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背景介绍

肺癌（lung cancer），是发病率和死亡率增长最快，对人群
健康和生命威胁最大的恶性肿瘤之一。男性肺癌发病率和死亡
率均占所有恶性肿瘤的第一位，女性发病率占第二位，死亡率
占第一位。肺癌的发病机理至今尚未完全明确，大量资料表明，
长期大量吸烟与肺癌的发生有非常密切的关系。目前治疗措施
主要为放疗、化疗等，生物基因标靶疗法虽然存在但是治疗效
果很不理想



名词解释

 驱动突变（driver mutation），在大量的细胞突变中，能对所在细胞提供生长优势

的突变称为驱动突变，是肿瘤产生的病因，可被正选择，驱动正常细胞向癌细胞的转

化。而功能上为中性且不被选择的突变称为“过客突变”（passenger mutation）。

 亚克隆（subclone），对初次克隆后的DNA进行二次克隆就叫做亚克隆，本文中亚

克隆指的是癌细胞不断增殖分化过程中子代癌细胞中的DNA。

 瘤内异质性（intratumor heterogeneity），是恶性肿瘤的特征之一，指在肿瘤生长

过程中，子细胞间会发生分子生物学或基因方面的改变，从而使肿瘤细胞在生长速度、

侵染力、药物敏感性和预后等方面产生个体差异。

 倍性（ploidy），真核生物细胞核中所含染色体组（n）的套数。



研究过程

实验样本为七位接受过外科手术切除肿瘤但没有进行过其他辅助治疗措
施的罹患非小细胞肺癌的患者。
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对每个患者不同肿瘤区域中基因拷贝数改变的显示



染色体内和染色体间的易位缺失和插入

L002患者肿瘤中的基因组倍增事件



六种突变类型在早期基因突变与晚期基因突变中所占的比例



肿瘤中基因突变分别在时间上、空间上以及组织学亚型上的演化差异



NSCLC演化历史的模型



例如：
在患者L008的所有区域中都发现存在BRAF(G469A)

的突变，但PIK3CA(E542K)突变却只存在于R3区域。如
果我们所取的组织活检样本来自于R3区域，那么我们可
能建议采用the phosphatidylinositol 3-kinase–
mammalian target of rapamycin(哺乳动物磷脂酰肌醇
3-激酶雷帕霉素靶标PI3K/mTOR)的抑制剂来对其进行治
疗或辅助治疗，但是如果从其他区域获得的活检样本我
们则建议使用BRAF抑制剂来进行治疗。

癌症治疗困难的原因
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