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揖摘要铱 目的 系统分析曲氟尿苷替匹嘧啶渊trifluridine-tipiracil/TAS-102袁T冤联合贝伐珠单抗
渊bevacizumab袁B冤 相较于 TAS-102 单药在既往标准治疗失败或不耐受的难治性转移性结直肠癌
渊metastastic colorectal cancer, mCRC冤 应用中的有效性和安全性 遥 方法 在 PubMed尧Embase 和
Cochrane Library 中进行文献检索袁 检索时限为自建库至 2020年 7月袁 并对纳入的文献进行 meta 分
析袁并采用相对危险度渊relative risk袁RR冤及风险比渊hazard ratio袁HR冤作为合并效应量遥结果 共纳入 4
篇文献袁包括 1 项随机对照试验渊randomized controlled trial, RCT冤和 3 项回顾性研究袁共 338 例患者
渊T+B 组:163 例袁T组:175 例冤遥 T+B 组疾病控制率渊RR=1.71, 95% CI:1.11耀2.61, P=0.01冤 尧无进展生
存期渊HR =0.59, 95%CI: 0. 44耀0.78, P=0.0002冤尧总生存期渊HR =0.58, 95% CI: 0. 43耀0.79, P=0.0006冤
均高于 T组遥在任何级别的不良事件中袁T+B组中性粒细胞减少症尧血小板减少症尧高血压尧蛋白尿的
发生率均高于 T组渊P约0.05冤曰而两组之间的贫血尧恶心尧腹泻尧呕吐尧粒细胞减少性发热尧疲乏等症状
的差异均无统计学意义渊P跃0.05冤曰T+B组中 3级以上的中性粒细胞减少症与贫血的发生率高于 T组
渊P约0.05冤遥结论 对于难治性 mCRC患者袁TAS-102联合贝伐珠单抗治疗后的疾病控制率尧无进展生
存期及总生存期均优于 TAS-102 单药治疗袁但中性粒细胞减少症尧血小板减少症尧贫血渊逸3 级冤尧高
血压尧蛋白尿发生率较高遥

揖关键词铱 结直肠癌曰 曲氟尿苷替匹嘧啶曰 贝伐珠单抗曰 meta 分析
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To systematically analyze the efficacy and safety of trifluridine -- tipiracil/
TAS -102 combined with bevacizumab 渊B冤 compared with TAS -102 alone in metastastic colorectal cancer
渊mCRC冤 with failure or intolerance to previous standard therapy. Methods We conducted literature search
in PubMed, Embase, and Cochrane Library from the self -built database to July 2020. Meta -analysis was
performed on the included literatures, and relative risk 渊RR冤 and hazard ratio 渊HR冤 were used as the combined
effect size. Results A total of 338 patients were identified from 4 literatures, including 1 randomized controlled
trial 渊RCT冤 and 3 retrospective studies. There were statistically significant differences between the TAS-102
plus bevacizumab 渊T-B group冤 and TAS-102 monotherapy 渊T group冤 in disease control rate 渊DCR冤 渊RR =
1.71, 95% CI:1.11-2.61, P=0.01冤, progression-free survival 渊PFS冤 渊HR=0.59, 95%CI: 0. 44-0.78, P=0.0002冤
and overall survival 渊OS冤 渊HR =0.58, 95% CI: 0. 43-0.79, P=0.0006冤. Among the treatment-related adverse
events 渊AEs冤 of any grade, the incidence rates of neutropenia, thrombocytopenia, hypertension and proteinuria
were higher in T-B group than T group 渊P<0.05冤. However, There was no significant difference in anemia, nau鄄
sea, diarrhea, vomiting, granulocytopenic fever, fatigue and other symptoms between the two groups 渊P>0.05冤.
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结直肠癌渊colorectal cancer, CRC冤是常见的消
化道恶性肿瘤袁 在 2018 年全球约有 80 多万人死
于该病咱1暂遥 大约 60%的患者确诊时已处于晚期阶
段, 转移性结直肠癌 渊metastastic colorectal cancer,
mCRC冤患者的 5年生存率不足 15豫咱2, 3暂遥全身应用
抗肿瘤药物袁包括细胞毒性药物渊如氟尿嘧啶尧奥
沙利铂尧伊立替康冤和分子靶向药物渊如抗血管生
成抑制剂尧 抗表皮生长因子受体抑制剂尧 瑞戈非
尼冤已成为 mCRC主要的治疗选择咱4-7暂遥 此外袁药物
之间的联合应用策略使 mCRC患者的生存期延长
了约 30个月咱8, 9暂遥 但是袁目前仍面临耐药性或治疗
后复发等问题遥

TAS-102是口服且不良反应较小的新型细胞
毒性抗肿瘤药物袁 由曲氟尿苷和盐酸替匹嘧啶组
成咱10, 11暂遥 TAS-102 已经被批准用于治疗接受了传
统化疗及既往接受过或者不适合靶向治疗 渊抗血
管生成抑制剂尧 抗表皮生长因子受体抑制剂冤的
mCRC 患者咱12暂遥 研究发现袁靶向药物瑞戈非尼尧氟
奎替尼和 TAS-102 相比袁 三者对患者总生存期
渊overall survival袁OS冤的影响未见明显差异 咱13, 14暂遥
TAS-102 联合贝伐珠单抗已被证明在人源结直肠
癌异种移植模型中具有协同抗肿瘤作用咱15暂遥 近年
来袁一些临床研究观察了 TAS-102 和 TAS-102 联
合贝伐珠单抗治疗难治性 mCRC的疗效与安全性遥
然而袁这些研究的结果并不具有一致性咱8, 16-18暂遥 因
此袁我们拟通过 meta分析袁评估 TAS-102联合贝伐
珠单抗作为 mCRC治疗策略的有效性和安全性遥
1 资料和方法

1.1 检索策略 在 PubMed尧Embase 和 Cochrane
Library 英文数据库中检索检索关于难治性 mCRC
的治疗策略袁 检索时间为各数据库自建库至 2020
年 7 月 袁 搜索策略为 院 渊trifluridine tipiracil or
trifluridine - tipiracil or TAS 102 or TAS102 or TAS-
102 or Lonsurf冤and 渊Bevacizumab or Mvasi or
Bevacizumab-awwb 冤and colorectal遥 所有相关文章

的参考文献都经过仔细检查并核对袁 以用来补充
相关文献遥
1.2 选择标准 纳入标准院淤随机对照试验或回
顾性研究曰于经病理证实为晚期渊不能切除尧转移
或复发冤CRC 且年龄在 18岁以上的患者曰 盂至少
接受过 2种化疗方案袁并被评估为有疾病进展的患
者曰榆文献中至少包括 1个结果袁疾病控制率渊disease
control rate, DCR冤尧无进展生存期渊progression-free
survival袁PFS冤尧OS和不良事件渊adverse events, AEs冤曰
虞语言限英文遥

排除标准院未经发表的会议摘要尧不能获取全
文的文献尧综述尧病例报告尧临床前研究尧单臂试
验尧非人类研究或数据不足及非英文的研究遥对于
重复的文献报道袁选择纳入信息最全面的一篇遥
1.3 数据提取 2 位作者根据纳入和排除标准独
立筛选文献袁然后从符合标准的研究中提取数据遥
若 2位作者之间出现分歧袁 则通过与其他所有作
者讨论和协商以达到一致结论遥 提取数据如下院
淤研究特征渊第一作者姓名尧出版年份尧国家尧研究
类型冤曰于患者特征渊数量尧年龄尧男性比例冤曰盂化
疗方案渊T+B尧T冤曰榆治疗结果为 DCR尧PFS尧OS尧AEs遥
1.4 文献质量评价 采用 Cochrane Collaboration
偏倚风险评价工具对 RCT 的偏倚风险进行评估遥
方法包括随机序列生成尧分配隐藏尧盲法渊研究者尧
受试者冤尧研究结局盲法评价尧结局数据的完整性尧
选择性报道研究结果和其他偏倚袁 并根据上述条
目袁RCT被分为野高冶野低冶或野不清楚冶的偏倚风险遥
对于非 RCT研究袁 研究质量则采用纽卡斯尔-渥
太华量表进行评估曰 得分为 7耀9分认为是 野高质
量冶曰4耀6 分之间袁认为是野中等质量冶曰 <4分袁则被
认为是野质量差冶遥
1.5 统计学分析 采用 RevMan 5.3 软件进行数
据合并分析遥 效应量分析主要采用 RR尧HR 及其
95% CI 表示遥 异质性检验采用统计量 字2和 I2袁根
据检验结果选取固定效应模型 渊I2约50%袁P跃0.1冤或
随机效应模型 渊I2逸50%袁P臆0.1冤 进行分析遥

And the incidence rates of grade逸3 neutropenia and anemia was significantly higher in the T-B group than in
T group 渊P<0.05冤. Conclusion Treatment strategy of TAS-102 combined with bevacizumab was associated
with significant better PFS rate, OS and DCR compared with TAS-102 monotherapy in patients with refractory
mCRC. However,the incidence rate of neutropenia, thrombocytopenia, anemia 渊grade 逸3冤, hypertension, and
proteinuria were higher.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Colorectal neoplasms; Trifluridine-tipiracil; Bevacizumab; Meta-analysis
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2 结果

2.1 文献检索 通过数据库检索袁 共检索到 270
篇相关文献袁排除重复文献袁剩余 247 篇文献遥 根
据标题和摘要将不符合要求的 241 篇文献排除 ,
另有 2篇文献因无法获取全文信息也被排除遥 根
据纳入或排除标准袁最终纳入了 4项研究进行 meta
分析渊图 1冤遥
2.2 纳入文献的特点及质量评价 共纳入 1项 RCT

和 3项回顾性研究遥根据 Cochrane Collaboration偏
倚风险评估工具袁该 RCT 被认为是野较低偏差风
险冶的遥根据纽卡斯尔-渥太华量表袁 3项回顾性研
究被认为是野高质量冶渊7耀9 分冤的曰表 1 列出了纳
入文献的基本特征及质量评价结果遥 3 项回顾性
研究是在日本完成的袁 1 项 RCT 是在丹麦完成
的遥 对 163 例 T+B 组和 175 例 T 组的患者进行
meta 分析遥 所有试验的患者的中位年龄范围为
60耀69岁袁T+B组和 T组的男性比例分别为 57.06%
和 58.86%袁 从每项研究中提取 DCR尧 OS尧PFS 和
AEs的研究数据遥
2.3 疾病控制率 DCR 指肿瘤缩小或稳定且保
持一定时间的患者的比例袁包含完全缓解尧部分缓
解和疾病稳定的病例遥共纳入 4篇文献袁合并计算
的 DCR 异质性检验结果较为显著 渊I2=68%袁P=
0.02冤袁故使用随机效应模型遥 与 T组相比袁T+B组
可显著提高患者的 DCR 渊RR=1.71, 95% CI:1.11耀
2.61袁P=0.01冤渊图 2冤遥
2.4 无进展生存期 2 篇文献记录了 PFS 的中位
数遥 合并计算的 PFS无显著的异质性渊I2=48%, P=
0.17冤袁故使用固定效应模型遥 结果显示袁与 T组相图 1 纳入 meta 分析的文献筛选流程及结果

图 2 图 2 TAS-102联合贝伐珠单抗组和 TAS-102组疾病控制率比较的森林图
注院T为 TAS102袁曲氟尿苷替匹嘧啶曰B为贝伐珠单抗遥
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60渊23耀79冤
65(35耀80)

67.0(50.0耀74.0)
67.5(59.8耀71.2)

68(44耀88)
69(24耀89)
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OS尧DCR尧AE

DCR尧 AE
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渊-冤
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表 1 纳入文献研究的基本特点及质量评价

注院T 为曲氟尿苷替匹嘧啶曰 B 为贝伐珠单抗曰 T+B 为曲氟尿苷替匹嘧啶联合贝伐珠单抗曰 PFS 为无进展生存期曰OS 为总生存期曰
DCR为疾病控制率曰AE为不良事件曰野渊-冤冶为该评价方法不适用于此种类型的研究遥

结局指标
中位年龄及

范围(岁)
男/女
渊例冤

患者

渊例冤
治疗

方案
研究类型国家纳入文献
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中性粒细胞减少症渊任一级别冤
中性粒细胞减少症渊逸3 级冤
血小板减少症渊任一级别冤
血小板减少症渊逸3 级冤
贫血渊任一级别冤
贫血渊逸3 级冤
恶心渊任一级别冤
腹泻渊任一级别冤
呕吐渊任一级别冤
发热性中性粒细胞减少症渊任一级别冤
疲乏渊任一级别冤
高血压渊任一级别冤
蛋白尿渊任一级别冤

4
4
4
3
4
3
4
4
4
3
3
2
2

338(115/105)
338渊86/61冤
338(56/40)
338(6/2)
338(109/122)
338渊15/29冤
338(53/67)
338(27/31)
338(26/25)
281(5/8)
281(85/76)
183(28/11)
183(31/14)

1.18
1.52
1.50
2.20
0.96
0.50
1.07
0.94
1.07
0.61
1.09
3.21
2.79

1.01耀1.37
1.18耀1.94
1.06耀2.12
0.56耀8.72
0.83耀1.11
0.28耀0.89
0.78耀1.47
0.58耀1.50
0.78耀1.47
0.21耀1.82
0.89耀1.34
1.70耀6.04
1.59耀4.88

0.040
<0.01
0.020
0.260
0.580
0.020
0.660
0.780
0.660
0.380
0.380
约0.01
约0.01

字2

0.03
2.54
4.20
0.86
0.23
1.68
1.44
4.49
0.92
3.05
2.23
2.11
0.38

I2(%)
56
0

29
0
0
0
0

33
0

34
10
53
0

P值
0.08
0.47
0.24
0.65
0.97
0.43
0.70
0.21
0.82
0.22
0.33
0.15
0.54

表 2 T+B 组和 T组间不良事件渊AEs冤发生情况的比较
不良事件类别

纳入研
究数量

样本量渊例冤
(T+B/T)

HR
渊%冤 95%CI P值

异质性检验

比袁T+B 组延长了患者的 PFS 渊HR=0.59, 95%CI:
0. 44耀0.78, P=0.0002冤渊图 3冤遥
2.5 总生存期 共 3篇文献记录了中位 OS遥纳入
研究的 OS无显著的异质性 渊I2=49%袁P=0.14冤袁故
采用固定效应模型遥 结果显示袁相较于 T 组袁T+B
组延长了患者的 OS 渊HR=0.58, 95% CI: 0. 43耀0.79,
P=0.0006冤渊图 4冤遥
2.6 不良事件 表 2 列出了任何级别尧3 级及 3
级以上 AEs的 meta分析结果遥 在任何级别的不良
事件中袁 与 T+B组相比袁T组中性粒细胞减少症尧
血小板减少症尧 高血压尧 蛋白尿发生率较低 渊P约
0.05冤遥 两组之间的贫血尧恶心尧腹泻尧呕吐尧粒细胞
减少性发热尧疲乏均无统计学意义渊P跃0.05冤遥 只有
3 项研究明确报道了 3 级及 3 级以上 AEs 的发生
率袁包括中性粒细胞减少症尧血小板减少症尧贫血尧
恶心尧腹泻尧呕吐尧发热性中性粒细胞减少症和疲
乏袁其中恶心尧腹泻尧呕吐尧发热性中性粒细胞减少
症和疲乏的 AEs并没有在 3项研究中同时发生且
发生率较低遥 因此袁 我们仅对中性粒细胞减少
症尧 血小板减少症和贫血的发生率进行数据合并
计算遥 结果显示袁T+B 组中性粒细胞减少症尧贫血

发生率高于 T 组渊P约0.05冤袁但两组之间的血小板
减少症的差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥
2.7 敏感性分析 从 2.3的结果可以看出袁 合并
计算的 DCR 异质性较大袁 因此对其行敏感性分
析遥 当剔除野Kotani D咱8暂,2019冶后仍有明显异质性
渊I2 =72% , RR =2.05, 95% CI: 0.13耀3.73, P=0.03冤袁
亚组分析结果显示 T 组和 T+B 组之间差异有统
计学意义 渊P=0.02冤遥 剔除 野Shibutani M咱17暂,2020冶
后袁同样存在明显的异质性 渊I2=72%, RR =2.05,
95%CI: 0.13耀3.73, P=0.03冤袁亚组分析结果显示 T
组和 T+B组之间差异有统计学意义渊P=0.002冤遥剔
除 野Pfeiffer P 咱18暂,2020冶 后结果为 I2 =77% , RR =
1.99,95%CI:1.01耀3.91, P=0.01袁异质性仍较高袁但
是两组之间差异无统计学意义渊P=0.05冤遥 剔除
野Fujii H咱16暂,2020冶后无明显异质性致渊I2=41%, RR=
1.39,95% CI:1.10耀177, P=0.18冤袁 亚组分析结果显
示袁T组和 T+B组之间差异有统计学意义渊P=0.007冤
渊图 5冤遥 此外漏斗图也提示剔除野Fujii H咱16暂,2020冶
后无明显发表偏倚渊图 6冤遥 因此袁敏感性分析结果
显示野Fujii H咱16暂,2020冶是合并计算的 DCR 后具有
较高异质性的来源袁说明结果并不十分稳定遥

图 3 TAS-102联合贝伐珠单抗组和 TAS-102组无进展生存期比较的森林图
注院T为 TAS102袁曲氟尿苷替匹嘧啶曰B 为贝伐珠单抗遥
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图 4 TAS-102联合贝伐珠单抗组和 TAS-102组总生存期比较的森林图.
注院T为 TAS102袁曲氟尿苷替匹嘧啶曰B为贝伐珠单抗遥

3 讨论

CRC 是世界上第三大常见癌症袁30%耀50%的
原发性结肠癌患者会出现复发和转移咱1, 19, 20暂遥 贝伐
珠单抗是一种重组人源化单克隆抗体袁 通过抑制
血管内皮生长因子阻碍血管生成尧 改善血管通透
性袁 以及可以增加肿瘤细胞对化疗药物的摄取等
达到抗肿瘤的目的咱21, 22暂遥 2004年袁贝伐珠单抗成为
用于 mCRC患者治疗的第一个靶向药物袁 目前仍
在 mCRC中广泛地应用咱23暂遥研究表明袁贝伐珠单抗
与化疗联合具有更强的抗肿瘤效果袁 可进一步延
长患者的 OS和 PFS咱24暂遥 近年来袁TAS-102 作为一

种新型化疗药物应用于难治性 mCRC 患者的治疗
已经获得多个国家的批准咱25, 26暂遥 多项研究显示袁与
安慰剂组相比袁TAS-102 可延长 CRC 患者的中位
OS和 PFS咱27-29暂遥因此袁TAS-102联合贝伐珠单抗治
疗 CRC 的疗效受到越来越多的关注遥 目前袁已有
多项研究对曲氟尿苷替匹嘧啶单药及其与贝伐珠

单抗联合治疗晚期结直肠癌疗效和安全性进行了

比较和评估袁并未得出一致的结论咱8, 16-18暂遥 本研究
旨在对这些研究结果进行 meta 分析袁为结直肠癌
新的治疗策略提供一定的理论依据遥

我们对文献进行详细检索后袁 共纳入 4 篇文
献袁 分析评价了 TAS-102联合贝伐珠单抗方案和
TAS-102 单药方案治疗难治性 mCRC 的有效性和
安全性遥 结果发现袁与 TAS-102单药相比袁TAS-102
联合贝伐珠单抗可显著改善患者的 DCR尧PFS尧
OS遥 这一结果表明 TAS-102联合贝伐珠单抗有可
能成为难治性 mCRC的一种潜在治疗策略遥此外袁
贝伐珠单抗在 CRC 的一线和二线治疗过程中可
以长期使用袁即一线使用贝伐珠单抗治疗 CRC 进
展后, 二线仍可继续将贝伐珠单抗与化疗药物联
合应用进行跨线治疗遥研究显示袁不管患者是否接
受过贝伐珠单抗的前线治疗袁 继续使用贝伐珠单
抗仍可以提高 TAS-102 治疗难治性 mCRC 的疗

图 5 TAS-102联合贝伐珠单抗组和 TAS-102组疾病控制率比较的森林图
注院T为 TAS102袁曲氟尿苷替匹嘧啶曰B 为贝伐珠单抗遥

图 6 漏斗图院发表偏移分析
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效 咱8暂遥 因此袁TAS-102 与贝伐珠单抗联合使用治
疗难治性 mCRC并不会受到贝伐珠单抗使用史的
影响遥

在 T+B 组中出现的任何级别 AEs 中袁中性粒
细胞减少症尧血小板减少症尧高血压尧蛋白尿发生
率均高于 T组曰在 3级及 3级以上 AEs中袁T+B组
中性粒细胞减少症尧贫血高于 T组袁但两组之间的
血小板差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥因此袁对于可
能长期需要 TAS-102联合贝伐珠单抗治疗的难治
性 mCRC患者袁需高度警惕中性粒细胞减少症尧贫
血等 AEs的发生袁 并根据病情进行适当的剂量调
整及对症治疗遥 此外袁合并计算后的 DCR 存在明
显的异质性袁敏感性分析发现野Fujii H咱16暂,2020冶是
异质性的来源袁排除试验的研究设计袁纳入患者的
基线特征等干扰因素袁 进一步分析发现其是异质
性来源的原因可能与其样本量较少有关遥

本研究中纳入的患者在性别尧 年龄尧 治疗方
案尧结局指标等方面均具有基线可比性袁除了 DCR
具有较高异质性袁PFS尧OS 均不具有异质性袁 因此
具有较高的可信度遥但是袁本研究也存在一些不足
之处遥 首先袁TAS-102上市时间较短袁本研究中仅
纳入了 4 篇文献袁只有 1 项 RCT袁存在不可避免的
偏倚风险遥 其次袁患者样本量较少袁不能充分证明
TAS-102 联合贝伐珠单抗在难治性 mCRC 中的
疗效和安全性遥 最后袁4项研究分别是在日本和荷
兰进行的袁 尚不能完全适用于全球难治性 mCRC
患者遥

综上所述袁TAS-102 联合贝伐珠单抗在难治
性 mCRC中的疗效和安全性优于 TAS-102遥 虽然
联合用药的 AEs 的发生率较高袁 但这些 AEs 在
mCRC 治疗过程中是比较常见的袁 可以通过适当
的剂量调整及对症治疗解决遥因此袁TAS-102联合
贝伐珠单抗有望成为难治性 mCRC 的候选方案袁
由于目前仍缺乏足够的证据袁 其可行性需要更多
并且样本量更大的高质量 RCT验证遥
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