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　　[摘要]　目的:揭示不同内脏转移模式的前列腺癌患者临床特征与基因组突变模式的差异。方法:通过对复

旦大学附属肿瘤医院前列腺癌前瞻性临床基因组队列中的859例患者进行分析,本研究筛选出75例内脏转移患

者,其中肺转移41例,肝转移34例。所有患者均有统一完善的临床及基因组学信息。本研究对肺转移与肝转移

两类转移模式与前列腺癌患者发病年龄、病理特征、疾病侵袭性等临床特征,以及重要驱动基因变异之间的关联

进行了统计学分析。结果:肺转移和肝转移在转移性去势敏感性前列腺癌中的发生率分别为9.3%和3.0%,转
移性去势抵抗性前列腺癌的发生率分别为6.2%和9.1%。肺转移和肝转移前列腺癌在发病年龄、前列腺特异性

抗原水平、Gleason评分等临床特征上并无显著性差异。但在基因层面,肝转移患者表现出更高的 AR(38.2% vs
12.2%,P=0.013)和CCND1(20.6%vs2.4%,P=0.02)拷贝数扩增频率、PTEN(20.6% vs2.4%,P=0.02)
和BRCA2(11.8%vs0%,P=0.04)拷贝数缺失频率。结论:转移性去势敏感期患者应重视肺转移的筛查,而对

于去势抵抗期患者更应该警惕肝转移发生的可能。尽管当前不同内脏转移前列腺癌患者适用同一套治疗策略与

标准,但关键驱动基因的差异提示肺转移与肝转移患者应该分而治之,以实现患者最大化生存获益。
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Abstract　Objective:Toexploretheclinicalandgenomiccharacterizationofdifferentvisceralmetastaticpat-
ternsinprostatecancerpatients.Methods:Weleveragedaprospectiveclinic-genomiccohortof859prostatecancer
patientstoidentify75patientswithvisceralmetastasis.Amongthem,therewere41patientswithlungmetastasis
and34patientswithlivermetastasis,respectively.Allpatientshaveavailableclinicalandgenomicdata.Weana-
lyzedtheassociationbetweenvisceralmetastaticpatternsandclinical-genomiccharacterization.Results:Theinci-
denceoflungmetastasisandlivermetastasisinmCSPCwere9.3% and3.0%,respectively,whereastheinci-
denceinmCRPCwere6.2% and9.1%,respectively.Therewasnosignificantassociationbetweenmetastatic
patternsandclinical-genomiccharacterization.Notably,patientswithlivermetastasiswereenrichedwithARgain
(38.2%vs12.2%,P=0.013),CCND1gain(20.6%vs2.4%,P =0.02),PTENloss(20.6%vs2.4%,P
=0.02),andBRCA2loss(11.8%vs0%,P =0.04).Conclusion:Moreattentionshouldbepaidtolungme-
tastasisforpatientsinmCSPC,whilemoreattentionshouldbepaidtolivermetastasisforpatientsinmCRPC.
Thedifferenceinmolecularbasisindicateddiversetreatmentstrategiesshouldbeadoptedforpatientswithdiffer-
entvisceralmetastasis.
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　　前列腺癌是全球发病率第一的男性恶性肿

瘤[1-2]。在中国,前列腺癌发病呈现出逐年上涨趋

势,并且极高比例患者初诊时就已发生转移[1]。据

估计,2020年我国新发前列腺癌115426例,死亡
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51094例[1]。
转移性前列腺癌是前列腺癌相关死亡的主要

原因,而其中内脏转移性前列腺癌相比骨转移、淋
巴转移的致死性则更高,是前列腺癌诊治中的难

点[3]。然而由于取材困难以及认识不足,对于内脏

转移性前列腺癌的研究仍相对匮乏,与其致死性不

相符。并且值得注意的是,即使是内脏转移性前列

腺癌,不同的内脏转移模式之间同样存在一定程度

的肿瘤异质性。一项纳入了9个Ⅲ期临床试验的

事后分析研究显示,肝转移患者预后最差,肺转移

次之,然后是骨转移患者,单独淋巴结转移患者预

后最好[3]。基于美国国家癌症研究所监测,流行病

学和最终结果数据库(thesurveillance,epidemiol-
ogy,andendresults,SEER)的分析研究在真实世

界中同样证实了该结论[4]。这些前期数据提示对

于不同内脏转移模式下的患者,仍然需要分而治之

的理念,才能最大程度使患者获益。
为进一步厘清导致不同内脏转移模式的分子

基础和患者特征,本研究基于复旦大学附属肿瘤医

院前瞻性前列腺癌临床基因组队列,结合详细的临

床与基因组学数据探讨了不同转移模式的发病趋

势和驱动因素差异,为理解内脏转移性前列腺癌提

供了新的见解,进一步促进了内脏转移性前列腺癌

的规范化诊治。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究基于复旦大学附属肿瘤医院前瞻性前

列腺癌临床基因组队列,从859例患者中筛选出75
例内脏转移前列腺癌患者。患者筛选标准为:①组

织病理学证实为前列腺腺癌;②具有明确的内脏转

移诊断依据,均基于增强 X 线电子计算机断层扫

描或磁共振成像;③已接受统一测序平台的分子检

测并有原始检测数据可供复核;④不合并其他恶性

肿瘤病史。同时,对于单独存在肺转移不合并肝转

移,本研究定义为肺转移患者,存在肝转移即使合

并肺转移亦定义为肝转移患者。
1.2　基因测序与生物信息学分析

对患者外周血白细胞 DNA 测序以明确胚系

突变,对患者外周血循环游离肿瘤 DNA 行靶向二

代测序以明确体系突变。测序平台为Illumina
Novaseq6000,外周血白细胞 DNA 测序深度约为

200X,循环肿瘤DNA测序深度约为4000X。分析

的突变形式包括:点突变、插入缺失、拷贝数变异。
基于测序平台的捕获能力,我们定义突变丰度

为1%以上的变异为真阳性,仅该部分变异纳入分

析。同时,我们根据美国医学遗传学与基因组学学

会(AmericanCollegeofMedicalGeneticsandGe-
nomics,ACMG)遗传分类标准判断胚系突变的致

病性,结合 OncoKB(http://oncokb.org)[5],Clin-

Var(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar)[6]

和 Cosmic(https://cancer.sanger.ac.uk/cos-
mic)[7]数据库共同判断体系突变的致病性。

我们综合既往文献报道的前列腺癌驱动基

因[11,10,9,8],与患者测序基因集取交集,得到本研究

中最终进行分析的41个关键基因:AR,NCOR1,
CCND1,CDK4,CDKN1B,CDKN2A,CD-
KN2B,RB1,ABRAXAS1,ATM,ATR,BRCA1,
BRCA2,BRIP1,CHEK2,FANCA,MLH1,
MRE11,MSH2,MSH6,NBN,PALB2,PMS2,
RAD51B,RAD51C,RAD51D,FOXA1,BRAF,
KRAS,EGFR,RAF1,ERF,AKT1,PIK3CB,
PIK3CA,PIK3R1,PTEN,TP53,CTNNB1,
APC,RNF43。
1.3　统计学方法

使用R4.1.2进行统计学分析。本研究以年

龄、前列腺特异性抗原(prostate-specificantigen,
PSA)为连续变量,以转移时机、Gleason评分、药物

治疗史,基因突变与否为分类变量,对连续变量采

用 Wilcoxonrank-sum 检验,对分类变量采用 χ2

检验或Fisher确切检验法,均为双侧检验,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

在转移性前列腺癌患者中,去势敏感性前列腺

癌肺转移和肝转移发生率分别为6.2%和9.1%,
而在去势抵抗性前列腺癌阶段,肺转移和肝转移发

生率分别为9.3%和3.0%,提示不同疾病阶段内

脏转移模式发病趋势存在差异(表1)。

表1　内脏转移在不同临床阶段的发生率 例(%)

疾病阶段
肺转移

(41例)
肝转移

(34例)
无内脏转移

(468例)

转移性去势敏感性 19(6.2) 28(9.1) 261(84.7)

转移性去势抵抗性 22(9.3) 7(3.0) 207(87.7)

总体而言,肺转移和肝转移的患者在发病年

龄、PSA水平、Gleason评分等临床病理特征上并

未表现出显著的差异。肺转移和肝转移患者确诊

时PSA 均较高,且高达90%的患者 Gleason评分

大于8分,反映出肿瘤的高侵袭性特征。由于肝转

移患者多处于去势抵抗阶段,因此更高比例患者已

接受阿比特龙治疗。值得注意的是,25%左右的内

脏转移患者是复发后转移,初诊时并未发现转移病

灶(表2)。
41个基因共223个致病性突变在75例患者中

被检出。其中,前列腺癌肝转移患者高频驱动基因

突变分别为 AR 变异 (41.2%),CDKN2B 缺失

(38.2%),TP53 变 异 (32.4%),FOXA1 变 异

(26.5%),PTEN 变异(26.5%),前列腺癌肺转移
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高频驱动基因突变分别为CDKN2B 拷贝数缺失

(34.1%),AR 变 异 (17.1%),TP53 变 异

(17.1%),FOXA1 变 异 (9.8%),RB1 变 异

(9.8%)(图1)。在点突变和插入缺失的变异形式

上,肝转移和肺转移患者突变频率并无显著不同;

不过在拷贝数变异上,肝转移患者表现出更高比例

的 AR 拷贝数扩增 (38% vs12%,P =0.013),
PTEN 缺失(21% vs2%,P=0.02),CCND1 扩

增(21%vs2%,P=0.2),BRCA2 缺失(11.8%vs
0,P=0.04)(图2)。

表2　不同内脏转移模式前列腺癌患者的临床特征比较 例(%),M(P25,P75)

临床特征 肺转移(41例) 肝转移(34例) P 值

发病年龄/岁 66(60~71) 63.5(60.3~68.3) 0.600
检测年龄/岁 68(65~74) 68.5(65~75) 0.700
确诊时PSA/(ng·mL-1) 100.0(52.6~200.0) 77.2(34.0~205.9) 0.600
检测时PSA/(ng·mL-1) 67.9(5.5~127.0) 18.7(0.4~149.0) 0.500
转移时机 0.800
　初诊 31(75.6) 24(70.6)

　复发 10(24.4) 10(29.4)

Gleason评分 1.000
　6~7 4(9.8) 4(11.8)

　8~10 37(90.2) 30(88.2)

药物治疗史 0.052
　阿比特龙 14(34.1) 20(58.8)

　多西他赛 9(22.0) 10(29.4)

　阿比特龙和多西他赛 7(17.1) 8(23.5)

　不详 22(53.7) 9(26.5)

T分期 0.600
　T2 15(36.6) 11(32.4)

　T3 20(48.8) 20(58.8)

　T4 6(14.6) 3(8.8)

N分期

　N0 16(39.0) 14(41.2) 1.000
　N1 25(61.0) 20(58.8)

3　讨论

尽管已有研究证实内脏转移性前列腺癌的高

度致死性,然而受限于认知不足和技术限制等多种

因素,目前对于内脏转移性前列腺癌的认知仍不清

晰。同时,既往研究多局限于探索内脏转移与骨转

移前列腺癌之间的生物学差异,忽视了不同内脏转

移模式的前列腺癌之间的差异可能。本研究中,我
们对肝转移和肺转移两种转移模式的前列腺癌患

者进行了细致的临床特征和分子分型的比较。我

们的研究显示,在不同临床阶段不同内脏转移存在

发生率差异,去势敏感阶段更应该重视肺转移的检

查,而在去势抵抗阶段则需警惕肝转移的可能。在

分子机制上,肝转移患者表现出更高频的前列腺癌

驱动基因变异(AR、PTEN、CCND1、BRCA2),提
示肝转移患者相比肺转移患者可能更差,需要制定

更加有效的治疗方案,如联合使用PTEN 缺失的

靶向药物 AKT抑制剂,或针对BRCA2 缺陷的靶

向药物PARP抑制剂。
既往一项纳入1038例患者的日本单中心研究

显示[12],在 初 诊 时 内 脏 转 移 分 布 依 次 为 肺

(89.5%)、肝(5.3%)、肾上腺(5.3%),而进入去势

抵抗性阶段后,内脏转移分布则为肺(47.3%)、肝
(43.6%)、肾上腺(9.1%)。该研究结论与我们的

发现相一致,均提示随着内分泌治疗出现耐药进

展,肝转移表现出更高的发生率。
另一项纳入25000例西方人群的临床基因组

学研究显示[13],前列腺癌肝转移患者相比其他转

移灶患者携带更多的 PTEN 缺失,RB1 缺 失,
APC 突变,肺转移患者相比其他转移灶患者携带

更多的APC 突变。这项研究的结果跟本研究相比

亦呈现出相似性。不过该项研究并未严格比较肝

转移与肺转移的分子差异,而是分别与其他转移模

式进行对比,可能是RB1 缺失并未在我们队列中

表现出肝转移患者富集的主要原因。
另外,基于前列腺癌特异性膜抗原(prostate-

specificmembraneantigen,PSMA)的分子影像技

术在前列腺癌临床实践中取得了长足发展,表现出

取代传统影像学技术的趋势。然而在内脏转移性

·319·韦煜,等.不同内脏转移性前列腺癌的临床基因组学研究第12期 　



前列腺癌的检测上,特别是前列腺癌肝转移的检出

上,PSMAPET可能存在一定的局限性。Pascha-
lis等[14]的研究表明肝转移灶的 PSMA 表达低于

其他转移灶,同时亦有研究显示前列腺癌肝转移对

于靶向PSMA表达病灶的放射性核素治疗 Lu177
亦疗效有限[15]。因此,在PSMAPET技术越来越

普遍的当下,避免对前列腺癌肝转移的漏诊是未来

需要改善的方向。进一步明确前列腺癌肝转移的

分子生物学特性,或许能够为解决这个问题带来新

的启发。
本研究同样存在几点不足:首先,纳入分析的

样本量仍然相对有限;其次,我们分析的基因范围

主要聚焦于41个前列腺癌高度相关的驱动基因,
其他基因变异并未在本研究中得到充分阐释,未来

的相关研究需要进一步扩大分析范围,从全基因组

全转录组等组学角度阐明不同内脏转移模式下的

分子基础。
总之,不同内脏转移性前列腺癌在发病趋势和

分子分型上均显示出一定差异,提示针对肺转移肝

转移应该分而治之而非合二为一的治疗策略。特

别是对于肝转移,未来需要更好的诊断工具和治疗

药物,以弥补当前临床诊疗的不足。
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