
小细胞肺癌骨髓上皮型 EpCAM+ DTC 与 DTEC 的重要临床意义 

 

小细胞肺癌 (SCLC) 因具有肿瘤细胞快

速生长、极易发生早期转移与耐药、治疗后

短期内复发等特征，已成为致死率最高的肺

癌类别，其主要分为局限期 (LD) 和广泛期 

(ED) 两大类。SE-i•FISH 联合检测 SCLC 外

周血中异倍体 CD31- CTC/CD31+ CTEC (循

环肿瘤血管内皮细胞)[1] 及干细胞性 CD44v6+ 

CTC/CTEC[2] 临床意义的研究日前已被报道。

鉴于骨髓中的“播散性肿瘤细胞”( CD31-  

DTC, disseminated tumor cell) 及“播散性

肿瘤血管内皮细胞”( CD31+ DTEC, 

disseminated tumor endothelial cell) 在肿瘤

转移过程中起着极为关键的作用，NCCN 指

南已将骨髓病理活检作为 SCLC 分级的重要

指标，然而常规病理活检并不能有效检测肿

瘤细胞上与转移密切相关的蛋白表型，如

EMT 过程中的上皮型标志物 EpCAM 的蛋白

表达。为此，首都医科大学附属北京胸科医

院张同梅主任团队联合中国医学科学院肿瘤

医院暨国家癌症中心、国家肿瘤临床医学研

究中心、首医北京宣武医院、首医多个肿瘤

相关研究所与临床医学实验室、陕西中医药

大学第一临床医学院及赛特生物，应用 SE-

i•FISH 对 SCLC 患者骨髓中的 EpCAM+ 

DTCs、DTECs 的重要临床意义开展了深入

研究，取得的成果刚刚在线发表【Wang et 

al. 2024 J Natl Cancer Ctr (JNCC) 

doi.org/10.1016/j.jncc.2024.07.003】 

(IF=7.6)。 

本研究前瞻性入组 30 例不可手术的

SCLC 患者 (15 例 LD-SCLC, 15 例 ED-SCLC)。所

有患者骨髓及血液采样后，按照 NCCN/CSCO

指南开始接受标准的一线治疗，2 个疗程后

评估其疗效。 

 

本文要点 

 检测结果显示，骨髓 DTC 数

量 (0-1380/3 ml，中位数 61.5) 显著高

于等体积外周血中 CTC 数量 (0-277/3 

ml，中位数 61.5)，DTEC 数量 (0-75/3 

ml，中位数 20.5) 同样高于 CTEC 数量 

(0-5/3 ml，中位数 0.5) 



 检出 EpCAM+ DTC 的患者伴有

显著降低的疾病控制率 (DCR, 16.67% 

vs 73.33%) 及较差预后 (较短的中位无

进展生存期 mPFS 及中位总生存期

mOS) 

 DTM (DTC 细胞团, microemboli) 

及 DTEM (DTEC 细胞团) 的阳性检出与

患者较差预后密切相关 

 精准单细胞全外显子测序 

(precision scWES) 显示，患者治疗后

发生疾病进展 (PD) 时，骨髓 DTC 仅与

治疗前血中的 CTC 共享更多的体细胞

基因突变 (somatic mutations) 

 

量化分析骨髓中 DTC、DTEC 及外周血 CTC、

CTEC 

依据不同倍体、不同 EpCAM/Vim 蛋白表

达及细胞形态 (大小、细胞团) 进行分类的各

种 CD31- DTC 与 CD31+ DTEC 亚类细胞如图所

示。 

群体分析：患者各类细胞检出率分别为

CTC (92%，其中 EpCAM+ 患者 29%)，DTC 

(93%，EpCAM+ 患者 27%)，CTEC (63%，

EpCAM+ 患者 42%) 及 DTEC  (83.3%，EpCAM+ 

患者 63%)。其中 50% 的 EpCAM+ CTEC 患者检

测到 EpCAM+ DTEC，而 EpCAM+ CTC 与

EpCAM+ DTC 两者间无任何相关性，只有一位

患者同时检出这两类细胞。 

 

细胞分析：CTCs vs CTECs 以及 DTCs vs 

DTECs 的量化对比见上图 (B)。在所有 DTCs 

中，EpCAM+ DTCs 占比 12.5%，以三倍体为主。

EpCAM+ DTECs 在所有 DTECs 中的占比为 51%，

以多倍体为主，无三体或单体细胞检出。 

EpCAM+ DTCs 与 SCLC 预后密切相关 

 

作者首先比较了 EpCAM+ DTCs、EpCAM+ 

DTECs 与疗效的相关性。结果显示，只有

EpCAM+ DTCs 与疗效 (DCR 降低) 显著相关，

而 EpCAM+ DTECs 与疗效无明显相关性。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

有关 EpCAM+ DTCs 与预后相关性研究显

示，阳性检出 EpCAM+ DTCs 的 SCLC 患者，其

mPFS 及 mOS 均明显短于阴性患者。进一步



的研究显示，EpCAM+ DTCs 只与 LD-SCLC 较差

预后明显相关，与 ED-SCLC 无显著相关性。 

 

DTM、DTEM 的临床意义 

 

与血中 CTC、CTEC 可分别形成细胞团

CTM、CTEM 相类似，DTC 及 DTEC 在骨髓中

也可形成各自相应的细胞团 DTM、DTEM。

患者各类细胞团阳性检出率分别为 DTM 

(26.7%)，DTEM (46.7%)，CTM (8.3%)，CTEM 

(12.5%)。本实验重点研究了 DTM 与 DTEM 的

临床意义。 

 

结果显示，DTM+ 患者中位总生存率 

(mOS, 11.5 mo) 明显小于 DTM- 患者 (mOS, 

23.5 mo) (P=0.046)。与此类似，DTEM+ 患者 

(mOS 11.8 mo) 小于 DTEM- 患者 (mOS 20.6 mo，

P=0.048)。 

 

精准 CTC、DTC 单细胞全外显子测序 

(Precision scWES) 

为进一步了解肿瘤进展过程中处于不同

时期的 CTC、DTC 在分子层面的变化与相关

性，作者针对一例病理活检证实骨髓转移的

ED-SCLC 患者，利用赛特“固/液双相单细胞

非激光显微分离系统 (n-MSM)”，精准挑取

治疗前 (t0) CTC 及治疗后疾病开始进展时 (t1) 

的 CTC、DTC 单细胞进行全外显子测序。 

 

CTC (t1)、DTC (t1) 中的基因突变数目明

显少于治疗前的 CTC (t0) (图 A)。不同于 CTC 

(t1) 与 CTC (t0) 共同拥有 11 个相同的单核苷

酸突变基因(SNV)，DTC (t1) 与 CTC (t0) 共享

16 个同源性体细胞基因突变 (图 B)。泛癌突

变基因分析显示，CTC (t0)具有 7 个特异性专

属突变基因 (红色) ，DTC (t1) 具有 1 个专属突

变基因 CBLB，而 CTC (t1) 具有 12 个专属突变



基因。这三类包括从治疗前到治疗后的细胞

共享 4 个突变基因 (蓝色)：ERBB2, EZH2, 

FBXW7 和抑癌基因 TP53。此外，治疗前 CTC 

(t0) 无 BRAF 基因突变，但治疗后此基因突变

在 CTC(t1)、DTC(t1) 中均为阳性。  

结论 

骨髓 DTC 在 SCLC 的疾病进展、耐药、判

断预后及预测疗效过程中具有重要作用。本

实验中的精准单细胞测序为今后有的放矢地

开展不同亚类细胞的大样本测序研究奠定了

坚实基础。 
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