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奥拉帕尼联合贝伐珠单抗治疗对复发性铂类敏感
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  摘 要:目的 探讨奥拉帕尼联合贝伐珠单抗治疗对复发性铂类敏感卵巢癌患者生存预后及血清人附睾

蛋白(HE4)、糖类抗原125(CA125)和循环肿瘤细胞(CTC)水平的影响。方法 选取2019年6月至2020年6
月西北妇女儿童医院收治的76例复发性铂类敏感卵巢癌患者作为研究对象,按照随机数字表法分为对照组和

观察组,每组各38例,对照组行卡铂/多柔比星脂质体化疗治疗,观察组在对照组的基础上行奥拉帕尼联合贝

伐珠单抗治疗,比较两组患者近期疗效、血清肿瘤标志物水平、不良反应及生存预后。结果 观察组患者客观

缓解率(ORR)、疾病控制率分别为52.63%、84.21%,均高于对照组的28.95%、55.26%,差异均有统计学意义

(P<0.05)。观察组和对照组患者治疗前HE4、CA125及CTC水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);观

察组和对照组患者治疗后HE4、CA125及CTC水平均降低,且观察组低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。观察组和对照组患者Ⅲ+Ⅳ级不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05);观察组和对照组患

者Ⅰ+Ⅱ级不良反应中,肾脏毒性、血液损伤发生率比较,差异均无统计学意义(P>0.05);观察组患者胃肠反

应及骨髓抑制发生率均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。随访截至2022年1月,观察组患者无进

展生存期(PFS)2.0~16.0个月,中位PFS
 

8.1个月,总生存期(OS)
 

2.0~18.0个月,中位OS
 

10.3个月;对照

组患者PFS
 

2.0~10.0个月,中位PFS
 

5.3个月,OS
 

2.0~12.0个月,中位OS
 

7.0个月。Kaplan-Meier生存

曲线结果显示,观察组患者PFS、OS均高于对照组,差异均有统计学意义(Log-Rank
 

χ2=9.265,P<0.05;

Log-Rank
 

χ2=9.926,P<0.05)。结论 复发性铂类敏感卵巢癌患者应用奥拉帕尼联合贝伐珠单抗治疗可获

确切的近期疗效,肿瘤标志物水平降低,且不良反应较少,远期生存预后较好。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

olaparib
 

combined
 

with
 

bevacizumab
 

therapy
 

on
 

the
 

sur-
vival

 

prognosis
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

human
 

epididymal
 

protein
 

(HE4),carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

and
 

circulating
 

tumor
 

cells
 

(CTC)
 

in
 

patients
 

with
 

recurrent
 

platinum-sensitive
 

ovarian
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

76
 

patients
 

with
 

recurrent
 

platinum-sensitive
 

ovarian
 

cancer
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Northwest
 

Women's
 

and
 

Children's
 

Hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

enrolled
 

and
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

according
 

to
 

random
 

number
 

table
 

method.The
 

control
 

group
 

received
 

carboplatin/doxorubine.The
 

ob-
servation

 

group
 

received
 

olaparib
 

combined
 

with
 

bevacizumab
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

short-
term

 

efficacy,serum
 

tumor
 

marker
 

levels,toxic
 

and
 

side
 

effects
 

and
 

survival
 

prognosis
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

objective
 

remission
 

rate
 

(ORR)
 

rate
 

and
 

disease
 

control
 

rate
 

rate
 

of
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

were
 

52.63%
 

and
 

84.21%,respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

28.95%
 

and
 

55.26%
 

of
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistical
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

HE4,CA125
 

and
 

CTC
 

be-
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tween
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

HE4,CA125
 

and
 

CTC
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

decreased,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

among
 

grade
 

Ⅰ+Ⅱ
 

side
 

effects
 

(P>0.05),as
 

well
 

as
 

Ⅲ+Ⅳ
 

side
 

effects.Ex-
cept

 

for
 

kidney
 

toxicity
 

and
 

blood
 

damage,the
 

incidences
 

of
 

gastrointestinal
 

reactions
 

and
 

bone
 

marrow
 

sup-
pression

 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Until
 

January
 

2022,

the
 

PFS
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

2.0-16.0
 

months
 

(median
 

PFS
 

was
 

8.1
 

months),the
 

OS
 

was
 

2.0-
18.0

 

months
 

(median
 

OS
 

was
 

10.3
 

months),and
 

the
 

PFS
 

of
 

the
 

control
 

group
 

was
 

2.0-10.0
 

months
 

(medi-
an

 

PFS
 

was
 

5.3
 

months),and
 

the
 

OS
 

was
 

2.0-12.0
 

months
 

(median
 

OS
 

was
 

7.0
 

months),the
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

PFS
 

and
 

OS
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(Log-Rank
 

χ2=9.265,P<0.05;Log-Rank
 

χ2=9.926,P<0.05).Conclusion Olaparib
 

combined
 

with
 

bevacizumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

recurrent
 

platinum-sensitive
 

ovarian
 

cancer
 

can
 

achieve
 

definite
 

short-term
 

curative
 

effect,the
 

level
 

of
 

tumor
 

markers
 

is
 

reduced,and
 

the
 

adverse
 

reactions
 

are
 

less,and
 

the
 

long-term
 

survival
 

prognosis
 

is
 

better.
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  卵巢癌发病率及病死率分别列全球女性恶性肿

瘤第7、8位[1]。相关研究表明,2020年美国卵巢癌患

者新增21
 

750例,死亡病例达13
 

940例[2]。卵巢癌

早期无典型症状,解剖位置较深,缺乏有效筛查手段,
患者首诊多已至中晚期,行肿瘤细胞减灭术辅助铂类

药物化疗为主流治疗方案,在一定程度上可缓解临床

症状,但3年内复发率达70%左右,多表现为对铂类

药物敏感或耐药[3]。为降低复发率,现今研究侧重于

分子基因组学基础下的靶向治疗策略,近年研制的贝

伐珠单抗(抗血管生成药物)及奥拉帕尼[聚腺苷二磷

酸核糖聚合酶(PARP)抑制剂]分别通过了贝伐珠单

抗卵巢癌(AURELIA)随机Ⅲ期试验、NCT00753545
随机Ⅱ期试验[4-5],并获美国食品药品监督管理局批

准用于治疗复发性晚期卵巢癌[6],使卵巢癌治疗模式

有了新转变,并且由《卵巢癌靶向治疗的规范化》[7]指
南意见为靶向治疗规范化提供了重要循证依据。基

于目前临床试验以单独靶向治疗为主,疗效稍有不

足,采用双靶向乃至多靶向药物治疗为现今研究的热

点,但相关研究较少,疗效及安全性尚有待进一步验

证。本研究旨在探讨奥拉帕尼联合贝伐珠单抗治疗

对复发性铂类敏感卵巢癌患者疗效及生存预后的影

响,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2020年6月西

北妇女儿童医院收治的76例复发性铂类敏感卵巢癌

患者作为研究对象,按照随机数字表法分为对照组和

观察组,每组各38例。对照组年龄32~78岁,平均

(52.45±8.15)岁;病理类型:浆液型18例,黏液型12
例,透明型7例,混合型1例;复发时间6个月至2年,
平均(10.25±3.12)个月;复发部位:盆腔19例,腹腔

8例,腹盆腔11例。观察组年龄31~76岁,平均

(51.79±7.98)岁;病理类型:浆液型19例,黏液型13
例,透明型6例,混合型0例;复发时间6个月至2年,
平均(10.64±3.03)个月;复发部位:盆腔21例,腹腔

7例,腹盆腔10例。两组患者年龄、病理类型、复发时

间、复发部位等一般资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。所有研究对象均知情同意

并签署知情同意书。本研究通过西北妇女儿童医院

伦理委员会审查批准。

1.2 纳入和排除标准

1.2.1 纳入标准 (1)符合《卵巢癌诊疗规范(2018
年版)》[8]的相关标准;(2)经铂类化疗治疗完全缓解

(CR)后≥6个月复发,为复发性铂类敏感类型;(3)年
龄30~80岁,卡式功能状态量表评分≥70分,预测生

存期≥6个月。

1.2.2 排除标准 (1)伴其他恶性肿瘤;(2)存在靶

向药物过敏史;(3)肝肾功能重度异常;(4)妊娠期女

性;(5)精神及认知功能障碍;(6)临床资料不全。

1.3 方法 对照组行卡铂/多柔比星脂质体化疗治

疗,即入院后第1天行30
 

mg/m2 多柔比星脂质体(批
准文号:H20130186,厂商:Actavis

 

Italy
 

S.p.A)及50
 

mg/m2 卡铂(国药准字:H20059009,厂商:山东鲁抗

辰欣药业有限公司)静脉滴注,每3周一次。观察组

在对照组的基础上行奥拉帕尼联合贝伐珠单抗治疗,
先使用7.5~15.0

 

mg/kg贝伐珠单抗(国药准字:

S20190040,厂商:齐鲁制药有限公司)静脉滴注,每3
周 一 次,再 行 200

 

mg 奥 拉 帕 尼 (批 准 文 号:

H20180049,厂商:AstraZeneca)口服,每3周一次,共
治疗6个周期。两组患者治疗前后均行对症治疗预

防不良反应,诸如胃黏膜保护、水电解质平衡维持、保
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肝、抗过敏等。按时复查,采用CT或 MRI等影像学

检查评估病灶情况。

1.4 疗效标准 参照2009年实体瘤疗效评价标

准[9]分为CR(病灶完全消失4周及以上)、部分缓解

(PR,病灶体积较基线缩小>50%,时间≥4周)、疾病

稳定(SD,病灶体积较基线缩小25%~50%,时间≥4
周)及疾病进展(PD,不符合以上标准)。计算客观缓

解率(ORR)及疾病控制率(DCR)。ORR=(CR例数

+PR例数)/总例数×100%;DCR=(CR例数+PR
例数+SD例数)/总例数×100%。

1.5 观察指标 观察两组患者血清肿瘤标志物水

平、不良反应及生存预后。(1)血清肿瘤标志物:包括

血清人附睾蛋白(HE4)、糖类抗原125(CA125)和循

环肿瘤细胞(CTC),HE4、CA125水平采用酶联免疫

吸附试验检测,CTC水平采用免疫磁珠及免疫荧光法

检测;(2)不良反应:包括胃肠反应、肾脏毒性、血液损

伤、骨髓抑制等,并参考美国国立癌症研究通用毒性

标准[10]进行分度;(3)生存预后:随访截至2022年1
月,记录无进展生存期(PFS)、总生存期(OS)。

1.6 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验,例数很少时采用Fisher确切概率法,
无χ2 值;符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t检验;采用Kaplan-Meier法绘制生存

曲线,行Log-Rank
 

χ2 检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者近期临床疗效比较 观察组患者

ORR、DCR分别为52.63%、84.21%,均高于对照组

的28.95%、55.26%,差异均有统计学意义(χ2=
0.400、7.544,P=0.026、0.006),见表1。

2.2 两组患者血清肿瘤标志物水平比较 两组患者

治疗前 HE4、CA125及CTC水平比较,差异均无统

计学意义(P>0.05);两组患者治疗后 HE4、CA125
及CTC水平均降低,且观察组低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 两组患者不良反应比较 两组患者Ⅲ+Ⅳ级不

良反应发生率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
观察组和对照组患者Ⅰ+Ⅱ级不良反应中,肾脏毒

性、血液损伤发生率比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);观察组患者胃肠反应及骨髓抑制发生率均低

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表1  两组患者近期临床疗效比较[n(%)]

组别 n CR PR SD PD ORR DCR

对照组 38 1(2.63) 10(26.31) 10(26.32) 16(42.11) 11(28.95) 21(55.26)

观察组 38 2(5.26) 18(47.37) 12(31.58) 6(15.79) 20(52.63) 32(84.21)

表2  两组患者血清肿瘤标志物水平比较(x±s)

组别 n
HE4(pmol/L)

治疗前 治疗后

CA125(U/L)

治疗前 治疗后

CTC(个/5
 

mL)

治疗前 治疗后

对照组 38 345.62±70.52 176.28±40.18* 116.74±20.12 53.47±10.56* 6.86±1.45 3.34±0.35*

观察组 38 329.15±67.25 115.46±24.73* 112.32±17.04 31.86±8.52* 7.01±1.38 2.23±0.25*

t 1.042 7.946 1.033 9.818 0.462 15.908

P 0.301 <0.001 0.305 <0.001 0.645 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表3  两组患者不良反应比较[n(%)]

组别 n
胃肠反应

Ⅰ+Ⅱ级 Ⅲ+Ⅳ级

肾脏毒性

Ⅰ+Ⅱ级 Ⅲ+Ⅳ级

血液损伤

Ⅰ+Ⅱ级 Ⅲ+Ⅳ级

骨髓抑制

Ⅰ+Ⅱ级 Ⅲ+Ⅳ级

对照组 38 21(55.26) 3(7.89) 7(18.42) 0(0.00) 5(13.16) 0(0.00) 15(39.47) 1(2.63)

观察组 38 12(31.58) 0(0.00) 2(5.26) 0(0.00) 1(2.63) 0(0.00) 6(15.79) 0(0.00)

χ2 4.338 - 2.017 0.000 1.629 0.000 5.330 -

P 0.037 0.240 0.156 1.000 0.202 1.000 0.021 1.000

  注:-表示无数据。

2.4 两组患者随访生存预后比较 随访截至2022 年1月,观察组患者PFS
 

2.0~16.0个月,中位PFS
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8.1个月,OS
 

2.0~18.0个月,中位OS
 

10.3个月;对
照组患者PFS

 

2.0~10.0个月,中位PFS
 

5.3个月,

OS
 

2.0~12.0个月,中位 OS
 

7.0个月。Kaplan-
Meier生存曲线结果显示,观察组患者PFS、OS均高

于对照 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(Log-Rank
 

χ2=
9.265,P<0.05;Log-Rank

 

χ2=9.926,P<0.05)。
见图1、图2。

图1  两组患者FPS生存曲线

图2  两组患者OS生存曲线

3 讨  论

卵巢癌患者应用手术辅助铂类药物标准化方案

治疗后,多数患者对化疗药物耐药导致疾病复发,而
耐药机制与血管内皮生长因子(VEGF)信号通路、碱
基切除修复信号通路等密切相关。故精准靶向上述

耐药通路行个体化治疗可使广大卵巢癌患者获益。
作为抗血管生成药物的贝伐珠单抗,不仅可与机体

VEGF受体(VEGFR)竞争性结合抑制肿瘤生长,促
进畸形血管重塑,还可提高肿瘤细胞对药物的摄取能

力,进而增强疗效。基于AURELIA随机Ⅲ期试验之

后,韩国妇科肿瘤学组在REBECA试验中证实了单

独采用贝伐珠单抗治疗复发性卵巢癌患者的疗效及

安全性[11]。但 HUANG等[12]荟萃34项研究显示,
贝伐珠单抗联合铂类化疗药物虽在一定程度上改善

了复发性铂类敏感卵巢癌患者的FPS及 OS,但较单

独化疗相关不良事件有所增加。而PARP抑制剂可

与PARP的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸结合造成构象异

构,以维持DNA-PARP可逆解离稳定性,因为形成的

DNA-PARP复合物在机体长期存在,有助于阻断肿

瘤细胞损伤修复进程[13]。奥拉帕尼单药治疗乳腺癌

1号/2号基因(BRCA1/2)突变晚期卵巢癌患者表现

出明显抗肿瘤活性(ORR
 

34%,缓解持续时间7.9个

月)。一项SOLO
 

Ⅲ期研究显示,奥拉帕尼单独治疗

复发 性 铂 类 敏 感 卵 巢 癌 患 者,ORR 高 于 化 疗 组

(72.2%
 

vs.52.4%),且不提高不良反应[14]。CSIZ-
MAR等[15]研究指出,PARP抑制剂可与贝伐珠单抗

发挥协同作用增强治疗效果。综上所述,目前单一靶

向治疗效果有限,且PARP抑制剂可增强贝伐珠单抗

的疗效,故将奥拉帕尼联合贝伐珠单抗治疗复发性铂

类敏感卵巢癌具有可行性,但疗效及安全性有待进一

步证实。
本研究参考2009年实体瘤疗效评价标准[9]并检

测复发性铂类敏感卵巢癌患者治疗前后血清肿瘤标

志物水平进行综合疗效评估。作为一类酸性抑制性

蛋白质的HE4,主要来源于生殖道上皮,通常情况下

在正常卵巢细胞中无表达,在卵巢癌患者中呈高表

达;CA125为临床预测卵巢癌发生的特异性肿瘤标志

物,在健康人群中水平较低,在卵巢癌患者中水平明

显上升;CTC是肿瘤细胞转移、脱落进入机体血液循

环系统后于血清中的残留,其水平高低可较好地反映

卵巢癌的发生和进展情况。本研究结果显示,观察组

患者ORR、DCR均高于对照组,且治疗后血清 HE4、

CA125、CTC水平均更低。由此表明,与铂类药物化

疗治疗比较,复发性铂类敏感卵巢癌患者采用奥拉帕

尼联合贝伐珠单抗治疗近期疗效更好。究其原因在

于奥拉帕尼可与贝伐珠单抗发挥协同作用,具体机制

如下:(1)贝伐珠单抗治疗可抑制VEGFR-2介导的血

管生成,诱导肿瘤微环境缺氧,在缺氧条件下,蛋白质

产生的DNA修复潜力降低,故可增强奥拉帕尼的敏

感性;(2)贝伐珠单抗可抑制 VEGFR-3,使BRCA表

达下调,进而对诱导细胞周期产生阻碍,并发挥化学

增敏效果,故VEGFR-3抑制可使BRCA型卵巢癌患

者从奥拉帕尼治疗中获益;(3)贝伐珠单抗联合奥拉

帕尼还可对卵巢癌细胞侵袭及微血管内皮细胞形成

产生抑制。本研究观察组患者ORR为52.63%,原因

可能与纳入的研究对象异质性、纳入和排除标准及治

疗方案差异所致,与陈昭燕等[16]研究相似。因卵巢癌

患者应用贝伐珠单抗治疗胃肠反应、骨髓抑制及肾脏

毒性等不良反应较为常见,多为Ⅰ+Ⅱ级,Ⅲ级较少,
无Ⅳ级。而使用奥拉帕尼亦较易出现消化不良、腹痛

等胃肠反应,贫血等血液损伤,以及骨髓抑制等不良

反应。本研究结果显示,两组患者Ⅲ+Ⅳ级不良反应

均较少,且Ⅰ+Ⅱ级不良反应中,观察组患者胃肠反

应及骨髓抑制发生率均较对照组有所降低,提示奥拉

帕尼联合贝伐珠单抗治疗还可降低不良反应发生率。
究其原因:为了保证疗效,卡铂/多柔比星脂质体化疗
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使用剂量通常偏高,并且铂类药物长期使用可导致患

者耐受性不佳,由此可加重骨髓抑制、肾脏毒性等不

良反应。而贝伐珠单抗在对血管生长产生抑制发挥

疗效的同时,可在一定程度上影响机体的凝血功能,
由此造成胃肠反应及骨髓抑制。而贝伐珠单抗联合

奥拉帕尼治疗后因作用机制不同可发挥协同效应,从
而降低贝伐珠单抗的使用剂量,因此相关不良反应有

所降低,这与 RAY-COQUARD等[17]研究发现奥拉

帕尼联合贝伐珠单抗中高血压(>3级)发生率低于贝

伐珠单抗相类似。本研究结果显示,观察组患者中位

PFS、OS均高于对照组,由此提示该联合治疗策略还

有助于生存预后改善,这与权瑞泉等[18]纳入96例复

发性铂类敏感卵巢癌患者开展的研究证实,奥拉帕尼

联合贝伐珠单抗治疗的PFS为8.3个月,高于化疗治

疗的5.5个月类似。
综上所述,复发性铂类敏感卵巢癌患者应用奥拉

帕尼联合贝伐珠单抗治疗可获确切的近期疗效,肿瘤

标志物水平降低,且不良反应较少,远期生存预后

较好。
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