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前言
ALK 的 全 名 是「 回 變 性 淋 巴 瘤 激 酶

(anaplastic lymphoma kinase)」，這個基因最

早是以致癌基因的面貌於九〇年代被發現。當

年研究者在「回變性大細胞淋巴瘤 (anaplastic 

large-cell lymphoma)」中發現 NPM-ALK 融合

基因 1，2。

在 正 常 情 況 下，ALK 只 表 現 於 神 經 系 統

的 細 胞 膜 上， 它 與 神 經 的 發 育 有 關 3。 在 其

它 組 織 中 如 肺 臟，ALK 是 不 表 現 的。ALK 是

一種穿膜的酪氨酸激酶受體 (tyrosine kinase 

receptor)，它屬於胰島生長因子受體的家族 4。

當 ALK 與其配合基結合後即 可活化，其活性經

由 KRAS 和 PI3K 途經傳遞到細胞 核，讓細胞

得到抗凋亡和細胞增殖的訊息 5。

ALK 可 因 其 基 因 的 異 常 而 活 化， 亦 即

不 需 配 合 基 的 刺 激 即 可 有 活 性。 除 了 少 數

腫 瘤 如「 神 經 母 細 胞 瘤 (neuroblastoma)」

是 因 為 ALK 基 因 擴 增 而 活 化 外 6， 大 多

數 的 腫 瘤 其 ALK 活 化 是 因 為 染 色 體 重 組

(rearrangement) 而 造 成， 例 如 :「 炎 性 肌 纖

維 母 細 胞 瘤 (inflammatory myofibroblastic

umor)」7、「瀰漫性大型 B 細胞淋巴瘤 (diffuse 

large B-cell lymphoma; DLBCL)」8、「 鱗

狀 細 胞 癌 (squamous cell carcinoma)」9、

「非小細胞 肺癌 (non-small cell lung cancer; 

NSCLC)」10。

染 色 體 的 重 組 涉 及 ALK 基 因 的 斷 裂。 斷

裂後，ALK 之 3' 的部份和其它基因之 5' 的部

份 接 在 一 起， 形 成 一 個 融 合 的 基 因 6。 目 前

已知可和 ALK 融合的 5' 端基因如下 :NPM 1、
TFG ( 為 TRK-fused gene 的 縮 寫 )11、CLTC 
12、ATIC  13、CARS 14、MSN 15、TPM3 16、EML4 

( 為 echinoderm microtubule- associated 

protein-like 4 的 縮 寫 )17、KIF5B ( 為 kinesin 

family member 5B 的 縮 寫 )18、KLC1 ( 為 

kinesin light chain 1 的 縮 寫 )19、C2orf44 20。

其 中出現於「非小細胞肺癌」的有四個基因 10，

18，19，21: EML4、KIF5B、KLC1、TFG。 而 以 上 這

四個基因， 最常出現於 ALK 陽性之肺癌病人身

上的為 EML4-ALK 融合基因，至少佔八成以上。

如前所述，EML4-ALK 融合蛋白的活性不

需依 賴配合基的刺激，融合蛋白的激酶區域始

終都具有活性，此導致細胞的增殖、移行和存

活 22。以老鼠模型來看，若將 EML4-ALK 表現 
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於肺臟上皮細胞， 則可使老鼠出生後長出數百

顆的腺癌 17，23。此亦可 證明「EML4-ALK 融合

基因」為肺癌的驅動突變 (driver mutation)。

就 是 ALK 陽 性 了。 理 論 上， 當 檢 體 由 

NCI-H3122 或 NCI-H2228 腫瘤細胞株製成時，

因所 有的細胞都有 ALK 融合基因，所以用 FISH

檢驗應呈 現 100% 的 ALK 陽性細胞。然而，由

於檢驗本身無法 避免的機率，我們還是可在這

種全然為 ALK 陽性的 腫瘤中看到 ALK 陰性的細

胞。就是這個現象，讓我 們在 FISH 下檢視 ALK

陽性腫瘤時，ALK 陽性細胞的出 現率從 22% 到

87% 都有 24。基於這個事實，專家們武斷地以

15% 為閾值。亦即，當 ALK 陽性細胞率為 15%

以上時，我們判定該腫瘤為 ALK 陽性 25。計算

時要數 50 個細胞 26，宜有兩名人員分別計數以

提高正 確性。

由 於 正 常 的 肺 臟 組 織 不 表 現 ALK，

因 此 肺 癌 出 現 ALK 即 代 表 有 ALK 融 合 基

因。 基 於 這 個 前 提， 免 疫 組 織 化 學 染 色 法

(immunohistochemistry; IHC) 即 可 用 於 檢 驗

細胞是否有 ALK 融合基因。由於正常 的 EML4

為細胞質內的蛋白，因此 EML4-ALK 的融合 蛋

白會出現在細胞質中 27，28。在判讀 ALK 的免

疫染色時，要注意染色陽性的細胞是否為腫瘤

細胞，因 為組織中的正常神經細胞是 ALK 陽

性的。此外，也 要確定該腫瘤為「非小細胞肺

癌」，因為「神經內 分泌癌 (neuroendocrine 

carcinoma)」 如「 小 細 胞 癌 (small cell 

carcinoma)」為 ALK 染色陽性但卻沒有 ALK 融

合基因。用於 ALK IHC 的抗體已發展多 年，所

以市售的抗體也有好幾款。然而，有些抗體之

敏感性和特異性不佳，所以 IHC 的偽陽性及偽

陰性是個大問題。也因如此，有人建議 IHC 為

ALK 陽性 者需以 FISH 檢驗確認結果 29。不過，

現今的抗體品質及偵測方法已大為改善，如果

採用此種抗體檢驗套組，是不需要再以 FISH 來

確認結果的。當然，前提是 IHC 的品管必須夠

水 準 才 可。 就 此 而 言， 備 製 IHC 檢 驗 的 檢

體 要 遵 守 一 些 規 定， 譬 如 冷 缺 血 時 間 (cold 

ischemia time; CIT) 要 少 於 6 小 時、 固 定 液

宜用 10% 的中性福馬林緩衝液 (10% neutral 

buffered formalin)、固定時間要超過 6 小時、

製做好的玻片要在三個月內使用完畢等。

以上三種方法中，美國 FDA 目前核准用於

診 斷 ALK 融合基因的「體外診斷醫療器材 (In 

Vitro Diagnostic Device; IVD)」為 FISH，不過

這不表示「實驗室自行研發的檢驗 (laboratory-

developed test; LDT)」就無法用於檢驗 ALK 融

合基因。其實在藥品及伴同性醫材的臨床試驗

中即指出，136 名 以「Vysis ALK Break-Apart 

FISH Probe Kit」診斷的病人，其對 crizotinib

治 療 的 整 體 療 效 率 (overall response rate; 

ORR) 為 50%， 有 效 期 達 41.9 週 ; 而 119 名

以 LDT 所診斷的病人，其對 crizotinib 治療的 

ORR 為 61%，有效期達 48.1 週，顯然品管優

良 的 LDT 並 不 比 IVD 差。 還 有 些 實 例 證 明，

FISH 並非 ALK 檢驗的黃金標準，譬如有些真

正有 ALK 融合基因的腫 瘤，以 FISH 檢驗時卻

為 陰 性 30，31，32。 以 crizotinib 治 療 FISH 假 陰

性的案例可出現療效 33。假陰性的原因之一是 :

「 臂 內 倒 位 (paracentric inversion)」 雖 可 造

成 EML4-ALK 的融合，但 ALK 之 3' 和 5' 的部

份卻只約略地分開而已 24，34。相反地，有些沒

有 ALK 融合 基因的腫瘤，以 FISH 檢驗時卻為

陽性。可能的原因包括 :DNA 被拉扯以致綠色

和紅色螢光點假象地分離、細胞核在檢體備製

時被切開以致失去綠色螢光點、探針異常雜交、

判讀者的失誤。

「非小細胞肺癌」發生 ALK 基因重組的機

率不高，有研究者報告 ALK 陽性率為 273 例中

有 3 例 35、 594 例 中 有 7 例 36、305 例 中 有 8

例 37、75 例中有 5 例 10， 以及 527 例中有 41

例 38。由於 FISH 檢驗所費不貲，而 且只有 1%

至 8% 的「非小細胞肺癌」有 ALK 的基因重 組，

因此有不少專家建議，如何挑選病例以增加陽 

性率。基本上，他們採取三種策略 : 挑選有特定

病 史的病人、有特殊病理形態的檢體和採用驅

動突變 (driver mutation) 相斥的原理。

就病史而言，我們知道發生 ALK 基因重

組多出現在年齡較低者 25。更仔細地比較，可

見 ALK 陽性 和 ALK 陰性族群的平均年齡分別為

52.9±16.1 歲 和 64.5±11.5 歲 (p<0.0001)32。

因此，挑選年齡較低者較容易發現 ALK 基因的

重組。此外，不抽煙或少抽煙者 ( 亦即一年抽

不超過 10 包或戒煙 1 年以上者 ) 也有較高的比

率出現 ALK 基因重組 10，25，37。Mayo Clinic 的

一項研究中發現，無抽煙史之肺腺癌患者 幾乎

10% 為 ALK 陽性 30。不過也有研究者發現有無 

抽煙，對 ALK 的陽性率影響不大，因為他們發

現不抽煙者 6.25%(11/176) 為 ALK 陽性，而抽

煙者 5.1%(8/157) 為 ALK 陽性，兩者無顯著差

異 (p= 0.65)32。至於性別和人種對 ALK 陽性率

的影響則未 有定論，不過有研究者認為女性和

亞洲人的 ALK 陽 性率較高。

就病理而言，專家觀察到發生 ALK 基因重

組之 「非小細胞肺癌」常出現「戒指環細胞

(signet-ring cell)」 或「 黏 液 篩 狀 (mutinous 

cribriform)」形 態的腺癌 39。因此，有研究指

出挑選 10% 以上腫瘤細胞為戒指環細胞形態之

肺癌做檢驗時，46% 的病 例為 ALK 陽性 30，32。

檢驗 ALK融合基因的方法
臨床上，我們可利用三種方法來檢驗肺癌

是否有 EML4-ALK 融合基因。較精確的方法是

用 PCR 來偵 測基因的融合，因為此法可清楚地

指出兩基因的確 切接點。然而，由於 EML4 有

多種斷裂點 ( 圖一 )， 因此 PCR 的引子對必須

足以多到涵蓋各種可能的接 點，如此才不會漏

掉可能的融合基因。也因此， PCR 法較常用於

研究而少用於臨床檢驗。

目前臨床上，最常用於檢驗 ALK 融合基因

的 方法是「螢光原位雜交法 (fluorescence in 

situhybridization; FISH)」。 其 原 理 是 在 ALK 

的 5' 側以 綠色螢光標示，而在 3' 側以紅色螢

光標示。由於這 兩處很接近，因此在螢光顯微

鏡下，正常的細胞呈現緊緊相鄰的紅、綠點。

當 ALK 之 3' 的部份和其它 基因之 5' 的部份接

在一起時紅、綠點兩點就會遠 遠分離，甚至只

見紅點而已。當細胞的螢光點出現這種狀況時，

圖一、回變性淋巴瘤激酶 (anaplastic lymphoma 
kinase; ALK) 融 合 基 因 的 概 況。 ALK 大 多 和
echinoderm microtubule-associated protein- like 
4(EML4) 基 因 融 合 ; 少 數 情 況 下， 與 TRK- fused 
gene(TFG)、kinesin family member 5B (KIF5B)、
kinesin light chain I(KLC1) 基因融合。 檢驗的策略
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由於驅動突變彼此之間很少同時出現，因

此絕 大多數的 ALK 陽性病例不會同時出現其它

的驅動突 變。反過來說，當某「非小細胞肺癌」

無已知的驅動突變時，它出現 ALK 陽性的機會

就增加了。譬如 有研究指出，「非小細胞肺癌」

約 3% 為 ALK 陽性， 但剔除 EGFR 突變、KRAS 

突變、HER2 突變和 TP53 突 變後，則受檢者之
ALK 陽性率可上升到 10%31。

雖然挑選「有特定病史的病人」及「有特

殊病 理形態的檢體」可提高 ALK 的陽性率，但

目前檢驗 規範卻不同意如此做，原因是某些病

人可能因此而 喪失了治療機會。不過專家們認

為神經內分泌癌和單純的鱗狀細胞癌可排除，

不必做 ALK 檢驗 ( 也不 必做 EGFR 檢驗 )。其

實讓病人失去客製化治療的最大原因是沒做檢

驗。取消檢驗 (test cancellation) 的原因主要是

檢體不足 40，這會產生嚴重的問題， 所以只有

熟悉分子檢驗的病理醫師才有資格取消檢驗。

亦即必須熟悉檢體量的需求、檢驗的流程和每 

項檢驗的敏感性和特異性，才能作此判斷。

  

一旦收到檢驗要求，ALK 檢驗的完成時間

應在二星期內 ( 即 10 個工作天 )，檢體傳送時

間為一天 ( 院內 ) 到三天 ( 院外 )。由於「非小

細胞肺癌」 的客製化治療常需多項分子檢驗，

如果臨床醫師每次開立一項檢驗，等收到報告

書後再申請另一項檢驗，那麼完成整套檢驗所

耗的時間就相當長了，這 是沒必要的拖延。此

外，由於肺癌檢體常常很小， 通常經不起多項

且分次的檢驗耗損，因此經常做到後面的檢驗

時，已無足夠檢體可用。

癌症標靶療法不只在藥品的研發上掀起了

革 命，在醫學檢驗的設計上也揭開了新的一頁， 

那 就 是「 伴 同 性 體 外 診 斷 醫 療 器 材 (in vitro 

companion diagnostic devices)」的問世。在

許 實例中，「非小細胞肺癌」的客製化治療，

無疑地是熱門的議題，其中許多觀念值得我們

學習。

結語
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