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2018年，全球预计有1810万癌症新发病例，960万癌症死亡病例。

2018年全球癌症发病率及死亡率

全球恶性肿瘤统计数据

我国癌症发病数、死亡数均为全球第一！

中国新增癌症380.4万例，死亡病例229.6万例。

全球癌症发病率和死亡率前五的癌症

中国肺癌的发病率最高。此外，男性胃癌、肝癌、

结直肠癌、食管癌；女性乳腺癌、结直肠癌、甲

状腺癌、胃癌等也较为高发。



健康中国行动

（二）主要目标。到2022年，癌症防治体系进一步完善，危险因素综合防控取得阶段性进展，

癌症筛查、早诊早治和规范诊疗水平显著提升，癌症发病率、死亡率上升趋势得到遏制，总体

癌症5年生存率比2015年提高3个百分点，患者疾病负担得到有效控制。

恶性肿瘤诊断方法：恶性肿瘤的病史、体格检查、实验室检查、影像学检查、内窥镜检查、

病理形态学检查。



分子诊断指导下的肿瘤精准治疗已成为临床共识

2015年初，美国总统奥巴马在国情咨文中提出“精准医疗计划”
“精准医疗（Precision Medicine）”成为覆盖全球的热门话题。



Histology-based subtyping Molecular-based subtyping

病理分期指导下
的放/化疗

驱动基因指导下
的靶向治疗

十几年间，肺癌治疗经历了翻天覆地的变化
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肿瘤靶向药物治疗
必须进行基因检测

组织是首选标本
很多晚期患者无法获取组织

无法组织检测
用血液基因检测指导用药

• 无法获取组织
年龄偏大、体力状态差、肿瘤
病灶部位不能穿刺

• 反复多次穿刺患者无法承受、穿
刺的副作用

• 获取组织不够或质量不足以做基
因检测

无创 风险小 可重复多次检测

为什么要做肿瘤液态活检



肿瘤液态活检技术的组成及发展
1、CTC捕获技术、ctDNA、miRNA、外泌体提取技术

2、肿瘤液态活检相关检测技术：ARMS-PCR  、ddPCR、 NGS、 FISH 、 免疫
荧光 、质谱分析。

3、肿瘤液态活检的的对象：CTC、ctDNA、CAC、miRNA、mRNA、lncRNA 、
外泌体，临床应用集中在ctDNA ，外泌体、CAC的研究近年来正迅速崛起。

4、肿瘤液态活检之cfDNA的发展历程
1948年，在人体血液中发现cfDNA；1977年，在肿瘤患者血液中检测到高浓度的cfDNA；1994年，cfDNA中检测到RAS突变；1996年，在肿瘤患者中cfDNA中鉴
定出微卫星改变；1997年，鉴定出孕妇游离cfDNA；2005年，发表了第一个基于cfDNA分析的点突变检测研究；2011年，第一个商业化的胎儿非整倍体检测产品问
世；2012年，基于ctDNA的耐药性突变筛查；2013年，利用ctDNA追踪肿瘤进展；2014年，第一个ctDNA分析临床批件；2015年，通过NGS监测靶标cfDNA分布
和疗法；2017年，通过全基因组测序分析拷贝数变异。



捕获方法 优点 不足

免疫捕获法
（EpCAM抗体）

纯度高；
适用于EpCAM 阳性CTC；

灵敏度较低，漏检不表达
EpCAM细胞；

阴性富集法
（白细胞去除）

适用于所有肿瘤；
可捕获各种类型的CTC；

纯度低；
操作步骤多，易造成CTC丢失；
不表达CD45 的非血源性细胞也
会被富集；

过滤法
（细胞大小）

操作简便；
适用于多数实体瘤；
可检出间质型CTC、CTM；

纯度低；
残留大体积的非CTC细胞，假
阳性；
容易漏检小体积的CTC；

密度梯度离心
操作简单；
可分离CK 阳性和阴性细胞；

灵敏度低；
CTM可能沉入红细胞层而丢失；
不稳定，受离心速度、时间、
温度等影响；

常见循环肿瘤细胞（CTC）捕获技术
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肿瘤液态活检的主要应用方向

肿瘤早期筛查

肿瘤复发风险评估

肿瘤异质性评估

个性化用药、耐
药基因突变检测

动态检测肿瘤发
生发展及疗效

肿瘤液态活检
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肿瘤液态活检的中国专家共识



液态活检在NCCN指南中推荐

若组织活检不可行，可考

虑血浆样本检测

先进行血浆检测，检测结果

为阴性时，强烈建议进行组

织检测



ctDNA检测已经被广泛应用于临床

不同癌种中ctDNA的检出情况 不同肿瘤分期中ctDNA的检出情况

Bettegowda et al, Sci Tran Med Feb 2017



液态活检技术临床应用
癌症液体活检知名企业Guardant Health，推动癌症筛查与监测向“集中化”战略转变。截止2018

年7月，Guardant360样本量已超过70,000份，为5,000多名肿瘤学家、40多家药企和27家美国国
家综合癌症网络中心广泛使用。 Guardant Health 一项323名非小细胞肺癌患者研究中，发现44%

的患者无法从组织样本中获取基因组信息（需要液体活检），接受液体（血浆）活检和测序分析的

42名患者中，有36名（85.7％）通过建议的治疗方式实现了完全或部分的康复。

• Guardant360可通过液态活检技术为癌症患者提供全面的基因组分析，进而帮助指导临床治疗方案。

基于该产品，Guardant Health与包括阿斯利康在内的数十家生物制药公司合作开发液体活检类的伴随

诊断产品。Guardant360不负众望，凭借其出色的灵敏度和特异性在多项研究中取得了不俗的成果。

该公司相信，由“组织检测优先”向“血液检测优先”模式的转变将继续加速其产品的

应用。



ctDNA的临床用药指导

检测基因
伴随诊断意义

药物类型 靶向药物 适应症

ALK ALK 抑制剂
克唑替尼、塞瑞替尼、来那替

尼
非小细胞肺癌

BRAF
BRAF 抑制剂 维莫非尼、达拉非尼 黑色素瘤、非小细胞肺癌、结

直肠癌MEK 抑制剂 曲美替尼、考比替尼

EGFR EGFR 抑制剂
吉非替尼、厄洛替尼、阿法替

尼、奥希替尼
卵巢癌、乳腺癌

HER2
HER2 单抗

曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、T-
DM1

乳腺癌、胃癌、胃食管结合部
肿瘤、非小细胞肺癌

HER2 抑制剂
拉帕替尼、来那替尼、阿法替

尼
乳腺癌、非小细胞肺癌

KIT PDGFR/KIT 抑制剂
伊马替尼、舒尼替尼、瑞戈非

尼
胃肠道间质瘤

MET MET 抑制剂 克唑替尼 非小细胞肺癌
NTRK1/2/3 TRK 抑制剂 Larotrectinib 实体瘤

PDGFRA PDGFR/KIT 抑制剂
伊马替尼、达沙替尼、舒尼替

尼、瑞戈非尼
胃肠道间质瘤

RET 多激酶抑制剂 卡博替尼、凡德他尼 非小细胞肺癌
ROS1 ALK/ROS1 抑制剂 克唑替尼、色瑞替尼 非小细胞肺癌
BRAF* EGFR 单抗 帕尼单抗、西妥昔单抗 结直肠癌

KRAS*
EGFR 单抗 帕尼单抗、西妥昔单抗 结直肠癌

EGFR 抑制剂
吉非替尼、厄洛替尼、阿法替

尼、奥希替尼
非小细胞肺癌

NRAS* EGFR 单抗 帕尼单抗、西妥昔单抗 结直肠癌

特别注意：

目前ctDNA检测仅在NSCLC中被FDA批准用于指导EGFR-TKI选择并写入

NCCN指南。对于其他药物选择，目前仍处于探索阶段，尤其在检测T790M时，

对阴性结果应尽可能通过后续的组织检测进行确认。



CTC、ctDNA联合检测提高突变检出率

• 40例EGFR TKI治疗进展后的晚期NSCLC患者

• 检测活检组织、CTC和ctDNA中的EGFR T790M突变

• CTC、ctDNA联合检测与多次活检的检出率相当，高

于CTC或ctDNA单独检测
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CTC+ctDNA测序：提高基因突变检出率，
为临床提供更多的治疗选择

Oncotarget. 2016 Mar 30. doi: 10.



MolDiagnTher. 2017；20:429–436

CTC+ctDNA+白细胞三模板检测

吴一龙教授：同时检测CTC与ctDNA技术上可行，同时检测CTC和
ctDNA所得到的信息互补。两种液态活检技术同时检测是未来的发展方

向。



案例 ：CTC、ctDNA联合测序带来靶向治疗机会



患者伦**，男，62岁，肺腺癌IV期伴全身转移，2014年3月，第一次组织检测中发现EGFR L858R突变，服用易瑞沙24个月，

发生进展耐药。2016年4月，第二次采用三模板基因检测显示CTC存在EGFR T790M突变，解释了耐药进展原因。推荐第三代

TKI（AZD9291），治疗有效。2017年10月因为脑转移病变进展，第三次基因检测（三模板），CTC、ctDNA均未发现突变，

建议患者继续使用AZD9291，目前病情持续控制中。。。脑转移应用放射治疗予以控制。

案例：液态活检靶向治疗的获益患者

2014年3月

2016年4月

2017年10月
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肿瘤液态活检早癌筛查主流技术

c t D N A 甲 基

化
c f R N A / m i R N A

染 色 体 C N V

蛋 白 标 志 物
c t D N A  体 细

胞 突 变

c t D N A  C N V



基于ctDNA的甲基化早癌筛查

基于qPCR的肺癌甲基化早筛

检测样本为肺泡灌洗液，基因：SHOX2、RASSF1A，灵敏度

71.5%-83.2%，特异性87.1%-97.4%。

基于NGS的甲基化早癌筛查

全基因组低甲基化，维持甲基化模式酶的调节失控和正常非甲基化

CpG岛的高甲基化是人类肿瘤中普遍存在的现象。据此原理，多个

癌种临床试验正在开展，通过高通量测序（NGS）对多个甲基化位

点检测，取得了肯定的结果，但仍需长时间的优化验证，尚未有试剂

盒获批。



基于miRNA的肿瘤早筛

⚫ miRNA是一类长度约为18~24个核苷酸的内源性非编码小分子单链RNA，对约30%人类蛋
白的表达具有调节作用，参与调控细胞分化、生长、凋亡、代谢等功能。

⚫ Heegaard 分析非小细胞肺癌患者血液发现，miR-29c 在 NSCLC 患者中 高表达，let-7a、
miR-146b、miR-155、miR-221 等 7 个 miRNA 表达量则低于正常组。

⚫ 在前列腺肿瘤患者中，miR-106a/miR-130b 和 miR-106a/ miR-223 的比例与前列腺肿瘤
发生密切相关，较检测前列腺特异性抗体的灵敏度与特异性更高更强，更容易判断前列腺肿
瘤的发生发展状态。



基于蛋白标志物和ctDNA突变

中位敏感性达到70%，特异性达99%。

1005例患者，临床诊断为I~III期的卵巢癌、

肝癌、胃癌、胰腺癌、食道癌、结肠直肠癌、

肺癌、乳腺癌。对照组：812个健康人

方法学：检测16个基因8种蛋白标志物

Cohen et al., Science 359, 926–930 (2018)

CancerSEEK研究

----源自美国约翰斯·霍普金斯大学



The Vysis® UroVysion Bladder Cancer Recurrence Kit

2005年，FDA批准了基于FISH法进行膀胱癌早筛检测的试
剂盒，检测敏感度为68.6％，特异性为77.7％。

此检测方法的多篇研究文章发表于权威杂志。

基于细胞层面的膀胱癌早筛



诸 多 研 究 结 果 表 明 循 环 异 常 细 胞 （ C AC s ） 出 现 在

循 环 血 液 中 发 生 于 肺 癌 早 期 ， 对 早 期 肺 癌 的 辅 助 诊

断 具 有 重 要 价 值 。

存在于人体血液循环中血源、非血源染色体表达异常的细胞

，与人体癌前病变相关，用于肿瘤早期筛查，可更早预警肿

瘤的发生。由于染色体异倍体是恶性细胞 (malignant cell) 

最常见的典型特征，近年来采用FISH方法检测循环异常细胞

(circulating Abnormal cell, CAC)，成为检测肿瘤的重要技

术手段。

循环异常细胞
Circulating Abnormal Cell



FISH for CEP3, 3q28, 5p15.2, CEP6, 7p12, and 8q24FISH for 3p22.1/CEP3, 10q22.3/CEP10, URO and LAV

基于细胞水平、通过FISH检测染色体变异的肺癌早筛方法，已见于多项研究报道

基于循环异常细胞(CAC)层面的肺癌早筛



血液检测：肿瘤标志物CA199、CA125、CEA、NSE、SCC、Cyfra21-1等
对肺部结节的良恶性鉴定无确定价值---临床期盼更好的鉴别方法

循环异常细胞（CAC）肺部结节良恶性鉴定技术诞生于
美国MD安德森癌症中心

循环异常细胞（CAC）用于肺部结节鉴定



正常细胞示例 异常细胞示例

• 本实验采用特异性四色FISH探针对肺部结节人群外周血中3、10号染色体拷贝数异常的循环异常细胞进行检测。

• 本检测可以为临床医师提供肺结节良恶性鉴别的辅助信息，与影像学等肺结节检查手段相结合，用于评估受试

者肺部结节的恶性风险。

循环异常细胞示例
绿色、红色信号3个表明3号染色体扩增

正常细胞示例
每个位点都是两个拷贝

基于循环异常细胞(CAC)层面的肺癌早筛



⚫ 根据Cynvenio和MDA数据，该检测对于肺癌鉴别体现出较高的灵敏度与特异性，并且在不同肺

癌分期、不同病理类型具有较高的一致性。

基于循环异常细胞(CAC)层面的肺癌早筛



活检

或

手术

研究对象（n=207）

• CT扫描诊断为肺结节

• 计划进行活检或手术

• ＞18岁的男性或女性

• 近5年内无恶性肿瘤史

恶性结节
N=107

良性结节
N=100

病理
诊断

MDA
-TEST
检测

基于循环异常细胞（CAC）层面的肺癌早筛

美国MD Anderson癌症中心207例临床研究，2017年



MDA-TEST（CAC)

实验数据与病理结果

分析：

敏感性：79%

特异性：88%

实验结论：循环异常细胞（CAC）可有效鉴别肺部恶性结节

基于循环异常细胞(CAC)层面的肺癌早筛



➢ 患者一月内采集两次外周血，进行

MDA-TEST检测，两次都发现循环异

常细胞（CAC）阳性，判定为“高危” 。

➢ 男性，68岁，体检：胸部X线和

LDCT检查中发现肺部有直径为

11mm的结节，医生判断为“低

危”，建议6个月内复查；

病例分享1

-----案例源自美国MD Anderson癌症中心

病例分享1



⚫ 进行穿刺活检，活检病理诊断为肺腺癌。经全面分期检查，未发现有其他病变，

诊断为早期肺癌。

⚫ 随后行肺癌根治术，术后未行放化疗。

⚫ 在接下来的12个月内监测血液，检测结果显示随着时间的推移CAC完全消失。

⚫ 治疗三年后，患者目前病情稳定。

病例分享1

肺部结节良恶性鉴定可有效发现早期肺癌，提高患者生存和预后

病例分享1



病例分享2
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CT检查 :右肺上叶磨玻璃小结节，较前相仿，大小约1.0CM，建议

定期复查或进一步检查。 (报告日期：2019年6月4日)

右肺及左肺上叶多发微小结节，炎症可能，右肺上叶一结节较前稍

增大，部分结节较前未见显示，必要时复查；双肺散在少许慢性/

陈旧性炎症。(报告日期：2019年6月4日)

患者汪某某，女，59岁



病例分享2

丽菲清(CAC)检测发现5个循环异常细胞，判定
为高危（报告日期：2019年6月27日）

手术后，病理诊断结果：（右肺上叶）微浸润性腺
癌，大小直径0.8CM，未累及脏层胸膜，淋巴结未
见转移癌（报告日期：2019年7月16日）

患者汪某某，女，59岁



小结

⚫ 液态活检技术在肿瘤诊疗中的临床应用渐趋成熟，临床应用方向多样，但仍任

重而道远；

⚫ 临床用药指导是目前液态活检的主要应用方向；不同Biomarker的有效结合，

可为临床用药指导带来新的机遇；

⚫ 肿瘤早期筛查是液态活检技术最具前景的应用，基于不同的biomarker检测的

肿瘤早期筛查方法很多，部分已经获得NMPA批件，正确选择和规范化应用将

是临床一大难点。
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