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EML4-ALK与EGFR基因突变共存型
非小细胞肺癌研究进展

曾珠  吴一龙

【摘要】 肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，其中非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）占肺癌的

80%-85%。分子靶向治疗是目前NSCLC最热门也是最具前景的领域之一，其中的热点分子包括表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor, EGFR）、棘皮动物微管样蛋白4-间变淋巴瘤激酶（echinoderm microtubule associated 

protein like4-anaplastic lymphoma kinase, EML4-ALK）等。既往研究认为EML4-ALK融合基因与EGFR突变不能共存。近

期陆续报道了EML4-ALK融合基因与EGFR突变共存的病例。本文就EML4-ALK融合基因及EGFR突变基因的分子结

构、发生率和目前已报道双突变患者的临床特点等进行综述。
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【Abstract】 Lung cancer is one of the most prevalence malignances, of which non-small cell lung cancer (NSCLC) 
account for 80%-85% of lung cancer. Molecular target therapy is one of the most popular and promising field of NSCLC treat-
ment, and its hotspots includes EGFR (epidermal growth factor receptor), EML4-ALK (echinoderm microtubule associated 
protein like4-anaplastic lymphoma kinase), etc. Former researches indicated that EML4-ALK fusion and EGFR mutation were 
excluded mutually. However, cases of patients harbored concomitant EML4-ALK fusion gene and EGFR mutation have been 
reported continuously at recent. This review aims to summarize the incidence and molecular structure of EML4-ALK fusion 
gene and EGFR mutation, as well as clinical features of patients with the concomitant genes induced NSCLC.
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肺 癌 是 美 国 病 死 率 最 高 的 恶 性 肿 瘤 [ 1 ]。 非 小 细

胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）占肺癌的

80%-85%，其传统治疗方法包括化疗、放疗、手术等。

随着肿瘤发病机制研究的不断深入，分子靶向治疗已经

成为了研发热点，并初步取得了疗效。表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor, EGFR）、棘皮动物微

管样蛋白4-间变淋巴瘤激酶（echinoderm microtubule asso-

ciated protein like4-anaplastic lymphoma kinase, EML4-ALK）

等靶点的分子抑制剂在临床上的成功让学者们将更多的

精力投入到分子靶向的研究中。2011年美国临床肿瘤学

会（American Society of Clinical Oncology, ASCO）大会提示

肿瘤诊疗已经进入分子靶向治疗的时代。既往研究[2-4]认

为NSCLC中EML4-ALK融合基因与EGFR及KRAS（Kirsten 

Ras）突变是相互排斥的。近期陆续发现有EML4-ALK融

合基因和EGFR突变共存的案例。在强调个体化治疗的时

代，这部分患者的临床表现特点和治疗方法值得研究，

本文就这些问题进行综述。

1    EML4-ALK融合基因的分子结构和在NSCLC中的发生率

间变淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, ALK）

是一个由细胞外配体结合区、跨膜区及胞内的酪氨酸激

酶区组成的1,620个氨基酸的跨膜蛋白，属于胰岛素受体

家族[5]。

棘皮动物微管相关样蛋白4（echinoderm microtubule-
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associated protein-like 4, EML4）属于棘皮动物微管相关样

蛋白家族，由N末端碱基区（N-terminal basic region）、

疏水的棘皮动物微管相关蛋白（hydrophobic echinoderm 

microtubule-associated protein-like protein, HELP）区以及WD

重复区（WD-repeat region）3 部分构成。WD重复区是一

段通常以色氨酸-天冬氨酸结尾的氨基酸的序列，包含了

4个-16个重复的单元，其所有的单元一起形成一个beta螺

旋结构。WD重复区作为一个大家族广泛存在于真核生

物中，负责细胞信号转导、细胞周期控制、细胞凋亡调

控等。研究[2]证明在EML4-ALK融合基因中，以上3个部

分都与肿瘤的形成有关，其中N末端碱基区的作用最为

重要。

EML4-ALK融合基因是由日本学者Soda等在1名62岁

有吸烟史的男性腺癌患者的肿瘤组织中首次发现的。基

因的重排发生在2号染色体短臂上的2区1带和2区3带，

由ALK基因的3′端与EML4基因的5′倒位融合形成。EML4

基因断裂后形成不同长度的外显子拼接片段，插入位

置相对保守的ALK基因的19号、20号外显子之间，从而

形成有11个变体的EML4-ALK融合蛋白[2,3,6-11]。融合基因

大多都有致瘤性[12]，其中变体1最常见，变体3a/3b次

之[13]。以最常见的变体1为例，EML4在WD重复区处断

裂，形成一个由N末端碱基区、HELP区、部分WD重复区

组成的片段与A LK的胞内区融合[2]。融合基因中EML4的

启动子位于ALK胞内酪氨酸激酶的上游，从而导致融合基

因活化，表达EML4-ALK融合蛋白。通过EML4的胞外结

构形成的二聚体使A LK在缺乏配体的情况下受体持续自

磷酸化，进而持续激活下游细胞信号通路导致细胞恶性

转化[14]。

文献 [15]报道不加选择的NSCLC患者EML4-ALK融

合基因总发生率为3.4%（范围0.4%-11.6%）。东方人群

NSCLC患者的总发生率为4.1%，欧美人群为2.5%。Shaw

等[9]在女性、亚裔、不吸烟或者是轻度吸烟（每年吸烟≤

10包或戒烟≥1年者）这4个条件至少满足2个条件的141名

肺腺癌患者的肿瘤组织中用荧光原位杂交技术（fluores-

cent in situ hybridization, FISH技术）检测了EML4-ALK融合

基因的发生率，结果显示其发生率高达13%；在EGFR和

KRAS均为野生型的不吸烟/轻度吸烟者则为33%。Zhang

等[4]用RACE-coupled PCR sequencing法在中国NSCLC患者

中进行检测，结果表明中国的非选择性NSCLC患者中该

融合基因的发生率为11.6%，EGFR和KRAS均为野生型的

不吸烟/轻度吸烟者高达42.8%。

2    EGFR突变基因的分子结构及发生率

EGFR具有受体酪氨酸激酶活性，属于I型生长因子

受体家族，由1个胞外配体结合区、跨膜区和1个胞内区

构成。EGFR与配体结合后形成同源或异源二聚体，引起

构象变化，激活下游的多个信号通路，在肿瘤发生与转

移的多个环节中起调节作用。

EGFR基因位于7号染色体短臂的12-14区，由28个外

显子组成，突变多位于19-21外显子（酪氨酸激酶功能

区），其突变主要有3种类型：①19外显子碱基缺失，改

变了受体ATP结合囊（ATP-binding pocket, ABP）角度，增

强了肿瘤细胞对酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibi-

tors, TKIs）的敏感性[16,17]，Shigematsu等[18]发现19外显子

突变的发生率最高，占EGFR突变总数的50%以上；②20

外显子点突变或碱基插入突变，20外显子的点突变主要

是第790位密码子出现C-T转换，从而引起该处的苏氨酸

转变为甲硫氨酸（T790M），这一突变多见于药物治疗

后的复发患者，突变后肿瘤细胞对TKIs产生抵抗[19]。插

入突变出现在第770-775位密码子，插入一个长约3个-9个

碱基的片段，约5%的NSCLC患者出现插入突变。体外实

验表明，与19及21外显子突变相比，20外显子插入突变的患

者对EGFR-TK Is不敏感并且大多数出现疾病进展[20]；③

21外显子点突变，主要是851位密码子出现T-G转换，亮

氨酸转变为精氨酸（L858R），突变提高了肿瘤细胞对

TKIs的敏感性[17]。

在非选择性NSCLC患者中，EGFR在美国的NSCLC

腺癌患者中突变率约为15%[21]；在亚裔人群为30%-50%，

且大部分是腺癌和支气管肺泡癌[22]。

3    EGFR-TKIs、ALK-TKIs靶向治疗的疗效

ALK的口服抑制剂PF-02341066（Crizotinib）的I期

临床试验（NCT00585195或A8081001）开始于2006年。

2009年ASCO年会上报道，PF-02341066的有效率达53%

（10/19），疾病控制率达到79%（12/19）。鉴于良好

的安全性和较高有效率，美国食品及药物管理局（Food 

and Drug Administration, FDA）批准此药直接进入III期临

床试验。目前该药的全球III期临床试验正在进行中。

2011年ASCO对Crizotinib的I期临床试验结果进行了更

新，入组NSCLC患者已达119例，中位无进展生存期达到

10个月（95%CI: 8.2-14.7），客观有效率为61%（95%CI: 

52%-70%）。中位有效应答时间为48 w，中位生存时间达
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1年的概率为81%[23]。

与EGFR-TKIs及其它酪氨酸激酶抑制剂一样，即使

在治疗初期Crizotinib能取得明显的疗效，肿瘤最终也

会对Crizotinib耐药。日本的研究者Choi等[24]在1例Crizo-

tinib治疗后复发患者的标本中发现了两处新突变，即

4374G→A和4493C→A。两个碱基突变分别导致了氨基酸

C1156Y和L1196M的改变，从而影响ALK与Crizotinib或

ATP的结合。Choi等推测，这两个点突变能分别独立导

致耐药发生，其中管家基因L1196M突变导致的耐药性

比C1156Y更强。

针对管家基因L1196M耐药后的治疗，Katayama等[25]

提出可以用比Crizotinib活性更强的ALK抑制剂如TAE684

及AP26113，或是HSP90抑制剂进行治疗。Sakamoto等[26]

也用细胞实验证实了ALK抑制剂CH5424802能高选择性

抑制L1196M突变的细胞生长。

EGFR抑制剂吉非替尼和厄洛替尼目前已经广泛应用

于晚期NSCLC临床各线的治疗。IPASS研究[27]比较了一线

使用EGFR-TKIs与一线使用化疗药物的疗效，发现EGFR

突变患者是吉非替尼治疗的最大获益人群。鉴于IPASS及

其他三项基于EGFR突变的临床试验研究结果，ASCO于

今年4月发布了PCO（provisional clinical opinion），建议

对晚期初治的NSCLC患者进行EGFR突变检测以决定患者

是进行EGFR-TKIs治疗还是进行化疗[21]。

4    EML4-ALK与EGFR突变共存患者的临床特征

EML4-ALK融合基因型患者与EGFR基因突变型患者

有相似的临床特征[9,28]，如多见于不/轻度吸烟的腺癌患

者，但EML4-ALK融合基因型患者多为年轻的男性患者，

且不能从EGFR-TKIs治疗中获益[9]。

既往研究[2,6,7,9,13]认为EML4-ALK融合型基因与EGFR基

因突变是互为独立的分子事件，EML4-ALK融合型基因可

能是继KRAS之后的EGFR对TKI耐药的另外一个原因。目

前已报道了8例[4,6,29-31]EML4-ALK融合型基因与EGFR基因

突变共存型患者（表1，其中1例无临床信息未在表中列

出），其所表现的临床特点与既往的研究有所不同。

这7例大部分为女性（4/7）、亚裔（6/7）、无吸

烟史（6/7）的晚期患者，中位年龄56岁，病理类型几

乎都是腺癌（6/7），EGFR突变既可以是19外显子缺失

（4/7）也可以是21外显子点突变（3/7），但EML4-ALK

主要是变体1的融合。特别指出的是，在一线使用EGFR- 

TKIs的5例患者中，疗效均达到部分缓解（第7例患者二

线治疗行右上肺切除+淋巴结清扫+肋骨切除术，三线治

疗使用2个月厄洛替尼后死于疾病进展），这与传统认为

的EML4-ALK融合基因的患者对EGFR-TKIs耐药的观点[9]

显然不一致。

5    展望

EML4-ALK融合基因是当前研究的热点，极有可能

像EGFR突变那样成为NSCLC的一个亚型。PF-02341066

（Crizotinib）的III期临床试验正在进行，Crizotinib能否

像EGFR-TKIs一样成为NSCLC治疗上的一个里程碑值得

期待。EGFR-TKIs目前已经广泛应用于临床的治疗，在

治疗晚期EGFR突变的NSCLC患者中疗效明显。但对于

EML4-ALK融合基因与EGFR基因突变共存型患者，目前

的研究和报道还很少，仍有许多问题值得思考和研究，

包括共存型患者其EML4-ALK与EGFR下游的分子生物学

行为、案例报道中患者对EGFR TKIs的反应不一致的原

因是否为EML4-ALK不同变体对EGFR TKIs的敏感性不

同、仅第7例患者对EGFR-TKIs不敏感是否是化疗改变了

肿瘤对TKIs的敏感性所致、对于共存型患者该如何应用

TKIs、多靶点抑制剂会不会是共存型患者的更好选择、

耐药的机制仍不清楚以及耐药后患者应如何治疗等。期

待更加深入的实验研究和临床研究来解决上述问题，使

患者以最小的花费取得最佳疗效，真正在基因水平上实

现肺癌的个性化治疗。

参 考 文 献

1	 Siegel R, Ward E, Brawley O, et al. Cancer statistics, 2011: the impact of 

eliminating socioeconomic and racial disparities on premature cancer deaths. 

CA Cancer J Clin, 2011, 61(4): 212-236.

2	 Soda M, Choi YL, Enomoto M, et al. Identification of the transform-

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

448(7153): 561-566.

3	 Inamura K, Takeuchi K, Togashi Y, et al. EML4-ALK fusion is linked to 

histological characteristics in a subset of lung cancers. J Thorac Oncol, 2008, 

3(1): 13-17.

4	 Zhang X, Zhang S, Yang X, et al. Fusion of EML4 and ALK is associated with 

development of lung adenocarcinomas lacking EGFR and KRAS mutations 

and is correlated with ALK expression. Mol Cancer, 2010, 9: 188.

5	 Morris SW, Naeve C, Mathew P, et al. ALK, the chromosome 2 gene locus 

altered by the t(2;5) in non-Hodgkin's lymphoma, encodes a novel neural 

receptor tyrosine kinase that is highly related to leukocyte tyrosine kinase 

(LTK). Oncogene, 1997, 14(18): 2175-2188.

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



·883·中国肺癌杂志 2 0 1 1 年 1 1 月第 1 4 卷第 1 1 期 Chin J  Lung Cancer,  November 2011,  Vol .14,  No.11

表
 1

  7
例

EM
L4

-A
LK

融
合

基
因

和
EG

FR
突

变
共

存
患

者
的

临
床

特
征

  

Ta
b 

1 
 T

he
 c

lin
ic

al
 fe

at
ur

es
 o

f 8
 p

at
ie

nt
s 

w
it

h 
EM

L4
-A

LK
 fu

si
on

 g
en

e 
an

d 
EG

FR
 m

ut
at

io
n

Pa
ti

en
t N

o.
1[3

1]
2[3

1]
3[3

1]
4[3

1]
5[4

]
6[2

9]
7[3

0]

Et
hn

ic
it

y
Ch

in
es

e
Ch

in
es

e
Ch

in
es

e
Ch

in
es

e
Ch

in
es

e
Ch

in
es

e
C

au
ca

si
an

A
g

e 
(y

ea
rs

)
44

56
50

70
56

72
48

G
en

d
er

Fe
m

al
e

Fe
m

al
e

M
al

e
M

al
e

Fe
m

al
e

Fe
m

al
e

M
al

e

Sm
ok

in
g 

hi
st

or
y

N
ev

er
 s

m
ok

er
N

ev
er

 s
m

ok
er

45
 p

ac
k 

ye
ar

s
N

ev
er

 s
m

ok
er

N
ev

er
 s

m
ok

er
N

ev
er

 s
m

ok
er

N
ev

er
 s

m
ok

er

H
is

to
lo

g
y

A
d

en
oc

ar
ci

no
m

a
A

d
en

oc
ar

ci
no

m
a

A
d

en
oc

ar
ci

no
m

a
A

d
en

oc
ar

ci
no

m
a

A
d

en
oc

ar
ci

no
m

a
A

d
en

oc
ar

ci
no

m
a

A
d

en
o

-s
q

ua
m

ou
s 

ca
rc

in
om

a

Pr
im

ar
y 

le
si

on
 

Th
e 

le
ft

 u
p

p
er

 lu
ng

 lo
b

e
Th

e 
ri

gh
t u

p
p

er
 lu

ng
 lo

b
e

Th
e 

ri
gh

t u
p

p
er

 lu
ng

 lo
b

e
Th

e 
ri

gh
t u

p
p

er
 lu

ng
 lo

b
e

T
h

e
 r

ig
h

t 
u

p
p

e
r 

lu
ng

 lo
b

e

T
h

e 
ri

g
h

t 
u

p
p

e
r 

lu
n

g 

lo
b

e

Th
e 

ri
gh

t u
p

p
er

 lu
ng

 lo
b

e

TN
M

  S
ta

gi
ng

cT
2a

N
3M

1b
（

th
e 

le
ft

 r
ib

s 
an

d
 t

he
 

th
or

ac
ic

 v
er

te
br

al
 b

od
ie

s）
St

ag
e 

Ⅳ

cT
4

N
3

M
1

b
 (

th
e

 b
ra

in
) 

St
ag

e 
Ⅳ

cT
3N

0M
1a

 (p
le

ur
a)

 S
ta

g
e 

Ⅳ
cT

1b
N

3
M

1b
 (

th
e 

b
ra

in
) 

St
ag

e 
Ⅳ

T1
N

0M
0 

St
ag

eⅠ
a

S
ta

g
e

 Ⅳ
 b

ra
in

 b
o

n
e 

m
et

as
ta

si
s 

cT
1N

0M
1 

(le
ft

 te
nt

h 
ri

b)

EG
FR

 m
ut

at
io

n 

st
at

us
 

Ex
on

19
 d

el
et

io
n

Ex
on

21
 L

58
5

Ex
on

21
 L

58
5

Ex
on

21
 L

58
5

Ex
on

19
 d

el
et

io
n

Ex
on

19
 d

el
et

io
n

Ex
on

19
 d

el
et

io
n

EM
L4

-A
LK

 fu
is

on
Va

ri
an

t 6
Va

ri
an

t 1
Va

ri
an

t 1
Va

ri
an

t 1
Va

ri
an

t 1
Va

ri
an

t 1
*

Fi
rs

t l
in

e 
tr

ea
tm

en
t

G
ef

it
in

ib
G

ef
it

in
ib

Se
q

ue
nt

ia
l G

em
ci

ta
b

in
e/

C
ar

b
op

la
ti

n+
Er

lo
ti

ni
b

Er
lo

ti
ni

b
Su

rg
er

y
G

ef
it

in
ib

C
is

p
la

ti
n

+
G

e
m

ci
ta

b
in

e
 6

 

cy
cl

es

Fi
rs

t l
in

e 
tr

ea
tm

en
t 

as
se

ss
m

en
t

Pa
rt

ia
l r

es
p

on
se

 

(1
22

 d
ay

s 
af

te
r t

re
at

m
en

t)

Pa
rt

ia
l r

es
p

on
se

 

(3
6 

d
ay

s 
af

te
r t

re
at

m
en

t)

Pa
rt

ia
l r

es
p

on
se

 

(8
 w

ee
ks

 a
ft

er
 tr

ea
tm

en
t)

Pa
rt

ia
l r

es
p

on
se

 

(1
05

 d
ay

s 
af

te
r t

re
at

m
en

t)

R0
 re

se
ct

io
n#

Pa
rt

ia
l r

es
p

on
se

Pa
rt

ia
l r

es
p

on
se

Th
e 

ca
se

 K
oi

vu
ne

n 
re

p
or

te
d 

d
id

 n
ot

 m
en

ti
on

 p
at

ie
nt

’s
 in

fo
rm

at
io

n 
in

 th
e 

p
ap

er
, w

e 
d

id
 n

ot
 p

re
se

nt
 in

 th
e 

ta
b

le
. * N

o 
re

p
or

t i
n 

th
e 

au
th

or
’s

 a
rt

ic
le

. # Co
m

p
le

te
 re

se
ct

io
n 

w
it

h 
no

 m
ic

ro
sc

op
ic

 re
si

d
ua

l t
um

or
.

efficacy of an ALK kinase inhibitor in lung cancer. 

Clin Cancer Res, 2008, 14(13): 4275-4283.

7	 Inamura K, Takeuchi K, Togashi Y, et al. EML4-

ALK lung cancers are characterized by rare other 

mutations, a TTF-1 cell lineage, an acinar histol-

ogy, and young onset. Mod Pathol, 2009, 22(4): 

508-515.

8	 Martelli MP, Sozzi G, Hernandez L, et al. EML4-

ALK rearrangement in non-small cell lung cancer 

and non-tumor lung tissues. Am J Pathol, 2009, 

174(2): 661-670.

9	 Shaw AT, Yeap BY, Mino-Kenudson M, et al. Clini-

cal features and outcome of patients with non-

small-cell lung cancer who harbor EML4-ALK. J 

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

10	 Wong DW, Leung EL, So KK, et al. The EML4-

ALK fusion gene is involved in various histologic 

types of lung cancers from nonsmokers with wild-

type EGFR and KRAS. Cancer, 2009, 115(8): 

1723-1733.

11	 Takahashi T, Sonobe M, Kobayashi M, et al. Clini-

copathologic features of non-small-cell lung cancer 

with EML4-ALK fusion gene. Ann Surg Oncol, 

2010, 17(3): 889-897.

12	 Soda M, Takada S, Takeuchi K, et al. A mouse 

model for EML4-ALK-positive lung cancer. Proc 

Natl Acad Sci USA, 2008, 105(50): 19893-19897.

13	 Sasaki T, Rodig SJ, Chirieac LR, et al. The biology 

and treatment of EML4-ALK non-small cell lung 

cancer. Eur J Cancer, 2010, 46(10): 1773-1780.

14	 Matsumura I, Mizuki M, Kanakura Y. Roles for 

deregulated receptor tyrosine kinases and their 

downstream signaling molecules in hematologic 

malignancies. Cancer Sci, 2008, 99(3): 479-485.

15	 Yang JJ, Zhang XC, Jiang BY, et al. Research prog-

ress of individual therapy of advanced NSCLC 

targeting EML4-ALK fusion gene. Oncology Prog-

ress, 2010, 8(6): 538-545. [杨衿记, 张绪超, 江

本元, 等. EML4-ALK融合基因为靶点的晚期

NSCLC个体化治疗研究进展. 癌症进展, 2010, 

8(6): 538-545.]

16	 Sordella R, Bell DW, Haber DA, et al. Gefitinib-

sensitizing EGFR  mutations in lung cancer 

activate anti-apoptotic pathways. Science, 2004, 

305(5687): 1163-1167.

17	 Kosaka T, Yatabe Y, Endoh H, et al. Mutations of 

the epidermal growth factor receptor gene in lung 

cancer: biological and clinical implications. Cancer 

Res, 2004, 64(24): 8919-8923.



中国肺癌杂志 2 0 1 1 年 1 1 月第 1 4 卷第 1 1 期 Chin J  Lung Cancer,  November 2011,  Vol .14,  No.11·884·

18	 Shigematsu H, Lin L, Takahashi T, et al. Clinical and biological features asso-

ciated with epidermal growth factor receptor gene mutations in lung cancers. 

J Natl Cancer Inst, 2005, 97(5): 339-346.

19	 Pao W, Wang TY, Riely GJ, et al. KRAS mutations and primary resistance of 

lung adenocarcinomas to gefitinib or erlotinib. PLoS Med, 2005, 2(1): e17.

20	 Wu JY, Wu SG, Yang CH, et al. Lung cancer with epidermal growth factor 

receptor exon 20 mutations is associated with poor gefitinib treatment re-

sponse. Clin Cancer Res, 2008, 14(15): 4877-4882.

21	 Keedy VL, Temin S, Somerfield MR, et al. American society of clinical oncol-

ogy provisional clinical opinion: epidermal growth factor receptor (EGFR) 

mutation testing for patients with advanced non-small-cell lung cancer 

considering first-line EGFR tyrosine kinase inhibitor therapy. J Clin Oncol, 

2011, 29(15): 2121-2127.

22	 Wu YL, Zhong WZ, Li LY, et al. Epidermal growth factor receptor mutations 

and their correlation with gefitinib therapy in patients with non-small cell 

lung cancer: a meta-analysis based on updated individual patient data from 

six medical centers in mainland China. J Thorac Oncol, 2007, 2(5): 430-439.

23	 Camidge DR, Bang Y, Kwak EL, et al. Progression-free survival (PFS) from 

a phase I study of crizotinib (PF-02341066) in patients with ALK-positive 

non-small cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol, 2011, (suppl): abstr 

2501.

24	 Choi YL, Soda M, Yamashita Y, et al. EML4-ALK mutations in lung cancer 

that confer resistance to ALK inhibitors. N Engl J Med, 2010, 363(18): 

1734-1739.

25	 Katayama R, Khan TM, Benes C, et al. Therapeutic strategies to overcome 

crizotinib resistance in non-small cell lung cancers harboring the fusion on-

cogene EML4-ALK. Proc Natl Acad Sci USA, 2011, 108(18): 7535-7540.

26	 Sakamoto H, Tsukaguchi T, Hiroshima S, et al. CH5424802, a selective ALK 

inhibitor capable of blocking the resistant gatekeeper mutant. Cancer Cell, 

2011, 19(5): 679-690.

27	 Mok TS, Wu YL, Thongprasert S, et al. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in 

pulmonary adenocarcinoma. N Engl J Med, 2009, 361(10): 947-957.

28	 Tsao MS, Sakurada A, Cutz JC, et al. Erlotinib in lung cancer-molecular and 

clinical predictors of outcome. N Engl J Med, 2005, 353(2): 133-144.

29	 Kuo YW, Wu SG, Ho CC, et al. Good response to gefitinib in lung adenocar-

cinoma harboring coexisting EML4-ALK fusion gene and EGFR mutation. J 

Thorac Oncol, 2010, 5(12): 2039-2040.

30	 Tiseo M, Gelsomino F, Boggiani D, et al. EGFR and EML4-ALK gene muta-

tions in NSCLC: a case report of erlotinib-resistant patient with both con-

comitant mutations. Lung Cancer, 2011, 71(2): 241-243.

31	 Yang JJ, Zhang XC, Su J, et al. Concomitant EGFR mutation and EML4-ALK 

gene fusion in non-small cell lung cancer. J Clin Oncol, 2011, 29: 634s.

             

（收稿：2011-08-04    修回：2011-08-29）

               （本文编辑    孙丹）

· 启 事·

《中国肺癌杂志》免收作者审稿费声明

为缩短审稿周期，加快文章发表速度，扩大本刊学术影响，经研究决定，自2008年4月20日

起，《中国肺癌杂志》免除所有作者审稿费。本刊专家审稿费用仍照常发放，由本刊承担相关支

出。

所有投稿作者仅需提供单位介绍信和基金证明即可。

为了方便作者投稿、专家审稿及提高编辑部工作效率和管理水平，本刊将采用在线投稿方式。

投稿网址         中文     http://mc03.manuscriptcentral.com/cjlc

                         英文    http://mc03.manuscriptcentral.com/lc 

 详情可以访问本刊网站：www.lungca.org

 或E-mail编辑：cnlungca@gmail.com；cnlungca@yahoo.com.cn

 来电垂询：022-27219052/27219219


