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液体和组织活检在 NSCLC 治疗中的应用：关注 MET 基因畸变

Paik 医生：
肺癌在美国和欧洲仍然是最常见的癌症，在日本则是第二常见的癌症。  大多数肺癌被称为非小细胞型肺癌，或是 NSCLC，其中有大约
3% 至 4% 的肿瘤样本带有 MET 14 外显子跳变。  这些突变会导致 MET 激酶蛋白水平增加，并形成活跃的途径。  具有 MET 14 号外显
子跳变的 NSCLC 患者亚群会出现更糟糕的预后。  因此，及时诊断和获得有效的靶向治疗是至关重要的。  

欢迎收听 ReachMD CME，我是 Paul Paik 医生。  今天，我将与 Jyoti Patel 医生讨论液体活检给非小细胞型肺癌患者带来的好处，特别
是那些有 MET 14 外显子跳变的患者。  Patel 医生, 欢迎您参加本节目。

Patel 医生：
非常感谢, Paik 医生。  

Paik 医生：
Patel 医生，对于液体活检和标准组织活检作为 NSCLC 诊断工作的一部分新价值的对比，有很多讨论。  您能否能带我们了解一下组织活
检与液体活检的优缺点，包括从各自获得的信息类型方面？  此外，我们如何才能提高液体活检在临床实验室中的使用率，以便增加对
NSCLC 患者的治疗选择来说是至关重要的遗传信息？

Patel 医生：
非常感谢。  液体活检的发展有了巨大的创新，我们现在有了经过验证的数据集，显示出组织和液体活检之间的良好一致性。  肿瘤的组织
活检仍然是黄金标准；这已经得到了临床验证。  但对于肺癌患者来说，经常有人出现转移性疾病，因此寻找诊断和组织确认需要尽可能
减少创伤，并尽可能减少病人的潜在风险。  通常情况下，我们能够得到一个好的样本，但很难重复这些活检。  我们知道，在肿瘤演变的
过程中，可能存在肿瘤异质性，以及不同的克隆群体，因此组织活检只对一个区域的组织进行采样。  建议患者在病程中冒险接受多个时
间点的活检也是不现实的。 

使用 NGS 的液体活检确实是我们的主导平台。  其覆盖面更大了。  我们能够进行多基因测序，检测所有模式的基因组改变。  我们能够
检测到癌细胞的优势克隆，这些克隆可能说明了我们应该如何治疗患者。  而且我们还可以在某种程度上进行实时观察。  我们通过液体活
检为非小细胞型肺癌患者测量的重要生物标志物是 EGFR、ALK、ROS1、RET 融合，以及重要的 MET 14 号外显子、HER2 突变、
KRAS——而且这个清单还在继续增加。  问题是，我们还没有对其进行完全验证，或将其纳入到常规临床实践中。  其优点当然是无创
伤，所以诊所里的病人可以接受液体活检，而且很快就行得到结果。 

Paik 医生：
我认为，Jyoti，这很好地总结了液体活检的优势和与肿瘤活检的作用。  

Jyoti，在你的讨论中，你提到 MET 基因畸变可以用液体活检来检测。  你能否解释一下 MET 14 号外显子跳变到底是什么，为什么这会
成为识别 NSCLC 患者的一个如此重要的遗传标记？  而今天，使用液体活检来识别这种重要的畸变有多高的普遍性？

Patel 医生：
我们知道，MET 失调可通过两个主要机制发生。  一个是 MET 中的 14 号外显子的转录丢失，这可能来自于点突变、插入或缺失，或整
个外显子缺失。  由于 MET 14 号外显子的跳变，基本上删除了结合位点，这导致 MET 泛素化受损，从而导致 MET 周转率下降。  在大
约 3% 到 4% 的非小细胞型肺癌患者中，这类 MET 变化是主要的致癌驱动因素，而且在液体活检中很容易检测到。 
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我们知道这些是不同的驱动因素，而且它们通常是单一的，所以不会与其他已知的致癌驱动因素一起出现，如 ALK、EGFR 和 ROS1。 
在临床上，MET 14 号外显子患者的年龄比其他一些突变如 EGFR、ALK 和 ROS1 要大一些，所以并没有真正的临床特征。  我想说的
是，每个被诊断为非小细胞型肺癌的患者都需要接受检查，而这些患者中有高达 4% 的人有 MET 14 号外显子突变。  这是可以检测到
的，同样，无论是用组织还是用血液，都能很确定地发现这一情况。 

Paik 医生：
我认为最后一点特别值得指出的是，在其他一些驱动因素的改变中，例如在从未吸烟且有明显的临床特征的患者，我们确实没有发现
MET 14 外显子跳转，如你所指出的那样。  因此，建议真的就像你说的那样，要测试每个患者。  我还想指出，我们确实在其他组织学中
发现了这些问题，NCCN 指南现在涵盖鳞状细胞肺癌，例如，肉瘤。  因此，我认为这是生物学和特征方面的一个很好总结。 

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 Jyoti Patel 医生。  我们
正在讨论液体活检对非小细胞型肺癌患者的好处，特别是那些有 MET 14 外显子跳变的患者。 

因此，我们已经讨论了在 NSCLC 患者中识别 MET 14 号外显子跳变的重要性，而且与传统的组织活检相比，液体活检在这方面似乎具有
一些真正的优势。  也就是说，是否有概念能证明液体活检对 14 号外显子突变的确定可以实现有针对性的治疗干预，并改善结果？ 

Patel 医生：
所以，我觉得我们的数据不错。  尤其值得一提的是，我认为周围支持批准特波提尼的数据在这种情况下应当予以考虑。  因此，这些数据
来自一项名为 VISION 的第二阶段研究，Paik 医生是该研究的主要作者，该研究发表在《新英格兰医学杂志》上，并曾在 ASCO 和世界
肺脏会议上发表。  在该研究中，有 152 名患者接受了特波提尼治疗，主要结束点是真实的反应率，而且至少有 99 名患者接受了 9 个月
的随访。  这一人群接受了特波提尼治疗，并且根据组织或血液或两者共同的检测，已知有 14 号外显子突变的患者，反应率为 46%。  有
趣的是，反应率几乎相同。  在液体活检组，反应率是 48%，而在组织活检组的 60 名患者中，发硬率是 50%。  基于最初提交的这些数
据，FDA 早在 2009 年 9 月就授予了特波提尼的突破性称号。 

对进一步的数据进行了分析，我们现在知道，接受特波提尼治疗的患者在治疗线上也没有明显的差异。  在之前接受过治疗的患者中，反
应率为 44.6%，中位反应时间为 11.1 个月。  对于接受治疗的患者，反应率为 44.9%，中位反应时间为 10.8 个月。 

就在最近，即今年 2 月 3 日，FDA 加速批准了特波提尼用于 MET 14 号外显子跳变的成年患者。  这项研究证明，无论用哪种方式都能有
效地观察这些患者。  如果考虑一下维恩图，就会发现一些病人接受了组织活检，一些病人接受了液体活检，而我们能够再次证明两者之
间的良好一致性。 

Paik 医生：
对，我想这是我们一直以来做法的一种持续的演变，我想可以追溯到以前用非常有限的方式使用液体活检来检测 EGFR T790M 突变。 
我们对其他领域的恶性肿瘤也会这样做，我认为我们正在越来越多得这样做了。  因此，这是一个很好的概念证明，但我认为这影响了我
们现在拥有的所有非小细胞型肺癌的目标。  因此，我还认为，我们应该为增加液体活检的使用提供进一步的理由，因为这种方法在我们
的患者中具有优势。 

Patel 医生, 让我们看一下 NSCLC 中 MET 基因激活的另一个方面。  我想讨论一下正在接受 EGFR TKI 治疗的具有 EGFR 突变的患者。 
其中许多患者对 EGFR TKI 治疗产生了抗药性，且有证据表明 MET 路径促进了这种耐药性。  您能否简要谈谈这个问题，以及 MET 路径
的抑制在预防或克服 EGFR TKI 耐药性方面可能发挥的作用？

Patel 医生： 
因此，我认为这是一个很好的机会，可以讨论在接受表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂治疗的患者的病程中使用液体活检。  所以我们
知道，患者最终会对奥希美替尼这样的真正的强效药产生后天耐药性，而且在过去几年里，我们对这种耐药性的表现有了很多的了解。 
我们知道有一些现场耐药性，这是在 EGFR 基因内的耐药性，但我们也了解到可能有很多非目标耐药性。  而对奥希美替尼产生耐药性的
一种方法是 MET 扩增。  通常，这是主要驱动因素之一。  因此，对于 MET 扩增，有多项试验正在进行，并将 MET TKI 与奥希莫替尼相
结合。在临床上，我们在早期试验中看到了一些非常好的反应率。  有 3 种 MET 抑制剂也获得了批准，这些抑制剂具有 MET 特异性，所
以特波提尼和卡马提尼都有 2 期数据。  当然，我认为，传统上已经在这些患者中使用了克唑替尼，并再次看到了一些不错的临床反应。 

Paik 医生：
是的，现在看到 EGFR TKI 的治疗方法的发展是很吸引人的，包括第三代耐药性的情况和一些较新的改变，因为这些是该领域交叉融合
的好例子。如果我们没有正在开发的选择性 MET TKI，那么我们就没有很好的治疗方法来测试那些有 MET 扩增的患者的后天耐药性，也
不会有真正的好选择性疗法，来治疗那些有 MET 14 外显子跳变的患者。  因此，人们在不同领域的工作都是很重要的，所有这些信息都
是有用的，甚至可能会用在我们无法预见的道路上。 

好的，这真是一场精彩的对话，但在结束之前，Patel 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？

Patel 医生：
当然。  肺癌存在令人难以置信的异质性，我们知道致癌驱动因素可以作为目标，这对患者的临床治疗有很大的影响。因此，我们绝对有
必要进行适当的测试。  因此，在我的实践中，很可能会使用组织和血液活检，以真正确保我已经询问了病人的所有选择，因为我们看到
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了这些很好的结果，所以当我们把正确的药物给到正确的病人时，会产生不错的临床影响。 

Paik 医生：
我同意。  在利用和真正了解液体活检的临床效用方面，我算是一个后来者。  但我认为，随着所有不同的目标和现在需要的所有测试，液
体活检真的是一个关键部分，并将成为我们照顾非小细胞型肺癌患者的一个关键部分。 

遗憾的是，我们今天的时间就到这里了，感谢大家的收听，感谢 Jyoti Patel 医生，感谢您的参与，感谢您的精彩见解。  很高兴今天能与
您进行对话。 

Patel 医生：
很好。  非常感谢您的邀请。  我真的很开心。  
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