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窑指南解读窑

1 错配修复缺陷/高微卫星不稳定结直肠癌

1.1 CheckMate 8HW研究
CheckMate 8HW 是一项全球多中心尧随机尧开

放标签的芋期临床试验袁 旨在评估纳武利尤单抗
联合伊匹木单抗双免疫治疗对比化疗或纳武利尤

单抗单药治疗错配修复缺陷渊deficient mismatch
repair, dMMR冤/高 微 卫 星 不 稳 定 渊microsatellite
instability-high, MSI-H冤转移性结直肠癌的疗效和
安全性遥

全治疗线中袁 双免疫治疗组的无进展生存
渊progression-free survival, PFS冤期优势显著袁中位
随访 47 个月后袁中位 PFS 期尚未达到袁免疫单药
治疗组为 39.3个月渊HR=0.62袁95%CI 0.48~0.81袁
P=0.000 3冤遥 同时袁对比免疫单药治疗组袁双免
疫治疗组的二次无进展生存 渊 progression - free
survival 2, PFS2冤期延长渊中位 PFS2 期均未达到袁
HR =0.57冤袁3 年的 PFS2 率分别为 80%比 66%袁表
明初始双免疫治疗可减少 43%的后线治疗进展或
死亡风险袁可带来持续临床获益遥双免疫治疗组与
免疫单药治疗组的客观缓解率渊objective response
rate, ORR冤分别为 71%和 58%渊P=0.001 1冤袁其中
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双免疫治疗组的完全缓解渊complete response, CR冤
率为 30%袁免疫单药治疗组为 28%遥皮肤和内分泌
相关不良反应在双免疫治疗组中发生率更高袁双
免疫治疗组和免疫单药治疗组 3 级以上不良反应
发生率分别为 22%和 14%遥

CheckMate 8HW 研究证实了纳武利尤单抗联
合伊匹木单抗的双免疫治疗作为 dMMR/MSI -H
转移性结直肠癌一线及全线治疗的优越性遥
1.2 ATOMIC研究

ATOMIC 研究是一项随机对照尧 多中心的芋
期临床试验袁旨在评估在标准 mFOLFOX6渊奥沙利
铂 85 mg/m2静脉滴注 2 h第 1天曰亚叶酸钙 400 mg
静脉滴注 2 h第 1 天曰氟尿嘧啶 400 mg/m2静脉推
注第 1 天曰氟尿嘧啶 2.4 g/m2持续静脉滴注 44 h冤
辅助化疗的基础上袁 联合阿替利珠单抗是否可以
进一步改善芋期 dMMR结肠癌患者的预后遥

研究结果显示袁mFOLFOX6 联合阿替利珠单
抗组的 3年无病生存渊disease-free survival, DFS冤率
为 86.4%渊95%CI 81.8%~89.9%冤袁 高于 mFOLFOX6
组的 76.6%渊95%CI 71.3%~81.0%冤遥 与单独化疗
相比袁联合阿替利珠单抗使疾病事件和死亡风险降
低了 50%渊HR=0.50袁95%CI 0.34~0.72袁P<0.000 1冤遥
该结果在所有预设的亚组中均保持一致袁 包括年
龄>65岁患者及高危或低危患者遥 总生存渊overall
survival, OS冤数据尚未成熟袁中位随访时间为 42.5
个月袁 且 OS 结果可能会受到后续免疫治疗的影
响遥 安全性方面袁mFOLFOX6 联合阿替利珠单抗
组逸3 级治疗相关不良反应的发生率为 43.1%袁
mFOLFOX6组为 35.9%遥

ATOMIC 研究证实了 mFOLFOX6 辅助化疗联
合阿替利珠单抗可使芋期 dMMR 结肠癌的 3 年
DFS率绝对值提高 10%袁对于已切除肿瘤的 dMMR
结肠癌患者而言袁这是一个可考虑的治疗选择遥
2 晚期微卫星稳定结直肠癌

2.1 ANCHOR研究
ANCHOR 研究是首个也是唯一一项多中心尧

前瞻性尧随机尧芋期非劣效性临床试验袁旨在比较
安罗替尼联合 CAPOX渊卡培他滨+奥沙利铂冤与贝
伐珠单抗联合 CAPOX 在一线治疗 RAS/BRAF野
生型转移性结直肠癌中的疗效和安全性遥

结果表明袁 两组的中位 PFS 期均为 11.04 个
月渊HR =1.0袁95%CI 0.84~1.18冤袁且在所有亚组分

析中袁 两组差异均无统计学意义曰 在维持治疗阶
段袁 安罗替尼组经独立评审委员会评估的 PFS 期
为 7.06个月袁贝伐珠单抗组为 6.9个月袁两组差异
无统计学意义渊HR=0.99袁95%CI 0.81~1.21冤曰肿瘤
缓解方面袁ORR尧疾病控制率渊disease control rate,
DCR冤尧缓解持续时间以及肝转移灶切除率等次要
终点袁两组差异均无统计学意义遥 安全性方面袁两
组的治疗相关不良反应和严重不良反应发生率差

异均无统计学意义遥
安罗替尼联合 CAPOX 在 RAS/BRAF野生型

转移性结直肠癌一线治疗中袁 与原有一线标准治
疗方案渊贝伐珠单抗联合 CAPOX冤疗效相当袁且总
体安全性可管可控袁 提示了安罗替尼在转移性结
直肠癌一线治疗中的临床潜力遥此外袁安罗替尼和
卡培他滨 2 个口服药的维持治疗策略能够显著提
高患者的依从性和便利性袁 有助于降低患者治疗
负担袁改善生活质量遥
2.2 CAIRO6研究

CAIRO6研究是一项随机对照尧多中心的芋期
临床研究袁 针对存在腹膜转移且无腹膜外转移的
可切除结直肠癌患者袁 旨在评估直接细胞减灭术
渊cytoreductive surgery, CRS冤 和腹腔热灌注化疗
渊hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, HIPEC冤
对比围手术期系统治疗后再进行 CRS+HIPEC 的
疗效遥

围手术期系统治疗组的中位 OS 期为 44 个
月袁3年 OS率为 54%曰单纯手术组的中位 OS 期为
39个月袁3 年 OS 率为 53%渊HR=0.85袁95%CI 0.62~
1.15袁P=0.28冤遥 围手术期系统治疗组的中位 PFS
期为 13.5个月袁3年 PFS率为 20%曰单纯手术组中
位 PFS期为 7.0个月袁3年 PFS率为 5%渊HR=0.51袁95%
CI 0.41~0.65冤遥 在 292例接受 CRS联合 HIPEC的
符合方案人群中袁选择围手术期系统治疗渊138例冤
的中位 OS期为 54个月袁3年 OS率为 64%曰 选择
直接 CRS 联合 HIPEC渊154 例冤的中位 OS 期为 45
个月袁3年 OS率为 59%渊HR=0.73袁95%CI 0.51~1.05冤遥
安全性方面袁术后 90 d 严重并发症发生率在围手
术期系统治疗组中为 36%袁直接 CRS 联合 HIPEC
组为 26%袁两组术后90 d死亡率均为 1%遥

该研究显示袁 对于可切除的单纯腹膜转移的
结直肠癌患者而言袁 围手术期系统治疗后行 CRS
联合 HIPEC 对比直接 CRS 联合 HIPEC袁未能显著
改善患者的 OS遥
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3 结直肠癌循环肿瘤 DNA研究

DYNAMIC-芋是一项多中心随机域/芋期试
验袁 纳入接受根治性切除且适合辅助化疗的芋期
结肠癌患者袁 按 1 颐1 随机分配至循环肿瘤 DNA
渊circulating tumor DNA, ctDNA冤指导治疗组或标准
治疗渊standard of care, SOC冤组遥随机化前临床医生
需指定 SOC的辅助化疗方案遥 ctDNA指导治疗组
中袁 术后 5~6 周通过 tumor-informed 的方式识别
为 ctDNA阳性者袁需进行辅助化疗升阶梯治疗袁即
从单药氟尿嘧啶改为含奥沙利铂的双药方案袁从
3 个月双药方案延长至 6 个月双药方案或
FOLFOXIRI方案渊伊立替康+奥沙利铂+氟尿嘧啶+
亚叶酸钙冤渊医生选择冤袁或从 6个月双药方案改为
FOLFOXIRI方案遥

ctDNA 指导治疗 组 的 2 年 无 复 发 生 存
渊recurrence-free survival, RFS冤率为 52%渊90%CI44%~
59% 冤袁SOC 组为 61% 渊90% CI 54% ~68% 冤 渊HR =
1.11袁90%CI 0.83~1.48袁P=0.6冤遥 接受 FOLFOXIRI
治疗与接受 FOLFOX/CAPOX 治疗的 ctDNA 阳性
患者的 3年 RFS率相似渊47%比 51%袁HR=1.09袁90%
CI 0.78~1.53袁P=0.7冤遥 预设的相关性分析显示袁所
有 ctDNA 阳性患者的复发风险随 ctDNA 负荷增
加而升高袁 各肿瘤来源突变分子浓度四分位数组
渊肿瘤来源突变分子/ml冤对应的 3年 RFS率分别为院约
0.06 组 78% 尧0.06 ~0.17 组 63% 尧0.18 ~1.31 组
36%尧>1.31组 22%渊P<0.01冤遥 ctDNA指导治疗组与
SOC组的治疗相关住院率相似渊OR=1.21袁P=0.58冤遥

此次芋期结肠癌的 ctDNA指导治疗随机研究
证实了可检测 ctDNA的预后意义袁 并发现复发风
险随 ctDNA 负荷增加而升高袁但包括 FOLFOXIRI
在内的升阶梯治疗方案未能改善 RFS遥
4 KRAS G12C突变结直肠癌研究

CodeBreaK 101是一项玉b期试验袁 主要探索
在经治的 KRAS G12C 突变转移性结直肠癌患者
中应用索托拉西布联合帕尼单抗和 FOLFIRI 渊伊
立替康+氟尿嘧啶+亚叶酸钙冤的疗效遥在本次美国
临床肿瘤学会渊American Society of Clinical Oncology,
ASCO冤年会报告中袁研究者首次报告了 OS 和 PFS
的数据袁并更新了安全性和疗效情况遥

研究结果显示袁确证 ORR 为 57.5%袁均为部
分缓解渊partial response, PR冤曰DCR为 92.5%遥 中位

随访 19.6个月袁中位 PFS期为 8.2个月曰中位随访
32.7个月袁中位 OS期为 15.6个月遥 对于既往仅接
受过一线治疗的患者袁ORR 为 69%袁中位 OS 期为
22.0个月曰对于既往至少接受过二线治疗的患者袁
中位 OS期为 14.7个月遥 安全性分析显示袁主要的
不良反应为痤疮性皮炎渊68%冤尧皮肤干燥渊68%冤
和中性粒细胞减少渊50%冤遥逸3级治疗相关不良反
应的发生率为 50%袁无 5级不良反应遥未观察到非
预期的安全性信号遥

索托拉西布联合帕尼单抗和 FOLFIRI 在经治
KRAS G12C突变转移性结直肠癌患者中显示出良
好的安全性和疗效袁 不良反应与各药物的已知安
全性特征一致遥
5 BRAF V600E突变结直肠癌研究

BREAKWATER研究的前期结果显示袁相较于
标准治疗袁BRAF抑制剂康奈非尼联合靶向表皮生
长因子受体渊epidermal growth factor receptor, EGFR冤
的西妥昔单抗联合或不联合 mFOLFOX6 化疗一线
治疗 BRAF V600E突变转移性结直肠癌袁达到其中
一个主要研究终点渊ORR更高冤遥 此次 ASCO年会公
布了该研究的 PFS以及 OS的中期数据遥

研究结果显示 袁 康奈非尼 +西妥昔单抗 +
mFOLFOX6 组的中位 PFS 期达到 12.8 个月袁是标
准治疗组渊7.1 个月冤的 1.8 倍袁疾病进展或死亡风
险降低 47%渊HR=0.53袁95%CI 0.41~0.68袁P约0.001冤遥
中期分析显示袁康奈非尼+西妥昔单抗+ mFOLFOX6
组的中位 OS 期突破 30 个月袁较标准治疗组渊15.1
个月冤 延长 15 个月袁 死亡风险降低 51%渊HR =
0.49袁95%CI 0.38~0.63袁P约0.001冤遥安全性方面袁康
奈非尼+西妥昔单抗+mFOLFOX6组严重不良反应
发生率为 46.1%袁略高于标准治疗组的 38.9%袁未
发现新的安全信号遥

总之袁 对于 BRAF V600E 突变转移性结直肠
癌患者而言袁 康奈非尼+西妥昔单抗+mFOLFOX6
作为一线治疗策略袁可达到更长的 PFS期和 OS期遥
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