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【摘要】 伴有间变性淋巴瘤激酶（ALK）基因融合的肺癌是非小细胞肺癌一个重要的临床亚型。

ALK抑制剂对伴有ALK基因融合的晚期非小细胞肺癌患者显示出显著的临床获益。选择准确、快

速、恰当的ALK检测方法，筛选出适用ALK抑制剂的目标人群具有重要临床意义。近年来ALK抑制

剂的研发和临床应用取得了极大的进展，获得性耐药机制逐渐阐明，同时，新的ALK检测伴随诊断平

台进入临床应用。尽管大量的比对研究已经证实各检测平台间存在较高的符合率，但检测实践过程

中，新的问题不断出现。针对不同检测人群、检测标本，选择恰当的检测方法，并制定、优化及遵守规

范化检测流程才能获得准确的检测结果，使患者得到最大程度的获益。随着临床实践数据的不断积

累、更多的关于ALK检测质控以及多中心研究的开展，为我们提供了大量的资料，并取得了共识。参

与本专家共识讨论的专家均具有丰富的理论和临床实践检测经验，保证了该共识的实践指导价值。

间 变 性 淋 巴 瘤 激 酶（anaplastic lymphoma
kinase，ALK）基因融合在我国非小细胞肺癌中的发

生 率 约 5.6%［1］，其 中 腺 癌 的 发 生 率 为 6.6%~
9.6%［2-3］。近年来ALK抑制剂的研发和临床应用取

得 了 较 大 的 突 破 ，包 括 一 代［如 克 唑 替 尼

（Crizotinib）］、二代［如阿来替尼（Alectinib）、塞瑞替

尼（Ceritinib）、Brigatinib］乃至三代 ALK 抑制剂

（Lorlatinib），可明显提高ALK阳性晚期非小细胞肺

癌患者的客观缓解率并延长无进展生存时间

（progression-free survival，PFS）。选择准确、快速、

恰当的ALK检测方法，筛选出适用ALK抑制剂的

目标人群具有重要临床意义。另外，随着越来越多

的ALK基因罕见融合亚型的发现，以及ALK抑制

剂获得性耐药机制的阐明，临床对ALK基因检测
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的内涵提出了更多的需求。

ALK基因易位导致ALK融合基因的表达（下

文中提及的ALK阳性是指ALK基因易位或ALK融

合基因表达），这一分子生物学基础决定了检测

ALK基因融合可以在多个分子水平上进行，包括荧

光 原 位 杂 交（fluorescence in situ hybridization，
FISH）在DNA水平上检测ALK基因易位；即时荧光

定 量 聚 合 酶 链 反 应（real time polymerase chain
reaction，RT-PCR）检测ALK融合mRNA；免疫组织

化学（immunohistochemistry，IHC）检测ALK融合蛋

白表达，以及二代测序（next-generation sequencing，
NGS）技术检测DNA水平上的易位序列或mRNA水
平上的融合序列。我国是目前全球ALK检测伴随

诊断平台应用最多的国家。大量的比对研究已经

证实了各检测平台间存在较高的符合率，但检测实

践过程中仍存在较多问题，如各检测平台结果不一

致病例的处理，ALK检测结果判读中不典型病例的

解决路径推荐等。针对不同检测人群、检测标本，

选择恰当的检测方法，并制定、优化及遵守规范化

检测流程才能获得准确的检测结果，使患者得到最

大程度的获益，中国病理及临床专家制定了ALK
检测专家共识（2013年）［4］，对规范化ALK基因融合

检测起到了重要作用。但临床实践数据的不断积

累、检测问题的不断发现、新检测技术平台的应用，

以及更多的关于ALK检测质控以及多中心研究的

开展，促进了本共识的达成并提供了大量的资料。

参与本共识的临床、外科病理、分子病理专家均具

有丰富的理论和临床实践检测经验，希望本共识能

为我国的ALK检测提供切实的实践指导。

一、ALK检测的临床意义

1.伴有ALK基因融合的不可手术晚期非小细

胞肺癌患者接受ALK抑制剂治疗，客观缓解率和

PFS显著优于含铂化疗，并改善患者的生活质量。

反之，ALK基因融合阴性患者并不能从ALK抑制

剂治疗中获益。ALK抑制剂针对ALK融合基因及

蛋白表达研发，多个多中心随机对照Ⅲ期临床研究

证实其客观缓解率高，患者中位 PFS得到明显延

长［5-6］，这使得ALK成为非小细胞肺癌中除了表皮

生 长 因 子 受 体（epithelial growth factor receptor，
EGFR）外的第2个推荐检测位点，也奠定了ALK抑

制剂作为一线药物治疗ALK阳性非小细胞肺癌的

基础地位。对于初治ALK阳性晚期非小细胞肺癌

患者，ALK抑制剂疗效显著优于传统化疗方案，同

时ALK抑制剂相关不良反应较轻微，主要为腹泻、

恶心、呕吐等1~2级消化道不良反应以及视觉障碍

等，显著改善了患者的生活质量。

2.伴有ALK基因融合的非小细胞肺癌手术患

者与预后差相关，无复发生存时间（recurrence-free
survival，RFS）较短。研究表明，手术切除的非小细

胞肺癌患者，ALK阳性患者比 EGFR突变患者的

RFS更短，提示ALK阳性患者术后应采取更积极的

随诊计划或进行辅助治疗［7］。
二、ALK检测的适用人群

1.所有经病理学诊断为肺浸润性腺癌（包括含

腺癌成分）患者均需进行ALK检测。在我国，未经

选择的非小细胞肺癌中 ALK 阳性病例约占

5.6%［1］，其中肺腺癌阳性率约 6.6%~9.6%［2-3］，晚期

患者阳性率高于早期患者。对于晚期非小细胞肺

癌患者，ALK基因检测能够有效筛选ALK抑制剂

获益人群。对于手术切除患者，ALK阳性非小细胞

肺癌患者的预后较差。因此，本共识强烈推荐经病

理学诊断为肺浸润性腺癌（包括含腺癌成分）的患

者，不管其分期，均需进行ALK基因检测。

2.经活检组织病理学诊断为非腺癌的晚期非

小细胞肺癌患者推荐进行ALK检测。ALK基因融

合可在肺鳞状细胞癌中检出［8］，有多个个案报道在

鳞状细胞癌患者中检测出棘皮动物微管相关类蛋

白 4（echinoderm microtubule-associated protein-like
4，EML4）-ALK基因融合，且可在接受ALK抑制剂

治疗中获益［9］；同时针对我国 1 134例晚期（Ⅲb~
Ⅳ期）非小细胞肺癌研究数据显示，在鳞状细胞癌

中ALK基因融合发生率可达 3.7%［10］。除此之外，

部分由活检诊断为鳞状细胞癌的患者，经术后病理

证实存在肺腺癌成分［11］，因此我们推荐经活检组织

病理学诊断为非腺癌的晚期非小细胞肺癌患者可

以进行ALK检测，以期筛选出ALK阳性患者获得

更佳治疗方案的选择。

三、ALK靶向药物

1.一代ALK抑制剂克唑替尼和二代ALK抑制

剂阿来替尼均可用于晚期ALK阳性非小细胞肺癌

患者的一线治疗，阿来替尼优先。目前，国家药品

监 督 管 理 局 （National Medical Products
Administration，NMPA）批准上市的 ALK抑制剂包

括克唑替尼、阿来替尼和塞瑞替尼。PROFILE
1014研究证实克唑替尼作为晚期ALK阳性非小细

胞肺癌患者的一线治疗明显优于标准含铂化疗，因

此推荐克唑替尼作为一线治疗方案［5］。基于

ALEX、J-ALEX和ALESIA研究的结果，阿来替尼作
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为晚期ALK阳性非小细胞肺癌患者的一线治疗优

于克唑替尼，因此作为一线的优先推荐治疗

方案［12-13］。
2.二代ALK抑制剂阿来替尼和塞瑞替尼均用

于晚期ALK阳性非小细胞肺癌患者经克唑替尼治

疗耐药后的二线治疗。ASCEND系列研究证实了

塞瑞替尼在未经治疗或经克唑替尼治疗失败的

ALK阳性非小细胞肺癌患者中的疗效均优于含铂

化疗［14］，但目前NMPA尚未批准塞瑞替尼的一线适

应证，仅批准塞瑞替尼用于克唑替尼耐药后的二线

治疗。其他的二代ALK抑制剂如Brigatinib等以及

三代ALK抑制剂 Lorlatinib等，亦显示出作为一线

治疗，或经一代/二代ALK抑制剂耐药后的后线治

疗中具有应用前景的治疗效果。

四、ALK检测基因异常类型

初治患者进行ALK基因异常检测时，必须检

测是否存在基因易位/融合/表达，可进行ALK融合

变体亚型检测及易位丰度检测。目前至少发现了

20多种EML4-ALK融合变体亚型，其中，最常见的

是 EML4的变体 1［v1：外显子 13与ALK的外显子

20融合（E13；A20）］和变体 3v3a/b［外显子 6a/b与
ALK的外显子 20融合（E6a/b；A20）］，这两种变体

类型约占总体的 60%［1］。所有的变体都保留了

ALK的整个酪氨酸激酶结构域和EML4的N末端

卷曲螺旋区域，这对于ALK的二聚化和组成型激

活是必不可少的。ALK除最常见与EML4融合外，

也可以与TFG、KLC1、SOCS5、H1P1、TPR、BIRC6等
基因融合［15］。研究结果显示，不同的变异亚型可能

与抗ALK治疗的PFS时间相关，但限于研究人群的

局限性，以及不同药物的作用机制存在差异，不同

研究的结果存在差异［16-17］，因此，这些复杂的ALK
变异类型及其临床意义尚待我们进一步研究。而

突变丰度与疗效的关系研究也处于探索阶段。

ALK激酶区的突变极少见于初治ALK易位患者，

主要出现于ALK抑制剂治疗耐药后患者。目前临

床实践主要依据患者有无ALK基因易位/融合/表
达来决定是否使用ALK抑制剂。因此目前我们强

烈推荐初治患者进行ALK基因异常检测时，必须

检测是否存在基因易位/融合/表达，可进行ALK融

合变体亚型检测及易位丰度检测。针对ALK抑制

剂耐药患者，需要考虑ALK获得性耐药突变的相

关检测。

五、ALK检测方法及判读标准

1.Ventana-D5F3 IHC、FISH、RT-PCR、NGS均可

用于ALK基因融合检测，判读标准参照试剂盒说

明书。

2.检测结果报告格式应规范化。目前，我国

NMPA批准了 4个技术平台的ALK基因检测伴随

诊断试剂，包括 ALK Ventana-D5F3 IHC、FISH、
RT-PCR、NGS检测平台。研究结果显示，这 4个技

术平台检测试剂均具有较高的灵敏度及特异度。

专家组强烈推荐这 4种方法均可用于ALK基因融

合检测，依据临床具体情况及实验室条件进行检测

方法的选择，并通过必要的性能验证或性能确认，

确立检测分析前、分析中和分析后全流程的标准操

作程序。判读标准参考试剂盒说明书。各检测平

台结果报告应设置规范化的格式。

3.非Ventana D5F3抗体 IHC检测仅用于初筛。

由于快速、经济、操作简单，IHC检测方法在各病理

实验室广泛开展。目前有4种ALK抗体克隆，包括

ALK1、5A4、D5F3以及 1A4。由于ALK1灵敏度较

低（67%），而1A4的特异度较低（70%），均不推荐应

用于临床；ALK 5A4及D5F3均具有较高的灵敏度

及特异度（95%~100%）［18］，但检测实践过程中ALK
5A4 IHC灵敏度及特异度依据阳性强度或H评分

界定值不同而不同，因此专家共识建议非Ventana
D5F3抗体 IHC检测仅用于ALK检测结果初筛。为

规范化ALK IHC初筛检测，我国病理专家编写了

《常规免疫组织化学初筛 ALK阳性非小细胞肺癌

专家共识》［19］。
4. 对 于 非 腺 癌 患 者 ，在 进 行 ALK

Ventana-D5F3 IHC结果判读时，应谨慎，必要时加

备注。ALK Ventana-D5F3 IHC检测试剂及判读标

准是针对肺腺癌样本设计的。在临床实践中，有些

低分化癌、伴神经内分泌分化、鳞状细胞癌等会有

异质性或者棋盘状的假阳性着色，属于真实信号，

但是ALK融合蛋白阴性（尤其注意活检标本），因

此对于非腺癌患者，在进行ALK Ventana-D5F3 IHC
结果判读时需要格外谨慎，必要时可加备注进一步

说明或建议使用其他技术平台进行验证。

5.在进行ALK Ventana-D5F3 IHC检测结果判

读时，对于检测结果不能确定的患者，应建议使用

其他技术平台进行复检。ALK Ventana-D5F3 IHC
检测方法是目前最快速、经济的方法，且二元结果

判读标准简单。然而，在临床实践中要警惕ALK
Ventana IHC结果判读中存在的一些陷阱，避免假

阳性或假阴性。首先，富含胞内黏液的实体型肺腺

癌中易出现ALK融合基因，一方面由于胞内黏液
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非特异性吸附，易被误判为假阳性的可能，另一方

面，由于黏液挤压细胞胞质，真实阳性信号易被忽

视，而被错判为阴性，因此我们在判读富含黏液分

泌的病例时，要格外留意阳性信号的部位及真假；

其次，假阳性着色可出现于：肺泡内巨噬细胞、神经

纤维及神经节细胞、呼吸道上皮细胞、坏死组织碎

片及细胞外黏液吸附，在判读时要加以区分。在全

国多中心研究质控数据分析中也发现了很多染色

不典型、结果判读不确定的病例，针对此类情况，需

再次强调标本规范化处理、室内质控、室间质评的

重要性。判读时要注意以下几个要点，尤其是信号

较浅、信号分布不均的情况：（1）整体染色情况（间

质背景是否干净）；（2）关注亚器官定位，信号位于

胞质或者胞质和胞膜（细胞核不应着色）；（3）染色

相对均匀（ALK异质性少见），胞质内的着色也相对

均匀（信号点大小较为均匀）；（4）注意腔缘效应以

及黏液、坏死等导致的非特异性着色。总之，在进

行Ventana-D5F3 IHC检测结果判读时，对于结果不

能确定的患者，专家共识建议使用其他技术平台进

行复检［3］。
6.在进行 FISH结果判读时，对于分离信号肿

瘤细胞比例在临界值附近的病例，判读应谨慎，必

要时加备注，并建议使用其他技术平台进行复检。

7.在进行 FISH结果判读时，对于存在不典型

信号时，如单绿信号（5′端荧光信号）或伴扩增等，

应定义为不典型病例，并建议使用其他技术平台进

行复检。FISH检测ALK基因易位是经典的检测方

法。但由于EML4-ALK易位是倒置易位，有些病例

荧光分离信号距离较近，且断裂点附近不稳定，会

产生染色体崩塌导致距离更近，加上立体空间位

置，可造成假阴性判读结果。另外，在试剂盒判读

标准中，ALK单绿信号（5′端荧光信号）被判为阴

性，但有研究显示，部分此类病例经其他技术平台

证实存在ALK基因融合表达，且显示出对ALK抑

制剂治疗有效［20］。故本专家共识推荐，对于 FISH
信号不典型病例，应推荐其他技术平台进行复检。

8.在进行RT-PCR结果判读时，对于Ct值在阈

值范围附近的病例，判读应谨慎，必要时加备注，并

建议使用其他技术平台进行复检。基于RT-PCR
检测ALK融合基因表达方法的灵敏度和特异度均

较高，但因为RT-PCR只能检测已知ALK融合基因

类型，所以存在假阴性可能。同时，因涉及基于

mRNA的PCR扩增，其对于检测环境和标本质量都

有比较高的要求，因此应强化内、外部质控，避免污

染。对于Ct值在阈值范围附近的患者，在进行结

果判读时需要谨慎对待，需结合标本质量、肿瘤细

胞含量、质控情况等综合分析。必要时加备注，并

建议使用其他技术平台进行复检。

9.在进行NGS检测ALK结果判读时，应充分

掌握NGS检测平台及试剂的特点和局限性，结合标

本情况、检测质控及测序数据等进行综合判读。

对于质控不合格或结果不典型病例，报告时应加备

注，并建议使用其他技术平台进行复检。NGS在基

因检测中的地位越来越高，除了点突变，也可以检

测基因易位，同时可以和其他基因如 EGFR、
K-RAS、CMET等几个乃至几百个基因一起检测。

根据建库平台不同，其检测的基因分子类型不同。

一般情况下，ALK基因融合通过捕获平台在DNA
水平或扩增子平台在RNA水平上进行检测。基于

捕获平台检测结果的灵敏度和特异度均很高，而且

能够检测到包括已知和未知位点在内的所有

ALK易位，但是其准确性可能会受捕获探针的覆盖

度、标本DNA质量，以及生物信息学分析等关键因

素影响。另外，极少数情况下，在DNA水平上检测

到的基因易位可能并不会引起融合蛋白的表达。

在RNA水平上采用扩增子的测序方式具有很高的

检测灵敏度和特异度，而且极少的RNA投入量就

能够在转录水平检测到 ALK融合基因表达。但

是，其检测范围一般仅局限于特定的常见位点，罕

见融合可能会漏检。另外，与RT-PCR相似，其对

于检测环境和标本质量都有比较高的要求。鉴于

这两种常用的NGS方法均存在一些不足，近年来出

现了使用捕获平台同时在DNA和RNA水平上进行

测序的方法，可以在一定程度上提高ALK融合检

测的准确性和灵敏度，但是，该方法成本较高，RNA
的投入量也比扩增子平台更多。NGS检测流程复

杂，影响因素繁多。在进行ALK结果判读时，应充

分掌握NGS检测平台及试剂的特点和局限性，并结

合标本情况、检测质控及测序数据等进行综合

判读。

六、ALK检测的标本类型

检测标本优先使用肿瘤组织标本。肿瘤组织

标本不满足要求时，推荐使用细胞学标本。对于少

数客观条件上不能获得组织或细胞学标本的晚期

肺癌患者，可尝试血液/脑脊液检测。

多种样本均可用于ALK基因融合检测。考虑

到检测平台对肿瘤细胞比例及肿瘤细胞量的需求，

我们首先推荐选择手术切除或活检获取的石蜡包
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埋的肿瘤组织标本进行ALK检测；如果手术样本

保存时间过长（3年以上）、未经过规范化前处理的

标本可影响检测结果。晚期肺癌患者无法获取肿

瘤组织标本时，细胞学样本包括细胞学穿刺标本或

胸水细胞块等经病理学评估肿瘤细胞量满足需要

的，推荐用于ALK检测。对于少数晚期非小细胞

肺癌患者无法获得组织学或细胞学样本的，专家共

识建议尝试使用血液/脑脊液进行ALK检测［21］。
七、ALK检测策略优化

1.优先应用Ventana-D5F3 IHC进行ALK检测。

ALK Ventana-D5F3 IHC快速、经济、操作简单，且具

有较高的灵敏度（100%）及特异度（98%）［18］。同

时，对于ALK Ventana-D5F3 IHC阳性但 FISH阴性

的患者，接受ALK抑制剂治疗疗效显著［15，20，22］。同

时无论是石蜡包埋组织样本或细胞块样本，还是原

发灶或转移灶样本中，ALK Ventana-D5F3的 IHC与
FISH均表现出较高的一致性（94%~100%）［18］。除

上述优点之外，由于石蜡包埋组织样本中蛋白质相

对稳定，ALK Ventana-D5F3 IHC可以检测较长时间

的样本，且所需的组织样本量较小。因此专家组强

烈推荐优先应用 Ventana-D5F3 IHC进行 ALK检

测。同时，为了降低样本耗损、加快检测流程，专家

组推荐可以将肺癌鉴别诊断免疫组织化学标志物

与ALK Ventana-D5F3 IHC等同时进行检测。

2.当和其他基因（如EGFR、ROS1等）一起检测

时，可以联合 FISH和 RT-PCR，或进行 RT-PCR或

NGS多基因检测。当标本量有限，如晚期非小细胞

肺癌活检样本，且临床需要同时了解其他基因（如

EGFR、KRAS、ROS1等）变异情况时，为了节约样本

及检测时间，专家组推荐可以联合FISH和RT-PCR
进行多基因同时检测，或进行 RT-PCR或 NGS检
测，实现多个基因组合检测［23］。
3.当怀疑检测标本有质量问题时，优先应用

FISH检测。ALK各检测平台各有优缺点，当我们

遇到例如ALK Ventana-D5F3 IHC染色结果不均匀

或者染色结果较浅等提示标本处理不当或者保存

时间过长等质量问题时，专家组推荐优先应用

FISH检测。FISH检测依然是ALK基因易位检测

的经典方法，其检测结果直观稳定，通过直接在显

微镜下观察细胞核染色质形态及分离信号。

4.临床病理特征可用于优先检测项目及方法

的选择。ALK阳性非小细胞肺癌患者具有一定的

临床病理特征，ALK基因融合更常见于年轻（中位

年龄 55岁）、非吸烟、富含胞内黏液的实体型肺腺

癌患者中，男女患者比例相近，且常与其他驱动基

因突变如EGFR、KRAS、ROS1等互斥［2，24］。我们可

以依据患者临床病理特征进行优先检测项目及检

测方法的选择，例如具备上述临床病理特征的患者

我们可以优先进行ALK Ventana-D5F3 IHC检测。

八、ALK检测临床实践中存在的问题及解决

策略

1.所有病例包括本单位检测或外送检测的肿

瘤组织或细胞学标本应由病理医师进行肿瘤细胞

含量的评估。ALK IHC、FISH、RT-PCR、NGS各检

测平台对肿瘤细胞含量均有一定的要求，如 FISH
检测判读标准要求至少判读100个肿瘤细胞，而以

PCR为基础的RT-PCR技术和NGS技术，不仅需要

一定的细胞量，同时需满足一定的肿瘤细胞比例

（需对照产品的最低检测限等参数）。对于扩增子

为基础的 NGS技术一般需要 5~10 ng核酸（大约

1 000个肿瘤细胞），以杂交捕获为基础的NGS技术

需要 50~200 ng核酸，只有满足要求才能保证检测

结果的准确性，因此所有病例包括本单位检测或外

送检测的肿瘤组织或细胞学标本均应先由病理医

师进行肿瘤细胞比例及含量的评估。

2.当存在 IHC、FISH、RT-PCR、NGS检测结果

不一致时，临床医师应与检测医师或相关人员沟

通，确保检测结果均无异议时，才可进行ALK抑制

剂的治疗。

3.当需要外送独立实验室检测时，临床医师应

对外送检测的独立实验室进行质量评价。本共识

首先推荐在有能力的医院病理科实验室进行ALK
基因融合检测。当需要外送独立实验室进行检测

时，临床医师应对送检的独立实验室进行质量评

估，以确保检测结果的准确性。

4.临床医师与组织病理医师及分子检测人员

应及时就 ALK基因检测进行必要的沟通，包括

ALK基因检测前、ALK基因检测后及服用ALK抑

制剂耐药后再次检测时。在临床实践过程中我们

偶尔会遇到病理特征、临床特征及用药疗效与分子

检测结果不一致的病例，此时须强调临床医师、组

织病理医师及分子检测人员之间及时相互沟通，包

括ALK基因检测前、ALK基因检测后及服用ALK
抑制剂耐药后再次检测时，在沟通过程中可以及时

发现检测问题及特殊病例，为今后检测经验及实践

数据的积累提供更多资料。

九、ALK检测的室内外质控

1.检测实验室应在临床应用前建立及优化ALK
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检测规范化操作流程，并进行必要的性能验证。

2.检测实验室应定期参加ALK检测室间质评

活动，每年至少2次。

3.检测实验室均应设置阴、阳性对照。

4.检测实验室应制定专人负责ALK基因检测

的质量控制，定期组织人员比对、培训及数据总结

和分析。

在临床操作中，行之有效的质量控制系统对于

病理诊断与评估的可信度来说至关重要。检测实

验室应在临床应用前建立及优化ALK检测规范化

操作流程，并进行必要的性能验证［包括但不限于

阴阳性符合率、最低检测限（如适用）等］。质量控

制主要包括室内质控与室间质评。室内质控除了

常规性的设立阳性及阴性对照，还包括不同检测方

法比对、不同检测人员比对、新试剂性能验证及定

期抽检等，以及定期进行人员培训及数据总结和分

析。室内质控的主要目的是确保实验步骤的准确

性和控制实验室每次检测结果的可靠性、有效性。

检测实验室应定期参加ALK检测室间质评活动，

每年至少 2次。室间质评可以通过参加国内权威

机构举办的室间质评活动来完成，也可通过与其他

实验室（如已获资格认可的实验室、使用相同检测

方法的实验室等）比对的方式确定检测结果的可

信度。

十、ALK抑制剂耐药机制检测

1.对于ALK抑制剂耐药的患者，基因检测内容

应由临床医师和分子病理检测医师共同讨论决定。

2.耐药患者进行基因检测时，建议优先应用

NGS检测，检测内容包括获得性突变和融合突变类

型等。

ALK抑制剂耐药可分为原发性和继发性耐药，

主要包括EML4-ALK融合亚型的影响、ALK激酶区

突变、ALK基因扩增，以及基因旁路的激活、组织亚

型或谱系改变等［25］。对于 ALK抑制剂耐药的患

者，专家组建议基因检测内容应由临床医师和分子

病理检测医师共同讨论决定。如果患者在接受

ALK抑制剂一线治疗后出现耐药，建议患者再取活

检进行组织学诊断和基因检测，优先进行NGS基因

检测，分析具体基因变异类型，包括获得性突变和

融合突变类型等，用于指导选择最恰当的二线治疗

药物。本共识要点总结见表1。
免责声明 本文中公布的临床实践专家共识内容由专家组

成员依据现有医学证据及实践经验共同讨论形成，以帮助

相关人员进行ALK基因检测或临床决策。其中的内容可能

不够全面或不够充分。医学知识发展迅速，在本共识产生

到发表期间均可能出现新的证据，而这些可能并没有体现

在本共识中。另外，因检测流程复杂、实验室条件差异以及

患者之间存在个体差异等影响检测决策或结果，因此，本共

识中内容的采用应结合检测条件、政策许可以及专业人员

的独立专业判断。对本共识内容的使用是自愿的。专家组

成员明确否认对文中所提及的任何产品具有商业性目的。

专家组对因使用本共识内容而造成的或与之相关的任何人

身伤害或财产损失，或任何错误或遗漏不承担任何责任。

《中国非小细胞肺癌ALK检测模式真实世界研究》项
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病理科（郗彦凤）；上海市胸科医院 上海交通大学附属胸科
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京市结核病胸部肿瘤研究所病理科（车南颖）；四川大学华

西医院病理科（蒋莉莉）；苏州大学附属第一医院病理科

（郭凌川）；天津医科大学附属肿瘤医院病理科（孙蕾娜）；同

济大学附属上海市肺科医院病理科（武春燕）；浙江大学医

学院附属第一医院病理科（滕晓东）；郑州大学第一附属医

院病理科（李文才）；郑州大学附属肿瘤医院临床病理中心

（夏庆欣）；中国科学院大学附属肿瘤医院病理科（吴伟）；中

国医科大学附属第一医院病理科（邱雪杉）；中国医学科学

院 北京协和医学院 北京协和医院病理科（李霁）；中南大学
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（张力）
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表1 中国非小细胞肺癌ALK检测临床实践专家共识要点

序号

1.ALK检测的临床意义

1.1
1.2
2.ALK检测的适用人群

2.1
2.2
3.ALK靶向药物

3.1
3.2
3.3
3.4
4.ALK检测基因异常类型

5.ALK检测方法及判读标准

5.1
5.2
5.3
5.4
5.5
5.6
5.7
5.8
5.9
6.ALK检测的标本类型

6.1
6.2
6.3
7.ALK检测策略优化

7.1
7.2
7.3
7.4
8.ALK检测临床实践中存在的问题及解决策略

8.1
8.2
8.3
8.4
9.ALK检测的室内外质控

9.1
9.2
9.3
9.4
10.ALK抑制剂耐药机制检测

10.1
10.2

专家共识推荐要点

伴有ALK基因融合的不可手术晚期非小细胞肺癌患者接受ALK抑制剂治疗，客观缓解率和无进展生存时间显著
优于含铂化疗，并改善患者的生活质量。反之，ALK基因融合阴性患者并不能从ALK抑制剂治疗中获益

伴有ALK基因融合的非小细胞肺癌手术患者与预后差相关，无复发生存时间较短

所有经病理学诊断为肺浸润性腺癌（包括含腺癌成分）患者均需进行ALK基因融合检测

经活检组织病理学证实为非腺癌的晚期非小细胞肺癌患者推荐进行ALK基因融合检测

二代ALK抑制剂阿来替尼（Alectinib）优先用于晚期ALK融合基因阳性非小细胞肺癌患者的一线治疗

一代ALK抑制剂克唑替尼（Crizotinib）用于晚期ALK融合基因阳性非小细胞肺癌患者的一线治疗

二代ALK抑制剂阿来替尼用于晚期ALK融合基因阳性非小细胞肺癌患者经克唑替尼治疗耐药后的二线治疗

二代ALK抑制剂塞瑞替尼（Ceritinib）用于晚期ALK融合基因阳性非小细胞肺癌患者经克唑替尼耐药后的二线治疗

初治患者进行ALK基因异常检测时，必须检测是否存在基因易位/融合/表达，可进行ALK融合变体亚型检测及易位
丰度检测等

Ventana-D5F3 IHC、FISH、RT-PCR、NGS均可用于ALK基因融合检测，判读标准参照国家相关部分批准的试剂盒说明书

检测结果报告格式规范化

非Ventana-D5F3抗体进行免疫组织化学检测仅用于初筛

非腺癌标本进行Ventana-D5F3 IHC结果判读时应谨慎，必要时加备注

在进行Ventana-D5F3 IHC检测结果判读时，对于结果不能确定的患者，应建议使用其他技术平台进行复检

在进行FISH结果判读时，对于分离信号肿瘤细胞比例在临界值附近的病例，判读应谨慎，必要时加备注，并建议使用
其他技术平台进行复检

在进行FISH结果判读时，对于存在不典型信号时，如单绿信号（5′端荧光信号）或伴扩增等，应定义为不典型病例，
并建议使用其他技术平台进行复检

在进行RT-PCR结果判读时，对于Ct值在阈值范围附近的病例，判读应谨慎，必要时加备注，并建议使用其他技术平台
进行复检

在进行NGS检测ALK结果判读时，应充分掌握NGS检测平台及试剂的特点和局限性，结合标本情况、检测质控及测序
数据等进行综合判读。对于质控不合格或结果不典型病例，报告时应加备注，并建议使用其他技术平台进行复检

检测标本优先使用肿瘤组织标本

肿瘤组织标本不满足要求时，推荐使用细胞学标本

对于少数客观上不能获得组织或细胞学标本的晚期肺癌患者，可尝试血液/脑脊液检测

优先应用Ventana-D5F3 IHC进行ALK检测

当和其他基因（如EGFR、ROS1等）一起检测时，可以联合FISH和RT-PCR,或进行RT-PCR或NGS多基因检测

当怀疑检测标本有质量问题时，优先应用FISH检测

临床病理特征可用于优先检测项目及方法的选择

所有病例包括本单位检测或外送检测的肿瘤组织或细胞学标本应由病理医师进行肿瘤细胞含量的评估

当存在 IHC、FISH、RT-PCR、NGS检测结果不一致时，临床医师应与检测医师或相关人员沟通，确保检测结果均无异议
时，可进行ALK抑制剂的治疗

临床医师应对外送检测的独立实验室进行质量评价

临床医师与组织病理医师及分子检测人员应及时就ALK基因检测进行必要的沟通，包括ALK基因检测前、ALK基因
检测后及服用ALK抑制剂耐药后再次检测时

检测实验室应在临床应用前建立及优化ALK检测规范化操作流程，并进行必要的性能验证

检测实验室应定期参加ALK检测室间质评活动，每年至少2次
检测实验室均应设置阴阳性对照

检测实验室应制定专人负责ALK基因检测的质量控制，定期组织人员比对、培训及数据总结和分析

对于ALK抑制剂耐药的患者，基因检测内容应由临床医师和分子病理检测医师共同讨论决定

耐药患者进行基因检测时，建议优先应用NGS检测，检测内容包括获得性突变和融合突变类型等

推荐级别

强烈推荐

推荐

强烈推荐

推荐

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

专家共识
意见

推荐

专家共识
意见

推荐

推荐

推荐

推荐

强烈推荐

推荐

专家共识
意见

强烈推荐

推荐

推荐

推荐

强烈推荐

推荐

推荐

专家共识
意见

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

专家共识
意见

专家共识
意见

注：基于文献报道及专家组的实践经验，本共识中涉及的推荐分级按以下基本原则：（1）强烈推荐：基于高或中级别证据，可信度高；（2）推
荐：基于中级别或低级别证据，但具有一些局限性，专家组同意推荐；（3）专家共识意见：基于低级别证据或缺乏证据，但专家组同意意见
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