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循环肿瘤DNA在恶性黑色素瘤中的临床应用研究进展

Research progress on clinical application of circulating tumor DNA in malignant
melanoma

赵梦珂 1 综述；邹征云 1,2 审阅（1. 南京医科大学鼓楼临床医学院 肿瘤中心，江苏 南京 211166；2. 南京大学医

学院附属鼓楼医院肿瘤中心，江苏 南京 210008）

[摘 要] 恶性黑色素瘤（MM）是一种高侵袭性、高致死率的恶性肿瘤。液体活检由于具有样本易获得和创伤性低等优势，在恶

性肿瘤诊断和监测中的重要性日益凸显，循环肿瘤DNA（ctDNA）检测正是其中一项新兴起的检测手段。ctDNA在MM诊断和治

疗中的临床应用范围十分广泛，包括早期筛查MM人群、帮助检测MM的可驱动基因、监测和评判肿瘤的复发与转移、预测患者

对靶向和免疫治疗的反应等。多项研究表明，无论是肿瘤术后辅助治疗还是晚期治疗的肿瘤患者，ctDNA能更好地反映肿瘤的

异质性，提供预后相关信息，更早判断疾病的复发与转移，能准确评估对治疗的反应并确定耐药机制等。虽然目前尚未出现基于

ctDNA的MM诊治共识，相关研究结论仍需要在前瞻性临床试验中继续验证，但是 ctDNA检测为MM患者的临床管理提供了新

的选择，不久或将用于进一步完善MM的诊断和治疗。
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恶性黑色素瘤（malignant melanoma, MM）是一

种高侵袭性和高致死率的恶性肿瘤，通常与确诊时

分期较晚和黑色素细胞的高度转移性相关[1]。MM不

同于其他实体瘤有特异性较高的血清学监测指标，

且传统的肿瘤组织活检并不适合连续疾病监测，因

此引入液体活检这一微创且高灵敏度的检测方法[2]。

循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）通常

来自原发性肿瘤、转移性肿瘤和循环肿瘤细胞，在肿

瘤细胞凋亡和坏死过程中被释放，肿瘤负荷、位置和

组织学类型都会影响其释放[3]，相较于单个部位的肿

瘤组织，ctDNA能综合肿瘤内和肿瘤间的异质性以

及多个肿瘤部位，更好地反映肿瘤全貌[4]，能持续监

控肿瘤的进程，更能帮助确定免疫治疗在内的各种

癌症治疗策略的耐药机制。因此，ctDNA是一个高

效的诊断或监测工具。本文主要论述近年来 ctDNA

在MM中临床应用的研究进展及潜在价值。

1 ctDNA对MM的早期筛查

高加索人群的MM好发于皮肤，通常与慢性日

光损伤相关。中国MM好发于肢端及黏膜，肢端MM

的发病基础通常是先天或后天形成的黑斑，又或者

与迁延不愈的外伤相关，有患者从黑斑形成到确诊

MM可长达数十年，而加拿大蒙特利尔麦吉尔健康中

心研究所痣队列的数据表明，ctDNA可能预示着病

变向MM的转化，尤其是对于葡萄膜黑色素瘤（uveal

melanoma，UM）患者，利用ctDNA监测眼内痣对于患

者的随访至关重要[5]。对于高危人群，在早期监测到

疾病进展（PD）能有效改善其预后，ctDNA有望动态

监测疾病的变化。但是由于研究结果[6]显示，目前原

发性UM中的 ctDNA检出率仅在 2%～9%，因此，原

发性UM中 ctDNA的可检测性仍有争议，需进一步

研究。同时，选择合适的方法对 ctDNA进行检测也

是至关重要，表1罗列出了目前主要的几种ctDNA检

测手段及各自的优缺点[7-17]。

2 ctDNA辅助检测MM的可驱动基因

MM的致病特征包括与生长因子的自给自足、对

生长抑制剂不敏感、逃避细胞凋亡、无限的复制潜

力、持续的血管生成、组织侵袭和转移等特征相关的

非典型黑色素细胞的生长和扩增。这些MM致病事

件可以通过激活癌基因或通过分子机制（如点突变、

缺失和易位）或表观遗传机制（如miRNA 表达和启动

子甲基化）使抑癌基因失活来触发，基因组的分析提

示多种复杂细胞信号通路（包括MAPK、PI3K/PTEN/

AKT和MITF等）参与MM的发病[18]。检测相关通路

中的基因突变，对患者选择合适的靶向治疗药物有

重要的指导意义，这意味着不仅是原发肿瘤组织的

基因测序，在治疗过程中动态监测 ctDNA，尤其是靶

向治疗有关的突变 ctDNA检测，可以推动治疗方案
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的选择与调整。一项真实世界研究纳入了影像学可

测量病灶的转移性MM患者，进行血浆 ctDNA突变

结果及组织突变结果与总体肿瘤负荷相关性的比

较，其中1例原发肿瘤组织检测提示BRAF野生型的

患者被确认有循环BRAF V600E突变，这意味着患者

可以选择达拉非尼（BRAF抑制剂）、曲美替尼（MEK

抑制剂）进行靶向治疗；随后对该患者恶性胸腔积液

转移性肿瘤细胞进行的二代测序也提示为 BRAF

V600E突变，证实了ctDNA检测结果[19]。这一现象或

许与肿瘤异质性有关，但也提示 ctDNA是检测关键

突变和表观遗传变化的一项很有前景的生物标志

物，对检测临床可驱动基因具有潜在意义。

表1 ctDNA主要的检测手段及其优缺点

检测方法

微滴式数字PCR（ddPCR）

乳液微滴数字分析技术（BEAMing）

扩增阻滞突变系统PCR（ARMS-PCR）

靶向二代测序

标记扩增深度测序技术（TAm-Seq）

癌症个体化深度测序分析（CAPP-Seq）

靶向错误校正测序（TEC-Seq）

二代基因测序（NGS）

检测覆盖

特定的已知突变

特定的已知突变

特定的已知突变

已知和未知的突变

已知和未知的突变

已知和未知的突变

已知和未知的突变

优 点

灵敏度高，绝对定量化

灵敏度高

操作简单，仪器要求低，灵敏度高

灵敏度高，价格适中

灵敏度高，价格适中

灵敏度高，价格适中

高通量、高自动化程度

缺 点

检测通量低，对仪器要求高

成本高，操作复杂

误报率高

覆盖率较低

覆盖率较低

覆盖率较低

更贵，更费时间

相关文献

[7-8]

[9]

[10]

[11-12]

[13-14]

[15-16]

[17]

3 ctDNA监测和早期判断MM的复发与转移

MM的生物学行为极差，较易发生区域淋巴结转

移及远处转移，因此在肿瘤复发的早期阶段尽早发

现，有助于及时调整治疗策略。一项关于 ctDNA突

变对MM患者预后价值的荟萃分析结果[20]显示，基线

和治疗后可检出 ctDNA 与较差的无进展生存期

（PFS）及总生存期（OS）相关，而基线循环 BRAF

V600突变的患者OS会显著下降，而在PFS中未看到

显著差异。总之，ctDNA突变或BRAF V600 ctDNA

突变的存在或升高与 MM 患者的较差预后显著相

关。BOERLIN等[21]的研究结果支持非指定时间点的

ctDNA作为转移性MM预后生物标志物的潜力。因

此，ctDNA在MM复发转移的早期诊断方面展现出

其独特优势，相关的部分临床研究正在进行中（表2）。

3.1 ctDNA阳性患者术后辅助治疗复发风险升高

TANG等[8]针对中国人群进行了一项研究，该研

究纳入58例肿瘤组织检出BRAF V600E阳性MM患

者，以健康人群 ctDNA中BRAF V600E的最高浓度

（0.097~0.133拷贝/mL）建立标准，将患者分为未检出

组和突变组，而其中 18例接受手术及术后治疗的患

者，两组患者的无病生存期（DFS）分别是26.4个月和

9.1个月（P<0.01），这意味着更低水平的循环BRAF

V600的患者往往在肿瘤复发前有更长的DFS。TAN

等[22]研究发现，同为Ⅲ期、基线水平上 ctDNA阳性的

患者较阴性患者的无远处转移生存期（distant

metastasis-free survival，DMFS）也显著下降（HR=2.9，

95% CI=1.3~5.7，P<0.01），中位 DMFS 分别为 7.4 个

月和 10.8个月。中国临床肿瘤学会（CSCO）指南提

出，ⅠB-ⅡA期MM患者术后辅助治疗的必要性目前

尚不明确，而 ctDNA有望帮助临床医生对患者进行

危险分层，判断患者是否需要采取术后辅助治疗，对

于选择观察及定期随访的患者，也能帮助动态监测

疾病的变化。而在早期MM患者眼中，定期血液测

试能预先警示潜在复发，调动他们自身的护理积极

性，以减少患者的焦虑[23]。

3.2 ctDNA阳性的进展期患者PFS更短

MARCZYNSKI等[24]分析了19例Ⅲ期和Ⅳ期的MM

患者的体细胞突变结果，17例患者中检测出BRAF、NRAS

或TERT突变，其中外周血ctDNA阳性的7例患者中位

DFS为50 d，与ctDNA阴性的10例患者的146 d差异比

较有统计学意义（P<0.01），且前者PD的风险显著增加

（HR=6.38，95% CI=1.26~32.10，P<0.05）。有研究[25]将

ctDNA 作为连续性变量进行评估，在 COMBI-d

（NCT01584648）临床试验中，以64拷贝/mL的外周血

中ctDNA作为临界值区分高风险及低风险的生存结局

（PFS：HR=1.74，95% CI=1.09~1.18，P<0.01；OS：HR=

2.23，95% CI=1.73~2.87，P<0.01），这一结论在COMBI-

MB（NCT02039947）研究中也得到了验证（PFS：HR=

3.20，95% CI=1.39~7.34，P<0.01；OS：HR=2.94，95% CI

=1.18~7.32，P<0.05）。

3.3 ctDNA阳性比影像学更早提示疾病的复发与转移

在UM兔子动物模型中，临床上检测到眼内肿瘤

的时间均晚于血浆检测到肿瘤 ctDNA的时间，这表

明与临床影像学相比，ctDNA是肿瘤形成的早期生

物标志物[17]。

·· 82



赵梦珂, 等 .循环肿瘤DNA在恶性黑色素瘤中的临床应用研究进展

表2 ctDNA与MM相关的临床研究

数量

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

NCT

02875652

05060003

03808441

05079113

02849145

04901988

03416933

01334008

04866680

02251314

02724488

02862743

03754179

04761783

04424719

05196087

04354064

03517332

04490564

02965716

02775851

05059444

02171286

02858921

04207086

01979523

04720768

02644369

03702309

03415126

研究内容

脉络膜MM中的ctDNA

阿替利珠单抗对比联合替瑞利尤单抗治疗

ctDNA阳性的Ⅱ期MM患者

ctDNA引导转变（CAcTUS）

利用ctDNA分析改善高危MM中癌症复发

的早期检测

评估肝转移葡萄膜MM患者ctDNA剂量对

完全切除的影响

ctDNA指导切除术后ⅡB/ⅡC期MM患者

的治疗

BRAF突变晚期MM的治疗药物监测

转移性脉络膜MM中ctDNA的研究

MM个性化ctDNA随访

使用外显子组序列分析和循环肿瘤评估

BRAF 突变MM的肿瘤异质性

免疫检查点抑制剂等免疫疗法

晚期MM血液样本的分子特征

达拉非尼/曲美替尼既往接受过治疗的

BRAF V600阳性的晚期MM

ctDNA指导免疫治疗

葡萄膜MM患者的随访

基于非侵入式人工智能平台监控程序

循环肿瘤DNA（ctDNA）用于实体瘤早期治

疗反应评估

外周血循环肿瘤DNA的暴露

新型分子诊断测定法检测转移性MM患者

外周血和原发性肿瘤组织中标志物

溶瘤病毒联合帕博利珠单抗治疗Ⅲ-Ⅳ期

MM患者

帕博利珠单抗治疗能或不能通过手术切除

的促纤维增生性MM患者

用液体活检评估观察残留癌

肿瘤探针试点研究

达拉非尼、曲美替尼和/或帕博利珠单抗新

辅助治疗BARF突变Ⅲ期MM患者

新辅助帕博利珠单抗和伦伐替尼治疗可切

除Ⅲ期MM的Ⅱ期研究

曲美替尼联合或不联合GSK2141795治疗

转移性葡萄膜MM患者

康奈非尼、比美替尼和帕博西尼治疗

BRAF突变的转移性MM

帕博利珠单抗在晚期实体瘤患者中的作用

研究

液体活检评估和癌症中心储存库发展

ASN007在晚期实体瘤患者中的研究

研究对象

脉络膜MM

Ⅱ期MM

MM

Ⅲ期MM、Ⅳ期皮肤MM

葡萄膜MM

Ⅱ期MM

皮肤MM

脉络膜MM

MM

MM

头颈部肿瘤、MM

转移性MM

MM

结直肠癌、MM、NSCLC

葡萄膜MM

乳腺癌、头颈部肿瘤、MM

健康志愿者、前列腺癌、

头颈部肿瘤、MM等

结直肠癌、胰腺癌、MM

头颈部鳞状细胞癌、

NSCLC、MM

晚期MM、复发型MM、

Ⅲ期皮肤型MM等

促纤维增生性MM

泌尿系肿瘤、皮肤MM等

结直肠癌、晚期NSCLC、

晚期MM等

MM

Ⅲ期MM

复发性葡萄膜MM、Ⅳ期

葡萄膜MM

转移性MM

头颈部鳞状细胞癌、三阴

性乳腺癌、MM等

乳腺癌、肺癌、MM等

结肠癌、转移性MM等

研究单位/地点

法国巴黎居里研究所

美国加利福尼亚州杜阿尔特市等

英国曼彻斯特克里斯蒂

美国俄亥俄州凯斯综合癌症中心

克利夫兰癌症研究所

法国巴黎居里研究所

英国大曼彻斯特克里斯蒂国民保

健基金会信托基金

法国勒克莱尔中心等

法国巴黎居里研究所

法国洛林癌症研究所

加拿大多伦多玛格丽特公主癌症

中心

加拿大玛格丽特公主医院

法国兰斯公立医院

比利时布拉班特布鲁塞尔自由大

学

美国加利福尼亚州圣卡洛斯

法国巴黎居里研究所

加拿大多伦多玛格丽特公主癌症

中心

美国密苏里州华盛顿大学医学院

圣路易斯

美国亚利桑那大学癌症中心

希腊雅典索蒂里亚胸病医院等

美国南阿拉巴马大学米切尔癌症

研究所莫比尔等

美国阿拉斯加费尔班克斯纪念医

院

美国加利福尼亚州红木城

加拿大不列颠哥伦比亚BC癌症中

心等

澳大利亚新南威尔士州悉尼韦斯

特米德医院等

澳大利亚新南威尔州MM研究所

美国佐治亚州埃默里大学医院及

癌症研究所等

澳大利亚维多利亚州墨尔本彼得

麦卡勒姆癌症中心

加拿大多伦多玛格丽特公主癌症

中心

加拿大多伦多玛格丽特公主癌症

中心

美国佛罗里达州癌症中心等

目前状态

已完成

未招募

招募中

招募中

已完成

招募中

已启动，未招募

已完成

招募中

已完成

已启动，未招募

未知

招募中

招募中

招募中

未招募

招募中

未知

招募中

已启动，未招募

已启动，未招募

招募中

已完成

已启动，未招募

已启动，未招募

已完成

招募中

已启动，未招募

招募中

已完成

引自https://clinicaltrials.gov
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2021年 JAMA上发表的 1篇研究[26]显示，1例葡

萄膜MM患者术后局部复发时外周血 ctDNA及腹部

MRI均未检测到异常，3个月后再次外周血 ctDNA检

测时发现与原发灶二代测序相同的 GNAQ 和

EIF1AX突变，经胸部CT与腹部MRI检查，再经活检

确认了肺和肝的转移病灶。ROWE等[19]的一项研究

纳入BRAF或NRAS阳性的患者，结果显示，无论是

接受了手术及术后辅助治疗的患者，还是接受全身

治疗的晚期MM患者，ctDNA均在影像学进展之前

就揭示了肿瘤活动的证据，有效地缩短了PFS。在Ⅳ

期患者中，BRAF V600E的ctDNA水平升高比影像学

评估到疾病进展平均提前了 110 d[27]。但是，仅有脑

转移的MM患者，其 ctDNA不一定会升高，该现象也

许与血脑屏障相关，此时可依靠常规的影像学技术

（如PET-CT及MRI检查）进行监测，其扫描成像可以

揭示肿瘤内、转移性和不同患者间的异质性[28]。临床

上，ctDNA 与影像学检查两者可作为病情监测的

互补。

3.4 ctDNA可用于鉴别影像学上的假性进展和真性

进展

假性进展是免疫检查点抑制剂治疗过程中最受

关注的非常规型反应，是一种在治疗过程中以肿瘤

初始增大和延迟消退为特征的现象，最常见于非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）和

MM[29]。利用 ctDNA的表达鉴别MM患者免疫治疗

后是否为假性进展是一个新兴的方向。一项研究纳

入了125例接受抗PD-1单药治疗或抗PD-1单抗联合

伊匹单抗（抗CTLA-4单抗）治疗的晚期MM患者，其

中29例患者在治疗12周第1次评估病情时有PD，结

果表明，ctDNA检测从真性进展中预测假性进展的

敏感性为 90%（95% CI=68%~99%）、特异性为 100%

（95% CI=66%~100%）。这一结果表明，在治疗的 12

周内，ctDNA表达可以准确地识别假性进展和真性

进展，帮助预防潜在有效治疗的过早终止[30]。

4 ctDNA可预测MM对治疗的反应

4.1 靶向治疗

MM缺乏监测疾病和预测疗效相关的外周血标

志物，而 ctDNA有可能弥补这一缺陷，因此近年来有

很多将其作为潜在生物标志物的研究。有临床研

究[27]对比基线和BRAF靶向抑制剂一线治疗后的检

测结果发现，治疗后BRAF V600E的 ctDNA含量显

著下降。而上述提及的一项研究[25]就这种 ctDNA的

连续性改变和接受BRAF或MEK抑制剂单药或联合

治疗患者预后的相关性进行探讨，研究结果表明，可

检测的 ctDNA和乳酸脱氢酶、基线转移灶数量以及

病灶直径的中位数相关。靶向治疗4周后，外周血未

检出 ctDNA的患者PFS和OS均有延长，尤其体现在

伴乳酸脱氢酶升高的患者，但是随着时间的推移也

会产生获得性耐药。对于孤立性颅内转移的患者，

ctDNA不能作为有效的监测工具，但仍可用于评估

早期靶向治疗的颅外反应，包括帮助判断有严重不

良反应的患者是否继续治疗，或者在靶向治疗期间

最初下降（如在最初有反应而后来进展的患者）后

ctDNA浓度的增加可能作为PD的指标，因此有助于

更早地监测治疗失败[31]。

4.2 免疫治疗

既往有研究结果[32-33]表明，一线治疗开始时的

ctDNA水平是OS和DFS的独立预后因素，早期、定

量、动态的 ctDNA监测有助于诊断抗PD-1单抗免疫

治疗原发耐药的转移性MM。此外，对于双免疫治疗

（抗 PD-1 联合抗 CTLA-4）的患者，治疗开始后 3 周

ctDNA 可 用 于 评 估 早 期 免 疫 治 疗 的 疗 效[34]。

MARSAVELA等[35]研究发现，仅在一线免疫检查点

抑制剂（抗 PD-1单抗或抗 PD-1单抗联合抗CTLA-4

单抗）治疗中能看到低ctDNA表达预示着更长的PFS

（HR=0.20，95% CI=0.07~0.53，P<0.01），二线治疗未

有类似结论；并且，先前曾使用过BRAF或MEK抑制

剂治疗的人群，其 ctDNA也失去了对 PFS的预测效

果。一项Ⅱ期临床研究表明[36]，可溶性双特异性T细

胞受体（gp100×CD3）tebentafusp 在先前治疗过的转

移性UM患者中具有良好的临床活性和可接受的安

全性，且初步证实 ctDNA 作为 tebentafusp 临床获益

的早期指标。

因此，ctDNA对疾病的治疗反应具有优秀的预

测效能，无论是免疫或靶向治疗，治疗期间持续检测

的血浆 ctDNA水平提示MM患者预后不佳[37]。在治

疗过程中把握监测时机、动态监测 ctNDA浓度，或许

能帮助临床医生及时调整治疗策略。

5 结 语

本文论述了 ctDNA检测在MM临床应用方面的

研究进展，从疾病早期筛查到帮助检测靶向基因突

变，为处于疾病不同阶段的MM患者的预后评估提

供了重要线索；ctDNA提前于影像学捕捉到MM的

进展可能，更准确地识别适应靶向或免疫治疗的MM

患者等，系统性地参与了MM患者的诊疗过程。目

前已有多种方法可以检测 ctDNA，但考虑到肿瘤异

质性导致的 ctDNA检测与组织测序结果的差异性，

仍需要不断提高 ctDNA检测和临床分析的灵敏度。

未来的诊疗中，筛查高危患者并结合影像学检查和

临床分析，利用 ctDNA的表达评估早期患者的用药
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和停药时机、晚期患者的停药或更换治疗方案时机

都非常具有前景，可以最大限度地降低成本、提高肿

瘤免疫治疗方案的疗效及安全性。但液体活检在

MM复发早期诊断和监测治疗反应方面的各种潜在

应用必须在前瞻性临床试验中得到验证，且证明疾

病复发的早期检测能帮助调整治疗策略，从而降低

MM患者的病死率是非常必要的。尽管 ctDNA分析

的临床实践仍有许多问题需要解决，但毋庸置疑这

项技术为MM患者的临床管理提供了新的思路，可

能成为诊断和治疗的重大革命性进展。随着时间进

展而波动的 ctDNA能帮助整合临床和生物信息，对

MM患者进行风险分层而选择合适的治疗计划，开展

精准医疗的临床实施，优化临床诊疗策略。
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