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迎接未来的全球挑战：NSCLC 控制中的病例介绍

Paik 医生：
肺癌在美国和欧洲是最常见的癌症，在日本则是第二常见的癌症。  虽然非小细胞型肺癌（NSCLC）有许多致癌驱动因素，但对于其中
3% 至 4% 携带 MET 14 外显子跳变的患者来说，其预后非常严重。  而对于 EGFR 突变的 NSCLC 患者来说，MET 路径失调可能会造成
对 EGFR TKI 治疗的耐药性。  

欢迎收听 ReachMD CME，我是 Paul Paik 医生。  今天，我将与 Joshua Sabari 医生讨论一些病例情景。  我们将重点讨论识别 MET 基
因畸变的重要性，并了解 MET 和 EGFR 激活途径在非小细胞型肺癌中协同作用的意义。  Sabari 医生，欢迎您参与此次节目。 

Dr. Sabari：
谢谢您，Paik 医生。  我很期待这次精彩的讨论。  

Paik 医生：
Sabari 医生, 先来聊聊一位 47 岁的男性患者，这位患者被诊断为晚期转移性 NSCLC。  医生发现他没有出现 EGFR 突变，而且他的
PDL-1 状态低于 1%。  该患者在一家地区/社区医院接受了一线化疗。  该患者实现了局部反应，病情稳定了 6 个月，但此后出现了复
发。  然后该患者被介绍到您那里，以寻求下一步的治疗。  在做出这种二线选择时，哪些信息是至关重要的？

Dr. Sabari：
是的，所以我想知道病人肿瘤的分子状态。  因此，组织 NGS 以及血浆 NGS -即下一代测序，也被称为液体活检，将是确定驱动改变的
关键，以便让病人能够与靶向治疗相匹配。  基于组织的 NGS，特别是基于 DNA 的 NGS，与液体 NGS 或液体活检之间有关键的区别，
主要在于基于组织的 NGS 的平均周转时间往往是几周。  也就是说，3 个星期左右就能获得结果。  而液体活检的周转时间相当短，平均
大约为 3 至 5 天或 7 天。  对于液体活检，还可以识别病人肿瘤的异质性。  而在组织活检中，只能识别实际样本本身的突变。  因此，我
经常在前期使用液体活检和组织活检来识别驱动因素的改变，然后将病人与靶向治疗匹配起来。 

而在病人身上做下一代测序之所以如此重要，是因为有多个靶点已经获得了 FDA 批准的匹配靶向治疗，如 EGFR、ALK、ROS1、
RET、MET 和 NTRK 融合。  而了解一个病人是否有这种驱动因素的改变，不仅可以预测对治疗的潜在反应，而且还与存活率有关。  因
此，这些是至关重要的。   

Paik 医生：
对。  提到所有这些不同的目标是一件很了不起的事情。  实际上，我认为，有 7 个不同的标靶可以用已经开发的匹配治疗方法进行处
理，真的， 这是在相对较短的时间里开发出来起来的，这非常令人惊讶，并真正强调了对这位特定病人进行这种测试的重要性。 

因此，Sabari 医生，在这个特定的病例中，完整的基因分析显示，患者携带有 MET 基因畸变，更具体地说，是 MET 14 号外显子跳变。 
患者的其他突变则是阴性的，如 ALK、ROS 和 RET。  那么，在了解了这一点之后，您对二线的做法会是什么？  而且，如果在化疗前就
能得到患者的肿瘤基因图谱，会不会改变这位患者的一线干预？

Dr. Sabari：
所以 MET 14 号外显子的跳变是比较常见的，对吗？  按照您看到的文献，报告的频率在 3% 到 7% 之间。  您看，有趣的是，在患有肉瘤
型癌瘤或肉瘤型癌症的患者中，其频率明显较高，20%、30% 的人将被确认具有 MET 14 外显子。  是的，我认为事先了解这些数据会对
MET 特异性靶向药物的治疗有指导意义。 
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因此，目前有 2 种 FDA 批准的 MET 14 号外显子治疗方法，即卡马替尼以及特波提尼。  而这两种都是 MET 特异性抑制剂。  而且，你
知道，了解患者的驱动力改变真的很重要，因为这不仅会改变患者的结果——这也非常重要，为什么不在二线环境下为我们的患者这样
做？  我们想先用最好的药物。  我们希望使用我们的治疗方法，这在前面具有最佳的活动可能性。  因此，不幸的是，大多数患者实际上
无法获得非小细胞型肺癌的二线治疗。  因此，如果事先知道这些信息，就能在一线治疗中将该患者与卡马替尼或特波提尼进行匹配。  

Paik 医生：
对。  有趣的是，根据最早的一些报告，早在 2015 年就确定了 MET 14 外显子跳变是可操作的，这个领域发展得非常迅速。  这两项研究
的数据看起来确实很有希望，反应率平均约为 50%，PFS 中位值约为 9 至 10 个月。  

在该病例中，我要指出的一点是，这个患者非常年轻，只有 47 岁，这有点不寻常，因为现在 MET 14 外显子跳变诊断的年龄中位数大约
是 72 至 73 岁。  这一点很重要，因为年龄较大的患者会有一些问题，例如像化疗这样的标准一线疗法在这一人群中是否有良好的耐受
性。 

Dr. Sabari：
我完全同意。  而这里的一个争议是，在一线治疗中，免疫疗法是否与靶向治疗一样有效，我们没有任何前瞻性的数据来证明这一点。  但
是，正如您所说，目前 FDA 的建议是在一线环境中使用 MET TKI。  

Paik 医生：
刚刚进入的听众朋友们，您正在收听的是 ReachMD CME。  我是 Paul Paik 医生，今天在我身旁的这位嘉宾是 Joshua Sabari 医生。  我
们正在讨论识别 MET 基因畸变并了解在非小细胞型肺癌患者亚群中 MET 和 EGFR 激活途径之间关系对患者管理的影响的重要性。 

所以，让我们略微换个角度来看。  有一位 54 岁的女性患者被诊断为晚期转移性 NSCLC。  该患者接受了全面的遗传评估，并被发现带
有 EGFR 突变。  她开始使用第三代EGFR TKI 进行治疗， 且反应良好。  我们知道，许多这类患者都对 EGFR TKI 治疗产生了耐药性，
而这位患者也不例外。  您能否讨论一下 NSCLC 中对 EGFR TKI 耐药性的依据，以及 MET 路径在这种耐药性中具有作用的证据？

Dr. Sabari：
是的，对靶向治疗的后天耐药性是普遍的，不仅对肺癌如此，在大多数实体瘤中也是如此。  我们可以想一下，某种程度上，后天性耐药
性的产生的是一个复杂的问题。大多数患者如果在前面使用第三代 EGFR 抑制剂就不会再出现我们从第一代和第二代抑制剂中发现的典
型耐药性突变，例如 T790M 溶剂的耐药性，或者我应该说是耐药性突变。  因此对于第三代 EGFR TKI，我们发现的最常见的耐药性突变
是 C797S 和 MET 扩增。  但是，与我们在第一代和第二代抑制剂中看到的情况相比，即 60% 的患者有 T790M，在第三代 EGFR TKI 的
患者中，这种情况要少得多。  因此，MET 扩增可能只出现在大约 15% 的患者中，而在 C797S 中也有类似的数量，大约占 15% 的患
者。  因此，在用奥希美替尼进行治疗后，我们对患者进行了重新排序，以尝试了解治疗的新途径，这一点非常重要。  所以，MET 是可
以作为目标的，对吗？  我们谈到了 MET 14 外显子与 MET-靶向 TKI。  可能我们在第三代-EGFR-TKI 耐药性中也以 MET 为目标。 

Paik 医生：
领域转移的速度之快，令人惊讶。  Josh, 我想你和我都还记得病人还在接受第一代 TKI 治疗的情况，关于检测的决定是非常直接的，之
后大约有一半的人出现了 T790M 突变。  而且我认为，正如你指出的，在奥希姆替尼之后，耐药性测试的情况变得更加复杂了。  但出于
事后治疗选择的考虑，进行这种广泛的测试仍然很重要。 

MET 基因过表达或扩增会促进 EGFR TKI 耐药性的出现，就像我们讨论的临床病例情况。  Sabari 医生，有什么证据能说明可以使用
MET 抑制剂来延缓甚至是逆转 NSCLC 对 EGFR TKI 治疗的耐药性？ 

Dr. Sabari：
有几项前瞻性研究，主要是 1/2 期研究，主要是在 MET-导向的耐药性患者中将 MET 抑制剂加入第-三代 EGFR TKI。  而且，尽管反应并
不明显，但在 MET- 介导的耐药性患者中，MET 抑制显然是有活性的。  最近，出现了一种化合物 JNJ-372，也就是 amivantamab，这
是一种双特异性 EGFR 和 c-MET 抑制剂，已经显示出了活性，在可能存在 MET 抗性突变的患者中，大约有 30% 的反应率。  所以我认
为这是一个非常新颖的研究和理解的细分领域。  问题是，我们是要在这一领域使用靶向治疗，对每个病人进行排序，还是要使用更广泛
的方法，从整体上针对潜在的抗药性机制？  我认为现在说这些还为时过早。  但同样，了解患者是否具有 MET-介导的耐药性对于为患者
提供进一步的治疗方案是至关重要的。

Paik 医生：
看看这些试验最终的进展如何是很有趣的事情。  我认为，正如您所提到的，这里有许多不同的方法，包括抗体-药物结合物和选择性
MET 抑制剂，也有关于特波提尼和萨沃利提尼的数据报告。  但有趣的是，由于不完全明确的原因，总的来说，反应率没有我们预期的那
么高。  也许这与亚克隆异质性有关，但我认为这是在后天抗药性背景中获得最多动力的目标领域之一。  因此，再次看到该领域在短期内
如何展开将是很有趣的。  

好的，这真是一场精彩的对话，但在结束之前，Sabari 医生，您能与我们的听众分享下您在这方面所了解的关键信息吗？

Dr. Sabari：
当然。  我认为在一天结束时，为了确定驱动因素的改变，对病人进行前期测序是非常重要的，这样才能将病人与最佳疗法相匹配。  我认
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为，这里的另一个信息是，MET 是可处理的。  MET 14 号外显子、MET 扩增以及 MET 介导的抗性显然具有潜在的活性，应进一步研
究。 

Paik 医生：
我同意。  我认为这里的关键是测试，而且是广泛地测试不同的内容，我认为，Josh，你已经提到了，要针对 EGFR TKI 疗法的抗药性以
及一线诊断的不同情况进行测试。  在今天结束之前，我以前也说过，无论如何，基本上对所有这些不同的目标进行测试都是相当重要
的，希望能找到其中一个目标，至少对坐在你办公室里的病人是这样。 

好的，以上就是我们今天要说的全部内容。  谢谢我们的听众，也感谢 Joshua Sabari 医生的参与并及其享的宝贵见解。  很高兴今天能与
您进行对话。 

Dr. Sabari：
谢谢您，Paik 医生。  我也很高兴与您交谈。 
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