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应用于非小细胞肺癌的研究进展(

曾
!

力 综述!吴永忠!翁克贵"审校

"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
!

2OOO0O

$

!!

#摘要$

!

检测血液中的循环肿瘤细胞"

W&W

$&循环肿瘤
43,

"

K=43,

$及外泌体被称为液体活检!其中
K=4*

3,

是来源于肿瘤细胞的游离
43,

%目前!国内外大量研究显示
K=43,

检测技术在肿瘤的辅助诊断&靶向耐

药监测&预后评估&术后微小残留灶的追踪&肿瘤复发监测等方面具有广阔的应用价值%在非小细胞肺癌诊疗

走向个体化精准的时代!

K=43,

检测可为患者提供更精准的诊断!指导临床治疗%本文综述了
K=43,

检测在

非小细胞肺癌中的应用及局限性%

#关键词$

!

循环肿瘤
43,

#癌!非小细胞肺#肿瘤标志物#肿瘤诊断#预后

#中图法分类号$

!

9)02@1

#文献标识码$

!

,

#文章编号$

!
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!!

目前!肺癌的主要治疗手段包括手术)靶向治疗)

免疫治疗)化疗)放疗等"

!

#

!在治疗前通常需要有明确

的组织学或细胞学诊断才能更好地实现精准治疗$

近年来!随着肿瘤分子生物学研究的快速发展!新一

代+液体活检,成为目前关注的焦点!其中检测血液中

的
K=43,

在肿瘤的诊断)治疗及预后评估监测等方面

开始发挥重要作用"

1

#

$其标本采用外周血!具有微创)

方便)经济)快速)可重复性高等优势!适合临床应用$

>

!

K=43,

的生物学特征

!!

循环游离
43,

%

KE%KG?>=EH

F

D%<<43,

!

KD43,

&

是血液的组成部分之一!可以从血浆中分离出来"

0

#

$

KD43,

不仅可在恶性肿瘤的患者外周血中检测到!同

时也可以在健康人)非恶性疾病患者中发现!如红斑

狼疮)类风湿性关节炎)肺栓塞)侵入性治疗措施)孕

妇等"

2

#

!

K=43,

是由肿瘤细胞坏死)凋亡后分泌释放

的一种游离
43,

!其基因组信息与肿瘤组织一致!代

表来自原发性肿瘤和转移灶的组合遗传物质!其片段

的大小约为
!""L

J

"

Y

#

$当癌细胞大量播散和坏死时!

释放出来的核酸超过机体的清除力!所以恶性肿瘤患

者体内
KD43,

的含量高于健康人$有研究表明!健

康人体内的
KD43,

含量非常少!

!

"

!OO

&

F

*

5

!平均

约
0O

&

F

*

5

$而肿瘤患者体内的
KD43,

含量可达到

!OOO

&

F

*

5

!平均约
!-O

&

F

*

5

$除此以外!外伤)锻

炼)心肌梗死)终末期肾衰等也会使血液中
KD43,

含

量增加"

2
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K=43,

的检测

!!

一般认为!

K=43,

与健康人
KD43,

的区别就在

于
K=43,

有体细胞基因突变!而这些突变仅存在于

癌前细胞或者癌细胞基因组中!在同一机体内!它不

会出现在其他正常细胞的
43,

!因此用于检测体细

胞变异体
43,

的方法也能用于
K=43,

的检测"

"

#

$

随着
43,

测序技术的快速发展!通过现有检测手段

如突变扩增阻滞系统%

,9'(

&)数字
;W9

%

I;W9

&)新

一代测序%

3/(

&等可以实现对
K=43,

进行直接定性

定量分析!通过
43,

扩增对
K=43,

进行精确检

测"

0

#

$

,9'(

)

I;W9

灵敏度高!据研究显示!其检测

K=43,

部分突变基因与通过组织活检发现的突变基

因相一致!而
3/(

可以对多基因核酸片段进行高通

量平行深度测序!检测出极其罕见的突变基因!但该

技术却不能直接检测天然
43,

中的碱基修饰"

[*!!

#

$

目前尚在研发中的一种新兴测序技术!即因态纳米孔

测序技术!又被称为第四代
43,

测序技术!该技术借

助纯物理学方法!不需要利用光信号及生化预处理材

料!而是利用不同的碱基通过纳米孔时产生的电信号

变化直接进行测序!具有高读长)易集成)省时间等

优势"

!1*!0

#

$

@

!

检测
K=43,

的优势

!!

目前!肿瘤组织活检是临床研究测序的主要方

法!但肿瘤组织的获取过程为有创性操作!部分患者

在操作后可能出现严重并发症!患者接受度低!此外!

获得的组织标本是通过福尔马林固定石蜡包埋的方

式进行保存!可能出现
43,

被降解的情况$另外!由

于肿瘤的异质性!即便是在同一个体中!其体内转移

灶与原发灶的肿瘤细胞共有的突变可能仅占三分之

一"

!2

#

$由此可见!组织活检用于诊断肿瘤不仅不能达

到百分之百的准确率!还有可能对机体造成损伤$而

检测血液中的
K=43,

即+液体活检,!比组织活检更

快!更容易重复!可以获取关于癌症的实时信息!指导

临床治疗方案的选择!它提供的信息更全面!具有经

济)快捷)方便)微创等特点!更能实现对肿瘤进展的

实时跟踪$组织活检获得的癌症信息是静态的!而液

体活检技术更能及时)有效的反映治疗过程中肿瘤的
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动态变化情况$采用外周血作为标本!操作容易实

现!可重复多次采血!从而实时监测治疗反应的动态

变化"

)

!

!Y

#

$

A

!

K=43,

在非小细胞肺癌中的应用

!!

鉴于临床病理特征在非小细胞肺癌中应用的局

限及肿瘤固有分子生物学特征的巨大差异!从分子生

物学角度寻找用于非小细胞肺癌耐药监测)预后评

估)微小残留灶追踪)复发监测等的新生生物学指标

成为了目前关注的焦点"

!"

#

$尽管液体活检应用于临

床还未获得批准!但相关研究已显示出其巨大的应用

价值$

A@>

!

靶向药物用药指导及耐药监测
!

单个基因改变

可指导临床靶向治疗!如结肠肿瘤患者存在
89,(

基

因突变将对
P/+9*&86

产生耐药"

!)

#

!非小细胞肺癌

患者有
,58

重排会对克里唑替尼产生耐药"

!-

#

!黑色

素瘤患者存在
R9,+

突变可能对维罗非尼产生耐

药"

![

#

$研究显示!高水平
89,(

基因突变对结直肠

肿瘤患者进行西妥昔单抗)伊立替康治疗起到很好的

指示作用"

1O

#

$

根据
3WW3

指南推荐!靶向治疗是目前非小细胞

肺癌治疗方案的首选!但很多患者在服药过程中相继

出现耐药$近年来!大量研究表明液体活检可以有效

地监测到治疗过程中出现的耐药基因!如
P/+9*

&)[O'

!携带有该基因的患者超过半数会对靶向药物

产生继发性耐药"

1!

#

$利用
K=43,

检测技术!有学

者"

11

#对接受
P/+9

抑制剂类药物治疗的癌症患者进

行耐药性靶点的检测发现!

89,(

基因出现了
2O

余

种与耐药相关的基因突变$

b#P3/

等"

10

#对
0!-

例

进行
P/+9*&86

靶向治疗的非小细胞肺癌患者进行

观察!通过检测
K=43,

发现约
0"a

%

!!)

例&患者存

在耐药!约
2)a

%

YY

例&患者发生
&)[O'

突变$

A@?

!

预后评估
!

预后评估主要根据影像学资料)参

考其他辅助检查!再结合临床表现)疾病分期)组织病

理学及分子生物学特征等因素进行综合判断!而这些

信息多从影像资料及活检标本中得到$影像学检查

价格昂贵)对人体有辐射(组织切片通常不易获得且

为有创检查!患者接受度相对较低$而+液体活检,用

于预后评估!微创)方便)经济)快速!进行
43,

分析

是监测肿瘤基因组实时变化的一种有效手段!是对组

织活检分子领域的重要补充"

!Y

#

$

在一项对
12"

例接受一线靶向治疗的晚期非小

细胞肺癌患者进行多变量分析中发现!检测到
89,(

突变的患者预后相对较差"

12

#

$有研究显示!

K=43,

也可用于乳腺癌的预后评估!它采用的方法是全基因

组测序!选取了
0O

例携带有
&

J

Y0

基因)

;680W,

基

因突变的患者进行观察并监测其治疗过程中
K=43,

的动态变化!他们发现!该变化与术后效果一致!疗效

越好!

K=43,

含量越低"

!2

#

$另一项在胰腺癌中的研

究发现!存在
89,(

基因突变与不存在
89,(

基因

突变的患者相比生存率更低!半年生存率比为
!)ak

2!a

!

!

年生存率比为
Oak12a

"

1Y

#

$

A@@

!

追踪微小残留病灶
!

K=43,

可用于探测经手术

或药物治疗后疾病的复发$目前监测疾病复发的主

要手段是放射影像学检查!其价格昂贵对人体有辐

射!对于微小转移灶不易检测出$

#,RP9

等"

[

#在监

测结直肠肿瘤患者术后血液中肿瘤的特定基因如

,;W

)

&;Y0

)

89,(

的研究中发现!

K=43,

预测复发

的灵敏度和特异度接近
!OOa

$另一项研究对
YY

例

乳腺癌早期患者经手术)化疗等治疗后血液中
K=43,

的变化进行监测发现!治疗后血液中
K=43,

阳性患

者较
K=43,

阴性患者复发率高!可达
!1

倍左右!而

且在复发前
-

个月已经可以在血液中检测到
K=4*

3,

"

1"

#

$此外!在慢性淋巴细胞白血病的治疗中!检测

K=43,

对微小残留病进行评估!可以大致预测无进展

生存期和总生存率"

1)

#

$

A@A

!

评估肿瘤负荷!实时监测治疗反应及肿瘤演

变
!

'.9&,b,

等"

1-

#研究指出!

K=43,

可用于追踪

肿瘤负荷!监测癌症基因组!在这项研究中!他们追踪

了
!

例
0

年内接受两线靶向治疗%他莫昔芬和曲妥珠

单抗&的
P9

)

#P91

均为阳性的转移性乳腺癌患者!应

用深度扩增子测序的方法分析了
-

例肿瘤活检标本和

[

例血浆标本!结果表明!血浆标本中的突变水平反映

了由肿瘤活组织检查测序所推断的克隆层级!此外!在

治疗期间!体细胞突变的连续变化与肿瘤疾病进展)转

移部位之间的不同治疗反应均有相关性!这些结果来自

单个转移性乳腺癌患者!表明
K=43,

反映了克隆性肿

瘤分级!并实时捕获亚克隆的动态变化$

A@D

!

观察疾病治疗抗性及复发
!

+6,5,

等"

1[

#研究

队列由被诊断患有早期非小细胞肺癌的
!OO

例患者

组成!并进行手术切除肿瘤!使用手术切除的肿瘤标

本与健康组织来进行基因蛋白质编码区域测序!随后

比较二者的序列!鉴定遗传差异!特别是单核苷酸变

体%

(3Q

&!每人测试
!O

"

01

个
(3Q

!结果发现!

(3Q

在肿瘤发展早期发现!与肿瘤异质性无关!在肿瘤前平

均
)OI

从
K=43,

测试结果中就可以观察到治疗抗性

及复发!且
K=43,(3Q

突变频率与肿瘤大小相关$

D

!

小
!!

结

!!

尽管
K=43,

作为一种应用前景广阔的无创性

+液体活检,手段!对癌症特异性分子改变的研究有着

重大潜力!但仍处于起步阶段!要真正应用于临床仍

需克服诸多困难$%

!

&检测灵敏度!目前没有足够的

灵敏度来对无症状个体的肺癌进行检测(%

1

&成本和

时间!从单个基因组区域测序到创建特定的肿瘤特

征!再进行+液体活检,测试!最后由专业人士对大量

数据进行分析!过程费用昂贵!等待时间较长(%

0

&即

使检测出
K=43,

!也不能区分它是来源于原发灶还是

转移灶!其代表转移异质性的程度未知(%

2

&即使检测

到肿瘤基因出现耐药突变或者出现了新的突变基因!
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但如果没有研究出相应药物!依然束手无策$因此!

K=43,

广泛应用于临床除了需要检测流程的标准化

外!还需要大量相关临床试验的进一步验证$
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