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结直肠癌渊colorectal cancer袁CRC冤是最常见的
恶性肿瘤之一遥 全球癌症统计数据渊GLOBOCAN冤
显示袁2020 年全球 CRC 新发病例数 193.16 万袁死
亡病例数 93.52 万袁 在恶性肿瘤中分别居第 3 位
和第 2位咱1暂遥 中国 CRC新发病例数 55.55万袁死亡
病例数 28.62 万袁 在恶性肿瘤中分别居第 2 位和

第 5位咱2暂遥 值得关注的是袁确诊时肿瘤已发生远处
转移的患者在我国 CRC人群中的占比逐年增加咱3暂遥
转移性结直肠癌渊metastatic colorectal cancer袁mCRC冤
患者通常可能失去根治性手术机会袁 生存预后较
差袁 如何进一步延长这部分患者的生存期及改善
生活质量是目前临床研究的热点咱4暂遥

化疗联合靶向药物是目前临床治疗 mCRC 患
者的标准一线方案咱5-7暂遥 一线治疗获益后袁后续治
疗选择应在维持疗效的同时尽量降低不良反应遥
既往研究显示袁 标准化疗或化疗联合靶向药物的
持续使用会增加药物毒性累积袁 导致治疗有效的
患者中断治疗咱8-11暂遥这类患者若接受低毒稳效的治

RAS野生型转移性结直肠癌抗表皮生长因子受体
单抗维持治疗中国专家共识渊2024版冤

中国临床肿瘤学会结直肠癌专家委员会

揖摘要铱 对于接受标准一线治疗达到疾病控制的转移性结直肠癌渊mCRC冤袁后续治疗策略的制
订应在维持疗效的同时注重改善患者生活质量遥 化疗联合抗表皮生长因子受体渊EGFR冤单抗是 RAS
野生型 mCRC 患者的标准一线治疗方案遥 当一线含抗 EGFR 单抗诱导治疗达到最佳疗效尧且处于疾
病缓解或稳定状态时袁含抗 EGFR 单抗维持治疗方案可在维持疗效获益的同时袁降低毒副反应和提
高患者生活质量遥 本共识基于循证医学和临床实践袁进一步明确抗 EGFR单抗维持治疗的应用时机尧
方案选择尧不良反应管理和后续策略选择袁为抗 EGFR 单抗维持治疗提供临床应用规范化标准和指
导袁以期使患者的治疗最大化获益遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 For patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) who achieve disease control during
first-line standard therapy, post-induction strategies should emphasize on quality of life improvement while
maintaining disease control. Chemotherapy combined with anti -epidermal growth factor receptor (EGFR)
monoclonal antibody is the standard first -line treatment for RAS wild -type mCRC patients. After anti -
EGFR -based first -line induction therapy achieves at least stable disease, anti -EGFR -based maintenance
treatment could maintain disease control while keeping a good safety profile. Based on research evidence and
clinical practice, the Chinese expert consensus on anti-EGFR-based maintenance strategy for RAS wild-type
mCRC aims to further clarify the treatment timing, regimen options, adverse reaction management and follow-
up strategy, providing standardized guidance to maximize the clinical benefit in RAS wild-type mCRC.
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证据等级

1

2

3
共识水平

A

B

C

评价标准

基于高水平证据咱高质量随机临床试验研究
渊Jadad 评分>2分冤或大型 Meta 分析暂
基于较低水平证据咱较低质量随机临床试验
研究渊Jadad 评分臆2 分冤或同质性队列研究
的系统综述暂
基于任何水平证据或临床经验

评价标准

专家组达成统一共识渊逸80%同意冤袁认为诊
治措施合适

专家组基本达成共识渊50%~80%同意冤袁认为
诊治措施合适

专家组有较大分歧渊逸50%不同意冤

表 1 证据等级和共识水平评价标准咱24-26暂疗方案袁预后将进一步改善袁由此提出野维持治疗冶
策略袁旨在维持疗效尧减少不良反应的同时延长肿
瘤复发时间袁提高患者生活质量遥

目前指南推荐用于 RAS野生型 mCRC患者的
标准一线治疗方案是化疗联合抗表皮生长因子受

体渊epidermal growth factor receptor袁EGFR冤单抗咱5-7暂遥
一系列研究显示袁 含抗 EGFR 单抗的维持治疗策
略用于 RAS 野生型 mCRC 患者袁相比一线持续治
疗或停药观察具有疗效及安全方面的优势咱12-19暂遥 这
一策略也受到我国临床医师重视遥 本共识工作组
基于现有循证证据袁结合我国临床实践经验咱20-23暂袁
对抗 EGFR单抗在 RAS野生型 mCRC维持治疗中
应用的热点问题进行总结并达成共识袁 以期为临
床医师提供指引遥
一尧共识制定的步骤和方法

本共识基于文献证据并结合我国国情和临床

经验袁总结提出 6项关键临床问题遥共识工作组专
家通过线上会议和问卷征询形式对每条推荐意见

进行投票袁最终形成 9条推荐意见遥
由两名共识组成员在 PubMed尧Embase尧万方医

学网和中国知网中检索 2010要2023 年收录的文
献袁并进行筛选遥 检索时间截至 2023年 3月 31日遥
中文检索关键词主要包括野结直肠癌冶野RAS野生型
结直肠癌冶野维持治疗冶野抗 EGFR单抗冶野西妥昔单
抗冶或野爱必妥冶或野C225冶或野帕尼单抗冶曰英文检索
关键词主要包括 野colorectal cancer冶野RAS wild-type
metastatic colorectal cancer冶 野maintenance treatment冶
或野maintenance therapy冶野anti-EGFR冶或野cetuximab冶
或野C225冶或野panitumumab冶遥 检索的文献限于系统
综述尧荟萃分析和临床研究报告袁剔除重复文献尧
述评尧编辑点评尧来信尧新闻报道尧叙述性综述以及
后续未发表于同行评审期刊的会议摘要遥

证据评价和共识水平标准参照 Jadad评价量表
评分尧牛津循证医学中心渊Oxford Centre for Evidence-
based Medicine, OCEBM冤和美国国家综合癌症网络
渊National Comprehensive Cancer Network, NCCN冤的
推荐等级标准袁见表 1咱24-26暂遥
二尧关键临床问题与专家共识

渊一冤 mCRC 患者在诱导治疗后接受维持治
疗袁相比持续治疗和停药观察有哪些获益

对一线治疗后达到疾病控制但不可手术的转

移性肿瘤患者袁 可选择的后续管理策略有持续治
疗尧停药观察和维持治疗咱27暂遥持续治疗是指持续接
受高强度标准治疗方案直至疾病进展或出现不可

耐受的毒性反应遥 停药观察是指接受标准治疗达
到疾病控制后完全停止所有药物治疗遥 维持治疗
是指标准治疗后达到最佳疗效且处于疾病缓解或

稳定状态时袁停用高毒性药物尧保留低毒性的有效
方案持续治疗袁直至疾病进展咱27暂遥

持续高强度标准治疗方案会累积药物毒性袁
如含奥沙利铂化疗方案的神经毒性累积会降低患

者生活质量袁并可能导致患者中断化疗袁从而影响
一线治疗的获益咱8-9暂遥OPTIMOX1研究显示袁停用一
线 FOLFOX 方案中奥沙利铂而保留 5-氟尿嘧啶
渊5-fluorouracil袁5-FU冤+亚叶酸 渊leucovorin袁LV冤维
持治疗袁可达到与持续一线治疗方案相当的疗效袁
且不良反应显著降低袁患者的生活质量得到提高咱8暂遥
OPTIMOX2研究则显示袁与停药观察相比袁保留 5-
FU/LV维持治疗的疗效结果较好咱9暂遥

靶向药物疗效确切袁 不良反应相比传统化疗
药物较低袁符合维持治疗策略的药物选择要求袁靶
向维持方案由此受到关注遥多项芋期研究证实袁化
疗联合贝伐珠单抗诱导治疗后袁 继以氟尿嘧啶类
药物联合贝伐珠单抗维持治疗有疗效获益咱11袁28-30暂遥
抗 EGFR单抗在 RAS野生型 mCRC患者维持治疗
中的研究证据也在逐步积累咱19-23袁31-33暂遥

综合现有的循证证据袁mCRC 患者在一线标
准治疗后接受维持治疗可延长无进展生存

渊progression -free survival袁PFS冤期尧减少不良反应
和提高患者生活质量袁 在 mCRC 临床管理中具有
重要应用价值咱10-12袁14袁16-19暂遥
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推荐意见 1院mCRC 患者接受维持治疗的获
益包括维持诱导治疗疗效尧 降低不良反应和改善
生活质量袁建议作为 mCRC 诱导治疗后的治疗策
略之一渊证据级别和推荐强度院1A冤遥

渊二冤RAS 野生型 mCRC患者在采用化疗联合
抗 EGFR 单抗的诱导治疗后袁 使用含抗 EGFR 单
抗方案维持治疗袁 相比持续治疗和停药观察有哪
些获益

化疗联合抗 EGFR 单抗在 RAS 野生型 mCRC
患者一线治疗中的疗效确切袁 是国内外指南一致
推荐的标准治疗咱5-7袁34-42暂遥 在抗 EGFR 单抗一线治
疗的经典研究中袁 若治疗过程中出现不可耐受的
化疗不良反应袁 可停用与不良反应相关的药物而
保留其他药物继续治疗袁 方案初步体现出维持治
疗的概念袁 随后亦有多项研究探讨维持治疗策略
的最佳模式咱34袁36袁40-41袁43暂遥

Parisi 等 咱44暂在 2022 年发表的一项荟萃分析
纳入了 7 项域期随机对照临床试验渊randomized
controlled trial袁RCT冤袁共 1038 例 RAS 野生型mCRC
患者的数据遥结果表明袁与使用其他维持治疗方案
或停药观察相比袁化疗+抗 EGFR 单抗维持治疗可
显著改善总生存渊overall survival袁OS冤和 PFS遥持续诱
导化疗+抗 EGFR 单抗方案与 5-FU/LV+抗 EGFR
单抗维持治疗相比袁疗效结局并无差异遥研究者分
析认为袁 对于 RAS野生型 mCRC 患者袁5-FU/LV+
抗 EGFR 单抗维持治疗可在保留疗效的同时袁减
少不良反应及改善生活质量袁 可能是含抗 EGFR
单抗方案诱导治疗后的最佳选择遥

另一项包括 5 项临床研究数据的贝叶斯网络
荟萃分析结果显示袁 与单用化疗药物维持治疗相
比袁 抗 EGFR 单抗单药或化疗联合抗 EGFR 单抗
维持治疗可分别将 RAS 野生型 mCRC 患者的疾
病进展风险降低 37%和 28%袁 死亡风险分别降低
8%和 16%袁且安全性可控咱45暂遥

一项包含 10 项域~芋期 RCT 数据的贝叶斯
荟萃分析结果提示袁 在 RAS 野生型 mCRC 患者
中袁 相比停药观察袁5-FU 联合抗 EGFR 单抗和两
药化疗联合抗 EGFR 单抗治疗均可改善 PFS袁5-
FU 联合抗 EGFR 单抗方案获得改善的比例更高遥
与持续两药化疗联合抗 EGFR 单抗相比袁5-FU 联
合抗 EGFR单抗维持方案的安全性更好咱46暂遥

推荐意见 2院RAS 野生型 mCRC 患者接受化
疗联合抗 EGFR单抗诱导治疗达到疾病缓解或稳

定后袁 在维持治疗方案中保留抗 EGFR单抗可维
持疗效且安全性良好袁建议作为一种选择方案渊证
据级别和推荐强度院1A冤遥

渊三冤RAS 野生型 mCRC 患者可选择的含抗
EGFR单抗维持治疗方案有哪些

1. 抗 EGFR 单抗单药维持方案院 较早期的
NORDIC7.5 域期研究结果显示袁 西妥昔单抗单药
维持治疗可有效维持一线化疗联合西妥昔单抗治

疗的获益袁 使 KRAS 野生型 mCRC 患者获得较长
的无化疗间期咱31暂遥 其后开展的 COIN-B 研究中袁
KRAS野生型 mCRC患者一线接受 FOLFOX+西妥
昔单抗治疗 3个月后袁 西妥昔单抗单药维持治疗
相比停药观察可延长无治疗失败生存渊failure free
survival袁FFS冤时间咱12暂遥 PRODIGE28研究对 RAS野
生型 mCRC 患者一线给予 FOLFIRI+西妥昔单抗
治疗袁 达到疾病缓解或稳定的患者接受西妥昔单
抗单药维持治疗袁PFS 和 OS 相比停药观察均有改
善咱15暂遥 这些研究数据均支持西妥昔单抗单药维持
的疗效获益优于停药观察遥

在与持续治疗相比的研究中袁MACRO-2 域期
研究证实了 KRAS 野生型 mCRC 患者一线接受
mFOLFOX6+西妥昔单抗治疗后袁使用西妥昔单抗
单药维持的 9 个月 PFS 率非劣效于持续治疗咱14暂遥
ERMES 芋期研究则显示袁接受 8个周期 FOLFIRI+
西妥昔单抗诱导治疗未发生疾病进展的 RAS/
BRAF野生型 mCRC患者袁进行西妥昔单抗单药维
持的中位 PFS 相比持续治疗未达到非劣效性咱13暂遥
研究者分析认为袁 入组患者脱落率较高带来的统
计学效能下降可能是影响结果的因素之一遥 后续
分析发现袁诱导治疗后出现早期肿瘤退缩渊开始治
疗后 8 周时肿瘤体积缩小逸20%冤的患者袁使用西
妥昔单抗单药维持治疗可带来生存获益咱47暂遥

对于更换靶向药物的探索袁MACBETH 域期研
究评估了在一线接受 mFOLFOXIRI 联合西妥昔单
抗治疗的 RAS 野生型 mCRC 患者中袁西妥昔单抗
对比贝伐珠单抗维持治疗的 10 个月 PFS 率分别
为 50.8%和 40.4%袁肝转移 R0切除率分别为 60.7%
和 41.6%袁提示与更换靶向药物相比袁继续使用抗
EGFR单抗具有更良好的疗效获益咱16暂遥

2. 氟尿嘧啶类药物联合抗 EGFR单抗维持方
案院结合临床报告数据提示袁降阶化疗方案联合抗
EGFR单抗的控瘤效果良好袁可作为能够耐受化疗
药物不良反应患者的维持治疗选择遥
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SAPPHIRE研究结果表明袁 接受 mFOLFOX6+
帕尼单抗治疗后未发生疾病进展的 RAS 野生型
mCRC 患者袁接受 5-FU/LV+帕尼单抗维持治疗与
持续诱导治疗的疗效相当咱18暂遥 VALENTINO 研究和
PANAMA 研究则探讨了 RAS 野生型 mCRC 患者
一线接受 FOLFOX+帕尼单抗治疗后袁 使用 5-FU/
LV+帕尼单抗维持治疗对比靶向或者化疗单药维
持的临床结局咱17袁19暂遥 VALENTINO 研究显示袁5-FU/
LV+帕尼单抗维持治疗的疗效优于帕尼单抗单药
维持袁 患者的生活质量在含抗 EGFR 单抗维持治
疗期间可恢复至基线状态咱19袁48暂遥 在 PANAMA研究
中袁5-FU/LV+帕尼单抗相比 5-FU/LV维持治疗的
PFS和客观缓解率渊objective response rate袁ORR冤均
有显著改善袁OS有改善趋势咱17暂遥 这两项研究数据的
汇总分析结果进一步支持 5-FU/LV+帕尼单抗维
持治疗相比单药维持方案有更优的 PFS获益咱49暂遥

华中科技大学附属同济医院的域期单臂前瞻
性 TJCC005 研究报告袁RAS 野生型 mCRC 患者在
接受含氟尿嘧啶类化疗联合西妥昔单抗达到疾病

缓解或稳定后袁 继以减量卡培他滨联合西妥昔单
抗维持治疗的中位 PFS期达到 12.7个月袁中位 OS
期达 27.4 个月袁维持治疗期间的 3~4 级不良事件
发生率低于诱导治疗期间袁提示卡培他滨减量渊最
佳维持剂量 900 mg/m2冤联合西妥昔单抗的维持方
案有较好的疗效和安全性咱21暂遥

另有部分研究探索了在维持治疗阶段换用其

他靶向药物的临床结局遥 一项针对 PRIME 芋期研
究和 PEAK 域期研究的回顾性分析袁 对比了 RAS
野生型 mCRC 患者经 FOLFOX依帕尼单抗一线治
疗后使用 5 -FU/LV依帕尼单抗维持治疗袁 或经
FOLFOX+帕尼单抗/贝伐珠单抗一线治疗后使用
5-FU/LV+帕尼单抗/贝伐珠单抗维持治疗的疗效
结局咱32暂遥 结果显示袁5-FU/LV+帕尼单抗的 PFS 期
长于 5-FU/LV 和 5-FU/LV+贝伐珠单抗袁 也观察
到 OS数值上延长的趋势遥 FIRE-4 芋期研究结果
则表明袁与持续使用 FOLFIRI+西妥昔单抗一线标
准方案相比袁 早期更换方案为 5-FU+贝伐珠单抗
治疗并不能延缓疾病进展咱50暂遥

3.伊立替康联合抗 EGFR单抗维持方案院福建
医科大学附属协和医院开展的一项单中心前瞻性

研究中袁RAS/BRAF野生型 mCRC 患者接受一线
FOLFIRI 联合西妥昔单抗治疗达到疾病缓解或稳
定后袁进入维持治疗组或停药观察组袁维持治疗组

的患者接受伊立替康联合西妥昔单抗 6~12 个周
期后渊维持治疗 1阶段冤转为西妥昔单抗单药维持
渊维持治疗 2 阶段冤袁结果显示袁维持治疗组的 FFS
显著优于停药观察组袁 维持治疗 1 阶段和总体研
究期间结果一致咱22暂遥

含抗 EGFR 单抗的维持治疗方案研究的主要
结果汇总详见表 2遥

推荐意见 3院 对能够耐受较低毒性化疗方案
的 RAS野生型患者袁在化疗联合抗 EGFR 单抗诱
导治疗达到疾病缓解或稳定后袁 建议氟尿嘧啶类
药物联合抗 EGFR单抗维持治疗 渊证据级别和推
荐强度院2A冤曰 以伊立替康为基础的诱导方案也可
以考虑伊立替康联合抗 EGFR单抗维持治疗 渊证
据级别和推荐强度院3A冤遥

推荐意见 4院 对较低毒性化疗方案耐受性较
差的 RAS野生型患者袁在化疗联合抗 EGFR单抗
诱导治疗达到疾病缓解或稳定后袁 可以考虑抗
EGFR单抗单药维持治疗渊证据级别和推荐强度院
3A冤遥

渊四冤开始抗 EGFR 单抗维持治疗的时机及持
续时间

对于 mCRC患者的一线治疗袁 国内外指南均
推荐持续治疗直至疾病进展咱5-7暂遥 考虑到化疗药物
的剂量累积毒性袁 建议在一线治疗达到疾病缓解
或稳定后袁 可减少或停用方案中的高毒性药物而
保留其他药物维持遥 指南推荐袁mCRC患者开始维
持治疗的时机为一线治疗 4~6个月后袁并达到最佳
疗效且处于疾病稳定状态咱5-7暂遥 NCCN指南强烈建
议袁如果患者一线接受 FOLFOX或CAPEOX治疗后
出现无法耐受的神经毒性反应袁 应在治疗后 3 个
月或更早时间停用化疗方案中的奥沙利铂袁 而保
留其他药物完成 6个月治疗或直至肿瘤进展咱6暂遥

关于 RAS 野生型 mCRC 患者接受含抗 EGFR
单抗维持治疗的最佳时机袁 目前尚无指南明确推
荐遥 结合既往维持治疗研究分析显示袁FOLFOX
联合抗 EGFR 单抗诱导治疗周期通常为 3~4 个
月 咱12袁14袁17 -19暂曰FOLFIRI 联合抗 EGFR 单抗是 4 个
月咱13袁15暂遥 MACBETH研究中使用的是三药化疗为基
础的诱导方案袁诱导治疗期同样是 4个月咱16暂遥我国
进行的临床研究诱导期多为 4~6个月咱21-22暂遥

对于抗 EGFR 单抗维持治疗持续时间袁 现有
临床研究和指南均提示 袁mCRC 患者使用含抗
EGFR 单抗的维持治疗可持续至疾病进展或出现
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注院mCRC 为转移性结直肠癌曰PFS 为无进展生存曰FFS 为无治疗失败生存曰OS 为总生存曰ORR 为客观缓解率曰DCR
为疾病控制率曰mITT为改良的意向治疗人群曰a整个诱导和维持治疗期间的疗效数据曰b进入维持治疗后的疗效数据曰野要冶示无
内容遥

抗 EGFR单抗单药维持
治疗

NORDIC 喻咱33暂

NORDIC-7.5咱31暂

MACRO-2咱14暂

ERMES咱13暂

浙江大学医学院附属

第二医院回顾性研究咱20暂

COIN-B咱12暂

PRODIGE 28咱15暂

MACBETH咱16暂

香港玛丽医院单臂尧前
瞻性研究咱23暂

抗 EGFR 单抗+化疗维持
治疗

PANAMA咱17暂

SAPPHIRE咱18暂

VALENTINO咱19暂

对PRIME和PEAK试验
的回顾性研究咱29暂

华中科技大学附属同

济医院 TJCC005研究咱21暂

福建医科大学附属协和

医院单中心前瞻性研究咱22暂

303

152

193

337

79

169

139

143

6

248

164

229

154

47

79

FLOX+西妥昔单抗或
FLOX

FLOX+西妥昔单抗

mFOLFOX6 +西妥 昔
单抗

FOLFIRI+西妥昔单抗

化疗+西妥昔单抗

FOLFOX+西妥昔单抗

FOLFIRI+西妥昔单抗

mFOLFOXIRI+西妥昔
单抗

FOLFOX-4或 FOLFIRI
联合西妥昔单抗

FOLFOX+帕尼单抗

改良 FOLFOX6 +帕尼
单抗

FOLFOX4+帕尼单抗

PRIME研究院FOLFOX依
帕尼单抗 曰PEAK 研
究 院FOLFOX +帕尼单
抗或贝伐珠单抗

氟尿嘧啶为基础的化

疗+西妥昔单抗
FOLFIRI 联合西妥昔
单抗

西妥昔单抗维持比

FLOX 维持比 FLOX +
西妥昔单抗继续治疗

西妥昔单抗

西妥昔单抗比 mFOL鄄
FOX6+西妥昔单抗继
续治疗

西妥昔单抗比FOLFIRI+
西妥昔单抗继续治疗

西妥昔单抗单药渊64例)
或化疗 +西妥昔单抗
渊15例冤
西妥昔单抗比停药观察

西妥昔单抗比停药观察

西妥昔单抗维持比贝

伐珠单抗维持

西妥昔单抗维持治疗

5-FU/LV+帕尼单抗比
5-FU/LV

5-FU/LV+帕尼单抗比
继续治疗

帕 尼 单 抗 比 5 -FU/
LV+帕尼单抗
5-FU/LV+帕尼单抗比
5-FU/LV依贝伐珠单抗

减量的卡培他滨 +西
妥昔单抗维持

含西妥昔单抗维持治

疗渊伊立替康+西妥昔单
抗寅西妥昔单抗单药冤

中位 PFS期 a院7.5渊6.7 ~
8.3冤比 8.7 渊7.4 ~9.9冤
比 7.9渊6.3~9.9冤
中位 PFS期 a院8.0 渊7.5~
8.9冤
中位 PFS期 a院9.0 渊7.0~
10.0冤比 10.0渊7.0~13.0冤

中位PFS期 a院10.0 渊9.18~
11.28冤比 12.2渊11.28~
13.19冤
中位 PFS期 b院5.9 渊2.3~
9.5冤

中位 PFS期 b院5.8渊4.9~
8.6冤比 3.1渊2.8~4.7冤
中位 PFS期 b院5.7 渊3.7~
7.4冤比 2.0渊1.8~2.7冤
中位PFS期 a院13.3 渊11.2~
17.3冤比 10.8渊9.3~13.9冤

中位 PFS期 b院6.8

中位 PFS 期 b院8.8渊80%
CI,7.6~10.2冤比 5.7(80%
CI,5.6~6.0冤
PFS期 b院9.3 渊6.0~13.0冤
比 9.1渊8.6~11.1冤
中位 PFS期 a院10.8 渊9.9~
13.3冤比 14.1渊11.3~17.2冤
中位 PFS期 b院10.2渊7.8~
14.8冤比 7.1渊6.6~9.2冤

中位 PFS期 b院7.2渊5.8 ~
8.6冤
中位 FFS 时间 b院12.7
渊6.0~19.4冤比 3.0渊2.6~
3.4冤

21.4 (14.2 ~28.5)比
22.0渊17.9~26.1冤比
20.1(14.5~25.7)a

23.2渊18.1~27.4冤a

23.0渊19.0~28.0冤比
27.0渊18.0~36.0冤

36.64渊30.56~40.16冤比
30.76渊25.10~33.88冤

要

22.2渊18.4~28.9冤比
16.8渊19.4~28.9冤a

25.6渊19.4 ~31.1冤比
19.7渊13.4 ~24.4冤b

37.5渊32.0~无法估
算冤比 37.0渊30.0~
无法估算冤a

17.0b

28.7渊25.4~39.1冤比
25.7渊22.2~28.2冤b

两组的中位 OS 均
未达到 b

要

33.9渊28.4~41.3冤比
18.8渊15.4~24.1冤b

22.2渊15.6~30.7冤b

要

ORR院51% 比

47%比 46%

ORR院62%

ORR院48%比
39%

ORR院71.6%比
67.5%

要

DCR院32%比
22%
ORR院75%比
69%
mITT人群
ORR院75%比
68%
ORR院40%

ORR院40.8%
比 26.0%

ORR院80.4%
比 87.7%
ORR院67.0%
比 66.7%

要

ORR院26%

维持治疗1阶
段ORR院22.7%曰
维持治疗 2阶
段 ORR院4.8%

研究项目 例数 诱导治疗方案
中位 PFS期或 FFS
时间渊月袁95%CI冤

中位 OS 期
渊月袁95%CI冤 ORR或 DCR

表 2 （K）RAS野生型 mCRC患者含抗表皮生长因子受体单抗的维持治疗方案研究的主要结果

含抗 EGFR单抗维持
方案对比对照方案
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不可耐受的不良反应咱5袁12-19袁21-22暂遥 基于当前的循证
证据袁 本共识工作组建议袁 对 RAS野生型 mCRC
患者使用含抗 EGFR 单抗维持治疗的持续时间可
遵循该原则袁 在临床实际治疗中需以患者为中心
综合考量遥

推荐意见 5院RAS 野生型 mCRC 患者在抗
EGFR单抗诱导治疗 4~6 个月袁 达到疾病缓解或
稳定后袁建议开始含抗 EGFR单抗的维持治疗袁治
疗直至出现疾病进展或不可耐受的不良反应 渊证
据级别和推荐强度院2A冤遥

推荐意见 6院 诱导治疗期间出现化疗相关不
可耐受不良反应袁 建议可以转为含抗 EGFR单抗
维持治疗曰 若在诱导期间出现抗 EGFR单抗相关
不可耐受不良反应袁可以更换其他治疗方案渊证据
级别和推荐强度院2A冤遥

渊五冤使用抗 EGFR 单抗维持治疗过程中需要
重点关注和管理哪些不良反应事件

临床研究显示袁 维持治疗可降低持续高强度
化疗药物的毒性累积风险咱13,18暂遥抗 EGFR单抗维持
治疗过程中发生的不良事件多为轻中度袁 通过合
理临床管理后通常可恢复咱16,20暂遥 在临床管理中应
正确认识常见和特定的不良反应事件袁加强监测袁
并完善患者教育遥

以皮疹为主的皮肤不良反应是含抗 EGFR 单
抗治疗过程中的常见不良反应咱12-19,21-22暂遥 从长期管
理看袁 皮疹的严重程度一般随治疗时间的延长而
逐渐减轻咱51暂遥一项荟萃分析结果显示袁抗 EGFR单
抗治疗 mCRC 患者过程中发生皮疹是药物治疗有
效的显著预测因素袁 中重度皮疹患者的有效率显
著高于轻度皮疹患者咱52暂遥 因此袁正确地预防和处
理皮肤不良反应对于提高患者依从性和确保患

者完成足剂量全疗程的抗 EGFR 单抗治疗尤为重
要遥 另外袁甲沟炎也是抗 EGFR 单抗治疗过程中
常见的不良反应之一咱53-54暂袁但 3 级以上甲沟炎罕
见咱15,17-19,32暂遥 由于甲沟炎可能导致活动不便而影响
患者生活质量袁一旦出现症状需积极合理干预遥具
体处理方法可参照药品说明书 咱53 -54暂和叶抗 EGFR
单抗治疗相关皮肤不良反应临床处理专家共识

渊2021版冤曳咱51暂遥
含抗 EGFR 单抗维持治疗临床研究中有关

于腹泻的报道袁 以 1~ 2 级为主袁3~ 4 级较为少
见咱12-15,17-19,31,33暂遥 值得注意的是袁腹泻是化疗如伊立
替康和氟尿嘧啶类药物常见治疗相关不良反应咱55暂遥

与抗EGFR 单抗单药维持治疗相比袁 继续使用诱
导方案或化疗联合抗 EGFR 单抗维持方案的腹泻
发生率较高咱13-14,18-19,33暂遥此外袁其他特定不良事件如
中性粒细胞减少咱12-15,31,33暂和低镁血症 咱12-13,15,17-19暂在
含抗EGFR单抗维持治疗过程中少见袁本共识建议
在治疗过程中密切监测袁及时防控遥

推荐意见 7院抗 EGFR单抗依化疗维持治疗总
体安全性良好袁 需要重点关注的不良反应包括皮
疹尧甲沟炎尧腹泻尧中性粒细胞减少和低镁血症渊证
据级别和推荐强度院2A冤遥

渊六冤含抗 EGFR 单抗维持治疗进展后的方案
应如何选择

RAS 野生型 mCRC 抗 EGFR 单抗维持治疗进
展后的治疗选择袁 现有指南的推荐是直接转入标
准二线治疗袁或者再引入原诱导化疗方案咱6暂遥 二线
治疗进展后袁 选择三线标准治疗袁 也可考虑抗
EGFR再挑战方案咱5-6暂遥

2012 年袁Santini 等 咱55暂在伊立替康依西妥昔单
抗耐药的 KRAS 野生型 mCRC 患者中证实了后线
使用西妥昔单抗再挑战治疗的临床获益袁 并提出
抗 EGFR单抗治疗期间出现的 RAS继发性突变和
EGFR 胞外域克隆会随着抗体停用而逐渐发生衰
减袁从而可恢复抗 EGFR单抗治疗的敏感性遥 目前
已有多项研究确证 RAS 野生型 mCRC 患者可从
不同抗 EGFR 单抗再挑战方案中获益 咱56-61暂曰伊立
替康依抗 EGFR 单抗的再挑战方案已获得国内外
指南一致推荐咱6-7暂遥

据文献报道袁 抗 EGFR 单抗一线治疗后获得
性耐药发生率低于 10%袁 与化疗联合贝伐珠单抗
方案相似咱62-64暂遥 此结果为一线治疗进展后再次使
用抗 EGFR单抗提供了理论依据遥 2022 年欧洲肿
瘤内科学会渊European Society for Medical Oncology袁
ESMO冤转移性结直肠癌诊疗指南推荐袁在维持治
疗进展后可选择野重新使用此前成功渊达到肿瘤缓
解或稳定冤的诱导治疗方案冶咱5暂遥 VALENTINO研究
的回顾性分析提示袁 再次使用含抗 EGFR 单抗的
原诱导方案可能是含抗 EGFR 单抗维持治疗后进
展的更优序贯策略咱65暂遥 也有部分研究显示袁抗EGFR
单抗一线治疗进展后袁RAS/BRAF野生型人群继
续跨线使用抗 EGFR单抗相比标准二线治疗袁有获
益的趋势咱66-67暂遥 目前袁基于循环肿瘤 DNA渊circulating
tumor DNA袁ctDNA冤动态监测指导下的相关研究正
在开展中袁 将为一线含抗 EGFR 单抗治疗进展后
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的策略优化提供更多指导咱68暂遥
推荐意见 8院RAS 野生型 mCRC 患者进行含

抗 EGFR单抗维持治疗进展后首选标准二线治疗
方案 渊证据级别和推荐强度院1A冤袁 也可考虑原诱
导方案的再引入渊证据级别和推荐强度院3A冤遥

推荐意见 9院 二线治疗进展后首选标准三线
治疗方案 渊证据级别和推荐强度院1A冤曰RAS 野生
型患者也可考虑抗 EGFR单抗再挑战方案 渊证据
级别和推荐强度院3A冤遥

三尧总结与展望

mCRC 患者在标准一线治疗达到最大获益
后袁后续全病程管理应野以患者为中心冶袁兼顾疗效
巩固和生活质量改善袁 综合考量后选择最恰当的
维持治疗方案遥 对于一线接受抗 EGFR 单抗联合
化疗诱导方案的 RAS 野生型 mCRC 患者袁相比持
续使用标准一线方案和停药观察袁 含抗 EGFR 单
抗维持治疗在维持疗效获益的同时可降低毒副反

应袁提高患者的生活质量咱12-19,21-22暂遥 因此袁本共识专
家组推荐其作为 RAS 野生型 mCRC 患者的优选
治疗策略遥

关于维持治疗仍有众多问题未得到解答袁亟
待在将来的研究中进一步探索袁 如抗 EGFR 单抗
维持治疗优势人群的选择和相关生物标志物袁疗
效相关影响因素袁疾病进展后的后续治疗策略袁液
体活检在抗 EGFR 单抗维持治疗过程中的应用价
值袁 以及抗 EGFR 单抗长期使用可能诱导耐药突
变对后续治疗中再次引入的影响等遥总体来说袁探
索这些问题的答案将有助于明确 mCRC 患者的最
佳治疗策略遥
叶RAS野生型转移性结直肠癌抗表皮生长因子受体单抗维
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