
646 尘生疸型堂苤查垫!!笪!旦塑!!鲞笠!麴竺!-!』堕坚生坠唑坐堕!!!!；：坠!：!!：堂：!

群进行过长达20多年的随访研究，提出r著名的胃黏膜病

变Co”ea演进模式。，该研究Jl,!ll不仪研究幽门螺杆菌(Hp)

感染与胃癌发生的关系，还注重分析环境凶素与遗传冈素在

胃癌发牛中的作』fj。，有关Hp的研究显示，CagA阳性的Hp

菌株具有强力致胃癌作用。cagA基凶编码的CagA蛋门可

通过IV型分泌系统递送至胃上皮细胞内部，与多种细胞内蛋

白相互结合，从而扰乱上皮细胞的檄一阵与功能，促进f二皮细

胞的恶性转化。此外，CagA蛋n转幕凶小鼠可发生胃肠道

和造血系统恶性肿瘤，故CagA编码蛋白已被归类为细菌致

癌蛋白。

匕、生物样本对于癌症研究的促进作片j

美国NCI负责召集生物样本与促进癌症研究的冬题讨

论。!当前生物样本研究中存在以下诸多问题：缺乏样本收集

中的科学证据；生物样本采集、加I‘、贮存等条件的不统一

性；数据收集的详尽程度与水平不一；患者知情同意的类型

与程度小尽一致；生物样本潜在JH户与使用政策的不明r；

样本提取转接条件与协议的不明了；支撑生物样本库的IT

队伍水平与功能作用不一；生物样本质量的差别巨大等。与

会专家强渊了生物样本在肿瘤生物标志物的发现，以及存，{=

发新删诊断与治疗方法中所发挥的作川。由。j二以J：种种faJ

题存仵，导敛了下游分子事仆分析巾的结果不稳定性．，只前

NCl已经成立r生物样本储藏和研究办公室，负责发布指导

性意见，制定以循证医学为基础的样本采集、加丁和贮藏条

件，推荐有关技术操作规范以及医学伦理等：标准，资助与生

物样本采集棚火的研究项F1，开发肿瘤研究中创新性分子研

究技术体系等。

当前，NCI正住将牛物样本收集作为一r】科。、#：进行研

究。几乎所有的生物样本都是冉细胞构成或者是细胞产中

的生物分子构成，这些样本是有活性的，它们对于小M的外

界压力、环境变迁等均会产生反应。I大I此，／fi间的手术方式、

样本获取方法、贮存与运输方式等均会影响样本状态一L述
冈素不呵避免地会影响到样本的分子水平，故在肿瘤分了事

件解读iI，应当注意由丁牛物样本质量造成的影响。同前，还

缺乏样本处理条件变化给分子检测带米影【I向的科学性研究

数据。新兴的生物样本科学将致力于样本处理、样本质{吐控

制与癌症研究数据的可重复。障关系分析，，

本次会议确定下·屑(第104届)AACR年会将于2013

年4门6至10 H在美N首都华盛顿召开。
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介绍国际泌尿外科病理协会2009“前列腺根治切除标本

处理及报告”的专家共识

赵明滕晓东

近年来，人们逐渐认识到前列腺根治切除标本处理及病

理诊断报告的标准化对于临床治疗而言具有越来越重要的

意义。对丁荣些伴有提示预后不良的组织病理学特征的前

列腺肿瘤患者来说，术后可能会接受一系列辅助治疗，如放

疗、化疗或激素治疗等。随着新的靶向治疗药物的不断涌

现，前列腺癌最佳的临床处理方法也rll-He,将不断地改善。而

与此同时，病理学家的角色也在不断地在转换，从单纯的提

供诊断报告转换为对某些特定的临床治疗方式提供具体的

指导方针。因此，迫切的需要标准化和规范化fi{『列腺根治切

除标本的处理及报告，以确保准确的评估并在报告lfI指卜H这

些具有重曼临床意义的预后信息。lJ二是基于此，国际泌尿外

科病理协会(International Society of Urological Pathology，

ISUP)于2009年在美国马萨渚州的波士顿召集了一次共识

会议以期解决上述问题。本文的目的旨在简曼的回顾这次

共识会}义上对于前列腺根治切除标本处理及病理报告所提
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出的一系列新进展¨”。

一、前列腺根治切除标本的处理

处理前列腺根治切除标本，特别需安注意处理与临床治

疗及预后密切相关的参数指标，这对于准确的进行组织学检

查及肿瘤分期来说是极其关键的。，大体检查及处理前列腺

根治标本的日的在于证实术前诊断并准确的评估相关的预

后网子。，与其他器’自’的肿瘤标本不f卅，前列腺肿瘤的肉眼检

查并无规范化的指导方针，需要高度标准化的实验室处理方

法。根治切除前列腺标本处理的共识决定包括：称重前列腺

标本前必须去除精囊腺和输精管；记录前列腺的重量；记求

前列腺的3维体积；至少用2种颜色涂饰前列腺的表面；标

本I司定之后取材；前列腺尖端改良的锥形取材方法；前列腺

基底部改良的锥形取材方法；如果部分包埋前列腺组织，需

注明使用方法。

病理科收到的根治切除前列腺标本可能是经过甲醛同

定的或者未固定过的，精囊腺和输精管通常附着于前列腺

卜，l斫这些结构保留的大小取决于不同的手术打式。需要测

量前列腺的质量．因为这与术前通过影像学资料及直肠指诊

评估前列腺的大小有关。，基于此，布称重前列腺之前必须去
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除精囊腺和输精管，而前列腺的大小则需进行3维测量2。，

共识会议并没有讨论关于获取新鲜组织的处理方法。

在学术研究机构，状取新鲜组织建立牛物组织库可用于研

究，如激素检测抑或分子遗传学分析。根据会}义前的问卷调

查，同前最常使用的方法是通过薄层切片或者钻取活检获

取。。需要强调的足，在前列腺切除标本移入I古I定液之前，

切取新鲜组织应南病理科医师而非手术医师完成。因为前

列腺癌大体本身难以识别，随意的切取可能破坏前列腺整体

结构，以至丁肿瘤范同更难以评f+。

达成共识的是，在测麓前列腺的大小之后，其表面应涂

饰墨汁或硝酸银染液。推荐使用至少两种颜色以确保前列

腺左右两侧叶能在组织学上得以区分。，前列腺标本需要完

全㈦定后才能取材，因为对未经同定的标本切取容易导致组

织同定后的退缩、变形，从眦影响对外科手术切缘的评估。

同定液要足量，一贯的原则是，㈨定液容量要是㈣定标本的

体积十倍以上。，对大多数前列腺切除标本而言，平均至少需

要500 ml甲醛固定液】2。

前列腺尖端是手术切缘肿瘤阳性的常见部位，对这一区

域必须详细检查。不再推荐对前列腺尖端切缘行薄层切片

取材，冈为不同的处理方式有可能导致诊断不足或过度诊

断。，在共识会议卜_达成一致的是对前列腺尖端切缘行改良

的锥形取材方法，在尖端截取较厚的组织块，矢状面由丽向

后逐层切片并全部包埋。刈‘前列腺基底部切缘的评估也采

用类似的取树方法．．而与fjj：『列腺尖端相比，基底部较少⋯现

切缘阳性：凶此在某些机构，綦底部切缘薄层切片并面向包

埋这种方式也是可以接受的。

关于是否所有前列腺组织必须全部包埋用于评估肿瘤

体积这一+问题是充满争议的。，对于处理前列腺根治切除标

本，一个常见的问题是通常没有肉眼明确可见的肿瘤，或者

说小的肿瘤多灶发吖：以至于谍眼检查经常导致肿瘤范罔砰

估不足。 ·致认为最安仝有效的避免肿瘤取样不足的方法

是将整个前列腺进行组织处理。然而，考虑到在某些机构基

于各种条件限制，一，I能无法允许对整个前列腺包埋，因而fji『

列腺部分包埋的方法同样也是被认可的。如果部分包埋前

列腺组织的话，共识中专家一致认为应在病理报告中详细注

明所采用的方法-z J。

二、他亚分期及前列腺癌的体积

前列腺癌pT2分期是指肿瘤局限于前列腺腺叶内。，对

于这一肿瘤分期的争议在于其亚分期的意义、多灶肿瘤的报

告以及肿瘤大小与预后的关系”l。，

pT2期前列腺癌的病理学分期反映了目前的临床他分

期。pT2a分期肿瘤定义为单侧肿瘤，『与据1个腺叶体积的

一半以_卜，t／I'2b分期肿瘤定义为单侧肿瘤，占据超过1个腺

叶体积的一半，而pT2e分期肿瘤则是双侧的。关于这种分

类存在几个问题。pT2b分期的肿瘤事实}：是非常罕见的，

因为多数超过一个腺叶体积的前列腺癌会横跨巾线，很少局

限于器官内。因而pT2b分期的肿瘤更大，与pT2c肿瘤相比

其预后更差。pT2e的定义也不明确，特别是当对侧腺叶存
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在分离的尤法确定、多小灶的肿瘤时是否足以将其分类为

f，T2t·期肿瘤，或者说在考虑pT2分期之前，主瘤体是否必须

跨过前列腺的中线。火丁缘何肿瘤跨过前列腺的中线被认

为是重要的预后特征这一问题同样也是争议重重。，基于此．

大多数与会者投票建c义废除目前采纳的pT2的亚分期分类。

pT2的业分期被收录在第7版的肿瘤淋巴结转移

(TNM)分类系统中，但是共识会}义并不推荐在临床实践中

使用这一业分期，对丁局|5艮于器官内的肿瘤，命名为pY2分

期是足够的：，考虑到这些局限于器官内的病变具有相对较

好的预后，人们Ilr能会质疑进行pT2亚分期的合理性．．

在肿瘤大小及分级相同的情况下，移行Ⅸ的肿瘤与外周

带的肿瘤棚比具自‘更好的预后，合理的解释足处在移行I)(的

肿瘤与前列腺的包膜／切缘距离较远。同样，前列腺前部的

刖，瘤可能会在粗针穿刺活检时遗漏，凶此多部位的活检手术

对丁明确诊断而高’是必不可少的．、基于这些理巾，一致认为

前列腺根治切除标本的病理报告中需要评注任何出现于移

行Ⅸ的癌“。，

会}义也讨论了前列腺肿瘤指数的问题，然mi时于其确切

的定义并未达成共识。特别是当肿瘤的最高分级，分期及多

个不同的肿瘤灶的体积等数据卅现不一致的情况下，何种参

数对于定义前列腺肿瘤指数更具优势方面没有达成一致

H前存在几种评仙肿瘤体积的方法，包括丽积法、网格

法，评估肿瘤受累标本的白‘分比，以及测世最大肿瘤灶的直

径等。前列腺癌的体积与其他预后因素如分级、分期以及染

色体倍性等有关。对于肿瘤的体积与预后的关系，日前flg《Jf

究还没有-致性的结论，因此准确的测量并报告肿瘤的体积

对于病理医师来说并不是一件强制性的事件，但是应该在报

告中客观的指m测最肿瘤体积的参数，如最大灶肿瘤的最大

直径等⋯。

t、前列腺外的扩散、淋巴管浸润及局部进展性疾病

前列腺的包膜是一个定义不苠明确的结构，而且不足真

正的被膜。而更可能是密集的前列腺问质与前列腺外疏松

结缔组织之间的过渡或移行“。这一结构在前列腺的尖端、

前面及基底部的定义特别的模糊。闪此，与包膜突破相比，

前列腺外的扩散(extraprostatio extension)这一概念被认为是

更恰当的术语。前列腺外的扩散最常见于后外侧叶区的神

经血管束。肿瘤邻近丁或浸润至脂肪组织诊断为前列腺外

扩散，然而在穿刺活检的时候情况则不同，因为在正常情况

F，前列腺外周带平滑肌束内可存在脂肪组织。当前列腺外

的癌组织南促纤维增生性结缔组织包被时，在根治切除标本

中也一敛认为是前列腺外的扩散。阒此，当肿瘤⋯现在纤维

带内，越过前列腺问质或密集的平滑肌束时足以诊断为前列

腺外扩散。

在包膜结构特别模糊的区域如前列腺前部、尖端及膀胱

颈区，诊断前列腺外的扩散则比较谨慎，需要肿瘤进入或至

少与周围脂肪组织处于同一平面。在尖端及前部，前列腺组

织与骨盆底的骨骼肌之间逐渐的移行，冈此，在此部位肿瘤

组织围绕骨骼肌生K并不必然意味着前列腺外的扩散。
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前列腺外的扩散进一步分为局灶件或超过局灶性(或

广泛性)。，前列腺根治切除之后患者的临床结果方面，伴有

局灶『生前列腺外扩散者与非局她陛／广泛性d日列腺外扩散者

相比预后更好。因此，共识会}义认为在病理报告叶I需要特别

指明前列腺外扩散的范嗣和程度14 J。但是对丁局灶性前列

腺外扩散的测量方法及定义并没有达成共识，渚如“前列腺

外少量恶性腺体”，“不超过2张切片的一个高倍镜视野范

嗣内的病灶”等用于捕述这样的定义。共识会议推荐对前列

腺外的扩散进行分级(局灶性与超过局灶性)，但埘于特定

分级的具体标准并未达成共识4 7

无论是单冈素还是多变量的分析均表明，淋巴管的浸润

与前列腺根治切除后患者复发的Jx【险性有关j冈此，病理报

告中应明确指m有无淋巴管的肿瘤浸润。4。

存2002年版的TNM分类11I，前列腺癌膀胱颈浸润分类

为pT4期．即使大体检查无明显侵犯而仪仪在{】_ll微镜下见到

的浸润也是如此。．然而，已有证据表明，这类患者与其他伴

有普通的前列腺外扩散的患者相比预后并无明显的差别。

因此，共识会议一致认为7FNM分类应毫新修订。而事实L，

在2010版TNM分类中，显微镜下膀胱颈的浸润被认为是

pT3a期，而大体上膀胱颈的浸润则归类为pT4期。

四、精囊腺及淋巴结

前列腺癌侵犯精囊腺提示预后不良。肿瘤常常通过基

底部直接扩散的方式浸润精囊腺。已有报道指出，肿瘤侵犯

所谓的“前列腺内的精囊腺”与浸润至前列腺外的精囊腺相

比预后较好。基于此种原冈，对于pT3b分期的前列腺癌而

言，肿瘤必须侵犯前列腺外的精囊腺。共识会议指⋯，虽然

精囊腺并非必须全部包埋用丁评估肿瘤侵犯，但至少其基底

部及与前列腺移行的区域必须提交7N±Jt学检佥，【『Ij只有肿瘤

细胞浸润至前列腺外精囊腺的肌层／|‘能界定为精囊腺侵犯，

而任病理报告中不推荐使JL}j“前列腺内精囊腺”这样的

术语5．．

过去一直}人为在前列腺根治切除标本tfl'对双侧输精管

切缘必须分别包埋予以评估，、然而，前列腺癌累及输精管切

缘的情况非常少见。即使输精管出现切缘阳性的话，如果不

是全部，在大多数情况下也同时存住前列腺其他部化广泛的

切缘或边缘肿瘤累及。冈此1SUll共识会议强渊并非必须对

输精管切缘取材“。

对于淋巴结取样的最佳方式并没有一致的意见，可供选

择的方式包括提交所获得的全部组织或者大体可识别的淋

巴结用于组织学评估，或者每·个淋巴结均取样活检。、几乎

所有的病理医师都会在显微镜检查时计数阳性淋巴结的数

量或比例，然m已经注意到与单纯的计数阳性淋巴结数日相

比，最大的转移淋巴结的直径似乎是更好的预测冈子。。在伴

有淋巴结转移的前列腺癌中，淋巴结外的扩散在多变量分析

中并无预后价值，因此尢需在报告巾特别说明“。

南：、手术切缘

通常来讲，前列腺根治切除标本的最外侧有薄层的纤维

结缔组织，因而无法获得更多的手术切缘。按照共识标准，

肿瘤必须进入到墨汁涂饰的边缘才能定义为切缘阳性6，

如果痛离墨汁标记的表面哪怕只有儿个胶原纤维束的距离，

也应报告为切缘阴性。肿瘤邻近但未进入边缘应为阴性切

缘，因为这并不影响预后。阳性切缘常见于前列腺尖端，但

可以出现在其他任何表面。与前列腺外扩散相类似，将阳性

切缘分为局灶性及超过局灶性也是有意义的．j但是定义这

些分类的标准也没能达成·致的共谚l。提_If{的局灶性切缘

阳性的定义包括：(I)只有少数的肿瘤细胞直接接触墨汁标

汜的边缘；(2)佯l张切片上只有一个恶性腺体累及边缘；

(3)l张剀片上阳性切缘范闱3[1lln或吏少；(4)只有l～2

个区域有局灶性的阳性切缘。除非m现与l临床预后丰H火联

的临界池同值，共识会议推荐只存病理报告中指明附l生切缘

的线性范罔。与前列腺外扩散相同，任何阳性切缘的部位鄙

需要任报告中予以注明，，此外，推荐使川膀胱颈切缘和尖端

切缘分别川下取代近端及远端切缘o。

六、前景展望

外科手术切除标本处理及报告的标准化对于获取世有

效的研究数据而言是必不可少的。同样其x,l‘于根据危险度

分级而制定的癌症个体化治疗也具有重要的临床意义，随

着术后的放化疗和激素等辅助治疗的逐渐使用，对r前列腺

根治切除的标本进行详细的病理学检查逐日成为必须，，可

以预见的是，这些结果在将来也会为前列腺癌的TNM分期

系统提供更有意义的指导作用。
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