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摘 要!通过比较真实世界接受
%&'%()(*&+

!亚叶酸
?

奥沙利铂
?

伊立替康
?

氟尿嘧啶"或
@*

!吉
西他滨

?

白蛋白结合型紫杉醇"方案治疗的晚期胰腺癌患者的临床结果来指导临床实践$ 该研究为
三中心的回顾性队列研究#采用倾向评分逆概率加权法调整研究组之间的混杂因素$

%&'%()(*&+

组和
@*

组的主要研究终点
A&BC

和次要研究终点
AD%B

%

EF)

%

&))G

在倾向评分矫正前后差异均无统
计学意义$

%&'%()(*&+

组粒缺性发热和腹泻患者发生比例显著高于
@*

组#而出现中性粒细胞减
少%周围神经病变%胆管炎和疲劳症状的比例两组相近$ 目前尚不能证明

%&'%()(*&+

方案和
@*

方案的疗效差异#在临床实践过程中应考虑患者临床特征选择合适的治疗方案$

主题词!胰腺导管癌&
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&吉西他滨
$
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本期分享的是
!"!-

年
I

月发表在(欧洲肿瘤学

杂志)!

.:5=R407 \=:5702 =V F07<45

#

.\F

"的*吉西他

滨
$

白蛋白结合型紫杉醇与
%&'%()(*&+

用于晚期

胰腺癌姑息性一线治疗'倾向评分分析+

,

-

-

$ 该研究

是由奥地利研究者发起的一项回顾性队列研究#旨

在通过对真实世界接受
%&'%()(*&+

,亚叶酸
?

奥沙

利铂
?

伊立替康
?

氟尿嘧啶!

I!%a

"-或
@*

!吉西他

滨
?

白蛋白结合型紫杉醇" 方案治疗的晚期胰腺癌

患者的临床结果进行倾向评分比较# 来弥补随机对

照研究数据的缺乏$

-

研究背景

胰腺癌是恶性程度最高的消化系统肿瘤# 发病

率在全球范围呈上升趋势$ 在欧美国家# 每年约
I

万人死于胰腺癌# 其在癌症相关死亡原因中排列第

三$局限期%局部进展期及晚期胰腺癌患者的
I

年生

存率分别为
,Hb

%

-,b

%

,b

$ 手术是唯一可能根治的

研
究
解
读

-II
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张娜!临床解读"

手段!但大部分胰腺癌患

者就诊时已为局部晚期

或晚期!失去手术机会"

晚期胰腺癌的治疗

手段非常有限" 在
9::;

年前! 以
<!=>

为基础的

化疗统治了晚期胰腺癌

的一线治疗领域长达几

十年!但治疗应答率普遍

低于
!"?

"

9::;

年!单药

吉西他滨凭借微弱的生

存优势#

<7@<

个月
A0 !B7B9

个月$成为晚期胰腺癌的一

线标准推荐%

!

&

" 此后数十年!晚期胰腺癌治疗陷入瓶

颈! 各种化疗方案及靶向药物的尝试基本以失败告

终" 直到
!"99

年!因为在
CD1EFGHBIJ,,1DE99

研究

中的优异表现!

=1K=FDF81L

方案替代吉西他滨成

为晚期胰腺癌新的一线标准推荐方案 %中位总生存

时间 '

%A/')** 0&'A.A)*

!

1M

$(

997#

个月
!A0!!@7#

个月!

中位无进展生存期 '

N'%3'/00.%(!+'// 0&'A.A)*

!

C=M

$(

@7B

个月
!A0 O7O

个月$&

%

O

&

"

!

年后!

PCJ,Q

研究中!

G8

方案对比单药吉西他滨!

1M

从
@7;

个月提高到

#7<

个月! 也因此
G8

方案成为继
=1K=FDF81L

后!

另一个晚期胰腺癌一线推荐化疗方案%

B

&

"

然而!迄今为止!尚无大样本头对头的前瞻性随

机对照临床研究来对比上述两个方案的优劣"为此!

奥地利学者开展了此项三中心的回顾性研究! 希望

通过对入组病例数据采用逆概率处理加权'

.(A/'0/

N'%R%R.*.S4 %+ S'/)ST/(S U/.3-S.(3

!

FCQV

$方法处理后

进行倾向评分'

N'%N/(0.S4 02%'/

!

CM

$分析!来更好地

平衡组间基线特征差异!获得更可信的对比结果!以

此来弥补随机对照研究的缺乏" 这是目前同类研究

中样本量最大的一项研究'

Q)R*/ 9

$"

!

研究方法

!"#

设计概况

该研究是一项三中心回顾性队列研究! 主要研

究终点为
1M

!定义为从一线化疗的第一天起到因任

何原因死亡的时间" 次要研究终点包括(

!C=M

(从

一线化疗的第一天到疾病放射学确认进展或任何原

因导致的死亡的时间)

"

客观缓解率 '

%RW/2S.A/ '/!

0N%(0/ ')S/

!

1DD

$(完全缓解或部分缓解)

#

疾病控

制率'

X.0/)0/ 2%(S'%* ')S/

!

E,D

$(完全*部分缓解或

稳定疾病的总和" 结局指标均由治疗医师根据实体

瘤反应评估标准'

DH,FMQ

$

979

版评估确定"

!"!

研究对象

纳入
!"9"

年
#

月至
!"9:

年
9"

月之间在三个

研究中心进行全剂量或改良剂量
=1K=FDF81L

或

者
G8

的姑息性一线治疗的晚期胰腺导管腺癌患

者"纳入标准包括(

!

年龄
9#

岁或以上)

"

组织学确

诊或放射学确认的晚期胰腺导管腺癌)

#!"9"

年
#

月至
!"9:

年
9"

月期间接受至少
9

个周期姑息性一

线治疗方案"排除标准(接受
=1K=FDF81L

或
G8

诱

导或者新辅助治疗的局部晚期可切除或临界可切除

肿瘤患者" 研究对象的基线数据和结局数据从电子

健康档案及全死因登记系统回顾性收集"

!"$

统计分析方法

数值变量用中位数'第
!<

*

;<

百分位$描述!组

间差异用秩和检验比较) 计数资料描述用构成比

'

?

$!组间差异用
$

! 检验或
=.0-/'

确切概率法比较"

G8

组和
=1K=FDF81L

组患者之间基线变量潜在差

异的大小采用标准化平均差异 '

MPE

$ 进行量化!
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!"9" C-)0/ % J'T J

(

9;9 2)0/0
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王锦毓!统计解读"

$%&!"'!

则认为两个研究组之间存在相关的协变

量不平衡!

随机对照试验"

()*+,-./0+ 1,*2(,330+ 2(.)3

#

456

$

在收集到研究人群之后采用随机化的方法# 使试验

组和对照组间的基本特征可比性比较好! 而在观察

性研究中#由于无法像
456

一样进行随机化#所以

试验组和对照组间的基本特征可比性比较差! 在这

种情况下直接比较效应值是不符合实际情况的#可以

利用传统的分层%匹配以及回归来调整混杂因素的影

响#但是随着混杂因素的增加#这些传统方法实施的

难度会大大增加#所以统计学家提出了倾向评分法!

倾向评分"

7$

$#该研究定义为患者选择
89:8;4;!

<9=

的概率!

:,>.?2.1?

回归模型纳入所有在
@<

组

和
89:8;4;<9=

组间分布
7A"'B

或
$%&!"'!

的基线

变量# 以逐步回归法筛选变量构建倾向评分模型!

根据最终
:,>.?2.1?

模型计算患者
7$

! 逆概率处理加

权"

;76C

$权重#定义为患者实际接受治疗概率的倒

数! 由于有些
7$

较低的处理组对象和较高
7$

的非

处理组对象有很大的权重#会导致结果的不稳定性#

根据最佳实践建议使用&修剪'

;76C

#即剔除
;76C

权重
D

第
EE

个百分位及
;76C

权重
A

第
B

个百分位

的患者!

用
7$

综合所有可以观察到的混杂因素# 降低

控制多个混杂因素的难度!

7$

可以跟传统的匹配%

分层%回归%标准化加权法相结合调整协变量! 当对

照组和试验组的
7$

有足够的重叠范围时# 结合匹

配%分层%回归%加权法均能较好地均衡混杂! 当两组

的
7$

分布偏离时#

7$

匹配法会删除两端
7$

不重叠

的研究对象#使研究对象的代表性下降"

8.>F(0 B

$(

利用分层法则可能导致有

的层中只有对照个体或只

有试验个体# 这些层不能

提供有用的信息( 回归将

7$

作为一个新的协变量

来构建模型进行校正#

7$

校正法不损失样本# 但是

基于模型的分析# 要求建

模正确 (

;76C

加权法可

以在不损失样本的情况

下#校正混杂因素!该研究

根据最佳实践建议使用

&修剪'

;76C

#保证结果更稳定!

在使用
;76C

进行加权后#通过检查
$%&

的变

化来进行
7$

平衡诊断#采用
G)H3)*I%0.0(

估计
9$

和
78$

!

$1J,0*K.03+

检验显示
9$

与治疗效应违反等

比例风险假设#因此采用灵活参数回归模型#该模型

不要求数据资料满足等比例风险假设# 可灵活地处

理多种类型的生存资料!

L

研究结果

!"#

患者基线特征

根据纳入排除标准#研究纳入
MNN

例患者#其中

!EO

例接受
@<

治疗#

BN#

例接受
89:8;4;<9=

治疗

P6)Q30 !R

! 患者中位年龄
SO

岁! 从基线特征来看#两

组患者所属地区%年龄%查尔森共病指数)"

5J)(3?,*

1,-,(Q.+.2T .*+0U

#

55;

$# 即除基础疾病外的其他器

官或组织损伤及异常# 对患者合并症情况进行积分

$%&'() * +,) -.//%01) 23 4%/5(%0'5%.6

7$ ,K 1,*2(,3

>(,FH

7$ ,K 0UH0(.-0*2)3

>(,FH

V W 5

7$ ,K 1,*2(,3

>(,FH

7$ ,K 0UH0(.-0*2)3

>(,FH

7$ ,K 1,*2(,3

>(,FH

7$ ,K 0UH0(.-0*2)3

>(,FH

BNO
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JDF

!

?%B4 <)00 .(B/K

"

L,1M

!

L)09/'( ,%%>/')9.A/ 1(2%*%34 M'%&> >/'+%'<)(2/

09)9&0

"

NEO

!

*)29)9/ B/-4B'%3/()0/

"

,LP

!

2)'2.(%/<?'4%(.2 )(9.3/(

"

,PQR!R

!

2)'?%-4B')9/ )(9.3/( QR!R
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评价#包括心梗$充血性心力衰竭$周围性血管病变$

脑血管病变$痴呆$

,1GE

$消化性溃疡$糖尿病$恶性

肿瘤等%$

L,1M

评分$ 肿瘤位置$ 初始姑息治疗手

段$原发灶是否手术$血红蛋白水平均具有统计学差

异& 总体来说#

W1NWFXF81Y

组患者基线似乎更优&

!"#

治疗效应比较

该研究主要研究终点
1C

$ 次要研究终点
GWC

$

E,X

$

1XX

&未矫正前
W1NWFXF81Y

组和
M8

组的中

位
1C

分别为
QQ7!

个月和
Q"7Q

个月 '

OXS "7#!

#

RU;

,F

!

"7\QgQ7QQ

#

GS"7QRR

(" 中位
GWC

分别为
T7#

个月

和
T7\

个月 '

OXS"7R\

"

RU;,F

!

"7VVgQ7!"

#

GS"7VQ#

(&

经
FGHI!GC

分析后两组
1C

分别为
Q]7"

个月和

Q"7Q

个月 '

FGHI!@/.3-9/B OX S Q7QQ

#
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(&上述结果表明在
FGHI

加权前后#两组间治疗

效应比较差异均无统计学意义&

在一线治疗中# 研究者评估
M8

组的
1XX

和

E,X

分别为
]Q;

和
U#;

#

W1NWFXF81Y

组分别为

]\;

和
\U;
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G

均
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的
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"
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#
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4 5",67+

$ 和

'489

调整的分析%

%(5",#!

"

-./

0'

#

",613+,6!

"

45",6#!

&中均未

观察到两种治疗方法哪一种更

优' 与
:)

!

+6.;!-1

"

6-/

&相比"

在使用
$%&$'(')%*

一线治疗

后接受二线化疗的患者明显增

多 !

+!";+.#

"

12/

&' 这可能与

$%&$'(')%*

组患者更年轻(体

力状况更好等基线特征有关'两

种最常见的二线治疗方案分别

是在使用
$%&$'(')%*

一线治

疗后使用
:)

!

<512

"

27/

&和吉

西他滨单药治疗 !

<5!"

"

+1/

&"

以及在使用
:)

一线治疗后使

用
.!$=

的纳米脂质体伊立替康

!

<5.!

"

72/

&和
%$$

!亚叶酸(

.!

$=

和奥沙利铂&!

<57!

"

!!/

&'

:;<

亚组分析

从森林图!

$>?@AB 6

&中可以

看到" 除了女性亚组
%C

的
D(

有统计学意义之外 !更有利于

:)

方案&"其他亚组中
D(

差异

均无统计学意义'

<;=

安全性分析

在安全性方面"

$%&$'(')%*

组出现粒缺性发

热和腹泻的患者比例显著高于
:)

组" 而出现中性

粒细胞减少(周围神经病变(胆管炎和疲劳症状的比

例相近!

8EFGB 7

&'

6

讨论与思考

晚期胰腺癌
$%&$'(')%*

与
:)

均在各自的随

机对照研究中击败了既往的标准治疗)))吉西他滨

单药治疗" 但两者孰优孰劣未有强有力的
!

期前瞻

性随机对照研究来定论' 虽然
4(%H':I

研究中

$%&$'(')%*

方案中位
%C

率高于
J4K08

研究中

:)

方案" 但
!

项研究入组人群基线特征有差异"

4(%H':I

研究似乎有更好的患者基线特征"因此直

接对比
%C

并不可靠' 为了尽量减少潜在的偏差"并

严格记录非随机处理分配"该研究使用
'489!4C

模

型'在调整后的倾向分析中"两个治疗组的生存结果

具有高度的可比性'

=;9

研究设计

该研究属于回顾队列研究" 由于研究对象选择

治疗方案以及整个治疗过程都是在自然状态下进

行 " 所 以 混 杂 偏 倚 不 可 避 免 ' 该 研 究 中 选 择

$%&$'(')%*

方案的患者更年轻" 其他基线状态更

好" 所以年龄和其他既影响预后又会影响治疗方案

选择的因素是一些重要的混杂因素' 研究者采取了

倾向评分法" 利用
'489

加权调整混杂因素" 达到

*事后随机化+的目的"得到的效应值能更好地代表

真实效应'

基于循证医学证据等级" 队列研究的循证证据

等级低于
(08

" 但是目前尚无
(08

证据可以说明
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三药化疗方案和
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方案的优劣"可

以以
4C

设计的队列研究证据指导临床实践' 但是

相较于
(08

"

4C

设计的观察性研究有以下特点#
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只能平衡目前已知并且在研究中可以收集到的混杂

变量"而对目前尚不了解或者无法获取数据的混杂变

量的调整则无能为力#

#FG

数据来源多样"基于现有

的资料和数据库"数据容易缺失"存在信息偏倚#

$

研

究对象通过真实的数据库获取"样本量没有严格的控

制#

%

研究在自然状态下评估治疗效应"更符合临床

实践"外推性比较好#

&

消耗较少的人力物力"所需的

时间也较短$ 总的来说"

D,E

的循证医学等级高于观

察性研究"经过
FG

处理之后的观察性研究结果的可

信度高于传统的观察性研究结果"但是如果有相应的

D,E

"仍然应该以
D,E

的结果为金标准%

E)?*/ S

&$

>HI

研究对象

总共有
T"!

例局部晚期或晚期胰腺癌患者纳入

初筛#在
SS#

例局限期患者中"有
UV!

例因评估为可

切除或临界可切除而被排除" 该研究最终纳入了
TW

例不可切除的局部晚期胰腺癌患者"其中
!PU

患者使

用了
R8

方案"

XPU

患者采用了
Y1ZYCDC81[

方案$两

组的研究者评估治疗反应率相似"与近期发表的
ZQ!

FQ,E

研究结果相符#但研究中并未说明是否由独立

影像评估机构对患者的可切除性进行评估"由于本身

是回顾性研究"很可能会产生选择偏倚$ 在既往的研

究中"

\J Q(B/'0%(

的回顾性分析显示
Y1ZYCDC81[

组较
R8

组患者有更高的部分缓解

率"以及手术转化率%

!]; A0 XW;

&

'

V

(

#

德国的前瞻性
8M1ZQF !QC1 !FQ^ !

"XXU

研 究 显 示 "

Y1ZYCDC81[

组较

R8

组有获得更高的手术转化率的趋

势%

UV7T;A0 SU7T;

"
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$ 在上述研究结

果的提示下"临床实践中研究者可能

更倾向于选择
Y1ZYCDC81[

方案作
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简 评

该研究虽然是一项回顾性研究!但是对临床工作带来了一些有意义的启示"

第一!胰腺癌是公认的#癌中之王$!晚期胰腺癌患者的
$

年生存率只有
%&

!在

!"''

年前!胰腺癌化疗方案相当有限!以吉西他滨单药或是氟尿嘧啶类药物为主%

直到
()*+,-./0122*)+''

研究和
3(124

研究的成功!

5*65,),7*8

方案和

-7

方案相继成为晚期胰腺癌一线治疗的
'1

类推荐!显著改善了患者的生存"

第二! 在实际工作中! 因为缺乏头对头对比的前瞻性研究!

5*65,),7*8

方案和

-7

方案如何选择一直困扰着临床医生"从单独研究的数据来看!

5*65,),7*8

方案的

*9

&

(59

和
*))

似乎优于
-7

方案!但分析入组人群的基线特征发现!使用
5*65,),!

7*8

方案的患者更年轻&体力状况更好&基线更优!存在人群偏倚!故可比性差"

第三!该研究巧妙地采用了倾向评分分析!从统计学上将各项混杂因素降到最低!保证了结果的稳定性!就

5*65,),7*8

方案和
-7

方案的疗效与安全性作出了相对客观&公平的评价!为临床选择提供了一定的参考意义"

第四!该研究给我们的提示是
5*65,),7*8

方案和
-7

方案在
*9

&

(59

&

+2)

&

*))

矫正前还是矫正后!两

组间差异均无统计学意义!但数值上
5*65,),7*8

方案有获益趋势'亚组分析显示!除了女性亚组
*9

的
:)

有统计学意义之外(更有利于
-7

方案)!其他的亚组中
:)

均无统计学意义% 在安全性方面!

5*65,),7*8

组

出现粒缺性发热和腹泻的患者比例显著高于
-7

组!而出现中性粒细胞减少&周围神经病变&胆管炎和疲劳症

状的比例相近% 所以!对于较年轻&体力状态较好!需要考虑快速缩瘤的患者可以选用
5*65,),7*8

方案!并且

做好粒缺性发热和腹泻的预防与监测工作!而对于高龄&体力欠佳&

(9

评分差的患者可选择
-7

方案%

第五!该研究仍然是一个回顾性研究!所以评价研究结果的时候仍然需要秉持辩证的态度!仍然希望有大

型的
!

期
)24

研究为临床工作带来更高级别的循证医学证据做支持%

应杰儿

为局部晚期可切除或边缘可切除胰腺癌患者的诱导

或新辅助治疗方案! 而这一类患者的预后较好"剔除

这部分患者"可能会低估
5*65,),7*8

方案的效应!

!"#

临床启示

该研究对临床工作给出了一些重要的启示! 首

先"两组研究者评估的有效率是基本一致的"这表明

对于治疗反应要求高的患者比如即将发生胆道梗阻

的患者"两种方案都是可以选择的#其次"从毒性反

应上来看"

5*65,),7*8

方案粒缺性发热及腹泻的

毒副反应发生率更高" 其他常见毒副反应发生率两

组相似" 也提示我们在治疗开始前对患者进行风险

评估"选择对患者可能有利的治疗方案!

综上所述" 现有证据尚不能证明
5*65,),7*8

方案和
-7

方案的疗效差异" 在临床实践过程中应

根据患者意愿和其临床特征综合考虑并加以选择!
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