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结直肠癌分子生物标志物检测专家共识

《结直肠癌分子生物标志物检测专家共识》编写组

　 　 一、分子生物标志物检测的临床意义

结直肠癌是常见的消化道肿瘤之一，我国的结

直肠癌发病率和病死率都居于前列。 多数结直肠癌

患者在初诊时已属于中晚期，正确的治疗决定患者

的预后，结直肠癌疗效预测和预后评估分子标志物

的检测结果对临床制订正确的治疗方案非常重要。
随着靶向治疗和免疫治疗在结直肠癌治疗中的应

用，晚期结直肠癌的治疗进入了一个新的阶段。
多项 临 床 研 究 表 明， ＲＡＳ （ 包 括 ＫＲＡＳ 及

ＮＲＡＳ）野生型的晚期结直肠癌患者能从抗表皮生

长因子受体（ＥＧＦＲ）单克隆抗体治疗中明确获益，
患者的总生存时间显著延长［１⁃３］，尤其左半结直肠癌

患者，化疗联合抗 ＥＧＦＲ 治疗，患者的中位总生存期

可达到 ５５ 个月以上。 已有研究证明，Ⅲ～Ⅳ期患者

如存在 ＲＡＳ 突变预后不良［４］；ＫＲＡＳ 野生型患者对

术前化疗的反应比突变型者好，总生存期和无病生

存期均延长；ＫＲＡＳ 野生型患者术后用非甾体类抗

炎药可以获益，患者总生存期延长，突变的患者则没

有这种效应。
ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变的转移性结直肠癌预后

差［４］，但目前缺乏足够证据支持 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变

作为抗 ＥＧＦＲ 抗体治疗疗效预测的分子标志物。
错配修复（ＭＭＲ）功能缺陷和高频微卫星不稳

定性（ＭＳＩ⁃Ｈ）对结直肠癌患者的预后判断、药物疗

效预测和 Ｌｙｎｃｈ 综合征筛查有明确的指导意义［４⁃６］。
Ⅱ期结直肠癌患者如是 ＭＳＩ⁃Ｈ 提示预后较好，但可

能无法从氟尿嘧啶类单药辅助治疗中获益［７］；ＭＭＲ
功能缺陷或 ＭＳＩ⁃Ｈ 的患者提示 Ｌｙｎｃｈ 综合征的可

能；程序性死亡分子 １（ＰＤ⁃１）抗体用于 ＭＭＲ 功能

缺陷或 ＭＳＩ⁃Ｈ 的晚期实体肿瘤的治疗有效［８］。

Ｌｙｎｃｈ 综合征的筛查对患者及其家属都非常重

要，有助于临床医师制订随访计划及手术治疗方案，
并进行早期干预［９］。 Ｌｙｎｃｈ 综合征筛查基本策略请

参考《中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）结直肠癌诊疗指

南 ２０１７ 版》 ［９］。 Ｌｙｎｃｈ 综合征患者的肿瘤表现为

ＭＳＩ⁃Ｈ。 １０％～１５％的散发性结直肠癌也存在肿瘤

组织 ＭＬＨ１ 蛋白的缺失， 表现为 ＭＳＩ⁃Ｈ。 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ 突变的存在与否可以初步确定是 Ｌｙｎｃｈ 综合

征还是散发性结直肠癌。 如果突变存在提示为散发

性结直肠癌，无 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变时提示 Ｌｙｎｃｈ 综

合征可能。
目前国内结直肠癌分子生物标志物检测方法多

样，需要规范检测，为临床治疗提供可靠的依据。
二、分子生物标志物检测的原则

１．适用人群：推荐对临床确诊为复发或转移性

结直肠癌患者进行 ＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变检测。
ＲＡＳ 基因突变分析应包括 ＫＲＡＳ 和 ＮＲＡＳ 中第 ２ 号

外显子的第 １２、１３ 位密码子，第 ３ 号外显子的第

５９、６１ 位密码子，以及第 ４ 号外显子的第 １１７ 和

１４６ 位密码子［１０⁃１１］。 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变状态的评估

应在 ＲＡＳ 检测时同步进行，以对预后进行分层，指
导临床治疗［６，１０⁃１１］。 可考虑对所有结直肠癌患者进

行 ＭＭＲ 或 ＭＳＩ 检测，用于 Ｌｙｎｃｈ 综合征筛查、预后

分层及指导免疫治疗。 ＭＬＨ１ 缺失的 ＭＭＲ 缺陷型

肿瘤应进行 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变分析，以评估发生

Ｌｙｎｃｈ 综合征的风险（存在 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变强烈

提示散发性肿瘤，不存在 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变时无法

排除发生 Ｌｙｎｃｈ 综合征的风险）。
２．标本类型和处理：
（１）常见的标本类型包括肠镜活检标本和手术

切除标本；有胸腹水的病例可以获得脱落细胞样本，
分子检测时，制成细胞蜡块的样本优于涂片样本；液
体活检时用血液标本。

（２）新鲜标本离体后，在尽可能短的时间内提

取 ＤＮＡ 贮存备用。 石蜡包埋组织标本按下述要求

处理：标本离体时间建议控制在 ３０ ｍｉｎ 内，所有标

本离体后及时进行标记、切开、固定等处理。 应用新
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表 １　 ＭＭＲ 免疫组织化学染色结果分析

微卫星不稳
定性表型

免疫组织化学结果ａ

ＭＬＨ１ ＰＭＳ２ ＭＳＨ２ ＭＳＨ６
临床解读 机制ｂ

ＭＳＳ 或 ＭＳＩ⁃Ｌ ＋ ＋ ＋ ＋ 散发性

ＭＳＩ⁃Ｈ － － ＋ ＋ 散发性或 Ｌｙｎｃｈ 综合征 ＭＬＨ１ 启动子甲基化 ／ ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突
　 变或 ＭＬＨ１ 胚系突变

ＭＳＩ⁃Ｈ ＋ ＋ － － Ｌｙｎｃｈ 综合征 ＭＳＨ２ 胚系突变

ＭＳＩ⁃Ｈ ＋ ＋ ＋ － Ｌｙｎｃｈ 综合征 ＭＳＨ６ 胚系突变

ＭＳＩ⁃Ｈ ＋ － ＋ ＋ Ｌｙｎｃｈ 综合征 ＰＭＳ２ 胚系突变

　 　 注：ａ 免疫组织化学阳性表达均定位于细胞核，若因 ＭＬＨ１ 或 ＭＳＨ２ 突变导致 ＭＬＨ１ 或 ＭＳＨ２ 的表达丢失，他们相应的异二聚体 ＰＭＳ２ 或

ＭＳＨ６ 也会出现表达丢失，相反，如因 ＰＭＳ２ 或 ＭＳＨ６ 失活而出现 ＰＭＳ２ 或 ＭＳＨ６ 的表达丢失，则 ＭＬＨ１ 或 ＭＳＨ２ 的表达不受影响；ｂ 部分 ＭＭＲ
蛋白表达缺失和 ／ 或 ＭＳＩ 病例可能由 ＭＭＲ 体细胞突变等因素导致

鲜配制的 ３􀆰 ７％中性缓冲甲醛液固定标本，避免使

用含重金属离子的固定液。 固定液的量应至少为组

织体积的 ４～１０ 倍。 活检标本固定 ６ ～ １２ ｈ，手术标

本固定 ６～４８ ｈ。 固定温度以正常室温为宜。 蜡块

保存温度在 ３２ ℃以下。
（３）血液标本收集及处理。 应严格遵照血液标

本采集、运输及储存的标准流程与规范，防止白细胞

的裂解及游离 ＤＮＡ 的降解。
（４）脱落细胞标本沉渣包埋并经病理医师评估

肿瘤细胞比率达到检测要求后，进行 ＤＮＡ 提取及后

续分子检测。 另外，具有较高肿瘤细胞含量的胸腹

水，可离心取细胞沉淀，直接进行 ＤＮＡ 提取，获得的

ＤＮＡ 质量高，有利于后续分子检测。
（５）如果同时有手术切除标本和肠镜活检标

本，建议用手术切除标本进行分子检测。 仅有肠镜

标本的就用该标本。 在获取样本前，要有病理医师

诊断评估，肿瘤细胞比例宜大于 ５０％。 小活检标本

最好含有 ２００ 个以上的肿瘤细胞。 对于胸腹水脱落

细胞学样本，至少需要 ５０ ｍＬ 以上的胸腹水，且含有

２００ 个以上的肿瘤细胞。
（６）有多原发灶肿瘤应同时检测。 患者有原发

灶及转移灶时，也应同时检测。 患者治疗后出现复

发和 ／或转移，治疗针对复发和 ／或转移时，应对复发

灶或转移灶进行检测。
（７）迄今的研究表明，应用组织标本检测 ＲＡＳ

突变状态与血液循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）的检测结

果并不一致，所以没有数据支持血液检测可替代组

织标本检测。 血液检测针对抗 ＥＧＦＲ 疗效监测有潜

在的应用价值。
３􀆰 分子检测实验室的基本要求可参照《分子病

理诊断实验室建设指南（试行）》 ［１２］。
４􀆰 分子病理检测的送检标本应在标本接收之

日起 ７ 个工作日内给出最终检测结果。

三、检测流程规范

１􀆰 样本选取：所有标本进行基因突变检测前均

需要先进行常规病理检查和诊断，必须经病理诊断

医师确定，肿瘤细胞获取的部位是没有明显的坏死、
黏液和炎性病变的组织，保证有足够的细胞用于检

测。 建议用手工刮取或显微切割法获得较纯的肿瘤

细胞。 不同方法学检测的敏感性不一，所需的肿瘤

细胞数不同，目前暂无统一标准。 检测过程注意避

免样本交叉污染。
２．ＤＮＡ 提取方法：ＤＮＡ 的提取必须使用符合标

准的 ＤＮＡ 提取试剂盒。 当组织样本较少时，推荐使

用简单的吸附柱提取法；当组织比较多时，可以采用

针对甲醛固定石蜡包埋组织的 ＤＮＡ 提取法。 血液

样本 ｃｔＤＮＡ 的提取推荐使用血液专用 ｃｔＤＮＡ 提取

试剂盒。
３．检测技术：根据不同的分子生物标志物，选择

所适合的检测方法。 目前针对以下基因突变

（ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ、ＢＲＡＦ） 的检测方法主要包括两大

类，第一类是测序为基础的方法，包括 Ｓａｎｇｅｒ 测序

法、焦磷酸测序法（Ｐｙｒｏｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）和二代测序法

（ＮＧＳ）等；另一类是以 ＰＣＲ 为基础的方法，包括荧

光定量 ＰＣＲ 法（ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ）、高压液相色谱分析

法（ＨＰＬＣ）、高分辨率熔解曲线法 （ ＨＲＭ）、数字

ＰＣＲ 法（ｄＰＣＲ）等。 ＭＭＲ 状态的检测方法包括免

疫组织化学（ ＩＨＣ）方法（检测 ４ 个 ＭＭＲ 蛋白的表

达）和 ＰＣＲ 方法，两种方法检测具有高度的一致性，
目前敏感性最高的方法是 ＰＣＲ 检测方法，约 １０％
ＭＭＲ 功能缺陷结直肠癌患者的 ＩＨＣ 检测结果显示

蛋白表达正常。 ＩＨＣ 的评价和意义见表 １。 ＰＣＲ 检

测方法一般按 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＮＣＩ）工作组

推荐的 ５ 个位点（ＢＡＴ２５， ＢＡＴ２６， Ｄ２Ｓ１２３，Ｄ５Ｓ３４６，
Ｄ１７Ｓ２５０）进行检测，５ 个位点中有 ２ 个或 ２ 个以上

有不稳定性，就定义为 ＭＳＩ⁃Ｈ，１ 个位点不稳定定义
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为 ＭＳＩ⁃Ｌ， 没有位点改变就定义为微卫星稳定

（ＭＳＳ）。
４．检测结果评估：病理科医师必须综合评估候

选样本的组织质量、数量，肿瘤细胞比例等信息，确
保样本可用于生物标志物检测。 目前基因检测方法

众多，方法学越来越灵敏，高灵敏度检测方法下的基

因突变检测结果的临床获益结论有待进一步研究。
基于国际指南的推荐，结合目前已有的大型临床研

究的证据［１３⁃１７］，推荐以 ５％作为组织学的 ＲＡＳ 基因

检测的突变丰度截断值（ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值）。 血液学标本的

检测应重新进行方法学验证，建立相应的突变截

断值。
５．其他基因突变的检测、全基因组、全外显子组

和全转录子组分析仅用于研究范畴［１０⁃１１，１８］。
四、报告规范

１．样本信息：报告应包括患者基本信息、病理诊

断、检测目的、送检日期、标本类型、标本描述、病理

号（如有多个蜡块，应写明具体蜡块号）及占所有细

胞数的百分比。 ＭＳＩ 检测除肿瘤组织外，需另注明

使用的对照组织来源（如正常黏膜、无肿瘤细胞的

淋巴结或是外周血白细胞）。 用于 ｃｔＤＮＡ 检测的血

液样本应注明样本量、标本采集时间及离心时间间

隔、使用的血浆抗凝剂、有无溶血等。
２．检测项目及方法：报告需标明 ＤＮＡ 提取方法

及突变检测方法，提取 ＤＮＡ 的浓度和纯度，分子生

物标志物检测范围及位点，检测方法的判读标准、灵
敏性及局限性。 错配修复基因蛋白表达报告内容要

包括错配修复基因的名称、阴性或阳性（在内对照

细胞阳性的前提下，肿瘤细胞核任何强度与范围的

阳性均应判断为阳性）、抗体厂家及克隆号、判读

标准。
３．结果解读：（１）未检测到相关基因目标位点突

变，具体写明检测的位点。 （２）检测到相关基因突

变，详细报告突变位点和密码子类型。 检测结果描

述应遵循人类基因组变异学会 （ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ
Ｖａｒｉａｔｉｏｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ）建议的规则给出核苷酸及氨基酸

序列变化（如报告 ＫＲＡＳ ｃ􀆰 ３５Ｇ＞Ｔ， ｐ􀆰 Ｇ１２Ｖ）。 （３）
原则上不建议分子病理检测报告对于检测结果的临

床用药指导给予诠释，避免给临床治疗带来潜在的

不良影响。
４．诊断报告：检测分析报告附阴性或阳性结果

图，应注明报告日期，有效诊断报告需由操作技术员

和报告医师在报告单上共同签字。 应在报告单写明

实验室联系方式，以便临床医师或患者咨询。
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成都军区昆明总医院病理科（杨举伦）；福建省肿瘤医院病

理科（陈刚）；复旦大学附属妇产科医院病理科（赵晨燕）；复
旦大学附属中山医院病理科（侯英勇）；复旦大学附属肿瘤

医院病理科（周晓燕）；复旦大学医学院病理学系（朱虹光）；
广东省人民医院病理医学部（刘艳辉）；广西医科大学第一

附属医院病理科（陈罡）；哈尔滨医科大学附属第一医院病

理科 （吴鹤）； 哈尔滨医科大学附属肿瘤医院 病 理 科

（孟宏学）；海军军医大学附属长海医院病理科（郑建明）；海
南医学院第一附属医院病理科（郑晶）；河南省人民医院病

理科（徐紫光）；河南省肿瘤医院病理科（马杰）；河北医科大

学第二医院病理科（李月红）；河北医科大学第四医院病理

科（刘月平）；湖北省肿瘤医院病理科（岳君秋）；华中科技大

学同济医学院病理科（段亚琦）；吉林大学第二医院病理科

（孙平丽）；吉林大学第一医院病理科（段秀梅）；江苏省肿瘤

医院肿瘤内科（冯继锋）；解放军南京总医院病理科（饶秋、
周晓军）；解放军三⚪七医院肿瘤学研究室（刘毅）；解放军

总医院病理科 （石怀银）；空军医大学西京医院病理科

（王哲、叶菁）；陆军军医大学大坪医院病理科（肖华亮）；陆
军军医大学西南医院病理科（阎晓初）；南方医科大学南方

医院病理科（丁彦青、梁莉）；南京医科大学第一附属医院病

理科（张智弘）；山东省肿瘤医院病理科（穆殿斌）；山西省肿

瘤医院病理科（郗彦凤）；陕西省肿瘤医院病理科（袁勇）；上
海交通大学附属胸科医院病理科（张杰）；上海交通大学医

学院附属新华医院病理科（王立峰）；上海市肺科医院病理

科（武春燕）；首都医科大学北京朝阳医院病理科（路军）；首
都医科大学宣武医院病理科（滕梁红）； 四川大学华西医院

病理研究室 ／病理科（刘卫平、唐源、叶丰）；苏州大学附属第

一医院病理科 （郭凌川）；天津医科大学病理学教研室

（张丹芳）；西安交通大学附属第一医院病理科（张冠军）；新
疆医科大学第一附属医院病理科（崔文丽）；徐州医科大学

附属医院病理科 （刘慧）； 浙江大学医学院病 理 学 系

（来茂德、毛峥嵘）；浙江大学医学院附属第一医院病理科

（丁伟）；浙江大学医学院附属邵逸夫医院病理科（许颂霄）；
浙江省肿瘤医院病理科（孙文勇）；郑州大学第一附属医院

病理科 （姜国忠）；中国医科大学附属第一医院病理科

（邱雪杉、王亮）； 中国医学科学院 北京协和医学院 北京协

和医院病理科（梁智勇、吴焕文）；中国医学科学院肿瘤医院

病理科 （应建明）； 中南大学医学院湘雅医院 病 理 科

（周建华）；中山大学附属第一医院病理科（王连唐）；中山大

学附属肿瘤医院分子诊断科（邵建永）；中山大学附属肿瘤

医院肿瘤内科（王风华、徐瑞华）

附件　 基因分子诊断报告建议格式

·９３２·中华病理学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ４７ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ４７，Ｎｏ．４



检测编号

姓名：　 　 　 　 性别：　 　 　 　 年龄：　 　 　 　 　 　 医院：　 　 　 　 科室：　 　 　 　 送检医师：
门诊号 ／ 住院号： 病理号： 临床诊断： 病理诊断：
检测方法： 　 　 　 　 检测仪器： 　 　 　 　 　 标本类型：
检测项目：ＲＡＳ 及 ＢＲＡＦ 基因突变检测

病理质控：石蜡包埋 ／ 活检标本，ＨＥ 染色组织学诊断为＿＿＿＿＿＿＿＿＿肿瘤细胞比例约为＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿
ＤＮＡ 质量评估：浓度＿＿＿＿ｇ ／ ｍＬ，Ａ２６０ ／ Ａ２８０＝＿＿＿＿，符合检测标准

检测结果：
　 ＫＲＡＳ 基因第 ２ 号外显子第 １２ 位密码子错义突变：ｃ􀆰 ３５Ｇ＞Ｔ（ｐ􀆰 Ｇ１２Ｖ）
检测结果诠释：
　 本检测覆盖 ＫＲＡＳ，ＮＲＡＳ 基因第 ２、３、４ 号外显子第 １２、１３、５９、６１、１１７、１４６ 位密码子的突变位点以及 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变。

检测结果详细临床意义请咨询接诊临床医师

检测技术员： 送检日期：

报告医师： 报告日期：

联系方式： 地址：

备注：检测结果只对该检测标本负责，仅供临床医师参考
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ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ （ｍＣＲＣ）： ｔｈｅ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ３
ＴＡＩＬＯＲ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６：ｉｉ１４１．

［１４］ Ｖｅｎｏｏｋ ＡＰ， Ｎｉｅｄｚｗｉｅｃｋｉ Ｄ， Ｌｅｎｚ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＬＧＢ ／ ＳＷＯＧ
８０４０５： ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ ／ ５⁃ＦＵ ／ ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ （ＦＯＬＦＩＲＩ）
ｏｒ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ／ ５⁃ＦＵ ／ ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ （ｍＦＯＬＦＯＸ６） ｗｉｔｈ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
（ＢＶ） ｏｒ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ （ＣＥＴ） ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ＫＲＡＳ ｗｉｌｄ⁃
ｔｙｐｅ （ ｗｔ） ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｏｒ
ｒｅｃｔｕｍ （ ＭＣＲＣ）． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ３２： １５ ｓｕｐｐｌ， ＬＢＡ３⁃
ＬＢＡ３．

［１５］ Ｂｏｋｅｍｅｙｅｒ Ｃ， Ｂｏｎｄａｒｅｎｋｏ Ｉ， Ｍａｋｈｓｏｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，
ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ， ａｎｄ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ⁃
ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２００９，２７（５）：６６３⁃６７１． ＤＯＩ： １０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００８．２０．８３９７．

［１６］ Ｖａｎ Ｃｕｔｓｅｍ Ｅ， Ｋöｈｎｅ ＣＨ， Ｈｉｔｒｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２００９，３６０（１４）：１４０８⁃１４１７． ＤＯＩ： １０．１０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ０８０５０１９．

［１７］ Ｍｏｄｅｓｔ ＤＰ， Ｓｔｉｎｔｚｉｎｇ Ｓ， ｖｏｎ ＷＬＦ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ＦＩＲＥ⁃３ ／ ＡＩＯ ＫＲＫ０３０６ ｔｒｉａｌ： ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ＦＯＬＦＩＲＩ ｐｌｕｓ Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｏｒ Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＫＲＡＳ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３３ （ ３２）： ３７１８⁃３７２６． ＤＯＩ： １０． １２００ ／ ＪＣＯ．
２０１５．６１．２８８７．

［１８］ 中华人民共和国卫生和计划生育委员会医政医管局，中华医
学会肿瘤学分会． 中国结直肠癌诊疗规范（２０１５ 版）［Ｊ］ ． 中华
消化外科杂志， ２０１５，１４（１０）：７８３⁃７９９． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７３⁃９７５２．２０１５．１０．００１．

（收稿日期：２０１７⁃１２⁃１８）

（本文编辑：常秀青）

·０４２· 中华病理学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ４７ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ４７，Ｎｏ．４


