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　　[摘要]　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男性泌尿生殖系统中最为常见的恶性肿瘤之一,前列腺穿刺是目

前诊断PCa的金标准。非典型小腺泡增生(atypicalsmallacinarproliferation,ASAP)在穿刺病理报告中并不少

见,表现为疑似癌却又不能确定为癌的一种病理现象。但目前 ASAP对发展为有临床意义的PCa风险作用尚不

清楚,对于立即或推迟再次活检缺少共识。本文就 ASAP病理学特征、对PCa的预测因素、预测概率和再活检作

综述,以指导泌尿外科医生作出最佳决策。
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Abstract　Prostatecancer(PCa)isoneofthemostcommon malignanciesofthemaleurogenitalsystem.
ProstatebiopsyisthegoldstandardforthediagnosisofPCa.Atypicalsmallacinarproliferation(ASAP)isnotun-
commonandconsideredassuspiciousatypicalfoci,butitisnotdiagnosticformalignancy.However,theroleof
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　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男性生殖

系统中高发的恶性肿瘤,其发病率在男性中位居第

二位,具有明显的种族和地理差异,欧美发病率明

显高于亚洲[1]。随着人口老龄化、生活方式改变以

及前列腺特异性抗原(prostatespecificantigen,
PSA)的筛查,在我国PCa发病率呈现出快速增长

的趋势,并呈一定的年轻化趋势,严重威胁老年男

性生命健康[2]。前列腺穿刺活检是发现和确诊

PCa的重要手段,在穿刺标本的病理诊断中,可见

到由非典型上皮细胞形成的小腺泡结构病灶,但没

有足够的组织学异型性明确诊断为PCa的病理现

象,称为非典型小腺泡增生(atypicalsmallacinar
proliferation,ASAP)。ASAP是病理报告中的一

个描述性术语,发生于约 5% 的前列腺活检中,
30%~40% 的 ASAP 患 者 在 5 年 内 活 检 发 现

PCa[3-5],虽然其中大部分为恶性程度较低的 PCa,

但有临床意义的前 列 腺 癌 (clinicallysignificant
prostatecancer,csPCa)(Gleason评分≥3+4=7)
的发 病 率 较 高,可 达 51%[3]。目 前,NCCN 和

EAU指南建议在3~6个月内应对最初活检为

ASAP的病灶行扩大式的重复活检[6-7]。ASAP在

常规活检标本中并不少见,本文综述 ASAP的病

理学特征、对 PCa的预测意义、再活检策略等方

面,以期为临床医生处理 ASAP患者提供参考。
1　ASAP病理学特征

ASAP是可疑但未诊断为恶性肿瘤的非典型

病灶,是一种描述性诊断术语,包括类似恶性腺体

增生的良性病变和采样不足的小癌灶,这些癌灶具

有诊断恶性肿瘤所需的一些但不是全部特征[8]。
ASAP表现为不典型的腺泡病变,表现为排列紧凑

的灶性增生的小腺体,腺泡数目少,较少腺体细胞

出现如核增大(尤其是核仁)等细胞异型性,腔内可

见蓝色黏液、结晶体或粉红色蛋白样分泌物[9]。导

致作出 ASAP 诊断而非癌主要见于以下4种情

况[10-14]:①腺体形态像分化较好的 PCa,而且腺体

数量足够,但细胞形态和组织结构缺乏恶性证据,
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如核仁不够明显或缺少明显的核增大;②病灶过小

或者腺体数量太少(3个以下),尽管腺体结构和细

胞形态已经达到癌的诊断标准;③免疫组化不理想

或不肯定,如高分子量角蛋白34βE12局灶阳性、

p63局 灶 阳 性、α-甲 基 酰 基 辅 酶 A 消 旋 酶 (α-
Methy-CoAracemase,AMACR)或 P504S弱阳性

或者阴性;④其他相关混杂因素如穿刺导致少数不

典型腺体挤压后形态辨识不清,显微镜下观察受限

以及标本固定以及处理方面的问题,尤其是切片过

厚、染色过深等,使组织细胞学细节模糊也可以导

致可疑异型性的诊断。
在前列腺穿刺标本中,还有一类病变预示癌的

可能性较大,需与 ASAP鉴别,称为高级别前列腺

上皮 内 瘤 变 (high-gradeprostaticintraepithelial
neoplasia,HGPIN)。HGPIN 被认为是 PCa的癌

前病变[15],为导管和腺泡内分泌细胞侵袭前的肿

瘤性增殖,其核仁与PCa细胞核仁大小相似,可以

说核仁增大是诊断 HGPIN 的最主要的形态学指

标。HGPIN与 ASAP不同,前者腺体结构正常或

表现为上皮增生,细胞异型性明显,表现为明显肿

大的细胞核以及核仁;后者则是腺体形态和(或)细
胞形态类似于分化较好的PCa,但病灶过小或者腺

体数量太少,不足以诊断癌。另外,国内外对于前

列腺导管内癌(intraductalcarcinomaofprostate,
IDC-P)有 较 多 的 关 注,尤 其 是 要 与 HGPIN 和

ASAP相鉴别,IDC-P是指前列腺腺癌沿着导管播

散和生长,而基底细胞未被破坏的一种病理改变,
其与 HGPIN结构类似,但 HGPIN 的腺体相对较

小且一致性较好,多形性不明显,几乎不见致密筛

状和实体状生长方式或粉 刺 状 坏 死,PTEN 及

ERG蛋白表达差异可用于 HGPIN 和IDC-P的鉴

别诊断[16]。其余与 ASAP鉴别的是其他小腺泡病

变,包括不典型腺瘤性增生、萎缩、萎缩后增生、硬
化性腺病等,可通过高倍镜下腺体数量、细胞形态、
嗜色性及异型性、间质变化和免疫组织化学染色以

助鉴别[12]。
2　ASAP诊断后PCa的预测因素

首先,患者基本状况在 ASAP进展为 PCa的

过程中起一定作用,如身高、体重、年龄、前列腺体

积和伴有的基础疾病等。Kim 等[17]对102例诊断

为 ASAP患者进行随访,在此期间至少接受了一

次再活检,最终 PCa46例,其中csPCa20例。通

过对患者基本资料进行分析,研究者发现相较于未

进展为PCa者而言,重复活检诊断为 PCa者年龄

较大,体重指数较高,初次活检前 PSA 较高,到最

后一次重复活检的平均时间较短。此特点在csP-
Ca 患 者 中 更 为 突 出,且 PSAD 较 高。 然 而,
Ynalvez等[18]通过研究发现年轻和查尔森合并症

指数(Charlsoncomorbidityindex,CCI)的增长对

ASAP进展为csPCa具有预测能力,这些临床病理

因素首次被报道。研究者认为 ASAP者可能有较

高的CCI,且更年轻的 ASAP患者在重复活检中更

有可能发生csPCa,而相对年纪较大者更有可能出

现良性病变或恶性程度较低的PCa。另外,有学者

提出在 ASAP患者中,较小的前列腺体积与随后

活检中 PCa诊断的可能性增加有关[19-20];如前列

腺体积<50cm3(56%)的PCa检出率明显高于前

列腺体积≥50cm3(27%)[19]。
在 PSA 预测能力方面,Totaro等[21]为确定

ASAP患者发生PCa的预测因素,通过建立预测统

计模型即logit模型进行分析,结果显示总 PSA
(tPSA)和 PSA 密度(PSAD)与 PCa发生概率相

关。基于PSAD值的预测模型阐述了3类PCa风

险:PSAD为0.13ng/(mL·cm3)时,PCa发生概

率为0.23;但当 PSAD 为0.13~0.30ng/(mL·
cm3)时,发生PCa概率翻了1倍;而当PSAD增加

到>0.30ng/(mL·cm3)时,其概率增加到3倍。
tPSA预测PCa方面,tPSA从<3ng/mL增加到3
~10ng/mL时概率基本保持不变;而当tPSA 增

加到>10ng/mL时,概率则翻了1倍。类似地,
Ryu等[20]的 探 究 也 得 到 相 似 的 结 论,PSAD 和

PSA增长速率(PSAV)在癌组和非癌组间差异有

统计学意义,因此其认为 PSAD、PSAV 是早期诊

断为 ASAP患者重复活检诊断PCa的重要预测因

素。Warlick等[22]的研究也显示 PSAD 与 ASAP
诊断后1年及任何时间内发生 Gleason≥7分的

PCa有关。除了PSAD、PSAV外,游离/总PSA比

值(f/tPSA)可能是再活检的独立预测指标,对恶

性肿瘤的预测有显著性意义[23]。
当 ASAP病理中合并 HGPIN时,随后发展成

PCa的风险明显增加,也是预测PCa的因素之一。
O'Connor等[24]的一项关于前列腺初次穿刺病理为

ASAP和(或)HGPIN 患者5年的随访研究表明:
ASAP、HGPIN患者5年后发生PCa的风险增加,
分别为20.0%、14.8%;而 ASAP和 HGPIN 同时

存在者的风险最高,为50.0%。这与 Oderda等[5]

的研究结论相似,对初次穿刺诊断为 ASAP 和

(或)HGPIN 的患者进行平均 124 个月的随访,
ASAP、ASAP和(或)HGPIN 者 PCa的发生率分

别为54.0%、61.1%。因此,在充分评估患者的基

本身体情况的基础上,结合PSA及其衍生指标、影
像检查和病理结果进行监测和随访前列腺病变情

况,对PCa的预测有积极意义。
3　ASAP诊断后对发生PCa的预测意义

先前的研究表明,PCa在 ASAP患者重复活检

中的检出率为20.0%~71.6%[18,20,22,25-31]。国内

相关研究亦报道 ASAP病例二次活检发现癌的概

率明显高于一般的增生[12]。有研究发现,所检测
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出的PCa大多数为低级别或者非临床意义的前列

腺癌(nonclinicallysignificantprostatecancer,nc-
sPCa)(Gleason评分3+3=6),但也有csPCa检出

率较高的报道。例如,Dorin 等[3]通过对 287 例

ASAP患者在1年内行重复活检,在102例 PCa
中,Gleason评分≤6及 ≥7 者分别占比 81% 和

19%;应用改良的 Epstein标准,51%(27/53)的患

者在重复活检中被确定为csPCa。类似的,Kim
等[17]对102例因初次诊断为 ASAP患者进行随

访,1次重复活检87例,2次13例,3次2例。46
例患者被诊断PCa,其中 Gleason评分3+3、3+4、
4+3、4+5和5+4分别为26例、12例、6例、1例

和1例,csPCa发生率为19.6%。最终35例患者

接受了根治性前列腺切除术(radicalprostatecto-
my,RP),17例术后病理提示 Gleason评分升级,
94.1%(16/17)由3+3升级为3+4,即转为csP-
Ca。因此研究者认为 ASAP的存在与较高风险的

不良疾病相关,重复活检是必要的,且不应推迟重

复活检。在另一项研究中,对119例ASAP患者于

6个月内进行重复前列腺穿刺活检,PCa的发生率

为34.5%,根据 D’Amico进行危险度分层,低危

31例、中危7例及高危3例,26例(63.4%)Glea-
son评分为6,15例(36.6%)Gleason评分≥7,在
最终接受RP治疗的20例患者中,7例由ncsPCa
升级为csPCa[21]。Wiener等[32]在615例1年内重

复 活 检 的 患 者 中,261 例 (42.4%)、208 例

(33.8%)、146例(23.8%)在初次活检中分别为

ASAP、HGPIN、良性组织。第2次活检显示3组

PCa检出率差异有统计学意义,分别为34.1%、
20.2%和15.8%,ASAP组检出率明显高于其他

组;但csPCa发生率在各组之间差异无统计学意义

(分别为8.0%、6.7%和4.1%)。
虽然在 ASAP诊断后的重复活检中低度恶性

的PCa占主导地位,但在上述研究中,仍有一定比

例患者在行RP术后ncsPCa升级为csPCa,提示临

床医生在对待 ASAP 病理报告时应更加谨慎。
ASAP曾作为一个病理诊断因其包含了许多不同

性质的病变而备受争议。正是因为 PCa在 ASAP
患者重复活检中的检出率越来越高,近年来这一病

变对发现PCa的预测意义也得到了病理科和泌尿

外科医生的重视。
4　ASAP诊断后重复活检策略

目前,对于 ASAP后再活检的时机上存在较

大的争议,但尽快重复活检似乎是大多数学者所推

荐的。EAU和 NCCN 指南建议3~6个月内在最

初诊断 ASAP的部位进行扩大式的重复活检;若
结果为阴性,下一次活检则在 1 年内完成[33-34]。
Adamczyk等[15]认为第1次活检为 ASAP或 HG-
PIN的患者都应该在活检后的4~6周内进行第2

次活检。Oderda等[5]报道,ASAP患者在随后124
个月的重复穿刺活检中PCa率为54%。他们认为

ASAP是继发PCa的一个很强的危险因素,建议在

3个月内进行再活检。另一项研究报道 ASAP患

者在6个月内重复活检,PCa检出率为34.5%[21]。
他们表明在缺乏预测因素和非侵入性诊断评估的

情况下,立即重复活检仍然是正确的策略。同样,
Kim 等[17]鉴于较高的 PCa的检出率,其提出在诊

断 ASAP后,重复活检是必须的,而且重复活检不

应该推迟。然而,Raskolnikov等[35]提出在 MRI
融合靶向穿刺活检中出现 ASAP较为少见,1年的

随访研究表明csPCa的检出率很低,他们得出推迟

后续的再活检是合理的。类似的,Leone等[27]也认

为大多数的 ASAP 患者立即重复活检可以被省

略。因此,ASAP患者可能是主动监测的合适人

选,从而避免重复活检带来的并发症。
近年来,多参数磁共振成像(multiparametric

magneticresonanceimaging,mpMRI)可用于最初

诊断为 ASAP患者的监测及随访,mpMRI对排除

csPCa具有高度的敏感度和特异度,其阴性预测值

可达90%,是一种非常有效的工具来检测潜在的

前列腺病变[29,36-37]。目前已经认识到,与经直肠超

声(TRUS)相比,靶向 mpMRI对前列腺病变的检

出率更高[38]。一项研究评估了 mpMRI-TRUS活

检相对于首次和先前经系统活检诊断为 ASAP患

者重复活检的临床益处。结果显示,相较于12针

标准的超声活检,应用 mpMRI-TRUS融合进行靶

向活检,在首次和 ASAP患者中均显示出较高的

癌症检出率和 Gleason评分。另外,与首次活检患

者相比,mpMRI-TRUS融合的靶向穿刺更能检测

到ASAP患者漏诊的csPCa,因此其对于ASAP患

者临床获益更多[30]。在穿刺方式上,经会阴前列

腺穿刺似乎在 ASAP患者随访中PCa的检出率更

高,因其能提供广泛的取样,特别是在经直肠活检

无法到达的部位。例如,Merrick等[31]对132例初

次 TRUS穿刺活检诊断为 ASAP的患者进行经会

阴的重复穿刺活检随访,PCa的检出率较高,达

65.2%(86/132);csPCa者47例(35.6%),最常见

于前列腺尖部。因此,在后期 ASAP患者的随访

中,穿刺活检方式也是 ASAP患者再活检策略之

一。此外,在 Kim 等[39]进行的一项研究中,他们认

为对于 ASAP患者的 PCa诊断,因病变的多灶性

及微灶性,需要更广泛的重复活检,并对 ASAP的

部位再次进行额外的活检。这与 Koca等[28]的研

究结果类似,ASAP的诊断是PCa的危险信号,在
诊断 ASAP后,应对整个前列腺行重复活检。
5　总结

ASAP通常被用来指可疑但未诊断为恶性肿

瘤的不典型病灶。ASAP的术语包括各种病变,这
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些病变由于标本数量不足或活检引起的机械变形

等各种原因而不能准确诊断。因此,ASAP对病理

学家和泌尿外科医生来说都是一个两难的选择,前
者不能提供明确的诊断,后者必须依赖活检报告和

治疗指南。就目前来看,ASAP患者在重复活检中

进展为 PCa的概率为 20.0% ~71.6%,而其中

csPCa仍占有一定的比例,提示ASAP是PCa的危

险因素,应得到临床医生的重视。对于 ASAP患

者,应积极监测 PSA 及其衍生指标,结合 mpMRI
等影像学结果和患者年龄、体重指数等基本状况,
决定是否立即或者推迟重复活检。在活检方式和

范围上,MRI-TRUS融合的靶向穿刺、经会阴模板

穿刺似乎对于 ASAP患者临床获益更多;鉴于前

列腺病变的多灶性,应在原 ASAP病变部位活检

的基础上行更广泛的活检。最后,未来还需要更多

临床研究以制定 ASAP 患者的管理方案和治疗

指南。
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