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　　[提要]　前列腺癌寡转移是一种介于局限期肿瘤和肿瘤广泛转移的中间状态。尽管不同文献对寡转移的定

义,提出了不同的看法,但普遍认为盆腔外的转移灶不超过5个。针对寡转移前列腺癌的治疗,近年来越来越多

的数据更支持积极治疗。目前文献报道针对原发灶和转移灶的治疗尝试,毒性和副作用可以耐受。寡转移前列

腺癌治疗的复杂性也对未来临床研究的设计和实践提出了挑战。
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　　既往观点认为,转移性前列腺癌的患者应该接

受治疗目的为减轻症状、延缓激战和延长生命的全

身系统性治疗。局部治疗仅仅用于姑息性的减轻

疼 痛 或 改 善 局 部 症 状。1995 年,Hellman 和

Weichselbaum 首先提出寡转移的概念[1],根据当

时的数据提出在前列腺癌从早期进展到晚期的过
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程中,存在一个中间窗口期[2]。在这个窗口期对一

些患者原发灶和转移灶进行根治性治疗也可能达

到治愈的效果[3]。
针对转移性前列腺癌包括减瘤性前列腺癌根

治或放疗在内的局部治疗,一些回顾性研究和前瞻

性研究提示可以延长患者生存[4-8]。然而 HOR-
RAD[9]和STAMPEDE[10]临床试验却得到了相反

的结论。STAMPEDE 试验预设的亚组分析发现

低转移负荷的患者可以在前列腺癌原发灶放疗中

获益。复旦大学附属肿瘤医院进行的前瞻性随机

对照Ⅱ期临床试验发现新发寡转移前列腺癌局部

治疗联合内分泌治疗对比单独内分泌治疗可以提

高影像学无疾病进展生存和总生存[11]。
近年来对前列腺癌寡转移的治疗理念变得越

来越积极。然而寡转移的评价方法和标准、原发灶

和转移灶的治疗方案和时机、合并的全身治疗方案

在不同文献中有较大的差异。这造成了现在前列

腺癌寡转移概念的混乱,难以科学地推广。本述评

旨在探讨前列腺癌寡转移的治疗,以指导临床。
1　前列腺癌寡转移的检测方法与定义

文献中对寡转移定义的报道差异很大。最开

始寡转移是根据骨扫描后转移灶的数目来定义的,
后来加入了一些解剖位置上的约束,比如中轴骨还

是远端四肢骨。然而,骨扫描检查较为粗略,会遗

漏内脏转移,也会纳入一些外伤或骨质增生等的慢

性良性疾病。PSMA检查的出现,让一些内脏转移

病灶可以被发现,从而排除一些病例。最近我们中

心的研究发现,三明治 PET,即68Ga-PSMA-PET
联合18F-FDG-PET检查,可以发现73%的淋巴结

和远处转移病灶[12]。因此在审视不同的寡转移前

列腺癌研究时,应该注意转移灶的评估方法。
2　前列腺癌寡转移的时间概念

前列腺癌寡转移的定义除了解剖部位的不同,
在一些文献中还涉及时间的概念。比如说未经治

疗的前列腺癌(新发/初诊)同时出现的转移灶,是
初诊寡转移前列腺癌。也有治疗后才出现的转移

灶,比如文献报道的寡复发。也有经过内分泌治疗

后,仍然残留的病灶,称为寡残留。原发灶和转移

灶有时生物学行为并不相同,针对原发灶和转移灶

的治疗手段也不一样。有了这个时间概念,在阅读

相应文献或者评估正在进行中的临床试验,才会有

一个更加准确的概念。
除此之外,寡转移评估的时机也很重要。在关

于非转移性去势抵抗性前列腺癌(nmCRPC)的

ENTHUSEM0研究中,32%的开始时认为无转移

CRPC的患者在筛选阶段的强制性检查中发现了

无症状的转移病灶[13]。而很多临床研究在设计中

对转移灶的评估时间无特别注明或者仅仅在患者

PSA上升或有症状时再检查,影响了后续可能存

在的针对转移灶的治疗时机[13]。因此,针对转移

灶的评估时间,尤其是局部治疗后的患者,需要制

订详细和科学的计划。
3　针对原发灶的治疗

既往认为前列腺癌一旦转移,手术切除原发灶

价值有限。Culp等[4]报道美国SEER数据库的回

顾性分析,比较了原发灶治疗(减瘤性前列腺根治

术或粒子植入放疗)与患者的肿瘤特异性死亡率

(CSM)差异。尽管治疗和不治疗组年龄、Gleason
评分、N分期之间存在着明显的基线差异,通过多

因素分析,仍然发现前列腺切除或粒子植入治疗对

肿瘤特异性生存有帮助。前瞻性探索性研究发现

46例选择性的减瘤性前列腺癌根治术可以改善患

者的尿失禁、尿潴留、输尿管梗阻等局部症状[14]。
一项欧洲多中心的研究通过对104例局部可切除

的初诊寡转移前列腺癌患者进行减瘤性前列腺癌

根治术,证明在手术经验丰富的中心,前列腺癌根

治术并未增加围手术期并发症风险[15]。
最近笔者通过随机对照临床研究,证实针对转

移病灶小于5处,且无内脏转移的初诊寡转移前列

腺癌患者,原发灶手术切除或放疗可以将该组人群

3年影像学无进展生存率从56%提升到79%,3年

总生存率从70%提升到88%。该研究确立了手术

切除原发灶对寡转移前列腺癌的治疗价值[11]。
Rusthoven等[7]报道了6382初诊寡转移前列

腺癌的队列,其中538例进行了内分泌联合前列腺

根治剂量放疗。中位随访了5.1年,发现联合治疗

组的总生存优于单纯内分泌治疗组(53个月vs.29
个月)。HORRAD临床试验尽管没有发现根治性

前列腺癌放疗联合内分泌治疗可以提高总生存,但
亚组分析提示骨转移灶小于5处的前列腺癌患者

可以从原发灶治疗中取得生存获益。
根治性手术和放疗之间到底孰优孰劣。Shao

等[16]通过匹配性评分方法回顾性分析了900余例

寡转移前列腺癌接受根治性手术或根治性放疗,发
现手术的病例有更长的总生存,然而入组的放疗病

例接受的放疗方式差异较大,包括了调强放疗、粒
子植入、三维聚焦放疗等,所以结论的稳健性受到

了限制。多数研究认为前列腺癌根治术或根治剂

量放疗对寡转移前列腺癌的生存获益无显著性

差异[17-20]。
4　针对转移灶的治疗

提到前列腺癌的转移病灶治疗,首先要明确转

移灶的时间概念,是伴随转移(synchronous)还是

复发转移(metachronous)。然后还要明确原发灶

是否已经接受了根治性的治疗。因为针对转移灶

的姑息性治疗,包括手术神经减压、止痛为目的的
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放疗不在本文的讨论范围。病灶是转移性激素敏

感性前列腺癌(mHSPC)还是转移性去势抵抗性前

列腺癌(mCRPC)也需要分开讨论。
Schick等[21]对50例原发灶经过根治性治疗

的转移灶小于5处(淋巴结/骨/内脏)寡转移前列

腺癌,包括伴随转移7例、复发转移43例的所有转

移病灶进行了高剂量放疗联合短期内分泌治疗。
转移灶仅有1处的患者3年无生化复发生存率高

达66.5%,显著高于2~4处转移的36.4%。针对

转移灶的高剂量放疗可以让部分患者获得治愈的

效果。STOMP试验报道的Ⅱ期多中心随机对照

研究证实在寡复发的前列腺癌(无症状、转移灶小

于3处、无脑转移)中,针对转移灶的放疗比单纯随

访(未用内分泌治疗)可以获得更长的无内分泌治

疗生存时间[22]。
转移病灶的多寡对转移灶放疗的疗效具有影

响。Singh等[23]研究提示转移灶大于5个的患者

放疗后的生存明显低于5个以内的患者,但他采用

的骨扫描的方法低估了一些内脏转移病灶的存在。
后来者采用 PSMA-PET 或者18F-FDG-PET 或许

得到的结论有所不同。ORIOLE 临床试验使用

PSMA-PET检测转移灶,入组了3个转移灶以内

的患者,随机分入了治疗组和观察组,治疗组接受

了立体定向放疗(stereotacticablativeradiothera-
py,SABR),在治疗后6个月的疾病复发率显著低

于对照组[24]。
STOMP和 ORIOLE 探索的是针对 mHSPC

的放疗。梅奥诊所的Zhang等[25]报道了用11C-胆

碱PET-CT标记 mCRPC患者转移灶接受SABR
的前瞻性观察性临床研究,89例患者2年的总生

存率为80%。并且发现了治疗前肿瘤反应性 T细

胞(CD8+ CD11a高表达 )和 记 忆 性 效 应 T 细 胞

(CCR7-CD45RA-)的表达高,提示SABR的无进展

时间延长。前瞻性随机对照研究比较标准治疗和

SABR 治 疗 对 mCRPC 患 者 疗 效 的 ARTO-
NCT03449719研究结果值得期待[26]。

对于转移性淋巴结的挽救性手术清扫,文献提

示在有 经 验 的 医 生 或 治 疗 量 大 的 中 心 安 全 可

行[27-29]。但是因样本量不足,缺乏随机对照研究,
对于预后的影响缺乏充分证据。

从目前已有的临床数据综合来看,根治性治疗

后早期发现转移病灶,并在转移病灶较少时给予根

治性地针对转移病灶的放疗可以获得更好的生存

获益。因此针对根治术后或放疗后的患者,制订科

学的随访策略显得十分重要。
5　全身系统治疗

寡转移前列腺癌作为转移性前列腺癌的一部

分,药物去势以及以多西他赛、阿比特龙等为主的

全身系统治疗仍然是主流,有大量的临床试验数据

支持[30]。目前标准治疗药物除了最早的多西他

赛、阿比特龙[31]外,还有恩扎卢胺(ARCHES研

究[32])、阿 帕 他 胺 (TITAN 研 究[31])、达 罗 他 胺

(ARASENS 研 究[33])。 在 LATITUDE[34-35] 和

CHARRTED[36]临床研究的基础上,2022年发表

的PEACE-1研究,通过随机对照Ⅲ期临床试验,证
实在 mHSPC中,早期使用药物去势联合阿比特龙

和多西他赛化疗的三联治疗可以提高患者的影像

学无进展生存和总生存[37]。
6　展望

寡转移的复杂性为未来临床试验的设计提出

了大量的挑战。转移数目、空间位置、是否用过新

型内分泌治疗、原发病灶的处理手段、转移灶的处

理方案、合并用药的方案和时长、序贯治疗方案、使
用PSMA-PET还是骨扫描作为筛选和疗效评估都

需要合理的考虑。从现有的注册临床研究来看,针
对寡转移的研究在未来10年内会有大量的重要临

床结果涌现,将不断细化、完善现有的临床指南,优
化治疗方案。

目前的数据证实在寡转移前列腺癌中开展的

各项积极治疗,如减瘤性前列腺癌根治、放疗、转移

灶放疗等在安全性上有一定保障。尽管如此,在前

列腺癌寡转移患者的诊治过程中采用积极的治疗

方案之前,需要对患者充分告知风险和可能的获

益。如果可能,将这类患者纳入临床研究的框架之

下,便于妥善管理,积极随访。
BRCA1/2等DNA损伤修复基因突变对前列

腺癌的治疗预测价值被发现[38-39],基因检测和精准

的治疗方案也将为寡转移治疗带来新的思路。
7　结论

目前转移病灶数目≤5个是最常用的区分寡

转移的依据。局部治疗和针对转移灶的治疗在这

类人群中都取得了优于既往标准治疗的疗效,并且

安全性和不良反应可控。未来不仅在临床层面,也
在基因层面和生物学行为等层面,更多的随机对照

临床试验将不断完善寡转移的定义。
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