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【简评】

    PRODIGE 24-ACCORD研究应该说是2018年美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology，ASCO）年会上胰腺

癌领域最吸引眼球的口头报告。该研究旨在比较改良的FOLFIRINOX三药方案对照单药吉西他滨在胰腺癌辅助治疗中的效果，

令人振奋的不仅在于主要终点无疾病生存期（disease-free survival，DFS）接近1倍的提高（21.6个月 vs 12.8个月），也在于所有

研究者更为看重的次要终点之一总生存期（overall survival，OS）的大幅度提高（54.4个月 vs 35.0个月）。

    该研究是胰腺癌领域首项OS超过50个月的研究，也是胰腺癌研究领域OS最长的研究。它夯实了改良的FOLFIRINOX三

药方案在胰腺癌治疗中的坚实地位，也无愧于N Engl J Med点评之“胰腺癌的一线希望”。然而兴奋之余，仍有以下问题需

要我们冷静思考：

    ⑴ 横向比较CON-001、ESPAC04、JASPAC01和PRODIGE 24-ACCORD等多项胰腺癌辅助治疗的研究，可以看出无论

对照组和治疗组如何设置，各研究中吉西他滨单药组的DFS或无复发生存期（recurrence-free survival，RFS）稳定在11~13
个月，由此间接证实了PRODIGE 24-ACCORD研究具有相当的代表性；而不同的是，PRODIGE 24-ACCORD研究中，两组

的OS均较以往研究有了明显的延长，特别是吉西他滨单药组的OS达到了空前新高，可想而知，OS的延长主要得益于进展

后一线治疗方案的进步。如吉西他滨组75.8%的患者复发或转移后应用了FOLFIRINOX方案，而三药组复发或转移后也有白

蛋白结合型紫杉醇联合吉西他滨的方案选择；那么，改良的三药方案的优势究竟是在于辅助治疗还是晚期的一线治疗，三

药组OS的延长是得益于晚期一线治疗还是辅助治疗，都是值得思考和进一步探究的问题。

    ⑵ 在本项研究报道之前，日本的JASPAC01是最为瞩目的胰腺癌辅助治疗的研究，术后仅应用S-1（替吉奥）单药就获

得了不劣于甚至优于吉西他滨单药的OS数据，且两组的不良反应相似；而本项研究中，尽管三药方案较吉西他滨无论DFS
还是OS都有了大幅的提高，但相应的骨髓抑制、周围神经毒性、恶心呕吐、腹泻及黏膜炎等多项不良反应的发生率均显著

增加。那么在临床实践中，一个是单药口服不良反应较轻、依从性较好的辅助治疗方案，另一个是三药静脉输注且不良反

应的发生率较高，DFS或RFS相似，但OS有一定优势的方案，又该如何选择？试想，在亚洲人群中，S-1单药对照改良的

FOLFIRNOX辅助治疗胰腺癌术后患者的临床研究又会是怎样的结果？

    ⑶ 胰腺癌的治疗尽管有了一线曙光，但与其他瘤谱的靶向及免疫治疗时代仍有很遥远的距离，毕竟我们还停留在化疗

时代。正如Kindler教授对该研究的点评中所说，是否术后给予6个月的辅助化疗就是适合的治疗顺序？是否术前给予改良
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　　本期分享的是2018年12月在N Engl J Med上

发表的PRODIGE 24-ACCORD研究，旨在比较

改良FOLFIRINOX方案（mFOLFIRINOX，即伊

立替康+奥沙利铂+亚叶酸钙+氟尿嘧啶）和吉西

他滨单药方案在胰腺癌辅助治疗中的疗效和安 

全性 ［1］。

1  研究背景

　　胰腺癌被称为“癌中之王”。虽然胰腺癌并

不是最常见的恶性肿瘤，全球每年发病人数约46

万，发病率为4.8/10万，发病率在各类恶性肿瘤中

排第15位。但是每年死亡人数约43万，死亡率为

4.4/10万，几乎和发病率相当，在各类肿瘤死亡率

排名中上升至第9位［2］。全球大部分国家的胰腺

癌5年生存率不足10%［3］，出诊时能够手术切除

的患者只占20%。术后无辅助化疗的患者中位复

发时间为6个月，即使接受辅助治疗后大部分患

者的总生存期（overall survival，OS）仍短于3年。

　　对于胰腺癌的治疗，手术切除是潜在根治胰

腺癌的唯一手段。根据是否手术切除可以将胰

腺癌大致分为可切除、临界可切除和不可切除几

类。对于临界可切除和不可切除的胰腺癌患者以

化疗为主，尽可能争取手术切除的机会。可切除

的胰腺癌患者首选手术治疗，而辅助化疗或辅助

放化疗是术后治疗必不可少的一部分（图1）。

图 1  胰腺癌治疗框架

Fig. 1  Treatment framework of pancreatic cancer

　　回顾胰腺癌辅助治疗研究的变迁：2001年

ESPAC-1是胰腺癌辅助治疗的研究，采用氟尿嘧啶

单药辅助化疗对比单纯手术治疗，结果显示，OS和

5年生存率有明显获益［4］；2007年CONKO-001研

究结果显示，吉西他滨单药辅助化疗对比单纯手术

OS和无病生存期（disease-free survival，DFS）也有

明显的延长 ［5］。之后的研究对比氟尿嘧啶单药和

吉西他滨单药的效果差异。RTOG 9704和ESPAC3

结果显示，提示氟尿嘧啶单药和吉西他滨单药的

效果不分伯仲［6-7］。2016年日本发表的JASPAC1研

究，在胰腺癌辅助治疗中对比吉西他滨与替吉奥

（氟尿嘧啶类口服衍生物）的疗效，结论是替吉奥

明显优于吉西他滨，中位OS分别为46.5和25.5个

月，存在明显获益［8］。但是该研究结果争议很大，

且替吉奥在西方并未被广泛推广，因此替吉奥并不

被美国国立综合癌症网络 （National Comprehensive 

Cancer Network，NCCN）等指南推荐（图2）。

　　因此，目前的指南推荐基本仍以吉西他滨

单药和氟尿嘧啶单药作为辅助化疗的基石。随

着其他研究的推进，研究者也在寻找有效率更

高的辅助治疗方案，包括免疫治疗、联合化疗

和靶向治疗。免疫治疗基本在晚期胰腺癌一、

二线的研究中均宣告失败，靶向治疗厄洛替尼

联合吉西他滨单药化疗的方案在不可切除胰腺

癌的临床研究中，获得了0.3个月的生存期获益 

（P=0.038）［9］，这是很典型的差异有统计学意

义而并没有实际临床意义的研究。厄洛替尼在

CONKO 005研究中也被推至辅助治疗中，不出意

外，这是个阴性的结果 ［10］。

　　在联合化疗当中，ESPAC4研究结果显示，

吉西他滨联合卡培他滨对比吉西他滨单药，取得

了3个月的临床OS获益［11］。虽然这个结果作为

Ⅰ类证据写入了NCCN胰腺癌指南的辅助治疗方

案选择，但并没有撼动吉西他滨单药和氟尿嘧啶

单药在胰腺癌辅助治疗中的地位［12］。

　　能否借鉴晚期胰腺癌的化疗方案呢？晚期

胰腺癌中非常有名的PRODIGE研究和MPACT研

究，分别关于FOLFIRINOX方案对比吉西他滨单

药［13］和吉西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇对比

吉西他滨单药［14］，这两项研究都获得了显著性

的三药方案能够进一步提高生存率？三药方案是否可降低切缘阳性者的局部复发率？放疗在这类患者围手术期治疗中的地

位又是如何？胰腺癌的化疗时代仍有很多临床问题需要进一步的前瞻性临床研究来回答，期待中国学者能为胰腺癌的治疗

提供更多的证据。
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差异的结果。FOLFIRINOX方案及吉西他滨联合

白蛋白结合型紫杉醇方案都成为晚期胰腺癌的一

线治疗。既然在晚期胰腺癌当中有显著效果，这

样的联合化疗方案是否能推至辅助治疗中？该研

究探讨的是改良和FOLFIRINOX方案对比吉西他

滨单药在胰腺癌辅助治疗中的疗效和安全性。

2  研究设计

　　该研究是研究者发起的多中心、随机对照、

开放标签的Ⅲ期临床试验，优效性设计涉及到法

国和加拿大的77个中心。随机化是采用独立的基

于网络的中央随机化系统，采用1∶1设计；分层

因素包括了不同中心、切除状态（R0或R1）、

是否有淋巴结转移（pN0或pN1），对无淋巴结转

移的患者还进一步区分淋巴结检查数是否≥12。

主要研究终点为DFS；次要研究终点包括OS、肿

瘤特异生存、无转移生存率和不良反应。不良

反应的标准参照美国国家癌症研究所（National 

Cancer Institute，NCI）发布的常见不良反应术语

评定标准（common Terminology Criteria for Adverse 

Events，CTCAE）4.0版本。

　　该研究如果按照方案中的标准入组3年、观

察3年总共6年的参数计算，预计3年DFS从17%

提高至27%，危险比（hazard ratio，HR）估计为

0.74，需要事件数346例，样本量是390例。而方

案中计算的事件数相仿，为342例，但是考虑到

失访等因素，样本量最终被设定为490例。

　　该研究的入排标准中，只纳入胰腺导管癌患

者，排除了R2切除的患者，本研究将入组的患者

年龄放宽到了79岁，纳入年龄是18~79岁。入组

标准里还包括了术前未接受过放化疗、需要在术

后3~12周接受放化疗的患者，排除了CA19-9＞

180 U/mL的、有转移的或有既往癌症史的患者。

考虑到新方案在血液学、周围神经和消化系统上

的毒性强，血液学、肝肾功能要求患者达标，排

除存在神经病变、结直肠闭塞、严重腹泻及果糖

不耐受的患者。

图 2  胰腺癌辅助治疗研究变迁

Fig. 2  Transition of pancreatic cancer adjuvant treatment
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　　该研究是一种毒性更大的联合治疗方案对比

常规治疗在胰腺癌辅助治疗中的尝试，因此对于

药物不良反应的监测非常关键。研究过程中是否

需要调整剂量？万一出现了严重的不良反应是否

该继续试验？该研究对30例患者先进行2个周期

的治疗（伊立替康初始剂量采用180 mg/m2），如果

3~4级腹泻发生率不超过5%，可以维持180 mg/m2，

否则需要降低剂量至150 mg/m2。而对于严重不

良反应的监测，虽然多阶段设计和成组序贯设计

已被广泛用于各类试验确定终止原则，但是都依

赖于入组固定数量患者之后进行的期中分析。由

于严重不良反应可能发生在早期阶段，在入组

固定数量患者后再进行期中分析在伦理上实际

是存在问题的［15］。因此需要进行连续监测，包

括了α消耗法、Pocock法和O’Brien-Fleming法二

项式概率界值法［16］。本研究在终止规则参数取

α=10%，r=4。如果出现了2例因不良反应导致的

死亡，并且出现在前9例入组的患者中，那么应

立即终止试验，以此类推（表1）。

表 1  PRODIGE 24-ACCORD研究因严重不良反应终止规则

Tab. 1  PRODIGE 24-ACCORD research termination rules based 

on toxic deaths

(n)

Number of observed toxic deaths 
leading to inclusion stop

Number of patients included in the 
experimental arm

2 9

3 35

4 61

5 88

　 　 治 疗 方 案 中 ， 吉 西 他 滨 单 药 组 采 用 吉 西

他滨1 000 mg/m²；联合化疗组采用奥沙利铂 

85 mg/m²、亚叶酸400 mg/m²、伊立替康150 mg/m²、
氟尿嘧啶2.4 g/m²的方案。两组均治疗24周，之

后的随访为2年内每3个月进行肿瘤和CA19-9的评

估，2年之后每6个月进行肿瘤和CA19-9的评估

（图3）。
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图 3  治疗和随访流程

Fig. 3  Treatment and follow-up procedures

　　本研究中设置了1次期中分析：当发生1/3
事件数（即113个事件时）进行期中分析。根

据O’Brien-Fleming法设计的规则，终止试验

条件被设为有效终止（P≤0.000）、无效终止

（P≥0.970）。预计开始入组后约2年时（300例

入组时）进行。本研究的分析数据集当中，疗
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效相关结局评价使用意向性治疗（intention-to-

treatment，ITT）集。ITT集是基于想要接受治疗

的受试者（即计划好的治疗进程），而不是基于

实际给与的治疗措施为基础进行评价，在优效性

设计的研究中结果通常比较保守。而符合方案

（per protocol，PP）集仅对完成执行研究方案的

受试者进行分析，剔除了中途退出者，通常会夸

大两组间的差异，因此本研究未使用。本研究对

于安全性相关结果使用安全集的患者人群，安

全集指至少接受1次治疗，且有安全性指标记录

的实际数据，不良反应发生率以安全集病例为 

分母。

3  研究结果

　　该研究最终纳入分析ITT集的两组分别为247

和246例患者，安全集分别为238和243例（图

4）［1］。在ITT人群中，两组的基线情况基本均

衡。主要研究终点DFS为21.6个月 vs 12.8个月

（HR=0.58，95% CI：0.46~0.73）。次要研究

图 4  患者的随机化和治疗情况

Fig. 4  Randomization and treatment of the patients
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图 5  mFOLFIRINOX与吉西他滨组DFS率、OS率、无转移生存率及肿瘤特异性生存率

Fig. 5  Comparison of DFS, OS, metastasis-free survival and cancer-specific survival between mFOLFIRINOX and gemcitabine groups

A: DFS; B: OS; C: Metastasis-free survival; D: Cancer-specific survival

终点OS为54.4个月 vs 35.0个月（HR=0.64，95% 

CI：0.48~0.86），无转移生存时间和肿瘤特异性

生存时间差异均有统计学意义（图5）［1］。因此

主要研究终点和次要研究终点都达到了统计学 

上的显著性要求。

　　分层分析研究结果显示，mFOLFIRINOX方

案在T3或T4，N+或R1切缘等不良预后因素亚组中

仍有获益。但是在分化程度差、上静脉切除及

CA19-9＞90 U/mL这3个不良预后的亚组中，差

异无统计学意义，可能是由于这3个亚组的患者

数比较少导致可信限过宽进而未显示出统计学意

义（图6）［1］。

　 　 较 好 的 疗 效 是 以 较 重 的 不 良 反 应 为 代 价

的。对比吉西他滨单药方案3/4级不良反应的发

生率为54.9%，mFOLFIRINOX方案的发生率为

75.9%，显著高于吉西他滨单药方案。主要的不

良反应除了血液学相关的不良反应外，非血液学

相关的不良反应有腹泻、肝功能异常、乏力、周

围神经毒性、恶心呕吐、腹痛及黏膜炎；在血液

学毒性中，除了血小板减低这一不良反应发生

率是吉西他滨组比mFOLFIRINOX组有所升高，

其他的不良反应发生率都是mFOLFIRINOX组明

显升高；两组3/4级中性粒细胞减少事件发生率

相似（28.4% vs 26.0%），但是mFOLFIRINOX组

的预防性使用粒细胞集落刺激因子（granulocyte 
colony-stimulating factor，G-CSF）的患者比例

明显升高（62.2% vs 3.7%）。伊立替康特异性

的腹泻也存在明显差异，即使mFOLFIRINOX组

已经将伊立替康的剂量降至150 mg/m2，3/4级腹

泻发生率也有18.6%，而吉西他滨组只有3.7% 

（表2）［1］。

　　该研究也对预后的影响因素进行了单因素和

多因素的分析。单因素分析结果显示，治疗方

案、肿瘤分级、淋巴结状态、分期、切缘是否阳

性及门静脉的切除是对预后有影响的。研究者采

用逐步回归的方法得出，治疗、肿瘤的分级及门

静脉切除是3个独立的预后因素（表3）。

4  讨论与思考

　　该研究结果显示，mFOLFIRINOX组有明显

的生存获益。那本研究中吉西他滨组的疗效和既

往研究中吉西他滨的疗效是否存在差异？该研
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图 6  治疗获益的影响因素

Fig. 6  Factors influencing treatment benefit

究中，吉西他滨组中位DFS（12.8个月）与其他

既往研究结果（11.0~13.0个月）类似，但中位

OS在吉西他滨组（35个月）明显长于既往研究

（20~26个月，表4）。可能是因为吉西他滨组

75.8%的患者在复发后使用了FOLFIRINOX方案，

由于FOLFIRINOX方案在晚期胰腺癌中的获益优

势明显，这一批患者的OS相比既往研究有了很大

提升（表5）。
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表 2 治疗期间的不良反应

Tab. 2  Adverse events during treatment*

［n (%)］

Event
Modified FOLFIRINOX (N=238) Gemcitabine (N=243)

P value
Any grade Grade 3 or 4 Grade 4 Any grade Grade 3 or 4 Grade 4

Hematologic event†

   Low hemoglobin level 200 (84.7) 8 (3.4) 0 (0.0) 216 (89.3) 6 (2.5) 0 (0.0) 0.560

   Neutropenia 157 (66.5) 67 (28.4) 14 (5.9) 154 (63.6) 63 (26.0) 14 (5.8) 0.560

   Febrile neutropenia 7 (3.0) 7 (3.0) 2 (0.8) 10 (4.1) 9 (3.7) 1 (0.4) 0.640

   Hyperleukocytosis 110 (46.6) 11 (4.7) 2 (0.8) 134 (55.4) 17 (7.0) 1 (0.4) 0.270

   Thrombocytopenia 111 (47.0) 3 (1.3) 0 (0.0) 122 (50.4) 11 (4.5) 3 (1.2) 0.030

   Lymphopenia 87 (36.9) 3 (1.3) 0 (0.0) 117 (48.3) 7 (2.9) 1 (0.4) 0.340

Nonhematologic event‡

   Fatigue 199 (84.0) 26 (11.0) 0 (0.0) 187 (77.6) 11 (4.6) 0 (0.0) 0.009

   Diarrhea 200 (84.4) 44 (18.6) 3 (1.3) 118 (49.0) 9 (3.7) 0 (0.0) <0.001

   Nausea 187 (78.9) 13 (5.5) 0 (0.0) 133 (55.2) 2 (0.8) 0 (0.0) 0.004

   Abdominal pain 111 (46.8) 8 (3.4) 0 (0.0) 114 (47.3) 1 (0.4) 0 (0.0) 0.020

   Vomiting 108 (45.6) 12 (5.1) 0 (0.0) 70 (29.0) 3 (1.2) 0 (0.0) 0.020

   Anorexia 106 (44.7) 6 (2.5) 0 (0.0) 60 (24.9) 3 (1.2) 0 (0.0) 0.340

   Sensory peripheral neuropathy 145 (61.2) 22 (9.3) 2 (0.8) 21 (8.7) 0 0 (0.0) <0.001

   Paresthesia 136 (57.4) 30 (12.7) 0 (0.0) 13 (5.4) 0 0 (0.0) <0.001

   Weight loss 90 (38.0) 3 (1.3) 0 (0.0) 49 (20.3) 1 (0.4) 0 (0.0) 0.370

   Fever 39 (16.5) 1 (0.4) 0 (0.0) 78 (32.4) 1 (0.4) 0 (0.0) 1.000

   Mucositis 80 (33.8) 6 (2.5) 0 (0.0) 36 (14.9) 0 0 (0.0) 0.010

   Alopecia§ 64 (27.0) 0 - 47 (19.5) 0 - -

   Hand-foot syndrome 12 (5.1) 1 (0.4) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 0 (0.0) 0.500

   Thrombosis or embolism 14 (5.9) 6 (2.5) 0 (0.0) 19 (7.9) 1 (0.4) 0 (0.0) 0.070

   Constipation 49 (20.7) 0 0 (0.0) 52 (21.6) 0 0 (0.0) -

Biochemical event¶

   Increased alanine aminotransferase level 151 (64.0) 10 (4.2) 0 (0.0) 178 (73.6) 12 (5.0) 0 (0.0) 0.710

   Increased aspartate aminotransferase level 158 (66.9) 9 (3.8) 1 (0.4) 167 (69.0) 8 (3.3) 0 (0.0) 0.760

   Increased alkaline phosphatase level 173 (73.6) 5 (2.1) 0 (0.0) 111 (45.9) 5 (2.1) 0 (0.0) 1.000

   Increased γ-glutamyltransferase level 150 (65.2) 42 (18.3) 6 (2.6) 110 (46.0) 20 (8.4) 3 (1.3) 0.002

   Hyperglycemia 59 (24.9) 7 (3.0) 0 (0.0) 59 (24.4) 5 (2.1) 0 (0.0) 0.530
*: Per the protocol, in the mFOLFIRINOX group, 90 patients (37.8%) received irinotecan at a dose of more than 175 mg/m2 of body-surface area, 
24 (10.1%) received irinotecan at a dose of 155 to 175 mg/m2, and 124 (52.1%) received irinotecan at a dose of less than 155 mg/m2. Data did not 
include 1 patient in each group who did not have safety data; these patients received 1 cycle of treatment and then withdrew consent. Safety data 
were calculated on the basis of the available data (see below). P values were for the between-group comparisons of rates of events of grade 3 or 4. 
†: Data regarding the hemoglobin level, neutrophil or granulocyte counts, hyperleukocytosis, platelet count, and lymphocyte count were missing for 
2 patients in the mFOLFIRINOX group and for 1 in the gemcitabine group, and data regarding febrile neutropenia for one in each group. ‡: Data 
regarding nonhematologic events were missing for 1 patient in the mFOLFIRINOX group and for 2 in the gemcitabine group. §: There was no grade 
4 classification for alopecia. ¶: Data regarding the alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase levels were missing for two patients in the 
mFOLFIRINOX group and for 1 in the gemcitabine group; data regarding the alkaline phosphatase level for 3 and 1, respectively; data regarding the 
γ-glutamyltransferase level for 8 and 4, respectively; and data regarding hyperglycemia for 1 in each group.
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表 3  DFS影响因素多因素分析结果

Tab. 3  Multivariate analysis of prognostic factors for DFS

Variable (N=462) HR 95% CI* P value†

Treatment arm 0.48-0.76 <0.001

 Gemcitabine 1.00

 mFOLFIRINOX 0.60

Tumor grade‡ 1.11-1.85 <0.001

 Well differentiated 1.00

 Moderately/poorly differentiated/undifferentiated 1.43

Portal vein resection‡ 1.04-1.91 0.030

 No 1.00

 Yes 1.41
*: Stratified according to lymph node status ［pN0 (<12 lymph nodes examined vs ≥12 lymph nodes examined) vs pN1］, resection margins status (R0 
vs R1) and postoperative serum CA19-9 at inclusion (≤90 U/mL vs 91-180 U/mL); †: Likelihood-ratio test; ‡: Pathology reports centralized review

表 4  吉西他滨组用药在不同研究中的DFS与OS

Tab. 4  DFS and OS of gemcitabine group in different studies

Studies CONKO-001 RTOG 9704 ESPAC3 JASPAC1 ESPAC4 PRODIGE 24-ACCORD

DFS t/month 13.4 - 14.3 11.3 13.1 12.8

OS t/month 22.1 20.5 23.6 25.5 25.5 35.0

表 5  PRODIGE 24-ACCORD研究胰腺癌患者复发后治疗方案

Tab. 5  Treatments after relapse of pancreatic cancer in PRODIGE 24-ACCORD research*

［n (%)］

Treatment mFOLFIRINOX (N=127) Gemcitabine (N=169)
Chemotherapy† 80 (63.0) 128 (75.7)
 FOLFIRINOX 9 (11.5) 97 (75.8)
 Gemcitabine 38 (47.5) 2 (1.6)
 Gemcitabine+nab-paclitaxel 23 (28.7) 7 (5.5)
 Other gemcitabine-based 2 (2.5) 0 (0.0)
 FOLFOX/XELOX 2 (2.5) 16 (12.5)
 FOLFIRI 4 (5.0) 0 (0.0)
 Capecitabine 1 (1.2) 2 (1.6)
 LV5FU2 1 (1.2) 4 (3.1)
(Chemo)radiotherapy 16 (12.6) 10 (5.9)
Surgery 6 (4.7) 8 (4.7)
No treatment 13 (10.2) 10 (5.9)
Missing data 12 (9.5) 13 (7.7)

*: Only the first treatment administered after relapse (excluding second cancers and deaths as first event) was taken into account; †: P=0.160 between 
groups

　　改良方案的不良反应分析：mFOLFIRINOX

方案的不良反应发生率较吉西他滨单药组明显增

加，但研究者认为在可控范围内。有趣的是，

该研究将受试者的年龄上限提高到79岁，结果显

示，不良反应发生率在<70岁组和≥70岁组之间

差异无统计学意义。mFOLFIRINOX方案的应用

主要应该基于患者的体力状况评分及合并症，而

不应该仅基于年龄分组［17］。因此即使对老年患

者，如果体力状况较好并且合并症较少，也可以

尝试使用mFOLFIRINOX方案。

　 　 另 外 ， ｍ F O L F I R I N O X 方 案 和 标 准 的

FOLFIRINOX方案之间的对比，背景里提到转移

性胰腺癌的PRODIGE研究中应用的是标准剂量，

PRODIGE研究和该研究虽是同一个研究中心发

起的，但该研究使用的剂量是改良剂量。在亚组

分析中也提到，改良方案和标准方案生存获益

相似，但不良反应发生率有非常明显的下降，

体现在3/4度中性粒细胞减少的病例明显下降
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表 6  安全集患者治疗暴露情况

Tab. 6  Treatment exposure in the safety population

［n (%)］

Variable mFOLFIRINOX (N=238) Gemcitabine (N=243)

Duration of treatment t/week

 Median 24.6 24

 Range 2.0-36.6 3.0-36.0

Planned drug administrations 12 18

Actual drug administrations

 Median 12 18

 Range 1-12 1-18

Received all cycles of chemotherapy** 158 (66.4) 192 (79.0)

Relative dose intensity≥0.70* 116 (48.7) 222 (91.4)

Treatment modification

 Delay* 157 (66.0) 95 (39.1)

 Dose modification* 211 (88.7) 121 (49.8)

 Delay and dose modification* 149 (62.6) 54 (22.2)

Treatment stopped prematurely** 80 (33.6) 51 (21.0)

 Relapse 15 (6.3) 26 (10.7)

 Toxicity 21 (8.8) 11 (4.5)

 Patient’s decision 13 (5.5) 2 (0.8)

 Principal investigator’s decision 7 (2.9) 2 (0.8)

 Other 3 (1.3) 2 (0.8)

 Missing 21 (8.8) 8 (3.3)
*: P<0.001; **: P=0.002

（PRODIGE为46%，本研究为28%），并且伊立

替康相关腹泻明显减少。伊立替康相关腹泻与剂

量、术中清扫淋巴结数量及人种明显相关。

　　由于不良反应，两组人群中能够完成所有周

期的患者，mFOLFIRINOX组为66.4%，低于吉西

他滨组的79.0%。另外，在剂量强度方面，大于

0.7的mFOLFIRINOX组不到50%的患者，而吉西

他滨组可以达到90%以上。提示mFOLFIRINOX较

严重的不良反应是患者无法完全依从方案的重要

原因（表6）。

　　该研究并未完成所有的DFS事件数，在DFS

成熟度91.8%时应伦理委员会推荐提前报道数

据，其OS数据仍不成熟，61%的患者分析时仍存

活。中位随访时间为33.6个月，过长时间的随访

结果可能不够稳定可靠。有待数据成熟后进一步

分析结果。

　　前面我们也提到过研究终点的选择，DFS是

否能更好地代表OS？从本研究来看，OS和DFS的

获益方向是一致且稳健的。OS结果与后线治疗效

果有关系，通常DFS在效应上比OS显著，但是该

研究由于DFS的获益非常显著，预计OS的获益也

会较为明显。

　　本研究有一部分是探索预后影响因素。先列

出单因素分析，选出P＜0.200的因素，通过逐步

回归筛选，可作为探索性结果，但是不应机械采

用筛选结果，应结合先验知识综合建模。

5　总结

　　作为研究者发起的临床试验，试验设计较

为完善。mFOLFIRINOX方案对比吉西他滨单药

在DFS上有显著获益，中位DFS分别为21.6个月

和12.8个月（P<0.001，HR=0.58）；尽管OS数

据成熟度较低，但是总体来看还是有显著获益

的，中位OS分别为54.4和35.0个月（P=0.003，

HR=0.64）。由于DFS获益明显，预计OS数据成

熟后仍有显著获益。疗效好的代价是不良反应

发生率高，3/4级不良反应发生率分别为75.9%和
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52.9%，尤其在腹泻和周围神经毒性方面，该方

案是以不良反应换疗效的方案。mFOLFIRINOX

方案的不良反应在<70岁组和≥70岁组差异无统

计学意义，提示体力状况较好并且合并症较少的

70岁以上患者亦可以尝试使用mFOLFIRINOX方

案。180和150 mg/m2的伊立替康剂量对DFS结果

无显著影响。多因素分析显示，不同治疗方案、

肿瘤分级及门静脉切除是影响DFS的3个独立因

素，但是该结果为探索性分析的结果，看待时仍

需谨慎。
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