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“组合拳”破解直肠癌新辅助治疗困局。

蔡三军教授（右一）在大肠癌多学科门诊给患者精心制定诊治方案。

1/3患者出现远处转移

早期直肠癌手术后，患者5年生存率可以达到90%，相当于临床治愈。但是临床中约80%的门诊初
诊患者发现时已经是中期甚至晚期，一些局部进展期的肠癌患者由于病灶较大或者距离肛门较近
，难以马上进行手术切除，5年生存率一直徘徊在70%左右。复旦大学附属肿瘤医院大肠癌多学
科综合诊治团队首席专家蔡三军教授说。

针对这些局部进展期直肠癌患者，2004年发表在《新英格兰医学杂志》直肠癌新辅助化放疗+手
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术的标准治疗方案，手术病理显示完全缓解率为8%。

但在这种治疗模式下，约1/3的患者会出现远处转移而导致治疗失败。为此，复旦大学附属肿瘤
医院放疗科教授章真、朱骥早已经关注这一困局。自2012年，他们便对伊利替康这一传统药物用
于直肠癌新辅助化放疗进行了探索。通过系统的文献回顾，团队敏锐的选择了UGT1A1作为伊利
替康的剂量引导基因，通过连续的剂量爬坡研究、平台期扩展研究奠定了前期的研究基础。

章真教授（左一）带领同仁一起开展学术科研讨论会。

新治疗组合拳疗效显著

2015年12月起，复旦肿瘤医院联合全国17家医院，将360位年龄分布在24岁~75岁、肿瘤病灶位置
距离肛门≤10cm，分期为T3/T4伴或不伴淋巴结阳性的II/III期直肠癌患者，随机分成卡培他滨+
伊立替康联合长程放疗治疗组（下文简称：研究组）和卡培他滨单药联合长程放疗治疗组（下文
简称：对照组），在为期5周的化放疗后等待8周进行根治性手术（期间增加一次间隔期化疗），
结果显示：与对照组相比，研究组肿瘤消失（CR）的概率较对照组显示出翻番的喜人成果。

朱骥说，对于局部进展期直肠癌患者，我们此次临床试验方案紧紧铆牢基因表型，也就是时下谈
及最多的肿瘤精准治疗。
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据了解，在入组此项研究前每位患者必须要先行进行相关基因位点的检测。已有的相关研究已经
证实，UGT1A1野生型和杂合突变型的肠癌患者对于伊立替康药物剂量耐受性较纯合突变患者显
著增加。因此，只有基因表达为野生型或杂合突变型的肠癌患者才能入组，而纯合突变型的患者
对伊立替康药物耐受性较差，容易出现严重的不良反应，因此被认为不适于这样的治疗模式，未
纳入研究人群。

尽管我们在研究组方案中增加了一种名为伊立替康的化疗药物，患者的毒性反应会呈明显增加，
但我们发现患者的情况处于临床可控水平。章真说。

另外，研究团队在回顾性分析时还发现，因为各种原因导致伊立替康的周剂量应用不足、用药次
数1~3次的患者，其疾病缓解率率仅为20%；而足量应用伊立替康，且用药次数达4~5次的患者，
可增至近40%。

我们建议，未来临床过程中若要获得较为满意的肿瘤退缩效果，在新辅助化疗过程中应尽可能让
患者使用伊立替康达到周剂量标准且用药次数达到4次及以上。章真说。

朱骥教授（右二）在门诊认真接诊每位患者。

新方案仍需关注治疗安全性
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事实上，肠癌新辅助治疗在近十年获得了飞速的发展。从德国CAO/ARO/AIO-94研究中的化放疗
后手术8%病理完全缓解率，经过10数年对新辅助治疗模式的持续努力，到CinClare研究，病理完
全缓解率已经提升至34%。

许多原本失去手术机会的患者，经过新辅助放化疗获得了手术根治的机会，更重要的是一些保肛
意愿强烈的患者，在经过一段时间的新辅助放疗后，病灶缩小，达到了保肛且能手术根治的机会
，这让我们看到多学科综合治疗的显著优势和成效。章真表示。

此外，朱骥认为，此项研究成果对于这两类患者能够获得最大程度获益。第一类是首次就诊不能
达到满意的肠癌根治切除的患者，通过本方案治疗后赢得可根治切除的机会，达到更好远期生存
获益；第二类是首诊不能保肛，如有强烈的保肛意愿、肿瘤负荷不大的低位直肠癌患者，可以通
过这样的治疗模式给患者一个肛门保留的机会。

蔡三军表示，肿瘤治疗亟需多学科深度融合与参与，在保肛外科技术达到极限的时候，我们需要
通过多种治疗方式的组合应用，为保肛提供新的策略和可能，让更多肠癌患者既获得保肛机会，
又能获得长期生存率。（本文图片由复旦肿瘤医院提供）（来源：中国科学报 张思玮 王懿辉）
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