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基础研究．Ｅ－ｍａｉｌ：１５１５３５７８８０６＠１２６．ｃｏｍ

　　为提 高 晚 期 前 列 腺 癌（ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）诊

治水平，２０２０年９月 美 国 泌 尿 外 科 学 会（Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＵＡ）联 合 美 国 放 射 治 疗 及

肿瘤 学 会（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ　ａｎｄ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＴＲＯ）以及泌尿科肿瘤学会（Ｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＳＵＯ）共 同 发 布 了 晚 期ＰＣａ诊

治指南，现解读如下。

１　早期评估及咨询

１．１　对于未经组织学确诊的疑似晚期ＰＣａ患者，可

从前列腺或转移部位获得组织学诊断（临床原则）。

主要转移部位包括：骨转移、内脏转移和淋巴结

转移。

１．２　应根据患者的生存预期、并发症、主观倾向及肿

瘤特点来选择治疗方案。尽量选择多学科合作的模

式（临床原则）。

２　局部治疗 后，无 转 移 的 生 化 复 发（ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ｒｅ－
ｃｕｒｒｅｎｃｅ，ＢＣＲ）

２．１　预后

２．１．１　需 告 知 用 尽 局 部 治 疗 后 前 列 腺 特 异 性 抗 原

（ｐｒｏｓｔａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）升 高 的 患 者 发 生 转

移的风险，并对这些患者进行ＰＳＡ检测及 临 床 评 估

（临床原则）。
对于激素 敏 感 性ＰＣａ，ＢＣＲ几 乎 总 是 先 于 临 床

可发现的转移。

ＢＣＲ和临床复发有相同的危险因素，包括分期、
分级和治疗前ＰＳＡ水平等。

２．１．２　对于局部治疗无效后ＢＣＲ且有转移高危因

素，如ＰＳＡ倍增时间（ｐｒｏｓｔａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｄｏｕ－
ｂｌｉｎｇ　ｔｉｍｅ，ＰＳＡＤＴ）＜１０个月的患者，需定期对其进

行包 含 计 算 机 断 层 扫 描 （ｃｏｍｐｕｔｅｄ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＣＴ）、磁 共 振 成 像 （ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｉｍａｇｉｎｇ，

ＭＲＩ）和骨扫描的分期评估（临床原则）。

ＣＴ、ＭＲＩ和锝 骨 扫 描 是ＢＣＲ后 的 标 准 检 查 方

法。但在早期ＰＳＡ升高不明显时（ＰＳＡ＜５ｎｇ／ｍＬ）
很少有阳性发现。ＰＳＡ＜４ｎｇ／ｍＬ的患者ＣＴ检 出

率只有１７％。ＰＳＡ＜１０ｎｇ／ｍＬ的 患 者 骨 扫 描 阳 性

率只有４．５％。

２．１．３　对于局部治疗失败并发ＢＣＲ的患者，可使用

新型正电子发射计算机断层显 像（ｐｏｓｉｔｒｏｎ　ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ－ｃｏｍｐｕｔｅｄ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ－ＣＴ）扫 描

来替代 常 规 影 像 学 方 法，如ｆｌｕｃｌｏｃｌｏｖｉｎｅ　ＰＥＴ－ＣＴ、
胆碱ＰＥＴ－ＣＴ和前列腺特异性膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ　ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＭＡ）ＰＥＴ－ＣＴ（专家意见）。

对于ＰＳＡ低（ＰＳＡ＜２ｎｇ／ｍＬ）的ＢＣＲ患者，新

型ＰＥＴ－ＣＴ有更高的灵敏度和特异度。虽然新的影

像学方法能提 高ＰＣａ转 移 的 检 出 率，但 目 前 尚 无 提

高患者总体生存期的确切证据。

２．２　治疗

２．２．１　对于 传 统 影 像 阴 性 的 局 部 治 疗 失 败 后ＰＳＡ
升高的患者，临 床 医 生 可 选 择 观 察 或 入 组 临 床 试 验

（临床原则）。
对于前列腺切除后出现ＢＣＲ的 患 者，首 选 治 疗

策略仍是早期挽救性放疗［含或不含辅助雄激素剥夺

治疗（ａｎｄｒｏｇｅｎ　ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＤＴ）］。对 于

不能进行局部治疗且未出现转移的患者，目前仍缺乏

系统的治疗方法。
两项评估挽救性全身治疗的大型研究均未发现

早期治疗在转移或存活方面的优势。任何早期全身

治疗都应权衡利弊。在没有放射学转移的情况下，开
始ＡＤＴ的最佳时间尚无定论。

２．２．２　对于局部治疗后无转移的ＢＣＲ患者不需要

常规应用ＡＤＴ（专家意见）。若应用ＡＤＴ，考虑用间

歇性ＡＤＴ代替连续性ＡＤＴ（有条件的推荐；Ｂ级）。

３　转移性激素敏感性前列腺癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｈｏｒｍｏｎｅ－
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ，ｍＨＳＰＣ）

３．１　预后

３．１．１　应对新诊断的ｍＨＳＰＣ患者使用常规影像学

检查以明确疾病转移的范围（骨、淋巴结和内脏）（临
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床原则）。

ＰＳＭＡ　ＰＥＴ－ＣＴ在检测低ＰＳＡ的转移性ｍＨＳＰＣ
具有非常广阔的应用前景。

３．１．２　在新诊断的 ｍＨＳＰＣ患者中，临床医生应评

估疾病转移的程度（高负荷或低负荷）（中度推荐；证

据等级：Ｂ级）。

ＣＨＡＡＲＴＥＤ研究将 高 负 荷 ｍＨＳＰＣ定 义 为 存

在内脏转移和／或≥４处骨转移，其中至 少１处 在 脊

柱和骨盆 外［１］。高 负 荷 患 者 可 从 ＡＤＴ联 合 多 西 他

赛化疗的方案中获益。

３．１．３　ｍＨＳＰＣ患者开始ＡＤＴ后，应检测患者的基

线ＰＳＡ并每３～６个月监测ＰＳＡ，同时定期常规影像

学检查（临床原则）。

ＰＳＡ监 测 包 括 如 下 几 个 时 间 点：基 线、诱 导（开

始治疗一段时间后）、动态监测和疾病进展。

３．１．４　无论年龄及家族史如何，都应向 ｍＨＳＰＣ患

者提供遗传咨询和胚系基因检测（专家意见）。

３．２　治疗

３．２．１　ＡＤＴ是ｍＨＳＰＣ治疗的基石，同时需联合雄

激素通路阻滞的治疗（醋酸阿比特龙＋强的松、阿帕

他胺、恩 扎 卢 胺）或 化 疗（多 西 他 赛），强 烈 推 荐 此

疗法。

多项研究表明，联合ＡＤＴ的额外治疗能显著延

长ｍＨＳＰＣ患者的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和

无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）。

①多西他赛：ＣＨＡＡＲＴＥＤ研究将ｍＨＳＰＣ患者

分为 ＡＤＴ单 独 治 疗 组 和 ＡＤＴ联 合 多 西 他 赛 治 疗

组，两组中位ＯＳ分别为４２．７个月和５７．６个 月，治

疗进展的中位时间分别为１９．８个月和３３．０个月［１］。

在ＳＴＡＭＰＥＤＥ研 究 中，与 单 独 ＡＤＴ治 疗 相 比，联

合多西他赛的治疗能显著改善中位ＯＳ［２］。多西他赛

最常见的不 良 反 应 包 括：发 热 型 中 性 粒 细 胞 减 少 症

（１５％）、一般症状（嗜睡、发烧、虚弱，７％）和胃肠道症

状（腹泻、腹痛、便秘呕吐，８％）。

②醋酸阿比特龙：醋酸阿比特龙是ＣＹＰ１７Ａ１的

非甾体不可逆抑制剂，主要抑制性腺和肾上腺外雄激

素的合成。ＬＡＴＩＴＵＤＥ研究通过比 较 ＡＤＴ＋醋 酸

阿比特龙＋强的松和ＡＤＴ＋安慰剂２种治疗方案，

前者中 位 ＯＳ明 显 优 于 后 者（未 达 到ｖｓ．３４．７个

月）［３］。ＳＴＡＭＰＥＤＥ研究 将１　９１７例 ｍＨＳＰＣ患 者

分为ＡＤＴ＋醋酸阿比特龙＋强的松或ＡＤＴ＋安慰剂

治疗组，平均随访时间４０个月，前者死亡例数１８４例，

而后者２６２例（ＨＲ＝０．６３）［２］。醋酸阿比特龙的不良

反应主要包括肝毒性、盐皮质激素相关性高血压和低

钾血症。

③阿帕他胺：阿帕他胺是一种非甾体抗雄激素。

ＴＩＴＡＮ研究随机将８２　５２５例 患 者 随 机 分 成 阿 帕 他

胺＋ＡＤＴ治疗组和安慰剂＋ＡＤＴ治疗组，平均随访

时间２２．７个月。前者ＦＰＳ患者的百分比为６８．２％，

后者４７．５％［４］。阿帕他胺治疗２４个月后的ＯＳ亦高

于安慰剂组，常见不良反应为皮疹。

④恩扎卢胺：恩扎卢胺是一种新型ＡＲ信号抑制

剂。ＥＮＺＡＭＥＴ试验选取１　１２５例ｍＨＳＰＣ患者，比

较恩扎卢胺＋睾酮抑制和非甾体抗雄激素治疗的疗

效，平均随访时间３４个月，前者有１０２例死亡，后者

有１４３例死亡（ＨＲ＝０．６７）［５］。

３．２．２　低负荷 ｍＨＳＰＣ患者可选择ＡＤＴ联合初始

前列腺放疗的方案（有条件的推荐；Ｃ级）。

在ＳＴＡＭＰＥＤＥ研究［２］中，低容量亚组患者接受

ＡＤＴ联合前列腺放疗后显示出生存获益。因此对于

愿意承担放 疗 风 险 且 转 移 可 能 性 小 的 患 者，可 推 荐

ＡＤＴ＋放疗的治疗方案。

３．２．３　对于 ｍＨＳＰＣ患者，不应选择第一代抗雄激

素药（比卡鲁胺、氟他胺、尼鲁米特）和黄体生成素释

放 激 素 （ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅｌｅａｓｉｎｇ　ｈｏｒｍｏｎｅ，

ＬＨＲＨ）激动剂联合应用，除非能阻断睾酮水平反弹

（强烈建议；Ａ级）。

对于初诊为 ｍＨＳＰＣ的 患 者，多 西 他 赛、醋 酸 阿

比特龙＋强的松、阿帕他胺或恩扎卢胺联合ＡＤＴ具

有令人信服的Ａ级证据。

３．２．４　雄激素信号通路的药物（如：醋酸阿比特龙＋
强的松、阿帕他胺、比卡鲁胺、达洛鲁他胺、恩扎卢胺、

氟他胺、尼鲁米特）不应单独应用，必须 在 联 合 ＡＤＴ
治疗的前提下进行（专家意见）。

４　非 转 移 性 去 势 抵 抗 性 前 列 腺 癌（ｎｏｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ，ｎｍＣＲＰＣ）

４．１　预后

４．１．１　需每３～６个月进行ＰＳＡ检测，并计算去势

抵抗后的ＰＳＡＤＴ（临床原则）。

４．１．２　应每６～１２个月进行常规影像学评估并判断

疾病转移情况（专家意见）。

４．２　治疗

４．２．１　 转 移 风 险 较 高 （ＰＳＡＤＴ≤１０ 个 月）的

ｎｍＣＲＰＣ患者需继续应用ＡＤＴ＋阿帕他胺、达洛鲁

胺或恩扎卢胺的治疗方案（强烈推荐；Ａ级）。

６４３ Ｊ　Ｍｏｄ　Ｕｒｏｌ，Ｖｏｌ．２６Ｎｏ．４Ａｐｒ．２０２１
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目前没有证据表明这些药物（阿帕他胺，达洛鲁

胺，恩扎卢胺）优于其他２种。

① 阿 帕 他 胺：ＳＰＡＲＴＡＮ 试 验 将１　２０７例

ｎｍＣＲＰＣ患者以２∶１的 比 例 随 机 分 为 阿 帕 他 胺 组

和安 慰 剂 组。阿 帕 他 胺 组 中 位 无 转 移 生 存（ｍｅｔａ－
ｓｔａｓｉｓ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＭＦＳ）及 无 进 展 生 存 时 间（ｐｒｏ－

ｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）均 高 于 安 慰 剂 组（４０．５

ｖｓ．１６．２个 月；４０．５　ｖｓ．１４．７个 月）［６］。阿 帕 他 胺 的

主要不良反应包括疲劳、高血压、皮疹、腹泻、恶心、体

重减轻、关节痛和跌倒。

②达洛鲁胺：ＡＲＡＭＩＳ试验将１　５０９例ｎｍＣＲＰＣ
患者按２∶１比例随机分配达洛鲁胺＋ＡＤＴ或安慰

剂＋ＡＤＴ治 疗 的 方 案［７］。达 洛 鲁 胺 组 的 中 位 ＭＦＳ
比安慰剂组长２２个月（４０．４　ｖｓ．１８．４个月）。

③ 恩 扎 卢 胺：ＰＲＯＳＰＥＲ 试 验 将１　４０１例

ｎｍＣＲＰＣ患者以２∶１的 比 例 随 机 接 受 恩 扎 卢 胺＋

ＡＤＴ或 安 慰 剂＋ＡＤＴ 治 疗。恩 扎 卢 胺 组 的 中 位

ＭＦＳ为３６．６个月，安慰剂组为１４．７个月。恩 扎 卢

胺组ＰＳＡ进展的中位时间比安慰剂组长 约３３个 月

（３７．２　ｖｓ．３．９个月）［８］。恩扎卢胺的不良反应包括惊

厥、高血压、中性粒细胞减少、记忆障碍和心血管事件。

４．２．２　转 移 风 险 低（ＰＳＡＤＴ＞１０个 月 的ｎｍＣＲＰＣ
患者，需持续ＡＤＴ治疗＋观察（临床原则）。

４．２．３　ｎｍＣＲＰＣ患 者（临 床 试 验 除 外）不 应 进 行 全

身化疗或免疫治疗（临床原则）。

５　转 移 性 去 势 抵 抗 性 前 列 腺 癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｃａｓｔｒａ－
ｔｉｏｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ，ｍＣＲＰＣ）

５．１　预后

５．１．１　及 时 进 行 基 线 检 查（如：ＰＳＡ、睾 酮、ＬＤＨ、

Ｈｇｂ、碱性磷酸酶）并检查疾病转移的位置（骨 骼、淋

巴结、内脏）以及并发症和患者状态，以便评估疾病预

后并决定治疗方案（临床原则）。

５．１．２　每年或根据治疗反应情况进行常规影像学检

查来评估疾病的转移程度（专家意见）。

５．１．３　对ｍＣＲＰＣ患者提 供 胚 系 和 体 系 基 因 检 测，

以确定ＤＮＡ 修 复 缺 陷 突 变 和 微 卫 星 不 稳 定 状 态。

基因检测可以为恶性肿瘤的家族风险和潜在的靶向

治疗提供评估依据（专家意见）。

５．２　治疗

５．２．１　对于新诊断的ｍＣＲＰＣ，应提供持续ＡＤＴ联

合醋酸阿比特龙加强的松、多西他赛或恩扎卢胺的治

疗方案。强烈推荐；Ａ级［醋酸阿比特龙＋强的松和

恩扎卢胺］／Ｂ级［多西他赛］。

①醋酸阿比 特 龙：ＣＯＵ－ＡＡ－３０２研 究 将１　０８８例

未经化疗的ｍＣＲＰＣ患者，按１∶１的 比 例 随 机 接 受

醋酸阿比特龙＋强的松或安慰剂＋强的松治疗。阿比

特龙组患者在影像学ＰＦＳ方面有显著的改善（ＨＲ＝
０．５３），ＯＳ也有统计学意义的增加（ＨＲ＝０．８１）［９］。常

见的不良反应有心脏疾病、丙氨酸转氨酶升高和高血

压等。

②恩 扎 卢 胺：在Ⅲ期 双 盲 试 验 中，随 机 选 择

１　７１７例化疗初治 ｍＣＲＰＣ患者接受恩扎卢胺或安慰

剂治疗。恩扎卢胺显著降低了影像学进展的风险（ＨＲ
＝０．１９）和死亡风险（死亡风险降低２９％）。不良反应

包括疲劳、背痛、便秘和关节痛等。

③多西他赛：ＴＡＸ－３２７研究选取１　００６例 ｍＣＲＰＣ
患者，随机接受强的松＋多西他赛７５ｍｇ每３周１次，

或强的 松＋多 西 他 赛３０ｍｇ每 周１次，或 米 托 蒽 醌

１２ｍｇ每周１次。每３周接受多西他赛＋强的松治疗

的平均生存期为１８．９个月，生存率明显优于接受米托

蒽醌治疗的患者（ＨＲ＝０．７６）［１０］。

５．２．２　无症状或症状轻微的 ｍＣＲＰＣ患者可以考虑

ｓｉｐｕｌｅｕｃｅｌ－Ｔ治疗（有条件的推荐；Ｂ级）。

Ｓｉｐｕｌｅｕｃｅｌ－Ｔ是 一 种 治 疗 ｍＣＲＰＣ的 免 疫 疗 法。

ＩＭＰＡＣＴ试验将５１２例无症状或症状极轻且功能良好

的ｍＣＲＰＣ患者按２∶１的比例随机接受ｓｉｐｕｌｅｕｃｅｌ－Ｔ
或安慰剂治疗。与安慰剂相比，ｓｉｐｕｌｅｕｃｅｌ－Ｔ组相对降

低了２２％的死亡风险［１１］。

５．２．３　应向已出现骨转移症状但无内脏转移或淋巴

结转移的ｍＣＲＰＣ患者提供镭－２３３治疗（强烈推荐；Ｂ
级）。

５．２．４　在用药顺序方面，应首先考虑优先治疗药物，

并考虑另一种替代作用机制的方案备用（中度推荐；Ｂ
级）。

５．２．５　对于既往接受过多西他赛化疗的 ｍＣＲＰＣ患

者（无论患者在ＣＲＰＣ阶段是否接受醋酸阿比特龙加

强的松或恩扎 卢 胺 的 治 疗），均 可 提 供 卡 巴 他 赛 治 疗

（有条件的推荐；Ｂ级）。

５．２．６　既往接受过多西他赛化疗和醋酸阿比特龙＋
泼尼松或恩扎卢胺的 ｍＣＲＰＣ患者，建议使用卡巴他

赛而 不 是 选 择 替 代 性 ＡＲ信 号 抑 制 剂（强 烈 建 议；

Ｂ级）。

ｍＣＲＰＣ的最佳三线治疗尚无定论。ＣＡＲＤ研究

分析了在前２次治疗后进展的 ｍＣＲＰＣ患者中，卡巴

齐他赛与ＡＲ信号抑制剂替代疗法的有效性。卡巴他
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ｈｔｔｐ：／／ｊｍｕｒｏｌｏｇｙ．ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｚｇｍｎｗｋ．ｃｕｇ．ｔｏｐ

赛组中位ＯＳ为１３．６个月，ＡＲ信号抑制剂替代组为

１１．０个月（死亡ＨＲ＝０．６４）。卡巴他赛组的平均ＰＦＳ
为４．４个月，ＡＲ信号抑制剂替代组为２．７个月（进展

或死亡ＨＲ＝０．５２）［１２］。

５．２．７　在使用恩扎卢胺或醋酸阿比特龙治疗和／或紫

杉醇化疗后，可以向存在有害或疑似有害胚系或体系

基因突变的ｍＣＲＰＣ患者提供ＰＡＲＰ抑制剂治疗。无

法使用ＰＡＲＰ抑制剂的患者，可以考虑铂类替代治疗

（中度建议；证据级别：Ｃ级）。

ＰＲＯｆｏｕｎｄ试验 以２∶１的 比 例 随 机 分 配３８７例

ｍＣＲＰＣ患者（服用恩扎卢胺或醋酸阿比特龙后进展），

分别接受奥拉帕利（ＰＡＲＰ抑制剂）或恩扎卢胺（或醋

酸阿比特龙）。奥拉帕利组的中位ＰＦＳ为７．４个月，对

照组为３．６个月。奥拉帕利组中位ＯＳ为１８．５个月，

对照组为１５．１个 月［１３］。奥 拉 帕 利 的 不 良 反 应 主 要

是贫血和恶心。

５．２．８　对 于 错 配 修 复 缺 陷 或 微 卫 星 不 稳 定 性 高 的

ｍＣＲＰＣ患者，可以考虑派姆单抗治疗（中度建议；证

据级别：Ｃ级）。

６　骨健康

６．１　需要重点评估晚期ＰＣａ患者ＡＤＴ相关骨质疏

松和脆性骨折的风险（临床原则）。

可选择骨折风险评估工具（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｓｈｅｆ－
ｆｉｅｌｄ．ａｃ．ｕｋ／ＦＲＡＸ／）预 测 患 者１０年 髋 关 节 骨 折 和

重大骨质疏 松 相 关 骨 折（脊 柱、前 臂、髋 关 节 或 肩 骨

折）的概率。

６．２　应向ＡＤＴ治疗的晚期ＰＣａ患者推荐骨折和骨

折相关事件的预防性治疗，包括补充钙和维生素Ｄ、

戒烟和负重运动等（临床原则）。

６．３　对于因骨质流失而导致高风险 骨 折 的ＰＣａ患

者，建议使用双膦酸盐或地诺单抗进行预防性治疗，

并推荐给骨质疏松相关专科就诊（临床原则）。

６．４　骨转移的 ｍＣＲＰＣ患者建议使 用 骨 保 护 剂（地

诺单抗或唑来膦酸）来预防骨折相关事件（中度推荐；

Ｂ级）。
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