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前 言 

 

NCCN（National Comprehensive Cancer Network，美国国家癌症综合网络）是全美 21 个具有世界领先水平的癌症中心组成的一个非赢利性癌症联盟，旨在为

癌症患者提供高质高效的癌症治疗和护理，最终让癌症病人获益。为了达到这一目的，NCCN 的最主要举措就是制定和发布基于循证医学理念的“NCCN 肿瘤学临

床实践指南”（NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology）。来自全联盟 21 个癌症中心的专家，包括肿瘤外科、肿瘤化疗、肿瘤放疗、影像学等专家，分别组成

专家组，针对临床上常见的癌症种类制定相应的临床实践指南，NCCN 肿瘤学临床实践指南共分三大类，即按部位分类的癌症治疗指南（Guidelines for Treatment of 

Cancer by Site）、癌症预防、早期发现和降低患癌风险的指南（Guidelines for Detection, Prevention, & Risk Reduction）和癌症支持治疗指南（Guidelines for Supportive 

Care）。NCCN 肿瘤学临床实践指南目前已经涵盖了 97％以上临床上所见的肿瘤类型，而且及时更新，一般每年每种指南至少更新一次，以保证指南提供的信息能

始终处于临床实践的前沿。 NCCN 肿瘤学临床实践指南是目前全美乃至全球应用最为广泛、最能被接受的癌症治疗指南，在美国也是政府和保险界制定医疗保健

政策的重要参考。 

近年来，我国越来越多的肿瘤临床工作者也开始把 NCCN 癌症治疗指南作为自己的临床实践指引，鉴于 NCCN 肿瘤学临床实践指南的权威性、科学性和实用

性，在我国著名肿瘤学家孙燕院士的倡导和运作下，NCCN 拟在中国发布和推广中国版的 NCCN 肿瘤学临床实践指南，希望有助于规范中国的癌症治疗。自 2007

年起，中国版的 NCCN 结肠癌和直肠癌指南相继发布（下载地址：http://www.nccnchina.org.cn/），给我国广大同仁提供了一份宝贵的参考书。遗憾的是，由于某

些原因，2012 年起中国版 NCCN 指南的修订工作暂停，因此，国内专业人士将无法获得 2012 年以后的中国版 NCCN 结直肠癌指南。 

2013 年的结肠癌/直肠癌指南修订始于 2012 年 08 月 20 日（V1 版），并经过多次修订，随后于 2012 年 11 月 26 日发布了最终版本，即结肠癌的第三版（V3）

和直肠癌的第四版（V4）。总体来说，2013 版结直肠癌指南更新不多，主要集中在晚期和转移性疾病的治疗内容，一是正式推荐贝伐单抗的跨线治疗，即一线含

贝伐单抗的治疗失败后，二线更换化疗配伍，继续使用贝伐单抗；二是推荐新型靶向药物阿柏西普和瑞戈菲尼作为二线和三线治疗，这两个新药也于今年获得 FDA

批准，用于晚期肠癌的治疗；辅助化疗部分最重要的更新就是正式增加了对 70 岁以上老年Ⅲ期患者以及所有Ⅱ期患者（含高危Ⅱ期）使用奥沙利铂作为辅助化

疗的警告，因为现有证据未能证实奥沙利铂带来额外获益。另外，在指南的最后“讨论”部分，2013 年首次做出版面上的修改，增加了“目录”，这对于使用者

快速检索自己感兴趣的内容起到了很大帮助，十分实用。 

为了帮助国内同仁更好理解指南，我们继续了以往的工作，组织人力对 2013 年 NCCN 结直肠癌英文指南第终版进行全文翻译，并利用“结直肠癌”通讯特刊的

形式全文刊载，以飨读者，希望能对大家有所帮助。由于时间紧迫，翻译和审校的工作量巨大，以及我们翻译水平有限，错误在所难免，敬请读者谅解。 

英文原版的指南可从 NCCN 官网免费获得：http://www.nccn.org/，本次翻译完全忠实于英文原文，对翻译内容有任何的意见和建议，欢迎来函指出：广州东

风东路 651 号，中山大学肿瘤结直肠科，联系人陈功，电子邮件：chengong@sysucc.org.cn  

万德森，陈功 

2013 年 07 月. 广州 

http://www.nccnchina.org.cn/
http://www.nccn.org/
mailto:chengong@sysucc.org.cn
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结肠癌 
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结肠癌 

目录 
 

NCCN结肠癌专家组成员 

指南更新概要 

临床表现和主要治疗： 
 带蒂息肉[腺瘤（管状、绒毛管状或绒毛状）]伴癌浸润（COL-1） 

 广基息肉[腺瘤（管状、绒毛管状或绒毛状）]伴癌浸润（COL-1） 

 适合切除的结肠癌（COL-2） 

 怀疑或确诊的来源于大肠的转移性腺癌（COL-5） 

病理分期、辅助治疗及监测（COL-3） 

复发和检查（COL-9） 

 

病理评估的原则（COL-A） 

手术治疗的原则（COL-B） 

晚期或转移性结肠癌的化疗（COL-C） 

II期结肠癌危险性评估的原则（COL-D） 

辅助治疗的原则（COL-E） 

放射治疗的原则（COL-F） 

随诊的原则（COL-G） 

 

分期(ST-1)                                                                                   
 
 
 

这些指南是作者根据最新一致公认的治疗方法做出的共识的陈述。任何临床医师欲参考或应用该指南应该按照个人所在的临床环境做出独立的医疗

判断，以决定患者需要的护理和治疗。NCCN对该指南内容的使用或应用不发表任何陈述或保证，并且不承担使用或应用后的一切责任。该指南版权为

NCCN所有。未经NCCN书面允许，该指南和解释部分不能以任何形式复制。© 2012. 
 

 

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到

最佳处理，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。  
 
NCCN成员机构的临床试验可查询
http://www.nccn.org/clinical_trials/physician.html 
 
NCCN对共识的分类：  

除非特别指出，NCCN对所有建议均达成2A类共识。  

见NCCN对共识的分类 
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结肠癌 

指南更新概要 

NCCN 结肠癌指南 2013 年第 3 版与 2013 年第 1 版相比，主要变化包括： 

COL-C 9-3 

 新增 FOLFOX 和 CapeOx 为既往接受过伊立替康为基础化疗的患者出现第二次进展后的治疗选择 

NCCN 结肠癌指南 2013 年第 2 版与 2013 年第 1 版相比，主要变化包括： 

COL-11 

 不可切除的异时性转移患者，且既往12个月内接受过FOLFOX辅助化疗：

初始治疗方案与第一次进展后治疗方案相一致（参见COL-C 9-1页）。增

加了下列方案：FOLFIRI ± ziv-aflibercept，伊立替康 ± 贝伐单抗，伊立

替康± ziv-aflibercept，（西妥昔单抗 或 帕尼单抗）（仅KRAS野生型）+

伊立替康。 

COL-C 9-1，COL-C 9-2，COL-C 9-3 

 新增Regorafenib为第一/二/或三次进展后的治疗选择，无论先前方案为何

线治疗。最佳支持治疗和临床试验可作为regorafenib的替代方案。 

COL-C 9-8 

 新增Regorafenib方案：regorafenib 160mg 口服，每日一次，第1-21天，

每28天重复 

COL-C 9-9 

 新增Regorafenib方案参考文献：Grothey A, Sobrero AF, Siena S, et al. 

Results of a phase III randomized, double-blind, placebo-controlled, 
multicenter trial (CORRECT) of regorafenib plus best supportive care 
(BSC) versus placebo plus BSC in patients (pts) with metastatic 
colorectal cancer (mCRC) who have progressed after standard 
therapies [abstract]. J Clin Oncol 2012;30 (suppl 4):LBA385. 

COL-D 

 条目4修改：删除“对所有<50岁或者II期患者需检测MMR蛋白”。专家

组建议，所有<50岁的结肠癌患者都需要检测MMR蛋白，因为这类人群患

有Lynch综合征的可能性更大。MMR蛋白检测同样适于所有的II期患者，

因为MSI-H的II期患者预后较好，且不能从5-FU辅助化疗中受益。

NCCN 结肠癌指南 2013 年第 1 版与 2012 年第 3 版相比，主要变化包括： 

COL-2 

 诊断检查：胸/腹/盆腔 CT，增加脚注“h”：“ 
CT 应该使用静脉注射和

口服对比增强。如果腹/盆腔 CT 不能完成，或患者有 CT 静脉造影的禁忌

症，可以考虑腹/盆腔增强 MRI 加上非增强胸部 CT。”同样应用于 COL-2，

COL-3，COL-4，COL-6，COL-7. 

COL-3 

 脚注“j”修改为“对于高危 II 期患者，尚无相关数据显示危险分级与化

疗选择之间的联系。” 

 脚注“k”修改为“对所有<50 岁或者 II 期患者均需进行错配修复蛋白

（MMR）检测” 

 对于高危 II 期患者，倾向于删除 FOLFOX 方案。 

COL-3  

 新增脚注“q”：尚未证实增加奥沙利铂至 5-FU/leucovorin 可以使 II 期患

者生存获益。Tournigand C, André T, Bonnetain F, et al. Adjuvant therapy 

with fluorouracil and oxaliplatin in stage II and elderly (between ages 70 and 

75 years) with colon cancer: a subgroup analyses of the Multicenter 

International Study of oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin in the adjuvant 

treatment of colon cancer trial. J Clin Oncol 2012;published online ahead of 

print on August 20, 2012. 



肿瘤学临床实践指南 

——2013 年第 3 版 

UPDATES 

 
 

2012 年第 3 版，01/17/12 © 2012 NCCN Inc. （美国国家癌症综合网络）版权所有。未经 NCCN 书面授权许可，不可将这些指南和解释部分以任何形式复制。                              翻译：陈功,孔令亨,张荣欣,姜武; 审校：万德森,潘志忠 

结肠癌 

 新增脚注“r”：“尚无证据显示增加奥沙利铂至 5-FU/leucovorin 可以使

70 岁或以上的患者受益” 

 对 I 期患者（Tis;T1,N0,M0；T2,N0,M0）的随访监测修改为“1 年内进行

结肠镜检查；若发现进展期腺瘤，需在 1 年内复查，若未发现进展期腺瘤，

则 3 年内复查，然后每 5 年一次。” 

COL-4 

 CapeOX 现被列为首选。 

 新增脚注“r”：“尚无证据显示增加奥沙利铂至 5-FU/leucovorin 可以使

70 岁或以上的患者受益” 

COL-6 

 结肠肿瘤切除并同期或者分期肝脏或肺脏转移瘤切除后辅助治疗推荐：从

“参照Ⅲ期辅助化疗方案（COL-4）”改为“首选 FOLFOX/CapeOX”。 

 脚注“dd”修改为：“尚缺乏足够的数据，依据患者的 V600E BRAF 突变

状态来指导抗 EGFR 单抗与一线治疗中有效化疗方案的联合使用。” 
COL-7 

 脚注“dd”修改为：“尚缺乏足够的数据，依据患者的 V600E BRAF 突变

状态来指导抗 EGFR 单抗与一线治疗中有效化疗方案的联合使用。” 
COL-10 

 既往无化疗者行手术切除后的辅助治疗推荐：从“参照Ⅲ期辅助化疗方案

（COL-4）”改为“首选 FOLFOX/CapeOX”。 

 既往无化疗者行新辅助化疗，推荐方案从 COL-C 改为 COL-4 

 既往无化疗者行新辅助化疗后肿瘤进展，增加了“观察”的选项 

 既往已行化疗者行手术切除后，在“观察”这一项中增加了“原先以奥沙

利铂为基础的治疗方案首选” 

 “无进展”更改为“新辅助化疗后无增长” 

 “进展”更改为“新辅助化疗后增长” 

COL-A 5-2 

 病理分期条目 3 中，将原先的“按第七版 AJCC 分期手册规约，ENTD 被

分期为 pN1c。在Ⅱ期结肠癌，伴有 ENTD 者预后显著不良，其 5 年 DFS

从 80%降至 50-60%（p<0.01）”删去。 

COL-A 5-4 

 BRAF 突变检测，第 1 条目修改为：“尚缺乏足够的数据，依据患者的

V600E BRAF 突变状态来指导抗 EGFR 单抗与一线治疗中有效化疗方

案的联合使用。” 

 新增条目：MSI检测-参见NCCN指南结直肠癌筛查。所有<50岁或者II期

患者均需考虑进行错配修复（MMR）蛋白检测。因为MSI-H的II期患者可

能预后较好，且不能从5-FU辅助化疗中受益。 

COL-A 5-5 

 新增参考文献 48：Sargent DJ, Marsoni S, Monges G, et al. Defective 

mismatch repair as a predictive marker for lack of efficacy of 

fluorouracil-based adjuvant therapy in colon cancer. J Clin Oncol 

2010;28:3219-3226. Available at: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20498393 

COL-B 3-1 

 结肠切除术条目 3 修改为：对确诊或临床怀疑为 HNPCC 患者的处理。 

COL-C 9-1 

 第一次进展后的治疗：FOLFIRI 和伊立替康增加了“±贝伐单抗” 

 第一次进展后的治疗：“FOLFIRI ± ziv-aflibercept”新增为治疗选择 

 第一次进展后的治疗：“伊立替康 ± ziv-aflibercept”新增为治疗选择 

COL-C 9-2 

 第一次进展后的治疗：FOLFOX 和 CapeOX 增加了“±贝伐单抗” 

COL-C 9-3 

 第一次进展后的治疗：FOLFOX 和 CapeOX 增加了“±贝伐单抗” 

 第一次进展后的治疗：FOLFIRI、伊立替康和伊立替康+奥沙利铂增加

了“±贝伐单抗” 

 第一次进展后的治疗：FOLFIRI 增加了“±ziv-aflibercept” 

 第一次进展后的治疗：伊立替康增加了“±ziv-aflibercept”  

COL-C 9-5 

 脚注 5 删除以下内容：“尚无足够的证据支持在含贝伐单抗的方案治疗

后疾病进展的患者继续采用贝伐单抗作为二线治疗，此种用法不作为常

规推荐。如初始治疗未用贝伐单抗，则在无治疗禁忌情况下可考虑贝伐

单抗二线治疗。” 

 脚注 9 修改为：“尚缺乏足够的数据，依据患者的 V600E BRAF 突变

状态来指导抗 EGFR 单抗与一线治疗中有效化疗方案的联合使用。” 



肿瘤学临床实践指南 

——2013 年第 3 版 

UPDATES 

 
 

2012 年第 3 版，01/17/12 © 2012 NCCN Inc. （美国国家癌症综合网络）版权所有。未经 NCCN 书面授权许可，不可将这些指南和解释部分以任何形式复制。                              翻译：陈功,孔令亨,张荣欣,姜武; 审校：万德森,潘志忠 

结肠癌 

 新增脚注 11：“尚无数据支持使用 FOLFIRI-贝伐单抗治疗后进展的患者

采用 FOLFIRI- ziv-aflibercept 方案有效，反之亦然。Ziv-aflibercept 仅在与

FOLFIRI 联合时，对未曾用过 FOLFIRI 的患者有效。” 

COL-C 9-7 

 新增方案： 

FOLFIRI 
7
+ ziv-aflibercept

 12
 

伊立替康 180 mg/m
2 静脉输注大于 30-90 分钟，第 1 天 

LV* 400 mg/m
2 静脉输注 2 小时，配合伊立替康注射时间，第 1 天 

5-FU 400 mg/m
2 静脉推注，第 1 天，然后 1200 mg/m

2
/d×2 天持续静脉输

注 

（总量 2400 mg/m
2，输注 46~48 小时）†

 

Ziv-aflibercept 4mg/kg IV  

每 2 周重复 

COL-C 9-9 

 新增文献 12：Allegra CJ, Lakomy R, Tabernero J, et al. Effects of prior 

bevacizumab (B) use on outcomes from the VELOUR study: A phase III study 

of aflibercept (Afl) and FOLFIRI in patients (pts) with metastatic colorectal 

cancer (mCRC) after failure of an oxaliplatin regimen [abstract]. J Clin Oncol 

2012;30 (suppl.):3505. Available at: 

http://meeting.ascopubs.org/cgi/content/abstract/30/15_suppl/3505 

COL-D 

 条目 2 的第 2 点修改与 COL-3 相一致：不良预后因素（例如：组织学分

化差（除外 MSI-H 样肿瘤），淋巴管/血管侵犯，肠梗阻，神经侵犯，局

限肠穿孔，或切缘接近、不确定或阳性） 

 条目 4 修改与 COL-3 相一致：所有<50 岁或者 II 期患者均需考虑进行错

配修复（MMR）蛋白检测。 

COL-E 

 新增条目 3：尚未证实增加奥沙利铂至 5-FU/leucovorin 可以使 II 期患者生

存获益。 

 新增条目 4：尚无证据显示增加奥沙利铂至 5-FU/leucovorin 可以使 70 岁

或以上的患者受益 

 新增文献 5 

COL-F 

 条目 3 更改：应该常规使用适型外照射放疗，调强适形放疗（IMRT）仅

用于特殊临床特征包括之前放疗过后又复发的患者。
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

临床表现 a,b
             诊断检查                        结果                   手术 

 

    

    

   

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

a 小肠及阑尾腺癌可以参考 NCCN 结肠癌指南进行系统化疗。腹膜间皮瘤和其他胸膜外间皮瘤可以参照 NCCN 胸膜间皮瘤指南系统治疗，详见 MPM-A。 
b 所有的结肠癌患者都应该询问家族史并考虑风险评估，如果患者疑似遗传性非息肉病性结肠癌（HNPCC）、家族性腺瘤性息肉病（FAP）和轻表型家族性腺瘤性

息肉病（AFAP），请参考 NCCN结直肠癌筛查指南。 
c 确定存在浸润癌（pT1）。pTis 在生物学上不具备转移潜能。 
d 目前尚未确定分子标志物是否对制订治疗决策（预测性标志物）和判断预后有用。College of American Pathologists Consensus Statement 1999. Prognostic factors in 

colorectal cancer. Arch Pathol Lab Med. 2000;124:979-994. 
e见病理评估的原则（COL-A）——内镜下切除的恶性息肉。 
f 可以考虑观察，但是相对于带蒂的恶性息肉来说，患者及家属必须了解这可能会带来较差的后果（肿瘤残留，肿瘤复发，死亡，血道转移，但不是淋巴道转移）”

参见病理评估原则（COL-A）-内镜下切除的恶性息肉。 
g 参考外科原则（COL-B3-1） 

观察 f 

或结肠切除术 g

加区域淋巴结清

扫术 
带蒂息肉或广基息

肉[腺瘤（管状、管

状绒毛状或绒毛

状）]伴癌浸润 

 病理评估 c,d
 

 结肠镜检查 

 标记癌性息肉部位

（镜下切除时或切

除后 2 周内） 

标本完整切除，

具有预后良好

的组织学特征
e、切缘阴性 

标本破碎或切缘未能评估或

具有预后不良的组织学特征 e
 

观察 

结肠切除术 g加

区域淋巴结清扫 

见病理分期、

辅助治疗及监

测（COL-3） 

带蒂息肉

伴癌浸润 

广基息肉

伴癌浸润 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

临床表现a,b
        诊断检查              结果             手术 

 

 

                

                                                                                                              

                                                                                     

                                                                                   

      

                                                                                           

                                                                                                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

a小肠及阑尾腺癌可以考虑参考 NCCN 结肠癌指南使用系统化疗。 

b 所有的结肠癌患者都应该询问家族史并考虑风险评估，如果患者疑似遗传性非息肉病性结肠癌（HNPCC）、家族性腺瘤性息肉病（FAP）和轻表型家族性腺瘤性息
肉病（AFAP），请参考 NCCN 结直肠癌筛查指南。 

e见病理评估的原则（COL-A）——适合切除的结肠癌，病理分期和淋巴结评估。 
g 见外科治疗的原则（COL-B 3-1）。 
h CT 应该使用静脉注射和口服对比增强。如果腹/盆腔 CT 不能完成，或患者有 CT 静脉造影的禁忌症，可以考虑腹/盆腔增强 MRI 加上非增强胸部 CT。 
i PET-CT 不能替代增强 CT 扫描。 

适合切除

的结肠癌 

（无转移） 

 病理评估 e
 

 结肠镜检查 

 全血细胞计数 

(CBC)、血小板计

数、生化检查、CEA 

 胸/腹/盆腔 CT 
h
 

 PET-CT 扫描不作

为常规检查 i
 

可切除，

无梗阻 

 

可切除，有梗阻 

局部无法切除或

临床上不能耐受

手术 

结肠切除术 g 

加区域淋巴结清扫 

怀疑或确诊的来源于

大肠的转移性腺癌 
见怀疑或确诊的转移癌的处理（COL-5） 

结肠切除术 g 

加区域淋巴结清扫 

见病理分期、辅

助治疗及监测

（COL-3） 

见晚期或转移性

结肠癌的化疗

（COL-C） 

一期结肠切除 g 联合

区域淋巴结清扫 

或 

切除肿瘤+短路手术 

或 

支架植入 

或 

单纯短路手术 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

病理分期 e
                辅助治疗 m,n

                        监测 t
 

 

 

 

                                                                                        

                                                                                        

                               

                                                                            

                                                                                        

                                                                                        

                                  

                                               

                                               

                     
               

                   

                          
                                                                                                        

 

                                                               

                                                                                            
                                                                                            

 

b
所有的结肠癌患者都应该询问家族史并考虑风险评估，如果患者疑似遗传性非息肉病性
结肠癌、家族性腺瘤性息肉病（FAP）和轻表型家族性腺瘤性息肉病（AFAP），请参
考 NCCN 结直肠癌筛查指南。 

e见病理评估原则（COL-A）——病理分期。 
h CT 应该使用静脉注射和口服对比增强。如果腹/盆腔 CT 不能完成，或患者有 CT 静脉造
影的禁忌症，可以考虑腹/盆腔增强 MRI 加上非增强胸部 CT。 

j 复发的高危因素包括：组织学低分化（除外 MSI-H 样肿瘤），淋巴管/血管侵犯，肠梗
阻，送检淋巴结<12 枚，神经侵犯，局限肠穿孔，或切缘接近、不确定或阳性。对于高
危 II 期患者，尚无相关数据显示危险分级与化疗选择之间的联系。 

k 所有<50 岁或者 II 期患者均应考虑进行错配修复蛋白（MMR）检测。具有 MSI-H（高
度微卫星不稳定）的Ⅱ期患者可能预后较好，且不会从 5-FU 的辅助化疗中获益。Sargent 
DJ, Marsoni S, Monges G, et al.Defective mismatch repair as a predictive marker for lack of 
efficacy of fluorouracilbased adjuvant therapy in colon cancer. J Clin Oncol 
2010;28:3219-3226. Available at: http：//www.ncbi.nlm.cih.gov/pubmed/20498393 

I 参见Ⅱ期患者风险评估原则（COL-D） 
m 尚无足够的数据证明使用多基因检测来决定是否行辅助化疗。 
n贝伐单抗，西妥昔单抗，帕尼单抗，及伊立替康除临床试验之外不应该使用在Ⅱ期或者
Ⅲ期患者的辅助化疗中。 

 

o见辅助治疗原则（COL-E）。 
pT4 穿透至其他固定组织的肿瘤可以考虑使用 RT 治疗。见放射治疗的原则（COL-F） 
q尚未证实增加奥沙利铂至 5-FU/leucovorin可以使 II期患者生存获益。Tournigand C, André 
T, Bonnetain F, et al. Adjuvant therapy with fluorouracil and oxaliplatin in stage II and elderly 
(between ages 70 and 75 years) with colon cancer: a subgroup analyses of the Multicenter 
International Study of oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin in the adjuvant treatment of 
colon cancer trial. J Clin Oncol 2012; published online ahead of print on August 20, 2012. 
r尚无证据显示增加奥沙利铂至5-FU/leucovorin可以使70岁或以上的患者受益 
s 在交叉研究的比较中，FLOX 方案 3~4 度腹泻发生率远高于 FOLFOX 方案。 
t Desch CE, Benson III AB, Somerfield MR, et al. Colorectal cancer surveillance: 2005 update 

of the ASCO Practice Guideline. J Clin Oncol 2005; 23: 8512- 8519. 
u绒毛状腺瘤，直径大于 1cm，或有高级别不典型增生 
v Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after cancer 

resection: a consensus update by the American Cancer Society and the US Multi- 
Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology 2006; 130: 1865-71.  

w如果患者适合接受进一步干预。 
x 高危复发（如淋巴/血管浸润、分化差）的患者进行 CT 检查可能有用。 

Tis;T1,N0,M0； 

T2,N0,M0 
无 

T3,N0,M0 
k, l 

(无高危因素) 

临床试验 

或 

观察 

或 

考虑卡培他滨 o 或 5-FU/LV
 o

 

T3,N0,M0 伴高危

复发因素 j,k,l 

或 T4,N0,M0 

卡培他滨 o,p或 5-FU/LV 
o,p

 

或 

FOLFOX
 o, p,q,r 或 CapeOX

o, p,q,r 或 FLOX 
o, p,q,r,s

 

或 

临床试验 

或 

观察 

如复发， 

见诊断检查
(COL-9) 

淋巴结阳性见 COL-4 

 病史和体检，每 3~6 个月 1 次，共 2 年，然后

每 6 个月 1 次，总共 5 年。 

 CEA 
w，每 3~6 个月 1 次，共 2 年，然后每 6

个月 1 次，总共 5 年。 

 高危复发的患者 x，行胸/腹/盆腔 CT
 h检查，每

年 1 次，共 5 年。 

 1年内进行结肠镜检查 b
, 如果术前因肿瘤梗阻

无法行全结肠镜检查，术后 3-6 个月检查 

 若发现进展期腺瘤，需在 1 年内复查 

 若未发现进展期腺瘤 u，则 3 年内复查，

然后每 5 年一次 v
 

 PET-CT 扫描不作常规推荐 

 见随诊的原则（COL-G） 

1 年时进行结肠镜检查 

 若发现进展期腺瘤，需在 1 年内复查 

 若未发现进展期腺瘤 u，则 3 年内复查，然后每 5 年一次 v
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

 

病理分期 e
              辅助治疗 m,n,y

          监测 t 

 

 

                                

                                                          

                                                                       

                                                                                              

                            

                    

                      

                                 

                              

                                               

 

                                                              

                                                                                   

                                                                                                                                                           

 

 
            
b
所有的结肠癌患者都应该询问家族史并考虑风险评估，如果患者疑似遗传性非息肉
病性结肠癌、家族性腺瘤性息肉病（FAP）和轻表型家族性腺瘤性息肉病（AFAP），
请参考 NCCN 结直肠癌筛查指南。 

e见病理评估原则（COL-A）——病理分期。 
h CT 应该使用静脉注射和口服对比增强。如果腹/盆腔 CT 不能完成，或患者有 CT 静
脉造影的禁忌症，可以考虑腹/盆腔增强 MRI 加上非增强胸部 CT。 
m 尚无足够的数据证明使用多基因检测来决定是否行辅助化疗。 
n在Ⅱ/Ⅲ期患者的辅助化疗中，不应使用贝伐单抗、西妥昔单抗、帕尼单抗或伊立替
康，除非是进行临床试验。 

o见辅助治疗原则（COL-E）。 
pT4 穿透至其他固定组织的肿瘤可以考虑使用 RT 治疗。见放射治疗的原则（COL-F） 

r尚无证据显示增加奥沙利铂至 5-FU/leucovorin 可以使 70 岁或以上的患者受益 
s 在交叉研究的比较中，FLOX 方案 3~4 度腹泻发生率远高于 FOLFOX 方案。 
t Desch CE, Benson III AB, Somerfield MR, et al. Colorectal cancer surveillance: 2005 
update of the ASCO Practice Guideline. J Clin Oncol 2005; 23: 8512- 8519. 

u绒毛状腺瘤，直径大于 1cm，或有高级别不典型增生 
v Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after 
cancer resection: a consensus update by the American Cancer Society and the US 
Multi- Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology 2006; 130: 
1865-71.  

w如果患者适合接受进一步干预。 
y所有<50 岁或者 II 期患者均进行错配修复蛋白（MMR）检测。

 病史和体检，每 3~6 个月 1 次，共 2 年，然后每 6 个月 1 次，

总共 5 年。 

 监测 CEA 
w，头 2 年每 3~6 个月 1 次，然后每 6 个月 1 次，总

共 5 年。 

 胸/腹/盆腔 CT
 h 检查，每年 1 次，共 5 年。 

 1 年内进行结肠镜检查 b
, 如果术前因肿瘤梗阻无法行全结肠镜

检查，术后 3-6 个月检查肠镜 

 若发现进展期腺瘤，需在 1 年内复查 

 若未发现进展期腺瘤 u，则 3 年内复查，然后每 5 年一次 v
 

 PET-CT 扫描不作常规推荐 

 见随诊的原则（COL-G） 

T1~3,N1~2,M0; 

或 T4,N1~2,M0 

 

FOLFOX
o,p,r 或 CapeOx

o,p,r
 

(均为 1 类，首选), 

其他方案包括： 

FLOX(1 类)
 o,p,r,s

 

或 

卡培他滨 o, p 

或 

5-FU/LV 
o, p

 

如复发， 

见诊断检查
( COL-9) 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

临床表现              诊断检查                               结果 

 
 

 

 

 

 

 

 

                                  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 结肠镜检查 

 胸/腹/盆腔CT 
z
 

 全血细胞计数 (CBC)、血小板计数、

生化检查 

 CEA  

 检测肿瘤KRAS基因状态(如果KRAS

未突变，考虑检测BRAF)
 e
 

 如临床上有指征可行穿刺活检 

 PET-CT扫描仅适用于有可能通过手

术根治的M1期肿瘤 

 多学科专家联合评价，包括一名在肝

胆和肺的转移瘤切除方面有丰富经

验的外科专家 

怀疑或确诊的 

同时转移性腺癌 

(任何 T,任何 N,M1) 

同时性单纯肝

或肺转移 

同时性腹腔/腹膜转移 

可切除 g
 

不可切除 

(潜在可转化g 

或不可转化) 

见治疗和辅助

治疗（COL-6） 

见治疗和辅助

治疗（COL-7） 

见主要治疗和辅

助治疗（COL-8） 

e 见病理评估的原则（COL-A 5-4）— KRAS 和 BRAF 突变检测。 
g 见外科治疗的原则（COL-B 3-2）。 
z 应为增强 CT 检查，若 CT 检查不能满足要求，则考虑增强 MRI 检查。 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

治疗                           辅助治疗 y              监测  

                   
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

b 所有结肠癌患者都应询问家族史并考虑评估风险，如果患者疑似遗传性非息肉病性结
肠癌（HNPCC）、家族性腺瘤性息肉病（FAP）和轻表型家族性腺瘤性息肉病（AFAP），
请参考 NCCN 结直肠癌筛查指南。 

e 见病理评估的原则（COL-A 5-4）— KRAS 和 BRAF 突变检测。 

g 见外科治疗的原则（COL-B 3-2）。 
h CT 应该使用静脉注射和口服对比增强。如果腹/盆腔 CT 不能完成，或患者有 CT 静脉
造影的禁忌症，可以考虑腹/盆腔增强 MRI 加上非增强胸部 CT。 

u 绒毛状腺瘤，直径大于 1cm，或有高级别不典型增生 

v Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after cancer 

resection: a consensus update by the American Cancer Society and the US Multi-Society 

Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology 2006;130(6):1865-71. 
y所有<50 岁或者 II 期患者均应考虑进行错配修复蛋白（MMR）检测。 
 

aa在肝动脉灌注的手术和化疗方面都有经验的机构内，还可选用肝动脉灌注治疗±全身
5-Fu/LV（2B）化疗。 

bb该方案的大部分安全性和有效性数据都来自于欧洲，其标准方案为：卡培他滨的起始
剂量1,000 mg/m2，每日2次，连续14天，每21天重复。有证据显示北美患者采用卡培
他滨治疗时毒性较欧洲患者大（其他氟嘧啶类药物亦是如此），因而对北美患者可能
需降低卡培他滨的剂量。但降低了起始剂量的CapeOX方案的相对有效性尚未在大规
模随机研究中得到证实。 

cc在术前或术后给予贝伐单抗联合5-FU为基础方案的安全性尚未充分评估。末次使用贝
伐单抗6周以后才能进行择期手术，术后至少6-8周才能重新开始使用贝伐单抗。65岁
以上的患者使用贝伐单抗后中风和动脉血管事件的危险性增加。使用贝伐单抗可能会
妨碍伤口愈合。 

dd尚缺乏足够的数据，依据患者的V600E BRAF突变状态来指导抗EGFR单抗与一线治
疗中有效化疗方案的联合使用。 

 

结肠切除术，aa同期或分期切除肝或肺转移瘤 

或 

新辅助治疗(2-3个月) 

FOLFIRI/FOLFOX/CapeOx
bb±贝伐单抗cc或

FOLFIRI/FOLFOX±帕尼单抗或FOLFIRI±

西妥昔单抗[仅KRAS基因野生型]
 e,dd随后同

期或分期行结肠切除术aa及转移瘤切除 

或 

结肠切除术，aa随后化疗(2-3个月)  

FOLFIRI/FOLFOX/CapeOx
bb±贝伐单抗cc 或

FOLFIRI/FOLFOX±帕尼单抗或FOLFIRI±

西妥昔单抗[仅KRAS基因野生型]
 e,dd

 

随后转移瘤分期切除 

如
复
发
，
见
诊
断
检
查

（C
OL

-
9

） 
可切除的g 同时性 

仅有肝和/或肺转移 

考虑观察 

或者短程化疗 

如果患者为无肿瘤残存(NED)的Ⅳ期： 

 病史和体检，每3~6个月1次，共2年，

然后每6个月1次，总共5年 

 CEA检测，每3个月1次，共2年，然后

每6个月1次，连续3~5年 

 胸/腹/盆腔CT
h，投2年每3~6个月1次，

然后每6~12个月1次，总共5年 

 1年内进行结肠镜检查b
, 如果术前因

肿瘤梗阻无法行全结肠镜检查，术后

3-6个月检查 

 若发现进展期腺瘤，需在 1 年内复

查 

 若未发现进展期腺瘤 u，则 3 年内

复查，然后每 5 年一次 v
 

 查，然后每5年一次v
 

（转移灶已切除） 

（推荐6个月的围手术期治疗） 

FOLFOX/CapeOX 

首选 

考虑观察 

或者短程化疗 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

                   

             

        

                

                

        

            

          

         

         

          

          

          

          

                

                

                

                

        

        

              

 
 

b 所有结肠癌患者都应询问家族史并考虑风险评估，如果患者疑似遗传性非息肉病性结
肠癌（HNPCC）、家族性腺瘤性息肉病（FAP）和轻表型家族性腺瘤性息肉病（AFAP），
请参考 NCCN 结直肠癌筛查指南。 

e 见病理评估的原则（COL-A 5-4）— KRAS 和 BRAF 突变检测。 

g 见外科治疗的原则（COL-B 3-2）。 
h CT 应该使用静脉注射和口服对比增强。如果腹/盆腔 CT 不能完成，或患者有 CT 静脉
造影的禁忌症，可以考虑腹/盆腔增强 MRI 加上非增强胸部 CT。 

u 绒毛状腺瘤，直径大于 1cm，或有高级别不典型增生 

v Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after cancer 

resection: a consensus update by the American Cancer Society and the US Multi-Society 

Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology 2006;130(6):1865-71. 
y所有<50岁或者II期患者均应考虑进行错配修复蛋白（MMR）检测。 

 

aa在肝动脉灌注的手术和化疗方面都有经验的机构内，还可选用肝动脉灌注治疗±全身
5-Fu/LV（2B）化疗。 

bb该方案的大部分安全性和有效性数据都来自于欧洲，其标准方案为：卡培他滨的起始
剂量1,000 mg/m2，每日2次，连续14天，每21天重复。有证据显示北美患者采用卡培
他滨治疗时毒性较欧洲患者大（其他氟嘧啶类药物亦是如此），因而对北美患者可能
需降低卡培他滨的剂量。但降低了起始剂量的CapeOX方案的相对有效性尚未在大规
模随机研究中得到证实。 

cc在术前或术后给予贝伐单抗联合5-FU为基础方案的安全性尚未充分评估。末次使用贝
伐单抗6周以后才能进行择期手术，术后至少6-8周才能重新开始使用贝伐单抗。65岁
以上的患者使用贝伐单抗后中风和动脉血管事件的危险性增加。使用贝伐单抗可能会
妨碍伤口愈合。 

dd尚缺乏足够的数据，依据患者的V600E BRAF突变状态来指导抗EGFR单抗与一线治
疗中有效化疗方案的联合使用。 

 

采用针对晚期结肠癌的有

效化疗方案(见晚期或转

移性结肠癌的化疗

（COL-C）aa
)（2B） 

 

或 

如果已接受新辅助化疗，

可考虑观察或短程化疗 

 全身治疗 

(FOLFIRI/FOLFOX/CapeOX
bb

±贝伐单抗cc 

或FOLFIRI/FOLFOX±帕尼单

抗 

或FOLFIRI±西妥昔单抗[仅

KRAS基因野生型]
 e,dd 

或FOLFOXIRI[2B]） 

 只有当存在即将出现梗阻或

明显出血的危险时，考虑结肠

切除 g。 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

治疗 辅助治疗 y 
(推荐6个月的围手术期治疗) 

监测 

转化为

可切除  

仍为不可切除 

见晚期或转移性结肠

癌的化疗（COL-C） 

同期或分期

切除 g 结肠

和转移灶 

不可切除的g 同时性 

仅有肝和/或肺转移 
如果患者为无肿瘤残存(NED)的Ⅳ期： 

 病史和体检，每3~6个月1次，共2

年，然后每6个月1次，总共5年 

 CEA检测，头2年每3-6个月1次，然

后每6个月1次，共3-5年 

 胸/腹/盆腔CT
h，每3~6个月1次，持

续2年，然后每6~12个月1次，总共5

年 

 1年内进行结肠镜检查b
, 如果术前

因肿瘤梗阻无法行全结肠镜检查，

术后3-6个月检查 

 若发现进展期腺瘤，需在 1 年内

复查 

 若未发现进展期腺瘤 u，则 3 年

内复查，然后每 5 年一次 v
 

 复查，然后每5年一次v
 

如果病灶有

希望转化为

可切除 g，

则每 2 个月

重新评价是

否已达目标 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

结果                                                 主要治疗                                                              

辅助治疗  

同时性腹腔 

/腹膜转移ee
  

无梗阻  

梗阻 

或临近梗阻  

结肠切除g
 

或 

转流性结肠造口术 

或 

对即将梗阻部位行旁路手术  

或 

支架植入术 

见晚期或转移性结肠癌的化疗（COL-C） 

见晚期或转移性结肠癌的化疗（COL-C） 

g 见外科治疗的原则（COL-B 3-2）。 

ee 除非临床试验，否则不推荐激进的肿瘤细胞减灭术和/或腹腔内化疗。 

 



肿瘤学临床实践指南 

——2013 年第 3 版 

COL-9 
 

 

2013 年第 3 版，11/26/12 © 2012 NCCN Inc. （美国国家癌症综合网络）版权所有。未经 NCCN 书面授权许可，不可将这些指南和解释部分以任何形式复制。                              翻译：陈功,孔令亨,张荣欣,姜武; 审校：万德森,潘志忠 

结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 体格检查 

 结肠镜检查  

 胸部/腹部/盆腔CT 

 考虑PET-CT扫描 

复发          诊断检查 

 

CEA持 

续升高  

阴性结果  

阳性结果  

 考虑PET-CT扫描  

 3个月内重新评估胸/

腹/盆腔CT 

 阴性结果  

阳性结果  

见确诊的异时性转移灶的

治疗COL-10  

经CT、MRI和/或活检确

诊的异时性转移灶ff,gg 

不可切除 

(潜在可转化g 或不可转化) 

见下述“确诊的异时性转

移灶的治疗” 

g  见手术原则（COL-B 3-2） 

ff 检测肿瘤 KRAS 基因状态(如果 KRAS 未突变，考虑检测 BRAF 基因状态)。见病理评估的原则（COL-A 5-4）— KRAS 和 BRAF 突变检测。 

gg 对于潜在可切除的患者必须接受包括外科专家在内的多学科会诊评估 

可切除g
 

考虑
PET-CT

检查 

可切除g
 参见主要治疗COL-10 

不可切除 

参见主要治疗COL-11 



肿瘤学临床实践指南 

——2013 年第 3 版 

COL-10 
 

 

2013 年第 3 版，11/26/12 © 2012 NCCN Inc. （美国国家癌症综合网络）版权所有。未经 NCCN 书面授权许可，不可将这些指南和解释部分以任何形式复制。                              翻译：陈功,孔令亨,张荣欣,姜武; 审校：万德森,潘志忠 

结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

 

既往未化疗 

 

切除aa 

 

 

或 

 

 

新辅助化疗 

（2-3月） 

（参见COL-4） 

既往曾化疗 

 

切除aa 

 

或 

 

 

新辅助化疗 

（2-3月） 

（参见COL-C） 

 

观察（原先接受以奥沙利铂为基础的

治疗方案者首选） 

或有效的化疗方案hh（参见COL-C） 

 

切除aa
 

首选 FOLFOX/CapeOX 

aa 在肝动脉灌注的手术和化疗方面都有经验的机构内，还可选用肝动脉灌注治疗±全身5-Fu/LV（2B）化疗。 

hh 围手术期治疗总疗程最多不超过6个月。 

 

 
 

 主要治疗 

切除aa
 

新辅助化疗

后无生长

  

新辅助化

疗后生长 

重复新辅助化疗hh
 

或 

FOLFOX 

有效的化疗方案hh

（参见COL-C） 

或观察 

FOLFOX 

新辅助化疗

后无生长 

新辅助化

疗后生长 

 

重复新辅助化疗hh
 

或 

FOLFOX 

或观察 

有效的化疗方案hh

（参见COL-C） 

或观察 

FOLFOX 

可切除的异时性转移  辅助治疗 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

  

 

 既往12个月内曾行

FOLFOX辅助化疗 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 既往FOLFOX辅助化

疗在12个月之前 

 既往用5-FU/LV或卡

培他滨治疗 

 既往无化疗 

有效的化疗方案 

（见COL-C） 

FOLFIRI±贝伐单抗 

或 

FOLFIRI ± ziv-aflibercept 

或 

伊立替康 ± 贝伐单抗 

或 

伊立替康± ziv-aflibercept， 

或 

FOLFIRI±西妥昔单抗或帕

尼单抗（仅KRAS野生型）e,ii
 

或 

西妥昔单抗 或 帕尼单抗

（仅KRAS野生型）e,ii
 +伊立

替康 

 

转化为

可切除 

不可切除 
有效的化疗方案 

（见COL-C） 

e 见病理评估的原则（COL-A 5-4）— KRAS 和 BRAF 突变检测。 

g 见外科治疗的原则（COL-B 3-2）。 

aa在肝动脉灌注的手术和化疗方面都有经验的机构内，还可选用肝动脉灌注治疗±全身5-Fu/LV（2B）化疗。 

hh围手术期治疗总疗程最多不超过6个月。 

ii具有V600E BRAF突变的患者，似乎预后更差。现时有限的资料提示，患者存在V600E突变时，一线治疗进展后使用抗EGFR单抗治疗是无效的。 

 

 主要治疗 

如果病灶有希

望转化为可切

除 g，则每 2 个

月重新评价是

否已达目标 

有效的化疗方案hh 

（参见COL-C） 

或 

观察 

不可切除的

异时性转移 

切除aa
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

病理评估的原则（5-1） 
 

 
 

内镜下切除的恶性息肉 
 恶性息肉是指息肉中有癌细胞浸润穿透黏膜肌层到达黏膜下层（pT1），pTis 不属于“恶性息肉”。 
 预后良好的组织学特征包括：1 或 2 级分化，无血管、淋巴管浸润，切缘阴性。目前尚无对切缘阳性的统一定义。有人把阳性切

缘定义为：⑴肿瘤距切缘小于 1mm；⑵肿瘤距切缘小于 2mm；⑶电刀切缘可见癌细胞 1-4。 
 预后不良的组织学特征包括：3 或 4 级分化，血管、淋巴管浸润，“切缘阳性”。切缘阳性的定义见上述。 
 结直肠恶性广基息肉能否通过内镜下切除获得成功治疗，目前尚有争议。文献似乎认为与带蒂恶性息肉相比，广基恶性息肉内

镜下切除后，不良预后事件（如肿瘤残留，肿瘤复发，死亡，血道转移，但不包括淋巴结转移）的发生率更高。然而，认真分

析数据会发现，息肉的外形本身并不是预后不良的一个很有意义的参数，那些细胞分化 1 或 2 级、切缘阴性、无脉管浸润的恶

性广基息肉，能够通过内镜下切除获得成功治疗 3-7。 
 
适合切除的结肠癌 
 组织学证实的原发于结肠的恶性肿瘤。 
 
病理分期 
 病理报告中应该包括： 
 肿瘤的分级 
 肿瘤浸润深度，（T） 
 检出淋巴结数目以及阳性淋巴结数目（N） 
 近端、远端及放射状切缘的情况 8-9见分期（ST-1） 
 淋巴血管浸润 10,11 
 神经周围浸润 12-14 
 淋巴结外肿瘤种植（ENTD）15-18 

 
 
 

病理分期（续）见 COL-A 5-2 
淋巴结评估见 COL-A 5-3  

KRAS 和 BRAF 突变检测见 COL-A 5-4                                                                      参考文献见 COL-A 5-5
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

病理评估的原则（5-2） 
 

 
 

病理分期（续） 
 放射状（环周）切缘评估 - 浆膜表面（腹膜）并不构成外科切缘。对结肠癌而言，环周（放射状）切缘表示膜外软组织中最靠

近肿瘤最深浸润处的地方，该切缘是在手术切除过程中在后腹膜组织中通过钝性或锐性分离而产生的。放射状切缘应该在所有

无腹膜覆盖的结肠肠段来进行评估。环周切缘（CRM）可相当于无浆膜间皮细胞层覆盖之结肠的任何一部分，此处意味着必须

在腹膜后分离以便切除器官（结肠）。在进行病理取材检查时，要想在腹膜覆盖区域与非覆盖区域准确划界是相当困难的，因

此，鼓励外科医生在手术标本上通过缝合或者夹子来标记无腹膜覆盖的区域。仅仅针对于完全腹膜内位的肠段，肠系膜切缘才

是有意义的环周切缘。10-11 
 神经周围浸润（PNI）- PNI 的出现，伴随着显著的预后不良。在多因素分析中发现，不论是癌症特异性的还是总的无病生存率，

PNI 均是一个独立的预后不良因素。对Ⅱ期肠癌来说，伴有 PNI 的患者预后明显差于无 PNI 者，5 年 DFS 分别为 29%对 82%
（p=0.0005）12-14。 

 淋巴结外肿瘤种植（ENTD，Extra Nodal Tumor Deposits）- 指沉积于远离原发肿瘤边缘的结肠或直肠周围脂肪组织内的不规则

肿瘤实性结节，已经没有了残留淋巴结组织的证据，但分布于肿瘤的淋巴引流途径上。一般认为这是肿瘤周围的种植结节或卫

星结节，不应列为淋巴结转移来计数。多数种植结节源于淋巴血管浸润，或者，比较罕见的是源于神经周围浸润。因为结外肿

瘤种植意示着缩短的无病生存和总生存，因此，在外科病理检查报告上应详细记录这些结节的数目。 
这种类似的不良预后结果也见于Ⅲ期结肠癌。15-18 

 
_ 
_ 

 
 
 
 
 

 
 

恶性息肉和适合手术切除结肠癌见 COL-A 5-1  
淋巴结评估见 COL-A 5-3  
KRAS 和 BRAF 突变检测见 COL-A 5-4                                                                         参考文献见 COL-A 5-5
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

病理评估的原则（5-3） 
 
 

 
淋巴结评估 
 AJCC 和美国病理学家协会建议至少需检出 12 枚淋巴结才能准确判断为Ⅱ期结直肠癌 8,9,19。但是文献报道的最低要求常不统一，

分别有大于 7 枚，大于 9 枚，大于 13 枚，大于 20 枚，大于 30 枚 20-28。术后标本获检的淋巴结数目可因患者年龄、性别、肿瘤

分级和肿瘤部位的不同而有差异 21。对Ⅱ期结肠癌（pN0），如果初始检查不能找到 12 枚淋巴结，推荐病理医生应该重新解剖标

本，重新送检更多的疑似淋巴结的组织。如果最终还是找不够 12 枚淋巴结，应在报告上加注评论，表明已经尽力解剖淋巴结。

病理医生应尽可能多送检淋巴结。已有证据表明，阴性淋巴结数目是ⅢB 期和ⅢC 期结肠癌的独立预后因素 29。      
 
前哨淋巴结和由免疫组化（IHC）检出的微转移 
 前哨淋巴结检出后可以进行更详细的组织学和/或免疫组化检查以明确是否存在转移癌。有文献报道对其进行连续切片 HE 染色和

/或 IHC 染色检测 CK 阳性的细胞 30-34。尽管目前的研究结果令人鼓舞，但“多大的细胞负荷才构成临床上真正的转移”，目前仍

无统一意见。若把孤立的肿瘤细胞定义为微转移，则易与真正的微转移（肿瘤细胞团≥0.2 mm~≤2 mm）相混淆。仅用 IHC 检出

单个肿瘤细胞的临床意义还是有争议的。有些研究认为这就是微转移，而指南的“共识”建议把这些归为孤立的肿瘤细胞（ITC）
而不是微转移 21-25。尽管第七版 AJCC 癌症分期手册 35 将小于 0.2mm 的肿瘤细胞簇视为游离的肿瘤细胞（ITC），为 pN0 而非转

移性癌，但有学者对此提出挑战；一些学者认为大小不该影响转移性癌的诊断，他们认为那些具有生长证据（例如腺体样分化、

淋巴窦扩张或者间质反应）的肿瘤灶，不论大小如何，皆应诊断为淋巴结转移 36。 
 有些研究指出，HE 染色确诊的Ⅱ期（N0）结肠癌中，若 IHC 发现淋巴结中有 CK 阳性的细胞则预后较差。但也有其他研究观察

不到此差异。在这些研究中，ITC 被归入微转移范畴 38-42。 
 目前应用前哨淋巴结以及仅用 IHC 检测癌细胞的方法仍属研究性质，其结果用于临床决策时应十分谨慎 30-34,38-42。 

 
 
 
 
 
 
 

恶性息肉、适合切除的结肠癌和病理分期见 COL-A 5-1 
病理分期见 COL-A 5-1                   
KRAS 和 BRAF 突变检测见 COL-A 5-4                                                                          参考文献见 COL-A 5-5              
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

病理评估的原则（5-4） 
 
 

 
KRAS 突变检测 
 编码 KRAS 基因的区域第 2 外显子的 12 和 13 密码子突变检测可预测肿瘤对针对 EGFR 的靶向治疗抗体无反应。43, 44 
 12 和 13 密码子突变的检测应在经临床检验修正法规 1988（CLIA-88）认证，有能力进行复杂的临床检验（分子病理学）的实验

室进行。具体方法不限（基因测序、杂交等均可）。 
 检测可采用福尔马林固定、石蜡包埋的组织标本。所取组织可以是原发结直肠癌组织和/或转移灶。有文献报道两种标本的 KRAS

突变情况相似。 45 
 

BRAF 突变检测 
 具有 V600E BRAF 突变的患者，似乎预后更差。尚缺乏足够的数据，依据患者的 V600E BRAF 突变状态来指导抗 EGFR 单抗与

一线治疗中有效化疗方案的联合使用。现时有限的资料提示，患者存在 V600E 突变时，一线治疗进展后使用抗 EGFR 单抗治疗

是无效的。46, 47 
 BRAF V600E 检测可采用福尔马林固定、石蜡包埋的组织标本。一般通过 PCR 扩增和直接 DNA 测序分析方法来进行检测。等位

基因特异性 PCR 是另外一种可以接受的检测方法。该检测只应在经过临床检验修正法规 1988（CLIA-88）认证，有能力进行复

杂的临床检验（分子病理学）的实验室进行。 
 
MSI 检测 -参见 NCCN 结直肠癌筛查指南 
 专家组建议，所有<50岁的结肠癌患者都需要检测MMR蛋白，因为这类人群患有Lynch综合征的可能性更大。MMR蛋白检测同样适于所有的

II期患者，因为MSI-H的II期患者预后较好，且不能从5-FU辅助化疗中受益。48 
 
 
 
 
 
 

恶性息肉和适合手术切除结肠癌见 COL-A 5-1         
病理分期见 COL-A 5-1 
淋巴结评估见 COL-A 5-3                                             
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

病理评估的原则（5-5） 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 
外科治疗的原则（3-1） 

 
 

 
结肠切除术 
 淋巴结清扫术 
 标示供养血管根部的淋巴结并送病理学检查。 
 在根治术术野外的临床怀疑为阳性的淋巴结，可能的情况下应该行活检术或者切除。 
 遗留阳性淋巴结视为不完全（R2）切除。 
 至少应该送检12个淋巴结才能进行准确的N分期 1。 

 必须满足以下标准才考虑腹腔镜辅助下的结肠切除术 2： 
 手术医师对腹腔镜辅助下的结肠切除术有经验 3,4。 
 肿瘤不位于直肠，且无严重影响手术的腹腔粘连。 
 非局部晚期肿瘤。 
 不适用于肿瘤引起的急性肠梗阻或穿孔。 
 需要进行全腹部探查 5。 
 考虑术前标记小病灶。 

 对确诊或临床怀疑为HNPCC患者的处理： 
 对于有明显的结肠癌家族史或年轻患者（<50岁）考虑行更广泛的结肠切除术。见NCCN结直肠癌筛查指南       

 完全切除才可被认为是治愈性的。 
 
 

 
 
 
 
转移瘤可切除和局部治疗的标准见COL-B 3-2                                                              见COL-B 3-3脚注 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

  
 
 
 

 
肝转移 
 肝切除是结直肠癌可切除肝转移瘤的一种治疗方法6。 
 完整切除必须考虑到肿瘤范围和解剖学上的可行性，剩余肝脏必须能

维持足够功能 7。 
 原发灶必须能根治性切除（R0）。无肝外不可切除病灶 8-11。不推荐

减瘤手术方案7（非R0切除）。 
 可切除的原发和转移病灶均应行根治性切除。根据两者切除的复杂程

度、伴发病、术野暴露和手术者经验不同可同期切除或分期切除。12 
 当肝转移灶由于残肝体积不足而不能切除时，可考虑术前门静脉栓塞

13或分期肝切除 14等方法。 
 消融技术可单独应用或与切除相结合。所有病变的原始部位均需要行

消融或手术。 
 有些机构对化疗耐药或难治性的大范围肝脏转移又无明显肝外转移的

部分患者采用经肝动脉导向的栓塞治疗。（3类推荐） 
 部分经过严格挑选的患者或者在临床试验的情况下可以考虑适型外照

射放疗，而不应该不加区别地用于那些潜在可切除的患者。 
 某些经过筛选的患者可以考虑多次切除 15。 
 
 

 
肺转移 
 完整切除必须考虑到肿瘤范围和解剖部位，肺切除后必须能维持足够

功能16-19。 
 原发灶必须能根治性切除（R0）。 
 有肺外可切除病灶并不妨碍肺转移瘤的切除20-23。 
 某些患者可考虑多次切除24。 
 当肿瘤不可切除但可用消融技术完全处理时可考虑消融。 
 同时性可切除肺转移患者可选择同期切除或分次切除。 
 部分经过严格挑选的患者或者在临床试验的情况下可以考虑适型外照

射放疗（3类推荐），而不应该不加区别地用于那些潜在可切除的患者。 
 
转化为可切除病灶的评估 
 转移灶不可切除而行术前化疗的患者，化疗2个月后及以后每2个月应

予重新评估。25-28 
 分布局限的病灶更易转化为可切除。 
 评价是否已转化为可切除时，所有已知病灶必须可切除。29 
 有可能转化的患者术前化疗应选用高反应率的方案。30 
 

 

外科治疗的原则（3-2） 
 

转移瘤可切除和手术中局部治疗的标准 

见COL-B 3-3脚注 
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注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

外科治疗的原则（3-3） 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 

FOLFIRI 5,10±贝伐单抗 
或 
FOLFIRI ± ziv-aflibercept11 
或 
伊立替康10 ± 贝伐单抗 
或 
伊立替康10± ziv-aflibercept11 

 
或 
 
FOLFIRI+（西妥昔单抗或帕

尼单抗）6,12-15（仅KRAS野
生型）8 

或 
（西妥昔单抗或帕尼单抗）
6,12-15 (仅KRAS野生型)8 +伊
立替康10 
 

初始治疗 

患者适宜 
高强度化疗2 

FOLFOX3±贝伐

单抗 
或 
CapeOX4±贝伐单

抗5,6 
 
 
或 
 
 
FOLFOX3±帕尼

单抗6,7（仅KRAS
野生型）8,9 

Regorafenib 
或 
临床试验 
或 
最佳支持治疗 16 

脚注见COL-C 9-5 

第一次进展后的治疗 第二次进展后的治疗 

 治疗延续——晚期或转移性结肠癌的化疗 1：（9-1）

额外的治疗方法见COL-C 9-2至COL-C 9-3 

（西妥昔单抗或帕尼单抗）
6,12-15（仅KRAS野生型）8 

+伊立替康10, 
如患者不能耐受上述联合时

可考虑单药（西妥昔单抗或

帕尼单抗）6,12-15 (仅KRAS野
生型) 8 

或 
Regorafenib(仅KRAS突变

型) 

第三次进展后的治疗 

Regorafenib 
（若之前未使用） 
或 
临床试验 
或 
最佳支持治疗16 

不适宜进行高强度治疗的患者，参见COL-C 9-4 

译者注： 
ziv-aflibercept目前国内译为“阿柏西普” 
Regorafenib目前国内译为“瑞戈菲尼” 
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注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 治疗延续——晚期或转移性结肠癌的化疗 1：（9-2）

初始治疗 第一次进展后的治疗 第二次进展后的治疗 

FOLFIRI10+贝伐

单抗5,6 

 

或 
 
FOLFIRI10±西妥

昔单抗或帕尼单

抗6,7(仅KRAS野
生型) 8,9 
 

FOLFOX 3,5±贝伐单抗

或 
CapeOX 4,5±贝伐单抗 
 
或 
 
（西妥昔单抗或帕尼单

抗）6,12-15（仅KRAS野
生型）8+伊立替康10, 如
患者不能耐受上述联合

时可考虑单药（西妥昔

单抗或帕尼单抗）6,12-15 
(仅KRAS野生型) 8 

第三次进展后的治疗 

患者适宜 
高强度化疗2 

（西妥昔单抗或帕尼单

抗）6,12-15（仅KRAS野生

型）8 

+伊立替康10, 
如患者不能耐受上述联

合时可考虑单药（西妥昔

单抗或帕尼单抗）6,12-15 
(仅KRAS野生型) 8 

或Regorafenib(仅KRAS
突变型) 

FOLFOX 3 
或 
CapeOX 4 

Regorafenib 
（若之前未使用） 
或 
临床试验 
或 
最佳支持治疗 16 

额外的治疗方法见 
COL-C 9-1至COL-C 9-3 

不适宜进行高强度治疗的患

者，参见COL-C 9-4 
脚注见COL-C 9-5 
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注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

初始治疗 第一次进展后的治疗 第二次进展后的治疗 第三次进展后的治疗 

 治疗延续——晚期或转移性结肠癌的化疗 1：（9-3）

患者适宜 
高强度化疗2 

5-FU/LV17 

或卡培他滨18  
±贝伐单抗5,6,19 

 

 

 

 

 

或 
 
 
 
 
 
 
FOLFOXIRI20

（2B） 

FOLFOX 3,5 

±贝伐单抗 

或 
CapeOX 4,5±

贝伐单抗
 

(西妥昔单抗或帕尼单抗) 
6,12-15(仅KRAS野生型)8+伊
立替康10, 如患者不能耐受

上述联合时可考虑单药(西
妥昔单抗或帕尼单抗)6,12-15 
(仅KRAS野生型) 8 

或Regorafenib(仅KRAS突
变型) 

伊立 
替康10 

或 
伊立替康10 +奥沙利铂±贝
伐单抗 
或 
伊立替康10 ± 贝伐单抗 
或 
伊立替康10± ziv-aflibercept11 

或 
FOLFIRI 10±贝伐单抗 
或 
FOLFIRI ± ziv-aflibercept11 

Regorafenib 
（若之前未使用） 
或 
临床试验 
或 
最佳支持治疗 16 

(西妥昔单抗或帕尼单抗) 
6,12-15(仅KRAS野生型)8+伊
立替康10, 如患者不能耐受

上述联合时可考虑单药(西
妥昔单抗或帕尼单抗)6,12-15 
(仅KRAS野生型) 8 

或Regorafenib(仅KRAS突
变型) 

FOLFOX 3或 
CapeOX 4 

Regorafenib 
（若之前未使用） 
或 
临床试验 
或 
最佳支持治疗 16 

额外的治疗方法见COL-C 9-1至COL-C 9-2 
不适宜进行高强度治疗的患者，参见COL-C 9-4

脚注见COL-C 9-5 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 

5-FU输注/LV或 
卡培他滨±贝伐单抗 
 
或 

西妥昔单抗（仅KRAS野生型）8,9

（2B） 
 
或 

帕尼单抗（仅KRAS野生型）8,9

（2B） 

患者不适宜

高强度化疗2

 功能状态改善  

功能状态无改善  

考虑COL-C 9-1至COL-C 
9-3介绍的初始治疗21 

最佳支持治疗 
见NCCN姑息治疗指南 

 治疗延续——晚期或转移性结肠癌的化疗 1：（9-4）

初始治疗 

脚注见COL-C 9-5 

第一次进展后的治疗 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 
 
 
 
1 化疗的参考文献见化疗方案及参考文献（COL-C 9-6页）。 
2 治疗中不应该使用PET-CT来监测疗效，推荐使用增强CT或MRI。 
3 若FOLFOX或CapeOX治疗3-4个月后或如果出现严重的神经毒性（≥2度）时，应积极

考虑停用奥沙利铂，并以其他药物（氟嘧啶类+贝伐单抗）维持，直至肿瘤进展。若

之前停药是因神经毒性而非疾病进展，那肿瘤进展后可以重新启用奥沙利铂。

Tournigand C, Cervantes A, Figer A, et al. OPTIMOX1: A randomized study of FOLFOX4 
or FOLFOX7 with oxaliplatin in a stop-and-go fashion in advanced colorectal cancer – A 
GERCOR Study. J Clin Oncol 2006;24:394-400。目前仍没有足够证据来支持常规使用

Ca/Mg 注射来预防奥沙利铂相关神经毒性。 
4 该方案的大部分安全性和有效性数据都来自欧洲，其标准方案为卡培他滨的起始剂量

1,000 mg/m2，每日2次，连服14天，每21天重复。有证据显示北美患者采用卡培他滨

治疗的毒性较欧洲患者大（其他氟嘧啶类药物亦如此），因而需降低卡培他滨的剂量。

降低了卡培他滨起始剂量的CapeOX方案的相对有效性尚未在大规模随机研究中得到

证实。对于体力状态评分良好的患者，推荐卡培他滨的起始剂量1,000 mg/m2，每日2
次，在第一周期密切监测毒性反应，如有指征可调整剂量。 

5 65岁及以上的患者使用贝伐单抗治疗后中风和动脉血管事件的危险性增加。使用贝伐

单抗可能会妨碍伤口愈合。 
6 不推荐细胞毒药物、抗EGFRs靶向药物和抗VEGFs靶向药物三者的联合应用。Hecht JR, 

Mitchell T, Chidiac C, et al. A randomized phase IIIB trial of chemotherapy, bevacizumab, 
and pnaitumumab compared with chemotherapy and bevacizumab alone for metastatic 
colorectal cancer. J Clin Oncol 2009; 27: 672-80. Tol J, Koopman M, Cats A, et al. 
Chemotherapy, bevacizumab, and cetuximab in metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 
2009; 360 (6): 563-572..  

7 如果初始使用西妥昔单抗或帕尼单抗治疗，那么在二线或者随后的治疗中均不应再

使用西妥昔单抗或者帕尼单抗。 
8 见病理评估的原则（COL-A 5-4）— KRAS和BRAF突变检测。 

9 尚缺乏足够的数据，依据患者的V600E BRAF突变状态来指导抗EGFR单抗与一线治

疗中有效化疗方案的联合使用。 
10 使用伊立替康应慎重，对Gilbert病或血清胆红素升高的患者应减少剂量。目前已可

进行UGT1A1的商业化检测，但尚无在临床应用的指南。 
11 尚无数据支持在接受FOLFIRI+贝伐单抗治疗后进展的患者中使用FOLFIRI+ 

ziv-aflibercept方案会有效，反之亦然。Ziv-aflibercept仅在与FOLFIRI联合时，对未曾

用过FOLFIRI的患者有效。 
12 西妥昔单抗适用于与含伊立替康的方案联用，若患者不能耐受伊立替康则可使用西

妥昔单抗单药治疗。 
13 尚未证实EGFR检测具有疗效预测价值，因此不常规推荐EGFR检测。不能以EGFR

的检测结果来采用或排除西妥昔单抗或帕尼单抗治疗。 
14 目前尚无资料，亦无令人信服的理论基础，来支持西妥昔单抗治疗失败后应用帕尼

单抗，或帕尼单抗治疗失败后应用西妥昔单抗。因此，这两种药物一种治疗失败后

不建议用另外一种。 
15 具有V600E BRAF突变的患者，似乎预后更差。现时有限的资料提示，患者存在V600E

突变时，一线治疗进展后使用抗EGFR单抗治疗是无效的。 
16 尚未证实卡培他滨、丝裂霉素或吉西他滨单药或联合方案在此种情况下有效。 
17 首选静脉输注5-FU。 
18 肌酣清除率下降的患者需要调整卡培他滨的剂量。 
19 对于不能耐受奥沙利铂或伊立替康的患者，这是一个治疗选择。 
20 尚无成熟的数据支持FOLFOXIRI方案联合生物靶向制剂。 
21 含氟嘧啶的方案治疗失败后应用卡培他滨单药挽救治疗无效，因而不推荐。

晚期或转移性结肠癌的化疗（9-5） 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

晚期或转移性结肠癌的化疗-化疗方案（9-6） 

*左旋LV 200 mg/m2等效于LV 400 mg/m2。 
† NCCN推荐化疗医嘱应限制在24小时之内（即，采用1200 mg/m2/d的表述，而不是2400 mg/m2，输注46小时），以最大程度地减少医疗失误。 
‡ 该方案的大部分安全性和有效性数据都来自于欧洲，标准方案为：卡培他滨的起始剂量1000 mg/m2，每日2次，连续14天，每21天重复。有证据显示北美患者采用卡培他
滨治疗的毒性较大（其他氟嘧啶类药物亦是如此），因而需降低卡培他滨的剂量。卡培他滨起始剂量较低的CapeOX方案的相对有效性尚未在大规模随机研究中得到证实。 
¶贝伐单抗的给药速度在0.5 mg/kg/分钟时很安全 (5 mg/kg 的剂量输注时间超过10分钟，7.5 mg/kg的剂量输注时间超过15分钟). 

参考文献见COL-C 9-9 

FOLFOX 
mFOLFOX6 
奥沙利铂85 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
每2周重复1,2 
 
mFOLFOX6+贝伐单抗 2,3, ¶ 
奥沙利铂85 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
贝伐单抗5mg/kg IV,第一天 
每2周重复 
 
mFOLFOX6+帕尼单抗 2,4 
奥沙利铂85 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
帕尼单抗6mg/kg IV 大于60分钟，第一天 
每2周重复 
 

CapeOX 1, 5 

奥沙利铂 130 mg/m2 IV 大于2小时，第一天 
卡培他滨 850~1000‡ mg/m2，每天两次口服，第1~14天，随后休息7天 

每3周重复 
 
CapeOX+贝伐单抗 1,5,6 ¶ 

奥沙利铂 130 mg/m2 IV 大于2小时，第一天 
卡培他滨 850~1000 mg/m2，每天两次口服，第1~14天，随后休息7天 
贝伐单抗7.5mg/kg IV,第一天 

每3周重复 
 
 

关于醛氢叶酸短缺的重

要申明请参见MS-13 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 
 
 
 FOLFIRI 7 

伊立替康180 mg/m2静脉输注大于30-90分钟，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，配合伊立替康注射时间，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
每2周重复 
 
FOLFIRI 7+贝伐单抗 8, ¶ 
伊立替康180 mg/m2静脉输注大于30-90分钟，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，配合伊立替康注射时间，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 

贝伐单抗5mg/kg 静注，第一天 
每2周重复 
 
FOLFIRI 7+西妥昔单抗 
伊立替康180 mg/m2静脉输注大于30-90分钟，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，配合伊立替康注射时间，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注（总

量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
每2周重复 
西妥昔单抗400mg/m2 第一次静注超过2小时，然后250mg/m2静注超过60分
钟，每周重复9 
或西妥昔单抗500mg/m2静注超过2小时，第一天，每2周一次 10 
 

FOLFIRI 7+帕尼单抗11 
伊立替康180 mg/m2静脉输注大于30-90分钟，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，配合伊立替康注射时间，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
帕尼单抗6mg/kg IV 大于60分钟，第一天 
每 2 周重复 
 
FOLFIRI 7+ ziv-aflibercept（阿柏西普） 12 
伊立替康180 mg/m2静脉输注大于30-90分钟，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，配合伊立替康注射时间，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
Ziv-aflibercept 4mg/kg IV  
每 2 周重复 
 
卡培他滨 13 

850~1,250 mg/m2，口服，每天2次，第1~14天；每3周重复 
 
卡培他滨 13 + 贝伐单抗 6 ¶ 
850-1250 mg/m2 口服 每日2次，1-14天；每3周重复 
贝伐单抗 7.5 mg/kg, IV， 第一天，每3周重复 
 

*左旋LV 200 mg/m2等效于LV 400 mg/m2。 
† NCCN推荐化疗医嘱应限制在24小时之内（即，采用1200 mg/m2/d的表述，而不是2400 mg/m2，输注46小时），以最大程度地减少医疗失误。 
‡该方案的大部分安全性和有效性数据都来自于欧洲，标准方案为：卡培他滨的起始剂量1000 mg/m2，每日2次，连续14天，每21天重复。有证据显示北美患者采用卡培他
滨治疗的毒性较大（其他氟嘧啶类药物亦是如此），因而需降低卡培他滨的剂量。卡培他滨起始剂量较低的CapeOX方案的相对有效性尚未在大规模随机研究中得到证实。 
¶贝伐单抗的给药速度在0.5 mg/kg/分钟时很安全 (5 mg/kg 的剂量输注时间超过10分钟，7.5 mg/kg的剂量输注时间超过15分钟). 

关于醛氢叶酸短缺的重要申明请参见MS-13 

参考文献见COL-C 9-9  

晚期或转移性结肠癌的化疗-化疗方案（9-7） 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

晚期或转移性结肠癌的化疗-化疗方案（9-8） 

*左旋LV 200 mg/m2等效于LV 400 mg/m2。 
† NCCN推荐化疗医嘱应限制在24小时之内（即，采用1200 mg/m2/d的表述，而不是2400 mg/m2，输注46小时），以最大程度地减少医疗失误。 
¶贝伐单抗的给药速度在0.5 mg/kg/分钟时很安全 (5 mg/kg 的剂量输注时间超过10分钟，7.5 mg/kg的剂量输注时间超过15分钟). 

文献见 COL-C 9-9  

静脉推注或输注5-FU/LV 
Roswell-Park方案 14 

LV 500 mg/m2静脉输注2小时，第1、8、15、22、29、36天 
5-FU 500 mg/m2在LV输注开始1小时后静脉推注，第1、8、15、22、29、36天 
每8周重复 
 
简化的双周5-FU输注/LV方案（sLV5FU2）7 

LV* 400 mg/m2静脉滴注2小时，第1天 
随后5-FU 400 mg/m2静脉推注，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
每2周重复 
 
每周方案 

LV 20 mg/m2静脉输注2小时，5-FU 500 mg/m2在LV输注开始1小时后静脉推注 
每周重复15 

LV 500 mg/m2，5-FU 2600 mg/m224小时输注 
每周重复16 
 
IROX 17 
奥沙利铂85 mg/m2静脉输注2小时， 
然后伊立替康200 mg/m2静脉输注30~90分钟， 
每3周重复 
 
FOLFOXIRI 18 
伊立替康165 mg/m2，奥沙利铂85 mg/m2，LV 400*mg/m2，静脉输注，第1天，

然后5-Fu 1600 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量3200 mg/m2，输注48小时）†，第1天开始 
每2周重复 
 

伊立替康  
伊立替康125 mg/m2静脉输注30~90分钟，第1、8天， 每3周重复19，20 
伊立替康300~350 mg/m2静脉输注30~90分钟，第1天， 每3周重复 
 
西妥昔单抗(仅KRAS野生型) ± 伊立替康 10,21 
西妥昔单抗首次剂量400 mg/m2 输注，然后每周250 mg/m2 
或西妥昔单抗500 mg/m2，每2周重复 10 
±  
伊立替康 300~350 mg/m2静脉输注，每3周重复 
或伊立替康 180 mg/m2静脉输注，每2周重复 
或伊立替康 125 mg/m2静脉输注，第1、8天，每3周重复 
 
西妥昔单抗(仅KRAS野生型) 
西妥昔单抗首次剂量400 mg/m2 输注，然后250 mg/m2，每周1次21 
或西妥昔单抗500 mg/m2，每2周重复10 
 
帕尼单抗(仅KRAS野生型) 22 

帕尼单抗 6mg/kg静脉输注60分钟，每2周重复 
 
Regorafenib（瑞戈菲尼） 23 

Regorafenib 160mg， 口服，每日一次，第1-21天，每28天重复 

关于醛氢叶酸短缺的重要申明请参见MS-13 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

1 Cassidy J, Clarke S, Diaz Rubio E, et al. Randomized phase III study of capecitabine plus oxaliplatin compared 
with fluorouracil/folinic acid plus oxaliplatin as first-line therapy for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 
2008;26:2006-12.  

2 Cheeseman SL, Joel SP, Chester JD, et al. A 'modified de Gramont' regimen offluorouracil, alone and with 
oxaliplatin, for advanced colorectal cancer. Br J Cancer 2002;87:393-399. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12177775  

3 Emmanouilides C, Sfakiotaki G, Androulakis N, et al. Front-line bevacizumab in combination with oxaliplatin, 
leucovorin and 5-fluorouracil (FOLFOX) in patients with metastatic colorectal cancer: a multicenter phase II 
study. BMC Cancer2007;7:91. 

4 Douillard JY, Siena S, Cassidy J, et al. Randomized, phase III trial of panitumumab with infusional fluorouracil, 
leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with 
previously untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME study. J Clin Oncol. 2010;28:4697-4705 

5 欧洲研究表明，使用高剂量的CapeOX方案疗效相当，但欧洲患者对卡培他滨的耐受性较美洲患者好，

化疗毒性较轻。 
6 Saltz LB, Clarke S, Diaz-Rubio E, et al. Bevacizumab in combination with oxaliplatin-based chemotherapy as 

first-line therapy in metastatic colorectal cancer: a randomized phase III study. J Clin Oncol 2008; 26: 
2013-2019. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18421054  

7 Andre T, Louvet C, Maindrault-Goebel F, et al. CPT-11 (irinotecan) addition to bimonthly, high-dose 
leucovorin and bolus and continous-infusion 5-fluorouracil (FOLFIRI) for pretreated metastatic colorectal 
cancer. Eur J Cancer 1999;35(9):1343-7 

8 Fuchs CS, Marshall J, Mitchell E, et al. Randomized, controlled trial of irinotecan plus infusional, bolus, or oral 
fluoropyrimidines in first-line treatment of metastatic colorectal cancer: results from the BICC-C Study. J Clin 
Oncol 2007;25:4779-4786. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17947725   

9 Cunningham D, Humblet Y, Siena S, et al. Cetuximab monotherapy and cetuximab plus irinotecan in 
irinotecan-refractory metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004;351:337-345. 

10 Martín-Martorell P, Roselló S, Rodríguez-Braun E, et al. Biweekly cetuximab and irinotecan in advanced 
colorectal cancer patients progressing after at least one previous line of chemotherapy: results of a phase II 
single institution trial. Br J Cancer 2008;99:455-458. 

11 Peeters M, Price TJ, Cervantes A, et al. Randomized phase III study of panitumumab with fluorouracil, 
leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with 
metastatic. J Clin Oncol 2010;28:4706-4713. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20921462  

12 Allegra CJ, Lakomy R, Tabernero J, et al. Effects of prior bevacizumab (B) use on outcomes from the 
VELOUR study: A phase III study of aflibercept (Afl) and FOLFIRI in patients (pts) with metastatic colorectal 
cancer (mCRC) after failure of an oxaliplatin regimen [abstract]. J Clin Oncol 2012;30 (suppl.):3505. Available 
at: http://meeting.ascopubs.org/cgi/content/abstract/30/15_suppl/3505 

13 VanCutsem E, Twelves C, Cassidy J, et al. Oral capecitabine compared with intravenous fluorouracil plus 
leucovorin in patients with metastatic colorectal cancer: results of a large phase III study. J Clin Oncol 

2001;19:4097-4106. 
14 Wolmark N, Rockette H, Fisher B, et al. The benefit of leucovorin-modulated fluorouracil as postoperative 

adjuvant therapy for primary colon cancer: results from National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Protocol 
C-03. J Clin Oncol 1993;11:1879-1887. 

15 Jäger E, Heike M, Bernhard H, et al. Weekly high-dose leucovorin versus lowdose leucovorin combined with 
fluorouracil in advanced colorectal cancer: results of a randomized multicenter trial. J Clin Oncol 
1996;14:2274-2279. 

16 Douillard JY, Cunningham D, Roth AD, et al. Irinotecan combined with fluorouracil compared with 
fluorouracil alone as first-line treatment for metastatic colorectal cancer:a multicentre randomised trial. The 
Lancet 2000;355:1041-47. 

17 Haller DG, Rothenberg ML, Wong AO, et al. Oxaliplatin plus irinotecan compared with irinotecan alone as 
second-line treatment after single agent fluoropyrimidinetherapy for metastatic colorectal carcinoma. J Clin 
Oncol 2008;26:4544-4550. 

18 Falcone A, Ricci S, Brunetti I, et al. Phase III trial of infusional fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, and 
irinotecan (FOLFOXIRI) compared with infusional fluorouracil, leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI) as 
first-line treatment for metastatic colorectal cancer: The Gruppo Oncologico Nord Ovest. J Clin Oncol. 
2007;25(13):1670-1676.. 

19 Cunningham D, Pyrhonen S, James R, et al. Randomised trial of irinotecan plus supportive care versus 
supportive care alone after fluorouracil failure for patients with metastatic colorectal cancer. The Lancet 
1998;352:1413-1418. 

20 Fuchs CS, Moore MR, Harker G, et al. Phase III comparison of two irinotecan dosing regimens in second-line 
therapy of metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2003;21:807-814. 

21 Van Custem E, Humblet H, Gelderblom J, et al. Cetuximab dose-escalation in patients with metastatic 
colorectal cancer with no or slight skin reactions on cetuximab standard dose treatment (EVEREST): 
Pharmacokinetic and efficacy data of a randomized study. 2007 Gastrointestinal Cancers Symposium. Abstract 
237.  

22 Van Custem E, Peeters M, Siena S, et al. Open-label phase III trial of panitumumab plus best supportive care 
compared with best supportive care alone in patients with chemotherapy-refractory metastatic colorectal cancer. 
J Clin Oncol 2007;25:1658-1664. 

23 Grothey A, Sobrero AF, Siena S, et al. Results of aphase III randomized, double-blind, placebocontrolled, 
multicenter trial (CORRECT) of regorafenib plus best supportive care (BSC) versus placebo plus BSC in 
patients (pts) with metastatic colorectal cancer (mCRC) who have progressed after standard therapies 
[abstract]. J Clin Oncol 2012;30 (suppl 4):LBA385. Available at: 
http://www.asco.org/ASCOv2/Meetings/Abstracts?&vmview=abst_detail_view&confID=115&abstractID=87
795 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。

 II 期结肠癌的风险评估原则 1, 2, 3 

 
 
 患者/医生讨论治疗的潜在利弊包括预后方面的内容。这包括讨论支持治疗的直接证据、从间接证据推断的

临床受益、治疗相关的并发症、高危预后因素和患者意愿。 
 当决定是否进行辅助治疗时，以下因素需考虑在内： 

 检出的淋巴结数目（<12） 
 不良预后因素（如，组织学分化差（除外 MSI-H 样肿瘤），淋巴管/血管侵犯，肠梗阻，神经侵犯，局

限肠穿孔，或切缘接近、不确定或阳性） 
 评估其他伴发病和预期寿命 

 辅助化疗的获益对于改善生存而言不超过5%。 
 专家组建议，所有<50岁的结肠癌患者都需要检测MMR蛋白，因为这类人群患有Lynch综合征的可能性更

大。MMR蛋白检测同样适于所有的II期患者，因为MSI-H的II期患者预后较好，且不能从5-FU辅助化疗中

受益4。  

1 Benson III AB, Schrag D, Somerfield MR, et al. American society of clinical oncology recommendations on adjuvant chemotherapy for stage II colon cancer. J Clin 
Oncol 2004; 16(22): 3408‐3419. 

2 Figueredo A, Charette ML, Maroun J, et al. Adjuvant therapy for stage II colon cancer: a systematic review from the cancer care ontario program in evidencebased 
care's gastrointestinal cancer disease site group. J Clin Oncol 2004; 16(22): 3395‐3407. 

3 Gill S, Loprinzi CL, Sargent DJ, et al. Pooled analysis of fluorouracil‐based adjuvant therapy for stage II and III colon cancer: who benefits and by how much? J Clin 
Oncol 2004; 22(10): 1797‐1806. 

4 Sargent DJ, Marsoni S, Monges G, et al. Defective mismatch repair as a predictive marker for lack of efficacy of fluorouracil-based adjuvant therapy in 
colon cancer. J Clin Oncol 2010;28:3219-3226. Available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20498393 参见NCCN结直肠癌筛查指南 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。

辅助治疗原则（2-1） 

 
 
 在III期患者中,卡培他滨与5-FU推注/LV的疗效相当 1。 
 在III期患者中FOLFOX疗效优于氟尿嘧啶类单药 2,3。FOLFOX应用于高危或中危Ⅱ期是合理的，但不适

用于预后良好或低危的Ⅱ期患者。FLOX是FOLFOX的一个替代方案4。 
 尚无证据显示增加奥沙利铂至5-FU/LV方案中可以使II期患者生存获益5。 
 尚未证实增加奥沙利铂至5-FU/LV方案中可以使70岁或以上的老年患者受益5。 
 5-FU推注/LV/伊立替康不应该用于辅助治疗6。尚无证据显示5-FU输注/LV/伊立替康（FOLFIRI）的疗效

优于5-FU/LV 7,8。卡培他滨/奥沙利铂优于推注5FU/LV 9。 
 贝伐单抗、西妥昔单抗、帕尼单抗或伊立替康不应该用于II期或III期患者的辅助化疗，除非是临床试验。 

1. Twelves C, Wong A, Nowacki MP, et al. Capecitabine as adjuvant treatment for stage III colon cancer. N Engl J Med 2005;352(26):2696-704. 
2. Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L, et al. Oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment for colon cancer. N Engl J Med 2004;350:2343-51. 
3. Andre T, Boni C, Navarro M, et al. Improved overall survival with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment in stage II or III colon cancer in the 

MOSAIC trail. J Clin Oncol 2009;27:3109-16. Epub 2009 May 18.. 
4. Kuebler JR, Wieand HS, O’Connell MJ, et al. Oxaliplatin combined with weekly bolus fluorouracil and leucovorin as surgical adjuvant chemotherapy for stage II 

and Ill colon cancer: results from NSABP C-07. J Clin Oncol 2007;25:2198-2204 
5. Tournigand C, André T, Bonnetain F, et al. Adjuvant therapy with fluorouracil and oxaliplatin in stage II and elderly (between ages 70 and 75 

years) with colon cancer: a subgroup analyses of the Multicenter International Study of oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin in the adjuvant 
treatment of colon cancer trial. J Clin Oncol 2012;published online ahead of print on August 20, 2012. 

6. Saltz LB, Niedzwiecki D, Hollis D, et al. Irinotecan plus fluorouracil/leucovorin (IFL) versus fluorouracil/leucovorin alone (FL in stage III colon cancer (intergroup 
trial CALGB C89803). J Clin Oncol 2007;25: 3546-61. 

7. Van Custem E, Labianca R, Hossfield D, et al. Randomized phase Ill trial comparing infused irinotecan/5-fluorouracil (5-FU)/folinic acid (IF) versus 5-FU/FA in 
stage Ill colon cancer patients (PETACC3). J Clin Oncol 2009;27:3117-3125. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19451425. 

8. Ychou M, Raoul J, Douillard J, et al. A phase III randomized trial of LV5FU2 + CPT-11 versus LV5FU2 alone in high risk colon cancer (FNCLCC Accord02/ 
FFCD98O2). Ann Oncol 2009; 20: 674-80. Epub 2009 Jan 29 

9. Haller DG, Tabernero J, Maroun J, et al. Capecitabine plus oxaliplatin compared with fluorouracil and folinic acid as adjuvant therapy for stage III colon cancer. J 
Clin Oncol 2011;29:1465-1471.

辅助治疗的原则-化疗方案和参考文献见 COL-E 2-2
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注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。

 
 辅助治疗的原则-化疗方案和参考文献（2-2）

mFOLFOX6 
奥沙利铂85 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
每2周重复 1 

 
FLOX 2  

5-FU 500 mg/m2静脉推注+ LV 500 mg/m2静脉输注，每周1次×6周 
每8周重复×3周期， 
奥沙利铂85 mg/m2静脉输注，第1、3、5周各1次 
每8周重复×3周期 

 

卡培他滨 3 

卡培他滨1250 mg/m2，每日2次口服，第1~14天 
每3周重复，共24周 

CapeOX 4 
奥沙利铂130 mg/m2，静脉输注2小时，第1天 
卡培他滨1000 mg/m2，每日2次，第1-14天 
每3周重复，共24周 
 
5-FU/LV 

 LV 500 mg/m2静脉输注2小时，每周1次×6周 
5-FU 500 mg/m2在LV输注开始1小时后静脉推注，每周1次×6周 
每8周重复，共4个周期 5 

 

 简化的双周5-FU输注/LV方案（sLV5FU2）6 
LV* 400 mg/m2静脉滴注2小时，第1天 
随后5-FU 400 mg/m2静脉推注，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注

（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
每2周重复 

*左旋LV 200 mg/m2等效于LV 400 mg/m2。 
† NCCN推荐化疗医嘱应限制在24小时之内（即，采用1200 mg/m2/d的表述，而不是2400 mg/m2，输注46小时），以最大程度地减少医疗失误。 

1. Cassidy J, Clarke S, Diaz Rubio E, et al. Randomized phase III study of capecitabine plus oxaliplatin compared with fluorouracil/folinic acid plus oxaliplatin as first-line 
therapy for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2008; 26: 2006-12 

2. Kuebler JP, Wieand HS, O'Connell MJ, et al. Oxaliplatin combined with weekly bolus fluorouracil and leucovorin as surgical adjuvant chemotherapy for stage II and III colon 
cancer: results from NSABP C-07. J Clin Oncol 2007; 25:2198-2204. 

3. Twelves C, Wong A, Nowacki MP, et al. Capecitabine as adjuvant treatment for stage III colon cancer. N Engl J Med 2005; 352(26): 2696-2704.  
4. Schmoll HJ, Cartwright T, Tabernero J, et al. Phase III trial of capecitabine plus oxaliplatin as adjuvant therapy for stage III colon cancer: a planned safety analysis in 1,864 

patients. J Clin Oncol 2007;25:102-109. Haller DG, Tabernero J, Maroun J, et al. Capecitabine Plus Oxaliplatin Compared With Fluorouracil and Folinic Acid As Adjuvant 
Therapy for Stage III Colon Cancer. J Clin Oncol 2011;29:1465-1471. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21383294 . 

5. Haller DG, Catalano PJ, Macdonald JS Mayer RJ. Phase III study of fluorouracil, leucovorin and levamisole in high risk stage II and III colon cancer: final report of Intergroup 
0089. J Clin Oncol 2005:23:8671-8678. 

6. Andre T, Louvet C, Maindrault-Goebel F, et al. CPT-11 (irinotecan) addition to bimonthly, high-dose leucovorin and bolus and continous-infusion 5-fluorouracil (FOLFIRI) for 
pretreated metastatic colorectal cancer. Eur J Cancer 1999;35(9):1343-7. 

关于醛氢叶酸短缺的重要申明请参见 MS-13 
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注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 
放射治疗的原则 

 放射野应包括肿瘤床，由术前放射影像检查和/或术中标记确定。 
 放射剂量为：45~50 Gy，分25~28次照射 

 对于肿瘤接近切缘或切缘阳性者考虑加量放疗 
 小肠的照射剂量应限制在45 Gy之内。 
 以5-FU为基础的化疗应与放疗同步。 

 应常规使用适型外照射放疗，而调强放疗（IMRT）只应用于特定的临床情形包括之前治疗后复发的患

者接受再次放疗。 
 对于T4或复发性肿瘤，如有可能应考虑术中放疗（IORT）作为额外的加量放疗。对这些患者进行术前

5-FU为基础的同期放化疗有助于提高肿瘤的手术切除率。如果不能进行IORT，可考虑缩野靶区予额外

的10-20Gy外照射联合/或近距离照射。 
 有些机构对化疗耐药或难治性的大范围肝转移又无明显肝外转移的部分患者采用钇90微球动脉栓塞疗

法。（3类推荐） 
 肝或肺转移瘤数目局限为几个时，放疗可使用于高度选择的病例或者临床试验。放疗不应替代手术切除。

放疗方法应该使用高度适型的方式。可以考3D适型放疗，IMRT（调强放疗）或者立体定位放疗刀

（SBRT）。（3类推荐） 
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

随诊的原则 

结肠癌长期随访保健计划 

结肠癌监测： 
 参见 COL-3 和 COL-4 
 长期随访应该仔细安排并有较好的药物治疗和监督，包括肿瘤筛查，

常规健康检查，预防性保健。 
 常规的 CEA 检测和定期的 CT 扫描对于生存超过 5 年的患者并不常

规推荐。 
 

疾病及治疗的远期后遗症处理：1-5 
 慢性腹泻或失禁 
 考虑止泻药、硬化大便药、调节饮食及成人尿布。 

 
长期生存患者的建议和转诊至社区医生：6 
（假定初级保健医生具有癌症随访的义务） 
 病历详细记录患者所有的治疗，包括手术、放疗、化疗。 
 详细记录患者可能出现的临床表现，例如急性毒性预计缓解时间，治

疗的远期疗效和可能出现的治疗的远期后遗症。 
 随诊方案的建议。 
 记录需要转诊的时机和社区医生、肿瘤科医生各自的职责。 

 

癌症筛查建议： 
这些推荐仅使用于平均风险的患者。对于高风险的患者的推荐应该针

对患者个体来制定。 
 乳腺癌：请参照 NCCN 乳腺癌筛查指南 
 宫颈癌：请参照 NCCN 宫颈癌筛查指南 
 前列腺癌：请参照 NCCN 前列腺癌早期发现指南 
 

生活方式和健康咨询 7。 
 终身保持健康的体重 
 采取积极锻炼的生活方式（一周中的大多数时间每天均有 30 分钟

中等强度的体力活动）。体力活动推荐应该根据治疗后遗症来做相

应的调节（如：造口术，神经毒性）。 
 制定合理的饮食计划，强调多吃植物类食物。 
 限制酒精饮料。 
 戒烟应该根据患者的具体情况而定。 

 
其他健康检测和免疫接种应在初级保健医生指导下进行。治疗后的患

者应该终身同初级保健医师保持联系。 
 

 
 
1 Schneider EC, Malin JL, Kahn KL, et al. Surviving colorectal cancer. Cancer 2007;110: 

2075-82. 
2 Sprangers MAG, Taal BG, Aaronson NK, et al. Quality of life in colorectal cancer: stoma vs. 

nonstoma patients. Dis Colon Rectum 1995; 38:361-9. 
3 Gami B, Harrington K, Blake P, et al. How patients manage gastrointestinal symptoms after 

pelvic radiotherapy. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 2003;18:987-94. 
4 DeSnoo L, Faithfull S. A qualitative study of anterior resection syndrome: the experiences of 

cancer survivors who have undergone resection surgery. Eu J Cancer Care 2006;15: 
244-51. 

5 McGough C, Baldwin C, Frost C, Andreyev HJN. Role of nutritional intervention in patients 
treated with radiotherapy for pelvic malignancy. British Journal of Cancer 2004;90:2278-87. 

6 Hewitt M, Greenfield S, Stovall E. From Cancer Patient to Cancer Survivor: Lost in 
Transition. Washington, D.C.: The National Academies Press;2006. 

7 Kushi LH, Byers T, Doyle C, et al and The American Cancer Society 2006 Nutrition and 
Physical Activity Guidelines Advisory Committee. American Cancer Society Guidelines on 
Nutrition and Physical Activity for Cancer Prevention: Reducing the Risk of Cancer With 
Healthy Food Choices and Physical Activity CA Cancer J Clin 2006; 56:254-281
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结肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

分期 
表 1.  T、N、M 的定义 
 
原发肿瘤（T） 
Tx 原发肿瘤无法评价 
T0 无原发肿瘤证据 
Tis 原位癌：局限于上皮内或侵犯黏膜固有层 a 
T1 肿瘤侵犯黏膜下层 
T2 肿瘤侵犯固有肌层 
T3 肿瘤穿透固有肌层到达结直肠肠旁组织 
T4a 肿瘤穿透腹膜脏层 b 
T4b 肿瘤直接侵犯或粘连于其他器官或结构 b,c 
 
区域淋巴结（N） 
Nx 区域淋巴结无法评价 
N0 无区域淋巴结转移 
N1 有 1-3 枚区域淋巴结转移 

N1a  有 1 枚区域淋巴结转移 
N1b  有 2-3 枚区域淋巴结转移 
N1c  浆膜下、肠系膜、无腹膜覆盖结肠/直肠周围组织内有肿瘤种植（TD, 

tumor deposit），无区域淋巴结转移 
N2 有 4 枚以上区域淋巴结转移 

N2a  4-6 枚区域淋巴结转移 
N2b  7 枚及更多区域淋巴结转移 

 
远处转移（M） 
Mx 远处转移无法评价 
M0 无远处转移 
M1 有远处转移 

M1a  远处转移局限于单个器官或部位（如肝,肺,卵巢,非区域淋巴结） 
M1b  远处转移分布于一个以上的器官/部位或腹膜转移 

 
 

 
表 2. 解剖分期/预后组别 
期别 T N M Dukes* MAC* 
0 Tis N0 M0 － － 
Ⅰ T1 N0 M0 A A 
 T2 N0 M0 A B1 
ⅡA T3 N0 M0 B B2 
ⅡB T4a N0 M0 B B2 
ⅡC T4b N0 M0 B B3 
ⅢA T1-T2 N1/N1c M0 C C1 
 T1 N2a M0 C C1 
ⅢB T3-T4a N1/N1c M0 C C2 
 T2-T3 N2a M0 C C1/C2 
 T1-T2 N2b M0 C C1 
ⅢC T4a N2a M0 C C2 
 T3-T4a N2b M0 C C2 
 T4b N1-N2 M0 C C3 
ⅣA 任何 T 任何 N M1a － - 
ⅣB 任何 T 任何 N M1b - - 
注

cTNM 是临床分期，pTNM 是病理分期；前缀 y 用于接受新辅助治疗后的肿瘤分期（如 ypTNM），

病理学完全缓解的患者分期为 ypT0N0cM0，可能类似于 0 期或 1 期。前缀 r 用于经治疗获得一段无

瘤间期后复发的患者（rTNM）。 
*  Dukes B 期包括预后较好（T3N0M0）和预后较差（T4N0M0）两类患者，Dukes C期也同样（任何TN1M0
和任何TN2M0）。MAC是改良Astler-Coller分期。 

a 
Tis 包括肿瘤细胞局限于腺体基底膜(上皮内)或黏膜固有层(黏膜内)，未穿过黏膜肌层到达黏膜下层。 

b 
T4 的直接侵犯包括穿透浆膜侵犯其他肠段，并得到镜下诊断的证实(如盲肠癌侵犯乙状结肠)，或者，

位于腹膜后或腹膜下肠管的肿瘤，穿破肠壁固有基层后直接侵犯其他的脏器或结构，例如降结肠后

壁的肿瘤侵犯左肾或侧腹壁，或者中下段直肠癌侵犯前列腺、精囊腺、宫颈或阴道。 
c
肿瘤肉眼上与其他器官或结构粘连则分期为 cT4b。但是，若显微镜下该粘连处未见肿瘤存在则分期

可能为 pT1-4a，取决于肠壁浸润的解剖深度。V 和 L 亚分期用于表明是否存在血管和淋巴管浸润，

而 PN 则用以表示神经浸润（可以是部位特异性的）。 
该分期系统的使用得到了位于美国伊利诺斯州芝加哥的美国癌症联合会（AJCC）的授权许可，其

原始信息和主要内容来源于由 Springer Science and Business Media LLC (SBM)出版社出版的《AJCC 癌

症分期手册》 (AJCC Cancer Staging Manual) (2010 年第七版 )。欲了解更多信息请登陆其网站

www.springer.com。对该材料任何的引用和转述均须将其原始出处归于 AJCC 名下。如果未从代表 AJCC
立场的 SpringerSBM 出版社处获得正式的书面授权许可，本指南中采用的该分期系统不得用于其他用

途或继续传播。 
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结肠癌 

讨论 
 
NCCN 证据和共识的分类： 
 
1  类：推荐基于高水平证据(如随机对照试验)，NCCN 已达成统一的共识。
2A 类：推荐基于稍低水平证据，NCCN 有统一的共识。 
2B 类：推荐基于稍低水平证据，NCCN 无统一的共识（但没有较大分歧）。 
3  类：推荐基于任何级别证据，但 NCCN 有较大分歧。 

注：如非标明，所有共识级别均为2A类。 
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结肠癌 

概述 

在美国，结直肠癌发病率占所有癌症的第四位，而死亡率为第二位。

2012 年估计全美有 103,170 例结肠癌和 40,290 例直肠癌的新发病例，同年

估计将有 51,690 例患者死于结肠癌和直肠癌 1。尽管如此，结直肠癌的发

病率还是从 1975 年的 60.5/10 万人群降到 2005 年的 46.4/10 万人群 2；而且，

在 1990 至 2007 年间，结直肠癌的死亡率也降低了大约 35％3，原因可能是

通过筛查的普及提高了早诊率以及治疗手段的进步。 

本文稿总结了 NCCN 临床实践指南中关于结肠癌的处理。本指南以患

者到初诊的医师或胃肠病专家处就医时的临床表现开篇，然后依次阐述了

诊断、病理分期、外科治疗、辅助治疗、转移复发的处理、治疗后的监测

及生存保健。当参考这些指南时，临床医师务必清楚如下几点：首先，这

些临床指南的应用离不开 TNM 分期系统（原发肿瘤/淋巴结/远处转移）（见

表 1）4。其次，除非文中另有说明，指南中所有的推荐均为 2A 类（详见“证
据和共识的分类”）。尽管指南是为了提供最好的治疗方法，但是专家组也

一致同意应该优先考虑将患者纳入到超出标准治疗或公认治疗的临床试验

中来治疗。 

风险评估 

在美国，大约 20％的结肠癌伴有家族聚集性 5,6，新诊断的腺瘤 7或者

浸润性结直肠癌患者 8，其一级亲属患结直肠癌的风险增加。结直肠癌的遗

传易感性包括一些研究较清楚的遗传性综合征，例如 Lynch 综合征（又称

之为遗传性非息肉病性结直肠癌，HNPCC）9,10 和家族性息肉病（FAP）11。

因此，所有结肠癌患者均应根据“NCCN 结直肠癌筛查临床指南”中的规约

进行家族史的询问(这些指南的近期更新信息可以访问 NCCN 网站获得

www.NCCN.org )。 

Lynch 综合征是遗传决定的结肠癌易感性中最常见的类型，大约占所

有结直肠癌的 2-4％9,10,12,13。该遗传性综合征是 DNA 错配修复（MMR）基

因（MLH1, MSH2, MSH6, PMS2）发生胚系突变的结果。尽管通过基因测

序来确定 MMR 基因发生了胚系突变可以确诊 Lynch 综合征，但患者在进

行基因测序前通常会进行 2 轮的筛选：首先基于家族史，其次是对肿瘤组

织进行初始检测。为了甄别那些可能属于 Lynch 综合征的结直肠癌个体，

可以对结直肠癌标本进行 2 项初始检测：免疫组化检测 MMR 蛋白表达，

因为突变而至该蛋白表达缺失；以及分析微卫星不稳定性（MSI），MSI
是 MMR 缺失的结果，由于 DNA 重复单元的插入或缺失而导致的，可通过

检测肿瘤组织中短的 DNA 重复序列的数量改变来判定 14。如免疫组化结果

显示 MLH1 基因缺失应检测 BRAF 基因。存在 BRAF 突变表明 MLH1 表达

下降是由体细胞 MLH1 基因启动子区域甲基化引起,而并非是通过胚系突

变二来 14。 

专家组推荐， MMR 蛋白检测应强烈建议在所有 50 岁以下的结肠癌患

者中开展，原因在于该群体中患 Lynch 综合征的可能性增加 15。Ⅱ期结肠

癌患者也应检测 MMR（见微卫星不稳定）。一些中心，现在对所有的结直

肠肿瘤组织进行免疫组化检测（有时分析 MSI）以来决定哪些患者需要进

行 Lynch 综合征相关的基因检测。这种所谓的“反射性检测”方法的费效

比已经在结直肠癌中得到肯定，目前已经被国家疾控中心（CDC）的 EGAPP
（预防和实践中基因检测方法的评估）工作组采纳并纳入医保 16。更多的

详尽信息请参看 NCCN 结直肠癌筛查临床指南 ( 可从网站获得

www.NCCN.org )。 

分期 

美国癌症联合会（AJCC）发布的第七版《AJCC 癌症分期手册》4,17,18，

对结肠癌的分期作了几点修改。TNM 分期显示结肠癌和直肠癌有相似的生

存预后。因此，这两种癌症使用同样的分期系统 19。 
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结肠癌 

在之前的第六版 AJCC 分期系统中，Ⅱ期结肠癌定义为：侵犯肠壁全

层未伴有淋巴结转移（即 N0 分期）。Ⅱ期结肠癌根据肿瘤是 T3 或者 T4
分为细分为ⅡA（T3 肿瘤）和ⅡB（T4 肿瘤）。而现在Ⅱ期结肠癌分为ⅡA
（肿瘤穿出外肌层到结直肠周组织），和ⅡB（T4a 肿瘤直接浸润穿透脏层

腹膜）和ⅡC（T4b 肿瘤直接侵犯或者粘连至周围组织或者器官）4。这些

分期的改变得到了流行病学随访和最终结果数据库(SEER)中 1992-2004 年

共 109953 例侵袭性结肠癌患者的数据支持 20。淋巴结阴性的浸润至脏层腹

膜的 T4 患者其 5 年生存率（即按年龄相关伴发病校正后的的 5 年生存率）

（79.6%）高于侵犯或者粘连至其他器官的 T4 患者（58.4%）20。 

为了反应转移的区域淋巴结和预后的关系对 N1 和 N2 的定义也做了相

应的改动。比如，N1（1-3 个淋巴结转移）被细分为 N1a（1 个淋巴结转移）

和 N1b（2-3 个淋巴结转移），同时 N2 肿瘤（4 个或以上的淋巴结阳性）

也被分为 N2a（4-6 个淋巴结阳性）和 N2b（6 个以上淋巴结阳性）。此外，

浆膜下、系膜、或者非腹膜覆盖的脂肪以及直肠周围组织中肿瘤结节种植

而无淋巴结转移的情况（即肿瘤卫星结节）定义为 N1c 4。关于肿瘤结节的

更多讨论详见下面的病理章节。 

基于上述章节提到的分析 20，Ⅲ期之前分为ⅢA（T1-2，N1，M0）、

ⅢB（T3-4，N1，M0）和ⅢC（任何 T，N2，M0），而目前则修改得更加

准确的反应了复杂的肿瘤浸润深度和淋巴结转移个数的关系。比如，由于

虽然有淋巴结转移但是肿瘤浸润没有超过肌层的患者有相对较好的生存

率，T1-2N2 的病变现在分期为ⅢA (T1, N2a)或ⅢB（T2, N2a 或 T1-2, N2b）。

此外，因为 T4bN1 的患者和 T3-4N2 的患者的生存率相似，之前被分为ⅢB

期的 T4bN1 的病变现在则被分为ⅢC
 20
。 

Ⅳ期（M1）患者是存在一处或多处远处转移 17。取决于转移是否局限

于单一器官还是多处，现将 M1 分为 M1a 和 M1b 4。 

病理 

结直肠癌通常是在手术中探查腹腔和术后对手术标本进行病理检查后

方能分期。病理检查报告应包括如下内容：肿瘤细胞分级；浸润深度及对

周围结构的侵犯范围（T）；送检淋巴结数目；转移淋巴结数目（N）；评

估肿瘤是否转移到其他器官、腹膜或腹腔内结构及非区域淋巴结（M）17,21，

以及近端切缘、远端切缘和腹膜（环周）切缘的状况 17,22，淋巴管血管浸

润 4,23,24，神经周围浸润(PNI)25-27，以及结外肿瘤结节（TD）28,29。在 TNM
分期中，前缀“p”和“yp”分别用于表示“病理分期”和“新辅助治疗和手术

后病理分期”4。 

对结肠癌而言，环周（放射状）切缘（CRM）表示膜外软组织中最靠

近肿瘤最深浸润处的地方，该切缘是术者在手术切除过程中在后腹膜组织

中通过钝性或锐性分离而产生的，相当于无浆膜间皮细胞层覆盖之结肠的

任何一部分 24。此处意味着必须在腹膜后分离以便切除器官（结肠）。浆

膜表面（腹膜）并不构成外科切缘。放射状切缘应该在所有无腹膜覆盖的

结肠肠段来进行评估。仅仅针对于完全由腹膜覆盖的肠段，例如横结肠，

肠系膜切缘才是有意义的环周切缘 24。在进行病理取材检查时，要想在腹

膜覆盖区域与非覆盖区域准确划界是相当困难的，因此，鼓励外科医生在

手术标本上通过缝合或者夹子来标记无腹膜覆盖的区域 4。在一项含 608 例

直肠癌的研究中发现 CRM 不但是局部复发而且还是总生存的强有力的预

测因素 30，CRM 阳性者局部复发率高达 38.2%，而阴性者仅为 10.0% 30。

第七版 AJCC 分期系统中要求外科医生来为切除的完整性评分：R0，完整

切除并且切缘阴性；R1，肿瘤切除不完整并有显微镜下切缘阳性；R2，肉

眼下可见肿瘤残留的不完整切除 4。 

淋巴结外肿瘤种植（ENTD），又称之为肿瘤周围的种植结节或卫星结

节，是指沉积于远离原发肿瘤边缘的结肠或直肠周围脂肪组织内的不规则

肿瘤实性结节，已经没有了残留淋巴结组织的证据，但分布于肿瘤的淋巴
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结肠癌 

引流途径上。一般认为这是不应计为转移淋巴结转。多数种植结节源于淋

巴血管浸润，少数源于神经周围浸润 31,32。在外科病理检查报告上应详细

记录这些结节的数目, 因为结外肿瘤种植与较差的 DFS 和 OS 相关 28,29,33。

一项研究的多因素分析显示无肿瘤卫星结节的 pN0 患者，其 5 年生存率高

达 91.5%，与之相比，存在肿瘤卫星结节的患者仅为 37.0%（p<0.0001）29。 

在病理报告上注明送检淋巴结的数目是十分重要的。协作组试验

INT-0089 的次要分析结果表明不论是淋巴结转移阳性还是阴性患者，切除

的淋巴结越多，生存率就越高 34。还有一项基于人群的大样本研究表明送

检 12 以上淋巴结者预后较好 35。此相关性的机制并不明了，一项假设认为

送检淋巴结越多，越有利于得出更准确的分期，进而制定更合适的治疗方

案，但是近期的研究结果否定了这一假设 36,37。送检淋巴结较多有利于预

后这一现象还有其他的影响因素，比如手术范围与质量影响着送检淋巴结

的数目 38。术后标本获检的淋巴结数目可因患者年龄、性别、肿瘤分级和

肿瘤部位的不同而有差异 34,35,39。另外，抗肿瘤免疫能力较强的患者的淋巴

较易找出，这些患者的预后也较好 40。另外一种可能就是肿瘤的生物学特

性同时影响着淋巴结的数目及患者预后。例如，MSI 患者预后较好，淋巴

结获检率也较高 41。 

对于观察到的此种相关性，不管何种机制，专家组推荐至少应该检测

12 枚淋巴结，该推荐得到了之前 CAP（美国病理学家学院）23 申明的支持，

也与 AJCC 第七版分期手册一致 4，均特别指出至少应该送检 10-14 枚淋巴

结以作病理检查。值得注意的是，越来越多的证据表明，在一些特殊情况

下，需要送检更多的淋巴结，尤其是 T4 肿瘤，从而为疾病分期提供更适合

的肿瘤评估 24,42。对Ⅱ期结肠癌（pN0），如果初始检查不能找到 12 枚淋

巴结，推荐病理医生应该重新解剖标本，重新送检更多的疑似淋巴结的组

织。被判定为 N0 但送检淋巴结数目少于 12 个的患者其分期是未达到标准

的，应被视为高危人群。 

结肠癌前哨淋巴结评价的潜在好处在于通过检测其中的微转移来对淋

巴结状况的病理学评估提供更详尽的资料 43。已有研究报道了前哨淋巴结

微转移病变检测的结果，这些研究通过 H&E 染色来发现微小的肿瘤病灶或

者通过免疫组化（IHC）技术来检测某些特殊的肿瘤抗原 43-49。尽管目前的

研究已经有些让人鼓舞的结果，但仍未能就什么是临床上“真正的”肿瘤转

移达成共识。第七版 AJCC 癌症分期手册将小于 0.2mm 的肿瘤细胞簇视为

游离的肿瘤细胞（ITC）而非真正的转移 4。然而，一些研究认为通过 IHC
检出的单个肿瘤细胞应被视为“微小转移” 50。在Ⅱ期结肠癌（H&E 染色为

N0）中 IHC 阳性细胞的预后价值仍存争议 45,51,52。目前而言，前哨淋巴结

活检以及仅用 IHC 检测癌细胞的方法仍属研究性质，其结果用于临床决策

时应十分谨慎。 

检测区域淋巴结的孤立肿瘤细胞也有其潜在价值。一项入组了 312 位

pN0 期患者的研究发现细胞角蛋白染色阳性者较易复发 53。淋巴结阳性患

者复发率为 14%，阴性者为 4.7% (HR 3.00;95%CI,1.23-7.32;P = .013)。最近

一项荟萃分析也得出类似的结论, 结果显示不管是用 IHC 或 RT-PCR 方法

检测，pN0 患者区域淋巴结孤立肿瘤细胞阳性者预后较差 54。对前哨淋巴

结肿瘤细胞的分子生物学检测仍处于研究阶段，结果应谨慎用于临床决策。 

几项研究表明神经周围浸润（PNI）的存在意示着显著的不良预后 25-27。

例如，一项回顾性研究分析了在单中心接受手术切除的 269 例结直肠癌患

者，发现无 PN I 阴性者 5 年生存率是 PNI 阳性者的 4 倍 26。对Ⅱ期肠癌来

说，多因素分析显示伴有 PNI 的患者 5 年 DFS 明显差于无 PNI 者(分别为

29%对 82%；p=0.0005）27。Ⅲ期患者也有类似结果 25。因此，PNI 被列为

影响全身复发的高危因素。 
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结肠癌 

维生素 D 在结直肠癌中的作用 

已有前瞻性研究表明维生素 C 缺乏可能与结直肠癌的发病有关，而补

充维生素 D 则可能降低患结直肠癌的风险 55-58。而且 3 项前瞻性研究表明，

低水平维生素 D 与结直肠癌患者的高死亡率相关，尤其是Ⅲ期和Ⅳ期患者
59,60。另外，一项入组了 515 例Ⅳ期结直肠癌的研究表明，82％的患者存在

维生素 D 不足（<30ng/ml）而 50％的患者则是维生素 D 缺乏（<20ng/ml）
61。然而尚未有一项研究证实补充维生素 D 能改善患者预后。医学研究所

在最近的一项报告中指出，目前数据所支持的维生素 D 的作用，唯一能证

实的就是对骨骼的健康作用，而在癌症和其他疾病均未获证实 62。鉴于该

报告并且缺乏 1 类证据，专家组目前不推荐对结直肠癌患者的维生素 D 缺

乏进行常规筛查，也不主张常规进行维生素 D 替代治疗。 

非转移性疾病的临床表现和治疗 

恶性息肉的诊断检查和处理	

恶性息肉是指息肉的癌细胞浸润黏膜下层（pT1）。相反，归为原位癌

（pTis）的息肉没有穿透入黏膜下层，因此一般认为并不具备区域淋巴结

转移的潜能 17。专家组推荐在结肠镜检查的时候对怀疑恶变的息肉或者行

息肉切除后 2 周内对病理未能确诊的息肉进行定位标记。 

当决定对内镜下摘除的腺瘤性息肉或绒毛状腺瘤患者行外科手术切除

时，临床医师应评估病理资料并和患者共同商讨 63。如果患者是带蒂和广

基腺瘤（管状、管状绒毛状或绒毛状）伴癌浸润，内镜下标本完整切除，

且具有预后良好的组织学特征，此时无需再施行手术切除 64；预后良好的

组织学特征包括：1 或 2 级分化，无血管、淋巴管浸润以及切缘阴性。然

而，对于镜下完整切除、具有上述预后良好组织学特征的广基癌性腺瘤患

者，除了可以考虑观察以外，专家组也提出可以考虑施行肠段切除术，因

为有文献表明，与有蒂的息肉相比，无蒂癌性息肉发生不良预后事件的比

率显著增加，包括疾病复发、死亡率和血源性播散，而这些似乎与内镜下

切除后切缘阳性有较大关系 65-67。 

如果带蒂或广基息肉，镜下切除后标本破碎或切缘未能评估或具有预

后不良的组织学特征，建议行结肠切除和区域淋巴清扫 63,68,69。腹腔镜手术

也是一种治疗选择 70。恶性息肉的预后不良组织学特征包括：3 或 4 级分化，

血管、淋巴管浸润或切缘阳性。值得注意的是，目前尚未对切缘阳性的定

义达成共识。有人把阳性切缘定义为：距切缘 1-2mm 内存在肿瘤或电刀切

缘可见肿瘤细胞 63,71-73。 

所有行结肠息肉切除的患者均应接受全结肠镜检查以除外同时伴发的

其他息肉，同样这些患者也应该接受定期的结肠镜随访监测 74。Ⅰ期的患

者不推荐行术后辅助化疗。  

浸润性无转移结肠癌的诊断检查和处理	

表现为浸润性结肠癌的患者须行一整套完备的分期诊断检查，包括病

理组织学检查、全结肠镜检查、全血细胞计数、血生化检查、血 CEA 检测、

胸腹盆腔 CT 扫描 75。CT 检查时应静脉注射和口服造影剂。如无腹盆增强

CT 或有检查禁忌，可考虑腹盆增强 MRI 加 CT 平扫检查。专家组的共识是

术前基线检查时不常规推荐 PET-CT 扫描。事实上 PET/CT 检查通常无增

强，因此不能替代 CT 增强扫描。当 CT 或 MRI 怀疑但不能确定是否存在

转移灶，并且转移与否将影响治疗策略时，则可用 PET/CT 进一步检查。

PET/CT不用于检测 1cm以下病灶，因为这些病灶并不能被PET/CT检测到。 

对有明显肠梗阻的可切除结肠癌，建议可行手术切除并改道、支架扩

张后行Ⅱ期结肠切除术或改道术后再行Ⅱ期结肠切除术。支架扩张仅是为
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结肠癌 

避免结肠造口暂用于欲行手术治疗的患者。如果肿瘤为局部不可切除或是

患者不能耐受手术，推荐先行化疗，因为化疗可把肿瘤转化为可切除。 

手术治疗 

对可切除的非转移性结肠癌，首选的手术方式是结肠切除加区域淋巴

结整块清扫 76,77。结肠切除术的范围取决于肿瘤部位、拟切除的肠段及其

动脉供养范围和淋巴引流范围。其他淋巴结，例如在肿瘤供养血管起始部

的淋巴结（即：根部淋巴结），以及清扫范围外的可疑转移淋巴结，也应

切除或活检。只有完全切除的手术才能认为是根治性的，如果有阳性淋巴

结残留将意味着这是一个不全切除手术（R2）4,78。 

近期对结肠切除术的质量有颇多关注 79。一项回顾性研究发现在结肠

系膜层面手术比肌层平面手术有较好的 OS80。最近一项来自日本和德国的

报道显示与日本 D3 高位结扎手术方式相比，全系膜切除加血管根部结扎

回有更大的系膜切除及淋巴结清扫范围 81。本研究还未报道其生存分析结

果。 

腹腔镜下结肠切除术已经被列为治疗结肠癌的一种手术方式。欧洲的

一个小规模随机临床试验（巴塞罗那试验）显示腹腔镜下结肠切除术后的

患者稍有生存优势，术后恢复明显加快，住院时间缩短 83。COLOR 试验纳

入了 1248 名结肠癌患者随机接受传统开放手术或腹腔镜手术，最近刚刚发

表结果显示开放手术组在 3 年 DFS 有 2.0%的绝对获益，虽然结果没有显著

性差异，但限于试验的局限性，腹腔镜手术的非劣效性不能确立 84。另一

项 CLASICC 试验对比了 794 名结肠癌的腹腔镜切除术和开腹手术，发现 3
年总生存率、DFS 和局部复发率均无显著性差异 85。 

另外一项 872 名患者参与的 COST 研究将患者随机分配进行开放和腹

腔镜下结肠癌根治术 86,87，经过中位 7 年的随访，两组的 5 年生存率和复

发率相似。另外最近还有一些荟萃分析也得出两种手术方式有相似的远期

疗效（结肠癌患者的局部复发率和生存率）88-91。 

COLOR 试验的亚组分析表明，在腹腔镜经验丰富的医院内，腹腔镜手

术后的短期疗效（中转开腹、淋巴结送检数、并发症等）是较好的 92。有

些文献还报道了一些影响这类临床试验的混杂因素 93,94。 

专家组推荐腹腔镜辅助的结肠切除术仅应由对该技术有丰富经验的外

科医生进行；必须能进行全腹腔的探查；目前尚不推荐如下情况进行腹腔

镜切除术：中低位直肠癌、肿瘤急性肠梗阻或穿孔、明显的局部周围组织

器官侵润（即 T4b）。有严重腹腔粘连风险的患者不应采用腹腔镜手术，

如果腹腔镜探查过程中发现严重腹腔粘连，应该中转至开腹手术 70,95,96。 

可切除结肠癌的辅助化疗	

可切除结肠癌的术后辅助化疗已经引起了极大的关注 97。非转移性结

肠癌患者术后辅助治疗的选择应根据分期而定： 

 Ⅰ期患者不需要任何辅助治疗 

 低危Ⅱ期患者可参加临床试验、不化疗单纯观察或考虑使用卡培他滨

或 5-FU/LV 辅助化疗。根据 MOSAIC 试验 98-101 及使用奥沙利铂后可

能的远期后遗症，专家组认为 FOLFOX 方案不适合用于无高危因素

的Ⅱ期患者辅助治疗。 

 高危Ⅱ期患者，定义为预后较差者，包括：T4（ⅡB、ⅡC 期）、组

织学分化差（3/4 级，不包括 MSI-H 者）、脉管浸润、神经浸润、肠

梗阻、肿瘤部位穿孔、切缘阳性或情况不明、切缘安全距离不足、送

检淋巴结不足 12 枚。此类患者可考虑 5-FU/ LV,卡培他滨,FOLFOX,
卡培他滨/奥沙利铂(CapeOx)或 FLOX 方案化疗 22,102。不行化疗仅进

行观察也是一个选择。II 期肠癌辅助治疗决策的影响因素在下面将更

详细地讨论。 
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结肠癌 

 专家组推荐Ⅲ期患者原发灶切除术后进行 6 个月的辅助化疗 103。方

案可选用：奥沙利铂/5-FU/LV 作为标准治疗（mFOLFOX6，1 级证

据）98-101,104；奥沙利铂/5-FU 推注/LV（FLOX，1 级证据）107；卡培

他滨/奥沙利铂（CapeOX，1 级证据）105,106。对不能使用奥沙利铂的

患者可选单药卡培他滨 108 或 5-FU/LV 109-112。 

专家组不推荐除临床试验外使用贝伐单抗、西妥昔单抗、帕尼单抗和

伊立替康辅助治疗非转移性结肠癌。小肠和阑尾腺癌的治疗并无 NCCN 指

南可循，全身化疗的选择可参考 NCCN 结肠癌指南。腹膜间皮瘤和其他胸

膜腔以外的间皮瘤，可以参照 NCCN 胸膜间皮瘤治疗指南进行全身治疗。 

辅助化疗临床试验的研究终点 

结肠癌辅助化疗研究终点（ACCENT）协作组已经在结肠癌辅助化疗

临床试验中评估了各种不同终点的适用性。一项荟萃分析综合了 18 个临床

试验共 20898 名患者的资料，结果表明 2 或 3 年 DFS 是结肠癌术后以 5-FU
为基础辅助化疗临床试验合适的研究终点 113,114。该荟萃分析的近期更新结

果显示绝大多数的肿瘤复发发生于手术后的前 2 年内，而术后 5 年和 8 年

的复发率仅分别<1.5%/年和<0.5%/年 115。最新的结果表明，由于复发后生

存期的延长，2 年或 3 年的 DFS 和 5 年 OS 之间的相关性已经减弱，要评

价辅助治疗对 OS 的影响应随访 5 年以上 116。而来自 ACCENT 协作组的基

于 6 个临床试验共 12676 例接受联合方案辅助化疗的数据更新，进一步证

实了这一结果 117。该研究发现Ⅲ期患者 2-年和 3-年 DFS 与 5-年和 6-年 OS
相关联，但在Ⅱ期患者却不成立。对所有患者来说，DFS 和 OS 的相关性

在随访 6 年时是最强的，提示在现代的结肠癌辅助化疗临床试验中，至少

需要 6 年的随访时间来对 OS 进行合适的评价 117。 

Ⅱ期结肠癌的辅助化疗 

有关Ⅱ期患者是否需行辅助化疗的临床决策，应该让医生和患者进行

个体化讨论，包括对肿瘤特征的详细解释、疗效的相关证据以及治疗可能

引起的毒副作用，最终让患者作出选择 87,103。也可考虑观察或参加临床试

验。 

目前已有多个临床试验和一些基于临床实践的研究探讨了辅助化疗对

Ⅱ期结肠癌的影响。在一项综合了 5 个随机临床试验的荟萃分析中，Ⅱ/Ⅲ
期结肠癌患者随机分组接受单纯手术或加术后 5-FU/LV 辅助化疗，结果表

明辅助化疗的获益绝大多数发生在Ⅲ期患者身上 109,118。同样地，一项荟萃

分析综合了 7 个随机试验，结果提示Ⅲ期结肠癌手术切除后加以 5-FU 为基

础的辅助化疗，辅助化疗后 OS 明显获益，而Ⅱ期患者却没有获益 119。该

结果表明在有淋巴结转移的高危患者中，辅助化疗的临床获益更大 119。这

些临床试验的结果也得到了社区临床实践资料的支持。通过分析 SEER 数

据库中Ⅱ期结肠癌治疗结果的资料，按照是否接受辅助化疗分组，结果发

现 5 年 OS 两组无显著差异（78％对 75％），生存率的 HR 为 0.91（95％
CI, 0.77-1.09）120。与大多数试验结果相反,QUASAR 试验表明 II 期患者

5-FU/LV 辅助化疗相比于单纯手术有较小但有意义的生存获益 (2 年

HR,0.71;95%CI,0.54 -0.92;P = . 01)121。 

最近一项综合了从 1988 年到 2010 年间的 12 项随机对照试验的荟萃分

析显示,II 期结肠癌患者辅助化疗有生存获益 122。 5 年 OS HR 为 0.81(95% 
CI,0.71-0.91),5 年 DFS HR 为 0.86(95% CI,0.75-0.98)。但是这些试验所用的

化疗方案不一，并且当时所用的一些方案现在并不推荐。 

值得注意的是，最近一项来源于 SEER 医保数据库中包含>24000 例 II
期结肠癌的分析表明，II 期患者甚至那些具有 1 个以上不良预后因素的Ⅱ

期患者并未从辅助化疗中获益，5 年生存率没有改善（HR,1.03;95％ 

CI,0.94-1.13）
123
。尽管该项研究仅限于年龄>65 岁以上患者，而且，研究
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结肠癌 

时限跨度包含了奥沙利铂使用前的年份
124
，但该结果在为Ⅱ期结肠癌患者

做临床决策时，依然具有重要的参考价值。 

目前也对奥沙利铂对Ⅱ期结肠癌的影响进行了探讨。MOSAIC 试验后

续的亚组分析结果显示，随访 6 年后Ⅱ期患者仍然没有显示出使用

FOLFOX 的 DFS 优势（HR=0.84, 95%CI 0.62-1.14,P=0.258）125。亚组分析

也显示相比于 5-FU/LV 方案高危Ⅱ期患者（高危因素包括以下至少一项：

T4 肿瘤，肿瘤穿孔，肠梗阻，组织学分化差，静脉浸润以及送检淋巴结小

于 10 枚）使用 FOLFOX 仍未有 DFS 获益（HR=0.72, 95%CI 0.50-1.02；P
＝0.063）。另外，对总体Ⅱ期及高危Ⅱ期患者来说，辅助化疗也无 OS 获

益。这也与 C-07 试验结果相似，本试验对比了 FLOX 与 5-FU/LV 在Ⅱ/Ⅲ
期患者中的应用。 

为 II 期患者制定辅助化疗临床决策时，应进行个体化的医患沟通，医

生应充分向患者解释清楚结肠癌疾病的特异性及预后、化疗的有效性及毒

性，最终由患者来决定 102，127。也可考虑严密观察或是参加临床试验。低

危患者 II 期结肠癌预后很好,所以辅助化疗获益也较小。然而现在对高危 II
期的定义并不恰当，许多高危患者并无复发，而一些低危患者却有复发转

移 128。并且目前也无辅助化疗的预测指标，对高危 II 期也无风险因素与辅

助化疗方案选择相关性的有关数据。总体来说，NCCN 专家组同意 2004 
ASCO 专家组的建议，Ⅲ期患者辅助化疗获益可作为 II 期患者辅助化疗的

间接证据，尤其时对那些高危 II 期患者 102。 

其他 II/Ⅲ期结肠癌辅助化疗的影响因素（MSI、多项基因表达及患者

年龄）会有后续讨论。 

微卫星不稳定性 

对于 II 期结肠癌是否需要辅助化疗，在做临床决策时需要考量的另一

个重要信息就是微卫星不稳定性（MSI）。有证据表明 MMR 蛋白表达缺失

或 MSI-H 是Ⅱ期结肠癌预后良好的一个标志物，也是患者不能从氟尿嘧啶

单药辅助化疗获益的疗效预测指标（可能还有伤害）129,130。DNA 错配修复

（MMR）基因（例如 MLH1，MSH2，MSH6）突变或修饰（例如甲基化）

会导致 MMR 蛋白缺失和微卫星不稳定性（见上述“风险评估”）112。 

Lynch 综合征患者常发生 MMR 基因 MLH1，MSH2，MSH6 和/或 PMS2
的胚系突变，大约占所有结肠癌患者的 2%-4% 9,10,12,13。而体细胞 MMR 缺

失大约会在 19%的结直肠癌患者中出现 132，而另外一些研究报道 MLH1 基

因启动子的过甲基化与 MMR 基因失活有关，高达 52％的结肠肿瘤会出现
133。根据所检测标志物中不稳定性的程度，可将具有微卫星不稳定的肿瘤

分为“高度微卫星”（MSI-H）和“低度微卫星不稳定”（MSI-L），而那

些不具备该特征的肿瘤归类为“微卫星稳定”（MSS）134。具有 MMR 缺

失（dMMR）的患者，生物学上与 MSI-H 属于同一类群体。 

PETACC-3 研究表明肿瘤标本中 MSI-H 在Ⅱ期结肠癌中比Ⅲ期更常见

（分别是 22％和 12％，p<0.0001）135。在另一项大型研究中，Ⅳ期结肠癌

中 MSI-H 的比例仅有 3.5% 136。这些结果提示 MSI-H（dMMR）的肿瘤发

生转移的可能性似乎要低一些。事实上，已经有大量证据表明，Ⅱ期结肠

癌患者中，MMR 蛋白表达缺失或 MSI-H 是预后良好的标志 129,130,137。 

然而，同样在这些试验中，有些结果也发现 MMR 蛋白表达缺失或

MSI-H 可能是Ⅱ期结肠癌患者接受氟尿嘧啶类单药辅助化疗不良预后（可

能会受损）的预测指标 129,130。一项回顾性研究长期随访了Ⅱ/Ⅲ期结肠癌患

者后发现，MSI-L 或 MSS 者 5-FU 辅助化疗有生存获益；然而，MSI-H 者

却不能从术后 5-FU 辅助化疗中获益，与单纯手术相比，5 年生存率反而更

低 129。在 Sargent 等综合了几个临床研究数据的一项回顾性荟萃分析中也

发现了相似的结果， 5-FU 辅助化疗似乎对Ⅱ期 dMMR 结肠癌带来了生存

受损，但在Ⅲ期 dMMR 结肠癌则未见生存受损 130。 

然而，与 Sargent 的研究结果相反，最近 QUASAR 研究（半数患者接

受了辅助化疗）入组了 1913 位接受辅助化疗的Ⅱ期结肠癌，数据表明尽管

dMMR 是预后预测指标（dMMR 与 pMMR 相比，复发率分别是 11％对

26％），但却不能预测对化疗的获益或受损 138。CALGB 9581 和 89803 研

究也得出相似的结果 139。MMR 是 II 期结肠癌的预后指标，但对辅助化疗(伊
立替康＋静注 5-FU/ LV(IFL 方案))却无预测作用。 
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结肠癌 

专家组推荐，拟行氟尿嘧啶类单药辅助化疗的Ⅱ期结肠癌，应考虑行

MMR 检测。具有 MSI-H 肿瘤的Ⅱ期结肠癌患者，3/4 级分化（低分化）不

再认为是高危因素。年龄<50 岁的患者应常规检测 MMR 以排除 Lych 综合

征。 

多基因检测 

为了给Ⅱ/Ⅲ期结肠癌患者治疗方案的制定提供良好的预后和预测信

息，现已对多项基因分析进行了研究 128。 

结肠癌 Oncotype DX 基因检测技术(Genomic Health,Inc。)可量化表达 7
个复发风险基因和 5 参考基因，并以此分低、中、高三级复发可能性 140。

QUASAR141临床研究和 (NSABP)C-07142试验表明,复发风险评分是 II和 III
结肠癌复发、DFS 和 OS 的预后指标，对化疗是否获益无预测作用。低、

中和高复发风险组 3 年复发率分别为 12%、18%和 22%141。多元分析表明

复发评分也与 II 和 III 期肿瘤的 TNM 分期、MMR 状态、分化级别和送检

淋巴结数目相关。 

ColoPrint(Agendia)基因检测技术可量化的表达 18 个预后相关基因，并

以此分为低和高危复发风险组 143。通过此方法检测了 206 例Ⅰ期至Ⅲ期结

直肠癌患者，结果显示低和高危复发风险组 5 年复发率分别是 87.6%(95%
可 CI,81.5%到 93.7%)和 67.2%(95%CI,55.4%,79.0%)。特别是Ⅱ期患者，高

低危组复发率的 HR 是 3.34(P = .017)143。一项入组了 320 例 II 期患者的研

究进一步验证了这个结果,其中有 227 位评估作为 T3 / MSS 亚组 144。T3 / 
MSS 亚组患者低风险和高风险组的 3 年 PFS 分别是 91%(86%-96%)和
73%(63% -83%)(P = .002)144。与 Oncotype DX 肠癌基因检测技术相

似,ColoPrint 风险评估方法也是独立于其他风险因素,包括 T 分期,穿孔,送检

淋巴结数目和肿瘤细胞分化级别。一项前瞻性临床研究进一步验证了其预

测 II 期结肠癌患者 3 年复发利率的有效性 145。 

ColDx 是基因芯片技术使用 634 探针来分析 II 期结肠癌患者复发风险
146。一项入组 144 例样本的分析显示，此方法识别复发率和肿瘤相关死亡

的 HR 分别是 2.53(95% CI,1.54 -4.15;P< .001)和 2.21(95% CI,1.22-3.97;P 
= .0084)。 

总体来说，尽管这些检测结果可以进一步补充对复发风险的评估。但

是专家组对它们的价值有所质疑。并且也没有证据显示多基因检测方法对

化疗是获益有预测价值信。专家组认为因证据不足，不能多基因检测结果

来指导化疗。 

老人患者的辅助化疗 

 随着患者年龄的增长，辅助化疗的应用减少 147。关于老年患者使用化疗的

安全性和有效性的问题，比较难给出答案，因为临床试验中对老年人的研究是

不足的。关于这些问题的数据曾经被讨论过 148,149。 
人群研究已经发现辅助化疗在老年患者中是可以获益的。回顾性分析了

SEER-医保数据库中 7263 例患者的资料，发现 5-FU/LV 辅助化疗给 65 岁以上

患者带来了生存获益（HR 0.70, P<0.001）150。另外一项分析，综合了 2004-2007
年间来自四个数据库的 5489 例>75 岁以上Ⅲ期结肠癌患者，包括 SEER-医保

数据库和 NCCN 数据库，结果表明辅助化疗给该组患者带来了生存获益（HR 
0.60, 95%CI:0.53-0.68）147。该研究还分析了奥沙利铂加入辅助化疗能否给该群

老年Ⅲ期患者带来获益，结果发现仅仅有很小的、没有统计学显著差异的生存

获益。 
其他大型辅助化疗临床试验的亚组分析同样也显示，奥沙利铂加入辅助化

疗并未给老年患者带来生存获益。NSABP C-07 试验的亚组分析（n=396）显示

奥沙利铂加入并未给≥70 岁的Ⅱ/Ⅲ期结肠癌老年患者带来生存获益，相反，

还有生存下降的趋势（HR 1.18, 95%CI:0.86-1.62）126。相似的，MOSAIC 试验

的亚组分析，315 例 70-75 岁Ⅱ/Ⅲ期结肠癌老年患者，也为从奥沙利铂的辅助

化疗中获益（OS 的 HR 1.10, 95%CI:0.73-1.65）125。 
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结肠癌 

总之，5-FU/LV 的生存获益和安全性，在年轻人和老年人是相似的。然而，

专家组提醒，对于≥70 岁的Ⅱ/Ⅲ期结肠癌老年患者，辅助化疗中加入奥沙利

铂的生存获益尚未被证实。 

辅助化疗的时机 

最近的一项系统回顾和 meta 分析，荟萃分析了 10 项研究，纳入病例

超过 15000 例，重点关注根治术后辅助化疗的时机对疗效的影响 151。分析

的结果表明辅助化疗每延迟 4 周，总生存就降低 14％，提示一旦患者医学

上可行，术后辅助化疗应该今早开始。这些结果与其他类似的研究相一致。

然而一些反对者指出这些分析混杂了一些致偏倚因素，比如伴随疾病，这

在延迟化疗的患者中发生比率较高 152。 

醛氢叶酸短缺 

目前美国亚叶酸制剂短缺。在此情况下尚无专门的数据来指导治疗，

所有的建议均为经验性。专家组提出几种可能缓解这个问题的方案。其一

是使用欧洲常用的左旋亚叶酸。200mg/m2 的左旋亚叶酸等效于 400mg/m2

的普通亚叶酸。其二是降低所有患者的亚叶酸剂量。几项研究表明低剂量

亚叶酸与高剂量同样有效。QUASAR 试验发现结直肠癌患者 R0 切除后用

推注 5-FU 联合亚叶酸化疗，亚叶酸剂量 175mg 与 25mg 生存率和 3 年复发

率没有差别 153。另一项研究发现转移性结直肠癌用推注 5-FU 联合亚叶酸

化疗，亚叶酸剂量 500mg/m2 与 20mg/m2 反应率和生存率一致 154。同样，

Mayo Clinic 和 NCTTG 也认为用推注 5-FU 联合亚叶酸化疗，尽管两组的

5-FU 剂量不同，但亚叶酸剂量 200mg/m2 与 20mg/m2 的疗效无差异 155。最

后，如果上述方法均不可行，可考虑不包含亚叶酸的方案。只要患者能耐

受，而且不引起 2 度以上的毒性，5-FU 的剂量可考虑适当上调（10%以内）。 

FOLFOX 与输注 5-FU/LV 

欧洲的 MOSAIC 试验比较了 FOLFOX 方案（5-FU 灌注/LV/奥沙利铂）

与 5-FU/LV 方案对结肠癌辅助化疗的疗效，共有 2246 例手术根治的Ⅱ期

和Ⅲ期结肠癌参与试验。尽管初始的临床试验是采用 FOLFOX4 作为研究

方案，但 mFOLFOX6 已经成为近期及目前 NCI（美国国立癌症研究所）所

有辅助化疗临床试验的标准对照方案。专家组认为辅助性和姑息性

FOLFOX 方案的选择应首选 mFOLFOX6。MOSAIC 试验分别报道了 3 年
98、4 年 99、6 年 100,101 随访结果。Ⅲ期患者的 5 年无病生存率（DFS），5-FU/LV
组为 58.9％，而 FOLFOX 组为 66.4％(P=0.005)。Ⅲ期患者 6 年总生存率，

FOLFOX 组明显高于 5-FU/LV 组（72.9%比 68.7%, HR=0.80, 95%CI 
0.65-0.97, P=0.023）100。但接受 FOLFOX 化疗的患者其 3 度外周感觉神经

毒性发生率为 12.4％，5-FU/LV 组仅为 0.2%。安全性的长期随访结果显示

神经毒性大多数能逐渐缓解。然而 4 年后这些患者中仍有 15.4％未能完全

缓解（多数为 1 度），表明这种由奥沙利铂诱发的神经毒性在部分患者中

可能是无法完全逆转的 100。近期一项包括 SEER 医保数据库和 NCCN 预后

数据库等 5 个数据库的分析显示Ⅲ期结直肠癌患者应用 5-FU/LV 加用奥沙

利铂有更好的生存获益 156。另一项数据分析显示Ⅲ期结肠癌患者对奥沙利

铂有良好的耐受性，甚至那些年龄>75 岁的老年患者耐受性也较好 157。 

MOSAIC 临床研究显示 FOLFOX 方案有显著的 DFS 和 OS 获益。根据

这项结果， FOLFOX 方案（推荐 mFOLFOX6）成为了Ⅲ期结肠癌患者术

后的标准治疗（1 级证据）。 

FLOX 

一项Ⅲ期随机临床试验（NSABP C-07）对比了 FLOX（5-FU 推注/LV/
奥沙利铂）与 FULV（5-FU 推注/LV）在延长结肠癌术后 3 年 DFS 的疗效，

共有 2407 例Ⅱ期和Ⅲ期结肠癌患者参与试验 107。FLOX 组和 FULV 组的 4
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结肠癌 

年 DFS 分别是 73.2％和 67.0％，经调整年龄和淋巴结数目后算出 HR=0.81
（95%CI 0.69-0.94, P=0.005），提示相对风险下降 19% 107。最近更新的结

果显示 FLOX 组 DFS 的优势在 7 年随访时仍然存在（P=0.0017）126。然而

比较 2 组并没有发现 OS（HR=0.88, 95%CI 0.76-1.03, P=0.1173）和结肠癌

特殊相关死亡率（HR=0.88, 95%CI 0.74-1.05, P=0.1428）的统计学差异。而

且，肿瘤复发后奥沙利铂组的生存期明显较短（HR=1.20, 95%CI 1.00-1.43, 
P=0.0497）126。 

FLOX 组的 3 度神经毒性、腹泻和脱水比 FULV 组常见 126。进行交叉

比较研究发现，FLOX 方案中发生的 3-4 度腹泻也较 FOLFOX 方案明显增

加。比如，MOSAIC 试验中接受 FOLFOX 和 5-FU 灌注/LV 的患者，3-4 度

腹泻的发生率分别是 10.8％和 6.6％（P<0.001）98，而在 NSABP C-07 试验

中接受 FLOX 和 5-FU 推注/LV 的患者，3-4 度腹泻的发生率则分别是 38％
和 32％（P=0.003）107。 

卡培他滨与 CapeOX 

卡培他滨单药口服在Ⅲ期结肠癌辅助化疗中的疗效已证明至少与

5-FU 推注/LV（Mayo 方案）相当，不论 DFS 还是 OS（总生存率）均相似，

HR 分别是 0.87（95％CI, 0.75-1.00, P＜0.001 和 0.84（95％CI, 0.69-1.01,  
P=0.07）108。本研究近期报道了其最终结果 158。中位随访 6.9 年后，所有

亚组患者包括年龄>70 岁的老年患者的 DFS 和 OS 均保持了较好的相似度。 

卡培他滨联合奥沙利铂（CapeOX）作为Ⅲ期结肠癌的辅助化疗方案也

得到了评价，结果表明与 5-FU/LV 相比，改善了 3 年 DFS（70.9%对 66.5%）
105,106。在 AVANT 试验里发现 CapeOx 与 FOLFOX 疗效相当，但毒性更大
159。基于这些新数据，目前指南把 CapeOx 列为Ⅲ期结肠癌辅助化疗的 1
类推荐方案。 

不推荐使用的方案 

针对早期结肠癌辅助化疗的其他方案，已经研究过的还包括以 5-FU 为

基础的方案联合伊立替康。癌症与白血病治疗组 B（CALGB）试验 89803
比较了伊立替康+5-FU/LV（IFL）与 5-FU/LV（FL）辅助治疗Ⅲ期结肠癌

的疗效 160。IFL 无论在总生存（P=0.74）还是无病生存（P＝0.84）方面均

无提高，而且，IFL 还带来了更大的毒性，包括严重的中性粒细胞减少、

中性粒细胞减少伴发热，以及死亡 160,161。最近发表的一项Ⅲ期随机临床试

验，对比了 IFL 方案与推注 5-FU/LV 在Ⅲ期结肠癌辅助化疗的疗效，也观

察到类似的结果 162。而且，在辅助化疗化疗方面，并无证据表明 FOLFIRI
（5-FU 灌注/LV/伊立替康）优于 5-FU/LV163,164。因此，研究数据并不支持

在Ⅱ期或Ⅲ期结肠癌的辅助化疗中使用含有伊立替康的方案。 

NSABP C-08 试验比较了Ⅱ/Ⅲ期患者术后接受 6 个月的 mFOLFOX6
或 6 个月的 mFOLFOX6 加 1 年贝伐单抗的效果，结果显示加用贝伐单抗后

3 年 DFS 并无显著提高（HR=0.89, 95%CI 0.76-1.04, P=0.15）165。Ⅲ期临床

试验 AVANT 研究方案与之相似，也是评价贝伐单抗在辅助治疗中的效果，

同样也表明贝伐单抗对Ⅱ/Ⅲ期结肠癌患者辅助治疗无效，甚至有相反的趋

势。目前，尚无证据支持贝伐单抗可用于Ⅱ/Ⅲ期结直肠癌患者术后辅助治

疗 159。 

NCCTG 协作组Ⅲ期试验 N0147 评价了西妥昔单抗联合 FOLFOX 在Ⅲ

期结肠癌辅助化疗中的作用。对 KRAS 野生型患者，西妥昔单抗并未带来

额外的生存获益，反而增加了 3/4 级的不良反应 165。而亚组分析则提示，

对 KRAS 突变型患者，联合西妥昔单抗治疗者其 DFS 反而较单纯 FOLFOX
治疗者更短而且 3/4 级不良反应增加。因此，在结肠癌辅助化疗中，也不

应该使用西妥昔单抗。 
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结肠癌 

辅助放化疗 

如 T4 肿瘤浸润周围固定的结构或者肿瘤复发，对这些高度选择的病人

应考虑给予放射治疗同期辅助以 5-FU 为基础的化疗。放射野应包括肿瘤

床，可通过术前影像资料和/或术中标记来定位。如果有条件，可以这些病

人进行术中照射（IORT）以作为推量放疗 167。如果无术中放疗的条件，术

后辅助化疗前可考虑对较小范围的局部增加额外的 10-20Gy 的外照射或近

距离放疗。对这些患者也可以考虑术前 5-FU 同期放化疗来提高手术切除

率。无转移的 T4 肿瘤应常规采用适型放疗；IMRT（调强放疗），通过计

算机成像将放射剂量集中在肿瘤部位，潜在减少正常组织的放疗毒性 168,
仅限用于特别的临床情况，包括经治的复发疾病的二次放疗。 

转移性肿瘤的治疗原则 

确诊为结直肠癌的患者大约 50%-60％发生转移 169-171，而且其中的

80%-90％为不可切除肝转移 170,172-175。结直肠癌的转移更常见的是在治疗

后的随访中出现，肝脏为最常转移的器官 176。然而，大约 20％～34％的结

直肠癌会出现同时性肝转移 175,177。有证据表明与异时性肝转移相比，同时

性肝转移常意示着病变范围更广和预后更差。在一个回顾性研究中，接受

结直肠癌肝转移瘤切除的 155 例患者中，与异时性肝转移相比，同时性肝

转移者具有较多的肝脏部位受累（P=0.008）和更多的双肝叶转移（P=0.016）
178。 

据估计死于结直肠癌的患者尸体解剖时有超过一半的发现有肝转移，

因此，对这类患者的大多数而言，肝转移是主要的致死原因 179。结直肠癌

致死患者的尸体解剖报告显示大约三分之一患者中肝脏是唯一的转移部位
174。而且，很多研究的结果表明结直肠癌肝转移后如果不接受手术治疗，5
年生存率相当低 170,180。某些临床病理因素，例如肝外转移瘤的存在、转移

瘤数目>3 个、转移前的无瘤生存期<12 个月，与结直肠癌患者的不良预后

相关 177,181-185。 

但是，研究也表明如果选择性地给结直肠癌肝转移患者手术切除肝转

移瘤，仍然有获得治愈的可能，因此，对大多数结直肠癌肝转移患者而言，

治疗的目标应该是根治 170,186。最近已经有报道结直肠癌肝转移切除后的 5
年无瘤生存率接近 20％182,185。因此，结直肠癌肝转移的处理过程中，如何

判断转移瘤患者是否适宜手术切除或潜在适宜手术切除以及随后的手术方

式选择就显得尤为重要 187，将在下面详细阐述（见判定可切除性）。原发

瘤未处理的同时性转移病人，如果未发生急性梗阻，姑息性切除的适应证

相当少，全身性化疗是首选的初始治疗模式 188。 

转移性结直肠癌患者，支持切除肝外转移瘤的证据非常有限。最近的

一项回顾性研究分析了同期完全切除肝转移瘤和肝外转移瘤的疗效，发现

5-年生存率低于无肝外转移者，而且最终所有伴有肝外转移者均出现了肿

瘤复发 189,190。然而，最近一项纳入 1629 例结直肠癌肝转移的全球分析提

示，171 例患者（10.4%）同时接受了肝外和肝脏转移瘤切除，其中 16％的

患者在随访 26 个月时仍然时无瘤生存 191。该结果提示，对经过良好选择

的患者（即那些总的转移瘤数目更少的患者），同时切除（肝外和肝脏转

移瘤）可能会带来显著的生存获益。 

近来有资料提示对于肝切除术后仅限于肝脏的复发瘤，二次手术切除

仍然可以安全的实施。但是，回顾性分析显示，随后的每次有根治意向的

手术，其 5 年生存率是下降的，而且，手术时存在肝外病灶是预后不良的

独立预测因素 212。近期一项回顾性研究入组了 43 例接受反复肝转移瘤切

除术的患者，结果显示 5 年 OS 与 PFS 分别为 73％与 22％193。专家组的共

识是肝或肺转移瘤的再次手术切除可以在严格筛选的患者中施行 194。 
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结肠癌 

肝脏为导向的治疗方式	

尽管可切除肝转移瘤的标准治疗方案是手术切除，仍需要选择仅有肝

脏转移或以肝转移为主的部分患者接受肝脏为导向的治疗方法加以补充甚

至是替代 195。但是非根治性的肝脏为导向的治疗方法在结直肠癌肝脏治疗

过程中的应用仍倍受争议。 

肝动脉灌注（HAI） 

在行肝切除术同时安置一个肝动脉灌注港或可移植泵，以便术后进行

肝动脉灌注（HAI）治疗肝转移瘤，这仍不失为一个治疗选择并写入指南

（2B 类证据）。一项随机临床研究中，肝转移瘤切除后的患者，使用 HAI
灌注去氧氟尿苷和地塞米松，同时联合静脉 5-FU（±LV）全身化疗的患者

其 2 年肝脏无瘤生存率要优于单纯化疗组 174,196。该研究效力不足于检验长

期生存结果，但在随访的后期发现 HAI 组有生存更优的趋势（无统计学显

著差异）174,197。一些其他试验也显示 HAI 比全身化疗更能缩小肝转移瘤，

延长肝病灶进展时间，但无益于生存期 174。然而，近期一项随机临床研究

应用 HAI 灌注荷载伊立替康的药物释放载体珠（DEBIRI），结果显示有

OS 获益（22 vs 15 个月，P＝0.031）198。应用 HAI 时也同样遇到了类似于

如何选择病人进行术前化疗那样的问题 186。HAI 治疗的局限性包括潜在的

胆道毒性 174和需要专业技术人员。专家组的建议是 HAI 应该在这项技术的

内、外科处理方面都很有经验的中心进行。 

肝脏为导向的放疗 

肝脏为导向的放疗方法包括钇 90 微球体动脉放射栓塞术 199-206以及适

型（立体）放疗 207。 

最近的一项前瞻性Ⅲ期随机临床试验发现，44 例仅有肝转移的结直肠

癌患者在初始治疗失败后接受全身化疗联合放射栓塞，能延长 PFS（2.1 对

4.5 个月，p=0.03）208。而该疗法对主要研究终点肝转移瘤进展时间影响更

甚（2.1 对 5.5 个月，p=0.003）。由于证据有限 209及不同中心的治疗模式

不同，在高选择性患者采用的动脉介入治疗如放射栓塞治疗仍是 3 级推荐。  

放疗可应用于严格挑选的、肝或肺转移瘤数目局限为几个的病例（3
类推荐）或者临床试验。放疗应该使用高度适型的方式且不应替代手术切

除。可能的放疗技术包括 3D 适型放疗、立体定位放疗刀和 IMRT（调强放

疗），后者通过计算机成像手段将放射集中在肿瘤部位，潜在减少正常组

织的放疗毒性 168,210-213。 

肿瘤消融术 

对于转移瘤可切除者，尽管手术切除是局部治疗的标准，然而，有些

病人由于伴发病或者转移瘤的位置而不能切除或者手术切除肿瘤后剩余肝

脏不足以维持正常生理功能，这些情况下可以采用消融治疗 214。一些回顾

性研究比较了射频消融（RFA）和肝脏局段切除术治疗肝转移瘤的疗效
215-218，其中大多数研究均显示手术切除无论在局部复发率还是 5 年生存率

方面都优于 RFA215,219。肝转移瘤单纯手术切除疗效优于 RFA 的原因到底

是由于患者选择的偏倚还是RFA的技术局限，或者是两个因素的共同作用，

目前尚不清楚 216。2010 年 ASCO 的一项临床证据综述表明，在结直肠癌肝

转移的治疗领域，有关 RFA 的价值研究还不充分，迄今未有随机对照试验

结果报道 220。ASCO 专家组认为目前该领域亟需进行更多的研究。2012 年

Cochrane 数据库分析显示出相似结果
221
。 

近期一项临床研究入组了 119 例患者，随机分为系统化疗组及系统化

疗＋RFA 组，结果显示 OS并无差异
222
，但是 3年 RFA 组 PFS 存在获益（27.6% 

vs. 10.6%; HR, 0.63; 95% CI，0.42-0.95; P = .025）。 

对于手术可以完全切除的转移瘤，专家组认为RFA不能替代手术切除。

此外，应该明确的是，手术切除或 RFA（不论单独使用抑或与手术联合）

均只适用于那些通过该种局部治疗能完全处理病灶的患者，而不能达到根
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治目的（完全切除/消融存在病灶）的“减瘤措施”，无论手术切除还是 RFA
或者两者联合，专家组均不推荐。 

肿瘤腹膜播散	

大约有 17％的转移性结直肠癌有腹膜播散，2％的患者腹膜播散是唯

一的转移方式。对大多数腹腔/腹膜播散的患者其治疗目标是姑息性的，比

如全身化疗，姑息手术或必要时行支架扩张，而不是治愈。相比于没有腹

膜播散的患者，存在腹膜播散者往往预后较差 223。 

如果没有腹腔外转移，外科医生会采用细胞减灭术 (即腹膜剥离手术)
和腹腔热灌注化疗 (HIPEC)来治疗腹膜播散 224 – 228。目前仅有一项关于此

方法的随机对照研究。Verwaal 等 229入组了 105 例患者，随机接受标准治

疗(5-FU/ LV±姑息手术)或激进的细胞减灭术＋HIPEC（丝裂霉素 C）；47
例手术患者有 33 例术后接受 5-FU/ LV 化疗。标准治疗组和 HIPEC 组的

OS 分别为 12.6 个月和 22.3 个月 (P = .032)。然而 HIPEC 组的治疗相关并

发症高，死亡率高达 8％，多数是肠破裂导致。并且随访结果显示 HIPEC
组也无长期生存获益 230。特别指出的是，这些患者也没有用奥沙利铂、伊

立替康或是分子靶向药。一些专家指出如果应用这些药物两组的生存差异

会更小（对照组会有较好的预后）231。 

一些报道针对 Verwaal 临床研究的结果进行了批评 231。其中重要的一

点是此研究入组了阑尾源性的腹膜播散癌，而这类患者应用细胞减灭术/ 
HIPEC 会有更好的获益 224,227,232。一项回顾性多中心队列研究报道结直肠

来源的腹膜播散癌和阑尾来源的腹膜播散癌的 OS 分别是 30 和 77 个月 227。

而在文章发表时，阑尾黏液腺癌引起的腹膜假性粘液瘤尚未达到中位 OS。
近期一项回顾性研究入组了阑尾黏液腺癌引起的假性腹膜播散的患者应用

细胞减灭术/ HIPEC，结果显示 10 年和 15 年的生存率分别是 63％和 59％，

表明该治疗方法可给这群患者带来生存获益 233。 

现在还没有对这种方法进行独立因素分析。事实上，小鼠试验显示高

温可能与治疗无关 234。一项回顾性研究显示高温也不会影响预后 225。此外，

高温治疗也会显著的增加并发症和病死率。2006 年的一项纳入 2 个临床研

究的荟萃分析和 12 个其他研究显示并发症的发生率为 23％－44％，死亡

率为 0％－12％228。然而这些风险随着时间的推移有所下降（有经验的治

疗中心的死亡率为 1％－5％231）。因此，目前专家组认为细胞减灭术/ HIPEC
尚处于研究阶段，仅限于临床试验应用。同时专家组也意识到应该开展进

一步的随机对照临床研究来评估这种方法的利弊。 

判定可切除性	

专家组一致的共识是，潜在可切除的转移性结直肠癌患者，一旦确诊

即应接受多学科团队会诊，包括肿瘤外科（即，应该有一位肝脏外科医生

参与肝转移瘤患者的讨论），来评估切除的可能性。判定肝转移瘤是否适

合手术切除的标准在于保留足够正常肝储备功能的基础上是否能获得阴性

的手术切缘 235-238。值得注意的是肿瘤大小极少成为手术切除的禁忌症。可

切除性与一些侧重姑息性评价的终点有着显著的区别，因为可切除性终点

关注的是肿瘤通过手术获得治愈的潜在可能性 239；只有当手术能完全切除

所有已知病灶时才能考虑手术，因为已经有证据表明肝转移瘤的部分切除

或减瘤手术对生存没有好处 171,235。 

可切除性的转化	

    转移性结直肠癌确诊时大多数属于不可切除。然而，对那些转移瘤仅

局限于肝脏的患者，而且是因为累及重要结构而不可切除者，越来越多医

生使用术前化疗来缩小转移瘤体积以便将其转化为可切除。而当肝脏或肺

转移瘤数目太多时，单纯依赖良好的化疗疗效是不太可能让这类患者获得

R0 切除的，因为要单靠化疗完全根除一个转移瘤播散结节的几率是很低

的，因此，该类转移瘤不可切除的患者应该被视为不适合接受转化性化疗。
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一些严格挑选的病例，当患者对化疗出现显著疗效反应后转移瘤可以从不

可切除转化为可切除 219。 

    对晚期转移性结直肠癌有效的化疗方案均可用来尝试将不可切除的转

移瘤转化为可切除，因为此时的治疗目的不是要具体的根除微小转移，而

是让现存的可见病灶出现适当的体积退缩。应时时牢记在心的重要一点就

是，含伊立替康或奥沙利铂的化疗分别会有导致脂肪性肝炎或肝窦损伤的

潜在风险 240-244。因此，为了限制肝脏毒性的发生，建议在病灶变为可切除

后应尽早手术。一些临床试验探讨了不同的转化性化疗方案，详见下述。 

在 Pozzo 等的研究中发现伊立替康联合 5-FU/LV 的新辅助化疗可以使

32.5％的不可切除肝转移变为可切除 237。所有这些患者中位随访 19 个月时

仍然存活，中位 TTP（疾病进展时间）为 14.3 个月。NCCTG 的一项Ⅱ期

临床试验中 172，42 例不可切除的肝转移，接受平均 6 个月的 FOLFOX4 化

疗后 25 例（60％）出现肿瘤缩小，17 例（40％，有效患者的 68％）能够

行肝切除。另外一项关于结直肠癌肝转移治疗的研究里，335 例（23％）

能够行一期肝切除，而初始不可切除的 1104 例患者，经主要含奥沙利铂的

新辅助化疗后有 138 例（12.5％）被认为属于“疗效显著者”可以施行二期肝

切除 181。这 138 例患者的 5 年总生存率为 33％。最近，来自 N9741 随机

Ⅲ期临床试验的一项回顾性分析表明，795 例未治疗的转移性结直肠癌，

接受主要含奥沙利铂的治疗后 24 例患者（3.3％，其中 2 例合并肺转移）

能行根治性的肝转移瘤切除术 245，而中位总生存时间达到 42.4 个月。 

此外，有两个随机临床试验在一线治疗中比较了 FOLFOXIRI（输注

5-FU/LV，奥沙利铂，伊立替康）和 FOLFIRI 246,247。两个试验均显示

FOLFOXIRI 组明显提高了转移瘤的 R0 切除率:在 GONO 试验里为 6% 对 
15%, p=0.033246;而在 HORG 试验里为 4%对 10%，p=0.08247。在 GONO 实

验的随访研究中发现，接受 FOLFOXIRI 化疗组患者的 5 年生存率较高（8% 
对 15%），中位生存达 23.4 对 16.7 个月（p=0.026）248。 

近来有些有利的文献报道随机临床试验来评估术前 FOLFIRI 或

FOLFOX 联合抗-EGFR 抑制剂作为转化化疗的疗效 249,250。例如，Ⅱ期试验

CELIM 将患者随机分组接受西妥昔单抗联合 FOLFOX6 或 FOLFIRI 249。回

顾性分析显示，两个治疗组联合分析，西妥昔单抗加入化疗后 KRAS 野生

型患者的手术切除率从 32%增加至 60%（p<0.0001）。近期一项包括 4 随

机对照试验的荟萃分析得出结论, KRS 基因野生型患者化疗中加入西妥昔

单抗或帕尼单抗可大幅增加化疗反应率,R0 切除率(从 11% 提高到 18%;RR 

1.59;P = .04),和 PFS, 但无 OS 获益
251
。 

对那些转移瘤不可切除但又感觉一旦肿瘤体积缩小即可潜在转化为可

切除的患者，已经有研究探索了贝伐单抗在这类患者治疗中的作用。现有

的数据似乎表明贝伐单抗可以适当地提高以伊立替康为基础化疗方案的治

疗反应率 252,253，因此，当选择含伊立替康的化疗方案去尝试将那些不可切

除病灶转化为可切除时，联合应用贝伐单抗似乎是个适合的选择。另外一

方面，一项纳入了 1400 例患者的随机双盲安慰剂对照的临床试验结果显

示，与单纯化疗方案 FOLFOX 或 CapeOx 相比，从治疗反应率或肿瘤退缩

来看，加入贝伐单抗根本没有带来额外的获益，不论是研究者自己的评价

还是来自独立的影像学评估委员会的评价均如此 254。因此，在以“转化为

可切除”为目标的治疗中，关于奥沙利铂为基础的化疗与贝伐单抗的联合

应用，似乎不该再有令人关注的争论了。当然，因为事先并不知道是否真

的可以达到可切除，因此这种情况下使用贝伐单抗联合以奥沙利铂为基础

的化疗也是可以接受的。 

专家组建议，对于初始不可切除的转移性肿瘤，在术前化疗开始后 2
个月要重新评估可切除性，对于那些继续接受术前化疗的患者，也应该每

2 个月重新评估一次手术的可能性 244,255-257。报道的与新辅助治疗相关的危

险性还包括当使用含奥沙利铂或伊立替康的化疗后，出现肝窦损伤或脂肪

性肝炎的潜在风险 240。因此，为了限制肝脏毒性的发生，建议在病灶变为

可切除后应尽早手术。 
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可切除转移性疾病的新辅助和辅助治疗	

   为了尽量消除微转移灶，专家组建议欲行肝或肺转移瘤切除术的晚期结

直肠癌患者应接受为期6个月的围手术期化疗。近期报道了一项纳入3个随

机对照临床研究的642例结直肠癌肝转移患者的荟萃分析258。结果显示化疗

组患者有PFS (HR, 0.75; CI, 0.62-0.91; P = .003)及DFS (HR, 0.71; CI, 

0.58-0.88; P = .001)获益，但无OS (HR, 0.74; CI, 0.53-1.05; P = .088)

获益。 

    术前与术后化疗方案的选择取决于以下几方面：患者之前用过的方案、

反应率及这些方案的有效性/毒性。推荐术前与术后使用相同的方案。如果

在新辅助治疗时肿瘤进展，推荐换用其他有效的方案或者观察。 

有关化疗的最佳顺序，目前仍然不清楚。初始可切除的患者也许可以

先行肝切除术，然后给予术后辅助化疗；另外一种可替代的治疗模式则是

应用围手术期化疗（新辅助化疗+术后化疗）259。 

与术后化疗相比，术前化疗的潜在优点包括：及早治疗微小转移灶；

判断肿瘤对化疗的反应（具有预后价值，有助于制定术后治疗计划）；对

那些早期进展的患者可以避免局部治疗。而新辅助治疗潜在的缺点包括：

化疗诱导的肝损伤；错过了“手术机会的窗口期”（Window of Opportunity），
可能因为肿瘤早期进展，也可能因为化疗获得完全缓解而使手术切除范围

的确定变得异常困难 174,260,262。而且，最近发表的一个研究表明，结直肠癌

肝转移接受术前新辅助化疗后，尽管 CT 显示获得了完全缓解，但对原来

肿瘤部位进行病理检查后发现在大多数的原转移瘤部位仍然有存活的肿瘤

细胞 261,262。因此在新辅助化疗的过程中十分关键的就是进行频繁的肿瘤评

估，肿瘤内科医生、影像学医生、外科医生以及患者之间进行密切的沟通，

以便制定合适的治疗决策，以利寻找最佳的手术干预时机 240。 

报道的与新辅助治疗相关的危险性还包括当使用含奥沙利铂或伊立替

康的化疗后，出现肝窦损伤或脂肪性肝炎的潜在风险 240-244。因此，为了限

制肝脏毒性的发生，新辅助化疗的疗程一般限于 2-3 个月，而且，化疗中

患者应该得到 MDT 的详细监测。 

晚期或转移性疾病的化疗	

目前，在弥漫转移性结直肠癌的治疗中使用着多种有效的药物，无论

是联合治疗还是单药治疗：5-FU/LV，卡培他滨，伊立替康，奥沙利铂，

贝伐单抗，西妥昔单抗和帕尼单抗
110,154,246,247,263-299

。这些药物公认的作用机

制各异，包括干扰 DNA 复制和对 VEGF（血管内皮生长因子）和 EGF（表

皮生长因子）受体活性的抑制 300-303。治疗的选择主要取决于治疗目标、既

往治疗的类型和时限以及治疗方案构成中各种药物不同的毒副作用谱。尽

管在本指南中各种特定的治疗方案被按照是否适合初次治疗、第一次进展

后的治疗或第二次进展后的治疗来进行分类，但重要的是要澄清这些治疗

指引代表着整个治疗过程的一种延续，各线治疗的界限是模糊的而不是截

然分开的 279。举例来说，在初始治疗中使用的奥沙利铂，因为逐渐加重的

神经毒性，在治疗 12 周后或更早时候停用，此时方案中继续使用的其他药

物仍应视为初始治疗。 

治疗开始时即该考虑的原则包括在患者有效、稳定或出现肿瘤进展情

况下可能出现的计划外更改治疗策略，以及针对出现某种特定毒副作用的

治疗调整的计划。例如，肿瘤第一次进展后的治疗选择的决策部分取决于

患者接受的既往治疗情况（也就是将患者暴露于一定范围的细胞毒药物）。

而且，在考虑这些方案对具体患者的疗效和安全性时，不但要考虑药物构

成，还要考虑药物的剂量、给药计划和途径，以及外科根治的潜在性和患

者的身体状况。 

对于适合接受高强度治疗的转移性患者（即，对该方案能够良好耐受

并，而获得的高治疗反应性可能具有潜在的临床获益），专家组推荐 5 个
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结肠癌 

化疗方案作为初始治疗的选择：FOLFOX（即 mFOLFOX6）287,304，FOLFIRI 
110，CapeOX 266,305,306，输注 5-FU/LV 或卡培他滨 110,154,289,299，或 FOLFOXIRI 
246,247。 

研究晚期结直肠癌治疗方案顺序的临床研究甚少。在靶向药物用于临

床之前，仅有 3 项关于此方面的研究 307-309。这些研究的结果显示不管是一

线治疗就采用高强度方案还是先用缓和的方案再后续应用高强度方案，患

者有相似的预后。 

纳入 9个研究一线治疗的疗效和风险的临床试验的 6286名晚期结直肠

癌患者的一项荟萃分析表明，体力状态（PS）=2 或≤1 者与对照组相比疗

效相似，但是 PS=2 者胃肠道毒性风险明显增高 310。 

初始治疗中除了 FOLFOXIRI 仅是 2B 类推荐外，专家组对其他几个化

疗方案（即 FOLFOX, CapeOX, FOLFIRI）并没认为其中哪一个更好。可用

于初始治疗的生物制剂包括贝伐单抗、西妥昔单抗和帕尼单抗。 

不推荐的方案 

专家的共识是 5-FU 灌注方案的毒性看起来较推注方案轻，而且，不论

与伊立替康还是奥沙利铂联合应用时，5-FU 推注均是不适宜的。因此，专

家组不再推荐使用 IFL 方案（伊立替康，5-FU 推注/LV），并将其从临床

指南中删除，因为同 BICC-C 试验 252,311 中的 FOLFIRI 方案和组间试验 312

中的 FOLFOX 方案相比，无论在治疗过程中的任何观察点，IFL 方案均增

加了死亡率却降低了有效性。5-FU 与伊立替康或奥沙利铂联合应用，应该

采用双周静脉输注 110，或者使用卡培他滨 297。 

荷兰的 CAIRO 试验发现在 mCRC 一线治疗中卡培他滨/伊立替康

（CapeIRI）具有令人鼓舞的疗效 308。然而，在美国的 BICC-C 试验中却发

现，与输注 FU/LV/伊立替康（FOLFIRI）相比，CapeIRI 的 PFS 更短（5.8 
对 7.6 个月， p=0.015），并认为 CapeIRI 毒性更大，严重呕吐、腹泻和脱

水的发生率更高 252。在该试验中， CapeIRI 治疗组被中途终止。EORTC
试验 40015 也比较了 FOLFIRI 和 CapeIRI，然而在仅入组了 85 例患者后就

因为出现 7 例治疗死亡（其中 5 例出现在 CapeIRI 组）而提前终止试验 313。

来自欧洲的几项试验评价了 CapeIRI 联合贝伐单抗一线治疗 mCRC 的有效

性和安全性。来自西班牙的一个纳入 46 例患者的小型研究现实 CapeIRI/
贝伐单抗具有令人鼓舞的结果，而且耐受性良好 314。法国进行的一项随机

对照试验在 2009 年报道了初步结果，显示 CapeIRI/贝伐单抗具有易于管理

的毒副反应 315。最后， 一项随机对照Ⅲ期临床试验 HeCOG 比较了 CapeIRI/
贝伐单抗和 FOLFIRI/贝伐单抗在 mCRC 一线治疗中的作用，发现两个方案

在有效性方面没有明显差异 316。尽管报道的两个方案的毒性谱各有不同，

但两个治疗组出现的毒性反应似乎都是合理的。鉴于对卡培他滨/伊立替康

联合方案毒性的担心，该毒性谱在欧洲和美国患者之间可能有所差异，目

前专家组不推荐将 CapeIRI 或 CapeIRI/贝伐单抗用于 mCRC 的一线治疗。 

醛氢叶酸（Leucovorin）短缺 

目前美国出现了醛氢叶酸短缺。详细讨论请参见前述的可切除结肠癌

的辅助化疗部分。 

FOLFOX 

最近 EORTC 的一项Ⅲ期临床试验（EORTC 40983）表明，可切除肝

转移患者围手术期化疗加手术（术前术后各 6 周期 FOLFOX4 化疗）与单

纯手术相比，全组患者 3 年无进展生存率绝对值提高 8.1%（P=0.041），实

际能切除的患者提高 9.2%（P=0.025）317。术前 FOLFOX 化疗的部分缓解

率（PR）为 40%，两组的手术死亡率均<1%。然而两组患者的 OS 无统计

学差异，可能是因为单纯手术组有 77％的患者接受了二线治疗，而化疗组

比例仅为 59％318。 
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结肠癌 

外周感觉神经病变发生率的增加与奥沙利铂的应用有关 319。

OPTIMOX1 试验结果表明，在接受 FOLFOX 作为一线治疗的转移性结直肠

癌患者中采用间歇使用奥沙利铂的“打打停停”（Stop and Go）策略可以减

少神经毒性却并不影响总生存 320。作为限制神经毒性发生的一个方法，专

家组推荐对奥沙利铂使用的时间和时机进行调整。为避免出现不可接受的

神经毒性（例如 3 度以上），强烈建议在使用 FOLFOX 或 CapeOX 化疗 3
个月或更早些时候停止奥沙利铂，继续维持方案中的其他药物直到肿瘤进

展。已经出现神经毒性的患者不应再使用奥沙利铂，直至神经毒性接近消

失。但如果为了防止神经毒性而暂停使用奥沙利铂，那么在随后的治疗中

可以重新启用奥沙利铂。目前尚未有足够证据来支持常规使用 Ca/Mg 注射

来预防奥沙利铂相关神经毒性 321-328。 

在Ⅱ期试验 OPTIMOX2 中，患者随机分为两组，一组接受 FOLFOX
诱导化疗 6 次，然后完全停止化疗直至肿瘤恢复到基线大小时再重新使用

FOLFOX；另外一组采用 OPTIMOX1 方案，（6 次之后停用奥沙利铂而继

续使用 5-FU/LV 直至肿瘤进展才重新使用奥沙利铂）329。结果显示

OPTIMOX1 治疗方法与早期采用无化疗间歇期（CFI）的策略相比，总生

存没有显著差异（中位 OS 23.8 对 19.5 个月，P=0.42）。然而，研究的主

要终点，疾病控制时间（DDC）则达到了统计学显著意义的差异，接受维

持治疗组为 13.1 个月，CFI 组则为 9.2 月（p=0.046）329。 

使用 FOLFOX 作为初始治疗时，KRAS 野生型患者可以加用贝伐单抗
254,330，也可加用西妥昔单抗或帕尼单抗（详见下述讨论：贝伐单抗，西妥

昔单抗和帕尼单抗，KRAS 和 BRAF 状态的作用）275,331。当与贝伐单抗联

合或仅为不含分子靶向药的单纯化疗时，专家组的共识是 FOLFOX 和

CapeOx 可以替换使用。 

CapeOx 

卡培他滨和奥沙利铂的联合方案，称之为 CapeOx 或 XELOX，作为转

移性结直肠癌一线治疗的一个有效方案，在许多试验中得到研究
266,305,306,332,333。一项随机对照临床试验在 2034 例患者中比较了 FOLFOX 和

CapeOx 的疗效，结果发现两个方案的 PFS 很接近，分别为 8.5 和 8.5 个月，

因此，认为在 mCRC 的一线治疗中，CapeOx 方案的疗效是不劣于 FOLFOX
方案的 266。近期一项纳入 7个临床研究 3603例患者的荟萃分析显示CapeOx
与 FOLFOX 方案治疗 mCRC 的疗效相当 334。 

外周感觉神经病变发生率的增加与奥沙利铂的应用有关（见 FOLFOX）
335。强烈建议在使用 FOLFOX 或 CapeOX 化疗 3 个月（OPTIMOX1 方法
320）或如果出现不可接受神经毒性则应更早些时候停止奥沙利铂，继续维

持方案中的其他药物直到肿瘤进展。已经出现神经毒性的患者在后续治疗

中不应再使用奥沙利铂，直至神经毒性接近消失。但如果为了防止神经毒

性而暂停使用奥沙利铂，那么在随后的治疗中可以重新启用奥沙利铂。目

前尚未有足够证据来支持常规使用 Ca/Mg 注射来预防奥沙利铂相关神经

毒性 321-326。 

关于卡培他滨的毒副反应，专家组提醒注意如下几点：(1)肌酐清除率

下降的患者体内会出现药物浓度的累积 336；(2)手足综合征的发生率高于其

他推注或输注 5-FU /LV 的方案 330,336；以及(3)对同一剂量级别，北美患者

可能会比其他国家的患者出现更多的毒副反应 337。这样的毒副作用谱可能

需要调整卡培他滨的剂量 330,336,338，应对服用卡培他滨的患者施予严密监

测，以便在出现某些毒性反应时及时调整剂量，如手足综合征。 

使用 CapeOx 作为初始治疗时，可以加用贝伐单抗 254,330。当与贝伐单

抗联合或仅为不含分子靶向药的单纯化疗时，专家组的共识是 FOLFOX 和

CapeOx 可以替换使用。 
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结肠癌 

FOLFIRI 

支持FOLFOX和FOLFIRI具有可比性疗效的证据来自于一个交叉对比

随机临床试验，研究中患者分别接受 FOLFOX 或 FOLFIRI 作为一线治疗，

当出现肿瘤进展时分别交叉到另外一个方案继续治疗 304。这两个方案作为

一线治疗时获得了相似的治疗反应率和 PFS。 支持该结论的更多证据来自

于另外一个Ⅲ期临床试验，比较 FOLFOX4 和 FOLFIRI 对未经治的转移性

结直肠癌的疗效和毒性 268。无论治疗反应率、PFS，还是 OS（总生存期）

均未观察到两组间有差异。 

伊立替康相关的毒性反应包括早发性和迟发性腹泻，脱水和严重的中

性粒细胞减少 339,340。伊立替康由尿苷二磷酸葡糖醛酸基转移酶 1A1
（UGT1A1）来代谢，通过与特定糖基的结合，该酶还可将一些底物如胆

红素转化为更易溶的形式。某种基因多态性可导致 UGT1A1 的缺乏，从而

引发因未结合胆红素累积而导致的一些疾病，如Ⅰ型和Ⅱ型 Crigler-Najjar
综合征和 Gilbert 综合征。因此，应谨慎使用伊立替康，Gillbert 病患者或血

清胆红素升高的患者应予减量。同样地，编码 UGT1A1 基因出现某种基因

多态性，也可出现伊立替康活性代谢产物的葡萄糖醛酸化水平降低，从而

导致药物累积 340-342，当然，并不是具有这种基因多态性的所有患者均出现

过伊立替康相关的严重毒副反应 342。已经有 UGT1A1*28 等位基因的商业

检测，该等位基因与基因表达下调相关，从而降低了 UGT1A1 的表达水平
341,343，因此，在开普拓（伊立替康的商品名）的说明书上加上了一条使用

警告：已知为 UGT1A1*28 纯合子的患者，应将药物的初始剂量减少 339。

尽管尚未建立相应的临床指南，但已经有报道在接受伊立替康的患者中开

展 UGT1A1*28 等位基因检测的临床实践 342。而且，若患者出现伊立替康

相关毒性，无论 UGT1A1*28 等位基因检测结果如何，都需要减量，所以

不推荐进行检测。 

最近发表的一项Ⅳ期临床试验，FOLFIRI+贝伐单抗一线治疗 209 例

mCRC 患者，结果发现不论有效性和耐受性均与贝伐单抗联合其他含 5-FU
化疗方案相当 344。因此，使用 FOLFIRI 作为初始治疗时，可以加用贝伐单

抗，也可加用西妥昔单抗或帕尼单抗（仅限 KRAS 野生型）
275,286,288,295,345

。 

输注 5-FU/LV 和卡培他滨 

如果患者不能耐受强烈的初始治疗，指南建议可以使用输注 5-FU/LV
或卡培他滨，联合或不联合贝伐单抗

110,283,284,294,297,330
。经过上述非强烈治疗

后如果患者一般状况没有得到改善，应该给予最佳支持治疗。如果患者状

况改善，可以选择晚期结直肠癌有效的一线方案进行治疗。卡培他滨相关

的毒性详见上述(见 CapeOx)。 

一项荟萃分析综合了两个随机临床试验，可切除转移瘤患者在接受潜

在根治性的转移瘤切除术后，随机分组接受术后 5-FU/LV 辅助化疗或单纯

观察，结果表明术后化疗组中位PFS 27.9个月，而观察组18.8个月（HR=1.32; 
95%CI 1.00-1.76; p=0.058），而两组间的 OS 没有显著性差异 346。 

FOLFOXIRI 

在指南中 FOLFOXIRI 也被列为转移瘤不可切除患者初始治疗的一种

选择（2B）246,247。因为有关安全性及有效性的数据还不成熟，专家组不推

荐 FOLFOXIRI 与靶向药物联用。 

有 2 个随机Ⅲ期临床试验比较了 FOLFOXIRI 和 FOLFIRI 作为转移性

肿瘤的初始治疗方案 246,247。GONO 临床研究结果显示 FOLFOXIRI 显著提

高了 PFS（9.8 vs 6.9 个月, HR= 0.63, P= 0.006）和中位 OS（22.6 vs 16.7 个

月，HR=0.70，P=0.032）246，而另一试验则发现 FOLFOXIRI 和 FOLFIRI
两个治疗组间的 OS 没有差异（分别为 21.5 vs 19.5 个月，P=0.337）247。两

项研究均显示 FOLFOXIRI 组的化疗毒性增加（如神经毒性、中性粒细胞

减少症 246；腹泻、脱发和神经毒性 247），但化疗毒性相关死亡率并无差异。
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结肠癌 

GONO 临床研究近期报道了长达 60.6 个月的中位随机结果，仍有 PFS 和

OS 获益 248。 

贝伐单抗 

贝伐单抗是人源化的单克隆抗体，可以阻断 VEGF（血管内皮生长因

子）的生物活性，后者在肿瘤的血管生成过程中发挥了重要作用。有几项

Ⅱ期临床试验的荟萃分析结果显示贝伐单抗联合 5-FU/LV 一线治疗转移性

结直肠癌能显著改善总生存 253,348,349。综合了其中几项试验结果的一个分析

表明，含 5-FU/LV 的方案联合贝伐单抗后的中位生存期达 17.9 个月，而

5-FU/LV 或 5-FU/LV/伊立替康，不加贝伐单抗，中位生存期仅有 14.6 个月

(p=0.008)284。另外一项应用贝伐单抗联合伊立替康/5-FU 治疗未经治患者的

研究也支持应将贝伐单抗纳入初始治疗中 253。在这个关键的注册临床试验

中，联合贝伐单抗后使得生存期显著延长：20.3 个月对 15.6 个月（HR＝0.66，
P<0.001）。 
最近报道了一项“头对头”随机双盲安慰剂对照Ⅲ期临床试验NO16966，对

比了CapeOX（卡培他滨1000 mg/m2/次，每天2次，共14天）和FOLFOX的

作用254。这个包含1400名患者的大型试验中，含奥沙利铂的方案加入贝伐

单抗后无进展生存期适当延长了1.4个月（HR=0.83, 97.5%CI 0.72-0.95，
P=0.0023），但总生存时间也仅提高1.4个月，并未达到统计学意义（HR=0.89, 
97.5%CI ，0.76-1.03，P=0.077）254。将NO16966与其他试验进行交叉比较

后有人认为其结果的差异可能是由于NO16966试验中化疗中止率和化疗持

续时间不同所导致，当然这只不过是个猜测292。而且，在这个含1400例患

者的研究中，加或不加贝伐单抗并没有带来治疗反应率的任何差别（见下），

这个结果不会受到早期退组的影响，因为退组多数在治疗见效之后。当进

行亚组分析来评价贝伐单抗分别联合CapeOX或FOLFOX所带来的生存获

益时发现，贝伐单抗增加了CapeOX而不是FOLFOX的PFS 254。随机对照Ⅲ

期临床试验HEPATICA旨在比较卡培他滨联合或不联合贝伐单抗用于肠癌

肝转移患者术后辅助化疗的疗效，目前正在招募患者（clinicaltrials.gov 
NCT00394992）350。 

    多项荟萃分析已证实贝伐单抗一线用于mCRC有临床获益351-353。近期

一项纳入6个随机对照临床研究（3060例患者）的荟萃分析显示贝伐单抗一

线用于mCRC有PFS(HR, 0.72; 95% CI, 0.66-0.78; P < .00001)及OS(HR, 

0.84; 95% CI, 0.77- 0.91; P < .00001)获益
354
。然而，亚组分析显示这

些获益仅限于与伊立替康连用的患者。近期SEER医保数据库分析显示2002

年至2007年间应用贝伐单抗治疗给Ⅳ期CRC患者带来了一定的OS获益(HR, 

0.85; 95% CI, 0.78-0.93)
355
。贝伐单抗与奥沙利铂联用时获益并不明显，

然而与伊立替康联用却有明显获益
356
。总体来说，一线治疗中应用贝伐单

抗有较好的生存获益。 

    关于贝伐单抗联合化疗用于可切除转移瘤的围手术期治疗，目前尚无

直接研究的数据。鉴于最近发表的贝伐单抗用于Ⅱ/Ⅲ期结肠癌辅助化疗并

未看到疗效的事实159,165，让人重新思考贝伐单抗在可切除转移瘤的辅助化

疗的价值问题。专家组不推荐Ⅳ期疾病转移瘤切除术后的辅助化疗中使用

贝伐单抗，除非在术前新辅助化疗中已经证实对贝伐单抗有治疗反应。 

接受贝伐单抗治疗的年龄>65 岁的老年患者，中风和其他动脉血管事

件的发生率会增加。胃肠穿孔相对罕见，但却是贝伐单抗治疗结直肠癌的

严重的毒副反应 330,357。既往广泛的腹部手术，例如腹膜剥除术，可能诱发

患者胃肠道穿孔。一个小型卵巢癌研究的患者使用贝伐单抗后胃肠道穿孔

发生率过高 358；这个表明腹膜细胞减灭术可能是使用贝伐单抗者胃肠道穿

孔的危险因素，而未切除的原发肿瘤本身则不会增加穿孔风险。最近发表

的一项 meta 分析，综合了多项随机对照试验结果，发现与单纯化疗相比，

贝伐单抗的联合应用与更高的治疗相关死亡率有关（RR=1.33，95% CI, 
1.02-1.73; p=0.04）；其中，出血（23.5%），中性粒细胞减少（12.2%）和
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胃肠道穿孔（7.1%）是最常见的致死原因 359。另一方面，联合贝伐单抗与

单纯化疗相比，静脉性血管栓塞的发生率并未见增加 360。 

贝伐单抗的使用也可能会妨碍伤口愈合 330,347,357。来自两个随机临床试

验共 1132 例病例的回顾性评价显示，化疗单独或联合贝伐单抗初始治疗转

移性结直肠癌，与单独化疗组相比，联合贝伐单抗治疗组的患者在化疗期

间接受大手术治疗时的伤口愈合并发症增加（13％对 3.4％，P＝0.28）357。

但是，若化疗联合贝伐单抗或单独化疗是在手术之前进行，使用贝伐单抗

与手术间隔 6 周，手术伤口愈合并发症在两组均很低（1.3％对 0.5％，P＝
0.63）。相似的结果来自一个单中心非随机的Ⅱ期临床试验 361，潜在可切

除肝转移患者接受贝伐单抗+CapeOX 化疗，在术前 5 周停用贝伐单抗（即

第 6 周期的化疗不使用贝伐单抗），并不增加出血和伤口并发症的发生率。

另外一项回顾性研究表明结直肠癌肝转移患者术前化疗（含奥沙利铂或伊

立替康），于术前 8 周以上或 8 周以下停用贝伐单抗对出血、伤口和肝脏

并发症无明显影响 362。因此，专家组推荐最后一次的贝伐单抗治疗与择期

手术的间歇期，至少应在 6 周以上（相当于该药物的 2 个半衰期 347）。 

临床前研究提示抗 VEGF 治疗停止后可能出现复发加速，复发后的肿

瘤更加具有侵袭性，从而导致死亡率增加。在最近发表的一线回顾性 meta
分析，综合分析了 5 项安慰剂对照的随机Ⅲ期临床试验，一共有病例 4205

例，涉及转移性结直肠癌、乳腺癌、肾癌和胰腺癌，结果发现停止贝伐单

抗治疗后，与停止安慰剂治疗相比，至疾病进展时间（TTP）和死亡率均未

发现有差异
363
。尽管该项 meta 分析备受批评

364,365
，但其结果得到了最近发

表的 NSABP C-08 研究结果的支持
165
。该研究纳入了Ⅱ/Ⅲ期结肠癌患者，

结果发现无论在复发率、死亡率或复发后 2 年死亡率，接受含贝伐单抗治

疗组和对照组均未发现有显著差异。这些结果提示关于贝伐单抗的应用，

并不存在“反跳效应”。 

2 项随机Ⅲ期临床试验的结果表明一种以上的生物靶向制剂联合应用

并没提高疗效，反而增加了治疗毒性 366,367。PACCE 试验发现在以奥沙利

铂或伊立替康为基础化疗+贝伐单抗的治疗组合中加入帕尼单抗，不论

KRAS 野生型还是突变性，均明显缩短 PFS，显著增加治疗毒性 366。CAIRO2
试验也得到了类似的结果，该试验是在含有卡陪他滨、奥沙利铂和贝伐单

抗的治疗组合中加入西妥昔单抗 367。因此，专家组强烈反对抗 EGFR 和抗

VEGF 生物靶向制剂的联合应用。根据 PACCE 试验和 CAIRO-2 试验的结

果，专家组强烈反对同时应用贝伐单抗和西妥昔单抗或帕尼单抗。 

西妥昔单抗和帕尼单抗 

 西妥昔单抗和帕尼单抗是作用于 EGFR 的单克隆抗体，可以抑制下游

的信号通路传导。帕尼单抗是纯人源化的，而西妥昔单抗则是人鼠嵌合抗

体 368,369。最近，有研究将西妥昔单抗和帕尼单抗联合 FOLFIRI286,295 和

FOLFOX 275,331 作为转移性结直肠癌的初始治疗。近期一项纳入 14 个随机

对照临床研究的荟萃分析显示 KRAS 基因野生型的转移性结直肠癌患者应

用 EGFR 抑制剂有效 370。 

已有大量文献报道肿瘤 KRAS 基因的第 12 号和 13 号密码子突变后对

EGFR 抑制剂（如西妥昔单抗、帕尼单抗）治疗均不敏感 263,295,331,371-376 (更
多细节详见下述的 KRAS 和 BRAF 基因状态的作用)。因此专家组强烈推荐

所有转移性结直肠癌患者（原发灶或转移灶组织均可）均应进行 KRAS 基

因型检测。若已知密码子 12 和 13 有突变，则无论单药或联合均不应使用

西妥昔单抗或帕尼单抗，因为不仅无效，还增加副反应，浪费金钱。在整

个 NCCN 指南中都强调凡涉及西妥昔单抗或帕尼单抗治疗时均应仅限于

KRAS 基因野生型。对于 KRAS 野生型的患者可考虑进一步检测 BRAF 分

型，但是这项检测目前属于选做项目，而并非在使用抗 EGFR 靶向药物前

的必备参考指标（参见 KRAS 和 BRAF 基因检测） 

不论西妥昔单抗还是帕尼单抗的注射给药过程均有可能发生严重的输

液反应，包括过敏性反应，发生率分别是 3％和 1％368,369。病例报道和小型

临床试验显示，使用西妥昔单抗严重过敏的患者使用帕尼单抗似乎更加可
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行 377-379。皮肤毒性是这些药物的常见并发症，而不应将其视为输液反应的

一部分。两种药物的皮肤反应及其严重程度十分相似。而且，有资料表明

接受这些药物治疗的患者，皮疹的出现及其严重程度预示着更好的化疗反

应和生存率 295,375,380-383。近期 NCCN 特别委员会将着手考虑如何控制抗

EGFR 抑制剂相关的皮肤及其他毒性 384。静脉血栓也是西妥昔单抗和帕尼

单抗的另一种毒副反应 385。 

根据 PACCE 和 CAIRO-2 的结果，专家组强烈反对同时应用贝伐单抗

和西妥昔单抗或帕尼单抗 366,367。（见上述贝伐单抗相关的讨论）。近期一

项荟萃分析对 EGFR 抑制剂与多种化疗方案联合应用进行了评估 386。由于

缺乏头对头比较及两种药与化疗药物可能有不同的交叉反应，因此专家组

逐一分析后不建议西妥昔单抗与帕尼单抗交替使用。  

西妥昔单抗联合 FOLFIRI 

CRYSTAL 试验研究了西妥昔单抗作为转移性肿瘤初始治疗的作用，患

者随机接受 FOLFIRI±西妥昔单抗 295。回顾性分析已知 KRAS 基因性质的

亚组患者后得出结论为：KRAS 野生型患者在加用西妥昔单抗治疗后 PFS
得到了显著改善（9.9 对 8.7 个月，HR=0.68；95%CI 0.50-0.94；P=0.02）
295。最近发表的 CRYSTAL 试验最终分析证实了 KRAS 野生型患者使用西

妥昔单抗后 PFS 的延长具有显著的统计学差异 387。这项近期的研究还包括

了回顾性分析了 KRAS 野生型患者的总生存（OS），发现西妥昔单抗可以

明显延长 OS（23.5 对 20.0 个月, p=0.0093）。 

帕尼单抗联合 FOLFIRI 

基于从二线治疗结果的推测，FOLFIRI 联合帕尼单抗已被列为转移性

结直肠癌的一项治疗方案 288,388-390。 

西妥昔单抗联合 FOLFOX 

目前已有三项临床试验对 FOLFOX 联合西妥昔单抗一线治疗转移性结

直肠癌进行了评估。回顾性Ⅱ期 OPUS 临床试验已知 KRAS 状态的亚组患

者进行了评估，发现与 FOLFOX 组相比较，FOLFOX+西妥昔单抗组提高

了KRAS野生型患者的治疗客观反应率（61% 对 37%，OR=2.54；P=0.011），
而 PFS 轻度延长了 15 天（7.7 对 7.2 月；HR=0.57；95%CI 0.358-0.907；
P=0.0163）331。尽管此研究最近更新的数据再一次证实了上述结论，但中

位总生存无明显改善（西妥昔单抗组 22.8 个月比单纯化疗组 18.5 个月，

HR=0.855，P=0.39）391。 

此外，最近 MRC 的 COIN 试验也发现，西妥昔单抗联合 FOLFOX 或

CapeOX 一线治疗 KRAS 野生型 mCRC，与单纯化疗相比，联合西妥昔单

抗并未带来OS（17.0对 17.9个月,p=0.67）或PFS（两组均为 8.6个月，p=0.60）
获益 392。然而对 COIN 试验的结果进一步分析，会发现西妥昔单抗联合

FOLFOX 而不是 CapeOx 方案也许会有生存获益 392。与之相似，COIN 与

OPUS 研究的荟萃分析显示 KRAS 基因野生型患者西妥昔单抗联合

FOLFOX 方案有反应率和 PFS 获益，但无 OS 获益 393。 

值得注意的是，近期更多的临床试验评价了西妥昔单抗联合含奥沙利

铂的化疗一线治疗 KRAS 野生型 mCRC，结果发现并未带来任何的额外获

益。在 NORDIC 结直肠癌生物调节协作组申办的随机对照Ⅲ期试验

NORDIC Ⅶ中发现，西妥昔单抗加入 NORDIC FLOX 方案并未带来 PFS
或 OS 的获益 394。 

总体来看，COIN 试验结果阴性，仅在 FOLFOX 亚组发现有微小获益；

NORDIC 临床试验结果也是阴性；仅 OPUS 试验的结果是阳性。正是因为

该研究中未发现西妥昔单抗带来了生存获益，而且，增加了 3 度的毒性反

应，专家组将 FOLFOX+西妥昔单抗的方案从 mCRC 一线治疗的推荐中删

除。 
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帕尼单抗联合 FOLFOX 

转移性结直肠癌一线使用帕尼单抗联合 FOLFOX275,395 或 FOLFIRI286

的方案也进行了研究。最近一项大型开放性随机对照 PRIME 研究比较了

FOLFOX 加或不加帕尼单抗治疗晚期 KRAS 野生型结直肠癌的效果。结果

显示 PFS 显著延长（HR=0.80，95%CI 0.66-0.95.P=0.009），尽管两组 OS
没有统计学差异 395。因此，FOLFOX+帕尼单抗仍然是 mCRC 一线治疗的

一个治疗选择。值得注意的重要一点是，在 PRIME 试验中也观察到联合帕

尼单抗对 KRAS 突变型患者的 PFS 有损伤的作用 395。 

KRAS 和 BRAF 基因状态的作用 

结直肠癌 EGFR 的表达率高达 19％396。结直肠癌肿瘤细胞的 EGFR 检

测无论是对西妥昔单抗还是帕尼单抗均无疗效预测价值。来自 BOND 试验

的数据表明肿瘤细胞 EGFR 的免疫组化染色强度与对西妥昔单抗的治疗反

应率之间并没有相关性 269。关于帕尼单抗，情况也相似 397。因此，并不推

荐常规检测 EGFR，也不能依据 EGFR 检测结果来推荐或排除西妥昔单抗

或帕尼单抗的治疗。 

西妥昔单抗和帕尼单抗是作用于 EGFR 的单克隆抗体，可以抑制下游

的信号通路传导，但通过免疫组化测定的 EGFR 状态并不能预测这些单抗

的疗效 269,398。仅约有 10％至 20％的结直肠癌患者应用西妥昔单抗和帕尼

单抗有效 269,296,398。RAS/RAF/MAPK 通路位于 EGFR 信号传导通路的下游，

该通路上其他成分的突变，已经成为研究的热点，以期寻找到上述治疗的

疗效预测标志物。 

大约 40%的结直肠癌伴有编码 KRAS 基因的区域第 2 外显子的 12 和

13 密码子突变 135,263。有大量文献表明 KRAS 基因突变预示着对于西妥昔

单抗及帕尼单抗的治疗无效 263,295,331,371-376,399，因此 FDA 对西妥昔单抗和帕

尼单抗的产品说明书里特别指明，这类药品不推荐用于 KRA 突变型的结直

肠癌 368,369。迄今为止，有关 KRAS 基因的预后预测价值，研究结果不尽相

同，因此，推荐 KRAS 检测的理由不是预测预后。 

最近 de Roock 研究发现 KRAS 基因 13 密码子（G13D）突变也许不能

绝对预测对治疗无效 400。最近的一项回顾性分析也证实了类似的发现 401。

当然，正如文章中讨论的一样，这些发现目前还仅仅停留在假说的阶段，

仍然需要前瞻性研究来判断KRAS基因13密码子突变者是否真的仍然可以

从抗 EGFR 治疗中获益。目前，具有 KRAS 基因 13 密码子突变的患者使

用抗 EGFR 制剂治疗仍属研究范畴，专家组并不推荐用于常规临床实践。 

所以专家组强烈推荐所有在诊断时为Ⅳ期的转移性患者都应行肿瘤组

织的基因测序（原发肿瘤或转移病灶）。此时推荐检测 KRAS 基因状态并

不是要指导一线治疗的方案选择，而是为后续治疗方案的选择做计划，所

以这项检测并无时间限制，患者和医生应该讨论 KRAS 基因突变的意义，

如果有突变，也应该同时提供其他治疗的选择。应该注意的是因为抗 EGFR
治疗在Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ期结肠癌的治疗中并无作用，因此不推荐在这些早期患者进

行 KRAS 测定。KRAS 基因突变是结直肠癌发生中的早期事件，故 KRAS
基因突变状态在原发肿瘤与转移肿瘤中表现为高度一致性 402-404。正因如

此，KRAS 基因型测序既可以选择原发瘤组织也可以选择转移灶组织。在

原发或转移的库存标本都可以取得的情况下，不推荐为了单独行 KRAS 基

因检测而重取新鲜组织活检。专家推荐 KRAS 基因检测仅限于在经临床检

验修正法规 1988（CLIA-88）认证，有能力进行复杂的临床检验（分子病

理学）的实验室进行 405。没有特定的检测方法推荐 406。 

尽管 KRAS 基因某种突变意示着对 EGFR 抑制剂无效，但很多具有

KRAS 野生型基因状态的患者依然对 EGFR 抑制剂无效。因此，很多研究

探索了位于 KRAS 基因下游的很多因素，期望能找到更多标志物来预测对

西妥昔单抗或帕尼单抗的疗效。大约 5%-9%的结直肠癌会出现 BRAF 基因

的特异性突变（V600E）345,407。实际上，BRAF 突变仅局限于那些不发生

KRAS 基因外显子 2 突变的患者中 392,407。在 EGFR 信号传导通路上，尽管

未突变的 BRAF 基因其蛋白产物的激活发生在已激活的 KRAS 蛋白的下
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游，但相信已突变的 BRAF 基因其蛋白产物会持续性活化 408-410，由此推定，

西妥昔单抗或帕尼单抗产生的抑制效应会被绕过。 

BRAF 基因的预测作用并未明了。来源于非计划亚组分析的有限数据

提示 V600E BRAF 突变的患者，无论采用何种治疗，预后均很差，但尽管

如此，V600E 突变者仍然在西妥昔单抗加入一线化疗后得到一些生存获益
387,411。另一方面，英国 MRC 的 COIN 试验发现 BRAF 基因突变型患者一

线治疗时采用 CapeOx/FOLFOX＋西妥昔单抗不仅没效甚至有害 392。总之，

专家组认为目前根据 BRAF V600E 突变情况来指导抗 EGFR 药物在一线治

疗的应用证据尚不充分。 

有些回顾性的证据表明 BRAF 突变是转移性结直肠癌非一线治疗中对

抗 EGFR 治疗耐药的另外一个标志物 412-414，一项回顾性研究分析了 773 例

对化疗耐药的结直肠癌原发肿瘤组织的 BRAF 基因状态，发现 BRAF 突变

者对治疗的客观反应率（2/24,8.3%）显著低于野生型者（124/326;38.0%, 
p=0.0012）415。此外, 最近报道的多中心随机对照 PICCOLO 临床试验也得

出相似的结果，接受帕尼单抗联合伊立替康作为非一线化疗，BRAF 基因

突变型存在化疗耐药 389。 

尽管 BRAF 基因的预测作用并未知晓，但是其确实是非常有效的预后

指标 135,387,392,416-418。最近公布的一项前瞻性研究，分析了 PETACC-3 试验

中入组的Ⅱ/Ⅲ结肠癌患者的组织标本，发现对那些具有 MSI-L 或 MSS 的

患者，BRAF 突变是总生存的预后预测因子（HR 2.2;95%CI: 1.4-3.4; 
P=0.0003 ）135。而且，CRYSTAL 试验的数据更新分析显示 BRAF 突变型

mCRC 预后要比野生型患者更差 387。另外，AGITG MAX 试验发现 BRAF
突变还可以预测 OS，HR 为 0.49（CI, 0.33-0.73, P=0.001）416。COIN 试验

中 BRAF 基因突变型患者的 OS 是 8.8 个月,而 KRAS 突变型和野生型患者

OS 分别为 14.4 个月和 20.1 个月 392。 

   专家组推荐对 KRAS 基因野生型的Ⅳ期患者进行 BRAF 基因检测（原发

灶转移灶均可 419）。BRAF V600E 检测可采用福尔马林固定、石蜡包埋的

组织标本。一般通过 PCR 扩增和直接 DNA 测序分析方法来进行检测。像

KRAS 基因检测一样，BRAF 基因检测只应在经过临床检验修正法规 1988
（CLIA-88）认证，有能力进行复杂的病理学实验室进行。 

进展后的治疗 

转移性疾病进展后的治疗决策取决于既往的治疗。对曾经使用标准化

疗方案后进展的患者，专家组不推荐单药或联合使用卡培他滨、丝裂霉素、

α 干扰素、紫杉烷类、氨甲喋呤、培美曲塞、舒尼替尼、索拉非尼、埃罗

替尼或吉西他滨作为救援治疗。尚无证据表明这些药物对该类患者有效。

而且，在一项Ⅱ期临床试验中发现对 5-FU 耐药的患者使用卡培他滨治疗无

效 420。 

既往接受 5-FU/LV 或卡培他滨为基础化疗的患者第一次进展后的推荐

治疗主要取决于初始治疗的方案： 

 初始治疗以 FOLFOX 或 CapeOX 为基础的，使用 FOLFIRI/伊立替康 
±西妥昔单抗/帕尼单抗（仅限于 KRAS 野生型）/贝伐单抗/阿柏西普

初始治疗是以 FOLFIRI 为基础的，推荐方案如下：FOLFOX 或

CapeOX339±贝伐单抗，西妥昔单抗/帕尼单抗+伊立替康，西妥昔单抗

或帕尼单抗单药（不适宜与伊立替康联合者）。 

 初始治疗采用 5-FU/LV 或希罗达不加奥沙利铂、伊立替康者，进展

后使用 FOLFOX、CapeOX、FOLFIRI、伊立替康单药、或伊立替康+
奥沙利铂（IROX）。这些方案也可以在联合贝伐单抗或阿柏西普。 

 初始治疗为 FOLFOXIRI 者，推荐使用伊立替康＋西妥昔单抗/帕尼单

抗、或西妥昔单抗或帕尼替尼单药（仅 KRAS 基因野生型）。 

一项随机临床试验比较了FOLFIRI和FOLFOX6作为一线治疗的疗效，

并评价在第一次进展后交叉到其中另外一个治疗方案的序贯治疗的效果，

结果表明无论从 PFS 还是 OS 来看，并没有一种治疗顺序具有显著的优越

性 304。综合了最近 7 项有关晚期结直肠癌的Ⅲ期临床试验结果的一个联合

分析表明，使用过所有三个细胞毒药（即 5-FU/LV,奥沙利铂和伊立替康）

比率的增加与中位生存期的增加存在相关性 422。而且，发现使用这三个药
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的顺序与总生存期并没有关联。肿瘤第一次进展后，与最佳支持治疗 270 或

5-FU 灌注/LV423 相比，伊立替康单药治疗可以显著提高总生存期。在

Rougier 等的研究中 423，使用伊立替康的中位总生存是 4.2 个月，而使用

5-FU 的是 2.9 个月（P=0.030），而 Cunningham 等 270 报道使用伊立替康的

1 年生存率为 36.2％，支持治疗的 1 年生存率则为 13.8％（P= 0.001）。而

且，在组间试验 N9841 中应用 FOLFOX 或伊立替康单药治疗第一次进展后

的转移性结直肠癌，并未观察到总生存有显著的差异 424。 

贝伐单抗在非一线治疗中的作用	

   TML临床试验入组的晚期结直肠癌患者在一线含贝伐单抗方案治疗进

展后二线换用其他方案±贝伐单抗425。结果显示贝伐单抗跨线治疗有OS获
益(11.2 months vs. 9.8 months; HR, 0.81; 95% CI, 0.69–0.94; P = .0062)。 

美国癌症电子医疗病例系统收录了573例应用贝伐单抗跨线治疗的患

者426。结果显示应用贝伐单抗进展后再继续应用有总体OS(HR, 0.76; 95% 
CI, 0.61–0.95)和进展后OSHR, 0.74; 95% CI, 0.60–0.93)获益。 

总体来说，目前数据（包括VELOUR临床研究，下面会有讨论）显示

抗VEGF靶向治疗药继续应用于二线治疗可带来微小但有统计学意义的OS
获益。因此专家组把贝伐单抗继续用于二线治疗写入了2013版结直肠癌

NCCN指南。贝伐单抗可与除EGFR抑制剂及阿柏西普以外的任何方案联

合。尽管有关贝伐单抗与单药伊立替康联合的数据不足，专家组认为这也

是一个可行的方案，尤其是5-FU或希罗达治疗失败的患者。 

如果之前的治疗没有使用贝伐单抗，疾病进展后可以考虑在后续的治

疗中使用贝伐单抗 277。由 ECOG（东部肿瘤协作组）完成的 E3200 试验结

果表明贝伐单抗加入二线 FOLFOX4 后能使曾经一线治疗进展但未用过贝

伐单抗的晚期结直肠癌患者生存情况得到改善 277。接受 FOLFOX+贝伐单

抗治疗的中位生存期达到 12.9 个月，而单用 FOLFOX 治疗则为 10.8 个月

（P=0.0011）277。因为疗效劣于 FOLFOX 或 FOLFOX 加贝伐单抗，不推荐

单药使用贝伐单抗,277。 

西妥昔单抗和帕尼单抗在非一线治疗中的作用	

KRAS 基因野生型患者如果进展前的治疗中不含 EGFR 抑制剂，那么

推荐进展后的治疗包括：西妥昔单抗+伊立替康（2B），西妥昔单抗或帕

尼单抗+FOLFIRI，或西妥昔单抗或帕尼单抗单药 373。如果进展前的方案含

有 EGFR 抑制剂，那么后续的治疗就不建议继续应用 EGFR 抑制剂。尽管

尚未有西妥昔单抗和帕尼单抗疗效的“头对头”比较的资料，但当这两个药

物作为单药治疗时，观察到的治疗反应率很相似。没有证据支持在西妥昔

单抗或帕尼单抗其中一个治疗失败后再使用另外一个治疗，因此专家组也

反对这种用法。如果患者对奥沙利铂、伊立替康和 EGFR 抑制剂治疗均失

败，专家组建议给予最佳支持治疗或参加临床试验。 

帕尼单抗在转移性结直肠癌治疗中的应用研究则一直是作为单药使

用，用于奥沙利铂和伊立替康经治后进展的患者 296。一项回顾性分析发现

KRAS 基因野生型的患者从西妥昔单抗治疗的获益较最佳支持治疗显著增

加 263。PFS 为 12.3 周 vs 7.3 周，帕尼单抗占优。帕尼单抗对 KRAS 基因野

生型和突变型的化疗反应率分别为 17%和 0%263。 

对帕尼单抗与化疗联合用于转移性结直肠癌进展后的治疗也进行研

究。一项大型研究入组了 KRAS 野生型的转移性结直肠癌患者，比较二线

单用 FOLFIRI 和加用帕尼单抗的区别。结果显示加用了帕尼单抗后中位

PFS 有所延长（5.9 对 2.9 个月，HR=0.73，95%CI 0.59-0.90，P=0.004），

但 2 组 OS 未达统计学差异 288。181 临床研究的最终结果也证实了此结论
390。STEPP 临床研究的次要分析显示二线治疗中帕尼单抗联合伊立替康方

案的毒性反应可耐受 388。PICCOLO 临床研究对帕尼单抗/伊立替康方案的

安全性和有效性进行了评估，在 KRAS 基因野生型患者并未发现 OS 获益
389。 

西妥昔单抗单药 269,373,381,398或与伊立替康联合 269,427用于转移性结直肠

癌在不含西妥昔单抗或帕尼单抗的初始治疗进展之后的治疗。一项大型Ⅲ
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期临床试验比较了西妥昔单抗单药或与伊立替康联合二线治疗经含伊立替

康方案初治后进展的结直肠癌的疗效，尽管总生存没有改善，但与伊立替

康单药相比，西妥昔单抗+伊立替康具有更高的反应率和更好的中位

PFS428。值得注意的是，该试验中并没有检测 KRAS 基因状态，而且治疗

毒性在含西妥昔单抗组更高（皮疹、腹泻、电解质紊乱）428。 

在一项回顾性分析中患者接受西妥昔单抗单药的二线治疗 381，亚组分

析显示 KRAS 基因野生型亚组患者从西妥昔单抗的获益较最佳支持治疗显

著增加 373，中位 PFS 为 3.7 对 1.9 个月（HR=0.40；95%CI，0.30-0.54；
P<0.001），中位 OS 为 9.5 对 4.8 个月（HR=0.55；95%CI，0.41-0.74；P<0.001）
373。 

阿柏西普(Ziv‐Aflibercept)	

阿柏西普是一个有人 VEGF 受体 1、2 及人 IgG1de Fc 位点的重组蛋

白 429。作用机制是作为一种 VEGF 的捕捉剂，来阻止 VEGF 受体激活继而

抑制血管生成。VELOUR 临床试验对阿柏西普二线用于奥沙利铂治疗失败

的转移性结直肠癌进行了研究。结果显示阿柏西普组有较小的OS获益(13.5
个月和 12.1 个月 FOLFIRI /阿柏西普组，13.5 个月 VS FOLFIRI/安慰剂组，

12.1 个月；HR,0.82；95%CI,0.71- 0.94;P =0.003)298。 

阿柏西普仅在联合 FOLFIRI 方案治疗之前未用过 FOLFIRI 方案的患

者才有效。目前无数据显示 FOLFIRI/贝伐单抗治疗进展后应用 FOLFIRI/
阿柏西普治疗有效，反之亦然。也无数据显示阿柏西普单药有效。因此专

家组建议阿柏西普仅在联合 FOLFIRI 或伊立替康仅用于二线治疗之前未用

过伊立替康的进展性结直肠癌。 

    VELOUR 临床试验中阿柏西普与安慰剂组的停药率分别为 26.6％比

12.1％。最常见的导致停药的毒性反应有体乏/无力、感染、腹泻、高血压

及静脉血栓。 

瑞格非尼(Regorafenib)	

瑞格非尼是一个多途径影响肿瘤生长和血管生成的多靶点（包括

VEGF 受体、FGF 受体、PDGF 受体、BRAF、KIT 和 RET）小分子抑制剂

430。CORRECTⅢ期临床研究入组了 760 例标准治疗后进展的患者随机接受

瑞格非尼或安慰剂 281,431。结果显示瑞格非尼组有 OS（6.4vs5.0 个月;HR, 
0.77;95%CI,0.64 -0.94;P = 0.005）及 PFS(1.9vs1.7 个月;HR,0.49;95%CI,0.42 
-0.58;P < .000001)获益。 

瑞格非尼仅对标准治疗后进展的患者有效。因此专家组建议转移性结

直肠癌化疗耐药时可使用瑞格非尼。瑞格非尼可用于 KRAS 基因突变型患

者的三线治疗；对 KRAS 基因野生型患者，瑞格非尼可用于三线或四线治

疗。 

CORRECT 临床试验中瑞格非尼最常见的 3 级或以上的毒性反应有手

足综合症（17％）、体乏无力（10％）、高血压（7％）、腹泻（7％）和

红斑/脱皮（6％）281,431。所用临床试验中用过瑞格非尼的 1100位患者有 0.3％
出现严重的肝脏毒性 430。 

同时性转移性肿瘤的诊断检查和处理	

当怀疑患者为源于大肠的同时性转移性腺癌时（例如结直肠癌肝转

移），应行的诊断检查包括全结肠镜检查、全血细胞计数、血生化检查、

癌胚抗原（CEA）测定、胸/腹/盆腔 CT 扫描 75。如果患者不适宜接受 CT
检查，那应该考虑静脉增强的 MRI 检查。专家组还建议对所有结直肠癌患

者发现肿瘤转移时行肿瘤KRAS基因检测，若为野生型则可考虑加做BRAF
基因分型（参见上述 KRAS 和 BRAF 基因状态的作用）。 

专家组强烈反对常规使用 PET/CT 扫描作为分期、基线影像检查或常

规随访检查，仅推荐对于术前影像学发现潜在可根治性切除的 M1 转移灶

时，考虑使用 PET/CT 基线扫描，该 PET/CT 检查的目的是确定是否存在未

发现的病灶，以避免不必要的手术治疗。 明显不能手术切除的转移性患者

不推荐行基线 PET/CT 检查。专家组也强调也不能应采用 PET/CT 来评价化

疗的效果，因为化疗后 PET/CT 扫描会出现暂时的阴性（例如存在坏死病

灶）432。术后或感染形成的炎症组织中也可导致 PET/CT 假阳性结果 432。

对潜在可切除性肝转移瘤，静脉增强 MRI 可以考虑作为术前评估的一种手



肿瘤学临床实践指南 
——2013 年第 3 版 

MS-27 
 

 
2013 年第 3 版，11/26/12 © 2012 NCCN Inc. （美国国家癌症综合网络）版权所有。未经 NCCN 书面授权许可，不可将这些指南和解释部分以任何形式复制。                             翻译：陈功,孔令亨,张荣欣,李盼; 审校：万德森，潘志忠 

结肠癌 

段。例如，当 PET/CT 在判定肝脏肿瘤范围出现不一致的结果时，增强 MRI
可能有帮助。 

转移性肿瘤的潜在手术根治标准包括初始不可切除但经过新辅助化疗

后变为有可能根治。值得注意的是，大部分有肝外病灶的患者不可能手术

根治。“转化为可切除”通常是指仅有肝内转移病灶的患者，因病灶侵犯重

要的结构而不能切除，须待化疗后肿瘤退缩方能手术（见上述可切除性的

转化）。 

建议多学科团队的成员之间应保持密切的沟通和联系，包括一旦确诊，

即应由具有肝及肺转移瘤切除丰富经验的外科医生实施预先评估。 

同时性可切除的肝或肺转移瘤 

 结直肠癌伴同时性肝转移，原发病灶和肝转移病灶的切除可以采用同

期或分期手术切除 433-435。如果交叉断层影像学容积测定显示术后拟保留的

那部分肝脏体积不足，为了增加肝体积可行目标肝段的术前门静脉栓塞 436。

结直肠癌可发生肺转移 169。在结直肠癌肝转移章节讨论的大部分治疗推荐

均适用于结直肠癌肺转移的治疗 437。对部分严格挑选的病例，可以施行肝、

肺转移瘤的联合切除术 191,438,439。 

如果一个患者适于手术治疗，而且觉得肝或肺转移瘤可以切除，那么

专家组推荐如下处理方法：(1)结肠切除，同期或分期肝（肺）切除 176,184；

然后进行辅助化疗（参照Ⅲ期疾病的辅助化疗；首选 FOLFOX 或

CapeOx106,317）(2)先行 2-3 个月的新辅助化疗（即：FOLFIRI 或 FOLFOX175，

或 CapeOX±贝伐单抗，或 FOLFIRI 或 FOLFOX+帕尼单抗；或 FOLFIRI+
西妥昔单抗或 [仅用于 KRAS 野生型]），然后同期或分期切除结肠及肝/
肺转移瘤；或(3)先行结肠切除，然后新辅助化疗（同上），随后分期切除

转移瘤。总体来说，新辅助和辅助化疗的总疗程不超过 6 个月。 

当仅有肝转移时，如果治疗中心具有 HAI 的外科和化疗方面的经验，

HAI 加或不加 5-FU/LV 全身化疗（2B）仍不失为一种治疗选择。 

同时性不可切除的肝或肺转移瘤 

如果患者肝/肺转移瘤属于潜在可转化为可切除（见上述可切除性的转

化）264，应该考虑使用高反应率的化疗方案，而且化疗后 2 个月重新评估

可切除性，如果继续化疗则每 2 个月应该再次评估。如果转化性化疗中使

用了贝伐单抗，那么最后一次化疗结束和手术的间隔应该最少 6 周，术后

6-8 周后方可考虑再次使用贝伐单抗。转移瘤变为可切除的患者应行同期或

分期结肠切除加转移瘤切除，然后辅助化疗，推荐的术前加术后化疗总时

程为 6 个月。推荐的辅助治疗方法包括针对晚期或转移性肿瘤的有效的化

疗方案（2B）。已经完成新辅助化疗的患者可以考虑观察或给予缩短疗程

的辅助化疗。当仅有肝转移时，如果治疗中心具有 HAI 的外科和化疗方面

的经验，采用 HAI±5-FU/LV 全身化疗（2B）仍不失为一个治疗选择。 

潜在可转化的患者化疗如果无效，应根据患者是否适合高强度化疗来

选择对晚期转移性肿瘤适用的化疗方案。无根治意向的减瘤手术或消融均

不推荐。 

不可切除的仅有肝或肺转移者（见上述判定可切除性），专家组推荐

根据转移性疾病有效的初始治疗来进行化疗（如：FOLFIRI、FOLFOX 或

CapeOX±贝伐单抗，或 FOLFIRI 或 FOLFOX+帕尼单抗；或 FOLFIRI+西
妥昔单抗 [仅限 KRAS 野生型]），或 FOLFOXIRI（2B））。 

近期一些研究表明,对不可切除的转移性结直肠癌癌切除原发灶可能会

有 OS 及 DFS 获益 440。其他回顾性分析也显示有潜在获益 441,442。然而,前
瞻性多中心Ⅱ期临床研究 NSABP C-10 试验表明,无症状不可切除转移性结

肠癌患者接受贝伐单抗＋mFOLFOX6 但不行原发灶切除仍有较好的生存

获益 339。中位总生存期 19.9 个月。值得注意的是, 在一线全身化疗开始后

的 1 至 2 周就会有症状改善。此外,原发病灶引起的并发症较少见 188，并且

切除原发灶也会延迟化疗。近期一项研究得出结论，事实上切除原发灶不
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会减少并发症也不会提高 OS444。总体而言,专家组认为切除原发灶弊大于

利，因此原发灶姑息切除仅推荐于肠梗阻或急性大出血的情况。 

消化道原发肿瘤不是贝伐单抗的使用禁忌。切除原发灶不能降低胃肠

道穿孔的风险，因为总体来说大肠穿孔，尤其是大肠癌原发病灶的穿孔本

身是很罕见的。 

当所有可测量的转移灶均可治疗时，可以考虑使用消融治疗，不论单

独使用抑或联合手术切除（参见转移性肿瘤的治疗原则）。对以肝脏为导

向的治疗，如动脉放射栓塞治疗、适型外照射放疗，专家组尚未达成一致

共识（参见转移性肿瘤的治疗原则）。 

同时性腹腔/腹膜转移 

伴有腹膜转移并引起梗阻或者感觉即将出现梗阻者，姑息性的手术方

法包括结肠切除、转流性造口、梗阻肠段的短路手术、支架植入；然后给

予有效的化疗。 

非梗阻性疾病的主要治疗是全身化疗。专家组目前认为对弥漫性转移

的患者行肿瘤细胞减灭术（腹膜剥除术）和围手术期腹腔热灌注化疗

（HIPEC）225,226,445 尚属于研究性质，不推荐用于临床试验以外的患者。当

然，专家组充分认识到需要有临床试验来评价这些措施的利弊。 

异时性转移性肿瘤的诊断检查与处理	

 基于增强 CT 或 MRI 对于转移瘤诊断的资料，如果转移瘤可切除或者

可能变为可切除，此时应考虑行 PET/CT 检查以进一步了解肿瘤转移的范

围。这种情况下 PET 可以发现可能存在的肝外转移灶，从而避免了手术治

疗 446,447。特别是在 Joyce 等的报道中发现术前 PET 检查为 25%的患者改变

或避免了原有根治意向的肝切除术 446。 

初诊Ⅳ期的患者，应对原发或转移肿瘤组织进行 KRAS 基因分型，以

评价抗 EGFR 的靶向药物是否适合使用。对于 KRAS 野生型的患者可考虑

进一步检测 BRAF 分型，但是这项检测目前属于选做项目，而并非在使用

抗 EGFR 靶向药物前的必备参考指标（参见 KRAS 和 BRAF 基因检测）。 

专家推荐多学科专家间密切的会诊，包括一旦确诊，即应由具有肝及

肺转移瘤切除丰富经验的外科医生实施预先评估。还有另外两个因素使得

异时性转移的治疗有别于同时性转移：对患者既往化疗情况的评估；无需

行结肠切除术。 

可切除患者根据既往化疗史分为从未接受过化疗、过去曾经化疗 2 种

情况。对可切除的转移瘤，主要的治疗方法包括初始手术切除联合 6 个月

的围手术期化疗（术前化疗、术后化疗或两者联合）。有些异时性转移瘤

患者并不推荐新辅助化疗。特别是那些之前做过手术切除和化疗者。如果

之前应用的是含奥沙利铂的方案，这时建议进行观察。此外，新辅助化疗

时进展的患者也适合观察。如果之前未用过任何化疗，手术结束后可采用

FOLFOX 或 CapeOx 方案。 

通过交叉断层性影像学检查确定为转移瘤不可切除的患者（包括那些

潜在可转化的患者），应根据既往化疗的情况选用有效的化疗，详见上述

进展后的治疗。当仅有肝转移时，如果治疗中心具有 HAI 的外科和化疗方

面的经验，采用 HAI±5-FU/LV 全身化疗（2B）仍不失为一个治疗选择。接

受姑息化疗的患者应该每 2~3 个月接受 CT 或 MRI 的监测。 

晚期结直肠癌临床试验的研究终点 

   在过去几年里有很多关于晚期结直肠癌临床试验研究终点的讨论 448。

生活质量无庸置疑是一项有意义的临床指标，但在临床试验中却很少进行

测量 449。而 OS 尽管也是一项很重要的临床预后指标，由于所需病例样本

数较大并且需要长期随访，所以也较少应用 449。通常会用 PFS 来替代 OS，
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但是它与 OS 的相关性不是最一致的，尤其是对那些采用后续治疗的患者
449,450。GEMCAD（西班牙消化道肿瘤多学科协作组）近期针对那些把 PFS
作为最终研究终点的临床试验设计提出了一些特别的观点 451。 

    近期一项纳入了 3 项随机对照试验的荟萃分析对研究终点进行了探

讨：疾病控制时间，也就是每种有效治疗的 PFS 时间总和；至治疗失败时

间，包括各种治疗手段的间隔时间，到所计划的治疗结束时为止（死亡所

致、疾病进展或是应用新药）450。作者发现这些研究终点与 OS 的相关性

要比 PFS 与 OS 之间的相关性要好。仍需要对这些指标及其他的替代指标

进行评估。 

治疗后的监测 

根治性手术和辅助化疗之后，应对结直肠癌患者进行监测，以评价治

疗相关的并发症、发现可根治性切除的复发转移病灶和发现早期未浸润的

异时性多原发肿瘤。对Ⅱ期或Ⅲ期患者术后进行更密切随访和监测的优点，

在几项前瞻性研究452-454和最近的三个荟萃分析455-458中得到了展示，后者的

随机对照试验比较了低强度和高强度的术后随访监测计划。最近的另外一

些影响了结直肠癌术后监测随访计划的研究还包括，一项纳入18个结肠癌

辅助治疗大样本试验共20898例病例的荟萃分析，其结果表明80％的肿瘤复

发发生在原发瘤手术根治性切除后头3年内115。 

密切的术后随访也被证实能让Ⅰ期和ⅡA期的患者获益459。还有另外一个

基于人群的报告显示，结直肠癌局部复发或远处转移的手术切除率和生存

率均在上升，因此支持在这些患者中开展更密切的术后随访与监测460。尽

管如此，对结直肠癌潜在根治术后的最佳监测策略仍然存有争议461,462。 

专家组建议Ⅰ期患者的术后监测可不必如此密切，因为此期患者复发

风险较低，并且随访检查也有伤害。这些伤害包括重复CT扫描时的辐射暴

露，随访带来的心理压力，还有假阳性结果导致的压力及风险。因此专家

组建议对Ⅰ期患者术后1年行结肠镜检查。第3年时再次行肠镜检查，接下

来每5年检查一次。如果发现有进展的腺瘤（绒毛状息肉、息肉>1cm或是

高级别不典型增生），应每年复查一次肠镜463。  

专家组推荐对于Ⅱ至Ⅲ期患者接受成功的治疗后（即无肿瘤残存）的

监测包括：每3-6月一次病史询问和体格检查并持续2年，然后每6月一次直

至满5年；如果临床医生认为（一旦复发）患者适合接受积极的根治性手术

且肿瘤为T2或以上，应行基线检测CEA，然后每3-6个月一次，持续2年464，

随后5年内每半年一次455,464。结肠镜检查推荐在手术切除后1年左右进行（如

果术前因为梗阻没有行肠镜检查者在大概3-6个月时进行）。推荐3年后重

复肠镜检查，然后每5年检查一次；一旦肠镜发现晚期腺瘤（绒毛状息肉，

息肉>1cm或高级别上皮内瘤变），则应1年内重复肠镜检查463。如果患者

发病年龄小于50岁则应该行更频繁的肠镜检查。高危Ⅱ期及Ⅲ期患者推荐

最初的3至5年每年行胸/腹/盆腔CT检查455,462。5年以后不再推荐常规进行

CEA监测和CT扫描462。不推荐也不应该将PET-CT作为常规术前检查或随访

监测。 

结肠镜随访的目的是发现和切除异时性息肉463，因为数据显示有结肠

癌病史的病人患结肠第二原发癌的危险性增加，尤其是在术后头2年内
463,465。但是，治疗后的结肠镜随访并没有通过早期检出原发肿瘤复发而提

高了患者的生存期463。Lynch患者治疗后监测过程中推荐的结肠镜随访频率

应该更高（即：每年一次）463。CT扫描主要用来发现是否存在潜在可切除

的转移灶（主要位于肝和肺）455。因此，对不适合行潜在根治性肝或肺转

移瘤切除术的无症状患者，不常规推荐CT扫描455,462。 

专家组建议Ⅳ期结肠癌接受有根治意向的手术以及随后的辅助治疗后

达到无肿瘤残留（NED）者，其治疗后监测与早期肿瘤相同，唯一不同的

只是某些检查将会更频繁。具体来说，专家组推荐这些患者在结束辅助治

疗的头2年内每3-6个月行胸/腹/盆腔CT增强扫描一次，然后每6-12个月一

次，总共5-7年；专家组还推荐术后头2年内应每3月复查一次CEA，然后在



肿瘤学临床实践指南 
——2013 年第 3 版 

MS-30 
 

 
2013 年第 3 版，11/26/12 © 2012 NCCN Inc. （美国国家癌症综合网络）版权所有。未经 NCCN 书面授权许可，不可将这些指南和解释部分以任何形式复制。                             翻译：陈功,孔令亨,张荣欣,李盼; 审校：万德森，潘志忠 

结肠癌 

接下来的3-5年内每6个月复查一次CEA。也不推荐PET-CT作为随访监测的

常规检查。 

CEA水平升高的处理	

术后血CEA水平升高患者的处理应包括结肠镜检查、胸腹盆CT扫描，

可以考虑PET-CT检查。如果影像学检查正常而CEA仍在升高，应考虑

PET-CT检查并每3个月重复一次CT扫描直到发现肿瘤或CEA稳定或下降。

当CEA升高而高质量CT扫描为阴性时，此种情况下关于PET/CT扫描的作

用，专家组意见仍有分歧（有些专家认为PET/CT有用，有些认为连高质量

CT都发现不了的病灶PET/CT能发现并适合手术的可能性很小）。此种情况

下指南同意行PET/CT扫描。对CEA升高而其他检查均为阴性的患者，专家

组不推荐所谓的“盲目”或“CEA导向的”剖腹探查或腹腔镜探查466，专家组

也不推荐CEA抗体标记的闪烁扫描法检查。 

生存保健计划 

治疗后监测还包括生存保健计划，具体涉及疾病预防措施，例如定期

进行预防流感及肺炎的免疫接种，定期筛查第二原发肿瘤（比如乳腺，宫

颈及前列腺肿瘤），经常的健康体检和筛查。额外的健康监测和免疫接种

应该根据需要在家庭保健医生的指引下实施。鼓励所有癌症治疗后的生存

者在整个人生中与他们的家庭保健医生保持一种治疗关系。 

其他的建议包括监测结肠癌及其治疗带来的远期后遗症，例如，慢性

腹泻或失禁（比如造口病人）467-471。针对这些或其他并发症的特殊处理在

最近的一篇综述中有详细描述472。一项针对结直肠癌患者的生存保健计划

最近已经出版473。  

有证据表明结肠癌治疗后某些生活习惯，比如戒烟，保持体重指数

（BMI），经常锻炼身体，或者保持某种饮食习惯能改善结肠癌治疗后的

预后。比如，NSABP试验回顾性分析了1989年到1994年入组的II期和III结
肠癌患者，研究结果显示BMI≥35kg/m2的患者肿瘤复发率及死亡率升高474。 
CALGB 89803辅助化疗研究入组了III期结肠癌患者，发现DFS和运动量直

接相关475。此外，多食用水果，蔬菜，禽类和鱼类，少食用红肉，以及多

食用谷物而少食用精制粮食和高糖会改善肿瘤的复发率及死亡率476。最近

一项大宗队列研究表明，Ⅰ-Ⅲ期男性结直肠癌患者体力活动的增加与肠癌

相关死亡率、总死亡率降低有关477.积极宣传可能降低结直肠癌复发率的生

活方式，比如美国癌症协会所推荐的那些478，同时也能为促进整体健康提

供示范效应，并鼓励患者选择并适应更健康的生活方式。 

如果假定家庭保健医生具有癌症随访的义务，那么专家组建议在将癌

症生存者的随访转至社区医生时应该书写一份保健处方479。该处方应该包

括所接受治疗的一个总结，例如手术、放疗、化疗。还应详细记录患者可

能出现的临床情况，例如急性毒性预计缓解时间，治疗的远期疗效和可能

出现的治疗相关远期后遗症。还应包括随诊方案的建议，以及记录需要转

诊的适当时机和社区医生、肿瘤科医生各自的职责。 

小结 

NCCN结肠/直肠/肛管癌临床指南专家组相信治疗结直肠癌必须使用

综合治疗的方法。专家组一致认可将患者纳入的临床试验比按照标准治疗

或公认治疗更有好处。 

对可切除结肠癌，推荐的外科手术方式是整块切除和足够的淋巴清扫。

对所切除淋巴结进行适当的病理学评估很重要，要尽可能检测至少12枚淋

巴结。专家组推荐的Ⅲ期结肠癌的辅助化疗方案有FOLFOX(1类，首选)、
FLOX（1类）、CapeOx（1类）、5-FU/LV（2A）或卡培他滨（2A）；辅

助化疗也是高危Ⅱ期患者的一种治疗方法，专家组推荐5-FU/LV±奥沙利

铂（FOLFOX或FLOX），或卡培他滨±奥沙利铂（所有方案的共识级别均

为2A）。伴有肝或肺转移的患者，如果适合手术且能达到R0（完全）切除
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或完全消融，就应该考虑手术切除。术前化疗可以作为同时性或异时性可

切除转移瘤的初始治疗，或者经过化疗可以将不可切除转移瘤转化为可切

除时，初始治疗也应该考虑术前化疗（即转化性化疗）。肝/肺转移瘤切除

术后应给予辅助化疗。 

结肠癌患者治疗后的监测随访包括定期检测血CEA，以及定期胸腹盆

CT扫描和结肠镜检查，同时也推荐进行生存保健计划来处理治疗的远期并

发症、帮助疾病预防和养成健康的生活方式。 

弥漫转移性结肠癌的治疗推荐，代表着整个治疗过程的一种延续，各

线治疗的界限是模糊的而不是截然分开的。治疗开始时应对治疗过程进行

预先规划，包括在患者无进展或出现肿瘤进展情况下可能出现的计划外更

改治疗策略，以及针对出现某种特定毒副作用的治疗调整的计划。专家组 

推荐的晚期或转移性肿瘤的初始化疗方案取决于患者是否适合高强度治

疗。高强度的化疗方案包括FOLFOX、FOLFIRI、CapeOX，和FOLFOXIRI(2B
类)；基于目前研究数据，生物制剂（如，贝伐单抗、西妥昔单抗和帕尼单

抗）与上述药物的联合应用部分已获治疗推荐，部分被列为一种治疗选择。

肿瘤进展患者的化疗方案的选择取决于初始治疗。 
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直肠癌 

目录 
 

NCCN结肠癌专家组成员 

指南更新概要 

临床表现和主要治疗： 
 带蒂息肉[腺瘤（管状、绒毛管状或绒毛状）]伴癌浸润（COL-1） 

 广基息肉[腺瘤（管状、绒毛管状或绒毛状）]伴癌浸润（COL-1） 

 适合切除的结肠癌（COL-2） 

 怀疑或确诊的来源于大肠的转移性腺癌（COL-5） 

病理分期、辅助治疗及监测（COL-3） 

复发和检查（COL-9） 

 

病理评估的原则（COL-A） 

手术治疗的原则（COL-B） 

晚期或转移性结肠癌的化疗（COL-C） 

II期结肠癌危险性评估的原则（COL-D） 

辅助治疗的原则（COL-E） 

放射治疗的原则（COL-F） 

随诊的原则（COL-G） 

 

分期(ST-1)                                                                                   
 
 
 

这些指南是作者根据最新一致公认的治疗方法做出的共识的陈述。任何临床医师欲参考或应用该指南应该按照个人所在的临床环境做出独立的医疗

判断，以决定患者需要的护理和治疗。NCCN对该指南内容的使用或应用不发表任何陈述或保证，并且不承担使用或应用后的一切责任。该指南版权为

NCCN所有。未经NCCN书面允许，该指南和解释部分不能以任何形式复制。© 2012. 
 

 

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到

最佳处理，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。  
 
NCCN成员机构的临床试验可查询
http://www.nccn.org/clinical_trials/physician.html 
 
NCCN对共识的分类：  

除非特别指出，NCCN对所有建议均达成2A类共识。  

见NCCN对共识的分类 
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指南更新概要  

NCCN 直肠癌指南 2013 年第 4 版与 2013 年第 3 版相比，主要变化包括： 
REC-A 6-5 

新增： MSI 检测-参考 NCCN 结直肠癌筛查指南 

 专家组建议，所有<50 岁的直肠癌患者都需要检测 MMR 蛋白，

因为这类人群患有 Lynch 综合征的可能性更大。 

REC-E 9-3 

 新增 FOLFOX 和 CapeOx 为既往接受过伊立替康为基础化疗的

患者出现第二次进展后的治疗选择 

 

NCCN 直肠癌指南 2013 年第 3 版与 2013 年第 2 版相比，主要变化包括： 

REC-10 

 不可切除的异时性转移患者，且既往 12 个月内接受过 FOLFOX

辅助化疗：初始治疗方案与第一次进展后治疗方案相一致（参见

REC-E 9-1 页）。增加了下列方案：FOLFIRI ± ziv-aflibercept，

伊立替康 ± 贝伐单抗，伊立替康± ziv-aflibercept，（西妥昔单抗 

或 帕尼单抗）（仅 KRAS 野生型）+伊立替康。 

REC-E 9-1，REC-E 9-2，REC-E 9-3 

 新增 Regorafenib 为第一次、第二次或第三次进展后的治疗选择，

无论先前方案为何线治疗。最佳支持治疗和临床试验可作为

regorafenib 的替代方案。 

REC-E 9-8 

 新增 Regorafenib 方案：regorafenib 160mg 口服，每日一次，第

1-21 天，每 28 天重复 

REC-E 9-9 

 新增 Regorafenib 方案参考文献：Grothey A, Sobrero AF, Siena S, et al. 

Results of a phase III randomized, double-blind, placebo-controlled, 

multicenter trial (CORRECT) of regorafenib plus best supportive care 

(BSC) versus placebo plus BSC in patients (pts) with metastatic colorectal 

cancer (mCRC) who have progressed after standard therapies [abstract]. J 

Clin Oncol 2012;30 (suppl 4): LBA385. 

NCCN 直肠癌指南 2013 年第 1 版与 2012 年第 3 版相比，主要变化包括：
REC-2 

 诊断检查：胸/腹/盆腔 CT，增加脚注“f”：“ 
CT 应该使用静脉注射

和口服对比增强。如果腹/盆腔 CT 不能完成，或患者有 CT 静脉造影

的禁忌症，可以考虑腹/盆腔增强 MRI 加上非增强胸部 CT。”同样应

用于 REC-7. 

REC-3 

 脚注“h”修改为：高危因素包括切缘阳性，淋巴管/血管侵犯，组织

学低分化或侵犯 sm3 

REC-5 

 直肠肿瘤切除并同期或者分期肝脏或肺脏转移瘤切除后辅助治疗推

荐：从“参照Ⅲ期辅助化疗方案（ REC-4 ）”改为“首选

FOLFOX/CapeOX”。 

REC-6 

 临床分期修改为“任何 T，任何 N，M1 同时性转移灶不可切除或患

者不能耐受手术” 

REC-9 

 既往无化疗者行手术切除后的辅助治疗推荐：从“参照Ⅲ期辅助化疗

方案（REC-4）”改为“首选 FOLFOX/CapeOX”。 

 既往无化疗者行新辅助化疗，推荐方案从 REC-C 改为 REC-4 

 既往无化疗者行新辅助化疗后肿瘤进展，增加了“观察”的选项 

 既往已行化疗者行手术切除后，在“观察”这一项中增加了“原先以

奥沙利铂为基础的治疗方案首选” 

 “无进展”更改为“新辅助化疗后无增长” 

 “进展”更改为“新辅助化疗后增长” 
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REC-A 6-1 

 经肛切除，条目 2 修改为：不良组织病理学特点：>3cm，T1，分化

III 级，或淋巴管/血管侵犯，切缘阳性，或肿瘤侵犯深度 sm3） 

REC-A 6-3 

 病理分期条目 2 中，将原先的“按第七版 AJCC 分期手册规约，ENTD

被分期为 pN1c。在Ⅱ期结肠癌，伴有 ENTD 者预后显著不良，其 5

年 DFS 从 80%降至 50-60%（p<0.01）”删去。 

REC-A 6-5 

 BRAF 突变检测，条目 1 修改为：“尚缺乏足够的数据，依据患者的

V600E BRAF 突变状态来指导抗 EGFR 单抗与一线治疗中有效化疗方

案的联合使用。” 

REC-C 2-1 

 术后辅助化疗：删除 FLOX 方案 

REC-E 

 相关的方案内容由原先的 7 页扩展的总共 9 页。 

REC-E 9-1 

 第一次进展后的治疗：FOLFIRI 和伊立替康增加了“±贝伐单抗” 

 第一次进展后的治疗：“FOLFIRI ± ziv-aflibercept”新增为治疗选择 

 第一次进展后的治疗：“伊立替康 ± ziv-aflibercept”新增为治疗选择 

REC-E 9-2 

 第一次进展后的治疗：FOLFOX 和 CapeOX 增加了“±贝伐单抗” 

REC-E 9-3 

 第一次进展后的治疗：FOLFOX 和 CapeOX 增加了“±贝伐单抗” 

 第一次进展后的治疗：FOLFIRI、伊立替康和伊立替康+奥沙利铂增加

了“±贝伐单抗” 

 第一次进展后的治疗：FOLFIRI 增加了“±ziv-aflibercept” 

 第一次进展后的治疗：伊立替康增加了“±ziv-aflibercept”  

REC-E 9-5 

 脚注 5 删除以下内容：“尚无足够的证据支持在含贝伐单抗的方案治

疗后疾病进展的患者继续采用贝伐单抗作为二线治疗，此种用法不作

为常规推荐。如初始治疗未用贝伐单抗，则在无治疗禁忌情况下可考

虑贝伐单抗二线治疗。” 

 脚注 9 修改为：“尚缺乏足够的数据，依据患者的 V600E BRAF 突变

状态来指导抗 EGFR 单抗与一线治疗中有效化疗方案的联合使用。” 

 新增脚注 11：“尚无数据支持使用 FOLFIRI-贝伐单抗治疗后进展的

患者采用 FOLFIRI- ziv-aflibercept 方案有效，反之亦然。Ziv-aflibercept

仅在与 FOLFIRI 联合时，对未曾用过 FOLFIRI 的患者有效。” 

COL-C 9-7 

 新增方案： 

FOLFIRI + ziv-aflibercept
 12

 

伊立替康 180 mg/m
2 静脉输注大于 30-90 分钟，第 1 天 

LV* 400 mg/m
2 静脉输注 2 小时，配合伊立替康注射时间，第 1 天 

5-FU 400 mg/m
2 静脉推注，第 1 天，然后 1200 mg/m

2
/d×2 天持续静

脉输注（总量 2400 mg/m
2，输注 46~48 小时）†

 

Ziv-aflibercept 4mg/kg IV  

每 2 周重复 

COL-C 9-9 

 Van Cutsem E, Tabernero J, Lakomy R, et al. Addition of aflibercept to 

fluorouracil, leucovorin, and irinotecan improves survival in a phase III 

randomized trial in patients with metastatic colorectal cancer previously 

treated with an oxaliplatin-based regimen. J Clin Oncol 2012. Available at: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22949147  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22949147
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

临床表现 a
       诊断检查                       结果                    

 

    

    

   

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
a 所有的结肠癌患者都应该询问家族史，如果患者疑似遗传性非息肉病性结肠癌（HNPCC）、家族性腺瘤性息肉病（FAP）和轻表型家族性腺瘤性息肉病（AFAP），请参考 NCCN

结直肠癌筛查指南。 

b 确定存在浸润癌（pT1）。pTis 在生物学上不具备转移潜能。 

c 目前还未确定分子标志物是否对制订治疗决策（预测性标志物）和判断预后有用。College of American Pathologists Consensus Statement 1999. Prognostic factors in colorectal cancer. 

Arch Pathol Lab Med. 2000;124:979-994. 

d 见病理评估的原则（REC-A）——内镜下切除的恶性息肉。 

e可以考虑观察，但是相对于带蒂的恶性息肉来说，患者及家属必须了解这可能会带来较差的后果(肿瘤残留，肿瘤复发，死亡，血道转移，但不是淋巴道转移) 

带蒂息肉或广基息

肉[腺瘤（管状、管

状绒毛状或绒毛

状）]伴癌浸润 

 病理评估 b, c
 

 结肠镜检查 

 标记癌性息肉部位

（镜下切除时或切

除后 2 周内） 

单个标本，完整切除，具有

预后良好的组织学特征 d、切

缘阴性(仅限于 T1) 

标本破碎或切缘未能评估或

具有预后不良的组织学特征 d
 

观察 

见主要治疗和辅助治疗（REC-3） 

有蒂息肉

伴癌浸润 

广基息肉

伴癌浸润 

观察
e
 

或 

见主要治疗（REC-3） 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a 所有的结肠癌患者都应该询问家族史，如果患者疑似遗传性非息肉病性结肠癌（HNPCC）、家族性腺瘤性息肉病（FAP）和轻表型家族性腺瘤性息肉病（AFAP），请参考 NCCN
结直肠癌筛查指南。 
f CT 应该使用静脉注射和口服对比增强。如果腹/盆腔 CT 不能完成，或患者有 CT 静脉造影的禁忌症，可以考虑腹/盆腔增强 MRI 加上非增强胸部 CT。

临床表现 a
 诊断检查 临床分期 

适宜切除

的直肠癌 

 活检 

 病理评估 

 结肠镜检查 

 硬质直肠镜检查 

 胸部、腹部、盆腔 CTf 

 CEA 

 直肠内超声或直肠内 MRI 或盆腔 MRI 

 如有需要，术前请造口治疗师行造口定

位和宣教 

 PET-CT 检查不作常规推荐 

T1-2,N0  

T3,N0 或任何 T,N1-2 

T4 和/或局部不可切除 

任何 T,任何 N, M1

转移灶可切除 

任何 T,任何 N,M1 

转移灶不可切除或 

患者不能耐受手术 

见主要治疗（REC-3） 

见主要治疗（REC-4） 

见主要治疗（REC-4） 

见主要治疗（REC-5） 

见主要治疗（REC-6） 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

临床分期 

cT1,N0 
f
 

辅助治疗 i, j 

（推荐 6 个月的围手术期治疗） 

主要治疗 

如果合适，经

肛门切除 g
 

pT1-2,N0,M0 

pT3,N0,M0

或
pT1-3,N1-2 

观察 

5-Fu±LV 或 FOLFOX 
K或卡培他滨 k±奥沙利铂 k，然后 5-Fu

输注/放疗(首选)或 5-Fu 推注+LV/放疗或卡培他滨/放疗 k
(首

选),然后 5-Fu±LV 或 FOLFOX 
K或卡培他滨 k±奥沙利铂 k

 

或 

5-Fu 输注/放疗(首选)或 5-Fu 推注+LV/放疗或卡培他滨/放疗

(首选)然后 5-Fu±LV 或 FOLFOX 
k 或卡培他滨 k±奥沙利铂 k

 

T1, Nx 

切缘阴性 

观察 

T1,Nx, 有

高危因素 h
 

或 T2, Nx 

经腹切除 g
 

 

pT1-2,N0,M0 

pT3, 

N0,M0 

或
pT1-3

N1-2 

观察 

5-Fu±LV 或 FOLFOX 
k 或卡培他滨 k

±奥沙利铂 k，然后 5-FU 输注/放疗

(首选)或 5-Fu 推注+LV/放疗或卡培

他滨/放疗 k
(首选)，然后 5-Fu±LV 或

FOLFOX 
k 或卡培他滨 k±奥沙利铂 k

 

或 

5-FU 输注/放疗(首选)或 5-Fu 推注

+LV/放疗或卡培他滨/放疗 k
(首选)然

后 5-Fu±LV 或 FOLFOX 
k 或卡培他

滨 k±奥沙利铂 k
 

 

 

见
监
测
（R

E
C

-7

） 

f T1-2,N0 应根据直肠内超声或 MRI 来确定。 

g 见外科治疗的原则（REC-B） 

h 高危因素包括：切缘阳性，淋巴管/血管侵犯，组织学低分化或侵

犯 sm3。 

 

i 见辅助治疗的原则（REC-C） 

j 见放射治疗的原则（REC-D） 

k FOLFOX 和卡培他滨±奥沙利铂的应用是从治疗结肠癌现有证据的外推。 

 

经腹切除 g
 

cT1-2,N0 
f
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

g 见外科治疗的原则（REC-B） 

i 见辅助治疗的原则（REC-C） 

j 见放射治疗的原则（REC-D） 

k FOLFOX 和卡培他滨±奥沙利铂的应用是从治疗结肠癌的现有证据的外推。 

l 不推荐放疗同期使用氟尿嘧啶类之外的化疗药物。 

m 对于 T3,N0 的上段直肠癌，若切缘阴性、无不良预后因素者，放疗的额外效果有限，可考虑予单纯化疗。 

n 所有接受术前辅助治疗的患者，无论术后病理结果如何，都应接受术后辅助治疗。 

o 一项比较术后 5-Fu/LV、FOLFOX 和 FOLFIRI 效果的组间试验正在进行。
 

5-Fu±LV 

或 FOLFOX 
k, o

 

或卡培他滨 k±奥沙利铂 k
 

临床分期 主要治疗 辅助治疗 i,j,n 

（推荐 6 个月的围手术期治疗） 

T3,N0 

或 

任何 T,N1-2 

术前 5-Fu 输注/放疗或卡培

他滨/放疗(1 级,二者皆首选) 

或 5-Fu 推注+LV/放疗 

 

 

 

 

经腹切除 g
 

5-Fu±LV 

或 FOLFOX 
k,o

 

或卡培他滨 k±奥沙利铂 k
 

pT1-2,N0,M0 

pT3,N0,M0 
l, m 

或 

pT1-3,N1-2 

观察 

T4 和/或 

局部不可切除 

5-Fu 输注/放疗 

或 5-Fu 推注+LV/放疗 

或卡培他滨/放疗 

如有可能,

手术切除 
任何 T 

见
监
测
（R

E
C

-7

） 

患者具有综合治

疗的医学禁忌证 
经腹切除 g

 再次考虑 

5-Fu±LV 或 FOLFOXk或卡培他滨 k±奥沙利铂 k，然后 5-Fu 输

注(首选)/放疗或 5-Fu 推注+LV/放疗或卡培他滨(首选)/放疗 l,然

后 5-Fu±LV 或 FOLFOX k或卡培他滨 k±奥沙利铂 k 

或 5-Fu输注(首选)/放疗或5-Fu推注+LV/放疗或卡培他滨(首选)/

放疗 l，然后 5-Fu±LV 或 FOLFOX k或卡培他滨 k±奥沙利铂 k 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
g 见外科治疗的原则（REC-B） 

i 见辅助治疗的原则（REC-C） 

j 见放射治疗的原则（REC-D） 

k FOLFOX 和卡培他滨的应用是从治疗结肠癌的现有证据的外推。 

o 一项比较术后 5-Fu/LV、FOLFOX 和 FOLFIRI 效果的组间试验正在进行。 

p 检测肿瘤 KRAS 基因状态(如果 KRAS 未突变，考虑检测 BRAF 基因状态)。见病

理评估的原则（REC-A 6-5）——KRAS 和 BRAF 突变检测。 

q 具尚缺乏足够的数据，依据患者的 V600E BRAF 突变状态来指导抗 EGFR 单抗与

一线治疗中有效化疗方案的联合使用。 

r 术前或术后联合应用 5-Fu 类和贝伐珠单抗的安全性仍未得到充分评价。最后一次

应用贝伐珠单抗之后至少 6 周后方可行择期手术。尤其是在 65 岁以患者中，中

风和其他动脉血管意外的风险增加。使用贝伐珠单抗可能影响伤口愈合。 

s FOLFOXIRI 不推荐应用于此类情况 

t 放疗仅建议用于盆腔复发风险增加的患者。 

或 

5-Fu输注/盆腔放疗(首选)或5-Fu推注

+LV/盆腔放疗或卡培他滨/放疗(首选) 

临床分期 主要治疗 辅助治疗 i, j 

（转移灶已切除）（推荐 6 个月的围手术期治疗） 

 

任何 T 任何 N, M1 

同时性转移灶可切除 p
 

联合化疗（2-3 个月） 

FOLFIRI/FOLFOX/CapeO

X±贝伐珠单抗 r或
FOLFIRI/FOLFOX 

±帕尼单抗[仅KRAS野生

型]
 或 FOLFIRI±西妥昔

单抗[仅 KRAS 野生型]
 p,q

 

 

分期或同期切

除转移灶 g 
+直

肠原发灶 

考虑 5-Fu输注/盆腔放疗（首选）

或 5-Fu 推注+LV/盆腔放疗 

或卡培他滨/放疗（首选） 

或 

 

分期或同期切除转移灶 g 

+直肠原发灶 

pT1-2,N0,M1 

 

pT3-4,任何 N,M1 

或任何 T,N1-2,M1 

5-Fu±LV 或 FOLFOX
k,o 或卡培他滨 k±奥沙利铂 k， 

然后 5-Fu 输注/放疗 t
(首选)或 5-Fu 推注+LV/放疗 t 

或卡培他滨/放疗 t
(首选)，然后 5-Fu±LV 或

FOLFOX 
k,o或卡培他滨 k±奥沙利铂 k

 

见
监
测
（
见R

E
C

-7

） 

分期或同期切

除转移灶 g
+原

发灶 

或 

5-Fu输注/盆腔放疗(首选)

或 5-Fu 推注+LV/放疗 

或卡培他滨/放疗(首选) 

首选 FOLFOX/CapeOX 

晚期疾病有效的化疗方案 s
  

（见 REC-E）（2B） 

分期或同期切除转移灶 g 

+直肠原发灶 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
p 检测肿瘤 KRAS 基因状态（如果 KRAS 未突变，考虑检测 BRAF）。见病理评估的原则（REC-A 6-5）——KRAS 和 BRAF 突变检测。 

u 见晚期和转移性直肠癌的治疗（REC-E）。

临床分期 主要治疗 

任何 T,任何 N, M1 

同时性转移灶不可切除 p
 

或医学上不耐受手术 

有症状者 

无症状者 

全身联合化疗 u
 

或 

5-Fu/放疗 

或卡培他滨/放疗（2B 类） 

或 

直肠病灶切除 

或 

激光再通术 

或 

结肠造口术 

或 

支架置入 

见晚期和转移性直肠癌的治疗（REC-E） 重新评价切除的可能性 

见晚期疾病的化疗 

（REC-E） 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
f CT 应该使用静脉注射和口服对比增强。如果腹/盆腔 CT 不能完成，或患者有 CT 静脉造影的禁忌症，可以考虑腹/盆腔增强 MRI 加上非增强胸部 CT。 

v 如果患者伴有潜在可切除的孤立转移灶。 

w Desch CE, et al. Colorectal cancer surveillance: 2005 update of the American Society of Clinical Oncology Practice Guideline. J Clin Oncol 2005; 23(33): 8512-8519. 

x CT 检查对复发转移高危患者有价值（如血管、淋巴管浸润或肿瘤分化差）。 

y 绒毛状腺瘤，直径大于 1cm，或有高级别不典型增生。 

z Rex DK, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after cancer resection: a consensus update by the American Cancer Society and the US Multi-Society Task Force on 

Colorectal Cancer. Gastroenterology 2006; 130(6): 1865-1871. 

aa 直肠癌患者术后需行局部内镜检查以观察吻合口情况，早期发现局部复发。检查的最佳间隔仍不清楚。尚无具体的数据表明应该使用软式直肠镜还是硬式直肠

镜。常规内镜超声作为早期监测检查的价值仍不清楚。 

监测 w
 

 病史和体检：2 年内每 3-6 个月一次，然后每 6 个月一次，共 5 年 

 对于 T2 及以上肿瘤，2 年内每 3-6 个月检查 CEA 
v，然后每 6 个月一

次，共 5 年 

 转移复发高危患者每年查胸、腹、盆腔 CT
f，共 5 年 x

 

 术后 1 年内行肠镜检查，如果术前因肿瘤梗阻无法行全结肠镜检查，

术后 3-6 个月检查 

 如果有异常，1 年内复查 

 如果未发现晚期腺瘤 y，则 3 年内复查，以后每 5 年一次 z
 

 低位前切除者每 6 个月一次行直肠镜检查，共 5 年 aa
 

 PET-CT 检查不作常规推荐 

 见随诊的原则（REC-F） 

CEA 持续升高 

或有复发的证据 
见诊断检查和治疗（REC-8） 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
g见外科治疗原则（REC-B） 

j 见放射治疗的原则（REC-D） 

p 检测肿瘤 KRAS 基因状态（如果 KRAS 未突变，考虑检测 BRAF）。见病理评估的原则（REC-A 6-5）——KRAS 和 BRAF 突变检测。 

bb 患者应该参加包括外科医生在内的多学科会诊来评估是否为潜在可切除患者。   

CT、MRI 和/

或活检证实的

异时性转移 p,bb
 

复发 诊断检查 治疗 

CEA 持

续升高 

 体格检查 

 结肠镜检查 

 胸/腹/盆腔 CT 检查 

 考虑 PET-CT 检查 

阴性结果 

阳性结果 

 考虑 PET-CT 检查 

 3 个月后复查胸腹盆 CT 

 

阴性结果 

阳性结果 

见盆腔孤立结节/吻合口复发或证

实的异时性转移的治疗，下述 

见盆腔孤立结节/吻

合口复发或证实的

异时性转移的治疗，

下述 

孤立的盆腔/ 

吻合口复发 

手术切除 

或术前 5-Fu+放疗 j
 切除±IORT 

j 
 

见主要治疗（REC-9） 

潜在可切除 g 

不可切除 

可切除 g 

不可切除（潜

在可转化 f 或

不可转化） 

考虑 PET-CT

检查 

可切除 

不可切除 

见主要治疗（REC-10） 

化疗±RT i 

化疗±RT j 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

cc 在肝动脉灌注的手术和化疗方面都有经验的机构内，还可选用肝动脉灌注治疗±全身 5-Fu/LV（2B）化疗。 

dd 围手术期治疗总疗程最多不超过 6 个月。 

主要治疗 

既往无化疗 

既往曾化疗 

切除 cc
 

 

或 

 

新辅助化疗(2-3 个月)

（见 REC-4） 

 

切除 cc 

 

或 

 

新辅助化疗(2-3 个月)

（见 REC-E） 

 

有效的化疗方案 dd 

（见REC-E） 

或观察 

切除 cc
 

新辅助化疗

后无增长 

 

新辅助化疗

后增长 

观察（原先以奥沙利铂为基础的治疗方案首选） 

或有效的化疗方案 dd（见 REC-E） 

或 

首选 FOLFOX/CapeOX 

异时性转移瘤 

可切除 

有效的化疗方案 dd（见REC-E） 

或观察 

重复新辅助化疗 dd
 

或 

FOLFOX 

切除 cc
 

新辅助化疗

后无增长 

新辅助化疗

后增长 

 

重复新辅助化疗 dd
 

或 

FOLFOX 

或 

观察 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

g 见外科治疗的原则（REC-B） 

p 检测肿瘤 KRAS 基因状态（如果 KRAS 未突变，考虑检测 BRAF）。见病理评估的原则（REC-A 6-5）——KRAS 和 BRAF 突变检测。 

cc 在肝动脉灌注的手术和化疗方面都有经验的机构内，还可选用肝动脉灌注治疗±全身 5-Fu/LV（2B）化疗。 

dd 围手术期治疗总疗程最多不超过 6 个月。 

ee 具有 V600E BRAF 突变的患者，似乎预后更差。现时有限的资料提示，患者存在 V600E 突变时，一线治疗进展后使用抗 EGFR 单抗治疗是无效的。 

如果病灶有希

望转化为可切

除 g，则每 2 个

月重新评价是

否已达目标 

 既往 12 个月内曾行

FOLFOX 辅助化疗 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 既往 FOLFOX 辅助

化疗在 12 个月之前 

 既往用 5-Fu/LV

或卡培他滨治疗 

 既往未化疗 

主要治疗 

FOLFIRI±贝伐单抗 

或 

FOLFIRI ± ziv-aflibercept 

或 

伊立替康 ± 贝伐单抗 

或 

伊立替康± ziv-aflibercept， 

或 

FOLFIRI±西妥昔单抗或帕

尼单抗（仅KRAS野生型）
p,ee 

或 

西妥昔单抗 或 帕尼单抗

（仅KRAS野生型）p,ee +伊

立替康 

有效的化疗方案

（见 REC-E） 

转化为

可切除 

不可切除 
有效的化疗方案 

（见 REC-E） 

切除 cc
 

有效的化疗方案 dd 

（见 REC-E） 

或观察 

异时性转移 

不可切除 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。

病理评估的原则（6-1） 
 
 

内镜下切除的恶性息肉： 
 恶性息肉是指息肉中有癌细胞浸润穿透黏膜肌层到达黏膜下层（pT1），pTis 不属于恶性息肉。 
 良好的组织学特征包括：1 或 2 级分化，无血管、淋巴管浸润，切缘阴性。目前尚无对切缘阳性的统一定义。阳性切缘定义为：⑴肿瘤

距切缘小于 1mm；⑵肿瘤距切缘小于 2mm；⑶电刀切缘可见癌细胞 1-4。 
 不良的组织学特征包括：3 或 4 级分化，或血管、淋巴管浸润，或切缘“阳性”。切缘阳性的定义见上述。 
 结直肠恶性广基息肉能否通过内镜下切除获得成功治疗，目前尚有争议。文献似乎认为与带蒂恶性息肉相比，广基恶性息肉内镜下切除

后，不良预后事件（如肿瘤残留，肿瘤复发，死亡，血道转移，但不包括淋巴结转移）的发生率更高。然而，认真分析数据会发现，息

肉的外形本身并不是预后不良的一个很有意义的参数，那些细胞分化 1 或 2 级、切缘阴性、无脉管浸润的恶性广基息肉，能够通过内镜

下切除获得成功治疗 3-7。  
 
经肛切除：  

 良好的组织病理学特征包括：小于 3cm，T1 伴 1 或 2 级分化，无血管、淋巴管浸润，切缘阴性。8,9 
 不良的组织病理学特征包括：大于 3cm，T1 伴 3 级分化，或血管、淋巴管浸润，切缘阳性，或肿瘤侵犯深度 sm3。8-10 

 
直肠癌手术切除的适应证： 

 组织学证实的原发于直肠的恶性肿瘤。 
 

 
 
 
 

参考文献见 REC-A 6-6 

 
见病理分期第 2 页（REC-A 6-2） 
见淋巴结评估（REC-A 6-4） 
见 KRAS 和 BRAF 突变检测（REC-A 6-5） 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。

病理评估的原则（6-2） 
 

病理分期： 
 病理报告中应该包括： 
 肿瘤分化程度 
 肿瘤浸润深度（T）（T 分期是根据有活力的肿瘤细胞来决定的，经过新辅助治疗的标本内无细胞的黏液湖不认为是肿瘤残留） 
 检出淋巴结个数和阳性淋巴结数（N）（经过新辅助治疗的标本内无细胞的黏液湖不认为是肿瘤残留） 
 近端、远端和环周切缘的情况 11-12 
 环周切缘（CRM）阳性的定义是肿瘤距切缘小于 1mm 13-14（见分期 ST-1） 
 环周切缘 13-17 
 新辅助治疗的疗效 15,16,18,19 
 淋巴管/血管浸润 15,16,20 
 神经周围浸润 21-23 
 淋巴结外肿瘤种植结节 24-25 

 环周切缘 - 阳性 CRM 的定义是肿瘤距切缘小于 1mm。此评估包括淋巴结内的肿瘤或原发肿瘤的直接浸润，当然，如果 CRM 的阳性仅仅

是由淋巴结内的肿瘤造成，那应该在病理报告中特别申明。对接受新辅助治疗的患者而言，阳性 CRM 更是一个术后局部复发的预测指标。

部分研究结果显示，相较于原发肿瘤的直接浸润，继发于淋巴结转移的阳性 CRM 带来的局部复发率要更低。13-17 
 新辅助治疗反应 - 最近，CAP（美国病理学会）指南及第七版 AJCC 分期手册均要求对直肠癌标本检查时应该评价新辅助治疗后的治疗反

应。最低要求如下： 
 存在治疗反应； 
 未发现确切的治疗反应； 

评估肿瘤治疗反应的分级系统改良自 Ryan 等的报道. Histopathology 2005; 47:141-146. 
 0（完全反应）- 无活的癌细胞残留 
 1（中度反应）- 单个或小簇癌细胞残留 
 2（轻度反应）- 残留癌灶，间质纤维化 
 3（反应不良）- 仅少数或未见癌细胞消退 
根据 CAP 的要求，对肿瘤的治疗反应分级为可选。然而，NCCN 直肠癌指南专家组推荐进行治疗反应分级。15,16,18,19 

 
 

参考文献见 REC-A 6-6 

见病理分期第 3 页（REC-A 6-3） 
见恶性息肉、适合切除的直肠癌和病理分期第 1 页（REC A 6-1） 
见淋巴结评估（REC-A 6-4） 
见 KRAS 和 BRAF 突变检测（REC-A 6-5） 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。

病理评估的原则（6-3） 
 
 

病理分期（续） 

 神经周围浸润（PNI）- PNI 的出现，伴随着显著的预后不良。在多因素分析中发现，不论是癌症特异性的还是总的无病生存率，PNI 均是

一个独立的预后不良因素。对Ⅱ期肠癌来说，伴有 PNI 的患者预后明显差于无 PNI 者，5 年 DFS 分别为 29%对 82%（p=0.0005）。在Ⅲ期

直肠癌，伴有 PNI 者预后显著不良 21-23。 

 淋巴结外肿瘤种植（ENTD）-指沉积于远离原发肿瘤边缘的结肠或直肠周围脂肪组织内的不规则肿瘤实性结节，已经没有了残留淋巴结组

织的证据，但分布于肿瘤的淋巴引流途径上。一般认为这是肿瘤周围的种植结节或卫星结节，不应列为淋巴结转移来计数。多数种植结节

源于淋巴血管浸润，或者，比较罕见的是源于神经周围浸润。因为结外肿瘤种植意示着缩短的无病生存和总生存，因此，在外科病理检查

报告上应详细记录这些结节的数目。 

参考文献见 REC-A 6-6 

见恶性息肉、适合切除的直肠癌和病理分期第 1 页（REC A 6-1） 
见病理分期第 2 页（REC-A 6-2） 
见淋巴结评估（REC-A 6-4） 
见 KRAS 和 BRAF 突变检测（REC-A 6-5） 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。

 
病理评估的原则（6-4） 

 
 

 

淋巴结评估： 

 AJCC 和美国病理学家协会(CAP)建议至少需送检 12 枚淋巴结才能准确判断为早期结直肠癌 11,12,26。但是文献报道的Ⅱ期结直肠癌诊断所需的

淋巴结送检最低数目要求常不统一，分别有大于 7 枚，大于 9 枚，大于 13 枚，大于 20 枚，大于 30 枚 26-34。这些研究多数将结肠癌和直肠癌

混合在一起分析，而且未经新辅助治疗，初始治疗即为手术。有 2 项只限于直肠癌的研究指出至少检出 14 枚和 10 枚淋巴结才能准确判断为Ⅱ

期直肠癌 30,33。淋巴结检出数目跟患者年龄、性别、肿瘤分化程度和部位有关 27。对Ⅱ期结肠癌（pN0），如果初始检查不能找到 12 枚淋巴结，

推荐病理医生应该重新解剖标本，重新送检更多的疑似淋巴结的组织。如果最终还是找不够 12 枚淋巴结，应在报告上加注评论，表明已经尽

力解剖淋巴结。接受过新辅助治疗的直肠癌患者平均淋巴结检出数目明显少于直接手术患者（13:19, p<0.05, 7:10, p<0.001）35,36。如果以 12 枚

淋巴结作为准确分期标准的话，接受过新辅助治疗的患者只有 20％能够检出足够的淋巴结 25。接受过新辅助治疗患者要准确分期所需的淋巴

结数目目前仍不清楚。然而准确分期的意义有多大仍属未知，因为接受过新辅助治疗的患者无论手术后病理分期如何都需要接受术后辅助治疗。 
 
前哨淋巴结和通过免疫组化（IHC）检出的微转移： 
 前哨淋巴结检出后可以进行更详细的组织学和/或免疫组化检查以明确是否存在转移癌。有文献报道对其进行多切片 HE 染色和/或 IHC 染色检

查 CK 阳性的细胞。尽管目前的研究已经有些让人鼓舞的结果，但仍未能就“什么是真正的转移”达成共识。若把孤立的肿瘤细胞定义为微转移，

则易与真正的微转移（肿瘤细胞团≥0.2 mm~≤2 mm）相混淆。用 IHC 检出这些孤立肿瘤细胞的意义还是有争论的。有些研究认为这就是微转

移，而指南建议把这类细胞归为 ITC37-39。尽管第七版 AJCC 癌症分期手册 40 将小于 0.2mm 的肿瘤细胞簇视为游离的肿瘤细胞（ITC），为 pN0
而非转移性癌，但有学者对此提出挑战；一些学者认为大小不该影响转移性癌的诊断，他们认为那些具有生长证据（例如腺体样分化、淋巴窦

扩张或者间质反应）的肿瘤灶，不论大小如何，皆应诊断为淋巴结转移 41,42。 
 有些研究指出，在 HE 染色诊断的Ⅱ期（N0）结肠癌中，若 IHC 发现淋巴结中有 CK 阳性的细胞则预后较差。但也有其他研究观察不到此差

异。在这些研究中，ITC 被归入微转移中 43-47。 
 目前应用前哨淋巴结以及仅用 IHC 检测癌细胞的方法仍属研究性质，其结果用于临床决策时应十分谨慎 37-39,43-47。 

 

参考文献见 REC-A 6-6 

见恶性息肉、适合切除的直肠癌和病理分期第 1 页（REC A 6-1） 
见病理分期第 2 页（REC-A 6-2） 
见 KRAS 和 BRAF 突变检测（REC-A 6-5） 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。

病理评估的原则（6-5） 

 
 
KRAS 突变检测 
 编码 KRAS 基因的区域第 2 外显子的 12 和 13 密码子突变检测可预测肿瘤对针对 EGFR 的靶向治疗抗体无反应。48, 49 
 12 和 13 密码子突变的检测应在经临床检验修正法规（CLIA-88）认证，有能力进行复杂的临床检验（分子病理学）的实验室进

行。具体方法不限（基因测序、杂交等均可）。 
 检验所用的标本可用福尔马林固定、石蜡包埋。所取组织可以是原发结直肠癌组织和/或转移灶。有文献报道两种标本的 KRAS

突变情况相似。50 
 
BRAF 突变检测 
 具有 V600E BRAF 突变的患者，似乎预后更差。尚缺乏足够的数据，依据患者的 V600E BRAF 突变状态来指导抗 EGFR 单抗与

一线治疗中有效化疗方案的联合使用。现时有限的资料提示，患者存在 V600E 突变时，一线治疗进展后使用抗 EGFR 单抗治疗

是无效的 51,52。 
 BRAF V600E 检测可采用福尔马林固定、石蜡包埋的组织标本。一般通过 PCR 扩增和直接 DNA 测序分析方法来进行检测。等位

基因特异性 PCR 是另外一种可以接受的 BRAFV600E 突变检测方法。该检测只应在经过临床检验修正法规 1988（CLIA-88）认

证，有能力进行复杂的临床检验（分子病理学）的实验室进行。 
 
直肠系膜的评价（TME） 
对位于直肠远端 2/3 的中低位直肠癌，病理医生应评价 TME 手术的质量（直肠系膜的完整性）。53-55 

 
MSI 检测-参考 NCCN 结直肠癌筛查指南 
 专家组建议，所有<50 岁的直肠癌患者都需要检测 MMR 蛋白，因为这类人群患有 Lynch 综合征的可能性更大。 
 

参考文献见 REC-A 6-6 

见恶性息肉、适合切除的直肠癌和病理分期第 1 页（REC A 6-1） 
见病理分期第 2 页（REC-A 6-2） 
见淋巴结评估（REC-A 6-4） 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。

病理评估的原则（6-6） 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

外科治疗的原则（3-1） 
 

 
经肛门切除 1： 
 标准 
 侵犯肠周径＜30％ 
 肿瘤大小＜3cm 
 切缘阴性（距离肿瘤＞3mm） 
 活动，不固定 
 距肛缘 8cm 以内 

 仅适用于 T1 肿瘤 
 内镜下切除的息肉，伴癌浸润，或病理学不确定 
 无血管淋巴管浸润（LVI）或神经浸润 
 高～中分化 
 治疗前影像学检查无淋巴结肿大的证据 

 
 如果能在直肠内充分显露肿瘤，可考虑经肛门显微手术（TEM），TEM 对于更近端的病灶在技术上可行的。 

 
经腹切除：在 TME（全直肠系膜切除术）原则下行腹会阴联合切除术、低位前切除术或结肠肛管吻合。 
 
 治疗原则 
 主刀医生应在初始治疗前亲自行硬质乙状结肠直肠镜检查 
 切除原发肿瘤，保证足够切缘 
 更倾向于推荐腹腔镜手术在临床试验中使用 2 
 采用 TME 手术清扫肿瘤的淋巴引流区域 
 尽可能保留器官结构的完整性 
 五周半足量的新辅助放化疗后，应在 5~10 周内进行手术 

 
 
 

 全直肠系膜切除 
 减少环周切缘的阳性率。 
 切除肿瘤下缘以下 4-5cm 的直肠系膜才算足够。下段直肠癌（距离

肛缘小于 5cm）切除肿瘤远端肠管 1-2cm 是可以接受的，但需术中冰

冻病理检查证实切缘阴性。 
 游离全部直肠可保证远切缘阴性并切除足够直肠系膜。 

 淋巴结清扫 3,4 
 尽可能把清扫范围外的可疑转移淋巴结切除或活检。 
 如果无临床可疑转移的淋巴结，不推荐扩大的淋巴结清扫术

1 Nash GM, Weiser MR, Guillem JG, et al. Long-term survival after transanal excision of T1 rectal cancer. Dis Colon Rectum 2009;52:577-82 
2 腹腔镜手术的远期结果尚未有报道，正在进行临床试验来对比开腹手术与腹腔镜手术的优劣 
3 Gunderson LL, Sargent DJ, Tepper JB, et al. Impact of T and N stage and treatment on survival and relapse in adjuvant rectal cancer: a pooled analysis. J Clin 

Oncol 2004;22(10):1785-1796. 
4 Greene FL, Stewart AK, Norton HJ. New tumor-node-metastasis staging strategy for node-positive (stage III) rectal cancer: an analysis. J Clin Oncol 

2004;22(10):1778-1784. 

转移瘤可切除的标准见（REC-B 3-2） 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

外科治疗的原则（3-2） 

转移瘤可切除和局部治疗的标准 

 
肝转移 
 肝切除是结直肠癌可切除肝转移瘤的一种治疗方法 1。 
 完整切除必须考虑到肿瘤范围和解剖学上的可行性，剩余肝脏必须能维持

足够功能 2,3。 
 原发灶必须能根治性切除（R0）。无肝外不可切除病灶 4-6。不推荐减瘤

手术方案（非 R0 切除）。 
 可切除的原发和转移病灶均应行根治性切除。根据两者切除的复杂程度、

伴发病、术野暴露和手术者经验不同可同期切除或分期切除。 
 当肝转移灶由于残肝体积不足而不能切除时，可考虑术前门静脉栓塞或分

期肝切除等方法。 
 消融技术可单独应用或与切除相结合 1。所有已知病灶须均能切除或用消

融处理。 
 有些机构对化疗耐药或难治性的大范围肝脏转移又无明显肝外转移的部

分患者采用经肝动脉导向的栓塞治疗。（3 级） 
 部分经过严格挑选的患者或者在临床试验的情况下可以考虑适型外照射

放疗，而不应该不加区别地用于那些潜在可切除的患者。（3 级） 
 某些患者可以考虑多次切除 7。 

肺转移 
 完整切除须考虑肿瘤范围和解剖部位，肺切除后必须能维持足够功能 8-11。 
 原发灶必须能根治性切除（R0）。 
 有肺外可切除病灶并不妨碍肺转移瘤的切除 12-15。 
 某些患者可考虑多次切除 16。 
 当肿瘤不可切除但可用消融技术完全处理时可考虑消融。 
 同时性可切除肺转移患者可选择同期切除或分次切除。 
 部分经过严格挑选的患者或者在临床试验的情况下可以考虑适型外照射放疗，

而不应该不加区别地用于那些潜在可切除的患者。（3 级） 
 
转化为可切除病灶的评估 
 转移灶不可切除而行术前化疗的患者化疗 2 个月后及以后每 2 个月应予重

新评估。17-20 
 分布局限的病灶更易转化为可切除。 
 评价是否已转化为可切除时，所有已知病灶必须可切除 21。有可能转化的

患者术前化疗应选用高反应率的方案。22 
 

 
 
 

脚注见 REC-B 3-3
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注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。

辅助治疗原则（2-1） 
 

直肠癌辅助治疗包括同期化疗/放疗以及辅助化疗。围手术期总共的疗程推荐为 6 个月。 
 
术后辅助化疗： 
 mFOLFOX6 1 

奥沙利铂 85mg/m2 静脉注射 2小时以上 d1, LV* 400mg/m2 静脉注射 2小时以上 d1, 5-Fu 400mg/m2 静脉推注 d1, 5-Fu 1200mg/m2/d 持续静脉灌注 2
天（46-48 小时内总量 2400mg/m2）†,每 2 周重复. 围手术期总疗程 6 个月 

 简化的双周 5-FU 输注/LV 方案（sLV5FU2）2 
LV* 400 mg/m2静脉滴注 2 小时，第 1 天，随后 5-FU 400 mg/m2 静脉推注，然后 1200 mg/m2/d×2 天持续静脉输注（总量 2400 mg/m2，输注 46~48 小

时）†，每 2 周重复, 
 卡培他滨 3 

1250mg/m2 每天 2 次 d1-14，每 3 周重复，围手术期总疗程共 6 个月。 
 CapeOx 4 

奥沙利铂 130 mg/m2，第 1 天. 卡培他滨 1000 mg/m2，每日 2 次，持续 14 天；每 3 周重复，共 24 周 
 5-FU 500mg/m2 静注 2 小时/每周×6 周+醛氢叶酸 500mg/m2静注/每周×6 周。每 8 周重复一次直至达到 6 个月 5。 
 
同期放化疗给药方案： 
 放疗+5-Fu 持续输注 6：每天 225mg/m2，放疗期间每天 24 小时每周 5 天或 7 天维持 
 放疗+5-Fu/LV 7：放疗第 1、5 周给予 5-Fu 400mg/m2/d + LV 20mg/m2/d 静脉推注，d1-4 共 4 天。 
 放疗+卡培他滨 8,9：放疗 5 周，期间卡培他滨 825mg/m2，每天 2 次，每周 5 天或 7 天。 
 

 
 

 

 

 

*左旋 LV 200 mg/m2 等效于 LV 400 mg/m2。 
† NCCN 推荐化疗医嘱应限制在 24 小时之内（即，采用 1200 mg/m2/d 的表述，而不是 2400 mg/m2，输注 46 小时），以最大程度地减少医疗失误。 

 
 

参考文献见 REC-C 2-2 

关于醛氢叶酸短缺的重

要申明请参见 MS-17 
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注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。

 
辅助治疗的原则（2-2） 

参考文献 
 
1. Cassidy J, Clarke S, Diaz Rubio E, et al. Randomized phase III study of capecitabine plus oxaliplatin compared with fluorouracil/folinic acid plus 

oxaliplatin as first-line therapy for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2008;26:2006-12. 
2. Andre T, Louvet C, Maindrault-Goebel F, et al. CPT-11 (irinotecan) addition to bimonthly, high-dose leucovorin and bolus and continous-infusion 

5-fluorouracil(FOLFIRI) for pretreated metastatic colorectal cancer. Eur J Cancer 1999;35(9):1343-7. 
3. Twelves C, Wong A, Nowacki MP, et al. Capecitabine as adjuvant treatment for stage III colon cancer. N Engl J Med 2005;352(26):2696-2704. 
4. Schmoll HJ, Cartwright T, Tabernero J, et al. Phase III trial of capecitabine plus oxaliplatin as adjuvant therapy for stage III colon cancer: a planned 

safety analysis in1,864 patients. J Clin Oncol 2007;25:102-109. Haller DG, Tabernero J, Maroun J, et al. Capecitabine Plus Oxaliplatin Compared 
With Fluorouracil and Folinic Acid As 

5. Petrelli N, Douglass Jr HO, Herrare L, et al. The modulation of fluorouracil with leucovorin in metastatic colorectal carcinoma: a prospective 
randomized phase III trial. J Clin Oncol 1989;7:1419-1426. 

6. O'Connell MJ, Martenson JA, Wieand HS, et al. Improving adjuvant therapy for rectal cancer by combining protracted-infusion fluorouracil with 
radiation therapy after curative surgery. N Engl J Med 1994; 331:502-507. 

7. Tepper JE, O'Connell M, Niedzwiecki D, et al. Adjuvant therapy in rectal cancer: analysis of stage, sex, and local control--final report of Intergroup 
0114. J Clin Oncol.2002;20:1744-1750 

8. Tepper JE, O'Connell M, Niedzwiecki D, et al. Adjuvant therapy in rectal cancer: analysis of stage, sex, and local control--final report of Intergroup 0114. J 
Clin Oncol 2002;20:1744-1750.. 

9. Hofheinz R，Wenz FK, Post S, et al. Capecitabine (Cape) versus 5-fluorouracil (5-FU)–based (neo)adjuvant chemoradiotherapy (CRT) for locally 
advanced rectalcancer (LARC): Long-term results of a randomized, phase III trial [abstract]. J Clin Oncol 2011;29 (suppl):3504. Available at: 
http://abstract.asco.org/AbstView_102_77485.html 
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注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
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放射治疗的原则 

 
 
 

 
 放射野应包括肿瘤或者瘤床及 2-5cm 的安全边缘、骶前淋巴结、髂内淋巴结。T4 肿瘤侵犯前方结构时需照射髂外淋巴结。 
 应用多野照射技术（一般 3-4 个照射野）。应采取改变体位或其他方法尽量减少照射野内的小肠。 
 腹会阴联合切除术后患者照射野应包括会阴切口。 
 调强放疗（IMRT）仅限于临床试验或特定的临床情形如：之前接受过放疗后复发的患者。 
 放疗剂量： 
 盆腔剂量 45-50Gy/25-28 次。 
 对于可切除肿瘤，照射 45Gy 之后应考虑瘤床和两端 2cm 范围予追加剂量。术前放疗追加剂量为 5.4Gy/3 次，术后放疗为 5.4-9Gy/3-5 次。 
 小肠受量应限制在 45Gy 以内。 
 术中放疗（IORT），如果可行，应该考虑在切缘很近或者有阳性切缘的肿瘤患者作为额外的治疗手段，特别适用于 T4 或者复发肿瘤患者。

如果术中放疗不可行的话，在辅助性化疗之前可考虑缩野靶区予额外的 10-20Gy 外照射联合/或近距离照射。 
 对于不可切除的肿瘤，如果技术上可行，放疗剂量可能需要高于 54Gy。  
 放疗期间应同期使用 5-Fu 为基础的化疗。 
 肝或肺转移瘤数目局限为几个时，放疗可使用于高度选择的病例或者临床试验。放疗不应替代手术切除。放疗方法应该使用高度适型的方

式。可以考 3D 适型放疗，IMRT（调强放疗）或者立体定位放疗刀（SBRT）（3 类）。

 副反应处理： 
女性患者应该考虑并使用阴道扩张器来缓解阴道狭窄带来的症状。 
男性患者应该被告知不孕不育的风险，并提供相关精子库的信息。 
女性患者应该被告知不孕不育的风险，并在治疗前提供相关卵母细胞、卵细胞、卵巢组织库的信息。 
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注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

（西妥昔单抗或帕尼单抗）
6,12-15（仅KRAS野生型）8 

+伊立替康10, 
如患者不能耐受上述联合时

可考虑单药（西妥昔单抗或

帕尼单抗）6,12-15 (仅KRAS野
生型) 8 

或 
Regorafenib(仅KRAS突变

型) 

Regorafenib 
或 
临床试验 
或 
最佳支持治疗 16 

初始治疗 

患者适宜高

强度化疗2 

第一次进展后的治疗 第二次进展后的治疗 

 治疗延续——晚期或转移性直肠癌的化疗 1：（9-1）

FOLFOX3±贝

伐单抗 
或 
CapeOX4±贝伐

单抗5,6 
 
 
或 
 
 
FOLFOX3±帕

尼单抗6,7（仅

KRAS野生型）8,9 

FOLFIRI 5,10±贝伐单抗 
或 
FOLFIRI ± ziv-aflibercept11 
或 
伊立替康10 ± 贝伐单抗 
或 
伊立替康10± ziv-aflibercept11 

 
或 
 
FOLFIRI+（西妥昔单抗或帕

尼单抗）6,12-15（仅KRAS野
生型）8 

或 
（西妥昔单抗或帕尼单抗）
6,12-15 (仅KRAS野生型)8 +伊
立替康10 

第三次进展后的治疗 

Regorafenib 
（若之前未使用） 
或 
临床试验 
或 
最佳支持治疗16 

脚注见REC-E 9-5 

额外的治疗方法见REC-E 9-2至REC-E 9-3 

不适宜进行高强度治疗的患者，参见REC-E 9-4 
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 治疗延续——晚期或转移性结肠癌的化疗 1：（9-2）

初始治疗 第一次进展后的治疗 第二次进展后的治疗 

FOLFIRI10+贝伐

单抗5,6 

 

或 
 
FOLFIRI10±西妥

昔单抗或帕尼单

抗6,7(仅KRAS野
生型) 8,9 
 

FOLFOX 3,5 ±贝伐单

抗 

或 
CapeOX 4,5±贝伐单抗 
 
或 
 
（西妥昔单抗或帕尼单

抗）6,12-15（仅KRAS野
生型）8+伊立替康10, 如
患者不能耐受上述联合

时可考虑单药（西妥昔

单抗或帕尼单抗）6,12-15 
(仅KRAS野生型) 8 

第三次进展后的治疗 

患者适宜 
高强度化疗2 

（西妥昔单抗或帕尼单

抗）6,12-15（仅KRAS野生

型）8 

+伊立替康10, 
如患者不能耐受上述联

合时可考虑单药（西妥昔

单抗或帕尼单抗）6,12-15 
(仅KRAS野生型) 8 

或Regorafenib(仅KRAS
突变型) 

FOLFOX 3 
或 
CapeOX 4 

Regorafenib 
（若之前未使用） 
或 
临床试验 
或 
最佳支持治疗 16 

额外的治疗方法见REC-E 9-1至REC-E 9-3 

不适宜进行高强度治疗的患，参见REC-E 9-4

脚注见REC-E 9-5 
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初始治疗 第一次进展后的治疗 第二次进展后的治疗 第三次进展后的治疗 

 治疗延续——晚期或转移性结肠癌的化疗 1：（9-3）

患者适宜 
高强度化疗2 

5-FU/LV17 

或卡培他滨18  
±贝伐单抗5,6,19 

 

 

 

 

 

或 
 
 
 
 
 
 
FOLFOXIRI20

（2B） 

FOLFOX 3,5

±贝伐单抗 

或 
CapeOX 4,5±

贝伐单抗
 

伊立 
替康10 

或 
伊立替康10 +奥沙利铂±贝
伐单抗 
或 
伊立替康10 ± 贝伐单抗 
或 
伊立替康10± ziv-aflibercept11 

或 
FOLFIRI 10±贝伐单抗 
或 
FOLFIRI ± ziv-aflibercept11 

（西妥昔单抗或帕尼单抗）
6,12-15（仅KRAS野生型）8 +
伊立替康10, 如患者不能耐

受上述联合时可考虑单药

（西妥昔单抗或帕尼单抗）
6,12-15 (仅KRAS野生型) 8 

或Regorafenib(仅KRAS突
变型) 

（西妥昔单抗或帕尼单

抗）6,12-15（仅KRAS野生型）
8+伊立替康10, 如患者不能

耐受上述联合时可考虑单

药（西妥昔单抗或帕尼单

抗）6,12-15 (仅KRAS野生型) 

8 

或Regorafenib(仅KRAS突
变型) 

Regorafenib 
（若之前未使用） 
或 
临床试验 
或 
最佳支持治疗 16 

FOLFOX 3或 
CapeOX 4 

Regorafenib 
（若之前未使用） 
或 
临床试验 
或 
最佳支持治疗 16 

不适宜进行高强度治疗的患

者，参见REC-E 9-4 

额外的治疗方法见 
REC-E 9-1至REC-E 9-2 

脚注见REC-E 9-5 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 
 

5-FU输注/LV或卡培他滨±贝伐珠单抗 
 
或 

西妥昔单抗（仅KRAS野生型）8,9（2B）
 
或 

帕尼单抗（仅KRAS野生型）8,9（2B）

患者不适宜

高强度化疗2

 功能状态改善  

功能状态无改善  最佳支持治疗，见NCCN姑息治疗指南 

 治疗延续——晚期或转移性直肠癌的化疗 1：（9-4）

初始治疗 

脚注见REC-E 9-5 

第一次进展后的治疗 

考虑REC-E 9-1至
REC-E 9-3介绍的初始

治疗21 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 
 
 
 
1 化疗的参考文献见化疗方案及参考文献（COL-C 9-6页）。 
2 治疗中不应该使用PET-CT来监测疗效，推荐使用增强CT或MRI。 
3 若FOLFOX或CapeOX治疗3-4个月后或如果出现严重的神经毒性（≥2度）时，应积极

考虑停用奥沙利铂，并以其他药物（氟嘧啶类+贝伐单抗）维持，直至肿瘤进展。若

之前停药是因神经毒性而非疾病进展，那肿瘤进展后可以重新启用奥沙利铂。

Tournigand C, Cervantes A, Figer A, et al. OPTIMOX1: A randomized study of FOLFOX4 
or FOLFOX7 with oxaliplatin in a stop-and-go fashion in advanced colorectal cancer – A 
GERCOR Study. J Clin Oncol 2006;24:394-400。目前仍没有足够证据来支持常规使用

Ca/Mg 注射来预防奥沙利铂相关神经毒性。 
4 该方案的大部分安全性和有效性数据都来自欧洲，其标准方案为卡培他滨的起始剂量

1,000 mg/m2，每日2次，连服14天，每21天重复。有证据显示北美患者采用卡培他滨

治疗的毒性较欧洲患者大（其他氟嘧啶类药物亦如此），因而需降低卡培他滨的剂量。

降低了卡培他滨起始剂量的CapeOX方案的相对有效性尚未在大规模随机研究中得到

证实。对于体力状态评分良好的患者，推荐卡培他滨的起始剂量1,000 mg/m2，每日2
次，在第一周期密切监测毒性反应，如有指征可调整剂量。 

5 65岁及以上的患者使用贝伐单抗治疗后中风和动脉血管事件的危险性增加。使用贝伐

单抗可能会妨碍伤口愈合。 
6 不推荐细胞毒药物、抗EGFRs靶向药物和抗VEGFs靶向药物三者的联合应用。Hecht JR, 

Mitchell T, Chidiac C, et al. A randomized phase IIIB trial of chemotherapy, bevacizumab, 
and pnaitumumab compared with chemotherapy and bevacizumab alone for metastatic 
colorectal cancer. J Clin Oncol 2009; 27: 672-80. Tol J, Koopman M, Cats A, et al. 
Chemotherapy, bevacizumab, and cetuximab in metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 
2009; 360 (6): 563-572..  

7 如果初始使用西妥昔单抗或帕尼单抗治疗，那么在二线或者随后的治疗中均不应再

使用西妥昔单抗或者帕尼单抗。 
8 见病理评估的原则（REC-A 5-4）— KRAS和BRAF突变检测。 

9 尚缺乏足够的数据，依据患者的V600E BRAF突变状态来指导抗EGFR单抗与一线治

疗中有效化疗方案的联合使用。 
10 使用伊立替康应慎重，对Gilbert病或血清胆红素升高的患者应减少剂量。目前已可

进行UGT1A1的商业化检测，但尚无在临床应用的指南。 
11 尚 无 数 据 支 持 使 用 FOLFIRI- 贝 伐 单 抗 治 疗 后 进 展 的 患 者 采 用 FOLFIRI- 

ziv-aflibercept方案有效，反之亦然。Ziv-aflibercept仅在与FOLFIRI联合时，对未曾用

过FOLFIRI的患者有效。 
12 西妥昔单抗适用于与含伊立替康的方案联用，若患者不能耐受伊立替康则可使用西

妥昔单抗单药治疗。 
13 尚未证实EGFR检测具有疗效预测价值，因此不常规推荐EGFR检测。不能以EGFR

的检测结果来采用或排除西妥昔单抗或帕尼单抗治疗。 
14 目前尚无资料，亦无令人信服的理论基础，来支持西妥昔单抗治疗失败后应用帕尼

单抗，或帕尼单抗治疗失败后应用西妥昔单抗。因此，这两种药物一种治疗失败后

不建议用另外一种。 
15 具有V600E BRAF突变的患者，似乎预后更差。现时有限的资料提示，患者存在V600E

突变时，一线治疗进展后使用抗EGFR单抗治疗是无效的。 
16 尚未证实卡培他滨、丝裂霉素或吉西他滨单药或联合方案在此种情况下有效。 
17 首选静脉输注5-FU。 
18 肌酣清除率下降的患者需要调整卡培他滨的剂量。 
19 对于不能耐受奥沙利铂或伊立替康的患者，这是一个治疗选择。 
20 尚无成熟的数据支持FOLFOXIRI方案联合生物靶向制剂。 
21 含氟嘧啶的方案治疗失败后应用卡培他滨单药挽救治疗无效，因而不推荐。

晚期或转移性直肠癌的化疗（9-5） 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 

晚期或转移性直肠癌的化疗-化疗方案（9-6） 

*左旋LV 200 mg/m2等效于LV 400 mg/m2。 
† NCCN推荐化疗医嘱应限制在24小时之内（即，采用1200 mg/m2/d的表述，而不是2400 mg/m2，输注46小时），以最大程度地减少医疗失误。 
‡ 该方案的大部分安全性和有效性数据都来自于欧洲，标准方案为：卡培他滨的起始剂量1000 mg/m2，每日2次，连续14天，每21天重复。有证据显示北美患者采用卡培他
滨治疗的毒性较大（其他氟嘧啶类药物亦是如此），因而需降低卡培他滨的剂量。卡培他滨起始剂量较低的CapeOX方案的相对有效性尚未在大规模随机研究中得到证实。 
¶贝伐珠单抗的给药速度在0.5 mg/kg/分钟时很安全 (5 mg/kg 的剂量输注时间超过10分钟，7.5 mg/kg的剂量输注时间超过15分钟). 
 

参考文献见 REC-E 9-9

有关醛氢叶酸短缺的重

要提示请参见 MS-17 

FOLFOX 
mFOLFOX6 
奥沙利铂85 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
每2周重复1,2 
 
mFOLFOX6+贝伐珠单抗 2,3, ¶ 
奥沙利铂85 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
贝伐珠单抗5mg/kg IV,第一天 
每2周重复 
 
mFOLFOX6+帕尼单抗 2,4 
奥沙利铂85 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
帕尼单抗6mg/kg IV 大于60分钟，第一天 
每2周重复 
 

CapeOX 1, 5 

奥沙利铂 130 mg/m2 IV 大于2小时，第一天 
卡培他滨 850~1000‡ mg/m2，每天两次口服，第1~14天  

每3周重复 
 
CapeOX+贝伐珠单抗 1,5,6 ¶ 

奥沙利铂 130 mg/m2 IV 大于2小时，第一天 
卡培他滨 850~1000‡ mg/m2，每天2次口服，第1~14天，随后休息7天 
贝伐珠单抗7.5mg/kg IV,第一天 

每3周重复 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

FOLFIRI 7+帕尼单抗11 
伊立替康180 mg/m2静脉输注大于30-90分钟，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，配合伊立替康注射时间，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
帕尼单抗6mg/kg IV 大于60分钟，第一天 
每 2 周重复 
 
FOLFIRI 7+ ziv-aflibercept（阿柏西普） 12 
伊立替康180 mg/m2静脉输注大于30-90分钟，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注2小时，配合伊立替康注射时间，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
Ziv-aflibercept 4mg/kg IV  
每 2 周重复 
 
卡培他滨 13 

850~1,250 mg/m2，口服，每天2次，第1~14天；每3周重复 
 
卡培他滨 13 + 贝伐单抗 6 ¶ 
850-1250 mg/m2 口服 每日2次，1-14天；每3周重复 
贝伐单抗 7.5 mg/kg, IV， 第一天，每3周重复 

 
 

 

 
 

晚期或转移性直肠癌的化疗-化疗方案（9-7） 

FOLFIRI 7 
伊立替康180 mg/m2静脉输注大于30-90分钟，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注，配合伊立替康注射时间，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
每2周重复 
 
FOLFIRI 7+贝伐珠单抗 8, ¶ 
伊立替康180 mg/m2静脉输注大于30-90分钟，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注，配合伊立替康注射时间，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 

贝伐珠单抗5mg/kg 静注，第一天 
每2周重复 
 
FOLFIRI 7+西妥昔单抗 
伊立替康180 mg/m2静脉输注大于30-90分钟，第1天 
LV* 400 mg/m2静脉输注，配合伊立替康注射时间，第1天 
5-FU 400 mg/m2静脉推注，第1天，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注（总

量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
每2周重复 
西妥昔单抗首剂400mg/m2静注超过2小时，然后250mg/m2静注超过60分钟，

每周重复 9 
或西妥昔单抗500mg/m2静注超过2小时，第一天，每2周一次 10 
 

*左旋LV 200 mg/m2等效于LV 400 mg/m2。 
† NCCN推荐化疗医嘱应限制在24小时之内（即，采用1200 mg/m2/d的表述，而不是2400 mg/m2，输注46小时），以最大程度地减少医疗失误。 
¶贝伐珠单抗的给药速度在0.5 mg/kg/分钟时很安全 (5 mg/kg 的剂量输注时间超过10分钟，7.5 mg/kg的剂量输注时间超过15分钟). 

参考文献见 REC-E 9-9 

有关醛氢叶酸短缺的重

要提示请参见 MS-17 
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直肠癌 

注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 参考文献见 REC-E 9-9  

有关醛氢叶酸短缺的重

要提示请参见 MS-17 

*左旋LV 200 mg/m2等效于LV 400 mg/m2。 
† NCCN推荐化疗医嘱应限制在24小时之内（即，采用1200 mg/m2/d的表述，而不是2400 mg/m2，输注46小时），以最大程度地减少医疗失误。 
¶贝伐珠单抗的给药速度在0.5 mg/kg/分钟时很安全 (5 mg/kg 的剂量输注时间超过10分钟，7.5 mg/kg的剂量输注时间超过15分钟). 

晚期或转移性直肠癌的化疗-化疗方案（9-8） 

静脉推注或输注5-FU/LV 
Roswell-Park方案 14 

LV 500 mg/m2静脉输注2小时，第1、8、15、22、29、36天 
5-FU 500 mg/m2在LV输注开始1小时后静脉推注，第1、8、15、22、29、36天 
每8周重复 
 
简化的双周5-FU输注/LV方案（sLV5FU2）7 

LV* 400 mg/m2静脉滴注2小时，第1天 
随后5-FU 400 mg/m2静脉推注，然后1200 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量2400 mg/m2，输注46~48小时）† 
每2周重复 
 
每周方案 

LV 20 mg/m2静脉输注2小时，5-FU 500 mg/m2在LV输注开始1小时后静脉推注 
每周重复15 

LV 500 mg/m2，5-FU 2600 mg/m224小时输注 
每周重复16 
 
IROX 17 
奥沙利铂85 mg/m2静脉输注2小时， 
然后伊立替康200 mg/m2静脉输注30~90分钟， 
每3周重复 
 
FOLFOXIRI 18 
伊立替康165 mg/m2，奥沙利铂85 mg/m2，LV 400*mg/m2，静脉输注，第1天，

然后5-Fu 1600 mg/m2/d×2天持续静脉输注 
（总量3200 mg/m2，输注48小时）†，第1天开始 
每2周重复 
 

伊立替康  
伊立替康125 mg/m2静脉输注30~90分钟，第1、8天， 每3周重复19，20 
伊立替康300~350 mg/m2静脉输注30~90分钟，第1天， 每3周重复 
 
西妥昔单抗(仅KRAS野生型) ± 伊立替康 10,21 
西妥昔单抗首次剂量400 mg/m2 输注，然后每周250 mg/m2 
或西妥昔单抗500 mg/m2，每2周重复 10 
±  
伊立替康 300~350 mg/m2静脉输注，每3周重复 
或伊立替康 180 mg/m2静脉输注，每2周重复 
或伊立替康 125 mg/m2静脉输注，第1、8天，每3周重复 
 
西妥昔单抗(仅KRAS野生型) 
西妥昔单抗首次剂量400 mg/m2 输注，然后250 mg/m2，每周1次21 
或西妥昔单抗500 mg/m2，每2周重复10 
 
帕尼单抗(仅KRAS野生型) 22 

帕尼单抗 6mg/kg静脉输注60分钟，每2周重复 
 
Regorafenib（瑞戈菲尼） 23 

Regorafenib 160mg， 口服，每日一次，第1-21天，每28天重复 
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Clin Oncol 2008;26:2006-12.  
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4 Douillard JY, Siena S, Cassidy J, et al. Randomized, phase III trial of panitumumab with infusional 
fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in 
patients with previously untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME study. J Clin Oncol. 
2010;28:4697-4705 

5 欧洲研究表明，使用高剂量的CapeOX方案疗效相当，但欧洲患者对卡培他滨的耐受性较美洲患者好，

化疗毒性较轻。 
6 Saltz LB, Clarke S, Diaz-Rubio E, et al. Bevacizumab in combination with oxaliplatin-based chemotherapy 

as first-line therapy in metastatic colorectal cancer: a randomized phase III study. J Clin Oncol 2008; 26: 
2013-2019. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18421054  
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11 Peeters M, Price TJ, Cervantes A, et al. Randomized phase III study of panitumumab with fluorouracil, 
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12 Allegra CJ, Lakomy R, Tabernero J, et al. Effects of prior bevacizumab (B) use on outcomes from the 
VELOUR study: A phase III study of aflibercept (Afl) and FOLFIRI in patients (pts) with metastatic 
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注：除非特别指出，NCCN 对所有建议均达成 2A 类共识。 
临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励患者参加临床试验研究。 

随诊的原则 
结直肠癌长期随访保健计划 

 
结直肠癌随诊： 
 参见 REC-7 
 长期随访应该仔细安排并有较好的药物治疗和监督，包括肿瘤筛查，

常规健康检查，预防。 
 常规的 CEA 检测和定期的 CT 扫描对于生存期超过 5 年的患者并不

常规推荐。病史和体检，每 3~6 个月 1 次，共 2 年，然后每 6 个月 1
次，总共 5 年。 

 
疾病及治疗的远期后遗症处理：1-5 
 慢性腹泻或失禁 3-6 

 考虑止泻药、硬化大便药、调节饮食及成人尿布。 
 盆腔手术和/或放疗后泌尿生殖功能障碍 6,7 

 筛查性功能障碍，勃起障碍，性交困难和阴道干涩 
 筛查排尿困难，尿频，尿急 
 如果症状持续考虑转诊为泌尿专家或妇科医生 

 
长期生存患者的建议和转诊至社区医生：8 
（假定初级保健医生具有癌症随访的义务） 
 病历详细记录患者所有的治疗，包括手术、放疗、化疗。 
 详细记录患者可能出现的临床表现，例如急性毒性预计缓解时间，治

疗的远期疗效和可能出现的治疗的远期后遗症。 

 随诊方案的建议。 
 记录需要转诊的时机和社区医生、肿瘤科医生各自的职责。 
 
癌症筛查建议： 
这些推荐仅使用于平均风险的患者。对于高风险患者的推荐应该针对个体

来制定。 
 乳腺癌：请参照 NCCN 乳腺癌筛查指南 
 宫颈癌：请参照 NCCN 宫颈癌筛查指南 
 前列腺癌：请参照 NCCN 前列腺癌早期筛查指南 
 
生活方式和健康咨询 9: 
 终身保持健康的体重 
 采取积极锻炼的生活方式（一周中的大多数时间每天均有 30 分钟中等

强度的体力活动）。体力活动推荐应该根据治疗后遗症来做相应的调

节（如：造口术，神经毒性）。 
 制定合理的饮食计划，强调多吃植物类食物。 
 限制酒精饮料。 
 戒烟应该根据患者的具体情况而定。 
 
其他健康检测和免疫接种应在初级保健医生指导下进行。治疗后的

患者应该终身同初级保健医师保持联系。 
 
 

1. Schneider EC, Malin JL, Kahn KL, et al. Surviving colorectal cancer. Cancer 2007;110: 2075-2082. 
2. Sprangers MAG, Taal BG, Aaronson NK, et al. Quality of life in colorectal cancer: stoma vs.nonstoma patients. Dis Colon Rectum 1995;38:361-369. 
3. Gami B, Harrington K, Blake P, et al. How patients manage gastrointestinal symptoms after pelvic radiotherapy. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 2003;18:987-994. 
4. DeSnoo L, Faithfull S. A qualitative study of anterior resection syndrome: the experiences of cancer survivors who have undergone resection surgery. European Journal of Cancer Care 2006;15:244-251. 
5. McGough C, Baldwin C, Frost C, Andreyev HJN. Role of nutritional intervention in patients treated with radiotherapy for pelvic malignancy. British Journal of Cancer 2004;90:2278-2287. 
6. Lange MM, Mass CP, Marijnen CAM, et al. Risk factors for sexual dysfunction after rectal cancer treatment. Eur J Cancer 2009;45:1578-88. 
7. Lange MM, Mass CP, Marijnen CAM, et al. Urinary dysfunction after rectal cancer treatment is mainly caused by surgery. Brit J Cancer 2008;95:1020-28. 
8. Hewitt M, Greenfield S, Stovall E. From Cancer Patient to Cancer Survivor: Lost in Transition. Washington, D.C.:The National Academies Press;2006. 
9. Kushi LH, Byers T, Doyle C, et al and The American Cancer Society 2006 Nutrition and Physical Activity Guidelines Advisory Committee. American Cancer Society Guidelines on Nutrition and Physical Activity for 

Cancer Prevention: Reducing the Risk of Cancer With Healthy Food Choices and Physical Activity CA Cancer J Clin 2006;56:254-281. 
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分期 
表 1.  T、N、M 的定义 a 
 
原发肿瘤（T） 
Tx 原发肿瘤无法评价 
T0 无原发肿瘤证据 
Tis 原位癌：局限于上皮内或侵犯黏膜固有层 a 
T1 肿瘤侵犯黏膜下层 
T2 肿瘤侵犯固有肌层 
T3 肿瘤穿透固有肌层到达结直肠旁组织 
T4a 肿瘤穿透腹膜脏层 b 
T4b 肿瘤直接侵犯或粘连于其他器官或结构 c,d 
 
区域淋巴结（N） 
Nx 区域淋巴结无法评价 
N0 无区域淋巴结转移 
N1 有 1-3 枚区域淋巴结转移 

N1a  有 1 枚区域淋巴结转移 
N1b  有 2-3 枚区域淋巴结转移 
N1c  浆膜下、肠系膜、无腹膜覆盖结肠/直肠周围组织内有肿瘤种植（TD, 

tumor deposit），无区域淋巴结转移 
N2 有 4 枚以上区域淋巴结转移 

N2a  4-6 枚区域淋巴结转移 
N2b  7 枚及更多区域淋巴结转移 

 
远处转移（M） 
Mx 远处转移无法评价 
M0 无远处转移 
M1 有远处转移 

M1a  远处转移局限于单个器官或部位（如肝,肺,卵巢,非区域淋巴结） 
M1b  远处转移分布于一个以上的器官/部位或腹膜转移 

 
 

 
表 2. 解剖分期/预后组别 a 
期别 T N M Dukes* MAC* 
0 Tis N0 M0 － － 
Ⅰ T1 N0 M0 A A 
 T2 N0 M0 A B1 
ⅡA T3 N0 M0 B B2 
ⅡB T4a N0 M0 B B2 
ⅡC T4b N0 M0 B B3 
ⅢA T1-2 N1/N1c M0 C C1 
 T1 N2a M0 C C1 
ⅢB T3-4a N1 M0 C C2 
 T2-3 N2a M0 C C1/C2 
 T1-2 N2b M0 C C1 
ⅢC T4a N2a M0 C C2 
 T3-4a N2b M0 C C2 
 T4b N1-2 M0 C C3 
ⅣA 任何 T 任何 N M1a － - 
ⅣB 任何 T 任何 N M1b - - 
注 cTNM 是临床分期，pTNM 是病理分期；前缀 y 用于接受新辅助治疗后的肿瘤分期（如 ypTNM），

病理学完全缓解的患者分期为 ypT0N0cM0，可能类似于 0 期或 1 期。前缀 r 用于经治疗获得一段无

瘤间期后复发的患者（rTNM）。 
*  Dukes B 期包括预后较好（T3N0M0）和预后较差（T4N0M0）两类患者，Dukes C期也同样（任何TN1M0
和任何TN2M0）。MAC是改良Astler-Coller分期。 

a
该分期系统的使用得到了位于美国伊利诺斯州芝加哥的美国癌症联合会（AJCC）的授权许可，其原

始信息和主要内容来源于由 Springer Science and Business Media LLC (SBM)出版社出版的《AJCC 癌

症分期手册》(AJCC Cancer Staging Manual)(2010 年第七版)。欲了解更多信息请登陆其网站

www.springer.com。对该材料任何的引用和转述均须将其原始出处归于 AJCC 名下。如果未从代表

AJCC 立场的 SpringerSBM 出版社处获得正式的书面授权许可，本指南中采用的该分期系统不得用于

其他用途或继续传播。 
a 

Tis 包括肿瘤细胞局限于腺体基底膜(上皮内)或黏膜固有层(黏膜内)，未穿过黏膜肌层到达黏膜下层。 
b 

T4 的直接侵犯包括穿透浆膜侵犯其他肠段，并得到镜下诊断的证实(如盲肠癌侵犯乙状结肠)，或者，

位于腹膜后或腹膜下肠管的肿瘤，穿破肠壁固有基层后直接侵犯其他的脏器或结构，例如降结肠后

壁的肿瘤侵犯左肾或侧腹壁，或者中下段直肠癌侵犯前列腺、精囊腺、宫颈或阴道。 
c
肿瘤肉眼上与其他器官或结构粘连则分期为 cT4b。但是，若显微镜下该粘连处未见肿瘤存在则分期

为 pT3。V 和 L 亚分期用于表明是否存在血管和淋巴管浸润，而 PN 则用以表示神经浸润（可以是

部位特异性的）。 
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讨论       

NCCN 证据和共识的分类： 
 
1  类：推荐基于高水平证据（如随机对照试验），NCCN 已

达成统一的共识。 
2A 类：推荐基于稍低水平证据，NCCN 有统一的共识。 
2B 类：推荐基于稍低水平证据，NCCN 无统一的共识（但没

有较大分歧）。 
3  类：推荐基于任何级别证据，但 NCCN 有较大分歧。 
 
注：如非标明，所有共识级别均为2A类。 
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直肠癌 

概述 

在美国结直肠癌是四大常见癌症之一,并且癌性死亡率高居第二位。

2012 年，美国估计共有 40,290 例新发的直肠癌(其中男性 23,500 例，女性

16,790 例)。同年，美国将有 51,690 名患者死于结直肠癌 1。但结肠癌和直

肠癌的发病率从 1976 年的 60.5/10 万人群，降至 2005 年的 46.4/10 万人群
2。并且在 1990～2007 年间，结直肠癌死亡率的下降超过了 35％1。下降的

原因可能是筛查的普及而提高了早诊率以及治疗手段的进步。 

本文稿总结了 NCCN 临床实践指南中关于直肠癌的处理。本指南以患

者到初诊医师或胃肠病专家处就医时的临床表现开篇，然后依次阐述了诊

断、病理分期、新辅助化疗、外科治疗、辅助治疗、转移复发的处理、病

情随访以及生存保健。本指南在部分内容特别是转移癌的治理方面与结肠

癌 NCCN 指南有相仿之处。如非表明，指南中所有的推荐均为 2A 类。专

家组一致同意，应该优先考虑将患者纳入到超出标准治疗或公认治疗的临

床试验中来治疗，这一点尤其适用于那些正在接受多学科综合治疗的晚期

以及局部进展期结直肠癌患者。 

风险评估 

在美国，大约 20％的结肠癌伴有家族聚集性 4,5，新诊断的腺瘤 6或者

浸润性癌患者 7，其一级亲属患结直肠癌的风险增加。结直肠癌的遗传易感

性包括一些研究较清楚的遗传性综合征，例如 Lynch 综合征（又称之为遗

传性非息肉病性结直肠癌，HNPCC）8,9 和家族性息肉病（FAP）10。因此，

所有结肠癌患者均应根据“NCCN 结直肠癌筛查临床指南”中的规约进行家

族史的询问。 

Lynch 综合征是遗传决定的结肠癌易感性中最常见的类型，大约占所

有结直肠癌的 2-4％8,9,11,12。该遗传性综合征是 DNA 错配修复（MMR）基

因（MLH1, MSH2, MSH6, PMS2）发生胚系突变的结果。尽管通过基因测

序来确定 MMR 基因发生了胚系突变可以确诊 Lynch 综合征，但患者在进

行基因测序前通常会进行 2 轮的筛选：首先基于家族史，其次是对肿瘤组

织进行初始检测。为了甄别那些可能属于 Lynch 综合征的结直肠癌个体，

可以对结直肠癌标本进行 2 项初始检测：免疫组化检测 MMR 蛋白表达，

因为突变而至该蛋白表达缺失；以及分析微卫星不稳定性（MSI），MSI
是 MMR 缺失的结果，由于 DNA 重复单元的插入或缺失而导致的，可通过

检测肿瘤组织中短的 DNA 重复序列的数量改变来判定 13。如免疫组化结果

显示 MLH1 基因缺失应检测 BRAF 基因。存在 BRAF 突变表明 MLH1 表达

下降是由体细胞 MLH1 基因启动子区域甲基化引起,而并非是通过胚系突

变 13。 

专家组推荐， MMR 蛋白检测应强烈建议在所有 50 岁以下的结肠癌患

者中开展，原因在于该群体中患 Lynch 综合征的可能性增加 14。而且，在

一些中心，现在对所有的结直肠肿瘤组织进行免疫组化检测（有时分析

MSI）以来决定哪些患者需要进行 Lynch 综合征相关的基因检测。这种所

谓的“反射性检测”方法的费效比已经在结直肠癌中得到肯定，目前已经

被国家疾控中心（CDC）的 EGAPP（预防和实践中基因检测方法的评估）

工作组采纳并纳入医保 15。更多的详尽信息请参看 NCCN 结直肠癌筛查临

床指南。 

TNM 分期 

NCCN 直肠癌指南与现行的 TNM 分期系统保持一致，采用了第 7 版

的 AJCC 癌症分期手册（详见指南的表-1）16。第七版的结直肠癌分期系统

做了一些改动 17。例如，基于新的数据分析所显示的预后差异 18，现将 T4
肿瘤进一步细分为 T4a（肿瘤直接浸润至脏层腹膜）和 T4b（肿瘤直接侵犯

或者粘连至周围组织或者器官）。另一个值得注意的改变是将 N1 进一步

细分为 N1a（1 个淋巴结转移）、N1b（2-3 个淋巴结转移）和 N1c（无区

域淋巴结转移，但在浆膜下、系膜或者非腹膜覆盖的脂肪以及直肠周围组
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直肠癌 

织中的存在肿瘤结节）；同时 N2 也被分为 N2a（4-6 个淋巴结阳性）和 N2b
（7 个或以上淋巴结阳性）。这些亚组分期反映了新数据所显示的淋巴结

受累数目对预后的影响 19，以及存在于原发癌淋巴引流区域的“肿瘤结节”

的预后价值 20－24。Ⅰ期直肠癌定义为 T1-T2,N0,M0。Ⅱ期则细分为ⅡA（原

发瘤 T3,N0,M0）、ⅡB（T4a,N0,M0）和ⅡC（T4b,N0,M0）。Ⅲ期进一步

细分为ⅢA（T1-2,N1/N1c,M0 或 T1,N2a,M0）、ⅢB（T3-4a,N1/N1c,M0 或

T2-T3,N2a,M0 或 T1-T2,N2b,M0）和ⅢC（T4a,N2a,M0 或 T3-4a,N2b,M0 或

T4b,N1-2,M0）。ⅣA 期被定于为任何 T、任何 N 并伴有局限于单一器官或

部位的远处转移（M1a）。ⅣB 期则为任何 T、任何 N 并伴有超过单一器

官或部位的远处转移（M1b）16。前缀“p”和“yp”分别用于表示病理分期和

接受过新辅助治疗后的病理分期 16。 

病理 

 通过对外科手术切除标本的检测可以获得病理分期的信息。直肠癌病

理检查报告应涵盖如下一些具体信息 25，包括：1）肿瘤和标本的大体肉眼

描述；2）肿瘤细胞的分级；3）肿瘤的肠壁浸润深度以及对周围组织的浸

润程度（T）；4）送检淋巴结的数目和 5）转移的淋巴结数目（N）；6）
是否存在远隔器官、腹腔脏器的腹膜或非区域淋巴结的远处转移（M）；7）
近侧、远侧和环周（放射状）切缘的状况 16,25-30；8）新辅助治疗的疗效
16,25,31,32；9）淋巴血管浸润 16,25,33；10）神经周围浸润 34-36，以及 11）肿瘤

结节（TD）的数目 20-24。 

第七版 AJCC 分期系统中要求外科医生在手术标本上标记肿瘤浸润最

深的部位以便病理科医生可以直接评价手术切缘 16。手术切除的完整性评

分分为 R0：完整切除，所有切缘阴性；R1：肿瘤切除不完整并有显微镜下

阳性切缘，及 R2：肉眼下可见肿瘤残留的不完整切除 16。  

环周切缘（CRM）是直肠癌的一个重要的病理学评价参数 37。被腹膜

（浆膜）完全包裹的结肠肠段，其放射状切缘也被称为腹膜切缘；而对腹

膜外或者仅有部分腹膜包裹的结肠和直肠肠段来说，CRM 则尤为重要 37。

CRM 是肿瘤浸润最深处与直肠周围软组织切除边缘之间最近的放射状切

缘（也就是肿瘤朝向腹膜后或腹膜下的那一面），应该以毫米来测量之。

CRM 的辨认有赖于通过对直肠及其系膜标本最外层环周表面的评价，往往

需要对外表面进行墨水印迹标记以及对标本进行“切面包式”的切片检查 26。

在切缘 1mm 内存在肿瘤被专家组定义为切缘阳性 28,30,39。 

对切除的直肠标本进行 CRM 的准确评估是非常重要的，因为已有证

据表明 CRM 不但是局部复发而且还是总生存的强有力的预测因子 37,39-41，

这同样适用于接受新辅助治疗的患者 29，也是术后作治疗决策时的一个重

要考量。而且，一项 17000 名直肠癌患者的回顾性研究表明，与接受术前

治疗的患者相比较，CRM 是直接手术者术后局部复发更好的预测指标 29。

由于单纯淋巴结转移而导致的 CRM 阳性应该特别说明，因为已有一些研

究数据表明这种淋巴结转移导致的阳性 CRM 所导致的术后局部复发要低

于肿瘤直接浸润所导致的 CRM 阳性者。遵循全系膜切除术（TME）后标

本病理评估的额外部分内容见手术方法。 

 AJCC 和 CAP（美国病理学家学院）分别推荐至少应检测 10-14 枚和

12-18 枚淋巴结以准确界定Ⅱ期结直肠癌 16,25,37。淋巴结送检数目根据患者

年龄、性别、肿瘤分级和部位而有所不同 42。关于准确界定早期直肠癌所

需要检测的淋巴结最少数目，文献尚缺乏共识 43。大多数的研究没有分开

结肠和直肠来分析，而且，只是反映了以手术为初始治疗的病例的情况。

有 2 项只限于直肠癌的研究指出至少送检 14 枚和 10 枚以上淋巴结才能准

确判断Ⅱ期直肠癌 44,45。而且，接受过新辅助治疗的直肠癌患者平均淋巴

结检出数目明显少于直接手术患者（13:19, P<0.05, 7:10, P<0.0001）46,47。

专家组推荐至少检测 12 枚淋巴结。 

 已有研究报道了前哨淋巴结微转移病变检测的结果，这些研究通过

H&E 染色来发现微小的肿瘤病灶或者通过免疫组化（IHC）技术来检测某

些特殊的肿瘤抗原 48,49。尽管目前的研究已经有些让人鼓舞的结果，但仍

未能就“什么是真正的转移”达成共识。一些研究认为通过 IHC 检出的单个

肿瘤细胞以及“孤立的肿瘤细胞”（ITC），应被视为“微转移”49,50。而且，

有一项研究结果表明，直肠癌新辅助放疗后前哨淋巴结活检的敏感性仅为

40％51。在近来一项涉及 156 例结肠癌和 44 例直肠癌的研究中，通过这种

“淋巴结超分期”仅仅改变了 1%患者的真正分期 52。另外一些研究注意到

在淋巴结阴性患者身上检测到的微转移并不能预测结局 53。目前而言，前
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直肠癌 

哨淋巴结活检以及仅用 IHC 检测癌细胞的方法仍属研究性质，其结果用于

临床决策时应十分谨慎。 
    检测周围淋巴结中的ITC也可能有其价值，一项研究入组了312位pN0
患者，结果显示细胞角蛋白染色阳性与复发风险升高相关54,淋巴结阳性患

者复发比例为14％，阴性者为4.7％(HR, 3.00; 95% CI, 1.23 to 7.32; P 
= .013)。近期的一项荟萃分析也报道了相似的结论，对周围淋巴结应用IHC
或RT-PCR方法检测ITC，阳性患者预后较差55。检测前哨淋巴结的ITC有其

研究价值，但当进行临床决策时应慎重考虑其应用价值。 

 第七版 AJCC 分期手册和最近颁布的 CAP 指南要求病理报告应该包括

对新辅助治疗疗效进行评估的内容 16,35。最低要求对存在肯定的治疗反映

做出“是/否”的判断。当然，专家组的观点，同样也是 CAP 的观点，应

该将肿瘤对治疗的反应进行分级计分，分别为 0 分（完全反应，即未发现

活的肿瘤细胞）到 3 分（反应不良，即少数或无肿瘤细胞消退，大量癌残

留）16,25,31,32。 

几项研究表明神经周围浸润（PNI）的存在意示着显著的不良预后 34-36。

例如，一项回顾性研究分析了在单一中心接受手术切除的连续的 269 例结

直肠癌，发现无 PN I 者 5 年生存率是出现 PNI 者的 4 倍 35。对Ⅱ期肠癌来

说，多因素分析显示伴有 PNI 的患者预后明显差于无 PNI 者，5 年 DFS 分

别为 29%对 82%（p=0.0005）36。类似的结果也见于Ⅲ期直肠癌中 34。 

淋巴结外肿瘤种植（ENTD）是指沉积于远离原发肿瘤边缘的结肠或直

肠周围脂肪组织内的不规则肿瘤实性结节，已经没有了残留淋巴结组织的

证据，但分布于肿瘤的淋巴引流途径上。一般认为这是肿瘤周围的种植结

节或卫星结节，不应列为淋巴结转移来计数。多数种植结节源于淋巴血管

浸润，或者，比较罕见的是源于神经周围浸润。因为结外肿瘤种植意示着

缩短的无病生存和总生存，因此，在外科病理检查报告上应详细记录这些

结节的数目 20-24。一项研究的多因素分析显示无肿瘤卫星结节的 pN0 患者，

其 5 年生存率高达 91.5%，与之相比，存在肿瘤卫星结节的患者仅为 37.0%
（p<0.0001）24。结外肿瘤种植归类为 pN1c 16。 

维生素 D 在结直肠癌中的作用 

已有前瞻性研究表明维生素 C 缺乏可能与结直肠癌的发病有关，而补

充维生素 D 则可能降低患结直肠癌的风险 56-59。而且，2 项前瞻性研究表

明，低水平的维生素 D 与结直肠癌患者的高死亡率相关，尤其是Ⅲ期和Ⅳ

期疾病 60,61。另外，一项包含 515 例Ⅳ期结直肠癌的研究表明，82％的患

者存在维生素 D 不足（<30ng/ml），50％的患者则是维生素 D 缺乏

（<20ng/ml）62。虽然如此，尚未有一项研究证实补充维生素 D 能改善患

者的预后。医学研究所在最近的一项报告中指出，目前数据所支持的维生

素 D 的作用，唯一能证实的就是对骨骼的健康作用，而在癌症和其他疾病

均未获证实 63。鉴于该报告，并且缺乏 1 类证据，NCCN 专家组成员目前

不推荐对结直肠癌患者的维生素 D 缺乏进行常规筛查，也不主张常规进行

维生素 D 替代治疗。 

非转移性疾病的临床表现和治疗 

息肉样癌的处理	

 当决定对内镜下切除的腺瘤性息肉或绒毛状腺瘤患者行外科手术切除

时，临床医师应评估病理资料 64 并和患者共同商讨。直肠恶性息肉是指息

肉中有癌细胞浸润穿透黏膜肌层到达黏膜下层（pT1）49。相反，归为原位

癌（pTis）的息肉没有穿透入黏膜下层，因此一般认为并不具备区域淋巴

结转移的潜能 37。NCCN 专家组推荐在结肠镜检查的时候或者其后 2 周内

进行癌性息肉的定位标记。 

如果患者是带蒂广基腺瘤（管状、管状绒毛状或绒毛状）伴癌浸润，

内镜下标本完整切除，且具有预后良好的组织学特征，此时无需再施行手

术切除 64；预后良好的组织学特征包括：1 或 2 级分化，无血管、淋巴管浸

润以及切缘阴性 64。对于镜下完整切除、具有上述预后良好组织学特征的

广基癌性腺瘤患者，也许可以考虑观察，但应注意，与有蒂的息肉相比，

无蒂癌性息肉发生不良预后事件的比率显著增加，包括疾病复发、死亡率
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直肠癌 

和血源性播散。也可参见指南中“病理检查的原则”之“内镜下切除的恶

性息肉”部分（REC-A）。对这些患者而言，直肠手术也是一种选择。 

直肠手术也推荐用于具有预后不良组织学特征的恶性息肉或镜下切除

后标本破碎或切缘未能评估者。预后不良的组织学特征包括：3 或 4 级分

化，血管、淋巴管浸润，或切缘阳性。这些患者出现淋巴结转移的风险增

高。值得注意的是，目前尚未对切缘阳性的定义达成共识。阳性切缘的定

义如下：距切缘 1-2mm 内存在肿瘤或电刀切缘可见肿瘤细胞 64,66,68。 

如果息肉镜下切除后标本破碎或切缘未能评估者，建议经肛局部切除

或经腹直肠切除。对具有预后不良的组织学特征者，则应该考虑行经腹直

肠切除术以保证可以行淋巴切除术。术前经直肠内镜超声检查有可能提供

更多的信息来指导手术方式的选择，尽管这种方法对检测残留肿瘤的准确

性有限（详见“临床评估/分期”）69。所有行直肠息肉切除的患者均应接受

指南中所描述的定期结肠镜随访 70。 

直肠癌的处理	

直肠癌的定义是硬性直肠镜下距肛缘 12cm 以内的癌性病变 71。支持这

个定义的部分证据来自 Kapiteijn 等的研究 72，该研究包含一个基于肿瘤部

位的复发风险的亚组分析。单因素分析显示肿瘤下缘位于肛缘 10.1cm 以上

的患者，其局部复发率较低，而且该组患者中接受放射治疗和手术联合的

局部复发率与接受单纯手术治疗者无显著差异 72。近期一项回顾性研究表

明直肠癌或直乙交界癌患者其治疗方案的选择受到了病变定位是由硬质直

肠镜还是结肠镜来完成的影响 73。 

为一个直肠癌患者量身定做一套最优的个体化治疗计划是个很复杂的

过程。除了要考虑手术能到达的根治程度（即根治或姑息），还要考虑治

疗带来的所谓的功能性结果，包括保留正常排便功能/肛门节制功能以及保

留泌尿生殖功能的可能性。尤其对远端（低位）直肠癌患者而言，要同时

达到根治肿瘤并将对患者生活质量的影响减低到最小，是非常具有挑战性

的 74。而且，与结肠癌相比，直肠癌的盆腔局部复发风险要大得多，而盆

腔复发者往往预后不良 75-77。因此，推荐为特定的治疗方法筛选出合适的

患者，实施放化疗（ChemoRT）和手术联合的序贯多学科综合治疗。 

临床评估/分期 

直肠癌患者最初的诊断检查可以提供肿瘤术前临床分期的重要信息。

而临床分期往往用来指导首次治疗决策的选择，包括手术的根治程度（根

治或姑息）和方式以及是否推荐患者接受术前放化疗。因此，临床分期的

不准确，无论是分期不足（under-staging）或过度分期（over-staging），都

会带来明显影响。 

应该对适合手术切除的直肠癌患者进行完整的分期评价，包括：全结

肠镜和硬质直肠镜检查来明确肿瘤的部位（即主管医生应用硬质直肠镜量

度肿物下缘距离肛门的距离），并排除伴发的同时性结直肠肿瘤或其他病

变；仔细的全身体格检查，包括身体状况（PS）评估来决定手术风险；血

癌胚抗原（CEA）水平测定, 胸、腹和盆腔的基线 CT 扫描。关于 PET-CT
检查，专家组的共识是基线检查时 PET-CT 不应列为常规检查。而且，直

肠癌患者有可能接受某些影像学检查的话，例如经直肠内镜超声和磁共振

（MRI），将有可能对直肠癌浸润深度和区域淋巴结进行术前评价 78。术

前的 CT 扫描可以提供肿瘤严重程度以及是否伴有其他器官转移的额外信

息。因此，专家组推荐将直肠腔内超声、直肠内或盆腔 MRI 以及胸腹盆腔

CT 扫描作为直肠癌术前分期评价的检查手段。 

一项包含 90 个研究的荟萃分析旨在评价直肠内镜超声、MRI 以及 CT
对直肠癌术前分期的准确性，结果显示在评价肿瘤对肠壁固有肌层的浸润

深度时，内镜超声和 MRI 均具有相似的高敏感性（94％），但发现内镜超

声对评价肿瘤局部浸润的特异性要高于 MRI（86％对 69％）79。仅有少数

几个研究应用 CT 进行直肠癌的术前 T 分期评价，而且认为目前 CT 并不适

合用于局部浸润深度的术前评价 79,80。准确评价区域淋巴结状况是直肠癌

术前分期的最大挑战。在 Bipat 的荟萃分析中 79，对 3 种影像学手段用来预

测淋巴结转移的敏感性和特异性进行了对比：CT（55％,74％），内镜超声

（67％,78%），MRI（66%,76%）。然而，仅有 CT 和 MRI 可以评估髂血

管旁、肠系膜或腹膜后淋巴结的状况 79。最近的另一个包含 84 个研究的荟

萃分析结果表明 81，在直肠癌 N 分期的术前评价的准确性方面，这三种影

像学方法没有哪一种比其他两种具有显著的优势。内镜超声的缺点是对检

查者的水平要求比较高 79。MRI 的一个优点是能准确显示直肠系膜的软组
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织结构，包括直肠系膜的筋膜 79，因此，MRI 检查能为那些进展期直肠癌

提供环周切缘（CRM）术前评估的潜在优势 80-82。 

直肠癌的临床分期同样也要基于对活检或局部切除（如切除的息肉）

标本的病理组织学检查。内镜活检标本应行仔细的病理学检查以确定肿瘤

是否浸润黏膜肌层。如果预期要切除肛门，建议尽早联系造口治疗师（ET）
进行会诊，以进行术前造口定位和患者宣教。 

手术方式 

 直肠癌原发灶的手术治疗方法众多，主要取决于肿瘤的部位以及肿瘤

的广泛程度 83-84。这些手术方法包括局部切除方法，如息肉切除、经肛门

局部切除和经肛门显微手术(TEM)；以及经腹的更大侵入性手术方法（例

如低位前切除术[LAR]，行结肠-肛管吻合的全直肠系膜切除术[TME]，或

腹会阴联合切除术[APR]）83,84。 

经肛门局部切除可能适用于经过挑选的部分 T1,N0 早期癌肿。距离肛

缘 8cm 以内、肿瘤小于 3cm、侵犯肠腔周径<30％的中高分化病灶、没有

区域淋巴结转移的证据，可以行经肛门局部切除，切缘阴性即可。如果病

灶能在直肠内适当定位，经肛门内镜下显微手术（TEM）能使小肿瘤的切

除变得更加容易。从技术上而言，TEM 适用于更近侧端的病灶。局部切除

和 TEM 要求垂直全层切除肠壁到直肠旁脂肪，基底和黏膜 3mm 以上的切

缘阴性，避免分块切除。切除标本固定并送病理科前应由外科医生标明方

向并钉紧（以便评价标本的切缘方向）。局部切除的优点包括极低的并发

症（如保留了括约肌功能）和死亡率，以及术后恢复较快 74,85。局部切除

后如果病理检查发现预后不良的因素，如肿瘤分化差、切缘阳性、脉管浸

润（LVI），神经浸润或肿瘤浸润黏膜下层的下 1/3（sm3 级）86,87，则推

荐再次施行根治性切除。有关 T2 肿瘤接受局部切除的远期疗效的资料尚有

限，包括局部复发的风险 85。 

经肛门局部切除的局限包括没有切除淋巴结来完成病理分期。而且，

有证据表明早期直肠癌的淋巴结微转移不但很常见而且很难被内镜超声发

现 88。这些发现也许可以解释为何接受局部切除的患者局部复发率高于根

治性切除者 85,89。近来的一项回顾性研究分析了 1985-2004 年间 282 个接受

了经肛门局部切除或根治性切除的 T1 直肠癌患者，发现两组的局部复发率

分别为 13.2%和 2.7% （p=0.001）89。另一项包含 2124 例患者的类似的回

顾性研究也发现局部切除和根治性切除的局部复发率分别为 12.5%和 6.9%
（p=0.003）85。 

对于未达到局部切除标准的直肠癌患者应该行经腹切除。尽量选用保

留器官功能的手术，如保持括约肌功能，但不是所有的病例都能达到这一

要求。术前新辅助放化疗可能使肿瘤体积缩小（详见“新辅助/辅助治疗”），

对那些因为肿瘤体积过大而难以行保留肛门括约肌手术的患者而言，新辅

助放化疗也许可以让保肛手术成为可能。 

经腹直肠切除建议行 TME 手术，TME 操作涉及将直肠系膜内的结构

当作一个“肿瘤包裹”整块锐性切除，包括相关的血管淋巴管结构、脂肪组

织和直肠系膜筋膜。TME 还可以保留自主神经功能 74,85,90。直肠癌淋巴结

引流区域与部位有关。远端直肠癌能向上方和侧方的淋巴结转移，但是近

端直肠癌几乎只向上方转移 91。TME 手术目的就是要根治性切除肛提肌以

上的肿瘤所在的淋巴引流区域 92。专家组不建议常规扩大清扫范围至髂血

管旁淋巴结，除非临床怀疑有转移。对肛门功能完好而且远端清扫彻底的

患者，TME 后可以行结肠肛管吻合。 

对于病灶位于中部或者上部直肠癌，可以采取低位前切除术（LAR）
切除至肿瘤下界远侧 4~5cm，然后行结直肠吻合重建术。当结直肠重建不

能完成时，需要行结肠造口。推荐行广泛的直肠系膜切除以期提高淋巴结

廓清的效果和增加取得阴性 CRM 的可能性。 

如果肿瘤直接侵犯了肛门括约肌或者肛提肌，那么就必须行APR手术。

如果完整切除肿瘤并切缘阴性则会导致肛门括约肌丧失功能而大便失禁的

话，APR 手术也是必须的选择。APR 手术涉及整块切除直乙交界、直肠和

肛门，连同周围的肠系膜、直肠系膜（TME）以及盆腔软组织，该术式需

要结肠造口 93。 

病理科医生在 TME 手术之后评估手术标本中起到重要作用，评估包括

大体评价标本外观以及系膜完整性和 CRM 94,95。直肠系膜标本的具体评估

应该实行评分，如荷兰直肠癌研究中提供的方法，而该方法受到了 NCCN
专家组的认可 28。 
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最近一项比较研究得出结论，与 LAR 相比，行 APR 的患者局部控制

率及总体生存率较差 796,97。这些差异是否由手术操作、病人和肿瘤的相关

特性、或这些因素联合起来的影响所致，现在并不清楚。然而，最近的一

项包含欧洲 5 个大型试验共 3633 名 T3-4 直肠癌患者的回顾性研究也证实

了 APR 手术本身增加了局部复发和死亡的风险 96。 

腹腔镜直肠癌手术的随机试验数据尚有限 98,99。一项大型的回顾性临

床研究，非随机入组了 4405 位直肠癌患者，腹腔镜及开放手术在复发及总

生存率方面没有明显差异，但腹腔镜组的术后并发症较少，其他生活质量

的相关指标较好 100。COREAN 临床研究随机入组了Ⅱ及Ⅲ期中低位直肠癌

患者行开放手术或腹腔镜手术 101。尽管现在还并未报道 3 年 DFS，但是腹

腔镜组表现出了短期获益。 

到目前为止，最大程度显示腹腔镜手术方式存在获益的临床试验当属

CLASSIC 研究。在比较腹腔镜和开放手术的 CLASICC 试验中，794 名患

者接近一半是直肠癌 98。两组直肠癌局部复发率、无瘤生存率（DFS）、

总生存率（OS）没有差异。CLASICC 试验的 5 年随访结果也证实两组之

间上述疗效指标并无差异，尽管腹腔镜手术组的患者 OS 有延长的趋势

（52.9%对 60.3%, p=0.132）102。对比腹腔镜和开放直肠癌手术随机试验的

结论受到某些因素混淆 103，而且，腹腔镜直肠手术的长期生存结果尚未报

道。 
目前相关研究的综述，荟萃分析及小型的临床研究也已报道104-109,均认

为腹腔镜手术方式安全可行。与开放手术相比腹腔镜手术看似存在相近或

较优的预后，但是仍需要更高级别的证据来支持。另外一些对比直肠癌开

放性手术和腹腔镜手术的临床试验正在进行中（包括clinicaltrials.gov 

NCT00297791 [COLOR II]，NCT00470951 [CTS-179]，NCT00726622 

[ACOSOG-Z6051]，NCT00147134 [JCOG0404）。目前专家组不建议临床试验

以外的腹腔镜直肠癌手术。 

可切除非转移性疾病的新辅助/辅助治疗 

 因为较高的局部复发风险，Ⅱ期（T3-4，淋巴结阴性，肿瘤穿透肠壁

肌层）或Ⅲ期直肠癌（淋巴结阳性，无远处转移）的新辅助/辅助治疗通常

包括局部区域治疗，因为局部复发危险较高。这种风险主要因为直肠与盆

腔结构和脏器间的间隙太小、直肠无浆膜包裹以及手术切除时因技术难度

而难以获得较宽的手术切缘。与之相反，结肠癌的辅助治疗更多的是关注

如何预防远处转移，因为结肠癌的局部复发率很低。 

与单纯手术相比，虽然术前多学科综合治疗降低了直肠癌的局部复发

率，但同时也增加了毒副反应（例如放射性损伤、血液学毒性等）38,110。

因此，建议对那些具有局部复发低风险的直肠癌患者（如高位 T3N0M0 病

灶，切缘干净，具有预后良好的因素），也许采用手术及术后辅助化疗更

合适 38,111,112。另一方面，近来的一项多中心回顾性研究结果表明，术前 EUS
或 MRI 分期为 T3N0 的 188 例直肠癌，全部接受术前放化疗，术后的标本

进行病理检查后发现其中 22%的患者伴有转移阳性淋巴结 113，提示很多患

者术前分期过低，应该能从放化疗中获益。因此，对 T3N0 的直肠癌，指

南推荐术前放化疗。  

包含手术、放射治疗（RT）和化学治疗的多学科综合治疗推荐适用于

绝大多数的Ⅱ/Ⅲ期直肠癌患者。而术前盆腔放射治疗的应用正在发生革

新。目前，对这些患者的治疗，指南推荐氟尿嘧啶为基础的术前同步放化

疗和术后辅助化疗。围手术期的治疗（放化疗、化疗）总疗程一共 6 个月。 

术前放疗对术后放疗	

 有一些临床试验比较了术前放疗和术后放疗的情况114,115。德国直肠癌

研究协作组开展了一项大型的前瞻性随机对照临床试验

(CAO/ARO/AIO-94 试验)，比较术前和术后同期放化疗治疗Ⅱ/Ⅲ期直肠癌

的疗效114。该研究结果表明术前放化疗显著降低局部复发（6％对13％，

P=0.006），也显著减少了治疗相关毒副反应（27%对49%，p=0.001），但

两组的总生存相似。本试验的长期随访结果已报道116。术前放疗组与术后

放疗组的10年局部复发率分别为7.1％与10.1％（P＝0.048）。两组患者的
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直肠癌 

10年总生存率（59.6% vs59.9%; P = .85），无病生存率及远处转移率相

似。 

据推测术前放射治疗的优点不但与肿瘤的反应有关，也和正常组织的

保护相关
114,115,117

。首先，肿瘤体积的减小，可能使得切除更加容易，也可

能会增加保留肛门括约肌功能的可能性。尽管一些研究提示术前放疗或放

化疗增加了直肠癌保肛率
114,115

，但最近发表的两个涉及直肠癌术前放化疗

随机试验的荟萃分析并不支持这个结论
118,119

。其次，未接受手术治疗的照

射野组织氧含量较好，可能有助于增加对放射治疗的敏感性。再次，术前

放疗还可以避免对小肠产生放射性损伤，因为由于粘连，术后这些小肠往

往会堆积于盆腔。最后，由于放疗野内的组织结构将被切除，因此，术前

放疗增加了利用更健康的结肠来进行吻合的可能性（也即吻合口始终未受

放疗的影响，因为照射过的肠段都被切除了）。然而，术前放疗的一个缺

点是可能使那些其实并不需要辅助放疗的早期病例接受了过度治疗
114,120

。

所幸的是，直肠癌术前分期技术的改进，如内镜超声和 CT，使得术前分期

越来越准确，但是分期过高的情况仍然存在
113
。权衡这些优缺点，专家组

推荐对Ⅱ/Ⅲ期直肠癌进行术前放化疗。 

 术后放化疗推荐用于术前分期为Ⅰ期但经术后病理标本检查确定分期

为Ⅱ/Ⅲ期的直肠癌。术后放化疗方案通常采用“三明治（夹心饼）”式的

治疗模式——在放射治疗之前和之后给予化疗（经典的方案以 5-FU 为基

础）
112,121,122

。在直肠癌术后放化疗之前和之后使用 FOLFOX 或卡培他滨化疗

的经验是来自结肠癌已知治疗数据的外推
123,124

。 

和放射同步的化疗	

有许多临床试验评价了在放疗中加入化疗来辅助手术治疗直肠癌的效

果，这些试验中有根据术前临床分期而实行的术前同期放化疗（如内镜超

声下的 T3-4），也有根据术后病理分期而对 pT3 和/或 N1-2 直肠癌施行的

术后放化疗
125,126

。同期化疗辅助术前/术后放疗假定的好处包括局部放疗增

敏和全身肿瘤的控制（也即根除了微小转移灶），而且，术前放化疗还有

可能增加病理完全缓解率（pCR）和保肛率。 

一项比较术前单纯放疗和 5-FU/LV 同期放化疗辅助手术治疗无远处转

移 T3/4 直肠癌的研究发现，两组间的总生存和保肛率并无差异，但是术前

同期放化疗组获得了较高的 PCR（11.4％对 3.6％，P<0.05）和较低的局部

复发率（8.1％对 16.5％，P<0.05），同时也具有较多的 3/4 度毒副反应

（14.6％对 2.7％，P<0.05）
126
。这些结论在最近的一项包含 4 项随机对照

试验的系统评价中得到证实
125
。 

一项评价术前同期放化疗治疗 T3/4 可切除直肠癌的Ⅲ期临床试验的

初步结果表明同期联合 5-FU/LV 化疗后增加了放射治疗的抗癌效果
127
。与

手术加术前单纯放疗相比，手术联合术前同期放化疗的多学科治疗显著缩

小了肿瘤体积，降低了 pTN 分期，减少了脉管和神经浸润
127
。该试验共有

四个研究组，分别是术前放疗组、术前放化疗组、术前放疗加术后化疗组

和术前放化疗加术后化疗组，来自该试验更多的成熟的结果显示不论术前

还是术后联合应用 5-FU 为基础的化疗，均未能明显改善总生存
128
。与单纯

术前放疗组比较，尽管术前放疗加术后化疗、同期放化疗或同期放化疗加

术后化疗均显著降低了局部复发率，但术前同期放化疗后再联合术后化疗

并没有进一步显著减少局部复发。该研究进一步分析表明，术前术中未发

现远处转移而行根治切除的患者中，分期为 ypT0-2 的患者从辅助化疗中获

得了显著的 DFS 和总生存优势
129
。这项结果显示放化疗后降期的患者更能

从辅助化疗中获益。值得注意的是，在中位随访超过 5 年以后发现，入组

该试验的Ⅱ/Ⅲ期直肠癌患者出现远处转移的几率是局部复发几率的 2.6

倍
128
。 

至于与直肠癌放疗同期联合的化疗的类型，协作组 0114 试验的结果显

示静脉推注 5-FU 并不劣于 5-FU 推注/LV 
112
。在中位随访 4 年后，三个以

5-FU 为基础的不同化疗组间的局部控制率和生存率均无差异。有一项Ⅲ期

临床试验（中位随访 5.7 年）的结果支持 5-FU 推注/LV 与 5-FU 灌注等效，

该试验中直肠癌根治术后辅助同期放化疗，静脉持续灌注 5-FU 或 5-FU 推

注/LV，结果无论总生存还是无复发生存均无显著差异，但 5-FU 推注带来

了更大的血液学毒性
122
。然而，另外一项早些时候发表的 NCCTG（中北地

区癌症治疗组）试验结果却表明，与 5-FU 推注相比，直肠癌术后盆腔放疗

期间给予 5-FU 持续静脉灌注化疗显著提高总生存率
121
。该试验中大多数患

者均为淋巴结转移阳性。 
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直肠癌 

近来有几项研究证实在直肠癌术前同期放化疗中，卡培他滨等效于

5-FU 
130,131

。随机试验 NSABP R-04 采用静脉输注 5-FU 联合或不联合奥沙利

铂，对比卡培他滨联合或不联合奥沙利铂治疗 1608 例Ⅱ/Ⅲ期直肠癌
131
。

病理完全缓解率、保肛率和外科降期率在各个治疗方案组间并没有差异，

但是，含奥沙利铂的治疗增加了毒性。类似的是，一项Ⅲ期随机试验纳入

401 例Ⅱ/Ⅲ期直肠癌，接受 5-FU 或卡培他滨为基础的同步放化疗，术前

或术后进行，结果显示卡培他滨的 5 年 OS 非劣效于 5-FU（卡培他滨 75.7%

对 5-FU 66.6%,非劣效检验 p=0.0004），优效性检验显示卡培他滨具有交

接性的生存优势（p=0.053）
130
。而且，该研究中，卡培他滨显示出显著的

3 年 DFS 优势（75.2% 对 66.6%，p=0.034）
130
。因为这些研究结果，目前

在指南中卡培他滨在直肠癌术前同期放化疗中被作为 2A 类证据推荐。专家

组认为对那些能够接受自我口服化疗、依从性良好的患者，卡培他滨是静

脉输注 5-FU 的一种可以接受的替代治疗选择。 

为了尝试提高 5-FU/RT 或卡培他滨/RT 的新辅助治疗疗效，几项大型

的Ⅲ期随机试验(ACCORD 12, STAR-01, R-04, and CAO/ARO/AIO-04)探索

了将奥沙利铂加入到治疗方案中。在 STAR-01 试验关于主要肿瘤反应的预

期中期分析报告中指出，接受 5-FU/奥沙利铂/RT 治疗的患者，3/4 度毒性

的发生率远高于接受 5-FU/RT 者（24%对 8%, p<0.001），而两组间的病理

缓解率没有差异（两组 pCR 率均为 16%）
132
。ACCORD 12/0405-Prodige 2

试验也得出类似的结果，该研究对比了卡培他滨/RT 和 CapeOx/RT 的疗效，

主要研究终点是病理完全缓解率（ypCR）
131
。该研究中，含奥沙利铂组和

对照组的 3/4 度毒性分别为 25%和 11%（p<0.001），而 ypCR 则分别为 19.2%

和 13.9%（p=0.09）。最后，NSABP R-04 试验近期报道的结果显示奥沙利

铂的加入并没有带来临床结局的进一步改善，包括研究终点 ypCR、保肛率

和手术降期率，反而，治疗毒性增加
131
。本试验需要长期随访来观察长期

的局部复发率及 PFS。关于这两项研究的 OS 结果会有后续报道。 

ACCORD 12/0405-Prodige 2 临床研究报道了相似的结果, 对

capecitabine/RT (45 Gy)与CapeOx/RT (50 Gy)方案进行了对比。最终研

究终点是 ypCR
133
。 本试验中奥沙利铂化疗组与对照组 3至4级毒性反应的

发生率分别为5% 与11% (P < .001), ypCR 率分别为19.2% 与13.9% (P 

= .09)。在ACCORD 12试验中，接受含奥沙利铂治疗的患者，手术后标本残

留少量癌细胞（但未达ypCR）的比例显著增加（39.4%对28.9%, p=0.008）
133
。这些试验结果并未显示奥沙利铂应用于术前新辅助放化疗有3年局部复

发率，DFS及OS获益。因此，目前并不推荐将奥沙利铂用于非转移性直肠癌

的术前新辅助放化疗中。 

   近期报道了德国CAO/ARO/AIO-04临床研究的初始结果
135
。这项研究同样

把奥沙利铂加入5-FU同步放化疗方案中。与STAR-01, R-04, and ACCORD 12

临床试验相比，奥沙利铂组存在更高的yPCR获益(17% vs. 13%, P = .038)135
，

但是此结果也可能是由于两组患者应用的5-FU方案存在差异而导致的
136
。

这项研究将会报道其最终研究终点DFS。重要的是AIO-04 试验在辅助化疗

中应用了奥沙利铂，但是其他临床试验中则无相似治疗，因此试验间的交

叉比较分析将会受到限制。 

   II期EXPERT-C临床研究入组了165例患者分析西妥昔单抗联合放疗对

PCR率的影响
137
。 对照组应用CapeOx 方案续贯卡培他滨/RT, 术后再行

CapeOx方案化疗。对照组在化疗各阶段都另加西妥昔单抗每周方案。KRAS 

基因野生型患者应用西妥昔单抗有总生存率获益(HR, 0.27; 95% CI, 

0.07-0.99; P = .034)，但是完全缓解率并无差异，因此对此方案的价值

需要进一步验证。其他在辅助化疗或新辅助化疗加用依立替康或贝伐单抗

的II期临床研究也已启动 
138-140

。但是目前专家组仍不建议直肠癌放疗同时

应用依立替康，贝伐单抗，西妥昔单抗或帕尼单抗。 

诱导化疗	

  一些小型临床试验对放化疗及手术前应用一个疗程的新辅助化疗进行了

研究。西班牙的II期GCR-3临床研究, 随机分为两组，放化疗前或术后应用

希罗达
141
。结果显示两组患者PCR率相似，并且诱导化疗组对毒性反应有较

好的耐受。另外一项II期临床研究随机按放化疗与手术是否应用FOLFOX诱

导化疗患者分为两组
142
。两组患者并无生存差异，但是诱导化疗组存在较

高的毒性反应。II期AVACROSS临床试验研究了贝伐单抗＋CapeOx 作为诱导
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直肠癌 

化疗用于卡培他滨／贝伐单抗＋放化疗＋手术治疗
143
。此方案可耐受并且

PCR率为36％。本方案也正在研究中，专家组不建议应用在常规治疗中。 

单纯术前化疗	

  由癌症临床研究同盟发起的N1048/C81001/Z6092正在进行中，该临床研

究旨在分析II期及III期高位直肠癌患者行单纯术前化疗的有效性，探索术

前新辅助化疗是否可以带来至少20％肿瘤退缩。（clinicaltrials.gov 

NCT01515787）. 该方法可避免放疗导致的并发症。 

放射治疗的技术细节	

关于放射治疗的具体实施问题，放疗的多野照射区域应包括肿瘤或瘤

床以及 2-5cm 的安全边缘、骶前淋巴结和髂内淋巴结。累及前壁结构的 T4
直肠癌，其放疗野还应包含髂外淋巴结在内，而侵犯远端肛管的直肠癌放

疗野则还要包括腹股沟淋巴结。传统推荐的放疗剂量是盆腔照射

45-50Gy/25-28 次，3 或 4 个照射野，鼓励采用改变体位或其他技术来最大

程度减少小肠的照射。IMRT（调强放疗）仅应用于临床试验或特殊临床情

况，包括对复发病灶的再次照射。 

术前治疗、手术治疗以及术后辅助化疗之间的协调是很重要的。对施

行术前放化疗的直肠癌患者，专家组建议术前为期 5 周半的放化疗全部结

束后等待 5-10 周的间歇期再行手术治疗，以便患者能从术前放化疗毒性中

恢复。尽管有证据显示较长的间歇期可以增加肿瘤的 pCR 率 145-148，但是

否带来相应的临床获益尚未清楚。然而，当临床上需要时，更长的间歇期

并不会增加手术出血量，不会延长手术时间，也不会增加切缘的阳性率 149。 

短程放射治疗	

来自欧洲的几项研究旨在探索不联合化疗的术前短程放疗（25Gy/5 天）

治疗直肠癌的疗效。瑞典的直肠癌临床试验表明，与单纯手术比较，术前

短程放疗（5 天）加手术治疗可切除直肠癌获得了更好的生存，降低了局

部复发率 150。然而，2005 年该研究发表了随访结果，表明接受术前短程放

疗的患者，术后因为肠梗阻和其他胃肠道并发症而再次入院的风险增加 151。

另外一些试验探索了 T1-3 直肠癌术前短程放射治疗的疗效，发现尽管肿瘤

的局部控制率提高了，但总生存并没有得到显著改善 72,152,153。一项纳入了

1350 例直肠癌患者的多中心研究旨在比较如下两种治疗模式：a)短程术前

放疗，无术后治疗；b)无术前放疗，仅采用术后治疗，包括部分选择性病

例采用术后放化疗（即手术后 CRM 阳性患者）和手术后无肿瘤残留证据

者不加术后放疗（即仅化疗）154。结果表明术前放疗组局部复发率显著降

低，且 3 年无病生存率（DFS）有 6％的绝对获益（P＝0.03），但未观察

到两组间的总生存有差异 154,155。 

最近发表了一项短程放疗试验（荷兰 TME 试验 152）的长期（12 年）

随访结果 156。分析显示与单纯手术相比，接受放疗加手术并获得阴性 CRM
的Ⅲ期直肠癌患者其 10 年生存率显著提高（50%对 40%，p=0.032）156。

然而，这项长期随访结果也表明接受放疗组患者的第二原发恶性肿瘤和非

直肠癌致死要比对照组更常见（第二原发癌 14%对 9%），对那些淋巴结转

移阴性的患者，这一点就抵消了所有的生存获益。 

鲜有研究直接比较术前短程放疗和常规术前长程放化疗的疗效。波兰

的一项随机研究入组 312 例患者，结果显示局部复发和生存均无差异 157。

同样地，一项澳大利亚/新西兰的研究入组 326 例患者随机接受短程放疗或

长程放化疗，结果显示局部复发和生存均无差异 158。 

总之，与常规放疗相比，短程放疗似乎也能提高有效的局部控制，而

且不影响总生存，因此，在某些情况下可能是个合适的选择。 

对新辅助治疗的反应	

    新辅助治疗后50-60%的直肠癌患者肿瘤降期，PCR率高达20％
129,159-164

。 

近期一些研究显示直肠癌患者对新辅助治疗的反应与疾病预后相关。 

MERCURY临床研究入组了111位患者并进行了MRI检查及病理分期
165
。多因素

分析显示肿瘤的影像降期级别与OS及DFS相关。肿瘤降期较差与较好者5年

OS分别为27%比72% (P = .001), 5年DFS分别为31% 比64% (P = .007)。近

期一项入组了725例患者的回顾性研究也得出相似结果
162
，研究显示肿瘤的

病理降期与患者的预后相关，病理完全、中度及较差缓解的直肠癌患者5
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直肠癌 

年RFS分别为90.5%,78.7%,58.5% (P < .001)。远处转移率与局部复发率也

与肿瘤对新辅助治疗的反应相关。 

肿瘤对新辅助治疗的反应除了它的预后价值, 还有其疗效预测价值。

EORTC 22921 临床研究的亚组分析表明降期到 ypT0-2 患者与降期到 ypT3-4

期患者更有可能受益于辅助化疗
129
。另一项回顾性研究也得出相似的结果

166
。虽然目前没有前瞻性数据预测肿瘤降期或 PCR 患者会有辅助化疗的获

益，专家组仍然强烈建议行辅助化疗。 

对 CCR患者的等待观察性非手术治疗方式	

随着术前治疗方法及影像技术进步，一些学者认为术前放化疗后临床

完全缓解的患者可以不必行手术治疗。2004 年,Habr-Gama 等
167
回顾性对

比了 71 名未行手术治疗的 CCR (27%的病人)与 22 例(8%)临床不完全缓解

但 TME 术后 PCR 患者的预后结果，数据显示非手术组 5 年 OS 及 DFS 分别为

100%与 92%,手术组分别达到 88%和 83%。然而,其他的研究并未有令人信服

的结果,许多临床医生对这种方法也持怀疑态度
168
。 

最近的一项前瞻性研究采用更加全面严格的评价标准从 192 位患者中

挑选出 21(11%)严格意义上的 CCR 患者并严密细致随访，同时对比了 20 例

PCR 患者的预后因素
169
，25 个月的中位随访后仅有 1 位非手术患者出现了

局部复发，这位患者也随即接受了成功的补救手术。两组患者的长期预后

并无统计学差异，非手术组 2 年 DFS 与 OS 分比为 89%(95%CI,43%至 98%)

和 100％，手术组分别为 93%(95％CI,59%至 99%)和 91%(95%CI,59%至 99%)。

短期功能效果来说，非手术组要好很多，有更好的肠道功能评分，较低的

尿失禁比例，并且 10 例患者避免永久结肠造口术。 

尽管现存数据令人振奋，但是要想 CCR 后用等待观察方法应用于常规

临床实践，仍需要进行更多的长期严密随访的大样本临床研究。 

辅助化疗	 	

Ⅱ、Ⅲ期直肠癌患者术前放化疗后无论病理结果如何，均推荐术后进

行辅助化疗，但是评价直肠癌患者术后辅助化疗的研究非常少，因此其作

用尚未明了 171。EORTC 22921 试验中发现，与术前新辅助放化疗相比，加

用 5-FU 为基础的术后辅助化疗对局部控制率没有带来获益 128，但是，该

研究确实观察到术前放疗（+/-5-FU 为基础化疗）的患者，加用辅助化疗（+/-
放疗）后改善了无病生存率（DFS）（HR=0.87，95%CI,0.72-1.04,p=0.13）
128。最近一项总结了从 1975 年到 2011 年 21 项临床研究 9785 位非转移性

直肠癌患者的荟萃分析显示术后采用 5-FU 为基础的化疗有 OS 及 DFS 获

益。 

FOLFOX 或卡培他滨用于直肠癌辅助化疗的多数支持证据都是来自

结肠癌已知数据的外推 123,124。ECOG E3201 Ⅲ期临床试验研究了在Ⅱ/Ⅲ期

直肠癌接受了术前或术后放化疗后，在 5-FU/LV 基础上加用奥沙利铂

（FOLFOX）或伊立替康（FOLFIRI）辅助化疗的疗效。早期报告显示这组

人群使用 FOLFOX 是安全的 173。然而，使用 FOLFOX 作为直肠癌辅助治

疗的疗程长短仍然未知 174,175。在 MOSAIC 试验中，Ⅱ/Ⅲ期的结肠癌患者

接受了为期 6 个月的 FOLFOX 辅助化疗 125。而术前接受放化疗的直肠癌患

者可缩短 FOLFOX 辅助化疗的疗程（即 4 个月）。此外采用 FLOX 方案（静

脉推注 5-FU/LV/奥沙利铂）辅助化疗的 NSABP-07 试验，其无病生存期与

MOSAIC 的结果相似 176。 

最近发表的一项纳入 10 项研究共 15000 例患者的系统回顾和 meta 分
析旨在探讨手术后辅助化疗的时机问题 177，结果显示化疗每延迟 4 周，总

生存就降低 14%，提示医学上一旦患者身体情况允许，辅助化疗就应及早

开始。这些结果与其他研究相一致 178。  

醛氢叶酸(Leucovorin)短缺	

目前美国亚叶酸制剂短缺。在此情况下尚无专门的数据来指导治疗，

所有的建议均为经验性。专家组提出几种可能缓解这个问题的方案。其一

是使用欧洲常用的左旋亚叶酸。200mg/m2 的左旋亚叶酸等效于 400mg/m2

的普通亚叶酸。其二是降低所有患者的亚叶酸剂量。几项研究表明低剂量

亚叶酸与高剂量同样有效。QUASAR 试验发现结直肠癌患者 R0 切除后用

推注 5-FU 联合亚叶酸化疗，亚叶酸剂量 175mg 与 25mg 生存率和 3 年复发

率没有差别 179。另一项研究发现转移性结直肠癌用推注 5-FU 联合亚叶酸

化疗，亚叶酸剂量 500mg/m2 与 20mg/m2 反应率和生存率一致 180。同样，

Mayo Clinic 和 NCTTG 也认为用推注 5-FU 联合亚叶酸化疗，尽管两组的
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直肠癌 

5-FU 剂量不同，但亚叶酸剂量 200mg/m2 与 20mg/m2 的疗效无差异 181。最

后，如果上述方法均不可行，可考虑不包含亚叶酸的方案。只要患者能耐

受，而且不引起 2 度以上的毒性，5-FU 的剂量可考虑适当上调（10%以内）。 

T1-T2 直肠癌的治疗建议 

 淋巴结阴性 T1 直肠癌，可经腹切除，如适合也可经肛门切除（详见手

术方法）。如果局部切除术后的病理检查发现肿瘤组织学分化差、切缘阳

性、肿瘤浸润至黏膜下肌层外 1/3（sm3 级）或淋巴管血管浸润（LVI）或

肿瘤重新分期为 T2，此种情况应该行开腹切除术 86,87。对具有上述高危因

素而未能接受二次手术切除的患者，应该考虑行全身化疗和放化疗（“三

明治”式治疗，详见下述）作为辅助治疗以避免治疗不足，因为这种情况

下淋巴结状态是不清楚的。 

淋巴结阴性的 T2 肿瘤应行经腹切除术，因为单纯局部切除后可观察到

高达 11%~45%的局部复发率 74,182,183。术前内镜超声（EUS）或 MRI 分期

为 T1-2,N0 的部分选择性病例，不伴有预后不良病理特征者（即无血管、

淋巴管浸润或神经浸润，直径小于 3cm，高到中分化,无 sm3 浸润），经肛

门局部切除也许可以达到和经腹切除近似的效果 184。 

经腹切除术后病理证实的 pT1-2,N0,M0 者无需进一步治疗。如果病理

检测为 pT3,N0,M0 或淋巴结阳性，专家组推荐术后应接受“三明治式”的辅

助治疗方案，包括(1)初始第一疗程的 5-FU±LV 或 FOLFOX 或卡培他滨或

XELOX 的辅助化疗 185，然后进行(2)同期 5-FU/放疗（持续灌注[首选]或推

注+LV）或同期卡培他滨/放疗(首选)，然后再进行(3)5-FU±LV 或 FOLFOX
或卡培他滨或 XELOX 的辅助化疗。 

专家组推荐围手术期总疗程为大约 6 个月。上段直肠癌，病理证实为

T3,N0,M0，切缘阴性，无预后不良的组织学特征者，术后放疗的额外临床

获益很小，术后可以考虑单纯辅助化疗，当然，大部分患者并不属于这类

直肠癌。 

T3 直肠癌和淋巴结阳性直肠癌的治疗建议 

 术前临床分期为T3,N0或者任何T,N1-2的患者应该先进行术前综合治

疗，除非患者医学上对术前放化疗有禁忌。术前 5-FU 持续灌注/放疗或卡

培他滨/放疗（两者均为 1 级证据）是首选的治疗方案。其他可选择的方案

包括 5-FU 静脉推注+LV/放疗。接受术前放疗的患者应在治疗结束 5-10 周

内施行经腹切除。专家组推荐患者接受术后辅助化疗（不论术后病理结果

如何），术前/术后治疗的总疗程为期 6 个月。方案可以是 5-FU±LV、FOLFOX
或卡培他滨或 XELOX。 

术前分期为 T3,N0 或 N1-2 的直肠癌，如果患者医学上对术前放化疗有

禁忌，则应选择直接手术切除。如术后病理证实为 pT1-2,N0,M0，则术后

可仅予观察；如术后病理证实为 pT3,N0,M0 或 pT1-3,N1-2,M0，术后应接

受大约为期 6 个月的“三文治式”辅助治疗（详见上述）。上段直肠癌，

病理证实为 T3,N0,M0，切缘阴性，无预后不良的特征者，术后放疗的额外

临床获益很小，术后可以考虑单纯辅助化疗，当然，这类直肠癌患者是很

少的。 

T4 病灶和/或局部不可切除直肠癌的治疗建议 

T4 或局部无法切除直肠癌应进行术前 5-FU 持续灌注/放疗或 5-FU 推

注/LV/放疗或卡培他滨/放疗。放化疗后能切除者应考虑予以切除。作为一

种加量放射（boost radiation），术中放疗（IORT）186-188 直接将肿瘤暴露于

放射线中，并可以将周围正常组织移出治疗野从而减少放射损伤，可以考

虑应用于 T4 或复发性肿瘤或切缘太近或阳性的情况下以增加切除率。如果

没有 IORT 的条件，应尽快在术后、辅助化疗前，考虑予局部追加外照射

10-20Gy。不管术后病理如何均应接受术后辅助化疗直至 6 个月，方案为

5-FU±LV 或 FOLFOX 或卡培他滨或 XELOX。 

不可切除肿瘤的剂量则应达到 54Gy 以上，而小肠的照射剂量应限制在

45Gy 以内。 
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直肠癌 

转移性直肠癌的处理原则 

结直肠癌患者确诊后大约 50%~60%会出现转移 189-191，而且其中的

80%-90％为初始不可切除肝转移 190,192-195。大约 20%-34％的结直肠癌患者

会出现同时性肝转移 195,197。结直肠癌的转移更常见的是在治疗后的随访中

出现的异时性转移，肝脏为最常转移的器官 196。有证据表明与异时性肝转

移相比，同时性肝转移常意示着病变范围更广和预后更差。在一个回顾性

研究中，接受结直肠癌肝转移瘤切除的 155 例患者中，与异时性肝转移相

比，同时性肝转移者具有较多的肝脏部位受累（P=0.008）和更多的双肝叶

转移（P=0.016）198。  

据估计死于结直肠癌的患者尸体解剖时有超过一半的发现有肝转移，

因此，对这类患者的大多数而言，肝转移是主要的致死原因 199。结直肠癌

致死患者的尸体解剖报告显示大约三分之一的患者肝脏是唯一的转移部位
194。而且，很多研究的结果表明结直肠癌肝转移后如果不接受手术治疗，5
年生存率相当低 190,200。某些临床病理因素，例如肝外转移瘤的存在、转移

瘤数目>3 个、转移前的无瘤生存期<12 个月，与结直肠癌患者的不良预后

相关 197,201-205。 

但是，研究也表明如果选择性地给结直肠癌肝转移患者手术切除肝转

移瘤，仍然有获得治愈的可能，因此，对部分结直肠癌肝转移患者而言，

治疗的目标应该是根治
190,206

。最近的报告显示肠癌肝转移术后 5 年 DFS 大

约为 20%
202205

。因此, 结直肠癌肝转移的处理过程中，如何判断转移瘤患者

是否适宜手术切除或潜在适宜手术切除以及随后的手术方式选择就显得尤

为重要
207
（见判定可切除性）。对无肠梗阻的不可切除转移瘤患者建议先

行系统化疗，而不是先切原发灶（见同时性不可切除转移瘤的治疗建议）
205
。 

转移性结直肠癌患者，支持切除肝外转移瘤的证据非常有限。最近的

一项回顾性研究分析了同期完全切除肝转移瘤和肝外转移瘤的疗效，发现

5-年生存率低于无肝外转移者，而且最终所有伴有肝外转移者均出现了肿

瘤复发 209,210。然而，最近一项纳入 1629 例结直肠癌肝转移的全球分析提

示，171 例患者（10.4%）同时接受了肝外和肝脏转移瘤切除，其中 16％的

患者在随访 26 个月时仍然时无瘤生存。该结果提示，对经过良好选择的患

者（即那些转移瘤总和数目更少的患者），同时切除（肝外和肝脏转移瘤）

可能会带来显著的生存获益 211。 

近来有资料提示对于肝切除术后仅限于肝脏的复发瘤，二次手术切除

仍然可以安全的实施。但是，回顾性分析显示，随后的每次有根治意向的

手术，其 5 年生存率是下降的，而且，手术时存在肝外病灶是预后不良的

独立预测因素 212。近期一项回顾性研究入组了 43 例接受反复肝转移瘤切

除术的患者，结果显示 5 年 OS 与 PFS 分别为 73％与 22％213。专家组的共

识是肝或肺转移瘤的再次手术切除可以在严格筛选的患者中施行 214。 

肝脏为导向的治疗方式	

尽管可切除肝转移瘤的标准治疗方案是手术切除，但严格挑选的仅有

肝转移或以肝转移为主的部分患者，可以选择以肝脏为导向的治疗方法作

为手术切除的补充甚至是替代 215。但是非根治性的肝脏为导向的治疗方法

在结直肠癌肝脏治疗过程中的应用仍倍受争议。 

肝动脉灌注（HAI） 

在行肝切除术同时安置一个肝动脉灌注港或可移植泵，以便术后进行

肝动脉灌注（HAI）治疗肝转移瘤，这仍不失为一个治疗选择并写入指南

（2B 类证据）。一项随机临床研究中，肝转移瘤切除后的患者，使用 HAI
灌注去氧氟尿苷和地塞米松，同时联合静脉 5-FU（±LV）全身化疗的患者

其 2 年肝脏无瘤生存率要优于单纯化疗组 194,216。该研究效力不足于检验长

期生存结果，但在随访的后期发现 HAI 组有生存更优的趋势（无统计学显

著差异）194,217。然而，近期一项随机临床研究应用 HAI 灌注伊立替康释放

载体（DEBIRI），结果显示有 OS 获益（22vs15 个月，P＝0.031）218。应

用 HAI 时也同样遇到了类似于如何选择病人进行术前化疗那样的问题 206。
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直肠癌 

HAI 治疗的局限性包括潜在的胆道毒性 194 和需要专业技术人员。专家组的

建议是 HAI 应该在这项技术的内、外科处理方面都很有经验的中心进行。 

肝脏为导向的放疗 

肝脏为导向的放疗方法包括钇-90 微球体动脉放射栓塞术 219-226 以及适

型（立体）放疗 227。 

最近的一项前瞻性Ⅲ期随机临床试验发现，44 例仅有肝转移的结直肠

癌患者在初始治疗失败后接受全身化疗联合放射栓塞，能延长 PFS（2.1 对

4.5 个月，p=0.03）228。而该疗法对主要研究终点肝转移瘤进展时间影响更

甚（2.1 对 5.5 个月，p=0.003）。尽管动脉栓塞术毒性较低，但是显示其有

效性的数据往往源于一些小型的高选择性临床研究。因此由于证据有限 229

及不同中心的治疗模式不同，在高选择性患者采用的动脉介入治疗如放射

栓塞治疗仍是 3 级推荐。  

放疗可应用于严格挑选的、肝或肺转移瘤数目局限为几个的病例（3
类推荐）或者临床试验。放疗应该使用高度适型的方式且不应替代手术切

除。可能的放疗技术包括 3D 适型放疗、立体定位放疗刀(SBRT)193 和 IMRT
（调强放疗），后者通过计算机成像手段将放射集中在肿瘤部位，潜在减

少正常组织的放疗毒性 230-233。 

肿瘤消融术 

对于初始可切除肝转移瘤或因为术前化疗的显著治疗反应而从不可切

除转化为可切除者
161
，手术切除是局部治疗的标准。然而，有些病人由于

伴发病或者转移瘤的位置而不能切除（比如，邻近较大的肝静脉或者下腔

静脉）或者手术切除肿瘤后剩余肝脏不足以维持正常生理功能，这些情况

下可以采用消融治疗
234
。一些回顾性研究比较了射频消融（RFA）和肝切除

术治疗肝转移瘤的疗效
1235-238

，其中大多数研究均显示手术切除无论在局部

复发率还是 5 年生存率方面都优于 RFA
234,239

。肝转移瘤单纯手术切除疗效优

于 RFA 的原因到底是由于患者选择的偏倚还是 RFA 的技术局限，或者是两

个因素的共同作用，目前尚不清楚
235
。2010 年 ASCO 的一项临床证据综述

表明，在结直肠癌肝转移的治疗领域，有关 RFA 的价值研究还不是充分，

迄今未有随机对照试验结果报道
240
。ASCO 专家组认为目前该领域亟需进行

更多的研究。2012 年加拿大考昆数据库分析显示出相似结果
240
。 

近期一项临床研究入组了 119 例患者，随机分为系统化疗组及系统化

疗＋RFA 组，结果显示 OS并无差异
241
，但是 3年 RFA 组 PFS 存在获益（27.6% 

vs. 10.6%; HR, 0.63; 95% CI，0.42-0.95; P = .025）。 

对于手术可以完全切除的转移瘤，专家组认为 RFA 不能替代手术切除。

此外，应该明确的是，手术切除或 RFA（不论单独使用抑或与手术联合）

均只适用于那些通过该种局部治疗能完全处理病灶的患者，而不能达到根

治目的（完全切除/消融存在病灶）的“减瘤措施”，无论手术切除还是

RFA 或者两者联合，专家组均不推荐。 

肿瘤腹膜播散	

大约有 17％的转移性结直肠癌有腹膜播散，2％的患者腹膜播散是唯

一的转移方式 242。对大多数腹腔/腹膜播散的患者其治疗目标是姑息性的，

比如全身化疗，姑息手术或必要时行支架扩张，而不是治愈。相比于没有

腹膜播散的患者，存在腹膜播散者往往预后较差 242。 

如果没有腹腔外转移，外科医生会采用细胞减灭术 (即腹膜剥离手术)
和腹腔热灌注化疗 (HIPEC)来治疗腹膜播散 243-247。目前仅有一项关于此方

法的随机对照研究。Verwaal 等 248 入组了 105 例患者，随机接受标准治疗

(5-FU/ LV±姑息手术)或激进的细胞减灭术＋HIPEC（丝裂霉素 C）；47
例手术患者有 33 例术后接受 5-FU/ LV 化疗。标准治疗组和 HIPEC 组的

OS 分别为 12.6 个月和 22.3 个月 (P = .032)。然而 HIPEC 组的治疗相关并

发症高，死亡率高达 8％，多数是肠破裂导致。并且随访结果显示 HIPEC
组也无长期生存获益 249。特别指出的是，这些患者也没有用奥沙利铂、伊

立替康或是分子靶向药。一些专家指出如果应用这些药物两组的生存差异

会更小（对照组会有较好的预后）250。 
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一些报道针对 Verwaal 临床研究的结果进行了批评 250。其中重要的一

点是此研究入组了阑尾源性的腹膜播散癌，而这类患者应用细胞减灭术/ 
HIPEC 会有更好的获益 243,251,252。一项回顾性多中心队列研究报道结直肠

来源的腹膜播散癌和阑尾来源的腹膜播散癌的 OS 分别是 30 和 77 个月 252。

而在文章发表时，阑尾黏液腺癌引起的腹膜假性粘液瘤尚未达到中位 OS。
近期一项回顾性研究入组了阑尾黏液腺癌引起的假性腹膜播散的患者应用

细胞减灭术/ HIPEC，结果显示 10 年和 15 年的生存率分别是 63％和 59％，

表明该治疗方法可给这群患者带来生存获益 253。 

现在还没有对这种方法进行独立因素分析。事实上，小鼠试验显示高温可

能与治疗无关 254。一项回顾性研究显示高温也不会影响预后 254。此外，高

温治疗也会显著的增加并发症和病死率。2006 年的一项纳入 2 个临床研究

的荟萃分析和 12 个其他研究显示并发症的发生率为 23％－44％，死亡率

为 0％－12％247。然而这些风险随着时间的推移有所下降（有经验的治疗

中心的死亡率为 1％－5％250）。因此，目前专家组认为细胞减灭术/ HIPEC
尚处于研究阶段，仅限于临床试验应用。同时专家组也意识到应该开展进

一步的随机对照临床研究来评估这种方法的利弊。 

判定可切除性	

专家组一致的共识是，潜在可切除的转移性结直肠癌患者，一旦确诊

即应接受多学科团队会诊，包括肿瘤外科（例如，应该有一位肝脏外科医

生参与肝转移瘤患者的讨论），来评估切除的可能性。判定肝转移瘤是否

适合手术切除的标准在于保留足够正常肝储备功能的基础上是否能获得阴

性的手术切缘 255-258。值得注意的是肿瘤大小极少成为手术切除的禁忌症。

可切除性与一些侧重姑息性评价的终点有着显著的区别，因为可切除性终

点关注的是肿瘤通过手术获得治愈的潜在可能性 259；只有当手术能完全切

除所有已知病灶时（R0 切除）才能考虑手术，因为已经有证据表明肝转移

瘤的部分切除或减瘤手术对生存没有好处 191,255。 

可切除性的转化	

转移性结直肠癌确诊时大多数属于不可切除。然而，对那些转移瘤仅

局限于肝脏的患者，而且是因为累及重要结构而不可切除者，越来越多医

生使用术前化疗来缩小转移瘤体积以便将其转化为可切除（即转化性化

疗）。而当肝脏或肺转移瘤数目太多时，单纯依赖良好的化疗疗效是不太

可能让这类患者获得 R0 切除的，因为要单靠化疗完全根除一个转移瘤播散

结节的几率是很低的，因此，该类转移瘤不可切除的患者应该被视为不适

合接受转化性化疗。一些严格挑选的病例，当患者对化疗出现显著疗效反

应后转移瘤可以从不可切除转化为可切除 234。 

对晚期转移性结直肠癌有效的化疗方案均可用来尝试将不可切除的转

移瘤转化为可切除，因为此时的治疗目的不是要具体的根除微小转移，而

是让现存的可见病灶出现适当的体积退缩。应时时牢记在心的重要一点就

是，含伊立替康或奥沙利铂的化疗分别会有导致脂肪性肝炎或肝窦损伤的

潜在风险 260-264。因此，为了限制肝脏毒性的发生，建议在病灶变为可切除

后应尽早手术。一些临床试验探讨了不同的转化性化疗方案，详见下述。 

在 Pozzo 等的研究中发现伊立替康联合 5-FU/LV 的新辅助化疗可以使

32.5％的不可切除肝转移变为可切除 257。所有这些患者中位随访 19 个月时

仍然存活，中位 TTP（疾病进展时间）为 14.3 个月。NCCTG 的一项Ⅱ期

临床试验中 192，42 例不可切除的肝转移，接受平均 6 个月的 FOLFOX4 化

疗后 25 例（60％）出现肿瘤缩小，17 例（40％，有效患者的 68％）能够

行肝切除。另外一项关于结直肠癌肝转移治疗的研究里，335 例（23％）

能够行一期肝切除，而初始不可切除的 1104 例患者，经主要含奥沙利铂的

术前化疗后有 138 例（12.5％）被认为属于“疗效显著者”可以施行二期肝切

除 201。这 138 例患者的 5 年总生存率为 33％。最近，来自 N9741 随机Ⅲ

期临床试验的一项回顾性分析表明，795 例未治疗的转移性结直肠癌，接

受主要含奥沙利铂的治疗后 24 例患者（3.3％）能行根治性转移瘤切除术

（16 例为肝切除）265，该组病例中位总生存时间达到 42.4 个月。 
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此外，有两个随机临床试验在一线治疗中比较了 FOLFOXIRI（输注

5-FU/LV，奥沙利铂，伊立替康）和 FOLFIRI 266,267。两个试验均显示

FOLFOXIRI 组明显提高了转移瘤的 R0 切除率:在 GONO 试验里为 6% 对 
15%, p=0.033 266；而在 HORG 试验里为 4%对 10%，p=0.08 267。在 GONO
试验的随访研究中发现，接受 FOLFOXIRI 化疗组患者的 5 年生存率较高

（8% 对 15%），中位生存达 23.4 对 16.7 个月（p=0.026）268。 

近来有些有利的文献报道随机临床试验来评估术前 FOLFIRI 或 FOLFOX

联合抗-EGFR 抑制剂作为转化化疗的疗效
269,270

。例如，Ⅱ期试验 CELIM 将

患者随机分组接受西妥昔单抗联合 FOLFOX6 或 FOLFIRI 
269
。回顾性分析显

示，两个治疗组联合分析，西妥昔单抗加入化疗后 KRAS 野生型患者的手术

切除率从 32%增加至 60%（p<0.0001）。近期一项包括 4 随机对照试验的荟

萃分析得出结论, KRS 基因野生型患者化疗中加入西妥昔单抗或帕尼单抗

可大幅增加化疗反应率,R0切除率(从11% －18%;RR 1.59;P = .04),和PFS, 

但无 OS 获益
271
。 

对那些转移瘤不可切除但又感觉一旦肿瘤体积缩小即可潜在转化为可

切除的患者，已经有研究探索了贝伐单抗在这类患者治疗中的作用。现有

的数据似乎表明贝伐单抗可以适当地提高以伊立替康为基础化疗方案的治

疗反应率 272，因此，当选择含伊立替康的化疗方案去尝试将那些不可切除

病灶转化为可切除时，联合应用贝伐单抗似乎是个适合的选择。另外一方

面，一项纳入了 1400 例患者的随机双盲安慰剂对照的临床试验结果显示，

与单纯化疗方案 FOLFOX 或 CapeOx 相比，从治疗反应率或肿瘤退缩来看，

加入贝伐单抗根本没有带来额外的获益，不论是研究者自己的评价还是来

自独立的影像学评估委员会的评价均如此 273。因此，在以“转化为可切除”

为目标的治疗中，关于奥沙利铂为基础的化疗与贝伐单抗的联合应用，似

乎不该再有令人关注的争论了。当然，因为事先并不知道是否真的可以达

到可切除，因此这种情况下使用贝伐单抗联合以奥沙利铂为基础的化疗也

是可以接受的。 

专家组建议，对于初始不可切除的转移性肿瘤，在术前化疗开始后 2
个月要重新评估可切除性，对于那些继续接受术前化疗的患者，也应该每

2 个月重新评估一次手术的可能性 264,274-276。报道的与新辅助治疗相关的危

险性还包括当使用含奥沙利铂或伊立替康的化疗后，出现肝窦损伤或脂肪

性肝炎的潜在风险 260。因此，为了限制肝脏毒性的发生，建议在病灶变为

可切除后应尽早手术。 

可切除转移瘤的新辅助和辅助治疗	

专家组建议对于欲行肝或肺转移瘤切除术的晚期肠癌患者，应考虑行

术前 6 个月有效的新辅助化疗来清除微转移灶。近期一项荟萃分析入组了

3 项临床研究的 642 位结直肠癌肝转移患者对比单纯手术与新辅助化疗后

再手术的效果 277。结果显示化疗组在 PFS (HR,0.75;CI,0.62 - 0.91;P =0.003)
和 DFS(HR,0.71;CI,0.58-0.88;P＝0.001.)有生存获益 ,但 OS 未显示获益

(HR,0.74;CI,0.53 - 1.05;P = .088)。 

新辅助化疗方案的选择取决于一系列因素,包括患者之前所接受的化

疗及疗效，化疗方案的安全性与毒性。一般情况下辅助化疗的方案与新辅

助化疗的方案相同，但是如果患者在应有新辅助化疗时肿瘤进展了，就应

该更换其他有效的方案。 

在肝转移治疗中，术前化疗或术后化疗的临床获益尽管尚未在随机对

照临床试验中得到很好验证，但最近 EORTC 的一项Ⅲ期临床试验表明，

可切除肝转移患者围手术期化疗加手术（术前术后各 6 周期 FOLFOX4 化

疗）与单纯手术相比，全组合格患者 3 年无进展生存率绝对值提高 8.1%
（P=0.04），而实际能切除者提高了 9.2%（P=0.025）279。术前 FOLFOX
化疗的部分缓解率（PR）为 40%，两组的手术死亡率均<1%。 

现在仍不清除最优的化疗顺序是什么。初始可切除的肝转移患者可先

行手术切除再行术后化疗，也可以现进行新辅助化疗。 

术前化疗的潜在优点包括：及早治疗微小转移灶；判断肿瘤对化疗的

反应（具有预后价值，有助于制定术后治疗计划）；对那些早期进展的患

者可以避免局部治疗。而新辅助治疗潜在的缺点包括：化疗诱导的肝损伤；

错过了“手术机会的窗口期”（Window of Opportunity），可能因为肿瘤早期

进展，也可能因为化疗获得完全缓解而使手术切除范围的确定变得异常困
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难 194,280,281。而且，最近发表的一个研究表明，结直肠癌肝转移接受术前新

辅助化疗后，尽管 CT 显示获得了完全缓解，但对原来肿瘤部位进行病理

检查后发现在大多数的原转移瘤部位仍然有存活的肿瘤细胞 281,282。因此在

新辅助化疗的过程中十分关键的就是进行频繁的肿瘤评估，肿瘤内科医生、

影像学医生、外科医生以及患者之间进行密切的沟通，以便制定合适的治

疗决策，以利寻找最佳的手术干预时机 260。 

现已报道的其他新辅助化疗的风险还包括伊立替康方案和奥沙利铂方

案引起的脂肪性肝炎与肝窦损伤 260-264。为了尽量的减轻肝损伤，新辅助化

疗应控制在 2 至 3 个月，并且期间也需要 MDT 团队的严密检测。 

值得引起注意而且很重要的是，伴有同时性可切除肝或肺转移的直肠

癌，其治疗方法并不完全等同于伴有可切除转移灶的同期结肠癌。特别是

对潜在可切除直肠癌，初始治疗方法包括：针对原发灶的术前放化疗；针

对转移灶的联合生物靶向药物的术前化疗；以及手术治疗（即：分期或同

期切除直肠原发瘤和转移灶）。初始行同期放化疗的优点是可以降低术后

盆腔复发的风险，但是术前盆腔照射也会降低患者对含贝伐珠单抗的全身

辅助治疗的耐受性，从而限制了随后的全身治疗的应用。但是，如何优化

针对此类患者的治疗决策，目前的资料很有限。 

主要基于Ⅲ期结肠癌的数据外推及有限的几个Ⅳ期疾病随机试验的资

料，有关结直肠癌肝肺转移瘤切除术后辅助化疗的问题，专家组推荐对那

些从没接受化疗的患者或接受了术前放化疗的患者，应给予术后辅助化疗，

总疗程应该为约 6 个月。术后放化疗推荐用于同时性转移患者且未接受术

前放化疗者，和同期或分期转移瘤/直肠原发灶切除术后盆腔复发风险较高

的患者（即 pT3-4，或 N1-2）。 

贝伐单抗新辅助化疗用于可切除转移性直肠癌 

尽管贝伐单抗联合 5-FU 为基础的化疗应用于手术前和手术后治疗的

相关安全性尚未得到充分的评价，但由于贝伐单抗联合 FOLFOX 或

FOLFIRI 治疗不可切除结直肠癌的有效性（详见“晚期或转移性肿瘤的化

疗”），使得贝伐单抗与这些方案的联合近来开始应用于术前治疗。来自两

个随机临床试验共 1132 例病例的回顾性评价显示，化疗单独或联合贝伐珠

单抗初始治疗转移性结直肠癌，与单独化疗组相比，联合贝伐珠单抗治疗

组的患者在化疗期间接受大手术治疗时的伤口愈合并发症增加（13％对

3.4％，P＝0.28）283。但是，若化疗联合贝伐珠单抗或单独化疗是在手术之

前进行，手术伤口愈合并发症在两组均很低（1.3％对 0.5％，P＝0.63）。

因此，专家组推荐最后一次的贝伐珠单抗治疗与择期手术的间歇期，至少

应在 6 周以上（相当于该药物的 2 个半衰期 284）。这个建议的进一步证据

来自一个单中心非随机的Ⅱ期临床试验，潜在可切除肝转移患者接受贝伐

珠单抗+CapeOX 化疗，在术前 5 周停用贝伐珠单抗（即第 6 周期的化疗不

使用贝伐珠单抗），并不增加出血和伤口并发症的发生率 285。另外一项回

顾性研究表明结直肠癌肝转移患者术前化疗（含奥沙利铂或伊立替康），

于术前 8 周以上或 8 周以下停用贝伐珠单抗对出血、伤口和肝脏并发症无

明显影响 286。 

最近发表的一项 meta 分析，综合了多项随机对照试验结果，发现与单

纯化疗相比，贝伐单抗的联合应用与更高的治疗相关死亡率有关（RR=1.33，
95% CI, 1.02-1.73; p=0.04）；其中，出血（23.5%），中性粒细胞减少（12.2%）

和胃肠道穿孔（7.1%）是最常见的致死原因 287。另一方面，联合贝伐单抗

与单纯化疗相比，静脉性血管栓塞的发生率并未见增加 288。 

西妥昔单抗及帕尼单抗术前用于可切除转移性直肠癌：KRAS 和 BRAF 基

因状态的作用 

有证据表明EGFR在 19%的结直肠肿瘤中存在过度表达 203。但是EGFR
对西妥昔单抗和帕尼单抗的应用无预测作用。BOND-1 研究的数据表明结

直肠癌细胞 EGFR 免疫组化检测结果与对西妥昔单抗的反应无相关性 290。

对帕尼单抗也是相似的结果 291。因此,不推常规荐检测 EGFR，也不应该根

据 EGFR 情况来决定是不是应用西妥昔单抗或帕尼单抗。 

西妥西单抗和帕尼单抗是作用于 EGFR 的单克隆抗体，可抑制下游信

号传导通路，但 EGFR 的状态却不能预测治疗反应 290,292。而且，仅有大约

10~20%的结直肠癌患者对西妥昔单抗或帕尼单抗的治疗有效 290,292,293。

RAS/RAF/MAPK 是 EGFR 的下游通路，位于该通路上的任何成分的突变均
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直肠癌 

受到了研究的关注，以期寻找到可以预测上述治疗疗效的生物标志物，详

见下述讨论。 

大约 40%的结直肠癌伴有编码 KRAS 基因的区域第 2 外显子的 12 和

13 密码子突变 294,295。有大量文献表明 KRAS 基因突变预示着对于西妥昔

单抗及帕尼单抗的治疗无效 294,296-304，因此 FDA 对西妥昔单抗和帕尼单抗

的产品说明书里特别指明，这类药品不推荐用于 KRA 突变型的结直肠癌
305,306。迄今为止，有关 KRAS 基因的预后预测价值，研究结果不尽相同，

因此，推荐 KRAS 检测的理由不是预测预后。 

在最近 De Roock 等的研究中发现 KRAS 基因 13 密码子突变也许不能

绝对预测对治疗无效 307。最近的一项回顾性分析也证实了类似的发现 308。

当然，正如在论文中讨论的一样，这些发现目前还仅仅停留在假说的阶段，

仍然需要前瞻性研究来判断KRAS基因13密码子突变者是否真的仍然可以

从抗 EGFR 治疗中获益。目前，具有 KRAS 基因 13 密码子突变的患者使

用抗 EGFR 制剂治疗仍属研究范畴，专家组并不推荐用于常规临床实践。 

所以专家组强烈推荐在诊断时为Ⅳ期的转移性疾病时，所有患者都应

行肿瘤组织的基因测序（原发肿瘤或转移病灶）。此时推荐检测 KRAS 基

因状态并不是要指导一线治疗的方案选择，而是为后续治疗方案的选择做

计划，所以这项检测并无时间限制，患者和医生应该讨论 KRAS 基因突变

的意义，如果有突变，也应该同时提供其他治疗的选择。应该注意的是因

为抗 EGFR 治疗在Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ期结肠癌的治疗中并无作用，因此不推荐在这些

早期患者进行 KRAS 测定。KRAS 基因突变是结直肠癌发生中的早期事件，

故 KRAS 基因突变状态在原发肿瘤与转移肿瘤中表现为高度一致性 309,310。

正因如此，KRAS 基因型测序既可以选择原发瘤组织也可以选择转移灶组

织。在原发或转移的库存标本都可以取得的情况下，不推荐为了单独行

KRAS 基因检测而重取新鲜组织活检。专家推荐 KRAS 基因检测仅限于在

经临床检验修正法规 1988（CLIA-88）认证，有能力进行复杂的临床检验

（分子病理学）的实验室进行 311。没有特定的检测方法推荐 312。 

尽管 KRAS 基因的某种突变意示着对 EGFR 抑制剂缺乏治疗反应，但

很多具有 KRAS 野生型基因状态的患者依然对 EGFR 抑制剂无效。因此，

很多研究探索了位于 KRAS 基因下游的很多因素，期望能找到更多标志物

来预测对西妥昔单抗或帕尼单抗的疗效。大约 5%-9%的结直肠癌会出现

BRAF 基因的特异性突变（V600E）313,314。实际上，BRAF 突变仅局限于

那些不发生 KRAS 基因外显子 2 突变的患者中 313,315。在 EGFR 信号传导通

路上，尽管未突变的 BRAF 基因其蛋白产物的激活发生在已激活的 KRAS
蛋白的下游，但相信已突变的 BRAF 基因其蛋白产物会持续性活化 316-318，

由此推定，西妥昔单抗或帕尼单抗产生的抑制效应会被绕过。 

BRAF 基因的预测作用并未明了。来源于非计划亚组分析的有限数据

提示 V600E BRAF 突变的患者，无论采用何种治疗，预后均很差，但尽管

如此，V600E 突变者仍然在西妥昔单抗加入一线化疗后得到一些生存获益
319,320。另一方面，英国 MRC 的 COIN 试验发现 BRAF 基因突变型患者一

线治疗时采用 CapeOx/FOLFOX＋西妥昔单抗不仅没效甚至有害 315。总之，

专家组认为目前根据 BRAF V600E 突变情况来指导抗 EGFR 药物在一线治

疗的应用证据尚不充分。 

一些回顾性的研究证据表明 BRAF 突变是转移性结直肠癌非一线治疗

中对抗 EGFR 治疗耐药的一个标志物 321-323，一项回顾性研究分析了 773 例

对化疗耐药的结直肠癌原发肿瘤组织的 BRAF 基因状态，发现 BRAF 突变

者对治疗的客观反应率（2/24,8.3%）显著低于野生型者（124/326;38.0%, 
p=0.0012）324。此外, 最近报道的多中心随机对照 PICCOLO 临床试验也得

出相似的结果，接受帕尼单抗联合伊立替康作为非一线化疗，BRAF 基因

突变型存在化疗耐药 325。 

尽管 BRAF 基因的预测作用并未知晓，但是其确实是非常有效的预后

指标 295,315,320,326-328。最近公布的一项前瞻性研究，分析了 PETACC-3 试验

中入组的Ⅱ/Ⅲ结肠癌患者的组织标本，发现对那些具有 MSI-L 或 MSS 的

患者，BRAF 突变是总生存的预后预测因子（HR 2.2;95%CI: 1.4-3.4; 
P=0.0003 ）295。然而，CRYSTAL 试验的数据更新分析显示 BRAF 突变型

mCRC 预后要比野生型患者更差 320。另外，AGITG MAX 试验发现 BRAF
突变还可以预测 OS，HR 为 0.49（CI, 0.33-0.73, P=0.001）326。COIN 试验
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直肠癌 

中 BRAF 基因突变型患者的 OS 是 8.8 个月,而 KRAS 突变型和野生型患者

OS 分别为 14.4 个月和 20.1 个月 315。 

   专家组推荐对 KRAS 基因野生型的Ⅳ期患者进行 BRAF 基因检测（原发

灶转移灶均可）。BRAF V600E 检测可采用福尔马林固定、石蜡包埋的组

织标本。一般通过PCR扩增和直接DNA测序分析方法来进行检测。像KRAS
基因检测一样，BRAF 基因检测只应在经过临床检验修正法规 1988
（CLIA-88）认证，有能力进行复杂的病理学实验室进行。 

晚期或转移性直肠癌的化疗	 	

 对转移性直肠癌患者的整体规划治疗方法和转移性结肠癌相同。请参

见结肠癌治疗指南的相关部分——“晚期或转移性肿瘤的化疗”。 

同时性转移/可切除直肠癌的治疗建议	

作为治疗前检查的一部分内容，专家组还建议对所有结直肠癌患者发

现肿瘤转移时行 KRAS 基因检测。对于 KRAS 野生型的患者可考虑进一步

检测 BRAF 分型。（参见 KRAS 和 BRAF 基因状态的作用，上述）。 

结直肠癌伴同时性肝转移，原发病灶和肝转移病灶的切除可以采用同

期或分期手术切除 330-333。如果交叉断层影像学容积测定显示术后拟保留的

那部分肝脏体积不足，为了增加肝体积可行目标肝段的术前门静脉栓塞 334。

其他一些患者，可以通过分期肝切除术来安全地达到完全切除 330。 

手术可以作为初始治疗，也可以先行 2-3 个月的术前化疗（FOLFOX， 
CapeOX 或 FOLFIRI±贝伐单抗，或 FOLFIRI 或 FOLFOX+帕尼单抗[仅用

于 KRAS 野生型]；或 FOLFIRI+西妥昔单抗 [仅用于 KRAS 野生型]），术

后加或不加放化疗(5-FU持续灌注/盆腔放疗[首选]或 5-FU推注+LV/盆腔放

疗或卡培他滨/放疗[首选])；另外一种替代的治疗模式是术前先行上述的同

期放化疗而不加联合化疗，然后手术；接受术前新辅助放化疗者，应该在

新辅助治疗结束后 5-10 周内进行手术切除。初始治疗为全身化疗的目的是

彻底根除可能的微小转移，而术前巩固放化疗的目的强化肿瘤的局部控制。

如果患者术前未接受放化疗，可以考虑术后给予（相同的方案）。 

首次治疗为手术的患者，术后辅助治疗取决于肿瘤的病理分期。对该

类患者的治疗，如果患者盆腔复发的风险要高于全身转移（例如，病理分

期为 pT3-4,任何 N，或任何 T,N1-2），专家组推荐行“三明治式”的术后放

化疗（先化疗，然后同期放化疗，最后再化疗，总疗程 6 个月）121,122。推

荐的“三明治式”治疗包括(1)5-FU±LV 或 FOLFOX 或卡培他滨或 XELOX，

然后进行(2)同期持续灌注 5-FU/放疗(首选)或推注 5-FU+LV/放疗或同期卡

培他滨/放疗(首选)，然后再进行(3)5-FU±LV 或 FOLFOX 或卡培他滨或

XELOX。专家组普遍认可并不是所有的伴有可切除肝或肺转移的直肠癌均

需行放化疗。例如，对 pT1-2,N0 的患者来说，一般认为远处转移的风险要

大于局部复发。因此，专家组建议这些患者接受等同于Ⅲ期的为期 6 个月

的辅助化疗。对那些仅接受了新辅助放化疗而无联合化疗的患者，术后辅

助治疗选用晚期肠癌有效的化疗方案即可（见下述，术前及术后化疗总共

6 个月）；对于那些先接受术前联合方案化疗，然后辅以术前放化疗的患

者，术后不应再接受辅助化疗。 

同时性转移/不可切除直肠癌的治疗建议	

伴有不可切除转移灶或者因为医学原因不能耐受手术切除的患者，治

疗主要取决于是否出现症状。有症状者可以单纯化疗，或者采用 5-FU/放疗

或卡培他滨/放疗（2B）的综合治疗，或切除受累直肠或激光通肠或造口手

术或直肠支架置入以解除梗阻。主要治疗应该采取对转移性疾病有效的全

身化疗。 

如果患者无症状且肝/肺转移瘤判断为不可切除，专家组推荐根据转移

性肿瘤的一线治疗来进行初始化疗，以期将这些患者变为可切除(参见上述

“判定可切除性”和“可切除性的转化”)。潜在可转化为切除的患者应该

考虑使用高反应率的化疗方案 335，化疗后 2 个月重新评估可切除性，如果

继续化疗则每 2 个月应该再次评估。 

近期一些研究表明,对不可切除的转移性结直肠癌癌切除原发灶可能会

有 OS 及 DFS 获益 336。其他回顾性分析也显示有潜在获益 337，338。然而,
前瞻性多中心Ⅱ期临床研究 NSABP C-10 试验表明,无症状不可切除转移性

结肠癌患者接受贝伐单＋mFOLFOX6 但不行原发灶切除仍有较好的生存
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直肠癌 

获益 339。中位总生存期 19.9 个月。值得注意的是, 在一线全身化疗起始的

1 至 2 周就会有症状改善。此外,原发病灶引起的并发症较少见 208，并且切

除原发灶也会延迟化疗。总体而言,专家组认为切除原发灶弊大于利，因此

原发灶姑息切除仅推荐于肠梗阻或急性大出血的情况 208。 

原发肿瘤未切除不是使用贝伐珠单抗的禁忌证。切除原发灶不能降低

胃肠道穿孔的风险，因为总体来说大肠穿孔，尤其是大肠癌原发病灶的穿

孔是很罕见的。（详见 NCCN 结肠癌治疗指南的讨论部分之“晚期或转移

性疾病的化疗”章节） 

异时性转移性直肠癌的治疗建议	

 基于增强 CT 或 MRI 对于转移瘤诊断的资料，如果转移瘤可切除或者

可能变为可切除，此时应考虑行 PET-CT 检查以进一步了解肿瘤转移的范

围。这种情况下 PET 可以发现可能存在的肝外转移灶，从而避免了手术治

疗 340,341。特别是在 Joyce 的报道中发现术前 PET 检查为 25%的患者改变或

避免了原有根治意向的肝切除术 340。不推荐常规使用 PET-CT 来监测肿瘤

是否复发。应该注意的是”PET-CT”中的 CT 常常不是增强 CT，因此扫描质

量并不符合常规随访的要求。 

与其他首次发现转移灶的情况一样，应留取原发或转移肿瘤组织进行

KRAS 基因分型，以评价抗 EGFR 靶向药物是否适合该患者使用。（参见

上述“KRAS 和 BRAF 状态的作用”）。专家组推荐多学科团队的专家之

间应保持密切的沟通，包括一旦确诊，即应由具有肝及肺转移瘤切除经验

丰富的外科医生实施预先评估。 

还有另外两个因素使得异时性转移的治疗有别于同时性转移：对患者

既往化疗情况的评估；无需行原发肿瘤切除术。可切除患者根据既往化疗

史分为从未接受过化疗、既往化疗超过 12 个月或在 12 个月之内。对既往

无化疗的可切除转移瘤，主要的治疗方法包括：先手术切除，然后参照Ⅲ

期结肠癌进行 6 个月的辅助化疗；或新辅助化疗 2~3 个月，然后手术切除，

术后辅助化疗给予 FOLFOX 或者重复有效的新辅助化疗方案；对新辅助化

疗无效的患者可以选择观察或另一个有效的方案。对既往接受过化疗的患

者而言，治疗方法是相同的，唯一不同的是直接手术切除者术后可以有效

方案化疗或观察。 

通过交叉断层性影像学检查确定为转移瘤不可切除的患者（包括那些

潜在可转化的患者），应根据既往化疗的情况选用有效的化疗，详见上述

进展后的治疗。当仅有肝转移时，如果治疗中心具有 HAI 的外科和化疗方

面的经验，采用 HAI±5-FU/LV 全身化疗（2B）仍不失为一个治疗选择。接

受姑息化疗的患者应该每 2~3 个月接受 CT 或 MRI 的监测。 

 通过断层性影像学检查或 PET 确定为转移瘤不可切除的患者（包括那

些潜在可转化或不可转化的患者），应根据既往化疗的情况选用有效的化

疗。具体来说，过去 12 个月内曾用 FOLFOX 化疗的患者出现肿瘤进展后

应改用 FOLFIRI 方案并考虑联合贝伐珠单抗或西妥昔单抗或帕尼单抗（仅

用于 KRAS 野生型肿瘤）。既往接受过 FOLFOX 化疗但已超过 12 个月，

或既往化疗为 5-FU/LV 或卡培他滨或既往未化疗者，应该施予有效的方案

化疗。尚未有足够的证据支持在一线使用含贝伐单抗的化疗进展后在二线

治疗中继续使用贝伐单抗，因此不推荐这种贝伐单抗进展后的继续使用。

潜在可转化为可切除的患者应该每 2 个月评估一次疾病的转化性。对化疗

敏感的肿瘤如果转为可切除，应施行手术切除，术后观察或进行辅助化疗，

围手术期总疗程共 6 个月。当仅有肝转移时，如果治疗中心具有 HAI 的外

科和化疗方面的经验，采用 HAI±5-FU/LV 全身化疗（2B）仍不失为一个治

疗选择。 

转移瘤不可切除的患者如果对术前治疗无效，应根据患者是否适合高

强度化疗来选择对晚期转移性肿瘤适用的化疗方案（详见 NCCN 结肠癌治

疗指南的讨论部分之“晚期或转移性疾病的化疗”章节）。接受姑息化疗

的患者应该每 2~3 个月接受 CT 或 MRI 的监测。PET 不推荐作为转移性肿

瘤进展的监测。 

大多数腹腔/腹膜转移的患者其治疗目的是姑息性的，而不是根治性

的。专家组目前认为对弥漫性转移的患者行肿瘤细胞减灭术（腹膜剥除术）

和围手术期腹腔热灌注化疗 231,232 尚属于研究性质，不推荐用于临床试验以

外的患者。专家组充分认识到需要有临床试验来评价这些措施的风险和好

处。 
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直肠癌 

晚期结直肠癌临床试验的研究终点 

   在过去几年里有很多关于晚期结直肠癌临床试验研究终点的讨论 342。

生活质量无庸置疑是一项有意义的临床指标，但在临床试验中却很少进行

测量 343。而 OS 尽管也是一项很重要的临床预后指标，由于所需病例样本

数较大并且需要长期随访，所以也较少应用 343。通常会用 PFS 来替代 OS，
但是它与 OS 的相关性不是最一致的，尤其是对那些采用后续治疗的患者
343,344。GEMCAD（西班牙消化道肿瘤多学科协作组）近期针对那些把 PFS
作为最终研究终点的临床试验设计提出了一些特别的观点 345。 

    近期一项纳入了 3 项随机对照试验的荟萃分析对研究终点进行了

探讨：疾病控制时间，也就是每种有效治疗的 PFS 时间总和；至治疗失败

时间，包括各种治疗手段的间隔时间，到所计划的治疗结束时为止（死亡

所致、疾病进展或是应用新药）344。作者发现这些研究终点与 OS 的相关

性要比 PFS 与 OS 之间的相关性要好。仍需要对这些指标及其他的替代指

标进行评估。 

治疗后的监测 

通过对结直肠癌根治术后的监测，可以评价治疗相关的并发症，发现

可根治性切除的复发转移病灶，以及发现早期未浸润的异时性多原发肿瘤。

直肠癌术后患者的随访与监测方法与结肠癌的相似，只是针对行低位前切

除（LAR）的患者增加了直肠镜检查吻合口以便发现局部复发。对直肠吻

合口监测的最佳时机尚未清楚，也尚无具体的数据表明应该使用软式直肠

镜还是硬式直肠镜来监测。常规内镜超声作为早期监测手段的价值仍不清

楚。 

对Ⅱ期或Ⅲ期患者术后进行更密切随访和监测的优点，在几项前瞻性

研究346-348和最近的三个荟萃分析中得到了展示，后者的随机对照试验比较

了低强度和高强度的术后随访监测计划349-351。最近的另外一些影响了结直

肠癌术后监测随访计划的研究还包括，纳入18个结肠癌辅助治疗大样本试

验共20898例病例的一个荟萃分析352，其结果表明80％的肿瘤复发发生在原

发瘤手术根治性切除后头3年内；然而，比较可切除直肠癌中推注5-FU与推

注5-FU/LV疗效的协作组试验0114其最终结果表明，5年以后局部复发率仍

然持续上升112。还有另外一个基于人群的报告显示，结直肠癌局部复发再

次治疗后仍然有可能取得长期生存（总体5年相对生存率15.6%），因此支

持在这些患者中开展更密切的术后随访与监测353。但是，对结直肠癌潜在

根治术后的最佳监测策略仍然存有争议354,355。 

专家组推荐对于Ⅰ至Ⅲ期患者接受成功的治疗后（即无肿瘤残存）的

监测包括：如果患者确诊孤立性转移后适宜手术切除，则应每3-6月一次病

史询问和体格检查并持续2年，然后每6月一次直至满5年；应行基线CEA检

测，然后每3-6个月一次，持续2年，随后的5年内每半年一次349,356,357。结肠

镜检查推荐在手术切除后1年左右进行（如果术前因为梗阻没有行肠镜检查

者在大概3-6个月时进行）。推荐3年后重复肠镜检查，然后每5年检查一次；

一旦肠镜发现晚期腺瘤（绒毛状息肉，息肉>1cm或高级别上皮内瘤变），

则应1年内重复肠镜检查358。如果患者发病年龄小于50岁则应该行更频繁的

肠镜检查358。行低位前切除（LAR）的患者应考虑直肠镜检查吻合口是否

复发，每6个月一次，连续5年。Ⅱ期及Ⅲ期患者（即复发的高危患者，如

肿瘤浸润淋巴管或血管、低分化）推荐术后最初的3年每年行胸/腹/盆腔CT
检查349,355。5年以后CEA监测和CT扫描不作为常规推荐。不推荐PET-CT为
常规术前基线检查或随访监测。 

数据显示有结肠癌病史的病人患结肠第二原发癌的危险性增加359，尤

其是在术后头2年内，因此，结肠镜随访的目的是切除异时性息肉。而且，

治疗后的结肠镜随访没有能够通过早期检出原发肿瘤复发而提高了患者的

生存期358。CT扫描主要用来发现是否存在潜在可切除的转移灶（主要位于

肝和肺），因此，对不适合行潜在根治性肝或肺转移瘤切除术的患者，不

应常规推荐CT扫描。 
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直肠癌 

CEA水平升高的处理	 	

术后血CEA水平升高患者的处理应包括结肠镜检查、胸腹盆CT扫描，

可以考虑PET/CT检查。如果影像学检查正常而CEA仍在升高，应考虑

PET/CT检查并每3个月重复一次CT扫描直到发现肿瘤或CEA稳定或下降。

当CEA升高而高质量CT扫描为阴性时，此种情况下关于PET/CT扫描的作

用，专家组意见仍有分歧（有些专家认为PET-CT有用，有些认为连高质量

CT都发现不了的病灶PET/CT能发现并适合手术的可能性很小）。此种情况

下指南同意行PET-CT扫描。对CEA升高而其他检查均为阴性的患者，专家

组不推荐所谓的“盲目”或“CEA导向的”剖腹探查或腹腔镜探查360，专家组

不推荐CEA抗体标记的闪烁扫描法检查。如检查有阳性发现，应该按上述

的盆腔/吻合口复发或异时性转移瘤来进行适当的处理。 

局部复发性直肠癌的治疗  

局部复发性直肠癌的特征是孤立的盆腔/吻合口复发。在一个单中心研

究中 Yu 等报道了手术联合放疗或放化疗治疗直肠癌后具有很低的 5-年局

部复发率（即 5-年局部控制率为 91%），其中 49%的局部复发位于低位盆

腔和骶骨前区，另有 14%的复发病灶位于中部和高位盆腔 361。吻合口复发

的患者较之孤立盆腔复发者更容易通过二次手术切除获得治愈 362,363。 

可切除的、孤立的盆腔或吻合口复发，如果之前未接受过全量放疗，

最适合的处理就是行术前放疗，同期 5-FU 灌注化疗。只要安全，应该考虑

行手术切除+术中放疗（IORT）或近距离放疗 364-366。一项研究纳入了 43
例晚期盆腔复发而既往未接受放疗的结直肠癌患者，给予 5 周的静脉输注

5-FU 同期放化疗，最终能让大多数患者（77%）获得根治性的二次切除 363。

研究显示既往已经接受过盆腔放疗者接受再次放射治疗是有效的，毒性也

可以接受 367,368。其中一项研究纳入 48 例曾经接受盆腔放疗后复发的直肠

癌患者，3-年的 3/4 度远期毒性为 35%，而其中 36%的患者在放疗后能进

行手术切除 367。IMRT 适用于此类再次放疗的情况。 

病灶不可切除者依照其对治疗的耐受能力选择化疗，加或不加放疗。

有肉眼残留的减瘤术并不推荐。 

生存保健计划 

任何癌症患者的术后随访都应包括相应的癌症预防措施，比如免疫接

种，定期筛查第二原发肿瘤（比如乳腺，宫颈及前列腺肿瘤），经常的健

康体检和筛查。额外的健康监测和免疫接种应该根据需要在家庭保健医生

的指引下实施。鼓励所有癌症治疗后的生存者在整个人生中与他们的家庭

保健医生保持一种治疗关系。 

其他建议包括对直肠癌及治疗相关并发症的处理369，像慢性腹泻及尿

失禁（尤其是造口的患者）370-377。手术或放疗导致的泌尿生殖功能障碍也

比较常见370, 374-376。应使患者避免遭受性功能障碍，勃起障碍，性交疼痛，

阴道干燥，尿频尿急尿失禁等创伤。如果持续出现上述症状可以求助于妇

科或泌尿科专家。近期一项论著对结直肠癌癌术后并发症处理的特殊方法

做了讨论377, 并且近期也发表了结直肠癌患者的术后随访计划378。 

有证据表明一些生活方式像是戒烟，控制体重，经常锻炼及改善饮食

习惯有利于提高结肠癌患者的预后。例如, NSABP试验回顾性分析了1989
年到1994年入组的II期和III结肠癌患者，生存分析显示BMI≥35kg/m2的患者

肿瘤复发率及死亡率升高379。CALGB 89803辅助化疗研究入组了III期结肠

癌患者，生存分析显示无病生存期直接与患者运动量相关380。此外，多食

用水果，蔬菜，禽类和鱼类，少食用红肉，以及多食用谷物而少食用精制

粮食和高糖会改善肿瘤的复发率及死亡率381。此外,最近一项大型研究显示

Ⅰ-Ⅲ期男性结直肠癌患者长锻炼可改善预后382。积极宣传可能降低结直肠

癌复发率的生活方式，比如美国癌症协会所推荐的那些383，同时也能为促

进整体健康提供示范效应，并鼓励患者选择并适应更健康的生活方式。 

   如果假定家庭保健医生具有癌症随访的义务，那么专家组建议在将癌症
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直肠癌 

生存者的随访转至社区医生时应该书写一份保健处方384。该处方应该包括

所接受治疗的一个总结，例如手术、放疗、化疗。还应详细记录患者可能

出现的临床情况，例如急性毒性预计缓解时间，治疗的远期疗效和可能出

现的治疗相关远期后遗症。还应包括随诊方案的建议，以及记录需要转诊

的适当时机和社区医生、肿瘤科医生各自的职责。 

小结 

NCCN直肠癌指南专家组认为治疗直肠癌必须采用多学科综合治疗的

方法，包括胃肠病学、肿瘤内科学、肿瘤外科学、放射肿瘤学和影像学。

对切除的淋巴结进行适当的病理学评估很重要，目标是至少检测12枚淋巴

结。经直肠内超声、直肠内MRI或盆腔MRI检查确定为T1N0的病灶，严格

符合适应证的患者可选择经肛门切除。其他的直肠癌适于经腹切除。对大

多数怀疑或证实的T3/T4病灶和/或区域淋巴结转移者，首选术前放化疗，

加术后辅助化疗。局限性复发患者应考虑再次切除加或不加放疗。 

伴有肝或肺远处转移的患者，如果适于手术而且可以达到完全切除

（R0）或消融，应考虑行手术切除。对可手术切除的同时性或异时性转移

瘤（新辅助治疗），或通过化疗后可转为可切除的患者（转化性化疗），

初始治疗可考虑行术前化疗。同时性可切除转移瘤患者的其他初始治疗还

可以选择术前放化疗，或化疗±贝伐珠单抗或西妥昔单抗或帕尼单抗（仅限

KRAS野生型），然后予强化的同期放化疗。手术切除后应予辅助化疗，具

体方案根据既往化疗情况来决定。 

直肠癌治疗后的监测随访包括定期检测血CEA，以及定期胸腹盆CT扫
描，定期结肠镜和直肠镜检查。既往未治疗过的弥漫转移性结直肠癌的治

疗推荐，代表着整个治疗过程的一种延续，各线治疗的界限是模糊的而不

是截然分开的。治疗开始时应对治疗过程进行预先规划，包括在患者无进

展或出现肿瘤进展情况下可能出现的计划外更改治疗策略，以及针对出现

某种特定毒副作用的治疗调整的计划。专家组推荐的晚期或转移性肿瘤的

初始化疗方案取决于患者是否适合高强度治疗。高强度的化疗方案包括

FOLFOX、FOLFIRI、CapeOX，和FOLFOXIRI(2B类)；基于目前研究数据，

生物制剂（如，贝伐珠单抗、西妥昔单抗或帕尼单抗）与上述药物的联合

应用，部分已获治疗推荐，部分被列为一种治疗选择。肿瘤进展患者的化

疗方案的选择取决于初始治疗。专家组建议应该优先考虑将患者纳入到超

出标准治疗或公认治疗的临床试验中来治疗。
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