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一、 样本提供者信息 

 

姓 名 ： 孙承喜  样 本 编 号 ： 20N00662 

性 别 ： 男  样 本 类 型 ： 血液 

年 龄 ： 58  采 集 日 期 ： 07/23/2020 

住院号/就诊号： /  接 收 日 期 ： 07/25/2020 

病 理 号 ： /    

 

二、 临床诊断及肿瘤家族史调查 

 

临 床 诊 断 ： 肺癌晚期（脑

转，骨转） 

 吸 烟 史 ： / 

病理诊断类型： 肺腺癌  肿瘤家族史： / 

临 床 分 期 ： /  用药及治疗史： / 

 

三、 项目内容 

 

1. 检测内容：肺癌靶向用药标准血检 

2. 检测方法：高通量测序 

3. 检测基因：ALK、BRAF、EGFR、HER2、KRAS、MET、NRAS、PIK3CA、RET、ROS1 

4. 主要设备：NextSeq CN500 

5. 序列比对软件 BWA，检测突变软件 Freebayes； 

突变注释数据库：PharmGKB，HGMD，Clinvar，Cosmic，SNPedia，1000genome，dbSNP 等。 
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四、 检测结果汇总 

 

本项检测基于新一代测序平台，检测内容参考《非小细胞肺癌 NCCN 临床实践指南》定制。全面涵盖目前

临床非小细胞肺癌常用药物的敏感/耐药检测位点。可以一次性对 ALK、BRAF、EGFR、HER2、KRAS、MET、

NRAS、PIK3CA、RET、ROS1 基因的突变、扩增、融合位点进行筛查。与传统检测相比，技术上和经济上具

有无可比拟的优势。 

 

本次基因检测结果显示：您的样品中检测到 ALK 基因融合，EGFR 基因突变。 

 

靶向药物用药提示 

基因 

变异 

突变 

频率 

FDA 推荐用于非小细胞肺癌 FDA 推荐用于其他癌症 临床 II/III/IV 期药物 

敏感药物 不敏感药物 敏感药物 不敏感药物 敏感药物 不敏感药物 

ALK 

融合 

NM_004304 

检出 

克唑替尼 

劳拉替尼 

布加替尼 

色瑞替尼 

阿来替尼 

厄洛替尼 / / / / 

EGFR 

exon21 

p.L858R 

NM_005228 

37.11% 

厄洛替尼 

吉非替尼 

埃克替尼 

奥希替尼 

达克替尼 

阿法替尼 

/ / / / / 

用药提示： 

本次样本中检测到 ALK 基因融合，提示患者可能对克唑替尼、劳拉替尼、布加替尼、色瑞替尼和阿来替尼敏

感，对厄洛替尼不敏感；还检测到 EGFR p.L858R 突变，提示患者可能对厄洛替尼、吉非替尼、埃克替尼、

奥希替尼、达克替尼和阿法替尼敏感。请由您的临床医生根据患者情况实施最适合的治疗方案。 

 

 

注：突变频率指在该位点所有的等位基因中，突变的等位基因的占比（相对野生型等位基因）。例如，突变频率 40%意为该位点

含有 40%的突变等位基因和 60%的野生型等位基因。根据文献报道，认为血液中突变频率小于 0.4%的突变位点，意味着相应的靶

向药物的临床效果可能会非常有限。同时监控突变频率变化对于预测靶向药物的用药效果及耐药情况可能有重要意义。例如，发

生了低频率突变位点的 EGFR T790M 患者可能预示着存在少量酪氨酸激酶抑制剂耐药的肿瘤细胞，患者在接受一代 EGFR 抑制剂

治疗后可能比其他患者更快出现耐药性。 
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五、 靶向药物简述 

 

靶
向
药
物 

药物名称 英文名 商品名 对应靶点基因 获批适应症 

克唑替尼 Crizotinib Xalkori 
ALK、MET、

ROS1 
非小细胞肺癌 

劳拉替尼 Lorlatinib LORBRENA ALK/ROS1 晚期非小细胞肺癌 

布加替尼 brigatinib ALUNBRIG ALK 非小细胞肺癌 

色瑞替尼 Ceritinib Zykadia ALK、ROS1 非小细胞肺癌 

阿来替尼 Alectinib 安圣莎 ALK 局部晚期或转移性非小细胞肺癌 

厄洛替尼 Erlotinib Tarceva EGFR 非小细胞肺癌、胰腺癌 

吉非替尼 Gefitinib Iressa EGFR 非小细胞肺癌 

埃克替尼 Icotinib Conmana EGFR 非小细胞肺癌 

奥希替尼 Osimertinib Tagrisso EGFR 非小细胞肺癌 

达克替尼 Dacomitinib Vizimpro EGFR 转移性非小细胞肺癌 

阿法替尼 Afatinib Gilotrif EGFR、HER2 非小细胞肺癌 

药
物
简
介 

克唑替尼 是一类靶向 ALK/ MET 的小分子酪氨酸双激酶抑制剂，该药物以 ATP 竞争的方式，结合并抑制

ALK 激酶及 ALK 融合蛋白。此外，克唑替尼还抑制 MET 激酶，阻断细胞内信号转导，从而抑制癌细胞

的增殖。用于治疗间变性淋巴瘤激酶（ALK）阳性的局部晚期和转移的非小细胞肺癌（NSCLC）。克唑替

尼的作用靶点为 ALK/MET，主要的检测靶点为 ALK、ROS1、MET 等。当 ALK、ROS1 发生重排或 MET

发生扩增时对克唑替尼敏感，提示可以使用克唑替尼。FDA 批准克唑替尼用于治疗 ALK 阳性的局部进展

或晚期非小细胞肺癌。 

 

劳拉替尼 是辉瑞研发生产，作用多样且效果强大。其对克唑替尼及第二代 ALK 抑制剂耐药的肺癌有效，

而且，由于其血脑屏障通透性高，对发生中枢神经系统转移的非小细胞肺癌可发挥较好的效力。适用于治

疗 ALK 阳性和 ROS1 阳性晚期 NSCLC，FDA 授予其突破性疗法和孤儿药地位，目前已经向 FDA 提交上

市申请，处于 NDA 阶段。日本于 2018 年 9 月 21 日批准辉瑞制药有限公司的第三代 ALK 抑制剂劳拉替尼

Lorlatinib 上市，适用于对 ALK 抑制剂治疗后进展或不能耐受，间变性淋巴瘤激酶（ALK）阳性的局部晚

期或转移性非小细胞肺癌患者的治疗。 

 

布加替尼 是一种酪氨酸激酶抑制剂，在体外活性和在临床上可实现浓度对多种激酶包括 ALK，ROS1，通

过对准肿瘤细胞上的间变性淋巴瘤激酶（ALK）受体作用，减缓或阻止癌细胞生长。与野生型相比，它对

EGFR 突变型表现出具有选择性。对 EML4-ALK 融合基因的，9 个对克唑替尼耐药的突变体也有选择性，

这些突变体在易感肺实质的转化过程中发挥关键作用。2017 年 4 月 28 日，Ariad 制药公司的肺癌新药

brigatinib 获 FDA 批准上市。用于治疗对克唑替尼抵抗或不耐受的 ALK+非小细胞肺癌患者。 
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色瑞替尼 用于 Crizotinib 用药后疾病进展或对 Crizotinib 耐药的 ALK 阳性转移性非小细胞肺癌。2017 年 5

月 26 日，美国 FDA 批准了色瑞替尼新的适应症申请，用于 ALK 阳性的转移性非小细胞肺癌（NSCLC）

患者的一线治疗。 

 

阿来替尼 是一个选择性的 ALK 抑制剂，可抑制肿瘤细胞增殖，诱导细胞凋亡。该药于 2015 年 12 月 11

日获美国 FDA 批准上市，用于 ALK 阳性非小细胞肺癌患者的治疗，适用于经克唑替尼治疗后恶化或对其

不耐受的患者。2018 年 8 月 12 日阿来替尼在中国获批上市，为中国 ALK 阳性非小细胞肺癌患者带来全

新的治疗选择。 

 

厄洛替尼 是一类靶向 EGFR 的小分子酪氨酸激酶抑制剂，用于治疗非小细胞肺癌（NSCLC）和胰腺癌。

厄洛替尼的作用靶点为 EGFR，主要检测靶点为 BRAF、EGFR、KRAS。当 EGFR 的 18/19/21 号外显子突

变时，对该药物敏感，提示临床优先使用；当 EGFR20 号外显子突变、KRAS 突变时，则对厄洛替尼耐药，

临床不建议使用。FDA 批准一线、维持、至少一次化疗进展后的二线或更多线的 EGFR 基因第 19 外显子

缺失或第 21 外显子突变(L858R)的转移性非小细胞肺癌。NMPA 已批准在中国上市。 

 

吉非替尼 是一类靶向 EGFR 的小分子酪氨酸激酶抑制剂，该类药物主要通过阻断表皮生长因子受体

（EGFR）的激酶活性而抑制其磷酸化和下游信号传导，从而起到抗肿瘤作用，即抑制肿瘤细胞的增生、

分化，同时也能提高化疗和放疗的抗肿瘤疗效。吉非替尼的作用靶点为 EGFR，主要检测靶点为 BRAF、

EGFR、KRAS。当 EGFR 的 18/19/21 号外显子突变时，对该药物敏感，提示临床优先使用；当 EGFR20

号外显子突变、KRAS 突变时，则对吉非替尼耐药，临床不建议使用。FDA 批准一线治疗 EGFR 基因第

19 外显子缺失或第 21 外显子突变(L858R)的转移性非小细胞肺癌。NMPA 已批准在中国上市。 

 

埃克替尼 是一种选择性表皮生长因子受体(EGFR)酪氨酸激酶抑制剂，对野生型和突变型 EGFR 均有抑制

作用。NMPA 批准的适应症为 EGFR 敏感突变的局部晚期或转移性非小细胞肺癌(NSCLC)的一线治疗，或

既往接受过至少一个化疗方案(主要铂类药物为基础)失败的局部晚期或转移性 NSCLC 的治疗。 

 

奥希替尼 主要作用于 L858R/T790M ，Exon 19 deletion 等 EGFR 突变。FDA 于 2015 年 11 月 13 日加速

批准了 osimertinib 用于治疗肿瘤具有表皮生长因子受体（EGFR）T790M 突变的或对其它 EGFR 抑制剂耐

药的晚期非小细胞肺癌患者。Osimertinib 是首个被批准用于该组人群的药物，也是第三代酪氨酸激酶抑制

剂（TKI）。2017 年 3 月 24 日，国家食品药品监督管理总局（NMPA）已正式批准奥希替尼用于既往经表

皮生长因子受体(EGFR)酪氨酸激酶抑制剂(TKI)治疗时或治疗后出现疾病进展，并且经检测确认存在 EGFR 

T790M 突变阳性的局部晚期或转移性非小细胞性肺癌（NSCLC）成人患者的治疗。FDA 于 2018 年 4 月

18 日批准了 Osimertinib 用于携带 EGFR Exon 19 deletion 与 L858R 的非小细胞肺癌的一线治疗。 

 

达克替尼 是美国辉瑞公司(Pfizer)研制的第二代、不可逆的 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂(TKI)，能不可逆抑制

三种不同 ERBB 家族分子成员：EGFR(HER1)、HER2 和 HER4。因为抑制多个 ERBB 家族蛋白，所以显

示出较好的疗效。基于一项全球性、头对头的 ARCHER 1050 III 期临床研究，在携带 EGFR 激活突变的局

部晚期或转移性 NSCLC 患者中开展，评估了 Dacomitinib(n=227)相对于 Gefitinib(n=225)用于一线治疗的疗

效和安全性。数据显示，相比 Gefitinib 治疗组，Dacomitinib 治疗组无进展生存期(PFS)延长约 5.5 个月、

死亡或疾病进展风险显著降低了 41%，且更能延长耐药时间。2018 年 9 月 28 日，美国 FDA 正式批准辉瑞

公司(Pfizer)的 Vizimpro (Dacomitinib)用于一线治疗携带 EGFR 基因第 19 外显子缺失或 21 外显子突变

(L858R)的转移性非小细胞肺癌(NSCLC)患者。 

 

阿法替尼 是一类靶向 EGFR/HER2 小分子酪氨酸激酶的不可逆抑制剂，作为第二代高效双重非可逆性的酪

氨酸激酶抑制剂，可同时抑制 EGFR 和 HER2 两种受体，共价结合 EGFR、HER2 的激酶区域，不可逆的
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抑制酪氨酸激酶的自磷酸化，导致下游信号通路的下调，抑制肿瘤细胞的增殖和生长。2013 年 7 月，FDA

批准用于 EGFR 突变阳性的非小细胞肺癌治疗。 
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六、 具体检出位点 

 

基因 突变类型 检测位点 检出突变 突变频率 

ALK 融合/重排 融合/重排 检出 检出 

点突变 p.C1156Y / / 

点突变 p.F1174L / / 

点突变 p.G1202R / / 

点突变 p.G1269A / / 

点突变 p.L1152R / / 

点突变 p.L1196M / / 

点突变 p.S1206Y / / 

BRAF 点突变 p.G466V / / 

点突变 p.G469A / / 

点突变 p.G469L / / 

点突变 p.L597V / / 

点突变 p.V600E / / 

点突变 p.Y472C / / 

EGFR 缺失 exon19 / / 

插入 exon19 / / 

插入 exon20 / / 

插入 p.A763_Y764insFQEA / / 

点突变 p.C797S / / 

点突变 p.G719A / / 

点突变 p.G719C / / 

点突变 p.G719S / / 

点突变 p.L858R p.L858R 37.11% 

点突变 p.L861Q / / 

点突变 p.R776C / / 

点突变 p.S768I / / 

点突变 p.T790M / / 

HER2 插入 exon20 / / 

扩增 扩增 / / 

KRAS 扩增 扩增 / / 

点突变 p.A146P / / 

点突变 p.A146T / / 

点突变 p.A146V / / 

点突变 p.A59E / / 

点突变 p.A59G / / 

点突变 p.A59T / / 

点突变 p.G12A / / 

点突变 p.G12C / / 

点突变 p.G12D / / 



 

第 8 页 /共 19 页 姓    名：孙承喜 报告编号：20N00662 

点突变 p.G12F / / 

点突变 p.G12R / / 

点突变 p.G12S / / 

点突变 p.G12V / / 

点突变 p.G13A / / 

点突变 p.G13C / / 

点突变 p.G13D / / 

点突变 p.G13R / / 

点突变 p.G13S / / 

点突变 p.G13V / / 

点突变 p.K117N / / 

点突变 p.Q61H / / 

点突变 p.Q61K / / 

点突变 p.Q61L / / 

点突变 p.Q61R / / 

MET 缺失 c.2888delA / / 

缺失 c.3001_3021del / / 

点突变 c.G3028C / / 

点突变 c.G3028T / / 

剪切突变 exon 14 splice mutation / / 

缺失 c.3004_3028+5del / / 

扩增 扩增 / / 

点突变 p.D1010N / / 

NRAS 点突变 p.G12A / / 

点突变 p.G12C / / 

点突变 p.G12D / / 

点突变 p.G12R / / 

点突变 p.G12S / / 

点突变 p.G12V / / 

点突变 p.G13A / / 

点突变 p.G13C / / 

点突变 p.G13D / / 

点突变 p.G13R / / 

点突变 p.G13S / / 

点突变 p.G13V / / 

点突变 p.Q61H / / 

点突变 p.Q61L / / 

PIK3CA 点突变 p.E542K / / 

点突变 p.E545K / / 

点突变 p.E545Q / / 

点突变 p.H1047L / / 

点突变 p.H1047R / / 

RET 融合/重排 融合/重排 / / 
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ROS1 融合/重排 融合/重排 / / 
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七、 其他突变检出 

 

其他突变检出 

基因 突变频率 转录本 氨基酸变异 COSMIC 号 

RET 0.44% NM_020975 p.R77H COSM294752 

RET 0.43% NM_020975 p.R820H COSM6765040 

ALK 0.40% NM_004304 p.W915G COSM6214528 

注：其他突变检出列表中为 COSMIC 数据库中记载的非热点突变，目前 NCCN 指南中无明确用药提示，我们会时刻关注，并随

NCCN 指南进行更新。 
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八、 疾病与基因简介 

 

肺癌是我国最常见的恶性肿瘤。引起肺癌的环境因素主要包括吸烟、吸入环境中的有害气体等。根据病理

组织学类型世界卫生组织把肺癌的分成：非小细胞肺癌（non-small-cell lung cancer，NSCLC）和小细胞肺癌

（small-cell lung cancer，SCLC）两大类。其中非小细胞肺癌的病例约占病例总数的 85%。随着“精准医疗”的

开展和“个体化治疗”的应用，最新的研究证据表明，针对相应驱动基因突变而设计的分子靶向治疗方案，不

但具有上佳的疗效和疾病控制率，且毒副反应较轻，是临床上肺癌患者治疗的最佳选择。但传统检测方法检测

位点有限并且费用高昂，常常不能保证检测的全面准确性还会为患者造成经济负担。建立在计算机技术、聚合

酶工程技术、数据存储分析技术发展上的新一代高通量测序技术（next generation sequencing，NGS），大大降

低了检测费用，能够针对肿瘤发生的基因变异进行全方位筛查，为进行个体化治疗提供全面、可靠、有效的治

疗靶点筛查，具有革命性的意义。 
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本次检测的基因简介如下： 

ALK 融合基因检测 

 

EML4-ALK融合基因（棘皮动物微管相关蛋白样4-间变性淋巴瘤激酶echinoderm 

mcrotubule-as-sociated protein-like 4-anaplastic lymphoma kinase）是ALK基因重排的常

见分型，最初由Soda等在非小细胞肺癌中发现，由第2号染色体短臂插入引起。分析

这些融合基因的结构发现，其ALK部分均包括开始于第20外显子的编码细胞内酪氨酸

激酶结构域的基因片段，EML4部分则包括长短不一的编码蛋白N端部分的基因片段。

经检测，所有这些融合基因均有生物学功能，其表达产物为一种嵌合酪氨酸激酶。体

内和体外实验证实EML4-ALK具有致癌活性。EML4-ALK融合基因是肺癌发生的关键

因子之一。克唑替尼（Crizotinib）是2011年由FDA批准的治疗肺癌的药物，是

ALK/ROS1/c-MET小分子抑制剂。在携带ALK基因重排的非小细胞肺癌患者中，克唑

替尼治疗反应率达到65%，其有效率明显高于传统化疗。尤其对于分子靶向药物吉非

替尼、厄洛替尼治疗无效的患者，该药能取得很好效果。 

BRAF 基因突变检测 

 

BRAF （ B-raf ）是一种癌基因，它编码一种丝 / 苏氨酸特异性激酶，是

RAS/RAF/MEK/ERK/MAPK 通路重要的转导因子，参与调控细胞内多种生物学事件，

如细胞生长、分化和凋亡等。研究表明，在多种人类恶性肿瘤中，如恶性黑色素瘤、

结直肠癌、肺癌、甲状腺癌、肝癌及胰腺癌等均存在不同比例的 BRAF 基因突变，约

66%恶性黑色素瘤和 15%的结肠癌中存在 BRAF 基因体细胞错义突变。大约 80-90%

的 BRAF 基因突变发生在 Exon15 的 1799 核苷酸上，T 突变为 A，导致其编码的谷氨

酸由缬氨酸取代（V600E）。目前认为，V600E 突变可模拟 T599 和 S602 两个位点的

磷酸化过程，从而使 B-raf 蛋白异常激活。该突变可导致 K-ras 野生型肿瘤患者对抗

体类药物如西妥昔单抗产生耐药性。在结直肠癌患者中，存在 B-raf 基因 V600E 位点

突变时，一线治疗进展后使用抗 EGFR 单抗（西妥昔单抗）治疗是无效的。 

EGFR 基因

（Exon18/19/21） 

突变检测 

 

大量研究资料表明 EGFR 基因突变主要集中在酪氨酸激酶区（外显子 18-2l），其中

19 外显子多为框内缺失（746-753）性突变，约占所有突变的 45%；21 外显子多为替

代突变（主要是 L858R），约占所有突变的 40%。EGFR 基因编码区外显子 18、19

和 21 的基因突变是患者对临床 EGFR-TKI 靶向治疗药物有效的必要前提。研究发现，

非小细胞肺癌细胞中 EGFR 酪氨酸激酶基因编码区外显子 18、19 或 21 突变的患者，

酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）如易瑞沙（吉非替尼）、特罗凯（厄洛替尼）治疗的有效

性显著增强。美国国立综合癌症网络（NCCN）临床指南已明确指出，肿瘤 EGFR 突

变的前提下，推荐吉非替尼、厄洛替尼和阿法替尼为非小细胞肺癌一线治疗药物。 

EGFR 基因（Exon20）

突变检测 

 

EGFR 第 20 外显子（T790M、INS）突变可引起吉非替尼、厄洛替尼等 TKIs 的耐药。

EGFR 少见突变，包括 S768I 等突变，对于一代 EGFR-TKIs 的敏感性介于 EGFR 敏

感性突变和 EGFR 野生型之间。相对于一代 EGFR-TKIs 而言，二代 EGFR-TKIs 可能

更适用于 EGFR 少见突变的治疗。如果对于一个病人的 EGFR 检测中，发现耐药突变

例如：T790M 则提示其对于酪氨酸激酶抑制剂（TKIs），如：易瑞沙（吉非替尼）、

特罗凯（厄洛替尼）的耐药。 

HER2 基因突变检测 

HER2/ErbB2 是表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）家族的

一员。HER2 拷贝数增加（又称基因扩增）在乳腺癌是重要的分子亚型。HER2 的基

因变异形式除了扩增以外，还有基因序列突变。其中常见的是第 20 号外显子中的插

入突变。在非小细胞肺癌中，HER2 突变约占 2-4%，其中无吸烟史的肺腺癌患者中占

比更高。HER2 的 20 号外显子插入突变可以增强 HER2 蛋白的活性，从而进一步激

活下游的肿瘤细胞增殖通路。2014 年版的美国国家综合癌症网络（NCCN）的肺癌治

疗指南明确提出针对晚期 NSCLC 靶向药物除 EGFR、ALK 之外的 MET、ROS1、RET、

BRAF、HER2 共 5 个明确的分子靶点。 



 

第 13 页 /共 19 页 姓    名：孙承喜 报告编号：20N00662 

KRAS 基因（Exon2/3）

突变检测 

KRAS（K-ras）基因是最重要的肿瘤致病基因之一，参与 EGFR 信号传导过程。KRAS

基因突变导致 EGFR 信号通路持续激活进而加速肿瘤细胞增殖，常见的突变包括

KRAS 基因的第 2 外显子的 12 和 13 密码子、第 3 外显子的 61 密码子。研究表明，

KRAS 基因突变状态与非小细胞肺癌对易瑞沙（吉非替尼）、特罗凯（厄洛替尼）等

靶向治疗药物的原发性耐药有关。另外，对于结直肠癌患者，KRAS 基因突变检测用

于决定患者是否适用 EGFR 单抗药物如爱必妥（西妥昔单抗）、维克替比（帕尼单抗）

的治疗。美国国立综合癌症网络（NCCN）2015 年版临床治疗指南指出：KRAS 基因

突变是 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂疗效的预测指标，肿瘤患者在接受 EGFR 靶向药物治

疗前必须进行 KRAS 基因突变检测，以帮助决定患者是否接受 EGFR 酪氨酸激酶抑

制剂类药物治疗。 

MET 基因扩增检测及

（Exon14） 

突变检测 

 

 

MET（c-Met）是一种由 c-Met 原癌基因编码的蛋白产物，为肝细胞生长因子受体，

具有酪氨酸激酶活性，与多种癌基因产物和调节蛋白相关，参与细胞信息传导、细胞

骨架重排的调控，是细胞增殖、分化和运动的重要因素。研究表明：肝细胞生长因子

（HGF）/c-Met 信号通路在原发性肿瘤的形成及继发转移中起着至关重要的作用。

c-Met 广泛表达于多种人体正常组织，但在肺癌、结肠癌、肝癌、直肠癌、胃癌、卵

巢癌、肾癌、神经胶质瘤、黑素瘤、乳腺癌、前列腺癌等肿瘤组织中呈现出异常的高

表达、突变或活性改变。当 c-Met 信号通路被活化后，通过一系列的磷酸化反应活化

PI-3K，ERL1/2，PLC-γ，STAT 和 FAK 等重要的信号分子及相应的信号通路，从而

调节肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力。克唑替尼是一种强效的，ATP 竞争性小分子

c-Met 激酶抑制剂。克唑替尼强效抑制 c-Met 磷酸化和信号转导，并抑制体外 c-Met

依赖的致癌性肿瘤细胞和内皮细胞。 

NRAS 基因（Exon2/3）

突变检测 

NRAS（N-ras）基因为原癌基因，属于 RAS 基因家族，RAS 是人体肿瘤中常见的致

癌基因。NRAS 突变多发生在以第 61 密码子。这些密码子编码的氨基酸是 Ras 蛋白

和 GTP 酶活化蛋白（GAP）的作用位点。突变导致 Ras-GTP 处于持续激活状态，引

起细胞恶性增殖和转移。约 l%的 NSCLC 患者存在 NRAS 体细胞突变。NRAS 突变在

腺癌及有吸烟史的肺癌患者中发生率较高，与部分 EGFR-TKI 类药物耐药有关。研究

表明，NRAS 基因突变状态与非小细胞肺癌对 MEK1/2 抑制剂的敏感性有关。 

PIK3CA基因（Exon9/20） 

突变检测 

磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）是一种脂质激酶，可参与细胞存活、运动、黏附和凋亡

等多种细胞生理功能的调节。PI3K 是由调节亚基 p85 和催化亚基 p110 组成的异源二

聚体。PIK3CA 编码 PI3K 的 p110α催化亚基，它是目前 PI3K 家族成员中发现的唯一

一个可以发生体细胞突变而致癌的基因。EGFR 主要是通过二聚化后刺激 Ras 蛋白,

导致磷酸化级联反应而激活 PI3K/Akt 信号通路，从而引起肿瘤的发生、发展。抗 EGFR

靶向治疗正是基于此机理而特异性的阻断此信号通路从而达到治疗目的。但当

PIK3CA 突变而导致功能异常时，则可绕过 EGFR 的初始信号而使下游信号通路持续

激活，导致抗 EGFR 的靶向药物疗效不佳。大量数据表明 PIK3CA 的突变约 4/5 发生

在螺旋区（9 号外显子）和激酶区（20 号外显子）两个热点区域上；这些突变都能使

PI3K 的脂质激酶活性增强，引起 PI3K/Akt 信号通路持续性活化，PI3K 作为 EGFR

下游信号分子被激活，导致肿瘤细胞对 EGFR-TKI（EGFR 抑制剂）等药物的耐药。 

RET 融合基因检测 

 

RET（Ret Proto-Oncogene）基因是钙粘蛋白超家族的成员之一，负责编码受体酪氨酸

激酶蛋白，在细胞表面分子，对细胞生长和分化的信号转导起着重要作用。携带 RET

融合的肿瘤患者对 RET 抑制剂敏感。在非小细胞肺癌患者中，对于 RET 融合的临床

意义比较明确。2015 年，卡博替尼被 NCCN 指南推荐用于 RET 重排的非小细胞肺癌

患者。 

ROS1 融合基因检测 

 

ROS1 受体酪氨酸激酶基因染色体重排是非小细胞肺癌（NSCLC）一个分子亚型，肺

癌患者 ROS1 基因重排阳性率约 0.9%。在体外细胞实验证实 ROS1 基因重排可以导
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致 ROS1 融合激酶的表达，并且增强细胞对 ROS 激酶抑制剂的敏感性。临床研究表

明，ROS1 基因重排的局部晚期或转移性非小细胞肺癌能够从克唑替尼治疗中获益，

检测 ROS1 基因重排是筛选适合克唑替尼患者的重要前提。2017 版 NCCN 指南更是

首次将 ROS1 基因融合检测纳入晚期 NSCLC 一线治疗方案中。 

 

 

 

 

免责声明 

※注 1：本检测报告只对此样本的本次检测结果负责。 

※注 2：本检测报告为科研性质报告，所得结论来自于目前世界上最前沿的科学研究进展。不具备医嘱性质，具体的治疗方案须

由临床医生决定。 

※注 3：本检测分析的时效性：肿瘤发展是一个基因动态变化的过程，从严格意义上讲本检测只能反映检测样本采集日时患者对

各种药物的敏感程度；如果样本采集日距离现在的时间过长，则该检测并不能作为制定当前治疗方案的参考。 

※注 4：报告解读及联系方式： 

        电话：400-860-8065 

        邮箱：service@geneis.cn 

局限性： 

□ 本检测只适用于检测指定肿瘤基因的 DNA 水平的变异（包括点突变、小的插入缺失、拷贝数变异和目前已知的融合基因），不

涉及蛋白质、RNA 水平。 

□ 科学数据表明，部分患者不存在明确的靶向药物对应的基因突变，所以并非所有受检者都可以找到对应靶向药物。 

□ 血浆中循环 DNA 来源于病发部位细胞释放入血液，并非所有病变细胞的突变都能释放入血液中，因此血浆中可检测到的变异无

法完全反映病灶部位全部细胞变异情况。 

□ 肿瘤具有异质性，利用小块组织检测到的变异可能无法完全反映病灶部位全部细胞变异情况。 

 

 

 

2020-07-31 
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非小细胞肺癌中 FDA 批准的靶向药物简介及 NCCN 指导意见 

药品 英文名称 靶点 获批资格 

厄洛替尼 Erlotinib EGFR FDA/CFDA 

吉非替尼 Gefitinib EGFR FDA/CFDA 

阿法替尼 Afatinib EGFR/HER2/ERBB4 FDA/CFDA 

埃克替尼 Icotinib EGFR CFDA 

奥希替尼 Osimertinib EGFR FDA/CFDA 

Portrazza Necitumumab EGFR FDA 

克唑替尼 Crizotinib ALK/ROS1/MET FDA/CFDA 

艾乐替尼 Alectinib ALK FDA 

色瑞替尼 Ceritinib ALK/IGF1R FDA 

Alunbrig Brigatinib ALK FDA 

达拉非尼+曲

美替尼 
Dabrafenib+ trametinib BRAF V600E FDA 

雷莫芦单抗 Ramucirumab VEGFR-2 FDA 

贝伐珠单抗 Bevacizumab VEGF/KDR FDA/CFDA 

帕姆单抗 Pembrolizumab PD-1 FDA 

纳武单抗 Nivolumab PD-1 FDA 

Tecentriq Atezolizumab PD-L1 FDA 

 

 

 

 

 

 

 

 

获批适应症 

Erlotinib 可用于治疗既往接受过至少一个化疗方案失败后的局部晚期或转移的非小细胞

肺癌。NCCN 临床指南（2018.V4）明确指出，肿瘤 EGFR 突变的前提下，推荐厄洛替尼

为非小细胞肺癌一线治疗药物。 

Gefitinib 可用于非小细胞肺癌的二线治疗。NCCN 临床指南（2018.V4）明确指出，肿瘤

EGFR 突变的前提下，推荐吉非替尼为非小细胞肺癌一线治疗药物。 

Afatinib 可用于 EGFR 突变阳性的非小细胞肺癌治疗。NCCN 临床指南（2018.V4）明确

指出，肿瘤 EGFR 突变的前提下，推荐阿法替尼为非小细胞肺癌一线治疗药物。 

Icotinib：CFDA 批准的适应症为 EGFR 敏感突变的局部晚期或转移性非小细胞肺癌

(NSCLC)的一线治疗，或既往接受过至少一个化疗方案(主要铂类药物为基础)失败的局部

晚期或转移性 NSCLC 的治疗。 

Osimertinib 可用于治疗 EGFR-T790M 突变阳性的非小细胞肺癌。 

Necitumumab 适用与吉西他滨和顺铂联用为有转移鳞状非小细胞肺癌患者的一线治疗。 

Crizotinib 可用于治疗 ALK 阳性的局部进展或晚期非小细胞肺癌。NCCN 临床指南

（2018.V4）明确指出，肿瘤 ALK 重排的前提下，推荐克唑替尼为非小细胞肺癌一线治疗

药物。 

Alectinib 可用于治疗非小细胞肺癌进展或不能耐受克唑替尼。 

Ceritinib 可用于 ALK 阳性的转移性非小细胞肺癌（NSCLC）患者的一线治疗。 

Brigatinib 用于治疗罹患间变性淋巴瘤激酶（ALK）阳性非小细胞肺癌，且在克唑替尼

Crizotinib 治疗后病情出现进展或不耐受的患者。 

Dabrafenib+ trametinib 用于 BRAF V600E 突变的非小细胞肺癌。 

Ramucirumab 可用于治疗转移性非小细胞肺癌(经铂类联合多西他赛治疗期间或治疗后疾

病仍然无进展的患者)。 

Bevacizumab 可用于治疗转移性非小细胞肺癌。NCCN 临床指南（2018.V3）明确指出，贝

伐单抗结合卡铂和紫杉醇作为(PS 0-1)非小细胞肺癌的一线治疗方案。 
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Pembrolizumab 用于表达 PDL1 的转移性非小细胞肺癌（NSCLC）患者。 

Nivolumab 可用于治疗转移性鳞状非小细胞肺癌。 

Atezolizumab 用于疾病进展的非小细胞癌患者。 

药物简介 

Erlotinib 是一类靶向 EGFR 的小分子酪氨酸激酶抑制剂，该类药物通过阻断表皮生长因子

受体(EGFR)的激酶活性而抑制其磷酸化和下游信号传导，从而起到抗肿瘤作用，抑制肿瘤

细胞的增生、分化同时也能增加化疗和放疗的抗肿瘤疗效。 

Gefitinib 是一类靶向 EGFR 的小分子酪氨酸激酶抑制剂，该类药物通过阻断表皮生长因子

受体(EGFR)的激酶活性而抑制其磷酸化和下游信号传导，从而起到抗肿瘤作用，抑制肿瘤

细胞的增生、分化同时也能增加化疗和放疗的抗肿瘤疗效。 

Afatinib 是靶向 EGFR/HER2 小分子酪氨酸激酶的不可逆抑制剂，作为第二代高效双重非

可逆性的酪氨酸激酶抑制剂，可同时抑制 EGFR 和 HER2 两种受体，共价结合 EGFR、HER2

的激酶区域，不可逆的抑制酪氨酸激酶的自磷酸化，导致下游信号通路的下调，抑制肿瘤

细胞的增殖和生长。 

Icotinib 是一种选择性表皮生长因子受体(EGFR)酪氨酸激酶抑制剂，对野生型和突变型

EGFR 均有抑制作用。CFDA 批准的适应症为 EGFR 敏感突变的局部晚期或转移性非小细

胞肺癌(NSCLC)的一线治疗，或既往接受过至少一个化疗方案(主要铂类药物为基础)失败

的局部晚期或转移性 NSCLC 的治疗。 

Osimertinib 是第三代表皮生长因子(EGFR) 酪氨酸激酶抑制剂药物(TKI)。 

Necitumumab 是一种表皮生长因子受体(EGFR)拮抗剂。 

Crizotinib 是靶向 ALK/MET 的小分子酪氨酸双激酶抑制剂，该药物以 ATP 竞争的方式，

结合并抑制 ALK 激酶 ALK 融合蛋白。此外，克唑替尼还抑制 MET 激酶，阻断细胞内信

号转导，从而抑制癌细胞的增殖。 

Alectinib 是一种 ALK 抑制剂。 

Ceritinib 是一种 ALK 抑制剂。 

Brigatinib 是一种 ALK 抑制剂。 

Dabrafenib 是一种激酶抑制剂。Trametinib 为小分子 MEK1 和 MEK2 激酶制剂。  

Ramucirumab 是实体肿瘤的治疗开发的完全人单克隆抗体(IgG1)。 

Bevacizumab 为重组人源化单克隆抗体。通过体内、体外检测系统证实 IgG1 抗体能与人

血管内皮生长因子(VEGF)结合并阻断其生物活性。而阿瓦斯汀包含了人源抗体的结构区和

可结合 VEGF 的鼠源单抗的互补决定区。因此阿瓦斯汀能与 VEGF 结合从而使 VEGF 不能

与它的受体 FLT-1 和 KDR 在内皮细胞表面结合，从而抑制内皮细胞增殖和新的肿瘤血管

形成。 

Pembrolizumab 是用于癌症免疫治疗的人源化抗体，它靶向程序性细胞死亡 1（PD-1）受

体，阻断癌细胞的保护机制，使得免疫系统能破坏这些癌细胞。 

Nivolumab 是一种人类的 IgG4 和抗 PD-1 单克隆抗体。 

Atezolizumab 是一个单克隆抗体结合 PD-L1，解除 PD-L1/PD-1 介导的免疫反应的抑制作

用。 
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