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晚期胰腺癌的分子靶向治疗 

[摘要 ] 胰腺癌的药物治疗目前仍以吉西他滨为主，但是晚期胰腺癌患者的总体预后极差，故其有效治 

疗亟待新型药物的研发。表皮生长因子受体 (EGFR)及其配体的过度表达对肿瘤包括胰腺癌的细胞生存、增 

殖、血管生成、细胞迁移、细胞的入侵及转移等起到重要作用；此外，胰腺癌的进展、局部浸润及转移均有赖 

于新生血管的生成。因此，针对EGFR与血管内皮生长因子受体 (VEGFR)或其配体的分子靶向治疗药物 目前己 

成为晚期胰腺癌药物治疗的临床研究重点。 

加拿大国立癌症研究所完成的l项III期随机双盲临床研究 (NCIc PA．3)结果显示，接受酪氨酸激酶抑制剂 

厄洛替尼与吉西他滨联合方案治疗的晚期胰腺癌患者的1年总生存率与中位生存期均优于仅接受吉西他滨单药 

治疗者，分别为24％ l7％与6．4个月 5．9个月，且差异有显著性。目前美国FDA己经批准了厄洛替尼联合 

吉西他滨治疗晚期胰腺癌的适应证。然而，厄洛替尼作为二线药物用于经吉西他滨治疗失败的胰腺癌，尚未获 

临床研究结果的支持。目前已完成的其他多项临床研究结果，尚未能证实其他酪氨酸激酶抑制剂或针对EGFR及 

其配体的单克隆抗体对晚期胰腺癌的疗效。 

虽然II期临床研究结果提示了抗新生血管药物贝伐单抗对晚期胰腺癌的治疗作用，但其疗效未获III期随机 

临床研究结果的支持。旨在研究吉西他滨与厄洛替尼基础上加用贝伐单抗对晚期胰腺癌疗效的AVITA研究，也 

未能证实该组合可进一步延长患者的中位生存期。其他分子靶向治疗药物如索拉非尼、axitinib与舒尼替尼等 

药物在晚期胰腺癌的应用目前亦仍有待临床研究结果的证实。 

本文基于 目前己发表的最佳临床证据，就目前在晚期胰腺癌治疗中己获初步进展的抗表皮生长因子及抗新 

生血管治疗的相关研究及临床应用予以介绍。 

[关键词 ] 胰腺肿瘤； 靶向治疗； anti～EGFR； 厄洛替尼； 晚期胰腺肿瘤； 综合治疗 

中图分类号：R739．5；R73O。54 文献标识码：A 文章编号：10̈O7—3639(2D09)08一O590一O7 

N0Vel therapeutic strategies fOr adVanced pancreatic cancer：targeting the epidermal grOwth fhctOr 

and Vascular endothelial gr0wth I-act0r pathways a(，e epar亡仂e力亡o 肋  a芒 D门 ( c0 0 

National UniverSity Cancer InStitute． Nati0na1 UniverSity of Singap0re． Singap0re 

1l9O74) 

C0rresp0ndence to：LU
—
jiade E—mai1： 珏ade．iu．2Oo5@anders0n．ucia．edu 

[Abstract] The in缸oduction ofnoVe1 agents ta唱eted to specmc molecu1ar ta曙ets ofcancer cells of-fers more 

treatment options and improVemem in outcome f0r exocrine pancre atic adenocarcinoma．Due to the limitations in the 

scope and scale of researches，this reView of clinical studies presents the efrects of administering the agents targeting 

the receptors or ligands of epidermaI growth factor(EGF)or vascular endotheIiaI growth f．actor(VEGF)to treat 

advanced pancreatic carcinoma．In addition，the basic know1edge on the mechanisms of therapv targeting EGFR and 

VEGFR were described．Among a1l agents，erlotinib has been approved by the U．S．Food and Dnlg Administration and 

incorporated in a number 0f treatment guidelines．It has been shown，in a randomized Dhase llI clinicaltria1 re口Orted 

by tbe Natjona1 Cancer Institute of Canada，tO exte刀d survjva1 wben used in combination with gemcitabine；howev 

its use as m0notherapy has not produced signmcant efncac V．Furthermore，resu1ts from a multicenter randomized 

clinicaltrial has demOnstrated that the combined utmzation of er1otinib and bevacizumrdb，in current wim gemcitabine 

sign访cant】y improVed the progression一矗℃e survival，but has no sign街cant ef．fect on overal1 su ival of patients with 

adVanced pancreatic cancer．0ther agents including cetuximab，bevacizumab，sorafenib，sunitinib，etc．used a1ong or in 

combinatiOn with chemomerapy are under active investigation． 
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化疗是晚期胰腺癌治疗最重要的治疗手段 

之一，吉西他滨是目前晚期胰腺癌包括转移性 

胰腺癌最主要的化疗药物。旨在比较吉西他滨 

与5一Fu对晚期胰腺癌疗效的随机临床研究结果 

显示，接受吉西他滨治疗的患者1年生存率显 

著高于接受5一F u治疗者 (18％ 2％)¨J。 

然而，晚期胰腺癌患者的总体预后极差且鲜有 

长期生存者。吉西他滨治疗失败后 目前尚无有 

效治疗手段。显然，晚期胰腺癌的治疗有待新 

型药物的研发。 

随着对胰腺癌细胞生物学行为的加深理解 

及其细胞分子学机制的掌握，应用分子靶向药 

物治疗胰腺癌 目前已逐渐成为晚期胰腺癌治疗 

的研究重点。胰腺癌细胞常伴表皮生长因子受 

体 (EGFR)及其内源配体的高表达 ；肿 

瘤新生血管生成在胰腺癌的形成、进展及转移 

中亦具重要作用 J。因此，目前针对抗EGFR 

及抗新生血管治疗在晚期胰腺癌的治疗中得以 

重视，在临床前研究结果上也已完成了多项前 

瞻性临床研究。然而，除了少数随机临床研究 

结果明确了部分药物对晚期胰腺癌的疗效外， 

大多数研究结果均未显示被研究药物在晚期胰 

腺癌中的疗效。 

显然，胰腺癌分子靶向治疗的临床研究及 

应用尚处于探索阶段。本文基于目前已发表的 

最佳临床证据，就目前在晚期胰腺癌治疗中已 

获初步进展的抗表皮生长因子及抗新生血管治 

疗的相关研究及临床应用予以介绍。 

1 抗EGFR治疗 

1．1 EGFR及其 下游信号传导通路 EGFR属 

于受体型酪氨酸激酶 (RTK)。EGFR家族包 

括Her一1／EGFR(erhB一1)、Her一2(erbB一2)、Her一 

3 ferhB一31及He卜4(erhB一4)4种结构相似的跨 

细胞膜酪氨酸激酶。其中，广泛存在于正常 

细胞 (尤其是上皮细胞 )的EGFR为最具代表 

性的分子，其信号通路参与控制细胞的存活 

及增殖等生物学行为。与其他类型的RTK类 

似，EGFR由胞外区、单链跨膜区和胞内酪氨 

酸激酶活性区所组成。非活化的EGFR通常为 

单体。EGFR配体与EGFR胞外区的配体结合区 

结合后，使其活化并形成同源或异源二聚体， 

并催化下游分子磷酸化，继而启动一系列下游 

信号通路，并进一步通过细胞内信号转导，引 

起细胞核内靶基因的激化和转录，调节细胞生 

长。目前研究较明确的下游传导通路主要包 

括Ras—Raf_MEK—erk／MAPK途径与PI3K—AKT— 

PKc—IKK途径。前者的信号经shc、grh2传递， 

最后经c— un、c—f0s传至细胞核内。后者导致 

NFK B移位至细胞核内，从而导人信息 J。 

EGFR(尤其是Her—l／EGFR、Her一2与 

Her一3)在胰腺癌细胞中常呈过度表达 J， 

对肿瘤细胞的生存、增殖、血管生成、细胞运 

动、细胞的人侵及转移等起到重要作用，并 

直接影响胰腺癌患者的预后 。EGFR在胰 

腺癌细胞中呈过度表达的具体机制 目前尚未 

清楚 ，但基础研究结果提示 ，胰腺癌细胞中 

的EGFR过度表达可能与基因扩增相关 j。另 

外，实体肿瘤细胞内的乏氧可导致早期生长反 

l 子一1(early gr0wth response fact0r 1， Egr— 

1)并直接促使EGFR的生成，进而刺激乏氧细 

胞的生长  ̈ 。肿瘤细胞不仅可能存在EGFR 

过度表达，EGFR的突变也可导致ECFR及下游 

通路的异常活化，从而表现为受体的 “功能亢 

进”。譬如，多形性胶质母细胞瘤 (GBM)的 

EGFR胞外受体功能区的突变  ̈，以及非小细 

胞肺癌中ATP结合区的突变 ，都可直接导 

致EGFR受体的异常活化。 

目前已知EFGR的7种配体包括：表皮生 

长因子 (EGF)、转化生长因子仪(TGF—o【)、 

双调节蛋白(amphireguin)、p一细胞素 (be— 

tacelluin，BTc)、肝素结合的表皮生长因子 

(heparin—hinding EGF，HBEGF)，神经调节 

素 2一仅(NRG2一仅)与表皮素(epiregulin，EPR) 

， 其中最主要的为EGF与 TGF一仅。EGF 

的前体生成于细胞膜 ，激活后经prote0lytic 

cleavage释放。EGFR与其配体的结合具有特异 

性 、高亲和性与可饱和性。EGFR的内源配体 

可由正常细胞产生，但亦可由肿瘤细胞自行产 

生从而产生自激活。许多肿瘤包括胰腺癌存在 

EFGR配体的过度表达 。即使在极早期的胰 

腺原位癌中即可见EGF与EGFR的双重过度表达 

及自分泌信号传导。 

上述EGFR的活化并通过信号传导通路所 

引起一系列相关基因活化，不仅可导致肿瘤细 
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胞持续增殖、凋亡抑制及包括血管形成因子在 

内的多种细胞因子合成，从而促使肿瘤的进展 

进而转移，而且还可导致肿瘤细胞对化疗与放 

射治疗的抗拒。然而，EGFR及其下游信号通 

路亦提供了肿瘤治疗的有效途径。 

抗EGFR的分子靶向治疗药物根据其作用 

的靶点可大致分为两类。酪氨酸激酶抑制剂 

(TKI)作用于EGFR的细胞内酪氨酸激酶区， 

代表性药物包括厄洛替尼(erlotin )与吉非替尼 

(gefjtjnih)等。单克隆抗体 (MAb)主要作 

用于受体的胞外区以阻断配体与其结合，代表 

性的药物包括西妥昔单抗 (cetuximab)等。此 

外，Ras—Raf等下游型号传导通路的异常与抗 

EGFR靶向药物治疗密切相关。目前，欧美多 

个肿瘤治疗协作组已完成了多项针对包括厄洛 

替尼与西妥昔单抗在内的抗EGFR分子靶向治 

疗药物胰腺癌治疗疗效的初步临床研究。 

1．2 厄洛替尼的相关临床研究及应用 厄洛替 

尼为He卜1／EGFR的小分子酪氨酸激酶抑制剂， 

可透过细胞膜并与EGFR的酪氨酸结构域特异 

性结合，从而抑制EGFR胞内酪氨酸激酶功能 

区自磷酸化(EGFR—TKI)，达到抑制酪氨酸激酶 

的活化及自动磷酸化，进而抑制EGFR介导的 

信号转导。厄洛替尼对伴有Her一3过度表达的 

胰腺癌细胞具有明显的抑制作用  ̈。前瞻性 

临床研究结果已证实，厄洛替尼与吉西他滨的 

联合治疗方案可延长晚期胰腺癌患者的生存期 

并提高患者的生存率。 

1．2．1 厄洛替尼用于一线治疗 厄洛替尼对晚 

期胰腺癌的疗效目前已获Ⅲ期临床研究结果的 

证实。1项由加拿大国立癌症研究所 (NCIc) 

完成的国际多中心双盲随机临床研究 (即NcIC 

PA．3研究 ) 】 ，收治了569例无法手术切除 

或已出现远处转移的晚期胰腺癌患者，并对人 

组患者随机分组后分别给予吉西他滨 (标准剂 

量 )+安慰剂或吉西他滨+厄洛替尼 (1 0(】mg／ 

d或l5O mg／d)治疗。NCIc PA．3研究的主要终 

点为总生存率。分析结果显示，与吉西他滨 

+安慰剂治疗组相比，接受吉西他滨+厄洛替 

尼方案治疗患者的死亡风险比 (HR)为0-81 

( ：0．025)，即生存率改善达23．5％。患者的肿 

瘤无进展生存时间得以显著延长；接受联合治 

疗患者的1年总生存率与中位生存期分别为24％ 

与6．4个月，皆优于吉西他滨单药治疗的1 7％与 

5．9个月；接受联合治疗者的肿瘤无进展生存期 

较仅接受吉西他滨单药者明显延长，肿瘤进展 

的风险比为O．77(尸=O．004)(图1)。然而，两组 

治疗的可被观察缓解率无显著差异：联合治疗 

组为 9％，吉西他滨单药组为8％。此外，接受 

厄洛替尼治疗的患者的皮疹与腹泻的发生率分 

别为72％与5l％，显著高于接受吉西他滨单药 

治疗患者的28％与36％，但患者生存期的延长 

与皮疹的严重程度相关。 

NcIC PA．3研究的结果不仅证实了厄洛替 

尼联合吉西他滨作为一线药物对晚期胰腺癌的 

疗效，也首次证实酪氨酸激酶抑制剂与化疗药 

物联合可以使肿瘤患者受益。虽然该研究中接 

受厄洛替尼联合吉西他滨治疗的患者的中位 

生存期与仅接受吉西他滨单药者相比仅延长2 

周，但患者的1年生存率得以显著提高。基于 

上述研究结果，美国食品药物管理局 (FDA) 

批准了厄洛替尼与吉西他滨的联合方案作为一 

线方案治疗晚期胰腺癌的适应证。此外，欧洲 

部分晚期胰腺癌治疗共识 ，同样推荐该方 

案作为晚期胰腺癌的首选一线治疗方案。 

人们在NCIc PA．3研究结果的基础上，展 

开了数项针对厄洛替尼联合吉西他滨方案上加 

用其他细胞毒药物治疗晚期胰腺癌的临床研 

究。1项 I期临床研究结果显示，对无法切除 

但尚未出现远处转移的晚期胰腺癌，在厄洛替 

尼 +吉西他滨 +紫杉醇多药化疗的基础上同期 

使用联合放射治疗后，发现肿瘤的部分缓解率 

可达46％，患者的中位生存期为l4个月 Ⅲ 。 

另1项类似研究的结果显示在厄洛替尼与吉西 

他滨的基础上同期使用放射治疗后，肿瘤的部 

分缓解与稳定率可分别达35％与53％，患者的 

中位生存期为18个月  ̈。 然而，上述结果 目 

前尚无对照性临床研究结果的证实。 

1．2．2 厄洛替尼用于二线治疗 1项 Ⅱ期临床 

研究结果提示了厄洛替尼作为二线药物用于吉 

西他滨治疗失败后的晚期胰腺癌的疗效 。 

该研究共收治了30例曾接受吉西他滨治疗并已 

出现疾病进展的晚期胰腺癌患者，给予卡培他 

滨 (1 00O mg／m。，一天2次，共2周 )+厄洛替 

尼 (150 mg／d)方案的治疗。研究结果显示， 

完成上述联合方案治疗后约10％的肿瘤患者出 

现部分缓解，另17％的患者血清cA19～9降低超 

过5O％；人组患者的中位生存期达6．5个月。常 

见的治疗相关不良反应包括乏力、腹泻、皮疹 

及手足综合征。值得注意的是，上述患者中可 
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图 1 KapIan—Meier曲线：(A)总生存率；(B)疾病无进展生存率 

Fig．1 Kaplan-Meier curVes of(A)0Verall surViVal；(B)progressi0n—free surViVal 

供分析的5例肿瘤组织中，2例具EcFR基因突 

变，然而EGFR基因突变同厄洛替尼疗效间无 

显著的相关性。 

然而，上述方案对晚期胰腺癌患者的疗效 

尚未获随机临床研究结果的支持。l项旨在研 

究厄洛替尼单药作为二线药物治疗晚期胰腺 

癌疗效的回顾性临床研究 ，收治并完成了 

1 3例吉西他滨治疗失败的晚期胰腺癌患者后， 

发现经厄洛替尼单药治疗后肿瘤均未获缓解， 

且疾病无进展时间仅1个月。因此 ，目前厄洛 

替尼单药不应常规应用于晚期胰腺癌的二线治 

疗。 

1．3 西妥昔单抗的相关临床研究 西妥昔单 

抗 (c一225)是一种特异性阻断EGFR的嵌合 

型IgG1单克隆抗体 (MAh)，可以高于内源配 

体5～1O倍的亲和力与EGFR胞外受体功能区特 

异性结合，以阻断受体的激活及诱导EGFR的 

内吞 。西妥昔单抗在其他肿瘤中的疗效 

已获多项随机临床研究结果的证实，并已广泛 

应用于头颈部肿瘤及肠癌的根治性或姑息性治 

疗。 

因EGFR在胰腺癌细胞中通常呈高表达， 

故理论上西妥昔单抗对胰腺癌亦可能具显著疗 

效。临床前研究结果显示，西妥昔单抗联合吉 

西他滨对胰腺癌具协同作用 。 I期临床研 

究结果已证实，除了治疗相关的皮肤反应外， 

晚期胰腺癌患者对西妥昔单抗单药或西妥昔单 

抗联合吉西他滨治疗耐受 良好。1项多中心 Ⅱ 

期临床研究对免疫组化检查呈EGFR表达的晚 

期胰腺癌患者给予了吉西他滨 (1 000 mg／m ， 

共7周 )与西妥昔单抗 (400 mg／m 初始剂量继 

以每周25O mg／m ，共7周 )的联合治疗 。 

患者在完成上述治疗并休息1周后，继续每周 

接受西妥昔单抗及吉西他滨，每周1次连续3 

周，休息1周，4周为1个疗程直至疾病进展的 

治疗。结果显示，接受治疗的患者中超过60％ 

肿瘤稳定，且12％获部分缓解。人组患者的中 

位生存期为7．1个月，中位无疾病进展时间为 

3．8个月，且1年生存率近32％。另外，患者对 

西妥昔单抗与吉西他滨的联合治疗可耐受：约 

40％的患者出现Ⅲ度或Ⅳ度的白细胞减少；Ⅲ 

度或Ⅳ度血小板减少、乏力与腹痛的几率各约 

20％ 。 

鉴于上述Ⅱ期临床研究的结果，美国西南 

肿瘤治疗协作组 (SwOG)完成了1项旨在比 

较吉西他滨联合西妥昔单抗与吉西他滨单药治 

疗晚期胰腺癌疗效的Ⅲ期随机临床研究 (即 

Sw0G的SO205研究 ) 。该研究共收治了超 

过700例晚期胰腺癌患者。其初步分析结果显 

示，两组患者的中位生存时间与中位疾病无进 

展时间之间的差异均无显著性 (分别为6．5个月 

v 6个月与3．5个月1， 3个月 )。因此，西妥昔 

单抗作为一线治疗药物对晚期胰腺癌的疗效目 

前尚未获Ⅲ期临床研究结果的证实。 

2 抗血管生成药物治疗 

新生血管的生成对胰腺癌的进展 、局部 

浸润及转移具重要的作用。血管内皮生长因 

子 (VEGF)及其受体VEGFR1、VEGFR2及 

VEGFR3在胰腺癌中的过度表达，直接导致了 

肿瘤新生血管的形成并促使肿瘤的进展 。 
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因此，理论上抗血管生成药物对胰腺癌的治疗 

可具临床意义。同抗ECFR分子靶向治疗药物 

相类似的，抗血管生成药物亦可根据其作用的 

靶点大致分为单克隆抗体 (如作用于VEGFR 

配体的贝伐单抗 )与酪氨酸激酶抑制剂 (如 

axitinm )。 

2．1 贝伐单抗的相关临床研究 贝伐单抗为重 

组人IgG1单克隆抗体 (MAh)，作用于VEGFR 

配体 (即VEGF)并阻断配体同VEGFR1与 

vEGFR2的作用。贝伐单抗通过促使肿瘤血管 

消退而缩小肿瘤体积，并通过血管正常化增加 

其通透性，以促使更多的化疗药物到达肿瘤部 

位。另外，贝伐单抗的持续使用可产生血管抑 

制效应，进而阻止新生血管形成。贝伐单抗在 

其他肿瘤中的疗效已获多项随机临床研究结果 

的证实，并已作为一线药物广泛应用于转移性 

肠癌 (与5一Fu联合使用 )及局部晚期非小细胞 

肺癌的根治性治疗。 

1项旨在研究贝伐单抗联合吉西他滨治疗 

晚期胰腺癌疗效的Ⅱ期临床研究 ，收治了 

52例新确诊的转移性胰腺癌患者 (约80％伴 

肝转移 )。人组患者在治疗前均接受了血清 

vECF水平的检测，并在治疗中接受了吉西他 

滨 (每天l 000 mg／n1 ，第1、8、15天，每28天 

为1个疗程 )与贝伐单抗 (10 mg／kg，在吉西他 

滨后给予第l、15天 )。结果显示，52例人组 

患者中11例获部分缓解、24例疾病稳定，患者 

6个月的总生存率为77％，中位肿瘤无进展时 

间为5．4个月，中位生存期为8．8个月。然而， 

患者的血清VEGF水平与疾病缓解无明显相关 

性。此外，治疗引起的Ⅲ度或Ⅳ度不良反应包 

括高血压 (19％)、血栓形成 (13％)、胃肠 

穿孔 (8％ )和出血 (2％ )。 

基于上述 Ⅱ期临床研究的结论，美国肿瘤 

与白血病治疗协作组B组 (cALGB)开展了1项 

Ⅲ期临床研究 ，给予了602例无法手术的局 

部晚期或远处转移胰腺癌患者吉西他滨联合贝 

伐单抗 (试验组 )或吉西他滨联合安慰剂 (对 

照组 )的治疗。然而，该研究的中期结果显 

示，试验组与对照组的中位生存期、中位肿瘤 

无进展时间等指标间的差异均无显著性。必须 

指出的是，CALGB的这项研究对入组患者并未 

进行血清VEGF水平的检测。血清VEGF水平可 

能是决定贝伐单抗对胰腺癌疗效的至关重要的 

因素 

2．2 Axitinib的相关临床研 究 Axitinil)是多靶 

点酪氨酸激酶抑制剂，其标靶包括VEGFRl、 

vEGFR2与VECFR3。通过抑制VEGFR胞内酪 

氨酸激酶功能区自磷酸化fVEGFR—TKI)，进而 

抑制VEGFR介导的信号转导。2008年发表在英 

国 《柳叶刀》杂志上的l项 Ⅱ期随机临床研究 

， 针对收治的103例未经化疗的晚期胰腺癌 

患者，给予了吉西他滨单药与axitinih的联合治 

疗 (69例 )或吉西他滨单药治疗 (对照组 )。 

结果显示，联合治疗组与对照组的中位生存期 

分别为6．9与5．6个月；且接受联合治疗患者的 

死亡风险为为O．71。两组结果的差异均未达显 

著性。针对axitinih联合吉西他滨治疗晚期胰腺 

癌的Ⅲ期随机临床的初步结果，同样未证实其 

疗效，故目前已暂停了axjtini}1在胰腺癌治疗中 

的随机研究。 

3 吉西他滨、厄罗替尼与贝伐单抗联合方案 

的相关研究 

贝伐单抗联合厄罗替尼与吉西他滨治疗进 

展期胰腺癌的 I期临床研究 。 结果显示，其 

收治的l2例晚期胰腺癌患者接受治疗后2例肿 

瘤出现局部缓解、7例呈疾病稳定，疾病控制 

率达75％。此外，研究未观察到剂量限制性不 

良反应，故显示晚期胰腺癌患者对贝伐单抗联 

合厄洛替尼与吉西他滨的三药方案可耐受。 

旨在研究吉西他滨联合厄洛替尼方案基础 

上加用贝伐单抗治疗晚期胰腺癌疗效的Ⅲ期临 

床研究 (AVITA研究 )_3 结果则提示，虽然 

在标准治疗方案基础上加用贝伐单抗虽可延长 

患者的疾病无进展生存期，但对患者的总生存 

率并无助益。AVITA研究共收治了607例转移 

性胰腺癌患者，经随机分组后分别给予吉西他 

滨 +厄洛替尼+贝伐单抗 (5 mg／kg，每2周使 

用 )的三药方案 (试验组 )，或吉西他滨 +厄 

洛替尼 +安慰剂 (对照组 )的治疗。吉西他滨 

与厄洛替尼的剂量及用药标准同NcIC PA．3研 

究。虽然该研究的结果显示，两组患者的中位 

生存期分别为7．1与6个月，差异未达显著性， 

然而试验组患者的中位无疾病进展时间获显著 

延长，且在吉西他滨与厄洛替尼的基础上加用 

贝伐单抗未提高治疗相关不良反应的发生率。 

4 其他分子靶向治疗药物的相关临床研究 

多激酶抑制剂索拉非尼的作用靶点包括 

VEGFR、PDGF、Kit与Flt一3等 。基于索拉 

非尼在晚期肾癌与肝细胞癌中的疗效而展开的 
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Ⅱ期临床研究结果 ，则尚未能支持其对晚 

期胰腺癌的疗效。l项收治了17例未曾接受化 

疗的晚期胰腺癌患者的Ⅱ期临床研究，在吉西 

他滨 [1 000 mg／(m ·30 min)，第1、8、15、 

28天为1个疗程 ]的基础上加用 了索拉非尼 

(400 mg，l天2次，第1～28天 )治疗。结果显 

示．17例患者中2例疾病稳定 ，但人组患者的 

中位生存期仅4个月。另外数项旨在研究索拉 

非尼联合吉西他滨或吉西他滨 +厄洛替尼治疗 

晚期胰腺癌疗效的 I、Ⅱ期随机临床研究则尚 

未完成随访 。此外，同类靶向治疗药物舒 

尼替尼对晚期胰腺癌的疗效同样有待Ⅱ期及Ⅲ 

期临床研究结果的证实。 

5 晚期胰腺癌的治疗建议 

晚期胰腺癌的全身性治疗目前主要以吉西 

他滨为主。根据目前已知的最佳临床证据，对 

无法手术切除但尚未出现远处转移的进展性胰 

腺癌，应考虑以吉西他滨联合放射治疗为基础 

的综合治疗策略，其循证依据及治疗建议详见 

本期 “局部进展期胰腺癌的多学科综合治疗” 
一 文。在联合放化疗基础上加用靶向治疗药物 

是否可进一步改善患者的预后 ，目前尚不明 

朗。 

对已出现转移的晚期胰腺癌患者，因厄洛 

替尼是目前唯一经由被美国食品药物管理局批 

准用于晚期胰腺癌一线治疗的分子靶向治疗药 

物 ，故可考虑吉西他滨联合厄洛替尼的治疗 

方案。具体剂量可考虑NcIc PA．3研究中的方 

案，即：吉西他滨l 000 mg／m ，第l、8、15、 

22、29、36、43天为第1疗程，休息1周后继以 

每一疗程第l、8、15天给药，4周为1疗程。厄 

洛替尼1 0()mg／d直至疾病进展或无法耐受。对 

吉西他滨治疗失败的胰腺癌患者，因临床研究 

结果尚未证实分子靶向治疗药物作为二线治疗 

的疗效 ，故不应在临床研究的范畴外予以使 

用。 
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