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　　高达30%的转移性去势抵抗性前列腺癌(meta-
staticcastration-resistantprostatecancer,mCRPC)患
者伴有DNA损伤修复基因的有害突变,最常见的有

直接或间接作用于同源重组修复的BRCA1、BRCA2
和ATM 基因[1]。上述基因突变使其对包括奥拉帕

利在内的多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶(polyadeno-
sinediphosphate-ribosepolymerase,PARP)抑制剂敏

感。奥拉帕利已获批用于治疗伴DNA修复基因突

变的多 种 癌 症 (如 卵 巢 癌、乳 腺 癌、胰 腺 癌 和

mCRPC)[2]。在3期PROfound研究中[3],对于至

少1种新型内分泌药物治疗后出现疾病进展,且伴

BRCA1、BRCA2 或 ATM 突变的 mCRPC 患 者

(即队列 A),奥拉帕利与对照治疗药物(恩扎卢胺

或阿比特龙)比较,显著改善了影像学无进展生存

期(radiographicprogression-freesurvival,rPFS)
这一主要研究终点,也显著延长了总生存期(over-
allsurvival,OS;HR=0.69,95%CI:0.50~0.97,
P=0.02)[3]。

mCRPC患者的预后较差,治疗目的主要是提

高生存率,并尽可能延长患者最佳健康相关生活质

量 (health-related quality oflife,HRQOL)时

间[4-5]。mCRPC相关症状和情绪负担会严重影响

患者生活质量[5-7]。本研究通过分析PROfound研

究中预设的患者报告的临床结局,旨在明确与2种

对照药物(恩扎卢胺或阿比特龙)相比,奥拉帕利治

疗在达到临床获益的同时能否改善患者疼痛和

HRQOL。

1　方法

PROfound研究是一项开放标签、随机3期研

究,对该研究的详细描述既往已有报道[3]。患者需

要在随机分组前第7天填写包含15项评分域的电

子版简明疼痛评估量表(theBriefPainInventory-
ShortForm,BPI-SF),随后每4周2次,直至疾病

进展或停止随机分配治疗后24周。此外,患者需

要在基线时填写电子版前列腺癌患者生活质量评

估(theFunctionalAssessmentofCancerTherapy-
Prostate,FACT-P)量 表,即 FACT 常 规 量 表

(FACT-General,FACT-G)针对前列腺癌患者的

版本,以评估 HRQOL,然后每8周评估2次,直至

疾病进展或停止随机分配治疗后24周。
该研究的结局指标包括:①至疼痛进展时间

(timetopainprogression,TTPP),定义为从随机

分组至疼痛进展(BPI-SF第3项“24h内最严重疼

痛”评分增加≥2分)的时间;②至首次使用阿片类

药物治疗癌症相关疼痛的时间,定义为基线时未接

受任何阿片类药物治疗的患者从随机分组至使用

阿片 类 药 物 治 疗 癌 症 相 关 疼 痛 的 时 间;③
HRQOL,使用FACT-G量表的前列腺癌患者版本

FACT-P量表进行评估。该量表包含5个分量表:
身体状况(7 项)、功能状况(7 项)、情感状况(6
项)、社交状况(7项)和前列腺癌其他状况(12项),
每个分量表均为从0分(完全没有)至4分(非常

多)的5分制评分;④至首次出现症状性骨骼事件

的时间,定义为从随机分组至出现以下1种或多种
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情况的时间,即使用骨放射治疗来预防或减轻骨骼

并发症、出现新的症状性病理性骨折、脊髓压迫或

肿瘤相关的骨科手术干预。对于患者报告结局,仅
分析后续抗肿瘤治疗开始前收集的数据。
2　结果

2017年2月6日—2019年6月4日,4425例

患者被筛选纳入该研究,其中387例(9%)患者入

组队列 A和队列B,共有245例(63%)患者被纳入

队列 A 并接受研究治疗。本研究仅报道了队列 A
的研究结果。

队列 A 患者按2∶1随机分配至奥拉帕利组

(300mg,每 日 口 服 2 次)或 对 照 组 [恩 扎 卢 胺

(160mg,每日口服1次)或阿比特龙(1000mg,每
日口服1次)+泼尼松(5mg,每日口服2次)],最
终奥拉帕利组纳入患者162例,对照组83例。两

组患者的总 BPI-SF 依从性均较高,奥拉帕利组

146例(90%)患者和对照组77例(93%)患者完成

了BPI-SF量表。对于预先确定的基线时未使用阿

片类药物的患者(奥拉帕利组113例,对照组58
例),两组患者均未达到中位 TTPP[两组95%CI

均为未达到~未达到;HR=0.45(95%CI:0.20~
1.06),P名义 =0.051;图1a]。这些基线时未使用

阿片类药物的患者,在6个月时,奥拉帕利组预计

有85.2%(95%CI:75.3~91.3)的患者未出现最

严重的疼痛进展,而对照组为 70.5%(95%CI:
46.9~85.1)。在12个月时,奥拉帕利组预计有

77.7%(95%CI:64.6~86.5)的患者未出现最严

重的疼痛进展,而对照组为54.4%(95%CI:27.7
~74.9)(图1a)。同时,奥拉帕利组至首次使用阿

片类药物治疗癌症相关疼痛的中位时间较对照组

显著延长[18.0个月(95%CI:12.8~未达到)vs
7.5个月(95%CI:3.2~未达到);HR=0.61(95%
CI:0.38~0.99),P名义 =0.044;图1b]。在4~24
周的所有研究时间点,奥拉帕利组 BPI-SF疼痛干

扰评分的校正后最小二乘平均值变化显著低于对

照组。治疗组间的总最小二乘平均值为 -0.85
(95%CI:-1.31~-0.39,P名义 =0.0004),表明

与对照组相比,奥拉帕利的干扰较小。7个疼痛干

扰分量表也表明奥拉帕利较对照药物的干扰更小。
总人群的疼痛结局与队列A的研究结果基本一致。

仅包括基线时未使用阿片类药物的患者。NR:未达到。
图1　基线时未使用阿片类药物的患者至疼痛进展时间(a)和至首次使用阿片类药物治疗癌症相关疼痛时间(b)的 Ka-

plan-Meier分析
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　　总体上,奥拉帕利组97例(60%)患者和对照

44 例 (53%)患 者 完 成 了 FACT-P 问 卷。 对

FACT-P总分 的 分 析 表 明,基 线 时 治 疗 组 间 的

HRQOL相似。在治疗期间,奥拉帕利组[152例可

评估患者中有15例(10%)]的FACT-P总分有临床

意义改善的患者比例高于对照组[77例可评估患者

中有1例(1%);OR=8.32,95%CI:1.64~151.84;
P名义 =0.0065]。总人群 HRQOL的结果与队列 A
的结果基本一致。至首次出现症状性骨骼事件的中

位时间两组均未达到[奥拉帕利组95%CI:未达到

~未达到;对照组95%CI:7.8~未 达 到;HR=
0.37,95%CI:0.20~0.70;P名义 =0.0013]。随机分

组后6个月和12个月时,奥拉帕利组未出现症状

性骨骼事件的患者数量高于对照组。
3　结论

PROfound研究是首个证实 PARP抑制剂对

mCRPC患者具有显著临床获益的3期研究。对于

接受新型内分泌药物治疗仍出现疾病进展且伴同

源重组修复基因突变的 mCRPC患者,与2种对照

药物相比,奥拉帕利可明显改善患者的前列腺癌症

状和 HRQOL,进而支持已报道的改善rPFS和OS
的临床获益[3,8]。HRQOL是 mCRPC患者疗效的

重要考量因素之一,该研究分析表明,奥拉帕利较

2种 对 照 药 物 能 更 大 程 度 地 减 轻 疼 痛 并 维 持

HRQOL,从而更好地控制疾病症状。
点评:mCRPC 预 后 相 对 较 差,真 实 世 界 研

究[9]显示其中位生存期仅为19.4个月。除生存期

的显著缩短之外,mCRPC的进展还与疾病症状的

加剧相关[6],而疾病症状的出现和(或)加剧,一方

面可导致患者的生理和心理 HRQOL严重下降并

影响日常生活;另一方面又与死亡风险的进一步升

高相关。因此,mCRPC的治疗目标为提高生存率

并尽可能长时间地提供最佳的 HRQOL[4-5]。
PROfound研究先后2次在NEnglJMed 发

表研究结果,确证了奥拉帕利可显著延长携带

BRCA1/2或ATM 突变 mCRPC患者的rPFS和

OS[3,8]。此次 PROfound研究疼痛和 HRQOL的

患者报告结局[10]发表于LancetOncol,是迄今为止

报告的PARP抑制剂在 mCRPC的3期临床研究

中最大的患者报告结局数据。奥拉帕利可降低疼

痛进展 风 险,并 延 迟 首 次 阿 片 类 药 物 的 使 用。
HRQOL是 mCRPC患者的重要考虑因素,奥拉帕

利通过减轻疼痛和更好地保持 HRQOL,从而有效

地控制疾病症状,也减少了症状性骨骼相关事件的

发生,为其所带来的rPFS和 OS获益提供了有力

支撑。
美国食品药品监督管理局 (FoodandDrug

Administration,FDA)、欧洲药品管理局(European
MedicinesAgency,EMA)和 前 列 腺 癌 工 作 组 3

(PCWG3)推荐将患者报告结局纳入抗肿瘤治疗

临床研究终点[11-13],在临床实践中,患者报告结局

数据 对 医 生 的 治 疗 决 策 至 关 重 要。 多 项 研

究[5,6,13-14]证实,与疾病相关的症状和情绪负担与

患者生存率高度相关,这凸显了抗肿瘤治疗改善

HRQOL并减轻患者疼痛负担的重要性。减轻患

者疼痛负担,有效地控制疾病症状并长期维持患者

HRQOL,也能够提高患者对治疗的依从性,从而

提升治疗效果。PROfound作为首个确证 PARP
抑制剂治疗 mCRPC患者具有显著临床获益的3
期研究,开启了前列腺癌精准治疗时代,而此项事

后分析则提示改善 HRQOL应与延长生存并列作

为 mCRPC的核心治疗目标,为临床治疗方案的制

定提供重要考量依据。
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