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摘 要!结直肠癌是消化道最常见恶性肿瘤之一"大多数结直肠癌患者就诊时已属中晚期"失
去手术机会$化疗及分子靶向治疗为结直肠癌的有效治疗手段$目前"晚期结直肠癌的三线治
疗尚无标准方案$ 全文对晚期结直肠癌的三线及三线以上治疗相关的临床研究进行了简要分
析$
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"

F<F

&是常见的恶

性肿瘤之一"在全球范围内其发病率排名第三"死亡

率排名第四)

'

*

+ 早期结直肠癌以手术为主"但仍会出

现术后复发和转移)

!

*

$ 晚期患者以全身化疗为主"其

化疗方案以
%!Z4

为核心"联合伊立替康,奥沙利铂"

为一线, 二线的标准治疗+ 随着分子靶向药物的出

现"晚期
F<F

的治疗进入了新阶段+ 但三线治疗目

前尚无标准的治疗方案"本文将对晚期
F<F

的三线

及三线以上治疗相关的临床研究进行阐述+

'

前期药物再引入策略

=>= %!Z4

再引入方案

有报道指出对伊立替康和奥沙利铂治疗失败的

患者"可从伊立替康,奥沙利铂联合
%!Z4

治疗中获

益+

[U:0.-

等)

=

*选取
&&

例一线,二线化疗失败的晚

期
F<F

患者"使用
9UP:6:HZ\]

方案化疗"平均进展

时间是
%X%

个月"中位总体生存时间是
'?X!

个月+主

要不良反应是
!^"

度腹泻
_=E`a

和中性粒细胞减少

_=*`a

+李慧等)

?

*证实了吉西他滨联合
%!Z4

也可考虑

作为晚期
F<F

的挽救治疗方案"选取对伊立替康和

奥沙利铂治疗失败的患者进行吉西他滨联合
%!Z4

方案化疗"中位进展时间和中位生存时间分别为
?8!

个月和
;8E

个月" 常见的毒性主要是
!

度血小板减

少,中性粒细胞减少和黏膜炎+

N/S:DD/

等)

%

*同样证实

吉西他滨联合氟尿嘧啶类药物三线治疗晚期
F<F

具有一定疗效" 不良反应可耐受% 中位进展时间为

=8;

个月"中位总生存时间为
;8#

个月%主要毒副反

应为骨髓抑制,皮疹及发热"给予对症支持处理可以

恢复+ 高峻等)

$

*进行的另一项研究中"多西他赛联合

研究进展
%?!
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三线治疗的
!,

例晚期大肠癌患者均完成了

至少
!

个周期化疗!化疗结束后
-

周评价疗效!其中

完全缓解
"

例!部分缓解
,

例!疾病稳定
./

例!疾病

进展
!

例!总有效率为
.,0"1

"

!"#

奥沙利铂再引入方案

一项关于
23*42

方案作为三线及三线以上治

疗晚期结直肠癌患者的
!

期临床研究中 #

&

$

!

!!

例患

者被随机分配到三周组和双周组! 两组的中位治疗

失败时间为
,0-

个月!双周组中位
5'6

和
46

分别为

,0,

个月和
70!

个月! 三周组分别为
-0,

个月和
.!0.

个月!结果显示三周方案疗效优于双周方案"最常见

的是
"8#

度不良反应!包括乏力%神经病变%腹泻"

三周组和双周组的不良反应发生率分别为
!&0,1 +9

!.0&1

!

70.1!+9 :

!

70.1!+9!:

! 三周组不良反应发生

率明显高于双周组"

!"$

伊立替康再引入方案

国内一项以伊立替康为基础的三线治疗晚期结

直肠癌的临床研究中 #

/

$

!患者一线和二线接受过氟

尿嘧啶% 奥沙利铂% 伊立替康的治疗!

.-

例患者中

5; .

例 !

<; :

例 !

6= ,

例 !

5= .:

例 ! 缓解率为

&0.-1

!疾病控制率为
!/0%&1

!中位
>>5

为
/.0!?

"

常见的不良反应主要为血液学毒性和消化道反应!

以
$

度为主"

!

非主流化疗药物策略

#"!

以丝裂霉素为基础的化疗

!::,

年的一项
!

期临床研究#

7

$

!选取
!.

例伊立

替康%奥沙利铂%

%!'(

治疗失败的结直肠癌患者!采

用以丝裂霉素为基础的方案进行三线治疗! 中位进

展时间为
!0,

个月!中位总生存期为
%

个月"

"8#

度贫血% 中性粒细胞减少症和血小板减少症的发生

率分别为
70%1

%

-0&1

%

-0&1

!不良反应可耐受" 另一

项临床试验显示#

.:

$对伊立替康%氟尿嘧啶治疗失败

的患者! 三线化疗方案选择以丝裂霉素为基础的联

合化疗!客观反应率为
.%0!1

!中位无进展生存期是

%0-

个月!中位总生存期是
70,

个月" 毒性表现为红

斑&

.$0&1

'!呕吐&

/0,1

'!腹泻&

!0/1

'!贫血&

/0,1

'!

中性粒细胞减少&

!0/1

'"

@(AB

等 #

..

$针对奥沙利铂%

伊立替康治疗失败的结直肠癌患者! 给予以丝裂霉

素为基础的方案三线治疗!

,:1

&

,).:

' 的患者疾病

稳定!

&:1

&

&).:

'的患者疾病进展!因未达到协议标

准!遂于开始后
.:

个月停止"

#"#

以卡培他滨为基础的化疗

一项卡培他滨单药作为奥沙利铂%伊立替康%

%!

'(

治疗失败晚期
<;<

患者的三线治疗研究 #

.!

$显

示!疾病进展时间长达
-

个月!

46

长达
$0.

个月!且

不良反应轻"

6CDBC?E

等#

.,

$报道了二线以上治疗失败

的晚期结直肠癌患者! 接受卡培他滨
F

吉西他滨治

疗! 中位无进展生存和总生存时间分别为
,0:

个月

和
&0,

个月" 卡培他滨结合口服叶酸三线治疗转移

性结直肠癌的
!

期研究#

.-

$

!筛选
!:..

年
&

月至
!:.-

年
$

月的
!%

例患者!卡培他滨按
/!%GB)G

! 计算!同

时口服叶酸
,:GB

!

!

次
)?

! 连服
.-?

!

!.?

为
.

个周

期" 客观反应率为
.!1

!疾病控制率为
%$1

!平均随

访
$0/

个月!中位无进展时间
!0/

个月!中位总生存

时间
&0.

个月" 最常见的毒性反应仍为手足综合征"

报道还提到口服叶酸能够减少卡培他滨的常规药物

剂量!而达到相似疗效"

#"$

以雷替曲塞为基础的化疗

中国医学科学院肿瘤医院选择
,.

例接受以雷

替曲塞为基础的二线以上化疗方案的晚期结直肠癌

患者进行临床研究#

.%

$

!经三线%四线治疗的患者占总

入组患者的
7:0,!1

! 经五线治疗的患者占
70$/1

"

客观缓解率为
,0!,1

!中位无进展生存期为
.0%,

个

月!总生存时间
.0!&8&0&:

个月" 最常见的不良反应

为恶心呕吐%白细胞减少和中性粒细胞减少"研究表

明含雷替曲塞的方案治疗晚期结直肠癌有一定疗

效!毒副作用轻!耐受性好"

#"%

以培美曲塞为基础的化疗

以培美曲塞为基础的化疗方案中! 经二线或三

线治疗的
!7

例可评价患者中! 反应率为
,0-%1

!中

位进展时间为
!0%

个月! 最常见的毒性反应是轻度

或中度发热%肝损害%骨髓抑制%恶心%呕吐!便秘!腹

痛!腹泻!皮疹#

.$

$

"张雯等#

.&

$选取
!:..

年
.

月
.

日至

!:.,

年
.!

月
,.

日中国医学科学院肿瘤医院经治

的晚期结直肠癌患者
.&

例!在二线或三线治疗选择

含培美曲塞的方案!晚期结直肠癌患者中
5; ,

例!

6= %

例!

5= 7

例!客观有效率为
.&0$1

!疾病控制率

为
-&0.1

!

5'6

为
:0&8%0/

个月! 中位
5'6

为
!0:

个

月!

46

为
.0$8.$0,

个月!中位
46

为
.:0!

个月"以上

研究数据表明晚期结直肠患者的三线治疗可以考虑

研究进展
%-,
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使用以培美曲塞为基础的方案!

!"#

替吉奥单药

'()(*+,+

等"

#-

#报道$使用替吉奥%

.!/

&二线'三

线治疗含
%!01

方案化疗复发的结直肠癌患者(

22

为
/3435

(

672

为
$8485

(

99:

为
%4;

个月 (

<.

为

/34=

个月) 另一项研究"

/=

#显示(

.!/

治疗奥沙利铂'

伊 立 替 康 治 疗 失 败 的 患 者
22

和
672

分 别 为

/;435

(

;!4=5

(

99:

为
=/>

(

<.

为
;#;>

(不良反应小(

耐受佳!

.!#

单药作为二线或三线治疗晚期结直肠

癌患者(

99:

为
!4#

个月(

<.

为
##43

个月"

!8

#

! 卜丽佳

等"

!#

#研究中
3!

例接受三线替吉奥单药治疗的患者(

!-

例可评价患者的
:2 &4#; 5

*

!?!-

&(

.6 ;$4;35

*

/3?!-

&(

:6 ;$4;35

*

/3?!-

&( 严重不良反应包括+

/

例
!

度骨髓抑制伴全消化道黏膜炎(

/

例
"

度恶心

伴厌食(

!

例
"

度腹泻(其他不良反应主要为皮肤色

素沉着,转氨酶升高等(耐受性良好-因此(结直肠患

者的多线治疗可考虑单药替吉奥!

!"$ 9@.!/8!

9@.!/8!

可使转移性结直肠癌患者的生存有所

改善(更重要的是(其对于既往接受多线治疗后耐药

的患者仍然有效! 研究显示
9@.!/8!

组患者的中位

总生存期比安慰剂组明显延长 *

&4/

个月
AB %43

个

月&

"

!!

#

! 随后(

C+*DE

等 "

!3

#开启了评估
9@.!/8!

的
"

期临床研究(

2F7<G2.F

研究入组的
-88

例转移性

结肠癌患者对所有标准治疗均已耐药( 包括奥沙利

铂'伊立替康'氟尿嘧啶'贝伐珠单抗!入组患者以
!"

#

的比例随机加入
9@.!#8!

组或者安慰剂组( 给药

方式是
3%,H?,

!

(

!

次
?>

(随餐服用
%>

(休息
!>

(

#;>

后休息
!

周(该研究主要终点为
<.

!结果显示(相较

于安慰剂组( 在
$

个月和
#!

个月时(

9@.!#8!

组中

有更多的存活者(生存率分别为
%-5!AB ;;5

和
!&5

AB #-5

.

9@.!#8!

组比安慰剂组出现疾病进展及死

亡的患者更少
I--5 AB =;5J

.

9@.!/"!

组患者的中位

无进展生存期更长
K!48

个月
AB #4&

个月
J

(客观缓解

率分别为
#4$5

和
84;5

- 随机试验开始
$

周后评估

发现(与安慰组相比(

9@.!#8!

组有更多患者获得疾

病控制
K;;5 AB #$5J

.

9@.!#8!

组中出现
3

级或以上

不良反应的发生率高于安慰剂组
K$=5 AB %!5J

(最

常见的不良反应为中性粒细胞减少
K3-5J

和白细胞

减少
K!#5J

- 基于
2F7<G2.F

的研究结果(

9@.!#8!

已被批准可用于接受过前线化疗及靶向治疗的转移

性结直肠癌患者的后线治疗-

3

基于基因检测的应用策略

在结直肠癌的三线治疗中( 西妥昔单抗的应用

仍能够让患者获益-

7<4#&

试验 "

!;

#评估了西妥昔单

抗单药对于多种药物治疗失败的结直肠癌转移患者

的疗效-该研究入组
%&!

例既往接受伊立替康,奥沙

利铂和
%!01

治疗失败的患者(随机接受西妥昔单抗

治疗或最佳支持治疗-结果显示(与最佳支持治疗相

比(西妥昔单抗治疗可显著延长总生存期*

$4#

个月

AB ;4$

个月&- 另有研究显示(西妥昔单抗联合伊立

替康治疗伊立替康,奥沙利铂失败的患者(

22

达到

#3485L!&435

(

99:

为
;4&L%4%

个月 (

<.

达到
-4=L

##4!

个月"

!%

(

!$

#

- 由此可见(西妥昔单抗联合化疗的疗

效要优于西妥昔单抗单药治疗-

@.:F779

试验"

!&

#研

究表明( 总体生存期中位值分别为+ 帕尼单抗
#84;

个月*

=4;L##4$

个月&(西妥昔单抗
#8

个月*

=43L##48

个月&- 说明两者总生存期延长的结果相似.疾病无

进展生存期中位值为+帕尼单抗
;4#

个月(西妥昔单

抗
;4;

个月. 治疗的客观有效率分别为+ 帕尼单抗

!!5

(西妥昔单抗
#=4-5

.帕尼单抗组与西妥昔单抗

组的严重不良反应发生率分别为
384;5

和
334$5

(

其中
"

度或
!

度的不良反应为皮肤毒性
K

发生率分

别为
#!4%5

和
=4%5J

和低镁血症
K

发生率分别为

&4!5

和
!4$5J

( 输液反应
K

发生率分别为
84!5

和

#4-5J

(两者腹泻的发生率无明显差异-

;

应用抗血管生成的策略

%"&

瑞格非尼

7<22F79

"

!-

#研究报告的结果显示(瑞格非尼是

在经所有标准治疗方案治疗后出现进展的结直肠癌

患者中(首个显示出生存获益的小分子激酶抑制剂(

该研究中瑞格非尼组和安慰剂组中位
<.

分别为

$4;

个月和
%48

个月( 中位
:0.

分别为
#4=

个月和

#4&

个月. 其不良反应主要为乏力和手足综合征(发

生率为
=35

-关于
7<22F79

试验的报道(日本学者

介绍日本的患者较不含日本的其他亚太地区的患者

不良反应重(但还可以控制"

!=

#

- 而
!8#;

年韩国也进

行了标准治疗失败后口服瑞格非尼的实验 "

38
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年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

!"'(

年
)

月至
!"'(

年
*

月的
(!

例患者!给予瑞格

非尼
'$+,-

口服!连用
!'.

!

!).

为
'

个周期"总反

应率为
(/'0

!疾病控制率为
%+/+0

!中位数无进展

生存期
1/!

个月!而中位数总生存期尚未达成"最常

见的不良事件是
!

度皮肤反应
2!%03

!黏膜炎
4'*03

!

符合
5677859

试验的毒性研究结果# 在
56:5;7

试验中$

(#

%

!患者招募仅限于亚洲患者!按照
!!#

随机

分配
!+1

例患者接受瑞格非尼
#$+,-

或者安慰剂!

中位总生存期&经瑞格非尼治疗的患者为
)/)

个月!

安慰剂组
$/(

个月'

<=+/+++!

(!瑞格非尼治疗患者

无进展生存期有显著提高)

(/!

个月
!>? '/&

个月"

<"

"/"""'

("瑞格非尼组的疾病控制率
4@573

高于安慰

剂组
4%!0 >?!&03

# 这项研究结果说明瑞格非尼在亚

太区患者!特别是中国患者中具有较好的疗效#

!"#

呋喹替尼

李进教授在
!"'%

年
5A56

学术年会上!公布了

呋喹替尼治疗转移性结直肠癌的临床研究的主要结

果#这项多中心*随机*双盲*安慰剂对照的
!

期临床

试验旨在探索在二线及以上标准化疗失败的晚期结

直肠癌患者中比较呋喹替尼与安慰剂的疗效# 研究

的主要疗效终点是无进展生存期! 次要疗效终点包

括客观缓解率*疾病控制率和总生存期#该试验共入

组
&'

例中国晚期结直肠癌患者!按
!!'

随机入组入

呋喹替尼组和安慰剂组# 患者服用呋喹替尼或安慰

剂
%,-

!

'

次
B.

!服药
(

周停药
'

周!直至肿瘤进展或

发生不能耐受的毒性# 试验在
!"'%

年
!

月
''

日进

行了
<CA

数据截止分析# 主要结果显示&呋喹替尼

组的中位无疾病进展生存期较安慰剂组显著延长

(/&

个月!呋喹替尼组的疾病控制率明显高于安慰剂

组)

$)/'0 >? !"/)0

(!呋喹替尼组初步的中位生存

期为
&/%$

个月!安慰剂组为
%/%!

个月!

6A

结果尚在

进一步随访中# 与其他小分子抗
D8EC7

药物相似!

呋喹替尼常见的不良反应为手足综合征*高血压*声

音嘶哑*蛋白尿和
FA9

升高!但这些不良事件均可

耐受和管理#

%

应用其他靶向药物策略

GH

等$

(!

%在
FA56 !+'%

大会上公布了抗
<@#'

抗

体免疫治疗结直肠癌的最新进展!

II7

缺陷结直肠

癌组*

II7

正常结直肠癌组以及
II7

缺陷其他肿

瘤的客观缓解率分别为
$!0

!

+

和
$+0

!

II7

正常

结直肠癌组
<CA

与
II7

缺陷结直肠癌组比较无显

著性差异# 该研究为免疫治疗和基因组学的连接起

到了桥梁作用!并为治疗结直肠癌带来新突破#

其他正在开展的比较盐酸安罗替尼胶囊对比安

慰剂治疗转移性结直肠癌
"

期临床试验* 一项甲苯

磺酸多纳非尼片治疗二线以上晚期结直肠癌的
#J

期试验! 或许能为我国二线以上晚期结直肠癌患者

提供一个新的治疗选择#

目前晚期
575

三线及三线以上治疗是临床的

难点!患者没有更好的治疗选择#随着患者的疾病进

展!

<A

评分较低!不良反应承受能力差!缺少更多大

样本的研究!无法短时间确立标准的治疗方案#医师

只能根据临床经验! 应用可能使患者获益的治疗方

案#由于新药的发展!我们也应鼓励患者积极参加临

床研究!这将是我们未来的研究方向#
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