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编者按
!

近年来!前列腺癌在我国发病率呈上升态势!已成为威胁我国男性健康的重要疾病之一)

晚期前列腺癌尤其是转移性去势抵抗性前列腺癌的治疗仍是目前前列腺癌治疗的难点)随着对去

势抵抗性前列腺癌发病和进展机制的认识加深!晚期患者的治疗已在发生变化!如早期开始使用紫

杉醇类化疗及近几年国内上市的新型内分泌治疗
=bU#)

抑制剂阿比特龙等)结合传统一线及二线

内分泌治疗!合理地序贯或联合治疗能较显著地改善患者症状!延缓疾病进展)本文参考国内外文

献结合复旦大学附属中山医院泌尿外科的临床经验!介绍晚期前列腺癌患者的全身药物治疗规范!

为同行提供参考!以期救治更多的晚期前列腺癌患者)

!!

前列腺癌是男性常见的恶性肿瘤之一"是欧美

国家男性最常见的恶性肿瘤且在肿瘤相关死亡中

位列第
!

位+

#

,

'我国前列腺癌的发病率低于欧美国

家"但近年来呈上升趋势"已成为威胁我国男性健

康的重要疾病之一+

!

,

'根治性手术切除或放疗可有

效治疗早期局限性前列腺癌"但多数患者最终会进

展至转移性疾病+

C

,

'美国初诊前列腺癌患者中有约

FZ

"

&Z

是转移性疾病"约
#"Z

"

#!Z

是局部晚

期'与欧美发达国家相比"我国初诊患者晚期前列

腺癌比例更高+

F

,

'雄激素受体通路在前列腺癌的发

生和发展中起着重要作用"因此雄激素剥夺治疗仍

是晚期前列腺癌的主要治疗手段"但是接受中位治

疗
!F

"

C(

个月后"患者不可避免将进展至去势抵抗

阶段+

&

,

'虽然近年来 涌现了一些针对
=LU=

的新

药物"去势抵抗阶段的治疗仍是目前前列腺癌治疗

的难点'此外"更多的药物也意味更多不同的选

择"如何合理使用以提高整体疗效显得十分重要'

因此"本文概述了我院在处理晚期前列腺癌时运用

全身治疗药物的基本规范'

9

!

晚期前列腺癌的定义

本规范针对的晚期前列腺癌包括$局部晚期前

列腺癌(转移性去势敏感性前列腺癌!

@106D0607:

>./@.81D18D707T1

-

/.D0601:68:1/

"

@S+U=

#和去

势抵抗性前列腺癌!

:6D0/607.8%/1D7D0680

-

/.D0601

:68:1/

"

=LU=

#'其中"局部晚期前列腺癌指的是

%$'
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任何前列腺特异抗原!

-

/.D0601D

-

1:7<7:6807

B

18

"

U+M

#水平(穿刺
P916D.8

评分!

P916D.8D:./1

"

P+

#

下临床分期
:E

C%F

或
:5

`的肿瘤'

=LU=

根据有无

远处转移可分为无转移性和转移性
=LU=

'

:

!

局部晚期前列腺癌的内分泌治疗

!*#

!

作为局部治疗的新辅助和辅助治疗
!

新辅助

内分泌治疗的主要目的是将肿瘤降级降期"其是否

有必要以及多久后开始放疗目前尚无定论'一般

来说"新辅助治疗可持续
!

个月或以上"但并没有证

据显示更长的新辅助治疗时间与获益相关'

LEJP

''#"

试验报道显示"新辅助治疗
!

个月和
)

个月对

中高危前列腺癌患者放疗后的预后没有差异+

(

,

'

辅助内分泌治疗已是局部晚期肿瘤患者放疗

的常规治疗"目的是减少局部复发和远处转移"并

在多项临床试验中得到证实可有效提高生存期"如

LEJP$(%#"

试验+

)

,

(

?JLE=!!$(C

试验+

$

,和

LEJP$&%C#

试验+

'

,

'一般认为"对于局部晚期患

者可持续内分泌治疗
!

"

C

年+

#"%#!

,

"过长时间的治疗

可能增加不良事件的发生+

#!

,

'

新辅助内分泌治疗可使用
P8LS

激动剂
!

"

C

个月直至放疗结束'对于大前列腺或
U+M

下降不

明显的患者"可延长新辅助治疗时间或
U+M

$

"*#

8

B

&

@]

再考虑放疗'辅助内分泌治疗在局部晚期

肿瘤患者中可于放疗后继续
!

"

C

年"在中危肿瘤患

者!

E

!3

"

P+)

分"

U+M#"

"

!"8

B

&

@]

#中可继续
(

个月'在根治性前列腺切除术后患者中"辅助内分

泌治疗适用于局部晚期或术后病理分期为局部晚

期的患者!如淋巴结阳性等#"也适用于部分高危肿

瘤!

:E

!:

或
U+M

#

!"8

B

&

@]

或
P+

#

)

分#患者'对

于局部晚期前列腺癌患者"辅助治疗时长以
!

"

C

年

为宜"对于高危患者
#$

个月较为合适'

!*!

!

单纯内分泌治疗
!

单纯内分泌治疗原则同转

移性肿瘤'

;

!

4PI!@

的治疗

C*#

!

治疗现况
!

去势治疗!雄激素剥夺治疗#可降

低血清睾酮至去势水平"可使
'"Z

患者的
U+M

恢

复正常水平且使
$"Z

"

'"Z

患者产生客观肿瘤缓

解"最初可用作治疗晚期或转移性前列腺癌的单一

治疗'全雄阻断!去势治疗
`

抗雄药物#治疗和单

纯去势相比"在总体生存率上无显著差异"平均
&

年

生存率提高
!*'Z

+

#C

,

'目前一般认为"全雄阻断提

供的获益介于适度和无效之间"不建议作为常规一

线治疗方案推荐给患者"可在部分肿瘤高负荷或对

单纯去势治疗反应欠佳的患者中使用'随着化疗

和新型内分泌治疗出现后"去势治疗已开始和这些

治疗方法联合应用于新诊断的患者'

C

项独立的临

床 试 验
+EMXU?I?

+

#F

,

(

=SMMLE?I

+

#&

, 和

P?EOP%M;O#&

+

#(

,显示去势治疗联合多西他赛应

用于
@S+U=

患者时"中位总体生存时间较单用去

势治疗均有效提高$

$#

个月
!")#

个月"

&#

个月
!"

CF

个月"

(!

个月
!"F'

个月'最新发表的
!

项试验

数据支持阿比特龙联合去势治疗应用于此阶段患

者"并显示其显著延长生存时间+

#)%#$

,

"目前已被纳

入
M+=J

指南作为强推荐级别用于
@S+U=

的治

疗+

#'

,

'

@S+U=

患者的治疗流程图见图
#

'

图
9

!

晚期
PI!@

的处理流程图

C*!

!

手术去势
!

手术去势可在
#!>

内迅速使血清

睾酮水平下降并维持于低水平状态'手术去势相

对药物去势"费用低(并发症少"但具有不可逆性"

且对患者会造成一定的心理影响'

C*C

!

药物去势
!

药物去势主要运用
P8LS

激动

剂"合成的
P8LS

类似物具有更强的受体亲和力且

更耐受酶降解作用"是天然
P8LS

分子效力的
#""

倍'

P8LS

激动剂可与脑垂体相关细胞
P8LS

受

体结合"在用药早期可释放黄体生成素和卵泡刺激

素"此后使脑垂体
P8LS

受体下降调节"受体减少"

抑制了黄体生成素和卵泡刺激素释放"从而减少睾

酮的产生"最终使睾酮下降至去势水平'药物去势

与手术去势相比"在总体生存(疾病进展控制和耐

药方面无明显差异+

!"

,

"但暂停治疗后可逆转低睾酮

血症引起的症状且可避免手术切除睾丸引起的心

理不适'药物去势主要包括亮丙瑞林(戈舍瑞林和

曲普瑞林"三者疗效无明显差异'对于转移性尤其

+$'

!

中国临床医学
!
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年
&

月
!

第
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卷
!

第
#

期
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是脊柱转移患者"在
P8LS

激动剂注射前!通常
#

周前#需要预先给予抗雄药物!比卡鲁胺或氟他

胺#"以预防)反跳现象*引起的骨痛加重(脊髓压

迫(急性尿路梗阻及因高凝状态导致的心血管死亡

事件等'注射
P8LS

激动剂后可继续给予抗雄药

物
!

"

C

周"并在第
#

个月密切关注患者反应'有条

件的 单 位 也 可 使 用
P8LS

拮 抗 类 药 物 !如

I1

B

6/197A

#"这是治疗有可能发生)反跳现象*患者

的另一种选择"此类药物不会引起肿瘤反跳'

C*F

!

抗雄药物
!

第
#

代抗雄药物主要包括比卡鲁

胺和氟他胺'这类药物主要联合去势治疗作为全

雄阻断治疗肿瘤高负荷或对单纯去势治疗反应欠

佳的患者"或作为去势治疗
U+M

进展后的补充治

疗"也可作为防止药物去势治疗用药早期肿瘤反跳

的预防用药'

C*&

!

间歇性内分泌治疗
!

与持续内分泌治疗相

比"间歇性内分泌治疗可通过恢复睾酮生成缓解去

势治疗引起的相关不良反应"但并不显著改变总体

生存'使用内分泌治疗直至
U+M

&

"*!8

B

&

@]

"然

后继续用药
C

"

(

个月'停药后最初每月复查

U+M

'此后"若
U+M

速率较低"可延长复查时间'

内分泌治疗通常推荐在再次有症状出现或
U+M

#

F

8

B

&

@]

后再次用药'

C*(

!

内分泌联合多西他赛化疗
!

在内分泌治疗开

始
C

个月内同时给予多西他赛化疗"一般在高肿瘤

负荷且全身状况适合化疗的患者中使用+高负荷定

义为存在内脏转移和!或#至少
F

处骨转移灶"且其

中至少
#

处为盆腔或脊柱以外的骨转移,

+

!#

,

'其在

低肿瘤负荷转移性前列腺癌或
+EMXU?I?

定义

高危局部晚期!以下
C

种情况同时存在至少
!

种$临

床分期
E

C

及以上"

U+M

%

F"8

B

&

@]

"

P+

%

$

分#患

者中也可使用"但患者获益不如高肿瘤负荷者+

!!

,

'

多西他赛化疗在去势敏感患者中一般应用
(

个周

期"其余化疗原则同
=LU=

'

C*)

!

内分泌联合阿比特龙
!

对于新诊断的高危未

去势转移性前列腺癌患者!以下
C

种情况中至少同

时存在
!

种$

P+

%

$

"存在内脏转移"至少
C

处骨转

移灶+

#)

,

#"若经济条件允许"可考虑使用内分泌治疗

`

阿比特龙方案至启动转移性
=LU=

!

@=LU=

#治

疗+

#)%#$

,

'此外"对于不能耐受化疗相关不良反应的

患者"也可推荐阿比特龙联合方案!阿比特龙
#"""

@

B

联合泼尼松龙或泼尼松
&@

B

&

2

#'

+EMXU?I?

试验+

#$

,显示"较低危的未去势转

移性前列腺癌患者也可获益于此联合方案"但是与

联合化疗相同"患者获益不如高危肿瘤'我们目前

在部分高危患者中尝试此联合方案'

?

!

@F!@

的治疗

F*#

!

治疗现况
!

尽管
$"Z

"

'"Z

的患者在去势治

疗初期有效"但几乎都会不可避免地进展至去势抵

抗阶段'这部分疾病一直以来都是治疗的难点"尽

管对一些二线内分泌治疗仍可能有效'随着去势

治疗作为敏感阶段单药治疗已成为广泛共识"口服

抗雄药物"如比卡鲁胺或氟他胺"可作为
=LU=

的

初始用药'新型内分泌治疗药物"如阿比特龙!雄

激素合成抑制剂"国内已上市#

+

!C%!F

,

(恩杂鲁胺!雄

激素受体的强效选择性抑制剂"国内尚未上

市#

+

!&%!)

,和阿帕鲁胺!

M

-

69,06@721

"雄激素受体竞争

性抑制剂"国内尚未上市#

+

!$%!'

,

"已显示了其显著延

长总体生存或无转移生存的效果"并被推荐为内分

泌治疗的首选'

!""F

年获批后"多西他赛作为唯一

显示可显著延长
=LU=

总体生存的化疗药物在此

阶段治疗中扮演了重要角色+

C"

,

'但是其与新型内

分泌治疗的最佳序贯仍有争议"分子水平的预测标

志物尚在研究和验证中'目前本中心的选择标准

主要依靠患者对不同不良反应的可能耐受情况!新

型内分泌更多引起心血管疾病及电解质异常"而化

疗更多引起血液系统异常#及其个人意愿和经济情

况'由于不良反应的耐受(患者意愿及经济因素"

传统二线内分泌治疗在实际临床工作中仍不失为

一种值得考虑的治疗手段'本中心在传统二线内

分泌治疗选择及合适剂量应用方面积累了一定经

验"小剂量口服雌激素大多可安全使用"并保持无

进展生存
#$

个月左右'

@=LU=

患者的治疗流程

见图
!

'

F*!

!

阿比特龙
!

阿比特龙可用于无化疗史或化疗

失败的患者"既往一般在无内脏器官转移的患者中

使用"因为有内脏转移的患者肿瘤恶性程度更高而

需要化疗+

C#%C!

,

'已有研究+

CC

,证实"新型内分泌治疗

药物如阿比特龙也可为有内脏转移的恶性肿瘤患

者提供生存获益'患者接受阿比特龙治疗时需须

继续雄激素剥夺治疗'

!

#

#用法$阿比特龙
#"""@

B

口服"同时服用泼

尼松
&@

B

&次!

!

次&
2

#'持续用药"直至疾病进展'

!

!

#肝功能监测$

#

"

!

级受损须更密切随访肝

功能%若发生
C

或
F

级肝脏损害!

M]E

或
M+E

升高

$!'
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超过
&

倍或正常上限#"则建议停药"且不推荐肝功

能恢复后重新尝试'

!

C

#电解质监测$需密切随访血电解质水平"预

防低血钾'

F*C

!

多西他赛
!

多西他赛可作为一般情况良好

=LU=

患者的治疗选择"一般为
#"

个治疗周期'加

口服泼尼松
&@

B

"

!

次&
2

'

!

#

#每个周期化疗前
!F

(

C>

可予以口服地塞米

松
)*&@

B

"化疗前
#>

再次给予口服地塞米松
)*&

@

B

和护胃药!或止吐药#预处理'

!

!

#如发生以下情况则停药$疾病进展!临床症

状或实验室指标或影像学检查#"或严重不良反应

发生'

!

C

#除非有疾病显著恶化的证据"一般在前
F

个

周期即使有
U+M

上升也应继续使用多西他赛'这

可能是多西他赛治疗中的闪烁现象'

!

F

#重复多西他赛治疗不建议在完成首次所有

疗程但无效的患者中使用'

!

&

#如果血小板
&

#""o#"

'

&

]

"或患者身体状

况可能不是最佳"可在第
#

周期按照
("@

B

&

@

!的

剂量给药"第
!

"

(

周期为
)&@

B

&

@

!

'

!

(

#化疗后
)2

左右查血常规"若白细胞计数

!*"o#"

'

&

]

!中性粒细胞数降至
#*"o#"

'

&

]

#以下"

需每日给予粒细胞集落刺激因子!

!

"

&

(

B

&

Y

B

#至白

细胞计数
#"*"o#"

'

&

]

!中性粒细胞回升至
&*"o

#"

'

&

]

#'

图
:

!

转移性
@F!@

的处理流程图

F*F

!

镭
!!C

!

镭
!!C

可有效治疗晚期前列腺癌骨

转移"可缓解骨痛"延长生存期'国内尚未上市"目

前我院承担该药物的国际多中心临床试验并完成

入组数量'

F*&

!

类固醇皮质激素
!

!

#

#可与
P8LS

激动剂联

合使用'!

!

#地塞米松是首选药物'!

C

#有相对禁

忌或无症状的患者可使用起始剂量
"*)&@

B

&

2

"按

病情需要"增至最高剂量
!*!&@

B

&

2

'!

F

#也可使用

泼尼松
&@

B

!

!

次&
2

#或氢化可的松
!"@

B

!

!

次&

2

#作为替代药物'

F*(

!

口服雌激素
!

可在前列腺癌对
P8LS

激动剂

和类固醇皮质激素药物都耐药后考虑使用'皮质

醇药物耐药通常指剂量已达到地塞米松
!*!&@

B

&

2

或氢化可的松
!"@

B

!

!

次&
2

#"或泼尼松
#&@

B

&

2

"

或对上述药物有禁忌'!

#

#通常选用己烯雌酚
#

@

B

&

2

"并同时给予阿司匹林
)&@

B

&

2

'!

!

#在骨痛

症状较明显的患者中"可同时加用地塞米松
!@

B

&

2

"并服用抑制胃酸药物!如雷尼替丁#'!

C

#如对己

烯雌酚
#@

B

&

2

没有反应"可增加剂量至
C@

B

&

2

或

改用化疗'!

F

#若患者有乙烯雌酚相对禁忌"可改

用炔雌醇
"*"C)&

"

"*"&@

B

"

!

次&
2

!可从
"*"#!&

@

B

!

次&
2

起始"最大剂量一般可用至
"*"&@

B

C

次&
2

#或戊酸雌二醇
#@

B

&

2

!

F

"

$@

B

戊酸雌二醇

疗效与
#@

B

乙烯雌酚相似#'

F*)

!

米托蒽醌
!

米托蒽醌可作为二线化疗'!

#

#

用法$米托蒽醌
#!@

B

&

@

!

"

(

个周期'同时服用泼

尼松
&@

B

"

!

次&
2

"

!#2

为
#

个周期'!

!

#若
!

个周

期后无证据!

U+M

或影像学检查#显示对治疗有效"

可考虑停药'

F*$

!

其他治疗
!

其余二线或后续化疗可选择$

[U%

#(

"雌二醇氮芥'

L

!

去势抵抗性前列腺小细胞癌的治疗

首选顺铂&
[U%#(

方案'一线也可选多西他赛&

卡铂方案"可作为顺铂&
[U%#(

无效的后续治疗'

=LU=

的治疗一直以来都是临床上的难点"医

!!'

!

中国临床医学
!

"$!%

年
&

月
!

第
"'

卷
!

第
#

期
!!
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学的发展离不开不断地研究和创新"研究者们在继

续关注这一阶段耐药机制的同时"也将目光聚焦到

了激素敏感性阶段'某些创新性研究将新型药物

或化疗提早到此阶段使用显著延长了患者的总体

病程和生存时间"其中有些方案已作为常规列入了

指南"有些正在进一步验证中'结合文献及临床经

验"本中心形成了我院新诊断晚期前列腺癌!图
#

#

及进入去势抵抗性阶段前列腺癌!图
!

#的治疗流程

和具体使用方案'

综上所述"前列腺癌新型药物的最佳使用时机

和互相序贯目前仍缺乏充分证据'随着基础研究

的不断深入以及转化医学的持续推进"将得出更多

的前瞻性临床试验结论'相信会有更多也更有效

的药物用于晚期前列腺癌的常规治疗"解决目前的

治疗难点"给患者提供更多的选择'
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