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　　[摘要]　目的:探讨基于多西他赛化疗联合全雄激素阻断的新辅助疗法用于治疗局部进展期及寡转移前列

腺癌的有效性及安全性。方法:研究共纳入了在南京医科大学附属肿瘤医院接受新辅助化疗联合全雄激素阻断

治疗的54例前列腺癌患者,包括28例局部进展期和26例寡转移前列腺癌患者。收集入组患者的基本信息、化
疗情况及术后病理资料;比较局部进展期和寡转移患者之间病理的降级率、病理学完全缓解(pCR)率、切缘阳性

率及PSA90缓解率;此外,对比不同化疗周期对患者术后病理的影响;并收集患者新辅助治疗期间的不良毒副

反应以探索该治疗模式的安全性。结果:新辅助治疗后,总体患者的 PSA90缓解率达85.19%;40.74%的患者

出现术后ISUP级组降级,并有12.96%的患者达pCR。局部进展期和寡转移患者新辅助治疗后在PSA90缓解

率、ISUP级组变化、pCR率及术后切缘阳性率方面无显著差异。此外,在总人群中,化疗周期对PSA90缓解率、

ISUP级组变化、pCR率、化疗反应度及术后切缘阳性率无显著影响。46例(85.19%)患者在新辅助治疗过程中

出现不良反应,均在对症支持治疗后好转。结论:基于多西他赛化疗联合全雄激素阻断的新辅助疗法在局部晚期

和寡转移前列腺癌患者中初步展现出较为不错的应用前景,但未来仍需大样本、前瞻性的随机对照研究来验证本

研究的结果。
[关键词]　前列腺癌;新辅助化疗;疗效分析

DOI:10.13201/j.issn.1001-1420.2022.06.009
[中图分类号]　R737.25　　[文献标志码]　A

Efficacyofdocetaxelneoadjuvantchemotherapyinthetreatmentof
locallyadvancedandoligometastaticprostatecancer

QIFeng1　LOUKexin2　LIXiao1　CAIHongzhou1　XUTing1　YUBin1

ZOUQing1　XUZicheng1

(1DepartmentofUrology,JiangsuCancerHospital,CancerHospitalAffiliatedtoNanjingMed-
icalUniversity,Nanjing,210009,China;2DepartmentofPathology,JiangsuCancerHospital,
CancerHospitalAffiliatedtoNanjingMedicalUniversity)
Correspondingauthor:XUZicheng,E-mail:Dr_xuzicheng@163.com

Abstract　Objective:Toexploretheeffectivenessandsafetyofneoadjuvanttherapybasedondocetaxelchem-
otherapycombinedwithtotalandrogenblockadeinthetreatmentoflocallyadvancedandoligometastaticprostate
cancer.Methods:Thestudyincluded54patientswithprostatecancerwhoreceivedneoadjuvantchemotherapy
combinedwithtotalandrogenblockadeinCancerHospitalAffiliatedtoNanjingMedicalUniversity,including28
patientswithlocallyadvancedprostatecancerand26patientswitholigometastaticprostatecancer.Wecollected
thebasiccharacteristics,chemotherapyinformationandpostoperativepathologicalresultsofeachpatient,and
comparedthepathologicaldowngradingrate,pathologicalcompleteresponse(pCR)rate,positivemarginrateand
PSA90responseratebetweenlocallyadvancedandoligometastaticpatients.Inaddition,ourstudyinvestigated
theeffectsofdifferentchemotherapycyclesonthepostoperativepathology.Finally,theadversetoxicandside
effectswereretrospectivelycollectedtoexplorethesafetyofthistreatmenttype.Results:Afterneoadjuvantthera-
py,theoverallPSA90responseratewas85.19%,40.74% ofthepatientshadpostoperativeISUPgradegroup
downgrade,and12.96%ofthepatientsreachedpCR.NosignificantdifferencewasdetectedinPSA90response
rate,ISUPgradegroupdowngrading,pCRrateorpositivemarginratebetweenlocallyadvancedandoligometa-
staticpatients.Inaddition,thechemotherapycyclehadnosignificanteffectonPSA90responserate,ISUPgrade
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groupdowngrading,chemotherapyresponse,pCRrateorpositivemarginrate.Finally,46patients(85.19%)

hadadversetoxicandsideeffectsduringneoadjuvanttherapy,butallofthem wereimprovedaftersymptomatic
supporttreatment.Conclusion:Neoadjuvanttherapybasedondocetaxelchemotherapycombinedwithtotalandro-
genblockadehasinitiallyshownapromisingapplicationprospectinpatientswithlocallyadvancedandoligometa-
staticprostatecancer,butlargesamplesandprospectiverandomizedcontrolledstudiesarestillneededinthefu-
turetoverifytheresultsofthisstudy.

Keywords　prostatecancer;neoadjuvantchemotherapy;efficacyanalysis

　　前列腺癌是男性泌尿生殖系统中最常见的恶

性肿瘤之一。2018年据 WHO 统计,世界范围内

前列腺癌发病率在男性所有恶性肿瘤中排第 2
位[1]。与西方发达国家不同,我国前列腺癌患者中

局部进展期及转移性疾病的比例明显更高,因此围

绕局部治疗所开展的新辅助治疗一直是前列腺癌

综合治疗的热点。传统的新辅助内分泌治疗能够

缩小前列腺体积,为手术切除提供机遇,并降低术

后切缘阳性率、病理分期及淋巴阳性率;但多项研

究显示新辅助内分泌治疗并不能改善患者肿瘤特

异性生存率和总生存率[2-4]。既往研究发现,激素

敏感性高危局部进展期前列腺癌患者早期接受新

辅助化疗联合内分泌治疗可有显著的生存获益[5]。
我中心探索了基于多西他赛化疗联合全雄激素阻

断的新辅助疗法用于治疗局部进展期及寡转移前

列腺癌,现分析该治疗模式的有效性及安全性。
1　资料与方法

1.1　临床资料

研究纳入2017年6月—2021年2月在我院泌

尿外科收治的54例前列腺癌患者,包括28例局部

进展期前列腺癌患者和26例寡转移前列腺癌患

者。局部进展期前列腺癌定义为cT3b~4N0~1M0,
而寡转移前列腺癌定义为无内脏转移且骨转移灶

≤5处。所有患者入组时 ECOG 评分均为0~1
分,两组基本资料见表1。
1.2　治疗方法

所有患者治疗前均完善相关检查以排除化疗

禁忌证,并签署知情同意书。全雄激素阻断包括雄

激素 剥 夺 治 疗 (androgen deprivationtherapy,
ADT)+抗雄药物治疗。ADT为皮下注射醋酸戈

舍瑞林3.60mg+亮丙瑞林3.75mgQ4w;抗雄药

物为口服比卡鲁胺50mgQD,睾酮值均达去势水

平。多西他赛化疗剂量为75mg/m2 Q3w,同时辅

以口服醋酸泼尼松片5mgBid;每例患者化疗至少

2个周期,不超过6个周期,且每2周期通过 mpM-
RI、CT评估治疗效果,评估标准采用实体瘤的疗

效评价标准(RECIST1.1)。化疗过程中,若患者

出现不能耐受化疗反应,则根据毒副反应情况予以

停药或减量。对每位患者 PSA 水平进行严密监

测,监测时间点包括:初诊时、每周期化疗前、根治

术前、术后1个月及后续每1~3个月的定期随访。
每位患者在新辅助治疗后接受腹腔镜辅助或达芬

奇机器人辅助的前列腺癌根治术。对患者的PSA
90缓解率、病理降级率、病理学完全缓解(patho-
logicalcompleteresponse,pCR)率及切缘阳性率

进行评估。局部进展期患者根据术后1个月PSA
及病理情况决定是否继续 ADT或放疗,而寡转移

患者术后长期接受 ADT。本研究末次随访时间为

2021年6月30日。
本研究中,Gleason评分升降级定义为穿刺病

理与术后病理ISUP级组发生的变化;PSA90缓

解率定义为新辅助化疗后PSA下降至初诊时PSA
的10%及以下的患者比例;pCR 为病理学完全缓

解,即在术后病理中检测不到癌组织。

表1　两组患者的基本资料 例(%),■X±S

变量 总例数(n=54) 局部进展期组(n=28) 寡转移组(n=26) t/χ2 P 值

年龄/岁 66.67±6.81 68.64±5.61 64.54±7.44 2.300 0.026
初诊PSA/(ng·mL-1) 188.75±307.40 89.78±190.15 295.34±372.15 -2.583 0.013
穿刺ISUP分组 5.800 0.196
　1级 2(3.70) 2(7.14) 0
　2级 5(9.26) 4(14.29) 1(3.85)

　3级 6(11.11) 1(3.57) 5(19.23)

　4级 17(31.48) 9(32.14) 8(30.77)

　5级 24(44.44) 12(42.86) 12(46.15)

化疗周期 3.564 0.059
　<4 30(55.56) 19(67.86) 11(42.31)

　≥4 24(44.44) 9(32.14) 15(57.69)

　　注:前列腺特异性抗原(PSA);国际泌尿病理协会(ISUP)。
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1.3　统计学方法

应用SPSS24.0统计软件进行数据分析,计量

资料以 ■X±S 表示,采用独立样本t检验进行比

较;计数资料以频数 (%)表 示,采 用 χ2 检 验 或

Fisher精确检验法比较率之间的差异。双侧P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

两组术后pCR 率、切缘阳性率、ISUP级组变

化率及PSA90缓解率比较差异无统计学意义(P
>0.05)。此外,在总人群中,化疗<4周期和≥4

周期的患者在 PSA90缓解率、术后切缘阳性率、
术后pCR率以及ISUP级组变化等方面比较,差异

无统计学意义(表3)。21例(75.00%)局部进展期

前列腺癌患者在术后常规接受 ADT 治疗,5 例

(17.86%)患者同时接受辅助放疗。1例(3.57%)
患者术后2个月即进展为去势抵抗性前列腺癌

(castration-resistantprostatecancer,CRPC),基因

检测证实为 TP53突变型。此外,4例(15.38%)寡
转移前列腺癌患者在术后接受转移灶放射治疗。

表2　入组患者的化疗反应及术后病理情况 例(%),■X±S

变量 总例数(n=54) 局部进展期组(n=28) 寡转移组(n=26) t/χ2 P 值

术前PSA/(ng·mL-1) 3.41±7.43 2.67±5.42 4.21±9.16 -0.755 0.454
术后ISUP分组 3.632 0.780

　0级 7(12.96) 2(7.14) 5(19.23)

　1级 4(7.41) 3(10.71) 1(3.85)

　2级 4(7.41) 2(7.14) 2(7.69)

　3级 8(14.81) 4(14.29) 4(15.38)

　4级 4(7.41) 3(10.71) 1(3.85)

　5级 24(44.44) 12(42.86) 12(46.15)

少量癌成分 3(5.56) 2(7.14) 1(3.85)

pCR 1.746 0.243

　是 7(12.96) 2(7.14) 5(19.23)

　否 47(87.04) 26(92.86) 21(80.77)

切缘阳性 1.230 0.267

　是 13(24.07) 5(17.86) 8(30.77)

　否 41(75.93) 23(82.14) 18(69.23)

ISUP级组变化 2.019 0.435

　升级 8(14.81) 6(21.43) 2(7.69)

　降级 22(40.74) 11(39.29) 11(42.31)

　无变化 24(44.44) 11(39.29) 13(50.00)

PSA下降率 2.016 0.253

　≥90% 46(85.19) 22(78.57) 24(92.31)

　<90% 8(14.81) 6(21.43) 2(7.69)

　　新辅助治疗过程中,出现不同不良反应的患者

有46例(85.19%)。对症纠正不良反应后,无一例

患者发生停药,5例患者予以减量。最常见的不良

反应为血液、消化系统方,均在予以对症支持治疗

后好转;无一例患者出现严重的过敏反应,见表4。
3　讨论

本研究中,接受多西他赛化疗联合雄激素阻断

新辅助疗法的局部进展期及寡转移前列腺癌患者

中,40.7%的患者发生术后ISUP降级,12.96%的

患者达到pCR,PSA90缓解率高达85.19%;由于

研究中总体人群病期偏晚,术后切缘阳性率高达

24.07%。局部进展期患者和寡转移患者术后pCR

率、切缘阳性率、ISUP级组变化和PSA90缓解率

比较,差异无统计学意义。
既往研究发现局部进展期前列腺癌患者接受

以根治性手术为基础的综合治疗可有良好的生存

获益[6-7]。Yossepowitch等[8]研究发现,cT3b~T4 期

前列腺癌患者行根治性手术后15年的肿瘤特异性

生存率和总生存率分别为87%和65%。但是,该
分期的前列腺癌患者因肿瘤外侵,围手术期并发症

发生率较高,且术后切缘阳性率也较高;而新辅助

治疗可以缩小前列腺体积以降低手术难度,并降低

术后切缘阳性率。
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表3　不同化疗周期对化疗反应和术后病理的影响

例

变量
<4周期

(n=30)
≥4周期

(n=24) χ2 P 值

升降级情况 1.458 0.573
　升级 6 2
　降级 11 11
　无变化 13 11
PSA下降率 3.881 0.063
　≥90% 23 23
　<90% 7 1
切缘阳性 2.026 0.155
　是 5 8
　否 25 16
化疗反应 3.079 0.403
　0 4 6
　1 4 1
　2 12 12
　3 10 5
pCR 1.203 0.311
　是 4 6
　否 26 18

表4　新辅助化疗联合全雄阻断治疗的不良反应

不良反应 例数 百分比/%
血液系统

　粒细胞减少(Ⅰ~Ⅱ) 30 55.56
　粒细胞减少(Ⅲ~Ⅳ) 9 16.67
　贫血 5 9.26
　血小板减少 3 5.56
消化系统

　肝功能异常 7 12.96
　恶心呕吐 13 24.07
　大便习惯改变 9 16.67
过敏反应

　严重过敏反应 0 0
　皮疹 5 9.26
内分泌生殖系统

　潮热、面部潮红 30 55.56
　乳房发育 6 11.11
　性欲减退 35 64.81
其他 7 12.96

　　注:其他包括下肢水肿、口腔溃疡、外周神经痛等。

寡转移性前列腺癌代表了局部肿瘤和广泛转

移性疾病之间的中间状态,目前并无标准的治疗方

案。针对寡转移灶的导向治疗已被多项前瞻性研

究证实可以显著改善患者的生存结果,并能够推迟

全身治疗时间[9-10]。此外,也有研究开始探索在寡

转移前列腺癌患者中行减瘤性根治手术的意义。
Heidenreich等[11]认为低容量/低风险寡转移前列

腺癌患者、对新辅助内分泌治疗敏感且有较好的

ECOG 评 分 的 患 者 可 能 在 手 术 中 获 益。Chen
等[12]发现在寡转移前列腺癌患者中行机器人辅助

前列腺癌根治术式是安全、有效的,且寡转移状态

并不会对术后生化复发有不良影响。Chi等[13]进

行的一项前瞻性临床试验探索了新辅助化疗联合

内分泌治疗在寡转移激素敏感性前列腺癌中的疗

效,结果发现,新辅助治疗在寡转移前列腺癌患者

中具有潜在的治疗益处,且具有可接受的治疗毒副

反应和较低的术后切缘阳性率。围绕着寡转移前

列腺癌的综合治疗,术前行多西他赛化疗联合雄激

素阻断,术后针对寡转移灶予以放疗等局部治疗是

否可以延长无生化复发时间及总生存时间,值得进

一步研究和探讨[10,14]。
Chi等[13]对激素敏感性寡转移前列腺癌患者

进行的前瞻性研究发现,新辅助化疗联合内分泌治

疗后行前列腺癌根治性切除术可显著降低寡转移

患者 术 后 切 缘 阳 性 率 (单 纯 手 术 vs 新 辅 助:
47.06%vs17.65%)。在本研究中,局部进展期和

寡转移前列腺癌患者经新辅助治疗后术后切缘阳

性率分别为17.86%和30.77%,其中寡转移患者

的切缘阳性率高于既往文献报道,这可能与入组患

者的基线资料及化疗周期有关。Pietzak等[15]研究

发现,在高危、临床局限期前列腺癌患者中,以多西

他赛为基础的新辅助化疗后患者术后切缘阳性率

为26%~42%。本研究中,新辅助治疗后患者术

后切缘阳性率为24.07%,结果与国际上多数研究

类似。目前,各个中心报道的高危局限期患者新辅

助治疗后达pCR 率为3%~11%[15],仅有少量研

究探索了局部进展期或者晚期前列腺癌患者新辅

助化疗的有效性及安全性[5,16]。本研究中,局部进

展期和寡转移前列腺癌患者行新辅助化疗,患者

pCR率分别达7.14%和19.23%,由于对该患者人

群的研究仍处于探索阶段,后续仍需大样本研究来

验证我们的结果。总人群中,患者的 pCR 率和

PSA90缓解率分别为12.96%和85.19%,展示出

该治疗模式在局部晚期和寡转移患者中有较为不

错的应用前景,但未来仍需大样本、前瞻性研究来

验证本研究的结果。
新辅助内分泌治疗能缩小前列腺体积,并降低

术后切缘阳性率、术后病理分期及淋巴结的阳性

率。但是多项研究提示新辅助内分泌治疗不能改

善患者疾病特异性生存率和总生存率,因此不推荐

作为常规治疗方法[2]。局部进展期及寡转移前列

腺癌病理分级分组一般较高,肿瘤恶性程度高,可
能存在雄激素不敏感的肿瘤细胞;文献表明逃逸的

肿瘤细胞对 ADT可能不敏感,前列腺癌在初始治

疗即具有异质性,这也为细胞毒药物早期治疗提供

了理论依据[17]。以多西他赛为基础的新辅助化疗
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能对远处亚临床病灶提供早期的系统性治疗,通过

降低分期增加适合的局部治疗提高局部的控制率。
有文献报道以多西他赛为基础的系统性化疗可以

降低进展期前列腺癌患者的死亡风险,该方案对高

危局限进展期及寡转移前列腺癌进行新辅助化疗

后再进行根治性前列腺切除术的综合治疗方法也

在进一步研究中[18]。目前术后病理完全缓解或降

期、切缘阴性、无淋巴结转移是衡量新辅助化疗效

果短期内最客观有效的指标,然而无生化复发时间

及总生存期才是最终的评价标准。
由于本研究是回顾性研究,患者在接受治疗前

并未常规进行相关基因检测及化疗相关分子通路

的检测;此外,随访时间较短,研究暂未获得患者至

CRPC时间、影像学无进展生存时间和总生存时

间;但随着随访时间的延长,术后病理达到完全缓

解的患者或病理降期的患者可能在该治疗中获得

更好的无生存复发时间和总生存时间。为了获得

更高的循证医学证据,未来还需要前瞻性、随机对

照的大样本的研究。
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