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结直肠癌肝肺转移的个体化临
床决策———2012《ESMO结直
肠癌诊疗共识指南》解读
陈功

2012年 11月，欧洲肿瘤内科学会（ESMO）颁布了
《ESMO 结直肠癌诊疗共识指南》（ESMO Consensus
Guidelines for management of patients with colon and rec原
tal cancer，下称共识），发表于《肿瘤内科学年鉴》（Ann
Oncol 2012，23：2079）。这篇共识源于在瑞士卢加诺举
行的 ESMO结直肠癌（CRC）共识会议讨论，会议汇集了
37名领域专家，覆盖全球大多数国家和地区。基于会上
形成的初步共识，经会后进一步完善和所有参与者审阅，

最终成文发表。本文将就《共识》中结直肠癌肝（肺）转移

患者的治疗决策部分，着重解读。

1 晚期结直肠癌的疗效预测因子

晚期结直肠癌的治疗中，准确的疗效预测指标对有

效的治疗方案选择、降低毒性和提升成本效益均意义重

大。但是，迄今为止，仅有 KRAS基因的疗效预测价值被
证实，KRAS突变排除了对 EGFR单抗治疗的有效性。石
蜡包埋的原发或转移的肿瘤组织均可用于 KRAS分析
（免疫组化或测序）。而这一预测指标也贯穿了 ESMO共
识对晚期 CRC治疗推荐的始终。
而贝伐珠单抗尚无预测标志物。

2 晚期 CRC患者的分组治疗策略

根据肿瘤（位置、生长速度、相关症状、化疗敏感性

等）、患者（年龄、伴发病、治疗耐受性等）、治疗的可获得

性等因素，共识将晚期转移患者划分为 4组（图 1）。针对
不同分组患者的不同治疗目标，制定治疗方案，是晚期

CRC治疗的关键。
3 分组患者的一线治疗选择

基于不同分组患者独特的治疗目的，共识给出了相应

的一线治疗选择供临床参考（表 1）。

但是，参与共识制定的专家也强调，最佳治疗决策的

选择，应该基于对患者病情客观详实的评估，并通过多学

科医疗团队（MDT）的讨论，在充分考虑患者意愿的基础
上最终决定。

在临床实践中，可以根据患者的具体情况和医生的

经验水平进行合理的调整。

第 0组患者

肝脏和（或）肺部转移灶是否属于初始可切除范畴

的，需要MDT团队根据以下因素决定：手术的可操作性、
患者对治疗的耐受情况、肿瘤原发灶及其他潜在转移灶

情况、肿瘤的生物学特征等。

对于符合 EORTC 40983研究入组标准的初始可切
除的患者，标准治疗是接受 FOLFOX方案的围手术期化
疗。但同时应通过密切影像学随诊，以避免术前化疗中的

肿瘤消失。尤其单发、直径＜2cm的肿瘤，为避免上述情作者单位：510060 广州，中山大学附属肿瘤医院
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转移瘤局限于肝和（或）肺，明确可以 R0切除上。

肝和（或）肺转移灶初始难以达到 R0切除，但经过化疗±

靶向治疗可能 R0切除。

多发转移无法手术切除，而且肿瘤进展迅速，出现或存在

肿瘤相关症状。

多发转移无法手术切除，起始无症状，病灶相对惰性。

A 化疗后潜在可切除?

B 出现症状或前兆?肿瘤快速进展?

患者能否承受高强度化疗?

患者是否能够承受大型手术?

C 极晚期 /大块病灶?

患者能否耐受高强度化疗?

是

是

否

否

是

否

否

否

否

是

是

是

图 1 决定不同治疗目标分组的因素
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况发生而贻误手术，可采用先手术后辅助化疗。

但目前对于术后辅助化疗及其药物选择仍缺乏有力

证据。共识指出，对于未接受围手术期化疗的肝转移灶

R0切除患者，术后可进行 6个月的辅助化疗。
第 1组患者

即转移灶潜在可切除的患者，其治疗目的是通过化

疗和靶向药物的转化治疗，将初始不可切除的肝脏（或

肺）转移灶转化成为可切除病灶，并通过手术达到根治肿

瘤的目的。这显然是唯一使患者有望长期生存和治愈的

方法。

虽然化疗后的完全缓解（CR）对肝转移灶的预后是
非常重要的，但应该在转移灶消失前进行切除，避免 CR
发生。

因而，一线治疗应该选择活性最强的、最能有效达到

肿瘤缩小目的的化疗和靶向治疗方案。基于此，ESMO共
识指南推荐分析了以下几种选择：

两药化疗 尽管 5-FU/LV联合伊立替康或奥沙利铂
方案可以使高达 40豫初始不可切除的患者获得肝转移
灶切除的机会，但是 2年内的肿瘤复发率高达 75豫~
80豫。

三药化疗（靶向治疗）随机或单臂研究显示，靶向

药物与双药或三药化疗联合对结直肠癌肝转移患者的转

化治疗更为有效。例如，双药化疗联合西妥昔单抗治疗肝

转移的客观有效率（ORR）可达 75豫~80豫，这一结果又转
化成较高的切除率。然而，FU/奥沙利铂联合贝伐珠单抗
与单纯基础化疗相比，反应率并未提高，切除率的增加亦

无显著意义。

因此，尽管未有头对头的试验来比较两类靶向药物

的疗效，但现有证据表明，作为第 1组患者的转化治疗一
线方案选择，在肿瘤 KRAS野生型患者中，使用基于西

妥昔单抗的靶向联合双药化疗的方案，在诱导肿瘤明显

缩小继而手术切除方面具有明显优势。而对于肿瘤

KRAS突变型以及无法使用抗 EGFR单抗的患者，鉴于
三药联合化疗 FOLFOXIRI方案在研究中显示较好的疗
效，亦可作为有效选择。

第 2组患者

对于第 2组患者，肿瘤已经无法切除，而肿瘤相关症
状严重或存在病情急剧加重的风险。此时使肿瘤快速消

退以缓解临床症状、控制肿瘤进展就成为了治疗的首要

目标。基于这种需求，共识仍推荐一线使用那些治疗活性

强，能保证起效快且反应明显的三药或双药化疗（和靶

向治疗）方案。

临床具体方案的选择，仍需要根据个体情况（肿瘤症

状、肿瘤生物学特性和患者状况）并考虑药物毒副作用来

决定，详见表 1。
第 3组患者
对于第 3组患者，一线治疗选择单药还是联合化疗

是一个备受关注的重要议题。已经有多个大规模的临床

研究（包括 CAIRO、FOCUS、FOCUS2、LIFE等）对比了不
同的单药、联合用药的序贯治疗模式，尽管当一线使用联

合治疗时 ORR和 PFS可能会有不同程度改善，但 OS均
相似。

一些参与共识撰写的专家建议使用西妥昔单抗联合

双药化疗作为第 3组患者的一线治疗方案，因为 CRYS原
TAL研究显示包括第 3组患者在内的所有患者都有生
存获益，PRIME研究也支持这一结果。因而可选择合适
患者接受西妥昔单抗的治疗。

“观察等待”（watchful waiting）在以下情况可以使用：
低肿瘤负荷但肿瘤无法切除、无症状惰性进展肿瘤，但同

表 1 不同分组患者的一线治疗选择（肿瘤 KRAS野生型部分）

第 1组
方案

FOLFIRI+Cet
FOLFOX+Pan或 Cet
FOLF（XEL）OX+Bev
FOLFOXIRI
FOLF（XEL）IRI+Bev
FOLF（XEL）OX
FOLF（XEL）IRI
IRIS

推荐 a

+++
+++
++（+）
++（+）b

++（+）c

+
+
+

第 2组
方案

FOLFIRI+Cet
FOLFOX+Pan
FOLF（XEL）OX+Bev
FOLF（XEL）IRI+Bev
FOLFOXIRI
FOLFOX+Cet
FOLF（XEL）OX
FOLF（XEL）IRI
IRIS

推荐

+++
+++
+++
++（+）c

+（+）b

+（+）
+
+
+

第 3组
方案

FUFOL或 Cape
FUFOL或 Cape+Bev
XEL（FOLF）OX
FOLF（XEL）IRI
IRIS
Cet或 Pan
观察等待

三药

（+/-Bev或 Cet/Pan）

推荐

+++
+++
++
++
+
（+）
+（特定患者）d

+（特定情况）e

a共识推荐，但应该根据个体主客观情况调整；b FOLFOXIRI：只有结果相互矛盾的 2个Ⅲ期研究；c FOLF（XEL）IRI+Bev：无随机研究数

据；d肿瘤负担小、无症状、惰性疾病者可选，密切随诊至确定进展（非症状出现）；e适于出现特殊原因需要（且能耐受）更强烈治疗的第 3

组；Cet西妥昔单抗，Pan帕尼单抗，Bev贝伐珠单抗。

（下转第 166页）
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时，患者必须充分了解并同意使用这一措施且可以密切

随诊。

总之，参与共识撰写的专家认为，对于潜在可切除

（第 1组）和症状明显（第 2组）患者，缩小肿瘤为其首选
目标。应该首选三药治疗，双药化疗联合靶向药物或者三

药化疗方案均为合理的选择，如果无法进行三药治疗，至

少要进行双药化疗。目前尚无关于 FOLFIRI联合贝伐珠
单抗的随机芋期研究数据，贝伐珠单抗在该疗法中对
Rn、PFS和 OS的影响还不清楚。贝伐珠单抗与 XELOX

或 FOLFOX联合未显著提高 RR和 OS，就 PFS而言与
XELOX联用更有效。以贝伐珠单抗为基础的三药疗法并
不适用需要肿瘤缩小的患者（I，C）。特别在第 1组中，对
于肿瘤 KRAS野生型患者，西妥昔单抗的联合化疗在反
应率方面更优于贝伐珠单抗联合化疗，而对于（第 3组）
患者，低毒的单药或联合靶向治疗可以作为选择。

（本文转载自《中国医学论坛报》2012年 12月 27

日第 38卷第 50期总第 1335期）

（上接第 158页）

癌，且 MIM蛋白表达水平与直肠癌 TNM分期呈正相
关，并也与是否有 3枚以上淋巴转移相关，这些结果提
示 MIM蛋白的表达与肿瘤的生物学行为相关，可能是
肿瘤恶性程度的一种表现。以上研究结果提示 MIM蛋
白可能在直肠癌形成及进展中发挥重要作用，但具体机

制仍需进一步研究。

总之，MIM蛋白在直肠癌早期就已经高表达且阳
性表达者 5年生存率下降，提示 MIM蛋白可能成为早
期发现及评估直肠癌等恶性肿瘤预后的重要指标之一，

为临床治疗及预后评估提供新的靶点。
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