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Gleason 评分 3+3 前列腺癌的命名争议及管理策略

马金铎，曹煜东，王硕，杜鹏※

（北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所 泌尿外科，

恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部重点实验室，北京 100142）

摘要：前列腺癌是男性常见癌症之一。在世界范围内，超过半数以上的新发前列腺癌病例为Gleason评分 3+3=6

（GS6）的低级别前列腺癌。绝大多数GS6前列腺癌预后良好，极少出现远处转移，国际上首选的治疗和管理方

法为主动监测。近年来，泌尿外科领域部分学者基于GS6前列腺癌发生的普遍性、极低的转移率、极佳的预后、

接近于癌前病变的筛查方式和治疗管理模式，认为其不应再被称为癌症，将其更名为非癌症可以缓解患者的焦虑

情绪，减少因过度治疗带来的毒副作用和经济负担。另有学者提出反对的观点，认为是否会出现转移，不应作为

判断肿瘤是否为恶性的唯一标准；在临床实践中，GS6前列腺癌患者存在术后病理升级的可能，应该综合多种临

床因素来判定肿瘤的性质和危险程度；此外，对GS6前列腺癌的更名可能造成患者的依从性降低，所以不应该对

其进行重新命名。本文对近期相关观点和论据进行总结，并对管理策略进行综述。
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Abstract: Prostate cancer is one of the most common cancers in men. Worldwide, more than half of
all new prostate cancer cases are low-grade prostate cancers with a Gleason score of 3+3=6（GS6） .
GS6 prostate cancer has a good prognosis, with very few distant metastases, and the preferred treatment
and management approach abroad is active surveillance. In recent years, some scholars within the field
of urology have argued that GS6 prostate cancer should no longer be called cancer based on its prevalence,
extremely low metastasis rate, excellent prognosis, near precancerous screening and treatment management
modalities, and that renaming it as non-cancerous would alleviate patient anxiety and reduce the toxic
side effects and financial burden associated with overtreatment. Others have argued against it, arguing
that whether metastasis will occur should not be the only criterion to determine whether a tumor is
malignant or not. In clinical practice, GS6 prostate cancer patients have the possibility of postoperative
pathological upgrading, and multiple clinical factors should be integrated to determine the nature and
risk degree of the tumor. In addition, renaming of GS6 prostate cancer may result in reduced patient
compliance, so it should not be renamed. This article summaries recent relevant views and arguments
and reviewed the management strategies of GS6 prostate cancer.
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根据 GLOBOCAN 2020数据显示，全球范围

内前列腺癌的发病率位列男性恶性肿瘤的第 2位 [1]。

虽然前列腺癌的发病率较高，但相比于多数恶性肿
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瘤，其预后相对较好。根据美国癌症协会的数据显

示，美国前列腺癌患者总体 5年生存率约为 98%，其

中局限期前列腺癌患者的 5年生存率超过 99%；转移

性前列腺癌患者的 5年生存率约为 31% [2]。研究表

明，在美国仅 3%的前列腺癌患者最终死于该疾病。

一方面是近 30年医学技术水平的发展使前列腺癌的

治疗手段更加先进，另一方面是前列腺癌通常呈惰

性生长，发展相对较慢，而大量的以前列腺特异性

抗原 （prostate specific antigen，PSA） 为主的前列

腺癌筛查导致许多早期低危的前列腺癌，即无临

床显著意义的前列腺癌 （non-clinically significant

prostate cancer，ncsPCa） 被检出。这些早期低危

的前列腺癌往往进展缓慢，极少出现转移并导致患

者死亡。近年来，有学者认为对于低级别前列腺

癌 （Gleason Score3+3=6，GS6） 应被重新命名，

不再称之为“癌症”，而以美国约翰霍普金斯医院病

理学专家 Jonathan I. Epstein（J.I.E）为代表的学者

则持相反观点，认为将GS6前列腺癌重命名为非癌

症是不科学的。本文对目前学界相关观点和论据进

行整理，并对该病的管理策略加以综述。

1 正方观点：GS6 前列腺癌应该重新命名，不应再

被称为癌症

前列腺癌在男性当中发生率较高，尤其在老年

男性中普遍存在。研究发现，约 30%的 50岁以上男

性具有组织学上的前列腺癌，如果一名男性的寿命

足够长，那么几乎都会发生前列腺腺体微小癌变[3-4]。

然而，最终确诊前列腺癌的老年男性比例远没有这

么高，且即使在最终确诊为前列腺癌的患者中，也

仅只有 3%的男性最终死于该疾病 [5]。临床数据显

示，近三十年来前列腺癌的发病率已翻倍[4]，GS6约

占新诊断前列腺癌的70%[6-7]。

在组织学上，GS6的低级别前列腺癌如果没有

同时存在更高级别的病变 （GS≥7），是极少侵犯邻

近的局部结构 [8]或发生转移的 [9]。当患者通过根治性

手术切除前列腺且组织学上诊断仅包含GS6前列腺

癌时，基本上该患者有 100%的概率不会发生远处转

移 [10]。基于此，近年来有学者提出GS6前列腺癌在

临床上的表现更像是癌前病变而不是癌症[11]。一项多

中心临床研究数据提示，对超过 14 000例行根治性

前列腺切除术的GS6前列腺癌患者的标本进行了研

究回顾，没有一例患者存在盆腔淋巴结转移[9]。这项

研究结果随后也得到了其他几个多项研究的验证，

即经根治性手术切除后证实的GS6前列腺癌不会出

现淋巴结转移和远处转移[12-13]。

在前列腺癌筛查和诊断上，对于GS6的低级别

前列腺癌的筛查方式和理念也更类似于癌前病变

而 不是癌症。近年来，在前列腺癌筛查领域内，

新的血液或尿液生物标志物 （如：PHI，4K score，

IsoPSA，PCA3，ExoDX等）和磁共振成像（magnetic

resonance imaging，MRI）已被纳入诊断途径中，作

为辅助检查来识别有临床显著意义的前列腺癌，即

体积≥0.5 ml和 （或） Gleason评分≥3+4（分），同

时试图最大限度地减少被诊断GS6前列腺癌的男性

人数，以避免过度筛查 [14- 16]。这种策略也表明对于

GS6前列腺癌的检出更多是一种过度诊断，这与针

对恶性肿瘤或癌症筛查的理念是相违背的。

对于GS6前列腺癌患者的治疗和管理上，目前

在世界范围内各指南均推荐采用以主动监测 （active

surveillance，AS） 为主的观察性治疗方法 [17]。既往

临床试验和真实世界数据显示，以主动监测为主的

保守治疗长期效果极佳，GS6前列腺癌患者的临床

管理发生了巨大的变化[18-21]，包括与没有前列腺癌的

男性匹配人群相比，确诊前列腺癌人群的总体死亡

率相似[22]。在瑞典[23]、加拿大[24]和美国的部分地区[25]，

有高达 80%的患有低风险前列腺癌的男性采用AS管

理办法。从这个角度来看，在治疗上对GS6前列腺

癌的治疗方法以监测为主，更像是对于癌前病变的

治疗模式，而非针对绝大多数癌症的以根治性为目

的的治疗模式。

在历史上，已有许多类似的低风险癌症被重新命

名的先例，比如：部分更低级别的前列腺癌（GS2~5）

已不被诊断为癌症[26]、低级别乳头状尿路上皮癌更名

为低度恶性潜能的尿路上皮乳头状瘤[27]、包裹滤泡型

乳头状甲状腺癌更名为具有乳头状核特征的非侵袭

性滤泡性甲状腺肿瘤[28]。并且目前在医学界有多项正

在讨论的其他癌症重命名的例子，例如乳腺癌 （低

级别导管原位癌） [29]和低级别皮肤黑色素瘤[30]。以上

这些惰性肿瘤的共同点是在健康人群中均有着较高

的患病率。虽然GS6的前列腺癌在这其中不是一个

新的话题，但近年来随着数据的累积和学术界观点

的不断更新，许多支持性的数据都显示出修改GS6

前列腺癌这一名称是非常必要的。

支持将GS6前列腺癌重新命名的学者提出，将

GS6前列腺癌重新命名并不再称之为癌症有诸多的

优点：①GS6的重新分类将导致前列腺癌的诊断显
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著减少；②接受放疗、手术和其他治疗的男性数量

减少；③出现与治疗相关的副作用的男性减少；

④降低了患者和家庭的焦虑；⑤大幅减轻个人和医

疗保健系统的经济负担[31]。事实上，无论医生花多少

时间淡化GS6前列腺癌诊断的重要性，或强调其具

有“低风险”性，“您患有癌症”一词对大多数男性

及其家庭都具有强大的心理冲击和影响。研究表

明，前列腺癌的诊断与抑郁和自杀的风险增加具有

显著的相关性 [32]。当一位老年男性被确诊为GS6的

前列腺癌后，患者与家人、朋友进行相处时也会出

现一定程度的社交障碍，这一点在国内可能更为显

著。此外，在购买商业保险时，前列腺癌这一诊断

可能会导致这部分人群的购买资格被取消或收取更

高的费用。而从政府或政策制定者的角度出发，当

制定公共卫生政策时，应该充分考虑到为每一位患

者的诊断赋予的疾病标签都可能会导致各类负面影

响，所以对于GS6前列腺癌这部分人群是否应被诊

断为“癌症”需要进行充分的讨论。

2 反方观点：GS6 前列腺癌不应重新命名

尽管近期在学术界有许多将GS6前列腺癌重新

命名，不再将其称之为癌症的观点。但也有学者持

反对态度，并提出了自己的看法。来自约翰霍普金

斯医院病理科的 Jonathan I. Epstein教授于 2022年

发表的观点述评认为，将GS6前列腺癌重新命名是

不恰当的[33]。

Epstein指出，多数观点认为GS6的前列腺癌极

少或不会出现转移是将其重新命名的原因。从定义

上讲，通常癌症具有通过血管或淋巴途径转移到其

他部位的能力。如果基于此，那么目前GS6的前列

腺癌确实不应被诊断为癌症。但Epstein认为转移不

应是评价一种肿瘤是否应被称为癌症的唯一标准。

在其他器官系统中也有类似肿瘤的例子，尽管很少

见，但业界仍然将其标记为恶性肿瘤。例如，皮肤

基底细胞癌很少出现转移，但可以出现局部复发并

导致局部浸润破坏；隆突性皮肤纤维肉瘤是一种恶

性肿瘤，除非为去分化纤维肉瘤，否则几乎不会转

移，但可以局部浸润性生长[34]。从这些例子中证实了

转移行为不是诊断恶性肿瘤的唯一标准。对于低级

别癌症，根治性切除具有很高的可能性使疾病得到

治愈。在 PROTECT研究中，77%的患者诊断为

GS6前列腺癌，最终只有 1%接受治疗的患者死于该

疾病[21]。需要讨论的是，如果不切除这些低级别癌症

并使其留在患者体内生长，会不会最终导致患者死

于该疾病或因该疾病危害健康呢？

目前AS是针对GS6前列腺癌的标准治疗方案。

尽管接受AS的GS6癌症患者很少死于该疾病，但这

不能用来证明GS6前列腺癌不是癌症。当接受AS的

患者在随后的监测活检中被发现重新分类为 GS≥7
时，患者通常会接受明确的根治性治疗，而不是保

守治疗。在 PROTECT试验中，虽然研究结果显示

接受AS的患者人群与接受根治性治疗的人群的癌症

特异性生存率相似，但其中大约 50%的患者接受了

超过 15年的针对前列腺癌的治疗 [21]。若要明确GS6

前列腺癌人群无需接受任何治疗与接受根治性治疗

的预后存在相似，必须评估未接受任何治疗仅行AS

的GS6前列腺癌患者的临床结局是否与接受根治性

治疗的患者预后相同，但此研究结果从未在临床试

验中被验证过。

许多学者提出要将GS6前列腺癌重新命名实际

上是基于外科医生已经将患者前列腺完整切除的情

况下进行的，那么在这种情况下已经从病理上排除

了其存在或进一步进展为具有更高级别肿瘤的可能

性。而这对于筛查或其他手段 （如穿刺活检） 诊断

的 GS6前列腺癌具有较高的病理低估可能；大约

30%的患者在随后的治疗中被发现存在病理升级为

GS≥7[35]。所以笼统地将所有的GS6前列腺癌重新命

名是存在概念混淆的。

在组织学上，GS6前列腺癌在显微镜下与高级

别前列腺癌存在相似性，比如均具有缺乏基底细

胞、存在浸润性、常侵犯前列腺基质，并且可以发

生神经侵犯等特性。文献显示，大约 0.3%~6.0%的

GS6的前列腺癌可能出现包膜外侵犯[36]。在分子层面

上，GS6与高级别前列腺癌相同，都有可能出现一

些不良的预后特征。例如：ERG重排 [37]、重复性点

突变及位点插入和缺失[38-39]以及GSTP1基因的DNA

甲基化改变[40]等。

从实际的患者管理层面上来讲，将GS6前列腺

癌重新命名为非癌症也存在很多问题。首先，GS6

患者无论接受根治性治疗或AS，均有出现病理升级

的可能，而这些患者是需要接受进一步治疗的。这

类患者的后续治疗、管理和随访均与目前前列腺癌

的规范性管理相同，所以将这部分患者的疾病重新

命名不会导致疾病的管理发生变化。

其次，在前列腺癌的临床实践和决策中，肿瘤

的分级并不是考虑的唯一因素。例如患者的 PSA数
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值、肿瘤体积和临床分期也应该被用来确定患者是

否可以接受AS治疗[41]。此外，还有许多其他的因素

也会影响管理的决策，如基因组学和影像学，例如

GS6的患者存在 BRCA2突变可能与更具侵袭性的

疾病相关[42]。多参数磁共振成像在惰性前列腺癌患者

的管理中发挥着越来越重要的作用，PI-RADS 4~5

被认为与肿瘤病理分级相关，这类患者可能需要进一

步治疗[43]。这些至少为中高危的GS6前列腺癌患者事

实上都需要更积极的治疗手段。从病理命名上，如

果将GS=3+3的这部分患者进行重新命名，那么则

等同于将Gleason分级为 3分的组织均不再考虑为癌

症，这对于GS=7（3+4或 4+3） 患者的病理诊断可

能会出现概念混淆。此外，如果将前列腺穿刺活检

中诊断为GS6的患者重新命名，除去癌症标签，很

可能会导致这部分患者在随后的AS管理中依从性下

降，从而很难做到严密的随访并进行规律的活检，

尤其是对于经济条件较差或依从性较低的患者。对

SEER数据库中的分析表明，约 40%的低级别前列腺

癌患者未能规律地遵循AS策略[44]，将GS6重命名为

非癌症会导致对随访的依从性降低，可能导致一部

分存在潜在病理升级风险的患者失去最佳治疗时机。

3 AS 是 GS6 前列腺癌的治疗标准

无论GS6是否应该被重新命名，目前学术界都

认为对于这部分患者标准的治疗方案是AS。AS的

优势包括：①节省了患者手术和放疗等治疗手段的

医疗费用；②避免了相关治疗带来的副作用；③可

以缓解紧张的医疗卫生资源和社会经济支出；④在

积极监测过程中，可以有效的发现身体存在的其他

疾病并积极干预等。

根据PROTECT研究显示，接受AS与立即进行

治疗的患者在最终死于前列腺癌方面没有明显的差

异性。由于这些患者在病情没有加重的情况下可以

长期生存，因此临床医生越来越多地倾向于建议他

们进行 AS，而不是一旦确诊就接受有创的治疗手

段。患者也更倾向于选择AS以回避术后或放疗后的

各种副作用，如肠道功能障碍、泌尿功能障碍和性

功能障碍[45]。研究统计，近 20年来接受AS的比例逐

渐增高。SEER数据库显示，最初接受AS（诊断后

1年内未进行积极治疗）的低风险前列腺癌男性比例

从 2010年的 29.4%显著增加至 2013年的 49.0%。患

有极低风险前列腺癌的患者比例甚至更高，到 2013

年达到 60.1%[46]。CaPSURE注册数据库显示从 1990

年到 2009年，仅有 6.7%~14.3%患低风险前列腺癌

的男性接受了AS治疗，而从 2010年到 2013年，这

一比例上升到了 40.4%[47]。在其他一些国家增长更为

显著：在澳大利亚，低风险前列腺癌的 AS人群从

2009年的 33%增加到 2016年的 67%[48]；在瑞典，从

2009年到 2014年，极低风险前列腺癌的AS人群从

57%增加到 91%，低风险前列腺癌的AS人群从 40%

增加到 74%[23]。从这些数据来看，近年来采取用AS

的人群持续增加。如果将 GS6的前列腺癌重新命

名，是否会造成患者的接受程度降低或未可知。

近些年来的数据显示前列腺癌的发病率和死亡

率在中国呈现迅速上升的趋势。值得注意的是，中

国的前列腺癌人群具有独特的流行病学特征，包括

发病率虽然相对较低但处于不断上升的趋势中，疾

病预后比发达国家差，但已有所改善。此外，在我

国只有极少数低危前列腺癌患者选择AS等非干预性

治疗手段。因此，中国目前的前列腺癌发病情况和

治疗现状与西方国家均存在较大的差异。对中国前

列腺癌患者的特点进行更全面的了解，可能有助于

为其潜在治疗策略提供新的见解[49]。

总而言之，随着我国如今检测手段技术水平的

提高、对于该疾病理解的愈发深入以及当今对前列

腺癌筛查和普及的增强，不可避免的使我们对于

GS6前列腺癌的检出率有所提高。笔者认为，对于

GS6前列腺癌关注重点应该更多的放在如何精准识

别这些患者以及如何管理的问题上。
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