新辅助内分泌治疗联合前列腺癌根治术在高危前列腺癌治疗中的效果分析
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摘要： 目的  探讨高危前列腺癌患者行新辅助内分泌治疗（NHT）后接受腹腔镜下前列腺癌根治术（RP）的疗效。 方法  收集2015年1月-2017年6月就诊的高危前列腺癌患者72例，均经前列腺特异性抗原（PSA）检测、MRI检查和活检病理确诊。72例中，行NHT后腹腔镜下RP 36例（观察组），单纯行腹腔镜下RP 36例（对照组）。比较两组患者的临床特征、围术期并发症、无生化复发率和5 a生存率。  结果  两组患者的年龄、初诊PSA值、Gleason评分、前列腺体积和临床分期比较，差别均无统计学意义（P＞0.05）。观察组内分泌治疗后前列腺体积平均值由81.50降至48.03 mL，术后病理降期率达86.11%。与对照组比较，观察组的手术时间缩短，术中失血量减少，两组差别均有统计学意义（P＜0.05）。两组的肿瘤切缘阳性率、生化复发率和5 a生存率比较，差别均无统计学意义（P＞0.05）。  结论  高危前列腺癌患者行NHT后腹腔镜下RP，可缩小肿瘤体积、降低肿瘤分期，但不能提高患者的远期生存率和无生化复发率。
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    前列腺癌是男性常见的恶性肿瘤。据中国癌症数据统计，近年来中国前列腺癌的发病率呈上升趋势，尤其是城市地区，这可能与前列腺特异性抗原（prostate specific antigen，PSA）筛查的广泛开展以及人口老龄化的加剧等有关[1]。而大部分前列腺癌患者确诊时已处于高危状态或局部进展期[2]，此部分患者行前列腺癌根治术（radical prostatectomy，RP），手术难度大，术后易出现生化复发和疾病进展。因此需要多模式治疗策略以改善患者预后。新辅助内分泌治疗（neoadjuvant endocrine therary，NHT）可缩小肿瘤体积、降低手术难度、减少肿瘤切缘阳性率、降低肿瘤分期等。本研究选取高危前列腺癌72例，分别行NHT后腹腔镜下RP和单纯腹腔镜下RP，探讨NHT’在高危前列腺癌的疗效，报道如下。
1 对象与方法
1.1 对象  回顾性分析2014年5月-2017年6月就诊的高危前列腺癌患者72例，年龄（64.58±4.8）岁（54～74岁）。高危前列腺癌定义为T3～T4、Gleason评分8～10分、PSA＞20 ng/mL。纳入标准：（1）经PSA检测、MRI检查和活检病理确诊；（2）术前检查及全身骨显像排除骨转移或其他器官转移；（3）首次确诊，既往未接受过手术、放化疗等肿瘤治疗方式；（4）KPS评分≥80分；（5）临床资料完整，可供分析肿瘤情况和治疗方案。排除合并心、肝、肾严重疾病患者。本研究经医院伦理委员会审查批准（漳医伦2021LWB044），患者均知情同意。
72例患者分为两组：（1）观察组36例，年龄（65.50±4.61）岁，于NHT 4～6个月后行腹腔镜下前列腺根治术；（2）对照组36例，年龄（63.67±4.96）岁，于穿刺活检后及时接受单纯腹腔镜下前列腺癌根治术。
1.2 方法
1.2.1 治疗方法  观察组行NHT，包括醋酸戈舍瑞林缓释植入剂（商品名：诺雷德，英国阿斯利康制药有限公司）3.6 mg皮下注射，28 d/次，比鲁卡胺片（商品名：康士得，英国阿斯利康制药有限公司）50 mg口服，1次/d，疗程4～6个月，然后行腹腔镜下RP，术后继续上述两药辅助内分泌治疗18个月。对照组穿刺活检后及时接受单纯腹腔镜下RP，术后辅助内分泌治疗18个月，用药及剂量同观察组。两组患者的手术主刀医师均为副主任以上资质的医师。腹腔镜下前列腺癌根除术的具体方法如下：全麻仰卧位，头部降低15°，建立气腹，采用五点穿刺法。于髂血管处切开后腹膜，清除左右盆腔、髂血管旁及闭孔淋巴结组织送检。耻骨后分离膀胱前壁和两侧壁，切开盆底腹膜，钝性加锐性分离膀胱颈部，缝扎背深静脉复合体，切断前列腺悬韧带。于膀胱前列腺连接处上方切开膀胱前壁，剪断导尿管，将两断端分别提起，切开膀胱颈部后壁，分离后分别提起、断扎左右侧输精管，钳夹、切断、缝扎左右侧前列腺侧韧带，提起输精管远断端，完全游离膀胱颈部后壁，分离双侧精囊，沿后壁前列腺被膜向远端分离至尖部，切断尖部前壁和尿道，移走前列腺和精囊腺。由尿道口插入导尿管至膀胱，吻合尿道膀胱颈，充盈气囊，盆腔左右侧各放置一条引流管。
1.2.2 观察指标及评价标准  比较两组患者的临床特征、手术时间、术中出血量、肿瘤切缘阳性率、无生化复发率和5 a生存率。根据MRI检查报告计算前列腺体积；根据纱布的渗血量计算术中出血量；以PSA＜0.01 ng/mL为无生化复发。
前列腺体积（mL）=左右径（cm）×上下径（cm）×前后径（cm）×0.525。

1.3 统计学处理  采用SPSS 23.0软件进行统计分析，计量资料用表示，采用配对t检验，计数资料采用χ2检验，采用K-M法计算生存率并行Log-rank检验。P＜0.05为差别有统计学意义。
2 结  果
2.1 一般资料比较  两组患者的年龄、初诊PSA值、病理Gleason评分、前列腺体积和临床分期比较，差别均无统计学意义（P＞0.005）。NHT后，观察组PSA和前列腺体积均较治疗前明显下降（P＜0.001）；术后病理分期T2 13例，T3 19例，T4 4例，实现病理降期31例（86.11%），治疗前和术后T分期比较差别有统计学意义（P＜0.001，表1）。

表1  两组患者及观察组治疗前后一般临床资料比较
Tab. 1 Comparison of general clinical data of between the two groups before and after treatment
	临床资料
	对照组
	观察组

	
	
	治疗前
	治疗后

	
年龄/岁（）
	63.67±4.96
	65.50±4.61
	/

	
Gleason评分/分（）
	7.67±1.04
	7.81±1.01
	/

	
ρPSA/（ng.mL-1）（）
	31.28±14.83
	31.98±15.31
	1.29±1.43☆

	
V前列腺/mL（）
	82.03±11.41
	81.50±14.56
	48.03±11.56☆

	临床T分期☆（n）
	
	
	

	T2
	0
	0
	13

	T3a
	5
	3
	15

	T3b
	28
	28
	4

	T4
	3
	5
	4



表中“临床T分期”数据为n，余数据为。PSA：前列腺特异性抗原。观察组治疗前后比较，☆：P＜0.001。
2.2 围术期并发症比较  与对照组比较，观察组的手术时间缩短，术中失血量减少，两组比较差别均有统计学意义（P＜0.005）。两组术后半年尿失禁发生比例差别无统计学意义（P＞0.05）。肿瘤切缘阳性观察组2例、对照组5例，两组比较差别无统计学意义（P＞0.05，表2）。
表2 两组患者围术期及术后情况比较
Tab. 2 Comparison of perioperative period and postoperative conditions between the two groups
	项目
	对照组
	观察组
	t/χ2
	P

	
t手术/min（）
	165.14±20.09
	150.28±22.93
	-2.925
	0.005

	
V术中失血/mL（）
	152.22±29.96
	124.44±36.21
	-3.546
	0.001

	n肿瘤切缘阳性(%)
	5（13.89）
	2（5.56）
	1.424
	0.233

	n术后半年尿失禁(%)
	3（8.33）
	2（5.56）
	0.215
	0.643

	5 a无生化复发率/%
	55.56
	61.11
	0.229
	0.633

	5 a总生存率/%
	88.8
	91.6
	0.014
	0.906



[bookmark: _GoBack]2.3 患者无生化复发和生存情况比较  术后随访5 a，无生化复发观察组22例（61.11%），对照组20例（55.56%），两组比较差别无统计学意义（P＞0.05，表2）。对照组的中位生存时间为78个月，观察组在随访时间内未达中位生存时间。观察组和对照组的5 a生存率分别为91.6%和88.8%，两组比较差别无统计学意义（P＞0.05，表2）。
3 讨  论
前列腺癌是男性常见的恶性肿瘤，在我国的新发病例中，60%～70%为高危或转移性前列腺癌[2-4]。高危前列腺癌具有高隐匿性转移及早期复发的风险，手术难度大，术后更易出现生化复发和疾病进展。因此，除了RP外需配合多模式治疗策略以改善患者预后。NHT是指对前列腺癌患者进行一段时间的内分泌治疗后再行根治性手术或根治性放疗。术前NHT，一方面可通过缩小局部肿瘤体积来降低手术切缘阳性的风险，另一方面可根除术前影像学上尚不可见的微转移。但术前NHT对高危前列腺癌患者的远期生存意义尚存在争议。在局部进展高风险前列腺癌中进行NHT的随机试验荟萃分析证明，RP前NHT不能改善总体生存率或无病生存期，但确实显著降低了切缘阳性率和淋巴结转移率[5]；也有部分研究认为，NHT在改善患者的无生化复发率上也有一定优势[6]。本研究随访5 a，观察组和对照组的生存率分别为91.6%和88.8%，无生化复发率分别为61.11%和55.56%，提示术前NHT并不能提高高危前列腺癌患者的总体生存率及无病生存率，与上述文献报道一致[5-8]。
本研究中，观察组患者的前列腺体积从初诊的81.50 mL降至NHT后的48.03 mL，病理降期率86.11%；T分期与治疗前比较差别也有统计学意义。提示术前NHT可缩小肿瘤体积、降低肿瘤分期。术后肿瘤切缘阳性观察组2例（5.56%）、对照组5例（13.89%），两组差别虽无统计学意义，但NHT后阳性率有所下降。研究表明，NHT与手术切缘阳性风险降低之间存在关联，但需进一步的前瞻性随机研究验证，并确定其对生存终点的影响以及适合NHT的优势人群[7]。
目前已有多项研究表明，高危前列腺癌患者NHT后行RP是安全的，并不会增加患者的围手术期并发症[8-9]。NHT不仅能够使肿瘤体积缩小、缩短手术时间，还能减少术中出血量，具有较好的临床应用价值。本研究中，观察组和对照组的手术时间、术中出血量比较差别均有统计学意义，提示NHT可缩短RP的手术时间、减少术中出血、减轻手术风险。排尿功能是评价RP后功能恢复的常用指标。本研究中，观察组半年后尿失禁2例，对照组3例，两组差别无统计学意义。这与文献报道的RP后尿失禁发生率为6%～20%的结论一致[10-11]。
随着新型有效的雄激素受体信号抑制剂（androgen receptor signaling inhibitors，ARSI）的引入，如醋酸阿比特龙、阿帕鲁胺、恩扎鲁胺等，ARSI用于治疗转移前列腺癌或局部进展期前列腺癌均显示出生存优势[12-13]。在RP前应用ARSI进行新辅助内分泌治疗的研究逐渐增加，这些研究的主要终点为病理学完全缓解或最小残留疾病（残留肿瘤＜5 mm），次要终点是生化复发率、病理降期、切缘阳性和安全性[14-15]。NHT后病理完全缓解率已证实NHT能改善包括乳腺癌[16]和膀胱癌[17]等多种实体瘤的长期预后，在前列腺癌中证据尚未确定，有待进一步的的临床试验观察和总结。
综上所述，高危前列腺癌患者采用NHT后腹腔镜下RP，可缩小肿瘤体积、降低肿瘤分期，但不能提高患者的远期生存率和无生化复发率。因此，NHT未能写进欧美国家前列腺癌术前治疗指南，但我国确诊的局部进展期前列腺癌较欧美国家高，术前使用NHT能否改善总生存率还有待大数据研究进一步证实。
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Efficacy of Radical Prostatectomy after Neoadjuvant Endocrine Therapy in High-risk Prostate Cancer
LIN Jiangui, XU Zhenqiang, WANG Jinping, CHEN Jinbiao
Department of Urology, Zhangzhou Affiliated Hospital of Fujian Medical University, Zhangzhou 363000, China
ABSTRACT:  Objective  To investigate the effect of laparoscopic radical resection of high risk prostate cancer after neoadjuvant endocrine therapy.  Methods  From January 2015 to June 2017, 72 patients with high risk prostate cancer admitted to Zhangzhou Hospital Affiliated to Fujian Medical University were selected. All patients were diagnosed with high risk prostate cancer by PSA test, MRI examination and biopsy pathology. 36 patients with neoadjuvant endocrine therapy combined with laparoscopic radical prostatectomy were included in the observation group, and other 36 patients with laparoscopic radical prostatectomy alone were included in the control group. Clinical characteristics, perioperative complications, non-biochemical recurrence rate and 5-year survival rate of 2 groups were compared.  Results  There were no significant differences in age, initial PSA value, Gleason score, prostate volume and clinical stage between the two groups. After endocrine treatment, the mean prostate volume in the observation group decreased from 81.50 mL to 48.03 mL. The  rate of postoperative pathological decline in the observation group was 86.11%. The operation time of the observation group was shorter than that of the control group, and the intraoperative blood loss of the observation group was less than that of the control group, and the difference between the two groups was statistically significant (P<0.05). There was no significant difference in biochemical recurrence and 5-year OS between the two groups.  Conclusion  Laparoscopic radical prostatectomy after neoadjuvant endocrine therapy can reduce the tumor volume and stage in high-risk prostate cancer patients, but it does not improve the long-term survival rate and non-biochemical recurrence rate.
KEY WORDS: prostate cancer; neoadjuvant endocrine therary;radical prostatectomy
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