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晚期结直肠癌疗效评价标准的研究进展
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■背景资料
晚期结直肠癌的
发病率较高, 目前
临床所采用的疗
效评定标准不能
满足日益发展的
临床研究的需要, 
因此, 探索新的疗
效评价标准成为
必然. 
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Abstract
Evaluation criteria like overall survival (OS), 
progression-free survival (PFS), the response 
evaluation criteria in solid tumors, quality of 
life and adverse reactions have been widely 
used in clinical studies of advanced colorectal 
cancer. However, these criteria have different 
significance, and with the development of mo-
lecular targeted drugs and new therapies, the 
drawbacks of these criteria have been revealed. 
Therefore, searching for new evaluation criteria 
which can reflect the curative effect in the earlier 
stage is becoming inevitable.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
在晚期结直肠癌的疗效评价中 ,  总生存期
(overall survival)、无进展生存期(progression 
free survival)及基于实体瘤的疗效评价、生活
质量及药物不良反应等疗效评价标准在临床
中已得到了广泛的运用, 但是在临床使用中其
各自的疗效评定价值及意义却各不相同. 同时, 
随着分子靶向药物及新的治疗方法的开展, 现
有疗效评价标准的缺点也不断的显露出来. 因
此, 探索能够早期有效反映药物及治疗方法有
效性的疗效评定指标成为必然. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 目前临床所采用的疗效评定标准存在

一定的局限性, 新的疗效评价指标可以早期预测

治疗效果, 但尚需要进一步的验证. 制定药物疗

效生存质量及不良反应相结合的个体化疗效评

定标准成为临床研究的趋势.
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0  引言

世界卫生组织(World Health Organization, WHO)
发布数据显示结直肠癌占据男性恶性肿瘤发病

率的第3位, 女性为第2位[1]. 中国结直肠癌的发

病率一直呈上升趋势[2]. 2010年结直肠癌占据我

国城市恶性肿瘤发病率及死亡率的第4位, 农村

发病率的第6位, 死亡率的第5位. 化疗为晚期结

直肠癌的主要治疗方式之一, 随着分子靶向药

物的研发及应用, 晚期结直肠癌患者的总生存

期得到了改善[3,4]. 然而, 现有的疗效评定标准局
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■研发前沿
通过对近几年晚
期结直肠癌临床
研究中相关疗效
评定标准进行汇
总 ,  尤 其 是 分 子
靶向药物的相关
临床研究进行分
析 ,  探 讨 目 前 临
床上所使用的晚
期结直肠癌疗效
评定标准的利弊, 
并对最新发现的
疗效评定标准的
价值进行讨论. 

限了新药物及治疗方法的临床应用推广, 因此, 
制定更为完善、高效的疗效评价标准成为临床

研究发展的必需. 目前, 临床上常采用远期疗

效、近期疗效、生存质量、不良反应等作为评

估晚期结直肠癌治疗效果的标准. 

1  远期疗效评价标准 

1.1 总生存期 总生存期(overall survival, OS)是指

研究对象从某种起始事件进入观察直到任何原

因的死亡之间的时间长度. OS是最可靠的肿瘤

终点指标, 即“金标准”. 生存期的改善是精确

并容易观察的[5]. 在过去10年的大型Ⅲ期临床试

验中, 所有药物的有效性均与OS密切相关[6]. 然
而, 对于晚期结直肠癌而言, 临床多方案的交叉

应用限制了观察单一治疗方案改善OS的效果, 
尤其是在评估一线治疗方面[7], 故而出现了新的

研究终点指标. 
1.2 基于肿瘤评价的终点指标

1.2.1 无进展生存期(progression free survival, 
PFS)、进展时间(time to progression, TTP)及
进展后生存期(post progression survival, PPS): 
2007年美国食品药物管理总局(Food and Drug 
Administration, FDA)已将PFS及TTP作为药物批

准中主要的终点指标[8]. PFS是指研究对象从某

种起始事件进入观察直到客观的肿瘤进展或死

亡. TTP是指研究对象从某种起始事件进入观察

直到客观的肿瘤进展, TTP不包括死亡. 一些临

床试验已将TTP作为疗效评定指标[9,10]. 但是, 如
何精确定义肿瘤进展十分重要. 因此, 应详细逐

条记录临床试验中的观察周期及复查周期等[5]. 
在临床试验中PFS的提高与生存期的延长息息

相关[11,12]. 一项Meta分析结果表明PFS在Ⅲ期临

床试验中可以作为替代终点[13,14]. PPS[15]为OS与
TTP的差值, 一些临床试验探讨并证明了PPS在
评估药物治疗效果尤其是疾病进展后疗效的价

值及重要性[16,17]. 
Petrelli等[7]对34项Ⅲ期临床随机试验结果

进行分析, 探讨了PPS及PFS与OS的相关性, 显
示PPS与OS的相关性高于PFS. 但是, PFS的延长

与OS的延长密切相关, 提示PFS为OS一个合适

的替代指标. 

2  基于实体瘤评价的近期疗效标准探索

2.1 实体瘤评价标准发展历程 自1981年WHO[18]

颁布实体瘤疗效评定标准, 提出进展(progressive 
disease, PD)、稳定(stable disease, SD)、部分

缓解(partial response, PR)及完全缓解(complete 
response, CR)后, 实体瘤治疗的疗效评定更为

具体. 但是, 该标准仍存在局限, 如: 没有对可

测量及目标病灶进行统一规定; 对于肿瘤数目

多、直径小的病灶难以准确评估疗效等缺点[19]. 
因而, 在2000年美国国立癌症研究所(National 
Cancer Institute, NCI)和加拿大国立癌症研究所

(National Cancer Institute of Canada, NCIC), 欧洲

癌症研究和治疗组织(European Organization for 
Research on Treatment of Cancer, EORTC)提出了

实体瘤疗效反应评价标准(Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors, RECIST1.0)[20], 将双径

测量方法(最长径及其垂直径的乘积)改为单径

测量法(最长径之和), 明确定义了可测量、不

可测量病灶、靶病灶及肿瘤负荷. 然而, 对转

移性淋巴结肿大却未阐述明确的判定及评估

方法[21]. 因此, 2009年欧洲癌症组织(European 
Cancer Organisation, ECCO)发布了RECIST1.1实
体瘤评价标准[22], 其减少了肿瘤负荷的观察, 讨
论了非靶病灶的观察方法, 转移性淋巴结的评

定标准并肯定了PET-CT的应用价值. 
2.2 RECIST标准在临床试验研究中的应用状况

及问题

2.2.1 基于RECIST标准的联合评定指标: 客观应

答率(objective response rate, ORR)是指瘤体缩小

达到预计值并能持续到预计的最低时限要求的

患者比例. 应答期通常是指从最初应答开始直

至证实出现肿瘤进展这段时间. 在无对照研究

中, ORR是药物抗肿瘤活性中一个比较直接的

指标. FDA定义ORR = CR+PR = RR, 评价时需

要遵循一个公认的标准, 比如RECIST指南等[5] .  
临床获益率定义为CR+PR+SD≥6 mo. 该

指标和客观应答率的差别在于前者包括了SD. 
疾病控制率(disease control rate, DCR)定义为

CR+PR+SD≥6 wk. 和临床获益率具有的相同的

意义, 区别在于观察稳定时间的不同. 
2.2.2 多项疗效评定指标的联合应用: 目前, 大量

临床试验均采用多项疗效评定指标进行观察[23-25]. 
Glimelius等[26]以PFS为首要观察指标, ORR为第

二观察目标对比了伊立替康联合亚叶酸钙, 氟
尿嘧啶与亚叶酸钙联合氟尿嘧啶治疗晚期结直

肠癌的效果. 发现一些出现肿瘤缩小但达不到

PR标准, 并维持4 mo以上的患者在症状及生存

期延长方面亦有所改善. 同时, 两组中约90%的

患者DCR都维持在4 mo以上, 但在PFS上两组却

有明显差异, 提示RECIST疗效评定标准并不能
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■相关报道
尽管目前临床研
究多采用反应评
价标准(Response 
E v a l u ation Cri-
t e r i a  i n  S o l i d 
Tumors)评价标准
及总生存期(over-
a l l  s u r v i v a l )、
PFS(progression-
free survival)、
PPS(post-progres-
sion survival)等疗
效 评 定 指 标 ,  但
其并不能完全解
释试 验 结 果 ,  尤
其是随着分子靶
向药物的开发及
应 用 .  因 此 ,  对
ETS(early tumor 
sh r ink ,  ETS)、
DpR(deepness of 
response,  DpR)
等新的疗效评定
指标的研究不断
出现. 

完全解释临床试验结果. 随着分子靶向药物的

不断研发和临床应用, 现有的RECIST评价标准

的局限性也不断涌现, 如PD与PR之间的跨度较

大, 观察周期较长, 且引起临床试验阴性结果的

发生率增高等. 因此, 探索纳入病例数更少, 观
察时间更短, 较PFS更精确的新的疗效评定标准, 
不仅能够更快地完成临床试验[27], 更有利于分子

靶向药物的临床应用推广. 

3  新的疗效评定指标的探索及研究

3.1 早期肿瘤缩小(early tumor shrink, ETS) Korn
等[28]和Rubinstein等[29]提出在临床试验设计时应

动态观察肿瘤大小变化, 早期肿瘤的细小改变

对PFS及OS亦有影响. De Roock等[30]通过临床试

验证明K-ras基因野生型的转移性结直肠癌患者

6 wk时出现肿瘤缩小(>9.66%)者可获得更长的

中位OS. Modest等[31]对德国AIO KRK 0104试验

结果做了进一步的分析, 得出K-ras基因野生型

晚期结直肠癌患者治疗后6 wk ETS≥20%是评

价西妥昔单抗治疗效果的一项重要指标. 
有学者[32]对Bond试验结果进行了分析, 发

现329例采用西妥昔单抗治疗转移性结直肠

癌患者中, 治疗6 wk后获得肿瘤缩小的患者中

位TTP及PFS明显延长. 并将ETS定义为与基

线相比, 治疗6 wk后靶病灶最长直径总和缩小

10%. 并且发现ETS较皮疹能够更早地预测西

妥昔单抗的治疗效果. Piessevaux等[33]分析了

CRYSTAL[34](Cetuximab Combined With Irinote-
can in First-Line Therapy for Metastatic Colorectal 
Cancer)及OPUS[35](cetuximab plus FOLFOX-4 as 
first-line treatment for metastatic colorectal cancer)
试验结果得出治疗8 w k后肿瘤缩小≥20%的

K-ras基因野生型转移性结直肠癌患者使用西妥

昔单抗后获得了较长的中位OS及PFS. 
Suzuki等[36]对NORDIC VI试验数据进行分

析, 将506例转移性结直肠癌患者治疗8 wk的影

像学结果进行分层, 分别对比了早期肿瘤的不

同变化与RECIST1.0评价标准的差异. 发现出

现新病灶及非靶病灶明确进展者与靶病灶增加

>20%者相比预后更差. 同时, 通过对456例获得

PFS患者评估结果进行分析, 得出早期肿瘤缩小

>10%但不及30%虽然达不到PR, 但对PFS及OS
是一个积极的预后因子. 然而, 该试验只得出了

ETS的范围, 并没有明确ETS的标准, 这也是ETS
在临床使用中面临的一个重要问题. 
3.2 肿瘤缓解深度(deepness of response, DpR or 

DoR) Mansmann等[37]将肿瘤缓解深度定义为肿

瘤缩小达到最大程度时, 与基线相比肿瘤缩小

的百分比. 如果肿瘤负荷增加, DpR定义为0%或

负值, 如果还未出现进展, 则不定义DpR. 该项指

标在CRYSTAL及OPUS试验中得到验证: 与单

独化疗相比, K-ras基因野生型患者西妥昔单抗

联合化疗DpR增加. Cremolini等[38]在临床试验中

发现贝伐珠单抗联合化疗的DpR也与OS及PPS
获益有关. 但是由于其不能够与肿瘤进展时间

相联系, 且个体出现DpR的时间可能不同, 进展

后更换治疗方法后有可能获取与基线相比更大

程度的肿瘤缩小等. 因此, 该指标在临床中的应

用有待进一步验证. 
3.3 肿瘤生长时间(time to tumor growth, TTG) 
Claret等[39]在一项对比贝伐单抗联合化疗与单纯

化疗作为治疗转移性结直肠癌患者一线治疗的

Ⅲ期临床研究中, 采用多变量模型来评估疾病

进展因素及肿瘤变化, 发现在西方国家组TTG为

预测OS的最佳评定指标, 且和贝伐单抗的疗效

息息相关, 而在中国组却没有变化. 然而, 有学

者对这一结论表示质疑, Maitland等[27]认为TTG
是以肿瘤生长曲线变化为基准, 而不是确定PD
出现时间. 如果肿瘤持续生长, TTG就会非常短, 
因此, TTG将药物疗效从良好的预后结果中分

离了出来, 可作为结直肠癌疗效评定的一个独

立因素. Mansmann等[40]认为TTG并不适用于所

有的患者, 要证实TTG的确切临床价值, 他的预

测力和信度必须得到统计学及临床医学的证实, 
更多精心的临床试验设计是必须的. 
3.4 个体化疗效评定标准有待进一步研究 目前, 
多项临床试验中均发现ETS、DpR与患者的OS
及PFS延长相关. 但是, 由于缺乏统一的判定标

准, 因此, 尚不能在临床使用中推广. 但是, 他们

的发现也为一些阴性结果的试验研究提供了新

的角度进行疗效判定, 尤其是在评价分子靶向药

物疗效方面. Nishino等[41]通过对评价肿瘤客观反

应的文献进行汇总分析, 发现不同部位的肿瘤以

及不同分子靶向药物的使用可以采用不同的客

观疗效评价标准, 尤其是对于疾病进展后药物使

用疗效评价的确立. Camidge等[42]在Ⅰ期临床试

验中发现部分患者使用克里唑替尼(crizotinib), 
虽达到RESIST标准中疾病进展, 但能够继续服

药的时间波动在22-447 d, 证明部分人群依旧能

够潜在获益. 因此提出了制定“个体化”肿瘤疗

效评估方法. 这将会对新型靶向治疗、放疗及分

子生物治疗疗效的评估和预测提供便利. 
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■创新盘点
目前临床研究中, 
晚期结直肠癌的
疗效评价标准多
采用远期疗效及
近期疗效, 但对于
具体疗效评定指
标的利弊及适用
试验类型的报道
较少, 且随着分子
靶向药物的不断
研究, 对于新的疗
效评定指标的价
值及适用性的探
讨十分必要. 

4  基于症状的疗效评价指标

4.1 患者报告结局(patient-reported outcomes, 
PRO) PRO是指任何直接来自患者的关于疾病

和治疗的报告. 通常包含: 临床获益反应 (包括

患者的疼痛强度、镇痛药物消耗量、KPS评分

和体质量变化)、生存质量、对治疗和护理的

满意度、对治疗方法的依从性、其他任何从患

者处获得的信息[8]. 目前一些国外研究以此为观

察指标评估患者的治疗效果. 如: Young等[43]将

生活质量及相关的PRO做为观察指标对182例
盆腔MT患者进行观察, 发现手术治疗能够明显

改善患者生活质量及相关PRO. Rees等[44]将PRO
作为观察目标评价了肝转移灶切术对结直肠癌

肝转移患者身体的影响是微小且短暂的. 另外, 
Glaser等[45]通过研究发现, 采用PRO结果对英国

癌症患者确诊后1-5年内的肿瘤幸存者进行生活

质量评估的方法是可行的.
4.2 生存质量 生存质量指在医学领域中生存质

量指患者对其因疾病及治疗所造成的身心功能

和社会功能损害等的一种主观体验, 是一个包

括身体机能、心理功能、社会功能及与疾病或

治疗相关症状等的多维概念[8]. 我国目前多用体

能状态计分KPS评价生存质量, 但KPS并不具备

评价患者心理、社会等功能的能力, 并且KPS
评分的以主观性判定为主, 可能造成治疗结果

的偏倚. 因此, 应采用专用的生存质量量表予以

评定[46]. 目前临床常用结直肠癌量表有FACT-
C(V4.0)量表及EORTC量表. Pullmer等[47]通过系

统分析发现FACT生活量表较EORTC量表相比

效度更高. 杨峥等[48]通过临床试验得出: FACT-
C(V4.0)量表具有较好的信度、效度及反应度, 
可作为我国大肠癌患者生命质量的测评工具. 
4.3 不良反应 目前的安全性评价中运用较多的

是美国国立癌症中心的NCI-CTC标准以及WHO
抗癌药物不良反应分级标准. NCI-CTC标准在临

床使用中已由1.0版更新至4.0版, 对抗肿瘤药物

毒性的评定与治疗效果评估起到了重要的作用, 
如Tomková等[49]在西妥昔单抗所致皮肤不良反

应的研究中, 采用CTCAE v4.0进行评价, 结果发

现最常见的皮肤不良反应是痤疮样皮疹, 并且

依据CTCAE v4.0的5级评价标准制定出相应的

预措施, 从而改善了相关症状, 提高了患者的生

活质量. 而由草酸铂引起的神经不良反应常按照

草酸铂Levi专用感觉神经毒性分级标准评定[50]. 
同时, 化疗药物不良反应的发生率及反应程度

的评估为化疗药物使用剂量的调整及安全性评

估提供了参考[51]. 
随着分子靶向药物, 尤其是表皮生长因子受

体(epithelial growth factor receptor, EGFR)抑制

剂及血管内皮生长因子受体(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)抑制剂在临床上的广泛应

用, 此类药物的不良反应评价及处理也越来越

受重视. 皮肤毒性为EGFR抑制剂最常见的不良

反应, 2007年《The Oncologist》杂志刊登了对

于EGFR抑制剂皮肤毒性分级以及皮肤毒性处

理指南以不断满足临床治疗及研究的需要[52].  

5  结论

综上所述, 晚期结直肠癌的疗效评价中, 以OS为
主的远期疗效及基于RECIST实体瘤评价标准

的近期疗效评价标准已在临床研究中广泛应用. 
但随着分子靶向药物及新的治疗方法的出现, 
其局限性也不断出现. 新的疗效评价指标ETS及
DpR经临床试验论证可以早期预测治疗效果, 但
目前尚缺乏统一的判定标准, 因此, 仍需进一步

的临床验证及研究. 基于临床症状的疗效评估

及不良反应评估与患者的生存质量及生存期密

切相关, 在临床应用中也得到了广泛的认可, 但
随着新的药物的不断开发和研究, 其评价标准

及评价内容仍需进一步完善. 同时, 制定包含药

物疗效与患者生存质量及不良反应相结合的个

体化疗效评定标准将成为临床药物研究及疗效

评定的趋势. 
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.


