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【摘要】 2024年V2版《美国国家综合癌症网络结肠癌临

床实践指南》的更新涵盖了诊断和治疗的多个领域，特别

注重分子诊断技术的进步、免疫治疗的最新进展以及综合

治疗方案的调整。在分子检测方面，指南推荐对疑似或已

确诊的转移性腺癌病人进行更全面的基因分析，包括罕见

基因突变/融合如POLE/POLD1、RET和NTRK的检测，并继

续关注HER2、RAS、BRAF等基因突变。对于循环肿瘤DNA

（ctDNA）的应用，指南持保守态度，建议仅在临床试验中使

用，并在Ⅱ、Ⅲ期及接受辅助治疗的病人中谨慎使用ctDNA

监测。治疗更新方面，推荐携带POLE/POLD1突变及错配

修复功能缺陷（dMMR）/微卫星高度不稳定（MSI-H）的病人

接受免疫治疗，尤其适用于存在不可切除转移的情况。同

时，取消了抗表皮生长因子受体治疗对左半结肠肿瘤的限

制，拓宽至所有适合的KRAS/NRAS/BRAF野生型病人，并将

曲妥珠单抗的使用从 RAS和 BRAF野生型病人中解除限

制，扩展到所有 HER2扩增的结肠癌病人。此外，针对

dMMR/MSI-H型病人的术后辅助化疗也进行了重组和更新

建议，明确了辅助化疗在提升生存率方面的潜在限制。
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Abstract The 2024 V2 guideline update encompasses
multiple fields of diagnosis and treatment, with a particular
focus on advancements in molecular diagnostic techniques, the
latest developments in immunotherapy, and adjustments to
comprehensive treatment regimens. In molecular testing, the

guideline recommends a more comprehensive genetic analysis
for patients with suspected or confirmed metastatic
adenocarcinoma, including rare gene mutations/fusions such
as POLE/POLD1, RET, and NTRK, and keep monitoring gene
mutations like HER2, RAS, and BRAF. Regarding the
application of circulating tumor DNA (ctDNA), the guideline
adopts a conservative stance and suggests its usage in clinical
trials, with special caution in stage Ⅱor Ⅲ patients and those
undergoing adjuvant therapy. In treatment updates, patients
with POLE/POLD1 mutations and dMMR/MSI- H are
recommended to receive immunotherapy, particularly in cases
of unresectable metastases. The restriction of anti- EGFR
therapy on left- sided colon tumors has been deleted,
broadening its application to all eligible KRAS/NRAS/BRAF
wild-type patients. Meanwhile, the use of trastuzumab has also
been expanded for all HER2-amplified colon cancer patients.
Additionally, the guideline has restructured and updated
recommendations for adjuvant chemotherapy in dMMR/MSI-H
patients, clarifying the potential limitations of adjuvant
chemotherapy in improving survival rates.
Keywords National Comprehensive Cancer Network; colon
cancer; guideline; interpretation

全球结直肠癌（colorectal cancer）流行病学数据显示，

每年有1 931 590例新确诊的结直肠癌病例，而相关的死亡

例数高达 935 173例［1］。2023年，美国新增 153 020例结直

肠癌病例和52 550例死亡病例［2］。根据我国国家癌症中心

统计，2022年结直肠癌发病率在城市地区癌症发病中居第

3位，在农村地区癌症发病中居第2位［3］。这些数据不仅反

映了结直肠癌的高发趋势，也表明了急需采取更有效的预

防和治疗措施。在结肠癌临床研究和探索持续推进的过

程中，如何及时准确地将风险评估、免疫治疗、靶向治疗等

最新研究成果转化为临床实践至关重要，直接影响临床疗

效和病人生活质量。鉴于此，本文解读和分析 2024年V2
版《美国国家综合癌症网络（National Comprehensive Cancer
Network，NCCN）结肠癌临床实践指南》（以下简称 2024.V2
版指南）的更新内容［4］，供临床参考。
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DOI:10.19538/j.cjps.issn1005-2208.2024.07.02

2024年V2版《美国国家综合癌症网络结肠癌
临床实践指南》更新解读

李心翔，张瑞嘉

基 金 项 目 ：国 家 自 然 科 学 基 金 项 目（No.81972260，

No.82003060）

作者单位：复旦大学附属肿瘤医院大肠外科，上海 200032

通信作者：李心翔，E-mail：xinxiangli@fudan.edu.cn

··730



中国实用外科杂志 2024年 7月 第 44 卷 第 7期

1 结肠癌的诊断

1.1 分子检测更新 2024.V2版指南推荐疑似或被证实的

转移性腺癌病人进行更广泛的基因分析，除了RAS突变、

BRAF突变、HER2扩增、错配基因修复（MMR）/微卫星不稳

定（MSI）状态的检测，推荐将罕见的基因突变/融合也包括

在内，如POLE/POLD1、RET和NTRK。此外，不建议在已知

RAS/RAF突变存在时省略HER2检测。

2024.V2版指南建议对接受靶向治疗的病人再次进行

分子检测，但不重复对接受细胞毒性化疗的病人进行检

测。具体原因是，接受细胞毒性化疗的病人很少观察到显

著的分子变化，但靶向治疗肿瘤分子特征的改变较常见，

而靶向治疗主要针对癌细胞中活跃的特定遗传变异或生

物途径，已有研究指出治疗后可能存在耐药性突变或其他

生物途径的改变，影响癌症的进展和后续治疗的响应［4-6］。

对于转移性结肠癌病人，2024.V2版指南推荐进行高

通量测序技术（NGS）检测，从而明确 RAS（包括 KRAS和
NRAS）及BRAF突变类型，BRAFV600E突变也可以通过免疫

组化方法进行检测。KRAS、NRAS和BRAF突变的检测应

仅在根据 1988年临床实验室改进修正案（CLIA-88）认证、

有资格执行高复杂性临床实验室（分子病理学）检测的实

验室进行，此处2024.V2版指南未推荐具体的检测技术（如

测序或杂交）。在结肠癌的原发病灶及转移病灶样本中，

以上突变具有相似性［7］。因此，该检测方案对于原发病灶

及转移病灶均适用。

1.2 新增POLE/POLD1突变板块 2024.V2版指南强调了

POLE/POLD1突变的重要性，推荐使用 NGS检测 POLE/
POLD1 突 变 及 肿 瘤 突 变 负 荷（tumor mutation burden，
TMB），准确捕捉突变位点和TMB情况。聚合酶基因POLE/
POLD1所编码的蛋白具备校对及修正DNA复制过程的功

能，以识别和纠正DNA复制过程中错误嵌入的碱基，位于

POLE/POLD1核酸外切酶结构域内的胚系致病性变异会导

致校对功能丧失，获得大量单核苷酸变异，易诱发结直肠

腺瘤和腺癌，导致聚合酶校对相关息肉病（polymerase
proofreading-associated polyposis，PPAP）［8］。体细胞 POLE
致病性变异发生在 2%~8%以微卫星稳定（MSS）/错配修复

功能完整（pMMR）为主的结直肠癌病人中，而体细胞

POLD1致病性变异极其罕见［8- 10］。研究结果发现，携带

POLE/POLD1突变的病人预后较好，并且常表现为极高的

TMB＞100 mut/Mb（每百万碱基的突变个数）［9-11］，该数值远

高于常规定义的高 TMB阈值（＞10 mut/Mb），高 TMB意味

着这些肿瘤细胞可能表达更多的候选肽，并因此呈递更多

新抗原激发免疫应答［12-13］。Aggarwal等［14］进行了一项多中

心的多癌种（>8种）免疫治疗临床研究，结果显示，在接受

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）治疗

的403例病人中，高TMB的病人在总生存期（overall surviv⁃
al，OS）和无进展生存期（progression-free survival，PFS）表现

更佳，强调了 TMB作为预测生存期的生物标记物的重要

性，以及在晚期癌症治疗中，特别是使用 ICIs时，高TMB病

人较低TMB病人有更好的预后。因此，POLE/POLD1突变

病人因携带高TMB特征，可能对 ICIs治疗反应良好。

1.3 循环肿瘤DNA检测的应用 2021.V2版指南认为，目

前没有足够的证据推荐在临床试验之外对Ⅱ~Ⅳ期以及接

受辅助治疗的病人常规使用循环肿瘤DNA（ctDNA）检测，

但鼓励参加临床试验；而2024.V2版指南更新为：目前没有

足够的证据推荐在临床试验之外对Ⅱ~Ⅲ期以及接受辅助

治疗的病人常规使用ctDNA检测，鼓励参加临床试验。

2 结肠癌的治疗

2.1 免疫治疗更新要点

2.1.1 抗表皮生长因子受体治疗 对于携带任何已知

KRAS突变（外显子2、3、4）或NRAS突变（外显子2、3、4）的

病人，2024.V2版指南不建议使用抗表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）治疗，包括西妥昔

单抗（cetuximab）及帕尼单抗（panitumumab），但可作为

KRAS G12C 突变治疗方案的一部分。研究结果表明，

BRAFV600E突变病人对帕尼单抗或西妥昔单抗的反应率显著

低于非突变病人，与 BRAF抑制剂联合使用时有一定改

善［15-17］。因此，2024.V2版指南不推荐BRAFV600E突变病人使

用抗EGFR治疗，携带除V600E位点突变的其余BRAF突变

的病人可考虑接受抗EGFR治疗。2024.V2版指南不再将

左半结肠肿瘤作为不可切除的转移性KRAS/NRAS/BRAF
野生型抗EGFR治疗的唯一适应证。既往研究结果表明，

左半结肠癌的发生发展常与抑癌基因（如 APC、P53、
SMAD4）失活、KRAS基因突变和胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤

（CpG）岛甲基化表型（G-CIMP）有关［18-19］；而右半结肠癌则

更多关联到癌基因激活、BRAF基因突变、MLH1基因甲基

化失活，以及MSI阳性表达［19］。这些分子和临床的差异影

响了治疗策略和预后。既往将适应证限定在KRAS/NRAS/
BRAF野生型左半结肠癌，可能是考虑到左右半肠癌表现

出来的分子突变特征差异，2024.V2版指南更新立足于分

子突变类型，删除左半结肠肿瘤的限定，目的是采用最适

宜的药物进行精准治疗，以期达到最佳的疗效。

2.1.2 抗HER2治疗 2024.V2版指南取消了应用德喜曲

妥珠单抗（fam-trastuzumab deruxtecan-nxki，T-DXd）时对

RAS和BRAF野生型的限定，适应证更新为所有HER2扩增

的结肠癌病人，使用剂量修订为“首日5.4 mg/kg，每 21 d重
复1次”。除西妥昔单抗外的抗HER2治疗的使用条件中保

留了“RAS和BRAF野生型”的限定。对免疫组化（immuno⁃
histochemistry，IHC）诊断HER2扩增型病人的方法作出了

严格定义，即>50%的肿瘤细胞显示HER2（3+）。“3+”染色

被定义为强烈的膜染色，可以是环形、基底侧或侧面。指

南认为，T-DXd的使用仅限于 HER2（IHC 3+）扩增型病

人［20］。

2.2 综合治疗更新要点

2.2.1 错配修复功能缺陷/微卫星高度不稳定 2024.V2版
指南调整了错配修复功能缺陷（dMMR）/微卫星高度不稳
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定（MSI-H）型结肠癌病人的术后辅助化疗病理分组：建议

T1~4aN0M0（0~Ⅱb期）病人术后等待观察；T4bN0M0（Ⅱc
期）病人术后等待观察或采用低风险Ⅲ期结肠癌化疗方

案。2024.V2版指南指出，对Ⅱc期dMMR/MSI-H型病人实

施辅助化疗所提高的生存率<5%。因此，该类病人选择辅

助化疗时需要考虑以下因素：（1）术后检出淋巴结数目<12
枚。（2）出现不良预后特征，如分化差的组织学特征（除

MSI-H外）、淋巴和血管侵犯、肠梗阻、周围神经浸润、局部

穿孔、近距、不确定或阳性切缘、高级别肿瘤出芽。（3）其他

合并症及预期寿命评估。

2.2.2 POLE/POLD1突变 2024.V2版指南将携带 POLE/
POLD1突变的病人也列为免疫治疗的关键对象。该类病

人存在不可切除的异时性转移时，推荐接受免疫治疗；存

在同时性转移时，无论是否手术，均首选免疫治疗。若

dMMR/MSI-H型或POLE/POLD1突变的病人不适用于免疫

治疗，或在免疫治疗过程中出现不可耐受的毒副反应，或

在接受免疫治疗后疾病进展，指南建议按照pMMR/MSS型
病人的治疗方案进行管理。

2.3 二线治疗方案更新要点 2024.V2版指南在结肠癌二

线治疗方案中，取消了以下三类病人选择抗EGFR单抗治

疗时仅用于左半结肠肿瘤的限定，保留了 KRAS/NRAS/
BRAF野生型的限定条件：（1）既往接受过奥沙利铂但未接

受伊立替康治疗。（2）既往接受过伊立替康但未接受奥沙

利铂治疗。（3）既往既接受过奥沙利铂又接受过伊立替康

治疗。对既往未接受过奥沙利铂或伊立替康治疗的KRAS/
NRAS/BRAF野生型病人，推荐中新增FOLFIRI（氟尿嘧啶+
亚叶酸+伊立替康）联合西妥昔单抗或帕尼单抗，或西妥昔

单抗或帕尼单抗联合伊立替康的治疗方案。此外，2024.V2
版指南新增 CAPEOX（卡培他滨+奥沙利铂）联合西妥昔单

抗和CAPEOX联合帕尼单抗方案，但未标注CAPEOX联合

抗EGFR单抗的用法用量。对于CAPEOX联合抗EGFR单

抗的应用时机，2024.V2版指南中未做具体推荐，仅在正文

中提到，基于现有研究，该方案可作为FOLFOX（奥沙利铂+
氟尿嘧啶+亚叶酸钙）联合抗EGFR单抗治疗进展性或转移

性结肠癌的替代方案。

3 总结与展望

2024.V2版指南更新涵盖了诊断和治疗的多个领域，

特别注重分子诊断技术的进步、免疫治疗的最新进展以及

综合治疗方案的调整。在分子检测方面，指南推荐对疑似

或已确诊的转移性腺癌病人进行更全面的基因分析，包括

罕见基因突变和融合如 POLE/POLD1、RET和NTRK的检

测，并继续关注 HER2、RAS、BRAF等基因突变。对于

ctDNA的应用，指南持保守态度，建议仅在临床试验中使

用，并在Ⅱ/Ⅲ期及接受辅助治疗的病人中谨慎使用 ctDNA
监测。在治疗方面，推荐POLE/POLD1突变和dMMR/MSI-
H型病人接受免疫治疗，尤其适用于存在不可切除转移的

情况。同时，取消了抗EGFR治疗对左半结肠肿瘤的限制，

拓宽至所有适合的KRAS/NRAS/BRAF野生型病人，并将曲

妥珠单抗的使用从RAS和BRAF野生型病人中解除限制，

扩展到所有HER2扩增的结肠癌病人。此外，针对 dMMR/
MSI-H型病人的术后辅助化疗也进行了重组和更新建议，

明确了辅助化疗在提升生存率方面的潜在限制，体现了指

南对于实现精准医疗和提高治疗效果的不断追求。

结肠癌治疗和管理的未来发展将持续依赖于精准医

学的进展，特别是在分子诊断和个体化治疗策略上［21］。随

着分子标记物的不断发现和应用，预计未来的治疗方案将

更加个体化，能够根据病人的具体基因特征制定最合适的

治疗计划［22］。此外，随着新技术的发展，如ctDNA等非侵入

性检测方法，未来可能在常规监测和早期诊断中发挥更大

作用［23］。在治疗方面，随着免疫治疗和靶向治疗的不断进

步和新药的开发，结肠癌的治疗效果预期将会进一步提

高。结肠癌的管理需要继续开展临床研究来验证新的治

疗方法和方案，确保能够为病人提供最有效的治疗选择。

未来的研究还需要关注治疗后病人的生活质量和长期生

存率，以实现全面的疾病管理和病人护理。
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