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　　患者,男,62岁,2014年6月因无明显诱因出

现“尿频、尿急、排尿困难”,就诊于当地医院,检查

发现tPSA 增高 (7.98ng/ml),未行系统诊 治。
2014年10月初在我院复查tPSA9.86ng/ml。肛

门指诊:前列腺大小约4cm×4cm,两侧叶不对

称,右侧叶尖部可触及硬结,无触痛,指套无染血。
经直肠前列腺B超检查:前列腺右侧尖部可见一低

回声结节。前列腺 MRI:前列腺略大,中央腺体增

大,其内信号不均,可见多发小结节状等及稍长 T1
稍长 T2异常信号影,周围带观察不清。盆腔内未

见明显肿大淋巴结影。骨扫描示:骶骨、右侧髂骨、
左侧坐骨等3处骨转移。超声引导下经直肠前列

腺穿刺活检:共穿刺8针,其中7针病理诊断均为

前列腺腺癌,Gleason评分最高9分,免疫组化显

示:34βE12(-),P504S(+),P63(-),诊断为前列

腺腺癌Ⅳ期(T1cN0M1b),符合寡转移前列腺癌。根

据 NCCN临床指南:前列腺癌(2014年第2版),给
予该患者醋酸戈舍瑞林联合比卡鲁胺全激素阻断

治疗,期间复查病情稳定。2015年12月15日来我

院复查 PSA 组合:tPSA4.350ng/ml。盆腔磁共

振平扫提示:病变累及膀胱后下壁,局部突向膀胱

腔内结节影,较之前体积增大,考虑前列腺癌疾病

进展,遂于2015年12月18日更换内分泌治疗方

案为服用阿比特龙+诺雷德+强的松治疗,患者

tPSA逐渐下降。2016 年 2 月 25 日复查:tPSA
12.12ng/ml。2016年5月开始放疗,前列腺病灶

70Gy/35F,骨转移病灶及盆腔预防区50.4Gy/28F。
随后复查tPSA最低降至0.686ng/ml。2016年9
月骨扫描示:骶骨、右侧髂骨、左侧坐骨放射性增

高,考虑骨转移癌,对比之前,范围变大。随后行化

疗治疗肺神经内分泌癌,期间查tPSA 未见明显

升高。
2016年9月行肺CT二期增强:考虑右肺上叶

恶性占位性病变可能性大,纵隔淋巴结略大(图
1)。肿 瘤 标 志 物:NSE 17.07 ng/ml(正 常 值

<25ng/ml),tPSA正常。2016年10月行经皮肺

穿刺活检术,病理回报(右肺上叶):穿刺肺组织内

见癌浸润,结合免疫组化符合中-低分化神经内分

泌癌。免 疫 组 化:Ki-67(+50%)、TTF-1(+)、
CgA(+)、Syn(+)、CD56(+)、CK-pan(+)、
P504S(少 +)、CK5/6(-)、CK7(-)、P40(-)、
PSA(-),诊断为右肺神经内分泌癌(cT2N2M0,局
限期)。同时,因为免疫组化中P504S(少+),我们

建议患者行前列腺的二次活检,患者表示拒绝。
2016年10月21日针对肺部肿瘤,给予依托泊苷+
顺铂化疗2个疗程,后复查肺部CT对比前片评价

为疾病进展(progressiondevelopment,PD)(图2),
给予更换伊立替康 + 顺铂方案化疗 2 个疗程。
2017年1~2月于我院放疗科行胸部放疗,放疗后

复查肺部CT对比前片评价为部分缓解(partialre-
sponse,PR)。由于患者使用伊立替康+顺铂方案

化疗后,骨髓抑制较严重,给予更换托铂替康化疗

1个疗程,化疗间歇期出现严重贫血,无法再继续

化疗,故暂停化疗。末次化疗时间为2017年3月

27日。患者于2017年6月12日死亡。

图1　肺部CT;图2　复查肺部CT

讨论　前列腺癌是欧美国家男性发病率最高

的恶性肿瘤。2017年美国估计有161360例新确

诊前列腺癌病例,占男性新发癌症病例的19%〔1〕。
在中国其发病率呈持续增长趋势,2015年我国前

列腺癌病例有60300例,占男性恶性肿瘤发病的

第6位,死亡病例约26600例〔2〕。5年生存率我国

为53.8%,而美国为98.9%。虽然我国前列腺癌

发病率远低于美国,但死亡率却高于美国。目前晚

期前列腺癌一线治疗方案仍然是去势治疗(andro-
gendeprivationtherapy,ADT),但在经历中位时

间为18~24个月的治疗后,患者将难以避免进展
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为去势抵抗性前列腺癌(castration-resistantpros-
tatecancer,CRPC),进展后常出现神经内分泌变、
导管腺癌变等,这些改变往往是出现CRPC的主要

原因〔3,4〕,而一旦进展为CRPC,预后普遍较差〔5〕。
前列腺癌伴神经内分泌分化的病理学分类主

要包括:①普通型前列腺腺癌伴神经内分泌分化;
②腺癌伴潘氏细胞样神经内分泌分化;③类癌;④
小细胞癌;⑤大细胞神经内分泌癌;⑥混合性神经

内分泌癌-腺泡性腺癌〔6〕。前列腺癌发生神经内分

泌化改变被认为是进展为CRPC的一种重要机制,
神经内分泌型前列腺癌(neuroendocrineprostate
cancer,NEPC)是 CRPC中预后极差的一个亚型。
越来越多的证据支持:因雄激素去势治疗可通过降

低灭活神经多肽的中性肽链酶的水平而诱导神经

内分泌细胞的活性从而导致前列腺腺癌内分泌治

疗后发生神经内分泌癌。同时也逐渐认识到这是

一种获得性耐药机制,前列腺癌经初始治疗转变为

NEPC后,对 ADT治疗不敏感,化疗效果也极其有

限,进展迅猛,预后极差,约占 CRPC 死亡患者的

25%〔7〕。
结合该病例,我们认为支持肺部病灶由前列腺

癌转移而来有以下原因:①从肿瘤标志物上看,本
例患者发现肺部病灶时,NSE、PSA 正常。而 NSE
检测神经内分泌肺癌的灵敏度为0.688,特异度为

0.921,阳性似然比为8.744〔8〕。②从免疫组化上

看,本例患者肺穿刺免疫组化示:P504S(少+),它
是一种前列腺癌的特异性分子标记物〔9,10〕。P504S
在前 列 腺 癌 组 织 中 阳 性 表 达 率 为 93.10%〔10〕。
P504S在非小细胞肺癌中有阳性表达,但在神经内

分泌肺癌当中是否表达目前暂无相关文献报道。
③从部位上看,对于原发性神经内分泌肺癌,其生

长部位一般为中心型,而本例患者肺肿物生长部位

位于周围。④从治疗方面来看,放化疗是局限期小

细胞肺癌患者的标准治疗。一般初始治疗的有效

率在70%~80%,而该患者先后给予依托泊苷+
顺铂方案化疗2个疗程、伊立替康+顺铂方案化疗

2个疗程、胸部放疗以及托铂替康化疗1个疗程,
疗效不理想。支持肺部病灶为原发癌的原因为肺

部病灶比较孤立,而转移瘤一般为多发、密度均匀、
轮廓清晰的圆形灶。

综上,从一元论角度来看,肺部病灶是前列腺

癌转移而来的神经内分泌肿瘤,从而我们考虑此时

的前列腺癌已经发生了神经内分泌改变,演变为了

NEPC。遗憾的是,因为患者不愿行前列腺的二次

活检,所以我们缺乏了病理学上支持肺部病灶为前

列腺癌转移所致的证据。
寡转移前列腺癌是局限期和广泛转移期前列

腺癌之间的特殊阶段。虽然不同学者、不同临床研

究对于寡转移的定义尚不完全一致,但目前主流观

点认为:寡转移是指转移灶数目≤5个的低瘤负荷

状态〔11〕。在 ADT治疗有效的基础上,加用针对原

发灶和转移灶的局部治疗,可延长寡转移前列腺癌

患者的无疾病进展生存时间〔11,12〕。来自SEER和

NCDB等数据库的回顾性分析结果显示:ADT 联

合手术或放疗治疗转移性前列腺癌的疗效显著优

于单纯 ADT 治疗〔13,14〕。近期的研究发现通过原

发灶切除的减瘤手术结合全身治疗可以使寡转移

前列腺癌(oligometastaicprostatecancer,OM-PC)
患者生存获益〔15,16〕。一项来自欧洲和澳洲的多中

心临床研究报道了113例寡转移前列腺癌减瘤性

前列腺癌根治术的结果,5年生存率高达75%,平
均无临床复发时间长达72.3个月〔17〕。本例患者

我们只是给予了单纯的 ADT治疗,而初始诊断时

我们应该先给予手术治疗,然后给予全身治疗,这
样可以延长患者生存期。

综上所述,临床医生要加强对前列腺癌转化为

NEPC的认识,对可疑 NEPC患者建议尽早行前列

腺二次活检确诊,以免延误诊治。由于临床上不常

规进行二次活检,NEPC 的发病率被大大低估。
NEPC预后极差,其凶险的生物学行为迫使我们必

须给予其足够的重视。针对本例患者,我们认为应

该在治疗神经内分泌肺癌疗效不理想时,考虑到肺

部病灶可能是由前列腺癌转移而来,从而对前列腺

行二次活检,来确诊NEPC。对于OM-PC患者,应
尽早给予原发病灶的减瘤术,以期延长患者的生

存期。
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