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摘 要! 表皮生长因子受体
!"

号外显子插入突变 !

0A/B0(C*+ 4(&DE. ,*3E&( (030AE&( 0F&) !" /)!

10(E/&)1

"

:;<= 0F!"/)1

$是非小细胞肺癌中的一种罕见突变% 由于
:;<= 0F!"/)1

对
:;<=!

酪氨
酸激酶抑制剂& 化疗以及免疫治疗普遍不敏感" 因此一直是临床治疗面临的难题% 近年来"

:;<= 0F!"/)1

靶向治疗研究进展不断"为该类患者的治疗带来新的希望% 全文对
:;<= 0F!"/)1

靶向治疗进展和临床研究进行综述"为临床靶向治疗提供参考%
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表皮生长因子受体
!"

号外显子插入突变!

0A/!

B0(C*+ 4(&DE. ,*3E&( (030AE&( 0F&) !" /)10(E/&)1

"

:;<=

0F!"/)1

$是非小细胞肺癌!

)&)!1C*++ 30++ +')4 3*)!

30(

"

9X-S-

$中的一种罕见突变"约占
9X-S-

患者

H^_!^

"占所有
:;<=

突变
9X-S-

患者
>^_H"^

*

H

+

%

:;<= 0F!"/)1

可发生在
-!

螺旋区和
-!

螺旋后的环

状结构"既往也被称作前端插入和后端插入"目前

已将环状结构进一步分为近环区和远环区% 插入突

变的发生位置和长度不同" 带来的影响也不一样%

例如位于
!"

号外显子
-!

螺旋区的
G@I?`V@I>/)1!

<U:G

等少数突变亚型" 此区域内的突变并不会产

生明显的空间位阻效应"因此既往
:;<=!

酪氨酸激

酶抑制剂)

E5(&1/)0 a/)*10 /)./\/E&(

"

Z[R

$对这一区域

内的突变仍有一定的疗效" 但超过
$"^ :F&) !"/)1

发生在环状结构" 当
-!

螺旋进入激活状态后"

-!

螺

旋及磷酸结合环被推入药物结合口袋中"这一立体

位阻效应阻碍了
:;<=

与
Z[R

的结合"从而产生耐

药*

!L?

+

%

:;<= 0F!"/)1

突变的结构&临床前和临床特

征表明"其激活
:;<=

激酶结构域的作用独特"缺少

:;<=

外显子
!H S#M#=

突变和外显子
H$

缺失突变

的典型结构性变化" 导致目前获批用于
:;<=

常见

突变
9X-S-

的第一&第二和第三代
:;<=!Z[R

的疗

效不佳 *

>

+

'而且在发生构象改变后"

:F&) !"/)1

突变

型
:;<=

蛋白的结构与野生型
:;<=

相似" 因此

Z[R

类靶向药抑制突变蛋白的同时" 也可能结合并

抑制正常细胞中的野生型蛋白"从而导致剂量限制

性毒性)

B&10 +/C/E/)4 E&F/3/E5

"

bSZ

$"各种副作用会

使治疗窗口缩窄*

M

+

% 因此"对于
:;<= 0F!"/)1

患者"

综

述

@I>
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鉴定具有治疗活性的
%&'(!)*+

和其他治疗策略一

直是研究热点! 本文将
,-./.

中
%&'( 01!"234

靶

向治疗的最新进展和临床研究情况进行综述!

5 672893:979;

672893:979;<=,=!>55#>?@!A

是一种全人源
%&'(!

B%)

双特异性抗体"通过静脉用药与肿瘤细胞表面

%&'(

#

C!B0:

受体结合"阻断
%&'(

#

C!B0:

信号通路

激活"促进肿瘤细胞表面
%&'(

#

C!B0:

受体降解"并

通过
'C

段介导抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作

用对肿瘤细胞进行杀伤$

>D@

%

! 在
,-./.

临床前模型

中"

672893:979;

对于常见的
%&'(

敏感突变以及

)@$EB

和
.@$@-

耐药突变的肿瘤细胞"均表现出抑

制活性 $

@

%

! 在
%&'( 01!E234

细胞模型中"与吉非替

尼#奥希替尼#波齐替尼和西妥昔单抗相比"

672!

893:979;

也有更好的抗肿瘤增殖活性$

@

%

!

.F(G-6/+<,.)E!>E$@@>H

是一项首次在人体

中进行的
!

期临床试验" 包括剂量递增和剂量扩展

研究"评估
672893:979;

在晚期
,-./.

患者中的疗

效#安全性和药代动力学!在剂量扩展阶段的队列
I

中 " 纳入了先前接受过含铂双药化疗的
%&'(

01!E234

晚期
,-./.

患者! 结果显示"独立评审委员

会&

+3J0K03J03: (0820L .M772::00

"

+(.

'评估的客观

缓解率&

M;N0C:280 O04KM340 O9:0

"

P((

'为
QER

"中位

缓解持续时间&

JSO9:2M3 MT O04KM340

"

IP(

'为
55UV

个

月! 接受
672893:979;

和外部对照&包括化疗#免疫

治疗#

%&'(!)*+

' 治疗患者的中位无进展生存时间

&

KOMWO0442M3!TO00 4SO8289X

"

Y'-

' 分别为
#U?

个月和

!U$

个月&

F(ZEUQ@

"

$[R.+

(

EU?Q\EU>[H

"中位接受下

一次治疗时间&

:270 :M 301: :O09:703:

"

)),)

'分别为

VQU#

个月和
QU#

个月 &

F(ZEUQE

"

$[R.+

(

EU!#\ EU[@

')

中位总生存期&

M80O9XX 4SO8289X

"

P-

'分别为
!!U#

个月

和
V!U#

个月&

F(ZEUQ$

"

$[R.+

(

EU?V\EU@@H

$

#

%

!

安全性方面" 与
%&'(

抑制相关的不良事件包

括皮疹#甲沟炎#口腔炎#皮肤瘙痒!最常见的不良事

件是皮疹#输液相关反应和甲沟炎"但多为
V\!

级!

?

级及以上治疗相关不良事件 &

:O09:703: O0X9:0J

9J80O40 0803:4

"

)(6%4

'发生率为
V>R

"

V?R

患者进行了

治疗相关的剂量降低"

QR

患者出现治疗相关停药$

#

%

!

基于以上研究结果"

672893:979;

于
!E!E

年
?

月获得美国食品药品监督管理局 &

'MMJ 93J IOSW

6J72324:O9:2M3

"

'I6

'突破性认定"

!E!E

年
VE

月在中

国进入了突破性治疗药物的批准程序!

!E!V

年
[

月

!V

日
672893:979;

成为第一个被
'I6

批准的针对

携带
%&'( 01!E234

晚期
,-./.

的药物$

$

%

!

! BM;MC0O:232;

BM;MC0O:232;

&

)6*!@##

' 是针对
%&'( 01!E234

的口服
%&'(!)*+

" 被设计为与
%&'(

中的半胱氨

酸
@$@

形成共价相互作用" 其独特之处在于可识别

并靶向
" .!

螺旋附近蛋白质之间的细微结构差别

并产生不可逆结合"与可逆结合机制相比"这种不可

逆结合机制亲和力更高" 可产生更持久的
%&'(

激酶

活性抑制和更大的总体选择性"从而导致效价提高$

VE

%

!

在细胞及小鼠实验中"

BM;MC0O:232;

针对所有类型

%&'( 01!E234

突变体均表现出了相比野生型
%&'(

更好的效价和选择性"除此之外"对于常见突变&

V$

缺 失 "

!V /#[#

突 变 "

)@$EB

突 变 ' 和 罕 见 突 变

&

&@V$6

"

&@V$-

"

-@>#+

"

/#>V]

和
/#>V(

'"

BM;MC0O!

:232;

同样具有强大的抑制作用$

VV

%

!

一项开放标签#多中心
!^#

期剂量递增#扩展

队列研究
_,.)E!@V>VV>H

"针对既往接受过铂类治疗

&

YYY

'的
%&'( 01!E234

人群"旨在评估
BM;MC0O:232;

治疗
%&'( 01!E234

转移性
,-./.

患者的疗效和安

全性!

VVQ

例既往接受过铂类治疗的患者" 接受

BM;MC0O:23;

中位治疗时间为
@

个月 "

+(.

确认的

P((

为
!#R

"疾病控制率&

J240940 CM3:OMX O9:0

"

I.(

'

为
@#R

"中位
IP(

为
V@U[

个月"中位
Y'-

为
@U?

个

月"中位
P-

为
!Q

个月$

V!

%

!虽然
BM;MC0O:232;

安全性

整体上较为可控"但在临床研究中腹泻的发生率

"$VR

"

?

级及以上腹泻的发生率超过
!!R

! 亚组分

析结果显示"在
YYY

队列中"既往接受过
YI!V^ YI!/V

&

3ZQ#

'和未接受过
YI!V^ YI!/V

&

3Z>>

'治疗的患者"

+(.

评估的
P((

分别达到
![R

和
?ER

"

+(.

评估的

中位
Y'-

分别为
@UQ

个月和
@U?

个月"中位
P-

分别为

!V

个月和
!Q

个月$

V?

%

! 该研究表明"

BM;MC0O:232;

在既

往接受过
^

未接受过
YI!V^YI!/V

治疗的患者中疗效

相似"两组患者的安全性均可控! 在扩展阶段队列
[

研究中纳入
!E

例既往经
%&'(!)*+

治疗的
%&'(

01!E234

转移性
,-./.

患者! 结果显示" 经
BM;M!

@>[
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30(:/)/;

治疗!

<=-

评估的
2==

为
>"?

!

$@?

"

A$B!"

#

的患者的靶病灶减少!研究者评估的
2==

为
!"?

!

<=-

评估的中位
C2=

为
AD8"

个月!中位
EFG

为
H8D

个月$

A>

%

& 安全性上!部分不良反应的发生率较高!

!"?

以上
I=JK1

为腹泻'恶心'瘙痒'皮疹'贫血'呕吐'

痤疮样皮炎和疲劳&结果表明!经
KLF=!IM<

治疗进

展的
KLF= 0N!"/)1

转移性
9G-O-

患者接受
P&;&!

30(:/)/;

治疗可获疾病缓解! 且与其他队列相似!安

全可控&

综上可以看出! 针对既往接受过化疗和
B

或免

疫'靶向治疗的
KLF= 0N!"/)1

突变
9G-O-

患者!使

用
P&;&30(:/)/;

可取得较好的临床获益&

!"!A

年
$

月
A@

日!

FCJ

批准
P&;&30(:/)/;

用于治疗含铂化疗

期间或之后进展的
KLF= 0N!"/)1

突变阳性的局部

晚期或转移性
9G-O-

患者$

A@

%

&

!"!A

年
@

月
!>

日! 国家药品监督管理局药品

审评中心"

-0):0( ,&( C('4 KQ*+'*:/&)

!

-CK

(发布公

示将
P&;&30(:/)/;

纳入优先审评审批&

H

月!

P&;&!

30(:/)/; !B"

期试验的结果已获
-CK

受理并正在审评

中&此外!

P&;&30(:/)/;#

期
KR-OJ<P!!S9-I">A!$@"!T

试验也正在进行中& 该研究针对携带
KLF= 0N!"/)1

晚期
9G-O-

患者!与一线铂类化疗相比!主要终点

为
EFG

!次要终点包括
2==

'

2G

和生活质量&值得注

意的是!该研究允许交叉!而且将根据脑转移和种族

进行患者分层&

D E&U/&:/)/;

E&U/&:/)/;

)波 奇 替 尼 (是 一 种 针 对
KLF=

和

VK=!

外显子
!"

插入突变的靶向药物& 体外研究显

示!

E&U/&:/)/;

对
KLF= 0N!"/)1

具有更强的抑制作用!

比
J,*:/)/;

要强
>"

倍! 比
21/W0(:/)/;

强
A""

倍$

AX

%

&

E&U/&:/)/;

对
KLF= 0N!"/)1

的 敏 感 性 比 对
KLF=

IH$"P

也要高
X@

倍! 但对野生型
KLF=

的抑制活

性相当!这也暗示其治疗窗口较窄$

AH

%

&

在
"

期
YK9<IV!"

"

9-I"DDA#$D$

(试验的队列

A

中! 评估了
E&U/&:/)/;

在经治的
KLF= 0N!"/)1

晚

期
9G-O-

患者中的疗效和安全性 ! 主要终点是

2==

!次要终点包括
C-=

'

C2=

'

EFG

和安全性& 研

究共纳入
AA@

例患者!中位年龄
XA

岁!既往接受治

疗的中位线数为
!

线&

E&U/&:/)/; AX W4

每天
A

次&

结果表明 ! 整体人群的
2==

为
A>8#"

!

C-=

为

X#8H"

! 中位
C2=

为
H8>

个月!

X@"

患者肿瘤缩小!

中位
EFG

为
>8!

个月 $

A#

%

&

D

级及以上
I=JK1

为皮疹

"

!#"

('腹泻"

!X"

('口腔炎"

$"

(和甲沟炎"

X"

(

$

A#

%

&

E&U/&:/)/;

在大多数具有持久反应的患者中诱导了

肿瘤缩少!但未达到主要终点指标
2==

&

在
YK9<IV!"

试验的队列
D

中! 包括
H$

例先前

未经治疗
KLF= 0N!"/)1

晚期
9G-O-

患者&

E&U/&:/)/;

AX W4

每天
A

次& 研究结果显示 *

2==

为
!H8#?

!

C-=

为
#X8A?

! 中位
C2=

为
X8@

个月! 中位
EFG

为

H8!

个月$

A$

%

&

D

级及以上
I=JK1

为皮疹)

DD"

('腹泻

)

!D"

(和口腔黏膜炎)

AD"

(!

$>?

患者曾中断药物

治疗!其中
X

例患者)

#?

(因不良事件而永久停药$

A$

%

&

很遗憾!该研究队列也未能达到主要终点&

考虑到
E&U/&:/)/;

不良反应较大! 半衰期仅为

H8$ .

!在
YK9<IV!"

试验的队列
@

中使用
E&U/&:/)/;

# W4

每天
!

次的给药方案!以降低其血药峰值浓度

和减少不良反应& 队列
@

的早期数据显示!

E&U/&!

:/)/; # W4

每天
!

次的给药方案相对
AX W4

每天
A

次! 第一个疗程
D

级以上不良反应下降了
D!?

!给

药暂停事件下降了
D#?

$

A$

%

&

YK9<IV!"

试验的队列
H

中 !

D"

例
KLF=

或

VK=! 0N!"/)1

的
9G-O-

患者中!针对
KLF= 0N!"/)1

患者的
2==

为
!D?

! 总体
C-=

为
#"?

! 中位
EFG

为
@8X

个月!

2G

为
$8@

个月 $

!"

%

& 值得注意的是!

D

级

及以上不良反应达
XX?

!主要是皮疹和腹泻!

#$?

患

者有剂量中断和
HX?

患者剂量减少$

!A

%

&

虽然在
YK9<IV!"

试验的队列
A

和队列
D

中主

要终点指标
2==

未达到预设终点!但从研究结果可

以看到!

E&U/&:/)/;

对于
KLF= 0N!"/)1

还是具有一定

的疗效!大部分口服
E&U/&:/)/;

的患者肿瘤得到一定

的控制&

> -O9!"#A

-O9!"#A

)也称为
IJGX>AH

或
IE-!"X>

(是一种

不可逆的'广谱
KLF=!IM<

!除了可用于
KLF= 0N!"/)1

外! 还可以适用于
KLF= 0NA#/)1

'

0N!A/)1

等少见突

变& 事实上! 这种药物被设计成适合
KLF=

外显子

!"

插入激酶的
JIE

结合口袋!而保留不结合野生型

KLF=

& 体外激酶测定证实了
-O9!"#A

对
KLF= Z8

HXX



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&&"'(&&)*+,(-.

突变体和其他各种
/.01

外显

子
!"

插入突变体的选择性!超过野生型
/.01

"

!!2!3

#

$

在异种移植模型中!

45(!6#)

抑制
/.01

磷酸化!阻

断主要的下游信号! 包括
-738!98:

和
19;!<9-8

在内的通路信号!并导致肿瘤消退 "

!!=!3

#

$

!"!>

年

9;4?

大会上公 布了一项多 中心
!@" A

期试验

%

(4:"B"3CC#!

& 的中 期 结 果 ! 评 估
45(!"#>

在

/.01 DE!"*+,

晚期
(;454

中的作用$ 截至
!"!>

年

B

月
>

日!该研究纳入
BF

例既往接受铂类药物治疗

的
/.01 DE!6*+,

晚期
(;454

患者$ 入组患者接受

45(!6#)

治疗!剂量分别为
36

'

BF

'

CF

'

)66

和
)F6 GH

!

每天
!

次$ 入组患者中位年龄
CB

岁!

F)I

患者为女

性(

!&I

患者存在无症状的脑转移(既往系统治疗中

位数为
!

!

!&I

患者接受过
>

次系统治疗!

3$I

患者

接受过
!

次系统治疗!

3BI

患者接受过
!3

次系统

治疗(既往均接受
!>

个全身含铂化疗方案!

FCI

患

者接受过免疫治疗$研究发现!

45(!"#>

在所有剂量

水平和所有
/.01 DE!"*+,

的亚型中均有效$ 在
B!

例疗效可评价的患者中!

!>

例%

F"I

&达到部分缓解

%

JAKL*AM KD,JN+,D

!

-1

&!

!6

例 患 者 疾 病 稳 定 %

,LAOMD

P*,DA,D

!

;%

&!

)

例患者疾病进展%

JKNHKD,,*QD P*,DA,D

!

-%

&! 所有剂量水平的
%41

为
CBI

!

$#I

%

B)RB!

&患

者达到了
;%

或
-1

的最佳反应"

!B

#

$

&CI

患者在治疗

第
C

周出现了一定程度的肿瘤缩小! 患者报告的呼

吸困难'呼吸急促和咳嗽等症状迅速改善"

!B

#

$

最常见的
:19/,

是皮疹
S&CIT

'腹泻
S!!IT

'甲

沟炎
S!!IT

'恶心
S)#IT

'口腔炎
S)#IT

和皮肤干燥

S)#IT

"

!F

#

$

3

级及以上
:19/,

包括贫血
S$IT

'丙氨酸

转氨酶
S95:T

和天门冬氨酸转氨酶
S9;:T

升高
SBIT

'

腹泻
S!IT

'淀粉酶升高
S!IT

'中性粒细胞减少
S!IT

和口腔炎
S!IT

"

!F

#

$

!6!!

年
)

月
B

日! 美国
0%9

授予
/.01

抑制

剂
45(!6#)

突破性疗法认定!用于治疗既往接受过

铂类全身化疗'且具有
/.01 DE!6*+,

的局部晚期或

转移性
(;454

患者$

F %U%$66#

%U%$66#

是我国自主研发的全球创新型针对

/.01RV/1! DE!6*+,

的小分子抑制剂$ 临床前研究

表明!

%U%$66#

对于
/.01RV/1! DE!6*+,

肿瘤具有

显著的抑制活性! 同时对野生型
/.01

抑制作用较

弱!因此具有良好的选择性"

!C

#

$

WX!8?(.>R WX!8?(.!

试 验 %

(4:63$&B6!!

和
4:1!6>$!6$&

&是一项评估新型'口服'不可逆的

/.01RV/1! DE!6*+,

的选择性
:87

!

%U%$66#

!安全

性和有效性的
!R"

期研究$

!6>$

年
&

月至
!6!>

年

!

月
>6!

例具有
/.01RV/1! DE!6*+,

突变的
(;454

患者接受
%U%$66#

%剂量范围
F6YB66 GH

!每天

>

次& 治疗$

FC

例携带超过
>C

种不同亚型
/.01

DE!6*+,

'接受过
Z >

次治疗的患者进行疗效评估$这

些患者既往中位治疗线数为
!

%范围
>Y>6

&!包括化

疗
$![$I SF!RFCT

!

/.01!:87 BB[CI S!FRFCT

!免疫治

疗
3"[BIS>&RFCT

!血管内皮细胞生长因子受体%

\/.01

&

抗体
B>[>I S!3RFCT

!

9G*QA+LAGAO &[>I SBRFCT

和其他

治疗
>&[$I S>"RFCT

$

!B

例患者%

B![$I

!

!BRFC

&存在

基线脑转移$ 在
!>"" GH

剂量水平观察到部分反

应$ 所有剂量水平的
?11

为
3$[3IS!!RFCT

$在每天
>

次
3"" GH

剂量水平下!

?11

为
B#[BI S>FR3>T

!

%41

为
$"[3I S!#R3>T

$ 数据截止时!中位治疗持续时间

为
>"" P

%范围
>YB!! P

&$最长的缓解持续时间超过

#

个月!

!!

例缓解者中有
>#

例仍在响应$

%U%$""#

对不同的
/.01 DE!"*+,

类型均有疗效!其中中国人

群 中 常 见 的
\&C$'%&&"*+,9;\

的
?11

为
B"I

!

%41

为
$"I

!

%&&"'(&&>*+,;\%

的
?11

为
C"I

!

%41

为
$"I

! 其他类型的
?11

为
3#[$I

!

%41

为

#3[3I

$

%U%$""#

显示出大致与剂量成比例的
-8

!

半衰期约为
F" ]

$

%U%$""#

耐受性良好!最大耐受

剂量
SGAE*GAM LNMDKAOMD PN,D

!

<:%T

高达
B"" GH

每天

>

次$

%5:

主要为腹泻和心律失常$最常见的
:19/,

是腹泻%

3

级!

F[!I

&和皮疹%

3

级!

>I

&

"

!&

#

$

!"!"

年
>!

月
%U%$""#

获得
4%/

突破性治疗

药物品种认定资格$

!"!!

年
>

月
!&

日获得美国

0%9

突破性疗法认定$

C ^%:_!>#$

^%:_!>#$

是一种高效' 口服活性和选择性的

别构性
/.01

和
V/1!

癌基因突变抑制剂$

^%:_!

>#$

能 够 选 择 性 抑 制
V/1!

变 构 突 变 '

/.01

DE!6*+,

'

V/1! DE!6*+,

以及
V/1! J$F

突变$

^%:_!

>#$

在
!@"

期
<A,LDK8D`!6>

%

(4:6B!6$BCF

&试验中

&C&



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

评估涉及各种
:;<=

!

>:=!

或
>:=?

突变的晚期实

体瘤患者" 在
!"!@

年
AB-2

年会上#发表了
!

期试

验# 来自
CD

例治疗患者的初步数据# 包括
E

例

>:=!

和
:;<=

外显子
!"

插入的患者" 最常见不良

事件是胃肠道和皮肤副作用#皮疹$

@@F

%为
@G!

级&

?

级及以上
H=A:1

包括腹泻
I#FJ

和呕吐
K?FJ

'

!#

(

"

!L

例可评估患者
2==

为
LF

#

M-=

为
@$F

'

!#

(

"

!"!"

年
L

月
<MA

授予
NMHO!@#$

治疗某些实

体瘤快速审批通道"

L 21/P0(Q/)/R

21/P0(Q/)/R

$奥希替尼%是第三代
:;<=!HST

#既

往研究显示
21/P0(Q/)/R

治疗
:;<= 0U!"/)1

患者疗

效有限#回顾性研究中
!@

例患者中仅有
@

例患者出

现疾病缓解$

2==VC8#W

%

'

!$

(

"

:-2;!A-=T9 E@D!

是

一项
21/P0(Q/)/R

治疗
:;<= 0U!"/)1

晚期
9B-X-

患

者的
"

期研究 $

9-H"?@$@@C$

%" 患者接受
21/P0(!

Q/)/R

$

@D" P4

每天
@

次%治疗#直至疾病进展或出现

无法耐受的毒性" 该研究要求入组患者既往至少接

受过一线的系统性治疗# 稳定无症状的脑转移患者

可以入组#主要终点是
2==

#次要终点包括安全性!

Y<B

和
2B

" 在
!"

例符合条件的患者中#

C

例
Y=

#

@

例
-=

#

@!

例
BM

#

2==

为
!E"

# 中位
Y<B

为
$8L

个

月#中位
M2=

为
E8L

个月"

?

级及以上
H=A:1

包括贫

血$

@"F

%!乏力$

@"F

%!

ZH

间期延长$

@"F

%!呼吸衰

竭$

EF

%" 结果提示#

21/P0(Q/)/R @D" P4

每天
@

次在

:;<= 0U!"/)1

晚期
9B-X-

患者中表现出临床活

性#未观察到
?

级皮疹和腹泻的发生'

?"

(

"

# <'(P&)0(Q/)/R

<'(P&)0(Q/)/R

$伏美替尼%是我国原研的第三代

:;<=!HST

# 已于
!"!@

年
?

月获国家药品监督管理

局批准用于二线治疗
:;<= HL$"[

阳性的晚期

9B-X-

患者"其结构较
21/P0(Q/)/R

进行了进一步创

新#引入了独特的三氟乙氧基吡啶结构#该结构具有

强疏水性#与
:;<= AHY

结合区域中#由疏水性氨基

酸
XL$!

和
[L$?

组成的凹陷性疏水口袋有较高的

亲和力#可以提高药物本身的活性'

?@\?!

(

"

<'(P&)0(Q/)/R

针对
@$M:X

!

HL$"[

!

X#E#=

和
:;<= 0U!"/)1

的
T-

E"

值分别为
"8#

!

@8"

和
@@8" )[

# 无论是对敏感突变或

耐药突变均显示出了非常强的抑制活性'

?!

(

"

!"!@

年
:B[2

会议上公布
<'(P&)0(Q/)/R !R

期
<A72]=

研究$

9-H"C#E#$E#

%初治队列的初步

结果#

@"

例
:;<= 0U!"/)1

的初治晚期
9B-X-

#应用

<'(P&)0(Q/)/R !C" P4^_

#

T=-

评 估 确 认 的
2==

为

D"W

#

M-=

可达
@""W

#虽然剂量较高#但未观察到
?

级及以上不良反应#也未观察到因
H=A:1

导致的药

物减量和药物终止'

??

(

"

$ X'P/)01`/R

X'P/)01`/R

是一种热休克蛋白质
$" K>BY$"J

抑

制剂#具有抗肿瘤活性 '

?C

(

" 临床前数据显示#

:;<=

0U!"/)1

受体可以作为
>BY$"

抑制剂潜在的靶点'

?E

(

"

在
!$

例反复治疗的
:;<= 0U!"/)1

晚期
9B-X-

患

者的
"

期试验
K9-H"@#EC"?CJ

中#

2==

为
@LW

#中位

Y<B

为
!8$

个月和
2B

为
@?

个月" 值得注意的是#眼毒

性是最常见的不良事件 $见于
LDW

患者中#

?W

为
?

级%# 其次是腹泻 $

L!W

%

'

?D

(

" 不良反应最常见于携带

:;<=

外显子
!" 8̀MLL"a9LL@/)1B7M

#

8̀MLL"aYLL!_'`

#

9LL@/)1;<

#

8̀YLL!a>LL? _'` Y>

和
`8YLL?_'`

突变

的患者中'

?D

(

"

@"

西妥昔单抗和
:;<=!HST

两个
:;<=

外显子
!"

插入
K̀ 8MLL"aYLL!_0+a/)1S;

和
`8MLL"b;cJ

#基于计算机结构建模#提示
:;<=

突变单体之间增强的静电相互作用# 促进
:;<=

二

聚化'

?L

(

"此发现支持联合
:;<=!HST

的生物学原理#

如
21/P0(Q/)/R

或
A,*Q/)/R

#西妥昔单抗#一种在空间上

阻碍
:;<=

二聚体形成的抗
:;<=

单克隆抗体'

?#

(

"

临床前模型和病例报道已提供
A,*Q/)/R

联合西

妥昔单抗针对几种不同
:;<=

外显子
!"

插入具有

活性的证据# 在一项针对
C

例既往接受过治疗的携

带
:;<= 0U!"/)1

的
9B-X-

患者的研究中#

?

例患者

观察到部分反应
KLEWJ

#中位
Y<B

持续时间为
E8C

个

月'

?$\C?

(

" 然而#此联合治疗的安全性可能会限制其在

临床实践中的使用"在一项西妥昔单抗联合
A,*Q/)/R

治疗晚期
:;<=

突变的
9B-X-

! 随机
"

期
Bd2;

B@C"?

试验中#约
L"W

患者发生
!?

级
H=A:1

#同时

LD#



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

治疗相关停药率为
%"&

! 在
'()* '+,"%

研究中未

纳入
-*./ 01!"234

患者" 但是
!

期
5.56-7

试验

#

867"%9!99!,

$ 正 在 对 携 带
-*./ 01!"234

的

8'6:6

患者评估这种方法 %

,,

&

! 在
5.56-7

试验
+9

例可评估患者中"

)//

为
,9&

"

+#

周
;6/

为
<$&

"

中位
=.'

持续时间为
<><

个月 '

<$&

患者有
%

级

7/5-4

"最常见的是皮疹和腹泻(均为
+#&

$

%

,<

&

!

++ ?@7!+"+

?@7!+"+

是一款由我国药企自主研发的治疗

-*./ 01!"234

的人源化
-*./

单克隆抗体创新药

物"进行了相关结构优化的第二代抗体药物"对糖基

化末端进行了相关修饰"相比目前已获批的西妥昔单

抗等"药物亲和力提高近倍"抗肿瘤活性明显提升%

,A

&

!

在
-*./ 01!"234

晚期
8'6:6

患者中"

?@7!+"+

联合

5BCD232E

或
)42F0GD232E

的
"E

期试验
H867",,,#%9$I

正在进行中!

+! 5=!:+#$#

5=!:+#$#J?'+++I

是我国研发的一款针对
-*./

非常见突变的靶向小分子抑制剂!

5=!:+#$#

既保持

了针对
;0K+$

"

79$"@

等
-*./

常见变异的抑制活

性和对野生型
-*./

的选择性" 又克服了第三代

-*./

抑 制 剂 对
01!"234

)

*9+$'

)

7!A%=L*9+$

)

:#A+M

)

79$"@L:#A+M

)

'9A#

等
-*./

非常见突变的

不敏感* 一项评价
5=!:+#$#

治疗局部晚期或转移

性
8'6:6

患者的安全性+耐受性)药代动力学特征

及初步疗效的剂量递增)剂量扩展和疗效拓展的
"L

!

期临床研究(

67/!"!++%,9

$正在我国进行, 研究

共包括三部分-剂量递增研究)剂量扩展研究和疗效

拓展研究, 剂量递增研究为在经标准治疗失败的局

部晚期或转移性
8'6:6

患者中进行的安全性)耐受

性和药动学研究' 剂量扩展研究在剂量递增研究的

基础上选择
!N%

个剂量在经标准治疗失败的)携带

-*./

罕见突变的局部晚期或转移性
8'6:6

患者

中进一步考察安全性)耐受性)药动学特征"探索初

步疗效"确定
!

期推荐剂量
J/=!;I

'疗效拓展研究为

在携带
-*./ 01!"234

突变以及其他
-*./

罕见突

变的局部晚期或转移性
8'6:6

患者中进行的安全

性和有效性研究,

+%

总 结

自
!"",

年
-*./ 01!"234

首次被报道以来"在

8'6:6

中 检 测 到 至 少 有
+!!

个 不 同 的
-*./

01!"234

突变形式%

,9O,#

&

, 从流行病学特征来看"这些改

变更常见于女性)不吸烟者和
L

或亚裔肺腺癌 %

,$O<"

&

,

P>Q9A$R;99"2345'Q

似乎更频繁地发生在年龄
SA<

岁

的患者中"而
P>59A%RT9A,234.M-5

和
P>U99%RQ99,234

8=U

在
!A<

岁的人群中更常见'

P>Q9A$R;99"2345'Q

)

P>U99%RQ99,2348=U

)

P>Q99,R699<234UQ

和
P>;99"R

899+234'Q;

在女性和不吸烟者中比较常见%

<+O<!

&

, 中国

真实世界研究结果表明"

-*./ 01!"234

患者一线使

用
-*./!7VW

治疗的中位
=.'

仅为
!>$

个月"一线

使用化疗的中位
=.'

为
A>,

个月'而二线使用化疗

或者使用
-*./!7VW

治疗"患者获益均有限 %

<%

&

, 美

国电子病历数据研究结果显示 "

-*./ 01!"234

和

-*./

经典突变(

+$X0K

和
:#<#/

$者的
+

年
=.'

分

别为
+%Y

和
,%&

' 中位
=.'

分别为
!>$

个月和
+"><

个月' 中位
)'

分别为
+A>!

个月和
!<><

个月'

<

年

)'

分别为
#&

和
+$&

, 根据不同治疗方法分析

-*./ 01!"234

患者的
=.'

和
)'

" 同样发现这类患

者对化疗)

-*./!7VW

以及免疫治疗均不敏感%

<,

&

, 因

此"对于
-*./ !"234

患者来说"亟需更高效的新型治

疗方法,

近年来 "

-*./ 01!"234

靶向治疗取得长足进

步"国内外许多针对
-*./ 01!"234

的临床试验正在

进行中" 并且部分临床试验数据也显示出初步疗效

(

7CEK0 +

$, 目前
5F2ZC3DCFCE

和
@[E[\0GD232E

已获

得
.;5

批准" 该两款药物后续也有望在中国上市"

惠及更多的患者,

但针对
-*./ 01!"234

靶向治疗目前也面临诸

多挑战, 首先-检测问题, 目前常用的
-*./ 01!"234

检测方法是聚合酶链反应 (

P[K]F0GC40 \^C23 G0C\!

D2[3

"

=6/

$和二代测序 (

301D!_030GCD2[3 40`a03\23_

"

8*'

$, 虽然两种方法灵敏度相仿" 但
=6/

方法对

-*./ 01!"234

突变检出率偏低"并不能覆盖未知的

位点'而
8*'

方法检测则更加全面"可同时对数亿

个核苷酸序列测序" 更适合高度异质性的
-*./

01!"234

突变检测%

<<

&

, 多项研究显示"应用两种检测

9A$
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方法检测
FGH? 0S!"/)1

突变"

>-?

方法的漏检率超

过
Z"M

'

ZZ`ZO

(

) 在临床无法取得病理组织检测的情况

下"液体活检也可以作为治疗的依据'

ZP`Z#

(

)

!"!V

年

Z

月"

H[:

批准
G'*(B*);NO" -[S

液体活检作为应

用
:D/A*);*D*E

的伴随诊断*

!"!V

年
$

月
H[:

批

准基于
9GJ

的
2)3&D/)0 [S

作为应用
I&E&30(;/)/E

的伴随诊断) 其次! 共突变问题) 在临床中常发现

FGH? 0S!"/)1

多伴有抑癌基因或其他旁路基因激

活等复合突变"如
<>ZN

+

FGH?

扩增+

>YaN-:

+

?\V

+

><F9

等" 也可伴随
FGH? V$B0+

+

K#Z#?

和
<P$"I

突变"但发生率相对较低) 对于复合突变"仅选择针

对
FGH? 0S!"/)1

靶向药物效果可能不佳"是否可以

根据检测结果"根据不同的复合突变类型选择合适的

药物"或者与不同通路的抑制剂进行联合用药"或者

与化疗和
U

或抗血管生成靶向药物等进行联合治疗"

当然这些还需要更多的临床研究来进一步验证) 另

外"针对
FGH? 0S!"/)1

耐药机制尚不明确"进一步

明确其耐药机制也是未来需要进一步探讨的问题)

!"#$% & '%()$*( +,-. (%$%/*%0 /$121/"$ *,1"$( 123-$3124 5"*1%2*( 61*7 89:; %<=> 12(

!!9&;0

!

9:

!
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