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转移性结直肠癌抗血管发生治疗相关预测

和预后生物标志

(57)摘要

本发明提供用于治疗转移性结直肠癌的方

法，其包括鉴定将有利地响应抗VEGF治疗的个

体。根据本发明的某些方面，根据其VEGF‑A的表

达水平来鉴定个体。VEGF‑A提高的表达水平指示

对抗VEGF治疗的有利响应。本文还公开VEGF‑A作

为标记的用途，该标记用于鉴定预期对抗VEGF治

疗具有更好的相对存活结果的患转移性结直肠

癌个体。
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1.VEGF拮抗剂与包含伊立替康、5-氟尿嘧啶和甲酰四氢叶酸的化疗方案FOLFIRI组合

在制备用于治疗转移性结直肠癌(mCRC)的药物中的用途，其中患者已经诊断为患有mCRC，

且根据显示的VEGF-A表达的提高的血浆水平，已经选择进行VEGF拮抗剂与FOLFIRI的组合

治疗；其中确定VEGF-A表达的提高的血浆水平为治疗前88pg/mL-1140pg/ml，且其中VEGF拮

抗剂是ziv-aflibercept。

2.权利要求1的用途，其中所述VEGF-A表达水平为142pg/ml或更高。

3.测定样品中VEGF水平的试剂在制备用于鉴定可能有利地响应治疗的转移性结直肠

癌(mCRC)患者的方法的试剂盒中的用途，所述方法测定从患者获得的血浆样品中的VEGF-A

水平；其中88-1140pg/ml的提高的VEGF-A表达血浆水平将患者鉴定为可能有利地响应所述

治疗的患者，其中所述治疗包括对患者施用ziv-aflibercept与包含伊立替康、5-氟尿嘧啶

和甲酰四氢叶酸的化疗方案FOLFIRI。

4.权利要求3的用途，其中所述VEGF-A表达水平为142pg/ml或更高。

5.权利要求3的用途，其中用酶联免疫吸附测定(ELISA)测量VEGF-A的表达的水平。
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转移性结直肠癌抗血管发生治疗相关预测和预后生物标志

技术领域

[0001] 本发明涉及预测和预后生物标志在鉴定和治疗患者中的转移性癌症中的用途。

背景技术

[0002] 血管内皮生长因子(VEGF)是涉及血管发生的细胞因子。配体VEGF-A与VEGF受体-1

(VEGFR1)和VEGFR2相互作用，从而起始正常和肿瘤脉管系统(casculature)中的血管发生

信号传导途径。已知VEGF拮抗剂可用于治疗多种疾病和障碍，包括癌症、眼病和其他涉及过

度、不想要或不适当的血管发生的病症。VEGF拮抗剂的实例是阿柏西普(aflibercept)(也

称为VEGF陷阱；或ziv -a f l i be r c e p t，其作为 销售，Reg e n e r o n 

Pharmaceuticals,Inc.,Tarrytown,NY)。阿柏西普是基于VEGF受体的嵌合分子，其包含来

自VEGFR1的结构域2，来自VEGFR1的结构域2与来自VEGFR2的结构域3融合，来自VEGFR2的结

构域3转而通过铰链区附着于人IgG1的Fc(a)结构域。Ziv-aflibercept批准用于治疗转移

性结直肠癌(metastatic  colorectal  cancer)，也在开发用于治疗其他癌性病症。VEGF陷

阱描述于例如美国专利号7,070,959中；还参见Holash等,Proc.Natl.Acad .Sci.USA  99:

11393-11398(2002)。

[0003] 迄今未验证过对VEGF抑制的抗性或敏感性的预测性生物标志。虽然VEGF拮抗剂已

在癌症治疗中的显示巨大的前景，但需要经验证的预测抗VEGF治疗功效的生物标志来有效

鉴定和选择有利地响应抗VEGF治疗的患者亚群。因此，本领域中存在对鉴定和验证施用抗

VEGF治疗的转移性癌症患者中的预测和预后生物标志的未得到满足的需要。

[0004] 发明概述

[0005] 根据本发明的一个方面，提供用于在个体中治疗癌症的方法。例如，本发明的此方

面的方法包括对该个体施用VEGF拮抗剂，其中该个体已经诊断为患有转移性癌症，且根据

显示的预测生物标志如VEGF-A的表达提高，已经选择进行VEGF拮抗剂治疗。在某些实施方

案中，根据与患有癌症的个体中较低的生物标志表达水平的比较确定预测生物标志的表达

提高。在一个实施方案中，该转移性癌症是转移性结直肠癌(mCRC)。

[0006] 根据本发明的另一方面，提供用于在个体中治疗晚期卵巢癌的方法。本发明的此

方面的方法包括对该个体施用VEGF拮抗剂，其中该个体已诊断为患有晚期卵巢癌，且已根

据显示白细胞介素-6(IL-6)的表达改变(即提高或降低)而选择进行VEGF拮抗剂治疗。在某

些实施方案中，根据与非患癌个体中IL-6表达水平的比较确定该个体中IL-6的表达改变。

在将癌症患者鉴定为显示IL-6表达提高的情况下，该患者可以按照本发明，通过施用VEGF

拮抗剂和IL-6或IL-6受体拮抗剂的组合有效地治疗。

[0007] 根据本发明的另一方面，提供用于鉴定可能有利地响应抗VEGF治疗的患有转移性

结直肠癌的个体的方法。本发明的此方面的方法包括从该患者获得样品，并测量该样品中

预测生物标志如VEGF-A(或本文所述的一种或多种其他预测生物标志)的水平，其中与mCRC

患者中较低的生物标志表达水平相比，预测生物标志的表达提高(鉴定为本文中其他地方

公开的“高”水平)将该患者鉴定为可能有利地响应抗VEGF治疗的患者。
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[0008] 在一些实施方案中，该抗VEGF治疗包括对有需要的个体施用VEGF拮抗剂。用于本

发明方法的VEGF拮抗剂可以是抗VEGF抗体、抗VEGF受体抗体或基于VEGF受体的嵌合分子

(VEGF陷阱)。在某些实施方案中，该VEGF拮抗剂是ziv-aflibercept。

[0009] 在一些实施方案中，该抗VEGF治疗可以与化疗剂和/或化疗方案组合施用。示例性

化疗剂/方案包括亚叶酸(folinic  acid)、5-氟尿嘧啶和奥沙利铂(即FOLFOX治疗)，及亚叶

酸、5-氟尿嘧啶和伊立替康(即FLOFIRI治疗)。

[0010] 在某些实施方案中，从该患者获得的样品选自血液、血清和血浆。

[0011] 本发明的其他实施方案将从以下发明详述的评论变得显而易见。

[0012] 附图简述

[0013] 图1是“高”生物标志组的风险比(HR)变化图。“高”生物标志组定义为阿柏西普与

FOLFIRI组合治疗的mCRC患者的3期研究中转移性结直肠癌(mCRC)患者亚组中血浆VEGF生

物标志浓度截止值在88至1140pg/mL的范围内。

[0014] 图2是“高”生物标志组的HR变化图。“高”生物标志组定义为阿柏西普与FOLFIRI组

合治疗的mCRC患者的3期研究中mCRC患者亚组中血浆IL-8生物标志浓度(表示为pg/mL)截

止值在5.1至111pg/mL的范围内。

[0015] 图3显示阿柏西普单一治疗的晚期卵巢癌患者2期研究中高或低白细胞介素-6

(IL-6)水平与卵巢癌患者总体存活分数的相关性。

[0016] 发明详述

[0017] 在描述本发明之前，应理解，本发明不限于所描述的具体方法和实验条件，因为这

类方法和条件可以变动。还应理解，本文所用的术语仅是为了描述具体实施方案的目的，并

非旨在限制，因为本发明的范围仅受限于所附权利要求书。

[0018] 除非另有说明，本文所用的所有科学和技术术语具有与本发明所属领域普通技术

人员的通常理解相同的含义。在用于提到所引用的具体数值时，本文所用的术语“约”指该

值可以从所引用的值变动不超过1％。例如，本文所用的表述“约100”包括99和101及之间的

所有值(例如99.1、99.2、99.3、99.4等)。

[0019] 虽然与本文所述的那些相似或等同的任何方法和材料都可以用于实施本发明，但

现在描述优选的方法和材料。本文提到的所有出版物在此以其整体引入作为参考。

[0020] 预测和预后生物标志

[0021] 本发明部分基于发现其在癌症患者中的表达水平(高于或低于中位数表达水平)

与抗血管发生剂治疗后增强的总体存活(OS)相关的某些生物标志蛋白质的鉴定。具体而

言，鉴定出某些蛋白质生物标志，该蛋白质生物标志在以较高或较低的水平在转移性结直

肠癌(mCRC)患者中表达时与这类患者在VEGF拮抗剂ziv-aflibercept治疗后增强的总体存

活相关。可以在本发明的背景中用于鉴定可能有利地响应ziv-aflibercept治疗的患者的

示例性生物标志是VEGF-A。在某些实施方案中，发现与患有mCRC且未用VEGF拮抗剂治疗过

的患者中的VEGF-A表达水平相比具有更高VEGF-A水平的患者在用抗VEGF疗法治疗时，具有

改善的存活结果。在某些实施方案中，可以用一种或多种生物标志的表达提高或降低作为

特征成分，来鉴定可能有利地响应ziv-aflibercept治疗的患者。例如，该特征可以包括

VEGF途径蛋白质(如VEGF-R2和VEGF-R3)或炎症相关标志如巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)和

表面活性蛋白D(SPD)。
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[0022] 在相关方面，本发明涉及某些蛋白质生物标志的鉴定，该蛋白质生物标志在以高

于或低于晚期卵巢癌患者中的中位数水平表达时与这类患者在VEGF拮抗剂ziv-

aflibercept治疗后增强的总体存活相关。可以在本发明的背景中用于鉴定可能有利地响

应ziv-aflibercept治疗的患者的示例性生物标志是细胞因子白细胞介素-6(IL-6)。在某

些实施方案中，发现与患有晚期卵巢癌且未用VEGF拮抗剂治疗过的患者中的中位数IL-6表

达水平相比，具有较低IL-6水平的患者在用抗VEGF疗法治疗时具有改善的存活结果。

[0023] 本文所用的“预测”生物标志指提供关于治疗干预在患者中的作用的信息的生物

标志。预测生物标志也可以是治疗靶标。预测生物标志可以用于患者选择，具体而言，用于

鉴定将有利地响应具体治疗的患者。在本发明的背景中，预测生物标志包括表达提高或降

低的蛋白质生物标志，其与患有癌症(如转移性结直肠癌或卵巢癌)且用抗VEGF疗法治疗的

患者与未用抗VEGF疗法治疗的处于相似情况的患者相比改善的存活结果相关。见于本文所

示例的研究中的预测生物标志的实例是VEGF-A。与患有mCRC但未用ziv-aflibercept治疗

的患者相比，具有提高的VEGF-A表达且用ziv-aflibercept治疗的mCRC患者具有更高的总

体存活概率。预测生物标志的另一实例是IL-6。与患有卵巢癌但未用ziv-aflibercept治疗

的患者相比，具有提高的IL-6表达且用ziv-aflibercept治疗的卵巢癌患者具有更低的总

体存活概率。预测生物标志的其他实例包括VEGF-R2、VEGF-R3、SPD和MIF。某些生物标志可

以分类为预测和预后生物标志二者。在用VEGF拮抗剂治疗癌症的背景中可以分类为预测和

预后生物标志的生物标志的实例是IL-8。

[0024] 本发明还涉及与mCRC总体存活相关的某些预后生物标志的鉴定。预后生物标志包

括蛋白质，在以高于或低于转移性结直肠癌(mCRC)患者中的正常水平表达时，其与患者的

不考虑治疗的增强的总体存活相关。可以在本发明的背景中用于鉴定具有潜在增强的mCRC

总体存活的患者的示例性预后生物标志包括血管生成素-2(Ang-2)、C反应蛋白(CRP)和

NRP1。

[0025] 本文所用的“预后”生物标志指提供关于患者的不考虑治疗的总体癌症结果的信

息的生物标志。预后生物标志可以提供关于接受治愈性治疗的患者中的复发的信息。在一

些实施方案中，预后生物标志的表达改变与转移性疾病患者中的无进展存活期相关。在本

发明的背景中，术语“预后”生物标志指与患者中转移性癌症差的预后相关的蛋白质生物标

志的表达改变。例如，本文中显示，无论是否用抗VEGF疗法治疗患者，与具有低Ang-2或CRP

水平的患者相比，具有高血浆Ang-2或CRP水平的mCRC患者的mCRC预后差(例如存活概率降

低)。

[0026] 可以通过直接或间接测量从患者获得的组织样品、肿瘤样品(例如活检组织)或流

体样品中生物标志的绝对或相对量来测定患者中预测和预后生物标志的水平。流体样品可

以选自血液、血浆和血清。可以用诸如酶联免疫吸附测定(ELISA)的技术、或其他蛋白质检

测和分析方法、以及通过测量编码蛋白质生物标志的核酸(例如mRNA)的量，来测量样品中

生物标志的量。涉及直接测量或检测样品中的具体蛋白质生物标志的测定可以用例如对生

物标志特异的抗体或其他抗原结合蛋白质来达到。这类抗体或抗原结合蛋白质可以用可检

测化合物如荧光团或放射性化合物标记。因此，本发明还包括特异性结合本文所述的任意

预测或预后生物标志的抗体和抗原结合蛋白质，以及包含这类抗体的试剂盒和诊断方法，

及其用途。

说　明　书 3/10 页

5

CN 107076749 B

5



[0027] 具体生物标志的参考表达水平可以确定为单个值或值的范围，其根据在例如健康

个体的群体中或需要治疗的个体的群体中测量的生物标志表达水平来确定。根据本发明的

某些实施方案，根据在需要ziv-aflibercept治疗的个体的群体中测量的生物标志表达水

平来确定生物标志的参考表达水平。所分析的群体可以根据所测量的具体生物标志的表达

水平划分为百分位数。在一些情况下，参考水平可以定义为提供ziv-aflibercept治疗对其

基本有效的癌症患者和ziv-aflibercept治疗对其有效性较差或次优的癌症患者之间的最

佳分开的百分位。具体生物标志的参考表达水平可以(i)根据研究群体的大小和(ii)取决

于用于测量生物标志表达的方法而变。

[0028] VEGF拮抗剂

[0029] 本文所用的表述“VEGF拮抗剂”指阻断、降低或干扰血管内皮生长因子(VEGF)或

VEGF受体的正常生物学活性的任何分子。VEGF拮抗剂包括干扰VEGF和天然VEGF受体间相互

作用的分子，例如结合VEGF或VEGF受体并阻止或以其他方式妨碍VEGF和VEGF受体间相互作

用的分子。具体的示例性VEGF拮抗剂包括抗VEGF抗体(例如贝伐单抗 )、抗

VEGF受体抗体(例如抗VEGFR1抗体、抗VEGFR2抗体等)和基于VEGF受体的嵌合分子(本文中

也称为“VEGF陷阱”)。

[0030] 基于VEGF受体的嵌合分子包括这样的嵌合多肽，其包含VEGFR1(也称为Flt1)和/

或VEGFR2(也称为Flk1或KDR)的两个或多个免疫球蛋白(Ig)样结构域，且还可以包含多聚

化结构域(例如便于两个或多个嵌合多肽的多聚化[例如二聚化]的Fc结构域)。示例性基于

VEGF受体的嵌合分子是称为VEGFR1R2-FcΔC1(a)的分子(也称为阿柏西普或ziv-

aflibercept，在产品名 下销售)，其由核酸序列SEQ  ID  NO:1编码。

VEGFR1R2-FcΔC1(a)包含三个成分：(1)包含SEQ  ID  NO:2的氨基酸27至129的VEGFR1成分；

(2)包含SEQ  ID  NO:2的氨基酸130至231的VEGFR2成分；和(3)包含SEQ  ID  NO:2的氨基酸

232至457的多聚化成分(“FcΔC1(a)”)(SEQ  ID  NO:2的C端氨基酸[即K458]可以包含或不

包含在用于本发明方法的VEGF拮抗剂中；参见美国专利7,396,664)。SEQ  ID  NO:2的氨基酸

1-26是信号序列。

[0031] 生物标志和治疗转移性癌症的方法

[0032] 本发明包括用于治疗个体中的癌症(例如晚期癌症、转移性癌症等)的方法。本发

明的此方面的方法包括对该个体施用VEGF拮抗剂，其中该个体已诊断为患有癌症(例如转

移性结直肠癌、晚期卵巢癌)，且已根据显示生物标志的表达提高而选择进行VEGF拮抗剂治

疗，其中根据与该生物标志在患有转移性癌症的个体中较低的表达水平(即参考水平)的比

较确定生物标志的表达提高。该VEGF拮抗剂可以包含基于VEGF受体的嵌合分子(VEGF陷

阱)。VEGF陷阱的实例是ziv-aflibercept。在某些实施方案中，该患者可以与包含甲酰四氢

叶酸(也称为亚叶酸)、5-氟尿嘧啶和伊立替康(其组合称为“FOLFIRI”)的化疗方案组合施

用VEGF拮抗剂。

[0033] 术语“个体”和“患者”在本文中可互换使用，指需要针对癌症，优选转移性癌症进

行治疗的人个体。

[0034] 本发明还包括用于鉴定可能有利地响应抗VEGF治疗的转移性结直肠癌(mCRC)患

者的方法。该方法包括从该患者获得样品，并测量该样品中诸如VEGF-A、VEGF-R2、VEGF-R3、
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MIF和/或IL-8的生物标志的水平，其中与该生物标志在患有mCRC的个体中较低的表达水平

(即参考水平)相比，提高的生物标志表达将该患者鉴定为可能有利地响应抗VEGF治疗的患

者。在备选实施方案中，该方法包括从该患者获得样品，并测量该样品中诸如SPD的生物标

志的水平，其中与该生物标志在患有mCRC的个体中较高的表达水平(即参考水平)相比，较

低的生物标志表达将该患者鉴定为可能有利地响应抗VEGF治疗的患者。

[0035] 本发明还包括用于鉴定可能有利地响应抗VEGF治疗的晚期卵巢癌患者的方法。该

方法包括从该患者获得样品，并测量该样品中诸如IL-6的生物标志的水平，其中与该生物

标志在患有卵巢癌的个体中的中位数表达水平(即参考水平)相比，改变的生物标志表达将

该患者鉴定为可能有利地响应抗VEGF治疗的患者。

[0036] 本文所用的“可能有利地响应”抗VEGF治疗的患者指患有癌症(例如mCRC、卵巢癌)

的患者，预期其在施用该抗VEGF治疗时显示选自以下的作用：与患有癌症且未接受抗VEGF

治疗的患者相比，改善的总体存活、无进展存活期增加、肿瘤消退和肿瘤复发概率降低。改

善的存活时间是指，与未接受抗VEGF治疗的处于相似情况的患有癌症的个体相比，约1周、2

周、4周、2个月、4个月、6个月、8个月、10个月、12个月、14个月、16个月、18个月、20个月、22个

月、24个月、26个月、28个月、30个月、36个月、40个月或更长的存活。

[0037] 本发明还包括确定个体中mCRC的预后的方法。本发明的此方面的方法包括从该个

体获得样品，并测量该样品中生物标志的水平，其中与该生物标志在患有mCRC的个体中的

中位数表达水平相比改变的生物标志表达(提高或降低的表达)将该患者鉴定为预后差的

患者。在某些实施方案中，该生物标志选自血管生成素-2(Ang-2)和C-反应蛋白(CRP)。在某

些实施方案中，生物表示的表达降低将该患者鉴定为预后良好的患者。在某些实施方案中，

预后良好包括选自以下的作用：总体存活增加、无进展存活、肿瘤生长减少、肿瘤消退和患

者中肿瘤复发的抑制。例如，在本研究中，发明人发现，低血浆Ang-2或CRP水平与mCRC患者

更高概率的总体存活相关。

实施例

[0038] 提供以下实施例以便为本领域普通技术人员提供如何制备和使用本发明的方法

和组合物的完整公开和描述，并非旨在限制发明人视之为其发明的范围。已作出努力来就

所使用的数字(例如量、温度等)确保准确性，但应说明一些实验误差和偏差。除非另有说

明，部分是按重量计的部分，分子量是平均分子量，温度以摄氏度表示，压力为处于或接近

大气压。

[0039] 实施例1：来自VEGF陷阱在转移性结直肠癌患者中的3期临床试验的基线血浆样品

中潜在的预测和预后生物标志的鉴定

[0040] 前言

[0041] (ziv-aflibercept，也称为VEGF陷阱)是结合并中和VEGFR1和

VEGFR2的配体(例如VEGF-A、PLGF和VEGF-B)的VEGF-R1-R2-Fc嵌合蛋白质，已批准用于治疗

转移性结直肠癌(mCRC)(尤其是在之前包括奥沙利铂的治疗后进展的患者中与FOLFIRI[包

含伊立替康、5-氟尿嘧啶和甲酰四氢叶酸的化疗方案]组合)。

[0042] 从FOLFIRI+/-ziv-aflibercept的1226名患者的关键性、随机化和安慰剂对照注

册试验(VELOUR,ClinicalTrials.gov识别号：NCT00561470)分析了血浆和肿瘤样品，以鉴
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定预后和预测因子二者。此实施例给出基线血浆样品的分析，目的是鉴定ziv-aflibercept

反应的可能的生物标志。

[0043] 结果

[0044] 进行了来自553份基线血浆样品的蛋白质生物标志的回顾性分析。所收集的样品

所代表的群体类似于总VELOUR群体。用多重免疫测定和ELISA针对98种分析物的水平分析

了样品。根据中位数值将生物标志值二分为生物标志“高”和“低”组，然后就治疗后患者的

总体存活(OS)进行分析。

[0045] 对于OS，血浆生物标志群体中风险比(HR)为0.809，总VELOUR群体中HR＝0.817。对

于无进展存活(PFS)，血浆生物标志群体中HR＝0.752，VELOUR中HR＝0.758。患者人口统计

数据(包括ECOG状态)在组间相似。将几个生物标志鉴定为OS的潜在预测或预后生物标志

(或二者)，HR<0.7(错误发现率为0.05，相互作用p<0.10)。没有生物标志亚组对应于ziv-

aflibercept治疗的更差OS。

[0046] 将8个生物标志鉴定为OS的潜在预测生物标志(风险比(HR)<0.7；p<0.01，甚至在

解释多重检验后也显著)，而将23个生物标志鉴定为OS的潜在预后生物标志(p<0.01)。高水

平VEGF-A(中位数＝142pg/mL)作为对ziv-aflibercept治疗的反应的潜在预测生物标志之

一出现。表1显示具有高或低血浆VEGF-A水平的对照和ziv-aflibercept治疗患者的中位数

总体存活的初步分析。

[0047] 表1：具有高或低血浆VEGF-A水平的对照和ziv-aflibercept治疗患者的中位数总

体存活的初步分析

[0048]

[0049] 如表1中所示，用ziv-aflibercept治疗的具有高血浆VEGF-A水平的患者显示比对

照组高的总体存活。HR计算为0.644(相互作用p-值：0.056)，其表明VEGF-A是潜在的预测标

志。就PFS显示了相当的结果(HR＝0.599，95％CI：0.453-0.792，p＝0.001)。类似地，在具有

高VEGF-A水平的患者中，总响应率(ORR)从对照组中的6.2％提高至阿柏西普治疗组中的

22.7％。

[0050] 用88-1140pg/mL范围内的VEGF值(分类为“高”)来按5％递升增量确定截止值。对

于<222pg/mL的VEGF截止值，OS的HR稳定(图1)。在更高的VEGF水平(>335pg/mL)，ziv-

aflibercept作用并不显著(患者中最高的20％)。

[0051] 将VEGF途径蛋白质VEGF-R2和VEGF-R3鉴定为潜在的预测生物标志。发现用ziv-

aflibercept治疗的具有高血浆sVEGF-R2(中位数：4.2pg/mL)的患者可能具有比对照组好
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的OS(HR＝0.686，95％CI：0.49-0 .85，p＝0.008)。就PFS发现了相当的结果(HR＝0.679，

95％CI：0.516-0.893，p＝0.005)。发现用ziv-aflibercept治疗的具有高血浆sVEGF-R3(中

位数：35pg/mL)的患者可能具有比对照组好的OS(HR＝0.686；p＝0.008)。就PFS获得了相当

的结果(HR＝0.711，95％CI：0.545-0.927，p＝0.01)。

[0052] 将表面活性蛋白D(SPD)鉴定为潜在的预测标志。用ziv-aflibercept治疗的具有

低血浆SPD水平的患者显示高于对照组的总体存活(13.9个月对9.7个月；HR＝0.598，95％

CI：0.453-0.791，p值<0.001)。针对PFS观察到了相当的结果(HR＝0.581，95％CI：0.437-

0.773，p值<0.001)。在具有低SPD水平的患者中，总响应率从对照组中的8.1％提高到阿柏

西普治疗组中的25.6％。

[0053] 将巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)鉴定为潜在的预测标志。用ziv-aflibercept治疗

的具有高血浆MIF的患者显示高于对照组的总体存活(12.7个月对9.5个月；HR＝0.67，95％

CI：0.512-0.875，p值：0.003)。就PFS显示了相似的结果(HR＝0.607，95％CI：0.463-0.797，

p值<0.001)。在具有高血浆MIF水平的患者中，总响应率从对照组中的10.5％提高到阿柏西

普治疗组中的20.9％。

[0054] 将嗜酸细胞活化趋化因子-1(Eotaxin-1 ,CCL11)鉴定为潜在的预测标志。用ziv-

aflibercept治疗的具有高血浆嗜酸细胞活化趋化因子-1的患者显示更高的存活概率(HR：

0.661，95％CI：0.497-0.879；p-值0.004)。就PFS显示了相似的结果(HR＝0.701，95％CI：

0.528-0.929，p值0.012)。在具有高血浆嗜酸细胞活化趋化因子-1水平的患者中，总响应率

从对照组中的8.7％提高到阿柏西普治疗组中的23.3％。在多变量分析中，嗜酸细胞活化趋

化因子-1预测对ziv-aflibercept的相应。

[0055] 将hepsin鉴定为潜在的预测标志。用ziv-aflibercept治疗的具有高血浆hepsin

的患者显示更高的存活概率(HR：0.671，95％CI：0.511-0.881；p-值0.004)。就PFS显示了相

似的结果(HR＝0.661，95％CI：0.501-0.871，p值0.003)。在具有高血浆hepsin水平的患者

中，总响应率从对照组中的10％提高到阿柏西普治疗组中的22 .5％。在多变量分析中，

hepsin预测对ziv-aflibercept的相应。

[0056] 将一些生物标志鉴定为潜在的预测和预后生物标志二者。白细胞介素-8(IL-8)可

以是预测标志以及预后标志。用ziv-aflibercept治疗的具有低血浆IL-8水平的患者显示

高于对照治疗的患者的总体存活(9.4个月对8.0个月；HR＝0.632，95％CI：0.489-0.817，p

值：0.0006)。针对PFS获得了相当的结果(4.9个月对3.9个月；HR＝0.694，95％CI：0.534-

0.902，p值0.005)。还将IL-8鉴定为潜在的预后标志。发现具有低血浆IL-8水平的患者具有

更好的OS(对于阿柏西普治疗的患者为18.8个月对9.4个月，HR＝2.319，p＝0；对于对照为

19.8个月对8.0个月，HR＝4.48，p＝0)。

[0057] 用5.1-111pg/mL范围内的IL-8值(分类为“高”)来按5％递升增量确定截止值。对

于<49pg/mL的IL-8截止水平，OS的HR稳定(图2)。在20-31pg/mL之间的水平观察到了最佳

HR。在更高的IL-8水平(>63pg/mL)，ziv-aflibercept作用并不显著(患者中最高的20％)。

[0058] 神经毡蛋白-1(NRP1)可以是预后标志。对于阿柏西普治疗的患者(18 .7个月对

10.0个月，HR＝2.104，p<0.001)及对于对照(14.2个月对9.0个月，HR＝2.032，p<0.001)，发

现具有低血浆NRP1的患者具有更好的OS。

[0059] 血管生成素2(Ang-2)和C-反应蛋白作为潜在的预后标志出现。
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[0060] 表2显示具有高或低Ang-2水平的对照和治疗的患者的中位数总体存活的初步分

析

[0061] 表2：具有高或低Ang-2水平的对照和治疗的患者的中位数总体存活的初步分析

[0062]

[0063] 如表2中所示，不考虑治疗，具有低血浆Ang-2水平(<3.9ng/mL)的患者显示比具有

高Ang-2水平的患者更好的存活结果。高Ang-2水平在对照和治疗的患者亚组中都与预后效

应差相关(治疗的患者中HR＝1.83；对照中HR＝1.54)(相互作用p-值：0.366)。未发现统计

上显著的预测效应与Ang-2表达相关。

[0064] 表3显示具有高或低CRP水平的对照和治疗的患者的中位数总体存活的初步分析。

[0065] 表3：具有高或低CRP水平的对照和治疗的患者的中位数总体存活的初步分析

[0066]

[0067] 如表3中所示，不考虑治疗，具有低血浆CRP水平(<9.4μg/mL)的患者显示比具有高

CRP水平的患者更好的存活结果。高CRP水平在对照和治疗的患者亚组中都与预后效应差相

关(治疗的患者中HR＝2.553，p<0.001；对照中HR＝2.773，p<0.001)。未发现预测效应与CRP

表达相关。

[0068] 没有生物标志亚组对应于ziv-aflibercept治疗的更差OS。

[0069] 表4总结阿柏西普治疗的前几名潜在预测标志的结果。

[0070] 表4：研究中的前几名潜在预测标志的结果
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[0071]

[0072] *针对错误发现率调整时序检验P-值

[0073] ^VEGF-R2和VEGF-R3落在显著性水平之下

[0074] 表5总结试验中的一些潜在预后标志。

[0075] 表5：研究中的潜在预后标志

[0076]

[0077] 结论

[0078] 在本研究中，鉴定了包括例如VEGF-A的响应ziv-aflibercept的多个预测生物标

志。高VEGF-A组中的患者(即血浆水平>142pg/mL)似乎从阿柏西普治疗受益最多。用VEGF-

R2和VEGF-R3观察到了相似的结果。VEGF-R2和VEGF-R3作为特征成分进行进一步研究可以

很有意义。但是，在最高VEGF水平，发现受益下降。此外，在本分析的过程中还鉴定出几个预

后生物标志。备选血管发生因子(例如Ang-2)表达提高或炎症标志(例如CRP)增加的患者亚

组与结果差相关。低NRP-1可以是存活的预后标志。在缺乏ziv-aflibercept治疗的情况下，

含有高VEGF途径标志的样品也与结果差相关。在患者中鉴定相关途径对优化联合治疗的功

效很重要。
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[0079] 实施例2：来自VEGF陷阱在卵巢癌患者中的2期临床试验的血清样品中的潜在生物

标志的鉴定

[0080] 在晚期卵巢癌的国际、双盲、2期研究(ClinicalTrials.gov识别号：NCT00327171)

中，用阿柏西普作为单一治疗。患者每两周接受2mg/kg或4mg/kg剂量的阿柏西普，并监测总

体响应。分析血清样品来鉴定潜在的预测和预后标志。在此实施例中，在96名患者的亚组中

测量了白细胞介素-6(IL-6)的血清水平。

[0081] 研究在两条臂中都显示5％的适度响应率。在根据低(<中位数)和高(>中位数)IL-

6血清水平分层数据时，变得很明显，与具有低IL-6水平(<中位数)的患者相比，具有高IL-6

水平(>中位数)的患者显示更差的响应(即显著更差的存活)(图3)。结果表明高IL-6水平和

对抗VEGF治疗的更差响应之间的相关性。IL-6水平提高可以是在某些患者中观察到的对抗

VEGF治疗的抗性的直接或间接原因。因此，此实施例的结果表明，针对IL-6水平提高筛查癌

症患者可以鉴定出某些患者，其治疗结果可以通过将抗VEGF治疗与抗IL-6或抗IL-6R治疗

组合而得到增强，从而在这些患者中对抗或延迟对抗VEGF治疗的抗性的发展。

[0082] 本发明的范围不受限与于文所述的具体实施方案。实际上，对本领域技术人员而

言，除本文所述的那些之外，本发明的多种修改将从前述说明书和附图变得显而易见。这类

修改旨在落在所附权利要求书的范围之内。
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