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ＢＲＡＦ突变晚期结直肠癌的治疗进展

杨梦园，胡涵光，陈佳琦，房雪峰，袁　瑛

（浙江大学医学院附属第二医院肿瘤内科，浙江 杭州 ３１０００９）

摘要：近年来，对于结直肠癌分子分型的研究越来越深入，有丝分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）通路上的Ｖｒａｆ鼠肉瘤病毒癌基因同源体Ｂ（Ｖｒａｆｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，ＢＲＡＦ）作为
该通路上重要的效应分子，在结直肠癌的发生和发展中起着举足轻重的作用。临床观察发现，携带 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
突变的结直肠癌患者预后劣于ＢＲＡＦ野生型患者，对传统药物的敏感性也存在较大的差异。故针对 ＢＲＡＦ突变晚
期结直肠癌的治疗策略，本文主要从化学治疗、靶向治疗及免疫治疗３个方面进行详细阐述。

关键词：结直肠肿瘤／病理学；基因；突变；原癌基因蛋白质Ｂｒａｆ／遗传学；基因治疗；综述
中图分类号：Ｒ７３５．３；Ｒ７３０．２３　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１１６９２（２０１９）０４０３７４０６

　　２０１７年肿瘤登记中心收集资料显示，我国２０１４
年恶性肿瘤新发病例３８０．４万例，死亡２２９．６万例，
其中结直肠癌以３７．０万例新确诊病例和１８．０万例
死亡病例分别位居全国恶性肿瘤发病率第３位与死
亡率第５位［１］。近年来，学者针对结直肠癌的发生

和发展机制作了深入研究，其中有丝分裂原活化蛋

白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）通
路在此过程中发挥重要的作用，而 Ｖｒａｆ鼠肉瘤病
毒癌基因同源体 Ｂ（Ｖｒａｆｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏ
ｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，ＢＲＡＦ）作为该通路的一部分，活化后
可诱导下游 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ激酶（ＭＡＰＫ／ＥＲＫｋｉｎａｓｅ，
ＭＥＫ）和胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇ
ｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）蛋白先后发生磷酸化，激活态的
后者同样通过磷酸化作用，将细胞外信号传递至细

胞核内，引起基因转录水平的改变，从而调节细胞重

要生理活动，如细胞增殖、分化和迁移。观察发现

８％ ～１２％的转移性结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，
ＣＲＣ）患者携带 ＢＲＡＦ基因突变［２］，而且其中９０％
的突变对应于第１５号外显子的第１７９９位胸腺嘧
啶突变为腺嘌呤，引起第６００个密码子编码谷氨酸，
而非缬氨酸，即 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变。ＢＲＡＦ基因发
生这一突变后，编码产物活性较野生型增强１０倍，

继而使得ＭＡＰＫ通路出现异常激活，故在没有细胞
因子等刺激因素下仍可促进细胞过度增殖，导致肿

瘤的发生。

多项回顾性研究及荟萃分析显示，ＢＲＡＦ突变
型结直肠癌（ＢＲＡＦｍｕｔａｎｔｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＢＲＡＦ
ｍｔＣＲＣ）和ＢＲＡＦ野生型结直肠癌患者之间，在临
床特征上存在明显的差异［３６］：（１）流行病学方面，
ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ患者多见于 ＞７０岁人群（３３．９％ ｖｓ
１３．７％）及女性（６３．２％ ｖｓ４４．８％）［３］；（２）病理特
点方面，肿瘤多发生于右半结肠，４０％～５０％为低分
化腺癌，黏液腺癌中２２％ ～６７％携带 ＢＲＡＦ突变较
非黏液腺癌明显提高［４］；（３）转移谱方面，结直肠癌
最常见的远处转移脏器为肝脏，肺脏次之，然而

ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ转移则以腹膜转移和远处淋巴结转
移为主［５］；（４）预后方面，ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ的５年生存
率低于野生型（４７．５％ ｖｓ６０．７％），另外如将微卫星
高度不稳定（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｈｉｇｈ，ＭＳＩＨ）
ＣＲＣ患者排除后差异则更为明显，故认为 ＢＲＡＦ突
变是微卫星稳定 ＣＲＣ独立的预后不良因素［６］。而

两类结直肠癌患者之间最显著也是最重要的差异是

对于传统治疗手段，如化疗和靶向治疗的敏感性。

虽然随着靶向药物的飞速发展，晚期结直肠癌患者

的预后得到明显改善；但是多项大型临床研究对入

组患者根据ＢＲＡＦ基因突变状态进行分层分析后发
现，ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ的获益远低于野生型 ＣＲＣ患者，
因此如何为ＢＲＡＦ突变的晚期结直肠癌患者作出最
佳的治疗决策亟待解决。本文将从ＢＲＡＦ突变晚期
结直肠癌的化学治疗、靶向治疗及免疫治疗３个方
面进行综述。
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１　ＢＲＡＦ突变晚期结直肠癌的化学治疗
Ｓｅｌｉｇｍａｎｎ等［７］收集整理 ＦＯＣＵＳ、ＣＯＩＮ和 ＰＩＣ

ＣＯＬＯ这３项临床研究中化疗组患者的临床数据发
现，２５３０例入组患者中２３１例（９．１％）ＢＲＡＦ突变，
无论是ＦＯＬＦＯＸ（奥沙利铂＋氟尿嘧啶）一线治疗的
ＣＯＩＮ和ＦＯＣＵＳ研究，还是以伊立替康为主的二线
治疗 ＰＩＣＣＯＬＯ研究，ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ患者总生存期
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）均较野生型短，提示 ＢＲＡＦ突
变是一个强烈的预后因子。然而在无进展生存期

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和疾病控制率方面，
ＢＲＡＦ状态则未产生较大的影响。为探究 ＢＲＡＦ突
变仅影响患者 ＯＳ的原因，研究者进一步分析进展
后生存时间（ｐｏｓｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＰＳ）发现，
ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ患者 ＰＰＳ缩短（４．２个月 ｖｓ９．２个
月，Ｐ＜０．０１），提示 ＢＲＡＦ突变的结直肠癌侵袭性
更高，进展速度较快，使患者在一线治疗进展后，往

往较少有机会能接受二线治疗（３３％ ｖｓ５１％），因此
再次强调有效的一线治疗对于 ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ患者
的重要性。另外，该研究显示，ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ患者
中存在着较大的异质性：２４．３％的患者接受一线化
疗后具有十分乐观的预后（ＰＦＳ与 ＰＰＳ均 ＞６个
月，ＯＳ长达２４个月）；然而，有３６．５％的患者疾病
快速进展，ＯＳ仅４．７个月；因此，如何利用其他生物
标志物来区分这两类患者值得后续在临床中深入

探究。

２　ＢＲＡＦ突变晚期结直肠癌的靶向治疗
２．１　ＥＧＦＲ抑制剂

西妥昔单抗（ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）与帕尼单抗（ｐａｎｉｔｕ
ｍｕｍａｂ）作为抗表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的单克隆抗体，通过抑制
ＥＧＦＲ及其下游的ＭＡＰＫ通路能有效地阻止疾病进
展，与化疗药物联合可延长晚期结直肠癌患者的生

存期。同时，多项研究显示，ＲＡＳ基因状态是预测
抗ＥＧＦＲ治疗疗效的重要指标，故美国国立综合癌
症网络 （ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，
ＮＣＣＮ）指南建议西妥昔单抗和帕尼单抗仅适用于
ＲＡＳ野生型的晚期结直肠癌患者［８９］。ＢＲＡＦ为
ＭＡＰＫ通路上的重要组成部分。ＢＲＡＦ突变对抗
ＥＧＦＲ治疗效果的影响以及抗 ＥＧＦＲ治疗在 ＢＲＡＦ
ｍｔＣＲＣ患者中的应用值得探究。对此，许多研究团
队荟萃分析相关随机对照临床试验中接受西妥昔单

抗或帕尼单抗的ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ患者的临床数据，却
得到不尽相同的结论［１０１１］。Ｐｉｅｔｒａｎｔｏｎｉｏ等［１０］分析

１０项临床研究中４６２例 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ的结直肠癌

患者发现，西妥昔单抗和帕尼单抗并不能在标准化

疗或最佳支持治疗基础上延长这部分患者的 ＰＦＳ
与ＯＳ，故认为 ＢＲＡＦ突变，与 ＲＡＳ基因突变一样，
都是抗ＥＧＦＲ治疗的阴性预测因子。Ｒｏｗｌａｎｄ等［１１］

提出不一样的意见，在排除其中 ２项临床试验
（ＮＯＲＤＩＣ和 ＦＩＲＥ３）后，对剩余 ８项中 ３５１例
ＢＲＡＦ突变患者进行分析，提出目前尚无充足证据
支持前者的结论；因此，期待未来能有更为大型的随

机对照临床试验来明确结直肠癌患者肿瘤组织的

ＢＲＡＦ状态在指导临床选择抗ＥＧＦＲ治疗的意义。
对于这个问题，目前国内外指南有些出入。

ＮＣＣＮ指南并未明确指出 ＢＲＡＦ突变患者不能使用
抗 ＥＧＦＲ单抗［９］，但是根据中国专家讨论意见，

ＣＳＣＯ结直肠癌诊疗指南中标注，抗 ＥＧＦＲ单抗仅
推荐用于ＲＡＳ和ＢＲＡＦ均野生型的患者［１２］。

２．２　血管内皮生长因子抑制剂
ＢＲＡＦ突变型ＣＲＣ患者从ＥＧＦＲ抑制剂治疗中

能否获益尚无明确定论，而为了更大限度地延长此

类患者的生存期，Ｌｏｕｐａｋｉｓ等［１３］采用靶向治疗联合

传统化疗药物的治疗策略，将目光投向晚期肠癌治

疗领域另一大类分子靶向药物，抗血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）单克隆
抗体贝伐珠单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，Ｂｅｖａ）。该团队开展
一项 ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ（氟尿嘧啶 ＋亚叶酸钙 ＋奥沙利
铂＋伊立替康）联合贝伐珠单抗治疗ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ
的Ⅰ期临床试验，共入组符合条件的患者１５例，其
中８８．０％的患者疾病得到控制，中位 ＰＦＳ与 ＯＳ分
别长达１１．８个月和２４．１个月。但是这令人欣喜的
生存数据并未在后续的Ⅲ期临床试验 ＴＲＩＢＥ中得
到延续［１４］。入组的５０８例结直肠癌患者中仅２８例
携带ＢＲＡＦ突变，其中 １６例接受 ＦＯＬＦＯＸＩＲＩＢｅｖａ
治疗，剩余 １２例则进入 ＦＯＬＦＩＲＩＢｅｖａ对照组，ＯＳ
（１９０个月 ｖｓ１０．７个月）、ＰＦＳ（７．５个月 ｖｓ５．５个
月）和有效率（５６．３％ ｖｓ４１．６％）虽在加用奥沙利铂
后有所改善，但差异均无统计学意义。同时考虑到

４种细胞毒性药物联合靶向药物，对患者身体和经
济上所带来的沉重负担，ＦＯＬＦＯＸＩＲＩＢｅｖａ只作为此
类晚期结直肠癌患者治疗的选择之一，无法成为临

床常规推荐治疗方案。

２．３　ＢＲＡＦ抑制剂
２０１１年美国食品药物管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）就已批准 ＢＲＡＦ抑制剂维罗非
尼（ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ）应用于ＢＲＡＦ突变的黑色素瘤患者
治疗，有效率达高７７．１％（３７／４８），估计 ＰＦＳ＞７个
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月［１５］。于是推测该药物也能为ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ患者
带来可观的生存获益。于是 Ｋｏｐｅｔｚ等［１６］开展第１
项ＢＲＡＦ抑制剂维罗非尼单药治疗 ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ
患者的Ⅱ期临床研究，共入组受试者２１例口服维罗
非尼９６０ｍｇ，２次／ｄ，疗效评价显示有效率为４８％
（１／２１），疾病控制率为３８．１％（８／２１）；中位 ＰＦＳ为
２．１个月，其中２例 ＞６个月未发生疾病进展，中位
ＯＳ为７．７个月。但是这样的结果显示，与 ＢＲＡＦ突
变的黑色素瘤比较，ＢＲＡＦ抑制剂维罗非尼对经治
ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ的临床活性相对偏弱。而另一项由
Ｈｙｍａｎ等［１７］开展的Ⅱ期 ＢＡＳＫＥＴ研究中接受维罗
非尼单药治疗组（ｎ＝１０）中没有对该药物应答的患
者，５例疾病得到控制，中位 ＰＦＳ为４．５个月。结合
两项临床试验，维罗非尼单药治疗最常见的＞３级不
良反应是皮肤毒性，包括皮肤鳞状细胞癌和皮疹等。

康奈非尼（ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ，ＬＧＸ８１８）作为一种口服
的选择性ＢＲＡＦ抑制剂，与维罗非尼相同，都被证实
可有效治疗ＢＲＡＦＶ６００Ｅ晚期黑色素瘤患者。Ⅰ期
临床研究 ＮＣＴ０１４３６６５６于 １８例不可切除进展期
ＣＲＣ患者探究康奈非尼单药治疗的疗效与安全
性［１８］。１２例（６６．７％）受试者疾病得到控制，但 ０
例患者疗效评价达完全或部分缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ／ｐａｒ
ｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ／ＰＲ），中位ＰＦＳ为４．０个月；共发生
３次３级不良反应，１例死亡（与该药物无关），最常
见的不良反应包括手足综合征、肌痛和皮肤干燥。

２．４　ＢＲＡＦ抑制剂联合ＥＧＦＲ抑制剂
为明确造成同种药物在２类疾病中疗效相差甚

大的原因，Ｙａｎｇ等［１９］构建携带 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变
的结直肠癌细胞株及相应的移植瘤小鼠模型，并以

此为基础试验一系列维罗非尼与传统化疗药物和

（或）分子靶向药物的联合用药方案，发现联合抑制

ＥＧＦＲ和ＢＲＡＦ后，与维罗非尼单药或西妥昔单抗
单药治疗比较，表现出更为显著的抗肿瘤效应；更值

得注意的是，在该联合治疗方案基础上再加用伊立

替康，在抑制肿瘤生长方面又得到更大提升。基于

此项研究成果，Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ０１７８７５００）中１８
例ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ患者接受该三药联合方案，其中有
效率达３５．３％，包括１例ＣＲ，中位ＰＦＳ长达７．７个
月［２０］。随后２０１４年末至２０１６年４月，Ⅱ期随机对
照临床试验 ＳＷＯＧ１４０６共入组１０６例晚期 ＢＲＡＦ
ｍｔＣＲＣ患者，其中５４例进入试验组接受三药联合
方案，而对照组患者则接受西妥昔单抗联合伊立替

康治疗，且该试验允许对照组受试者在疾病发生进

展后交叉至试验组［２１］。２０１７年美国临床肿瘤学会

（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）上，该
研究团队公布的最新生存数据显示，与对照组比较，

试验组患者的ＰＦＳ延长２．４个月 （４．４个月 ｖｓ２．０
个月），并且在未曾接受过伊立替康治疗的患者中，

两组的ＰＦＳ差距更大（６．１个月 ｖｓ１．９个月）；疾病
控制率也得到提高（６６．７％ ｖｓ２２．０％）［２１］。虽然在
不良反应方面，加用维罗非尼的试验组中３～４级治
疗相关不良事件的发生率更高，如中性粒细胞减少、

贫血和恶心，但是考虑到其为这部分疾病进展较快

且传统药物治疗效果不佳的晚期结直肠癌患者所带

来的巨大生存获益，２０１８年第１版 ＮＣＣＮ指南首次
推荐ＢＲＡＦ突变阳性的晚期结直肠癌患者可选择伊
立替康、抗 ＥＧＦＲ治疗（西妥昔单抗或帕尼单抗）联
合ＢＲＡＦ抑制剂维罗非尼三药联合方案［９］。

２０１７年 ＡＳＣＯ会议还报道另一项维罗非尼联
合ＥＧＦＲＴＫＩ抑制剂厄洛替尼（ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）的Ⅰ／Ⅱ期
临床试验（ＥＶｉＣＴ研究）［２２］。从２０１４年７月至２０１６
年１０月，该研究共入组 ＢＲＡＦｍｔ转移性结直肠癌
患者３０例，其中２３例在期中分析进行疗效评价，结
果显示有效率达３９．１％（９／２３），包括证实 ＰＲ５例
和未证实ＰＲ４例。由于该联合用药方案使用最大
剂量时药物不良反应仍处于安全可控范围，加之不

俗的有效率，故也可作为 ＢＲＡＦ突变晚期结直肠癌
患者的潜在选择之一。

２．５　ＭＡＰＫ通路相关抑制剂
关于ＢＲＡＦ抑制剂在 ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ的治疗中

疗效不及黑色素瘤的机制，多数学者认为与 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ在黑色素瘤的发生和发展中起着主要的驱动
作用有关，而结直肠癌则牵涉众多基因；另外，结直

肠癌中的反馈性信号转导通路网络较黑色素瘤更为

复杂，且异质性更大。体外研究发现，维罗非尼只能

暂时抑制ＣＲＣ细胞株中 ＢＲＡＦ下游 ＥＲＫ分子磷酸
化水平，２４ｈ后就可观察到 ＭＡＰＫ通路被重新激
活；深入的机制研究显示，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ被抑制使得
ＭＡＰＫ通路的负性反馈因子表达降低，通过 ＥＧＦＲ
这一酪氨酸激酶受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ，
ＲＴＫ）激活ＲＡＳ和其他的 ＲＡＦ激酶［如 Ｖｒａｆ鼠肉
瘤病毒癌基因同源体 Ｃ（Ｖｒａｆｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，ＣＲＡＦ）］，从而绕开 ＢＲＡＦ再激活
ＭＡＰＫ通路；然而黑色素瘤细胞则因低表达 ＥＧＦＲ
呈现出与结直肠癌截然不同的药物敏感性［２３］。基

于该ＢＲＡＦ抑制剂原发性耐药理论，研究者认为联
合抑制ＢＲＡＦ、ＥＧＦＲ及 ＢＲＡＦ下游的 ＭＥＫ可充分
抑制 ＭＡＰＫ通路，并在后续Ⅰ／Ⅱ期临床试验
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ＭＥＫ１１６８３３（ＮＣＴ０１７５０９１８）中验证在达拉菲尼
（ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ，Ｄ）、帕尼单抗（ｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂ，Ｐ）联合抑
制ＢＲＡＦ和ＥＧＦＲ基础上，加用ＭＥＫ抑制剂曲美替
尼（ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ，Ｔ）是否创造出更大的生存改善。

截至２０１６年５月期中分析，该临床试验共入组
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ转移性ＣＲＣ患者１４２例，ＤＰ组、ＴＰ组
和ＤＴＰ组分别入组２０例、３１例和９１例［２４］。三药

联合组中１９例受试者疗效评价达 ＣＲ／ＰＲ，５９例疾
病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ），疾病控制率达８５．７％，
但与双药 ＤＰ治疗组比较未能实现重要突破
（８５７％ ｖｓ９００％）。最新生存数据也提示，ＤＴＰ三
药治疗ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ的效果与基础实验阶段的设
想存在一定出入，ＤＰ、ＴＰ和ＤＴＰ组中位ＰＦＳ分别为
３５个月、２６个月和 ４２个月；中位 ＯＳ分别为
１３２个月、８２个月和９１个月。不良事件方面，６４
例（７０３％）ＤＴＰ组患者发生３～４级不良反应，主
要包括皮疹、痤疮和乏力，较其他两组更为严重。

与曲美替尼类似，贝美替尼（ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ）也是
一种 ＭＥＫ抑制剂，目前Ⅲ期临床试验 ＢＥＡＣＯＮ
ＣＲＣ（ＮＣＴ０２９２８２２４）［２５］预计入组 ６１５例 ＢＲＡＦｍｔ
ＣＲＣ患者，旨在评估西妥昔单抗与康奈非尼（选择
性ＢＲＡＦ激酶抑制剂）加／不加用贝美替尼与传统二
线或三线化疗比较的疗效与安全性。入组的受试者

将以１∶１∶１的比例随机分到三药组、双药组和化疗
对照组；主要研究终点为ＯＳ（三药组 ｖｓ对照组），次
要研究终点包括ＯＳ（双药ｖｓ对照组）、有效率和ＰＦＳ
等。２０１８年欧洲肿瘤内科学会胃肠肿瘤研讨会
（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌ，ＥＳＭＯＧＩ）上，ＢＥＡＣＯＮＣＲＣ研究组［２６］公布最

新安全性分析数据：接受三药联合治疗的 ３０例
ｍＣＲＣ患者中 ２９例检测到 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变；其
中，有效率为４８３％，包括３例ＣＲ疾病控制率高达
１００％；安全性方面，疲乏、尿路感染和肝功能异常较
为常见，总体上该三药联合方案耐受性良好，不良事

件易管控；根据初步评估，该治疗组中位 ＰＦＳ可达
８０个月，已超过当前标准治疗的总生存期，提示放
弃传统细胞毒性药物，代之以关键信号通路上下游

及旁路的强力抑制可产生更显著的临床疗效，而

ＢＲＡＦ抑制剂、ＥＧＦＲ单抗联合ＭＥＫ抑制剂有望成为
ＢＲＡＦ突变晚期ＣＲＣ最值得期待的治疗方案之一。
２６　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路抑制剂

与黑色素瘤细胞比较，结直肠癌细胞株呈现

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的异常活化；另外，同时发生磷酸酯
酶与张力蛋白同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏ

ｌｏｇ，ＰＴＥＮ）或磷脂酰肌醇３激酶催化 α多肽（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｌｐｈａ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，
ＰＩＫ３ＣＡ）基因突变的细胞株对维罗非尼类似物
ＰＬＸ４７２０的抑制作用相对不敏感，因此认为异常激
活的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路也可以解释一部分 ＢＲＡＦ抑制
剂耐药现象［２７］。针对两大主流的耐药机制，在

ＢＲＡＦ抑制剂基础上，联合抑制 ＥＧＦＲ与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
通路也可能是一条行之有效的用药方案设计思路。

阿吡利塞（ａｌｐｅｌｉｓｉｂ，ＢＹＬ７１９）可特异性抑制ＰＩ３Ｋ分
子的α亚基，故在Ⅰ／Ⅱ期临床试验 ＬＧＸ８１８Ｘ２１０３
（ＮＣＴ０１７１９３８０）［２８］中，通过ⅠＢ期剂量爬坡阶段和
Ⅱ期随机对照试验评估康奈非尼、西妥昔单抗加用／
不加用阿吡利塞的最大耐受剂量及疗效。ⅠＢ期阶
段未达到最大耐受剂量，入组的２８例复发性ＢＲＡＦ
ｍｔＣＲＣ患者中有效率为 １７９％，中位 ＰＦＳ达 ４２
个月。Ⅱ期随机对照阶段共入组１０２例（三药组５２
例，双药组５０例），从该团队在２０１６年 ＡＳＣＯ上报
告的生存数据上来看［２９］，三药联合可在一定程度上

延长 ＰＦＳ（５４个月 ｖｓ４２个月），提高有效率
（２６９％ ｖｓ２２０％）；但是同时也不可避免地提高
３～４级治疗相关不良反应的发生率，较为常见的不
良反应包括贫血和高血糖。

３　ＢＲＡＦ突变晚期结直肠癌的免疫治疗
程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ

１，ＰＤ１）抑制剂纳武单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）现已被美国
ＦＤＡ批准应用于各类表现为 ＭＳＩＨ的恶性肿瘤。
２０１８年ＮＣＣＮ指南推荐ＰＤ１抑制剂纳武单抗（ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ）和派姆单抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）可用于治疗转
移性或不可切除的 ＭＳＩＨ型晚期结直肠癌［９］。约

１７％的结直肠癌患者为ＭＳＩＨ型，其中２５％是由于
错配修复基因（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）胚系突变导
致，剩余的多数是由ＢＲＡＦ突变造成 ＭｕｔＬ同源体１
（ＭｕｔＬｈｏｍｏｌｏｇ１，ＭＬＨ１）基因启动子区 ＣｐＧ岛高
甲基 化 表 型 （ＣｐＧ ｉｓｌａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｏｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，
ＣＩＭＰ），从而导致 ＭＬＨ１基因表达沉默。因此，
ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ患者中约２０％患者同时存在 ＭＳＩＨ
表型，高于 ＢＲＡＦ野生型患者 ＭＳＩＨ率（约 ８％）。
因此，这部分ＢＲＡＦ突变患者或许能从抗 ＰＤ１／ＰＤ
Ｌ１治疗中受益。
４　结　语

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的晚期结直肠癌患者的治疗
策略一直是临床上待解决的难题，这类患者疾病进

展较快，对单纯化疗不敏感，能否使用抗ＥＧＦＲ治疗
仍存在争议。以ＳＷＯＧ１４０６临床试验为基础，２０１８
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年ＮＣＣＮ指南首次推荐 ＢＲＡＦｍｔＣＲＣ患者可接受
维罗非尼、抗ＥＧＦＲ单克隆抗体与伊立替康三药联
合方案［９］，再次让这类特殊的晚期结直肠癌患者倍

受研究者关注。除该用药方案以外，目前也有多项

临床试验正在探索针对ＢＲＡＦ抑制剂耐药相关的多
个靶点，如 ＥＧＦＲ和 ＭＡＰＫ通路上的 ＭＥＫ和 ＥＲＫ
以及ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路上的ＰＩ３Ｋ等，进行多类分子靶
向药物联合，均取得不错的初步结果，期待后续在更

大样本中的验证。另外，对于 ＢＲＡＦ抑制剂的继发
性耐药机制研究也有不小的进展：ＭＥＫ１１６８３３临床
试验中，研究者收集部分患者使用 ＢＲＡＦ抑制剂等
数药联合方案，发生疾病进展后的肿瘤组织样本以

及血液中的游离 ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ），发现
较治疗前新发 ＲＡＳ基因突变，包括 ＫＲＡＳＧ１２Ｄ、
ＫＲＡＳＧ１２Ｓ、ＮＲＡＳＱ６１Ｋ和 ＮＲＡＳＱ６１Ｒ，认为这些
新发基因突变与患者继发性耐药密切相关［３０］。
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读者·作者·编者

《实用肿瘤杂志》采用在线投稿审稿系统

为提高稿件处理效率，缩短文稿刊出时滞，本刊已开通《实用肿瘤杂志》在线投稿审稿系统，网址为

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｙｚｌｚｚ．ｃｏｍ。该系统主要包含作者投稿、专家审稿和编辑处理三部分。作者可直接在网上投稿并
查询稿件审理进度；审稿者可在线审稿，缩短评审周期并节约邮寄费用。

投稿作者可登录在线系统网站，点击网页左侧“作者登录”，进行用户注册，注册成功后可登录投稿系统

进行投稿以及查询稿件审理进度，可多次投稿，无需再次注册。投稿时请准确填写作者 Ｅｍａｉｌ地址和联系
电话，以便编辑部及时与作者联系。

本刊编辑部
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