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早期非小细胞肺癌ALK阳性患者的
临床研究进展

高琼琼  蒋湘俐  黄纯

【摘要】 肺癌是我国癌症死亡最主要的原因。其中非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）占肺癌

患者的85%，且大部分患者初诊时即为晚期。针对晚期NSCLC患者，分子靶向治疗成为人们关注的热点。棘皮动

物微管相关蛋白-间变淋巴瘤激酶（echinoderm microtubule-associated protein-like 4 gene and the anaplastic lymphoma kinase 

gene, EML4-ALK）是NSCLC最常见的分子靶点之一，其特异性的小分子酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, 

TKIs）已被批准应用于ALK阳性晚期NSCLC患者的治疗。然而，ALK融合基因对早期NSCLC患者预后的影响，以及

ALK阳性的早期NSCLC患者应用TKIs的必要性等问题尚不明确。本文主要围绕ALK阳性NSCLC患者的检测进展，早

期ALK阳性NSCLC患者的临床病理特征、预后、ALK-TKIs应用必要性等情况做一简要综述。
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【Abstract】 Lung cancer is the leading cause of cancer death in China. Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts 
for 85% of lung cancer cases, with the majority of the cases diagnosed at the advanced stage. Molecular targeted therapy is be-
coming the focus attention for advanced NSCLC. Echinoderm microtubule-associated protein-like 4 gene and the anaplastic 
lymphoma kinase gene (EML4-ALK) is among the most common molecular targets of NSCLC; its specific small-molecule 
tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are approved for use in advanced NSCLC cases of ALK-positive. However, the influence of 
EML4-ALK fusion gene on the outcome of early-stage NSCLC cases and the necessity of application of TKIs for early-stage 
ALK-positive NSCLC patients are still uncertain. In this paper, we summarized the progression of testing methods for ALK-
positive NSCLC patients as well as clinicopathological implication, outcome, and necessity of application of TKIs for early-
stage ALK-positive NSCLC patients.
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肺癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，近年来成为我

国癌症死亡最主要的原因[1]。据国家癌症中心2015年发布

的数据显示：2006年-2011年我国肺癌5年患病率是130.2

（1/10万）。其中男性84.6（1/10万），居恶性肿瘤第2位；女

性45.6（1/10万），居恶性肿瘤第4位[2]。其中非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer, NSCLC）占肺癌患者的85%[3]。

流行病学数据显示，不足43%的NSCLC患者初诊时为早

期，并获得根治性治疗机会。然而，57%以上的NSCLC患

者初诊时即为晚期，已经出现远处转移。对于晚期NSCLC

患者，除一线含铂双药化疗外，分子靶向治疗越来越多的

受到人们的关注。棘皮动物微管相关蛋白-间变淋巴瘤激
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酶（echinoderm microtubule-associated protein-like 4 gene 

and the anaplastic lymphoma kinase gene, EML4-ALK）等分

子亚型的出现，使得人们对NSCLC的发生、发展的分子机

制进一步明确，而针对EML4-ALK致癌靶点的小分子酪氨

酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, TKIs）-克唑替尼

（crizotinib）等，因其具备良好的疗效和安全性，已被批

准应用于ALK阳性晚期NSCLC患者的治疗。对于ALK阳性

早期NSCLC患者，ALK-TKIs应用必要性尚不明确，本文主

要介绍A LK阳性NSCLC患者的检测进展，A LK阳性早期

NSCLC患者的临床病理特征、预后，评价ALK-TKIs在ALK

阳性早期NSCLC患者中的地位和意义。

1    EML4-ALK融合基因的发现

EML4-A LK是在2007年由Soda等[4]通过应用酪氨酸

激酶蛋白组学技术从一个肺腺癌患者肿瘤组织中筛选致

癌基因时首次发现的。EML4属于棘皮动物微管蛋白相关

类蛋白家族，由N端Basic区、HELP域和WD重复区构成；

A LK属于胰岛素受体超家族，由细胞外配体结合区、跨膜

区及胞内的酪氨酸激酶区组成。A LK蛋白通过活化下游

的STAT3和MARK信号传导通路及激活R AS/ERK、PI3K/

AKT等多条其他的信号通路来调控细胞的增殖和凋亡。正

是由于2号染色体短臂的微小倒置导致EML4 N端Basic区、

HELP域和部分WD重复区在ALK胞内的酪氨酸激酶区发

生融合，形成EML4-ALK融合基因。融合基因的EML4部分

均具有致癌活性，其中以Basic区致癌活性最高，这种致癌

活性依赖于融合伴侣EML4和ALK的二聚作用对酪氨酸激

酶的激活。EML4-ALK在体内及体外均拥有强大的致癌活

性[4,5]，这种致癌活性可以被针对ALK靶点的小分子TKIs有

效阻断[5,6]，这为EML4-ALK作为肺癌发生的关键驱动因子

提供了证据。EML4-ALK存在十余种融合基因亚型，最常

见的融合亚型为E13:A20和E6a/b:A20，发生率分别为33%

和29%[7,8]。当然，在NSCLC中，除了EML4作为ALK的常见

融合伴侣外，研究还相继发现了其他的ALK融合伴侣，包

括TFG[9]、KIF5B[10]、KLC1[11]、HIP1[12]、TPR[13]、SEC31A[14]

等。

2    ALK融合基因检测技术的发展

现在有3种不同的方式来检测A LK融合基因的表达

情况，分别是免疫组化（immunohistochemistry, IHC）、荧

光原位杂交（f luorescence in situ hybridization, FISH）及逆

转录聚合酶链反应（reverse transcriptase-polymerase chain 

reaction, RT-PCR）。在临床上，FISH和RT-PCR技术检

测A LK融合基因已有相应试剂盒通过美国食品药品监督

管理局（Food and Drug Administration, FDA）及国家食品

药品监督管理总局（China Food and Drug Administration, 

CFDA）的认证。2013年美国国家综合癌症网（National 

Comprehensive Cancer Network, NCCN）指南也明确表示

FISH可作为ALK融合基因检测的金标准。然而，FISH荧光

信号消减迅速，难以测定肿瘤整体形态学及肿瘤异质性，

且价格昂贵[15]；RT-PCR 对引物要求较高，需要较多R NA

及石蜡组织样本易降解[16]等因素，使得FISH和RT-PCR技

术不易普及。相比而言，IHC便宜、高效、快速，因而被广

泛应用于常规的病理学实验室。然而，IHC的实验操作和

结果评价存在一定的主观性，且I HC检测质量很大程度

上取决于抗体的质量，但目前已开发的商业化EML4-ALK

抗体的特异性及敏感性不够高，低表达的EML4-ALK融

合蛋白往往被漏检[17]。所以开发高特异性及高敏感性

的抗体至关重要。Pyo等[18]在IHC筛查ALK重排的系统

回顾和meta分析中指出：IHC的敏感性和特异性分别为

92%和91%。刘畅等[19]在免疫组化法检测EML4-ALK融合

突变价值的meta分析中得出特异性抗体IHC法检测EML4-

A L K融合基因的方法可行，具有高特异度和敏感度，可

作为一种简单快速的筛查方法，具有临床应用价值。而

针对4种不同的ALK抗体D5F3（ventana）、D5F3（CST）、

1A4/1H7（OriGene Tech）和5A4（Abcam）其敏感性分别为

93.8%、84.4%、93.8%和56.3%，其特异性和阳性预测值均

为100%[20]。尤其是新研发的单克隆抗体D5F3（ventana）大

大提高了检测的特异性和敏感性[20,21]，甚至有研究[22]认为

其可以作为有明确染色模式下的A LK融合基因的独立检

测手段。最近，罗氏公司推出的用于识别肺癌患者EML4-

ALK融合蛋白表达的首款全自动VENTANA ALK（D5F3）

IHC检测试剂盒获得FDA及CFDA认证，研究表明，该方法

检测EML4-ALK融合蛋白的特异性和敏感性分别为98%和

100%[23]，金贻铎等[24]研究指出相较于RT-PCR，手工IHC检

测EML4-ALK融合蛋白的敏感性、特异性、阳性预测值和

阴性预测值分别为82.4%、95.1%、73.7%和97%，二者的总

体符合率为93.3%，VENTANA IHC检测EML4-A LK融合

蛋白的敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值分别为

93.3%、100%、100%和99.1%，二者的总体符合率为99.1%。

VENTANA IHC相较于手工IHC具备更高的特异性和敏感

性，且该方法已被批准用于筛选适合服用辉瑞制药有限公

司的克唑替尼的患者，这极大肯定了IHC在ALK检测中的

· 综 述 ·



中国肺癌杂志 2 0 1 7 年 2 月第 2 0 卷第 2 期 Chin J  Lung Cancer,  Febr uar y 2017,  Vol .20,  No.2·126·

地位和作用。

3    ALK融合基因阳性患者的临床病理特征

因 检 测 方 法、检 测 人 群 不 同，A L K 融 合 基 因 在

NSCLC患者中的阳性率为1.4%-13%[25 -28]，且在I V期出现

转移的NSCLC患者中，A LK融合基因的阳性率比较高。

有研究指出晚期NSC L C患者A L K融合基因的阳性率为

8 .7% -9.0%[29, 3 0]，而在早期NSCLC患者中的阳性率仅为

2.4%-8.6%[31-35]，明显低于晚期患者。这点和Zhao等[36]在关

于ALK融合基因临床特征的meta分析中得出的结论是一致

的，他指出ALK融合基因在III期-IV期的NSCLC患者中的

检出率高于I期-II期患者，即ALK融合基因在晚期NSCLC

患者的阳性率高于早期NSCLC患者。关于早期和晚期ALK

融合基因阳性患者的临床病理特征普遍达成共识，即：年

轻、不吸烟或少量吸烟、富含印戒细胞或实体成分的腺

癌、EGFR或KR AS突变野生型的NSCLC[25-35]。有研究指出

ALK融合基因在EGFR或KR AS突变阴性的NSCLC患者中

的阳性率高达25.7%-34%[25,32,37]。

4    ALK融合基因对早期NSCLC患者预后的影响

一直以来，关于A LK融合基因表达情况是否影响早

期NSCLC患者的预后尚存有一些争议。韩国Paik等[31]回

顾性研究了接受根治性手术治疗的早期NSCLC中A LK阳

性患者的临床病理特征和预后情况，研究指出，运用FISH

技术对735例患者手术标本进行ALK融合基因检测，其中

ALK阳性患者28例（3.8%），ALK阳性率在腺癌、女性、不

吸烟患者中明显升高，分别为6.8%、7.6%和8.9%；A LK阳

性患者中位年龄55岁，明显低于ALK阴性患者（P<0.001）；

中位随访时间41.6个月时，ALK阳性患者与ALK阴性患者

的总生存（overall survival, OS）分别为97.7个月 vs 78.9个月

（P=0.10），无病生存期（disease-free survival, DFS）分别为

76.4个月 vs 71.3个月（P=0.66），ALK阳性患者与ALK阴性

患者的DFS及OS无统计学差异，ALK融合基因并非是影响

患者DFS和OS的预后因素。研究还发现ALK阳性患者T分

期级别较阴性患者低，且主要集中在T1期（P=0.02），但在

腺癌患者中淋巴结转移级别较阴性患者高，这说明了ALK

阳性患者具备原发肿瘤虽小但易出现早期淋巴结转移的

独特的生物学特征，也进一步解释了晚期NSCLC患者ALK

阳性率较早期患者高的原因。而来自韩国的另外一项研

究[32]同样指出，ALK阳性患者的T分期级别较阴性者低，

但未指出两组患者淋巴结转移情况的不同。该研究还发

现，在纳入研究的162例接受根治性手术治疗的早期不吸

烟肺腺癌患者中，ALK阳性患者14例（8.6%）；中位随访时

间40.8个月，ALK阳性患者与ALK阴性患者的OS无统计学

差异，但ALK阳性患者DFS更短（P=0.022），提示ALK阳性

患者更易出现术后疾病的复发。泰国Tantraworasin等[34]研

究发现，在267例接受根治性手术的NSCLC患者中，A LK

阳性更易出现在年龄小于55岁、存在脏胸膜受侵犯、有肺

癌家族史的NSCLC患者中，且A LK阳性患者更易出现肿

瘤的复发；该研究指出ALK融合基因并非是影响DFS和OS

的预后因素，这一点和Paik等[31]的研究结果是一致的。然

而韩国Kim等[26]研究发现，在119例接受根治性手术治疗

的早期NSCLC患者中，ALK阳性患者和ALK阴性患者的

RFS无统计学差异，即A LK阳性和肿瘤复发无关；另外该

研究还指出ALK阳性患者OS更短，说明ALK阳性可能是早

期NSCLC患者的预后不良的因素。张梦雪等[38]研究指出：

在95例早期NSCLC患者中，A LK阳性患者OS更长，预后

更好。Blackhall等[33]的关于欧洲人群的研究显示，在1,281

例接受根治性手术切除的肺腺癌患者中，ALK阳性患者较

ALK阴性患者OS更长，即ALK阳性患者较ALK阴性患者预

后好。

为了进一步分析造成不同结论的原因，有研究者将早

期NSCLC按照病理或临床分期分成不同的亚组来研究。

Ohba等[35]指出，在256例病理分期为I期的日本肺腺癌患者

中，A LK融合基因并非是影响肺腺癌患者DFS和OS的预

后因素。Zhou等[27]的研究发现，在488例中国NSCLC患者

中，165例为IIIa期，仅在IIIa期NSCLC患者中，ALK阳性者

较ALK阴性者DFS更短，其他分期组ALK阳性和阴性者的

DFS无统计学差异。

分析以上资料，我们发现：ALK阳性对亚裔人群预后

的影响各不相同。这种差异很可能是受回顾性研究的限

制、随访时间短、样本量较小、检测技术等混杂因素的影

响，而比较欧美和亚裔人群的研究结果提示我们ALK阳性

对不同种族人群预后的影响可能不同。

ALK融合基因对晚期NSCLC患者预后的影响现已比

较明确。研究指出ALK阳性患者和ALK阴性患者对含铂化

疗方案的敏感性无统计学差异，A LK阳性患者和A LK阴

性患者DFS和OS无统计学差异[25,30,39]。而Yang等[39]的研究

进一步指出，ALK阳性者较ALK阴性者有着更短的DFS，

但OS无统计学差异；A LK阳性肺腺癌患者在被确诊后的

5年内，疾病的进展和复发率是ALK阴性患者的2倍。对晚

期NSCLC患者而言，ALK融合基因并非影响预后的因素，
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ALK阳性患者更易出现疾病的进展。

5    ALK抑制剂

克唑替尼（crizotinib）是2005年合成的一种ATP竞争

性TK I，具有抗A LK活性的脱靶效应，可作为小分子ATP

模拟化合物与ATP靶位结合，从而阻滞了A LK下游信号通

路的激活，进一步阻滞肿瘤细胞生长及侵袭[4 0]。III期临

床试验PROFILE1014[41]结果显示：克唑替尼作为一线用药

对于延长ALK阳性晚期NSCLC患者的无进展生存期的疗

效要优于标准化疗。尽管A LK阳性晚期NSCLC患者可以

从克唑替尼中获益，但与EGFR-TKIs一样，大多数患者在

获得8个月-10个月的肿瘤控制后，最终会发展成获得性耐

药。耐药机制主要包括ALK激酶区二次突变、ALK融合基

因扩增、旁路激活途径等。多项研究对解决克唑替尼耐药

问题进行了探索，Ou等[42]研究表明：服用克唑替尼患者出

现疾病进展后继续用药比停止服药获益明显。第2代ALK

抑制剂由于其在结构上与克唑替尼差异明显，不仅对克唑

替尼敏感的A LK阳性晚期NSCLC患者有效，而且对克唑

替尼耐药患者更是表现出强大的疗效。目前经FDA批准上

市的有Ceritinib，正在进行临床研究的药物有Alectinib、

AP26113。Ceritinib能抑制A LK自身磷酸化和A LK介导下

游信号蛋白（STAT3）的磷酸化，Friboulet等[43]研究指出：

Ceritinib对L1196M、G1269A、S1206Y、I1171T等ALK激酶

区突变引起的耐药具有显著活性；A lect inib在体外化合

物筛选时具有很强的A LK 抑制活性，Koda ma等[4 4]研究

发现：Alectinib可以对已知的大多数ALK耐药类型有效；

AP26113是ALK、EGFR双重抑制剂，对绝大部分ALK耐药

疗效显著，Viala等[45]发现AP26113等可有效解决L1196M突

变引起的耐药问题。另外，HSP90抑制剂可以下调A LK融

合蛋白的表达水平，对ALK阳性的未经克唑替尼处理或对

克唑替尼耐药的细胞均具有良好的活性，相关研究已进入

临床试验阶段[46]。

6    小结

EML4 -A LK融合基因是肺癌的重要分子亚型，由于

2号染色体短臂的微小倒置导致EML4N端Basic区、HELP

域和部分W D重复区在A LK胞内的酪氨酸激酶区发生融

合，EML4-ALK存在十余种融合基因亚型，除了EML4作为

A LK的常见融合伴侣外，研究还相继发现了其他至少6种

ALK融合伴侣。综合IHC、FISH和RT-PCR检测技术，IHC

的应用更为重要和普及，尤其是全自动V ENTA NA A LK

（D5F3）IHC检测试剂盒的获批，极大肯定了IHC在ALK

检测中的地位和作用。EML4-ALK融合基因多见于年轻、

不吸烟或少量吸烟、富含印戒细胞或实性型腺癌、EGFR

或KR AS突变野生型的NSCLC患者，且早期NSCLC患者中

EML4-ALK融合基因的检出率低于晚期患者。克唑替尼等

ALK-TKIs在晚期ALK阳性NSCLC患者中的治疗作用已得

到广泛认可，但目前缺乏资料证明ALK-TKIs可使早期ALK

阳性NSCLC患者受益，这或许是因为ALK融合基因对早期

NSCLC患者预后的影响尚不明确。本文对有限的早期资

料进行了总结，多数研究证明ALK融合基因和NSCLC患者

的预后无关，仅Kim等[26]的研究指出ALK阳性早期NSCLC

患者预后不良，为了进一步明确这一问题，我们收集了1,108

例多中心的早期NSCLC患者的标本和临床资料进行分析，

目前尚在进行中，期待能得出有临床指导意义的结果。

参 考 文 献

1	 Chen W, Zheng R, Baade PD, et al. Cancer statistics in China, 2015. CA 

Cancer J Clin, 2016, 66(2): 115-132.

2	 Zheng R, Zeng H, Zhang S, et al. National estimates of cancer prevalence 

in China, 2011. Cancer Lett, 2016, 370(1): 33-38.

3	 Ettinger DS, Bepler G, Bueno R, et al. Non-small cell lung cancer clinical 

practice guidelines in oncology. J Natl Compr Canc Netw, 2006, 4(6): 

548-582.

4	 Soda M, Choi YL, Enomoto M, et al. Identification of the transforming 

EML4-ALK fusion gene in non-small-cell lung cancer. Nature, 2007, 

448(7153): 561-566.

5	 Solomon BJ, Mok T, K i m DW, et al .  Fi rst-l i ne cr izot i n ib versus 

chemotherapy in ALK-positive lung cancer. N Engl J Med, 2014, 371(23): 

2167-2177.

6	 Soda M, Takada S, Takeuchi K , et al . A mouse model for EM L 4 -

A LK-positive lung cancer. Proc Natl Acad Sci U S A, 2008, 105(50): 

19893-19897.

7	 Koivunen JP, Mermel C, Zejnullahu K, et al. EML4-ALK fusion gene 

and efficacy of an ALK kinase inhibitor in lung cancer. Clin Cancer Res, 

2008, 14(13): 4275-4283.

8	 Choi YL, Takeuchi K, Soda M, et al. Identification of novel isoforms of 

the EML4-ALK transforming gene in non-small cell lung cancer. Cancer 

Res, 2008, 68(13): 4971-4976.

9	 R ikova K, Guo A, Zeng Q , et al . Global survey of phosphotyrosine 

signaling identifieoncogenic kinases in lung cancer. Cell, 2007, 131(6): 

1190-1203.

10	 Takeuchi K, Choi Y L, Togashi Y, et al . K IF5B-A LK, a novel fusion 

oncokinase identified by an immunohistochemistry-based diagnostic 

system for A LK-positive lung cancer. Clin Cancer Res, 2009, 15(9): 

3143-3149.



中国肺癌杂志 2 0 1 7 年 2 月第 2 0 卷第 2 期 Chin J  Lung Cancer,  Febr uar y 2017,  Vol .20,  No.2·128·

11	 Togashi Y, Soda M, Sakata S, et al. KLC1-ALK: a novel fusion in lung 

cancer identified using a formalin-fixed paraffin-embedded tissue only. 

PLoS One, 2012, 7(2): e31323.

12	 Hong M, Kim R N, Song JY, et al. HIP1-A LK, a novel fusion protein 

identified in lung adenocarcinoma. J Thorac Oncol, 2014, 9(3): 419-422.

13	 Choi YL, Lira ME, Hong M, et al. A novel fusion of TPR and ALK in lung 

adenocarcinoma. J Thorac Oncol, 2014, 9(4): 563-566.

14	 K im R N, Choi Y L, Lee MS, et al . SEC31A-ALK fusion gene in lung 

adenocarcinoma. Cancer Res Treat, 2016, 48(1): 398-402.

15	 S e l i n g e r  C I ,  R o g e r s  T M , R u s s e l l  PA ,  e t  a l .  Te s t i n g  f o r  A L K 

rearrangement in lung adenocarcinoma: a multicenter comparison of 

immunohistochemistry and f luorescent in situ hybridization. Mod 

Pathol, 2013, 26(12): 1545-1553.

16	 Zhou J, Zhao J, Sun K , et al . Accurate and economica l detect ion 

of  A L K p o s i t i v e l u n g a de no c a rc i nom a w it h s e m iq u a nt i t a t i v e 

immunohistochemical screening. PLoS One, 2014, 9(3): e92828.

17	 Rodig SJ, Mino-Kenudson M, Dacic S, et al. Unique clinicopathologic 

features characterize A LK-rearranged lung adenocarcinoma in the 

western population. Clin Cancer Res, 2009, 15(16): 5216-5223.

18	 Pyo JS, Kang G, Sohn JH. ALK immunohistochemistry for ALK gene 

rearrangement screening in non-small cell lung cancer: a systematic 

review and meta-analysis. Int J Biol Markers, 2016, 31(4): e413-e421.

19	 Liu C, Cai L, Zhong DS, et al. Value of immunohistochemical methods in 

detecting EML4-ALK fusion mutations: a meta-analysis. Zhongguo Fei 

Ai Za Zhi, 2016, 19(1): 38-45. [刘畅, 蔡璐, 钟殿胜, 等. 免疫组化法检

测EML4-ALK融合突变价值的meta分析. 中国肺癌杂志, 2016, 19(1): 

38-45.]

20	 Shen Q , Wang X, Yu B, et al. Comparing four different ALK antibodies 

w it h ma nua l i m mu noh istochem ist r y (I HC) to sc reen for A L K-

rearranged non-small cell lung cancer (NSCLC). Lung Cancer, 2015, 

90(3): 492-498.

21	 Wynes MW, Sholl LM, Dietel M, et al. An international interpretation 

study using the ALK IHC antibody D5F3 and a sensitive detection kit 

demonstrates high concordance between ALK IHC and ALK FISH and 

between evaluators. J Thorac Oncol, 2014, 9(5): 631-638.

22	 von Laffert M, Warth A, Penzel R, et al. Multicenter immunohistochemical 

ALK-testing of non-small-cell lung cancer shows high concordance after 

harmonization of techniques and interpretation criteria. J Thorac Oncol, 

2014, 9(11): 1685-1692.

23	 Ying J, Guo L, Qiu T, et al. Diagnostic value of a novel fully automated 

immunochemistry assay for detection of ALK rearrangement in primary 

lung adenocarcinoma. Ann Oncol, 2013, 24(10): 2589-2593.

24	 Jin YD, Lu JY, Wu H. Comparison of two immunohistochemical assays in 

detection ALK rearrangement in lung adenocarcinoma. Zhen Duan Bing 

Li Xue Za Zhi, 2015, 22(12): 777-780. [金贻铎, 陆江阳, 吴昊. 两种免疫

组化法在肺腺癌EML4-ALK检测中的比较. 诊断病理学杂志, 2015, 

22(12): 777-780.]

25	 Shaw AT, Yeap BY, Mino-Kenudson M, et al . Clinical features and 

outcome of patients with non-small-cell lung cancer who harbor EML4-

ALK. J Clin Oncol, 2009, 27(26): 4247-4253.

26	 K im HR, Shim HS, Chung JH, et al . Distinct cl inical features and 

outcomes in never-smokers with nonsmall cell lung cancer who harbor 

EGFR or KRAS mutations or ALK rearrangement. Cancer, 2012, 118(3): 

729-739.

27	 Zhou JX, Yang H, Deng Q , et al. Oncogenic driver mutations in patients 

with non-small-cell lung cancer at various clinical stages. Ann Oncol, 

2013, 24(5): 1319-1325.

28	 Warth A, Penzel R, Lindenmaier H, et al. EGFR, KRAS, BRAF and ALK 

gene alterations in lung adenocarcinomas: patient outcome, interplay 

with morphology and immunophenotype. Eur Respir J, 2014, 43(3): 

872-883.

29	 Takeda M, Okamoto I, Sakai K, et al. Clinical outcome for EML4-ALK-

positive patients with advanced non-small-cell lung cancer treated with 

f irst-l ine platinum-based chemotherapy. A nn Oncol, 2012, 23(11): 

2931-2936.

30	 Lee JK, Park HS, Kim DW, et al. Comparative analyses of overall survival 

in patients with anaplastic lymphoma kinase-positive and matched 

wild-type advanced nonsmall cell lung cancer. Cancer, 2012, 118(14): 

3579-3586.

31	 Paik JH, Choi CM, Kim H, et al. Clinicopathologic implication of ALK 

rearrangement in surgically resected lung cancer: a proposal of diagnostic 

algorithm for A LK-rearranged adenocarcinoma. Lung Cancer, 2012, 

76(3): 403-409.

32	 Kim MH, Shim HS, Kang DR, et al. Clinical and prognostic implications 

of ALK and ROS1 rearrangements in never-smokers with surgically 

resected lung adenocarcinoma. Lung Cancer, 2014, 83(3): 389-395.

33	 Blackhall FH, Peters S, Bubendorf L, et al . Prevalence and clinical 

outcomes for pat ients w it h A LK-posit ive resec ted stage I to I I I 

adenocarcinoma: results from the European Thoracic Oncology Platform 

Lungscape Project. J Clin Oncol, 2014, 32(25): 2780-2787.

34	 Tantraworasin A, Lertprasertsuke N, Kongkarnka S, et al. Retrospective 

study of ALK rearrangement and clinicopathological implications in 

completely resected non-small cell lung cancer patients in Northern 

Thailand: role of screening with D5F3 antibodies. Asian Pac J Cancer 

Prev, 2014, 15(7): 3057-3063.

35	 Ohba T, Toyokawa G, Osoegawa A, et al. Mutations of the EGFR, K-ras, 

EML4 -A LK , and BR A F genes in resected pathological stage I lung 

adenocarcinoma. Surg Today, 2016, 46(9): 1091-1098.

36	 Zhao F, Xu M, Lei H, et al. Clinicopathological characteristics of patients 

with non-small-cell lung cancer who harbor EML4-ALK fusion gene: a 

meta-analysis. PLoS One, 2015, 10(2): e0117333

37	 Wu SG, Kuo Y W, Chang YL, et al. EML4-ALK translocation predicts 

better outcome in lung adenocarcinoma patients with wild-type EGFR. J 

Thorac Oncol, 2012, 7(1): 98-104.

38	 Zhang MX, Pei F, Wang TL, et al. Anaplastic lymphoma kinase fusion 

gene expression, clinical pathological characteristics and prognosis in 

95 Chinese patients with non-small cell lung cancer. Beijing Da Xue Xue 

Bao (Yi Xue Ban), 2014, 46(4): 582-588. [张梦雪, 裴斐, 王田力, 等. 95



·129·中国肺癌杂志 2 0 1 7 年 2 月第 2 0 卷第 2 期 Chin J  Lung Cancer,  Febr uar y 2017,  Vol .20,  No.2

例非小细胞肺癌患者的间变性淋巴瘤激酶融合基因表达情况、临

床病理特点及预后. 北京大学学报(医学版), 2014, 46(4): 582-588.]

39	 Yang P, Kulig K, Boland JM, et al. Worse disease-free survival in never-

smokers with ALK+ lung adenocarcinoma. J Thorac Oncol, 2012, 7(1): 

90-97.

40	 Yan HH, Jung KH, Son MK, et al. Crizotinib exhibits antitumor activity 

by targeting ALK signaling not c-MET in pancreatic cancer. Oncotarget, 

2014, 5(19): 9150-9168.

41    Shaw AT, Kim DW, Nakagawa K, et al. Crizotinib versus chemotherapy 

in advanced ALK-positive lung cancer. N Engl J Med, 2013, 368(25): 

2385-2394.

42	 Ou SH, Janne PA, Bartlett CH, et al. Clinical benefit of continuing ALK 

inhibition with crizotinib beyond initial disease progression in patients 

with advanced ALK-positive NSCLC. Ann Oncol, 2014, 25(2): 415-422.

43	 Friboulet L, Li N, Katayama R , et al . The A LK inhibitor cerit inib 

overcomes crizotinib resistance in non-small cell lung cancer. Cancer 

Discov, 2014, 4(6): 662-673.

44	 Kodama T, Tsukaguchi T, Yoshida M, et al . Selective A LK inhibitor 

a lect in ib w ith potent ant it umor act iv it y in models of cr izot inib 

resistance. Cancer Lett, 2014, 351(2): 215-221. 

45	 Viala M, Brosseau S, Tplanchard D, et al . Second generation A LK 

inhibitors in non-small cell lung cancer: systemic review. Bull Cancer, 

2015, 102(4): 381-389.

46	 Socinski M A, Goldman J, El-Hariry I, et al . A multicenter phase II 

study of ganetespib monotherapy in patients with genotypically defined 

advanced non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res, 2013, 19(11): 

3068-3077.

 （收稿：2016-08-19    修回：2016-10-27    接受：2016-11-19）

（本文编辑    丁燕）

《中国肺癌杂志》被评为“RCCSE中国核心学术期刊（A）”

在第四届《中国学术期刊评价研究报告（武大版）（2015-2016）》中，《中国肺癌杂志》首次被评为

“RCCSE中国核心学术期刊（A）”。这是国内有影响力的科学评价机构又一次对期刊的质量和学术影响力进

行的高度评价和肯定。

RCCSE是武汉大学中国科学评价研究中心的英文缩写，是我国高等院校中第一个综合性科学评价研

究中心，是一个文理交叉、集科学研究、人才培养和评价咨询服务为一体的多功能中介性实体机构。《中

国学术期刊评价研究报告》是由中国科学评价研究中心、武汉大学图书馆、武汉大学信息管理学院研究得

出，《中国学术期刊评价研究报告》每两年出“报告”一次，是继北京大学“中文核心期刊”和南京大学“中国人

文社会科学索引CSSCI来源期刊”之后的国内推出的又一大核心期刊评价体系。

RCCSE中国学术期刊评价指标体系，是从定量与定性两个方面来反映期刊的学术质量和影响力。定量

选取的指标主要有：基金论文比、总被引频次、影响因子、web（网页）下载率、二次文摘率（社会科学期

刊被二次文献转载，自然科学期刊被国外重要数据库收录），其中web下载率在国内属于首次使用；而在定

性方面，以专家评审意见作为期刊排名微调的依据，同时在各指标权重分配中又特别强调期刊被引用或被

摘录的情况。

· 消 息 ·

Cite this article as: Gao QQ , Jiang XL, Huang C. Clinical Advanced Research on Early-stage ALK-positive Non-small Cell Lung Cancer 

Patients. Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2017, 20(2): 124-129. ［高琼琼, 蒋湘俐, 黄纯. 早期非小细胞肺癌ALK阳性患者的临床研究进展. 

中国肺癌杂志, 2017, 20(2): 124-129.］doi: 10.3779/j.issn.1009-3419.2017.02.07


