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窑述评窑
从野三明治冶到野全程新辅助治疗冶再到
野全程新辅助联合免疫治疗冶
要要要浅谈局部进展期直肠癌治疗模式的逐步演变

孙凯 *
南方医科大学南方医院 普外科袁 广东 广州 510515

揖摘要铱 术前同步放化疗序贯根治性全直肠系膜切除术及术后辅助化疗的野三 明治冶模式仍是
目前指南推荐的中低位局部进展期直肠癌渊locally advanced rectal cancer袁LARC冤的标准治疗方案遥 然
而袁此种模式在带来局部复发率显著下降的同时袁仍存在未被满足的临床需求袁其中根治性手术导致
的肛门功能障碍及器官毁损问题尤为突出遥 如何在确保新辅助治疗疗效的同时尽可能保留器官功
能袁已成为 LARC 临床实践亟待解决的关键问题遥 全程新辅助治疗渊total neoadjuvant therapy袁TNT冤是
指将术后辅助治疗提前至术前袁即所有治疗均在术前完成袁既可以提高患者治疗依从性袁亦可以最大
程度地缩小肿瘤病灶尧消除潜在微转移灶袁从而提高手术根治率袁改善患者长期生存遥 而在此基础上
以免疫检查点抑制剂为主要代表的免疫治疗的联合袁 即全程新辅助联合免疫治疗 渊immunotherapy-
based total neoadjuvant therapy袁iTNT冤模式袁更带来了完全缓解率的提升袁有望实现更多的器官保留袁
甚至避免外科手术曰但仍需格外关注联合治疗模式的安全性问题袁尤其是免疫相关不良事件的全程
管理和对手术并发症的潜在影响遥 本文旨在阐述近年来 LARC新辅助治疗方案的理念更新和演进优
化袁以期为目前的临床实践提供参考遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 The "sandwich" regimen要preoperative concurrent chemoradiotherapy followed by total
mesorectal excision (TME) and adjuvant chemotherapy要remains the standard-of-care for mid-to-low locally
advanced rectal cancer (LARC). While effective in reducing local recurrence, this strategy is associated with
significant functional sequelae, including anal dysfunction and organ impairment after radical surgery,
highlighting an unmet need for organ-preserving strategies. Total neoadjuvant therapy (TNT), which delivers all
chemotherapy prior to surgery, has emerged to enhance treatment compliance, tumor regression, and
micrometastasis eradication, thereby improving surgical outcomes and survival. More recently, the incorporation
of immune checkpoint inhibitors, termed immunotherapy-based total neoadjuvant therapy (iTNT), has shown
potential to further increase complete response rates, enabling non-operative management in selected patients.
However, the safety profile of combination therapies, particularly immune-related adverse events and their
implications for surgical complications, warrants careful consideration. This review outlines recent advances
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局部进展期直肠癌 渊locally advanced rectal
cancer袁LARC冤是指肿瘤侵犯直肠系膜渊T3期以上冤
和/或伴有局部多发淋巴结转移渊N1~2 期冤尧具有一
定复发风险的直肠癌遥LARC治疗需要多学科诊疗
渊multidisciplinary treatment袁MDT冤讨论袁完善各项
基线检查后袁 全面考虑患者的生理年龄尧 身体状
况尧治疗目标和个人意愿等制定个体化治疗方案遥
在当前日益强调肿瘤根治和功能保护同等重要的

治疗理念下袁相关研究领域仍然充满探索 遥 本文
拟针对近年来 LARC 新辅助治疗模式的演变展开
述评袁以期为临床实践提供参考遥
1 传统野三明治冶模式的兴起与弊端

直肠位于狭窄的骨盆腔内袁 毗邻泌尿生殖器
官袁该部位的肿瘤起病隐匿袁发现时往往已侵犯肠
壁全层继而侵及直肠系膜或有淋巴结转移袁 此时
即定义为 LARC遥 LARC 即使勉强行手术切除袁仍
面临着术后较高的局部复发率和复发后更难处置

的困难局面遥 20世纪 90年代以来袁欧美一系列临
床研究证实术前放射治疗渊简称放疗冤或术前同步
放化疗优于术后辅助放疗袁 新辅助治疗理念应运
而生遥时至今日袁术前新辅助放化疗序贯全直肠系
膜切除术渊total mesorectal excision袁TME冤和术后辅
助化学治疗渊简称化疗冤的野三明治冶模式业已成为
LARC的标准治疗方案咱1暂遥虽然传统模式确实提高
了直肠癌根治性手术切除率继而降低了局部复发

率 袁 但整体来说其病理完全缓解 渊pathologic
complete response袁pCR冤率仍然较低渊仅 10%~15%冤袁
保肛率并无实质提升袁 根治性手术带来的肛门功
能障碍和轻重不等的低位前切除综合征 渊low
anterior resection syndrome袁LARS冤以及器官毁损仍
是严重影响患者生存质量最突出的问题曰 而手术
前后间隔时间较长袁 无法及时接续全身治疗进而
增加远处转移风险袁 以及患者常常因手术并发症
等问题无法足量完成术后辅助化疗疗程等袁 导致
其长期生存并未获得显著改善袁且所有 T3期以上
和/或 N渊+冤的 LARC 均采取同一种治疗模式也未
能体现细致分层的个体化差异 咱2暂遥 因此袁探索
LARC 新辅助治疗新模式以实现疗效突破同时兼
顾功能保存袁 成为了 LARC 临床治疗亟待解决的

关键问题遥
2 全程新辅助治疗模式的优缺点和适宜人群

在此背景下袁 一种全新的治疗模式要要要全程

新辅助治疗渊total neoadjuvant therapy袁TNT冤进入了
我们的视野遥 TNT是指将术后辅助治疗提前至术
前袁即所有治疗均在术前完成袁既可以提高患者治
疗依从性袁亦可以最大程度地缩小肿瘤病灶尧消除
潜在微转移灶袁从而提高手术根治率袁改善患者长
期生存遥 TNT与传统野三明治冶模式相比袁具有独特
的优势院 淤在术前患者体力状态最佳时完成所有
的放化疗流程袁其毒性更小尧风险可控尧患者依从
性更好尧治疗完成率更高曰于不进行术后化疗袁避
免术后患者延迟化疗的相关风险袁 缩短患者造口
还纳等待时间袁提升生活质量曰盂早期强化治疗可
在较早阶段即消除潜在的全身微转移灶袁 进而减
少远处转移袁 延长无病生存时间甚至长期生存时
间曰 榆更长时间的术前治疗可以显著提高临床完
全缓解渊clinical complete response袁cCR冤率和保肛
率袁实现更多的器官保留袁甚至避免外科手术而采
取等待观察渊wait and watch袁W&W冤策略咱3暂遥

然而袁TNT 临床应用亦存在一定的局限性院淤
术前治疗时间延长袁 对治疗无反应或反应不佳的
患者可能延误根治性手术的时机曰 于对低危或中
危直肠癌患者可能存在过度治疗的风险并增加相

应毒性遥 有鉴于此袁2024 版美国临床肿瘤学会
渊American Society of Clinical Oncology袁ASCO冤指南
推荐袁仅对于低位局部晚期直肠癌患者袁和/或具
有较高局部和/或远处转移风险的患者袁包括以下
一种或多种风险因素院T4期尧磁共振成像渊magnetic
resonance imaging袁MRI冤检查提示血管壁外侵犯和/
或肿瘤沉积尧 直肠系膜筋膜侵犯或括约肌间平面
侵犯袁建议将 TNT作为初始治疗遥此方面内容亦与
叶中国结直肠癌诊疗规范渊2023版冤曳内容渊仅极高危
和部分高危患者推荐 TNT冤基本一致咱4暂遥

由此袁 亦衍生出诱导化疗在前和巩固化疗在
后的 2种 TNT模式遥 诱导化疗在前渊诱导化疗+新
辅助放化疗+手术袁代表研究为 PRODIGE 23冤是指
将术后辅助化疗提前至新辅助放化疗之前袁 旨在
早期消除潜在的全身微转移灶袁 使患者获得更高

and evolving paradigms in neoadjuvant therapy for LARC, providing insights for contemporary clinical practice.
揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Locally advanced rectal cancer; Neoadjuvant treatment; Immune checkpoint inhibitors
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的完全缓解渊complete response袁CR冤率袁实现肛门
器官及功能保留的治疗模式遥同时袁诱导化疗具有
可为后续的同步放化疗提供化疗敏感性体内评估

的潜在优势袁有助于调整后继方案袁并为豁免同步
放化疗及避免放疗损伤提供了更多选择可能 咱5暂遥
巩固化疗在后渊新辅助放化疗+巩固化疗+手术袁代
表研究为 RAPIDO冤是指将术后辅助化疗完全提前
至新辅助放化疗与手术之间袁 旨在利用放疗的晚
期反应和增加全身化疗来提高治疗效果袁 术前最
大程度缩小肿瘤体积尧降低肿瘤分期尧消除微转移
灶遥 巩固化疗 TNT可在同步放化疗治疗后及时评
估肿瘤退缩情况袁积极调整治疗方案袁决定是否继
续巩固化疗及其相应次数遥此外袁随着巩固化疗周
期的延长袁 患者 pCR率亦逐步增高袁 对于器官保
全优先的患者袁推荐优选巩固化疗 TNT咱6暂遥

多项研究证实 2 种治疗模式均可明显提高
CR 率尧降低局部复发率尧保留器官功能和延长无
病生存期袁两者之间并无显著差异曰而在具体选择
方面袁可根据患者综合病情及治疗意愿酌情考虑遥
对于远处转移风险高尧 尝试避免放疗损伤以及期
待早期还纳造口的患者袁更建议诱导化疗曰而对于
保肛意愿强烈袁或拟行 W&W 策略的患者袁巩固化
疗可能更为有利渊代表研究为 OPRA冤咱7暂遥 此外袁对
于直肠癌盆腔症状严重的患者袁如顽固性出血尧疼
痛显著和里急后重等袁 早期放疗可以更快更好地
控制局部症状袁 此时短程放疗联合巩固化疗可能
对于此类患者更具潜在优势遥
3 全程新辅助联合免疫治疗的探索与思考

近年来 袁 以免疫检查点抑制剂 渊immune
checkpoint inhibitor袁ICI冤为主要代表的免疫治疗在
多种肿瘤尤其是错配修复缺陷渊deficient mismatch
repair袁dMMR冤/高 微 卫 星 不 稳 定 渊microsatellite
instability-high袁MSI-H冤 结直肠癌中取得显著疗
效遥纪念斯隆-凯特琳癌症中心一项前瞻性域期临
床研究纳入了 16 例域/芋期 dMMR 直肠腺癌患
者袁 探讨在传统治疗模式前先予以多塔利单抗单
药治疗 6 个月的新辅助效果袁其中共 12 例完成计
划疗程袁所有患者均达到 cCR袁在平均 12 个月的
随访期间内完全豁免放化疗和手术且无肿瘤复发

转移袁 继而开启了根据术前错配修复渊mismatch
repair袁MMR冤分子特征决定治疗路径的新理念咱8暂遥

尽管免疫治疗在 dMMR/MSI-H 患者中取得

显著疗效袁 但占结直肠癌绝大多数的错配修复完
整渊proficient mismatch repair袁pMMR冤/微卫星稳定
渊microsatellite stability袁MSS冤患者却对单药免疫治
疗并不敏感袁 反应率仅为 0~10%袁 故而被冠之以
野冷肿瘤冶称谓遥而免疫治疗联合其他治疗渊尤其是
放疗冤可能是提高 pMMR/MSS型结直肠癌免疫治疗
应答的有效手段袁相关研究方兴未艾袁其中结合放
疗以提高肿瘤免疫治疗敏感性是近来的研究热点遥

在 UNION 研究渊新辅助短程放疗序贯卡瑞利
珠单抗联合化疗对比长程放化疗序贯化疗治疗

LARC 的随机对照多中心芋期研究冤 的主要终点
pCR 率上 袁 短程放疗序贯卡瑞利珠单抗联合
CAPOX 渊奥沙利铂+卡培他滨冤 治疗组 渊简称CAM+
CAPOX 组冤患者的 pCR 率高达 39.8%袁显著高于
长程放化疗序贯 CAPOX治疗组渊简称 CAPOX组冤
的 15.3% 渊P约0.001冤曰 而次要终点同样提示了
CAM+CAPOX 可有效控制疾病进展袁 且有可控的
安全性咱9暂遥 在手术人群中袁CAM+CAPOX 组的 R0
切除率为 96.2% 渊100/104冤袁CAPOX 组为 97.0%
渊96/99冤袁 肛门保留率分别为 94.2% 渊98/104冤和
89.9%渊89/99冤遥 在原发肿瘤病理退缩方面袁CAM+
CAPOX组的中位肿瘤退缩率为 98%袁CAPOX组则
为 85%遥 而在安全性方面袁 两组在所有不良事件
渊adverse event袁AE冤以及治疗相关不良事件渊treatment-
related adverse event袁TRAE冤尧并发症发生率上差异
均无统计学意义 遥 在新辅助治疗期间 袁CAM +
CAPOX 组 85.8%的患者和 CAPOX 组 78.9%的患
者发生了任何原因 TRAE袁其中逸3 级 TRAE 的发
生率分别为 16.8%和 17.5%遥 在 CAM+CAPOX 组
和 CAPOX 组中袁 最常见的逸3 级 TRAE 亦相似袁
包括白细胞计数下降渊2.7%比 7.0%冤尧中性粒细胞
计数降低 渊5.3%比 2.6%冤 和淋巴细胞计数下降
渊3.5%比 7.0%冤遥 CAM+CAPOX组有 24.8%的患者
出现任何级别的放疗相关 AE袁CAPOX组有 48.2%
的患者出现此类 AE袁 而 0.9%和 10.5%的患者分
别表现为逸3 级 AE遥 在手术并发症方面袁CAM+
CAPOX 组与 CAPOX 组的发生率分别是 40.0%和
40.8%遥 以上表明袁短程放疗序贯卡瑞利珠单抗联
合 CAPOX的治疗方案在 LARC 患者中安全可控袁
其与 CAPOX组相比袁并没有观察到意外的毒性增
加遥 而该研究的 3 年无事件生存率和总生存期数
据尚未成熟袁随访仍在进行中袁其结果值得期待咱9暂遥

而 TORCH研究 渊短程放疗联合 CAPOX和特
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瑞普利单抗用于 LARC 全程新辅助治疗的随机域
期临床研究冤 则是首个报告全程新辅助放化疗联
合免疫治疗渊immunotherapy-based total neoadjuvant
therapy袁iTNT冤 及选择性 W&W 策略用于 pMMR/
MSS 型 LARC 的临床研究袁 其探索了不同联合治
疗模式 iTNT渊巩固或诱导冤的疗效和安全性院A 组
先进行短程放疗再进行 6个周期特瑞普利单抗联
合 CAPOX 方案巩固治疗袁B 组则先进行 2 个周期
特瑞普利单抗联合 CAPOX 诱导治疗后再行短程
放疗和 4 个周期免疫联合化疗治疗咱10暂遥 该研究同
样达到主要终点袁总体 CR 率超 50%袁其中 A 组患
者 CR率达 56.5%渊15 例 cCR+20 例 pCR冤袁B 组患
者 CR 率达 54.2%渊15 例 cCR+17 例 pCR冤袁 两组
CR 率差异无统计学意义渊P=0.807冤曰但 A 组患者
在新辅助治疗结束时 cCR率更高渊43.5%比 35.6%冤袁
而两组接受手术治疗的患者肿瘤病理退缩情况均

较好袁A 组和 B 组分别有 67.5%和 70.6%的患者
获得主要病理学缓解 渊残留肿瘤细胞少于 10%冤遥
而在新辅助治疗期间袁同样整体安全性良好袁主要
的 3~4级 AE为血小板减少渊A组 24.2%袁B组 33.9%冤
和中性粒细胞减少渊A组 11.3%袁B组 5.1%冤遥在术
后并发症方面袁A 组和 B 组分别仅有 2 例和 1 例
患者发生 3~4级并发症遥截至随访结束时袁A组有
82.3%渊51 例冤尧B 组有 86.4%渊51 例冤 的患者实现
肛门括约肌保留遥 以上结果有望为 pMMR/MSS型
LARC 患者器官功能保留和豁免手术提供治疗新
选择遥

可以说袁 上述研究的积极结果为新辅助短程
放疗序贯 iTNT 治疗 LARC 提供了强有力的证据
支持袁亦为患者的长期生存获益奠定了坚实基础遥
总体上袁 在新辅助治疗模式下联合免疫治疗具有
较高的安全性袁 但少部分患者仍可能出现严重免
疫相关不良事件渊 immune -related adverse event袁
irAE冤而影响后续治疗甚至威胁生命遥虽然 UNION
和 TORCH研究的安全性数据可谓优异袁但可能存
在入组患者相对年轻尧一般状态较好等有利因素袁
且研究中心及时发现和全程管理 irAE 的有益经
验亦需要认真学习曰而对于部分特殊人群袁如高龄
或合并自身免疫性疾病的患者袁 还需进一步证实
其安全性尤其是对术中和术后并发症的可能影

响遥 正是因为关于 irAE 的发生机制尧预测和诊疗
等方面的研究仍存在诸多不足袁 而 LARC 新辅助
免疫治疗通常需联合放化疗等其他治疗袁 使得

irAE 的诊断和管理更加复杂袁 故亟需制定 LARC
新辅助免疫治疗 AE 的诊治指南袁 以针对不同类
型的患者选择个体化的精准治疗方案袁 从而在保
证治疗效果的同时最大限度减少 AE的发生遥
4 小结

TNT 目前已成为 LARC 的优选治疗袁 并得到
国内外指南一致推荐遥 但目前研究更多地是关注
短期疗效袁 如 pCR率尧R0切除以及器官功能保留
等袁其远期疗效仍有待进一步观察咱11暂遥 此外袁TNT
最佳适宜人群尧化疗方案的选择尧治疗效果评估尧
放化疗的排列组合等多个关键问题尚无统一定

论曰 特别是在免疫治疗突飞猛进的当下袁iTNT 模
式如何进一步优化组合仍是未来的研究重点遥
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