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摘 要!目前"针对肺癌少见驱动基因突变的治疗仍是非小细胞肺癌
,-.-!/0122 3422 25-6 31-347

"

89:;:<

治疗的热点和难点% 与经典突变相比"人表皮生长因子受体
!,=501- 4>?@47012 67.AB= C13!

B.7 7434>B.7 !

"

&'(!<

变异的
89:;:

患者对传统化疗及非选择性酪氨酸激酶抑制剂
,BD7./?-4 E?-1/4

?-=?F?B.7/

"

GHI/<

反应欠佳% 近年来"以新型选择性
GHI/

和抗体偶联药物
,1-B?F.@D!@756 3.-J561B4/

"

KL:/<

为代表的新兴治疗策略深刻改变了
&'(!

变异
89:;:

的治疗格局%全文对
&'(!

变异晚期
89:;:

患者的治疗进展与挑战作一综述%

主题词!人表皮生长因子受体
!

#非小细胞肺癌#抗体偶联药物#靶向治疗
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肺癌是中国及全球病死率最高的恶性肿瘤"其

中
#+\

为非小细胞肺癌
,-.-!/0122 3422 25-6 31-347

"

89:;:<

(

O

)

% 目前 " 表皮生长因子受体
,4>?@47012

67.AB= C13B.7 7434>B.7

"

']^(<

* 间变性淋巴瘤激酶

,1-1>21/B?3 2D0>=.01 E?-1/4

"

K;H<

等常见驱动基因

突变
89:;:

的治疗已日趋成熟及精准化"而针对少

见靶点药物的研发和治疗日渐成为
89:;:

研究的

重难点之一% 其中" 人表皮生长因子受体
!,=501-

4>?@47012 67.AB= C13B.7 7434>B.7 !

"

&'(!<

变异不仅

被发现是
89:;:

发生发展的驱动因素"同时还是表

皮生长受体酪氨酸激酶抑制剂
,']^( BD7./?-4 E?!

-1/4 ?-=?F?B.7/

"

']^(!GHI/<

治疗后的获得性耐药机

制之一%

&'(!

变异
89:;:

患者对传统的化疗及泛

&'(

家族
GHI/

反应较差" 中位总生存期
,04@?1-

.X47122 /57X?X12

"

0_9<

仅
$)P`$)S

年 (

!

)

% 可喜的是"近

年来新型
GHI/

药物和抗体偶联药物
,1-B?F.@D!@756

3.-J561B4/

"

KL:/<

进展迅速"显著改善了
&'(!

变异

患者的生存"重塑了
&'(!

突变晚期
89:;:

人群的

治疗格局"但
&'(!

靶向治疗领域仍面临诸多问题%

本文对
&'(!

变异
89:;:

的变异类型*治疗进展和

未来挑战进行探讨%

$ &'(!

基因与
89:;:

/0/ 1234

基因的变异类型及检测方法

&'(T'(UU

家族成员由原癌基因
&'( $`N

编

专
题
报
道
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码!包括
<=>?

"

@<?!

"

@<?A

"

@<?B

!分别定位于
C

"

$C

"

$!

"

!

号染色体! 结构和功能高度同源# 其中!

@<?!

$亦称为
<?DD!

%

:1(

&是由
:1(

基因编码的分

子量为
$#E FG

的跨膜糖蛋白!其中包含胞外配体结

合区
H1IJ)+41,,(,+) K'L+0*

!

<.GM

%单链跨膜区
HJ)+*2!

L1LN)+*1 K'L+0*

!

OPM

和带有
.

末端调控区的酪氨

酸激酶结构域
QJ6)'20*1 F0*+21 K'L+0*

!

ORGS

三部分

结构#

@<?!

没有相应的配体!通过与
@<?

家族其

他成员形成异源二聚体! 激活下游信号通路!如

PTUR

通路%

UVARWTRO

通路及
&TR!XOTO

通路 !最

终驱动肿瘤的发生发展'

A

(

#

:X.Y.

中
@<?!

基因变异包含三种类型)基因

突变$

;Z[BZ

&%基因扩增$

!Z[EZ

&和蛋白过表达

$

!Z[A"Z

&

'

B

(

!三种变异类型具有不同的临床病理特

征和预后!且三者并不同时发生 '

E

(

!如仅有
;Z

的

@<?!

突变患者合并原发性
@<?!

扩增'

\

(

#

:X.Y.

中
@<?!

突变多见于不吸烟% 女性%肺

腺癌患者!且与脑转移相关'

C]^

(

# 中国
:X.Y.

人群中

@<?!

突变率为
!9B"[E9^"

!略高于高加索人群'

;"];;

(

*

原发性
@<?!

突变一般不与其他驱动基因共存 '

C]#

(

!

在
<=>?WTYRW4!)'2

肉瘤致癌因子
]

受体酪氨酸激酶

H?3X _)'J'!'*4'51*1 ;

!

)141_J') J6)'20*1 F0*+21

!

?3X;S

阴性的
:X.Y.

人群中!

@<?!

突变率可达
\9CZ

'

;!

(

!

然而在经
<=?>!ORV2

治疗的
:X.Y.

患者中仅有

;Z

出现继发性
@<?!

突变'

;A

(

+

:X.Y.

中的
@<?!

突

变集中于
;#[!;

号外显子!

#A9^Z[^\9"Z

为酪氨酸

激酶结构域的
!"

号外显子插入突变
H0*21)J0'* L(J+!

J0'*

!

0*2S

'

\

!

#

(

+ 其 中 !

TCCE`=CC\0*2a8PT H

等 同 于

aCC!`TCCEK(_S B

联氨基酸插入突变最为常见!约占

E\9CZ

*其次为
=CC\K1,0*28.

位点突变
H

约占
;"9!Z

&

和
UC#"`aC#;0*2=XU

突变
H

等同于
=CC#`UC#"K(_

!

约占
^9#ZS

'

C]#

(

+另外!一些不太常见的跨膜结构域和

胞外区的突变
HXA;">

"

8\E^<

"

=\\"G

"

?\C#b

"

<\^AR

和
bC"^YS

也有被发现'

;B];E

(

+ 与突变不同!

@<?!

扩增

及过表达在吸烟" 男性患者中多见! 常伴有胸膜转

移!且多继发于
ORV2

治疗后耐药!

@<?!

扩增在
<=>?!

ORV2

耐药
:X.Y.

人群中发生率达
#Z[;EZ

! 而原

发性
@<?!

扩增发生率仅为
;Z[AZ

'

;\

(

+

@<?!

蛋白

过表达的发生率不同文献报道差异较大! 一般在

!9BZ[A#9"Z

!且与较差的预后密切相关'

;C

(

H>05()1 ;S

+

目前推荐使用肿瘤组织标本来检测
@<?!

变异

类型!二代测序
H*1IJ 51*1)+J0'* 21c(1*40*5

!

:=XS

法

虽然操作复杂且成本较高! 但因其能识别几乎所有

@<?!

变异亚型!已经成为主要检测方法+ 目前推荐

!"#$%& ' (")*%"+$*",- ,. /012 3$*4*",-) "- 56787 4-9 ,:;%:";< ,= /0>2 *?;%4@;$*"A )*%4*;B";)

#;"
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荧 光 原 位 杂 交
&'()*+,-.,/., 0/ -01) 234+0506710*/

!

89:;<

双色探针检测
;=>!

基因拷贝数与着丝粒的

平均比例"""

;=>!?

染色体计数探针
@A!!

作为

;=>!

扩增的诊断标准# 而
;=>!

过表达最常使用

免疫组织化学染色法
&9BB)/*20-1*.2,B0-1+3

!

9;C

$评

分系统!

;=>!

阴性为
9;C %D@

%

!@%E

肿瘤细胞有

轻至中度染色定义为
9;C !F

%

!$%E

肿瘤细胞具有

整个细胞膜! 基底膜或侧面的强染色定义为
9;C

GF

#

9;C !F?GF H:CIC

患者不需要使用
89:;

法再确

认
;=>!

表达&

$G

'

#

!"# $%&#

基因变异
'()*)

的预后

;=>!

突变
H:CIC

患者对化疗反应欠佳!脑转

移发生率较高!预后较差&

!

!

$A

'

# 多项研究表明!

;=>!

突变
H:CIC

一线化疗客观缓解率
&*4J,.10K, +,-L*/-,

+71,

!

M>><

为
NGOPE

!中位无进展生存期
&B,507/ L+*!

Q+,--0*/ '+,, -)+K0K7(

!

BR8:<

仅为
S

个月!而二线化

疗更差!

M>>

为
@"O"E

!

R8:

为
NOG

个月%一线(二线

治疗的
BM:

仅
TOTD@"OA

个月&

!

!

S

!

@#U$T

'

# 虽然有研究显

示化疗联合抗血管治疗较单纯化疗提高了
BR8:

)

POSG

个月
K- NO%G

个月!

;>V"OSN

!

RV"O""S

$! 但
M:

)

GSO!A

个月
K- G@OSA

个月!

;>V@O"A

!

RV"O#"

$无明显

差异&

S

'

# 有研究发现!

#!

例接受一线化疗的
H:CIC

患者中!

WXYZ

突变亚组脑转移发生率显著较高

)

RV%O%%N

$

&

!%

'

% 另有 研究报道 !

T#

例
;=>!

突 变

H:CIC

患者比
[0+-1,/

大鼠肉瘤病毒癌基因
&[0+-1,/

+71 -7+.*B7 K0+7( */.*Q,/,

!

[>Z:<

突变的
H:CIC

在

治疗中更易继发脑转移 )

!#E K- #E

!

;>VPO!

!

R\

%O%%@

$!

;=>!

突变
H:CIC

人群中脑转移发生率可

达
NAE

&

!@

'

# 另外!合并突变影响
;=>!

突变
H:CIC

的预后! 国内一项纳入
@@!

例
;=>! !%0/- H:CIC

患者的回顾性研究发现! 合并肿瘤蛋白
PG&1)B*+

L+*1,0/ PG

!

]RPG<

突变最为常见
&

占
SSO@E<

!且患者预

后更差 )

BM:

*

@NOP

个月
K- G%OG

个月!

RV%O%N

$

&

!!

'

#

;=>!

扩增与预后关系尚不清楚!

;=>!

过表达可能

与预后不良相关&

@A

'

#

! ;=>!

突变
H:CIC

的靶向治疗

传统的泛
;=>

家族非选择性
][9-

如阿法替

尼(达克替尼(来那替尼对
;=>!

靶点选择性不高!

药物不良反应如腹泻(皮疹较为明显%且其在
;=>!

!%

号外显子突变
H:CIC

人群中的
M>>

仅为
%D

@TE

!

BR8:

为
!OTDPOP

个月 &

!GU!N

'

# 有研究表明!阿法

替 尼 对 未 经 过
=^8>!][9-

治 疗 的
;=>!

突 变

H:CIC

亚裔患者没有明显临床获益 &

!P

'

# 非选择性

][9-

疗效欠佳!原因可能与
;=>!

突变的特殊结构

相关*

;=>! !%0/- H:CIC

中最为常见的
WXYZ

插

入突变不仅改变了
;=>!

蛋白二级结构! 还使得原

有的药物结合口袋变窄!产生了明显空间阻隔效应!

进而阻挡了
][9-

的有效结合! 从而产生耐药性&

!S

'

#

相比之下!新型高选择性靶向药如波奇替尼(吡咯替

尼以及
Z_C-

药物如
]!_Y@&]+7-1)6)B74!,B17/-0/,<

和
]!_`5&]+7-1)6)B74 _,+)a1,.7/

!

_:!#!%@<

显示出

更好的临床疗效! 为
;=>!

突变人群的靶向治疗带

来了新的希望
&]74(, @<

&

!AUGA

'

#

#"!

选择性
+,-.

!O@O@

波奇替尼
&R*60*10/04<

波奇替尼是一种强效( 不可逆的口服
=^8>?

;=>!

抑制剂&

!#

'

!分子量小且结构更灵活!可以绕过

WXYZ

突变结构中缩窄的药物结合口袋! 对抗空间

阻隔效应!产生比阿法替尼(达克替尼更强大的抗肿

瘤活性&

!SU!A

'

#

HC]%G%SS!%S

是一项单臂(多队列的
!

期临床

研究! 共纳入
G%

例经治晚期
;=>! !%

外显子突变

H:CIC

患者! 波奇替尼在可评估人群中的
M>>

为

!AE

)

TPEC9

*

@!EDNSE

$!中位持续缓解时间
&B,507/

5)+710*/ *' +,-L*/-,

!

B_M><

为
P

个月 )

TPEC9

*

NO%D

H=

$!

BR8:

为
POP

个月)

TPEC9

*

NO%DAO%

$!

BM:

为
@P

个月)

TPEC9

*

TO%DH=

$# 值得关注的是!

G

级治疗相

关 不 良 反 应 )

1+,71B,/1 +,(71,5 75K,+-, ,K,/1-

!

]>Z=-

$ 中皮疹( 腹泻和甲沟炎发生率分别达到

NAE

(

!%E

和
!%E

! 无
N

级
]>Z=-

!

@

例发生
P

级药

物相关性肺炎%

AGE

的患者需要减量治疗&

!A

'

# 另一项

b=H9];!%!!

研究共纳入
T%

例经治的
;=>! !%0/-

局部晚期或转移性
H:CIC

患者!接受波奇替尼单药

治疗!其疗效与上述研究类似!总体人群的
M>>

为

!AO#E

)

TPEC9

*

@#OTEDG#O!E

$! 疾病控制率
&50-,7-,

.*/1+*( +71,

!

_C><

为
A%E

)

TPEC9

*

PTONEDATO!E

$!

BR8:

为
POP

个月 )

TPEC9

*

GOTDPO#

$!

B_M>

为
PO@

个月)

TPEC9

*

NO!DPOP

$#

@N

例基线脑转移患者中有

N

例达到
R>

!

BR8:

为
AON

个月! 但多数患者入组时

接受过脑部放疗!因此!波奇替尼治疗脑转移的疗效

#@@
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<)(5 =>(?6

@0*1 '-

>)1+>A1*>

=+AB,1

20C1D*E

F,>1)+>0'*

>6B1

3GG

DHE

IJ=

KA'*>/2E

LMNGFO2

!

P

"

3>/1)

!

H

"

G1-1)1*41

I'

I/!

=0*5,1 +)A

:.N%L%QQ!%Q

!; L% R(>+>0'* !S9% T9T U <G

#

SL9%

$

!S

%

I/!

VO:WNX!%U!

:.N%LL;#YLY

!; Y% R(>+>0'* !S9# T9T #L9L <G

#

SQ9Q

<.G

#

S%9%

$

!"

%

VO:WNX!%UZ

:.N%LL$#YLY

$ S% R(>+>0'* Z$9% T9Q Q#9%[

QY9%

<

#

Q#9%[QY9%

<G

#

QZ9%[SY9%

<.G

#

SL9%

$

!#

%

I6

I/!

=0*5,1 +)A

:.N%!#LZYLQ

!; Q% R(>+>0'* L%9% Q9Y !Q9S U

$

L%

%

I/!

=0*5,1 +)A

./0.NG;#%%%!%!Q!

!; S# R(>+>0'* ;Y9! T9Q !%9T U

$

L;

%

I)'2B14>0\1

=0*5,1 +)A

./0.NG;#%%%!%!Q!

!; !S FAB,0-04+$

>0'*

!!9! Q9L !!9! U

$

L!

%

I6MFB

I/!

=0*5,1 +)A

./0.NG;Y%%%!;Q#Z

!; LL R(>+>0'*[

FAB,0-04+$

>0'*

ZT9T Q9# ;!9; U

$

%%

%

N)MI1M<'

I/!

WJ.N ;S%LUG!<!

:.N%L#ZT!S%

!; ZT R(>+>0'* !Y9% Q9# QZ9% U

$

LZ

%

N$<R;

I/!

]+2^1> >)0+,

:.N%!QST#!Y

!$ $# R(>+>0'* ZZ9% T9% U U

$

LT

%

<=$#!%$

I/!

<O=NW:_U@(*5%$

:.N%LT%TS$%

!$ Y$ R(>+>0'* TT9% #9! ZQ9% <

#

L!9%

<G

#

LZ9%

$

LQ

%

:.N%LT%TS$% ZY 3\1)1`$

B)1220'*

!Z9T T9Z U U

$

%S

%

!! :'>12

#

I'

#

I'C0'>0*0a

&

I6

#

I6)'>0*0a

&

FB

#

FB+>0*0a

&

N)

#

N)+2>(C(A+a

&

I1

#

I1)>(C(A+a

&

<'

#

<'41>+`1,

&

N$<R$

#

N)+2>(C(A+a$1A>+*20*1

&

<=$#!%$

#

N)+2>(C(A+a

?1)(`>14+*

&

I/

#

I/+21

&

<G

#

?'21 )1?(4>0'*

&

<.G

#

?021+21 4'*>)', )+>1

&

3GG

#

'ab14>0\1 )12B'*21 )+>1

&

IJ=

#

B)'5)1220'*$-)11 2()\0\+,

&

<

#

?024'*>0*(+>0'*

并不十分明确'安全性方面(

L[Z

级
NGFO2

发生率为

S#9YP[Z9ZP

( 终止治疗和减量治疗患者比例分别为

$L9LP

和
SQ9QP

$

!#

%

' 以上两项研究中
<3G

均比较有

限(可能与停药或减量治疗有关'

!%!!

年
O=R3

大

会发布了
VO:WNX!%$Z

研究数据(共纳入
S%

例未经

治疗的
XOG! !%

外显子突变
:=.@.

患者( 接受不

同剂量!

$QA5

(

$

次
[?

或
# A5

(

!

次
[?E

的波奇替尼单

药作为一线治疗( 两种方案均显示出具有统计学意

义的临床获益( 总体
3GG

为
Z$PKYTP.W

#

L%Pc

TZPE

(

A<3G

为
T9S

个月 !

$9!c$Y9$M

"(

AIJ=

为
T9Q

个月 !

%c!%9!M

"(

<.G

为
SLP

!

YTP.W

#

Q$Pc#LP

"'

安全性方面(

# A5

(

!

次
[?

的给药方式改善了患者耐

受性(暂停用药
[

减量治疗患者比接受
$Q A5

(

$

次
[?

治疗的人群更低 !

*d!!

(

Q#P[QZP \2 *dZ#

(

Y%P[

SYP

"

$

!Y

%

'

综上( 波奇替尼已于
!%!!

年
L

月通过
XOG!

!%0*2

局部晚期或转移性
:=.@.

后线治疗的新药审

批' 挑战在于波奇替尼
NGFO2

发生率较高(患者停

药或减量治疗比例相应升高(限制了其长期使用&且

缺乏颅内疗效数据$

L#

%

' 目前正在研究的波奇替尼剂

量替代方案研究显示每日两次给药方式可减轻毒副

反应$

LY

%

(期待公布更多研究数据'

!9$9!

吡咯替尼
KI6)'>0*0aE

吡咯替尼是一款国产口服小分子泛
XOG

家族

NeW2

( 其跨细胞膜与
OfJG[XOG![XOGZ

的胞内激酶

区位点永久结合(从而阻断所有同
[

异源二聚体的形成'

:.N"!#LZYLQ

是一项多中心)单臂)

!

期临床

研究(共纳入
Q"

例经含铂化疗的
"][#

期
XOG!

突

!"#$% & '()"*+% ,* -"./%-%( -0%."12 34. 56787 9,-0!:;<= /%*% "$-%."-,4*>

#;!



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$%

期

变
&'()! !%*+,

占
#$-../0

肺腺癌患者接受吡咯替

尼单药治疗!

1))

为
2%-%/&34/56

"

$#-#/782-!/0

!

9:1)

为
.-3

个月
&34/56

"

8-37;;-;0

!

9<=>

为
.-3

个

月
&34/56

"

4-47#-20

!

1>

为
;8-8

个月
&34/56

"

;!-27

!;-20

#有
?

无脑转移患者
1))

相似
&!4-"/ @, 2;-2/0

$

2

级及以上
A)B(,

发生率为
!.-C/

!

2

级腹泻发生

率为
!%/

%

2%

&

$ 另一项纳入
C#

例
'()!

突变
D>5E5

患者的多中心'单臂'

!

期临床研究发现接受吡咯替

尼单药治疗的
1))

为
;3-!/

!

9<=>

为
4-.

个月 !

91>

为
;%-4

个月%

2;

&

$两项研究疗效数据的差异可能

与后者纳入了部分
<>

评分
!

的患者! 同时包含更

多比例的脑转移及后线治疗患者相关$ 联合治疗疗

效与吡咯替尼单药治疗相似!一项单臂'

!

期临床研

究纳入
;8

例经治
'()!

突变肺腺癌患者接受吡咯

替尼联合阿帕替尼治疗! 中期结果显示
1))

为

24-C/

!

9<=>

为
#-%

个月 (

34/56

"

4-#7;%-!

)!

91>

为
;!-3

个月(

34/56

"

2-#7!!-%

)!常见
A)B(,

中!

!

级高血压发生率为
!;-8/

!

!

级和
2

级腹泻发生率

分别为
.8-2/

和
C-;/

%

8%

&

$

!%!;

年
B>51

上报道的一

项单臂'

!

期临床研究! 共纳入
22

例经治转移性

'()!

突变
?

扩增晚期
D>5E5

患者接受吡咯替尼联

合阿帕替尼治疗!总体人群的
1))

为
84-4/

!

9<=>

为
.-#

个月 (

34/56

"

4-87#-!0

!

9:1)

为
4-2

个月

&34/56

"

%7;;-#0

!

91>

为
;!-3

个月
&34/56

"

#-.7

;C-!0

$

2

级
A)B(,

包含高血压
&3-;/0

和腹泻
&2-%/0

!

安全性与上述研究类似$ 该研究与吡咯替尼单药的

研究相比 ! 脑转移患者的
1))

更高 (

8.-!/ @,

!4-%/

)!但仍需要更大样本量的前瞻性研究进行验

证%

22

&

$

综上!吡咯替尼对
'()!

突变
D>5E5

患者显示

出积极的抗肿瘤活性!其腹泻发生率虽相对较高!但

可使用洛哌丁胺预防$目前在研的多中心'

"

期研究

*

<F)BG6:!$

+!分析吡咯替尼对比多西他赛评估对

含铂化疗失败的
'()! !%

外显子突变肺腺癌患者

的疗效!预计
!%!!

年公布结果$

!-$-2

其他新药

多 款 选 择 性
AH6,

仍 在 探 索 中 ! 莫 博 替 尼

(

GIJIKLMN*+*J

) 是 针 对
(O=)?'()! !%*+,

突 变

D>5E5

患者的一款口服
AH6,

! 临床前研究表明!莫

博替尼在
OCC.PQ5

突变中比
FQGB

突变表现出更

持久的抗肿瘤活性 %

8;

&

#

ARMSITIN*+*J

是一种在缺氧环

境下产生抗肿瘤活性的泛
'()

家族
AH6,

! 对消化

系统'皮肤的相关毒性发生率较低%

8!

&

$

)B6D!C%;

研

究数据显示!

;;

例经治
'()! !%*+,

突变
D>5E5

患

者接受
ARMSITIN*+*J

治疗的
1))

为
!!/

(

!?3

)

%

82

&

$

!"!

抗
#$%!

单克隆抗体

曲妥珠单抗是一种人源化单克隆小鼠抗体!由

于
D>5E5

中
'()!

突变与扩增
?

过表达并不同时发

生!曲妥珠单抗'帕妥珠单抗等在乳腺癌常用的单克

隆抗体在
'()!

突变
D>5E5

中疗效欠佳$一项多中

心'非随机的
!

期研究(

6=5A ;C%2!)!:!

)纳入
84

例

经含铂化疗后进展的
'()!

突变
D>5E5

患者接受

曲妥珠单抗' 帕妥珠单抗联合多西他赛三药联合方

案 治 疗 !

1))

为
!3/

(

+ U;2

#

34/ 56

"

;C-# 78%-%

)!

9<=>

为
.-#

个月(

34/56

"

8-%7#-4

)!

91>

为
;C-.

个

月(

34/56

"

;;-.7;#-3

)$

2

级及以上
A)B(,

发生率为

.8/

!其中!中性粒细胞减少症为
22/

!腹泻为
;2/

!

贫血为
3/

!无间质性肺炎发生%

28

&

$

!"&

抗体偶联药物

!-2-;

恩美曲妥珠单抗
&A!:G;

!

HRVKWSR0

恩美曲妥珠单抗通过连接体偶联曲妥珠单抗和

微管抑制剂美坦新衍生物 (

:G$

)$ 体外研究显示

:G$

效价为紫杉类
!%7!C%

倍# 硫醚连接体保证

:G$

在胞内有效释放#

'()!

泛素化和内化是导致

内吞作用和
B:5,

疗效的关键机制%

82

&

$

E*

等 %

24

&进行的一项临床
!

期*篮子试验+纳入

$#

例
'()!

突变
D>5E5

患者接受
A!:G$

治疗 !

1))

为
88/

(

34/56

"

!!/7.3/

)!

9<=>

为
4

个月

(

34/56

"

273

)!没有患者因
A)B(,

或死亡而终止研

究$ 另一项研究中纳入
!!

例
'()! !%*+, D>5E5

患

者接受
A!:G$

治疗!

1))

为
2#-$/

%

88

&

$ 作为首个基

于曲妥珠单抗开发的
B:5,

类药物!

A!:G$

不仅对

'()!

突变有效!对
'()!

扩增
?

过表达亦有效$研究

表明!

83

例经治的
'()!

突变
?

扩增
D>5E5

患者接

受
A!:G$

治疗!

1))

为
4$/&34/56

"

2.7..0

%

84

&

$

A:G!$

治疗
'()!

扩增
D>5E5

患者的
1))

为
82/

!高于达

克替尼'吡咯替尼'曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗治疗

的
1))

(分别为
%

'

!!-!/

'

!8-%/

)

%

!2

!

2!

&

$

A:G!$

对

'()!

过表达 (

6'5 2X

亚组!

+U!%

)

D>5E5

人群的

1))

为
!%/

(

34/56

"

4-C782-C

)

%

8.

&

$ 综上!

A!:G;

获

得美国国家综合癌症网络 (

DRN*I+RS 5I9YMLZL+,*@L

5R+KLM DLN[IM\

!

D55D

) 指南推荐用于
'()!

突变

D>5E5

人群$

#;2



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!%!!78',9!#7:'9;%

!9<9! =>!#!%$?@)+2A(B(C+D =1)(EA14+*

!

@!=FG

!

H:!

IHJ@KL

=>!#!%;

由四肽连接体! 曲妥珠单抗为载体的

人源化
M5N$

单抗!

=FG

构成"

=FG

是拓扑异构酶
!

抑制剂#毒性达到伊立替康的
$ %%%

倍$四肽连接体

可被肿瘤细胞特异性剪切#实现特异性高效释放%

OP

&

$

=>!#!%$

的药物抗体比达到
PQ#

# 高于
@!=R$

'

<Q

S

(" 此外#

=>!#!%$

具有抗肿瘤旁观者效应#游离的

=FG

可以扩散到邻近的肿瘤细胞# 克服瘤内异质

性#对非
IHJ!

变异肿瘤细胞也产生活性"

在首个人体
!

期临床研究中#

$$

例经治
IHJ!

突 变
:>.T.

患 者 接 受
=>!#!%$

治 疗 的
3JJ

为

P!9PU

'

#V;;

(#

C=3J

和
CWX>

分 别 为
Y9Y

个 月 和

;;9<

个月%

O#

&

#初步展现其优越的抗肿瘤活性"

=H>!

@M:Z!T(*5%;

'

:.@%<S%SP;%

(是一项全球多中心!前

瞻性 !多队列
"

期临床研究 %

<[

&

#纳入
Y;

例 '

IHJ!

!%0*2

占
#[U

( 经治
IHJ!

突变
:>.T.

患者接受

=>!#!%;

'

[9O C5V\5

(治疗 #

3JJ

为
SSU

'

YSU.M

)

OOUQ[SU

(#

C=3J

为
Y9<

个月'

YSU.M

)

S9PQ;O9P

(#

CWX>

为
#9!

个月 '

YSU.M

)

[9%Q;;9Y

(#

C3>

为
;P9#

个月'

YSU.M

)

;<9#Q!!9;

("

<<

例患者基线伴有中枢

神经系统转移#

CWX>

为
P9;

个月# 总
3>

为
;<9#

个

月" 安全性方面#

<

级及以上
@J]H2

发生率为
O[U

$

;<

例患者出现
S

级
@J]H2

" 药物相关间质性肺病

'

0*A1)2A0A0+, ,(*5 G021+21

#

MT=

(发生率为
![U

#并有
!

例患者因此死亡"因
@J]H2

减量!暂停用药!永久停

药的患者比例分别达到
<OU

和
<!U

!

!SU

# 提示

=>#!%;

虽临床疗效显著# 不良反应也应引起重视"

=H>@M:Z!T(*5%!

%

OY

&是随机!盲法!剂量优化!

"

期临

床研究#

S!

例既往经治的
IHJ!

突变
:>.T.

接受

=>!#!%;

减量
?S9O C5V\5 ^2 [9O C5V\5 L

治疗#

3JJ

为

S#U

'

YSU.M

)

O<UQP$U

(#

=3J

为
#9P

个月'

YSU.M

)

P9$Q:H

(#基于此项研究#

!%!!

年
#

月
$$

日#

X=]

加

速审批
=>!#!%$

用于不可切除或者转移性
:>.T.

人群"此外#

!%!% _.T.

大会公布了该研究的
IHJ!

过表达 '

MI. !`

或
<`

#

*aOY

( 队列的数据#

3JJ

为

!O9SU

'

YSU .M

)

;<9<U Q<#9YU

(#

CWX>

为
S9O

个 月

'

YSU.M

)

!9#QP9%

(#

=.J

为
[Y9OU

'

YSU.M

)

SO9[UQ#;9#U

(#

临床疗效显著低于
IHJ!

突变
:>.T.

人群%

<P

&

"

=>!#!%;

疗效优越#现已斩获胃癌二线!乳腺癌

二线及以上治疗适应证$也获得
:..:

指南推荐用

于
IHJ!

突变
:>.T.

人群#其在中国的上市申请也

于
!%!!

年
S

月
[

日正式纳入优先评审审批" 但
=>!

#!%;

在
:>.T.

中
MT=

发生率明显高于
IHJ!

变异

乳腺癌
V

胃癌患者#可能与吸烟史相关" 后续研究应

加强
@J]H2

的早期监测及管理"相关研究正在开展

中)

=H>@M:Z!T(*5%O

是全球!随机!开放标签的
#

期研究# 评估
=>!#!%;

作为一线治疗与标准疗法

'铂
!

培美曲塞联合帕博利珠单抗( 对比治疗不可切

局部晚期
V

转移性
IHJ! ;Y

或
!%

外显子突变的

:>.T.

患者#研究结果令人期待"

< IHJ!

变异
:>.T.

的免疫治疗

近 年 来 # 基 于 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 '

0CC(*1

4/14\b'0*A 0*/0D0A')2

#

M.M2

( 的治疗在
:>.T.

取得显

著进展#

M.M2

单药或联合化疗已成为晚期野生型

:>.T.

的标准一线治疗" 近年有多项回顾性研究评

估了
M.M2

在
IHJ!

基因变异
:>.T.

的疗效及安全

性"

一项欧洲多中心的回顾性研究'

MRRK:3@]J!

NH@

研究(

%

S%

&分析
M.M2

在
:>.T.

少见突变人群中的

疗 效 # 纳 入
!Y

例 接 受
M.M2

治 疗 的
IHJ!

突 变

:>.T.

患者# 结果显示
3JJ

为
P9OU

#

CWX>

为
!9S

个月'

YSU.M

)

;9#Q<9S

(" 另一项法国多中心回顾性研

究 纳 入
!<

例 接 受
M.M2

治 疗 的
IHJ!

突 变 晚 期

:>.T.

患者#

3JJ

为
!P9<U

#

CWX>

为
!9!

个月'

YSU

.M

)

;9PQ;S9!

(#

C3>

为
!%9O

个月'

YSU.M

)

Y9<Q:JL

%

S;

&

"

德国一项回顾性研究纳入了
[;

例不可根治
IHJ!

突变
:>.T.

患者#其中#

!;

例接受
M.M2

联合化疗作

为一线治疗#

3JJ

为
S!U

#

CWX>

为
[

个月#

;

年
3>

为
##U

$

S

例接受
M.M2

单药作为一线治疗#有
;

例达

到完全缓解$

<;

例患者接受
M.M2

单药作为二线或后

线治疗#

3JJ

为
;[U

#

CWX>

为
O

个月#

C3>

为
;%

个

月$结果显示
M.M2

在
IHJ!

突变人群疗效与驱动基

因野生型相似#

IHJ! !%0*2

突变与其他位点突变的

疗效无明显差异%

S!

&

" 但该研究样本量较小且为单臂

研究#因此
M.M2

在
IHJ!

突变人群中的疗效有待进

一步研究"国内一项回顾性研究纳入
![

例接受
M.,2

治 疗 的
IHJ!

突 变 肺 腺 癌 患 者 # 总 体
3JJ

为

<#9SU

#

=.J

为
#O9[U

#

CWX>

为
P9O

个月$

[;9SU

患者

#;O
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接受
&'()

联合化疗治疗!

*+,-

为
#./

个月"

01

#

$ 另一

项纳入
!2%

例
345!

扩增
6

突变晚期
7-'8'

的大样

本的回顾性研究显示!一线
&'&)

联合化疗组的
955

虽然较化疗有所提高%

!#:;< =) 2>.;<

&!但
*+,-

差

异无统计学意义 %

0.!%

个月
=) /.%1

个月!

+?%.!%

&!

而抗血管联合化疗较化疗的
955

%

!1.#< =) 2>.;<

&

和
+,-@0:>1

个月
=) /:"1

个月!

+?":"">A

均有明显提

高! 提示一线化疗联合免疫治疗并非最佳一线治疗

选择"

>

#

$

目前
345!

基因变异
7-'8'

中
&'&)

治疗的相

关研究均基于回顾性研究!且样本量较小!入组人群

及治疗方案异质性明显' 仍需前瞻性研究来评估

&'&)

在
345!

基因变异
7-'8'

患者的治疗价值'

&'&)

和
BC')

药物及小分子靶向药物的联合及序贯

问题值得进一步探索$ 目前! 已启动
+C!2

抑制剂

%

7'D"/"/!E"2

&(

+C!82

抑制剂%

7'D"/>#>1"0

&分别

联合
C-!#!"2

一线治疗
345!

阳性
7-'8'

患者的

早期临床研究"

0/

#

$

/

总结与展望

345!

变异
7-'8'

具有明显的生物学和临床

异质性且预后较差!对传统化疗和非选择性
DF&)

治

疗效果不佳!而对新型高选择性
DF&)

和
BC')

药物

表现出较好的疗效$ 其中! 波奇替尼已通过
345!

!%GH) 7-'8'

后线治疗的新药审批! 亟需探索减量
6

联合治疗方案减轻不良反应' 吡咯替尼是迄今唯一

纳入
'-'9

指南推荐的治疗
345!

突变
7-'8'

的

国产
DF&)

药物!需要前瞻性研究进一步探索吡咯替

尼联合抗血管治疗的的颅内疗效'

BC')

药物中
C-!

#!%2

疗效亮眼! 但需警惕
D5B4)

尤其是间质性肺

炎的发生率$ 随着这些新型药物的应用!

345!

变异

7-'8'

治疗已经有了更多选择! 但仍显著落后于

4I,56B8F

等突变
7-'8'

临床疗效$ 因此!如何进

一步开发新的靶向药物! 探索高效且安全性良好的

联合治疗策略! 如何精准人群筛选以及寻找
345!

耐药的分子机制是目前
345!

变异
7-'8'

治疗领

域的重大挑战$ 随着新技术(新理念的涌现!相信在

不远的将来!更加高效(精准且安全的新药物将会书

写
345!

变异
7-'8'

治疗的新篇章$
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