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　　[摘要]　目的:分析125I粒子植入近距离放疗治疗≤cT3期前列腺癌的临床效果,探讨影响术后无生化复发

生存率(biochemicalrelapse-freesurvival,bRFS)和总生存率(overallsurvival,OS)的相关因素。方法:回顾性分析

2006年1月—2016年12月于天津医科大学第二医院经125I粒子植入放疗的116例≤cT3期前列腺癌患者的临

床资料。采用 Kaplan-Meier法统计患者术后5、8年的bRFS、OS;分别采用 Log-rank法和 Cox比例风险模型评

估穿刺活检前前列腺特异性抗原(PSA)值、穿刺病理 Gleason评分、临床 T分期、穿刺活检阳性针数率、危险度分

级、前列腺体积与患者术后 bRFS、OS的关系。结果:5、8年 bRFS分别为75.0%、56.0%;5、8年 OS分别为

80.2%、62.1%;Gleason评分、穿刺活检阳性针数率、临床 T分期、前列腺体积是bRFS的独立预测因素,而 Glea-
son评分、临床 T分期是 OS的独立预测因素(P<0.05);对于≤cT3a期前列腺癌,Gleason评分、穿刺活检阳性

针数率、前列腺体积、危险度分级均是bRFS独立预测因素(P<0.05),而 Gleason评分是 OS的独立预测因素

(P<0.05)。结论:125I粒子植入治疗低危组前列腺癌效果理想;中、高危组,尤其是 T3a~T3b期及 Gleason评分

≥8分者,应考虑结合外放疗和内分泌治疗;腺体体积较大不影响术后bRFS和OS;穿刺活检阳性针数率偏高者,
术后应加强对PSA值的监测,必要时行穿刺活检,明确复发原因,并给予针对性治疗。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheoutcomesoflow-dose-rateprostatebrachytherapy(LDR-BT)andinves-
tigatetheprognosticfactorsofbiochemicalrelapse-freesurvival(bRFS)andoverallsurvival(OS)in≤cT3pros-
tatecancerafterLDR-BT.Methods:Onehundredandsixteenpatientswith≤cT3prostatecancertreatedwith125I
LDR-BTasmonotherapyorcombinedwithhomonaltherapyfromJan,2006toDec,2016inSecondHospitalof
TianjinMedicalUniversitywereretrospectivelycollected.Log-ranktestandmultivariableCoxregressionwere
usedtoevaluatetherelationshipbetweencovariates(PSA,clinicalstage,prostatevolume,et.al)andbRFS,

OS.Results:Five-andeight-yearbRFSandOSwere75.0%and56.0%,80.2%and62.1%,respectively;Mul-
tivariateCoxanalysisshowedthatGleasonscore,thepercentageofpositivebiopsycores(%PC),clinicalTstage
andPVwerecorrelatedwithbRFS;GleasonscoreandclinicalTstagewerecorrelatedwithOS;Forpatientswith
≤cT3aprostatecancer,Gleasonscore,%PC,PVandriskgroupwerecorrelatedwithbRFS;OnlyGleasonscore
wasanindependentpredictorofOS.Conclusion:Low-riskPCapatientsarethemostsuitablecandidatesforLDR-
BT,whiletheintermediate-orhigh-riskPCa,speciallyforstagecT3a-cT3borGleasonscore≥8,LDR-BTcom-
binedwithexternalradiotherapyandhormonetherapymaybeconsidered.VerylargePVdoesnotinfluencebRFS
rateorOS.ThePCawithhigh%PCshouldbepaidmoreattentiontobiochemicalrecurrence(BCR),evenbiopsy
whennecessary,toclarifythecauseofBCRfordefinitetherapy.
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　　近年来随着我国人口老龄化加剧等原因前列 腺癌发病率逐年上升[1],越来越多的患者因心脑血

管疾病等原因无法耐受根治性手术治疗或面临较

大的手术风险。以放射性粒子碘-125为主的低剂

量近距离放射治疗(low-doseratebrachytherapy,
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LDR-BT)单独或同时联合外放射治疗(external
beamradiationtherapy,EBRT)和内分泌治疗(an-
drogendeprivationtherapy,ADT)除了在低、中危

前列腺癌可以获得和根治术类似的治疗效果外,对
于部分高危患者也有较好的临床效果,并发症发生

率更低[2-3],被美国国家综合癌症网络(NCCN)、欧
洲泌尿外科学会(EAU)等指南推荐。基于东、西
方人群种族、环境暴露和基因组学特征等方面的差

异,前列腺癌生物学特点也有较大差异[4]。因此有

必要分析以LDR-BT为基础的治疗方案对我国前

列腺癌患者的远期临床效果和影响预后的相关因

素,为完善适合我国的前列腺癌 LDR-BT 诊疗规

范提供一定的理论依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

纳入2006年1月—2016年12月天津医科大

学第二医院泌尿外科收治的前列腺癌患者116例。
纳入标准:临床分期≤T3N0M0期;具有相对完整的

临床治疗和随访资料;影像学检查除外远处转移。
患者一般情况:PSA 值8~56ng/mL,平 均

16.9ng/mL;经直肠超声测定前列腺体积 29~
109mL,平均为51mL。患者前列腺特异性抗原

(PSA)值、前列腺体积、临床 T分期、危险度分级、穿
刺活检病理Gleason评分、穿刺活检阳性针数率情况

见表1。
1.2　治疗方法

125I-LDR-BT方法:术前3d口服抗生素、清洁

灌肠。连续硬膜外或全身麻醉,截石位;经直肠超

声确认前列腺底部位置,移动步进器获取前列腺基

底层至尖部间隔0.5cm 厚的横断面图像,计算机

系统软件重建三维形态,并制定治疗计划;将植入针

经模板引导系统于会阴部穿刺进入前列腺后按计划

推入粒子;处方剂量为125I放射性粒子0.4mCi/粒

(美国)140~145Gy。术后第1天复查骨盆正侧位

平片;术后1个月复查盆腔CT,了解粒子位置,验证

粒子放射性剂量的分布情况。低危组前列腺患者单

行LDR-BT,中、高危组术后联合ADT治疗。
1.3　研究终点和临床数据采集

评估疗效的终点包括无生化复发生存率(bio-
chemicalrelapse-freesurvival,bRFS)、总生存率

(oversurvival,OS);LDR-BT术后PSA 下降至最

低点后又上升2.0ng/mL(Phoenix定义)时为生

化复发(biochemicalrecurrence,BCR)。

表1　不同影响因素分层下LDR-BT术后bRFS和OS情况 例(%)

影响因素 例数
bRFS

5年 8年

OS
5年 8年

术前PSA/(ng/mL)

　<10 47 39(83.0) 30(63.8) 41(87.2) 34(72.3)

　10~20 47 33(70.2) 26(55.3) 38(80.9) 29(61.7)

　>20 22 15(68.2) 9(40.9) 14(63.6) 9(40.9)

Gleason评分

　≤6 41 36(87.8) 29(70.7) 37(90.2) 33(80.5)

　7 42 33(78.6) 26(62.0) 35(83.3) 27(64.3)

　≥8 33 18(54.5) 10(30.3) 21(63.6) 12(36.4)

前列腺体积/mL
　≤60 53 33(62.3) 27(50.9) 38(71.7) 29(54.7)

　>60 63 54(85.7) 38(60.3) 55(87.3) 43(66.7)

穿刺活检阳性针数率

　≤50% 59 46(78.0) 41(69.5) 50(84.7) 38(64.4)

　>50% 57 41(72.0) 24(42.1) 43(75.4) 34(59.6)

临床 T分期

　≤T2a 44 38(86.4) 31(70.5) 38(86.4) 30(68.2)

　T2b 36 26(72.2) 19(52.8) 30(83.3) 23(63.9)

　T2c 12 9(75.0) 7(58.3) 9(75.0) 7(58.3)

　T3a 14 10(71.4) 6(42.9) 10(71.4) 8(57.1)

　T3b 10 4(40.0) 2(20.0) 6(60.0) 4(40.0)

危险因素分级

　低危 22 19(86.4) 16(72.7) 20(90.9) 19(86.4)

　中危 41 34(82.9) 27(65.9) 34(82.9) 26(63.4)

　高危 53 34(64.2) 22(41.5) 39(73.6) 27(50.9)
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1.4　统计学方法

采用SPSS19.0软件处理数据。采用log-rank
检验进行单因素分析PSA值、Gleason评分、临床T分

期、穿刺活检阳性针数率、危险度分级、前列腺体积对

患者5、8年bRFS、OS的影响。最后采用Cox比例风

险模型进行多因素分析,筛选影响患者bRFS、OS的

相关因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　随访结果

随访26~121个月,中位随访时间85个月。
5、8年bRFS分别为75.0%、56.0%;5、8年 OS分

别为80.2%、62.1%。依据影响因素对患者进行

分层,分别统计5、8年的bRFS和 OS,其中低危组

5 年、8 年 bRFS、OS 分 别 为 86.4%、72.7%、
90.9%、86.4%;中 危 组 分 别 为 82.9%、65.9%、
82.9%、63.4%;高 危 组 分 别 为 64.2%、41.5%、
73.6%、50.9%。见表1。
2.2　单因素分析

分析的影响因素包括:PSA、临床 T分期、前列

腺体积(二分类为>60mL和≤60mL)、穿刺活检

阳性针数率(二分类为≤50%和>50%)、Gleason
评分、危险度分级;运用log-rank检验对每个影响

因素进行单因素分析。分析结果提示:Gleason评

分、穿刺活检阳性针数率、临床 T 分期、危险度分

级与LDR-BT术后bRFS有相关性,尤其cT3b期

患者8年bRFS明显低于其他临床分期(表1);Gl-
eason评分、临床 T 分期、危险分级影响患者术后

OS,同样 T3b期患者 OS明显较短(表1)。考虑到

临床 T分期中cT3b期对bRFS和 OS影响偏大,
我们对 T1~T3a期患者进行单独的单因素分析,
分析结果显示:Gleason评分、穿刺活检阳性针数

率、危险分级与bRFS有关;而 Gleason评分、危险

分级是患者LDR-BT术后 OS独立的预测因素。
2.3　多因素分析

同样考虑到cT3b期对 bRFS和 OS影响偏

大,因此在多因素分析中我们也对临床分期为 T1
~T3b期和 T1~T3a期患者分别进行了多因素分

析。同时虽然在单因素分析中未发现前列腺体积

和PSA值与bRFS、OS存在相关性,但结合大量临

床研究提示前列腺体积和PSA值对前列腺癌患者

预后存在影响,因此在多因素分析中我们同样也将

二者纳入多因素分析。分析结果显示:对于 T1~
T3b期前列腺癌,Gleason评分、穿刺活检阳性针数

率、临床 T分期、前列腺体积是bRFS的独立预测

因素,而 Gleason评分、临床 T 分期是 OS的独立

预测因素(P<0.05);对于 T1~T3a期前列腺癌,
Gleason评分、穿刺活检阳性针数率、前列腺体积、危
险度分级均是bRFS独立预测因素(P<0.05),而
Gleason评分是 OS的独立预测因素(P<0.05)。

3　讨论

研究证实单纯 LDR-BT 或同时结合 ADT 和

(或)EBRT治疗低危、中危前列腺癌同样可以达到

甚至超过根治手术的效果[3,5],对于部分高危非转

移性患者的治 疗 也 有 取 得 理 想 效 果 的 报 道[6]。
LDR-BT创伤小,老年或合并有其他内科疾病的患

者耐受程度更高,对生活质量的影响也相对较小;
即便是与 EBRT 相比,前者除了具备更高放射剂

量的同时,其不良反应也较少,更易于被患者接

受[7]。本研究中116例患者,绝大部分于术后1周

拔除尿管;部分患者因会阴疼痛等原因,发生尿潴

留,延长留置时间后缓解;个别患者需留置尿管至少

6个 月 后 行 延 迟 局 限 性 经 尿 道 前 列 腺 电 切 术

(TURP)亦可获得满意的治疗效果。
Zelefsky等[8]回顾分析了2693例 T1~T2期

前列腺癌单纯LDR-BT治疗后低、中、高危组8年

的bRFS和 OS,与本研究的统计结果基本一致。
有研究检索了近5年发表的关于前列腺癌手术切

除和LDR-BT联合EBRT、ADT治疗中、高危组局

限性前列腺癌临床效果的文献报道共80篇[9],结
果显示,LDR-BT联合EBRT治疗同时给予或不给

予 ADT时,中、高危组5年、10~12年的bRFS均

优于手术切除组。虽然该统计结果显示中、高危组

5年bRFS与本研究较接近,但随着随访时间的延

长,该研究的中、高危组bRFS要明显高于本研究。
同时该研究还显示,同手术切除相比,LDR-BT 联

合EBRT治疗或同时给予ADT在bRFS方面更有

优势,术后尿失禁、尿道狭窄等并发症发生率更低,
对生活质量影响更小。一项回顾性研究[10]分析了

2237例早期前列腺癌 LDR-BT术后bRFS和 OS
情况,结果显示,低危组5、7年 OS与本研究的低

危组5、8年 OS相似,但明显高于本研究的中、高
危组5、8年 OS。可见对于低危组,LDR-BT 可以

获得和欧美国家类似的临床效果,但对于中、高危

组,bRFS和 OS均明显较低。对于中、高危前列腺

癌患者,虽 然 也 有 LDR-BT 取 得 理 想 效 果 的 报

道[11],但绝大多数应采用 LDR-BT 联合 ERBT 和

ADT的综合治疗模式[12-13]。而本研究中,绝大多

数患者因高龄或合并有内科疾病而仅行 LDR-BT
联合 ADT,未行 ERBT。严维刚等[14]回顾分析北

京协和医院354例局限性中、高危患者LDR-BT治

疗后的临床资料,其中部分高危患者联合内分泌和

ERBT治疗,其3、5、7年bRFS、OS与西方国家文

献报道相似。进一步验证中、高危组前列腺癌患

者,应采用LDR-BT联合ERBT和 ADT。
另外,本研究还对14例cT3a期、10例cT3b

期前列腺癌患者进行了回顾性分析,发现在5、8年

bRFS和OS方面cT3a期明显要优于cT3b期。目

前关于cT3期前列腺癌行 LDR-BT治疗的相关研
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究较少,而且多以 LDR-BT 治疗同时联合 ERBT
和 ADT为主,关于 LDR-BT 联合 ADT 的报道和

研究样本更少。对于 T3期前列腺癌,美国近距离

放射治疗学会(ABS)、NCCN 等指南指出需联合

ERBT和 ADT。但有学者认为,在 LDR-BT 中利

用经直肠实时超声能将前列腺靶区处方剂量覆盖

范围扩展至前列腺及腺体周边3~8mm 的范围,
靶区约是实际前列腺体积的1.75倍。因此部分

T3a期前列腺癌,当其仍在有效靶区处方剂量范围

内时,行 LDR-BT 仍有其合理性[15]。一项回顾性

研究分析了pT2N0和pT3aN0期前列腺癌根治性

切除术后切缘情况与术后bRFS的相互关系,发现

pT2期术后切缘阳性与pT3a期术后切缘阴性者

有着 相 同 的 bRFS[16]。因 此 对 T3a 期,当 单 纯

LDR-BT或联合ERBT对前列腺包膜外肿瘤组织

能够给予足够的处方剂量时,应该可以达到接近

T2期的临床效果。另外有研究表明,29.1%术前

cT3期的患者术后降为pT2期[17]。这些恰恰也解

释了本研究中 T3a期前列腺癌患者5、8年bRFS
和 OS均明显要优于 T3b期,而与 T2c期相接近。

另外,除了 TNM 分期,PSA、Gleason评分、前
列腺体积(PV)、危险分级、穿刺活检针数阳性率等

均是影响前列腺癌患者预后的重要因素。在一项

2316例包括低、中、高危前列腺癌患者接受 LDR-
BT或联合ERBT的回顾性研究中发现,对于低危

组患者年龄、PSA、前列腺 V100是患者5年bRFS
的独立预测因素;而 Gleason评分、穿刺活检阳性

针数率、是否联合 ADT和 Gleason评分、穿刺活检

阳性针数率分别是中、高危组5年bRFS的独立预

测因素[18]。在我们的研究中,多因素分析提示:对
于 T1~T3b期前列腺癌,Gleason评分、穿刺活检

阳性针数率、临床 T分期、前列腺体积是 LDR-BT
术后bRFS的独立预测因素,而 Gleason评分、临
床 T 分 期 是 OS 的 独 立 预 测 因 素;对 于 T1-
T3aN0M0期,Gleason评分、穿刺活检阳性针数

率、前列腺体积、危险度分级均是 LDR-BT 术后

bRFS的独立预测因素,而 Gleason评分是 OS的

独立预测因素。其中对于 T1~T3bN0M0期,T3b
期bRFS、OS明显低于 T1~T3a期;这或许与 T3b
期前列腺癌除了精囊受侵外,还大多伴有术前检查

不能发现的淋巴结受累有关[19],也说明了对 T3b
期行LDR-BT联合ERBT和 ADT的必要性。

为了剔除 T3b期前列腺癌对探讨本组其他影

响预后因素的干扰,也为明确影响 T1~T3a期

LDR-BT治疗效果的因素,我们对 T1~T3a期前

列腺癌进行了多因素分析。结果提示对于 T1~
T3a期,临床T分期并不是LDR-BT术后bRFS和

OS的独立预测因素,这一结论似乎与本研究中关

于cT3a期与cT2c期预后接近、与 T2b期差距不

大的统计结果相吻合。对5、8年bRFS和OS影响

较大的是 Gleason评分,尤其当 Gleason评分≥8
分时,其bRFS和 OS明显偏低。虽然显示危险分

级也是bRFS的独立预测因素,但考虑到 PSA、临
床 T分期不能作为bRFS的独立预测因素,因此可

以认为是危险分级中 Gleason评分主导了危险分

级对术后bRFS的独立预测能力。
在本研究中发现前列腺腺体体积是 LDR-BT

术后bRFS的独立预测因素,腺体体积>60mL时

其5、8年bRFS明显高于体积<60mL者。ABS指

南认为体积>60mL为前列腺癌近距离放疗的相对

禁忌,我国诊疗指南也建议对于腺体体积>60mL
者,可先行新辅助ADT使前列腺缩小。但近年来有

越来越多的文献报道,对于腺体体积>60mL甚至

>100mL者采用LDR-BT,也可以获得较理想的预

后[20-21]。Stone等[20]曾报道2051例前列腺癌患者

行LDR-BT,其中34例前列腺腺体体积为100~
205mL,平均为126.2mL,虽然发生尿潴留的风险

较高,但统计10年的bRFS,与腺体小的相比并无明

显区别。而且该团队利用术中经直肠实时超声,对
腺体>50mL的前列腺癌实现粒子对全腺体的处方

剂量覆盖。Pham等[22]对一项2076例低、中危前列

腺癌行单纯125I-LDR-BT治疗的回顾性研究中,多因

素分析发现腺体体积>60mL、PSA和Gleason评分

均是术后5、8、10年bRFS的独立预测因素,体积>
60mL者具有更高的bRFS。相比于小腺体前列腺

癌,体积大的却能获得更好的bRFS,原因可能包括:
体积较大者出现下尿路梗阻症状较早,就诊率高,接
受穿刺活检率也随之增加,早期患者比例较高;尤其

我国PSA 筛查认识和重视不够,初诊时中晚期偏

多;研究发现无论前列腺 MRI阴性还是 PI-RADS
3~5分的小腺体患者确诊为临床显著性前列腺癌的

风险均增加[23-24];小腺体前列腺癌中(<40mL),其
高危组、呈局部进展性的比例更高,且切除术后病理

发生 Gleason评分升高的风险更大[22,25];此外,腺体

越大则植入粒子的数量越多,D90值也就越高;而且

体积越大,粒子植入术后其体积缩小更明显[20],因此

D90值也随之变大。已经证实,植入粒子的剂量与

术后肿瘤复发有明显相关性[26],D90>140Gy时肿

瘤生化控制率明显高于D90<140Gy者。
我们还发现穿刺活检阳性针数率也是 T1~

T3aN0M0期前列腺癌LDR-BT术后bRFS的独立

预测因素,穿刺活检阳性针数率>50%时其5、8年

bRFS明显低于穿刺活检阳性针数率≤50%者。一

项包括1656例患者接受 LDR-BT 的回顾性研究

中[27],分析PSA、危险分级、Gleason评分、穿刺活

检阳性针数率等与术后bRFS的关系,统计显示仅

风险分级、Gleason评分、穿刺活检阳性针数率是生

化复发的危险因素。类似多个多中心研究也发现
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穿刺活检阳性针数率与 LDR-BT 术后bRFS呈明

显相关[28-29];也有学者发现穿刺活检阳性针数率高

者,根治术后发生病理升级的风险增加[30]。但在

另一项266例包括低、中、高危前列腺癌患者接受

LDR-BT的回顾性研究中[31],虽然随着穿刺活检

阳性针数率的增加,bRFS有下降的趋势,但多因素

分析中仅 Gleason评分和PSA 是术后bRFS的独

立危险因素。或许仅穿刺活检阳性针数率并不能

对肿瘤负荷做出准确的判断,还应对穿刺阳性针的

分布位置进行分析,后者能更好地了解肿瘤的分布

范围、数量。显然当阳性穿刺位点分布较分散时,
更能提示肿瘤呈多灶性。目前临床统计认为多灶

性前列腺癌的发生概率为60%~90%[32],其更倾

向于多克隆起源[33]。独立起源的各多中心病灶的

发生具有时间、空间分布上的差异性[34],被认为可

能与经典的区域癌化学说(fieldcancerization)有
关[35]。有研究分析接受前列腺癌局部治疗患者的

手术切缘时发现,当切缘正常前列腺组织具备某些

“区域癌化”特征时,其残留的正常前列腺或 PIN
组织进展至前列腺癌或更大范围的多中心灶前列

腺癌的风险更大[36]。因此,理论上当植入粒子的

辐射效应逐渐减弱时,具有区域癌化特征的腺体发

生新发肿瘤的风险越来越高。一项分析前列腺癌

高剂量率(HDR)近距离放疗术后复发相关因素的

研究中发现[37],复发病灶除了少数为新发肿瘤外,
多数为原照射野内(即癌灶区)复发。同时也有研

究已经证实存在多克隆起源的前列腺癌具有更高

的复发和远处转移率[34]。因此在本研究中,穿刺

活检阳性针数率高的患者,生化复发率偏高的原因

可能是:前列腺包膜外侵犯的风险增加;肿瘤呈多

克隆起源、多灶性分布。由此可见当穿刺活检阳性

针数率高 (本研究提示 >50%)时,应重视联合

ERBT和 ADT,并制定个体化复查方案。
本研究中术前PSA 与患者术后生化复发、OS

无明显相关性的统计结果似乎和其他多数文献报

道有偏差,这可能与本组患者术前 PSA 值普遍不

高、分布较集中有关,对研究结果存在一定影响。
综上所述,在我国125I粒子植入放疗可以作为

低危前列腺癌的有效治疗方法之一;对于部分中、
高危组患者,应同时考虑结合外放射治疗和 ADT,
尤其是 T3a~T3b期及 Gleason评分≥8分者;对
于腺体较大的前列腺癌通过术前给予ADT缩小体

积、术中经直肠实时超声结合计算机三维治疗计划

系统设计,其总体治疗效果和腺体体积较小者相

当,甚至优于腺体体积较小者;对于穿刺活检阳性

针数率偏高者,除了重视联合 ERBT 和 ADT 外,
术后应个体化随访,必要时行穿刺活检,明确复发

类型,并给予针对性治疗。
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