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  【摘要】 近十年来表皮生长因子受体 (EGFR)酪氨酸激酶抑制剂和间变性淋巴瘤激酶

(ALK)酪氨酸激酶抑制剂的应用有效提高了非小细胞肺癌 (NSCLC)患者的生存获益,并成功

推动了晚期肺癌患者的EGFR突变和棘皮动物微管相关蛋白-4与间变性淋巴瘤激酶融合基因

(EML4-ALK)易位等相关驱动基因检测标准化及个性化靶向治疗晚期 NSCLC的进展。但相对

于单突变,同时发生EGFR和EML4-ALK基因突变的NSCLC较为罕见,目前关于此类患者的

临床特征和优选靶向治疗尚不明确。本文基于NSCLC患者中EGFR突变和EML4-ALK易位及

双突变NSCLC患者的相关报道进行综述。
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【Abstract】 Inrecentdecades theclinicalapplicationofepidermalgrowthfactorreceptor

 EGFR tyrosinekinaseinhibitorsandanaplasticlymphomakinase ALK hasimprovedthe
survivalofpatientswithnon-smallcelllungcancer NSCLC  whichalsoremarkablypromotethe
standardizationofEGFRandEML4-ALKtestinginpatientswithadvancedlungcancerandthe
developmentofindividualizedtargetedtherapyforadvanced NSCLC However theco-existing
mutationofEGFRandALKgeneisrarecomparedwithsinglemutationofthem theclinical
featuresandoptimaltargetedtherapyofdouble-positivepatientsarenotclearyet Therefore this

paperaimstoreviewthereportsofNSCLCpatientswithdoubleEGFRmutationandEML4-ALK
rearrangement 
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肺癌是上个世纪至今全世界癌症相关死亡的主要原

因[1]。肺癌通常被分为非小细胞肺癌 (non-smallcelllung
cancer,NSCLC)、小 细 胞 肺 癌 (smallcelllungcancer,

SCLC)和类癌。NSCLC约占所有肺癌的80%,并进一步

归类为腺癌、鳞状细胞癌和大细胞癌[2]。在过去的十年中,

这种纯粹的形态学分类理论受到了挑战,结合临床研究数

据,有学者认为体细胞癌基因的改变可以进一步分子细分

这些NSCLC亚型。驱动基因疗法,即分子靶向治疗,是

目前治疗晚期NSCLC晚期/转移性疾病的标准。

表皮生长因子受体 (epidermalgrowthfactorreceptor,

EGFR)突 变 作 为 EGFR 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 (tyrosine

kinaseinhibitors,TKIs)反应的预测因子,深刻地改变了
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肺腺癌的治疗前景[3-4]。近年来,针对 NSCLC棘皮动物微

管相关蛋白4与间变性淋巴瘤激酶融合基因 (echinoderm

microtubule-associatedprotein-like4-anaplasticlymphoma

kinase,EML4-ALK)的靶向治疗在客观应答率和无进展

生存期 (progression-freesurvival,PFS)方面产生了相似

的结果[5-6]。既往发表的一份分析报道显示,对接受靶向治

疗的患者,针对肿瘤驱动基因治疗使其生存率得到显著提

高[7]。除 了 EGFR、间 变 性 淋 巴 瘤 激 酶 (anaplastic

lymphomakinase,ALK)外,还有其他一些分子异常或突

变,可能通过已经批准用于其他恶性肿瘤的药物或来治疗

获益[8]。

以基因为导向的合理化、个性化靶向治疗,导致了

NSCLC前所未有预后改善。从既往临床治疗结果分析,靶

向治疗将晚期/转移性 NSCLC (Ⅳ期)患者的总体生存期

约提高了10~12个月[9]。然而,目前此数据来源主要集中

于发生EGFR或ALK等基因单突变的NSCLC患者。相比

而言,发生EGFR和EML4-ALK双突变的情况非常少见。

由于发病率低、样本数量不足,关于此二者双阳性发生的

分子机制、生物学行为、患者临床病理特征、针对性治疗

方案仍需要深入探索并寻找有力的询证依据。目前关于

ALK与EGFR共存突变患者的案例与多样本研究逐渐增

多,全球此类已报道病例约有百余例,以个案报告为主。

下文将简述EGFR、EML4-ALK基因分子研究及相关

靶向治疗,并对现有ALK与EGFR双突变NSCLC患者报

道进行综述,探讨此类患者的临床病理特点、靶向治疗疗

效与预后情况。

1 EGFR与EML4-ALK突变在NSCLC研究现状

1 1 分子机制、突变亚型及其它驱动基因 EGFR是一种

属于酪氨酸激酶Ⅰ型受体家族的跨膜糖蛋白[10],其可与家

族成员形成二聚体,改变胞内酪氨酸激酶区蛋白构象,引

发酪氨酸残基的自磷酸化,形成具有酪氨酸激酶活性的受

体,并活化下游MAPK、PI3K-Akt等信号通路,促进肺癌

细胞的增殖、转移与基因转录。另一种驱动基因ALK突变

由日本学者Soda等[11]从l例62岁男性肺腺癌患者肿瘤组

织中发 现,是 指 棘 皮 动 物 微 管 相 关 蛋 白4 (echinoderm

microtubule-associatedprotein-like4,EML4)从染色体上

断裂成片段插入 ALK基因20外显子形成EML4-ALK融

合。ALK属于胰岛素受体家族,其与EML4融合可通过激

活PAS/ERK等通路等导致异常酪氨酸激酶的表达、引起

细胞增殖过度和抑制肿瘤凋亡。在 NSCLC患者中已经确

定有多种EGFR的突变亚型,其中大部分发生在18~21号

外显子中,以19外显子缺失和21外显子L858R位点突变

的靶向药物敏感亚型和以20外显子插入、T790M 位点突

变的耐药亚型为主[12]。因此,明确突变亚型对患者的靶向

方案选择及疗效预后评估尤为重要。EML4-ALK重排亚型

目前已知14种,以EML46/13/20等外显子与 ALK20外

显子融合为主[6],其敏感及耐药亚型尚无相关大样本研究

结果报道。

目前EGFR-TKIs已被证实对EGFR阳性NSCLC患者

的客观率应答达70%,克唑替尼客观应答率则由早期的

60%提高至74%[13]。而仍有20%~30%的EGFR突变患

者对EGFR-TKIs无疗效应答,此类患者现已发现除 ALK
外的相关驱动基因还包括 RAS/RAF、ROS-1、C-MET、

RET、HER-2、TP53、PTEN等[9],其相关靶向药物亦正

进行大量研究及应用。此外,在 ALK-TKIs未应答的患者

中,研究者 也 逐 渐 发 现 新 的 突 变 基 因,如 L1196M、K-

RAS、KIT、HSP90等,另有近20%的患者在使用克唑替

尼治疗后产生获得性耐药的机制仍尚在探索中。

1 2 EGFR与 ALK突变分布对比与交叉分析 EGFR基

因在不同地区突变率有差异,欧美地区约为20%~30%,

亚洲地区约40%~50%,而在亚裔、女性、非吸烟、腺癌

中EGFR突变率高达70%~80%[14]。NSCLC中 EML4-

ALK融合重排占3%~6%,在亚洲人群中略高,主要发生

于EGFR或K-RAS野生型、不嗜烟的年轻腺癌患者。从

现有临 床 研 究 数 据 分 析 来 看,目 前 EML4-ALK 重 排 和

EGFR突变的NSCLC患者具有较为相似的临床病理特征,

如不嗜烟、腺癌和亚洲人群发病率偏高等。而其突变的不

同人群分布之处在于,EML4-ALK突变更偏向于较为年轻

的男性患者,而EGFR突变则多发生于女性[9]。

在既往的临床治疗或研究过程中,研究者们并未发现

有EGFR与EML4-ALK突变共存的NSCLC患者,因此在

ALK基因重排发现早期,有学者曾提出,EML4-ALK与

EGFR突变可能存在相互排斥,并将目光集中于分析 ALK
突变/EGFR野 生 型 的 NSCLC 患 者[15]。目 前 约 94% 的

EML4-ALK 融 合 突 变 被 报 道 发 生 于 EGFR 野 生 型 的

NSCLC中,并在EGFR、K-RAS、R2或TP53基因突变阴

性患者中约占25%[16]。欧美地区中,Shaw等[17]研究报

道,在不吸烟或少吸烟的 EGFR野生型患者中,EML4-

ALK融合基因阳性率达33%。亚洲地区中,2017年一项

来自印度的研究显示 EML4-ALK 突变 在 EGFR 野 生 型

NSCLC 患 者 中 的 发 生 率 为 3%[15];国 内 一 项 289 例

NSCLC的研究结果显示EGFR阴性患者发生 ALK重排比

例为7 45%[18]。现今EGFR和 ALK双突变分子机制尚未

明确,关于2种基因状态的交叉分析、临床特征对比和更

多针对二者基因的深入探索亦为亟待,其对不同基因表达

的NSCLC患者、特别是双阳性患者选择更为细化的个性

化治疗方案选择和预后评估均有重要指导意义。

2 EGFR及EML4-ALK双阳性NSCLC分析

目前全 球 关 于 共 EGFR 及 EML4-ALK 共 存 突 变 的

NSCLC已有报道超过100例[19-53],包含国内吴一龙教授团

队进行针对性研究的13例双阳性患者。笔者针对其中包含

临床病理资料或预后信息的103例进行进一步探讨。

2 1 双突变患者临床病理特点 本文收集的103例患者的

临床病理资料:(1)性别:女50例,男33例,20例未知;

(2)种族/地区:亚洲人56例,白种人 (高加索人种)30
例,17例未知;(3)年龄:82例患者年龄31~78岁,中

位年龄62岁,21例未知;(4)吸烟史:无吸烟史者58例,

有吸烟史者16例,29例未知; (5)组织学分型:腺癌83
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例,鳞癌1例,腺鳞癌1例,其它类型 (如差分化癌)2
例,未知16例;(6)突变亚型;EGFR基因以Exon19del
或Exon21L858R为 主,共72例,其 余 为Exon21L861Q、

Exon18G719A等少见亚型;EML4-ALK突变以 Variant1
(A20E6)型居多; (7)临床分期 TNM Ⅰ~Ⅱ期8例,

Ⅲ~Ⅳ期63例,未知32例 (表1)。

表1 103例EGFR及EML4-ALK双突变患者临床病理资料

文献 性别 年龄 (岁) 种族/地区 吸烟史 组织学分型 EGFR突变亚型 EML4-ALK突变亚型 临床分期

Lo等[19] 男 43 白种人 无 腺癌 Exon19del - Ⅲ
女 52 白种人 无 腺癌 Exon19del - Ⅳ

Zhao等[20] 女 48 亚洲 无 腺癌 Exon21L861Q - Ⅰ
Sweis等[21] 男 37 亚洲 无 腺癌 Exon23polymorphism - Ⅳ

女 57 亚洲 有 腺癌 Exon21L861Q - Ⅳ
女 66 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅳ
男 52 亚洲 有 腺癌 Exon21L858R - Ⅳ

Xu等[22] 女 71 亚洲 无 腺癌 Exon19del Variant1 Ⅳ
Zhang等[23] 女 - 亚洲 无 腺癌 Exon19del Variant3b -
Koivunen等[24] - - - - 腺癌 Exon19del - -
Kuo等[25] 女 72 亚洲 无 腺癌 Exon19del Variant1 Ⅳ
Sasaki等[26] - - - - - Exon19del - -

- - - - - Exon21L858R - -
- - - - - A767_V769dupASV - -

Tiseo等[27] 男 48 白种人 无 鳞癌 Exon19del Variant1 Ⅳ
Popat等[28] 女 65 白种人 无 腺癌 Exon19del - Ⅲ
Tanaka等[29] 男 39 亚洲 有 腺癌 Exon21L858R Variant3b Ⅲ
Lee等[30] 男 73 亚洲 有 腺癌 Exon19del - Ⅲ

- - - - 腺癌 Exon19del - Ⅱ
- - - - 腺癌 Exon18L718P - Ⅲ
- - - - 腺癌 Exon21L858R - Ⅰ

Pilotto等[31] 女 78 白种人 无 腺癌 Exon21L861Q GCG升高 Ⅳ
Miyanaga等[32] 女 55 亚洲 无 腺癌 Exon19del Variant2 Ⅳ
Chen等[33] 男 56 亚洲 有 腺癌 Exon19del - Ⅳ
Santelmo等[34] 女 52 白种人 有 腺癌 Exon19del - Ⅲ
Chiari等[35] 女 67 白种人 无 腺癌 Exon21L858R - Ⅲ
Yang等[36] 女 44 亚洲 无 腺癌 Exon19del Variant6b Ⅲ

女 56 亚洲 无 腺癌 Exon21L858R Variant1 Ⅳ
男 59 亚洲 无 腺癌 Exon21L858R Variant1 Ⅳ
男 67 亚洲 无 腺癌 Exon19del Variant1 Ⅲ
男 70 亚洲 无 腺癌 Exon21L858R Variant1 Ⅳ
男 40 亚洲 无 腺癌 Exon19del Variant5 Ⅳ
女 65 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅲ
女 65 亚洲 无 腺癌 Exon20 - Ⅳ
女 54 亚洲 无 腺癌 Exon19del Variant1 Ⅳ
女 60 亚洲 无 腺癌 Exon19del Variant3a/3b Ⅳ
男 31 亚洲 有 腺癌 K757R Variant4b Ⅳ
女 66 亚洲 无 腺癌 Exon21L858R - Ⅳ
女 45 亚洲 无 腺癌 Exon19del Variant3b Ⅳ

Baldi等[37] 男 68 白种人 无 腺癌 Exon21L858R - Ⅳ
Jürgens等[38] 男 69 白种人 有 腺癌 Exon21861 - Ⅳ
Cabillic等[39] 男 65 白种人 - 腺癌 Exon21L858R+Exon20T790M - -

女 77 白种人 - 腺癌 Exon19del - -
男 52 白种人 - 腺癌 Exon19del - -
女 65 白种人 - 腺癌 Exon19del - -
男 65 白种人 - 腺癌 Exon21L858R - -
男 62 白种人 - 腺癌 Exon21L858R - -
女 73 白种人 - 其他类癌 Exon21L858R - -
男 68 白种人 - 腺癌 Exon21L858R - -

Wang等[40] - - 亚洲 - - Exon21L858R - -
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续表1

文献 性别 年龄 (岁) 种族/地区 吸烟史 组织学分型 EGFR突变亚型 EML4-ALK突变亚型 临床分期

Kim等[41] 女 69 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅳ
男 64 亚洲 有 腺癌 Exon19del - Ⅰ
男 47 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅳ
女 74 亚洲 无 腺鳞癌 Exon21L858R - Ⅳ
男 59 亚洲 无 腺癌 Exon21L858R - Ⅳ

Kim等[42] 男 62 亚洲 无 腺癌 Exon21L861Q - Ⅳ
男 73 亚洲 有 腺癌 Exon19del - Ⅳ
男 49 亚洲 无 腺癌 Exon21L858R - Ⅰ
女 68 亚洲 无 腺癌 Exon21E868K - Ⅳ
女 65 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅳ
女 72 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅰ
女 46 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅰ
男 43 亚洲 无 其他类癌 Exon21L858R - Ⅳ
女 71 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅳ
男 43 亚洲 有 腺癌 Exon19del - Ⅳ
女 82 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅳ
女 15 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅳ
女 42 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅳ
男 37 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅳ

Imamura等[43] 女 55 亚洲 无 腺癌 Exon19del Variant1 Ⅲ
Caliez等[44] 女 64 白种人 无 腺癌 - - Ⅳ

女 45 白种人 有 腺癌 - - Ⅳ
Galetta等[45] 女 76 白种人 无 腺癌 Exon19del - Ⅲ
Fan等[46] 女 63 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅰ
Zhou等[47] 女 47 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅳ
Rossing等[48] 男 61 白种人 无 腺癌 Exon21L862R - Ⅳ
Lee等[49] 女 62 亚洲 无 腺癌 Exon21L858R - Ⅳ

女 62 亚洲 无 腺癌 Exon21L858R - Ⅳ
男 56 亚洲 有 腺癌 Exon18G719X - Ⅳ
女 68 亚洲 无 腺癌 Exon18G719X - Ⅲ
女 58 亚洲 无 腺癌 Exon19del - Ⅳ
女 66 亚洲 无 腺癌 Exon20R803W - Ⅳ

Ulivi等[50] 女 72 白种人 无 腺癌 Exon19del - -
女 52 白种人 有 腺癌 Exon19del - -
女 68 白种人 无 腺癌 Exon19del - -
男 41 白种人 无 腺癌 Exon19del - -
女 73 白种人 有 腺癌 Exon19del - -
女 54 白种人 有 腺癌 Exon21L858R - -

Sahnane等[51] 女 51 白种人 - 腺癌 Exon19del - Ⅲ~Ⅳ
男 67 白种人 无 腺癌 Exon21L858R - Ⅲ~Ⅳ
男 74 白种人 无 腺癌 Exon18G719A - Ⅲ~Ⅳ

刘平等[52]a - - 亚洲 - - - - -
Guibert等[53]b - - - - - - - -

  注:“-”为临床病理资料不详;a为1例余无临床病理资料;b为10例均无临床病理资料

根据上述数据,可初步得知EGFR与 EML4-ALK双

突 变 的 NSCLC 患 者 在 无 吸 烟 史 (56 3%)、 腺 癌

(80 6%)、临床分期较晚 (61 2%)的亚洲人群 (54 4%)

中数量较多,二者突变亚型以常见类型为主。

2 2 靶 向 治 疗 疗 效 及 预 后 目 前 针 对 EGFR 突 变 型

NSCLC的靶向治疗药物有EGFR-TKIs和 ALK-TKIs。以

吉非替尼、厄洛替尼为主的一代EGFR-TKIs和小分子Ⅱ
型ALK-TKI克唑替尼已分别在临床治疗中为NSCLC患者

延长PFS至8~14个月、10~11个月[13,54],推动 NSCLC

治疗取得巨大进展。其它加入临床试验的药物还包括二代

EGFR-TKI阿法替尼,针对T790M 突变的三代 AZD9291,

2017年新上市的针对C797S突变的四代布格替尼,以及新

一代ALK-TKIs色瑞替尼、阿法替尼和布格替尼等[54]。

在本文综述的103例双阳性患者中,共有89例接受了

以针对EGFR或ALK阳性的EGFR-TKIs或ALK-TKIs为

主的靶向治疗,疗效不一,其中共有63例 (70 8%)患者

获得有效的病情控制或缓解。

在51例使用EGFR-TKIs(包括吉非替尼、厄洛替尼、
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阿法替尼等)治疗的患者中,共有35例 (68 6%)获得了

生存获益,疗效评估为完全缓解、部分缓解或疾病稳定,

21例药物应答,客观应答率为41 2%。患者中位PFS为6
月,有效患者为8 5个月,最长36个月。所有选用 ALK-

TKIs(包括克唑替尼、色瑞替尼等)治疗的患者共37例,

其中27例 (73 0%)病情得到控制,16例药物应答,客

观应答率为43 2%。患者中位PFS为4月,有效患者为

8 5月,最长24月。

EGFR-TKIs和ALK-TKIs均使用的患者共23例,包

括22例首先使用EGFR-TKIs的患者。其中,分别有14例

(60 9%)在使用EGFR-TKIs阶段和15例 (65 2%)在使

用ALK-TKIs阶段中获益;EGFR/ALK-TKIs均有效的患

者有9例 (39 1%),其中1例双靶向治疗总PFS为38月,

靶向顺序为先EGFR-TKI后ALK-TKI。

另有1例双阳性患者使用靶向药物但未具体注明,截

止文 献 随 访 日 期,其 总 体 生 存 期 为 21 个 月 且 仍 存 活

(表2)。

表2 88例明确靶向方案双突变患者疗效情况

靶向治疗方案 例数
病情控制

例数
有效率
(%)

应答例数
客观应答
率 (%)

中位PFS
(月)

有效患者中位

PFS (月)
最长PFS
(月)

EGFR-TKIs 51 35 68 7 21 41 2 6 8 5 36
ALK-TKIs 37 27 73 0 16 43 2 4 8 5 24

  注:EGFR-TKIs为表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂;ALK-TKIs为间变性淋巴瘤激酶酪氨酸激酶抑制剂;PFS为无进展生存期

3 小结

综上所述,在 EGFR及 EML4-ALK 双突变患者中,

选用EGFR-TKIs和 ALK-TKIs均有一定程度的疗效,使

用 ALK-TKIs有 效 应 答 率 偏 高 于 EGFR-TKIs,而 选 用

EGFR-TKIsPFS较长。由于数据缺乏,双靶向治疗疗效尚

未表现出明显获益优势,且本文综述患者多数并未首选

ALK-TKIs而 为 EGFR-TKIs,无 法 明 确 对 比。因 此,在

EGFR/EML4-ALK检测均为阳性的患者中,需要进一步研

究其分子机制,并加大样本量对首选针对EGFR和 ALK
突变靶向药物以及双靶向治疗的疗效分析,探寻此类患者

的治疗循证依据。此外,由于目前尚无明确诊疗指南和专

家共识,笔者仍建议双突变的患者选用包含双靶向药物的

综合治疗方案,以期可获得更长久的生存。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

参 考 文 献

 1  SiegelRL MillerKD JemalA Cancerstatistics 2015 J  CA

CancerJClin 2015 65 5-29 DOI 10 3322 caac 21254 

 2  TravisWD Pathologyandgeneticsoftumoursofthelung 

pleura thymusandheart J  IARCPress 2004 87 5  532-

534 DOI 10 1111 j 0002-9092 2005 740_4 x 

 3  PaezJG JannePA LeeJC etal EGFR mutationsinlung

cancer correlationwithclinicalresponsetogefitinibtherapy

 J  Science 2004 304 5676  1497-1500 DOI 10 1126 

science 1099314 

 4  LynchTJ BellDW Sordella R etal Activatingmutationsin

the epidermal growth factor receptor underlying

responsivenessofnon-small-celllungcancertogefitinib J  N

EnglJ Med 2004 350 21  2129-2139 DOI 10 1056 

NEJMoa040938 

 5  KwakEL BangYJ CamidgeDR etal Anaplasticlymphoma

kinaseinhibitioninnon-small-celllungcancer J  NEnglJ

Med 2010 363  18  1693-1703 DOI 10 1056 

NEJMoa1006448 

 6  Shaw AT Kim DW NakagawaK etal Crizotinibversus

chemotherapyinadvancedALK-positivelungcancer J  N

EnglJ Med 2013 368 25  2385-2394 DOI 10 1056 

NEJMoa1214886 

 7  KrisMG JohnsonBE BerryLD etal Usingmultiplexed

assaysofoncogenicdriversinlungcancerstoselecttargeted

drugs J  JAMA 2014 311 19  1998-2006 DOI 10 1001 

jama 2014 3741 

 8  OxnardGR BinderA JännePA Newtargetableoncogenes

innon-small-celllungcancer J  JClinOncol 2013 31 8  

1097-1104 DOI 10 1200 JCO 2012 42 9829 

 9  RothschildSI TargetedTherapiesinNon-SmallCellLung

Cancer-BeyondEGFRandALK J  Cancers Basel  2015 7

 2  930-949 DOI 10 3390 cancers7020816 

 10  SeshacharyuluP PonnusamyMP HaridasD etal Targeting

theEGFRsignalingpathwayincancertherapy J  Expert

OpinTherTargets 2012 16 1  15-31 DOI 10 1517 

14728222 2011 648617 

 11  SodaM ChoiYL Enomoto M etal Identificationofthe

transformingEML4-ALKfusiongeneinnon-small-celllung

cancer J  Nature 2007 448 7153  561-566 DOI 10 1038 

nature05945 

 12  ShiY AuJS ThongprasertS etal Aprospective molecular

epidemiologystudyofEGFR mutationsin Asianpatients

withadvancednon-small-celllungcancerofadenocarcinoma

histology PIONEER  J  JThoracOncol 2014 9 2  154-

162 DOI 10 1097 JTO 0000000000000033 

 13  MokTSK KimDW WuYL etal LBA50Overallsurvival

 OS forfirst-linecrizotinibversuschemotherapyinALK+

lungcancer UpdatedresultsfromPROFILE1014 J  Ann

Oncol 2017 28 suppl_5  DOI 10 1093 annonc mdx440 

053 

 14  MollbergN SuratiM DemchukC eta1 Mind-mappingfor

lungcancer towardsapersonalizedtherapeuticsapproach

 J  AdvTher 2011 28 3  173-194 DOI 10 1007 s12325-

010-0103-9 

·403· 国际呼吸杂志2019年2月第39卷第4期 IntJRespir,February2019,Vol.39,No.4



 15  Doval D Prabhash K Patil S et al Clinical and

epidemiologicalstudyofEGFR mutationsandEML4-ALK

fusiongenesamongIndianpatientswithadenocarcinomaof

thelung J  OncoTargetsTher 2015 8 117-123 DOI 10 

2147 OTT S74820 

 16  TufmanA KahnertK DuellT etal Frequencyandclinical

relevanceofEGFRmutationsandEMl4-AlKtranslocationsin

octogenarianswithnon-smallcelllungcancer J  Onco

TargetsTher 2017 10 5179-5186 DOI 10 2147 OTT 

S140472 

 17  Shaw AT Yeap BY Mino-Kenudson M etal Clinical

featuresandoutcomeofpatientswithnon-small-celllung

cancerwhoharborEML4-ALK J  JClinOncol 2009 27

 26  4247-4253 DOI 10 1200 JCO 2009 22 6993 

 18  阙艺华 EGFR野生型非小细胞肺癌ALK基因突变状况的研

究 D  南宁 广西医科大学 2015 

 19  LoRusso G Imbimbo M Corrao G etal Concomitant

EML4-ALKrearrangementandEGFRmutationinnon-small

celllungcancerpatients aliteraturereviewof100cases J  

Oncotarget 2017 8 35  59889-59900 DOI 10 18632 

oncotarget 17431 

 20  ZhaoN ZhengSY YangJJ etal Lungadenocarcinoma

harboringconcomitant EGFR mutation and EML4-ALK

fusionthatbenefitsfrom threekindsoftyrosinekinase

inhibitors acasereportandliteraturereview J  ClinLung

Cancer 2015 16 2  e5-e9 DOI 10 1016 j cllc 2014 11 

001 

 21  SweisRF ThomasS Bank B etal Concurrent EGFR

mutationandALKtranslocationinnon-smallcelllungcancer

 J  Cureus 2016 8 2  e513 DOI 10 7759 cureus 513 

 22  XuCW CaiXY ShaoY etal Acaseoflungadenocarcinoma

withaconcurrentEGFRmutationandALKrearrangement a

casereportandliteraturereview J  MolMedRep 2015 12

 3  4370-4375 DOI 10 3892 mmr 2015 4001 

 23  ZhangX ZhangS YangX etal FusionofEML4andALKis

associatedwithdevelopmentoflungadenocarcinomaslacking

EGFRand KRAS mutationsandiscorrelated with ALK

expression J  MolCancer 2010 9 188 DOI 10 1186 1476-

4598-9-188 

 24  KoivunenJP MermelC Zejnullahu K etal EML4-ALK

fusiongeneandefficacyofanALKkinaseinhibitorinlung

cancer J  ClinCancerRes 2008 14 13  4275-4283 DOI 

10 1158 1078-0432 CCR-08-0168 

 25  KuoYW WuSG HoCC etal Goodresponsetogefitinibin

lungadenocarcinomaharboringcoexistingEML4-ALKfusion

geneandEGFRmutation J  JThoracOncol 2010 5 12  

2039-2040 DOI 10 1097 JTO 0b013e3181f43274 

 26  SasakiT KoivunenJ OginoA etal AnovelALKsecondary

mutationandEGFRsignalingcauseresistancetoALKkinase

inhibitors J  CancerRes 2011 71 18  6051-6060 DOI 10 

1158 0008-5472 CAN-11-1340 

 27  TiseoM GelsominoF BoggianiD etal EGFRandEML4-

ALKgenemutationsinNSCLC acasereportoferlotinib-

resistantpatientwithbothconcomitantmutations J  Lung

Cancer 2011 71 2  241-243 DOI 10 1016 j lungcan 

2010 11 014 

 28  Popat S Vieira de Araújo A Min T et al Lung

adenocarcinomawithconcurrentexon19EGFRmutationand

ALKrearrangementrespondingtoerlotinib J  JThorac

Oncol 2011 6 11  1962-1963 DOI 10 1097 JTO 

0b013e31822eec5e 

 29  TanakaH HayashiA MorimotoT etal Acaseoflung

adenocarcinomaharboringEGFR mutationandEML4-ALK

fusiongene J  BMCCancer 2012 12 558 DOI 10 1186 

1471-2407-12-558 

 30  LeeJK Kim TM KohY etal Differentialsensitivitiesto

tyrosine kinase inhibitors in NSCLC harboring EGFR

mutationandALKtranslocation J  LungCancer 2012 77

 2  460-463 DOI 10 1016 j lungcan 2012 04 012 

 31  PilottoS BriaE PerettiU etal Lungadenocarcinoma

patientrefractorytogefitinibandresponsivetocrizotinib 

withconcurrentraremutationoftheepidermalgrowthfactor

receptor L861Q andincreased ALK MET ROS1gene

copynumber J  JThoracOncol 2013 8 12  e105-e106 

DOI 10 1097 JTO 0b013e3182a00e37 

 32  MiyanagaA ShimizuK NoroR etal ActivityofEGFR-

tyrosine kinase and ALK inhibitors for EML4-ALK-

rearrangednon-small-celllungcancerharboredcoexisting

EGFRmutation J  BMC Cancer 2013 13 262 DOI 0 

1186 1471-2407-13-262 

 33  ChenX ZhangJ HuQ etal Acaseoflungadenocarcinoma

harboringexon19EGFRdeletionandEML4-ALKfusion

gene J  LungCancer 2013 81 2  308-310 DOI 10 1016 

j lungcan 2013 05 003 

 34  SantelmoC RavaioliA BarzottiE etal Coexistenceof

EGFRmutationandALKtranslocationinNSCLC literature

reviewandcasereportofresponsetogefitinib J  Lung

Cancer 2013 81 2  294-296 DOI 10 1016 j lungcan 

2013 04 009 

 35  ChiariR DurantiS LudoviniV etal Long-termresponseto

gefitinibandcrizotinibinlungadenocarcinomaharboringboth

epidermalgrowthfactorreceptormutationandEML4-ALK

fusiongene J  JClinOncol 2014 32 9  e30-e32 DOI 10 

1200 JCO 2012 47 7141 

 36  YangJJ Zhang XC Su J et al Lung cancers with

concomitantEGFR mutationsand ALK rearrangements 

diverseresponsestoEGFR-TKIandcrizotinibinrelationto

diversereceptorsPhosphorylation J  ClinCancerRes 2014 

20 5  1383-1392 DOI 10 1158 1078-0432 CCR-13-0699 

 37  BaldiL MengoliMC BisagniA etal ConcomitantEGFR

mutationandALKrearrangementinlungadenocarcinomais

morefrequentthanexpected reportofacaseandreviewof

theliteraturewithdemonstrationofgenesalterationintothe

sametumorcells J  LungCancer 2014 86 2  291-295 

DOI 10 1016 j lungcan 2014 09 011 

 38  JürgensJ Engel-RiedelW PrickartzA etal Combinedpoint

·503·国际呼吸杂志2019年2月第39卷第4期 IntJRespir,February2019,Vol.39,No.4



mutation in KRAS or EGFR genes and EML4-ALK

translocationinlungcancerpatients J  FutureOncol 2014 

10 4  529-532 DOI 10 2217 fon 13 194 

 39  CabillicF Gros A Dugay F etal ParallelFISH and

immunohistochemicalstudiesofALKstatusin3244non-

small-celllungcancersrevealmajordiscordances J  JThorac

Oncol 2014 9 3  295-306 DOI 10 1097 JTO 

0000000000000072 

 40  WangJ DongY CaiY etal Clinicopathologiccharacteristics

ofALKrearrangementsinprimarylungadenocarcinomawith

identifiedEGFRandKRASstatus J  JCancerResClin

Oncol 2014 140 3  453-460 DOI 10 1007 s00432-014-

1584-8 

 41  Kim TJ ParkCK YeoCD etal Simultaneousdiagnostic

platform ofgenotyping EGFR KRAS and ALKin510

Koreanpatientswithnon-small-celllungcancerhighlights

significantlyhigher ALK rearrangementrateinadvanced

stage J  JSurgOncol 2014 110 3  245-251 DOI 10 

1002 jso 23646 

 42  Won JK Keam B Koh J et al Concomitant ALK

translocation and EGFR mutation in lung cancer a

comparisonofdirectsequencingandsensitiveassaysandthe

impactonresponsivenesstotyrosinekinaseinhibitor J  Ann

Oncol 2015 26 2  348-354 DOI 10 1093 annonc mdu530 

 43  ImamuraF InoueT KimuraM etal Along-termsurvivor

ofnon-small-celllungcancerharboringconcomitantEGFR

mutationandALKtranslocation J  RespirMedCaseRep 

2016 19 137-139 DOI 10 1016 j rmcr 2016 09 002 

 44  CaliezJ MonnetI PujalsA etal Lungadenocarcinomawith

concomitantEGFR mutationandALKrearrangement J  

RevMalRespir 2017 34 5  576-580 DOI 10 1016 j rmr 

2016 08 002 

 45  Galetta D Catino A Misino A Concomitant EGFR

mutations ALKrearrangements beyondasimpledualtarget

 J  TranslLungCancerRes 2016 5 1  143-144 DOI 10 

3978 j issn 2218-6751 2016 01 09 

 46  FanT SongYJ LiuXL Adenocarcinomaofthelungwith

concomitantALKfusiongeneandEGFRgenemutation a

casereportandliteraturereview J  MolClinOncol 2016 4

 2  203-205 DOI 10 3892 mco 2015 684 

 47  ZhouJ ZhengJ ZhaoJ etal Poorresponsetogefitinibin

lungadenocarcinoma withconcomitantepidermalgrowth

factorreceptor mutationandanaplasticlymphomakinase

rearrangement J  ThoracCancer 2015 6 2  216-219 DOI 

10 1111 1759-7714 12146 

 48  RossingHH GrauslundM UrbanskaEM etal Concomitant

occurrenceofEGFR epidermalgrowthfactorreceptor and

KRAS  V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene

homolog mutationsin an ALK  anaplasticlymphoma

kinase -positivelungadenocarcinomapatientwithacquired

resistancetocrizotinib acasereport J  BMCResNotes 

2013 6 489 DOI 10 1186 1756-0500-6-489 

 49  LeeT LeeB ChoiYL etal Non-smallcelllungcancerwith

concomitant EGFR KRAS and ALK mutation 

clinicopathologicfeaturesof12cases J  JPatholTransl

Med 2016 50 3  197-203 DOI 10 4132 jptm 2016 03 09 

 50  UliviP ChiadiniE DazziC etal Nonsquamous non-small-

celllungcancerpatientswhocarryadouble mutationof

EGFR EML4-ALKorKRAS frequency clinical-pathological

characteristics and responsetotherapy J  Clin Lung

Cancer 2016 17 5  384-390 DOI 10 1016 j cllc 2015 11 

004 

 51  SahnaneN FrattiniM BernasconiB etal EGFRandKRAS

mutationsinALK-positivelungadenocarcinomas biological

andclinicaleffect J  ClinLungCancer 2016 17 1  56-61 

DOI 10 1016 j cllc 2015 08 001 

 52  刘平 吴羽华 周立娟 等 不同基因分型晚期非小细胞肺癌患

者的预后分析 J  中国肺癌杂志 2017 20 11  741-750 

DOI 10 3779 j issn 1009-3419 2017 11 04 

 53  GuibertN BarlesiF DescourtR etal Characteristicsand

outcomesofpatientswithlungcancerharboring multiple

molecular alterations results from the IFCT study

biomarkersFrance J  JThoracOncol 2017 12 6  963-

973 DOI 10 1016 j jtho 2017 02 001 

 54  孙苹苹 陈建荣 非小细胞肺癌EGFR靶向治疗的研究进展

 J  国际呼吸杂志 2017 37 2  148-151 DOI 10 3760 

cma j issn 1673-436X 2017 02 014 

 55  郭影 孙冬琳 孙海明 等 EGFR靶向药物治疗非小细胞肺癌

的研究进 展 J  国 际 遗 传 学 杂 志 2017 40 4  215-220 

DOI 10 3760 cma j issn 1673-4386 2017 04 006 

 收稿日期 2018-07-29 

·603· 国际呼吸杂志2019年2月第39卷第4期 IntJRespir,February2019,Vol.39,No.4


