
!收稿日期"

!

!"#(%"$%")

!!!!!

!接受日期"

!

!"#$%"!%!(

!基金项目"

!

国家自然科学基金!

$#("!+&(

#

,-.

//

012345

6

78290:8;782.18;-<93:<3=0.:48290:0>?@9:8

!

$#("!+&(

#

,

!作者简介"

!

顾成元"博士"主治医师
,G%F89;

$

<@3:

D6

.8:

D

.##

!

>.48:,34.,<:

"通信作者!

?0113H

/

0:49:

D

8.2@01

#

,E3;

$

"!#%)'#(++*"

"

G%F89;

$

4I

6

3;9

!

#)&,<0F

OPM

$

#",#!"!+

'

B

,9HH:,#""$%)&+$,!"#$,!"#(")(&

!综
!!

述!

基于基因组学的前列腺癌临床精准诊疗研究进展

顾成元!叶定伟"

复旦大学附属肿瘤医院泌尿外科"复旦大学上海医学院肿瘤学系"上海
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!摘要"

!

前列腺癌是男性最常见的癌症类型"高居美国男性癌症死亡原因第二位(癌症基因组高通量测序的兴起使得前列

腺癌的分子分型成为了可能(将基础研究成果转化为临床上有实际应用价值的生物学标志物是目前前列腺癌精准诊治的关键(

因此"本文就近年来基于基因组学的前列腺癌分子分型及临床精准诊治研究进展作一综述"以切实提高前列腺癌诊治水平(
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前列腺癌是美国男性最常见的肿瘤之一"位居

男性恶性肿瘤死亡率的第
!

位)

#%!

*

(虽然前列腺癌

的治疗已取得了长足的发展"已有多种用于治疗转

移性前列腺癌的新药获美国食品与药品监督管理

局!

=OJ

#批准)

&

*

"但实现不同患者的精准化个体治

疗仍存在极大的挑战(

c0.:

D

等)

'

*提出应在临床

研究设计中联合生物学标志物检测来分层筛选患

者(前列腺癌的分子分型可能有助于提高治疗效

果"可以最大限度地减少无效治疗时间和不良反应

等(高通量测序等新兴技术的应用有利于促进前

列腺癌的分子分型"并为精准治疗的发展提供了依

据(因此"本文就目前基于基因组学的前列腺癌分

子分型相关研究及临床精准诊治研究进展作一综

述"以切实提高前列腺癌的诊治水平(

8

!

<'$

基因融合及其尿液检测试验对前列腺癌的

诊断价值

研究)

+

*采用生物信息学方法检测基因芯片技术

首次发现前列腺癌中存在的基因融合"其中最常见

的染色体重排涉及雄激素调控基因
EACQ--!

的

+k

非翻译区以及
G2H

转录因子!

G!)218:H>01F8290:

H

/

3<9>9<

"

G2H

#家族成员
G1

D

和
G2Y#

(前列腺癌中

这些基因融合的出现特异性近
#""̀

(进一步的研

究)

)

*显示
+"̀

的前列腺特异性抗原!
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C-J

#筛查和
#+̀

%

&+̀

未筛查前

列腺癌患者中存在
G2H

相关基因融合(最常见的融
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合基因发生于
EACQ--!

和
G1

D

基因之间"约占

G2H

基因融合的
*"̀

(回顾性研究)

)

*分析了基因融

合与
K;38H0:

评分%病理分期和疾病特异性生存率

的关系"但结果并不一致"可能由于研究人群和融

合基因检测方法差异所致(

C13:H:31

等)

(

*研究也

认为前列腺癌中融合基因的高度特异性具有潜在

的诊断价值(

C-J

检测广泛应用于前列腺癌的筛查"但其局

限性包括假阳性及对惰性前列腺癌的过度诊断(

为改善以
C-J

为基础的筛查"

E0F;9:H

等)

$

*开发了

C-J

联合尿液检测
EACQ--!%G1

D

融合基因和非

编码
Q7JC?J&

的方法来预测前列腺癌可能性(

该方法可减少良性前列腺增生患者接受穿刺活检

的比例"但需进一步的前瞻性研究来证明其有效性

和特异性(

>

!

前列腺癌精准治疗相关生物学标志物的筛选与

分析

分子标志物有助于区别惰性和侵袭性前列腺

癌(目前已出现数个有前景的分子标志物"但受限

于检测方法不统一%研究样本量小和验证研究缺乏

等"尚未投入临床应用)

(

"

*

*

(在前列腺癌前瞻性研

究中需要延长随访时间观察复发风险也增加了研

究的难度(新的高通量技术如蛋白质组学和基因

组学使系统筛选分子标志物成为可能(近年来"核

酸测序技术的迅速发展使肿瘤基因组大规模测

序)

#"%##

*

%拷贝数变异%体细胞点突变%结构重排和基

因表达改变的系统检测成为现实)

#!%#&

*

"为原发性和

转移性前列腺癌基因组描绘了大致的轮廓(迄今

为止"前列腺癌中最常见的分子生物学改变包括$

雄激素受体!

8:410

D

3:13<3

/

201

"

JQ

#基因突变或扩

增)

#'

*

"

G2H

转录因子的基因重排)

+

*

"以及磷酸酶和张

力蛋白同源物)

CEG7

'磷脂酰肌醇
&%

激酶!

CM&]

#*

的丢失)

#+

*

(此外还包括发生频率较低!

#

+̀

#的异

常相互排斥基因变化"如
J_2

激活)

#)

*

%

CM]&?J

和

Q8H

突变以及
[QJ=

突变或融合)

#(%#$

*

(

!,#

!

高频基因组突变

!,#,#

!

G2H

基因融合
!

由于前列腺癌中
G2H

基因

融合的发生率约为
+"̀

"针对
G2H

基因融合的靶向

治疗将使大量患者获益"但目前尚无直接针对此靶

点的临床试验(与其他涉及转录因子的基因融合

一样"相关靶向药物的开发步履维艰(但是如合成

致死或阻断
G2H

转录因子的特定的蛋白间的相互作

用等新技术在逐步完善之中)

#*

*

(同时"有研究)

!"%!#

*

为研制以抑制聚
JOC

核糖聚合酶!

CJQC

#或
O7J%

C]

抑制的
G2H

转录因子相关复合物为基础的靶向

药物提供了理论基础(此外"

[815010

等)

!!

*的研究

结果显示
CJQC

活性可调控下游的
JQ

信号通路"

为
JQ

%

CJQC

联合抑制提供了进一步的理论依据(

数项关于转移性去势抵抗性前列腺癌 !

<8H218290:%

13H9H28:2

/

10H2823<8:<31

"

?QC?

#的临床试验评估

了
CJQC

和
O7J%C]

抑制剂以及联合
CJQC

和

JQ

抑制的疗效"对
G2H

融合状态的理解将是研究

的关键因素(

!,#,!

!

JQ

基因突变
!

目前前列腺癌基因组的数

据表明超过
+"̀

的转移性
?QC?H

出现
JQ

的扩增

或突变(随着下一代针对雄激素信号通路靶向药

物的开发"基因组测序策略将在确定潜在的耐药机

制方面发挥作用(以雄激素合成和受体为靶点的

联合治疗疗效仍未可知(

除了
JQ

的突变和扩增"

O3@F

等)

!&

*报道多种

JQ

剪接异构体可导致雄激素信号通路的持续激

活(这些异构体导致
?%

末端的配体结合域的损失"

保存包含
O7J

结合及转录激活域的
7%

末端结构域

和反式激活从而发挥作用(尽管有研究)

!'%!+

*已报

道了多个亚型"二代测序技术发现了新的亚型"并

且可能有助于理解其他潜在的耐药机制(转移性

?QC?

患者的
JQ

剪接异构体发生频率尚未可知(

因此"剪接体的相对意义以及它是否和其他耐药机

制如突变或扩增等同时发生尚未明确"基因组改变

如隐蔽的剪接位点缺失可能会影响剪接过程)

!)

*

(

虽然目前没有以阻止
JQ

剪接为靶点的治疗"但已

有研究)

!(

*尝试通过阻断包含的
O7J

结合结构域的

7%

末端结构域来抑制
JQ

信号通路(可通过对转

移性
?QC?

患者进行全面的基因组和转录组分析

来研究
JQ

剪接异构体和二代抗雄药物之间的相互

作用(

!,#,&

!

CEG7

和
CM&]

通路
!

CEG7

是一种具有

双特异磷酸酶活性的抑癌基因(

CEG7

蛋白可通

过拮抗酪氨酸激酶等磷酸化酶的活性参与细胞调

控"并负向调节
CM&]%J_2%A201

信号通路(因此"

CEG7

基因丢失或失活将导致
CM&]

信号通路的激

活(多种肿瘤中广泛出现
CEG7

丢失"为
CM&]

通

路抑制剂治疗肿瘤提供了理论依据)

!$

*

(在大鼠体

内实验中已证实
CEG7

基因的杂合性缺失与其他

癌基因可共同作用促进前列腺肿瘤的生长)

!*

*
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在转移性
?QC?

患者中"点突变%缺失或重排

等各种形式的
CEG7

缺失发生率至少在
+"̀

以上(

这还未包括将其他功能性的
CEG7

失活机制如表

观遗传学改变或翻译后调控(例如"

[31

D

31

等)

&"

*发

现
CEG7

相互作用基因
AJKM!

的丢失或突变会导

致功能性的
CEG7

失活(近期有研究)

#+

*发现
G1

D

融合与
CEG7

丢失导致雄激素信号通路激活之间

的关系"在
G1

D

融合的转基因小鼠模型中诱导

CEG7

杂合缺失将导致前列腺肿瘤的加速进展(

该结果与基因组数据一致"表明
CEG7

缺失和
G2H

融合并不是相互排斥的事件(

?81Y31

等)

#+

*表明抑

制
JQ

或
CM&]

通路将导致另一条通路的激活"该

研究提示在临床试验中应同时抑制
JQ

和
CM&]

信

号通路(

!,!

!

低频和个体基因组突变

!,!,#

!

CM]&?J

!

最初在对结直肠肿瘤组织进行

外显子测序后发现
CM]&?J

激活突变"随后在乳腺

癌和卵巢癌等肿瘤中也发现了类似现象)

&#

*

(

CM]&?J

热点突变的功能研究)

&!

*显示
CM&]

通路下

游激活包括
J_2

磷酸化等"同时伴有细胞增殖等表

型改变(

在前列腺癌中"

CM]&?J

基因突变发生的频率

约为
+̀

"拷贝数改变约为
#"̀

)

&&%&'

*

"而
CEG7

缺

失可达到
+"̀

(在研发
CM&]

抑制剂时"主要问题

为
CM]&?J

基因突变与
CEG7

缺失的亚型之间是

否存在功能的差异(此外"

CM&]

抑制剂治疗

CM]&?J

突变前列腺癌后可能造成
JQ

通路激活"

因此对于这一亚型采取双重抑制可能使患者获益(

!,!,!

!

J_2

!

J_2

是一种丝氨酸'苏氨酸蛋白激

酶"是
CM&]

通路的组成部分(对乳腺癌%结肠癌和

卵巢癌组织中
J_2#

%

J_2!

和
J_2&

基因编码区进行

测序后"发现
J_2#

存在激活突变)

&+

*

(该突变造成

G#(]

氨基酸替换"在同源结构域中影响蛋白定位"

在体内和体外试验中改变了转换效率(

[001F8:H

等)

#)

*在
#$$

例前列腺癌中对
J_2#

基因进行测序"

激活的
G#(]

突变的比例约为
#,'̀

(

!,!,&

!

Q8H%Q8>

通路
!

[QJ=

基因编码
Q8H

信号

转导级联通路中的一种丝氨酸'苏氨酸蛋白激酶(

有研究)

&)

*假设
Q8H

通路的下游可能存在致癌激酶

突变"研究者在一系列肿瘤细胞系中对多个
Q8H

通

路基因进行外显子测序"在
[QJ=

激酶结构域中发

现一个频发突变
)̂""G

(该激活突变可导致
Q8>

激酶持续活化(目前
Q8>

和
AG]

抑制剂用于

[QJ=

突变黑素瘤中的临床试验已取得积极的结

果)

!

"

&(

*

"还有一些其他抑制剂用于
[QJ=

基因突变

肿瘤治疗的研究在进行中(

对于前列腺癌"北美前列腺癌基因组的研

究)

&$%&*

*发现典型的
[QJ=

和
]QJ-

突变占
#̀

%

!̀

(转录组测序发现除了点突变"涉及
[QJ=

的

基因融合发生率为
#̀

%

!̀

(体外实验中发现这

些基因重排导致
Q8>

激酶的表达和固有活性产生变

化"对于
Q8>

抑制剂是敏感的(转移性
?QC?

中

]QJ-

基因融合发生率约为
#̀

"体外敲除实验可

抑制其发展)

'"

*

(因此"对于这种亚型的患者存在靶

向治疗的可能"这也提示了低频驱动基因突变增加

了治疗的复杂性"突变存在多样性(

?

!

基于基因组学的前列腺癌新发基因组改变

最新的前列腺癌测序研究发现许多潜在具有

临床转化意义的新基因组改变(在原发性和转移

性前列腺癌的两项研究)

&$%&*

*中"高通量测序发现了

高频拷贝数变化和点突变(以下一些基因的改变

值得注意$

-CPC

!

#&̀

#"

=PRJ#

!

&̀

%

'̀

#"

JSQ]J

!神经内分泌前列腺癌中约占
'"̀

#"

AGO#!

!

'̀

%

+̀

#和
AJKM%!

!

#̀

#"每个都有特

定的生物学功能和潜在的临床意义(

-CPC

基因编码产物为泛素连接酶复合物的亚

基"在原发性前列腺癌的外显子测序研究)

&*

*中发现

其突变"突变频率约为
#+̀

"其他研究中为
)̀

%

#+̀

(有趣的是"

-CPC

突变主要影响蛋白的底物

结合区域(

-CPC

突变与
GH2

重排互相排斥"这意

味着这两种突变在前列腺癌发生中是单独的事件(

体外实验中
-CPC

突变的转染对细胞增殖并无影

响"但细胞侵袭增加(

-CPC

突变的前列腺癌可能

代表一种新的分子亚型"有待进一步的生物学功能

实验证实其是否具有潜在的治疗意义(

=PRJ#

基因编码产物是一种参与
JQ

共调节

的转录因子"其点突变影响
O7J

结合的叉头域)

'#

*

(

体外实验中
=PRJ#

突变促进肿瘤生长"负向调节

雄激素信号通路(有研究)

&&

*证实神经内分泌分化

前列腺癌中
Ac?

和
JSQ]J

发生共同扩增"并对

JSQ]J

抑制剂敏感(这为在
JSQ]J

扩增的前

列腺癌中应用
JSQ]J

抑制剂治疗提供了理论基

础"已成为通过测序技术将基础研究结果迅速转化

为临床试验的优秀案例(

AGO#!

编码一种中介体复合物和细胞周期蛋

#+#
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白依赖性激酶的亚基"在子宫肌瘤出现高频突变(

在前列腺癌中该突变可能影响周期蛋白依赖性激

酶功能(

?XO#

编码一种参与染色质重塑的解旋酶

O7J

结合蛋白"在前列腺癌组织芯片和二代测序研

究)

&$%&*

*中发现其纯合缺失的发生频率为
$̀

%

#"̀

(在正常前列腺上皮细胞中"下调
?XO#

将导

致侵袭性增加但并不转化为癌(

?XO#

缺失与
G2H

重排是互相排斥的(

显然这些新发现的意义有待进一步的生物学

实验来确定"这是通过基因组技术对前列腺癌进行

分子分型的进步"有望在将来转化为临床应用(

H

!

基于基因组学的前列腺癌靶向治疗临床进展

前列腺癌基因组数据的临床转化工作已经开

展!表
#

#"目前进行的有针对雄激素信号通路%

CM&]

通路激活以及
G2H

基因家族重排的临床研究(

!"#)

年以
G2H

重排和表达为靶点的
CJQC

抑制剂奥拉

帕尼用于转移性
?QC?

获得
=OJ

突破性疗法资

格(在既往接受过一种基于紫杉烷的化疗及至少

一种最新激素药物治疗的患者中"用于
[Q?J#

'

!

或
JEA

基因突变转移性
?QC?

治疗(

=OJ

授予

突破性疗法资格的标准是初步临床证据显示该药

物与现有治疗药物相比"可能对至少一种临床重要

的终点有实质性改善(授予奥拉帕尼这一资格的

决定基于
$

期
EPCJQC%J

试验的结果)

'!

*

"从总体

来看"研究涉及的
+"

例患者中"既往均接受过多西

他赛化疗(

'*

例!

*$̀

#接受过阿比特龙和恩杂鲁

胺治疗&

!*

例!

+$̀

#接受过卡巴他赛治疗&

#)

例对

奥拉帕尼治疗有效!

&&̀

"

*+̀ ?M!"

%

'$

#&

#!

例接

受治疗超过
)

个月(经二代测序确认共有
#)

例患

者存在
O7J

修复基因相关缺陷!包括
[Q?J#

'

!

%

JEA

和
?XG]!

基因#"其中
#'

例!

$$̀

#对奥拉帕

尼治疗有反应(总体耐受性良好"贫血和乏力是最

常见的不良事件"可见
CJQC

抑制剂奥拉帕尼对于

那些常规治疗方案无效且
O7J

修复基因存在缺陷

的
?QC?

患者有很好的治疗效果)

'!

*

(随着第二代

JQ

拮抗剂的研究逐渐深入"目前焦点集中在疾病

进展时雄激素通路是否已完全阻断以及耐药的机

制(此外"以
G2H

融合和雄激素受体
7%

端为靶点的

临床前研究工作正在逐步开展(由于
G2H

融合与

JQ

异常的发生频率较高"这些潜在的治疗方法将

适用于大多数晚期前列腺癌患者(

表
8

!

前列腺癌靶向治疗临床试验一览表

靶
!

点 临床试验 药
!

物
?;9:9<8;E198;H,

D

0Y

注册编号

G2H

融合基因
J[E%%%%

%

CJQC

抑制剂联合替莫唑胺用于
转移性前列腺癌

J[E%%%%

!

CJQC

抑制剂#

7?E$!$%'&##

??%!!'

对于转移性实体瘤的安全性和耐受
性研究

??%!!'

!

CJQC

抑制剂#

7?E$!('("#'

阿比特龙联合聚合酶抑制剂用于转移性前
列腺癌

聚合酶抑制剂!

CJQC

抑制剂#

7?E$!')"!)#

CM(]

'

FEPQ

'

J_2

[]A!#$

用于转移性
?QC?

的
$

期临床
试验

[]A!#$

!

CM(]

抑制剂#

7?E$!(%'#+(

K-]#"("))!

用于
CEG7

缺失的进展期实
体瘤的

#

'

$

8

临床研究
K-]#"("))!

!

CM(]

抑制剂#

7?E$!&'%$")

JC#(')(

用于紫杉醇抵抗前列腺癌的
$

期
临床研究

地磷莫司!

FEPQ

抑制剂#

7?E$$!!$!%%

西罗莫司脂化物对于
?QC?

的治疗 西罗莫司脂化物!

FEPQ

抑制剂#

7?E$!$#$($'

JQ

通路
A4Y(!$$

用于多西他赛化疗失败
?QC?

患
者的安全性和疗效临床试验

AÔ (!$$

!二代抗雄药#

7?E$$+)&(!!

JQ7%'$+

治疗
?QC?

的安全性和药代动力
学临床试验

JQ7'$+

!二代抗雄药#

7?E$!!)!%+%

联合治疗 比卡鲁胺单用或联合
A]##$"

治疗前列
腺癌

比卡鲁胺联合
A]##$"

!

J_2

抑制
剂#

7?E$!#'!%"!

KO?%$$"%

或
KO?%$+%$

联合阿比特龙对比
阿比特龙对于多西他赛化疗失败

?QC?

的
临床研究

阿比特龙联合
KO?%$$"%

!

J_2

抑制
剂#或

KO?%$+%

!

FEPQ

抑制剂#

7?E$!&%'%"!

(+#

!
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!!

基于联合阻断
CM&]

通路和雄激素信号通路的

基础研究结果"已经开展相应的临床试验来验证这

些假设(然而大部分此类试验未常规纳入综合分

子分型"如
CEG7

和
CM&]

信号通路异常(治疗前

和治疗后分别取活检进行系统分子分型将有助于

发现和证实预测性生物标志物将使哪些患者获益(

此外"基于活检的分子分型将提供组织信息为分析

耐药机制并为下一步治疗或联合治疗提供依据(

对于具有低频和个体化变异的患者!

#̀

%

!̀

#"地域和费用将对临床试验定期访视造成严重

的困难(此外单中心研究的入组速度对制药企业

来说可能过于缓慢(可能的解决方法是筛选时不

局限于单个基因而是以信号通路为单位"并且入组

任何病理类型的转移性前列腺癌(尽管这样的研

究人群将出现异质性"但对于以探索为目的的研究

是可以接受的(

为了促进这些罕见驱动突变患者的分子分型

发展"研究人员已经开展了包括对转移性疾病组织

活检进行二代测序等在内的肿瘤测序工作(临床

肿瘤测序工作包括对肿瘤进行全基因组%外显子组

或转录组测序"通过多学科合作对结果进行分析总

结"提供具有临床操作性的结果反馈(近期有两个

多中心研究)

!)

*获得资助对转移性
?QC?

和黑素瘤

患者进行临床肿瘤测序工作(这些工作将促进以

分子分型为基础的精准医学概念逐步推广"寻找新

的分子分型"有助于理解靶向治疗的耐药机制(

I

!

未来和挑战

虽然前列腺癌基因组数据逐步转化为临床应

用"但仅采用高通量测序技术也有一定的局限性"

包括组织活检%肿瘤微环境中"表观遗传学和异质

性等也是需要考虑的因素(与其他上皮性肿瘤相

比"相当一部分转移性前列腺癌患者仅有骨转移

灶"这对于肿瘤组织活检是相当大的挑战(这对于

组织采集和测序方法处理产生了限制(高达一半

的骨组织活检取材量不足以用于测序分析(这些

测序方法主要针对肿瘤细胞"可能忽略了肿瘤与宿

主之间的相互作用"包括肿瘤微环境和免疫应

答)

'&

*

(前列腺癌本身具有多病灶异质性的特点"关

键问题是多个转移性病灶是否同样具有异质性(虽

然这些病灶很可能都是驱动基因突变形成的优势克

隆"但治疗方法和疗效是否将受到耐药性带来的异质

性所影响目前仍不清楚(未来测序技术的进步"如单

细胞测序等将有助于探索微环境的特征(而高通量

测序的临床应用主要集中在
O7J

和
Q7J

水平的变

异"在表观遗传分析层面的分析尚未广泛开展(可用

于预测预后的表观遗传变异和相应治疗非常有限(

随着表观遗传学预测性生物标志物和相应治疗的发

展和测序技术成本的逐渐下降"表观遗传分析也将加

入到基础研究和临床应用中(

尽管存在局限性"未来十年中基因组分析仍将

广泛应用于晚期前列腺癌的治疗(前列腺癌的分

子特征促进了个性化肿瘤治疗临床试验的发展"前

列腺癌基因组学的转化研究将促进临床试验设计

的创新和尖端基础科学的临床应用(
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