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表柔比星联合奥沙利铂和短期5-FU 
持续滴注的EOF5方案一线治疗 

晚期胃癌的疗效评估
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　　［摘要］　背景与目的：晚期胃癌治疗中，ECF(表柔比星、顺铂及5-FU持续滴注21 d)方案系经典一线方

案，2004年起我们以奥沙利铂取代顺铂，以低剂量5-FU持续滴注120 h取代标准剂量持续滴注21 d，组成EOF5

方案，以期提高疗效及依从性，先后开展了小样本探索性研究及扩大样本的Ⅱ期研究。方法：本研究回顾性

分析了该两项Ⅱ期研究结果。患者均接受了表柔比星50 mg/m2，静脉推注，第1天；奥沙利铂130 mg/m2，静脉

滴注2 h，第1天；每天5-FU的剂量为375~425 mg/m2，低剂量持续输注5 d共120 h；每3周重复，每6周评价疗

效。治疗到进展、不能耐受或患者退出，对于6~8个疗程后稳定以上疗效的患者根据医师推荐及患者的意愿，

选择氟尿嘧啶类药物维持治疗或观察。结果：178例晚期胃癌患者纳入本研究，170例可行疗效及不良反应评

估，7例(3.9%)完全缓解(complete response，CR)，76例(42.7%)部分缓解(partial response，PR)，总有

效率(overall response rate，ORR，CR+PR)为46.6%，69例(38.8%)疾病稳定(stable disease，SD)，18例

(10.1%)疾病进展(progressive disease，PD)。中位无进展生存期(progress free survival，PFS)为6.0个

月(95%CI：5.2~6.8)，中位总生存期(overall survival，OS)为12.6个月(95%CI：8.9~16.3)，1、2年生存

率分别为50.9%和28.0%。3~4度以上不良反应主要有白细胞及中性粒细胞减少23.0%及38.8%、血红蛋白下

降6.5%、血小板下降23.5%、恶心呕吐14.1%、手足麻木1.2%。接受二线治疗的75例患者，二线治疗中位生

存时间8.0个月(95%CI：4.8~11.2)。结论：EOF5方案治疗晚期胃癌有效率高，PFS和OS同ECF及其改良方案类

似，不良反应可控，是安全有效的晚期胃癌一线治疗方案。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Although there is still no standard first line chemotherapy regimen 
for metastatic gastric cancer (MGC), the doublet and triplet regimens containing platinum and fluorouracil were most 
popular worldwidely. The ECF regimen is the classical and one of the most popular treatment choices in this setting, 
while the marrow suppression, the renal toxicity and poor compliance inhibits its usage. In order to improve its efficacy 
and tolerability, this study conducted 2 phase Ⅱ trials by modified ECF regimen, the EOF5 regimen (substituting 
cisplatin with oxaliplatin, shortening the continuous infusion period to 120 h), to treat patients with MGC since 2004. 
This paper reported the comprehensive results of the 2 studies. Methods: All the patients who enrolled in our previous 
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　　尽管近十年来在胃癌的姑息化疗方面有

较多的临床研究，也取得了一些成果，但遗

憾的是仍未形成一个公认的一线标准化疗方

案。目前含铂及氟尿嘧啶的两联及三联方案

是较为主流的方案［1］。三联方案中，含蒽环

类的ECF(表柔比星、顺铂及5-FU联合)或其改

良方案及含紫杉类的DCF(多西他赛、顺铂及

5-FU联合)方案均有大样本的Ⅲ期研究证据支 

持 ［ 2 - 5 ］。 但 含 多 西 他 赛 的 方 案 骨 髓 抑 制 很

强，老年人尤其明显，在使用上受到较大的

限 制 ［ 5 ］。 近 年 来 ， 不 含 蒽 环 类 的 两 联 方 案

也 显 示 了 较 好 的 疗 效 ， 并 且 耐 受 性 更 好 ，

一 些 学 者 认 为 两 联 方 案 不 劣 于 蒽 环 类 的 三

联方案，因此推荐两联方案一线治疗［6-7］。

但 目 前 缺 乏 两 联 方 案 同 蒽 环 类 三 联 方 案 的

头 对 头 比 较 ， 且 R E A L - 2 研 究 、 M A G I C 研

究及REAL-3研究都进一步证实了蒽环类三

联方案治疗晚期胃癌的临床效果 ［4 ,8 -9 ］，因

此 ， 断 言 蒽 环 类 在 胃 癌 中 没 有 地 位 尚 为 时 

过早。

　　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。为降低该方

案 的 毒 性 ， 提 高 依 从 性 ， 我 们 在 2 0 0 4 年 起

即 设 计 了 改 良 E C F 方 案 ， 即 E O F 5方 案 ， 以

奥 沙 利 铂 替 代 顺 铂 并 缩 短 5 - F U 持 续 滴 注 到 

120 h［10］。我们的Ⅱ期探索性研究显示EOF5疗

效高，不良反应较轻，为确认该方案的临床疗

效，我们扩大样本进行了后续的Ⅱ期研究。本

文回顾性分析了该两项Ⅱ期研究中接受EOF5一

线治疗患者的总生存期(overall survival，OS)、
无进展生存期(progress free survival，PFS)、一

线后维持治疗、二线治疗及联合局部治疗的 

结果。

1　资料和方法

1.1　研究对象 

　　本研究回顾性分析了我院的两项EOF5方案

治疗转移性胃癌的Ⅱ期临床试验患者共178例。

第一项探索性研究进行于2004年—2006年共26
例，剔除6例二线治疗患者，其余20例一线治疗

患者进入本研究。第二项研究自2007年6月—

2012年7月，共163例。其中5例撤销知情同意且

之后未接受治疗，实际158例接受了至少1个疗

程的治疗，纳入本研究。本研究随访截止日期

为2013年3月5日。

1.2　一般资料 

　　所有患者均经病理组织学证实为胃腺癌，

经影像学证实为不能手术的晚期或进展期患

者，入组临床研究前均有可测量的病灶(螺旋CT
直径≥10 mm)，靶病灶未接受过放疗。重要脏

器(肝肾)功能正常，血常规、心电图正常，无脑

转移，无消化道大出血、穿孔及梗阻，预期生

存时间>12周。

2 phase Ⅱ trials and received EOF5 as first line treatment entered this study. Each patient received the treatment of 
epirubicin 50 mg/m2 iv d1, oxaliplatin 130 mg/m2 iv gtt d1 and 5-FU 375-425 mg/m2·d-1 civ 120 h, and repeated every 
3 weeks. Efficacy was analyzed every 6 weeks. Results: A total number of 178 patients (all were metastatic patients but 
2 advanced patients with unresectable lesions) were included into this study. One hundred and seventy patients were 
evaluable, and 7 patients (3.9%) achieved complete response (CR), 76 patients (42.7%) achieved partial response (PR), 
46.6% patients achieved overall response rate (ORR, CR+PR), and the cases of stable disease (SD) and progressive 
disease (PD) were 69 (38.8%) and 18 (10.1%), respectively. The median progress free survival (PFS) and overall 
survival (OS) were 6.0 months (95%CI: 5.2-6.8) and 12.6 months (95%CI: 8.9-16.3), 1-year and 2-year survival rate 
were 50.9% and 28.0%, respectively. Grade 3, 4 toxicity including: leucopenia (23.0), neutropenia (38.8%), anemia 
(6.5%), thrombocytopenia (23.5%), nausea/vomiting (14.1%), and peripheral neuropathy toxicity (1.2%). Among 75 
patients who received second line treatment, the median survival from second line treatment was 8.0 months (95%CI: 
4.8-11.2). Conclusion: EOF5 regimen is a highly effective regimen with moderate and manageable toxicity, and it 
providesa suitable alternative for the first-line treatment of MGC.
  　［Key words］ Gastric cancer; Combination chemotherapy; Epirubicin; Oxaliplatin; 5-fluorouracil
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1.3　治疗方法 

　 　 所 有 患 者 接 受 E O F 5方 案 化 疗 ： 表 柔 比

星 5 0  m g / m 2静 脉 滴 注 ， 第 1 天 ； 奥 沙 利 铂 

130 mg/m2静脉滴注，第1天；每天5-FU的剂

量为375～425 mg/m2，低剂量持续滴注5 d共 

120 h；每3周重复。治疗持续到进展、不能耐

受或患者退出。完成6～8个周期治疗仍达稳定

以上疗效的患者，根据患者的意愿、医师的建

议决定是否采用氟尿嘧啶类药物维持治疗或观

察。氟尿嘧啶类药物包括优福定、卡培他滨、

艾丰和替吉奥。

1.4　疗效评估 

　　第一项探索性研究中，有效率的判断采用

WHO标准，第二项扩大样本的研究则采用了

RECIST 1.0标准。每6周进行疗效评估。本次回

顾性分析，将第一项探索性研究的WHO评估的

数据按照RECIST标准进行了再评估。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 15.0进行分析。采用Kaplan-Mei-
er绘制生存曲线进行PFS和OS的分析，各组生存

资料间的比较采用Log-rank检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结　　果

2.1　入组患者临床病理特征

　　178例患者中位年龄56岁(22～78岁)，中位

接受5.4个疗程化疗。表1为患者的临床病理特

征。除2例局部进展期胃癌外，其余均为转移

性患者，男性111例，女性67例，91%的患者

有3个以上肿瘤病灶，79.8%为同时性转移的患

者，20.2%为异时性转移的患者(异时性患者均

为术后复发)。51.1%的患者有后腹膜淋巴结转

移，38.2%有肝转移，9.0%有肺转移，21.9%有

腹腔积液。65.7%为低分化腺癌，11.8%为中高

分化腺癌，另22.5%患者胃腺癌分化情况不详 

(表1)。
2.2　一线治疗的有效率、PFS和OS结果

　　178例患者中，8例患者完成1或2个疗程化

疗后未来评估，亦未再来治疗。共170例患者能

进行疗效评价，其中7例(3.9%)完全缓解(com-
plete response，CR)，76例(42.7%)部分缓解(par-
tial response，PR)，总有效率(overall response 
rate，ORR，CR+PR)为46.6%，69例(38.8%)疾
病稳定(stable disease，SD)，18例(10.1%)疾病

进展(progressive disease，PD)。中位PFS为6.0
个月(95%CI：5.2~6.8)，两项采用EOF5治疗晚

期胃癌的Ⅱ期研究OS相似，178例患者的中位

OS为12.6个月(95%CI：8.9~16.3)，1年生存率为

50.9%，2年生存率为28.0%(图1)。

表 1　患者的临床病理特征

Tab. 1     Patients’ clinicopathological characteristics
Patient characteristics n(%)
Gender
     Female   67(37.6)
     Male 111(62.4)
Histologic diagnosis
Adenocarcinoma
     Moderately and well differentiated   21(11.8)
     Low/undifferentiated 117(65.7)
    Un-classified   40(22.5)
Synchronous metastasis or relapse from surgery
     Relapse from radical surgery   36(20.2)
     Diagnosed with synchronous metastasis 142(79.8)
No. of tumor sites
     1 4(2.2)
     2 12(6.7)
     ≥3 162(91.0)
ECOG
     0   9(5.1)
     1 155(87.1)
     2 14(7.9)
Sites involved
     Liver  68(38.2)
     Lung 16(9.0)
     Retroperitoneal lymph nodes   91(51.1)
     Ascites   39(21.9)
     Pleural effusion   18(10.1)

2.3　维持治疗结果

　　本研究中的178例患者，76例在6个疗程内

或6个疗程后即评估为进展，因此一线治疗后无

维持治疗；8例患者接受了手术达到R0切除或

局部放疗后疾病达到临床无瘤状态，未进行维

持治疗；另外26例患者一线治疗后是否接受维

持治疗不详；剩下的68例患者接受EOF5方案化

疗6~8个疗程后，评估达SD以上疗效，其中33
例接受了氟尿嘧啶类药物(优福定、希罗达、艾
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丰或替吉奥)维持治疗，其余35例定期复查未接

受维持治疗(其中部分接受中药治疗)。接受维

持治疗及未接受维持治疗患者的一线中位PFS
及中位OS见图2。维持治疗组中位OS为38.6个

月(95%CI：16.4~60.9)，而无维持组为19.2个月

(95%CI：15.5~22.9，P=0.024)。维持治疗组PFS
为11.4个月(95%CI：9.6~13.3)，而无维持组为

9.0个月(95%CI：7.5~10.4，P=0.079)。
2.4　二线治疗结果

　　本研究的178例患者中，15例末次随访时仍

未进展，24例一线进展后不能耐受或不愿接受

二线化疗，64例一线治疗后具体资料不详。剩

下的75例患者接受了二线化疗，其中6例完成1
个疗程治疗后未继续在本院治疗，其余69例有

完整的二线治疗资料。该75例患者二线治疗中

位总生存(二线治疗开始计算的总生存时间OS2)
为8.0个月(95%CI：4.8~11.2)，其中69例完整资

料患者的OS2为8.6个月(95%CI：4.0~13.1)。69
例患者中，采用伊立替康为主化疗的26例，紫

杉类为主化疗的31例，其他12例(包括丝裂霉

素、5-FU、顺铂或奥沙利铂)。3种治疗组间二

线化疗的中位OS2差异无统计学意义(P=0.423，

图3)。
2.5　局部治疗及长期生存患者的分析

　　本研究30例患者在经化疗后接受了局部治

疗(包括手术、放射治疗)，其中19例行手术治

疗，9例达R0切除，6例为姑息切除术，4例未

能切除；11例患者接受了局部病灶放疗，包括2
例伽马刀治疗。30例接受局部治疗的患者中位

OS为22.4个月(95%CI：8.3~36.5)明显优于其余

148例未接受局部治疗患者的10.4个月(95%CI：
8.6~12.2，P=0.002，图4)。至随访截止时，15
例生存超过36个月的长期存活患者中，9例仅接

受单纯化疗，6例化疗基础上还接受了手术或放

疗等局部治疗。

图 2　采用5-FU药物维持治疗与否的总生存及无进展生存

Fig. 2    The overall survival and progression free survival of patients with or without 5-FU maintenance treatment

 A: Overall survival; B: Progression free survival.

图 1　178例患者的总生存及无进展生存时间

Fig. 1    The OS and PFS of 178 patients treated with EOF5 

regimen
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2.6　常见不良反应分析

　　本化疗方案引起的主要不良反应见表2。3
度以上的不良反应主要有白细胞及中性粒细胞

下降、血小板下降、恶心呕吐、手足麻木等外

周神经系统不良反应。

3　讨　　论

　　在晚期胃癌的姑息化疗方面，近30年来进

展一直比较缓慢。20世纪80年代后期，众多的

临床试验研究了以5-FU、顺铂、甲氨蝶呤、表

柔比星、丝裂霉素和VP-16等药物的联合方案在

胃癌中的临床效果。最终ECF方案(表柔比星、

顺铂和5-FU联合)的结果在多个Ⅲ期随机对照研

究中得到印证［2-3］，两联的FP方案(5-FU和顺

铂)的疗效也比较稳定。因此很长一段时间内，

ECF及FP尽管未能成为晚期胃癌的标准一线治

疗，却常被胃癌的一线Ⅲ期随机对照研究用来

作为对照方案［4-6］。

　 　 近 年 来 采 用 E C F 方 案 围 手 术 期 化 疗 的

MAGIC研究显示术前ECF化疗能显著降期提高

R0切除率，延长OS［8］；REAL-2研究一方面再

次确认了蒽环类三联方案的疗效，另外也证实

了奥沙利铂取代顺铂，卡培他滨取代5-FU在OS

上有非劣效性，而卡培他滨取代5-FU还有优效

的趋势［4］。因此EOX似乎是蒽环类三联方案中

最佳的选择。但卡培他滨一来比较贵，另外一

图 3　一线EOF5治疗失败后接受不同药物二线化疗的二线总生

存结果

Fig. 3    The overall survival of second line treatment (OS2) for 

different kinds of regimen after EOF5 first line treatment

图 4　治疗期间接受局部治疗的患者同未接受局部治疗患者的总

生存

Fig. 4    The overall survival of patients with or without local 

treatment 

表 2　治疗期间的发生的主要不良反应

Tab. 2    Adverse events assessed according to National Cancer Institute Common Toxicity Criteria

[n(%)]

Adverse events
Number of patients with adverse effect

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Total
Leucocytopenia    41(24.1)    66(38.8)   35(20.6)    4(2.4) 146(85.9)
Neutropenia    26(15.3)    49(28.8)   57(33.5)    9(5.3) 141(82.9)
Febrile neutropenia 0(0) 0(0)   6(3.5) 0(0)   6(3.5)
Thrombocytopenia  16(9.4)  15(8.8)   26(15.3)  14(8.2)   71(41.8)
Anemia    58(34.1)    44(25.9)   7(4.1)    4(2.4) 113(66.5)
Aminotransferase    40(23.5)    7(4.1) 0(0) 0(0)   47(27.6)
Creatinine    3(1.8) 0(0) 0(0) 0(0)   3(1.8)
Nausea/vomiting    62(36.5)    48(28.2)    24(14.1) 0(0) 134(78.8)
Peripheral neuropathy    59(34.7)    9(5.3)    2(1.2) 0(0)    70(41.2)
Oral mucositis    25(14.7)    4(2.4)    3(1.8) 0(0)    32(18.8)
Diarrhea    20(11.8)   11(6.5)    4(2.4) 0(0)    35(20.6)
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些患者因骨髓抑制、腹泻、手足综合征、消化

道反应等不能完成2周的服药，从而导致卡培他

滨的剂量强度严重不足。因此持续滴注5-FU仍

是临床常用的选择，但若采用标准21 d持续滴

注，过长持续滴注时间且无休息期很大程度影

响治疗的依从性。因此我们尝试采用短期低剂

量5-FU持续滴注120 h的方法在达到较好的依从

性和经济性条件下期望获得同经典方案相似的

疗效［10］。

　　我们的研究证明EOF5总体有效率超过了

46%(在可评估患者中达48.8%)，OS达到了12.6
月，1、2年生存率超过50%和28%。这些结果至

少同REAL-2研究相当，也不输于其他采用常规

化疗的Ⅲ期研究结果［4-9］。目前胃癌一线临床

研究中，除联合赫赛汀的ToGA研究［11］，OS很

少超过12个月(在日本的SPIRITS研究中，OS超

过13个月［7］，但其入组患者超过1/3为进展期胃

癌，非远处转移的患者)。
　　我们的研究中EOF5治疗后，至少超过42%

的患者接受了二线治疗，二线治疗的中位OS

达8个月。优于目前2项胃癌二线治疗Ⅲ期随机

研究的结果［12-13］。可能以下因素同本研究较

高的二线OS有关：①以EOF5作为一线治疗有

效率较两联治疗为高，因此肿瘤退缩的程度会

较两联为高。肠癌的研究中一线治疗后肿瘤

退缩的最大程度同一线进展后的生存时间正相 

关［14-15］，对于进展后即接受二线化疗的患者，

其二线治疗的OS基本等同于一线进展后生存

时间；②本研究中我们的二线化疗多为两联方

案，而发表的2项二线Ⅲ期研究中都只采用单

药治疗；③我们的资料因部分患者一线进展后

未继续在我院治疗，后续治疗不详仅能随访到

OS，因此可能未涵盖所有接受二线治疗的患

者，有一定偏倚。

　　一线EOF5化疗6个疗程后达到SD以上的患

者，根据患者的意愿及医师的建议，一部分患

者选择了维持治疗。同选择观察(多数为中药

调理)的患者相比，PFS存在较明显差异，OS
差异有统计学意义。但由于我们并未采用随机

分组，不能排除在选择维持治疗抑或支持治疗

时存在诸如研究者、患者经济条件、体力情况

等方面的偏倚，因此尚不能确认维持治疗优于

观察。不过，该现象值得进一步研究明确。由

于维持治疗可以看成是出现不能耐受的不良反

应时原方案的减量，而持续治疗到进展仍是目

前常规策略之一，因此对可以耐受的患者，

单药维持治疗到进展仍是临床中可接受的选

择。事实上，诸如AVAGAST、EXPAND等大

型临床研究都采用单药5-FU类药物维持治疗的 

策略［16-17］。

　　我们的研究中，通过姑息化疗，部分患者

的肿瘤病灶缩小消失，或仅余部分残留病灶，

后续接受了手术或局部放疗。局部治疗的患者

同未接受局部治疗的患者相比有明显的生存优

势。作为非随机对照研究，本研究不是为明确

局部治疗是否延长OS而设计。但数例存在腹

膜转移、肝转移的患者，化疗后再次手术结合

后续化疗巩固，得以长期保持无瘤状态(1例已

存活超过7年，3例已存活3～5年，随访截止时

均保持无瘤状态)，2例锁骨上淋巴结转移的患

者化疗后局部放疗至随访截止未复发，已分别

存活40个月和18个月。这些证据说明在一些选

择性的患者中，局部治疗的加入可能使患者获

益，因此姑息化疗中何种患者适合联合何种局

部治疗值得进一步研究。

　　通过我们178例患者的资料证明了EOF5是一

个有效率高、毒性可控的胃癌一线化疗方案，

同经典ECF方案及其改良方案相比，疗效及生

存数据类似，不良反应未增加，但操作更简

单，依从性更好，可以作为目前晚期胃癌一线

治疗的选择之一。
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