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贝伐单抗联合卡培他滨一线治疗老年转移性结直肠癌	

患者的疗效和安全性

赵磊，王婧，车娟娟，李卉惠，曹邦伟

(首都医科大学附属北京友谊医院肿瘤中心，北京 100050)

[摘　要]	 目的：评估贝伐单抗和卡培他滨的联合方案在老年转移性结直肠癌(metastatic colon or rectal cancer，

mCRC)患者一线治疗中的疗效和安全性。方法：收集2013年1月至2016年12月入住首都医科大学

附属北京友谊医院76例使用贝伐单抗(5~7.5 mg/kg，d1，q3w)联合卡培他滨(1 000~1 250 mg/m2， 

bid，d1~14，q3w)一线治疗老年mCRC的病例进行分析，分析疗效及不良反应(adverse events，

AE)。结果：经贝伐单抗联合卡培他滨方案治疗，患者总体有效率为36%，疾病控制率为73%；中位

无进展生存期和总生存期分别为10.6个月和18.2个月；39例(51%)患者发生3/4级AE，最常见的为手

足综合征(18%)、腹泻(10%)和深静脉血栓形成(7%)；4名患者因治疗相关的AE死亡。结论：对于不

适合接受多药联合化疗的老年患者，贝伐单抗联合卡培他滨是一种有效的治疗选择。
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Abstract Objective: To evaluate the efficacy and safety of bevacizumab and capecitabine in the first-line treatment of 
elderly patients with metastatic colorectal cancer (mCRC). Methods: A total of 76 elderly patients with metastatic 
colorectal cancer first-line treated with (5–7.5 mg/kg, d1, q3w) combined with capecitabine (1 000–1 250 mg/m2,  
bid, d1–14, q3w) between January 2013 and December 2016 were collected. The efficacy and adverse events (AEs) 
were carefully analyzed. Results: After treated with bevacizumab combined with capecitabine, the overall effective 
rate was 36% and the disease control rate was 73%. The median progression-free survival and overall survival were 
10.6 months and 18.2 months, respectively; 39 patients (51%) developed grade 3 and 4 AE, the most common 
were hand-foot syndrome (18%), diarrhea (10%) and deep vein thrombosis (7%); four patients died due to 
treatment-related adverse events. Conclusion: For elderly mCRC patients who are not eligible for multidrug 
chemotherapy, bevacizumab combined with capecitabine is an effective treatment option.
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结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是世界上第三

常见的肿瘤，每年诊断出新发病例约136万[1]。其发

病率随着年龄增长显著增加，在中国，诊断为CRC
的患者的中位年龄为70岁，其中40%的患者>75岁[2]。 
此外，中国人口老龄化日趋严重，未来老年人CRC
的发病率可能会增加。老年人晚期CRC的治疗仍然

是一个挑战。老年人是一群整体健康状况、并发症

和体能状态(performance status，PS)等方面都具有

异质性的人群，故其治疗必须个体化。

虽然大多数医师认为老年患者应该接受与年

轻患者相同的治疗，但是因为常规治疗可能导致较

重的毒性反应，因此对于老年人的最佳治疗存在

更多不同意见[3]。在这些情况下，一些治疗指南[4]

建议应用单药治疗：例如卡培他滨或用甲酰四氢

叶酸(LV)联合5-氟尿嘧啶(5-FU)输注，病情合适的

情况下可以添加贝伐单抗。事实上，将5-FU-LV与

5-FU-LV加贝伐单抗进行比较的随机研究的亚组分

析表明：贝伐单抗的作用对于美国东部肿瘤协作

组(Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG)PS
评分>0，年龄>65岁，白蛋白≤35 g/L的患者特别

有益，而这些是在老年人中经常观察到的特征。

本研究旨在评价贝伐单抗联合卡培他滨治疗方案

在老年转移性CRC(mCRC)患者中一线化疗的疗效

和安全性。

1  对象与方法

1.1  对象

回顾性的收集2013年1月至2016年12月入住首

都医科大学附属北京友谊医院肿瘤科，经结肠镜

活检、病理学诊断为晚期结肠癌，年龄≥7 0岁，

并一线使用贝伐单抗联合卡培他滨进行治疗的晚

期结肠癌患者7 6例。本研究得到首都医科大学附

属北京友谊医院伦理委员会的批准，所有患者签

署知情同意书。

1.2  治疗方案及观察指标

根 据 贝 伐 单 抗 说 明 书 ， 贝 伐 单 抗 给 药 方

案 为 5 ~ 7 . 5  m g / k g ， 静 脉 点 滴 ， 第 1 天 用 药 ，

每 3 周 一 次 ； 基 于 卡 培 他 滨 的 说 明 书 ， 并 根 据

B E C A 研 究 [ 5 ] 、 卡 培 他 滨 的 药 代 动 力 学 研 究 [ 6 ]

选 取 卡 培 他 滨 的 剂 量 为 1  0 0 0 ~ 1  2 5 0  m g / m 2 ， 
口服，每天2次，第1~14天给药，每3周一次。在

我们的研究中，只有3例一般状况比较好(ECOG= 
0分)，且无基础疾病(C h a r l s o n共病量表= 0 )的患

者应用卡培他滨的剂量为1 250 mg/m2，其他均为 

1  0 0 0  m g / m 2，收集所有患者治疗前后完整的病

史 、 体 格 检 查 、 常 规 血 液 分 析 ( 血 液 学 和 生 物 化

学)、癌胚抗原测量、心电图和影像学、尿蛋白定

性分析和ECOG PS。进行Charlson合并量表和Katz
和Lawton ADL或IADL指数评分，用于评估患者在

用药前的并发症和一般功能状态。

1.3  疗效评估

使用 R EC I ST  v. 1 . 1 疗效指南 [ 7 ]对患者疗效进

行 评 估 ， 所 有 可 能 涉 及 到 的 疗 效 如 下 ： 完 全 缓

解 (c o m p l e t e  r e s p o n s e ， C R ) ；部分缓解 ( p a r t i a l 
response，PR)；疾病稳定(stable  disease，SD)；

疾病进展( progressive disease，PD)。客观缓解率

(object ive response rate，ORR)定义为CR加PR的

总和，疾病控制率(disease control rate，DCR))定

义为CR，PR加SD的总和。所有患者的疗效已在4
周后再次进行了确认。无进展生存期(progression-
free sur v ival，PFS)定义为从第一个治疗周期到第

一次记录的疾病进展或任何原因导致的死亡的时

间；总体生存时间(overal l  sur v ival，OS)是从第一

个治疗周期至死亡或最后一次已知的随访时间。

对患者在治疗期间的不良反应(adverse events，

AEs)进行收集。采用美国国立癌症研究所(National 
Cancer Institute，NCI)不良事件常用术语评定标准

(Common Terminology Criteria for Adverse Events，

CTCAE)4.0版本进行不良反应分级，分为I~V级，

III级及以上为重度毒性反应。严重的ADR被定义为

导致死亡，无行为能力，需要住院或延长住院时间

的任何事件，或导致先天性异常/出生缺陷。

1.4  统计学处理

使用 S P S S  1 9 . 0 统计软件，计量资料采用 t 检

验，计数资料采用χ 2检验。使用Kaplan-Meier方法

计算OS和PFS值，并形成生存曲线。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果

2.1  患者特征

本 研 究 收 集 7 6 例 ≥ 7 0 岁 的 复 发 或 转 移 性

的 C R C 患 者 进 行 分 析 ， 患 者 的 中 位 随 访 时 间 为  
24个月(表1)，其中18例(24%)进行过辅助治疗；  
3 1 例 ( 4 1 % )的ECO G评分为0，4 2例( 5 5 % )评分为

1；有一处发生转移的40例(53%)，两处发生转移

的27例(35%)，≥3处发生转移的9例(12%)；12例

(16%)患有两种或多种并发症。
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2.2  疗效

7 6 例 患 者 的 总 体 客 观 反 应 率 为 3 6 % ( 9 5 % C I 
23.1%~47.7%)，其中2例(3%)为CR，25例(33%)为

PR，28例(37%)患者SD；D CR达73%。共有21例

(27%)患者出现PD。

PFS为10.6个月(95%CI 7.5~14.2个月，图1)，

中位OS为18.2个月(95%CI 9.4~25.1个月，图2)。

表1 患者基线特征表
Table 1 Baseline characteristics of the patients

参数 结果/[例(%)]

年龄/岁

70~74 35 (46)

75~79 24 (32)

≥80 17 (22)

性别

女 45 (59)

男 31 (41)

既往的辅助治疗

化疗 10 (13)

化疗联合放疗 6 (8)

放疗 2 (3)

ECOG PS

0 31 (41)

1 42 (55)

2 3 (4)

原发肿瘤位置

结肠 42 (55)

直肠 23 (30)

直肠和结肠 11 (15)

转移位点数

1 40 (53)

2 27 (35)

≥3 9  (12)

转移灶的位置*

肝 61 (80)

肺 31 (41)

其他 19 (25)

中度至完全依赖

Lawton量表(工具性日常生活能力) 26 (34)

Barthel量表(日常生活能力) 11 (14)

并发症

高血压 45 (59)

静脉血栓形成 5 (7)

心脏病 4 (5)

急性脑血管意外病史 3 (4)

Charlson共病量表

0 27 (35)

1 37 (48)

2 8 (11)

≥3 4 (5)

*每个患者可能有多个位置。
*Each patient may have multiple locations.

图1 患者的无进展生存期

Figure 1 Progression-free survival of the patients

图2 患者的总生存期

Figure 2 Overall survival of the patients
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2.3  安全性

与治疗相关的最常见AE为手足综合征、腹泻、

虚弱、疼痛、黏膜炎和动脉高压( > 2 0 %；表2 )。 
39例(51%)患者出现3/4级AE，手足综合征(18%)
和腹泻(10%)最常见。17例(22%)患者经历了治疗

相关的动脉血压升高，2例患者高血压发生级别为

3级(3%)。此外，5例(7%)患者出现3级治疗相关性

深静脉血栓形成，2例(3%)患有1级鼻出血，未出



临床与病理杂志, 2017, 37(8)    http://lcbl.amegroups.com1632

现动脉血栓形成事件(急性心肌梗死，急性脑血管

意外或外周动脉血栓形成)。10名患者(13%)用药

后的60 d内死亡：5例(7%)由于疾病进展，5例(7%)
因 毒 性 死 亡 ， 其 中 4 例 患 者 毒 性 死 亡 与 治 疗 相 关

(黏膜炎、消化性出血、血液毒性和败血症)。

3  讨论

从转移性结肠直肠癌的角度来看，由于老年

人罹患癌症的风险增加，老年人的最佳治疗越来

越受到重视。对于因高龄和/或体能状态较差而无

法耐受标准的细胞毒性联合化疗的患者来说，氟

尿嘧啶联合或不联合靶向药物可能提高患者的治

疗概率。在大多数情况下，由于给药的便利性和

剂量的可调性，口服氟嘧啶类药物卡培他滨是优

选的药剂，而在病情合适的情况下可用贝伐单抗

治疗可以显著改善老年患者的预后。老年m C R C
应用卡培他滨加贝伐单抗的首个随机、II期临床试 
验[8]表明：这种组合可以改善患者的PFS和OS。其

研究分析显示：患者的中位数OS和P FS分别为1 8
个月和10.8个月。Vrdoljak等[9]报道的另一个II期试

验表明：中位OS为21.2个月，PFS为11.5个月。随

后，研究者 [ 1 0 ]进行了大型随机 I I I期AV E X研究：

以探讨贝伐单抗联合卡培他滨组合与单用卡培他

滨在一线治疗老年m C R C 患者的疗效。结果显示

贝伐单抗 + 卡培他滨的生存率优于单用卡培他滨

(OS：20.7 vs 16.8个月；PFS：9.1 vs 5.1个月)。本

研究结果显示：患者 O R R 为 3 6 % ， D C R 为 7 3 % ，

中位PFS和中位OS分别为10.6和18.2个月，研究结

果比已往研究 [11]中报道的5 -F U-LV-贝伐单抗方案

更好(O R R  2 6 %，中位P FS：9 . 2个月，中位O S：

16.6个月)，而与AVEX的研究[10]结果类似。

本研究中贝伐单抗 – 卡培他滨联合化疗方案

观 察 到 的 毒 副 作 用 是 可 以 接 受 的 ， 其 中 最 常 见

的A E为手足综合征和腹泻。尽管5 1 %的患者出现

3 / 4级A E，但这一数字远低于在相似患者群体中

报道的5-FU-LV-贝伐单抗方案的87%的3/4级AE的

发生率。这可能是由于本研究中 3 / 4 级腹泻发生

率 ( 1 0 % ) 远 低 于 其 他 研 究 报 道 的 高 达 3 9 % 的 发 生

率； 4 4 % 的患者出现手足综合征，其中 1 8 % 的患

者为3 / 4级手足综合征。本研究A E的发生频率与

应用相同化疗方案的晚期乳腺癌患者的结果基本

相近 [12]。分析与贝伐单抗相关的AEs，尽管61%的

患者具有高血压病史，但只有 2例 ( 3 % ) 出现与治

疗相关的3级高血压。7%的3级深静脉血栓形成的

发生率与其他研究基本相同。虽然有研究 [13]结果

显示年龄≥6 5岁和动脉硬化病史是贝伐单抗治疗

期间动脉血栓栓塞事件的危险因素，但本研究未

发现此类A E。因此，患者年龄不应是mCRC患者

能否接受贝伐单抗治疗单一排除因素，需要对每

一位患者进行综合分析。对两项老年m C R C 患者

应用贝伐单抗的回顾性荟萃分析 [14]中，老年患者

发生贝伐单抗相关的AE事件的风险不比年轻患者

风险大。此外，根据Bevacizumab Expanded Access 
Tr ial(BE AT)试验 [15]的研究结果显示：老年mCRC
患者一线化疗应用贝伐单抗的效果与年轻患者相

似，且没有显著增加毒性。

总之，本研究结果表明：本来不适合接受一

线多药化疗的老年m C R C 患者可能会从贝伐单抗

联合卡培他滨的治疗中获益，并且具有相对的较

小的毒性。本研究的局限性主要是回顾性研究，

可能受到选择偏倚的限制；且无法设置同期对照

组 ， 因 此 无 法 进 行 严 格 的 平 行 对 照 ， 不 能 准 确

量化毒性的严重程度，特别是对于主观发生的事

件，无法具体评估，因此，目前最适合老年mCRC
患者的治疗方案仍然未知，未来需要设计专门针

对老年mCRC患者的前瞻性、平行对照临床研究再

进一步论证我们的结论。

表2 每位患者最常见(≥5%)治疗相关的AE

Table 2 Most common (≥5%) treatment-related AE in each 

patient

NCI-CTCAE毒性反应 1~2级/[例(%)] 3~4级/[例(%)]

手足综合征 20 (26) 14 (18)

腹泻 27 (36) 8 (10)

腹痛 25 (33) 3 (4)

疼痛 14  (18) 4 (5)

黏膜炎 14  (18) 2 (3)

动脉高压 15 (19) 2 (3)

血小板减少症 5 (9) 2 (3)

厌食症 8 (10) 1 (1)

呕吐 8 (10) 0 (0)

恶心 8 (10) 0 (0)

贫血 6  (8) 1 (1)

深静脉血栓形成 0 (0) 5 (7)

中性粒细胞减少症 2 (3) 2 (3)

腹痛 4 (5) 0 (0)

感染 4 (5) 0 (0)
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