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《中国前列腺癌患者基因检测专家共识
（2020 年版）》解读

黄答，阮小豪，那溶※

（上海交通大学医学院附属瑞金医院 泌尿外科，上海 200025）

摘要：国内外前列腺癌的诊疗中，基于第二代测序（next generation sequencing，NGS）技术的基因检测及精准

医学实践已经得到了广泛的应用。特别是胚系基因突变（如DNA同源重组修复基因BRCA1/2、ATM、前列腺

癌易感基因HOXB13等）与前列腺癌的发生、发展、预后及治疗密切相关。《中国前列腺癌患者基因检测专家共

识（2020年版）》推荐转移性去势抵抗型前列腺癌（metastatic castration-resistant prostate cancer，mCRPC）

和特定家族史及临床病理学特征的前列腺癌患者接受基因检测，并划分了相应人群基因检测的内容和优先级。同

时，检测的适用人群、具体内容、检测技术要求、结果判读等各方面，均影响了NGS的临床应用和进一步推

广，决定NGS检测的临床价值。本文将根据最新的循证医学证据对 《中国前列腺癌患者基因检测专家共识

（2020年版）》进行解读。
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Interpretation of the Chinese Expert Consensus on Genetic Testing for

Patients with Prostate Cancer（2020 Edition）
Huang Da, Ruan Xiaohao, Na Rong※

（Department of Urology, Ruijin Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai, 200025, China）
Abstract: Next generation sequencing（NGS） genetic testing has been widely applied in clinical practice
for prostate cancer. High penetrance germline mutations in genes such as BRCA1/2 and ATM in the
double-strand break homologous recombination pathway, and HOXB13 have been found to be strongly
associated with carcinogenesis, progression, prognosis, and the treatment response of prostate cancer.
The 'Chinese Expert Consensus on Genetic Testing of Patients with Prostate Cancer（2020 Edition） ' recommends
that patients with metastatic castration-resistant prostate cancer （mCRPC） and prostate cancer with a
specific family history and clinicopathological characteristics should receive genetic testing. The consensus
also sets the recommended agendas and priorities of different panels. Several critical factors influence
the application of this technology, for instance, which patients should be tested, sample collection,
testing panels, and test procedures, as well as the interpretation of the test results. This editorial aims
to provide a comprehensive interpretation and step-by-step practice guide based on the 'Chinese Expert
Consensus on Genetic Testing of Patients with Prostate Cancer （2020 Edition） '.
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1 前言

前列腺癌的诊疗已进入“精准医学”时代，其

中以第二代测序（next generation sequencing，NGS）

技术为代表的基因检测已经得到了广泛应用。然而

基因检测在临床实践中面临着各类问题，例如检测

对象的选择不明确、检测内容不一、检测质量良莠

不齐及结果解读混乱等。因此，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全国专家组，对前列腺癌基因

检测在诊疗及筛查中的临床应用进行了全面、科学
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的总结并形成《中国前列腺癌患者基因检测专家共

识 （2020年版）》 [1] （以下简称 《2020年版中国共

识》），进一步规范和指导基因检测的适用人群、具

体内容、检测技术要求、结果判读等方面。笔者从

临床角度出发，结合最新的循证医学证据和国内外

相关指南及共识，与《2020年版中国共识》进行对

比、解读和讨论。

2 检测对象

基因检测的适用人群是临床应用中的首要问

题，《2020年版中国共识》根据检测目的将适宜进行

基因检测的前列腺癌患者分为“制订临床决策”和

“提供遗传咨询”两类。

第一类，“制订临床决策”适用于所有转移性去

势抵抗型前列腺癌 （metastatic castration- resistant

prostate cancer，mCRPC）患者，即推荐所有mCRPC

患者接受至少包括同源重组修复 （homologous re-

combination repair，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 （microsatel-

lite instability，MSI） 和DNA错配修复缺陷 （DNA

mismatch repair deficiency，dMMR）检测。

第二类，“提供临床咨询”需要根据前列腺癌患

者的家族史、临床病理学特征综合评估，其中家族

史的评估包括前列腺癌和其他肿瘤家族史 （如乳腺

癌、胰腺癌、卵巢癌、结直肠癌等）或家族携带相关

胚系致病基因突变。临床病理学特征则参考《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）》 [2] （以下简称 《NCCN指南》） 进行初始风

险分层的划分、评估。最后综合上述家族史和临床

病理学特征，推荐四类人群适宜进行基因检测：①具

有明确家族史的初诊未进行风险评估、极低至中风

险前列腺癌；②所有高风险、极高风险前列腺癌；

③局部进展（N1）或转移性（M1）前列腺癌；④特

殊病理类型，例如前列腺导管内癌（intraductal car-

cinoma of the prostate，IDC-P） 或前列腺导管腺

癌（ductal adenocarcinoma of the prostate，DAP）；

⑤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。此外，《2020年

版中国共识》还强调了检测前遗传咨询的重要性和

必要性。

《2017年费城前列腺癌会议共识》 [3]（以下简称

《2017年费城共识》）则并未根据检测目的对适宜检

测对象进行分类，而是直接根据患者家族史以及临

床特征 （并未考虑特殊病理类型等病理特征） 进行

评估，因此和 《2020年版中国共识》 有几点异同：

对于mCRPC和肿瘤组织测序发现肿瘤相关基因突变

的患者意见相同 （同上文第④、⑤项）；而对于家族

史的评估则着重关注遗传性乳腺癌和卵巢癌 （he-

reditary breast and ovarian cancer，HBOC）、遗传

性前列腺癌 （hereditary prostate cancer，HPC） 及

林奇综合征 （Lynch syndrome，LS） 三大类疾病，

且并未重点关注家族成员家族史的诊断年龄（《2020

年版中国共识》中为 60岁或 50岁）。

此外，《2019年费城前列腺癌会议共识》 [4]（以

下简称《2019年费城共识》） 和《NCCN指南》对

胚系突变的检测适用人群进行了更细致的划分，均

认为下述人群应接受胚系突变检测：①所有转移性

前列腺癌 （包括去势抵抗型和激素敏感型）；②非转

移性前列腺癌中的德系犹太人、进展期、IDC-P/

DAP或高级别前列腺癌（满足任一）；③家族史的评

估和《2020年版中国共识》基本相同，但额外推荐

了男性家族成员中患有转移性前列腺癌的患者接受

胚系基因检测。

《NCCN指南》还推荐了转移性前列腺癌患者接

受体系突变检测，局部进展期患者同样可考虑接受

体系突变检测 （此处“考虑”的推荐级别低于“推

荐”）。而《2020年版中国共识》仅推荐mCRPC患

者 （排除了转移性激素敏感型前列腺癌患者） 接受

体系突变检测。

综合国内外共识及相应证据，笔者认为mCRPC

患者接受胚系及体系基因检测的必要性较为明确，

基因检测将有助于评估个体患病风险并制订靶向治

疗策略 （即“制订临床决策”）；除了mCRPC患者

以外，推荐家族史或临床病理学特征中具有上述高

危因素的前列腺癌患者接受胚系基因检测，“提供遗

传咨询”有助于进行个体化随访监测并为后续可能

需要的靶向治疗提供参考依据。对于检测对象的选

择，《2020年版中国共识》参考中国人群的实际情况

将既有的国际指南和共识进行了有机结合。

3 检测的内容

基因检测的内容需要同时考虑已有的循证医学

依据、正在开展乃至即将开展的药物临床研究以及

相关的药物研发试验、患者经济条件等多个因素，

以求在增加患者收益与避免过度检测间获得平衡。

《2020年版中国共识》同样根据检测目的推荐了不同

的检测内容组合（panel），并划分了不同基因组合的
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四个必要性等级（A、B、C、D，其中A为最优先）。

制订标准参考了美国食品药品监督管理局 （Food

and Drug Administration，FDA） 和中国国家药品

监督管理局 （National Medical Products Adminis-

tration，NMPA） 批准的适应证相关的临床分型基

因突变，以及前列腺专业指南、共识 （前文提到的

《NCCN指南》《费城共识》）。

《2020年版中国共识》 对于需要“制订临床决

策”的mCRPC患者，均推荐进行“胚系+体系”的

基因检测，即对肿瘤样本 （组织或循环肿瘤 DNA）

进行检测，并按需对血液样本 （白细胞） 进行胚系

基因变异验证，其中A类推荐基因包括：BRCA2、

BRCA1、 ATM、 PALB2、 FANCL、 RAD51B、

RAD51C、RAD51D、BRIP1、BRAD1、CHEK1、

CHEK2、CDK12、RAD54L，共 14个基因，其他

DNA修复基因、在研或已上市药物敏感型相关基

因、其他基因分别为 B、C、D推荐等级。对于需要

“提供遗传咨询”的患者，则推荐胚系检测，其中A类推

荐基因包括：BRCA2、BRCA1、ATM、PALB2、

CHEK2、MLH1、MSH2、MSH6、PMS2，共 9个

基因，而 HOXB13 以及其他 DNA 修复通路基因

（CDK12、 RAD51C、 RAD51D、 BRIP1、 ATR、

NBN、MRE11A、 FAM175A、EPCAM） 则为 B

推荐等级。

《2017年费城共识》中同样根据患者家族史以及

临床特征对检测内容进行推荐，例如BRCA1/2对于

HBOC家族史、DNA MMR基因对于 LS肿瘤家族

史、HOXB13对于HPC家族史；对于mCRPC患者

则至少要检测 BRCA1/2和ATM。而 《2019年费城

共识》中则和《2020年版中国共识》大致相同，对

于转移性前列腺癌患者推荐使用覆盖较广的基因组

合（large panel），且推荐“胚系+体系”检测，包括

BRCA1/2、DNA MMR基因、ATM等，额外推荐

了HOXB13，并根据个人肿瘤史和家族史进行相应

添加。而在《2020年版中国共识》中因考虑到中国

前列腺癌患者中突变率很低，因此仅将HOXB13列

为B等级。

基于目前研究证据及国外临床指南，胚系遗传

突变检测的证据较为确切，而体细胞遗传突变是否

应该检测以及检测的价值尚存在争议，这部分争议

主要基于两个方面：第一，基因检测是否可以帮助

进行临床决策尚缺乏确切证据；第二，尽管部分研

究结果提示了靶向药物[如聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（poly ADP- ribose polymerase，PARP） 抑制剂]与

相关基因体细胞突变的关系 [5-8]，但尚缺乏大样本的

重复数据。笔者认为，对于需要“提供遗传咨询”的

患者，应至少对上述 9个A类推荐基因+HOXB13进

行检测。

对于需要“制订临床决策”的患者，除可进行

胚系遗传检测之外，体细胞遗传检测应充分评估样

本的可获得性 （例如，转移灶的组织获取，循环肿

瘤DNA质量是否合格等）、检测技术的可靠性、病

患个体的经济承受力等各方面因素，有选择性地进

行开展。

4 检测样本

《2020年版中国共识》指出胚系遗传突变可优先

考虑使用患者的血液进行检测，此外唾液、口腔拭

子等样本也可适用。而对于胚系+体系遗传突变的检

测则需使用受试者肿瘤组织 （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），并着重强调了 ctDNA检测的

可靠性和局限性。而在《2017年费城共识》《2019年

费城共识》和《NCCN指南》中仅推荐胚系或胚系+

体系基因突变检测，并未推荐 ctDNA等无创液体活

检方式。

5 临床意义与判读

基因检测结果的临床意义与判读是基因检测技

术应用中的难点。《2020年版中国共识》根据不同的

检测目标基因进行了系统的阐述和讨论。例如，

BRCA2、BRCA1及ATM为代表的DNA修复基因

与肿瘤发生发展密切相关，其突变与高侵袭性、高

转移率以及更差预后相关[9-10]。更重要的是，DNA修

复基因突变的患者往往对 PARP抑制剂 （如奥拉帕

利）或铂类药物更敏感，治疗效果更佳[5-8,11]。

靶向药物的选择以及疗效评估对基因检测阳性

的患者至关重要。对于mCRPC患者，我国目前主要

采用新型抗雄药物 （阿比特龙、恩杂鲁胺） 或多西

他赛化疗，后续二线治疗主要为新型抗雄药物的替

换或序贯化疗，然而不同新型抗雄药物之间的交叉

耐药[12-13]给晚期前列腺癌的治疗带来巨大瓶颈。临床

研究发现，接受奥拉帕利治疗可以显著降低DNA修

复基因突变 （特别是 BRCA1/2和ATM） 患者的无

影像学进展风险（7.4个月vs. 3.6个月，P<0.001）和

全因死亡风险（19.1个月vs. 14.7个月，P=0.02） [14]。

中国前列腺癌患者中奥拉帕利的疗效及安全性同

样得到了验证 [15]。截至笔者投稿，奥拉帕利已获得
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NMPA批准用于治疗携带胚系或体细胞BRCA1/2突

变且既往治疗 （包括一种新型内分泌药物） 失败的

mCRPC成人患者。此外，其他PARP抑制剂如卢卡

帕尼[16]和尼拉帕利[17]在既往小样本的前期研究中同样

可使DNA修复基因突变的mCRPC患者获益，并已

获得 FDA加速批准用于mCRPC的治疗，但仍缺少

大样本随机临床试验的数据支持。

同样，错配修复基因突变与前列腺癌高侵袭性

相关，一系列小样本的研究表明高MSI或 dMMR型

可从免疫检测点抑制剂 （PD-1抗体等） 治疗中获

益[18-19]。然而，中国前列腺癌患者的基因突变图谱和

西方欧美人群存在较大差异，因此上述基因与前列

腺癌发生发展以及相应药物疗效的关系有待进一步

临床验证。

如前所述，胚系遗传检测对于个体患病风险的

评估较为准确，即对于“制订临床决策”的mCRPC

患者提供的获益更大；而对于需要“提供遗传咨

询”的患者，在现有的证据下，尚无明确的结论，

除部分患者携带BRCA2、BRCA1及ATM等突变适

用于 PARP抑制剂类药物外，其他突变是否具有治

疗指导意义尚不明确。

此外，《2020年版中国共识》倡导组建生殖泌尿

肿瘤精准医学专家团队 （genitourinary molecular

tumor board，GU-MTB），即通常所说的多学科团

队（multiple disciplinary team，MDT）会诊，以期

进一步提高诊疗效率和医疗质量。团队中应包括肿

瘤科、病理科、放射科、外科、内科、核医学科，以

及肿瘤遗传咨询医师和临床试验管理人员，《2020年

版中国共识》特别强调相关医师应接受相应训练并

熟悉精准医学和临床试验。临床实践中，特别是在

工作量饱和的大型三甲医院，团队的高效调动以及

医疗资源的合理布局至关重要。笔者所在中心多年

开展泌尿系肿瘤MDT会诊，经过长期的经验和教训

积累，最终采用每日小组 MDT讨论和每周大组

MDT 讨论相结合的模式并实施至今，以期实现

MDT会诊的“分级转诊”。其中每日进行的小组

MDT至少应召集泌尿科、放射科、肿瘤科医生，对

不同病例进行筛选和分流，有效提高了大组MDT的

效率。关于不同MDT执行模式的效率和团队内部异

质性以及对诊疗决策的实际影响仍需要未来相关的

研究和讨论。

6 知情同意及伦理与医患沟通

基因检测前的知情同意以及检测后的结果解读

均离不开合理、规范的医患沟通，然而《2020年版

中国共识》并未对此进行相关阐述，笔者参考《2019

年费城共识》进行了相应的总结和补充，在基因检

测前，推荐主诊医生或多学科团队的责任医生与患

者和/或家属沟通如下几个问题：①基因检测的目

的；②揭示遗传性肿瘤的可靠性和局限性；③检测

结果的类型、内容以及可选择性；④发现其他肿瘤

风险的可能性；⑤自负费用的花销；⑥基因遗传信息

的储存方式、隐私保护和相应的非歧视法规；⑦后

续可能需要额外检测和家系检测。

7 小结

《2020年版中国共识》是目前唯一指导前列腺癌

临床诊治过程中基因检测使用的规范化共识，在参

考最新国内外文献、国际共识和临床指南的基础

上，结合中国人群的遗传学特征以及临床实际，为

个体化精准诊疗提供了重要的参考依据和科学指

导。此外，临床医学是不断发展更新的，临床医师

在参考共识和指南的同时，仍需要坚持以患者为中

心，有机、紧密地结合临床实践和最新的研究成果

并综合考量，审慎决策。
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