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寡转移性前列腺癌的诊断与治疗
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摘要：寡转移性前列腺癌（oligometastatic prostate cancer，OMPC）主要是由转移的部位和数量定义的。与传

统意义上的肿瘤转移不同，OMPC是一种介于局限和广泛转移之间的，被认为是潜在可治愈的疾病。国际上对于

OMPC的诊疗尚未达成共识，但近年以雄激素剥夺治疗（androgen deprivation therapy，ADT）为主的全身治

疗以及局限性放疗为主的局部治疗的发展受到学者们的广泛关注。本文对近期国内外关于OMPC诊断、治疗的

研究进展等相关文献进行了总结。
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寡转移的概念由 Hellman 和 Weichseibaum 于

1995年提出，定义为存在局部局限和广泛播散之间

的一种中间状态的肿瘤，转移限制在单个或有限数

量的部位和器官上[1]。学者们还将寡转移性前列腺癌

（oligometastatic prostate cancer，OMPC） 细分为

初诊寡转移、寡复发和寡进展。前瞻性试验通常将

寡转移限制为最多 3个转移灶，其他公认标准为 5个

转移灶或更多。目前对于寡转移的定义仍然存在争

议，本文对OMPC的相关研究进行汇总，希望能对

临床OMPC的诊断及治疗以启发。

1 诊断

随着诊断方法的进步，前列腺癌（prostate can-

cer，PCa）的诊出率越来越高，诊断方法包括磁共振

成像（magnetic resonance imaging，MRI）、骨扫描

和正电子发射型计算机断层显像 （positron emis-

sion computed tomography，PET） /CT。但这些诊

断方法均有局限，骨扫描无法发现淋巴结转移，CT

和MRI准确性欠佳。前列腺特异性膜抗原 （pros-

tate specific membrane antigen，PSMA） 是一种膜

特异性Ⅱ型糖蛋白，在 80%以上的 PCa细胞中过度

表达，因此是诊断成像的理想靶标 [2]。Ga68-PS-

MA-PET/CT对于隐匿性淋巴结疾病具有更高的阳

性预测值和准确度，影像学的发展同时也影响到了治

疗[3-4]。一项荟萃分析显示，68Ga-PSMA-11 PET/

CT在前列腺特异性抗原 （prostate specific antigen，

PSA） 0.2~1.0 ng/ml的患者中的OMPC检出率为

58%，PSA在1~2 ng/ml的患者检出率为76%，PSA>

2.0 ng/ml时为 95%[5]，如此高的灵敏度可以识别出

病灶<5 mm的极早期复发[4]。

2 治疗

2.1 雄激素剥夺治疗 （androgen deprivation thera-

py，ADT） ADT仍然是治疗转移性前列腺癌的

主要方法，但对OMPC患者的最佳持续时间尚不清

楚。肿瘤广泛转移的患者通常需要终身进行ADT，

局部晚期PCa患者一般需接受 3年的ADT[6]。正如寡

转移性肿瘤介于这两种状态之间，OMPC患者最佳

ADT持续时间可能也是介于二者之间。ADT的最佳

方案选择也存在争议，可能包括在ADT中添加第二

种药物。有研究发现，使用恩杂鲁胺和阿帕鲁胺对

广泛转移和寡转移患者均具有生存益处[7-8]。STAM-

PEDE的研究招募了一半的非转移性和转移性前列腺

癌患者，随机分为 ADT联合及不联合阿比特龙两

组，最终所有患者在添加阿比特龙治疗后均可以看

到总生存率（overall survival，OS）获益[9]。

2.2 减瘤手术 减瘤手术主要机制是缩小全身肿瘤

负担，减少原发性肿瘤脱落进入血液循环的肿瘤细

胞数量，减少促肿瘤生长的细胞因子的分泌，提高

后续内分泌治疗和放化疗的敏感性[10-11]。减瘤手术可

以缓解OMPC患者的局部症状。有研究发现减瘤手

术可以提高OMPC患者的长期生存率[12]。SOORIA-

KUMARAN等的研究表明，与传统单纯全身治疗相

比，将患有OMPC的男性随机分配到手术干预是可

行的，安全的，对生活质量没有明显影响[13]。有荟萃※通信作者：石红林，E-mail: shihonglin371@126.com
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分析表明，减瘤手术可提高 OMPC患者的总生存

率、肿瘤特异性生存率和无进展生存率[14]。

2.3 立体定向消融放疗 （stereotactic ablative ra-

diotherapy，SABR） 2021年欧洲泌尿外科协会

指南建议为首次出现寡转移疾病的患者提供ADT联

合放疗[15]。SABR作为非侵入性治疗，可对局部肿瘤

提供良好的控制，且报告的不良反应小 [16-17]。另外，

SABR需要的时间相对较短，通常 3~5次高剂量部

分给药。SABR原理可能是免疫系统的激活，如肿

瘤细胞损伤后释放肿瘤抗原，导致树突状细胞和抗

原呈递细胞的活化/成熟，从而调节肿瘤微环境 [18]。

有学者对 46例OMPC患者进行了评估，共 67个病

灶，所有病灶均采用 SABR治疗，最终患者的无全

身治疗中位生存期为 39.1个月[19]。有研究结果显示，

与胆碱 PET相比，在 PSMA-11-PET引导的 SA-

BR中 PSA反应持续时间更长，无 ADT生存期更

长[20]。有前瞻性研究对 63例OMPC患者进行了局部

消融放疗，经过 2年随访，无相关≥2级毒性不良反

应发生，3年后，21.4%的患者未出现 PSA进展 [21]。

DEODATO等 [22]的前瞻性研究选取了 37例 OMPC

骨转移患者接受单次 SABR，放疗剂量范围在 12~

24 Gy，研究结果记录了一例骨盆转移患者的 1级急

性皮肤毒性 （24 Gy） 和一例肩胛骨转移患者的 1级

晚期皮肤毒性 （24 Gy）。所有患者中位随访 25个月

的 2年局部控制、无远处转移、无进展生存期（pro-

gression-free survival，PFS） 和OS分别为 96.7%、

58.1%、58.1%和95.8%，2年无全身治疗时间为51.2%。

TELKHADE 等 [23]指出，对于转移性 PCa 患

者，5次 25 Gy的SABR剂量足以控制转移性局部淋

巴结病变。前列腺癌原发灶接受超过 35 Gy（36.25

Gy或 37.5 Gy，4次） 的转移性 PCa患者 3年无生化

失败率优于接受 35 Gy的患者，证实了前列腺原发

灶的剂量递增对患者的益处 [24]。但OMPC的具体剂

量，暂缺少相关研究。

CHAW等[25]的研究中，39例OMPC患者接受了

SABR 和即刻 ADT 治疗，与 49例 SABR 和延迟

ADT治疗比较，立即和延迟ADT组的 PFS分别为

26个月和 16个月，差异有统计学意义 （P<0.007）。

即刻ADT组的 1年、2年无进一步干预措施 （free-

dom from further interventions，FFFI）显著高于延

迟ADT组。研究表明，与延迟使用ADT相比，即刻

ADT和SABR可以延缓疾病进展，且毒性无增加。

2.4 冷冻疗法 ROSS等 [26]报告了一项试验，在该

试验中，免疫检查点阻断、雄激素剥夺和前列腺冷

冻消融被用来激活免疫细胞、暴露肿瘤抗原并引发

系统性、持久的抗肿瘤免疫反应。研究共纳入 12例

OMPC患者，接受全前列腺冷冻消融联合短期ADT

加派姆单抗 6剂治疗后，42%的患者 1年中的 PSA<

0.6 ng/ml，所有患者中位PFS为 14个月，中位无系

统治疗生存期为 17.5个月，免疫组化未检测到 PD-

L1表达，所有不良事件均≤2级，并且无明显冷冻治

疗并发症。

2.5 化疗 有研究纳入了广泛转移和 OMPC 患

者，添加多西他赛治疗较未加的患者生存率更高，

表明广泛转移和OMPC亚组之间多西他赛疗效无异

质性。作者得出结论，无论患者的转移情况如何，

均应考虑进行多西他赛化疗[27]。相反，另一项研究中

添加多西他赛后，广泛转移亚组的死亡风险降低了

20%，但在OMPC亚组中的生存率没有改善 [28]。因

此化疗对OMPC患者的疗效仍然不能确定。并且有

研究证明，新辅助多西他赛和ADT治疗的男性肌肉

质量明显减少，皮下脂肪增加，尤其在新辅助化疗

完成后的首次随访中最明显 [29]。但一项关于OMPC

的全身治疗方案，包括 ADT与阿比特龙、恩杂鲁

胺、多西他赛、奥罗奈特的协同作用的实验正在进

行，有望能进一步明确化疗在OMPC中的作用[30]。

2.6 免疫疗法 已知的增强抗癌免疫反应的方法包

括针对肿瘤特异性抗原的细胞疗法、免疫检查点阻

断，可促进和增强T细胞反应，刺激信号分子的激

活[31]。在免疫原性较低的肿瘤中，如PCa，可能需要

组合方法来引发机体的抗癌免疫反应[32]。DUDZIN-

SKI等[33]采用模拟PCa的小鼠进行研究，结果显示免

疫治疗联合放疗的小鼠与单独采用免疫治疗的小鼠

相比，中位生存期显著增加。有研究发现，放射治

疗可作为免疫治疗的辅助手段增强免疫治疗的作

用[34]。Kwon等[35]的研究对转移性去势抵抗性 PCa患

者进行靶向放疗，随机接受伊匹单抗或安慰剂治

疗，最终虽然组间 OS没有显著差异，但亚组分析

中，OMPC患者在 PFS方面有获益，说明免疫治疗

联合放疗在OMPC患者中具有潜在的优势。

3 小结

近年关于OMPC的研究发展迅速，随着影像学

技术的发展，以放疗为主的局部治疗越来越被重

视。大量研究证实，局部治疗无论是在延长生存期、

减少复发率，降低手术切缘阳性率以及延迟ADT治疗

时间方面均有益处，安全性也不错。此外，即刻

ADT治疗以及加用恩杂鲁胺/阿帕鲁胺均对OMPC
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患者有益。减瘤手术可提高OMPC患者生存率、减

轻局部症状、增加放疗敏感性。研究显示免疫治疗

联合放疗或冷冻治疗对OMPC有益。而化疗的作用

尚不完全清楚，且有较严重不良反应。综上所述，

以ADT为基础的全身治疗以及 SABR、减瘤手术、

冷冻消融等的联合疗法是OMPC的发展方向，但需

根据患者的病情及意愿，同时结合当地医疗条件选

择相应的治疗方案。
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