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1. 背景及理由 

1.1 背景 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，全世界每年约有130万新发病例，50万死

亡病例。在西欧、北美等发达国家，乳腺癌发病率占女性恶性肿瘤首位。我国近年

来发病率增长明显，在一些大城市已经位列女性肿瘤发病首位。由于认识的提高和

筛查的广泛开展，乳腺癌的早期诊断率正在不断提高。然而，仍有一定比例的患者

最终将复发并出现远处转移。转移性乳腺癌（MBC）患者的预后较差，且被认为是不

可治愈的，中位总生存期在24-36个月左右，5 年生存率很低，只有15-25%。 

1.2 转移性乳腺癌的治疗现状 

对转移性乳腺癌的患者而言，治疗在本质上为姑息性。主要目的是延长生存期、

减少疾病相关症状以及提高患者的生活质量。在常规的临床治疗中，对激素受体阳

性的肿瘤，内分泌治疗由于其疗效较好、便于使用以及毒性极低而成为通常的选择。

对激素受体阴性或激素受体阳性但内分泌耐药后患者，细胞毒性化疗是标准的治疗。

蒽环类和紫杉类被认为是乳腺癌最有效的治疗药物之一，其单药或联合治疗方案通

常用于初始治疗。对于紫杉类或蒽环类耐药的患者，可选择的化疗药物包括卡培他

滨、长春瑞滨和吉西他滨等，但无标准治疗方案。在应用序贯多线化疗的情况下有

效率不断下降，但许多患者仍有良好的体力状况，迫切需要得到进一步治疗，因此

有必要研究新的药物及优化药物组合。 

1.3 贝伐单抗（Avastin）与转移性乳腺癌的治疗 

最早对贝伐单抗进行评价的临床研究是一项Ⅰ/Ⅱ期剂量递增临床试验，包括75

例曾经接受过治疗的转移性乳腺癌患者。患者分别接受3mg/kg、10 mg/kg或20 mg/kg

贝伐单抗（q2w）单药治疗，总有效率为9.3%，中位疗效维持时间为5.5个月。在转

移性乳腺癌中已报道了3个贝伐单抗联合化疗的Ⅲ期随机临床研究（E2100、AVADO、

RIBBON-1）与单用化疗组相比，贝伐单抗联合化疗组其能显著延长患者的无进展生

存期（PFS），并提高客观缓解率（ORR），且患者耐受性良好，安全可靠。 

1.4 FOLFOX方案与转移性乳腺癌的治疗 
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奥沙利铂是继顺铂和卡铂之后第三代铂类抗癌药。奥沙利铂与氟尿嘧啶（5－FU）

有协同效应，亚叶酸钙（CF）作为 5-Fu 增效剂，与 5-Fu 合用可增加其抗癌活性。

奥沙利铂、5－FU 和 CF 组成的 FOLFOX 方案广泛应用于胃肠道肿瘤，有良好的治疗

效果。在转移性乳腺癌的治疗中，有多项 II 期临床研究证实对于紫杉类或蒽环类耐

药的患者，奥沙利铂联合 5FU 为基础的方案具有中度活性，ORR 为 27% 到 34%，中

位至疾病进展时间（TTP）为 4.8 至 5.3 个月，其不良反应低，可作为多线治疗失败

后选择。本中心的一项 II 期单中心临床研究应用 FOLFOX 方案治疗多药耐药的转移

性乳腺癌患者，ORR 为 18.3%，PFS 为 3 个月，略低于文献报道。其原因可能在于本

组患者病期晚，且大多数患者接受了三线以上治疗，考虑到其良好的安全性及耐受

性，应不失为一个良好的解救治疗方案。 

1.5 贝伐单抗（Avastin）联合 FOLFOX 方案与转移性乳腺癌的治疗 

贝伐珠单抗联合 FOLFOX 方案已广泛应用于转移性结直肠癌治疗中。 ECOG3200

研究证明了在既往接受伊立替康和氟尿嘧啶治疗的晚期结直肠癌患者，贝伐单抗联

合 FOLFOX 与单独接受 FOLFOX 相比，能明显提高 ORR，PFS 及总生存期（OS）。NO16966

研究也表明贝伐单抗联合 FOLFOX/XELOX 与单独化疗相比，能明显提高晚期结直肠癌

一线治疗的 PFS。 安全性方面，尽管联合治疗组增加了高血压、蛋白尿、出血的风

险，但大多数情况下是轻微而易于控制。 

综上所述，贝伐单抗和 FOLFOX 方案对转移性乳腺癌均有效，其联合治疗疗效已

得到肯定，且表现出良好的安全性和耐受性。本研究将应用贝伐单抗联合 FOLFOX6

方案治疗一线治疗失败的 HER-2 阴性转移性乳腺癌，其研究结果值得期待。 

 

2． 研究目的 

2.1 主要目的  

    无进展生存期 （PFS）：定义为自首次研究药物给药起至首次证实疾病进展或

死亡的时间。 

 

2.2 次要目的 

1. 总有效率（ORR）：定义为根据实体瘤疗效评价标准1.1（RESCIST1.1）评价后
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获得完全缓解（CR）或部分缓解（PR）的患者的百分比。 

2. 临床获益率（CBR）：定义为RESCIST1.1评价后获得稳定（SD）不少于24周、客

观有效（CR或PR）的患者的百分比。 

3. 总生存期（OS）：定义为维持治疗期首次研究用药给药起至任何原因导致死亡

的时间。 

4. 评价毒性：根据美国国立癌症研究所不良反应常用术语标准 (NCI-CTCAE) 4.0

版进行分级 

 

3   病例选择 

3.1 入选标准 

1. 在筛选前先获得病人的知情同意书。 

2. 按RECIST 1.1标准，至少有一个可测量病灶。 

3. 具有经组织学确认且经我院病理科会诊，有书面文件证明的HER-2 阴性的转移

性乳腺癌患者。 

4. 年龄≥18 岁的女性患者。 

5. 患者经至少二线化疗后失败，且既往治疗（包括新辅助，辅助及复发转移后治

疗）中使用过蒽环类及紫杉类药物。研究者判断适合运用本研究方案的治疗者。 

6. 距先前的化疗或放疗至少3周，既往内分泌治疗结束至少2周。 

7. ECOG 评分 0, 1或2。 

8. 预计生存＞12 周。 

 

3.2 排除标准 

1. 既往针对转移性乳腺癌曾接受奥沙利铂或持续5FU静脉滴注治疗。 

2. 既往针对转移性乳腺癌曾接受希罗达治疗且希罗达治疗无效。 

3. 既往治疗含有以蒽环类药物为基础的患者，治疗的最大累积剂量多柔比星超过

360mg/m2，表柔比星超过 720mg/m2。 

4. 既往抗癌治疗（包括放射治疗）留下任何未缓解＞CTCAE 1 级的毒性，脱发和血

液学毒性除外。 

5. 目前或最近（距离本次临床研究首次给药 30 天以内）应用其他临床研究药物治

疗或参加其他临床研究。 

5. 距首次临床研究治疗前 28 天内进行较大的外科手术操作（包括开放性活检），

或首次临床研究治疗前 24 小时内接受较小的外科手术。 
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6. 骨髓功能不良：绝对中性粒细胞计数（ANC）＜1.5 × 109/L，或血小板计数＜

80×109/L 或血红蛋白＜8 g/dL。 

7. 肝功能不全，定义为： 

a) 血清（总）胆红素＞1.5×正常值上限（ULN） 

b) 血清谷草转氨酶（AST/SGOT）或谷丙转氨酶（ALT/SGPT）＞2.5 ×ULN（肝转

移患者＞5×ULN） 

c)  碱性磷酸酶水平在基线时＞2.5 ×ULN（肝转移患者＞5×ULN，或骨转移患者

＞10×ULN） 

8. 肾功能不全，定义为： 

a) 血清肌酐＞1.5 ×ULN 

b) 肌酐清除率＜50 ml/min（根据 Cockcroft-Gault 公式计算） 

9. 尿试纸检测尿蛋白＞2+。基线评价时尿试纸分析尿蛋白 2+的患者应再进行 24 

小时尿液收集，若证实 24 小时尿蛋白＜1g 可入组。 

10. 未接受抗凝治疗的患者国际标化比（INR）＞1.5 或活化的部分凝血活酶时间

（APTT）在首次临床研究给药前 7 天以内＞1.5 ×ULN。 

11. 每日阿司匹林（＞325mg/天）或氯吡格雷（＞75mg/天）长期治疗。 

12. 需要同时应用抗病毒药物索立夫定或相关化学结构类似物（如溴夫定）。 

13. 长期每日应用皮质类固醇（甲基强的松龙或等效剂量≥10mg/天），但吸入性糖

皮质激素除外。 

14. 有脊髓压迫或脑转移的证据。如果怀疑这些部位存在转移，必须在首次临床研

究给药前 4 周内进行脑部的 CT 或 MRI 扫描。 

15. 最近 5 年以内伴有其他恶性肿瘤，但经过充分治疗的宫颈原位癌或皮肤鳞癌、

或已基本控制的皮肤基底细胞癌除外。 

16. 妊娠或哺乳期女性。 

17. 具有未控制的癫痫发作、中枢神经系统功能紊乱病史，或精神障碍患者。 

18. 证实有遗传性出血素质或有出血风险的凝血疾病史的患者。 

19. 不能控制的高血压（收缩压＞140 mmHg 和/或舒张压＞90 mmHg）或具有临床意

义的（即活动性的）心、脑血管疾病。 

20. 距首次临床研究治疗 6 个月以内有腹腔瘘、4 度肠梗阻、胃肠道穿孔或腹腔内

脓肿的病史。 

21. 严重的非愈合性创伤、消化性溃疡或骨折。 

22. 在入组期间发生需要抗生素静脉注射治疗的严重活动性感染。 
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23. 既往曾发生对氟尿嘧啶治疗无法预测的严重反应。 

24. 对中国仓鼠卵巢细胞产物或其他重组人或人源化抗体过敏。 

25. 具有其他可能干扰治疗计划、影响患者依从性或使患者存在治疗相关并发症高

风险的医学条件（如精神疾病、体格检查或实验室检查异常）的证据。 

 

4.  病例数 

根据本研究主要终点指标 PFS 估计样本量，根据文献报道，FOLFOX 方案治疗转移性

乳腺癌的 PFS 约为 3个月，假设联合治疗组延长 2个月达到 5个月。按双侧检验，I

类错误 5%，把握度 90%，病例入组需 18 个月，受试者全部入组后继续随访 6个月，

考虑 5%的失访，本试验共需 48 例患者。 

 

5. 试验方案 

5.1 方案 

贝伐单抗 + 改良 FOLFOX6 （Avastin + mFOLFOX6）： 

改良 FOLFOX6  

奥沙利铂（Oxaliplatin）85 mg/m2，静滴 2小时，第 1天；  

亚叶酸钙（Leucovorin，CF）400 mg/m2，在氟尿嘧啶（5-FU）前 2小时静滴，第 1

天；  

氟尿嘧啶（5-FU）400 mg/m2，静脉注射，第 1 天，然后再用 2400 mg/m2，46 小时

持续静滴，第 1～2天；  

每 14 天一次，最多给予 12 个周期。 

 

贝伐单抗 

本研究可以从两种贝伐单抗应用方案中选择 

1）贝伐单抗 (Avastin) 每公斤体重 5 毫克（5mg/kg），第 1天，每 14 天一次，最

多给予 12 个周期。 

2）贝伐单抗 (Avastin) 每公斤体重 7.5 毫克（7.5mg/kg），第 1天，每 21 天一次，

最多给予 8个周期。  

 

 

5.2  合并用药 

1．地塞米松可用于预防呕吐。止吐药物按当地惯例。 
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2. 粒细胞集落刺激因子 G-CSF 可治疗有症状的粒缺，但不能作为预防性用药。 

3. 使用双膦酸盐的病人需在基线时有影像学或 ECT 证实骨转移。如基线时无骨转移

证据而在治疗当中开始运用双膦酸盐，则被视为疾病进展。 

4. 不允许应用其他细胞毒药物、其他研究药物、乳腺癌的主动和被动免疫或激素治

疗。研究当中如需要放疗则被视为病情进展，放疗开始前需出组。 

5. 其他合并用药由主要研究者决定。 

 

6.  观察指标和检查时间 

6.1 入组前的检查 

所有检查尽量安排与治疗开始时间越接近越好。 

在首次治疗前 2 周内： 

病史采集；包括年龄，月经状态，生育能力，乳腺癌病史包括首次诊断、激素

受体状态，HER-2 状态、诊断和复发的日期，乳腺癌的既往治疗，基线时肿瘤的转

移部位。既往和伴随的疾病及药物治疗。 

全身体格检查； 

ECOG 评分； 

实验室检查及辅助检查：血常规（包括血红蛋白、红细胞、白细胞计数及分类、

血小板计数）、尿常规、肝功能（TBL、ALT、AST、AKP、A/G、LDH）、肾功能（BUN、

Cr、）、血糖、血电解质（K+、Na+、Cl-）、凝血功能（PT、APTT、INR））血或

尿妊娠试验（绝经前妇女，有生育能力的女性，和绝经后尚未达到 12 个月无

月经的女性），肿瘤标记物（CEA,CA153,CA125），心电图和心脏超声； 

生活质量评分。 

在首次治疗前 4 周内： 

影像学检查：主要采用 CT 或 MRI 检查。如有临床指征行骨扫描和脑的 CT/MRI。

如 ECT 有核素浓聚，应行 X线检查以除外骨转移。基线时曾接受双膦酸盐治疗的患

者，应行骨扫描。 

 

6.2 研究期间的检查 

6.2.1 每个 mFOLFOX6 治疗周期开始前 1 周内 

全身体格检查； 

实验室检查及辅助检查：血常规、尿常规、肝功能（TBL、ALT、AST、AKP、A/G 、

LDH）、肾功能（BUN、Cr）、凝血功能（PT、APTT、INR），血糖、血电解质（K+、Na+、
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Cl-），心电图；左室射血分数仅在有临床指征的情况下需要重复检查。而如果出现

症状性心力衰竭，则每 2 周重复检查左室射血分数直至病情缓解或稳定。 

6.2.2 每 4 个 mFOLFOX6 周期治疗结束时  

影像学检查：CT 或 MRI 检查；心脏超声检查。 

生活质量评分。 

 

6.3 试验结束时访视  

体格检查、ECOG 评分，各项实验室检查及辅助检查（同筛选检查）；影像学检

查：在研究结束时确认，影像学检查应与入组时的检查方法相同。记录不良事件、

伴随用药。对中止参加或退出研究的受试者，记录治疗中断原因、中止日期、退出

日期及原因，如发生死亡应注明死亡原因。  

生活质量评分。 

 

6.4 生物标记物测量 

1. 用于血管生成生物标记物测定的血标本 

将在首次治疗前 2周内和试验结束时采集静脉血（分别为抗凝管 4ml 和促凝管 

7ml）制备血浆标本和血清标本，测定血管生成的生物标记物。 

2. 用于保存肿瘤的标本 

在患者同意后收集用石蜡包埋保存的肿瘤标本，用于回顾性生物标记物的分析。 

 

6.5 随访 

该项研究对全部受试者进行随访，记录疾病进展的时间。 

 

6.6 随访起止时间 

治疗开始，直至患者死亡。 

 

6.7 随访频度 

每 3个月随访一次。 

 

7   剂量调整和延迟治疗 

7.1 贝伐单抗 

1. 将使用基线体重计算所需的剂量，且预期不能进行剂量调整，除非患者的体重
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较基线变化± 10%。 

2. 如果出现毒副反应，请参考贝伐单抗药物说明书以获得指导。 

3. 如下所述，如果出现高血压、蛋白尿、血栓形成/栓塞、出血、充血性心力衰竭

或伤口愈合并发症以及其他任何与贝伐单抗有关的严重毒副反应（3 或 4 级），

则贝伐单抗可能暂时或永久性停止使用。 

4. 如果出现 4 级中性粒细胞减少或 4 级血小板减少症（不论是否与治疗有关），

由于这些情况是增加出血倾向的诱发因素，则贝伐单抗应暂停使用。 

5. 此外，在发生过以下事件的患者中应该永久性终止贝伐单抗的治疗： 

可逆性大脑后部白质脑病综合征（RPLS） 

3/4 级失血/出血事件 

 3/4 级 静脉血栓 

    任何程度的动脉血栓形成 

    4 级高血压（高血压危象） 

 3 级蛋白尿（肾病综合征） 

3/4 级左心功能不全（CHF） 

任何程度的胃肠道穿孔 

    任何程度的气管食管瘘 

    任何程度的肺-胃肠瘘 

任何程度的与贝伐单抗有关的超敏/变态反应 

7. 即使终止贝伐单抗治疗，化疗仍可以继续应用。 

8. 贝伐单抗相关事件的适当处理方式如下所述 

(a) 高血压  

在研究期间必须密切监测患者高血压发展与恶化的情况。血压应在患者休息

体位≥5 分钟后进行测定。如果初始血压读数收缩压≥140mmHg 和/或舒张

压≥90mmHg，必须重复测定以验证结果。如果发生高血压，贝伐单抗的治

疗应该如表 1 所描述的进行管理。 

(b) 蛋白尿 

在每一次贝伐单抗治疗开始前，除非已进行 24 小时尿液收集评价，否则应

通过尿试纸评价蛋白尿的情况。应根据表 2 处理蛋白尿。 

(c) 出血 

如果患者在研究治疗期间发生 3 或 4 级任何类型的出血，则必须永久性终

止贝伐单抗的治疗。如果患者在应用全剂量抗凝药物治疗时发生出血并发
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症，必须永久性终止贝伐珠单抗的治疗并按照研究中心的指南进行治疗。标

准治疗包括应用鱼精蛋白或维生素 K 拮抗、输注维生素 K 依赖因子或根据

出血的严重程度、血栓事件及受影响的器官考虑插入腔静脉滤器。 

 

7.2 mFOLFOX6 方案 

1. 亚叶酸钙不因毒性而调整，药物在 5-FU 用药前给药，如果 5-FU 推迟，亚叶酸钙

也推迟应用。 

2. 对于任何 CTCAE 2 级或以上毒性（脱发、贫血除外）应中断治疗，待毒性恢复至

1级以内再开始治疗。 

3. 对于 CTCAE 2 级贫血，可继续化疗。若出现 3/4 级贫血，则待毒性恢复到 2级以

内再继续治疗。 

4. 出现 4 级血液学毒性或者中性粒细胞减少性发热，下一疗程奥沙利铂和 5FU 剂

量降低 25% 

5. 出现 3/4 级非血液学毒性（神经毒性除外），如果研究者认为毒性仅与一个药物

有关，则不需要调整其他药物的剂量，下一疗程相关药物减量 25%。 

6. 出现 3 级神经毒性，下一疗程奥沙利铂剂量降低 25%，出现 4 级神经毒性，则

停用奥沙利铂。 

7.3 终止治疗 

在下述情况下，患者需终止治疗并随访至死亡： 

1. 已完成最长允许的治疗； 

2. 经两次调整剂量仍不能耐受的患者； 

3. 给药时间延迟 2 周以上的患者； 

4. 试验中病情进展（PD）； 

5. 试验中发生不能耐受的不良反应； 

6. 妊娠； 

7. 由于违反研究方案所致的患者不适合接受进一步治疗（由研究者决定）； 

8. 其他研究者认为有必要终止治疗的情况。   

7.4  退出研究 

在下述情况下，患者将终止治疗和退出研究： 
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1. 患者撤回知情同意；  

2. 发生严重影响临床评价的并发疾病； 

3. 任何研究者认为有必要退出该项研究的情况； 

4. 接受其它非本研究的全身治疗或使用本研究禁用的药物。 

 

8.   观察指标 

8.1  主要指标 

无进展生存期 （PFS） 

 

8.2 次要指标 

总有效率（ORR） 

临床获益率（CBR） 

总生存期（OS） 

 

8.3 安全性指标: 

不良事件发生率 

严重不良事件发生率 

实验室指标  

生命体征 

总剂量，实际剂量/计划剂量 

减量的时间和发生频率 

 

9.   分析人群 

9.1  ITT（Intent-to-Treat ）人群: 

所有入组的病人. 

9.2  PP （Per-Protocol）人群 

排除了没有接受任何研究治疗或违反入排标准的 ITT 病人。 

9.3  安全性人群  

所有接受了至少一次研究治疗的人群。 

9.4  预后因子分析 

影响 PFS 和生存期的预后因子包括： 
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ECOG 评分（0，1 vs 2） 

基线时的转移部位（有内脏转移 vs 无内脏转移） 

激素受体状态（ER 或 PR（+） vs 两者均（-）） 

基线时转移部位数目（＜3个 vs ≥3 个） 

 

10. 试验药品的提供 

     试验药品均为市售药品。 

 

11. 后续治疗 

治疗结束后未进展的患者按照诊疗常规，可选择维持治疗，也可停药观察。对

于维持治疗的选择，可以选择贝伐单抗进行维持治疗，对于激素受体阳性的患者也

可选择内分泌药物维持治疗。后续治疗方案记录在 CRF 表中。 
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                                表     1 

CTCAE 4.0 高血压模式      治    疗 

1 级 

 

 

高血压前期（收缩压 120－

139mmHg 或舒张压 80－

89mmHg） 

 

给予贝伐单抗治疗 

 

 

 

2 级 

I 期高血压，血压收缩压在

140-159 mmHg 或舒张压 90-99 

mmHg；血压升高需要医学干预；

复发性或持续性（＞24 小时）升

高；有症状性升高，升高幅度＞

20 mmHg（舒张压）或血压＞

140/90 但以前血压在正常范围

内；需要单一治疗手段 

暂停贝伐单抗，给予抗高

血压治疗，待毒性恢复到

1 级后继续贝伐单抗治疗 

 

 

3 级 

II 级高血压（收缩压≥160mmHg

或舒张压≥100mmHg）；血压升

高需要医学干预；需要一种以上

的药物治疗或强度比以前大的治

疗 

暂停贝伐单抗，抗高血压

治疗后如恢复 1 级可继续

贝伐单抗治疗。如高血压

未能控制，则永久性终止

贝伐单抗治疗。 

4 级 危及生命的后果；需要紧急医学干

预。 

永久性终止贝伐单抗 

 



版本号 1.2 版, 版本日期:2012/5/30 

 14 

 

                                 表     2 

CTCAE 4.0 措       施 

1 级 给予贝伐单抗治疗 

2 级 

 

对于尿蛋白 2+，给予贝伐单抗治疗，并在下次给予贝伐

单抗之前收集 24 小时尿液评价 

对于对于尿蛋白 3+，进行收集 24 小时尿液收集评价后方

可给予贝伐单抗治疗。 

若蛋白尿≥2g/24 小时，暂停贝伐单抗治疗，并在蛋白尿

<2g/24 小时时恢复治疗。 

3 级 永久性终止贝伐单抗 
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