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　 　 【摘要】 靶向治疗的快速发展ꎬ 使非小细胞肺癌 (ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＮＳＣＬＣ) 的治疗取得革命性突破ꎮ 相较

于放化疗ꎬ 靶向治疗可显著提高 ＮＳＣＬＣ 患者的 ５ 年生存率ꎬ 改善其预后ꎮ 靶向治疗针对的靶点除常见的表皮生长因子

受体 (ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ) 突变基因外ꎬ 我国肺癌人群中还存在诸多罕见靶点ꎬ 如间变性淋巴瘤激

酶 (ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＬＫ)、 间质表皮转化因子 (ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｏ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ ＭＥＴ)、 人表皮生

长因子受体 ２ (ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＨＥＲ２) 等ꎮ 近年来ꎬ 针对这些罕见靶点的新型药物不断更新、
相继进入临床使用ꎬ 并取得了令人惊艳的疗效ꎮ 本文对以 ＡＬＫ、 ＭＥＴ、 ＨＥＲ２ 为靶点的靶向治疗最新研究进展进行梳理

和总结ꎬ 以期为 ＮＳＣＬＣ 的临床治疗提供借鉴ꎮ
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非小细胞肺癌罕见靶点靶向治疗最新研究进展

Ｖｏｌ １２ Ｎｏ ２　 ２６９　　

　 　 肺癌是全球癌症相关死亡的主要病因之一ꎬ 我国

每年肺癌新增约 ７８ ７ 万ꎬ 死亡约 ６３ １ 万[１]ꎮ 非小细

胞肺癌 (ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＮＳＣＬＣ) 是肺癌的

主要病理类型ꎬ 病情隐匿、 生长速度快ꎬ 患者预后较

差ꎮ 研究显示ꎬ 局部晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的 ５ 年生存率约

为 １５％ꎬ 而晚期 ＮＳＣＬＣ 仅为 ５％[２]ꎮ 近年来ꎬ 靶向治

疗技术取得革命性突破ꎬ 特别是针对间变性淋巴瘤激

酶 (ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＬＫ)、 间质表皮转化

因子 (ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｏ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ ＭＥＴ)、
人表皮生长因子受体 ２ (ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＨＥＲ２) 等突变率较低靶点所研发的靶向治

疗药物取得了令人瞩目的疗效ꎬ 为 ＮＳＣＬＣ 患者带来了

福音[３]ꎮ 本文对以 ＡＬＫ、 ＭＥＴ、 ＨＥＲ２ 为靶点靶向治

疗 ＮＳＣＬＣ 的最新研究进展综述如下ꎮ

１　 针对间变性淋巴瘤激酶基因突变的靶向
治疗

　 　 ＡＬＫ 与棘皮动物微管相关蛋白样 ４ ( ｅｃｈｉｎｏｄｅｒｍ
ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｌｉｋｅ ４ꎬ ＥＭＬ４ ) 融 合

(ＡＬＫ 重排) 已被证实是 ＮＳＣＬＣ 的致癌驱动因子ꎮ
ＥＭＬ４￣ＡＬＫ 融合基因表达的致癌融合蛋白ꎬ 通过激活

ＡＬＫ 酪氨酸激酶功能及其下游信号通路ꎬ 包括 Ｒａｓ /
丝裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ)、 磷脂酰肌醇￣ ３ 激酶 (ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ￣
ｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ) / 蛋白激酶 Ｂ ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｂꎬ Ａｋｔ)、 Ｊａｎｕｓ 激酶 (Ｊａｎｕｓ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬ ＪＡＫ) /
信号传导及转录激活因子 (ｓｉｎｇａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ａｎｄ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｒｉｏｎꎬ ＳＴＡＴ)ꎬ 促进细胞增殖、 分化

并抑制细胞凋亡[４] ꎮ 我国肺腺癌人群中 ＥＭＬ４￣ＡＬＫ
融合基因阳性率为 ５ １％ꎬ 在表皮生长因子受体 (ｅｐ￣
ｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ) 和 Ｋｉｒｓｔｅｎ 大鼠

肉瘤病毒癌基因同源物 (Ｋｉｒｓｔｅｎ ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎ￣
ｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇꎬ ＫＲＡＳ) 均为野生型的肺腺癌人群中

高达 ３０％ ~ ４２％ [５￣６] ꎮ 针对 ＥＭＬ４￣ＡＬＫ 融合基因阳性

的 ＡＬＫ 抑制药物主要有艾乐替尼 ( ａｌｅｃｔｉｎｉｂ)、 色瑞

替尼 (ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ)、 布吉他滨 ( ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ)、 劳拉替尼

(ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ)ꎮ
１ １　 ａｌｅｃｔｉｎｉｂ

ａｌｅｃｔｉｎｉｂ 可阻断 ＡＬＫ 的活性而发挥抗肿瘤作用ꎮ
既往研究表明ꎬ 无论是否存在中枢神经系统转移ꎬ
ａｌｅｃｔｉｎｉｂ 对 ＡＬＫ 重排阳性 ＮＳＣＬＣ 患者 (包括体力状

况差的患者) 均具有显著的生存获益[７] ꎮ ２０２０ 年美

国临床肿瘤学会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ

ＡＳＣＯ) 报道了 ＡＬＥＸ 研究的更新数据[８] ꎮ 该研究共

入组了 ３０３ 例晚期 ＡＬＫ 重排阳性 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ 按

１ ∶ １随机分组并分别接受 ａｌｅｃｔｉｎｉｂ (６００ ｍｇ×２ 次 / ｄꎬ
ｎ＝ １５２) 或ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ (２５０ ｍｇ× ２ 次 / ｄꎬ ｎ ＝ １５１) 治

疗ꎮ 此前 ＡＬＥＸ 研究显示ꎬ 相比 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂꎬ ＡＬＫ 重排

阳性的 ＮＳＣＬＣ 患者 (包括体力状况差的患者) 应用

ａｌｅｃｔｉｎｉｂ 治疗能使其无进展生存期 ( ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ) 显著延长[９￣１０] ꎮ 最新结果显示ꎬ ａｌｅｃ￣
ｔｉｎｉｂ 组和 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ 组中位随访时间分别为 ４８ ２、
２３ ３ 个月ꎬ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ 组中位总生存期 (ｍｅｄｉａｎ ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ｍＯＳ) 为 ５７ ４ 个月ꎬ ５ 年生存率为 ４５ ５％ꎬ
中位 缓 解 持 续 时 间 ( ｍｅｄｉａｎ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ
ｍＤＯＲ) 为 １０ ８ 个月ꎻ ａｌｅｃｔｉｎｉｂ 组 ｍＯＳ 数据仍未成熟

(数据越晚成熟ꎬ 表示有望达到更长的生存时间)ꎬ ５
年生存率为 ６２ ５％ ( ＨＲ ＝ ０ ６７ꎬ ９５％ ＣＩ: ０ ４６ ~
０ ９８ꎬ Ｐ＝ ０ ０３７６)ꎬ ｍＤＯＲ 为 ２８ １ 个月 (ＨＲ ＝ ０ ４５ꎬ
９５％ ＣＩ: ０ ４７ ~ ０ ６８ꎬ Ｐ ＝ ０ ０３５)ꎮ 在基线存在脑转

移的患者中ꎬ ａｌｅｃｔｉｎｉｂ 组死亡风险比 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ 组降低

４２％ (ＨＲ ＝ ０ ５８ꎬ ９５％ ＣＩ: ０ ３４ ~ １ ００)ꎻ 基线无脑

转移的患者中ꎬ ａｌｅｃｔｉｎｉｂ 组死亡风险比 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ 组降

低 ２４％ (ＨＲ＝ ０ ７６ꎬ ９５％ ＣＩ: ０ ４５ ~ １ ２６)ꎮ 安全性

方面ꎬ 两组均无 ５ 级不良事件 ( ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔꎬ ＡＥ)
发生ꎬ ３~４ 级 ＡＥ 发生率在 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ 组更高 (３２ ０％
比 ５６ ７％)ꎮ 提示ꎬ ａｌｅｃｔｉｎｉｂ 的优势在于不仅对经 ｃｒ￣
ｉｚｏｔｉｎｉｂ 治疗后疾病进展或耐药的晚期 / 转移性 ＡＬＫ 重

排阳性的 ＮＳＣＬＣ 有效ꎬ 对脑转移患者亦有效ꎬ 且具

有较高的安全性ꎬ 已被多个指南一致推荐为治疗有

ＡＬＫ 基因突变 ＮＳＣＬＣ 的首选药物ꎮ 目前ꎬ ＡＬＥＸ 研

究的 ａｌｅｃｔｉｎｉｂ 组人群 ｍＯＳ 数据成熟度为 ３７％ꎬ 从趋

势来看ꎬ ｍＯＳ 很有可能接近 １０ 年ꎬ 意味着 ＡＬＫ 重排

阳性的 ＮＳＣＬＣ 患者可能长期与肿瘤共存ꎬ 期待 ＡＬＥＸ
研究后续数据的更新ꎮ
１ ２　 ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ

ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ 属于第二代 ＡＬＫ 抑制剂ꎬ 是 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ 治

疗后效果不佳或出现耐药后的选择药物之一ꎬ 主要以

二线治疗为主ꎮ 既往研究表明ꎬ ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ 一线治疗

ＡＬＫ 重排阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 具有较好的疗效ꎬ 且对脑

转移灶亦有改善作用[１１￣１２] ꎮ ２０２０ 年 ５ 月 ２８ 日ꎬ 我国

国家药品监督管理局 (Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄ￣
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＮＭＰＡ) 正式批准 ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ 单药用于 ＡＬＫ
重排阳性的局部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ 患者的一线治

疗ꎮ ＡＳＣＥＮＤ￣ ４ 研究表明ꎬ 相较于常规化疗ꎬ 给予

ＡＬＫ 重排阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者 ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ (７５０ ｍｇꎬ 空

腹服用) 一线治疗ꎬ ｍＰＦＳ 显著延长 (１６ ６ 个月比 ８ １
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２７０　　 　 Ｍａｒｃｈꎬ ２０２１

个月ꎬ ＨＲ＝０ ５５ꎬ ９５％ ＣＩ: ０ ４２~０ ７３ꎬ Ｐ<０ ００１) [１３]ꎮ
在 ＡＳＣＥＮＤ￣４ 研究的基础上ꎬ 研究者开展了随机、 开

放标签的Ⅰ期 ＡＳＣＥＮＤ￣ ８ 研究ꎬ 旨在评估 ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ
４５０ ｍｇ 随餐服用与 ７５０ ｍｇ 空腹服用治疗 ＡＬＫ 重排阳

性晚期 ＮＳＣＬＣ 的疗效及安全性[１４￣１５] ꎮ 药物动力学结

果显示ꎬ 相对于 ７５０ ｍｇ 空腹组ꎬ ４５０ ｍｇ 随餐组患者

的稳态血药浓度时间曲线下面积 (ＡＵＣ０~２４ ｈ ) 增加

４ ０％ꎬ 最大血药浓度 (ｍａｘｉｍｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ Ｃｍａｘ)
提 高 ３％ꎬ 中 位 相 对 剂 量 浓 度 更 高 ( １００％ 比

８３ ７％)ꎮ 中位随访时间 １４ ３ 个月ꎬ 经独立评审委员

会评估 ４５０ ｍｇ 随餐组 ｍＰＦＳ 仍未达到ꎬ ７５０ ｍｇ 空腹

组 ｍＰＦＳ 为 １２ ２ 个月ꎮ 安全性方面ꎬ ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ ４５０ ｍｇ
随餐组腹泻发生率为 ４７ ７％ꎬ 恶心 ４５ ５％ꎬ 呕吐

２２ ７％ꎬ 腹痛 ２２ ７％ꎬ ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ ７５０ ｍｇ 空腹组腹泻

６４ ４％ꎬ 恶心 ６２ ２％ꎬ 呕吐 ４２ ２％ꎬ 腹痛 ３１ １％ꎮ 提

示 ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ ４５０ ｍｇ 随餐服用一线治疗 ＡＬＫ 重排阳性

晚期 ＮＳＣＬＣ 具有较好的疗效ꎬ 且安全性更好ꎮ
１ ３　 ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ

ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ 亦属于第二代 ＡＬＫ 抑制剂ꎬ 主要针对

ＡＬＫ 继发耐药突变ꎬ 即 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ 耐药导致 ＡＬＫ 二次

突 变 的 ＮＳＣＬＣꎬ 其 对 Ｆ１１７４Ｃ、 Ｌ１１９６Ｍ、 Ｓ１２０６Ｒ、
Ｅ１２１０Ｋ、 Ｆ１２４５Ｃ 以及 Ｇ１２６９Ｓ 突变均有明确的抑制

作用ꎬ 但对 Ｌ１１９８Ｆ、 Ｓ１２０６Ｃ / Ｙ 原发耐药ꎮ 既往研究

指出 ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ 用于治疗 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ 难治性 ＮＳＣＬＣ 患者

可获得较好的 ＰＦＳꎬ 且对颅内病灶的控制率亦较显

著[１６] ꎮ ２０２０ 年 ＡＳＣＯ 报道了该药对 ＡＬＫ 抑制剂治疗

后进展的 ＡＬＫ 重排阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者疗效的Ⅱ期

研究结果[１７] : 中位随访 １２ ４ 个月ꎬ 既往 ａｌｅｃｔｉｎｉｂ 治

疗后 ( 无论有无 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ 治疗 史 ) 进 展 的 晚 期

ＮＳＣＬＣ 患者 (ｎ＝ ４７) 应用 ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ 治疗的客观缓解

率 (ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅꎬ ＯＲＲ) 为 ３０％ꎬ 疾病控制

率 (ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅꎬ ＤＣＲ) 为 ７９％ꎬ ｍＤＯＲ 为 ６ １
个月ꎬ ｍＰＦＳ 为 ７ ３ 个月ꎻ 其中 ８ 例有颅内转移的患

者中ꎬ 颅内 ＯＲＲ 为 ２５％ꎬ ＤＣＲ 为 ８８％ꎬ 颅内 ｍＰＦＳ
未达到ꎮ 提示 ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ 可用于 ａｌｅｃｔｉｎｉｂ 或 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ
耐药的 ＮＳＣＬＣ 治疗ꎬ 且具有较好的疗效ꎮ
１ ４　 ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ

ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ 属于第三代 ＡＬＫ 抑制剂ꎬ 研究表明 ｌｏｒ￣
ｌａｔｉｎｉｂ 可用于酪氨酸激酶抑制剂治疗疗效欠佳的 ＡＬＫ
重排阳性 / ＲＯＳ１ 突变的 ＮＳＣＬＣ 治疗ꎬ 且对脑转移患

者亦具有较好的疗效[１８] ꎮ ２０２０ 年 ＡＳＣＯ 公布了一项

评估 ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ 对 ＡＬＫ 酪氨酸激酶抑制剂治疗后仅出

现颅内进展的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者 (ｎ＝ ２２) 疗效的Ⅱ期

研究数据[１９] ꎮ 颅内 ＯＲＲ 为 ５９％ꎬ ＤＣＲ 达 ９５％ꎻ 治疗

１ 年时的颅内无进展生存率为 ８１％ꎮ 从目前数据来

看ꎬ ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ 治疗脑转移 ＮＳＣＬＣ 的疗效满意ꎮ ＡＳＣＯ
亦公布了一项来自法国的真实世界研究ꎬ 旨在评价

ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ 治疗 ＮＳＣＬＣ 的疗效ꎮ 该研究共纳入 ＡＬＫ 重

排阳性患者 １４３ 例 (７１ ５％)ꎬ ＲＯＳ１ 突变阳性 ５７ 例

(２８ ５％)ꎬ 多数患者既往接受过 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ、 化疗、 脑

部放疗或其他靶向治疗ꎬ ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ 为三线或多线治

疗ꎮ 结果显示ꎬ 中位随访时间 ２２ １ 个月时 ＡＬＫ 重排

阳性患者的 ＯＲＲ 为 ４６ ２％ꎬ ＤＣＲ 为 ８６ ２％ꎬ ｍＤＯＲ
为 ８ ３ 个月ꎬ ｍＰＦＳ 为 １１ ８ 个月ꎬ ｍＯＳ 尚未达到ꎻ 其

中脑转移患者的 ＯＲＲ 为 ４１ ７％ꎮ ＲＯＳ１ 突变阳性患者

的 ＯＲＲ 为 ４７ １％ꎬ ＤＣＲ 为 ８８ ２％ꎬ ｍＤＯＲ 为 ５ ７ 个

月ꎬ ｍＰＦＳ 为 ７ ６ 个月ꎬ ｍＯＳ 为 ２０ ９ 个月ꎻ 其中脑转

移患者的 ＯＲＲ 为 ３７ ７％ꎮ ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ 治疗期间脑转移

进展的患者中ꎬ ＡＬＫ 重排阳性 ２４ 例 (３４％)ꎬ ＲＯＳ１
突变阳性 ８ 例 (２３％)ꎮ 安全性方面ꎬ 与治疗相关的

１~２ 级 ＡＥ 中最常见的是高胆固醇血症 (６１％)、 高

甘油三酯血症 ( ４３％)、 水肿 ( ７％) 和认知障碍

(６％)ꎮ 该研究提示 ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ 不仅对 ＡＬＫ 重排阳性脑

转移的 ＮＳＣＬＣ 有较好疗效ꎬ 或可用于 ＲＯＳ１ 突变阳性

脑转移 ＮＳＣＬＣ 的治疗ꎮ

２　 针对间质表皮转化因子基因突变的靶向
治疗

　 　 ＭＥＴ 是一种编码酪氨酸激酶的癌基因受体ꎬ 其

基因突变可导致 ＭＥＴ / 肝细胞生长因子 ( ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＨＧＦ) 轴信号通路失调ꎬ 参与了肿瘤细

胞的增殖、 存活、 侵袭和转移ꎮ 既往研究表明ꎬ ＭＥＴ
突变既是一种原发性致癌驱动突变ꎬ 亦是获得性靶向

治疗耐药性的二级驱动因素[２０] ꎮ ＮＳＣＬＣ 中 ｃ￣ＭＥＴ 的

突变包括点突变、 扩增、 融合和蛋白过表达ꎮ 研究显

示[２１]ꎬ ＮＳＣＬＣ 患者中 ＭＥＴ ｅｘｏｎ１４ 跳跃突变约占 ３％~
４％ꎬ 扩增突变为 １％~５％ꎮ 目前ꎬ 针对ＭＥＴ 突变的靶

向药物ꎬ 如卡马替尼 (ｃａｐｍａｔｉｎｉｂ)、 ｓｙｍ０１５、 沃利替

尼 (ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ)、 替泊替尼 ( ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ) 在 ＮＳＣＬＣ 的

治疗中取得了较好疗效ꎮ
２ １　 ｃａｐｍａｔｉｎｉｂ

ｃａｐｍａｔｉｎｉｂ 是小分子 ＭＥＴ 抑制剂ꎬ 通过抑制肿瘤

生长和进展的下游信号通路发挥抑瘤作用ꎮ 既往研究

表明 ｃａｐｍａｔｉｎｉｂ 治疗 ＭＥＴ 基因突变 ＮＳＣＬＣ 患者的

ＯＲＲ 可达 ４７％ꎬ 且安全性良好[２２￣２３] ꎮ ＧＥＯＭＥＴＲＹ
ｍｏｎｏ￣１ 是一项多中心、 非随机、 开放标签、 多队列

的Ⅱ期临床试验ꎬ 根据 ＭＥＴ 突变类型、 治疗阶段等
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Ｖｏｌ １２ Ｎｏ ２　 ２７１　　

因素ꎬ 入组患者被分配至 ７ 个不同的队列[２４] ꎮ 在

２０２０ 年美国癌症研究协会年会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｆｏｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ＡＡＣＲ) 上ꎬ ＧＥＯＭＥＴＲＹ ｍｏｎｏ￣ １
研究已公布了队列 ４ (经治型ꎬ ｎ ＝ ６９) 和队列 ５ｂ
(初治型ꎬ ｎ＝ ２８) 的研究数据[２５] ꎮ 队列 ４ 和队列 ５ｂ
入选的患者为 ＭＥＴ ｅｘｏｎ１４ 跳跃突变 (不考虑 ＭＥＴ
扩增状态 / 基因拷贝数) ⅢＢ / Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ 其

中 ５％为肺肉瘤样癌、 １３ ４％合并脑转移ꎮ 主要研

究终 点 为 盲 化 ＯＲＲꎬ 次 要 研 究 终 点 包 括 ＤＯＲ、
ＰＦＳ、 ＯＳ 等ꎮ 中位随访时间 １０ ２ 个月ꎬ ６９ 例经治

型患者的 ＯＲＲ 为 ４０ ６％ꎬ ＤＯＲ 为 ９ ７２ 个月ꎬ ＤＣＲ
为 ７８ ３％ꎬ ｍＰＦＳ 为 ５ ４２ 个月ꎻ ２８ 例初治型患者的

ＯＲＲ 为 ６７ ９％ꎬ ＤＯＲ 为 １１ １４ 个 月ꎬ ＤＣＲ 为

９６ ４％ꎬ ｍＰＦＳ 为 ９ ６９ 个月ꎮ 与治疗相关的 ＡＥ 包

括周围性水肿 ( ６４ ７％)、 恶心 ( ３５ ３％)、 疲劳

(２９ ４％)、 后背部疼痛 (２６ ５％)、 呕吐 (２６ ５％) [２６]ꎮ
基于 ＧＥＯＭＥＴＲＹ ｍｏｎｏ￣１ 的研究结果ꎬ 美国食品药品

监督管理局 (Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ) 已

批准 ｃａｐｍａｔｉｎｉｂ 用于治疗 ＭＥＴ ｅｘｏｎ１４ 跳跃突变的晚

期 ＮＳＣＬＣ 患者ꎮ
２ ２　 ｓｙｍ０１５

ｓｙｍ０１５ 是针对 ＭＥＴ 的人源化抗体ꎬ 可通过使

ＭＥＴ 降解而发挥治疗作用ꎮ 既往研究表明 ｓｙｍ０１５ 具

有早期抗 ＮＳＣＬＣ 活性的作用ꎬ 且具有良好的耐受

性[２７] ꎮ ２０２０ 年 ＡＳＣＯ 报道了临床推荐剂量下其治疗

ＮＳＣＬＣ 疗效及安全性的Ⅱ期临床研究结果[２８] ꎮ 该研

究共纳入 ２０ 例 ＭＥＴ 基因异常的 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ 包括

ＭＥＴ ｅｘｏｎ１４ 跳跃突变 １２ 例、 ＭＥＴ 基因扩增 (ＭＥＴ 基

因拷贝数> ５ 或 ＭＥＴ / ７ 号染色体着丝粒数 > ２ ２) ８
例ꎮ ｓｙｍ０１５ 剂量为 １８ ｍｇ / ｋｇ 第 １ 周期第 １ 天ꎬ 之后

为１２ ｍｇ / ｋｇ每 ２ 周 １ 次ꎮ 中位随访时间 ７ ２ 个月ꎬ 部

分缓解 ( ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＰＲ) ５ 例 (ＯＲＲ ＝ ２５％)ꎬ
稳定 (ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＳＤ) １１ 例 (ＤＣＲ＝ ８０％)ꎬ 疾病

进展 (ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＰＤ) ２ 例ꎬ 疗效无法评价

２ 例ꎮ １０ 例未接受过 ＭＥＴ 靶向治疗的患者中ꎬ ＯＲＲ
为 ５０％ꎬ ＤＣＲ 为 １００％ꎬ ｍＰＦＳ 为 ６ ５ 个月ꎮ １０ 例有

ＭＥＴ 靶向治疗史的患者中ꎬ ＤＣＲ 为 ６０％ꎬ ｍＰＦＳ 为

５ ４ 个月ꎬ ｍＯＳ 尚未达到ꎮ 安全性方面ꎬ 无因治疗停

药或死亡病例ꎻ ＡＥ 发生率为 ４２ ２％ꎬ 其中≥３ 级发

生率为 １３ ３％ꎬ 最常见的 ＡＥ 是疲劳 (１３ ３％) 和周

围水肿 (１１ １％)ꎮ 以上研究表明ꎬ ｓｙｍ０１５ 用于治疗

ＭＥＴ 突变的患者疗效较为确切ꎬ ＡＥ 可控ꎬ 期待多中

心的临床试验加以验证ꎮ

２ ３　 ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ
ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ 是一种新型小分子选择性 ｃ￣Ｍｅｔ 抑制

剂ꎮ 动物实验表明ꎬ ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ 具有较好的抗肿瘤活

性[２９] ꎬ 近期研究显示 ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ 联合奥希替尼 ( ｏｓ￣
ｉｍｅｒｔｉｎｉｂ) 对 ＭＥＴ 突变致 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂治

疗失败的 ＮＳＣＬＣ 患者具有较好的抗肿瘤作用[３０] ꎮ
ＮＣＴ０２８９７４７９ 是一项多中心、 多队列单臂 Ⅱ 期研

究[３１] ꎬ 旨在评估 ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ 在不可切除或转移性

ＮＳＣＬＣ 中的疗效、 安全性及药代动力学数据ꎮ ２０２０
年ꎬ ＡＳＣＯ 报道了 ＮＣＴ０２８９７４７９ 研究结果ꎮ 截至 ２０１９
年 １０ 月 ３１ 日ꎬ 共筛选 ＭＥＴ ｅｘｏｎ１４ 跳跃突变阳性患

者 ８７ 例ꎬ 其中 ７０ 例接受 ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ 治疗ꎬ 中位年龄

为 ６８ ７ 岁ꎬ ９２ ９％为Ⅳ期ꎬ ６０ ０％ 为经治型患者ꎬ
２４ ３％合并脑转移ꎬ 病理类型为腺癌 (５７ １％)、 肺

肉瘤样癌 (３５ ７％)、 其他 (７ ２％)ꎮ 在全组分析集

(ｎ＝ ７０) 中ꎬ ＯＲＲ 为 ４２ ９％ꎬ ｍＰＦＳ 为 ６ ８ 个月 (成
熟度 ５０ ０％)ꎬ ｍＯＳ 为 １４ ０ 个月 (成熟度 ４５ ７％)ꎮ
根据病理类型的亚组分析中ꎬ 病理类型为其他的

ＮＳＣＬＣ 患 者 ＯＲＲ 为 ４８ ８％ ( ９５％ ＣＩ: ３２ ９％ ~
６４ ９％)ꎬ ＤＣＲ 为 ９５ １％ (９５％ ＣＩ: ８３ ５％ ~ ９９ ４％)ꎬ
ＤＯＲ 为 ９ ６ 个月 (未达到)ꎬ ｍＰＦＳ 为 ９ ７ 个月ꎮ 值

得注意的是ꎬ 其他病理类型 ＮＳＣＬＣ 患者中ꎬ 经治型

患者的比率较高 (６６ ７％ꎬ ３０ / ４５)ꎬ 脑转移比率达

３１％ (１４ / ４５)ꎬ ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ 亦表现出可观的疗效ꎮ 病

理类型为肺肉瘤样癌的 ２０ 例患者中ꎬ ＯＲＲ 为 ５０％
(９５％ ＣＩ: ２７ ２％ ~ ７２ ８％)ꎬ ＤＣＲ 为 ９０％ (９５％ ＣＩ:
６８ ３％ ~ ９８ ８％)ꎬ ｍＰＦＳ 为 ５ ５ 个月ꎬ ＤＯＲ 尚未达

到ꎮ 在对初治 / 经治型患者的分析中ꎬ 前者 ＯＲＲ 为

５４ ２％ (９５％ ＣＩ: ３２ ８％ ~ ７４ ５％)ꎬ ＤＣＲ 为 ９５ ８％
(９５％ ＣＩ: ７８ ９％ ~９９ ９％)ꎬ ＤＯＲ 为 ６ ８ 个月 (９５％
ＣＩ: ３ ８％ ~ ＮＲ)ꎻ 后者的 ＯＲＲ 为 ４６ ０％ (９５％ ＣＩ:
２９ ５％ ~６３ １％)ꎬ ＤＣＲ 为 ９１ ９％ (９５％ ＣＩ: ７８ １％ ~
９８ ３％)ꎬ ＤＯＲ 尚未成熟ꎬ 两组均无统计学差异ꎮ 经

治型与初治型患者的 ＯＲＲ、 ＤＣＲ 较为相近ꎬ 可能是

由于初治型患者中近 ５０％ (１３ / ２８) 为肺肉瘤样癌ꎬ
缩短了 ｍＰＦＳ (至 ５ ６ 个月)ꎬ 而经治型患者中肺肉

瘤样癌比率相对较低 (２９％ꎬ １２ / ４２)ꎬ 且接受了化疗

/ 免疫 / 靶向治疗等综合治疗后经治型患者的 ｍＰＦＳ 达

１３ ８ 个月ꎮ 安全性方面ꎬ 最常见的 ＡＥ 是外周水肿

(５４ ３％)、 恶心 (４４ ３％)、 谷丙转氨酶 / 谷草转氨酶

升高 (各 ３７ １％)、 呕吐 ( ２４ ３％) 和低蛋白血症

(２２ ９％)ꎮ ≥３ 级 ＡＥ 发生率为 ４１ ４％ꎬ 导致停药的

ＡＥ 发生率为 １４ ３％ꎮ 以上研究表明ꎬ ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ 在不

可切除或转移性 ＮＳＣＬＣ 中的疗效较佳且安全性可控ꎬ
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２７２　　 　 Ｍａｒｃｈꎬ ２０２１

并且对于肺肉瘤样癌亦表现出了很好的效果ꎮ
此外ꎬ 我 国 首 个 自 主 研 发 的 ＭＥＴ 抑 制 剂

ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ 在 ＭＥＴ ｅｘｏｎ １４ 跳跃突变 ＮＳＣＬＣ 患者中显

示出良好的抗肿瘤活性ꎬ 且 ＡＥ 多为 １ ~ ２ 级ꎬ 因 ＡＥ
导致的中断治疗发生率较低 (１４％)ꎬ 提示具有良好

的耐受性[３２] ꎮ 期待延长随访时间、 进一步观察 ｓａ￣
ｖｏｌｉｔｉｎｉｂ 在 ＭＥＴ ｅｘｏｎ １４ 跳跃突变 ＮＳＣＬＣ 患者中的

疗效ꎮ
２ ４　 ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ

ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ 是一种选择性小分子ＭＥＴ 抑制剂ꎬ 在基

础实验和Ⅰ期临床试验中均显示出抗肿瘤活性ꎮ 既往

研究表明ꎬ ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ 联合吉非替尼对ＭＥＴ 蛋白过表达

或 ＥＧＦＲ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者的抗肿瘤作用及耐受性均

良好[３３] ꎮ ＶＩＳＩＯＮ 研究是一项评估 ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ 治疗未经

ＭＥＴ 靶向治疗、 ＭＥＴ ｅｘｏｎ１４ 跳跃突变的ⅢＢ / Ⅳ期

ＮＳＣＬＣ 患者疗效和安 全 性 的 单 臂、 Ⅱ 期 临 床 试

验[３４] ꎮ ２０２０ 年 ＡＳＣＯ 报道了 ＶＩＳＩＯＮ 的Ⅱ期研究数

据ꎮ 纳入患者中 ４３％为初治型ꎬ ５７％为经治型ꎻ ９９
例组织活检或液体活检阳性ꎬ 包括初治型 (４３ 例)
以及经治型 (５６ 例)ꎬ 整体 ＯＲＲ 为 ４６ ５％ꎬ ＤＯＲ 达

１１ １ 个月ꎬ ＤＣＲ 为 ６５ ７％ꎬ ｍＰＦＳ 为 ８ ５ 个月ꎮ 液体

活检、 组织活检 ＭＥＴ ｅｘｏｎ １４ 跳跃突变阳性患者的疗

效无显著性差异ꎬ ＯＲＲ 分别为 ４８ ５％、 ５０％ꎬ ＤＯＲ
为 ９ ９、 １５ ７ 个月ꎬ ＤＣＲ 分别为 ６５ ２％、 ６８ ３％ꎮ 此

次ꎬ ＡＳＣＯ 大会亦公布了ＶＩＳＩＯＮ研究 ＭＥＴ ｅｘｏｎ １４ 跳

跃突变清除率的分析结果ꎮ ５１ 例患者中ꎬ 经循环肿

瘤 ＤＮＡ ( ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡꎬ ｃｔＤＮＡ) 检测发现ꎬ
ＭＥＴ ｅｘｏｎ １４ 跳跃突变的清除率达 ６７％ (３４ / ５１)ꎬ 其

中 ２４ 例达影像学缓解ꎬ ３０ 例达疾病控制ꎮ 安全性方

面ꎬ ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ 与 ｃａｐｍａｔｉｎｉｂ 类似ꎬ 亦可引起 ３ 级以上

的间质性肺疾病 (３ ８％)ꎬ ３ 级及以上 ＡＥ 发生率为

２７ ６％ꎬ 以周围性水肿、 恶心和腹泻较常见ꎬ ３２ ９％
的患者需减量ꎬ １１ ２％需永久停药ꎮ ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ 治疗后

改善最显著的症状为咳嗽ꎬ 其次是呼吸短促、 胸痛ꎮ
基于 ＶＩＳＩＯＮ 研究结果ꎬ 日本于 ２０２０ 年 ３ 月 ２５ 日批

准 ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ 用于不可切除、 ＭＥＴ ｅｘｏｎ１４ 跳跃突变的

晚期或复发性 ＮＳＣＬＣ 患者的治疗[３５] ꎮ

３　 针对人类表皮生长因子受体 ２ 基因突变的
靶向治疗

　 　 ＨＥＲ２ 主要在乳腺癌组织呈高表达[３６] ꎬ 近年来

研究发现约 １％~２％的 ＮＳＣＬＣ 患者存在 ＨＥＲ２ 激活突

变[３７] ꎬ 其主要致病机制为 ＨＥＲ２ 蛋白过表达、 ＨＥＲ２

基因扩增和 ＨＥＲ２ 基因突变ꎮ 尽管 ＨＥＲ２ 被认为是治

疗 ＮＳＣＬＣ 的潜在靶标ꎬ 但目前尚无批准用于治疗

ＨＥＲ２ 突变阳性 ＮＳＣＬＣ 的药物ꎮ ＤＳ￣ ８２０１ (ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎꎬ Ｔ￣ＤＸｄ) 是一种新型抗体药物偶联物ꎬ 由

抗 ＨＥＲ２ 的人源抗体和Ⅰ型拓扑异构酶抑制剂组成ꎬ
能精准识别并结合 ＨＥＲ２ 高表达甚至低表达的肿瘤细

胞ꎬ 进而发挥抗肿瘤作用ꎮ
Ⅰ期临床试验结果显示ꎬ ＤＳ￣ ８２０１ 治疗 ＨＥＲ２ 突

变 ＮＳＣＬＣ 患者的 ＯＲＲ 达 ７２ ７％ [３８] ꎮ 在此基础上ꎬ
研究者开展了多中心 Ⅱ 期临床研究 ( ＤＥＳＴＩＮＹ￣
Ｌｕｎｇ０１) [３９] ꎮ 该研究入选 ４２ 例 ＨＥＲ２ 过表达或有

ＨＥＲ２ 激活突变的非鳞状 ＮＳＣＬＣ 患者接受 ＤＳ￣ ８２０１
(６ ４ ｍｇ / ｋｇꎬ 每 ３ 周 １ 次) 治疗ꎬ 其中位年龄为 ６３ ０
岁 (<６５ 岁占 ５９ ５％)ꎬ ４５ ２％伴中枢神经系统转移ꎻ
均为 美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组 ( Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐꎬ ＥＣＯＧ) 体力评分 ０~１ 分ꎬ 多数患者

(９０ ５％) 曾接受含铂化疗ꎬ ５４ ８％接受过免疫检查点

抑制剂治疗ꎮ 研究的主要终点为独立评审委员会评估

的 ＯＲＲꎬ 其他终点包括 ＤＣＲ、 ＤＯＲ、 ＰＦＳ 和安全性ꎮ
截至 ２０１９ 年 １１ 月 ２５ 日ꎬ 中位随访时间为 ８ ０ 个月ꎬ
ＯＲＲ 为 ６１ ９％ꎬ ＤＣＲ 为 ９０ ５％ꎻ ｍＤＯＲ 尚未达到 (预
估的 ｍＰＦＳ 为 １４ ０ 个月)ꎮ 安全性方面ꎬ 所有患者

(４２ / ４２) 均出现 ＡＥꎬ 其中≥３ 级者占 ６４ ３％ (与药物

有关为 ５２ ４％)ꎬ 包括中性粒细胞减少 (２６ ２％) 和贫

血 (１６ ７％)ꎻ ５ 例 (１１ ９％) 出现药物相关性间质性

肺疾病 (均为 ２ 级)ꎬ １ 例 １ 级间质性肺病有待判定ꎮ
ＡＥ 导致药物治疗中断 ２５ 例 (５９ ５％)ꎬ 药物减量 １６
例 (３８ １％)ꎬ 中止治疗 １０ 例 (２３ ８％)ꎮ 此研究结果

表明ꎬ ＤＳ￣８２０１ 在治疗有 ＨＥＲ２ 突变的 ＮＳＣＬＣ 患者中

表现出较高的 ＯＲＲ 和持久缓解率ꎬ 有望成为预后较差

患者的一种新治疗选择ꎮ

４　 小结

靶向治疗的快速发展给 ＮＳＣＬＣ 患者带来了曙光ꎮ
除常见的 ＥＧＦＲ 突变靶向治疗外ꎬ 针对 ＡＬＫ、 ＭＥＴ、
ＨＥＲ２ 等非常见基因突变的靶向药物亦不断研发ꎬ 且

多种药物如 ａｌｅｃｔｉｎｉｂ、 ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ、 ｃａｐｍａｔｉｎｉｂ、 ｓｙｍ０１５
等取得了令人振奋的疗效ꎮ 但针对这些罕见靶点的治

疗仍有许多问题亟待解决ꎬ 包括: (１) 治疗的理想

时机ꎻ (２) 进一步探讨新辅助治疗策略ꎻ (３) 如何

联合治疗ꎻ (４) 缺乏靶向治疗反应的预测因子ꎮ 相

信随着研究的不断深入ꎬ 人们可能会重新定义靶向治

疗在肺癌治疗中的作用ꎬ 且靶向治疗可能最终改变肺
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Ｖｏｌ １２ Ｎｏ ２　 ２７３　　

癌的治疗模式ꎬ 为治疗方案选择有限的患者带来希

望ꎮ 目前ꎬ 肺癌的治疗正向着生物标志物驱动的个体

化治疗策略发展ꎬ 以识别可从现有疗法中受益的精选

候选药物ꎮ
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( ＩＮＣ２８０) ｉｎ ＭＥＴΔＥＸ１４ ￣Ｍｕｔａｔｅｄ Ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ: Ｅｆｆｉｃａｃｙ
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