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#成为近

年来肺癌治疗领域里程碑

式的改变$
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敏感

突变的晚期非小细胞肺癌
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#患者接受
23.

45.678

治疗!无疾病进展
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#和客观反映率"
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#

明显改善$

1

%

&然而!耐药成

为限制
2345.678

临床应用的瓶颈&即使是
2345.678

初始

治疗有效的患者!大部分在用药
$%

个月左右都会不可避免地

出现耐药$
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耐药包括原发性耐药"

;
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#和继发性耐药"
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#&原发性耐药又叫

基线耐药"
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#或难治耐药"

<:D<>EB"<

F

<:+#+B.
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#!是指尽管存在治疗获益相关突变!但使用
678

后未曾出

现过临床获益!仍发生疾病进展的耐药类型!有
-Q

!

$'Q

的

2345

敏感突变
JKLML

患者一线
678

治疗无获益&大鼠
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肉瘤病毒癌基因同源基因"

759K

#等驱动基因异常激

活的患者!预期对
2345.678

药物治疗无反应!这种情况为药

物不敏感!不归类于原发性耐药&继发性耐药又叫获得性耐

药!是指接受
2345.678

治疗后曾经出现获益"肿瘤缓解'进

展延迟'症状改善等#而后疾病又进展的耐药类型!将发生于所

有
2345

基 因 敏 感 突 变 且
2345.678

初 始 治 疗 有 效 的

JKLML

患者$
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2345.678

耐药主要机制

!!

获得性耐药的机制包括两大类(癌基因依赖性的和非癌基

因依赖性的&非癌基因依赖性的因素主要指肿瘤细胞上皮间

叶转化"

:

;

#BC:?#>?=:+:,EC

F

=>?B<>,+#B#",

!

2S6

#和
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#的转变)癌基因依赖

性的因素包括
2345

'表皮生长因子受体
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T251

#'鼠类肉瘤

滤过性毒菌致癌同源体
U$
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#等基因的再次突变!肝细胞

生长因子受体"

L.S26

#'磷脂酰肌醇
'.

激酶"

O8'7

#'胰岛素样

生长因子
$

受体"

834$.5

#等基因的异常激活和扩增有关$
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针对不同的耐药原因需要采用不同的方法进行耐药后治疗&

比如发生
KLML

转变的可以采用
2O

方案进行化疗)发生了基

因异常激活和扩增的可以采用相关的通路抑制剂联合
678

进

行治疗!目前
L.S26

'肝细胞生长因子"

T34
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'有丝分裂原活化蛋白激酶"
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#'蛋白激酶
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'热休克蛋白
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#抑制剂都在开展临床研

究!结果值得期待$
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2345

基因
6-(%S

位点的二次突变!被认为不仅是
23.

45.678

原发性耐药!亦是获得性耐药的主要原因$

$$.$1

%

&研究

表明!

6-(%S

改变了
2345

酪氨酸激酶结构域的空间构型!阻

碍了
678

与
2345

受体的结合!减弱了
678

与腺嘌呤核苷三

磷酸"

96O

#的有效竞争能力!从而导致耐药&临床上!该突变

通常与敏感突变共存$
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&近年来!来自中国'日本及美国的研

究者分别采用扩增阻碍突变检测技术"

95SK

#'直接测序'限

制性片段长度多态性聚合酶链反应技术"

OL5.54MO

#'实时荧

光定量核酸扩增检测技术"

W
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#等不同的检测方法!发现

6-(%S

突变的存在可能比想象的要更为广泛!甚至高达
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!可见
6-(%S

突变是
2345.678

最常见的耐药原

因$
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%通过收集分析经
2345.678

治疗

出现完全缓解"

L5

#的患者血浆后发现!

23456-(%S

基因血

浆与肿瘤组织测序结果相差不大&近年来高通量深度测序技

术的发展让
23456-(%S

可以从
2345.678

耐药患者的血

浆
XJ9

中检测出来并做定量分析!具有较高的敏感性和特异

性&这种无创的这种无创的方法也为今后监测药物耐药!进而

指导后续用药提供了辅助依据&
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耐药后治疗选择

!!

对
6-(%S

突变研究的最终目的是找到能够克服该突变

所诱导耐药的
678

药物&第
'

代口服'不可逆的选择性
2345

突变抑制剂
9YX(1($

!针对
2345.678

敏感的突变"

2345Z

#

和耐药突变"

6-(%S

#均具有良好的抗瘤效能和高度选择性&

针对
6-(%S

阳性的患者其总反应率和临床获益率分别是

)0Q

和
(%Q

!大大超过了
6-(%S

阴性的患者"

1'Q

和
)0Q

#!

O4K

也达到
$'&R

个月$
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&另一个
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#也取得了良好的疗效$
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&由此看来!
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678

将成为克服
6-(%S

所致耐药的关键药物&目前正在进

行 研 究 的
'
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还 包 括
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'
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'
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!国内也有
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和
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两个
'

代
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678

在开发&目前认为!对
2345

敏感突变的
JKLML

患者!

在
$

代'
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代
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耐药后!根据
6-(%S

突变状态可以将

患者分为两大类(有
6-(%S

二次突变的患者!采用
'

代
23.

'-/$

重庆医学
1%$)

年
R

月第
0R

卷第
$0

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目#

/$0-1$/(

$%何勇!何勇#

$(-1[

$&医学博士&大坪医院呼吸内科主任&副主任医师'副教授&博士

研究生导师&主要从事肺癌的基础和临床研究%大坪医院野战外科研究所(

$$'R

)拔尖人才工程人选&第三军医大学(教学明星)%担任中国医师协

会呼吸分会中青年委员会副主委兼科研合作交流组组长'中华医学会呼吸病学分会肺癌学组委员'重庆市中西医结合学会呼吸专委会主委'重庆

市医学会呼吸分会副主委等学术任职&美国癌症研究协会#

99L5

$会员%作者简介!韩睿#

$(//[

$&住院医师&硕士&主要从事肺癌靶向药物耐药机

制等研究%

!

#

!

通讯作者&

2.=>#?

!

C:

F

",

@"

!

;

C"+

;

#B>?&B==I&:!I&E,

%



45.678

治疗将取得良好疗效)对
6-(%S

阴性的耐药患者!针

对耐药机制的临床研究或许是最好的选择$
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%
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那么在
'

代
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上市前!针对
$

代
2345.678

耐

药的患者!目前临床上推荐如何处理*

4>:C?#,

@

等$

$/

%的临床

回顾性研究发现!既往厄洛替尼治疗有效的患者疾病进展后持

续
2345.678

治疗还可获得平均
$0&R

个月以上的生存时间!

自肺癌诊断后这类患者可以获得近
R%&%

个月的总生存)而停

用
678

的患者在
678

进展后平均只有约
1&%

个月的生存时

间!自肺癌诊断后只有
1/&%

个月的总生存期!明显劣于疾病进

展后继续使用
678

的患者&

1%$0

年
9KLP

大会上日本学者

T"+"=#

等$

$(

%报道了多中心'前瞻性的观察性研究!评估
23.

45

突变阳性的
JKLML

患者接受一线
678

治疗!根据
52.

L8K6

标准判断疾病进展后!临床上实际治疗模式及其疗效&

观察结果表明!

52L8K6

标准判断
O4K

"

5.OX4K

#大约
1)0!

!

而临床判断疾病进展"

L.OX4K

#约为
0)$!

&

52L8K6

标准判

断疾病进展但无明显临床进展的患者如继续使用
678

治疗可

以获得
)

个月的临床稳定!初始
678

治疗直至临床进展的患

者其预后明显优于停用
678

的患者&

1%$0

年
2KSP

大会上

O><G

等$

1%

%的前瞻性'随机对照研究
9KO85968PJ

结果提示!

52L8K6

疾病进展后持续厄洛替尼治疗可将
O4K

延长
'&$

个

月"从
$$&%

至
$0&$

个月#!没有出现新的不良事件&

1%$RJL.

LJ

指南推荐对影像学判断进展但无临床症状的患者应继续

采用厄洛替尼治疗&

J#+C#:

等$

1$

%的日本回顾性研究显示!

23.

45

敏感突变的
JKLML

患者在使用
2345.678

发生疾病进展

后持续使用吉非替尼中位生存时间达到
'1&%

个月!而更换为

化疗的患者其生存时间只有
1'&%

个月&由此看来!对
678

初

始治疗有效!影像学判断疾病进展但为无明显症状缓慢进展的

患者!停用
678

及更换为化疗是不如继续使用
678

更能让患

者获益的&

当然!疾病快速进展"即靶病灶及非靶病灶肿瘤负荷快速

增加!症状评分恶化#的耐药患者如果不能从
678

继续治疗中

获益!是需要采用化疗的!那么是单纯的化疗还是在化疗基础

上联合
678

治疗更好呢* 麻省总院的
3"?!H:<

@

等$

11

%回顾性

分析了获得性耐药患者单纯化疗和厄洛替尼联合化疗的效果!

结果发现(不管是单药化疗方案还是含铂联合化疗方案!厄洛

替尼联合化疗的
O4K

都不优于单纯的化疗&

S"G

等$

1'

%于

1%$0

年
2KSP

大会报告了
8SO52KK

研究的结果&这是一项

随机'双盲'安慰剂对照的
#

期全球多中心临床试验!旨在比较

吉非替尼获得性耐药后的晚期
JKLML

患者继续应用吉非替

尼并联合化疗与单用化疗的疗效和安全性&研究结果显示!两

组主要终点
O4K

均为
R&0

个月!

P55

'疾病控制率"

XL5

#无显

著差异!且联合组总生存期"

PK

#更差!因此结果不支持在疾病

进展"

52L8K6

标准#后!二线含铂两药化疗的基础上联合吉非

替尼治疗&

#

!

2345.678

再挑战

!!

在二线化疗结束后!治疗方案又该如何选择呢*

J#+C#,"

等$
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%回顾性研究发现!接受了
678

再挑战"

<:EC>??:,

@

:

#的患

者!总生存时间可以达到
(RR!

!而未接受
678

再挑战的患者!

总生存时间只有
)$R!

!接受
678

再挑战的患者其生存期明显

长于未接受
678

再挑战的患者"

!\%&%$(0

#&研究表明!

6-(%S

二次突变的患者在接受化疗后!部分患者会发生

6-(%S

的消失!这可能是患者对
678

重新敏感!是
678

再挑

战有效的机制&研究表明!

678

治疗后接受了多线治疗的患者

其生存时间明显长于只接受了一线或较少线治疗方案的患者&

因此应该在药物可耐受前提下尽可能长时间的给予患者

2345.678

治疗!而当患者临床症状明显不能从
678

继续治

疗中获益时!应给予二线化疗且不宜采用化疗同时给予
678

)

二线化疗结束后合适时再挑战
678

或多线治疗或许能使患者

获益&此外!建议靶向治疗失败的患者再次接受耐药肿瘤活检

或参加临床研究!如有
6-(%S

"

Z

#的患者则应采用
'

代
678

治疗$

1R

%

&

那么如果
'

代
678

出现获得性耐药后!又该怎么进行治

疗呢*

1%$R

年发表在
J>BS:!

上的一项研究显示!将携带

M/R/5

或
6-(%S

突变的
U>

+

4'

细胞分别转染+不转染
L-(-K

突变体并经不同浓度的
9YX(1($

处理后对比观察细胞生长情

况!结果发现!转染
L-(-K

突变体的
M/R/5

或
6-(%S

突变

U>

+

4'

细胞对
9YX(1($

药物的敏感性大大减弱!而类似情况

也同样发生在对
6-(%S

"

Z

#肺癌患者有良好反应的
'

代
23.

45.678

靶向药物
LP.$)/)

身上!说明
L-(-K

突变可能是肺癌

患者发生
9YX(1($

及
LP.$)/)

获得性耐药的机制之一!而对

已出现
9YX(1($

耐药的部分患者来说建议其行有效的针对

L-(-K

突变的靶向治疗$

1)

%

&另外!目前老药新用也层出不穷!

1%$0

年发表在
L?#,L>,E:<5:+

的文章通过体内外实验表明二

甲双胍联合
678

治疗可逆转
2345.678

耐药细胞对
2345.

678

的耐药性$

1-

%

&回顾性研究进一步证实二甲双胍能增敏

2345.678

对
2345

敏感突变
JKLML

患者的疗效!延长总生

存期$

1/

%

&

综上所述!

2345.678

获得性耐药后的
JKLML

患者不是

单一的群体!而是不同类型患者的集合!不能采用完全相同的

治疗方法进行处理&在临床实践中获得性耐药患者还需区别

对待("

$

#在条件许可情况下行二次活检!明确耐药的具体机

制!第
'

代
2345.678

药物针对出现
6-(%S

的获得性耐药患

者将是最佳的选择)"

1

#在
'

代
2345.678

上市前区分患者不

同的进展方式!如出现缓慢的'无症状的'或者局部进展!可以

继续使用
2345.678

"或者联合局部治疗#直至患者不能再从

678

治疗中获益)"

'

#如出现了有症状的'快速的'广泛的进展!

应采用有效的二线治疗比如顺铂和培美曲塞联合化疗!且在化

疗基础上则不应继续应用
2345.678

&当然未来关于
2345.

678

治疗进展后采取何种策略!仍需进一步精细区分进展模式

及各种耐药分子机制!从而采取个体化的治疗策略&
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ÌT9

&

9<E#?>S2

&

5:GCB=>,J

&

:B>?&9,>?

F

+#+"DBI="<

+

;

:E#=:,+>BBC:B#=:"D>E

W

I#<:!<:+#+B>,E:B"2345.

678BC:<>

;F

#,$RR

;

>B#:,B+ A#BC 2345.=IB>,B?I,

@

E>,E:<+

*

_

+

&L?#,L>,E:<5:+

&

1%$'

&

$(

#

/

$!

110%.110-&

*

-

+

b<>="B"T

&

>̀=>!>6

&

>̀,"K

&

:B>?&O<"

@

,"+B#EN>?I:"D

>E

W

I#<:!<:+#+B>,E:.<:?>B:!="?:EI?:+#,_>

;

>,:+:

;

>B#:,B+

A#BCJKLMLB<:>B:!A#BC>,2345.678

*

_

+

&9,B#E>,E:<

5:+

&

1%$1

&

'1

#

(

$!

'-/R.'-(%&

*

/

+

Y#==:<=>,,K

&

O:B:<+K&O<>EB#E>?B#

;

+>,!B<#EG+A#BC<:.

E:,B?

F

>

;;

<"N:!="?:EI?><B><

@

:B:!>

@

:,B+#,,",.+=>??.

E:???I,

@

E>,E:<

*

_

+

&2_LKI

;;

?

&

1%$'

&

$$

#

1

$!

'%-.'%(&

*

(

+

5"+:??5

&

U#N",>63

&

7><>EC>?#"IJ&3:,:B#E+>,!H#".

=><G:<+#,

;

:<+",>?#+>B#","D?I,

@

E>,E:<B<:>B=:,B

*

_

+

&

M>,E:B

&

1%$'

&

'/1

#

(/('

$!

-1%.-'$&

*

$%

+

ÌY
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