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0    引言

间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kin-
ase,  ALK）基因融合阳性是非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer, NSCLC）中常见的驱动基因

突变类型之一。ALK融合阳性NSCLC发生率较

低，只见于约3%~5%的NSCLC，且患者接受ALK-
TKI靶向治疗预后较好，因此，ALK基因突变也被

称为“钻石突变”。即便如此，携带ALK基因表达的

患者仍会进展[1-2]，且通常与ALK-TKI耐药相关。

ALK-TKI耐药主要包括原发性耐药和获得性耐药，

前者的机制目前尚不明确，初步考虑与肿瘤内在因

素、患者及药物特异性因素有关。后者又分为ALK
依赖型和ALK非依赖型耐药[3]。ALK依赖性耐药最

主要的是G1202R突变，占21%~43%，ALK非依赖

型耐药与信号转导途径旁路的异常激活相关，多见

于经多种ALK-TKI治疗后的患者[4-5]，且在二代ALK
靶向药物（塞瑞替尼、阿来替尼、布加替尼）中更

容易发生ALK耐药。因此，对获得性耐药机制进行

研究可以帮助靶向治疗药物更好地发挥效益。本病

例为1例ALK突变晚期NSCLC患者，在阿来替尼治

疗进展后检测出RET融合，接受RET抑制剂普拉替

尼治疗后持续响应时间超过24个月，现报告如下。

1    病例资料

患者，女，45岁， 2018年10月25日因“左上肢

活动欠佳伴头痛、恶心、呕吐1天”就诊于外院，头

颅MR示：右侧顶叶、双侧颞叶、左侧枕叶及右侧

额叶多发团片状异常信号影，多考虑为海绵状血管

瘤，最大者位于右顶叶（24 mm×26 mm×31 mm），

周围水肿明显。无既往史及家族史。查体无特殊。

考虑海绵状血管瘤畸形可能，建议血肿吸收后手术

治疗切除海绵状血管瘤畸形。家属拒绝手术予以抗

癫痫、脱水降颅压等对症治疗后好转出院。2018年
12月26日以“头痛、恶心、呕吐1天”就诊于北京某

三甲医院，头颅CT示：双侧颞叶、颞叶、左侧枕

叶异常高密度影，考虑可能是海绵状血管瘤并出
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血。胸片未见明显异常。在全麻下行右额顶叶开颅

颅内病变切除术，术后病理回报（右额顶叶）少许

脑组织，其内可见出血及乳头状肿瘤组织浸润，免

疫组织化学结果示：CK7（+），TTF-1（+），

NapsinA（+），EMA（+），ER（−），PR（−），

TG（−），Ki-67（阳性率5%），肺腺癌转移可能

性大。2019年1月7日胸部CT示：右下肺占位，肺

腺癌可能性大，见图1A。全身骨扫描未见明显转

移性病灶。2019年1月22日全身PET-CT示：（1）
右肺下叶内基底段肿物，伴代谢增高，考虑为恶性

肿瘤（2.4 cm×1.9 cm，SUV=4.8）。（2）右侧额

顶叶术后，左侧额叶、左侧枕叶及右侧海马回与枕

叶交界处多发高密度结节，考虑为转移灶。头颅术

后标本基因检测示：EGFR（−），ALK（+）。明

确诊断：肺癌（右肺下叶腺癌 cT1cN0M1c ⅣB期
ALK（+））脑转移癌（多发）；2019年2月15日
口服阿来替尼（600 mg口服，2次/日）靶向治疗，

可见轻微肝损伤，余未见明显不良反应。2019年
4月10日入我院复查胸部CT显示病灶较用药前相

比明显缩小，见图1B。根据实体瘤疗效评价标

准RECIST1.1版，疗效评价为部分缓解（partial
response，PR）；后定期复查血生化各项指标，胸

部CT、头颅MRI，评估病情稳定（stable disease，
SD）。2021年7月20日我院胸部CT示病灶大小为

3.4 cm×2.9 cm，见图1C，提示病灶明显增大，疗

效评价为病灶局部进展（progressive disease，PD）。

应用阿美替尼联合放疗（48 Gy/24 f），2022年2月
22日疗效评价为PD。再次行血液基因检测后结果

回报：CCDC6-RET融合。修正诊断：肺癌（右肺

下叶腺癌 cT1cN0M1c ⅣB期 RET（+））脑转移癌

（多发）。2022年4月9日给予普拉替尼（400 mg口
服，1次/日），不良反应为轻度甲沟炎，余无特

殊。2022年5月31日复查胸部CT提示病灶较前缩

小，疗效评价SD，后每3个月复查生化指标及胸部

CT、头颅核磁共振，复查疗效评判为SD，见图1D。

继续口服普拉替尼靶向药物治疗至今。患者诊治时

间线见图2。

2    讨论

RET融合已被证实为在涉及其他驱动突变的病

例中对TKI治疗产生获得性耐药的关键机制之一。

研究发现RET融合可介导对EGFR-TKI的继发性耐

药，是其获得性耐药的机制之一，原发RET融合的

驱动蛋白家族5B（KIF5B）是最常见的融合形式[6]，

而获得性RET融合的患者中最常见的是CCDC6-RET
融合[7]。一项研究回顾性收集6 125例接受二代测序

技术（NGS）检测的中国肺癌患者，显示RET融合

的发生率仅为1.4%[8]。本文报道了一例45岁晚期非

小细胞肺癌女性患者，初诊时ALK融合基因阳性，

使用二代ALK-TKI治疗后发生耐药进展，再次检测

发现ALK阴性，CCDC6-RET融合阳性，使用RET-
TKI后临床生存获益，但该基因融合出现的确切机

制尚不明确。McCoach等[9]研究曾在ALK-TKI（布

格替尼，n=7，耐药1例）治疗后耐药的非小细胞肺

癌中发现获得性CCDC6-RET融合。由于RET突变

具有较强的排他性，可以独立驱动NSCLC，故少

与EGFR、ALK等其他驱动基因同时存在，EGFR
和RET重排并存的病例很少报道，到目前为止，只

有10篇文献中报道了36例患者发现EGFR和RET共
存[10]。查阅文献暂未发现ALK与RET基因并存。同

样，ALK突变也被认为与其他驱动基因互相排斥，

是一种独立的肺癌分子亚型，所以我们认为可能是

CCDC6-RET融合基因的表达在ALK突变的NSCLC
中产生对ALK-TKI的抗性，亦或是在长期ALK-
TKI抑制的诱导下，肺癌细胞出现了旁路机制的活

化，RET基因融合是ALK突变NSCLC对ALK-TKI
的潜在耐药机制。

由CCDC6-RET融合介导的EGFR-TKI的获得性
 

A B C D

 
A: CT scan showing lung mass (2.4 cm × 1.9 cm), Jan 7th, 2019; B: The lesion was reduced after taking alectinib (1.6 cm × 1.3 cm), April 10th, 2019;
C: enlarged lesions (3.4 cm × 2.9 cm), July 20th, 2021; D: The lesion is reduced after taking pralsetinib (1.2 cm × 1.1 cm), May 31st, 2022.

图 1　应用ALK抑制剂及RET抑制剂治疗前后病灶变化

Figure 1　Efficacy and progression before and after treatment with ALK and RET inhibitors
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耐药在治疗方面可以通过EGFR联合RET双重阻断

来克服[11]。然而，ALK-TKI耐药后获得性CCDC 6-
RET融合病例罕见报道。NCCN非小细胞肺癌指南

（2021年第5版）推荐酪氨酸激酶抑制剂普拉替尼

作为RET融合阳性转移性NSCLC一线或后续治疗首

选，这种选择大多针对RET融合中最常见的KIF-
5B融合伴侣。2022年ESMO大会公布了基于ARR-
OW Ⅰ/Ⅱ期研究及真实世界治疗模式下，不同的

RET融合伴侣NSCLC患者与治疗结局相关性的结果

显示，无论既往治疗如何，CCDC6融合伴侣NSCLC
患者的中位缓解持续时间（during  of  response，
DoR）和中位无进展生存期（progression-free sur-
vival, PFS）均优于KIF5B[12]。在晚期RET融合阳性

非小细胞肺癌诊疗共识（2023版）中提出，对既往

接受过其他治疗方案的晚期NSCLC患者，后线治

疗优先推荐使用高选择性RET抑制剂如普拉替尼、

塞普替尼[13]。本病例应用普拉替尼作为CCDC6-RET
融合阳性转移性NSCLC二线治疗，在随访的影像

学表现中观察到部分反应，患者耐受性良好，仅出

现轻度甲沟炎，余未见特殊，表现出良好的抗肿瘤

活性。截至本文投稿时，本例患者仍在治疗中（已

治疗24个月）。此外，临床中常见的RET融合为原

发性RET融合，相应的TKI也是针对此类型的治

疗，本例患者为获得性的RET融合，在应用普拉替

尼治疗后证实有效，持续响应24个月，为获得性

RET融合晚期NSCLS患者提供治疗依据。

本例肺癌患者以神经系统症状为首发，经脱

水、降颅内压减轻颅内病灶周围的充血水肿使原来

的神经体征得以缓解，但经一段时间后症状和体征

再度出现，这种加重与缓解的过程使临床医生产生

错觉，忽视了继续追踪检查原发病灶而被误诊为脑

海绵状血管瘤。既往也有报道肺癌脑转移在放射学

上与海绵状血管瘤相似[14]。前者可表现出海绵状血

管瘤样阴影，放射科医生的误诊可能是由于难以解

释的类似海绵状血管瘤阴影。脑内海绵状血管瘤

（cavernous angioma, CA）属于中枢神经系统良性

血管畸形，并被归类为隐匿性血管性脑病变。CA
在MRI上的征象除T1WI、T2WI信号不同，由于病

变周围由于反复多次小量的出血出现一层薄薄的含

铁血红素沉着带[15]。而脑转移瘤一般是脑室之内大

小不一、多发的异常病灶，在增强扫描时脑转移瘤

常有非常明显的强化。此外大多数脑转移瘤周围有

大面积的分支脑水肿，这些特点虽有助于两者的鉴

别，但当颅内转移灶出现瘤卒中[16]时，其在T2WI
图像上高信号周围的不规则的低信号环（含铁血黄

素）或未见低信号环。不规则低信号环现象形成的

机理，被认为是肿瘤内的血脑屏障被充分破坏，使

得吞噬含铁血黄素的吞噬细胞通过破坏的血脑屏

障游走，从而造成含铁血黄素沉积圈部分或全部缺

失[17]，所以脑转移瘤的影像学也可表现为脑海绵状

血管瘤，以神经系统表现为首发的临床表现和影像

学特征更是与海绵状血管瘤相似，这可能导致诊断

困难，并导致随后的治疗延迟和潜在的不良后果。

ALK-TKI耐药进展后检测RET融合突变后单独

使用RET-TKI获得长期生存的案例罕有报道，本个

案为获得性RET融合作为非小细胞肺癌中ALK-TKI
的潜在耐药机制这一理论提供基础。同时为获得性

RET融合患者的药物选择提供了参考，对于RET受
体的治疗也会为获得性RET受体驱动基因的患者带

来获益。ALK-TKI耐药后RET融合患者亚群值得重

视，对ALK-TKI/RET-TKI单药、序贯亦或是联合

治疗的选择及耐药分子机制值得我们进一步探索。

此外，临床医师在面对以神经系统症状首发的晚期

肺癌患者，应警惕肺癌脑转移的可能，有条件者应
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图 2　患者诊治的时间线

Figure 2　Diagnosis and treatment timeline of patient
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将低剂量胸部CT列为高危人群的常规追踪检查。
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