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表皮生长因子受体 #

BN(HJB)(') ,F*IHJ C'6H*F FB!

6BNH*F

!

%:;<

$基因最常在非小细胞肺癌%

-*- A&'))

6B)) )+-, 6'-6BF

!

OP@D@

& 患者中发生突变'

18YZ

$8Y

的亚洲
OP@D@

患者在
3#Z!3

号外显子中存在

%:;<

突变! 其中外显子
3/

缺失突变和
!3

外显子

D#1#<

突变占
#8Y"/8Y

! 其余
38YZ!8Y

为罕见突

变(

374

)

' 利用下一代测序
S-B[H ,B-BF'H(*- AB\+B-6(-,

!

O:PT

可以高精度和特异性检测罕见的致癌突变'

%:;<

激酶区复制
S](-'AB E*&'(- E+N)(6'H(*-

!

=>>T

是

上述罕见突变的
OP@D@

致癌驱动突变之一!发生率仅

为
85!Y

(

9

)

'

%:;<!=>>

最初在胶质母细胞瘤中被报道!

其可导致
%:;<

的配体和二聚体独立组成活性(

17$

)

'

体外研究表明!

%:;<!=>>

在体外也可以促进肿瘤

生长(

U

)

' 据报道!在
OP@D@

中!

%:;<!=>>

患者受益

于
%:;<!M=R

(

U73!

)

!包括阿法替尼和埃克替尼' 本文

报道
3

例经
O:P

鉴定具有
%:;<!=>>

突变的
$4

岁中国肺腺癌患者! 通过化疗和靶向药物在内的多

线治疗实现了长期生存!但对免疫治疗不敏感!证明

了靶向药物在治疗
%:;<!=>>

中的重要作用!因此

在携带
%:;<

罕见突变的特定亚组中! 需要谨慎选

择免疫疗法'

3

临床资料

!83U

年
U

月!一名
$4

岁不吸烟女性因*胸闷
!

个多月+主诉入院,

@M

显示左上叶有孤立性肿块伴

左侧胸腔积液' 左肺发现多个小结节提示转移可能

#

;(,+FB 3?

&'胸腔积液细胞学见异形上皮细胞团!考

虑腺癌' 患者随后被诊断为-肺腺癌#

6M

3

O

[

K

3'

!

!'

期&!于
!83U

年
U

月
48

日转诊至复旦大学附属肿瘤

医院' 获得血浆样本通过
G@<

进行基因检测!但未

发现
%:;< 3#Z!3

外显子突变' 同时!从胸腔积液细

胞块中提取
>O?

进行
O:P

基因检测! 针对
U

个常

见 肺 癌 驱 动 基 因 #即
%:;<

.

?D=

.

L<?;

.

<^P0

.

<%M

.

_%<!

和
K%M

&进行基因检测!

U

个基因均为阴

性' 该患者于
!80U

年
#

月至
!80#

年
1

月接受标准

一线/培美曲塞%

#88 &,

$

`

卡铂%

9!1 &,

$+

9

个周期

治疗!随后接受
#

个周期培美曲塞%

#88 &,

!

E

3

$维持

治疗'根据
<%@RPM Q353

!患者治疗期间病情稳定!随

后在大约
38

个月内发生肿瘤进展%

;(,+FB 3L

$'

!83#

年
$

月!该患者接受了左肺肿块的粗针活

检' 病理检查显示-中低分化腺癌' 免疫组化结果-

G98

%
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'

使用定制的
34/

个肺癌相关基因组%

:B-BABB\!

G+)&*6'-!

组$ 再次对组织活检样本进行靶向
O:P

检测' 检测到了
%:;< 3U

外显子
Z!1

内含子的激酶

区复制
S%:;<!=>>T

(突变等位基因频率
SK?;T

-

!!5UY

)

S;(,+FB 4?T

和
%:;<

扩增
!5#

倍!未检测到其

他突变'

!83#

年
U

月至
#

月! 该患者被纳入一种新型

G>!3

抑 制 剂
L:L!?43U

的
"

期 临 床 试 验 %

L:L!

?43U!484

$%

aXa)..

伦理批件号-

R<L!

0

!83U

1

3U!

号&'

该试验是一项针对
"

期和
!

期
OP@D@

患者的随机.

开放标签.多中心
"

期研究!旨在比较
L:L!?43U

与

多西他赛在二线或三线组的疗效和安全性' 患者每
4
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周静脉注射
EGE!HI<: !"" ?4

" 但治疗效果较差!仅

持续
<8J

个月"

在发现
BGKL!M==

突变后!患者从
!"<#

年
N

月

开始接受贝伐珠单抗
O>"" ?4P

联合阿法替尼
O>" ?4

!

QRP

的靶向治疗" 然而!患者服用阿法替尼后
<

个月

内产生了难以忍受的副作用! 因此改为使用埃克替

尼
<<

个月" 最佳疗效为部分缓解
OS*(@/*+ (01S&)10

!

ALP

!直至患者双肺结节增大!提示病情进展
OK/4'(0

<EP

" 三线治疗的无进展生存期 #

S(&4(011/&) ,(00

1'(T/T*+

!

AKF

$为
<I

个月%

!"<N

年
<"

月!采集了血浆
3,=9H

样本!使用
>!J

个癌症特异性基因的靶向
9GF

&

G0)0100QA(/?0!

面

板$寻找导致埃克替尼耐药的潜在机制% 然而!没有

检测到
U:N"C

或
BGKL

扩增%

BGKL!M==

保留在血

H

E

"N;!"<#
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浆
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中 #

P*?

!

QIRS

$%

?74!

.-( Q9

&'伴随着
,G9T% :IB#@CU

%

P*?

!

RI#S

&(

P*BQVC :I*!"LF

%

P*?

!

"I#S

& 和
=JB!*$:IBC$#W

%

P*?

!

XIQS

&的突变) 肿瘤突变

负 荷
N'.8&- 8.'5'7&3 D.-2(3

'

>P9O

估计为
CI$

个突变
YPD

*

!R@Z

年
@@

月至
!R!R

年
!

月'患者接受多西他赛作为四线

化疗#

ZR 84

'

2

@

&*同时'由于磁共

振成像#

PGT

&显示脑实质多处转

移灶#

?74.-( @

&'患者接受了脑

部放疗 #

B>[ A

>

Q RRR 6F\Y@R ?

&

以控制肿瘤'

B?U

为
C

个月*

根据
*W>,G RQRQ

临床试

验的结果'该患者从
!R!R

年
!

月
!M

日开始接受了
!

个周期

的安罗替尼#

@R 84

'口服'

2

@]@C

&

治疗*肺和转移性病灶均缩小'

部分伴空洞形成' 达到
BG

"脑

部
PGT

显示脑转移瘤显著缩

小*

!R!R

年
@R

月
=>

扫描显示

双肺转移结节增大' 提示疾病

进展* 安罗替尼治疗的
B?U

为

#

个月*

!R!R

年
@R

月采集了血

浆
6EA%*

样本'使用
C!M

个癌

症 特 异 性 基 因 的 靶 向
%FU

#

F(3()((HB-78(!

面板& 寻找

潜在机制 * 然而 ' 患者血浆

6'A%*

仍 然 只 有
,F?G!VAA

突变#

P*?

!

!IZS

&* 由于没有标

准的治疗方案'选择了阿美替尼

治疗* 患者达到
BG

' 肺结节减

少'

B?U

超过
Q

个月#

?74.-( @

&*

!

讨 论

大 多 数 具 有
,F?G!VAA

突 变 的
%U=W =

患 者 报 告

,F?G!>VT

预后良好 +

@R

,

*

!R@M
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等 "

<

#报道了
=

例
><

岁的
?@AB!CDD

突变

患者!该患者接受
?@AB!ECF

治疗后存活超过
="

年$

然而! 另有报道
=

例
<G

岁的中国
?@AB!CDD

突变

患者接受阿法替尼治疗后仅持续缓解了
="

个月"

G

#

$

本研究中该例患者经过多线治疗! 生存时间已达到

H"

多个月$ 令人鼓舞的是!

?@AB!ECF

三线治疗的

IAJ

长达
=H

个月!与第一代
?@AB!ECF

一线治疗的

一般
IAJ

相似$

值得注意的是!经过几线化疗和
?@AB!ECF

后!

安罗替尼作为五线治疗贡献了超过
K

个月的
IAJ

$

安罗替尼是一种小分子多靶点
ECF

! 通过直接抑制

7?@AB

%

3!C/L

和
A@AB

等多个靶点来抑制肿瘤发展

和血管生成$

MNE?B!"H"H

试验表明!在三线治疗中

使用安罗替尼可显著延长晚期
9J-N-

的
IAJ

和总

生存期&

&O0(*++ 1'(O/O*+

!

2J

'!包括脑转移患者 "

=HP=>

#

$

此外!安罗替尼与化疗%靶向治疗和免疫治疗联合作

为晚期
9J-N-

的一线治疗也显示出良好的疗效!具

有可控的安全性"

=<

#

$ 尽管该患者在对先前的靶向药

物产生耐药后没有获得性
?@AB!EKG"Q

突变!但也

受益于第三代
?@AB!ECF

阿美替尼$据报道!阿美替

尼对于接受第一代
?@AB!ECF

后出现
?@AB EKG"Q

突变的晚期
9J-N-

患者是有效且安全的"

=$

#

$

N/

等"

=K

#

还报道了
=

例
?@AB!CDD

突变患者受益于第三代

?@AB!ECF

奥希替尼 !

IAJ

长 达
!=

个月 $ 因此 !

?@AB!CDD

突变的患者可以选择第三代
?@AB!ECF

作为更好的治疗方案$ 未来! 我们应该探索哪种

?@AB!ECF

更适合作为
?@AB!CDD

突变患者的一线

治疗$

免疫检查点抑制剂
R/SS')0!3.03;T&/)L /)./U/L&(1

!

F-F1V

对晚期
9J-N-

患者的疗效和生存率有显著提

高 "

=#P!"

#

$ 然而!根据以往的研究分析 "

!=

#

!对于
?@AB

突变的
9J-N-

患者不建议使用
F-F1

$本文病例显示

该突变未从
F-F1

治疗中获益$ 然而!在
N/

等"

=K

#的报

道中!患者对作为四线抢救治疗的纳武单抗敏感$因

此!如何在这类人群中选择免疫治疗仍存在争议$例

如!根据
ID!N=

表达或
EQ:

!选择
F-F1

单药还是联

合治疗!值得进一步探索$

以往研究表明!约
HWX="W

的
?@AB

(野生型)

患者对
?@AB!ECF

敏感! 这表明其中一些患者可能

携带常规方法无法检测到的罕见
?@AB

突变"

>

!

=#

#

$相

比之下!

9@J

允许进行高通量的多重测试! 并且能

够在没有任何先验知识的情况下捕获罕见的遗传变

异$ 本例中!多基因
9@J

检测在患者一线治疗进展

后有效地揭示了
?@AB!CDD

并指导治疗选择$ 后续

3LD9M

监测也为及时更换后线治疗提供了依据$

本研究报道了
=

例
?@AB!CDD

驱动的晚期

9J-N-

特殊病例!该患者受益于多系列化疗%

?@AB!

ECF

和安罗替尼治疗!但对免疫治疗不敏感!为未来

的
?@AB!CDD

患者提供了有价值的治疗选择$ 该病

例也强调了全面基因组分析在识别罕见的驱动基因

以指导治疗决策的重要性$
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