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4 背 景 

问题：间歇性与持续性完全雄激素阻断(total 

androgen blockade．TAB)或最大雄激素阻断maximum 

androgen blockade．MAB)~疗比较．能否延缓前列腺 

癌雄激素非依赖状态的产生? 

近年来．一些实验研究及临床观察性试验表明， 

间歇性雄激素抑制(intermittent androgen suppression． 

IAS或intermittent androgen deprivation，IAD)较之于 

持续性雄激素抑制(continuous androgen suppression． 

CAS或continuous androgen deprivation．CAD)治疗 ， 

可能能够延缓前列腺癌雄激素非依赖状态的产生， 

延长生存期．提高生活质量，减少治疗相关的费用及 

副作用，但是尚无随机临床试验证实。目前正在进 

行的一项多中心111期试验 ，报道了间歇性与持续性 

完全雄激素阻断治疗晚期前列腺癌患者3年进展率 

(雄激素非依赖状态)的比较。结果表明，间歇治疗组 

明显低于持续治疗组。 

5 目 的 

比较间歇性与持续性完全雄激素阻断治疗前列 

腺癌的疗效。 

6 条 件 

研究单位：比利时的3个中心。 

研究时间：1995—10至2001—05。 

7 方 法 

随机、开放、多中心、HI期临床试验。 

8 对 象 

共有77例晚期前列腺癌患者进人本研究，随机 

化分组后发现9例患者不符合要求。 

纳入标准：8O岁以下的晚期前列腺癌患者。晚 
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期前列腺癌定义为：①局限性晚期(T3或T4期)，和／ 

或②转移性(N+和／或M+期)肿瘤，或③临床局限性 

前列腺癌(T1／T2NOM0期)行经耻骨上根治性前列腺 

切除术后复发的肿瘤。 

排除标准：未治疗的临床局限性前列腺癌(T1／ 

T2NOM0期)；合并其他恶性肿瘤(皮肤癌、恶性黑色 

素瘤除外)；有精神病或老年性疾病；之前进行过激 

素或化学治疗 ；严重的合并症 (以上分期均根据 

1997年TNM分期系统)。 

9 干 预 

符合纳入标准的患者均先予以氟他胺(250 mg， 

3次，d)治 疗 15天 以防止 出现反 跳 反应 (flare 

reactions)，然后进行氟他胺(250 mg，口服，3次／d)与 

醋酸戈舍瑞林(3．6 mg，皮下注射，每月一次)联合即 

完全雄激素阻断治疗，治疗3～6月。每月复查1次总 

血清前列腺特异性抗原 (prostate specific antigen， 

PSA)作为监测指标。将至多进行6个月TAB治疗后血 

清PSA水平呈渐减趋势且连续2次检测低于4 ng／ml 

的前列腺癌定义为“雄激素依赖前列腺癌(hormone— 

naive prostate cancer)”，此为通过随机化纳入进一步 

研究的必需条件。这个设计是基于此前的研究提 

示．只有在治疗6个月时总血清PSA水平在正常范围 

内(≤4 ng／m1)且处于稳定状态或渐减趋势的病人 

才符合进行IAS治疗的条件。因此，治疗6个月内血 

清PSA未达到正常水平的病人被排除。 

上述诱导治疗后将“雄激素依赖前列腺癌”患者 

随机分人CAS或IAS治疗组。CAS治疗组的病人接受 

氟他胺(250 mg，每8／J,H,~口服一次)和醋酸戈舍瑞林 

(3．6 mg，每月皮下注射一次)联合无间断治疗，每2 

或3个月检测一次血清PSA进行监测。IAS治疗组的 

病人在诱导治疗阶段结束后停止TAB治疗进入第一 

个IAS治疗周期的间歇期，在血清PSA≥10 ng／ml时 

建议病人重新开始治疗 ：经过治疗当血清PSA≤4 

ng／ml时再次停止药物治疗，如此反复；每月监测血 

清PSA直至前列腺癌患者成为雄激素非依赖性者。 

1 0 评价指标 

主要终点：疾病进展率(progression rate，PR)。 

1 1 主要结果 

本次统计结果的截止时间为2001—05。平均随 

访lt~lhq30．8个月，中位随访时间为29个月。患者分布 

情况见表1。尽管已进行随机化，为确定两组间无选 

择偏倚 ．治疗前对IAS和cAs治疗组间的临床、生物 

学以及病理指标进行了分析比较．包括年龄、临床分 

表1 IAS／CAS治疗的68例前列腺癌患者的临床病理特征 

CAS治疗组(n=33) IAS治疗组(n=35) 

临床病理特征 

r2NXMl l 

r2NlMO l 

T3N0M0 ll 

T3NXM0 l 

T3NlMO l 

T3NXMX 4 

T3N0Ml 4 

T3NXMl l 

T3NlMl 2 

T4N0M0 l 

T4NXM0 0 

T4N0Ml 0 

T4NXMl l 

T4NlM l l 

R．Pca+ 4 

平均年龄[岁，(中位数，范围)] 71．2(73．1，60．2-79．3) 

治疗前平均血清PSA[ng／ml，(中位数，范围)] 33．7(24，6．8-150) 

治疗时血清1>20 ng／ml的病例数(％) 18(54．5) 

平均活检Gleason评分(中位数，范围) 6．4(6，4-8) 

4-6分的病例数(％) 22(66．7) 

7分的病例数(％) 3(9．1) 

8～lO分的病例数(％) 8(24．2) 

l 

O 

O 

4 

70．4(71．4，53．8-79．6) 

43．1(21，4．9-330) 

18(51．4) 

6．7(6，5-9) 

21㈣  

4(11．4) 

10(28．6) 

l 

l 

l 

8 

70．8(71．7，53．8-79．6) 

38．5(22．4，4．9-330) 

36(52．91 

6．5(6，4-9) 

43(63．2) 

7(10．3) 

1 8(26．5) 

● ●  2  3  7  9  3  4  2 ●  

O  O  3  l 2  3  5  2 2  l  l  
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期、组织学评分、血清PSA、血红蛋白、碱性磷酸酶、 

乳酸脱氢酶、谷草转氨酶、谷丙转氨酶、尿素以及肌 

酐水平等，没有发现明显差异 (Mann—Whitney and 

Student检验，P>O．05)。 

1 1．1 IAS治疗周期的完成情况 

35例患者接受IAS治疗。平均时间35．1±3．2月。 

中位时间36．4月(3．6～65．2J1)。文章完成时。80％ 

(28／35)患者已完成第一个治疗周期。有4例患者目 

前平均随访时间18．2+4．6月，现处于IAS治疗间歇 

期。1例患者在第一个治疗周期后疾病进展。1例患 

者在第一个周期的间歇期肿瘤复发 。17．6月时失 

访。另1例处于治疗期3个月时复查。由于出现较重 

不良反应而停止氟他胺治疗。第一个周期的平均时 

间为12．2+1．1月 ，其中治疗期4．3±O．2月。间歇期 

8．3+1．1月。完成第一周期的28例患者中。22例完 

成第二个周期．5例患者平均随访23．9+10．9月后处 

于第二周期的间歇期。1例患者在随访20．2月后目 

前处于第二周期的治疗期。19例患者已完成第三个 

周期，1例在随访61月后 目前已进入第八个周期的 

间歇期。 

总计35例患者已完成91个周期(平均2．6周期)， 

周期平均长度10．3+0．5个月。平均治疗及间歇期分 

别为3．9+0．1个月及6．7+0．5个月。间歇期所占百分比 

平均58．6％±1．6％(详见表2)。根据表2作线性回归分 

析显示随着周期增加。治疗间歇期的时间几乎呈线 

性递减；而治疗期的时间则保持相对一致。根据递 

减方程式作的坐标图的斜率约为0．6。即周期之间间 

歇期递减的数值约为2O天。 

表2 接受IAS治疗的患者治疗周期完成情况 

1 1．2 终末点 

2例CAS、1例IAS治疗的患者由于明显的胃肠道 

反应停用氟他胺。其余大多数患者报告有轻到中度 

的与雄激素抑制相关的副作用，包括热潮红、性欲和 

勃起功能丧失等。然而，对于IAS治疗的多数患者， 

这些副作用治疗间歇期可以避免，且没有患者报告 

其它意外副作用。至今为止，共有1O例患者死亡。其 

中4例死因与前列腺癌无关(中风、支气管肺炎以及 

急性心梗)；其余6例患者死于播散的激素限制性前 

列腺癌，包括CAS组4例(12．1％)，IAS组2例(5．7％)。 

共有13例患者疾病进展，其中CAS组1O例．IAS组3 

例；平均随访时间为22．3+4．3个月。两组平均进展时 

间分别为20．6+4．0个月(CAS组)及28．0+14．8个月 

(IAS组)。CAS组疾病进展的1O例患者中2例为复发。 

4例伴有骨转移，2例出现淋巴转移。1例肿瘤临床分 

期为T3NXMX。其余为T3NOM0；IAS组疾病进展的3 

例患者均有骨转移的证据(T3FF4NXM+)。 

总体的1年及3年进展率分别为6．2％±3．0％及 

21．7％±6．1％。IAS组与CAS组的进展曲线有明显差 

别，CAS组的3年进展率明显高于IAS组(分别为38．9％ 

±1 1．2％及7．0％±4．8％，log—rank test，P=-0．005 2)。 

将68例患者按骨转移状态及Gleason评分分成 

亚组进行分析。结果见表3。Gleason评分高(>6)者， 

CAS组治疗的3年进展率高于IAS组(1og—rank test。 

0．02)，而Gleason~分低或中等的，治疗方式对3年进 

展率无影响(1og—rank test，P=-0．08)。有趣的是，治疗 

前无骨转移(M0)的CAS治疗组与IAS治疗组的3年 

进展率有显著差异 (1og—rank test，P<0．001)，且用 

IAS治疗的患者至今无1例出现进展；而治疗前有骨 

转移(M+)的患者在CAS与IAS治疗两组间进展率无 

明显差异(1og—rank test，P=-0．32)。 

表3 IAS组与CAS组进展率比较 

1 2 结 论 

IAS与CAS tt较．能够延缓雄激素非依赖状态的 
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产生，或至少与之相当。尤其对于无明显骨转移临 

床表现的局限的晚期前列腺癌，IAS能够明显延长 

其雄激素依赖状态的时间。 

1 3 注 释 

资金来源：AstraZeneca&Schering—Plough制药 

公司(比利时)、比利时国家科研基金、Leon Frederick 

基金会(比利时列日市)。 

通讯作者：David Watregny，MD，PhD，Department 

of Urology，Bloc Central，niveau一1，Bat．B35，CHU 

Sart Tilman Liege，4000 Liege Belgium．Fax 32—4—366 

7258．E—mail：David．Watergny@ulg．ac．be． 

1 4 评 论 

雄激素抑制是晚期前列腺癌内分泌治疗的金 

标准，目前应用雄激素抑制的方式多为持续性雄激 

素抑制(CAS)。然而，CAS不仅可能导致治疗相关的 

副作用及费用明显增加，而且可能导致前列腺癌的 

雄激素依赖状态迅速丧失，使预后更差。近年来的 
一 些实验研究及临床观察性试验显示，间歇性雄激 

素抑制(IAS)可能能够减少以上缺点。实验研究提 

示IAS与CAS比较，雄激素非依赖状态产生的平均时 

间延长到接近3倍[卜， ；多个临床试验结果提示在停 

止治疗后重新开始治疗时可获得满意缓解，且治疗 

前有性功能的患者在间歇期性欲、性功能可以恢 

复，其它长期雄激素抑制产生的副作用如骨质疏 

松、肌肉萎缩以及抑郁症可以避免；治疗间歇期增 

加对存活期无明显副作用 ，而治疗相关费用及副作 

用明显减少[ 。因此，IAS有可能能够延缓前列腺 

癌雄激素非依赖状态的产生 ，延长生存期，提高生 

活质量．减少治疗相关的费用及副作用。但是以上 

为非临床研究或临床观察性研究，尚无随机临床试 

验证实。本试验目的即试图回答这一问题：IAS能否 

取代 CAS作为晚期前列腺癌的常规内分泌治疗? 

本试验经过平均约 30个月(2．5年)的随访，现 

报道初步结果 ．进行中期分析，主要是比较 3年进 

展率的情况。结果提示，与CAS相比，IAS的3年进展 

率明显要低 (分别为7．0％±4．8％、38．9％±1 1．2％， 

P=0．005 2)：尤其对于无明显骨转移的局限的晚期 

前列腺癌．IAS延缓雄激素非依赖状态产生的效果 

似更明显(目前18例中尚无1例进展)。由此初步认 

为．IAs能够延缓前列腺癌非依赖状态的产生；由于 

存在治疗间歇期，IAS减少治疗相关费用和副作用 

应属无疑．能否延长生存期、提高生活质量等则尚 

有待于试验继续进行、获取进一步资料来证实。 

我们在为IAS系统综述寻找证据时查找到另外2 

个正在进行的随机临床试验 [14--16]，其中1个试验有 

636例T3／T4M0和M+期前列腺癌患者人组[14,15]，目前 

随访时间较短，尚难评估两组间疾病进展时间和生 

存期有无差异。但随访48月后(中位时间)发现总的 

生活质量无显著差异[13]。然而IAS组性功能恢复较 

好，其初步资料显示，在入组前约50％患者报告上一 

个月是性活跃的．治疗后15个月HqCAS组患者性活 

动减少，且仅有25％患者报告上一个月有性活动，而 

在IAS组是40％，说明IAS与CAS治疗比较患者性活 

动有明显改善：随访52月后(中位时间)资料进一步 

显示IAS组生活质量要好(P<0．001)，因此若IAS组 

与CAS组生存期无差异 l4]．则由于IAS组给患者提供 

较高生活质量，亦可成为晚期前列腺癌较为理想的 

治疗方式 另1个多中心随机试验有193例患者加入 

(IAS组97例，CAS组96例)，其中155例为T2—4NXM+ 

期、38例为T2—4N1—3M0期前列腺癌，试验中期发现 

IAS、CAS组中位进展时间分别为18．0月、24．1月，提 

示CAS组疗效可能更好[16]。由此提示IAS治疗与CAS 

比较是否能够延缓前列腺癌进展的结论可能尚存争 

议；但是该试验目前随访时间较短|l6]，随访尚未达到 

平均疾病进展时间，通过它来评估进展和生存期的 

情况为时过早。 

需要指出的是，在采用本研究的结论时需慎重， 

因其方法学中仅提及随机分组，没有提供盲法、分配 

隐藏等信息判断该试验是否恰当地进行，因此IAS与 

CAS治疗之间3年进展率的明显差异有可能与方法 

学治疗低下有关。如欲较准确地评估IAS与CAS比较 

孰优孰劣，可能需与其它随机临床试验结合，例如进 

行系统综述来证实。尽管如此，我们仍期待这个试 

验给我们提供进一步的包括生存期、生活质量(特 

别是性欲及性功能)等方面的结果，并且尤其希望作 

者在下一步报道中详细报告试验方法，对试验的随 

机序列产生、盲法、退出与失访以及分配隐藏方案 

等作详尽描述，以提供较准确证据来证实IAS是否 

能够替代CAS成为晚期前列腺癌常规的内分泌治疗 

方式 
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人组标准的病人的资料。 

在对病人的不同亚群进行分析时．可以排除 

死于其他原因，中断治疗或违反治疗计划的病人， 

但必须明确亚组分析得出的治疗疗效的结论是有 

其局限性的，同时应明确报告排除病人在分析之 

外的理由。对于分析的结果应同时提供95％置信 

区间(confidence interval，CI)。 

3 结 语 

RECIST作为肿瘤测量和评价的最新标准，更 

强调直接、易重复和易追踪。同时，针对近 20年来 

肿瘤治疗进展缓慢的困境，增加了有关替代指标 

(包括 PFS／TrP、肿瘤标记等)的概念，以更加全面客 

观地评价肿瘤治疗的疗效。 

RECIST可以简要概括如下 ：以肿瘤最长径 

(需>120 mm)为测量基线。治疗后，肿瘤最长径缩 

小≤30％为PR，增大≥20％则为PD。 

目前 RECIST已在国际肿瘤界得到广泛采用。 

但国内多数单位至今仍在使用 WHO标准。为了与 

国际接轨，加强与国际交流，建议国内肿瘤界应尽 

快转向以RECIST对肿瘤进行测量和评价的体系。 
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