
!论著!

去势抵抗性前列腺癌进展时间的预测因素分析
纪光杰"黄!聪"宋!刚!

"李学松"宋!毅"周利群

!北京大学第一医院泌尿外科"北京大学泌尿外科研究所"国家泌尿'男性生殖系肿瘤研究中心" 北京!#$$$'-#

!摘!要" 目的!探索前列腺癌经内分泌治疗后进入去势抵抗性前列腺癌!D<3>7<>264*78323><4>9763><>8D<4D87" 5&U5#

的预测因素"以更好地指导临床和提高患者预后* 方法!回顾性分析了 ,$$' 年 # 月至 ,$#- 年 #, 月在北京大学第

一医院泌尿外科确诊前列腺癌并且初始治疗为内分泌治疗的患者共 #H. 例"收集并整理分析的临床信息包括患者

年龄'前列腺癌MJO分期'前列腺癌病理XA8<364评分!XA8<364 3D678" XZ#'前列腺癌危险度'内分泌治疗开始时前

列腺特异性抗原!9763><>8*398D2]2D<4>2;84" UZ)#水平'经过内分泌治疗后的 UZ)最低值'UZ)下降速率以及降到

UZ)最低值的时间* 应用V<9A<4*O8287生存分析和A6;*7<4F检验比较不同分组间5&U5进展时间的差异"应用56C

风险比例回归模型来分析评估这些因素对5&U5进展时间的影响* 结果!#H. 例患者平均年龄!"#($, qH(%"#岁"

5&U5进展的中位时间为 'H 个月!- G#.H 个月#* 单因素分析中"前列腺癌M分期'J分期'前列腺癌危险度'内分

泌治疗前是否发生远处转移'UZ)下降速率和UZ)最低值均与5&U5进展时间显著相关!.值均小于 $($##* 在多

因素分析中"内分泌治疗前已发生远处转移!37j%($'$"/.a '8%'(,,/ G##(,%'".j$($$##'较高的 UZ)最低值

!37j#(#H."/.a '8%#($H$ G#('$#".j$($$##'UZ)下降速率k##

"

;0!S-@64>?#!37j,(#,-"/.a '8%#(#/. G

'(".$".j$($$##以及到达UZ)最低值的时间
"

/ 个月!37j'(%,'"/.a '8%#(%-$ G-(H#"".j$($$-#均是5&U5

进展时间较短的危险因素* 结论!前列腺癌患者经过内分泌治疗后"UZ)下降速率越快"进入5&U5时间越短*

!关键词" 去势抵抗性前列腺癌$前列腺特异抗原$疾病进展$多因素分析
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5<3>7<>264*78323><4>9763><>8D<4D87$ U763><>8*398D2]2D<4>2;84$ L238<38976;7833264$ O=A>2*

<̀72<>8<4<AP323

!!无论是局限性晚期前列腺癌还是转移性前列腺

癌"内分泌治疗都是最重要的治疗方式* 虽然在内

分泌治疗的初期针对前列腺癌的治疗效果较为显

著"但是绝大多数患者在经过一定时间的内分泌治

疗后都会从激素敏感性前列腺癌!?67@64838432>2̀8

9763><>8D<4D87" \ZU5#进入去势抵抗性前列腺癌

!D<3>7<>264*78323><4>9763><>8D<4D87" 5&U5#阶段(# K,)

*

目前尚无针对 5&U5进展时间的确切'统一的

预测模型* 前列腺特异性抗原!9763><>8*398D2]2D<4*

>2;84" UZ)#作为前列腺癌诊疗过程中一项重要的血

清学指标一直以来被普遍认为是能预测5&U5进展

时间的重要预测因素之一* 有些研究发现"较低的

UZ)最低值和到达 UZ)最低值的时间较短!>2@8>6

UZ)4<:27" MMJ#提示进入 5&U5的时间较短(' K%)

*

但是"近期更多的研究结论与之相反"即UZ)最低值

越低'MMJ越长"进入 5&U5时间也越长* V=6等(")

认为前列腺癌患者在接受间歇内分泌治疗时第一个

间歇期内出现UZ)升高的时间与其进入5&U5时间

的关系呈正相关"此外"也有学者发现在开始内分泌

治疗之前已有骨转移提示更早进入5&U5

(H K#$)

*

毋庸置疑"如何更好地预测前列腺癌患者在接

受初始内分泌治疗后进入5&U5的时间对于指导晚

期前列腺癌的诊疗工作具有重要意义* 针对较易进

展为5&U5的高危前列腺癌患者进行密切合理的随

访工作能够为患者及时提供个体化的前列腺癌诊疗

策略* 本研究旨在利用 UZ)动态变化指标来预测

5&U5进展时间"以便更好地指导接受内分泌治疗

的前列腺癌的临床诊疗工作*

$%资料与方法

$($!研究人群和实验设计

回顾性分析 ,$$' 年 # 月至 ,$#- 年 #, 月在北

京大学第一医院泌尿外科就诊的并以内分泌治疗作

为初始治疗的前列腺癌患者的临床病理资料* 所有

患者均由前列腺穿刺组织病理检查确诊为前列腺

癌"并从开始内分泌治疗后每月定期随访"均接受药

物去势治疗"同时服用抗雄激素药物!如比卡鲁胺'

氟他胺等#"患者生存时间预期 k% 个月* 除外在内

分泌治疗前已发生脑转移'肝功能不全或感染性疾

病等患者* 本研究已经过北京大学第一医院生物医

学研究伦理委员会批准*

本研究终点事件为 5&U5"诊断标准依据欧洲

泌尿外科协会 !N=7698<4 )336D2<>264 6]R76A6;P"

N)R#,$#% 年发布的指南(##)

"5&U5定义为血清睾

酮达到去势水平 !血清睾酮 c .$ 4;0:S或 #("

4@6A0S# "并且发生生化复发!连续 ' 次'每次间隔

至少 # 周"UZ)连续升高且至少有两次 UZ)比最低

值升高 .$a以上#"或有影像学进展!骨扫描发现有

, 处及 , 处以上新发骨转移灶"或较内分泌治疗前

骨转移灶从无到有"或磁共振提示前列腺癌软组织

浸润范围扩大(#,)

#*

收集分析的临床数据资料包括患者年龄'肿瘤

临床MJO分期'前列腺癌XA8<364评分'前列腺癌危

险度!N)R,$#% 年发布的指南(##)

#'内分泌治疗前

的UZ)水平'内分泌治疗过程中的 UZ)最低值'到

达UZ)最低值的时间'UZ)下降速率(!UZ)基线

值KUZ)最低值#0到达UZ)最低值的时间)* 根据

最新的病理评分系统将所有患者的 XA8<364 评分分

成以下 . 组%;7<:8;76=9 # jXA8<364 3D678

"

%";7<:8

;76=9 , jXA8<364 3D678' i- j"";7<:8;76=9 ' j

XA8<364 3D678- i' j"";7<:8;76=9 - j XA8<364

3D678- i- jH";7<:8;76=9 . jXA8<364 3D678为 / 和

#$* 5&U5进展时间为从内分泌治疗开始到 5&U5

的时间间隔*

$(&!统计学分析

使用 ZUZZ ,,($ 统计软件进行统计分析"用V<*

9A<4*O8287生存分析和 A6;*7<4F 检验比较不同分组

间5&U5进展时间的差异"用多因素 56C风险比例

回归模型评估各危险因素对 5&U5进展时间的影

响* 多因素分析变量纳入单因素分析结果中差异有

统计学意义和有临床意义的变量"模型筛选方法采

用b<A: 卡方后退法进行多因素筛选"标准为 .c

$($.的变量进入模型".k$(# 的变量予以剔除*

.c$($.定义为差异有统计学意义*

&%结果

本研究共纳入以内分泌治疗为初始治疗方式的

前列腺癌患者 #H. 例"平均年龄!"#($, qH(%"#岁"

-H.%-
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5&U5进展中位时间为 'H 个月!- G#.H 个月#* 患 者的详细临床信息资料见表 #*

表 $%接受去势治疗的患者基本信息和5&U5进展时间

@2;01$%_<38A248DA242D<AD?<7<D>8723>2D36]9<>284>3>78<>8: E2>? <4:76;84 :8972̀<>264 >?87<9P<4: @8:2<4 >2@8>65&U5

Y<72<fA83 Y<A=8 O8:2<4 >2@8>65&U50@64>?3

);80P8<73"

$

?q5 "#($, qH(%"

_OW0!F;0@

,

#"

$

?q5

,-(#$ q-(""

UZ)64 242>2<>264 6])LM0!

"

;0S#" @8:2<4!24>87̂=<7>2A87<4;8#

'$(/%

!#(-#" ' #H"($'#

M3><;8" / !a#

!M# - !,(,# ."

!M, %# !'-(## .%

!M' /$ !.$('# ,H

!M- ,- !#'(-# #'

J3><;8" / !a#

!J$ #-' !"/(-# -.

!J# '" !,$(%# ,$

L23><4>@8><3><323" / !a#

![83 %/ !'"("# ,'

!J6 ##- !%,('# %,

X7<:8;76=93" / !a#

!

"

% ,$ !##('# ."

!' i- '" !,$(/# .$

!- i' ," !#.('# .$

!H '' !#H(%# 'H

!/ <4: #$ %$ !''(/# ,-

&23F ;76=93" / !a#

!S6E H !-(-# %H

!W4>87@8:2<>8 ,- !#'(,# .%

!\2;? #.$ !H,(-# ,H

U76;78338: >65&U5" /!a# #,# !%.(-#

T6AA6E*=9 >2@80@64>?3 -.

!!5&U5" D<3>7<>264*78323><4>9763><>8D<4D87$ _OW" f6:P@<3324:8C$ UZ)" 9763><>8*398D2]2D<4>2;84$ )LM" <4:76;84 :8972̀<>264 >?87<9P(

!!在单因素分析中"UZ)最低值和 UZ)下降速率

均与5&U5进展时间显著相关!.值均c$($##* 根

据到达UZ)最低值的时间将所有患者分成 UZ)下

降到最低值时间
"

/ 个月和 k/ 个月两组"5&U5进

展时间分别为 ,' 个月和 ." 个月 !

"

,

j,,(.%/"

.j$($$##* 根据约登指数![6=:84 24:8C"敏感性i

特异性 K##确定临界值将 UZ)下降速率分为
"

##

"

;0!S-@64>?# 和 k##

"

;0!S-@64>?#两组"

5&U5进展时间分别为 -- 个月和 ,-(. 个月!

"

,

j

,%(/,,".j$($$##* 根据前列腺癌危险度分组"低

危'中危和高危组 5&U5进展时间分别为 %H 个月'

.% 个月和 ,H 个月!

"

,

j#,("$.".j$($$##* 与内

分泌治疗前无远处转移的患者相比"已发生远处转移

的患者5&U5进展时间明显较短"分别为 %, 个月和

,'个月!

"

,

j.#("%'".j$($$##* 临床M分期'J分

期以及病理评分分级也均与5&U5进展时间明显相

关!.j$($$#".j$($$,".j$($$##"具体见表 ,*

UZ)最低值'UZ)下降速率'前列腺癌危险度以

及内分泌治疗前是否有远处转移与5&U5进展时间

的生存曲线见图 #*

在多因素分析结果中"内分泌治疗前已发生远

处转移!37j%($'$"/.a '8%'(,,/ G##(,%'".j

$($$##'较高的 UZ)最低值!37j#(#H."/.a '8%

#($H$ G#('$#".j$($$##'UZ)下降速率较快!37j

,(#,-"/.a '8%#(#/. G'(".$".j$($$##以及 UZ)

下降到最低值时间
"

/ 个月!37j'(%,'"/.a '8%
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#(%-$ G-(H#"".j$($$-#都是5&U5进展时间的危 险因素!表 ,#*

)" >2@8>6UZ)4<:27!

"

/ @64>?305(k/ @64>?3#$ _" E2>? 67E2>?6=>@8><3><323$ 5" 723F ;76=93!A6E723F" 24>87@8:2<>8723F" <4: ?2;? 723F#$ L"

UZ):8DA248̀8A6D2>P(

"

##

"

;0!S-@64>?# 05(k##

"

;0!S-@64>?#)()ff78̀2<>2643<324 M<fA8#(

图 $%不同分组5&U5进展时间的生存曲线分析

L#8.31$%V<9A<4*O82875&U5*]7883=7̀2̀<A24 <̀726=3;76=93

!

表 &%影响去势治疗后患者5&U5进展时间的变量的单因素和多因素分析

@2;01&%R42̀<72<fA8<4: @=A>2̀<72<fA8<4<AP3836]723F ]<D>6736]976;7833264 >65&U5<]>87<4:76;84 :8972̀<>264 >?87<9P

T<D>673
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'%讨论

目前"尚缺乏能够有效预测 5&U5进展时间的

分子标志物"UZ)的动态变化指标是目前预测

5&U5进展时间最常见的指标"而且现阶段普遍接

受的观点是 UZ)下降速率越快提示预后越好(%)

*

[=等(#')发现"接受间歇内分泌治疗的第一个间歇

期的时间长短与5&U5进展时间以及患者的总生存

相关"此外"在第一个间歇期内 UZ)升高的时间越

长也预示 5&U5进展时间也较长(")

* V2@等(#-)的

研究认为"前列腺癌患者在接受间歇内分泌治疗之

后UZ)下降到最低值后会出现UZ)波动期"在此期

间如果UZ)的下降速率每个月
#

$($-H

"

;0S"提示

进展为 5&U5的时间相对较长"然而"M86? 等(#.)在

对接受初始内分泌治疗的转移性前列腺癌患者的研

究中发现"UZ)下降到最低值的时间越快即 UZ)下

降速率越快"无进展生存期和总生存期越短* 既往

的各项研究表明"UZ)可以作为预测 5&U5进展时

间的重要生化指标*

UZ)最低值也一直被认为是评估前列腺癌内分

泌治疗后预后的一项重要指标* Z <̀>8F 等(#%)构建

了包括内分泌治疗开始前 UZ)水平'UZ)增倍时间

和UZ)最低值等指标来评估前列腺癌无去势抵抗

性生存期的模型* 相似的研究还有关于前列腺癌放

疗后是否联合内分泌治疗后 UZ)最低值和 UZ)下

降速率与预后的关系(#")

*

本研究发现"内分泌治疗前已发生远处转移'

UZ)最低值较高'UZ)下降速率较快以及下降到

UZ)最低值的时间
"

/ 个月均提示 5&U5进展时间

较快* 简而言之"就是在经过内分泌治疗后"前列腺

癌患者UZ)下降速率越快"进展为 5&U5的时间也

就越早*

相较于国外其他学者的研究"本研究最显著的

发现在于 UZ)下降速率较快是 5&U5进展时间的

重要危险因素"其具体机制尚不清楚"其中一个原因

可能是内分泌治疗后引起 UZ)的下降仅能说明

UZ)表达水平的下调"而并非是促进了前列腺肿瘤

细胞的死亡* 另外"由于前列腺癌细胞的肿瘤异质

性特点"包括激素敏感性前列腺癌细胞和激素抵抗

性前列腺癌细胞"UZ)的快速下降有可能是由于内

分泌治疗抑制了激素敏感性前列腺癌细胞中雄激素

受体介导的UZ)表达水平所导致的(#H)

"而激素敏感

性前列腺癌细胞的快速死亡有可能诱导激素抵抗性

前列腺癌细胞的生长增殖"从而进展为5&U5

(#H)

*

M?6@<3等(#/)在接受化疗的转移性 5&U5患者

中发现了相似的结果"从开始内分泌治疗到 UZ)下

降到最低值的时间小于 #% 周是反应持续时间较短

和无进展生存期较短的独立预测因素"快速地杀死

化疗敏感性前列腺癌细胞有可能为化疗耐受性前列

腺癌细胞提供更有利的生存环境*

在本研究中"相较于未转移的前列腺癌患者"转

移性前列腺癌更容易也更快进入5&U5"其5&U5进

展时间分别为 ,' 个月和 %, 个月 !.j$($$##*

Z=78F<等(/)也发现"印度人群中转移性前列腺癌患

者的5&U5进展时间从 $ G#% 个月不等* 此外"V66

等(#$)证实了伴有疼痛的骨转移比单纯的骨转移症

状能更准确地预测 5&U5进展时间* 肿瘤转移与

5&U5形成的相关性有可能与具有侵袭性前列腺癌

细胞从原发灶逃逸至转移部位有关"同时肿瘤转移

灶微环境中的一些炎症因子!如白细胞介素 H'肿瘤

坏死因子
*

'胰岛素样生长因子和基质金属蛋白酶

H#等都会促进 5&U5的进展(,$)

"所以"对于转移性

前列腺癌患者"针对原发灶和转移灶进行多学科综

合治疗可能有助于延长患者的生存期*

本研究结果表明"在单因素分析中不同的前列

腺癌危险度'肿瘤 M分期和病理评分分级中"5&U5

进展时间均有显著不同"然而"在多因素分析中"前

列腺癌危险度'肿瘤 M分期以及年龄分组不再是

5&U5进展时间的影响因素"所以不难理解与其他

指标相比"UZ)的动态参数变化与 5&U5进展时间

的关系更为紧密*

此外"有研究表明放疗对于治疗残存的激素敏

感性前列腺癌有显著疗效* Z?2等(#")也发现在粒子

植入后早期"UZ)的快速下降与前列腺癌死亡风险

增加有关"该结论与接受内分泌治疗的前列腺癌患

者预后相似"然而"该研究中的放化疗患者人数有

限"其对5&U5进展时间的影响无法得出有效的统

计分析结果*

本研究尚存在一定的局限性和不足"其中最主

要的一点是因回顾性研究无法避免一些未知混杂因

素所造成的偏倚"再者"基于有研究称内分泌治疗或

放疗有可能诱导雄激素受体的表达"本研究缺乏其

他生物标志物的检测!如)&*Y" 等#"本研究样本量

也有待进一步扩大"需要更多的病例进一步更深入

研究*

综上所述"前列腺癌患者开始内分泌治疗前已

发生远处转移'内分泌治疗过程中 UZ)最低值较

高'UZ)下降速率较快以及到达 UZ)最低值的时间

小于 / 个月的患者进展为 5&U5的风险更高'时间

较短"其机制可能与快速降低的 UZ)激活雄激素受

-#%%-纪光杰"等!去势抵抗性前列腺癌进展时间的预测因素分析
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