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晚期肿瘤维持治疗疗效评判的研究进展
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摘 要!晚期肿瘤维持治疗即一线治疗得到临床获益病情稳定后"继续采用药物治疗达到改
善生活质量$延缓肿瘤进展$提高存活率的目的% 维持治疗的停药指征为疾病进展或出现不
可耐受的不良反应% 及时调整二线治疗方案以延长患者生存期的方式已经得到认可% 因此"

临床上迫切需要一种判断维持治疗疗效$ 确定更换二线治疗时机的预测指征% 全文就影像
学$肿瘤标志物$临床表现和分子检测等常见的疗效评价手段作一综述%
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由于大多数晚期恶性肿瘤难以治愈的特点"临

床上对肿瘤治疗的目标为改善生活质量$ 延缓肿瘤

进展$提高生存时间% )维持治疗*理念的提出"正是

契合了这样的诊疗现状和需要%

!&&*

年美国临床肿

瘤学会 !

-J:<4=;8 X3=4:GC 3B KE484=;E _8=3E3@C

"

-X!

K_

'指南中指出" 一线诱导化疗方案不宜超过
.

个

周期%

.

周期后继续使用该方案不但不能延长患者

生存时间" 反而易造成毒性积累以及生存质量的下

降+

#

,

% 因此"行一线治疗
+`.

周期后达到最大缓解疗

效但仍不能行手术切除的患者" 将进入维持治疗阶

段"直至疾病出现复发及进展时行二线治疗%根据维

持治疗前后所用药物是否相同" 将维持治疗分为继

续维持治疗和换药维持治疗% 前者使用至少一种在

一线方案中使用过的药物进行维持治疗" 后者换用

另一种不包含在一线方案中的药物进行治疗% 理想

的维持治疗药物应具有单药有效$毒副作用小$使用

方便等特点%如果能及时评价维持治疗疗效"就能针

对患者选择最优治疗方案"以延长患者生存期%

#

维持治疗的新进展

使用单一化疗药物进行维持治疗的疗效已经得

到专业人士的一致认可+

!

,

% 近些年在靶向治疗及免

疫治疗药物等方面有了新的进展% 例如"贝伐单抗是

一种血管内皮生长因子特异性抗体"

a<;84G7;<47 Q

等+

*

,

将使用贝伐单抗维持治疗的非小细胞肺癌患者与对

照组相比"

_X

有显著性差异-

!*,#

月
!D7 #&,*

月
]

% 西

妥昔单抗通过竞争性阻断表皮生长因子!

:T42:<J;E
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发挥抗肿瘤的作用!

.3<;!=

试验研究入组了
#>$

例

?@AB

野生型晚期结直肠癌患者" 给予
CD3ED3F>

方案联合西妥昔单抗治疗
8!

周后行西妥昔单抗维

持治疗" 发现维持治疗组比观察组无失败生存期分

别为
8G:H

个月和
8!:!

个月"无进展生存期#

I)'5)12!

20'* -)11 2()J0J+,

"

KDB

$ 分别为
%:L

个月和
H:8

个月"

总生存期 #

'J1)+,, 2()J0J+,

"

3B

$ 分别为
!!:!

个月和

8>:L

个月%不良反应未见明显差异"证实了西妥昔单

抗用于维持治疗的安全性及有效性&

G

'

! 化疗药物与

靶向治疗联合用于维持治疗的案例也常有报道"

M+

&

等 &

%

'利用西妥昔单抗联合卡培他滨治疗转移性结

直肠癌"并取得良好获益!肿瘤免疫治疗是近年研究

热点"

?NO;3PNQ!G

试验中" 针对
KR!E8

表达超过

%QS

非小细胞肺癌患者"

K1CT)',0U(C+T

组与含铂化

疗组的
KDB

分别为
8":H

个月及
>:"

个月"且不良反

应在可耐受范围内&

>

'

! 尽管免疫治疗的应用如火如

荼"尚未有免疫治疗用于维持治疗的研究报道!

!

影像学检查

影像学是临床上判断肿瘤治疗疗效最常用的检

测方法之一!

8$V$

年"研究者制定了世界卫生组织

(

W'),X /1+,Y/ ')5+*0U+Y0'*

"

Z[3

$评价标准"用以评

价抗肿瘤治疗客观疗效!

Z[3

标准以治疗前后肿

瘤的双径乘积将其客观疗效分为完全缓解 (

4'C!

I,1Y1 )1C0220'*

"

.@

$) 部分缓解 #

I+)Y0+, )1C0220'*

"

K@

$)稳定#

2Y+T,1 X021+21

"

BR

$)进展#

I)'5)1220J1 X02!

1+21

"

KR

$* 随着螺旋
.P

+

M@<

)

KNP!.P

)内镜等影像

学检测手段的完善" 研究者分别于
!QQQ

年及
!QQ$

年提出了实体肿瘤评价标准(

)12I'*21 1J+,(+Y0'* 4)0!

Y1)0+ 0* 2',0X Y(C')2

"

@N.<BP

$

&

V

'及
@N.<BP8:8

&

L

'

, 在

当今被广泛应用于临床的
@N.<BP8:8

中" 沿用了

Z[3

评价标准中
.@

)

K@

)

BR

)

KR

名词"但对其概念

有了全新的解读, 其中靶病灶中的评价标准包括

.@

(所有目标病灶消失$)

K@

(基线病灶长径总和缩

小
!HQS

$)

KR

(基线病灶长径总和增加
!!QS

或出

现新病灶$)

BR

(基线病灶长径总和有缩小但未达

K@

或有增加但未达
KR

$,非靶病灶包括
.@

(所有非

目标病灶消失和肿瘤标志物水平正常$)

BR

(一个或

多个非目标病灶和
\

或肿瘤标志物高于正常持续存

在$)

KR

(出现一个或多个新病灶或
\

和存在非目标病

灶进展$

&

L

'

,

维持治疗中疗效的评价大多使用影像学检查"

如正电子发射计算机断层扫描显像 (

I'20Y)'* 1C02!

20'* Y'C'5)+I/6!4'CI(Y1) Y'C'5)+I/6

"

KNP ].P

$) 计

算机断层扫描(

4'CI(Y1) Y'C'5)+I/6

"

.P

$)磁共振显像

(

C+5*1Y04 )12'*+*41 0C+50*5

"

M@<

$) 超声等手段&

$

"

#Q

'

,

对于影像学检测手段的选择" 有研究者进行了相关

研究,

K/0,0II1 M')1+(

等选取了
#HG

例接受雷利度

胺)硼替佐米及地塞米松(

@9R

$治疗"伴或不伴自体

干细胞移植的骨转移患者" 治疗后再行雷利度胺单

药维持治疗,

M@<

和
KNP].P

诊断阳性率分别为

$%S

及
$#S

" 但是
M@<

无法成为
KDB

及
3B

的预测

指标, 而开始治疗前
KNP].P

检测骨转移的患者接

受
H

个周期
@9R

治疗后"

H!S

患者
KNP].P

检测正

常"这组患者中
KDB

显著性改善(

HQ

月
KDB

-

VL:VS

J2 %>:LS

$, 维持治疗开始前
KNP].P

检测正常的患

者
KDB

及
3B

同样有所改善 &

##

'

, 因此"该研究认为

M@<

和
KNP].P

在骨转移诊断上无明显差异" 但是

KNP].P

在评价预后方面效果更优,

H

肿瘤标志物

随着分子生物学及免疫学的不断发展" 血清肿

瘤标志物在筛检)诊断)判断预后和疾病转归)评价

疗效及随访等方面的临床价值日益受到人们关注,

肿瘤标志物是指表达或表达水平与肿瘤相关的分

子"包括在癌症前期)早期以及转移中肿瘤组织诱发

的生物活性物质以及因子)产生异常的酶)异位性蛋

白和激素等, 肿瘤标志物作为一种非侵袭性的检测

手段" 在临床上常与影像学检查联合评价患者治疗

疗效, 例如研究者给予胰腺癌患者
B!#

联合吉西他

滨治疗后" 再行放疗同步
B!#

维持治疗" 并通过每

G^>

周行
M@<

及糖类抗原
.A!8$$

(

4+)T'/6X)+Y1 +Y0!

51* 8$!$

"

.A8$$

$检测判断疗效&

8!

'

, 动态监测肿瘤标

志物在患者体内的水平" 可以很好地评价患者的治

疗疗效及肿瘤进展,

G

临床表现

对于中晚期肿瘤患者" 尤其是维持治疗阶段而

言"肿瘤局部缩小或消除并不容易,而缓解治疗产生

>"
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的毒副作用及肿瘤压迫出现的症状!更为人们重视"

同样!当临床症状加重时!临床医生需要考虑是否在

维持治疗期间出现疾病进展"

!"#

生活质量评价

晚期肿瘤患者常因严重的不良反应以及较差的

身体状态不能耐受化疗" 对于需要长期带瘤生存的

患者!保证其生存质量#

&'()*+, -. )*./

$

012

%尤为重

要"

012

评价被广泛应用于临床治疗决策$治疗效

果评价$疾病严重程度评定等方面&

34

'

(

!"$

临床受益反应

对于影像学难以评价肿瘤变化的患者! 临床受

益反应#

5)*6*5() 7/6/.*+ 8/9:-69/

$

;<=

%成为重要的

评价指标)

;<=

包括体力状况即
>?@

评分*卡式评

分+

>(86-.9A,

评分%$ 疼痛以及体质量指标三个方

面"

>?@

评分分为阳性改善$阴性改善和稳定三级"

体力状况异常*

>?@

评分
%"BC"

分%的患者治疗后较

基线改善
!!"

分!并维持
!D

周定为阳性改善"根据

疼痛程度及止疼药使用剂量的变化可判断肿瘤治疗

的疗效"体质量指标为次要指标!排除水肿或体腔积

液后!若患者体质量增加
!CE

且维持
D

周以上定为

阳性改善! 其余则为阴性改善" 以上三种指标中至

少有一项阳性改善超过
D

周!且无阴性改善者!称为

;<=

整体改善,前两项为稳定!体质量为阳性改善

者!也可称为
;<=

整体改善,三项指标中只要有一

项为阴性!则称为
;<=

阴性改善&

3D

'

)

维持治疗的目的之一是改善患者的生活质量!

调整患者的营养状态!从而为后续治疗奠定基础)临

床症状的加重在一定程度上判断维持治疗的耐药以

及疾病进展)同时!临床症状可能受患者主观影响相

对较大!且不能及时地反映肿瘤进展)

%

分子检测

影像学检查$ 肿瘤标志物检测及临床表现都可

以判断维持治疗的疗效和反映肿瘤的进展) 但是检

测手段的不完善甚至临床表现的主观性都可能延缓

发现肿瘤进展的时间)在这种情况下!是否会错误地

判断维持治疗的终点! 从而延误开始二线化疗的时

机呢- 鉴于及早终止维持治疗并开始二线治疗的重

要性!研究者开始尝试其他检测肿瘤进展的方法!试

图找出最先反映疾病进展的手段) 近年来有人发现

循环肿瘤细胞*

5*85')(+*6F +'G-8 5/))

!

;H;

%比影像学

检查更早发现化疗过程中疾病进展&

#%

'

)

循环肿瘤细胞是指由实体瘤或转移灶脱落进入

血液循环的肿瘤细胞! 是肿瘤患者出现术后复发和

远处转移的重要原因&

#I

'

) 相比于创伤较大的组织病

理学检测!

;H;

作为液体活检以其创伤小$ 取材方

便$可随时复查$灵敏度高等优点得到临床医生的青

睐) 其检测方法包括
;/))@/(85J

&

#C

'

$

=H!?;=

&

#K

'

$

;H;!

;J*:

&

#$

'等)研究显示!观察患者治疗前及治疗过程中

外周血
;H;

数目的变化!有助于评估肿瘤进展及药

物治疗疗效) 有研究者发现非转移性三阴性乳腺癌

患者中!

;H;

大于
!

个
LCM%G)

血液的患者
?N@

和
1@

较
;H;

小于
!

个
OCM%G)

者短 &

!"

'

) 研究发现!结直肠

癌患者预后与
;H;

数量有关)

;H;

数量越多!患者

%

年生存率越低!预后越差&

!3

'

) 有研究者针对
P/8!!

阴性的胃癌!制定了贝伐单抗$卡培他滨$奥沙利铂$

多西他赛联合治疗
I

个周期后! 再用卡培他滨联合

贝伐单抗维持治疗的方案! 结果显示!

;H;

阳性

*

;H;!!

个%患者
?N@

为
CM$

个月!阴性患者
?N@

为

3DMD

个月,

1@

分别为
3"M!

个月和
!3M%

个月&

!!

'

)另有

研究者对
!

期黑色素瘤使用生物化学治疗*

<;H

.顺

铂+达卡巴嗪+长春新碱+干扰素+粒细胞
!

巨噬细胞

集落刺激因子%及生物化学维持治疗*

G<H

.

Q2!!

和

粒细胞
!

巨噬细胞集落刺激因子%!并应用
;H;

判断

疗效&

!4

'

) 以上两个试验证实了使用
;H;

判断维持治

疗疗效的可行性)

晚期肿瘤患者在接受规范维持治疗后可以得到

一定的临床获益! 及时发现维持治疗疾病进展并尽

早更换二线治疗方案能够延长患者生存期) 因此我

们试图寻找一种更适合的手段来监测维持治疗疗

效) 临床上常用的评价肿瘤进展手段包括影像学检

查+ 肿瘤标志物测定+ 患者临床表现以及分子学检

测)患者往往对于影像学检查存在价格+副作用等方

面的顾虑! 肿瘤标志物和临床表现很难及时反映治

疗进展!因此简单方便+优势明显的分子学检测日益

受到临床医生的重视) 基于
;H;

在判断化疗疗效+

预测疾病进展等方面的优势!考虑利用
;H;

可以比

其他检测方法更早+ 更准确地判断终止维持治疗并

开始二线治疗的时机! 这一点有待更多临床研究的

证实)

I3
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