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大多数被诊断为局限性前列腺癌的患者通过手

术和放疗可以得到有效的治疗，然而部分患者会出

现疾病复发，并且通常会发展为高级别的前列腺癌。

因此筛选可以预测高复发风险的临床标志物对于改

善患者预后至关重要。

循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA, ctD-

NA）来源于肿瘤细胞，已经被证实可以作为疾病预后

标志物并且可以监测治疗反应，对转移性前列腺癌

也具有预后价值。然而，目前大多数 ctDNA 检测的

分析灵敏度和检测限（LOD, limit of detection）不足

以可靠地发现早期前列腺癌中频率较低的基因突变，

克服这一问题的方法之一是使用超深测序技术针对

特定的基因组合进行基因突变检测。 
近日一篇发表在 Genome Medicine的研究报道

了通过检测局限性前列腺癌病人血浆 ctDNA 基因突

变可以预测疾病复发和转移。

研究者首先对 8 例病人的肿瘤组织和正常组

织进行了全基因组测序，发现肿瘤基因组存在不同

程度的单核苷酸变异（single nucleotide variants，
SNV），结构变异（structure variation, SV）和小片

段插入（small indel），而对 ctDNA 的这些突变区

域的靶向测序发现了其中两例病人含有 SNV 和 SV。
这两例病人 ctDNA 基因变异率在手术前后不同时间

点发生变化，且这两例 ctDNA存在变异的病人预后明

显差于另外 6例 ctDNA 未检测到突变的病人（图1）。

研究者进一步采集了189 例局限性前列腺癌患者

的术前血浆，并针对前列腺癌中最常见的突变位点

TP53 基因进行了靶向测序，共在 22 例病人中检测

到了TP53 的基因突变，检测到的突变绝大部分是致

病性的，通过生存分析发现，TP53 突变阳性患者无

转移生存期明显低于TP53 突变阴性患者（6.2 vs 9.5 
years, HR 2.4; 95% CIs 1.2-4.8, P = 0.014) （图 2）。

该研究得出：检测局限性前列腺癌患者的 ctDNA

基因突变可以预测疾病复发和预后，对于特定患者

的强化治疗具有指导意义，但 ctDNA 检测的特异性

和适用性也需要进一步提高。
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图2 TP53突变阳性和阴性患者无转移生存期比较。

图1 ctDNA基因突变检测结果及其随时间变化情况。


