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摘　 要　 结直肠癌是我国常见的恶性肿瘤,化疗仍是其主要治疗方式之一。 因肿瘤的分期和部位不同,化疗的目的、方式、疗效也

各不相同,如新辅助化疗、辅助化疗、联合化疗、姑息化疗。 重庆市医学会肿瘤学分会化疗学组组织专家组成员,在大量循证医学

证据的基础上,参考国内外相关指南和文献,讨论并制定了《结直肠癌化疗合理用药原则专家共识》,旨在规范结直肠癌化疗的治

疗模式,保障医疗质量,提高化疗疗效、延缓复发、改善预后。
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ABSTRACT　 Colorectal
 

cancer
 

is
 

a
 

prevalent
 

malignant
 

tumor
 

in
 

China,
 

and
 

chemotherapy
 

remains
 

one
 

of
 

the
 

primary
 

treatment
 

modalities.
 

The
 

purpose,
 

method,
 

and
 

effectiveness
 

of
 

chemotherapy
 

vary
 

depending
 

on
 

the
 

stage
 

and
 

location
 

of
 

the
 

tumor.
 

These
 

include
 

neoadjuvant
 

chemotherapy,
 

adjuvant
 

chemotherapy,
 

combination
 

chemotherapy,
 

and
 

palliative
 

chemotherapy.
 

Based
 

on
 

a
 

substantial
 

body
 

of
 

evidence-based
 

medical
 

research,
 

as
 

well
 

as
 

relevant
 

domestic
 

and
 

international
 

guidelines
 

and
 

literature,
 

the
 

Chemotherapy
 

Expert
 

Group
 

of
 

the
 

Cancer
 

Branch
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

Association
 

has
 

developed
 

the
 

Expert
 

Consensus
 

on
 

the
 

Principle
 

of
 

Rational
 

Drug
 

Use
 

for
 

Chemotherapy
 

in
 

Colorectal
 

Cancer.
 

The
 

primary
 

objective
 

of
 

this
 

consensus
 

is
 

to
 

establish
 

standardized
 

treatment
 

protocols
 

for
 

colorectal
 

cancer
 

chemotherapy,
 

ensuring
 

high-quality
 

medical
 

care,
 

enhancing
 

the
 

effectiveness
 

of
 

chemotherapy,
 

delaying
 

recurrence,
 

and
 

improving
 

prognosis.
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　 　 结直肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一,发病率及死

亡率均居前列[1] 。 近年来,随着贝伐珠单抗、西妥昔单抗、帕
博利珠单抗等靶向药物、免疫药物的出现,大幅改善了结直肠

癌患者的生活质量和 5 年生存率,但化疗仍是结直肠癌治疗

的主要方法之一。 为进一步促进结直肠癌规范化诊疗,为肿

瘤科医师科学规范地开展结直肠癌化疗临床实践提供参考,
重庆市医学会肿瘤学分会化疗学组特讨论和形成《结直肠癌

化疗合理用药原则专家共识》,本共识中的肿瘤分期参考美国

癌症联合委员会(AJCC)第 8 版 TNM 分期。

1　 结肠癌
1. 1　 Ⅰ—Ⅱ期结肠癌术后辅助化疗

1. 1. 1　 Ⅰ期(T1-2 N0 M0 ):术后不推荐辅助化疗。 Ⅰ期结肠癌

患者术后 5 年生存率为 85% ~ 95% [2-3] 。 因此,推荐Ⅰ期患者

R0 切除术后不需辅助化疗。
专家共识 1:Ⅰ期( T1-2 N0 M0 ),R0 切除术后不推荐辅助

化疗。
1. 1. 2　 Ⅱ期( T3-4 N0 M0 ):Ⅱ期结肠癌中,微卫星高度不稳定

(MSI-H) / 错配修复功能缺失( dMMR)的发生率约 15%,是明

确的独立、良好预后指标; 5-氟尿嘧啶 ( 5-FU) 单药在 Ⅱ 期

MSI-H / dMMR 结肠癌辅助化疗中不能获益。 无高危因素的Ⅱ
期 MSI-H / dMMR 结肠癌建议观察,但对于高危Ⅱ期结肠癌辅

助化疗,MSI-H / dMMR 的预测作用仍存在争议。 因此,Ⅱ期根

据是否有临床高危因素及微卫星状态制定方案。 高危因素包

括 T4 肿瘤(ⅡB / ⅡC 期);低分化 / 未分化组织学分级;淋巴血

管浸润(LVI);周围神经浸润( PNI);高级别肿瘤出芽;肠梗

阻;局部穿孔或接近、不确定或切缘阳性的病灶。
(1)Ⅱ期低危(T3 N0 M0 、MSI-H / dMMR,无论是否伴有高危

因素)患者术后不建议辅助化疗。 2008 年的一项 Meta 分析[4]

综合了全球 6 项结肠癌 5-FU / 亚叶酸钙( LV) 辅助化疗研究

(1
 

027 例患者),其中Ⅱ期患者占 52%,dMMR 比例为 16%。
分析结果表明,对于未接受辅助化疗的患者,与错配修复功能

完善( pMMR) 者相比, dMMR 者预后较好 [ 5 年无病生存

(DFS)率:80%
 

vs.
 

56%,P= 0. 009];对于Ⅱ期患者中的 dMMR
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者,接受辅助化疗者较未经治疗者的生存不但没有获益,反而

受损(5 年 DFS 率:72%
 

vs.
 

87%,P= 0. 05)。 一项结肠癌的大

样本 MSI-H / dMMR 研究(n= 433)亚组分析结果显示,在具有

高危因素的Ⅱ期 MSI-H / dMMR 患者(n= 149)中,5-FU 联合奥

沙利铂相较于单纯手术治疗有提高 DFS 率的趋势(HR= 0. 13,
P= 0. 06),而 5-FU 与单纯手术治疗在 DFS 率方面的差异无统

计学意义(HR = 0. 85,P = 0. 83) [5] 。 鉴于Ⅱ期 MSI-H / dMMR
辅助治疗的数据多来自于回顾性研究的亚组分析,且样本量

有限,仍需要前瞻性研究进一步证实。 目前,美国国立综合癌

症网络(NCCN)指南及中国临床肿瘤学会(CSCO)指南均建议

具有高危因素的Ⅱ期 MSI-H / dMMR 患者单纯观察。 因此,
MSI-H 的Ⅱ期患者不需要术后辅助治疗。

(2)Ⅱ期中危[ T3 N0 M0 、微卫星稳定( MSS) / pMMR,且不

伴高危因素] 患者术后可考虑卡培他滨或 5-FU / LV 化疗。
2009 年, ACCENT 数据库发表的一项 Meta 分析[6] 综合了

1978—1999 年的全球 18 项研究数据(共 20
 

898 例患者),其
中 10 项对比了单纯手术与以 5-FU 为基础的辅助化疗。 分析

结果表明,与单纯手术相比,以 5-FU 为基础的辅助化疗使

Ⅱ期结肠癌患者的 8 年总生存( OS) 率提高了 5. 4% ( 72. 2%
 

vs.
 

66. 8%,P= 0. 026);两条生存曲线在 4 ~ 5 年后才开始逐渐

拉大间距,提示辅助化疗给Ⅱ期患者带来的生存获益在 4 ~
5 年后才开始体现出来,并随时间的推移得到了巩固,支持辅

助化疗用于 Ⅱ 期结肠癌。 2011 年,在美国临床肿瘤学会

(ASCO) 年会上,Yothers 等[7] 发表了一项 Meta 分析,纳入了

4
 

883 例(其中Ⅱ期 2
 

009 例)接受 5-FU / LV 治疗及 3
 

788 例(其

中Ⅱ期 991 例)接受 5-FU / LV 加奥沙利铂治疗的Ⅱ期及Ⅲ期

结肠癌患者,包括 4 项 NSABP 临床试验的受试者。 结果显示,奥
沙利铂显著改善了Ⅲ期受试者的 DFS 和 OS,但不能改善Ⅱ期

受试者的 OS。 对Ⅱ期受试者进行危险分层,低 / 中危组未使用

和使用奥沙利铂的受试者 5 年 DFS 率分别为 80%和 83%,5 年

OS 率分别为 89%和 91%;在高危组中,未使用和使用奥沙利铂的

受试者 5 年 DFS 率分别为 76%和 81%,5 年 OS 率分别为 87%和

90%。 通过探索性合并分析发现,即使不考虑危险因素的影响,
参加 NSABP 临床试验的 3

 

000 例Ⅱ期结肠癌患者在 5-FU / LV
方案的基础上加用奥沙利铂不能获得统计学意义上的获益。

(3 ) Ⅱ 期 高 危 ( T3 N0 M0 、 MSS / pMMR, 伴 高 危 因 素 或

T4 N0 M0)患者术后推荐联合方案化疗,可选择卡培他滨+奥沙

利铂( CAPEOX 方案) 或 5-FU + LV +奥沙利铂( mFOLFOX 方

案)。 MOSAIC 研究[8] 结果表明,对于高危Ⅱ期患者,5-FU +
LV+奥沙利铂(FOLFOX 方案)较 5-FU / LV 可使 5 年 DFS 率提

高 7. 7%(82. 3%
 

vs.
 

74. 6%,HR= 0. 72,95%CI = 0. 50 ~ 1. 02);
FOLFOX 方案和 5-FU / LV 的 6 年 OS 率分别为 85. 0% 和

83. 3%(HR= 0. 91,95%CI= 0. 61 ~ 1. 36,P= 0. 648),患者的 OS
均有延长趋势;FOLFOX 方案的 DFS 获益未显著优于 5-FU /
LV(HR= 0. 84,95%CI = 0. 62 ~ 1. 14,P = 0. 258)。 而不具有前

述危险因素的Ⅱ期患者,联合方案并无获益。 IDEA 研究[9] 主

要分析了 3
 

273 例高危Ⅱ期结肠癌患者,其中 1
 

254 例患者使

用 FOLFOX 方案,2019 例患者使用 CAPEOX 方案。 该研究随

机将患者按 1 ∶ 1 分为 3 个月化疗组和 6 个月化疗组,化疗方

案为 FOLFOX 或 CAPEOX。 该研究结果提示,3 个月组和 6 个

月组患者的 5 年 DFS 率分别为 80. 7%和 83. 9% (HR = 1. 17,
80%CI= 1. 05~ 1. 31,P= 0. 404)。 非劣效性检验提示,在总体

高危Ⅱ期结肠癌患者中,3 个月组未达到非劣效性。 对于总体

高危Ⅱ期结肠癌患者,若选用 CAPEOX 方案,接受 3 个月辅助

治疗的临床疗效不劣于 6 个月治疗组,但毒性反应明显减少。
若选用 FOLFOX 方案,6 个月治疗组患者相比 3 个月的短程治

疗更能取得生存获益,但毒性反应也会增加。 HORG 研究[10]

于 2009 年 5 月至 2015 年 10 月共纳入 1
 

121 例结肠癌患者,其
中 413 例为高危Ⅱ期患者。 结果显示,在接受 FOLFOX4 方案

的高危Ⅱ期患者中,3 个月组和 6 个月组的 3 年 DFS 率分别为

76. 7%和 79. 3%(HR= 1. 21,P= 0. 641);在接受 CAPEOX 方案

的高危Ⅱ期患者中,3 个月组和 6 个月组的 3 年 DFS 率分别为

85. 4%和 83. 8%(HR= 0. 99,P = 0. 968)。 基于上述数据,对于

全身复发风险高的Ⅱ期结肠癌患者,优先推荐 CAPEOX 方案

治疗。
专家共识 2:Ⅱ期结肠癌,低危患者术后不需要辅助化疗;

中危患者术后可考虑卡培他滨或 5-FU / LV 辅助化疗;高危患者

术后推荐联合方案化疗,可选择 CAPEOX 或 mFOLFOX 方案。
1. 2　 Ⅲ期结肠癌化疗

1. 2. 1　 ⅢA 期、ⅢB 期及可切除的ⅢC 期:术后辅助化疗。
Ⅲ期结肠癌的术后辅助治疗以氟尿嘧啶类药物为基础。

一项研究比较了卡培他滨与 5-FU / LV 用于Ⅲ期结肠癌术后辅

助化疗的疗效,共纳入 1
 

987 例患者,结果显示,两组患者的

DFS 相当,而卡培他滨组中白细胞减少的患者较 5-FU / LV 组

少,故术后辅助化疗可以用卡培他滨替代 5-FU / LV 方案[11] 。
NO16968 研究[12] 结果证实了双药( CAPEOX 方案) 较单

药能够改善Ⅲ期结肠癌患者的 OS,该研究纳入 1886 例Ⅲ期结

肠癌根治术后患者,随机分为 CAPEOX 方案组和 5-FU / LV 组。
结果显示,与 5-FU / LV 相比,CAPEOX 方案能显著延长Ⅲ期结

肠癌患者的 DFS(HR = 0. 8,95%CI = 0. 69 ~ 0. 93,P = 0. 004),
3 年、4 年和 5 年的 DFS 率,绝对获益分别为 4. 5%、6. 1%和

6. 3%;随访 7 年时, 患者死亡风险下降 17%。 MOSAIC 研

究[13] 纳入了 2
 

246 例接受结肠癌根治性手术的患者,其中Ⅲ
期患者占 60%,分别给予 FOLFOX4 和 5-FU / LV 方案辅助化疗

6 个月。 该研究结果显示,FOLFOX4 组患者的 4 年 DFS 率优

于 5-FU
 

/ LV 组(69. 7%
 

vs.
 

61. 0%,P= 0. 003);FOLFOX4 组患

者的死亡风险降低 20%(P<0. 004),FOLFOX4 组患者的获益

率更高。 NSABP
 

C-07 研究[14] 共纳入 2
 

407 例结肠癌患者,其
中Ⅲ期患者占 71%,根治术后接受奥沙利铂 + 5-FU / LV 或

5-FU / LV 方案治疗 6 个月。 结果显示,奥沙利铂+5-FU / LV 组

和 5-FU / LV 组患者的 3 年 DFS 率分别为 76. 1%和 71. 8%(P<
0. 01),4 年 DFS 率分别为 73. 2%和 67. 0%(P<0. 01);联合奥沙

利铂组患者的死亡风险降低 20%(P<0. 004),因此,奥沙利铂联

合 5-FU / LV 的辅助化疗成为Ⅲ期结肠癌的标准治疗方案。
IDEA 研究[15] 比较了Ⅲ期结肠癌患者接受 3 个月与 6 个

月辅助化疗后的 DFS 是否有差异。 该研究是一项前瞻性研

究,基于 6 项Ⅲ期随机研究结果(包括
 

CALGB / SWOG
 

80702、
IDEA

 

France、SCOT、ACHIEVE、TOSCA 与 HORG 研究)。 患者

在术后接受 3 个月或 6 个月 FOLFOX 方案 ( 2 周方案) 或

CAPEOX 方案(3 周方案)化疗,中位随访 72. 3 个月[四分位
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数间距( IQR)= 72. 2~ 72. 5]。 在 12
 

835 例患者中,5
 

064 例接

受 CAPEOX 方案化疗(占 39. 5%),7
 

771 例接受
 

FOLFOX 方

案化疗 ( 占 60. 5%)。 总体而言, 5 年 OS 率分别为 82. 4%
(3 个月)和 82. 8%(6 个月),估计 HR 为 1. 02(95%CI= 0. 95 ~
1. 11,P= 0. 058),5 年 OS 绝对值率差异为- 0. 4% ( 95%CI =
-2. 1% ~ 1. 3%);5 年 DFS 率分别为 69. 1%(3 个月)和 70. 8%
(6 个月),估计 HR 为 1. 08(95%CI = 1. 01 ~ 1. 15,P

 

= 0. 22)。
该研究结果显示,低危组( T1-3 N1 ) 患者接受 3 个月 CAPEOX
方案化疗较接受 6 个月的患者生存获益未显示非劣效性;T4

或 N2 患者接受 3 个月 CAPEOX 方案化疗以及 T1-3 N1 患者接

受 3 个月 FOLFOX 方案化疗较 6 个月的患者有轻微的生存获

益受损;T4 或 N2 患者接受 3 个月 FOLFOX 方案化疗较接受

6 个月辅助化疗有生存获益受损。 因此,推荐病理分期为

T1-3 N1 的Ⅲ期低危人群,优选 3 个月 CAPEOX 方案或 3 ~ 6 个

月 FOLFOX 方案辅助治疗;病理分期为 T4 N1-2 和 T 任何 N2 的

Ⅲ期高危人群, 优选 3 ~ 6 个月 CAPEOX 方案或 6 个月

FOLFOX 方案治疗。
美国癌症和白血病组 B( CALGB)的 C89803 临床研究[16]

比较了伊立替康+ 5-FU / LV( IFL 方案) 与 5-FU / LV 作为Ⅲ期

结肠癌术后辅助化疗方案的疗效,共入组 11
 

264 例患者,结果

显示,两组患者的 DFS 及 OS 相近,IFL 方案组患者的毒性反

应如粒细胞缺乏发生率及治疗相关病死率明显高于 5-FU / LV
组。 欧洲结肠癌辅助治疗临床研究组织(PETACC3)的研究得

到类似结果,因此,目前不推荐伊立替康用于Ⅱ期或Ⅲ期结肠

癌术后辅助化疗[17] 。
在靶向治疗方面,目前证据表明贝伐珠单抗或西妥昔单

抗在术后辅助治疗中无明显获益。 NSABP
 

C-08 研究[18] 比较

了Ⅱ期或Ⅲ期结肠癌患者接受 6 个月 mFOLFOX6 方案治疗对

比贝伐珠单抗联合 mFOLFOX6 方案治疗 6 个月后使用贝伐珠

单抗维持 6 个月的 DFS,结果显示,联合贝伐珠单抗组患者的

3 年 DFS 与单纯化疗组比较没有统计学显著获益(HR = 0. 89,
95%CI= 0. 76~ 1. 04,P= 0. 15)。 中位随访 5 年后,观察到相似

的结果[19] 。 QUASAR
 

2 研究[20] 结果也证实,贝伐珠单抗联合

卡培他滨对结肠癌术后辅助治疗无获益。 PETACC-8 研究[21]

比较了 FOLFOX 方案联合或不联合西妥昔单抗在鼠类肉瘤病

毒癌基因(KRAS)野生型结肠癌术后辅助治疗中的疗效,结果

显示,两组患者的 DFS 相似(HR= 0. 99,95%CI= 0. 76 ~ 1. 28),
但皮疹、腹泻、黏膜炎及输液反应等在西妥昔单抗组中更常见。

一项 Meta 分析结果显示,结肠癌术后化疗每延迟 4 周,
OS 就会下降 14% [22] 。 此外,一项纳入 7

 

794 例术后结肠癌患

者的回顾性研究发现,术后超过 6 周辅助化疗会降低生存

率[23] 。 另一项纳入 6
 

620 例Ⅲ期结肠癌患者的回顾性研究也

发现,切除术后 8 周开始辅助治疗会降低患者生存率[24] 。 因

此,术后辅助化疗一般在术后 3 周左右开始,不应迟于术后

2 个月。
专家共识 3:ⅢA 期、ⅢB 期及可切除ⅢC 期结肠癌推荐术

后辅助化疗。 对于 T1-3 N1 的Ⅲ期患者,首选的辅助治疗方案

为 3 个月 CAPEOX 方案或 3 ~ 6 个月 FOLFOX 方案。 对于 T4

或 N2 的Ⅲ期患者,首选的辅助治疗方案为 6 个月 CAPEOX 方

案或 FOLFOX 方案。 不适合奥沙利铂治疗的患者可选择单药

化疗,包括 6 个月的卡培他滨或 5-FU / LV。 术后辅助化疗一般

在术后 3 周左右开始,不应迟于术后 2 个月。
1. 2. 2　 潜在可切除 Ⅲ C 期 ( T4b M0 ): 经多学科联合诊疗

(MDT)团队评估,对于初始不可切除的ⅢC 期患者,经术前治

疗有根治性手术可能者,建议新辅助治疗。 治疗方案选择反

应率比较高的方案,以达到快速缩瘤目的,方案包括双药、三
药化疗联合靶向治疗或免疫检查点抑制剂治疗。

FOxTROT 研究[25] 评估了Ⅲ期( T4b N1—2b M0 ) 结肠癌患者

术前新辅助治疗是否能改善患者的 DFS, 2012 年报告了

150 例患者的研究结果。 T3(侵犯固有肌层≥5
 

mm)或 T4(肿

瘤穿透脏腹膜;肿瘤直接侵犯或附着于邻近器官或结构)患者

被随机分配至研究组(术前 6 周 FOLFOX 方案新辅助治疗+手
术+术后 18 周 FOLFOX 方案化疗)或对照组(手术+术后 24 周

FOLFOX 方案化疗),结果显示,与术后治疗相比,术前治疗导

致患者的 TNM 分期显著降低,差异有统计学意义(P = 0. 04),
毒性可接受。 2019 年报告了 FOxTROT 研究中 1

 

052 例患者的

数据,在 59%接受新辅助治疗的患者中观察到组织学消退,包
括 4%的病理完全缓解( pCR)率;与术后治疗相比,新辅助治

疗还导致明显的组织学降期以及不完全切除减少( 5%
 

vs.
 

10%,P= 0. 001) [26] 。 上述结果支持 FOLFOX 方案作为部分潜

在可切除ⅢC 期结肠癌患者的新辅助治疗。
NICHE 研究[27] 将免疫治疗用于 MSI-H / dMMR 结直肠癌

患者的新辅助治疗,结果表明,纳武利尤单抗+伊匹木单抗新

辅助治疗 dMMR 局部晚期结肠癌患者的主要病理缓解率达

95%,pCR 率为 60%。
NICOLE 研究[28] 评估了纳武利尤单抗单药用于局部晚期

结肠癌新辅助治疗的疗效,纳入未经选择错配修复状态的

cT3-4 可切除结肠癌患者,研究组接受纳武利尤单抗新辅助治

疗 2 次,在治疗开始后 5 周内手术,对照组为直接手术组,两
组中 MSS 患者占比分别为 86%、77%。 在 38 例接受手术治疗

的 MSS 患者中,表达程序性死亡受体配体 1(PD-L1)的肿瘤比

例评分≥1%和<1%的患者 pCR 率分别为 75%和 17%。 免疫

细胞分析结果显示,肿瘤浸润 CD8+
 

T 细胞 / 效应调节 T 细胞

(CD8 / Treg)比例≥2. 5%和<2. 5%的患者 pCR 率分别为 78%
和 13%。
1. 2. 3　 不可切除ⅢC 期:对于经 MDT 团队评估为不可切除Ⅲ
C 期结肠癌患者,建议减症手术+姑息性药物治疗,具体方案

可参考Ⅳ期结肠癌姑息性治疗。
专家共识 4:潜在可切除的ⅢC 期结肠癌选择新辅助治

疗,治疗方案选择反应率较高的方案,包括双药、三药化疗联

合靶向治疗; MSI-H / dMMR 患者可选择程序性死亡受体 1
(PD-1)单抗免疫治疗。 不可切除ⅢC 期结肠癌患者,参考Ⅳ
期结肠癌姑息性治疗。
1. 3　 可手术 /潜在可手术的Ⅳ期结肠癌化疗

1. 3. 1　 初始可手术同时性肝 / 肺转移的Ⅳ期结肠癌:初始诊

断为结肠癌同时伴肝 / 肺转移,如经外科手术切除后残留足够

的肝 / 肺功能[29-32] 、切缘达到 R0 切除[33-34] ,推荐同时或分期切

除原发病灶和(或)转移病灶[35-37] 。 对于初始可切除的结肠癌

伴肝转移,可根据复发危险度评分(CRS)制定围手术期的化疗

策略[38] 。 推荐低 CRS 的患者直接行原发灶和肝转移瘤手术,
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术后辅助化疗;而高 CRS 的患者推荐先行新辅助化疗,然后行

原发灶和肝转移瘤手术,再行术后辅助化疗。 肺转移瘤参考相

似原则。 围手术期化疗的总持续时间不超过 6 个月[39] 。
术前新辅助化疗方案推荐首选奥沙利铂为基础的双药方

案,如 FOLFOX / CAPEOX 方案。 EORTC
 

40983 研究[40-41] 为结

肠癌伴肝转移围手术期的关键性研究,这项Ⅲ期随机对照试

验纳入 364 例仅局限于肝转移、可切除的结肠癌伴肝转移患

者,比较术前 3 个月 FOLFOX4 方案新辅助化疗后手术与直接

手术达到 3 年无进展生存期 ( PFS ) 率增加的主要终点

(33. 2%
 

vs.
 

42. 4%,HR= 0. 73,P= 0. 025),由此奠定了 FOLFOX
方案在初始可切除结肠癌伴肝转移新辅助化疗中的地位。

New
 

EPOC 研究[42] 是唯一一项关于靶向治疗在结肠癌伴

肝转移新辅助治疗中的前瞻性Ⅲ期随机对照试验,入组 257 例

KRAS 野生型的结直肠癌可切除性肝转移患者,对比了术前

3 个月 FOLFOX 方案联合西妥昔单抗与 FOLFOX 方案的效果,
结果显示,西妥昔单抗组患者的 PFS 明显缩短(14. 8 个月

 

vs.
 

24. 2 个月,HR= 1. 50,95%CI= 1. 00~ 2. 25,P<0. 048)。 而另外

一项靶向药物贝伐珠单抗在可切除结肠癌伴肝转移的新辅助

治疗领域尚无前瞻性随机对照研究。 因此,目前不推荐上述

2 种靶向药物用于可切除肝转移癌的新辅助治疗。 多项研究

结果显示,新辅助化疗疗程>3 个月会增加肝切除术后肝功能

不全的风险[43-44] 。 因此,新辅助化疗的疗程应<3 个月。
JCOG0603 研究[45] 是一项Ⅱ期 / Ⅲ期随机临床研究,旨在

比较肝切除术后 mFOLFOX6 方案辅助治疗和单纯肝切除术在

结直肠癌肝转移中的疗效, 中位随访期为 59. 2 个月时,
mFOLFOX6 方案组和单纯肝切除术组患者的 5 年 DFS 率分别

为 49. 8%和 38. 7%(HR = 0. 67,P = 0. 006)。 一项多中心临床

随机对照研究比较了结直肠癌伴肝转移术后 5-FU 单药辅助

化疗与单纯手术的效果,结果显示,5-FU 单药辅助化疗组患者

的 5 年 DFS 率更优(33. 5%
 

vs.
 

26. 7%,P= 0. 028) [46] 。
对于初始可手术切除的同时性肺转移瘤,目前缺乏术前、

术后辅助化疗的临床研究数据,因此,尚不清楚是否会改善患

者的 DFS 和 OS。 但是,围手术期化疗可提高 R0 切除率并降

低术后复发风险,也有助于通过观察肿瘤对药物治疗的反应

以确定肿瘤的生物学行为。 因此,术前新辅助化疗方案可参

考肝转移瘤的相关研究,对于未接受术前治疗的患者,建议根

据 IDEA 研究和 SCOT 研究的结果,在术后行 6 个月以奥沙利

铂为基础的联合化疗。
专家共识 5:初始可手术同时性肝 / 肺转移的Ⅳ期结肠癌

术前新辅助化疗方案推荐首选以奥沙利铂为基础的双药方

案,如 FOLFOX/ CAPEOX 方案;不推荐靶向治疗联合新辅助化疗。
术后辅助化疗首选 FOLFOX 或 CAPEOX 方案。 新辅助化疗的疗

程应<3 个月,术前、术后总的辅助化疗时间不超过 6 个月。
1. 3. 2　 潜在可手术同时性肝 / 肺转移的Ⅳ期结肠癌:初始不

可手术的Ⅳ期结肠癌建议可先行转化治疗后再评估手术。
GONO 研究[47-48] 结果显示,5-FU(通过连续输注)-亚叶酸、伊
立替康和奥沙利铂( FOLFOXIRI 方案) 较 5-FU(通过连续输

注)-亚叶酸和伊立替康(FOLFIRI 方案)显著提高了单纯肝转

移患者的 R0 转化切除率(36%
 

vs.
 

12%,P= 0. 017),也延长了

中位 OS 期( mOS,23. 4 个月
 

vs.
 

16. 7 个月,P = 0. 03);但是,

FOLFOXIRI 方案发生了更多的 3—4 级中性粒细胞减少

(50%
 

vs.
 

28%)。 说明相比经典双药化疗或序贯多药应用方

案,三药联合能提高转化切除率,改善预后,但也增加不良作

用。 因此,该方案需筛选适用人群,推荐用于美国东部肿瘤协

作组(ECOG)评分为 0 ~ 1 分( ≤70 周岁) 或 0 分( 71 ~ 75 周

岁)的患者[49] 。
我国的 BELIEF 研究[50] 结果显示,在 KRAS 野生型的初

始不可切除结直肠癌肝转移患者中,相比单纯化疗,西妥昔单

抗联 合 FOLFOX / FOLFIRI 方 案 显 著 提 高 了 R0 切 除 率

(25. 7%
 

vs.
 

7. 4%,P<0. 01)。 此外,Ⅱ期随机对照研究 APEC
研究[51] 、CELIM 研究[52] 的结果均支持西妥昔单抗联合化疗可

提高 KRAS 野生型的初始不可切除结直肠癌肝转移患者的 R0
切除率。 在Ⅲ期随机对照研究 PRIME 研究[53] 中,相比单纯使

用 FOLFOX4 方案,帕尼单抗联合 FOLFOX 方案在 KRAS 野生

型结直肠癌肝转移患者中获得更高的转化切除率( 28%
 

vs.
 

18%)。
TRIBE2 研究[54] 将 679 例初治不可切除的结肠癌患者分

为 FOLFOXIRI 方案联合贝伐珠单抗的研究组与 FOLFOX 方案

联合贝伐珠单抗的对照组,结果显示,研究组患者的 R0 转化

切除率比对照组更高(17%
 

vs.
 

12%,P = 0. 047),mOS 比对照

组更长(27. 4 个月
 

vs.
 

22. 5 个月,P= 0. 032)。
一项Ⅲ期随机对照研究 CALGB / SWOG

 

80405 研究[55] 结

果显示,西妥昔单抗联合化疗( FOLFOX 或 FOLFIRI 方案)比

贝伐珠单抗联合化疗有更高的转化成功率 ( 18. 2%
 

vs.
 

13. 4%)。 但是,另一项Ⅲ期随机对照研究 FIRE-3 研究[56] 结

果显示,西妥昔单抗联合 FOLFIRI 方案与贝伐珠单抗联合

FOLFIRI 方案的转化成功率相近( 11. 6%
 

vs.
 

11. 0%)。 对于

初始不可切除的结直肠癌肺转移,目前缺乏转化治疗的研究

数据,推荐参考肝转移转化治疗方案。
Meta 分析结果显示,原发肿瘤位置与靶向治疗的反应相

关[57-58] 。 Holch 等[58] 的研究结果表明,原发肿瘤位置可预测

RAS 野生型结肠癌患者在标准化疗中联合抗表皮生长因子受

体(EGFR)抗体的生存益处(左半结肠:HR = 0. 69,95%CI =
0. 58~ 0. 83,P<0. 000

 

1;右半结肠:HR = 0. 96,95%CI = 0. 68 ~
1. 35,P = 0. 802)。 进一步分析发现,在 RAS 野生型的左半结

肠癌患者中,标准化疗联合抗 EGFR 抗体治疗的生存获益显

著大于化疗联合抗血管内皮生长因子(VEGF)抗体治疗(HR=
0. 71,95%CI= 0. 58~ 0. 85,P = 0. 000

 

3);相反,在右半结肠癌

患者中,标准治疗并未获益,而以贝伐珠单抗为基础的治疗在

生存期方面略有优势 (HR = 1. 3, 95% CI = 0. 97 ~ 1. 74,P =
0. 081)。 这些研究结果支持下述结论,即左侧 RAS 野生型的

结肠癌患者应优先采用化疗联合抗 EGFR 抗体治疗,而对于

右侧结肠癌患者,化疗联合抗 VEGF 抗体治疗是一种可能获

益的治疗选择。
专家共识 6:对于潜在可切除的同时性肝 / 肺转移的Ⅳ期

结肠癌,经 MDT 讨论可进行转化治疗,推荐术前化疗或化疗

联合靶向药物治疗,化疗方案可选择 FOLFOX、 FOLFIRI 或

FOLFOXIRI 方案。 对原发肿瘤位于左半结肠的 RAS 野生型

患者,推荐使用抗 EGFR 单抗联合化疗。 对原发肿瘤位于右

半结肠或有 RAS 突变的患者,推荐抗 VEGF 单抗联合化疗。
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1. 3. 3　 初始可手术异时性肝 / 肺转移的Ⅳ期结肠癌:异时性

肝 / 肺转移指原发灶根治术后出现的转移。 对于符合切除标

准的患者建议手术治疗,围手术期治疗参考“同时性肝 / 肺转

移”处理。 对于肝转移患者,若既往未接受过化疗,或者在发

现肝转移前 12 个月已完成化疗,可采用新辅助化疗后手术,
化疗方案参考专家共识 5,时间为 2 ~ 3 个月。 若在肝转移发

现前 12 个月内接受过化疗,提示新辅助化疗作用可能欠佳,
推荐直接切除肝转移灶,继而术后辅助治疗,术后辅助化疗方

案参考专家共识 5,也可考虑更换化疗方案进行新辅助化疗,
或术前联合肝动脉灌注化疗[59] 。 对于肺转移患者,回顾性研

究结果显示,围手术期治疗的 DFS 和 OS 优于单纯手术[60] 。
因此,建议围手术期治疗,化疗方案参考专家共识 5,围手术期

化疗的总持续时间不应超过 6 个月。
专家共识 7:初始可切除的异时性肝 / 肺转移的Ⅳ期结肠

癌,围手术期治疗参考“同时性肝 / 肺转移”处理,化疗方案参

考专家共识 5,围手术期化疗的总持续时间不应超过 6 个月。
1. 3. 4　 潜在可手术异时性肝 / 肺转移的Ⅳ期结肠癌

专家共识 8:结肠癌原发灶切除术后出现肝 / 肺转移的患

者,若初始不可手术切除,经 MDT 讨论可进行转化治疗,转化

治疗方式参考专家共识 6。
1. 4　 Ⅳ期结肠癌姑息性化疗

Ⅳ期结肠癌的姑息治疗,对于 MSI-H / dMMR 患者,可予以

免疫检查点抑制剂治疗。 MSS / pMMR 患者的姑息治疗则是以

5-FU 为基础的化疗联合靶向药物的综合治疗,治疗目的是尽

可能延长患者生存期,提高生活质量。 化疗方案根据患者机

体状况可选择单药、双药或三药化疗方案。
1. 4. 1　 一线治疗: 双药化疗方案中, CAPEOX / FOLFOX4 /
FOLFIRI 方案的疗效相当,三药联合化疗方案的疗效优于双药

化疗方案。 NO16966 研究[61] 比较了 CAPEOX 与 FOLFOX 方

案作为一线治疗的有效性,共纳入 2
 

034 例患者,CAPEOX 方

案组患者的中位 PFS 为 8. 0 个月,FOLFOX4 方案组为 8. 5 个

月(HR= 1. 04,97. 5%CI = 0. 93 ~ 1. 16);CAPEOX 方案组患者

的 mOS 为 19. 8 个月, FOLFOX4 方案组为 19. 6 个月 (HR =
0. 99,97. 5%CI= 0. 88~ 1. 12);FOLFOX4 方案比 CAPEOX 方案

出现更多的 3 / 4 级中性粒细胞减少症和发热性中性粒细胞减

少症;与 FOLFOX4 方案相比,CAPEOX 方案出现更多的 3 级

腹泻和 3 级手足综合征。 CAPEOX 方案作为转移性结直肠癌

(mCRC)的一线治疗不劣于 FOLFOX4 方案。 GOIM
 

No. 9901
研究[62] 比较了 FOLFIRI 与 FOLFOX 方案一线治疗晚期结直

肠癌患者的疗效和毒性,两组患者之间的缓解率、PFS、OS 和

3 / 4 级毒性比较,差异无统计学意义(P>0. 05)。
2 项随机Ⅲ期临床研究中对比了 FOLFOXIRI 与 FOLFIRI

方案作为 mCRC 一线治疗的疗效。 在 GONO 研究[47] 中,
FOLFOXIRI 方 案 组 与 FOLFIRI 方 案 组 患 者 的 PFS
(9. 8 个月

 

vs.
 

6. 9 个月,HR= 0. 63,P= 0. 000
 

6)、mOS(22. 6 个

月
 

vs.
 

16. 7 个月,HR= 0. 70,P= 0. 032)比较,差异均有统计学

意义。 但在 HORG 研究[63] 中,FOLFIRI 方案组和 FOLFOXIRI
方案组患者的 mOS 分别为 19. 5 个月和 21. 5 个月,两组的差

异无统计学 ( P = 0. 337 )。 上 述 2 项 研 究 结 果 均 显 示,
FOLFOXIRI 方案的毒性增加。

TRIBE 研究[64] 纳入 508 例患者进行随机分配,中位随访

时间为 48. 1 个月,FOLFOXIRI 方案联合贝伐珠单抗组患者的

mOS 为 29. 8 个月,FOLFIRI 方案联合贝伐珠单抗组为 25. 8 个

月,前者的 OS 明显优于后者;RAS 和 BRAF[位于第 7 号染色

体的长臂上 ( 7q34) 的原癌基因] 野生型亚组的 mOS 为

37. 1 个月, RAS 突变亚组为 25. 6 个月, BRAF 突变亚组为

13. 4 个月。 在 TRIBE2 研究[54] 中, 研究组患者一线接受

FOLFOXIRI 方案联合贝伐珠单抗治疗,疾病进展后重新进行

相同的方案治疗,对照组患者一线先接受 mFOLFOX6 方案联

合贝伐珠单抗治疗,疾病进展后再予以 FOLFIRI 方案联合贝

伐珠单抗治疗。 结果表明,研究组患者的首次治疗疾病进展

后接受治疗再进展的时间( mPFS2) 为 19. 2 个月( 95% CI =
17. 3~ 21. 4),对照组为 16. 4 个月(15. 1~17. 5 个月),两组的差

异有统计学意义(HR= 0. 74,95%CI= 0. 63~0. 88,P= 0. 000
 

5)。
多项研究结果证实了西妥昔单抗联合化疗的有效性。

CRYSTAL 研究[65] 将患者随机分为 FOLFIRI 方案加或不加西

妥昔单抗组,并对 KRAS 外显子 2 肿瘤状态进行亚组分析:野
生型(wt)中添加西妥昔单抗后,与仅化疗比较,中位 PFS 的差

异有统计学意义(9. 9 个月
 

vs.
 

8. 7 个月,HR = 0. 68,95%CI =
0. 50~ 0. 94,P= 0. 02),OS 有所改善(23. 5 个月

 

vs.
 

20. 0 个月,
P= 0. 009)。 对 CRYSTAL 研究中患者的 DNA 样本进行额外

KRAS 和神经母细胞瘤病毒致癌基因(NRAS)突变的重新分析

时发现,RAS 野生型患者有明显的 OS 获益(HR= 0. 69,95%CI=
0. 54~ 0. 88),而 RAS 突变型患者则没有获益 ( HR = 1. 05,
95%CI= 0. 86~ 1. 28)。 TAILOR 研究[66] 对比了在我国 RAS 野

生型的 mCRC 患者中 FOLFOX4 方案联合或不联合西妥昔单

抗的疗效, 结果表明, 与单纯使用 FOLFOX4 方案相比,
FOLFOX4 方案联合西妥昔单抗显著改善了 PFS(HR = 0. 69,
95%CI= 0. 54 ~ 0. 89,P = 0. 004;中位数:9. 2 个月

 

vs.
 

7. 4 个

月)、OS (HR = 0. 76,95%CI = 0. 61 ~ 0. 96,P = 0. 02;中位数:
20. 7 个月

 

vs.
 

17. 8 个月)和总反应率(61. 1%
 

vs.
 

39. 5%,OR=
2. 41,95%CI= 1. 61~ 3. 61,P= 0. 001)。

FIRE-3 研究[67] 对比了西妥昔单抗联合 FOLFIRI 方案与

贝伐珠单抗联合 FOLFIRI 方案在 KRAS 野生型 mCRC 患者中

的疗效,结果提示,西妥昔单抗组患者的客观缓解率( ORR)
(77%

 

vs.
 

65%,P= 0. 014)和 mOS(33 个月
 

vs.
 

26
 

个月,HR =
0. 75,P= 0. 011)更优,而两组患者的 PFS 相近。 西妥昔单抗

相对于贝伐珠单抗的优势通常只存在于左半结直肠癌患者。
SOLSTICE 研 究[68] 对 比 了 曲 氟 尿 苷 替 匹 嘧 啶 片

(TAS-102) +贝伐珠单抗与卡培他滨+贝伐珠单抗在一线治疗

不适合强烈化疗的不可切除 mCRC 患者中的疗效,将 856 例

患者随机分配至两组,结果显示,TAS-102 的疗效并不劣于卡

培他滨+贝伐珠单抗,TAS-102+贝伐珠单抗组和卡培他滨+贝伐

珠单抗组患者的 mOS 分别为 19. 74 和 18. 59 个月(HR = 1. 06,
95%CI= 0. 90 ~ 1. 25)。 安全性方面,TAS-102 +贝伐珠单抗的

3 度骨髓抑制(中性粒细胞减少症、贫血)发生率较高,无手足

综合征发生,高血压发生率下降。 基于该项研究,在姑息一线

治疗中,针对不适合强烈治疗 ( MSS 或 MSI-L / pMMR,不限

RAS 和 BRAF 状态)的患者,可推荐 TAS-102+贝伐珠单抗。
NCT02027363 临床研究[69] 探讨了卡培他滨在维持期的疗
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效,纳入了 274 例我国 mCRC 患者, 初始予以 18 ~ 24 周

FOLFOX 或 CAPEOX 方案治疗后,随机分为卡培他滨维持治

疗组与观察至疾病进展组(对照组),治疗组和对照组患者的

PFS 分别为 6. 4
 

和 3. 4 个月,两组的差异有统计学意义(HR =
0. 54,95%CI= 0. 42 ~ 0. 70,P< 0. 001);两组患者 mOS 的差异

无统计学意义(HR= 0. 85,95%CI = 0. 64 ~ 1. 11,P = 0. 224
 

7)。
“Stop

 

and
 

Go” 研究[70] 中,研究组患者接受贝伐珠单抗联合

CAPEOX 方案治疗 6 个周期,然后贝伐珠单抗联合卡培他滨

维持治疗直至疾病进展,对照组患者接受贝伐珠单抗联合

CAPEOX 方案化疗直至疾病进展,结果显示,研究组患者的

mPFS 明显长于对照组,差异有统计学意义(11. 0 个月
 

vs.
 

8. 3
个月, P = 0. 002); 两组患者 ORR ( 66. 7%

 

vs.
 

59. 0%, P =
0. 861)、mOS(23. 8 个月

 

vs.
 

20. 2 个月,P= 0. 100)的差异均无

统计学意义;两组患者的不良反应可耐受。
对于 MSI-H / dMMR 的 mCRC 患者的一线治疗,帕博利珠

单抗对比化疗显著延长了 PFS,并且治疗相关的不良事件更

少。 KEYNOTE-177 研究[71] 纳入 307 例初治的转移性 MSI-H /
dMMR 结直肠癌患者,1 ∶ 1 随机接受帕博利珠单抗或含 5-FU
的化疗±贝伐珠单抗 / 西妥昔单抗,帕博利珠单抗组患者的

PFS 优于化疗组(16. 5 个月
 

vs.
 

8. 2 个月,HR = 0. 60,95%CI =
0. 45~ 0. 80,P= 0. 000

 

2)。
专家共识 9:( 1) Ⅳ期结肠癌姑息性一线治疗,推荐以

5-FU 为 基 础 的 联 合 化 疗 ( FOLFOX、 FOLFIRI、 CAPEOX、
FOLFOXIRI 方案) ±靶向药物。 ( 2) 在一线治疗 6 ~ 8 个周期

后,如病情稳定可采取维持治疗,选择卡培他滨或 5-FU±靶向

药物,如不愿继续接受化疗者可单用贝伐珠单抗。 (3)对于不

适合强烈治疗的患者,推荐 5-FU 单药±靶向药物或 TAS-102+
贝伐珠单抗。 (4)MSI-H / dMMR 的患者一线推荐 PD-1 单抗单

药治疗。
1. 4. 2　 二线治疗:一线治疗进展后如患者体力评分允许,可
予以二线治疗。 二线治疗推荐一线治疗未使用的方案。
AXEPT 研究[72] 将 650 例患者随机分为卡培他滨+伊立替康

(mXELIRI 方案) ±贝伐珠单抗组(n = 326)和 FOLFIRI 方案±
贝伐珠单抗组(n = 324),中位随访 15. 8 个月,mXELIRI 组患

者的 mOS 为 16. 8 个月,FOLFIRI 组为 15. 4 个月(HR = 0. 85,
95%CI= 0. 71 ~ 1. 02,P<0. 000

 

1)。 mXELIRI 方案±贝伐珠单

抗的耐受性良好,且在 OS 方面不劣于 FOLFIRI 方案±贝伐珠

单抗。 对于亚洲患者而言,mXELIRI 方案可以替代 FOLFIRI
方案作为 mCRC 的标准二线治疗方案。 研究结果证实,
UGT1A1∗28 及 UGT1A1∗6 基因与伊立替康导致化疗相关性

腹泻及中性粒细胞减少有关[73] 。 对于 UGT1A1∗28 和∗6 为

纯合变异型或双杂合变异型的患者,应减少伊立替康的剂量。
ARCTIC 研究[74] 结果显示,对于顺铂+氟尿嘧啶( FP 方案,包
括 FOLFOX 方案、 FOLFIRI 方案、 CAPEOX 方案、 持续滴注

5-FU、单药卡培他滨等)引起的心脏毒性患者,改为雷替曲塞

方案可显著降低心脏毒性事件的发生率。
专家共识 10:Ⅳ期结肠癌姑息性二线治疗推荐一线治疗

未接受的方案,如 FOLFOX 方案、FOLFIRI 方案、CAPEOX 方

案、伊立替康、伊立替康 / 奥沙利铂+雷替曲塞(5-FU 不耐受)、
伊立替康+卡培他滨。 不适合强烈治疗患者可予以减量的双

药化疗或 5-FU 单药治疗。
1. 4. 3　 三线治疗:二线治疗进展后,三线治疗仍能带来生存

获益。 TERRA 研究[75] 纳入 406 例既往至少接受过 2 线以上

标准化疗方案治疗后进展的 mCRC 患者,结果显示,TAS-102
组患者的死亡风险显著低于安慰剂组,差异有统计学意义

(HR= 0. 79,95%CI = 0. 62 ~ 0. 99,P = 0. 035);TAS-102 显著延

长了患者 OS 期( 7. 8 个月
 

vs.
 

7. 1 个月,HR = 0. 79,95%CI =
0. 62~ 0. 99,P = 0. 035) 和 PFS( 2. 0 个月

 

vs.
 

1. 8 个月,HR =
0. 43,P < 0. 001); 两组患者严重不良事件的发生率相似

(23. 2%
 

vs.
 

23. 7%)。 SUNLIGHT 研究[76] 是一项开放标签、随
机、全球Ⅲ期研究,492 例患者随机接受 TAS-102+贝伐珠单抗

或 TAS-102 单药治疗,联合治疗较单药治疗显著延长了患者

的 OS 期, mOS 分别为 10. 8、 7. 5 个月 (HR = 0. 61, 95% CI =
0. 49~ 0. 77,P< 0. 001), mPFS 分别为 5. 6、 2. 4 个月 ( HR =
0. 44,95%CI= 0. 36~ 0. 54,P<0. 001)。

CONCUR 研究[77] 结果证实,瑞戈非尼联合最佳支持治疗

对比安慰剂联合最佳支持治疗在难治性 mCRC 中有生存获

益,瑞戈非尼组、 安慰剂组患者的 mOS 分别为 8. 8 个月

(95%CI= 7. 3 ~ 9. 8)、6. 3 个月(95%CI = 4. 8 ~ 7. 6)。 FRESCO
研究[78] 结果表明,在接受过至少 2 种既往化疗方案后出现肿

瘤进展的我国 mCRC 患者中,与安慰剂组相比,呋喹替尼组患

者的 mOS 显著延长[9. 3 个月(95%CI = 8. 2 ~ 10. 5) vs.
 

6. 6 个

月(95%CI= 5. 9 ~ 8. 1)],差异有统计学意义(HR = 0. 65,95%
CI= 0. 51~ 0. 83,P<0. 001)。

一项研究纳入了 329 例在接受以伊立替康为基础的方案

治疗期间或治疗后 3 个月内疾病进展的患者,分别接受西妥

昔单抗和伊立替康或西妥昔单抗单药治疗,联合治疗组患者

的反应率显著高于单药治疗组 [ 22. 9% ( 95% CI = 17. 5% ~
29. 1%)vs.

 

10. 8%(95%CI= 5. 7% ~ 18. 1%),差异有统计学意

义(P= 0. 007);联合治疗组患者的 mPFS 较单药治疗组明显延

长(4. 1 个月
 

vs.
 

1. 5 个月),差异有统计学意义(P<0. 001);联
合治疗组患者的 mOS 为 8. 6 个月,单药治疗组为 6. 9 个月,两
组的差异无统计学意义(P= 0. 48);联合治疗组的毒性作用更

为常见,但其严重程度和发生率与单用伊立替康的预期相

似[79] 。 西妥昔单抗在伊立替康难治性结直肠癌患者中单独给

药或与伊立替康联合给药均具有临床获益。
专家共识 11:Ⅳ期结肠癌姑息性三线治疗,可选择瑞戈非

尼、呋喹替尼、TAS-102、西妥昔单抗±伊立替康。
1. 5　 局部化疗

1. 5. 1　 存在肝转移的结直肠癌:对于肝转移灶肿瘤负荷较大

且药物治疗效果不明显的患者,或难治性患者,或不能耐受系

统治疗的患者,可在适当时机考虑肝动脉灌注化疗( hepatic
 

arterial
 

infusion
 

chemotherapy,HAIC) 及经导管动脉化疗栓塞

(transcatheter
 

arterial
 

chemoembolization, TACE),有助于延长

PFS 和 OS 期[80-82] 。 尤其是药物洗脱微球动脉化疗栓塞

(DEB-TACE),可以进一步提高疗效[83-84] 。 常用药物为伊立替

康药物洗脱微球( DEBIRI)。 但是,单独应用上述治疗并不比

全身化疗更具优势[85-86] 。
1. 5. 2　 存在腹膜转移的结直肠癌:对于大多数结直肠癌腹膜

转移的患者,其治疗目标是姑息性治疗而不是治愈。 但能达
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到可切除的局限孤立的腹膜转移灶,可考虑手术治疗。 对合

适的患者可行减瘤术( cytoreductive
 

surgery,CRS)及腹腔热灌

注化疗( hyperthermic
 

intraperitoneal
 

chemotherapy,HIPEC),两
者联合能最大程度消灭腹腔病灶,明显延长患者的生存期,并
且可降低术后复发的可能[87-88] 。 研究结果显示, CRS 联合

HIPEC 治疗结直肠癌腹膜转移的 3 年生存率为 21% ~ 40%,
5 年生存率为 11% ~ 30%,其效果优于单纯全身化疗[89] 。 目

前,结直肠癌腹膜转移的常用化疗药包括 5-FU、奥沙利铂、伊立

替康、丝裂霉素、雷替曲塞和洛铂等,根据目前的临床研究结果,
在预后和术后并发症方面,上述药物之间没有明显差别[90-91] 。

专家共识 12:存在肝转移的结直肠癌患者,肝转移灶局部

治疗可选择 HAIC 或 TACE。 存在腹膜转移的患者可行

HIPEC,药物可选择 5-FU、奥沙利铂、伊立替康、丝裂霉素、雷
替曲塞和洛铂等。
2　 直肠癌
2. 1　 Ⅰ期直肠癌化疗

Ⅰ期(T1-2 N0 M0 ):不需要辅助化疗。
专家共识 13:Ⅰ期直肠癌术后无需辅助化疗。

2. 2　 Ⅱ—Ⅲ期

术前放化疗、全程新辅助治疗、新辅助化疗、辅助化疗。
Ⅱ—Ⅲ期[T3 — 4b 或淋巴结转移(N+ )]被称为局部进展期

直肠癌( locally
 

advanced
 

rectal
 

cancer,LARC),原发肿瘤侵犯

部位从黏膜下层、固有肌层、直肠旁组织到附着于邻近器官结

构,或出现肠周淋巴结转移,但还没有出现远处转移。 可分为

经磁共振成像( MRI)评估肿瘤下极距肛缘 10
 

cm 及 10
 

cm 以

下的中低位直肠癌和距肛缘 10
 

cm 以上的高位直肠癌。 高位

直肠癌治疗原则参见结肠癌。 术前放化疗是中低位 LARC 的

标准治疗策略,对于保肛存在技术难度但保肛意愿强烈的患

者,可考虑手术前给予更高强度的治疗方案以追求高 pCR 率。
对于有强烈保肛意愿、依从性好且经新辅助治疗后达到临床

完全缓解(cCR)的低危 LARC 患者,可选择“观察等待”策略,
但需与患者及其家属充分沟通,并增加随访频率及监测微小

残留灶(MRD)。
2. 2. 1　 术前放化疗:CAO / ARO / AIO-94 研究[92] 纳入 799 例临

床分期为Ⅱ期 / Ⅲ期的直肠癌患者,随机分配为术前长程放化

疗+手术组和手术+术后长程放化疗组,结果显示,与手术+术

后长程放化疗比较,术前长程放化疗+手术降低了局部复发率

(6%
 

vs.
 

13%,P = 0. 006),提高了保肛率( 19%
 

vs
 

39%,P =
0. 004),降低了治疗相关不良反应发生率(27%

 

vs.
 

49%,P =
0. 001)。 长期随访结果显示,局部控制的改善持续存在,术前

放化疗组和术后放化疗组患者的 10 年局部复发累积发生率

分别为 7. 1%和 10. 1%(P= 0. 048),两组患者 10 年 OS 率相似

(59. 6%
 

vs.
 

59. 9%,P = 0. 85),DFS 和远处转移的发生也相

似[93] 。 该临床研究为Ⅱ期 / Ⅲ期直肠癌采用术前放化疗提供

了有力的证据。
CinClare 研究[94] 纳入 360 例临床 T3-4 期和(或)N+的直肠

癌患者,将 UGT1A1 基因型为∗1∗1 或∗1∗28 的患者随机分

为对照组(放疗+卡培他滨)或研究组[放疗+卡培他滨+伊立替

康(∗1∗1 型:每周 80
 

mg / m2;∗1∗28 型:每周 65
 

mg / m2 ),后
用伊立替康+卡培他滨巩固治疗],结果显示,对照组和研究组

患者的手术率分别为 87%和 88%,pCR 率分别为 15%和 30%
(HR= 1. 96,P= 0. 001)。 同步放化疗在 5-FU 标准治疗的基础

上,基于 UGT1A1 基因分型加用伊立替康,保证了用药安全性,
并且 pCR 率明显提高。

多项系统回顾研究的结论显示,术前同步放化疗较术前

单纯放疗能够获得更高的局部控制率、pCR 率和 R0-R1 切除

术的可行性,但对于 OS 和 PFS 并无影响[95-98] 。 针对Ⅱ期和Ⅲ
期可切除直肠癌,一项独立 Cochrane 综述[99] 以及对比新辅助

化疗与新辅助放疗的 5 项随机对照试验进行的 Meta 分析[100]

发现,在术前放疗的基础上加用化疗可增强病理缓解并改善

局部控制。
2. 2. 2　 全程新辅助治疗:对于局部晚期直肠癌,全程新辅助

治疗( total
 

neoadjuvant
 

treatment,TNT) 即术前全化疗和放化

疗,越来越多地得到临床重视和使用。 GCR-3 研究[101] 将

108 例直肠癌患者随机分为研究组[4 个周期 CAPEOX 方案诱

导化疗+CAPEOX 方案同步放化疗+全直肠系膜切除( TME)]
和常规组 ( CAPEOX 方案同步放化疗 + TME + 4 个周期

CAPEOX 方案辅助化疗),结果显示,研究组与常规组患者

pCR 率的差异无统计学意义(13. 5%
 

vs.
 

14. 3%,P = 0. 94),两
组患者 R0 切除率的差异也无统计学意义(87%

 

vs.
 

86%,P =
0. 40),但研究组患者化疗的 3—4 级不良反应事件发生率明显

低于常规组(19%
 

vs.
 

54%),差异有统计学意义(P= 0. 000
 

4)。
另一项Ⅱ期多中心非随机临床研究纳入 292 例局部晚期直肠

癌患者,分别在同步放化疗结束至手术治疗的窗口期完成 0、
2、4、6 个周期 mFOLFOX6 方案,新辅助化疗的完成率高于文

献报道(43% ~ 58%),pCR 率与新辅助化疗的周期数呈正相关

性,接受 6 个周期 mFOLFOX6 方案的治疗组患者的 pCR 率最

高(38%,P= 0. 003
 

6) [102] 。 MSKCC 回顾性分析了 61 例接受

FOLFOX 方案诱导化疗的 LARC 患者, 57 例患者接受诱导

FOLFOX 方案(中位周期数为 7 个周期) 然后接受适形放疗

(conformal
 

radiotherapy,CRT),另外 4 例患者反应良好,拒绝接

受 CRT,并进行了 TME;12 例患者未接受 TME,cCR
 

9 例;61 例

患者中,有 22 例(占 36%)达到 pCR(n= 13)和 cCR(n= 9);接
受 TME 的 49 例患者均进行了 R0 切除,其中 23 例(占 47%)
的肿瘤缓解率为 90%,13 例(占 27%)为 pCR;28 例患者接受

了所有 8 个周期的 FOLFOX 方案治疗,其中 8 例患者达到 pCR
(占 29%),3 例患者达到 cCR(占 11%),提示新辅助放化疗前

加用 FOLFOX 方案诱导化疗可提高 pCR 率[103] 。 复旦大学附

属肿瘤医院进行的一项Ⅱ期临床研究结果显示,在新辅助放

化疗后行 1 个周期 CAPEOX 方案化疗,pCR 率为
 

23. 7% [104] 。
CAO / ARO / AIO-12 研究[105] 纳入 cT3-4 局部晚期直肠癌患者,
随机分为同步放化疗前的诱导化疗组、进行同步放化疗后的

巩固化疗组,两组患者的 3 年 DFS 率、3 年累积局部复发率、远
处转移发生率以及 OS 率相似;根据基线特征对意向性治疗人

群中的 DFS 进行亚组分析,未发现明显受益于一种 TNT 顺序

而非另一种 TNT 顺序的患者亚组。 目前还没有针对 TNT 的

单一治疗方案(固定的化疗方案和放射治疗方案),使得 TNT
治疗方案的选择具有挑战性。

RAPIDO 研究[106-107] 旨在对比短程放疗( SCRT)后延迟手

术联合巩固化疗能否在不影响局部控制的情况下降低全身复
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发的风险,研究入组高分辨率磁共振成像评价为高危转移复

发的 LARC 患者 920 例。 入组者须满足以下至少 1 条标准:
T4 、直肠系膜筋膜侵犯( MRF) <1

 

mm、N2 、侧方淋巴结( +)、壁
外血管侵犯 ( EMVI) ( +)。 将患者随机分为研究组: SCRT
(5

 

Gy×5)后进行 6 个周期的卡培他滨+奥沙利铂(CAPEOX 方

案)或 9 个周期的 FOLFOX4 方案,随后进行 TME;传统放化疗

组:以卡培他滨为基础的放化疗( 1. 8
 

Gy × 28,50. 4
 

Gy,或者

2. 0
 

Gy×20,50. 0
 

Gy),随后进行 TME,术后 8 个周期的 CAPOX
方案或 12 个周期的 FOLFOX4 方案。 研究组 84%的患者至少

完成了 75%计划周期数的化疗;而对照组仅有 58%的患者完

成至少 75%计划周期数的辅助化疗,其中有 23%患者完全没

有接受辅助治疗。 研究组和对照组患者的 pCR 率分别为

27. 7%和 13. 8%(P<0. 001),3 年疾病相关治疗失败率( DrTF)
累积概率分别为 23. 7%和 30. 4%(P

 

= 0. 02),3 年远处转移率

和局 部 复 发 率 分 别 为 19. 8%
 

vs.
 

26. 6% ( P = 0. 004 ) 和

8. 7%
 

vs.
 

6. 0%(P= 0. 10);两组患者的总体健康状况、生活质

量和低前切除综合征评分相近。 RAPIDO 研究[108] 的 5 年随访

结果显示,由于肝转移发生率的降低,研究组患者的 5 年远处

转移率从 31%降至 23%(HR= 0. 72),同时也观察到研究组患

者的 5 年局部复发率升高(7%
 

vs.
 

10%,HR= 1. 60)。
PRODIGE

 

23 研究[109] 探 索 了 局 部 晚 期 直 肠 癌 三 药

mFOLFIRINOX 方案(伊立替康+奥沙利铂+氟尿嘧啶) +同步

放化疗+手术+术后辅助化疗的疗效,对照组患者采用长疗程

同步放化疗+手术+术后辅助化疗,研究组患者采用新辅助改

良 mFOLFIRINOX 方案 6 个周期+长疗程同步放化疗+手术+
术后辅助化疗;对照组和研究组患者的术后 pCR 率分别为

11. 7%和 27. 5%(P<0. 001),研究组方案明显提高了 3 年 DFS
率( 68. 5%

 

vs.
 

75. 7%,HR = 0. 69, 95% CI = 0. 49 ~ 0. 97,P =
0. 034)、远处转移率(25%

 

vs.
 

17%,HR= 0. 64,95%CI= 0. 44 ~
0. 93,P= 0. 017);两组患者的局部控制率、3 年 OS 相似。

OPRA 研究[110] 评估了 324 例Ⅱ期 / Ⅲ期直肠癌患者接受

诱导化疗后放化疗( INCT-CRT) 或放化疗后巩固化疗( CRT-
CNCT)和 TME 治疗的效果,结果显示, INCT-CRT 组患者的

3 年 DFS 率为 76% ( 95% CI = 0. 69 ~ 0. 84), CRT-CNCT 组为

76%(95%CI= 0. 69~ 0. 83),与历史上观察到的 3 年 DFS 率相

近(75%);INCT-CRT 组和 CRT-CNCT 组患者的 3 年无 TME 生

存率为 41% ( 95%CI = 0. 33 ~ 0. 50) 和 53% ( 95% CI = 0. 45 ~
0. 62);两组患者的局部无复发生存( RFS)期、无远处转移生

存期或 OS 相近;再分期后接受 TME 的患者和肿瘤再次生长

后接受 TME 的患者的 DFS 率相似。
2. 2. 3　 术前新辅助化疗:FOWARC 研究[111] 比较了在局部进

展期直肠癌患者中,mFOLFOX 方案联合或不联合放疗与单用

5-FU 联合放疗的疗效,根据新辅助治疗的不同分为 5-FU 单

药+放疗组、mFOLFOX 方案+放疗组、单用 mFOLFOX 方案组,
三组患者的 pCR 率分别为 14. 0%、27. 5%和 6. 6%,与 5-FU 单

药+放疗组相比,mFOLFOX 方案+放疗组的 pCR 率更高,三组

分别有 37. 1%、56. 4%和 35. 5%的患者接受新辅助治疗后评

估达到降期。 然而,FOWARC 研究的最终结果显示,与标准

5-FU 单药+放疗相比,mFOLFOX 方案+放疗虽然可显著提高

pCR 率,但 pCR 率的提高未能转化为生存获益,mFOLFOX 方

案+放疗和单用 mFOLFOX 方案都未能提高局部进展期直肠癌

的 DFS 率[112] 。 一项小型、单中心、Ⅱ期临床研究纳入Ⅱ期 /
Ⅲ期局部晚期直肠癌患者接受 FOLFOX 方案诱导联合贝伐珠

单抗化疗,随后仅在疾病稳定或进展的患者中进行同期放化

疗,并在所有患者中进行切除手术,结果显示,全部 32 例受试

者均接受了 R0 切除,且 4 年 DFS 率为 84% ( 95%CI = 67% ~
94%) [113] 。 另一项 Ⅱ 期临床研究纳入了来自 8 家机构的

60 例Ⅱ期 / Ⅲ期局部晚期直肠癌患者(不包括 cT4b ),评估了

FOLFOX 方案联合贝伐珠单抗或西妥昔单抗后的 R0 切除率,
98. 3%的受试者完成了 R0 切除,pCR 率为 16. 7% [114] 。 2015
年的一项系统性综述中纳入了 1 项随机Ⅲ期研究、6 项单组

Ⅱ期研究和 1 项回顾性病例系列研究,比较了新辅助化疗(无

放疗)联合手术在局部晚期直肠癌患者中的有效性,R0 切除

率和 pCR 率分别为 90% ~ 100%和 4% ~ 33% [115] 。 新辅助化疗

可以避免患者发生与放疗相关的疾病,但目前对于大多数

Ⅱ期 / Ⅲ期直肠癌患者来说还处于研究阶段,仅推荐用于无法

耐受放疗的患者。
PROSPECT 研究[116] 是一项全球多中心、随机对照、开放

标签、非劣效性Ⅲ期临床研究,探索了新辅助化疗联合选择性

CRT 在 LARC 患者中的应用。 纳入 1
 

194 例临床分期 T2 N+ 、
T3 N- 、T3 N+且存在 CRT 指征的 LARC 患者,按 1 ∶ 1 随机分配

接受盆腔 CRT 治疗(对照组)或 FOLFOX 方案+选择性 CRT 治

疗(干预组)。 干预组患者接受 6 个周期的 FOLFOX6 方案新

辅助化疗,治疗后进行疾病再分期,原发肿瘤消退<20%或者

不能完成 5 个周期 FOLFOX6 方案化疗的患者接受盆腔 CRT
治疗,原发肿瘤消退≥20%的患者直接接受 TME 手术,术后所

有患者均接受辅助化疗,方案为 CAPOX 或 FOLFOX 方案。 对

照组患者接受以 5-FU 或卡培他滨为基础的同步放化疗

(50. 4
 

Gy / 28F),再行 TME 和辅助化疗。 中位随访 58 个月,干
预组患者在 DFS 方面不劣于对照组,干预组和对照组患者的

5 年 DFS 率分别为 80. 8% 和 78. 6% (HR = 0. 92,90. 2% CI =
0. 74~ 1. 14);干预组患者的 5 年 OS 率为 89. 5%,对照组为

90. 2%(HR= 1. 04,95%CI= 0. 74~ 1. 44);干预组和对照组患者

的 5 年局部复发率分别为 1. 8%和 1. 6%(HR = 1. 18,95%CI =
0. 44 ~ 3. 16);干预组和对照组患者的 pCR 率相似,分别为

21. 9%和 24. 3%。 对于临床分期为 T2 N+ 、 T3 N- 或 T3 N+ 的

LARC 患者,新辅助化疗+选择性盆腔 CRT 非劣效于新辅助盆

腔 CRT 治疗,FOXFOX 方案+选择性 CRT 新辅助治疗对大多

数中风险的 LARC 患者是安全且有效的。
2. 2. 4　 术后辅助化疗: NSABP

 

R-01 研究[117] 纳入 555 例

Dukes 分期为 B 期和 C 期的直肠癌根治术后患者,随机接受

5-FU、司莫司汀和长春新碱辅助化疗、辅助放疗或观察随访。
结果显示,与单独手术相比,术后联合化疗提高了 OS 获益

(P= 0. 05)和疾病特异性生存获益(P= 0. 006)。
EORTC

 

22921 研究[97] 中观察了新辅助治疗后辅助化疗

对局部晚期直肠癌的作用,接受化疗的患者术后 5 年局部复

发率分别为 8. 7%(术前放化疗)、9. 6%(术前放疗+术后化疗)
和 7. 6%(术前放化疗 + 术后化疗),未接受化疗的患者为

17. 1%(P= 0. 002)。 研究结果证实,在新辅助和辅助治疗中

加入化疗,减少了患者的局部复发。 但长期随访显示,与术后
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观察相比,术后辅助化疗并没有增加 OS 或 DFS。 亚组分析结

果显示,新辅助治疗后肿瘤降期患者给予辅助化疗有 DFS 获

益(P = 0. 013) [118-120] 。 PROCTOR-SCRIPT 研究[121] 随机分配

接受新辅助放疗或放化疗和 TME 的Ⅱ期 / Ⅲ期直肠癌患者接

受辅助化疗与观察,5 年随访时间内,患者的 OS、DFS、局部复

发或远处转移情况相近。 Ⅲ期 ECOG
 

E3201 研究[122] 旨在研

究 FOLFOX 或 FOLFIRI 方案对Ⅱ期 / Ⅲ期直肠癌患者术前或

术后放化疗的影响,结果表明,辅助 FOLFOX 方案可安全用于

该患者群体。 ADORE 研究[123] 旨在评估以奥沙利铂为基础的

辅助化疗用于既往接受过新辅助放化疗和手术治疗的直肠癌

患者的疗效,纳入 321 例病理分期Ⅱ期 / Ⅲ期[新辅助后病理

分期(yp) T3-4 N0 或 ypTanyN1-2 ]直肠癌患者,随机分配为接受

4 个周期的 5-FU / LV 与 8 个周期的 FOLFOX 方案,FOLFOX 方

案组患者的 6 年 DFS 率为 68. 2%,5-FU / LV 组为 56. 8%(HR=
0. 63,95%CI = 0. 43 ~ 0. 93,P = 0. 018);DFS 亚组分析结果表

明,对于 ypⅢ期、ypN1b 、ypN2 、组织学高级别、肿瘤消退程度

低、无淋巴血管或神经浸润的患者,FOLFOX 方案的疗效更好;
FOLFOX 方案组患者的 6 年 OS 率为 78. 1%,5-FU / LV 组为

76. 4%(HR= 0. 73,95%CI = 0. 45 ~ 1. 19,P = 0. 21);OS 的亚组

分析结果提示,FOLFOX 方案组 ypN2 和肿瘤消退程度低的患

者较 5-FU / LV 组疗效更好。 对于新辅助放化疗+手术的患者

而言,基于其病理分期,可以考虑 FOLFOX 方案辅助化疗。
一项 Meta 分析共纳入 4 个欧洲随机临床研究(1

 

196 例

患者),结果显示,术后辅助化疗对 OS、DFS 和远处转移均无

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 DFS 率,其对总体生存时间无影

响[124] 。 提示接受新辅助化疗的高位直肠癌可能从辅助化疗

中获益。
近年来,循环肿瘤细胞( CTC)和循环肿瘤 DNA( ctDNA)

等检测技术已经成为辅助临床检测 MRD 的重要工具。
CIRCULATE-Japan 研究中的一个项目 GALAXY 研究(大型前

瞻性观察性研究) [125] 分析了Ⅱ—Ⅳ期结直肠癌患者手术前后

的 ctDNA,证明术后 ctDNA 阳性与较高的复发风险相关,且是

与Ⅱ期或Ⅲ期结直肠癌患者复发风险相关的最重要的预后因

素;此外,该研究还证明术后 ctDNA 阳性可预测Ⅱ期或Ⅲ期结

直肠癌患者将从辅助化疗中受益。 在接受标准辅助化疗的Ⅲ
期结肠癌患者中的相关生物标志物研究结果显示,术后可检

测到 ctDNA 的患者复发风险增加(HR = 3. 8,95%CI = 2. 4 ~
21. 0,P<0. 001) [126-127] 。 国内研究团队报道,ctDNA 或可预测

结直肠癌的术后复发风险:该研究纳入 240 例Ⅱ期 / Ⅲ期结直

肠癌患者,术前共有 154 例患者(占 64. 2%)呈 ctDNA 阳性;术
后 3~ 7

 

d 的 ctDNA 阳性与更高的复发风险相关(HR= 10. 98);
17 例术后 ctDNA 阳性并接受辅助化疗的患者中,5 例完成了

ctDNA 清除,且未复发;ctDNA 阳性患者的 RFS 率显著降低

(HR= 12. 76,P< 0. 001) [128] 。 DYNAMIC 研究[129] 结果表明,
ctDNA 指导管理组的所有患者,术后第 4、7 周接受 ctDNA 检

测,阳性患者接受氟尿嘧啶单药或含奥沙利铂的联合化疗方

案,阴性患者不接受辅助化疗,两组患者的 2 年 RFS 率分别为

93. 5%和 92. 4%,达到预设的非劣效性终点。 Ⅱ期或Ⅲ期直肠

癌术后 MRD 阳性患者应接受升级的辅助治疗,清除 MRD,以

降低复发风险;MRD 阴性患者可结合是否存在临床危险因素,
考虑辅助治疗降级甚至豁免。

专家共识 14:(1)Ⅱ—Ⅲ期患者首选术前新辅助同步放化

疗,化疗方案推荐 5-FU 或卡培他滨。 (2)对保肛存在困难或

保肛意愿强烈者,可考虑术前给予更高强度的治疗方案,以追

求更高的 pCR 率,化疗方案可选择 mFOLFOX6、 CAPEOX、
mFOLFIRINOX、mXELIRI 方案。 (3)对于无法行放疗者,可在

MDT 指导下选择直接手术治疗或新辅助化疗后手术,化疗方

案可选择 mFOLFOX6 或 CAPEOX 方案。 (4)推荐基于 ctDNA
检测的 MRD 状态制定术后辅助化疗策略,辅助化疗方案参考

结肠癌。
2. 3　 可手术 /潜在可手术的Ⅳ期直肠癌

转移性的直肠癌患者应接受 MDT 评估。 治疗前,首先进

行直肠原发肿瘤局部复发风险分层。 (1)极低度风险:cT1 ,恶
性肿瘤组织浸润黏膜下层上 1 / 3( SM1),cN0 。 (2)低度风险:
cT1 —cT2 , 中 / 高 位 T3a / b , cN0 ( 或 高 位 cN1 ); MRF ( - );
EMVI( -)。 (3)中度风险:极低位 / 中 / 高位 cT3a / b ,未累及肛提

肌;cN1 —N2(结外种植);MRF( -);EMVI( +)。 (4)高度风险:
cT3c / d 或极低位, 未累及肛提肌; cN1 —N2 ( 结外种植);
MRF( -);EMVI( +)。 (5)极高度风险:cT3 并 MRF( +);cT4b ,
累及肛提肌;侧方淋巴结( +)。
2. 3. 1　 原发灶可切除,低中度复发风险:对于原发灶及转移

灶均可切除的低中度复发风险患者,建议术后化疗。 一项

Meta 分析比较了 642 例结直肠癌肝转移患者行单纯手术与手

术+全身治疗的疗效,结果显示,化疗对 PFS(汇总 HR = 0. 75,
CI= 0. 62~ 0. 91,P= 0. 003)和 DFS(合并 HR= 0. 71,CI= 0. 58 ~
0. 88,P= 0. 001)有益处,但对 OS(合并 HR = 0. 74,CI = 0. 53 ~
1. 05,P= 0. 088)无益处[130] 。 另一项 Meta 分析在 10 项研究的

1
 

896 例患者中发现,伴有可切除的结直肠癌肝转移患者,围
手术期化疗改善了 DFS(HR = 0. 81,95%CI = 0. 72 ~ 0. 91,P =
0. 000

 

7),但 OS 无改善(HR = 0. 88,95%CI = 0. 77 ~ 1. 01,P =
0. 07) [131] 。 EORTC

 

Ⅲ期研究评价了围手术期 FOLFOX 方案

(术前和术后各 6 个周期)用于最初可切除的肝转移患者的效

果,比较了化疗+手术与单纯手术,结果显示,联合组患者的

3 年 PFS 率更优[40] ;两个治疗组患者术前 FOLFOX 方案的部

分缓解率为 40%,手术死亡率均< 1%,但两组患者的 OS 相

近[41] 。 另一项研究结果也证实了该方法的可行性[132] 。
对于原发灶可切除、转移灶不可切除的患者,建议新辅助

化疗后手术。 在 NCCTG 开展的Ⅱ期研究中,42 例不可切除的

肝转移患者接受 FOLFOX 方案化疗,25 例患者肿瘤缩小,
17 例患者在中位化疗 6 个月后能够接受切除手术[133] 。 一项

研究中,伊立替康+5-FU / LV 使 32. 5%的最初不可切除的肝转

移患者转化为可切除[134] 。 有研究报告了 FOLFIRI、FOLFOX
或 FOLFOXIRI 方案联合靶向药物提高了部分不可切除患者的

可切除率[47,133] 。 在 CELIM
 

Ⅱ期研究[52] 中,患者随机接受西

妥昔单抗联合 FOLFOX6 或 FOLFIRI 方案治疗,结果显示,加
用西妥昔单抗可以使 KRAS 野生型患者的可切除率从 32%升

至 60%(P<0. 000
 

1)。 转化治疗应密切评估转移灶可切除性,
建议每 6 ~ 8 周行肿瘤评估,如转变成可切除时,即可手术治

疗。 如果接受转化治疗超过 6 个月仍无法 R0 切除原发灶和
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转移灶,进入维持治疗或暂停全身治疗[70,135] 。
专家共识 15:(1)对于原发灶及转移灶均可切除者(低中

度复发风险),建议术后辅助化疗,化疗方案可选择 FOLFOX
或 CAPEOX 方案。 (2)对于原发灶可切除、转移灶不可切除者

(低中度复发风险),建议全身化疗联合靶向药物后再评估,全
身化疗可选择 FOLFOX、FOLFIRI、CAPEOX 或 FOLFOXIRI 方

案,根据基因检测选择靶向药物。
2. 3. 2　 原发灶可切除,高度及极高度复发风险:对于原发灶

及转移灶均可切除的高度及极高度复发风险患者,建议先行

同步放化疗及全身化疗后再手术。 同步放化疗方案可选择卡

培他滨或 5-FU。 对于保肛存在难度但保肛意愿强烈的患者,
可考虑术前更高强度的治疗方案,如卡培他滨+伊立替康同步

放化疗的 CinClare 研究方案[94] 或 FOLFOX 方案同步放疗的

FOWARC 研究方案[112] 或全程新辅助化疗[102] 。 卡培他滨在

围手术期放化疗中的作用与 5-FU 相当,5 年 OS 率不劣于

5-FU(卡培他滨为 75. 7%,5-FU 为 66. 6%,P = 0. 000
 

4),3 年

DFS 率 较 5-FU 显 著 改 善 ( 75. 2%
 

vs.
 

66. 6%, P =
0. 034) [136-138] 。 几 项 大 型 随 机 Ⅲ 期 研 究 ( ACCORD

 

12、
STAR-01、R-04、CAO / ARO / AIO-04 和 FOWARC 研究) 分析了

在治疗方案中添加奥沙利铂的效果,发现未改善临床结局,包
括局部事件、DFS、OS、pCR、保肛手术和手术降期,且增加了毒

性[136-137] 。 基于目前的数据,不建议在新辅助放化疗中加用奥

沙利铂。
对于原发灶可切除、转移灶不可切除的患者,建议行全身

化疗后 MDT 评估可切除性。
专家共识 16:(1)对于原发灶及转移灶均可切除者(高度

及极高度复发风险),建议行同步放化疗及全身化疗后再手

术,化疗方案可选择卡培他滨、5-FU 或伊立替康+卡培他滨,全
身化疗方案可参照Ⅳ期结肠癌化疗方案。 (2)对于原发灶可

切除、转移灶不可切除者(高度及极高度复发风险),建议全身

化疗(方案参照Ⅳ期结肠癌化疗方案)后 MDT 评估可切除性。
2. 3. 3　 原发灶不可切除

专家共识 17:(1)对于原发灶不可切除、转移灶可切除者,
建议全身化疗(方案参照Ⅳ期结肠癌一线化疗方案) +同步放化

疗(化疗方案可选择卡培他滨、5-FU 或伊立替康+卡培他滨)后

MDT 评估可切除性。 (2)对于原发灶、转移灶均不可切除者,
建议全身化疗(方案参照Ⅳ期结肠癌一线化疗方案) +放疗。
2. 3. 4　 术后复发直肠癌:一项回顾性研究发现,在孤立局部

区域复发的患者中,再次切除与生存率改善无关(手术 3. 6 年
 

vs.
 

非手术 3. 2 年,P = 0. 353) [139] 。 有研究结果表明,吻合口

复发的患者比孤立性盆腔复发的患者更有可能在再次切除后

治愈[140-141] 。 一项对 43 例既往未接受过新辅助放疗的晚期结

直肠癌盆腔复发患者的研究结果表明,5-FU 输注 5 周联合新

辅助放疗使大多数患者(77%)能够接受以治愈为目的的再切

除手术[140] 。 对既往接受过盆腔放疗患者的研究结果表明,再
程放疗可能有效,其不良反应可耐受。 对 48 例有盆腔放疗史

的复发直肠癌患者的研究中,3—4 级迟发性毒性的 3 年发生

率为 35%,36%的治疗患者能够在放疗后接受手术[142-143] 。
(1)局部复发不伴远处转移的直肠癌。
专家共识 18:(1)可切除的局部复发不伴远处转移的直肠

癌。 ①未接受过放化疗的患者,同步放化疗(化疗方案可选择

卡培他滨、5-FU 或伊立替康+卡培他滨),然后手术±术后化疗

(FOLFOX 或 CAPEOX 方案);不耐受手术者单纯放化疗。 ②
接受过放化疗的患者, 直接手术 ± 术后化疗 ( FOLFOX 或

CAPEOX 方案);不耐受手术者单纯化疗。 (2)不可切除的局

部复发不伴远处转移的直肠癌。 ①既往接受过放化疗的患

者,姑息性治疗(参照Ⅳ期结肠癌一线化疗方案)。 ②既往未

接受过放化疗的患者,同步放化疗。 所有治疗后评估再次切

除可能性。
(2)局部复发伴远处转移的直肠癌。
专家共识 19:局部复发伴远处转移的直肠癌参见转移性

结肠癌的治疗原则。
2. 4　 Ⅳ期直肠癌姑息性化疗

专家共识 20:对于转移性或术后复发性直肠癌,经 MDT
团队评估为不可转化治疗或经转化治疗失败的患者,可予以

姑息性化疗。 治疗方案参见Ⅳ期结肠癌姑息性化疗专家共识

9—11。
总之,在过去的 20 年里,化疗在术前新辅助治疗、术后辅

助治疗以及联合靶向治疗等方面取得了令人鼓舞的进展。 值

得一提的是,免疫联合治疗以及双免治疗模式正在研究和开

启之中。 但是,化疗药的安全性和耐药性仍然制约着其在临

床的广泛应用,如何优化用药方案、逆转耐药需要更深入的探

索。 随着转化医学和精准治疗的发展,化疗方案的不断优化,
新型化疗药的开发和临床应用,以及与其他治疗方式的结合,
将为改善结直肠癌治疗效果提供新的策略。
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德兵(重庆市江津区中心医院)、项　 颖(重庆大学附属肿瘤医

院)、熊　 林(重庆市开州区人民医院)、谢启超(重庆医科大学

附属第三医院)、杨常清(重庆市綦江区人民医院)、杨志祥(重
庆松山医院)、杨　 建(重庆市秀山土家族苗族自治县人民医

院)、杨　 锐(重庆市奉节县人民医院)、余河江(重庆市云阳县

人民医院)、张德勇(重庆市永川区人民医院)、张　 莉(重庆市

云阳县人民医院)、张燕燕(重庆市大足区人民医院)、张厚云

(重庆市彭水县人民医院)、张　 涛(重庆医科大学附属第一医

院)、赵珍珍(重庆医科大学附属儿童医院)、仲召阳(陆军特色

医学中心)、曾　 丽(重庆医科大学附属永川医院)、周　 琪(重
庆大学附属涪陵医院)、周 　 鑫(重庆大学附属肿瘤医院)、
朱　 勇(重庆市长寿区人民医院)、朱宇熹(重庆医科大学附属

第一医院)
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