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Abstract
AIM: To evaluate the eff icacy and safety 
of gemcitabine plus FOLFOX followed by 
subcutaneous granulocyte macrophage colony-
stimulating factor and interleukin-2 (GOLFIG-1 
regimen) in patients with chemotherapy-
refractory metastatic colorectal cancer.

METHODS: The patients with chemotherapy-
refractory metastatic colorectal cancer were 
given gemcitabine, oxaliplatin, levofolinic acid, 
and 5-fluorouracil, followed by subcutaneous 
granulocyte macrophage colony-stimulating 
factor and interleukin-2. Each cycle lasted for 14 
days. The primary endpoint was survival.

RESULTS: A total of 9 patients were enrolled, 

of which 2 could not be evaluated because of 
early death or refusal of treatment. No complete 
response was observed. Partial response was ob-
served in 1 patient, stable diseases in 4, and pro-
gressive disease in 2. The median survival was 
91 days (range: 23-325 days). Two patients with 
interstitial pneumonitis (considered as clinical 
signs of autoimmunity) had longer survival (325 
and 250 days, respectively) than other patients.

CONCLUSION: GOLFIG-1 regimen is effective 
in patients with chemotherapy-refractory meta-
static colorectal cancer, especially in those suf-
fering from autoimmune disorders.

Key Words: Advanced colorectal cancer; Gemcit-
abine; Granulocyte macrophage colony-stimulating 
factor; Interleukin-2; Chemoimmunotherapy
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摘要
目的: 评估GOLFIG-1在化疗耐药晚期结直肠
癌患者中的疗效和不良反应. 

方法: 选择化疗耐药的晚期结直肠癌患者, 先
予吉西他滨、奥沙利铂、亚叶酸和氟尿嘧啶
化疗, 随后予粒细胞巨噬细胞集落刺激因子和
IL-2治疗, 每14 d为1周期. 研究的主要终点是
生存时间. 

结果: 9例患者入组, 早期出组和早期死亡各1
例, 无完全缓解病例, 1例部分缓解, 4例稳定, 2
例进展. 中位生存时间为91 d(23-325 d). 2例出
现间质性肺炎(考虑为自身免疫的临床症状)
患者的生存时间(325 d和250 d)明显优于其他
患者.

结论: GOLFIG-1方案在化疗耐药患者中是有
效的, 特别在那些出现自身免疫的患者中.

关键词: 晚期结肠癌; 吉西他滨; 粒细胞巨噬细胞集

®

■背景资料
在我国人群中结
直肠癌的死亡率
是17.4/10万, 是癌
症死亡原因的第5
位. 晚期结直肠癌
的治疗是以期达
到延长生存期, 提
高生活质量的姑
息治疗为目的, 化
疗较最佳支持治
疗无论是延长生
存时间还是提高
生活质量都有显
著优势. 

■同行评议者
何超, 教授, 浙江
大学医学院附属
邵逸夫医院肛肠
外科
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0  引言

在我国人群中结直肠癌的死亡率是17.4/10万, 
是癌症死亡原因的第5位[1]. 目前, 氟尿嘧啶、亚

叶酸联合伊立替康或奥沙利铂, 或再联合抗血

管内皮生长因子单抗(贝伐单抗)或抗表皮生长

因子受体单抗(西妥昔单抗、帕尼单抗)是晚期

结直肠癌的最佳治疗方式[2-7], 这使得晚期结直

肠癌患者的中位生存期延长到18 mo以上. 但大

多数患者仍将最终死于对化疗的耐药. 因此, 需
要有更多新的有效方案来治疗化疗耐药的晚期

结直肠癌. 传统的观念认为化疗导致的细胞死

亡是一种凋亡过程, 没有免疫原性. 但近来资料

提示, 某些化疗方案可以激活免疫系统, 从而搭

起一个全新的癌症治疗平台[8]. 由吉西他滨、奥

沙利铂、氟尿嘧啶和亚叶酸组成的GOLF方案

在离体人结肠癌细胞株研究中发现, 他们不仅

有协同的细胞毒作用和促进凋亡作用, 还能导

致肿瘤细胞分子和抗原的改变[9-10], 这就使化学

免疫治疗成为可能. 粒细胞巨噬细胞集落刺激

因子和IL-2组成的IG-1方案可以增加外周血树

突状细胞和抗原特异性细胞毒T淋巴细胞的数

量和活性[11], 使经GOLF改造过的抗原可以通过

外周血树突状细胞递呈给特异性细胞毒T淋巴

细胞, 从而杀伤对化疗耐药的肿瘤细胞, 此即为

GOLFIG-1方案[12-13]. 本研究评估这个全新的治

疗模式在多药耐药晚期结直肠癌患者中的疗效

和毒性. 

1  材料和方法

1.1 材料 患者年龄在18岁以上; 组织学证实为结

肠或直肠腺癌; 接受过氟尿嘧啶、奥沙利铂和伊

立替康化疗后进展者(肠梗阻患者允许没有使用

过伊立替康); 有不能手术切除的转移灶, 并且转

移灶至少有单个病灶最大单径测量≥20 mm(若
螺旋CT≥10 mm); 东部肿瘤合作组织行为状态

评分(ECOG PS)≤3; 有充分的肝肾功能和血液

学功能. 排除标准是有第二肿瘤者、有神经病变

者、有脑或脑膜侵犯者、有自身免疫性疾病者

(如红斑狼疮、类风湿性关节炎、硬皮病等)、正

在接受免疫抑制剂治疗者(如器官移植使用环孢

菌素者). 所有患者必须签署知情同意书.

1.2 方法 
1.2.1 治疗: 先给予吉西他滨1000 mg/m2, 静脉

滴注30 min, 第1天, 然后依次给予亚叶酸200 
mg/m2, 静脉推注30 min, 第1、2天, 氟尿嘧啶

400 mg/m2, 静脉推注, 第1、2天, 氟尿嘧啶800 
mg/m2, 持续静脉滴注22 h, 第1、2天, 奥沙利铂

85 mg/m2, 在亚叶酸和氟尿嘧啶前静脉滴注4-6 
h, 第2天, 14 d为1周期. 在单数周期中, 粒细胞

巨噬细胞集落刺激因子150 μg, 皮下注射, 第3-6
天, IL-2 100万单位, 静脉滴注, 第7-14天. 在偶数

周期中, 仅接受IL-2 100万单位, 静脉滴注第3-14
天. 每2周期进行1次疗效评价, 疗效有效或稳定

者继续使用原方案, 直至疾病进展或出现不能

耐受不良反应或患者拒绝再使用. 
1.2.2 疗效和不良反应评价: 疗效评价按WHO疗

效评价标准执行, 但是考虑到患者为化疗耐药

的晚期患者, 生存时间短, 且多为行动不便患者, 
故没有要求进行疗效确认. 同时也将观察的主

要终点定为生存时间. 疾病无进展时间被定义

为从入组之日开始至在肿瘤评估中首次证实疾

病进展之日之间的时间, 生存时间被定义为从

入组之日开始至任何原因导致死亡之日之间的

时间. 不良反应评估按NCI-CTCAE v3.0分级标

准执行.
统计学处理 采用Kaplan-Meier方法进行生

存分析, 有效率的置信区间计算使用精确二项

置信区间. 统计分析利用SPSS16.0统计软件包

进行处理.

2  结果

2.1 患者特征 2008-01/2009-02共有结肠癌患者

9例进入本研究. 患者特征详见表1. 患者年龄

32-65(中位年龄45)岁, 其中男5例(55.6%), 女4
例(44.4%). 大多数患者组织学分化程度较差

(77.8%为G3/4). 5例(55.6%)患者累及脏器数为

1个, 其余4例(44.4%)至少有3个以上的累及脏

器. 最常见的累及部位为淋巴结(共5例, 占总患

者的55.5%), 其次为腹膜和肝脏(各4例, 各占总

患者的44.4%). 7例患者接受过结肠癌手术. 3
例患者接受过氟尿嘧啶、亚叶酸和奥沙利铂

(FOLFOX)治疗, 因肠梗阻和经济原因无法接受

含伊立替康方案或含抗表皮生长因子受体单抗

方案, 而直接进入此研究.
2.2 不良反应 9例患者共接受了25个治疗周期, 
中位周期数为2个(1-6个). 治疗期间的主要不良

反应详见表2. 最常见的不良反应是1、2度发

■研发前沿
对于氟尿嘧啶、

伊立替康和奥沙
利铂均耐药的晚
期结直肠癌的治
疗还相当困难. 目
前多数指南推荐
的标准治疗是抗
表皮生长因子受
体单抗(西妥昔单
抗或帕尼单抗)单
药或联合化疗, 但
其疗效并不理想. 
因此, 需要有更多
新的有效方案来
治疗化疗耐药的
晚期结直肠癌.

■相关报道
抗表皮生长因子
受体单抗单药或
联合化疗治疗氟
尿嘧啶、伊立替
康和奥沙利铂均
耐药的晚期结直
肠癌疗效并不理
想. Correale et al 
用本方案治疗晚
期结直肠癌疗效
好 .  特 别 是 在 出
现自身免疫临床
症状(皮损和关节
炎)患者中.
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热、流感样症状、1、2度血液学毒性(贫血、中

性粒细胞下降和血小板下降)和1、2度谷丙转氨

酶增高. 3、4度不良反应最常见的是血液学毒

性(主要为中性粒细胞下降和血小板下降). 2例
患者出现奥沙利铂过敏反应(表现为低血压、皮

疹、呼吸困难和发热). 患者5在第5周期末出现

咳嗽、气促, 经胸部摄片证实为间质性肺炎, 在
第6周期逐渐加重, 而停用GOLFIG-1方案. 患者

1在化疗第3周期出现咳嗽、气促, 经胸部CT证
实为间质性肺炎, 而停止化疗. 
2.3 疗效 所有病例随访截至2009-05-06均已死

亡 .  治疗结果详见表1. 除1例因早期出组和1
例因肿瘤进展早期死亡患者未能进行评价疗

效之外 ,  其余7例患者均进行了疗效评价 .  无
完全缓解病例 ,  1例患者部分缓解 ,  有效率为

11.1%(95%CI: 0.3%-48.3%), 4例稳定, 疾病控制

率为55.6%(95%CI: 21.2%-86.3%), 2例进展. 9

例患者的中位生存时间为91(23-325) d, Kaplan-
Meier方法进行的生存分析见图1. 在2例间质性

肺炎患者中, 编号5为曾使用过FOLFOX和伊立

替康联合西妥昔单抗治疗的腹膜转移患者, 接
受了6个周期GOLFIG-1, 疗效达到部分缓解, 疾
病无进展时间为165 d, 生存时间为325 d. 编号1
为曾使用过卡陪他滨联合奥沙利铂和FOLFIRI
化疗的肺转移患者, 接受了3个周期GOLFIG-1, 
疗效评价稳定, 疾病无进展时间为151 d, 生存时

间为250 d.

3  讨论

对于氟尿嘧啶、伊立替康和奥沙利铂均耐药的

晚期结直肠癌的治疗还相当困难. 目前多数指

南推荐的标准治疗是抗表皮生长因子受体单抗

(西妥昔单抗或帕尼单抗)单药或联合化疗, 但其

疗效并不理想. 在Jonker et al [5]的Ⅲ期临床研究

中, 西妥昔单抗对比最佳支持治疗治疗氟尿嘧

啶、伊立替康和奥沙利铂均耐药的晚期结直肠

癌, 西妥昔单抗和最佳支持治疗的中位生存时

表  1  患者特征和治疗结果

     
患者编号	       性别	       年龄(岁)          PS           既往接受过的化疗药物          现为第几线化疗          疗效          生存时间(d)

1	        男	          65	            1	         FU1、OXA、IRI		   3	         SD	              250

2	        女	          33	            3	         FU1、OXA、IRI、CET		   4	         SD	              125

3	        男	          47	            1	         FU1、OXA、IRI、CET		   4	         PD	                42

4	        男	          51	            3	         FU、OXA、IRI			   2	    早期死亡              23

5	        女	          45	            2	         FU、OXA、IRI、CET		   3	         PR	              325

6	        女	          42	            3	         FU、OXA			    2	         SD	              157

7	        女	          32	            2	         FU、OXA、IRI			   2	    早期出组              59

8	        男	          35	            2	         FU1、IRI			    3	         PD	                49

9	        男	          63	            3	         FU、OXA			    2	         SD	                91

FU: 氟尿嘧啶; OXA: 奥沙利铂; IRI: 伊立替康; CET: 西妥昔单抗; 1接受过卡陪他滨治疗

表  2  患者不良反应

     
		          1、2度	        3、4度

		   n 	    %	 n 	   %

白细胞下降	 3	 33.3	 3	 33.3

中性粒细胞下降	 3	 33.3	 3	 33.3

贫血		  7	 77.8	 1	 11.1

血小板下降	 4	 44.4	 3	 33.3

恶心		  1	 11.1	 0	 0.00

呕吐		  1	 11.1	 0	 0.00

腹泻		  1	 11.1	 1	 11.1

口腔炎		  1	 11.1	 1	 11.1

感觉神经毒性	 1	 11.1	 0	 0.00

过敏		  2	 22.2	 0	 0.00

发热		  7	 77.8	 0	 0.00

转氨酶增高	 5	 55.6	 0	 0.00

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0            100          200          300          400
生存时间(d)

存
活

率

图  1  患者总生存时间的Kaplan-Meier曲线.

■创新盘点
本研究的病例均
为接受过氟尿嘧
啶、奥沙利铂和
伊立替康化疗, 并
在 化 疗 中 进 展 . 
GOLFIG-1方案在
此类化疗耐药患
者中仍有效, 特别
在出现自身免疫
临床症状(间质性
肺炎)的患者中.
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间分别为6.1和4.6 mo, 有效率分别为8%和0%. 
Van Cutsem et al [6]报道帕尼单抗对比最佳支持治

疗治疗氟尿嘧啶、伊立替康和奥沙利铂均耐药

的晚期结直肠癌Ⅲ期临床研究中, 帕尼单抗和

最佳支持治疗的疾病无进展时间分别为8 wk和
7.3 wk, 生存时间均为6.2 mo, 有效率分别为10%
和0%. 在这2个Ⅲ期临床研究中, 最佳支持治疗

的总生存时间并不相同(4.3 mo和6.2 mo), 我们

认为主要是因为在Jonker et al [5]研究中有7%的

最佳支持治疗患者最终接受了西妥昔单抗治疗. 
而在Van Cutsem et al [6]研究中有76%的患者接受

了帕尼单抗治疗. 因此, 4.3 mo更能反应氟尿嘧

啶、伊立替康和奥沙利铂均耐药后的晚期结直

肠癌最佳治疗的中位生存时间. 
Correale et al [12]用GOLFIG-1治疗了46例晚

期结直肠癌患者, 24例接受过一线化疗, 10例接

受过FOLFOX或FOLFIRI二线化疗. 一线化疗

方案9例为氟尿嘧啶/亚叶酸或卡陪他滨, 4例为

FOLFIRI, 11例为FOLFOX. 在接受过化疗的患

者中6例联合了西妥昔单抗, 3例联合了贝伐单

抗. 结果10例患者达到完全缓解, 16例部分缓解, 
16例稳定, 有效率为56.5%, 疾病控制率为91.3%. 
中位疾病无进展时间为12.26 mo, 总生存时间为

18.76 mo. Correale et al发现在出现皮损(考虑为

系统性红斑狼疮)和关节炎这些自身免疫临床症

状的患者中, 疾病无进展时间和生存时间均明

显高于其他患者[12-14]. 多变量分析证实自体免疫

的发生是疾病无进展时间和总生存时间最主要

的预测变量. 
在本研究中, 使用GOLFIG-1治疗氟尿嘧

啶、伊立替康和奥沙利铂均耐药的晚期结直肠

癌, 有1例部分缓解, 4例稳定, 中位生存时间为91 
d. 而在Jonker et al [5]和Van Cutsem et al [6]的研究

中最佳支持治疗的有效率为0%. 虽然本研究的

中位生存时间还不如他们的最佳支持治疗结果, 
但我们认为这主要源于本研究中患者的行为状

况差. 本研究中ECOG PS 3分患者为4例(44.4%), 
2分3例(33.3%). 而在Jonker et al [5]的研究中2分患

者占23.5%, 没有3分病例. 在Van Cutsem et al [6]

的研究中2分患者占15%, 3分只占1%. 
Correale et al [12]的研究的有效率、疾病控

制率和生存时间也明显的优于本研究. 我们分

析认为除了EGOC PS的因素之外, 还有可能在

Correale et al [12]的研究中有近半数患者(47.8%)
未接受过化疗. 一线中有19.5%的患者只接受过

氟尿嘧啶(或其衍生物)化疗. 文中并未提到对氟

尿嘧啶、奥沙利铂和伊立替康均耐药患者的比

例, 也未提到更改化疗方案是否是因为在既往

化疗中肿瘤进展. 在实际工作中, 多数化疗患者

在接受一定周期数的化疗后, 会休息一段时间. 
这些休息中出现进展患者多数再接受原方案治

疗仍然有效. 而本研究的病例均为接受过氟尿

嘧啶、奥沙利铂和伊立替康化疗(除外3例肠梗

阻患者未接受伊立替康), 并在化疗中进展. 这点

可能是影响本研究疗效的最主要原因. 
本研究的2例出现间质性肺炎患者有着明显

优于其他患者的疗效, 我们考虑间质性肺炎是否

与Correale et al研究中的皮损和关节炎一样属于

自身免疫的临床症状[12-14]. 在某些恶性肿瘤中, 自
体免疫和生存时间之间有着密切的关系[15-16]. 这
种现象被解释为: 激活免疫系统所靶向的自体

抗原是抗肿瘤免疫效应的关键, 在肿瘤和靶组

织免疫过程中的抗原表达和构型的特有改变

在抗原选择和继发损害中起了一定作用[16]. 在
Correale et al [12]的研究中发现, 在外周血的淋巴

细胞、嗜酸性粒细胞和被活性的中心记忆T淋
巴细胞数目的增加的同时, 外周血调节T细胞

亚群(Treg)也进行性下降. Treg是一种有强烈免

疫抑制功能的淋巴细胞亚群, 他能够预防自身

免疫的发生, 并且通常在癌症患者中过度增高. 
Treg的下降不但和自身免疫疾病的发生有关, 还
可能与抗肿瘤免疫效应有关[17-18]. 

总之, GOLFIG-1方案在氟尿嘧啶、奥沙利

铂和伊立替康均耐药的患者中是有效的, 特别

是在那些出现自身免疫的患者中. 我们希望通

过进一步的研究来证实他的疗效以及与自身免

疫的关系.
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■同行评价
本研究结果为晚
期结直肠癌患者, 
特别是化疗耐药
的患者提供了新
延长生命的选择, 
具有一定的临床
应用价值.


