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　　[摘要]　目的:评估OncoDrug-SeqTM 肿瘤精准治疗基因检测在头颈部恶性肿瘤患者中应用的临床意义。方

法:回顾性分析2011年4月—2021年2月解放军总医院耳鼻咽喉头颈外科收治的局部中晚期或手术无法切除的

头颈部恶性肿瘤患者338例,其中病理诊断为鳞状细胞癌301例,非鳞状细胞癌37例。所有患者均行药敏检测,
根据检测结果与诱导化疗后肿瘤治疗反应情况,评估是否更换化疗方案,并计算检测的准确率及患者的生存率。
结果:301例头颈部鳞状细胞癌患者,药敏检测与临床实际反应结合对比后,真阳性率、真阴性率、阳性预测值、阴
性预测值、总预测准确率分别为85.37%、65.45%、91.70%、50.00%、81.73%;更换化疗方案(真阴性+假阳性)
与未更换化疗方案(真阳性+假阴性)的患者5年无进展生存率(PFS)分别为63.45%和80.58%(P<0.05),5年

总生存率(OS)分别为54.18%和84.74%(P<0.05)。37例头颈部非鳞状细胞癌患者的真阳性率、真阴性率、阳
性预测值、阴性预测值、总预测准确率分别为88.46%、72.73%、88.46%、72.73%、83.78%;更换化疗方案与未

更换化疗方案的患者5年PFS分别为68.57%和56.00%(P>0.05),5年 OS分别为69.26%和48.72%(P>
0.05)。结论:肿瘤药敏检测在临床医生制定个性化化疗方案中具有一定的指导意义。及时更换化疗方案,可使

患者获得更为理想的疗效。相较于鳞状细胞癌,非鳞状细胞癌患者可从药敏检测中得到更大的生存获益。但由

于药敏检测结果的准确性较实际情况仍存在一些偏差,因此应根据药敏检测结果结合临床实际进行决策。
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Abstract　Objective:ToevaluatetheclinicalsignificanceofOncoDrug-SeqTMtumorgenedetectioninpatients
withheadandneckmalignancies.Methods:Aretrospectiveanalysisof338patientswithlocallyadvancedorunre-
sectableheadandneckmalignanciesadmittedtotheDepartmentofOtorhinolaryngologyHeadandNeckSurgery,

ChinesePLAGeneralHospitalfromApril2011toFebruary2021.Amongthem,301patientswerepathologically
diagnosedassquamouscellcarcinoma,37caseswerenon-squamouscellcarcinoma.AllpatientsunderwentOnco-
Drug-SeqTM genedetection,combinedwiththetestresultsandthetreatmentresponseafterinductionchemothera-
pytoevaluatewhethertochangethechemotherapyregimen,andtocalculatetheaccuracyofthegenedetection
andthesurvivalrateofthepatient.Results:Among301patientswithheadandnecksquamouscellcarcinoma,the
resultsofthedrugsensitivitytestwerecomparedwiththeactualclinicalresponse,thetruepositiverate(TP),

truenegativerate(TN),positivepredictivevalue(PPV),negativepredictivevalue(NPV)andtotalpredictiveac-
curacyrateswere85.37%,65.45%,91.70%,50.00% and81.73%,respectively.Forpatientswhochanged
chemotherapyregimen(TN+FP)anddidnotchange(TP+FN),the5-yearprogression-freesurvival(PFS)was
63.45%and80.58%(P<0.05),respectively,the5-yearoverallsurvival(OS)was54.18% and84.74%(P<
0.05).Among37patientswithnon-squamouscellcarcinoma,theTP,TN,PPV,NPVandtotalpredictiveaccu-
racyrateswere88.46%,72.73%,88.46%,72.73%,and83.78%,respectively.The5-yearPFSofthepatients
whochanged(TN+FP)anddidnotchangethetreatmentregimen(TP+FN)were68.57%and56.00%,andthe
5-yearOSwas69.26%and48.72%,thedifferencewasnotstatisticallysignificant.Conclusion:OncoDrug-SeqTM
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testinghascertainsignificanceinguidingclinicianstoformulatepersonalizedchemotherapyregimens.Timelyre-
placementofthetreatmentplancanenablethepatienttoobtainamoreidealcurativeeffect.Comparedwithpa-
tientswithsquamouscellcarcinoma,patientswithnon-squamouscellcarcinomacanobtaingreatersurvivalbenefit
fromthistesting.However,therearestillsomedeviationsintheaccuracyofthetestresultscomparedwiththe
actualclinicalsituation.Therefore,thedecisionshouldbemadebasedonthetestresultsincombinationwiththe
clinicalreality.

Keywords　headandneckneoplasms;carcinoma,squamouscell;chemosensitivityassay;precisionmedi-
cine;survival

　　局部中晚期或手术无法切除的头颈部恶性肿

瘤,诱导化疗+同步放化疗+/-分子靶向的综合

治疗方法已成为临床医师的共识。但由于肿瘤的

异质性,即使是同一种类型的肿瘤,同一临床分期

及病理类型的患者对化疗药物的敏感性也不同。
另外,临床上仅凭经验用药容易产生不同程度的毒

副作用,增加耐药性,从而贻误治疗时机,降低生存

率[1]。因此,极有必要对抗肿瘤药物的敏感性进行

准确预测,以提高抗肿瘤药物的响应率和治愈率。
传统的体内及体外肿瘤药敏试验,如单细胞体

外培养法(MTT、MTS、ATP等)、胶原凝胶包埋培

养法、微组织块培养法、人肿瘤细胞原代裸鼠移植

瘤模型法等,不能模拟体内微环境,成功率和可靠

性低;操作复杂、实验耗时长、费用昂贵,不适合常

规用于临床药敏试验[2]。相关研究表明药物基因

组学与药敏试验相结合在指导肿瘤化疗方面取得

了明显的效果,肿瘤药敏试验与患者的遗传背景相

结合应用于临床肿瘤治疗,对提高个体化治疗效果

和降低毒副反应的发生具有重要意义[3]。

本课题采用 OncoDrug-SeqTM 肿瘤精准治疗

基因检测,即通过基因组、蛋白质组等组学技术和

医学前沿技术,对人群进行生物标记物的分析与鉴

定,精确找到疾病治疗的靶点,科学地预测药物的

疗效和副作用,为其制定最佳的治疗方案。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2011年4月—2021年2月解放军

总医院耳鼻咽喉头颈外科收治的345例局部中晚

期或手术无法切除的头颈部恶性肿瘤患者的病历

资料,其中1例患者同步放化疗期间未能按期完成

放疗计划,6例失访,可评估的患者为338例,病理

诊断为鳞状细胞癌(鳞癌)301例,非鳞癌37例。
338例患者的临床特征见表1。治疗前行PET-CT
(或骨扫描、胸部CT、肝胆胰脾+腹膜后超声、颈部

淋巴结+锁骨上窝淋巴结超声、双肾超声),原发部

位 MRI平扫+增强检查,排除远处转移及第二原

发癌。患者入院后行肝、肾、心、肺功能检查及血常

规化验,卡氏评分≥70分,适合接受化疗。

表1　338例患者的临床特征

临床特征 例数(%) χ2 值 P 值 临床特征 例数(%) χ2 值 P 值

年龄/岁 0.993 0.803 病理类型 6.426 0.377
　≤60 250(73.96) 　低分化鳞癌 256(75.74)

　>60 88(26.04) 　中分化鳞癌 27(7.99)

性别 3.144 0.370 　高分化鳞癌 18(5.33)

　男 260(76.92) 　胚胎型横纹肌肉瘤 17(5.03)

　女 78(23.08) 　腺泡状横纹肌肉瘤 3(0.89)

癌种 1.633 0.652 　嗅神经母细胞瘤 4(1.18)

　鳞癌 301(89.05) 　神经内分泌癌 3(0.89)

　　鼻咽鳞癌 181(53.55) 　小细胞癌 2(0.59)

　　下咽鳞癌 54(15.98) 　炎性肌纤维母细胞肉瘤 2(0.59)

　　口咽鳞癌 25(7.40) 　恶性黑色素瘤 2(0.59)

　　鼻腔鼻窦鳞癌 17(5.03) 　耵聍腺癌 1(0.30)

　　喉鳞癌 17(5.03) 　多形性未分化肉瘤 1(0.30)

　　颈部淋巴结转移鳞癌 7(2.07) 　血管肉瘤 1(0.30)

　非鳞癌 37(10.95) 　原始神经外胚层肿瘤 1(0.30)

AJCC临床分期(第8版) 3.704 0.717 靶向治疗 0.495 0.998
　Ⅱ 23(6.80) 　是 254(84.39)

　Ⅲ 144(42.60) 　否 47(15.61)

　Ⅳ 171(50.59)
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1.2　实验方法

1.2.1　实验药物　多西他赛(T),紫杉醇,顺铂

(P),卡铂,奥沙利铂,氟尿嘧啶(F),替吉奥(TS-
1),环磷酰胺,异环磷酰胺(IFO),吉西他滨(G),卡
培他滨,长春瑞滨,依托泊苷,长春新碱,他莫昔芬,
阿霉素(即多柔比星,D),表柔比星,米托蒽醌,来
曲唑,培美曲塞,甲氨喋呤,替加氟,达卡巴嗪及联

合用药等。常见药物检测基因及检测位点详见文

献[4-15]。
1.2.2　实验原理　OncoDrug-SeqTM 化疗药物用

药基因检测是一种基于 MassARRAY,qPCR和一

代测序的检测方法(液相探针杂交法的核酸序列靶

向捕获及高通量测序技术—多重PCR建库法高通

量测序),可鉴定33个与化疗/内分泌药物代谢相

关基 因 中 的 基 因 多 态 性。测 序 平 台:Illumina
NextSeq500/NovaSeq。部分患者加做64基因全

癌种无创肿瘤基因检测。
1.2.3　实验流程　治疗前,使用EDTA 真空抗凝

管采集外周血2~5mL,进行核酸提取、建库、测序

及分析。
1.2.4　药物实验判断标准　相同证据等级对药物

疗效的预测等级一致,不同证据等级对药物疗效的

预测等级梯度递增,如:证据等级3,2B/2A,对药物

疗效影响分别为±1,±2(疗效好为+1,疗效差为

-1),药物毒副影响作用程度最终根据每个药物相

关联的基因位点的多态性结果综合判断。最后根

据计算所得值<0:疗效较差,=0:疗效中等,>0:
疗效较好;100%位点毒副低:毒副较低,66%以上

毒副低:毒副中等,66%以下毒副低:毒副较高。
1.3　治疗方案

1.3.1　化疗方案　所有患者经2~3周期诱导化

疗(inductionchemotherapy)后进行同步放化疗。
鳞癌患者给予一线方案:TP或 TPF或 TP+TS-1
诱导化疗1~2周期后,根据患者临床症状缓解程

度及药敏结果调整化疗药物,若症状改善明显,则
继续使用该治疗方案;若不明显,则根据临床经验

给予二线方案吉西他滨+盐酸多柔比星脂质体/盐

酸多柔比星(G+D)。同步放化疗期间,结合化疗

药物敏感性及毒副作用情况选择化疗药物,剂量同

诱导化疗(见表2)。非鳞癌患者给予传统治疗方

案[16-20](见表3),若诱导化疗后症状改善不明显,
则根据药敏结果调整化疗方案;若明显,则继续使

用该方案。治疗期间,所有患者根据骨髓抑制及肝

肾功能情况调整化疗药物剂量。

表2　鳞癌治疗方案

阶段 治疗方案 剂量 例数

诱导化疗 TP T:70mg/m2,P:40mg/m2 202

TPF/TP+TS-1 T:70mg/m2,P:70mg/m2,F:700mg/m2;TS-1:40~60mg,2/d,
服2周停1周

41

G+D G:0.8~1.0g/m2,D:20mg/m2 58
同步放化疗 TP 同诱导化疗 16

P/奈达铂 同诱导化疗 40

T 同诱导化疗 183

G/D 同诱导化疗 58

TPF或 TS-1 同诱导化疗 4
分子靶向 尼妥珠单抗/西妥昔单抗 尼妥珠单抗每周200mg/m2,7周;或西妥昔单抗每周250mg/m2

(首剂400mg/m2),7周

248/6

未使用 47

1.3.2　放疗方案　所有患者采用螺旋断层放疗或

调强放疗技术,遵循同一标准放疗方案,制订个体

化放疗计划。放疗总剂量60~70Gy,每次2.00~
2.12Gy,5次/周,共30~33次。
1.4　疗效及不良反应评价

多学科协作组根据 影 像 学 检 查 (原 发 部 位

MRI平扫+增强)和实体瘤疗效评价标准对疗效

进行评价。采用不良事件通用术语标准(common
terminologycriteriaforadverseevents,CTCAE)
第4版对放化疗的不良反应进行评估。常规初次

疗效评估为诱导化疗后,二次评估为放疗20次时,

整体疗效评估为放疗后1个月。治疗期间根据患

者实际情况增加评估次数。
1.5　药敏检测与临床反应对比

真阳性(a):药敏检测显示敏感,同时患者临床

症状缓解明显;真阴性(d):药敏检测显示不敏感,
同时患者临床症状缓解不明显;假阳性(b):药敏检

测显示敏感,但患者临床症状缓解不明显;假阴性

(c):药敏检测显示不敏感,但患者临床症状缓解明

显。(敏感性)真阳性率=a/(a+c);(特异性)真阴

性率=d/(b+d);阳性预测值=a/(a+b);阴性预

测值=d/(c+d)。

·702·刘坤,等.头颈部恶性肿瘤患者肿瘤药物敏感性检测的临床意义第3期 　



表3　非鳞癌治疗方案

阶段 　　癌种 治疗方案 例数

诱导化疗 胚胎型横纹肌肉瘤

腺泡状横纹肌肉瘤

嗅神经母细胞瘤

神经内分泌癌

炎性肌纤维母细胞肉瘤

多形性未分化肉瘤

长春 地 辛 +IFO
+多柔比星

30

恶性黑色素瘤 P+T+达卡巴嗪 2
小细胞癌 P+T+IFO 2
原始神经外胚层肿瘤 依托泊苷+IFO

+P+多柔比星

脂质体

1

血管肉瘤 G+T+IFO 1
耵聍腺癌 G+T 1

1.6　随访

随访信息来源于门诊复查或电话随访,随访时

间自确诊之日开始,末次随访时间为2021年6月,
随访4~96个月,中位随访时间为40个月。记录

患者的生存时间(入院治疗时间至末次随访时间或

患者死亡时间)。
1.7　统计学方法

采用SPSS22.0统计软件对数据进行统计学

分析。采用 Kaplan-Meier法进行生存分析,Log-
rank检验比较组间生存率。采用 χ2 检验、Fisher
确切概率法进行检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　生存率及疗效评价

301例头颈部鳞癌患者,疾病进展51例,死亡

40例(表4)。真阳性率、真阴性率、假阳性率、假阴

性率、阳性预测值、阴性预测值、总预测准确率分别

为85.37%、65.45%、34.55%、14.63%、91.70%、
50.00%、81.73%。药敏检测与临床实际反应结合

对比后,药敏真阳性、真阴性、假阳性、假阴性患者

5年无进展生存率(progression-freesurvival,PFS)
分别为80.94%、59.92%、66.52%、76.48%(χ2=
4.824,P =0.185,图 1);5 年总生存率 (overall
survival,OS)分别为84.53%、47.79%、54.30%、
75.43%(χ2=14.00,P=0.003,图2)。更换化疗

方案与未更换患者的5年 PFS分别为63.45%、
80.58%(χ2=4.687,P=0.030,图3);5年 OS分

别为54.18%、84.74%(χ2=13.99,P=0.0002,图
4)。

37例头颈部非鳞癌患者,疾病进展15例,死
亡13例(表4)。真阳性率、真阴性率、假阳性率、假
阴性率、阳性预测值、阴性预测值、总预测准确率分

别 为 88.46%、72.73%、27.27%、11.54%、
88.46%、72.73%、83.78%。药敏检测与临床实际

反应结合对比后,药敏真阳性、真阴性、假阳性、假
阴性 患 者 5 年 PFS 分 别 为 52.75%、75.00%、
50.00%、0(χ2=13.89,P=0.003,图5);5年 OS
分别为59.13%、72.91%、50.00%、0(χ2=2.062,
P=0.560,图6)。更换化疗方案与未更换患者5
年PFS分别为68.57%、56.00%(χ2=2.376,P=
0.123,图 7);5 年 OS 分别为 69.26%、48.72%
(χ2=0.324,P=0.569,图8)。

图1　局部中晚期头颈部鳞癌患者药敏检测与临床实际的5年PFS比较;　图2　局部中晚期头颈部鳞癌患者药敏检

测与临床实际的5年OS比较;　图3　鳞癌患者更换化疗方案与未更换化疗方案的5年PFS比较;　图4　鳞癌患者

更换化疗方案与未更换化疗方案的5年OS比较;　图5　局部中晚期头颈部非鳞癌患者药敏检测与临床实际的5年

PFS比较;　图6　局部中晚期头颈部非鳞癌患者药敏检测与临床实际的5年OS比较;　图7　非鳞癌患者更换化疗方

案与未更换化疗方案的5年PFS比较;　图8　非鳞癌患者更换化疗方案与未更换化疗方案的5年OS比较
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　表4　药敏检测结果与临床反应对比及随访结果 　例

药敏结果
鳞癌

例数 疾病进展 死亡

非鳞癌

例数 疾病进展 死亡

真阳性 210 31 20 23 10 7
真阴性 36 8 9 8 2 3
假阳性 19 7 8 3 1 1
假阴性 36 5 3 3 2 2
合计 301 51 40 37 15 13

　　鳞癌与非鳞癌患者经上述方案治疗(结合临床

经验、患者对药物的反应及药敏检测结果综合制定

方案),患者症状可完全缓解。同时,经统计学分

析,年龄、性别、病理类型、临床分期、鳞癌与非鳞

癌、是否应用靶向治疗,药敏的阴阳性分布差异无

统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2　治疗中的主要不良反应

依据CTCAE急性放射反应标准,患者发生于

皮肤、黏膜、唾液腺、喉气管-食管的急性反应主要

为1~2级,极少数患者出现3级反应。本研究中

有4例患者因出现3级口腔黏膜炎,放疗中断3~
7d,给予喹诺酮类抗生素+复方苦参注射液等治

疗后,最终完成全部治疗;部分患者出现不同程度

的骨髓毒性。所有患者放疗后1个月急性反应较

刚结束时明显好转。
3　典型病例报告

例1　女,19岁,因确诊颈部胚胎型横纹肌肉

瘤,外院给予依托泊苷+IFO+盐酸多柔比星脂质

体行2周期诱导化疗,同步化疗给予多西他赛,颈
部包块较前增大,遂就诊于我院。MRI(图9)示:
右侧咽旁肿块累及同侧咀嚼肌间隙、颈动脉间隙、
腭扁桃体、腮腺深叶及颌下腺。64基因全癌种无

创肿瘤基因检测结果显示:MTHFR(C677T)纯合

型 TT 突变对应药物为氟尿嘧啶,HER2基因24
外显子p.Phe969Ser突变对应药物为曲妥珠单抗,
敏感性高。遂给予氟尿嘧啶,d1~5,5次+曲妥珠

单抗,15次(120mg/次)+同步螺旋断层放疗,放
疗后1个月复查显示完全缓解(图10)。治疗后44
个月死于肺转移。

例2　女,30岁,因确诊咽旁间隙原始神经外

胚层肿瘤收入我科。MRI(图11)示:右侧上颈部

(椎前间隙、咽旁间隙)见不规则异常信号,稍短 T1
长 T2信号,似见分叶,右侧头长肌颈动静脉受压

推移,部分包绕,颈1~3右侧缘骨质累及,部分受

压吸收,颈2/3椎间孔受累,增强后病变呈明显不

均匀强化。给予IFO+依托泊苷+顺铂+盐酸多

柔比星脂质体行3周期诱导化疗后,肿物消退不明

显。64基因全癌种无创肿瘤基因检测结果显示:
EGFR基因18外显子p.Gly719Cys突变对应药物

为阿法替尼,MTHFR(C677T)杂合型 CT 突变对

应药物为氟尿嘧啶,敏感性高。遂给予口服阿法替

尼,替吉奥同步化疗+螺旋断层放疗,放疗后1个

月复查显示完全缓解(图12)。治疗后29个月出现

肺转移,目前仍存活。

图9　治疗前 MRI所示　9a:轴位;9b:冠状位;　图10　放疗后1个月 MRI所示　10a:轴位;10b:冠状位;　图11　治

疗前 MRI所示　11a:轴位;11b:冠状位;11c:矢状位;　图12　治疗后1个月 MRI所示　12a:轴位;12b:冠状位;12c:
矢状位。

4　讨论

精准医疗是根据个体基因特征、环境以及生活

习惯进行疾病干预以及治疗的最佳方法。现代肿

瘤治疗指南中规定了标准的一、二线治疗方案,但
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在接受相同化疗方案治疗的个体中,仍有相当一部

分患者经过标准方案治疗仍未从中获益,这归因于

肿瘤的异质性(基因表达水平、基因突变、表观遗

传、机体微环境等众多因素),其造成了相同肿瘤不

同个体间的药物谱差异。了解不同患者对各种化

疗药物的敏感及耐受情况,对指导临床“个体化”用
药具有重要意义,而肿瘤药物敏感性试验是实现

“个体化”的科学依据[21-22]。
本项目利用先进的高通量基因测序技术,以实

体肿瘤患者外周血中循环肿瘤 DNA(ctDNA)或肿

瘤组织为样本,通过专业的生物信息学分析,结合

肿瘤研究前沿进展,分析靶向、化疗药物的疗效和

副作用,为医生提供可信的治疗依据。
根据日本抗癌药适应研究会统计,1101例药

敏试验中有47%的真阳性率,93%的真阴性率和

74%的准确率[23]。Fruehauf[24]报道,对220例乳

腺癌和284例卵巢癌药敏试验的结果检测到耐药

性准 确 率 为 62% ~100%,而 敏 感 性 准 确 率 为

47%~91%。本研究显示鳞癌、非鳞癌患者药敏试

验总体准确率均在80%以上,尤其是敏感性及阳

性预测值在85%~92%之间。所以,相较于对药

物耐药性的预测,该技术对敏感性的预测更加准

确。针对耐药性的预测(真阴性及阴性预测值),非
鳞癌 患 者 较 鳞 癌 患 者 高 (72.73% vs65.45%,
72.73%vs50.00%)。

本研究头颈部鳞癌患者的5年PFS和 OS,未
更换化疗方案(真阳性+假阴性)明显高于更换化

疗方 案 (假 阳 性 + 真 阴 性)患 者 (80.58% vs
63.45%,84.74% vs54.18%,P<0.05),即真阳

性+假阴性所代表的使用一线方案的患者,生存率

较假阳性+真阴性所代表的根据临床经验使用二

线方案的患者高,且真阳性患者生存率最高。分析

可能的原因:对一线药物耐药的头颈鳞癌患者,使
用二线药物虽然短期疗效好,能完全缓解,但可能

由于存在肿瘤干细胞,肿瘤复发转移的风险性高,
从而导致远期生存率低于使用一线方案患者。

本研究头颈部非鳞癌患者的5年PFS和 OS,
更换化疗方案好于未更换化疗方案患者,但两者间

差异无统计学意义(68.57% vs56.00%,69.26%
vs48.72%,P>0.05),即真阴性+假阳性所代表

的根据药敏结果选用化疗药物的患者,生存率较真

阳性+假阴性所代表的传统治疗方案的患者高,且
真阴性患者生存率最高。本组研究结果提示:传统

治疗头颈部非鳞癌的化疗方案并非最有效的治疗

方案,通过药敏检测获取的靶向药物及敏感的化疗

方案能够获得最佳疗效。
综上所述,肿瘤药敏检测在临床医生制订合适

的化疗方案中具有一定的指导意义。通过更改治

疗方案,传统一线方案治疗无效的头颈部恶性肿瘤

患者得到了良好的预后。相较于鳞癌患者,非鳞癌

患者得到了与对传统治疗方案敏感者(未更换化疗

方案)相似的生存率,药物敏感性检测对其更有价

值。因此,建议头颈非鳞癌患者在治疗前行药物敏

感性检测,获取靶向药物和敏感的化疗药物,以便

精准用药,提高肿瘤的反应率和生存率。但因检测

结果存在假阳性及假阴性的情况,故在临床应用中

还应结合临床实际综合制定治疗方案。
虽然药敏检测使本研究中部分头颈部恶性肿

瘤患者获益,但目前药物敏感性研究还存在一定的

局限性,主要表现为:①药敏试验尚无统一的标准

规程,各研究机构对药物浓度的采用、药物与细胞

作用时间的选择及敏感标准的设立各不相同;②体

外药敏试验的结果与体内的结果存在不一致[25-26];
③有些样本或变异特征会降低检测敏感度,包括异

质性样本中的亚克隆变异、低样本质量、纯合子丢

失小于3个外显子、缺失或插入片段大于40bp以

及重复或高同源序列;④本检测基于DNA-NGS技

术检测基因融合,由于染色体碎裂或是 RNA 层面

上对复杂融合的剪接等因素,通过DNA-NGS检测

基因组上基因融合不可避免存在假阴性的问题。
对在广泛组合的检测中未发现驱动癌基因突变的

患者可行基于 RNA 的 NGS检测,以最大程度地

发现融合事件。因此,针对恶性肿瘤的精准治疗,
规范准确的药物敏感检测试剂盒的研发至关重要。
目前在临床实践中,药敏结果仍需结合临床诊断、
疾病分期分型、器官功能、体力状态等临床因素综

合决策用药方案。
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