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治疗非小细胞肺癌耐药后的治疗进展"

黎小龙 综述!朱
!

冰#审校

"重庆医科大学附属第二医院胸心外科
!

7>>>;>

$

!!

"关键词#

!

T-404

#酪氨酸激酶抑制剂#耐药#治疗

"中图分类号#

!
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"文献标识码#

!

A

"文章编号#

!
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"

1>;O

$
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!!

肺癌是全球肿瘤致死率最高的恶性肿瘤$

;

%

"超过
S><

的

肺癌患者被发现时已是晚期!无手术机会"这些患者中!若一

般情况较好!以铂类为基础的双药化疗是治疗晚期非小细胞肺

癌&

T-404

'的最好方式$

1G6

%

"但是!

1>>=

年美国临床肿瘤学会

的相关
3!E$

表明(化疗相对于保守支持疗法只能延长生存期

几个月!提示化疗的效果到达了一个瓶颈$

6

%

"随着分子生物学

的发展及对肺癌发病机制的进一步探究!分子靶向治疗正成为

热点!其中研究较为透彻的是针对表皮生长因子受体&

,.89

'

>O=7

重庆医学
1>;O

年
;1

月第
7C

卷第
67

期

"

基金项目(重庆市科委科研基金资助项目&

BIEB1>;6

]

B
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A;>;>=
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!

作者简介(黎小龙&

;::>a

'!在读硕士!主要从事胸部肿瘤的基因学治

疗研究"

!
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!

通讯作者!
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的靶向药物!已应用于临床治疗的且疗效较为明显的是小分

子#选择性可逆性的酪氨酸酶抑制剂&

,.89G/5\I

'!代表药物

为厄洛替尼和吉非替尼"

?

!

,.89G/5\I

治疗
T-404

的作用和耐药机制

!!

研究表明!

,.89G/5\I

在治疗具有以下临床特征的患者

中有较好的疗效(亚洲#女性#非吸烟#腺癌!因为在这些患者中

较普遍存在
,.89

突变!突变类型包括(

,.89

基因
;:

外显子

的缺失&

,S7OGASC>

'或
1;

外显子点突变&最常见的是$

0=C=9

%

中亮氨酸被精氨酸所代替'!这些突变重新定位围绕在酪氨酸

激酶受体的磷酸腺苷酸结合裂的关键残基而导致
,.89

结构

活化!从而使酪氨酸激酶不需要依赖配体而处在激活状态!提

高
,.89G/5\I

对治疗
,.89

突变的敏感性!使得
,.89G

/5\I

对
,.89

突变的患者效果更显著$

7GC

%

"然而!有研究表

明(患者在接受
,.89G/5\I

治疗
:

!

;6

个月后难以避免的会

出现耐药$

OGS

%

"耐药机制(

C><

以上的
,.89

突变患者是由于

,.89

的二次点突变
a/S:>3

突变&酪氨酸激酶活化域的
S:>

位苏氨酸残基被蛋氨酸所取代'!此突变使肿瘤组织对三磷酸

腺苷&

A/L

'的亲和性增加!而对酪氨酸激酶的亲和性下降!最

终减弱
,.89G/5\I

的效应$

=G:

%

"其他耐药机制如旁路信号通

路肝细生长因子&

3,/

'#人表皮生长因子受体
1

&

?,91

'和磷

脂酰肌醇
G6G

激酶&

L\564A

'的突变!上皮
G

间皮转换及组织学

改变等都在继发性耐药中发挥了重要作用$

:G;>

%

"

@

!

克服耐药的治疗进展

@D?

!

第一代
,.89G/5\I

!

有些临床医生耐药后继续使用

,.89G/5\I

!理由是中止
,.89G/5\I

治疗!患者会出现疾病

迅速进展"

1>;;

年
4F"'!&!BQ'

等$

;;

%指出!肿瘤的异质性是疾

病迅速进展的原因"由于异质性的存在!耐药后的肿瘤组织中

仍有对
,.89G/5\I

敏感细胞!提示可以继续使用
,.89G/5\I

治疗"

W)IF'"$M$

等$

;1

%报道
1S

例
,.89G/5\I

联合培美曲塞

治疗
,.89G/5\I

耐药的晚期
T-404

患者的疗效!疾病控制

率&

249

'和总有效率&

V99

'分别为
SSD=<

和
1CD:<

*无进展

生存期&

L8-

'和中位生存期分别为
SD>

和
;;D7

个月!不良反

应可耐受"然而!

1>;C

年
-)M'$

等$

;6

%报道了继续使用
,.89G

/5\I

治疗对
,.89G/5\I

耐药的
T-404

患者的随机对照
'

期试验!方法是应用吉非替尼联合培美曲塞#铂类对比安慰剂

联合培美曲塞#铂类"二者的
L8-

都为
CD7

个月!试验组和安

慰剂组的总生存期&

V-

'分别为
;7D=

和
;SD1

个月!完全反应

率为
O=<

和
SO<

!疾病稳定率为
61<

和
17<

!脑部转移分别

为
66<

和
16<

"结果表明耐药后继续使用吉非替尼治疗并没

有益处!还观察到一些对总生存率的有害反应(中性粒细胞重

度减少!肺炎!呼吸衰竭"这与
W)IF'"$M$

等$

;1

%报道的疗效相

反"提示耐药后继续使用
,.89G/5\I

治疗尚有争议!需更多

的研究来验证"

@D@

!

第二代
,.89G/5\I

!

理论依据(与
,.89

)

?,9;

结构

域高亲和的不可逆结合"第二代抑制剂阻止与配体&如

?,91

#

?,97

'的二聚作用!在体外表达对
/S:>3

阳性的

T-404

细胞的活性!产生抑制作用"

$($E'+'@

是第二代
,.89G/5\I

的典型代表药物"

$($E'+'@

是
,.89

)

?,91

双靶点抑制剂!能和
,M@P

家族受体形成不可

逆的共价键!从而发挥出更强#更持久的通路抑制作用!并且对

/S:>3

耐药突变表现出活性$

;7

%

"比较热门的
0YiG0N+

%

试

验是对
$($E'+'@

进行的研究"

1>;1

年
3'&&!M

等$

;C

%报道了

0YiG0N+

%

;

!观测了化疗进展后接受吉非替尼或厄洛替尼治

疗的患者服用阿法替尼和安慰剂后的一些数据"

$($E'+'@

组和

安慰剂组
V-

分别为
;>D=

#

;1

个月!

L8-

分别为
6D6

#

;D;

个月!

且
,.89

阳性患者中更突出"

1>;>

年
0YiG0N+

%

1

观察化疗

后复发或未接受过化疗的患者服用阿法替尼的效果!结果显示

中位生存期为
;1

个月!总体应答率&

V99

'为
O1<

!

249

为

:1<

$

;O

%

"

1>;C

年
W$+

%

等$

;S

%报道了
0YiG0N+

%

6

和
0YiG

0N+

%

O

试验!比较了
$($E'+'@

和两种化疗(培美曲塞
g

顺铂

&

0YiG0N+

%

6

'#吉西他滨
g

顺铂&

0YiG0N+

%

O

'在治疗
,.89

突变类型上的疗效"结果在
,.89;:

外显子缺失突变类型

中!应用
$($E'+'@

组与两种化疗组的中位生存期分别为(

66D6

和
1;D;

个月#

6;D7

和
1=D7

个月!不良反应可耐受!说明
$($G

E'+'@

可以明显改善具有
;:

号外显子缺失突变的
,.89

患者"

基于这些数据
$($E'+'@

已经被英国国家医学临床研究所批准

为
,.89G/5\I

一线治疗药物"

2$B)"'E'+'@

#

L!&'E'+'@

#

B$+!ME'+'@

和
B!M$E'+'@

都是第二代

,.89G/5\I

的代表!临床前试验中它们显示出比较强的抗肿

瘤活性!但是在进行大量临床试验后表明!这些药物并没有体

现出较第一代
,.89G/5\I

更有优势的临床疗效!反而出现了

一些严重的不良反应"

@DA

!

第三代
,.89G/5\I

!

1>;7

年
A-4V

会议肺癌研究领域

报道了几种新型
,.89G/5\I

"研究发现这些
,.89G/5\I

对

,.89

突变和
/S:>3

突变耐药后的治疗效果较第一代和第二

代有明显的优势"

VI'"!ME'+'@

&

A_2:1:;

'是一种口服#高效#选择性不可逆

的酪氨酸激酶抑制剂!其主要功效是治疗
,.89

敏感突变和

/S:>3

耐药突变的
T-404

患者"

1>;C

年
KX++!

等$

;=

%报道了

A_2:1:;

的一项临床
&

期试验!该研究是针对在亚洲和欧洲

既往接受过
,.89G/5\I

治疗并获益后!影像学提示疾病进展

的
,.89

敏感突变的
T-404

患者!目的是
A_2:1:;

的安全

性及耐受度"该试验包括剂量递增组和剂量扩展组!剂量递增

组包括(

1>

#

7>

#

=>

#

;O>

#

17>"

%

每日
;

次共
C

个剂量组共
6;

例患者"

111

例
/S:>3

的状态确定的患者入剂量扩展组!

;6O

例是
/S:>3

阳性突变"结果提示!不同剂量组中!

A_2:1:;

被很好地耐受!最主要的药物不良反应与
,.89G/5\I

治疗一

致(腹泻#恶心等"

A_2:1:;

治疗疾病的总有效率为
C;<

!临

床有效率&疾病完全缓解#部分缓解及疾病稳定'为
=7<

"

/S:>3

阳性和
/S:>3

阴性患者总有效率为
O;<

#

1;<

!临床

受益率为
:C<

和
O;<

!

L8-

为
:DO

#

1D=

个月"基于这些乐观

的数据!

A_2:1:;

被美国食品和药物管理局认定为突破性治

疗方案"相关的
"

期临床和
'

期临床试验也正在进行中"

M)B'&!E'+'@

&

4V;O=O

'是一种第三代
,.89G/5\I

!靶向作

用于
/S:>3

耐药突变和
,.89

敏感突变"

1>;7

年第
1O

届美

国与欧洲肿瘤学会中报道了
M)B'&!E'+'@

的
&

)

"

期试验&编号(

T4/>;C1O:1=

'!该试验仍在进行中!但是据已有的数据入组的

1S

例
/S:>3

阳性和
;;

例
/S:>3

阴性患者中!客观有效率分

别为
OS<

&

;=

)

1S

'#

6O<

&

7

)

;;

'!中位生存期分别为
;>DC

#

SDC

个月"

1>;C

年
-!

^

N'IE

等$

;:

%观察
,.89G/5\I

耐药后应用
M)BG

'&!E'+'@

治疗后的疗效及安全性"结果发现(

M)B'&!E'+'@

从
;C>

"

%

到
:>>"

%

每日两次的剂量升级组中!没有发现最大耐受剂

量*在
7O

例
/S:>3

阳性的患者中客观缓解率&

V99

'为
C:<

!

249

为
:6<

&

76

)

7O

'!中位
L8-

为
;6D;

个月!

;:

例
/S:>3

阴

性的患者中
V99

为
1:<

!

249

为
C:<

&

;>

)

;S

'!中位
L8-

为

CDO

个月"此试验中
M)B'&!E'+'@

表现出对
,.89G/5\I

耐药的

/S:>3

阳性患者的乐观疗效!但只有
;6>

例患者纳入研究"

现在
M)B'&!E'+'@

研究已经成为了热门!围绕
M)B'&!E'+'@

进行的

一系列临床试验正在进行中"

?3O;S;6

是一种对治疗
,.89

敏感突变患者具有高度

;O=7
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选择性的第三代
,.89G/5\I

"在韩国的一项试验中$

1>

%

!研究

者利 用
?3O;S;6

治 疗
,.89G/5\I

治 疗 后 疾 病 进 展 的

T-404

患者!试验分为剂量递增组和扩展组!剂量递增组药物

剂量递增到每天
C>>"

%

!最大的耐受剂量没有被发现!更高的

剂量正在试验中"另一种扩展试验!入组的
C=

例患者根据距

离间隔
,.89G/5\I

治疗时间小于
7

周和大于或等于
7

周分为

A

组和
P

组!每天给予
6>>"

%

的剂量!扩展组中
249

分别为

SODC<

#

S6D;<

&

AZ-P

'!

1S

例
/S:>3

阳性突变的患者中!

;=

例可见肿瘤明显缩小"数据反映出
?3O;S;6

在治疗
/S:>3

耐药突变的患者有令人兴奋的疗效和剂量安全性!但是目前

?3O;S;6

尚只在韩国被研究!更多的研究是有必要的"

从已有的数据看!上述的
6

种新型药物在治疗
,.89

突

变和
/S:>3

突变耐药的患者取得了不错疗效!并且不良反应

较少!易耐受!显示出较第一#二代
,.89G/5\I

的优势!但是

耐药患者对第三代
,.89G/5\I

选择的机制尚不完全明了"

@DB

!

联合治疗
!

这种策略是采用药物联合方式作用于旁路信

号机制逆转耐药!包括水平通路&多种相似的通路(同时作用于

胞内区或胞外区'或者是垂直通路&多个水平的单一的信号通

路(分别作用于胞外和胞内'"

@DBD?

!

垂直通路
!

$($E'+'@

联合西妥昔单抗&

,.89

靶向抗

体'治疗
,.89G/5\I

获得性耐药的患者是垂直抑制的代表"

临床前数据表明!

$($E'+'@

和西妥昔单抗联合应用!可以使具有

0!N=C=AM

%

或
/S:>3

突变且对
!M&)E'+'@

耐药的肿瘤患者产生

治疗反应$

1;

%

"

1>;;

年报道了
$($E'+'@

联合西妥昔单抗治疗继

发耐药的
T-404

患者$

11

%

!

11

例入组患者中病情全部有好转!

其中能确定的部分缓解率达
6O<

"

1>;7

年
K$+

]

'

%

'$+

等$

16

%报

道联合
$($E'+'@

和西妥昔单抗治疗
;1O

例
,.89G/5\I

耐药患

者的试验!

;17

例患者的
/S:>3

的状态确定!

/S:>3

阳性患

者
S;

例"总体的客观反应率为
1:<

!中位
L8-

为
7DS

个月!

两个最常见的不良反应是皮疹和腹泻!这些数据显示了联合治

疗的良好效果"进一步的分析表明!

/S:>3

阳性和阴性突变

的患者中!总反应率无明显的统计学意义&

61<

和
1C<

'!该研

究的结果提示
$($E'+'@

和西妥昔单抗联合应用治疗的临床效

果和
/S:>3

的突变状态并无关系"

@DBD@

!

水平通路抑制
!

继发耐药的机制中除了最普遍的

/S:>3

突变外!还有一些耐药机制如(

3!E

基因扩增和突变!

?,91

和
L\564A

基因突变"水平通路抑制是一种既保留了

对
,.89

有效抑制!又增加了上述旁路信号通路的抑制作用!

二者的结合来克服耐药"目前!多个水平组合策略正在研究!

初期结果尚不成熟"这些组合包含了一种
,.89G/5\I

联合

下列药物
3!E

抑制剂&如
4$@)*$+E'@'@

#

E'R$+E'+'@

和
\T41=>

'!

一种
L\65

抑制剂$如
@N

#

$M&'I'@

&

P53;1>

'%!一种热休克蛋白

:>

抑制剂&

AWY:11

'!

KAQ

抑制剂&如
MNb)&'E'+'@

'"

@DC

!

免疫疗法
!

临床前数据表明
L2G;

通路的激活可导致

,.89

相关的肺癌的免疫逃逸作用!进而促进肺癌的发生$

17

%

"

近年来围绕免疫疗法进行了一些研究"免疫疗法药物包括(抗

L2G;

人类单克隆抗体&如
+'R)&N"$@

'!抗
L2G;

单克隆抗体&如

#

!"@M)&'*N"$@

'!抗
L2G0;

单克隆抗体如&

3L2061=>

'"

1>;C

年
4$M@)

%

+'+

等$

1C

%综合分析和报道了目前应用上述
6

种药物

治疗黑色素瘤#

T-404

和泌尿生殖道肿瘤的临床试验!入组的

1>

个试验中!

V99

在
L2G0;

阳性与
L2G0;

阴性患者为

67D;<

#

;:D:<

!并且在应用
+'R)&N"$@

和
#

!"@M)&'*N"$@

治疗

黑色素瘤和
T-404

中更明显!单从治疗
T-404

来说!

V99

在
L2G0;

阳性与
L2G0;

阴性患者中差异达
=DS<

&

;6D1<

和

;7DC<

'!而在应用
3L2061=>

时未发现明显差异"尽管得到

了上述可喜结果!但是目前定义
L2G0;

阳性的界限和检测方

法等尚有争议!各期临床试验的入组患者尚存在较大差距!更

多#更大的试验研究尚待进行"

A

!

总
!!

结

!!

对
,.89G/5\I

耐药的患者是异质群体!有很多机制导

致!其中
/S:>3

突变是最常见的原因"目前!对
,.89G/5\I

耐药的后续治疗仍没有一个标准化的方案!各种策略的优缺点

正在探讨中"经典的化疗不会完全退出舞台!这些药物可能还

会提供一些缓和的益处"联合应用药物有较好的临床疗效!但

是药物的不良反应较多!需要努力找到更好的联合用药方式"

第三代
,.89G/5\I

治疗耐药的
T-404

患者有很好的疗效!

但是仍然出现了对
A_2:1:;

及
M)B'&!E'+'@

耐药$

1O

%

"

总之!完全克服
,.89G/5\I

耐药任重而道远!但是!随着

耐药的机制的更加透彻!越来越多的试验正在有的放矢地进行

中!

,.89G/5\I

治疗
T-404

耐药的后续治疗措施已经步入

了一个令人兴奋的时期"
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