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随着老龄化、饮食以及生活方式的改变，我国

前列腺癌（prostate cancer，PCa）的发病趋势逐渐升

高 [1]，中国 PCa 发病率和死亡率分别占全球的 8.2%

和 13.6%[2]。2022 版欧洲泌尿外科学会（European 
Association of Urology，EAU）PCa 诊疗指南在 2021 版 
的基础上对分类分期系统、临床诊断评估以及 PCa
治疗的部分内容进行了更新，本文对 2022 版指南

更新内容进行解读，旨在为国内泌尿外科工作者提

供参考。

一、分类和分期系统

2022 版指南首次对临床显著性 PCa 进行了 
详细阐述。多数研究者认为“临床显著性（clinically 
s i g n i f i c a n t，c s）P C a”为国际泌尿病理学会

（International Society for Urological Pathology，ISUP） 
标准≥ 2 级，也有研究者认为 ISUP ≥ 3 级 [3-6]，可导

致疾病或死亡的 PCa 称为临床显著性 PCa，而临床

中非显著性 PCa 较为普遍，且易被过度治疗 [7]。由

于治疗本身可增加副作用，为了减少非显著性 PCa 
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被过度治疗的风险，进行“临床显著性”区分尤为

重要。

然而，区分显著和非显著的 PCa 较为困难。

根治性前列腺切除术（radical prostatectomy，RP）
治疗 ISUP 1 级 PCa 的大型研究表明，前列腺外侵

犯（extraprostatic extension，EPE）极为罕见，基本

不会发生精囊（seminal vesicle，SV）侵犯或淋巴

结（lymph node，LN）转移，虽然 ISUP 1 级在组织

学上具有癌症的特征，但其本身并不表现为临床恶

性肿瘤，因此认为 ISUP 1 级本身不具有临床显著

性。随着时间的推移，ISUP 1 级可能会进展到更

高级别，在以后的活检中变得具有临床显著性 [8]。

因此，尽管 ISUP 1 级本身被定义为临床非显著性，

但诊断时应综合考虑其他因素（活检前的影像学

和肿瘤中心部位充足的标本量）。目前磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）靶向活检和

模板引导下活检的标准操作提高了诊断的准确性，

但是采样误差仍可能发生，从而可能遗漏更高级别

的癌症 [9]。如果既往 MRI 显示可疑病变，但活检仅

发现 ISUP 1 级，则需考虑其是否为更高级别的癌

症。当其他因素均为低风险时，ISUP 1 级为低风险

PCa，推荐进行主动监测（active surveillance，AS）
或等待观察（watchful waiting，WW）。ISUP 1 级虽

然是临床非显著性癌症，但并不意味着可以忽略，

而需对其进行监测。

近期已发表文献对临床显著性癌症的定义仍

存在不少差异，缺乏共识，甚至在一项研究中提供了

多个定义 [10-11]。2022 版指南表明虽然没有足够的

证据明确 csPCa 的定义，但建议研究者必须在开展

研究时对其进行定义和说明，包括如何诊断疾病。

二、诊断与评价

1. 筛查和早期发现

目前，多种诊断工具可判断是否需要活检来

诊断 PCa。2022 版指南指出采用风险评估结合临

床检查，年龄、直肠指检（digital rectal examination，
DRE）、前列腺特异性抗原（prostate-specific antigen， 
PSA）等有助于判断患者癌症的潜在风险，从而减

少不必要的活检次数。前列腺成像报告和数据系

统（prostate imaging-reporting and data system，PI-
RADS）是风险评估的工具之一，2022 版指南也指出

PI-RADS 2.0 有助于提高临床显著性 PCa 的检出。

基于 csPCa 1～5 分风险等级，前列腺 MRI 检查将

疑似 PCa 分为低风险和高风险。一项关于 PI-RADS

荟萃分析显示 PI-RADS 2 分的男性 PCa 检出率

为 9%（5%～13%），3 分 为 16% （7%～27%），4 分 
为 59%（39%～78%），5 分为 85%（73%～94%）[12]， 
建议对 PI-RADS 评分 3～5 分的疑似患者进行活

检 [13]。前列腺 MRI 及 MRI 引导活检与系统活检

在诊断癌症方面具有同样的诊断效力 [14]。MRI 引
导的活检（不进行系统活检）可以减少不必要的

活检次数，但会遗漏一小部分的 csPCa，有研究表明

MRI 阴性的患者进行系统活检，8% 的患者 ISUP 
≥ 2 级 [15]。

2. 临床诊断

（1）重复 PSA 检测

PSA 是器官特异性抗原，而不是癌症特异性抗

原，因此，在良性前列腺肥大、前列腺炎等非恶性情

况下也可能升高。2022 版指南建议 PSA 水平在 3～ 

10 ng/ml 且 DRE 正常的无症状患者进一步检查前

需重复 PSA 检测。一项前瞻性研究（STHLM3）
纳入 1 686 例 PSA 值为 3～10 ng/ml 的患者，在第

1 次检测后的 8 周内进行第 2 次 PSA 检测，视情况

决定是否进一步行前列腺活检。如 PSA 水平降低

到≤ 3 ng/ml，则可省略活检，研究表明 16.8% 的患

者可省略活检 [16]。在 PCa 检测和治疗试验中 7 周 
内重复 PSA 检测，PSA 水平降低 ≥ 20% 的患者

ISUP ≥ 2 级 PCa 的风险较低 [17]。De 等 [18] 发现每

4 周重复 PSA 检测，PSA 水平降低≥ 20%，ISUP> 
1 级 PCa 的风险降低。以上结果均表明，早期重复

PSA 检测对是否进行前列腺活检具有预测价值，体

现了重复 PSA 检测的临床意义。 
（2）前列腺活检

2022 版指南建议 MRI 显示可疑病变时，可通

过认知引导、超声（ultrasound，US）/MRI 融合软

件或直接腔内引导进行 MRI 靶向活检，但目前无

相关文献包括系统评价和荟萃分析报道具有显著

优势的图像引导技术（认知引导、US/MR 融合软

件或直接导引） （证据等级 2），因此指南中未推荐

活检首选的图像引导技术。

一项综述表明，基于前列腺大小，大多初次和

重复活检患者的最佳活检方案是 10～12 针，活检

时应该着重于前列腺的侧面和顶点，以最大限度地

获得外周带取样（证据等级 3）[19]，基于上述研究结

论，2022 版指南推荐 30 ml 的前列腺至少进行 8 针 
系统性活检，建议较大的前列腺进行 10～12 针活

检（强推荐）。一项比较 MRI 经直肠活检和 MRI 经
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会阴活检的系统评价和荟萃分析表明，与直肠活检

比较，经会阴活检 csPCa 检测的敏感性更高（86% 
vs 73%） （证据等级 2），基于上述结果，2022 版 
指南指出，经会阴活检优于直肠活检（强推荐）。

2022 版指南还提出除了 MRI 定向穿刺外，可进

行多个病灶周围（区域）靶向穿刺的活检策略 [20-25]， 
但目前需要进行前瞻性的临床试验来评估此策略

是否可以取代目前推荐的系统活检联合靶向活检

的策略，因此指南中未对此进行推荐。

（3）前列腺穿刺活检病理报告

前列腺穿刺活检病理报告中应体现 PCa 的类

型和亚型，如：腺泡腺癌（>95% PCa）、导管腺癌（< 
5%）和低分化的小细胞或大细胞神经内分泌癌（< 
1%）。导管腺癌和小 / 大细胞神经内分泌癌具有明

显的侵袭性，应在病理报告中加以评论。

3. 临床分期诊断

研究表明胆碱正电子发射断层扫描（positron 
emission tomography，PET）/ 电子计算机断层扫描

（computed tomography，CT）、前列腺特异性膜抗原

（prostate-specific membrane antigen，PSMA） PET/ 
CT 和全身 MRI 对淋巴结和骨转移的检测比传统

的骨扫描和骨盆 CT 更敏感 [26]，初始分期的高危

PCa 患者，可采用 PSMA PET/CT 取代骨扫描和盆

腔 CT，然而，由于缺乏前瞻性研究证明患者的生存

获益，在进行治疗时必须谨慎（证据等级 1b）[27]。

基于上述结果，2022 版指南建议局部高危疾病 / 局
部晚期疾病使用 PSMA PET/CT 或全身 MRI 检测，

但目前缺乏后续治疗的证据支持（强推荐）。

三、PCa 的治疗

1. 治疗方式

2022 版指南在治疗部分完善了 3 条建议以

及新增 1 条建议，分别为：（1）若存在同侧囊外扩

散风险（基于 cT 分期、ISUP 分级、MRI 或结合这

些信息的诺模图评估）时不进行神经保留手术，

在 2021 版指南的基础上对同侧囊外扩散风险的评

估条件中新增了诺模图。（2）对 2021 版指南中的

排尿功能良好的低危或中危预后良好的 PCa 患者

接受低剂量率（lower dose rate，LDR）近距离放

疗这一建议修改为排尿功能良好、ISUP 2 级、活检

穿刺率 <33% 的中低危 PCa 患者接受 LDR 近距

离放疗（强推荐）。（3）排尿功能良好、ISUP 3 级

和 / 或 PSA 为 10～20 ng /ml 的中危 PCa 患者以及

排尿功能良好的高危和 / 或局部晚期 PCa 患者接

受 LDR 或高剂量率（high dose rate，HDR）近距

离放疗联合调强放疗（intensity modulated radiation 
therapy，IMRT）/ 容积弧形调强放疗（volumetric 
arc radiation therapy，VMAT）以及图像引导放疗

（image guided radiation therapy，IGRT），相 较 于

2021 版指南中的中、高危患者，2022 版指南中患者

更全面，且新增了 VMAT，但推荐强度由强调整为

弱。（4）新增了放射药物治疗的相关内容，放射药

物治疗（radiopharmaceutical therapy，RPT）是将放

射性核素携带到肿瘤相应靶点，来辐射诱导杀伤细

胞，最常用的放射性核素是 β- 粒子（如 177 Lu）
或 α- 粒子（如 223Ra、225Ac）。因其最佳成像范

围（100～200 keV）、有利的半衰期（6.6 d）和适当

的 β 粒子能量，177 Lu 被越来越多地应用于治疗。

β 颗粒的路径短（0.05～0.08 mm），对邻近健康组

织的毒性作用最小，这些特性使这些放射性核素可

应用于治疗诊断学（即相同的放射性核素可用于

诊断和治疗）。然而，任何 RPT 之前的一个基本要

求是评估药物的靶向性，主要使用 PET 来显示肿瘤

的表达和肿瘤的范围 [28]。

2. 分期治疗

（1）低危 PCa
相较于 2021 版指南，2022 版指南新增 4 条建

议，分别为：①患者应至少每 3 年进行一次重复活

检检测，并持续 10 年，一项包含 263 项监测方案的

专家小组系统评审显示，78.7% 的方案要求在发病

前 2 年内进行验证性活检，57.7% 的方案在主动监

测发病后 10 年内至少每 3 年进行一次活检 [29]。在

一个单中心 AS 队列中，514 例患者在确诊后接受

至少三次活检（确认活检和至少两次额外的监测

活检），在确认活检或第二次活检中有一次活检阴性

的男性，或连续两次活检阴性的男性，第三次活检阳

性的可能性更低，10 年无治疗生存率明显更好 [30]。 
② PSA 进展，或 DRE 或 MRI 发现病变，患者积极

治疗前进行重复活检（强推荐）。③低危 PCa 且

排尿功能良好的患者接受 LDR 近距离放疗（强

推荐），2021 版指南中的近期无经尿道前列腺切

除术和国际前列腺症状评分良好的低危患者接受

LDR 近距离放疗这一建议在 2022 版指南中删除。

④ 2022 版指南特别提出目前无证据支持在无症状

的低危 PCa 患者中使用抗雄激素治疗（androgen 
deprivation therapy，ADT）单药治疗，针对此类患

者需观察。
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（2）中危 PCa
相较于 2021 版指南推荐 ISUP 2 级（即 GS 4< 

10%，PSA<10 ng/ml，临床分期 <cT2a，影像学和活检

显示疾病程度低）且具有疾病转移进展潜在风险的

中危 PCa 患者接受主动监测，2022 版指南在 2021 版 
指南的基础上对活检阳性指标进行详细阐述，将其

更正为 ISUP 2 级，即 GS 4<10%，PSA<10 ng/ml，
临床分期 <cT2a，影像学和活检（阳性活检 <3 针，

任何一针阳性活检肿瘤组织≤ 50% 显示疾病程度

低）或影像学和活检显示疾病程度低且具有疾病

转移进展潜在风险的中危 PCa 患者接受主动监测。

2022 版指南建议不愿接受 ADT 的患者可接

受 IMRT/VMAT 联合 IGRT（76～78 Gy）或中度

低分割放疗（4 周 60 Gy/20 fx 或 6 周 70 Gy/28 fx） 
或联合近距离放疗（LDR 或 HDR），较 2021 版指

南新增了 VMAT 治疗。

2022 版指南较 2021 版指南在中危 PCa 治疗

部分新增了 5 条治疗建议，分别为：①不建议 ISUP 
3 级患者进行主动监测（强推荐）；② ISUP 2 级和 / 
或中危预后良好的 PCa 可考虑主动监测，但其疾

病进展、远处转移或死亡的风险更高，检测时间应

更加密集，若在主动监测期间重复非 MRI 引导的

系统活检结果显示 ISUP2 级为阳性活检 >3 针或

阳性活检最大肿瘤组织 >50%，则需进行积极治疗；

③排尿功能良好且中危预后良好的 PCa 患者接受

LDR 近距离治疗（强推荐）；④排尿功能良好的且

中危预后不良的 PCa 患者接受 LDR 近距离放疗联

合 IMRT/VMAT 以及 IGRT 并联合短期 ADT（4～ 

6 个月）；⑤排尿功能良好且中危预后不良的 PCa患
者接受 HDR近距离放疗联合 IMRT/VMAT+IGRT
联合短期 ADT（4～6 个月）。

（3）高危 PCa
目前一些研究发现短期 ADT 治疗并不能改善

高危局部 PCa 的总生存期（overall survival，OS）
（43% vs 34%，P=0.12）[31]，与放疗联合短期 ADT
治疗相比，放疗联合长期 ADT 可显著延长无进展

生存期（progression free survival，PFS） （P=0.014） 
和 OS（P=0.019），因此建议进行长期 ADT 治疗 [32]。 
基于以上结果，2022 版指南在 2021 版指南无相关

推荐的基础上新增建议排尿功能良好的高危局部

进展 PCa 患者接受 IMRT/VMAT 及 IGRT 联合近

距离放疗（HDR 或 LDR）且联合长期 ADT 治疗

（2～3 年）。

（4）局部晚期 PCa 的根治性治疗

一项随机对照研究表明近距离放疗联合长期

ADT 较仅行近距离放疗或长期 ADT 治疗的 OS 更

长，且 VMAT 治疗时间较短，一般为 2～3 min，基
于上述证据，2022 版指南建议排尿功能良好的局

部晚期患者接受 IMRT/VMAT+IGRT+ 近距离放疗

（HDR 或 LDR）联合长期 ADT，相较于 2021 版

指南新增 VMAT 治疗。

STAMPEDE 研究纳入高危 / 局部晚期 M0 或

高危原发性治疗后复发的患者，研究表明放疗联

合 ADT 治疗（3 年）和阿比特龙治疗（2 年）显

著改善无转移生存期（HR=0.53，P=2.9×10-11）和

OS（HR=0.60，P=9.3×10-7），新增恩杂鲁胺没有改

善疗效 [33]。基于上述证据，2022 版指南建议，cN1

或≥ 2 个高危因素（cT3-4，Gleason 评分≥ 8 分或

PSA>40 ng/ml）的 M0 患者，建议接受前列腺 + 盆

腔的（对于 cN1）IMRT/VMAT+IGRT+ 长期 ADT
联合 2 年阿比特龙治疗（强推荐）。

3. 转移性 PCa 治疗

一项回顾性研究结果表明使用促黄体生成素

释放激素（luteinizing hormone releasing hormone，
LHRH）激动剂引起的“点火效应”，可能会导致骨

痛加重、尿路梗阻、脊髓受压以及心血管死亡等不良

事件 [34]。HERO 研究表明 LHRH 拮抗剂瑞卢戈利

（Relugolix）持续 48 周去势率非劣且优于 LHRH
激动剂（96.7% vs 88.8%，P<0.001），且无“点火效

应”，并于 4 d 迅速将睾酮降至去势水平。治疗 48 周

后，主要不良心血管事件发生率显著低于激动剂组

（2.9% vs 6.2%，HR=0.46），尤其在既往心血管事件

疾病史患者（3.6% vs 17.8%）。该研究证明 LHRH
拮抗剂疗效非劣效且优于激动剂，具有更好的安全

性 [35]。因此，2022 版指南建议 PCa 患者（特别出现

临床并发症的患者，如脊髓受压或尿路梗阻）接受

LHRH 拮抗剂或睾丸切除术治疗（强推荐）。

2019 年一篇系统评价中纳入了 10 项随机对

照研究，共包括 426 例 M1 患者，结果表明早期激素

治疗可能会降低任何原因死亡的风险和患前列腺

癌的风险，并降低癌症向骨骼扩散的风险 [36]。基于

上述结果，2022 版指南新增建议 M1 无症状患者接

受早期全身治疗（强推荐）。

4. 去势抵抗性前列腺癌（castration resistant 
prostate cancer，CRPC）治疗

2021版指南指出 177Lu-PSMA-617在早期
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