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基本信息 

年龄：44 性别：男 

病理诊断：肝内胆管细胞癌，中分化，脉管内癌栓 家族史：无 用药史：无 

基因变异 参考序列 临床意义注释 
肝内胆管细胞癌

中的治疗方式 

其他肿瘤中的

治疗方式 

相关临

床试验 

ATM 

G2373* 
NM_000051 

ATM 基因第 2373 位编码子

甘氨酸变为终止密码子 
无 

奥拉帕尼 

（FDA 批准，

CFDA 未批准） 

有 

CDKN2A/B 

基因缺失 

NM_000077 

NM_004936 

CDKN2A 基因拷贝数减少 

CDKN2B 基因拷贝数减少 
无 

帕博西林 

（FDA 批准，

CFDA 未批准） 

有 

CDH1 

基因缺失 
NM_004360 CDH1 基因拷贝数减少 无 无 无 

附注：报告列出的药物疗效可能在该患者所属肿瘤类型不同临床试验中疗效不同。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。  
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详细基因变异临床信息解析 

  

基因变异 解释说明 

ATM 

G2373* 

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1。ATM 的突变与多种肿瘤相关2,3。ATM 低表达与肿瘤的预后相关，如 ATM 低表达的乳腺癌病人预

后较差4。在体外细胞水平，使用 RNAi5或者 ATM 抑制剂6抑制 ATM 表达可以增加对放疗和化疗的敏感性 6,7。

TCGA 数据库（2016，cBioportal）显示，ATM 基因在胆道系统肿瘤中的突变比例为 3%到 9%。G2373*使 ATM

基因第 2373 位编码子甘氨酸变为终止密码子，预测分析该变异会造成无义突变介导的 mRNA 降解，导致蛋

白表达缺失。目前还没有 FDA 批准靶向 ATM 的药物。体外研究显示，ATM 敲除的乳腺癌和胃癌细胞对 PARP

抑制剂奥拉帕尼敏感8,9。体内实验表明，奥拉帕尼能够减小 ATM 缺失的异体移植小鼠肿瘤的体积，延长生存

期10。目前，奥拉帕尼用于 ATM 低表达肿瘤的治疗已进入临床实验（NCT02229656，NCT02264678 和

NCT01063517）。临床 II 期试验结果显示，奥拉帕尼可以显著延长 ATM 低表达胃癌患者的总生存期11。 

CDKN2A/B 

基因缺失 

CDKN2A 基因编码两种不同且不相关的肿瘤抑制蛋白，p16INK4a 和 p14ARF12,13。CDKN2B 基因编码肿瘤抑

制蛋白 p15INK4b。p16INK4a 和 p15INK4b 蛋白可以结合并抑制 CDK4 和 CDK6 的表达，从而维持肿瘤抑制

因子 Rb 的作用。p16INK4a 和 p15INK4b 缺失或失活可使 CDK4/6-cyclin-Rb 信号通路异常，导致细胞周期调

节失控14,15。p14ARF 可部分通过抑制 Mdm2 参与 p53 的稳定和活化，通过抑制 Mdm2 从而调控 p53 介导的细

胞周期阻滞和凋亡16,17。TCGA 数据库（2016，cBioportal）显示，CDKN2A 基因在胆道系统肿瘤中的缺失比

例为 14%；CDKN2B 基因在胆道系统肿瘤中的缺失比例为 11%。目前没有针对 CDKN2A/B 基因变异的药物。

p16INK4a 缺失或失活可能对 CDK4/6 抑制剂敏感，CDK4/6 抑制剂帕博西林已经被 FDA 批准用于 ER 阳性且

HER2 阴性乳腺癌的治疗。在体外细胞和体内小鼠模型中，帕博西林可以选择性抑制 CDKN2A 缺失肿瘤细胞

的增殖18,19,20,21,22,23,24。CDKN2A 缺失突变作为帕博西林用于尿道上皮癌的入组条件已经进入临床试验

（NCT02334527）。 

CDH1 

基因缺失 

CDH1 基因编码的 E-钙黏素(E-cad)是一种经典的钙黏连蛋白，E-cad 介导细胞与细胞之间的粘附，在维持组织

稳定和胚胎发育过程中发挥重要作用25。文献报道，靶向敲除肝细胞 E-cad 的小鼠更容易发生肝细胞肝癌，与

E-cad 正常细胞膜表达的肝细胞肝癌患者相比，E-cad 非典型性胞质表达患者预后差且生存期短26。在上皮性肿

瘤如结肠癌、胃癌和乳腺癌等的发展过程中，E-cad 缺失或低表达会导致肿瘤细胞间的粘附力下降，肿瘤细胞

转移和侵袭能力增强，且与肿瘤的恶性程度相关27,28,29 TCGA 数据库（2016，cBioportal）显示，CDH1 基因在

胆道系统肿瘤中的缺失比例不到 1%。目前尚无靶向 CDH1 缺失的药物被批准。 
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可能获益治疗方式 

FDA 批准用于肝内胆管细胞癌的治疗方式 

治疗方式 作用机制 预测相关性 

无 

 

其他治疗方式– FDA 批准用于其他肿瘤 

治疗方式 FDA 批准的肿瘤 作用机制 预测相关性 

Lynparza 

奥拉帕尼 Olaparib 
BRCA1/2 阳性卵巢癌 

奥拉帕尼是 PARP1/2/3 蛋白

的小分子抑制剂。 

临床前和临床数据表明，ATM 低表达肿瘤

细胞对 PARP 抑制剂奥拉帕尼敏感。 

Ibrance 

帕博西林 Palbociclib 
乳腺癌 帕博西林是CDK4/6抑制剂。 

临床前实验证明，帕博西林对 CDKN2A 缺

失肿瘤细胞的抑制作用具有选择特异性。 

说明：检测到与特定 FDA 批准药物相关的基因变异，但是所列药物在该患者所属肿瘤类型中的疗效有很少或没有相关证据。 
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相关临床试验 

 

临床意义不明变异 

基因名称 参考序列 变异信息 

SPTA1 NM_003126 p.A179G 

  

试验编号 肿瘤类型 治疗方式 理论依据 相关结论 试验地点 

NCT02229656 
头颈部肿瘤（ATM

缺失比例为 60%） 
奥拉帕尼 

ATM 低表达肿瘤细胞可能对

PARP 抑制剂奥拉帕尼敏感。 
招募中 美国 

NCT02264678 
ATM 缺失非小细

胞肺癌 
奥拉帕尼 

ATM 低表达肿瘤细胞可能对

PARP 抑制剂奥拉帕尼敏感。 
招募中 美国 

NCT01063517 胃癌 
奥拉帕尼+紫

杉醇 

细胞实验显示，ATM 低表达肿

瘤细胞可能对PARP抑制剂奥拉

帕尼敏感。 

临床 II 期试验中，奥拉

帕尼可以显著延长

ATM 低表达胃癌患者

的总生存期。 

韩国 

NCT02334527 
CDKN2A 缺失的

转移尿道上皮癌 
帕博西林 

临床前数据显示，CDKN2A 突

变对帕博西林敏感。 
招募中 美国 
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附录 

 
 

  

FDA 批准靶向药的同伴诊断标志物检测结果 

检测基因 诊断意义（NCCN Guidelines 2016） 检测结果 

ALK FDA 批准 ALK 抑制剂克唑替尼用于治疗 ALK 融合阳性的非小细胞肺癌30,31。 野生型 

BRAF 

FDA 批准 BRAF 抑制剂威罗菲尼和达拉菲尼、MEK 抑制剂曲美替尼用于治疗 BRAF V600 突变阳性

的黑色素瘤32,33,34。2016 年美国 NCCN 指南建议，BRAF 抑制剂威罗菲尼和达拉菲尼可以用于 BRAF 

V600E 突变的非小细胞肺癌35。 

野生型 

EGFR FDA 批准 EGFR 抑制剂吉非替尼、厄洛替尼、阿法替尼用于治疗 EGFR 突变的非小细胞肺癌36,37,38。 野生型 

KRAS 

2016 年 NCCN 指南建议，EGFR 单抗西妥昔单抗和帕尼单抗用于 KRAS 野生型结肠癌39。FDA 批准

EGFR 抑制剂吉非替尼、厄洛替尼、阿法替尼用于非小细胞肺癌治疗，KRAS 突变可能对非小细胞肺

癌抗 EGFR 治疗耐受 39,40,41,42,43。 

野生型 

NRAS 2016 年美国 NCCN 指南建议，EGFR 单抗西妥昔单抗和帕尼单抗用于 NRAS 野生型结肠癌。 野生型 

MET 2016 年美国 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44,45,46。 野生型 

ROS1 2016 年美国 NCCN 指南建议，克唑替尼用于 ROS1 融合的非小细胞肺癌47。 野生型 

RET 2016 年美国 NCCN 指南建议，卡博替尼用于 RET 融合的非小细胞肺癌48。 野生型 

ERBB2 

(HER2) 

FDA 批准 HER2 单抗曲妥珠和帕妥珠、HER2/EGFR 抑制剂拉帕替尼用于治疗 HER2 阳性的乳腺癌

49,50,51。2016 年美国 NCCN 指南建议，曲妥珠单抗和阿法替尼可以用于 HER2 突变的非小细胞肺癌

52,53。 

野生型 

BRCA1 FDA 批准 PARP 抑制剂奥拉帕尼用于生殖系 BRCA1 突变的卵巢癌。 野生型 

BRCA2 FDA 批准 PARP 抑制剂奥拉帕尼用于生殖系 BRCA2 突变的卵巢癌。 野生型 



样本编号：CP30000183                肿瘤类型：肝内胆管细胞癌                报告日期：2016/1/21 

- 6 - 
 

突变基因 

ABL1 BCL2L2 CDK4 DDR2 FAS GATA4 INPP4B MAGI2 NF2 PIK3CG RBM10 SOX9 TSC2 

ABL2 BCL6 CDK6 DICER1 FAT1 GATA6 IRF2 MAP2K1 NFE2L2 PIK3R1 RET SPEN TSHR 

ACVR1B BCOR CDK8 DNMT3A FBXW7 GID4 IRF4 MAP2K2 NFKBIA PIK3R2 RICTOR SPOP TYK2 

ACVR2A BCORL1 CDKN1A DOT1L FGF10 GLI1 IRS2 MAP2K4 NKX2-1 PKD2 RNF43 SPTA1 U2AF1 

ADAM29 BIRC5 CDKN1B EGF FGF14 GLI2 ITK MAP3K1 NOTCH1 PLA2G1B ROCK1 SRC VEGFA 

AKT1 BLK CDKN2A EGFR FGF19 GLI3 JAK1 MAP4K5 NOTCH2 PLCG2 ROCK2 SRMS VHL 

AKT2 BLM CDKN2B EP300 FGF23 GNA11 JAK2 MCL1 NOTCH3 PMS2 ROS1 STAG2 WEE1 

AKT3 BMX CDKN2C EPHA2 FGF3 GNA13 JAK3 MDM2 NPM1 POLD1 RPTOR STAT3 WEE2 

ALK BRAF CEBPA EPHA3 FGF4 GNAQ JUN MDM4 NRAS POLE RUNX1 STAT4 WISP3 

AMER1 BRCA1 CHD2 EPHA5 FGF6 GNAS KAT6A MED12 NRG1 PPP2R1A RUNX1T1 STK11 WT1 

APC BRCA2 CHD4 EPHA7 FGFR1 GPR124 KDM5A MEF2B NRG3 PRDM1 RXRA STK24 XIAP 

AR BRD4 CHEK1 EPHB1 FGFR2 GRIN2A KDM5C MEN1 NSD1 PREX2 SDHA SUFU XPO1 

ARAF BRIP1 CHEK2 ERBB2 FGFR3 GRM3 KDM6A MET NTRK1 PRKAR1A SDHB SYK YES1 

ARFRP1 BTG1 CIC ERBB3 FGFR4 GSK3B KDR MITF NTRK2 PRKCI SDHC TAF1 ZBTB2 

ARID1A BTK CRBN ERBB4 FGR H3F3A KEAP1 MLH1 NTRK3 PRKDC SDHD TBX3 ZNF217 

ARID1B C11orf30 CREBBP ERCC1 FH HCK KEL MPL NUP93 PRSS8 SETD2 TCF7L2 ZNF703 

ARID2 CARD11 CRKL ERG FLCN HGF KIT MRE11A PAK3 PTCH1 SF3B1 TEK ZNF750 

ASXL1 CBFB CRLF2 ERRFI1 FLT1 HNF1A KLHL6 MS4A1 PALB2 PTEN SIK1 TET2  

ATM CBL CSF1R ESR1 FLT3 HRAS KMT2A MSH2 PARK2 PTK2 SLIT2 TGFBR1  

ATR CCND1 CSK EZH2 FLT4 HSD3B1 KMT2C MSH6 PAX5 PTK6 SMAD2 TGFBR2  

ATRX CCND2 CSNK1A1 FAM135B FOXL2 HSP90AA1 KMT2D MST1R PBRM1 PTPN11 SMAD3 TIE1  

AURKA CCND3 CTCF FAM46C FOXP1 IDH1 KRAS MTOR PDCD1LG2 QKI SMAD4 TNFAIP3  

AURKB CCNE1 CTNNA1 FANCA FRS2 IDH2 LCK MUTYH PDGFRA RAC1 SMARCA4 TNFRSF14  

AXIN1 CD274 CTNNB1 FANCC FUBP1 IGF1R LIMK1 MYC PDGFRB RAD50 SMARCB1 TNFSF11  

AXL CD79A CUL3 FANCD2 FYN IGF2 LMO1 MYCL PDK1 RAD51 SMO TNK2  

BAP1 CD79B CXCR4 FANCE GABRA6 IKBKE LRP1 MYCN PIK3C2B RAF1 SNCAIP TOP1  

BARD1 CDC73 CYLD FANCF GATA1 IKZF1 LRP1B MYD88 PIK3CA RANBP2 SOCS1 TOP2A  

BCL2 CDH1 DAXX FANCG GATA2 IL7R LYN NEK11 PIK3CB RARA SOX10 TP53  

BCL2L1 CDK12 DDR1 FANCL GATA3 INHBA LZTR1 NF1 PIK3CD RB1 SOX2 TSC1  

 

融合基因 

ALK BCR BRAF BRCA1 BRCA2 BRD4 ETV1 ETV4 ETV5 ETV6 FGFR1 FGFR2 FGFR3 

MYB NOTCH2 NTRK1 NTRK2 PDGFRA RAF1 RARA RET ROS1 TMPRSS2 MET DDR2  

  

附录 

该产品被设计用于检测实体肿瘤中的以下信息，a. 已确认的与靶向药物治疗相关的基因变异，包括已批准的和处于临床试验药物；b. 现

有知识体系已明确的驱动肿瘤发生的基因变异。现有检测包括 365 个基因和 25 个基因融合。该检测产品会定期地随着肿瘤相关知识的

扩展而不断更新。 
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