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要)目的
!

评价贝伐单抗联合
V/+V1@1

方案一线治疗转移性结直肠癌的疗效和安全性%方法
!

将

%"

例转移性结直肠癌患者随机分为
V/+V1@1

组和
V/+V1@1&

贝伐单抗组%

V/+V1@1

组采用
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贝伐单抗组采用贝伐单

抗*每
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&V/+V1@1

方案(两组患者均持续治疗至病情进展或毒性不能耐受%结果
!

%"

例

患者均可评价疗效和不良反应%

V/+V1@1

组和
V/+V1@1&

贝伐单抗组的治疗有效率分别为
!+2
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+和
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+$中位无疾病进展时间*

(V0

+分别为
+3$

和
$"3$

月*

!

!

/

(-,"#

$

"/"-""!

+%两组患者的
$

年生存率分别为
%*2

和
,"2

$中位生存时间*

/0

+分别为
$$3"

月和

$*3"

月$总生存期在两组间差异有统计学意义*

!

!

/+3*+!

$

"/"3"$)

+%两组的主要不良反应为迟发性

腹泻和中性粒细胞减少$

V/+V1@1&

贝伐单抗组增加的不良反应主要有高血压&出血&蛋白尿和心脏毒

性$但患者可以耐受%结论
!

V/+V1@1

方案化疗联用贝伐单抗提高了晚期结直肠癌患者治疗的有效

率$并延长了
(V0

及
/0

$不良反应患者可以耐受%

关键词)结直肠肿瘤(贝伐单抗(伊立替康
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引言

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一$虽然近
$"

年以来$美国的结直肠癌发病率和死亡率已逐渐下

降$整体
+

年生存率约为
)+2

%但仍约
$(2

的患者

在诊断时已发生转移$其
+

年生存率较低*约

$"2

+

!

$

"

%近年来$结直肠癌的发病率在我国呈上升

趋势$尤其是转移性结直肠癌仍占较大比例!

!

"

%而

目前$单纯以化疗为主的结直肠癌的治疗又受到疗

效的制约难有突破%以伊立替康*

':7#$$

+为主的

化疗方案如
V/+V1@1

是治疗转移性结直肠癌的主

要方案之一$但一线使用的有效率仅为
#"2

!
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%贝伐单抗作为血管内皮生长因子*

W8HV

+的

人源化单克隆抗体$与
W8HV

结合$阻止和减弱

W8HV

与血管内皮细胞表面受体的结合$从而抑制

内皮细胞增殖和新生血管生成$起到抗肿瘤作用!

#

"

%

国外多组研究证实!

%#+

"

$贝伐单抗联合化疗具有协同

作用$一线治疗晚期结直肠癌不但提高了治疗有效

率$而且可显著延长患者生存期%

我们对
!""*

年
+

月'

!""(

年
,

月间一线使用

V/+V1@1

方案治疗的
%"

例转移性结直肠癌患者分

成两组$一组单独使用
V/+V1@1

方案$另一组

V/+V1@1&

贝伐单抗$将以上两组治疗结果进行比

较$现将结果报告如下%
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资料与方法
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一般资料
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例经病理证实的转移性结直肠癌患者$其中
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例$女
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岁$中位年龄
+!

岁%

将
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例患者随机抽签分为
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组*
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例+和
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贝伐单抗组*

!"

例+$两组患者均可评价

疗效和安全性$其一般资料见表
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周期

评价疗效%*
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*罗氏制药有限公司+每
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$静脉滴注(

V/+V1@1

用法与单用组相同%
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周为
$

周期$
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周

期评价疗效%两组患者均持续治疗直至病情进展或

毒性不能耐受%

$3#

!

疗效判定标准

根据实体瘤疗效反应的评价标准*
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分为完全缓解*
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+&部分缓解*
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+&疾病稳定*
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和疾病进展*
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+%按美国国立癌症研究所常见毒

性事件*
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毒性评价标准对不良反应进

行分级$分为
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度%

$3%

!

随访及统计学方法

所有患者随访至
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年
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月
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日$中位随访

时间
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月$无一例失访%至截尾时间$全组有
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例

患者死亡%用
0:00$)3"

统计软件进行统计学处

理$组间比较进行
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检验$应用
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法计

算生存率$近期疗效和不良反应应用
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检验$采用
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比例风险模型进行预后的多因素分析$显著性

水平
#
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结果
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治疗情况

两组的中位治疗时间分别为
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周和
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周%按

毒性仅应调整
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的剂量)两组中
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全

剂量完成的患者分别占
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和
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%贝伐单抗)共

治疗
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周$中位治疗时间为
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疗效
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例*
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例*
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$疾病控制率为
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(而在
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+$有效率为
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$疾病控制率

为
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$
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贝伐单抗组的疗效明显优于

V/+V1@1

组$差异有统计学意义*
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贝伐单抗组患者近期疗效

的比较*
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无疾病进展生存期*

(V0
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所有患者在疾病进展后均采取二线或局部治

疗%

V/+V1@1&

贝伐单抗组
$

例患者
(V0

超过
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年$为
$%

月%
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法分析显示$
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组的中位
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贝伐单抗组为
$"3$

月*

(+2 :F

为
(3$
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$$3"

月+%
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贝伐单抗组的中位
(V0

明显高于
V/+V1@1

组$差异有统计学意义*
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例
V/+V1@1

组患者的
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年生存率为
%*2
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中位
/0

为
$$

月$

V/+V1@1&

贝伐单抗组患者的
$

年生存率为
,"2

$中位
/0

为
$*

月$两组间差异有

统计学意义*
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用
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比例风险回归分析方法$研究患者性

别&年龄&病理组织类型&分化程度&原发灶是否手术

等因素对患者生存的影响%结果显示$以上因素对

患者的
/0

均无影响%

!3+

!

不良反应

两组患者均有中性粒细胞减少和腹泻发生%大

多数均
$!"

度$

V/+V1@1

组中
#!'

度中性粒细

胞减少和腹泻的发生率均为
$"2

$

V/+V1@1&

贝伐

单抗组均为
$+2

$差异无统计学意义*
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+%与

V/+V1@1

组相比$

V/+V1@1&

贝伐单抗组增加的不

良反应主要是出血&高血压及心脏毒性$但这些不良

反应均可控制(有
*

例*

%"2

+患者发生出血事件$均

为短暂的鼻衄$未作处理或经填塞后好转(有
$

例

*

+2

+患者出现
#

度高血压$经降压药物治疗$可理

想控制(

%

例*
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+患者出现心前区不适$经扩管治

疗后好转$见表
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讨论

W8HV

是一种与内皮细胞有高度亲和力的糖

蛋白$可与血管内皮细胞特异结合$并具有血管通透

性$可协助肿瘤细胞进入脉管系统$同时能直接促进

血管内皮细胞增殖$从而促进新生血管生成%因此$

W8HV

是肿瘤治疗的重要靶点之一%研究发现!

)

"

$

直径在
!55

以上的肿瘤需要独立的脉管系统维系

其存活及发展$肿瘤血管生成涉及多种细胞和细胞

因子$其中
W8HV

在肿瘤的发展过程中全程表达$

抗
W8HV

通过抑制新生血管来达到控制肿瘤的目

的$是近年来靶向治疗研究中的热点%

贝伐单抗是一种重组的人源化&人鼠嵌合的抗

W8HV

的单克隆抗体$可通过封闭
W8HV

阻断其与

血管内皮细胞生长因子受体*如
V"B#$

和
](@

等+

结合$使
W8HV

无法活化而发挥肿瘤生成的作用%

!WV!$",

9

是贝伐珠单抗第一个
#

期临床研究!

,

"

$

基于该研究结果$

!""%

年
V(!

批准其用于转移性

结直肠癌治疗$这是美国第一个获得批准上市的肿

瘤血管生成抑制药物%国外多组随机对照研究表

明!

*#(

"

$贝伐珠单抗是目前唯一一个在转移性结直肠

癌一线治疗总人群中$可以显著延长总生存期的靶

向药物%目前$美国国家癌症网指南已推荐贝伐单

抗联合
V/+V/\

&

V/+V1@1

&

'!:8/\

作为转移性

结直肠癌的一线化疗方案%贝伐珠单抗联合化疗相

比化疗单药可以延长转移性结直肠癌一线治疗总人

,
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群
/0

近
+

月$降低死亡风险
#%2

*

$@/"3))

(

(+2

:F

)

"3+%

!

"3*$

+%对于一线化疗后进展的转移性

结直肠癌$二线治疗时推荐联用贝伐单抗%

!W1@1

'

期试验!

$"

"共纳入
!"(

例患者$应用贝

伐单抗
& V/+V1@1

方案*

':7#$$&+#VG&'V

+作

为一线治疗$中位
:V0

和
/0

分别为
$$3$

和
!!3!

月$不良反应较少$患者的耐受性良好$

@@

达
%%2

$

疾病控制率*

('@

+达
("2

$这项试验证明了贝伐单

抗联合化疗的有效性和安全性%

本研究显示$

V/+V1@1&

贝伐单抗与单用

V/+V1@1

比较$有效率分别为
)"2=$D!+2

$

"/

"-"!+

%

(V0

分别为
$"3$

月
=$D+3$

月$

"/"3""#

%

中位
/0

为
$*

月
=$D$$

月$

"/"3"#!

%表明
V/+#

V1@1&

贝伐单抗治疗晚期结直肠癌明显优于
V/+#

V1@1

%

研究显示$贝伐单抗最常见的不良反应为高血

压&蛋白尿&口腔炎&乏力等$最严重的不良反应为胃

肠穿孔*

!2

+&伤口延迟愈合*

$2

+及心力衰竭

*

$2

+%本研究中$贝伐单抗相关的不良反应主要为

出血&高血压及心脏毒性$有
*

例*

%"2

+患者发生出

血事件$均为短暂的鼻衄$未作处理或经填塞后好

转(有
$

例*

+2

+患者出现
#

度高血压$经降压药物

治疗$可理想控制(

%

例*

!"2

+患者出现心前区不

适$经扩管治疗后好转(

%

例*

!"2

+患者出现蛋白

尿$均为
$!"

度%由此可见$结直肠癌患者应用贝

伐单抗是安全的$常见的鼻衄&高血压&蛋白尿心脏

的毒性等不良反应是可控的$因本研究例数较少$未

见胃肠出血及穿孔%

本研究表明$尽管
V/+V1@1&

贝伐单抗方案会

导致极少数患者出现严重的不良反应$但总的来说$

该方案耐受性良好$大多数不良反应为轻
#

中度$并

且通过对症治疗容易控制%

总之$对于一线治疗的晚期转移性结直肠癌$

V/+V1@1&

贝伐单抗方案有效&耐受性好$能显著

延长患者的
(V0

及中位
/0

$是值得推荐的治疗选

择%但由于病例数有限$需积累更多的经验%
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