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样本信息

样本编号 取样部位 肝 样本类型 10%中性福尔马林固定组织

取样方法 手术 肿瘤细胞含量 40.0% 采样日期 2018-06-08

肿瘤类型 肝内胆管癌 送检日期 2018-06-08

病理诊断 肝内胆管细胞癌，中分化，脉管癌栓 T2NxMx

附注：

1. 以上受检者信息和样本信息均为患者送检时提供的信息，本检测不对这些内容进行判断或解读。
2. 肿瘤细胞含量不足20%时，样本拷贝数变异的检出可能会受到影响。

检测结果小结

PD-L1免疫组化分析 微卫星分析 突变负荷
（Muts / Mb）

可能具有临床意
义的体细胞变异

可能具有临床意
义的生殖系变异 临床意义不明变异

阳性（1%） MSS
5.65
中

低于39%的肝癌患者
2 2 2

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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免疫治疗相关检测结果汇总

实体瘤

检测内容 检测意义 检测结果

PD-L1免疫组化分析 PD-L1的表达水平与免疫治疗效果正相关。FDA批准派姆单抗用于PD-L1阳性的转移性非
小细胞肺癌。

阳性（1%）

突变负荷 突变负荷高的患者接受免疫治疗预后较好。 5.65Muts/Mb ，中
(低于39%的肝癌患者)

微卫星分析 高度微卫星不稳定（MSI-H）患者免疫治疗预后较好。 微卫星稳定(MSS)

CD274(PD-L1) PD-L1的表达水平与免疫治疗效果正相关。FDA批准派姆单抗用于PD-L1阳性的转移性非
小细胞肺癌。 未检测到变异

PDCD1LG2(PD-L2) 临床研究提示，PD-L2表达与派姆单抗治疗的客观缓解率（ORR）正相关。与PD-L2阴性
患者相比，PD-L2阳性的晚期头颈鳞癌患者接受派姆单抗治疗的中位生存期更长1。 未检测到变异

MLH1
未检测到变异

MSH2
未检测到变异

MSH6
未检测到变异

PMS2

DNA错配修复基因，FDA批准Pembrolizumab用于MSI-H（或dMMR）的实体瘤患者，批
准Nivolumab用于不可切除或转移性的MSI-H (或dMMR)的结直肠癌患者。

未检测到变异

POLD1 POLD1基因突变的肿瘤患者免疫治疗效果可能较好。 未检测到变异

POLE POLE基因突变的肿瘤患者免疫治疗效果较好。 未检测到变异

MDM2 MDM2基因扩增的晚期黑色素瘤患者可能与免疫治疗引起的快速进展有关2。 未检测到变异

MDM4 MDM4基因扩增的晚期黑色素瘤患者可能与免疫治疗引起的快速进展有关2。 未检测到变异

非小细胞肺癌

检测内容 检测意义 免疫治疗相关性 检测结果

KRAS 相比KRAS野生型患者，携带KRAS突变的晚期非小细胞肺
癌患者更受益于PD-1抑制剂治疗3,4。

正相关
致病变异

TP53 携带有TP53或者KRAS突变的非小细胞肺癌患者，尤其是
共突变的患者，对PD-1抑制剂治疗更敏感4。

正相关
未检测到变异

EGFR 多项临床研究发现，携带有EGFR突变的晚期非小细胞肺
癌患者相比EGFR野生型患者，接受PD-1/PD-L1抑制剂治
疗的疗效差3,5,6。

负相关
未检测到变异

ALK 一项回顾性分析发现，ALK融合或者EGFR突变的晚期非小
细胞肺癌患者，接受PD-1/PD-L1抑制剂治疗的客观缓解率
为3.6%，而两者野生型患者的客观缓解率为23.3%6。

负相关
未检测到变异

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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非小细胞肺癌

检测内容 检测意义 免疫治疗相关性 检测结果

STK11 一项回顾性分析发现，携带有STK11或STK11和KRAS双突
变的非小细胞肺癌患者，接受PD-1/PD-L1抑制剂治疗的疗
效差，与无突变的患者相比无进展生存期缩短7。

负相关
未检测到变异

黑色素瘤

检测内容 检测意义 免疫治疗相关性 检测结果

JAK1 负相关
未检测到变异

JAK2

携带JAK1/2失活突变的恶性黑色素瘤患者对PD-1抑制剂
治疗耐药8,9。携带JAK1/2失活突变且错配修复缺陷的结直
肠癌患者对PD-1抑制剂治疗耐药9。 负相关

未检测到变异

PTEN PTEN缺失的黑色素瘤患者与免疫治疗疗效差相关10。 负相关
未检测到变异

DNMT3A 携带DNMT3A突变的晚期黑色素瘤患者，接受PD-1抑制剂
治疗后，容易发生爆发式进展2。

负相关
未检测到变异

膀胱癌

检测内容 检测意义 免疫治疗相关性 检测结果

ATM 正相关
致病变异

ATR 正相关
未检测到变异

BRCA1 正相关
未检测到变异

BRCA2 正相关
生殖系变异

BRIP1 正相关
未检测到变异

CHEK2 正相关
未检测到变异

FANCA 正相关
未检测到变异

RAD50 正相关
未检测到变异

PALB2 正相关
未检测到变异

CHEK1

DNA损伤修复（DDR，DNA Damage Repair ）基因。一
项临床研究发现，针对晚期转移性尿路上皮癌患者，携带
DDR基因突变的患者更易从PD-1/PD-L1抑制剂（纳武单抗
或阿特珠单抗）治疗中获益，且比DDR基因野生型患者的
无进展生存期更长11，12。

正相关
未检测到变异

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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膀胱癌

检测内容 检测意义 免疫治疗相关性 检测结果

MRE11A 正相关
未检测到变异

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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PD-L1免疫组化检测结果

阳性（1%）

阳性对照 ×400 阴性对照 ×400

样本 H＆E ×100 样本 IHC ×400

结果判定标准：

1. 判定PD-L1表达水平，仅需计算肿瘤区域中肿瘤细胞细胞膜染色比例，不考虑免疫细胞染色。
2. 细胞膜染色形态为非连续线状、环状、或基底外侧染色都可接受。
3. 细胞膜染色强度在排除背景色干扰后的任何强度都可接受，即≥1+。

附注：

本检测由凯杰（苏州）转化医学研究有限公司检测中心提供技术支持。

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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受检者突变负荷分析

突变负荷(Muts/Mb) 在肝癌患者中的排序

5.65 中          （低于39%的肝癌患者）

附注：

1. 突变负荷（Tumor mutation burden, TMB）指患者本产品靶向测序编码区每百万碱基（Mb）的体细胞突变数目，包括点突变和插入缺失。
2. 按照在受检者瘤种中的排列顺序将TMB分为高、中、低。从高到低排序，位于0%-25%区间的TMB为高，26%-75%为中，76%-100%为低。
3. TMB 高、中、低的评估以内部数据库为准。
4. N/A : not available, 在已有数据库中该受检者的肿瘤类型暂不适合比较和排序。

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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微卫星检测结果

MSS

附注：

1. MSI-H：高度微卫星不稳定（microsatellite instability-high）; MSS：微卫星稳定（microsatellite stable）。
2. 组织MSI检测分数与免疫治疗有一定相关性。分数越高，免疫治疗有效应答的概率越高。
3. MSI检测方法仅有胃肠肿瘤的验证数据支持，非胃肠肿瘤结果仅供参考。

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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受检者突变负荷详细解读

检测结果 解释说明

背景介绍

免疫治疗原理不同于直接针对肿瘤基因组的靶向治疗，它通过抑制具有延缓免疫反应功能的分子
来激活免疫系统进而攻击肿瘤细胞。目前基于免疫检查点CTLA4, PD-1, PD-L1的抑制剂有Yervoy
(ipilimumab，伊匹单抗)，Keytruda （Pembrolizumab，派姆单抗），Opdivo （Nivolumab，纳武单
抗）, Tecentriq（Atezolizumab, 阿特朱单抗）, Imfinzi （durvalumab）和Bavencio（avelumab）。临床
研究的数据显示，癌症患者对这些药物的响应率仅有20% - 30%，因此，寻找对免疫治疗特定个体有效
的生物标记物非常关键。目前常见的几类肿瘤免疫治疗生物标记物包括PD-L1表达，突变负荷及肿瘤淋
巴细胞浸润及表达等指标13,14,15。

相关药物

FDA批准Pembrolizumab用于一线治疗后进展且无其他合适可选治疗方案的不可切除或转移性的MSI-H
(或dMMR) 实体瘤患者和氟尿嘧啶、奥沙利铂、伊立替康治疗后进展的MSI-H（或dMMR）结直肠癌患
者。 FDA批准Nivolumab用于治疗黑色素瘤、非小细胞肺癌、经典霍奇金淋巴瘤、头颈部鳞状细胞癌、
尿路上皮癌、肝细胞癌以及一线治疗后进展且无其他合适可选治疗方案的不可切除或转移性的MSI-H
(或dMMR) 结直肠癌患者。 FDA批准Atezolizumab用于铂类化疗中（后）进展、铂类辅助或新辅助化疗
12个月内进展的局部晚期或者转移性尿路上皮癌。

5.65Muts/Mb

临床研究

突变负荷（Tumor mutational load，TMB）通常定义为每个癌症病人全外显子测序或靶向测序每百万碱
基（Mb）的非同义突变或所有体细胞突变数目16,17,18,19,20,21。新的突变产生的肿瘤特异性抗原，是激活肿
瘤特异性T细胞反应的重要因素。很多研究都发现不同肿瘤及不同患者中，突变负荷和肿瘤特异性抗原
与免疫治疗效果之间存在相关性16,17,18,19。目前批准的免疫检查点抑制剂也是在突变负荷总体水平最高的
几个癌种中获批 。高突变负荷以及错配修复基因通路的突变都被证明与PD-1/L1药物治疗客观缓解率，
持续临床获益和无进展生存期有关。在一项针对CTLA-4阻断治疗的黑色素患者基因组研究中发现，高
突变负荷的患者更能从免疫治疗中获益，拥有更高的持续临床获益率16。在一项针对非小细胞肺癌患者
基因组研究中，研究者通过分析全外显子中的非同义突变，将患者分为高突变负荷组和低突变负荷组，
在发现队列患者中，高负荷与低负荷组可持续临床获益率分别为73%和13%，在验证队列患者中，高负
荷与低负荷组可持续临床获益率分别为83%和22%17。2015年新英格兰杂志中发表的一项研究结果中，
研究者通过对肠癌患者错配修复通路基因突变的分析发现，在错配修复基因缺陷的患者中客观缓解率
和免疫相关的无进展生存率分别为40%和78%，而错配修复功能完整的患者中，客观缓解率和免疫相
关的无进展生存率分别为0%和11%18。 Atezolizumab II 期临床实验中发现PD-L1表达水平、膀胱癌亚型
和突变负荷可独立预测患者对Atezolizumab 的敏感性15。在Atezolizumab有响应组里膀胱癌患者的突变
负荷平均为12.4/Mb，显著的高于非响应组6.4/Mb （p＜0.0001）。图一左。在此临床试验中，经一
线铂类化疗后进展的患者队列中，突变负荷最高的1/4病人经Atezolizumab治疗后生存率显著高于其它
3/4病人，这一发现在顺铂不耐受而接受Atezolizumab作为一线治疗药物的患者队列中得到验证（p＜
0.01），图一右。

在晚期NSCLC中最新临床研究显示，采用FoundationOne检测肿瘤突变负荷可以独立预测Atezolizumab
的疗效，与患者PD-L1的表达状态无关(ESMO 2016 Abstract 77P)。CheckMate 026研究比较在PD-L1表
达阳性的IV期或复发性非小细胞肺癌患者中纳武单抗单药治疗与铂双化疗的疗效，结果显示纳武单抗用
于≥5％PD-L1表达患者的无进展生存期与化疗相比没有改善。后期探索性分析发现，将患者TMB按照三
分位分为高、中、低，在高TMB患者中，纳武单抗与铂双化疗相比，PFS明显改善（中位PFS为9.7对5.8
个月，图二)，缓解率较高（46.8％ vs 28.3％)22。

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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受检者突变负荷详细解读

检测结果 解释说明

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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微卫星检测结果详细解读

检测结果 解释说明

背景介绍

微卫星(Microsatellite)是一种短的串联重复序列(short tandem repeat, STR)或简单重复序列(simple
sequence repeats, SSR)，广泛分布于真核生物基因组中，由2～6个核苷酸的串联重复片段构成，一般
重复5-50次。 微卫星不稳定(Microsatellite Instability, MSI)是指与正常组织相比，在肿瘤中某一微卫星
由于重复单位的插入或缺失而造成的微卫星长度的任何改变，出现新的微卫星等位基因现象。其发生机
制主要包括DNA多聚酶的滑动导致重复序列中1个或多个碱基的错配和微卫星重组导致碱基对的缺失或
插入。 NCCN建议以下患者检测MMR或MSI：1）年龄低于70岁的结直肠癌患者；2）高于70岁且符合
Bethesda指南的结直肠癌患者；3）转移性结直肠癌患者。dMMR患者在生物学上和MSI-H属于同一人
群。 采用NGS检测的结果与用IHC检测MMR和用PCR检测MSI结果高度一致23, 24, 25, 26。 PETACC-3试验显
示，肠癌MSI-H在stage II比stage III中更常见(22% vs. 12%)27。Stage IV 结直肠肿瘤中MSI-H的比例约为
3.5%28。dMMR或MSI-H是Stage II 肿瘤疗效更佳的预后标志物。

相关药物

FDA批准Nivolumab用于治疗黑色素瘤、非小细胞肺癌、经典霍奇金淋巴瘤、头颈部鳞状细胞癌、尿
路上皮癌、肝细胞癌以及既往接受氟嘧啶、奥沙利铂和伊立替康治疗进展的MSI-H（或dMMR）转移性
结直肠癌患者。 FDA已加速批准了Pembrolizumab用于一线治疗后进展且无其他合适可选治疗方案的
不可切除或转移性的MSI-H (或dMMR) 实体瘤患者和氟尿嘧啶、奥沙利铂、伊立替康治疗后进展的MSI-
H（或dMMR）结直肠癌患者。  NCCN建议nivolumab和 pembrolizumab可用于dMMR或MSI-H结直肠
癌末线治疗。

MSS

临床研究

5项临床试验（NCT01876511、NCT02460198、NCT0184834、NCT02054806、NCT02628067）
共149位MSI-H或dMMR实体瘤患者（其中90位结直肠癌患者，其余59位罹患其他14种实体瘤）接受
每三周200mg 或 每两周10mg/kg pembrolizumab治疗，客观缓解率（ORR）为 39.6% (95% Cl:31.7,
47.9)， 11位患者完全缓解，48位患者部分缓解，78%的患者缓解时间超过半年。结直肠癌患者和其
他14种实体瘤患者的ORR分别为36%和46%。 II期临床试验（NCT01876511）41位进展期转移性结
直肠癌患者，分为dMMR结直肠癌组（N=11）、pMMR结直肠癌组（N=21）和dMMR非结直肠癌组
（N=9），静脉注射pembrolizumab 10mg/kg，两周一次。dMMR 结直肠癌患者免疫相关客观反应
率和20-周无进展生存率分别为40%（4/10）、78%（7/9）; pMMR结直肠癌患者的免疫相关客观反
应率和20-周无进展生存率分别为0%（0/18）、11%（2/18）。dMMR结直肠癌组的中位无进展生
存期（mPFS）和总生存期（OS）未达到。pMMR结直肠癌组的疾病进展或死亡的风险比为0.10[P＜
0.001]，死亡风险比为0.22[P=0.05]。dMMR非结直肠癌组的20-周免疫相关客观反应率和免疫相关
无进展生存率与dMMR结直肠癌组类似，分别为71%（5/7），67%（4/6）。进一步全外显子测序发
现，dMMR肿瘤样本的平均体细胞变异为1782，pMMR肿瘤样本的平均体细胞变异数为73[P=0.007]，
高突变负荷与无进展生存期的延长有关[P=0.007]18。 一项II期临床试验（NCT02060188）研究发
现，74例经过至少一次治疗的MSI-H（或dMMR）结直肠癌患者接受Nivolumab治疗，客观缓解率为
31%，中位无进展生存期为14.3个月，12个月的无进展生存率为48.4%，中位总生存期未达到，6个月
和12个月的总生存率分别为83.4%和73.8%29。 一项长期跟踪Stage II和Stage III肠癌患者的回顾性研究
发现，MSI-L或MSS的肿瘤患者5-FU辅助治疗疗效更佳，MSI-H肿瘤患者术后5-FU辅助治疗的获益无显
著提升，且比术后未经5-FU辅助治疗患者的5年生存期更短30。 dMMR或MSI-H的stage II结直肠肿瘤患者
氟尿嘧啶单药辅助治疗的效果降低，并可能有害30, 31, 32。而在QUASAR、GALB9581等研究中，MMR状态
可以作为很好的诊断指标，但是并不能作为Stage II结肠癌患者辅助治疗是否获益/有害的预测因素33, 34。
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可能具有临床意义的体细胞变异

基因 检测结果
突变丰度
/拷贝数

在肝内胆管癌中可
能获益的治疗方式 在其他肿瘤中可能获益的治疗方式 可能获益

的临床试验

ATM
p.Q2615*

Exon53
2.40% 无 无 有

KRAS
p.Q61H
Exon3

26.90% 无 无 无

附注：

1. 突变丰度：某个基因位点的突变型所占的相对比例，即等于突变型/（突变型+野生型）；突变丰度受肿瘤细胞含量和取材等因素的影响，
突变丰度与药物敏感性不一定成正相关。

2. 所列药物和临床试验均未按照该患者潜在的预测疗效排序，也未按照其所属肿瘤类型疗效的相关证据可信度排序；本报告仅供参考。
3. FDA批准和CFDA批准分别是指药物在美国和中国已经被批准上市。所有药物适应症以FDA批准适应症为准。
4. 本报告采用基因诊断技术检测肿瘤相关基因变异，完整的基因检测列表详见附录。
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体细胞变异检测结果详细解读

基因变异 解释说明

基因功能

ATM基因编码一种丝/苏氨酸蛋白激酶，在DNA双链损伤断裂后被招募并激活。ATM活化后激活其下
游的效应分子，主要是肿瘤抑制因子如p53、CHK2和H2AX等，启动DNA损伤检测，导致细胞周期
延迟、DNA修复或者凋亡。ATM的缺陷导致双链DNA损伤修复机制的障碍，双链DNA损伤在细胞中
的累积与肿瘤的发生发展相关35。ATM的突变与多种肿瘤相关36,37。

变异解析

ATM第2615位编码子谷氨酰胺突变为终止密码子。预测分析该变异可引起无义介导的mRNA降解，
导致蛋白表达缺失。

TCGA数据库（cBioPortal）显示，ATM基因在肝癌中的突变比例为2%到19%。

ATM

p.Q2615*

可能获益治
疗药物及证据

目前尚无FDA/CFDA批准以ATM基因为生物标志物的靶向药。
临床II期试验结果显示，3例ATM功能缺失的胰腺癌患者对奥拉帕利有响应38。临床II期试验招募124
位胃癌患者，随机分为奥拉帕利和紫杉醇联用组、安慰剂和紫杉醇联用组，结果发现，ATM低表达
的患者中，奥拉帕利和紫杉醇联用组的无进展生存期（PFS）为3.91个月，安慰剂和紫杉醇联用组
的PFS为3.55个月；相比安慰剂，奥拉帕利可以显著延长ATM低表达胃癌患者的总生存期（8.3个
月 vs. 13.1个月）39。然而，临床III期试验结果显示，奥拉帕利并未延长ATM缺失及野生型胃癌患者
的总生存期，研究者分析可能是药物剂量降低（临床III期药物剂量为100mg 2次每天，临床II期为
200mg 2次每天）的原因造成的。使用RNAi40或者ATM抑制剂41抑制ATM表达可以增加对放疗和化疗
的敏感性41,42。体内实验表明，奥拉帕利能够减小ATM缺失的异体移植小鼠肿瘤的体积，延长小鼠生
存期43。体外研究显示，ATM敲除的乳腺癌和胃癌细胞对PARP抑制剂奥拉帕利敏感44,45。

一项前瞻性临床研究招募60例接受纳武单抗或阿特珠单抗的尿路上皮癌患者，DDR突变患者的缓解
率更高（67.9% v 18.8%）；且与携带DDR临床意义不明变异或野生型相比较，携带DDR致病或可
能致病变异的患者缓解率更高（80% vs. 54% 、19%），并且无进展生存期和总生存期更长12 。

基因功能

KRAS基因编码一个具有GTP酶活性的RAS蛋白，是EGFR信号通路的关键调控蛋白，位于EGFR受体下
游，可促进细胞增殖、迁移、生存、血管新生、代谢和免疫逃逸46,47,48。在多种肿瘤类型中，KRAS突
变是一种常见的肿瘤促进事件49,50。KRAS基因突变后蛋白持续激活且不依赖于EGFR的调控，从而持
续激活下游信号通路。

变异解析

KRAS第61位编码子谷氨酰胺突变为组氨酸。Q61H变异位于KRAS蛋白的GTP结合区域，是KRAS的
热点突变，能够激活RAS、促进下游参与细胞骨架重塑的基因表达51,52。该变异会增加KRAS-GTP结合
激活状态，从而促进肿瘤细胞克隆形成53,54,52。

TCGA数据库（cBioPortal）显示，KRAS基因在肝癌中的突变比例为1%到2%。
KRAS

p.Q61H

可能获益治
疗药物及证据

RAS激活突变的肿瘤中MAPK信号通路持续激活55。MEK位于RAS蛋白下游的MAPK信号通路，细胞
系和小鼠模型结果显示，RAS激活突变对MEK抑制剂曲美替尼敏感56。一项针对实体瘤（包括黑色
素瘤、非小细胞肺癌、结直肠癌和胰腺癌）的临床I期试验结果显示，KRAS突变的病人服用曲美替
尼后肿瘤缩小6%~52%57。临床II期试验招募83位携带KRAS突变的非小细胞肺癌患者，随机分至
司美替尼和多西他赛联用组或安慰剂和多西他赛联用组，结果显示，司美替尼组患者的中位总生
存期（mOS）为9.4个月，中位无进展生存期（mPFS）为5.3个月，安慰剂组患者的mOS为5.2个
月，mPFS为2.1个月，37%的患者对药物司美替尼治疗响应58。
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可能具有临床意义的生殖系变异

基因 检测结果 基因型 临床意义

BRCA2 p.S1630* 杂合型

BRCA2的遗传性有害突变可增加女性患乳腺癌和卵巢癌的风险，此外，其他肿
瘤如胰腺癌、男性乳腺癌和前列腺癌的风险也有所增高。  FDA已批准奥拉帕
利用于BRCA1/2基因生殖系有害或疑似有害变异的晚期卵巢癌以及BRCA1/2基
因生殖系有害或疑似有害变异、HER2阴性的转移性乳腺癌患者。FDA已批准
RUBRACA（Rucaparib）用于BRCA1/2基因生殖系或者体细胞有害变异的晚期卵巢
癌、输卵管癌、原发性腹膜癌患者。

CYP2C19

p.P227P
c.681G>A
rs4244285

*2

杂合型

细胞色素P450 2C19酶（CYP2C19）活性降低，使抗抑郁药物、抗凝血药物代谢
速率减慢，例如氯吡格雷，能够减少血小板抑制和增强残留血小板聚集，进而增加
心血管副反应发生风险，需选择其他抗心血管治疗方案，如无禁忌症，可选普拉格
雷、替卡格雷。

附注：

1. 生殖系变异是指在血液样本中检测到的具有可遗传性的变异。
2. FDA建议在用药前检测这些药物代谢（或耐药）相关基因的变异情况，所检测位点均为指南明确建议检测位点。
3. 临床意义中的用药信息来自CPIC（临床药理学实施联盟）指南、药品说明书等权威用药规范。

订单编号： 报告日期： 2018/06/20



14page

生殖系变异检测结果详细解读

检测结果 解释说明

基因功能

BRCA2基因编码一种抑癌蛋白，该蛋白负责DNA双链损伤修复37。 BRCA1/2的遗传突变后使得损伤DNA
不能被正常修复，从而提高了患乳腺癌和卵巢癌的风险37。PARP蛋白被抑制后，肿瘤细胞内DNA双链损
伤增加，而BRCA突变的细胞DNA双链损伤修复能力降低，细胞无法正常修复大量损伤的DNA，最终导
致细胞凋亡59,60。BRCA2缺失能够导致染色体断裂、错误分离，进而引起基因组不稳定，并且与T细胞异
常凋亡有关61,62。研究表明，BRCA2表达缺失与非小细胞肺癌、垂体瘤、甲状腺癌、胰腺癌的发生和发
展相关63,64。在乳腺癌中，BRCA2表达缺失与乳腺癌发生和肿瘤高分级有关65,66。

变异解析 BRCA2第1630位编码子丝氨酸突变为终止密码子。预测分析该变异可引起无义介导的mRNA降解，导致
蛋白表达缺失。

BRCA2

p.S1630*

可能获益治
疗药物及证据

两项多中心、单臂、开放临床试验（ Study 10 （NCT01482715）、ARIEL2 Parts 1和
2（NCT01891344）），106例携带BRCA生殖系或者体细胞变异的晚期卵巢癌患者，接受Rucaparib
治疗，客观缓解率为54%，其中完全缓解率为9%，部分缓解率为45%；中位缓解持续时间为9.2
个月。临床III期招募了553名对铂类药物敏感的复发性卵巢癌患者，其中203名患者携带BRCA生
殖系变异（gBRCA）,350患者不携带BRCA生殖系变异（non-gBRCA)，两组患者按照2:1比例分为
Niraparib治疗组和安慰剂组，Niraparib治疗组和安慰剂组的无进展生存期分别为21.0vs. 5.5个月
（gBRCA），12.9vs. 3.8个月（non-gBRCA) 67。临床II期试验招募的265位患者中BRCA1/2突变的患者
136位，随机分为奥拉帕利组和安慰剂组，BRCA1/2突变患者服用奥拉帕利后的无进展生存期为11.2
个月，显著高于安慰剂组（4.3个月）68。临床III期试验招募了295名携带BRCA生殖系变异的卵巢癌，
输卵管或原发性腹膜癌患者，按2:1随机分成奥拉帕利组（n=196）和安慰剂组（n=99），无进展生
存期分别为19.1个月和5.5个月69。 一项II期临床试验招募298例携带BRCA生殖系变异的卵巢癌、乳腺
癌、胰腺癌、前列腺癌患者，接受奥拉帕利治疗后，总缓解率为26.2%，不同类型肿瘤患者的缓解率分
别为：卵巢癌31.1%、乳腺癌12.9%、胰腺癌21.7%、前列腺癌50.0%，且42%的患者疾病稳定时间≥8
周70；临床II期试验招募137位携带BRCA生殖系变异的乳腺癌患者，服用奥拉帕利后客观有效率为34%，
缓解持续时间为7.9个月71,72。一项随机、双盲III期临床试验ARIEL3（NCT01968213）招募564例已接受
二线或者多线化疗的卵巢癌、输卵管癌、原发腹膜癌患者，患者被随机分为安慰剂组（n=189）或者
rucaparib组 （600mg一天两次）（n=375），通过亚组基因分型分析发现，在BRCA突变的亚组中，
与安慰剂组比较，rucaparib组无进展生存期明显改善（16.6 vs. 5.4个月）73 。一项随机、开放标签的
III期临床试验招募302位HER2阴性且携带BRCA生殖系变异的乳腺癌患者，按2:1比例随机分为奥拉帕利
组（口服，300 mg，每天两次）和化疗组（卡培他滨/eribulin/长春瑞滨），客观响应率(ORR)分别为
59.9%和28.8%，无进展生存期(PFS)分别是7.0个月和4.2个月74。

基因功能

CYP2C19基因编码细胞色素P450家族蛋白成员之一，CYP2C19酶主要在肝脏和小肠中表
达75。CYP2C19参与10%-15%药物代谢，如抗抑郁药76、苯二氮类药77、 美芬妥因77、质子泵抑制剂78、
抗血小板药物氯吡格雷。临床证据表明，CYP2C19遗传变异会影响多种药物的代谢79,80。一些CYP2C19
抑制剂，如选择性血清再吸收抑制剂（氟西汀、氟伏沙明）、质子泵抑制剂（奥美拉唑、兰索拉唑）与
CYP2C19代谢药联用，可能会产生药物相互反应，应尽量避免。

变异解析

CYP2C19第227位编码子脯氨酸突变为脯氨酸。c.681G＞A变异，又称为CYP2C19*2，该变异使
CYP2C19基因剪切异常，改变mRNA阅读框，导致蛋白截短，功能失活81。CYP2C19*2是最常见的
CYP2C19失活变异，在白种人群中该基因变异比例为12%，在非洲裔美国人中变异比例为15%，亚洲人
群变异比例为29%到35%79。

CYP2C19

p.P227P
c.681G>A

药物代谢影响

临床研究招募接受氯吡格雷治疗的2208位急性心肌梗塞患者，结果发现，携带CYP2C19两个等位基因
失活变异（*2, *3, *4, 或者*5）的患者较野生型患者有更高的死亡事件发生率（21.5% vs 13.3%）；有
既往经皮冠状动脉介入治疗的1535位患者中，携带两个等位基因CYP2C19失活变异的患者发生心血管
疾病风险为野生型患者的3.58倍82。
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FDA批准靶向药物的伴随诊断检测结果

检测基因 诊断意义（2018年NCCN指南） 检测结果

ALK
FDA 批准ALK抑制剂克唑替尼、色瑞替尼和艾乐替尼用于治疗ALK阳性的非小细胞肺癌。FDA批准Brigatinib用于
克唑替尼毒副作用不耐受或者疾病进展的ALK阳性的转移性非小细胞肺癌患者 未检测到变异

BRAF
FDA 批准BRAF抑制剂维莫非尼和达拉非尼、MEK抑制剂曲美替尼和卡比替尼用于治疗BRAF V600突变的黑色
素瘤。FDA批准BRAF抑制剂达拉非尼和MEK抑制剂曲美替尼联合用于BRAF V600E突变的转移性非小细胞肺
癌，NCCN指南建议，达拉非尼和曲美替尼联用不耐受的情况下可选择维莫非尼或达拉非尼单药治疗83, 84,85,86。

未检测到变异

BRCA1
FDA批准PARP抑制剂奥拉帕利用于BRCA1/2基因生殖系有害突变的卵巢癌、BRCA1/2基因生殖系有害突变且
HER2阴性的转移性乳腺癌患者。Rucaparib（RUBRACA）用于接受二线或者多线化疗后携带BRCA1/2基因生殖系
或者体细胞有害变异的卵巢癌、输卵管癌、原发性腹膜癌患者。

未检测到变异

BRCA2
FDA批准PARP抑制剂奥拉帕利用于BRCA1/2基因生殖系有害突变的卵巢癌、BRCA1/2基因生殖系有害突变且
HER2阴性的转移性乳腺癌患者。Rucaparib（RUBRACA）用于接受二线或者多线化疗后携带BRCA1/2基因生殖系
或者体细胞有害变异的卵巢癌、输卵管癌、原发性腹膜癌患者。

生殖系变异

CD274
(PD-L1)

FDA批准派姆单抗一线用于PD-L1阳性（肿瘤细胞阳性率≥50%）的转移性非小细胞肺癌；或用于含铂药物化疗
后疾病进展的、PD-L1阳性（肿瘤细胞阳性率≥1%）转移性非小细胞肺癌。FDA批准派姆单抗二线或多线用于
PD-L1阳性（总阳性率≥1%）的复发性局部晚期或转移性胃癌或胃食管结合腺癌的患者。

未检测到变异

EGFR
FDA 批准EGFR抑制剂吉非替尼、厄洛替尼用于治疗EGFR 19号外显子缺失突变以及L858R突变的非小细胞肺癌，
阿法替尼用于治疗携带EGFR非耐药性突变的转移性非小细胞肺癌，奥希替尼用于一线治疗EGFR L858R或19号外
显子缺失的非小细胞肺癌患者，T790M突变的非小细胞肺癌患者。

未检测到变异

ERBB2
(HER2)

FDA 批准HER2单抗曲妥珠和帕妥珠、HER2/EGFR抑制剂拉帕替尼和来那替尼、抗体耦联微管抑制剂T-DM1
(Ado-Trastuzumab Emtansine)用于治疗HER2阳性的乳腺癌。FDA批准曲妥珠单抗用于HER2阳性胃癌或胃食管交
界腺癌。NCCN指南建议，T-DM1可用于HER2突变的非小细胞肺癌87。

未检测到变异

KIT
FDA批准伊马替尼用于KIT阳性、不可切除或转移的胃肠间质瘤。NCCN指南建议，伊马替尼可用于KIT激活突变
的黑色素瘤88,89,90。 未检测到变异

KRAS
NCCN指南建议，西妥昔单抗和帕尼单抗用于KRAS野生型的左半结肠癌、直肠癌。肺癌中，KRAS突变与EGFR
TKI 原发耐药相关91。 致病变异

MET NCCN指南建议，克唑替尼用于MET扩增和第14号外显子跳跃的非小细胞肺癌92,93,94,95。 未检测到变异

NRAS NCCN指南建议，西妥昔单抗和帕尼单抗用于NRAS野生型的左半结肠癌、直肠癌。 未检测到变异

PDGFRA NCCN指南建议，伊马替尼可用于PDGFRA突变（D842V除外）的胃肠间质瘤。 未检测到变异

RET NCCN指南建议，卡博替尼、凡德他尼用于RET重排的非小细胞肺癌96, 97,98。 未检测到变异

ROS1
FDA批准克唑替尼用于ROS1阳性的非小细胞肺癌。NCCN指南建议，克唑替尼（首选）或色瑞替尼99用于ROS1
重排的非小细胞肺癌。 未检测到变异

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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可能获益的治疗方式

FDA/CFDA批准用于肝内胆管癌的治疗方式

治疗方式 作用机制 临床实践

无

FDA/CFDA批准用于其他肿瘤的治疗方式

治疗方式 作用机制 临床实践

ZEJULA
Niraparib

Niraparib是PARP-1/-2小分子抑制剂。

输卵管癌

复发性上皮卵巢癌

原发性腹膜癌

Lynparza
奥拉帕利Olaparib

奥拉帕利是PARP-1/-2/-3蛋白的小分子抑制剂。

携带BRCA生殖系有害或疑似有害变异、HER2
阴性的转移性乳腺癌

适用于对铂类化疗完全或部分缓解的，复发性
上皮性卵巢癌，输卵管或原发性腹膜癌的成年
患者的维持治疗；适用于经过三线或更多化疗
的、携带生殖系BRCA有害或疑似有害的变异
的晚期卵巢癌

RUBRACA
Rucaparib

Rucaparib是PARP-1/-2/-3的小分子抑制剂。

FDA批准PARP抑制剂
Rucaparib（RUBRACA）用于治疗接受二线或
者多线化疗后、携带BRCA1/2基因生殖系或
者体细胞有害变异的卵巢癌、输卵管癌、原发
性腹膜癌患者

订单编号： 报告日期： 2018/06/20



17page

临床意义不明变异

基因名称 参考序列 变异信息 来源样本

PREX2 NM_024870.2 p.R362W 17442S01X1

SMAD4 NM_005359.5 p.E526K 17442S01X1

附注：

临床意义不明变异是指现有的研究未能阐述该变异的功能影响或临床意义，在后续的科学研究发展，可能提供证据说明这类变异的临床意
义。

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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可能获益的临床试验

试验编号 肿瘤类型 治疗方式 相关结论 试验地点

NCT02264678 头颈部鳞癌;胃食管结合部肿瘤;ATM
缺失非小细胞肺癌;晚期实体瘤;胃癌

AZD6738（ATR抑制
剂）与卡铂或奥拉帕
利或MEDI4736（PD-

L1抗体）联用

招募中 韩国,美国,法国

CTR20150056 恶性实体肿瘤 席栗替尼胶囊 进行中 招募中 中国

CTR20140009 实体瘤 重组人源化单
克隆抗体h-R3 进行中 招募中 中国

CTR20160175 晚期实体瘤 注射用SHR-1210 进行中 招募中 中国

CTR20160176 晚期实体瘤 重组人源化抗PD-1
单克隆抗体注射液 进行中 中国

CTR20150294 实体瘤 Hemay020胶囊 进行中 招募中 中国

CTR20160872 晚期实体肿瘤患者 BGB-A317 进行中 尚未招募 中国

CTR20170224 恶性肿瘤 TQ-B3234胶囊 进行中 招募中 中国

CTR20140906 gBRCA1/2 突变、Her2阴性的晚期转移性乳腺癌 奥拉帕利 进行中 招募完成 中国

CTR20140831 BRCA突变的晚期卵巢癌 奥拉帕利 进行中 招募完成 中国

CTR20130972 恶性肿瘤 琥珀酸易吡替尼胶囊 进行中 招募中 中国

NCT03248843 晚期或转移实体瘤 KN035 进行中，招募中 日本

CTR20160187 晚期肿瘤 重组人源化抗PD-1
单克隆抗体注射液 进行中 招募中 中国

CTR20160904 实体瘤
重组人源化抗表
皮生长因子受体

单克隆抗体注射液
进行中 招募中 中国

CTR20160982 晚期恶性肿瘤 TQ-B3395胶囊 进行中 招募中 中国

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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可能获益的临床试验

试验编号 肿瘤类型 治疗方式 相关结论 试验地点

CTR20150343 肝癌 LY2157299 进行中 招募完成 中国

NCT02229656 头颈部肿瘤 奥拉帕利 招募中 美国

CTR20170036 晚期实体瘤 KN035 进行中，招募中 中国

CTR20160855 晚期实体瘤 重组人血管内
皮抑素注射液 进行中 招募中 中国

CTR20140905 gBRCA1/2突变且高危HER2阴性完成辅
助（新辅助）治疗的早期原发性乳腺癌 奥拉帕利 进行中 招募中 中国

CTR20150755 晚期或复发性实体瘤 纳武单抗 进行中 尚未招募 中国

CTR20150026 BRCA突变的复发性卵巢癌 奥拉帕利 进行中 招募完成 中国

CTR20160381 局部晚期或转移性实体瘤 MPDL3280A 注射液 进行中 招募中 中国

CTR20170045 晚期实体瘤 AL8326片 进行中 尚未招募 中国

CTR20160115 实体瘤 GSK1120212 tablets 进行中 尚未招募 中国

CTR20150301 实体瘤 奥拉帕利 进行中 尚未招募 中国

CTR20160274 晚期或复发性恶性肿瘤 重组人源化抗PD-1
单克隆抗体注射液 进行中 招募中 中国

NCT02827968 晚期或转移实体瘤 KN035 进行中，招募中 美国

CTR20131621 肿瘤 索拉非尼 进行中 招募中 中国

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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可能获益的临床试验

试验编号 肿瘤类型 治疗方式 相关结论 试验地点

CTR20160248 晚期实体瘤 注射用SHR-1210 进行中 招募中 中国

附注：

以上临床试验信息来自中国药物试验登记与信息公示平台（www.chinadrugtrials.org.cn, 试验编号CTR）和美国卫生部临床试验网（https://
clinicaltrials.gov/，试验编号NCT），可在相应网站通过试验编号、基因或药物名称查询，进一步了解该临床试验的设计和招募信息。

订单编号： 报告日期： 2018/06/20
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检测内容

1 本产品采用免疫组化（IHC）技术检测PD-L1蛋白的表达水平。
2 本产品采用基因测序技术检测实体瘤中的以下相关基因的变异：a.与肿瘤免疫治疗药物以及靶向药物相关的基因；b.与放化疗相关基因；

c.各瘤种高频变异的重要基因。并可分析肿瘤突变负荷（TMB）。同时覆盖100个微卫星位点，可用于分析微卫星不稳定（MSI）状态。
3 以GRCh37/hg19为参考序列，变异命名遵照HGVS命名。检测结果为突变型的基因已在报告中进行了注释，其余未列出来的基因检测结果

均为野生型。

免疫治疗相关基因（27基因*）

ALK ATM ATR BRCA1 BRCA2 BRIP1 CD274 CHEK2 DNMT3A EGFR FANCA JAK1 JAK2 KRAS

MDM2 MDM4 MLH1 MSH2 MSH6 PALB2 PDCD1LG2 PMS2 POLD1 POLE PTEN RAD50 TP53

靶向治疗相关基因（90基因*）

ABL1 AKT1 AKT2 ALK AR ARAF ATM ATR BCL2L11 BRAF BRCA1 BRCA2 BRIP1 CCND1

CD274 CDK12 CDK4 CDK6 CDKN1B CDKN2A CHEK1 CHEK2 DDR2 DNMT3A EGFR EPHA2 ERBB2 ERBB3

ERBB4 ERRFI1 ESR1 FBXW7 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FLT3 GLI1 GLI2 GLI3 HRAS IDH2 JAK1

JAK2 KDR KIT KRAS MAP2K1 MAP2K2 MCL1 MDM2 MDM4 MET MLH1 MRE11A MSH2 MSH6

MTOR NF1 NF2 NFKBIA NKX2-1 NRAS NTRK1 NTRK2 NTRK3 PALB2 PDCD1LG2 PDGFRA PDGFRB PIK3CA

PIK3R1 PIK3R2 PMS2 POLD1 POLE PTCH1 PTEN RAD50 RARA RET ROS1 RPTOR SMO SRC

STK11 TP53 TSC1 TSC2 VEGFA VHL

放化疗相关基因（21基因*）

ARID1A ATM ATR BRCA1 BRCA2 CHEK1 CHEK2 CYP2C19 CYP2D6 DPYD FANCD2 FANCF MLH1 MRE11A

PRKDC RAD50 TOP2A TPMT UGT1A1 WEE1 ZNF217

其他基因（279基因*）

ABL2 ACVR1B ACVR2A ADAM29 ADGRA2 AKT3 AMER1 APC ARFRP1 ARID1B ARID2 ASXL1 ATRX AURKA

AURKB AXIN1 AXL BAP1 BARD1 BCL2 BCL2L1 BCL2L2 BCL6 BCOR BCORL1 BCR BIRC5 BLK

BLM BMX BRD4 BTG1 BTK CARD11 CBFB CBL CCND2 CCND3 CCNE1 CD79A CD79B CDC73

CDH1 CDK8 CDKN1A CDKN2B CDKN2C CEBPA CHD2 CHD4 CIC CRBN CREBBP CRKL CRLF2 CSF1R

CSK CSNK1A1 CTCF CTNNA1 CTNNB1 CUL3 CXCR4 CYLD DAXX DDR1 DICER1 DOT1L EGF EMSY

EP300 EPHA3 EPHA5 EPHA7 EPHB1 ERCC1 ERG ETV1 ETV4 ETV5 ETV6 EZH2 FAM135B FAM46C

FANCC FANCE FANCG FANCL FAS FAT1 FGF10 FGF14 FGF19 FGF23 FGF3 FGF4 FGF6 FGFR4

FGR FH FLCN FLT1 FLT4 FOXL2 FOXP1 FRS2 FUBP1 FYN GABRA6 GATA1 GATA2 GATA3

GATA4 GATA6 GID4 GNA11 GNA13 GNAQ GNAS GRIN2A GRM3 GSK3B H3F3A HCK HGF HNF1A

HSD3B1 HSP90AA1 IDH1 IGF1R IGF2 IKBKE IKZF1 IL7R INHBA INPP4B IRF2 IRF4 IRS2 ITK

JAK3 JUN KAT6A KDM5A KDM5C KDM6A KEAP1 KEL KLHL6 KMT2A KMT2C KMT2D LCK LIMK1

LMO1 LRP1 LRP1B LYN LZTR1 MAGI2 MAP2K4 MAP3K1 MAP4K5 MED12 MEF2B MEN1 MITF MPL

MS4A1 MST1R MUTYH MYB MYC MYCL MYCN MYD88 NEK11 NFE2L2 NOTCH1 NOTCH2 NOTCH3 NPM1

NRG1 NRG3 NSD1 NUP93 PAK3 PARK2 PAX5 PBRM1 PDK1 PIK3C2B PIK3CB PIK3CD PIK3CG PKD2

PLA2G1B PLCG2 PPP2R1A PRDM1 PREX2 PRKAR1A PRKCI PRKDC PRSS8 PTK2 PTK6 PTPN11 QKI RAC1

RAD51 RAF1 RANBP2 RB1 RBM10 RICTOR RIT1 RNF43 ROCK1 ROCK2 RUNX1 RUNX1T1 RXRA SDHA

SDHB SDHC SDHD SETD2 SF3B1 SIK1 SLIT2 SMAD2 SMAD3 SMAD4 SMARCA2 SMARCA4 SMARCB1 SNCAIP

SOCS1 SOX10 SOX2 SOX9 SPEN SPOP SPTA1 SRMS STAG2 STAT3 STAT4 STK24 SUFU SYK

TAF1 TBX3 TCF7L2 TEK TERT TET2 TGFBR1 TGFBR2 TIE1 TMPRSS2 TNFAIP3 TNFRSF14 TNFSF11 TNK2

TOP1 TSHR TYK2 U2AF1 WEE2 WISP3 WT1 XIAP XPO1 YES1 ZBTB2 ZNF703 ZNF750

附注：*某些基因采用了不同分析流程及注释流程
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