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!!前列腺癌是全球男性最常见的恶性肿瘤"其发病率在我国呈明显上升趋势且增长迅速&"'

% 在我国"约

,#a h-.a的初诊患者处于高危局部进展期"即便接受根治性治疗后仍易出现肿瘤复发"尤其对于极高危局

部进展性前列腺癌"术后 - 年内生化复发率可达到 .#a

&,'

% 因此"根治性治疗联合新辅助治疗或辅助治疗

成为改善局部晚期前列腺癌患者预后的重要探索方向% 前列腺癌的辅助治疗是前列腺癌根治术后的补充"

主要包括术区放疗和内分泌治疗"其目的在于消灭术后盆腔残留的前列腺肿瘤病灶"通过配合内分泌治疗或

者放疗"来杀灭残余病灶$残余阳性淋巴结以及其他部位的微小转移灶"从而提高患者的长期生存率% 目前"

前列腺癌的新辅助治疗方案主要包括新辅助内分泌治疗$新辅助化疗联合内分泌治疗等"其他新辅助治疗方

案"如新辅助放疗以及免疫治疗或靶向治疗等仍处于探索阶段% 术前应用新辅助内分泌治疗被认为能够改

善局部肿瘤控制"包括降低肿瘤分期$降低切缘阳性率等"但无法延长患者无进展生存期或总生存期&-'

% 尽

管如此"目前针对局部晚期前列腺癌新辅助治疗的探索正在不断深入"尤其随着近年来诸多新型内分泌治疗

药物的不断涌现"新辅助治疗方案有了更多探索与尝试"为改善局部晚期前列腺癌预后提供了更多选择%

$%新辅助内分泌治疗

雄激素剥夺疗法!<4:76;84 :8972C<>264 >?87<9F"(MP#是最早应用于前列腺癌术前新辅助治疗的方案% 尽

管(MP作为新辅助治疗方案可以降低肿瘤分期并改善不良病理结局!如手术切缘阳性$淋巴结转移以及包

膜外侵犯等#

&$'

"但其在改善肿瘤特异性生存和总生存方面并无显著获益&- N$'

% 目前"以新型内分泌药物作

为新辅助治疗的方案已得到诸多探索"同时也有多项临床试验正在进行"有望为高危局部进展性前列腺癌提

供更多选择与获益%

阿比特龙是5[V") 的一种选择性不可逆抑制剂"可抑制雄激素合成通路中关键酶 5[V") 的活性"从而

阻断睾丸$肾上腺乃至前列腺癌细胞的雄激素合成&.'

% 阿比特龙是最早被尝试应用于前列腺癌新辅助治疗

的新型内分泌治疗药物% 一项纳入 .G 例中高危前列腺癌患者的随机对照试验研究对比了阿比特龙联合黄

体生成激素释放激素类似物!A=>8242f24;?67@64878A8<324;?67@648<4<A6;=83"L\%\*<#与单独使用 L\%\*<

的两种新辅助治疗方案对预后的影响"结果表明阿比特龙联合治疗组可更显著抑制肿瘤组织内雄激素的合

成和肾上腺雄激素产生"同时"接受阿比特龙治疗的患者术后有更高比例的病理完全缓解!9<>?6A6;2B<AB6@*

9A8>878396438"95%#和更低的微小残留病变!@242@<A7832:=<A:238<38"K%M#

&&'

% 另一项随机对照试验将 &.

例中高危前列腺癌患者术前随机分配至亮丙瑞林联合阿比特龙治疗组或亮丙瑞林单药治疗组"分别接受 -

个月的新辅助内分泌治疗"结果表明"联合治疗组术后肿瘤残余负荷更低且病理 P, 分期肿瘤所占比例更

高&)'

(术后 $ 年中位随访时间内"联合治疗组较单药治疗组生化复发率更低!$$a !"#.'a#% 作为新一代雄

激素受体拮抗剂"恩杂鲁胺可显著改善包括转移性去势抵抗性前列腺癌$非转移性去势抵抗性前列腺癌与转

移性激素敏感性前列腺癌的生存和预后% 在新辅助内分泌治疗中"诸多以恩杂鲁胺为基础的联合治疗方案

的临床研究正在进行% 一项纳入 ., 例中高危前列腺癌患者的随机对照试验研究对比了 & 个月的恩杂鲁胺

单药与恩杂鲁胺联合亮丙瑞林和度他雄胺的疗效"结果表明恩杂鲁胺联合用药组可显著降低组织内雄激素

'.))'
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水平"并具有更低的淋巴结累及率和K%M率&G'

% 类似地"以阿帕他胺作为单药或者联合方案的新辅助治疗

也已进行了一系列的探索% QW(%研究初步探索了阿帕他胺作为术前新辅助治疗方案在局限性前列腺癌的

疗效"研究纳入了 -# 例中高危前列腺癌患者"在根治术前予以 - 个月的阿帕他胺治疗"结果表明阿帕他胺治

疗后手术切缘阳性率仅为 ",a"明显低于既往直接根治术患者 $,/'a的比例"说明阿帕他胺作为新辅助治

疗方案安全可靠且有良好的肿瘤控制作用&''

% 针对高危前列腺癌患者"(%QWS研究比较了 L\%\拮抗剂

地加瑞克!:8;<78A2D#联合阿帕他胺与地加瑞克单药治疗后行根治术的疗效差异"发现联合治疗组患者达到

主要终点"即K%M的比例显著高于对照组!-G/#a !"#'/"a" $c#/##,#

&"#'

%

除了新型内分泌药物单药联合(MP治疗外"为了最大化阻断雄激素途径"新型内分泌药物组合的联合

治疗方案的探索也在不断地深入开展中% 一项纳入 ). 例高危前列腺癌患者的研究将患者随机分配至接受

& 个月的恩杂鲁胺联合亮丙瑞林治疗组!% c,.#或恩杂鲁胺联合亮丙瑞林及阿比特龙治疗组!% c.##"得出

两组在治疗耐受性方面均良好且差异无统计学意义(尽管恩杂鲁胺联合亮丙瑞林及阿比特龙治疗组的

95%iK%M率较恩杂鲁胺联合亮丙瑞林治疗组等有所改善"但并未达到显著差异!-#a !"#"&a"$c

#/,&-#

&""'

% 另一项随机对照研究将 &. 例高危前列腺癌症患者随机分为接受 & 个月 (MP联合阿帕他胺治

疗组或(MP联合阿帕他胺及阿比特龙治疗组"结果表明"尽管(MP联合阿帕他胺及阿比特龙治疗组采用了

强化治疗方案"但术后 95%率!'/)a#和K%M率!"./&a#均未见显著改善&",'

% 此外"一项随机对照研究纳

入 ""' 例高危前列腺癌患者"随机分为接受L\%\激动剂联合阿比特龙治疗组!% c.'#或 L\%\激动剂联

合阿帕他胺及阿比特龙治疗组!% c&##"两组在 95%iK%M率方面差异均无统计学意义!,#a !"#,,a"$c

#/G.#

&"-'

% 多种新型内分泌药物联合(MP的新辅助治疗方案可以达到强化抑制雄激素途径的作用"然而现

有研究结果表明"相比于单一新型内分泌药物联合(MP"多种新型内分泌药物组合联合 (MP的方案在改善

95%或K%M等方面并未显示出令人期待的疗效"这也提示关于如何选择强化治疗方案与获益人群"还需要

进一步探索%

(%新辅助化疗

自 ,##$ 年多西他赛首次应用于转移性去势抵抗性前列腺癌的治疗后"不断有新的研究将多西他赛治疗

前移至转移性激素敏感性前列腺癌$高危局限性前列腺癌等阶段&"$ N".'

% 在转移性激素敏感性前列腺癌中"

多西他赛联合(MP已被证明对高负荷肿瘤患者的总生存期有显著益处&"$'

"同时"多西他赛联合(MP放疗也

被报道可以提高非转移性局部晚期前列腺癌的无复发生存率&".'

% 因此"以多西他赛为基础的新辅助治疗联

合根治性手术被认为可能对改善肿瘤预后有潜在价值% 既往研究已经证明"多西他赛联合(MP的新辅助治

疗方案在高危局限性前列腺癌中取得了一定疗效&"& N"''

% 一项多中心
!

期临床试验纳入了 &$ 例高危局限性

前列腺癌患者"接受基于多西他赛的新辅助化疗联合内分泌治疗方案"结果有 , 例患者达到 95%""& 例患者

的根治样本达到K%M(在 $,/) 个月的中位随访时间里""' 例患者!-#a#出现复发&"G'

% 另一项多中心随机

对照
"

期临床试验!XWPTX*",#纳入了 $"- 例高危局限性前列腺癌患者"在放疗前被随机分配至接受 (MP

联合多西紫杉醇和雌莫司汀治疗组或(MP单药治疗组"结果表明接受联合治疗的患者无复发生存期平均为

""/& 个月"显著高于单药治疗组的 G/" 个月!$c#/#"# '#(联合治疗组与单药治疗组的 G 年无复发生存率

分别为 &,a和 .#a!$c#/#")#

&"''

% XWPTX*", 研究中具备高危肿瘤特征&如淋巴结转移$前列腺特异性抗

原!9763><>8398B2I2B<4>2;84"VZ(# j,#

#

;0L等'的患者可能从联合治疗中获益更大(值得注意的是"该研究

中 G)a的患者接受了新辅助治疗联合放疗而非手术治疗"因此"对于新辅助治疗作为前列腺癌根治术前的

治疗方案仍需更多证据%

上海交通大学医学院附属仁济医院的一项回顾性研究将 ")) 例高危局部进展性前列腺癌患者分为新辅

助化疗联合内分泌治疗!486<:1=C<4>B?8@6?67@64<A>?87<9F"Q5\P#组和直接手术组"尽管前者在治疗前的基

线肿瘤恶性程度更高"但其术后却获得了比直接手术组更长的无生化复发生存期!_26B?8@2B<A976;7833264*

I7883=7C2C<A" V̂UZ#

&"&'

% 此外"潘家骅等&,#'基于国内多中心数据回顾性分析了极高危局部进展性前列腺癌

患者应用Q5\P的疗效"研究共纳入 -,) 例患者"通过比较Q5\P!化疗药物为多西他赛#后行根治手术与直

接行根治手术患者的术后病理特征及预后"得出Q5\P可显著改善极高危局限性前列腺癌患者的肿瘤分期

与高危病理特征"并延长 V̂UZ"降低生化复发风险% 尽管目前已有诸多研究探索了 Q5\P在高危局限性前

'&))'
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列腺癌的疗效与安全性"但多数研究受到回顾性设计$样本量小或随访时间短等限制% 一项纳入 )GG 例高危

前列腺癌患者的
"

期多中心随机试验!5(LX̂ '#,#-#将患者随机分为直接手术组或 Q5\P联合手术组"后

者接受(MP联合多西紫杉醇!). @;0@

,

"每 - 周治疗 & 个周期#及根治手术&".'

"研究结果表明"Q5\P联合

手术组术后切缘阳性率$淋巴结转移率与病理P分期均有显著下降% 在 &/" 年的中位随访时间里"两组均未

见 95%病例"且两组之间的主要终点"即 - 年无生化复发生存率差异没有统计学意义!#/G' !"##/G$"$c

#/""#"但Q5\P联合手术组有总体 V̂UZ$无转移生存期!@8><3><323*I7883=7C2C<A"KUZ#及总生存期改善的趋

势% 另外值得注意的是"该研究中有 $Ga的患者接受了挽救性放疗与(MP等治疗"而且以生化复发作为研

究终点难以代替肿瘤特异性生存等更重要的结局% 因此"诸多限制因素使得 Q5\P在高危前列腺癌中的疗

效定论仍需进一步探索与验证%

)%新辅助放疗与核素治疗

局部进展性前列腺癌患者术后复发风险较高"这与术后不良病理特征包括切缘阳性$包膜外侵犯等密切

相关"术后放疗可降低前列腺癌复发风险% 新辅助放疗则是通过术前局部放疗以降低肿瘤负荷"减少术中播

散以及术后活性肿瘤残余"从而改善肿瘤预后的治疗方法% XA2BH3@<4 等&,"'纳入 ". 例高危前列腺癌患者进

行新辅助放疗联合根治手术"放疗靶区为前列腺"放疗方案为 ,. XF" 每日 . 次" 每次 . XF(在长达 ",/, 年

的中位随访时间内"晚期泌尿生殖系统毒性发生率较高"且分别有 G 例!.-/-a#和 & 例!$#/#a#患者出现

生化复发和转移灶复发% 尽管新辅助放疗已广泛应用于直肠癌等肿瘤的治疗中"但对于前列腺癌"仍因缺少

有力证据及可能导致的手术难度与毒副反应增加而使其实际应用受限% 因此"更多高质量临床研究与证据

对探索新辅助放疗疗效是十分必要的%

前列腺癌放射性配体疗法是晚期前列腺癌的重要治疗手段% 其中"靶向前列腺特异性膜抗原!9763><>8

398B2I2B@8@_7<48<4>2;84"VZK(#的"))

L=*VZK(*&") 已被美国食品药品监督管理局批准应用于转移性去势抵

抗性前列腺癌的治疗"具有里程碑式的意义&,,'

% 由于"))

L=*VZK(耐受性相对较好"且可靶向结合 VZK(高

表达的前列腺癌转移灶"因此"其临床应用已进一步扩大到寡转移前列腺癌与局部晚期前列腺癌等阶段% 一

项最新的研究报道了"))

L=*VZK(作为新辅助治疗应用于高危局限性前列腺癌的安全性&,-'

% 该项单中心
$

期临床研究招募了 "$ 例高危局限性前列腺癌患者"予以术前 , h- 个疗程的"))

L=*VZK(*JkP新辅助治疗"研

究结果提示"))

L=*VZK(*JkP新辅助治疗的安全性与功能保留等方面相对较好% 其中""- 例接受手术治疗的

患者无术中并发症"$ 例!-#a#患者出现术后并发症"包括肺炎$肺栓塞$尿失禁伴尿路感染(", 例患者

!',a#术后 - 个月尿控恢复良好"且接受保留性神经手术的患者性功能未受到明显影响&,-'

% 相比于新辅助

放疗可能带来的泌尿生殖系统毒性以及组织粘连导致的手术难度增加"

"))

L=*VZK(可能为新辅助治疗提供

了更安全的选择% 尽管该研究样本量较小$随访时间较短"但为"))

L=*VZK(新辅助治疗应用提供了重要证

据%

*%新辅助治疗的展望

在局部进展性前列腺癌的治疗中"新辅助治疗已被证明可以降低肿瘤病理分期$减少手术切缘阳性率与

淋巴结累及率等"并可能延长肿瘤无复发生存期% 随着诸多新型药物的问世"新辅助治疗方案也在不断革

新"包括新型内分泌治疗药物以及联合治疗方案等" 并取得了一定的临床效果% 新型内分泌治疗有望进一

步在术前降低肿瘤负荷"并提高肿瘤病理缓解率和肿瘤特异性生存等结局% 目前"新型内分泌治疗药物!阿

比特龙$恩杂鲁胺$阿帕他胺等#联合(MP治疗相比于传统 (MP治疗"可显著缩小肿瘤体积"改善术后不良

病理特征$K%M及 95%% 在此基础上"多种新型内分泌药物联合使用有望进一步抑制雄激素途径"取得更加

良好的治疗效果% 现有证据表明"多种新型内分泌治疗联合使用可提高 95%率"但相比于单一新型内分泌

治疗方案的获益程度仍有限"提示肿瘤可能存在较大异质性以及潜在非雄激素受体!<4:76;84 78B89>67"(%#

相关信号通路的激活"同时也要求临床上选择合适的患者以获得最大收益% 此外"针对局部进展性尤其是极

高危局部进展性前列腺癌患者"可能因为携带基因突变导致疗效欠佳"如存在 (%基因扩增$(%*Y) 剪接变

体以及MQ(损伤修复基因突变的患者可能对阿比特龙$恩杂鲁胺等原发性耐药% 因此"对于局部晚期前列

腺癌患者"在新辅助治疗方案的选择上应综合考虑肿瘤负荷$突变特征$患者状态等情况"选择最佳治疗方

')))'薛!蔚"等!前列腺癌新辅助治疗与辅助治疗的现状及进展



案% 目前"多项相关临床研究正在进行中"如一项大型
"

期随机对照的 V%SPWTZ 研究!Q5P#-)&),$$#纳入

了 , ### 例高危前列腺癌患者"比较根治术前后 & 个月阿帕他胺联合 (MP治疗与单纯 (MP治疗在 95%与

KUZ等方面的差异% 未来更多的研究结果将为新辅助治疗提供更有力的证据%

新辅助化疗联合内分泌治疗同样可以显著改善局部进展性前列腺癌患者的肿瘤分期与术后不良病理特

征% 5(LX̂ '#,#- 研究是新辅助化疗方案中证据等级较高的临床研究之一"该研究对比了高危前列腺癌患

者被随机分配接受新辅助化疗联合内分泌治疗与直接手术的疗效"尽管新辅助治疗组在改善局部肿瘤控制

与术后病理方面均有显著疗效"但两组的总生存期$KUZ及 - 年 V̂UZ等主要终点差异并无统计学意义% 除

了相当一部分比例患者术后接受挽救性放疗及辅助(MP治疗等影响因素外"该研究与既往研究相比所纳入

的高危前列腺癌患者的肿瘤特征同样存在一定差异"新辅助治疗组患者中位VZ(为 '/.

#

;0L"仅 ")a的患

者为P-<期"未包含P-_ hP$ 或Q" 期患者% 相比之下"国内相关研究纳入的极高危前列腺癌患者的肿瘤基

线特征相较于国外明显更差!P-_ hP$ 或 Q" 期患者比例高#"而新辅助化疗联合内分泌治疗则展现出了更

显著的 V̂UZ获益% 此外"作为新辅助治疗领域重要的大型
"

期随机对照研究"5(LX̂ '#,#- 研究中接受新

辅助化疗联合内分泌治疗的患者未见 95%"而其他以新型内分泌药物单用或联合使用的新辅助治疗研究中

所报道的 95%率约为 "#a"这些数据的差异也提示新辅助化疗与新型内分泌治疗的疗效差异尚需更高质量

的临床研究以进一步探索% 尽管基于多西他赛的新辅助化疗方案的安全性得到了证实"但仍当谨慎应用于

临床并尽可能减少化疗带来的严重副反应% 因此"如何选择合适人群应用新辅助化疗联合内分泌治疗可能

是未来探索的重要方向%

近年来"以"))

L=*VZK(和&G

X<*VZK(等为代表的前列腺癌核素诊断与治疗取得了里程碑式的进步% 随

着
"

期临床试验YJZJSQ研究结果的公布"VZK(靶向放射性配体治疗已成为转移性去势抵抗性前列腺癌的

重要治疗手段之一% 由于"))

L=*VZK(治疗具有毒副反应可控且可以靶向作用于病灶等特点"其未来在局部

晚期前列腺癌的应用具备一定优势+一方面"

"))

L=*VZK(有望在新辅助治疗阶段应用以早期控制局部晚期

前列腺癌病灶与微转移灶"通过联合根治手术达到最佳治疗效果(另一方面"

"))

L=*VZK(可与新型内分泌治

疗等药物联合应用"达到强化治疗效果% 目前"已有
$

期临床研究结果表明"))

L=*VZK(可以作为新辅助治

疗单药安全$有效地应用于局部进展性前列腺癌中"但其远期疗效仍需开展进一步研究%

此外"随着前列腺癌分子生物学研究的深入"涌现了诸多新兴治疗药物与方法"为前列腺癌治疗开创了

新思路与新方法% 常见的新型药物包括免疫治疗药物和靶向治疗药物等"为高危前列腺癌新辅助治疗提供

了除内分泌治疗外的新路径% 尽管目前多数研究仍处于
$

$

!

期"但未来更多高质量的临床研究将会更好地

指导临床实践%

+%前列腺癌术后辅助治疗的决策

对于局部进展性前列腺癌"辅助治疗的主要目的是降低复发风险% 通常我们将前列腺癌国际泌尿病理

学会!J4>874<>264<AZ6B28>F6IT76A6;2B<AV<>?6A6;F"JZTV#分级 j, 并伴有包膜外侵犯!9P-#"特别是精囊侵犯

!9P-_#"或者手术切缘阳性的患者定义为复发高风险患者"其 . 年内的疾病复发率高达 .#a

&,$'

% 此外"无

论病理P分期如何"切除的淋巴结数量$淋巴结内的肿瘤体积$肿瘤是否突破淋巴结包膜等都是 9Q" 患者术

后早期复发的预测因素&,. N,&'

% 淋巴结密度!阳性淋巴结数0切除淋巴结总数#超过 ,#a与预后不良有

关&,)'

%

四项前瞻性随机对照试验!(%S'&*#,$Z`SXG)'$$WS%P5和U244V763><>8X76=9 ,#"'#评估了术后辅助

放疗!<:1=C<4>7<:26>?87<9F"(%P#的作用"证明了其可以显著延长高危前列腺癌患者进展至生化复发的时

间&,G N-"'

% 其中"(%S'&*#, 研究纳入了术后VZ(无法测得的 9P- 患者"在接受随访观察的患者中有 G#a在

"# 年内进展至生化复发阶段"而接受(%P显著降低了生化复发的风险&,G'

% 因此"对于局部进展性前列腺癌

患者"术后是否采取辅助治疗主要取决于肿瘤的临床病理特征"包括 XA8<364 评分$肿瘤的局部侵犯情况和

手术切缘情况% 在临床诊疗中"对于存在上述高危因素的患者"推荐在排尿功能恢复后进行手术区域的

(%P%

对于区域淋巴结阳性!9Q"#的患者"根治术后即刻联合内分泌治疗可以显著提升患者的肿瘤特异性生

存率和总生存率"其 "# 年的肿瘤特异性生存率可以达到 G#a

&-, N--'

% 然而"此类患者是否能从辅助放疗中

'G))'

北 京 大 学 学 报 ! 医 学 版 #

RST%Q(LSUVWOJQXTQJYW%ZJP[!\W(LP\Z5JWQ5WZ#!Y6A/..!Q6/.!SB>/,#,-



获益目前仍存在争议% 一项回顾性研究结果显示"9Q" 患者根治术后接受辅助放疗"总生存时间有提高的趋

势"但并无统计学意义% 其中"阳性淋巴结个数
"

$ 个的患者更倾向于从术后辅助放疗中获益&-$'

% 对于有

" h, 个淋巴结转移$VZ(无法测得且无结外受侵的患者"可暂时观察% 综上"应在根据患者的肿瘤临床病理

特征进行危险分层的基础上"对不伴有危险因素的患者进行密切的临床随访"对高危患者依据其病理特点选

择放疗或内分泌治疗"并在治疗过程中进行定期的随访评估%

,%系统性评估是决定治疗方案的核心

尽管对高危局部进展性前列腺癌患者进行新辅助治疗和辅助治疗尚需更多前瞻性临床试验的验证"但

对此类患者采取更严密的随访和更全面的评估已经成为目前公认的手段% VZ(的检测是预测患者疾病状态

的基石"在此基础上"周期性的分期评估是必不可少的% 其中"VZK(*VWP05P成像相比于传统的影像学检查

!5P$K%J和骨扫描#更敏感$更特异"有利于发现早期复发或转移的征象"从而辅助治疗决策&-.'

% 一项前瞻

性多中心研究评估了中高危前列腺癌患者在接受 VZK(*VWP05P检查前后诊疗计划的改变情况"与传统检

查相比"VZK(*VWP05P分别额外检出了 ,.a的淋巴结转移和 &a的骨0内脏转移"从而使得 ,"a的患者发生

了治疗方案的变更&-&'

% 此外"一项回顾性综述结果显示"VZK(*VWP05P可以在VZ(水平低的条件下检出微

小的转移病灶"特别是能够在一些VZ(l"#

#

;0L的患者中检出骨盆外淋巴结转移和骨转移&-)'

%

前列腺癌患者的无创PQK分期研究领域正在迅速发展% 多项研究证据表明"VZK(*VWP05P对淋巴结

和骨0内脏转移的检测比传统的骨扫描和腹部0骨盆5P检查更灵敏"因此"对于高危前列腺癌患者的分级和

分期"可以考虑用VZK(*VWP05P代替骨扫描和腹部0骨盆 5P

&-G'

% 但此项高敏检查会使患者的肿瘤分期升

级"导致治疗方案产生变更"并可能带来额外的治疗"目前"尚缺乏前瞻性研究证明 VZK(*VWP05P对分期的

重新定义是否能使患者的生存获益"尤其是通过其诊断为局部或远处转移的前列腺癌患者的预后和理想治

疗尚不清楚"因此"在做出或变更治疗决策时务必谨慎% VZK(*VWP05P成像技术正在改变前列腺癌的治疗

模式"我们还需要更多$更高级的循证学证据来评估其对患者长期生存结局的影响"从而制定更细化的分层

治疗方案%
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