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　　[摘要]　目的:研究低剂量率125I近距离放疗治疗中年男性局限性前列腺癌患者的疗效及风险因素。方法:
选择106例局限性前列腺癌的中年男性患者为研究对象,采用低剂量率125I近距离放疗治疗。术后进行前列腺特

异性抗原(PSA)及影像学监测,对粒子分布情况和剂量进行评估,并评估其不良事情、局部复发情况和PSA反弹

情况,同时分析局部复发和PSA反弹的相关危险因素。结果:本研究患者术前PSA为(14.39±5.11)ng/mL,术
后PSA最低值为(1.02±0.84)ng/mL,达PSA最低值平均时间为13.9个月,前列腺D90为(160±38.3)Gy,前
列腺 V100为(94.3±9.2)cc,移植体积为(33.7±15.1)cc。本研究患者的中位随访时间为66个月,5年局部无

复发生存率、无病生存率和总生存率分别为95.28%、94.33%和92.45%。总体不良反应发生率为19.81%,以尿

路刺激症状发生率(11.32%)最高。单因素分析结果显示,活检阳性率至少为50%、中度危险、新辅助激素治疗、
移植前 V100、无反弹发生是局部复发的危险因素,在随访期间未达到PSA<0.5ng/mL的激素原发性患者也有

较高的局部复发风险。多变量Cox分析结果显示,“至少50%活检阳性”(HR=1.02,95%CI:1.01~1.03,P=
0.02)和“反弹”(HR=11.59,95%CI:1.46~91.73,P=0.02)这两个变量显著影响局部复发。35例(33.02%)
患者出现PSA反弹,多变量Cox分析结果显示,较年轻的患者(HR=0.99,95%CI:0.85~0.98,P=0.01)和接

受较低的治疗活度(HR=0.04,95%CI:0~0.74,P=0.03)的患者出现反弹的概率较高。结论:对中年男性局限

性前列腺癌患者来说,低剂量率125I近距离放疗是一种有效的低危原发性治疗方案,在中危局限性前列腺癌中也

应予以考虑。
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Abstract　Objective:Tostudytheefficacyandriskfactorsoflowdoserate125Ibrachytherapyforlocalized
prostatecancerinmiddle-agedmen.Methods:Onehundredandsixmiddle-agedmalepatientswithlocalizedpros-
tatecancerwereselectedasthestudysubjectsandtreatedwithlowdoserate125Ibrachytherapy.Aftertheopera-
tion,prostatespecificantigen(PSA)andimagingmonitoringwerecarriedouttoevaluatetheparticledistribution
anddose,aswellastheadverseevents,localrecurrenceandPSArebound.Meanwhile,theriskfactorsoflocal
recurrenceandPSAbouncewereanalyzed.Results:Inthisstudy,thePSAwas(14.39±5.11)ng/mLbeforeop-
eration.ThelowestPSAwas(1.02±0.84)ng/mLafteroperation,andtheaveragetimetoreachthelowestPSA
was13.9months.TheprostateD90was(160.0±38.3)Gy,andtheprostateV100was(94.3±9.2)cc.The
transplantationvolumewas(33.7±15.1)cc.Themedianfollow-uptimewas66months.The5-yearlocalrecur-
rencefreesurvivalrate,disease-freesurvivalrateandtotalsurvivalratewere95.28%,94.33%and92.45%,re-
spectively.Theoverallincidenceofadversereactionswas19.81%,withthehighestincidenceofurinarytractirri-
tation(11.32%).Univariateanalysisshowedthatthepositiverateofbiopsywasatleast50%,andmoderate
risk,neoadjuvanthormonetherapy,V100beforetransplantationandPSAbounceweretheriskfactorsoflocalre-
currence.ThepatientswhodidnotreachPSAvalue<0.5ng/mLduringthefollow-upperiodalsohadahigher
riskoflocalrecurrence.MultivariateCoxanalysisshowedthat"atleast50% biopsypositive"(HR=1.02,95%
CI:1.01-1.03,P=0.02)and"PSAbounce"(HR=11.59,95%CI:1.46-91.73,P=0.02)significantly
affectedlocalrecurrence.Youngerpatients(HR=0.99,95%CI:0.85-0.98,P=0.01)andthosetreatedwith
aloweractivitypervolume(HR=0.04,95%CI:0-0.74,P=0.03)hadahigherchanceofdevelopingabounce
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intheCoxmodel.Conclusion:Formiddle-agedmalepatientswithlocalizedprostatecancer,lowdoserate125I
brachytherapyisaneffectiveandlow-riskprimarytreatmentplan,whichshouldalsobeconsideredinthemedium-
risklimitedprostatecancer.

Keywords　lowdoserate125Ibrachytherapy;localizedprostatecancer;localrecurrencefreerate;PSA
bounce;riskfactors

　　前列腺癌是男性最常见的恶性肿瘤之一,近年

来,前列腺癌的发病率逐年上升,且随着年龄的增

加而增长,严重威胁着男性的健康[1-2]。局限性前

列腺癌是指肿瘤未穿透前列腺包膜,无淋巴结和远

处转移。外照射疗法、近距离放疗和根治性前列腺

切除术均被证实在局部前列腺癌的治疗中有效[3]。
肿瘤神经周围侵犯是指肿瘤侵犯局部邻近的神经;
肿瘤细胞包绕神经纤维或进入神经束膜内沿其扩

展的局部浸润转移的现象,发现前列腺癌细胞进入

神经鞘膜或神经束膜,则诊断为神经周围侵犯阳

性。一项基于局限性前列腺癌患者生化结果的系

统文献提出,低剂量率近距离放射治疗在低风险疾

病的生化终点方面可能比手术更有效,与外照射或

根治性前列腺切除术相比,低剂量率的近距离放射

治疗的副作用小[4]。本文主要是研究低剂量率125I
近距离放疗治疗中年男性局限性前列腺癌的疗效

及相关的风险因素,125I是使用最广泛的同位素,有
低能的优点,对防护要求较低.半衰期较长,因此,
正常组织耐受较好,剂量低,是用于治疗前列腺癌

较好的选择。现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2011年1月—2014年1月解放军第九八

三医院泌尿外科诊断为局限性前列腺癌的106例

中年男性患者为研究对象,随访至2018年2月。
患者年龄48~57岁,平均(52.4±4.2)岁,患者均

进行了低剂量率125I近距离放疗治疗。纳入标准:
①经病理证实为局限性前列腺癌;②风险级别处于

低危[前列腺特异性抗原(PSA)≤10ng/mL,Glea-
son评分≤6,cT1c~cT2a 期]和中危(10ng/mL<
PSA≤20ng/mL,Gleason评分≤7,cT2b 期);③患

者均知情同意;④年龄范围45~59岁。排除标准:
①风险级别处于高危的患者;②存在局部淋巴结转

移;③存在远处转移;④存在前列腺不相关的下尿

路梗阻。该研究患者纳入标准为满足以上纳入4
条纳入标准,同时经病理结果检测有部分患者伴随

周围神经的侵犯。根据纪念凯特琳癌症组(Memo-
rialSloanKetteringGroup,MSKG)中危险度的分

层,将 患 者 分 为 低 危 组 和 中 危 组,其 中 70 例

(66.04%)患者为低危(PSA≤10ng/mL,Gleason
评分≤6,cT1c~cT2a 期),36例(33.96%)患者为中

危(10ng/mL<PSA≤20ng/mL,Gleason评分≤
7,cT2b 期)[5];在106例患者中,15例(14.15%)患

者具有神经周围侵犯,42例(39.62%)患者无神经

周围侵犯,49例(46.23%)患者神经周围侵犯情况

未知;在低剂量率125I近距离放疗治疗前3个月,18
例(16.98%)患者因初始前列腺体积>60mL而接

受了促黄体激素释放激素类似物的新辅助治疗。
1.2　治疗方法

放射性125I粒子源采用镍钛合金包壳(中国原

子能研究院生产),粒子活度为12.2~15.6MBq。
所有患者于术前3d给予抗生素,并在手术当日进

行清洁灌肠。患者经 CT 或 MRI检查后,采用美

国SSGI生产的治疗计划系统,以初步获得患者需

植入粒子的数目及照射剂量信息。硬膜外麻醉,取
截石位,并留置Foley尿管。经直肠超声获得前列

腺基底部至尖部间隔5mm 层厚横断图像,采用美

国SSGI生产的治疗计划系统制作前列腺三维影

像,经泌尿外科和放疗科医生制定粒子植入计划,
植入计划的制定基于剂量周边密集、中央稀疏的原

则,并结合剂量-体积直方图分析确定前列腺的剂

量,设计90%靶区体积接受的最低剂量(D90)为
159~181Gy,尿道D30为164~192Gy,尿道 D10
为172~204Gy。经超声引导将植入针送至设定

的治疗靶区。术后1~5d内拔除尿管,排尿顺利

后出院。并于粒子植入术后4周行前列腺 CT 检

查,以验证治疗计划。
1.3　评价指标及术后随访

所有患者术后1年内每3个月检测PSA 水平

评估,此后每6个月复查PSA 水平评估、前列腺B
超、胸部X线扫描和全身核素骨扫描,每次访视记

录患者的不良事情。术后2个月内进行盆腔 CT
评估患者评价粒子分布情况及剂量评估。根据美

国放射肿瘤学学会共识菲尼克斯定义,局部复发是

指PSA升高导致抢救治疗或生化复发,生化复发

定义为治疗后患者 PSA 水平达到最低水平后,复
查时较此最低值升高2ng/mL[6]。PSA反弹定义为

复查时PSA水平较最低水平上升至少0.2ng/mL,
然后自发地回到最低水平或更低水平[7]。反弹的

持续时间定义为反弹前最低点到低于该最低点的

第1个 PSA 水平的时间,反弹的幅度被定义为峰

的最低点和最高值的差值。起病时间通过近距离

放射治疗与PSA增加超过0.2ng/mL的第1个日

期对应的日期之间的延迟来评估。排尿及尿道症

状评估根据美国近距离放疗协会评估标准,直肠并

发症根据美国放疗治疗协会评估标准。
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1.4　统计学方法

应用SPSS19.0统计学软件进行数据分析。
对于满足正态性分布的计量资料以■x±s表示,采
用独立样本t检验。计数资料以百分比表示,采用

Fisher检验或χ2 检验。根据数据的正态性或样本

的大小,使用未配对t检验或其非参数 Wilcoxon
秩和检验对各组之间的连续变量进行比较。Cox
比例风险模型用于多变量生存分析。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　围手术期结果

患者平均手术时间为(102.4±35.7)min,平
均植入针数(20.0±6.0)个,平均粒子数(64.0±
15.0)粒,每个粒子活度为(0.406±0.059)mCi,平
均总活度为 (26.5±7.2)mCi。前列腺 D90 为

(160.0±38.3)Gy,前列腺 V100为(94.3±9.2)cc,
移植体积为(33.7±15.1)cc。患者术后尿管留置

时间为1~5d,术后住院时间为(6.3±5.1)d。低

危组和中危组围手术期资料比较差异均无统计学

意义(P>0.05)。
2.2　治疗效果及相关风险因素分析

本研究106例患者均获得随访,患者随访时间

为48~84个月,中位随访时间为66个月。术前

PSA平均水平为(14.39±5.11)ng/mL,术后PSA
最低值(1.02±0.84)ng/mL,PSA 下降平均为

(13.21±4.96)ng/mL,达 PSA 最低值平均时间

为13.9个月。研究期间35例(33.02%)患者出现

PSA反弹,在分析此数据时,没有发现反弹持续。

反弹平均起跳时间为18个月,反弹的平均持续时

间 为 21 个 月,起 跳 期 PSA 平 均 升 高 幅 度 为

0.63ng/mL,2例患者出现2次起跳。研究期间共

有6例患者出现生化复发,低危组2例,中危组4
例,后给予间断内分泌治疗,未出现去势抵抗性前

列腺癌患者,患者无内脏转移及骨转移。单因素分

析结果显示,年龄较小或平均治疗活度较低的患

者,以及活检阳性率<50%的患者,或在随访的第

1个18个月内PSA<0.5ng/mL的患者出现反弹

的概率都明显较高(表1)。在多变量Cox分析中,
年龄约50岁(HR=0.99,95%CI:0.85~0.98,
P=0.01)和较低的治疗活度(HR=0.04,95%CI:
0~0.74,P=0.03)仍然是与较高的反弹机会相关

的重要因素。
在随访期间,共有18例患者存在局部复发,其

中13例患者经组织活检证实,4例患者在最后一

次会诊时菲尼克斯定义确定为复发,另1例患者由

于进行了雄激素抢救治疗,未经证实。由表2可

知,出现反弹的患者局部复发率明显降低。处于中

危期、接受新辅助激素治疗或诊断时活检阳性率至

少为50%的患者,其局部复发率显著增加(表2)。
接受100%规定剂量(V100)的较低植入前平均计

算体积、激素缺乏、随访无PSA<0.5ng/mL是局

部复发的重要危险因素(表2)。在多变量 Cox回

归分析中,活检阳性率至少为50%(HR=1.02,
95%CI:1.01~1.03,P=0.02)和未出现首次反弹

(HR=11.59,95%CI:1.46~91.73,P=0.02)的
患者有更高的局部复发风险。

表1　反弹机会变量的单因素分析 例,■x±s

指标
第1次反弹

否 是
t/χ2 P

≥50%活检阳性率 17/71 2/35 5.295 0.029
Gleason评分≥7 19/71 8/35 0.188 0.814
PSA>10ng/mL 　9/71 5/35 0.144 0.481
神经周围侵犯 11/71 4/35 0.319 0.769
中度危险 27/71 9/35 1.585 0.276
新辅助激素治疗 14/71 4/35 1.143 0.411
达到PSA<0.5ng/mL 54/71 30/35　 1.133 0.314
第1个18个月内PSA变化值/(ng·mL-1) 23.3±14.7 36.4±10.8 5.188 <0.001
年龄/岁 52.2±2.6　 49.7±3.3　 3.922 0.000
活度/体积(mCi/cc) 0.41±0.02 0.40±0.01 2.768 0.017
移植体积/cc 36.4±8.8　 34.1±10.4 1.125 0.265
移植前 V100/cc 97.4±20.1 96.2±16.3 0.329 0.743
移植前 D90/Gy 169.3±18.6　 167.3±20.5　 0.467 0.628
移植后 V100/cc 92.7±15.6 91.5±17.8 0.339 0.735
移植后 D90/Gy 159.1±19.6　 156.4±20.7　 0.643 0.523
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表2　局部复发风险中的单因素分析 例,■x±s

指标
局部复发

否 是
t/χ2 P

≥50%活检阳性率 13/88 8/18 8.281 0.008
Gleason评分≥7 20/88 6/18 0.908 0.373
PSA>10ng/mL 11/88 5/18 2.722 0.142
神经周围侵犯 15/88 4/18 0.272 0.736
中度危险 25/88 11/18　 7.125 0.013
新辅助激素治疗 11/88 9/18 13.728 0.001
达到PSA<0.5ng/mL 72/88 5/18 21.959 <0.001
第1次反弹 33/88 2/18 4.705 0.031
年龄/岁 53.9±3.7　 54.4±1.2　 1.030 0.306
活度/体积(mCi/cc) 0.40±0.02 0.41±0.08 0.544 0.593
移植体积/cc 35.9±7.2　 32.3±10.4 1.402 0.176
移植前 V100/cc 98.4±3.8　 96.5±3.2　 2.271 0.032
移植前 D90/Gy 169.7±15.2　 166.1±17.8　 0.800 0.432
移植后 V100/cc 92.6±13.5 91.9±10.8 0.239 0.812
移植后 D90/Gy 159.6±18.3　 152.6±15.9　 1.657 0.109
达到PSA<0.5ng/mL时间/月 21.4±7.5　 18.3±10.4　 1.202 0.243

　　随访期间12例(11.32%)患者出现尿路刺激

症状,2例(1.89%)患者出现血尿,3例(2.83%)患
者出现尿失禁,3例(2.83%)患者出现尿潴留,1例

(0.94%)患者出现放射性肠炎,总体不良反应发生

率为19.81%。患者性生活整体都有所改善。整

组5年局部无复发生存率、无病生存率和总生存率

分别为95.28%、94.33%和92.45%。
3　讨论

本研究的主要目的是报告106例低、中危前列

腺癌患者接受近距离放射治疗后的局部失败率。
共有18例患者出现局部复发,其中13例患者活检

证实局部复发,4例患者在最后一次会诊时根据菲

尼克斯定义复发,1例患者在未经证实复发的情况

下开始了雄激素抢救治疗。全组5年无复发生存

率为95.28%。在多变量分析中,诊断时前列腺活

检阳性率至少为50%的患者和那些没有出现反弹

的患者,其局部复发的风险明显较高。
本研究中5年的局部无复发率与多项研究接

受近距离放射治疗的年轻前列腺患者的局部无复

发率相当[8-11]。在 Kindts等[12]的一项针对192例

局限性前列腺癌患者的研究报道中,5年的局部无

复发率为96.1%。Kollmeier等[13]对<60岁局限

性前列腺癌患者接受近距离放射治疗的长期预后

进行研究,结果显示8年的局部无复发率为96%。
一项来自 Grimm 等[4]低风险型局限性前列腺癌的

比较分析结果显示,接受近距离放射治疗的患者

10年无生化疾病生存率在88%~98%之间,这和

我们的研究结果也是一致的。本研究的队列中包

含了相当高百分比的中度风险患者(33.96%),国
内和国外的研究数据均表明低剂量率I近距离放

疗治疗是中度风险型前列腺癌患者的一种治疗策

略[14-17],本研究的结果也进一步证实了这个结果。
本研究的第2目的是寻找可能的其他因素来

预测反弹。PSA反弹最常发生在年龄约为50岁患

者身上。到目前为止,反弹的病因尚不清楚,但可

能与癌细胞无关。据推测,PSA 反弹可能与炎症、
放射性前列腺炎或血管纤维化有关。多项研究结

果证实年轻患者有更高的机会发生反弹[7,18]。正

如Engeler等[19]的报道,我们的数据也证实近距离

放疗后PSA的早期升高表明PSA 反弹,这与降低

生化复发的风险有关。
本研究表明,用近距离放射治疗局限性前列腺

癌的年轻男性有良好的疾病相关结局。本研究同

时评估了治疗导致的不良事件,结果显示,12例

(11.32%)患者出现尿路刺激症状,2例(1.89%)
患者出现血尿,3例(2.83%)患者出现尿失禁,3例

(2.83%)患者出现尿潴留,1例(0.94%)患者出现

放射性肠炎,总体 不 良 反 应 发 生 率 为 19.81%。
Chao等[20]的研究结果指出,与标准外照射和立体

定向全身放射治疗相比,近距离放射治疗后患者发

生血尿的更多,本研究中也观察到治疗后 2 例

(1.89%)患者出现血尿。研究表明,与手术相比,
近距离放射治疗后患者的尿失禁风险降低,且急性

直肠症状比外照射放疗后轻且不常见[21]。一项对

907例前列腺癌患者的纵向评估结果显示,手术导

致的尿失禁明显高于近距离放射治疗或外照射放

疗,但 尿 刺 激 症 状 较 少[22]。本 研 究 中 有 12 例

(11.32%)患者治疗后出现尿路刺激症状,3 例

(2.83%)患者出现尿失禁,进一步说明近距离放射

治疗导致发生尿路刺激症状的风险较高。
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综上所述,中年男性局限性前列腺癌在放疗前

主要出现控尿以及性生活质量下降;本研究结果显

示低剂量率近距离放疗治疗中年男性局限性前列

腺癌的疗效较放疗前有所改善,放疗后在提高生活

质量方面的优势尤为突出。不良反应发生率较低。
由于本研究样本量较小,且本研究为单中心研究,
同时并未对患者术后的生活治疗进行评估,仍需要

进一步大样本、多中心的研究,以证实本研究结论。
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