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Ⅲ期结直肠癌一线辅助化疗后卡培他滨维持治疗的临床评价

冉文华，陈 诚，熊亚立，张 敬△

（重庆市黔江中心医院普外科，重庆４０９０００）
摘要：目的评价Ⅲ期结直肠癌一线辅助化学治疗后卡培他滨维持治疗的疗效及安全性。方法收集医院Ⅲ期结直肠癌患者６９例，完成
根治性手术及一线化疗（ＸＥＬＯＸ方案）后，３３例给予卡培他滨单药维持患者作为观察组，余３６例随访观察患者作为对照组。结果Ｋａ

ｐｌａｎ － Ｍｅｉｅｒ曲线显示，观察组中位３年无进展生存期（ＰＦＳ）高于对照组犤（１２． ２４ ± １． ２６）个月比（８． １２ ± １． ４３）个月，Ｐ ＝ ０． ０４３ 犦；观察组
维持治疗期间不良反应发生率较联合化疗期间相比降低（Ｐ ＜ ０． ０５），观察组维持治疗期间与对照组同期不良反应发生率相比均无显
著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论结直肠癌一线化疗后予以单药卡培他滨维持治疗可显著延长患者３年ＰＦＳ，可进而转化为总体生存率，且
其耐受性好，值得临床推广。
关键词：结直肠癌；卡培他滨；维持治疗；疗效
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是人类目前高发
的消化道恶性肿瘤。２０１４年，全世界结直肠癌新发病例
总数居恶性肿瘤第３位，病死率居恶性肿瘤第２位犤 １ 犦。
２０１７年的调查显示，结直肠癌的发病率及死亡率在我国
居第５位，且近年来仍呈明显上升趋势，在东部沿海地区已
经接近（甚至达到）一些高发国家的水平犤 ２ 犦。众所周知，
Ⅲ期结直肠癌最有效的治疗是合理又规范的根治性手
术，但手术后复发率及转移率高达３０％ ～ ４０％ 犤３ 犦。术后
辅助化疗能降低４１％的复发风险和３３％的死亡风险，
但总体生存率牗ＯＳ牘仅提高５％ 犤４ 犦。根据美国国家综合癌
症网络（ＮＣＣＮ）指南，Ⅲ期结直肠癌的标准治疗流程是
根治性手术后６个月的一线化疗，随后进入随访观察

期。然而随访期间绝大多数患者出现肿瘤复发和转移，
是导致患者死亡的主要原因。在标准治疗周期结束后，
是继续等待观察直至肿瘤复发、转移，还是用一种疗效
确切且耐受性好的单药维持治疗延长无进展生存期
（ＰＦＳ），进而转化为ＯＳ获益，值得研究。最新研究发现，
进展期胃癌一线化疗牗ＸＥＬＯＸ：卡培他滨＋奥沙利铂牘
后，用卡培他滨维持治疗能显著延长ＰＦＳ和ＯＳ，且毒性
轻微，患者耐受性较好犤 ５ 犦。且卡培他滨用于转移性结直
肠癌维持治疗安全、可行犤 ６ 犦。本研究中旨在评价Ⅲ期结
直肠癌经一线辅助化疗（ＸＥＬＯＸ）后，继续使用卡培他
滨维持治疗是否能提高患者的ＰＦＳ及其耐受情况。现报
道如下。
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组别
观察组（ｎ ＝ ３３）
对照组（ｎ ＝ ３６）

性别
（男／女，例）
１９ ／ １４
２１ ／ １５

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
６４． ２ ± ５． ３
６２． １ ± ６． ７

ＢＭＩ
（Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２２． ３ ± ２． ４
２３． １ ± ２． １

Ｔ１ ～ Ｔ３
２４
２３

Ｔ４
９
１３

Ｎ１
１７
２０

Ｎ２
１６
１６

＜ １２个
５
６

≥１２个
２８
３０

低分化
７
６

中分化
１７
１９

高分化
８
１０

未分化
１
１

表１ 两组患者一般资料比较

注：ＢＭＩ为体质量指数。

χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

０． ００４
０． ９９９

１． ４３８
０． ２３６

１． ４７６
０． １８３

０． ５６１
０． ４２５

０． ０３６
０． ５４１

０． ０２９
０． ９０８

０． ４４９
０． ４８３

Ｔ分期（例） Ｎ分期（例）淋巴结检测数（例） 分化程度（例）

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：术前ＣＴ证实无远处转移；经根治性手
术且术后病理证实为Ⅲ期结直肠癌犤 ７ 犦；术后顺利完成
８期ＸＥＬＯＸ方案化疗，化疗期间未出现复发或转移；体
力状况美国东部肿瘤协作组（ｅａｓｔｅｎ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｏｎｃｏｌｏｇｙ
ｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）标准≤２分；肝、肾功能良好；本研究经医
院医学伦理会批准，所有患者均签署知情同意书。

排除标准：不能耐受化疗毒性反应及自行终止化
疗；合并血液系统疾病；一线治疗期间出现病情进展；妊
娠期或哺乳期。

病例选择与分组：选取我科２０１３年３月至２０１４年
４月收治的肠镜取活检证实为结直肠癌的患者６９例，
并随访至２０１７年８月。随机分为对照组牗 ３６例牘和观
察组牗 ３３例牘。两组患者一般资料比较，差异无统计学
意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。
１． ２ 方法

所有患者均行根治术治疗，均由同一手术主刀医师
完成，术后均接受８个周期的ＸＥＬＯＸ方案标准辅助化
疗牶奥沙利铂甘露醇注射液（江苏恒瑞医药股份有限公
司，国药准字Ｈ２００５０９６２，规格为每支１００ ｍＬ ∶ ０． １ ｇ）
１３０ ｍｇ ／ ｍ２，静脉滴注，持续３ ｈ，第１天；卡培他滨片
（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字Ｈ２０１３３３６５，
规格为每片０． ５ ｇ）１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２，按时口服，每日２次
（１ ～ １４ ｄ）；休息１周，再进行下１个化疗周期（２１ ｄ
为１周期，共８个周期）。根据患者意愿决定是否接受卡
培他滨维持治疗，其中３３例患者纳入观察组，治疗方案
为卡培他滨１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２，口服，每日２次（１ ～ １４ ｄ），２１ ｄ
为１个周期，一直服用直至病情进展或不能耐受。另外
３６例患者经过一线化疗ＸＥＬＯＸ方案后进入随访阶段，
作为对照组。
１． ３ 观察指标

无论是一线化疗期间还是维持治疗期间，所有患者
均需在每个化疗周期前（维持阶段两组同步）进行相关
检查，包括血常规、肝肾功能、电解质、癌胚抗原牗 ＣＥＡ牘、
心电图、Ｂ超及胸部Ｘ线摄片。按照２０１７年版ＮＣＣＮ结
直肠癌临床实践指南，患者术后前２年应每３ ～ ６个月

进行１次胸部＋全腹盆ＣＴ扫描，半年１次肠镜；然
后１年１次胸部＋全腹盆ＣＴ扫描、肠镜，直至５年
（或病情进展）。若患者临床表现提示肿瘤进展或ＣＥＡ
异常升高，则立即复查ＣＴ扫描和（或）肠镜。

研究终点：ＰＦＳ，即手术后开始治疗到首次出现肿瘤
复发、转移或任何原因引起死亡之间的时间间隔。采用
美国国立癌症研究所牗ＮＣＩ 牘的实体肿瘤疗效评价标准
（ＲＥＣＩＳＴ １． １）犤 ７ 犦。

化疗毒性反应评定：参照ＮＣＩ药物毒性评价标准犤８犦，
不良反应包括恶心、呕吐、腹泻、白细胞减少、贫血、
血小板减少、腹泻、口腔黏膜反应、周围神经病变、手
足综合征、色素沉着、肝功能异常等，均按严重程度分
为Ⅰ ～ Ⅳ级。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件进行处理。计量资料以
Ｘ ± ｓ表示，组间比较行ｔ检验；计数资料以率或百分
比（％）表示，组间比较行χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精准检验；
Ｋａｐｌａｎ － Ｍｅｉｅｒ曲线法作ＰＦＳ生存曲线分析。Ｐ ＜ ０． ０５
为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。至随访截止日期，观察组有１０
例（３０． ３０％）发生转移、复发或死亡，对照组有１７例
（４７． ２２％）发生转移复发或死亡。观察组中位ＰＦＳ为
（１２． ２４ ± １． ２６）个月，对照组为（８． １２ ± １． ４３）个月，
Ｋａｐｌａｎ － Ｍｅｉｅｒ曲线提示，两组间ＰＦＳ的差异有统计学
意义（Ｐ ＝ ０． ０４３，χ２ ＝ ４． ２３７），详见图１。
３ 讨论

维持治疗是指一线化疗一段时间后，达到最佳疗
效且处于疾病稳定状态时，停用某些毒性明确的药物
而使用低毒性、低强度的药物持续化疗。其目的是为
了延长患者的ＰＦＳ、延缓肿瘤复发或转移时间、减少不
良反应，进而提高患者生活质量。目前，临床一些晚期
肺癌及乳腺癌在强烈的一线或二线治疗后予以维持治
疗延长了ＰＦＳ及ＯＳ犤９ 犦。近年来，国内外对晚期转移性
结直肠癌（ｍＣＲＣ）的维持治疗进行研究，目前已有大
量研究证实其有效，如ＣＡＩＲＯ３，ＡＩＯ０２０７，ＭＡＣＲＯ等研
究；上述研究是以靶向药物为标准的维持治疗方案，然
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表２ 观察组不同时期不良反应发生率比较犤例（％），ｎ ＝ ３３ 犦

表３ 两组维持治疗期间不良反应比较
不良反应

恶心
呕吐
腹泻
口腔黏膜炎
色素沉着
白细胞减少
血小板减少
手足综合征
肝功能异常
周围神经病变

观察组（ｎ ＝ ３３）
７（２１． ２１）
５（１５． １５）
１（３． ０３）
３（９． ０９）
１（３． ０３）
５（１５． １５）
２（６． ０６）
３（９． ０９）
６（１８． １８）
３（９． ０９）

对照组（ｎ ＝ ３６）
６（１６． ６７）
４（１１． １１）
２（５． ５６）
２（５． ５６）
３（８． ３３）
３（８． ３３）
１（２． ７８）
１（２． ７８）
６（１６． ６７）
２（５． ５６）

Ｐ值
０． ６７１
０． ９０２
０． ６１３
０． ８９５
０． ８５２
０． ６４３
０． ９９９
０． ５３６
０． ９１３
０． ８９５

χ２值
０． ２３１
０． ０２１
０． ２９０
０． ０１１
０． ０１４
０． ２５４
０． ００７
０． ３７０
０． ０２４
０． ０１１

不良反应
恶心
呕吐
腹泻
口腔黏膜炎
色素沉着
白细胞减少
血小板减少
手足综合征
肝功能异常
周围神经病变

维持治疗期
７（２１． ２１）
５（１５． １５）
１（３． ０３）
３（９． ０９）
１（３． ０３）
５（１５． １５）
２（６． ０６）
３（９． ０９）
６（１８． １８）
３（９． ０９）

联合化疗期
１７（５１． ５２）
１６（４８． ４８）
１５（４５． ４５）
１１（３３． ３３）
１４（４２． ４２）
２７（８１． ８２）
１６（４８． ４８）
１６（４８． ４８）
２５（７５． ７６）
２０（６０． ６１）

Ｐ值
０． ０１４
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１
０． ０３４
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１

χ２值
６． ５４８
８． ４５１
１４． ３１８
４． ４４２
８． ２５０
２９． ３６０
１２． ９１０
１０． ６５７
２１． ９５９
１７． ０８３

图１ ３年无瘤进展生存曲线图
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进展时间／月

观察组
对照组

ＰＦＳ

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

而其昂贵的价格却成为普遍运用于临床的障碍；虽然其
不良反应的发生率和严重程度较常规化疗药物低，但长
期使用仍有风险，如贝伐珠单抗有引起消化道出血、静
脉血栓及脑血管意外的可能。因此，需要选择尽可能单
药且不良反应低、价格相对便宜及经口服用的维持治疗
方案。

卡培他滨是新一代口服氟尿嘧啶牗 ＦＵ牘类似物，通
过口服方式在肠道内吸收，再于肝脏内氧化还原转化为
脱氧氟尿苷，再于肿瘤细胞内产生高浓度的５ － ＦＵ，对
肿瘤细胞起到较高毒性作用，而对正常组织细胞低的毒
副反应犤 １０ 犦。Ｗａｄｄｅｌｌ等犤 １１ 犦开展的双中心Ⅱ期ＸｅＱｕａｌｉ研
究中纳入４５例ｍＣＲＣ患者，予以４周期的ＸＥＬＯＸ标

准治疗后，对病情取得完全缓解、部分缓解、疾病稳定疗
效的患者改用卡培他滨单药每天２ ５００ ｍｇ ／ ｍ２的３周
期方案，直至疾病进展；结果显示，卡培他滨维持治疗组
患者在ＰＦＳ和ＯＳ上要好于总体人群，且卡培他滨维持
治疗并未影响患者生活质量。另一项多中心、随机Ⅲ期
临床研究中，纳入２７５例接受ＸＥＬＯＸ或ＦＯＬＦＯＸ方案
治疗后获得疾病控制（完全缓解、部分缓解或病情稳定）
的转移性结直肠癌患者，随机分配至卡培他滨维持组
（１３６例）和观察组（１３８例），中位随访时间为２９． ０个
月。卡培他滨维持组中位ＰＦＳ明显长于观察组（１１． ０个
月比８． ０个月，Ｐ ＜ ０． ０１）。两组的安全性相当，观察组
最常见的３级或４级毒副反应是嗜中性粒细胞减少症、
手足综合征和黏膜炎。该研究认为，单药卡培他滨维持
治疗可以作为ｍＣＲＣ患者经ＸＥＬＯＸ或ＦＯＬＦＯＸ方案
治疗后较好的治疗选择犤 １２ 犦。

关于肿瘤转移，有理论认为是恶性肿瘤细胞通过上
皮－间质转化牗 ＥＭＴ牘获得侵袭转移的表型，脱离原发灶
进入循环系统成为具有侵袭转移能力的循环肿瘤细胞
（ＣＴＣｓ），再形成远处转移犤 １３ 犦。相关结直肠癌研究显示，
早期结直肠癌患者血液中存在ＣＴＣｓ，且与结直肠癌转
移复发密切相关犤 １４ 犦。如何减少患者复发或转移，进而影
响患者的ＰＦＳ及ＯＳ。受上述卡培他滨维持治疗ｍＣＲＣ
研究启示，本研究中采用相似模式对Ⅲ期结直肠癌术后
经一线化疗后的患者进行研究，结果显示，观察组中位
ＰＦＳ比对照组更优（Ｐ ＝ ０． ０４３），且观察组维持期不良反
应与同期对照组相比，有更好的耐受性（Ｐ ＜０． ０５）。

综上所述，结直肠癌术后一线化疗后予以卡培他滨
维持治疗能延长ＰＦＳ，减少肿瘤复发及转移，从而提高
ＯＳ，同时有较好的耐受性、安全性。但本研究尚存在不
足，如对于ＯＳ还未跟踪随访；且本研究为一项回顾性
研究，样本量偏少，还需要大样本多中心前瞻性随机对
照研究进一步证实。
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