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　　[摘要]　目的:阿比特龙序贯恩扎卢胺治疗是转移性去势抵抗性前列腺癌(metastaticcastration-resistant
prostatecancer,mCRPC)患者可选择的治疗方式之一,可使部分患者获益。然而,尚缺乏这种序贯治疗方案在中

国 mCRPC人群真实世界的数据。方法:回顾性分析2018年1月—2023年4月于中山大学肿瘤防治中心采用阿

比特龙序贯恩扎卢胺治疗的136例 mCRPC患者的临床资料。根据转移性激素敏感性前列腺癌(metastatichor-
mone-sensitiveprostatecancer,mHSPC)阶段治疗方案分为联合治疗组和阶梯治疗组。其中联合治疗组57例,
患者在 mHSPC阶段使用雄激素剥夺治疗(androgendeprivationtherapy,ADT)联合阿比特龙+泼尼松治疗;阶
梯治疗组79例,患者在 mHSPC阶段仅使用 ADT治疗,进展为 mCRPC再联合阿比特龙+泼尼松治疗。主要研

究终点是恩扎卢胺治疗PSA最大下降比例超过50%(PSA50)的情况。结果:恩扎卢胺平均使用时间为(4.5±
2.2)个月,18.38%的患者达到 PSA50。多因素分析显示 mHSPC阶段治疗方案(联合治疗组vs阶梯治疗组)
(OR=4.52,95%CI:1.27~16.14,P=0.02)、阿比特龙有效时间(OR=1.11,95%CI:1.03~1.19,P=0.005)
和阿比特龙治疗进展后到序贯恩扎卢胺的间隔时间(OR=0.83,95%CI:0.72~0.95,P=0.007)是 PSA50的独

立预测因素。采用倾向性评分根据临床基线特征对联合治疗组和阶梯治疗组间的患者进行1∶1匹配,结果显示

联合治疗组相对于阶梯治疗组患者有着更高的PSA50(31.58% vs7.02%)。结论:阿比特龙序贯恩扎卢胺可使

部分 mCRPC患者获得PSA反应。阿比特龙有效时间长,在 mHSPC期使用 ADT联合阿比特龙治疗,以及阿比

特龙耐药后序贯恩扎卢胺时间间隔短的患者更可能在序贯治疗中出现PSA50。
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Abstract　Objective:Toanalyzethereal-worlddataonthesequentialtreatmentregimenofabirateroneacetate
followedbyenzalutamideinChinesepatientswithmetastaticcastration-resistantprostatecancer(mCRPC).Meth-
ods:Theretrospectiveanalysisincluded136mCRPCpatientstreatedwithabirateroneacetatefollowedbyenzalu-
tamidefromJanuary2018toApril2023.Thepatientsweredividedintotwogroupsbasedonthetreatmentstrate-
gyinthemetastatichormone-sensitiveprostatecancer(mHSPC)stage:the"combinationtherapy"groupandthe"
step-wisetherapy"group.Inthecombinedtherapygroup,57patientsreceivedandrogendeprivationtherapy
(ADT)combinedwithabirateroneandprednisoneduringthemHSPCstage.Inthestep-wisetherapygroup,79
patientswereinitiallytreatedwithADTduringthemHSPCstage,andsubsequentlyprogressedtomCRPCbefore
receivingcombinedtreatmentwithabirateroneplusprednisone.Theprimaryendpointwastheproportionofpa-
tientswithaPSA maximumdeclineofover50%(PSA50)followingenzalutamidetreatment.Results:Themean
durationofenzalutamideusewas(4.5±2.2)months,and18.38%ofpatientsachievedaPSA50response.Multi-
factorialanalysisrevealedthatthetreatmentstrategyatthemHSPCstage(combinedtreatmentvs.step-wise
treatment)(OR=4.52,95%CI:1.27-16.14,P=0.02),theeffectivedurationofabiraterone(OR=1.11,
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95%CI:1.03-1.19,P=0.005),andthetimeintervalfromfrontlineabirateronetreatmentprogressiontose-
quentialenzalutamide(OR=0.83,95%CI:0.72-0.95,P=0.007)wereindependentpredictivefactorsfor
PSA50.Byusingpropensityscorematchingbasedonclinicalbaselinecharacteristics,patientsinthecombination
therapygroupandthestep-wisetherapygroupwerematchedata1∶1ratio.Theresultsdemonstratedthatpa-
tientsinthecombinationtherapygrouphadahigherPSA50responsecomparedtothoseinthestep-wisetherapy
group(31.58%vs7.02%).Conclusion:Sequentialtreatmentusingabirateroneacetateandenzalutamidecanlead
toPSAresponseinsomemCRPCpatients.Thosewithlongerfrontlineabirateroneeffectiveduration,ashorter
timeintervalfromfrontlineabirateronetreatmentprogressiontosequentialenzalutamide,andtheuseofADT
combinedwithabirateronetherapystrategyduringthemHSPCperiodaremorelikelytoexperiencePSA50during
sequentialtherapy.

Keywords　metastaticcastration-resistantprostatecancer;abiraterone;enzalutamide

　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是中老年男性常

见恶性肿瘤[1],转移性去势抵抗前列腺癌(metastasis
castration-resistantprostatecancer,mCRPC)是 PCa
致死性阶段,治疗难度大预后差[2-3]。近年来新型内

分泌药物(novelhormonaltherapies,NHTs)如阿比

特龙、恩扎卢胺等,被批准用于 mCRPC[4-5]。尽管

NHTs在 mCRPC治疗上取得了成功,但并不能使

mCRPC完全缓解,肿瘤会不可避免地产生耐药性。
对于一种NHTs耐药的患者,化疗是可选择的治疗

方式之一[2-3,6]。但现实情况中,部分患者由于身体

状况无法耐受,或是对化疗不良反应的忧虑,最终没

有选择化疗。对于这部分患者,可以考虑使用其他

类型NHTs药物序贯治疗[2-3]。
于 NHTs药物阿比特龙和恩扎卢胺有着不同

的药物作用机制。阿比特龙通过抑制雄激素合成

过程中的关键酶 CYP17A1,从而抑制雄激素合

成[7]。而恩扎卢胺是一种有效的雄激素受体抑制

剂,能抑制雄激素受体活性[8]。这使得二者相互序

贯治疗的思路存在合理性。相对于恩扎卢胺序贯

阿比特龙,阿比特龙序贯恩扎卢胺有更高的前列腺

特异性抗原(PSA)缓解率,能延长患者第2次PSA
进展时间和患者无进展生存期[9-13]。其中阿比特

龙治疗进展后序贯恩扎卢胺 PSA 缓解率可达到

20%~30%[10-13]。因而欧洲泌尿外科学会和美国

国家综合癌症网络指南也将 NHTs药物序贯治疗

作为一线 NHTs药物耐药后二线治疗的可选治疗

方式之一[2-3]。
近年来随着临床证据的更新,NHTs药物已被

广泛用于转移性激素敏感性前列腺癌(metastatic
hormone-sensitiveprostatecancer,mHSPC)阶

段[14-16]。这使得在研究阿比特龙序贯恩扎卢胺时,
研究人群有了更新,除了来自雄激素剥夺治疗(an-
drogendeprivationtherapy,ADT)耐药后再进行

ADT联合阿比特龙治疗的阶梯治疗的患者,还有

一些联合治疗患者,他们在 mHSPC阶段就开始使

用ADT联合阿比特龙治疗。这部分患者阿比特龙

序贯恩扎卢胺的临床特点、治疗反应以及和既往研

究人群的差异值得进一步研究。

本研究拟探索阿比特龙序贯恩扎卢胺治疗

mCRPC在中国人群真实世界的临床特点,并寻找

哪些 患 者 更 容 易 从 序 贯 治 疗 中 获 益,从 而 为

mCRPC患者的有效临床治疗提供更多的启示。
1　资料与方法

1.1　临床资料

在获得了中山大学肿瘤防治中心伦理委员会

的批准(No:SL-B2023-512-01)后,我们回顾性收集

了本中心2018年1月—2023年4月采用阿比特龙

治疗进展后序贯恩扎卢胺的 mCRPC患者的资料。
纳入的患者病理诊断需为前列腺腺癌,排除前列腺

肉瘤、小细胞神经内分泌癌等其他病理类型。纳入

患者在 mHSPC阶段接受ADT联合或不联合第一

代抗雄药物,或者 ADT联合阿比特龙+泼尼松治

疗。其中接受ADT联合或不联合第一代抗雄药物

治疗患者进展为 mCRPC后,行 ADT+阿比特龙

+泼尼松治疗,进展后序贯 ADT+恩扎卢胺治疗

为阶梯治疗组。而接受ADT联合阿比特龙+泼尼

松治疗患者进展为 mCRPC后,序贯 ADT+恩扎

卢胺治疗为联合治疗组。排除标准包括患者同时

存在其他未治愈的恶性肿瘤、因阿比特龙治疗不良

反应等因素而不是治疗进展更换恩扎卢胺治疗以

及患者在接受恩扎卢胺治疗的同时接受化疗、其他

NHT治疗、放疗、核素治疗等针对前列腺癌的其他

治疗。患者在使用恩扎卢胺期间需有规律的PSA
检查等随访资料,并且患者使用恩扎卢胺治疗需≥
2个月,且治疗后有PSA检测数据。

136例患者符合要求纳入本研究。其中联合

治疗组57例,阶梯治疗组79例。患者治疗开始后

每1~3个月随访1次,评估临床症状和血清PSA
水平。我们将关键的几个节点(确诊时,阿比特龙

治疗前和治疗 PSA 最低值,恩扎卢胺使用前以及

使用后PSA最低值)的PSA水平进行记录分析。
1.2　数据收集和定义

表1中展示了患者的基线临床特征、前线治疗

过程和恩扎卢胺的治疗前情况。其中ADT治疗包

括双侧睾丸切除术、促性腺激素释放激素激动剂和

促性腺激素释放激素拮抗剂,使得血清睾酮值<
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50ng/dL。在确诊时以及序贯恩扎卢胺治疗前患

者转移肿瘤负荷按照CHAARTED研究的标准分

为高瘤负荷(出现≥4个骨转移灶,其中≥1个骨转

移位于盆腔或脊柱以外或出现内脏转移)和低瘤负

荷(不含以上因素)[17]。当出现 PSA 进展时我们

视为治疗进展,PSA 进展定义为患者处于去势状

态(血清睾酮<50ng/dL)并伴有以下情况:间隔至

少1周,PSA连续3次升高,2次PSA 增长相对于

最低值大于50%,且PSA>2ng/mL。我们中心既

往研究发现阿比特龙治疗耐药时进行激素转换(泼
尼松 换 地 塞 米 松)可 使 部 分 患 者 出 现 PSA 下

降[18],因而我们也将使用阿比特龙治疗时进行激

素转换的情况进行记录,对于进行激素转换出现

PSA反应的患者,以激素转化后治疗进展时间为

最终阿比特龙进展时间。使用恩扎卢胺前PSA 倍

增时间定义为使用恩扎卢胺前最近1次PSA 翻倍

所用的时间。PSA 下降百分比定义为:(治疗前

PSA值-治疗后最低PSA值)÷治疗前PSA值×
100%。恩扎卢胺治疗 PSA 下降百分比是本研究

主要终点事件,定义为至少28d后重复测量确认

PSA较基线下降50%或更高(下降大于30%为

PSA30,下降50%为PSA50)。

表1　队列总人群和不同分组患者临床基线特征、前线治疗过程和序贯恩扎卢胺前情况

例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目 总人群(136例) 无反应组(111例) PSA50组(25例) P 值

临床基线特征

　年龄/岁 72.19±9.02 72.20±8.88 72.16±9.81 0.98
　GG 0.16
　　GG3 22(16.2) 15(13.5) 7(28.0)

　　GG4 41(30.1) 36(32.4) 5(20.0)

　　GG5 73(53.7) 60(54.1) 13(52.0)

　诊断时PSA/(ng/mL) 155.75(66.00,353.43) 158(66.00,354.90) 143.00(64.32,459.85) 0.84
　BMI/(kg/m2)a) 23.27(23.27±3.86) 23.21±3.95 23.59±3.44 0.72
　临床 T分期 0.24
　　T2 7(5.1) 4(3.6) 3(12.0)

　　T3a 15(11.0) 14(12.6) 1(4.0)

　　T3b 58(42.6) 47(42.3) 11(44.0)

　　T4 56(41.2) 46(41.4) 10(40.0)

　临床 N分期 0.59
　　N0 48(35.3) 38(34.2) 10(40.0)

　　N1 88(64.7) 73(65.8) 15(60.0)

　临床 M 分期 0.37
　　M0 29(21.3) 22(19.8) 7(28.0)

　　M1b(转移<4个转移部位) 27(19.9) 22(19.8) 5(20.0)

　　M1b(≥4个转移部位且≥1处在

椎体和骨盆之外)
69(50.7) 56(50.5) 13(52.0)

　　M1c 11(8.1) 11(9.9) 0(0)
前线治疗过程

　mHSPC阶段治疗策略 <0.01
　　阶梯治疗 79(58.1) 72(64.9) 7(28.0)

　　联合治疗 57(41.9) 39(35.1) 18(72.0)

　阿比特龙治疗最低PSA/(ng/mL) 1.36(0.18,7.87) 1.61(0.30,9.18) 0.15(0.054,2.98) <0.01　
　阿比特龙治疗有效时间/月 9(5,14) 8(4,12) 15(12.5,22) <0.01
　阿比特龙治疗PSA下降率/% 89.86(43.78,99.25) 85.83(30.65,98.56) 99.56(90.64,99.91) <0.01
　阿比特龙治疗进展到使用恩扎卢胺

间隔时间/月

7.00(3.00,13.00) 8.00(4.00,15.00) 4.00(3.00,7.50 <0.01

　阿比特龙治疗时是否进行激素转换 0.56
　　否 80(58.8) 64(57.7) 16(64.0)

　　是 56(41.2) 47(42.3) 9(36.0)

　转移灶是否接受放疗 0.35
　　否 124(91.2) 100(90.1) 24(96.0)

　　是 12(8.8) 11(9.9) 1(4.0)
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续表1
项目 总人群(136例) 无反应组(111例) PSA50组(25例) P 值

　是否接受多西他赛化疗 0.98
　　否 114(83.8) 93(83.8) 21(84.0)
　　是 22(16.2) 18(16.2) 4(16.0)
　是否对原发灶进行治疗 0.29
　　否 79(58.1) 65(58.6) 14(56.0)
　　前列腺癌根治术 33(24.3) 24(21.6) 9(36.0)
　　根治性放疗 18(13.2) 16(14.4) 2(8.0)
　　冷冻治疗 6(4.4) 6(5.4) 0(0)
序贯恩扎卢胺前情况

　序贯恩扎卢胺前PSA/(ng/mL) 19.95(6.23,74.92) 20.00(6.34,72.60) 15.5(4.30,123.00) 0.60
　序贯恩扎卢胺前PSA倍增时间/月 3.19±2.32 3.32±2.33 2.64±2.27 0.19
　序贯恩扎卢胺前 NSE/(ng/mL)b) 13.58(11.07,16.55) 13.50(10.90,16.57) 14.77(12.44,16.75) 0.24
　序贯恩扎卢胺前转移情况 0.37
　　M1b(<4个转移部位) 29(21.3) 22(19.8) 7(28.0)
　　M1b(≥4个转移部位且≥1处在

椎体和骨盆之外)
92(67.6) 75(67.6) 17(68.0)

　　M1c 15(11.0) 14(12.6) 1(4.0)

　　注:前列腺癌分级分组(gradegroup,GG)。a)105例患者有BMI数据,其中无反应组89例,PSA50组16例;b)114例患者

有序贯恩扎卢胺前 NSE数据,其中无反应组96例,PSA50组18例。

1.3　统计学方法

采用SPSS25.0软件进行倾向评分匹配(pro-
pensityscorematching,PSM)和统计学分析。正

态分布的定量数据以■X±S 表示,比较采用双样本

t检验;非正态分布的定量数据以 M(P25,P75)表
示,比较采用 Wilcoxon秩和检验。定性数据用频

率和百分比表示比较,比较采用χ2 检验。使用

PSM 以1∶1的比例平衡联合治疗组和阶梯治疗

组间患者基线水平差异[19]。logistic回归模型用来

计算与 PSA50相关的预测因素。在进行logistic
多因素分析时我们采用向前选择逐步回归策略,最
终只留下与终点事件显著独立相关的临床因素。
双侧P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

本研究一共纳入了136例患者,在序贯恩扎卢

胺前,其中22例(16.2%)患者接受过多西他赛化

疗,57例(41.9%)患者接受过原发灶治疗(33例患

者接受了前列腺癌根治术,18例患者接受了根治

性放疗,6例患者接受了冷冻治疗),12例(8.8%)
患者接受过转移灶的放疗(表1)。

阿比特龙治疗进展后恩扎卢胺的平均使用时

间为(4.5±2.2)个月,其中33例(24.26%)患者序

贯恩扎卢胺后出现PSA30,25例(18.38%)患者达

到了PSA50。PSA30组患者恩扎卢胺平均使用时

间为(6.72±1.42)个月,平均有效时间为(4.33±
2.61)个月。而 PSA50组恩扎卢胺平均使用时间

为(7.16±2.59)个月,平均有效时间为(4.88±
2.65)个月。

接着我们进一步比较了 PSA50与 PSA 无反

应组的差异,结果显示二者在基线临床数据上差异

无统计学意义。相对于 PSA 无反应组,PSA50组

前线阿比特龙治疗时最低 PSA 值更低、有更好的

PSA下降百分比和更长的治疗有效时间。除此以

外我们还发现PSA50组更多的患者在 mHSPC阶段

使用联合治疗策略。并且从阿比特龙治疗进展到序

贯恩扎卢胺的间隔时间PSA50组也显著小于PSA
无反应组。见表1。

logistic单因素和多因素分析进一步明确 mH-
SPC阶段治疗策略分组(联合治疗组vs阶梯治疗

组)、前线阿比特龙治疗有效时间和阿比特龙治疗

进展到序贯恩扎卢胺的时间间隔是PSA50的独立

预测因素(表2)。
以上研究发现 mHSPC阶段治疗策略分组是

PSA50的独立预测因素,因而我们想进一步探讨2
组患者临床特点、治疗反应的差异。联合治疗组的

患者PSA30和PSA50分别为35.09%和31.58%,
而阶 梯 治 疗 组 的 患 者 PSA30 和 PSA50 分 别 为

16.46%和8.90%。虽然统计显示联合治疗组患

者PSA30和PSA50均显著高于阶梯治疗组患者,
但2组的临床基线数据差异有统计学意义,相对于

联合治疗组,阶梯治疗组有更高的 GG 分组,更晚

的临床 TNM 分期。为了平衡这种临床基线数据

的差异,我们采用PSM 按照1∶1配比对2组患者

进行匹配。匹配后2组均为57例患者,2组患者的

临床基线差异无统计学意义。接着我们探寻平衡

了临床基线水平后,2组患者治疗反应的差异,结
果显示联合治疗组阿比特龙治疗时最低PSA 值更

低、更好的 PSA 下降率和更长的治疗有效时间。
但在序贯恩扎卢胺时PSA倍增时间更短。见表3。
与未做匹配时一致的是,匹配后联合治疗组患者仍

有着更好的PSA50(31.58%vs7.02%),见表4。
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表2　logistic单因素和多因素分析与PSA50相关临床因素

变量
单因素分析

OR(95%CI) P 值

多因素分析

OR(95%CI) P 值

年龄 1.00(0.95~1.05) 0.99
诊断时PSA 1.00(0.99~1.00) 0.35
BMIa)

　≥25kg/m2vs<25kg/m2 1.15(0.39~3.38) 0.80
　未知vs<25kg/m2 1.64(0.57~4.70) 0.35
GG
　GG4vsGG3 0.30(0.08~1.09) 0.07
　GG5vsGG3 0.46(0.16~1.37) 0.16
临床 T分期

　T3bvs≤T3a 0.88(0.24~3.22) 0.85
　T4vs≤T3a 1.15(0.33~4.03) 0.83
临床 N分期(N1vsN0) 0.78(0.32~1.90) 0.59
临床 M 分期(高瘤负荷vs无转移和底瘤负荷) 0.71(0.30~1.70) 0.44
mHSPC阶段治疗策略(联合治疗vs阶梯治疗) 4.75(1.83~12.40) <0.01 4.52(1.27~16.14) 0.02
转移灶是否接受放疗(是vs否) 0.38(0.05~3.08) 0.36
是否接受化疗(是vs否) 0.98(0.30~3.21) 0.98
是否进行局灶治疗(是vs否) 1.23(0.51~1.99) 0.65
阿比特龙治疗有效时间(连续变量) 1.10(1.04~1.16) <0.01 1.11(1.03~1.19) <0.01
阿比特龙治疗PSA下降率(连续变量) 2.54(0.79~8.12) 0.12
阿比特龙治疗时是否进行激素转换(是vs否) 0.77(0.31~1.88) 0.56
阿比特龙治疗进展到序贯恩扎卢胺间隔时间

(连续变量)
0.88(0.80~0.97) <0.01 0.83(0.72~0.95) <0.01

序贯恩扎卢胺前PSA(连续变量) 1.00(0.99~1.001) 0.55
序贯恩扎卢胺前PSA倍增时间(连续变量) 0.86(0.68~1.08) 0.19
序贯恩扎卢胺前 NSEb)

　异常vs正常 0.91(0.24~3.48) 0.89
　未知vs正常 2.11(0.75~5.98) 0.16
序贯恩扎卢胺时转移情况(高瘤负荷vs寡转移) 0.64(0.24~1.71) 0.37

　　注:a)105例患者有BMI数据,31例患者未知;b)114例患者有序贯恩扎卢胺前 NSE数据,21例患者未知。

表3　mHSPC治疗策略分组患者PSM匹配前后临床基线水平比较

例(%),■X±S,M(P25,P75)

变量

匹配前

阶梯治疗组

(79例)
联合治疗组

(57例) P 值

匹配后

阶梯治疗组

(57例)
联合治疗组

(57例) P 值

年龄/岁 73.39±8.91 70.53±8.97 0.07 73.19±8.57 70.53±8.97 0.12
GG 0.03 0.15
　GG3 18(22.8) 4(7.0) 11(19.3) 4(7.0)
　GG4 24(30.4) 17(29.8) 15(26.3) 17(29.8)
　GG5 37(46.8) 36(63.2) 31(54.4) 36(63.2)
诊断时PSA/(ng/mL) 154.00

(66.00,335.3)
157.00

(157.00,620.8)
0.49 139.00

(68.00,342.15)
157.00

(63.72,620.80)
0.72

BMIa) 0.66 0.86
　<25kg/m2 44(55.7) 30(52.6) 30(52.6) 30(52.6)
　≥25kg/m2 17(21.5) 16(28.1) 14(24.6) 16(28.1)
　未知 18(22.8) 11(19.3) 13(22.8) 11(19.3)
临床 T分期 0.01 0.07
　≤T3a 19(24.1) 3(5.3) 11(19.3) 3(5.3)
　T3b 30(38.0) 25(43.9) 23(40.4) 25(43.9)
　T4 30(38.0) 29(50.9) 23(40.4) 29(50.9)
临床 N分期 <0.01 0.06
　N0 37(46.8) 11(19.3) 21(36.8) 11(19.3)
　N1 42(53.2) 46(80.7) 36(63.2) 46(80.7)
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续表3

变量

匹配前

阶梯治疗组

(79例)
联合治疗组

(57例) P 值

匹配后

阶梯治疗组

(57例)
联合治疗组

(57例) P 值

临床 M 分期 0.05 0.28
　无转移和寡转移 38(48.1) 18(31.6) 25(43.9) 18(31.6)
　高瘤负荷 41(51.9) 39(68.4) 32(56.1) 39(68.4)
阿比特龙治疗进展到序贯恩扎

卢胺间隔时间/月

8(3,15) 6(3,9) 0.04 6(3,13.5) 6(3,9) 0.25

阿比特龙治疗时是否进行激素

转换

0.87 0.85

　否 46(58.2) 34(59.6) 33(57.9) 34(59.6)
　是 33(41.8) 23(40.4) 24(42.1) 23(40.4)
转移灶是否接受放疗 0.06 0.27
　否 69(87.3) 55(96.5) 51(89.5) 55(96.5)
　是 10(12.7) 2(3.5) 6(10.5) 2(3.5)
是否接受化疗 <0.01 0.27
　否 59(74.7) 55(96.5) 51(89.5) 55(96.5)
　是 20(25.3) 2(3.5) 6(10.5) 2(3.5)
是否对原发灶进行治疗 0.36 0.56
　否 48(60.8) 39(68.4) 35(61.4) 39(68.4)
　有 31(39.2) 18(31.6) 22(38.6) 18(31.6)

　　注:a)105例患者有BMI数据,31例患者未知。

表4　不同 mHSPC治疗策略分组PSM匹配后对治疗反应差异

例(%),■X±S,M(P25,P75)

变量 阶梯治疗组(57例) 联合治疗组(57例) P 值

阿比特龙治疗最低PSA/(ng/mL) 1.95(0.318,11.41) 0.47(0.10,2.98) <0.01
阿比特龙治疗敏感时间/月 7(1,12) 13(8,17.5) <0.01
阿比特龙治疗PSA反应率/% 73.29(12.47,91.07) 99.28(95.29,99.93) <0.01
序贯恩扎卢胺前PSA/(ng/mL) 18.5(6.14,58.97) 13.4(6.28,81.25) 0.93
序贯恩扎卢胺前PSA倍增时间/月 4.04±2.78 2.51±1.66 <0.01
序贯恩扎卢胺时转移情况 0.37
　无转移和寡转移 15(26.3) 10(17.5)
　高瘤负荷 42(73.7) 47(82.5)
序贯恩扎卢胺PSA30 　0.06
　无 47(82.5) 37(64.9)
　有 10(17.5) 20(35.1)
序贯恩扎卢胺PSA50 <0.01
　无 53(93.0) 39(68.4)
　有 4(7.0) 18(31.6)

3　讨论

对于 NHTs 药 物 如 阿 比 特 龙 治 疗 耐 药 的

mCRPC患者,疾病进入了加速期,可用的二线治

疗选择变得有限,相对于多西他赛化疗、Sipuleucel-
T或是核素治疗(镭-223,Lu-177)等[2-3],NHTs药

物治疗在经济上、不良反应以及治疗操作上显得更

加友好[20],并且在生存获益上并没有明确的证据

提示 化 疗 优 于 不 同 类 型 NHTs 药 物 序 贯 治

疗[21-24]。因而 NHTs药物序贯治疗仍然是部分患

者的治疗选择。
既往不同研究报道阿比特龙序贯恩扎卢胺的

PSA50差异较大,为20%~35%,中位有效期横跨

3.5~14.5个月[10-13]。相对于前瞻性研究数据,
PSA50可超过30%[10-13],我们与前期回顾性研究

数据类似,PSA50在20%左右,平均有效时间约5
个月[25-27]。并且我们发现相对于 LATITUDE 研

究[14]、STAMPEDE研究[28]和 Khalaf等[10]的前瞻

性随机对照研究,阿比特龙在 mHSPC和 mCRPC
患者人群中的 PSA 无进展中位时间分别超过20
个月和近10个月,我们研究人群前线阿比特龙治

疗PSA无进展中位时间在联合治疗组和阶梯治疗

组患者分别仅为13个月和7个月。这提示,相对

于前瞻性规整设计的研究数据,真实世界的患者情

况往往更加复杂,这造成患者的治疗反应往往差异
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较大。更为重要的是,既往研究发现患者 PSA 下

降率与预后有着密切的相关性,相对于 PSA 无反

应患者,出现PSA30或50的患者有更好的总生存

率[27,29-30]。因而如何在真实世界中识别哪些患者

更容易从序贯恩扎卢胺治疗中出现 PSA 下降,具
有临床意义。

与既往研究一致的是,尽管 NHTs之间以及

NHTs和多西他赛化疗之间都存在交叉耐药现

象[31],患者前线阿比特龙治疗反应是预测患者序

贯恩扎卢胺是否出现 PSA50的独立相关因素,而
前线是否使用多西他赛化疗不是 PSA50相关因

素[10-11]。即使恩扎卢胺作为多西他赛和阿比特龙

治疗耐药后的三线治疗选择,仍有近20%的患者

出现PSA50[29-30]。这提示不管恩扎卢胺作为阿比

特龙耐药后的二线治疗,或是多西他赛和阿比特龙

均耐药后的三线治疗,都是可用的备选方案。
值得注意的是,近年来随着 NHTs药物越来

越多的用于 mHSPC阶段[14-16],这使得前列腺癌患

者在 mHSPC阶段的治疗选择存在差异性。我们

根据 mHSPC阶段治疗策略将患者分为联合治疗

组和阶梯治疗组。既往研究中的研究人群以阶梯

治疗患者为主[10-13],而本研究人群同时包含了这2
部分患者。这2部分人群 NHTs序贯治疗的临床

特点和治疗反应目前少有研究提及,也急待相关研

究数据的补充。本研究发现在进行 PSM 匹配后,
相对于阶梯治疗组患者,联合治疗组患者阿比特龙

治疗时反应更好,有更长的治疗有效时间。多因素

分析进一步说明在平衡其他因素的影响后,mH-
SPC阶段治疗策略分组是 PSA50的独立预测因

素,联合治疗组患者有着更好的PSA50。这提示在

mHSPC阶段即使用联合治疗最大程度阻断雄激

素的患者,后续序贯恩扎卢胺时更容易出现 PSA
治疗反应。

由于恩扎卢胺进入中国市场时间晚于阿比特

龙,这造成部分患者在前线阿比特龙治疗进展时无

法获取和序贯恩扎卢胺。因而我们研究数据中,患
者从阿比特龙治疗进展到序贯恩扎卢胺时间间隔

差异较大,中位时间为7(3,13)个月。在既往研究

中,这部分数据往往很少被纳入分析。多因素分析

发现间 隔 时 间 短 的 患 者 有 更 大 的 可 能 性 出 现

PSA50。这一结论似乎与既往一项研究存在差异,
Badrising等[27]的研究发现,在间隔时间大于40周

的患者中,间隔时间越长的患者越有可能在序贯恩

杂鲁胺后出现PSA下降。然而本研究和Badrising
等[27]研究显著不同的一点是,本研究的患者中在

阿比特龙治疗进展后仍继续使用阿比特龙,而

Badrising等[27]的研究中患者出现治疗进展后便停

止了阿比特龙的使用。这一显著差异可能是造成

2项研究结论不同的主要原因,并值得今后的研究

进一步探讨。
综上所述,本研究表明阿比特龙序贯恩扎卢胺

可使部分患者获益,前线阿比特龙治疗有效时间

长,在 mHSPC阶段采用联合治疗策略以及阿比特

龙耐药后序贯恩扎卢胺时间间隔短的患者更可能

在序贯治疗中出现PSA反应。
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