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结直肠癌
'()*)+,(-.* (./(,+

!

0102

是我国常见的

恶性肿瘤!其发病率逐年上升"化疗是晚期结肠癌的

主要治疗方法!近年来提出的节拍化疗#

3,-+)/)34(

(5,3)-5,+.67

$是指采用低剂量化疗药物!即相当于

常规剂量的
#8#9:#8;

!不间断持续性或高频率给药!

以肿瘤内活化内皮细胞为治疗靶点的化疗模式!也

称为抗新生血管化疗% 节拍化疗常用的药物有替加

氟&卡培他滨&环磷酰胺&甲氨蝶呤等"这些药物具有

抗肿瘤血管生成以及对肿瘤细胞产生毒性的双重抗

肿瘤机制!同时不良反应较轻微!为结直肠癌治疗提

供了新的高缓解率&低毒性的治疗方法!尤其适用耐

受常规化疗后有维持化疗指征的晚期结直肠癌患

者" 丽水市人民医院肿瘤内科于
!9#9

年
#

月至

!9#&

年
#!

月对
&$

例晚期结直肠癌患者采用卡培

他滨节拍化疗!现分析如下"

#

资料与方法

!"!

一般资料

入组标准!

!

患者均取得病理学诊断依据!确诊

为结直肠癌!影像学存在可测量病灶'

"<=

评分
9:

!

分!骨髓功能&肝肾功能基本正常!能耐受化疗并

同意接受化疗后维持治疗'

#

患者均签署知情同意

书!在知情同意下参与研究并配合随访'

$

患者存在

远处转移! 并因各种因素导致始终未能应用靶向药

物治疗及维持治疗"

%

预计生存期均大于
;

个月"

排除标准!

!

患者
<=

评分
>!

分'

"

心&肺&肝&

肾及骨髓等情况难以耐受长期维持化疗者'

#

各种

因素导致不能按时配合随访的患者'

$

无可测量病

灶!难以评价疗效的患者"

!9?9

年
?

月至
!9?&

年
?!

月收治的结直肠癌

晚期患者根据入组标准共入组
&$

例患者!

&$

例患

者 均 完 成 标 准 化 疗 (包 括
@ABC@

&

3DCBDC@&

&

DCBDE1E

等标准化疗$

F:#!

个周期! 其中化疗结束

时检查评价疗效
01 9

例!

<1 ;;

例!

=G ;&

例% 其中

随 机 入 组 节 拍 化 疗 组 (

3,-+)/)34( (5,3)-5,+.67

H+)I6

!

J0K

$

;!

例 ! 常 规 化 疗 组 (

()/L,/-4)/.*

(5,3)-5,+.67 H+)I6

!

00K

$

;M

例! 两组患者在性别&

年龄&

A0CK

评分&肿瘤位置&入组时疗效状态等方

面差异均无统计学(

<

均
>9N9%

$% 见
O.P*, #

%

!"#

治疗方法

节拍化疗组
;!

例予小剂量卡培他滨节拍化疗

%993H

!

!

次
8Q

!持续口服!

!F Q

为
#

个周期'常规化

卡培他滨节拍化疗在晚期结直肠癌维持
治疗中的疗效观察

通信作者!胡佳楠!主治医师!学士"丽水市人民医院肿瘤内科!浙江省
丽水市莲都区大众街

#%

号#

;!;999

$"
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%

5IR4././#!!F

S#&;N()3

收稿日期!
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"修回日期!
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!
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!
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胡佳楠!徐益元!李 廷!虞伟妃!赵丽萍

(丽水市人民医院!浙江 丽水
;!;999

$

摘 要!)目的* 探讨卡培他滨节拍化疗维持治疗晚期结直肠癌的疗效及安全性% )方法* 入
组

&$

例复发转移性结直肠癌患者!完成联合化疗后疗效评价无疾病进展!根据治疗方法不
同分为节拍化疗组&常规化疗组% 节拍化疗组

;!

例给予小剂量卡培他滨节拍化疗
%993H

!

!

次
8Q

!持续口服!

!FQ

为
#

个周期'常规化疗组
;M

例每次给予卡培他滨
#!%93H83

!

!

!

次
8Q

!连
续

#UQ

!休
MQ

!

!#Q

为
#

个周期'

U

个周期后观察毒副反应及近期疗效!

Z.6*./TJ,4,+

法绘制中
位无进展生存期#

<D=

$生存曲线图% )结果* 节拍化疗组与常规化疗组有效率分别为
#%N&;[

和
?&N!![

#

&

!

\9N99U

!

<\9N$UM

$! 疾病控制率分别为
M?NFF[

和
M9N!M[

#

&

!

\9N9!?

!

<\9NFFU

$!差
异均无统计学意义% 节拍化疗组中位

<D=

为
FN&

个月!常规化疗组为
MN$

个月!差异无统计学
意义

'&

!

\9N;&M

!

<\9N%%U]

% 节拍化疗组不良反应发生率均低于常规化疗组!且骨髓抑制及手足
综合征发生率两组比较差异有统计学意义

'<^9N9%]

% )结论*卡培他滨节拍化疗较常规化疗在
结直肠癌晚期维持治疗中显示出等效低毒的特点!值得临床进一步推广%

主题词!转移性结直肠肿瘤'卡培他滨'节拍化疗'维持治疗
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!"#$% & '%(%)* (+,"*-.% %//%(* 0/ *1% *20 3,0+45

疗组
EH

例每次给予卡培他滨
9!%" R6ZR

!

#

!

次
ZJ

$

连续
9P J

$休
H J

$

!9J

为
9

个周期%

P

个周期后观察

毒副反应及近期疗效% 每
!

个周期予以评估临床疗

效及毒副反应评估$ 直至肿瘤进展或者病例脱落或

者不能耐受化疗为止%

678

评价方法

近期疗效评价! 依据实体肿瘤疗效评价标准

N?U/IAX 9;9M

&

9

'判断两组患者的近期疗效$分为完全

缓解
N5(R>-2W2 *23>(+32

$

/?M

(病灶全部消失$无新病

灶出现$且肿瘤标志物正常并至少维持
P

周)部分

缓解
N>,*W1,- *23>(+32

$

@?M

(病灶各最大径之和减小

!E"C

$持续至少
P

周 疾病稳定
N3W,[-2 J132,32

$

ABM

(

病灶最大径之和缩小未达
@?

$或增大未达
@B

)疾病

进展
N>*(6*2331Y2 J132,32

$

@BM

(病灶最大径之和
!!"C

$

或出现新发病灶%

/?\@?

累加计算有效率
N*23>(+32

*,W2

$

??M

$ 以
/?\@?\AB

计算疾病控制率
NJ132,32

5(+W*(- *,W2

$

B/?M

%

远期疗效评价! 应用生存曲线及中位无进展生

存期!

>*(6*2331(+!.*22 3)*Y1Y,-

$

@QA

"(从随机化开始

到肿瘤发生!任何方面的"进展或!因任何原因"死亡

之间的时间$来评价两组患者的远期疗效%生存状态

随访以门诊随访及电话随访为主$ 末次随访时间

!F#H

年
#F

月
#

日%

不良反应评价! 化疗后不良反应参照
]^4

标

准&

!

'

$分为
9VP

级%

679

统计学处理

采用
A@AA !E;"

统计分析软件分析数据$ 计量

资料采用
!"3

表示$ 采用
W

检验$ 计数资料用
!

! 检

验$等级资料应用秩和检验进行分析%

@#";"%

为差

异有统计学意义%

!

结 果

&76

近期疗效比较

两组患者化疗
P

个周期后均行疗效评价$ 其中

节拍化疗组$

/? "

例$

@? %

例$

AB 9G

例$

@B $

例$

??

率
9%;&EO

$

B/?

率
H9;GGO

) 常规化疗组
/? "

例 $

@? &

例 $

AB !"

例 $

@B 99

例 $

??

率
9&;!!O

$

B/?

率
H";!HO

% 两组
??

!

!

!

_";""P

$

@_";$PH

"及
B/?

!

!

!

_";"!9

$

@_";GGP

"差异均无统计学意义% 见
X,[-2 !

%

&7&

远期疗效比较

节拍化疗组 中位
@QA

为
G;&

个月 !

$%O/I

(

H;P&GV$;HE!

"$ 常规化疗组中位
@QA

为
H;$

个月

!

$%O/I

(

&;HH&V$;"!P

"$差异无统计学意义
N!

!

_";E&H

$

@_";%%PM

$生存曲线图见
Q16)*2 9

%

&7:

不良反应

化疗期间曾出现的不良反应级数的例数见
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!

+-27 ,89

/*,/

"

#!!

:*)*:,

;!<

:*)*:,

;!< :*)*:,

!

=

"

>1/-:

!

=

"

#!!

:*)*:,

;!<

:*)*:,

;!< :*)*:,

!

=

"

>1/-:

!

=

"

?*871@*20- #% # ;AB; %"CDD !& ; ECBB FEC;E DCD#<

G-2("H11/ ,I2(+19* $ D D !EC#; #& ; EC## %#C;% DCD!!

J-8,*- -2( )190/ #D D D ;#C!% #! D D ;!C<; DC$#F

>0+*(2*,, #& D D %DCDD #E D D <EC&% DC$##

611+ -@@*/0/* #! D D ;FC%D #& D D <;C!< DC&;#

38.1,0/0, ! D D &C!% & D D #&C!! DC!D#

K0-++L*- # D D ;C#; # D D !CFD DC$#E

'M21+9-:" :0)*+"H82./012 F D D !#CEE ## # !CFD ;%C#< DC;;#

!"#$% & !'% "()%*+% *%",-./0 /1 -'% -2/ 3*/45+

>-M:* ;

#可见节拍化疗组总体不良反应发生率较常

规化疗组低# 且节拍化疗组较常规化疗组白细胞减

少!

NOP!C<%D

#

6ODCD#<

"$手足综合征发生率明显较

低!

NOQ!C!$$

#

6ODCD!!R

%

;

讨 论

抑制肿瘤血管的生成由
S1:79-2

&

;

'最早提出#其

认为血管生成在肿瘤的生长和转移过程中起关键作

用% 节拍化疗概念最先由
T+1U(*+

等 &

<

'和
G-2-L-2

等&

%

'在
!"""

年提出% 节拍化疗的主要作用靶点不是

肿瘤细胞本身# 而是作用于与肿瘤细胞生长密切相

关的血管内皮细胞$ 循环内皮祖细胞和肿瘤干细胞

!

/891+ ,/*9 .*::

#

>V4

"的增殖和活性#并调节免疫功

能和诱导肿瘤细胞休眠#不仅能够发挥抗肿瘤作用#

而且能够避免传统化疗引起的肿瘤细胞耐药&

%

'

% 节

拍化疗可以明显减少抗肿瘤药物引起的各种不良反

应# 特别适用于晚期恶性肿瘤或存在转移病灶的肿

瘤患者#可延长生存期#提高生存质量#降低住院时

间及治疗费用&

&

'

% 节拍化疗是指低剂量
W

常规剂量的

BX#D!#X;R

高频率给化疗药物治疗肿瘤#作用机制包

括(

!

血管内皮细胞
W4Y4,R

较肿瘤细胞对化疗药物

更敏感# 节拍化疗诱导
4Y4,

凋亡或抑制
4Y4,

增

殖%

"

抑制血管内皮祖细胞%

#

上调内源性血管生成

抑制因子# 下调
ZY5S W

血管内皮生长因子
R

$

6K5S

W

血小板衍化生长因子
R

等促肿瘤血管生成因子%

$

下调调节性
>

淋巴细胞#发挥免疫增强作用&

F

'

% 故

本研究基于节拍剂量为常规剂量
BXB"[BX;

范围#选

择了
%""9\

#

!

次
X(

的节拍剂量# 对比常规剂量#当

然部分其他研究#如
?1)*2

等 &

E

'应用节拍剂量卡培

他滨&

E!%9\XW9

!

)

(R

#每周
%(

'联合新辅助放疗#节拍

化疗作为一种新兴的治疗方法# 目前相关的研究并

不多#数据不全#如何选择合适的患者进行节拍维持

治疗
]

节拍化疗即小剂量持续给药#剂量如何确定
]

这些都需要进一步实验研究%因此#将其作为常规治

疗目前为时尚早% 节拍化疗在乳腺癌治疗研究中较

成熟#已开展了多项
%

$

&

期研究#且多项前瞻性
'

期随机临床试验亦正在开展% 但在结直肠癌治疗上

研究不多#目前结直肠癌治疗方面#

^6>_3^`!

试验

提示维持化疗是晚期结直肠癌患者一$ 二线治疗获

益后的最佳选择#而李丙军等&

$

'研究显示#节拍化疗

选择卡培他滨用于晚期结直肠癌治疗# 存在临床获

益#且不良反应小#耐受性高% 而本研究中采用的卡

培他滨是肿瘤内激活的
%"

氟尿嘧啶前体药物#患者

口服后从肠道以完整分子直接吸收# 在体内经过代

谢后转化为
%"

氟尿嘧啶# 其关键酶为胸苷磷酸化

酶# 肿瘤组织中的胸苷磷酸化酶活性高于正常组织

&

倍#使得肿瘤内的
%"

氟尿嘧啶浓度得到提高#而正

常组织中的
%"

氟尿嘧啶浓度相对较低# 从而使卡培

他滨具有高选择性和低毒性的特点 &

BD

'

#而杨芳等 &

BB

'

在希罗达对
<>B

乳腺癌小鼠肿瘤血管生成的影响

实验中发现#持续低剂量组和对照组相比#其
3ZK

和
ZY5S

水平下降更为明显%

?1)*2

等&

E

'报道#口服

低剂量卡培他滨联合术前盆腔放疗治疗直肠癌可显

著降低患者血清
ZY5S

和
6K5S"TT

水平%上述研究

均表明卡培他滨除直接抑制肿瘤细胞分裂$增殖外#

还具有抗肿瘤新生血管生成的作用% 加上卡培他滨

为口服制剂#服药方便#可门诊配药#无需住院#降低

治疗不良反应费用及减少因不良反应引起的住院时

间#提高患者生活质量%所以卡培他滨具有肿瘤内浓

度提高#抑制肿瘤细胞分裂$增殖#抑制新生血管生

成的作用#口服方便等特点#是晚期结直肠癌患者节

%E$
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拍化疗治疗的首选药物! 故本研究选择卡培他滨作

为晚期结直肠癌标准化疗后的维持化疗药物! 根据

本研究可以看出"节拍化疗在
==

#

>/=

方面均不劣

于常规化疗"且两组
?@A

无统计学差异"但节拍化

疗组不良反应发生率低于常规化疗组" 尤其是卡培

他滨的主要不良反应骨髓抑制及手足综合征发生率

节拍化疗组均较常规化疗组明显降低$

?!";"%

%! 说

明卡培他滨节拍化疗维持治疗晚期结直肠癌是一种

等效低毒的治疗方式"它可以用较低剂量控制肿瘤"

且减少不良反应" 使生存期内老年晚期结直肠癌患

者拥有更好的生活质量!

综上" 卡培他滨节拍化疗治疗晚期结直肠癌

$

B/=/

%可以达到等效低毒"提高结直肠癌晚期患

者生活质量"从而为老年#体弱#基础疾病多等化疗

耐受性差方案的晚期癌症患者带来希望! 本研究例

数较少"未能在
?@A

上取得统计学意义"有待大量

本研究进一步证实" 但仍证实应用小剂量节拍化疗

可降低不良反应"且对比常规标准化疗"疗效不劣于

常规化疗"且小剂量维持用药符合目前&带瘤生存'

的新治疗理念"值得进一步研究与临床推广应用!
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