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改良FOLFIRINOX方案一线治疗晚期转移性胰腺癌

农天文，覃 涛，李文竹，任潇凡，李志花
（中山大学孙逸仙纪念医院肿瘤科，广东 广州 510120）

摘 要：【目的】探讨改良FOLFIRINOX（mFOLFIRINOX）方案为一线治疗晚期转移性胰腺癌的疗效和毒副反

应。【方法】回顾性收集 2012年 12月至 2016年 12月在中山大学孙逸仙纪念医院接受mFOLFIRINOX方案化疗

的 20 例晚期转移性胰腺癌患者资料，每 3 个化疗周期后进行影像学检查评估疗效，并观察相关毒副反应。

mFOLFIRINOX方案为奥沙利铂 60 mg/m2，伊立替康 150 mg/m2，5-FU400 mg/m2静脉推注、2 400 mg/m2持续静脉

输注。主要研究终点为中位生存时间，次要研究终点为客观缓解率以及不良反应发生率（中性粒细胞减少、恶心

呕吐、腹泻、周围神经病）。【结果】20例患者中，4例患者因不符合入组标准被排除，共有 16例患者可评价疗效。

全组中位年龄为 55岁（43~67岁），男性 7例，女性 9例。中位化疗周期为 4.5个（3~15个）。5例获得部分缓解，

9例稳定，2例进展，客观反应率为 31.3％（5/16）。中位随访时间为 14.1（2.7~24.5）个月，中位生存时间为 16.6个

月（95％CI，11.36~21.84），6 个月、12 个月的生存率分别为 80％和 55.6％。3 例患者出现 3-4 级不良反应。

【结论】mFOLFIRINOX方案一线治疗晚期转移性胰腺癌效果好，不良反应发生率较低。
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A New Modified FOLFIRINOX（mFOLFIRINOX）Regimen as First-Line Chemotherapy
for Patient with Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma（MPC）
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Abstract：【Objective】To investigate efficacy and toxicity of a new modified FOLFIRINOX regimen（mFOLFIRI⁃
NOX）as first-line chemotherapy for the patients with metastatic pancreatic adenocarcinoma（MPC）.【Methods】20
patients with metastatic pancreatic adenocarcinoma（MPC）accepted mFOLFIRINOX arm（oxaliplatin 60 mg/m2，irinotecan
150 mg/m2，bolus of 5-FU 400 mg/m2，continuous infusion of 5-FU 2 400 mg/m2）first-line treatment and evaluated the
curative effect and side effect after 3 cycles by imaging and laboratory at Sun Yat-sen Memorial Hospital from December
2012 to December 2016. The primary endpoint was overall survival（OS）. The second endpoint was response rate（ORR）
and toxicity.【Results】Four patients were excluded according to exclusion criteria. A total of 16 patients were enrolled
including 7 males and 9 females. The median age is 55 years（ranging from 43 to 67 years）. The median cycle of chemo⁃
therapy was 4.5（3-15）. The ORR was 31.3% including 5 patients with partial response，9 patients with stable disease
and 2 patients with progression disease. The median follow-up duration was 14.1（2.7-24.5）months. The median OS was
16.6 months（95%CI，11.36-21.84）. Overall survival rates at 6，12months were 80%and 55.6%，respectively. Three
patients were presented grade 3-4 adverse events.【Conclusion】The new mFOLFIRINOX regimen improved survival of
patients with MPC with tolerated toxicity as first line treatment.
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胰腺癌发病率与死亡率逐年升高［1］，是肿瘤

死亡原因的第 4位。胰腺癌是一组异质性疾病，

由于胰腺位置隐蔽，难以早期诊断，一旦确诊其

分期较晚，恶性程度较高，手术切除率极低，分子

分型复杂，预后差［2］。研究报道，转移性胰腺癌

5 年生存率低于 5％［1］，全身化疗是治疗晚期胰

腺癌的主要方法。在过去，以吉西他滨为主的化

疗方案成为治疗晚期胰腺癌的主要治疗方法。

2011年，Conroy等［3］发表的一项多中心随机Ⅲ期

临床试验结果显示，FOLFIRINOX 方案较吉西

他滨单药能显著提高转移性胰腺癌患者生存率

和反应率。2016年 ASCO推荐［4］，对于晚期胰腺

癌治疗，FOLFIRINOX 方案成为 PS＜1 分的转移

性胰腺癌患者的一线化疗首选方案。然而，标准

的 FOLFIRINOX 方案化疗所带来的相关不良反

应如中性粒细胞减少性发热、腹泻、周围神经

病变等发生率较高，使部分患者因毒性而降低化

疗剂量，甚至中断化疗［5］。近年来，国外研究者对

FOLFIRINOX 方案进行改良（mFOLFIRINOX），如

减少伊立替康剂量和/或取消氟尿嘧啶静脉推

注。结果显示，与标准 FOLFIRINOX 方案相比，

改良（mFOLFIRINOX）方案与原方案客观缓解

率疗效相当，且化疗相关不良反应下降［6-7］。然

而 Mahaseth 等［6］研究表明，取消 5-FU 推注后，

总生存时间为 9 个月，横向比 较 短 于 标 准 的

FOLFIRLINOX 方案的总生存时间。既往研究结

果显示，由于东西方人种DPD酶存在差异［8-10］以

及奥沙利铂限制性毒性反应（迟发型周围神经病

变）发生率不同［11］，故改良 FOLFIRINOX 方案剂

量差异较大。结合国人的体质情况，我们的研究

所采用 mFOLFIRINOX 方案为奥沙利铂 60 mg/m2

（原方案剂量的 70％），伊立替康 150 mg/m2（原方

案剂量的 83％），亚叶酸钙及氟尿嘧啶维持标准

方案剂量，一线治疗进展期胰腺癌，主要评估该

治疗方案的疗效和毒性，现将疗效和不良反应报

告如下。

1 材料与方法

1.1 患者一般特征

自 2012年 12月至 2016年 12月中山大学孙逸

仙纪念医院肿瘤科收治转移性胰腺癌 20例，患者

一般特征见表 1。

1.2 方 法

1.2.1 研究设计 本研究为回顾性临床研究，旨

在初步评价改良方案 mFOLFIRINOX 方案治疗

晚期转移性胰腺癌患者的疗效和安全性。本研

究通过中山大学孙逸仙纪念医院伦理委员会

批准。

1.2.2 入组和排除标准 入组标准：①所有患者

均由组织病理学检查确诊为胰腺癌且影像学检查

确定为无法行手术治疗的转移性胰腺癌；②血常

规、肝、肾、心、肺功能基本正常；③ ECOG评分为

≤1分；④具有影像学可测量病灶。排除标准：①
凡放弃治疗者；②化疗周期小于 3个者。

1.2.3 化疗方案 mFOLFIRINOX 方案（表 2）化

疗，每 2周 1次，具体为奥沙利铂 60 mg/m2静脉滴

表 1 患者一般特征

Table 1 Patients′ characteristics at baseline

Characteristics
Gender

Male
Female

Age/years
Median（Range）
≤60
>60

Performance Score
0
1

Pancreatic tumor location
Head of pancreas
Others

Metastatic sites
Liver
Lymph node
Bone
Adrenal gland

Presenting symptom
Jaundice
Pain
Weight loss

Lab tests-Mean（Range）
CA19-9/（U/mL）
Albumin/（g/L）
Total bilirubin/（μmol/L）

Number or value
（n=16）

7
9

55（43-67）
10
6

11
5

7
9

14
6
1
1

1
4
4

2 689.9（61.8-11 000）
39.0（34.0-49.9）
12.9（9.0-24.0）

%

43.8
56.2

37.5
62.5

68.8
31.2

43.8
56.2

87.5
37.5
6.2
6.2

6.2
25.0
25.0
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表 2 本方案的mFOLFIRINOX化疗方案与原方案的比较

Table 2 Comparison of the mFOLFIRINOX chemotherapy regimen and the original regimen

Medicine
Oxaliplatin
Folinic acid
Irinotecan
Fluorouracil

The original regimen（Every 2 weeks）
85 mg/m2 infused over 120 min
400 mg/m2 infused over 120 min
180 mg/m2 infused over 90 min
400 mg/m2 Ⅳ bolus，followed by 2 400 mg/m2continuous
infusion for 46 h

The modified regimen（Every 2 weeks）
60 mg/m2 infused over 120 min
400 mg/m2 infused over 120 min
150 mg/m2 infused over 90 min
400 mg/m2 Ⅳ bolus，followed by 2 400 mg/m2 continuous
infusion for 46 h

注 2 h d1，伊立替康 150 mg/m2静脉滴注 1.5 h d1，
亚叶酸钙 400 mg/m2 静脉滴注 2 h d1，氟尿嘧啶

400 mg/m2 d1静脉推注，氟尿嘧啶 2400 mg/m2静脉

持续输注 46 h。

1.2.4 分期 按第七版AJCC癌症分期手册标准

分期，所有患者均为 IV期。治疗前行体格检查，

血常规、生化指标检测，胸、腹盆CT检查。

1.2.5 不良反应评价 根据美国国立癌症研究所

常见毒性分级标准 4.0版［12］（CTCAE 4.0）对治疗相

关不良反应进行分级。每周期开始前、每周期结

束后即刻及每周期完成后每隔 3天进行血常规、

肝肾功、生化检查。

1.2.6 疗效评价及随访 按照RECIST1.1疗效评

价标准［13］，分为完全缓解（complete response，CR），

部分缓解（partial response，PR），稳定（stable dis⁃
ease，SD）及进展（progression disease，PD），以 CR+
PR为客观缓解率（response rate，RR）。治疗中每

3周期复查胸及腹盆 CT，评价为 CR、PR或 SD者

可继续化疗。通过电话随访、门诊随访等方法获

取相关资料，随访时间截至 2017年 2月 28日。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析。总生存

期（overall survival，OS）自化疗首日开始计算，

OS 截止至死亡或末次随访时间。生存分析采

用 Kaplan-Meier 法，以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 治疗完成情况

全组 20例患者，其中 16例患者可参与疗效评

估，中位化疗 4.5（3~15）个周期。

2.2 疗效评价

治疗反应为 PR 者 5 例（31.3％），SD 为 9 例

（56.3％），客观反应率RR为 31.3％。治疗反应为

PD者 2例（肝转移）（12.5％），均在化疗 3个周期

后肿瘤指标（CA19-9）升高，影像学评估病灶（肝

转移灶）增大，患者放弃化疗，改为对症支持治

疗。图 1展示的是 1例患者经过mFOLFIRINOX方

案治疗 12周期后的疗效对比图。

图 1 胰腺癌患者经过 12周期mFOLFIRINOX方案化疗前（A）后（B）的CT图像

Fig.1 CT showing patient baseline（A）and after administration（B）with 12 cycles of mFOLFIRINOX regimen

AA BB
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2.3 生存分析

16例患者的中位随访时间为 14.1（2.7～24.5）
个月，中位生存时间为 16.6个月（95％CI，11.36-
21.84），6 个月及 12 个月生存率分别为 80％、

55.6％（图 2）。

2.4 不良反应

16例患者的化疗相关不良反应主要为血液

学毒性（主要为中性粒细胞减少、血小板减少）、消

化道反应（恶心、呕吐、腹泻）及周围神经病。其

中，3-4级中性粒细胞减少 3例（18.75％），1-2级

中性粒细胞减少 7例（43.75％）；1-2级血小板减

少 4例（25％），1-2级恶心、呕吐 9例（56.25％）；1-
2 级腹泻 2 例（12.5％）；1-2 级周围神经病 5 例

（31.25％）；均无 3-4级血小板减少、腹泻及周围神

经病。

3 讨 论

本研究的mFOLFIRINOX化疗方案治疗转移

性胰腺癌的客观反应率为 31.3％，中位生存时间

为 16.6个月，3-4级不良反应发生率 18.75％。

全身化疗是转移性胰腺癌治疗的主要手段。

既往转移性胰腺癌患者的中位生存时间仅为

2~3 个月［14］。20世纪末，Burris等［15］研究发现，吉

西他滨单药较 5-FU 单药能提高临床获益率，

此后吉西他滨单药成为晚期转移性胰腺癌的主

要化疗方案。在 2011 年，Conroy 等研究结果显

示，对比吉西他滨单药，三药联合的 FOLFIRINOX
方案将转移性胰腺癌患者的中位生存时间提高

了 4.7个月，然而 3-4级中性粒细胞减少、腹泻、

周围神经病的发生率高，分别为 45.7％、12.7％、

9.0％。

国内外学者尝试将 FOLFIRINOX 进行改良，

希望相对于原 FOLFIRINOX 方案不仅提高生存

期，而且可大大降低化疗相关不良反应。国内研

究者白雪莉等将［16］FOLFIRINOX 方案进一步改

良，取消 5-FU静脉推注后且降低奥沙利铂和伊立

替康剂量，分别降至标准方案剂量的 80％、75％，

其客观缓解率及中位生存时间分别为 53.3％和

12个月。Mahaseth等发现，取消5-FU静脉推注后，

客观缓解率与原 FOLFIRINOX相似，转移性胰腺

癌患者的中位生存时间为 9个月。

本研究结果显示，较标准 FOLFIRINOX方案，

毒性发生率无显著提升，但患者中位生存时间优于

标准方案和既往研究结果报道。对胰腺癌而言，

预后极差，联合方案化疗给患者的生存获益可能与

人种有所差别。中国缺乏关于 FOLFIRINOX方案

治疗转移性胰腺癌的前瞻、随机、对照研究。

PS状况是影响胰腺癌生存的重要因素，对于胰腺

癌预后本身就是一个良性因子，ASCO指南推荐

FOLFIRINOX方案用于一般状况好的患者。本研

究中，所有病人都是ECOG PS 评分 0-1分，更好的

耐受三药联合的方案化疗。此外，国内研究者白

雪莉等报道MPC接受改良的FOLFIRINOX方案治

疗后（去除 5-FU），中位生存时间优于国际（12个

月 vs. 11.1个月）。这是可能提示亚洲人与欧美人

存在人种差异，体内代谢酶（DPD）的含量不同，使

得对相同化疗药物的化疗反应也会有所不一样，

可能国人更耐受，故疗效增加。此外，本研究保留

了 5- FU 静脉推注，结果显示，1 年生存率为

55.6%，高于白雪莉报道 43.3%（MPC）。这可能原

因为化疗剂量调整后保留了 5-FU原推注剂量；患

者整体耐受性良好，在一线化疗出现进展后，可继

续接受以吉西他滨为基础的二线化疗方案。

Blazer等［17］将伊立替康降至 165 mg/m2并去除

5-FU静脉推注后，发现化疗相关中性粒细胞减少

的发生率较标准方案明显下降，未出现 3-4级骨

髓抑制，3-4级腹泻的发生率降至 14％。白雪莉

等用的改良方案治疗进展期胰腺癌，3-4级中性

粒细胞减少、3-4 级血小板减少、3-4 级腹泻各

图 2 用Kaplan-Meier方法绘制患者的生存曲线

Fig.2 The survival curve of patients by Kaplan-Meier
method
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1 例；均未出现 3-4 级恶心、疲乏、周围神经病。

本研究因保留了 5-FU推注剂量，3-4级中性粒细

胞减少较高（12.5%），但未见粒细胞缺少性发热

发生。

综上所述，我们采用的mFOLFIRINOX化疗方

案一线治疗转移性胰腺癌有较好的疗效，不良反

应轻，患者耐受性好。因本研究为小样本研究，应

进行前瞻性随机对照临床试验进一步评价其治疗

晚期转移性胰腺癌患者的疗效和安全性。
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