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贝伐珠单抗联合化疗治疗

晚期十二指肠癌的临床疗效分析

欧阳运洁１，刘利民１，戴广海２，罗　晶１
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摘要：目的　探讨晚期十二指肠癌一线化疗联合抗血管生成药物贝伐珠单抗治疗的临床疗效和安全性。方
法　回顾性分析８３例一线接受氟尿嘧啶为基础的化疗的晚期初治十二指肠癌患者的临床病理资料和生存情况。
根据患者一线化疗是否联合贝伐珠单抗，将患者分为贝伐珠单抗联合化疗组（ｎ＝１９）与单纯化疗组（ｎ＝６４）。比较
两组治疗疗效、无进展生存期以及不良反应发生率。结果　贝伐珠单抗联合化疗组与单纯化疗组客观缓解率分别
为５２．６％和２３．４％（Ｐ＝０．０４３），疾病控制率分别为７３．６％和５０．０％（Ｐ＝０．０３９）。贝伐珠单抗联合化疗组的中位
无进展生存期长于单纯化疗组（８．０个月ｖｓ５．０个月，Ｐ＝０．０１２）。贝伐珠单抗联合化疗组患者高血压和蛋白尿发
生率高于单纯化疗组（均Ｐ＜０．０５），在血液学毒性、消化道反应和脏器功能等方面比较，差异均无统计学意义（均
Ｐ＞０．０５）。结论　一线化疗方案联合贝伐珠单抗治疗十二指肠癌患者无进展生存期延长，不良反应可耐受。

关键词：十二指肠肿瘤／药物疗法；氟尿嘧啶／治疗应用；抗体，单克隆／治疗应用；抗肿瘤联合化疗方案／治疗
应用；治疗结果；回顾性研究
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　　小肠占整个消化道的７５％，小肠恶性肿瘤占胃
肠道肿瘤的５％，与空肠及回肠恶性肿瘤比较，十二
指肠肿瘤比例较高，占 ５５％ ～８２％［１］。小肠癌是一

种罕见的疾病，其发病率在过去 １０年呈上升的趋
势，主要的组织学类型是腺癌、神经内分泌瘤、肉瘤、

胃肠道间质瘤和淋巴瘤［２］。由于这些恶性肿瘤的

罕见性，虽然之前已经有研究证明卡培他滨联合奥

沙利铂（ＣＡＰＯＸ）治疗晚期十二指肠癌是一种安全
有效的方案，但目前所有可用的数据都是基于小型

前瞻性或回顾性研究［３］。Ｏｖｅｒｍａｎ［４］回顾近 １０年
来晚期小肠恶性肿瘤一线化疗进展发现一线化疗中

以 ＦＯＬＦＯＸ（氟尿嘧啶 ＋奥沙利铂）／ＣＡＰＯＸ（卡培
他滨＋奥沙利铂）方案最为常见。Ｈｏｒｉｍａｔｓｕ等［５］研

究分析２４例晚期十二指肠癌患者的化疗疗效提示，
使用 ｍＦＯＬＦＯＸ６方案（氟尿嘧啶 ＋奥沙利铂）化疗
可改善预后。研究报道，ＣＡＰＩＲＩＮＯＸ方案（卡培他
滨＋伊利替康 ＋奥沙利铂）应用于３３例晚期小肠
癌患者，中位总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为１３４
个月，中位无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）为８．９个月［６］。在无法切除的结直肠癌（ｃｏｌｏ
ｒｅｃｔａｌｃａｎｅｒ，ＣＲＣ）患者中，与单用 ｍＦＯＬＦＯＸ６比较，
在ｍＦＯＬＦＯＸ６中加入贝伐珠单抗可以延长 ＰＦＳ［７］。
研究以氟尿嘧啶为基础的化疗方案联合抗血管生成

药物（如贝伐珠单抗）的临床试验对于小肠癌患者

是合理且可行的［８］。此外，在小肠癌（包括十二指

肠癌）和结直肠腺瘤中，ＫＲＡＳ（或ＲＡＳ）致癌基因突
变的激活频率相似［９１０］。

本研究回顾性分析８３例接受贝伐珠单抗联合
化疗或单纯化疗的晚期一线治疗十二指肠癌患者的

临床病理资料及生存预后信息，比较贝伐珠单抗联

合化疗与单纯化疗的有效性和安全性。

１　资料与方法
１．１　一般资料

收集中国人民解放军总医院 ２００８年 １月至
２０１８年１２月期间收治十二指肠癌患者１８９６例，从
中筛选出有明确病理诊断、晚期初治且一线接受氟

尿嘧啶为基础的化疗的患者８３例。收集患者的人

口学特征、临床病理资料和生存随访信息。根据患

者一线化疗是否联合贝伐珠单抗，将患者分为贝伐

珠单抗联合化疗组（ｎ＝１９）与单纯化疗组（ｎ＝６４）。
贝伐珠单抗联合化疗组年龄３３～８２岁，中位年龄５１
岁。单纯化疗组年龄３１～７１岁，中位年龄５３岁。
１．２　治疗方案

所有患者在治疗前均行心电图、生化、血常规及

ＣＴ检查，无化疗禁忌证。每２个月评价１次疗效。
贝伐珠单抗联合化疗组治疗方案包括：ＣＡＰＯＸ＋
ＢＥＶ（卡培他滨＋奥沙利铂 ＋贝伐珠单抗）、ＳＯＸ＋
ＢＥＶ（替吉奥＋奥沙利铂 ＋贝伐珠单抗）、ＧＳ＋ＢＥＶ
（吉西他滨＋替吉奥＋贝伐珠单抗）；单纯化疗组治
疗方案包括 ＣＡＰＯＸ（卡培他滨 ＋奥沙利铂）、ＳＯＸ
（替吉奥 ＋奥沙利铂）、ＧＳ（吉西他滨 ＋替吉奥）。
具体药物剂量：奥沙利铂剂量为１３０ｍｇ／ｍ２，每３周
为１个周期；吉西他滨１０００ｍｇ／ｍ２，每３周为１个
周期；卡培他滨１０００ｍｇ／ｍ２，２次／ｄ，ｄ１～１４，每３
周为１个周期；替吉奥８０ｍｇ／ｍ２，ｄ１～１４，每３周为
１个周期；贝伐珠单抗 ７．５ｍｇ／ｋｇ，每 ３周为 １个
周期。

１．３　疗效评价
疗效按ＲＥＣＩＳＴ实体瘤评价标准（１．１版）［１１］，

分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）、部分缓解
（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＳＤ）和疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。客观缓
解率＝（ＣＲ＋ＰＲ）／可评价的总病例数；疾病控制
率＝（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）／可评价的总病例数。
１．４　随　访

随访截止时间为２０１８年１２月，中位随访时间
１０个月。失访３２例（其中贝伐珠单抗联合化疗组
失访８例，单纯化疗组失访２４例）。随访方式以电
话为主，部分患者自行来院复诊；随访内容为患者

ＥＣＯＧ评分和疾病进展情况等信息。
１．５　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１８．０软件作数据分析。采用 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ法作生存曲线，生存分析采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检
验。计数资料采用频数（百分比）表示，组间比较采

用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
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２　结　果
２．１　一般特征

入选患者８３例，其中使用贝伐珠单抗联合一线
化疗的患者１９例，单纯一线化疗的患者６４例。结
果显示，两组在年龄、性别、ＥＣＯＧ评分、肿瘤部位、
分化程度、既往是否手术、转移部位和一线化疗方案

等临床病理特征方面比较，差异均无统计学意义

（均Ｐ＞０．０５，表１）。

表１　贝伐珠单抗联合化疗组和单纯化疗组患者临床病理
特征比较（例，％）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅ
ｔｗｅｅｎｔｈｅｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐａｎｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｌｏｎｅｇｒｏｕｐ（ｃａｓｅ，％）

临床病理特征

贝伐珠单抗

联合化疗组

（ｎ＝１９）

单纯化疗组

（ｎ＝６４）
Ｐ值

中位年龄（岁） ５１ ５３ ０．９００

性别 ０．５８０

　男 １４（７３．６） ４２（６５．６）

　女 ５（２６．４） ２２（３４．４）

ＥＣＯＧ评分 ０．９７８

　０ ２（１０．５） ６（９．４）

　１ １２（６３．２） ４２（６５．６）

　２ ５（２６．３） １６（２５．０）

肿瘤部位 ０．６０３

　乳头 １１（５７．９） ３９（６０．９）

　降部 ６（３１．６） １４（２１．９）

　壶腹 ２（１０．５） １１（１７．２）

分化程度 ０．６６９

　高分化 １（５．３） １（１．６）

　中分化 １２（６３．１） ３５（５４．７）

　低分化 ５（２６．３） １８（２８．１）

　不详 １（５．３） １０（１５．６）

手术 ０．５７０

　是 １５（７８．９） ４５（７０．３）

　否 ４（２１．１） １９（２９．７）

转移部位 ０．６６８

　肝转移 １１（５７．８） ３６（５６．２）

　腹膜后淋巴结转移 ６（３１．６） １５（２３．４）

　其他 ６（３１．６） ２７（４２．１）

化疗方案 ０．９４８

　ＧＳ ４（２１．１） １５（２３．５）

　ＳＯＸ ５（２６．３） １８（２８．１）

　ＣＡＰＯＸ １０（５２．６） ３１（４８．４）

２．２　治疗疗效
贝伐珠单抗联合化疗组疗效评价ＣＲ１例，ＰＲ９

例，ＳＤ４例，ＰＤ５例。单纯化疗组疗效评价 ＣＲ０

例，ＰＲ１５例，ＳＤ１７例，ＰＤ３２例。两组客观缓解率
分别为５２．６％和２３．４％，疾病控制率分别为７３．６％
和５０．０％，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５，
表２）。

表２　贝伐珠单抗联合化疗组和单纯化疗组治疗疗效比较
（例）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｂｅ
ｖａｃｉｚｕｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｌｏｎｅｇｒｏｕｐ（ｃａｓｅ）

疗 效

贝伐珠单抗

联合化疗组

（ｎ＝１９）

单纯化疗组

（ｎ＝６４）
Ｐ值

完全缓解 １ ０ ０．０４０
部分缓解 ９ １５
疾病稳定 ４ １７
疾病进展 ５ ３２
客观缓解率（例，％） １０（５２．６） １５（２３．４） ０．０４３
疾病控制率（例，％） １４（７３．６） ３２（５０．０） ０．０３９

２．３　ＰＦＳ
贝伐珠单抗联合化疗组和单纯化疗组的中位

ＰＦＳ分别为８０个月和５０个月，两组比较差异具
有统计学意义（Ｐ＝００１２，图１）。

　　注　ＰＦＳ：无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ）

图１　贝伐珠单抗联合化疗组和单纯化疗组无进展生存
曲线

Ｆｉｇ．１　Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｌｏｎｅｇｒｏｕｐｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｄｕｏｄｅｎａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

２．４　不良反应
贝伐珠单抗联合化疗组与单纯化疗组比较，高

血压 （２１１％ ｖｓ００％，Ｐ＝０００２）和蛋白尿
（１５７％ ｖｓ００％，Ｐ＝００１０）发生率更高。两组患
者在血液学毒性、消化道反应、肝功能损害、神经毒

性和手足反应发生率方面比较，差异均无统计学意

义（均Ｐ＞００５，表３）。

３　讨　论
血管内皮生长因子在肿瘤相关心血管生长中发

挥关键的作用，其新生的血管为肿瘤提供氧气、营养
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表３　贝伐珠单抗联合化疗组和单纯化疗组患者不良反应
发生率比较（例，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｂｅｖａｃｉ
ｚｕｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｌｏｎｅｇｒｏｕｐ（ｃａｓｅ，％）

不良反应

贝伐珠单抗

联合化疗组

（ｎ＝１９）

单纯化疗组

（ｎ＝６４）
Ｐ值

粒细胞下降 ８（４２．１） ２２（３４．３） ０．５９１

血小板下降 ２（１０．５） １２（１８．７） ０．４９８

贫血 ３（１５．７） ９（１２．５） １．０３１

恶心、呕吐 ４（２１．１） １１（１７．１） ０．７３４

腹泻 ２（１０．５） ６（９．３） ０．９８７

肝功能损害 １（５．３） ４（６．２） ０．９９０

神经毒性 ２（１０．５） ６（９．３） １．０１４

手足反应 ３（１５．７） ８（１２．５） ０．７４７

蛋白尿 ３（１５．７） ０（０．０） ０．０１０

高血压 ４（２１．１） ０（０．０） ０．００２

及支持转移性肿瘤的发生［１２］。血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和 ＶＥＧＦ
受体也在许多非内皮细胞上表达，包括肿瘤细

胞［１３］。免疫组织化学法检测 ＶＥＧＦＡ发现，９６％的
小肠腺癌患者表达 ＶＥＧＦＡ［１４］。十二指肠壶腹癌
中ＶＥＧＦＡｍＲＮＡ的表达水平高于邻近正常肠黏膜
水平［１５］。贝伐珠单抗是美国食品和药物管理局批

准的重组人源化单克隆 ＩｇＧ抗体，可与 ＶＥＧＦＡ结
合，防止其与内皮细胞和癌细胞上的受体结合［１６］。

ＣＡＰＯＸ两药化疗方案联合贝伐珠单抗在 ＣＲＣ中得
到广泛的研究，并已被 ＦＤＡ批准用于转移性 ＣＲＣ
的一线治疗。在 ＣＲＣ化疗中加入贝伐珠单抗的益
处已经在几个大型随机试验中得到证实［１７］。

ＮＯ１６９６６Ⅲ期临床试验比较贝伐珠单抗或安慰剂
联合ＦＯＬＦＯＸ／ＣＡＰＯＸ（氟尿嘧啶 ＋奥沙利铂／卡培
他滨＋奥沙利铂）一线治疗转移性 ＣＲＣ的疗效发
现，贝伐珠单抗联合 ＦＯＬＦＯＸ／ＣＡＰＯＸ的平均 ＰＦＳ
为９．４个月，优于安慰剂组的 ８个月（ＨＲ＝０８３，
Ｐ＝０００２３）［１７］。考虑到小肠肿瘤中 ＶＥＧＦＡ的高
表达以及在转移性 ＣＲＣ化疗中加入贝伐珠单抗的
益处，有必要探讨贝伐珠单抗在十二指肠癌治疗中

的作用。对于不可切除的晚期十二指肠癌患者，全

身化疗是首选治疗方案。但因缺乏大型Ⅲ期前瞻性
临床研究，晚期十二指肠腺癌至今仍无标准一线化

疗方案。十二指肠腺癌有独特的生物学行为，以氟

尿嘧啶为基础的化疗方案乃借鉴于结直肠癌治疗经

验，无强有力的循证医学依据证实其客观疗效。

来自美国的一项单臂单中心开放性前瞻性Ⅱ期

临床研究显示，ＣＡＰＯＸ联合贝伐珠单抗是一种有效
的方案，客观缓解率为４８３％，中位 ＰＦＳ为８７个
月，中位ＯＳ为 １２９个月。同时治疗耐受性良好，
高血压（２３％）、中性粒细胞减少症（２０％）和腹泻
（１０％）是最常见的Ⅲ级毒性［１８］。回顾性研究显示，

晚期十二指肠癌的一线治疗方案是氟尿嘧啶＋奥沙
利铂（ｍＦＯＬＦＯＸ６方案），与单纯 ｍＦＯＬＦＯＸ６比较，
ｍＦＯＬＦＯＸ６联合贝伐珠单抗可以延长ＰＦＳ［８］。本研
究与上述结果相似，贝伐珠单抗联合氟尿嘧啶为基

础的一线化疗可以提高有效率，延长 ＰＦＳ，且不良反
应可控。贝伐珠单抗能否延长 ＯＳ尚需要进行大规
模的前瞻性研究。

由于十二指肠癌样本数量少，缺乏临床重视，亟

待大规模临床研究确立标准一线化疗方案。本研究

探讨晚期十二指肠癌行贝伐珠单抗联合氟尿嘧啶为

基础的一线化疗具有较高的有效率和安全性，值得

临床推广应用。个别患者化疗同时联合应用贝伐珠

单抗抗血管生成治疗获得ＣＲ，这为晚期十二指肠癌
的治疗提供新思路。本研究为单中心的回顾性研

究，样本量较小，病例的选择也可能存在一定的偏

倚，故有必要进一步收集数据，扩大样本量，为下一

步的临床实践带来更多的数据支持。
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