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Abstract: Objective  To observe and compare the efficacy and adverse reactions between mFOLFOX6 and 
FOLFIRI regimen as alternately first- and second-line chemotherapy on the patients with advanced gastric 
cancer(AGC). Methods  A total of 62 AGC patients were divided into two groups: Control group, n=32, 
mFOLFOX6 regimen as the first-line treatment, FOLFIRI regimen as the second-line treatment on 25 patients 
after disease progression; Observation group, n=30, FOLFIRI regimen as the first-line therapy, mFOLFOX6 
regimen as the second-line treatment on 25 patients after disease progression. The efficacy and adverse effects 
were evaluated. Results  The overall response rates of first-, second-line therapy between control group 
and observation group were 37.5%, 24.0% and 40.0%, 16.0%, respectively(P=0.801, P=0.662); the median 
progression-free survival were (5.0±0.25), (2.0±0.36) and (6.0±0.81), (2.0±0.27) months, respectively, with no 
statistically significant difference (P=0.178, P=0.803); the median overall survival were (10.0±1.06) and (11.0
±1.17) months in two groups(P=0.500). The most common toxicities in both groups were myelosuppression, 
gastrointestinal tract reaction and neurotoxicity. Control group had much higher neurotoxicity than observation 
group, nevertheless, the rate of diarrhea in observation group was higher than that in control group in first-
line treatment. Conclusion  mFOLFOX6 and FOLFIRI regimen have equal effect as alternately first- and 
second-line treatment on AGC patients, and both can prolong survival with low toxicity.
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摘  要：目的  观察mFOLFOX6和FOLFIRI方案分别一线和二线方案治疗晚期胃癌的疗效及不良反

应。方法  将62例晚期胃癌患者分为二组，对照组32例患者，一线采用mFOLFOX6方案治疗，疾病进展

后，有25例患者二线采用FOLFIRI方案；观察组30例患者，一线采用FOLFIRI方案治疗，疾病进展后，

有25例患者二线采用mFOLFOX6方案。对两组的疗效和不良反应做对比观察。结果  对照组和观察组

一线、二线治疗晚期胃癌ORR分别为37.5%、24.0%和40.0%、16.0%，差异均无统计学意义（P=0.801, 
P=0.662），中位无疾病进展时间分别为（5.0±0.25）月、（2.0±0.36）月和（6.0±0.81）月、（2.0±0.27）
月，差异均无统计学意义（P=0.178, P=0.803）。二组OS无明显差别，分别为（10.0±1.06）月和（11.0±
1.17）月（P=0.500）。两组不良反应以骨髓抑制、胃肠道、周围神经炎为主。其中一线治疗过程中，对

照组外周神经炎发生率比观察组高，而观察组的腹泻发生率高于对照组。结论  mFOLFOX6和FOLFIRI
方案分别一线和二线治疗晚期胃癌患者疗效相当，均可延长患者生存，不良反应可以耐受。
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0  引言
中国每年胃癌新发病例占世界新发病例的40%

以上，相比欧美地区较低的胃癌发病率及日韩地

区较高的早期胃癌诊断率，我国超过80%的新发病

例一经诊断已达局部进展期或晚期，这部分患者

以全身化疗为主，临床研究证实以奥沙利铂或伊

立替康为基础的联合化疗方案均可改善进展期和
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晚期胃癌患者的预后[1]，但目前二者一线和二线治

疗晚期胃癌优劣对比的临床研究较少，本文通过

比较mFOLFOX6和FOLFIRI方案在晚期胃癌患者

一线或二线治疗中的疗效和不良反应，探讨二者

在晚期胃癌治疗中的价值。

1  资料与方法
1.1  一般资料

收集2010年1月至2015年6月在北京大学深圳医

院初诊的62例晚期胃癌患者，均经病理学和影像

学证实，无合并其他恶性肿瘤及严重脏器疾病，

全组男性35例，女性27例。年龄26~69岁，中位年

龄45.4岁。胃底贲门癌21例、胃体癌10例 、胃窦癌

31例。病理类型：高分化腺癌9例、中分化腺癌10
例、低分化腺癌32例、印戒细胞癌11例。HER2阳

性6例。全部患者均有可评价病灶，可经CT或MRI
检测病灶大小，ECOG评分≤2，预计生存期≥3
月，治疗期间定期监测患者的肝肾功能、血象、心

电图及心脏彩超等，患者均签署知情同意书。

1.2  方法

1.2.1  治疗方法   所有患者治疗前均经过影像

学检查评价病灶范围，并排除化疗相关禁忌证，

HER2阳性患者未联合抗HER2治疗。62例患者分

为两组，对照组32例患者，一线采用mFOLFOX6
方案，疾病进展后采用FOLFIRI方案；观察组30
例患者，一线采用FOLFIRI方案，疾病进展后采

用mFOLFOX6方案。mFOLFOX6方案：奥沙利铂

85 mg/m2，静脉滴注2 h，d1，亚叶酸钙0.4 g/m2，

静脉滴注2 h, dl，5-Fu 0.4 g/m2，静脉推注，dl，
5-Fu 1.2 g/m2，持续静脉滴注24 h dl~2, 14 d为1个

周期；FOLFIRI方案：伊立替康180 mg/m2，静脉

滴注90 min，d1，亚叶酸钙 0.4 g/m2，静脉滴注2 h, 
dl，5-Fu 0.4 g/m2，静脉推注，dl，5-Fu 1.2 g/m2，

持续静脉滴注24 h dl~2，14 d为1个周期。每2~3
周期评价疗效。药物剂量可根据药物不良反应调

整。患者疾病进展后可采用以紫杉类和阿帕替尼

等为基础的治疗。有乙肝病史的患者同期口服拉

米夫定或替比夫定治疗。治疗期间记录患者的不

良反应。

1.2.2  评价指标  疗效评价按RECIST标准分为

完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定

（SD）、疾病进展（PD）。客观缓解率（ORR）

=CR+PR。疾病进展时间PFS1为一线治疗开始至肿

瘤进展的时间或末次随访时间，PFS2为二线治疗

开始至肿瘤进展的时间或末次随访时间。总生存

期（OS）为治疗开始至死亡的时间或末次随访时

间。不良反应按WHO毒性分级标准评价。

1.3  统计学方法

采用SPSS 16.0软件分析，临床疗效的比较采

用χ2检验，不良反应的比较采用秩和检验，生存分

析采用Kaplan-Meier、Log rank检验，P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果
2.1  近期疗效

对照组一线平均治疗周期数9.1个，CR 1例，

PR 11例，SD 9例，PD 11例，ORR为37.5%，疾病

进展后有25例患者采用FOLFIRI方案治疗，平均

周期数4.9个，CR 0例，PR 6例，SD 4例，PD 15
例，ORR为24.0%，另外7例患者疾病进展后采用

紫杉类药物或阿帕替尼等治疗。观察组一线平均

周期数10.5个，CR 2例，PR 10例，SD 8例，PD 
10例，ORR为40.0%，疾病进展后有25患者采用

mFOLFOX6方案治疗，平均周期数4.8个，CR 0
例，PR 4例，SD 5例，PD 16例，ORR为16.0%，

另 外 5 例 患 者 疾 病 进 展 后 采 用 紫 杉 类 药 物 或 阿

帕替尼等治疗。经统计学分析，mFOLFOX6和

FOLFIRI方案一线和二线治疗晚期胃癌患者ORR差

异无统计学意义（P=0.801, P=0.662）。

2.2  生存分析

末次随访截至2016年6月1日。随访结束时，     

1例患者健在，中位随访时间11.0月。对照组和观察

组患者的PFS1分别为（5.0±0.25）月和（6.0±0.81）

月，二组间差异无统计学意义（P=0.178）；PFS2分

别为（2.0±0.36）月和（2.0±0.27）月，二组间差异

无统计学意义（P=0.803）。对照组和观察组患者的

OS分别为（10.0±1.06）月和（11.0±1.17）月，二组

间差异无统计学意义（P=0.500），见图1、2、3。

图1  62例晚期胃癌患者一线化疗中位无疾病进展生存曲线
Figure1  Median progression free survival curves of 
62 patients with advanced gastric cancer after first–line 
regimen
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2.3  治疗相关不良反应

一线和二线治疗过程中，两组不良反应以骨

髓抑制、胃肠道反应为主，无治疗相关死亡发

生，在一线治疗过程中，其中mFOLFOX6方案

周围神经炎发生率比FOLFIRI方案高（56.0% vs. 
3.3%, P=0.000），而FOLFIRI方案的腹泻发生率高

于mFOLFOX6方案（56.7% vs. 25.0%, P=0.003）,
两方 案 在 二 线 治 疗 过 程 中 不 良 反 应 也 是 相 似

的，余相关不良反应两组间差异无统计学意义

（P>0.05），见表1。

3  讨论
胃癌为我国常见恶性肿瘤，初诊时多为晚

期，虽然TOGA临床研究证实曲妥珠单抗联合化

疗可以明显改善HER2+++和HER2++且FISH阳性

的晚期胃癌患者预后，总生存可以延长到16月[2]，

但多数晚期胃癌患者仍以姑息化疗为主。国内外

研究证实以奥沙利铂和伊立替康为基础的联合方

案均可以改善晚期胃癌患者的预后，延长患者生

存，但目前二者之间的临床研究极少，而本研究

主要来比较mFOLFOX6和FOLFIRI方案在晚期胃

癌一线和二线治疗的疗效和不良反应，为晚期胃

癌患者治疗的选择提供临床依据。

国外Hacibekiroglu等[3]研究采用mFOLFOX6为

晚期胃癌一线治疗，ORR达到37.0%，PFS为6.5
月，OS为11.4月。Sendur等[4]研究采用FOLFIRI作
为晚期胃癌一线治疗，疗效与前者相似，ORR为

37.8%，PFS和OS达到5.75和9.72月。本研究发现

对照组和观察组的ORR无明显差异，分别为37.5%
和40.0%，PFS和OS也无明显差异的，分别为5.0、

6.0月和10、11月。国内临床研究结果也相似，如

李跃军等[5]和徐智等[6]的研究也证实FOLFOX4和

FOLFIRI方案一线治疗进展期或晚期胃癌患者取

得的ORR、PFS和OS差别不明显。因此，从近期

疗效和预后来看，mFOLFOX6和FOLFIRI一线治

疗晚期胃癌患者价值相当。在国外二线治疗晚期

胃癌相关临床研究中，Tsuji等[7]研究发现既往经过

多种方案治疗后的晚期胃癌患者采用mFOLFOX6
方案治疗，ORR达到23.1%，PFS为3月。Kwon
等[8]研究发现经过FOLFOX4治疗进展的晚期胃癌

患者采用FOLFIRI二线治疗，ORR为17.3%，PFS
为5月。本研究发现虽然FOLFIRI作为二线治疗

晚期胃癌有效率较mFOLFOX6稍高，但差异无统

计学意义，ORR分别为24.0%和16.0%，另外二

种方案的PFS差别也不明显。国内临床研究也证

实mFOLFOX6和FOLFIRI方案二线治疗晚期胃癌

ORR和PFS与本研究相似，如于立江等 [9]研究紫

杉醇联合FOLFOX方案二线治疗晚期胃癌患者，

ORR达到26.7%，PFS为3.7月，而乐薇等[10]研究

改良FOLFIRI方案二线治疗晚期胃癌患者，ORR
为17.8%，PFS达3月。总的来说，mFOLFOX6和

FOLFIRI方案作为二线治疗晚期胃癌患者价值相

表1  62例晚期胃癌患者一线治疗不良反应级别情况
Table1  Adverse effects of 62 patients with advanced 
gastric cancer after first-line regimen 

Group
Grade

Control(n) Observation(n) P0 Ⅰ   Ⅱ   Ⅲ   Ⅳ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
Leucopenia 14 11 4 3 0 14 11 4 1   0 0.660
Thrombocy-
  topenia

17 10 3 2 0 16 10 3 1   0 0.907

Anemia 22 9 1 0 0 21 6 3 0 0 0.937
Nausea and
 vomiting

15 11 6 0 0 15 12 3 0 0 0.594

Stomatitis 27 4 1 0 0 26 4 0 0 0 0.764
Diarrhea 24 6 2 0 0 13 6 6 5 0 0.003
Hepatic
 dysfunction

25 6 1 0 0 25 5 0 0   0 0.572

Kidney
 dysfunction

31 1 0 0 0 29 1 0 0 0 0.963

Neurotoxicity 14 10 5 3 0 29 1 0 0 0 0.000

图2  50例晚期胃癌患者二线化疗中位无疾病进展生存曲线
Figure2  Median progression free survival curves of 50 
patients with advanced gastric cancer after second-line 
regimen

图3  62例晚期胃癌患者总生存曲线
Figure3  Overall survival curves of 62 patients with 
advanced gastric cancer
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当，均可改善患者的疗效和预后。

本研究发现两种方案的不良反应均以骨髓抑

制和胃肠道反应为主，患者均可耐受，与既往的

临床研究[11-12]相似，mFOLFOX6方案以周围神经

炎为主，明显高于FOLFIRI方案，目前并无特效药

物降低周围神经炎，只能以预防为主，如避免冷

刺激等，而FOLFIRI方案以腹泻为主，也是明显

高于mFOLFOX6方案，主要表现为延迟性腹泻，

使用易蒙停等相关药物对症治疗后均可缓解。因

此，两种方案在一线和二线治疗晚期胃癌患者均

是安全的。
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