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晚期非小细胞肺癌MET扩增介导
获得性耐药的研究进展

潘思思  王娜  宋霞

【摘要】 间质-上皮细胞转化因子（mesenchymal-epithelial transition factor, MET）扩增是表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor, EGFR）阳性非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）耐药的重要驱动因

素，MET-酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, TKIs）联合EGFR-TKIs的治疗策略可以克服MET介导的获得性

耐药。研究表明，MET扩增也是间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, ALK）、RET、ROS1等驱动基因阳性

NSCLC患者接受TKIs类药物治疗后耐药的驱动因素。本文综述了近年来关于MET扩增作为驱动基因阳性NSCLC靶

向治疗耐药驱动因素的研究进展，并总结了克服这种耐药机制的治疗策略。
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【Abstract】 Mesenchymal-epithelial transition factor (MET) amplification is an important driver of resistance in 
epidermal growth factor receptor (EGFR)-mutant non-small cell lung cancer (NSCLC), and the combination of MET proto-
oncogene (MET) and EGFR-tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has shown promise in overcoming this molecularly defined 
acquired resistance. Emerging data also demonstrate MET amplification as a resistance driver to TKIs-treated anaplastic lym-
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如今，针对驱动基因变异的靶向治疗药物已经为恶

性肿瘤患者带来了长期获益和生存，近年来靶向治疗因

其独特的作用机制、突破性的疗效和较少的不良反应

也一直是肿瘤药物研发的方向，然而，随之而来的便是

靶向治疗耐药的问题，解决酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 

kinase inhibitors, TKIs）类药物的耐药问题是精准医学时

代的关键挑战。一些证据表明，间质-上皮细胞转化因子

（mesenchymal-epithelial transition factor, MET）扩增是表

皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）

等驱动基因阳性非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 

NSCL C）患者接受T K I s类药物治疗后获得性耐药的一

致性分子机制，双靶联合治疗策略有望可以克服MET扩

增介导的获得性耐药。本文就MET基因及其信号通路、

MET扩增的检测、获得性耐药现状及其联合治疗策略进

行了综述。

1    MET基因和肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor, 

HGF）/MET信号通路

MET基因，位于人类7号染色体长臂（7q21-31）上，全

长约125 kb，由21个外显子和20个内含子组成，其编码分子

量约150 kDa的c-MET蛋白前体，经局部糖基化后生成一个

190 kDa的糖蛋白，该糖蛋白进一步剪切为α亚基（50 kDa）

和β亚基（140 kDa），两者以二硫键连接形成一个异源二聚
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体-酪氨酸激酶受体，即为c-MET蛋白，也被称为肝细胞生

长因子受体（hepatocyte growth factor receptor, HGFR）[1]。

HGF是目前发现的c-MET的唯一配体，是间质细胞在

发育过程中产生和分泌的旁分泌信号分子。成熟的活性

HGF是由α链和β链通过二硫键形成的二聚体。只有当c-Met

和HGF的α链完全结合时，才能完全诱导HGF/MET信号通

路的激活[2]。在生理状态下，HGF/MET信号通路的激活，

负责调控多种生物学过程，包括细胞发育、增殖等，这对于

多细胞生物体的完整性至关重要[2]。在胚胎发育过程中，

MET-HGF结合可以促进肌肉生长和神经系统的形成[3]。在

成年生物体内，它具有促进伤口愈合、组织修复及阻碍器

官纤维化的生物学功能[3]。而HGF/MET信号通路的失调

不仅可以诱导肿瘤的发生，而且还会导致肿瘤的侵袭、增

殖、血管生成和转移扩散等[4]。c-MET通路的异常激活主

要包括三种类型：M ET外显子14跳跃突变、M ET 扩增和

MET蛋白过表达[5]。

2    MET扩增

2.1  定义  MET扩增可以通过多倍体和局部扩增两种方式

来实现。携带MET基因的7号染色体出现全基因组异常复

制时就会形成多倍体，多倍体除了会导致MET基因拷贝数

（gene copy number, GCN）增加，也会使得位于7号染色体

上其他基因（如EGFR等）的拷贝数平行增加，而局部扩增

则不会因为整条染色体的复制使得其他基因的拷贝数增

加[6]。

2.2  检测方法  目前，对于MET扩增的检测方法有很多，包

括荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization, FISH）、

二代测序（next-generation sequencing, NGS）、实时定量聚

合酶链反应（quantitative real time polymerase chain reaction, 

qRT-PCR）和免疫组织化学（immunohistochemistry, IHC）

等[7]。然而，上述的检测方法界定MET扩增的阈值均没有

明确标准[7]。

2 . 2 .1   FISH  FISH法主要通过两种方式来定义 M ET 扩

增。其一依赖于测定 M ET  G C N，现有临床研究多采用

Cappuzzo标准（M ET  GCN≥5）来界定M ET 扩增[8 ,9]，也

有其他学者建议MET GCN≥6个[10]甚至是15个[11]才能定

义为M E T 扩增，此法不足之处是无法区分多倍体和局

部扩增。其二通过计算M ET位点数目与7号染色体探针

（chromosome 7 probe, CEP7）的比值作为评估MET扩增

的依据（M ET/CEP7≥2.0），这也是目前最广为接受的标

准[10]。

2.2.2  NGS  目前基于NGS的检测方法主要有两种：扩增法

和杂交捕获法，两种方法各有利弊，相较于扩增法，杂交

捕获法覆盖的基因组区域更加广泛，可识别和剔除重复序

列，能够更准确地评估MET和其他基因的拷贝数变异[12]。

然而使用NGS检测扩增时不仅需要考虑一些技术层面的问

题，且NGS有时会出现难以解释的结果，目前尚无研究证

实FISH法和NGS法的一致性，因此FISH法迄今为止被认

为是相对更可靠的技术[7]。

2.2.3  其他  IHC作为检测MET扩增的另一种方法，有临床

研究对阳性的定义是评分为200或更高[12]，此外qRT-PCR

也是一种检测MET扩增的方法，但是与FISH法、NGS方法

相比，IHC、PCR法优势并不显著。

3    MET扩增——获得性耐药机制

3.1  EGFR抑制剂耐药与MET扩增  MET扩增是目前已经明

确的EGFR-TKIs治疗获得性耐药的重要机制之一，属于旁

路激活途径。5%-20%接受第一/二代TKIs治疗的患者会发

生MET扩增介导的耐药[13,14]。接受第三代TKIs奥希替尼治

疗的患者，无论是一线还是后线治疗，发生MET扩增的比

例大致相同，占10%-24%[15]。对于EGFR-TKIs耐药后MET扩

增的患者，传统化疗[16]、MET抑制剂单药疗法[17]、免疫抑

制剂疗法[18]等效果均有限。而EGFR-TKIs联合MET-TKIs

的双通路抑制已经在多项临床研究[16,19,20]中显示出不错的

疗效获益。

2 0 21年美国临床肿瘤学会（A me r ic a n S o c ie t y  of 

Clinical Oncology, ASCO）年会上公布了由我国研究者开展

的一项真实世界研究[19]，70例接受过EGFR-TK Is治疗进

展后出现MET扩增的晚期NSCLC患者，接受了三种治疗

方案：EGFR-TKIs联合克唑替尼（DT组，n=38）、克唑替尼

单药治疗（ST组，n=10）、含铂双药化疗（CH组，n=22）。

结果显示：DT组的客观缓解率（objective response rate, 

ORR）和疾病控制率（disease control rate, DCR）显著优于

CH组（ORR: 48.6% vs 18.2%, P=0.026; DCR: 82.9% vs 50.0%, 

P= 0.016），而与ST组相比，却无显著统计学差异（OR R : 

48.6% vs 40.0%, P=0.73; DCR: 82.9% vs 70.0%, P=0.39）。生

存分析结果显示：DT组的无进展生存期（progression-free 

survival, PFS）较ST组（5.0个月 vs 2.3个月，P=0.004）及CH

组（5.0个月 vs 2.9个月，P=0.036）显著延长，然而，三组的总

生存期（overall survival, OS）无显著差异（10.0个月 vs 4.1个

月 vs 8.5个月，P=0.088）。此外，该研究还发现合并TP53突

变及EGFR扩增的分子特征均不会影响EGFR-TKIs联合克
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唑替尼的疗效。

INSIGHT研究[16]是第一项比较替泊替尼联合吉非替

尼和标准化疗用于M ET过表达和M ET扩增晚期NSCLC

的多中心随机临床研究。研究结果显示，在接受替泊替尼

和吉非替尼联合治疗的MET扩增患者中，近67%的患者在

该研究的IB期和II期均取得了客观缓解，同时联合用药也

是安全和可耐受的，联合治疗组及化疗组的中位PFS分别

为16.6个月、4.2个月（HR=0.13），中位OS分别为37.3个月、

13.1个月（HR=0.08），该研究还强调了替泊替尼联合吉非

替尼对MET高水平扩增患者的疗效更加显著。

2021年世界肺癌大会（World Congress of Lung Cancer, 

WCLC）上，发布了国际多中心TATTON研究[20]的部分结

果，该研究入组既往接受EGFR-TKIs治疗后出现MET扩增

的局部晚期或转移性NSCLC患者。扩展队列的结果表明奥

希替尼联合赛沃替尼安全性良好，同时对于既往未经过三

代EGFR-TKI治疗耐药后出现MET驱动突变的NSCLC患者

疗效确切，其中对于伴有T790M阳性的患者，疗效最为显

著（PFS：11.1个月，ORR=67%）。此外，该研究中B1部分显

示，既往经过三代EGFR-TKI治疗的患者使用联合方案疗

效并不显著（PFS：5.5个月，ORR=33%），可能与既往接受

多线治疗及较重的疾病转移负担有关。

2021年欧洲肿瘤内科学会年会（European Society for 

Medical Oncology, ESMO）公布了II期ORCHARD研究[21]A

组部分（MET基因变异组）疗效数据，入组的20例患者均

接受奥希替尼联合赛沃替尼的治疗方案，17例可评估疗

效，其中7例患者经研究者评估达到了客观缓解，其OR R

达到了41%（95%CI: 25%-59%），体现了初步的抗肿瘤活性，

同样并未发现新的安全性事件。

Science Translational Medicine上发表了一项临床前研

究[22]，与我们传统认知相悖，表明部分同时存在EGFR突变

和MET扩增的肺癌患者，可能仅依赖于MET的激活，对于

这部分人群，仅需要使用单药MET-TKIs治疗，而并非目前

所认可的EGFR-TKIs联合MET-TKIs的治疗方案。研究[22]

进一步发现对M ET-TK Is单药治疗敏感的细胞相较于对

EGFR-TKIs敏感的细胞以及EGFR-TKIs和MET-TKIs联合

处理敏感的细胞，其EGFR:MET mRNA的比率更低，临床

中似乎可以通过评估EGFR:MET mR NA的比率来预测其

对MET-TKIs单药治疗的敏感性。因其仅是一项临床前研

究，结论尚需在未来更多的前瞻性临床试验中来验证。

3.2  间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, ALK）

抑制剂耐药与M ET扩增  A LK融合是NSCLC中又一种常

见的分子亚型，目前，A LK抑制剂已经发展到第三代，与

EGFR-TKIs类似，克唑替尼等A LK抑制剂虽疗效显著，但

同样面临着耐药的问题，研究[23,24]发现约50%的NSCLC患

者对ALK-TKIs的耐药是通过非ALK依赖途径实现的，其中

最常见的原因是旁路信号途径的激活，包括MET、EGFR、

SRC和IGF-1R等。

Shi等[25]建立了对ALK抑制剂耐药的晚期肺腺癌来

源的人源性肿瘤组织异种移植（patient-derived xenograft, 

PDX）模型，全外显子测序证实，在PDX模型中，MET

扩增是阿来替尼的独立耐药机制，ALK抑制剂联合MET

抑制剂的双通路抑制在PDX模型克服耐药中十分有效。Ji

等[26]报道了1例ALK阳性肺腺癌患者，一线接受阿来替尼

治疗6个月后疾病进展，肾上腺转移灶活检组织NGS检测

提示：MET高水平扩增，未发现ALK突变，给予克唑替

尼治疗10个月后再次进展，二次肾上腺活检行MET FISH

检测示：MET/CEP7=9.6，同时循环肿瘤DNA（circulating 

tumor DNA, ctDNA）NGS检测提示：EML4-ALK阳性，且

未发现其他耐药突变。随后给予阿来替尼联合克唑替尼

的联合治疗策略，2周后随访行正电子发射计算机断层显

像（positron emission tomography-computed tomography, PET-

CT）检查示：肾上腺、纵隔及胸膜的转移性病灶较前显

著改善，直到4个月后患者出现颅内转移性病灶。Dagogo-

Jack等[27]分析了来自136例ALK阳性NSCLC患者ALK-TKIs

治疗后的207个组织（n=101）和血浆（n=106）样本，采

取FISH检测或NGS检测来评估MET扩增的基因改变。结

果显示，11例（13%）患者的活检组织样本检测出MET扩

增，相较于克唑替尼耐药后二线接受第二/三代ALK抑制

剂的患者，一线接受第二/三代ALK-TKIs治疗的患者更容

易出现MET扩增的基因改变（33% vs 9%, P=0.019）。该研

究[27]进一步在临床前模型中证实了MET-TKIs卡马替尼或

赛沃替尼可部分抑制细胞增殖，而劳拉替尼和卡马替尼

或赛沃替尼的联合使用抑制细胞增殖的效力更强，表明

ALK/MET的双重阻断可强效抑制ALK及其下游的信号通

路。基于上述结果，本研究中2例因MET改变而发生获得

性耐药的患者，接受劳拉替尼联合克唑替尼的治疗方案

后迅速获益，进一步验证了双靶联合方案在ALK抑制剂

耐药后出现MET改变患者中的治疗潜力，但最佳联合方

案仍需在更多的前瞻性临床试验中进行评估。

3.3  c-ros原癌基因1（c-ros oncogene 1, ROS1）抑制剂耐药

与M ET扩增  ROS1重排占NSCLC的1%-2%，已逐渐成为

NSCLC的重要致癌驱动基因以及治疗靶点之一[28,29]。随着

研究的深入，越来越多的ROS1抑制剂已被获批用于临床。

目前关于ROS1重排NSCLC对TKIs耐药机制的研究中，已
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发现了ROS1激酶结构域外显子的继发突变。而随着恩曲替

尼和劳拉替尼在美国和日本的上市，其耐药模式又有了新

的发现。

Lin等[30]对晚期ROS1融合阳性NSCLC患者接受克唑

替尼或劳拉替尼治疗进展后的组织或血浆样本进行了重

复基因检测，以探索其耐药机制，结果表示在部分未发

现ROS1激酶结构域耐药突变的患者中，可能存在ROS1非

依赖性耐药机制，2例患者的组织NGS检测结果提示出现

了M ET扩增，1例为治疗前胸水FISH检测提示未见M ET

扩增（FISH: M ET/CEP7=1），接受劳拉替尼治疗耐药后

的脑转移灶组织NGS检测结果提示：M ET 扩增（F ISH: 

MET/CEP7=6.3），另一例患者的肾上腺转移灶组织NGS

检测同样出现了MET扩增（FISH: MET/CEP7>25），提示

MET扩增可能为ROS1非依赖性耐药机制。Yang等[31]报道

了1例ROS1重排转移性肺腺癌患者，一线接受克唑替尼治

疗19个月后，脑转移灶迅速进展（期间给予劳拉替尼治疗，

脑转移相关症状较前加重），随后进行了紧急的脑转移

灶手术，术后病理标本NGS检测回报提示：高水平MET扩

增（GCN: 32），为进一步验证MET扩增为TK Is治疗后出

现，研究者们又对肺部原发灶再次进行了FISH检测，结果

并未检测出MET扩增。该研究同样提示MET扩增可能为

ROS1-TKIs的潜在耐药机制，而遗憾的是，该患者最终死

于严重脑水肿和脑疝，未尝试ROS1-TKIs联合MET-TKIs的

联合治疗策略。目前尚无公开的研究数据表明ROS1抑制

剂耐药后MET扩增的患者中双靶联合治疗策略的可行性

与安全性，未来有必要继续探索ROS1非依赖的耐药机制

及应对策略。

3.4  选择性转染重排（rearranged during transfection, RET）

抑制剂耐药与MET扩增  我国NSCLC患者中R ET基因融

合的发生率占1.4%-2.5%[32]。塞尔帕替尼（Selpercatinib）和

普拉替尼（Pralsetinib）是特异性R ET抑制剂，已被美国食

品药物监督管理局（Food and Drug Administration, FDA）

批准用于转移性R ET融合阳性的NSCLC成人患者。根据

NSCLC靶向治疗的经验，耐药的发生是不可避免的，目前

RET抑制剂耐药相关的分子机制尚不完全清楚。

Lin等[33]对一组R ET融合阳性NSCLC患者接受塞尔

帕替尼和普拉替尼治疗耐药后的肿瘤组织和血浆进行了

详细分析，其中3例（15%）耐药患者检测出M ET 扩增，2

例（10%）检测出R ET耐药突变（为已知的R ET G810S和

G810C突变），1例检测出K R AS扩增。由此可见，M ET扩

增可能是这些新型R ET抑制剂的潜在耐药机制。Rosen

等[34]的一项研究进一步在体外模型中表明，MET扩增是

塞尔帕替尼获得性耐药的潜在机制，且塞尔帕替尼和克

唑替尼的联合治疗可以克服其耐药性。同样该研究中4例

接受塞尔帕替尼耐药的NSCLC患者，二次组织NGS检测

提示M ET扩增，鉴于联合使用EGFR和M ET抑制剂可以

有效克服MET驱动的耐药性已被大家所熟知，研究者们

随后采取了尝试塞尔帕替尼联合克唑替尼的双靶抑制策

略，结果也证实了这种联合治疗的有效性，其中1例患

者的治疗缓解时间更是达到了10个月。遗憾的是，该研

究的病例数（n=4）太少。然而Meng等[35]报道了1例RET

融合阳性（KIF5B-RET, FOXD1-RET）IV期肺腺癌患者，

一线接受贝伐珠单抗联合培美曲塞和卡铂治疗14个月后

进展，二线接受塞尔帕替尼靶向治疗9个月后再次进展，

二次基因检测提示MET扩增，随后接受了塞尔帕替尼联

合克唑替尼的双靶治疗方案，然而患者的一般状况迅速

恶化，4个月后死于癌症。因此，这更加凸显了未来进行

更大规模前瞻性研究的重要性，以探索RET抑制剂联合

MET抑制剂的疗效及安全性，为我们带来更加准确的循

证医学证据。

3.5  Kirsten大鼠肉瘤（Kirsten-R AS, KR AS）抑制剂耐药与

MET扩增  KR AS是一种癌症常见突变基因，2021年5月，

FDA批准Sotorasib（A MG 510）[36]用于治疗先前已经接受

过至少一种系统疗法、经FDA批准的检测方法证实存在

KR ASG12C突变、局部晚期或转移性NSCLC成人患者。其临

床研究CodeBreak（NCT03600883）[37]在后线治疗中ORR

达到了36%，中位PFS为6.8个月，中位OS为12.5个月。同样，

探索耐药突变谱至关重要，但CodeBreak研究[37]中尚未报

道连续活检数据和连续ctDNA数据。

在 Awad等 [3 8]的研究中，10 例被评估为疾病进展的

K R AS G12C突变NSCLC患者中，2例（20%）患者中发现了

M ET扩增。同样另一项研究[39]发现，在23例对K R AS G12C

抑制剂A d a g r a s i b产生耐药的N S C L C患者中，2例患者

检测出M ET 扩增，并未发现其他可能的耐药机制，包括

KR AS继发性突变等。Suzuki等[40]在构建的耐Sotorasib的

KR ASG12CNSCLC细胞株中检测到了MET扩增的亚克隆进

化，深入探索发现M ET扩增既可以促使R AS由非活性状

态向活性状态转换，通过激活RAS-RAF-MEK-ERK途径来

实现对Sotorasib的耐药，还可以通过R AS非依赖性途径激

活AKT来诱导对KRASG12C抑制剂的耐药性。且在细胞株模

型中，MET抑制剂克唑替尼可通过抑制Ras-MEK-ER K和

AKT信号通路来恢复对Sotorasib的敏感性；在耐Sotorasib

的异种移植肿瘤小鼠模型中，MET抑制剂及K R ASG12C抑

制剂的联合治疗可使移植瘤缩小，且并未发现毒性作用。
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因此，MET扩增作为选择性小分子KR ASG12C抑制剂耐药

可能的驱动因素，双通路阻断同样有希望成为克服MET

扩增所介导KR ASG12C突变NSCLC耐药性的一种有前景的

治疗选择。

3.6  神经营养因子受体酪氨酸激酶（neurotrophic tyrosine 

receptor kinase, NTRK）抑制剂与MET扩增  NTRK基因融

合作为NSCLC的一个独特分子亚型，与获批药物数量众

多的EGFR等靶点相比，患者生存情况并不乐观。原肌球

蛋白受体激酶（tropomyosin receptor kinase, TRK）抑制剂

作为针对NTR K基因融合的靶向治疗药物，为无法使用

常规靶向治疗药物的患者提供了新的选择[41]。有研究[42]

表明，对TR K抑制剂的耐药性是由丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase, MAPK）通路的基因组

改变所介导的，而M ET扩增已被确定为耐药的关键。目

前，关于NTRK融合阳性肺癌患者TKIs治疗后耐药的研究

报道相对较少，Cocco等[42]报道了1例NTRK融合阳性的胆

管癌患者，一代TRK抑制剂耐药后检测出MET扩增，且对

NTRK的测序并未发现激酶结构域点突变。

4    小结与展望

MET扩增是目前已经明确的EGFR阳性NSCLC获得

性耐药的机制之一，而近年来，越来越多的研究发现，

M ET扩增不仅存在于EGFR阳性患者中，而且在 A LK、

RET、ROS1等驱动基因阳性NSCLC患者的获得性耐药机

制中同样发挥着关键作用。目前，在EGFR阳性NSCLC患

者中，EGFR和M ET的双通路抑制在国内外几项大型临

床研究中均取得了不错的疗效和安全性数据；在ALK、

R ET、ROS1等驱动基因阳性NSCLC患者中，通过前文所

述不难发现，双靶联合治疗策略也有望成为克服MET扩

增所介导获得性耐药的最佳治疗选择之一。因此，未来期

待有更多的前瞻性临床试验来继续验证该双靶联合治疗

策略的疗效和安全性。精准治疗时代下，随着MET抑制

剂的不断推陈出新，相信在不久的将来，不同的药物组合

可以最大化发挥其疗效。

参 考 文 献

1 Skead G, Govender D. Gene of the month: MET. J Clin Pathol, 2015, 

68(6): 405-409. doi: 10.1136/jclinpath-2015-203050

2 Zorzetto M, Ferrari S, Saracino L, et al. MET genetic lesions in non-

small-cell lung cancer: pharmacological and clinical implications. 

Transl Lung Cancer Res, 2012, 1(3): 194-207. doi: 10.3978/j.issn.22

18-6751.2012.09.03

3 Lesko E, Majka M. The biological role of HGF-MET axis in tumor 

grow th and development of metastasis. Front Biosci, 2008, 13: 

1271-1280. doi: 10.2741/2760

4 Jeffers M, Schmidt L, Nakaigawa N, et al. Activating mutations for the 

met tyrosine kinase receptor in human cancer. Proc Natl Acad Sci U S 

A, 1997, 94(21): 11445-11450. doi: 10.1073/pnas.94.21.11445

5 Huang C, Zou Q , Liu H, et al. Management of non-small cell lung 

cancer patients with MET exon 14 skipping mutations. Curr Treat 

Options Oncol, 2020, 21(4): 33. doi: 10.1007/s11864-020-0723-5

6 R e a m s A B ,  R o t h J R .  M e c h a n i s m s o f  g e n e d u p l i c a t i o n a n d 

amplification. Cold Spring Harb Perspect Biol, 2015, 7(2): a016592. 

doi: 10.1101/cshperspect.a016592

7 Guo R , Luo J, Chang J, et al . M ET-dependent sol id t umours - 

molecular diagnosis and targeted therapy. Nat Rev Clin Oncol, 2020, 

17(9): 569-587. doi: 10.1038/s41571-020-0377-z

8 Kato H, Arao T, Matsumoto K, et al. Gene amplification of EGFR , 

HER2, FGFR2 and MET in esophageal squamous cell carcinoma. Int J 

Oncol, 2013, 42(4): 1151-1158. doi: 10.3892/ijo.2013.1830

9 Graziano F, Galluccio N, Lorenzini P, et al. Genetic activation of the 

MET pathway and prognosis of patients with high-risk, radically 

resected gastric cancer. J Clin Oncol, 2011, 29(36): 4789-4795. doi: 

10.1200/JCO.2011.36.7706

10 Yin X, Zhang T, Su X, et al. Relationships between chromosome 7 gain, 

MET gene copy number increase and MET protein overexpression 

in Chinese papillary renal cell carcinoma patients. PLoS One, 2015, 

10(12): e0143468. doi: 10.1371/journal.pone.0143468

11 L ee H E , K i m M A , L ee HS, et al . M ET i n gast r ic ca rci nomas: 

comparison between protein expression and gene copy number and 

impact on clinical outcome. Br J Cancer, 2012, 107(2): 325-333. doi: 

10.1038/bjc.2012.237

12 Guo R, Berry LD, Aisner DL, et al. MET IHC is a poor screen for MET 

amplification or MET exon 14 mutations in lung adenocarcinomas: 

Data from a tri-institutional cohort of the lung cancer mutation 

consortium. J Thorac Oncol, 2019, 14(9): 1666-1671. doi: 10.1016/

j.jtho.2019.06.009

13 Matikas A, Mistriotis D, Georgoulias V, et al . Current and future 

approaches in the management of non-small-cell lung cancer patients 

with resistance to EGFR TK Is. Clin Lung Cancer, 2015, 16(4): 

252-261. doi: 10.1016/j.cllc.2014.12.013

14 Westover D, Zugazagoitia J, Cho BC, et al. Mechanisms of acquired 

resistance to f irst- and second-generation EGFR tyrosine k inase 

inhibitors. Ann Oncol, 2018, 29(suppl_1): i10-i19. doi: 10.1093/

annonc/mdx703

15 Piper-Valli l lo AJ, Sequist LV, Piotrowska Z. Emerging treatment 

paradigms for EGFR-mutant lung cancers progressing on Osimertinib: 

A rev iew. J Cl in Oncol, 2020, 18: JCO1903123. doi: 10.120 0/

JCO.19.03123

16 Wu YL, Cheng Y, Zhou J, et al. INSIGHT investigators. Tepotinib 

plus gef itinib in patients with EGFR-mutant non-small-cell lung 

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·620· 中国肺癌杂志 2 0 2 2 年 8 月第 2 5 卷第 8 期 Chin J  Lung Cancer,  August 2022,  Vol .25,  No.8

cancer with MET overexpression or MET amplification and acquired 

resistance to previous EGFR inhibitor (INSIGHT study): an open-

label, phase 1b/2, multicentre, randomised trial. Lancet Respir Med, 

2020, 8(11): 1132-1143. doi: 10.1016/S2213-2600(20)30154-5

17 Moro-Sibilot D, Cozic N, Perol M, et al . Crizotinib in c-MET- or 

ROS1-positive NSCLC: results of the AcSé phase II trial. Ann Oncol, 

2019, 30(12): 1985-1991. doi: 10.1093/annonc/mdz407

18 Haratani K, Hayashi H, Tanaka T, et al. Tumor immune microenviron-

ment and nivolumab efficacy in EGFR mutation-positive non-small-

cell lung cancer based on T790M status after disease progression 

during EGFR-TKI treatment. Ann Oncol, 2017, 28(7): 1532-1539. doi: 

10.1093/annonc/mdx183

19 Liu L, Qu J, Heng J, et al. A large real-world study on the effectiveness 

of the combined inhibition of EGFR and MET in EGFR-mutant non-

small-cell lung cancer after development of EGFR-TKI resistance. 

Front Oncol, 2021, 11: 722039. doi: 10.3389/fonc.2021.722039

20 Sequist LV, Han JY, Ahn MJ, et al. Osimertinib plus savolitinib in 

patients with EGFR mutation-positive, MET-amplified, non-small-

cell lung cancer after progression on EGFR tyrosine kinase inhibitors: 

interim results from a multicentre, open-label, phase 1b study. Lancet 

Oncol, 2020, 21(3): 373-386. doi: 10.1016/S1470-2045(19)30785-5

21 Yu HA, Goldberg SB, Le X, et al. Biomarker-directed phase II platform 

study in patients with EGFR sensitizing mutation-positive advanced/

metastatic non-small cell lung cancer whose disease has progressed on 

first-line Osimertinib therapy (ORCHARD). Clin Lung Cancer, 2021, 

22(6): 601-606. doi: 10.1016/j.cllc.2021.06.006

22 Eser PO, Paranal RM, Son J, et al. Oncogenic switch and single-agent 

MET inhibitor sensitivity in a subset of EGFR-mutant lung cancer. 

Sci Transl Med, 2021, 13(609): eabb3738. doi: 10.1126/scitranslmed.

abb3738

23 Yoda S, Lin JJ, Lawrence MS, et al. Sequential ALK inhibitors can 

select for Lorlatinib-resistant compound ALK mutations in ALK-

posit ive lung cancer. Cancer Discov, 2018, 8(6): 714 -729. doi: 

10.1158/2159-8290.CD-17-1256

24 Gainor J F, Dardaei L , Yoda S, et al . Molecu lar mechanisms of 

resistance to first- and second-generation A LK inhibitors in ALK-

rearranged lung cancer. Cancer Discov, 2016, 6(10): 1118-1133. doi: 

10.1158/2159-8290.CD-16-0596

25 Shi R, Filho SNM, Li M, et al . BR A F V600E mutation and MET 

ampl i f icat ion as resistance pathways of the second-generat ion 

anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitor alectinib in lung cancer. 

Lung Cancer, 2020, 146: 78-85. doi: 10.1016/j.lungcan.2020.05.018

26 Ji J, Mitra A, Camidge DR, et al. Early Alectinib resistance from MET 

amplification in ALK-rearranged NSCLC: Response to Crizotinib 

with re-response to Alectinib and Crizotinib. Clin Lung Cancer, 2021, 

22(6): e851-e855. doi: 10.1016/j.cllc.2021.04.008

27 Dagogo-Jack I, Yoda S, Lennerz JK, et al . M ET alterations are a 

recurring and actionable resistance mechanism in A LK-positive 

lu ng ca ncer. Cl i n Ca ncer R es, 2 02 0, 2 6(11): 2535 -25 45. doi: 

10.1158/1078-0432.CCR-19-3906

28 Cu i M , Ha n Y, L i P, e t al .  Molec u la r a nd c l i n icopat holog ica l 

characterist ics of ROS1-rearranged non-small-cel l lung cancers 

identified by next-generation sequencing. Mol Oncol, 2020, 14(11): 

2787-2795. doi: 10.1002/1878-0261.12789

29 Drilon A, Siena S, Dziadziuszko R, et al. Entrectinib in ROS1 fusion-

positive non-small-cel l lung cancer: integrated analysis of three 

phase 1-2 trials. Lancet Oncol, 2020, 21(2): 261-270. doi: 10.1016/

S1470-2045(19)30690-4

30 Lin JJ, Choudhury NJ, Yoda S, et al . Spectrum of mechanisms of 

resistance to Crizotinib and Lorlatinib in ROS1 fusion-positive 

lu ng ca ncer. Cl i n Ca ncer R es, 2 021, 27(10): 2 89 9 -29 0 9. doi: 

10.1158/1078-0432.CCR-21-0032

31 Yang J, Zhou P, Yu M, et al. Case report: High-level MET amplification 

as a resistance mechanism of ROS1-tyrosine kinase inhibitors in 

ROS1-rearranged non-small cell lung cancer. Front Oncol, 2021, 11: 

645224. doi: 10.3389/fonc.2021.645224

32 Rosen EY, Won HH, Zheng Y, et al. The evolution of R ET inhibitor 

resistance in R ET-driven lung and thyroid cancers. Nat Commun, 

2022, 13(1): 1450. doi: 10.1038/s41467-022-28848-x

33 Lin JJ, Liu SV, McCoach CE, et al . Mechanisms of resistance to 

selective RET tyrosine kinase inhibitors in RET fusion-positive non-

small-cell lung cancer. Ann Oncol, 2020, 31(12): 1725-1733. doi: 

10.1016/j.annonc.2020.09.015

34 Rosen E Y, Johnson M L , Cl i f ford SE , et al . Overcoming M ET-

dependent resistance to selective R ET inhibition in patients with 

R ET  f usion-posit ive lu ng ca ncer by combi n i ng Selpercat i n ib 

w it h Cr i z ot i n ib.  C l i n C a nc er R e s ,  2 0 21, 27(1): 3 4 - 42 . doi : 

10.1158/1078-0432.CCR-20-2278

35 Meng Z, Zhang C, Zuo R, et al. Poor response to selpercatinib plus 

crizotinib in a rearranged during transfection fusion-positive patient 

with acquired selpercatinib-resistant MNNG HOS transforming 

amplification: a case report. Anticancer Drugs, 2022, 33(7): 682-685. 

doi: 10.1097/CAD.0000000000001291

36 Hong DS, Fakih MG, Strickler JH, et al. KR ASG12C inhibition with 

Sotorasib in advanced solid tumors. N Engl J Med, 2020, 383(13): 

1207-1217. doi: 10.1056/NEJMoa1917239

37 Skoulidis F, Li BT, Dy GK, et al. Sotorasib for lung cancers with KRAS 

p.G12C mutation. N Engl J Med, 2021, 384(25): 2371-2381. doi: 

10.1056/NEJMoa2103695

38 Awad MM, Liu S, Rybkin II, et al. Acquired rsistance to KR ASG12C 

inhibition in cancer. N Engl J Med, 2021, 384(25): 2382-2393. doi: 

10.1056/NEJMoa2105281

39 Mechanisms of KR AS inhibitor resistance revealed. Cancer Discov, 

2021, 11(6): 1311-1312. doi: 10.1158/2159-8290.CD-NB2021-0335

40 Suzuki S, Yonesaka K, Teramura T, et al. KR AS inhibitor resistance 

in M ET-apl i f ied K R AS G12C non-sma l l cel l lung cancer induced 

by R AS- and nn-R AS-mediated cell signaling mechanisms. Clin 

Cancer Res, 2021, 27(20): 5697-5707. doi: 10.1158/1078- 0432.

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·621·中国肺癌杂志 2 0 2 2 年 8 月第 2 5 卷第 8 期 Chin J  Lung Cancer,  August 2022,  Vol .25,  No.8

CCR-21-0856

41 Vaishnavi A, Capelletti M, Le AT, et al. Oncogenic and drug-sensitive 

NTR K1 rearrangements in lung cancer. Nat Med, 2013, 19(11): 

1469-1472. doi: 10.1038/nm.3352

42 Cocco E, Schram AM, Kulick A, et al. Resistance to TRK inhibition 

mediated by convergent MAPK pathway activation. Nat Med, 2019, 

25(9): 1422-1427. doi: 10.1038/s41591-019-0542-z

（收稿：2022-04-21    修回：2022-06-06    接受：2022-06-08）

（本文编辑    丁燕）

图书介绍：介入呼吸内镜并发症及处理
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全书共分五篇，前两篇重点介绍支气管镜诊治过程中发生的并
发症及防治措施；第三篇重点介绍呼吸内镜介入过程中对内镜设备
的损伤情况及如何维护；第四篇重点介绍因呼吸内镜清洗消毒不规
范造成交叉感染的预防及处理；第五篇则重点介绍介入呼吸内镜医
护人员发生职业损伤的情况及防治。

本书认真总结了各种呼吸内镜介入操作可能发生的并发症及其
防治策略，同时涵盖了呼吸内镜介入操作过程中对内镜的损伤以及
对医护人员的职业危害等临床实践中需要关注的问题，无论是对临
床一线工作的医务人员还是专注于呼吸介入治疗研究探索的专家学
者，都是非常有益的参考书。
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在国内外发表论文200余篇，参编专著近20部，主编专著15部，其中《肿瘤微创治疗技术》《电子支气管的临床应用》《肿瘤超低
温冷冻治疗》《癌性疼痛的综合治疗》《支气管镜介入治疗》等已成为相关领域的重要参考工具书。

· 消 息 ·
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