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贝伐单抗二线治疗转移性结直肠癌的临床观察

茅 慧 石 燕 王治宽 吕 瑶 戴广海△

（解放军总医院肿瘤综合治疗科 北京 100853）

摘要 目的：观察贝伐单抗二线治疗转移性结直肠癌患者的临床疗效和毒副反应。方法：回顾性分析 2008 年 8 月至 2011 年 10 月

我院经组织病理学证实的转移性结直肠癌患者 21 例，一线治疗进展后，二线治疗方案中加用贝伐单抗，用法为 5mg/kg,每 2-3 周

1 次,与化疗方案同步。化疗方案以奥沙利铂及伊立替康为基础，完成 2-3 周期治疗后评定疗效，观察毒副反应。结果：21 例患者中

PR1 例,SD11 例,PD9 例，客观缓解率为 4.8%，疾病控制率为 57.1%，中位 TTP 为 3.7 个月。患者出现的不良反应有骨髓抑制、皮
疹、恶心呕吐、腹泻、肝功能损害、神经毒性等，贝伐单抗所致高血压的发生率为 14.3%（3/21），鼻衄发生率为 4%（2/21）。结论：二线

治疗中使用贝伐单抗，对一线治疗进展后的转移性结直肠癌疗效有限，毒副反应可耐受。
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ABSTRACT Objective: To investigate the clinical efficiency and toxicity of bevacizumab on the second-line treatment of patients

with metastatic colorectal cancer. Methods: From August, 2008 to October,2011,retrospective analysis of 21 cases with metastatic

colorectal cancer were performed. All the diagnosis were confirmed by histopathology. Patients were treated with bevacizumab 5mg/kg

every 2 to 3 weeks combined with irinotecan-based and oxaliplatin-based chemotherapy regimens after failure of the first-line treatment.

The therapy effect and toxicity were evaluated after every two to three cycles. Results: In these 21 cases, the cases of PR,SD,PD were

1,11 and 9, the ORR (objective response rate) and DCR (disease control rate) were 4.8% and 57.1% and the mediant TTP （time to

progression）was 3.7 months. The mainly adverse reactions of these patients were marrow suppression, exanthems, nausea and vomiting,

diarrhea, liver damage and neurotoxicity. The incidence of bevacizumab-induced hypertension and epistaxis were 14.3%（3/21）and 4%

（2/21）. Conclusion: The therapy effect of bevacizumab in the second-line treatment after the progression in patients with metastatic

colorectal cancer was limited.The toxicity could be acceptable.
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前言

结直肠癌是世界上第 3 位常见的恶性肿瘤,约 25%的结直

肠癌患者在初诊时已有潜在转移, 在整个疾病进程中大约有

50%患者出现转移。转移性结直肠癌(metastatic colorectal can-

cer,mCRC)是导致肿瘤患者死亡的一个重要原因。回顾性分析

我院 2008 年 8 月 -2011 年 10 月收治的 21 例转移性结直肠癌

患者,一线治疗进展后，二线治疗方案中加用贝伐单抗,观察患

者的近期临床疗效及不良反应。发现二线治疗中使用贝伐单抗

对一线治疗进展后的转移性结直肠癌疗效有限，毒副反应可耐

受。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2008 年 8 月 -2011 年 10 月我院收治的转移

性结直肠癌患者 21 例，其中结肠癌患者 15 例，直肠癌患者 6

例，均经病理组织学检查确诊。其中男性 14 例，女性 7 例。患者

年龄 30-75 岁，平均年龄 51 岁。病理分型高 - 中分化腺癌 3 例,

中分化腺癌 12 例，中 - 低分化腺癌 5 例，粘液腺癌 1 例。其中 1

个器官发生远处转移 6 例，2 个及以上器官发生远处转移 15

例。术 后 辅 助 及 一 线 治 疗 方 案 包 括 ：FOLFOX、FOLFIRI、
XELOX。患者都有 CT 可评估客观疗效的肿瘤病灶，治疗前血、
尿、便常规、心电图正常，肝肾功能≤正常值 1.5 倍范围,无重要

器官功能严重损害，无化疗禁忌症。KPS 评分≥70,患者预计生

存期≥3 个月。患者一般情况见表 1。
1.2 给药方法

21 例均在二线化疗的同时联合使用贝伐单抗，化疗方案

主要以含奥沙利铂及伊立替康为基础。贝伐单抗的用法为 5

mg/kg，在化疗的前 1 天静脉滴注，第一次输注时间不少于 90

min，如无不良反应，以后每次输注时间不少于 30 min。化疗方
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所有患者（All Treated Patients）

（N=21）

年龄（Age） 30-75

性别（Gendeer） n(%)

男性（Male） 14（66.7%）

女性（Female） 7（33.3%）

KPS Score n(%)

90 17（80.9%）

80 3（14.3%）

70 1（4.8%）

转移部位（Metastatic Site）n(%)

1 个器官（One Organ） 6（28.6%）

2 个及以上器官（Two More

Organs）
15（71.4%）

病理（Histological Differentiation）

高 - 中分化（Well-moderate） 3（14.3%）

中分化（Moderate） 12（57.1%）

中 - 低分化（Moderate-poor） 5（23.8%）

粘液腺癌（Mucinous

adenocarcinoma）
1（4.8%）

表 1 患者特征

Table 1 Patient Characteristics

案 2-3 周重复,一般完成 2-3 个周期化疗评价疗效。
1.3 疗效评价及毒副反应

每位患者至少完成 4 个周期化疗，接受治疗后，每周行血

常规检查,每周期行心电图、肝肾功能检查,每 2-3 周期行胸部

CT、腹部 CT、盆腔 CT、浅表淋巴结超声等常规检查,必要时行

MRI、全身骨扫描及 PET-CT 扫描，复查入组患者肿瘤变化,再

进行疗效判定。疗效评价标准:按 RECIST 制定的抗肿瘤药物近

期客观疗效评价标准,分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定

(SD)以及进展(PD)。客观缓解率（Objective response rate ORR）

为（CR+PR）的例数占所有病例的百分比，疾病控制率（Disease

control rate DCR）为（CR+PR+SD）的例数占所有病例的百分

比。肿瘤进展时间（Time to progression ,TTP）为从二线开始应

用贝伐单抗到肿瘤客观进展的时间。不良反应按 WHO 抗癌药

物急性与亚急性毒性反应分度标准分为 I-IV 级。

2 结果

2.1 近期疗效分析

患者均完成 4 个以上化疗周期, 均可评价其近期临床疗

效。贝伐单抗联合化疗在 21 例转移性结直肠癌患者二线治疗

中，PR1 例，SD11 例，PD9 例，客观缓解率 ORR 为 4.8%,疾病控

制率 DCR 为 57.1%，TTP 为 3.7 个月。
2.2 毒副反应

不良反应按 WHO 抗癌药物急性与亚急性毒性反应分度

标准分为 I-IV 级, 密切观察患者生命体征, 复查患者血常规及

肝、肾功能指标。每周期随访记录，患者出现的主要毒副反应有

骨髓抑制(白细胞减少、中性粒细胞减少、血小板下降)以及皮

疹、恶心呕吐、肝功能损害、神经毒性、脱发等，以 I-Ⅱ级为主,II-

I-IV 级少见。其中 III-IV 级骨髓抑制 2 例，III 级恶心呕吐 1 例，

III 级皮疹 1 例。贝伐 单 抗 所 致 高 血 压 的 发 生 率 为 14.3%

（3/21），鼻发生率为 4%（2/21）,经过对症处理后好转，不影响后

续治疗。

3 讨论

转移性结直肠癌患者临床治疗的主要措施为化疗，常用的

化疗药物包括 3 大类，即 5-FU 及其衍生物、第三代铂类及拓扑

异构酶 I 抑制剂等。以奥沙利铂或伊立替康为主的化疗方案的

应用已经将晚期结直肠癌患者的中位生存期从 12 个月提高到

18-21 个月 [1-5]。氟尿嘧啶联合伊立替康或者奥沙利铂的治疗方

案均被证明能使患者生存获益从而作为进展期结直肠癌患者

一线或二线标准的化疗方案[6-9]。
但患者个体差异及严重的毒副反应，在一定程度上限制了

化疗药物的临床应用,甚至导致化疗失败。随着对分子靶向药

物的深入研究，作为血管生成抑制剂之一的贝伐单抗在结直肠

癌中的临床研究结果给晚期结直肠癌患者带来了希望。
新生血管是肿瘤发生、增殖、侵袭的必要条件,而血管内皮

生长因子 (Human Vascular Endothelial Growth Factor,VEGF)是

影响新生血管形成的最重要因素。研究表明约 50％的结直肠

癌有 VEGF 表达[10-12]，其表达似与肿瘤预后较差有关[13,14]。贝伐

单抗是一种重组人源化单克隆 IgG 抗体,它与 VEGF 高亲合力

结合，防止 VEGF 与其在内皮细胞表面的受体(Flt-1 和 KDR)

相互作用。在血管发生体外模型中 VEGF 与其受体结合会导致

内皮细胞增殖和新血管生成，给予异种移植结肠癌的裸鼠(无

胸腺)贝伐单抗可以使微血管生成减少，抑制转移性疾病发展

[15-17]。
本研究表明，转移性结直肠癌患者首次进展后在二线治疗

中应用贝伐单抗, ORR 为 4.8%，DCR 为 57.1%，TTP 为 3.7 个

月。Giantonio 等比较了单独应用 FOLFOX4 或联合高剂量贝伐

单抗二线治疗进展期结直肠癌患者的疗效[18]。结果显示联合治

疗组中位总生存期提高 17%，两组 PFS 分别为 7.4 和 5.5 个月

(P=0.0003)。与 Giantonio 等的研究相比，似乎 TTP 并未得到令

人满意的延长，但在另一项 Chen 等的研究中，比较了 5-FU/LV

联合低剂量贝伐单抗(5mg/kg,每两周一次)的疗效，初选患者为

接受过以伊立替康和奥沙利铂为基础化疗方案的进展期结直

肠癌患者，客观缓解率接近 2%，中位 TTP 为 3.7 个月[19]。本研

究获得了与 Chen 等研究中相近的 ORR 及 TTP，认为二线治疗

中使用贝伐单抗，对一线治疗进展后的转移性结直肠癌疗效有

限。由于研究中近期患者尚在治疗中，难以统计总生存期，将在

后续治疗中继续观察。
肿瘤患者治疗中另一方面我们较为关注的因素即为化疗

的毒副反应。在本研究中，患者出现的主要毒副反应有骨髓抑

制(白细胞减少、中性粒细胞减少、血小板下降)、皮疹、恶心呕

吐、腹泻、肝功能损害、神经毒性等，以 I-Ⅱ级为主，III-IV 级少

见。其中 III-IV 级骨髓抑制 2 例，III 级恶心呕吐 1 例，III 级皮疹

1 例。贝伐单抗的作用原理不同于化疗药物,其毒性作用主要为

高血压(3%-16%)、蛋白尿(1%-2%)、动脉血栓形成(3.8%)、影响
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创伤愈合(1%-2% )、出血(2%-9.3%)和胃肠道穿孔(1.5%)。这些

事件的严重程度大多为轻至中度，临床上可控制或较为罕见
[20,21]。本研究中贝伐单抗所致高血压的发生率为 14.3%（3/21），

鼻发生率为 4%（2/21），经过对症处理后好转，不影响后续治

疗，与贝伐单抗所致高血压、出血相关报道中发生率相符，未见

其他贝伐单抗相关毒副反应。
本研究与国外相关临床研究结果相近，发现二线治疗中使

用贝伐单抗，对一线治疗进展后的转移性结直肠癌疗效有限，

因此贝伐单抗在晚期结直肠癌二线治疗中的疗效仍需进一步

的临床研究证明。
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