14.3%，

P<0.001），提示与常规放化疗相比，术前短程放疗序贯双药

化疗后行TME可以使高危局部进展期直肠癌患者的远处转

移率降低，从而降低DrTF发生率［36］。除短程放疗联合巩固

化疗外，长程新辅助放化疗联合巩固化疗也提示了类似结

果。Ⅱ期研究Timing比较了单独接受新辅助放化疗或在新

辅助放化疗后手术前增加 2程、4程、6程的 FOLFOX 化疗，

发现 FOLFOX 的疗程增加与较高的 pCR 率独立相关，新辅

助FOLFOX治疗 6个周期后的完全缓解率最高（38%），单独

接受新辅助放化疗的组最低（18%）［37］。以上研究表明，术

前短程放疗或新辅助放化疗序贯化疗可获得较高 pCR率，

有助于术中器官保留。

PRODIGE23 研究和 RAPIDO 研究分别证明，与标准新

辅助放化疗和手术加或不加辅助化疗相比，诱导化疗后放

化疗和放疗后巩固化疗这两个顺序都显著改善了研究的主

要终点，即 DFS 和 DrTF。然而，同步放化疗和化疗的最佳

时间仍存在争议。Ⅱ期CAO/ARO/AIO⁃12研究旨在比较不

同 TNT模式的短期效果，研究入组 306例Ⅱ、Ⅲ期直肠癌患

者，并随机分为A组（3个疗程FOLFOX诱导化疗+新辅助放

化疗，156例）和B组（新辅助放化疗+3个疗程FOLFOX巩固

化疗，150例）；术后 pCR率分别为 17%和 25%，两组放化疗

相关 3~4 级不良反应发生率分别为 37% 和 27%，在 TNT 模

式中首先使用新辅助放化疗有更低的不良反应发生率和更

高的 pCR率［38］。但两组完成新辅助放化疗与手术间隔分别

为 45 d 和 90 d，更长的时间间隔期可能也会导致 pCR 率升

高［39］。中位随访 43 个月，两组生存差异无统计学意义，两

组 3 年 DFS 均为 73%，3 年局部复发率为 6% 和 5%，远处转

移率为 18%和 16%［40］。OPRA研究同样对比诱导化疗和巩

固化疗新辅助治疗局部晚期直肠癌，但其以器官功能保全

为目标。研究将Ⅱ期和Ⅲ期的直肠腺癌患者分为以 5⁃FU
或卡培他滨为基础的放化疗之前（INCT 诱导组）或之后

（CNCT巩固组）接受 4个月的 FOLFOX或CAPEOX治疗，患

者在完成 TNT 治疗的 8~12 周后，经过直肠指检、乙状结肠

镜检查和 MRI 检查，进行重新分期，评估为 cCR 或近 cCR
的患者接受等待观察，未达完全缓解的患者接受 TME；分

别有 155 例和 152 例直肠癌患者接受 FOLFOX 巩固化疗和

诱导化疗，TNT 后综合评估为 cCR 的患者接受等待观察策

略，初步结果显示，INCT 组与 CNCT 组 3 年 DFS 和 3 年 MFS
差异均无统计学意义，CNCT 巩固化疗组器官保留率

（organ preservation rate，OPR）更高（59%比43%，P=0.01）［41］。

研究提示，经过完整的新辅助治疗后达到 pCR 的局部进

展期直肠癌患者，再接受等待观察策略，可以帮助更多患

者保留器官，而不影响生存。先行联合放化疗再行巩固

性化疗方案的患者 cCR 比例高于诱导性化疗后再行联合

放化疗的患者，因此接受等待观察策略更多，器官保留比

例更高。

4.免疫联合放化疗新辅助：已有多项临床前或临床研

究表明，放疗后能释放出更多的新生抗原激活免疫微环

境［42］。也有研究表明，化疗能改善免疫微环境，与免疫治疗

连用可以提高疗效［43］。局部进展期直肠癌新辅助治疗联合

免疫治疗研究层出不穷，部分研究在长程或短程新辅助放

疗前后增加免疫治疗诱导或巩固，或者在长程放疗期间同

步增加免疫检测点抑制剂，甚至在强化化疗的基础上再联

合应用免疫检查点抑制剂。

不少研究探索了在放疗期间同步进行免疫治疗，

AVANA研究纳入局部进展期直肠癌患者，在新辅助放化疗

期间及放疗后，引入阿维鲁单抗（PD⁃L1单抗）每 2周一次，

共进行 6个周期的新辅助治疗，主要研究终点是 pCR率，接

受手术的 100例患者 pCR率为 23%［44］。另一项来自美国的

开放标签、Ⅱ期随机对照研究（NRG⁃GI002），纳入的是高危

的Ⅱ~Ⅲ期直肠癌患者，采用TNT模式治疗，入组患者按1∶1随

机分成两组，先接受 4个月的 FOLFOX方案诱导化疗，随后
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一组接受卡培他滨联合放疗，另一组在放化疗基础上同步

加上最多 6 次的帕博利珠单抗免疫治疗，帕博利珠单抗组

pCR率高于安慰剂组（31.9%比 29.4%），但差异均未达统计

学意义［45］。

日本的Voltage研究，旨在探究标准的长程新辅助放化

疗结束增加 5次纳武利尤单抗的巩固治疗再行手术治疗局

部进展期直肠癌患者，结果显示，29.7%（11/37）达到 pCR，

较标准新辅助放化疗有所提高，但该研究纳入的大部分为

Ⅱ期患者，结果有待进一步验证［46］。国内一项短程放疗序

贯卡瑞利珠单抗联合 CAPOX 新辅助治疗后延迟手术治疗

局部晚期直肠癌的单臂Ⅱ期研究，结果显示，术前短程放疗

联合新辅助化疗及免疫治疗，能够使局部晚期直肠癌患者

的 pCR 率达 48.1%［47］。目前Ⅲ期研究已经开展，初步结果

报道CAPOX+卡瑞利珠 pCR率为 39.8%，CAPOX组为 15.3%
（P<0.001）［48］。

目前总体而言，选择哪种放疗模式与免疫治疗联合能

更好地提高疗效，从而提高完全缓解率和患者无造口生存

率，值得进一步探究。

（二）减法策略，保存功能，提高生活质量

1.单纯化疗：强化化疗以选择性避免放疗是术前新辅

助强化治疗一种重要的减法模式。近期疗效提示，在 5⁃Fu
同步放化疗组、mFOLFOX6+放疗、mFOLFOX6 治疗组中，

pCR率分别为 14.0%、27.5%和 6.6%，降期率（0/1期）分别为

37.1%、56.4%和 35.5%，尽管单纯化疗组在 3组中 pCR率最

低，但其降期率和氟尿嘧啶同步放化疗相当［31］。此外，在接

受放疗的患者中观察到更高的不良反应和术后并发症发生

率，其中吻合口漏发生率分别为 19.8%、18.1%和 7.9%，术后

感染发生率分别为16.3%、14.8%和7.2%［31］；其主要终点3年

DFS 分别为 72.9%、77.2% 和 73.5%（P=0.709），三组 R0 和

R1切除的局部复发率分别为8.0%、7.0%和8.3%（P=0.873），

3 年 OS 分别为 91.3%、89.1% 和 90.7%（P=0.971），差异均无

统计学意义［49］。

在5⁃Fu、奥沙利铂基础上，FORTUNE研究引入伊立替康

作为新辅助强化化疗的另一选择。FORTUNE研究是一项单

臂的Ⅱ期临床试验，旨在评估术前mFOLFOXIRI方案化疗+
选择性放疗在局部晚期直肠癌的疗效。该研究共纳入106例
局部晚期直肠癌患者，84.9%治疗前分期为Ⅲ期，51.9%为Ⅲ
B 期，33.0% 为ⅢC 期，术前应用 mFOLFOXIRI 4~6 周期，根

据肿瘤退缩情况选择性放疗，pCR率达 20.4%，肿瘤降期率

（ypT0~2N0M0）达 42.7%，总 体 化疗耐受性良好，其中

92 例接受三药化疗（包括 2 例接受化疗+短程放疗）患者

中 pCR 率为 17.4%（16/92）［50］；倾向性匹配评分对比提示，

FOLFOXIRI 与 FOLFOX 单纯化疗 pCR 率分别为 17.9% 和

5.1%（P<0.001），在均未接受放疗且基线均衡情况下，

FOLFOXIRI组 pCR率更高，但其结果仍需进一步Ⅲ期研究

证实［51］。

在FOWARC研究基础上，来自MSKCC的PROSPECT研

究进一步为 FOLFOX 单纯新辅助化疗人群选择提供依据。

PROSPECT研究是一项多中心、非盲、非劣效性的随机研究，

纳入 T2 淋巴结阳性，或 T3 淋巴结阳性或阴性患者，对比

FOLFOX与标准放化疗新辅助治疗直肠癌的疗效，研究最

终纳入1 128例患者，其中接受FOLFOX治疗585例，接受放

化疗 543 例，两组的 pCR 率相似，FOLFOX 组 pCR 率为

21.9%，而放化疗组 pCR 率为 24.3%，中位随访 58 个月，

FOLFOX 组的 DFS 不劣于放化疗（P=0.005），FOLFOX 组的

5年DFS为80.8%，放化疗组为 78.6%，两组患者的OS和局部

复发率相似，FOLFOX 组发生严重术后不良事件的患者比

例低于放化疗组（25.6%比 32.6%），其中 3级以上腹泻发生

率 显 著 降 低（2.7% 比 5.2%）［52］。 对 比 FOWARC 研 究 ，

PROSPECT 研 究 组 入 组 相 对 低 风 险 患 者 接 受 新 辅 助

FOLFOX方案化疗，pCR率更高，同时DFS和OS未受损。该

研究为单纯新辅助治疗人群选择提供重要依据。

综合以上 3 个研究，笔者认为，对中高位、相对低复发

风险的局部进展期直肠癌患者行加强化疗，是可行的选择，

单纯化疗不损害生存，同时更多保留生育功能、排便功

能等。

2.双免治疗或双免联合新辅助治疗：中山大学附属第六

医院目前也正在开展化疗联合双免治疗局部进展期直肠癌

的研究，纳入距肛缘5 cm以上Ⅱ~Ⅲ期直肠癌，试验组接受卡

度尼利单抗（PD⁃1/CTLA⁃4双抗）联合 FOLFOXIRI方案新辅

助化疗 6 程后接受 TME 手术，而对照组接受 FOLFOX 方案

新辅助化疗，主要研究终点是 pCR 率，目前研究正在入组

中。与放化疗联合免疫研究相比，本研究将进一步探索

MSS 人群化疗联合免疫是否有望替代放疗，减少放疗相关

不良反应。

四、总结

综上所述，国内外直肠癌新辅助治疗的联合策略层出

不穷，如增加化疗强度、加强放疗剂量和联合免疫治疗等，

可以看到提高了患者的局部控制率，但其远期获益似乎微

乎其微。目前，上述研究新辅助治疗后达到 pCR的患者比

例为 15%~30%，这限制了等待观察策略的适用范围。因

此，如何提高完全缓解的比例至关重要。未来的研究应着

重于探索更有效的新辅助治疗方案，如增加化疗周期、加强

放疗剂量、联合靶向药物或免疫治疗等，以提高 cCR 的比

例，为等待观察策略提供更多的候选人群。其次，探索新辅

助治疗的疗效预测因素，如肿瘤的分子特征、免疫微环境和

影像学指标等，以实现个体化的治疗选择和精准治疗。此

外，确立 cCR 的诊断标准，制定合理的随访计划，优化补救

治疗的策略，开展更多的临床研究，从而为直肠癌患者提供

更优的治疗方案。
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2024年第4期继续教育题目（单项选择题）

（授予Ⅱ类学分，答题二维码见插页）

1.目前局部进展期直肠癌患者的标准治疗手段是（  ）

A.同步放化疗+手术治疗

B.化学治疗+手术治疗

C.化学治疗

D.放射治疗+化学治疗

2. 关于直肠癌新辅助同步放化疗的优势，以下说法错误的是

（  ）

A.提高手术切缘阴性率

B.降低局部复发率

C.提高病理完全缓解率

D.减少不良反应的发生

3.对于部分局部进展期直肠癌加强化疗以选择性避免放疗，选择

（  ）的患者是可行的。单纯化疗不影响生存，同时能够更好地

保留生育功能、排便功能等

A.中高位、较低复发风险

B.中高位、高复发风险

C.低位、高复发风险

D.低位、较低复发风险

4.根据本文内容，为提高MSS/pMMR直肠癌新辅助治疗 pCR率，使

用的加法策略不包括（  ）

A.引入小剂量奥沙利铂

B.引入全量同步放化疗

C.TNT治疗模式

D.去除放疗

5.单纯免疫治疗新辅助治疗局部进展期结直肠癌目前在（  ）人群

中疗效显著

A.KRAS基因野生型结直肠癌

B.微卫星不稳定结直肠癌

C.HER2扩增型结直肠癌

D.BRAF突变结直肠癌
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