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摘　要：2024年美国临床肿瘤学会（ASCO）年会上公布了

多项结直肠癌领域的研究成果，本文从晚期结直肠癌的局

部治疗进展、肠癌免疫治疗进展、肠癌靶向治疗及直肠癌

的新辅助治疗和手术等角度出发，整理及解读此次大会中

结直肠癌相关的研究成果，探讨结直肠癌治疗的热点、问

题及未来发展方向。

关键词：结直肠癌；美国临床肿瘤学会；治疗

进展；新成果
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0    引言

随着CALGB/SWOG80405[1]和FIRE-3[2]研究结

果的公布，以及KEYNOTE-177[3]和CheckMate142[4]

研究结果的发表，晚期结直肠癌治疗的策略已经逐

渐明晰。这些研究不仅提供了坚实的证据基础，也

推动了治疗策略朝着更精准化、规范化的方向发

展。在2024年美国临床肿瘤学会（ASCO）年会

上，多项结直肠癌的研究报告被公布，尽管近年来

药物治疗和综合治疗的进展相对缓慢，但年会上的

深入讨论和最新研究结果无疑为结直肠癌治疗的未

来提供了清晰的指引和方向。

1    晚期结直肠癌的局部治疗进展

在转移性结肠癌的局部治疗中，手术切除[5]、

立体定向放疗（Stereotactic body radiation therapy,
SBRT）[6]、消融[7]、经肝动脉化疗栓塞（Transart-
erial chemoembolization, TACE）或肝动脉灌注化疗

（HAIC）等手段发挥着重要作用。特别是对于结

直肠癌肝转移（Colorectal liver metastasis, CRLM）

的患者，治疗方法的选择尤为重要。CRLM是结直

肠癌患者常见的转移部位，其治疗策略在转移性肠

癌中占据引领作用。特别是对于寡转移的晚期结肠

癌患者，通过转化治疗部分患者可以获得有意义的

局部治疗的机会。随着医疗技术的进步，肝转移可

切除的标准也在不断更新。以往主要根据肿瘤的大

小、数目、位置来评估肝转移灶是否可切，而目前

评估标准已变为残肝剩余体积大约30%即可，这为

更多患者提供了手术治疗的可能。根据ESMO指

南，肝转移的切除策略需要从技术和生物学两个维

度进行考量[8]。

对于初始完全不可切除的肠癌肝转移患者，传

统的治疗理念是以姑息全身化疗联合靶向治疗为

主。肝移植作为这类患者的一种治疗手段，根据既

往研究提示可将患者5年生存率显著提升至18%。

今年法国的Rene Adam教授，也是ESMO指南的撰

写人，公布的TRANSMET研究结果进一步支持了

这一观点。TRANSMET研究[9]是一项前瞻性多中心

随机试验，对比了化疗结合肝移植与单独化疗在不

可切除的结直肠肝转移（Unresectable  colorectal
cancer liver metastases, uCLM）患者中的疗效。研

究入组对化疗（≥3个月和治疗线数≤3线）有反应

的BRAF野生型uCLM患者，按1∶1比例，随机分为

化疗（Chemotherapy, CT）联合肝移植（Liver tra-
nsplantation,  LT）组（CT+LT组）或单独化疗组

（CT组）。结果显示，在意向性治疗分析（Inte-
ntion-to-treat, ITT）中，CT+LT组的5年OS为57%，

而CT组为13%，CT+LT组显示出显著的生存优势

（P=0.000 3，HR=0.37，95%CI: 0.21~0.65）。此外，

在符合方案集分析（Per-protocol）中，5年OS率
分别为73%和9%（HR=0.16，95%CI: 0.07~0.33）。

中位PFS在CT+LT组为17.4个月，明显长于CT组的

6.4个月（HR=0.34）。在36个月和60个月的PFS率
方面，CT+LT组明显长于CT组（33% vs. 4%，20%
vs. 0）。CT+LT组挽救手术后5年PFS率为36%。在

移植患者中，74%的患者出现了复发，其中36%患

者接受了手术治疗或局部消融，40%的患者最终无

疾病。结果表明，对于经过选择的uCLM患者，化

疗联合肝移植可以显著提高生存率，与单独化疗相

比，具有明显的优势。我们看到尽管肝移植术后仍

有39%的患者出现肺转移或其他部位转移。这一数

据仍然显示了对于预期生存期受限且携带高负荷转

移的结直肠癌患者，肝移植在提升生存率方面相较

于传统姑息性系统治疗具有显著优势。TRANSMET
研究的发现不仅凸显了肝移植对于这部分患者生存

的意义，其结果可能会改变部分临床实践。然而，

为了确保肝移植治疗的合理性和有效性，亟需建立

一套统一的评估标准来确定患者是否适合进行肝移

植。这包括对肿瘤的完全不可切除的准确评估，以

及如何合理分配把控有限的肝资源，这些均构成了

肝移植领域需要深入探讨的重要议题问题。

对于初始可切除的肠癌肝转移患者，特别是对

于转移灶直径小、转移数量少的这部分肠癌肝转

移，治疗策略的选择一直存在争议。既往研究中，

关于是否需要做新辅助，以及不同局部治疗的手段

孰优孰劣尚未得出统一结论[10-12]。近年来，热消融

作为一种微创治疗方式，因其较低的并发症风险、

成本效益和住院时间较短而受到关注。今年ASCO
上公布的COLLISION研究[13]旨在评估热消融与手

术切除在治疗小尺寸（≤3 cm）CRLM患者中的疗

效和安全性，特别是探讨了热消融在疗效上是否非
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劣效于传统的手术切除。该研究招募了14个中心的

18岁及以上的未经治疗的CRLM患者。根据疾病负

担分为低、中、高三个亚组，并按1∶1随机分配进

行手术切除或热消融。尽管手术方法由操作者决

定，但更倾向于腹腔镜（+/−机器人辅助）切除和

经皮消融而非开放手术。主要终点是总生存率

（OS），次要终点包括远处和局部肿瘤进展率，

中位随访时间28.8个月。结果显示，两组OS差异

无统计学意义（HR=1.051，95%CI:  0.695~1.590，
P=0.813），证明了非劣效性假设。此外，远处无

进展生存（HR=1.030， 95%CI:  0.776~1.368，P=
0.836）和局部无进展生存（按患者（Per patient）
和按肿瘤（Per tumor）计算的风险比分别为：HR=
0.817，95%CI: 0.435~1.454 3，P=0.530；HR=0.815，
95%CI: 0.465~1.429，P=0.476）两组间均未发现存

在显著差异。手术组和热消融组局部肿瘤进展率分

别为7.9%和7.2%。在局部控制率上，手术组在肿

瘤水平上的局部控制率显著优于热消融组，在患者

水平上手术组也显示出较好的局部控制趋势，但这

一差异没有达到统计学意义。在安全性方面，手术

相关的死亡率为2.1%（n=3），热消融组未报告死

亡病例（n=0）。COLLOSION研究结果提示，对

于小尺寸（≤3 cm）CRLM患者，将标准治疗从手

术切除转变为热消融，可以减少并发症，缩短住院

时间，并改善局部控制，而不影响无病生存和总生

存。该研究提示我们对于能达到局部毁损治疗的肝

转移患者，肿瘤转移数量小于10个，肿瘤负荷低，

体力状态良好的患者手术和消融生存获益差异不

大，然而从治疗相关事件上热消融具有更好的风险

收益比。此外，其他局部治疗手段，如立体定向放

射治疗（Stereotactic body radiotherapy, SBRT）与

热消融相比是否具有非劣效性，仍是未来研究需要

解答的问题。

对于初始多器官转移的肠癌患者，局部治疗的

价值一直是一个备受争议的话题。目前无论是NCCN
指南还是ESMO和CSCO指南对于非寡转移的晚

期患者仍推荐姑息性系统治疗为主。然而，随着多

学科团队（MDT）讨论的深入，局部治疗作为多

器官转移性结直肠癌（Metastatic colorectal cancer,
mCRC）患者治疗的一部分正逐渐得到重视，目前

缺乏额外的局部治疗与全身治疗直接比较的头对头

研究，ORCHESTRA试验[14]（NCT01792934）是前

瞻性Ⅲ期临床研究，旨在评估多器官mCRC患者除

标准姑息性全身治疗外，肿瘤减瘤治疗对总生存期

（OS）是否获益。研究结果显示，额外的减瘤治

疗加入到标准的一线姑息性全身治疗并不能提高多

器官mCRC患者的总生存期。尽管mCRC患者越来

越多地使用局部治疗，但需要进一步考虑其疗效与

效益。对于一些特殊类型的转移瘤，如Krukenberg
瘤患者是否可以从减瘤术中获益尚有待进一步分析。

2    肠癌免疫治疗进展

在结直肠癌免疫治疗领域，特别是对于微卫星

高度不稳定/错配修复缺陷（Microsatellite  insta-
bility-high/mismatch repair-deficient, MSI-H/dMMR）
的患者，KEYNOTE-177研究[3]结果已经改变了临

床实践，确立了免疫检查点抑制剂作为一线治疗的

首选策略。同时，双免治疗与单免治疗的比较，以

及免疫治疗在新辅助治疗的研究也在如火如荼地进

行中，为肠癌患者提供了更多的治疗选择。然而，

在KEYNOTE-177研究中，前6个月生存曲线存在交

叉，ORR仅为43%，特别是对于KRAS突变的患者，

免疫单药的疗效并不理想。随着CheckMate142[4]

64个月随访结果公布，稳健的客观缓解率和患者生

存获益引发了关于双免治疗与单免治疗孰优孰劣

的讨论。CheckMate 8HW[15]的研究设计正是为了解

答这一问题。从今年ASCO-GI到ASCO陆续报道了

NIVO+IPI组对比化疗组的PFS和PFS2的数据，以

及安全性分析，从目前结果来看，双免治疗在生存

获益上显著优于化疗，但仍然期待双免对比单免的

数据。在对于初始可切除的dMMR直肠癌患者进行

的研究中，从NICHE[16]到NICHE2研究 [17]，再到

NICHE3研究[18]，我们看到了无论是PD-1抑制剂联

合CTLA4抑制剂还是联合Lag3抑制剂，双免治疗

对于这部分人群均显著提升了病理完全缓解率

（pCR）。今年公布的一项随机、开放标签、Ⅰb期
研究进一步证实了这一点：IBI310（抗CTLA-4抗
体）联合sintilimab（抗PD-1抗体）作为新辅助治

疗[19]，在中国MSI-H/dMMR结直肠癌（CRC）患者

中显示出了6周的双免治疗对比单免治疗的优效性

和安全性。该研究的pCR率高达80.0%，是目前的

几个新辅助治疗的研究中最高的pCR率。然而，我

们仍需进一步研究以明确新辅助治疗的风险获益

比，双免治疗的毒性仍然是临床上担心的问题，以

及免疫联合化疗的效果是不是更好，或者是否只用

PD-1单药就够了，我们等待COMMIT研究结果的

公布。从今年更新的MSKCC报道的48名dMMR直
肠癌患者，接受为期6个月的多塔利单抗（Dostar-
limab）（PD-1抑制剂）治疗[20]，结果显示，完成

6周期Dostarlimab治疗的42名患者均实现了临床完
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全缓解（cCR为100%）。这一结果引发了关于pCR
的提升能否转化为长期生存获益的讨论，以及评估

患者cCR应使用何种标准和时间点。另外研究还评

估了通过不同方法评估达到cCR的中位时间，通过

直肠MRI和内窥镜检查评估达到cCR的中位时间

分别为6.22个月和6.15个月，活检为1.41个月，而

ctDNA为1.38个月，PET-CT为2.76个月。数据表明，

局部晚期dMMR直肠癌患者在接受Dostarlimab治疗

后，可以在短时间内达到cCR，且通过ctDNA和活

检评估的cCR时间早于MRI、内窥镜和PET-CT。这

同样引发我们思考，达到cCR的患者是否可以进行

手术治疗，采用等待观察（wait and watch）的策

略。同时，新辅助治疗的最佳时长、ctDNA在治疗

决策中的作用等问题也值得进一步探讨。同样对于

新辅助免疫治疗的时长在不同研究中有不同的建

议，如NICHE研究为4个周期，PICC研究结果显示

为3个月[21]，信迪利单抗为3个月[22]，斯隆凯特林癌

症中心（MSKCC）的研究结果为6个月，而今年

ASCO公布的NEOPRISM-CRC研究[23]，是根据肿瘤

突变负荷（Tumor mutation burden, TMB）进行分

组，TMB高或中等（≥6个突变/Mb）的患者在接受

3个周期的帕博利珠单抗（每3周200 mg）治疗后的

4~6周内进行手术；TMB低（≤5个突变/Mb）的患

者在接受帕博利珠单抗治疗1个周期后的4~6周进行

手术。因此，确定新辅助免疫治疗的最佳持续时间

仍然需要更多的临床数据和个体化考量来指导实

践。另外，术后辅助治疗是否有必要，术后辅助治

疗方案的选择以及辅助治疗持续时间同样是需要深

入探讨的问题。对于部分无法从免疫治疗中获益的

患者，如何识别这部分人群，以及针对原发性耐药

和继发性耐药的机制，是实现免疫治疗个体化的关

键。NEOPRISM-CRC试验中，1名TMB低肿瘤患者

的pCR率为0，所以该研究还在探索血液、肿瘤组

织和微生物组中可能的预测性新生物标志物与帕博

利珠单抗反应之间的关系，以进一步探索免疫治疗

的作用机制和预测疗效的生物标志物。

3    肠癌的靶向治疗

3.1    维持治疗

在转移性结直肠癌的治疗中，以贝伐珠单抗联

合氟尿嘧啶作为一线治疗后的维持治疗策略已被广

泛推荐[24-25]。然而，对于西妥昔单抗作为靶向治疗

的系统化疗维持治疗的数据相对有限[26-28]。从bond
研究西妥昔单抗单药维持，到PanaMa研究在2021
年在ASCO上的初步结果，到2022年正式见刊 [29]，

再到探索RAS野生型转移性结直肠癌患者在抗

EGFR为基础的诱导治疗后的更佳维持治疗策略的

Valentino试验，我们对这一领域的认识正不断深

化。在下面这两项针对基于抗EGFR诱导化疗后的

汇总分析中，氟尿嘧啶（Fluorouracil, FU）和亚叶

酸钙（Folinic acid, FA）联合帕尼单抗（Panitum-
umab，pmab）维持治疗在无进展生存期（PFS）
方面优于单独使用FU和FA或pmab维持治疗 [30]。

今年更新的PanaMa疗效分析结果表明，FU/FA+
pmab对比FU/FA显著延长了患者的mPFS（8.8 vs.
5.8个月，HR=0.73，95%CI: 0.56~0.94，P=0.015），

此外，联合pmab维持治疗组的再诱导PFS（PFS of
re-induction,  PFS  re-ind）显著缩短（4.1 vs.  7.4个
月，HR=1.93，95%CI:  1.33~2.82，P<0.001），因

此，在pmab维持治疗后，重新诱导pmab+mFO-
LFOX6对PFS没有额外获益。在总生存期（OS）方

面，FU/FA+pmab组具有延长趋势（29.9 vs.  24.7
个月，HR=0.85，95%CI: 0.64~1.12，P=0.24）。两

组的中位治疗失败时间（mTFS）相当（17.1 vs.
15.7个月，HR=0.98，95%CI: 0.68~1.42，P=0.92）。

在各亚组以及不同分子分型间获益趋势基本一

致。FU/FA+pmab的ORR在诱导期间与FU/FA相当

（74.4% vs.  76.4%，P=0.77），在维持期间较高

（40.8% vs. 29.3%，P=0.06），但在再次诱导时较

低（8.0% vs. 35.9%，P<0.001）[31]。

3.2    获得性耐药

PARADIGM研究[32]是日本开展的一项多中心、

随机、Ⅲ期前瞻性临床试验，旨在评估mFOL-
FOX6联合帕尼单抗（PAN）与贝伐珠单抗（BEV）

在RAS野生型转移性结直肠癌（mCRC）患者中的

疗效和安全性。研究结果显示，在RAS野生型且左

侧原发的结直肠癌患者中，mFOLFOX6联合帕尼

单抗的中位总生存期（mOS）为37.9个月，而单独

使用贝伐珠单抗的mOS为34.3个月，帕尼单抗组的

风险比（HR）为0.82，P=0.031，帕尼单抗组的

OS显著更长。对于右侧mCRC患者，两组的OS相
似，HR为1.09。根据PARADIGM研究的结果，mF-
OLFOX6联合帕尼单抗被推荐为RAS野生型和左

侧原发性结直肠癌患者的标准一线治疗方案。对

于右侧原发性结直肠癌患者，目前的标准治疗是

mFOLFOX6加贝伐珠单抗，通常无需抗EGFR治
疗。今年这项研究[33]探索性分析进一步探讨了获得

性基因改变在疾病进展（PD）的患者中的作用以

及对进展后生存（Post-progression  survival,  PPS）
的影响。在802名入组患者中，有390人因PD而停
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止治疗，其中276人（70.8%）具有可评估的治疗前

和治疗后cfDNA样本（PAN：126；BEV：150）。

结果表明，PAN组和BEV组疾病进展后的生存期

（PPS）相似，PAN对比BEV分别为15.8 vs. 17.7个
月（HR=0.99，95%CI: 0.77~1.27）。两组间患者表

现出不同的获得性基因改变模式。PAN组患者中获

得性RTK/RAS通路改变与较短的PPS相关（13.2 vs.
18.9个月，HR=1.88，95%CI: 1.28~2.76），OS趋势

相同（mOS: 25.5 vs. 29.5个月，HR=1.60，95%CI:
1.10~2.33）。而BEV组患者获得性CIMP通路改变

与较短的PPS相关（14.9 vs.  18.6个月，HR=1.58，
95%CI:  1.09~2.29）；OS趋势相同（mOS: 26.8 vs.
29.8个月，HR=1.54，95%CI: 1.06~2.23）。此外，基

因共突变在PAN组比BEV组发生更常见（52.4%
vs. 43.3%，RTK/RAS基因共突变为27% vs. 10%）。

CIMP通路改变在BEV中比PAN更常见（28.7% vs.
20.6%）。这些研究提示我们，未来还需要进一步

的研究证实获得性基因改变对生存结局的影响，并

可能知道个体化治疗策略。

3.3    新兴靶点

在靶向治疗方面，针对BRAF V600E、KRAS
G12C、HER2阳性等罕见靶点的研究也正不断取得

新进展。BRAF V600E突变的人群发生率不到5%，

且携带此突变的患者通常预后差[34]。TRIBE研究显

示[35]，对于少量BRAF V600E突变的患者，使用贝

伐珠单抗联合三药FOLFOXIRI方案治疗后mOS
可达约19个月。FIRE-4.5研究[36]是首次探索BRAF
V600E突变型mCRC患者一线治疗采用FOLFOXI-
RI联合西妥昔单抗对比FOLFOXIRI联合贝伐珠单

抗的前瞻性随机研究，研究未达主要终点，西妥昔

单抗联合三药在ORR上并未优于贝伐珠单抗联合三

药。因此，目前BRAF V600E突变的晚期肠癌患者

一线治疗推荐贝伐珠单抗联合三药方案。随着

BEACON[37]研究结果的公布，BRAF抑制剂联合抗

EGFR单抗联合或不联合MEK抑制剂对比化疗联合

西妥昔单抗，研究结果显示，BRAF抑制剂联合抗

EGFR抑制剂组OS为9.3个月，而对照组为5.9个
月。基于此双靶治疗获批用于BRAF V600E突变的

晚期肠癌的后线治疗。此外，ANCHOR-CRC研究

正在探索三种靶向药物联合用于一线治疗BRAF突
变晚期结直肠癌的疗效，而BREAKWATER这项

Ⅲ期研究正在探索BRAF抑制剂联合西妥昔单抗±
化疗对比单纯化疗一线治疗BARF V600E突变mCRC
的疗效。在今年ASCO会议上还公布了Ⅰb/Ⅱ期

HERKULES-3研究的更新结果[38]，该研究评估了口

服ERK抑制剂ERAS-007联合康奈非尼（Encoraf-
enib）和西妥昔单抗（Cetuximab）（EC方案）在

EC初治转移性BRAF V600E结直肠癌患者的疗效。

ERAS-007无论单独使用或联合EC方案，在体外和

体内模型中均显示出对BRAF V600E突变的结直肠

癌的良好活性。在剂量选择阶段，该研究纳入了

EC初治和经治患者，并确定了ERAS-007剂量方案

为100 mg，BID-QW联合EC方案（Encorafenib 300
mg，每日口服+ Cetuximab 500 mg/m2, 每两周一次）。

共入组29例患者（EC初治20例）。89.7%的患者报

告了ERAS-007相关的治疗相关不良事件（TRAE），

其中72.4%的患者为1~2级，没有患者因TRAE而停

药，24.1%的患者因不良事件导致剂量减少，报告

了1例与治疗无关的5级肺栓塞事件。在27例可评估

患者中，确认的ORR率为11.1%，其中EC初治患者

的确认的ORR为15%。疾病控制率（DCR）在所有

可评估患者和EC初治患者中分别为70.4%和75%。

中位缓解持续事件（mDOR）在所有可评估患者和

EC初治患者中分别为12.9个月（4.0~95.9）和13.0
个月（4.0~95.9）。整体而言，ERAS-007联合EC
显示出可接受的安全性和耐受性，在EC初治的

BRAF V600E CRC患者中，ERAS-007联合EC的客

观缓解率与单独EC方案的历史对照组相当，因此

仍然需要探索新的治疗方法以提高疗效。此外，

BEACON研究的数据也显示，抗EGFR单抗联合

BRAF抑制剂和MEK抑制剂的三靶治疗方案并未优

于双靶治疗，因此，目前抗EGFR单抗联合BRAF
抑制剂仍然是BRAF V600E突变的结直肠癌后线治

疗选择。

HER2阳性结直肠癌患者的需求日益受到关注，

一方面研究表明HER2阳性患者可能对西妥昔单抗

耐药，另一方面随着新药的出现，HER2阳性患者

的治疗选择开始丰富起来。从HERACLES[39]和My-
Pathway[40]研究中，曲妥珠单抗联合拉帕替尼或者

曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗已成为HER2阳性患者

治疗失败的后线治疗选择。ADC药物的出现，基于

DENSITY-CRC01的研究 [41]，德曲妥珠单抗成为

HER2阳性晚期肠癌患者的新的治疗选择。今年

ASCO会议上公布的MOUNTAINEER研究的最终结

果[42]，为HER2阳性转移性结直肠癌后线治疗提供

了新的见解。该研究是一项多中心、开放标签、随

机的Ⅱ期临床研究，旨在探索图卡替尼（TUC）和

曲妥珠单抗（Tras）联合治疗的有效性和安全性。

该研究纳入了全身治疗后进展或不耐受的HER2+且
RAS野生型转移性结直肠癌患者。研究共包含3个
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队列：队列A接受TUC（300 mg口服，2次/天）+
Tras（8 mg/kg静脉注射，然后6 mg/kg静脉注射，

每三周一次）治疗，扩展队列患者以随机4∶3的比

例分配接受TUC+Tras（队列B）或TUC单药治疗

（队列C）。队列C的患者在12周之内没有达到CR/
PR则被允许交叉到队列B治疗。中位随访32.4个月

（IQR：25.1~46.7）时，共有116名患者接受了至

少1次的研究药物治疗（队列A+B：N=86，队列C：
N=30）。在队列A+B中，独立评估委员会（BICR）
评估的ORR为39.3%（95%CI: 28.8~50.5），mDOR
为15.2个月（95%CI: 8.9~20.5），中位PFS为8.1个
月（95%CI: 4.2~10.2），中位OS为23.9个月（95%CI:
18.7~28.3）。84例患者中有23例（27%）达到长期

缓解（Long-term response, LTR，定义为治疗时长

超过12个月的CR/PR/SD状态），未发现LTR状态

与临床病理特征、HER2表达水平或基因组改变之

间的明显关联。队列C的中位DOR尚未达到（95%CI:
2.8个月~NE）（交叉治疗N=28），中位OS为21.1
个月（95%CI:  17.0~NE）。A+B组最常见的≥3级
TEAE是高血压（7.0%），导致TUC停药的TEAE
发生率为5.8%。队列C中最常见的≥3级TEAE是天

门冬氨酸转移酶（AST）升高（10.7%）。在任何

队列中均未发生TEAE导致的死亡，也未发现新的

安全性信号。此外，研究还针对三种不同HER2检
测方法的疗效进行了评估，结果表明组织免疫组织

化学/荧光原位杂交（IHC/FISH）、组织下一代测

序（NGS）和血液NGS三种检测方法的临床疗效相

似。目前正在进行的3期MOUNTAINEER-03试验

（NCT05253651）正在评估TUC+Tras+化疗用于

HER2+阳性mCRC一线治疗的疗效。

KRAS G12C突变曾被认为是“不能成药”的靶

点，但KRAS G12C抑制剂的问世打破了这一局

限。KRAS G12C突变在结直肠癌中的发生率约为

3%~4%。索托拉西布（Sotorasib）作为全球首个靶

向KRAS G12C的抑制剂，为这一患者群体带来了

新的治疗希望。既往文献指出，在KRAS G12C突
变的转移性结直肠癌患者中，Sotorasib单药治疗达

到了中等客观缓解率（9.7%） [43]。在CodeBreaK
101和KRYSTAL-1研究 [44-45]中观察到抗EGFR治疗

与KRAS G12C抑制剂联合使用具有协同机制。近

期CodeBreaK 300试验的Ⅲ期数据[46]进一步加强和

证实了Sotorasib联合帕尼单抗治疗的疗效和安全

性，该试验表明，在化疗难治性KRAS G12C突变

转移性结直肠癌患者中，与标准治疗相比，Sotor-
asib+帕尼单抗治疗显著延长了无进展生存期。此

外，CodeBreaK 300试验的Sotorasib每日960 mg联
合帕尼单抗每2周1次6 mg/kg治疗组报告的客观缓

解率为26.4%，中位PFS为5.6个月，与之前Ⅰb期试

验的研究结果相似，ORR为30%，中位PFS为5.7个
月。今年ASCO会议公布了Ⅲ期CodeBreaK 300研
究的OS结果[47]。研究结果表明Sotorasib 960联合帕

尼单抗显示出OS改善趋势，结合PFS和ORR获益的

提升，这些结果支持Sotorasib 960联合帕尼单抗作

为化疗难治性KRAS G12C突变mCRC患者的潜在

的标准治疗。目前有多个KRAS G12C抑制剂正在

研发阶段。进展各异，但都显示出一定的潜力和优

势。其中，格来雷塞（Adagrasib）和Sotorasib已经

进入更高级别的临床试验阶段并取得了一定的疗效

数据支持。

4    直肠癌的新辅助治疗和手术

直肠癌的全程新辅助治疗（Total neoadjuvant
therapy, TNT）是一种将术后辅助治疗提前至术前

进行的治疗模式，旨在通过早期的全身治疗以消除

肿瘤微转移灶，并提高患者治疗依从性。在局部晚

期直肠癌（LARC）的治疗中，TNT模式的应用日

益广泛，并且逐渐被越来越多的临床医生视为首选

甚至可能成为标准治疗方案。TNT模式还包括两种

不同的治疗策略：一种是先行化疗诱导，然后序贯

放疗加化疗的“诱导TNT模式”；另一种是以放疗先

行，然后巩固化疗的“巩固TNT模式”。RAPIDO[48]

和PRODIGE 23[49]两个研究的结果支持了TNT模式

能够改善局部进展期直肠癌患者的无病生存期

（DFS）。在OPRA研究 [50]中进一步展示了TNT模
式的潜力，特别是在选择性非手术管理（NOM）

方面，对于临床反应良好的Ⅱ或Ⅲ期LARC患者，

采用TNT模式进行诱导化疗和同步放化疗，达到完

全或近完全缓解的患者可以避免不必要的手术。

这不仅提升了患者的生活质量，还缩短了回肠造口

逆转所需的时间。即使新辅助放化疗和手术是

LARC患者的常规治疗，但远处转移仍是LARC患
者的常见问题。今年ASCO公布的TNTCRT研究[51]，

是一项多中心、随机、开放标签的Ⅲ期临床试验，

比较了局部晚期直肠癌高风险因素患者接受TNT与
标准新辅助放化疗（NCRT）的疗效，该研究表

明，TNT方案在提高疗效的同时，并未增加患者的

治疗风险。对于具有高风险因素的LARC患者，与

标准新辅助同步放化疗相比，使用长疗程放疗

（LCRT）结合CAPOX方案的TNT显著提高了无病

生存期、无转移生存期和病理学完全缓解率，且安
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全性良好。这些研究结果进一步证实了TNT模式在

直肠癌新辅助治疗的地位和价值。

5    结语

在2024年ASCO年会上公布的研究成果，不仅

为结直肠癌治疗领域带来了新视角，同时也推动了

结直肠癌治疗向精准医疗时代迈进，为未来的治疗

策略提供了重要的科学依据。
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