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　　根据美国１９９２－２００４年１３０７６２例结肠癌（不包括转移性
结肠癌）的统计资料，不同分期（ＡＪＣＣ２０１０年）的５年生存率
分别为：Ⅰ期 ９７．１％，ⅡＡ期 ８７．５％，ⅡＢ期 ７９．６％，ⅡＣ期
５８４％，ⅢＡ期８７．２％，ⅢＢ期 ６４．９％，ⅢＣ期 ３２．９％［１－２］，结

果显示分期较早的患者，其疗效并不一定优于分期较晚者，ⅢＡ
期５年生存率明显高于ⅡＣ期，也高于ⅡＢ期，与ⅡＡ期相似，
其原因与Ⅲ期患者通常接受术后辅助化疗有关。结肠癌根治
性外科切除术后是否进行辅助化疗，目前在Ⅰ期和Ⅲ期患者中

已达成共识，即：Ⅰ期不需要辅助化疗，Ⅲ期可从辅助化疗中受
益；而对于Ⅱ期结肠癌辅助化疗的价值，既有共识，亦存在争议。

１　结肠癌辅助化疗的有效性和安全性

　　Ⅲ期结肠癌术后常规进行辅助化疗，在这一点上已达成共
识。可选的化疗方案包括：５ＦＵ／ＬＶ／奥沙利铂（ＦＯＬＦＯＸ或
ＦＬＯＸ方案）［３－８］、卡培他滨单药或５ＦＵ／ＬＶ［９－１０］，卡培他滨联
合奥沙利铂（ＣａｐｅＯＸ）［１１－１２］亦成为结肠癌辅助化疗的新方案。
　　奥沙利铂联合５ＦＵ／ＬＶ方案优于５ＦＵ单药，来自于著名
的ＭＯＳＡＩＣ和 ＮＳＡＢＰＣ０７临床试验。在 ＭＯＳＡＩＣ研究中，共
有２２４６例患者入组（Ⅲ期：６０％，Ⅱ期：４０％），随机接受 ＦＯＬ
ＦＯＸ４方案或ｄｅＧｒａｍｏｎｔ方案，结果显示 ＦＯＬＦＯＸ４显著改善３
年无疾病生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）（７８．２％ ｖｓ７２９％，
Ｐ＝０．００２），尽管３年总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）两组并无
显著差异（８７．７％ ｖｓ８６．６％，Ｐ＞０．０５），但经过６年随访，Ⅲ期
结肠癌ＯＳ明显提高（７２９％ ｖｓ６８．３％，Ｐ＝０．０２３），死亡风险
降低２０％；安全性方面，ＦＯＬＦＯＸ４主要不良反应为中性粒细胞
减少和感觉异常，其中持续性中度局部感觉异常发生率２７％，
感觉异常影响功能发生率仅为０．７％，但通常在停止化疗后１
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年内症状消失［４－６］。ＮＳＡＢＰＣ０７研究［７］有２４０７例患者入组
（Ⅲ期：７１％，Ⅱ期：２９％），术后随机接受ＦＬＯＸ方案或Ｒｏｓｗｅｌｌ
Ｐａｒｋ方案，结果显示，３年 ＤＦＳ分别为７６．１％和７１．８％（Ｐ＜
００１），４年ＤＦＳ分别为７３．２％和６７．０％（Ｐ＜０．０１），随着时间
推移，ＤＦＳ绝对获益增加，而ＯＳ方面，５年和６年绝对获益分别
增加２％和４％，５年死亡风险降低１５％（Ｐ＝０．０６）。安全性方
面，加入奥沙利铂增加了神经毒性（３级以上神经毒性分别为
８２％和０．７％，Ｐ＜０．０１）［８］。总体而言，相对于５ＦＵ单药化
疗，奥沙利铂的加入提高了Ⅲ期结肠癌辅助化疗的疗效，神经
毒性有所增加但可以耐受。

　　全球Ⅲ期临床试验 ＸＥＬＯＸＡ（Ｎｏ．１６９６８）旨在证明结肠癌
辅助化疗中ＣａｐｅＯＸ的疗效优于５ＦＵ／ＬＶ，入组患者均为Ⅲ期
结肠癌。总体而言，ＣａｐｅＯＸ的安全性良好，与５ＦＵ／ＬＶ相比，
ＣａｐｅＯＸ骨髓毒性减少，神经毒性、呕吐、手足综合征增多；有效
性方面，ＣａｐｅＯＸ显著延长Ⅲ期结肠癌的 ＤＦＳ（ＨＲ＝０．８，Ｐ＝
０００４５），其生存获益随着时间推移而增加，３、４、５年ＤＦＳ绝对
获益分别为 ４．４％、６．１％、６．３％，其 ５年 ＤＦＳ为 ６６．１％，而
５ＦＵ／ＬＶ组为 ５９．８％，复发风险降低 ２２％（ＨＲ＝０．７８，Ｐ＝
０００２４），５年无复发生存率６７．８％，较对照组提高６．９％，５年
ＯＳ改善不明显（７７．６％ ｖｓ７４．２％，Ｐ＝０．１４８６），但随访时间只
有５７个月，因此２年后的 ＯＳ数据值得期待（ＭＯＳＡＩＣ试验是
在随访８１．９个月后出现６年ＯＳ的显著改善）［１１－１２］。
　　对于不能耐受联合化疗的患者而言，单药５ＦＵ／ＬＶ或卡培
他滨也不失为一种选择。１９８８年Ｂｕｙｓｅ等发表了第１个结直肠
癌辅助化疗有效的Ｍｅｔａ分析，结果表明以５ＦＵ为基础的辅助
化疗相较于单纯手术，可使５年生存率提高２．３％～５．７％，虽无
统计学差异，但５年生存率提高５％，可导致中位生存期延长１０
个月。随后的ＩＭＰＡＣＴ、ＮＳＡＢＰＣ０３等试验均证实５ＦＵ／ＬＶ可
降低死亡风险。ＩＮＴ００８９试验病例总数达到３７９４例，随机比较
１２个月的５ＦＵ／Ｌｅｖ、８个月的５ＦＵ／ＬＶ（高剂量，每周１次）、６个
疗程的Ｍａｙｏ（低剂量ＬＶ）和６个疗程的Ｍａｙｏ加Ｌｅｖ，经过１０年
随访，各组的ＤＦＳ和ＯＳ均无明显差异［９］。口服卡培他滨用于

Ⅲ期结肠癌辅助化疗的依据来自于 ＸＡＣＴ试验，患者被随机
分入研究组（卡培他滨２５００ｍｇ／ｍ２，８个周期）或对照组（Ｍａｙｏ
Ｃｌｉｎｉｃ方案，６个周期），结果显示，研究组和对照组的３年ＤＦＳ、
ＯＳ相当，３年无复发生存率明显提高（６５．５％ ｖｓ６１．９％，Ｐ＝
００４）；安全性方面发现除了手足综合征之外，其他不良反应卡
培他滨组都明显低于５ＦＵ／ＬＶ组［１０］。因此可以认为，卡培他

滨在结肠癌辅助化疗中的作用至少与ＭａｙｏＣｌｉｎｉｃ方案相当。
　　需要特别指出的是，伊立替康联合５ＦＵ／ＬＶ化疗方案虽然
在转移性结直肠癌化疗中的疗效与奥沙利铂联合方案相当，但

由于在术后辅助化疗中的３项临床试验（ＡＣＣＯＲＤ０２、ＰＥＴＡＣＣ
３和ＣＡＬＧＢ８９８０３）中，非但不能提高有效率，反而明显增加毒副
反应（主要是致死性腹泻和治疗相关的死亡发生率明显增

加）［１３－１５］，因此，伊立替康不推荐用于结肠癌术后辅助化疗。

２　Ⅱ期结肠癌辅助化疗的共识与争议

　　目前对Ⅱ期结肠癌辅助化疗的价值仍存有争议。较早的
临床试验未能证实Ⅱ期患者辅助化疗的生存获益，可能与较早
期结肠癌手术方式、病理分期以及化疗方案并不规范，而且包

括了部分直肠癌患者有关。在随后的 ＩＭＰＡＣＴ２Ｍｅｔａ分析、
２００４年Ｇｉｌｌ［１６］报道和ＱＵＡＳＡＲ研究［１７］中，虽然Ⅱ期结肠癌接
受５ＦＵ辅助化疗后５年生存率无显著改善，但有１％ ～５％患
者有绝对生存获益。ＮＳＡＢＰ回顾性分析其４个大规模临床试
验结果后认为，辅助化疗对于Ⅱ期结肠癌患者至少能获得与Ⅲ
期相同的疗效；２００７年澳大利亚 Ｍｏｒｒｉｓ等［１８］研究发现辅助化

疗可提高Ⅱ期结肠癌患者的５年生存率，女性患者获益更大；
２００８年Ｆｉｇｕｅｒｅｄｏ等［１９］的系统分析发现，辅助化疗可使Ⅱ期结
肠癌复发或死亡风险降低１７％；２００９年 ＡＣＣＥＮＴ的结果表明
辅助化疗使Ⅱ期结肠癌５年 ＯＳ提高大约 ５％，８年 ＯＳ提高
５４％（７２．２％ ｖｓ６６．８％，Ｐ＝０．０２６）［２０］。这些研究结果提示，
随着时间的推移，或针对特定的人群，辅助化疗可能为Ⅱ期结
肠癌带来一定的生存获益。

　　联合奥沙利铂的方案并未能提高Ⅱ期结肠癌辅助化疗的
疗效。ＭＯＳＡＩＣ结果显示，Ⅱ期结肠癌５年 ＤＦＳ在 ＦＯＬＦＯＸ组
和ＬＶ５ＦＵ２组分别为８３．７％和７９．９％（ＨＲ＝０．８４，９５％ＣＩ＝
０６２～１１４），６年 ＯＳ分别为 ８６．９％和 ８６．８％（ＨＲ＝１．００，
９５％ＣＩ＝０．７０～１．４１），均无统计学差异［５］。ＮＳＡＢＰＣ０７试验
中，４年ＤＦＳ仅有３．２％的改善［７－８］。

　　目前各种指南均不推荐对Ⅱ期结肠癌患者常规进行术后
辅助化疗，但建议在充分评估化疗相关的获益风险等基础上，
推荐对高危Ⅱ期结肠癌（Ｔ４病变，组织分化差，肿瘤穿孔或肠
梗阻，淋巴血管受侵，切缘阳性或太接近，送检淋巴结少于１２
枚）进行辅助化疗［２１］。

　　随着对肿瘤生物学的深入理解，逐渐认识到分子标志物在
Ⅱ期结肠癌辅助化疗抉择中可能具有更为重要的价值，如微卫星
不稳定性、染色体１８ｑ杂合性缺失、基因表达分析、胸苷酸合成酶
等，但这方面的研究结果尚需要大样本前瞻性临床试验来证实。

３　局部化疗不宜用于结肠癌辅助治疗

　　结直肠癌容易发生肝脏转移，为了预防肝转移的发生，有
学者提出采用门静脉或肝动脉灌注化疗。１９９７年１份Ｍｅｔａ分
析报告中，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌病例共３４９９例，门静脉灌注化
疗并不能降低肝转移的发生率，５年 ＯＳ仅有轻微改善。
ＮＳＡＢＰＣ０２临床试验入组病例６８３例，对门静脉灌注化疗进
行了专门研究，结果表明，与单纯手术相比，门静脉灌注化疗并

不能提高５年生存率（７４％ ｖｓ６７％，Ｐ＝０．０８），６７例复发病例
中４６．３％出现肝转移，而单纯手术组８２例复发病例中３２．９％
出现肝转移。Ｎｏｒｄｌｉｎｇｅｒ等［２２］对Ⅱ／Ⅲ期结肠癌术后患者随机
分组，其中１组采用５ＦＵ／ＬＶ或５ＦＵ／Ｌｅｖ全身化疗，另１组在
全身化疗基础上加用局部化疗（腹腔化疗或门静脉灌注化疗），

结果显示，加用局部化疗组并未改善 ５年 ＯＳ（７２．３％ ｖｓ
７２０％），５年ＤＦＳ危险比为０．９４，毒性反应相当。这些证据表
明，局部化疗既不能提高生存获益，也不能降低肝转移的发生

率，因此不推荐用于结肠癌术后的辅助治疗。

４　尚无证据支持分子靶向药物用于结肠癌辅助治疗

　　伐珠单抗、西妥昔单抗和帕尼单抗在晚期结直肠癌治疗中
的价值已得到证实，目前业已开展辅助化疗的大型临床研究，

包括 ＮＳＡＢＰＣ０８（ＦＯＬＦＯＸ６±贝伐珠单抗）、ＡＶＡＮＴ（ＦＯＬ
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ＦＯＸ４ｖｓＦＯＬＦＯＸ４／ＸＥＬＯＸ＋贝伐珠单抗）、ＰＥＴＡＣＣ８（ＦＯＬ
ＦＯＸ４±西妥昔单抗）等。ＮＳＡＢＰＣ０８于２０１１年公布了 ＯＳ和
更新的ＤＦＳ数据，结果发现中位随访５５个月后，加入贝伐珠单
抗并没有改善 ＤＦＳ［ＨＲ＝０．９３（０．８１～１．０８），Ｐ＝０．３４］或 ＯＳ
［ＨＲ＝０．９６（０．７９～１．１５），Ｐ＝０．６４］，生活质量反而有所下
降［２３－２４］。ＡＶＡＮＴ也于２０１１年报道了 ＤＦＳ结果，在 ＦＯＬＦＯＸ４
或ＸＥＬＯＸ中加入贝伐珠单抗，与 ＦＯＬＦＯＸ４比较，ＤＦＳ非但没
有延长（分别为 ＨＲ＝１．１７，９５％ＣＩ＝０．９８～１．３９；ＨＲ＝１０７，
９５％ＣＩ＝０．９０～１．２８），反而似乎更有利于单纯化疗组［２５］。

ＰＥＴＡＣＣ８有效性结果尚未公布，但就安全性而言，加入西妥昔
单抗后生活质量明显降低［２６］。总之，目前的试验结果并不支

持辅助化疗中加入分子靶向药物。

５　辅助化疗的最佳治疗周期

　　目前大多数临床指南均推荐６个月化疗为标准的辅助化疗
期限［２７］。有研究表明，采用ＭａｙｏＣｌｉｎｉｃ方案进行辅助化疗，低
于３周期，其死亡风险与单纯手术无差异（ＨＲ＝１．０９，９５％ＣＩ＝
０８８～１．３５），而超过４周期，死亡风险显著降低（ＨＲ＝０．５５，
９５％ＣＩ＝０．４５～０．６７，Ｐ＜０．０１），达到６周期化疗，死亡风险降
低５７％（Ｐ＜０．０１）。但是增加治疗周期并不能明显提高疗效，
１２个月化疗与６个月化疗是等效的。由于奥沙利铂的加入增
加了治疗相关毒性反应，因此有学者希望继续减少化疗周期

数，已于２００８年开展了大规模的临床研究，旨在证实３个月辅
助化疗的疗效不劣于６个月，目前病例正在招募中［２８］。

６　问题与展望

　　Ⅰ期结肠癌以手术治疗为主，Ⅲ期结肠癌术后必须进行辅
助化疗，Ⅱ期结肠癌辅助化疗虽然存在一些争议，但高危Ⅱ期
患者推荐辅助化疗。疗程６个月的奥沙利铂联合５ＦＵ／ＬＶ方
案是Ⅲ期或高危Ⅱ期结肠癌术后推荐的标准治疗，奥沙利铂联
合卡培他滨也是辅助化疗的另一个标准；对于不能耐受联合化

疗的患者而言，可选择５ＦＵ单药或口服卡培他滨。局部化疗
不应当应用于辅助化疗中，而分子靶向药物在辅助化疗中的有

效性并没有得到证实。

　　尽管结肠癌术后辅助化疗共识多于争议，但依然有一些问
题亟待解决。比如：对于 Ｔ２Ｎ０（０／７）的患者（Ⅰ期），是否因为
淋巴结数目少于１２枚就应该给予辅助化疗？对于高丰度微卫
星不稳定性（ＭＳＩＨ）伴有穿孔的Ⅱ期患者，ＭＳＩＨ提示预后较
好且５ＦＵ化疗无益，而穿孔则是复发或转移的高危因素，这类
患者术后应该化疗还是密切随访？单就Ⅱ期结肠癌而言，目前
并无真正能够识别高危复发或转移的分子标志物（预后因子），

也缺乏辅助化疗疗效的预测因子。肿瘤发生、发展过程中存在

多种基因表达的变化，结肠癌不同阶段的基因表达谱可能存在

较大差异，从基因表达谱上鉴别具有高危复发或转移风险的结

肠癌患者，并建立疗效相关基因模型，是未来研究的发展方向，

也是个体化化疗的必由之路。
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ＳｔｕｒｇｅＷｅｂｅｒ综合征伴脑皮质发育不良１例

胡月华，史树贵，陈康宁，胡　俊　　（４０００３８重庆，第三军医大学西南医院神经内科）

　　［关键词］　 ＳｔｕｒｇｅＷｅｂｅｒ综合征；脑皮质发育不良
　　［中图法分类号］　Ｒ７４２　　［文献标志码］　Ｂ

［通信作者］　胡　俊，Ｅｍａｉｌ：ｈｕｊｕｎｃｑ＠１６３．ｃｏｍ

　　ＳｔｕｒｇｅＷｅｂｅｒ综合征，又称为脑颜面血管瘤病或软脑膜血
管瘤病，是一种先天性神经皮肤的发育异常，在临床上少见报

道［１］。我科于２０１１年８月２０日收治１例患儿，伴有脑皮质发
育不良，分析其临床表现及ＭＲＩ、脑电图表现，现报告如下。

１　临床资料

　　患儿，男性，２岁，因“阵发性抽搐１年余”来我科就诊。患
儿无明显诱因出现发作性抽搐，伴有双眼凝视，牙关紧闭，肢体

抽搐，持续数分钟，反复发作，间隔时间不等。患儿足月顺产，

系第１胎第１产，母亲孕期体健无病毒感染史，非近亲婚育。
否认出生时宫内窒息史，否认家族中有遗传病、传染病及类似

疾病史。出生后发现额、面、颈部皮肤散在火焰状鲜红斑痣，以

左侧为主，我院皮肤科诊断为“面部鲜红斑痣”。１年前患儿家
长发现患儿左眼角膜较右眼大，不伴畏光、流泪、哭闹等，偶尔

左眼红，后发现双眼角膜逐渐透明、增大。我院眼科 Ａ超示双
眼眼压增高，诊断为“青光眼”。入院查体：神志清，言语清，对

答切题，双眼瞳孔等大等圆，对光反射灵敏。心肺腹（－），四肢
关节活动无障碍，各肌群肌力及肌张力无异常，双下肢无水肿。

双侧肱二、肱三头肌反射、膝跳反射、腹壁反射等生理反射均正

常引出。双侧克氏征（－）、布氏征（－），双侧巴宾斯基征、霍
夫曼氏征等病理征均未引出。辅助检查：脑电图示双侧频率不

对称，左侧为２～３Ｈｚδ波或４～５Ｈｚθ波，右侧为６～７．５Ｈｚθ
波或α波，左侧额、中央、颞区波幅较右侧降低。头颅 ＭＲ检查
示：左侧脑沟加深，增强后脑回信号增高，诊断为左侧大脑萎缩

（图１）。根据患儿临床表现及影像学特征，诊断为 Ｓｔｕｒｇｅ
Ｗｅｂｅｒ综合征。治疗给予抗癫痫、降低眼压等对症治疗。

! " #

Ａ：Ｔ１ＷＩ；Ｂ：Ｔ２ＷＩ；Ｃ：增强Ｔ１ＷＩ
图１　ＳｔｕｒｇｅＷｅｂｅｒ综合征患儿头颅ＭＲＩ表现
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