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表皮生长因子受体"

8>X;

$突变是非小细胞肺癌"

@6B?B

$的常见驱动基因!有效的
8>X;1

酪

氨酸激酶抑制剂"

YZA

$靶向治疗延长了
@6B?B

患者的总生存期和无进展生存期!但对不同
8>X;

突变!

8>1

X;1YZA

的疗效有很大差异&具有
8>X;

常见突变的
@6B?B

患者是
8>X;1YZA

分子靶向治疗的最大获益人

群!但
8>X;

罕见突变的
@6B?B

患者使用靶向治疗的疗效并未得到大型临床研究的验证!对其靶向药物选择

也没有达成共识&了解
8>X;

罕见突变靶向治疗的疗效!对这类
@6B?B

患者的治疗有重要意义&

"关键词#

!

癌!非小细胞肺#受体!表皮生长因子#罕见突变#表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

"中图法分类号#

!

;054+-

"文献标识码#

!

:

"文章编号#

!

!#0!1/54/

"

-.!/

$

-/15#331.5

!!

肺癌发病率和病死率目前已跃居成为全球恶性

肿瘤首位"

-.!"

年中国癌症统计显示!我国肺癌的发

病人数和病死人数分别为
05+55

万例和
#!+.-

万

例$

!

%

"随着医学的不断进步!近年来表皮生长因子受

体'
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(基因突

变阳性的晚期非小细胞肺癌'

MHM1)*'((NJ(((KM

F

N'MNJI

!

@6B?B

(患者首选
8>X;1

酪氨酸激酶抑制剂
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!

YZA

(靶向治疗已是共识"

8>X;

突变主要集中在
!3

号外显子缺失和
-!

号外

显子
?/"/;

点突变!这是
8>X;1YZA

分子靶向治疗

的最大获益人群!已经在各种临床研究中得到一致验

证!而
8>X;

罕见突变的
@6B?B

患者因突变率低!

缺乏大型临床研究作依据!因此对靶向药物选择尚未

达成共识!但仍有一些回顾性研究和汇总分析结果为

这部分患者的治疗提供参考"本文通过对近年来

8>X;

罕见突变的
@6B?B

患者的靶向治疗进行综

述!希望对以后这类罕见突变患者临床
8>X;1YZA

的研究和使用有一定指导作用"

>

!

非小细胞肺癌
8>X;

罕见突变率

!!

8>X;

突变主要发生在
!/

"

-!

号外显子!其中

!3

号外显子缺失突变和
-!

号外显子
?/"/;

点突变

又因其高突变率!常常被称为
8>X;

常见突变!而其

他
8>X;

突变因为突变率低!一般统称为
8>X;

罕见

突变"研究发现欧洲人约有
!.c

"

-.c

的
@6B?B

患

者发生
8>X;

突变!而亚洲人
8>X;

突变的发生率更

高!达到
5.c

"

#.c

$

-

%

"首个关于
8>X;

突变率流

行病学的前瞻性研究共纳入了来自亚洲
0

个国家和

地区
!4/-

例患者!发 现
8>X;

总 体 突 变 率 为

"!+4c

!此研究中除
!3

号外显子缺失突变和
-!

号外

显子
?/"/;

点突变以外!其余突变频率均未超过

"c

!其中包括
>0!3̀

#

?/#!\

突变的突变率分别接近

-c

!以及
60#/A

约
!c

$

5

%

"

-.!0

年
!

项最新关于法国

的肺癌生物标志物回顾性研究中分析了所有的
8>1

X;

突变患者!共收集了
!0##4

例患者的分子和临床

数据!其中
!/

#

!3

#

-.

和
-!

外显子突变的患者比例分

别为
"+"c

#

"!+.c

#

"+"c

和
5/+.c

$

4

%

"国外
BQ61

Y:

$

"

%同样研究发现
8>X;

突变存在异质性!其中敏

感突变
!3

号外显子缺失突变率接近
4"c

#

?/"/;

突

变接近
5"c

!而罕见突变
>0!3̀

和
?/#!\

分别接近

5c

#

60#/

约小于
!+"c

#

-.

号外显子插入突变接近

0c

#

Y03.,

突变小于
!c

#其余突变低于
.+"c

"这

些研究发现罕见突变的突变率虽然较低!但仍有

!.c

"

!"c

的发生率!这在临床研究中仍是不可忽略

的部分"

?

!

不同
8>X;

罕见突变与
YZA

的疗效

?+>

!

!/

号外显子罕见突变
!

!/

号外显子突变占

@6B?B8>X;

突变的
5c

"

4c

!主要表现为
0!3

位

点的甘氨酸被丝氨酸#丙氨酸和半胱氨酸'

>0!36

)

:

)

B

(替换!被替换后的氨基酸使得
8>X;

激酶活性增

强"

>0!3̀

突变在体外并没有表现出与经典突变一

样的敏感性!尽管
T=@

等$

#

%研究证实
>0!3̀

突变与

8>X;

野生突变相比增加了
!.

倍
8>X;

活性!但是

在体外研究中它并非像
-!

号外显子
?/"/;

突变一样

对吉非替尼敏感"在细胞实验中!相比于
-!

外显子

?/"/;

突变!在表达
!/

外显子
>0!3̀

的细胞中需要

#

倍的吉非替尼浓度才能达到同样的抑制效果$

0

%

"研

究发现!

>0!3̀

突变对
YZA

的敏感性虽然不及常见

突变!但却也并未表现出对
YZA

耐药$

/

%

"

B7A=

等$

3

%

的研究是目前纳入
!/

号外显子突变病例最多的临床

研究!比较了
>0!3̀

突变与常见突变的疗效!发现在

0/

例
>0!3̀

突变患者中客观缓解率'

Q;;

(和疾病控

制率'

<B;

(分别为
5#+/c

和
0-+4c

!也证实与常见

突变相比有更低的中位生存时间'

#+5

个月
G>+!!+!

个月("

Z8:,

等$

!.

%分析了首尔国立大学医院
!45!

例接受吉非替尼或厄洛替尼的
@6B?B

患者!发现罕

见突变
>0!3:

的缓解率为
55+5c

"

QY6=Z:

等$

!!

%

研究发现
>0!3̀

突变接受吉非替尼和厄洛替尼治疗

后
Q;;

和
<B;

分别为
-"+.c

和
"3+5c

"这个研究

尤其指出厄洛替尼比吉非替尼在罕见突变方面有更

好的疗效!可以作为罕见突变的一二线治疗"
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!/

号外显子插入突变除了
>0!3̀

!还有
80.3̀

突变需要关注"相对
>0!3̀

来说!它的敏感性更

低$

0

%

"但
78A>8@8;

等$

!-

%回顾性研究发现!阿法替

尼治疗经一线治疗进展后的
!.

例
>0!3̀

突变患者!

治疗失败时间仅仅
-+#

个月!而拥有
80.3̀

突变'

!/

号外显子缺失(的
4

例患者治疗失败时间长达
!-+-

个月"这个结果提示
80.3̀

突变患者可能从阿法替

尼治疗中获益!但因为
80.3̀

的低突变率且有限的研

究病例!有待以后进一步临床研究确认和随访追踪"

?+?

!

!3

号外显子罕见突变
!

!3

号外显子突变除了

常见的
!3

号外显子缺失突变!还有较少发生的
!3

号

外显子嵌入突变和点突变"

!3

号外显子嵌入突变约

占
8>X;

突变的
.+-c

"

!3

号外显子嵌入突变焦点

在核苷
--!-

"

--54

'

Z04"

-

804#%M)A9$:AZ

(!主要为

!/

个碱基对的插入!这大约占
!3

号外显子插入突变

的
4!+4c

$

!51!4

%

"

78

等$

!5

%研究发现
!3

号外显子嵌入

突变似乎对
8>X;1YZA

治疗敏感"同时也有两个个

案报道论证这个观点!指出该突变对
8>X;1YZA

敏

感$

!"

%

!尤其对厄洛替尼有效$

!#

%

"由于突变率极低!目

前还缺少大量临床数据作论据"

!3

号外显子点突变

主要表现为
<0#!T

!有研究认为它的出现可能与耐药

有关!但耐药程度弱于
-.

号外显子
Y03.,

突变$

!0

%

"

?+@

!

-.

号外显子罕见突变
!

现有研究报道中!

-.

号

外显子突变常常与低
Q;;

和无进展生存期'

9X6

(相

联系"

B78@

等$

!/

%收录了
53!.

例肺癌患者!其中

-5".

例患者为野生型!

!"#.

例患者为突变型"在
-.

号外显子突变的
/3

例患者中!有
#-

例患者接受了第

一代
8>X;1YZA

治疗"结果显示这些患者的反应率

和疾病控制率分别为
/+!c

和
"4+/c

!中位
9X6

和总

生存期'

Q6

(分别为
-+!

个月和
!5+5

个月"其中

60#/A

突变的患者
9X6

为
-+0

个月!

Y03.,

突变的

9X6

为
-+4

个月!插入突变为
!+3

个月!而且发现复

杂突变比单一突变有更好的
9X6

'

-+0

个月
G>+!+3

个月("但
:0#5

-

T0#4%M)X\8:

突变是一个例外!虽

然报道的标本量很小!但是在体外和体内试验均发现

它对吉非替尼#厄洛替尼敏感$

!31-.

%

"还需要关注的一

个是
60#/A

突变!

T:@>

等$

-!

%通过分析
?=̀ 1?KM

F

-

#

?=̀ 1?KM

F

5

#

?=̀ 1?KM

F

#5

项研究发现!该突变

对阿法替尼治疗敏感!中位
9X6

为
!4+0

个月#中位

Q6

尚未被报道"

Y03.,

突变是
-.

号外显子突变之一!大量研究

已经证实!

Y03.,

突变是
8>X;1YZA

治疗的耐药突

变!通过其结构和分子分析表明!

8>X;

受体与这些

突变结合时并没有像常见突变一样增加了受体的亲

和力$

!3

%

"

Y03.,

突变普遍被认为是
8>X;1YZA

治

疗后获得性耐药机制!耐药成为限制
8>X;1YZA

临

床应用的瓶颈!即使
8>X;1YZA

初始治疗有效的患

者!大部分在用药
!.

个月左右都会出现不可避免的

耐药现象$

--1-5

%

"因此
-.!"

年主要针对
Y03.,

的第

三代
8>X;1YZA

药物
:a<3-3!

和
;HN%(J&%M%V

被提

出!并取得了良好的疗效$

-41-"

%

"但有研究显示!

Y03.,

突变的患者使用
:a<3-3!

和
BQ1!#/#

一段

时间后可能会再次发生耐药现象!并提出
B0306

可能

是其获得性耐药的机制之一$

-#

%

!目前针对这种新发现

的突变尚在研究"

?+H

!

-!

号外显子罕见突变
!

-!

号外显子罕见突变

主要表现为
?/#!\

点突变!约占
8>X;

突变的
-c

"

研究发现
?/#!\

突变同
>0!3̀

突变一样同样未表现

出与常见突变相似的疗效!但也未对
YZA

耐药"

Z8:,

等$

!.

%的 研 究 发 现 第
!

代
8>X;1YZA

对

?/#!\

突变的缓解率达
".c

"日本的
!

项多中心回

顾性$

!!

%同样也指出第一代
8>X;1YZA

对
?/#!\

突

变的
;;

为
50+"c

#

<B;

为
/0+"c

"对于第
-

代分

子靶向药物!吴一龙等$

-!

%通过分析
?=̀ 1?KM

F

-

#

?=̀ 1?KM

F

5

#

?=̀ 1?KM

F

#5

项研究的
/5/

例病例发

现!

?/#!\

突变患者对第
-

代
8>X;1YZA

分子靶向

药阿法替尼同样敏感"在
!..

例罕见突变患者'占

!-c

(中!

!#

例
?/#!\

突变患者使用阿法替尼的

Q;;

为
"#+5c

#

9X6

为
/+-

个月#

Q6

为
!0+!

个月"

对于第
5

代的
8>X;1YZA

!

W:@@Q

等$

-0

%体外研究发

现奥希替尼用于
?/#!\

突变也是有一定疗效!临床

研究目前尚缺少相关证据!期待未来进一步研究"

?+J

!

罕见突变的复合突变
!

随着检测技术的不断发

展!

8>X;

的检出率越来越高!尤其对于含有两个及

以上突变类型的复合突变!其中也包括部分含有罕见

突变的复合突变被检出"由于
Y03.,

突变被普遍认

为是获得性耐药机制!所以带有
Y03.,

突变的复合

突变对
!

#

-

代
8>X;1YZA

药物耐药已是公认的事实"

而对其他突变类型的复合突变研究发现!罕见突变的

复合突变比单一罕见突变有更高的
Q;;

!尤其是常

见突变和罕见突变组成的复合突变有更好的生存状

况$

!.

%

"

S=

等$

/

%对使用第
!

代
8>X;1YZA

的
5-

例

患者的复合突变研究发现这些患者有
"#c

的
Q;;

!

其中
!.

例患者
9X6

超过
!.

个月!有
0

例患者同时具

有常见突变和罕见突变"这些患者中位
9X6

为
5+"

个月!

Q6

为
/+"

个月"

B7A=

等$

3

%报道了
!3

例带有

>0!3̀

突变的复合突变'

>0!3̀ f?/#!\

#

>0!3̀ f

60#/A

(!研究显示复合突变有
//+3c

的
Q;;

"同时

值得注意的是!复合突变的
9X6

比单一突变显著延长

'

!!+"

个月
G>+#+5

个月!

" .̂+.!

("虽然目前罕见

突变的复合突变部分临床研究显示其疗效优于单一

罕见突变!但其机制尚不清楚!仍需要更多临床研究

作依据"

@

!

总结与展望

!!

8>X;

突变亚型对于
8>X;1YZA

靶向治疗的预

后及预测疗效都有重要影响!通过分析各
8>X;

突变

亚型对靶向药物的疗效!在临床上对用药选择有重要

指导作用"虽然有
/.c

"

3.c

的
8>X;

突变为常见

突变!其疗效已得到肯定!但仍有
!.c

的罕见突变肺

癌患者是否能够从分子靶向药物中获益仍值得关注"

对于罕见突变!虽然吉非替尼#厄洛替尼和阿法替尼

已有部分研究针对
>0!3̀

和
?/#!\

罕见突变!并且
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有了证据证明其敏感性!但是我国自主研发的埃克替

尼及
:a<3-3!

等还缺乏足够的资料证明其敏感性!

同时对于罕见突变尚只是一些小标本的临床研究!而

且像
Y03.,

突变或
-.

号外显子插入突变甚至第
5

代靶向药物使用后发生
B0306

突变后的耐药问题仍

是一个挑战"而且这些对于罕见突变的研究大部分

都停留在回顾性分析!临床上缺乏大型的前瞻性临床

研究做依据"未来需通过前瞻性多中心临床研究和

,J&'

分析等方法来追踪
8>X;

罕见突变
@6B?B

患

者采用
8>X;1YZA

治疗的疗效!为这部分患者的治

疗提供更多的治疗选择和临床依据"
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