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申办者方案签字页 
 
 
我方已阅读并确认此临床试验方案（方案编号：版本号：2.3，版本日期：2023

年 12 月 12 日）。我同意按照中国法律、赫尔辛基宣言、ICH-GCP 以及此研究方

案履行相关的职责，需经伦理委员会同意后才可实施，除非为保护受试者的安全、

权利和利益而必须采取措施。 
 
 

申办单位：       中山大学附属肿瘤医院                    

 

 

 

 

骆卉妍   

研究负责人（印刷体） 研究负责人（签名） 签字日期（年/月/日） 
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方案签字页 

 
我将根据中国 GCP 规定认真履行研究者职责，亲自参加或直接指导本临床

研究。我已知晓并阅读过该试验药物的临床前研究情况及本项临床试验的研究方

案。我同意按照中国法律、赫尔辛基宣言、中国 GCP 以及此研究方案履行相关

的职责。我将负责做出与临床相关的医学决定，保证受试者在研究期间出现不良

事件时能及时得到适当的治疗，并按照国家有关规定要求记录和报告这些不良事

件。我保证将数据真实、准确、完整、及时地记录。 
 
 

研究单位： __________中山大学附属肿瘤医院___________ 

 

 

 

骆卉妍   

主要研究者（印刷体） 主要研究者（签名） 签字日期（年/月/日） 
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方案摘要 

方案名称 
索凡替尼联合卡瑞利珠单抗及 mFOLFOX6 方案二线治疗晚期胰

腺癌的探索性临床研究 

研究目的 

初步评价索凡替尼联合卡瑞利珠单抗及 mFOLFOX6 方案二线治

疗晚期胰腺癌是否有生存获益，为晚期胰腺癌二线及后线治疗探

讨可行性策略 

研究药物 索凡替尼、卡瑞利珠单抗 

参研单位 中山大学附属肿瘤医院 

主要研究者 骆卉妍 

研究终点 

主要研究终点： 

客观缓解率（ORR） 

次要研究终点： 

疾病控制率（DCR）、缓解持续时间（DOR）、无进展生存期（PFS）、

总生存期（OS）、生活质量评分、安全性 

样本量 37 例 

研究设计 单臂、单中心 II 期临床研究 

入选标准 

患者必须符合以下所有条件才能入组本研究： 

1. 对本研究已充分了解并自愿签署知情同意书； 

2. 年龄≥18 岁且≤75 岁，男女不限； 

3. 经组织或细胞学确诊的转移性胰腺癌患者； 

4. 既往接受过一线吉西他滨为基础的化疗失败的患者或前期

进行新辅助/辅助治疗期间或治疗结束后 6 个月以内出现疾

病进展/复发，则认为一线全身化疗失败；新辅助/辅助治疗方

案同样为吉西他滨为基础的化疗； 

5. 患者需至少具有一个可测量病灶（RECIST 1.1）； 

6. ECOG PS 0-1 分； 

7. 预期生存≥12 周； 

8. 有潜在生育能力的受试者，需要在研究治疗期间和研究治疗

结束后 180 天内采用至少一种经医学认可的避孕措施（如宫

内节育器，避孕药或避孕套）；且在首次用药前血清 HCG 检

查必须为阴性；而且必须为非哺乳期。 

排除标准 
 

患者若符合以下任何一项标准，将不得进入本研究： 

1. 28 天内参加过其他抗肿瘤药物临床试验； 
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2. 既往接受过任何抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体、抗 PD-L2 抗

体或抗细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原-4（CTLA-4）抗体或作用

于 T 细胞协同刺激或检查点通路的任何其它抗体（如 OX40、

CD137 等）治疗； 

3. 既往接受过抗血管内皮生长因子/血管内皮生长因子受体

（VEGF/VEGFR）靶向药物治疗； 

4. 已知对研究中的任何药物存在过敏者； 

5. 伴有症状或症状控制时间<2 个月的脑转移； 

6. 5 年内受试者既往或同时患有其它恶性肿瘤（已治愈的皮肤

基底细胞癌和宫颈原位癌除外）； 

7. 骨髓造血功能不足（14 天内未输血状态下）： 

a)绝对中性粒细胞计数（ANC）<1.5×10 9/L； 

   b)血小板<100×10 9/L； 

c) 血红蛋白<8g/dL。 

8. 肝脏异常： 

a)无肝转移时，ALT、AST 或 ALP>2.5×正常值参考范围上

限（ULN）；肝转移时，ALT、AST 或 ALP>5×ULN ； 

b)血清总胆红素>1.5×ULN （Gilber 综合症者>3×ULN ）； 

c)失代偿期肝硬化（Child-Pugh 肝功能评级为 B 或 C          

级）； 

d)乙肝表面抗原（HBsAg）阳性且乙型肝炎病毒 DNA 拷贝

数≥2000IU/mL（HBsAg 阳性且乙型肝炎病毒 DNA 拷贝数

<2000IU/mL 者需至少接受 2 周抗 HBV 治疗才能首次给

药）； 

e) 丙型肝炎病毒（HCV）抗体阳性且 HCVRNA 检测阳

性。 

9. 肾脏异常： 

a)血清肌酐>1.5×ULN ； 

b)尿常规提示尿蛋白≥++，且证实 24 小时尿蛋白定

量>1.0g； 

c)肾功能衰竭需要血液透析或腹膜透析； 
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d) 既往肾病综合征病史。 

10. 出血风险： 

a)凝血功能异常：部分活化凝血酶原时间（APTT）或凝血

酶时间（TT）>1.5×ULN ，或国际标准化比值（INR）>1.5

（需要抗凝治疗的受试者>2.5）； 

b)患有出血（咯血）、凝血性疾病或正在使用华法林、阿司

匹林、低分子肝素及其他抗血小板凝集药物（阿司匹林

≤100mg/d 预防性用药除外）； 

c)活动性胃肠道出血，表现为在过去 3 个月内有呕血、便血

或黑便，根据内窥镜或结肠镜检查没有消退证据； 

d)在首次给药前 4 周内，出现任何 CTCAE≥3 级出血或流血

事件。 

11. 心脑血管异常： 

a)首次给药前 12 个月内有下列任何情况的受试者：≥II 级心

肌缺血或心肌梗死、心律失常，≥III 级心功能不全，未控制

的心绞痛，冠状动脉/周围动脉旁路移植手术，有症状的充

血性心力衰竭，脑血管意外或短暂性脑缺血发作等； 

b)首次给药前 6 个月内有深静脉血栓或肺栓塞； 

c)多普勒超声评估的左室射血分数（LVEF）<50%； 

d)Fridericia 校正后的 QTc 间期（QTcF）平均值（获得至少

连续 3 次心电图检测）：男性≥450ms，女性≥470ms； 

e)存在药物未能控制的高血压（至少有 2 次测量结果为收缩

压≥150mmHg，舒张压≥100mmHg）。 

12. 免疫缺陷病史： 

a)已知人类免疫缺陷病毒（HIV）感染； 

b)其他获得性、先天性免疫缺陷疾病； 

c)准备进行或既往接受过器官移植，或首次用药前 60 天内

接受过造血干细胞移植，或具有明显的宿主移植反应； 
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d)需使用免疫抑制剂、或全身、或可吸收的局部激素治疗以

达到免疫抑制目的，并在首次给药前 7 天内仍需继续使用

的患者（糖皮质激素每日剂量<10mg、泼尼松或其他等疗效

激素除外）。 
13. 活动性或未能控制的严重感染； 

14. 受试者存在不能口服药物的情况； 

15. 研究者认为受试者存在任何临床或实验室检查异常或其他

原因而不适合参加本临床研究。 

终止治疗标

准 

受试者出现以下的任何一种情况，必须停止治疗，但可继续在研

究中接受监测：  

1. 影像学证据表明肿瘤进展； 

2. 受试者撤回知情同意，要求退出研究； 

3. 无法耐受毒性者； 

4. 受试者依从性不佳； 

5. 受试者失访； 

6. 研究者认为有必要退出研究的情况 

脱落标准 

所有签署了知情同意书，筛选合格进入研究的受试者，均有权随

时退出本研究。 

1. 对于只签署了知情同意书，筛选合格而没有入组的患者，不作

为脱落病例。 

2. 入组后，只要没有完成一个周期的试验无法进行有效性评价

者，均为脱落病例。但是由于以下原因除外： 

（1） 入组后因为疾病进展并且有明确的医学证据的，不视为脱

落，但是必须提供影像学证据； 

（2） 因为受试者怀孕或者毒性不可耐受出组者，也不得视为脱

落； 

（3） 研究者从受试者的最大利益出发判定应终止治疗； 

（4） 入组后死亡。 

治疗方案 

每 6 周（±7 天）评估一次疗效，用药超过 24 周的患者，每 12 周

（±7 天）进行 1 次疗效评价。疾病控制（CR+PR+SD）且不良反

应可以耐受的受试者，可持续用药，直到失去临床获益、毒性不
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可耐受、疗效评价为进展（PD）或免疫治疗证实的疾病进展

（iCPD）、研究者认为不适合继续用药时研究结束（以先出现者

计）。 

索凡替尼：索凡替尼推荐日剂量为 250mg，每日一次，连续给药； 

卡瑞利珠单抗：给药剂量固定为 200mg，在联合用药期间每 14

天给药一次，维持治疗期间每 21 天给药一次，用药最多满 2 年

后停药； 

化疗方案（mFOLFOX6，奥沙利铂+亚叶酸钙+氟脲嘧啶）：奥沙

利铂 85mg/m2d1+CF 400mg/m2d1+5-FU 400mg/m2d1/2400mg/m2

持续静注（civ）46h，每 14 天给药一次，共 8-12 个周期，具体

周期数由研究者综合判断。 

评估标准 

安全性评价：采用 NCI-CTCAE5.0 标准评价药物的不良反应。 

有效性评价：RECIST1.1/iRECIST。本次研究的疗效评估标准依

据 RECIST1.1，同时使用 iRECIST 标准对疗效进行确认。即按

RECIST1.1 标准判定为疾病进展（PD）的受试者，按 iRECIST

标准进一步确认，从而决定是否继续用药观察。 

样本量 
 

查阅文献知历史对照 ORR：胰腺癌二线治疗 ORR 为 6%-15%左

右，参考多个二线治疗研究结果并结合临床时间，选择 ORR 为

10%作为历史数据参考，假设卡瑞利珠单抗联合化疗和靶向的

ORR 为 25%。单侧检验，取Ⅰ类错误 0.05，基于 0.80 的功效，使

用 PASS 软件计算样本量。考虑脱落率 10%，样本量需放大至

33/0.9=36.67，向上取整取 37。 

试验时间 

预计首例受试者入组时间：2023 年 9 月 

预计末例受试者入组时间：2025 年 9 月 

预计研究结束时间：  2026 年 9 月 
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研究访视流程表 
 

阶段 

筛选期 治疗期（14 天为一个治疗周期）12 研究治疗结束 随访期 

-28 至-1 天 
-14 至-1

天 

第一周期 第二周期及以后 
获知或确认受试

者终止治疗后 
末次试验用药后 30

天 生存期访视 13 
D1 D1 

时间窗（天） ±7 ±7 ±7 ±7 ±7 
一般资料        
书面知情同意 1 X       
入选/排除标准  X      
人口统计学/既往

病史  
X 

 
  

 
  

伴随用药 X   
实验室检测         
血常规 2  X X（按需） X X X  
血生化 3  X X（按需） X X X  
尿常规 4  X X（按需） X X X  
大便常规  X X（按需） X X   
凝血功能检查 5  X X（每 2 周期检查 1 次） X   
甲状腺功能  X X（每 2 周期检查 1 次） X   
妊娠检查 6  X   X   
病 毒 学 检 测

（HBV，HCV，

HIV） 
X 

 
  

 
  

心脏彩超 X       
临床评估/检查        
身高 7，体重  X X X    
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阶段 

筛选期 治疗期（14 天为一个治疗周期）12 研究治疗结束 随访期 

-28 至-1 天 
-14 至-1

天 

第一周期 第二周期及以后 
获知或确认受试

者终止治疗后 
末次试验用药后 30

天 生存期访视 13 
D1 D1 

时间窗（天） ±7 ±7 ±7 ±7 ±7 
生命体征 8  X X X X X  
ECOG 评分  X X X X X  
体格检查 9  X X X X X  
12 导联心电图 10 X  X X X   
不良事件评估 自签署知情同意书至末次用药后 30 天  
研究药物给药        
索凡替尼（每日

口服） 
 

 
X X 

 
  

疗效评估        
肿瘤影像学评估
11 

X 每 6 周/12 周（±7 天）1 次 
X 

  

治疗结束后随访        
生存状态       X 

注：除表中所列检查项目及时间点外，研究者可随时增加访视及其他检查项目，检查结果填写在 CRF《常规访视外检查》。本研究接收在当地二甲

以上医院进行的检查结果，但疗效评估尽量在本中心进行。 
1. 签署知情同意书应在任何方案规定的操作之前进行。 
2. 血液学检查：全血计数（绝对值）包括红细胞计数、白细胞及分类计数（中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞）、血小板计数，

血红蛋白和红细胞压积，在首次使用研究药物前 14 天内完成。如果受试者没有临床症状和指征，第 1 周期第 1 天访视不需要重复检查，从第 2 周期开始每

个周期第 1 天完成和在安全性随访期进行。有临床指征时，可进行计划外的检查。 
3. 临床生化包括 ALT、AST、总胆红素、直接胆红素、间接胆红素、BUN（尿素氮）或尿素、Cr（血肌酐）、血糖、钾、钠、氯、钙、磷、镁、总蛋白、白蛋

白、LDH（乳酸脱氢酶）、ALP（碱性磷酸酶），肌酸激酶，胰淀粉酶或血淀粉酶，甘油三酯和总胆固醇，在首次使用研究药物前 14 天内完成检查。如果受试

者没有临床症状和指征，第 1 周期第 1 天访视不需要重复检查。 
4. 筛选期尿常规检查显示尿蛋白≥++的受试者，应进行 24 小时尿蛋白定量。如果受试者没有临床症状和指征，第 1 周期第 1 天访视不需要重复检查。 
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5. 凝血功能检查包括：INR、APTT、PT、FIB。凝血功能及甲状腺功能（血清游离三碘甲状腺原氨酸 FT3、血清游离甲状腺素 FT4 和促甲状腺激素 TSH）每两

周期检测一次。 
6. 有潜在生育能力的女性首次用药前进行血妊娠检测，且 HCG 结果为阴性。经研究者判断，无潜在生育能力的女性可以不进行该项检测。 
7. 仅在筛选期检测身高，此后不再重复测量身高。 
8. 生命体征包括：体温、脉博、呼吸频率和血压。 
9. 体格检查：主要身体系统的检查（头面部、皮肤系统、淋巴结、眼部、耳鼻喉部、口腔、呼吸系统、心血管系统、腹部、生殖泌尿系统、肌肉骨骼、神经系

统和精神状态）。除筛选期体格检查外，试验期间无须在 CRF 中记录完整的体格检查结果，只需记录异常情况（仍需进行全面的体格检查）。 
10. 心电图检查显著异常者，研究者根据受试者情况选择加查心脏超声检查。 
11. 受试者在接受治疗后，每 6 周（±7 天）接受一次肿瘤影像学评估，用药超过 24 周的患者，每 12 周（±7 天）接受一次影像学评估，直至失去临床获益、毒

性不可耐受、疗效评价疾病进展（PD）或免疫治疗证实的疾病进展（iCPD）、研究者认为不适合继续用药研究结束；如怀疑新发病灶可适时检查；本次研究

的疗效评估标准依据 RECIST1.1，同时使用 iRECIST 标准对疗效进行确认，即按 RECIST1.1 标准判定为疾病进展（PD）的受试者，按 iRECIST 标准进一步

确认，从而决定是否继续用药观察。 
12. 治疗期：二线治疗阶段，一个治疗周期为 14 天；二线维持治疗阶段，一个治疗周期为 21 天。 
13. 生存随访：生存访视每 3 个月（±7 天）进行一次，可以接受电话访视。 
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缩略语与术语定义表 

本研究方案采用下列缩略语和专业术语。 

缩略语与专业术语 注释 

ATP 三磷酸腺苷 

AST 天门冬氨酸氨基转移酶 

ALT 丙氨酸氨基转移酶 

AE 不良事件 

CI 置信区间 

CA125 糖类抗原-125 

CR 临床完全缓解 

CRF 病例报告表 

CT 计算机断层扫描 

CTCAE 不良事件常见术语标准 

DNA 脱氧核糖核酸 

DCR 疾病控制率 

EC 依托泊苷+卡铂 

ECG 心电图 

ECOG 东部肿瘤协作组 

EP 依托泊苷+顺铂 

FAS 全集分析 

FF 氟尿嘧啶类+亚叶酸钙 

FGF 成纤维细胞生长因子 

FOLFOX 奥沙利铂+氟尿嘧啶类+亚叶酸钙 

GCP 药物临床试验质量管理规范 

HR 风险比 

ICH 国际协调会议 

ITT 意向性治疗 

KM Kaplan Meier 曲线 

mFOLFOX6 可调整 FOLFOX 方案 
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MRI 核磁共振成像 

NCI 国家癌症研究所 

NYHA 纽约核心协会 

OFF 奥沙利铂+氟尿嘧啶类+亚叶酸钙 

ORR 客观缓解率 

OS 总生存期 

PD 疾病进展 

PDGF 血小板衍生生长因子 

PFS 无进展生存期 

PR 部分缓解 

QT QT 间期（心电图 Q 波起始至 T 波（非 U 波）结

束） 
RECIST 实体瘤疗效评价标准 

SAE 严重不良事件 

SD 病情稳定 

TKI 酪氨酸激酶抑制剂 

UNL 正常值上限 

VEGF 血管内皮生长因子 
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1. 研究背景  

1.1 胰腺癌流行病学及治疗现状  

胰腺癌被称为癌中之王，是预后最差的常见实体恶性肿瘤之一，具有恶性

程度高、预后差的特点，全球总体发病率和死亡率逐年上升，2020 年导致全球

46.6 万例死亡[1]，居所有恶性肿瘤第七位。我国胰腺癌死亡率居所有恶性肿瘤

第六位，在 2020 年新发病例达 12.5 万例，死亡病例达 12.2 万例。经预测，至

2030 年胰腺癌将成为全球第二大癌症死因。 

胰腺癌主要治疗手段包括手术切除、化疗、放疗和生物治疗等，但治疗效

果均不理想，是治疗效果最差的恶性肿瘤之一。5 年总生存率（OS）不到

10%，在恶性肿瘤中最低[2]，预测 2030 年，胰腺癌死亡率将仅次于肺癌[3]。目

前手术治疗结合辅助治疗仍然是胰腺癌患者能获得长期生存机会的唯一方法，

然而 80%以上的晚期胰腺癌患者丧失了手术的可能，积极的行内科治疗尤为重

要。局部进展期或合并远处转移的胰腺癌总体治疗效果不佳，中位生存期在 6-9

个月，建议开展相关临床研究。 

2022 年 CSCO 指南推荐转移性胰腺癌患者一线治疗方案，应根据患者体能

状态进行选择，对于体能状态良好的患者，可以考虑联合方案，体能状态较差

患者选择单药化疗（GEM 或替吉奥单药）或最佳支持治疗。目前对于转移性胰

腺癌的治疗仍以化疗为主。对于已经失去手术机会且 KPS≥70 分的转移性胰腺

癌患者，标准治疗一般采取联合化疗。其中，一线化疗方案目前有 2 个国际公

认标准：奥沙利铂+伊立替康+5-FU/亚叶酸（FOLFIRINOX）三药方案和白蛋白

紫杉醇+吉西他滨（AG）两药方案，其中 FOLFIRINOX 方案预期有效率为

30%，预期生存 11-12 个月，AG 方案预期有效率为 25%～30%，预期生存 8.5-

11 个月[4-7]。AG 方案和 FOLFIRINOX 方案可以互为一线二线，即患者一线耐

药后可以更换另一种方案继续治疗，对两种方案的回顾性研究显示，使用顺序

不影响患者预后[8]。尽管白蛋白结合紫杉醇联合吉西他滨或 FOLFIRINOX 化疗

方案已被证明对胰腺癌患者有显著的生存获益，但其进一步的疗效仍存在挑

战。 
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二线治疗方案目前 CSCO 指南推荐体能状态良好的患者接受纳米脂质体伊

利替康联合 5-FU/LV；NAPOLI-1 研究为随机对照Ⅲ期临床研究[9-10]，纳米脂质

体伊立替康+5-FU/LV 的 mOS 为 6.1 个月，5-FU/LV 为 4.2 个月（HR=0.67，

P=0.012），两组差异有统计学意义。NAPOLI-1 研究共纳入亚洲患者 132 例

（韩国和中国台湾），亚洲患者的亚组分析结果显示，纳米脂质体伊立替康+5-

FU/LV 的 mOS 为 8.9 个月，5-FU/LV 为 3.7 个月（HR = 0.51，P =0.025）。其

他推荐方案还包括：一线使用吉西他滨为基础的方案，二线建议以 5-FU 为基

础的方案；一线使用 5-FU 类为基础的方案，二线建议使用吉西他滨为基础的

方案；对于术后发生远处转移者，若距离辅助治疗结束时间>6 个月，除选择原

方案全身化疗外，也可选择替代性化疗方案；参加临床研究。 

mFOLFOX6 方案为氟尿嘧啶和奥沙利铂为基础的化疗方案，不同的用药剂

量和顺序已被证明氟尿嘧啶和奥沙利铂为基础的化疗方案二线治疗转移性胰腺

癌的有效性。其中 CONKO-003 研究中，OFF 方案的 OS（5.9 个月 vs 3.3 个

月）和 PFS（2.9 个月 vs 2.0 个月）都高于 FF 方案[11]。Yoo C 等开展的研究中

证实，mFOLFOX6 方案的 ORR(7% vs 0)和主要研究终点 6 个月的 PFS 率

（30% vs 27%）略高于 mFOLFIRI.3 外，OS 和 PFS 均不及 mFOLFIRI.3 方案

[12]。此外，SEQUOIA 研究还对 Pegilodecakin(PEG)联合 FOLFOX 与 FOLFOX

方案的疗效进行了对比，结果显示联合治疗组和单纯化疗组疗效相当[13]。 

综上，目前针对晚期胰腺癌二线治疗，单一的治疗手段疗效欠佳，免疫联

合治疗也未满足晚期胰腺癌患者的治疗需求，仍需探索新的治疗方法。 

1.2 科学依据 

本项临床研究涉及的索凡替尼是一种小分子激酶抑制剂，对血管内皮细胞

生长因子受体 1、2 和 3（vascular endothelial growth factor receptor，VEGFR），

成纤维细胞生长因子受体 1（fibroblast growth factor receptor 1, FGFR1）和集落

刺激因子 1 受体（colony stimulating factor 1 receptor, CSF-1R）激酶活性显示出

强效抑制作用，其半数抑制浓度（IC50）范围为 1~24 nM，是和记黄埔医药

（上海）有限公司独家开发的专利产品。近来有研究证实 FGFR 和 CSF-1R 可

以诱导肿瘤相关巨噬细胞的增殖和分化，进而介导肿瘤免疫的调节。因此索凡
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替尼在抗血管生成，促进血管正常化方面具有良好的效果；同时，可调节

TAM，改善免疫微环境，促进免疫应答，具有提高免疫治疗疗效的作用机制。

索凡替尼目前已被中国国家药品监督管理局（NMPA）批准用于晚期胰腺和非

胰腺神经内分泌瘤治疗。获批是分别是基于中国随机、双盲、安慰剂对照的 III

期临床试验 SANET-p 和 SANET-ep 研究[14,15]，在 SANET-ep 研究中，索凡替尼

可显著延长患者 PFS（9.2 vs 3.8 个月），提高患者 ORR（10% vs 0%），其中

63%的 ep-NET 患者实现肿瘤退缩获益；在 SANET-p 研究中，索凡替尼可显著

延长患者 PFS（10.9 vs 3.7 个月），提高患者 ORR（19.2% vs 1.9%），其中 84%

的 p-NET 患者实现肿瘤退缩获益。两项研究最常见的 3 级及以上不良反应均为

高血压和蛋白尿，是抗血管生成 TKI 常出现的不良反应，在临床上可管理。 

VEGF 家族成员在胰腺导管腺癌（PDAC）中过度表达，在 PDAC 的恶性

进展中起重要作用，已经发现 VEGFR1 和 VEGFR2 在 PDAC 中过度表达并促

进肿瘤进展。VEGFR1 还被发现可诱导上皮-间充质转化（EMT），这一过程使

极化上皮细胞呈现间充质和侵袭表型。VEGFR2 可增强 PDAC 细胞的局部侵袭

性，以上提示 VEGF 靶向治疗可能阻断 PDAC 细胞的增殖、存活和运动性[16, 

17]。VEGFR 参与多种血管生成过程，包括血管渗透、内皮细胞增殖、迁移和生

存。血管生成对于恶性肿瘤的生长至关重要。抗血管生成类的分子靶向药物在

治疗多种恶性肿瘤中取得了良好的效果。VEGF 在超过 90％的胰腺癌中高表

达。一项 II 期临床研究显示，舒尼替尼用于转移性胰腺癌的维持治疗可改善预

后。 

综上，我们设计了索凡替尼联合卡瑞利珠单抗和 mFOLFOX6 方案二线及

后线治疗晚期胰腺癌的探索性研究，以期为晚期胰腺癌患者提供一个安全有效，

可耐受的选择，延长其生存时间及改善生活质量。 
 

1.3 索凡替尼的临床前研究总结  

我们研究了索凡替尼对 67种激酶的抑制活性，结果显示索凡替尼对VEGFR-

1/2/3、FGFR-1 和 CSF-1R 有很强的抑制作用，半数抑制浓度分别为 2、24、1、
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15 和 4nM，对其余激酶的抑制都比较弱，大多数半数抑制浓度都大于 100nM，

显示了较好的选择性。 

在细胞水平上，索凡替尼对 VEGF 刺激后 VEGFR-2 的磷酸化以及 VEGF 依

赖的 HUVEC 细胞增殖均有明显的抑制，半数抑制浓度分别为 3nM 和 16nM；而

对 HUVEC 细胞和其他受试人体肿瘤细胞的直接毒性较弱，半数抑制浓度均大于

5000nM。在离体器官组织水平，索凡替尼对大鼠主动脉环微血管的形成也有抑

制作用，其 IC50 为 192nM。 

在体研究显示，索凡替尼可剂量依赖地抑制 VEGF 刺激的肺组织血管

VEGFR-2 磷酸化，血药浓度大于 181ng/ml 可完全抑制 VEGFR-2 磷酸化，20 

mg/kg 的抑制作用可持续 4 小时，因此在裸鼠的肿瘤抑制药效学研究中采用一日

2 次给药方式。 

在人胃癌 BGC-823、结肠癌 HT-29、非小细胞肺癌 H460 和肾癌 Caki-1 的

裸鼠皮下移植瘤模型上，索凡替尼可剂量依赖性地抑制肿瘤生长，最低有效剂量

为 20mg/kg,一日 2 次。药代动力学和药效学的相关性研究也表明索凡替尼抑瘤

作用随药物暴露量增加而增强。在最敏感的瘤株胃癌 BGC-823，高剂量下大部分

动物出现肿瘤体积缩小（较测量起始平均体积缩小 20%）。在受到抑制的肿瘤组

织中，索凡替尼剂量依赖地减少血管内皮特异性表面标记 CD31 阳性细胞的面

积，提示肿瘤组织中的血管生成得到抑制。 

这些研究提示索凡替尼在临床上有望用于治疗多种实体瘤。 

1.4 索凡替尼 I /Ib/II 期临床研究结果  

     I 期剂量递增临床研究中接受索凡替尼治疗的 18 名疗效可评价的神经内分

泌瘤受试者中有 8 名受试者获得 PR（44.4%），其中在 7 名疗效可评价的 PNET

受试者中，有 3 名达到 PR（42.9%）。另外在神经内分泌瘤受试者中进行的 Ib/II

扩展期研究也出现相似的疗效趋势，显示出索凡替尼在晚期 NETs 的初步疗效。 

在 2020 美国癌症研究协会（AACR）大会上，索凡替尼（250mg QD）+特瑞

普利单抗的 I 期研究纳入了 30 例既往标准治疗无效的晚期实体瘤受试者，在 29

例可评估的受试者中，总体 DCR 为 79.3%，ORR 为 34.5%。特瑞普利单抗与

250mg、200mg、300mg 索凡替尼治疗后受试者的生存均有获益（DCR：100% vs 
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50% vs 75%；ORR：63.6% vs 16.7% vs16.7%）。初步证实了索凡替尼联合免疫治

疗有协同抗肿瘤作用，并且耐受良好。 

基于 I 期的良好结果，后续开展了多队列的 II 期单臂，多中心研究，以进一

步验证研究索凡替尼联合特瑞普利单抗治疗晚期实体瘤的疗效与安全性。在安全

性方面，索凡替尼 I 期剂量递增研究显示索凡替尼安全性和耐受性较好，尽管未

达到最大耐受剂量，但索凡替尼 300 mg QD 剂量水平在人体内的药物暴露量已

趋于饱和，遂在 350 mg QD 剂量后未再做更高剂量的探索。索凡替尼 300 mg QD 

和 350 mg QD 均为临床有效剂量，且在相同的治疗时间窗内比较，300mg QD 剂

量组的≥3 级不良反应较少。因此结合临床药物安全性、耐受性、疗效、药代动力

学的结果，确定 II 期临床试验的推荐剂量为 300 mg，口服，每天一次，连续用

药。 

索凡替尼临床 Ib/II 期试验是一项研究索凡替尼治疗 1 级或 2 级晚期神经内

分泌瘤有效性及安全性的开放标签的单臂研究。Ia 期临床试验数据显示索凡替尼

的药物不良反应与同类 VEGFR 靶向治疗药物相似，未发现新的安全性信息。这

些不良反应多为轻到中度，所引起的治疗中断或减量的发生率较低，且经过对症

处理均可得到减轻或恢复。研究中最常见的不良反应包括腹泻、高血压、蛋白尿、

腹部不适、AST 升高、血白蛋白降低、乏力等，其发生率和严重程度较同类 

VEGFR 靶向药物相似或略低；同类靶向药物多发的不良反应如手足综合征在索

凡替尼治疗过程中不常见，且未观察血栓栓塞等 VEGFR 靶向药物常见的严重不

良反应。索凡替尼的耐受性良好，最常见的≥级治疗相关不良事件为高血压（33％），

蛋白尿（12％），高尿酸血症（10％），高甘油三酯血症和腹泻（各为 6％）和丙

氨酸转氨酶升高（5％）。更为重要的是，1 名接受苏尼替尼和依维莫司治疗后疾

病进展的受试者均从索凡替尼治疗中获益（3 名部分缓解、9 名病情稳定）。 

 

1.5 索凡替尼 III 期临床研究结果 

索凡替尼目前已被中国国家药品监督管理局（NMPA）批准用于晚期胰腺和

非胰腺神经内分泌瘤治疗。获批是分别是基于中国随机、双盲、安慰剂对照的 III

期临床试验 SANET-ep 和 SANET-p 研究。两项研究在中期分析时均达到了预先

设定的提前终止研究的标准，因此经独立数据审查委员会批准提前终止研究。



研究方案 2.3 版（版本日期 2023 年 12 月 12 日） 

7 
 

2020 年 9 月，SANET-ep 和 SANET-p 两项研究同期全文在线发表于《柳叶刀•肿

瘤》（Lancet Oncology）。 

SANET-ep 和 SANET-p 研究均由解放军总医院第五医学中心的徐建明教授

牵头。其中 SANET-ep 研究共入组 198 例不可切除或转移性、分化良好的非胰腺

来源神经内分泌瘤（NET）患者，体力状态良好（ECOG PS 评分 0 或 1），既往

最多接受过 2 种系统性治疗方案后进展。以 2∶1 的比例分配，索凡替尼组 129 例，

安慰剂组 69 例。主要终点为研究者评估的无进展生存期（PFS）。2019 年 9 月的

ESMO 大会上，徐建明教授口头报告了该研究的首次结果，索凡替尼组客观缓解

率（ORR）达 10.3%，肿瘤退缩率 63%，疾病控制率（DCR）为 86.5%。索凡替

尼组和安慰剂组的中位随访时间分别为 13.8 个月和 16.6 个月，研究者评估的中

位 PFS 分别为 9.2 个月和 3.8 个月，索凡替尼显著降低疾病进展或死亡风险达

67%。 

SANET-p 研究是一项随机、双盲、安慰剂对照、多中心Ⅲ期临床试验，入组

人群为处于疾病进展期、无法手术切除的局部晚期或远处转移的低、中级别（G1

或 G2）p-NET 受试者。在该研究中，受试者以 2:1 的比例随机接受每天口服一

次 300 mg 索凡替尼或安慰剂治疗，28 天为一个治疗周期。研究的主要终点为研

究者评估的无进展生存期（PFS）。SANET-p 研究中期数据分析截止时（2019 年

11 月 11 日），共入组 172 例晚期胰腺 NET 受试者，随机接受索凡替尼（113 例）

或安慰剂（59 例）治疗。两组受试者基线特征较为均衡，其中中级别（G2）受

试者所占比重较大（索凡替尼组占 87.6%，安慰剂组占 84.7%）。结果显示，与安

慰剂相比，索凡替尼能够显著延长研究者评估的 PFS，索凡替尼和安慰剂组分别

为10.9个月和 3.7个月，风险比（HR）为0.491[95%可信区间（CI）为0.319~0.755]，

P=0.0011。支持性分析表明，索凡替尼能够显著延长盲法独立审查委员会（BIIRC）

评估的 PFS，索凡替尼和安慰剂组分别为 13.9 个月和 4.6 个月，风险比（HR）

为 0.339 [95%可信区间（CI）为 0.209~0.549]，P<0.0001。此外，索凡替尼在 ORR

（19.2% vs. 1.9%）、DCR（80.8% vs. 66.0%）等次要研究终点方面也优于安慰剂

组。索凡替尼的安全性和耐受性良好，治疗相关不良事件与既往早期临床研究一

致，最常见的不良反应为蛋白尿、高血压、腹泻等。 

索凡替尼是迄今为止，pNET 和 ep-NET 治疗的靶向药物中 ORR 最高（19.2%

和 10%）的药物，在 NET 治疗中显示出良好的疗效与安全性。 



研究方案 2.3 版（版本日期 2023 年 12 月 12 日） 

8 
 

2. 研究目的和终点 

2.1 研究目的 

•初步评价索凡替尼联合卡瑞利珠单抗及 mFOLFOX6 方案二线治疗晚期胰腺癌

是否有生存获益，为晚期胰腺癌二线及后线治疗探讨可行性策略。 

2.2 研究终点 

主要研究终点： 

客观缓解率（ORR） 

次要研究终点： 

总生存期（OS）、客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）、缓解持续时间（DOR）、

总生存期（OS）、生活质量评分、安全性 

3. 研究设计 

3.1 总体设计 

本研究为一项单臂、多中心临床研究，分为二线治疗和二线维持治疗阶段。

拟初步评价索凡替尼联合卡瑞利珠单抗及 mFOLFOX6 方案二线治疗晚期胰腺癌

是否有生存获益，为晚期胰腺癌二线及后线治疗探讨可行性策略。 
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4. 受试者的选择和退出 

4.1 入选标准 

患者必须符合以下所有条件才能入组本研究： 

1. 对本研究已充分了解并自愿签署知情同意书； 

2. 年龄≥18 岁且≤75 岁，男女不限； 

3. 经组织或细胞学确诊的转移性胰腺癌患者； 

4. 既往接受过一线吉西他滨为基础的化疗失败的患者或前期进行新辅助/辅助

治疗期间或治疗结束后 6 个月以内出现疾病进展/复发，,则认为一线全身化疗

失败；新辅助/辅助治疗方案同样为吉西他滨为基础的化疗。； 
5. 患者需至少具有一个可测量病灶（RECIST 1.1）； 

6. ECOG PS 0-1 分； 

7. 预期生存≥12 周； 

8. 有潜在生育能力的受试者，需要在研究治疗期间和研究治疗结束后 180 天内

采用至少一种经医学认可的避孕措施（如宫内节育器，避孕药或避孕套）；且

在首次用药前血清 HCG 检查必须为阴性；而且必须为非哺乳期。 

4.2 排除标准 

患者若符合以下任何一项标准，将不得进入本研究： 

1. 28 天内参加过其他抗肿瘤药物临床试验；； 

2. 既往接受过任何抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体、抗 PD-L2 抗体或抗细胞毒 T

淋巴细胞相关抗原-4（CTLA-4）抗体或作用于 T 细胞协同刺激或检查点通路的

任何其它抗体（如 OX40、CD137 等）治疗； 

3.  既往接受过抗血管内皮生长因子/血管内皮生长因子受体（VEGF/VEGFR）靶

向药物治疗； 

4. 已知对研究中的任何药物存在过敏者； 

5. 伴有症状或症状控制时间<2 个月的脑转移； 

6. 5 年内受试者既往或同时患有其它恶性肿瘤（已治愈的皮肤基底细胞癌和宫颈

原位癌除外）； 

7. 骨髓造血功能不足（14 天内未输血状态下）：： 

a) 绝对中性粒细胞计数（ANC）<1.5×10 9/L； 

b) 血小板<100×10 9/L； 

c) 血红蛋白<8g/dL。 
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8. 肝脏异常； 

a) 无肝转移时，ALT、AST 或 ALP>2.5×正常值参考范围上限（ULN）；肝

转移时，ALT、AST 或 ALP>5×ULN ； 

b) 血清总胆红素>1.5×ULN （Gilber 综合症者>3×ULN ）； 

c) 失代偿期肝硬化（Child-Pugh 肝功能评级为 B 或 C 级）； 

d) 乙肝表面抗原（HBsAg）阳性且乙型肝炎病毒 DNA 拷贝数≥2000IU/mL

（HBsAg 阳性且乙型肝炎病毒 DNA 拷贝数<2000IU/mL 者需至少接受 2 周

抗 HBV 治疗才能首次给药）； 

e) 丙型肝炎病毒（HCV）抗体阳性且 HCVRNA 检测阳性。 
9. 肾脏异常： 

a) 血清肌酐>1.5×ULN 或 Cockcroft-Gault 肾小球滤过公式估算的肌酐清除

率<60mL/分钟； 

b) 尿常规提示尿蛋白≥++，且证实 24 小时尿蛋白定量>1.0g； 

c) 肾功能衰竭需要血液透析或腹膜透析； 

d) 既往肾病综合征病史。 
10. 出血风险： 

a) 凝血功能异常：部分活化凝血酶原时间（APTT）或凝血酶时间

（TT）>1.5×ULN ，或国际标准化比值（INR）>1.5（需要抗凝治疗的受试

者>2.5）； 

b) 患有出血（咯血）、凝血性疾病或正在使用华法林、阿司匹林、低分子

肝素及其他抗血小板凝集药物（阿司匹林≤100mg/d 预防性用药除外）； 

c) 活动性胃肠道出血，表现为在过去 3 个月内有呕血、便血或黑便，根据

内窥镜或结肠镜检查没有消退证据； 

d) 在首次给药前 4 周内，出现任何 CTCAE≥3 级出血或流血事件。 
11. 心血管异常： 

a) 首次给药前 12 个月内有下列任何情况的受试者：≥II 级心肌缺血或心肌

梗死、心律失常，≥III 级心功能不全，未控制的心绞痛，冠状动脉/周围动

脉旁路移植手术，有症状的充血性心力衰竭，脑血管意外或短暂性脑缺血

发作等； 

b) 首次给药前 6 个月内有深静脉血栓或肺栓塞； 
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c) 多普勒超声评估的左室射血分数（LVEF）<50%； 

d) Fridericia 校正后的 QTc 间期（QTcF）平均值（获得至少连续 3 次心电图

检测）：男性≥450ms，女性≥470ms； 

e) 存在药物未能控制的高血压（至少有 2 次测量结果为收缩压

≥150mmHg，舒张压≥100mmHg）。 

12. 免疫缺陷病史： 

a) 已知人类免疫缺陷病毒（HIV）感染； 

b) 其他获得性、先天性免疫缺陷疾病； 

c) 准备进行或既往接受过器官移植，或首次用药前 60 天内接受过造血干细

胞移植，或具有明显的宿主移植反应； 

d) 需使用免疫抑制剂、或全身、或可吸收的局部激素治疗以达到免疫抑制

目的，并在首次给药前 7 天内仍需继续使用的患者（糖皮质激素每日剂量

<10mg、泼尼松或其他等疗效激素除外）。 
13. 活动性或未能控制的严重感染； 

14. 受试者存在不能口服药物的情况； 

15. 研究者认为受试者存在任何临床或实验室检查异常或其他原因而不适合参

加本临床研究。 

4.3 脱落标准 

所有签署了知情同意书，筛选合格进入研究的受试者，均有权随时退出本研究。 

1. 对于只签署了知情同意书，筛选合格而没有入组的患者，不作为脱落病例。 

2. 入组后，只要没有完成一个周期的试验无法进行有效性评价者，均为脱落病

例。但是由于以下原因除外： 

（1） 入组后因为疾病进展并且有明确的医学证据的，不视为脱落，但是必须提

供影像学证据； 

（2） 因为受试者怀孕或者毒性不可耐受出组者，也不得视为脱落； 

（3） 研究者从受试者的最大利益出发判定应终止治疗； 

（4） 入组后死亡。 

对于脱落病例，研究者必须记录脱落原因，尽可能完成有关肿瘤评估项目，并且

记录末次访视情况。 
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4.4 受试者终止治疗标准 

受试者出现以下的任何一种情况，必须停止治疗，但可继续在研究中接受监测：  

1. 影像学证据表明肿瘤进展； 

2. 受试者撤回知情同意，要求退出研究； 

3. 无法耐受毒性者； 

4. 受试者依从性不佳； 

5. 受试者失访； 

6. 研究者认为有必要退出研究的情况。 

5. 研究实施 

5.1 研究药物 

表 1. 研究药物 
 索凡替尼 卡瑞利珠单抗 

生产厂家 
和记黄埔医药（苏州）有限

公司 
苏州圣迪亚生物医药有限公司 

剂型 胶囊 注射液 

规格 50mg 200mg/ 瓶 

用法 口服 静脉输注 

储存条件 
遮光、密封，常温（10-

30℃）保存。 

本品从冰箱取出后应立即复溶

和稀释。稀释后药液在室温条

件下，贮存不超过 6 小时(包

含输注时间);在冷藏(2-8 ℃ )

条件下，贮存不超过 24 小

时。 
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5.2 给药剂量和方法 

5.2.1 给药剂量 

每 6 周（±7 天）评估一次疗效，用药超过 24 周的患者，每 12 周（±7 天）进行

1 次疗效评价。疾病控制（CR+PR+SD）且不良反应可以耐受的受试者，可持续

用药，直到失去临床获益、毒性不可耐受、疗效评价为进展（PD）或免疫治疗证

实的疾病进展（iCPD）、研究者认为不适合继续用药时研究结束（以先出现者计）。 

• 索凡替尼：索凡替尼推荐日剂量为 250mg，每日一次，连续给药； 

• 卡瑞利珠单抗：给药剂量固定为 240mg，在联合用药期间每 14 天给药一次，

维持治疗期间每 21 天给药一次，用药最多满 2 年后停药； 

• 化疗方案（mFOLFOX6，奥沙利铂+亚叶酸钙+氟脲嘧啶）：奥沙利铂

85mg/m2d1+CF 400mg/m2d1+5-FU 400mg/m2d1/2400mg/m2 持续静注（civ）46h，

每 14 天给药一次，共 8-12 个周期，具体周期数由研究者综合判断。 

5.2.2 剂量调整 

5.2.2.1 剂量调整的一般原则 

• 研究期间可根据研究药物的毒副作用对研究药物进行剂量调整，包括：剂

量暂停、剂量下调及剂量终止。 

• 同时发生不同严重程度级别的不良反应时，应根据观察到的最高级别进行

调整。 

• 如研究者认为不良反应仅由于研究治疗的一种药物所致，则不需要对另一

种药物进行给药调整。 

• 对于研究中认为不可能发展为严重或威胁生命的毒性事件，研究治疗可在

同一剂量水平，无需减量。 

• 在整个治疗研究期间，当受试者因无法耐受某一种药物的不良反应而永久

性停用该药物时，若根据研究者判断受试者仍有可能从单药使用中获益，受试者

可接受单药治疗，直至符合方案规定的治疗终止标准的事件发生。 

5.2.2.2 索凡替尼剂量调整 

不良事件处理原则如下文。 
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表 2. 索凡替尼的剂量调整 

索凡替尼 推荐剂量 

起始剂量 250mg QD 口服 

第一次剂量减少 200mg QD 口服 

第二次剂量减少 150mg QD 口服 

 
表3. 针对血液学毒性的剂量调整 

 

NCI CTCAE v5.0 毒性级别 措施 

1 级或 2 级 无 

3 级或 4 级 b 

预期减量后可处理/可逆 

 

暂停 a 

3 或 4 级毒性 28 天恢复至≤1 级或基线

水平 降低一个剂量水平 

3 级毒性复发 降低一个剂量水平或终止治疗 

4 级毒性复发 终止治疗 

3 级或 4 级 

预期减量后不可处理/不可逆 
终止治疗 

a 暂停给予研究药物直至毒性恢复至≤1 级或基线水平。对于毒性缓解超过 28 天的患者，一

般需终止治疗，除非研究者认为患者仍可从临床研究中获益。 

b 白细胞或中性粒细胞降低达 3 级或 4 级并在 28 天内恢复到 1 级或基线水平后，则维持原

剂量给药。仅当出现中性粒细胞减少症，包括发生>7 天的复发性/持续性 4 级中性粒细胞

减少症，或同时伴有发烧或感染，则降低剂量。 

表 4. 索凡替尼对非血液学毒性的剂量调整 

NCI CTCAE v5.0 毒性级别 措施 

1 级或 2 级（可耐受） 无 

2 级（不可耐受）d 暂停 c 

毒性 28 内天恢复至≤1 级或基线水平复发 降低一个剂量水平 
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3 级或 4 级 d 

预测减量后可处理/可逆 

 

暂停 c 

3 级毒性 28 天内恢复至≤1 级 降低一个剂量水平 

3 级毒性复发 降低一个剂量水平或终止治疗 

4 级毒性复发 终止治疗 

3 级或 4 级预期减量后不可处理 终止治疗 

c 对于毒性持续超过 28 天且未恢复的患者通常需终止该研究，除非研究者确定患者仍能从

该研究中获得临床益处。 

d 对于恶心、呕吐或腹泻，需先给予支持性治疗，如仍不可耐受，则暂停给予研究药物直

至毒性恢复至≤1 级或基线水平。另外，对于研究者认为不可能发展为严重或危及生命的毒

性事件的毒副反应且患者可耐受（如高尿酸血症、低磷酸盐血症和脱发）。在积极给予对症

处理的前提下，研究治疗可维持在同一剂量水平，无需减量。 

5.2.2.2.1 索凡替尼常见不良反应的对症处理指南 

高血压 

对于研究中出现3级或3级以上高血压或血压升高的患者，随后应增加血压

监测频率，每周进行血压监测直到血压恢复正常。 

 

AE级别及定义 剂量调整方案 处理意见 

1 级：高血压前期（收缩

压为120-139 mmHg或舒

张压为80-89 mmHg） 

维持原有剂量 无 

2 级：收缩压为140-159 

mmHg或舒张压为90-99 

mmHg；或者舒张压症状

性增加>20 mmHg 或者既

往正常范围，增

维持原有剂量 治疗目标：使血压控制在 

140/90 mmHg之内*。 

若患者基线已接受降压治 

疗，则增加降压给药剂量

或调整降压药物；若患者



研究方案 2.3 版（版本日期 2023 年 12 月 12 日） 

16 
 

加>140/90 mmHg；需要

单药治疗。 

基线未接受降压治疗，则

使用单一降压疗法。降压

药物的使用或调整，请参

照抗高血压药物的治疗指

南，必要时请心内科医生

会诊 

3 级：收缩压≥160 mmHg 

或舒张压为≥100 mmHg；

或应用一种以上的降压药

物 

降压药物治疗或调整

降压药物后血压 

仍超160/100 mmHg  

并持续3天以上的，  

暂停索凡替尼治疗；  

28天之内能恢复至  

1级或基线水平，降

低1 次剂量水平 

治疗目标：使血压控制在 

140/90 mmHg之内*。 

开始降压治疗/或增加目前 

的降压药物用量/或增用其 

他降压药物；降压药物的

使用或调整，请参照高血

压治疗指南，必要时请心

内科医生协助。 

4 级：致死性结果（如恶

性高血压、暂时或永久性

神经缺陷及高血压危象） 

终止治疗 紧急医学干预 

*对于高风险人群，例如伴有慢性肾脏疾病，伴有糖尿病的患者，或者研究治疗后出现蛋白 
尿的患者，推荐将血压控制在 130/80 mmHg 的范围内 

蛋白尿 

如果受试者在治疗期间尿液分析检测发现尿蛋白 2+，请一周内收集 24 小

时尿液进行定量检测，根据 24 小时尿液定量检查结果调整索凡替尼剂量。对

于蛋白尿≥2+的患者，在随后的 3 个月内应增加尿常规频监测率，即每周进行

尿常规检测，若因客观原因，受试者无法至研究中心进行尿液检查，允许在当

地二级及二级以上的医院就诊，并及时提供检查报告单（报告单上应有检查项

目的正常值范围）。 

AE级别 剂量调整方案 处理意见 

1 级：尿常规检查示尿蛋 维持原有剂量 按计划随访 
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白+；24小时尿蛋白定量

检测<1.0g 

2 级：尿常规检查示尿蛋

白++或以上；24小时尿蛋

白定量检测 1.0g - 2.0g

（不含2.0 g） 

积极保肾治疗，可维持积

原剂量继续治疗 

积极治疗并监测尿常规 

（每周1次），必要时

请 

肾内科医生会诊 

2 级：尿常规检查示尿蛋

白++或以上；24小时尿蛋

白定量检测2.0 - 3.5g（不

含3.5g） 

首次出现：暂停用药，28

天之内能恢复至≤1级，维

持原剂量给药，如果恢复

时间超过28天若研究者判

断仍有获益，与资助方商

定后，需降低一个剂量给

药 

再次出现：暂停用药，28

天之内能恢复至≤1级，降

低一个剂量给药； 

如果恢复时间超过28天，

与资助方商定（降低一个

剂量给药或终止治疗）。 

积极治疗并监测尿常规 

（每周1次），必要时

请肾内科医生会诊。 

3 级：24小时尿蛋白定量

检测 ≥3.5g 

暂停用药，28天之内能 

恢复至1级，降低一个剂量

水平重新给药。如果恢复

时间超过28天，与申办方

商定（降低一个剂量给药

或终止治疗）。 

积极治疗并监测尿常规 

（每周1-2次），必要

时 

请肾内科医生会诊。 

 

肝功能损伤的剂量调整方案 

肝功能异常（包括 ALT 升高，或 AST 升高或总胆红素升高等具有临床意义
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的指标异常）的剂量调整方案*： 

 

AE级别 剂量调整方案 处理意见 

1级：ALT＞ULN-3ULN或

AST＞ULN-3ULN 

维持原有剂量 按计划随访 

2级：ALT＞3.0-5.0ULN或

AST＞3.0-5.0ULN 

维持原有剂量，经保肝治

疗，观察1周，若转氨酶

稳定或下降，则继续原剂

量治疗；若转氨酶明显继

续升高，则暂停研究药

物，28天之内恢复至≤1级

或基线水平，维持原剂量

给药。 

积极保肝治疗并监测肝 

功能（每周1 - 2次）。 

3级：ALT＞5.0-20.0ULN

或AST＞5.0-20.0ULN 

首次出现：暂停用药，28  

天之内能恢复至≤1级或基

线水平，需降低一个剂量

给药；如果恢复时间超过

28天，一般需终止治疗。 

积极保肝治疗并监测肝 

功能（每周2次），必要 

时请医生会诊； 

4级：ALT＞20.0ULN或

AST＞20.0ULN 

终止治疗 紧急医学干预 

*‘‘需要立即停药，并立即向申办方报告的肝功能异常包括：1.基线时肝功能异常（ALT、

AST和胆红素均在正常范围内）的患者，在同一次采集的血样中，测得AST和/或ALT升高

＞3倍ULN，合并血清总胆红素升高＞2倍ULN。2.基线时转氨酶已升高的患者，在同一次

采集的血样中，测得AST和/或ALT升高＞基线值的2倍，合并血清总胆红素升高＞2倍

ULN。 

任何部位出血的剂量调整方案 

AE级别 剂量调整方案 处理意见 
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1 级 原有剂量水平 按计划随访 

2 级 暂停用药；28 天之内能恢复至 1

级或以下的，降低一次剂量水平 

积极处理 

≥3 级 终止治疗 紧急医学干预 

 

5.2.2.3 卡瑞利珠单抗剂量调整 

根据个体患者的安全性和耐受性，可能需要暂停给药或永久停药。不建议增

加或减少剂量。有关暂停给药和永久停药的指南，请见表 5 所述。有关免疫相关

性不良反应管理的详细指南，请参见【注意事项】。。 

表 5. 推荐的卡瑞利珠单抗针治疗调整方案 
 严重程度‡ 治疗调整方案 

反应性毛细血管增生症* 
3 级 

暂停用药，至不良反应恢

复至 0-1 级 

4 级 永久停药 

免疫相关不良反应 

肺炎 
2 级 

暂停给药，直至不良反应

恢复至 0-1 级 

3 级或 4 级或复发性 2 级 永久停药 

腹泻及结肠炎 
2 级或 3 级 

暂停给药，直至不良反应

恢复至 0-1 级 

4 级 永久停药 

肝炎 

（适用于非肝细胞癌患

者） 

2 级，天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）、丙氨酸氨基转氨酶

（ALT）在 3-5 倍正常值上限

（ULN）或总胆红素（TBIL）

在 1.5-3 倍 ULN 

暂停给药，直至不良反应

恢复至 0-1 级 

3 级或 4 级，AST、ALT>5 倍

ULN，或总胆红素>3 倍 ULN 
永久停药 

肝炎 
AST 或 ALT：3-5 倍 ULN，若

基线状态在正常范围内 
暂停给药，直至不良反应

恢复至 0-1 级或者至基线
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 严重程度‡ 治疗调整方案 

（适用于肝细胞癌患者） AST 或 ALT：5-10 倍 ULN，

若基线状态 AST 或 ALT 在 1-

3 倍 ULN 

AST 或 ALT：8-10 倍 ULN，

若基线状态在 3-5 倍 ULN 

总胆红素：1.5-3 倍 ULN 

状态后恢复给药 

AST 或 ALT：>5 倍 ULN，若

基线状态在正常范围内 

AST 或 ALT：>10 倍 ULN，若

基线状态>ULN 

总胆红素>3 倍 ULN 

永久停药 

肾炎 
2 级或 3 级血肌酐升高 

暂停给药，直至不良反应

恢复至 0-1 级 

4 级血肌酐升高 永久停药 

内分泌疾病 

症状性 2 级或 3 级甲状腺功能

减退、2 级或 3 级甲状腺功能

亢进、2 级或 3 级垂体炎、2 级

肾上腺功能不全 

3 级高血糖症或糖尿病 

暂停给药，直至不良反应

恢复至 0-1 级 

 

4 级甲状腺功能减退 

4 级甲状腺功能亢进 

4 级垂体炎 

3 级或 4 级肾上腺功能不全 

4 级高血糖症或糖尿病 

永久停药 

皮肤不良反应 

3 级 
暂停给药，直至不良反应

恢复至 0-1 级 

4级，史蒂文斯—约翰逊综合征

（SJS）或中毒性表皮坏死松解

症（TEN） 
永久停药 

血小板减少症 3 级 暂停给药，直至不良反应
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 严重程度‡ 治疗调整方案 

恢复至 0-1 级 

4 级 永久停药 

其他免疫相关不良反应 

3 级或 4 级血淀粉酶升高或脂

肪酶升高 

2 级或 3 级胰腺炎 

2 级心肌炎** 

2 级或 3 级首次发生的其他免

疫相关性不良反应 

暂停给药，直至不良反应

恢复至 0-1 级 

4 级胰腺炎或任何级别的复发

性胰腺炎 

3 级或 4 级心肌炎 

3 级或 4 级脑炎 

4 级首次发生的其他免疫相关

性不良反应 

永久停药 

复发或持续的不良反应 

复发性 3 级或 4 级（内分泌疾

病除外） 

末次给药后 12 周内 2 级或 3

级不良反应未改善到 0-1 级

（内分泌疾病除外） 

末次给药后 12 周内皮质类固

醇未能降至≤10 mg/天强的松

等效剂量 

永久停药 

输液反应 
2 级 

降低滴速或暂停给药，当

症状缓解后可考虑恢复用

药并密切观察 

3 级或 4 级 永久停药 

参考卡瑞利珠单抗注射液说明书。 

‡不良反应严重程度依据美国国立癌症研究所的不良事件通用术语评估标准第 4.03 版

（NCI-CTCAE v4.03）。 

*反应性毛细血管增生症分级依据《CSCO 免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南

2019》。 
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**心肌炎经治疗改善到 0-1 级后重新开始本品治疗的安全性尚不明确。 

注：不良反应严重程度依据美国国立癌症研究所的不良事件通用术语评估标准第 4.03 版

（NCI-CTCAE v5.0）。 

5.2.2.4 化疗剂量调整 

对于化疗引起的不良反应，由研究者决定剂量调整方案。 

5.2.2.5 联合用药调整 

对于联合用药共有的或临床无法判定由哪个单药引起的不良反应，由研究者

判断相关性，决定减量或停用哪个药物。 

6. 研究程序 

6.1 筛选评估（-28～0 天） 

所有筛选评估步骤前应获得受试者签字的知情同意书。以下筛选评估的程序

应筛选期（第-28~0 天）内完成。这些评估的计划和类型详情如下： 

• 核对入选/排除标准； 

• 记录人口学数据； 

• 既往病史、既往用药和合并用药； 

• 不良事件记录； 

• 身高、体重、生命体征（体温，脉搏，呼吸频率，血压）； 

• ECOG评分； 

• 体格检查：一般情况，头面部，皮肤，淋巴结，眼（巩膜、瞳孔），耳部，鼻

部，咽喉部，口腔、呼吸系统，心血管系统，腹部（包含肝脾），生殖-泌尿系

统，肌肉骨骼，神经系统，精神状况；（注：试验期间须进行全面的体格检查，

只需记录异常情况，如与筛选期相比无变化，则不需重复记录）； 

• 实验室检查：血常规，血生化，尿常规，大便常规，凝血功能，甲状腺功能，

血HCG检测（有潜在生育能力的受试者）；HBV，HCV，HIV检查;  

• 十二导联心电图； 

• 心脏超声检查； 
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• 影像学评估：胸部+腹部+盆腔CT增强扫描。如存在造影剂过敏等其他原因不

能耐受增强扫描受试者，应采用MRI检查； 

6.2 治疗期 

受试者筛选成功后进入治疗期。受试者必须在特定的时间点进行相关评价和

流程安排（参见研究流程表）。每个治疗周期为 2 周/3 周（治疗阶段为 2 周，维

持阶段为 3 周），入组受试者将接受索凡替尼联合卡瑞利珠单抗和 mFOLFOX6 化

疗方案治疗。可持续给药至每次来院需收发研究药物及受试者日志卡，统计实际

服药量，评价受试者的服药依从性。 

• 不良事件及合并用药； 

• 生命体征（体温，脉搏，呼吸频率，血压）、体重：第一周期 D1，之后每 2

周或 3 周检查一次； 

• ECOG 评分：第一周期 D1，之后每 2 周/3 周检查一次； 

• 体格检查：第一周期 D1，之后每 2 周/3 周进行症状为导向的体格检查； 

• 给予研究药物：索凡替尼每日口服一次，需填写用药日志卡； 

• 血常规，血生化，尿常规、大便常规：每周期 D1±7 天内进行； 

• 凝血功能、甲状腺功能：每两周期 D1±7 天内进行； 

• 十二导联心电图：每周期 D1±7 天内进行；心电图显著异常者，研究者根据

受试者情况加查心脏超声； 

• 影像学评估：每 6 周/12 周±7 天进行一次（治疗阶段每 6 周（±7 天）接受一

次肿瘤影像学评估，用药超过 24 周的患者，每 12 周（±7 天）进行 1 次疗效

评价。 

• 研究期间的所有血标本或组织标本的检测地点为中山大学附属肿瘤医院，同

时，受试者就诊检查所产生的医疗废弃物按照中心常规医疗废物处置管理制

度执行清理。受试者的生物标本将仅用于科研探索，研究者将确保受试者的

样本信息安全。 
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6.3 治疗结束/退出研究评估  

如受试者满足任何停药标准，受试者应终止研究治疗。研究结束时应进行相

关检查，详见流程图。 

6.4 随访期 

6.4.1 安全性随访 

所有受试者末次用药后 30 天，均需到研究中心进行安全性随访。具体访视

内容见流程图。 

6.4.2 生存随访 

受试者完成停止给药后 30 天的访视，则进入生存期随访。因除疾病进展以

外的原因停止用药的受试者，按照既定时间继续进行影像学评估，直至进展、开

始新的抗肿瘤治疗、撤回知情同意、失访、死亡或研究结束（以先发生者为准）。

应每 3 个月（±7 天）实施一次生存评估。可通过电话联系受试者、受试者家人，

收集生存数据，直至受试者死亡、撤回知情同意、失访或研究结束（以先发生者

为准）。 

7. 研究评价和程序 

7.1 基线评估 

描述所有人口统计学和基线数据。描述统计表中连续变量数据包括：受试者

例数、均值、中间值、标准差以及范围（极小值-极大值）。频率统计表中分类变

量数据包括：受试者例数、比例。 

7.2 安全性评估 

进行以下评估以衡量其安全性和耐受性： 
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临床实验室检查（采集血样、尿样用于临床实验室参数检查）、ECOG 体力

状态评分、体格检查（包括生命体征测量）、ECG 以及治疗相关不良事件的 

发生率和严重程度。 

7.3 有效性评估 

筛选时的首次肿瘤影像学检查必须在入组前 28 天内进行。研究者应确认受

试者至少具有一个符合 RECIST（1.1 版）标准的可测量病灶。RECIST（1.1 版）

评估方法见附录 1。 

整个研究期间，应尽量按照方案规定的影像学评估计划时间点进行评估。自

用药开始，治疗阶段每 6 周（±7 天）接受一次肿瘤影像学评估，用药超过 24 周

的患者，每 12 周（±7 天）进行 1 次疗效评价；一线维持治疗阶段，若维持治疗

为索凡替尼联合卡瑞利珠单抗，每 8 周（±7 天）接受一次肿瘤影像学评估。直

至疾病进展、撤销知情同意或研究结束。如怀疑新发病灶可适时检查；首次评价

PR/CR 受试者须在至少 4 周（±7 天）后进行疗效确认。 

对于非影像学证据进展的受试者（不可耐受、其他情况），每 3 个月进行一

次肿瘤评估直到疾病进展、死亡或开始其他抗肿瘤治疗。 

最佳总体疗效是指从用药开始到按照 RECIST（1.1 版）标准客观记录进展

的日期或到开始用后续抗肿瘤治疗的日期（以先发生者为准）这段时间内记录的

最佳疗效。 

8. 不良事件报告 

8.1 不良事件定义（AE） 

不良事件是病人或临床试验的受试者接受一种药品后出现的不良医学状况

或已有医学状况恶化，但不一定与治疗有因果关系。按照 GCP 的要求，不管是

否与试验用药有因果关系，研究者均应在原始记录中记录所有不良事件，并转抄

至病例报告表中。术语“不良事件”包括了严重不良事件和非严重不良事件。 
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8.2 不良事件的记录 

1）不良事件描述；2）发生时间；3）终止时间；4）发作程度及频度；5）是否

需要治疗，如需要，请记录所给予的治疗；6) 研究者判断不良事件是否与应用试

验药品有关。 

发现不良事件时，观察医师可根据病情决定是否终止观察，不良事件应追踪

至解决。有关不良事件的医学文件均应记录在原始文件中，包括实验室检查的通

知单（如：X 线检查、心电图等）和检查结果报告单。如受试者因试验结束或受

试者出院等而无法继续接受研究者的治疗，研究者应将受试者的病例摘要（包括

治疗安排和不良事件是否需要继续随访的说明等）交给负责继续治疗他们的医生。

这些信息也要求记录在原始文件中。 

8.3 不良事件的程度 

不良反应按抗癌药物常见毒副反应分级标准（NCI CTCAE 5.0 版分级标准）。

如 NCI 毒性分级标准未列出的不良事件，可根据以下标准判断： 

1 级：轻度，无临床症状或有轻微临床症状；仅有临床或实验室检查异常；不需

治疗。 

2 级：中度，需要微量的、局部的或非侵害性的治疗；与年龄相符的使用工具的

日常生活活动（ADL）受限，如做饭、扫地、数钱等； 

3 级：病情严重或有医学上严重的症状但暂时不危及生命；导致住院或住院时间

延长；日常生活自理受限，如洗澡、穿衣、吃饭、上厕所、吃药等。 

4 级：危及生命，需紧急治疗。 

5 级：因不良事件致死。 

8.4 不良事件与药物的相关性评价 

不良事件判断表 

判断结果 
判  断  指  标 * 

1 2 3 4 5 

肯定有关 ＋ ＋ — ＋ ＋ 
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很可能有关 ＋ ＋ — ＋ ？ 

可能有关 ＋ ＋ ± ± ？ 

可能无关 ＋ — ± ± ？ 

肯定无关 — — ± — — 

注：＋表示肯定，--表示否定，±表示难以肯定或否定，？表示情况不明 
不良反应判断①肯定有关：同时符合上述第 1、2、4、5 条标准；②很可能有关：同时符合

上述第 1、2、4 条标准；③可能有关：同时符合上述第 1、2 条标准；④可能无关：符合上

述第 1 条标准；⑤肯定无关：上述 5 条标准中，一条也不符合。 
①肯定有关、很可能有关、可能有关三级可判断为不良反应。② 实验室检查项目超过正常

值的 20%判为异常。 
*不良事件判断指标（包括症状、体征、试验指标） 
1）不良事件出现的时间与用药时间吻合；2）不良事件与该药的已知不良反应有关 ；3）不

良事件不能用其它原因解释 ；4）不良事件在停药后消失；5）不良事件在给药后再现。 

8.5 严重不良事件（SAE） 

严重不良事件（SAE）指受试者接受试验用药品后出现死亡、危及生命、永

久或者严重的残疾或者功能丧失、受试者需要住院治疗或者延长住院时间，以及

先天性异常或者出生缺陷等不良医学事件。 

 应快速报告的其他事件： 

1、妊娠/哺乳期的药物接触。原则上，妊娠和哺乳期属于入选排除标准。如

研究期间女性受试者或男性受试者的女性伴侣发生妊娠，那么患者应立刻退出研

究，并应立即告知研究者，并且对患者在整个妊娠期及产后进行随访。即使母子

均完全正常没有任何不良事件，也应对其后果进行记录。即使妊娠不属于 SAE，

也应使用妊娠报告表并在研究者获知的 24 小时内报告。 

2、方案规定的特殊不良事件。以下事件为方案规定的特殊事件，无论是否

为 SAE，均须在研究者获悉的 24 小时内报告。 

肝功能异常：在受试者/患者同一次采集的血样中，测得转氨酶［丙氨酸氨基转移

酶（ALT）和/或天门冬氨酸氨基转移酶（AST）］≥3 倍正常值上限（ULN）合并

总胆红素≥2 倍 ULN   出血：CTCAE 3 级或以上 
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 不应作为 SAEs 来处理的事件： 

疾病进展一般不判断为 SAE（但如果疾病进展的症状和体征满足 SAE 的标

准，则可以报告为 SAE）。 

死亡本身是一种后果，不被视为 SAE（应将死亡的主要原因，即导致死亡的

主要 AE 记录和报告为 SAE，将“死亡”报告为相应 AE 的后果；如果死亡没有确

切的原因可以报告，则可将死亡本身报为 SAE）。 

受试者开始用药至末次用药 30 天内开始新的抗肿瘤治疗前出现死亡应作为

SAE 上报，如果是因疾病进展导致的死亡，则将不作为 SAE 报告。此后，仅报

告与研究药物相关的死亡。 

在本研究中由于疾病的严重性，某些被确定为 SAEs 的情况可能需从即刻报

告中排除： 

A.事先计划的的住院和手术治疗 

B.可选择的住院治疗，目的为简化治疗或研究措施，而非不良事件本身导致

的住院 

9. 统计学分析 

9.1 样本量确定 

查阅文献知历史对照 ORR：胰腺癌二线治疗 ORR 为 6%-15%左右，参考多

个二线治疗研究结果并结合临床时间，选择 ORR 为 10%作为历史数据参考，假

设卡瑞利珠单抗联合化疗和靶向的 ORR 为 25%。单侧检验，取Ⅰ类错误 0.05，基

于 0.80 的功效，使用 PASS 软件计算样本量。考虑脱落率 10%，样本量需放大至

33/0.9=36.67，向上取整取 37。 
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9.2 统计方法 

统计分析集： 

意向性分析集（Intention-to-treat Analysis Set, ITT）：按照意向性分析（ITT）

原则，包含所有入组的患者。 

PPS 集（Per-Protocol Set）：包含 ITT 集中未发生影响疗效评估的重大方案偏

离的患者。对缺失数据不进行任何填补（imputation）。对药物的疗效同时对 ITT

和 PPS 进行统计分析。 

SS 集（Safety Set）：安全性分析数据集。至少接受一次研究药物治疗且至少

有一次安全性评估的受试者。该数据集用于安全性分析。 

9.2.1 有效性分析 

有效性分析将基于 ITT 及 PPS 集： 

 • 客观有效率（ORR）：根据 RECIST（1.1 版）标准，发生完全缓解（CR）

或部分缓解（PR）的受试者在分析人群中所占的比例（公式如下）。提供 ORR

的 95%CI。 

 
• 无进展生存期（PFS）：定义为受试者从首次用药日期开始，至第一次记录肿

瘤进展（按照 RECIST 1.1 标准评定，无论是否继续治疗）的日期或因任何原因

死亡的日期，以先出现的为准。 

在确定 PFS 时，在无确凿的疾病进展证据（根据 RECIST 1.1）的情况下出

现的临床恶化不属于进展。对于以前没有报告进展的死亡受试者，将其视为在死

亡日期发生了进展。既没有发生疾病进展也没有死亡的受试者将会在其最后一次

可评价的肿瘤评价日期被删失。研究期间没有任何肿瘤评价而且也没有死亡的受

试者将会在首次用药日期被删失。由于疾病进展以外的原因而中止研究（无后续

影像学检查）的受试者，将以中止研究的时间作为数据删失。之前没有报告疾病

进展却开始了后续抗肿瘤治疗的受试者，将会在开始用后续抗肿瘤治疗之前最后

一次可评价的肿瘤评价日期、或者开始后续抗肿瘤治疗时被删失。当受试者不是

以中止研究的时间或开始接受后续抗肿瘤治疗的时间作为数据删失时，预先计划

%100*
总受试者数

的受试者例数PRCR
ORR



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的灵敏度统计学分析将仅根据出现影像学证实的进展的事件时间来进一步确认

PFS。新发其他肿瘤不视为疾病进展事件，并且也不作为数据删失。 

将采用 Kaplan-Meier 方法分析 PFS，及其 95%CI，并绘制生存曲线图。 

• 疾病控制率（DCR）：根据 RECIST（1.1 版) 标准，发生完全缓解（CR）或部

分缓解（PR）或疾病稳定（SD）的受试者在分析人群中所占的比例（公式如下）。

提供 DCR 的 95%CI。 

 

 
• 持续缓解时间（DOR）：定义为第一次测量符合 CR 或 PR 的标准（首次记录未

准）直到客观记录的疾病复发日期或进展日期（治疗开始后的记录到的最小测量

病灶为疾病进展的参照）。 

• 总生存期（OS）：定义为从首次用药日期到因各种原因导致受试者死亡之间的

时间。末次随访时仍存活的受试者，其 OS 以末次随访时间计为数据删失。失访

的受试者，其 OS 以失访前末次证实存活时间计为数据删失。数据删失的 OS 定

义为从首次用药到删失的时间。 

将采用 Kaplan-Meier 方法分析 OS，中位 OS 及其 95%CI，并绘制生存曲线

图。 

9.3.2 安全性分析 

安全性分析将基于安全性人群的数据。 

汇总试验期间发生的不良事件，并按 CTCAEv5.0 分级。此外，不良反应、

严重不良事件、严重不良反应、CTCAE v5.0 3 级以上的不良事件、3 级以上的

不良反应、导致研究药物暂停、减量、终止的不良事件、任何原因的死亡、特

别关注的不良事件将相应地进行汇总。多次发生的相同事件，将按最高严重程

度记为 1 起事件。按报告至少发生 1 件不良事件的受试者比例。将汇总特定实

验室检查结果、生命体征、体格检查以及 12 导联 ECG 检查值和其相对基线的

变化。在适用的情况下，基线检查值与基线后各时间点检查值用交叉表形式呈

现。 

%100*
总受试者数

的受试者例数SDPRCR
DCR



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10. 数据收集和管理 

10.1 病例报告表（CRF） 

病例报告表（CRF）是临床试验中临床资料的记录方式，主要的目的是以完

整、准确、清晰、及时的方式获得研究方案必需的资料。病历报告表中的数据应

当与原始文件一致。 

病历报告表的填写必须完整、清晰(使用黑色或蓝色原珠笔，符合法定文件

要求)。为保证受试者的隐私权，CRF 上的受试者姓名需使用代码。所有修订和

改正必须有研究者进行和确认，注明修订/改正的日期。错处必须清晰地保留，不

能用改正的资料覆盖(例如使用修正液)。研究者必须标明他/她修订重要资料的原

因。病历中丢失的资料/附注，在病历报告表中的空格输入应以划线取消来代替，

以避免不必要的后续调查。 

病历报告表是法规文件，必须适合提交给医院当局。 

10.2 数据管理 

遵照 ICH/GCP 指南，研究者/机构将维护从每名受试者采集数据的 CRF 和

所有源文档、临床研究实施重要文件中规定的所有研究文档，与适用法规要求规

定的所有研究文档。研究者/机构将采取措施防止意外或过早销毁这些文档。重

要的文档必须加以保留，直至研究药物临床研究正式中止后至少过去 10 年为止。 

11. 伦理道德 

11.1 研究者的责任 

研究者应负责确保临床研究按研究方案执行，伦理道德原则依据赫尔辛基宣

言(赫尔辛基的世界医学协会宣言，当前修订版)和药物临床试验管理规范(GCP )，

并依据中国国情适当进行调整。以上文件必须阐明在受试者的知情同意书上，这

是入选临床研究基本的先决条件。 
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11.2 伦理委员会 

研究开始前，应该将研究方案以及相关文件(例如受试者信息、知情同意书、

研究者手册等)一起交给伦理委员会，并得到他们的同意。伦理委员会同意/批准

的研究文件应存档。研究只有在得到书面同意后才能进行。 

研究方案的任何修订都应该交付伦理委员会，并根据国际和/或当地要求将严重

不良事件报告给 IRB。 

11.3 受试者信息 

签署书面知情同意书是受试者入选必须的前提条件。在签署之前，研究者必

须为受试者提供充足的信息。如果符合医院条规，可以通过被研究者指定执行人

员给受试者提供信息给。除了书面信息以外，研究者或执行人员应口头告知受试

者。注意选择措辞，以便受试者能充分、容易地理解。 

无论何时，只要发现有重要的新信息且涉及到受试者的知情同意书，受试者

信息表应作修改。 

11.4 知情同意书 

在进行所有与研究相关的行为之前，必须有受试者愿意参加临床研究的书面

同意书。知情同意书需受试者和研究者/研究者指定的执行人员亲自签署，标明

签署日期。 

研究者应在 CRF 中再次确认是否签署同意书。已经签署且标明日期的知情

同意书应存放在研究者处，必须由研究者安全存档，以便任何时候监督、审核、

检查。知情同意书副本原件应在进行研究前提供给受试者。 

如果受试者或法律上承认的代表不能阅读知情同意书，那么应该有一名可靠、

独立的见证人出席讨论知情同意书的全过程。见证人的选择必须保证受试者保密

性的权利。可靠、独立的见证人应该是独立的个体，而不是附属于研究机构或参

加研究的人员。家庭成员或熟人是独立见证人的合适选择。如果可能，在受试者

或受试者或法律上承认的代表口头同意并签署知情同意书后，见证人应当在知情

同意书上亲自签名并标注日期，以证明信息是准确的，因为只有受试者或法律上
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承认的代表充分理解知情同意书的内容，才是真正的知情同意书。 
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13.  附件一：实体瘤疗效评价标准（RECIST 1.1 版） 

1. 肿瘤在基线水平的可测量性  
1.1 定义  

在基线水平上，肿瘤病灶/淋巴结将按以下定义分为可测量和不可测量两种： 1.1.1 可

测量病灶  
肿瘤病灶：至少有一条可以精确测量的径线（记录为最大径），其最小长度如下： 
• CT 扫描 10 mm（CT 扫描层厚不大于 5mm） 
• 临床常规检查仪器 10 mm（肿瘤病灶不能用测径仪器准确测量的应记录为不可测量） 
• 胸部 X-射线 20 mm  
• 恶性淋巴结：病理学增大且可测量，单个淋巴结 CT 扫描短径须≥15 mm（CT 扫描

层厚推荐不超过 5mm）。基线和随访中，仅测量和随访短径。  
1.1.2 不可测量病灶  

所有其他病灶，包括小病灶（最长径＜10 mm 或者病理淋巴结短径≥10 mm 至＜15 mm）

和无法测量的病灶。无法测量的病灶包括：脑膜疾病、腹水、胸膜或者心包积液、炎性乳腺 

癌、皮肤/肺的癌性淋巴管炎、影像学不能确诊和随诊的腹部包块，以及囊性病变。  
1.1.3 关于病灶测量的特殊考虑  

骨病灶、囊性病灶和先前接受过局部治疗的病灶需要特别注明：  
骨病灶： 
• 骨扫描，PET 扫描或者平片不适合于测量骨病灶，但是可用于确认骨病灶的存在或者消失； 
• 溶骨性病灶或者混合性溶骨/成骨病灶有确定的软组织成分，且软组织成分符合上述可测

量性定义时，如果这些病灶可用断层影像技术如 CT 或者 MRI 进行评价，那么这些病灶可

以作为可测量病灶； 
• 成骨病灶属不可测量病灶。  
囊性病灶：  
• 符合放射影像学单纯囊肿定义标准的病灶， 不应因其为定义上的单纯性囊肿， 而认为是

恶性病灶，既不属于可测量病灶，也不属于不可测量病灶； 
• 若为囊性转移病灶，且符合上述可测量性定义的，可以作为是可测量病灶。但如果在同一

病人中存在非囊性病灶，应优先选择非囊性病灶作为靶病灶。  
局部治疗过的病灶： 
• 位于曾放疗过或经其他局部区域性治疗的部位的病灶，一般作为不可测量病灶，除非该病

灶出现明确进展。研究方案应详细描述这些病灶属于可测量病灶的条件。  
1.2 测量方法说明  
1.2.1 病灶测量 

临床评价时，所有肿瘤测量都要以公制米制记录。所有关于肿瘤病灶大小的基线评定都

应尽量在接近治疗开始前完成，且必须在治疗开始前的 28 天内（4 周）完成。  
1.2.2 评价方法  

对病灶基线评估和后续测量应采用同样的技术和方法。除了不能用影像学检查，而仅能

用临床检查来评价的病灶之外，所有病灶必须使用影像学检查进行评价。 
临床病灶：临床病灶只有位于浅表且测量时直径≥10 mm 时才能认为是可测量病灶（如

皮肤结节等）对于有皮肤病灶的受试者，建议用含有标尺测量病灶大小的彩色照片作为存档。

当病灶同时使用影像学和临床检查评价时，由于影像学更客观且研究结束时可重复审阅，应

尽可能选用影像学评价。  
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胸部 X 片：当肿瘤进展作为重要研究终点时，应优先使用胸部 CT，因为 CT 比 X 线更

敏感，尤其对于新发病灶。胸部 X 片检测仅当被测量病灶边界清晰且肺部通气良好时适用。 
CT、MRI：CT 是目前用于疗效评价最好的可用可重复的方法。本指导原则对可测量性

的定义建立在 CT 扫描层厚≤5 mm 的基础上。如果 CT 层厚大于 5 mm，可测量病灶最小应

为层厚的 2 倍。MRI 在部分情况下也可接受（如全身扫描）。  
超声：超声不应作为一种测量方法用于测量病灶大小。超声检查因其操作依赖性，在测

量结束后不具备可重复性，不能保证不同测量间技术和测量的同一性。 如果在试验期间使

用超声发现新病灶，应使用 CT 或者 MRI 进行确认。如果考虑到 CT 的放射线暴露，可以使

用 MRI 代替。  
内窥镜，腹腔镜检查：不建议使用这些技术用于肿瘤客观评价，但这种方法在取得的活

检标本时可以用于确认 CR，也可在研究终点为 CR 后复发或手术切除的试验中，用于确认

复发。  
肿瘤标志物： 肿瘤标志物不能单独用来评价肿瘤客观缓解。 但如果标志物水平在基线

时 超过正常值上限，用于评价完全缓解时必须回到正常水平。因为肿瘤标志物因病而异，

在将测量标准写入方案中时需考虑到这个因素。有关 CA-125 缓解（复发性卵巢癌）及 PSA

（复发性前列腺癌）缓解的特定标准已经发表。 且国际妇科癌症组织已制定了 CA-125 进

展标准，即将被加入到卵巢癌一线治疗方案的肿瘤客观评价标准中。 
细胞学/组织学技术：在方案规定的特定情况下，这些技术可用于鉴定 PR 和 CR（如生

殖细胞肿瘤的病灶中常存在残留的良性肿瘤组织）。当渗出可能是某种疗法潜在的副反应（如

使用紫杉烷化合物或血管生成抑制剂的治疗），且可测量肿瘤符合缓解或疾病稳定标准时，

在治疗过程中肿瘤相关的渗出出现或加重，可通过细胞学技术来确诊，以区分缓解（或疾病

稳定）和疾病进展。  
2. 肿瘤缓解评估  
2.1 全部肿瘤和可测量病灶的评估  

为评价客观缓解或未来可能的进展，有必要对所有肿瘤病灶肿瘤的总负荷进行基线评估，

为后面的测量结果作参照。在以客观缓解作为主要治疗终点的临床方案中，只有在基线时具

有可测量病灶的受试者才能入选。可测量病灶定义为存在至少一处可测量的病灶。而对于那

些以疾病进展（疾病进展时间或固定日期进展程度）为主要治疗终点的试验，方案入选标准

中必须明确是仅限于有可测量病灶的受试者，还是没有可测量病灶也可以入选。  
2.2 靶病灶和非靶病灶的基线记录  

基线评估时有超过一个以上可测量病灶时，应记录并测量所有病灶，总数不超过 5 个

（每个器官不超过 2 个），作为靶病灶代表所有累及器官（也就是说只有一个或两个累计器

官的受试者最多选择两个或四个靶病灶作为基线测量病灶） 。 靶病灶必须基于尺寸进行选

择（最长直径），能代表所有累及器官，且测量必须具有良好的重复性。有时候当最大的病

灶不能重复测量时可重新选择一个可重复测量的最大病灶。  
淋巴结因其为正常组织且即使没有肿瘤转移仍可为影像察觉而需要特别关注。定义为可

测量结节甚至是靶病灶的病理性淋巴结必须符合以下标准：CT 测量短直径≥15 mm。基线只

需要检测短直径。放射学家通常借助结节的短直径来判断该结节是否已有肿瘤转移。结节尺

寸一般用影像检测的两维数据来表示（CT 用轴平面，MRI 则从轴面、矢状面或冠状面中选

择一个平面）。取最小值即为短直径。例如，一个 20 mm× 30 mm 的腹部结节短直径为 20 

mm，可视为恶性的、 可测量的结节。在这个例子中，20mm 即是结节的测量值。直径≥10 

mm 但<15 mm 的结节不应该视为靶病灶。而<10 mm 的结节则不属于病理结节范畴，不必予

以记录和进一步观察。  
所有靶病灶的直径经过计算所求之和（包括非结节病灶的最长直径和结节病灶的短直径）

将作为基线直径总和上报。如含有淋巴结直径，如上面提到的，只将短直径计算在内。基线

直径总和将作为疾病基线水平的参考数值。 余所有的病灶包括病理淋巴结可视为非靶病灶，
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无需进行测量，但应在基线评估时进行记录。如记录为“存在”，“缺失”或极少数情况下“明确

进展”。广泛存在的靶病灶可与靶器官记录在一起(如大量扩增骨盆淋巴结或大规模肝转移)。 
2.3 缓解标准  
2.3.1 靶病灶评估  
   完全缓解（CR）：所有靶病灶消失，全部病理淋巴结(包括靶结节和非靶结节)短直径必须

减少至＜10 mm。  
部分缓解（PR）：靶病灶直径之和比基线水平减少至少 30%。  
疾病进展（PD）：以整个实验研究过程中所有测量的靶病灶直径之和的最小值为参照，

直径和相对增加至少 20%（如果基线测量值最小就以基线值为参照）；除此之外，必须满足

直径和的绝对值增加至少 5 mm（出现一个或多个新病灶也视为疾病进展）。  
疾病稳定（SD）：靶病灶减小的程度没达到 PR，增加的程度也没达到 PD 水平，介于两

者之间，研究时可以直径之和的最小值作为参考。  
2.3.2 靶病灶评估的注意事项： 

淋巴结：即使鉴定为靶病灶的淋巴结减小至 10 mm 以内，每次测量时仍需记录与基线

对应的实际短直径的值（与基线测量时的解剖平面一致）这意味着如果淋巴结属于靶病灶，

即使达到完全缓解的标准，也不能说病灶已全部消失， 因为正常淋巴结的短直径就定义为

＜10 mm。在 CRF 表或其他的记录方式中需在特定位置专门记录靶淋巴节病灶；对于 CR，

所有淋巴节短直径必须＜10 mm；对于 PR、SD 和 PD，靶淋巴节短直径实际测量值将被包

含在靶病灶直径的和之中。  
小到无法测量的靶病灶：临床研究中，基线记录过的所有病灶（结节或非结节）在后面

的评估中都应再次记录实际测量值，即使病灶非常小（如 2 mm）。但有时候可能太小导 致 

CT 扫描出的图像十分模糊，放射科医生也很难定义出确切的数值，就可能报告为“太小而

测量不到”。出现这种情况时，在 CRF 表上记录上一个数值是十分重要的。如果放射科医生

认为病灶可能消失了，那也应该记录为 0 mm。如果病灶确实存在但比较模糊，无法给出精

确的测量值时，可默认为 5 mm。（注：淋巴结出现这种情况的可能性不大，因其正常情况

下一般都具有可测量的尺寸， 或者像在腹膜后腔中一样常常为脂肪组织所包绕； 但是如果

也出现这种无法给出测量值的情况，也默认为 5 mm）。5mm 的默认值源于 CT 扫描的切割

厚度（这个值不因 C 不同的切割厚度值而改变）。由于同一测量值重复出现的几率不大，提

供这个默认值将降低错误评估的风险。但需要重申的是，如果放射医生能给出病灶大小的确

切数值，即使病灶直径小于 5 mm，也必须记录实际值。  
分离或结合的病灶：当非结节性病灶分裂成碎片状时，将各分离部分的最长径加起来计

算病灶的直径之和。同样，对于结合型病灶，通过各结合部分间的平面可将其区分开来，然

后计算各自的最大直径。但如果结合得密不可分，最长径应取融合病灶整体的最长径。  
2.3.3 非靶病灶的评估  

这部分对非靶病灶肿瘤的缓解标准进行了定义。虽然一些非靶病灶实际可测量，但无需

测量，只需在方案规定的时间点进行定性评估即可。  
完全缓解（CR）：所有非靶病灶消失，且肿瘤标记物恢复至正常水平。所有淋巴结为非

病理尺寸（短径＜10 mm）。  
非完全缓解/非疾病进展：存在一个或多个非靶病灶和/或持续存在肿瘤标记物水平超出

正常水平。  
疾病进展：已存在的非靶病灶出现明确进展。注：出现一个或多个新病灶也被视为疾病

进展。  
2.3.4 关于的非靶病灶进展评估的特别注意事项  

关于非靶病灶进展的定义补充解释如下：当受试者存在可测量非靶病灶时，即使靶病灶

评估为稳定或部分缓解，要在非靶病灶的基础上作出明确进展的定义， 必须满足非靶病灶

整体的恶化程度已达到必须终止治疗的程度。而一个或多个非靶病灶尺寸的一般性增大往往
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不足以达到进展标准，因此，在靶病灶为稳定或部分缓解时，仅依靠非靶病灶的改变就能定

义整体肿瘤进展的情况几乎是十分稀少的。当受试者的非靶病灶均不可测量时：在一些Ⅲ期

试验中，当入选标准中没有规定必须存在可测量病灶时，就会出现这种情况。整体评估还是

参照上文标准，但因为这种情况下没有病灶的可测量数据。非靶病灶的恶化不容易评估（根

据定义：必须所有非靶病灶都确实无法测量），因此当非靶病灶改变导致整体疾病负荷增加

的程度相当于靶病灶出现疾病进展时，依据非靶病灶作出明确进展的定义， 需要建立一种

有效的检测方法来进行评估。如描述为肿 瘤负荷增加相当于体积额外增加 73%（相当于可

测量病灶直径增加 20%）。又比如腹膜渗出 从“微量”到“大量”；淋巴管病变从“局部”到“广

泛播散”；或在方案中描述为“足够至改变治疗 方法”。例子包括胸膜渗出液从痕量到大量，

淋巴受累从原发部位向远处扩散，或者在方案 中可能被描述为“有必要进行治疗方面的改

变”。如果发现有明确的进展，该受试者应该在那个时点总体上视为疾病进展。最好具有客

观标准可适用于不可测量的病灶的评估，注意，增加的标准必须是可靠的。  
2.3.5 新病灶  

新的恶性病灶的出现预示着疾病的进展；因此针对新病变的一些评价是非常重要的。目

前没有针对影像学检测病灶的具体标准，然而一种新的病灶的发现应该是明确的。比如说，

进展不能归因于影像学技术的不同，成像形态的改变，或者肿瘤以外的其它病变（如：一些

所谓新的骨病灶仅仅是原病灶的治愈，或原病灶的复发）。当病人的基线病灶出现部分或完

全反应时，这一点非常重要的，例如：一例肝脏病灶的坏死可能在 CT 报告上定为新的囊性

病变，而其实不是。 
在随访中已检测到的而在基线检查中未发现的病灶将视为新的病灶，并提示疾病进展。

例如一个在基线检查中发现有内脏病灶的受试者，当他做 CT 或 MRI 的头颅检查时发现有

转移灶，该受试者的颅内转移病灶将被视为疾病进展的依据，即使他在基线检查时并未做头

颅检查。 
如果一个新的病灶是不明确的，比如因其形态小所致，则需要进一步的治疗和随访评价

以确认其是否是一个新的病灶。如果重复的检查证实其是一个新的病灶，那么疾病进展的时

间应从其最初的发现的时间算起。  
病灶进行 FDG-PET 评估一般需要额外的检测进行补充确认，FDG-PET 检查和补充 CT

检查结果相结合评价进展情况是合理的（尤其是新的可疑疾病） 。新的病灶可通过 FDG-

PET 检查予明确的，依据以下程序执行： 
基线 FDG-PET 检查结果是阴性的，接下来随访的 FDG-PET 检查是阳性的，表明疾病

的进展。 没有进行基线的 FDG-PET 检查，后续的 FDG-PET 检查结果是阳性的：如果随访

的 FDG-PET 阳性检查结果发现的新的病变灶与经 CT 检查结果相符，证明是 疾病进展。 
如果随访的 FDG-PET 的阳性检查结果发现的新的病变灶未能得到 CT 检查结果的确

认，需再行 CT 检查予以确认（如果得到确认，疾病进展时间从前期 FDG-PET 检查发现异

常算起）。 
如果随访的 FDG-PET 的阳性检查结果与经 CT 检查已存在的病灶相符，而该病灶在影

像学检测上无进展，则疾病无进展。  
2.4 最佳整体疗效评价  

最佳整体疗效评价是从试验开始至试验结束的最佳疗效记录，同时要把任何必要条件考

虑在内以便确认。有时疗效反应出现在治疗结束后，因此方案应该明确治疗结束后的疗效评 

价是否考虑在最佳整体疗效评价之内方案必须明确任何进展前新的治疗如何影响最佳疗效

反应。受试者的最佳疗效反应主要依赖目标病灶和非目标病灶的结果以及新病灶的表现情

况。此外，还依赖于试验性质、方案要求及结果衡量标准。具体来说，在非随机试验中，疗

效反应情况是首要目标，PR 或 CR 的疗效确认是必须的，以确认哪个是最佳整体疗效反应。  
2.4.1 时间点反应  

假设在每个方案的具体时间点上都会有疗效反应发生。 表 1 将提供一个基线水平上疾
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病表可测量的受试者人群其在每个时间点上的总体疗效反应的总结。 如果受试者无可测量

病灶(无目标病灶)，评估可参见表 2。 
2.4.2 评估缺失和不可评价说明  

如果在某个特定时间点上无法进行病灶成像或测量，则该受试者在该时间点上无法评价。

如果在一个评价中只能对部分病灶进行评价，通常这种情况视为在那个时间点无法评价，除

非有证据证实缺失的病灶不会影响指定时间点的疗效反应评价。这种情况很可能发生在疾病

进展的情况。例如：一个受试者在基线水平有 3 个总和为 50 mm 的病灶，但是随后只有 2

个病灶可评价，总和为 80 mm，该受试者将被评价为疾病进展，不管缺失的病灶影响有多

大。  
2.4.3 最佳总缓解：全部时间点  

一旦受试者的所有资料都具备，其最佳总缓解可以确定。 
当研究不需要对完全或部分疗效反应进行确认时最佳总缓解的评估：试验中最佳疗效反

应是所有时间点上的最佳反应（例如：一个受试者在第一周期疗效评价为 SD，第二周期评

价为 PR，最后一周期评价为 PD，但其最佳总缓解评价为 PR。当最佳总缓解评价为 SD 时，

其必须满足方案所规定的从基线水平算起的最短时间。如果没有达到最短时间的标准，即使

最佳总缓解评价为 SD 也是不认可的，该受试者的最佳总缓解将视随后的评价而定。例如：

一个受试者第一周期评价为 SD，第二周期为 PD，但其未达到 SD 的最短时间要求，其最佳

总缓解评价为 PD。同样的受试者在第一周期评价为 SD 后失访将被视为不可评价。  
当研究需要对完全或部分疗效反应进行确认时最佳总缓解的评估：只有当每一个受试者

符合试验规定的部分或者完全缓解标准而且在方案中特别提及的在随后的时间点（一般是四

周后）再次做疗效确认后才能宣称是完全或者部分缓解。在这种情况下，最佳总缓解见表 3

的说明。 
2.4.4 疗效评估的特别提示  

当结节性病灶被包括在总的靶病灶评估中，同时该结节大小缩小到“正常”大小时（<10 

mm），它们依然会有一个病灶大小扫描报告。为了避免过高评估基于结节大小增加所反映的

情况，即便是结节正常，测量结果也将被记录。正如前面已经提及的，这就意味着疗效为完

全缓解的受试者，CRF 表上也不会记录为 0。  
若试验过程中需要进行疗效确认，重复的“不可测量”时间点将使最佳疗效评估变得复杂。

试验的分析计划必须说明，在确定疗效时，这些缺失的数据/评估可以被解释清楚。比如，在

大部分试验中，可以将某受试者 PR-NE-PR 的反应作为得到了疗效确认。  
当受试者出现健康情况整体恶化要求停止给药治疗，但是没有客观证据证明时，应该被

报道为症状性进展。即便在治疗终止后也应该尽量去评估客观进展的情况。症状性恶化不是

客观反应的评估描述：它是停止治疗的原因。那样的受试者的客观反应情况将通过表 1 到 3

所示的目标和非目标病灶情况进行评估。 
 定义为早期进展，早期死亡和不可评估的情况是研究特例，且应该在每个方案中进行

明确的描述（取决于治疗间期和治疗周期）。 
 在一些情况下，从正常组织中辨别局部病灶比较困难。当完全缓解的的评估基于这样

的定义时，我们推荐在进行局部病灶完全缓解的疗效评估前进行活检。 当一些受试者局部

病灶影像学检测结果异常被认为是代表了病灶纤维化或者疤痕形成时，FDG-PET 被当作与

活 检相似的评估标准，用来对完全缓解进行疗效确认。在此种情况下，应该在方案中对 FDG-

PET 的应用进行前瞻性描述，同时以针对此情况专科医学文献的报告作为支持。但是必须意

识到的是由于 FDG-PET 和活检本身的限制性（包括二者的分辨率和敏感性高低），将会导

致完全缓解评估时的假阳性结果。  
 

表 1. 时间点反应：有靶病灶的受试者（包括或者不包括非靶病灶） 
靶病灶  非靶病灶  新发病灶  总体缓解  
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CR CR 非  CR 
CR 非 CR/非 PD 非 PR 
CR 不能评估 非 PR 
PR 非进展或不能完全评估 非  PR 
SD 非进展或不能完全评估 非  SD 
不能完全评估 非进展 非 NE 
PD 任何情况 是或否 PD 
任何情况 PD 是或否  PD 
任何情况 任何情况 是  PD 
CR=完全缓解 PR=部分缓解 SD 疾病稳定 PD=疾病进展 

NE=不能评估 
  

表 2. 时间点反应-仅有非目标病灶的受试者 
非靶病灶  新发病灶  总体缓解  
CR 非  CR 

非 CR 或者非 PD 非 非 CR 或者非 PD 

不能完全评估 非  不能评估 

不能明确的 PD 是或否 PD 

任何情况 是  PD 

 
注解：对于非目标病灶，“非 CR/非 PD”是指优于 SD 的疗效。由于 SD 越来越多作为评价疗

效的终点指标，因而制定非 CR/非 PD 的疗效，以针对未规定无病灶可测量的情况。对于不

明确的进展发现（如非常小的不确定的新病灶；原有病灶的囊性变或坏死病变）治疗可以持

续到下一次评估。如果在下一次评估中，证实了疾病进展，进展日期应该是先前 出现疑似

进展的日期。  
 

表 3. CR 和 PR 疗效需要确认的最佳总缓解 
第一个时间点总

缓解 
随后时间点总

缓解  
最佳总体缓解 

CR CR CR 
CR PR SD,PD 或 PRa 
CR SD 如果 SD 持续足够时间则为 SD，否则应为 PD 

CR PD 如果 SD 持续足够时间则为 SD，否则应为 PD 

CR NE 如果 SD 持续足够时间则为 SD，否则应为 NE 
PR CR PR 
PR PR PR 
PR SD SD 
PR PD 如果 SD 持续足够时间则为 SD，否则应为 PD 
PR NE 如果 SD 持续足够时间则为 SD，否则应为 NE 
NE NE NE 
注解：CR 即是完全缓解，PR 是部分缓解，SD 是疾病稳定，PD 是疾病进展，NE 即不可评

价。上标“a”：如果在第一个时间点 CR 真正出现，在随后的时间点出现的任何疾病，那么即

便相对于基线该受试者疗效达到 PR 标准,其疗效评价在之后的时间点仍然为 PD(因为在 CR

之后疾病将再次出现)。最佳缓解取决于是否在最短的治疗间隔内出现 SD。然而有时第一次
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评价为 CR，但随后的时间点扫描提示小病灶似乎依然出现，因而实际上受试者疗效在第一

个时间点应该是 PR 而不是 CR。在这种情况下，首次 CR 判断应该被修改为 PR，同时最好

的反应是 PR。  
2.5. 肿瘤重新评价的频率  

治疗期间肿瘤重新评价的频率决定于治疗方案，并应与治疗的类型和日程安排相符。但

是在治疗的受益效果不清楚的Ⅱ期试验中，每 6~8 周（时间设计在一个周期的结束点）进行

随访是合理的，在特殊方案或情况下可调整时间间隔长度。方案应该具体指明哪些组织部位

需要进行基线水平的评估（通常是那些最可能与所研究肿瘤类型的转移病变密切相关的组织

部位）和评价重复的频率。正常情况下，靶病灶和非靶病灶在每次评估时都应进行评价，在

一些可选择的情形下，某些非目标病灶评价频率可以小一些，例如，目标疾病的疗效评价确

认为 CR 或怀疑有骨性病变进展时才需重复骨扫描。 
 治疗结束后，重新评价肿瘤取决于是否把缓解率或者是到出现某一事件（进展/死亡）

的时间作为临床试验终点。如为出现某一事件时间（如 TTP/DFS/PFS）则需要进行方案中规

定的常规重复评价。特别是在随机比较试验中预定的评价应该列在时间表内（如：治疗中的

6~8 周,或治疗后的 3~4 个月），不应受到其他因素的影响,如治疗延迟、给药间隔 和任何其

他在疾病评价时间选择上可能导致治疗臂不均衡的事件等。  
2.6. 疗效评估/缓解期的确认 
2.6.1. 确认  

对于以疗效为主要研究终点的非随机临床研究，必须对 PR 和 CR 的疗效进行确认，以

保证疗效不是评价失误的结果。这也允许在有历史数据的情况下，对结果进行合理的解释，

但这些试验的历史数据中的疗效也应进行过确认。但在所有其他情况下，如随机试验（Ⅱ 或 

Ⅲ期）或者以疾病稳定或者疾病进展为主要研究终点的研究中，不再需要疗效确认，因为这

对于试验结果的解释没有价值。 然而取消疗效确认的要求，就会使防止偏移作用的中心审

查 显得更加重要，特别是在非盲态实验研究中。  
SD 的情况下，在试验开始后的最短时间间隔内（一般不少于 6~8 周），至少有一次测量

符合方案中规定的 SD 标准。  
2.6.2 总缓解期  

总缓解期是从测量首次符合 CR 或 PR（无论哪个先测量到）标准的时间到首次真实记

录疾病复发或进展的时间（把试验中记录的最小测量值作为疾病进展的参考）。总完全缓解

时间是从测量首次符合 CR 标准的时间到首次真实记录疾病复发或进展的时间。  
2.6.3. 疾病稳定期  

是从治疗开始到疾病进展的时间（在随机化试验中，从随机分组的时间开始），以试验

中最小的总和作为参考（如果基线总和，最小则作 PD 计算的参考）。疾病稳定期的临床相

关性因不同研究和不同疾病而不同。如果在某一特定的试验中，以维持最短时间稳定期的 

病人比例作为研究终点，方案应特别说明 SD 定义中两个测量间的最短时间间隔。  
注意：缓解期、稳定期以及 PFS 受基线评价后随访频率的影响。定义标准随访频率不

属于本指导原则范围。随访频率应考虑许多因素，如疾病类型和分期、治疗周期及标准规范

等。但若需进行试验间的比较，应考虑这些测量终点准确度的限制。  
4.7. PFS/TTP  
4.7.1. Ⅱ期临床试验  

本指导原则主要关注Ⅱ期临床试验中客观缓解作为研究终点的应用。在某些情况下，缓

解率可能不是评价新药/新方案潜在抗癌活性的最优选择。在这些情况下，分界时间点上的 

PFS/PPF（Proportion progress-free，无进展比例）可认为是提供新药生物活性的原始信号的

合适替代指标。但是很明显，在一个非对照试验中，这些评价会受到质疑，因为貌似有价值

的观察可能与病人的筛选等生物学因素有关，而非药物干预的作用。 因此，以这些作为研

究终点的Ⅱ期临床试验最好设计随机对照。但某些肿瘤的临床表现始终如一（通常一直状况
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差） ，非随机试验也是合理的。但是在这些 情况下，因缺少阳性对照，评估预期 PFS 或

PPF 时，需小心记录疗效证据。 
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14．附件二：ECOG 体力状况计分标准 

（东部肿瘤协作组） 

计分 活动水平 

0 完全正常，能毫无限制地进行所有正常活动。 

1 不能进行剧烈的体力活动，但可以走动，并能从事轻体力活动或办公室工作。 

2 可以走动，生活可自理，但不能进行任何工作，白天卧床时间不超过50%。 

3 生活勉强可以自理，白天超过50%的时间需要卧床或坐在椅子上休息。 

4 完全丧失活动能力，生活严重不能自理，必须卧床或使用轮椅。 

5 死亡。 
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15. 附件三：纽约心脏病学会心功能分级（NYHA） 

纽约心脏病学会心功能分级（NYHA） 

级别     体力活动       症状（疲劳、心悸、气喘或心绞痛）   静息状态      

Ⅰ        不受限           无症状                 一般体力活动不引起 

Ⅱ        轻度受限         无症状                 日常体力活动可引起 

Ⅲ        明显受限         无症状                 低于日常体力活动引起 

Ⅳ         丧失            有症状                 任何体力活动均加重                 
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16. 附件四. 索凡替尼与伴随用药潜在相互作用的指导原则 

目前还没有数据表明在有药代动力学方面索凡替尼和一些伴随用药之间有互相作用。 

根据体外肝微粒体温孵试验中发现介导索凡替尼代谢的Ⅰ相代谢酶主要有 CYP3A4/5 和

CYP2C8（脱氢、N-去甲基）、CYP2E1（单氧化）和 FMO。索凡替尼对 P450 酶无明显的抑

制作用。在人原代肝细胞中对 CYP1A2 和 CYP3A 的诱导实验结果显示，索凡替尼在 10 µM

浓度下对 CYP1A2 和 2 µM 浓度下对 CYP3A4 不具有明显诱导作用。利用 Caco-2 细胞进行

的通透性和外排转运的体外试验提示索凡替尼可能为外排转运体 P-gp 的底物。 

根据体外试验，索凡替尼对代谢酶 CYP3A4/5 有时间依赖性抑制作用，kinact 为 0.73 min-

1 ，KI 为 163 μM。此附件中表 1-3 提供了一系列 CYP3A4 的强诱导剂、强抑制剂和底物。

受试者在接受第一剂试验药物治疗之前 3 周内接受贯叶连翘治疗或 2 周内接受过其他 

CYP3A4 的强诱导剂或强抑制剂将不能参与这项研究。 

试验过程中应该尽量避免同时使用 CYP3A4 的强诱导剂、强抑制剂或底物，除非由研

究者认为是必须需要使用的，但在这种情况下，必须密切监测病人由于药物相互作用导致的

试验药物疗效的降低或毒性的增加。 

这些列表能够罗列的内容是有限的，其它已知的对 CYP3A4 活性有较强调节的药物、

或主要由 CYP3A4 代谢的药物也应采取类似的限制。如有必要，在联合服用索凡替尼前，需

参考所有联用药物的完整处方信息。 

 

表 1. CYP3A4 酶抑制性较强的药物 

可能增加索凡替尼暴露的 CYP3A4 的强抑制剂 

波西普韦 

克拉霉素 

考尼伐坦 

埃替格韦/利托那韦 

氟康唑 

葡萄柚汁 ab 

茚地那韦 

依曲康唑 
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酮康唑 

洛匹那韦/利托那韦 

米贝拉地尔 

奈非那韦 

泊沙康唑 

利托那韦 

沙奎那韦 

特拉匹韦 

泰利霉素 

替拉那韦 

利托那韦 

三乙酰竹桃霉素 

伏立康唑 

RIT = Ritonavir.利托那韦 

a 高浓度的葡萄柚汁 

b 在参与研究期间，病人不应大量食用西柚和酸橙（以及其他含有这类水果的产品，例如西

柚汁或者橘子酱），每天不应超过一小杯（120ml）西柚汁或者半个西柚，或者 1- 2 勺（15g）

橘子酱。 

 

表 2. CYP3A4 酶的强诱导剂 

CYP3A4 酶的强诱导剂 

阿伐麦布 

立痛定 

恩杂鲁胺 

米托坦 

苯巴比妥米那 

苯妥英 

利福布 

利福平 

贯叶连翘 
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表 3 CYP3A4 酶的底物 

CYP3A4 酶的底物 

阿芬太尼 

阿瑞吡坦 

布地缩松 

丁螺环酮 

考尼伐坦 

达非那新 

达芦那韦 

达沙替尼 

决奈达隆 

依立曲坦 

依普利酮 

依维莫司 

非洛地平 

印地那韦 

氟替卡松 

洛匹那韦 

洛伐他丁 

鲁拉西酮 

马拉维若 

咪达唑仑 

尼索地平 

喹硫平 

沙奎那韦 

西地那非 

辛伐他汀 

西罗莫司 

托伐普坦 
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替拉那韦 

三唑仑 

替格瑞洛 

伐地那非 

阿司咪唑 

西沙必利 

环孢霉素 

双氢麦角胺 

麦角胺 

芬太尼 

哌迷清 

奎尼丁 

他克莫司 

特非那定 

 

 
 

 

 

 


