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%耐药的非小细胞肺癌!

B7B!A,-// 18// /JB< 1-B18;

"

KLMNM

%患者
须进行

+DEF G*O%P

突变的检测& 由于多种原因一些患者无法通过组织再活检获得满意基因检
测结果"而液体活检也存在敏感性较低等限制& 探索与

G*O%P

突变状态相关的临床因素'提高
G*O%P

突变再活检的技术水平有助于实现
+DEF!GHI

耐药后的精准诊断&

G*O%P

突变的
KLMNM

患者首选三代
+DEF!GHI

奥希替尼"但仍会不可避免地出现耐药& 该文对继发性
G*O%P

突变的
发生'相关检测技术的优劣'临床因素'治疗选择'奥希替尼的耐药机制及对策等研究情况进行综
述"希望为患者临床再活检策略及后续治疗的选择提供帮助&

关键词!非小细胞肺癌(表皮生长因子受体(表皮生长因子受体$酪氨酸激酶抑制剂(
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分子靶向治疗成功开创了晚期非小细胞肺癌

!

B7B!A,-// 18// /JB< 1-B18;

"

KLMNM

% 精准治疗的新

时代& 表皮生长因子受体 !

89.:8;,-/ <;7=>? @-1>7;

;8189>7;

"

+DEF

% 突变是亚裔
KLMNM

患者最常见的

驱动基因突变*

(

+

& 尽管
+DEF

突变的
KLMNM

患者对

一' 二代表皮生长因子受体$酪氨酸激酶抑制剂

,

89.:8;,-/ <;7=>? @-1>7; ;8189>7;!>2;7A.B8 C.B-A8 .B!

?.0.>7;

"

+DEF!GHI

% 的治疗反应良好 " 但大多数

+DEF

敏感突变
KLMNM

患者在
O_($

个月后仍会出

现病情进展*

!!$

+

"其中约
5%`

的患者出现
+DEF G*O%P

突变 *

'R)

+

& 第三代
+DEF!GHI

奥希替尼是
+DEF!

G*O%P

突变介导的继发性耐药患者的首选*

)

+

&因此"

G*O%P

突变的检测对于确定一' 二代
+DEF!GHI

治

疗后进展患者的后续治疗方案至关重要& 在临床工

研究进展 ()%
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作中!由于组织再活检操作的侵入性"患者的耐受性

及肿瘤的时空异质性等问题! 组织再活检有时难以

实现或不能达到预期结果# 包括外周血在内的液体

活检虽然简单易行但仍存在敏感性低"标本要求高等

局限$

&'((

%

# 本研究对
)*+%,

突变状态与患者的临床

因素可能存在的相关性和后续治疗等方面进行探

索! 希望对组织及液体再活检结果未达到预期的患

者
)*+%,

突变状态进行预测及指导患者后续治疗

选择#

# -./0 )*+",

突变的发生

-./0

在许多上皮来源的肿瘤中过表达! 对肿

瘤细胞的生长&繁殖和修复等起重要作用#

-./0

敏

感突变$包括
(+

号外显子缺失突变'

(+123

(和
!(

号

外显子点突变'

45650

(%存在于高达
6%7

的亚裔患

者中$

(

%

!两者约占
-./0

突变患者的
+%7

$

$

%

# 而大多

数的
!%

外显子插入突变和
)*+%,

突变与
-./0!

)89

治疗的低反应性有关!后者是指
!%

号外显子中

第
*+%

号位置处的苏氨酸被甲硫氨酸取代! 其通过

增强与
:);

的亲和力而对
-./0!)89

的治疗产生抵

抗!介导了约
&%7

继发性
-./0!)89

耐药的发生 $

6

%

#

<=>=

等$

#!

%认为!

)*+%,

突变既可以是
)*+%,

阴性细

胞在
-./0!)89

治疗后遗传进化而来! 也可以由少

数原发性
)*+%,

阳性细胞克隆产生 # 而原发性

)*+%,

突变可能与家族性肺癌的易感性相关$

#$'#?

%

#

! -./0 )*+%,

突变的检测

!"#

组织再活检

晚期
@AB4B

患者
-./0!)89

耐药后首选通过

组织再活检进行驱动基因检测!包括外科切除&支气

管镜检查或经皮穿刺活检三种方法#其中!外科切除

无疑是金标准! 但对于身体条件不佳或分期较晚的

患者!手术切除再活检常不可行#

对于位于外周或接近体表的原发性
C

转移性实

质病变! 经皮针吸活检是一种简单且相对安全的组

织学诊断和基因分型的方法! 在影像学技术 '包括

B)

&超声等(引导下具有更高的准确性# 但其无法收

集到足够的肿瘤细胞进行多重突变分析! 且出现并

发症'包括出血&气胸&胸膜播散等(的风险相对较

高# 在
8DE

等$

(6

%的研究中!

&!7

'

6%C5(

(的患者可由

B)

引导下穿刺获取充分的标本检测
)*+%,

突变的

同时!

!%7

的患者出现穿刺相关的并发症# 而肺外病

变'如肝脏&骨骼等(的穿刺活检则对操作要求更高#

与经皮穿刺活检相比! 经支气管镜肺活检可获

得更多的肿瘤细胞!且风险相对较低$

(&

%

#传统支气管

镜检查的福尔马林固定石蜡包埋标本因其使用方

便&储存时间长及成本低在临床应用最广泛$

(*

%

#

FGD

等 $

#5

%首次评估使用
#H6EE

小活检钳获取样本进行

基因分型的可行性和准确性#在
5(

例同时具备手术

标本和支气管镜获取标本的患者中! 支气管镜检测

-./0

突变的敏感性&特异性和准确性分别为
+(7

&

(%%7

和
+57

# 而冷冻活检标本因肿瘤样本量的增

加!具有更高的
-./0

突变检出率!但也存在一定的

局限性
I

如纵隔淋巴结不能进行冷冻活检以及操作

过程中低温引起的物理改变可能在分子水平产生影

响$

#+

%

# 此外!使用电磁导航&虚拟导航以及支气管内

超声'

2JKLMNLJOPD=3 Q3>N=RLQJK

!

-STA

(等方法可以提

高经支气管镜肺活检的成功率! 尤其是用于周围较

小的肺部病变 $

(&

%

# 电磁导航支气管镜'

232O>NLE=U!

J2>DO J=VDU=>DLJ MNLJOPLROLWX

!

-@S

(是一种具有辅助

定位功能的支气管镜技术#在经
-@S

证实为原发性

肺癌的患者中!

+$H$Y

的腺癌患者通过
-@S

获得可

用于
-./0

突变分析的标本$

!%

%

#此外!超声内镜引导

下的经支气管针吸活检'

-STA!)S@:

(可对原发性

肿瘤和转移性纵隔淋巴结多个部位同时进行再活

检!这在克服
)*+%,

突变的空间异质性方面具有优

势# 例如
.L=U

等 $

(&

%发现
(

例原发性肺肿瘤
)*+%,

阴性而
-STA!)S@:

提示纵隔淋巴结
)*+%,

突变的

患者# 而
8DE

等$

!(

%在回顾性研究了
+(

例支气管超

声导向鞘 '

-STA!.A

( 后接受手术治疗的周围型

@AB4B

患者后!发现以手术标本
-./0

状态为标准

的
-STA!.A

的检测符合率为
+*7

#

!"!

液体活检

临床中有高达
?+7

的患者因无法耐受侵入性

操作或获取组织不合格等原因无法进行组织再活

检 $

!!'!$

%

# 液体活检是一种微创&易行&可重复操作的

获取驱动基因检测标本的方法! 因此液体活检标本

常被作为替代标本或对组织检测结果的补充#

外周血循环肿瘤
1@:

'

ODNOQ3=>DJU >QELN 1@:Z

O>1@:

( 是肿瘤驱动基因检测中最常用的液体活检

研究进展(6(
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标本! 在
&'(

等"

)

#的研究中$

!$%

例原发性肺肿瘤有

#$*%+

的
,-./

突变仅在血液中检出$ 而
0*%+

仅在

组织样本中检出% 这种突变状态不一致可能是由于

样本来自肿瘤的不同部位& 而血浆中较低的肿瘤细

胞含量以及非癌组织'如炎症组织(导致的
123

稀

释也可能会影响突变基因的检出% 一些研究进一步

证 实 外 周 血
45123

对
,-./

检 测 特 异 性 较 高

)

60*!+7#%%*%+

(&但敏感性*

8%*%+79#*9+

(不高"

0:6

#

+

与
45123

的高变异度不同&肿瘤细胞释放的细胞外

囊泡*

;<5='4;>>?>'= @;A(4>;B,C

(内的
123

由于受到双

层脂质膜的保护&因而稳定性更高"

!D

#

! 与血浆相比&

支气管肺泡灌洗液*

&3E.

(中的
,C!123

可更好地

反映肿瘤
123

的突变状态!

F?=

等 "

!8

# 发现
&3E.

,C!,-./

基因分型的平均敏感性和特异性分别为

0)+

和
90+

& 且分期较晚的患者
,-./

检测的敏感

性显著增加! 另一项研究则进一步证实液体活检

&3E. ,C!123

在检测
G06%H

突变的可行性"

!D

#

!

恶性胸腔积液
IJ'>(KL'L5 M>;?='> ;NN?A(OLPHQ,R

是晚期
2STET

的常见并发症!

U'LK

等"

!)

#报道
HQ,

检测
,-./

突变的敏感性和特异性分别为
0#*DV

和

6)*8+

& 与组织检测结果的符合率为
90*#+

*

W'MM'X

%*0#

(&预测价值优于血浆检测结果"

!):!0

#

! 据报道
6*D+

的
,-./

突变的
2STET

患者出现软脑膜转移"

!9

#

!但

脑脊液中
G06%H

检出率低&且存在争议 "

#%:##

#

! 这可

能与
,-./!GWY

在脑脊液中的渗透性较差及样本中

肿瘤细胞比例低相关! 另有研究表明外泌体
/23

*

;<O/23

( 也可用来识别
2STET

患者肿瘤细胞突

变&尤其适用于血液循环中核酸水平较低*如肿瘤负

荷低,病变局限于胸腔内或处于疾病早期(的患者&

且识别
G06%H

突变的敏感性高达
6%+

以上&但因成

本高,操作复杂等原因仍处于早期探索阶段"

!6:$%

#

!

$ ,-./ G06%H

突变的相关临床因素

!"#

患者基线特征

考虑到女性,从未吸烟以及肺腺癌等因素可预测

,-./!GWY

疗效 "

!

#

&学者们对患者临床特征与
G06%H

耐药突变的相关性进行探索!

Z['

等"

$\

#回顾研究了

日本
\9\

例
,-./!GWY

靶向 治 疗 后 病 情 进 展 的

,-./

敏感突变
2STET

患者&比较再活检
G06"H

阳

性组*

D9*"+

(和阴性组*

8!*"+

(患者临床特征后&发

现男性更易出现获得性
G06"H

突变*

Q]"*"8

(! 而一

项对
G06"H

突变拷贝数定量分析的研究中& 以
\"

8

突变拷贝数
^J>

血浆作为界限的两组患者在性别,年

龄等方面均无明显差异"

$!

#

!

1'> H'AO

等"

$$

#分析意大

利多中心
!$8

例一, 二代
,-./!GWY

治疗后耐药患

者的再活检资料& 发现患者年龄
])8

岁与继发性

G06"H

突变的发生显著正相关*

QX"*"\6

(!而类似研

究中年龄在
08

岁以上的患者获得性
G06"H

突变率

更高"

$D

#

! 其他两项研究则认为年龄与
G06"H

突变状

态并无明显关联"

$8:$)

#

!

W;

等"

$0

#通过
EOK(A5(4

回归分

析发现既往吸烟*与从不吸烟对比(为
G06"H

突变

状态的独立影响因素*

QX"*"$6

(!而在另一项研究中&

将获得性耐药定义为接受
,-./!GWY

治疗疾病稳

定
!)

个月或对治疗有客观反应后出现病情进展&

G06"H

突变状态不同的两组病情进展患者在性别,

吸烟情况,

,TZ- QS

评分等方面差异均无统计学意

义"

$9

#

!

众所周知&肿瘤分期对患者治疗选择至关重要!

YL?_'(

等 "

$6

#采用
QT/

法在
!9"

例
2STET

患者检测

到
\"

例
G06"H

阳性& 其中晚期患者 *

!

,

"

期(

6

例&较早期*

#

期(患者
\

例&提示晚期
2STET

患者

G06"H

突变的发生率明显高于较早期患者 *

QX

"*""\

(!

E(

等"

$!

#则进一步探讨了
G06"H

突变状态和

G2H

分期中不同转移阶段 *

H

"

,

H

\'

,

H

\`

( 和不同的

H

\`

部位之间的关系& 发现
H

\`

阶段的患者
G06"H

检出率*

8D*0V

(高于
H

"^\'

阶段*

$"*6V

(*

QX"*""D

(!

另有研究表明患者肿瘤分期与再活检
G06"H

突变

状态无关 "

$0:$9

#

! 外科手术是
$

,

#

或
!3

期
2STET

患者的主要治疗方法&但仅靠手术治疗&患者长期生

存率仍不尽如人意& 术后复发患者需接受进一步治

疗 "

D":D\

#

! 研究发现
)9V

*

\$^\6

(术后复发的
,-./!

GWY

耐药患者出现
G06"H

突变&而无法手术的晚期

肺癌
G06"H

突变仅为
D"V

*

D!^\")

(&作者认为原发

性与复发性肺癌的不同可能导致了这一差异"

D!

#

!

除了肿瘤分期& 患者初始
,-./

突变状态也可

能影响耐药的发生!

aA?(

等"

D$

#对日本
\8

家中心
\!!

例
,-./

敏感突变计划或正在接受一,二代
,-./!

GWY

治疗的晚期或术后复发
2STET

患者进行连续

45123

检测& 发现初始
\61;>

突变患者 *

8\*0V

(比

E989/

突变患者*

!\*DV

(更易出现获得性
G06"H

突

变 ! 其他一些研究也证实了这一结论 "

$$:$D

&

DD:D9

#

!

研究进展 \8!
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&'()#*+,-

某种特殊的生物学特性可能使获得性

./*%0

突变成为
&'()!.12

治疗后肿瘤细胞中的优

势克隆! 临床前数据显示体内外
#*+,-3./*%0

细胞

比
4565)3./*%0

细胞的致癌活性有所增加"

7*

#

$也进

一步证实了上述猜测%鉴于
&'()

基因
#*

外显子的

各个片段都可能发生缺失&

89:;<

等 "

7/

#发现与其他

亚型相比&

+,- &/7=!>/6"

的
?@A4A

患者
./*"0

突

变频率更高% 这是首次发现
&'() B*+,-

的
&/7=!

>/6"

亚型与
./*"0

突变阳性的相关性%

4C

等 "

$!

#还

初步探讨了血浆
./*"0

突变的量与初始
&'()

突

变类型的关系 % 将通过微滴式数字
DA)

'

EFGH-,I

EC<CI:- DA)

&

EEDA)

( 法检出的
/7

例
./*%0

阳性患

者分为两组)以
B%

6 拷贝数
3J-

血浆为临界值(&结果

提示两者在初始突变类型*

B*+,-

和
4565)

(上差异

无统计学意义*

DK%L*6/

(+

综上&既往研究对患者的基线特征与
./*"0

突

变的关联性莫衷一是&且对定量分析关注度不够&仍

需要更多设计严谨的研究进一步验证!

!"#

初始
&'()!.12

治疗因素

原发性
./*"0

突变率为
"M!N

&而在
&'()!.12

治疗进展后
./*"0

突变率则升至
6"NM="N

"

6"O6#

#

! 有

学者认为&

./*%0

突变可能在
&'()!.12

治疗前的

肿瘤细胞内低频存在& 只有在
&'()!.12

治疗的选

择压力下才可能成为优势克隆!因此&一些研究开始

关注获得性
./*%0

突变与既往
&'()!.12

治疗史

之间的关系!

日本学者
1:P:J9F:

等 "

7!

#在排除因不良事件或

医生决定而中止治疗的患者后& 对
&'()!.12

治疗

进展的
#$#

例
?@A4A

患者的资料进行分析&得出初

始
&'()!.12

治疗总时间
!#

年的患者
./*%0

突变

发生率更高! 另一项研究显示初始治疗总时间
!#7

个月的患者更易出现继发性
./*%0

突变 "

75

#

!

AQJC!

,-,RSC

等 "

6!

#发现
./*%0

阳性的耐药细胞比
./*%0

阴性的敏感细胞生长更缓慢 & 提示长期暴露于

&'()!.12

可促进
./*%0

阳性细胞的选择性生存&

从而导致初始
&'()!.12

治疗时间较 长的患者

./*%0

突变率更高! 此外有研究显示初始
&'()!

.12

治疗无进展生存期 *

HFG<F,TTCG;!UF,, T9FVCV:-

&

D(@

(

W=

个月的患者较少出现
./*"0

耐药突变 *

DW

"L""B

(& 而
./*"0

阳性组无论是初始
&'()!.12

治

疗的客观缓解率 *

GXY,RICV, F,THG;T, F:I,

&

Z))

( 还是

D(@

均明显优于阴性组*

D

均
W"L"6

(

"

$B

#

!

[GTQCJ9F:

等"

6$

#

发现& 虽然
&'() ./*"0

突变与初始
&'()!.12

治

疗的
D(@

无明显相关性&但
./*"0

突变组初始治疗的

Z))

*

5*L/N

(明显高于未突变组*

6BL!N

(*

DW"L""B

(! 为

进一步明确初始
&'()!.12

疗效与
./*"0

突变状

态的相关性 &

[GTQCJ9F:

等将肿瘤的最大缩小率

*

J:\CJ:- I9JGF TQFC;S:<,

&

0.@

( 定义为初始
&'()!

.12

治疗期间的
A.

图像中肿瘤相对于基线的最大

缩小率 !

./*"0

阳性组与阴性组的
0.@

分别为

7!L/N

和
!7L"N

& 多变量分析得出
0.@

是再活检

&'() ./*"0

阳性的独立预测因素*

DK"L""B

(&其最

佳 临 界 值 为
$"N

*敏 感 性 为
5!LBN

& 特 异 性 为

6*L"N

(! 有趣的是&该临界值与
)&A2@.

评价系统中

部分缓解*

H:FIC:- F,THG;T,

&

D)

(的标准相同! 还有一

些研究也支持初始
&'()!.12

治疗应答率高的患者

获得性
./*"0

突变比例更高的观点"

7=

&

67

#

!

与阿法替尼相比& 初始一代
&'()!.12

治疗与

继发性
./*"0

突变的相关性似乎更强 "

$7

&

77

&

66

#

&但结

果并无统计学意义! 为进一步研究使用二代
&'()!

.12

患 者 耐 药 及 后 续 奥 希 替 尼 的 治 疗 情 况 &

8GRQJ:CF

等"

6=

#采用
EEDA)

法对
=/

例阿法替尼治疗

失败患者的血浆和组织再活检标本进行
&'()

./*"0

检测&结果
/$LBN

的患者检测为阳性!这一数

值高于既往研究结果 *

7$NM=5N

(

"

6/O6*

#

& 可能与

EEDA)

法敏感性更高有关!

]";;,

等 "

="

# 的研究初步

证明达克替尼治疗虽可延缓但并不能避免
./*"0

突变的发生!

B6

例达克替尼治疗进展时血浆
&'()

突变的患者中有
5

例
./*"0

突变阳性& 其检出率

*

6$N

(与一代
&'()!.12

相似! 而选择吉非替尼或

厄洛替尼并未对继发性
./*"0

突变的发生率产生

影响*

75N VT 6$N

&

DK"L=*

(

"

$B

#

!由于临床上使用二代

&'()!.12

的患者相对较少& 现有研究资料暂未能

明确其与获得性
./*"0

突变状态的关系及其相关

性的可能发生机制!

!"!

再活检相关因素

疾病进展后
./*"0

突变检测的最佳时机尚未

确定! 回顾性分析同一中心
B76

例
&'()!.12

继发

耐药患者的临床信息& 发现在同一部位多次活检的

!7

例患者中&

6

例肺组织的
./*"0

突变状态在有无

&'()!.12

治疗时发生变化& 不排除是由于
&'()!

.12

的选择性压力造成了这种时空异质性"

=B

#

! 而在

研究进展B6$
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!
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荷兰学者
&'()*+

等 !

,!

" 的一项研究中 #

!"

例在

-./0!1&2

治疗后首次再活检前接受了其他治疗#

其中
##

例接受了化疗#

3

例在化疗后活检前接受

-./0!1&2

的再次治疗# 结果显示既往治疗史并不

影响继发性
143%5

突变状态$

678

等!

$9

"的研究在得

出相同结论的同时还发现#

143"5

突变组中初始

-./0!1&2

治疗进展到再活检之间持续时间明显长

于未突变组%

9:;<

个月
!=> 9";$

个月#

?@";"!!

&#暗示

-./0!1&2

耐药进展与再活检间的间隔可能会影响

143"5

突变状态$ 韩国学者
ABB

等!

:<

"进一步发现两

者间隔
!9!

个月的患者产生获得性
143"5

突变发

生率更高%

?@";"$,

&$ 然而
1>*CD

等!

$E

"认为无论是再

活检前的治疗还是再活检与初始
1&2

治疗进展的

间隔时间都与
143"5

突变的检出无显著相关性$由

上不难得出#学者们对确定
143"5

突变状态的再活

检时机仍未达成一致结论$

FG?H0

可 用 于 临 床 动 态 监 测
IJHKH

患 者

-./0!1&2

治疗过程中
LMFIN -./0

突变状态的变

化#预测治疗反应和监测疾病进展 !

,$

"

$ 鉴于
143%5

突变常提示患者对
-./0!1&2

耐药# 早期发现其突

变状态变化的重要性不言而喻$

6OC8+G

等 !

,:

"发现

-./0 143%5

可在影像学进展前
#,

周出现$ 随后

P-I-/21

研究 !

,E

"前瞻性分析了
-./0

突变的
!

期

转移性肺腺癌患者一线吉非替尼的治疗过程$ 根据

研究设计#分别在基线%首次研究剂量前
4G

内&'首

次研究剂量后每
<

周以及疾病进展时采集患者血液

进行
LMFIN

检测$ 在
,3

例获得性
143%5

突变患者

中#

GG?H0

检测
143%5

阳性到患者出现影像学疾病

进展的中位时间为
!;%

个月$ 因此#在
-./0!1&2

治

疗过程中动态监测
LMFIN 143%5

突变状态#可以在

疾病出现临床进展之前预知分子水平的进展# 从而

针对性地调整患者后续随访和治疗策略$ 在此时进

行干预或许是
143%5

获得性耐药患者更好的治疗

选择#但仍需要在前瞻性临床研究中验证$

!"#

疾病进展规律

678

等 !

$#

" 率先探索了患者进展模式与
143%5

突变的关系#将前者分为单一进展%仅存在单一进展

部位或一侧胸腔积液
Q

心包积液&和多发进展%存在

两个或以上的进展部位&$多变量分析发现单一进展

患者出现获得性
143%5

突变率#明显高于多发进展

患者 %

E<R => !:R

#

?S";""9

&$ 虽然研究者认为

143"5

的出现与肿瘤的侵袭性行为相关#但目前针

对进展部位的数量与继发性
143"5

突变关系的研

究仍较少$

初始
-./0!1&2

治疗失败的患者可能存在不同

部位的进展$

F8T 58>B

等!

$$

"根据有无
143"5

突变将

!$E

例一'二代
-./0!1&2

耐药患者分为两组$ 排除

9,

例无进展资料的患者后# 研究者发现
143"5

突

变患者中肝脏进展更为常见%

!E;"R => <;4R

&#而肺

转移则较少发生%

,!;ER => 4$;3R

&$ 多变量分析提

示更多的新进展部位%

?@";":

&'肝脏进展%

?@";""!

&

和 更 少 见 的 肺 部 进 展 与
143"5

突 变 相 关 %

? @

";"!4

&$ 考虑到肝脏转移与血管内皮生长因子%

=8>!

L'T8+ *CGBMU*T(8T D+BVMU W8LMB+

#

X-./

&升高及新生血

管的生成密切相关!

,,

"

#这是首次发现
143%5

突变与

肝转移之间的关系$由于一'二代
-./0!1&2

通过血

脑屏障的渗透作用有限# 耐药患者大多出现孤立的

脑部进展$

58M>'B

等 !

::

" 发现脑转移患者继发性

143%5

突变的发生率高于无脑转移患者%

<!R => :$R

(

?@%;%%E

&$但香港的一项研究中脑转移患者
143%5

突

变率最低%

$<;ER

&#而骨转移则最高%

,9;3R

&

!

$!

"

$ 还有

一些研究对初始
-./0!1&2

治疗后进展患者胸内外

转移与耐药突变的关系未达成一致!

$<

#

,4Y,<

"

$结合上述

研究#我们认为
143"5

突变与患者具体的转移部位

之间的关系尚未完全清楚$

!"$

影像学特征

既往研究关于
143"5

突变患者的影像学特征知

之甚少$ 考虑到肿瘤的异质性和多克隆性#

&BB

等!

$,

"

对
44

例
IJHKH

患者病情进展前后肺部原发病变的

再活检情况及
H1

特征进行对比# 结果提示虽然肺

外周肿瘤%

?@";"E

&和胸膜凹陷征%

?@";":

&是
143"5

突变患者显著的
H1

特征#但由于患者数量少#数据

并无统计学意义$而支气管充气征'外周肿瘤和胸膜

凹陷征也是既往分类!

,3

"中的细支气管肺泡癌的常见

征象# 因此从
H1

征象推测
143"5

突变状态的特异

性并不高$

氟代脱氧葡萄糖)正电子发射计算机断层扫描

%

/F.!?-1QH1

& 目前广泛用于
IJHKH

的初始分期'

监测治疗反应和疾病复发 !

4"Y4!

"

$

ZB>U(G8

等 !

4$

"认为

/F.!?-1QH1

的相关指标与患者的遗传改变有关$

$:

例
-./0

突变的
IJHKH

患者在出现杰克曼标准 !

4:

"

的
-./0!1&2

获得性耐药后行再活检# 并在再活检

前两个月内接受了
/F.!?-1QH1

检查$通过对比#研

究者发现
143"5

阳性患者的标准化摄取值%

>M8C!

研究进展 9E:
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!

234

"的中位平均值和最大值

均明显高于
567"8

阴性患者#

9:";%%6

$

9:%;%%<

"$但

两组患者的肿瘤代谢体积#

=+.'>?1)@ .,=?( 0?1,=+

!

854

" 和病灶糖酵解总量 #

.?.'1 1+A)?B C1D@?1DA)A

!

5EF

"差异无统计学意义%

234

平均值和最大值在临

界值#分别为
7;!G

和
#<;G7

"时敏感性最高#分别为

HI;GJ

和
7";7J

"!特异性均为
<H;$J

% 由于
234

仅

显示肿瘤内
KLF

摄取的最高强度!而代表整个肿瘤

代谢活动的
854

和
5EF

则受到
KLF

摄取和肿瘤

体积两者的影响% 因此!

234

更能显示肿瘤的侵袭

性!可能与
567"8

突变状态相关%

尽管上述研究表明患者耐药后再活检前的影像

学特征在一定程度上可以提示患者的
567"8

突变

状态! 但相关征象及数值的特异性较低% 这也提示

一个将临床变量与影像学特征相结合的模型对

567"8

突变状态的预测及再活检方式的选择更具

临床价值%

G MFKN 567%8

突变的治疗

O3NO$

研究 &

<

'对比了奥希替尼与含铂双药化

疗在治疗
MFKN!5PQ

耐药且
567%8

阳性的
R2SES

患者时的疗效!发现三代
MFKN!5PQ

奥希替尼可显著

延长患者的中位
9K2

#

#%;#

个月
0A G;G

个月 !

9T

%;%%#

"%

O3NO#6

研究 &

6<

'则进一步证实了奥希替尼

在亚裔
567%8

耐药突变患者中的疗效 % 而
Q8!

9NM22

研究 &

6IU66

'提示相比于单纯化疗!一线吉非替

尼治疗耐药患者化疗联合吉非替尼未延长
9K2

!而

其中
567"8

阳性亚组的总生存率反而低于单纯化

疗组#

9:";"G$

"!表明在耐药后继续使用一代
MFKN!

5PQ

并不能改善患者的预后% 因此奥希替尼被推荐

为
MFKN!5PQ

治疗后快速进展且
567"8

突变阳性

R2SES

患者的首选治疗方案%

此外! 一些新的三代
MFKN!5PQ

也被证实对

567"8

阳性
R2SES

患者有效% 例如!

OVB

等&

6H

'首次

报道了
E'*+(.)B)>

的
!W"

期临床研究的结果% 其中

<6J

的患者经独立中心复查评估认为
E'*+(.)B)>

有

客观疗效!

567%8

阳性患者的中位
9K2

为
7;<

个月!

而阴性组为
<;G

个月%这与
!W"

期
O3NO

研究中奥

希替尼数值相似 #中位
9K2

为
7;I

个月 !

XNN

为

I#J

"%近日获批上市的我国自主研发的三代
MFKN!

5PQ

阿美替尼在
!GG

例亚裔
567%8

突变的耐药患

者中
XNN

为
IH;GJ

!中位
9K2

长达
#!;$

个月!对脑

转移患者有效的同时安全性良好 &

67

'

%

R'*'(.)B)>

#

MFKH#I

"(

O0).)B)>

#

OS%%#%

" 等也被证实可用于

MFKN 567%8

突变的
R2SES

患者&

H%

'

!但这些药物大

都仍处于临床开发阶段%

<

奥希替尼的耐药机制及后续治疗

尽管奥希替尼对
MFKN

敏感突变及获得性

567%8

突变治疗均有效!但类似于一(二代
MFKN!

5PQ

的获得性耐药的发生仍限制了患者的长期受

益! 耐药可分为依赖
MFKN

和非依赖
MFKN

两种类

型%

!"#

依赖
MFKN

的耐药机制

MFKN

的
S6762

突变!即
O59

结合位点
676

密

码子处的半胱氨酸被丝氨酸取代! 因导致奥希替尼

与
MFKN

间共价键的丢失!介导
#%JW!IJ

二线奥希

替尼治疗患者产生耐药 &

<

'

!是
567%8

阳性耐药患者

最常见的三级突变% 只存在该突变的患者对一代

MFKN!5PQ

治 疗 敏 感 &

H#

'

%

I7J

的
S6762

突 变 与

567%8

突变同时存在 &

H!

'

!而等位基因的排列方式对

治疗选择具有潜在意义%临床前研究发现!一代和三

代
MFKN!5PQ

联合对反式
S6762Y567"8

突变细胞

有效! 而单独或联合使用所有目前可用的
MFKN!

5PQ

对
567"8YS6762

顺式突变细胞均无效&

HZ

'

% 正在

开发的第四代
MFKN!5PQ

如
MOQ"G<

不仅可成功靶

向
MFKN S6762

突变! 而且在与西妥昔单抗联合使

用时还对
S6762!567"8!EH<HN

三突变细胞有效&

H$

'

%

而新型的
OEP!MFKN

双靶点抑制剂布加替尼则在体

内外对
S6762!567"8!+[Z7&+1

突变有抑制作用&

HG

'

%

X[B'(&

等 &

H!

'对
GZ

例
567"8

阳性
R2SES

患者

接受二线奥希替尼治疗出现进展后再次行
MFKN

检

测!其中
!H

例#

IHJ

"检测到
567"8

缺失%

567"8

缺

失患者的中位停药时间为
I;Z

个月! 明显低于保留

567"8

突变患者的
Z<;!

个月#

9:";"Z

"% 作者认为出

现奥希替尼耐药的时间在一定程度上可提示患者获

得性耐药的分子机制!即早期耐药通常与
567"8

突

变的丢失有关!而晚期耐药患者则通常保留
567"8

突变% 保留初始
MFKN

突变且
567"8

丢失的患者可

重选择第一代
MFKN!5PQ

进行治疗&

H<

'

%

研究进展Z<<
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除了
&'(')

突变!

*+,-

中一些罕见的点突变

也与奥希替尼耐药有关" 其中
+'(.)/-

突变可影响

奥希替尼与
*+,-

的结合 #

0.10'

$

" 而
2'(!

%

2'30

和

+'3(

残基二级突变则通过改变奥希替尼与
*+,-

连接的空间结构导致耐药#

0.

!

00

$

"

4567

等#

0.

$的研究中

$%8

的奥希替尼耐药患者同时存在多个
*+,-

继发

性突变!这也为后续治疗带来挑战"目前已知继发性

2'(!

突变对吉非替尼敏感#

0.

$

!而
2'309

耐药突变患

者可选用一%二代
*+,-!:;<

#

00

$

"

!"#

不依赖
*+,-

的耐药机制

=*:

扩增通过持续激活
*+,-

下游的信号通

路诱发
>)&2&

患者对奥希替尼的耐药"联合使用
?!

=@A

抑制剂克唑替尼与奥希替尼是一种有效的治疗

选择#

0(

$

"

3

例荧光原位杂交技术&

,<)B

'提示治疗前

:'(%=

突变且
.8

的细胞内存在
=*:

扩增的患者!

在奥希替尼治疗后再活检结果显示
:'(%=

阴性且

=*:

扩增的细胞比例升至
(C8

#

0!

$

"此外!临床前研

究 #

(%

$表明
B*-!

过度表达可使得
D&(+-

细胞系

&

:'(%=

阳性'对奥希替尼的敏感性降低" 而奥希替

尼联合曲妥珠单抗抗体(药物耦联物联合使用可克

服
B*-!

与
:'(%=

介导的
>)&2&

细胞株对奥希替

尼的耐药#

(3

$

"

;EF

等#

(!

$还在
#

例奥希替尼耐药患者

的肿瘤组织中发现了局部的成纤维细胞生长因子受

体
#

&

GEHIJHK5LA 7IJMAN G5?AJI I@?@OAJI 3

!

,+,-3

'扩增

和成纤维细胞生长因子
!

&

GEHIJHK5LA 7IJMAN G5?AJI !

!

,+,!

'表达的增加!奥希替尼联合
,+,-

抑制剂&如

德立替尼'对其有效#

($

$

"

>-P)

%

Q-P,

和
;-P)

突 变 等 可 导 致
-P)!

=PD;

通路激活"

*H@IK@E6

等 #

(C

$在奥希替尼耐药的

*+,-

突变
>)&2&

细胞株中检测到
>-P)

突 变

&

*.$;

' 及
>-P)

拷贝数的增加" 而奥希替尼与

=*;

抑制剂司美替尼联合应用可在体内外阻止这

类耐药的发生"

Q-P,

编码的蛋白在调节
=PD;/

*-;

信号通路中起作用!可影响细胞的分裂%分化

和分泌"

RS65IT

等 #

0!

$ 报道了
!

例
Q-P,

与
*+,-

:'("=

共突变的奥希替尼耐药患者" 具有该共突变

的细胞株对
Q-P,

抑制剂恩考芬尼和奥希替尼的联

合治疗敏感 #

(U

$

" 其他的
;-P)

突变如
+3!)

和

9.3;

!也已被证实与奥希替尼耐药有关#

0!

!

("

$

"

D<$;

旁路活化可通过
D<;$&P

突变
/

扩增和

D:*>

缺失发生#

(.

$

!其中
D<;$&P

突变多与其他驱动

基因同时存在" 奥希替尼治疗进展的患者可在保留

或丢失
:'("=

突变的同时出现
D<;$&P

突变#

0!

$

" 尽

管
D<;$&P

突变通常提示
>)&2&

患者预后不良!但

同时发生的
D<;$&P

和
*+,-

突变对
*+,-!:;<

单

药治疗的效果似乎并没有显著影响#

('

$

"此外
;EF

等#

(!

$

还报道了
3

例使用奥希替尼后出现
D:*>

缺失的

患者"

>)&2&

向小细胞肺癌 &

LF5KK ?@KK KV67 ?56?@I

!

)&2&

' 的组织学转变是
*+,-!:;<

耐药的已知机

制 !严重影响患者的预后 #

(0

$

"

2@@

等 #

((

$对
C

例经

*+,-!:;<

治疗后发生
)&2&

转化患者连续采集的

活检标本进行全基因组测序!发现抑癌基因
-Q3

和

:DU$

的失活可能是患者发生组织转化的潜在诱因"

目前有证据表明! 铂类联合依托泊苷化疗对
)&2&

转化介导的耐药患者反应良好#

(0

$

" 有报道在奥希替

尼耐药患者中也观察到鳞癌转化#

3%%

$

" 此外上皮(间

充质转化及癌基因融合也被报道与奥希替尼获得性

耐药相关#

0!

!

3%3

$

!但目前尚未有针对性的治疗选择"

.

小 结

*+,- :'(%=

突变是一% 二代
*+,-!:;<

最常

见的耐药机制" 初始
*+,- 3(W@K

%初始
*+,-!:;<

疗效较好与获得性
:'(%=

突变的关系较为明确!有

望 在 再 活 检 无 法 进 行 或 未 达 到 预 期 结 果 时 对

:'(%=

突变状态进行初步预测 " 影像学特征与

?AW>P

动态监测则为临床预测
*+,-!:;<

耐药提供

了新的视角" 其他一些临床因素与
:'(%=

突变的相

关性及不同临床因素对患者治疗方案的选择有无影

响目前尚未完全明了 " 因此 ! 进一步深入探究

:'(%=

突变与临床特征的相关性及患者后续治疗

选择 ! 无论是对再活检策略的调整还是对晚期

>)&2&

患者治疗选择的优化都具有重要意义"
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&'()*+'(,-./ 0*, 1*1!2)-33!&(33 3415 &-1&(, 67+' )4+-+(8

9:;<=>?@ A 9153 > B(8

!

!"C"

!

$D!E!FG

"

!$H%I!$HH@

=J? K*L-/-2'7 M

!

N*55*1 O>

!

P-/-,-) O

!

(+ -3@ 9:;< )4+-+7*1

-18 ,(272+-1&( *0 1*1!2)-33!&(33 3415 &-1&(, +* 5(07+717L=>?@

A 9153 > B(8

!

!%%F

!

$F!QHR

"

SHDIST!@

=F? B*U OM

!

V4 WX

!

Y'1 BO

!

(+ -3@ Z27)(,+717L *, .3-+714)!

.()(+,([(8 71 9:;< OST%B!.*27+7\( 3415 &-1&(, =>?@ A

9153 > B(8

!

!%CS

!

$SDESR

"

D!TIDJ%@

=D? N-7 ]

!

B-* X

!

V-15 ]M

!

(+ -3@ 9.78(,)-3 5,*6+' 0-&+*,
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(+ -3@ 9.78(,)-3 5,*6+' 0-&+*,
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"
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!
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"
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