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  [摘 要] 间 质 上 皮 转 化 因 子(MET)是 一 种 肝 细 胞 生 长 因 子 酪 氨 酸 激 酶 受 体。在 非 小 细 胞 肺 癌

(NSCLC)中,MET是重要的驱动基因之一,其激活途径多样,并通过多种机制影响肺癌细胞的存活、增殖和侵

袭。在NSCLC中最常见的 MET基因变异是 MET第14号外显子跳跃突变和 MET基因扩增,其中继发性

MET基因扩增是表皮生长因子受体(EGFR)突变阳性的NSCLC患者经EGFR酪氨酸激酶抑制剂治疗后重要

的耐药形式。MET抑制剂在多项临床试验中显示出有效获益。该文就 MET在NSCLC中的基因变异类型、
检测方法及目前已应用于临床的选择性 MET抑制剂靶向治疗进展进行综述。
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[Abstract] Mesenchymal-epithelial

 

transition
 

factor
 

(MET)
 

is
 

a
 

receptor
 

of
 

liver
 

cell
 

growth
 

factor
 

ty-
rosinase.In

 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC),the
 

MET
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

driver
 

genes
 

with
 

diverse
 

activation
 

pathways
 

and
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

survival,proliferation
 

and
 

invasion
 

of
 

lung
 

cancer
 

cells
 

through
 

mul-
tiple

 

mechanisms.The
 

most
 

common
 

MET
 

gene
 

variants
 

in
 

NSCLC
 

are
 

MET
 

14th
 

exon-skipping
 

mutations
 

and
 

MET
 

gene
 

amplification.Secondary
 

MET
 

gene
 

amplification
 

is
 

an
 

important
 

form
 

of
 

drug
 

resistance
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR)
 

mutation-positive
 

NSCLC
 

treated
 

with
 

EGFR
 

tyrosine
 

kinase
 

inhibitors.MET
 

inhibitors
 

have
 

shown
 

effective
 

benefits
 

in
 

multiple
 

clinical
 

trials.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

types
 

of
 

MET
 

gene
 

variation,detection
 

methods
 

and
 

the
 

latest
 

advances
 

in
 

selective
 

MET
 

inhibitors
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NSCLC
 

for
 

targeted
 

therapies.
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  在全球范围内,肺癌的发病率仅次于乳腺癌,病

死率居首位[1]。在中国,肺癌是发病率和死亡率最高

的恶性肿瘤,大部分肺癌患者在确诊时已处于晚

期[2-3]。非小细胞肺癌(NSCLC)是肺癌最常见的病理

类型,占80%~85%[3-4]。在NSCLC的治疗中,目前

已明确的靶点有表皮生长因子受体(EGFR)突变、间

变性淋巴瘤激酶(ALK)重排和c-ros肉瘤致癌因子-
受体酪氨酸激酶(ROS1)重排等。间质上皮转化因子

(MET)编码c-met蛋白,是多种肿瘤潜在的治疗靶

点[5]。在NSCLC中,MET基因变异最常见的是14
号外显子跳跃突变,其发生率为2%~4%[6],MET的

激活途径多样,并通过多种机制影响肺癌细胞的存

活、增 殖 和 侵 袭[7]。大 量 研 究 显 示,MET 可 作 为

NSCLC
 

的原发或继发驱动基因,继发
 

MET扩增是

靶向EGFR的酪氨酸激酶抑制剂(TKI)耐药的主要机

制之一,占EGFR-TKIs
 

耐药机制的5%~20%[6,8-9],因
而具有非常广泛的研究前景。本文将介绍在NSCLC
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中,MET基因的常见变异类型、检测方法,重点介绍

选择性 MET抑制剂靶向治疗进展。

1 MET及基因变异类型

位于人类7号染色体长臂的 MET编码c-met蛋

白,c-met
 

是肝细胞生长因子(HGF)的酪氨酸激酶受

体[10],这一受体主要存在于上皮细胞中。HGF是一

种旁分泌信号分子,由间充质细胞产生和分泌,是c-
met的唯一配体[11]。MET 受体与其配体 HGF结

合,可诱导 MET二聚体化、酪氨酸残基自磷酸化、底
物对接和下游信号通路的激活。MET/HGF轴通路

异常参与了肿瘤细胞的增殖、存活、侵袭和转移[12]。

MET异常包括MET第14外显子跳跃突变、MET基

因扩增、MET基因点突变、MET基因融合和 MET
蛋白过表达等,目前临床主要关注的是 MET第14外

显子跳跃突变、MET基因扩增和 MET蛋白过表达。

1.1 MET14外显子跳跃突变 MET
 

14外显子的

基因突变会引起14外显子跳读,使得含有E3泛素连

接酶c-cbl结合位点(Y1003)的近膜结构域缺失,进而

导致c-met蛋白泛素化障碍、c-met稳定性增加和降

解率降低,引起下游信号的持续激活,最终成为肿瘤

的驱动基因[13]。在NSCLC中,MET第14外显子跳

跃突变发生率为3%~4%,一般不与其他驱动基因共

存,提示 MET外显子跳跃突变可能是原发致癌驱动

基因[14]。MET
 

14外显子跳跃突变好发于高龄(>70
岁)、女性、非吸烟、晚期的肺腺癌患者,且在高加索人

群中更常见,相较驱动基因阴性肺癌患者,其预后

差[13,15-17]。肺肉瘤样癌(PSC)是NSCLC中一类罕见

的肿瘤,占肺部恶性肿瘤的0.1%~0.5%。有研究报

道,在PSC中,MET
 

14外显子跳跃突变的发生率最

高可达31.8%[18]。

1.2 MET基因扩增 MET基因扩增分为原发性扩

增和继发性扩增。MET原发性扩增在肺腺癌中发生

率为1%~5%。MET继发性扩增是EGFR突变患

者EGFR-TKIs治疗后一种常见的耐药形式。MET
基因扩增在EGFR第1代和第2代靶向药物获得性

耐药中的比例为5%~20%,在EGFR第3代靶向药

物的获得性耐药占比最高可达30%[19-20]。此外,有研

究指出,MET基因扩增也是ALK融合阳性 NSCLC
患者 对 ALK 抑 制 剂 耐 药,以 及 选 择 性 转 染 重 排

(RET)融合阳性NSCLC患者对RET抑制剂耐药的

一个机制[21-22]。

1.3 MET蛋白过表达 MET编码c-met蛋白,肝

HGF与 MET 蛋 白 结 合 就 会 激 活 下 游 信 号 通 路。

MET蛋白过表达可能在 MET未发生基因突变的情

况下被肿瘤细胞诱导激活,也有可能是 MET
 

14外显

子跳跃突变、MET基因扩增或其他未知突变引起,也
有些无意义的基因变异会导致 MET蛋白过表达,但
不激活 MET信号通路。在没有已知的 MET驱动基

因情况下,MET蛋白过表达是 MET靶向治疗获益的

不良预测指标[22]。虽然 MET蛋白过表达与肺癌预

后不良有关[23],但其一般不是作为原发致癌驱动因

素,而是作为其他驱动基因激活后产生的二次事件,
从而促进肿瘤的生长[24]。

2 MET基因变异的检测

2.1 MET
 

14外显子跳跃突变 MET14外显子跳

跃突变类型多样且覆盖区域较广。一项研究分析了

60
 

495例 NSCLC 患 者 的 基 因,共 发 现 1
 

387 例

(2.3%)NSCLC 患 者 携 带 MET14外 显 子 跳 跃 突

变[25]。研究人员对这些患者进行进一步检测,发现

1
 

393种 MET14外显子跳跃突变,横跨多个功能位

点,包 括 供 体 区(donor,42%)、受 体 区 (acceptor,

4.7%)、多嘧啶序列(poly-pyrimidine
 

tract,15%)、受
体 和 多 嘧 啶 序 列 (13%)、D1010(23%)、Y1003
(2.1%),以及全外显子缺失(whole

 

exon
 

deletions,

0.3%)。目前,用于检测 MET14外显子跳跃突变的

方法包括基于DNA的二代测序(NGS)、基于 RNA
的二代测序、14号外显子及其两侧内含子的Sanger
测序和逆转录-聚合酶链式反应(RT-PCR)等。其中,

RT-PCR和 NGS 检 测 具 有 更 高 的 敏 感 性。基 于

RNA水平的NGS相比基于DNA水平的 NGS用于

检测 MET14 外 显 子 跳 跃 突 变 更 精 准[13]。另 外,

MET14外显子跳跃突变常伴免疫组织化学(IHC)下
的 MET基因过表达。因此,也有研究者建议可以先

用IHC对患者进行检测筛选,从而缩小目标人群[26]。

2.2 MET基因扩增 有2种方式可以引起 MET基

因拷贝数(GCN)增加,一是整体染色体重复即多倍

体,二是局部区域基因重复即 MET基因定点扩增。
通常使用荧光原位杂交技术(FISH)检测 MET基因

扩增,目前尚缺乏定义 MET基因扩增的统一标准,尚
不能将 MET

 

GCN增加与 MET基因扩增等同[27]。
常用的包括Cappuzzo评价系统和PathVysion评价

系统2种方法。Cappuzzo评价系统通过直接测定癌

细胞中 MET
 

GCN,以GCN≥5作为标准,但该方法

并不能区分是多倍体还是定点扩增。因为每个 MET
基因所在的7号染色体上都有对应的着丝粒(CEP),
而染色体多体通常以CEP的数量来间接反映。目前

一般 推 荐 PathVysion评 价 系 统 即 以 MET/CEP7
(GCN与7号染色体CEP数的比值)≥2作为 MET
基因扩增的标准。有研究报道,使用 NGS能够检测

出携带高水平 MET基因扩增(GCN>10)的病例,但
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无法检测到不同水平的 MET基因扩增[28]。因此,在
检测GCN时,NGS尚不能取代荧光原位杂交技术。

2.3 MET蛋白过表达 MET
 

蛋白过表达检测方法

为IHC,其中,3个“+++”表示强阳性,2个“++”
为阳性,上述被定义为过表达;1个“+”为弱阳性,
“-”为阴性,上述被定义为无表达。目前,国内外检

测
 

MET尚无统一的判读标准。临床研究判读标准

结合了相关抗体在肿瘤细胞中的表达强度和百分比,
专家建议现阶段临床研究中,针对IHC

 

检测结果应

至少包括所使用的抗体信息、肿瘤细胞中阳性百分比

和染色强度[26]。

3 针对 MET通路异常的治疗策略

抑制 MET通路异常的方式主要包括3种:(1)阻
止 MET和HGF的细胞外结合,包括抗 MET抗体和

抗HGF抗体;(2)使用小分子抑制剂阻止酪氨酸激酶

(TK)结构域的磷酸化,分为多激酶 MET抑制剂和选

择性 MET抑制剂;(3)通过阻止晚期激酶信号通路或

信号转换器来阻断通路中的下游信号[29]。
其中,MET-TKIs又可分为3种类型[30]:Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ型(表1)。Ⅰ型是ATP竞争性抑制剂,分为Ⅰa型

和Ⅰb型,Ⅰb型因为其TKI可以结合的位点较少故

特异性较高;Ⅱ型是多靶点TKI。临床前研究表明,
对Ⅰa型(crizotinib)和Ⅰb型(tepotinib、capmatinib、

savolitinib)耐药的患者对Ⅱ型 TKI(cabozantinib、

merestinib和glesatinib)可能仍然敏感。目前,多数

与靶向 MET治疗性单克隆抗体药物相关的研究仍处

于早期或临床前期阶段,进一步疗效尚需临床数据验

证。而针对 MET基因扩增及 MET基因突变这两种

MET通路异常的治疗,靶向 MET的小分子抑制剂研

究最多,在临床研究中表现出不错的治疗潜力。

表1  MET抑制剂

药物 类型 靶点 临床试验 阶段

Multikinase
 

MET
 

TKIs

 Crizotinib(PF-02341066) Ⅰa MET,ALK,ROS1 NCT00585195(PROFILE1001) 1/2

 Cabozantinib(BMS-907351) Ⅱ MET,RET,ROS1,VEGFR1/2/3,NTRK,KIT,

FLT3,AXL

NCT01708954 2

 Merestinib(LY2801653) Ⅱ MET,ROS1,MST1R,FLT3,AXL,MERTK,

MKNK1/2,DDR1/2,NTRK1/2/3

NCT02920996 2

 Glesatinib(MGCD265) Ⅱ MET,VEGFR1/2/3,RON,TIE-2 NCT02544633 2

Selective
 

MET
 

TKIs

 Tepotinib(EMD1214063) Ⅰb MET NCT02864992(VISION) 2

 Capmatinib(INC280) Ⅰb MET NCT02414139(GEOMETRY
 

mono-1) 2

 Savolitinib(HMPL-504) Ⅰb MET NCT02897479 2

 Tivantinib(ARQ197) Ⅲ MET NCT01244191(MARQUEE) 3

4 MET抑制剂在NSCLC靶向治疗中的进展

在选择性 MET抑制剂出现之前,针对 MET基

因扩增和 MET14外显子跳跃突变的NSCLC患者治

疗,应用较多的多靶点小分子抑制剂克唑替尼,有较

好的抗肿瘤活性。而近2年在全球陆续获批应用于

临床的选择性 MET抑制剂卡马替尼、特泊替尼及我

国自主研发的赛沃替尼相较多激酶 MET抑制剂,其
高度选择性靶向 MET治疗,显示出了更好的临床获

益,以下将重点介绍及分析这3种选择性 MET抑制

剂在临床试验中的数据。

4.1 克唑替尼 克唑替尼是以 ALK、ROS-1、c-met
为靶点的小分子抑制剂,对 MET基因变异具有活性。

2014年美国临床肿瘤学会(ASCO)上报道了克唑替

尼在晚期 MET基因扩增的NSCLC患者中的抗肿瘤

活性[31]。随后在Ⅰ期PROFILE1001试验中,克唑替

尼治疗 MET14外显子跳跃突变NSCLC患者的研究

结果显示,在18例可评价的患者中,44%出现部分缓

解,50%呈现疾病稳定,没有出现进展的患者,抗肿瘤

活性和安全性可观。2018年美国食品和药品管理局

(FDA)批准克唑替尼用于含铂方案化疗进展后携带

MET14外显子跳跃突变的 NSCLC患者治疗。在

2020年报道的PROFILE1001扩展研究[32]中,65例

可评价的 MET14外显子跳跃突变患者的客观缓解率

(ORR)为32%,中位无进展生存期(mPFS)为7.3个

月。PROFILE1001研究的 MET 基因扩增亚组分

析[33]显示,克唑替尼治疗 MET基因扩增的 ORR为

28.9%,mPFS为5.1个月。其中,高度扩增(n=
21)、中度扩增(n=14)及低度扩增(n=3)患者的
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ORR分别为38.1%、14.3%、33.3%,mPFS分别为

6.7、1.9、1.8个月。结果提示克唑替尼在 MET基因

高度扩增(MET/CEP7≥4)的患者中获益最大。

4.2 特泊替尼 特泊替尼是一种高选择性、ATP竞

争性、可逆、强效的 MET抑制剂。VISION 研究[34]

是一项单臂、开放标签、多中心Ⅱ期临床试验,入组患

者为Ⅲ期或Ⅳ期 MET基因突变的 NSCLC患者,研
究分为3个队列:队列A为携带MET

 

14外显子跳跃

突变的患者,队列B为携带MET基因扩增的患者(无

MET
 

14外显子跳跃突变),队列C为目前正在招募

携带 MET
 

14外显子跳跃突变患者,用以验证队列A
的结果。队列A(n=152)研究结果显示,独立评审委

员会(IRC)评估的患者 ORR为45%,中位缓解持续

时间(mDOR)为11.1个月。而关于亚组的分析结果

显示,年龄小于75岁(n=84)和大于或等于75岁

(n=68)患者的ORR分别为48.8%和39.7%;初治

(n=69)与经治(n=83)患者的 ORR为44.9%和

44.6%,显示出一致的疗效,mDOR分别为10.8个月

和11.1个月,mPFS分别为8.5个月和10.9个月。
同时,研究者报道了特泊替尼的颅内活性,由IRC使

用神经肿瘤学脑转移缓解评估(RANO-BM)标准,对
通过CT/MRI确定的脑部病灶进行了专门的回顾性

分析,结果显示,特泊替尼在 MET14外显子跳跃突变

伴脑转移的NSCLC患者中表现出稳健的全身活性。
最常见的3级及以上不良反应为外周性水肿(7%),
且淀粉酶和脂肪酶水平升高较为常见,但均为轻至中

度。无论先前的治疗如何,不良事件的发生率均大致

一致。特泊替尼在携带 MET
 

14外显子跳跃突变各

亚组(不同年龄、先前治疗类型、脑转移)患者中,均展

示出了可观的抗肿瘤活性及可控的安全性。而在队

列B(n=24)中,一线(1L)、二线(2L)和三线(3L)分
别有7例患者(29%)、10例患者(42%)和7例患者

(29%)接受了特泊替尼治疗。结果显示,IRC评估的

ORR为42%(10/24),一线 为71%(5/7),二 线 为

30%(3/10),三线为29%(2/7)。特泊替尼为 MET
基因扩增NSCLC的一线治疗提供了新思路。

4.3 卡马替尼 卡马替尼是一种高选择性的 MET
抑制剂,是首个FDA批准的靶向治疗局部晚期或转

移性 MET14外显子跳跃突变 NSCLC患者的药物。

GEOMETRY
 

mono-1[35]是一项前瞻性、国际、开放标

签、多队列的Ⅱ期临床研究,旨在探索卡马替尼治疗

携带 MET14外显子跳跃突变或基因扩增的晚期

NSCLC患者的疗效及安全性。基于患者 MET基因

突变状态及既往是否接受治疗,共分为5个队列,另
有2个扩展队列,对研究数据进行外部验证。研究纳

入364例晚期NSCLC患者,在1~5组中,97例患者

具有 MET14外显子跳跃突变,210例NSCLC患者伴

MET基因扩增。已接受治疗的患者入组1~4组,未
接受治疗的患者入组5a、5b组。在 MET14外显子跳

跃突变 NSCLC患者组成的队列中,中位年龄为71
岁,与 MET基因扩增患者(60~70岁)队列相比年龄

稍大。此外,与 MET基因扩增的患者相比,MET14
外显子跳跃突变患者更有可能是女性且从未吸烟。
根据 MET基因突变类型(外显子14跳跃突变或基因

扩增)及既往治疗情况进行分组评估,不同类型的患

者对卡马替尼的治疗反应有所不同。盲法IRC评估

疗效如下:在97例 MET14外显子跳跃突变患者中,

28例 为 初 治 的 MET14 外 显 子 跳 跃 突 变 转 移 性

NSCLC患者,ORR为68%;69例为经治患者,ORR
为41%;在初治患者中(有19例应答者),mDOR为

12.6个月,经治患者中(有28例应答者),mDOR为

9.7个月。在 MET基因扩增患者中,对于既往接受

过治疗、MET 基因扩增和 GCN<10的患者(n=
101),卡马替尼疗效有限,ORR为7%~12%;对于

MET基因扩增和 GCN≥10的患者,经治患者(n=
41)的ORR为29%,初治患者(n=68)的总缓解率为

40%。值得注意的是,基线时有14例患者脑转移,其
中12例患者使用卡马替尼治疗控制了颅内疾病,共
有7例患者获得颅内缓解,4例患者达到完全缓解。
就安全性而言,试验中所有队列中最常见的不良反应

包括外周水肿、恶心和呕吐。67%的患者出现严重程

度为3~4级的毒性反应。卡马替尼在 MET14外显

子跳跃突变晚期NSCLC患者中显示出显著的抗肿瘤

活性,尤 其 是 初 治 患 者;在 MET 基 因 扩 增 晚 期

NSCLC患者中,GCN高的患者疗效更好;在脑转移

患者中也有不错的成绩。

4.4 赛沃替尼 赛沃替尼是我国拥有自主知识产权

的创新药物,为我国首个获批的特异性靶向 MET激

酶的小分子抑制剂,用于治疗含铂化疗后疾病进展或

不耐受标准含铂化疗、具有 MET14外显子跳跃的局

部晚期或转移性 NSCLC成人患者。一项中国多中

心、单臂、开放标签的Ⅱ期临床研究[36]入组伴 MET14
外显子跳跃的NSCLC患者,包括PSC患者。中位随

访17.6个月,在全部70例患者中,IRC评估的 ORR
为42.9%,疾病控制率(DCR)为82.9%,患者整体的

mPFS为6.8个月,中位总生存期(OS)为12.5个月。
此外该研究共入组25例PSC患者,赛沃替尼治疗的

ORR达到40%,mDOR为17.9个月,mPFS为5.5
个月。其中最常见的不良反应是谷草转氨酶、谷丙转

氨酶水平升高和外周水肿。
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4.5 赛沃替尼联合奥希替尼 MET基因扩增是

NSCLC中EGFR-TKIs耐药的潜在机制,对于EG-
FR-TKIs耐药后出现 MET基因扩增的患者,EGFR-
TKI

 

联合
 

MET抑制剂有可观的获益。TATTON
 

研

究[37]是一项多臂、多中心、开放标签的ⅠB期临床研

究。纳入年龄大于或等于18岁,既往治疗进展的

EGFR敏感突变或 MET基因扩增局部晚期或转移性

NSCLC患者。共有4个队列,2020年公布的是B、D
 

2个扩展队列的初步研究。
 

B队列每天药物治疗剂量

为奥希替尼80
 

mg+赛沃替尼600
 

mg,其中B1组为

之前接受过第3代EGFR-TKI治疗的患者69例,B2
组为之前未接受过第3代EGFR-TKI治疗且T790M
阴性的患者51例,B3组为之前未接受过第3代EG-
FR-TKI治疗且T790M阳性的患者18例。D队列每

天药物治疗剂量为奥希替尼80
 

mg+赛沃替尼300
 

mg,纳入之前未接受过第3代 EGFR-TKI治疗且

T790M阴性的患者42例。结果显示,B组总人群

ORR为48%,其中B1组为30%,B2组为65%,B3
组为67%;总体PFS为7.6个月,其中B1、B2组和

B3组PFS分别为5.4、9.0、11.0个月;总体DOR为

9.5个月,B1、B2组和B3组DOR分别为7.9、9.0、

12.4个月。D组总人群ORR为64%;PFS为9.1个

月;DOR为8个月。2组OS研究数据还未成熟。安

全性方面,B队列中79例(57%)患者、D队列中16例

(38%)患者发生了3级或以上不良事件。该研究基

本覆盖了对第1、2、3代 EGFR-TKI治疗耐药出现

MET基因扩增的情况,且在使用第3代EGFR-TKI
奥希替尼耐药的患者(B1组)中ORR达到30%,是目

前其他药物难以达到的有效率,在T790M 阴性患者

(B2组)中ORR也达到了之前未有过的高度。
 

该研究

结果显示,对于EGFR突变阳性患者使用任何代数的

EGFR-TKI,只要伴随 MET基因扩增出现,使用奥希

替尼联合赛沃替尼可以达到目前较为满意的 ORR、

PFS和DOR,且不良反应可控,具有广泛的应用前

景。但仍需进一步确定 MET基因扩增的检测标准及

联合用药的应用时机,以期依据
 

GCN
 

或
 

MET/CEP7
 

截断值等选定最佳获益人群。另有研究发现,丝裂原

活化蛋白激酶抑制剂联合 MET抑制剂治疗 MET基

因扩 增 的 NSCLC 疗 效 显 著,但 仍 有 待 进 一 步

研究[38]。

5 总结与展望

在NSCLC中,MET14外显子跳跃突变和 MET
基因扩增无论是作为原发驱动基因还是共同的靶向

驱动基因,都有重要的意义,继发 MET基因扩增是

EGFR-TKI耐药的重要机制。目前,对于 MET基因

突变阳性患者的识别及相关分子病理检测标准尚有

待进一步优化,对 MET基因扩增阳性的定义及阈值

有待确定,以期能更好地确定最佳获益人群及在分子

水平上对治疗进行疗效评估。针对 MET基因突变阳

性NSCLC患者的靶向治疗药物及相关临床研究正在

不断完善,多项研究显示使用选择性 MET抑制剂的

患者获益显著。然而,靶向治疗不可避免的一个问题

就是面临耐药,对于 HGF/MET通路的研究具有重

要意义,MET-TKIs与其他治疗方案的联合或序贯应

用或可提供解决办法,期待更多研究进一步验证。
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