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摘  要 

探讨针对ALK突变阳性肺鳞癌患者的肿瘤靶向治疗，提高对其诊治水平。报道一例ALK突变阳性肺鳞癌
及其靶向治疗，同时对国内外报道的相关文献进行复习。患者，男，54岁，因“干咳伴发热1月余”入

院。经气管镜活检诊断为肺鳞状细胞癌，基因检测(NGS)示EML4-ALK基因融合。行阿来替尼靶向联合化

疗治疗2周期，后单药阿来替尼靶向治疗6周，复查CT显示病情进展。猜测可能含有ALK重排的肺鳞癌对

阿来替尼的反应较低，但肺鳞癌中ALK基因融合非常罕见，针对ALK基因突变阳性肺鳞癌患者的ALK-TKI
治疗效果尚需进一步的研究证实。 
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Abstract 
To explore the tumor targeted therapy for patients with ALK mutation positive lung squamous cell 
carcinoma and to improve the level of diagnosis and treatment. This paper reports a case of ALK 
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mutation positive lung squamous cell carcinoma and its targeted therapy, and reviews the rele-
vant literature at home and abroad. The patient, male, 54 years old, suffered from “dry cough with 
fever for more than 1 month” be hospitalized. Lung squamous cell carcinoma was diagnosed by 
tracheoscopic biopsy. Gene detection (NGS) showed EML4-ALK gene fusion. The patients were treated 
with targeted combination chemotherapy of afatinib for 2 cycles, followed by targeted treatment 
of single drug afatinib for 6 weeks, and the CT reexamination showed the progress of the disease. 
It is speculated that lung squamous cell carcinoma with ALK rearrangement may have a low re-
sponse to afatinib. But ALK gene fusion in lung squamous cell carcinoma is very rare, the thera-
peutic effect of afatinib on patients with ALK gene mutation positive lung squamous cell carcinoma 
needs to be confirmed by further research. 
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1. 引言 

根据 2020 年全球癌症统计报告，肺癌仍是当前中国人群中发病率和死亡率最高的肿瘤。其中，肺鳞癌

(SCC)是非小细胞肺癌(NSCLC)中常见的病理类型，约占总发生率的 20%~30% [1]。在非小细胞肺癌中，针

对特定的靶点开展个体化治疗已成为现实。其中，针对间变性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase, ALK)
的靶向治疗研究于 2007 年开始见诸 NSCLC 相关研究报告[2]，并成为近年靶向研究的新宠。ALK 基因融

合常见于肺腺癌中，最新 NCCN-NSCLC 指南便指出，对晚期腺癌、大细胞癌、未分型癌的患者推荐进行

ALK 检测。但是在肺鳞癌中 ALK 基因融合则非常罕见，其突变率不足 2.5% [3] [4]，我们很少有机会在日

常临床实践中见到这些患者。下面通过分享我科一例 ALK 突变阳性肺鳞癌患者的临床资料，探讨针对 ALK
突变阳性肺鳞癌患者的肿瘤靶向治疗。该病例报道得到患者及家属的知情同意，并签署知情同意书。 

2. 病历资料 

患者，男，54 岁，因“干咳伴发热 1 月余”于 2021 年 7 月入院。无痰干咳，伴发热，体温最高达

38℃，无寒战、胸痛、憋喘等不适。既往病史回顾无异常，一般情况较好，吸烟史 30 余年，每天 30 支。

查体：双肺呼吸音粗，双肺可闻及干湿啰音。PS 评分 1 分。胸部 CT 示左肺上叶及左肺门处见不规则软

组织灶，截面约 4.5 × 8.8cm，累及左肺门结构，左肺上叶、左肺门肿瘤，符合左肺癌并肺门淋巴结转移

累及左肺门结构 CT 表现(图 1)。行气管镜活检，病理诊断：(左主支气管)鳞状细胞癌，免疫组化染色结

果：CK(AE1/AE3)(+)，TTF1(+)NapsinA(−)，p40(+)，CK5/6(+)，Syn(−)，CgA(−)，CD56(−)，Ki67+(50%)，
p63(+)。行双侧锁骨上彩超检查，未见明显肿大淋巴结，腹部肝胆胰腺彩超未见明显异常，全腹及盆腔

CT、颅脑 MR、全身骨显象均未见明显转移灶。临床诊断：左肺鳞癌(T4N3M0, IIIC 期)。患者于 2021 年

7 月 22 日于我院行第一周期化疗联合免疫治疗，方案为：替雷利珠单抗 200mg d0+白蛋白结合型紫衫醇

40mg d1、5+奈达铂 100 mg d2-4。患者在化疗间歇期行基因检测(NGS)显示：1 个基因突变：TP53 外显

子错义突变，c.733G>T，p.G245C，突变丰度：13%、37%；1 个基因融合：EML4-ALK 基因融合。而该

基因检测中未检测到 EGFR 突变，PD-L1 表达：TPS: 0%，CPS: 5。根据患者基因检测结果，给予患者阿

来替尼(二代 ALK 抑制剂)单药靶向治疗。 
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Figure 1. Chest CT when the patient was admitted 
图 1. 患者入院时胸部 CT 

 

 
Figure 2. Chest CT Reexamination after the patient was treated with targeted therapy for 8 weeks 
图 2. 患者靶向治疗 8 周后复查胸部 CT 

 

患者在家自行口服阿来替尼，在服药期间，患者出现无明显诱因咳嗽，伴少量白痰，感憋喘、胸闷、

活动受限，于 2021 年 9 月 10 日再次就诊于我院，无痛气管镜下局部支气管内应用电刀、氩气等予以综

合治疗，并给予白蛋白结合型紫衫醇 40 mg d1、5+奈达铂 100 mg d2-4 治疗，患者症状好转后出院。靶

向治疗 8 周后复查胸部 CT 显示：左肺上叶、左肺门肿瘤，符合左肺癌并左肺门淋巴结转移累及左肺门

结构 CT 表现，总体较前减轻；双肺新见异常密度灶，建议抗炎治疗后两周复查，除外转移可能。双肺

慢性炎性灶，部分较前加重(图 2)。继续在家口服阿来替尼 6 周，后感憋气，间断咳嗽，痰不能咳出，夜

间平躺时憋气加重。于 2021 年 12 月 6 日再次来院就诊。再次复查 CT 显示：局部肿块较前增大，评估

病情进展(图 3)。给予更换化疗方案：力朴素 240 mg d1+顺铂 60 mg d2-3。随后给予患者放射治疗，暂时

停用阿来替尼靶向治疗。目前患者规律放疗，身体状况可。 
 

 
Figure 3. Chest CT Reexamination after the patient was treated with targeted therapy for 14 weeks 
图 3. 患者靶向治疗 14 周后复查胸部 CT 
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3. 讨论 

ALK 是 Morris 等人于 1994 年首先在间变性大细胞淋巴瘤中发现的，是隶属于胰岛素受体家族的

一种单链跨膜蛋白[5]。ALK-EML4 融合基因是其主要的一种致癌基因突变，是由于 2 号染色体短臂插

入引起，根据断裂位点不同，融合基因也各不相同，但都包括 EML4 基因的碱基区、疏水的棘皮动物

微管相关蛋白区(HELP 区)、部分 WD 重复区以及 ALK 基因中的 Kinase 功能区。其合成的 EML4-ALK
蛋白可以绕过组织信号和配体的调控，通过自身磷酸化异常激活下游信号通路，从而引起细胞向恶性

转化[6] [7] [8]。ALK 融合基因的发现标志着 NSCLC 中又一个肿瘤靶向治疗新模式的形成。其最具针

对性的靶向药物克唑替尼，是肺腺癌精准靶向治疗、个体化治疗方面的又一重要发现，与传统化疗方

案相比，以克唑替尼为核心的综合治疗模式将患者的中位无进展生存期延长了近 5 个月，极大改善了

该亚型患者的预后[9]。 
既往研究中显示，ALK 突变阳性的肺腺癌患者确实能够在 ALK-TKI 靶向治疗中获益，但由于肺鳞

癌中 EML4-ALK 重排十分罕见，相关临床研究难以展开，仅有少数个案报道。例如，Mikes [10]等报道

一例 36 岁从不吸烟的晚期肺鳞状细胞癌患者 ALK 突变阳性，进行克唑替尼一线治疗，12 周后复查显示

肿瘤部分缓解。Vergne [11]等报道一例 58 岁女性患者，转移性肺鳞状细胞癌 ALK 突变阳性，二线克唑

替尼治疗后肿瘤部分缓解。可以看出，在个案报道中，ALK-TKI 克唑替尼对肺鳞癌 ALK 突变阳性患者

治疗有一定的效果，而相比于克唑替尼，阿来替尼是一种更具选择性的 ALK-TKI，可降低 31%的死亡风

险[12]，理论上可能对 ALK 阳性肺鳞癌有更高的疗效。然而，从本例患者治疗情况看来，行阿来替尼靶

向联合化疗治疗 2 周期，靶向治疗 8 周后复查 CT 显示局部病灶缩小，但肺部炎症情况较严重，后单药

阿来替尼靶向治疗 6 周，显示病情进展。总之，我们对患者连续使用 14 周阿来替尼，但仍未能观察到其

对于 ALK 突变阳性肺鳞癌有效的治疗效果，由此我们猜测，可能含有 ALK 突变阳性的肺鳞癌对阿来替

尼的反应较低，阿来替尼在此类患者中疗效较差。但由于样本量所限，阿来替尼对 ALK 基因突变阳性的

肺鳞癌患者的治疗效果尚需更加深入的研究和更严谨的临床数据论证。 
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