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　　[摘要]　减瘤手术在治疗某些转移性肿瘤中的效果已经得到证实。在我国,相当一部分新发现的前列腺癌

患者已经出现骨转移,对于转移性前列腺癌(mPCa)患者,减瘤手术是否有效,国内外也做了大量研究,本文就

mPCa减瘤手术的研究进展作一综述。
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　　前列腺癌是男性中最常见的恶性肿瘤之一,在
世界范围内,前列腺癌发病率在男性恶性肿瘤中位

居第2位,亚洲前列腺癌发病率远低于欧美国家,
但近年来呈现上升趋势。根据2013年国家癌症中

心发布的数据,前列腺癌自2008年起已成为我国

泌尿系统发病率最高的肿瘤。虽然我国前列腺癌

发病率低于欧美国家,但值得注意的是,我国前列

腺癌生存率也低于欧美国家,这与相当一部分患者

诊断明确时已达到局部晚期或已发生远处转移有

关,这些患者已失去行根治手术的机会,预后较差。
骨骼是前列腺癌最常见的转移器官,EAU 指南推

荐的转移性前列腺癌(metastaticprostatecancer,
mPCa)的治疗,以伴或不伴化疗的去势治疗为主,
减瘤手术在 mPCa治疗中的应用仍存在争议。但

近年来,越来越多的证据表明减瘤手术对于 mPCa
的治疗有其价值,本文就减瘤手术在 mPCa中的治

疗进展做一综述。

1　行减瘤手术可行性的证据

1.1　减瘤手术治疗某些癌症的有效性已被证实

减瘤手术已经证明在转移性肾癌〔1-2〕、结直肠

癌〔3-4〕、卵巢癌〔5〕等肿瘤的治疗上有助于延长患者

的生存期。
1.2　转移机制方面

近年来,前列腺癌骨转移的机制研究方面又有

了一系列新进展。作为肿瘤原发灶与转移灶之间

的“中介”,循环肿瘤细胞从原发肿瘤上脱落进入到

外周循环血液中,随血液循环,一方面因为解剖学

上的便利途径,另一方面因为前列腺癌细胞和骨微

环境成分之间存在的特异的相互作用,使得前列腺

癌更容易发生骨转移。减瘤手术可以通过切除肿

瘤原发灶,降低肿瘤负荷,减少前列腺癌的“种子”
向骨骼“土壤”的播种,同时也减少了生成新转移灶

的可能性,延缓肿瘤的疾病进展〔6-9〕。
前列腺癌的肿瘤微环境可以产生雄激素,通过

治疗抑制肿瘤来源的雄激素活性可能导致对雄激

素的敏感性升高,使得前列腺癌细胞在低浓度雄激

素的环境下也能存活,切除肿瘤原发灶可减轻这种

影响,改善预后〔8,10-12〕。
肿瘤干细胞(cancerstemcell,CSC)在肿瘤的

复发、多药耐药以及肿瘤转移等环节中均起到重要

作用〔13〕,去势抵抗性前列腺癌(castrate-resistant
prostatecancer,CRPC)的机制之一是激素非依赖

的前列腺癌细胞来源于肿瘤干细胞〔14〕,通过减瘤

手术切除这些肿瘤干细胞,可以减少激素非依赖性

癌细胞的数量,延长内分泌治疗的有效时间,延长

患者生存期〔8〕。

·732·



1.3　在动物模型上的成功

为验证减瘤手术可以减缓转移性肿瘤的转移

进程,Cifuentes等〔15〕建立了一个老鼠的前列腺癌

模型,结果发现,经过减瘤手术(前列腺切除术)的
老鼠,全身转移灶的大小、数目明显低于未手术组,
也低于术前水平。
1.4　临床研究的结果支持

Poelaert等〔16〕目前正在进行一项多中心前瞻

性的关于 mPCa局部治疗的研究,将患者分为减瘤

性前列腺切除术(cytoreductiveradicalprostatec-
tomy,CRP)组和标准护理(standardofcare,SoC)
组,比较两组的手术并发症和局部症状有无差异。
目前统计了3个月的结果,结果提示,CRP组患者

的年龄、PSA 值、肿瘤转移负荷均低于SoC组,局
部症状的发生比例也低于 SoC 组。文章得出结

论,对于合适的患者,减瘤性前列腺全切除是安全

的;而只对患者进行标准护理有可能增加局部症状

发生的风险。Wang等〔17〕搜集2017年12月1日

之前关于前列腺癌减瘤手术相关的文章,进行 Me-
ta分析,结果发现,无论与非局部治疗,还是放疗相

比,减瘤手术(前列腺全切除术)都有更低的肿瘤特

异性死亡率(CSM)和更高的总体生存率(OS)。
Tilki等〔18〕利 用 Medline 数 据 库 系 统 性 回 顾 了

2000年1月~2017年5月关于 mPCa局部治疗

(localtherapy,LT)的英文文章。结果最终纳入14
篇原创文章、3篇简短的通讯文章和一封致编辑的

信。在所有研究中没有一项是随机对照研究,且所

有数据都是回顾性的。其中有一项研究在一定程

度上包括了预期数据。总的来说,有五项研究依赖

于SEER(Surveillance,EpidemiologyandEndRe-
sults)数据库,一项数据来源于SEER Medicare,三
项来源于 NCDB(NationalCancerDatabase)数据

库,一项来源于慕尼黑癌症登记处,一项来源于

PCBaSE(NationalProstate Cancer Registry of
Sweden,SwedishCancerRegisterandSevenOther
NationalRegisters)数据库。除此之外,还有两项

和五项研究分别报告了多中心结果和单中心结果。
以上所有研究都调查了 mPCa患者的存活情况,并
将不同类型的局部治疗(前列腺全切除术、放疗)与
非局部治疗进行了比较。基于SEER数据库的研

究,Culp等〔19〕纳入了8185例患者,其中非局部治

疗(NLT)组 7811 例患者,根治性前列腺切除

(RP)组245例,近距离放疗(BT)组129例,结果发

现RP组、BT组与 NLT组比较,5年总体生存率、
预计疾病CSM 均优于 NLT组;Fossati等〔20〕设计

了一个模型用来预测 CSM 风险,研究发现只有当

CSM 风险<40%时,LT组患者才能在3年生存期

上获 益;Leyh-Bannurah 等〔21〕分 别 对 局 部 治 疗

(LT)组 (包 括 RP 组 和 RT 组)和 非 局 部 治 疗

(NLT)组进行了43.5个月和31.0个月的随访,结
果发现,与 NLT 组相比,LT 组中 RP组和 RT 组

的肿瘤CSM 更低。Pompe等〔22〕探讨了PSA 值在

局部治疗 mPCa疗效中的影响,结果发现,前列腺

癌 M1b 期患者中PSA 值不超过60ng/mL者,LT
组较 NLT 组 可 以 获 得 更 好 的 生 存 获 益,超 过

60ng/mL以及 M1c 期的患者,并没有获得生存获

益;基于 NCDB数据库,Rusthoven等〔23〕探究放疗

联合 ADT治疗、根治性前列腺切除术联合 ADT
治疗患者的生存情况,发现2种联合治疗在总体生

存期上无明显差异,但结果都优于ADT单独治疗;
同样是来源于 NCDB的数据,Loppenberg等〔24〕收

集2004~2012年共15501例患者,9.5%患者进

行了局部治疗(根治性前列腺切除或放疗),结果发

现,与 NLT组相比,LT组有更好的3年 OS(69%
vs.54%);Sooriakumaran等〔25〕收集瑞典 PCBaSE
数据库,其中17602例接受ADT治疗,750例接受

局部治疗(RT组630例,RP组120例),CSM 为局

部治疗组25%,ADT组超过50%。但这项研究在

人群选择上,有很大一部分患者属于局部进展期的

患者,所以会造成结果的偏倚。
很多针对 mPCa的研究为回顾性研究,不可避

免的存在选择偏倚,在患者的选择上,主治医生可

能更倾向于选择并发症较少、基础条件相对较好、
转移负荷少的患者。为减少患者选择上造成的结

果偏倚,Steuber等〔26〕结合了2个中心的数据,从
一个单一中心选择局部治疗组(行前列腺切除术,
RP)共43例患者,从哥本哈根前列腺癌中心(Co-
penhagenProstateCancerCenter)数据库筛选非

局部治疗组(最优支持治疗,BST)共40例患者,结
果并未发现两组在无去势抵抗生存期(P=0.92)
和总体生存期(P=0.25)上存在差异。这项研究

主要缺陷是局部治疗组随访时间较非局部治疗组

短(32.7个月vs.82.2个月)。因为目前绝大部分

研究均为回顾性的,而且在目前的所有研究中,也
并非所有研究都支持减瘤手术用于 mPCa的治疗,
因此,我们仍需随机、前瞻性的研究来为我们提供

更加充足的证据。

2　减瘤手术的手术方式

目前主要有2种手术方式用于 mPCa的治疗:
经尿道前列腺电切术(TURP)和根治性前列腺切

除术(RP)。
国内学者在将 TURP用于前列腺癌的治疗方

面做了大量的工作,Qin等〔27〕探究了 TURP术联

合内分泌治疗对转移性激素敏感性前列腺癌(mH-
SPC)患者生存的影响,共收集2006~2007年新诊

断的 mHSPC患者146例,所有患者都接受了雄激
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素阻断(CAB)治疗,其中39例患者因膀胱出口梗

阻(BOO)行 TURP,将行 TURP者与其余107例

患者只进行CAB治疗者进行肿瘤学结果的比较,
中位 随 访 时 间 为 15 个 月,结 果 发 现 更 多 未 行

TURP的患者进展为激素抵抗前列腺 癌 (P =
0.007);虽然两组患者在疾病特异性生存期和总体

生存期上比较差异无统计学意义,但 TURP组生

存期是略长于未行 TURP 组的 (24.4 个月 vs.
24.1个月,24.4个月vs.22.9个月)。因此,作者

认为对于 mHSPC 患者的内分泌治疗,行 TURP
术对增强其疗效和延长其有效时间是有意义的。
李涛等〔28〕就 TURP联合内分泌治疗晚期前列腺癌

合并BOO的治疗效果做了 Meta分析,收集2016
年7月之前的文章,共纳入7项研究,其中4项随

机对照 研 究 (RCT),3 项 非 随 机 临 床 对 照 研 究

(CCT);分别对RCT和CCT做 Meta分析,结果发

现,TURP联合内分泌治疗组最大尿流率大于单纯

内分泌组,IPSS评分小于单纯内分泌组,两组生存

率比较差异无统计学意义。目前,TURP更多用于

治疗前列腺癌患者伴BOO 或顽固性血尿,用以改

善患者生存质量,但目前研究结果显示,TURP对

延长晚期前列腺癌患者生存期无明显意义。
国外的多项回顾性研究都证明前列腺切除术

(RP)在 mPCa治疗中的作用,可延长 mPCa患者

生存期。Culp等〔19〕、Leyh-Bannurah等〔21〕均发现

根治性前列腺切除术(RP)可以降低 mPCa患者肿

瘤 CSM,Rusthoven 等〔23〕则 发 现 RP 手 术 联 合

ADT治疗的患者 OS长于 ADT单独治疗患者。
为改善患者生存质量,预防并发症,对前列腺

癌转移灶的手术治疗也是一种治疗方式。骨转移

是最常见的前列腺癌转移部位,对于预期生存较长

的前列腺癌骨转移瘤患者,除药物治疗、放射治疗

外,手术治疗也是可以考虑的一种治疗方式,四肢

骨转移可采取肿瘤切除、关节置换、节段性重建和

截肢术,脊柱转移癌可采取椎体切除加骨水泥内固

定、椎体成形术等治疗方式;对骨肿瘤的消融治疗

也是可以选择的治疗手段,包括化学消融、射频消

融、微波消融、氩氦刀冷冻消融等〔29-30〕。对于脑转

移的患者,一直以来,全脑放疗是多发脑转移的主

要治疗手段,近年来随着影像学的发展,立体定向

放射外科联合伽马刀放射治疗逐渐得到越来越广

泛的应用,在原发肿瘤得到控制的基础上,此手段

可以改善转移瘤的局部控制率〔31-32〕。

3　手术人群的选择

目前关于减瘤手术的适用人群并没有明确的

选择标准,国外相关研究在纳入患者时也标准不

一。Culp等〔19〕基于SEER数据库的回顾性研究发

现,对于接受局部治疗(包括前列腺切除术和放疗)

的患者,具有以下特征(年龄≥70岁,cT4 分期、
PSA≥20ng/mL、病理分级高、淋巴结转移)的

CSM 更高,具有3项及以上特征的人群接受局部

治疗与否对 OS及肿瘤特异性生存率(CSS)无明显

影响;Parikh等〔33〕发现,进行局部治疗的患者多具

有以下特征:较年轻(≤70岁)、并发症评分较低、
低T分期、Gleason评分低于8分、淋巴结阴性、有
保险、更高收入人群。Pompe等〔22〕则探究PSA 值

和减瘤手术之间的规律,结果发现,mPCa处于 M1b

期且PSA值不超过60ng/mL者,局部治疗(前列

腺切除、放疗)可以获得更好的生存获益,超过

60ng/mL以及 M1c 期的患者,并没有获得生存获

益。转移灶的转移程度也是在选择患者时需考虑

的一条标准。遗憾的是,目前很多回顾性研究都没

有充足的数据来明确转移程度对减瘤手术的影响;
有文章总结发现,针对寡转移前列腺癌原发灶手术

治疗结合 ADT相比单纯 ADT治疗可显著提高总

体生 存 期,延 长 疾 病 进 展 时 间〔34〕。Heidenreich
等〔35〕将骨转移灶≤3处作为纳入标准,证明了减瘤

性前列腺切除术治疗低骨转移负荷的前列腺癌的

有效性。以上结果的发现在某种程度上也和我们

实际的临床工作相符合,关于减瘤手术人群的选择

标准仍需更多研究为我们提供更充足的证据。

4　相关并发症的研究

为探究 mPCa患者行 CRP 的术后并发症,
Kim 等〔36〕进行了一项多中心研究,收集2006~
2014年4家医学中心共666例患者的信息,其中行

CRP手术患者68例,因局限性前列腺癌行根治性

前列腺癌切除术患者598例。统计结果显示 CRP
组 手 术 时 间 更 长 (200 minvs.140 min,P <
0.001),术中出血量更多(250mLvs.125mL,P<
0.001);CRP组总并发症发生率及主要并发症发

生率均高于对照组(8.82%vs.5.85%,4.41%vs.
2.17%),其中,术后1年尿失禁的发生率 CRP组

明显高于对照组(57.4%vs.90.8%,P<0.001)。
Sooriakumaran等〔37〕为探究远处转移前列腺

癌根治性切除术后的围手术期结果和短期并发症,
回顾性分析2007~2014年的来自多中心的106例

转移性(M1 期)前列腺癌患者,结果发现,79.2%的

患者没有出现任何并发症,包括切缘阳性率、淋巴

囊肿、伤口感染、出血等所有并发症的数据均进行

了统计,并将之与 Tewari等〔38〕进行的一项关于前

列腺癌根治术围术期并发症的 Meta分析结果相比

较,发现与行开放性前列腺癌根治术相比,减瘤性

手术的并发症没有总体的增加,手术切缘阳性率

(53.8%)、淋 巴 囊 肿 率 (8.5%)、伤 口 感 染 率

(4.7%)高 于 Tewari 等〔38〕 的 结 果;再 住 院 率

(3.8%vs.3.0%)、二次手术率(1.9%vs.2.3%)、
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输血率(14.2% vs.16.5%)等方面无明显差异。
考虑到4/5的患者均为pT3~4 期,而 Tewari等〔38〕

的研究只有42.6%的患者为pT3 期,Sooriakuma-
ran等〔37〕认为高切缘阳性率是可以理解的;而与另

一项纳入434例患者的研究〔39〕相比,淋巴囊肿的

发生率也与之相当(8.5% vs.9.4%)。与Sooria-
kumaran等〔37〕得到的结果不同,Preisser等〔40〕发

现行CRP的术中、术后并发症均高于非 mPCa行

根治术的患者,而且往往伴随更长的住院时间和更

高的花费。
从以上几项关于减瘤手术并发症的研究中,可

以看出,减瘤手术术中、术后并发症较非 mPCa行

根治术的患者仍较高,但仍在可控范围内,经有经

验术者手术,并发症可以得到有效的控制。

5　结论

综上所述,目前绝大部分研究都已证明,减瘤

手术在对 mPCa的治疗中是有效的,但目前绝大部

分研究均为回顾性研究,仍需要提供更高等级的循

征医学证据。关于适用于减瘤手术的患者人群选

择仍需进一步的明确。几项关于减瘤手术并发症

的回顾性研究也表明减瘤手术可能伴随更多的并

发症,但在一些有治疗经验的大型诊疗中心,并发

症也可以得到控制。
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