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摘 要!目前"转移性结直肠癌%

?1@+2@+@04 4',')14@+, 4+*41)

"

?.A.

&的标准一线治疗方案是在
化疗药物基础上联合分子靶向药物' 对于完成一线治疗且达到完全缓解(部分缓解或稳定的
转移性结直肠癌患者"与持续化疗或单纯观察相比"维持治疗不仅可以巩固一线治疗疗效"

延缓疾病进展"而且可以减轻化疗药物的蓄积性不良反应"改善患者生存质量"最终达到延
长总生存期的目的' 维持治疗包括化疗药物(分子靶向药物和化疗药物联合分子靶向药物维
持治疗

>

种方式"近年来已成为转移性结直肠癌研究的重要方向"但仍有许多问题尚待进一
步探索和研究'

主题词!结直肠肿瘤#维持治疗#药物疗法#靶向治疗
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结直肠癌发病率位居世界恶性肿瘤第
>

位"是

肿瘤致死的主要原因之一"在病程中约
F=]^%=]

的

患者会进展为转移性结直肠癌!

?1@+2@+@04 4',')14@+,

4+*41)

"

?.A.

&" 其中约
_=]^\=]

的患者已失去手

术机会"

%

年生存率仅不足
#=]

+

#

,

"所以
?.A.

患者

治疗的目标是延长生存时间"改善生活质量'

目前"以奥沙利铂(伊立替康和氟尿嘧啶为主的

联合化疗方案联用分子靶向药物是
?.A.

的标准

一线治疗方案'经过此标准方案治疗"晚期结直肠癌

患者的中位无进展生存时间%

?1G0+* N)'5)1220'*!-)11

2()W0W+,

"

?KV`

&已延长至
\^##

个月"中位总生存时

间%

?1G0+* 'W1)+,, 2()W0W+,

"

?3`

&也呈现出超过
!

年

的趋势+

!

,

' 但随着化疗时间的延长"药物的蓄积性不

良反应逐渐显现出来"主要表现为骨髓抑制(胃肠道

反应(神经毒性等'例如奥沙利铂的累积毒性主要表

现为神经毒性"约
#=]^!=]

的患者使用总剂量超过

<%=^_%=?5H?

! 时%约
_^#=

个化疗周期后&会发生
>

级神经毒性+

>

,

"目前尚无有效治疗方法"已成为影响

其继续使用的重要原因' 为减轻化疗药物的蓄积性

不良反应"保持患者继续接受治疗的能力"防止化疗

提前中止"学者们提出了维持治疗模式"即患者完成

预设一线化疗周期并且达到疾病缓解或稳定后"继

续使用低剂量(低毒性的药物延续治疗"以控制疾病

进展"提高患者依从性"改善患者生活质量"最终延

长总生存时间'

专
题
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化疗药物维持治疗

!"! %!

氟尿嘧啶和亚叶酸钙!

%!&'()*+

维持治疗

!,,$

年
-.'/012304

等 !

5

"首次报告了关于
%!&'(

)*

维持治疗的
67-896:;

研究结果# 该试验共有

$!,

例既往未曾治疗的
<=>=

患者入组$ 持续化疗

组接受
&6)&6:5

直至进展$ 维持治疗组接受
$

个

周期
&6)&6:?

后继续使用
%!&'()*

维持
#!

个周期

再引入原方案化疗$ 两组的总有效率 %

.@A/3BB /A!

CD.0CA /3EA

&

6>>

'(

%FG%H @C %IG!H

)*

<7&J

(

IG,

个月

@C FG?

个月)和
<6J

(

;IGK

个月
@C !;G!

个月)均相

当&在第
?

个周期后&维持治疗组仅有少数患者出现

KL5

级不良反应& 结果提示与持续化疗相比&

%!&'(

)*

维持治疗并不影响疗效&但通过限制奥沙利铂用

量&可降低化疗毒性风险+ 在
67-896:;

研究基础

上&

67-896:!

试验 !

%

"比较了完成
$

个周期
<&6)!

&6:?

诱导治疗后使用
%!&'()*

维持治疗和单纯观

察的疗效&两组的中位疾病控制时间(

<A4130 4'/3!

E1.0 .M 41CA3CA N.0E/.B

&

<OO=

) 分别为
#KP;

个月和

IP!

个月 (

7Q,P,5$

)&

<7&J

分别为
FP$

个月和
$P$

个

月(

7Q,P,,;?

)&均有统计学差异&

6>>

和
<6J

相似&

表明完全停止化疗对患者无益& 维持治疗可减缓肿

瘤进展# 因此&对于一线化疗后未出现疾病进展的患

者&采用
%!&'()*

维持治疗是一种比较合适的选择#

!"#

卡培他滨维持治疗

)1

等 !

$

"报道了
;!5

例患者接受
:R)6:

一线化

疗
$

个周期后使用卡培他滨维持治疗的
!

期研究结

果&

<OO=

达
;5

个月& 仅
K

例患者出现
K

级以上手

足综合征& 严重周围神经病变未见发生# 类似的小

规模
:ABS'3B1

试验!

?

"则采用
5

个周期的短疗程诱导

疗法& 结果显示
<7&J

和
<6J

分别为
FP;

个月和

!KP;

个月&从诱导治疗到维持治疗期间&大部分不良

反应明显减轻& 维持期间
K

级不良反应仅有手足综

合征(

IH

)和神经毒性(

KH

)&研究者指出对未经治

疗的
<=>=

& 短疗程诱导治疗后序贯卡培他滨维持

治疗是一种有效且不影响患者生活质量的方法# 此

外&

!,;%

年
TJ=6

会议上发布了第
;

个随机评估一

线
:R)6:

或
&6)&6:

方案完成后给予卡培他滨维

持治疗和观察的初步结果&共纳入
!?%

例患者&维持

治疗组较观察组的
<7&J

明显延长(

;;

个月
@C F

个

月)& 提示卡培他滨维持治疗能改善患者生存结果#

同时由于具有口服方便&无需住院&患者耐受性和依

从性良好等优点& 卡培他滨成为目前临床应用最为

广泛的维持治疗策略#

!

分子靶向药物维持治疗

#"!

贝伐单抗!

UA@3N1V'<3U

"单药维持治疗

贝伐单抗是一种重组的人源化单克隆抗体&可

选择性结合血管内皮生长因子 (

@3CN'B3/ A04.EWAB13B

2/.XEW M3NE./

&

*RY&

)并阻断其活性&减少新生血管

生成&抑制肿瘤生长# 贝伐单抗单独使用作用甚微&

甚至无效& 但与化疗药物联用时可提高化疗药的敏

感性# 贝伐单抗联合标准化疗方案在一线和二线治

疗中可进一步延长
<=>=

患者的生存期&但其在维

持治疗中的疗效还存在争议#

9T=>6 --O

试验 !

F

"是一项评估贝伐单抗联合

:R)6:

方案一线治疗
$

个周期后使用贝伐单抗单

药维持治疗与持续化疗的非劣效性
"

期研究&

5F,

例纳入患者的结果显示& 贝伐单抗单药维持组与持

续化疗组的
<7&J

分别为
IP?

个月和
#,P5

个月&其

Z>

的
I%H

可信区间上限 (

Z>Q#P#,

&

I%H=8

,

,PFIL

#PK%

)大于预设非劣效性界值(

#PK!

)&不能得出贝伐

单抗单药维持治疗的非劣效性结论& 维持组和持续

化疗组的
<6J

相当+贝伐单抗单药维持治疗的非劣

效性虽未得到证实&但患者的
<7&J

*

<6J

未折损且

KL5

级感觉神经毒性(

FH @C !$H

&

7[,P,,,#

)*疲劳

(

5H @C #,H

&

7Q,P,#

)及手足综合征(

?H @C #KH

&

7Q

,P,K

)更少&故研究者认为贝伐单抗单药维持治疗可

行&但仍需进一步研究证明+

另外& 有研究比较了贝伐单抗单药维持治疗与

停药观察之间的优劣+

9.CNAEE1

等!

I

"回顾分析了
!!,

例
<=>=

患者经贝伐单抗联合标准方案诱导化疗

5L$

个月后接受贝伐单抗单药维持治疗与观察的疗效&

两组的
<7&J

分别为
#K

个月和
F

个月 (

7[,P,,,#

)&有

统计学差异&

!

年生存期相似&维持组严重不良反应

未见增加& 提示含贝伐单抗方案诱导治疗后使用贝

伐单抗单药维持治疗是安全且有效的+ 然而& 针对

!$!

例
<=>=

患者的
JT\\ 5#( ,$

研究!

#,

" 显示贝伐

单抗单药维持组的中位疾病进展时间仅延长不足
%

周&未能证明贝伐单抗单药维持治疗非劣效于观察&

<6J

也仅延长了
#P$

个月&严重不良反应虽少见&但

K5%
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贝伐单抗维持治疗费用明显增加! 研究者认为贝伐

单抗单药维持治疗没有意义! 需寻找有效的维持策

略" 这两项研究均表明单用贝伐单抗维持治疗未增

加严重不良反应!但生存获益结果并不一致!需更大

规模临床研究进行验证"

!"!

西妥昔单抗!

41<(=0>+?

"单药维持治疗

西妥昔单抗是一种人#鼠嵌合型
@5A

8

单克隆

抗体 ! 竞争性阻断表皮生长因子受体 $

1B0C1)>+,

5)'D</ -+4<') )141B<')

!

EAFG

%!抑制
EAFG

通路传导

而发挥抗肿瘤作用&

.3@;!H

研究 '

88

( 纳入
8$I

例

JGKL

野生型晚期结直肠癌患者! 给予西妥昔单抗

联合
>F3MF3N$

一线治疗
#!

个周后接受西妥昔单

抗单药维持治疗和观察!

#O

个月时无失败生存率分

别为
%!P

和
%""

! 均达到
8"

个月时无失败生存率

临界值$

%"P

%!前者的中位无失败生存期$

8Q:R

个月

S2 8!:!

个月 %)

>TFL

$

%:U

个月
S2 R:8

个月 %)

>3L

$

!!:!

个月
S2 8$:U

个月% 均优于后者! 不良反应相

似! 表明西妥昔单抗维持治疗可使患者获益&

!"8Q

年
ELV3

会议上汇报的
VK.G3!!

研究则是评估西

妥昔单抗单药维持治疗$

8!I

例%和持续化疗$

$Q

例%

的疗效 !

I

个月时无疾病进展的患者比例分别为

$R:UP

和
W8:IP

!维持治疗达到非劣效性终点!

>TFL

和
>3L

差异无统计学意义!维持组
RXQ

级神经毒性

显著减少$

8:$P S2 8Q:%P

%!提示西妥昔单抗维持治

疗具有良好的安全性和有效性&此外!

;3GY@.!!

试

验'

8!

(还比较了西妥昔单抗联合持续或间断北欧标准

FM3N

方案一线治疗
>.G.

的有效性& 虽最终得出

西妥昔单抗联合
FM3N

方案并不能带来显著获益!

且疗效不受
JGKL

状态的影响! 但西妥昔单抗维持

治疗组与持续化疗组的
>TFL

无统计学差异$

W:R

个

月
S2 U:R

个月 %!

>3L

$

!O:R

个月
S2 8I:W

个月 %和

3GG

$

QWP S2 QIP

%也相似!提示西妥昔单抗维持治

疗可能起到了一定作用& 随后!作为
;3GY@.!!

研

究的补充!研究者设计了
;3GY@.!W:%

试验 '

8R

(

!旨在

探索西妥昔单抗双周维持治疗的可行性! 结果显示

3GG

为
$!P

!

>TFL

为
U

个月!

>3L

为
!R:!

个月!

RX

Q

级神经毒性$

%P S2 8QP

%和皮疹$

IP S2 !IP

%发

生率较
;3GY@.!!

试验降低!表明西妥昔单抗双周

维持治疗方法有效! 但西妥昔单抗双周疗法联合

F3MF3N

或
F3MF@G@

方案还有待进一步验证& 从上

述研究可看出! 西妥昔单抗单周或双周维持治疗具

有潜在应用价值!值得探索&

!"#

不同分子靶向药物联合维持治疗

9EFG

和
EAFG

通路存在广泛的交互作用!学

者们试图通过双重靶向治疗以增强抗肿瘤效应& 厄

洛替尼为小分子酪氨酸激酶抑制剂 ! 通过抑制

EAFG

通路而抗肿瘤生长&

;')C04 K.Z

研究 '

8Q

(探索

了贝伐单抗联合厄洛替尼维持治疗和贝伐单抗单药

维持治疗的效果!结果显示两组的
>TFL

分别为
%:W

个月和
Q:!

个月!

>3L

分别为
!8:%

个月和
!!:U

个

月!均无统计学差异!联合组皮疹)腹泻)食欲减退等

不良反应发生更多!

RXQ

级不良反应明显增多$

%RP

S2 8RP

%! 提示加入厄洛替尼并未带来额外获益!反

而使毒性风险显著增加!但该研究样本量较小!不能

用于指导临床治疗&

!O8Q

年
ELV3

会议上公布的

YGEKV

研究与
;')C04 K.Z

研究设计相似! 但生存

获益结果不同&该试验共纳入
Q%!

例患者!结果显示

联合组的
>TFL

改善优于单药组$

$:I

个月
S2 Q:I

个

月!

T[O:O8!

%!贝伐单抗联合厄洛替尼维持治疗具有

优效性!

>3L

也明显延长 $

!Q:I

个月
S2 !!:8

个月!

T[O:OR%

%!但联合组皮疹$

UIP S2 IP

%和腹泻
\%IP

S2 8QP]

发生率明显增加!研究者认为贝伐单抗联合

厄洛替尼或许为结直肠癌维持治疗提供了另一种新

思路! 但治疗相关不良反应的增加可能会限制其临

床应用&

R

分子靶向药物联合化疗药物维持治疗

#"$

贝伐单抗联合化疗药物维持治疗

.3;41TZ

试验 ^8%

(旨在研究使用贝伐单抗联合

>F3MF3N$

方案一线治疗
U

个周期后给予贝伐单

抗联合
%!F(_M9

维持治疗 $

W#

例% 与持续化疗$

$U

例%的疗效!结果为维持治疗组的中位治疗失败时间

$

%:W

个月
S2 Q:!

个月!

T[O:OO!$

%) 中位疾病进展时

间$

#!:O

个月
S2 W:Q

个月!

T[O:OQW

%均优于持续化疗

组!

RXQ

级外周感觉神经毒性明显降低 $

!O:!P S2

Q!:QP

%!提示贝伐单抗联合
%!F(_M9

维持治疗有效&

*

L<'B +*C A'

+研究 '

#$

(也得出了类似结果!维持治疗

组 $

$#

例 %和持续化疗组 $

$!

例 %的
>TFL

分别为

##:O

个月和
U:R

个月 $

T[O:OO!

%! 有统计学差异!

3GG

和
>3L

相似! 前者
RXQ

级不良反应降低了

#QP

!表明与持续化疗相比!贝伐单抗联合卡培他滨

RQ$
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维持治疗更具优势!可较好巩固一线治疗的疗效!延

缓肿瘤进展!减轻化疗药物的不良反应"

&'()*+

试验#

#,

$则评估了贝伐单抗联合卡培他

滨维持治疗%

!,-

例&和观察%

!,-

例&的效果"从随机

分组至再继续原方案进展的时间为
./0!

!维持治疗

组 表现出明显 获益 %

112,

个 月
34 52%

个 月 !

.6

"2"""1

&! 且可见于所有亚组分析!

7*0

延长了
+2%

个月!虽
+

级手足综合征增加%

!+8 34 9

&!但两组患

者生存质量评分相似! 表明贝伐单抗联合卡培他滨

维持治疗具有临床非劣效性!能改善患者生存预后!

且不影响生活质量"

!91:

年
'0&*

会议上发布的
'(* 9!9,

试验旨

在对比贝伐单抗联合
%!/;

或卡培他滨维持治疗与

贝伐单抗单药维持治疗或观察的优劣性" 从随机分

组至二次进展的时间为
</0

' 从随机分组至首次进

展的时间为
./01

"

:,+

例入组患者的结果显示
+

组

</0

分别为
$25

个月(

$2%

个月和
$21

个月!与贝伐单

抗联合
%!/;

或卡培他滨维持治疗相比!贝伐单抗单

药维持治疗达到非劣效性! 单纯观察未达到非劣效

性)

./01

分别为
$2!

个月(

:25

个月和
+2$

个月!贝伐

单抗联合
%!/;

或卡培他滨维持治疗优于贝伐单抗

单药维持治疗!且优于观察'

7*0

分别为
!+25

个月(

!$2!

个月和
!+21

个月!无统计学差异'

+

组生存质量

评分相似"据此可知贝伐单抗联合
%!/;

或卡培他滨

维持治疗能延缓肿瘤进展!安全性可接受!可作为标

准维持治疗策略"

上述研究均肯定了贝伐单抗联合氟尿嘧啶类化

疗药物进行维持治疗的安全性及有效性! 可看出此

方案可能是目前最佳的维持治疗模式! 具有广阔的

临床应用前景"

!"#

恩扎妥林联合贝伐单抗
=%!/;>?@

维持治疗

恩扎妥林是一种口服的丝氨酸
>

苏氨酸激酶抑

制剂!具有抗肿瘤增殖(血管生成和促凋亡等作用"

在完成贝伐单抗联合
/*?/*A

或
/*?/()(

方案诱

导治疗后!

%5

例患者接受恩扎妥林联合贝伐单抗
=

%!/;>?@

维持治疗!

%-

例患者接受安慰剂联合贝伐

单抗
=%!/;>?@

维持治疗的
!

期研究#

15

$显示!两组的

7./0

相似%

%25

个月
34 521

个月&!恩扎妥林组的血

栓或栓塞发 生率明显 增 加 %

1%258 34 12,8

!

.B

92995

&! 表明恩扎妥林的加入并未取得显著临床效

益!可能不适合同贝伐单抗
=%!/;>?@

联用作为维持

治疗方案的选择"

:

结 语

对于失去手术机会的
7&)&

患者!维持治疗是

一种安全(有效的新型治疗模式"从目前研究现状和

临床实践看 ! 氟尿嘧啶类药物尤其卡培他滨在

7&)&

维持治疗中应用最为广泛! 但使用细节尚无

定论'贝伐单抗单药维持治疗仍存在争议'较多研究

支持贝伐单抗联合氟尿嘧啶类药物作为维持治疗的

标准策略! 但仍需大样本量临床研究提供更高水平

的循证医学证据'西妥昔单抗(厄洛替尼(恩扎妥林

等分子靶向药物在维持治疗中的价值亦待大量研究

来验证" 如何选择维持治疗的适合人群(最佳方案(

使用时机及持续时间等问题将是未来研究的重要课

题"
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