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  一、检测非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）常见靶向治疗
相关基因的意义

肺癌是世界范围内发病率及病死率均居于首位

的恶性肿瘤［１］ ，其中 ＮＳＣＬＣ 约占 ８５％左右。 随着
对其分子途径探索的逐步深入和相对应的靶向药物

的不断出现，给其中的部分晚期患者带来了新的
希望。
由于表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突变率在亚洲

人群晚期肺腺癌患者中的发生率高达 ５０％［２］ ，且已
有多个 ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）在我国上市
并用于临床治疗，已有的“ＥＧＦＲ 突变 ＮＳＣＬＣ 治疗
之中国共识” ［３］和“中国 ＮＳＣＬＣ 患者 ＥＧＦＲ 基因突
变检测专家共识”［４］对于检测和治疗 ＥＧＦＲ突变的
ＮＳＣＬＣ发挥了积极的指导作用。 然而，随着相关研
究的逐步深入，人们已经认识到除 ＥＧＦＲ外，间变性
淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）融合基因和 ＲＯＳ１ 融合基因也分
别各自代表了一类具有特定临床与病理特征的

ＮＳＣＬＣ分子亚群，从而为肺癌的治疗提供了新的分
子靶点。 临床研究表明，以 ＡＬＫ和 ＲＯＳ１ 基因改变
为靶点的新型靶向药物对相应的 ＮＳＣＬＣ 患者疗效
显著［５－６］ 。 而 ｃ－ＭＥＴ、ＲＥＴ 和 ＢＲＡＦ 在 ＮＳＣＬＣ 中的
基因改变以及相应的靶向药物的治疗效果等也正在

开展积极的研究和评估当中，已有的资料表明，以这
些基因改变为靶点的药物同样具有显著的临床疗

效［７－９］ 。 另一方面，影响靶向治疗效果的耐药基因检

测（如 ＫＲＡＳ突变）也同样受到了关注。
二、ＮＳＣＬＣ常见靶向治疗相关基因的改变
１．ＥＧＦＲ：ＥＧＦＲ 是一种跨膜受体蛋白，与细胞

增殖、转移、凋亡等多种信号转导通路相关。 ＥＧＦＲ
最常见的突变为外显子 １９ 缺失和外显子 ２１ Ｌ８５８Ｒ
点突变，二者均为 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ的敏感性突变；而外显
子 ２０ 的 Ｔ７９０Ｍ 突变与 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ 获得性耐药有
关［１０］ 。 罕见突变如外显子 １８ 的 Ｇ７１９Ｘ、外显子
２０的Ｓ７６８Ｉ 和外显子 ２１ 的 Ｌ８６１Ｑ 对 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ 治
疗也具有敏感性。 ＥＧＦＲ 基因突变状态是决定
ＥＧＦＲ－ＴＫＩ 疗效最重要的预测因子，因此，检测
ＥＧＦＲ基因的突变状态是决定患者是否能够应用
ＥＧＦＲ－ＴＫＩ治疗的先决条件［１１］ 。

２．ＡＬＫ融合基因：自首次发现 ＮＳＣＬＣ中存在染
色体 ２ｐ 的倒位，造成棘皮动物微管相关类蛋白 ４
（ＥＭＬ４）的 Ｎ 端与 ＡＬＫ 的激酶区融合产生一个融
合基因之后，截至目前，在 ＮＳＣＬＣ 中已确定了至少
２６种具有功能活性的 ＡＬＫ 融合变异体类型；其中
ＥＭＬ４基因与 ＡＬＫ的融合（ＥＭＬ４－ＡＬＫ）为最常见的
类型。 ＡＬＫ融合基因主要出现在不吸烟或少吸烟
的肺腺癌患者中，其阳性检出率仅约为 ５％［１２］ 。 但
ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合基因通常与 ＥＧＦＲ基因突变不同时
存在于同一患者［１３－１４］ ，在 ＥＧＦＲ 和 ＫＲＡＳ 均为野生
型的肺腺癌中可出现明显的富集现象［１３，１５－１６］ 。 多项
临床研究证实，ＡＬＫ抑制剂能使 ＡＬＫ融合基因阳性
的 ＮＳＣＬＣ患者显著获益，可用于 ＡＬＫ 阳性的晚期
或局部转移的 ＮＳＣＬＣ患者的治疗。

３．ＲＯＳ１融合基因：ＲＯＳ１ 的基因重排被认为是
另外一种不同的 ＮＳＣＬＣ 分子亚群，被视为 ＮＳＣＬＣ
另一重要的致癌基因，其发生率约为 １％ ～
３％［１７－１８］ ，并且常与其他重要基因改变无重叠［１９］ 。
ＲＯＳ１融合基因与 ＡＬＫ融合基因的临床特征非常相
似，提示这两种突变亚型可能有着共同的致病机制。
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作为 ＡＬＫ 抑制剂的靶向药物对于晚期 ＲＯＳ１ 突变
的 ＮＳＣＬＣ患者同样具有显著的抗肿瘤活性［２０］ 。 因
此，２０１５年美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南也
推荐对于 ＥＧＦＲ 和／或 ＡＬＫ 突变阴性的 ＮＳＣＬＣ 患
者进行 ＲＯＳ１ 检测。

４．ｃ－ＭＥＴ基因：ｃ－ＭＥＴ 为一种表达于上皮细胞
和内皮细胞表面的受体酪氨酸激酶，可被其配体肝
细胞生长因子（ＨＧＦ）激活，在肿瘤细胞的生长、增
殖、侵袭及抑制细胞凋亡方面发挥重要作用 。
ｃ－ＭＥＴ基因的突变及扩增、蛋白质水平的表达均提
示与 ＮＳＣＬＣ 的预后相关，且 ｃ－ＭＥＴ 的扩增亦可导
致肿瘤对 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ 产生耐药性。 在出现 ＥＧＦＲ－
ＴＫＩ获得性耐药的 ＮＳＣＬＣ 患者中，ｃ－ＭＥＴ扩增率约
为 １１％［２１］ 。 研发针对 ＨＧＦ／ＭＥＴ 信号通路的靶向
药物也成为目前靶向治疗研究的一个热点，近来，有
一大批针对 ｃ－ＭＥＴ 酪氨酸激酶区的小分子药物进
入临床试验［２２］ 。

５．ＲＥＴ及 ＢＲＡＦ：ＲＥＴ 融合基因改变多存在于
肺腺癌组织中［２３－２４］ ，且往往与 ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳ 突变及
ＡＬＫ融合基因改变不同时存在［２５］ 。 目前，已有数种
多靶点分子靶向药物可能为具有 ＲＥＴ 融合基因的
患者提供个体化治疗［２６］ ，期待着大规模前瞻性的多
中心随机对照临床研究加以佐证。 ＢＲＡＦ 蛋白为
ＲＡＳ—ＲＡＦ—ＭＥＫ—ＥＲＫ 信号通路中上游调节因
子，在 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ 信号通路中起着举足轻重的作
用。 ＢＲＡＦ基因突变在白种人 ＮＳＣＬＣ 中为 １％ ～
３％［２７］ ，而在亚裔人群中其突变率相对较低［２８－２９］ ，多
见于女性、吸烟患者［３０］ 。 ＢＲＡＦ 基因突变的类型主
要为 Ｖ６００Ｅ，约占 ５０％以上， ＢＲＡＦ 基因突变与
ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳ等突变相互独立、较少同时出现［３１］ 。
Ｖ６００Ｅ 突变可能是 ＮＳＣＬＣ 的不良预后因素［３２］ ，针
对黑色素瘤 ＢＲＡＦ（Ｖ６００Ｅ）突变的靶向药物治疗研
究已经取得了成效，而在 ＮＳＣＬＣ中的疗效尚有待更
多的临床研究证据。
三、ＮＳＣＬＣ靶向药物治疗相关基因检测的一般

原则

１．基因检测的对象：所有晚期的 ＮＳＣＬＣ 患者，
在条件许可的情况下都应当进行肿瘤组织或脱落癌

细胞的 ＥＧＦＲ、ＡＬＫ突变检测，以明确靶向药物的敏
感位点和可能存在的耐药情况。 对 ＥＧＦＲ 和 ＡＬＫ
突变阴性的 ＮＳＣＬＣ患者可尝试进行 ＲＯＳ１、ｃ－ＭＥＴ、
ＲＥＴ、ＫＲＡＳ及 ＢＲＡＦ的基因检测。 对于组织学已确
诊但已无组织标本可用或已无法获取肿瘤组织或细

胞学标本的 ＮＳＣＬＣ患者，在实验室条件和检测技术

允许的情况下可尝试对其循环肿瘤细胞或血中游离

ＤＮＡ进行上述基因的检测。
２．基因检测的实施条件：基因检测的实施必须

在有质量保证且必须符合中国合格评定国家认可委

员会（ＣＮＡＳ）、医学实验室质量和能力专用要求
ＩＳＯ１５１８９或国家卫生和计划生育委员会病理质控
评价中心（ＰＱＣＣ）的相关要求的场所内，由经过
ＰＱＣＣ分子病理学组组织的系统培训或经过其他有
资质的培训机构培训的技能熟练的工作人员来完

成，严格按操作规程并对检测全过程实施质量控制，
检测所使用的试剂和相关设备应是经中国食品药品

监督管理总局（ＣＦＤＡ）认证的产品，瘤细胞的富集
工作和最终的分子病理检测报告应由病理执业医师

签发并生效。
四、ＮＳＣＬＣ靶向药物治疗相关基因检测标本及

其处理

大多数 ＮＳＣＬＣ确诊时已是中晚期，部分患者往
往由于肿瘤的位置或合并症的出现，难以通过干预
措施获得其肿瘤组织［３３］ 。 因此，仅有少数经手术的
病例才可提供大标本，大部分病例则是通过各种小
活检［纤维支气管镜、经皮肺穿刺活检、超声内镜引
导下的经支气管针吸活检（ＥＢＵＳ－ＴＢＮＡ）等］而完成
诊断和分型的，其组织样本很小，且肿瘤细胞数量也
较少。 标本非常珍贵，需妥善处理，才能为必要的分
子病理诊断提供保障。

１．标本的类型：手术切除及经各种活检获取的
新鲜瘤组织或经 ４％中性缓冲甲醛液固定、包埋后
的瘤组织标本均可用于 ＥＧＦＲ等基因检测，体液活
检标本中的细胞学标本如瘤细胞数量多或经瘤细胞

富集之后也可用于基因检测。 循环血中的瘤细胞及
血中游离的 ＤＮＡ 作为无法获取组织标本的补充方
式或用于追踪、评价靶向药物治疗效果为目的等，在
有条件的实验室也可进行相关的基因检测，但应充
分注意假阴性的可能。

２．标本的质量控制：（１）标本的固定：推荐应用
４％中性缓冲甲醛液对活检和手术切除标本进行固
定［３４］ ，避免使用 Ｂｏｕｉｎ 液等含重金属离子的固定
液。 活检组织标本一般固定６ ～１２ ｈ，手术切除标本
需固定６ ～４８ ｈ。 （２）组织切片：一般需切５ ～１０ μｍ
的连续切片 １０张以满足对肿瘤细胞数量的要求，应
用灵敏度高的方法时可酌情降低。 切片时要有措施
避免不同病例组织间的交叉污染。 操作人员（或在
病理医师的指导下）尽量剔除切片中的非肿瘤组织
和坏死成分，以保证包含有足量的肿瘤细胞和纯度。
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图 1 非小细胞肺癌患者常见靶向治疗相关基因检测流程

甲醛液固定石蜡包埋的标本中会发生 ＲＮＡ的降解，
标本储存的时间越长，其 ＲＮＡ获得率和纯度也会越
低［３５］ ，应引起注意。
五、ＮＳＣＬＣ基因突变检测的常用方法
目前，用于检测 ＮＳＣＬＣ靶向药物治疗相关基因

改变的方法主要有测序法（包括二代测序法）、荧光
原位杂交（ＦＩＳＨ）技术、ＰＣＲ 法（扩增阻遏突变系统
ＡＲＭＳ法等）［３６－３７］和免疫组织化学方法等［３８－３９］ 。 利
用较为敏感的方法（ＡＲＭＳ法、数字 ＰＣＲ法）也可对
血液中的游离 ＤＮＡ 进行相关基因的突变检测。 在
有条件的实验室也可利用特殊设备对循环血中瘤细

胞进行相关基因的突变检测。 进行基因检测时应根
据组织标本的类型和实验室条件选择合适的检测技

术，标本的质量控制应由有经验的病理医师负责，当
怀疑一种技术的可靠性时，可以采用另一种技术加
以验证。 无论采取哪种检测方法，所使用的检测试
剂（应包含所有公认的敏感位点及耐药位点）和设
备均应为经 ＣＦＤＡ批准的产品。
六、ＮＳＣＬＣ 患者常见靶向治疗相关基因检测

流程

手术或经各种活检获取的组织及细胞学标本应

首先对其 ＥＧＦＲ、 ＡＬＫ 及 ＫＲＡＳ 基因进行检测，
ＥＧＦＲ突变阴性的患者中可出现 ＡＬＫ 阳性患者的
富集，免疫组织化学法是筛查阳性率较低的 ＡＬＫ的
重要方法之一，但不能确定者仍需经其他方法再确
认；无法获得组织或细胞学标本时，可采集外周血标
本作为补充，建议选择较为敏感的方法检测血中游
离 ＤＮＡ中相关基因的改变，亦可使用专用设备对循
环血中肿瘤细胞进行相关基因检测

（图 １）。
七、ＮＳＣＬＣ基因检测报告
ＮＳＣＬＣ靶向治疗相关基因检测报

告的内容应包括检测的结果（包括明
确的病理诊断和专业的书写）及对结
果的诠释，且能够被肿瘤科医师或其他
非病理专业的医师所理解。 具体内容
应涵盖患者及标本的基本信息、ＤＮＡ
质量、检测方法、检测试剂及仪器、检测
结果的相关临床意义，以及在检测过程
中出现的状况及不确定结果和因素，以
供临床医师全面参考。
所有专业化分子病理检测实验室，

通过建立高效率的分子检测平台，优化
检测流程，从接收标本到发出报告周

期，建议不超过 ５ ～７ 个工作日，以及时满足临床的
需求。
八、未来展望
利用肿瘤细胞在凋亡、坏死过程中释放至血液

中的肿瘤 ＤＮＡ为理论基础的液体活检技术，作为组
织／脱落细胞学基因检测的补充受到了高度重视。
它不仅能给予那些没有肿瘤组织／脱落细胞标本的
晚期 ＮＳＣＬＣ 患者以进行 ＥＧＦＲ 等突变检测和进一
步靶向药物治疗的机会，而且血液检测可动态监测
肿瘤标志物的变化，特别是耐药突变 Ｔ７９０Ｍ 的出
现，以便及时调整治疗策略［４０］ 。 基于 ＡＲＭＳ平台优
化后的方法检测血中游离 ＤＮＡ 中 ＥＧＦＲ 的突变业
已获得 ＣＦＤＡ批准而服务于临床，而具有更高灵敏
度的数字 ＰＣＲ方法也在研究和探索中［４０－４１］ ，相信通
过不断的摸索和经验的积累，会很快获得突破性的
进展，服务于临床需要。
二代测序技术扩展了基因突变检测的深度和广

度［４２］ ，也使得一次性完成 ＮＳＣＬＣ 靶向治疗相关的
多个重要基因的检测成为可能，但需要积累经验和
临床数据并获得 ＣＦＤＡ的批准。 扩大的基因检测项
目应仅限于研究，不能用于临床常规项目检测。
应用免疫组织化学方法间接筛查 ＮＳＣＬＣ 靶向

治疗相关基因的改变一直在探索之中，许多的研究
和报道中显示了其基因和蛋白表达的一致性，但总
是有一定比例的假阳性或假阴性的存在。 主要的问
题在于缺少统一的阳性判定标准和需要进一步经过

其他方法进行验证的标准，并且多数用于检测的抗
体也未获得 ＣＦＤＡ的批准。 但随着数据的扩大和经

・５７・中华病理学杂志 ２０１６ 年 ２ 月第 ４５ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１６，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．２
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验的积累，应用免疫组织化学法初筛 ＮＳＣＬＣ的靶向
治疗相关基因的改变也是可能的。
总之，我们在利用好现有成熟的技术和合规的

产品基础上，期待着多元化的基因检测平台及技术
的不断发展与进步，使非小细胞肺癌患者的靶向治
疗相关基因检测实现从定性到定量、从静态至动态、
从单基因到多基因／基因组／外显子组的检测，从而
推动非小细胞肺癌精准靶向药物治疗的不断进步。
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ＲＯＳ１ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｎｅｖｅｒ ｓｍｏｋｅｒｓ ｗｉｔｈ
ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］．Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ２４（９）：２３６４－２３７０．
ＤＯＩ： １０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／ｍｄｔ２２０．

［１８］ Ｄａｖｉｅｓ ＫＤ， Ｌｅ ＡＴ， Ｔｈｅｏｄｏｒｏ ＭＦ， ｅｔ ａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＲＯＳ１ ｇｅｎｅ ｆｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２０１２， １８ （ １７ ）： ４５７０－４５７９．ＤＯＩ： １０．１１５８／１０７８－０４３２．
ＣＣＲ－１２－０５５０．

［１９］ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｋ， Ｓｏｄａ Ｍ， Ｔｏｇａｓｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ．ＲＥＴ， ＲＯＳ１ ａｎｄ ＡＬＫ
ｆｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］．Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１２， １８ （３）：３７８－３８１．
ＤＯＩ： １０．１０３８／ｎｍ．２６５８．

［２０］ Ｓｈａｗ ＡＴ， Ｏｕ ＳＨ， Ｂａｎｇ ＹＪ， ｅｔ ａｌ．Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ＲＯＳ１－ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ
ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１４， ３７１（２１）：
１９６３－１９７１．ＤＯＩ： １０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１４０６７６６．

［２１］ Ａｒｃｉｌａ ＭＥ， Ｏｘｎａｒｄ ＧＲ， Ｎａｆａ Ｋ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｂｉｏｐｓｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＥＧＦＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｔ７９０Ｍ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ａ ｌｏｃｋｅｄ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ－ｂａｓｅｄ
ａｓｓａｙ［ Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１１， １７（５）：１１６９－１１８０．ＤＯＩ： １０．
１１５８／１０７８－０４３２．ＣＣＲ－１０－２２７７．

［２２］ Ｌａｎｄｉ Ｌ， Ｍｉｎｕｔｉ Ｇ， Ｄ′Ｉｎｃｅｃｃｏ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃ－ＭＥＴ ｉｎ ｔｈｅ
ｂａｔｔｌｅ ａｇａｉｎｓｔ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ２５ （ ２ ）： １３０－１３６． ＤＯＩ： １０．１０９７／ＣＣＯ．
０ｂ０１３ｅ３２８３５ｄａｆ３７．

［２３］ Ｊｕ ＹＳ， Ｌｅｅ ＷＣ， Ｓｈｉｎ ＪＹ， ｅｔ ａｌ．Ａ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ＫＩＦ５Ｂ ａｎｄ ＲＥＴ
ｇｅｎｅ ｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｆｒｏｍ ｗｈｏｌｅ－ｇｅｎｏｍｅ
ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［ Ｊ］．Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ， ２０１２， ２２ （３）：
４３６－４４５．ＤＯＩ：１０．１１０１／ｇｒ．１３３６４５．１１１．

［２４］ Ｋｏｈｎｏ Ｔ， Ｉｃｈｉｋａｗａ Ｈ， Ｔｏｔｏｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ．ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ ｆｕｓｉｏｎｓ ｉｎ
ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］．Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１２， １８ （ ３ ）： ３７５－３７７．
ＤＯＩ： １０．１０３８／ｎｍ．２６４４．

［２５］ Ｓｕｅｈａｒａ Ｙ， Ａｒｃｉｌａ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ
ａｎｄ ＧＯＰＣ－ＲＯＳ１ ｆｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍＲＮＡ－ｂａｓｅｄ ｓｃｒｅｅｎ ｆｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｆｕｓｉｏｎｓ
［ Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２， １８ （ ２４ ）：６５９９－６６０８．ＤＯＩ：１０．
１１５８／１０７８－０４３２．ＣＣＲ－１２－０８３８．

［２６］ Ｄｒｉｌｏｎ Ａ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｈａｓａｎｏｖｉｃ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＥＴ ｆｕｓｉｏｎ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ［ Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１３， ３ （ ６ ）： ６３０－６３５．ＤＯＩ： １０．１１５８／２１５９－
８２９０．ＣＤ－１３－００３５．

［２７］ Ｄａｖｉｅｓ Ｈ， Ｂｉｇｎｅｌｌ ＧＲ， Ｃｏｘ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ＢＲＡＦ ｇｅｎｅ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ， ２００２， ４１７（６８９２）：９４９－９５４．

［２８］ Ｌｉ Ｓ， Ｌｉ Ｌ， Ｚｈｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｅｘｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ＥＧＦＲ ｗｉｔｈ ＫＲＡＳ， ｏｒ
ＢＲＡＦ， ｏｒ ＰＩＫ３ＣＡ ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ

・６７・ 中华病理学杂志 ２０１６ 年 ２ 月第 ４５ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１６，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．２
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ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｆｒｏｍ ５１２５ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｏｈｏｒｔｓ［ Ｊ］．
Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， １１０ （ １１ ）：２８１２－２８２０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｂｊｃ．
２０１４．２１０．

［２９］ Ｓａｓａｋｉ Ｈ， Ｋａｗａｎｏ Ｏ， Ｅｎｄｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ．Ｕｎｃｏｍｍｏｎ Ｖ５９９Ｅ ＢＲＡＦ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ，
２００６， １３３（２）：２０３－２０６．

［３０］ Ｐｒａｔｉｌａｓ ＣＡ， Ｈａｎｒａｈａｎ ＡＪ， Ｈａｌｉｌｏｖｉｃ Ｅ，ｅｔ ａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ
ＭＥＫ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｉｎ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２００８， ６８（２２）：９３７５－９３８３．ＤＯＩ： １０．１１５８／０００８－５４７２．ＣＡＮ－０８－
２２２３．

［３１］ Ｐａｉｋ ＰＫ， Ａｒｃｉｌａ ＭＥ， Ｆａｒａ Ｍ， ｅｔ ａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
［ Ｊ］．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， ２９（１５）：２０４６－２０５１．ＤＯＩ： １０．１２００／
ＪＣＯ．２０１０．３３．１２８０．

［３２］ Ｍａｒｃｈｅｔｔｉ Ａ， Ｆｅｌｉｃｉｏｎｉ Ｌ， Ｍａｌａｔｅｓｔａ Ｓ， ｅｔ ａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ
ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， ２９（２６）：３５７４－３５７９．
ＤＯＩ： １０．１２００／ＪＣＯ．２０１１．３５．９６３８．

［３３］ ｄｅ Ｍｅｌｌｏ ＲＡ， Ｍａｄｕｒｅｉｒａ Ｐ， Ｃａｒｖａｌｈｏ ＬＳ，ｅｔ ａｌ．ＥＧＦＲ ａｎｄ ＫＲＡＳ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ＡＬＫ ｆｕｓｉｏｎｓ： ｃｕｒｒｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ａｎｄ
ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０１３， １４（１４）：１７６５－１７７７．
ＤＯＩ： １０．２２１７／ｐｇｓ．１３．１７７．

［３４］ Ｄｉｅｔｅｌ Ｍ， Ｊöｈｒｅｎｓ Ｋ， Ｌａｆｆｅｒｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ： ａ ｒｅｖｉｅｗ
ｆｏｃｕｓｓｉｎｇ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ［ Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ， ２０１３， ２０
（４）：２１１－２２１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｃｇｔ．２０１３．１３．

［３５］ Ｎａｍ ＳＫ， Ｉｍ Ｊ， Ｋｗａｋ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｉｘａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｏｒａｇｅ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｎ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］．Ｋｏｒｅａｎ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ， ２０１４， ４８ （ １ ）： ３６－４２．ＤＯＩ： １０．４１３２／ＫｏｒｅａｎＪＰａｔｈｏｌ．
２０１４．４８．１．３６．

［３６］ 张海萍，阮力，郑立谋，等．特异引物双扩增实时 ＰＣＲ 法和
Ｓａｎｇｅｒ ＤＮＡ测序法检测肺癌组织中表皮生长因子受体基因突

变［ Ｊ］．中华肿瘤杂志，２０１３，３５（１）：２８－３２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．
ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３－３７６６．２０１３．０１．００６．

［３７］ Ｇａｎｄｈｉ Ｌ， Ｊäｎｎｅ ＰＡ．Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ＡＬＫ－ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ［ Ｊ］．Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２， １８ （１４ ）：３７３７－３７４２．ＤＯＩ： １０．１１５８／１０７８－
０４３２．ＣＣＲ－１１－２３９３．

［３８］ Ｊｉａｎｇ Ｇ， Ｆａｎ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ．Ａｓｃｅｒｔａｉｎｉｎｇ ａｎ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｕｓｉｎｇ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ＥＧＦＲ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１３，８（３）：ｅ５９１８３．ＤＯＩ： １０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００５９１８３．

［３９］ Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｐ， Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｌｏｓａ Ｊ， Ｍｏｎｔｅｒｏ Ｍ ， ｅｔ ａｌ．Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ
ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｓ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ
ｆｏｒ ＡＬＫ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］．ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１３， ８ （ １ ）： ｅ５２２６１． ＤＯＩ： １０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．
００５２２６１．

［４０］ Ｏｘｎａｒｄ ＧＲ， Ｐａｗｅｌｅｔｚ ＣＰ， Ｋｕａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ＥＧＦＲ－ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｃｅｌｌ－ｆｒｅｅ ｐｌａｓｍａ ＤＮＡ
［ Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１４， ２０ （ ６ ）： １６９８－１７０５．ＤＯＩ： １０．
１１５８／１０７８－０４３２．ＣＣＲ－１３－２４８２．

［４１］ Ｚｈｕ Ｇ， Ｙｅ Ｘ， Ｄｏｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ．Ｈｉｇｈｌｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｄｒｏｐｌｅｔ ｄｉｇｉｔａｌ ＰＣＲ
ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＥＧＦＲ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌ－
ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［ Ｊ］．Ｊ Ｍｏｌ Ｄｉａｇｎ， ２０１５， １７ （３）：２６５－２７２．ＤＯＩ： １０．１０１６／ｊ．
ｊｍｏｌｄｘ．２０１５．０１．００４．

［４２］ Ｃｏｕｒａｕｄ Ｓ， Ｖａｃａ－Ｐａｎｉａｇｕａ Ｆ， Ｖｉｌｌａｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎａｂｌｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｂｙ ｄｅｅｐ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｆｒｏｍ ｎｅｖｅｒ－ｓｍｏｋｅｒｓ： ａ ｐｒｏｏｆ－ｏｆ－ｃｏｎｃｅｐｔ
ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ＢｉｏＣＡＳＴ／ＩＦＣＴ－１００２［ Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１４， ２０
（１７）：４６１３－４６２４．ＤＯＩ： １０．１１５８／１０７８－０４３２．ＣＣＲ－１３－３０６３．

（收稿日期：２０１５－０９－１５）
（本文编辑：常秀青）

・ 消息 ・

第十七届全国诊断病理暨病理学科新进展学术研讨会征文通知

  由《中华病理学杂志》编辑委员会、中华医学会病理学
分会主办，江苏省人民医院承办，９１３６０ 智慧病理网协办的
第十七届全国诊断病理暨病理学科新进展学术研讨会定于

２０１６年 ４月 ８—１１日在江苏省南京市召开。 本次会议将邀
请著名病理学家进行专题报告。 会议期间将召开《中华病理
学杂志》第十届编委会第二次工作会议。 参会者可获得Ⅰ类
继续医学教育学分。
征文内容：（１）各系统疾病的病理诊断和研究新进展；

（２）与肿瘤治疗和判断预后相关的指标检测和病理诊断；
（３）分子病理学研究；（４）疑难病例读片资料；（５）病理学科
建设。 欢迎广大病理工作者踊跃投稿和参加会议。
征文要求：（１）论文全文或 ６００ 字左右论文摘要一份；

（２）读片会稿件：除病历资料外，需有较详细的病理所见、各

种必要的辅助检查的诊断资料以及初步诊断和对诊断有价

值的图片和切片；（３）稿件必须是未在公开杂志及全国会议
上发表的文章；（４）用 Ｅ－ｍａｉｌ投稿至 ｃｊｐａ＠ｃｍａ．ｏｒｇ．ｃｎ，请务
必写明作者姓名、工作单位、邮政编码、电话号码及 Ｅ－ｍａｉｌ
地址，邮件标题为“２０１６年南京会议投稿—作者姓名—文章
题目”。
投稿截止日期：２０１６年 ３月 １５日。
收稿地址：１００７１０北京东城区东四西大街 ４２号 中华医

学会《中华病理学杂志》编辑部。 联系人：覃明博、倪婧、王
世贤、 常秀青。 联系电话： （ ０１０ ） ８５１５８２４４、 ８５１５８２４２、
８５１５８３７３、８５１５８２４３，传真：（０１０）８５１５８３７３；电子邮箱：ｃｊｐａ＠
ｃｍａ．ｏｒｇ．ｃｎ；网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｐａｔｈｏｌｏｇｙ．ｏｒｇ．ｃｎ。

（本刊编委会 中华医学会病理学分会）

・７７・中华病理学杂志 ２０１６ 年 ２ 月第 ４５ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１６，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．２
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