
2022年 临床泌尿外科杂志

37卷6期 JClinUrology(China)

·论著-临床研究·
　肿瘤　

引用本文:宋彦平,鲜鹏,罗宏,等.立体定向放疗治疗局限期前列腺癌初步临床观察[J].临床泌尿外科杂志,2022,37
(6):409-412,417.DOI:10.13201/j.issn.1001-1420.2022.06.001.

立体定向放疗治疗局限期前列腺癌初步临床观察∗

宋彦平1　鲜鹏1　罗宏1　戴君勇1　李元1　白玉1

∗基金项目:重庆市科卫联合医学科研项目面上项目(No:2021MSXM135)
1重庆大学附属肿瘤医院泌尿外科 肿瘤转移与个体化诊治转化研究重庆市重点实验室(重庆,400030)
通信作者:白玉,E-mail:baiyu1985@21cn.com

　　[摘要]　目的:探讨立体定向放疗(SBRT)治疗局限期前列腺癌的有效性与安全性。方法:选取2018年8
月—2021年6月收治的局限期前列腺癌患者80例,随机分为试验组和对照组。试验组40例,平均年龄(70.34±
8.38)岁,平均前列腺特异性抗原(PSA)水平(16.81±7.41)ng/mL,治疗方案7.25Gy/次剂量分割,总剂量

36.25Gy,放疗5次,1~2周完成。对照组40例,平均年龄(71.23±6.78)岁,平均PSA水平(20.62±6.52)ng/mL,
治疗方案1.8~2.0Gy/次剂量分割,总剂量76~80Gy,每周5次,7.5周完成。主要观察指标包括放射损伤、

PSA、次要观察指标总生存期。结果:两组患者中位随访24个月,最长随访41个月,两组患者年龄、PSA、Gleason
评分、T分期、去势治疗方式比较差异均无统计学意义(P>0.05)。早、晚期放疗不良反应主要为泌尿道及胃肠

道不良反应,不良反应分级为1、2级;两组早期不良反应发生率及晚期泌尿道不良反应率相近;试验组晚期胃肠

道不良反应发生率明显低于对照组(60.00% vs.82.50%,P=0.031)。结论:SBRT与常规分割调强放疗比较,

SBRT治疗局限期前列腺癌患者耐受良好,治疗时间短,PSA控制及早期不良反应相似,晚期胃肠道不良反应发

生率更低。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheefficacyandsafetyofstereotacticbodyradiotherapy(SBRT)inthe
treatmentoflocalizedprostatecancer.Methods:FromAugust2018toJune2021,80patientswithprostatecancer
inourhospitalwererandomlydividedintoradiotherapygroupandcontrolgroup.Therewere40patientsintheex-
perimentalgroup,withanaverageageof(70.34±8.38)years,anaverageprostatespecificantigen(PSA)level
of(16.81±7.41)ng/mL,atreatmentregimenof7.25Gy/time,atotaldoseof36.25Gy,5timesofradiothera-
py,completedin1-2weeks.Therewere40patientsinthecontrolgroup,withanaverageageof(71.23±6.78)

years,anaveragePSAlevelof(20.62±6.52)ng/mL,atreatmentregimenof1.8-2.0Gy/dosedivision,anda
totaldoseof76-80Gy,5daysofcontinuousradiotherapyandcompleteditin7.5weeks.Themainoutcome
measuresincludedradiationinjury,PSAevaluationandsecondaryoutcomemeasurewasoverallsurvival(OS).
Results:Themedianfollow-upwas24monthsandthelongestwas41months.Therewasnosignificantdifference
inage,PSA,Gleasonscore,Tstageorcastrationtreatmentbetweenthetwogroups(P>0.05).Themainad-
versereactionsofearlyandlateradiotherapybetweenthetwogroupswereurinarytractadversereactionsandgas-
trointestinaladversereactions.Theadversereactionswereclassifiedasgrade1and2,andtherewerenograde3
adversereactions.Theincidenceofgrade1-2earlyadversereactionsandlateurinaryadversereactionsweresimi-
larbetweentheexperimentalgroupandthecontrolgroup.Theincidenceofgrade1-2lategastrointestinaltoxici-
tyintheexperimentalgroupwassignificantlylowerthanthatinthecontrolgroup(60.00% vs.82.50%,P=
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0.031).Conclusion:Comparedwithintensity-modulatedradiationtherapy,stereotacticradiotherapyiswelltoler-
ated,anditstreatmenttimeisshort.PSAcontrolandearlyadversereactionsoftwogroupsaresimilar,butthe
rateoflategastrointestinaladversereactionsoftheexperimentalgroupislower.
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　　世界范围内,前列腺癌的发病率在男性所有恶

性肿瘤中位居第2,近年来中国前列腺癌发病率呈

快速增长趋势。改善前列腺癌患者预后的关键在

于局限期前列腺癌的规范治疗[1],患者的主要治疗

手段包括主动监测、根治性手术或根治性放疗等。
在临床实践中有较多局限期前列腺癌患者,尤其是

老年患者拒绝主动监测、根治性手术或因身体状况

不适宜根治性手术,因此根治性放疗成为非转移期

前列腺癌的主要治疗手段之一。
目前临床局限期前列腺癌常用放疗方案为影

像引导、常规分割调强放疗(intensity-modulated
radiationtherapy,IMRT),其可提供较好的生物学

控制,相关不良反应临床可接受,但IMRT整个放

疗周期为7~8周,耗时长、住院时间长,老年患者

因各种原因中断、终止放疗者较多。立体定向放疗

(stereotacticbodyradiotherapy,SBRT)是指采用

单次剂量大、分割次数少的分割方式,可最大限度

提高肿瘤内照射剂量,尽量使周围正常组织和器官

少受或免受照射,明显缩短放疗时间。我院2018
年8月—2021年6月采用SBRT对局限期前列腺

癌患者进行治疗,现将初步研究结果报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

将2018年8月—2021年6月我院收治的局限

期前列腺癌80例患者纳入研究。所有患者行前列

腺穿刺活检术或前列腺电切术后标本病理明确诊

断为前列腺腺癌,随机分为试验组(SBRT)40例和

对照组(IMRT)40例。本研究为前瞻性随机对照、
开放研究,分组依据为随机化结果。所有患者均知

情并同意。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①年龄≥18岁的男性,拒绝主动监

测或根治性手术的局限期前列腺癌患者;②WHO
判定患者体能状态为0或1分;③经组织学确诊为

前列腺腺癌,T1b~3b 期;④未经化疗、放疗,中、高危

患者可接受单纯去势治疗;⑤局限期前列腺癌的证

据:判断骨转移需有骨扫描检查结果,或 CT/MRI
检查证实存在非远处转移性病灶。

排除标准:①前列腺病理学结果为神经内分泌

前列腺癌,包括小细胞癌以及其他类型前列腺癌;
②针对既往接受过化疗、放疗;③前列腺癌内脏转

移及骨转移、区域外淋巴结转移;④其他不能耐受

放疗的情况。
1.3　方法

1.3.1　试验组放疗前经会阴前列腺穿刺置电磁导

航标　放疗前试验组将特异性个体识别的电磁导航

标(3支)经会阴穿刺植入前列腺肿瘤内,形成内置三

维坐标系统,用以图像引导定位和运动跟踪的电磁

导航标的植入要求为任意2个间隔最少2cm、金标

距离病变不超过5cm。
1.3.2　放疗方案　①放疗定位。患者采用仰卧位

平躺,双手抱肘置于前额,热塑体模固定腹盆腔。
相同体位行计算机断层扫描模拟定位,定位扫描前

1h排空直肠,饮用含肠道对比剂的水1000mL充

盈膀胱。对照组患者扫描层厚选择3mm,连续扫

描,扫描范围为第4腰椎到坐骨结节下3cm;试验

组患者扫描层厚选择2mm。扫描图像传输至 E-
clipse计划系统。对于行SBRT的患者,模拟定位

扫描图像与24h内前列腺增强 MRI薄层扫描图

像进行融合。②靶区勾画。包括大体肿瘤体积

(grosstumorvolume,GTV)通常为整个前列腺及

其包膜,以及盆腔区域阳性淋巴结。临床靶体积

(clinicaltargetvolume,CTV)包括整个前列腺及

其包膜,对于局部晚期还包括部分精囊腺。淋巴引

流区包括髂内淋巴结、髂外淋巴结、部分髂总淋巴

结、闭孔淋巴结及骶1~3前淋巴结。计划靶区

(planningtargetvolume,PTV),考虑到直肠、膀胱

的影响,前列腺及精囊PTV一般外扩范围更大,采
用三维方向上均扩10mm,后界5mm 以保护直

肠,对于淋巴引流区,采用三维方向上均扩7mm。
对于行SBRT的患者,因每次均进行了位置验证,
加之单次剂量高,不用照射淋巴引流区,照射范围

集中,故PTV为均扩5mm,后界3mm 以保护直

肠。③放疗计划。对于行SBRT的患者,采用非共

面照射技术,每次7.25Gy,连续照射,共5次,1~2
周,总剂量36.25Gy。对于行IMRT的患者,采用

常规分割每次1.8~2.0Gy,连续照射,每天1次,
每周5次,总剂量76~80Gy,对于盆腔淋巴引流

区给予46~50Gy。
1.3.3　评价指标　主要观察放射损伤、PSA 评

价,次要观察指标总生存期(OS)。放射损伤按美

国放射肿瘤协作组(RTOG)早期及晚期放射损伤

分级标准进行评定分级。发生在放疗期间或放疗

后3个月内的不良反应定义为早期损伤,3个月后

的定义为晚期损伤。记录治疗后1~3年特定时间

点两组患者的PSA水平变化,评价放疗效果。
1.3.4　随访　方法放疗前评估,放疗后3、6、12和

24个月评估;主要是门诊或住院复查、电话随访等

方式;内容包括:身体检查、检测前列腺特异性抗原
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(PSA)、盆腔 MRI、全身骨显像,收集患者治疗期间

不良反应。随访截止日期为2021年12月31日,
患者死亡为随访终点时间,随访时间内仍存活患者

记录其截尾数据。
1.4　统计学方法

应用SPSS23.0统计学软件进行数据分析,符

合正态分布的计量资料以■X±S 表示,比较采用单

因素方差分析;不符合正态分布的计量资料以中位

数(下四分位数,上四分位数)表示,比较采用非参

数检验;计数资料以例(%)表示,比较采用χ2 检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组患者基线资料比较

两组患者中位随访24个月,最长随访41个

月,对照组2例失访,两组患者年龄、血清PSA、Gl-
eason评分、T分期、去势治疗方式比较差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表1。

表1　两组患者基线特征比较 ■X±S

指标
试验组

(n=40)
对照组

(n=40) P 值

年龄/岁 70.34±8.38 71.23±6.78 0.648
治 疗 前 PSA/(ng
·mL-1) 16.81±7.41 20.62±6.52 0.086

T分期/例 0.746

　T1~T2a 10 11

　T2b 19 20

　T2c~T3 11 9

Gleason评分/例(%) 0.754

　6分 9(22.50) 5(12.50)

　7分 12(30.00) 14(35.00)

　8~10分 19(47.50) 21(52.50)

去势治疗/例(%) 30(75.00) 31(77.50) 0.625

2.2　放射治疗相关不良反应

所有患者对2种放疗方式都能耐受,早、晚期

放疗不良反应主要为泌尿道及胃肠道不良反应;不
良反应分级均为1、2级,无3级不良反应。两组早

期胃 肠 道 不 良 反 应 发 生 率 相 近 (70.00% vs.
77.50%,P=0.234),早期泌尿道不良反应发生率

相近(90.00% vs.95.00%,P=0.254),晚期泌尿

道不良反应发生率相近(92.50% vs.100%,P=
0.228);试验组晚期胃肠道不良反应发生率明显低

于对照组(60.00% vs.82.50%,P=0.031)。见

表2。

表2　放射治疗后早、晚期相关不良反应分布情况

例(%)

不良反应
试验组

(n=40)
对照组

(n=40) P 值

早期

　泌尿道不良反应 36(90.00) 38(95.00) 0.254

　　1级 28(70.00) 29(72.50) 0.266

　　2级 8(20.00) 9(22.50) 0.182

　胃肠道不良反应 28(70.00) 31(77.50) 0.234

　　1级 24(60.00) 26(65.50) 0.189

　　2级 4(10.00) 5(12.50) 0.342
晚期

　泌尿道不良反应 37(92.50)40(100.00) 0.228

　　1级 34(85.00) 36(90.00) 0.214

　　2级 3(7.50) 4(10.00) 0.286

　胃肠道不良反应 24(60.00) 33(82.50) 0.031

　　1级 23(57.50) 30(75.00) 0.035

　　2级 1(2.50) 3(7.50) 0.026

2.3　两组PSA水平比较

比较两组放疗后 PSA 随访检测变化,两组中

位PSA在放疗后稳步下降,差异无统计学意义

(P>0.05)。但试验组放疗后12个月和24个月

PSA最低值均显著低于对照组(P<0.05)。见

表3。
2.4　两组放疗后生存期比较

放疗 后 1、2 年 生 存 期 试 验 组 为 97.50%、
92.50%,对照组为95.00%、90.47%,两组比较差

异无统计学意义。因随访时间较短,暂无3~5年

生存数据。

表3　 两组患者随访2年PSA水平变化

指标 试验组(n=40) 对照组(n=40) P 值

PSA/(ng·mL-1)

　3个月 6.36(1.32,10.85) 11.25(3.46,30.85) 0.156

　6个月 1.89(1.24,4.68) 2.35(1.68,12.68) 0.168

　12个月 0.76(0.44,2.76) 0.89(0.52,4.76) 0.213

　24个月 0.34(0.01,1.76) 0.42(0.01,1.96) 0.104

PSA最低值/(ng·mL-1)

　12个月 0.65(0.26,2.16) 0.78(0.37,2.48) 0.044

　24个月 0.28(0.01,1.58) 0.36(0.01,1.66) 0.032
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3　讨论

放射治疗是前列腺癌的主要治疗手段之一,尤
其是在局限期前列腺癌的治疗中,根治性放疗与根

治性手术效果相当。前列腺癌根治性放疗的关键

在于最大限度提高肿瘤内照射剂量的同时,尽可能

减少周围正常组织和器官照射剂量。《局限性前列

腺癌 大 分 割 放 射 治 疗:2018 ASTRO、ASCO 和

AUA循证指南》分割方式的定义:180~200cGy/
次为常规分割,240~340cGy/次为中等强度大分

割,≥500cGy/次为超大分割。目前临床常用的影

像引导常规分割调强放疗方案(1.8~2.0Gy/次,
总量76.0~80.0Gy,7.5周),整个放疗周期长,患
者依从性差。中等剂量的大分割影像引导调强放

疗,具有与常规分割方案调强形式放疗相同的疗效

和毒性[2],可缩短治疗时间2.5周,但中等剂量放

疗周期仍较长。
前列腺癌较低的α/β值决定了其适合采用短

程超大分割方案放疗[3]。2009年 King等[4]首次

报道,通过赛博刀7.25Gy×5次(总量36.25Gy)
放疗用于局限期前列腺癌的治疗。其后国际上众

多医学中心都开展了局限期前列腺癌短程超大分

割SBRT的研究[5-6]。有文献报道前列腺癌短程超

大分割放疗的安全性和有效性[7-8]。PACE研究是

一项国际Ⅲ期随机对照、非劣效研究[9]。低中危前

列腺癌患者随机(1︰1)接受常规分割或中度分割

放疗(7.8周78Gy/39F 或4周62Gy/20F,n=
432)或SBRT(1~2周36.25Gy/5F,n=415)。共

同首要终点是放疗后12周按 RTOG标准评估的2
级以上不良反应,胃肠道及泌尿道不良反应比较均

差异无统计学意义,与本研究早期2级毒性反应

相似。
HYPO-RT-PC是一项多中心随机对照、非劣

效、Ⅲ期临床试验。入组标准为中、高危前列腺癌,
随机分配(1︰1)进行常规分割(39次照射78Gy,
每周5d,共8周)或超大分割(7次照射42.7Gy,
每周3d,共2.5周),共招募1200例患者。2016年

发表了中期结果[10],中位随访4.2年,超大分割组

的2级早期胃肠道损伤发生率略高(P=0.23),早
期泌尿道损伤相似(P=0.11)。2018年报道长期

结果,中位随访59.7个月,超大分割组早期肠道反

应高于常规放疗组,但放疗后3个月差异消失。对

于晚期放射损伤,两组≥2级泌尿道放射损伤发生

率均为4.1%(P=0.38),胃肠道放射损伤发生率

均为1.6%(P=1.00)。2019公布10年随访结

果[11],未经调整和调整的 FFS 率相同 [危险比

(HR)=1.00]。患者不良反应:排尿不适和肠道

不适相似,起初增加,然后回到基线。我中心研究

结果与 HYPO-RT-PC有差异,但与其他更多的研

究结果类似,IMRT的不良反应较SBRT更大[12]。

SBRT具有良好的前列腺癌生化控制率,HY-
PO-RT-PC常规放疗组和超大分割组5 年内无

PSA 复 发 或 临 床 进 展 的 患 者 分 别 占 83.8% 和

83.7%[HR=0.992,95%CI:0.753~1.307],两
者之间疗效差异无统计学意义[8]。

Yamazaki等[13]回顾性分析253例前列腺大分

割剂量SBRT患者,3年无生化失败生存率分别为

低危组96.3%、中危组95.5%、高危组91.7%,这
与IMRT疗效相当。本研究两组PSA水平比较差

异无统计学意义,但试验组放疗后12、24个月PSA
最低值均显著低于对照组(P<0.05);本研究因随

访期短,5年生存率未达到,后续继续追踪研究。
SBRT治疗前列腺具有良好耐受性和生活质

量。2021柳叶刀公布 HYPO-RT-PQOL 生活质

量分析,1165例患者中位随访时间为48个月[14]。
在超大分割组中,肠道症状或问题在放疗结束时临

床相关恶化患者比例高于常规分割组。放疗结束

时,2个治疗组之间临床相关急性尿路症状或问题

和性功能的患者比例差异无统计学意义。
综上所述,本中心研究初步显示SBRT与IM-

RT的疗效基本一致,早期不良反应相近,而试验

组晚期胃肠道1、2级不良反应低于对照组。目前

SBRT治疗前列腺癌纳入常规诊疗仍需要长期临

床研究的结果论证。但SBRT成本更低、放疗时间

更短,在局限期前列腺癌的根治性放疗中具有良好

前景,尤其适用于拒绝主动监测、根治性手术或因

身体状况不适宜根治性手术的老年局限期前列腺

癌患者。为了更好地指导治疗此类患者,2018年

10月,美国放射治疗及肿瘤学会发布了局限期前

列腺癌大分割放射治疗指南[15],推荐中、低危前列

腺癌患者,超大分割放疗可作为常规放疗的替代选

择,对于高危前列腺癌患者,建议将这些患者纳入

临床试验或多中心注册研究。
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