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·综述·

结肠癌作为全球常见的癌症之一， 每年有超过 109 万
新诊断病例，有超过 55 万的新死亡病例 ［1］。 它的 5 年总生
存率为 64.4%［2］。 目前对早期结肠癌患者的标准治疗包括

手术切除肿瘤， 然后对有高复发风险的患者进行辅助化疗

（adjuvant chemotherapy，ACT）［3-5］。 尽管如此，接受根治性手

术治疗的结肠癌患者仍有 20%～35%的复发风险 ， 其中

80%的肿瘤复发发生在原发肿瘤手术根治性切除术后的前 3
年内，95%的复发发生在术后前 5 年内 ［6-7］。 肿瘤复发包括

腔内、局部和远处转移复发。 早期发现肿瘤复发，特别是孤

立性局部或远处复发，能将与癌症相关的死亡率降低 9%～
13%［8-9］。

早期结肠癌接受根治性手术治疗后的随访包括癌胚

抗原 （carcinoembryonic antigen，CEA）监测和计算机断层扫

描（computed tomography，CT）。 CEA 是目前指南推荐的唯一
用于结肠癌术后监测的血液生物标志物， 能比 CT 更早地
发现肿瘤复发。 尽管 CEA 被推荐使用，但对检测肿瘤复发

的敏感度不足 。 当截断值为 10 μg/L 时 ，CEA 的敏感度和
特异度分别为 68%（95%CI：53%～79% ） 和 97% （95%CI：
90%～99%）。已知一些常见的因素会降低它的特异度（例如

吸烟、感染、慢性阻塞性肺病、炎性肠病、肝病等）［10］。此外，
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【摘要】 早期结肠癌患者接受根治性手术治疗后仍有较高复发风险，一方面缺乏理想的术后监

测手段，另一方面是治疗方式的局限性。 随着液体活检技术的不断进步，通过检测患者血浆循环肿瘤

DNA，可用于监测早期结肠癌的术后复发及指导术后辅助治疗。 本文围绕血浆循环肿瘤 DNA 检测在
早期结肠癌诊疗中的临床应用展开综述。
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【Abstract】 Patients with early-stage colon cancer still have a high chance of recurrence after radical
surgery. It is due to the lack of ideal postoperative monitoring methods，and the limitations of treatment
methods. With the continuous advancement of liquid biopsy technology ， the detection of circulating tumor
DNA （ctDNA ） in patients' plasma can be used to monitor postoperative recurrence of early colon cancer
and guide postoperative adjuvant therapy. This article reviews the clinical application of plasma ctDNA
detection in the diagnosis and treatment of early colon cancer.
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CEA 半衰期较长 ，变化趋势较慢 ，无法在早期提示肿瘤复

发。 早期发现肿瘤无症状复发，能增加复发时再次行治愈性

手术的可能性，是提高总生存率的关键策略。

近年来受到广泛关注的一种有前途的生物标志物是

循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）。 ctDNA 是死
亡的癌细胞释放到血液中的 DNA片段， 理论上应该包含与

它们起源的癌细胞相同的遗传和表观遗传变化。 越来越多

的证据表明 ，ctDNA 可用于评估术后肿瘤的复发 ［11-12］。 对

于接受辅助治疗的患者，该标志物的无创性和动态性也可

以实时反映辅助化疗的疗效。 本文主要对 ctDNA 在早期结
肠癌中的临床应用进行阐述。

1 ctDNA 概述

外周血中循环的游离 DNA（cell-free DNA，cfDNA）是

在健康个体的非细胞血液成分中发现的片段化 DNA，它主

要通过细胞坏死和凋亡释放，但也可能通过外泌体分泌 ［13］。
它长度约 166 bp， 这与包裹在核小体周围的 DNA 片段的
长度一致 ［14］。 在癌症患者中，只有一小部分 cfDNA（通常为

0.01%～5.00%） 是由肿瘤细胞释放到血液中的 ctDNA ［15］。

ctDNA 片段大小不等，近期研究表明它较非肿瘤性 cfDNA
短 ［16］。 ctDNA 来源于肿瘤细胞，它是由肿瘤细胞坏死时释

放进入血液循环中 ［17］。 一旦进入循环 ，ctDNA 会迅速从血
液中被清除 ，这导致其半衰期较短 ，可从 15 min 至几个小
时不等 ［18-19］；这些特性使其在临床的诊疗和预后评估等方

面都具有重要意义。

2 ctDNA 在早期结肠癌中的临床应用

2.1 监测早期结肠癌术后复发 在结肠肿瘤组织中

KRAS 的突变状态与 ctDNA 之间高度一致 ［20-21］，ctDNA 有时
可能包含在原发灶中未检测到的 KRAS 突变。 来源于肿瘤

细胞中的 ctDNA，因其半衰期较短 ，从而能实时反映体内

的肿瘤负荷情况 ，并且特异度非常高 ，与 CEA 等随访检测
项目相比，ctDNA 预测结肠癌术后复发的价值更高 。 它能

更早地提示肿瘤复发，为医生进行临床干预提供充足的时

间，以便获得更好的临床结局。

Tie 等 ［22］收集了来自 230 例行根治性切除术后的Ⅱ期
结肠癌患者的 1046 份血浆样本， 并使用基于大规模并行测

序的方法来检测 ctDNA，在其中 34 例结肠癌复发患者中 ，
有 27 例患者可获得连续 3 个月的 ctDNA 和 CEA 直至影
像学复发 ；在影像学复发时 ，ctDNA 阳性率 （85%，23/27）比

CEA 升高（41%，11/27）更频繁（P=0.002）。 ctDNA 升高至影
像学复发之间的中位时间为 167 d，显著长于 CEA的 61 d。该
研究表明 ，ctDNA 比 CEA 平均提前了 106 d 提示肿瘤复
发。 Thomas 等 ［23］对 130 例Ⅰ～Ⅲ期结肠癌患者的进一步研
究表明 ， 术后 30 d 时 ，ctDNA 阳性患者的复发可能性是
ctDNA 阴性患者的 7 倍（HR=7.2；P＜0.001）。在连续监测期
间，ctDNA 阳性患者出现疾病复发的可能性是 ctDNA 阴性

患者的 43 倍 （HR=43.5；95%CI 9.8～193.5；P＜0.00）。 新辅
助化疗后 ctDNA 阳性的 7 例患者均出现复发。与标准影像

学监测相比，连续 ctDNA 检测显示疾病复发时间提前了
16.5 个月 （平均 8.7 个月 ；范围 0.8～16.5 个月 ）。 Tarazona
等 ［24］对 132 例局限期结肠癌患者手术及辅助治疗后 ，每 4
个月监测 1 次 ctDNA， 持续长达 5 年。 辅助治疗后 ctDNA
阳性率是较差的无病生存（HR=10.02；95%CI： 9.202～307.3；
P＜0.0001 ）的影响因素 ，并且在放射学复发之前检测到

ctDNA 的中位数为 11.5 个月。

以上研究表明，术后和辅助治疗后 ctDNA 评估在非转
移性结肠癌的各个阶段的预后价值。 值得注意的是，由于

研究中包括的疾病阶段 、ctDNA 检测和分析前变量 （例如

评估的血浆量和采血时间 ） 的不同 ，ctDNA 检测率和预后
影响因研究而异 。 尽管如此 ，这些研究表明 ，通过将纵向

ctDNA 检测纳入监测计划，可以更早地检测到复发。 然而，
提出复发的诊断是否会影响生存结果是未来研究需要回

答的关键问题。

2.2 指导早期结肠癌术后辅助治疗 目前早期结肠癌的

标准治疗是手术， 如果有辅助化疗的指征， 则随后进行 6
个月的辅助化疗。 虽然辅助化疗在Ⅲ期结肠癌中的益处明
确 ， 但辅助化疗在Ⅱ期结肠癌中的作用仍然存在很多争
议，并不推荐用于所有患者。 临床指南目前推荐对Ⅱ期结
肠癌的辅助化疗需要考虑其他临床病理学参数来决定是

否手术。 主要预后因素包括 pT4 分期、穿孔和淋巴结取样＜
12 枚，次要预后参数包括高组织学分级、淋巴、血管或神经

周围浸润、肿瘤表现为阻塞或术前 CEA 水平高 ［25，26］。 指南

推荐的理由是有不良预后因素的患者可能受益于辅助化

疗。 然而，这种选择性治疗预后不良的Ⅱ期患者的方法尚
未最终证明可以提高总生存率 ［27-30］。 为此 ，临床上需要更

好的预后和 /或预测性生物标志物 ， 以帮助确定最终能从

辅助治疗中受益的患者。
法国的 IDEA-FRANCE Ⅲ期临床试验招募 2010 例患

者，其中有 1345 个可用的血液样本用于 ctDNA 测试，在这

些患者中，有 805 例患者在开始化疗前采集血液样本并通
过数字液滴 PCR 检测 2 种甲基化标志物 （WIF1 和 NPY）
来检测 ctDNA。 结果发现其中有 109 例患者的 ctDNA 呈阳
性，占比13.5％。 这些术后 ctDNA 阳性的患者，进行 6 个月
的基于奥沙利铂的辅助治疗比 3 个月的治疗效果更佳
（HR=0.50，95％CI：0.27～0.95，P=0.033）［31］。

ctDNA 在局部晚期结肠癌中的临床应用需要前瞻性
随机临床试验，以显示使用 ctDNA 指导辅助治疗对临床结
果的有意义影响。 ctDNA 指导 ctDNA 阳性和阴性患者的治
疗选择将取决于正在研究的疾病阶段和当前的标准治疗 ，
通常包括对 ctDNA 阳性患者的升级治疗和 ctDNA 阴性患
者的降级方案。

例如， 澳大利亚 DYNAMIC 研究将行根治性切除的Ⅱ
期结肠癌患者随机分配到标准治疗组，其中辅助化疗的使
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用与否由临床医生根据常规临床病理特征决定 ；或 ctDNA
指导治疗组，即术后 ctDNA 结果为阳性的患者将接受辅助
化疗（FOLFOX/CAPOX 或单药氟尿嘧啶），而术后 ctDNA 结
果为阴性的患者将仅通过观察进行治疗。 DYNAMIC-Ⅲ研
究是一项类似的策略试验 ， 旨在探索 ctDNA 引导的降级
（缩短持续时间或减少药物数量）或升级（延长持续时间或

增加药物数量）辅助化疗方法在Ⅲ期结肠癌中的价值。
英国的 TRACC 研究 ［32］是一项类似的基于 ctDNA 的随

机策略试验， 该研究招募了高危Ⅱ期或Ⅲ期结肠癌患者 。
随机分为标准治疗组和 ctDNA 指导治疗组，不同点在于本

研究将在术后 ctDNA 初始阴性的患者中经过初始降级治
疗（无化疗或卡培他滨）3 个月后，重复 ctDNA 分析，如 ctDNA
转为阳性，将升级为 3 个月的 CAPOX。

此外 ，还有基于 ctDNA 的分组策略 ，包括 NRGGI-005
（COBRA）［33］、CIRCULATE-AIO［34］和 CIRCULATE-PRODIGE70
研究 ［35］，即将术后 ctDNA 阳性的Ⅱ期结肠癌患者 ，随机分

为标准治疗组（观察）和试验组（辅助化疗），三项试验的主

要目的是证明与单独观察相比，接受辅助化疗（FOLFOX 方
案 /CAPOX 方案或卡培他滨） 的术后 ctDNA 阳性患者的无
复发生存获益 。 另外 ，日本的 VEGA 研究是将术后 ctDNA
阴性的高危Ⅱ期和低危Ⅲ期结肠癌患者随机分配到对照
组 （3 个月的 CAPOX 方案 ）或试验组 （观察 ），来证明在术

后 ctDNA 阴性患者中 ， 观察组的疗效不劣于 3 个月的
CAPOX 方案辅助化疗 ［36］。

科学家们基于 ctDNA 的二线辅助治疗试验也进行了
探索，如美国的 ACT-3 研究和日本的 ALTAIR 试验 ［36］。 在

ACT-3 试验中 ，完成 3～6 个月的 FOLFOX 方案或 CAPOX
方案辅助治疗后 ctDNA 阳性的患者被随机分配接受监测
（对照组）或几种分子分层的“二线”辅助治疗（试验组），包

括 FOLFIRI （用于微卫星稳定和 BRAF 野生型肿瘤 ）、

encorafenib/binimetinib/西妥昔单抗 （用于 BRAFV600E 突变
肿瘤）和纳武利尤单抗（用于微卫星不稳定肿瘤）。 ALTAIR
研究将评估二线辅助三氟尿苷 /替吡嘧啶对接受 3 个月辅
助 CAPOX 方案后 ctDNA 仍呈阳性的患者的疗效。

3 总结和展望

ctDNA 分析提供了一种实时 、微创方法 ，用于检测临

床相关的基因组改变 ，有助于确定准确的治疗方法 ，这有

可能从根本上改变非转移性结肠癌的辅助治疗模式。 除了

病理分期外，术后 ctDNA 分析不仅可以提供更精确的复发
风险分层，还可以根据 ctDNA 结果定制辅助治疗的强度和
持续时间，而且连续 ctDNA 分析还可以提供早期实时读数
用以判断辅助治疗疗效 ， 提高辅助试验和新药开发的效

率。 虽然临床医生和科学家正在进行努力 ，以证明 ctDNA
的临床效用并提高 ctDNA 检测的敏感度，研究人员还应寻

求标准化 ctDNA 检测特征和分析前变量，以确保检测结果

的可重复性。

可以预见，随着液体活检技术的不断进步及对其临床

价值的进一步探索 ，ctDNA 终将会在临床实践中广泛应
用，成为结肠癌精准医疗的重要组成部分。
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