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　　[摘要]　神经内分泌前列腺癌是前列腺癌的特殊类型,具有独特的临床及病理特征,本文报道3例典型病

例。例1,63岁,初始前列腺特异性抗原(prostatespecificantigen,PSA)34.39ng/mL,病理确诊前列腺腺癌,Gl-
eason评分9分(4+5),伴少数区域神经内分泌分化,68Ga-PSMAPET/CT分期 T3bN0M1b,3年内分泌治疗后

出现双下肢水肿,右肺动脉干及肾下极平面下腔静脉栓子,遂行转移淋巴结二次穿刺,获取病理为前列腺小细胞

癌。MDT讨论后更换恩杂鲁胺,同时行EP方案化疗。例2,53岁,初始 PSA34.13ng/mL,穿刺病理前列腺腺

癌,Gleason评分8分(3+5),临床分期 T4N1M1b。免疫组织化学证实神经内分泌阳性,在内分泌治疗基础上行

腹主动脉旁及盆腔挽救性放疗。例3,40岁,初始PSA47.99ng/mL,穿刺活检为前列腺腺癌,Gleason评分8分

(4+4),临床分期 T4N1M1a。行去势+抗雄+新辅助化疗6个周期,机器人辅助腹腔镜下前列腺减瘤性切除术

+扩大盆腔淋巴结清扫,病理提示前列腺腺癌伴高级别神经内分泌癌,MDT讨论后行盆腔延伸野及前列腺瘤床

区、盆腹腔可见肿大淋巴结挽救性放疗。神经内分泌前列腺癌发病相对年轻,PSA 水平与肿瘤分期不相称,原发

病灶重复穿刺或转移灶获取病理具有重要诊断价值,MDT模式可以有力保证规范化治疗。
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Abstract　Neuroendocrineprostatecancerisaspecialtypeofprostatecancerwithuniqueclinicalandpatho-
logicalfeatures,andthreetypicalcaseswerereportedhere.Case1,63yearsold,initialPSA34.39ng/mL,path-
ologicallyconfirmedprostateadenocarcinoma,Gleasonscore9(4+5),withafewregionalneuroendocrinediffer-
entiation,68Ga-PSMAPET/CTstageT3bN0M1b,3yearsofendocrinetherapy,doublelowerlimbsedema,right
pulmonaryarterytrunkandinferiorvenacavaembolusoflowerrenalpole,secondarypunctureofmetastatic
lymphnodes,obtainpathologyasprostatesmallcellcarcinoma.EnzalutamideandchemotherapywithEPprotocol
werereplacedafterMDT.Case2,53yearsold,initialPSA34.13ng/mL,puncturepathologicaladenocarcinoma
ofprostate,Gleasonscore8(3+5),andclinicalstageT4N1M1b.Immunohistochemistryconfirmedpositiveneu-
roendocrinestaining,andpara-aorticandpelvicsalvageradiotherapywereperformedbasedonendocrinetherapy.
Case3,40yearsold,initialPSA47.99ng/mL,needlebiopsywasprostateadenocarcinomawithGleasonscore8
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(4+4)andclinicalstageT4N1M1a.Sixcyclesofcastration+antiandrogen+neoadjuvantchemotherapy,robot-
assistedlaparoscopicprostatetumorresection+expandpelviclymphnodesdissectionwereperformed.Pathologi-
calresultsshowedprostateadenocarcinomawithhigh-gradeneuroendocrinecancer.Thepelvicextensionfieldand
theforefrontadenomabedarea,pelviccavityvisibleenlargedlymphnodessalvageradiotherapywereperformed
afterMDT.Theonsetofneuroendocrineprostatecancerisrelativelyyoung,andPSAlevelisnotcommensurate
withthetumorstage.Repeatedpunctureoftheprimarylesionorobtainingpathologyofthemetastaticlesionhas
importantdiagnosticvalue,andMDTmodecaneffectivelyguaranteestandardizedtreatment.

Keywords　neuroendocrinetumors;prostatecancer;multidisciplinarydiagnosisandtreatment;comprehen-
sivetherapy

　　对于晚期前列腺癌患者,去势治疗控制病情的

中位时间为18~24个月,之后几乎所有患者最终

进展成为去势抵抗性前列腺癌(castration-resist-
antprostatecancer,CRPC)[1]。根据分子机制不

同,CRPC可以分为两大类,雄激素信号轴依赖型

和非雄激素信号轴依赖型。在临床中,雄激素信号

通路依赖型患者为 CRPC的主要类型,占90%~
95%,这类患者前列腺特异性抗原(prostatespecif-
icantigen,PSA)水平通常较高。非雄激素信号轴

依赖型CRPC包括神经内分泌前列腺癌(neuroen-
docrineprostatecancer,NEPC),是相对少见的前

列腺癌亚型,其对内分泌治疗不敏感,具有高度侵

袭性[2-3]。现报告我院2017年9月—2021年4月

收治 的 3 例 NEPC 病 例,并 结 合 文 献 回 顾,将

NEPC的临床特点、病理特征及诊治方案进行总结

归纳,为临床治疗提供参考。
1　病例资料

例1,63 岁,2018 年 9 月 体 检 时 发 现 PSA
34.39ng/mL,多参数磁共振提示前列腺左侧外周

带、尖部及中央带左后部前列腺癌,侵犯左侧精囊,
伴骨 盆、双 侧 髋 臼、左 侧 股 骨 颈 多 发 转 移 瘤

(T3bN0M1b)。随后行前列腺穿刺活检,病理:前
列腺腺癌,Gleason评分9分(4+5),ISUP分级5
组,伴少数区域神经内分泌分化。PSMAPET/CT
提示前列腺左侧外周带,中央带左后部团块状等密

度病变,部分与左侧精囊分界不清,呈不均匀68Ga-
PSMA摄取增高,多考虑为恶性病变,前列腺癌伴

左侧精囊侵犯可能性大;盆腔、腹腔及腹膜后未见

明显肿大淋巴结;左侧第4、5、6肋骨及胸3棘突、
骨盆多处、左侧股骨颈可见多发骨化性病变,呈不

同程度68Ga-PSMA 摄取增高,多考虑为转移性病

变。先给予去势+抗雄治疗(戈舍瑞林+比卡鲁

胺),同时使用唑来膦酸进行骨保护治疗。3个月

后复查PSA降至3.73ng/mL,睾酮23.5ng/dL。
2019年5月曾行多西他赛化疗1次,患者因出现过

敏反 应 无 法 耐 受。PSA 水 平 维 持 在 0.39~
1.15ng/mL之间。2021年6月出现双下肢水肿,
行血管彩超提示左侧髂总静脉癌栓,双侧髂血管旁

肿大淋巴结,左侧较大一约6.1cm×3.9cm。盆

腔 MRI:盆腔、双侧腹股沟淋巴结及盆骨多发转移

瘤,伴部分病变周围软组织水肿性改变。泌尿外科

在工作微信群提出 MDT并上传资料,放射科专家

对比阅片后考虑肿瘤负荷与 PSA 不相称,病理科

专家建议对转移淋巴结二次穿刺,并再次获取病

理:(左颈部、右侧髂血管旁)淋巴结穿刺活检,形态

结合免疫组织化学支持小细胞癌。免疫组织化学:
CD56(+),Syn(+),INSM1(+),TTF-1(+),
CK8/18(+);P504S少数(+);CgA 极少数(+);
NKX3.1少数(弱 +);ERG(-)、P63(-)、CK7
(-)、CK20(-)、NapsinA(-)、TG(-);Ki-67
(+,>90%)(图1)。更换新型内分泌药物恩杂鲁

胺,同时维持去势治疗。对转移病灶组织及外周血

进行基因检测:ERG、TMPRSS2 基因重排,突变

丰度29.26%~30.63%。2021年7月出现肉眼血

尿,行CT检查:左侧锁骨上窝淋巴结转移,左侧腰

大肌、髂腰肌转移瘤包绕左侧输尿管,继发左肾积

水,右肺动脉干及肾下极平面下腔静脉栓子。监测

PSA0.1ng/mL,睾酮13.84ng/dL。肿瘤内科专

家建议铂类化疗方案,2021年8月绿色通道转诊

至肿瘤科行EP方案化疗1周期,患者血液学毒性

明显,无法耐受。2021年10月因呼吸衰竭死亡。

a:苏木精-伊红染色;b:Syn(+);c:CD56(+);d:IN-
SM1(+);e:NKX3.1 少 数 (弱 +);f:Ki-67(+,>
90%)。
图1　淋巴结病理苏木精-伊红染色及免疫组织化学

例2,53岁,2017年6月因尿频、尿急、肉眼血

尿于我院就诊,初始 PSA34.13ng/mL。前列腺

磁共振平扫+弥散加权:前列腺癌突破包膜,侵犯

双侧神经血管束、精囊、膀胱后壁,直肠前脂肪间隙

部分变窄、消失,盆腔内及右侧髂血管旁可见多发
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肿大 淋 巴 结 影,较 大 淋 巴 结 大 小 约 2.1cm×
2.3cm,并下腰椎、左侧髂骨、骶骨左侧多发骨转移

(T4N1M1)。骨扫描提示 T10椎体、骶骨骨代谢活

跃,多考虑肿瘤骨转移。遂行68Ga-PSMA PET/
CT检查发现前列腺尖部、左后、右后、右前外周带

及中央带左前部结节样显像剂高度异常摄取,考虑

前列腺癌;前列腺增生。左颈部(Ⅵ区)血管旁、腹
主动脉旁、右腹股沟、右髂血管旁多发肿大淋巴结

伴显像剂异常摄取,考虑淋巴结转移。T10椎体椎

板、L5椎体、S2椎体、左髂骨局限性显像剂异常摄

取,考虑肿瘤骨转移。于我院行经直肠前列腺穿刺

活检,病理诊断:前列腺癌,Gleason评分8分(3+
5)。先行 CAB 内分泌治疗(戈舍瑞林+比卡鲁

胺),同时予以多西他赛化疗,唑来膦酸骨保护治

疗。2个月后 PSA 降至0.155ng/mL,睾酮降至

34.9ng/dL。2次化疗后,患者转氨酶均有明显升

高,因在治疗过程中出现不良反应,遂行 MDT 讨

论,肿瘤内科建议停止化疗(肝功异常与化疗相

关),病理科建议进一步明确神经内分泌分化或小

细胞癌,放疗科建议可联合挽救性放疗。免疫组织

化学CgA(+),Syn(+),病理证实神经内分泌阳

性(图2)。给予腹主动脉旁(40Gy)及盆腔(45
Gy)外放射治疗。半年后复查68Ga-PSMA PET/
CT,发现腹腔及盆腔淋巴结缩小,核素摄取减弱,
PSA降至0.015ng/mL。

图2　前列腺病理苏木精-伊红染色及免疫组织化学

例3,40岁,2018年3月因“排尿困难,下腹部

憋胀2周”入院。直肠指诊:前列腺双侧质地较硬,
可触及结节。初始PSA47.99ng/mL。前列腺磁

共振平扫+弥散加权:前列腺异常改变,考虑前列

腺癌并膀胱后壁受累,双侧髂血管旁多发肿大淋巴

结,考虑淋巴结转移。初次68Ga-PSMAPET/CT:
前列腺双侧外周带、右侧尖部多个结节病变,L2~
L5椎体水平腹主动脉走行区、腹主动脉分叉区、双
侧髂动脉走形区多个淋巴结核素异常摄取,考虑转

移。经直肠前列腺穿刺活检:双侧均为前列腺腺

癌,Gleason评分9分(4+5),广泛神经侵犯,个别

区域存在神经内分泌细胞位于普通型前列腺腺癌

内。遂行戈舍瑞林+比卡鲁胺治疗,并联合多西他

赛化疗 6 个周期。4 个月后第 2 次68Ga-PSMA
PET/CT评估:前列腺缩小,PSMA 摄取减低,治
疗有效。L2~L5椎体水平腹主动脉走行区、腹主

动脉分叉区、双侧髂动脉走形区多个淋巴结缩小,
摄取明显减低,治疗有效。2018年9月行机器人

辅助腹腔镜下减瘤性前列腺切除术+扩大盆腔淋

巴结清扫,病理:(前列腺内分泌治疗和化疗后)前
列腺腺癌伴高级别神经内分泌癌及神经内分泌细

胞位于普通型前列腺腺癌内,可见脉管及神经侵

犯,肿瘤总量约占送检前列腺的40%。右外周查

见局灶前列腺外侵犯;(膀胱颈口)查见癌组织;左
侧基底切缘及左侧外周切缘查见癌组织,其余切

缘、双侧精囊及双侧输精管未查见癌组织。(左侧

盆腔)淋巴结(3/9)、(右侧盆腔)淋巴结(5/9)查见

转移癌,内分泌反应治疗后评估:部分反应(图3)。
术后继续内分泌治疗,血 PSA 降至0.09ng/mL。
2019年4月PSA逐渐升高至1.86ng/mL,行第3
次68Ga-PSMAPET/CT:L3~L4椎体水平腹主动

脉周围、腰5椎体前方多个新发淋巴结,核素摄取

升高,多考虑新发转移。在治疗过程中,患者疾病

出现进展,泌尿外科提出 MDT 讨论,后转诊至放

疗科行盆腔延伸野及前列腺瘤床区、盆腹腔可见肿

大淋巴 结 挽 救 性 放 疗。2020 年 1 月 复 查 PSA
5.11ng/mL,进展为 CRPC,行第4次68Ga-PSMA
PET/CT:前列腺缺如,前列腺床区未见占位,原

L3~L4椎体水平腹主动脉周围、腰5椎体前方多

个淋巴结基本消失,左侧锁骨后方甲状腺左叶外侧

几枚新发淋巴结,异常摄取核素升高,多考虑新发

转移。行基因检测未检测到致病突变。经过再次

MDT讨论更换治疗方案为曲普瑞林+阿比特龙+
多西他赛+卡铂化疗,颈部新发淋巴结转移灶行局

部放疗。血PSA降至9.04ng/mL,睾酮2.5ng/dL。
颈部CT:左颈根部肿大淋巴结较前缩小,病情

稳定。

图3　前列腺病理苏木精-伊红染色及免疫组织化学
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2　讨论

MDT已成为复杂肿瘤诊治的必由之路,通常

由至少2个以上不同学科专家组成工作组,针对某

一疾病,在固定时间、地点通过会议形式,提出适合

患者的最佳治疗方案,继而由相关科室单独或联合

执行。我院前列腺癌 MDT团队于2013年由放射

科、核医学科、病理科、肿瘤内科、放疗科、泌尿外科

共同建立,泌尿外科1名专家担任团队秘书,定期

组织开展新进展学习、联合查房、疑难病例讨论、患
教活动及学术会议,建立工作微信群,2名专职随

访护士管理,研究生负责收集患者资料,建立疑难

病例档案。NEPC临床发展演变复杂,缺乏有效的

诊疗方案。本组患者首诊均在泌尿外科,由泌尿外

科专家通过工作微信群提出 MDT,由1名专职随

访护士收集资料,在疾病初始、进展阶段或出现不

良反应需更改诊疗方案时进行线上或线下讨论,执
行治疗科室间绿色通道转诊,并定期通报患者病

情,及时总结经验。
NEPC按治疗相关或发生时序可分为原发型

NEPC和治疗相关的神经内分泌前列腺癌(treat-
ment-related neuroendocrine prostatecancer,t-
NEPC)[4]。原发型 NEPC罕见(<1%),多数患者

在诊断后1~2年内死亡,疾病进展速度快[5]。随

着近些年新型内分泌药物的普及,内分泌治疗后诱

导的 NEPC发病率明显上升,在 CRPC阶段约占

17%,这类患者肿瘤组织形态/分子表型多变,是临

床诊断治疗的难点[6-8]。t-NEPC诊断基本标准:前
列腺癌伴有神经内分泌(NE)分化,单纯性或混合

性(通常为高级别腺癌);免疫组织化学染色证实

(Syn和CgA);去势治疗病史。文献报道进展为t-
NEPC患者的中位生存时间为7个月,单纯性小细

胞神经内分泌癌(smallcellneuroendocrinecarci-
noma,SCNEC)总生存时间远低于混合型SCNEC
(8.9个月vs26.1个月)[9]。本组病例1通过转移

灶活检确诊为小细胞 NEPC后4个月即病情进展

死亡。
2022年第5版 WHO将NEPC病理分为:①t-

NEPC;②分化好的神经内分泌肿瘤;③SCNEC;
④大细胞神经内分泌癌(largecellneuroendocrine
carcinoma,LCNEC);⑤ 混 合 型 神 经 内 分 泌 肿

瘤[10]。此版病理强调神经内分泌肿瘤的病理形态

学特征。高级别腺癌建议使用神经内分泌分化的

免疫组织化学检测(如 CgA、Syn、CD56、INSM1),
检出 NE 标记物阳性细胞的比率较高,但局灶性

NE标记物阳性细胞是否具有预后意义存在争议,
需谨慎评价[11]。具有双相特征的前列腺癌患者

PSA升高,对去势治疗的反应也可能表明这些肿

瘤代表了一种高级别腺癌的变异体,这进一步强调

了准确分类的重要性,并将具有双相特征的前列腺

癌与目 前 公 认 的 高 级 别 神 经 内 分 泌 癌 区 分 开

来[12]。对于分化差、核分裂活跃的癌进行检查时,
使用免疫组织化学可能有助于增加对具有双相表

型的前列腺癌的识别和进一步定性。NEPC分子

特征目前认为包括:AR信号弱或缺失;RB1 缺失

(70%~90%);TP53 缺失(56%~67%);MYCN
过表达(约40%);ERG 重排(EST 相关基因重排)
(约50%);BRN2、SOX2 和 (或)PEG10 上 调;
REST 下 调[13]。本 组 病 例 1 存 在 TMPRSS2-
ERG 基因重排,特异性强,提示患者预后较差。并

且有研究表明,该类突变的患者使用多西他赛相比

于无突变的患者有较差的PSA反应率[14]。
NEPC临床表现具有一定特点:患者发病年龄

较轻,PSA往往呈现出与肿瘤负荷不相称的较低

水平,且肿瘤进展迅速,淋巴结转移发生早,多数患

者存在内脏或溶骨性转移。部分患者可表现为副

瘤综合征如高钙血症、皮质醇增多、重症肌无力

等[15]。与普通前列腺癌好发骨化性骨转移不同,
NEPC骨转移灶多为溶骨性改变。如果影像学提

示肿瘤进展显著,但PSA不高或升高不明显,血清

NSE 升 高 对 NEPC 具 有 重 要 提 示 意 义。对 于

CRPC患者,重复前列腺穿刺或转移灶穿刺活检可

以有效帮助诊断 NEPC,指导治疗方案。本组病例

发病年龄都相对年轻,初诊时肿瘤负荷重,转移病

灶多,PSA不高,确诊均以前列腺或转移灶二次活

检组织形态学结合免疫组织化学判断。
以铂类为基础的化疗(依托泊苷/多西他赛+

铂类)是首选治疗方案,但有效持续时间较短,很快

出现耐药及疾病进展[16]。一项纳入14例经组织

学诊断为NEPC的研究表明,一线铂类药物治疗的

客观缓解率为66.7%,中位无进展生存时间为7.5
个月,中位总生存时间为20.3个月[17]。另一项纳

入43例 NEPC的研究表明,其中30%(13/43)存
在DRG 基因缺失,其中11例(11/13,85%)患者对

铂类化疗出现有效反应,包括7例BRCA1/2 突变

和2例 MSH2 突变[18]。放射治疗可控制转移性

NEPC的局部症状,常与化疗联用,但其有效性仍

存争议。理想状态下,挽救性放疗应在 PSA 达到

0.4ng/mL前开始,而不需等待影像学检查发现局

部复发病灶。一项荟萃研究表明,挽救性放疗前

PSA值每升高0.1ng/mL,挽救性放疗后无进展

生存率降低2.4%[19]。对于放射技术的选择,三维

适形放疗、调强放疗、立体定向放疗可以提高精准

度、降低损伤。本组病例2和3采用挽救性放疗,
改善了患者无进展生存期,提高了长期生存率。
NEPC的治疗复杂,需综合各学科专家的诊疗意

见,在临床实践中以指南及循证医学证据为指导,
结合患者的具体情况(包含患者意愿),确定个体化

诊疗方案。本组患者分别在治疗初始及疾病进展

时进行 MDT讨论,充分考虑患者意愿后给出诊疗

建议,取得较为满意的效果。
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综上所述,NEPC的诊断需依靠病理组织学特

征及免疫组织化学表型,临床表现具有一定特点,
对原发病灶重复穿刺或通过转移灶获取病理具有

重要诊断价值,转移灶的挽救性放疗对于控制症状

及改善无进展生存期具有价值,MDT 模式可以有

力保证规范化治疗。
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