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摘 要!表皮生长因子受体
;8<-58=+,. >=?@AB C,1A?= =818<A?=

"

*DEFG

基因突变状态的检测以及
表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂!

*DEF!HIJK

$的应用开创了晚期非小细胞肺癌患者个体
化分子靶向治疗的新纪元% 本文就

*DEF

的不同突变类型与
HIJK

临床疗效的关系进行综述"

为临床上
*DEF

突变&&&尤其是少见
*DEF

突变类型的晚期非小细胞肺癌患者个体化治疗
方案的选择提供理论依据%
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A-89AK @-AB W,=-?6K *DEF +6A,A-?9 K6ZAX<8K

"

C?16K-9> ?9 AB8 691?++?9 *DEF +6A,A-?9K7 HB8 ,-+

?C AB8 ,=A-1.8 -K A? <=?W-58 AB8?=8A-1,. Z,K-K C?= AB8 <8=K?9,.-/85 A=8,A+89A ?C Q]T^T <,A-89AK B,=!
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肺癌居世界上恶性肿瘤发病率和死亡率之首%

非小细胞肺癌)

9?9!K+,.. 18.. .69> 1,918=

"

Q]T^T\

占

原发性肺癌的
%(_`$&_

% 由于缺乏完善的早期筛

查*早期诊断体系"半数以上的非小细胞肺癌患者

发现时已属晚期"

(

年生存率不足
:&_

%过去的十余

年里"表皮生长因子受体
;*DEF\

突变状态的检测和

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂
;8<-58=+,.

>=?@AB C,1A?= =818<A?=!AX=?K-98 Y-9,K8 -9B-Z-A?=K

"

*DEF!

HIJK\

的应用开创了晚期
Q]T^T

治疗的新纪元% 表

皮生长因子受体
;*DEFNS*F#\

是酪氨酸激酶受体"

与
S*F!!;Q86

"

*=Za!\

*

S*F!:;*=Za:\

*

S*F!L;*=ZaL\

共同构成
*=Za

家族%

*DEF

结构上分为细胞外配体

结合区*跨膜区以及细胞内酪氨酸激酶区"与配体结

合后激活细胞内的酪氨酸激酶区" 进一步激活下游

的信号通路" 包括
F,KNF,CNb*cIN*FI

通路*

cJ:IN

MIH

通路*

]HMHK

通路等"进而调控细胞的生长*分

化*血管生成和凋亡抑制"在恶性肿瘤尤其是非小细

胞肺癌的生长*转移和侵袭中占据重要地位+

#

"

!

,

% 口

服的小分子
*DEF!HIJK

通过结合并阻断
*DEF

信

号通路进而抑制细胞增殖*诱导细胞凋亡"从而延缓

癌症进展*发挥抗肿瘤作用+

:

,

%

!&&L

年"

^X91B

等+

L

,和

c,8/

等 +

(

,率先发表研究表明"

*DEF

酪氨酸激酶编

码区基因突变是分子靶向药物奏效的必要前提条

件" 且一代
*DEF!HIJK

&&&吉非替尼对
*DEF

突变

型
Q]T^T

有效率高达
$&_

以上"而对野生型肿瘤基

本无效%这一研究开启了晚期
Q]T^T

分子靶向治疗

研究进展%%)
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的新时代!

'()*

基因位于
%

号染色体短臂
%+,!!,-

区"由
!$

个外显子组成"而
./010

患者中
'()*

突

变主要集中在
,$2!#

外显子#

!

$

! 本文就
'()*

各突

变类型尤其是少见突变与
3456

的疗效关系作一综

述"为晚期
./010

患者分子靶向药物的选择和个体

化治疗方案的制定提供理论基础!

, ,$

外显子基因突变

,$

外显子基因突变约占
'()*

基因突变总数

的
78298

"包括点突变%缺失
:

插入突变等类型!

,$

外显子最常见的点突变是
(%,;<

%

'%&;<

" 共占
,$

外显子突变总数的
$-8

& 最常见的缺失突变是

=>?'%&;@3%#&AB6<

"约占
#$

外显子突变总数的
!C-8

#

D

$

!

!"! (%,;<

基因突变

亚洲
./010

患者中"

(%,;<

突变约占
'()*

突

变总数的
!8278

'

3EF?> #

(

#

D

"

%

$

"是
#$

外显子最常见

的突变类型!

(%#;<

包含
(%#;G

%

(%#;0

%

(%#;H

%

(%#;/

%

(%#;I

五种独立的突变类型" 其中
(%#;G

%

(%#;0

%

(%#;/

较常见" 分别指
#$

外显子
%#;

位氨

基酸上的甘氨酸)丙氨酸
:

半胱氨酸
:

丝氨酸替换!

研究表明"

(%#;<

突变对一代
3456

相对敏感" 但其

敏感性低于经典的
H>?#;:1$9$*

突变#

$

"

;

$

!吉非替尼
:

厄洛替尼一线治疗
(%#;<

突变的
./010

患者
J**

为
77K78297K78

&中位
+)/

为
!K!2$K,

个月"中位
J/

为
,DK-2,;K$,

个月#

%

"

,&2,!

$

!

1A

等 #

$

$对
!&

余项临床研

究进行归纳分析" 将
(%,;<

突变定义为一代
3456

的中度敏感性突变!尽管一代
3456

一线治疗
(%,;<

突变的晚期
./010

患者疗效有限"但近年来多项研

究表明"二代
3456

治疗
(%,;<

突变的
./010

患者

较常见
./010

患者疗效更为显著!

!&,&

年"

/>LMA6N

等 #

#7

$进行的二代
3456

%不可逆性泛
!'OFP

家族受体

抑制剂来那替尼治疗
./010

的
!

期临床研究率先

表明"

-

例
(%#;<

突变的晚期
./010

患者接受来

那替尼一线治疗
**

达
%9Q

"

H0*

达
,&&8

"但是该

研究的样本数量太少&随后
REBS

等 #

,-

$的研究再次

表明这一观点"

,$

位
(%,;<

突变的
"P2#

期肺腺

癌患者经阿法替尼治疗后
J**

达
%%K$8

" 中位

+)/

%

J/

分别达
,7K$

%

!DK;

个月 #

,-

$

&这一结论也在临

床前研究中得到了证实"

4TFEUE6VA

等#

#9

$的研究表明"

与一%三代
3456

相比"二代阿法替尼或来那替尼在

抑制
(%#;<

突变的模型细胞的激酶活性%降低细胞

存活率等方面敏感性更高!以上研究提示我们"对于

(%#;<

突变的患者"临床上使用二代
3456

作为首选

靶向药物预后或许更好!

!"# '%&;<

点突变

'%&;<

是发生于
#$

外显子的少见敏感突变之

一" 约占
'()*

突变总数的
#K98

" 包括
'%&;4

%

'%&;G

%

'%&;(

%

'%&;I

%

'%&;W

五种独立 的突变类

型"其中
'%&;4

最常见"由于
'%&;<

单突变的发生

率低"多与其他类型的
'()*

突变联合出现"故关于

3456

对
'%&;<

突变疗效的系统研究较少见!近年来

发表的临床研究或个案报道中"

'%&;<

突变的患者

对一代
3456

的疗效反应不一"或病情得到控制或出

现疾病进展#

##

"

#D

"

#%

$

!

XM

等#

;

$的研究是目前关于一代

3456

对
'%&;<

突变的
./010

患者疗效及敏感度样

本量最大的研究 " 其结果证实同
(%#;<

相似 "

'%&;<

也是一代
3456

的中度敏感性突变 *

#$

例

'%&;<

突变的
"P:#

期腺癌患者接受吉非替尼
:

厄

洛替尼一线治疗"结果表明
'%&;<

这一少见突变类

型对一代
3456

的反应比经典的
'()*

突变稍差"但

比野生
'()*

突变类型对
3456

的反应好'

**

*野生

型
#DK98!Y6 '%&;< 9&K&8!Y6

经典突变
%-K#8

&中位

+)/

* 野生型
!K&

个月
Y6 '%&;< DK!

个月
Y6

经典突

变
;K#

个月&自用药初始的
J/

*野生型
##K$

个月
Y6

'%&;< !;K7

个月
Y6

经典突变
#;K#

个月!

4MAZ>O

等#

#$

$

的回顾性病例对照研究亦证实了这一点! 但这两项

研究的样本量仍相对较少! 另外" 二代
3456

治疗

'%&;<

突变的
./010

患者是否比一代
3456

更具生

存优势仍待更大样本的临床研究进一步证实!

!"$ H>?'%&;@3%#&AB6<

点突变

H>?'%&;@3%#&AB6<

是发生在第
%&;

位外显子

上的缺失
:

插入突变"约占
'()*

突变总数的
&K#D8

#

;

$

"

%&'() ! *+,- ./0&0123 45)6/)378 &39 91:051'/0123 13
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!

A

"

B

#
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'
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(
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'

8

(

H>?#; -&29& -92D&

1$9$* 7;2-$ !927;

'\TB!&AB6 !K72-K9 -2$

(%#;< !2- !27

'%&;< #K9 #2#K9

1$D#] #K72#K; !27

/%D$5 &K%2#K$ #2!

3%;&^ "K%2,K$ "K!29

JNV>O6 _ `

研究进展 %$&
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包 括
'()*%"+,-%.&/012343' 5

种 类 型 ! 其 中

'(*%&+,-%.&/01'

突变最多见!约占
%&6

"

目 前 尚 缺 乏 关 于
'()*%&+,-%.&/017

对 一 代

-891

敏感程度的系统性研究"

:;

等#

.+

$的研究中报

道了
<

例
'()*%&+,-%.&/01'

突变的患者!均对吉非

替尼反应较差!获
=' !

例!

>' 5

例!中位
>?=

为
!@5

个月" 另外一项研究中!

!

例
'()*%&+,-%.&/01'

插

入突变的
A=BCB

患者! 吉非替尼
3

厄洛替尼一线治

疗后!最终疗效评价
>' .

例!

=' .

例 #

+

$

" 以上研究

结果提示我们!

'()*%&+,-%.&/01'

可能对一代
-891

耐药" 此外!

8DEFGF1H/

等 #

#<

$的基础研究对比了一%

二%三代
-891

对
*%&+83'()*%&+,-%#&/01'

型
IF3?5

细胞系的抑制效果!结果表明!一%三代
-891

作用于

*%&+83'()*%&+,-%#&/01'

型
IF3?5

细 胞 系 的
9B

<&

&

<&6

的抑制浓度'是
'()#+IF3?5

细胞系的
##J<&

倍!

但阿法替尼作用于
*%&+83'()*%&+,-%#&/01'IF3?5

型细胞系的
9B

<&

仅是
'()#+IF3?5

细胞系的
5J%

倍!

提 示 二 代
-891

较 一 代
-891

对
*%&+83'()*%&+

-%#&/01'IF3?5

细胞的抑制作用更强"但在临床应用

方 面 ! 二 代
-891

对
'()*%&+,-%#&/017

突 变 的

A=BCB

患者临床疗效是否更好仍缺乏临床证据"

!"#

其他少见点突变

回顾既往研究!

#$

外显子上其他少见敏感型基

因突变类型有(

KL$+M

#

#%

$

%

CL+!>

#

!&

$

%

CL+!?

#

%

$

%

A%&&'

#

#%

$

%

=%!&>

#

#%

$

%

=%!&9

#

!#

$等)不敏感型点突变有(

>L+#=

#

!!

$

%

2%&!=

#

!#

$

%

C%&5?

#

!!

$

%

*%##8

#

!!

$

%

K%!LM

#

!!

$

%

N%!%O

#

!!

$等"

! .+

外显子基因突变

$"!

缺失突变

外显子
.+

缺失突变超过
!"

种! 包括大的缺失

突变%缺失合并点突变%缺失并插入突变等" 其中最

常见的就是小的外显子
%P%!%<"CQ*2

模体框内缺

失!约占
*4?Q

总突变类型的
P"RJ<&6

&

-FE)( #

'"多

项大型一线
!

期临床研究已证实!与传统化疗相比!

一代
-891

如吉非替尼% 厄洛替尼可以明显提高

'()#+

和
C$<$Q

患者的客观有效率&超过
%&6

'%延长

无进展生存期&达
+J#!

个月'和总生存期&达
!&J!P

个月
S

#

!5J!<

$

" 然而!这两种不同突变类型对
-891

的疗

效反应是否相同仍有争议" 有研究表明与
C$<$Q

突

变的患者相比! 携带有
*4?QT().+

突变的进展期

A=BCB

患者用吉非替尼和厄洛替尼的预后更好#

!<J!%

$

"

CU7!C;0V5

#

!$

$

%

CU7!C;0VL

#

!P

$试验亦表明阿法替尼

治疗
'()#+

缺失突变的
A=BCB

患者较
C$<$Q

组生

存期更长)

:F0V

等 #

!+

$

%

WHF0V

等 #

5&

$

%

C((

等 #

5#

$进行的

三项
M(XF

分析试验中均显示! 一线
*4?Q!-891

治

疗
'()#+

患者比
C$<$Q

患者的预后更好" 在
8;/Y(Z

等#

#$

$的研究中!尽管一线
-891

治疗后
'()#+

与
C$<$Q

组
A=BCB

患者的中位
>?=

并无明显差异&

#![L

个月

\1 .![&

个月!

>]&[!L

'!但
'().+

组患者的中位
^=

明

显更长&

!$[!

个月
\1 !#

个月!

>]&[&P

')

QD11/

等 #

5!

$的

研究也得到相似结论" 以上研究提示我们! 尽管

'()#+

%

C$<$Q

均为经典的
*4?Q

敏感突变类型!这

两者对
-891

的疗效反应确有差别!其中机制目前尚

不明确!研究表明!这可能与初治的患者中
-%+&M

耐药突变与
C$<$Q

共存的机率较
-%+&M3'()#+

更

高有关#

55

$

" 相信这一特征将在指导临床用药和科学

研究中发挥重要意义"

$"$

框内插入突变

#+

外显子框内插入突变约占
#+

外显子突变总

数的
!R

! 在
*4?Q

突变总数中所占比例不足
#R

"

由于
#+

外显子插入突变的发生率低!目前仅见个案

报道"

?Z(VF

等#

#L

$的研究中包含
!

例外显子
#+

插入

突变!

#

例为
9%P</0189>K29

!

#

例为
C%P%!=%<!/01>

!

但对
-891

的临床反应不清楚"

UZ;VF

等 #

5P

$的研究

中!

#

例
#+

外显子插入突变阳性的
%%

岁% 女性%进

展期
A=BCB

患者! 吉非替尼治疗后表现部分缓解!

疾病进展时间
5#5

天&

#&[P5

个月'!总生存期
$$%

天

&

!+[<L

个月'"

O(

等 #

5<

$的临床前研究表明!外显子

#+

框内插入单突变对一%二代
-891

相对敏感!但较

经典的
'()#+

%

C$<$Q

突变对
-891

的敏感度差"以上

研究提示!同
4%#+7

%

*%&+7

突变相似!

#+

外显子框

内插入突变亦为一线
-891

的中度敏感性突变"此外

值得注意的是!传统的
=F0V(Z

测序较难区分外显子

#+

缺失及插入突变!因此开发新的%特异性更高的

基因检测方法明确
#+

外显子缺失突变的类型及临

床特征对指导临床治疗具有重要意义"

$"% C%P%

位点突变

目前临床报道的
C%P%

位点突变包括
C%P%>

和

C%P%=

两种"

:;

等#

5L

$率先报道了
!

例
C%P%>

点突变

的患者!

#

例为
C%P%>

单突变!

#

例为
*%PLK_C%P%>

复合突变!对一代
-891

均表现为耐药)后
N;

等 #

5%

$

研究进展%$.



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-,

报道了
#

例
'%(%)

耐药的
!

期肺腺癌患者! 吉非替

尼一线治疗两周后疾病进展"出现肝转移#目前关于

'%(%*

的报道多提示其为一代
+,-.

的耐药突变 $

/0

等%

1

&的研究中包含
#

例
'%(%*2'$3$4

复合突变

的
5*6'6

患者! 吉非替尼
7

厄洛替尼治疗后表现为

)8

'

9:;:<0=>?

等 %

@$

&报道了
@

例未经
ABC4!+,-

治

疗的肺癌患者! 分别进行肿瘤细胞学检测和刮匙灌

洗液基因检测分析 ! 发现
#

例为
"D

期肺腺癌

B%#1*7 '%(%*

复合突变!

#

例为
!

期肺鳞癌
'%(%*

单突变!

#

例为
#

期小细胞肺癌
'%(%*

单突变!均对

+,-.

原发耐药$ 以上研究提示我们
#1

外显子
'%(%

位点突变对
+,-.

耐药程度高$ 并且值得注意的是!

'%(%*

突变可能只能由直接测序检测发现! 而难以

由临床常用的肽核酸钳制
E)64

(

)5FG)64

)以及蝎

毒扩增突变系统检测发现! 故采用特异性更高的基

因检测手段早期检测和识别肺癌患者的
ABC4

突变

状态和类型对临床合理用药以及个体化治疗方案的

制定具有重要意义$

!"# 8%HI9

点突变

8%HI9

是除了
+%1&J

突变之外的少见获得性

耐药突变!可以继发于
+,-.

治疗后!也可见于未经

+,-.

治疗的 患者 '

8%HI9

原发突 变少 见 ! 多 与

'$3$4

或者
8KLI1

复合出现!也可继发于
+%1&J

耐

药突变的患者$ 临床前研究表明!与
'$3$4

单独突

变相比!

'$3$4!8%HI9

复合突变对吉非替尼的敏感

性更低! 但高于
'$3$4!+%1&J

复合突变的患者 %

@1

&

$

关于
8%HI9

突变降低
+,-.

敏感性机制不是十分清

楚! 有研究提示可能与其影响
'$3$4

突变型
ABC4

活性形式与失活形式的形成"进而干扰
+,-.

的结合

亲和力有关 %

(&

&

$

+M<:.>?

等 %

(I

&通过载体转染构建了

'$3$47'%(%*

"

'$3$478%HI9

"

'$3$47+$3(F

的
D:7C@

细胞系!比较一"二"三代
+,-.

对以上获得性耐药突

变的疗效!结果表明与一代可逆性
+,-.

相比!不可

逆性
+,-.

尤其是三代
+,-. N

奥西替尼"

OM=?LKP?Q?R7

6S!IH$HT

更能抑制细胞生长$ 提示我们!对于
'%(%*

与
8%HI9

获得性耐药突变的
5*6'6

患者! 三代

+,-.

可能是更为合理的选择!但这一观点仍需大样

本临床研究加以证实$

!"$

其他少见点突变

回顾既往研究!

I1

外显子其他一代
+,-.

敏感

性点突变有
U%H3F

%

@I

&

"

,%3%4

%

!I

&

"

U%%(F

%

1

&

"

U%%(J

%

1

&

"

4%%HV

%

I$

&

!不敏感性点突变有
B%!14

%

!1

&

"

A%(HB

%

!I

&

"

U%(!F

%

1

&

"

B%3@*

%

(!

&等 !敏感性不确定的点突变有

F%3&U

%

I%

&

"

4%%H'

%

I$

&等$

@ !&

外显子基因突变

%"&

框内重复
'

插入突变

ABC4!&

外显子框内重复
7

插入突变约占
ABC4

突变总数的
(W

!为继
XKLI1

"

'$3$4

之后比例最多的

ABC4

突变类型$

1"W

以上的外显子
!"

插入突变位

于
*KO%H$

与
U:L%%(

之间"

ABC4

激酶区域
6

螺旋

之后!少数(约
(W

)的插入位于
6

螺旋
NB%H!"J%HHT

内%

(@

&

$ 与
I1

外显子缺失
7

插入突变不同!

!"

外显子插

入位点"序列"长度具有多样性$ 最常见的突变类型

为
F.Y%%"ZF.Q%%I?Q.*KOU:LF.Y

! 其 次 是
U:L%H1Z

F.Y%%&?Q.FL:*KOU:L

$

临床研究已证实!

ABC4

外显子
!&

插入突变中

的绝大多数都对一"二代
+,-.

(吉非替尼"厄洛替尼"

阿法替尼)不敏感总体有效率仅为
@W[$W

%

%

!

1

!

I$

!

(H

&

!对

突 变 选 择 性 的 三 代 不 可 逆 性
+,-. /\(&&!

%

((

&

"

OM=?LKP?Q?R76S!IH$H

%

(3

&亦不敏感!在
,0?YKO

等 %

I$

&的前

瞻性研究中!

IH

例接受
+,-.

治疗的
ABC4!&

外显

子插入突变的
5*6'6

患者
;)C*

为
!]1

个月 (

13W6-

*

!]@[@]H

个月)!

;S*

为
1]%

个月
N13W6-

*

"[!I]I

个

月
T

!

S44

为
"

!

864

为
3H]@W

!明显短于经典突变组

患者(

)^&]&I

+

)_&]&IT

$

,K:;

等%

%

&研究也证实了这一

点$

ABC4!&

外显子框内重复
7

插入突变中最具代表

性的耐药突变类型是
8%%&Z5%%I?Q.5)B

$ 晶体结构

分析显示!其
F+)

结合槽结构并未改变!插入的残

基在
6

螺旋末端形成楔形结构!并使
ABC4

的
6

螺

旋移向
5

末端! 促进活性形式的激酶构象的形成!

但
8%%&Z5%%I?Q.5)B

激活
ABC4

的同时并不改变

其对
ABC4!+,-.

的亲和力! 这点与常见突变形式如

8KLI1

"

'$3$4

不同%

(H

&

$ 临床前研究表明!三代
+,-.

,

奥 西 替 尼 可 以 明 显 抑 制
9%H(!9%H3?Q.VV

"

F%H%!

U%H1X0YF*U

"

8%%&!5%%I?Q.5)B

插入突变 型
D:7C@

细胞的生长!而对其他的外显子
!&

耐药类型无此作

用%

(%

&

$ 此外!进来一项关于外显子
!&

插入突变的
5*6'6

的
$

期临床试验表明!

V*)!1&

抑制剂
F`91!!

对外

显子
!&

插入突变具有一定疗效!

I&

位外显子
!&

插

入突变的患者中!其中
I

位出现部分缓解"

!

位表现

研究进展 %$!



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-,

为疾病稳定状态!

'()*

为
+,#

个月 "

-$

#

$ 提示我们对

以上突变类型的
.*/0/

患者%三代
1234

与
5*(!6&

抑制剂
7896!!

均可能是合理的用药选择% 但目前

仍缺乏充足的临床研究证据 $

(:;<:=<><?

是韩国

5@>'<

制药有限公司于
!"A-

年研制的一种新型的

口服酪氨酸激酶抑制剂%作用于泛
!5BC

靶点%针对

于
BD)C

突变的胃癌& 非小细胞肺癌& 头颈癌以及

5BC!!

阳性乳腺癌$

!

期临床研究表明%尽管
BD)C

敏感突变'

EFGA6

&

0$H$C

(获得性耐药的晚期
.*/0/

患者对
(:;<:=<><?

的
ICC

仅为
$J

%但仍有
-+J

的患

者表现为有效"

-6

#

)

C:?<KL@MN

等 "

H&

#的研究以
BD)C!&

外显子突变或
5BC! !&

外显子突变的
O@P)Q

细胞

系为模型% 探究
(:;<:=<><?

对此细胞系生长的作用%

结果表明
(:;<:=<><?

可以明显地抑制该细胞系的生

长%且此抑制作用是奥西替尼的
A""

倍%阿法替尼的
-"

倍$ 以上研究结果提示我们对于
BD)C!"

外显子突

变及
5BC!

外显子突变的晚期
.*/0/

患者%

(:;<:!

=<><?

有望成为有效的靶向药物%期待更成熟的临床

研究数据进一步证实$

!"

外显子插入突变中最具代表性的敏感突变

是
7%+QR7%+-<>4)SB7

突变% 插入位点在
/

螺旋

TD%+!"U%++V

内"

%

#

$插入的
)SB7

序列将
BD)C

的
/!

LFG<N

的区域移向了
BD)C

肽链的
.

末端%在分子结

构或者酶动力学水平上%它与外显子
!#0$H$C

或者

0$+#S

突变有些相似%故仍对
BD)C!1234

具有一定

程度的敏感性$ 临床前研究亦证实了这一点"

-#

#

$ 而

除
7%+QR7%+-<>4)SB7

之外的其他突变类型 %如

7%+QR9%+-<>4)SS7

则对一代
1234

耐药$ 目前仍缺

乏针对这部分突变类型的
.*/0/

患者合理有效的

靶向药物$

!"# 1%6&U

点突变

尽管吉非替尼&阿法替尼治疗
.*/0/ BD)C

敏

感突变阳性
.*/0/

患者的无进展生存期更长&生活

质量更高&客观缓解率也更好%但总有治疗过程'约

+W#!

个月( 中均不可避免地会出现耐药和肿瘤复

发 "

H$

%

H%

#

$ 其中
H&J

的获得性耐药与
1%6&U

突变有

关"

H&

#

$

1%6&U

突变指
BD)C

第
!&

号外显子第
%6&

位

密码子的苏氨酸被蛋氨酸所取代% 使
BD)C

酪氨酸

激酶区域空间构象发生改变% 导致其与
BD)C!1234

的亲和力大大降低% 进而削弱了
BD)C!123

的信号

通路阻断效应而产生耐药"

H'

#

$临床试验已证实%二代

不可逆性
BD)C!1234

如阿法替尼 & 达克替尼对

1%6&U

突变患者的有效率不足
#&J

"

H(

%

H)

#

%并不能克服

其导致的一代
1234

耐药$ 第三代
BD)C!1234

%包括

奥西替尼
T7XE6!6#V

&

/I!#+$+

&

O3#-$!+6-P5U+#%#Q

&

国产的艾维替尼'

7/&&#&

(等%主要针对的是
1234

治疗后出现继发
1%6&U

耐药突变的患者%目前研究

主要集中在奥西替尼
T7XE6!6#V

并已获得了可喜的

战果$ 奥西替尼是口服的不可逆性小分子
BD)C

1234

% 选择性作用于
BD)C

突变 '包括继发
1%6&U

突变(的
.*/0/

患者%而对野生型
BD)C

的
.*/0/

患者无效$ 在
78C7

系列研究"

H%WH6

#证实奥西替尼对

于
1234

继发
1%6&U

耐药突变的晚期
.*/0/

患者

的临床优势和安全性之后% 最新的
78C7"

研究将

奥西替尼与含铂双药化疗进行对比%结果显示%奥西

替尼组患者中位无进展生存期明显得到延长'

#&,#

个月
Y4!-,-

个月%

(*&,&&#

(%总体缓解率也明显更高

'

%#J! Y4 Q#J

%

(*&,&&#

(

"

H6

#

% 且 相 较 于 其 他 各 代

1234

%奥西替尼透过血脑屏障的能力更强%因此对肺

癌脑转移患者的疗效尤为突出"

+&

#

$ 基于以上研究突

破 % 奥西替已于
!&#%

年
Q

月获
/)E7

批准用于

BD)C!123

治疗后进展&

1%6&U

突变的局部晚期或

转移性
.*/0/

的治疗$有趣的是%近来有研究表明%

继发
1%6&U

突变的 患者 对
1234

的 疗 效 反 应 与

1%6&UPBD)C

突变丰度的比值有明显的相关性%比

值较高
T!&,-V

的患者口服奥西替尼治疗的预后更好

T(Z&,&!-V

"

+#

#

$ 其他第三代
1234

如
/I!#+$+

&

5U+#%#Q

&

BD)$#+

和
7*($!%Q

尚处于早期临床研究阶段$

原发性
1%6&U

耐药突变较少见%根据基因检测

技术不同%原发性
1%6&U

突变在无治疗经过的晚期

.*/0/

患者中发生率在
#JW$&J

之间 % 且常与

BD)C

敏感突变同时出现 "

+!

%

+Q

#

$

5<[@\@

等 "

+-

#的最新

研究表明%不论原发还是继发%

1%6&U

突变与
BD)C

敏感基因突变总是顺位突变关系$ 与继发性
1%6&U

突变相比% 原发
1%6&U

突变的患者对一代可逆性

1234

的疗效反应更差%生存期更短 "

+H

%

++

#

$ 目前关于

1%6&U

原发突变的研究不多$

OB03B)

研究曾表明%

厄洛替尼联合贝伐珠单抗治疗
BD)C

突变
]P^

的原

发
1%6&U

突变的晚期
.*/0/

患者疗效突出 '中位

()* A+,&

个月(

"

+%

#

% 但原发性
BD)C 1%6&U

在临床

上仍是一种少见的情况% 目前仍缺乏针对这部分患

者的有效靶向治疗方案$

研究进展%$Q



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-,

!"! '%($)

点突变

'%($)

在
*+,-

突变的患者中发生率约为
./012

31

! 多与
456.7

"

+%.78

"

*%&78

"

9$(.8

等位点突变

联合出现! 一直以来
'%($)

单突变对一代
:;)<

敏感

性的研究结果存在争议! 早期研究中#

'%($)

突变类

型的
='>9>

患者对一代
:;)<

敏感性不一#经
:;)<

治

疗后或
?,'

"

@'

延长#或较早表现出疾病进展$

#&

#

!#

%

!近

来 几 项 临 床 研 究 证 明 #

'%($)

点 突 变 同
*+,-

+%#78

"

*%&78

突变相似#亦对一代
:;)<

中度敏感#

但敏感性不如经典的
456#7

和
9$0$-

突变$

#&

%

&且研究

亦证实与一代
:;)<

相比# 二代
:;)<

对
'%($)

患者

疗效更具优势$

#A

#

($

%

! 提示我们对
'%($)

突变的患者#

临床使用二代
:;)<

更能使患者生存获益!但是众所

周知#二代
:;)<

较一"三代
:;)<

毒副反应更重#因

此用药时仍需结合患者病情综合考虑!

!"# >%7%'B+

点突变

外显子
!&>%7%'B+

突变发生于
:%7&C

耐药突

变后
(2.%

个月#为三代
:;)<

获得性耐药突变 $

(7

#

%&

%

!

>%7%'

点突变是指发生在
*+,-

第
%7%

号显子的胱

氨酸
B

丝氨酸 替换 # 可 介 导
DE47!7.

"

>@!.($(

"

FC(#%#3

耐药$

%#

#

%!

%

! 研究表明#

*+,-

继发性
>%7%'

突变与
:%7&C

突变等位基因存在顺式
B

反式两种不

同关系# 并且与靶向药的疗效有明显的相关性'

:%7&CB>%7%'

反式突变的患者对三代
:;)<

耐药#但

是对一"三代
:;)<

联合用药敏感&而
:%7&CB >%7%'

顺式突变的患者对一"三代
:;)<

单药和联合用药均

不敏感 $

%#

#

%3

%

! 但遗憾的是 #目前针对敏感突变
B

:%7&CB>%7%'

三联突变的患者仍无有效的靶向药

物! 最新研究表明#

D9;

抑制剂
GHIJKLIMIN

识别并结

合敏感突变
B:%7"CB>%7%'

三联突变的
D:?

结合槽#

进而对下游信号通路及细胞生长表现出明显的抑制

作用#而联用抗
*+,-

抗体(西妥昔单抗)可以使此

抑制作用大大增强$

%A

%

!因此#

GHIJKLIMIN

联合抗
*+,-

抗体有望成为
>%7%'

继发三代
:;)<

耐药突变的晚

期
='>9>

耐药突变患者的有效治疗方案!

!"$

其他点突变

回顾既往文献研究#

!"

外显子上其他对一线

:;)<

敏感的点突变尚有'

O%%AD

$

7

%

"

O%%AC

$

7

%

"

9%7$,

$

%0

%

"

9%7$F

$

%0

%

"

P$.!-

$

%0

%

"

9$.A?

$

%0

%

#不敏感点突变尚有'

D%(3O

$

.%

%

"

'%($-

$

7

%

"

?%%!-

$

%

%

"

'%$A,

$

%

%

"

;$"(*

$

7

%等!

A !.

外显子基因突变

#"% 9$0$-

点突变

9$0$-

点突变是发生在
*+,-

第
!.

位外显子

的亮氨酸*精氨酸缺失# 是最常见的
*+,-

突变类

型之一# 约占亚洲
='>9>

患者
*+,-

突变总数的

A01

(

:KN65 .

)! 多项研究已证实#

9$0$-

点突变为一

线
:;)<

的敏感突变类型$

!32!0

%

! 其余见
456.7

点突变

部分所述!

#"& 9$(.

点突变

目前研究报道的外显子
!.9$(.

位点突变包括

9$(.P

和
9$(.-

两种!

9$(.P

为发生在
!.

外显子

第
$(.

位氨基酸的亮氨酸*谷氨酰胺替换# 发生率

约占
*+,-

所有突变类型的
!1

! 可单独出现#也可

与其他外显子复合出现!多项研究表明#

9$(.P

单突

变的临床特性与
+%.78

"

'%($)

"

*%"78

相似'对一代

:;)<

相对敏感#但敏感性低于经典的敏感性
456.7B

9$0$-

突变 $

7

#

.A

%

#且二代
:;)<

对
9$(.P

单突变患者

的疗效优于一代
:;)<

!关于
9$(.-

点突变的临床报

道较少见#

QR

等$

7

%和
?K<

等$

%(

%分别报道
.

例
9$(.-

突变的
='>9>

患者# 一线
:;)<

治疗后分别表现为

?4

"

?-

! 其对一代
:;)<

敏感度尚无定论!

#"! :$0AD

点突变

:$0AD

点突变与
9%A%'

"

4%(.S

点突变统称为

+非
:%7"C

继发耐药突变,#是由于
*+,-

编码基因

第
!0("

位核苷酸的鸟嘌呤*腺嘌呤替换突变#导致

位于
*,+-

的
D:?

结合区域底部的第
$0A

位氨基

酸的丙氨酸*苏氨酸发生替换!

+TUK6

等 $

%%

%进行的

分子动力学模拟分析研究显示# 与野生型
*+,-

相

比#

:$0AD

突变的
*+,-

结构稳定性降低"灵活性增

加#使
:$0AD

突变的
*+,-

对
D:?

亲和力下降! 细

胞实验表明 #

9$0$-B:$0AD

这一复合突变类型与

9$0$-B9%A%'

"与
9$0$-B4%(.S

复合耐药突变类型

相比#对一代
:;)<

的耐药性更强且其耐药性可被阿

法替尼和奥西替尼所克服#且三代
:;)<

奥西替尼效

果更为显著$

%$

%

! 提示我们对于
:$0AD

单突变或复合

突变的
='>9>

患者一线使用三代不可逆性
:;)<

可

能是较为合理的选择!

#"#

其他少见突变

回顾既往研究#

!.

外显子上其他少见的对一线

:;)<

敏感性点突变
O$3A)

$

7

%

"

+$(34

$

.%

%

"

+$%A'

$

!$

%

"

研究进展 %$A
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"等 $不敏感性点突变

有
.$!+,

!

-%

"

%

.$!+/

!

(

"

#

.$0!,

!

(

"

#

1$0%2

!

(

"

#

3$4(1

!

(

"

#

5$+&6

!

%+

"

#

7$+!8

!

!"

"等 &敏 感 性 未 知 的 点 突 变 有

9$*-:

!

--

"

%

7$*$;

!

(

&

-$

"

%

)$4%6

!

!"

"

%

9$*+<

!

%

"

%

=$*%.

!

%$

"

%

8$0*2

!

!"
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%

8$4-2

!

(

"

%

7$4$>

!

0-

"

%

7$+-9

!
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4

复合突变

复合突变指两种及以上不同类型的
6)'9

突变

同时出现(复合突变的发生机制尚不明确&有学者提

出& 其可能的发生原因为某些少见
6)'9

突变类型

单独出现时不足以导致肿瘤发生& 而与其他突变类

型复合出现才足以启动癌变( 临床上
6)'9

复合突

变的
.,<7<

患者不少见&在
6)'9

突变总数中的发

生率约
*?@%?

!

(

"

&因此明确不同
6)'9

复合突变类

型对
152A

的敏感性对指导临床用药至关重要(不同

6)'9

复合突变类型对
152A

敏感性不同&故疗效也

各有差异( 含
=BC-(

或
7$4$9

的复合突变类型最常

见&此突变类型对
152A

的疗效反应与
=BC-(D7$4$9

单突变相似)

5BEF

等 !

%

"的研究中&

6)'9!152A

治疗

含
=BC-(

或
7$4$9

的复合突变类型的
.,<7<

患者

的临床疗效与
=BC-(G7$4$9

单突变患者差异不大)

且与不含
=BC#(

或
7$4$9

的复合突变类型相比&包

含
=BC#(

或
7$4$9

的复合突变的患者对吉非替尼

的
H99

明显更高
I$*?!JA !(?K

&

F;',I-!L%

个月
JA!

0L(

个月
K

和
FH,I!0L%

个月
JA #!L*

个月
K

也更长( 但

是相较之下&

6)'9!152A

治疗包含原位
1%(&>G

突变

或
BMNO !"

插入突变的复合突变类型患者的疗效相

对较差*

F;',

在
$L"

个月左右+'而与常规化疗患者

相比&

6)'9!152A

一线治疗除
6)'9

原位
1%(">G

突

变或
BMNO !"

插入突变的少见复合突变患者的中位

;',

可延长
+L-

个月&因此&一代
152A

可以用作除包

含原位
1%(">G

突变或
BMNO !"

插入突变的少见
6)'9

复合突变类型的晚期
.,<7<

患者的一线治疗方案'

其余
6)'9

少见突变类型如
)%-(P

,

,%+$2

%

7$+-Q

等鲜少单独出现&多以复合突变的形式存在&例如&

)%-(PR,%+$2

%

)%#(PR7$+#Q

共突变的发生率约占

)%#(P

突变总数的
!0L4S

和
$L!?

( 多项研究均提

示 &

)%-(P

%

7$+-Q

%

,%+$2

单突变的
.,<7<

患者对

一线
152A

的
H99

%

=<9

差异不大 & 但明显低于

)%-(PR7$+-Q

%

)%-(PR,%+$2

复合突变类 型的患

者&

F;',

和
FH,

亦均更短!

-&

&

-(

"

( 其余少见的复合突

变类型如
=%+-/G7%0%,G1$403

& 复合耐药突变类型

为获得性非
1%(&>

耐药突变& 三代
152A

临床疗效

更优!

0&

"

(

其他少见复合突变类型-回顾既往研究&对一线

152A

敏感型的复合突变类型还有-

7$4$9R5$+&2

!

-+

"

%

5$+&2R7$+-Q

!

(

"

%

9%%+:R7$4$9

!

(

"

%

9%%+:R7$+-Q

!

(

&

0%

"

%

9%%+:R)%-(3

!

(

"

%

9%%+:R)%-(,

!

(

"

%

9%%+)R7$4$9

!

(

"

%

)%-(3R,%!&

!

(

"

%

7$**8R:$*47

!

!*

"

%

Q%&-7R2%&+1R

)%-(,

!

(

"

%

7$4$9R7%-$8

!

%$

"

%

7$4$9R)$%*6

!

!*

"

%

Q%&-7R

2%&+1R)%-(,

!

(

"

%

7$4$9R3$%-6

!

!*

"

%

9$*-<R7$+-9

!

(

"

%

8$*07R7$4$9

!

(

"

%

5$+&2R7$4$9

!

(

"

%

7$4$9R!-3$%-)

!

%

"

%

7$4$9R!-)$%*Q

!

%

"

%

7$4$9R7$**8

!

%

"

%

7$**8R:$*47

!

!*

"

%

7$4$9R)$%*6

!

!*

"

%

7$4$9R3$%-6

!

!*

"等 )不敏感的突

变类型有-

6%0+8R7%0%;

!

40

"

%

;+(0,R1%-&3

!

%

"

%

5$+&2R

7$+-Q

!

(

"

%

9$*-:R7$+-Q

!

(

"

%

1$0%3R)$+*,

!

!&

"

%

9$*-:R

7$+-Q

!

(

"

%

9$4&=R7$4$9

!

(

"

%

7$4$9R3$4(1

!

!(

"

%

9%%+:R

7$4$9

!

0!

"

%

7$4$9R8$0*2

!

!&

"

%

-$,+(4. R -$2%&+1

!

-+

"

)

)%-(,R7%0%,

!

44

"

)敏感型尚不确定的类型还有-

5$+&2R

7$+-Q

!

(

"

%

8%+(7R ,%+$2

!

0!

"等(

+

展 望

尽管
152A

已成为经典的
6)'9 =BC-(

%

7$4$9

敏感突变阳性的晚期或复发性
.,<7<

患者的一线

治疗方案& 但绝大多数少见
6)'9

突变类型对一线

152A

的疗效反应并不明确( 总结近年来的研究可看

出&一线
152A

治疗少见
6)'9

单突变及复合突变类

型
.,<7<

患者的抗肿瘤活性不一&但总体上较经典

=BC-(G7$4$9

突 变 的 患 者 疗 效 差 ) 对 于 这 部 分

.,<7<

患者&一线应用化疗还是靶向治疗亦尚仍有

待大规模系统性临床研究进一步证实& 同时进一步

研发更加合理有效的靶向药物亦任重而道远( 另

外&尽管目前基因检测的技术在不断优化&相对较低

敏感性和特异性仍不能满足临床需要& 应用针对性

和特异性更高的基因检测手段对于早期% 精准地识

别
.,<7<

患者的
6)'9

基因突变类型%寻求新的治

疗靶点进而制定更加有效的个体化治疗方案具有重

要意义(
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作者!通讯作者校对文稿须知

作者
e

通讯作者自校拟发排校样稿!是期刊出版工作中不可缺少的重要环节!也是确保期刊质量的重要手段" 特此

重申!请作者
e

通讯作者务必按以下要求进行校对#

>2

首先全面校对全文!对编辑提出的校样稿中需特别注意校对及需补充的内容!必须予以改正或解释"

!2

所有需修改和补充的内容!均请用红笔将正确的字符书写清楚$避免使用不规范的汉字%&必须改动的字符!直

接在校样稿的空白处写出!所增删字数最好相符"

`2

文题'作者'单位名称'邮政编码'通讯作者等信息!务必确认无误(

:2

对正文文字$包括外文字母及大小写%'标点符号'数据'图表'计量单位'参考文献等应认真细致逐一校对&请用

规范的通用药品名称$不用商品名%和医学名词!认真核查并使用标准计量单位及药物剂量)

P2

参考文献缺项的部分!应按本刊规定的著录格式进行补充" 请作者务必认真核实所引用文献是否正确!并核查

正文中角码是否与文后所列参考文献序号对应"

?2

校对完毕请作者
e

通讯作者签名!并在规定的日期内将校样稿寄回编辑部" 如有要求补充的资料!也需一并寄回"

%2

由于出版周期的限制!如作者
e

通讯作者不能在规定时间校对寄回!请及时联系本刊编辑部说明原因!否则可能

造成该文稿延期出版!或者取消刊发"
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