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　　２０２４年４月１２日，欧洲泌尿外科学会（ＥＡＵ）正
式发布了新一版泌尿外科指南。在此次更新中，前列

腺癌（ＰＣａ）指南针对肿瘤分期系统、诊断评估、治疗策
略和病人生活质量等多个领域进行了重大修订。

一、ＰＣａ分类和分期系统指南更新
ＥＡＵ指南在Ｄ＇Ａｍｉｃｏ前列腺癌分类系统的基础上

制订了ＥＡＵ风险组分类，将病人分为低危、中危和高
危三组。ＰＣａ病人在临床实践中表现出较高的异质
性，单纯三分类体系难以满足对病人进行更精确分层

的需求。在２０２４年 ＥＡＵ指南中，新增了对剑桥预后
分组（ｃａｍｂｒｉｄｇｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｇｒｏｕｐ，ＣＰＧ）的讨论。该分
组基于ＩＳＵＰ分级、前列腺特异性抗原（ＰＳＡ）和临床 Ｔ
分期（ｃＴ），构建了一个新的五层风险分层系统［１］。已

有多项队列研究表明，与现行 ＥＡＵ风险组分类相比，
ＣＰＧ模型在预测ＰＣａ特异性死亡率（ＰＣＳＭ）方面具有
更高的区分性能，并在不同人群中均得到了验证１２。

值得注意的是，ＣＰＧ与 ＮＣＣＮ局限性前列腺癌预后分
组同为五分类体系，但在具体的分组方式上有所差异。

具体而言，ＮＣＣＮ主要依据临床 Ｔ分期、Ｇｌｅａｓｏｎ评分、
穿刺阳性针数、每针肿瘤组织含量以及 ＰＳＡ密度进行
分组。二者在本质上均旨在更精准地评估病人的整体

预后。基于以上研究证据，ＥＡＵ指南推荐将ＣＰＧ模型
视为一种简便易用且更为准确的预后分层工具，用于

指导初诊ＰＣａ病人的管理和精准治疗。
二、ＰＣａ诊断评估指南更新
在前列腺癌诊断评估方面，相较于 ２０２３年 ＥＡＵ

指南，２０２４年版进行了较大规模的结构重组。首先，
将原“临床诊断”章节中与活检相关的内容进一步拆

分，细分为活检指征、活检策略和活检方法三个小节，

使临床操作要点更加明晰。其次，新版指南新增了第

５．３．４节，重点阐述同源重组修复（ＨＲＲ）检测所需的
组织样本管理，以及第５．３．５．７小节中有关手术切缘
状态的术中评估内容，从而为临床实践提供更全面、系

统的指导。

１．用于ＨＲＲ检测的组织样本：随着对 ＰＣａ分子
水平认知的不断深入，基因检测在 ＰＣａ诊疗中的重要
性日益凸显，尤其对于转移性去势抵抗前列腺癌

（ｍＣＲＰＣ），基于 ＨＲＲ突变状态的精准治疗可显著提
升病人生存获益。ＰＲＯｆｏｕｎｄ研究作为首个在 ｍＣＲＰＣ
病人中验证ＰＡＲＰ抑制剂疗效并获得阳性结果的Ⅲ期
研究。结果显示，奥拉帕利能够明显延长携带ＨＲＲ突
变（特别是ＢＲＣＡ１／２或ＡＴＭ基因突变）的 ｍＣＲＰＣ病
人的影像学无进展生存期（ｒＰＦＳ）和总生存期（ＯＳ）［３］。
随后开展的ＰＲＯｐｅｌ、ＭＡＧＮＩＴＵＤＥ及ＴＡＬＡＲＰＯ２等多
项一线联合ＰＡＲＰ抑制剂与新型抗雄药物的临床试验
同样关注了ＨＲＲ突变的状态，结果发现，对于未携带
ＨＲＲ突变的病人，联合治疗的获益并不显著［４６］。

基于上述研究，检测 ＨＲＲ突变状态对于 ｍＣＲＰＣ
病人接受ＰＡＲＰ抑制剂治疗具有重要的指导价值。为
此，２０２４年 ＥＡＵ指南在诊疗策略中进一步强调了
ＨＲＲ检测的重要性，并专门增设了针对 ＨＲＲ检测所
需组织样本的讨论（第５．３．４节）。ＥＡＵ指南特别提
及了ＰＲＯｆｏｕｎｄ研究所采用的技术路线，即通过原发或
转移性肿瘤留存组织，或近期活检取得的新鲜组织进

行ＨＲＲ基因检测［３］。已有证据表明，无论使用留存

组织样品还是近期活检组织，ＨＲＲ检测结果在大多数
情况下均呈现出较高的稳定性［７８］。值得注意的是，由

于骨转移组织脱钙处理的影响，骨转移活检的成功率

往往较低［９］。

然而，在临床实践中，部分 ｍＣＲＰＣ病人难以获得
充足或合格的肿瘤组织用于基因检测。即使获取了组
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织样本，操作过程中的多重干扰因素也可能导致检测

失败。为解决这一问题，新版 ＥＡＵ指南提出，当无法
获取肿瘤组织时，可考虑使用循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）
替代。既往研究同样支持 ｃｔＤＮＡ的可行性，其检测阳
性一致率达８１％，阴性一致率达９２％，与组织检测结
果具有较高的符合度［１０］。这种灵活的检测策略可在

一定程度上缓解组织获取困难的问题，为更多病人提

供精准诊疗的机会。

２．手术切缘状态的术中评估新技术：手术切缘阳
性（ＰＳＭ）是导致 ＰＣａ生化复发（ＢＣＲ）的独立危险因
素。为降低根治性前列腺切除术（ＲＰ）中出现 ＰＳＭ的
风险，有学者提出利用术中冰冻切片技术评估切缘状

态。该技术在实际应用中不仅耗时，而且敏感度相对

较低，其临床价值始终存在争议。基于此，新版 ＥＡＵ
指南重点介绍了一项名为“ＮｅｕｒｏＳＡＦＥ”的新兴技术，
通过对前列腺边缘的神经血管束进行术中冰冻切片评

估，可实现实时切缘判断。关于 ＮｅｕｒｏＳＡＦＥ技术的初
步研究最早发表于 ２０１２年的《ＥｕｒｏｐｅａｎＵｒｏｌｏｇｙ》杂
志［１１］。在该研究中，接受ＮｅｕｒｏＳＡＦＥ术中评估的病人
共有１３６８例（约２５％）发现 ＰＳＭ，这些病人随后接受
了同侧神经血管束的二次切除，最终使其中１１８０例
（８６％）病人的手术切缘转为阴性。进一步的多项研
究也表明，ＮｅｕｒｏＳＡＦＥ所提供的术中及时反馈不仅能
够有效确保肿瘤切除的安全性和完整性，还显著提高

了病人的神经保留手术率［１２１４］。目前，尚缺乏足够的

长期随访数据，且针对 ＮｅｕｒｏＳＡＦＥ的随机临床试验结
果尚未正式公布，ＥＡＵ指南暂未将其纳入常规术中冰
冻切片分析的推荐方案。尽管 ＮｅｕｒｏＳＡＦＥ在降低切
缘阳性率、保留神经血管功能方面具有潜在优势，但其

广泛应用仍需更多高质量研究的支持与验证。

３．肿瘤病灶周围活检：２０２４年 ＥＡＵ指南在前列
腺穿刺活检策略方面进行了重要更新，重点讨论了在

系统穿刺与ｍｐＭＲＩ靶向穿刺基础上增加肿瘤病灶周
围活检的可行性与价值。当前的穿刺活检方式可分为

系统穿刺和（或）与靶向穿刺，且可选择经会阴或经直

肠两种入路。与传统的系统穿刺相比，基于多参数磁

共振成像（ｍｐＭＲＩ）的靶向穿刺能够更精确地定位可
疑病灶，提升穿刺准确度并显著提高临床显著性前列

腺癌（ｃｓＰＣａ）的检出率。然而，有研究指出，ＭＲＩ对可
疑病变的定位往往会低估肿瘤实际体积［１５］。有研究

证实，在病灶区周围进行穿刺活检同样能够检出

ｃｓＰＣａ［１６１７］。因此，部分学者提出在系统穿刺及 ｍｐＭ
ＲＩ靶向穿刺基础上增加对肿瘤病灶周围区域的穿刺
活检，２０２４年ＥＡＵ指南亦对该策略进行了新增说明。
在两项回顾性研究中，靶向穿刺联合系统穿刺的分析

结果显示，若在ＭＲＩ病灶外延１０ｍｍ半径范围内进行
穿刺活检，可检出９０％～９２％的ｃｓＰＣａ；当范围扩大至
１５ｍｍ半径时，检出率可升至９４％～９７％［１８１９］。同时，

一项Ｍｅｔａ分析发现，与单纯 ＭＲＩ靶向活检相比，将病
灶周围活检纳入 ＭＲＩ引导下的靶向活检策略可显著
提升ＩＳＵＰ分级≥２级肿瘤的检出率［２０］。此外，与传

统的系统活检和靶向活检联合方案相比，ＭＲＩ靶向活
检结合病灶周围活检不仅能减少无临床意义肿瘤的检

出，还可降低穿刺总针数，从而在提高ｃｓＰＣａ检出率的
同时最大程度地减少过度诊断与侵袭性操作［１８１９，２１］。

三、局限性前列腺癌治疗指南更新

１．主动监测指南更新：２０２４年 ＥＡＵ指南在针对
临床低危型及部分预后良好的中危型前列腺癌时，进

一步强调了主动监测（ＡＳ）在降低过度治疗和保持生
活质量方面的重要性。ＡＳ指在不立即进行局部治疗
的前提下，通过严密的随访监测病人病情，旨在避免因

积极治疗所带来的副作用及对生活质量的影响。然

而，文献报道约３０％的病人在 ＡＳ随访期间出现肿瘤
进展，且有不足３％的病人因错过最佳治疗时机而导
致死亡［２２２４］。因此，在认同ＡＳ所具备的优势的同时，
也需充分评估其潜在风险。基于最新研究证据，２０２４
年ＥＡＵ指南对ＡＳ的管理策略进行了更新和细化，建
议接受ＡＳ的病人遵循更为严格的随访方案，包括：
ＰＳＡ检测：每６个月至少１次；直肠指诊：每年至少１
次；重复活检：每２至３年进行１次；一旦随访过程中
发现ＰＳＡ水平异常升高（ＰＳＡ倍增时间 ＜３年），则应
及时进行ＭＲＩ检查并考虑重复活检；如果ＭＲＩ或活检
结果提示肿瘤进展，则应根据病人具体情况迅速转为

积极治疗。

此外，２０２４年ＥＡＵ指南还对ＡＳ可能产生的不良
反应及生活质量影响进行了补充说明。一项针对长期

健康相关生活质量的系统综述表明［２５］，与根治性前列

腺切除术（ＲＰ）或放疗相比，ＡＳ病人在总体健康相关
生活质量和心理健康方面表现更佳，尤其在尿控功能

上表现出显著优势。尽管 ＡＳ病人在初期可能存在中
度肿瘤相关焦虑，但其焦虑水平会随时间推移而逐渐

降低［２６］。总体而言，２０２４年ＥＡＵ指南的新证据为ＡＳ
在前列腺癌病人中的应用提供了更充分的依据与实践

指导，使临床医生能在降低过度治疗的同时，更好地保

障病人的生活质量与远期预后。

２．局限性 ＰＣＡ治疗策略更新：２０２４年 ＥＡＵ指南
对前列腺癌的根治性放射治疗提出了更多精准化的治

疗策略，尤其适用于局限性或局部进展性前列腺癌。

根治性放射治疗主要包括外放射治疗（ＥＢＲＴ）和近距
离放射治疗。已有研究显示，高剂量放疗与低剂量放
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疗（≤７０Ｇｙ）相比，可显著改善１０年无生化复发生存
率、无转移生存率以及疾病特异性生存率［２７２８］。基于

此，２０２４版指南进一步建议，当 ＭＲＩ已明确标识出前
列腺内的主要病灶时，可在不超过剂量限制的前提下

对该区域实施局部剂量增强，以实现更加精准的肿瘤

控制。除了常规分割的放疗模式外，越来越多的随机

对照研究证实了大分割（短疗程）放疗的安全性和有

效性。２０２４年 ＥＡＵ指南在原有推荐的基础上，新增
了对中危局限性 ＰＣａ病人采用超大分割 ＩＭＲＴ／ＩＧＲＴ
或立体定向放射治疗（ＳＢＲＴ）的支持意见，以在保证疗
效的同时缩短总体治疗周期，从而惠及更多病人并提

高治疗依从性。

３．治疗后临床相关ＰＳＡ复发病人的定义：２０２４年
ＥＡＵ指南对前列腺癌治疗后 ＰＳＡ水平的定义及其在
监测随访中的应用进行了更加详细的阐述，强调了不

同治疗方式对ＰＳＡ水平的影响存在显著差异，即便同
一种治疗方式，不同的ＰＳＡ阈值也会对临床预后和后
续干预的决策产生影响。针对 ＲＰ后 ＰＳＡ复发的定
义，２０２４版 ＥＡＵ指南认为，目前最能预测进一步转移
风险的 ＰＳＡ阈值是０．４ｎｇ／ｍｌ，同时要求 ＰＳＡ呈持续
上升趋势［２９３１］。与此不同，ＡＵＡ指南则提出，当病人
连续两次随访ＰＳＡ值回升至０．１ｎｇ／ｍｌ以上并呈上升
趋势时，即可定义为ＰＳＡ复发。近些年超敏ＰＳＡ检测
技术的广泛使用，如果设定的阈值过高，即使 ＰＳＡ水
平尚远低于此值但持续上升，仍可能会引发病人及医

务人员的关注和担忧。因此，２０２４版 ＥＡＵ指南指出，
究竟选择哪个ＰＳＡ阈值更适合临床应用，尚有待进一
步的研究证据。

与此相对应，对于初次接受放射治疗的病人，

ＲＴＯＧＡＳＴＲＯ凤凰城共识认为，当 ＰＳＡ较放疗后的最
低值（ｎａｄｉｒ）增加超过２ｎｇ／ｍｌ（无论放疗后 ｎａｄｉｒ是多
少，也无论是否联合其他治疗措施），即可认定为 ＰＳＡ
复发［３２］。至于高强度聚焦超声（ＨＩＦＵ）或冷冻治疗等
替代性局部治疗方式，由于缺乏终点研究来明确 ＰＳＡ
水平与临床结局（疾病进展或生存）的关联性，目前尚

无法为该类病人制订明确的 ＰＳＡ复发阈值［３３］。总体

而言，对于不同根治性治疗后 ＰＳＡ上升的病人，其后
续出现症状性转移性疾病的风险并不相同，临床医生

在解读ＢＣＲ终点并比较不同治疗方法时，应保持谨
慎。

四、ＣＲＰＣ治疗指南更新
２０２４年ＥＡＵ指南针对一线 ｍＣＲＰＣ病人联合应

用ＰＡＲＰ抑制剂与雄激素受体抑制剂（ＡＲＰＩ）的治疗
策略进行了大幅更新，主要基于２０２２～２０２３年间多项
ＲＣＴ研究所公布的最终生存数据。这些研究分别探

讨了不同ＰＡＲＰ抑制剂联合ＡＲＰＩ的疗效与安全性，虽
然在试验设计、纳入人群及治疗获益等方面存在差异，

但均表明部分病人可从联合治疗中获得显著获益。

ＰＲＯｐｅｌ研究显示，在一线ｍＣＲＰＣ全人群中，奥拉
帕利联合阿比特龙与安慰剂联合阿比特龙相比，可明

显延长ｒＰＦＳ，并将ＯＳ从３４．７个月延长至４２．１个月，
增加了７．４个月［５］。对于携带 ＨＲＲ突变和 ＢＲＣＡ突
变的病人，奥拉帕利联合阿比特龙在 ｒＰＦＳ和 ＯＳ方面
的获益更为显著。ＭＡＧＮＩＴＵＤＥ研究则比较了尼拉帕
利联合阿比特龙与安慰剂联合阿比特龙在一线

ｍＣＲＰＣ病人中的疗效［４］。该研究在无ＨＲＲ突变人群
中入组２００例后，因缺乏明显临床获益而提前终止；而
在携带ＨＲＲ突变的队列中，尼拉帕利联合阿比特龙较
安慰剂联合阿比特龙能够显著改善 ｒＰＦＳ。进一步地
亚组分析显示，这种获益主要来源于携带 ＢＲＣＡ突变
的病人；在非ＢＲＣＡ的ＨＲＲ突变亚组中，ｒＰＦＳ并无显
著提高［３４］。ＴＡＬＡＲＰＯ２研究将 ＰＡＲＰ抑制剂他拉唑
帕利（ＴＡＬＡ）联合恩杂鲁胺（ＥＮＺＡ）与安慰剂联合恩
杂鲁胺进行比较，结果显示，在 ｍＣＲＰＣ一线全人群
中，ＴＡＬＡ＋ＥＮＺＡ能显著改善 ｒＰＦＳ［６］。对于携带
ＨＲＲ突变和ＢＲＣＡ突变的病人，ＴＡＬＡ＋ＥＮＺＡ相比安
慰剂 ＋ＥＮＺＡ的 ｒＰＦＳ获益更为明显，在非 ＢＲＣＡ的
ＨＲＲ突变亚组中亦可观察到一定程度的获益。不过，
目前ＯＳ数据尚不成熟，仍需综合考虑各亚组的长期
获益与潜在不良反应。

基于上述临床试验证据，２０２４年 ＥＡＵ指南对不
同ＰＡＲＰ抑制剂联合ＡＲＰＩ的治疗方案提出了分层推
荐：（１）携带 ＨＲＲ突变或 ＢＲＣＡ突变，且既往未接受
过治疗的 ｍＣＲＰＣ病人，可使用阿比特龙联合奥拉帕
利（推荐程度：强烈）。（２）携带ＢＲＣＡ突变，且既往未
接受过治疗的 ｍＣＲＰＣ病人，可使用阿比特龙联合尼
拉帕利（推荐程度：强烈）。（３）携带 ＨＲＲ突变，且既
往未接受过治疗的 ｍＣＲＰＣ病人，可使用恩杂鲁胺联
合他拉唑帕利（推荐程度：强烈）。这些全新的指南建

议为临床医生在面对不同分子类型的 ｍＣＲＰＣ病人
时，提供了更加精准化的治疗选择。

五、病人生活质量的治疗指南更新

１．使用双膦酸盐或地舒单抗指南更新：２０２４年
ＥＡＵ指南对骨保护剂在ｍＣＲＰＣ病人中的应用进行了
更新，尤其强调了双膦酸盐和地舒单抗在预防骨不良

相关事件（ＳＲＥｓ）和减轻骨痛方面的作用及潜在风险。
当ＰＣａ进展至ｍＣＲＰＣ阶段时，超过９０％的病人会出
现骨转移，常导致骨痛并易发生 ＳＲＥｓ。因此，临床上
常规使用双磷酸盐或地舒单抗以缓解相关症状并延缓

ＳＲＥｓ的出现。双磷酸盐可有效治疗骨质破坏、缓解骨
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痛并预防或推迟 ＳＲＥｓ的发生，但尚无证据表明其可
延长病人生存时间。地舒单抗作为一种特异性靶向

ＲＡＮＫＬ的单克隆抗体，可有效抑制破骨细胞活性，减
少骨吸收，并在ＰＣａ病人接受雄激素剥夺治疗（ＡＤＴ）
期间显著增加骨密度并降低骨折发生率［３５３７］。

２０２４年ＥＡＵ指南重点强调，这两种药物均与颌
骨坏死（ＯＮＪ）的发生密切相关，且 ＯＮＪ的风险会随治
疗剂量与用药时长的增加而升高。对于单用唑来膦酸

的病人，第３年后的ＯＮＪ风险显著增加至２１％。一项
系统综述显示［３８］，在接受地舒单抗治疗的癌症病人

中，ＯＮＪ的总体发生率为１．７％；而与双膦酸盐或安慰
剂相比，地舒单抗可显著增加ＰＣａ病人发生 ＯＮＪ的风
险。若病人存在拔牙、口腔卫生不良、使用可摘局部义

齿或化疗等危险因素，在使用地舒单抗时 ＯＮＪ的发生
率将进一步增高。基于此，新版指南强烈建议，在开始

使用这些骨保护剂前应进行全面的牙科检查，并在治

疗过程中持续保持良好的口腔卫生，以最大程度减少

ＯＮＪ的发生风险。
２．ＰＣａ病人的总体生活质量指南更新：（１）局限性

ＰＣａ病人的长期生活质量结果（＞１２个月）ＰｒｏｔｅｃＴ研
究是一项大型随机对照试验，比较了 ＡＳ、ＲＰ和 ＲＴ等
不同局部治疗方式在局限性 ＰＣａ病人中的疗效与生
活质量。２０２４年ＥＡＵ指南更新报道了其长达６年的
随访结果［３９］。数据显示，接受 ＡＳ治疗的男性在６年
间勃起功能障碍（ＥＤ）从基线时的３５％增至５３％；ＲＰ
术后，约９５％的病人报告出现ＥＤ，且其中８５％在６年
后仍持续存在；ＥＢＲＴ后，ＥＤ的发生率则从６９％增至
７４％。此外，ＲＰ术后有３６％的病人出现尿失禁，６年
后仍有２０％的病人未能恢复，而接受 ＥＢＲＴ或 ＡＳ治
疗的男性在尿控功能方面并无显著变化。２０２４版指
南提示，在为病人制定治疗方案时，临床医生需更加关

注病人的长期生活质量，并充分考虑不同治疗方式在

生活质量和功能保留方面可能带来的差异。（２）提高
确诊ＰＣａ病人的生活质量２０２４年ＥＡＵ指南进一步强
调了在局部治疗阶段应关注 ＰＣａ病人及其伴侣的性
健康问题。尽管病人面临沟通障碍及干预措施可及性

等现实挑战，但已有研究表明，通过有效的干预可明显

改善其性功能与生活质量［４０］。虽相关证据尚不充分，

但对选择主动监测或接受根治性局部治疗的病人而

言，睾酮替代并不会对其预后产生不利影响［４１］。基于

此，２０２４版指南建议，对于未接受 ＡＤＴ治疗且存在性
腺功能减退的病人，可考虑睾酮替代治疗，以改善性健

康状况及相关生活质量。

２０２４年ＥＡＵ指南也扩展了对接受系统治疗病人
进行运动干预的讨论。一项Ｍｅｔａ分析显示，ＡＤＴ病人

若坚持运动干预，能够有效维持体重并降低体脂

率［４２］，其他研究亦证实运动干预可提高疾病特异性生

活质量和步行表现［４３］。在 ＳＰＡＲＴＡＮⅢ期临床研究
中［４４］，接受阿帕鲁胺治疗的非转移性去势抵抗性前列

腺癌（ｎｍＣＲＰＣ）病人相较于安慰剂组更易发生跌倒。
针对这一现象，ＥＡＵ指南建议，一旦病人存在不利基
线状况，或在治疗后出现神经病变、关节痛或体重下降

等症状，应及早进行预防性干预，以最大限度地降低跌

倒风险，并促进病人的安全与康复。

六、总结与展望

ＣＲＰＣ阶段的全新临床试验数据推动了治疗策略
进一步优化，尤其是三项针对 ＰＡＲＰ抑制剂联合治疗
的研究结果，为携带 ＨＲＲ突变（特别是 ＢＲＣＡ突变）
的晚期前列腺癌病人带来了新的治疗曙光。新版指南

更加重视主动监测的合理应用，以减少过度治疗所造

成的负面影响，并在关注疗效的同时着力提升病人的

整体生活质量与心理支持。
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