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摘 要!初诊转移性前列腺癌的治疗以雄激素剥夺治疗
>?@AB

为主"但随着疾病进展都不可避免
地发展为预后不良的转移性去势抵抗性前列腺癌% 近年来"早期联合治疗在转移性激素敏感性
前列腺癌的治疗方面取得了突破性进展" 多项研究提示

?@A

联合多西他赛或醋酸阿比特龙加
泼尼松龙能显著性改善患者的生存预后% 同时"新药及新的治疗策略也在不断推陈出新"针对
多种新型内分泌治疗及免疫治疗的探索性研究正在逐步开展% 全文主要针对转移性激素敏感
性前列腺癌系统性全身治疗的研究进展进行综述" 探讨如何优化多种治疗选择达到患者的最
大生存获益%
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是泌尿生殖系统

中常见的恶性肿瘤"发病率逐年提高%美国癌症中心

MTTC

数据库提供的国家癌症状况年度报告指出"
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年预计新发前列腺癌病例数达
8D` E%=

例"死

亡人数预计达
<8 E!=

例(
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% 绝大多数局限性疾病通

过根治性前列腺切除术
Z)+H04+, Y)'2N+N14N'O6

"

CL[

或

放疗
Z)+H0+N0'* N/1)+Y6

"

CA[

等原发灶治疗可达到治愈

效果" 但我国有近
D=a

的初诊患者存在远处转移"

多伴有排尿困难和骨痛等症状 "

%

年生存率降至
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定义为对激

素有疗效应答的转移性前列腺癌"治疗以雄激素剥夺
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属

于
'4967

"

近
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年来!初诊
'4967

治疗发生明显变化!积

极合理的综合治疗可有效延长患者生命并改善生活

质量" 多项临床试验证实在内分泌治疗基础上早期

联合多西他赛或阿比特龙可显著性提高患者的总生

存率! 延长疾病无进展生存时间
&30/:0(++,/1 ;0((

+<02,2*=

!

6>98

约
?"

个月!因此被指南推荐为新的一

线治疗方法" 其他新型内分泌治疗以及免疫治疗等

相关的临床试验正在不断开展" 根据肿瘤负荷的不

同以及疾病进展风险的差异! 我们需要制定更加个

体化的治疗方案" 本文总结了
'4967

全身系统性

治疗相关的研究进展"

?

传统内分泌治疗在转移性前列腺癌中

的应用

基于
?$@?

年
4<::,1+

和
4/A:(+

提出的前列腺

癌雄激素依赖性特征!

BCD

仍然是晚期转移性前列

腺癌的基本治疗"

BCD

能显著性降低血清游离睾酮

&;0(( )(+)/+)(0/1(

!

;D8

及前列腺特异性抗原
&30/+)*)(

+3(-,;,- *1),:(1

!

69B8

水平!延缓疾病进展" 临床上主

要通过手术切除双侧睾丸或口服促黄体激素释放激

素
&=<)(,1,E,1: ./0'/1( 0(=(*+,1: ./0'/1(

!

F4G48

类

似物
H

拮抗剂达到去势目的!联合或不联合一代抗雄

药物如氟他胺#尼鲁米特或比卡鲁胺等" 然而!

'67

患者多为老年患者! 身体机能减退且常合并老年性

疾病!单独使用
BCD

会导致性功能障碍!乳房增大#

潮热等类似女性更年期症状!进一步影响生活质量"

9IJK

研究$

@

%通过比较间歇
BCD

&

,1)(0',))(1) *1A0/!

:(1 A(30,2*),/1

!

LBC

'和持续
BCD

&

-/1),1</<+ *1A0/!

:(1 A(30,2*),/1

!

7BC

' 在患者生存预后及生活质量

方面的优劣性探讨
BCD

的最佳给药方案"该研究共

纳入
M"@"

例初诊
'4967

患者!在连续
BCD

治疗
N

个月后随机纳入
7BC

组和
LBC

组&

69B"!O1:H'=

或

高于基线水平(

69B"?"':H'=

且有症状时恢复
BCD

继续治疗
N

个月!并根据治疗后的
69B

水平确定后

续方案'" 中位随访时间
$PQ

年!两组患者的中位总

体生存期&

'(A,*1 /2(0*== +<02,2*=

!

'J9

'分别为
%PQ

年和
%P#

年"

LBC

对患者的勃起功能及心理健康方

面有优势 ! 但死亡风险较
7BC

增加
!O#

&

4GR

#P#O

!

$OS7L

)

OP$$T?P!M

'" 这在其他临床试验中得到

类似结果$

%

%

" 因此
'4967

患者优先选择
7BC

治疗"

同时有研究显示治疗过程中
69B

和
;D

水平越低

&

69BUOP!1:H'=

'的患者预后越好$

V

%

!最大限度雄激素

阻断治疗可以改善
'4967

的临床结果$

N

%

" 然而!绝

大多数患者在有效治疗
#

年左右便出现
69B

升高$

QW$

%

!

进而发展为去势抵抗状态! 对内分泌治疗失效并出

现疾病进展" 尽管晚期
'7G67

的治疗选择较多!如

化疗#新型内分泌治疗#镭
!!!M &G*A,<'!!!M8

和前列

腺癌疫苗
9,3<=(<-(=!D

等! 但其预后仍不容乐观!

'J9

仅
?!

个月左右!是
67

死亡的主要原因"

!

内分泌治疗联合多西他赛化疗成为

高瘤负荷患者的标准治疗

多西他赛作为一种抗微管类化疗药! 在晚期

'67

治疗及预后方面具有重要意义"

'67

患者约
MH@

的生存时间处于去势抵抗状态! 这可能与疾病初诊

时便存在激素抵抗性癌细胞亚群相关"因此!早期化

疗能尽量根除该类癌细胞亚群!延长雄激素依赖性!

进而推迟进入
7G67

状态的时间 $

?O

%

!且部分患者由

于疾病进展后体能状态下降及相关并发症的发生而

错失化疗机会 $

??W?M

%

" 因此!早期联合多西他赛治疗

'4967

的疗效被不断探索和研究"

迄今为止! 三项临床试验
74BBGDXC

#

9DBY!

6XCX!7

和
KXDZK!B>Z!?%

均研究了
'4967

早期

联合多西他赛的疗效&

D*[=( ?

'!直接推动其诊疗模

式的改变" 各组研究中单纯
BCD

患者的
J9

约
@%

个月!且在高瘤负荷
&

定义为骨转移灶
!@

处!且至少

有
?

处在脊柱骨和骨盆以外!或存在内脏转移
8

患者

中预后更差"

!O?%

年发表的
74BBGDXC !

期研究$

?@

%

中
N$O

例
'4967

患者被随机分配至长期
BCD

组或

联合治疗组!中位随访时间为
!QP$

个月!研究结果

提示化疗组患者
'J9

较单纯
BCD

组延长
?MPV

个月

&

%NPV'! 2+ @@PO'

(

4G ROPV?

(

$%# 7L

)

OP@N TOPQO

!

6 U

OPOO?

'!且在高瘤负荷患者中生存获益更显著&

'J9

!

@$P!' 2+!M!P!'

!

6UOPOO?

'! 这在长期随访结局中得

到验证$

?%

%

"

KXDZK!B>Z!?%

是首个探索
BCD

联合多西他

赛治疗
'4967

的
!

期
G7D

研究$
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%

!纳入
MQ%

例
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男性按
8"8

随机分配至单纯
MNH

组和联合治疗组

_

化疗周期最多为
$

个
a

% 随访
%"

个月的初步研究结

果显示& 化疗组患者在
BQE

方面较
MNH

组延长
8"

个月&

WV

为
":J!

& 但无
3E

获益
_%T:!@ ?2!%K:$@

!

WVh8:"8

&

$%#.[

$

":J%i8:LUa

& 且在后续延长随访时

间及亚组分析'高瘤负荷患者(中&两组在
3E

方面

仍未达到统计学差异
_BjI:I%

(

)

8J

*

+ 多中心
!

期临床

试验
EHMSBCNC!.

组研究结果与
.WMMVHCN

研究

结果相一致&提示联合化疗较单纯
MNH

治疗有生存

获益 ,

@3E

$

K8@ ?2 J8@

&

WVhI:JK

&

BhI:II%

(& 且在

@B.

患者,

U8$

(中
3E

相差
8%

个月,

WVhI:JU

!

$%$

.[

$

I:U!iI:$!

&

BhI:II%

(

)

8K

*

%同时&早期联合多西他赛

化疗能有效延长患者的肿瘤特异性生存时间,

4+*!

41) 2=140-04 2()?0?+,

&

.EE

(和无失败生存时间,

-+0,()1

-)11 2()?0?+,

&

QQE

(&减少骨相关事件的发生率%

以上研究以及相关
@1<+

分析提示&与单纯内分

泌治疗相比&

MNH

早期联合多西他赛使疾病死亡风

险降低近
!IeiTIe

%化疗常见的
LiT

级不良反应为

中性粒细胞减少,约
8!eiL%e

(为主的血液学毒性&

感觉神经病变发生率低,

I:%$iL$

(% 基于以上研究

结果&

;..;

指南推荐
MNH

联合多西他赛作为
@W!

EB.

的一线治疗选择&尤其是高瘤负荷患者)

8$X!I

*

% 此

外&鉴于卡巴他赛,

4+F+G0<+D1,

(在晚期
B.

治疗中的

有效性&目前一项评价
MNH

早期联合卡巴他赛治疗

高危
@WEB.

患者疗效的
!

期临床试验
E1*20.+F

,

;.HI8$JKKJL

(正在招募中,

H+F,1 !

(%

L

内分泌治疗联合阿比特龙改善患者的

生存预后

阿比特龙是一种选择性
.kB8JM8

抑制剂&可有

效抑制睾丸-肾上腺和原发灶中雄激素合成&在晚期

@B.

治疗中具有重要意义+ 早期联合醋酸阿比特龙

治 疗
@WEB.

的 依 据 主 要 基 于
ZMH[HdNC

和

EHMSBCNC!>

临床研究"

H+F,1 8

(&且
!I8K

年
;..;

指南推荐了
MNH

联合阿比特龙作为
@WEB.

的首选

方案之一& 表明在发展至
@.VB.

之前抑制性腺外

雄激素合使雄激素阻断更完全对
B.

具有潜在的生

存获益+

!"#$% & '$()(*"$ +,("$ -. /0! *-1#()%2 3(+4 2-*%+"5%$ -, "#(,"+%,-)% .-, 16789

;'<1

$

MNH

$

+*A)'51* A1=)+?+<0'* </1)+=6

!

@WEB.

$

@1<+2<+<04 /')@'*1!21*20<0?1 =)'2<+<1 4+*41)

!

N'4

$

A'41D14,

!

MMB

$

+F0)+<1)'*1 +41<+<1 =,(2 =)1A!

*02'*1

!

@3E

$

@1A0+* '?1)+,, 2()?0?+,:

!"#$% : ;)<-()< *$()(*"$ +,("$= -. 16789 =>=+%1(* =>=+%1(* +4%,"?>

8IIK



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
##

期

&'()(*+,

研究 !

-.("/0/%!1%

" 共纳入
//$$

例高危
2.34.

患者 #高风险疾病 !

!!56

个高危因

素"$

789:;<=

评分
!1

%骨转移灶
!6

处%存在内脏转

移&按
/!/

随机接受
'+(

加醋酸阿比特龙!

/"""2>5?

"

和泼尼松!

%2>5?

"或单独使用
'+(

'比较两组患者

的
@3

及放射学
4A3BC:?D<8<>DE:8 FC<>C9;;D<="GC99 ;HC"

IDI:8

'

C4A3

"'中期结果 #

!/

&与最终分析 #

!!

&均提示联合

治疗较单纯
'+(

显著性改善
2@3

!

%6J62 I; 6KL%2

%

MNO"LKK

%

$%#.)

$

"L%KP"L01

'

4Q"L"""/

"( 两组患者死亡

率分别为
RKS

和
%0S

(

''4

常见不良反应为盐皮质

激素分泌过多导致的代谢不良事件' 如高血压和低

血钾等#

!6

&

(

3('T4,+,"''4

临床试验主要纳入
-

#

T

U

高危局部晚期和
T/

期患者' 研究结果与
&'()"

(*+,

研究相一致 #

!R

&

'即
'+(

联合醋酸阿比特龙加

泼尼松龙在改善患者生存方面具有明显优势 !

6

年

生存率
16$ I; 0K$

%

MNOULK6

"'且
T/

患者获益更显

著(通过纳入人群的生活质量评估'考虑骨痛明显及

体能状况较差的高危晚期
24.

患者更加适合早期

行联合阿比特龙治疗(

在
2M34.

治疗中' 无证据证明早期联合多西

他赛和阿比特龙哪种方案更优( 鉴于两者不同的作

用机制' 多中心
!

期研究
4,'.,/

!

-.(U/$%0R6K

"

进一步探讨了多西他赛与阿比特龙联合治疗是否有

协同作用(该研究将两者联用作为标准治疗'纳入研

究的
2M34.

患者随机分配至
R

个治疗组 !

'

组$

'+(V+<E

%

W

组$

'

组
V''4

%

.

组$ 组
'VN(

%

+

组$组

WVN(

"进行长期随访'主要研究终点是
@3

和
4A3

'期

待该研究的最新结果(

R

其他新型内分泌治疗相关研究进展

恩杂鲁胺!

9=X:8HY:2D?9

'商品名
ZY:=?D

"通过竞

争性抑制雄激素与受体以及降低雄激素受体!

:="

?C<>9= C9E9FY<C

'

'N

" 核转位与
+-'

结合活性达到

抗雄作用' 能显著性改善高危非转移性去势抵抗性

前列腺癌 !

=<="29Y:;Y:YDE E:;YC:YD<= C9;D;Y:=Y FC<;Y:Y9

E:=E9C

'

=2.N4.

" 患者的无转移生存期!

29Y:;Y:;D;"

GC99 ;HCIDI:8

'

TA3

"

#

!%

&

( 该药于
!U/!

年和
!U/R

年先

后获
A+'

批准用于多西他赛治疗后及治疗前的

2.N4.

患者(

!U/R

年发表的
"

期单臂研究显示恩

杂鲁胺单药治疗
2M34.

的
43'

有效率与
7=NM"#

效果相似 #

!K

&

(

'N.M,3

!

-.(U!K001$K

"研究提示早

期应用恩杂鲁胺能延长
2M34.

患者的
4A3

'这一结

果在
!U/$

年
'3.@

会议上
.[CD;Y<F[9C 3\99=9]

教

授报道的
,-^'T,(

!

-.(U!RRKRU%

"

!

期临床研究

中期结果中得到了验证(

,-^'T,(

研究结果提示

恩杂鲁胺早期联合睾酮抑制治疗在不同肿瘤负荷

2M34.

患者中均有
@3

获益
_MNOULK0

%

$%S.)

$

UL%!P

UL1K

'

4OULUU!`

' 但对既往接受过多西他赛治疗的患

者疗效较差#

!0

&

( 阿帕鲁胺!

:F:8HY:2D?9

"是
A+'

批准

的第一种用于治疗
=2.N4.

的药物'其结构和药理

学作用与恩杂鲁胺相似'且耐受性良好#

!1a!$

&

(

()('-

!

-.("!R1$6/1

"

!

期临床试验主要评估
'+(

联合阿

帕鲁胺一线治疗
2M34.

的疗效'中期分析结果#

6"

&提

示试验组
!

年
C4A3BK1L!$ I; R0L%$

'

MNO"LR1

'

$%$.)

$

"L6$P"LK"

'

4Q"L""/`

和
@3B1!LR$I;!06L%$

%

MNO"LK0

'

$%$.)

$

"L%/P"L1$

'

4O"L""%`

均优于对照组(

@CY9C<=98

!

('b"0""

" 是
.c4/0'/

酶中高选择性的人
/0

'

!""

裂解酶' 在功能上类似于阿比特龙' 能有效降低

=2.N4.

患者的
43'

水平'减少促肾上腺激素驱动

的盐皮质激素过量导致的不良反应( 目前
3/!/K

!

-.("/1"$K$/

"

!

期研究正在招募志愿者'主要评

价
'+(

联合
('b"0""

或比卡鲁胺对
2M34.

患者

的生存预后(

+:C<8HY:2D?9B@+T"!"/`

是一种新型
'N

拮抗剂'主要通过阻断核转位来抑制
'N

功能'目前

尚未被批准用于
4.

的治疗( 但在一项纳入
/6R

例

2.N4.

患者的
$5 "

期临床试验
'N'+,3

中发现'

@+T"!"/

疗效及安全性方面具有良好的前景( 研究

@+T"!"/

联合
'+(

和多西他赛治疗
2.34.

的
!

期临

床试验
'N'3,-3

!

-.("!0$$K"!

"正常开展!

(:d89 !

"(

%

展 望

近年来免疫治疗在黑色素瘤) 非小细胞肺癌和

肾癌等实体瘤的治疗中展示出强大的抗肿瘤活性'

在前列腺癌方面的相关临床试验如
-.("!R1$6%0

)

-.("!"!""0"

等正在开展(

!

期
.'/1R""R6

研究结

果未能证实伊匹单抗!

DFD8D2H2:d

"在
@3

方面的获

益'但能改善低瘤负荷患者的
4A3

和
+A3

( 因此'免

疫疗法在寡转移状态下可能有效( 同时' 随着
43"

T'"4,(

等成像技术 #

6/

&的应用'寡转移性前列腺癌

!定义尚未达成共识' 建议
"6

或
%

个骨转移灶"作

/""$
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为
<.

局部疾病和广泛转移之间的中间阶段逐渐进

入泌尿外科专家的视野并且在治疗方面采取更积极

的态度 !

=!

"

#越来越多的探索性研究针对初诊
><.+

转移灶!

==

"及原发灶的治疗$针对原发灶治疗%前列腺

根治性切除术 !

=?

"和局部放疗 !

=%@=A

"

&潜在生存获益的

证据大多基于回顾性研究数据 !

=BC=$

"

#有待进一步前

瞻性研究$

针对
>DE<.

的系统性治疗# 早期联合多西他

赛或新型内分泌治疗能显著性改善患者的生存预

后$ 作为一种高度异质性疾病# 多种危险因素如转

移部位和数量及
F,1+2'*

评分'

<EG

反应率和患者

的一般体能状态等均会影响疾病的预后 $ 尽管

.DGGHIJK

中(高肿瘤负荷疾病%

/05/!L',(>1 M02!

1+21

#

D9K

&)和
NGIOIPKJ

中(高风险疾病%

/05/!)02Q

M021+21

#

DHK

&)的定义略有不同#但两项研究中的人

群非常类似$

NGIOIPKJ

研究事后分析 !

!!

"中按照

.DGGHIJK

研究标准将患者进行高
R

低负荷分层#

分析结果提示高瘤负荷患者中实验组与对照组的生

存数据有统计学差异# 分别为
?$:A

个月和
==:=

个

月
SDHTU:V!

#

<"U:UU8W

*且
EIGX<JKJ

研究中根据以

上两种研究中的
D9K

和
DHK

定义标准进行亚组

分析#结果提示不论疾病风险及肿瘤负荷如何#

GKI

联合阿比特龙对
>DE<.

患者均有生存获益 !

?"

"

$ 针

对联合治疗的相关临床试验正在大量开展# 需要进

一步研究来探索相关预测性生物标志物并优化不同

治疗选择和用药顺序$ 已知雄激素受体剪接变体
A

S+*M)'51* )141YZ') 2Y,041 L+)0+*Z!A

#

GH!9AW

阳性患者

接受多西他赛治疗较接受新型内分泌治疗的
<[E

更长# 因此循环肿瘤细胞
S40)4(,+Z0*5 Z(>') 41,,2

#

.I.W

中
GH!9A

有望成帮助选择合适治疗的分子生

物标志物 !

?8

"

$ 但目前在
>DE<.

早期管理中的作用

仍然是探索性的#需要进一步前瞻性研究进行证实$
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