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Abstract: Objective  To compare  the clinical efficacy and safety between mXELIRI and mFOLFIRI 
combined with cetuximab in the first-line treatment of metastatic left-side colorectal cancer. Methods  We 
retrospectively analyzed the clinical data of 68 patients with metastatic left-side colorectal cancer treated with 
cetuximab combined with mXELIRI or mFOLFIRI. We compared the objective response rate (ORR), disease 
control rate (DCR) and progression-free survival time (PFS) between two regimens, and evaluated the safety. 
Results  The ORR of mXELIRI and mFOLFIRI groups were 62.5% and 58.4%, the DCR were 87.5% and 
88.9%, and the median PFS were 10.5 and 9.9 months, respectively (all P>0.05). The incidence of hand-foot 
syndrome (HFS) of mXELIRI group was significantly higher than that of mFOLFIRI group (37.5% vs. 13.9%, 
P=0.025). Conclusion  Cetuximab combined with mXELIRI and mFOLFIRI in the first-line treatment of 
metastatic left-side colorectal cancer have equivalent efficacy and safety.            
Key words: Cetuximab; Bevacizumab; Irinotecan; Xeloda; Colorectal cancer
摘  要：目的 初步比较mXELIRI与mFOLFIRI方案联合西妥昔单抗一线治疗转移性左半结肠癌的临床

疗效及安全性。方法 回顾性分析68例接受西妥昔单抗联合mXELIRI或mFOLFIRI方案治疗的转移性左

半结肠癌患者临床资料，比较西妥昔单抗联合两种化疗方案的客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）

及无进展生存时间（PFS），并评估安全性。结果 mXELIRI组和mFOLFIRI组的客观缓解率分别为62.5%
和58.4%，疾病控制率为87.5%和88.9%，中位PFS分别为10.5和9.9月，差异均无统计学意义（均P>0.05）；

mXELIRI组手足综合征发生率明显高于mFOLFIRI组（37.5% vs. 13.9%, P=0.025）。结论 西妥昔单抗联

合mXELIRI或mFOLFIRI方案一线治疗转移性左半结肠癌的疗效及安全性相当。
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0  引言
目前针对不可切除的转移性结直肠癌的主要

治疗药物有化疗、抗表皮生长因子受体（EGFR）

抗体及抗血管内皮生长因子（VEGF）抗体的靶

向治疗药物以及免疫检查点抑制剂。国内外指

南均推荐转移性结直肠癌一线治疗以FOLFOX、

CAPOX或mFOLFIRI方案基础上联合靶向治疗，

但不推荐将伊立替康联合卡培他滨（CAPIRI或

XELIRI）联合靶向治疗，原因是临床上对伊立

替康联合卡培他滨方案的安全性、最佳给药方案

（2周 vs. 3周方案，伊立替康的最适合剂量）及疗

效存在一定的争议[1-2]，本研究基于国内外的研究

结果，采用了改良的伊立替康联合卡培他滨方案

（mXELIRI），并联合抗EGFR抗体——西妥昔单

抗，与mFOLFIRI方案联合西妥昔单抗进行对比，

观察其一线治疗转移性左半结肠癌的临床疗效及

安全性。

1  资料与方法
1.1  研究对象

回顾性分析2016年6月—2019年6月间就诊于

民航总医院消化肿瘤科68例接受西妥昔单抗联合
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mXELIRI与mFOLFIRI方案的转移性结直肠癌患

者。所有入组患者详细的临床病例特点见表1。入

组标准： （1）年龄≥18岁；（2）ECOG行为状态

评分≤1；（3）不能手术切除的组织学证实的左

半转移性结直肠癌，未接受过针对转移性病变的

化疗或靶向治疗；（4）RAS/BRAF基因检测均为

野生型；（5）至少有一个可测量病灶（RECIST标

准）；（6）患者必须符合下列所有实验室检查结

果：①中性粒细胞绝对计数（ANC）>1.5×109/L，

血小板计>100×109/L，血红蛋白>9 g/dl；②总胆红

素<1.5倍正常值上限；ALST, ASAT<2.0倍正常值上

限，或在有肝转移的患者中<5倍正常值上限；③血

肌酐<1.0倍正常上限，或肌酐清除率>80 ml/min。
排除标准：（1）有未控的脑转移瘤；（2）有精神

系统疾病；（3） 治疗前6月内有严重的心血管疾

病，如脑血管意外、心肌梗死、不稳定性心绞痛、

Ⅱ级或Ⅱ级以上充血性心功能衰竭、 需要药物治

疗的严重心律失常、未控制的高血压；（4）吞咽

困难；（5）消化系统溃疡性疾病；（6）胆汁淤积

性疾病；（7）顽固性腹泻。

1.2  治疗方案

mXELIRI组：伊立替康150 mg/m2, d1, Q14d，
静脉滴注；卡培他滨每天2  000  mg/m2,  d1~10，
Q14d，分两次口服；西妥昔单抗（爱必妥）  500 
mg/m2, d1, Q14d，静脉滴注。

mFOLFIRI组：伊立替康180   mg/m 2,   d1 , 

Q14d，静脉滴注；醛氢叶酸（CF）300 mg/m2，

d1，静脉滴注；5-Fu 400 mg/m2，d1，静脉注射；

2 400 mg/m2, 持续静脉缓注44  h。西妥昔单抗

500 mg/m2, d1, Q14d，静脉滴注。

1.3  客观疗效评价

采用增强CT或核磁共振扫描，每3周期检查

一次，依据实体瘤疗效评价标准（RECIST1.1）评

价客观疗效，分为：完全缓解（complete response, 
CR），部分缓解（partial  response, PR），疾病

稳定（stable disease, SD），疾病进展（progres-
sive  disease,  PD），CR为所有目标病灶完全消

失并维持4周以上；PR为基线病灶长径总和缩小

>30%，并维持4周以上；SD为基线病灶长径总和

有缩小但未达PR或有增加但未达PD，维持4周以

上；PD为基线病灶长径总和增加>20%或出现新病

灶。客观缓解率为CR+PR的比例，疾病控制率为

CR+PR+SD的比例 [3]。

1.4  生存分析

PFS指患者从接受治疗开始观察，到肿瘤进展

或者发生任何原因导致死亡之间的时间。

1.5  安全性分析

根据常见不良反应事件评价标准 4 . 0 版

（CTCAE4.0） [4]，不良事件的严重程度分为：

1级：轻度；无症状或轻微；仅为临床或诊断所

见；无需治疗。2级：中度；需要较小、局部或者

非侵入性治疗；与年龄相当的工具性日常生活活

动受限。3级：严重或者具重要医学意义但不会

立即危及生命；导致住院或者延长住院时间；致

残；个人日常生活活动受限。4级：危及生命；需

要紧急治疗。5级：与AE相关的死亡。

1.6  统计学方法

采用SPSS16.0软件对数据进行统计分析，计

数资料以例数和率（%）表示，组间比较采用χ2检

验。采用Kaplan-Meier法绘制无进展生存曲线，生

存相关数据的比较采用Log rank检验，P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果
2.1  客观疗效

所有患者的客观缓解率为 6 0 . 0 % ，其中 
mXELIRI组（32例）：2例患者CR（6.2%），18
例患者PR（56.3%），8例患者SD（25.0%），4
例患者PD（12.5%），客观缓解率为62.5%，疾

病控制率为87.5%；mFOLFIRI组（36例）：1例
患者CR（2.8%），20例患者PR（55.6%），11

表1 68例转移性左半结直肠癌患者的临床病理特征 (n(%))
Table 1 Clinicopathological features of 68 patients with 
metastatic left-side colorectal cancer (n(%))
Characteristics mXELIRI mFOLFIRI P
Gender 0.854
  Male 12(37.5) 14(38.9)
  Female 20(62.5) 22(61.1)
Age(years) 0.490
  >60 26(81.3) 28(77.8)
  ≤60   6(18.7)   8(22.2)
PS score 0.209
  0 28(87.5) 28(77.8)
  1   4(12.5)   8(22.2)
RAS/BRAF -
  Wild-type 32(100.0) 36(100.0)
  Mutant 0(0) 0(0)
Disease sites
  Liver 24(75.0) 21(58.3) 0.675
  Lung 16(50.0) 19(52.8) 0.895
  Abdominal lymph nodes 20(62.5) 22(61.1) 0.943
  Bone   2(6.25) 2(5.5) 0.885
  Peritoneum   5(15.6)   6(16.7) 0.875
Others   2(6.25) 0 0.963
Note: -: not available.
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例患者SD（30.6%），4例患者PD（11.1%），客

观缓解率为58.3%，疾病控制率为88.9%。两组之

间客观缓解率、疾病控制率差异均无统计学意义

（P=0.672, P=1.000）。

2.2  无疾病进展生存期（PFS）
mXELIRI组：中位PFS为10.5月（95%CI : 

9.206~11.794），mFOLFIRI组：中位PFS为9.9月
（95%CI: 8.136~11.664），两组之间差异无统计学

意义（P=0.858），生存曲线见图1。

2.3  不良反应

根据CTCAE4.0版评估患者化疗过程中出现

的不良反应。mXELIRI组手足综合征明显高于

mFOLFIRI组（37.5% vs. 13.9%, P=0.025），两组

患者3级以上的不良反应发生率不高，差异均无统

计学意义，见表2。

3  讨论
结直肠癌在我国发病率较高且逐年上升，化

疗是转移性结直肠癌主要治疗手段，随着贝伐单

抗及西妥昔单抗的引入，化疗联合靶向治疗成为

转移性结直肠癌的标准治疗手段[5]。有研究表明西

妥昔单抗无论是联合FOLFOX4还是FOLFIRI一线

治疗的有效率以及无进展生存时间均明显优于单

纯化疗组[6-7]，另外也有研究表明在化疗的基础上

加用贝伐单抗明显优于单纯化疗组[8-9]。随着研究

的不断深入，依据转移性结直肠癌的原发部位不

同，预后以及治疗方案也有所不同，目前对于左

半结肠癌，尤其是RAS/BRAF野生型转移性左半结

肠癌，FOLFOX4或FOLFIRI联合西妥昔单抗成为

标准的一线治疗方案[10-11]，但无论是FOLFOX4还
是FOLFIRI方案都面临着患者住院时间长，且需放

置及维护中心静脉置管，给患者带来诸多不便，因

此，本研究关注更便捷的XELIRI方案联合西妥昔

单抗与传统的FOLFIRI联合西妥昔单抗之间的有效

性及安全性之间的差异。

早在2008年Fuchs等比较了XELIRI和FOLFIRI
方案的有效性及安全性，发现XELIRI方案有效可

靠，但不良反应略严重，尤其是腹泻的反应率较

高[12]。鉴于XELIRI的不良反应，该方案一度因毒

性较大未被引入指南，但随着近年来越来越多的

研究将XELIRI方案中伊立替康剂量调整后，毒

性可控，最终表明剂量和用法调整后的XELIRI
方案在晚期肠癌中的疗效确切，安全性可控[13]。

2014年来自法国的Ⅱ期随机对照研究（FNCLCC 
ACCORD 13/0503）表明3周方案的XELIRI+Bev和
FOLFIRI+Bev均是用于一线治疗mCRC患者的有效

方案，XELIRI+Bev组6月的PFS为82%，中位PFS
和总生存期（OS）分别为9月和23月，最常见的

不良反应是3、4级中性粒细胞减少症，发生率为

18%，3级腹泻发生率12%，不良反应可控[14]。亚

洲的一项大型RCT研究表明二线应用调整剂量后

的XELIRI联合贝伐单抗，有效率较高，而且安全

性可控[15]。从以上的研究可以看出，XELIRI方案

的应用趋势为采用更低剂量的伊立替康和卡培他

滨以获得更好的安全性，且不影响疗效。因此，

目前多数临床指南将3周mXELIRI方案写入结肠癌

图1 68例转移性左半结直肠癌患者两组方案的PFS曲线
Figure 1 PFS curves of 68 patients with metastatic left-
side colorectal cancer treated with cetuximab combined 
with mXELIRI or mFOLFIRI

表2 68例转移性左半结直肠癌患者两组方案的不良反应 (n(%))
Table 2 Chemotherapy-related side effects of 68 patients with metastatic left-side colorectal cancer treated with two 
regimens (n(%))

Side effects mFOLFIRI mXELIRI P   Total Level 1 Level 2  Level 3 and above Total Level 1 Level 2  Level 3 and above
Granulocy-topenia                                    13(36.1) 6(16.7)   4(11.1) 3(8.3) 10(31.2)   4(12.5)   4(12.5) 2(6.2) 0.702
Anemia             11(30.6) 8(22.2) 3(8.4) 0 11(34.4)   9(28.1) 2(6.3) 0 0.717
Thrombocy-topenia                                    11(30.6) 6(16.7)   5(13.9) 0   7(21.9)   4(12.5) 3(9.4) 0.418
Nausea and vomiting 16(44.4) 8(22.2)   6(16.7) 2(5.5) 14(43.8)   7(21.9)   6(18.8) 1(3.1) 0.954
Diarrhea   7(19.4) 4(11.1) 3(8.3) 0   5(15.6) 3(9.4) 2(6.2) 0 0.680
Fatigue 25(69.4)  12(33.3) 12(33.3) 1(2.8) 21(65.6) 13(40.6)   8(25.0) 0 0.737
Liver damage   9(25.0) 6(16.7) 3(8.3) 0   8(25.0) 4(12.5)   4(12.5) 0 1.000
Hand-foot syndrome   5(13.9)    3(8.3) 2(5.6) 0 12(37.5) 4(12.5)   6(18.8) 2(6.2) 0.025
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的二线治疗方案中，比如CSCO肠癌指南。

无论是FOLFOX还是FOLFIRI均为两周方

案，因此有部分学者开始研究两周XELIRI，同

时调整方案中伊立替康的剂量。Rudek等研究了

双周XELIRI+贝伐珠单抗+ABT-751在肠癌的二线

治疗中具有良好的安全性和确切的疗效[16]，且安

全性良好，用药更方便，患者住院日更短。除此

之外，还有不少两周XELIRI一线治疗转移性结

直肠癌的研究，如2009年西班牙的一项研究证实

两周XELIRI的有效性及安全性[17-18]。对于西妥昔

单抗联合XELIRI方案也有很多研究，早在2008
年Moosmann等总结了西妥昔单抗联合XELIRI或
者XELOX的系列研究，阐述了西妥昔单抗联合

XELIRI方案的可行性[19]。2011年德国一项多中心

研究表明，西妥昔单抗联合XELIRI或者XELOX方

案，有效率分别为52.6%和59.2%，该研究进一步

表明KRAS野生型患者有效率及PFS、OS更佳[20]。

随后的临床研究进一步证实对于KRAS野生型及

BRAF未突变患者西妥昔单抗的疗效更佳，并且在

多个结直肠癌的指南中更新。2014年德国的一项

AIO KRK-0104多中心研究[21]，比较了RAS及Braf
基因野生型患者，给予一线应用西妥昔单抗联合

XELOX方案及XELIRI方案的有效性，结果显示

PFS及OS无明显差异，同时该研究结果显示原发

肿瘤位于左侧的患者总生存期（OS）（P=0.016,  
HR=0.63）和无进展生存期（PFS）（P=0.02, 
HR=0.67）明显比右侧结肠癌患者更佳。目前，双

周XELIRI方案联合西妥昔单抗对比mFOLFIRI联
合西妥昔单抗一线治疗转移性结直肠癌的数据匮

乏，本研究可为转移性结直肠癌的一线方案选择

提供依据。

本研究结果提示西妥昔单抗联合mXELIRI
方案的客观缓解率以及疾病控制率与西妥昔单抗

联合mFOLFIRI组无明显差异，与其他的临床研

究基本相似。进一步观察患者PFS情况，两组之

间无明显差异，从该数据的有效率和无进展生

存时间看，两种不同化疗方案一线治疗无明显

差异，因此如果从近期疗效看，西妥昔单抗联合

mXELIRI方案也可以作为转移性结直肠癌的一线

方案备选。

进一步分析两种不同方案的安全性，从我们

的数据看出，除了手足综合征之外（mXELIRI组
为37.5%和mFOLFIRI组为13.9%），两组患者不良

反应发生率相似，3级以上的不良反应发生率均不

高，均在可控范围内，从整体安全性上来看，西

妥昔单抗联合mXELIRI方案与mFOLFIRI方案基本

相似。本中心将继续随访两种不同方案总生存时

间的差别，本研究为非随机对照研究，必要时可

进一步设计随机对照的前瞻性研究，为转移性结

直肠癌患者一线治疗增加更多的选择。
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