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结肠癌罕见ALK基因融合突变1例并文献复习

Rare ALK gene fusion mutation in colon cancer: a case report and literature 
review
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[摘  要]  晚期结直肠癌预后差，总生存期短，其靶向药物的选择依赖于基因检测的结果。部分罕见的基因突变如间变性淋巴

瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）融合基因突变在肠癌中发生率仅为0.4%~1%，其药物治疗的模式仍存在争议。本文报

告1例晚期右半结肠癌合并ALK融合基因突变的患者，该患者在贝伐珠单抗靶向联合静脉化疗的标准治疗基础上同时接受ALK

抑制剂阿来替尼治疗，第3周期化疗时患者临床症状明显缓解，肿瘤指标较前下降，胸部CT提示肺部病灶较前改善，取得了显著

的临床获益。尽管ALK融合基因突变在结直肠癌中罕见，但其治疗模式的选择仍需要临床医生探索。
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1  病例资料

患者，58岁，男，2022年 8月 23日因“咳嗽咳痰”

至当地医院查胸部CT，提示“肺部炎症、右肺中叶密

实以及肿大淋巴结可能”，在当地医院住院治疗，予

以抗炎治疗并完善增强CT，提示右肺中叶占位伴阻

塞性肺不张，治疗疗效欠佳。患者2022年9月6日至

我院呼吸科就诊，行支气管镜及支气管超声波检查

（EBUS）。左侧颈部淋巴结穿刺组织病理显示：腺

癌，低分化；免疫组化结果显示：癌细胞表达 CK7

（–）、CK20（+++）、Villin（+++）、CDX-2（散在+）、

TTF1（–）、ki67（80%+），符合消化道来源。右支气管

黏膜活检显示：倾向低分化腺癌，肠道来源；免疫组

化结果显示：癌细胞表达P40（–）、TIF（–）、NapsinA

（–）、CK7（–）、CK20（+++）、Villin（+++）、SATB2

（++）。纵膈第 7组、10R淋巴结穿刺活检显示：倾向

于低分化腺癌。患者于2022年9月20日继续完善胃

肠镜检查，胃镜提示慢性非萎缩性胃炎；肠镜显示结

肠肝区见一溃疡性新生物，病理提示为（肝区）中低

分化腺癌。结合患者影像学、胃肠镜以及免疫组化

检查，考虑该患者为右半结肠中低分化腺癌Ⅳ期伴

肺及纵膈淋巴结转移。因患者当时 ECOG 评分达

3分、合并高血压，体力状态差，故先行XELOX方案

化疗 1周期，而后患者行基因检测，报告显示为ALK

基因融合突变（EML4-ALK、KCNK9-ALK），KRAS、

NRAS、BRAF野生型、MSS型（表1）。

结合患者基因检测结果，在化疗基础上予以

ALK抑制剂阿来替尼靶向治疗。用药后，患者一般

情况较前改善，ECOG评分1分，第3周期化疗时予以

贝伐单抗联合FOLFOX治疗，同时继续予以ALK抑

制剂阿来替尼治疗。患者临床症状明显缓解，ECOG

评分0分，复查肿瘤指标较前下降，胸部CT提示肺部

病灶较前改善（图1），患者有明显临床获益。2022年

12月26日，该患者感染新型冠状病毒，加之合并基础

疾病较多、肺部基础较差，于2023年2月12日去世。

2  讨  论

随着分子生物学的快速发展，基因检测指导下

的精准个体化治疗大大提高了晚期结直肠癌患者的

预后[1-2]。在晚期结直肠癌中，用于指导用药的主要

检测基因为KRAS、NRAS、BRAF以及微卫星状态，

然而，仍有少部分罕见基因突变的晚期肠癌患者预

后很差，其治疗模式更需要临床医生摸索和总结[3]。

晚期微卫星稳定亚型的右半结肠癌的一线标准治

疗方案为贝伐珠单抗联合化疗，而合并ALK基因融合

突变的晚期肠癌的治疗更加具有挑战性。ALK最早在

间变性大细胞淋巴瘤的一个亚型中被发现[4-5]。ALK基

因突变主要在非小细胞肺癌中比较常见，针对ALK基

因融合的靶向治疗在肺癌治疗中取得了很好的临床疗

效[6-10]。因此，在肺癌中该突变也被称为“钻石突变”。

然而，ALK基因融合突变在晚期结直肠癌中却十分罕

见，发生率为0.4%~1%，更常发生于右侧结肠癌或黏液

型肠癌[11]。一项纳入12例ALK融合突变的结直肠癌研

究[7]表明，含有ALK融合突变的结直肠癌表现为微卫星

不稳定的特征，如女性优势（男女比例为1∶3）和右结肠

位置（90%）。通过免疫组化鉴定，83%的患者存在错配
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修复蛋白缺陷。然而，也有回顾性研究[12-16]表明，ALK

融合突变的结直肠癌中56%（9/16）是错配修复蛋白完

整型。以上结论还需要未来更大样本量的验证。由于

ALK基因融合突变的晚期肠癌罕见，其最佳治疗模式

还处于摸索阶段，既往有少量文献报道对其治疗方式

的探索，并尝试在该类患者中一线采用ALK抑制剂治

疗[11，17-20]（表2）。

目前，ALK抑制剂被获批应用于晚期肠癌的三

线后治疗。那么，这部分患者一线治疗是选择常规

化疗方式还是在此基础上同时使用ALK抑制剂值得

探讨。本文介绍了1例合并罕见ALK基因融合突变

的晚期结肠癌患者的诊疗过程，在不同阶段均取得

了较好的疗效。在患者体力状况明显好转后，本研

究在常规的靶向联合化疗治疗的基础上加用了ALK

抑制剂阿来替尼，患者的临床症状得到明显缓解，从

需要半卧位吸氧状态到能基本进行正常的体力活

动，有明显的临床获益。对该患者进行胸部CT检查

以及肿瘤指标检测，结果表明患者的肺部转移灶较

前缩小，肿瘤指标较前下降，提示前期的治疗方案治

疗有效。

表1    患者的基因检测结果

检测项目

基因变异

体系

胚系

免疫治疗疗效提示

TMB（同义突变&非同义突变）

TMB（非同义突变）

其他潜在免疫疗效相关标志物

检测结果

Ⅰ类（具有明确临床意义的变异）：EML4（Exon1-3）-ALK（Exon20-29），KCNK9（Inter‐

genic）-ALK（Exon20-29）

Ⅱ类（具有潜在临床意义的变异）：MYC扩增

未检出

6.38 Muts/Mb

3.55 Muts/Mb

正相关：未检出

负相关：EML4（Exon1-3）-ALK（Exon20-29）；KCNK9（intergenic）-ALK（Exon20-29）

图1    治疗期间患者肺部病灶的影像学变化（A）及有关肿瘤指标的变化（B）

综上，对于ALK融合突变的晚期肠癌的治疗，需

要充分考虑ALK融合突变的特殊性，在充分考虑患

者体力状况下考虑在常规治疗的基础上联合ALK抑

制剂。当然，患者的个体差异性大，对于这类罕见突

变的晚期肠癌的治疗仍需要更多的临床病例及经验

的佐证。笔者认为，在患者体力状况允许的前提下

可以采用静脉靶向和化疗以及口服阿来替尼靶向的

联合治疗模式，以取得最大临床获益；而对于体力状

况较差的患者，也可采用口服药物联合的方式。此

外，对于晚期肠癌的患者应当考虑检测ALK基因状

态，以便指定更加合理的治疗模式。
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表2    ALK基因融合突变的结直肠癌患者相关病例报告

第一作者/发表年限

AMATU/2015[17]

YAKIREVICH/2016[11]

DRILON/2017[18]

GAMBACORTI PASSERINI/2018[19]

HSIAO/2021[20]

临床病理特征

右半结肠腺癌Ⅳ期

右半结肠腺癌Ⅳ期

结肠癌

结肠黏液腺癌

升结肠癌

检测方法

IHC和PCR

NGS

NGS

FISH

IHC和NGS

基因突变类型

CAD-ALK

STRN-ALK

CAD-ALK

ALK阳性

EML4-ALK

治疗方案

恩曲替尼（entrectinib）

色瑞替尼（ ceritinib）

恩曲替尼（entrectinib）

克唑替尼（ crizotinib）

阿来替尼（ alectinib）

IHC为免疫组织化学（immunohistochemistry）；PCR为聚合酶链式反应（polymerase chain reaction）；NGS为下一代测序技术

（next-generation sequencing）；FISH为荧光原位杂交技术（fluorescence in situ hybridization）。
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