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·指南与共识·

中国晚期非小细胞肺癌 ＢＲＡＦ 突变诊疗
专家共识

中国抗癌协会肺癌专业委员会

通信作者：程颖，吉林省肿瘤医院肿瘤科，长春 １３００１２，Ｅｍａｉｌ：ｊｌ．ｃｈｅｎｇ＠１６３．ｃｏｍ；张力，
中山大学肿瘤防治中心肿瘤内科，广州 ５１００６０，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｌｉ＠ｓｙｓｕｃｃ．ｏｒｇ．ｃｎ

【摘要】 　 肺癌是中国发病率和死亡率均排第 １ 位的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）约占

肺癌的 ８５％。 ＢＲＡＦ 突变在 ＮＳＣＬＣ 患者中的发生率约为 １．５％ ～ ５．５％，而 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变约占所有

ＢＲＡＦ 突变的 ３０％～５０％，ＢＲＡＦ 突变患者整体预后较差。 目前，关于 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 的临床研究

探索越来越多，新药研发层出不穷，但国内尚无 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 诊疗相关的规范化共识。 中国抗

癌协会肺癌专业委员会专家组整合国内外 ＢＲＡＦ 突变相关的指南共识和现有的临床研究结果，结合

我国 ＢＲＡＦ 突变的 ＮＳＣＬＣ 诊疗经验，制定了中国晚期非小细胞肺癌 ＢＲＡＦ 突变诊疗专家共识，针对

ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 的临床评估、诊疗流程、合理用药、不良反应管理等给出了详细建议，旨在为 ＢＲＡＦ
突变 ＮＳＣＬＣ 的规范化管理和诊疗提供参考意见。

【关键词】 　 肺肿瘤；　 非小细胞肺癌；　 ＢＲＡＦ；　 ＢＲＡＦ Ｖ６００；　 ＢＲＡＦ 抑制剂；　 丝裂原活化蛋

白激酶抑制剂
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　 　 肺癌是居全球恶性肿瘤发病率第 ２ 位、死亡率

第 １ 位的恶性肿瘤［１］。 据统计，２０２０ 年我国肺癌新

发病例约 ８２ 万例，死亡病例约 ７２ 万例，其发病率和

死亡率位居恶性肿瘤首位［２］。 非小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）是临床最常见的肺癌

类型，占所有肺癌的 ８５％［３］。 ＢＲＡＦ 是丝裂原活化

蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） ／
细胞外信号调节激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ）信号通路的关键分子［４⁃５］。 ＢＲＡＦ 突

变最初在黑色素瘤中发现，随后在结直肠癌、甲状腺

乳头状癌和肺癌等多种肿瘤中检测出 ＢＲＡＦ 突

变［４，６⁃７］。 ＮＳＣＬＣ 中 ＢＲＡＦ 突变率为 １．５％～５．５％［８⁃９］，
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其中以 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变最为常见，占所有 ＢＲＡＦ 突

变类 型 的 ３０％ ～ ５０％［１０⁃１１］。 ＢＲＡＦ 突 变 是 晚 期

ＮＳＣＬＣ 患者的不良预后因子之一［１２⁃１３］。 研究显示，
ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者接受常规化疗或免疫治疗

的临床获益有限［１４⁃１５］。 虽然 ＢＲＡＦ 抑制剂单药靶向

治疗 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者展现出抗肿瘤活

性，但其治疗效果仍不理想［１６］。 而 ＢＲＡＦ 抑制剂

（达拉非尼） 与丝裂原活化细胞外信号调节激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＥＫ）抑制剂 （曲美替尼） 联用在初治和经治的

ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者中均表现出较好的

疗效，客观缓解率（ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ）分
别达到 ６４％和 ６３．２％［１３，１７］。 基于此，美国国家综合

癌症网络和欧洲医学肿瘤学会 ＮＳＣＬＣ 指南将达拉

非尼与曲美替尼联合方案分别作为 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突

变（ⅡＡ 级推荐）和 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变（ⅢＡ 级推荐）
晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ 患者的首选治疗方案［１８⁃１９］。
中国临床肿瘤学会 ＮＳＣＬＣ 诊疗指南（２０２２ 版）也将

达拉非尼联合曲美替尼方案作为 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变

晚期 ＮＳＣＬＣ 一线治疗的Ⅱ级推荐［２０］。
ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 发病率低，且无特异性临床

表现，因此，在临床实践中选择合适、准确和快速的

检测方法，全面筛选出适合靶向药物治疗的目标人

群具有重要的临床意义。 为规范 ＢＲＡＦ 突变的检测

与治疗，中国抗癌协会肺癌专业委员会组织肿瘤科、
呼吸科、胸外科和病理科等肺癌领域专家，基于最新

的循证医学证据和临床实践经验，经过多次讨论与

修改后形成本共识。
一、共识形成方法

１． 专家组成员：本共识由中国抗癌协会肺癌专

业委员会发起和组织撰写，制定工作组由中国肺癌

领域多位专家组成，包括肿瘤科专家、呼吸科专家、
胸外科专家和病理科专家等。 核心专家组成立时间

为 ２０２２ 年 １１ 月 １ 日， ２０２２ 年 １２ 月 ８ 日召开共识

讨论会。 ２０２２ 年 １２ 月在国际实践指南注册中心完

成注册，注册网址： ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ⁃ｒｅｇｉｓｔｒｙ．
ｃｎ ／ ，注册号：ＰＲＥＰＡＲＥ⁃２０２２ＣＮ８１８。

２． 文献检索：本共识的文献检索数据库包括

Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ、中国知网、万方数据知识

服务平台和中国生物医学 Ｓｉｎｏｍｅｄ，英文检索词以

“ Ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ／ ＮＳＣＬＣ ” 和 “ Ｖ⁃Ｒａｆ
ｍｕｒｉｎｅ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ Ｂ１ ／ ＢＲＡＦ”为
主；中 文 检 索 词 以 “ 非 小 细 胞 肺 癌 ／ ＮＳＣＬＣ ” 和

“ＢＲＡＦ”为主。 检索时间为建库至 ２０２２ 年 １１ 月 ４ 日。

纳入研究涉及 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 相关的系统性综

述和荟萃分析、随机对照研究、队列研究、病例对照

研究和病例报告等，剔除重复文献、述评、编辑点评、
来信、新闻报道以及后续未发表于同行评审期刊的

会议摘要。
３． 证据质量和推荐分级：本共识采用专家组投

票的形式决定意见推荐分级，将推荐分级分为Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级，推荐分级及其代表意义见表 １。

表 １　 共识推荐分级及其代表意义

推荐分级 代表意义

Ⅰ级
（一致推荐或一致不推荐）

投票 １００％一致，所有专家完全
达成共识

Ⅱ 级
（强推荐或强不推荐）

投票 ７５％ ～ ９９％一致，绝大多数
专家达成共识

Ⅲ 级
（弱推荐或弱不推荐）

投票 ５０％ ～ ７４％一致，多数专家
达成共识，但少数专家存在分歧

Ⅳ 级
（专家未达成一致性结论）

投票＜５０％一致，专家未达成一
致性结论

　 　 二、ＢＲＡＦ 突变肺癌的分类及其临床特征

ＢＲＡＦ 突变是晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的不良预后因

子之一。 ＢＲＡＦ 突变可基于信号通路机制和激酶活

性分为 ３ 个不同的功能类别：Ⅰ类为非 ＲＡＳ 依赖型

单体，具有高 ＢＲＡＦ 激酶活性，涉及密码子 ６００（如
Ｖ６００Ｅ、Ｖ６００Ｋ、Ｖ６００Ｄ 等）；Ⅱ类为非 ＲＡＳ 依赖型

二聚体，具有中等或高 ＢＲＡＦ 激酶活性，涉及 ６００ 以

外的密码子（如 Ｋ６０１Ｅ、Ｌ５９７Ｖ ／ Ｑ ／ Ｒ、Ｇ４６４Ｖ）；Ⅲ类

为 ＲＡＳ 依赖型二聚体，激酶活性受损（如 Ｇ５９６Ｒ、
Ｎ５８１Ｙ ／ Ｓ ／ Ｉ、 Ｄ２８７Ｙ） ［２１⁃２２］。 ＮＳＣＬＣ 中 ＢＲＡＦ Ｖ６００
类突变约占所有 ＢＲＡＦ 突变类型的 ３０％ ～ ５０％，
ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变又以 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变最为常见

（约 ９０％） ［１０⁃１１］。 一项中国 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者

临床病理特征的研究显示，与非 ＢＲＡＦ 突变患者

（９４８ 例）相比，ＢＲＡＦ 突变患者（２８ 例，其中 Ｖ６００Ｅ
突变 ２４ 例）中肺腺癌（分别为 ８９．３％和 ７０．６％，Ｐ ＝
０．０４８）和从不吸烟的患者（分别为 ７８．６％和 ５６．７％，
Ｐ＝ ０．０１９）比例更高，两组患者在首次诊断时的年

龄、性别、种族、有无转移或疾病分期上差异无统计

学意义［１２，２３］。
不同 ＢＲＡＦ 突变类型的组织病理学特征存在差

异。 Ｍａｒｃｈｅｔｔｉ 等［２４］ 的研究显示， 在其所纳入的

ＮＳＣＬＣ 患者中，有 ８０％ ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变型患者的

肿瘤组织表现出微乳头状组织型，而 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００
突变的肿瘤组织学异质性更强，仅有 １２％的患者表

现为微乳头状特征。 Ｋｉｎｎｏ 等［２５］的研究显示，ＢＲＡＦ
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Ｖ６００ 突变型 ＮＳＣＬＣ 患者多表现为肺腺癌［９６．２％，
仅 １ 例（３．８％）为鳞状细胞癌（鳞癌）］，ＢＲＡＦ Ｖ６００
和 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变型 ＮＳＣＬＣ 患者中分别有 ５０％
和 ４４％的患者肿瘤组织表现为乳头状或微乳头状

组织类型。
不同 ＢＲＡＦ 突变类型患者的性别和吸烟状态也

存在差异。 一项研究通过回顾性分析 ８ ４０５ 例中国

Ⅰ～Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 患者血浆或组织样本的测序数据，
结果显示，ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变多发生于女性［１１］。 此

外，ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变可能在轻度或无吸烟史的患者

中更常见，而 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 型突变则多出现在重度

吸烟者中［２６］。 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变是肺癌患者预后较

差的因素之一［２４］。 目前尚无研究 ＢＲＡＦ 突变类型

与年龄、种族或疾病分期相关性的报道。
三、ＢＲＡＦ 基因突变肺癌的检测

１． ＢＲＡＦ 基因突变检测的适宜人群：一项关于

中国 ＮＳＣＬＣ 患者的调查研究对 １ ６８０ 例患者进行

多重 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测，结果显示，ＢＲＡＦ 突变检出率为

１．７％，与所有非 ＢＲＡＦ 突变患者相比，ＢＲＡＦ 突变患

者肿瘤进展更迅速，表明 ＢＲＡＦ 突变与 ＮＳＣＬＣ 患者

不良预后显著相关［２３］。 虽然 ＢＲＡＦ 突变在 ＮＳＣＬＣ
患者中的发生率相对较低（１％ ～ ５％） ［４］，但由于肺

癌的整体患病率高，故 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 仍存在巨

大未被满足的检测和治疗需求。 ＢＲＡＦ 基因突变主

要在肺腺癌或含腺癌成分的肿瘤中常见［２７］。 肺腺

癌患者术后存在复发风险，分子分型可直接指导复

发肿瘤治疗方案的选择。 因此，对于诊断为肺腺癌

（包括含腺癌成分）的患者需进行包括 ＢＲＡＦ 基因

在内的分子检测。 诊断为肺鳞癌的患者，也有一定

比例存在驱动基因突变，并能够从靶向治疗中获

益［５，２８］。 因此我们推荐诊断为晚期 ＮＳＣＬＣ（包括鳞

癌）的患者均进行 ＢＲＡＦ 基因检测，以期筛选出

ＢＲＡＦ 阳性患者获得更好的治疗选择。 ＢＲＡＦ 分子

基因变异在肺鳞癌和大细胞肺癌等中也有报道，部
分患者可从 ＢＲＡＦ 靶向治疗中获益。 一项回顾性队

列研究中纳入接受靶向药物治疗的 １６ 例中国

ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者，包括 １ 例肺鳞癌患

者，其中 ９ 例患者使用维莫非尼，２ 例使用达拉非

尼，５ 例使用达拉非尼联合曲美替尼治疗，治疗结束

后 １０ 例患者获得部分缓解，整体 ＯＲＲ 为 ６６．７％［１４］。
另一项研究报道 １ 例 ５７ 岁有哮喘病和吸烟史的女

性确诊为肺大细胞神经内分泌癌脑转移伴 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ 突变，患者接受达拉非尼联合曲美替尼双靶

治疗 １０ 周后获得部分临床缓解，患者持续接受双靶

治疗并在脑肿瘤切除术后超过 １ 年肿瘤未复发［２９］。
推荐意见 １：所有经病理学诊断为肺浸润性腺

癌（包括含腺癌成分）的患者均应进行 ＢＲＡＦ 基因

突变检测。 对于晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，ＢＲＡＦ 基因检

测能够有效筛选 ＢＲＡＦ 抑制剂获益人群（推荐分

级：Ⅰ级）。
２． ＢＲＡＦ 基因突变检测的实验室和技术人员要

求：检测实验室室内质控的主要目的是确保实验步

骤准确、实验结果可靠和有效。 室内质控往往包括

设立阴性及阳性对照、检测方法比对、新试剂性能验

证及定期抽检等［３０］。 进行 ＢＲＡＦ 基因突变检测的

实验室应符合国家实验室生物安全有关规定，并通

过国内外相关机构的认证，符合国内外卫生管理机

构的质量标准［３１］。 实验室应定期参加相关技术的

质控项目（每年至少 ２ 次），例如国内国家病理质控

中心和国外欧洲分子遗传实验质控网等室间质评项

目［３０，３２］。 检测人员应接受过严格的上岗培训，并获

得相关二代测序（ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＮＧＳ）
或 ＰＣＲ 上岗证书。 检测人员应熟练掌握检测技术，
严格按照标准操作规程进行操作［３２］。

３． ＢＲＡＦ 基因突变检测的标本类型：国内外权

威指南和共识均推荐优先选择组织标本用于检测

ＢＲＡＦ 基因突变［５，３０，３２］。 肺癌肿瘤组织检测标本通

常来源于手术、ＣＴ 引导下肺穿刺、胸腔镜、纤维支气

管镜、超声支气管镜和淋巴结穿刺活检等［３０］。 当组

织检测无法实现时，可考虑采用液体活检对 ＢＲＡＦ
基因突变进行检测［５］。 液体活检指在血液或身体

分泌物中进行癌细胞检测的过程，血液检测是临床

上最常见的液体活检［３３］。 液体活检通常检测循环

肿瘤细胞（ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ， ＣＴＣ）、循环肿瘤

ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ， ｃｔＤＮＡ）、外泌体、微小

ＲＮＡ、外周血循环 ＲＮＡ、肿瘤培养的血小板和循环

肿瘤血管内皮细胞，其中 ＣＴＣ、ｃｔＤＮＡ 和外泌体是较

常检测到的生物标志物［３４］。 血液或脑脊液的液体

活检对比组织标本往往灵敏度较低［３５］，但液体活检

能够克服肿瘤组织瘤内异质性，有利于肿瘤治疗过

程中基因状态的动态监测［３６］。
在进行分子检测之前，建议确定检测样本中肿

瘤细胞的相对比例，以评估后续检测结果的可靠

性［３７］。 采样时应尽可能多的收集肿瘤组织，当组织

不足或无法检测时，通常使用液体活检进行补

充［３８］。
推荐意见 ２：建议优先选用组织标本进行

ＢＲＡＦ 基因突变检测，若组织标本获取困难，可考虑
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使用液体活检补充检测（推荐分级：Ⅰ级）。
４． ＢＲＡＦ 基因突变的检测方法：ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突

变是肺癌中最常见的 ＢＲＡＦ 突变， 约占 ＮＳＣＬＣ
ＢＲＡＦ 突变的 ３０％ ～５０％［１１，３９］。 目前，可用于 ＢＲＡＦ
突变检测的方式主要包括多重 ＲＴ⁃ＰＣＲ、 ＮＧＳ、
Ｓａｎｇｅｒ 测 序 和 免 疫 组 化 （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
ＩＨＣ）等［４０］。 有研究者分别使用 Ｓａｎｇｅｒ 测序、多重

ＲＴ⁃ＰＣＲ、ＮＧＳ ３ 种检测方法对 １３８ 例 ＮＳＣＬＣ 肿瘤

组织样本进行平行检测，结果显示，多重 ＲＴ⁃ＰＣＲ 和

ＮＧＳ 检测方法的灵敏度和准确性均高于 Ｓａｎｇｅｒ 测

序，且多重 ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 ＮＧＳ 检测显示出相似的灵敏

度和特异度，检测结果具有高度一致性［４１］。 有研究

者对多个癌种中具有 ＢＲＡＦ 突变的 ７７９ 例中国患者

的组织样本进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序、多重 ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 ＩＨＣ
检测，证实 ＩＨＣ（ＶＥ１ 单克隆抗体）对 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ
突变的灵敏度和特异度分别为 １００％和 ９９％［４２］。 另

有学者使用 ＢＲＡＦ 突变特异性 ＩＨＣ（ＶＥ１ 单克隆抗

体）检查了 １１７ 例具有 ＢＲＡＦ 突变的 ＮＳＣＬＣ 肿瘤样

本，包括 ３０ 例非 Ｖ６００ 突变样本，ＩＨＣ 结果显示，非
Ｖ６００ 突变样本为阴性，而所有 Ｖ６００ 突变样本均为

阳性，表明 ＩＨＣ （ＶＥ１ 单克隆抗体）法检测 ＮＳＣＬＣ
患者 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变是特异性的，在临床实践中可

作为 ＮＳＣＬＣ 患者 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变的有效筛选工

具［４３］。 多重 ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 ＮＧＳ 对于基因突变的检测

具有更高的灵敏度和准确性，而 ＩＨＣ 具有操作简单

和检测周期短的优势，可以作为筛查的补充手

段［４４］。 ＩＨＣ 法检测 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变主要基于显色

染料技术平台，使用最为广泛的抗体为重组 ＢＲＡＦ
突变特异性抗体（ＶＥ１ 单克隆抗体） ［４５］。 上述几种

检测方法可检测的基因突变类型、检测范围和优缺点

见表 ２［３０，４６］。

表 ２　 ＢＲＡＦ 基因突变不同检测方法比较

检测方法
检测基因
变异类型

检测范围 样本类型
检测周期

（ｄ） 通量

ＩＨＣ 基因突变、重排 肿瘤比例评分≥ ５０％［４７］ ＦＦＰＥ １～２ 单项检测

多重 ＲＴ⁃ＰＣＲ 基因突变、重排
或融合

２～２ ０００ 个 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变等位基

因拷贝数［４８］
ＦＦＰＥ、细胞学标本、
液体活检样本

２～３ 有限的多基因联合检测

Ｓａｎｇｅｒ 测序 基因突变 只能检测到突变率高于 １５％的变异，
单次最多测序 ９６ 个突变位点［４１］

ＦＦＰＥ、细胞学标本 ３～５ 低通量

ＮＧＳ 基因突变、重排
等

单次可检测多个基因和超过 ９６ 个突
变位点

ＦＦＰＥ、细胞学标本、
液体活检样本

５～７ 高通量，可实现几个到几
百个基因同时检测

　 　 注： ＩＨＣ：免疫组化； ＮＧＳ：二代测序； ＦＦＰＥ：４％甲醛固定石蜡包埋标本

　 　 推荐意见 ３：建议优先选用 ＮＧＳ 或多重 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 作为 ＢＲＡＦ 基因突变检测方法，ＩＨＣ 可作为

补充筛查（推荐分级：Ⅰ级）。

四、ＢＲＡＦ 基因突变 ＮＳＣＬＣ 的治疗

（一） ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者的治疗

１． 化疗：化疗是 ＮＳＣＬＣ 患者较为常用的治疗方

法之一，而 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者对于化疗的获益

有限。 目前，化疗对于 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 的

探索多以回顾性分析为主，尚无前瞻性临床研究数

据。 中国一项多中心、回顾性研究共纳入在 ２２ 个中

心接受治疗的 ６５ 例 ＮＳＣＬＣ 患者，其中 ５４ 例携带

ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变，１１ 例携带 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变；接
受的一线治疗包括化疗（培美曲塞、紫杉醇或吉西

他滨）或抗 ＢＲＡＦ 靶向治疗（维莫非尼、达拉非尼、
达拉非尼联合曲美替尼），结果显示，使用含培美曲

塞化疗方案的 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变患者和 ＢＲＡＦ 非

Ｖ６００ 突变患者的中位无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃
ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）分别为 ５．４（９５％ ＣＩ：１．７ ～ ９．１ 个

月）和 ５．４ 个月（９５％ ＣＩ：１．３ ～ ９．５ 个月）；使用含紫

杉醇方案化疗的 Ｖ６００ 突变患者的中位 ＰＦＳ 仅为１．５
个月（９５％ ＣＩ：１． １ ～ １． ９ 个月），总体疾病控制率

（ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ， ＤＣＲ）为 ４０％；在 ＢＲＡＦ Ｖ６００
突变患者中，一线抗 ＢＲＡＦ 靶向治疗的中位 ＰＦＳ 和

ＤＣＲ 均优于化疗（中位 ＰＦＳ 分别为 ９．８ 和 ５．４ 个月，
Ｐ＝ ０．１４９；ＤＣＲ 分别为 １００．０％和 ７０．０％，Ｐ＝０．０２７）［１４］。
国外一项前瞻性队列研究对 １７ ６６４ 例接受化疗

ＮＳＣＬＣ 患者的分子特征和临床结果进行分析，结果

显示，８３ 例 ＢＲＡＦ 突变患者（６６．３％为 Ｖ６００ 突变）
使用紫杉烷类作为一线化疗方案的 ＰＦＳ 为 ４．２ 个

月，提示化疗（尤其是紫杉烷类药物）对于 ＢＲＡＦ 基

因突变的 ＮＳＣＬＣ 患者获益有限［４９］。
２． 免疫治疗：以免疫检查点抑制剂 （ ｉｍｍｕｎｅ

ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩ）为主的免疫疗法是晚期驱

动基因阴性 ＮＳＣＬＣ 的重要治疗选择之一，近年来备

受关注。 但对于驱动基因阳性 ＮＳＣＬＣ 的治疗，免疫

治疗疗效尚存争议。 对于 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变的

ＮＳＣＬＣ，免疫治疗目前尚无大样本、前瞻性的临床研
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究数据。 在黑色素瘤中，Ⅲ期 ＩＭｓｐｉｒｅ 研究显示，
ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变的肿瘤患者肿瘤突变负荷（ ｔｕｍｏｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｂｕｒｄｅｎ， ＴＭＢ）水平较低［５０］，而 ＢＲＡＦ 突变

和低 ＴＭＢ 水平的联合评估可预测晚期黑色素瘤患

者的不良预后［５１］。 在 ＮＳＣＬＣ 中，一项回顾性分析

显示，ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者（１０ 例）相较于

非 Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者（４２ 例） ＴＭＢ 水平更低，
接受免疫治疗的 ＯＲＲ 更低（分别为 １１％和 ２３％），
且 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变和非 Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者中

位免疫治疗持续时间均较短（分别为 １．３ 和 ２．２ 个

月） ［５２］。 中国一项多中心回顾性研究收集了 ４ １７８
例使用 ＩＣＩ 单药治疗 ＮＳＣＬＣ 患者的数据，其中 ６．１％
是 ＢＲＡＦ 突变患者， 研究探索了免疫治疗在 ＢＲＡＦ
突变 ＮＳＣＬＣ 患者中的疗效，结果显示，ＢＲＡＦ Ｖ６００
组患者（５ 例）的中位总生存时间（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）远低于 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 组（２１ 例，分别为 ５ 和 １４
个月 ）， 且 差 异 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＝ ０．０１７） ［５３］。
ＩＭＭＵＮＯＴＡＲＧＥＴ 是一项回顾性分析免疫治疗在驱

动基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 中疗效的研究，纳入了 ５５１
例各类驱动基因阳性肺癌患者，所有患者至少有

１ 种致癌驱动基因突变，其中 ＢＲＡＦ 突变患者 ４３
例，接受免疫治疗的 ＯＲＲ 为 ２４％，中位 ＰＦＳ 为 ３．１
个月，中位 ＯＳ 为 １３．６ 个月，且研究中 ＢＲＡＦ Ｖ６００
突变（１７ 例）与其他类型 ＢＲＡＦ 突变患者（１８ 例）的
生存获益差异无统计学意义［１５，５４］。 以上研究均显

示 ＢＲＡＦ 突变型患者接受免疫治疗获益有限。
３． 靶向治疗：维莫非尼（一种 ＢＲＡＦ 突变的口

服小分子抑制剂）最早批准用于治疗 ＢＲＡＦ 突变的

黑色素瘤。 一项Ⅱ期单臂临床试验纳入 ６２ 例

ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变的 ＮＳＣＬＣ 患者，所有患者均接受

维莫非尼单药治疗，结果显示，总 ＯＲＲ 为 ３７． １％
（９５％ ＣＩ：２５． ２％ ～ ５０． ３％），中位 ＰＦＳ 为 ６． ５ 个月

（９５％ ＣＩ：５． ２ ～ ９． ０ 个月），中位 ＯＳ 为 １５． ４ 个月

（９５％ ＣＩ：９．６～２２．８ 个月）；有 ４８ 例患者（７７％）发生

３ 级或 ４ 级不良事件（ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ， ＡＥ），包括败血

症（５％）、呕吐（５％）、支气管炎（３％）、肺炎（３％）
等［５５］。 法国国家癌症研究所进行了一项试验评估

维莫非尼在 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 中的疗效和安全性，
共入组 １１８ 例 ＢＲＡＦ 突变的 ＮＳＣＬＣ 患者，其中

ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变 １０１ 例，研究结果显示， ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者 ＯＲＲ 为 ４４．９％，中位 ＰＦＳ
为 ５．２ 个月（９５％ ＣＩ：３．８ ～ ６．８ 个月），ＯＳ 为 １０ 个月

（９５％ ＣＩ：６．８～１５．７ 个月），３ 级以上治疗相关 ＡＥ 为

虚弱 （ １０％）、皮肤表皮样癌 （ ８％）、皮炎 （ ６％） 和

γ⁃谷氨酰转肽酶水平升高（６％）等［５６］。
达拉非尼（一种 ＢＲＡＦ 突变的口服小分子抑制

剂）通过抑制 ＢＲＡＦ 激酶活性降低 ＭＥＫ 和 ＥＲＫ 的

磷酸化水平，抑制细胞增殖和促进细胞周期停滞及

细胞死亡［５７］。 一项开放标签、单臂、多中心临床研

究纳入 ８４ 例Ⅳ期转移性 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变 ＮＳＣＬＣ
患者，结果显示，接受口服达拉非尼治疗后，７８ 例经

治患者 ＯＲＲ 为 ３３％（９５％ ＣＩ：２３％ ～ ４５％），ＤＣＲ 为

５８％（９５％ ＣＩ：４６％ ～ ６７％），中位 ＰＦＳ 和中位 ＯＳ 分

别为 ５．５（９５％ ＣＩ：３．４～７．３ 个月）和 １２．７ 个月（９５％
ＣＩ：７．３ ～ １６．９ 个月），６ 例初治患者中 ４ 例患者有客

观反应， ８４ 例患者中有 ３５ 例（４２％）发生 ３ ～ ４ 级

ＡＥ，包括皮肤鳞癌（１２％）、乏力（５％）和基底细胞癌

（５％） ［５８］。
曲美替尼是一种 ＭＥＫ１ ／ ２ 抑制剂， 可阻断

ＭＥＫ１ ／ ２ 激酶活性并防止 ＢＲＡＦ 激酶介导的 ＲＡＦ 依

赖性 ＭＥＫ 磷酸化［５９］。 体外研究显示，达拉非尼和

曲美替尼的联合可通过增加 Ｈ１６６ 和 Ｈ５０８ 细胞系

中的 ｃａｓｐａｓｅ３ ／ ７ 活性导致癌细胞生长抑制［６０］。 与

单一疗法相比，这种组合疗法增强了 ＥＲＫ 抑制［６０］。
这些结果表明，ＢＲＡＦ 抑制剂联合 ＭＥＫ 抑制剂双靶

治疗可能是克服 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 治疗耐药性的

有效途径。 多个临床试验进一步验证了达拉非尼联

合曲美替尼治疗的优异疗效。 ＢＲＦ１１３９２８ 研究中，
队列 Ｂ 入组 ５７ 例既往接受过系统治疗（排除既往

接受过 ＢＲＡＦ 或 ＭＥＫ 抑制剂治疗）的 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ
突变转移性 ＮＳＣＬＣ 患者，接受达拉非尼联合曲美替

尼治疗后，ＯＲＲ 为 ６３．２％（９５％ ＣＩ：４９．３％～７５．６％），
中位 ＰＦＳ 为 １０．２ 个月（９５％ ＣＩ：６．９ ～ １６．７ 个月），中
位 ＯＳ 为 １８． ２ 个月 （ ９５％ ＣＩ：１４． ３ 个月 ～ 无法估

计） ［１７］。 队列 Ｃ 入组 ３６ 例初治 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 患者，
使用达拉非尼联合曲美替尼治疗，在随访 １５．９ 个月

后，ＯＲＲ 为 ６４％（９５％ ＣＩ：４６％ ～７９％），中位 ＰＦＳ 为

１４．６ 个月（９５％ ＣＩ：７．０～ ２２．１ 个月），中位 ＯＳ 为 ２４．６
个月（９５％ ＣＩ：１２．３ 个月 ～无法估计）［１３］。 ＢＲＦ１１３９２８
研究队列 Ｂ 和队列 Ｃ 的结果表明 ＢＲＡＦ 突变的晚

期 ＮＳＣＬＣ 患者接受双靶治疗（达拉非尼联合曲美替

尼）后预后更好。 另一项达拉非尼联合曲美替尼的

中国注册临床研究共纳入 ２０ 例 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ
患者，经达拉非尼联合曲美替尼双靶治疗后 ＯＲＲ 高

达 ７５％（９５％ ＣＩ：５０．９％～９１．３％），其中 １ 例（５％）患
者实现完全病理缓解， ＤＣＲ 高达 ９５％ （９５％ ＣＩ：
７５．１％～９９．９％） ［６１］。 一项来自 Ｆｌａｔｉｒｏｎ 数据库的大

样本真实世界回顾性分析也验证了达拉非尼联合曲
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美替尼治疗 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者的长期生存获

益。 该研究共纳入了 ６３ ０５１ 例 ＮＳＣＬＣ 患者，其中

包括 １４０ 例 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变患者；ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变

患者资料显示，接受达拉非尼联合曲美替尼双靶治

疗后患者 ＯＳ 达到 ２９．３ 个月，相比 ＩＣＩ 联合含铂双

药化疗（ＯＳ 为 １７．７ 个月）、ＩＣＩ 单药治疗（ＯＳ 为 １０．９
个月）或含铂双药化疗（ＯＳ 为 ９．７ 个月）均有显著延

长［６２］。 另一项真实世界研究结果显示，在 ４０ 例

ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者中，达拉非尼

联合曲美替尼治疗的中位 ＰＦＳ 和中位 ＯＳ 分别为

１７．５（９５％ ＣＩ：７． １ ～ ２３． ０ 个月）和 ２５． ５ 个月（９５％
ＣＩ：１６．６ 个月～未达到），表明在真实世界中达拉非

尼联合曲美替尼在 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变的晚期 ＮＳＣＬＣ
患者中的疗效与既往的临床试验结果相似［６３］。 以

上研究显示，与达拉非尼单药相比，达拉非尼联合曲

美替尼治疗 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者具有更高

的 ＯＲＲ 和更长的 ＰＦＳ 和 ＯＳ，无论作为一线治疗还

是后线治疗，达拉非尼联合曲美替尼双靶治疗方案

对 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变型 ＮＳＣＬＣ 患者都具有良好的抗

肿瘤效果。 目前，达拉非尼联合曲美替尼已在中国

获批 ３ 个适应证，分别是用于 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变转移

性 ＮＳＣＬＣ 治疗、ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变黑色素瘤术后辅助

治疗和不可切除或转移性黑色素瘤治疗［６４］。 多个

国内外权威指南均推荐将达拉非尼联合曲美替尼作

为 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者的首选治疗［５，６５］。
表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）突变是最常见的肺癌驱动基因，大
约 ５０％～６０％的中国晚期 ＮＳＣＬＣ 患者发生 ＥＧＦＲ 突

变［６６］。 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂 （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＴＫＩ）是 ＥＧＦＲ 基因突变晚期 ＮＳＣＬＣ 患者

的标准治疗方案，但是该治疗方案在用药后的 ９～１４
个月大多会出现耐药［３２］。 一项队列研究显示，在
１ ６３７例 ＥＧＦＲ 突变且经 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗后耐药的

ＮＳＣＬＣ 患者中，７１ 例 （４． ３％，７１ ／ １ ６３７） 患者具有

ＢＲＡＦ 突变［６７］，表明 ＢＲＡＦ 突变是 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 继发

耐药的机制之一。 目前的病例报道显示，这部分患

者或许能够从以达拉非尼联合曲美替尼为基础的治

疗中获益。 一项病例报告报道了 １ 例 ５０ 岁男性确

诊肺腺癌且具有 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 和 ＥＧＦＲ Ｅ７４６ ＿
Ａ７５０ｄｅｌ 突变，该患者使用奥希替尼治疗后疾病进

展，再活检检测出肿瘤具有 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 和 ＥＧＦＲ
Ｅ７４６＿Ａ７５０ｄｅｌ 突变，改用达拉非尼联合曲美替尼加

奥希替尼治疗 ２ 个月后，ＣＴ 扫描显示淋巴结完全缓

解，肺和骨骼显著缓解，治疗期间 ＡＥ 主要为疲劳、

味觉障碍、发热和恶心，２ 周内发热自行消退［６８］。
１ 例 ５６ 岁男性确诊 ＩＶ 期肺腺癌伴 ＥＧＦＲ Ｅ１９ｄｅｌ 和
ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 突变，患者开始接受奥希替尼联合吉

非替尼治疗 ２０ 个月后肿瘤进展，再活检显示 ＢＲＡＦ
Ｖ６００、ＥＧＦＲ Ｅ１９ｄｅｌ 和 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 突变，后患者接

受达拉非尼、曲美替尼、奥希替尼的联合治疗，临床

检查显示肿瘤缓解［６９］。 １ 例 ６４ 岁中国女性确诊肺

腺癌 ＥＧＦＲ Ｅ１９ｄｅｌ 突变，接受奥希替尼治疗 ９ 个月

后疾病进展， 再活检显示 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 和 ＥＧＦＲ
Ｅ１９ｄｅｌ 突变，改用达拉非尼联合曲美替尼联合奥希

替尼治疗后症状明显改善，并且半年内疾病维持稳

定，治疗期间 ＡＥ 主要为皮疹、食欲下降、疲劳和反

复发热，整体安全可控［６６］。 这些报道提示 ＥＧＦＲ⁃
ＴＫＩ 治疗后伴ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变继发耐药的晚期ＮＳＣＬＣ
患者可能从双靶联合 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 的治疗中获益。

推荐意见 ４：（１）建议对于明确 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突

变的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者优先选择 ＢＲＡＦ 抑制剂联合

ＭＥＫ 抑制剂双靶治疗（如达拉非尼联合曲美替尼；
推荐分级：Ⅰ级）。 （２）对于无基因检测结果而暂时

接受驱动基因阴性治疗选择的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，
如果在治疗过程中明确 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变，可尽早

调整为 ＢＲＡＦ 抑制剂联合 ＭＥＫ 抑制剂双靶治疗

（如达拉非尼联合曲美替尼），或继续原方案治疗至

疾病进展或不耐受再调整为双靶治疗（推荐分级：
Ⅰ级）。 （３）建议对于 ＢＲＡＦ 抑制剂联合 ＭＥＫ 抑

制剂双靶治疗（如达拉非尼联合曲美替尼）广泛进

展的患者可以考虑参考驱动基因阴性人群治疗选择

（推荐分级：Ⅰ级）。 （４）建议对于 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗

后伴 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变继发耐药的晚期 ＮＳＣＬＣ 患

者使用 ＢＲＡＦ 抑制剂联合ＭＥＫ 抑制剂双靶为基础

的治疗 （如达拉非尼联合曲美替尼联合 ＥＧＦＲ⁃
ＴＫＩ；推荐分级：Ⅰ级）。

（二）ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者的治疗

１． 化疗和免疫治疗：化疗和免疫治疗对于

ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者的临床研究目前还

处于探索阶段，化疗和免疫治疗对于该类人群治疗

数据多参考驱动基因阴性的研究结果。 一项真实世

界研究针对 ＩＣＩ 治疗携带 ＢＲＡＦ、ＨＥＲ⁃２、ＭＥＴ 和

ＲＥＴ 等突变基因 ＮＳＣＬＣ 患者的疗效进行回顾性分

析，结果提示，ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变型 ＮＳＣＬＣ 患者

（ｎ＝ １８）对 ＩＣＩ 治疗的有效率略高于 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突

变患者（ｎ＝ ２６，有效率分别为 ３５．３％和 ２６．１％），但
两组患者的中位 ＰＦＳ 相似，分别为 ４． ９ 和 ５． ３ 个

月［７０］。 一项对 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变型肺癌的分子特
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征、免疫表型和对 ＩＣＩ 的反应进行分析的研究显示，
３６ 例 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变的患者接受 ＩＣＩ 治疗，ＯＲＲ
为 ２２％，接受 ＩＣＩ 治疗的非 Ｖ６００ 和 Ｖ６００ 突变患者

的 ＯＲＲ 差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０．６６） ［５２］。 以上研

究显示 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者对于免疫治

疗获益有限。
２． 靶向治疗：ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变体主要有 ２ 个

亚群：非 ＲＡＳ 依赖的具有中或高 ＢＲＡＦ 激酶活性的

Ⅱ类突变体和 ＲＡＳ 依赖的缺乏或具有低激酶活性

的Ⅲ类突变体，其中Ⅱ类 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变体导致

更高的 ＭＡＰＫ 通路活化水平［７１］，理论上对于 ＢＲＡＦ
抑制剂联合 ＭＥＫ 抑制剂全面抑制 ＭＡＰＫ 信号通路

可能有不错的应答。 ＢＲＡＦ 抑制剂联合 ＭＥＫ 抑制

剂双靶治疗 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变的研究多以回顾性

小样本研究或病例报告为主。 ＮＳＣＬＣ 患者中有超

过 ５０％的 ＢＲＡＦ 突变为非 Ｖ６００ 突变，真实世界研

究显示，部分 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 患者也能从靶向治疗中

获益［４３，６４］。 一项开放标签、多中心、Ⅱ期研究纳入

７ 例接受曲美替尼治疗的 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变晚期

黑色素瘤患者，队列 Ａ 包括 ２ 例Ⅱ类突变患者，队
列 Ｂ 包括 ５ 例Ⅲ类突变患者，治疗后 ＢＲＡＦⅡ类突

变患者的 ＯＲＲ 达 ６６％，而Ⅲ类突变患者的 ＯＲＲ 为

３３％［７２］。 另一项研究显示，在 ＢＲＡＦ 突变黑色素瘤

患者中，非 Ｖ６００ 突变患者对 ＢＲＡＦ 抑制剂联合

ＭＥＫ 抑制剂双靶治疗的整体 ＯＲＲ 客观有效率为

２８％［７３］。 一项回顾性多中心队列研究对接受靶向

治疗（维莫非尼、达拉非尼和索拉非尼） 的晚期

ＢＲＡＦ 突变肺癌患者进行分析，结果显示， ６ 例

ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００Ｅ 突变患者中，有 １ 例（１７％） ＢＲＡＦ
Ｇ５９６Ｖ 突变患者在使用维莫非尼后出现部分缓

解［７４］。 一 项 病 例 报 告 报 道 了 １ 例 携 带 ＢＲＡＦ
Ｇ４６９Ａ 和 ＢＲＡＦ Ｗ６０４Ｃ 突变的男性晚期肺癌患者

在接受达拉非尼联合曲美替尼作为一线治疗后，持
续部分缓解时间超过 １５ 个月并且不良反应可接受

（仅发生轻度疲劳和皮肤干燥现象） ［７５］。 一项纳入

ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者的Ⅰ期临床试验显示，２ 例

ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变患者在接受 ＥＲＫ１ ／ ２ 激酶抑制

剂（ＢＶＤ⁃５２３）药物治疗后获得了部分缓解［５４］。 目

前尚无针对 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００Ｅ 突变的标准靶向治疗

方案，此类基因突变患者对不同 ＢＲＡＦ 抑制剂的反

应各有不同，需开展进一步的大样本高质量研究为

这类患者的临床治疗方案提供参考。
（三）特定人群推荐

既往临床研究显示，年龄、肾或肝功能不全、是

否脑转移等因素均会影响靶向药物的治疗效果［７６］。
１． 老年患者（≥６５ 岁）：根据达拉非尼和曲美替

尼的药代动力学分析，年龄对这 ２ 类药物的药代动

力学影响差异无统计学意义［７７⁃７８］。 相较于＜７５ 岁的

受试者，年龄≥７５ 岁的受试者其血浆中羧基化和去

甲基化代谢物浓度高出 ４０％，但达拉非尼的药理活

性比去甲基达拉非尼高 ８ 倍，而羧基达拉非尼无药

理活性，因此，这种由于年龄引起的变化可能不具有

临床意义［７７］。 目前，在≥７５ 岁的 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突

变型 ＮＳＣＬＣ 患者中，达拉非尼联合曲美替尼治疗的

疗效与安全性数据有限［１３，１７］。 高龄 ＢＲＡＦ 突变

ＮＳＣＬＣ 患者在接受达拉非尼联合曲美替尼的治疗

过程中应严密观察。
２． 肝肾功能不全患者：轻度肝功能损伤和轻度

及中度肾功能损伤患者无需调整达拉非尼或曲美替

尼剂量，中度及重度肝功能损伤和重度肾功能损伤

对达拉非尼和曲美替尼药代动力学的影响尚不清

楚［７７］。
达拉非尼联合曲美替尼治疗 ＮＳＣＬＣ 本身会引

起肝脏不良反应，表现为无症状的肝功能实验室检

查升高，主要为天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转

移酶和 γ⁃谷氨酰转移酶的升高，很少伴随胆红素升

高。 如果肝酶升高到 ３ 级或更高，则需要中断治疗，
定期进行实验室检查待肝酶恢复正常后可继续用

药。 在某些情况下，如肝酶 ２ 级升高，同时伴随胆红

素水平 １ 级升高，也需要暂停治疗，并应排除感染等

其他引起急性肝损伤的原因［７９］。 轻度肝功能损伤

不需要调整曲美替尼和达拉非尼剂量，中度或重度

肝损伤的患者应慎用曲美替尼和达拉非尼［７８］。
达拉非尼联合曲美替尼治疗 ＮＳＣＬＣ 患者的肾

脏 ＡＥ 可表现为血清肌酐升高。 达拉非尼介导的肾

不良反应主要包括急性或慢性肾小管间质损伤［８０］。
轻度或中度肾功能损伤对曲美替尼和达拉非尼的口

服清除率没有显著影响，重度肾损伤对曲美替尼和

达拉非尼药代动力学的影响尚不清楚。 重度肾功能

损伤 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者应慎用达拉非尼和曲

美替尼。
３． 脑转移患者：ＮＳＣＬＣ 是导致脑转移的最常见

恶性肿瘤，有 ２５％ ～４０％的 ＮＳＣＬＣ 患者在病程中会

发生脑转移［８１］。 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者预后差，发生脑

转移后，患者症状增多，生活质量下降，自然平均生

存时间仅为 １ ～ ２ 个月［８２］。 目前对于 ＢＲＡＦ 突变

ＮＳＣＬＣ 合并脑转移的患者并没有大规模或者前瞻

性研究，而一项针对黑色素瘤脑转移患者接受
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ＢＲＡＦ 抑制剂治疗安全性和有效性的荟萃分析结果

显示，接受 ＢＲＡＦ 抑制剂治疗的 ＢＲＡＦ 突变黑色素

瘤患者与未接受 ＢＲＡＦ 抑制剂治疗的患者相比具有

更好的生存率［８３］。 此外，在黑色素瘤患者中，一项

开放标签Ⅱ期研究（ＣＯＭＢＩ⁃ＭＢ、ＮＣＴ０２０３９９４７）评

估了达拉非尼联合曲美替尼双靶治疗对 ４ 个队列脑

转移患者的颅内 ＯＲＲ，队列 Ａ 为 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变

无症状患者，无脑部局部治疗史；队列 Ｂ 为 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ 突变无症状患者，有脑部局部治疗史；队列 Ｃ
为 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｄ ／ Ｋ ／ Ｒ 突变无症状患者，有或无脑部

局部治疗史；队列 Ｄ 为 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｄ ／ Ｋ ／ Ｒ 突变有症

状患者，有或无脑部局部治疗史；结果显示，队列 Ａ
患者 ＯＲＲ 为 ５８％（４４ ／ ７６），队列 Ｂ 为 ５６％（９ ／ １６），
队列 Ｃ 为 ４４％（７ ／ １６），队列 Ｄ 为 ５９％（１０ ／ １７），其
中 ６０ 例（４８％）跨队列的患者经历了 ３～４ 级 ＡＥ，常
见的严重 ＡＥ 为发热（７％，９ ／ １２５）和左心室射血分

数下降（４％，５ ／ １２５），研究表明达拉非尼和曲美替尼

双靶药物治疗在 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变脑转移患者中有

效且安全性可控［８４］。 对于 ＮＳＣＬＣ，一项病例报告也

报道了 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变阳性 ＮＳＣＬＣ 合并脑转移

和脑膜扩散患者经过 ６ 周的达拉非尼联合曲美替尼

治疗后，ＣＴ 扫描显示纵隔淋巴结缩小，ＭＲＩ 显示右

额叶转移消失，但软脑膜播散无明显变化；患者继续

接受达拉非尼联合曲美替尼治疗 ３ 个月，疗效和耐

受性良好［８５］。 以上研究提示达拉非尼联合曲美替

尼治疗 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变阳性 ＮＳＣＬＣ 合并脑转移

患者可能有临床获益［８６］。 目前针对 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突

变 ＮＳＣＬＣ 合并脑转移患者的前瞻性研究较少，还需

大规模、前瞻性研究进一步验证。
推荐意见 ５：对于接受 ＢＲＡＦ 抑制剂联合ＭＥＫ

抑制剂双靶治疗（如达拉非尼联合曲美替尼）的轻

至中度肾功能损害和轻度肝功能损害的患者无需调

整剂量，重度肾功能损害和中至重度肝功能损害的

患者慎用；对于老年患者（≥６５ 岁）无需调整起始剂

量，应结合患者体力状况评分和基础疾病综合评估

用药（推荐分级：Ⅱ级）。 对于 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变伴

脑转移的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者优选 ＢＲＡＦ 抑制剂联合

ＭＥＫ 抑制剂双靶治疗，如达拉非尼联合曲美替尼

（推荐分级：Ⅰ级）。
五、ＢＲＡＦ 抑制剂不良反应管理和注意事项

１． 不 良 反 应 管 理： 对 于 ＢＲＡＦ 突 变 晚 期

ＮＳＣＬＣ，化疗和免疫治疗多以回顾性分析为主，尚缺

乏大样本安全性管理分析数据，建议参考一般患者

的化疗或免疫治疗相关不良反应诊治指南进行安全

性管理。
对于接受 ＢＲＡＦ 抑制剂单靶治疗（如达拉非尼

或维莫非尼）的 ＮＳＣＬＣ 患者，常见的不良反应包括

发热、疲乏、皮肤鳞癌、关节痛和头痛等。 在Ⅱ期单

臂 ＶＥ⁃ＢＡＳＫＥＴ 研究中，约 ７７％接受维莫非尼治疗

的 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变型 ＮＳＣＬＣ 患者发生了 ３ ～ ４ 级

ＡＥ，常见 ＡＥ 包括关节痛、皮肤鳞癌、疲劳和肝损伤

等［５５］。 一项多中心、开放标签、Ⅱ期单臂临床试验

评估了Ⅳ期、转移性 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者接受达

拉非尼治疗的疗效及安全，该研究共纳入 ８４ 例患

者，有 ３５ 例（４２％）报告了严重 ＡＥ；常见 ３ 级及以上

ＡＥ 为皮肤鳞癌［１０ 例（１２％）］、乏力［４ 例（５％）］和
基底细胞癌［４ 例（５％）］等［１６］。 接受 ＢＲＡＦ 抑制剂

单靶治疗不良反应管理应参考常见不良反应事件评

价标准（５．０ 版）结合药物对应说明书分级管理。 对

于 ＢＲＡＦ 抑制剂单靶治疗可能带来的皮肤恶性肿瘤

（如皮肤鳞癌、角化棘皮瘤、基底细胞癌等），开始治

疗前应先进行皮肤病理学评估，在治疗期间每 ２ 个

月进行 １ 次评估以及停用本品后 ６ 个月内进行皮肤

病理学评估。
ＢＲＡＦ 抑制剂联合 ＭＥＫ 抑制剂（如达拉非尼联

合曲美替尼）双靶治疗 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者整体

安全性可管可控。 一项多中心、非随机、开放标签试

验纳入 ８４ 例 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变阳性转移性 ＮＳＣＬＣ
患者，治疗后不良反应为发热、疲乏、恶心、呕吐、腹
泻、皮肤干燥、食欲下降、水肿、皮疹、寒战、出血、咳
嗽和呼吸困难，多以 １～２ 级轻度或中度不良反应为

主，３～４ 级不良反应发生率低［１６］。 相较于 ＢＲＡＦ 抑

制剂单靶治疗，双靶药物治疗可降低皮肤恶性肿瘤

的发生（如达拉非尼联合曲美替尼试验中，仅＜１％
的患者出现严重皮肤不良反应） ［８７］。 但双靶联合治

疗发热不良反应有所增加，建议临床医师与患者治

疗前做好提前沟通，以确保发热能够早期报告和有

效管理。 如果患者既往发生严重发热反应或伴有并

发症的发热，则在恢复应用本品时给予退热药作为

二级预防措施。 对于第 ２ 次发热或其后的发热，体
温在开始发热后 ３ ｄ 内未恢复到基线水平或伴有相

关并发症（如脱水、低血压、肾衰或严重寒战或发

冷）但无活动性感染迹象，则应用皮质类固醇（如泼

尼松 １０ ｍｇ ／ ｄ）持续至少 ５ ｄ。 达拉非尼联合曲美替

尼双靶治疗 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者的常见 ＡＥ 见

表 ３［８８⁃９０］。

·６８２· 中华肿瘤杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ４５ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ａｐｒｉｌ ２０２３， Ｖｏｌ．４５， Ｎｏ．４



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 ３　 达拉非尼联合曲美替尼双靶治疗常见不良事件及管理

不良事件 停药标准 管理措施

发热反应 发热＞３８ ℃ 临时中断达拉非尼和曲美替尼；如患者症状消退≥２４ ｈ，应恢复达拉非尼和曲美
替尼双靶治疗；如患者既往发生严重发热反应或伴有并发症（如脱水、低血压、肾
衰或严重寒战或发冷）的发热，则在恢复治疗时给予退热药作为二级预防措施

皮肤干燥 无法忍受的 ２ 级及以上皮肤不
良反应

临时中断靶向药物剂量 ３ 周，如症状改善，恢复较低的剂量水平，如未改善，永
久停用达拉非尼和曲美替尼

出血 ３ 级不良反应 临时中断剂量，如症状改善，恢复较低的剂量水平，如未改善，永久停用达拉非
尼和曲美替尼

视网膜色素上皮脱离 ２～３ 级不良反应 不调整达拉非尼的剂量，中断曲美替尼剂量 ３ 周；如症状改善，恢复较低的剂量
水平，如未改善，永久停用曲美替尼

视网膜静脉阻塞 无 不调整达拉非尼剂量，永久停用曲美替尼

葡萄膜炎 无 不调整曲美替尼剂量；轻中度葡萄膜炎对眼科治疗无反应或重度葡萄膜炎，停
用达拉法尼达 ６ 周，如症状改善到 ０～１ 级，恢复相同或更低的剂量水平

左室射血分数降低 无症状、左室射血分数相对于基
线绝对降低≥１０％，且低于正常
预处理下限

不调整达拉非尼的剂量，中断曲美替尼剂量；如症状改善，恢复较低的剂量水
平，如未改善，永久停用曲美替尼

静脉血栓栓塞事件 无复杂深静脉血栓形成或肺栓塞 不调整达拉非尼的剂量，中断曲美替尼剂量；如改善至 ０ ～ １ 级，恢复较低剂量
水平，如未改善，永久停用曲美替尼

　 　 推荐意见 ６：（１）整体不良反应管理：ＢＲＡＦ 抑

制剂联合 ＭＥＫ 抑制剂双靶治疗（如达拉非尼联合

曲美替尼）整体不良反应安全可控，建议临床医师

与患者建立有效沟通，以确保 ＡＥ 的早期报告和有

效管理。 目前尚缺乏化疗和免疫治疗在 ＢＲＡＦ 突

变 ＮＳＣＬＣ 中的安全性数据，建议参考一般患者的

化疗或免疫治疗相关不良反应诊治指南进行安全性

管理（推荐分级：Ⅰ级）。 （２） ＢＲＡＦ 抑制剂联合

ＭＥＫ 抑制剂双靶治疗安全性管理：ＢＲＡＦ 抑制剂

联合 ＭＥＫ 抑制剂双靶治疗 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 患

者常见 ＡＥ 为发热、疲乏、消化道 ＡＥ 和皮肤 ＡＥ。
建议临床医师与患者提前沟通发热管理，建立有效

沟通并告知相应干预措施，以确保 ＡＥ 的早期报告

和有效管理（推荐分级：Ⅰ级）。
２． 注意事项：达拉非尼是代谢酶 ＣＹＰ３Ａ４ 或

ＣＹＰ２Ｃ８ 的底物，达拉非尼的活性代谢产物羟基达

拉非尼和去甲基达拉非尼是 ＣＹＰ３Ａ４ 的底物［７７］。
因此，作为 ＣＹＰ３Ａ４ 或 ＣＹＰ２Ｃ８ 强效抑制剂或诱导

剂的药物可能增加或降低达拉非尼浓度，应避免同

时使用［７７］。
六、总结与展望

随着中国 ＮＳＣＬＣ 诊疗手段的不断发展和特定

药物靶点的发现，ＮＳＣＬＣ 患者的结局得到了显著改

善。 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变在 ＮＳＣＬＣ 患者中较为少见，携
带此突变的患者对传统的化疗获益有限，虽然缺乏

大规模前瞻性的研究，但是回顾性研究显示此类患

者对免疫治疗的获益也不理想。 有临床研究支持使

用 ＢＲＡＦ 抑制剂（达拉非尼、维莫非尼）或 ＭＥＫ 抑

制剂（曲美替尼）单药治疗 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ
患者，而进一步研究显示达拉非尼联合曲美替尼治

疗 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者的疗效突出且安全

可控［９１⁃９２］。 国内外指南均推荐达拉非尼联合曲美

替尼的双靶方案为 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者的

优选治疗方案。 对于 ＢＲＡＦ 非 Ｖ６００ 突变患者尚缺

乏标准治疗方案，未来仍需更大样本量的高质量临

床研究进一步探索此类患者的最佳治疗选择。
本共识为国内 ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者管理和

诊疗方案提供了参考性意见，以期进一步提高我国

ＢＲＡＦ 突变 ＮＳＣＬＣ 的诊疗水平。
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ｖｉａ ｄｉｖｅｒｓｅ ｅｘｏｎ １４ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｃｃｕｒｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔｕｍｏｒ
ｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｆｅｒｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ＭＥＴ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１５， ５（８）：８５０⁃８５９． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ２１５９⁃８２９０．ＣＤ⁃１５⁃
０２８５．

［１０］ Ｍａｚｉｅｒｅｓ Ｊ， Ｃｒｏｐｅｔ Ｃ， Ｍｏｎｔａｎé Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ （ Ｖ６００） ａｎｄ ＢＲＡＦ
（ｎｏｎＶ６００） ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３１（ ２）：２８９⁃２９４．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０１９．１０．０２２．

［１１］ Ｌｉｎ Ｑ， Ｚｈａｎｇ ＨＲ， Ｄｉｎｇ ＨＸ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃｌａｓｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ＢＲＡＦ⁃ｍｕｔａｎｔ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，
２０１９， １７（１）：２９８． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０１９⁃２０３６⁃７．

［１２］ Ｃａｒｄａｒｅｌｌａ Ｓ， Ｏｇｉｎｏ Ａ， Ｎｉｓｈｉｎｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ， ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ，
ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１３， １９（１６）：４５３２⁃４５４０．
ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．Ｃｃｒ⁃１３⁃０６５７．

［１３］ Ｐｌａｎｃｈａｒｄ Ｄ， Ｓｍｉｔ ＥＦ， Ｇｒｏｅｎ ＨＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ
ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ⁃
ｍｕｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，
ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １８（１０）：１３０７⁃１３１６． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｓ１４７０⁃２０４５（１７）３０６７９⁃４．

［１４］ Ｍｕ ＹＸ， Ｙａｎｇ Ｋ， Ｈａｏ ＸＺ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ６５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １０：６０３． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／
ｆｏｎｃ．２０２０．００６０３．

［１５］ Ｍａｚｉｅｒｅｓ Ｊ， Ｄｒｉｌｏｎ Ａ， Ｌｕｓｑｕｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ
ｄｒｉｖｅｒ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＩＭＭＵＮＯＴＡＲＧＥＴ ｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３０ （ ８）： １３２１⁃１３２８． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／
ｍｄｚ１６７．

［１６］ Ｐｌａｎｃｈａｒｄ Ｄ， Ｋｉｍ ＴＭ， Ｍａｚｉｅｒｅｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， １７（５）：６４２⁃６５０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ１４７０⁃２０４５（１６）
０００７７⁃２．

［１７］ Ｐｌａｎｃｈａｒｄ Ｄ， Ｂｅｓｓｅ Ｂ， Ｇｒｏｅｎ ＨＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ
ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ⁃ｍｕｔａｎｔ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ
ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， １７（７）：９８４⁃９９３． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｓ１４７０⁃２０４５（１６）３０１４６⁃２．

［１８］ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ． ＮＣＣＮ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ （ＮＣＣＮ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ®） ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ．Ｖｅｒｓｉｏｎ ５． ２０２１ ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． ［ ２０２３⁃０１⁃１０］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｎｃｃｎ．ｏｒｇ ／ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ／ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ⁃ｄｅｔａｉｌ？ ｃａｔｅｇｏｒｙ ＝ １＆ｉｄ＝ １４５０．

［１９］ Ｐｌａｎｃｈａｒｄ Ｄ， Ｐｏｐａｔ Ｓ， Ｋｅｒｒ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ＥＳＭＯ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９ （ Ｓｕｐｐｌ ４）：
ｉｖ１９２⁃ｉｖ２３７． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｙ２７５．

［２０］ 中国临床肿瘤学会指南工作委员会． 中国临床肿瘤学会
（ＣＳＣＯ）非小细胞肺癌诊疗指南 ２０２０［Ｍ］． 北京： 人民卫生出
版社， ２０２０．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ Ｗｏｒｋｉｎｇ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ （ ＣＳＣＯ ）
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ ２０２０［Ｍ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｈｏｕｓｅ，
２０２０．

［２１］ Ｙａｅｇｅｒ Ｒ， Ｃｏｒｃｏｒａｎ ＲＢ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＲＡＦ⁃ＭＥＫ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１９， ９ （ ３ ）： ３２９⁃３４１． ＤＯＩ： １０．
１１５８ ／ ２１５９⁃８２９０．ＣＤ⁃１８⁃１３２１．

［２２］ Ｄａｇｏｇｏ⁃Ｊａｃｋ Ｉ， Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｐ， Ｙｅａｐ ＢＹ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＢＲＡＦ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃｌａｓｓ ｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ＢＲＡＦ⁃ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ２５（１）：
１５８⁃１６５． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．Ｃｃｒ⁃１８⁃２０６２．

［２３］ Ｄｉｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ ＺＬ， Ｊｉａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ， ２０１７， ６
（３）：５５５⁃５６２． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃａｍ４．１０１４．

［２４］ Ｍａｒｃｈｅｔｔｉ Ａ， Ｆｅｌｉｃｉｏｎｉ Ｌ， Ｍａｌａｔｅｓｔａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ
ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， ２９（ ２６）：３５７４⁃３５７９．
ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ｊｃｏ．２０１１．３５．９６３８．

［２５］ Ｋｉｎｎｏ Ｔ， Ｔｓｕｔａ Ｋ， Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ｏｆ ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ２５（１）：１３８⁃１４２． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｔ４９５．

［２６］ Ｍｙａｌｌ ＮＪ， Ｈｅｎｒｙ Ｓ， Ｗｏｏｄ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｈｉｓｔｏｒｙ，
ｏｕｔｃｏｍｅｓ， ａｎｄ ｃｏ⁃ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ⁃
ｍｕｔａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９，
２０（２）：ｅ２０８⁃ｅ２１７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｌｃ．２０１８．１０．００３．

［２７］ Ｈｗａｎｇ Ｉ， Ｃｈｏｉ ＹＬ， Ｌｅｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０２２， ５４（５４）：７８２⁃７９２． ＤＯＩ：
１０．４１４３ ／ ｃｒｔ．２０２１．８４３．

［２８］ Ｌａｍ ＶＫ， Ｔｒａｎ ＨＴ， Ｂａｎｋｓ ＫＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ
ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｌｕｎｇ ｓｑｕａｍｏｕｓ⁃ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｒｅｖｅａｌｓ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｃｔｉｏｎａｂｌｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， ２０（１）：３０⁃３６．ｅ３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｃｌｌｃ．２０１８．０８．０２０．

［２９］ Ｓａｋａｍｏｔｏ Ｔ， Ａｒａｉ Ｋ， Ｍａｋｉｓｈｉｍａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ⁃ｍｕｔａｔｅｄ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｌａｒｇｅ ｃｅｌｌ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． ＢＭＪ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ， ２０２１， １４
（１２）：ｅ２４３２９５． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｂｃｒ⁃２０２１⁃２４３２９５．

［３０］ 中华医学会病理学分会， 国家病理质控中心， 中华医学会肿
瘤学分会肺癌学组， 等． 非小细胞肺癌分子病理检测临床实
践指南（２０２１ 版）［ Ｊ］ ． 中华病理学杂志， ２０２１， ５０（ ４）：３２３⁃
３３２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５１⁃２０２０１２２０⁃００９４５．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｃｅｎｔｅｒ，
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ｅｔ ａｌ．
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｅｓｔｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２１， ５０（４）：３２３⁃３３２．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５１⁃２０２０１２２０⁃００９４５．

［３１］ 中华人民共和国国家卫生健康委员会． 卫生部办公厅关于印
发《医疗机构临床基因扩增管理办法》 的通知 ［ ＥＢ ／ ＯＬ］．
（ ２０１０⁃１２⁃１０ ） ［ ２０２３⁃０１⁃１０ ］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｈｃ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｃｍｓ⁃
ｓｅａｒｃｈ ／ ｘｘｇｋ ／ ｇｅｔＭａｎｕｓｃｒｉｐｔＸｘｇｋ．ｈｔｍ？ ｉｄ ＝ ４９９８１．
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ．
Ｃｉｒｃｕｌａｒ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｏｆｆｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ｏｎ ｔｈｅ

·８８２· 中华肿瘤杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ４５ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ａｐｒｉｌ ２０２３， Ｖｏｌ．４５， Ｎｏ．４
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ｉｓｓｕａｎｃｅ ｏｆ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｖｅ Ｍｅａｓｕｒｅｓ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｇｅｎｅ
Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０１０⁃１２⁃１０ ）
［ ２０２３⁃０１⁃１０ ］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｈｃ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｃｍｓ⁃ｓｅａｒｃｈ ／ ｘｘｇｋ ／
ｇｅｔＭａｎｕｓｃｒｉｐｔＸｘｇｋ．ｈｔｍ？ ｉｄ ＝ ４９９８１．

［３２］ 中国临床肿瘤学会肿瘤生物标志物专家委员会， 《中国非小
细胞肺癌患者 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 基因突变检测专家共识》制定专
家组． 中国非小细胞肺癌患者 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 基因突变检测专
家共识［Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２０１８， ９８ （３２）：２５４４⁃２５５１． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０３７６⁃２４９１．２０１８．３２．００３．
Ｅｘｐｅｒｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｔｕｍｏｒ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， Ｅｘｐｅｒｔ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｔ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ＥＧＦＲ
Ｔ７９０Ｍ Ｇｅｎｅ Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｎｏｎ⁃Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ． Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ ｇｅｎｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎａｔｌ Ｍｅｄ Ｊ Ｃｈｉｎａ， ２０１８， ９８ （３２）：２５４４⁃２５５１． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０３７６⁃２４９１．２０１８．３２．００３．

［３３］ Ｌｉ Ｗ， Ｌｉｕ ＪＢ， Ｈｏｕ ＬＫ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ：
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ， ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２， ２１（１）：２５． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０２２⁃
０１５０５⁃ｚ．

［３４］ Ｌｉ ＺＢ， Ｃｈｅｎ ＤＤ， Ｈｅ ＱＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＬＡＣ ｓｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ： ａ ｌａｒｇｅ ｂｉｏｐｓｙ⁃ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１，
１２：７３４０９０． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２１．７３４０９０．

［３５］ Ｘｕ Ｓ， Ｌｏｕ Ｆ， Ｗｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ⁃ｓｔａｇｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２０１６， ３７０ （ ２）： ３２４⁃３３１． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１５．１１．００５．

［３６］ Ｎａｃｃｈｉｏ Ｍ， Ｓｇａｒｉｇｌｉａ Ｒ， Ｇｒｉｓｔｉｎａ Ｖ， ｅｔ ａｌ． ＫＲＡＳ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｔｅｓｔｉｎｇ
ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｂａｓａｌ ｓｅｔｔｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓ， ２０２０， １２（７）：３８３６⁃３８４３． ＤＯＩ：
１０．２１０３７ ／ ｊｔｄ．２０２０．０１．１９．

［３７］ Ｐｉｒｋｅｒ Ｒ， Ｈｅｒｔｈ ＦＪ， Ｋｅｒｒ ＫＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｆｏｒ ＥＧＦＲ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｗｏｒｋｓｈｏｐ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， ５ （ １０）： １７０６⁃
１７１３． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＪＴＯ．０ｂ０１３ｅ３１８１ｆ１ｃ８ｄｅ．

［３８］ Ｖｉｃｉｄｏｍｉｎｉ Ｇ， Ｃａｓｃｏｎｅ Ｒ， Ｃａｒｌｕｃｃｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ：
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐｌｏｒ Ｔａｒｇｅｔ Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
Ｔｈｅｒ， ２０２０， １（５）：３４３⁃３５４． ＤＯＩ：１０．３７３４９ ／ ｅｔａｔ．２０２０．０００２０．

［３９］ Ｒｏｖｉｅｌｌｏ Ｇ， Ｄ′Ａｎｇｅｌｏ Ａ， Ｓｉｒｉｃｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ａｎｔｉ⁃ＢＲＡＦ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ， ２０２１， ３９（３）：
８７９⁃８９０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０６３７⁃０２１⁃０１０６８⁃８．

［４０］ Ｂａｔｒａ Ｕ， Ｎａｔｈａｎｙ Ｓ， Ｓｈａｒｍａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ
ｏｆ Ｖ⁃Ｒａｆ ｍｕｒｉｎｅ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ Ｂ１ （ ＢＲＡＦ）
ｍｕｔａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ａｎ Ｉｎｄｉａｎ ｃｏｈｏｒｔ： ｉｓ
ｔｈｅｒｅ ａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ？ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｇｅｎｅｔ， ２０２１， １２
（６）：１１２⁃１１９．

［４１］ Ｇａｏ Ｊ， Ｗｕ ＨＷ， Ｓｈｉ ＸＨ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ， ａｎｄ ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ＥＧＦＲ， ＫＲＡＳ， ＰＩＫ３ＣＡ ａｎｄ ＢＲＡＦ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｌｕｎｇ
ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌａｂ， ２０１６， ６２（４）：６８９⁃６９６． ＤＯＩ：１０．７７５４ ／ ｃｌｉｎ．
ｌａｂ．２０１５．１５０８３７．

［４２］ Ｑｉｕ Ｔ， Ｌｕ ＨＺ， Ｇｕｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｔｕｍｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｈｉｇｈｌｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｓｓａｙ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１５， ５：９２１１． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓｒｅｐ０９２１１．

［４３］ Ｓｅｔｏ Ｋ， Ｈａｎｅｄａ Ｍ， Ｍａｓａｇｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＢＲＡＦ
ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｔｏ ｎｏｎ⁃Ｖ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＢＲＡＦ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｉｎｔ， ２０２０， ７０（５）：２５３⁃２６１． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｐｉｎ．
１２９０３．

［４４］ Ｍａｔｔｅｒ ＭＳ， Ｃｈｉｊｉｏｋｅ Ｏ， Ｓａｖｉｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｋｉｎａｓｅ ｆｕｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ
ｔｈｅｉｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０， ９ （ ６）： ２６４５⁃２６５５． ＤＯＩ： １０． ２１０３７ ／ ｔｌｃｒ⁃２０⁃
６７６．

［４５］ Ｋｌｅｉｎｓｃｈｍｉｄｔ⁃ＤｅＭａｓｔｅｒｓ ＢＫ， Ａｉｓｎｅｒ ＤＬ， Ｆｏｒｅｍａｎ ＮＫ． ＢＲＡＦ
ＶＥ１ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｆｏｒ ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１５， ３９（４）：

５２８⁃５４０． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＰＡＳ．０００００００００００００３６３．
［４６］ Ｎｉｕ ＸＭ， Ｃｈｕａｎｇ ＪＣ， Ｂｅｒｒｙ ＧＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ

ｋｉｎａｓｅ ｔｅｓｔｉｎｇ： ＩＨＣ ｖｓ． ＦＩＳＨ ｖｓ． ＮＧＳ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｔｒｅａｔ Ｏｐｔｉｏｎｓ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １８（１２）：７１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１８６４⁃０１７⁃０５１３⁃ｘ．

［４７］ Ｈｕａｎｇ ＲＳ， Ｓｅｖｅｒｓｏｎ Ｅ， Ｈａｂｅｒｂｅｒｇｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｇｅｎｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ
Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０２１， ２７：５９２９９７． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｐｏｒｅ．２０２１．５９２９９７．

［４８］ Ｌｕｎｇ Ｊ， Ｈｕｎｇ ＭＳ， Ｌｉｎ ＹＣ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｈｉｇｈｌｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ｆｏｒ ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ ／ Ｋ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２０， １０ （ １）： １６９４３． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１５９８⁃０２０⁃７２８０９⁃７．

［４９］ Ｃｏｕｒａｕｄ Ｓ， Ｂａｒｌｅｓｉ Ｆ， Ｆｏｎｔａｉｎｅ⁃Ｄｅｒａｌｕｅｌｌｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｆｒｅｎｃｈ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｉｎｔｅｒｇｒｏｕｐ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ Ｆｒａｎｃｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １１６： ８６⁃９７．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｃａ．２０１９．０４．０１６．

［５０］ Ｒｏｂｅｒｔ Ｃ， Ｌｅｗｉｓ ＫＤ， Ｇｕｔｚｍｅｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｂｅｎｅｆｉｔ ｗｉｔｈ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ ｃｏｂｉｍｅｔｉｎｉｂ ｉｎ
ＢＲＡＦＶ６００ ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２，
３３（５）：５４４⁃５５５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２２．０１．０７６．

［５１］ Ｈｏｄｉ ＦＳ， Ｗｏｌｃｈｏｋ ＪＤ， Ｓｃｈａｄｅｎｄｏｒｆ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＴＭＢ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０２１， ９ （ １０）： １２０２⁃１２１３． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ ２３２６⁃
６０６６．ＣＩＲ⁃２０⁃０９８３．

［５２］ Ｏｆｆｉｎ Ｍ， Ｐａｋ Ｔ， Ｍｏｎｄａｃａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐ１． ０４⁃３９ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ， ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＢＲＡＦ ｎｏｎ⁃Ｖ６００ ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １４（Ｓｕｐｐｌ １０）：Ｓ４５５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｊｔｈｏ．
２０１９．０８．９４２．

［５３］ Ｚｈａｎｇ ＣＸ， Ｚｈａｎｇ ＣＹ， Ｌｉｎ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ⁃ｍｕｔａｎｔ
ＮＳＣＬＣ ｍａｙ ｎｏｔ ｂｅｎｅｆｉｔ ｆｒｏｍ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： ａ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＪＴＯ Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｒｅｐ， ２０２０， １ （ １）：
１００００６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｏｃｒｒ．２０２０．１００００６．

［５４］ Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＲＪ， Ｉｎｆａｎｔｅ ＪＲ， Ｊａｎｋｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｃｌａｓｓ ＥＲＫ１ ／ ２
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｕｌｉｘｅｒｔｉｎｉｂ （ ＢＶＤ⁃５２３） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＡＰＫ ｍｕｔａｎｔ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１８， ８（２）：１８４⁃１９５． ＤＯＩ：
１０．１１５８ ／ ２１５９⁃８２９０．Ｃｄ⁃１７⁃１１１９．

［５５］ Ｓｕｂｂｉａｈ Ｖ， Ｇｅｒｖａｉｓ Ｒ， Ｒｉｅｌｙ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ Ｖ６００
ｍｕｔａｔｉｏｎ： ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ⁃
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＶＥ⁃ＢＡＳＫＥＴ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＪＣＯ Ｐｒｅｃｉｓ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３：
ＰＯ．１８．００２６６． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＰＯ．１８．００２６６．

［５６］ Ｍａｚｉｅｒｅｓ Ｊ， Ｃｒｏｐｅｔ Ｃ， Ｍｏｎｔａｎé Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦＶ６００ ａｎｄ
ＢＲＡＦｎｏｎＶ６００ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３１ （ ２）： ２８９⁃
２９４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０１９．１０．０２２．

［５７］ Ａｂｏｕｂａｋａｒ Ｎａｎａ Ｆ， Ｏｃａｋ Ｓ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＲＡＦ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｓ
ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｏ ＥＧＦＲ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｉｎ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，
２０２１， １３（９）：１４７８． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１３０９１４７８．

［５８］ ｌａｎｃｈａｒｄ Ｄ， Ｋｉｍ ＴＭ， Ｍａｚｉｅｒｅｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， １７（５）：６４２⁃６５０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１６）
０００７７⁃２．

［５９］ Ｓａｌａｍａ ＡＫＳ， Ｌｉ Ｓ， Ｍａｃｒａｅ ＥＲ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ａｎｄ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＮＣＩ⁃ＭＡＴＣＨ ｔｒｉａｌ ｓｕｂｐｒｏｔｏｃｏｌ Ｈ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８
（３３）：３８９５⁃３９０４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０．００７６２．

［６０］ Ｎｏｅｐａｒａｓｔ Ａ， Ｔｅｕｇｅｌｓ Ｅ， Ｇｉｒｏｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃Ｖ６００ ＢＲＡＦ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ａｎｄ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ８
（３６）：６００９４⁃６０１０８． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１１６３５．

［６１］ Ｆａｎ Ｙ， Ｚｈｏｕ ＪＹ， Ｚｈａｏ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． ＥＰ０８． ０２⁃０５２ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ⁃ｍｕｔａｔｉｏｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ＮＳＣＬＣ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ

·９８２·中华肿瘤杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ４５ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ａｐｒｉｌ ２０２３， Ｖｏｌ．４５， Ｎｏ．４
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Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １７（Ｓｕｐｐｌ ９）：Ｓ４２３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｊｔｈｏ．２０２２．０７．
７３４．

［６２］ Ｍｅｌｏｓｋｙ Ｂ， Ｋｎｏｌｌ Ｓ， Ｓｏｕｅｆ Ｉ， ｅｔ ａｌ． １２６０Ｐ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦｖ６００⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ＮＳＣＬＣ （ｍＮＳＣＬＣ）
ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ （１Ｌ） ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ⁃ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｖｓ ｏｔｈｅｒ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ
ｃａｒｅ ｉｎ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３２（Ｓｕｐｐｌ ５）：
Ｓ９８８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２１．０８．１８６３．

［６３］ Ａｕｌｉａｃ ＪＢ， Ｂａｙｌｅ Ｓ， Ｄｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ
ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ⁃ｍｕｔａｎｔ
ＮＳＣＬＣ ｉｎ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｓｅｔｔｉｎｇ： ＧＦＰＣ ０１⁃２０１９［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ
（Ｂａｓｅｌ）， ２０２０， １２（１２）：３６０８． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１２１２３６０８．

［６４］ Ｇａｒｚóｎ⁃Ｏｒｊｕｅｌａ Ｎ， Ｐｒｉｅｔｏ⁃Ｐｉｎｔｏ Ｌ， Ｌａｓａｌｖｉａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ⁃ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ
ａｄｖａｎｃｅｄ ／ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ⁃Ｖ６００ ｍｕｔａｔｉｏｎ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｔｈｅｒ，
２０２０， ３３（２）：ｅ１３１４５． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｄｔｈ．１３１４５．

［６５］ 中国临床肿瘤学会指南工作委员会． 中国临床肿瘤学会
（ＣＳＣＯ）非小细胞肺癌诊疗指南 ２０２１［Ｍ］． 北京： 人民卫生出
版社， ２０２１．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ Ｗｏｒｋｉｎｇ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ （ ＣＳＣＯ ）
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ ２０２１［Ｍ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｈｏｕｓｅ，
２０２１．

［６６］ Ｚｅｎｇ Ｒ， Ｌｕｏ ＬＦ， Ｓｕｎ ＸＷ， ｅｔ ａｌ． ＥＧＦＲ ／ ＢＲＡＦ ／ ＭＥＫ ｃｏ⁃
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｆｏｒ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎ
ａｃｑｕｉｒｅｄ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ： ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ， ２０２１， ４（４）：１０１９⁃１０２７． ＤＯＩ：
１０．２０５１７ ／ ｃｄｒ．２０２１．９８．

［６７］ Ｏｈａｓｈｉ Ｋ， Ｓｅｑｕｉｓｔ ＬＶ， Ａｒｃｉｌａ ＭＥ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒｓ ｗｉｔｈ
ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＥＧＦＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ ｈａｒｂｏｒ ＢＲＡＦ
ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｂｕｔ ｌａｃｋ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＫＲＡＳ， ＮＲＡＳ， ｏｒ ＭＥＫ１
［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１２， １０９（３１）：Ｅ２１２７⁃２１３３．
ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１２０３５３０１０９．

［６８］ Ｒｉｂｅｉｒｏ ＭＦＳＡ， Ｋｎｅｂｅｌ ＦＨ， Ｂｅｔｔｏｎｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ， ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ， ａｎｄ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ａ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ＥＧＦＲ⁃
ｍｕｔａｎｔ ／ ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］ ． ＮＰＪ Ｐｒｅｃｉｓ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ５（１）：５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１６９８⁃０２１⁃００１４９⁃４．

［６９］ Ｍｅｎｇ Ｐ， Ｋｏｏｐｍａｎ Ｂ， Ｋｏｋ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ，
ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ａｎｄ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １４６：３５８⁃３６１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｌｕｎｇｃａｎ．２０２０．０５．０３６．

［７０］ Ｇｕｉｓｉｅｒ Ｆ， Ｄｕｂｏｓ⁃Ａｒｖｉｓ Ｃ， Ｖｉñａｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ ｗｉｔｈ
ＢＲＡＦ， ＨＥＲ２， ｏｒ ＭＥＴ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｒ ＲＥＴ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ： ＧＦＰＣ
０１⁃２０１８［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １５（４）：６２８⁃６３６． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１９．１２．１２９．

［７１］ Ｄａｎｋｎｅｒ Ｍ， Ｒｏｓｅ ＡＡＮ， Ｒａｊｋｕｍａｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｓｓｉｆｙｉｎｇ ＢＲＡＦ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： ｎｅｗ ｒａｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ
ａｃｔｉｏｎａｂｌｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１８， ３７（２４）：３１８３⁃３１９９．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３８８⁃０１８⁃０１７１⁃ｘ．

［７２］ Ｎｅｂｈａｎ ＣＡ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＤＢ， Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＲＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｉｎ ｎｏｎ⁃Ｖ６００ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ： ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ， ２０２１， ２６（９）：７３１⁃ｅ１４９８． ＤＯＩ：１０．１００２ ／
ｏｎｃｏ．１３７９５．

［７３］ Ｍｅｎｚｅｒ Ｃ， Ｍｅｎｚｉｅｓ ＡＭ， Ｃａｒｌｉｎｏ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｍｅｌａｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｒａｒｅ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１９， ３７（３３）：３１４２⁃３１５１． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．１９．００４８９．

［７４］ Ｇａｕｔｓｃｈｉ Ｏ， Ｍｉｌｉａ Ｊ， Ｃａｂａｒｒｏｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ⁃ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＥＵＲＡＦ ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， １０（１０）：１４５１⁃１４５７．
ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＪＴＯ．０００００００００００００６２５．

［７５］ Ｒｅｙｅｓ Ｒ， Ｍａｙｏ⁃ｄｅ⁃Ｌａｓ⁃Ｃａｓａｓ Ｃ， Ｔｅｉｘｉｄó Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ
ｆｒｏｍ ＢＲＡＦ ／ ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｄｏｕｂｌｅ ｎｏｎ⁃Ｖ６００Ｅ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｎｔ
ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９，
２０（３）：ｅ２１９⁃ｅ２２３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｌｃ．２０１９．０２．０２２．

［７６］ Ｆｕｊｉｎｏ Ｔ， Ｓｕｄａ Ｋ， Ｍｉｔｓｕｄｏｍｉ Ｔ． Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ＭＥＴ ｅｘｏｎ １４
ｓｋｉｐｐｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎ： ｇｅｎｅｔｉｃ ｆｅａｔｕｒｅ， ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ， ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ

ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ （Ａｕｃｋｌ）， ２０２１， １２：３５⁃５０． ＤＯＩ：１０．
２１４７ ／ ＬＣＴＴ．Ｓ２６９３０７．

［７７］ Ｐｕｓｚｋｉｅｌ Ａ， Ｎｏé Ｇ， Ｂｅｌｌｅｓｏｅｕｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，
２０１９， ５８（４）：４５１⁃４６７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ４０２６２⁃０１８⁃０７０３⁃０．

［７８］ Ｏｕｅｌｌｅｔ Ｄ， Ｋａｓｓｉｒ Ｎ， Ｃｈｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
ａｎｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ， ａ ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ Ｖ６００ ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１６， ７７ （ ４）：８０７⁃８１７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ００２８０⁃０１６⁃２９９３⁃ｙ．

［７９］ Ｈｅｉｎｚｅｒｌｉｎｇ Ｌ， Ｅｉｇｅｎｔｌｅｒ ＴＫ， Ｆｌｕｃｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ＢＲＡＦ ／ ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ： ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． ＥＳＭＯ Ｏｐｅｎ， ２０１９， ４（３）：ｅ０００４９１． ＤＯＩ：１０．
１１３６ ／ ｅｓｍｏｏｐｅｎ⁃２０１９⁃０００４９１．

［８０］ Ｔｅｕｍａ Ｃ， Ｐｅｒｉｅｒ⁃Ｍｕｚｅｔ Ｍ， Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｒｅｎａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｂ⁃ＲＡＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ， ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１６， ７８（２）：４１９⁃４２６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２８０⁃０１６⁃３０８６⁃７．

［８１］ Ｖｅｎｕｒ ＶＡ， Ａｈｌｕｗａｌｉａ ＭＳ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：
ｒｅａｄｙ ｆｏｒ ｐｒｉｍｅｔｉｍｅ？ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｓｏｃ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ Ｅｄｕｃ Ｂｏｏｋ， ２０１６，
３５：ｅ１２３⁃ｅ１３０． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＥＤＢＫ＿１００００６．

［８２］ Ｅｒｎａｎｉ Ｖ， Ｓｔｉｎｃｈｃｏｍｂｅ ＴＥ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｎｃｏｌ Ｐｒａｃｔ， ２０１９， １５ （ １１）：
５６３⁃５７０． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＯＰ．１９．００３５７．

［８３］ Ｋｈａｎ Ｍ， Ｚｈｅｎｇ Ｔ， Ｚｈａｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＢＲＡＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， １０：５８６０２９． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２０．
５８６０２９．

［８４］ Ｄａｖｉｅｓ ＭＡ， Ｓａｉａｇ Ｐ， Ｒｏｂｅｒｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦＶ６００⁃ｍｕｔａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ
（ＣＯＭＢＩ⁃ＭＢ）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｍｕｌｔｉｃｏｈｏｒｔ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ２
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １８（７）：８６３⁃８７３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
Ｓ１４７０⁃２０４５（１７）３０４２９⁃１．

［８５］ Ｂｅｒｎｏｃｃｈｉ Ｏ， Ｓｉｒｉｃｏ Ｍ， Ｃｏｒｏｎａ ＳＰ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｔｙｐｅ ａｇｎｏｓｔｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ ｃａｒｒｙｉｎｇ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎ： ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２１， １４（２）：１５９． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｐｈ１４０２０１５９．

［８６］ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｇ， Ｓａｋａｋｉｂａｒａ⁃Ｋｏｎｉｓｈｉ Ｊ， Ｉｋａｒｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ⁃ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ａｎｄ ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅａｌ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ ｔｏ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １４（５）：ｅ９７⁃ｅ９９． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１８．１２．０２７．

［８７］ Ｗｅａｒｔ ＴＣ， Ｍｉｌｌｅｒ ＫＤ， Ｓｉｍｏｎｅ ＣＢ ２ｎｄ． Ｓｐｏｔｌｉｇｈｔ ｏｎ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ／
ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｐｌａｃｅ ｉｎ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ， ２０１８， １０： ６４７⁃６５２． ＤＯＩ： １０．
２１４７ ／ ＣＭＡＲ．Ｓ１４２２６９．

［８８］ Ｃｈａｌｍｅｒｓ Ａ， Ｃａｎｎｏｎ Ｌ， Ａｋｅｒｌｅｙ Ｗ． Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ⁃ｍｕｔａｎｔ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ， ２０１９， ２４
（７）：９６３⁃９７２． ＤＯＩ：１０．１６３４ ／ ｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ．２０１８⁃０２９６．

［８９］ Ｍｅｎｚｉｅｓ ＡＭ， Ａｓｈｗｏｒｔｈ ＭＴ， Ｓｗａｎｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｐｙｒｅｘｉａ ｉｎ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ／ Ｋ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ａｎｄ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｉｎ ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ ／ Ⅱ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ２６ （ ２）： ４１５⁃４２１． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／
ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｕ５２９．

［９０］ Ｓｃｈａｄｅｎｄｏｒｆ Ｄ， Ｒｏｂｅｒｔ Ｃ， Ｄｕｍｍｅｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｙｒｅｘｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ａｃｒｏｓｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ
ＢＲＡＦ⁃ｍｕｔａｎｔ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， １５３： ２３４⁃２４１．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｃａ．２０２１．０５．００５．

［９１］ Ｏ′Ｌｅａｒｙ ＣＧ， Ａｎｄｅｌｋｏｖｉｃ Ｖ， Ｌａｄｗａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＲＡＦ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２０１９， ８（６）：１１１９⁃１１２４． ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ｔｌｃｒ．２０１９．１０．２２．

［９２］ Ｃｈｉｃ Ｎ， Ｍｅｚｑｕｉｔａ Ｌ， Ａｌｄｅａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｓｗｉｔｃｈ ｔｏ
ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ ｃｏｂｉｍｅｔｉｎｉｂ ａｆｔｅｒ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ⁃ｍｕｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２２（１）：ｅ５４⁃ｅ５６． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｌｌｃ．２０２０．０７．０１３．

（收稿日期：２０２３⁃０１⁃１７）

·０９２· 中华肿瘤杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ４５ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ａｐｒｉｌ ２０２３， Ｖｏｌ．４５， Ｎｏ．４


