
吴一龙教授团队通过前瞻性临

床研究，将MRD监测结果与患者疾

病复发情况进行对应分析，MRD 的

阴性预测价值达到 96.8%。也就是

说，若患者术后一直保持MRD阴性，

仅有 3.2%的概率发生复发转移，可

被认为是潜在已治愈人群。该技术可

辨别出不会复发的人群，能大量减少

不必要的治疗负担，这对制定肺癌术

后精准辅助治疗决策有重要价值。

“

通常癌症患者在接受治疗后体内

都会残留少量的肿瘤细胞，被称为微

小或分子残留病灶（M R D）。虽数量微

乎其微，但仍有“死灰复燃”的可能。

目前，在全球范围内，血液肿瘤患

者治疗后监控 M R D 已成临床共识。而

有关实体瘤 M R D 检测也一直备受业

内关注。

“肺癌患者在接受根治性手术 /

治疗后仍有相当比例的人会复发，本

质上与血液中还存在 M R D 有关。因

此，找出术后存在 M R D 的患者，以精准

判断复发风险与疗效预后迫在眉睫。”

广东省人民医院吴一龙教授在接受《医

学科学报》采访时表示，M R D 能在肿瘤

治疗中发挥“管中窥豹”的作用。

利 好 的 消 息是，近日

杂志发表了吴一龙教授团队

联合吉因加开展的一项大型肺癌 M R D

前瞻性研究成果。

该研究成果显示，采用广东省肺癌

研究所和吉因加联合开发的 O ncoM R D

超高灵敏度检测技术，研究人员首次通

过动态监测 M R D 的超高阴性预测值定

义了潜在治愈人群，发现术后 M R D 阴

性人群无法从辅助治疗中获益，并阐明

术 前 N onshedding 肿 瘤 （即 术 前

ctD N A - M R D 检测为阴性）的存在不影

响术后 M R D 监测，同时探索了 II/III

期肺癌术后 M R D 转阳的高风险期。

业内专家表示，此项创新性的研究

结果进一步拓宽了人们对 M R D 的认

识，为临床应用积累了更多证据。

应用于各个领域的肿瘤检测

过去，为了提高局部非小细胞肺癌

（N SC LC）根治性切除术后的治愈率，

临床上采用的主要方法是常规辅助治

疗，但生存获益有限。并且，这种简单

的“一刀切”策略和长期治疗会有一定

的副作用。

鉴于此，经过产学研各方的努力，

基于循环肿瘤 D N A（ctD N A）的 M R D

检测应运而生，即通过特制的液体活

检技术对外周血中 ctD N A 进行检测，

并根据 ctD N A 检测结果判定是否存在

微小残留病灶（M R D 阳性 / 阴性）。

此前研究已证实，可检测到 M R D

的患者比未检测到 M R D 的患者预后

更差。目前，市场上针对 N SC LC 中

M R D 的检测，主要是通过跟踪游离

D N A（cfD N A）中的超低频体细胞肿瘤

突变来实现。

基于 ctD N A 的高灵敏性 M R D 检

测，临床可以准确地区分患者预后。然

而，目前大部分研究将注意力更多集

中于阳性 M R D 信号，这意味着癌细胞

持续存在或疾病处于进展期。

“但理论上，M R D 阴性信号也具

有重要的临床意义。”吴一龙说。

那么， M R D 检测持续阴性人群

的长期生存如何？M R D 的阴性预测价

值在哪里？此外，M R D 在 N SC LC 辅助

治疗中的预测作用有多大？

为了更好地回答上述科学问题，吴

一龙团队联合吉因加开展了此项前瞻

性、非干预性、观察性研究，以阐明

M R D 监测在 I至 IIIA 期 N SC LC 患者

手术切除后的作用。

持续检测阴性
可能是潜在治愈人群

据了解，此项研究共纳入 261例可

手术肺癌患者、913 个外周血样本，构

成肺癌 M R D 超大研究队列。研究结果

表明，96.8% 的 M R D 检测持续阴性的

人群，在随访期内一直未复发，并且与

临床分期无关，从而定义了潜在治愈

人群，对未来早期肺癌治疗具有重要

应用价值。

“术后 M R D 状态是实体瘤术后无

进展生存期（D FS）的独立预测因素，我

们的研究进一步为实体肿瘤检测

M R D 提供了有力证据。”吴一龙说。

研 究 结 果 表 明 ， 术 后

Pre- adjuvant节点 M R D 检测阳性的

患者，辅助治疗能够显著改善其 D FS，

但是对于 M R D 检测阴性的人群，辅助

治疗无获益。这提示 M R D 检测阴性人

群的肿瘤负荷极低（接近治愈），辅助

治疗有可能是非必需的。

癌症复发高峰期
在术后 个月左右

此外，为了回答 N onshedding 肿

瘤在多大程度上影响 N SC LC 的 M R D

监测，M R D 在 N SC LC 中应用的潜在

局限性是什么，还有哪些障碍等问题，

研究团队还新增比较了 11例 I期患者

切除肺叶静脉残端血和外周血的

ctD N A 检测结果，发现两者的一致性

为 100%，其中 6例患者在静脉残端血

及外周血中均检测不到 ctD N A 。

吴一龙表示，这个结果说明

N onshedding 肿瘤的确存在，多种因素

会影响 ctD N A 释放。研究分析发现，14

例术前 ctD N A 阴性、术后复发的患者，

术后都准确检测到 M R D，所以术前能

否检测到 ctD N A 并不影响术后的

M R D 监测。单纯脑转移的解剖学因素

仍然是影响 M R D 监测的重要因素。

对于复发风险比较高的 II- III期

患者，研究结果表明，发现患者 M R D

转阳或者复发的高峰出现在术后 18个

月左右。“目前，一般建议术后 M R D 监

测跟随患者复诊同步进行，但是对于监

测截止时间无明确界定，这一研究结果

提示至少应该监测至术后 18 个月，随

后复发风险逐渐降低，持续未转阳的患

者有可能就是接近治愈的人群。”吴一

龙指出。

从 2019 年启动这项前瞻性研究，

到 2021 年 1 月最后一例患者入组，再

到 2021年 12月数据清洗，研究团队利

用两年半时间分析了 1430份数据（261

份手术前后的血液配对和 256 个肿瘤

组织标本，652份血液标本），足以体现

本次研究的工作量和数据的可信度。

“随着对 M R D 研究的逐渐深入，

临床医生对于 M R D 的认识也在逐渐

提高，未来对肺癌根治性手术后的治疗

会更加精准。”吴一龙期待，M R D 在其

他实体肿瘤监测治疗方面也将发挥更

大作用。

相关论文信息：

分子残留病灶“深藏”肺癌精准诊治“奥秘”
因本报记者 张思玮
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