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85例高危前列腺癌新辅助内分泌治疗的早期临床效果分析*

庞文杨,吴小候△

(重庆医科大学附属第一医院泌尿外科 400016)

  [摘要] 目的 探讨新辅助内分泌治疗(NHT)对于高危前列腺癌患者治疗的早期临床效果。方法 回顾

性分析该院2017年1月至2020年1月收治的175例已行前列腺癌根治术(RP)的高危前列腺癌患者临床资

料,将其中行NHT的85例患者作为NHT组,另外直接行前列腺癌根治性切除术的90例患者作为对照组。
比较NHT组患者治疗前后前列腺体积、前列腺特异抗原(PSA)变化情况及治疗后PSA水平与切缘阳性率关

系,同时比较NHT组与对照组患者手术时间、术中出血量、住院时间、引流管留置时间、切缘阳性率、术后尿控、
病理Gleason评分变化情况。结果 NHT组治疗后前列腺体积、PSA值均较治疗前明显减小,下降程度与治

疗时间相关,差异有统计学意义(P<0.05);NHT后低PSA水平(PSA<0.1
 

ng/mL)不能减少切缘阳性率

(P>0.05)。NHT组较对照组手术时间更短、切缘阳性率更低、术后尿控功能恢复更好、Gleason评分下降者

更多,两组比较差异有统计学意义(P<0.05);两组在术中出血、术后住院时间、引流管留置时间方面比较差异

无统计学意义(P>0.05)。结论 NHT可以降低高危前列腺癌手术难度,使部分无法手术切除的患者获得根

治性手术机会,同时使患者在切缘阳性率、短期尿控功能恢复方面获益,但需对患者具体情况进行评估;NHT
后无需等待PSA降到小于0.1

 

ng/mL再行手术治疗。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

early
 

clinical
 

effect
 

of
 

neoadjuvant
 

hormonal
 

therapy
 

(NHT)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

high-risk
 

prostate
 

cancer.Methods The
 

clinical
 

data
 

in
 

175
 

patients
 

with
 

high
 

risk
 

prosta-
tic

 

cancer
 

treated
 

by
 

radical
 

prostatectomy
 

(RP)
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

ret-
rospectively

 

analyzed,among
 

them
 

85
 

cases
 

undergoing
 

NHT
 

served
 

as
 

the
 

NHT
 

group,in
 

addition
 

other
 

90
 

cases
 

directly
 

undergoing
 

radical
 

resection
 

of
 

prostate
 

cancer
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

changes
 

of
 

pros-
tate

 

volume
 

and
 

PSA
 

level,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

PSA
 

levels
 

after
 

treatment
 

with
 

the
 

incisal
 

edge
 

positive
 

rate
 

in
 

NHT
 

group
 

were
 

compared
 

between
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
 

Meanwhile
 

the
 

operation
 

time,intraoperative
 

blood
 

loss
 

volume,hospitalization
 

time,drainage
 

tube
 

indwelling
 

time,incisal
 

edge
 

positive
 

rate,postoperative
 

urine
 

control
 

and
 

change
 

of
 

pathological
 

Gleason
 

scores
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

NHT
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.Results The
 

prostate
 

volume
 

and
 

PSA
 

value
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

NHT
 

group
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

decrease
 

degree
 

was
 

correlated
 

to
 

the
 

treatment
 

time,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

low
 

PSA
 

level
 

after
 

NHT
 

(PSA<0.1
 

ng/mL)
 

could
 

not
 

reduce
 

the
 

incisal
 

edge
 

positive
 

rate
 

(P>0.05).The
 

NHT
 

group
 

had
 

shorter
 

operation
 

time,lower
 

incisal
 

edge
 

positive
 

rate,better
 

recovery
 

of
 

urinary
 

control
 

function,and
 

more
 

Gleason
 

scores
 

decline,the
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

showed
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).There
 

was
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no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

intraoperative
 

blood
 

loss,postoperative
 

hospital
 

stay
 

and
 

indwelling
 

time
 

of
 

drainage
 

tube
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion NHT
 

can
 

reduce
 

the
 

difficulty
 

of
 

sur-
gery

 

for
 

high-risk
 

prostate
 

cancer,and
 

enable
 

some
 

patients
 

with
 

unable
 

operation
 

excision
 

to
 

obtain
 

the
 

oppor-
tunity

 

of
 

radical
 

surgery.At
 

the
 

same
 

time,NHT
 

makes
 

the
 

patients
 

to
 

obtain
 

the
 

benefits
 

in
 

the
 

aspects
 

of
 

the
 

incisal
 

edge
 

positive
 

rate
 

and
 

short
 

term
 

urine
 

control
 

function.
 

However
 

it
 

needs
 

to
 

evaluate
 

the
 

specific
 

circumstances
 

of
 

the
 

patients.There
 

is
 

no
 

need
 

to
 

wait
 

for
 

PSA
 

dropping
 

to
 

less
 

than
 

0.1ng/mL
 

before
 

surgical
 

treatment.
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  根据美国最新统计,前列腺癌为发病率第1的男

性恶性肿瘤[1]。但由于前列腺癌早期症状隐匿,且不

同地区前列腺特异抗原(PSA)筛查存在差异,我国前

列腺癌初诊患者人群中高危患者比例较高且10年无

病生存率与西方国家相比仍有较大差距[2]。不同研

究中对于高危前列腺癌的定义不同,本研究采用
《2014版中国泌尿外科疾病诊断治疗指南》标准[3],即
符合高危前列腺癌的要求为满足以下3个条件之一:
PSA>20

 

ng/mL,临床分期≥T2c,Gleason评分≥8
分。关于高危前列腺癌的治疗,目前尚无统一标准,
其中手术与辅助治疗是重要手段。本研究回顾性分

析新辅助内分泌治疗(NHT)对于高危前列腺癌的早

期治疗效果,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集本院在2017年1月至2020年1月诊治的

175例行前列腺癌根治术(RP)的高危前列腺癌患者

临床相关资料。将术前行 NHT的患者分为 NHT
组,直接行前列腺癌根治术的分为对照组。NHT组

共85例,平均年龄(68.82±6.45)岁;对照组90例,
平均年龄(68.78±6.17)岁。两组患者一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  两组患者的一般资料比较

项目
NHT组

(n=85)
对照组

(n=90)
P

年龄(x±s,岁) 68.82±6.45 68.78±6.17 0.962

BMI(x±s,kg/m2) 23.54±2.51 24.26±2.72 0.072

初始前列腺体积(x±s,mL) 53.72±15.65 54.46±15.27 0.752

初始PSA(x±s,ng/mL) 60.83±88.39 42.37±31.12 0.071

术前Gleason评分(x±s,分) 7.75±1.09 7.79±1.06 0.825

NHT时间(n)

 <3个月 24 -

 3~6个月 44 -

 >6个月 17 -

术前临床分期(n) 0.435

 T2 47 55

 T3 38 35

手术方式(n) 0.275

 腹腔镜下RP 40 35

 机器人辅助腹腔镜下RP 45 55

  -:无数据。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准:(1)经病理检查结果诊断为前列腺癌

并且满足高危前列腺癌要求;(2)诊疗方案均由同一

组医生制订并实施;(3)临床资料及随访信息齐全。
排除标准:(1)既往行放疗、化疗;(2)基础疾病严重不

能耐受手术或对手术及预后造成明显影响;(3)术前

有其他器官恶性肿瘤;(4)盆腔及膀胱颈手术史;(5)
资料不齐全及失访者。
1.3 治疗方法

NHT组:口服雄激素拮抗剂比卡鲁胺50
 

mg,每
天1次;促黄体激素释放激素类似物(戈舍瑞林3.6

 

mg,亮丙瑞林3.75
 

mg,皮下注射,每隔28
 

d
 

1次);然
后入院行RP。对照组在经直肠前列腺穿刺活检术后

4~6周返院行RP。两组患者均由同一组医生完成手

术,均在腔镜下进行,包括机器人辅助腹腔镜下RP与

普通腹腔镜下RP,具体步骤参照文献[4]。NHT组

所有患者均需在经直肠前列腺穿刺术前及RP前分别

检测总前列腺特异抗原(tPSA)和游离前列腺特异抗

原(fPSA)、盆腔磁共振(MRI)、发射型计算机断层扫

描仪(ECT)进行骨扫描;采用TNM 分期(2017AJCC
第八版)进行评估。使用2016版 WHO前列腺癌Gl-
eason评分系统进行病理组织学分级。

 

1.4 观察指标

(1)NHT组治疗前后前列腺体积、PSA变化情况

及治疗后PSA水平与切缘阳性率关系;(2)NHT组

与对照组手术时间、术中出血量、住院时间、引流管留

置时间、切缘阳性率、术后尿控、病理Gleason评分变

化情况;(3)尿控恢复需满足24
 

h不需要或只需要1
片尿垫;(4)前列腺体积通过公式:前列腺体积=
0.52×上下径(cm)×左右径(cm)×前后径(cm)计算

得出。用前列腺 MRI测定三径线大小。
1.5 统计学处理

使用SPSS26.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用

方差分析;计数资料以率表示,采用χ2 检验或Fisher
精确检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NHT组治疗前后PSA值与前列腺体积比较

不同时间NHT后前列腺体积、PSA值均较治疗

前明显减小,且下降的程度和NHT治疗的时间相关,
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差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  NHT组治疗前后PSA值与前列腺体积比较(x±s)

项目
<3个月

(n=24)
3~6月

(n=44)
>6个月

(n=17)
P

PSA值(ng/mL)

 NHT前 29.85±5.23 60.33±10.18 118.31±39.50 0.008
 NHT后 7.72±1.40 3.34±0.95 0.87±0.54 0.001
P <0.001 <0.001 0.008
前列腺体积(mL)

 NHT前 52.38±3.00 53.19±2.10 57.00±5.09 0.621
 NHT后 36.70±2.53 30.56±1.38 25.00±1.88 0.002
P <0.001 <0.001 0.001

2.2 NHT组治疗后不同PSA水平与切缘情况比较

PSA<0.1
 

ng/mL 共 20 例,切 缘 阳 性 1 例

(5.00%),切缘阴性19例(95.00%);PSA≥0.1
 

ng/
mL共65例,切缘阳性2例(3.08%),切缘阴性63例

(96.92%);切缘阳性率与治疗后PSA水平差异无统

计学意义(P>0.05)。
2.3 两组患者围术期指标比较

NHT组较对照组术前PSA值与前列腺体积更

小,差异有统计学意义(P<0.05);两组在术中出血

量、术后住院时间、引流管留置时间上差异无统计学

意义(P>0.05);但NHT组的手术时间更短、切缘阳

性率更低、术后尿控功能恢复更好、Gleason评分下降

者更多,差异有统计学意义(P<0.05)。其中 NHT
组术后标本出现5例提示未见癌组织,其中1例局部

提示前列腺上皮内瘤变。见表3。
表3  两组患者围术期指标比较

项目
NHT组

(n=85)
对照组

(n=90)
P

术前PSA(x±s,ng/mL) 4.09±6.35 39.93±32.96 <0.001
术前前列腺体积(x±s,mL) 31.18±10.65 54.46±15.27 <0.001
手术时间(x±s,min) 163.24±37.51 180.11±63.76 0.036
术中出血(x±s,mL) 180.94±100.56 215.56±224.82 0.195
引流管留置时间(x±s,d) 4.44±2.60 3.99±1.86 0.192
住院时间(x±s,d) 6.87±2.89 6.56±2.53 0.443
切缘阳性[n(%)] 3(3.53) 12(13.33)

 

0.029
尿控恢复情况[n(%)]

 3个月 72(84.71) 63(70.00)
 

0.001
 6个月 80(94.12) 75(83.33)

 

0.021
Gleason评分下降[n(%)] 33(38.82) 20(22.22)

 

0.021

3 讨  论

  随着我国经济的快速发展、人口老龄化加剧及

PSA筛查的普及,前列腺癌的发病率上升速度较快,
成为老年男性健康的重要威胁;但是与欧美有很大的

不同,由于前列腺癌筛查普及在我国并不完善,新发

前列腺癌高危患者比例居多[5-6]。依据当前的研究,
前列腺癌对于高危前列腺癌患者来说仍是首选治疗

方案[7],原发灶的切除,可以减少肿瘤生长过程中产

生的各种生长因子及循环肿瘤细胞,有利于肿瘤局部

控制,降低转移风险[8]。在最近的临床试验中,NHT
发挥着越来越重要的作用;目前使用的NHT方案为

去势药物加抗雄激素药物,但由于可能存在NHT无

效,延迟手术时机、增加手术并发症及过度治疗等潜

在缺点,对于高危前列腺癌术前NHT的作用目前仍

存争议。NAIKI等[9]认为 NHT的治疗时间8个月

比3个月效果更好,但目前关于NHT的最佳时间仍

未有一致结论,治疗时间过短可能无法达到最大雄激

素阻断 要 求,而 时 间 过 长 又 可 能 延 误 手 术 时 机。
GLEAVE等[10]在研究中观察到NHT

 

1个月后PSA
水平降低84%,治疗3~8个月后PSA水平又降低

52%,表明 NHT治疗过程中PSA下降分为两个阶

段,前3个月左右是PSA下降速度较快的阶段,其阻

断了雄激素调控PSA合成;下一阶段是PSA缓慢下

降阶段,表明肿瘤的体积或肿瘤细胞的负荷降低,分
泌PSA明显减少。本研究中NHT组85例患者经过

治疗后PSA值与前列腺体积均较治疗前下降,差异

有统计学意义(P<0.05),下降的程度和 NHT治疗

的时间相关,与上述研究一致。有学者指出NHT后

PSA水平高低可能与切缘阳性率相关,本研究发现治

疗后
 

PSA
 

水平(PSA<0.1
 

ng/mL)与切缘的阳性无

明显差异,表明较低
 

PSA
 

水平与切缘阳性无明显关

系,因此无需
 

PSA
 

降到小于
 

0.1
 

ng/
 

mL以下再手术

治疗。SHELLEY 等[11]进行 meta分析显示,NHT
治疗对病理结果改善有帮助;JOUNG等[12]在经过

NHT治疗后111例高危前列腺癌患者的术后标本中

发现6例(5.4%)没 有 任 何 肿 瘤 残 留。本 研 究 中

NHT组Gleason评分降低的有33例,其中5例术后

标本未见癌残留,与上述研究一致。HU等[13]进行回

顾性研究分析,发现NHT组的手术时间、失血量及手

术切 缘 阳 性 率 明 显 下 降。而 MA 等[14]研 究 发 现

NHT虽然可以降低手术难度、缩短手术时间和术中

出血及改善患者的术后恢复情况;但是它对前列腺癌

的分期或切缘阳性率的情况并没有改善。姚裘等[15]

指出RP中对神经血管束(NVB)的保留对于术后勃

起功能恢复至关重要。本院在实践过程中虽然发现

NHT组患者经过治疗后,解剖层次较对照组不清晰,
特别是在游离输精管与精囊时粘连较为严重,但是本

研究发现NHT治疗后行前列腺癌的患者比直接行前

列腺癌的患者手术时间更短,切缘阳性率更低,说明

NHT后前列腺及瘤体的缩小在导致前列腺与精囊腺

及周围组织发生粘连的同时,也增大了手术空间,使
部分直肠界限不清的患者再次出现前列腺侧边界轮

廓清晰,有利于NVB及功能性尿道保留,从而降低手

术难度,使患者在切缘阳性率、术后尿控恢复方面获

益。对于NHT能否降低生化复发率及使患者总体生

存期获益,目前尚无一致结论。YEE等[16]的一项随

机前瞻性试验进行8年随访发现NHT对生化复发率

没有改善作用,NHT组生化复发率为20%,而对照组
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为22%。SCOLIERI等[17]认为 NHT治疗不能使前

列腺癌患者生存获益,而BERGLUND等[18]则认为

NHT治疗可以提高无进展生存率及总体生存率。
综上所述,NHT可以降低高危前列腺癌患者手

术难度、缩短手术时间、提高患者早期尿控、减少切缘

阳性率,改善 Gleason评分甚至达到病理缓解;但因

本研究受限于回顾性、单中心、样本量较小及随访时

间较短,术后生化复发率还在随访中,NHT能否延长

患者总生存期仍需临床研究证实,选择NHT前需根

据具体情况进行评估。
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