
·共识与指南·

前列腺癌新辅助治疗上海专家共识

上海市医学会泌尿外科专科分会

  通信作者:薛蔚,电子邮箱为xuewei@renji.com

【摘要】 局部进展期前列腺癌的恶性程度较高,外科手术治疗存在手术切缘阳性率高、肿瘤易复发等缺点。新辅助治疗

可改善局部进展期前列腺癌的不良病理结局,提高肿瘤治疗效果,并延长患者生存时间,在前列腺癌治疗中得到了广泛的

应用,具有重要的临床价值。因此,在临床工作中亟须总结相关经验,针对前列腺癌患者的基线状态和疾病特点,选择合

适的新辅助治疗方式,提高治疗效果并保障治疗安全。上海市医学会泌尿外科专科分会组织撰写了关于前列腺癌新辅助

治疗的专家共识,供相关临床医师参考。
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  前列腺癌是男性最常见的恶性肿瘤之一,近
年来其发病率呈逐年增高趋势[1]。在我国的初诊

患者中,高危局部进展期前列腺癌的比例较高,高
质量与规范化的新辅助治疗联合根治性手术或放

射治疗(简称放疗)对改善该类患者的预后具有重

要意义。为进一步规范前列腺癌的新辅助治疗,
上海市医学会泌尿外科专科分会组织上海相关专

业的专家,经讨论后撰写相关内容,形成了《前列

腺癌新 辅 助 治 疗 上 海 专 家 共 识》,供 临 床 医 师

参考。

1 概  述

前列腺癌严重危害中老年男性健康,在国内

其发病率居泌尿系恶性肿瘤首位[2]。随着我国人

口老龄化及前列腺特异抗原(PSA)筛查的普及,
前列腺癌发病率呈逐年增高的态势。我国前列腺

癌患者初诊为中高危前列腺癌的比例高达20%~
35%,显著高于国外的报道[3]。根治性前列腺切

除术(radicalprostatectomy,RP)或根治性放疗可

有效改善前列腺癌患者的预后,但中高危前列腺

癌患者行RP后的肿瘤复发率较高,约20%的患

者在 术 后 1 年 内 发 生 生 化 复 发 (biochemical
recurrence,BCR),极高危前列腺癌患者术后3年

内BCR发生率高达50%。因此,如何有效降低高

危前列腺癌患者术后复发率并延长无BCR生存

时间是目前临床亟须解决的问题。
前列腺癌新辅助治疗是指在RP或根治性放

疗前采用的辅助性治疗,主要包括新辅助内分泌

治疗(neoadjuvanthormonaltherapy,NHT)及新

辅助 内 分 泌 治 疗 联 合 化 学 治 疗 (简 称 化 疗)
(neoadjuvantchemohormonaltherapy,NCHT)
等。新辅助治疗可有效降低术前肿瘤的分期并降

低手术切缘阳性率,虽然目前尚无证据表明患者

可得到生存预后获益,但新辅助治疗改善了局部

瘤控,降低了根治性手术的难度,为根治性手术提

供机会与可能[4]。
目前,NHT主要包括传统雄激素剥夺治疗

(androgendeprivationtherapy,ADT)和新型内分

泌药物 治 疗。黄 体 生 成 激 素 释 放 激 素 类 似 物

(luteinizing hormone releasing hormone
analogues,LHRH-a)是目前临床应用最广泛的内

分泌治疗药物,单用LHRH-a或LHRH-a联用雄

激素受体抑制剂均可降低肿瘤分期并改善不良病

理结局。近年来,新型内分泌治疗药物(如阿比特

龙、恩杂鲁胺等)联合LHRH-a治疗受到较多的关

注,一系列临床研究探索了新辅助新型内分泌治

疗的意义和作用,该治疗策略为改善局部晚期前

列腺癌患者的预后提供了可能。

NCHT主要以多西他赛联合ADT作为主要

治疗方案。多西他赛化疗起初主要应用于转移性
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激素抵抗性前列腺癌,随后不断拓展应用于前列

腺癌治疗的各个阶段。目前认为以多西他赛为基

础的 NCHT方案对改善肿瘤预后具有重要的潜

在价值。
前列腺癌新辅助治疗目前尚无明确的指南来

指导,但在临床工作中有较为广泛的应用。为向

广大临床医师提供安全有效的前列腺癌新辅助治

疗方案,多角度推荐前列腺癌新辅助治疗的原则

性意见,本文针对前列腺癌新辅助治疗提出最新

上海专家共识,推荐意见等级见表1。

表1 推荐意见等级

推荐等级 措辞 判断标准

强推荐 必须,应该,推荐不应
该,不推荐

证据质量,研究的一致性;
利弊平衡,患者偏好与
价值观;道德义务,以及
可行性

弱推荐
可以,建议可能不会,

不建议

2 新辅助治疗前患者评估

推荐意见1(强推荐):全面评估患者的基线

状况。
推荐意见2(强推荐):全面评估患者的前列腺

癌疾病状况。
在为患者施行新辅助治疗前需要全面系统地

评估患者治疗前的基线状况和前列腺癌疾病状

态。采 用 美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组 (Eastern
CooperativeOncologyGroup,ECOG)体能状态

评分对患者治疗耐受性进行初步的评估,通过血

常规、肝功能、肾功能、出凝血指标检查和基础疾

病状态等评估患者是否存在治疗的禁忌证。在治

疗前应明确患者能否进行长期随访,以及接受充

分的教育,提高其治疗依从性。
可以通过多种技术全面评估前列腺癌疾病状

态,针对前列腺原发肿瘤可应用 MRI和CT扫描

评估,针对全身肿瘤负荷可应用PET-CT、正电子

发射计算机断层磁共振成像(positronemission
tomography-MRI,PET-MRI)、前列腺特异性膜抗

原(prostatespecificmembraneantigen,PSMA)

PET-CT或 PSMAPET-MRI及 骨 扫 描 进 行 评

估。同时测定PSA、睾酮等指标的水平来针对患

者的情况制订合适的新辅助治疗方案。

3 新辅助治疗的方案选择

推荐意见3(弱推荐):针对局部中高危前列腺

癌可使用NHT。
推荐意见4(弱推荐):针对高危伴局部转移的

前列腺癌可使用新辅助新型内分泌治疗。
推荐意见5(强推荐):目前仅限于在临床试验

中开展针对局部高危前列腺癌的新辅助化疗,治
疗前应充分评估患者有无多西他赛使用禁忌证。

3.1 NHT ADT治疗是前列腺癌最常用的治疗

方案,虽然目前认为ADT并不能改善患者预后,
但其在降低术前肿瘤分期和改善不良病理结局方

面仍具有较大的临床意义[4]。

NHT药物有LHRH-a(戈舍瑞林、曲普瑞林

和 亮 丙 瑞 林 )或 促 性 腺 激 素 释 放 激 素

(gonadotropin-releasinghormone,GnRH)抑 制

剂,可联合比卡鲁胺进行治疗,具体给药剂量需根

据药物规格和给药方式决定。28d为1个治疗周

期,通常治疗3~6个周期。

3.2 新辅助新型内分泌治疗 目前临床上常用

的新型内分泌治疗药物包括阿比特龙、恩杂鲁胺、
阿帕他胺等。阿比特龙抑制雄激素合成关键酶

CYP17的活性,从而阻断体内雄激素的合成[5]。
阿比特龙是最早应用于新辅助治疗的新型内分泌

治疗药物,在中高危前列腺癌患者中,阿比特龙联

合LHRH-a治疗较单用LHRH-a治疗能更加有

效地减少微小残留病变(minimalresidualdisease,

MRD),并显著提高病理完全缓解率(pathologic
completeresponse,pCR)[6]。针对高危前列腺癌

患者,一项随机对照研究[7]对比了单用亮丙瑞林

与阿比特龙联合亮丙瑞林的治疗效果,在经过3个

月的治疗后行RP,术后病理显示阿比特龙联合亮

丙瑞林治疗能有效降低肿瘤病理分期,肿瘤残余

负荷更低;术后长期随访结果显示,阿比特龙联合

亮丙瑞林治疗患者的BCR发生率更低。恩杂鲁

胺是新型雄激素受体拮抗剂。针对中高危局部进

展期的前列腺癌患者,给予恩杂鲁胺联合亮丙瑞

林治疗3个月后行RP,术后淋巴结阳性率较术前

评估降低,病理缓解率显著增高[8]。阿帕他胺作

为一类新型的雄激素受体拮抗剂,有学者对其在

局部进展期前列腺癌新辅助治疗的效果进行了探

索。研究[9]显示,单用阿帕他胺治疗相较于单纯

手术治疗可有效降低手术切缘阳性率,阿帕他胺

联合黄体生成激素释放激素(LHRH)拮抗剂治疗

相较于单用LHRH 拮抗剂治疗可获得更好的病

理缓解[10]。
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为了最大限度地阻断雄激素受体信号通路,
新型内分泌治疗药物联合使用的治疗方案也在不

断探索中。但目前有限的证据显示,新型内分泌

治疗药物联合使用的强化治疗较单药新型内分泌

治疗无显著的临床获益增加,因此新型内分泌强

化治疗并未得到推荐。一项随机对照研究[11]对比

恩杂鲁胺联合亮丙瑞林治疗组与恩杂鲁胺联合亮

丙瑞林及阿比特龙治疗组的疗效,结果显示三药

联合治疗组的病理缓解率虽有一定提高,但与两

药联合治疗组的差异无统计学意义。另一项随机

对照研究[12]对比了阿帕他胺联合LHRH-a治疗

与阿帕他胺联合LHRH-a及阿比特龙治疗两种治

疗方案在高危前列腺癌患者中的疗效,结果显示,
两组 术 后 pCR 及 MRD 率 的 差 异 均 无 统 计 学

意义。
新辅 助 新 型 分 泌 治 疗 可 采 用 阿 比 特 龙

1000mg/d联合泼尼松5mg,每日2次,或恩杂鲁

胺160mg/d,可联合LHRH-a进行治疗。28d为

1个治疗周期,通常治疗3~6个周期。

3.3 新辅助化疗 自2004年多西他赛首次应用

于转移性激素抵抗性前列腺癌的治疗后,不断有

新的研究将多西他赛治疗时机向前拓展至激素敏

感期前列腺癌、局部高危前列腺癌等阶段[13-14]。
因此,以多西他赛为基础的新辅助化疗联合RP被

认为可能对改善前列腺癌患者的预后具有潜在

价值。

3.3.1 NHT联合化疗方案 采用多西他赛联用

ADT方案,以多西他赛为基础的方案:多西他赛

75mg/m2,静脉滴注,第1天;泼尼松5mg,口服,

2次/d,第1~21天,如存在禁忌证或无化疗不良

反应可不服用;21d为1个周期,通常治疗6个

周期。

3.3.2 新辅助化疗禁忌证 主要针对多西他赛

化疗有禁忌证的患者:①对多西他赛过敏;②外周

血中性粒细胞绝对值(absoluteneutrophilcount,

ANC)<1.5×109 个/L;③胆红素>正常值上限

(upperlimitofnormal,ULN);④AST或ALT>
3.5× ULN;⑤左心室射血分数<50%[15]。

3.3.3 新辅助化疗安全性评估 以多西他赛为

主的化疗安全性评估及其处理包括5个部分。

3.3.3.1 血液系统评估 应密切监测接受多西

他赛化疗患者的血常规,用药后1周内复查,之后

每3~5d复查。常见中性粒细胞减少症和发热性

中性粒细胞减少症。中性粒细胞减少症的诊断标

准为ANC持续<2.0×109 个/L。发热性中性粒

细胞减少症的诊断标准为外周血 ANC<0.5×
109 个/L或<1.0×109 个/L,且在未来48h会降

至≤0.5×109 个/L;单次口腔温度≥38.3 ℃,

或≥38.0℃超过1h。
处理方法如下。发生3或4级(白细胞计

数<2×109 个/L,中性粒细胞计数<1×109 个/

L)中性粒细胞减少症时,多西他赛应先减量至

60mg/m2,如仍出现4级中性粒细胞减少症,应停

止治疗。发热性中性粒细胞减少症的患者,应住

院治疗,均予抗生素治疗,必要时请相关科室会诊

协 同 治 疗。 给 予 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子

(granulocytecolony-stimulatingfactor,G-CSF)

5μg/(kg·d),当ANC≥5.0×109 个/L时,停用

G-CSF并观察。建议调整为2个周期方案化疗

(多西他赛剂量为50mg/m2);如给予50mg/m2

剂量时仍出现发热性中性粒细胞减少症及4级中

性粒细胞减少症,应停止治疗。当ANC恢复至≥
1.5×109 个/L时方可进行下一周期的化疗,并根

据上个周期中发生的最严重的不良反应调整多西

他赛剂量。

3.3.3.2 过敏反应评估 轻至中度过敏反应的

临床表现:输液时出现头晕目眩、感觉异常或恶

心,皮疹,面部潮红,腰痛或腹部绞痛,支气管痉

挛,呼吸困难,口腔或咽喉部肿胀、紧绷,呕吐、腹
痛、大小便失禁,面色苍白,低血压、低血氧,声音

嘶哑。重度过敏反应的3个诊断标准,即症状突

然发作并快速进展、危及生命的呼吸或循环问题、
皮肤或黏膜变化(潮红、荨麻疹、血管性水肿)。过

敏反应的发作特点:①多发生在多西他赛开始输

注的最初几分钟内,特别是在第1次和第2次输注

时;②多为轻至中度,停药并给予抗过敏治疗后多

可缓解。
处理方法如下。①出现轻至中度过敏反应

时,应停止输液并保持静脉通路通畅;给予氯苯那

敏10~20mg、氢化可的松100~200mg肌内注

射(或缓慢静脉注射);监测患者的生命体征,包括

血压、脉搏、体温、呼吸、氧饱和度。②出现重度过

敏反应时应立即停止输液,保持静脉通路通畅;立
即皮下注射0.1%盐酸肾上腺素;根据病情给予升

压药物(如多巴胺、间羟胺等),纠正酸中毒,并给

予抗组胺类药物;建议立即请肿瘤内科医师会诊。
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3.3.3.3 体液潴留评估 体液潴留的临床表现:
多为外周性水肿,通常开始于下肢并可能发展至

全身,伴体重增加≥3kg;偶发胸腔积液、腹水、心
包积液。

处理方法如下。为减少体液潴留的发生和降

低其严重程度,除有服用地塞米松和利尿剂的禁

忌证外,所有患者在接受多西他赛治疗前的12h、

3h、1h口服地塞米松7.5~9.0mg预处理。酌

情使用利尿剂,补充电解质,根据患者临床耐受

性、肿瘤缓解情况决定是否继续行多西他赛化疗。

3.3.3.4 神经毒性评估 神经毒性的临床表现

有意识模糊、昏迷、感觉障碍、恶心、呕吐、头痛、头
晕、肢体麻痹、心动过速,呈剂量累积性,文献[16]
报道累积剂量>250mg/m2 时开始出现。

需对症处理。出现重度外周神经症状时,多
西他赛剂量应由75mg/m2 减至60mg/m2。

3.3.3.5 其他安全性评估 还应评估皮肤(皮肤

反应)和一般状况(疲劳等症状),根据具体情况酌

情减量,必要时停药并给予对症支持治疗。

3.4 其他新辅助治疗 新辅助放疗是指通过术

前行肿瘤局部放疗以降低肿瘤负荷与肿瘤分期,
提高手术切除率,降低术后肿瘤局部复发率,从而

改善肿瘤预后。尽管目前新辅助放疗已广泛应用

于食管癌、直肠癌等治疗中,但在前列腺癌的治疗

中,仍因缺少高质量的研究证据而应用受限;同
时,放疗可能导致的手术难度增大与毒副反应增

多也是其在临床实际应用中受限的原因[17]。因

此,未来仍需要更多高质量的研究证据以探索并

指导新辅助放疗在前列腺癌的实际应用。
前列腺癌放射性配体疗法是近年来新涌现的

晚期前列腺癌的重要治疗手段之一。目前,靶向

PSMA 的 镥 177 (177Lu)-PSMA-617 已 被 美 国

FDA批准应用于转移性去势抵抗性前列腺癌的治

疗,具有里程碑式的意义[18]。由于177Lu-PSMA的

耐受性相对较好,并且可以靶向结合PSMA高表

达的前列腺癌转移灶,因此在局部晚期前列腺癌

的新辅助治疗中具有潜在价值。近期一项研究[19]

探索并验证了177Lu-PSMA-I&T作为新辅助治疗

方案应用于高危局限性前列腺癌的安全性。前列

腺癌放射性配体疗法在局部晚期前列腺癌的应用

也将得到更多探索。

4 新辅助治疗疗效评估

推荐意见6(强推荐):根据PSA水平监测治

疗效果及疾病进展。
推荐 意 见7(弱 推 荐):在 治 疗 前 后 可 通 过

MRI、PET-CT或PET-MRI等影像学检查评估治

疗效果。
推荐意见8(强推荐):对于前列腺肿瘤侵犯直

肠的患者,治疗前后应通过直肠指检、MRI等影像

学检查充分评估治疗效果。
综合性评估是前列腺癌新辅助治疗效果评估

的重要手段,主要包括生化指标监测、影像学检查

和患 者 报 告 结 局 (patientreportedoutcomes,

PROs)三部分。

4.1 生化指标监测

4.1.1 PSA PSA目前是接受新辅助治疗的前

列腺癌患者预后和疗效评价的基石,建议在新辅

助治疗前及治疗后每隔1~2个月检测PSA 水

平,以便及时发现病情变化和调整治疗方案。因

此,在接受新辅助治疗期间,应定期监测患者的

PSA水平,综合评估治疗效果。

4.1.2 睾酮 监测睾酮水平是评估内分泌治疗

后是否达到去势水平的重要依据,可在一定程度

上规避内分泌治疗失败风险。监测睾酮水平的时

间点为新辅助治疗前、新辅助治疗后每隔1~2个

月、发现PSA水平升高时、影像学提示临床进展

或症状加重时。因此,接受新辅助治疗的前列腺

癌患者应定期检测血清睾酮水平,以确保维持有

效的去势治疗状态。

4.1.3 其他指标 治疗前和治疗后定期检测血

常规、肝功能、肾功能及血电解质等实验室指标。
主要用于评估新辅助治疗的不良反应,尤其是

NCHT的毒性,若出现明显的肝功能、肾功能损

害,应重新评估治疗方案的安全性,及时调整治疗

方案,并进行不良反应报告。因此,为确保新辅助

治疗安全持续进行,建议接受治疗的患者除了在

治疗前检测相关生化指标外,在治疗期间应每1~
2个月或出现病情进展时及时复查相关生化指标。

4.2 影像指标评估 接受新辅助治疗的前列腺

癌患者,若PSA水平下降稳定且无临床症状,治
疗期间不需要常规进行影像学复查。如治疗过程

中出现PSA水平升高或临床症状加重,则应进行

相应的影像学检查。治疗后可根据治疗前影像学

检查情况进行盆腔 MRI检查,以观察病灶进展情

况。此外,治疗前如有影像学表现或临床症状提

示直肠受累的患者,治疗前后除需行 MRI等影像
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学检查外,还应完善直肠指检等体格检查。

PSMAPET-CT/MRI成像相较于传统的影

像学检查(CT、MRI和骨扫描)具有更高的灵敏度

和特异度,有利于发现肿瘤早期复发或转移的征

象,从而辅助制订治疗决策,更加精准地对患者病

情进行评估[20]。

4.3 PROs评估 PROs作为近些年新出现的结

局分类,其可从患者的角度对治疗效果进行评估,
已受到越来越多的研究者关注。因此,PROs是来

自患者自我评价新辅助治疗效果的重要指标。接

受新辅助治疗的患者中,大部分为高危局限性前

列腺癌及低转移负荷前列腺癌,临床症状并不明

显,但仍需重视PROs的记录和分析。

4.4 不良反应评估 在新辅助治疗期间,对患者

进行不良反应评估和报告是非常必要的,可通过

监测患者的血常规、肝功能、肾功能及血电解质等

实验室指标及其临床症状及时评估。

5 新辅助治疗展望

在局部晚期前列腺癌的治疗中,新辅助治疗

可以有效降低肿瘤病理分期、手术切缘阳性率及

淋巴结累及率等,并可能延长患者无复发生存期。
随着诸多新型药物的不断问世,新辅助治疗方案

也随之革新,包括应用新型内分泌治疗药物,采用

联合治疗策略等,并取得了较好的临床疗效。新

型内分泌治疗药物的应用有望在RP术前进一步

降低肿瘤负荷,并提高肿瘤pCR,改善肿瘤特异性

生存等重要结局。面对日益更新的新辅助治疗方

案与策略,在治疗方案的选择上应当综合考虑患

者状态、肿瘤负荷、分子特征等因素,从而选择最

佳的治疗方案。未来更多高质量的研究结果将为

新辅助治疗提供更有力的证据。
类似地,NCHT亦可有效降低局部进展期前

列腺癌患者的肿瘤分期和改善术后不良病理特

征。PUNCH 研究[21](CALGB90203)是新辅助

化疗方案中证据等级较高的临床研究之一,该研

究比较了高危前列腺癌患者随机接受 NCHT(新
辅助治疗组)与手术治疗(手术组)的疗效,尽管新

辅助治疗组在改善局部肿瘤控制及降低术后肿瘤

病理分期方面均有显著效果,但两组间总生存期

(overall survival, OS)、 无 转 移 生 存 期

(metastasis-freesurvival,MFS)及3年生化无进

展生存期(biochemicalprogression-freesurvival,

BPFS)等主要终点的差异均无统计学意义。值得

注意的是,除了相当一部分患者在术后接受了挽

救性放疗及辅助ADT治疗外,该研究所纳入的患

者肿瘤基线特征与以往报道相比存在一定差异。
其 中,新 辅 助 治 疗 组 患 者 中 位 PSA 水 平 为

9.5μg/L,仅17%的患者肿瘤分期为 T3a期,无

T3b至T4或 N1期患者。国内既往多项相关研

究[22-24]纳入的患者多为极高危前列腺癌,其肿瘤

基线特征,包括中位PSA 水平和临床分期等更

高,而接受NCHT的人群则有更显著的BPFS的

获益。尽管基于多西他赛的新辅助化疗方案的安

全性已得到证实,但目前应用于临床仍需谨慎,且
应尽可能减少化疗产生的严重不良反应[24]。因

此,选择合适的人群进行NCHT是未来研究的重

要方向。
此外,随着前列腺癌分子生物学研究的不断

深入,近年来涌现了诸多新型治疗药物及治疗方

法,为前列腺癌综合治疗开拓了新思路和提供了

新策略。目前,常见的新型药物包括靶向治疗药

物与免疫治疗药物等,为高危局部进展期前列腺

癌的新辅助治疗方案提供了除内分泌治疗外的新

路径。目前大多数新药仍处于一、二期临床试验,
但未来必将涌现更多高质量的临床研究与证据,
从而更好地指导新辅助治疗应用于前列腺癌。
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