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前列腺癌根治术切缘阳性对患者术后生化复发的影响

方志伟1 胡浩1 梁晨1 王焕瑞1 张维宇1 许克新1

1北京大学人民医院泌尿外科(北京,100044)
通信作者:许克新,E-mail:cavinx@sina.com

  [摘要] 目的:评估切缘阳性对前列腺癌根治术患者术后生化复发的影响。方法:对我院2009年1月~
2015年12月111例腹腔镜前列腺癌根治术患者进行随访,采集患者人口学资料、病理学信息等基本资料,采取

电话回访的方式随访患者。以连续2次PSA>0.2ng/ml为生化复发诊断标准。结果:100例患者完成随访,切
缘阴性患者68例,切缘阳性患者32例,其中19例患者术后接受辅助放疗或辅助内分泌治疗,平均随访时间

(31.98±21.03)个月。切缘阳性组与切缘阴性组相比,年龄、随访时间、术前PSA差异无统计学意义,切缘阳性

组患者术后病理分期及Gleason评分高于切缘阴性组(P<0.05)。Kaplan-Meier生存分析显示切缘阳性组与切

缘阴性组比较患者无生化复发中位生存期差异无统计学意义(59个月vs.56个月,P>0.05)。COX比例风险模

型多因素分析显示切缘阳性患者术后生化复发风险上升2.631倍,辅助治疗患者术后生化复发降低66.7%。结

论:前列腺癌根治术后切缘阳性是患者术后生化复发的独立危险因素,但切缘阳性患者接受辅助治疗后生化复发

率与切缘阴性组无显著差异。
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Abstract Objective:Toevaluatetheeffectofpositivesurgicalmarginonpostoperativebiochemicalrecurrence
ofprostatecancerafterradicalprostatectomy.Method:FromJanuary2009toDecember2015,111patientswho
underwentradicalprostatectomyinourhospitalwerefollowedup.Thedemographicdataandpathologicalinfor-
mationwerecollected.BiochemicalrecurrencewasdefinedbytwoconsecutivePSAvalues>0.2ng/ml.Result:

Onehundredpatientswerefinallyrecruitedtothisstudy.Sixty-eightofthemhadnegativemargins,whileother
patientshadpositivemargins.Amongthem,19patientsreceivedadjuvantradiotherapyoradjuvantendocrinether-
apyaftersurgery,withanaveragefollow-upperiodof(31.98±21.03)months.Therewasnosignificantdiffer-
enceintheage,follow-upperiodandpreoperativePSAbetweenthepositivegroupandthenegativemargingroup.
ButtheTstageandGleasonscoreofthepositivemargingroupwerehigherthanthoseofthenegativemargin
group(P<0.05).Kaplan-Meiersurvivalanalysisshowedthattherewasnosignificantdifferenceinmediansur-
vivalbetweenpatientswithpositivesurgicalmarginsandnegativemargins(59vs.56months,P>0.05).Multiva-
riateanalysisoftheCOXproportionalhazardsmodelshowedthattheriskofbiochemicalrecurrencewas2.631
timeshigherinpatientswithpositivemargins.Andtheriskreduced66.7%inpatientsafteradjuvanttreatment.
Conclusion:Positivemarginafterradicalprostatectomyisanindependentriskfactorforpostoperativerecurrence.
Butafteradjuvantradiotherapyoradjuvantendocrinetherapy,therewasnosignificantdifferenceinthebiochemi-
calrecurrencerateofthepatientswithpositivemarginafterradicalprostatectomy.
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  在西方国家前列腺癌是男性发病率最高的肿

瘤,在我国前列腺癌是男性第7高发肿瘤,据报道

2015年中国新发前列癌患者约6万例〔1〕。腹腔镜

下前列腺癌根治术是局限性前列腺癌的重要治疗

手段。长期以来术后切缘阳性率是判断手术质量

及判断患者预后,制定术后辅助治疗方案的重要指

标之一。切缘阳性是预后不良的重要预测因素,目

前关于切缘阳性患者的转归及治疗尚存在一定的

争议。国际上关于前列腺癌术后切缘阳性患者的

预后研究较多,但国内尚缺乏相应的长期随访

研究。
1 资料与方法

1.1 临床资料

回顾我院2009年1月1日~2015年12月1
日行前列腺穿刺活检明确诊断、术前未行新辅助内

分泌治疗而术后病理明确诊断前列腺癌患者111
例。所有患者均经腹膜外途径行腹腔镜下前列腺
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癌根治术。术前行前列腺直肠指诊、血清PSA检

查、前列腺核磁或超声进行术前分期,行骨扫描评

价转移情况。采集患者人口学资料、病理学信息等

基本资料,采取电话回访的方式随访患者。以连续

两次血清PSA水平>0.2ng/ml为生化复发诊断

标准。
1.2 治疗及评估

所有患者均采用腹腔镜下前列腺癌根治术治

疗,手术由我中心手术经验5年以上的临床医师操

作。前列腺癌根治术后整体标本浸入10%甲醛溶

液固定48h。自前列腺尖部开始垂直于尿道,间隔

2mm逐层切除前列腺组织,将所得前列腺组织由

石蜡包埋固定。由我院病理科医生完成病理阅片,
并由另外一名高年资(7年以上临床经验)病理医

生审核病理报告。手术切缘阳性定义为切缘发现

肿瘤细胞。
1.3 统计学方法

采用SPSS16.0及GraphPadPrism5软件进

行统计分析。独立样本t检验分析切缘阳性组与

切缘阴性组年龄、随访时间、术前PSA差异;卡方

检验分析切缘阳性组与切缘阴性组辅助内分泌治

疗、辅助放射治疗、病理分期、Gleason评分的差

异。采用Kaplan-Meier法分析切缘阳性组与阴性

组对患者术后无生化复发生存期的差异,采用

Log-rank对生存曲线的差 异 进 行 显 著 性 检 验。
COX比例风险模型进行多因素分析。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结果

共收集100例病例资料完整的患者入选,年龄

49~88岁,平均(70.61±6.80)岁,平均随访时间

(31.98±21.03)个月。其中切缘阳性患者32例,
尖 部 阳 性 13 例 (40.6%),侧 缘 阳 性 19 例

(59.4%)。切缘阳性患者中12例行辅助内分泌治

疗,7例行术后放疗,均为外放射治疗。切缘阳性

组与切缘阴性组术前年龄、随访时间、术前PSA差

异无统计学意义。切缘阳性组与阴性组患者术后

病理分期及Gleason评分差异有统计学意义,切缘

阳性组T分期中高分期患者比例较高,且Gleason
评分中高分患者比例较高(表1)。

切缘阳性组患者中位无生化复发时间为59个

月,切缘阴性组患者中位无生化复发时间为56个

月,风险比1.05,95%CI(0.52,2.11),P>0.05。
见图1。

单因素分析显示术前PSA、T分期、Gleason
评分、辅助治疗是前列腺癌患者术后生化复发的风

险因素(P<0.05),多因素分析显示切缘、术前

PSA、T分期、辅助治疗是前列腺癌患者术后生化

复发的独立风险因素(P<0.05)。见表2。

表1 腹腔镜下前列腺癌根治术患者临床资料

例,x -±s

项目
切缘阳性组
(n=32)

切缘阴性组
(n=68)

检验值 P 值

年龄/岁 69.73±
6.59

71.06±
6.91 1.196 0.235

随访时间/月 28.21±
17.11

33.75±
22.54 1.230 0.222

切缘阳性部位

 尖部 13 0
 侧缘 19 0

术前PSA/
ng·ml-1

13.41±
10.58

19.68±
26.10 1.264 0.210

辅助治疗手段 19.043 0.000
 内分泌治疗 12 8
 放射治疗 7 3
病理分期 7.394 0.0071)

 pT1 0 2
 pT2 20 51
 pT3 12 15
Gleason评分 4.128 0.0421)

 ≤6 6 23
 7 17 37
 8~10 9 8

  注:1)限于卡方检验的要求,统计检验时病理分期pT1
与pT2合并为一组,Gleason评分≤6与7合并为一组。

图1 切缘阳性组与切缘阴性组患者无生化复发的 Kap-
lan-Meier生存曲线

3 讨论

随着微创技术的发展,腹腔镜下前列腺癌根治

术已逐渐成为前列腺癌的主要治疗手段,切缘阳性

是围手术期最常见的临床问题之一,前列腺尖部是

切缘阳性最常见的部位,约占30%〔2〕。研究显示

前列腺穿刺阳性针数、患者Gleason评分、肿瘤T
分期、术前基线PSA水平等因素与术后切缘阳性

率有一 定 相 关 性〔3〕。本 研 究 取 得 了 相 近 的 结

果,切缘阳性组与切缘阴性组相比,两组患者年龄
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表2 前列腺癌患者生化复发影响因素的单因素及多因素分析结果

单因素分析

因素 检验值 P 值

COX多因素分析

因素 检验值 RR P 值

切缘 0.046 0.830 切缘 4.624 2.631 0.032
术前PSA 5.519 0.021 术前PSA 7.168 1.030 0.007
T分期 5.157 0.023 T分期 17.53 - 0.004
Gleason评分 6.072 0.010 辅助治疗 6.947 0.433 0.008
辅助治疗 5.449 0.020

及随访时间差异无统计学意义,但切缘阳性组术后

T分期及Gleason评分更高。
切缘阳性分为真阳性与假阳性两种情况,真阳

性为肿瘤已侵犯至前列腺包膜外,手术无法完全根

除。假阳性为肿瘤局限于包膜内,因各种原因前列

腺包膜被切开误入前列腺组织内。切缘假阳性主

要发生于前列腺尖部和后外侧缘,其中前者主要是

由于术后病理取材时造成的假象,而后者多半是由

于术者手术技术不成熟或不恰当的保留血管神经

束所致。手术过程中包膜内切开导致的切缘假阳

性患者与真阳性患者3年无生化复发率接近,是前

列腺癌患者的预后不良因素〔4〕。
一项针对美国平等共享区域肿瘤医院数据库

中4031例前列腺癌根治术的研究发现切缘阳性率

高达34.3%。单因素分析显示前列腺尖部切缘阳

性生化复发的风险比为1.4,95%CI(1.1,1.8),但
前列腺尖部切缘阳性与患者肿瘤转移及前列腺癌

特异性死亡无相关性。其他部位切缘阳性患者术

后生化复发的风险比更高,且与肿瘤远处转移相

关,但与肿瘤特异性生存无关〔5〕。单因素研究显

示,切缘是否阳性、切缘阳性的部位及数目与肿瘤

全身进展及肿瘤特异性死亡无显著相关性〔5,6〕。综

上所述,目前研究显示,前列腺癌根治术后切缘阳

性主要与患者术后生化复发相关,但是与前列腺癌

特异性死亡无明显相关性。
对于存在切缘阳性等高危因素的前列腺癌患

者,术后辅助治疗有降低生化复发风险的作用。切

缘阳性患者可选择的治疗方式包括等待观察、辅助

放疗、辅助内分泌治疗。根据《中国泌尿外科疾病

诊断治疗指南》(2014版),前列腺癌患者术后辅助

内分泌治疗适应证包括:①根治术后切缘阳性;②
术后病理示淋巴结阳性;③术后病理T分期>T2
期或虽≤T2期但伴有Gleason>7、PSA>20ng/ml
的高危前列腺癌。前列腺癌患者术后6周完成初

次PSA评估后,开始内分泌治疗,内分泌治疗时间

NCCN指南要求不低于2年,中华泌尿外科学会指

南要求持续时间不低于18个月〔7,8〕。由于切缘阳

性是患者预后不良的风险因素,辅助内分泌治疗方

案参照高危前列腺癌患者管理。一般推荐患者采

用药物去势加抗雄激素药物进行最大限度雄激素

阻断治疗,对于经济情况较差的患者采用单一药物

去势治疗。本研究除少量早期病例外,绝大多数患

者辅助内分泌治疗筛选指征及方案符合中华泌尿

外科学会指南。前列腺癌患者术后外放射治疗,主
要应用于前列腺癌术后切缘阳性、前列腺癌精囊浸

润及前列腺外浸润患者〔9,10〕。因前列腺癌术后外

放射治疗影响患者控尿能力恢复,且存在发生膀

胱、直肠放射性损伤的风险,近年来我中心不将术

后放疗作为前列癌患者术后早期辅助治疗的首选

方案。
本研究中单因素分析显示切缘阳性组与切缘

阴性组患者术后无生化复发生存期无显著差异。
但多因素分析在校正了其他混杂因素的影响后显

示切缘阳性、术前高PSA、高T分期是前列腺癌患

者术后生化复发的独立危险因素,术后辅助治疗是

患者术后生化复发的独立保护因素。切缘阳性患

者术后生化复发风险上升2.631倍,辅助治疗患者

术后生化复发降低66.7%。由于单因素分析中切

缘阳性组患者 T分期、Gleason评分高于阴性组,
术前PSA差异不显著。因此,我们可以推测是由

于切缘阳性组术后辅助治疗比例较高这一保护因

素使得两组患者术后无生化复发生存期差异不显

著。本研究中切缘阳性患者接受术后放疗和(或)
术后内分泌治疗比例高达59.4%,显著高于文献中

报道15.2%~30.2%〔6,11〕。术后早期辅助放疗及

内分泌治疗可能是降低切缘阳性患者术后生化复

发的重要措施。
但有研究显示,对于切缘阳性患者术后不结合

辅助治疗,7年无病生存率仍高达70%左右〔12,13〕。
此外关于辅助治疗的选择也存在争议,如 NCCN
指南建议辅助内分泌治疗应仅限于根治术后淋巴

结阳性患者,而不适合切缘阳性患者。国外也有学

者主张对于切缘阳性患者待PSA升高到0.4ng/ml
以上再开始治疗〔6〕。过度的术后辅助治疗将给患

者带来不必要的经济、心理压力以及治疗相关的不

良反应。因此虽然早期给予辅助治疗可能会降低

术后复发等风险,但患者能否受益仍存在一定争

议。国内的前列腺癌防治现况与西方存在不同,国
内缺乏完善的前列腺癌筛查制度和术后随访制度,
晚期前列腺癌患者较多,高危患者比例较高且术后
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随访质量较差〔14〕。此外,由于认识水平所限,国内

患者对恶性肿瘤存在较深的恐惧心理。因此实际

临床工作中对于切缘阳性患者选择等待观察需谨

慎,本研究中术后早期开始辅助治疗的比例高于国

外同类研究,因此术后转归也呈现出不同的特点。
综上所述,目前国内关于前列腺癌术后切缘阳

性患者的转归研究较少,患者术后生化复发是受切

缘、T分期、Gleason评分、术后辅助治疗等多因素

共同影响的结果。我们研究发现,切缘阳性是患者

术后生化复发的独立危险因素,但是经过正规术后

辅助治疗后切缘阳性组患者与切缘阴性组无生化

复发生存期无显著差异,对临床有一定指导意义。
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