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  [摘要] 对于寡转移前列腺癌,越来越多的研究提出行原发灶手术切除可获得相比单纯内分泌治疗更优的

生存期和更高的生活质量。近年来,国际指南的更新反映了前列腺癌手术治疗的指征正逐渐放宽,这为寡转移前

列腺癌的外科治疗提供了额外的治疗思路。然而,现有研究证据仍限于临床研究阶段,寡转移前列腺癌的影像学

诊断尚存在较大发展空间,寡转移前列腺癌的概念与定义尚未得到统一,手术治疗的适应证与治疗时机亦不明

确,期待后续前瞻性随机对照研究提供更高等级的临床证据。
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Abstract Asforoligometastaticprostatecancer,agrowingnumberofstudieshaveindicatedthatperforming
radicalprostatectomyoftheprimarytumormayyieldbettersurvivalandhigherqualityoflifecomparedwithan-
drogendeprivationtherapyalone.Updateofinternationalguidelinesinrecentyearshavereflectedabroadened
spectrumofindicationsofradicalprostatectomy,providingadditionaltreatmentstrategiesforoligometastaticpros-
tatecancer.However,currentevidenceislimitedtoclinicalinvestigations,andnovelimagingtechnologyofoligo-
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metastaticprostatecancerisstillontherise.Conceptionsanddefinitionofoligometastaticprostatecanceritselfis
stillinconsistent,andtheindicationsandtimingofperformingradicalprostatectomyinsuchcasescenarioremain
unclear.Furtherprospectiverandomizedcontrolledclinicalstudiesarerequiredforhigherlevelclinicalevidencefor
futureapplications.
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  在全球范围内,前列腺癌(PCa)是发病率第4
位的恶 性 肿 瘤,位 居 男 性 恶 性 肿 瘤 发 病 率 第2
位〔1〕。前列腺癌根治术(RP)发展至今已有超过

100年历史,如今机器人辅助腹腔镜下前列腺癌根

治术(RALP)已渐成治疗器官局限性前列腺癌的

国际主流术式,术后5年生存率可高达99%〔2〕。
然而,对于非器官局限性前列腺癌,包括术前影像

学提示区域淋巴结阳性(cN+),以及转移性前列

腺癌患者(非区域淋巴结、骨或内脏转移),EAU、
AUA及NCCN指南均未将根治手术作为推荐初

始治疗方案。内分泌治疗(ADT)在转移性前列腺

癌治疗中具有里程碑意义,有效延长了晚期前列腺

癌患者的生存期,并改善了其生活质量。尽 管

ADT总体上被认为是安全且疗效显著的,但其潜

在的不良事件亦不应被忽略。Taylor等〔3〕对现有

文献的回顾性综述指出,ADT可增加23%的骨折

风险,其中椎体骨折风险可增加40%;另外,心血

管事件和产生糖尿病、胰岛素抵抗的风险亦显著升

高。尽管上述不良事件的总体发生率较低,但应得

到泌 尿 外 科 医 生 的 重 视。Tzelepi等〔4〕对 接 受

ADT+多西他赛辅助化疗1年的进展期或转移性

前列腺癌患者行原发灶肿瘤摘除后发现,高达

90.6%(29/32)的患者前列腺原发灶内仍含有相当

程度的侵袭性肿瘤细胞残余,同时伴有上皮与实质

细胞CYP17、SRD5A1等分子表达的升高及相关

信号通路的激活,提示ADT与辅助化疗均无法将

转移性前列腺癌原发灶的侵袭性细胞完全清除,因
此,对转移性前列腺癌的原发灶进行治疗具有探索

价值与临床意义。
1 寡转移前列腺癌手术治疗的意义

对转移性恶性肿瘤原发灶进行手术治疗虽无

法提供治愈疾病的目的,但可降低全身肿瘤负荷,
缓解局部症状,并提高后续放化疗敏感性,达到延

长生存期及疾病无进展时间,提高生活质量的目

的,这一“减瘤”手术的概念在非小细胞肺癌〔5〕、胃
癌〔6〕、卵巢癌〔7〕、乳腺癌〔8〕、肾癌〔9〕等多种恶性肿瘤

方面已陆续开展了高质量的随机多中心研究及分

子生物学研究,形成了如上共识,并已被纳入诊疗

常规。虽然目前为晚期前列腺癌患者提供“减瘤”
手术似乎仍是一个新兴概念,但在PCa精准外科

治疗飞速发展的今天,RP的适应证正在日益拓宽,
如对于术前诊断淋巴结阳性的患者,已有越来越多

的研究提出给予RP+ADT相比单纯 ADT可降

低肿瘤复发率,提供额外获益〔10,11〕。2015年EAU
诊疗指南更新了RP适应证的相关内容,提出对于

局灶进展期(cT3b~4N0)或术前淋巴结阳性的高选

择性前列腺癌患者,在多学科团队联合诊疗的背景

下亦可考虑行根治性前列腺切除术,但转移性前列

腺癌尚未纳入国际指南推荐的RP适应证。
Hellman和 Weichselbaum〔12〕认为,当转移灶

的个数较为有限时,患者往往处于恶性肿瘤多步

骤、序贯性发展过程中介于局限性疾病与广泛转移

之间的一个具有特别临床意义的病程阶段,即所谓

“寡转移癌”的概念,而这部分患者处于既需要全身

治疗也需要局灶性治疗的阶段〔13〕。现有研究表明

器官局限性前列腺癌与广泛进展期前列腺癌存在

显著不同的分子生物学特征〔14,15〕,但这一特征尚

未针对 转 移 灶 数 目 的 不 同 亚 组 进 行 进 一 步 验

证〔16〕。在回顾性临床研究方面,Singh等〔17〕指出,
当PCa转移灶的个数≤5时,患者的生存期与总研

究样本及无转移的患者亚群比较无明显差异,而显

著优于转移灶>5个的患者人群(P=0.02),且亚

组间 的 Gleason评 分 差 异 无 统 计 学 意 义(P=
0.65),进一步表明转移灶的个数与患者预后的相

关性,提高了学界对寡转移前列腺癌的关注。后续

研究也多以转移灶个数≤5为阈值,同时区域淋巴

结阴性(N0)作为判定寡转移前列腺癌的标准。虽

然Singh等〔17〕的研究亦表明对于仅有骨转移(尤
其是仅有椎体转移)的患者,其生存期优于骨转移

合并内脏转移的患者,但由于研究总样本量较小及

可能的选择偏倚,差异无统计学意义。尽管如此,
亦有学者提出寡转移前列腺癌的概念仅应局限于

M1a~b期,而伴有内脏转移灶者无论数目多寡均不

应视为寡转移前列腺癌。寡转移前列腺癌的标准

化定义有待后续前瞻性随机研究进一步探索。
2 寡转移前列腺癌行手术治疗

目前有2项针对寡转移前列腺癌行根治术治

疗的前瞻性随机对照研究正在进行中〔16〕。其中,
英国的TRoMbone研究(ISRCTN15704862)将骨

寡转移前列腺癌患者随机分配至常规治疗+根治

术与常规治疗组,以期获得5年生存率的主要随访

数 据;另 有 一 项 德 国 的 g-RAMPP 研 究

(NCT02454543)则针对骨转移灶数目为1~5个

且无内脏转移的PCa患者进行RP+ADT与单纯

ADT的随机分组,预计将在2020年获得肿瘤特异

性生存时间的随访数据。现有的回顾性研究表明,
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为年龄较轻、一般状况较好、且肿瘤负荷较低的寡

转移灶前列腺癌患者行原发病灶的根治性手术切

除可获得更好的预后及合理的围术期并发症发生

率。Culp等〔18〕对2004~2010年接受原发灶手术

治疗的SEER数据库的 M1a~c期患者进行回顾性

分析,结果表明接受 RP的患者5年总体生存率

(OS)(67.4% vs.22.5%)及疾病特异性生存率

(DSS)(75.8% vs.48.7%)均 显 著 高 于 观 察 组

(P<0.001);但观察组的基线数据,包括平均年

龄、术前PSA、术前分期等相比手术组差异有统计

学意义,且未进行倾向性得分校正。Heidenreich
等〔19〕纳入23例骨转移灶≤3个、且对新辅助内分

泌治疗反应良好的患者样本,研究结果表明减瘤性

前列腺癌根治术可降低局部病灶的复发风险与并

发症的发生率,支持了多学科手术治疗寡转移前列

腺癌的可行性。Gandaglia等〔20〕对普遍未经新辅

助ADT治疗的11例寡骨转移前列腺癌患者(新
辅助ADT比例仅2例)行RP+扩大淋巴结清扫

及术后辅助ADT治疗,表明出现严重术后并发症

的比例较低(18%),中期随访数据提示7年无临床

进展率 及 肿 瘤 特 异 性 存 活 率 分 别 可 达45%与

82%。Sooriakumaran等〔21〕则通过多中心回顾性

研究表明对 M1a~b期的寡转移前列腺癌行原发灶

根治术总体上是安全可行的,其中切缘阳性率

(53.8%)、术后淋巴漏(8.5%)与切口感染(4.7%)
的发生率与器官局限性开放前列腺癌根治术相比

稍高,但尚在可接受范围内,术后尿控等功能恢复

与 文 献 报 道 的 高 危 前 列 腺 癌 相 仿〔19〕。Antwi
等〔22〕、Gratzke等〔23〕及Satkunasivam等〔24〕研究亦

表明接受根治术的转移性前列腺癌患者其总体生

存期、无进展生存期等围术期指标均优于未手术

组。可见,对于寡转移灶前列腺癌行原发灶根治术

正逐渐受到重视和接受,但手术治疗的适应证尚未

得到明确及统一。
3 寡转移前列腺癌的诊断方法

对前列腺癌分期、分级与转移灶的准确定性与

定量诊断是为患者提供最优临床决策的可靠依据,
也可为整合研究数据、获得更高等级的循证医学结

论提供指导标准。目前临床上对PCa转移灶的诊

断主要依靠核素骨扫描、CT、MRI及PET-CT等

影像学方法,但传统骨扫描及以胆碱为对比剂的

PET-CT扫描仍无法获得满意的诊断准确率〔25〕。
近年来,随着影像学技术的高速发展,特别是新型

对比剂(如18F-FACBC)和以前列腺特异膜抗原

(PSMA)为靶点的分子特异性对比剂(如68Ga-
PSMA-11、18F-DCFPyL等)〔26〕的出现,显著提高

了前列腺癌转移灶的检出率。vanLeeuwen等〔27〕

研究表明对于RP后PSA升高但常规影像学未提

示转移灶的患者,行68Ga-PSMAPET-CT可实现

54%的转移灶检出率。相关新型影像学技术的运

用为提高转移性前列腺癌的诊断准确性提供了技

术支持,使患者得以在疾病的更早期得到确诊与临

床干预。
4 寡转移前列腺癌行原发灶手术治疗的理论基础

目前认为,前列腺癌原发灶与转移灶间存在如

下关联性:①原发灶通过释放循环肿瘤细胞(CTC)
造成远处转移。现有多个研究提示实体肿瘤可通

过向循环系统释放循环肿瘤细胞造成远处靶器官

的肿瘤播散转移。Kim等〔28〕提出的肿瘤自我种植

模型(self-seedingmodel)认为,肿瘤细胞的进展与

转移存在多向性,不仅原发灶可通过释放CTC引

起远处转移,远处转移细胞集落形成后可进一步释

放细胞因子、化学因子等与原发灶产生信号通路相

互作用,并进一步促进与CTC的种植,因此切除原

发灶后可降低新转移灶的发生概率〔29〕。②原发灶

造成肿瘤信号通路表达增加,影响肿瘤细胞的上

皮-间质转化,干扰机体免疫功能,引起宿主免疫抑

制激活在肿瘤增殖、血管生成、肿瘤侵袭、细胞代谢

等方面均有潜在作用的Src激酶家族〔16〕;当切除

原发灶肿瘤后,相应的信号通路表达亦随之被抑

制,达到延缓疾病进展,增加抗雄治疗敏感性、并减

少新发转移灶形成的治疗效果。相关机制的阐明

为寡转移前列腺癌行原发灶手术治疗提供了理论

基础。
5 现有研究的局限性

尽管现有研究结论对于寡转移前列腺癌行手

术治疗提供的益处给予了较为积极的评价,但目前

的研究尚存在一定的局限性,不同研究间也存在较

大的选择偏倚,这主要体现在:①寡转移前列腺癌

的定义尚未形成共识:在转移灶个数方面,大部分

研究将寡转移灶个数限定为≤3、≤4、≤5,但≤10
亦有报道,而在转移灶性质方面,不同研究对M1a~c
的患者进行入组,而部分研究对转移灶类型与位置

未予明确。②基线数据差异:相比对照组,纳入手

术治疗组的患者其年龄、治疗前PSA、临床分期分

级、既往接受治疗等基线指标可存在差异具有统计

学意义的,而并非所有研究都行倾向性分析(pro-
pensityscoreanalysis)对组间的基线误差进行校

正;对于接受根治性前列腺切除术前后是否行

ADT或放疗,现有研究间亦 存 在 较 大 差 异,如
Heidenrich等〔19〕的治疗组患者均给予术前6个

月,术后长达2年的(新)辅助内分泌治疗,而Gan-
daglia等〔20〕研 究 的 入 组 患 者 中 仅18%行 术 前

ADT。③对转移灶的影像学诊断方法存在差异:
不同的研究可能选择骨扫描、MRI、CT、活检或使

用不同造影剂的PET-CT等,这些影像学成像方

法对骨及软组织转移的成像准确性各有不同,势必

产生对转移灶性质及个数判断的误差。④术中淋
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巴结清扫的差异:通过对比现有文献结果,可发现

不同中心进行术中淋巴结清扫的范围,以及对各淋

巴结解剖位置的认识尚存在差异。⑤术后对转移

灶的特异性治疗,以及全身ADT与化疗的方法和

时机尚未形成共识。这些因素均有可能影响术后

复发时间及总体生存率,使研究间的不一致性与偏

移增大,进而影响临床决策。
6 总结与展望

现有研究表明,针对寡转移前列腺癌原发灶的

手术治疗结合ADT相比单纯进行ADT治疗可显

著提高患者总体生存率、延长疾病进展时间,推迟

因原发灶进展造成的局部症状,并提高对系统性治

疗的敏感性,改善患者生活质量。对寡转移前列腺

癌行局灶手术切除的理念应得到肯定,但现有研究

证据仍限于临床研究阶段,且部分研究尚存在一定

的局限性,期待后续前瞻性随机对照研究提供更高

等级的临床证据,并进一步明确寡转移灶前列腺癌

行根治性切除的适应证。对于初始内分泌治疗不

敏感的寡转移前列腺癌患者,手术治疗相比放化疗

是否能带来更多获益、是否应在病程发展的早期优

先考虑手术治疗,尚须进一步研究。
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