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伊立替康联合卡培他滨二线治疗晚期结直肠癌

李红梅 冯 锐① 王秀美 梁 军②

青岛大学医学院附属医院特需病房肿瘤组 ( 山东省青岛市 266003)

摘要 目的 : 观察伊立替康( 开普拓 , CPT- 11) 联合卡培他滨 ( 希罗达 ) 治疗一线化疗失败的晚期结直肠癌的疗

效及安全性。方法: 72 例晚期结直肠癌患者 , 均为经氟脲嘧啶( 5- FU) 、亚叶酸钙( LV) 以及奥沙利铂等药物一线化疗

失 败 者 , 行 CPT- 11 联 合 卡 培 他 滨 方 案 治 疗 , CPT- 11 180mg/m2, 静 脉 滴 注 90min, 第 1 天 ; 卡 培 他 滨 1250mg/m2, 2

次 /天 , 第 1～14 天口服 , 休息 7 天 , 21 天为 1 个疗程 , 每例患者至少接受 4 个疗程。按照 WHO 实体瘤近期客观疗效

评定标准进行评价。结果 : 72 例均可评价疗效及不良反应。完全缓解 ( CR) 为 0, 部分缓解 ( PR) 16 例 , 有效率 ( RR)

22.2%( 16 /72) , 稳定( SD) 44 例 , 进展( PD) 12 例。中位疾病进展时间 7.6 个月( 6～28 个月) , 中位生存期 12.8 个月。不

良反应主要为恶心、呕吐、厌食、白细胞减少、脱发和延迟性腹泻 , 多为Ⅰ～Ⅱ度。结论: 伊立替康联合卡培他滨二线治

疗晚期结直肠癌 , 用药方便、疗效肯定 , 不良反应低 , 可广泛用于临床。
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Abstract Objective: To observe the efficacy and safety of irinotecan (CPT- 11)plus capecitabine

(xeloda)after first - line chemotherapy failure for patients with advanced colorectal cancer. Methods:

Seventy- two patients with advanced colorectal cancer whose disease had progressed after treatment with

first- line oxaliplatin and 5- FU/LV chemotherapeutics were treated with irinotecan plus capecitabine:

CPT- 11 180mg/m2 d1,dripping into vein in 90 minutes;capecitabine 1250mg/m2, administered twice dai-

ly from day 1 to day 14.The regime was repeated every 21 days for at least 4 consecutive cycles. They

were assessed on the basis of WHO evaluation standard of objective therapeutic effect for solid tumor.

Results: 72 patients were assessable to observe the efficacy and safety. No case was CR(0/72), 16 case

were PR(16/72), response rate was 22.22% (16/72); 44 case were SD(44/72), 12 case were PD(12/72).

Median time to progression were 7.6 months (6 to 28 months),median overall survival was 12.8 months.

The majority of adverse reaction were nausea,vomiting,anorexia,diarrhea, leucopenia and alopecie.Most

of them were Ⅰ/Ⅱdegree. Conclusions: The combined chemotherapy with irinotecan and capecitabine

has a high therapeutic response with acceptable toxicity in patients with advanced colorectal cancer,and

which was convenient to administer with definite efficacy.It could be extensively used.
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晚期结直肠癌 ( ACRC) 死 亡 率 呈 上 升 趋 势 [1]。

20 世纪 70 年代以氟脲嘧啶 ( 5- FU) 为主的化疗方

案 , 联合亚叶酸钙 ( LV) , 呈现良好的效果 ; 90 年代

后期奥沙利铂的问世, 与 5- FU/LV 联合治疗又进
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一步提高了疗效。目前认为此三类药物联合应用是

晚期转移性结直肠癌治疗的主要选择 , 其有效率可

达 23%左右 [2]。CPT- 11 为喜树碱半合成衍生物, 20

世纪 90 年代在欧美及日本进行的临床研究中 , 发

现该药治疗晚期大肠癌有肯定疗效。Ⅲ期临床研究

证实拓扑异构酶Ⅰ抑制剂伊立替康( 开普拓 , CPT-

11) 联合 5- FU/LV( FOLFIRI) 方案治疗结直肠癌疗

效显著, 故推荐为晚期大肠癌的一线治疗方案 [3]。卡

培他滨对应用 5- FU 治疗无效的患者仍有效, 其不

良反应少, 尤其适合老年人 [4]。我们自 2003 年采用

CPT- 11 联合卡培他滨治疗晚期结直肠癌 72 例 , 现

将结果报告如下。

1 材料与方法

1.1 临床资料

2003 年 6 月～2006 年 5 月我科收治的一线放、

化疗失败的晚期结直肠癌患者 72 例 , 一线化疗包

括 5- FU/LV 联合奥沙利铂。所有病例均有影像学

和病理学诊断依据 , 距末次化疗结束时间超过 4

周。其中结肠癌 46 例 , 占 63.9%; 直肠癌 26 例 , 占

36.1%。男 50 例, 女 22 例; 年龄 34～76 岁, 中位年龄

45 岁。患者出现多脏器转移, 影像学有可测量的转

移病灶。合并肝转移 32 例, 占 44.4%; 肺转移 18 例,

占 25.0%; 骨转移 30 例, 占 41.7%; 其中有一个以上

多脏器转移( 肝、肺、肾上腺、骨等) 12 例 , 占 16.7%。

所有入选病例 KPS 评分≥60 分, 预计生存期超过 3

个月。血、尿、便常规及肝肾功能、心电图基本正常。

1.2 治疗方法

CPT- 11 180mg/m2, 溶于 250ml 生理盐水中 , 静

脉滴注 90min, 第 1 天。卡培他滨 1 250mg/m2, 2 次/

次, 第 1～14 天口服, 休息 7 天, 21 天为 1 个疗程。每

例患者至少接受 4 个疗程治疗。化疗前患者均用恩

丹西酮预防恶心、呕吐反应。每治疗 2 个疗程后进

行肿瘤病灶评估: 包括腹部、盆腔、胸部 CT 检查。每

1 个疗程前进行肝肾功能、血常规检查, 治疗期间进

行不良反应评估。

1.3 疗效及不良反应评价标准

按照 WHO 制定的可测量病变评价标准, 分为

完 全 缓 解 ( CR) 、部 分 缓 解 ( PR) 、稳 定 ( SD) 和 进 展

( PD) , 有效率 RR=CR+PR; 不良反应按照 WHO 分

级标准, 分为 0～Ⅳ度。生存期按月记录, 以化疗日至

患者死亡或末次随访时间为生存期限, 疾病进展时

间( TTP) 为自开始治疗至肿瘤复发或进展的时间。

2 结果

2.1 近期疗效

72 例患者均接受 4 个周期以上治疗 , 共化疗

368 个周期, 最多 10 个周期, 最少 4 个周期。均可评

价疗效( 治疗周期>4 个) , 其中 CR 0 例, PR16 例, 占

22.2%; SD44 例 , 占 61.1%; PD 12 例 , 占 16.6%。疾

病进展时间 6～28 个月 , 中位疾病进展时间 7.6 个

月; 生存期 9～29 个月 , 中位生存期 12.8 个月; 24 例

患者仍在随访中。

2.2 不良反应

常见不良反应为消化道反应 ( 恶心、呕吐及迟

发性腹泻) 、乙酰胆碱能综合征( 流泪、流涕、口腔分

泌物增多等) 和血液学毒性( 主要为中性粒细胞减

少和血小板减少) , 多为Ⅰ～Ⅱ, 患者可耐受。无治疗

相关死亡病例, 见表 1。

表 1 72 例患者化疗的不良反应 例( %)

3 讨论

结直肠癌是一种常见的恶性肿瘤, 约有 30%的

病例, 一经诊断已属于晚期 , 治疗效果不令人满意,

另外有 20%～30%病例手术后会出现复发或转移。

因此最终将有 50%病例归属于进展期或转移性结

直肠癌 , 这些病例的预后极差 , 同时也是 5 年生存

率一直在 50%左右的原因 [5]。化学治疗是目前主要

的治疗手段之一。自 20 世纪 90 年代起 , 5- FU 与

LV 联合应用被国际公认为晚期结直肠癌的标准一

线治疗方案, 但疗效尚不满意。20 世纪 90 年代末伊

立替康( CPT- 11) , 的问世进一步提高了疗效。伊立

替康为江苏恒瑞公司生产 , 是半合成喜树碱衍生

物 , 主 要 作 用 于 真 核 细 胞 DNA 的 托 普 异 构 酶Ⅰ

( TopoⅠ) , 阻碍 DNA 复制和转录 , 引起不可逆的

DNA 链断裂, 最终导致细胞死亡。由于在增生和静

止的肿瘤细胞中 TopoⅠ含量均增高 , 故 CPT- 11 对

缓慢和迅速生长的肿瘤细胞均具杀伤作用。鉴于结

肠 癌 肿 瘤 组 织 中 TopoⅠ含 量 比 周 围 正 常 组 织 高

14～16 倍, 故对瘤组织有较高的特异性。CPT- 11 在

不良反应 Ⅰ～Ⅱ度 Ⅲ～Ⅳ度

恶心呕吐 24( 33.3) 0

腹泻 20( 27.8) 2( 2.8)

迟发性腹泻 12( 16.7) 2( 2.8)

乙酰胆碱能症状 28( 38.9) 0

中性粒细胞减少 22( 30.6) 2( 2.8)

血小板减少 14( 19.4) 0

贫血 12( 16.7) 0

发热 4( 5.6) 0

感染 4( 5.6) 0

肝功能异常 2( 2.8) 0

肾功能异常 0 0

脱发 12( 16.7) 0

手足综合征 4( 5.6) 0

死亡 0 0

伊立替康联合卡培他滨二线治疗晚期结直肠癌 943· ·



中 国 肿 瘤 临 床 2007 年第 34 卷第 16 期

体内、外研究中均有广谱抗瘤活性 , 并对表达多药

耐药肿瘤仍然有效 [3]。晚期结直肠癌术后患者, 经

5- FU/LV 奥沙利铂化疗失败, 出现远处转移需施行

有效、安全的二线治疗 [6] , 目前尚未形成标准的二线

治 疗 方 案 。两 项 随 机 分 组 的 临 床 研 究 结 果 显 示 ,

CPT- 11 单药用于 5- FU 治疗失败的晚期结直肠癌

患者, 中位生存期比单纯最佳支持治疗提高了 2～3

个月。这些试验包括 Saltz[7]和 Douillard 等 [8]的临床

试验 , 用 CPT- 11 联合 5- FU 静脉推注和滴注用于

一线治疗, 有效率 35%, 中位生存期 17.4 个月。另有

研 究 显 示 , CPT - 11 与 5 - FU/LV 组 合 而 成 的

FOLFIRI 方案治疗晚期大肠癌的有效率为 41%, 中

位生存期为 14 个月 , 与 FOLFOX4 方案疗效相当
[9]。卡培他滨为口服剂型的抗肿瘤新药, 口服给药后

在胃肠道内几乎完全吸收 , 然后在肝脏内由羧酸酯

酶转化为 5’- 脱氧- 5- 氟胞嘧啶( 5- DFCR) , 在肝脏

和多种实体肿瘤中被高度表达的胞苷脱氨酶转化

为 5’- 脱氧- 5- 氟脲嘧啶( 5- DFUR) , 最后 5- DFUR

进入肿瘤组织中被胸腺嘧啶磷酸化酶( TP) 转化为

真正具备抗肿瘤活性的 5- FU。卡培他滨具有靶向

性, 进入人体后能选择性被肿瘤组织中 TP 转化为

有活性的抗肿瘤物质 [4] ; 卡培他滨同时具有高效性。

临床研究证实 , 口服卡培他滨后 , 结直肠癌原发灶

中 5- FU 的浓度明显高于周围组织和血浆, 平均比

值分别为 3.2∶1 和 21.4∶1。国际大规模临床试验显示

卡培他滨治疗结直肠癌, 单药有效率高达 26%, 因

其安全性高, 很多学者认为卡培他滨可代替 5- FU/

LV 作为一线治疗 [10]。

本实验对于 5- FU、LV 以及奥沙利铂治疗失败

的患者, 使用 CPT- 11 联合卡培他滨进行化疗, 有效

率 22.2%, 中位生存期 12.8 个月, 与文献报道相似[11]。

大部分患者用药后临床症状减轻或消失, 生活质量

提高 , 充分证明该方案在 ACRC 二线治疗中的作

用。另外, 卡培他滨口服取代静脉输注 5- FU, 可以

避免静脉导管的置入 , 消除静脉插管引起的并发

症, 改善患者的生活质量, 对 5- FU 治疗失败的患者

仍可获得一定疗效。

本实验 CPT- 11 主要不良反应为迟发性腹泻、

中性粒细胞减少、恶心、呕吐及乙酰胆碱能综合征。

掌握 CPT- 11 的治疗规律, 在治疗过程中密切观察

患者, 可减少不良反应发生。卡培他滨较为突出的

不良反应—手足综合征发生 4 例, 这与 Giuliani 等[12]

研究显示的不良反应相似。

本组结果表明 , CPT- 11 联合卡培他滨作为晚

期结直肠癌二线治疗方案 , 疗效较高 , 不良反应可

耐受, 宜在临床推广应用, 尤其适于老年人。
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