非小细胞肺癌EGFR-TKI获得性耐药机制及临床研究进展
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摘要：非小细胞肺癌是肺癌中最常见的病理类型，表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）突变是其重要驱动事件之一。表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI）的应用显著改善了EGFR突变型晚期非小细胞肺癌患者的生存获益，但多数患者在持续治疗后仍不可避免地出现获得性耐药，限制了靶向治疗的长期疗效。EGFR-TKI获得性耐药机制具有显著异质性，主要涉及EGFR二次突变、旁路信号激活、融合基因获得、下游信号通路异常，以及表型或组织学转化等，仍有部分患者在现有检测条件下无法明确具体的耐药机制。本文围绕EGFR-TKI获得性耐药的主要分子机制及相应临床研究进展进行综述。
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Abstract: Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common histological subtype of lung cancer, and epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations represent an important oncogenic driver. The use of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) has significantly improved survival outcomes in patients with advanced EGFR-mutant NSCLC; however, most patients inevitably develop acquired resistance during continued treatment, limiting the long-term efficacy of targeted therapy. The mechanisms of acquired resistance to EGFR-TKIs are highly heterogeneous and mainly include secondary EGFR mutations, activation of bypass signaling pathways, acquisition of gene fusions, abnormalities in downstream signaling pathways, and phenotypic or histological transformation; in some patients, the specific resistance mechanism remains unidentified with currently available testing methods. This review summarizes the major molecular mechanisms of acquired resistance to EGFR-TKIs and the corresponding advances in clinical research.
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肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因之一，非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）约占肺癌的85%，其中表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）突变是重要的驱动事件之一[1]。在晚期NSCLC中，EGFR突变在亚洲人群中检出率相对较高，外显子19缺失和L858R点突变最常见[2]。EGFR-TKI通过抑制EGFR酪氨酸激酶活性及其下游增殖、存活信号，显著改善了EGFR突变型晚期NSCLC患者的疾病控制和生存获益[3]。随着第三代EGFR-TKI在一线及后线治疗中的广泛应用，临床关注点已由初始缓解转向进展后如何识别主导耐药机制、选择后续治疗并开展动态监测。
不同代际EGFR-TKI形成的耐药谱并不相同。一代、二代药物治疗后，EGFR T790M突变曾是最具代表性的获得性耐药机制；三代EGFR-TKI尤其是奥希替尼一线应用后，间质-上皮转化因子（mesenchymal-epithelial transition factor，MET）扩增、EGFR C797S突变、人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）扩增、融合基因获得及组织学转化等机制的重要性相对增加[4]。因此，EGFR-TKI获得性耐药研究还需结合既往治疗顺序、疾病进展模式及检测方式，进一步分析耐药机制的动态演变、时空异质性及其对后续治疗决策的影响。
1.EGFR-TKI获得性耐药概述
EGFR-TKI获得性耐药是指患者接受EGFR-TKI治疗后获得明确的初始临床获益，随后在持续治疗过程中发生疾病进展[5]。经典临床定义认为，初始临床获益包括依据实体瘤疗效评价标准获得完全缓解或部分缓解，或获得持续时间≥6个月的疾病稳定，此后在持续EGFR-TKI治疗期间出现疾病进展，可考虑为获得性耐药[6]。其分子机制可分为EGFR依赖型和EGFR非依赖型两类[7]，前者主要包括T790M、C797S及其他EGFR二次位点突变等靶内改变[8]；后者包括旁路信号激活、下游通路异常、融合基因获得及表型或组织学转化等。由于不同病灶和不同时间点可存在不同耐药亚克隆，单次组织活检或单一循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）阴性结果均不足以完全排除耐药机制。
2.EGFR-TKI获得性耐药的主要分子机制及临床研究进展
[bookmark: OLE_LINK2]2.1 MET扩增/过表达
MET扩增及MET蛋白过表达是EGFR突变型NSCLC接受EGFR-TKI治疗后，尤其是一线奥希替尼进展后较重要的旁路激活介导的获得性耐药机制。MET扩增可通过增加MET基因拷贝数增强受体信号，而MET蛋白过表达则表现为肿瘤细胞膜表面MET蛋白表达升高，两者可同时存在，但并非完全等同。MET信号异常激活后可绕过EGFR依赖通路，持续驱动磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B（phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B，PI3K/AKT）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号，从而削弱单纯EGFR抑制的抗肿瘤效应。因此，持续EGFR抑制联合MET抑制剂是目前MET扩增耐药中最具临床转化价值的策略之一[9]。
Ib期TATTON研究提示，奥希替尼联合赛沃替尼在MET扩增或过表达、既往EGFR-TKI治疗失败患者中显示出较好的抗肿瘤活性，客观缓解率（objective response rate，ORR）约为33%～67%，中位无进展生存期（median progression-free survival，mPFS）约为5.5～11.1个月[10]。II期SAVANNAH研究进一步证实，在一线奥希替尼进展后且伴MET高表达或扩增的患者中，奥希替尼联合赛沃替尼确认ORR为56.3%，中位缓解持续时间（median duration of response，mDOR）为7.1个月，mPFS为7.4个月[11]。III期SACHI研究则进一步提供了证据，赛沃替尼联合奥希替尼较含铂培美曲塞化疗显著延长无进展生存期，意向治疗人群mPFS分别为8.2个月和4.5个月[12]。此外，II期INSIGHT 2研究显示，在一线奥希替尼耐药后经中心荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）证实MET扩增的EGFR突变晚期NSCLC患者中，替泊替尼联合奥希替尼的确认ORR为50.0%，中位缓解持续时间（mDOR）为8.5个月，mPFS为5.6个月，中位总生存期（median overall survival，mOS）为17.8个月[9]。上述研究表明，EGFR和MET双通路抑制已从早期探索逐步获得II期和III期临床研究支持。
埃万妥单抗（amivantamab）是同时靶向EGFR和MET的双特异性抗体，为EGFR-TKI耐药后的另一种双靶点治疗策略。III期MARIPOSA-2研究在奥希替尼进展后的EGFR外显子19缺失或L858R突变型晚期NSCLC患者中显示，埃万妥单抗联合含铂培美曲塞化疗较单纯化疗显著改善PFS，mPFS分别为6.3个月和4.2个月[13]。MARIPOSA-2并未限定患者必须存在MET扩增或过表达，因此其结果支持的是奥希替尼进展后EGFR/MET双靶向策略的临床价值，而不能直接等同于MET扩增特异性治疗证据。
除小分子MET抑制剂外，针对MET的抗体偶联药物（antibody-drug conjugate，ADC）也成为新的治疗方向。Telisotuzumab vedotin（Teliso-V）是一种靶向c-MET蛋白的ADC。Ib期研究纳入奥希替尼治疗后进展且c-MET蛋白过表达的EGFR突变型非鳞NSCLC患者，Teliso-V联合奥希替尼的独立评审ORR为50.0%，mPFS为7.4个月，提示MET蛋白过表达可能成为ADC治疗的潜在生物标志物[14]。与依赖MET激酶活性的MET-TKI不同，MET ADC主要利用肿瘤细胞表面MET蛋白作为药物递送靶点，因此其优势人群及生物标志物判定标准仍需进一步研究。
2.2 HER2扩增
HER2扩增可见于约5%～10%的EGFR-TKI耐药病例[15]，HER2扩增导致受体表达增加，并促进HER2与EGFR、人表皮生长因子受体3（human epidermal growth factor receptor 3，HER3）等HER家族成员形成二聚体，持续激活PI3K/AKT和RAS/MAPK等下游通路，从而降低肿瘤细胞对EGFR信号的依赖。既往研究显示，HER2扩增可独立于T790M出现，提示其可作为替代性驱动信号维持肿瘤细胞存活[16]。目前EGFR-TKI耐药后HER2扩增尚无统一标准治疗。Ⅱ期前瞻性、多中心、单臂研究纳入27例HER2扩增晚期NSCLC患者，结果显示吡咯替尼治疗的6个月PFS率为51.9%，确认ORR为22.2%，mPFS为6.3个月，提示其在HER2扩增人群中具有一定抗肿瘤活性[17]。需要注意的是HER2扩增、HER2突变和HER2蛋白过表达在生物学基础、检测方式及治疗敏感性方面并不完全一致，相关研究结果不能简单外推至EGFR-TKI耐药后获得性HER2扩增患者。因此，后续研究应区分HER2异常类型，明确检测阈值、优势人群和联合治疗策略。
2.3 EGFR二次位点突变谱
[bookmark: OLE_LINK1]2.3.1 T790M突变
T790M突变是第一代、第二代EGFR-TKI治疗后获得性耐药中最常见的靶内耐药机制之一，约占EGFR-TKI耐药突变的50%～60%[18,19]，T790M位于EGFR激酶结构域的“守门”位点，突变后可改变三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）结合口袋的结构并提高EGFR对ATP的亲和力，使吉非替尼、厄洛替尼等可逆性EGFR-TKI难以与ATP有效竞争，从而恢复下游增殖和存活信号[20]。Ⅲ期AURA3随机研究纳入419例既往EGFR-TKI治疗后进展的T790M阳性晚期NSCLC患者，奥希替尼较含铂培美曲塞化疗显著延长mPFS至10.1个月，ORR明显提高至71%[21,22]。Ⅱb期伏美替尼研究纳入220例T790M阳性患者，ORR为74%，mPFS为9.6个月；Ⅱ期APOLLO研究中，阿美替尼治疗244例T790M阳性患者的ORR为68.9%，mPFS为12.4个月，显示出良好抗肿瘤活性与可耐受性[23,24]。随着第三代EGFR-TKI逐渐前移至一线治疗，T790M作为后续耐药靶点正在发生变化。一代或二代EGFR-TKI后T790M阳性患者已有明确的序贯治疗路径，而一线奥希替尼进展后，T790M不再是主要耐药问题，MET扩增、C797S突变、旁路信号激活和组织学转化等机制的重要性相对增加。
2.3.2 C797S
C797S是第三代EGFR-TKI治疗后较具代表性的靶内耐药机制，其本质是EGFR第797位半胱氨酸替换，阻碍第三代EGFR-TKI与靶蛋白不可逆共价结合[25]。C797S在一线奥希替尼耐药后的检出率约为6%～7%[8]。围绕C797S的进展主要在于等位基因构型分层，T790M/C797S处于trans构型时，第一代与第三代EGFR-TKI联合在理论上仍可保留抑制活性，处于cis构型时，常规EGFR-TKI单药或简单联合往往难以有效克服耐药[25]。真实世界研究亦提示，EGFR C797S突变后续治疗策略尚未完全标准化，不同分子背景下治疗反应存在差异，后续治疗应结合T790M状态、顺反式构型及共突变背景进行综合判断[26,27]。
目前针对C797S的治疗仍以第四代EGFR抑制剂的早期探索为主。HS-10375在Ⅰ期首次人体剂量递增研究中纳入28例既往EGFR-TKI治疗失败患者，21例可评价患者的确认ORR为4.8%，DCR为14.3%，仅1例获得确认部分缓解[28]，提示临床疗效仍需进一步验证。BBT-176在临床前模型及Ⅰ期研究中亦观察到部分C797S突变患者出现肿瘤缓解，但目前样本量较小，尚缺乏成熟的PFS及随机对照证据[29]。总体而言，C797S相关治疗仍处于早期研究阶段，主要瓶颈包括样本量有限、突变构型检测不充分、共突变背景复杂及缺乏随机对照证据。
2.3.3 其他突变
除T790M和C797S外，L718Q/V、G724S、L792H/F/Y、G796S/R/D/H及获得性EGFR第20外显子插入突变等少见二次突变也可介导耐药[30]。部分突变在特定分子背景下可能对第二代EGFR-TKI保留一定敏感性[31]。但多数证据仍来自病例报告或小样本研究。此类突变更重要的意义在于提示EGFR-TKI耐药的多克隆演化和靶内结构异质性，临床决策应综合突变丰度、既往用药史、共突变背景和进展模式，避免将低频突变简单等同于明确可靶向事件。
2.4 获得性融合基因
融合基因获得是EGFR非依赖性旁路激活机制，RET、ALK等基因发生融合后，可编码持续活化的融合蛋白，在不依赖EGFR信号的情况下重新激活RAS/MAPK、PI3K/AKT等下游通路，使肿瘤细胞在EGFR持续受到抑制时仍维持增殖和存活[32]。在各类获得性融合中，RET融合具有一定代表性。Rotow等开展的前瞻性多中心队列研究显示，奥希替尼联合selpercatinib治疗EGFR突变并获得性RET融合的NSCLC患者，14例可评估患者中ORR为50%，疾病控制率（disease control rate，DCR）为83%，中位治疗持续时间为7.9个月，提示EGFR与RET双通路联合抑制可为此类患者带来临床获益[33]。COMPOSIT研究亦提示，奥希替尼联合pralsetinib对获得性RET融合患者可能具有治疗价值[34]。ALK融合亦可作为奥希替尼耐药后的旁路事件，病例报告显示持续EGFR抑制联合ALK抑制剂可获得临床应答[35,36]。获得性融合事件总体发生率较低，但在常见耐药机制阴性或疾病快速进展患者中不应忽视[32]。
2.5 下游通路突变
PI3K/AKT/mTOR、RAS/RAF/MEK/ERK通路及细胞周期相关异常可通过维持下游增殖和存活信号，降低肿瘤细胞对EGFR的依赖。PIK3CA突变较具代表性，可与T790M等靶内突变共同存在[37]。对于一代或二代EGFR-TKI进展后合并PIK3CA与T790M共突变的患者，临床上仍应优先依据T790M状态选择第三代EGFR-TKI，而非单独以PIK3CA作为主要治疗靶点[22]。
目前，针对PIK3CA或PI3K/AKT/mTOR通路异常的联合治疗尚未形成标准方案。一项回顾性小样本研究分析了6例接受EGFR-TKI联合everolimus治疗的患者，总体以疾病稳定为主，mPFS仅约2.1个月[37]。临床前研究显示，PI3Kα抑制剂alpelisib及AKT抑制剂capivasertib联合EGFR-TKI可能恢复部分PIK3CA/PTEN异常模型的药物敏感性，但目前尚缺乏成熟的临床疗效证据[38,39]。BRAF、KRAS、NRAS、MAP2K1突变以及CCND1、CDK4/CDK6扩增等异常亦可通过MAPK通路持续激活或细胞周期推进介导EGFR-TKI耐药[40]。
与T790M突变或MET扩增不同，下游通路异常目前缺乏明确的优势人群筛选标准和成熟的联合治疗证据，且常与其他耐药机制共存，未必是唯一主导机制。因此，未来研究需要通过功能验证、突变丰度分析和治疗反应关联，区分伴随突变和驱动性耐药事件，避免将所有下游通路异常简单等同于可直接干预的耐药靶点。
2.6 耐药机制未明的治疗进展
部分EGFR-TKI耐药患者经组织或液体活检仍无法明确主导耐药机制，或虽检出分子异常但缺乏成熟的靶向治疗策略。对于此类患者，含铂化疗仍是重要治疗基础，近年来抗体偶联药物（ADC）及双特异性抗体等治疗取得了一定进展。
滋养层细胞表面抗原2（trophoblast cell surface antigen 2，TROP2）靶向ADC是当前重要研究方向。II期TROPION-Lung05及III期TROPION-Lung01研究的EGFR突变人群汇总分析显示，datopotamab deruxtecan治疗既往接受EGFR靶向治疗及含铂化疗患者的ORR为43%，mPFS为5.8个月[41]。III期OptiTROP-Lung04研究进一步显示，sacituzumab tirumotecan较含铂培美曲塞化疗显著延长mPFS，由4.3个月延长至8.3个月[42]。此外，EGFR/HER3双特异性ADC izalontamab brengitecan在I/II期研究中显示出一定抗肿瘤活性，ORR为47.4%，mPFS为6.9个月[43]。
依沃西单抗（ivonescimab，AK112）是同时靶向程序性死亡受体1（programmed cell death protein 1，PD-1）和血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）的双特异性抗体。III期HARMONi-A研究显示，在EGFR-TKI治疗后进展的EGFR突变型非鳞NSCLC患者中，依沃西单抗联合化疗较单纯化疗显著延长mPFS至7.1个月[44]，并显示总生存获益[45]。
上述研究主要基于EGFR-TKI治疗后进展患者，并非专门纳入耐药机制未明人群。因此，对于此类患者仍应优先完善耐药机制检测，在缺乏明确可靶向机制时，TROP2 ADC、EGFR/HER3双特异性ADC及免疫-抗血管双重阻断等对特定耐药机制依赖较低的治疗策略，为后续治疗提供了新的研究方向。
2.7 总结与展望
EGFR-TKI获得性耐药是限制EGFR突变NSCLC长期获益的核心问题，其本质是治疗压力下肿瘤克隆持续演化的结果。现有研究已明确EGFR二次突变、MET/HER2旁路激活、获得性融合、下游通路异常及组织学转化等多种机制，但不同机制的临床转化成熟度存在明显差异。目前，T790M阳性耐药已形成以第三代EGFR-TKI为核心的序贯治疗模式，MET扩增耐药中EGFR-TKI联合MET抑制剂也显示出较明确的临床价值。相比之下，C797S、HER2扩增、RET/ALK等获得性融合、PI3K/AKT/mTOR及MAPK通路异常等亚型仍面临样本量有限、检测标准不统一、共突变背景复杂和缺乏随机对照证据等问题，尚难形成统一标准治疗路径。未来研究应从单纯发现和罗列耐药机制，转向建立动态、标准化、可解释的耐药分子分型体系。重视组织再活检与ctDNA液体活检的互补应用，规范检测平台、报告阈值和结果解释，结合耐药机制的时空异质性、进展模式和治疗时序，开展机制指导下的前瞻性联合治疗研究，从而推动EGFR突变NSCLC耐药后治疗由经验性序贯走向精准分层。
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