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非小细胞肺癌的EGFR外显子20插入突变: 分类及临床治疗研究进展
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摘要: 近年来, 靶向治疗已成为晚期非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 的标准治疗方案, 但这种

治疗方法对于那些具有表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor, EGFR) 外显子 20插入 (ex20ins) 突变的

肿瘤患者效果非常有限。该插入突变是EGFR第三大常见突变, 它缩小了药物结合口袋, 赋予肿瘤对常用的EGFR

酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase inhibitors, TKI) 的内在抗性, 致使第一代和第二代EGFR TKI的功效有限。迄今

为止, 尚未有获得批准的针对NSCLC EGFR外显子 20插入突变的靶向治疗的药物。在这种情况下, 研究新一代的

EGFR TKI或采用双特异性抗体作为新的治疗策略, 可能会为这些患者建立新的治疗标准。本文将总结迄今为止报

道的所有有关外显子20插入对EGFR结构和其对EGFR抑制剂敏感性的影响, 以及外显子20插入的NSCLC患者的

治疗策略, 希望为临床治疗提供参考。
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Abstract: In recent years, targeted therapy has become the standard treatment for advanced non-small cell

lung cancer (NSCLC), but this treatment method has very limited effect on patients with epidermal growth factor

receptor (EGFR) exon 20 insertion (ex20ins) mutation. This insertion mutation is the third most common mutation

in EGFR. It shrinks the drug binding pocket and gives tumors inherent resistance to available EGFR tyrosine

kinase inhibitors (TKIs), resulting in the limited efficiency of the first and second generation of EGFR tyrosine. So

far, no targeted therapy has been approved for NSCLC patients with EGFR exon 20 insertion mutations, and

there are still no drugs that have met clinical needs. In this case, new treatment strategies using new EGFR TKIs or

bispecific antibodies may establish new treatment standards for these patients in the future. In this review, we will

summarize all relevant exon 20 insertions reported so far on the structure of EGFR and its influence on EGFR

inhibitor sensitivity, as well as the treatment strategies of exon 20 insertions in NSCLC patients, hoping to be a

clinical treatment for reference.

Key words: epidermal growth factor receptor; exon 20; insertion mutation; tyrosine kinase inhibitor; clinical

treatment

在我国, 肺癌的发病率与死亡率仍高居首位, 每年

约有 78万人罹患肺癌, 其 5年生存率低于 20%, 且 85%

肺癌患者为非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer,

NSCLC)[1]。近年来, 对晚期 NSCLC 的治疗已经由传
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统化疗转变为由遗传突变和分子水平指导为基础的疾病

精细分类疗法[2], 特别是表皮生长因子受体 (epidermal

growth factor receptor, EGFR) 突变、无融合淋巴瘤激

酶 (anaplastic lymphoma kinase, ALK) 易位、c-ROS 肉

瘤致癌因子-受体酪氨酸激酶 (ROS proto-oncogene 1,

receptor tyrosine kinase, ROS1) 重排以及 B-raf 原癌基

因丝氨酸/苏氨酸激酶 (B-Raf proto oncogene serine/

threonine protein kinase, BRAF) 突变, 这些患者在使用

了精准的靶向治疗后其无进展生存期 (progression-

free survival, PFS) 有了显著改善[3-7]。其中EGFR抑制

剂治疗 EGFR突变的腺癌已成为 NSCLC靶向治疗的

先驱[8,9]。开发新一代抑制剂来应对EGFR获得性耐药

也成为该领域的研究热点。

EGFR基因位于 7p12号染色体上, 由 28个外显子

和27个内含子组成[10,11]。EGFR是ERBB家族受体酪氨

酸激酶之一, ERBB家族由 4个成员组成: EGFR (也称

为 ERBB1/HER1)、ERBB2/HER2/NEU、ERBB3/HER3

和 ERBB4/HER4。对于野生型 EGFR, 需要特定的配

体与 EGFR的胞外域结合, 导致同二聚体和异二聚体

的形成[12,13]。聚合物刺激受体固有的酪氨酸激酶活性,

并触发特定酪氨酸残基的自磷酸化, 通过信号转导子

启动多个下游通路, 如Ras/Raf/丝裂原活化蛋白激酶通

路 (Ras/Raf/mitogen-activated protein kinase pathway,

Ras/MAPK)、磷脂酰肌醇 3激酶/AKT 通路 (phosphati‐

dylinositol 3-kinase/AKT pathway, PI3K/AKT) 和信号

转导和转录激活因子通路 (signal transducers and acti‐

vators of transcription pathway, STAT), 从而参与调节

增殖和凋亡[14-16]。EGFR突变使蛋白质结构的平衡在

没有配体刺激下从非活性状态转变为活性状态, 从而

导致EGFR和其他HER家族蛋白的持续磷酸化[17]。

在所有NSCLC的EGFR激酶结构域突变中, EGFR

外显子 21中的亮氨酸到精氨酸 (L858R) 的单点突变

和外显子 19中至少 3个氨基酸残基的可变缺失通常被

称为经典EGFR激活突变, 且这些突变对EGFR抑制剂

敏感[18-21]。但是, 并非所有激活的EGFR突变对EGFR

抑制剂都敏感。EGFR 外显子 20 插入 (ex20ins) 在所

有NSCLC病例中占比较低, 占所有已证明EGFR突变

的癌症的 10%～12%[22-24]。这些突变是继常见的致敏

EGFR突变 (即外显子19缺失和外显子21 L858R突变)

之后的第三大常见的 EGFR 突变亚型。外显子 20 中

的框内碱基对插入导致 EGFR的组成性激活, 但是与

经典的激活性 EGFR突变不同, EGFR外显子 20的插

入导致该类患者对当前临床上可用的EGFR抑制剂产

生新抗性[24,25]。近年来, 临床前工作一直在寻找EGFR

外显子 20插入突变的NSCLC患者中EGFR抑制剂耐

药的原因, 也针对这些突变开发了相应的药物。本文

将对外显子 20插入对EGFR结构和EGFR抑制剂敏感

性影响的研究现状进行综述以及对目前临床治疗策略

进行梳理, 希望为临床治疗提供新的思路。

1 外显子 20插入对EGFR结构和EGFR抑制剂敏感

性影响的研究现状

EGFR的激活状态取决于C-螺旋 (外显子 20插入

的C末端) 的状态, C-螺旋由外向内旋转从而允许与稳

定二聚化 EGFR 的活性位点进行特异性相互作

用[26,27]。EGFR中外显子 19的缺失通过从环上去除残

基而限制了C螺旋的旋转, 从而使C螺旋不再是向外

的非活性构象, 而是转变为向内的活性构象[28]。正是

通过这种机制, 外显子 19缺失突变将使EGFR由非活

跃态转向活跃状态, 从而促进组成型受体活化。外显

子 20突变中的大多数位于残基M766之后, 处于激酶

N瓣内 C螺旋末端附近, 并有一小部分映射到 C螺旋

中间 (影响氨基酸 E762 至 Y764) (图 1) [29-31]。总之 ,

EGFR外显子 20插入突变表征为在EGFR蛋白的氨基

酸 762 和 774 之间聚集的 3 至 21 bp 的框内插入或重

复[17,32]。然而, 与外显子 19缺失不同, 外显子 20插入

通常直接按顺序插入环中, 从另一个方向将C螺旋转

变为主动构象[33]。

EGFR外显子20插入突变是异质的, 插入位置可能

会影响药物和 ATP结合的动力学, 最终决定对 EGFR

抑制剂的耐药性或敏感性。在众多的插入类型中, 仅

有 A763_Y764insFQEA的突变, 展现出对吉非替尼和

Figure 1 Epidermal growth factor receptor (EGFR) receptor

structure, EGFR exon 20 insertion is a common type. The data can

be accessed on COSMICv92 (https://cancer. sanger. ac.uk/cosmic),

and the mutation types are those with a sample size greater than 10

after screening by non-small cell lung cancer (NSCLC), adenocar‐

cinomas, and EGFR exon 20 insertion
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厄洛替尼的高度敏感[32]。三名A763_Y764insFQEA插

入的患者在接受厄洛替尼治疗后显示出肿瘤消退或保

持稳定。A763_Y764insFQEA插入的 3D建模表明, 在

C螺旋自身内部残基 764之前发生的外显子 20插入可

能具有与 L858R或外显子 19更为相似的激活机制和

结构[28,34]。D770_N771insSVD和 p.V769_D770insASV

等其他外显子 20插入则与常见的L858R或外显子 19

的激活机制和结构不同 (部分突变结构如表 1 所示),

这也使其具有对酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase

inhibitors, TKI) 的耐药性 , 而如何克服这个难题是现

在面对的问题。

一项分子结构的研究发现, 某些EGFR外显子 20

中以及相应的 ERBB2/HER2外显子 20插入引起结构

变化, 从而限制了ATP结合袋的大小[35]。因此, 如图 2

所示, 较大的药物很难与预期的靶标结合。所以, 在外

显子 20突变的EGFR肿瘤中, ATP结合袋的结构较小,

TKI无法再与靶标结合[7,36], 使EGFR得以保持活性, 致

癌信号持续存在。使用单克隆抗体 (monoclonal anti‐

body, mAb) 或更小的新一代 TKI 可能会避免外显子

20插入改变所产生的耐药性[37]。其次, T790M突变使

L858R突变型EGFR的ATP结合亲和力几乎恢复到野

生型受体水平, 这消除了可逆性ATP竞争性抑制剂吉

非替尼和厄洛替尼对突变型的选择性, 使治疗窗口变

窄[38-40], 而第三、四代 TKI 的出现或许能够解决这些

问题[41,42]。

先前的研究也表明, 不同的 EGFR突变可驱动不

同的下游信号传导蛋白[43,44]。那么不同类型的 EGFR

外显子 20插入突变激活的下游信号通路极有可能不

相同, 而这些通路与更常见的L858R或外显子 19缺失

EGFR突变激活的下游信号通路的重叠程度同样需要

更多的研究[45]。不同 EGFR 外显子 20 插入所特有的

下游途径激活的未来表征可能会产生选择性靶向这些

Figure 2 Unlike EGFR tumors with non-exon 20 mutations, in EGFR tumors with exon 20 mutations, the structure of the ATP binding

pocket is small, and tyrosine kinase inhibitors (TKI) can no longer bind. Receptors remain active so that oncogenic signals persist

Table 1 Part of the EGFR exon 20 insertion was identified by Maria E Arcila and Khedoudja Nafa[24]. Note: Due to the very low mutation

peaks, sanger sequencing cannot be used to characterize a 6 bp insertion

Size (total)
9 bp ins

6 bp ins

3 bp ins

12 bp ins

Coding sequence mutation (inserted sequence)
c.2311_2312ins9[GCGTGGACA duplication]
c.2308_2309ins9[CCAGCGTGG duplication]
c.2302_2303ins9[CGCTGGCCA duplication]
c.2308G>A, c.2319_2320ins9[AACCCCCAC duplication]

c.2319_2320ins9[AACCCCCACduplication]
c.2321_2322ins6[CCACGT duplication]
c.2319_2320ins6[CCCCAC duplication]
c.2320_2321ins6[CCCACG duplication]
c.2310_2311ins6[GGCACA duplication]
c.2310_2311ins6[GGGTTT duplication]
c.2308_2309ins3[GTT duplication]
c.2310_2311ins3[TAC duplication]
c.2319_2320ins3[CAC duplication]
c.2314_2315ins3[ACC duplication]
c.2290_2291ins12[TCCAGGAAGCCT duplication]

Amino acid mutation
p.D770_N771insSVD
p.V769_D770insASV
p.A767_S768insTLA
p.D770N

p.H773_V774insNPH
p.H773_V774insNPH
p.V774_C775insHV
p.H773_V774insPH
p.H773_V774insAH
p.D770_N771insGT
p.D770_N771insGF
p.D770>GY
p.D770_N771insY
p.H773_V774insH
p.N771_P772insH
p.A763_Y764insFQEA
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途径的突变特异性疗法。

2 外显子20插入的NSCLC治疗策略研究

2.1 EGFR抑制剂

2.1.1 第一代 EGFR 抑制剂 Gefitinib和 erlotinib 是

可逆的 ATP竞争性抑制剂, 其可逆地与 EGFR的 ATP

结合袋结合。Ⅲ期随机试验已经证明, 在具有 EGFR

突变的肺癌患者中, 这些 TKI在 PFS方面优于常规化

疗, 并成为 EGFR突变 NSCLC治疗的金标准, 可实现

高达 72％的反应率 (response rate, RR) 和近 10个月的

PFS[46,47]。相比之下[47-49], 除了 A763_Y764insFQEA 突

变外, 对临床数据的回顾性分析显示, 第一代EGFR抑

制剂在绝大多数 EGFR外显子 20插入突变型NSCLC

患者中效果不佳[18,50]。

2.1.2 第二代 EGFR 抑制剂 Neratinib、dacomitinib

和 afatinib 都在特定的半胱氨酸残基 (C797) 上与

EGFR 形成不可逆的共价相互作用[20,51,52]。尽管有令

人鼓舞的临床前数据, 但由于对野生型 EGFR的抑制

作用, 第二代 TKI与第一代 TKI相比有较严重的不良

事件, 使该药物的临床可用浓度尚未达到T790M肿瘤

的治疗范围[32,53]。

当前, 仅有有限的临床证据支持在外显子 20插入

突变体 NSCLC 中使用第二代 EGFR 抑制剂[54]。结合

II Lux-Lung 2期、III Lux-Lung 3和 6期的结果进行分

析 , 虽然阿法替尼在罕见的 EGFR 点突变 (G719X、

S786I和L861Q) 中具有临床活性, 但是 afatinib治疗的

EGFR外显子 20插入的患者RR为 8.7%, PFS为 2.7个

月, 效果不佳[55-57]。但是临床前实验中, 在770位引入甘

氨酸的插入物展现出对dacomitinib的独特敏感性, 为具

有 D770delinsGY 突变的患者提供了潜在的治疗途

径[58]。而且在 2011年的 I期临床试验中, 在 6名具有不

同 EGFR 外显子 20 插入突变的患者中 , 只有携带

D770delinsGY 突变的患者对 dacomitinib 表现出部分

反应[59,60]。然而, 常见的外显子 20插入片段在 770位

缺少甘氨酸, 因此, 大多数外显子 20插入患者不太可

能受益于dacomitinib的治疗。

2.1.3 第三代EGFR抑制剂 Osimertinib和 rociletinib

是第三代EGFR抑制剂, 与EGFR的C797半胱氨酸残

基共价结合并保持了对双突变L858R/T790M或第19外

显子del/T790M EGFR的选择性, 以及在表达常见EGFR

外显子 20插入片段的异种移植物中的体内作用[61-63]。

一例报告携带 EGFR V769_D770InsASV 变体的患者,

在 osimertinib治疗后出现了肿瘤缩小[64]。但是, 仍然

需要更多的临床证据支持在外显子 20 插入突变体

NSCLC中使用第三代EGFR抑制剂[65]。

Ikemuraa和Yasuda等[66-68]利用基于分子动力学模

拟的模型计算EGFR外显子 20插入突变对EGFR-TKI

的敏感性的影响。该模型计算了外显子 20插入突变

体 (包括单例) 对第三代 EGFR-TKI 奥西替尼的敏感

性 (图 3)。可以从中看出, 仅有A763_Y764insFQEA外

显子 20 插入的突变具有对 EGFR-TKI 的高敏感性。

此外 , Zhao 等[69]通过分子动力学模拟发现 , HER2

ex20ins通过改变HER2激酶的构象结构, 并限制活性

状态的激酶构象, 致使配体依赖性激酶的活化。

通过使用 Ba/F3 细胞对 TKI 的体外敏感性数据

(表 2)[24,25,70]可以看出: EGFR外显子 20插入让外显子

20 突变的 EGFR 肿瘤恢复到野生型的水平 , 这与常

见的致敏 EGFR 突变 (即外显子 19 缺失和外显子 21

L858R突变) 不同[71]。而且可以看出不同的突变对于

不同TKI的敏感性不同, 通过精确检测目标突变, 为每

种突变选择最合适的TKI, 同时继续开展体外研究, 收

集罕见突变的临床数据, 可能可以提供新的临床治疗

决策。

2.1.4 EGFR外显子 20插入选择性抑制剂 对EGFR

外显子 20插入突变体具有选择性的化合物的开发对

于限制患者由于野生型EGFR受抑制产生的毒性至关

重要。最近开发的几种新抑制剂化合物, 被证明可直

接靶向EGFR外显子 20插入 (如TAS6417共价修饰突

变EGFR的ATP结合位点 797位半胱氨酸残基)。尽管

这些进展仍处于临床前阶段, 但已发表的数据表明, 这

些化合物在携带 EGFR外显子 20插入突变的NSCLC

患者中可能具有重要的临床活性[72]。如 TAS6417[73]、

化合物 1A[61,74]和TAK-788[75,76]等都显示出对肿瘤的抑

制作用。但是在临床试验前, 这些药物的不良药代动

力学特性 (包括其口服生物利用度低、半衰期短和清

除率高) 尚待解决。

TAS6417, 也称为 CLN-081, 是一种新型小分子 ,

它通过共价修饰突变EGFR的ATP结合位点 797位半

胱氨酸残基来抑制EGFR, 该突变在外显子 20中具有

框内插入突变[73]。在具有 EGFR 外显子 20 突变或外

Figure 3 Plot of ΔG bind values against negative lg transformed

the half maximal inhibitory concentration (IC50) values. Each

EGFR exon 20 insertion mutation is indicated by a dot
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显子 19突变的肺癌患者的基因工程细胞和细胞系以

及具有KRAS突变的细胞中建立的体外基因工程研究

中, TAS6417展现出较好的效果, 与大多数批准/开发

中的 EGFR抑制剂相比, 具有更广泛的活性谱和更宽

的治疗范围[77]。可惜的是, 虽然用TAS6417进行的治

疗在具有EGFR外显子 20突变的小鼠中抑制了 PI3K/

AKT途径和RAS/MAPK途径, 但对那些具有EGFR外

显子 20 突变的小鼠没有抗肿瘤作用 , TAS6417 在

NSCLC 患者中的临床评估尚未开始 , 因此 , 在 EGFR

外显子 20插入阳性患者中, 抑制剂的突变体选择性是

否足以达到良好的治疗窗且毒性低尚待确定。

2.2 其他靶向抑制剂

2.2.1 Poziotinib Poziotinib (HM781-36B) 是 EGFR

和 HER2 外显子 20 插入的共价不可逆抑制剂[78]。

Poziotinib 与 afatinib 相似 , 是一种柔软的喹唑啉衍生

物, 但它具有较小的尺寸和更大的卤化度, 并且具有更

高的柔软性。3D建模预测, 这些结构优势使poziotinib

能够避开外显子 20插入所产生的空间变化, 并在药物

结合袋中更紧密地结合[35], 可能可以避免由于ATP结

合袋的结构较小TKI无法结合的问题。

使用携带外显子 20插入的工程Ba/F3细胞的体外

分析表明 , poziotinib 有效地抑制了具有 EGFR 或

HER2 外显子 20 突变的细胞的生长[79]。在该细胞系

中, 对 poziotinib的生长增殖抑制作用比其他TKI更有

效。与 afatinib相比, poziotinib可显著减少肿瘤体积,

并在 12 周时出现持久无进展迹象[35,80]。但是 , 由于

poziotinib在野生型EGFR中也发挥了体外活性, 因此

治疗范围可能很窄。

2.2.2 Luminespib Luminespib (AUY922) 是一种基

于异噁唑基间苯二酚的热休克蛋白 90 (heat shock pro‐

tein 90, HSP90) 抑制剂 , 与第一代格尔德霉素 HSP90

抑制剂不同。第二代抑制剂效力增强, 拥有更少的不

良反应和更优的药代动力学。HSP90 是一种分子伴

侣, 可维持细胞蛋白质稳定性并协助折叠[81,82]。重要

的是, 在NSCLC中, HSP90介导了许多重要的致癌驱

动蛋白的调控 , 包括 EGFR 和 ALK, 而且 HSP90 抑制

剂也显示出对癌细胞更强的抗肿瘤特性和选择性[83],

尽管迄今为止尚未批准HSP90抑制剂, 但在许多治疗

选择受到限制的癌症类型中, 正在积极探索其潜力[84]。

最近 , 临床前数据表明 , EGFR 外显子 20 插入突变激

酶与HSP90分子伴侣系统相关, 可以通过使用HSP90

抑制剂降解。在 EGFR 外显子 20 插入 NSCLC 中 ,

luminespib表现出比第一代或第二代 EGFR抑制剂更

好的效果[85]。然而, 中位PFS和总生存期都很短, 所以

luminespib 在 EGFR 外显子 20 插入 NSCLC 患者中是

否具有临床应用价值仍不清楚 (图3)。

2.2.3 Tarloxotinib Tarloxotinib 是一种低氧激活的

前药 (hypoxia-activated prodrug, HAP), 仅在低氧条件

下才会释放不可逆的 EGFR/HER2 抑制剂 , 已有许多

研究将其作为针对具有EGFR外显子20突变的肿瘤的

潜在疗法[86,87]。在肺癌中, 肿瘤细胞中的低氧状态促进

了基因组的不稳定性、侵略性的增强和转移潜力的增

加[88]。它还导致了对EGFR抑制剂的耐药性和低存活

率[89,90]。在一项 II期临床试验中, tarloxotinib在EGFR

突变T790M阴性NSCLC患者中效果不佳, 然而, 应用

带有内源性EGFR外显子 20插入的NSCLC细胞系异

种移植的小鼠模型, 显示使用 tarloxotinib可使肿瘤显

著消退, 而在 afatinib中未观察到反应[87]。这些初步数

据表明, 需要更集中的临床试验以确定 tarloxotinib在

EGFR外显子20插入NSCLC患者亚型中的疗效。

2.2.4 Cetuximab 和 EGFR 抑制剂组合 Cetuximab

是与EGFR胞外域结合并在空间上阻碍二聚体形成的

Table 2 Summary of the in vitro sensitivities of Ba/F3 cells expressing EGFR mutation to various TKI IC50 values (nmol·L-1) of < 10 is

shown with *. When the exact value was not described in the literature, the approximate number was estimated from each figure. Wild type

and typical exon 19 mutation are listed for comparison

Category

Ins20

Ins20

Ins20

Ins20

Ins20

Ins20

Ins20

S758I

T790M

L858R

Del 19

Wild Type

Mutation

A763_Y764insFQEA

Y764_V765insHH

M766_A767insAl

V769_D770insASV

D770_N771insNPG

D770_N771insSVD

H773_V774insH

S768I

T790M+delE746_A750

L858R

delE746_A750

First generation

Gefitinib

174

>1 000

-

3 100

3 356

-

-

315

8 300

26

4.8*

9 350

Erlotinib

48

3 845

3 403

4 400

3 700

3 187

>10 000

250

>10 000

16

4.9*

>10 000

Second generation

Afatinib

3.7*

79

79

72

72

86

268

0.7*

64

4*

0.9*

>100

Dacomitinib

-

-

-

230

-

-

-

-

140

2.6*

<1*

>1 000

Neratinib

-

-

-

48

230

-

550

-

-

1.4*

60

>1 000

Third generation

Osimertinib

44

237

-

333

42

-

-

49

3*

9*

1.1*

3 078

Rociletinib

673

1 730

-

5 290

262

-

-

-

28

140

1.9*

1 549
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单克隆抗体。抗体部分经过蛋白水解降解后释放

DM1[91,92]。如 emtansine 也称为 T-DM1, 是一种抗体 -

药物偶联物, 由细胞毒性微管剂DM1与人源化单克隆

抗体曲妥珠单抗连接而成。每个抗体 T-DM1平均带

有 3.5 个分子的 DM1。抗体药物偶联物 (antibody-

drug conjugates, ADC) 与表面受体HER2结合, 并通过

受体介导的内吞作用进入细胞[93,94]。

另一项研究利用模型证明了某些 EGFR 外显子

20 的改变可能促进受体二聚化 , 并且可能对靶向

该结构域的 EGFR 抗体敏感 [67]。作为治疗方案的

一部分 , 分别将两名携带 EGFR D770_P772delinsKG

和 EGFR D770>GY 的患者接受 cetuximab 治疗 , 并在

6 个月和 42 个月以上实现了持续的部分缓解 (表

3)[26,33,35,50,55,59,64,73,74,85,87,92,95-98]。在另一项研究中 , 接受

cetuximab联合阿法替尼治疗的 4名患者中有 3名也获

得了反应[92]。

2.2.5 JNJ-61186372 JNJ-61186372 (JNJ-372) 是一

种同时靶向 EGFR 和 cMet受体的双特异性抗体。它

阻断配体诱导的 EGFR 和 cMet磷酸化, 并抑制 pERK

和 pAKT, 而且还可以通过依赖 Fc的效应子机制介导

抗体依赖性细胞毒性诱导受体降解[99]。在一项 I期临

床研究中展现出对部分晚期NSCLC患者的抗肿瘤效

果。基于在具有EGFR外显子 20突变的NSCLC患者

中观察到的活性, 为了更好地了解这种特殊情况下的

潜在机制, 已开展了临床前研究[98,100]。对包含 EGFR

外显子 20 突变的 Ba/F3 细胞系的临床前实验表明 ,

JNJ-61186372 通过抑制 EGF 和 cMet 受体表达 , 下调

pERK、pAKT和 p-S6的水平来抑制细胞增殖, 并同时

上调 caspase的表达来促进细胞凋亡[101]。

3 结论

NSCLC中的 EGFR外显子 20突变使其与 ATP的

结合能力下降, 并使其与 EGFR抑制剂的亲和力低于

野生型, 这使原有的靶向治疗方法效果不佳。特异的

外显子 20突变对于不同的TKI的敏感性不同, 通过精

确检测目标突变 , 为每种突变选择最合适的已上市

TKI, 可能是新的临床治疗手段。由于 EGFR 外显子

20插入突变的异质性, 不同的插入位置对药物的响应

和耐药性影响可能不同。根据特定的突变类型, 需要

进一步来阐明原发性和获得性耐药的机制以及对药物

敏感性不同的原因, 选择性靶向这些特异突变位点的

特异性疗法也将不断涌现。随着对 EGFR 外显子 20

插入研究的不断深入, 靶向EGFR外显子 20插入突变

的新型药物也不断涌现, 这些药物的临床前和临床方

面进展为外显子 20突变患者带来了新的希望。但是,

由于药物会抑制野生型 EGFR, 安全性问题还需要进

一步研究。此外, 这些药物的临床耐药性仍然不清楚。

但是可以预见, 这些化合物可能最终成为对抗癌症的

武器。正在进行的对类似外显子 20插入突变的特定

人群的功效和毒性的临床试验将引导研究者进入分子

驱动疗法的新时代。

Table 3 Clinical trials in EGFR exon 20 insertion positive NSCLC. Details for trials with NCT numbers can be accessed on https://clinical‐

trials.gov/. PFS: Progression-free survival; PR: Partial response; RR: Response rate; ex20ins: Exon 20 insertion; mOS: Median overall

survival; mPFS: Median progression-free survival; HSP90: Heat shock protein 90; HER: Human epidermal growth factor

Inhibitor
First generation TKI
Gefitinib/erlotinib

Second generation TKI
Dacomitinib
Afatinib

Neratinib
Third generation TKI

Osimertinib
Other TKI

Poziotinib
Cetuximab + erlotinib
Cetuximab + afatinib

Luminespib
Tarloxotinib
TAK-788
TAS6417
Compound 1A
JNJ-372

Target

EGFR

EGFR/HER2/HER4
EGFR/HER2/HER4

EGFR/HER2/HER4

EGFR T790M

EGFR/HER2
EGFR
EGFR

HSP90
EGFR
EGFR/HER2 ex 20 ins
EGFR ex20 ins
EGFR/HER2 ex20 ins
EGFR/cMET

Clinical trial ID

Retrospective analysis

of clinical studies

NCT00225121
NCT00525148

NCT00949650

NCT01121393
NCT00266877

NCT03414814

NCT03066206
NCT00895362
NCT03727724

NCT01854034
-

NCT02716116
-

-

NCT02609776

Phase

Ⅰ
ⅠⅠ

ⅠⅠ

ⅠⅠ
Ⅰ
ⅠⅠ

ⅠⅠ

Ⅰ

Key result

< 3 months PFS 8%-25% RR

PR for 1 patient with D770delinsGY
8.7% RR, 2.7 months PFS, mOS 9.2 months

0% RR

mFPS 3.5 months OS 12 months rate 56.3%

mFPS 5.6 months
D770>GY patient with 24 months PFS
Preliminary report, 3 out of 4 ex20ins

patients with PR, 5.4 months PFS
17% RR, 2.9 months PFS, mOS 12 months

mFPS 7.3 months, ongoing

Ongoing

Ref.

[50,95]

[59]
[55]

[33]

[26,64]

[35]
[96]
[92]

[85]
[87]
[97]
[73]
[74]
[98]
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