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２０１８年结直肠癌治疗研究进展

陈佳琦，董彩霞，袁　瑛

（浙江大学医学院附属第二医院肿瘤内科，浙江 杭州 ３１０００９）

摘要：２０１８年美国临床肿瘤学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）及欧洲肿瘤内科学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）等国际重大会议公布了多项结直肠癌治疗研究进展。直肠癌新辅助治疗的优劣
有了更有力的证据，一线诱导治疗和维持治疗有了新的佐证，二线治疗上增添了一个新的治疗方案，三线治疗多种

药物齐头并进，ＰＤ１和ＰＤＬ１免疫靶向治疗有了更多探索和发现。本文就２０１８年国内外有关结直肠癌的局部治
疗、靶向治疗、免疫治疗和化疗等方面的最新研究进展作整理报道。
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　　结直肠癌是目前最常见的消化道肿瘤之一。根
据我国最新恶性肿瘤流行病学数据发现，结直肠癌

发病率在男性和女性中分别排名第４位及第３位，
死亡率为第５位及第４位，城镇居民发病率更高［１］。

随着近年来结直肠癌治疗水平的进步，其病死率不

断降低。本文对２０１８年结直肠癌治疗的主要研究
进展作一综述，分析相关研究进展对未来临床实践

的指导意义。

１　可切除结直肠癌治疗进展———局部进展期直肠
癌的围手术期治疗新证据

目前，局部进展期直肠癌围手术期在新辅助放

疗联合氟尿嘧啶的基础上是否需要加用奥沙利铂仍

存在争议［２３］。国内开展的 ＦＯＷＡＲＣ研究发现，术
前新辅助放疗期间同步 ＦＯＬＦＯＸ方案（奥沙利铂 ＋
亚叶酸钙＋氟尿嘧啶）化疗比同步５ＦＵ／ＣＦ化疗增
加术后 ｐＣＲ率 （２７．５％ ｖｓ１４．０％）和降期率
（５６４％ ｖｓ３７．１％）［４］。但从今年美国临床肿瘤学
会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）公
布的主要终点无瘤生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＤＦＳ）和次要终点总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）或
局部复发率来看，研究并未取得阳性的主要终

点［５］。另一项在今年 ＡＳＣＯ上公布的德国研究发

现，通过６８个月的随访，新辅助放疗联合卡培他滨
放疗增敏的基础上加用５０ｍｇ／ｍ２奥沙利铂周疗并
不能改善主要终点３年 ＤＦＳ率［６］。与之相对应的，

一项韩国的研究发现，在新辅助放疗联合氟尿嘧啶

并根治性手术治疗结束后的 ｙｐⅡ ～Ⅲ期患者术后
辅助化疗中，ＦＯＬＦＯＸ方案优于５ＦＵ／ＣＦ方案，６年
ＤＦＳ可以从５６％提高到６８％［７］。

因此，从上述证据来看，术前新辅助放疗期间使

用标准的ｍＦＯＬＦＯＸ６方案（奥沙利铂＋亚叶酸钙＋
氟尿嘧啶）可以改善局部缓解率和 ｐＣＲ率，提高根
治切除可能和保肛可能，但并不能改善远期预后。

同样，术前新辅助放化疗期间加用奥沙利铂周疗的

方式也无法改善远期预后。但在同步放化疗及手术

结束后，对于ｙｐⅡ ～Ⅲ期患者，辅助治疗期间在氟
尿嘧啶基础上加用奥沙利铂（ＦＯＬＦＯＸ方案）可以更
好改善预后，可以复制在结肠癌治疗中得到的结果。

２　转移性结直肠癌治疗进展
２．１　外科治疗进展———腹腔热灌注化疗（ｉｎｔｒａｐｅｒ
ｉｔｏｎｅａｌｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＩＰＥＣ）对腹膜转
移结直肠癌的疗效存疑

既往研究发现，ＨＩＰＥＣ可以改善腹膜转移结直
肠癌的生存期，但对于腹膜转移区域较多、转移瘤负

荷较大的患者疗效欠佳［８９］。但是从随访期长达８
年的远期预后来看，ＨＩＰＥＣ的疗效尚存在疑问［１０］。

２０１８年ＡＳＣＯ发布的一项来自法国的研究对比存
在腹膜转移癌的结直肠癌患者在接受减瘤手术后是

否加用ＨＩＰＥＣ与远期疗效之间的联系［１１］。研究纳

入腹膜播散癌指数（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｃａｎｃｅｒ
ｉｎｄｅｘ，ＰＣＩ）评分 ＜２５、术后达到 Ｒ０／Ｒ１切除或 Ｒ２
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切除但残留病灶≤１ｍｍ的患者，随机分配为全身化
疗基础上加用奥沙利铂联合氟尿嘧啶 ＨＩＰＥＣ（试验
组）或单纯全身化疗（对照组）两组。研究结果发

现，加用ＨＩＰＥＣ的试验组与对照组比较，中位无复
发生存期（ｍｅｄｉａｎｒｅｃｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＲＦＳ，
１３．１个月 ｖｓ１１．１个月，Ｐ＝０．４８６）和ｍＯＳ（４１．７个
月 ｖｓ４１．２个月，Ｐ＝０．９９５）均未获得明显延长。但
从亚组分析上来看，ＰＣＩ评分１１～１５分的亚组可以
从ＨＩＰＥＣ治疗中获益，试验组和对照组之间的ｍＯＳ
分别为４１．６个月和３２．９个月（Ｐ＝０．０２０９）。由于
ＨＩＰＥＣ涉及外科医师的手术技能等多项混杂因素，
因而并不能从该项研究的结果来彻底否定 ＨＩＰＥＣ
在腹膜转移结直肠癌中的价值。与之前的研究类

似，该项研究也说明对于腹膜转移程度较轻的患者，

ＨＩＰＥＣ价值更大，因此未来的研究可能需要寻找更
好的预测模型来判断 ＨＩＰＥＣ在何种腹膜转移结直
肠癌治疗中疗效更佳。

２．２　一线治疗进展———姑息一线治疗三药化疗对
比两药化疗远期预后差异

既往研究结果显示，姑息一线 ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ方案
（伊立替康 ＋奥沙利铂 ＋亚叶酸钙 ＋氟尿嘧啶）联
合贝伐珠单抗较ＦＯＬＦＩＲＩ方案（伊立替康 ＋亚叶酸
钙＋氟尿嘧啶）联合贝伐珠单抗可以有效提高 ＰＦＳ
（１２．２个月 ｖｓ９．７个月，Ｐ＝０．００３）和客观缓解率
（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）；６５％ ｖｓ５３％，Ｐ＝
０００６），但同时也意味着高毒性和后期药物选择的
困境［１２１３］。２０１８年欧洲肿瘤内科学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）公布三药治疗对
比两药治疗的 ＴＲＩＢＥ２研究的初步结果［１４］。该项

研究分析一线 ＦＯＬＦＯＸ方案联合贝伐珠单抗诱导
治疗后５ＦＵ联合贝伐珠单抗维持治疗进展后二线
使用ＦＯＬＦＩＲＩ方案联合贝伐珠单抗治疗后５ＦＵ联
合贝伐珠单抗维持治疗的模式（Ａ组）和ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ
方案联合贝伐珠单抗诱导治疗后５ＦＵ联合贝伐珠
单抗维持治疗进展后二线再次使用 ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ方
案联合贝伐珠单抗治疗后５ＦＵ联合贝伐珠单抗维
持治疗的模式（Ｂ组）之间的差异，主要研究终点为
两线治疗的综合第二无进展生存期（ｔｈｅｓｅｃｏｎｄｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ２）。试验规定，在一线治疗
进展后，需间隔 ＞３个月的治疗空窗期。研究结果
达到主要研究终点，Ａ组和 Ｂ组的 ＰＦＳ２分别为
１６２个月和１８９个月（Ｐ＜０．０１），其中两组一线治
疗的ＰＦＳ分别为９．９个月和１２．０个月（Ｐ＜０．０１），

二线治疗的 ＰＦＳ为 ５．５个月和 ６．０个月（Ｐ＝
０１２０）。与既往的研究类似［１２１３］，与一线 ＦＯＬＦＯＸ
联合贝伐珠单抗治疗比较，三药联合贝伐珠单抗治

疗带来更高的缓解率（６１％ ｖｓ５０％，Ｐ＝０．００５），更
长的 ＰＦＳ（１２．０个月 ｖｓ９．８个月，ＨＲ＝０．７３，Ｐ＜
００１），同时也与更高严重不良反应发生率（腹泻、
粒细胞缺乏和粒细胞缺乏性发热）相关。

该项研究试图从二线治疗的选择来解决

ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ三药联合方案在一线进展后二线选择的
问题，但试验设计中进展后空窗期的设计以及与

ＴＲＩＢＥ试验同样的高毒性让该方案在临床实践中存
在诸多问题。目前，三药联合方案仍需谨慎选择适

用人群的治疗模式。

２．３　一线维持治疗进展———抗表皮生长因子受体
（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）单抗维
持治疗最佳模式

初始一线治疗采用两药化疗联合抗ＥＧＦＲ治疗
的患者在获得疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）以上疗
效时如何进行维持治疗尚缺乏循证医学证据指导。

２０１８年ＡＳＣＯ发布的 Ｖａｌｅｎｔｉｎｏ研究对抗 ＥＧＦＲ单
抗维持治疗的最佳模式进行探索，研究比较在

ＦＯＬＦＯＸ方案联合帕尼单抗 ８个周期的基础上 ５
ＦＵ／ＣＦ联合帕尼单抗维持治疗（Ａ组）和单用帕尼
单抗维持治疗（Ｂ组）间的差异［１５］。研究结果发现，

两组的ｍＰＦＳ分别为１３．０个月和１０．２个月（Ｐ＝
００１１），１８个月随访后两组１０个月 ＰＦＳ率分别为
５９．９％和４９．０％（Ｐ＝０．００９）。从该项研究结果来
看，５ＦＵ／ＣＦ联合帕尼单抗的维持治疗可能可以带
来更多生存获益。

并且，在后续的ＥＳＭＯ会议中，该项研究综合分
析抗 ＥＧＦＲ治疗耐药的生物标志物（ＰＲＥＳＳＩＮＧ
Ｐａｎｅｌ）如 ＨＥＲ２／ＭＥＴ扩增和 ＡＬＫ／ＲＯＳ／ＮＴＲＫｓ／
ＲＥＴ融合［１６］。ＮＧＳ检测发现，ＨＥＲ２／ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ／
ＲＡＳ突变以及ＰＣＲ检测的微卫星不稳定（ｍｉｃｒｏｓａｔ
ｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）状态对维持治疗的影响，同时
结合左右半结肠建立预测模型。该预测模型将左半

结肠原发且 ＰＲＥＳＳＩＮＧＰａｎｅｌ未发现耐药突变的患
者设定为预测敏感患者，而右半结肠原发或ＰＲＥＳＳ
ＩＮＧＰａｎｅｌ发现耐药突变的患者设定为预测耐药患
者。最终分析结果发现，预测敏感患者与预测耐药

患者比较，ｍＰＦＳ分别为１３．２个月和８．１个月（Ｐ＜
０．０１），而左半结肠原发癌和右半结肠原发癌患者
的ｍＰＦＳ分别为１１．２个月和７．４个月（Ｐ＝０．００２），
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ＰＲＥＳＳＩＮＧＰａｎｅｌ未发现耐药突变与发现耐药突变
患者的 ｍＰＦＳ分别为 １２．１个月和 ７．７个月（Ｐ＝
０００２）。从结果来看，综合考虑原发灶部位和耐药
突变的预测模型能更好地筛选从抗ＥＧＦＲ治疗中获
益的人群。

从预测模型来分析维持治疗的模式，维持治疗

Ａ组的预测敏感患者与预测耐药患者的 ｍＰＦＳ分别
为１４．２个月和９．９个月，而维持治疗Ｂ组的预测敏
感患者和预测耐药患者的 ｍＰＦＳ分别为１２．４个月
和７．７个月。因此，无论是预测敏感患者还是预测
耐药患者，５ＦＵ／ＣＦ联合帕尼单抗维持治疗均能带
来更大获益，是抗ＥＧＦＲ单抗维持治疗的优选模式。

值得注意的是，该项研究使用的抗 ＥＧＦＲ单抗
为帕尼单抗，相应的治疗模式是否能复制到西妥昔

单抗维持治疗中，仍是个未知数。

２．４　二线治疗进展———伊立替康联合卡培他滨方
案获得突破

２０１８年３月，由徐瑞华教授牵头、中日韩三国
肿瘤学家联合发起的多中心临床试验 ＡＸＥＰＴ研究
结果正式在 ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌｏｇｙ杂志上发表［１７］。

ＡＸＥＰＴ研究是一项对比伊立替康联合卡培他滨的
ｍＸＥＬＩＲＩ方案和标准ＦＯＬＦＩＲＩ方案联合或不联合贝
伐珠单抗治疗奥沙利铂联合氟尿嘧啶类药物治疗失

败后的晚期结直肠癌的非劣效性Ⅲ期研究。研究采
用的ｍＸＥＬＩＲＩ方案为：伊立替康２００ｍｇ／ｍ２ｄ１＋卡
培他滨１６００ｍｇ／ｍ２ｄ１～１４，每３周重复。研究对
每例患者进行尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶编码

基因（ｕｒｉｄｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｃｏ
ｄｉｎｇｇｅｎｅ，ＵＧＴ１Ａ１）的检测，对于 ＵＧＴ１Ａ１的２８位
点和６位点纯合突变或杂合突变的患者，两组的伊
立替康剂量均减量至１５０ｍｇ／ｍ２。研究结果达到主
要终点 ＯＳ，ｍＸＥＬＩＲＩ方案对照标准 ＦＯＬＦＩＲＩ方案
ＯＳ分别为１６．８个月和 １５．４个月（非劣效性 Ｐ＜
００１），次要终点ＰＦＳ为８．４个月和７．２个月，同样
达到非劣效的结果。从安全性上来看，ｍＸＥＬＩＲＩ方
案并未带来不良反应的显著增加，３～４级的不良反
应率低于ＦＯＬＦＩＲＩ方案（５４％ ｖｓ７２％）。ＡＸＥＰＴ研
究证实，ｍＸＥＬＩＲＩ方案无论从疗效还是安全性上都
不劣于ＦＯＬＦＩＲＩ方案，是奥沙利铂联合方案治疗失
败后可以选择的晚期二线治疗。由于既往伊立替康

联合卡培他滨对比标准 ＦＯＬＦＩＲＩ方案的 ＢＩＣＣＣ研
究以及ＥＯＲＴＣ４００１５研究都未得到非劣效性的结
果，并且伊立替康联合卡培他滨都显著增加腹泻及

粒细胞缺乏等不良反应，国内外指南都将伊立替康

联合卡培他滨的方案排除在标准治疗之外［１８１９］。

ＡＸＥＰＴ研究的成功改变了这个既定的结论，因此，
２０１８版中国临床肿瘤学会（ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉ
ｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＣＳＣＯ）指南删除了不推荐伊立替康和
卡培他滨联合的建议。

２．５　三线治疗进展———多个三线口服治疗药物选择
２０１８年 ６月，针对国产新药呋喹替尼的

ＦＲＥＳＣＯ研究结果发表于ＪＡＭＡ杂志［２０］。该项Ⅲ期
临床研究针对经奥沙利铂联合５ＦＵ和伊立替康联
合５ＦＵ治疗失败后的三线晚期结直肠癌患者，２∶１
随机分组到呋喹替尼治疗组和安慰剂组，以 ＯＳ为
主要研究终点，次要终点包括 ＰＦＳ、ＯＲＲ、疾病控制
率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）以及安全性。最终研
究达到主要终点，治疗组与安慰剂组主要终点 ＯＳ
分别为９．３０个月和６．５７个月（Ｐ＜０．０１），次要终
点ＰＦＳ分别为３．７１个月和１．８４个月（Ｐ＜０．０１），
其他次要终点 ＯＲＲ为 ４．７％和 ０％（Ｐ＝０．０１２），
ＤＣＲ为６２．２％ 和１２．３％（Ｐ＜０．０１）。从安全性上
来看，呋喹替尼容易引起的不良反应包括高血压、手

足皮肤反应、蛋白尿和声音嘶哑，治疗组因不良反应

引起的治疗停止占１５．１％，剂量中断占３５．３％，药
物减量占２４．１％，总体的安全性较佳。该项研究结
果证实，呋喹替尼在三线治疗中安全有效，后续该药

物于２０１８年１１月２４日正式在中国上市。
对比之前国内开展并已发表研究结果的针对三

线晚期结直肠癌治疗药物的Ⅲ期临床试验，针对瑞
戈非尼的 ＣＯＮＣＵＲ研究也达到主要研究终点 ＯＳ，
治疗组与安慰剂组的 ＯＳ分别为８．８个月和６．３个
月（Ｐ＝０．０００１６）［２１］。而另一项针对 ＴＡＳ１０２的
ＴＥＲＲＡ研究也同样达到主要研究终点，治疗组与安
慰剂组的 ＯＳ分别为 ７．８个月和 ７．１个月（Ｐ＝
００３５）［２２］。

目前，瑞戈非尼也已经在中国上市，而 ＴＡＳ１０２
尚在审批流程中。目前，尚未有该３种药物在国内
的头对头比较研究，因此，无法评价三种药物在三线

治疗中的优劣。而在日本，已有一项瑞戈非尼对照

ＴＡＳ１０２的头对头研究———ＲＥＧＯＴＡＳ研究［２３］。该

研究结果发现，使用瑞戈非尼与ＴＡＳ１０２患者的ＯＳ
比较，差异无统计学意义（７．９个月 ｖｓ７．４个月，Ｐ＝
０．６９）；亚组分析发现，＜６５岁的患者接受瑞戈非尼
的治疗获益更佳，而≥６５岁的患者接受 ＴＡＳ１０２的
治疗获益更佳。
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３　免疫检查点抑制剂治疗进展
３．１　细胞程序性死亡蛋白 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）抑制剂联合细胞毒Ｔ淋巴细
胞抗 原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ４，
ＣＴＬＡ４）抑制剂治疗错配修复基因缺陷（ｍｉｓｍａｔｃｈ
ｒｅｐａｉｒｇｅｎｅｄｅｆｅｃｔｉｏｎ，ｄＭＭＲ）／高度微卫星不稳定
（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｈｉｇｈ，ＭＳＩＨ）结直肠癌

持续进行的ＣｈｅｃｋＭａｔｅ１４２研究于２０１７年公布
多线治疗失败后的 ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ晚期结直肠癌患
者接受纳武单抗治疗的研究结果［２４］。其主要研究

终点ＯＲＲ可以达到３１．１％，达到客观缓解的患者
有３４８％持续缓解时间＞１２个月。
２０１８年ＡＳＣＯ会议中，ＣｈｅｃｋＭａｔｅ１４２研究公布

新的研究数据，包括 ＰＤ１抑制剂纳武单抗（ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ）联合 ＣＴＬＡ４抑制剂伊匹木单抗（ｉｐｉｌｉｍｕｍ
ａｂ）治疗多线治疗失败后的ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ晚期结直
肠癌患者的数据［２５］。研究发现，７８％的患者肿瘤出
现退缩，客观缓解率达 ５５％，并且 １年 ＰＦＳ率为
７１％，１年ＯＳ率为 ８５％。会议同时公布该研究中
的纳武单抗单药治疗多线治疗失败后的 ｄＭＭＲ／
ＭＳＩＨ晚期结直肠癌患者的数据，其中６０％的患者
出现肿瘤退缩，客观缓解率达到３３％，１年ＰＦＳ率为
４４％，１年ＯＳ率为７２％［２６］。从初步研究结果来看，

纳武单抗联合伊匹木单抗可能是多线治疗失败后的

ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ晚期结直肠癌的优选方案。
与之同时，ＣｈｅｃｋＭａｔｅ１４２研究的另外一个治疗

队列———纳武单抗联合伊匹木单抗一线治疗

ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ晚期结直肠癌的研究结果于在２０１８
年的ＥＳＭＯ会议上公布［２７］。研究数据显示，一线治

疗的ＯＲＲ为６０％，疾病控制率为８４％，其中有７％
的患者达到完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）。１
年ＰＦＳ率为７７％，１年 ＯＳ率为８３％。从该研究结
果来看，高客观缓解率使纳武单抗联合伊匹木单抗

成为ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ晚期结直肠癌转化治疗的优选
方案。

此外，纳武单抗联合伊匹木单抗应用于可手术

结肠癌患者新辅助治疗的 ＮＩＣＨＥ研究也报道初步
研究的结果［２８］。研究设计患者在术前接受纳武单

抗联合伊匹木单抗新辅助治疗，在≤６周内接受手
术治疗，主要终点为安全性和可行性，次要终点为有

效性以及相关生物标志物如肿瘤突变负荷（ｔｕｍｏｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎｂｕｒｄｅｎ，ＴＭＢ）、干扰素基因特性及Ｔ细胞浸
润等与反应率之间的相关性。初步公布的７例ｄＭ
ＭＲ患者在新辅助治疗后均达到术后病理检查残留

的活性癌细胞 ＜１０％的病理重大缓解，反应率为
１００％，而８例 ｐＭＭＲ患者均未出现明显的病理缓
解，肿瘤细胞残留率均＞８５％。

因此，综合目前的研究结果来看，纳武单抗联合

伊匹木单抗的治疗方式在 ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ患者中，
无论是可手术患者的新辅助治疗，还是晚期患者的

一线治疗或多线治疗，都显示出明显的治疗优势，是

未来治疗的优选。

３．２　细胞程序性死亡蛋白配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）单抗联合 ＭＥＫ抑
制剂治疗ＭＳＩ状态未明的晚期结直肠癌
２０１６年ＡＳＣＯ会中公布 ＭＥＫ抑制剂考比替尼

（ｃｏｂｉｍｅｔｉｎｉｂ）联合抗ＰＤＬ１单抗阿特珠单抗（ａｔｅｚｏｌ
ｉｚｕｍａｂ）治疗晚期结直肠癌的研究结果［２９］。研究显

示，在ＭＳＩ状态未明的结直肠癌患者中，其 ＯＲＲ可
以达到１７％，ＤＣＲ可以达到３９％。这一结果提示
ＭＥＫ抑制剂联合抗 ＰＤＬ１单抗治疗 ＭＳＩ状态未明
特别是微卫星稳定（ｍｉｃｒｏｓａｔａｌｌｉｔｅｓｔａｂｌｅ，ＭＳＳ）患者
的潜在价值。因此，针对 ＭＳＳ的经奥沙利铂、伊立
替康联合氟尿嘧啶类药物治疗失败后的结直肠癌患

者，研究设计考比替尼联合阿特珠单抗三线治疗的

ＩＭＢＬＡＺＥ３７０研究［３０］。研究将患者按２∶１∶１分配到
考比替尼联合阿特珠单抗组、阿特珠单抗单药加量

组和瑞戈非尼治疗组，研究的主要终点为试验组的

ＯＳ优于对照组瑞戈非尼治疗组。最终，三组 １年
ＯＳ率分别为３８．５％、２７２％和３６．６％，最终研究结
果并未达到主要研究终点ＯＳ，考比替尼联合阿特珠
单抗三线治疗并不优于瑞戈非尼。

３．３　ＰＤＬ１单抗维持治疗进展
另一项生物标志物驱动维持治疗的 ＭＯＤＵＬ研

究也公布其中 ＢＲＡＦ野生型队列维持治疗的结
果［３１］。研究纳入的患者接受 ＦＯＬＦＯＸ联合贝伐珠
单抗诱导治疗１６周，或接受ＦＯＬＦＯＸ联合贝伐珠单
抗诱导治疗１２周后再进行５ＦＵ／ＣＦ联合贝伐珠单
抗治疗４周，治疗结束后疗效为 ＣＲ、部分缓解（ｐａｒ
ｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）和ＳＤ的患者进入维持治疗研究。
其中ＢＲＡＦ野生型队列接受氟尿嘧啶联合贝伐珠单
抗再加上阿特珠单抗的三药维持治疗或氟尿嘧啶联

合贝伐珠单抗的标准维持治疗，主要研究终点为

ＰＦＳ。研究结果显示，三药维持治疗组和两药维持
治疗组的 ＰＦＳ分别为７．２０个月和７．３９个月（Ｐ＝
０．７２７）。因此，研究并未达到主要终点，加用阿特
珠单抗并不能带来维持治疗的额外获益。

从上述研究结果来看，目前非 ＭＳＩＨ／ｄＭＭＲ的
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结直肠癌患者免疫检查点抑制剂治疗仍未获得

突破。

４　结　语
２０１８年结直肠癌治疗有诸多进展。在局部晚

期直肠癌术前的同步放化疗中加用奥沙利铂明确可

以提高局部缓解率，但不改善远期预后，而新辅助放

化疗及术后辅助化疗中加用奥沙利铂能有效改善预

后。在转移性结直肠癌中，ＨＩＰＥＣ治疗腹膜转移患
者的模式仍需更好的预测模型来应用于真正有效的

人群；一线三药化疗的优势和不足也已明晰，高毒性

和后续药物选择困境仍是制约三药治疗的瓶颈；一

线维持治疗中，抗 ＥＧＦＲ单抗的维持治疗模式和预
测模型有新的突破，５ＦＵ／ＣＦ联合帕尼单抗的模式
为维持治疗带来新的选择；二线治疗中，伊立替康和

卡培他滨联合的ｍＸＥＬＩＲＩ方案成为新的治疗选择；
三线治疗中，有３种口服治疗药物可以选择。在免
疫检查点抑制剂治疗中，ＰＤ１抑制剂联合 ＣＴＬＡ４
抑制剂治疗ｄＭＭＲ／ＭＳＩＨ结直肠癌，无论是在新辅
助治疗、晚期一线治疗还是晚期多线治疗中，都显示

出优势；但对于 ＭＳＳ／ＭＳＩ状态未知的患者，免疫检
查点抑制剂在多线治疗及维持治疗都未得出阳性的

结果。
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