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■背景资料
2 0 1 2 年 全 球 胃
癌 新 发 病 例 近 1
百万 ,  在全世界
恶性肿瘤发病率
位居第5位, 在癌
症死亡原因中位
居第3位, 胃癌近
一半发生在东亚, 
主要在我国 ,  且
大多确诊时已处
于中晚期 ,  常已
失 去 手 术 机 会 , 
同时早期胃癌患
者 术 后 2 年 内 有
一半以上出现转
移, 5年生存率不
足20%, 是严重威
胁我国人民身体
健康的主要癌症
之一 ,  化疗是治
疗晚期胃癌的重
要手段之一.
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Abstract
AIM: To compare the efficacy and toxicity of 

modified epirubicin, oxaliplatin, and capecitabine 
(EOX) and irinotecan, 5-fluorouracil, and 
leucovorin (FOLFIRI) regimens in metastatic 
gastric cancer patients.

METHODS: A total of 105 patients with 
advanced gastric carcinoma were randomly 
divided into either an EOX group (n = 55) or 
a FOLFIRI group (n = 50). The EOX group 
was given epirubicin 50 mg/m2 iv on day 
one, oxaliplatin 85 mg/m2 iv on day 1 and 
capecitabine at a twice-daily dose of 625 mg/m2 
po for 2 wk, which was repeated every 3 wk. 
Efficacy was analyzed at least every 2 cycles 
along with adverse reactions. Patients in the 
FOLFIRI group received irinotecan 180 mg/m2 
on day 1, leucovorin 400 mg/m2 as two-hour 
infusion and 5-fluorouracil 400 mg/m2 as a bolus, 
on day 1 and day 2 followed by 1200 mg/(m2•d) as 
22 h continuous infusion regimen every 2 wk. 
Efficacy was analyzed at least every 4 cycles 
along with adverse reactions.

RESULTS: The objective response rates (ORR) 
in the modified EOX group and FOLFIRI 
group were similar (40.0% vs 48.0%, P = 
0.409). The progression-free survival (PFS) 
rates in the first-line modified EOX group 
and FOLFIRI group were 7.3 mo and 8.4 mo 
(P = 0.07), respectively. The PFS rates in the 
second-line modified EOX group and FOLFIRI 
group were 2.4 mo and 3.4 mo (P = 0.098), 
respectively. The overall survival (OS) in the 
modified EOX group and FOLFIRI group was 
13.5 mo and 14.3 mo (P = 0.40), respectively. 
The risk ratio (HR) of the modified EOX group 
to the FOLFIRI group was 0.810 (95%CI: 
0.501-1.163) and less than 1.25, which suggests 
that non-inferiority was established. The 
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■研发前沿
多年来 ,  晚期胃
癌的治疗似乎进
入“瓶颈”阶段
期 ,  目前化疗仍
然是晚期胃癌的
主 要 治 疗 手 段 , 
但尚无标准方案. 
与最佳支持治疗
相比 ,  化疗可延
长患者中位生存
期 ,  提高其生存
质量. 近年来, 随
着各种新型抗癌
药物的出现 ,  化
疗方案不断演进, 
晚期胃癌的治疗
有效率和生存期
得到进一步提高, 
如何选择高效低
毒的化疗药物联
合治疗是当前临
床 研 究 的 热 点 . 
同时 ,  随着胃癌
分子生物学研究
的不断深入 ,  针
对人表皮生长因
子受体-2、表皮
生长因子受体、
血管内皮生长因
子的分子靶向治
疗也成为胃癌综
合治疗的热点. 

incidence rates of grades III-IV neutropenia, 
thrombocytopenia, anemia and stomatitis in 
the modified EOX group were significantly 
lower than those in the FOLFIRI group (P 
< 0.05). The rates of dose reduction and 
dose delay in the modified EOX group were 
significantly lower than those in the FOLFIRI 
group (P < 0.001). 

CONCLUSION: The modified EOX regimen 
is safe and feasible, and has the potential to 
become a standard regimen against advanced 
gastric cancer.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

目的: 比较表柔比星、奥沙利铂和卡培他滨
(mEOX)与伊立替康、5-氟尿嘧啶和亚叶酸
钙(FOLFIRI)在晚期胃癌一线治疗中的疗效
及不良反应. 

方法: 将105例病理学诊断的进展期胃癌患
者随机分为mEOX组及FOLFIRI组,  mEOX
组(n  = 55)给予表柔比星50 mg/m2静推, d1; 
奥沙利铂130 mg/m2静脉滴注, d1; 卡培他滨
625 mg/m2, 2次/d, d1-14, 21 d为1周期, 至少
完成2个周期. FOLFIRI组(n  = 50)给予伊立
替康180 mg/m2, 静脉滴注, d1; 亚叶酸钙400 
mg/m2静脉滴入2 h, d1; 5-氟尿嘧啶注射液
400 mg/m2静推, d1; 5-氟尿嘧啶1200 mg/m2, 
持续22 h静脉滴注或泵入, d1-2, 每14 d为1个
周期, 至少用4个周期. 进展后行二线单药化
疗. 观察两组的疗效和不良反应.  

结果: mEOX组及FOLFIRI组客观有效率
(objective response rate, ORR)分别为40.0%
和48.0%, 差异无统计学意义(P  = 0.409); 
mEOX组及FOLFIRI组一线化疗后的无进
展生存期(progression-free survival, PFS)分
别为7.3 mo和8.4 mo(P  = 0.07), 进展后二线
单药化疗中位PFS分别为2.4 mo和3.4 mo(P  
= 0.098), 总生存期(overall survival, OS)分

别为13.5 mo和14.3 mo(P  = 0.40), 无统计学
差异. 风险比(risk ratio, HR)为0.810(95%CI: 
0.501-1.163). 均小于1.25界值, 非劣效性检
验成立. mEOX组Ⅲ-Ⅳ度粒细胞减少、血
小板减少、贫血及腹泻发生率均明显低于
FOLFIRI组, 差异有统计学意义(P <0.05), 
mEOX组因不良反应至化疗药物减量或延期
使用的发生率也明显低于FOLFIRI组, 差异
有统计学意义(P <0.05). 

结论: mEOX方案方便易用安全有效, 可以
成为局部晚期胃癌的标准方案, 值得进一
步研究. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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治疗

核心提示: 本研究中采用表柔比星、奥沙利

铂和卡培他滨(mEOX)与伊立替康、5-氟尿嘧

啶和亚叶酸钙(F O L F I R I)一线治疗晚期胃癌

的疗效, 其中mEOX的客观有效率、无进展生

存期及生存期少于FOLFIRI组, 但两组间比较

无统计学差异. 在不良反应方面, mEOX组较

FOLFIRI组出现更少的粒细胞减少、血小板减

少、贫血及腹泻等, 且FOLFIRI组较mEOX组因

不良反应至化疗药物减量或延期使用的患者更

多, 证明mEOX组同FOLFIRI组一线化疗晚期胃

癌患者疗效相当, 但FOLFIRI组伴随更高的血

液毒性.

李建旺, 黄春珍, 元建华, 陈琼慧. EOX与FOLFIRI方案一线治

疗晚期胃癌的疗效比较.  世界华人消化杂志  2016; 24(12): 

1866-1873 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/1866.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i12.1866

0  引言

胃癌在全世界恶性肿瘤致死原因中位居第3
位, 近十年来, 尽管胃癌死亡率每年均有下降

趋势, 但超过一半以上患者确诊时已处于中晚

期[1], 手术是早期胃癌患者的主要治疗方式, 而
晚期进展期胃癌患者往往选择系统化疗和姑

息治疗[2]. 一些随机试验显示, 姑息化疗较最佳

支持治疗更能提高晚期进展期胃癌患者的生存

期[3,4], 但目前可供临床选择的方案仍十分有限. 
一项Meta分析的结果显示, 姑息化疗(尤其是

3药联合)能使晚期胃癌患者有效的延长生存

期[5]. 一项随机试验显示, 表阿霉素、顺铂联
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■相关报道
有文献报道, 在联
合化疗方案中, 卡
培他滨较氟尿嘧
啶、奥沙利铂较
顺铂具有更好的
疗效. 荟萃分析显
示, 与氟尿嘧啶相
比, 联合卡培他滨
的化疗方案将延
长患者生存期, 并
提高客观反应率
及生存率. 

合氟尿嘧啶(ECF)组较5-氟尿嘧啶、阿霉素和

甲氨蝶啶一线治疗晚期食管胃连接部癌具有

更好的无进展生存期(progression-free survival, 
PFS)和总生存期(ove ra l l su rv iva l, OS)[6]. 
REAL-2研究显示, 表阿霉素、奥沙利铂联合

卡培他滨(EOX)对比ECF组治疗初治晚期食

管胃连接部腺癌患者, 取得生存期更长. 表明

卡培他滨替代氟尿嘧啶及奥沙利铂替代顺铂

将疗效更好[7]. 法国的一项随机的Ⅲ期临床研

究[8]显示, 氟尿嘧啶、亚叶酸钙、伊立替康联

用(FOLFIRI)对比ECF耐受性好, 毒性较低, 美
国国立综合癌症网络(National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN)小组认为FOLFIRI是
一线治疗晚期胃癌患者可接受的选择. 另外, 
一项随机对照Ⅲ期临床试验对既往均接受含

氟尿嘧啶类及铂类化疗失败后的晚期胃癌患

者, 进行最佳支持治疗与挽救性化疗(多西他

赛每3 wk 1次或伊立替康每2 wk 1次)对照研

究 ,  结果显示 ,  二线化疗患者能取得更好的

OS[9]. 目前临床仍缺乏标准的一线化疗方案. 
因此, 本研究主要目的在于比较一线mEOX和

FOLFIRI方案对晚期胃癌患者的临床疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料 105例患者均为2009-01/2014-06在海

口市人民医院肿瘤科住院患者, 且均经病理明

确诊断为胃腺癌, 具有临床可评价病灶, 所有

患者中男69例, 女36例, 年龄32-70岁, 中位年

龄为52岁, 17例患者接受过胃癌手术, 其中7例
行姑息性全胃切除, 88例未行手术治疗. 105例
患者中, 弥漫型腺癌30例,  肠型腺癌39例, 其他

型腺癌36例. 所有患者有明确的观察指标, 可
经CT或MRI检测病灶大小结果; 既往未接受过

化疗或辅助治疗, 如曾使用过化疗方案中同类

药物者停用化疗>6 mo; 肝肾功能、白细胞和

血小板均正常, 无化疗禁忌证; ECOG评分≤2
分; 没有第二原发肿瘤. 病变侵及一个脏器或

部位者59例, 侵及两个及以上脏器或部位者46
例, 其中肝转移36例, 肺转移16例, 腹膜后淋巴

结转移41例, 锁骨上淋巴结19例, 盆腔转移13
例. 105例患者随机分为A、B两组, 所有患者

均签署化疗知情同意书, 其中A组为mEOX, B
组为FOLFIRI组. 两组在年龄、性别、ECOG
评分、原发肿瘤部位、病理特征等方面具均

有可比性(表1). 注射用盐酸表柔比星, 辉瑞

制药有限公司生产, 规格10 mg/支, 产品批号: 
20100320; 奥沙利铂, 杭州赛诺菲生产,  规格: 
50 mg/支, 批号: 0906087; 卡培他滨, 上海罗氏

制药有限公司生产, 片剂, 规格为0.15 g, 生产

批号: SH0216; 伊立替康, 齐鲁制药有限公司

生产, 规格: 每支(瓶)0.1 g, 批号: B2E0903001; 
亚叶酸钙, 山东罗欣药业股份有限公司生产, 
规格: 每支(瓶)0.1 g, 批号: 0903209-2; 5-氟尿

嘧啶注射液, 天津金耀氨基酸有限公司生产, 

     
临床特点

mEOX

(n  = 55)

FOLFIRI

(n  = 50)
  P值

年龄(岁)   0.20

  <50 24(43.6) 18(36.0)

  ≥50 31(56.4) 32(64.0)

性别   0.74

  男 35(63.6) 34(68.0)

  女 20(36.4) 16(32.0)

ZPS评分   0.68

  0 4(7.3)   5(10.0)

  1 47(94.0) 38(76.0)

  2 4(7.3)   7(14.0)

既往胃手术史   0.27

  无 45(81.8) 43(86.0)

  有 10(18.2)   7(14.0)

CEA基线水平(ng/mL) <0.01

  <50 41(74.5) 12(24.0)

  ≥50 14(25.5) 38(76.0)

CA19-9基线水平(ng/mL)   0.57

  <50 24(43.6) 23(46.0)

  ≥50 31(56.4) 27(54.0)

既往放疗史   0.27

  无 46(83.6) 42(84.0)

  放化疗   9(16.4)   7(14.0)

  姑息放疗 0(0.0) 1(2.0)

肿瘤初始部位   0.04

  胃食管连接部   6(10.9)   5(10.0)

  胃 49(89.1) 45(90.0)

原发肿瘤病理特征   0.20

  弥漫型腺癌 12(21.8) 18(36.0)

  肠型腺癌 22(40.0) 17(34.0)

  其他类型腺癌 21(38.2) 15(30.0)

转移部位数   0.92

  1 32(58.2) 27(54.0)

  >2 23(41.8) 23(46.0)

既往化疗史   0.11

  无 47(85.5) 43(86.0)

  氟尿嘧啶类 4(7.3) 4(8.0)

  顺铂为基础 4(7.3) 3(6.0)

表  1  105例晚期胃癌患者一线化疗前基线临床病理特征
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■创新盘点
一项来自法国的
临 床 3 期 研 究 对
416例晚期胃癌
和 胃 食 管 连 接
部 癌 患 者 给 予
FOLFIRI和ECF
一线化疗 ,  结果
显示, FOLFIRI组
比较ECF组疗效
相似 ,  但不良反
应更低 ,  耐受性
更好 .  而本研究
使用卡培他滨替
代氟尿嘧啶、奥
沙利铂替代顺铂
的改良EOX方案, 
相反却显示出较
FOLFIRI疗效相
当 ,  不良反应更
轻 ,  患者耐受性
更好.  

规格: 每支(瓶)0.25 g, 批号: 0902221; 多西他

赛, 赛诺菲安万特生产, 规格: 20 mg/支, 批号: 
100666-200401; 紫杉醇, 哈药集团生物工程

有限公司生产, 规格: 5 mL:30 mg, 产品批号: 
20100913. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: A组(EOX组)采用注射用盐酸表柔

比星50 mg/m2静推, d1: 奥沙利铂130 mg/m2静

脉滴注, d1; 卡培他滨625 mg/m2, 2次/d, d1-14, 
餐后服用, 21 d为1周期. B组(FOLFIRI组)采用

伊立替康180 mg/m2, 静脉滴注, d1; 亚叶酸钙

400 mg/m2静脉滴入2 h, d1; 5-氟尿嘧啶注射液

400 mg/m2静推, d1; 5-氟尿嘧啶1200 mg/m2, 持
续22 h静脉滴注或泵入, d1-2, 每14 d为1个周

期. 两组化疗前后常规予以止吐处理; 因腹泻

为伊立替康的剂量限制性毒性, 一旦出现腹泻, 
采用易蒙停每2 h口服对症处理腹泻症状. 全
部患者均接受2周期以上的全身静脉化疗, 两
组均治疗到疾病进展或出现无法耐受的不良

反应. A组2个化疗周期结束后7 d临床评价疗

效, B组3周期化疗结束后12 d评价疗效. 复查

影像学评价疗效, 治疗后每周行血常规、肝肾

功能检查. 化疗后复查经RECIST标准评价进

展后, 体能状况好的患者继续进行了单药二线

化疗, 均为与一线治疗无交叉耐药的化疗药物. 
分别为: 多西他赛75 mg/m2, 持续静脉滴入1 h, 
d1; 21 d为1个周期. 两组化疗前1 d开始常规使

用地塞米松7.5 mg, 口服, 2次/d, 连服3 d, 预防

多西他赛引起的水钠储留. 伊立替康350 mg/m2, 
静脉滴注, d1; 21 d为1个周期. 紫杉醇175 mg/m2, 
静脉滴注, d1; 21 d为1个周期, 化疗后每2周期

评价疗效. 
1.2.2 评价标准: (1)治疗和疗效评估: 按照

RICIST1.1实体瘤客观疗效评定标准进行评价, 
分为完全缓解(complete remission, CR), 部分缓

解(partial remission, PR)和稳定(stable disease, 
SD), 疾病进展(progressive disease, PD). 客观

缓解率(objective response rate, ORR)为CR+PR, 
疾病控制率(d isease cont ro l ra te, DCR) = 
CR+PR+SD. 体能状态(performance status scale, 
P S)评价按照美国东部肿瘤协作组(E a s t e r n 
Cooperative Oncology Group, ECOG)一般状况

评分标准, 分为0-5分. PFS定义为从治疗开始

至肿瘤客观进展或任何原因的死亡的时间. OS
是指从治疗开始至死亡或末次随访的时间. 本

研究中, PFS-1定义为从一线化疗开始至肿瘤

客观进展或任何原因的死亡的时间, PFS-2定
义为从二线治疗开始至肿瘤客观进展或任何

原因的死亡的时间. 随访采取来院复查或电

话询问方式, 随访直至患者死亡或2015-09-30; 
(2)不良反应评价: 根据NCICTC 3.0标准评价

不良反应, 分为0-4级; 而神经系统毒性参照奥

沙利铂专用Levi神经病变分级标准进行评价, 
分为0-4级: 0级, 无反应; 1级, 感觉异常或感觉

迟钝(遇冷引起), 7 d内完全消退; 2级, 感觉异

常或感觉迟钝, 21 d内能完全消退; 3级, 感觉异

常或感觉迟钝, 21 d内不能完全消退; 4级, 感觉

异常或感觉迟钝, 伴有功能障碍. 
统计学处理 意向性分析数据集(intention 

to treat, ITT)分析所有随机患者. 符合方案数

据集(per-protocol population, PP)分析指将明

显违犯方案(major protocol violations)的患者

排除分析之外. 接受过化疗者都归入安全性分

析. 非劣效性检验采用单侧可信区间法. 主要

研究终点是PP分析, 以证明mEOX与FOLFIRI
比较, 肿瘤疗效ORR的非劣效性. ORR非劣效

性指mEOX与FOLFIRI治疗组之间的ORR差
异的单侧95%可信区间的上限低于15%. 在α 
= 0.05的显著性水平下, 单侧Ⅰ型错误为5%, 
设定非劣效界值δ为0.15, 确保80%效能验证

mEOX与FOLFIRI的ORR非劣效性. 并行ITT分
析研究结果. 采用COX回归分析PFS、OS; 双
侧90%CI上限低于非劣效性所需界值(1.25)被
证明非劣效性. 应用SPSS13.0软件进行数据分

析处理, 计数资料比较采用χ2检验, 等级资料

比较采用秩和检验. PFS采用Kaplan-Meier法, 
生存时间比较采用Log-rank检验. 以mEOX与

FOLFIRI对比的HR值95%CI<1.25为有统计学

意义, 单侧检验. 其余均为双侧检验, 检验水准

α = 0.05, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组分组情况及均衡性比较 本研究中位年

龄52岁(32-70岁), 其中mEOX组51岁(30-71岁), 
FOLFIRI组52岁(31-72岁), 两组间无显著差异

(P  = 0.43). 共15例患者在辅助化疗±放疗后出

现转移, 90例患者确诊胃癌时已处于进展期或

远处转移. 两组患者中初始行放疗或辅助化疗

治疗史比例无显著差异, 初始行手术切除史患

者比例亦相似. 
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■应用要点
本文推测, 3药联
合mECX方案和
FOLFIRI方案一
线治疗晚期胃癌
患者具有相似的
较好疗效 ,  较单
药及两药联合均
可能略有生存优
势 ,  且不良反应
均能耐受. mEOX
较FOLFIRI不良
反应更低 ,  患者
耐受性更好 .  两
组方案均值得临
床进一步推广应
用 .  因本研究病
例 数 相 对 较 少 , 
且为单中心研究, 
还有待进一步多
中心大样本研究. 

2.2 治疗和疗效评价 105例晚期胃癌患者经

mEOX或FOLFIRI一线化疗, 其中mEOX组患

者先期共完成中位5周期(3-7周期)mDCF方案

化疗, 而FOLFIRI组共完成中位6周期(2-8周
期)mDCF方案化疗. 在mEOX和FOLFIRI组中

分别各完成一线化疗5.2周期(3-9周期)和4.7周
期(2-8周期)(P  = 0.48). PP分析的mEOX ORR
不劣于FOLFIRI, mEOX为40.0%和FOLFIRI
为48.0%(P  = 0.409), 组间差异为8.0%; 单侧

95%CI的上限为14.6%, 低于非劣效性所需的

上限界值(15%). ITT分析的mEOX的ORR不劣

于FOLFIRI; mEOX为48%和FOLFIRI为53%; 
组间差异为5.0%; 单侧95%CI的上限为14.8%, 
低于非劣效性所需的上限值(15%). 近期疗效

情况如表2. mEOX和FOLFIRI两组间一线化疗

后中位PFS分别为7.3 mo和8.4 mo, 两组间无统

计学差异(P  = 0.07)(图1A). 进展后行二线单药

化疗中位PFS分别为2.4 mo和3.4 mo, FOLFIRI
组略高于mEOX组(P  = 0.098)(图1B). 两组间患

者中位OS分别为13.5 mo和14.3 mo, 组间无统

计学差异(P  = 0.40)(图1C). 将分组作为协变量

进行Cox回归分析, mEOX组相对FOLFIRI组
HR = 0.810(95%CI: 0.501-1.163), 95%CI上限

<1.25, 提示mEOX组疗效相对FOLFIRI组非劣

效性成立.  
2.3 不良反应 两组间最常见的血液不良反应均

为中性粒减少和贫血, mEOX组较FOLFIRI组
出现更少的中性粒减少、血小板减少和贫血

等不良反应. FOLFIRI组较mEOX组转氨酶明

显增高(P  = 0.001), 腹泻明显增多(P  = 0.003). 
两组间血清肌酐变化水平无明显差异 (P  = 
0.43), mEOX组与FOLFIRI组因不良反应致化

疗药物减量使用患者分别为4例(7.3%)和36例
(72.0%)(P <0.001). 而因不良反应致化疗时间

耽搁的两组间患者分别为8例(14.5%)和26例
(52.0%)(P <0.001)(表3). 

3  讨论

胃癌大多确诊时已处于中晚期, 常已失去手术

机会, 5年生存率不足20%, 是严重威胁我国人

民身体健康的主要癌症之一, 化疗是治疗晚期

进展期胃癌的重要手段之一[1]. 胃癌是化疗相

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; ORR: 客观缓解率; 

DCR: 疾病控制率. 

     
近期疗效

mEOX

(n  = 55)

FOLFIRI

(n  = 50)
P 值

一线化疗疗效

  CR 0(0.0) 0(0.0)

  PR 22(40.0) 24(48.0)

  SD 16(29.0) 12(24.0) 

  PD 17(31.0) 14(28.0)

  ORR 22(40.0) 24(48.0) 0.409

  DCR 38(69.0) 36(72.0) 0.744

二线化疗疗效

  CR 0(0.0) 0(0.0)

  PR 12(21.8)   9(18.0)

  SD 10(18.2) 15(30.0)

  PD 33(60.0) 26(52.0)

  ORR 12(21.8)   9(18.0) 0.81

  DCR 22(40.0) 24(48.0)

表  2  105例晚期胃癌患者一化疗近期疗效比较

     
不良反应

mEOX

(n  = 55)

FOLFIRI

(n  = 50)
P 值

血液不良反应

  中性粒细胞减少 <0.001

   Ⅰ-Ⅳ 11(20.0) 49(98.0)   

   Ⅲ-Ⅳ 3(5.5) 13(26.0)

  粒细胞减少性发热  1.0

   Ⅰ-Ⅳ 3(5.5) 3(6.0)

   Ⅲ-Ⅳ 2(3.6) 3(6.0)

  贫血   0.02

   Ⅰ-Ⅳ 24(43.6) 34(68.0)

   Ⅲ-Ⅳ 1(1.8) 1(2.0)

  血小板  <0.001

   Ⅰ-Ⅳ 3(5.5) 46(92.0)

   Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 1(2.0)

非血液学不良反应

  恶心/呕吐    0.82

   Ⅰ-Ⅳ 12(21.8) 10(20.0)

   Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 0(0.0)

  腹泻    0.003

   Ⅰ-Ⅳ 1(1.8) 11(22.0)

   Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 1(2.0)

  口腔炎 1.0

   Ⅰ-Ⅳ 3(5.5) 2(4.0)

   Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 0(0.0)

 手足综合征   0.88

   Ⅰ-Ⅳ 4(7.2)   5(10.0)

   Ⅲ-Ⅳ 1(0.0) 2(4.0)

 外周神经毒性   0.01

   Ⅰ-Ⅳ 13(23.6) 2(4.0)

   Ⅲ-Ⅳ 1(1.8) 1(2.0)

表  3  105例晚期胃癌患者一线治疗不良反应比较
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■同行评价
本文的实验设计
是 非 劣 效 性 研
究 ,  实验假设的
基 础 是 改 良 的
EOX方案从PFS
及OS均不劣于指
南中I类化疗方案
FOLFIRI, 而且改
良的EOX方案的
毒性更小 ,  耐受
性更好 ,  有一定
的临床指导意义. 

对敏感的肿瘤, 研究[3]显示, 姑息化疗较最佳

支持治疗更能提高晚期进展期胃癌患者的生

存期. 随着近年来很多新药显示出对胃癌的良

好抗癌活性, 包括奥沙利铂、紫杉醇、卡培他

滨、替吉奥胶囊、伊立替康等这些药物一线

治疗胃癌有效率为17%-30%, 可使生存期有所

延长, 同时与传统药物联合使用可更好的提

高疗效[10]. ECF、DCF和FOLFIRI 3药联合方

案被欧洲肿瘤内科学会(European Society for 
Medical Oncology, ESMO)及NCCN指南作为晚

期胃癌患者化疗获得1类证据推荐[11,12]. 但ECF

方案引起的肾毒性、较严重的骨髓抑制及氟

尿嘧啶的21 d持续静脉滴注使很多患者不能

耐受, 依从性也较差. 奥沙利铂作为第三代铂

类抗癌药物, 较顺铂细胞毒性更强而肾脏毒性

大大降低, 且消化系反应轻微, 其对胃癌有良

好治疗价值. 希罗达其抗肿瘤作用不亚于5-氟
尿嘧啶,患者的依从性则较使用5-氟尿嘧啶明

显提高[13]. 本研究将奥沙利铂替代顺铂, 以希

罗达替代5-氟尿嘧啶, 组成EOX方案, 一方面

基于药物的协同作用, 另一方面考虑药物的高

效低毒的原则. 由此, 本研究主要目的在于比

较改良EOX和FOLFIRI方案对晚期胃癌患者

一线治疗的临床疗效, 并于进展后体能状况好

的患者继续给予二线单药化疗, 评估PFS及OS. 
本实验可望为临床选择晚期胃癌一线化疗方

案提供有效的临床参考依据. 
本研究中mEOX和FOLFIRI组一线化疗

后ORR分别为40.0%和48.0%, 中位PFS分别为

7.3 mo和8.4 mo, OS分别为13.5 mo和14.3 mo, 
两组间均无统计学差异(P >0.05). REAL-2研
究[7]中, EOX化疗组ORR为47.9%, 中位PFS为
7.0 mo及OS为11.2 mo. 与本研究结果基本相

似, 而本研究中mEOX组OS较REAL-2研究稍

延长, 可能与本研究中患者均接受二线化疗有

关. 而近来Guimbaud等[8]完成的随机Ⅲ期临床

研究, 对比FOLFIRI与ECF作为一线治疗晚期

胃癌或胃食管交界腺癌. 在此研究中, 416例
患者(65%的患者胃腺癌, 33%有胃食管交界腺

癌)随机接受FOLFIRI或ECF方案化疗. 平均随

访31 mo, FOLFIRI对比ECX中位至治疗失败

时间(time to treatment failure, TTF)大大延长, 
分别为5.1 mo和4.2 mo, P  = 0.008, PFS为5.3 
mo和5.8 mo, P  = 0.96, OS为9.5 mo和9.7 mo, P  
= 0.95, ORR为39.2%和37.8%, 均无显著差异. 
FOLFIRI对比ECF耐受性好, 毒性较低. 本研

究组中FOLFIRI组PFS及OS均较该研究稍延

长, 可能与该研究入组中近1/3患者为胃食管

交接处腺癌具有相对更差预后相关. 本研究中

mEOX组较FOLFIRI组出现更少的粒细胞减

少、血小板减少、贫血及腹泻等不良反应. 而
FOLFIRI组较mEOX组因不良反应至化疗药

物减量或延期使用的患者更多(P <0.001). 这可

能与本研究中使用卡培他滨替代氟尿嘧啶、

奥沙利铂替代顺铂具有更低的不良反应有关. 
本研究中与REAL-2研究[7]及Guimbaud等[8]的
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图  1  105例晚期胃癌患者一、二线化疗后PFS及OS生存
曲线图. A: 105例晚期胃癌患者一线化疗后疾病进展时间; 

B: 105例晚期胃癌患者二线化疗后疾病进展时间; C: 105

例晚期胃癌患者一线化疗后生存时间. PFS: 无进展生存

期; OS: 总生存期. 
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研究结果相似. 
本研究中进展后行二线单药化疗mPFS分

别为2.4 mo和3.4 mo, 两组间无统计学差异(P  = 
0.098). 在近期发表的TCOG GI-0801 Ⅲ期临床

研究中, 伊立替康单药二线化疗既往一线使用

S-1为基础化疗失败的晚期胃癌, 其中位PFS为
2.8 mo[14]. 与本研究结果相似. 

HER-2过表达常预示肿瘤侵袭性强、病理

分级高及预后差[15]. 一项Ⅲ期试验ToGA研究证

实, HER-2阳性的晚期胃癌患者联合赫赛丁治

疗能获得PFS和OS提高. 但因本研究中多数患

者HER-2未检测, 其在两组患者中分布情况未

知, 由此, 在HER-2阳性的晚期胃癌患者一线化

疗有效性无法评估. 此为本研究一项不足. 
我们推测, mECX方案和FOLFIRI方案均

可作为晚期胃癌患者的一线治疗方案, 两者具

有相似的疗效, 但不良反应存在差异, mECX方

案较FOLFIRI不良反应更少, 耐受性更好, 值得

临床进一步推广使用. 
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