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摘 要!前列腺癌是男性泌尿生殖系统常见恶性肿瘤之一"大部分局限性前列腺癌依靠根治
性前列腺切除术或根治性放疗可获得良好的疗效"而侵袭性更强的高危前列腺癌"其最佳治
疗方案仍存在争议% 随着微创外科和放疗技术的不断发展进步"高危前列腺癌患者有了更多
的治疗选择% 全文就高危局限性前列腺癌的治疗进展进行综述"探讨高危局限性前列腺癌的
治疗策略%
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全球每年大约有
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万例患者被诊断为前列腺

癌)
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'"占所有癌症的
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% 绝大

多数局限性前列腺癌接受根治性前列腺切除术

)

=<35><I S=48D<D;>D4CU

"
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' 或根治性放疗)

=<35<D549

D?;=<SU

"
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'后可获得治愈"但仍有约
!*[\&*[

的

患者在根治性治疗后出现疾病进展" 包括局部复发

或远处转移"最终导致患者死亡%具有复发或转移危

险 因 素 的 患 者 被 称 为 高 危 前 列 腺 癌 )

?5A?!=58G

S=48D<D; ><9;=

"

F.@K<

'
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!
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% 到目前为止"根治性前列

腺切除术和根治性放射治疗加雄激素剥夺治疗)

<9!

3=4A;9 3;S=<W<D549 D?;=<SU
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'都是高危前列腺癌

患者推荐的治疗方法*

&

+

% 然而"由于缺乏随机对照试

验)

=<934C5J;3 >49D=4II;3 D=5<I8

"

.KY

'直接比较
F.@!

K<

不同治疗方式的疗效" 因此对
F.@K<

的最佳治

疗方法的选择仍然存在争议% 本文就高危局限性前

列腺癌的治疗进展作一分析%

'

高危前列腺癌的定义

基于
YOB

分期来确定风险 )不包括
@T/

和

PI;<849

评分' 的局限性早已被认识到% 最早由
]"

/C5>4

等提出的用
@T/

复发作为终点"对
F.@K<

定

义为手术前临床分期
!Y

!>

"或
PI;<849

评分
^\#*

"或

综

述
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<=>?!"*5@A,

!这个定义也被美国泌尿协会"

>B>

#采

纳$美国国家综合癌症网络"

;..;

#将高危定义为

C

D+

$

E,1+2'*

评分
!F

或
<=>!!"*5@A,

$ 将极高危定

义为
C

DG

或
C

H

疾病! 由中国临床肿瘤协会"

.=.3

#发

布的前列腺癌诊疗指南中$ 高危局限性前列腺癌的

定义为临床分期
C

D+

$或
E,1+2'*

评分
FI8"

$或
<=>?

!"*5@A,

! 尽管国际上至今没有统一的定义标准$但较

高的病理级别和
<=>

被公认为
JK<.+

的显著特征!

!

高危前列腺癌的治疗

!"#

根治性治疗方法

!:8:8

根治性前列腺切除术

K<

是治疗局限性前列腺癌最有效的方法之一$

局限性高危患者根治术后
$

年肿瘤特异性生存率达

LD:"M

%

H

&

! 手术应综合考虑患者的预期寿命'总体健

康状况以及肿瘤的风险分级$ 且术前需充分告知患

者手术可能存在的并发症$ 特别是手术对尿控和勃

起功能的潜在影响!关于手术时机的选择$一般认为

应在穿刺后数周$待局部炎症及水肿消退$施行手术

可降低手术难度$减少手术的并发症! 一般施行
K<

的局限性高危患者预期寿命应大于
N

年$ 具体方法

可使用
OJ3

(

2 P0-1 C+G,12 G6 .'(*Q)6

等量表评估!

患者的健康状况也是重要的影响因素之一$ 包括合

并症'营养状态'认知状态和身体机能等方面$可应

用
EF

筛查工具对患者的健康状况进行评估%

N

&

!

JK<.+

患者危险因素的数量与前列腺癌特异

性生存率有关! 在一项对
$8!

例
<=>?!"*5@A,

患者

的研究中%

%

&

$与术前有一个以上高危因素的患者
R

如

E,1+2'*

评分
!F

和
4C

D

S

相比$仅具有一个高危特征

R<=>?!T*5@A,S

的患者更有可能获得有利的组织病理

学
RUC

D+

或更低$

E,1+2'*

评分
V$

$

K

T

$

U;

T

S

! 在这份报

告中$以
<=>?!T*5@A,

为唯一不良特征的患者$

!$M

在根治性前列腺切除术中有良好的组织学表现$而

有三个危险因素
R<=>?!T *5@A,

'

4C

DIH

和
E,1+2'*

评

分为
FS

的患者中$这一比例为
T

! 仅
<=>?!T*5@A,

的

患者
8T

年生存率为
L8M

$

<=>?!T*5@A,

和
E,1+2'*

评分
!F

的患者
8T

年生存率为
%NM

!提示对于接受

K<

的高危局限性前列腺癌患者$危险因素的数量和

患者预后密切相关$ 对于肿瘤负荷相对较低的局限

性高危前列腺癌患者$

K<

是可选择的治疗方法!

目前$机器人辅助根治性前列腺癌切除术"

)'G'Q

+2202Q1W )+W04+, U)'2Q+Q14Q'A6

$

K>K<

# 已在临床广泛

应用$

.'(5/,0*

等 %

$

&发表的一项随机对照试验中对

K<

和
K>K<

进行了比较$

8TT

例新诊断的局限性前

列腺癌患者被随机分为两组$ 在疾病进展的证据方

面没有统计学差异
R<XT:!LN%S

$并且
!H

个月时比较

排尿可控率$

K<

组为
LNM

$

K>K<

组为
L8M

!

K>K<

的好处体现在微创的手术方式上$ 减少了术中出血

量"

K<

组
8DDFA,

$

K>K<

组
HHDA,

#)更短的手术时间

"

K<

组
!DHA0*

$

K>K<

组
!T!A0*

#和更短的住院时间

"

K<

组
!:DL

天$

K>K<

组
8:NN

天#!

JK<.+

术后淋巴结转移的风险可达
8NMIHTM

%

F

&

$

因此
K<

同期行扩大盆腔淋巴结清扫术"

1YQ1*W1W

U1,Z04 ,6AU/+W1*14Q'A6

$

1<P;[

# 可能使患者获益$

1<P;[

可获得更好的治疗效果和更准确的分期 %

L

&

!

但也有学者认为$ 前列腺癌主要的转移途径是血液

转移而并非淋巴结转移$因此$淋巴结清扫对生存的

获益非常有限$ 目前缺乏证据表明切除含有转移性

前列腺癌的淋巴结是否有治疗作用!在一项
88FT

例

接受
1<P;[

治疗的前列腺癌患者的研究中%

8T

&

$阳性

淋巴结率仅为
N:NM

$并且在这
%!

例阳性淋巴结中$

有
HT

例也显示了精囊侵犯!这表明和广泛清扫淋巴

结带来的淋巴囊肿等并发症相比$通过
1<P;[

改善

患者的生存效果是微乎其微的!

!:8:!

放射治疗

放射治疗主要包括外放射治疗 "

1YQ1)*+, G1+A

)+W0+Q0'* Q/1)+U6

$

\]KC

# 和近距离放射治疗"

G)+4/6

Q/1)+U6

$

]C

#! 放射治疗联合
>[C

和
K<

一样也是局

限性高危前列腺癌患者的标准治疗方式$ 前瞻性的

研究结果表明两种方式治疗局限性前列腺癌患者的

8T

年总生存率和肿瘤特异性生存无显著性差异%

88

&

$

但
>[C

的最佳持续时间尚未明确! 由于
>[C

存在

如生活质量降低'致命性心肌梗死风险增加'骨折和

代谢综合征等不良反应$因此$需要权衡肿瘤控制结

果与不良反应! 已经有几项临床试验探究了高危局

限性前列腺癌患者接受放射治疗联合
>[C

的不同

持续时间!

在
\3KC. !!L%8

试验%

8!

&中$共有
8 88D

例高危

前列腺癌患者被随机分为
\]KC

加
%

个月或
D%

个

月的
>[C

$

N

年总死亡率分别为
8L:TM

和
8N:!M

$且

%

个月组相对于
D%

个月组有较高的前列腺癌特异

NTT
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性死亡率 !

&'$( )*!+'!(

"

,-./'$/

"

0."'""!

#$ 在

-123 4!5!

试验 %

/+

&中"

/ 66&

例患者被随机分为接

受
78-1

加
&

个月或
!9

个月的
:;1

$

/5

年随访结

果显示"长期
:;1

组的无病生存率
<!!'6( )* /+'!(

"

0=5'555/>

'疾病特异性生存率
<99'$( )* 9+'4(

"

0.

5'55&!>

和局部复发率
</!'+( )* !!'!(

"

0=5'555/>

均

有改善$在整个研究中"没有观察到总体生存率的差

异"但是对于
3?@A*BC

评分
9D#5

的亚组"

&

个月组和

!9

个月组的
6

年总体生存率分别为
$5'$(

和
9#'5(

<0.5'5&&>

" 因此长期的
:;1

相较于
&D%

个月的短期

:;1

有更好的生存获益$

EAFGH

等%

/&

&发表了一项
!

期临床试验结果"

%+5

例接受盆腔放疗!

$53I

(的局

限性高危前列腺癌患者随机分为
/9

个月和
+%

个月

的
:;1

组"中位随访时间
4'&

年"共有
!45

例患者

死亡"其中
/9

个月组
/&+

例"

+%

个月组
/&$

例$

6

年

总生存率分别为
9%(

和
4/(

)

0.5'5$

(* 而生活质量

分析显示"两组日常生活质量的
%

个量表和
/+

个项

目有显著性差异
<0=5'55/>

"更支持
/9

个月的
:;1

$

因此对于局限性的高危前列腺癌患者"

+%

个月的

:;1

并不优于
/9

个月" 在不影响生活和生存质量

的情况下"

/9

个月的
:;1

可能是更好的选择$

关于提高放射治疗的剂量"有研究证实"高危前

列腺癌患者放射治疗的剂量增加在生化无复发生存

率方面具有显著益处$ 在
JKFAC

等 %

/6

&的临床试验

中"共
+5/

例患者被随机分配到
$53I

或
$93I

的放

疗剂量组"在中位随访
4

年的高危患者队列
<+!(D

+6(>

中"接受高剂量治疗的患者改善了生化无复发

生存率+

$93I

组为
$4(

"

$53I

组为
6$(<0.5'5/9>

$

经过
/5

年的随访 "

$93I

组的前列腺癌死亡率为

&(

"

$53I

组为
/%(<0.5'56>

$ 有研究显示高剂量放

疗
<L$6'%3I>

改善局部控制与降低远处转移率和提高

疾病特异性生存率有关%

/%

&

$但在上述临床试验中"未

提及剂量增加对患者泌尿生殖和胃肠器官的毒副作

用的差异$

增加放疗剂量可以提高高危前列腺癌的疾病特

异性生存率"但由于放疗对邻近脏器的毒性"单靠外

放疗增加放疗剂量有一定限度$近距离放疗)前列腺

内放疗( 联合外放疗可以增加放疗剂量但不增加对

邻近脏器的毒性$ 近距离放射疗法主要分为两种类

型"低剂量率)

?BM HB*@ NAO@

"

P;-

(近距离放射疗法

和高剂量率)

QGRQ HB*@ NAO@

"

,;-

(近距离放射疗法$

SANOGC@T

等 %

#$

&报道了一项使用
,;-

近距离放疗的

剂量递增试验"发现接受剂量递增治疗的男性
#5

年

内的
0U:

控制率接近
9#(

$ 在接受
78-1

加
,;-

治疗的
&$5

例患者中"

+

级泌尿生殖系统)

R@CGOBKNG!

CANI

"

3V

(毒性非常罕见"低于
/(

$

WGRC@AK?O

等%

/9

&报道

了一组
9+!

例中高危患者"接受一系列剂量的
,;-

近距离照射联合
78-1

治疗" 结果显示生化控制达

到
46(

"中位随访时间
%%

个月$ 晚期
+

级泌尿生殖

系统毒性从
!(

到
6(

不等"这取决于患者接受治疗

的剂量水平"且没有
+

级胃肠道)

RA*ONBGCO@*OGCA?

"

3X

(

毒性的报道$ 可以肯定的是" 对于高危前列腺癌患

者" 剂量递增的放射治疗可以提高无进展生存率

)

YNBRN@**GBC ZN@@ *KN)G)A?

"

0[U

(" 但单靠外照射放射

治疗增加剂量可能会增加邻近器官如泌尿生殖及胃

肠器官的晚期毒性" 联合近距离放射治疗可以潜在

改善生化控制和晚期毒性$

另外"

:U\7E;7-1

试验比较了
+49

例中高危

前列腺癌患者接受单纯
78-1<$93I]+4

次
>

和
78-1

<&%3I]!+

次
>

加
P;-

近距离放疗
<##63I

"使用 #!6

X>

的

效果%

#4

&

$两组患者都接受了
#!

个月的雄激素剥夺治

疗$结果显示"采用联合近距离放疗在生化无进展生

存期
<FGB^Q@_G^A? YNBRN@**GBC ZN@@ *KN)G)A?

"

F!0[U>

方

面有明显的改善)

9+(!)* %!(

(

%

!"

&

$ 在
%'6

年的中位

随访时间中"尽管总生存率随着
P;-

的增加有改善

的趋势
<96'$( )* 9/'6(>

"但差异无统计学意义$ 有

必要进行更长时间的随访"以确定增加
P;-

是否与

提高无转移生存率'疾病特异性和总生存率相关"这

些结果预计中位随访时间需
/+

年$

因此"对于高危局限性前列腺癌患者"近距离放

射治疗与中等剂量
78-1

" 联合使用长程
:;1

治

疗"比单独使用
78-1

有更好的生存效益$在缺乏
"

级证据的情况下" 尝试将长期
:;1

和剂量升高的

78-1

应用于高危患者仍有困难 $ 正在进行的

-123 "9/6

研究将探讨
:;1

在中度风险人群中剂

量在疾病进程中的作用"而
-123 "4!&

试验可能会

澄清在接受剂量增加的放射和
:;1

治疗的中高度

风险患者中将盆腔淋巴结放疗加到前列腺照射中的

益处问题$

近年来随着影像学和放射疗法的进步" 人们将

更精准立体的放射疗法应用于前列腺癌" 比如立体

定向放射治疗
<*O@N@BOA^OG^ FBHI NAHGAOGBC OQ@NAYI

"

6"/
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<=>?@

!其利用立体定向装置确定病变范围!利用三

维治疗系统! 精确计算出一个优化分割病变和邻近

重要器官的剂量分布计划! 相较于
A=>?

!

<=>?

对

肿瘤有更好的控制!

BC

和
BD

毒性更小!但
3<

并无

差异"

!#

#

$ 过往的研究显示!

<=>?

更适合低中危前列

腺癌"

!!

#

!有
!

期临床试验表明!针对高危前列腺癌!

<=>?

联合
A=>?

和
EF?

可提高无生化复发生存期

和临床无进展生存期
G4,0*04+, H)'5)1220'*!-)11 2()!

I0I+,

!

.JK<@

"

!L

#

$ 但迄今为止! 尚无已完成的比较

<=>?

与接受
A=>?

的前列腺癌患者结局的
"

期随

机试验$

另外! 由于以多西他赛为基础的化疗提高了去

势抵抗前列腺癌和去势敏感前列腺癌患者的总生存

率!

>?3B MN!#

试验"

!O

#将化疗添加到高危前列腺癌

患者放射治疗和长期
EF?

的标准治疗中!试图提高

疾病控制和生存率$ 共有
%#!

例局限性高危前列腺

癌患者入选!中位随访时间
N:$

年!结果显示!加多

西他赛治疗
O

年总生存率从
PQR

提高到
QLR

!无瘤

生存率提高!远处转移率降低!因此多西他赛化疗可

能是一种选择$ 但这些接受标准治疗%放疗
SEF?

或

手术加辅助放疗& 的患者
8"

年生存率通常相当高!

每次额外化疗都应谨慎进行! 因为可能导致不利的

急性和长期毒性! 从而影响患者其他的良好生活质

量"

!N

#

$

!"!

新辅助及辅助治疗

!:!:8

新辅助治疗

前列腺癌新辅助治疗是指患者在进行根治性治

疗之前进行的辅助性治疗! 包括新辅助内分泌治疗

%

*1'+TU(I+*V /')W'*+, V/1)+H6

!

;X?

& 和新辅助化疗

%

*1'+TU(I+*V 4/1W'V/1)+H6

!

;.?

&$

在过去的研究中!在
>J

前进行新辅助
EF?

已

被证实能够降低手术时肿瘤负担!

"

期
>.?

显示!

接受新辅助
EF?

治疗的患者显示出较低的包膜外

侵犯率'手术切缘阳性率和
>J

后淋巴结转移率$ 然

而!

;X?

与
>J

前未治疗进行比较时!这些试验在疾

病特异性生存率及总生存率均无统计学意义的改

善!且绝大多数研究采用的
;X?

持续时间
GL

个月
@

可能不足以显著诱导肿瘤消退和最终改善
3<

!目前

仍缺乏强有力的随机对照试验数据比较长期和短期

的
EF?

治疗"

!%

#

!因此不推荐作为常规的治疗选项$

自从引入多西他赛治疗转移性前列腺癌以来!

其也在局限性前列腺癌患者中进行了试验!几项
#Y

!

期试验证实了多西他赛在新辅助治疗中的有效

性!利于
J<E

下降和局部肿瘤控制"

!$Z!P

#

$目前还没有

"

期随机对照试验分析多西他赛单独或与
EF?

联

合应用的效果$ 一项在
>J

前评估多西他赛'亮丙瑞

林或戈舍瑞林对
X>J.+

患者益处的
"

期随机对照

试验正在进行中
G;.?""OL"8PL@

$

!:!:!

辅助治疗

由于
X>J.+

术后具有复发或转移的风险!术后

辅助治疗可能会有收益$

A3>?. !!Q88

试验"

!Q

#纳入

了
8""N

例高危前列腺癌患者!在
>J

后随机分为接

受辅助放疗或不治疗!中位随访
8":%

年$ 研究显示

接受辅助放疗的患者在生化无复发生存率%

$O:"R

I2 N!:%R

!

J[":"""8

&和局部失败率%

$:"R I2 8%:NR

!

J[":"""8

& 方面有改善! 但总体生存率
GP":$R I2

$%:QR

!

J\":!@

和无转移生存率
G88:LR I2 88:"R

!

J\

":QO@

均未见改善$ 但将复发率降低
8"R

左右是否值

得所有患者接受辅助放疗仍不明确! 由于放疗导致

的不良反应影响患者生活质量! 临床医生更喜欢挽

救性放疗$ 最近的
BA?CB!EKC 8$

研究"

L"

#直接比较

了局限性前列腺癌患者
>J

后接受即时辅助放疗或

挽救性放疗%即在生化复发后接受放射治疗&!共有

O!O

例患者入组! 所有患者均接受
%

个月的曲普瑞

林治疗$结果显示!辅助性放疗组
N

年无事件生存率

%

1I1*V!-)11 2()I0I+,

!

AK<

&为
Q!R

!而挽救性放疗组

为
Q"R

%

X>\":P8

!

QNR.D

(

":OP]8:L%

!

J\":O!

&$ 提示

辅助放疗并不能使患者获益! 并且相较于挽救性放

疗更易发生不良事件和毒性反应$

关于术后辅助内分泌治疗! 除可改善术后病理

淋巴结阳性患者
8"

年肿瘤特异性生存率外!在过去

的几项
"

期研究中!尽管研究设计不尽相同!但试验

结果较为一致! 与安慰剂相比!

EF?

组的无病生存

期%

T021+21!-)11 2()I0I+,

!

FK<

&有明显改善
GJ[":"N@

!

但是总生存期%

'I1)+,, 2()I0I+,

!

3<

&无统计学差异$

基于这些结果!各指南没有推荐在
X>J.+

术后系统

地使用辅助
EF?

$

另外! 目前只有两项试验评估了术后辅助化疗

的效果!但因为发生不良事件等原因!两项试验均已

停止! 在缺乏前瞻性生存数据的情况下!

X>J.+

患

者在术后不推荐辅助化疗"

L8

#

$

N"!
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治疗方式的选择

放射治疗和根治性手术治疗都被推荐给
&'(!

)*

患者!两者提供了相近的生存获益!但在生活质

量"短期并发症方面存在差异!根治性手术易导致尿

失禁和勃起功能障碍! 根治性放疗易导致膀胱刺激

症和肠道功能异常! 患者可以根据自身情况及个人

意愿选择最佳的治疗方式!以达到个体化治疗目的#

根据现有的证据!接受
'(

治疗的患者比接受
'+

治

疗的患者有更好的生存结果! 而
'+

与更好的疾病

控制相关$ 亚组分析进一步显示! 在高
,-.*/01

评

分%高
+

分期"或接受外放射治疗加近距离放射治

疗&

23'+43+

'的患者中!

'+

有相似甚至更好的生

存结果$ 究其原因!可能是放疗的范围比手术更广!

这使得消除前列腺外的微转移成为可能! 并导致疾

病控制结果的改善(

5!

)

# 此外!额外的辅助性
67+

和

'+

可以进一步控制微转移!延缓生化复发#但是!和

'(

相比!

'+

对疾病控制结果的改善并没有转化为

更好的生存益处! 有几个潜在原因或许可以解释这

个现象!首先!接受
'+

治疗的患者年龄更大!临床

病理特征更为不利*其次!放疗的疗效在很大程度上

取决于放疗的类型和剂量! 在纳入的研究中!

'+

的

方式各不相同! 有几个研究的
'+

剂量低于当前指

南推荐的剂量! 且患者在接受
'(

治疗后可以选择

挽救性
'+

! 但先选择
'+

的患者很少接受挽救性

'(

治疗* 最后!

'+

和
67+

比
'(

具有更大的毒性!

这可能导致更差的
89

(

55

)

$

5

小结与展望

综上所述!

'(

可延长高危
()*

患者的生存时

间!

'+

可延缓疾病进展$对于高
+

分期或高
,-.*/01

评分的患者!

'+

可能是首选$随着治疗方式的发展!

更多的
&'()*

患者可以长期保持病情稳定甚至治

愈$ 然而! 做出最佳的治疗决策不仅仅是追求生存

效益最大化! 更重要的是追求与健康相关的更好的

生活质量$因此!评估治疗对生活质量的影响也是决

策的关键$在临床实践中!比如年轻的高危前列腺癌

患者在治疗后更需要保留性功能和排尿功能! 可以

推荐进行
'+

*

'(

可能导致较差的排尿功能和性功

能!而带来较好的肠道功能$ 对于临床医生!应该充

分考虑患者的特点! 在做出决定时平衡不同治疗的

有效性和安全性$ 不过目前仍需要更权威的前瞻性

试验来更好地证明这些观点$

对于局限性的前列腺癌! 区分出那部分会带来

致命结果的+高危,类型至关重要!积极的治疗能为

这部分患者带来更好的生存效益$ 在具体的治疗方

式上!随着更多随机对照试验结果的出炉!也将更标

准化$现在跨学科大的共识是!高危前列癌的风险分

层需要细化和标准化!以达到更明确的治疗目的!优

化真正高风险患者的疾病管理$
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