
以黏膜肌层为界区分善恶

具有恶性细胞学和（或）

组织结构特征的病变穿透黏膜

肌层，浸润黏膜下层或以上，

形成结直肠癌。而这种病变局

限于黏膜内，没有超过黏膜肌

层的，称谓高级别上皮内瘤变，

相当于以前所称的重度异型增

生和原位癌。假如已突破基底

膜，累及固有膜者称谓黏膜内

瘤变，原来称为黏膜内癌。这

种名称改变的依据是，黏膜肌

层以内的病变不会转移，临床

上只要局部切除就可以。定义

的确立防止临床上过度治疗。

精准诊断是精准治疗的基础

目 前 对 临 床 制 订 治 疗 方

案有价值的分子诊断主要是

微卫星不稳定性（MSI）、ras

和 Braf 突 变 的 检 测。 高 频 微

卫 星 不 稳 定 性（MSI-H） 患

者预后好，单用 5-Fu 化疗不

能获益。MSI-H 组的患者对

抗 PD1 治 疗 有 效。 大 多 数 学

者同意，MSI-H 患者不能单

用 5-Fu 化疗，但可以在联合

化疗中应用 5-Fu。对接受抗

EGFR 抗体治疗的患者（西妥

昔单抗，帕尼单抗），要检测

Kras 和 Braf 的 突 变 情 况。 野

生型的患者可能有效，突变的

患者不能用药。

另 外， 依 据 MSI 的 状 态

和 Braf 突 变 与 否， 可 以 将 结

直 肠 癌 分 为 四 类， 微 卫 星 稳

定 伴 Braf 突 变 者 预 后 最 差，

MSI-H，Braf 野 生 型 者 预 后

最好。同样，Braf 突变也可以

帮助确定 MSI-H 的患者是遗

传 性 结 直 肠 癌 还 是 散 发 性。

MSI-H 患 者 如 有 Braf 突 变 应

为散发性，而野生型者应为遗

传性。因此条件允许时，进展

期结直肠癌患者都应检测 MSI

状态和 ras、Braf 的突变。
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2016 年我国精准医疗重大专

项科研行动拉开序幕。由笔者主

持申报的结直肠癌诊疗规范及应

用方案的精准化研究经历获批，

并筹备启动。“结直肠癌防、诊、

治精准医学模式”全面进发征程，

业已历时近 1 年。

整合基于中国医学科学院肿

瘤医院前期积淀的研究成果，协同

北京、上海 5 家医疗中心，研究团

队立足于前期构建的符合国人特

征的结直肠癌生物标志物特征图

谱，开展了大量的研究工作。团队

通过开展多中心临床试验优化，研

制结直肠癌预防、诊断、治疗标准

和精准方案。

课题研究涉及结直肠癌精准

化防诊治模式的探索和优化，通

过筛选可靠的结直肠癌高危发病

风险的生物标志物，一方面评估

个体发病风险，对高危人群进行

早期干预，以控制结直肠癌的总

体发病率，降低人群疾病诊断和

治疗的总体投入成本，使肿瘤防

治战略关口前移；另一方面优化

个体治疗方案，避免过度治疗或

者治疗不足、治疗无效等情况，

整体上提高医疗资源的利用率。

精准医学对疾病分类学提出

新思路，除传统的症状和体征分

类法外，还可据疾病的分子基础

进行分类，并在分子层面，找到

最适合的药物或治疗手段。分子

分类法可带来 3 方面的获益：提

高治疗有效性；降低药物不良反

应；节约医疗费用。

尽管在项目攻关过程中存在

大量困难，但研究取得的任何点

滴成果，将会被记录下来，对于

当 前 基 于 形 态 病 理 学 的 医 学 模

式都会起到有益的补充；更可全

面获取患者个体化信息，作为结

直肠癌诊疗决策的依据，将能够

在 恰 当 的 时 机 给 适 宜 患 者 以 精

准治疗，从而最终向攻克肠癌目

标迈进！

2012 年， 全 球 有 136 万 例

结直肠癌新发病例，占恶性肿瘤

总发病人数的 9.8%；死亡病例

69.4 万 例， 占 恶 性 肿 瘤 总 死 亡

人数的 8.1%。男性发病率略高

于女性（主要体现在直肠癌）。

在发展中国家，结直肠癌的发病

率居男性恶性肿瘤第四位，女性

恶性肿瘤第五位。我国结直肠癌

发病率居男性恶性肿瘤第五位，

女性恶性肿瘤第四位；结直肠癌

死 亡 率 在 男 性 和 女 性 均 处 于 第

五位。

我国结直肠癌发病率和死亡

率逐年上升。2010 年，我国男、

女 性 结 直 肠 癌 标 化 发 病 率 分 别

为 18.75/10 万 和 13.63/10 万 例。

2000-2006 年，我国结直肠癌发

病人数男性和女性分别逐年递增

3.2% 和 4.2%。2000-2011 年， 死

亡人数逐年递增 1.6%。

在我国经济发达地区，结直

肠癌的发病率和死亡率在恶性肿

瘤中排名靠前。以上海为例，上

海过去 10 年结直肠癌发病位居恶

性肿瘤发病的第二位，在男性仅

次于肺癌，女性仅次于乳腺癌；

结直肠癌死亡率在男性位居第四

位，女性第二位。

结直肠癌可防可控，通过调

整生活方式、药物预防及早期发

现治疗癌前病变，达到减少大肠

癌的致病因素，抑制正常细胞的

癌变过程的目的。

此外，早期发现结直肠癌，

并接受手术治疗能够分别使结肠

癌和直肠癌患者的 5 年生存率提

高 20.8% 和 26.8%。人群中开展健

康教育，开展病因预防；推进结

直肠镜检查的普及，促进早诊早

治，是有效预防、早期发现结直

肠癌的有效手段。

在肿瘤免疫领域，科学家

们在对肿瘤患者自身免疫系统

抗肿瘤机理所做的长期探索终

于有了“回报”。近年来，肿

瘤免疫疗法的临床试验出现了

令人鼓舞的结果。免疫系统是

人体的护卫军，当外敌入侵，

免疫系统调兵遣将，抵御外敌。

免疫疗法作用于免疫系统

的机理有二：激活身体自然免

疫反应来对抗癌症和帮助免疫

系统发现并摧毁癌症细胞。

免 疫 检 查 点 抑 制 剂 可 激

活 T 细 胞 抗 肿 瘤 的 活 性， 增

强机体抗肿瘤的免疫应答 , 抗

CTLA-4 分 子 抗 体、 抗 PD-1

分子抗体和抗 PD-L1 分子抗体

在恶性肿瘤治疗中显示出的良

好效果，以及 CAR-T 细胞和

TCR-T细胞应用于肿瘤治疗，

显示良好的疗效和广阔的应用

前景。

以上免疫治疗方法给临床

肿瘤治疗带来新突破，将肿瘤

免疫疗法中治疗标靶由直接针

对肿瘤转向身体免疫系统，这

种创新治疗理念促使机体免疫

细胞对抗肿瘤。《科学》杂志

认为，这些研究成果足够让其

能登上“2013 年度最重要的科

学突破”的榜首。相信这些新

的免疫治疗方法将会在肠癌的

临床治疗中发挥重要作用。

研究发现，错配修复缺陷

型（MSI）生物标记物可以用

来预测免疫疗法对哪些结直肠

癌患者有效。单一使用 PD-L1 

抑制剂对高 MSI 的结直肠癌患

者有效；而对错配修复无缺陷

型(MSS)的结肠癌患者则无效。

因此，肠癌患者应该测试

MSI 水平！在常规治疗（手术、

放化疗）后有进展的中晚期患

者，可根据测试 MSI 水平，选

择免疫结合点抑制剂 PD-(L)1

抗体治疗，这可能为中晚期肠

癌患者提供了一种新的有效治

疗途径。

结直肠癌规范化精准化路在脚下
▲ 中国医学科学院肿瘤医院结直肠外科    王锡山

结直肠癌致病因素可防可控
▲ 上海第二军医大学流行病学教研室    曹广文

精准诊断是精准治疗的根基
▲ 中国药科大学 / 浙江大学    来茂德

一场体内的“侵略与反侵略”之战
▲ 中山大学附属肿瘤医院生物治疗中心    夏建川

夏建川 教授来茂德 教授王锡山 教授 曹广文 教授

会上，《中华结直肠疾病电子

杂志》编辑部启动万名医生赠阅 -

《中华结直肠疾病电子杂志》- 公

益活动，杂志将每期发行 10000 册，

由正大天晴药业集团免费赠阅给全

国结直肠领域的医生。
文 / 图 杨明

“同质化才是解决患者疑虑的最重要途径，如

果一个患者拿着片子走 10 家医院，10 家医院给出

的诊断结果大体一致，就不会出现当下每走一家医

院结果相差甚远的现状。” 在 6 月 3 日，结直肠癌

规范化精准化防诊治中国行走进湖南启动仪式上，

国家癌症中心、中国医师协会结直肠肿瘤专业委员

会主任委员王锡山教授指出，结直肠癌防、诊、治

精准医学模式，治疗规范化是关键。项目从获批至今

已历时近 1 年，项目组将再接再厉，为中国的结直肠

癌规范化精准化添砖加瓦。

结直肠癌防诊治精准医学进行
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