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1    引言

肺癌是目前全球最常见、致死率最高的恶性肿瘤[1]。

2018年全球肺癌新发病例近209.4万例，占所有恶性肿瘤

的11.6%，死亡病例176.1万例，占所有恶性肿瘤的18.4%[1]。

全国肿瘤登记中心数据[2]显示，2014年我国新发肺癌患者

数为78.1万，死亡数达到62.6万，居所有恶性肿瘤发病和死

亡人数首位。17个癌症注册中心的数据[3]分析显示，我国

肺癌患者的年龄标化5年相对生存率由2003年-2005年的

16.1%仅增加至2012年-2015年的19.7%，仍不乐观。非小细

胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）是肺癌中最常

见的组织学类型，在肺癌病例中占比超过80%[4]。

随着对疾病认识的不断加深，肿瘤的治疗模式也在

发生变革，个体化精准治疗模式逐渐成为主流。在NSCLC

领域，随着基因检测技术的进步和一系列新药临床研究的

突破，近10年间新发现的肿瘤驱动基因不断增多，推动了

NSCLC靶向治疗药物的研发和临床应用。

近年来兴起的免疫治疗是肿瘤治疗领域的革命性突

破。NSCLC的免疫治疗研发和应用速度进步显著，目前已

有多个针对NSCLC患者的免疫治疗方案获批。但如何筛

选出可从免疫治疗中获益的人群，仍是该疗法在临床应用

中的一大挑战。研究[5]表明，全面的分子生物学检测信息可

为肺癌患者免疫治疗的方案选择、预后判断，以及为临床

试验入组提供依据。

在此背景下，传统基因检测方法因基因覆盖有限，存

在漏检的可能性，以及因组织样本耗竭而影响后续检测等

方面的缺陷，已不能充分满足目前的临床需求。因此全面

的肿瘤相关基因检测方法则成为提升NSCLC患者治疗效

果及预后的有效手段。中国临床肿瘤学会（Chinese Society 

of Clinical Oncology, CSCO）NSCLC诊疗指南也提出应采

用经过验证的检测方法同时检测多个驱动基因[6]。美国国

家综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, 

NCCN）NSCLC指南则强烈支持通过全面分子测序的结

果，指导临床治疗方案的确定，或纳入相关临床试验中。

其他多个肺癌诊疗指南[6-8]也提出了类似的建议。

二代基因测序（next generation sequencing, NGS）又

称为高通量测序，该技术能够同时对上百万甚至数十亿

个DNA进行分析，实现了高通量测序的目标。目前国外已

发表了多个NGS检测技术指南，其中颇具影响力的包括

EuroGentest和欧盟人类遗传学会在2015年联合发布的《二

代测序诊断指南》[9]；美国分子病理学会（Association for 

Molecular Pathology, AMP）和美国病理学家协会（College 

of American Pathologists, CAP）在2017年联合发布的《基于

二代测序的肿瘤panels验证指南》[10]。我国近年来也发表

了多个NGS专家共识，包括2017年中华医学会病理学分会

和中国抗癌协会肿瘤病理专业委员会联合发布的《临床分

子病理实验室二代基因测序检测专家共识》[11]；2018年陆

续发表了由国内多名专家和机构联合撰写的《临床基因检

测报告规范与基因检测行业共识探讨》[12]、中华医学会制

订的《二代测序技术在肿瘤精准医学诊断中的应用专家共

识》[13]，以及中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会、中华医

学会血液学分会、中华医学会病理学分会联合制订的《二

代测序技术在血液肿瘤中的应用中国专家共识（2018年

版）》[14]等。

现有的这些NGS指南通常侧重检验科室的技术参数

标准，尚缺乏可指导NGS检测在实体瘤临床诊疗路径中
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应用的指南或共识，然而我国NSCLC患者数量庞大，精

准治疗药物的可及性高，全面而准确的肿瘤基因诊断结

果已经成为肺癌医师临床诊疗的刚需。因此，我们邀请

行业内资深专家共同讨论并撰写了本共识，旨在为我国

NSCLC临床诊疗规范使用NGS这一新型基因检测技术提

供指引。

2    NGS检测的适用人群

2.1  常规推荐进行NGS检测的NSCLC患者  当患者确诊

为晚期或转移性NSCLC后，就需要考虑进行分子病理检

测，以指导后续治疗和判断预后。基于临床研究中报道的

分子靶向药物和免疫药物治疗效果，CSCO NSCLC诊疗

指南（2020）推荐对病理学诊断为非鳞癌的肺癌患者组织

标本进行分子标志物检测[6]。

针对肺鳞癌患者，目前尚无明确的基因检测位点和

获批的分子靶向药物，也无临床证据支持对单纯肺鳞癌

患者常规进行某个基因变异的检测。虽然单纯肺鳞癌患

者中有4%的表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor, EGFR）突变率[15]，但尚无证据支持肺鳞癌患者使

用靶向EGFR酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, 

T K I）显著获益，因此不推荐对单纯肺鳞癌患者进行

EGFR基因检测。而另一方面，研究[16,17]提示病理类型是含

有腺癌成分或具有腺癌分化的混合鳞癌的NSCLC患者也

可能携带敏感型突变，可从靶向治疗中获益。一些临床特

征也与敏感型突变相关，如较年轻、不吸烟或少吸烟（少

于100支/年）[7]。因此CSCO NSCLC诊疗指南（2020）也建

议对不吸烟、经小标本活检诊断为肺鳞癌或混合腺癌成

分的患者进行驱动基因检测[6]。

共识 1：推荐所有病理诊断为肺腺癌、含有腺癌成分的肺

癌以及不能分型的晚期新发或术后复发的NSCLC患者常

规进行基因检测。【I级推荐】

对经小标本活检诊断为含有腺癌成分或具有腺癌分

化的混合型鳞癌，以及年轻或不吸烟/少吸烟肺鳞癌患者，

也推荐进行基因检测。【II级推荐】

2.2  NGS和传统检测方法的比较  随着对NSCLC发生发展

机制认识的逐渐深入，在研的新靶点和治疗方案也不断

增多，加上临床诊疗需求的不断拓展，对NSCLC的肿瘤基

因检测技术提出了更高的要求[13]。 

目前，在我国 N S C L C 的临床 诊 疗过 程中，筛 选

分 子标志物所使 用的检测方 法 仍以免疫组织化学检

测（immunohistochemistr y, IHC）、荧光原位杂交检测

（fluorescence in situ hybridization, FISH）和聚合酶链反应

（polymerase chain reaction, PCR）等传统基因检测技术为

主。

IHC是利用抗原抗体反应和化学显色原理，检测组

织切片或细胞标本中特定蛋白质表达量的技术，与其他

技术检测DNA变异有所不同。IHC技术成熟，成本低廉，

但仅能检测蛋白质表达量的改变，并且由于其依赖于人工

判读，对于1+/2+的弱阳性结果不能直接确诊，需要使用

其他方法再次检测进行验证。

F I S H是通过荧光标记的DN A 探针与细胞核内的

DNA靶序列杂交，并在荧光显微镜下观察并分析基因扩

增或融合的一种分子遗传学分析技术。FISH是临床检测

基因扩增和融合的金标准，但由于其操作复杂，依赖人工

判读，因此对诊断医生要求较高。同时，由于FISH需要利

用预先设定好的探针进行杂交，仅能检测少数已知的融

合基因，无法确定和区分不同的融合配体基因，更无法发

现新伴侣的融合基因。

PCR和NGS都是检测DNA变异的技术。临床上最为

广泛应用的是扩增阻滞突变系统（amplification refractory 

mutation system, ARMS）-PCR技术。ARMS-PCR检测具有

单次检测DNA使用量少，灵敏度高（0.1%-0.001%），操作

简单，检测周期短（几小时内可出具检测报告），单个基

因/位点的检测费用较低，可以同时检测数十个已知的基

因点突变、小片段插入/缺失、部分明确的融合基因等特

点。与ARMS-PCR相比，NGS检测存在的缺点包括：所需

DNA样本量较高，操作流程复杂（包含杂交捕获、建库、

测序、数据分析、变异注释等流程），对于操作人员及操

作环境的要求高，检测周期长（针对涵盖基因数量不同

的检测panel，需3 d-10 d出报告），费用相对较高等；但

NGS检测技术具有其不可替代的优势：可以同时涵盖数

十至数百个基因，检测所有位点突变、未知伴侣的融合基

因、拷贝数变异等多种变异类型[18]，同时可评估肿瘤突

变负荷（tumor mutation burden, TMB）和微卫星不稳定性

（microsatellite instability, MSI）等免疫治疗相关分子标

志物。

传统基因检测方法因临床可及性高和单次检测成

本较低而在临床应用广泛。但与NGS相比，传统检测技术

也存在一些技术缺陷，主要体现在：①通量低，一次只能

筛查出有限数量的基因变异，会遗漏某些类型的基因变

异；②不能检测未知基因变异；③不能同时提供TMB和

MSI数据；④耗竭样本，影响后续进一步检测。尤为重要

的是，这类检测方法可能漏检少见或罕见的突变，导致“假
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阴性”结果，使患者失去精准治疗的机会。例如，PCR仅限

于分析DNA的点突变、小片段插入/缺失、少数常见亚型

的融合基因检测[23]，ARMS-PCR无法有效检出EGFR 19del

某些罕见亚型[19]；AR MS-PCR同样无法有效检出酪氨酸

蛋白激酶MET（c-mesenchymal-epithelial transition factor, 

C-MET）14号外显子跳跃突变等罕见基因变异[20]；IHC可

检测蛋白表达，但无法检测任何已知或未知的突变[21]；

FISH可检测拷贝数变异和重排（融合），但无法检测碱基

替换或插入/缺失[22]。

相比传统基因检测方法，NGS检测有明显的技术优

势。NGS可以一次性、特定时间（约10个工作日）产生覆盖

基因组特定区域（从数个基因到数百个基因以至全外显

子组或全基因组）的高通量测序数据[13]，在临床诊疗中有

重要的应用价值：①NGS检测可同时检出多个基因的点

突变、插入/缺失、拷贝数变异、基因重排四种变异形式，

提供全面的基因突变数据，为初诊晚期NSCLC患者提供

精准用药指导，包括正确选择靶向治疗方案、协助判断

是否可使用免疫治疗方案、指导临床试验入组、提供疗

效预测信息等[24]；②避免由于单个基因序贯检测带来的

样本耗竭和检测时间延长，更加快速地为患者治疗方案

选择提供依据；③当患者出现疾病进展时再次进行全面

的基因检测，有助于发现潜在的耐药机制，并且全面的

基因变异检测信息可以为下一步治疗方案的选择提供依

据[24]；④尽管NGS多基因同时分析的总成本较高，但对比

传统检测方法，单个基因单个位点的平均检测费用已大

大下降。

由于NGS技术可以同时检测多个基因所有变异类

型的特点，因此对于传统检测方式阴性的患者样本建

议使用NGS复检。一项针对晚期NSCLC患者的回顾性

研究[25]数据显示，83%的患者携带潜在可用药的肿瘤驱

动基因突变，其中50%为指南推荐的肺癌可用药基因变

异；在既往传统单基因检测提示EGFR和间变性淋巴瘤

激酶（anaplastic  lymphoma kinase, ALK）变异阴性的晚期

NSCLC患者中，经NGS检测发现17.4%的患者携带至少一

个EGFR或ALK基因变异。另一项研究[26]发现，基于NGS

检测筛选出的47例ALK重排阳性肿瘤样本（41例EML4-

ALK融合，6例其他融合伴侣），对有既往FISH检测结果

的31例肿瘤样本进行分析，显示有11例（35%）患者在既

往FISH检测中为假阴性。这11例患者中有9例基于NGS

检测结果接受了克唑替尼治疗并实现临床获益。纪念斯

隆-凯特琳癌症中心的研究[27]中，研究者对非NGS技术检

测显示基因变异阴性的31例肺腺癌患者的组织样本使用

FoundationOne®CDx重新进行NGS分析，结果有65%的样

本检出存在可用药的基因变异，部分患者基于检测结果

接受了已获批或NCCN指南推荐的靶向药物治疗，并达到

临床获益。一项韩国的研究[28]对51例采用非NGS检测提

示EGFR/KRAS（kirsten rat sarcoma viral oncogene）/ALK阴

性的肺腺癌样本分析后发现，31%的患者存在NCCN指南

推荐的可用药靶点基因变异。由此可见，非NGS技术检测

驱动基因变异存在“假阴性”的可能性，因此对于传统检测

方式阴性的患者样本建议使用NGS复检。

共识2：针对敏感型突变发生率高的NSCLC患者（见“共识

1”），常规基因检测结果为阴性时，建议使用中国国家药品

监督管理局（National Medical Products Administration, 

N M PA）或美国食品药品监督管理局（Food and Dr ug 

Administration, FDA）批准的NGS产品进行复检。【III级

推荐】

3    晚期新发或术后复发NSCLC患者首次进行基因检测的

共识意见

在过去20余年间，晚期NSCLC的临床治疗从只有一

种针对EGFR突变的靶向治疗方案，发展至今已有针对不

同驱动基因变异的多种分子靶向治疗方案。分子靶向治

疗已成为驱动基因变异阳性肺癌患者的标准治疗策略之

一。另一方面，以程序性死亡受体1（programmed death-1, 

PD-1）/PD配体1（PD ligand 1, PD-L1）抑制剂等免疫检查

点抑制剂为代表的新型肿瘤免疫疗法近年来在晚期恶性

肿瘤治疗领域发展迅速，已成为部分驱动基因阴性的晚

期NSCLC患者的重要治疗方案之一。与此同时，基于分子

生物学探索分子靶向治疗和免疫治疗生物标志物，筛选

治疗优势人群成为研究热点。国内外的肺癌诊疗指南[5,6]

也一致推荐对NSCLC患者进行广泛的分子标记物检测，

并制定了基于检测结果的个体化精准诊疗流程。

3.1  晚期新发或术后复发NSCLC患者首次进行基因检

测的目标范围推荐  随着越来越多针对NSCLC患者的分

子靶向和免疫治疗方案的获批，国内外NSCLC诊疗指

南推荐检测的NSCLC驱动基因和生物标志物也不断增

加。国内外NSCLC诊疗指南[5,6]对不可手术的III期及IV期

NSCLC患者推荐的分子标志物检测内容和相关个体化治

疗策略见表1-表3。

3.2  NSCLC常见驱动基因  考虑到中国NSCLC患者特有的

基因变异频率、药物在中国的获批适应证及药物可及性，

CSCO NSCLC诊疗指南（2020）明确指出对不可手术的晚
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表  1  国内外肺癌诊疗指南对不可手术Ⅲ期及Ⅳ期患者推荐的首次分子标志物检测内容

Tab 1  First-time molecular biomarker testing for advanced NSCLC patients recommended by CSCO and NCCN NSCLC guidelines

常规检测的基因变异 具有临床意义的基因变异 免疫治疗生物标志物

CSCO NSCLC诊疗指南（2020）[6] −	 EGFR突变

−	 ALK融合

−	 ROS1融合

（非鳞癌NSCLC I级推荐；不吸烟、经

小标本活检诊断鳞癌或混合腺癌II级推

荐）

−	 KRAS突变

−	 ERBB2（HER2）扩增/突变

−	 BRAF V600E突变

−	 RET重排

−	 MET扩增和MET 14号外显子

跳跃突变

−	 NTRK融合

（II级推荐）

−	 PD-L1表达水平（I级推荐）

−	 TMB（III级推荐）

NCCN NSCLC 诊疗指南

（V6. 2020[5]）

−	 EGFR突变（非鳞癌NSCLC 1类推

荐）

−	 ALK融合（非鳞癌NSCLC 1类推

荐）

−	 ROS1融合

−	 BRAF突变

−	 MET 14号外显子跳跃突变

−	 RET重排

−	 NTRK融合

−	 MET扩增

−	 ERBB2（HER2）突变

−	 PD-L1表达水平（1类推荐）

−	 TMB

NCCN指南推荐证据等级，无特殊指明均为2A类推荐。NCCN：国家综合癌症网络；EGFR：表皮生长因子受体；NSCLC：非小细胞肺癌；CSCO：中国临床肿瘤

学会；ALK：间变性淋巴瘤激酶；PD-1：程序性死亡受体1；PD-L1：PD配体1；TMB：肿瘤突变负荷。

表 2  2020版CSCO NSCLC诊疗指南（2020）对分子标志物检测结果阳性的不可手术Ⅲ期及Ⅳ期患者推荐的一线分子靶向/免疫治疗方案[6] 

Tab 2  First-line therapy for molecular biomarker positive advanced NSCLC patients recommended by CSCO NSCLC guideline[6]

生物标志物 一线治疗方案

EGFR敏感突变阳性 −	 I级推荐：阿法替尼、厄洛替尼、达克替尼、吉非替尼、奥希替尼、埃克替尼（1A类证据）

−	 II级推荐：吉非替尼/厄洛替尼+化疗（PS 0-1）；厄洛替尼+贝伐珠单抗

ALK融合阳性 −	 I级推荐：阿来替尼（优先推荐，1A类证据）；克唑替尼（1A类证据）

−	 III级推荐：Brigatinib（1A类证据）

ROS1重排阳性 −           I级推荐：克唑替尼（1类证据）

−	 III级推荐：恩曲替尼（Entrectinib）

BRAF V600E突变阳性 −	 III级推荐：达拉非尼+曲美替尼/达拉非尼（3类证据）

NTRK基因融合阳性 −	 III级推荐：拉罗替尼（Larotrectinib）或恩曲替尼（Entrectinib）（3类证据）

PD-L1表达阳性 IV期无驱动基因、非鳞癌NSCLC治疗

−	 I级推荐：帕博利珠单抗单药[限PD-L1 TPS≥50%（1A类证据），PD-L1 TPS 1%-49%（2A类证据）]；帕博利珠

单抗联合培美曲塞和铂类（1A类证据）

−	 II级推荐：卡瑞利珠单抗联合培美曲塞和铂类（1A类证据）；紫杉醇+卡铂+贝伐珠单抗+阿替利珠单抗（1A类

证据）；白蛋白紫杉醇+卡铂+阿替利珠单抗（1A类证据）

无驱动基因、IV期鳞癌的治疗

−	 I级推荐：帕博利珠单抗单药[PD-L1 TPS≥50%（1A类证据），PD-L1 TPS 1%-49%（2A类证据）]；帕博利珠单

抗联合紫杉醇/白蛋白紫杉醇和铂类（1A类证据）

PS：体能状态；TPS：肿瘤比例评分。

期NSCLC患者推荐的首次分子标志物检测内容必须包含

EGFR、ALK、ROS1（ROS proto-oncogene 1）三个基因（表

1）。EGFR、ALK、ROS1常见变异涵盖多个位点及多种变

异类型，本共识推荐使用NMPA批准的检测产品，无论使

用PCR、FISH或NGS方法，建议同时检测EGFR突变、ALK

融合和ROS1融合三种形式的基因变异。

EGF R：EGF R突变是NSCLC驱动基因研究中最早

发现的基因突变，也是 NS C L C中最常见的驱动基因变

异。东亚患者中EGFR突变的发生率高达4 6.7%，尤其见

于腺癌（54.1%）和女性（61. 8%）患者[29]。该基因的常见
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突变位点发生在18号-21号外显子上，其中最常见的是19

号外显子缺失突变（19del）以及21号外显子L858点突变

（L858R），这两种突变占比约为90%，均为EGFR-TKI敏

感型突变[5]。分子生物学研究揭示了一些EGFR少见突变

（发生率约10%）与EGFR-TK I治疗敏感相关，如19号外

显子插入、L861Q、G719X、S768I、20号外显子插入突变

A763_Y764insFQEA；研究[5]还发现了少见的耐药突变，

如20号外显子其他插入类型（除A763_Y764insFQEA）和 

T790M（对三代TKI敏感）。一项基于FoundationOne®CDx

检测结果[30]的数据分析，描述了NSCLC中罕见EGFR突变

亚型的分布特征，发现在非L858R/del19的EGFR突变中，

20号外显子插入突变和G719X突变最为常见。

A L K：A L K 基因融合在 N S C L C中的发生率约为

7 %，E M L 4是最常见的A L K 融合伴侣，占A L K 重排的

90%-95%[31]。EML4-ALK又分为多个亚型，其中V1型（E13; 

A20）和V3型（E6; A20）占比最高，均为32%左右[31]，其他

EML4-ALK融合亚型则较为少见（占比均不足10%）[31]。除

EML4这一最常见的融合伴侣外，研究[32]还发现KIF5B、

TFG、K LC1、SOCS5、HIP1、TPR、BIRC6等多种罕见的

ALK融合伴侣，这些基因变异可能与肿瘤进展和治疗相

关。不同融合亚型或不同治疗方案[33]治疗后产生的耐药

突变也存在差异[31]。

R O S 1：R O S 1融合基因在 N S C L C中的发 生率约

为2%[5]，重排位点主要发生在32号-36号外显子 [3 4]，最

常见的ROS1融合伴侣是C D74、S LC 3 4 A 2、CC DC 6和

FIG[5]。近年来发现了更多的新型ROS1融合伴侣，如基于

FoundationOne®CDx检出的罕见的新型TPD52L1-ROS1融

合[35]和TMEM106B-ROS1融合[36]。

共识3：针对晚期新发或术后复发的NSCLC患者，首

次检测建议采用NMPA批准的检测产品，检测至少包括

NSCLC常见驱动基因: EGFR突变（应涵盖18号、19号、20

号、21号外显子），以及ALK融合、ROS1融合。【I级推荐】

3.3  NSCLC少见驱动基因  除了上述常见EGFR突变、ALK

融合、ROS1融合外，虽然BR AF（B-Raf proto-oncogene）、

K R A S、神经营养因子受体酪氨酸激酶（neu rot roph ic 

t y rosine receptor k inase, NTR K）1/2/3、M ET、ER BB2

（receptor tyrosine-protein kinase erbB-2）和RET（ret proto-

oncogene）等基因在NSCLC中的变异频率相对较低，但由

于其已有对应获批或在研的靶向治疗药物，成为NSCLC

患者潜在的可靶向治疗基因。虽然目前国内相关靶向药物

的可及性较低，但具有前瞻性临床应用价值，应重视对这

些靶点的检出。2020版CSCO NSCLC诊疗指南也推荐在

广泛分子标志物检测中纳入这些少见驱动基因[6]。考虑到

上述少见肺癌驱动基因并非全部含有NMPA批准的传统

检测产品（IHC、FISH、PCR等），并且NMPA批准的NGS

检测产品（国家食品药品监督管理局网站https://w w w.

nmpa.gov.cn/）也无法涵盖上述全部基因的变异类型，本

共识建议结合患者实际临床情况，优先使用NMPA批准

的传统或NGS检测产品，在NMPA批准的检测产品无法

满足临床需求的情况下可以考虑使用FDA批准的NGS检

测产品进行检测，建议检测包括BR AF V600E、KR AS（如

G12C等）、NTRK1/2/3融合、MET 14号外显子跳跃突变

和MET扩增、ERBB2 20号外显子插入、RET融合等少见驱

动基因。

BR A F：2% - 4%的NSCLC患者携带BR A F突变[37]。

BRAF突变分为3种类型，I类（BRAF V600E/K/D/R/M）突

变是最常见于NSCLC的BR AF突变，NCCN指南[5]推荐的

靶向药物为达拉菲尼和曲美替尼。II类、III类BRAF突变患

者脑转移发生率高，共突变发生率高，暂无确定的靶向治

疗方案，并且患者预后通常较差[37]。

K R A S：K R A S是 N S C L C的一个重要驱动基因，

10.1%的东亚NSCLC患者携带这一突变[29]。KR AS突变型

NSCLC患者EGFR-TKI疗效不佳，预后较差[5]。由于KR AS

突变类型多，下游信号通路复杂，既往的靶向药物研究均

表 3  NCCN指南中对于其他相对少见基因变异型NSCLC患者推荐的靶向/免疫治疗方案（在我国相关药物适应证尚未获批）[5]

Tab 3  Appropriate treatment options for other molecular biomarker positive patients recommended by NCCN NSCLC guidelines[5]

生物标志物 推荐靶向/免疫治疗方案

MET高水平扩增 -	 克唑替尼

MET 14号外显子跳跃突变 -	 Capmatinib、克唑替尼

RET重排 -	 Selpercatinib、卡博替尼、Vandetanib

ERBB2（HER2）突变 -	 曲妥珠单抗-美坦新偶联物（Ado-trastuzumab emtansine）

高TMB -	 纳武利尤单抗单药或联合Ipilimumab

NCCN指南推荐证据等级，无特殊指明均为2A类推荐。
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宣告失败，目前并无推荐的靶向药物[6]。KR AS G12C是一

个潜在可用药靶点。NSCLC患者中约20%的KR AS突变为

KR AS G12C突变。目前针对这一突变类型的靶向药物虽

然尚未获批，但两个KR AS G12C抑制剂——A MG510[38]

和MRTX849[39]已在临床前和初期临床试验中显示出良

好的治疗效果。从2019年ASCO大会上发布的A MG510 I

期临床研究数据来看，这一KR AS G12C不可逆抑制剂在

NSCLC患者中的疗效和安全性均表现良好[40]。

NTR K：NTR K基因包括NTR K1/2/3三种亚型，分

别编码TR K A/B/C蛋白。NTR K基因发生融合激活后，

将引发信号级联反应，驱动促进肿瘤的发生发展。虽

然N T R K融合在肺癌患者中的发生率较低（<1% -5%）
[41]，但基于NG S 检出的N T R K 融合肺癌患者在两个泛

TR K抑制剂——恩曲替尼（Enctrectinib）[42]和拉罗替尼

（Larotrectinib）[43]的关键篮子研究（basket trial）中均获

得显著临床获益。基于这两项研究结果，CSCO NSCLC

诊疗指南（2020）将这两个NTR K 抑制剂推荐用于治疗

NTRK基因融合阳性的NSCLC患者[6] 。

MET：c-MET是NSCLC的重要驱动基因，c-MET通路

异常激活主要包括MET 14号外显子跳跃突变、MET扩增

和MET蛋白过表达3种类型。MET 14号外显子跳跃突变在

肺腺癌中的发生率约为3%，是重要的原发致癌驱动基因

变异[44]。MET扩增在NSCLC中的发生率为3%-7%[45]，是三

代EGFR-TKI的重要耐药机制之一[46]。基于临床研究[47,48]，

NCCN指南推荐克唑替尼用于治疗M ET高水平扩增或

MET 14号外显子跳跃突变的NSCLC患者[5]。此外，已有多

个靶向治疗方案在临床研究中显示对MET扩增NSCLC

有治疗活性[4 9 -52]。针对M ET  14号外显子跳跃突变晚期

NSCLC患者的多个新药也已处于临床研究阶段[53-55]。

ERBB2（HER2）：HER2突变在NSCLC中以酪氨酸激

酶域的18号-21号外显子突变较多，发生率约为2%-4%[56-58]。

在临床研究中显示对HER2突变型NSCLC有治疗活性的药

物包括曲妥珠单抗-美坦新偶联物（Trastuzumab Emtansine, 

T-DM1）[59]、Trastuzumab Deruxtecan（T-DXd、DS-8021）[60]、

吡咯替尼[61]、波奇替尼[62]、曲妥珠单抗[63]、阿法替尼[64]和

Neratinib[65]等。曲妥珠单抗和阿法替尼单药方案既往曾被

推荐用于HER2突变阳性的NSCLC患者，但因为治疗有效

率低，证据级别较低而不再推荐。基于一项II期篮子研究

结果[59]，NCCN指南目前推荐T-DM1用于治疗HER2突变

阳性的NSCLC患者[5]。

R ET：R ET融合在NSCLC中的发生率约为2%[66]，变

异类型主要包括与K IF5B、TR IM33、CCDC6和NCOA4

等基因发生融合，以及M918T等位点的点突变。NCCN

指南目前 推荐多靶点酪氨酸 激酶 抑制剂卡博 替尼和

Vandetanib用于治疗R ET融合突变阳性NSCLC患者[5]。

但从目前的数据来看，卡博替尼[67, 68]和Vandetanib[69]对

RET靶点的治疗效果并不理想。正在开展的临床研究中，

阿来替尼[70]、多靶点酪氨酸激酶抑制剂［仑伐替尼[71]、

R XDX-105[72]、Pralsenitinib（BLU-667）[73]］、R ET单靶点

抑制剂Selpercatinib（LOXO-292）[74]的临床应用数据值得

期待。

共识4：针对晚期新发或术后复发的NSCLC患者，结合患

者实际临床情况，如需获得更多的潜在靶点信息，首次

检测建议采用NMPA或FDA批准的检测产品，检测包括

BR AF V600E、KR AS（如G12C等）、NTRK1/2/3融合、

MET 14号外显子跳跃突变和MET扩增、ERBB2 20号外显

子插入、RET融合等少见驱动基因变异。【II级推荐】

3.4  NSCLC常见/少见驱动基因的罕见变异形式  随着NGS

检测技术在NSCLC临床诊疗中应用的普及，也推动了

NSCLC驱动基因研究的迅猛发展，越来越多常见/少见驱

动基因的罕见变异形式被揭示与患者的临床疗效密切相

关。肿瘤分子标志物研究的目的是为了使越来越多的患者

获益于个体化治疗。因此，即使携带罕见基因变异类型的

NSCLC患者人群较少，且多为个案报告，但仍需重视其检

测，以增加更多患者获得精准治疗的机会，同时也为肺癌

新药的研发提供证据支持。

EGFR激酶区串联重复（kinase domain duplication, 

KDD）和融合：EGFR KDD在肺癌中发生率约为0.07%，对

阿法替尼、埃克替尼等EGFR-TKI治疗敏感[75,76]；EGFR融

合在肺癌中的发生率为0.08%，一系列EGFR融合变异（已

报告的有EGFR-R AD51、EGFR-PUR B、EGFR-SEPT14、

EGFR-TNS3、EGFR-ZCCHC6、LINCO1446-EGFR）可以从

厄洛替尼、阿法替尼、埃克替尼治疗中获益[77]。

BRAF KDD和融合：NSCLC中BRAF KDD和BRAF融

合的发生率不到0.5%[78,79]。个案报告[79]显示，携带BR AF 

KDD的NSCLC患者接受BR AF-TKI治疗有效。其他癌种

的个案报告提示，针对不同BR AF融合基因使用个体化靶

向治疗方案可使患者获益[80,81]。

MET KDD和融合：MET KDD和融合在中国NSCLC

患者中的发生率分别为0.09%[79]和0.0 4%[82]。携带M ET 

KDD的NSCLC患者对MET-TKI治疗有反应[80]。国内外多

个个案报告[76,82-84]显示，携带MET融合的NSCLC患者使

用克唑替尼治疗有效。

ERBB2（HER2）融合：分析数据显示，中国NSCLC患
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者中ERBB2融合的发生率为0.29%。部分患者使用阿法替

尼治疗有效[85]。

共识5：共识3和共识4中基因检测均为阴性的NSCLC患

者再次检测时，建议采用NMPA或FDA批准的NGS产品，

检测包含EGFR罕见变异形式（包括激酶区重复和融合）、

BRAF罕见变异形式（包括激酶区重复和融合）、MET罕见

变异形式（包括激酶区重复和融合）、ERBB2融合等罕见

变异形式。【III级推荐】

3.5  免疫治疗疗效及预后生物标志物  近年来，以PD-1/

PD-L1抑制剂等免疫检查点抑制剂为代表的免疫疗法进

入临床应用，是肺癌治疗领域的一大里程碑事件。免疫

疗法很大程度地改善了晚期NSCLC患者的生存预后，且

疗效持久。但免疫疗法在未经选择的人群中有效率偏

低，如PD-1/PD-L1抑制剂单药用于NSCLC的应答率仅为

25%[86]。因此寻找合适的分子标志物以筛选优势人群，是

实现免疫治疗精准化的关键。

回顾性分析 [8 7]提 示，携 带明确驱动基因变异的

NSCLC患者倾向于表现为冷肿瘤的免疫微环境特征，

即免疫治疗效 果并不理想。C S C O  N S C L C 诊疗指南

（2020）也将肺癌免疫治疗的人群限制为无驱动基因变

异的患者[6]。IASLC（International Association for the Study 

of Lung Cancer）专家共识则特别强调，在存在可用药致

癌驱动基因变异的肿瘤中，必须禁止前期使用免疫检查

点抑制剂，对于晚期患者，在没有获得常规基因组信息

（EGFR、ALK、ROS1和BRAF）的情况下，不应该使用免疫

检查点抑制剂[87]。

目前 进 入 临 床 实 践 的 免 疫 治 疗生 物 标 志 物 有

PD -L1高表达、错配修复基因缺陷（m i sm atc h repa i r -

deficient, dMMR）/微卫星高度不稳定性（high-frequency 

microsatellite instability, MSI-H），以及高肿瘤突变负荷

（tumor mutation burden-high, TMB-H）。PD-L1高表达（≥

50%）是目前NSCLC一线免疫单药治疗唯一获批的分子

标志物。但由于肿瘤异质性以及缺乏“金标准”检测方法，

加之免疫组化检测方法本身的检测敏感性差异问题，

PD-L1检测目前仅在部分肿瘤适应证中作为使用特定药

物的临床分子标志物[87]。dMMR/MSI-H是获FDA批准、

不限组织学类型的免疫治疗生物标志物[88]。FDA也已批

准了针对MSI-H肿瘤的免疫治疗方案[88]。但由于dMMR/

MSI-H在肺癌患者中的发生频率较低，其在肺癌免疫治

疗中的临床应用价值仍需更多研究探索。

TMB作为预测免疫检查点抑制剂的潜在标志物已

逐渐进入临床应用。已有研究表明，组织肿瘤突变负荷

高（tissue TMB, tTMB）与NSCLC免疫治疗总体生存率

（overall survival, OS）获益有相关性[89,90]，结合PD-L1和

TMB可以更好地预测NSCLC患者的免疫治疗疗效[91]。基

于两项III期研究结果[92,93]，NCCN指南推荐TMB作为新

的生物标志物，用于筛选纳武利尤单抗联合伊匹单抗

方案和纳武利尤单抗单药治疗方案的优势人群[5]。基于

I I期K EY NOTE-158研究数据，美国FDA近期已批准帕

博利珠单抗用于TMB-H（≥10个突变/兆碱基）、既往治

疗后病情进展且无满意替代治疗方案的不可手术切除或

转移性实体瘤患者[94]。此外，为克服组织样本检测的局限

性，血液TMB（blood TMB, bTMB）检测的应用逐渐广泛，

从POPLA R和OA K研究[95]，再到B-FIR ST[96]、BFAST研

究，都显示出bTMB预测免疫治疗疗效的潜力。但由于多

家基因检测公司检测TMB时使用的panel所涵盖的基因不

同，探针覆盖的基因位置和范围不同（基因全长覆盖或热

点区域覆盖），设定的cut-off值也不同，所以TMB检测目

前仍无法标准化，从而限制了其广泛应用于临床。

此外，已有一些研究发现，某些基因变异与免疫治

疗效果密切相关，如K R AS突变和TP53突变的肿瘤可能

有更好的免疫疗效[97]；抑癌基因STK11缺失突变则可能

造成免疫治疗的疗效不佳[98]。一系列早期研究中显示，

一些罕见基因突变可能与肿瘤免疫原性升高有关，如

MUC16突变、MET 14号外显子突变、BRCA1/2突变、POLE

突变、POLD1突变和MSH2突变[99]，但其临床效用仍需大

样本的临床研究进一步探索。研究[100,101]发现，有9%-29%

的患者在接受免疫检查点抑制剂治疗中出现了超进展

（hyperprogression, HP）现象，这部分患者一般预后极差，

中位生存时间仅2个月-5个月。目前发现MDM2/MDM4扩

增、EGFR扩增和位于11q13位点的一些基因如CCND1、

FGF3、FGF4和FGF19等扩增与HP存在相关性，推测这些

基因变异可能是预测HP的标志物[102]。一系列与免疫治疗

预后相关的新兴生物标志物也在持续探索中，如肿瘤浸

润淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocytes, TIL）、DNA损

伤修复（DNA damage repair, DDR）通路基因变异、外泌体

中特定蛋白的检测、DNA甲基化、肠道菌群等。

共识6：结合患者实际临床情况，如需获取免疫治疗相关

的分子标志物信息，晚期新发或术后复发的NSCLC患者，

建议采用NMPA或FDA批准的NGS产品进行检测，检测

包含MSI、tTMB、免疫治疗正负向相关基因和免疫治疗超

进展相关基因在内的免疫治疗相关分子标志物。【III级推

荐】

3.6  NGS检测平台的选择  为了协助临床合理使用不断革
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新的治疗策略，理想的NGS检测平台应能够：①单次检

测就能发现与临床治疗相关基因的所有类型变异，包括

点突变、插入/缺失、拷贝数变异、基因重排；②覆盖的检

测范围广泛，可提供TMB、MSI等重要免疫治疗分子标志

物；③所需样本少；④检测周期短。为了保证临床实践的

准确性，NGS检测结果必须保证检测流程的稳定，包含目

标区域富集方法、测序数据量、生物信息学分析流程等一

系列可能影响结果准确性的因素[13]。

N G S 技 术包 括 全 基 因 组 测 序（w h o l e  g e n o m e 

s e q u e nc i n g ,  WG S）、全外显子组测序（w ho l e  e x o me 

sequencing, WES）、热点基因变异的NGS小/大panel检测

以及全面基因组（comprehensive genomic profiling, CGP）

检测等。由于WGS和W E S检测覆盖的基因范围过于广

泛，纳入了大量与肿瘤不相关的基因，引起检测周期延

长、成本上升，进而引起检测深度不足而造成的敏感性下

降，加上无法或极少涵盖与肿瘤发生发展或治疗密切相

关的融合基因内含子区域，其应用偏向于科研，无法在临

床广泛应用[103]。

目前国内外获批用于NSCLC的NGS检测方法有热

点基因变异NGS检测和全面基因组CGP检测两种。肿瘤

热点基因变异NGS panel的检测范围一般仅局限于发生频

率较高的特定基因[104]，仅检测少数目标基因的特定区域

（即已被证实有与高致癌风险相关的区域）[105]，并且无法

检测所有的基因变异类型[19]。我国已获批用于NSCLC患

者检测的NGS产品均为热点基因检测[106]。CGP检测要求

至少覆盖300个以上与肿瘤用药、预后密切相关基因的全

外显子区域；覆盖临床意义明确的热点融合基因的内含子

区域；包含TMB、MSI检测；并可以准确评估所有基因的

拷贝数变化（copy number variation, CNV）。

C G P 检 测 目 前 已 经 获 得 F D A 批 准 的 包 括

FoundationOne®CDx和MSK-IMPACTTM。FoundationOne®

CDx是FDA批准的首个NGS泛癌种伴随诊断产品，基于杂

交捕获技术，覆盖包括309个基因的全部外显子以及34个

常见重排基因的特定内含子，一次检测即可提供324个肿

瘤相关基因的四种变异信息，有效测序深度达到500X以

上，可检出肿瘤驱动基因的罕见变异形式，同时还能提供

TMB和MSI数据[107]。FoundationOne®CDx是目前唯一一个

经过分析验证[108]和临床验证[93,109,110]的泛癌种伴随诊断

产品。MSK-IMPACTTM是第一个经FDA批准的实验室开

发的肿瘤基因组补充诊断产品，MSK-IMPACTTM同样也

是基于杂交捕获技术，一次检测可提供468个肿瘤相关基

因的两种基因变异类型（碱基替换和插入/缺失）。

FDA批准上市应用于临床诊断尤其是伴随诊断的检

测方法，对其分析验证及临床验证两方面均有严格要求
[111]。分析验证主要验证检测技术的方法学以确认分析性

能。CGP检测由于其覆盖范围广、分析过程复杂等特点，

目前主要以突变类型区分或以临床意义明确的关键基因

或位点为代表，对细胞系和临床样本进行检测，与已经获

批的PCR、FISH等产品的检测结果进行一致性分析，给

出相应的准确性（包含敏感性、特异性、阳性预测值、阴

性预测值）和精确度（包括可重复性、可再现性、检出下

限）等方法学参数[112]。而基于突变在肿瘤发生发展中的

复杂生物学机制，在方法学可靠的基础上，更需要关键

性的临床验证来确定Cut-off值、临床敏感性与特异性，

从而进一步保证检测结果指导下的用药能真正实现患者

的临床获益[10]。对于一些发展较成熟的突变标志物，例

如EGFR基因突变，临床验证常采用非劣效性测试进行基

因变异检测一致性及相对应药物疗效相关性的回顾性分

析。而对于不断涌现的新靶点标志物的检测，尤其是没

有对应的PCR、FISH、IHC等传统检测方法获批的分子

标志物，前瞻性临床研究数据不可或缺。FoundationOne
®CDx的TMB检测正是基于其参与的多项II期/III期的免

疫治疗药物临床研究[92-94]的疗效数据，成为目前唯一一

个经过分析验证[108]和临床验证[106-108]的泛癌种伴随诊断

产品。同样，bTMB与Atezolizumab疗效的相关性在通过

对POPLAR和OAK试验的回顾性检测得到初步临床验证

后，又在NSCLC患者中开展前瞻性的B-FIRST研究及前

瞻性BFAST伞式研究来进一步临床验证[95,96]。

目前国内尚无已经获批的CGP检测Pa nel，但已有

几家国内基因检测公司向NMPA提交了肿瘤NGS检测大

Panel的注册，相信经过分析验证与临床验证的CGP检测

Panel在中国获批后，会为中国肺癌患者带来更广泛的临

床获益。

考虑到药物可及性等因素，晚期NSCLC患者的首次

分子标志物检测建议使用NMPA或FDA批准的检测方法

进行。使用非NGS的检测方法，可能会造成组织样本耗竭

进而导致无法再进行后续基因检测，进而使患者错失潜

在的靶向治疗机会。纪念斯隆-凯特琳癌症中心的研究发

现[27]，在非NGS检测提示驱动基因变异阴性的NSCLC患

者中，有34%的患者在组织耗竭的情况下不适合或拒绝再

次穿刺活检。而CGP可节省序贯单基因测序或热点基因

变异检测可能带来的样本/时间/成本消耗[24]。由此我们

认为，在患者有意愿获取最为全面的基因变异信息的情

况下，晚期NSCLC患者首次基因检测应使用经过NMPA
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或FDA批准的针对肿瘤基因的CGP NGS检测方法，这一

点对于肿瘤样本量少的患者尤其重要。但同时也应当了

解NGS的应用局限性，如受样本取材或探针设计等因素

影响或限制，NGS在某些变异类型如拷贝数扩增的检测

方面存在一定的局限性。对于NGS方法可能无法准确检

出的部分基因变异，应考虑采用可靠的单基因检测方法

对NGS检出的变异进行验证[113]。

共识7：在条件允许的情况下，如患者有意愿获取最为全面

的基因变异信息，晚期新发或术后复发的NSCLC患者，首

次基因检测可以自行选择NMPA或FDA批准的CGP NGS

检测产品，在全面了解肿瘤基因组信息的基础上制订一线

治疗方案。【II级推荐】

3.7  NGS液体活检可以作为组织检测的重要补充  肿瘤组

织样本的基因检测在临床实际应用中仍存在诸多限制，

包括取样操作的有创性、组织样本有限或耗竭、肿瘤内部

异质性而导致采样偏差[114,115]、无法针对所有转移灶取样
[116]、可能因肿瘤位置特殊而无法取样[115]、无法动态监测

肿瘤变化[117]等。

近年来，液体活检技术的发展为肿瘤患者提供了一

种非侵入性取材的检测路径。液体活检是指标志物的收

集和分析来自于各种体液，如血液、尿、痰、脑脊液和胸腔

积液等。这些标志物可以是循环肿瘤细胞CTC、cfDNAs、

cfRNAs、循环外泌体、蛋白质及其他代谢物等[118]。

目前从血清上清液或者血浆中提取ct DNA的液体

活检技术相对成熟[119]，且大量的临床研究证实了血液样

本中的ctDNA检测可评估肿瘤的复发、耐药和转移[120]。

有研究[121,122]证实，治疗后ctDNA是否清零可以评估疗效，

ctDNA的上升也可以提前预示病情进展。此外，为克服

组织样本检测的局限性，bTMB检测的应用逐渐广泛，从

POPLAR和OAK研究[95]，再到B-FIRST[96]、BFAST研究，都

显示出bTMB预测免疫治疗疗效的潜力。相比组织样本检

测，血液样本检测可简化采样流程；可多次采样，进行实

时监控；减少采样偏差；降低取样创伤和患者死亡率[123]。

除了血液ctDNA检测外，使用脑脊液（cerebrospinal 

f luid, CSF）和胸腔积液（malignant pleural effusion, MPE）

进行液体活检的研究也越来越多。有研究[124]表明，对于

脑转移患者，血浆ctDNA的检出率仅有50%左右，CSF中

非肿瘤来源的DNA含量低，更容易检测到突变。尤其是

在脑膜转移的患者中，CSF ctDNA体现出比血液ctDNA更

优的检测性能[125,126]。但由于CSF的获取方式为微创手术，

如何筛选应进行CSF检测的人群也是临床必须考虑的问

题。基于最大转移灶直径和全部转移灶距离中枢神经距

离的评分系统，可以将非脑膜转移的脑转移患者的脑脊

液CSF ctDNA阳性检出率从59.09%提高至81.81%[127]。此

外，也有报道[125-129]指出脑脊液中可发现更多获得性耐药

基因突变。胸腔积液也是可用于NGS液体活检的可靠标

本[130,131]。有研究者[132]认为，在对于胸膜和腹膜受累患者

进行基因突变检测时，更靠近转移部位的液体（胸腔积液

和胸腹水）要优于血液，并且可以在常规临床实践中对这

些“非血液”液体进行基因检测，以选择具有特定转移部

位的癌症患者的抗肿瘤治疗药物。值得注意的是，由于目

前其他液体标本仍缺乏大样本量的基因变异类型与临床

靶向治疗疗效相关性的前瞻性研究，临床中广泛应用的

ctDNA检测仍然集中于血液标本。

尽管液体活检有利于克服肿瘤异质性并实现基因变

异图谱实时监测，但由于体液中ctDNA含量极低，同时具

有高度片段化、半衰期较短的特点，并且ctDNA的释放受

肿瘤类型、分期、转移灶的部位等多种因素影响[133,134]，限

制了其在临床上的广泛应用。ctDNA的特点也对样本处

理提出了更为严格的要求，并对灵敏度和特异性的要求更

高，否则可能会引起假阴性的结果。

虽然目前国内尚无临床获得NMPA或FDA批准的用

于ctDNA检测NGS产品，也无成熟的液体ctDNA检测的

行业标准。但2019年3月，第一款肿瘤NGS液体活检产品 

Personal Genome Diagnostics（PGDx）公司的ElioTM Plasma 

Resolve经欧盟批准上市，弥补了肿瘤基因检测市场上仅

有NGS组织活检产品的不足，同时也宣告NGS液体活检

正式进入临床应用。2020年8月7日，FDA批准了第一个液

体活检伴随诊断试剂盒，来自Guardant Health公司的包

含55个基因的Guardant 360 CDx用于识别携带EGFR基因

突变的转移性NSCLC患者，以帮助确定可以从奥希替尼

治疗中获益的患者。随后，在8月26日，FDA批准了首个基

于液体活检的CGP伴随诊断产品Foundation Medicine公

司的FoundationOne®liquid CDx（F1LCDx）。F1LCDx经过

严格的技术验证和临床验证，可以全面准确识别324个基

因的四种变异类型（点突变、插入/缺失、拷贝数变异和

基因重排），且是首个同时提供免疫治疗相关生物标志物

bMSI/bTMB以及评估ctDNA含量的伴随诊断产品。

由于国内目前暂未获批基于液体活检的NGS产品，

CSCO NSCLC诊疗指南（2020）仍建议针对NSCLC患者

的基因检测，首选组织检测，只有在组织标本量不足或者

组织不可及的情况下，可以选择液体活检作为补充手段。

共识8：晚期新发或术后复发的NSCLC患者，首次基因检

测组织样本不足或组织检测失败时，经NMPA或FDA批准
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的液体活检检测产品可作为辅助或补充。【II级推荐】

对于脑转移患者（包含脑膜转移），有证据表明脑脊

液ctDNA体现出比血液ctDNA更好的检测性能，在条件

允许的情况下，优先使用脑脊液进行液体活检。【III级推

荐】

有证据表明，胸腔积液ctDNA体现出比血液ctDNA

更好的检测性能，在条件允许的情况下，在胸腔积液沉渣

中病理分析检出肿瘤细胞的前提下，优先使用胸腔积液进

行液体活检。【III级推荐】

4    靶向治疗耐药NSCLC患者进行基因检测的共识意见

在肺癌的分子靶向药物治疗中，耐药是临床难以避

免的挑战，了解耐药机制是合理选择后续治疗方案的前

提。NSCLC靶向治疗的耐药机制复杂，包括驱动基因的

二次突变、旁路或下游通路激活、组织或表型转化等。因

此，对靶向治疗耐药的患者再次进行广泛的分子标志物

检测有助于全面分析耐药机制，并指导后续用药。

4.1  NSCLC常见驱动基因靶向治疗耐药后检测  EGFR-

TKI耐药机制多样，不同药物也存在差异。目前最常报道

的一代/二代EGFR-TKI耐药相关突变为EGFR T790M突

变。对一代/二代EGFR-TKI耐药患者，CSCO NSCLC诊疗

指南（2020）建议再次活检时应检测EGFR T790M，T790M

突变阳性患者可使用三代EGFR-TK I奥希替尼治疗[6]。

MET或ERBB2扩增也与EGFR-TKI耐药相关，NCCN指南将

其纳入EGFR-TKI耐药基因检测内容[5]。基于广泛的分子标

志物检测，更多EGFR-TKI耐药相关的基因变异不断被发

现，如基于FoundationOne®CDx检测发现的RET重排共突变

（与一代和二代EGFR-TKI耐药相关）[135]和FGFR3-TACC3

融合突变[136]，基于MSK-IMPACT TM检测发现的BR AF融

合、FGFR3融合、YES1扩增、KEAP1丢失和MTOR E2419K

突变[137]。

一代和二代A LK-TK I药物的耐药基因变异存在差

异。一代A L K-T K I克唑替尼治疗后发生A L K耐药突变

的发生概率为20%，最常见的耐药突变为L1196M（7%）

和G12 69A（4%）。二代A L K-T K I 最常见的耐药突变是

G1 2 0 2 R：塞 瑞替尼耐药患者中最常见的耐药突变为

G1202R（21%）、F1174C/L（16.7%）和C1156Y（8%）；阿

来替尼耐药患者中最常见的耐药突变为G1202R（29%），

其他突变包括I1171T/S（12%）、V1180L（6%）、L1196M

（6%）；Brigatinib耐药患者中最常见的突变为G1202R[32]。

ALK-TKI耐药患者检出ALK耐药突变，说明肿瘤仍为ALK

依赖，使用其他ALK抑制剂可能有效。根据ALK-TKI对各

种耐药细胞株作用研究表明，三代A LK-TK I劳拉替尼对

绝大多数已知ALK耐药型突变有效[32]，但劳拉替尼对一

代和二代ALK-TKI耐药NSCLC的疗效不同。克唑替尼治

疗后耐药且未使用过其他A LK抑制剂的患者，是否出现

ALK耐药突变并不影响劳拉替尼的疗效，这可能与克唑替

尼是一个不完全ALK通路抑制剂相关；而对于二代ALK-

T K I治疗后耐药患者，未检出A L K耐药突变，使用三代

ALK抑制剂就很难获益[138]。

ROS1重排阳性NSCLC患者接受克唑替尼治疗后耐

药的机制目前尚不完全明确，已有的研究[139]证据提示一

系列点突变（最常检出的是G2032R，其他还有D2033N、

L2026M、S1986Y/F、L2155S）、旁路激活（如KIT和EGFR

通路激活）和下游通路异常（如R AS/R A F/MEK通路、

PI3K通路、JAK/STAT通路）与克唑替尼耐药相关。旁路

激活、下游通路异常导致的耐药可选择对应的靶向联合

治疗[140]或化疗/靶向联合免疫方案[141]，第三代ALK-TKI劳

拉替尼也显示对旁路激活相关的克唑替尼耐药肿瘤有效
[142]。针对点突变导致的耐药，可根据具体的点突变选择相

应的靶向药物，如对携带G2032R的NSCLC有潜在治疗作

用的靶向药物有卡博替尼和Ropotrectinib[118]。

4.2  NSCLC少见驱动基因靶向治疗耐药后检测  除上述

NSCLC中常见驱动基因TKI耐药机制外，近几年针对少见

靶点TKI潜在耐药机制的研究也有一些报道，具体如下。

关于靶向BR AF V600E突变治疗的耐药机制的研究

比较有限。3例BR AF V600E的NSCLC患者分别在接受达

拉非尼单药或达拉非尼联合曲美替尼治疗耐药后，报道

了获得性的KRAS G12D、KRAS G12V和NRAS Q61K突变，

提示可能是耐药机制[143 -145]。基于M ATCH-R（matching 

resistance）研究患者数据的文章[146]报道了11例针对BR AF 

V60 0E靶向治疗后的潜在耐药机制：4例患者分别检测

到了MEK1 K57N、PTEN N329fs、NR AS Q61R以及KR AS 

Q61R突变。综上所述，靶向BR AF V600E治疗的潜在耐药

机制主要涉及上下游R AS/MEK基因的突变以及旁路影响

（PI3K通路）。

关于靶向NTRK基因融合治疗的耐药研究集中在临

床前证据以及其他癌种个例报道，肺癌作为低频癌种尚

未有相关报道。相关耐药机制多为NTR K激酶区的获得

性耐药突变，包括TRK A G595R/F589L/A608D/G667C、

TR KC G623R/G696A，目前并未见报道发生在TR K B上

的耐药突变[41] 。针对这些耐药突变的二代NTR K-TK I，

如LOXO -195[147]和T PX- 0 0 05[14 8]正在临床试验探索阶
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段。除NTRK耐药突变外，NTRK-TKI也可能存在旁路激

活耐药机制，临床前研究[149]表明IGF1R旁路激活是潜在

耐药机制；STARTRK-2研究的后续分析也报道了恩曲替

尼耐药患者中获得性的BRAF V600E和KRAS G12D突变，

提示与MAPK通路的潜在相关性[150]。

MET靶向治疗耐药机制的研究主要针对MET 14号

外显子跳跃突变。多篇案例[151,152]报道了克唑替尼治疗

MET 14号外显子跳跃突变NSCLC患者进展后的突变位

点，包括MET D1228X和Y1230X。2019 ASCO会议上报道

了更加全面的MET靶向治疗潜在耐药机制[153]，包括在靶

突变（HGF扩增、MET D1228X/Y1230X/G1163R/L1195V/

H1049Y以及MET 14号外显子扩增）和旁路激活（EGFR

扩增、ERBB2扩增[154]、KRAS扩增、KRAS G12S/G13V以及

R ASA1 S724*），其中激酶区突变为MET抑制剂耐药的主

要原因。上述这些研究大部分是基于克唑替尼治疗耐药

患者的研究，这些耐药位点是否对新一代选择性MET抑

制剂敏感，还有待临床探索。

针对NSCLC中ER BB2以及R ET靶向治疗耐药机制

的研究较少。一项体外研究[155]报道了C805S突变是携带

ERBB2 20号外显子突变患者接受靶向治疗后的获得性耐

药机制。另一项针对多例ER BB2突变NSCLC患者的回顾

性分析[156]提示PIK3CA突变（R88Q）以及ER BB2扩增是

潜在耐药机制。近期，一项体外研究[157]发现一些R ET突

变（L730/E732/V738/V804/Y806/A807/G810）与髓样甲

状腺癌患者Cabozantinib、Lenvatinib、Vandetanib耐药相

关，到目前为止，这些突变还没有在RET融合或RET突变

癌症患者的肿瘤样本中得到证实。近期一个病例[158]报道

了R ET融合的NSCLC患者在Vandetanib耐药时出现二次

RET突变（S904F）。另一个RET融合NSCLC的案例[159]描

述了V804M突变对Vandetani耐药的影响。这些结果表明，

RET激酶区突变可能是产生TKI耐药的原因。

4.3  免疫治疗耐药后检测  由于免疫治疗的耐药机制尚不

清晰，并且尚无免疫治疗后产生可靶向治疗耐药位点的文

献报道，因此本共识并未对免疫治疗耐药后患者进行相

关NGS检测的推荐。

共识9：对于靶向治疗耐药后的患者，为了更好地指导后

续治疗方案的选择，建议使用NMPA或FDA批准的CGP 

NGS检测产品再次进行检测。【II级推荐】

对于不能获取肿瘤标本的耐药患者，CSCO NSCLC诊

疗指南（2020）建议进行基于血液样本的cf/ctDNA检测[6]。

液体检测因无创和操作便捷，可动态监测治疗效果，及

早发现耐药。疾病进展时，cfDNA分析可有效识别导致耐

药的新发基因变异。如通过ctDNA检测出了EGFR-TKI的

新型获得性耐药突变FGFR3-TACC3融合，提示基因激酶

区的融合可能是EGFR-TKI的耐药机制[136]。FLAUR A研究

中，通过ctDNA检测到最常见的奥希替尼耐药相关突变为

MET扩增和EGFR C797S突变，其他突变包括HER2 扩增、

PIK3CA和R AS突变[160]。此外，通过ctDNA检测还发现了

ALK抑制剂的新型耐药突变[161-163]。

共识10：靶向治疗耐药后优先选择再次活检，如无法再次

进行组织活检或活检组织样本不足时，可使用经NMPA或

FDA批准的CGP NGS液体活检检测产品进行补充检测。

【II级推荐】

5    NGS检测中标本类型和检测流程的规范

样本质控对高质量基因检测结果至关重要。适合临

床NGS分析的样本类型优选新鲜组织标本，也可选用甲

醛固定-石蜡包埋样本（formalin-fixed paraffin-embedded, 

FFPE）、肿瘤细胞学样本及血浆（游离DNA/RNA）等[11]。

NGS检测样本的采集方法包括手术切除样本、活检

小样本、细针抽吸组织（细胞块）和积液脱落细胞学（细

胞块）。对于未接受过靶向/免疫药物治疗的患者，NGS

检测应首选经病理评估的组织样本，优先使用手术切除

样本，也可选择活检样本（选择肿瘤含量最高或肿瘤最

集中部位），再次检测可选取液体活检样本进行动态监

测[11,13]。接受过靶向/免疫药物治疗的患者，应尽可能使用

治疗后的样本，以寻找治疗后新出现的耐药突变。

各个NGS检测实验室对不同样本（新鲜组织标本、

FFPE样本、细胞学样本和体液/血液）的采集和处理需

制订严格的标准操作规程（standard operating procedure, 

SOP）。样本采集最好采用一次性材料。制备不同患者病

理切片样本时，需更换新刀片，并清除操作器皿或切片机

上先前样本的残留。

手术和活检的新鲜组织：获取的样本应含有丰富的

肿瘤细胞，浸润性肿瘤组织含有一定的淋巴细胞。手术取

样后用生理盐水冲洗至组织表面没有明显血迹，避免血

液中的gDNA污染。手术采集的肿块组织不低于50 mg（豌

豆粒大小）。穿刺样本应≥2条，长度≥0.5 cm。新鲜组织样

本的理想保存方法是迅速置于液氮中，可保存于液氮罐

或-80 oC冰箱保存，这一过程应在组织离体后30 min内完

成，以防止RNA等核酸降解。也可保存在样本保护剂中，

并尽早转移至-80 oC冰箱保存。可采用冷冻切片染色评估

样本中的肿瘤细胞含量。
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FFPE：按病理规范要求取材，尽量避免肿瘤细胞过

少或未检测到的肿瘤组织、病变中心广泛纤维化的肿瘤、

黏液产生过高的肿瘤、周围炎症严重的肿瘤、含坏死组织

过多的肿瘤、含钙化灶并脱钙处理过的肿瘤。务必在组织

离体后30 min内浸入足量的4%甲醛溶液中固定（液体与

组织大小比例为10:1），避免使用酸性及含有重金属离子

的固定液。大标本切开后充分固定12 h-48 h，不超过72 h；

小活检标本可固定6 h-12 h。开展NGS检测前应进行HE染

色，评估肿瘤细胞的含量。一般情况下，适合于NGS检测

的组织样本中肿瘤含量建议应达到20%以上，最佳含量

为30%以上。肿瘤细胞体积至少达到0.2 mm3。组织样本

抽提获得的DNA量应达50 ng以上。若组织样本中肿瘤细

胞含量较低，仍需进行NGS检测的话，应尽量采用显微切

割技术富集肿瘤细胞，并在报告中提示样本局限性。

细胞学样本：符合病理质控或通过肿瘤细胞富集

处理后符合要求的标本，可直接抽提核酸，也可以制备

成FFPE细胞学蜡块进行分析。肿瘤科医师在申请胸水标

本的基因检测时，必须同时进行液基细胞学检测来进行

病理评估。体腔积液标本也可提取无细胞上清标本中的

ctDNA进行检测。

血浆或血液样本：采集外周血提取血浆游离DNA进

行检测，取样时应使用一次性的含乙二胺四乙酸（ethylen

ediaminetetraacetic acid, EDTA）的抗凝真空采血管，根据

检测平台的要求采集10 mL全血，2 h内分离血浆，提取游

离DNA后，保存于-80 oC冰箱中，并避免反复冻融。如外周

血需长时间运输，建议用商品化的游离DNA样本专用保

存管，在常温条件下可稳定保存3 d-7 d。

样本运送过程要确保各类样本运送安全、无污染、

无降解。石蜡样本及血检样本可常温运输，核酸样本需在

4 oC或冷冻条件下运输。

共识11：NSCLC的NGS检测样本的采集处理和保存应符

合规范要求。未接受过靶向/免疫药物治疗的患者，NGS

检测应首选经病理评估的组织样本。接受过靶向/免疫药

物治疗的患者，应尽可能使用治疗后的样本。【I级推荐】

NGS检测的全部流程主要包括实验室操作和生物信

息学分析两部分。实验室操作部分包括从符合送检要求

的样本中提取DNA、基于杂交捕获或扩增子建库方法进

行文库制备、目标区域富集、测序等；生物信息分析部分

是对于不同类型变异（包括碱基替换、插入/缺失、拷贝

数改变和基因重排）采用特定生物信息学分析方法进行

分析并结合药物注释信息给出临床报告。送检样本及全

部测序和分析报告流程应符合《临床分子病理学实验室

二代基因检测专家共识》、《二代测序技术在肿瘤精准医

学诊疗中的应用专家共识》等共识基本要求[11,13]，充分关

注试剂管理、样本的质控/质量保证、检测环境、人员资

质和熟练程度，NGS技术参数标准（包括文库构建、测序

流程、质控等）等环节，配备独立的质量控制程序。

共识12：NSCLC的NGS检测流程应符合规范要求，配备完

善的标准操作流程和独立的质量控制程序。【I级推荐】

6    NGS检测报告的临床解读

NGS检测结果转化为患者的个体化精准诊疗方案，

需要基于多个分子标志物的临床或临床前分子生物学证

据，并结合患者诊疗史准确判断证据优先级，个性化地

解读基因检测报告。基于临床信息的传统肿瘤多学科协

作治疗模式（multidisciplinary team, MDT）可能无法满足

肺癌临床日益增长的基因检测报告解读需求，尤其是对

于耐药后有多种潜在治疗方案的患者，需要结合患者诊疗

史对不断更新的证据等级进行个性化排序。由此看来，

组建由肿瘤科医师、病理科医师、分子生物学专家、生物

信息学专家等多个专业领域专家组成的肺癌分子肿瘤专

家委员会（molecular tumor boards, MTB），讨论分子生物

学相关证据，优化患者的个体化诊疗方案，并建立基于分

子标志物检测的临床治疗路径或许是更优的解决方案。

进入NSCLC-MTB的肿瘤科医师需要基于患者的临床病

理学信息发起基因检测需求，熟悉基因变异信息对应的

患病风险、靶向治疗、预后疗效等临床应用价值，并对患

者基于分子检测的治疗方案进行跟踪随访，以确认分子

标志物阳性患者的真实世界疗效；病理科医师能够评估

患者的肿瘤标本特征并提供符合检测需求的送检样本，

如在院内病理科进行NGS检测，还需要病理科医师对于

检测流程进行严格的质量控制，以保证检测结果的准确可

信；分子生物学及生物信息学专家主要负责分析基因变异

和进行药物相关性注释，及时更新数据库的证据等级以

便进行更准确的基因变异与药物相关性注释，并协助临

床试验设计和数据收集。如有需要，NSCLC-MTB还应包

括肿瘤放射科、肿瘤外科、遗传学和药理学等其他专科

领域的专家。

共识13：二代测序技术为NSCLC患者带来了更多更全面的

基因突变信息，倡导各单位组建NSCLC-MTB，以正确解

读基因检测的结果，制定个体化临床治疗决策。【II级推

荐】
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表 4  二代测序技术在NSCLC中的临床应用中国专家共识要点

Tab 4  Summary of recommendations

序号 专家共识推荐要点 推荐级别

NGS检测的适用人群

共识1 推荐所有病理诊断为肺腺癌、含有腺癌成分的肺癌以及不能分型的晚期新发或术后复发的NSCLC患者常规进行基因检测。 I级推荐

对经小标本活检诊断为含有腺癌成分或具有腺癌分化的混合型鳞癌，以及年轻或不吸烟/少吸烟肺鳞癌患者，也推荐进行基因检测。 II级推荐

共识2 针对敏感型突变发生率高的NSCLC患者（见“共识1”），常规基因检测结果为阴性时，建议使用中国NMPA或美国FDA批准的NGS

产品进行复检。

III级推荐

晚期新发或术后复发的NSCLC患者首次进行基因检测的共识意见

共识3 针对晚期新发或术后复发的NSCLC患者，首次检测建议采用NMPA批准的检测产品，检测至少包括NSCLC常见驱动基因：EGFR突

变（应涵盖18号、19号、20号、21号外显子）以及ALK融合、ROS1融合。

I级推荐

共识4 针对晚期新发或术后复发的NSCLC患者，结合患者实际临床情况，如需获得更多的潜在靶点信息，首次检测建议采用NMPA或

FDA批准的检测产品，检测包括BRAF V600E、KRAS（如G12C等）、NTRK1/2/3融合、MET 14号外显子跳跃突变和MET扩增、

ERBB2 20号外显子插入、RET融合等少见驱动基因变异。

II级推荐

共识5 共识3和共识4中基因检测均为阴性的NSCLC患者再次检测时，建议采用NMPA或FDA批准的NGS产品，检测包含EGFR罕见变异

形式（包括激酶区重复和融合）、BRAF罕见变异形式（包括激酶区重复和融合）、MET罕见变异形式（包括激酶区重复和融合）、

ERBB2融合等罕见变异形式。

III级推荐

共识6 结合患者实际临床情况，如需获取免疫治疗相关的分子标志物信息，晚期新发或术后复发的NSCLC患者，建议采用NMPA或FDA

批准的NGS产品进行检测，检测包含MSI、tTMB、免疫治疗正负向相关基因和免疫治疗超进展相关基因在内的免疫治疗相关分子

标志物。

III级推荐

共识7 在条件允许的情况下，如患者有意愿获取最为全面的基因变异信息，晚期新发或术后复发的NSCLC患者，首次基因检测可以自行

选择NMPA或FDA批准的CGP NGS检测产品，在全面了解肿瘤基因组信息的基础上制订一线治疗方案。

II级推荐

共识8 晚期新发或术后复发的NSCLC患者，首次基因检测组织样本不足或组织检测失败时，经NMPA或FDA批准的液体活检检测产品可

作为辅助或补充。

II级推荐 

对于脑转移患者（包含脑膜转移），有证据表明脑脊液ctDNA体现出比血液ctDNA更好的检测性能，在条件允许的情况下，优先使

用脑脊液进行液体活检。

III级推荐

有证据表明，胸腔积液ctDNA体现出比血液ctDNA更好的检测性能，在条件允许的情况下，在胸腔积液沉渣中病理分析检出肿瘤

细胞的前提下，优先使用胸腔积液进行液体活检。

III级推荐

靶向治疗耐药后的NSCLC患者进行检测的共识意见

共识9 对于靶向治疗耐药后的患者，为了更好的指导后续治疗方案的选择，建议使用NMPA或FDA批准的CGP NGS检测产品再次进行检

测。

II级推荐

共识10 靶向治疗耐药后优先选择再次活检，如无法再次进行组织活检或活检组织样本不足时，可使用经NMPA和FDA批准的CGP NGS液

体活检检测产品进行补充检测。

II级推荐

NGS 检测的标本类型和检测流程的规范

共识11 NSCLC的NGS检测样本的采集处理和保存应符合规范要求。未接受过靶向/免疫药物治疗的患者，NGS检测应首选经病理评估的

组织样本。接受过靶向/免疫药物治疗的患者，应尽可能使用治疗后的样本。

I级推荐

共识12 NSCLC的NGS检测流程应符合规范要求，配备完善的标准操作流程和独立的质量控制程序。 I级推荐

NGS检测报告的临床解读

共识13 二代测序技术为NSCLC患者带来了更多更全面的基因突变信息，倡导各单位组建NSCLC-MTB，以正确解读基因检测的结果，制订

个体化临床治疗决策。

II级推荐

本共识中涉及的推荐等级和证据水平参照2020版CSCO NSCLC诊疗指南（表5-表6）[6]；NMPA：国家药品监督管理局；FDA：食品药品监督管理局；NGS：二

代基因测序；CGP：全面基因组；MSI：微卫星不稳定性；tTMB：组织肿瘤突变负荷。

7    展望

二代测序技术的全面应用，将为NSCLC患者个体

化临床诊治奠定基础（表4-表6）。未来可以通过对患者

临床诊疗信息、基因检测结果、后续治疗方案的全程管

理，建立NSCLC患者个体化精准治疗平台，同时积累真
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表 6  共识推荐等级

Tab 6  Recommendation level

推荐等级 证据类别标准

I级推荐 -	 1A类证据

-	 部分专家共识度高且在中国可及性好的2A类证据

II级推荐 -	 1B类证据

-	 部分专家共识度稍低或在中国可及性不太好的2A类证据

III级推荐 -	 2B类证据

-	 3类证据

不推荐/反对 -	 已有充分证据证明不能使患者获益，甚至导致患者伤害的药物或医疗技术，专家组具有一致共识。可以是任何类

别的证据。

表 5  共识证据类别

Tab 5  Evidence level

证据特征 专家共识度

类别 水平 来源

1A 高 严谨的meta分析，大型随机对照临床研究 一致共识（支持意见≥80%）

1B 高 严谨的meta分析，大型随机对照临床研究 基本一致共识，但争议小（支持意见60%-80%）

2A 稍低 一般质量的meta分析，小型随机对照研究，设计良好的大型回顾性研究，

病例-对照研究

一致共识（支持意见≥80%）

2B 稍低 一般质量的meta分析，小型随机对照研究，设计良好的大型回顾性亚久，

病例-对照研究

基本一致共识，但争议小（支持意见60%-80%）

3 低 非对照的单臂临床研究，病例报告，专家观点 无共识，且争议大（支持意见<60%）

实世界数据，不断丰富和完善我国NSCLC患者的个体化

诊疗全景图。此外，重视肿瘤临床医师与病理科医生、

分子生物学及生物信息学专家的合作，构建分子肿瘤专

家委员会的新型多学科诊疗模式也是肿瘤临床和研究的

重要发展方向。
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