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导 读

华南理工大学医学院钟文昭等在Frontiers of Medicine发表研究论文《伴基因融合、MET外显子跳
跃或原发MET扩增的可手术非小细胞肺癌患者分子残留病灶评估》（Evaluation of molecular
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residual disease in operable non-small cell lung cancer with gene fusions, MET exon skipping or de novo
MET amplification）。本研究评估了携带基因融合、MET外显子14跳跃突变或原发MET扩增的可
手术非小细胞肺癌患者中基于循环肿瘤DNA的分子残留病灶检测效能，发现术后可检测到的分
子残留病灶（尤其是组织来源的融合/MET变异）与较差的无病生存期相关，证实了其在复发风
险分层中的临床价值。

在可手术切除的非小细胞肺癌患者中，尽管接受了根治性手术，仍有部分患者会出现疾病复发，
因此亟需更精准的风险分层和个性化监测策略。分子残留病灶是指肿瘤根治性治疗后，体内残留
的微量肿瘤细胞或其分子标志物，通过循环肿瘤DNA检测分子残留病灶已成为识别潜在治愈人
群和高复发风险个体的重要手段，同时可能指导辅助治疗决策。然而，循环肿瘤DNA检测在基
因融合、MET外显子14跳跃突变或MET扩增等罕见突变类型中的敏感性较低，且现有研究多排
除结构变异或拷贝数变异，导致这类患者中分子残留病灶检测的临床效能尚不明确。

华南理工大学医学院钟文昭等通过一项前瞻性非干预研究，探讨了可手术非小细胞肺癌患者术后
循环肿瘤DNA分子残留病灶的检测价值，以及其与临床结局的关联。研究招募了49例携带可靶
向基因融合（ALK、ROS1、RET、FGFR1）、MET外显子14跳跃突变或原发性MET扩增的患者，
最终纳入43例进行分析，其中37例为早期患者接受根治性手术，6例为寡持续性患者接受系统治
疗后手术（图1）。

图1 本研究队列的基线特征。基于每位患者基线临床与分子特征绘制的热图

研究团队收集了患者的肿瘤组织和围手术期血浆样本，分别采用1021基因和338基因 panel进行靶
向测序。肿瘤组织DNA提取自福尔马林固定石蜡包埋标本，血浆游离DNA通过离心分离后提取
，测序平均深度分别为1808×和38756×。分子残留病灶定义为检测到至少一个肿瘤来源的变异
，包括组织来源变异（与肿瘤组织突变一致）和循环肿瘤DNA私有变异（仅在血浆中检测到）
。研究设置了标志性时间点（术后3-37天）和纵向时间点（术后至复发的连续时间点）进行分析
。

结果显示，分子残留病灶状态与患者预后密切相关。在标志性时间点，34例患者中10例检测到分
子残留病灶，这些患者的无病生存期显著短于阴性患者；纵向时间点分析中，14例分子残留病灶
阳性患者的无病生存期同样显著缩短（图2）。多因素分析表明，纵向分子残留病灶阳性是独立
的不良预后因素。在预测效能方面，标志性时间点的阳性预测值为100%，阴性预测值为82.4%；
纵向时间点的阳性预测值为90.9%，阴性预测值为86.4%，且分子残留病灶检测较癌胚抗原更敏感
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，在13例复发患者中，10例通过纵向分子残留病灶提前识别，中位领先时间为4.2个月。例如，患
者P009在影像学复发前2.8个月检测到循环肿瘤DNA，而癌胚抗原始终为阴性（图3）。

图2 根据术后分子残留病灶状态分层的无病生存期

图3 分子残留病灶在预测疾病复发方面优于癌胚抗原

进一步分析分子残留病灶的突变类型发现，纵向检测中最常见的变异基因为ROS1和TP53（图4）
。14例阳性患者中，11例为组织来源变异，3例为循环肿瘤DNA私有变异。携带组织来源融合/M
ET变异的患者无病生存期较未携带此类变异者更短，表明驱动突变的持续存在可能加剧疾病进
展。值得注意的是，3例分子残留病灶阴性但复发的患者均表现为孤立性脑转移或胸腔内小体积
转移，反映了循环肿瘤DNA检测在这类转移中的局限性。
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图4 术后循环肿瘤DNA突变类型与患者结局的关联

本研究系统评估了基因融合和MET改变的可手术非小细胞肺癌患者中循环肿瘤DNA分子残留病
灶的临床价值，证实了其在复发风险分层中的潜力。研究结果支持将分子残留病灶检测纳入术后
监测策略，尤其是对于传统标志物敏感性不足的患者。然而，研究存在样本量较小、随访时间较
短等局限性，未来需更大样本量、更长随访的研究验证结论。此外，分子残留病灶与辅助治疗决
策的关联尚未明确，这也是后续研究的重要方向。

总而言之，这项研究为携带罕见驱动突变的非小细胞肺癌患者提供了精准的预后评估工具，推动
了分子残留病灶检测在临床实践中的应用，为实现个体化复发监测奠定了基础。
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