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伊立替康在直肠癌新辅助放化疗中的应用
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摘 要!以氟尿嘧啶为基础的同步放化疗后手术为局部进展期直肠癌的标准治疗模式% 虽然与单
纯手术相比#其局部复发率有所降低#但约

&*'

的患者会发生远处转移#这成为该治疗模式最主要
的失败原因%为了减少远处转移#提高患者的生存率#伊立替康因其能与放疗产生协同效应的作用
机制越来越受到研究者的关注%近年有关伊立替康在局部晚期直肠癌新辅助治疗中的探索也越来
越多% 全文旨在回顾与展望伊立替康在局部进展期直肠癌新辅助放化疗中的应用%
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目前# 局部晚期直肠癌的标准治疗模式为新辅

助 放 化 疗 后 根 治 性 直 肠 全 系 膜 切 除 术 !

@5@?=

JD95CD>@?= DZ>6965:

#

W^[X

% 与单纯的手术相比#这种

联合模式的治疗方法可以降低局部复发率#提高生

存率% 与术后放化疗或术前单纯放疗相比#基于氟

尿嘧啶的术前放化疗!

>IDJ5C?465@IDC?<K

#

H+WX

有更

好的肿瘤退缩和更低的局部复发风险#也增加了肛

门括约肌保留的机会% 然而#随着多学科综合治疗

理念的发展#这一治疗模式的不足也逐渐显现#主要

表现在&

!

病理完全缓解率!

<?@I5=5Q6> >5J<=D@D CD!

9<5:9D

#

<H+

"不高#约
&"_`#)_

'

#

(

$

"W^[

年代局部

复发不再是主要的失败原因!

a#%_

"#而约
#*'

的患者

会发生远处转移'

!

(

$

#

放疗本身带来的不良反应#如

手术并发症增加)吻合口狭窄及性功能下降等%

为了提高肿瘤退缩#以及降低远处转移的风险#

患者早期暴露在高强度系统治疗是理论上可行的一

种方式% 前期的探索主要聚焦于奥沙利铂联合同步

放化疗#但结果令人失望#奥沙利铂的加入#增毒而

不增效% 伊立替康!

BC6:5@D>?:

"作为另一个肠癌的有

效化疗药物# 进入了研究者的视野% 近年来有关伊

特
邀
评
论

朱骥 教授
!

主任医师
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立替康在直肠癌新辅助治疗方面的研究也越来越

多! 本文就伊立替康近年来在直肠癌新辅助放化疗

方面的应用作一综述!

;

伊立替康联合放疗的优势与阻碍

!"!

伊立替康与放疗的协同效应

伊立替康为半合成水溶性喜树碱类衍生物"其进

入肝脏后代谢成为化学活性为其
; %%%

倍的
<:!=>

"

后者发挥了主要抗肿瘤作用#

=

$

! 伊立替康及其代谢

产物
<:!=>

均为
?:@

拓扑异构酶
!

抑制剂"特异性

抑制
<

期的细胞从而抑制
?:@

复制% 其通过结合

?:@

单链断裂位点上的
?:@

拓扑异构酶
!

聚合物

来增强电离辐射的致死效应" 随后" 稳定的伊立替

康&拓扑异构酶
!!?:@

复合物在细胞周期的
<

期

与复制叉相互作用" 将单链断裂转化为不可逆转的

?:@

双链断裂#

ABC

$

"这导致了
?:@

检查点信号受损'

复制叉停止和细胞死亡#

D

$

! 而放射线主要杀灭的是

E

!

期和
F

期的肿瘤细胞"当肿瘤受到照射后"选择

性地杀伤处于较敏感时相的细胞" 使最初非同步化

的细胞群转变成相对同步化的对射线比较抗拒的
<

期细胞"导致
<

期阻滞#

$G>

$

! 因此"伊立替康与放疗理

论上有时空上的协同效应!

./1*

等#

H

$和
I+J'*K

等#

;%

$分别评估了使用喜树

碱类衍生物与放疗联合治疗乳腺癌和黑色素瘤的放

疗反应!实验结果均证明"只有当喜树碱类衍生物与

放疗同时或近乎同时使用时" 该药物与放疗才会有

协同效应% 且后者还证实了喜树碱类衍生物与放疗

的协同效应与药物浓度有关! 此外"

@J')0*'

等#

;;

$和

3J()+

等#

;!

$进一步证实了喜树碱类衍生物放射致敏

的机制是抑制了潜在亚致死性损伤的修复!

L+J()+

等#

;=

$对比了单独使用伊立替康'单独放疗"以及两者

同时使用治疗人小细胞肺癌与非小细胞肺癌异种移

植物的疗效!结果显示"两者同时使用使肿瘤有更明

显的退缩!流式细胞分析显示"在使用伊立替康
;

小

时后(此时
<:!=>

使用剂量最低
%9C *5MJI

)"

E

!

MF

相

的细胞比例明显增加! 这表明伊立替康的放疗增敏

性是通过细胞周期介导的!

!"#

与氟尿嘧啶类药物联合新辅助放化疗

早期的一些临床试验评估了在氟尿嘧啶为基础

的放化疗中加入伊立替康的疗效与安全性! 患者的

N.O

率从
;=9$P

到
!D9"P

不等#

;AG;>

$

"但是急性毒性反

应却较常发生! 在
F1/Q+

等#

;H

$开展的一项临床二期

研究中"

CDP

的患者由于急性毒性反应而降低剂量

或推迟治疗! 其中
;

例患者由于严重的腹泻和腹部

痉挛退出了治疗!纳入的
=!

例患者均接受术前伊立

替康联合
C!RS

为基础的同步放化疗(伊立替康的剂

量为每周
C" J5MJ

!

"

A

周
T

" 手术安排在完成化疗后

DU#%

周进行! 虽然加入伊立替康后急性毒性反应较

常发生"但
=>P

的患者达到了
N.O

"

$#P

的患者实现

了肿瘤降期!虽然这些实验样本量较小"缺乏较强的

循证医学的证据" 但这些实验结果以及临床前研究

的理论基础均提示将伊立替康与氟尿嘧啶类药物联

合同步放化疗是一个很有前景的方案!

在另一项
V,+(QW1

等 #

!"

$开展的研究中发现"在

放化疗期间接受伊立替康总剂量达到
!A" J5MJ

! 的

患者中"

N.O

率可达
;DPU=CP

" 而在伊立替康总剂

量为
!"" J5MJ

! 的患者中"

N.O

率为
"

! 该研究提示

了伊立替康的疗效可能与其剂量强度相关! 此外"

F'/0(KK0*

等 #

!;

$对比了以
C!RS

为基础的同步放化

疗和伊立替康联合
C!RS

同步放化疗治疗局部进展

期直肠癌 (

,'4+, +KX+*41K )14Q+, 4+*41)

"

I@O.T

的疗

效(伊立替康的剂量为每周
C" J5MJ

!

"

A

周)! 结果显

示"添加伊立替康后"

N.O

'局部复发'远处转移等均

无明显差异"但
C

年总体生存率(

'X1)+,, 2()X0X+,

"

3<T

增加了
;AP

(

D;P!X2!$CP

)"伊立替康组中报告了急

性毒性发生率的增加 (

=UA

级毒性
A!P X2!C;PT

!

OL3E"!A$

研究#

!!

$则对比了伊立替康和奥沙利铂联

合以卡培他滨为基础的同步放化疗的疗效! 结果显

示" 伊立替康组的
N.O

率仅为
;"P

(每周
C" J5MJ

!

"

A

周)"奥沙利铂组的
N.O

率为
!;P

! 这进一步验证

了伊立替康剂量不足似乎难以带来理想的肿瘤退

缩! 然而长期生存结果却显示伊立替康组较奥沙利

铂组有更高的
3<

和
?R<

! 基于以上的一系列研究

可以看出" 联合伊立替康与氟尿嘧啶同步放化疗时"

当伊立替康达到足够剂量"患者可以达到一个较高的

N.O

率"但与此同时药物相关毒性反应也明显增加!

!"$

伊立替康导致迟发型腹泻的机制以及其与

放疗的联系

迟发型腹泻是伊立替康常见的毒性反应之一!

伊立替康导致迟发型腹泻的机制是复杂多样的! 主

要可以概括为以下几个方面*

"

药物对肠上皮的直

$H!
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接损伤!

!

炎症细胞的浸润以及炎症介质的释放!

"

肠道菌群的失调" 药物引起保护肠黏膜的黏液层

发生改变#细胞间紧密连接遭到破坏$使肠上皮细胞通

透性增加$肠道菌群更容易移位$从而进一步激活炎症

细胞$导致炎症介质的释放和肠上皮细胞死亡%

!&

&

" 此

外$肠道微环境的改变让肠道共生菌'如乳酸杆菌(

减少$而产生
#!

葡萄糖醛酸酶的细菌增加 %

!'

&

"

#!

葡

萄糖醛酸酶可以使
()!&*!+

分子水解$ 在肠道内再

次转变为具有活性的
()!&*

$ 导致肠道上皮进一步

被破坏$ 这就是伊立替康引起迟发型腹泻的主要原

因"其还会对肠道神经系统造成损害$导致肠道功能

的紊乱$进而导致腹泻的发生%

!,-!.

&

" 有研究显示$放

疗所致的放射性肠炎同样与肠道微生物紊乱有关"

放射性肠炎患者肠道微生物
$

多样性明显减少$

#

多样性明显增加%

!$-!*

&

" 这也解释了为什么伊立替康

联合放疗所致的恶性腹泻发生率高的原因"

! /+0121

基因对伊立替康的价值

!"# $%&'('

基因预测伊立替康的毒性或疗效

/+0121

基因位于
!

号染色体上$ 它编码一种

修饰肝胆红素以使其排泄的蛋白质)))

/+0121

葡

萄糖醛酸脱氢酶"

/+012131

%

45*1$,&'$

$

6027.022

&

是野生型等位基因$与正常的酶活性相关$该基因启

动子区域的一个特殊变异被称为
/+0#2#3!*

变体

%

45*#$,&'$

$

6027$022

&" 伊立替康进入人体后$转化成

为抗肿瘤能力是其
# %%%

倍的活性代谢产物
()!&*

%

&

&

"

()!&*

进入肝脏后$ 在
/+0#2#

葡萄糖醛酸脱氢酶

的作用下灭活成
()!&*+

$通过胆汁经肠道排泄" 如

果
/+0#2#

的一个基因位点发生突变$ 会导致
()!

&*

灭活的速率下降$ 从而导致
()!&*

在体内蓄积$

造成骨髓抑制和严重腹泻等严重不良反应%

!8-&#

&

" 除

了
/+0#2#3!*

基因型外$

/+0#2#3.

*

/+0#283!!

*

/+0#2#38&

*

/+0#2#3.%

*

/+0#2$3!

*

/+0#2$3'

等

基因型也与
()!&*

代谢以及伊立替康毒性相关%

&!-&'

&

"

/+0#2#

多态性在一些研究中被证实是对伊立

替 康 毒 性 的 预 测 因 子 %

&, -&.

&

" 有 大 量 研 究 表 明

/+0#2#3!*

纯合突变型发生严重腹泻的风险显著

增加%

&.-&*

&

" 此外$

09::9;<

等%

&"

&在一项前瞻性研究中发

现$在携带
02$

等位基因的患者中发生严重血液毒

性'主要是
&='

级中性粒细胞减少症(的风险显著

增加 " 与
02.>02.

比 $

02$>02$

患者反应率更高

'

?@A"B&!

$

8,CDE

+

%B#!=%B*.

($两者生存率无显著性

差异" 另有研究显示$

/+0#2#3.

对于亚洲人群中伊

立替康毒性的预测同样重要 " 多项研究显示 $

/+0#2#3.

基因多态性与伊立替康所致严重中性粒

细胞减少有关%

&8-'%

&

"并且有多因素
F9G<5H<I

回归分析

显示$

/+01213.

基因多态性是
&='

级迟发型腹泻

发生的独立影响因素$

/+01213.

纯合突变型
22

携带者发生
&='

级迟发性腹泻的风险是野生型
++

携带者的
&B$8

倍'

8,CDE

+

1B&,=1"B.$

(

%

'1

&

"

然而$

/+0121

多态性在预测伊立替康疗效方

面目前并没有确切的证据" 有一项针对亚洲人的研

究 %

'!

&指出
/+0121

多态性可以预测伊立替康新辅

助治疗的毒性$但能否预测疗效与种族有关$其研究

结果显示$

/+01213!*

多态性与维吾尔族患者的客

观缓解率'

9JKLIH<ML 4L5N9O5L 4PHL

$

?@@7

和疾病控制

率
6Q<5LP5L I9OH49; 4PHL

$

RD@7

有关 '

ST%B%,

($而与汉

族患者无明显联系" 目前国际上没有公认的伊立替

康疗效预测指标$仍处于不断探索中"

!"!

基于
$%&'('

基因的伊立替康用药指导

伊立替康联合
,!U/

同步放化疗时$由于患者不

能耐受$ 其最大耐受剂量
6VPW<VXV H9;L4PHLQ Q95L

$

Y0R7

每周仅为
'"=." VG>V

!

%

'&-''

&

" 在单纯化疗领域$

EOO9ILOH<

等%

',

&开展了一项确定不同基因型的最大耐

受剂量和剂量限制性毒性 '

Q95L ;<V<H<OG H9W<I<HZ

$

RF07

的研究" 结果显示随着
/+01213!*

突变位点

的增加$毒性反应依次递增$耐受性依次递减$根据

/+01213!*

基因型可使伊立替康剂量个体化" 与此

同时$ 一些剂量爬坡实验也同样证实伊立替康的剂

量可以由
/+0121

基因型引导%

'.-'*

&

"

09::9;<

和
YP4!

IXL;;9

等的研究均证实
/+0121 31>31

和
31>3!*

基

因型病例的可耐受剂量显著高于
U?FUE@E

方案中

伊立替康的推荐剂量'

1*% VG>V

!

($而
3!*>3!*

基因

型病例的
Y0R

较推荐剂量低"

复旦肿瘤研究团队为了进一步验证在长程新辅

助放化疗中加入由
/+0121

基因引导的伊立替康的

有效性与安全性$开展了一项开放*多中心*随机的

临床三期研究)))

D<OD;P4L

研究%

'8

&

" 纳入的
&.%

例

患者随机分为两组$分别予以治疗$对照组+

,% +Z>

!, :

$单药同步化疗剂量卡培他滨
*!, VG>V

!

$口服$

!

次
>Q

$放疗日!实验组+

,% +Z>!, :

$伊立替康联合卡

$8&
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培他滨双药化疗!卡培他滨
<!= >5?>

! 口服!

!

次
?@

!

放疗日同步 ! 伊立替康
ABC;D;E!F

野生型每周

F% >5?>

!

!杂合子突变每周
<= >5?>

!

" 放疗结束后给

予
;

个周期
GHI3G

或
GHIJKJ

方案化疗" 对照组和

实验组的
L.K

率分别为
;=M

和
N%M

#

>JCC

人群$!

NOP

级毒性反应发生率分别为
<M

和
NFM

%值得注意

的是!虽然实验组毒性反应显著提升!但
L.K

率提

高近一倍!这也改变了
.Q.3

直肠癌治疗指南"对于

有保肛需要的低位直肠癌或肿瘤负荷较大者! 可以

推荐该方案以获取更好的肿瘤退缩" 但该实验没有

考虑其他等位基因如
ABC;D;E<

等" 未来!应该将

更多合适的标志物纳入来指导伊立替康用药! 以达

到更加精准的治疗" 此外!

L.K

的提高也可能和伊

立替康用药剂量有关!

.0*.,+)1

的事后分析 &

=%

'也证

实伊立替康化疗周期在
P

次及以上时!患者的
L.K

率才有显著的提升%

除了
.0*.,+)1

研究外! 另一项多中心三期研

究()*

DKJQC3CIH

研究也旨在探索伊立替康在直

肠癌新辅助放化疗中的疗效+ 与
.0*.,+)1

研究不同

的是! 该研究实验组的所有患者给予伊立替康剂量

均为每周
<% >5?>

!

! 共
P

个周期" 然而实验组
L.K

率没有明显增加,

;$M!R2 !%M

!

ST%9P=U

!且
NOP

级毒

性达到
$<M

!明显高于单药组的
="M

% 这其中的原

因值得细究 ! 有可能是
DKJQC3CIH

研究不检测

ABC;D;

基因! 而西方人
E!F

位点的突变概率显著

高于东方人% 另外一个原因可能是伊立替康的用量

不足!没有根据
ABC;D;

基因型多态性针对不同风险

人群给予足够的剂量强度! 而采用统一的
<" >5?>

!

%

我们期待在后续的数据挖掘和进一步真实世界探索

中!能否寻找更多的证据%

N

伊立替康毒副反应或疗效的新预测

指标

除了
ABC;D;

基因多态性外!其他可以有效预

测肠癌的毒性反应或疗效的生物标志物正处于不断

探索中% 伊立替康是人羧酸酯酶
!V/.H!U

的底物!主

要分布于小肠-肝脏和结肠中" 有研究显示!口腔内

/.H!

的激活可以促进伊立替康治疗结直肠癌的疗

效" 并且相关数据表明
/.H!

的高表达与伊立替康

治疗转移性结直肠癌的疗效呈正相关&

=;

'

"因此!评估

/.H!

的表达水平可能有助于预测基于伊立替康治

疗结直肠癌病例的疗效"此外!与伊立替康相关的转

运体和代谢的酶类同样与伊立替康的治疗相关毒性

有关"一些
DCS

结合式转运体,

DW.

转运体$对伊立

替康的排泄和转运起着关键作用" 其中!

DW.W;

中

单核苷酸多态性,

Q:S2

$的基因分型可能有助于预测

伊立替康治疗结直肠癌相关的毒性&

=!

'

" 最近!伊立替

康的活性代谢产物
Q:!NF

的最大血浆浓度&

=N

'以及血

清总胆红素水平&

=P

'也被证实与中性粒细胞减少有关"

肿瘤细胞对伊立替康的耐药性也是影响其疗效

的原因之一"

DW.B!

的过度表达与许多人类癌细胞

的多药物耐药性有关" 但在结直肠癌方面!

DW.B!

的生物状态能否作为伊立替康疗效的预测指标目前

还不清楚&

==

'

"此外!拓扑异构酶
!

的表达水平&

=<

'

-抗凋

亡切丝蛋白
;

的过度表达 &

=$

'以及
LNF

的激活,磷酸

化状态$

&

=F

'均可能与伊立替康
?Q:!NF

的耐药性有关"

P

总结与展望

由于伊立替康联合放疗的协同效应! 该联合放

化疗方案可使肿瘤达到更大的退缩! 并且肿瘤退缩

的效果与伊立替康剂量强度有关" 但提升剂量强度

的同时! 其严重的毒副作用也让患者难以耐受" 然

而!基于
.0*.,+)1

研究!伊立替康在
ABC;D;

基因型

引导下!个体化给药剂量使治疗有较好的耐受性!并

且在中国人群中的同步放化疗明显增加了放疗疗

效!这也改变了直肠癌的
.Q.3

治疗指南"在下一步

的方案优化中!应考虑聚焦于人群的精准分层-毒性

反应的减少等"
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