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摘 要!表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂!
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$至今已上市近二十年% 第一代
.>?@!

ABC

在提高
.>?@

突变晚期非小细胞肺癌!

DE+F+

$的客观缓解率!

G@@

$&延长无进展生存期
!

H?E

$方面起了重大的贡献%第二代
.>?@!ABC

在延长总生存期!

GE

$方面带来了惊喜%第三代
.>?@!ABC

克服了第一二代药物的耐药"其一线
H?E

可能打破现有治疗的格局% 第四代
.>?@!

ABC

已在研发中且
.>?@!ABC

研究已扩展到术后辅助治疗领域"期待其进一步的发展%
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由胞外区&跨膜结构区及含有酪氨酸

激酶及磷酸化位点的胞内区三个部分组成% 配体与

胞外区结合后" 胞内区酪氨酸激酶激活" 残基磷酸

化"信号传导通路!主要是
HC(BKIBAK/AG@

通路&

@IEK@I?KXIHB

通路&

OIB

通路及
EAIA

通路 *
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$级

联放大" 在各类细胞特别是在上皮细胞的增殖&分

化和迁移中起了重要作用*

!

+

%

编码
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的基因位于
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号染色体的短臂
#!'
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区"由
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个外显子组成% 肺癌患者外显子
#$'!#

区常发生突变" 主要包括(
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及
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区的点突变
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"占
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区的缺失突变)占
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+等% 突变使
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在没

有配体激活的情况下" 酪氨酸激酶活性增加
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倍"

残基磷酸化增加"下游信号传导增强"促进肿瘤的发

展*

*

+

% 大约
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的高加索裔和
(&ab)&$

的亚裔肺腺

癌患者检测出
.>?@

突变" 而东亚不吸烟的肺腺癌

患者检出率高达
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2345!678

"通过与
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竞

争性结合酪氨酸激酶!阻断下游信号的激活!通过抑

制细胞的增殖#分化#迁移及血管生成!上调
;<=!!

蛋白家族促使细胞凋亡 $

>

%及增强自噬 $

%

%等途径达到

抗肿瘤作用&

现
2345!678

已上市三代! 第四代也处于临床

研究阶段 & 第一代为阿斯利康公司的吉非替尼

'

3-?+&+,+1

!

8(-**/

"# 罗氏公司的特罗凯 '

2(=)&+,+1

!

6/(<-@/

"和中国贝达公司的埃克替尼'
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"& 第二代为勃林格殷格翰公司的阿法替尼

'
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"和辉瑞公司的达克替尼
CD/<)B+!

&+,+1

"& 第三代为阿斯利康公司的奥希替尼
CE*+B-(!

&+,+1

!

6/F(+**)G

& 以下将详细介绍这些药物在晚期

HIAJA

中所开展的临床研究&

#

第一代
2345!678

第一代
2345!678

与酪氨酸激酶的结合是可逆的&

!"!

二三线治疗

!K"L

年开展的
8D29JL"!

研究 $

$

%证明
3-?+&+,+1

可作为化疗失败晚期
HIAJA

患者的选择!不良反应

可以耐受!

!M"BF

为最佳剂量&

!""!

年和
!""N

年其

相继在日本#美国及澳大利亚上市!获准三线治疗晚

期
HIAJA

$

O

%

& 但随后的
8I2J

研究 $

LK

%中总生存期

'

)@-(/== *P(@+@/=

!

EI

" 未见改善!

!KKM

年美国食品药

品监督管理局
Q?))R /,R R(PF /RB+,+*&(/&+),

!

4D9S

只

允许已经受益的患者使用&

!

期
8H6252I6

及
T#M!

N!

研究中$
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%

3-?+&+,+1

客观缓解率'

)1U-<&+@- (-*V),*-
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!

E55

"较化疗组好!安全性及生活质量也更高!

进一步奠定了其在晚期
HIAJA

二三线治疗的地位&

2(=)&+,+1

的
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研究 $
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%中无进展生存期'
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F(-**+), ?(-- *P(@+@/=

!

:4I

"及
EI

均较安慰剂组有显

著性差异& 更大规模的
65WI6

$

LN

%及
6869H

研究 $

LX

%

中
2(=)&+,+1

的疾病控制率
CR+*-/*- <),&()= (/&-

!

DA5S

达
>OY

!亚裔患者达
%%Y

& 因此!

4D9

于
!KKX

年批

准其用于治疗至少一种化疗方案失败后的晚期

HIAJA

$

#M

%

&

由于以上研究进行时间较早 ! 当时未明确

2345

突变是疗效预测指标!仅发现亚裔#女性#不

吸烟及腺癌的患者疗效好&

!"#

一线治疗

最著名的是
3-?+&+,+1

的
8:9II

研究$

#>

%

& 它是第

一个证实
2345

突变的晚期
HIAJA

患者一线使用

2345!678

疗效较传统化疗'紫杉醇
Z

卡铂"好& 随后韩

国开展的
4+(*&!I83H9J

研究$

LL

%

#日本进行的
H2[KK!

$

L%

%

及
\[6E3NXKM

研 究 $

L$

%

# 中 国 的
E:68]9J

$

LO

% 及

AEHT8HA2

研究#欧洲的
2W569A

研究$

!K

%及亚洲的

2HIW52

研究$

!L

%进一步奠定了
2345!678

在突变患

者一线治疗的地位& 因此!

4D9

于
!KLN

年
M

月
LX

日及
!KLM

年
%

月
LN

日批准
2(=)&+,+1

$

LM

%及
3-?+&+,+1

$

O

%

用于
2345

外显子
LO

缺失或
!L

'

J$M$5

"取代突变

的晚期
HIAJA

的一线治疗&

第一代
2345!678

较传统化疗给突变患者带来

E55

及
:4I

突破性的进步! 但中位
:4I

大约为
$^

#X

个月!之后会产生耐药!

EI

也未见延长$

!!

%

& 耐药

机制如下 $

!N

%

(

"

)门卫*

6%OK]

突变(为最常见的耐

药机制!占
MKY^>KY

!突变增加了
96:

对酪氨酸激

酶的亲和力!减弱了
2345!678

的结合+

#

下游信号

通路的激活 ( 如
:8N7_976_B6E5

通路 !

[97!

及

I696N

通路等+

$

旁路激活(

]26

及
`25!

扩增#

`-(N

过表达等+

%

组学转化(特别是上皮,间质转

化或小细胞转化+

&

克隆异质性等&

第一代
2345!678

对常见突变'外显子
LO

缺失或

!L J$M$5

取代突变"疗效好!对少见突变疗效欠佳& 但

随 后 深 入 的 研 究 表 明 其 对 外 显 子
!K

中
9%>N!

a%>X+,*4b29

是有效的!

E55

达
$>#

!应予以重视$

!X

%

&

!

第二代
2345!678

第二代
2345!678

与酪氨酸激酶结合是不可逆

的+ 对
6%OK]

阳性#

2345

野生型及少见突变也有

一定的疗效$

!M

%

&

#"!

化疗及第一代
2345!678

耐药后治疗

'

期临床研究中发现
9?/&+,+1

对第一代
2345!

678

耐药有一定的疗效$

!>

%

& 由此深入的
JWc!JP,FL

研究 $

!>

%中
9?/&+,+1

的
E55C%YS

及
:4ICNdNBS

有统计

学意义的改善! 但
EI

未见差异且皮疹和腹泻等不

良反应较安慰剂组高出
LK#

!

N$Y

患者减量!

L$#

患

者停药+

JWc!JP,FX

研究$

!%

%中
E55 $d!Y

!

:4I XdXB

!

EI LOdKB

!但
!O#

的患者停药&而
9?/&+,+1Z<-&Pe+B/1

的方案
E55

达
!OY

!

:4I Xd%B

!但
OO#

患者出现不
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良事件!

#&!

患者因严重的胃肠道和皮肤毒性而停

药"

!$

#

$ 与
'()*+,-,)./

联合的研究"

!0

#

122

达
!&3

!

456 789)

!但不良反应也较重$

:.;*)(+(<(/

的
=2>?@2 #99!

研究 "

&9

#中
@A52

突变患者的
122

仅为
$!

$

B2!C

研究"

&#

#中
122

%

%3

&

及
456D!8CC)E

有改善!但总人群及
@A52

突变人群

的
16

未有优势且不良反应多$

这些研究表明第二代
@A52"FGH

对克服第一代

@A52"FGH

耐药有着一定的疗效! 尽管不尽如人意

%

122IJ93

!

456IK)

&且未转化为生存的获益'

=L."

+(<(/M;N+,O()./P<()*+,-,).

带来令人惊喜的
122

!

可能与对
@A52

的双重抑制有关! 但较高的不良反

应发生率及医疗费用给临床上使用带来阻碍' 是否

与序贯使用二代
@A52"FGH

有关!第二代
@A52"FGH

因不良反应导致减量停药的比例较大!需予以注意$

!"!

一线治疗

=L.+(<(/

的
QRS"Q,<T&

"

&J

#及
QRS"Q,<TC

研究 "

&&

#

再次证明了
@A52"FGH

在突变患者一线治疗的地位$

因此!美国(欧盟等国家批准
=L.+(<(/

一线治疗
@A52

外显子
J0

缺失或
!J

取代突变的晚期
'6>Q>

"

&7

#

$ 但

两项研究的
456

均为
JJ

月余 ! 未 优于第一代

@A52"FGH

$

16

也未见延长$ 汇总分析后发现
J0

缺

失突变的患者
=L.+(<(/

组
16

优于化疗组 %

&J8%)!UV

!98%)

!

4W98999J

&

"

&K

#

$

:.;*)(+(<(/

的
=2>?@2 J9J%

研究 "

&C

#中
@A52

突变患者
122

达
%K8C!

!

456 J$8!)

!

16 798!)

$

!

期

=2>?@2 J9K9

研究"
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# 美国临床肿瘤学会%
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=6>1

&最新数据显示
:."

;*)(+(<(/

组
456

为
J78%)

!略优于第一代
@A52"FGH

$

!"#

与第一代
@A52"FGH

比较

QRS"Q,<T%

研究"

&$

#中
=L.+(<(/

的
122

及
456

略

优 于
ANL(+(<(/

$

!9J%

年 欧 洲 肺 癌 大 会 %

@,X*[N.<

Q,<T >.<;NX >*<LNXN<;N

!

@Q>>

&报道
=L.+(<(/

组进展

后续用第三代
@A52"FGH

的
16

较
ANL(+(<(/

组明显

改善
D'@!UV 7$8&)E

"

&0

#

$

=L.+(<(/

不良反应侧重于腹

泻及皮疹!

ANL(+(<(/

则侧重于肝功能损害与间质性

肺炎"

79

#

$

QRS"Q,<T$

研究"

7J

#中
=L.+(<(/

的
:>2

(

456

及
16

皆优于
@XZ*+(<(/

$

=2>?@2J9!$

"

7!

#研究中
:.;*)(+(<(/

较
@XZ*+(<(/

122

有改善$

=2>?@2J990

"

7!

#研究中两组
456

均为

!8C)

$ 对两研究
@A52

突变患者进行汇总分析
16

也 未 见 差 异 且
:.;*)(+(<(/

不 良 反 应 较 大 "

7&

#

$

=2>?@2 J9K9

研究"

&%

#中虽
:.;*)(+(<(/

组
456

显著

延长!但减量比例高%

CC8J\ UV $3

&且生活质量评分

也未见改善$

由一二线研究结果可看出! 第二代
@A52"FGH

疗效略优于第一代
@A52"FGH

! 特别是有延长长期

生存率的趋势"

7K

#

$肺鳞癌的二线治疗及
J0

缺失突变

的一线治疗可优先考虑
=L.+(<(/

$ 第二代
@A52"FGH

需特别注意不良反应的处理$

!"$

针对
@A52

野生型和
F%09]

阳性

=L.+(<(/

没有明显改善
@A52

野生型患者的

456

"

!C

#

$

:.;*)(+(<(/

的
=2>?@2 J9J%

"

&C

#中
@A52

野

生型患者
122

(

456

及
16

分别为
%8J!

(

!8J)

及

J08%)

!与第一代
@A52"FGH

相似$

=L.+(<(/

的
"

期临床研究中
J

例
F%09]

阳性患

者疗效稳定"

!C

#

$

QRS"Q,<T7

研究"

!%

#中
J

例患者稳定

0

个月!

J

例维持了
J

个月$ 而
=L.+(<(/M;N+,O()./

研

究中"

!$

#

F%09]

阳性患者的
122

达
&!3

!

456 78$)

$

:.;*)(+(<(/

的
"

期临床研究中
F%09]

阳性患者的

:>2

达
K93

"

7C

#

$ 而
#

期的
=2>?@2 J99!

研究"

&9

#中

:.;*)(+(<(/

治疗无效$

体外研究表明第二代
@A52"FGH

能抑制
%09]

阳性及
@A52

野生型的活性!但临床效果欠佳!可能
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