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  [摘要] 近年来前列腺癌在中国的发病率逐年上升,尤其对于超过60岁的男性。世界范围内,前列腺癌发

病率在男性所有恶性肿瘤中位居第二。临床上前列腺癌主要治疗方法为根治性手术或放射治疗。而对于转移性

前列腺癌或无法行根治性前列腺切除术和根治放射治疗的患者,内分泌治疗为首选治疗。而且近年来前列腺癌

间歇性内分泌治疗的重要性及认可度逐渐提高,本文将对前列腺癌间歇性内分泌治疗最新的研究进展作一总结,
以期为前列腺癌内分泌治疗提供新的思路。
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Abstract Inrecentyears,themorbidityofprostatecancerinChinahasincreasedyearbyyear,especiallyfor
oldmenabove60yearsold.Worldwide,itreachedthesecondplaceofallmalignanttumorsinmen.Clinically,the
maintreatmentforprostatecancerisradicalsurgeryorradiotherapy.Androgendeprivationtherapyisthefirst
choiceforpatientswithmetastaticprostatecancerorwhoareunabletoundergoradicalprostatectomyorradicalra-
diotherapy.Andinrecentyearstheimportanceofintermittentandrogendeprivationhasbeenrecognisedbymost
surgeons.Inordertoprovidesomenewideasforthetreatmentofprostatecancer,wecollectedandsummarized
thelatestresearchresults.
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  前列腺癌在美国及西欧已经成为老年男性最

常见的癌症〔1〕,在男性癌症病死率中占第2位〔2〕。
前列腺癌发病率有较大的地区和种族差异性,发达

国家的发病率约为非发达国家的4倍。我国前列

腺癌发病率和病死率虽低于美国和欧洲但呈逐年

上升趋势,2013年我国前列腺癌发病率13.33/10
万,比1990年增加197.54%,前列腺癌死亡数占

男性恶性肿瘤死亡比例从1990年的0.65%增至

2013年的1.26%〔3〕。前列腺癌最理想的方案是根

治性切除,而对于大部分晚期依赖激素型前列腺癌

患者,内分泌治疗(androgendeprivationtherapy,
ADT)为首选治疗〔4〕。早在1941年即因为 Hug-
gins和Hodges发现了前列腺癌与雄激素的相关

性,并出现以手术去势治疗前列腺癌的治疗方

式〔5〕,随着雄激素受体阻滞剂以及促黄体生成素释

放激素(LHRH)类似物的发展与应用,形成了本世

纪初普遍流行的持续性内分泌治疗疗法(contin-
uedandrogendeprivation,CAD),在 CAD 之后,
Klotz于1986年首次提出了间歇性内分泌治疗

(intermittentandrogendeprivation,IAD)〔6〕,以期

通过间歇用药最大限度抑制前列腺癌进展速率并

降低药物不良反应。随着IAD的推广与应用,从
2008年以来欧洲泌尿协会已经把IAD作为对晚期

前列腺癌患者的一线内分泌疗法〔7〕。伴随前列腺

癌内分泌治疗临床应用的进一步深入,一些大样本

长期随访的随机研究在一些有争议的问题如CAD
与IAD预后比较,IAD中用药及停药标准等方面

有了新的观点,甚至出现了以数学模型预测内分泌

治疗预后的新模式,为此对近年IAD的进展综述

如下。
1 CAD与IAD疗效对比

1.1 患者总生存率和肿瘤特异生存率对比

对于肿瘤治疗疗效优劣主要的判断指标是观

察对应患者的总体生存率(overallsurvival,OS)及
肿瘤特异生存率(cancerspecificsurvival,CSS),总
体而言无论是CAD还是IAD,对于前列腺癌的治

疗疗效差异不大。Crook等〔8〕通过一项随访时间

为6.9年,1386例的随机对照试验发现CAD组与

IAD组患者的 OS相似,而其报道中特别之处为

IAD方案对身体功能、疲劳、尿问题、潮热、性欲和

勃起功能影响较小,提示IAD对患者的生活质量

的影响小于CAD。无独有偶,Hussain等〔9〕通过一

项随访时间为9.2年,1535例的随机对照试验临
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床研究结果也发现IAD组于CAD组的OS相似。
2014年CalaisdaSilva等〔10〕报道的一项随访时间

5.5年,918例的随机对照研究也证实了IAD的整

体疗效不劣于CAD。Salonen等〔11〕通过一项随访

时间为65个月,554例随机对照研究发现IAD组

与CAD组肿瘤CSS及OS差异均无统计学意义。
Schulman等〔12〕通过一项包括933例随访42个月

的多中心随机对照研究,结果显示IAD和CAD组

在OS、CSS、治疗后平均PSA水平和生活质量方

面差异均无统计学意义。尽管较早的一些临床研

究结果仍支持CAD可使患者获得更高的生存机

会〔13〕,但近年来的一些大样本随机研究结果无疑

更支持IAD。
1.2 两种雄激素剥夺方案对前列腺癌进展的影响

2014年EAU前列腺癌治疗指南中即以明确

指出ADT治疗的患者会在治疗后的18~24个月

进展为去势抵抗性前列腺癌(castrationdepreva-
tionprostatecancer,CRPC)〔14〕。目前已被 CUA
及AUA广泛接受的CRPC定义为尽管血清睾酮

处于去势水平(<50ng/dlor<1.7nmol/L),疾
病仍然进展。进展可表现为血清PSA持续升高或

原发病灶进展或出现转移〔15〕。研究表明,雄激素

受体在前列腺癌由去势敏感进展为去势抵抗有重

要的作用,主要机制有雄激素受体基因点突变、扩
增、转录调节因子改变〔16〕。目前大多数学者支持

Rennie等〔17〕和Bladou等〔18〕提出的在患者接受雄

激素剥夺治疗时依赖雄激素肿瘤细胞会通过生化

适应性改变或基因变异发展为非依赖雄激素细

胞〔19〕的假设。Ku等〔20〕做了一个回顾性分析,将
10年间接受ADT治疗的603例患者筛选出来,其
中CAD 患者175例和IAD 患者428例。结果

CAD组进展为CRPC中位时间为(11.20±1.31)
个月,IAD组进展为CRPC中位时间为(22.60±
2.08)个月。提示IAD方案可以延长患者进展为

CRPC的时间,而治疗前 Gleason评分,有无淋巴

转移,骨转移,也是另外的一些重要影响因素。特

别在其结论中还提到对于晚期或转移性前列腺癌

IAD与CAD有相似的OS,进一步支持了IAD对

于各期前列腺癌的应用价值。总之现阶段有多数

研究支持IAD应用于对抗前列腺癌的进展,如de
Leval等〔21〕报道的68例多中心随机对照结果就显

示IAD患者的3年疾病进展率显著低于CAD。更

有Tao等〔22〕通过数学模型推测前列腺癌进展,也
证明IAD方案可延缓肿瘤进展。但也有一些IAD
与CAD在控制肿瘤进展并无差异的报道〔11〕。
1.3 CAD和IAD方案不良反应方面对比

通过雄激素阻断治疗前列腺癌的同时,由于体

内雄激素长期的低水平,产生诸多不良反应,体重

增加、肌肉质量下降、胰岛素抵抗增加、心血管不良

事件、性功能障碍、潮热、贫血、疲劳、认知障碍等已

受到广泛重视〔23〕。近年的一些研究发现IAD与

CAD在治疗前列腺癌过程中的不良反应存在一定

的差异,Jin等〔24〕分析了近6年来有关 ADT治疗

在心血管方面不良反应的文献,得出IAD和CAD
在心血管时间及血栓栓塞事件的发生率方面无明

显差异,但相比于CAD,IAD可降低患者心血管有

关事件的死亡率。Muresanu 〔25〕的一组82例的随

机对照研究显示IAD在诸如潮红、性欲丧失、勃起

功能障碍、疲劳和代谢相关并发症的发生率方面显

著低于CAD。Theyer等〔26〕的一组75例的研究则

提示IAD可降低骨相关不良事件的发生率。Spry
等〔27〕一项3年72例的研究报道IAD在脊柱和骨

盆骨密度降低方面优于CAD的同时,提出骨密度

降低与IAD间歇期间的睾酮恢复有关,提示IAD
的睾酮波动有助于减少相关不良事件的发生。另

一项9772例9年的临床资料还证实了IAD除了

能降低ADT相关的骨不良事件外,还可显著降低

ADT对心脏输出功能的影响〔28〕。Rezaei等〔29〕通

过监测199例接受IAD治疗患者6个月和12个

月的脂质分布、血糖、血压、腰围,发现IAD方案尽

管也会增加患者代谢综合佂的发病率,但明显少于

应用CAD的患者。抑郁症发生率随年龄增长和睾

酮水平降低而逐渐升高,有前列腺癌ADT治疗后

出现抑郁症的报道,但目前缺少抑郁症与前列腺癌

ADT治疗相关的临床证据〔30〕。总体而言,目前几

乎所有文献均支持IAD方案中各种药物副作用及

不良反应相比于CAD方案较轻。而且IAD方案

患者的经济负担显而易见比CAD方案患者小。
2 IAD应用中的热点

2.1 IAD中与CRPC进展有关的因素

尽管目前IAD在针对前列腺癌的疗效已达到

较为普遍的共识,但由于目前各类报道所执行的

IAD方案并不统一,因而IAD在治疗中CRPC的

进展相关因素成为了目前的热点。Sanchez-Salas
等〔31〕回顾性分析了20年间377例应用IAD患者

的血清PSA变化,发现在平均35个月的随访期内

约有一半的患者PSA呈指数增长,而这些患者进

展为CRPC的时间会更短,CSS会更低,提示PSA
波动变化的幅度对前列腺癌的进展有意义。Kuo
等〔32〕通过对一组100例根治放疗及非根治放疗患者

IAD治疗观察发现患者第一次停药到PSA增高至

需再次药物干预的间隔每延长30天,进展为CRPC
概率就减小21%,停药60天以上血清睾酮才上升至

50ng/dl者进展为CRPC的概率可减小71%。提示

IAD首次用药至再次用药的间隔中PSA及睾酮的

变化对预后有重要意义。Sciarra等〔33〕监测了84
例使用IAD治疗的前列腺癌根治术后生化复发的

患者第1个治疗周期的各种参数,发现IAD第1
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个治疗周期最低血清PSA≤0.1ng/ml或者第1
个停药期≥48周可显著推迟临床进展或CRPC时

间,同样提示IAD首次应用中的PSA及间隔对预

后判断有意义。Klotz等〔34〕随机比较了一组1386
例放疗或手术结合放疗后疗效不满意患者的ADT
结果,发现患者治疗后第1年的最低血清睾酮水平

和疾病特异生存率及进展为CRPC的时间有关。
当第1年睾酮持续>0.7nmol/L时,疾病死亡率

更高,进展为CRPC时间也更短。
2.2 IAD治疗周期中停药及用药标准

关于IAD的停止治疗标准和重新开始治疗标

准各家报道不一。对于前列腺癌根治术后复发的患

者,Sciarra等〔33〕建议停药标准为PSA<1.0ng/ml,
而Tunn等〔35〕则是当PSA<0.5ng/ml停药,当
PSA>3.0ng/ml再重新给药。而对于未行前列

腺癌根治术或放疗的患者,有报道认为当患者

PSA水平下降到<4ng/ml停止治疗〔36〕。对于有

症状的患者PSA水平上升到≥10ng/ml重新治疗,
而对于没有症状的患者重新给药值为20ng/ml。对

于诱导期PSA水平下降到初始值的80%以下的

患者,当PSA水平比最低值上升20%以上时重新

给药。Gleave等〔37〕认为重新给药标准应当个体

化,要考虑患者的PSA治疗前水平及治疗后降低

速度,肿瘤分期,当前症状和患者对IAD治疗的耐

受性。对于有转移和治疗前PSA水平高的患者,
在PSA>20ng/ml重新给药;对于局部复发的患

者,在PSA在上升到6~15ng/ml时重新给药;对
于手术根治后复发的患者,标准应当提前。目前国

内推荐停药标准为PSA≤0.2ng/ml,持续3~6个

月〔38〕。当PSA>4ng/ml后开始新一轮治疗。
3 数学模型在前列腺癌ADT中的应用

近年来一些用于预测前列腺癌 ADT病程的

数学模型建立使前列腺癌的ADT再次成为热点,
Tao等〔22〕通过评估激素依赖细胞和非激素依赖细

胞数量用以预测IAD患者的肿瘤发展。证明了相

比CAD方案,IAD方案可延长进展为 CRPC时

间。并且该模型有望能确定最优化IAD 疗程。
Hirata等〔39〕通过既往IAD治疗经验推算出一个

数学模型可以通过第1个IAD治疗周期和第2个

IAD治疗周期的前一半(即IAD用药阶段)的PSA
数据预测出患者随后的PSA变化。数学模型在前

列腺癌ADT方面的发展将为临床医师制定治疗

方案提供确切的依据,但现阶段仍需要更多的时间

检验模型的正确性。
4 展望

IAD发展至今已取得很多成就,比如提高患者

生活质量,可能延长肿瘤对雄激素的依赖时间,不
低于传统ADT的生存率。但是IAD标准化的治

疗方案还有待建立,包括用药时间及用药间隔的统

一,观测指标的一致性方面仍需努力。在对疾病进

展的预测因素的开发,现阶段研究结论还不够完善

精确。这些问题或许需要更多随机对照试验或者

更精确的数学模型来解答。
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