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·专家笔谈·

美国国立综合癌症网络直肠癌临床实践
指南( 2023．V1-V5) 更新解读

张荣欣 米思源 廖俊毅 康达 陈功
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结直肠癌 ( colorectal cancer，CＲC) 是美国第 4 大

常见的肿瘤，也是美国肿瘤相关死亡的第 2 大原因。
2022 年，美国预计将出现 44 850 例直肠癌新病例( 男

性 26 650 例; 女 性 18 200 例) ［1］。同 年，预 计 将 有

52 580人死于直肠癌和结肠癌。目前，国内学术界比

较流行的指南包括美国国立综合癌症网络( National
Comprehensive Cancer Network，NCCN) 肿瘤学临床实

践指南，ESMO( European Society for medical oncology)

直肠癌指南和 CSCO 指南( Chinese society of clinical
oncology)。ESMO 直肠癌指南发布于 2017 年，对局部

进展期直肠癌的分层治疗进行了详尽的描述。2017
年之后，ESMO直肠癌指南无更新，NCCN指南保持每

年 4 ～ 5版 的 更 新 速 度。CSCO指 南 是 近 些 年 在 国 内
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逐渐流行的指南，每年更新一版的速度，强调实用和简

洁。本文对 2023 年 NCCN 直肠癌指南第 1 ～ 5 版中更

新的内容进行梳理，讨论局部进展期直肠癌精准的分

层治疗，特殊类型直肠癌的治疗，晚期直肠癌的治疗进

展，ctDNA 的指南推荐以及孤立性盆腔复发或吻合口

复发等相关内容。
一、局部进展期直肠癌更加精准地分层治疗

从 2020 年以来，ASCO 多项探讨局部进展期直肠

癌综 合 治 疗 的 临 床 研 究 如 PＲOSPECT，ＲAPIDO，

PＲODIGE23等相继发表，并为 LAＲC 的精准治疗带来

了很多新的证据［2-3］。同时，这些更新也在 2023 年

NCCN 指南中得到了体现。
1．高危 LACＲ 病人( 如 T3 伴有 MＲF 受累，或者 T4

的病人) : 对于高风险Ⅱ期或Ⅲ期直肠癌病人［包括

MＲI 评估的累及或高度怀疑累及环周切缘( circumfer
ential resectionmargin，CＲM］的cT3、cT4病变，局部不

可切除或医学上无法耐受手术的病人来说，其所面临
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的肿瘤局部复发的风险很高。因此，指南为此类病人

优先推荐全程新辅助治疗( total neoadjuvant chemora-
diothearpy，TNT) ［4］。此类病人单纯接受化疗或短程

放疗后能够达到病理完全缓解的可能性较低，而 TNT
治疗模式能帮助病人达到最大的肿瘤退缩程度。

参考 OPＲA 研究，目前临床上可以使用的 TNT 方

案包括两种: ( 1) INCT-CＲT，先行新辅助化疗，12 ～ 16
周的化疗之后，在接受新辅助放疗、放疗结束后再评估

分期和手术切除［5］。( 2) CＲT-CNCT，TNT 治疗也可以

先从新辅助放化疗或者短程放疗开始，然后进行 12 ～
16 周的化疗，然后进行重新分期和手术。TNT 治疗模

式中可以考虑使用 FOLFOX 或 CAPEOX 方案。对于

T4、N+的病人，也可以考虑使用 FOLFIＲINOX 方案。
2．中低危 LACＲ 病人( T3、N 不限且 MＲF 阴性，或

者 T1-2，N1-2 的直肠癌病人) : 对于此类病人，仍然可

以选择 TNT 治疗模式，也可以采用 OPＲA 研究的治疗

模式［5］。( 1) INCT-CＲT，先行新辅助化疗，12 ～ 16 周

的化疗之后，在接受新辅助放疗、放疗结束后再评估分

期和手术切除。( 2) CＲT-CNCT，TNT 治疗也可以先从

新辅助放化疗或者短程放疗开始，然后进行 12 ～ 16 周

的化疗，然后进行重新分期和手术。对于此类病人，

TNT 治疗模式可以使用短程放疗代替长程放疗。但

是，如果采用短程放疗则应在 MDT 的背景下充分评估

其可行性，以及肿瘤降期的必要性和长期毒性对病人

的影响。新辅助治疗后，应在手术之前对肿瘤进行重新

分期。根据重新分期的结果选择下一步治疗的方案。
2023 年 V4 版的直肠癌指南更新的内容: 对于能

够行保留括约肌手术的非 T4 直肠癌病人增加了新的

治疗方案，这部分病人可以先接受 12～16 周的新辅助

化疗之后再重新评估，如果肿瘤退缩＞20%可以豁免

放疗。如果肿瘤退缩≤20%，则再考虑行长程或者短

程放化疗。这部分指南内容的更新使得部分化疗效果

好的病人可以豁免放疗。如果 TNT 治疗后再行手术，

不但可能会带来更加严重的 LAＲS 综合征，还可能带

来更多的术中以及术后并发症［5-6］。
二、dMMＲ 特殊类型局部进展期直肠癌的治疗

从 2023 年 V1 版 的 NCCN 指 南 开 始，对 于

T3Nany，T1-2N1-2，T4Nany 或者初始不可切除的直肠

癌病人，在开始治疗之前就应该首先明确病人肿瘤的

MMＲ 状态。对于 pMMＲ 的病人，则应该继续按照传

统的治疗方案进行治疗。对于 dMMＲ 的病人，指南有

限推荐接受免疫检查点抑制剂( PD-1) 治疗，2 ～ 3 个月

后重新评估，如果退缩达到 cCＲ，则推荐等待观察治疗

方案，如果持续 6 个月仍然残留病灶，则建议继续行新

辅助放化疗，根据后续评估结果再决定下一步治疗方

案。对 dMMＲ 的直肠癌病人，另外一种可以选择的治

疗方案是行新辅助放化疗。
对于直肠癌伴有同时性的肝转移或肺转移病人，

指南则首先按照是否有 CＲM 受累将其分为两组。无

论 CＲM 状态如何，如果为 dMMＲ 类型，则优先推荐

PD-1 单抗的免疫检查点抑制剂。如果 CＲM 未受累的

晚期 pMMＲ 状态的直肠癌病人，则建议常规的化疗

( 考虑使用 FOLFOX 或 CapOX 方案)。如果经过一段

时间治疗没有达到 CＲ 效果，则考虑加行新辅助放化

疗。如果是 CＲM 受累的晚期直肠癌，还考虑初始即行

新辅助放化，后续根据治疗后的再分期决定下一步治

疗方案。
三、治疗模式的更新

既往局部进展期的直肠癌病人往往需要接受新辅

助放化疗，手术和辅助化疗的“三明治”治疗模式［7］。
在直肠癌的综合治疗中，手术切除和放射治疗均属于

局部治疗，是否可以在部分高选择的病人中避免同时

接受放疗以及手术治疗，指南更新文本修改如下: 并非

所有直肠癌病人都需要三联治疗( 放疗-化疗-手术) ，

部分临床研究已证明一些病人根据治疗期间反应的重

新评估，选择性使用放射或选择性使用手术仍会产生

良好的结果。
1．豁免放疗: 在新版指南中，部分局部复发风险不

高的病人在经过化疗后获得较好的肿瘤退缩( 肿瘤退

缩＞20%) ，病人可以考虑直接接受手术治疗，再接受

辅助化疗［8-9］，此类病人通过新辅助化疗达到较好退

缩后，能够豁免放疗。建议围手术期治疗时间 3 ～ 6 个

月。对于局部复发风险不高的病人采用新辅助化疗之

后直接手术，能够有效降低术后的并发症，提高病人后

续远期的生存时间和生活质量。
2．豁免手术: 部分病人经过新辅助放、化疗后有机

会豁免手术。对于对新辅助治疗达到完全临床反应且

直肠指检、直肠 MＲI 和直接内窥镜评估没有残留疾病

证据的病人，可以在拥有经验丰富的多学科团队的中

心考虑采用观察等待非手术治疗方法。近期的随机对

照研究 OPＲA 提出，通过 TNT 治疗模式使得接近一半

的病人能够达成器官保全的 3 年生存［5］。但是，应该

以何种标准来评判，目前仍有很大争议。部分研究者

认为，PET-CT，MＲI 或者 CT 都不能满意评估病人的

cCＲ 状态，尤其是区域淋巴结的情况［10］。豁免手术的

治疗方式对于肿瘤位置极低或者存在器官保全风险的

病人，能够带来生活质量的提升。
指南对于直肠癌治疗后的评估做了如下推荐: 如

果直肠癌病人准备接受非手术治疗( NOM) 方案，那么

多学科团队的诊疗水平至关重要。他们必须根据临
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床、影像学和病理学结果进行准确评估，明确病人是否

有达到接受 NOM 方案的标准并能够保证治疗后的密

切监测随访。病人所在的医疗团队的专业知识是否涵

盖跟踪随访，评估治疗后反应、并能及时确定手术需求

以及调整管理计划。此外，治疗团队应全面了解观察

等待治疗策略的相关文献以及其后的随访监测方法。
对于有完全或接近完全临床反应的病人，应定期监测

潜在的肿瘤复发或进展。鉴于此，仅建议在拥有经验

丰富的多学科团队的中心以及能够接受严密随访监测

策略的病人接受 NOM 治疗方案。
指南推荐的严密随访策略的具体措施: ( 1) 随访

频率: 2 年内每 3～6 个月进行 1 次病史和体格检查，然

后每 6 个月进行 1 次，总共 5 年。( 2) 随访项目: ①
CEA 每 3～6 个月 1 次，持续 2 年，然后每 6 个月 1 次，

总共 5 年;②DＲE 和直肠镜检查或活动乙状结肠镜检

查每 3～4 个月 1 次，持续 2 年，然后每 6 个月 1 次，总

共 5 年;③盆腔检查: MＲI 每 6 个月 1 次直肠 MＲI，持

续至少 3 年;④胸腹部 CT 每 6 ～ 12 个月进行 1 次，总

共 5 年，如果不再进行 MＲI，将包括盆腔 CT;⑤治疗完

成后 1 年进行结肠镜检查。根据复查肠镜的结果来决

定后续肠镜复查的频次( 如果发现了腺瘤，1 年内重复

1 次，如果没有出现腺瘤，3 年内重复 1 次，然后每 5 年

重复 1 次)。
等待观察的治疗策略相对于标准手术切除而言，

局部复发以及远处转移的风险可能会增加，但具体增

加风险的程度尚未得到充分的证实。如果采取等待观

察的治疗策略，则应该与病人沟通，确保病人了解其中

所带来的所有获益以及所面临的风险，并且告知病人

必须遵循详细严密随访监测方案。除采取等待观察的

治疗策略之外的病人，或者有明确手术禁忌证的病人，

否则都应该建议病人接受手术根治性治疗方案。对于

存在手术禁忌证的病人，应接受针对晚期疾病的全身

治疗方案( 参见《NCCN 结肠癌指南》中对晚期或转移

性疾病的全身治疗的讨论)。此种情况下不建议使用

FOLFIＲINOX 方案进行治疗。
四、晚期直肠癌的治疗进展

2023 年 V5 版 NCCN 直肠癌指南对晚期直肠癌最

重要的更新就是对于 KＲAS G12C 突变的晚期直肠癌

的病人增加了新的治疗方案。现有的证据显示，这类

特殊病人能够从 KＲAS G12C 的治疗中获益，所以指南

推荐 Sotorasib 或 adagrasib 联合西妥昔单抗或帕尼单

抗进行治疗。如果病人因毒性而无法耐受 EGFＲ 抑制

剂，可 考 虑 单 药 阿 达 格 拉 西 或 索 托 拉 西。除 了 在

KＲAS G12C 的病人中使用西妥昔单抗或帕尼单抗治

疗( 作为针对 KＲAS G12C 突变的治疗方案的一部分)

之外，不应对其他类型的 KＲAS 突变的病人使用。
近期 关 于 KＲAS G12c 的 相 关 研 究 逐 渐 丰 富，

Adagrasib单独使用对于 KＲAS G12C 位点突变的结直

肠癌病人的客观缓解率( OＲＲ) 为 19%，疾病控制率

( DCＲ) 为 86%，而 Addagrasib 联合 Cetuximab 使用的

OＲＲ 为 46%，DCＲ 为 100%［11］。同样，Garsorasib 单独

使用对于 KＲAS G12C 位点突变的结直肠癌病人的

OＲＲ 为 20%，而 Garsorasib 联 合 Cetuximab 使 用 的

OＲＲ 为 45%［12］。基于逐渐丰富的研究证据，V5 版的

直肠癌指南也对这类特殊类型的晚期直肠癌做了新的

治疗方案的推荐。
五、循环肿瘤 DNA( ctDNA) 的推荐

循环肿瘤 DNA 近年来有非常多的相关研究用于

判断结直肠癌病人的预后，也可以根据 ctDNA 的结果

来帮助指导术后辅助化疗的方案。但是，直至 2023 年

V5 版的直肠癌指南，仍然认为没有足够的证据推荐在

临床试验之外常规使用 ctDNA 检测。此外，指南也不

推荐根据 ctDNA 结果而对辅助治疗进行降级处理。
但作为新兴的技术检测，指南仍然鼓励病人多参与临

床试验。
六、孤立盆腔复发 /吻合口复发

局部进展期直肠癌目前的标准治疗为新辅助治疗

后重新分期，再决定后续是否需要手术治疗或等待观

察。对于已经接受了新辅助放、化疗联合手术治疗的

局部进展期直肠癌病人，其 5 年的局部控制率可以达

到 91%，此外，高达 49%的复发会发生在低位盆腔和

骶前区域［13］。虽然有研究表明再次手术切除与孤立

性局部复发病人的生存率改善并无明显相关性( 手术

组为 3．6 年，未手术组为 3．2 年; P = 0．353) ［14］。但也

有研究表明，与单纯盆腔复发的病人相比，吻合口部位

的复 发 通 过 再 次 切 除 后 仍 有 可 能 达 到 治 愈 的 效

果［15-16］。对于孤立的盆腔复发 /吻合口复发，指南推

荐应该根据孤立的复发病灶是否能够完整切除分为两

组。此 外，本 次 指 南 更 新 为 也 为 pMMＲ /MSS 和

dMMＲ /MSI-H病人添加了新的治疗通路。对于既往没

有接受过免疫治疗的病人，可以采用免疫治疗。免疫

治疗 后 根 据 治 疗 效 果 进 行 相 应 的 评 估。对 于

pMMＲ /MSS病人，如果评估为无法根治性切除病灶，则

根据其能够耐受治疗的程度，选择接受全身化疗或短

程放疗。指南不推荐实施可能会导致肿瘤肉眼残留的

姑息性减灭手术。对于不确定是否可以达到完整切除

的孤立盆腔或吻合口复发的病人，建议通过新辅助治

疗来控制局部病灶，可以采取的方案包括诱导化疗后

在联合短程放疗，或者新辅助短程放疗之后再联合辅

助化疗，治疗后评估病灶退缩情况，再考虑进行完整的
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手术切除［17-18］。
总结

2023 年更新的 5 版直肠癌指南，在直肠癌的分层

治疗中进行了更加细化地管理。结合术前高分辨率的

MＲI、直肠超声以及肛门指诊将病人进行临床分期。
对于局部分期较晚，有器官保全风险的病人推荐进行

强烈的局部治疗，如 TNT 治疗。对于临床分期偏早的

病人，可 以 先 尝 试 新 辅 助 化 疗，如 果 肿 瘤 退 缩 达 到

20%以上，则可以豁免放疗。此外，如果新辅助放化疗

达到 cCＲ 评价标准，临床上可考虑豁免手术，但是需

要将可能的获益以及风险与病人进行沟通，并要求病

人随后能够接受严格的随访监测方案。MSI-H 类型的

直肠癌无论是何种分期，或者为治疗后盆腔孤立复发，

均需要在治疗前甄别出来，对于此类病人可以接受免

疫治疗，在免疫治疗之后进行重新评估以及分期，如果

达到 cCＲ 状态则可以进行等待观察治疗策略，如果未

能达到 cCＲ 状态，则推荐继续行标准治疗。在临床实

践中，日益增多的 ctDNA 检测并不作为常规推荐，但

是鼓励病人积极参加相关的临床研究，指南也不推荐

根据 ctDNA 的结果对后续治疗行降级处理。晚期直

肠癌治疗的主要更新在于增加了 KＲAS G12c 类型的

病人治疗可以考虑使用 KＲAS G12c 靶向药物联合或

者不联合 EGFＲ 单抗。
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