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EML4-ALK融合介导EGFR-TKI耐药
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摘要： 表皮生长因子受体（EGFR）基因突变和间变性淋巴瘤激酶（ALK）基因融合的发现显著改变了非小细胞

肺癌的治疗模式，并使患者生存显著获益。ALK 融合突变是 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂（TKI）耐药的机制之一。我

们报告了 1 例 64 岁晚期肺腺癌女性患者，其存在 EGFR 突变，并在 EGFR-TKI 耐药后发生了 ALK 融合，通过先后使

用 EGFR-TKI 或 ALK-TKI 获得了长期生存，为 ALK 融合介导的 EGFR-TKI 耐药患者的靶向治疗药物选择提供

参考。
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Abstract: The identification of genetic modifications in the epidermal growth factor receptor (EGFR) and anaplastic 
lymphoma kinase (ALK) in non-small cell lung cancers has resulted in notable shifts in the approach to treatment, and has 
shown considerable improvements in patient survival rates. Research indicates that the fusion mutation of the ALK gene is 
one of the mechanisms responsible for resistance to EGFR-tyrosine kinase inhibitors (TKI). In this case report, we present 
the case of a 64-year-old female patient with advanced lung adenocarcinoma, who initially harbored an EGFR mutation 
but subsequently developed ALK fusion following treatment with EGFR-TKIs. Through sequential using EGFR-TKIs or 
ALK-TKIs, a long survival was achieved, hoping to guide the choosing of target therapy drugs for patients with ALK fusion-
mediated EGFR-TKIs resistance.
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前言

肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，每年约有

220万新发病例和 179万死亡病例。非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer， NSCLC）是肺癌最常见

的类型，约占 85%。多数 NSCLC 发现时已为晚期，

治疗选择有限［1］。靶向药物改变了 NSCLC 的治疗

模式，改善了驱动基因阳性患者的预后，成为其首

肺癌靶向耐药
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选治疗方式。10%~38% 的 NSCLC患者存在表皮生

长因子受体 （epidermal growth factor receptor， EG⁃
FR）突变，突变患者约 45% 为外显子 19 缺失，约

40% 为外显子 21 的 L858R 突变［2-3］。 3%~7% 的

NSCLC患者发生间变性淋巴瘤激酶 （anaplastic lym⁃
phoma kinase， ALK）融合。ALK 常见的融合伴侣有

EML4、NPM、ATIC、MSN、PRKAR1A、STRN、TFG 等，

最常见的融合变异体是 EML4-ALK［4］。酪氨酸激酶

抑制剂（tyrosine kinase inhibitors， TKI）对EGFR突变

或ALK融合的NSCLC治疗有效［5-6］。
尽管EGFR突变或ALK融合的NSCLC患者使用

靶向治疗取得了显著疗效，但仍有很多患者治疗后

出现肿瘤复发，通常考虑与靶向治疗药物的获得性

耐药相关。因此，对获得性耐药机制进行研究可以

帮助靶向治疗药物更好地发挥效益。研究发现，

ALK 融合也参与介导 EGFR-TKI 耐药［7-8］。本研究

报告了 1 例 EGFR 突变晚期 NSCLC 患者，在吉非替

尼耐药后发生 ALK融合，先后接受克唑替尼和色瑞

替尼治疗，总生存期（overall survival， OS）63个月。

1 病例

患者，女，64岁，从不吸烟。2015年12月因臀部

疼痛就诊于安徽医科大学第一附属医院，入院行常

规检查，胸部 CT 平扫发现右肺下叶占位。2016 年

1月，患者经纤维支气管镜活检结合影像学检查，诊

断为右肺腺癌伴纵隔淋巴结、左肺门淋巴结、骶髂

多发转移，分期为 T2bN2M1c、ⅣB 期。支气管镜活检

样本基因检测结果显示ALK阴性、ROS1阴性、EGFR
外显子 21 L858R突变。患者自 2016年 1月 14日开

始服用吉非替尼。

2017年 5月 7日，患者出现右侧恶性胸腔积液，

右侧骶髂关节新发病灶，考虑病情进展，无进展生

存期（progression-free survival， PFS）为 16 个月，外

周血二代测序提示 EGFR 阴性、EML4-ALK 融合，右

侧骶髂关节穿刺送检免疫组化证实ALK融合。2017
年 6月，患者开始服用克唑替尼，期间肿块缩小，疗

效评价为部分缓解，肺部病灶好转（图 1A、图 1B）。

2019 年 3 月 20 日，患者复查 CT 提示腹膜后淋巴结

转移、多发骨转移、肝内多发转移，考虑病情进展。二

线治疗使用克唑替尼，PFS为21个月。由于经济条件

限制，患者未能抽血检测基因突变。2019年 3月 27
日，患者换用色瑞替尼，肝脏病灶好转，期间疗效评

价再次达到部分缓解（图 1C、图 1D）。2021年 3月，

患者复查CT显示肝、脾、盆腔多发转移，累及宫颈、

直肠和左输尿管下段，考虑疾病进展，色瑞替尼的

PFS 为 24 个月。2021 年 4 月，患者死亡，OS 为 63
个月。

2 讨论

我们报告了一名 64岁晚期肺腺癌女性患者，初

诊时发现 EFGR 突变，在使用 EGFR-TKI 耐药进展

后再次检测发现 EML4-ALK 融合，通过使用 ALK-
TKI 获得长期生存，为继发性 ALK 融合患者治疗药

物选择提供了参考。

EGFR-TKI 的获得性耐药机制包括 T790M 突

变、MET 基因扩增、HER2 扩增等［9-10］。研究发现，

ALK 融合也参与介导 EGFR-TKI 耐药，分为原发性

融合和继发性融合［7-8］。原发性融合患者即为EGFR
突变和 ALK融合双重基因改变，在NSCLC中发生率

为 0.9%~6%［7， 11］。对于双突变患者，EGFR-TKI 或

注：（A）吉非替尼治疗进展后肺部病灶（2017 年 5 月 6 日）；

（B）克唑替尼治疗后肺部病灶（2018 年 1 月 21 日）；（C）克唑替尼治

疗进展后肝转移病灶（2019年 3月 20日）；（D）色瑞替尼治疗后肝转

移病灶（2019年5月15日）。

Note: (A) Lung lesions after disease progression following gefitinib 
treatment (May 6, 2017); (B) Lung lesions after treatment with crizotinib 
(January 21, 2018); (C) Liver metastases after disease progression follow⁃
ing crizotinib treatment (March 20, 2019); (D) Liver metastases after 
treatment with ceritinib (May 15, 2019).

图1　靶向治疗前后肿瘤病灶变化

Fig.  1　Changes of tumor lesions before and after targeted therapy
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ALK-TKI 的作用效果可能取决于相关基因突变水

平［12-13］。继发性融合即为EGFR-TKI获得性耐药后

ALK融合。获得性耐药后继发ALK融合病例罕见报

道，且靶向治疗药物的选择尚无定论。2016年首次

报道 1 例 EGFR 外显子 19 缺失、ALK 野生型 NSCLC
患者，使用 EGFR-TKI 后在血浆中检测到 EGFR 突

变和 EML4-ALK 基因易位共存，使用克唑替尼联合

EGFR抑制剂HY-15772治疗，在肝转移病灶中获得

持续疗效［14］。一项研究［15］检测了 3 505 例接受

EGFR-TKI治疗的患者，发现 7例（0.20%）ALK融合；

新发 ALK 融合伴侣包括 EML4（n=4）、STRN（n=1）、

TGF（n=1）和 PLEKHA7（n=1）；继发性 STRN-ALK 融

合患者对克唑替尼治疗无应答；PLEKHA7-ALK融合

患者在奥希替尼耐药后出现 ALK融合，使用阿来替

尼联合奥希替尼后获得持续 6个月的部分缓解。因

此，该研究认为，对于EGFR-TKI耐药后继发ALK融

合的患者，继续使用 EGFR-TKI联合 ALK-TKI可能

是一种较好的治疗选择。

EGFR-TKI 耐药后发现 ALK 融合，进而单独使

用ALK-TKI治疗获得长期生存的患者罕见报道，我

们的研究为继发性ALK融合患者治疗药物的选择提

供了参考。EGFR-TKI耐药后 ALK融合患者亚群值

得重视，其对 EGFR-TKI/ALK-TKI 单药治疗、序贯

治疗、联合治疗的选择及耐药分子机制值得我们进

一步探索。
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