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摘 要!目前基于氟尿嘧啶及卡培他滨的术前同步放化疗是局部进展期直肠癌的标准治疗模
式"但仍有较高的远处转移率"为进一步提高疗效"探索新的化疗药物越来越受到学界的重
视$ 其中奥沙利铂因其在辅助化疗及姑息治疗中的效果卓越"受到越来越多学者的关注"并因
此开展了一系列

!8"

期临床研究$ 绝大多数
!9#

期临床研究表明奥沙利铂具有很好的应用
前景"不仅达到良好病理完全缓解!

:;<

%率及肿瘤降期率"且不良反应可耐受$ 但是"在
"

期
临床研究中"
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均为阴性结果"仅
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是阳性结果"显示奥沙利铂组能够获得显著的总生存期!

AF=

%获益"故奥沙利铂能否应用
于局部进展期直肠癌术前放化疗存在明显的争议$ 因此根据目前研究结果"在直肠癌术前新
辅助放化疗中"仍然不推荐在

%!FGH

卡培他滨基础上常规使用奥沙利铂$ 全文对奥沙利铂在局
部进展期直肠癌术前同步放化疗中的应用进行了总结"希望为进一步的临床研究提供依据$
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结直肠癌是全世界第三大恶性肿瘤 )
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$ 其中局 部进展期直肠癌 +
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%为直肠癌治疗中的难点)
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$ 对于局部进展期

直肠癌"以氟尿嘧啶为基础的同步放化疗已成为直

研究进展
$!!
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肠癌根治术后的标准治疗方案! 但术后盆腔射野内

小肠体积多以及术后的乏氧环境影响放化疗疗效成

为术后放疗的缺点"
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等多项随机对

照研究证据! 确立了术前同步放化疗在
/),(

治疗

中的地位"

.0$

#

$ 目前!

/),(

标准治疗模式是以氟尿嘧

啶及卡培他滨为基础的术前同步放化疗! 放疗剂量

一般为
.%0%12.34

"

$

#

$

以氟尿嘧啶类药物为基础的术前同步放化疗治

疗
/),(

可以明显降低局部复发率! 但远处转移率

仍较高"

!

#

$ 为进一步提高疗效!探索新的化疗药物越

来越引起学界的重视$ 其中奥沙利铂因其在辅助化

疗及姑息治疗中的显著疗效! 受到越来越多的学者

的关注!并开展了一系列
!0"

期临床研究!但同时

也存在很多争议! 故笔者对奥沙利铂在局部进展期

直肠癌术前同步放化疗中的应用进行了总结! 希望

能为进一步的临床研究提供依据$

5

奥沙利铂的体内!体外增敏实验研究

奥沙利铂为第
'

代铂类药物!体内%外实验均证

实为较理想的放疗增敏剂! 其增敏机制有待进一步

研究$

!""'

年!

6789:

等 "

;

#观察了奥沙利铂对结直肠

癌细胞系的放疗增敏效果$研究表明
%!<=

联合奥沙

利铂的同步放化疗组的细胞杀伤效力更大! 且两种

细胞株损伤程度基本一致$ 所以该研究认为奥沙利

铂具有放疗增敏疗效! 但细胞
>%'

的状态并不影响

奥沙利铂的放疗增敏效果$
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年!

?@:AABCDEF

等"
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#研究在结直肠癌细胞系

中奥沙利铂及
%!<=

的体外增敏效果!研究结果显示

放疗增敏效果的排序为&奥沙利铂
"%!<=

'
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(
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(!该作者认为奥沙利铂较
%!<=

有着更好的放疗

增敏效果$

为了进一步明确奥沙利铂在体内实验中疗效!

<EAHIEDJ

等使用人结直肠癌细胞
KL!-

移植瘤的

M)/MN

裸鼠!根据移植瘤的生长情况判断奥沙利铂

的增敏疗效$ 实验结果表明奥沙利铂联合卡培他滨

同步放疗组的小鼠移植瘤缩小最为明显! 奥沙利铂

与卡培他滨具有协同增敏效果"

-

#

$

基于以上的体外及体内研究结果! 奥沙利铂被

认为是潜在的放疗增敏剂!但其增敏机制尚不明确$

! !

期临床研究

为明确奥沙利铂在新辅助治疗中的有效性及安

全剂量!多个
!

期临床研究在此方面进行了探究$
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#入组
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例局部进展期'
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(或低位直肠癌患者!研究结果推荐奥沙利铂联合

卡培他滨的剂量为
%"F8+F

#

+

周$

,479

等"

55

#进一步探

索了奥沙利铂联合
%!<=

的使用剂量! 共入组
..

例

患者!试验结果显示奥沙利铂联合
%!<=

在新辅助放

化疗中的最大耐受剂量为
$" F8+F

#

+

周$ 除此之外!

/PQP

等还对奥沙利铂联合
R<L

的最佳剂量进行了

探究! 研究发现当奥沙利铂使用剂量上升至
$" F8+

F

#
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周时!患者耐受性良好!且病理完全缓解'
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(率较高"
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#及
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#等均对奥沙利铂联合
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治疗
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进行

了探索!一致认为奥沙利铂周剂量
$" F8+F

# 是安全

而且有效的$

综上所述! 局部进展期直肠癌术前同步放化疗

中! 推荐奥沙利铂与卡培他滨联合使用的周剂量为

%"F8+F

#

) 与
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持续灌注的最大耐受周剂量为

$"F8+F

#

)与
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或
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同期使用的推荐周剂量均为

$"F8+F

#

$

' #

期临床研究

明确了奥沙利铂联合化疗的有效性及安全剂量

后! 为了进一步明确
/),(

新辅助治疗中加入奥沙

利铂的可行性!很多学者开展了
$

期临床研究$
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奥沙利铂联合
%!<=

T983:D7DJ

等"
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#入组了
."

例符合条件的患者!予

以盆腔放疗剂量&

.%34+!%

次!每周行肿瘤局部推量

5

次!肿瘤局部累计总量达
%"34

$ 同步化疗方案&奥

沙利铂'
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(!放化疗
%

周后行手

术治疗$ 仅
5

例患者因出现了
'0.

级毒性反应而暂

停治疗!余患者均完成了放化疗!结果显示共
;

例患

者出现了
'

级放化疗毒副反应!

%

周后所有患者均

顺利完成手术!

!$

例患者行保肛手术$ 客观临床缓

解率'
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年
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#公布了其
$

期临床研究的

长期结果$ 该研究共入组了
$$

例患者!盆腔放疗剂

研究进展
$!'
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量为!
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"同步化疗方案!奥沙利铂
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"每周持续静滴
%2

# 该研究显

示
345

率为
#$678

# 中位随访时间
796%

个月"共有

!9

例$

9'6&8

%患者出现复发"

%

年无复发生存率为
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"总生存率为
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奥沙利铂联合卡培他滨

早在
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(发表了一篇关于奥

沙利铂联合卡培他滨的
!

期临床研究" 该研究共入

组了
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例
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%&术前同步化疗方案为!

奥沙利铂
%1-.G-

!

G,

"共
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周)卡培他滨
&!%-.G-

!

"

放疗期间每天
!

次& 研究结果显示!最常见的
9G'

级

毒副反应为腹泻$
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%"

345

率达
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"提示奥沙利

铂加入直肠癌术前同步放化疗是可行的&

为进一步明确奥沙利铂联合卡培他滨术前同步

放化疗治疗
CD54A

的疗效"
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年"
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(开

展了一项多中心
!

期临床研究& 该研究共入组
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例
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%" 同步化疗方案! 卡培他滨
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%"奥沙利铂
%1-.G-

!

G,

)盆腔

放 疗 剂 量
%16'()G!&

次 & 试 验 结 果 显 示 !
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例

MB%6%8N

达
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例$
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%肿瘤退缩
#%"8

)总保

肛率达
778
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患者放化疗期间出现了
9F'

级腹

泻"

'98

患者术后出现了轻度的并发症&试验结果提

示奥沙利铂联合卡培他滨在
CD54A

术前同步放化

疗中的应用安全*有效"毒副反应可耐受&
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年"
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等'
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(共入组了
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例局部进展期

中*低位直肠癌患者"该研究的放疗剂量
'%()G!%

次"

同步化疗方案!卡培他滨$
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"与放疗同
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联合奥沙利铂$
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%&结果显示
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降期率
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率
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%患者出

现
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级毒副反应"其中最常见的为腹泻$

B!8

%&

以上
!

期临床研究结果表明奥沙利铂联合
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卡培他滨在局部进展期直肠癌新辅助治疗中具

有很好的前景"不仅有着较高的
345

率及肿瘤降期

率"而且不良反应可耐受& 在此基础上"一些大型肿

瘤研究中心开始着手进行大样本的随机对照
"

期临

床研究"以期进一步明确其疗效&
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期临床研究

目前" 国际上共有
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个大型
"

期随机对照临床

试验对奥沙利铂在
CD54A

术前同步放化疗中的作

用进行了探讨&
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#该研究自
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月共入组了
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患者
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例"随机分为对照组

$单用
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%与试验组
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联合奥沙利铂
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& 两组的

放疗剂量均为
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次" 两组同步化疗方案中
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给予奥沙利铂
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全系膜切除手术& 研究结果显示! 两组
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%常见& 而两组

的手术方式*术中及术后并发症*淋巴结降期率等差

异均无统计学意义& 考虑到加入奥沙利铂后疗效未

见明显提高"而不良反应明显增加"该研究并不推荐

在局部进展期直肠癌新辅助放化疗中使用奥沙利

铂"至于其对局部控制率*无病生存期$
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%*总生存期 $

JV?R;@@ A0RV>V;@

"

PT

%的影

响至今仍未见后续报道&

D44P5WB!*"'"%"URJ2>.? !

试 验 !

!B

"

#该研究自

!""%

年
BB

月至
!""&

年
7

月共入组
%S&

例
CD54A

$

<E

9F'

H

!<

:

"

%"随机分为对照组$

4DU'%

组
!SS

例!盆

腔放疗剂量
'%()*!%

次"同步卡培他滨化疗%和试验

组$

4DUPX%"

组
!SS

例!盆腔放疗剂量
%"()*!%

次"

同步卡培他滨
K

奥沙利铂化疗%& 两组卡培他滨方案

一致!

&""-.*-

'

"每日
!

次"放疗第
B

天开始"每周
%

天"放疗日口服"持续整个放疗期间)奥沙利铂的剂

量为
$"-.*-

!

*,

& 放化疗
$

周后行全直肠系膜切除

术" 术后不推荐常规化疗" 中位随访时间
B

年& 与

4DU'%

相比"

4DUPX%"

组的
345

率较高$

BS6!8 VA6

B96S8

"

U$"6"S

%" 但无统计学差异)

9F'

级急性不良

反应明显增加$

!%8 VA6 BB8

"

U&"6""B

%"腹泻尤为明

显$

B!6$8 VA6 96!8

"

U&"6""B

%)两组保肛率*治疗依

从性及术后并发症均无统计学差异" 但其环周切缘

阳性率明显降低 $

S6S8!VA6 BS698

"

U$"6"!!

%&

!"B!

年"

(?R;R2

等 '

!!

(又更新了该研究中位
9

年的随访结

果! 对照组及试验组的局部复发率为
'6'8VA6$6B8

"

总生存率为
&&698 VA6 &76$8

"

W/T

分别为
7!6!8!VA6

$76S8

" 两组排便失禁* 性功能障碍*

9

年局部复发

率"

PT

*

W/T

均无统计学差异& 因此"研究者同样不

研究进展
$!'
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推荐奥沙利铂应用于局部进展期直肠癌的新辅助治

疗中!

'()*+ ,!-.

试验 !

!/

"

#该试验自
!--.

年
0

月至

!-#-

年
&

月共入组
#$-&

例
1),2345!6"

期
7

"将其

随机分为
%!89"

奥沙利铂组及卡培他滨
"

奥沙利铂

组!

%!89

使用剂量为
!!%:;<:

#

<=

"持续静脉滴注"放

疗第
#

天开始 " 每周
%

天 ! 卡培他滨使用剂量

&!%:;<:

$

"每日
!

次"放疗第
#

天开始"每周
%

天"放

疗日口服! 奥沙利铂的使用剂量
%-:;<:

$

<>

! 两组放

疗方案一致"均为盆腔放疗组织剂量
.%?@<!%A

后肿

瘤局部再推量照射
%B.6#-B&?@</6$

次! 研究结果显

示# 与未使用奥沙利铂组相比" 应用奥沙利铂组的

C2,

率$

#0B#D E3B !-B&D

"

+%-B.$

%及保肛率$

$/B$D

E3B $-B.D

"

+%-B!&

%均无明显差异&但
/6.

级腹泻明

显增加'

$B$D!E3B #%B.D

"

+&-B-#

%! 该研究结果提示

联合使用奥沙利铂在近期疗效中并未发现明显获

益"而且不良反应有所增加!

!-#. )(2F

会议上该

研究有口头汇报并已被纳入指南" 本次年会上公布

了最终结果(

!.

)

#卡培他滨与持续静注
%!89

在安全性

和疗效方面均类似" 遗憾的是奥沙利铂并没有改善

患者的局部控制率*

G8(

及
F(

!

2)F<),F<)HF!-.

试验!

!%

"

#该项多中心*随机对

照
"

期研究自
!--$

年
I

月
!%

日至
!-#-

年
!

月
!$

日共入组
#!$%

例
1),23

'

2J

/6.

'

K

%"随机分为对照组

'

$!/

例%和试验组'

$#/

例%! 对照组#放疗过程中行

%!89

'

#---:;<:

$

"

=

#6%

*

=

!06//

持续滴注%同步化疗"手

术后继续行单药
%!89

化疗
.

周期&试验组#放疗过

程中行
%!89

'

!%-:;<:

$

"

=

#6#.

*

=

!!6/%

持续滴注%和奥沙

利铂'

%-:;<:

$

"

=

#

*

&

*

!!

*

!0

%同期化疗'该方案奥沙利铂

不是每周给药" 结果分析就是奥沙利铂少给了一次

剂量" 导致不良反应降低%" 手术后行
&

周期的

:8F18FL$

方案辅助化疗# 奥沙利铂 '

#--:;<:

$

"

=

#

"

#%

%"四氢叶酸'

.--:;<:

$

"

=

#

"

#%

%和
%!894!.--:;<:

$

"

=

#6!

"

=

#%

"

#$

7

! 两组放疗方案一致" 均为盆腔照射剂量

%-B.?@<!&

次" 放化疗后
%6$

周行全系膜切除手术!

试验结果显示 # 试验组的
C2,

明显高于对照组

'

#ID E3B #/D

"

+%-B-/&

%&放化疗期间两组
/6.

级不

良反应发生率无统计学差异'

!/D!E3B !-D

%"其中试

验组
/6.

级腹泻更为常见'

#!D E3B &D

%"但对照组

的
/6.

级血液学毒性高于试验组'

/$D!E3 #&D

%! 该

研究认为奥沙利铂的加入可以提高
C2,

率"不良反

应尚可耐受!

!-#.

年
)(2F

会议上进一步更新了该

研究的主要终点结果 (

!$

)

#试验组和对照组的
/

年

G8(

率分 别为
I%B0DE3B I#B!D 4M,N"BI0

"

0%D2H

#

"B$.6"B0&

"

+N"B"/"7

"

/6.

级不良反应发生率分别为

!/D!E3B !$D4+N"BO.7

! 该研究认为奥沙利铂联合
%!

89

的新辅助放化疗
K

辅助化疗方案安全可行" 并显

著提高了
G8(

" 推荐奥沙利铂可加入直肠癌术前放

化疗中"结果显然有别于前述
/

个临床试验!

为了进一步明确奥沙利铂在含卡培他滨为主的

1),23

新辅助化疗中的作用"

!""&

年
&

月" 由欧洲

癌症治疗研究组织'

PF,J2

%发起了一个大型
"

期

临床试验
+PJ)22!$

(

!I

)

! 该研究拟入组
O"0"

例

1),23

'

J

/6.

'K

%!随机分为对照组'放疗*每周
%

天卡

培他滨同期化疗"放疗后
.6&

周后手术"术后行
$

周

期卡培他滨辅助化疗%与试验组'分别在术前放化疗

中及术后辅助化疗中加入奥沙利铂" 余无差异%!

!"O.

年
)(2F

上
PF,J2

公布了其中期结果分析"

该研究共纳入
O"0.

例患者"中位随访
/O

个月以后"

对照组和试验组
/

年
G8(

分别为
I.B%D!E3B I/B0D

4M,NOB"/$

"

0%D2H

#

"B&"$6OB//O

"

+N"BI&O7

!中期结果

显示在卡培他滨方案基础上" 增加奥沙利铂并不能

带来
G8(

的获益!

!"O%

年
)(2F

上"中山大学第六医院汪建平教

授公布了关于
:8F18FL$

联合或不联合放疗用于

局部进展期直肠癌新辅助治疗的多中心随机对照研

究'

8FQ),2

研究%的中期研究结果(

!&

)

! 该研究入组

了
!"OO

年
O

月至
!"O%

年
!

月期间
!6"

期*距肛门

边缘
O!5:

内的直肠癌患者共
.0%

例" 随机分组为

%!89

联合放疗组'对照组%"

:8F18FL$

联合放疗组

'

8F18FL!

放疗组%" 单纯接受
.6$

个周期
:8F1!

8FL$

新辅助化疗 " 并根据需要接受术后放疗组

'

8F18FL

组%"每组各
O$%

例患者"研究的主要终点

为
G8(

!

8F18FL!

放疗组中
0!D

的患者完成了至少

.$?@

的放疗 " 而对照组
&$B&D

完成放疗 !

%D

的

8F18FL

组患者接受了术后放疗!研究结果显示#对

照组*

8F18FL!

放疗组及
8F18FL

组中的
,"

切除

率分别为
0"BOD

*

&&B!D

及
0OB!D

& 三组的
C2,

率分

别为
O!B%D

*

/OB/D

及
IB.D 4+N"B""O7

&三组肿瘤降

期率分别为
/.BID

*

%IB&D

及
/IB0D

! 接受放疗的患

者中观察到了更大的毒性和术后并发症! 研究发现

8F18FL$

联合放疗组较单药
%!89

同步放疗组及

研究进展
$!%
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'()'(*

组提高了
+,-

率和肿瘤降期! 三组
-.

切

除率无明显差异!但对
/'0

有无获益还需要进一步

观察"

%

总 结

尽管在
!1"

期临床试验中!奥沙利铂展示了良

好的应用前景!但在
#

期临床研究中!

023-!.#

#

3,!

,(-/!#!

#

40356 -!.7

#

6823,,!$

均为阴性结果!

,3(13-(139(!.7

是惟一结果阳性的试验" 上述
%

项研究中!

,3(13-(139(!.7

显示奥沙利铂组能够

获得显著的
/'0

获益!有研究者认为这是因为其在

术后辅助化疗中也添加了奥沙利铂 $

!:

%

!但同样在辅

助化疗中添加了奥沙利铂的
6823,,!$

研究的中期

结果中并没有得到相同结论" 其余
;

项研究仅在术

前
,-2

中使用奥沙利铂而术后辅助化疗未使用" 奥

沙利铂的使用方法&除
,3(13-(139(!.7

外!其他
7

项研究均为奥沙利铂
%.<=1<

!

!每周
#

次!共
%

次!

而
39(!.7

研究奥沙利铂仅使用
7

次! 第
;

周未使

用!由于奥沙利铂的删除!使
39(!.7

研究的患者在

,-2

中得到了足够长的无奥沙利铂间隔期!减少了

;17

级的治疗相关毒性!提高了治疗的依从性" 因此

仅凭该研究结果! 尚不能完全肯定奥沙利铂的加入

可提高局部进展期直肠癌新辅助放化疗的疗效!我

们还需要等待最终结果给出进一步的答案"

奥沙利铂在局部进展期直肠癌新辅助治疗中的

地位仍存在明显的争议!临床获益有限!究其原因可

能是由于多种药物的使用导致同期放疗增敏剂
%!

'>

或卡培他滨的活性受到拮抗! 细胞周期再分布#

再群体化受到阻滞所致! 但是具体的机制仍有待进

一步探讨$

!:

%

"根据目前研究结果!在直肠癌术前新辅

助放化疗中!仍然不推荐在
%!'>1

卡培他滨基础上常

规使用奥沙利铂" 多种药物与放射线之间的相互作

用机制# 新的治疗反应预测靶点及合适个体化的筛

选将是今后的研究方向"
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