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中国抗癌协会泌尿男生殖系肿瘤专业委员会，中国临床肿瘤学会前列腺癌专家委员会

［摘要］  随着第二代测序（next-generation sequencing，NGS）技术在前列腺癌诊疗中愈加广泛的应用，越来越多的患

者能够从前列腺癌精准治疗中获益。美国食品药品管理局（Food and Drug Administration，FDA）已批准多聚腺苷二磷酸

核糖聚合酶［poly（ADP-ribose）polymerase，PARP］抑制剂用于携带同源重组修复基因突变的转移性去势抵抗性前列

腺癌的治疗；而就程序性死亡［蛋白］-1（programmed death-1，PD-1）/程序性死亡［蛋白］配体-1（programmed death 

ligand-1，PD-L1）抗体等免疫检查点抑制剂而言，错配修复缺陷及高微卫星不稳定型前列腺癌患者能够通过帕博利珠单抗

（pembrolizumab）治疗获益。此外，NGS检测对于携带胚系基因突变患者家属肿瘤发病风险的预估也具有重要作用。如何

在利用NGS技术精准定位可获益前列腺癌患者的同时避免过度检测，如何在遗传咨询中针对基因突变进行解读并提供后续

的诊疗建议，从而为中国前列腺癌患者制定个体化的治疗方案是所有临床医师面临的重要问题。在《中国前列腺癌患者基

因检测专家共识（2018年版）》和《中国前列腺癌患者基因检测专家共识（2019年版）》的基础上，中国抗癌协会泌尿男

生殖系肿瘤专业委员会及中国临床肿瘤学会前列腺癌专家委员会组织专家结合最新发表的数据形成《中国前列腺癌患者基

因检测专家共识（2020年版）》（以下简称《2020年版共识》），以便进一步指导NGS基因检测在前列腺癌诊疗中的规范

应用，不断优化患者的个体化诊疗方案，探索并建立以肿瘤生物标志物为引导的临床治疗路径。
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［Abstract］ With more wide application of next-generation sequencing (NGS) technology in prostate cancer, increasing numbers 

of patients have benefited from the precision treatment. The USA Food and Drug Administration (FDA) has approved the poly 

(ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitor for the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer with homologous 

recombination repair gene mutations. As for programmed death-1 (PD-1)/programmed death ligand-1 (PD-L1) inhibitors, the 

outcome of unselected cases is limited whereas patients with mismatch repair defects have a positive response to pembrolizumab. In 

addition, the application of NGS plays an important role in predicting the cancer risk in family members with gene mutation. And it is 

important for every clinician to consider how to precisely locate the patients likely benefiting from NGS, avoiding over-detection and 

provide advices based on gene mutations. In order to further guide the standardized application of NGS, optimize the individualized 

diagnosis and treatment for prostate cancer patients, and establish a clinical treatment pathway guided by tumor biomarkers, China 

Anti-Cancer Association Genitourinary Cancer Committee and Chinese Society of Clinical Oncology Committee on Prostate Cancer 

updated this expert consensus with newly published research.

［Key words］ Prostate cancer; Next-generation sequencing technology; Genetic testing

1  前言

　　随着第二代测序（ n e x t - g e n e r a t i o n 
sequencing，NGS）技术在包括前列腺癌等肿瘤

临床诊疗中得到愈发广泛的应用，对NGS在前
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列腺癌临床应用过程中的检测内容、检测技术、

生物信息学分析、数据处理及解读等环节的质量

管理提出了更高的要求。国外已出台了诸如《基

因检测对遗传性前列腺癌风险评估作用：2017年
费城前列腺癌会议共识》［1］（以下简称《费城

共识》）等共识以规范该技术在前列腺癌患者诊

疗及筛查中的应用；中国抗癌协会泌尿男生殖

系肿瘤专业委员会也相继出版了《中国前列腺

癌患者基因检测专家共识（2018年版）》［2］和

《中国前列腺癌患者基因检测专家共识（2019 
年版）》［3］。

　　《中国前列腺癌患者基因检测专家共识

（2020年版）》（以下简称《2020年版共识》）

在综合国内外最新指南共识的基础上，参考最新

发表的前列腺癌精准治疗相关研究数据和文献，

进一步规范和指导前列腺癌基因检测的对象、内

容、技术、数据处理和解读。推荐有意愿进行基

因检测的受检者以指导治疗决策或以遗传咨询为

目的进行基因检测。随着中国前列腺癌患者基因

突变特征及精准治疗数据的不断产出，未来将继

续结合中国前列腺癌患者的精准诊疗数据更新本

共识；同时继续呼吁建立医院、基因检测实验室

（公司）等相关机构共同参与的协作数据共享平

台或数据库，以明确中国前列腺癌患者的驱动基

因突变分子特征及其与转移、复发、疗效评估、

药物不良反应的相关性等信息。《2020年版共

识》专家委员会也倡导各单位组建生殖泌尿肿瘤

精准医学专家团队（genitourinary molecular tumor 
board，GU-MTB），为肿瘤治疗提供更多选项，

优化患者的个体化诊疗方案，并建立生物标志物

引导的临床治疗路径。

2  适宜进行基因检测的对象

　　不同病情和治疗阶段的前列腺癌患者的基因

突变特征各异［4］，基于前列腺癌临床实践及药物

研发现状，推荐基于“提供遗传咨询”和“制定

治疗决策”为目的的NGS基因突变检测（表1）。

表 1  适宜进行基因检测的前列腺癌患者

检测目的 检测人群

提供遗传咨询 具有明确家族史的初诊未进行风险评估*或极低至中风险前列腺癌患者；家族史不详或不明确患者需经肿瘤遗传咨询
　指导后综合考虑检测必要性

高风险、极高风险前列腺癌患者

局部进展（N1）或转移性（M1）前列腺癌患者、具有前列腺导管内癌（intraductal carcinoma of the prostate，IDC-P）
　或前列腺导管腺癌（ductal adenocarcinoma of the prostate，DAP）病理学特征的前列腺癌患者

肿瘤组织检测已发现与肿瘤发病风险相关基因突变而缺乏胚系变异验证的前列腺癌患者，进行遗传咨询推荐后再考虑
　检测

制定治疗决策 转移性去势抵抗性前列腺癌（metastatic castration-resistant prostate cancer，mCRPC）患者

*：患者情况划分参考其病理学及临床特征，初始风险分层可参考《美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）前列腺癌临床实践指南（2020.V2）》（以下简称《NCCN指南》）

　　提供遗传咨询：评估是否适宜进行基因检

测需要结合前列腺癌患者的家族史、临床及病

理学特征。其中家族史需要考虑：① 是否有兄

弟、父亲或其他家族成员在60岁前诊断为前列

腺癌或因前列腺癌死亡；② 是否在同系家属中

具有3名及以上包括胆管癌、乳腺癌、胰腺癌、

前列腺癌、卵巢癌、结直肠癌、子宫内膜癌、胃

癌、肾癌、黑色素瘤、小肠癌及尿路上皮癌的患

者，特别是其确诊年龄≤50岁；③ 患者个人是

否有男性乳腺癌或胰腺癌病史；④ 是否已知家

族携带相关胚系致病基因突变。《NCCN指南》

显示，BRCA1/2基因有害突变的携带者在65岁之前

罹患前列腺癌的风险增加，特别是BRCA2胚系突

变患者有更高的早发前列腺癌和前列腺癌死亡风

险。因此，《2020年版共识》推荐BRCA1/2胚系

突变的携带者从40岁起每年行基于前列腺特异性

抗原（prostate-specific antigen，PSA）的前列腺癌 

筛查。

　　对于初诊未进行风险评估、极低风险至中风

险的前列腺癌患者，其家族史的获得及遗传咨

询是检测前的必要步骤：对于具有明确相关家族

史、已知家族成员携带胚系致病基因突变的上
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述风险级别患者，推荐进行DNA损伤修复相关

基因（特别是BRCA2、BRCA1、ATM、PALB2、
CHEK2、MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）的胚

系变异检测；对于家族史不详的上述风险级别患

者，需要结合临床特征进行遗传咨询后综合判断

是否有必要进行相关检测。对于高风险、极高风

险、局部进展及转移性前列腺癌患者，推荐进行

DNA修复基因（特别是BRCA2、BRCA1、ATM、

PALB2、CHEK2、MLH1、MSH2、MSH6、
PMS2）的胚系变异检测。另外，IDC-P和DAP
是前列腺癌中具有独特病理学特征的亚型。DAP
发生率较低，仅占全部前列腺癌患者的1%；而

IDC-P在不同的样本类型、风险及临床分期前

列腺癌患者中所占比例不同：在低风险、中风

险、高风险及转移复发前列腺癌中，IDC-P的比

例分别为2.1%、23.1%、36.7%及56.0%［5］。与

腺癌患者相比，IDC-P和DAP患者基因组不稳定

性、错配修复基因及同源重组修复（homologous 
recombination repair，HRR）基因（特别是

BRCA2基因突变）比例更高［6-8］。IDC-P和DAP
患者预后较差，对具有该病理学特征的前列腺癌

患者，不论是否存在明确的肿瘤家族史均推荐进

行胚系基因检测。

　　制定治疗决策：对于所有mCRPC患者，推

荐进行至少包含HRR基因胚系及体系变异的检

测，并可以考虑行微卫星不稳定性（microsatellite 
instability，MSI）和DNA错配修复缺陷（DNA 
mismatch repair deficiency，dMMR）检测。如肿

瘤组织检测已发现与肿瘤发病风险相关基因突变

而缺乏胚系变异验证的前列腺癌患者，建议遗传

咨询后再考虑是否进行检测。

3  检测内容

　　虽然通过NGS技术发现多数mCRPC患者存

在具有临床价值的基因突变［9］，但是由于药物

研发及相关药物在前列腺癌患者临床研究中的证

据有限，针对前列腺癌患者的NGS基因检测应

在增加受检者获益及避免过度检测中求得平衡。

《二代测序技术在肿瘤精准医学诊断中的应用专

家共识》［10］建议检测应包含国际、国内指南中

明确指定、美国食品药品管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）/中国国家药品监督管理

局（National Medical Products Administration，
NMPA）批准的适应证相关的临床分型基因突

变，还应纳入正在开展的任何期别（Ⅰ~Ⅲ期）

临床试验中的药物相关靶点、已完成或即将开展

的临床试验的入组标准中药物相关靶点及其他癌

种指南中推荐的药物相关靶点。有限基因数量的

组合则可能导致治疗、遗传相关基因突变信息遗

漏并增加受试者后续检测费用及样本损耗。因此

《2020年版共识》建议针对不同遗传背景及检测

目的的受检者，应根据实际需要进行检测组合的

筛选，检测组合和检测流程应在临床应用前进行

充分的性能分析评估。其中，国际指南、共识

及大型临床研究均发现HRR基因突变前列腺癌

患者对奥拉帕利（olaparib）等多聚腺苷二磷酸

核糖聚合酶［poly（ADP-ribose）polymerase，
PARP］抑制剂敏感；《NCCN指南》推荐HRR

基因突变的CRPC患者接受olaparib治疗（1类推

荐），推荐卢卡帕尼（rucaparib）作为BRCA突

变的CRPC的治疗方案（2A类推荐）；同时美国

FDA已批准olaparib用于治疗经新型内分泌治疗

后进展且携带HRR突变的mCRPC患者（ATM、

BRCA1、BRCA2、BARD1、BRIP1、CDK12、
CHEK1、CHEK2、FANCL、PALB2、RAD51B、

RAD51C、RAD51D、RAD54L），批准rucaparib
治疗经新型内分泌治疗和多西他赛化疗后进展且

携带BRCA突变的mCRPC患者。

　　此外，目前受到广泛关注的免疫检查点

抑制剂如程序性死亡［蛋白］-1（programmed 
death-1，PD-1）/程序性死亡［蛋白］配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1）抗体在未经

筛选的前列腺癌患者中受益较为有限；《NCCN指

南》建议通过检测错配修复及MSI筛选出的dMMR
及高微卫星不稳定（microsatellite instability-high，
MSI-H）型前列腺癌患者再考虑帕博利珠单抗

（pembrolizumab）治疗（表2~3）。



554 中国前列腺癌患者基因检测专家共识（2020年版）

表 2  推荐前列腺癌患者进行的基因突变检测内容

检测目的 基因 患者情况a 相关家族史及临床病理学背景 胚系/体系检测b 等级判定

提供遗传咨询 BRCA2、BRCA1、ATM、PALB2、
　CHEK2、MLH1、MSH2、
　MSH6、PMS2

PC 有明确肿瘤家族史c；已知家族成员
　携带上述基因致病突变；有可疑
　或不详家属史，经充分遗传咨询
　评估后推荐；肿瘤组织检测发现
　上述基因致病突变未进行胚系验
　证；导管内癌及导管腺癌；高风
　险及以上、局部进展及转移性临床
　特征

胚系 A

其他DNA修复通路基因（CDK12、
　RAD51C、RAD51D、BRIP1、
　ATR、NBN、MRE11A、
　FAM175A、EPCAM）

PC 有明确肿瘤家族史c；已知家族成员
　携带上述基因致病突变；有可疑
　或不详家属史，经充分遗传咨询
　评估后推荐；肿瘤组织检测发现
　上述基因致病突变未进行胚系验
　证；导管内癌及导管腺癌；高风
　险及以上、局部进展及转移性临
　床特征

胚系 B

HOXB13 PC     有明确肿瘤家族史c 胚系 B

制定治疗决策 BRCA2、BRCA1、ATM、PALB2、
　FANCL、RAD51B、RAD51C、
　RAD51D、BRIP1、BRAD1、
　CHEK1、CHEK2、CDK12、
　RAD54L

mCRPC - 胚系+体系 A

其他DNA修复基因（ATR、
　NBN、MRE11A、FANCA、
　MSH2、MSH6、GEN1、RAD51、
　FAM175A、EPCAM、PPP2R2A、
　HDAC2）

mCRPC - 胚系+体系 B

与在研或已上市药物敏感性
　相关基因（ERCC3、RB1、AR、
　TP53、BRAF、PTEN、
　CDKN1B、CDKN2A、CDKN2B、
　CCND1、PIK3CA、PIK3CB、
　PIK3R1、AKT1、AKT3、RAF1）

mCRPC - 胚系+体系 C

其他与靶向药物无直接或间接关联
　的基因

mCRPC - 胚系+体系 D

a：“PC”泛指全部前列腺癌患者。b：“胚系”指仅需对受试者血液（白细胞）等样本进行受检范围的基因变异检测；“胚系+体系”是
指需对肿瘤样本（组织或ctDNA）进行检测，同时可能还需对血液样本（白细胞）进行胚系基因变异验证。c：该处家族史是指在同系家属
中具有多名包括胆管癌、乳腺癌、胰腺癌、前列腺癌、卵巢癌、结直肠癌、子宫内膜癌、胃癌、肾癌、黑色素瘤、小肠癌及尿路上皮癌的
患者，特别是其确诊年龄≤50岁；是否有兄弟、父亲或其他家族成员在60岁前诊断为前列腺癌或因前列腺癌死亡

表 3  前列腺癌基因检测的必要性等级判定说明

等级 检测必要性等级判定说明*

A 该基因突变作为美国FDA/中国NMPA批准于前列腺癌治疗方法的敏感或耐药的生物标志物

经前列腺癌专业指南、共识（如《NCCN指南》《费城共识》判定，该基因突变是特定治疗方法在前列腺癌中的敏感或耐药的
　生物标志物，具有明确检测意义，且该基因突变或扩增在前列腺癌中具有一定的发生率

经前列腺癌专业指南、共识（如《NCCN指南》《费城共识》判定在特定癌种中的预后生物标志物

B 经高质量临床研究证实且有该领域专家认可，检测该基因突变是治疗方法在前列腺癌中的敏感或耐药的生物标志物

经专业指南如《NCCN指南》《费城共识》推荐，该基因突变是治疗方法在前列腺癌中的敏感或耐药的生物标志物，具有明确
　的检测意义，但该基因突变在前列腺癌患者中发生率较低

经高质量临床研究证实，该基因突变是治疗方法在前列腺癌中的预后生物标志物

C 该基因突变作为美国FDA/中国NMPA批准治疗方法或专业协会判定该基因是特定治疗方法在其他癌种（非前列腺癌）中的敏感
　或耐药的生物标志物

基因突变是临床试验的纳入或排除标准的生物标志物；有与该基因相关的靶向药物在前列腺癌中开展临床试验（不论期别）

较高质量临床研究发现的具有临床意义的基因突变，但与特定治疗方法的相关性有待进一步证实

D 基于病例报道、临床前研究、生物学功能及少量样本的研究，该基因突变显示对潜在治疗方法敏感或耐药，或对前列腺癌患者
　预后产生影响

该基因暂无潜在靶向治疗方法或暂无与该基因相关靶向治疗在前列腺癌中开展的临床试验（不论期别）

*: 前列腺癌基因检测的必要性等级判定应结合临床指导性原则及基因突变的发生率
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3.1  NGS检测的样本类型

　　根据检测目的需要区分胚系（germline，来

源于父母生殖细胞的变异，可通过生殖细胞继续

遗传给子代）或体系（somatic，机体细胞后天

产生的基因变异）变异检测。其中使用受试者的

血液（优先考虑）、唾液、口腔拭子等样本可进

行胚系变异检测；而受试者肿瘤组织（如新鲜

肿瘤组织、石蜡包埋组织切片等）或循环肿瘤

DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）则可进

行胚系+体系变异检测，在肿瘤组织或ctDNA检

测的基础上，必要时需要进行胚系基因变异验证

（或同时进行胚系基因变异检测）。由于前列腺

癌中体系突变的存在（尤其是HRR基因），单

纯的胚系突变检测不足以反映肿瘤实际的基因突

变状态。ctDNA来自于肿瘤细胞剥落的片段DNA
释放入血液中，通过无创获取血液样本可以实现

动态监测肿瘤变化，因此也越来越广泛地应用

于临床实践中。ctDNA检测灵敏度和特异度受限

于血浆中的ctDNA的基因突变丰度，一项纳入45
例mCRPC患者的研究［11］显示，ctDNA的基因突

变丰度<2%不能准确地进行突变检测，基因突变

丰度<35%不能计算基因拷贝数变异，基因突变

丰度≥35%时与组织样本检测一致性可达到90%
以上。局限期前列腺癌肿瘤负荷较小，血浆中

ctDNA的基因突变丰度较低，低于检测阈值，液

体活检不能发现临床有意义的突变［12］。在一项

纳入53例新诊断转移性激素敏感性前列腺癌患者

的研究［13］中，在平均测序深度927×的条件下，

血浆ctDNA的基因突变丰度均值为11%，液体活

检与组织检测一致性为80%；在短期（22 d）雄

激素剥夺治疗（androgen deprivation therapy，
ADT）后，ctDNA的基因突变丰度下降至1%
左右。在mCRPC患者中，70%以上患者ctDNA
的基因突变丰度>2%，与组织检测一致性达到 

90%［14］。目前组织检测仍是基因检测的金标

准，在组织检测失败或组织不可及的情况下，可

以考虑使用ctDNA的检测方式，两者之间的一致

性还需要进一步的研究探索和数据支持。

3.2  NGS检测的基因

3.2.1  BRCA2、BRCA1及ATM
　　一项对2019例受试者的研究［15］发现，携带

胚系BRCA1/2基因突变与更具侵袭性、更高概率

的淋巴结、远端转移发生及更短的生存时间相 

关。TOPARP-A、TRITON2及TOPARP-B等多

项大型Ⅱ期临床研究［16 -18］均发现，具有DNA修

复（特别是BRCA1/2）基因体细胞或胚系变异

型mCR PC患者可能对PAR P抑制剂敏感。Ⅲ期

临床研究PROfound［19］明确证实具有HRR基因

突变的患者（特别是BRCA1/2和ATM），能够从

olaparib单药治疗中获益，其中BRCA1/2和ATM突

变患者能够降低66%的影像学进展或死亡风险 

（表4）。同时有限的证据显示，携带该分子特征

的前列腺癌患者可能对铂类药物化疗敏感。最近

的研究［19］对2 792例mCPRC患者行肿瘤组织NGS
检测发现，27.9%的患者存在HRR基因突变，其

中携带BRCA2基因突变的患者比例为8.7%，携带

ATM基因突变的患者比例为5.9%，携带BRCA1基
因突变的患者比例为1.0%；中国前列腺癌患者携

带BRCA1/2及ATM基因突变比例的研究数据较为

匮乏，2019年发表的一项纳入316例中国前列腺癌

患者的研究［22］显示，通过胚系基因检测，6.33%的

受试者携带BRCA2，0.63%的受试者携带BRCA1，
0.63%的受试者携带ATM基因致病变异。而在转移

性激素敏感性前列腺癌阶段，一项纳入139例患者

的研究［23］显示，28例患者（20.1%）携带胚系DNA
损伤修复相关基因突变，突变患者会在更短时间

内进展至mCRPC（8.3个月 vs 13.2个月，HR=2.73， 

P＜0.001），特别是BRCA2突变患者中位至mCRPC
时间仅为6.3个月。

3.2.2  其他HRR相关基因

　　在转移性、高风险和中低风险前列腺癌患者

中携带胚系DNA修复基因突变的比例为11.8%、

6.0%和2.0%［24］；除上述的BRCA1/2及ATM基因

外，在转移性前列腺癌患者中还检出CHEK2、
RAD51D、ATR、NBN、GEN1、MRE11A、BRIP1
及FAM175A等DNA修复基因胚系变异［24］。中国

316例前列腺癌患者中除BRCA1/2、ATM外，还

检出2例GEN1（0.63%）、1例CHEK2（0.32%）

及1例FANCA（0.32%）基因胚系致病变异，提示

中国转移性前列腺癌患者胚系基因突变谱与国外

人群存在差异［22］。导致DNA修复缺陷的相关基

因的胚系变异和体细胞变异，均是铂类药物和
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PARP抑制剂的增敏性潜在生物标志物，但由于

携带该基因突变前列腺癌患者比例较低且临床入

组人数有限，因此上述基因及具体变异与铂类

药物和PARP抑制剂疗效的相关性有待进一步临

床验证［16］。约12.9%的东亚mCRPC患者和4.2%
的非东亚mCRPC患者可能携带CDK12基因突变

/缺失，CDK12缺失与基因组不稳定性及免疫原

性相关，携带该分子特征的患者可能对PARP抑
制剂［17-19］及免疫检查点抑制剂敏感［25］。一项

大型Ⅲ期临床研究［19］显示，在mCRPC的肿瘤

组织中，BARD1、BRIP1、CDK12、CHEK1、
CHEK2、FANCL、PALB2、RAD51B、RAD51C、

RAD51D和RAD54L等HRR基因的突变比例总和约

为12.3%，并且携带这些基因突变的患者对PARP
抑制剂的治疗敏感。

3.2.3  错配修复基因

　　回顾性研究［26］发现，错配修复基因突变型前列

腺癌患者的临床和病理学特征更具侵袭性。国外研

究［9，27］报道，前列腺癌患者中dMMR及MSI-H患者

比例为2%~5%。另有研究［4］报道，约3%的前列腺癌

患者携带MSH2（2%）、MLH1（1%）、MSH6（1%）

及PMS2（＜1%）基因体细胞变异，携带上述基因突

变的患者往往具有最高的总体基因突变数量。在中

国316例前列腺癌患者中，携带MSH6、MSH2基因

胚系致病变异的患者比例均为0.63%，未发现携带

MLH1、PMS2基因胚系致病变异的患者［22］。

　　既往研究［28-29］认为，免疫检查点抑制剂

在前列腺癌或mCRPC患者中疗效不佳。PD-1抗
体pembrolizumab已于2017年5月获得美国FDA
批准用于不可切除或转移性dMMR或MSI-H
型实体瘤治疗。多项研究［26-27，30］纳入的有限

数量的dMMR/MSI-H型前列腺癌患者均显示

对pembrol izumab有较高的敏感性（表5）。

《NCCN指南》推荐局部进展、转移性及mCRPC

中国前列腺癌患者基因检测专家共识（2020年版）

表 5  PD-1抗体对错配修复异常型前列腺癌患者的药效研究

患者情况 相关受试者例数 疗效评价 参考文献

dMMR或MSI-H型mCRPC   3 1例完全缓解，1例部分缓解，1例疾病稳定超过9个月 ［27］

无内脏转移性mCRPC 10 10例患者中有3例PSA缓解（其中2例部分缓解，2例部分缓解患者中
　有1例为MSI-H型），4例患者疾病稳定，剩余3例患者无临床获益

［30］

具有MMR基因突变的前列腺癌患者   4 4例具有MMR基因突变的前列腺癌患者经PD-1抗体治疗，其中2例
　PSA下降＞50%，中位无进展生存期为9个月；3例患者出现影像学
　客观软组织响应

［26］

表 4  PARP抑制剂及铂类药物对前列腺癌患者的疗效评估

患者情况
相关受试者

例数
疗效评价

参考
文献

HRR基因突变型mCRPC 387

研究纳入经新型内分泌治疗进展的mCRPC患者，比较接受olaparib治疗和医师
　选择的另一种新型内分泌治疗的生存获益。其中携带BRCA1/2、ATM基因突变
　患者的两组间影像学无进展生存期分别为7.4和3.6个月（HR=0.34，95% CI：
　0.25~0.47，P<0.001）；携带所有15个HRR基因突变患者的两组间影像学无
　进展生存期分别为5.8和3.5个月（HR=0.49，95% CI：0.38~0.63，P<0.001）

［19］

DNA修复基因突变型mCRPC 16

接受olaparib治疗，14例患者响应该治疗，响应率为88.0%，其中包括4例携带
　BRCA2基因体细胞变异，3例携带BRCA2基因胚系变异，2例ATM基因胚系
　变异与2例体细胞变异患者；存在DNA修复基因突变的受试者中位影像学无
　进展生存期为9.8个月，中位总生存期为13.8个月。

［16］

DNA修复基因突变型mCRPC 98
接受olaparib治疗，携带BRCA1/2基因突变患者的响应率为80.0%（24/30），
　中位无进展生存期为8.1个月；携带ATM基因突变患者的响应率为36.8%
　（7/19），中位无进展生存期为6.1个月

［17］

DNA修复基因突变型mCRPC 85
接受rucaparib治疗，25例携带BRCA1/2基因突变患者的客观响应率为44.0%，
　疾病控制率为80.0%；5例携带ATM基因突变患者未出现客观缓解，疾病控制
　率为80.0%（4/5）

［18］

HRR基因突变型mCRPC 21
研究纳入的HRR基因突变型mCRPC患者中11例接受olaparib联合阿比特龙治疗，
　10例接受阿比特龙治疗，两组的影像学无进展生存期分别为17.8和6.5个月
　（HR=0.74，95% CI：0.26~2.12）

［20］

BRCA2基因突变型mCRPC 8
接受卡铂为基础的治疗，8例携带BRCA2基因突变患者中有6例（75%）在12周内
　经历了PSA下降>50%，而非携带患者中仅17%（23/133）在12周内出现PSA下降
　>50%（P<0.01）

［21］
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患者进行MSI-H及dMMR检测，如确诊为MSI-H
或dMMR型，mCRPC患者可在特定治疗阶段考

虑pembrolizumab治疗（2B类），同时需要进行

遗传咨询及考虑林奇综合征（Lynch syndrome）
的相关基因检测，进一步的MMR基因胚系变异

检测可以明确其遗传性改变规律。考虑到先行免

疫组织化学或MSI再根据结果决定行胚系变异检

测的时间比较久，对于符合阿姆斯特丹标准或中

国人林奇综合征家系标准（详见《遗传性结直肠

癌临床诊治和家系管理中国专家共识》［31］）、

且有意愿将胚系变异的检测前置的前列腺癌患者

可以考虑直接进行胚系变异检测。

3.2.4  其他基因

　　有研究［32］报道，在家族性前列腺癌患者中

发现HOXB13基因突变（主要为G84E）；但是基

于中国前列腺癌遗传学联合会前列腺癌的研究

数据，在671例受检者中仅有3例携带HOXB13基
因突变（P=0.027），且突变为G135E而非高加

索人中的G84E热点［33］。HOXB13基因的检测并

无明确的治疗指导作用，但对直系家属具有肿瘤

风险评估价值。《费城共识》提出需要对与遗传

性前列腺癌相关的HOXB13基因进行检测（共识

率95%），但鉴于其在中国患者中的发生率及靶

向治疗相关性，《2020年版共识》建议综合受检

者前列腺癌家族史考虑HOXB13基因突变的检测 

意义。

　　除HRR基因及DNA错配修复通路相关基因

外，研究发现前列腺癌患者中还会出现包括AR、
TP53、磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositol 
3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase 
B，AKT）信号转导通路（PTEN、PIK3CA、

PIK3R1、AKT1、AKT3等）、WNT信号转导通路

（APC、CTNNB1、RNF43等）、细胞周期通路

（RB1、CCND1、CDKN2A/B、CDKN1B、CDK4
等）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）信号转导通路（BRAF、

HRAS、KRAS等）以及染色体重塑（KMT2A、

KMT2C、KMT2D、KDM6A等）等基因突变。针

对以上通路的靶向药物如AKT抑制剂，显示出在

晚期前列腺癌的抗肿瘤活性，Ⅰb期研究［34］显示

能够降低25%的影像学进展或死亡风险。但目前

临床应用证据仍比较有限，对上述基因突变检测

的意义仍有待进一步确认，同时鼓励具有相关基

因突变的前列腺癌患者积极参与药物临床研究。

　　近期多项研究［35-36］发现，RB1基因突变或

缺失对mCRPC患者具有重要的预后预测价值，

在mCRPC中，RB1基因突变或缺失与更差的生

存期及阿比特龙或恩杂鲁胺更短的治疗时间有 

关,。另外，AR基因扩增/配体结构域变异及TP53

基因突变也与前列腺癌阿比特龙及恩杂鲁胺敏感

性降低相关［35］。

　　FOXA1是与AR受体通路相关的重要基因，

FOXA1高表达与前列腺癌的不良预后相关。最

近的一项对208例局限期前列腺癌患者的研究发

现，41%的中国患者携带FOXA1突变，远高于

既往西方发达国家患者的比例。并且中国患者

FOXA1突变绝大部分为热点突变，可能通过调节

AR通路促进前列腺癌的发生、发展［37］。

4  NGS检测流程的规范

　　基于NGS技术的基因检测流程可以分为6个环

节，即样本获取及处理、核酸抽提、文库构建、

上机测序、数据分析、变异解读及临床检测报告

出具。每个环节都包括相应的质控步骤，以下结

合前列腺癌特点简要介绍各环节重点，详情请参

照《临床分子病理实验室二代基因测序检测专家

共识》［38］、《二代测序技术在肿瘤精准医学诊

断中的应用专家共识》［10］、《基于下一代测序

技术的BRCA基因检测流程中国专家共识》［39］等

共识要求。

　　① 样本获取及处理：胚系突变检测一般使

用血液、唾液、口腔拭子等样本，目前以血液为

主。肿瘤检测一般使用手术或穿刺获得的肿瘤样

本。由于前列腺癌病程较长，手术存档标本保

存年限长、质量差导致NGS检测失败，二次穿

刺获取新鲜肿瘤组织难度大，患者接受度低，

在mCRPC阶段可以抽取血浆ctDNA进行检测。

② 核酸抽提：针对不同的样本类型，需要使用不

同的DNA提取方法和试剂，优先采用中国NMPA
批准上市的试剂盒进行DNA提取。DNA的质量

控制需要从纯度、浓度及片段化程度进行充分评
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估。提取后的剩余样本建议长期保存或保留至报

告结果产生后按流程销毁。③ 文库构建及质控：

文库制备可采用基于扩增子的方法和基于杂交捕

获的方法，需考虑适用样本、DNA起始量等因素

选择合适的文库制备试剂盒，需从DNA浓度及片

段大小等方面对文库进行质控。④ 上机测序：

构建好的文库在高通量测序仪上进行上机测序，

测序完成后需要对原始数据进行质控，一般参考

Q30值，再进行后续的生物信息分析。⑤ 数据分

析：质控后的原始数据常规的分析流程包括数据

比对、变异识别、变异注释等，不同类型的变异

采用特定的生物信息学分析方法，数据比对、去

冗余之后需要对测序深度等检测指标进行质控。

⑥ 变异解读及临床检测报告出具：变异解读是检

测结果分析的关键步骤。变异分类建议根据致病

性分为5类：5类-致病性、4类-可能治病性、3类-
意义未明、2类-可能良性及1类-良性。数据解读

标准和规范可参照《ACMG及AMP序列变异解读

标准和指南（2015版）》［40］。

5  GU-MTB

　　《2020年版共识》专家委员会倡导各单位组

建GU-MTB，以进一步规范本中心的基因检测与

精准治疗。GU-MTB应纳入多学科成员，至少应

包括1名熟悉精准医学的肿瘤科医师（基于患者

的临床病理学信息发起基因检测需求，熟悉检

测信息用于患病风险、预后疗效、靶向治疗等临

床场景，并对患者的检测及治疗结果进行跟踪随

访）、1名病理科医师（评估患者的肿瘤标本特

征并提供符合检测需求的送检样本）、1名经培

训的肿瘤遗传咨询医师（对检测结果进行解读和

咨询工作，并开展可能的家族患病风险评估和早

期干预），以及充分认知相关领域精准医学进展

的放射诊断科医师、外科医师、内科医师、核医

学科医师和本中心临床试验管理医师（参与精准

医学临床试验的设计和开展）。GU-MTB有助于

为肿瘤治疗提供更多选项，进一步优化并整合不

同的治疗方案，为患者制定更加适宜的以生物标

志物引导的临床治疗路径［41-42］。

参与本次共识讨论和审定的专家

（以汉语拼音字母为序）：

陈惠庆 山西省肿瘤医院

崔殿生 湖北省肿瘤医院

丁德刚 河南省人民医院

苟　欣 重庆医科大学附属第一医院

郭　军 北京肿瘤医院

何朝宏 郑州大学附属肿瘤医院

何志嵩 北京大学第一医院

胡　滨 辽宁省肿瘤医院

胡志全 华中科技大学同济医学院附属同济医院

蒋军辉 宁波市第一医院

李宁忱 北京大学吴阶平泌尿外科医学中心

李长岭 中国医学科学院肿瘤医院

廖　洪 四川省肿瘤医院

刘　承 北京大学第三医院

刘　南
重庆大学附属肿瘤医院/重庆市肿瘤研究所/

重庆市肿瘤医院

马　琪 宁波市第一医院

齐　隽 上海交通大学医学院附属新华医院

史本康 山东大学齐鲁医院

孙忠全 复旦大学附属华东医院

涂新华 江西省肿瘤医院

王海涛 天津医科大学第二医院

王红霞 上海市第一人民医院

王小林 南通市肿瘤医院

王增军 江苏省人民医院

王志平 兰州大学第二医院

魏　强 四川大学华西医院

魏少忠 湖北省肿瘤医院

翁志梁 温州医科大学附属第一医院

肖　峻 中国科学技术大学附属第一医院

谢晓冬 北部战区总医院

邢金春 厦门大学附属第一医院

薛波新 苏州大学附属第二医院

杨　勇 北京大学肿瘤医院

姚　欣 天津市肿瘤医院

叶定伟 复旦大学附属肿瘤医院

袁建林 空军军医大学西京医院

张爱莉 河北省肿瘤医院

张奇夫 吉林省肿瘤医院

周芳坚 中山大学肿瘤防治中心
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朱　刚 北京和睦家医院

朱　耀 复旦大学附属肿瘤医院

朱绍兴
中国科学院大学附属肿瘤医院

（浙江省肿瘤医院）

朱伟智 宁波市鄞州第二医院

邹　青 江苏省肿瘤医院

执笔专家：

朱　耀 复旦大学附属肿瘤医院
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