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尊敬的袁淑玲女士：

您好！衷心感谢您选择瑞普基因科技为您精心提供的瑞吉安(RJA无创)基因检测服务。当前时

代，随着高通量基因测序技术及数据分析能力的飞速发展，科学家们在人类功能基因组学和药物基

因组学等领域取得了重大进展，从而可以揭示出分子水平的基因变异与疾病、药物治疗之间的相互

作用与联系。最新的科研成果和医疗级基因测序技术的转化应用，引领我们进入了精准化医疗的时

代。通过基因检测来发现潜在的药物靶点，评估药物疗效，进行精准地，个性化诊疗，已成为医疗

健康行业的发展潮流和必然趋势，在临床应用与科研上具有非常重要的现实意义。

目前普遍认为癌症是由多个基因发生累积突变的一个多步骤过程，基因突变是肿瘤发生发展的

根本驱动力。近年来，随着对肺癌分子遗传学的研究深入，发现同一组织亚型的肺癌患者的遗传特

征之间存在差异。基于肺癌的遗传特征指导不同组织亚型下肺癌的分子分型，是实现肺癌分子靶点

个体化治疗的重要参考指标。以肺癌分子遗传特征为基础的分子分型的提出，为探讨肺癌异质性、

临床分子诊断、分子靶向药物研发、预后评估及靶向个体化治疗等方面奠定了重要的科学依据。正

是在这样的背景下，世界卫生组织在其最新发表的肺肿瘤组织学分类中，强调了一体化基因检测在

晚期肺肿瘤患者个性化治疗策略中的作用。

瑞普基因科技拥有强大的科学家团队，我们本着科学、严谨的精神，认真、负责的态度，为您

准确客观地提供一份个性化的基因检测报告。本检测服务包含了与非小细胞肺癌及其靶向药物密切

相关的九个基因，我们采用最先进的检测技术和检测平台，结合目前最前沿的科研成果和权威数据

库，通过瑞普基因科技自主知识产权的数据分析与权威数据解读流程，为您提供可靠的检测结果和

准确的解读信息。我们期待这份报告和建议能有助于临床医生对您的健康状况进行综合评估，指导

可能的临床个体化治疗。

需要指明的是，目前相关领域仍处于不断积累与发展的阶段，基因检测并不能解决所有相关的

医疗问题。另外，我们的检测是为了更好地协助您了解自身肿瘤相关基因突变的情况，为临床治疗

提供一些有用的指导信息，并不具有直接诊断和治疗的目的，具体治疗方案请以临床医生意见为

准。

您个人的基因信息属于本人隐私，我们郑重承诺将妥善保存您的所有数据，并且未经您的授权

不得用于其他目的。若因您个人原因导致信息外泄，其后果将由您本人承担。

再次感谢您选择我们的产品，您的健康是我们最大的心愿！祝您工作顺利！

杭州瑞普基因科技有限公司



姓名：袁淑玲

年龄：62

性别：女

样品编号：P7112031

样品类型：血液

实验室检测方法：NGS测序

样品收集时间：2017/12/05

样品报告日期：2017/12/11

提示: 1. 上述表格只列出了NCCN指南（NSCLC）中涵盖的8个基因。其中，EGFR涵盖但不限于T790M、L858R、S768I、
L861Q、Exon19 del、Exon19 ins、Exon20 ins等突变；ALK涵盖但不限于EML4-ALK、KIF5B-ALK等融合突变；ROS1
涵盖但不限于CD74-ROS1等融合突变；KRAS涵盖但不限于G12C、G12V、G12D等突变；BRAF涵盖但不限于V600E
等突变；MET涵盖但不限于拷贝数扩增；RET涵盖但不限于KIF5B-RET等融合突变；ERBB2涵盖但不限于Exon20 ins
等突变。

2. 本检测服务所覆盖的全部基因请见基因列表，更具体的检测结果请见详细突变列表。

样品信息

NCCN指南(NSCLC)涵盖的8个基因结果小结

基因名称
靶向药相关

重要突变类型
突变检测结果 突变频率

EGFR 点突变/插入突变/缺失突变 未检出 N/A

ALK 基因融合 未检出 N/A

KRAS 点突变 未检出 N/A

ROS1 基因融合 未检出 N/A

MET 基因扩增 未检出 N/A

ERBB2 插入突变 未检出 N/A

BRAF 点突变 未检出 N/A

RET 基因融合 未检出 N/A
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EGFR ALK KRAS

ROS1 MET ERBB2

BRAF RET AXL

检测内容

基因列表

提示：不同颜色代表的含义

黄色：基因重排（ALK、ROS1、RET、AXL）
紫色：基因扩增（MET）
其它为点突变或者插入缺失突变

检测结果

总体检测结果

该例样品没有检测出EGFR敏感突变，也没有检测到跟非小细胞肺癌（NSCLC）密切相关的基因融

合、扩增等突变事件。所列出的详细检测结果包括多个位点的非同义突变，大部分突变的分子生物学

功能和靶向药等信息目前不明确。由于没有检测到EGFR敏感突变，一般来说非小细胞肺癌患者对

EGFR TKIs类靶向药物不敏感，具体情况需结合组织病理类型、既往用药史、耐药情况等进行综合判

断。
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重要突变检测结果

基因 突变名称 突变频率 检测结果 突变说明 靶向药提示

EGFR

c.2369C>T
p.T790M

N/A 未检出

EGFR突变频率，在美国约10％，
在亚洲约35％；其中EGFR T790M
突变少于5％

对一代（埃克替尼、吉非替

尼、厄洛替尼等）、二代（

阿法替尼、达克替尼、来那

替尼等）EGFR TKIs耐药，
对三代（奥希替尼等）

EGFR TKIs敏感

Exon 21
c.2573T>G

p.L858R
N/A 未检出

EGFR突变频率，在美国约10％，
在亚洲约35％；其中 L858R突变
约占43％

对一代（埃克替尼、吉非替

尼、厄洛替尼等）、二代（

阿法替尼、达克替尼、来那

替尼等）、三代（奥希替尼

等）EGFR TKIs敏感

Exon19 缺失突变 N/A 未检出

EGFR突变频率，在美国约10％，
在亚洲约35％；其中EGFR 
Exon19缺失突变约占48％

对一代（埃克替尼、吉非替

尼、厄洛替尼等），二代（

阿法替尼、达克替尼、来那

替尼等），三代（奥希替

尼、Rociletinib等）EGFR 
TKIs敏感

Exon19 插入突变 N/A 未检出

EGFR突变频率，在美国约10％，
在亚洲约35％；其中EGFR 
Exon19插入突变约1％

对一代（埃克替尼、吉非替

尼、厄洛替尼等），二代（

阿法替尼、达克替尼、来那

替尼等），三代（奥希替

尼、Rociletinib等）EGFR 
TKIs敏感

Exon20 插入突变 N/A 未检出

EGFR突变频率，在美国约10％，
在亚洲约35％；其中EGFR 
Exon20插入突变约占4-9.2％

对一代（埃克替尼、吉非替

尼、厄洛替尼等），二代（

阿法替尼、达克替尼、来那

替尼等），三代（

Rociletinib等）耐药 （
A763_Y764insFQEA除外）

c.2303G>T
p.S768I

N/A 未检出

EGFR突变频率，在美国约10％，
在亚洲约35％；其中S768I突变约
占1.5-3％

对二代EGFR TKIs（阿法替
尼、达克替尼、来那替尼

等）敏感

c.2582T>A
p.L861Q

N/A 未检出

EGFR突变频率，在美国约10％，
亚洲约35％；其中L861Q突变约占
2％

对一代（埃克替尼、吉非替

尼、厄洛替尼等）EGFR 
TKIs敏感

c.2155G>A
p.G719S

N/A 未检出

EGFR突变频率，在美国约10％，
在亚洲约35％；其中G719S突变
约占0.5％

对EGFR TKIs（埃克替尼、
吉非替尼、厄洛替尼等）敏

感
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提示: 1. 相关文献及数据表明，在非小细胞肺癌中(NSCLC)，大约72-90%的欧美患者没有EGFR常见突变，即EGFR野生型，而
国内患者EGFR突变率可高达50%。与具有EGFR活性突变的非小细胞肺癌相比，EGFR野生型对厄洛替尼，吉非替尼
等靶向药不太敏感。但如果EGFR突变状态未知，厄洛替尼等也可用于第二/第三线的治疗。

2. 上面表格只列出NCCN指南覆盖的8个基因及部分重要突变的检出情况。该检测涵盖所有基因（参照检测基因列表）上
的点突变，插入/缺失，以及可能的拷贝数变异和基因融合等突变事件的检测。

ALK 基因融合 N/A 未检出 ALK融合发生频率约3-7％

对一代（克唑替尼等）、二

代（色瑞替尼、艾乐替尼、

Brigatinib等）、对三代（
Lorlatinib等）ALK TKIs敏感

KRAS

c.34G>T
p.G12C

N/A 未检出
肺腺癌患者中KRAS突变频率约为
15-25%，其中G12C突变约占42%

该突变多发现于EGFR、
ALK野生型的NSCLC患者，
可能参与对EGFR TKIs的耐
药

c.35G>T
p.G12V

N/A 未检出

肺腺癌患者中KRAS突变频率约为
15-25％，其中G12V突变约占
20％

该突变多发现于EGFR、
ALK野生型的NSCLC患者，
可能参与对EGFR TKIs的耐
药

c.35G>A
p.G12D

N/A 未检出

肺腺癌患者中KRAS突变频率约为
15-25％，其中G12D突变约占
17％

该突变多发现于EGFR、
ALK野生型的NSCLC患者，
可能参与对EGFR TKIs的耐
药

c.35G>C
p.G12A

N/A 未检出

肺腺癌患者中KRAS的突变频率约
为15-25％，其中G12A突变约占
7％

该突变多发现于EGFR、
ALK野生型的NSCLC患者，
可能参与EGFR TKIs的耐药

ROS1 基因融合 N/A 未检出 ROS1融合发生频率约2％ 对克唑替尼等敏感

MET 基因扩增 N/A 未检出

MET扩增发生频率约2-4％；携带
EGFR敏感突变并有EGFR TKIs获
得性耐药的患者中，MET扩增突变
频率约5-20％

对克唑替尼等敏感，是

EGFR TKIs获得性耐药的因
素之一

ERBB2 Exon20 插入突变 N/A 未检出

ERBB2突变频率约2-4%，其中
ERBB2 20外显子插入突约变占
83-100%

部分患者对Trastuzumab、
阿法替尼等敏感

BRAF
c.1799T>A
p.V600E

N/A 未检出
BRAF突变频率为1-4％，其中
V600E突变约占55％

对维莫非尼、达拉菲尼等敏

感

RET 基因融合 N/A 未检出 肺腺癌中RET基因融合频率约1％
对Cabozantinib、
Vandetanib等敏感

基因 突变名称 突变频率 检测结果 突变说明 靶向药提示
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提示: 1. 我们结合最新的科学文献和数据库，尽可能的提供准确的用药指导信息，但是由于相关领域仍处于不断积累与发展的阶
段，这些指导信息并不具有直接诊断和治疗的目的，具体治疗方案及用药请以临床医生意见为准。

2. 该检测涵盖所有基因（参照检测基因列表）上的点突变，插入/缺失，以及可能的拷贝数变异和基因融合等突变事件的
检测，如果相关基因未检测出突变，则该基因未在表中列出。

详细突变列表

基因 突变名称 突变频率 突变说明 靶向药提示

ERBB2
c.2351G>A 

p.R784H
0.45% 该突变可能为致病型突变 目前没有靶向药信息

MET
c.3505G>T 
p.G1169W

0.49% 功能未知或同义/无义突变 目前没有靶向药信息

MET
c.3691G>A 
p.D1231N

0.43% 功能未知或同义/无义突变 目前没有靶向药信息
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检测附录

产品介绍

肺癌是一种常见的恶性肿瘤，其新发病率和死亡率一直非常高，根据中国癌症统计数据，肺癌在我国的发病

率一直居高不下，是我国癌症致死的首要原因。肺癌主要分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌两种组织学类型，其中

80-85%为非小细胞肺癌。由于非小细胞肺癌的早期症状不易被患者发现，超过一半的患者就诊时已经是晚期。研

究发现，非小细胞肺癌的发生，发展伴随着多个基因的异常，并且携带不同突变的患者对治疗药物的反应存在差

异。因此在采用个体化治疗前对肺癌相关分子靶点进行检测，将有助于指导临床精准诊疗。瑞吉安(RJA无创)非小

细胞肺癌靶向用药基因检测基于目标序列捕获的二代测序技术，能产生足够高的测序深度，检测出不同突变丰度

的肿瘤基因变异。

本检测包含与非小细胞肺癌靶向用药密切相关的9个基因，不仅包括NCCN指南指明的8个基因，比如EGFR、

ALK、ROS1等常见的肺癌驱动基因，还包括与靶向用药耐药相关的AXL，KRAS等基因。其中AXL基因与经靶向治

疗后，肿瘤细胞产生获得性耐药密切相关。本检测能高灵敏度的检测出点突变、基因重排、基因扩增等多种类型

的基因突变，对肺癌靶向基因的敏感突变、耐药突变进行全面筛查，根据检测结果，提示患者对靶向药物的敏感

性，帮助医生更加合理地制定治疗方案。

重要靶向药信息

靶向药 中文名称 靶向基因 作用机理及用药信息

国内

是否

上市

Icotinib 埃克替尼 EGFR

Icotinib是特异性的一代EGFR酪氨酸激酶抑制剂，适用于具
有EGFR敏感突变的非小细胞肺癌患者。Icotinib对EGFR表
达水平较高的患者特别有效。相比较其它一些一代EGFR
TKI抑制剂，它的不良反应更小，安全性更高。

是

Gefitinib 吉非替尼 EGFR
Gefitinib是可逆的一代EGFR酪氨酸激酶抑制剂，能有效抑
制EGFR上全部酪氨酸磷酸化位点。但对磷酸化位点Tyr1173
和 Tyr992的敏感性较低，需要高浓度Gefitinib才能抑制。

是

Erlotinib 厄洛替尼 EGFR
Erlotinib是一种可逆的EGFR酪氨酸激酶抑制剂，能有效抑制
EGFR及EGFR信号通路，阻碍肿瘤细胞的增殖、生存，为
一代EGFR TKI抑制剂。

是

Osimertinib
奥希替尼

（AZD9291）
EGFR

Osimertinib （AZD9291）为三代EGFR酪氨酸激酶抑制剂，
能显著抑制Exon 19缺失，L858R等EGFR敏感突变，以及针
对T790M 产生的耐药有疗效。

是
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Afatinib 阿法替尼
EGFR

ERBB2

Afatinib是针对EGFR和ERBB2的双重不可逆酪氨酸激酶抑
制剂，为二代TKI靶向药。能强效抑制EGFR/ERBB2突变型
的非小细胞肺癌，对因ERBB2变异引起的Gefitinib和
Erlotinib等一代EGFR TKIs抑制剂耐药患者也有治疗潜力。

是

Bevacizumab 贝伐珠单抗 VEGF

Bevacizumab是针对VEGF的靶向抗体，能与细胞外的
VEGF特异性的结合，阻碍VEGF与位于内皮细胞表面的受
体结合，从而抑制肿瘤血管的生成，阻断肿瘤组织中的血液

供应，抑制肿瘤细胞的生长转移。该靶向药推荐用于非鳞癌

非小细胞肺癌。

是

Crizotinib 克唑替尼

ALK
MET

ROS1

Crizotinib是一种有效的ALK、MET和ROS1酪氨酸激酶抑制
剂，通过抑制ALK和MET的磷酸化阻断肿瘤细胞生长和存
活。Crizotinib也用于治疗ROS1基因突变的转移性非小细胞
肺癌患者。

是

Vemurafenib 维莫非尼 BRAF
Vemurafenib是一种新型有效的，专门针对BRAF的激酶抑制
剂。NCCN推荐可使用于发生BRAF V600E突变的非小细胞
肺癌的治疗。

是

Neratinib 来那替尼
EGFR

ERBB2
Neratinib是一种高度选择性的ERBB2和EGFR酪氨酸激酶抑
制剂，选择性的作用于表达ERBB2或EGFR的细胞。

否

Dacomitinib 达克替尼 EGFR
Dacomitinib是一种有效的，不可逆的泛ErbB抑制剂，作用
于携带EGFR敏感突变的非小细胞肺癌患者，Dacomitinib对
于脑转移患者有较好疗效。

否

Necitumumab 耐昔妥珠单抗 EGFR

Necitumumab是一种EGFR靶向抗体，能与EGFR蛋白结合
从而阻止EGFR与其配体的结合，从而阻断EGFR信号通
路，阻碍依赖EGFR的肿瘤细胞的增殖和转移。该靶向药不
适用于非鳞癌非小细胞肺癌。

否

Alectinib 艾乐替尼 ALK

Alectinib是ALK酪氨酸激酶抑制剂，用于Crizotinib耐药的
ALK融合基因阳性、转移性非小细胞肺癌患者的治疗。
Alectinib对于Crizotinib治疗后进展的晚期非小细胞肺癌患者
具有良好的疗效，对于脑转移病灶患者可以较好控制病情。

否

Pembrolizumab 派姆单抗 PD-1
Pembrolizumab是结合到PD-1的单克隆抗体，能阻断与PD-
L1/PD-L2的相互作用，抑制PD-1相关通路，恢复免疫系统
的抗肿瘤功能。

否

Ramucirumab 雷莫芦单抗 VEGFR2
Ramucirumab是一种VEGFR2靶向抗体，可通过阻断血管内
皮生长因子（VEGF）与VEGFR2结合，阻止肿瘤组织血管
内皮细胞的增殖和转移，抑制肿瘤进展。

否

靶向药 中文名称 靶向基因 作用机理及用药信息

国内

是否

上市
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Dabrafenib 达拉菲尼 BRAF
Dabrafenib是专门针对BRAF基因的激酶抑制剂，具有潜在
的抗肿瘤活性。NCCN推荐可使用于发生BRAF V600E突变
的非小细胞肺癌的治疗。

否

Nivolumab 纳武单抗 PD-1
Nivolumab是一种PD-1靶向抗体，通过与T细胞表面的PD-1
结合，阻断PD-L1/PD-L2触发的免疫抑制信号通路，恢复T
细胞的抗肿瘤功能，达到靶向治疗的目的。

否

Ceritinib 色瑞替尼 ALK

Ceritinib是ALK酪氨酸激酶抑制剂，对产生的融合基因突变
有抑制作用。用于经Crizotinib治疗后产生耐药或对Crizotinib
不耐受的间变性淋巴瘤激酶阳性（ALK+）转移性非小细胞
肺癌患者的治疗。

否

Brigatinib ALK

Brigatinib（AP26113）是不可逆的ALK酪氨酸激酶抑制剂，
用于Crizotinib耐药的ALK融合基因阳性的非小细胞肺癌患
者。Brigatinib对EGFR也有潜在的抑制活性。FDA于2017年
4月批准其用于Crizotinib治疗后病情进展或不耐受的ALK融
合阳性的非小细胞肺癌患者。

否

Trametinib 曲美替尼 MEK

Trametinib是一种非ATP竞争性的MEK1/MEK2可逆抑制剂，
通过抑制MEK的激酶活性，影响MEK/ERK/MAPK信号通
路，从而抑制细胞增殖。FDA于2017年6月批准Dabrafenib
联合Trametinib用于治疗检测出BRAF V600E基因突变的转
移性非小细胞肺癌。

否

Atezolizumab PD-L1

Atezolizumab是一种PD-L1靶向抗体，可与PD-L1结合，阻
断其与PD-1及B7.1受体结合，通过减少肿瘤微环境的免疫
抑制信号，增强T细胞介导的对肿瘤的免疫作用。FDA于
2016年10月批准Atezolizumab用于经含铂方案化疗后进展的
NSCLC；若患者携带EGFR或ALK突变，应先使用经FDA批
准的针对性治疗方案，病情进展后可使用Atezolizumab。

否

Bevacizumab-aw
wb

VEGF

Bevacizumab-awwb为Bevacizumab的生物仿制药，可以治
疗多种类型的癌症。2017年9月，FDA批准Bevacizumab-
awwb联合Carboplatin及Paclitaxel用于一线治疗不可切除
的、局部晚期、复发或转移性的非鳞癌非小细胞肺癌患者的

治疗。

否

靶向药 中文名称 靶向基因 作用机理及用药信息

国内

是否

上市
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相关基因介绍

ALK基因

ALK基因编码一个属于胰岛素受体家族的酪氨酸激酶受体，由胞外配
体结合结构域、跨膜结构域和胞内激酶区三个功能域组成，一般只表达于

神经、小肠等少数细胞中。在正常的生理状态下，ALK蛋白单体状态下并
没有活性；当胞外的配体结合结构域与活化的配体结合后，ALK蛋白的构
象发生变化，形成ALK二聚体，胞内的酪氨酸激酶结构域被磷酸化自激
活，进而激活下游的信号传导，从而调控多种重要的生理生化过程，包括

细胞调亡、增殖、免疫应答、神经发育等。当ALK基因发生异常时，可能
会引起ALK蛋白的激酶部分过度激活，并且不受与配体结合状态的调控，
从而诱使正常的细胞向肿瘤细胞转化，引起肿瘤发生。

相关突变和药物

ALK基因的突变形式多样，与肿瘤相关的主要突变形式包括基因扩
增、基因重排和点突变，其中基因融合最为常见。ALK基因融合常见于间
变性大细胞性淋巴瘤、乳腺癌、结直癌、非小细胞肺癌、炎性肌纤维母细

胞瘤、弥漫性大B细胞淋巴瘤等多种癌症中。已经报道的与ALK发生融合
的基因有多个，比如EML4、NPM、KIF5B、PTPN3，其中在非小细胞肺
癌中EML4-ALK融合最常见。ALK基因扩增常见于成神经细胞瘤、非小细
胞肺癌等癌症中；ALK基因点突变主要见于成神经细胞瘤、炎性肌纤维母细胞瘤、甲状腺未分化癌、非小细胞肺癌中，并且突变
一般发生于或邻近激酶区等重要的调节结构域。由于ALK基因在多种癌症中都检测到异常，并且与癌症的发生发展密切相
关，ALK基因成为癌症治疗的一个重要的靶标。针对ALK激酶活性的小分子抑制剂已经开发出多种，比如克唑替尼
（Crizotinib）、色瑞替尼（Ceritinib）、艾乐替尼（Alectinib）、劳拉替尼（Lorlatinib）、Brigatinib。

AXL基因

AXL基因编码的蛋白属于受体酪氨酸激酶TAM家族，该家族还包括TYRO3和
MERTK两个蛋白。Gas6是TAM家族成员的共同配体，其中AXL与Gas6的结合能
力最强。AXL与配体结合后，其构象发生改变，形成同源或异源二聚体，从而激
活下游PI3K/AKT、RAS/ERK、STAT3等多条信号通路。AXL基因广泛表达于人
体的多种细胞及组织中，参与细胞增殖、粘附与转移、调亡、凝血、炎症反应等

多种生理过程。研究表明，AXL激酶在多种肿瘤组织中都存在超表达或者激活，
与肿瘤的发生发展密切相关，还是肿瘤治疗过程中产生耐药性的重要原因之一。

相关突变和药物

在各类白血病和多种实体瘤中都检测到AXL的超表达，超表达的AXL通过调
控相关的信号通路参与肿瘤发生的多个过程，包括抑制肿瘤细胞凋亡、促使肿瘤

性血管的生成、促进肿瘤细胞的转移和侵袭，提高肿瘤细胞对化疗和靶向药物的

耐药性。已经在肺癌、乳腺癌等多种癌症中观察到由于AXL过量表达而产生对TKI
的耐药性，可以通过抑制AXL的表达来逆转这种耐药。目前在NSCLC患者中观察
到AXL基因发生重排或者基因扩增。已有研究表明AXL-MBIP基因融合与肺腺癌
的发展密切相关。目前针对AXL的靶向药物分为小分子抑制剂和单克隆抗体。靶
向AXL的小分子抑制剂包括Cabozantinib、Gilteritinib、BPI-9016M等。靶向AXL的抗体类药物正在研发中。
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BRAF基因

BRAF属于RAF Ser/Thr蛋白激酶家族。在RAF/MEK/ERK信号途径中，RAS可以招
募BRAF并将其激活，活化的BRAF通过MEK将信号传递给ERK，进而通过作用于多种底
物来调控细胞的分化、增殖、生长和凋亡等多种细胞过程。研究发现，BRAF在多种人
类肿瘤中都存在变异，同时KRAS或者BRAF基因突变是部分患者出现某些抗肿瘤药物治
疗失败的原因。在病理诊断中，BRAF V600E在多种肿瘤中均有表达，并且其对肿瘤的
预后管理、鉴别诊断及治疗等都有很好的临床价值。因此，BRAF突变检测对肿瘤的预
后评估、靶向治疗等均意义重大。

相关突变和药物

在人类肿瘤中已经发现的BRAF突变形式超过40种，其中80-90%是第600位的Val被
Glu替代，引起BRAF的激酶活性显著增强，使得肿瘤细胞中MEK/ERK途径持续性的激
活。同时BRAF V600E突变还使得细胞可以在没有任何胞外刺激因子存在的条件下无限
制的增殖。对于发生BRAF突变的肿瘤患者，传统的化疗方法疗效甚微，且含有这种突变的黑色素瘤、结肠直肠肿瘤和甲状腺肿
瘤具有更加不良的预后。中国晚期原发性肺癌诊治专家共识（2016年版）推荐对EGFR-TKI治疗失败的患者进行BRAF基因
V600E突变的检测。目前针对BRAF V600E的小分子抑制剂主要有维莫非尼（Vemurafenib）、Dabrafenib（GSK 2118436）。
NCCN推荐对发生BRAF V600E突变的NSCLC患者的治疗可使用维莫非尼。

EGFR基因

EGFR基因的编码产物为酪氨酸激酶受体，属于表皮生
长因子受体（ERBB/HER）家族。EGFR蛋白主要分为胞外
配体结合域、跨膜区、胞内酪氨酸激酶结构域和调控结构域

四个功能域。当位于细胞表面的EGFR配体结合域与EGF等
相应的配体结合后，EGFR蛋白发生二聚体化，同时胞内的
酪氨酸残基自磷酸化，进而激活下游RAS/RAF/MAPK、
PI3K/AKT和JAK/STAT等多条信号通路，从而调控细胞增
殖、分化、血管生成等多种重要的生理过程。EGFR在肺癌
等多种肿瘤中常有一定程度的过量表达，并且与患者的病情

进展、药物反应和预后密切相关。研究发现，部分非小细胞

肺癌患者的肿瘤细胞中携带EGFR激活突变,此时EGFR蛋白
不需要与配体结合，即可被活化，进而持续性的激活EGFR
信号通路，引起细胞不受控制的增殖，导致肿瘤发生。

相关突变和药物

在非小细胞肺癌患者中，EGFR突变主要发生在第18-
21外显子，其中19外显子的框内缺失性突变，和第21外显
子的L858R替代突变约占所有EGFR突变的80%以上。以EGFR为靶标的治疗药物分为两类，一类为EGFR单克隆抗体，与EGFR
的胞外区域直接结合，阻止配体与EGFR的结合，例如西妥昔单抗（Cetuximab）、尼妥珠单抗（Nimotuzumab）、帕尼单抗
（Panitumumab）等。第二类为小分子的酪氨酸激酶抑制剂，主要抑制ATP与携带敏感突变的EGFR基因的酪氨酸激酶结构域结
合，如埃克替尼（Icotinib）、吉非替尼（Gefitinib）、厄洛替尼（Erlotinib）、阿法替尼（Afatinib）、奥希替尼
（Osimertinib，AZD9291）等。NCCN指南中明确指出EGFR突变与患者对抑制剂的敏感性之间存在显著关联，强烈推荐诊疗时
进行突变检测。EGFR的基因突变检测对于指导患者能否选用EGFR酪氨酸激酶抑制剂治疗具有重要的意义。
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ERBB2基因

ERBB2（HER2）基因编码具有酪氨酸激酶活性的跨膜蛋白，
属于表皮生长因子受体（ErbB/HER）家族。ERBB2蛋白的结构与
同家族的其他成员类似，由胞外配体结合区、跨膜区、胞内酪氨酸

激酶区和C端的调控区四个功能域组成。但与EGFR等其他ErbB家
族成员不同，ERBB2不存在天然的配体，无活性的ERBB2单体优
先被家族中由配体激活的其他受体募集形成异源二聚体，此时二聚

体蛋白的酪氨酸激酶活性被激活，磷酸化下游的MAPK、
JAK/STAT和PI3K/AKT等多条信号通路，调控细胞的生长、增殖、
分化等重要的生理过程。

相关突变和药物

在乳腺癌、肺癌、胃癌等多种恶性肿瘤和血液疾病中都能检测到ERBB2基因的过表达，发生ERBB2过表达的肿瘤细胞的转
移和侵袭力更强，是患者不良预后的相关因素之一。成人正常组织中ERBB2基因不表达或者表达量极低，而在肿瘤细胞的表面
ERBB2普遍表达，是乳腺癌等肿瘤诊疗中常用的基因标志物和靶标之一。ERBB2的过表达主要是由于基因扩增，非小细胞肺癌
患者ERBB2发生扩增是患者对EGFR TKIs获得性耐药的机制之一。同时在癌症组织中还存在多种类型的ERBB2激活突变。在非
小细胞肺癌中，ERBB2基因突变发生率约2-4%，主要为第20外显子的框内插入突变。ERBB2第20外显子的插入突变引起
ERBB2的激酶活性增强，诱导肿瘤发生。以ERBB2为靶点的治疗药物主要可分为以Lapatinib为代表的小分子酪氨酸激酶抑制
剂；和以曲妥珠单抗（Trastuzumab）、Pertuzumab为代表的单克隆抗体。

KRAS基因

KRAS是EGFR下游信号通路中重要的效应分子，编码具有
GTP酶活性的GTP结合蛋白。该基因属于RAS家族，在人类肿瘤中
约30%含有RAS基因突变，该家族的三个成员KRAS、HRAS和
NRAS在不同类型的肿瘤中的突变概率并不相同。KRAS通过激活
RAF/MEK/ERK信号通路进行信号转导，在细胞的生长调控、抗细
胞凋亡，介导肿瘤侵袭和转移，乃至肿瘤诱导的新血管生成中发挥

重要的作用。KRAS基因突变是EGFR-TKI原发耐药的机制，因此
在进行EGFR-TKI治疗前应排除KRAS突变。《NCCN非小细胞肺癌
临床实践指南》建议，非小细胞肺癌患者在接受EGFR TKIs治疗前
需检测KRAS基因的突变状态。

相关突变和药物

KRAS基因与一些肿瘤的发病和预后相关，在结直肠癌、肺癌
和胰腺癌中的突变率比较高。结直肠癌患者的KRAS基因突变率为
27%-43%，肺腺癌患者的KRAS基因突变率为15-25%。KRAS基因最常见的突变方式为点突变，主要位于第12、13及61位密码
子，其中12、13位密码子的突变占98%以上，61位密码子的突变小于2%。发生突变的KRAS基因编码的蛋白异常，刺激和促进
恶性肿瘤细胞的生长和扩散；并且不受上游EGFR信号的影响，所以对抗EGFR的治疗效果差。目前针对KRAS靶标的药物尚在
研发中。
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MET基因

MET基因编码一个具有酪氨酸激酶活性的跨膜受体蛋白，属于
MET/RON家族，主要分为胞外配体结合区、跨膜区、近膜结构
域、激酶结构域四个功能域。在受体酪氨酸激酶家族中，MET是唯
一能与肝细胞生长因子（HGF）进行高亲和性结合的受体。MET和
HGF在胚胎期和成人期中都有表达，广泛表达在来源于上皮组织和
间质组织的细胞中。当HGF与MET蛋白复合物的胞外配体结合区结
合后，MET蛋白发生二聚体化，并且胞内激酶结构域的多个酪氨酸
残基被磷酸化激活，进而激活信号通路下游的PI3K/AKT、
RAS/MAPK等多条信号通路，调控细胞的增殖、转移、侵袭、血
管形成、组织修复等重要的生理过程。

相关突变和药物

HGF/MET信号通路是人类肿瘤中最频繁失调的信号通路之
一，在大多数的实体瘤和恶性血液病中都存在异常的MET信号。
MET与肿瘤的产生、侵袭、转移等密切相关，是肿瘤治疗中的一个
新的靶点。HGF或者MET的转录水平升高、基因扩增、MET基因
发生突变等多种因素都可以导致MET被异常的激活。MET还可以与
EGFR、KRAS等信号受体相互作用来激活下游信号通路，这种激
活可以不需要与HGF结合。在非小细胞肺癌中，MET扩增和第14
号外显子的跳跃式突变是最常见的突变形式。MET扩增和HGF、MET过表达是携带EGFR激活突变的非小细胞肺癌患者在使用
EGFR TKIs一段时间之后，对EGFR TKIs获得性耐药的原因之一。针对MET的抗体类药物有SAIT301、Onartuzumab等，小分子
抑制剂有克唑替尼（Crizotinib）、Tivantinib（ARQ 197）、卡博替尼（Cabozantinib）、Capmatinib（INC280）等。

RET基因

RET基因编码一个单次跨膜的受体酪氨酸激酶，其配体为
GFLs家族成员，包括GDNF、NRTN、ARTN和PSPN。当配体与
相应GFRα受体形成二元复合物后，该复合物再与RET蛋白结合，
同时招募链接蛋白和信号蛋白，进而激活多条下游信号通路。RET
基因突变可引起蛋白构象发生改变，增强了RET蛋白的转化能力，
激发酪氨酸激酶的自动磷酸化，诱导细胞过度增生以致癌变，从而

引起包括甲状腺髓样癌在内的多种内分泌系统肿瘤。

相关突变和药物

RET基因发生突变可导致先天性巨结肠症、乳头状甲状腺癌、
MEN 2A、FMTC和MEN 2B等。目前已经发现的RET基因突变中，
约50%为致病突变体，常为杂合突变，且大多分布于第5、8、
10、11和13-16等8个外显子。引起疾病的突变主要位于编码胞外
区域序列的六个半胱氨酸的密码子，包括位于第10外显子的第
609、611、618、620以及位于第11外显子的第630、634位密码
子。RET基因的3’端激酶结构域还可与其他基因发生融合，形成驱
动肿瘤增殖的融合基因。这些基因包括：KIF5B、CCDC6、
NCOA4、TRIM33等。目前一些多靶点的激酶抑制剂都能有效对抗RET突变，比如卡博替尼（Cabozantinib），凡德他尼
（Vandetanib）、舒尼替尼（Sunitinib）。
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ROS1基因

ROS1是一种单体型酪氨酸激酶受体，属于Ⅱ类RTK胰岛素受体
家族，与ALK蛋白的激酶区高度同源。最初在恶性胶质瘤体内发现
ROS1和FIG基因发生融合，基因发生重排以后，使得酪氨酸激酶
区持续处于活化状态，促进肿瘤细胞的生长和肿瘤形成。ROS1基
因融合可见于多种肿瘤细胞中，如恶性胶质瘤、非小细胞肺癌、肝

胆管型肝癌、卵巢癌、胃腺癌、结肠直肠癌、炎性肌纤维母细胞

瘤、恶性血管皮内细胞瘤等。

相关突变和药物

ROS1基因重排在恶性肿瘤中相对罕见，约1%-2%的肺腺癌患
者携带ROS1基因重排，且ROS1基因阳性的病人的临床特征与ALK基因类似，主要集中于年轻的非吸烟的肺腺癌患者。在
NSCLC中已经发现了多种ROS1融合基因亚型，包括FIG-ROS1、SLC34A2-ROS1、CD74-ROS1、TPM3-ROS1、SDC4-
ROS1、EZR-ROS1、LRIG3-ROS1、KDELR2-ROS1和CCDC6-ROS1等。ROS1和 ALK在进化上密切相关，二者的激酶结构域
有49%的氨基酸序列同源，而在激酶催化区域的ATP结合位点上二者的同源性高达77%，这就为ALK激酶抑制剂应用于ROS1提
供了科学依据。I 期临床试验也显示，克唑替尼在体外能够抑制ROS1重排阳性的非小细胞肺癌的细胞生长。目前已有多种正在
研发中的针对ROS1的激酶抑制剂类药物，如劳拉替尼（Lorlatinib）、DS-6051。
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检测声明：

该检测的目的是用最新的高通量测序手段为医生和患者提供分子层面基因变异信息，这些基因突变可能与肿瘤发
生，发展密切相关，因此能为医生治疗方案提供有用的参考信息。但需要注意的是，肿瘤的发生受到环境，生活习惯
等非遗传因素的影响， 它的发展是一个动态变化的过程。时空异质性会导致基因信息不尽相同，样本的类型、发病
周期、检测方法等也会对检测结果产生潜在影响，因此该检测结果只代表送检样品当时的情况，信息的解读也并不具
有直接诊断和治疗的目的，具体治疗方案请以临床医生意见为准。
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