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间变性淋巴瘤激酶渊anaplastic lymphoma kinase,
ALK冤基因融合在结直肠癌渊colorectal cancer, CRC冤

中是一种极为罕见的分子事件袁 其发生率不足
0.4%遥 针对 ALK 基因融合 CRC患者袁目前尚无明
确的标准治疗方案袁 且常规化疗和靶向治疗的疗
效有限遥 本文报道 1例罕见的 ALK 基因融合晚期
右半结肠癌伴双肺弥漫性转移患者袁 常规的 CRC
化疗方案渊包括氟尿嘧啶类联合奥沙利铂或伊立

罕见 ALK基因融合结肠癌 1例并文献复习
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揖摘要铱 间变性淋巴瘤激酶渊anaplastic lymphoma kinase, ALK冤基因融合是非小细胞肺癌的常见
分子事件袁也是其重要的临床亚型之一袁但在结直肠癌中极为罕见遥 本文报道 1 例罕见的 ALK 基因
融合结肠癌患者袁该患者确诊时已出现双肺多发转移遥 初始治疗采用常规结直肠癌化疗及靶向药物
治疗袁但未取得明显疗效遥 随后袁患者先后接受一代渊克唑替尼冤尧二代渊塞瑞替尼冤及三代渊洛拉替尼冤
ALK 抑制剂治疗袁获得较好的临床疗效袁无进展生存期达 30 个月遥 通过文献复习袁本文总结了 ALK
基因融合结肠癌患者的临床特点及治疗经验遥 ALK 基因融合常见于女性尧右侧结肠癌和黏液表型的
患者中袁EML4-ALK 是最常见的融合类型遥 尽管 ALK 基因融合在结直肠癌中较罕见袁但阳性患者对
ALK抑制剂显示出较好的反应袁因此袁针对结直肠癌患者进行 ALK 基因检测具有临床价值遥

揖关键词铱 结直肠癌曰 基因融合曰 ALK 基因曰 二代测序
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene fusions are common molecular events and a
significant clinical subtype in non -small cell lung cancer, however, they are extremely rare in colorectal
cancer. This article reports a rare case of a colon cancer patient with ALK gene fusion, who was diagnosed
with multiple metastases in both lungs. The initial treatment involved conventional chemotherapy and targeted
therapy for colorectal cancer, but no significant therapeutic effect was achieved. Subsequently, the patient was
treated with first-generation (crizotinib), second-generation (ceritinib), and third-generation (lorlatinib) ALK
inhibitors, resulting in a favorable clinical response, with a progression -free survival time of 30 months.
Through literature reviews, this article summarizes the clinical characteristics and treatment experience of
colon cancer patients with ALK gene fusion. ALK gene fusion is more commonly seen in women, patients with
right-sided colon cancer, and those with a mucinous phenotype. The most common fusion type is EML4-ALK.
Although ALK gene fusions are rare in colorectal cancer, patients with this alteration show a positive response
to ALK inhibitors. Therefore, ALK gene testing in colorectal cancer patients is clinically valuable.
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替康冤及常用靶向药物渊如贝伐珠单抗和呋喹替尼冤
对该患者均无明显疗效遥 通过基因检测确认该患
者存在 ALK 基因融合后袁患者先后接受一代渊克
唑替尼冤尧二代渊塞瑞替尼冤及三代渊洛拉替尼冤ALK
酪氨酸激酶抑制剂渊ALK tyrosine kinase inhibitor,
ALK-TKI冤治疗袁获得了显著且持久的肿瘤缓解遥
本病例为 ALK 基因融合 CRC 的精准治疗提供了
重要参考袁提示 ALK-TKI 在此类患者中的潜在疗
效袁 同时强调了基于分子分型的个体化治疗的重
要性遥
1 病例资料

患者女性袁54 岁袁因野中上腹疼痛 2 个月袁加
重 2 周冶于 2021 年初就诊于当地医院袁经结肠镜
检查诊断为野结肠癌冶遥 2021年 2月 18日袁患者转
诊至南方医科大学中西医结合医院腹部外科袁完
善检查后诊断为野升结肠癌并双肺多发转移渊图
1A冤冶遥 因考虑患者合并不完全性肠梗阻袁于 2021
年 2月 23日行野姑息性右半结肠癌切除术冶遥术后
病理示院升结肠中分化腺癌袁浸润全层并突破浆膜
层袁 可见脉管内癌栓及神经侵犯曰 自检淋巴结 56
枚袁见 36 枚癌转移渊36/56冤袁另见癌结节 2 枚遥 免
疫组织化学示院MLH1(+)尧MSH2(+)尧MSH6(+)尧PMS2
(+ )尧Ki -67 增殖指数渊+ 袁40% 冤尧P53 渊野生型冤尧
BRAF-V600E(- )尧HER2 (0)尧PD -L1 (Dako22C3)咱肿
瘤细胞阳性比例分数渊tumor proportion score, TPS冤
低表达约 35%袁 综合阳性评分 渊combined positive
score, CPS冤约 40暂遥

术后患者于 2021 年 3 月 20 日至 5 月 14 日
接受 3个周期 XELOX方案渊卡培他滨+奥沙利铂冤+
贝伐珠单抗治疗袁6 月 9 日复查胸腹部计算机断
层扫描渊computed tomography, CT冤示双肺转移瘤较
前增多尧增大渊图 1B冤遥随后袁于 6月 12日至 8月 2
日行 4 个周期贝伐珠单抗+FOLFIRI 方案渊伊立替
康+左亚叶酸钙+氟尿嘧啶冤 治疗袁8 月 17 日复查
CT仍提示病情持续进展渊图 1C冤遥 结合患者免疫
组织化学结果 PD-L1 (Dako22C3)渊TPS 低表达约
35%袁CPS约 40冤袁8月 19日至 9月 10日行卡瑞利
珠单抗+替吉奥治疗 2 个周期袁10 月 8 日复查胸
腹部 CT示双肺多发结节及空洞较前增多尧增大渊图
1D冤袁考虑疾病进展袁遂改予呋喹替尼渊5 mg第 1~21
天袁4周为 1个周期冤靶向治疗遥 11月 8日复查胸部
CT 示双肺多发结节及空洞较前增多尧增大渊图 2

A1冤袁疗效评价为疾病进展遥 考虑患者2021年 3月
2日基因检测提示ALK基因融合渊表 1冤袁遂于 11月
9 日开始克唑替尼渊250 mg 每日 2 次冤靶向治疗遥
12 月 8 日复查胸部 CT 示双肺转移瘤较前减少尧
缩小渊图 2 A2冤遥 后每隔 2~3 个月复查袁2022 年 7
月 20日复查 CT示双肺转移瘤较前增多尧增大袁患
者停用克唑替尼遥 7月 28日再次抽血行基因检测
示 ALK 融合 DCTN1-ALK渊E1-26:E20-29冤0.53%及
p.F1174V突变渊0.17%冤遥 2022 年 8 月初患者出现
反复咳嗽尧 咳痰伴轻度气促袁8 月 23 日复查 CT
示双肺转移灶明显增多尧增大渊图 2 B1冤袁8月 24日
开始塞瑞替尼渊450 mg每日 1次冤靶向治疗袁患者咳
嗽尧气促不适缓解遥 10 月 18 日复查 CT 示双肺转
移灶明显减少尧缩小渊图 2 B2冤遥 2023年 8月袁患者
再次出现咳嗽尧气促不适曰9 月 12 日 CT复查提示
病情进展渊图 2 C1冤袁改予洛拉替尼渊100 mg 每日
1 次冤靶向治疗袁服药后患者咳嗽尧气促不适逐渐
缓解遥 2024年 1月 31日复查 CT示双肺转移灶明
显减少尧缩小渊图 2 C2冤袁但患者出现手足麻木尧手
指关节疼痛尧多汗不适等症状袁考虑为洛拉替尼所
致神经毒性袁 患者自行减量洛拉替尼至 50 mg袁且
未坚持每日服药遥 2024年 6月袁 患者再度出现气
促袁伴喉中有痰难咳出尧乏力袁偶有心慌胸闷袁活动
时加重袁无发热尧咳嗽尧头痛头晕遥 6 月 20 日复查
胸腹部 CT示双肺多发转移瘤袁较前增多尧增大袁左
肺不张曰左侧胸膜增厚袁左侧胸腔新见大量积液袁
考虑胸膜转移可能袁遂予规范洛拉替尼渊100 mg 每
日 1次冤口服袁并予普瑞巴林尧甲钴胺尧复合维生素
B 口服以减轻神经毒性袁截至 2025 年 2 月 24 日袁
患者仍存活遥
2 讨论

随着对 CRC 发病机制的深入研究和基因检
测技术的进步袁越来越多与 CRC 发病和治疗相关
的基因被发现遥目前袁国内外相关指南和实践推荐
检测的 CRC 相关基因包括 APC尧MMR尧RAS 和
BRAF等咱1-2暂遥与此同时袁一些具有潜在意义的基因
改变如 HER2 扩增/过表达尧PIK3CA 突变和 NTRK
融合等也逐渐受到更多关注咱3-4暂遥

分子标志物检测是筛选靶向治疗获益人群的

前提遥 随着测序技术的不断发展和靶向治疗研究
的深入袁 对患者的基因改变进行全面检测并制定
个体化靶向治疗方案袁 已成为精准治疗时代指导
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图 2 患者接受一代、二代、三代间变性淋巴瘤激酶-酪氨酸激酶抑制剂治疗前后计算机断层扫描对比
注院A1 和 A2袁克唑替尼治疗前渊A1冤尧后渊A2冤计算机断层扫描对比曰B1 和 B2袁塞瑞替尼治疗前渊B1冤尧后渊B2冤计算机断层扫
描对比曰C1和 C2袁洛拉替尼治疗前渊C1冤尧后渊C2冤计算机断层扫描对比遥 箭头所示为转移瘤遥

图 1 患者常规化疗及靶向治疗前后计算机断层扫描对比

注院A袁2021年 2月 22日术前基线计算机断层扫描曰B袁2021年 6月 9日复查计算机断层扫描 渊3 个周期卡培他滨+奥沙利
铂+贝伐珠单抗治疗后冤袁提示双肺转移瘤较前增多尧增大曰C袁2021 年 8 月 17 日复查计算机断层扫描渊4 个周期伊立替康+
左亚叶酸钙+氟尿嘧啶+贝伐珠单抗治疗后冤袁提示病情持续进展曰D袁2021 年 10 月 8 日复查计算机断层扫描渊2 个周期卡
瑞利珠单抗+替吉奥治疗后冤袁提示双肺多发结节及空洞较前增多尧增大遥 箭头所示为转移瘤遥

检测日期和标本来源

2021年 3月 2日渊石蜡切片冤

2022年 7月 28日渊外周血冤

检测项目

可能具有临床意义的体细胞变异

突变负荷

微卫星分析

HLA 分型分析
可能具有意义的基因变异

检测结果

ALK院DCTN1-ALK 基因融合袁丰度 8.21%
CREBBP院p.R1446C Exon26袁丰度 7.53%
FBXW7院p.R479Q Exon10袁丰度 12.76%
8.38 Muts/Mb袁中渊低于 49%的结直肠癌患者冤
微卫星稳定

杂合

ALK院p.F1174V Exon23袁丰度 0.17%
DCTN1-ALK渊E1-26:E20-29冤基因融合袁丰度 0.53%
TP53院p.V272L Exon8袁丰度 0.39%

表 1 患者基因检测结果

临床用药的重要策略遥
ALK是一种受体酪氨酸激酶袁 属于胰岛素受

体家族的一员咱5暂遥 该基因最早于间变性大细胞淋
巴瘤中被发现袁因此得名 ALK 咱6暂遥 后续研究表明袁
ALK 基因是多种癌症的强力致癌驱动基因袁 其蛋
白位于细胞膜上袁胞外是受体区袁胞内为激酶区袁
正常情况下经细胞外的配体将 2 个 ALK 蛋白偶
联后激活胞内信号通路袁从而促进细胞生长咱7暂遥 突
变后袁ALK 基因会异常激活袁作用机制与表皮生长

因子受体渊epithelial growth factor receptor , EGFR冤
类似遥ALK 基因的突变类型主要有融合突变渊最常
见冤尧点突变和过表达遥 ALK 基因融合是非小细胞
肺癌渊non-small cell lung cancer, NSCLC冤中常见的
分子事件袁 也是其重要的临床亚型之一袁 在我国
NSCLC 中的发生率约为 5%咱8暂遥 鉴于 ALK 靶向抑
制药物对伴有 ALK 基因融合的晚期 NSCLC 患者
疗效显著袁ALK 基因突变被誉为肺癌中的野钻石突
变冶咱9暂遥 叶中国非小细胞肺癌 ALK 检测临床实践专

A B C D

2021年 11 月 8日

2021年 12 月 8日

2022 年 8月 23 日

2022 年 10月 18 日

2023 年 9 月 12日

2024 年 1 月31日

A1

A2

B1

B2

C1

C2
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家共识曳建议袁经病理学诊断为肺浸润性腺癌渊包
括含腺癌成分冤的患者袁无论分期袁均应进行 ALK
基因检测以筛选最佳治疗方案咱10暂遥

CRC 中的 ALK 基因融合首次在 2012 年被报
道袁发生率低袁仅为 0.1%~0.2%咱11暂遥研究表明袁ALK
基因融合也是 CRC 的致癌驱动因素袁 且通常与
KRAS尧NRAS或 BRAF突变相互排斥咱11-12暂遥 ALK 基
因融合更常见于女性尧 右侧结肠癌和黏液表型的
患者咱13暂遥 在 NSCLC 中袁EML4 是 ALK 最常见的融
合伙伴袁 产生超过 15 种不同的 EML4-ALK 融合
变体遥 在 CRC 中袁EML4-ALK 也是最常见的融合
类型袁其他已被报道的融合伴侣有 SPTBN1尧CAD尧
SMEK2尧STRN尧SENPF尧MAPRE3尧PRKAR1B尧C2orf44尧
PPP1R21咱11, 14暂遥 本病例报道的患者在 2021 年肿瘤
组织标本和 2022年外周血标本中均表现为 DCTN1-
ALK 基因融合遥 既往研究表明袁ALK 融合蛋白通
过多种下游信号通路渊如 Janus 激酶 /信号转导和
转录激活因子通路尧 磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激
酶 B 通路和丝裂原活化蛋白激酶激酶/细胞外调
节蛋白激酶通路冤袁驱动肿瘤细胞的异常增殖和生
存咱15暂遥 此外袁ALK基因融合可能绕过 EGFR抑制袁激
活 EGFR 的下游通路袁 使肿瘤细胞对抗 EGFR 的
靶向药物渊如西妥昔单抗冤产生固有耐药性咱16暂遥 尽
管 ALK基因融合在 CRC中罕见袁但阳性患者对 ALK
抑制剂显示出较好反应咱13-14, 17-18暂遥 因此袁针对 CRC
患者进行 ALK 基因检测具有实际的临床价值遥

目前袁检测 ALK 基因融合的主要方法包括免
疫组织化学尧荧光原位杂交尧扩增阻滞突变系统聚
合酶链反应以及二代测序渊next-generation sequencing,
NGS冤遥 其中袁NGS可通过 DNA+RNA双重检测袁显
著提高对 ALK 基因融合突变的检测敏感度遥 不同
检测方式各有优势袁应根据样本类型尧检测时间尧
经济条件等实际情况合理选择遥 虽然传统检测多
使用福尔马林固定石蜡包埋渊formalin fixed paraffin
embedded, FFPE冤组织样本袁但由于肿瘤组织取样
困难袁 外周血或胸腹水等液体活检方法也在临床
中受到关注咱19暂遥 Hsiao 等咱13暂对 FFPE样本以外的不
同组织类型渊包括体液和循环肿瘤 DNA冤进行了
遗传分析袁在所有 3 种组织中均检测到 ALK 基因
变化遥

本例患者是 54 岁女性袁确诊为ALK基因融合
的右侧结肠癌伴双肺转移遥 常规 CRC 化疗渊氟尿
嘧啶类联合奥沙利铂或伊立替康冤尧靶向治疗药物

渊如贝伐珠单抗尧呋喹替尼冤及免疫治疗渊卡瑞利珠
单抗冤均对其无效袁后经一代 ALK-TKI 克唑替尼
治疗后双肺转移瘤明显缩小 袁 无进展生存
渊progression-free survival, PFS冤期达 8 个月遥 耐药
后抽血基因检测仍提示 DCTN1-ALK 基因融合袁
且合并 ALK Exon23 p.F1174V 突变 袁 改予二代
ALK-TKI塞瑞替尼治疗袁双肺转移灶再次缩小尧减
少袁咳嗽尧气促不适缓解袁PFS 期近 1 年遥 二代 TKI
耐药后改予三代洛拉替尼治疗袁再次获益袁但患者
因服药后出现手足麻木尧手指关节疼痛尧多汗等不
良反应袁间断并减量服药袁PFS期近 10个月遥 整个
治疗期间袁患者总 PFS期达 30个月遥

ALK 基因激酶结构域的二次突变渊如 L1196M尧
G1202R尧C1156Y 和 F1174L冤是常见的获得性耐药
机制袁这些突变会导致 TKI 的结合能力下降咱20-21暂遥
此外袁ALK 非依赖性耐药渊如 MAPK尧MEK 等旁路
信号通路激活冤 以及平行通路的激活 渊如 EGFR尧
KRAS 突变冤也可能导致疗效降低袁机制与 EGFR
靶向治疗耐药类似遥 由于 ALK 基因融合患者基数
小且异质性强袁 耐药机制的研究面临样本量不足
和长期随访难度大的问题遥 即使在 NSCLC 中袁也
只有 39%的患者在组织样本尧16%的患者在循环
游离 DNA样本中检出可能的耐药机制咱22暂遥

本例患者的治疗为 ALK 基因融合 CRC 的精
准治疗提供了重要参考袁证明了 ALK-TKI 的有效
性遥 在未来的临床实践中袁 应加强对 CRC 患者
ALK 基因融合的筛查和分子检测袁 同时关注耐药
机制和个体化治疗方案的优化袁 这对于罕见分子
亚型 CRC患者生存预后的改善具有重要意义遥
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