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中国表皮生长因子受体基因敏感性突变
和间变淋巴瘤激酶融合基因阳性非小细胞
肺癌诊断治疗指南（２０１５ 版）
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【Ｓｕｂｊｅｃｔ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ； 　 Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ； 　 Ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ； 　
Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；　 Ｔｈｅｒａｐｙ

　 　 肺癌的发病率和死亡率均居我国恶性肿瘤第

１ 位［１］， 其中非小细胞肺癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）约占 ８５％。 大多数 ＮＳＣＬＣ 患者确

诊时即为晚期，治疗以化疗等全身性治疗为主。 近

年来，随着一系列肿瘤驱动基因的发现，ＮＳＣＬＣ 的

分型由过去单纯的病理组织学分型，进一步细分为

含不同驱动基因的分子亚型。 而针对驱动基因的个

体化分子靶向治疗因其显著的疗效和良好的安全

性，已成为晚期 ＮＳＣＬＣ 的标准治疗。 特别是表皮生

长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ）和
间变淋巴瘤激酶酪氨酸激酶抑制剂 （ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＬＫ⁃ＴＫＩ）
的发现，在 ＮＳＣＬＣ 个体化分子靶向治疗的发展历程

中具有里程碑式的意义［２⁃３］。
ＥＧＦＲ 是一种跨膜受体，与细胞增殖、转移、凋

亡等多种信号传导通路有关。 ＥＧＦＲ 突变主要包括

４ 种类型： １９ 外显子缺失突变、２１ 外显子点突变、１８
外显子点突变和 ２０ 外显子插入突变［４］。 最常见的

ＥＧＦＲ 突变为 １９ 外显子缺失和 ２１ 外显子 Ｌ８５８Ｒ 突

变，二者均会导致酪氨酸激酶结构域活化，且均为

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 的敏感性突变，１８ 外显子 Ｇ７１９Ｘ、２０ 外

显子 Ｓ７６８Ｉ 和 ２１ 外显子 Ｌ８６１Ｑ 突变亦均为敏感性

突变，２０ 外显子的 Ｔ７９０Ｍ 突变与 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 获得性

耐药有关，还有许多类型的突变临床意义尚不明

确［５⁃６］。 肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因敏感性突变阳性率

在高加索人群约为 １０％，在亚裔人群和我国均为

５０％左右［７］。
ＡＬＫ 最早在间变性大细胞淋巴瘤的一个亚型

中被发现，并因此得名。 继 ２００７ 年 Ｓｏｄａ 等［８］ 首次

报道了在 ＮＳＣＬＣ 中发现染色体 ２ｐ 的易位，造成棘

皮动物微管相关类蛋白 ４（ ｅｃｈｉｎｏｄｅｒｍ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｌｉｋｅ４，ＥＭＬ４）的 Ｎ⁃端与 ＡＬＫ 的激

酶区融合产生一个融合基因之后，一系列研究显示，
ＥＭＬ４⁃ＡＬＫ 易位有多种变异，且均可导致具有催化

活性的激酶融合蛋白变异体的表达，而动物实验证

实该激酶具有致癌性。 ＥＭＬ４⁃ＡＬＫ 融合基因阳性的

ＮＳＣＬＣ 患者已经被定义为 ＮＳＣＬＣ 的一种特殊亚

型，主要出现在不吸烟或少吸烟的肺腺癌患者。
ＡＬＫ 也与其他基因融合而实现活化，如与 ＰＴＰＮ３、
ＴＦＧ、ＫＩＦ５Ｂ、ＫＬＣ１、ＳＴＲＮ、ＴＰＲ 及 ＨＩＰ１ 基因等。 西

方 ＮＳＣＬＣ 患者 ＡＬＫ 融合基因阳性率约为 ３％～７％，
中国 ＮＳＣＬＣ 患者阳性率约为 ３％ ～ １１％［９］， 而在

ＥＧＦＲ、Ｋ⁃ｒａｓ、人表皮生长因子受体 ２ 或 ＴＰ５３ 等基

因无突变的 ＮＳＣＬＣ 患者中，ＡＬＫ 融合基因阳性率达

２５％；我国 ＥＧＦＲ 和 Ｋ⁃ｒａｓ 均为野生型的腺癌患者，
ＡＬＫ 融合基因的阳性率高达 ３０％～４２％［１０⁃１１］。

已有多项临床研究证明， ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 和 ＡＬＫ⁃
ＴＫＩ 能分别使 ＥＧＦＲ 基因敏感性突变和 ＡＬＫ 融合基

因阳性的 ＮＳＣＬＣ 患者显著获益［１２⁃１８］。 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ
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吉非替尼、厄洛替尼、埃克替尼和 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 克唑替

尼相继于 ２００５ 年 ２ 月 ２５ 日、２００７ 年 ３ 月 １７ 日、
２０１１ 年 ６ 月 ７ 日和 ２０１３ 年 １ 月 ２２ 日被中国食品与

药 品 监 督 管 理 总 局 （ Ｃｈｉｎａ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＣＦＤＡ ） 批 准 上 市， 为 改 善 晚 期

ＮＳＣＬＣ 患者的生存带来新的契机。
在 ＮＳＣＬＣ 患者中检测 ＥＧＦＲ、ＡＬＫ 基因状态具

有重要的临床意义，美国和欧盟的权威学术机构均

已制订出各自的检测和治疗指南。 为了规范我国该

领域的临床实践，中国医师协会肿瘤医师分会和中

国抗癌协会肿瘤临床化疗专业委员会 ２０１３ 年组织

我国专家制订了本指南并于 ２０１４ 年更新，本指南为

更新的 ２０１５ 年版。
一、ＥＧＦＲ 基因突变检测

１． ＥＧＦＲ 基因突变检测的目标人群：推荐病理

诊断为肺腺癌、含有腺癌成分、具有腺癌分化或不能

分型的 ＮＳＣＬＣ 患者进行 ＥＧＦＲ 基因突变检测，不吸

烟或活检标本诊断的鳞癌患者也应进行检测［１９⁃２４］。
２． ＥＧＦＲ 基因突变检测的实验室要求：进行

ＥＧＦＲ 基因突变检测的实验室应获得相关资质认

证；检测者必须是接受过良好培训的技术人员，同时

需要有实验室质量管理体系以确保检测结果的准确

性。
３． ＥＧＦＲ 基因突变检测的标本类型和处理方

法：手术切除和活检的组织标本是最常见的用于

ＥＧＦＲ 基因突变检测的标本类型，建议优先选择组

织标本进行检测，规范处理的组织标本可以满足检

测要求。 原发灶和转移灶的组织标本均可用于

ＥＧＦＲ 基因突变检测；病理质控后的细胞学标本可

以用于检测；外周血或体腔积液的无细胞上清等体

液标本也可以用于检测，作为临床上无法获得组织

或细胞标本时的补充［２５］。
应规范不同标本的处理方法，组织标本及细胞

蜡块的固定应使用 １０％中性缓冲的福尔马林，避免

使用酸性及含有重金属离子的固定液。 活检组织标

本一般固定 ６ ～ １２ ｈ，手术切除标本固定时间为 ６ ～
４８ ｈ。 外周血标本采集可选用 ＥＤＴＡ 抗凝管，也可

选用商品化的提取 ｃｆＤＮＡ 的采血管，使用 ＥＤＴＡ 抗

凝管采血建议在 ２ ｈ 内进行血浆分离。
肿瘤组织切片及细胞制片应由病理医师审阅复

核，评估肿瘤细胞含量，必要时显微镜下定位标出肿

瘤组织区域进行人工切割刮取组织，以保证有足量

的肿瘤细胞提取 ＤＮＡ。 对于肿瘤细胞数量不达标

的样本应该重新采集。 应有措施避免不同病例组织

间的交叉污染。
所有标本均应该在尽量短的时间内完成检测。
４． ＥＧＦＲ 基因突变检测方法：目前检测 ＥＧＦＲ

基因突变最常用的方法是直接测序法、扩增阻遏突

变系统和实时定量 ＰＣＲ［１９⁃２１， ２６⁃２７］。 应使用 ＣＦＤＡ 批

准上市的 ＥＧＦＲ 突变检测试剂盒。
在检测报告中，应包括患者的基本个人信息、病

历号或登记号、病理诊断、标本类型、肿瘤细胞含量

（如肿瘤细胞数量或百分比，体液标本不作此项要

求）、检测方法、检测结果，同时标明标本接收日期

和报告日期，由检测人及另一位有经验的医师审核

并出具报告。 检测结果中 ＥＧＦＲ 基因突变类型应用

国际通用的人类基因组变异协会命名法则命名。
二、ＥＧＦＲ 基因敏感性突变晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的

治疗

ＥＧＦＲ 基因敏感性突变包括：１９ 外显子缺失突

变，２１ 外显子（Ｌ８５８Ｒ、Ｌ８６１Ｑ）和 １８ 外显子（Ｇ７１９Ｘ）点
突变以及 ２０ 外显子（Ｓ７６８Ｉ）插入性突变。 同时应未

检测出 ２０ 外显子 Ｔ７９０Ｍ 突变。
１． 一线治疗：推荐 ＥＧＦＲ 基因敏感性突变患者

一线进行 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗［１３⁃１４， １６， ２４， ２６， ２８⁃３０］。
２． 二线治疗：推荐之前未使用 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗

的敏 感 性 突 变 患 者 二 线 进 行 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治

疗［２４， ３０⁃３５］。
３． 维持治疗：ＥＧＦＲ 基因敏感性突变一线化疗

获得完全缓解、部分缓解和稳定的患者可进行

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 维持治疗［２４，３０，３６］。
对于根治性切除术后具有 ＥＧＦＲ 基因敏感性突

变的 ＮＳＣＬＣ 患者，不推荐 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 进行术后辅助

治疗。
三、ＡＬＫ 融合基因检测

１． ＡＬＫ 融合基因检测的目标人群：推荐病理诊

断为肺腺癌、含有腺癌成分、具有腺癌分化或不能分

型的 ＮＳＣＬＣ 患者进行 ＥＧＦＲ 基因突变检测，不吸烟

或活检标本诊断的鳞癌患者也应进行检测［２１，２４］。
２． ＡＬＫ 融合基因检测的实验室要求：与本指南

中 ＥＧＦＲ 基因突变检测的实验室要求相同。
３． ＡＬＫ 融合基因检测的标本类型：肿瘤原发或

转移部位的组织或细胞标本均可进行 ＡＬＫ 融合基

因检测， 目前尚无对外周血或体腔积液的无细胞上

清等体液标本进行检测的成熟手段，标本处理的要

求与本指南中 ＥＧＦＲ 基因突变检测部分相同。
无论采用哪种标本类型，均应保证检测标本中

肿瘤细胞含量及所占比例。 石蜡组织切片厚度一般
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为 ４ ～ ５ μｍ，切片时应有措施避免不同病例组织间

的交叉污染。
所有标本均应在尽量短的时间内进行检测。 建

议一次性切出 ＥＧＦＲ 基因突变和 ＡＬＫ 融合基因检

测的切片，以节约时间和避免重复切片浪费样本。
４． ＡＬＫ 融合基因检测方法：目前用于 ＡＬＫ 融合

基因的检测方法主要有荧光原位杂交（ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ， ＦＩＳＨ ）、 免 疫 组 织 化 学

（ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ＩＨＣ ） 和 实 时 定 量 ＰＣＲ
等［２１， ３７⁃３８］。

ＦＩＳＨ 能特异和灵敏地检出 ＡＬＫ 融合基因，是
检测 ＡＬＫ 融合基因的经典方法，ＦＩＳＨ 探针包括分

离探针和融合探针，分离探针与克唑替尼疗效显示

较好的相关性。 实时定量 ＰＣＲ 能够灵敏地检测出

已知常见类型的 ＡＬＫ 融合基因。 ＩＨＣ 也是 ＡＬＫ 融

合基因的常用检测方法。
推荐：经 ＣＦＤＡ 批准的 ＦＩＳＨ、实时定量 ＰＣＲ 及

ＩＨＣ 检测方法均可用于检测 ＡＬＫ 融合基因。
在检测报告中需要注明检测方法、检测平台，

ＦＩＳＨ 法需要注明肿瘤细胞数及阳性细胞比例。 对

患者、标本等基本信息的要求可参考 ＥＧＦＲ 基因检

测部分。
四、ＡＬＫ 融合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的治疗

推荐：ＡＬＫ 融合基因阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者应

进行克唑替尼治疗［１５， １７⁃１８， ２４］。
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ＮＳＣＬＣ 患者，不推荐克唑替尼进行术后辅助治疗。
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ｐｒｉｍｅ ｔｉｍｅ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， １０（５）：４３２⁃４３３．
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［２１］ Ｌｉｎｄｅｍａｎ ＮＩ， Ｃａｇｌｅ ＰＴ， Ｂｅａｓｌｅｙ ＭＢ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｅｓｔｉｎｇ
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２０１４， ９（９）：１３４５⁃１３５３．
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ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ
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（收稿日期：２０１５⁃０７⁃２１）

·读者·作者·编者·

本刊“专题综论”栏目征稿启事

　 　 本刊“专题综论”栏目系高级述评类特色栏目，设栏

２０ 余年来，发表了大量高质量的论文。 以往该栏属特约组稿

栏目，不接受自由投稿，旨在按照栏目的特定需要，有指向地

选题，组织权威专家著文，提供广大读者参考。 今为适应当

前科技迅速发展的形势，提高本栏目的报道效率，特改变组

稿方式，面向广大作者征稿。 凡符合本刊“专题综论”栏目要

求的来稿，均可为本刊接受，获得发表机会。
“专题综论”专栏所刊出的文稿不同于一般综述，不能仅

限于客观报道最新进展，而是要求作者在综合最新科技进展

的同时，结合自身以及国内外他人的工作和经验，有分析、有
比较、有评论、有观点、有展望地写出具有导向性的评论性文

章。 这种论文的重要性和学术价值，毫不逊于原始论著，甚
至过之。

论文篇幅限制在 ５０００ 字以内，不附中、英文摘要和图

表，参考文献应精选最主要者，限 １２ 篇以内。 文字力求简洁

明了，通顺流畅。
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