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• 结肠癌（CRC）遗传异质性

• 致癌基因及抑癌基因突变导致的一系列基
因组及表观基因组改变

• 致癌基因融合：最早肉瘤、淋巴瘤，癌

• 融合基因编码酪氨酸激酶受体—嵌合蛋白
表达

• 诱导MAPK及AKT下游信号通路 ---肿瘤发生



NTRK基因

• Neurotrophic receptor tyrosine kinase
• 神经营养受体酪氨酸激酶



TRK蛋白





NTRK基因融合







临床意义

• TRK抑制剂—拉罗替尼

• 2018年5月 FDA获批

• 治疗含有NTRK融合的进展期及转移性肿瘤
效果明显





• CRC最早35年前TPM3- NTRK1报道

• 少量NTRK融合报道，但临床病理数据有限



材料与方法

• 评估7008例来自欧洲、日本及美国结肠癌

• 组织芯片

• IHC：pan-Trk
MMR（MLH1, PMS2, MSH2, MSH6）

CDX2, CK7, CK20, Ki-67, MUC2, p53 ,β-catenin
PD-L1

• NGS（RNA）
• MLH1启动子甲基化



结果

• 7008例中16例pan-Trk阳性（0.23%）
• 15例进行NGS
üTPM3-NTRK1 9例
ü LMNA-NTRK1 3例
ü TPR-NTRK1 2例
ü EML4 -NTRK3 1例



免疫组化



免疫组化



临床病理特征



临床病理特征

• 大部为女性（13/46，81%）
• 女性中位年龄63岁，男性71岁
• 12例T3，4例T4分期

• 5例淋巴结转移，1例远处转移（肝、肺）

• 12例随访

ü1例有远处转移 1月死亡

ü2例年龄大（ 84、86），7天、24月死亡

ü9例无病生存11月-17年



组织学特征

• 大多中-低分化腺癌
（中11例，低4例）

• 8例局灶-大量实性区域，
1实性带状生长模式

• 8例可见黏液成分，1
例片状印戒细胞

• 9例高水平TILS
• 所有均有脉管侵犯





免疫组化结果



免疫组化结果

• 13/16（ 81%）MLH1及PMS2缺失

• 1例MLH6缺失（伴MLH1及PMS2缺失）

• MLH2均无缺失

• CK20（9/16）、CK7（5/16）表达

• CDX2大部阳性，4例局灶、全部缺失

• MUC2 8例缺失





免疫组化

• 4例P53核弥漫表达，1例完全缺失，余不同
程度核表达

• 所有病例β-catenin膜及浆表达，其中1例
有明显核堆积（MMR缺失）

• PD-L1肿瘤浸润免疫细胞多少不等表达，无
肿瘤细胞或极少表达





甲基化

2例显示MLH1启动子甲基化



突变

• 9例-409个基因

• 1例—50个基因



PI3K-AKT/MTOR通路

Wnt/β-catenin通路

TGFβ通路



突变

• 均无MLH1, PMS2, MSH2, MSH6突变
• 均无BRAF , K-RAS, N-RAS, PIK3CA突变（典型CRC驱
动基因）

• 5例 AKT1, MTOR , PTEN, PIK3CD, PIK3R2, PIK3C2B
----- PI3K-AKT/MTOR通路

• 5例APC , AMER1, CTNNB1 -----Wnt/β-catenin通路
• 2例ACVR2A、TGFBR2-----TGFβ通路

• 3例TP53
• 2例FBXW7—抑癌基因



讨论

pan-Trk
• 7008例中16例阳性表达0.23%，15例NTRK
基因融合

• 较高特异性

• 以前报道类似

• 敏感性无法评估（阴性病例无基因型）

• 有研究1272例CRC二代测序NTRK融合0.2%



讨论

• NTRK1融合基因：LMNA, PLEKHA6, SCYL3,
TPM3, TPR

• TPM3-NTRK1最普遍（60%）
• 甲状腺乳头状癌、 spitz样黑色素肿瘤、肝
内胆管癌，胶质母细胞瘤、儿童高级别胶
质瘤、肺非小细胞癌，软组织及子宫肉瘤
等

• LMNA-NTRK1（ 20%）及 TPR-NTRK1
（13%）





讨论

• NTRK3融合在CRC中罕见

• 仅有COX5A, EML4, ETV6, VPS18
• ETV6-NTRK3最常见

• 最先在婴儿纤维肉瘤及先天性中胚层肾瘤
命名

• NTRK3融合：分泌型乳腺癌、唾液腺癌、甲
状腺乳头状癌、急性髓系白血病、黑色素
肿瘤、胶质瘤等





大部NTRK融合CRC显示微卫星不稳定特征

• 女性优势、右半结肠、黏液分化、高TILS
• 本文13/16MMR缺失

• 均无MLH1, PMS2, MSH2, MSH6突变

• 2例MLH1启动子甲基化

• 散发病例



• 无BRAF突变（典型CRC伴MMR缺失）

• K-RAS, N-RAS及 PIK3CA均无突变

• 缺乏BRAF , N-RAS突变有类似报道



• Wnt/β-catenin及 p53通路的基因 (7/10)例
基因突变共存

• β-catenin核聚集P53核表达---功能性修饰

• 文献显示APC及TP53突变在NTRK融合CRC中
• TGFβ通路成份2例MMR检出-常见事件

• PI3K-AKT/MTOR通路而不是PIK3CA
• 2例FBXW7（P53相关的抑癌基因）

• FBXW7失活仅次于TP53突变



肿瘤部位

• 有研究Trk阳性CRC倾向左半结肠

• 最近研究显示肿瘤部位更能突出分子组成
不同

• 研究NTRK1融合及NTRK3融合分布不同

üNTRK1融合更倾向左半

üNTRK3融合左右相同



PD-L1
• PD-L1肿瘤细胞无强而弥漫表达，局灶阳性

• 相关研究不明

• 有报道TPM3-NTRK1肿瘤伴PD-L1扩增及弥漫
强表达

• 抗PD-L1治疗有效病例，局部PD-L1阳性



IHC异常表达

• 缺失CK7, CK20, MUC2表达

• 偶尔CDX2缺失

• 模式提示高侵袭性、低分化，易早期复发

• 但生存期较长（45月-17年）

• 报道NTRK融合CRC显示4-5年随访，未化疗

• 有预后差报道



NTRK融合CRC
• 类似MMR缺失特征

• 区分：靶向治疗抑制致癌TRK融合蛋白



2步骤

• TRK免疫组化

• 阳性病例进行分子基因检测

• 晚期和/或转移性病例且伴有BRAF/RAS野生
型



2020 NCCN指南更新

• 建议KRAS、NRAS、 BRAF野生型伴有MMR缺
陷/MSI的患者进行NTRK融合基因检测

• 可用免疫组化筛选、快速经济

• 阳性进一步分子验证




