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高危和极高危局限性前列腺癌的治疗选择
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ABSTRACT：In the treatment of high-risk and extremely high-risk localized prostate cancer，urologists，radiation therapists

and oncologists have different opinions.With the development of new systemic therapy drugs and the application of genetic

testing，treatment methods are constantly evolving.This article reviews the latest research progress，including radical

prostatectomy，lymph node dissection，radiotherapy，and systemic treatment regimens （docetaxel-based therapy，novel

endocrinotherapy，immunotherapy，targeted therapy），to systematically evaluate the long-term survival and tumor control

efficacy of different treatment methods，so as to provide clinical reference.
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摘要：关于高危和极高危局限性前列腺癌的治疗，泌尿外科、放疗科、肿瘤内科医生均有不同的见解。随着新的全身治疗药物的

开发以及基因检测的应用，前列腺癌的治疗方法在不断更新。本文结合大量文献系统评估高危和极高危局限性前列腺癌患者选

择不同治疗方法，如根治性前列腺切除术及淋巴结清扫术、放射治疗、全身治疗方案（以多西他赛为基础治疗、新型内分泌药物治

疗、免疫及靶向治疗）等的远期生存及肿瘤控制疗效，以供临床参考。
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  中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical

Oncology，CSCO）在 2023 版《CSCO 前列腺癌诊疗

指南》中将高危前列腺癌定义为：临床分期 T3a，或国

际泌尿病理协会（International Society of Urological

Pathology，ISUP）分级 4～5 级，或治疗前前列腺特异

性抗原（prostate specific antigen，PSA）＞20 ng/mL；

将极高危前列腺癌定义为：至少具备以下 1 个特征，

T3b～T4，主要 Gleason评分 5 分，超过 4 处穿刺主

要病理级别 4～5 级
[1]。

目前，临床对于低危、中危前列腺癌及转移性前

列腺癌已有较为明确的治疗原则，而对高危和极高危

局限性前列腺癌而言，目前治疗方法多样，手术治疗、

放化疗、内分泌治疗各有优劣，泌尿外科、放疗科和肿

瘤内科等学科领域主张的治疗方案各有不同[2]。临

床医生对于此类患者的治疗方案选择、个体化治疗方

案的组织及序贯模式的选择往往存在困惑。基于此，

本文汇总大量文献对高危和极高危局限性前列腺癌

的治疗方法选择进行综述，以供临床参考。

1 根治性前列腺切除术（radical prostatectomy，RP）

及淋巴结清扫术的选择

  RP 主要用于低危、中危局限性前列腺癌的治

疗。因高危前列腺癌患者存在全身性微转移的可能，

因此肿瘤科及放疗科医生多建议全身治疗或放

疗[1-3]。而对于部分高危前列腺癌患者，采用手术治

疗有可能减轻或消除癌症负担，从而最大限度地减少

后续复发和再次治疗的几率。另外对于前列腺肿瘤

未固定于盆壁且年龄较小、身体状况较好的高危或极

高危前列腺癌患者，目前可考虑行 RP+盆腔淋巴结

清扫术。多项研究表明，接受 RP或放疗联合雄激素

剥夺治疗（androgen deprivation therapy，ADT）的高

危前列腺癌患者 10年肿瘤特异性生存率相似
[4-7]，但

由于此类研究属回顾性研究，存在非随机分配、未测

量的混杂因素等，其结果的循证等级不高。

近期有多项应用新辅助化疗或内分泌治疗联合

RP治疗高危前列腺癌的研究，结果表明与单纯 RP

相比，使用新辅助化疗及内分泌治疗可降低病理性 T
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分期、精囊浸润、盆腔淋巴结阳性及手术切缘阳性的

可能性[8-10]。潘家骅等[9]开展的多中心临床分析中

对纳入的 327 例极高危局部进展期前列腺癌患者给

予新辅助内分泌治疗联合化疗（neoadjuvant chemo-

hormonal therapy，NCHT），结果表明 NCHT 可显

著改善患者的术后病理特征，并延长患者的无生化复

发生存期，降低生化复发风险（HR=0.278，95%CI：

0.198～0.390，P＜0.001）。

盆腔淋巴结清扫包括局限性盆腔淋巴结清扫术

（pelvic lymph node dissection，PLND）（仅包括闭孔

淋巴结组）、标准 PLND（闭孔十髂外淋巴结组）、扩大

PLND （extented pelvic lymph node dissection，

ePLND）（闭孔+髂外+髂内淋巴结组）和超扩大

PLND（闭孔+髂外+髂内+髂总+骶前淋巴结

组）[11]。在接受 RP的患者中，盆腔 PLND的治疗价

值仍存在争议。两项前瞻性单中心临床研究对此问

题提供了参考意见：LESTINGI 等
[12]纳入 300 例中

危、高危局限性前列腺癌患者，进行了单中心随机前

瞻性Ⅲ期研究，结果显示采取 ePLND和标准 PLND

的无生化复发生存期、无转移生存期以及癌症特异性

生存期的差异并无统计学意义，而进一步的亚组分析

提示 ISUP为 3～5 级时 ePLND组的患者有较好的

无复发生存率（HR=0.33，95%CI：0.14～0.74，P=

0.007）；TOUIJER等
[13]则纳入了 1440 例局限性前

列腺癌患者随机进行标准 PLND及 ePLND，结果显

示相较于标准 PLND，采用 ePLND未能显著提高患

者的无生化复发生存期（HR=1.04，95%CI：0.93～

1.15）。

总体而言，目前临床在高危或极高危前列腺癌患

者的治疗中，采用 PLND 的目的是获得更为精确的

分期信息，并指导后续治疗。但由于淋巴结清扫后会

出现盆腔淋巴囊肿、感染、下肢水肿等风险，临床医生

需慎重选择患者人群。

2 放射治疗（radiation therapy，RT）方法的选择

2023 年《CSCO前列腺癌诊疗指南》推荐在高危

和极高危人群中使用图像引导的调强放疗（image

guided intensity-modulated radiation therapy，

IGRT）或容积调强放疗（volume modulated arc ther-

apy，VMAT）76～78 Gy联合 2～3 年的 ADT 如促

黄体素释放激素（luteinizing hormone releasing hor-

mone，LHRH）激动剂单用或 LHRH 激动剂+第一

代抗雄激素药（如比卡鲁胺）。

剂量递增 RT现已成为前列腺癌的标准治疗，包

括外照射放疗（external beam radiotherapy，EBRT）

或近距离放射治疗（brachytherapy，BT）加强
[3，14-15]。

随着 IGRT的应用，安全剂量递增的精度和安全性明

显提高。IGRT能够在放疗过程中直接或间接地显

示前列腺，从而动态修正前列腺移位造成的影响，同

时将毒性降至最低[16-17]。一项纳入 470 例前列腺癌

患者的随机Ⅲ期临床试验显示，与每周 1 次 IGRT相

比，每日 IGRT可显著改善生化和临床无进展期，并

改善急性和晚期直肠毒性[17]。

随着多参数磁共振成像（multi-parametric mag-

netic resonance imaging，mpMRI）和正电子发射断

层扫描（positron emission tomography，PET）等新型

成像技术的广泛应用，专门针对前列腺内的局灶性病

变而非整个前列腺进行剂量递增，已经逐渐成为研究

热点。FLAME 是一项研究局灶性增强放疗的Ⅲ期

随机、多中心临床研究，该研究通过对 mpMRI 提示

的局灶性肿瘤进行增强放疗，剂量可达 95 Gy，剂量

递增组显著改善了 5 年无生化生存期（HR=0.45，

95%CI：0.29～0.71），且没有增加泌尿生殖系统症状

和胃肠道症状毒性，因随访时间短，在前列腺癌特异

性生存期（HR=0.69，95%CI：0.27～1.79）、总生存

期（HR=1.26，95%CI：0.83～1.92）方面差异无统计

学意义[18]。

同时有证据表明对于整个前列腺的立体定向放

疗（stereotactic body radiotherapy，SBRT）和大分割

放疗治疗低危和中危前列腺癌是安全有效的[19-20]。

而对于高危前列腺癌，2019 年一篇 Meta分析评估了

SBRT在局限性前列腺癌治疗中的作用，共纳入

38项前瞻性研究，包含了 6116 例患者，其中 38%的

研究纳入了高危前列腺癌患者，研究发现 SBRT 后

5 年生化无进展生存率为 93.7%（95%CI：91.4%～

95.5%）；同时发现虽然较高剂量的 SBRT与更强的

生化控制相关（P=0.018），但代价是晚期 3 级或更

严重的泌尿生殖系统（genitourinary，GU）毒性（P=

0.014）
[21]。HYPO-RT-PC是一项随机试验，比较了

超大分割放疗加强（15 Gy，分2 次）与常规分割放疗

加强（30 Gy，分 15 次），以及高危前列腺癌男性骨盆

放疗（46 Gy），两组在 5 年无生化复发生存期（HR=

1.35，95%CI：0.72～2.53）、无转移生存期（HR=

1.43，95%CI：0.62～3.27）、总生存期（HR=2.01，

95%CI：0.80～5.05）方面差异无统计学意义，在2 级

或更严重的晚期胃肠道或泌尿生殖系统毒性方面差

异也均无统计学意义[22]。

放疗范围确定：POP-RT研究是一项Ⅲ期、单中

心的随机对照研究，结果显示在淋巴结阴性的高危或

极高危前列腺癌患者中，全盆腔放疗组（剂量：前列腺
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6 Gy/25F，盆腔淋巴结包括髂总 50 Gy/25F）相较于

仅前列腺放疗组（剂量 68 Gy/25F），5 年无生化失败

生存率（95.0% vs.81.2%，P＜0.000 1）及无病生存

率（89.5% vs.77.2%，P=0.002）均更具优势，但两

组患者的总生存率差异无统计学意义（92.5% vs.90.

8%，HR=0.92，95%CI：0.41～2.05，P=0.83）
[23]。

RP后具有切缘阳性、pT3～4、淋巴结转移等病

理特征者，术后有较高的生化复发、临床进展风险和

肿瘤特异性死亡率，推荐控尿恢复后接受辅助放疗。

一项随机对照试验提供了 10 年以上随访结果：辅助

放疗可以提高无疾病进展生存率（82% vs.61%，

HR=0.26，95%CI：0.14～0.48，P＜0.001）及总生存

率（92% vs.87%，HR=0.69，95%CI：0.29～1.60，

P=0.40）
[24]。关于早期 SBRT与辅助放疗比较，目

前有 3 项随机对照试验研究报道了中期结果，随访 4.

9～6.25 年，结果显示早期 SBRT 与辅助放疗相比，

无疾病进展生存率差异无统计学意义；但早期 SBRT

有利于显著降低 2 级以上的晚期放疗不良反应；到目

前为止，没有无转移生存率或总生存率数据；在所有

试 验 中，SBRT 前 PSA 水 平 的 中 位 数 仅 为

0.24 ng/mL，RP后一旦 PSA水平开始上升，应密切

追踪并考虑早期 SBRT；此外，在所有 3 项试验中，

RP术后不良病理特征（ISUP 4～5 级和 pT3，伴或不

伴切缘阳性）的患者比例较低（10%～20%），对这部

分患者辅助放疗仍然值得推荐[25-27]。在获得长期随

访结果之前，对有不良病理特征的患者，采用早期挽

救放疗和辅助放疗均为重要治疗手段[28]。

3 全身治疗方案的选择

3.1 以多西他赛为基础的治疗方案 RTOG 0521

研究了多西他赛联合放疗和长期 ADT 在高危非转

移性前列腺癌患者中的效果，该研究共纳入 563 例患

者，其中 53%的患者 Gleason评分 9～10 分，27%的

患者临床分期为 T3 或 T4，中位随访 5.7 年后，RT+

ADT组的 4年总生存率为 89%低于 RT+ADT 和

辅助多西他赛组的 93%（HR=0.69，90%CI：0.49～

0.97）
[29]。在 GETUG-12 试验中，研究者在盆腔

PLND后将 36 例高危前列腺癌患者随机分到单独

ADT组，ADT+多西他赛+司莫司汀 4 个周期组，

结果显示与单独 ADT组相比，基于多西他赛的化疗

组显著改善了患者的 3 年无复发生存率（HR =

0.55，95%CI：0.55～0.93）；然而两组的无转移生存

率和癌症特异性生存率差异无统计学意义[30]。

STAMPEDE是一项多臂、多阶段的随机对照试验，

该研究比较了多西他赛和阿比特龙治疗高危、局部晚

期和转移性前列腺癌患者的临床效果，在该研究的多

西他赛治疗中，约 20%的患者为高危局限性和局部

晚期前列腺癌，结果显示在标准治疗中加用多西他赛

可提 高 总 生 存 期 （HR = 0.81，95%CI：0.69 ～

0.95）
[31]。基于上述研究，多西他赛仍然是高危前列

腺癌患者的一种选择。

3.2 新型内分泌药物治疗方案 将新型内分泌药物

逐渐用于治疗转移性去势敏感性和非转移性去势抵

抗 性 前 列 腺 癌 （metastatic castration resistant

prostate cancer，mCRPC）显示出了更好的结果。目

前多项大型随机研究显示，在高危或局部晚期前列腺

癌治疗时，与放疗和 ADT 联合治疗相比，以下药物

可能会显示出有希望的治疗结果。比如一项Ⅱ期单

臂、前瞻性试验纳入了 37 例中危或高危局限性前列

腺癌患者，评估了 6 个月 ADT联合阿比特龙+泼尼

松联合放疗的效果，中位随访 46 个月后，研究结果显

示 3 年无进展生存率为 96% （95%CI：76% ～

99%）
[32]。其他正在研究的全身性新型内分泌药物，

如阿帕鲁胺（ATLAS，NCT02531516）
[33]、恩杂鲁胺

（ENZARAD，NCT02446444）
[34]也均提示了其在高

危前列腺癌患者治疗中的优势。

3.3 免疫及靶向治疗 目前抑制免疫检查点如细胞

程序性死亡受体-1（programmed death receptor 1，

PD-1）/程序性死亡配体 1（programmed death ligand

1，PD-L1）抑制剂以及细胞毒 T淋巴细胞抗原 4（Cy-

totoxic T lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-

4）等免疫药物在多种恶性肿瘤治疗中取得显著疗效。

但因前列腺癌“冷肿瘤”的特性，总体而言，目前的临

床研究中未发现免疫药物的疗效有显著意义。例如

对于既往接受过新型内分泌治疗的 mCRPC患者，在

多西他赛基础上联合 PD-1 抗体帕博丽珠单抗的临

床获益不显著（HR=0.92，95%CI：0.78～1.09，P=

0.168），同时还会增加不良事件风险，3 级及以上不

良事件发生率为 6.2%，远高于多西他赛单药的 1.2%

（KEYNOTE-199）
[35]。相类似的一项 KEYLYNK-

010 研究中，对恩扎卢胺、阿比特龙和化疗失效的

mCRPC患者采用帕博丽珠单抗联合奥拉帕利的治

疗方案，对照组采用阿比特龙或恩扎卢胺治疗，因在

中期分析未达到预期的主要目标而终止，并在生存质

量改善方面未观察到明显差异[36]。此外有相关报道

发现，先启动肿瘤微环境中的炎症使得前列腺癌由

“冷肿瘤”变成“热肿瘤”，使其更容易接受免疫疗法或

者新型内分泌治疗，可能是前列腺癌免疫治疗的新

路径[37]。

需要注意的是，虽然免疫治疗以及多腺苷二磷酸
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核糖聚合酶（poly ADP-ribose polymerase，PARP）抑

制剂[38]或者新型抗体偶联药物（antibody-drug con-

jugate，ADC）在 mCPRC患者中疗效显著，但在高危

和极高危患者中不属于一线治疗。随着二代测序技

术（next generation sequencing，NGS）在前列腺癌诊

疗中的广泛应用，以及其检测内容、技术能力的不断

提升，患者的个体化诊疗方案将会进一步优化。

4 总结与展望

虽然目前对于低危、中危前列腺癌以及转移性前

列腺癌有较为明确的治疗方案，但在高危和极高危局

限性前列腺癌的治疗方面，泌尿外科、放疗科、肿瘤内

科医生均有不同的见解。随着新技术的出现、新的全

身治疗药物的开发以及基因检测技术的应用，高危和

极高危局限性前列腺癌的治疗方法不断更新。研究

表明 ADT 联合放疗对这一患者群体是可以获益

的[39]。其中的 IGRT 逐渐成为标准放疗方式，有助

于最大限度地减少非受累区域的药物使用剂量。

同时手术作为多模式治疗的一部分，广泛的同联

合化疗或新型内分泌治疗的全身治疗方案相结合，也

是临床的治疗趋势。比如 2024年美国临床肿瘤学会

（American Society of Clinical Oncology，ASCO）上

报道的局部晚期高危或极高危前列腺癌患者进行术

前新辅助帕米帕利（PARP抑制剂）联合阿比特龙和

ADT是安全可行的，所有患者的 PSA 下降均超过

90%以上
[40]。我们认为随着基因组学的广泛应用，

将很快迎来以 ADT全程治疗为基础，基因检测个体

化治疗为原则的高危和极高危局限性前列腺癌的治

疗时代。
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