
书书书

何
!

勇

作者简介!郝师!

!"#$%

"#在读硕士#主要从事肺癌靶向药物耐药机制的研究$

作者简介!何勇!

!"$&%

"#教授%主任医师#博士研究生导师$现任第三军医大学大坪医院野战外科研究所呼吸内科主任#中国医师协会呼吸

医师分会肺癌工作委员会委员#中华医学会呼吸分会肺癌学组委员#中西医结合学会重庆分会呼吸专委会主任委员#中华医学会重庆分会呼吸专

委员会副主任委员#中国医师协会重庆呼吸医师分会副会长#中国肺癌防治联盟重庆分联盟常务委员#&

'()*)+,(-./

0

)1,231

4

5361*,(

'%&重庆医学'

杂志编委#&

',*+.17.22.1

'等
8'9

杂志评阅人#美国癌症研究协会!

::'-

"会员$获得国家自然科学基金课题
;

项%

#<=

重大项目分题等课题#在

&

'()*)+',*+.1-./.,1+>

'等杂志发表多篇
8'9

论文$

"专家述评"

!!

?3)

(

!@A="<"

)

B

A)//*A!<$!C#=D#A&@!$A&&A@@!

:7E

融合基因阳性肺癌患者全程化管理

郝
!

帅!何
!

勇

"第三军医大学大坪医院野战外科研究所呼吸内科!重庆
D@@@D&

#

!!

#中图法分类号$

!

-$=DA&

#文献标识码$

!

:

#文章编号$

!

!<$!C#=D#

"

&@!$

#

&&C=@&;C@=

!!

目前应用于临床的肺

癌驱动基因包括表皮生长
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#等 基 因

发生融合!在肺癌患者中的发生率约为
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'近年来!

随着针对驱动基因的分子靶向治疗不断进展!以克唑替尼为代

表的各种
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酪胺酸激酶抑制剂"
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#不断出现'针对
:7E

融合基因阳性肺癌

患者!如何界定
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靶向治疗与传统化疗的优劣$

:7ECPE9/

的耐药机制及对策$

:7ECPE9/

的序贯优化使用$

如何获得全程优化治疗结果成为目前治疗中需要认真思考的

问题'
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阳性非小细胞肺癌%
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&患者一线治疗的优化
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一线使用克唑替尼较传统化疗优势显著
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含铂两药联合

化疗对晚期
S8'7'

的疗效已达瓶颈!靶向治疗显著提高了患

者的无进展生存率"
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性晚期
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患者占比虽少!但是这类患者接受针对性的靶
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突变阳性晚期
S8'7'

接受
JKL-CPE9/

治疗的效果%
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'因此!不能忽视对晚期
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患者
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融

合基因的筛选'

克唑替尼是一代
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!目前已用于
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融合基因

阳性 晚 期 或 转 移 性
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患 者 的 临 床 治 疗%
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患者!二线使用克唑替尼明显优于标准化疗!克唑替尼的客观

缓解率"
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结果显示克唑替尼一线治疗
:7E

融

合基因阳性的
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患者
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达到
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个月!明

显优于培美曲塞联合铂类的标准化疗方案
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个月的
UL8

!尤

其是在亚裔人群!克唑替尼治疗组
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达到
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个月!提示

亚裔人群更能从克唑替尼治疗中获益'
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研究奠

定了克唑替尼一线治疗的首选地位%
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#年会上公布的
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研究!进一步对

比了东亚人群中一线使用克唑替尼与培美曲塞含铂标准化疗

方案的疗效'相对于培美曲塞含铂化疗组
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唑替尼组取得了
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进一步肯定了亚裔患者中克唑替尼的一线治疗地位'同时荟

萃分析显示!一线使用克唑替尼比二线以后使用有更高的
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和更长的
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'因此!对于
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融合基因阳性的患者

应该建议一线使用克唑替尼!而不要先化疗再用克唑替尼进行

二线治疗'同时!克唑替尼在中国的慈善赠药计划亦赋予克唑

替尼一线治疗更佳的药物经济学优势'
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一线使用克唑替尼可能使脑转移患者获益
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脑转移是肺

癌常见的转移部位!初诊时脑转移的发生率为
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左右!而
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融合基因阳性
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患者发生脑转移的比例更高!为
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!且一旦出现脑转移!其生活质量明显下降!预后极

差%

#

&

'

U-NL97J!@!D

研究的亚组分析显示!针对
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脑

转移患者克唑替尼一线治疗较化疗可显著提高颅内疾病控制
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新一代
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为一线治疗提供更多选择
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阳性晚期
S8'7'

患者!除了克唑替尼之外!新一代的
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研究比较

了色瑞替尼和培美曲塞含铂化疗一线治疗
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阳性患者的

疗效!结果发现!相较于化疗
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个月的中位
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!色瑞替尼的
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达到了
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艾乐替尼"
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治
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阳性
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患者的疗效'结果表明相较于克唑替
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研究显示艾乐替尼效果优于克唑替尼$

耐受性更好$发生的不良事件少'研究者认为!艾乐替尼有望

成为
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阳性晚期
S8'7'

标准一线治疗方案之一'当然!
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研究存在分层因素不平衡$药物剂型等干扰因素!目前

正在进行的全球范围的
:7JW

研究"

S'P@&@$;#D@

#!将对艾

乐替尼"

<@@F

G

!

&

次(天#与克唑替尼"

&;@F

G

!

&

次(天#在初

治晚期
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阳性
S8'7'

中的疗效和安全性给予确定的比

较!其结果值得期待'
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!目前已被
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授予治疗

克唑替尼耐药的
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阳性
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患者的突破性药物资格和

孤儿药资格'

:7P:C!7

研究"

S'P@&$=$;@!

#已经在进行

X1)

G

,2)*)Q

和克唑替尼一线治疗的比较研究%
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随着这些研究的完成!新一代
:7ECPE9/

很可能不仅应

用于克唑替尼耐药后的治疗!也将在一线治疗中给临床更多的

选择'在
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一线治疗的选择中!今后不仅要考虑一

线应用某一
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后主要的耐药机制!更要考虑这些耐

药发生后二线治疗的可选择性!综合考虑一线$二线治疗的序

贯和优化!以使患者达到更长的治疗控制和生存时间'
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目前应用于临床的主要还是克唑替尼!与
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耐药不可避免一样!克唑替尼也难以避免耐药的发

生'其耐药机制可分为两类*
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通路依赖的耐药突变和其

他信号通路的转换"即信号旁路的激活#
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机制是
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耐药'克唑替尼耐药机制中
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通路依赖的耐药突变约占
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!最常见的耐药突变是
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!不同点突变可以单独出现也可以同时出现%
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融合基因拷贝数增加也会导致克唑替尼耐药'耐药突变

的多样性使得耐药机制更为复杂!常规的
:7E

融合基因检测

方法如免疫组化$原位杂交等难以明确突变存在与否'因此!

采用更精确$敏感的检测方法如二代测序"
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#是发现耐药机制的关键'

另一类耐药是由其他信号旁路的激活所致!该类型耐药又

被称为
:7E

通路非依赖型耐药'旁路活化取代了肿瘤细胞

对
:7E

通路的依赖!导致
:7ECPE9/

不能充分抑制肿瘤细胞

生长'这些异常激活的信号通路包括
JKL-

$

8-'

$

9KLC!-

$

\KL

$

O:UE

$

E9P

等%

!<

&

'目前体外研究和少数的病例报道显

示!联合使用相关通路的抑制剂可能会恢复对克唑替尼的敏

感性'

目前发现色瑞替尼$艾乐替尼$
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的主要耐药机制

是
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通路依赖的耐药突变!其耐药机制中依赖
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通路

的比例分别为色瑞替尼
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明显高于克唑替尼的
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'这可能与克唑替尼更多的是一线

应用!而色瑞替尼等二代
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更多是二线应用有关'

如果色瑞替尼$艾乐替尼$
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在一线应用后发生的耐药

也更多地依赖于
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通路!将是其一线应用的重要优势'另
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获得性耐药后的治疗策略
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克唑替尼耐药后
S8'7'

进展特点
!

克唑替尼治疗的

:7E

阳性
S8'7'

患者耐药后更多出现局部进展和缓慢进展!

而全身爆发性进展和快速进展的患者约占所有耐药患者的
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研究的患者在疾病进展后继续使用克

唑替尼!患者进展"
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#明显长于停用克唑替尼的患者
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'因此!在出现缓慢$局部进展时!持续使用克唑替尼

能让患者继续获益!克唑替尼治疗需要持续!直至开始新的有

效的治疗'
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针对肿瘤进展结合多种方法系统治疗
!

基于不同的临床

进展模式!结合多种方法系统治疗也值得考虑'对于局部颅内

或颅外进展的患者!局部放疗或者手术治疗能使患者受益)改

变或者增加克唑替尼的药量可以增加局部转移灶的药物浓度

进而延缓进展'尤其是对脑转移的患者!较高的剂量可以增加

克唑替尼对血脑屏障的穿透性!进而延缓颅脑进展'对于
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确实无法继续获益的患者!可以考虑改为传统的含

铂类二联化疗方案)当然!二代和三代
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的出现使酪

氨酸激酶位点突变造成耐药患者的预后有了巨大的改善!根据

耐药基因突变将克唑替尼替换为新一代
:7ECPE9/

的序贯治

疗成为目前获得性耐药的主要治疗方法%
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针对耐药基因突变的全程管理模式
!

针对
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突变靶

点的新一代
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研发成为近年来靶向治疗研究的热

点'色瑞替尼和艾乐替尼已经获得了
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批准临床应用!
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也进入
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期临床研究!
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也都进入临床前期研究阶段%
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目前研究显示!克唑替尼耐药后二线使用色瑞替尼$艾乐

替尼$
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分别为
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个月!
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别达到了
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&

)克唑替尼耐药后二线使用色

瑞替尼和艾乐替尼的
N8

分别达到
D"AD

个月%

=

&和
;!A!

个

月%

&=

&

!后续二代
:7ECPE9/

给克唑替尼耐药患者带来长期生

存'因此!

S''S

指南推荐!

:7E

融合基因阳性
S8'7'

患者

一线使用克唑替尼出现耐药后!二线可以根据耐药突变选用色

瑞替尼或艾乐替尼治疗'

值得注意的是!几个二代
:7ECPE9/

二线使用后
N--

和

UL8

的差异可能与其对克唑替尼耐药突变位点是否敏感有关'

比如!色瑞替尼对
7!!;&U

(

-

$

K!!&=8

$

!!;!P)*/

$

'!!;<Y

(

P

$

L!!$D7

(

'

$

K!&@&-

$

7!!"#L

耐药)艾乐替尼则对
!!;!P)*/

$

9!!$!P

(

S

$

_!!#@7

$

K!&@&-

$

7!!"#L

耐药)而
X1)

G

,2)*)Q

目前

发现 对
8!&@<Y

(

'

$

K!&@&-

$

7!!"#L

耐 药)

731(,2)*)Q

仅 对

7!!"#L

耐药%

!$

!

&DC&;

&

'

731(,2)*)Q

是克服目前已知的耐药突变

位点最多$敏感性最高的
:7ECPE9/

'

研究表明!在克唑替尼耐药后!二线序贯使用色瑞替尼或

艾乐替尼!患者的治疗失败时间"

2)F.23I,)(61.

!

PPL

#和
N8

都明显优于单一使用某种
:7ECPE9/

%

&<

&

'在当前克唑替尼作

<&@=

重庆医学
&@!$

年
#

月第
D<

卷第
&&

期



为一线标准选择的情况下!根据基因检测明确耐药突变位点!

选择敏感的二线治疗药物色瑞替尼$艾乐替尼$

X1)

G

,2)*)Q

等!

三线则应用
731(,2)*)Q

等敏感药物!一定能使患者获得更长的

UL8

和
N8

'甚至在三代
:7ECPE9/731(,2)*)Q

发生
7!!"#L

耐

药突变后!一代
:7ECPE9/

可能再次发挥作用%

&;

&

'提示

:7ECPE9/

的耐药是动态演变的过程!不同
:7ECPE9/

耐药

突变谱不同!所能克服的耐药突变谱也各异!当使用一种

:7ECPE9/

出现耐药后!及时进行基因检测分析耐药机制!有

利于选择有针对性的序贯治疗方案'随着临床研究的开展!

二$三代
:7ECPE9/

可能会被应用于一线治疗!耐药发生的机

制$序贯治疗对策及疗效如何尚不可知'但可以预见的是!重

复活检非常必要!结合分子检测精确了解耐药机制及动态演

变!根据基因检测结果有目的地选用
:7ECPE9/

药物是应遵

循的原则'在此基础上!综合考虑取得更优
UL8

和
N8

目标$

对脑转移的疗效$不同耐药发生的概率$耐药后可选对策$安全

性及费用疗效比!以使患者最大程度获益'

$

!

结
!!

语

!!

精准医学的提出为晚期
S8'7'

患者的治疗带来了新的

思路!基于驱动基因的分子靶向治疗已经成为肺癌个体化治疗

的成功范例'给予
:7E

融合基因阳性晚期
S8'7'

患者恰当

的药物以实现效益最大化$随着耐药动态演变及时进行基因检

测$根据耐药机制合理安排各代
:7ECPE9/

序贯治疗!将是

:7E

融合基因阳性肺癌患者全程化管理的最优模式'

:7E

融合基因阳性
S8'7'

患者治疗中
:7ECPE9/

的完美接力!为

实现
S8'7'

+慢性病化,提供了很大可能'
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相关性肠炎%新生儿黄疸中已取得了良好的效果$笔者前期研

究也表明#酪酸梭菌能够上调应激小鼠肠道上皮细胞
3++(6C

?)*

%

]3C!

%

+(,6?)*C!

的表达#改善小鼠肠道屏障功能*

!D

+

$本研

究中#为了模仿临床患者的脱敏治疗#给予了过敏小鼠
89P

治

疗$而单独给予
89P

治疗改善了过敏小鼠的上皮屏障功能和

过敏反应#单独使用酪酸梭菌或者丁酸钠也是如此$但给予过

敏小鼠
89P

和酪酸梭菌或者
89P

和丁酸钠联合治疗#肠道

P1.M!

蛋白的表达显著上调#并且明显修复了肠道屏障功能#

同时
89P

抑制肠道过敏反应也显著增强$为了解酪酸梭菌或

者丁酸钠改善肠道屏障和过敏反应的作用是否是通过上调

P1.M!

实现的#在联合治疗中加入了
P1.M!

的抑制剂
/

0

,?)*

#

发现抑制过敏反应和改善肠道屏障功能的作用被拮抗了#这个

现象提示
P1.M!

是酪酸梭菌治疗的作用靶点#酪酸梭菌可通过

提高
P1.M!

的表达显著降低肠道上皮屏障的通透性#进而改善

过敏反应$

综上所述#小鼠肠道上皮细胞表达
P1.M!

#抑制
P1.M!

的

表达会导致肠道上皮屏障障碍$暴露于过敏介质会抑制上皮

细胞
P1.M!

的表达$酪酸梭菌辅助
89P

治疗能够上调肠道上

皮细胞
P1.M!

的表达#最终修复受损的肠道屏障功能#并且抑

制肠道过敏反应$这对食物过敏的益生菌治疗提供了有力的

依据#开拓了新的思路$
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