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· 专 家 共 识 ·

MET异常NSCLC诊疗专家共识（2025版）
陈军  韩宝惠  胡毅  胡坚  中国老年保健协会肺癌专业委员会

【摘要】 间质上皮细胞转化因子（mesenchymal-epithelial transition factor, MET）基因位于人类7号染色体上，对

细胞的增殖、迁移、侵袭和血管生成等生理过程起着至关重要的调控作用。MET基因是非小细胞肺癌（non-small 

cell lung cancer, NSCLC）的重要驱动基因之一，其异常形式多样，包括MET 14号外显子（MET exon 14, METex14）跳

跃突变、MET基因扩增、MET融合、MET蛋白过表达以及MET活化突变等。随着对MET异常机制的深入理解，针对

这些异常的治疗策略日益受到重视，且多项研究已证实携带MET异常的NSCLC患者能从这些治疗中显著获益。中

国老年保健协会肺癌专业委员会致力于协助中国医师的临床实践，并为临床工作提供规范化指导，因此组织各专家

委员结合临床实践经验并探寻循证医学证据，针对目前MET异常NSCLC诊断和治疗的临床问题给予专业建议，并

制定专家共识《MET异常NSCLC诊疗专家共识（2025版）》，以期优化患者的治疗结果。
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【Abstract】 The mesenchymal-epithelial transition factor (MET) gene, located on human chromosome 7, plays 
a crucial role in the regulation of physiological processes such as cell proliferation, migration, invasion, and angiogenesis. 
The MET gene is one of the key drivers in non-small cell lung cancer (NSCLC), with various forms of abnormalities in-
cluding MET exon 14 (METex14) skipping mutations, MET gene amplification, MET fusions, MET protein overexpres-
sion, MET activating mutations and etc. With an increasing understanding of the mechanisms underlying MET abnor-
malities, therapeutic strategies targeting these abnormalities have gained significant attention, and numerous studies have 
confirmed that NSCLC patients with MET abnormalities can derive substantial benefits from such treatments. Lung Can-
cer Specialty Committee of Chinese Elderly Health Care Association organized a panel of experts to provide professional 
recommendations on current clinical issues in the diagnosis and treatment of MET-aberrant NSCLC, combining clinical 
practice experiences and evidence-based medical evidences. The "Expert Consensus on Diagnosis and Treatment of NSCLC 
with MET Abnormalities (2025 Version)" has been formulated to provide standardized guidances for clinical practice in 
China, with the aim of optimizing the treatment outcomes.
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非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）是

肺癌中最常见的病理类型。近二十年来，针对NSCLC的

靶向治疗研究取得了显著进展，并极大地延长了患者的生

存期。在众多NSCLC的肿瘤驱动基因中，间质上皮细胞

转化因子（mesenchymal-epithelial transition factor, MET）

基因亦属于关键之一，其被认为是继表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor, EGFR）、ROS原癌基因

1受体酪氨酸激酶（ROS proto-oncogene receptor tyrosine 

kinase 1, ROS1）和间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma 

k inase, A LK）之后的重要治疗靶点，M ET异常的靶向治



·82· 中国肺癌杂志 2 0 2 5 年 2 月第 2 8 卷第 2 期 Chin J Lung Cancer, February 2025, Vol.28, No.2

疗药物正日益成为关注焦点[1]。常见的M ET基因异常包

括MET 14号外显子（MET exon 14, METex14）跳跃突变、

MET扩增（MET amplification）、MET蛋白过表达（MET 

overexpression）和MET融合（MET fusion）等，当下针对

MET异常的检测手段及治疗药物正处于迅速发展阶段，因

而对其在临床实践中的应用予以规范并提出相应建议实

属必要[2]。

来自全国各个省市自治区的诸多专业人士共同构成了

本共识专家组，专家组成员涵盖肺癌诊疗的多个学科。共

识编写组检索了PubMed、Web of Science等英文数据库以及

万方、中国知网等中文数据库中MET异常的相关文献，选

取了其中证据级别较高、研究内容契合临床实践的证据，

通过召开多次专家会议就MET异常检测和治疗的关键问

题进行了深入讨论。结合专家丰富的临床经验，最终就8条

推荐意见达成共识，共识内容及相关证据将在正文中进行

详细阐述。

本共识推荐的级别为：1 A 级：基于高水平证据（严

谨的m e t a 分析或 R C T 结果），专家 组有统一认识；1 B

级：基于高水平证据［严谨的meta分析或随机对照实验

（randomized controlled trial, RCT）结果］，专家组有小争

议；2A级：基于低水平证据，专家组有统一认识；2B级：基

于低水平证据，专家组无统一认识，但争议不大；3级：专

家组存在较大争议。

1    MET异常的概念和发生率

1.1  M ET基因  M ET基因位于人类7号染色体上，具有约

125 kb的DNA长度，是由21个外显子与20个内含子共同

组成的一种原癌基因。M ET基因编码的蛋白为c-Met，

主 要由胞 外和胞内两 部 分 结 构组 成，胞 外主 要包含1

个semaphorin（SEM A）结构域、1个plex in-semaphorin-
i nteg r i n（PSI）结构域以及4个连续的i m mu nog lobu l i n-

plexin-transcription factors（IPT1-4）结构域；胞内主要由

近膜结构域（juxtamembrane domain, JM）、酪氨酸激酶结

构域（tyrosine kinase domain, TK）、C端多功能对接位点

（C-terminal multifunctional docking site, MDS）三部分构

成。MET蛋白亦被称为肝细胞生长因子受体（hepatocyte 
growth factor receptor, HGFR），属于跨膜受体酪氨酸激

酶（receptor tyrosine kinase, RTK）。当HGF与c-Met结合

后，会诱导c-Met发生二聚化，导致自身磷酸化并激活下游

信号通路，如M A PK、PI3K/A kt和STAT3等，进而调控细

胞的增殖、迁移、侵袭和血管生成。在多种癌症类型中，

MET基因的异常改变可能引发癌细胞的异常增殖并显著

增强癌细胞侵袭性。MET基因的异常改变主要表现为以

下几个方面：（1）基因扩增：在某些癌症类型中，如肺癌、

胃癌和乳腺癌等，MET基因会发生扩增，导致c-Met表达

水平升高，进而激活下游信号通路，促进癌细胞的生长和

侵袭；（2）基因突变：虽然M ET基因的突变频率相对较

低，但在某些特定类型的癌症中，如NSCLC和肾细胞癌

中，已发现多种MET基因的突变形式。这些突变可能导致

c-Met的持续激活，从而引发肿瘤或耐药性；（3）肝细胞生

长因子（hepatocyte growth factor, HGF）过度表达：在肿

瘤微环境中，肿瘤细胞和间质细胞之间的相互作用可能导

致HGF的过度表达。高水平的HGF进一步激活c-Met，形

成正反馈回路，加剧肿瘤细胞的恶性行为。通过深入研究

MET基因的异常调控机制及其在癌症中的作用，可以为癌

症的诊断、肿瘤患者的治疗和患者的预后评价提供更多

可行性[2]。

1.2  METex14跳跃突变  METex14跳跃突变，是指14号外显

子两侧选择性剪接位点发生突变，导致14号外显子在转录

水平丢失。该突变直接导致MET蛋白JM结构域缺失，进而

引发MET蛋白无法与泛素化蛋白结合，影响MET蛋白的降

解，形成持续性的信号传导，促进了肿瘤细胞的增殖、迁移

和侵袭[3]。

在NSCLC人群中，中国人群的M ETex14跳跃突变比

例为0.9%-2.0%[4 -7]，而在中国港台地区，人群M ETex14跳

跃突变的比例分别为2.6%[8]和3.3%[9]。国际筛查数据[10]显

示，外国人群的METex14跳跃突变比例略高于上述数据，

约为2%-4%。按照不同肺癌分型分析，METex14跳跃突变

在肺腺癌患者中的发生率较高，约为3%[10]，在肺鳞癌患

者中发生率为1%-2%[11,12]。相关研究[13,14]表明，在肺肉瘤样

癌患者群体中，有13%-22%会出现METex14跳跃突变。研

究数据[15]显示，携带METex14跳跃突变的NSCLC患者同时

伴有EGFR突变的比例为0.3%-10.0%，同时伴有EGFR基因

扩增的比例为6.4%-28.5%。METex14跳跃突变一般多发生

于老年患者[13]，患者中位年龄为72.5岁[16]。

M ETe x14跳跃突变患者其肿瘤细胞具有高侵袭性

特征，往往在抗肿瘤治疗过程中出现耐药性并且患者预

后不良[8,17]。既往研究[18]显示，携带METex14跳跃突变的

NSCLC患者在接受一线化疗时，其中位总生存期（overall 

sur v iva l, OS）仅为6.7个月，整体疗效不佳。免疫治疗在

METex14跳跃突变的NSCLC患者中疗效同样也不理想，

METex14跳跃突变局部晚期或转移性NSCLC患者一线应

用免疫治疗的客观缓解率（objective response rate, ORR）

为17%-35.7%，中位无进展生存期（progression-free survival, 
PFS）仅1.9-4.9个月[19,20]。
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METex14跳跃突变的NSCLC患者通常具有较低的肿

瘤突变负荷（tumor mutational burden, TMB），即便程序性

细胞死亡配体1（programmed cell death ligand 1, PD-L1）阳

性（≥1%）及PD-L1高表达（≥50%），但免疫单药对于这些

患者的治疗效果不佳，特别是病理类型为肉瘤样癌。研究

数据[21]已证实，即使PD-L1高表达，免疫治疗的疗效仍不理

想。相对免疫治疗而言，靶向治疗的研究结果似乎能够证

明其在PFS和OS上取得了一定优势。但截至目前，仍没有十

分明确的一线治疗方案能够帮助PD-L1阳性及METex14跳

跃突变的NSCLC患者取得显著获益，仍需要研究者不断实

践和探索。

1.3  MET扩增  MET扩增是指MET基因在肿瘤细胞中的

拷贝数显著增加。M ET信号通路的激活通常是由于MET

扩增导致M ET蛋白过表达，从而促进肿瘤细胞生长、增

殖和转移。原发 M ET 扩增在NSC L C中发生率较低，为

1%-5%[17]，但这一比例可能会因患者选择、检测方法和样本

量等因素而有所不同。第一、二代EGFR-酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitors, TKIs）耐药导致MET基因扩增

的比例为5%-22%[22,23]；以奥希替尼（Osimertinib）为代表的

第三代EGFR-TKIs一线治疗耐药后MET基因扩增的比例为

15%-20%，二线治疗耐药后为5%-50%[24]。MET基因扩增也

是ALK-TKIs耐药的机制之一，第二、三代ALK-TKIs耐药后

MET基因扩增的比例约为13%[25]。

1.4  MET蛋白过表达  MET蛋白过表达主要由以下因素引

起：（1）其他致癌驱动基因的激活：M ET蛋白的过表达

常常作为其他致癌驱动基因（如EGFR、KR AS等）激活后

的二次事件出现；（2）缺氧环境：缺氧可能通过激活缺氧

诱导因子1α（hypoxia inducible factor-1α , HIF-1α）等转录

因子，上调M ET基因的转录水平，导致M ET蛋白的过表

达；（3）炎症因子：炎症因子，如肿瘤坏死因子α（tumor 
necrosis factor-α, TNF-α）、白介素6（interleukin-6, IL-6）

等，在肿瘤微环境中大量存在，它们可以通过激活核因

子κB（nuclear factor-κB, NF-κB）等信号通路，上调MET

基因的表达，从而促进肿瘤的生长和转移；（4）促血管生

成因子：促血管生成因子，如血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor, VEGF）、成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor, FGF）等，在肿瘤微环境中发挥

重要作用，它们不仅可以促进血管生成，还可能通过激

活相关的信号通路，上调MET蛋白的表达；（5）HGF：当

HGF在肿瘤微环境中异常高表达时，可以持续激活M ET

受体，导致MET蛋白的过表达；（6）MET基因转录调控异

常[26]。

在不同地区的 N S C L C患者中，M E T蛋白过表达的

总体发生率呈现出较大差异，据报道 [2 7-2 9]，中国人群为

17. 5% - 63.7%，西方人群为35% -72%，EGFR-TK Is经治的

EGFR突变晚期NSCLC患者中MET蛋白过表达的发生率为

30.4%-37.0%。有研究[29,30]显示，MET蛋白过表达在肺腺癌

中的发生率甚至高达65%。

1. 5  M ET基因融合  M ET基因与其他基因融合可以导致

MET受体持续激活并驱动肿瘤的形成和发展。在NSCLC

中，MET基因融合是一种相对罕见的分子异常，发生率在

0.26%-0.5%，多为KIF5B-MET融合基因[31]。

1.6  MET活化突变  除了METex14跳跃突变外，MET激酶

区、近膜区以及胞外区的错义突变同样能够导致MET受

体的异常活化。在NSCLC中已发现MET胞外区E168D和

N375S突变，可引起SEMA二聚化、近膜区R988C和T1010I

突变以及D1020和Y1021等位点错义突变，也可参与肺癌的

发生。

2    MET异常的检测

2.1  检测MET异常的必要性  

2.1.1  美国国立综合癌症网络（National Comprehensive 

Cancer Network, NCCN）、中国临床肿瘤协会（Chinese 

Society of Clinical Oncology, CSCO）等多个指南共识均推

荐M ETex14跳跃突变为必检基因   国内外已有多款针对

METex14跳跃突变的靶向药物获批上市，晚期NSCLC患者

进行包含METex14跳跃突变的检测有助于筛选MET-TKIs

靶向治疗的获益人群。2024年，包括NCCN和CSCO等机

构所出版的多个国内外诊疗指南和共识中，METex14跳跃

突变均已被列入了晚期NSCLC推荐检测项目，推荐级别

为I或II级。除了NCCN[32]和CSCO[33]外，中华医学会肺癌临

床诊疗指南2024版[34]、亚洲胸部肿瘤学研究小组（Asian 
Thoracic Oncology Research Group, ATORG）关于NSCLC 

MET改变的专家共识声明[35]、NSCLC MET临床检测中国

专家共识[36]、IV期原发性肺癌中国治疗指南（2024版）也

同样推荐[37]。

2.1.2  NCCN、CSCO等多个指南共识推荐对于MET扩增及

过表达进行检测  MET基因扩增/蛋白过表达是一种原发

驱动因素，也是在EGFR-TKIs耐药进程中的关键机制之一，

因此，MET基因扩增及蛋白过表达可能成为潜在的指导治

疗的重要分子标志物之一。对于晚期NSCLC患者，尤其是

对于EGFR-TKIs耐药的患者，其可选治疗方案有限，多项

临床试验结果[38-40]显示，携带MET基因扩增的此类患者可

从MET-TKIs治疗中获益。有部分临床试验[41,42]也显示出

MET-TKIs能够使MET蛋白过表达EGFR-TKIs耐药患者产
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生获益，具有值得探索的临床应用价值。基于此，目前国

内外的主要诊疗指南和共识针对晚期NSCLC的扩展检测

项目中已纳入MET扩增和过表达[32-37,43]。

共识1：推荐所有晚期NSCLC（包括腺癌、鳞癌、肉瘤样癌等）

患者在诊断时常规进行METex14跳跃突变检测（1A）；晚期初

治和EGFR-TKIs耐药后NSCLC患者推荐进行MET基因扩增

和蛋白过表达检测（2A）。

2.2  检测MET异常的方法

2 .2 .1  M ETex14跳跃突变检测方法   实时定量聚合酶链

式反应（real-time quantitative polymerase chain reaction, 
RT-qPCR）是针对RNA的检测方法，检测针对该位点的特

异性扩增产物是否存在。该方法在MET 13和15号外显子区

域设计引物，其检测METex14跳跃突变的准确率高，平台

可及性高，周期短，但可能存在漏检情况。例如，Y1003位

点氨基酸突变（约占总体阳性的2%）或缺失等与METex14

跳跃突变功能较为相似、罕见且特别的一类MET变异形

式，可能会导致漏检。此外，此种方法对样本质量要求较

高，需防止样本在各阶段发生RNA降解。

DNA二代测序（next-generation sequencing, NGS）以

DNA作为检测的目标，运用杂交捕获法或扩增子法构建文

库，以此来富集与METex14跳跃突变相关区域的片段，并

进行基因序列的检测。该方法通量高，准确性较高，但检

测周期往往偏长，且检出率可能会受多种因素影响，例如，

引物设计、生物信息分析能力或探针覆盖等。靶向序列的

建库，其覆盖范围按常规应涵盖所有的MET 13号内含子、

14号外显子以及处于MET 14号内含子内且在14号外显子下

游50 bp范围。另外对于NGS生物信息分析所依据的数据库

要求是应包含完备的METex14跳跃突变位点信息，并且此

数据库还需周期性地开展更新。

RNA NGS还可通过在RNA层面针对MET 13、15号外

显子融合情况展开检测，从而判定METex14跳跃突变是否

发生。此方法能够直接对METex14跳跃突变予以检测，其

检测范围覆盖清晰，检测分析相对便捷。不过，该方法同

样对样本的质量有着较高要求，检测所需周期较长，在可

及性方面表现较弱。类似RT-qPCR，对于某些较为罕见的

MET变异类型也可能存在漏检现象。

共识2：M ETex14跳跃突变可使用RT-qPCR、DNA NGS或

R NA NGS进行检测，不同检测方法各有其优缺点，必要时可

相互验证或补充检测（1A）。

2.2.2  MET基因扩增检测方法  MET基因扩增可采用荧光

原位杂交（f luorescence in situ hybridization, FISH）和DNA 
NGS两种检测方法。

F I S H是检测M ET基因扩增的金标准，可以通过两

种方式定义MET扩增。一种方法依赖于确定基因拷贝数

（gene copy number, GCN），即Cappuzzo标准：将MET扩

增定义为每个细胞中存在5个或更多的MET拷贝数（MET 
GCN≥5）。该方法简单直观，适用于大多数FISH检测场

景，但其局限性在于GCN无法区分真正的局部扩增与多倍

体，可能导致假阳性或假阴性；第二种方法通过计算MET

与7号染色体着丝粒（centromere of chromosome 7, CEP7）

的比值来克服这个缺点，更准确地识别在没有染色体重

复情况下的M ET 扩增，根据美国科罗拉多大学癌症中心

（University of Colorado Cancer Center, UCCC）标准，通常

使用MET/CEP7的比值≥2.0来定义扩增，并进一步将扩增

细分为低（≥1.8至≤2.2）、中（>2.2至<5）、高（≥5）三个级

别，有助于更精细地评估MET扩增水平[17]。有研究[44]表明

MET扩增程度越高，合并其他突变的比例越低，驱动性越

高，在临床试验中对MET-TKIs的治疗反应也更为显著。在

该研究中，Cappuzzo标准对真正以MET基因驱动的识别能

力不及MET/CEP7。

DNA NGS能够凭借测序深度以及特定位点变异频率

等相关信息，来完成对MET基因拷贝数变异的计算，不过

当前仍需要开展进一步的优化与验证流程。研究[45]表明，

在检测MET扩增时，组织NGS中（当肿瘤细胞比例达到≥
10%，测序深度≥500×时）的检测结果与FISH检测结果的阳

性一致性约为62.5%，并且通过NGS所检测出的MET扩增

情况对于临床结局难以起到有效的预测作用。

共识3：M ET基因扩增可采用FISH和DNA NGS进行检测，

FISH是检测MET基因扩增的金标准，DNA NGS检测MET基

因扩增尚需进一步优化和验证（2A）。

2 . 2 . 3   M E T蛋白过 表 达检 测方 法   免 疫 组织化学 法

（immunohistochemistr y, IHC）可作为M ET蛋白过表达

的检测方法。IHC的基本原理是抗原-抗体特异性结合。

为了利用抗体实现对抗原定性、定位以及相对定量的目

的，通常会利用化学反应让标记抗体的显色剂显色，常

用的显色剂诸如酶、同位素、荧光素和金属离子等，以

此明确组织细胞内的抗原。如何判断M ET I HC染色强

度以及区分肿瘤细胞阳性比例是此方法的核心和关键。

Clinical Score标准是一种临床认可的判断标准，该标准被

SAVANNAH、INSIGHT、TATTON等研究共同采用[46]，

此标准是将染色强度与肿瘤细胞阳性比例相结合，从而

完成M ET I HC评分。由于目前并未明确规定M ET阳性

细胞比例的临界值，综合多项临床研究可见研究人员通

常将50%的临界值作为常规入组标准。例如，I NSIGHT

研究[47]、TATTON研究[4 8]与SAVA N NA H研究[38]纳入的

是≥ 5 0 %肿瘤细胞呈现强或中等染色的患者，相似地，
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SCC2 4 4 -10 4及SCC2 4 4 -108两项研究中入组的同样是≥

50%肿瘤细胞强染色的患者[20]。

当前国内外范围内，已有多个检测MET蛋白过表达的

抗体产品获准医疗器械注册或备案，这些抗体涵盖多个克

隆号。不过，由于不同抗体在染色性能方面存在差别，所

以至今尚未形成统一的判读标准。确定MET IHC判读标

准应当将有效筛选出能够从治疗中获益的人群作为首要目

标，而此方面仍然有待开展更深入的探究。

共识4：对于EGFR-TK Is耐药的晚期NSCLC患者，推荐使用

IHC进行M ET蛋白过表达检测，结果判读建议参考Clinical 

Score标准，结合肿瘤细胞胞膜/胞质染色强度以及不同染色

强度肿瘤细胞百分比进行综合判读（2B）。

3    MET异常的治疗

3 .1  M ETe x14跳跃突变的治疗   目前多个M ET-T K I s如

赛沃替尼（S a v o l i t i n i b）、谷美替尼（G l u me t i n i b）、伯

瑞替尼（B oz it i n ib）、特泊替尼（Tepot i n ib）、卡马替尼

（Capmatinib）已在国内上市，且获得多个指南/共识推荐

用于METex14跳跃突变的治疗（表1[20,49-53]）。

赛 沃 替尼 为 国 内自主 研发 的 M E T - T K I s ，其 治

疗 M E T e x 1 4 跳 跃 突 变 的 N S C L C 的 I I I 期 临 床 研 究

（NCT04923945）[49]报道的总体OR R为62%，中位缓解持

续时间（duration of response, DOR）为12.5个月，中位PFS为

13.7个月。目前赛沃替尼医保报销范围是含铂化疗后疾病

进展或不耐受标准含铂化疗的、具有METex14跳跃突变的

局部晚期或转移性NSCLC成人患者（二线）。

GLORY研究[20]是一项单臂、全球多中心、II期研究，

评估了国产新型MET-TKIs谷美替尼治疗METex14跳跃突

变的局部晚期或转移性NSCLC的有效性和安全性。总体

受试者的OR R为66%，其中初治患者与既往经治患者的

ORR分别为71%和60%；中位DOR为8.2个月，中位PFS为8.5

个月，其中初治患者为11.7个月，既往经治患者为7.6个月；

中位OS为19.4个月，其中初治患者为25.4个月，既往经治

患者为16.3个月；基线有脑转移的13例患者中，ORR为85%

（11/13），其中5例患者的脑转移病灶被选为靶病灶并在治

疗后测量，该5例患者均观察到颅内部分缓解，颅内ORR为

100%[50]。谷美替尼医保报销范围为具有METex14跳跃突变

的局部晚期或转移性NSCLC（全线）。

K U N PE NG 研究 [51]是一项针对局部晚期或转移性

M ET突变的NSCLC患者的II期开放标签、多中心、多队

列研究，该研究随访2.5年，评价伯瑞替尼的有效性和安

全性。该研究的总体ORR为75.0%，中位DOR为16.5个月，

中位PFS为14.3个月，中位OS为20.3个月。初治患者ORR为

77.1%，既往经治患者ORR为70.6%。

VISION研究[52]是一项针对METex14跳跃突变的局部

晚期或转移性NSCLC患者的II期非随机、开放标签、多

队列、多中心长期研究，旨在探索特泊替尼的疗效和安全

性。根据液体活检或组织活检确定是否检测到METex14跳

跃突变，结果显示，特泊替尼在总体患者人群中的OR R为

51.4%，中位DOR为18个月，中位PFS为11.2个月，中位OS为

19.6个月。

GEOMETRY mono-1[53]同样是针对METex14跳跃突变

的NSCLC患者的一项II期临床研究。患者接受卡马替尼治

疗，结果显示，在初治患者队列中ORR为68%，中位DOR为

16.6个月，中位PFS为12.5个月，中位OS为21.4个月；既往经

治患者的ORR为44%，中位DOR为9.7个月，中位PFS为5.5个

月，中位OS为16.8个月。

共识5：METex14跳跃突变的局部晚期或转移性NSCLC患者

可使用谷美替尼、伯瑞替尼、特泊替尼、卡马替尼，无法耐受化

疗或含铂化疗后疾病进展可使用赛沃替尼（2A）。

3.2  MET原发扩增的治疗  目前有限的临床研究数据提示，

MET-TKIs可能为原发性MET扩增的晚期NSCLC患者带来

获益（表2[53-57]）。根据MET扩增是否伴随EGFR突变，可将

其分为两类：EGFR突变伴MET扩增和EGFR阴性MET扩

增。

对于EGFR突变伴MET扩增的患者，赛沃替尼联合奥希

替尼的一线治疗方案在FLOWERS研究（CTONG 2008）[56]

中显示出显著的疗效。研究结果显示，联合治疗的ORR为

90.5%，较奥希替尼单药提升29.6%，中位PFS为19.6个月，较

单药延长10.3个月。

对于EGFR阴性但存在MET扩增的患者，MET-TK Is

单药治疗也显示出一定疗效。AcSé研究[55]中，克唑替尼单

药治疗原发M ET扩增（GCN≥6）NSCLC的数据显示，患

者用药2个周期后的OR R为16%，中位PFS为3.2个月，中位

OS为7.7个月。GEOMETRY mono-1研究[53]探究了卡马替尼

治疗M ET扩增NSCLC患者的有效性。研究结果显示，卡

马替尼单药治疗原发MET扩增NSCLC患者，患者MET扩

增程度越高，肿瘤应答率越高。在高水平MET扩增（GCN
≥10）的NSCLC患者中，初治患者OR R为4 0%，既往经治

患者为29%。V ISION研究[56]中，队列B探究了特泊替尼针

对MET扩增晚期NSCLC患者的有效性。7例患者（29%）

接受一线特泊替尼治疗，10例（42%）接受二线治疗，7例

（29 %）接受三线治疗。独立评审委员会（I ndependent 
Review Committee, IRC）评估的总体ORR为42%（10/24），

其中，一线治疗为71%（5/7），二线治疗为30%（3/10），三
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线治疗为29%（2/7）。谷美替尼两项研究（NCT03457532、

NCT04270591）的汇总分析结果[57]显示，谷美替尼单药在

驱动基因阴性、MET蛋白过表达伴MET扩增亚组中，整体

ORR为40.9%。

共识6：EGFR突变伴M ET扩增的晚期NSCLC患者可使用奥

希替尼联合赛沃替尼进行治疗；EGFR阴性、MET扩增患者可

使用卡马替尼、特泊替尼、谷美替尼或克唑替尼单药进行治疗

（2B）。

3.3  EGFR-TKIs耐药后MET扩增的治疗  多项临床研究数

据[38-42,58,59]表明，EGFR-TKIs治疗后部分患者出现MET扩

增突变，化疗及免疫治疗对此类患者获益有限。针对继发

性MET扩增导致的EGFR-TKIs耐药患者，EGFR-TKIs联合

MET-TKIs可能是潜在的治疗策略（表3[38-42,58,59]）。

TATTON研究是一项多队列、多中心、开放标签、Ib

期研究[58]，该研究探索了奥希替尼联合赛沃替尼双靶向治

疗在第一、二代EGFR-TKIs治疗后进展且伴MET扩增的局

部晚期或转移性EGFR突变阳性NSCLC患者中的效果。其

中B队列患者接受奥希替尼联合赛沃替尼600 mg（n=130）

或300 mg（n=8）。D队列中42例患者接受奥希替尼联合赛

沃替尼300 mg治疗。B队列和D队列的OR R分别为48%和

64%。

SAVANNAH II期研究[38]针对第三代EGFR-TKIs耐药

后MET扩增和/或MET过表达的NSCLC患者。结果显示，

在总人群中，赛沃替尼联合奥希替尼的双靶向治疗方案

ORR为32%，中位DOR为8.3个月，中位PFS为5.3个月；MET

高扩增/高过表达患者亚组（FISH10+和/或IHC90+）的获

益更大，ORR达49%，中位DOR达9.3个月，中位PFS达7.1个

月。

SCC244-203是一项Ib/II期研究[39]，评估了谷美替尼

联合奥希替尼治疗第一、二、三代EGFR-TKIs耐药后MET

扩增NSCLC患者的有效性和安全性。在整体人群中，ORR

达到60%，疾病控制率（disease control rate, DCR）达到

90%，中位PFS达6.9个月，中位OS达16.9个月。

INSIGHT研究结果[40]显示，与化疗相比，特泊替尼联

表 1  治疗METex14跳跃突变的靶向药物（口服）在局部晚期或转移性NSCLC中关键临床研究数据

Tab 1  Key clinical study data on targeted drugs (oral) for the treatment of METex14 skipping mutations in locally advanced or metastatic NSCLC

药物名称 治疗

线数

入组

例数

ORR

（%，95%CI）

DCR

（%，95%CI）

mDOR

（月，95%CI）

mPFS

（月，95%CI）

mOS

（月，95%CI）

主要不良反应

（发生率≥20%）

赛沃替尼[49] 总人群 87 62

（51-72）

92

（84-97）

12.5

（8.3-15.2）

13.7

（8.5-16.6）

NE 外周水肿、恶心、低白蛋白血症、

转氨酶升高、呕吐、食欲减退、

乏力、低血钾、贫血、咳嗽

谷美替尼[20,50] 总人群 79 66

（54-76）

84

（74-91）

8.3

（6.2-NE）

8.5

（7.6-9.7）

19.4

（12.1-30.1）
外周水肿、头痛、恶心、食欲减

退、低白蛋白血症、谷丙转氨酶

升高、呕吐一线 44 71

（55-83）

89

（74-91）

15.0

（6.3-NE）

11.7

（7.6-21.9）

25.4

（11.7-NA）

二线及以

上

35 60

（42-76）

77

（60-90）

8.2

（5.1-NE）

7.6

（4.1-9.6）

16.3

（8.7-NA）

伯瑞替尼[51] 总人群 52 75.0

（61.1-86.0）

96.2

（86.8-99.5）

16.5

（9.2-19.4）

14.3

（6.4-18.2）

20.7

（16.2-29.7）
外周水肿、低白蛋白血症、低蛋

白血症和贫血

一线 35 77.1

（59.9-89.6）

97.1

（85.1-99.9）

17.1

（9.2-21.8）

14.5

（6.3-20.3）

20.3

（16.2-NE）

二线及以

上

17 70.6

（44.0-89.7）

94.1

（71.3-99.9）

15.3

（3.7-19.4）

7.7

（3.7-20.3）

20.7

（13.7-NE）

特泊替尼[52] 总人群 313 51.4

（45.9-57.1）

76.0

（70.9-80.7）

18

（12.4-46.4)

11.2

（9.5-13.8）

19.6

（16.2-22.9） 
外周水肿、低白蛋白血症、恶心、

腹泻和血肌酐水平升高

一线 164 57.3

（49.4-65.0）

78.7

（71.6-84.7）

 46.4

（13.8-NE）

12.6

（9.7-17.7）

21.3

（14.2-25.9）

二线及以

上

149 45.0

（36.8-53.3）

73.8

（66.0-80.7）

12.6

（9.5-18.5）

11.0

（8.2-13.7）

19.3

（15.6-22.3）

卡马替尼[53] 一线 60 68

（55.0-79.7）

98

（91.1-100.0）

16.6

（8.4-22.1）

12.5

（8.3-18.0）

21.4

（15.2-30.5）
外周水肿、恶心、血肌酐升高、

呕吐、呼吸困难、疲乏、食欲减

退二线及以

上

100 44

（34.1-54.3）

82

（73.1-89.0）

9.7

（5.6-13.0）

5.5

（4.2-8.1）

16.8

（11.6-23.8）

MET：间质上皮细胞转化因子；NSCLC：非小细胞肺癌；NE：未评估；ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率；DOR：缓解持续时间；PFS：无进展生存期；OS：总生存期。
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合吉非替尼改善了EGFR-TK Is耐药后MET扩增NSCLC患

者的PFS、OS、OR R和DOR：特泊替尼联合吉非替尼组和

化疗组的中位PFS分别为16.6和4.2个月（HR=0.13），中位

OS分别为37.3和13.1个月（HR=0.10），ORR分别为66.7%和

42.9%，中位DOR分别为19.9和2.8个月。

INSIGHT 2的主要分析[41]显示，在伴有MET扩增且一

线奥希替尼进展的EGFR突变NSCLC患者中，特泊替尼联

合奥希替尼治疗的OR R为50%，中位DOR为8.5个月。不伴

随其他奥希替尼耐药生物标志物的患者预后更好。

一项Ib/II期研究[42]评估了卡马替尼联合吉非替尼治

疗EGFR-TKIs治疗失败并伴有MET扩增/过表达的NSCLC

患者的有效性和安全性。I I期研究的OR R为27%，中位

DOR为5.6个月。在高MET扩增肿瘤的患者中，MET活性增

加，MET基因GCN≥6的患者的ORR为47%。

也有研究积极探索非T K I s 类药物治疗M E T 扩增

NSCLC的效果。R EGN5093是一种新型的双特异性抗体

药物，同时靶向M ET和EGFR。一项1/2期研究[57]评估了

REGN5093单药治疗MET异常晚期NSCLC患者的有效性，

研究发现，MET扩增患者队列的ORR为25%。

共识7：MET继发扩增的晚期NSCLC患者可使用EGFR-TKIs

联合MET-TKIs进行治疗（2A）。

3.4  M ET蛋白过表达的治疗   有关谷美替尼的两项研究

（NCT03457532、NCT04270591）的汇总分析结果[57]显

示，谷美替尼单药治疗驱动基因阴性MET过表达NSCLC

患者的总体OR R为37.5%，中位DOR为10.3个月，中位PFS

为6.9个月，中位OS为17.0个月。其中初治组ORR为41.7%，

中位DOR为10.3个月，中位PFS为7.4个月，中位OS为23.5个

月；既往经治患者OR R为35%，中位DOR为13.2个月，中位

PFS为4.0个月，中位OS为13.9个月。MET过表达合并MET

扩增亚组的ORR为40.9%，不合并MET扩增亚组的ORR为

30%。

诸多研究如I NSIGHT[47]以及TATTON[4 8]等表明，

表 2  治疗MET原发扩增的靶向药物（口服）在局部晚期或转移性NSCLC中关键临床研究数据

Tab 2  Key clinical study data of targeted drugs (oral) for treating MET primary amplification in locally advanced or metastatic NSCLC

药物名称 治疗线数 入组

例数

基因扩增水平 ORR

(%，95%CI)

DCR

(%，95%CI)

mDOR

(月，95%CI)

mPFS

(月，95%CI)

mOS

(月，95%CI)

克唑替尼[55] 25 拷贝数≥6 32 52 (4个周期) 3.2 (1.9-3.7) 7.7 (4.6-15.7)

卡马替尼[53] 一线 15 拷贝数≥10 40 (16-68) 67 (38-88) 7.5 (2.6-14.3) 4.2（1.4-6.9)

二线及以上 69 拷贝数≥10 29 (19-41) 71 (59-81) 8.3 (4.2-15.4) 4.1（2.9-4.8)

特泊替尼[56] 总人群 24 拷贝数≥2.5 42 (22-63) NE (2.8-NE) 4.2（1.4-NE)

一线 7 拷贝数≥2.5 71 (29-96) NE (2.8-NE) NE（1.4-NE)

二线 10 拷贝数≥2.5 30 (7-65) NE (NE-NE) NE（1.0-NE)

三线 7 拷贝数≥2.5 29 (4-71) NE (3.2-NE) 1.4（0.6-4.5)

赛沃替尼+

奥希替尼[54]

一线 21 - 90.5（69.6- 8.8） 95.2（76.2- 99.9） 18.6（NR-NE） 19.6（10.2-NE）

谷美替尼[57] 总体人群 22 - 40.9（20.7-63.6）

mDOR：中位缓解持续时间；mPFS：中位无进展生存期；mOS：中位总生存期；NR：未达到。

表 3  治疗MET继发扩增的靶向药物（口服）在局部晚期或转移性NSCLC中关键临床研究数据

Tab 3  Key clinical study data of targeted drugs (oral) for treating MET secondary amplification in locally advanced or metastatic NSCLC

药物名称 分层 入组例数 ORR（%，95%CI） mDOR（月，95%CI） mPFS（月，95%CI） mOS（月，95%CI）

赛沃替尼+奥希替尼[58] 300 mg剂量组 138 48 (39-56) 9.5 (6.9-11.2) 7.6 (5.5-9.2)

600 mg剂量组 36 64 (46-79) 8.0 (4.5-NR) 9.1 (5.4-12.9)

赛沃替尼+奥希替尼[38] 总人群 193 32 (26-39) 8.3 (6.9-9.7) 5.3 (4.2-5.8)

高扩增/表达人群 108 49 (39-59) 9.3 (7.6-10.6) 7.1 (5.8-8.0)

谷美替尼+奥希替尼[39] 总人群 30 60 (40.6-77.3) 5.8 (3.9-12.7) 6.9 (3.9-8.9) 16.9 (11.1-NE)

特泊替尼+吉非替尼[40] 总人群 12 66.7 (39.1-87.7) 19.9 (7.0-NE) 16.6 (8.3-22.1) 37.3 (21.1-52.1)

特泊替尼+奥希替尼[41] 总人群 98 50 (39.7-60.3) 8.5 (6.1-NE) 5.6 (4.2-8.1)

卡马替尼+吉非替尼[42] 总人群 27 5.6

REGN5093[59] 拷贝数≥4 20 25
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EGFR-TKIs耐药后，可能在EGFR-TKIs与MET抑制剂联合

治疗方案中获益的患者其MET IHC检测显示≥50%肿瘤细

胞为强阳性（3+），然而对于IHC检测≥50%的肿瘤细胞中

等阳性（2+）的亚组患者，可能对联合靶向治疗的响应不

足。另外，SAVANNAH研究[45]指出，奥希替尼耐药后，MET 
IHC检测≥90%肿瘤细胞为3+的患者能够在奥希替尼与赛

沃替尼联合治疗中受益。

共识8：可尝试使用谷美替尼治疗驱动基因阴性MET蛋白过表

达患者，或使用EGFR-TKIs联合MET-TKIs治疗EGFR耐药后

MET蛋白过表达的NSCLC患者（2B）。

4    展望

4.1  MET扩增/过表达判读阈值  目前，不同检测方法（如

FISH、NGS等）对于MET扩增/过表达的判读阈值存在显

著差异。未来，随着对M ET依赖性肿瘤生物学机制的深

入研究，有望在这些检测方法上形成更为统一和标准化

的判读标准。行业协会、研究机构以及监管机构可能会

共同推动制定M ET 扩增/过表达的诊断共识，以确保不

同实验室和研究中心之间的结果具有可比较性和可重复

性。

随着NGS技术的不断发展，其在MET扩增检测中的

应用将变得更加广泛和精确。新一代测序平台能够提供

更高的测序深度和更广的覆盖范围，从而提高对M ET扩

增检测的灵敏度和特异性。液体活检技术的不断发展同

样为MET扩增检测开辟了全新方向。例如，循环肿瘤DNA

（circulating tumor DNA, ctDNA）检测，通过血液检测即可

以非侵入性地监测肿瘤的动态变化，包括MET扩增的出现

和演变。

单一的M ET 扩增检测可能不足以全面反映肿瘤的

MET依赖性。未来，可能会结合其他生物标志物（如MET

蛋白表达水平、MET突变状态等）进行联合检测，以更准

确地评估肿瘤对MET靶向治疗的敏感性。这种联合检测

策略有望提高治疗的精准度，减少不必要的药物暴露和副

作用。

更多的临床研究将积累关于MET扩增/过表达与肿瘤

预后、治疗反应之间关系的数据，这些数据将为判读阈值

的制定和优化提供重要依据。通过比较不同判读阈值下的

治疗效果和安全性，可以进一步细化MET扩增/过表达的

分类标准，并指导临床决策。

未来的M ET扩增/过表达判读阈值将更加注重个体

化和精准化。通过结合患者的具体病情、肿瘤分子特征以

及治疗效果等因素，为患者精准定制适配度最高的治疗策

略。这对于提升肿瘤治疗的综合效益以及患者的生存率具

有关键意义，并推动肿瘤治疗向更加个体化和精准化的方

向发展。

4.2  原发扩增治疗  目前如卡马替尼和特泊替尼等M ET-

TKIs已显示出在MET扩增NSCLC患者中的有效性。未来

可以进一步优化这些药物的给药方式和剂量，以提高疗效

并减少副作用。持续探索和开发新的、更为高效的MET抑

制剂，针对MET扩增的不同水平和表现形式，为患者提供

更具有个性化和精准性的治疗方案。

联合治疗策略：MET扩增常与EGFR、ALK等其他致

癌基因变异共存，联合使用MET-TKIs和相应的靶向药物

可能实现更好的治疗效果。

MET扩增的水平可能影响其作为致癌驱动基因的作

用。对于MET扩增水平较高的患者，MET抑制剂可能表现

出更显著的治疗效果。因此，基于MET扩增水平的患者分

群和治疗选择将更加精准。在治疗过程中应定期监测患者

的MET扩增状态、治疗反应及可能出现的耐药突变，及时

调整治疗方案。

4.3  MET蛋白过表达治疗  MET蛋白过表达和EGFR突变

在NSCLC中可共存，这为双靶点治疗提供了强有力的理论

依据。经EGFR-TKIs治疗的具有EGFR突变且伴随MET过

表达的NSCLC患者，Teliso-V显示出令人鼓舞的抗肿瘤活

性和可接受的毒性。Teliso-V是首个针对MET的抗体药物

偶联物（antibody-drug conjugate, ADC），有两项研究[60,61]

分别评估了Teliso-V联合奥希替尼或厄洛替尼治疗经治的

MET蛋白过表达NSCLC的有效性和安全性。初步结果显

示，Teliso-V联合奥希替尼的ORR为58%；Teliso-V联合厄洛

替尼的研究纳入MET蛋白过表达（H-score≥150）超过50%

且接受过三线及以上的EGFR-TKIs治疗的患者，总体ORR

为30.6%，MET高度过表达（H-score≥225）患者亚组OR R

为52.6%。其中合并MET扩增患者治疗反应良好，OR R为

62.5%。未来需要更大规模的II和III期临床试验来进一步

验证Teliso-V联合MET-TKIs在特定患者群体中的疗效和安

全性。鉴于MET在EGFR-TKIs耐药中的潜在作用，未来可

以探索Teliso-V与其他EGFR-TKIs（如奥希替尼）的联合使

用，以克服EGFR-TKIs的获得性耐药。

对于晚期NSC L C且EGF R突变伴有原发 M ET蛋白

过表达的患者，单克隆抗体Emibetuzumab与厄洛替尼联

用显示出显著的临床获益。另有研究[62]发现，在未经治

疗的EGFR突变合并原发M ET过表达的肺腺癌中，存在

EGFR L858R突变的患者使用EGFR-TKIs单药治疗与不存

在L858R突变的患者相比预后较差，原发MET过表达合并

EGFR L858R突变的患者是否可以从EGFR-TKIs联合MET-
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TKIs治疗中获益值得进一步探索。

在NSCLC驱动基因阴性伴M ET蛋白过表达的患者

治疗中，谷美替尼显示出与标准化疗、其他M ET抑制剂

如BPI-9016M[63]和Tivantinib[64]以及抗体Onartuzumab[65]

相比更佳的疗效，但其在该患者人群中的治疗获益仍需

进一步验证。一项开放标签、多中心、随机、I I I期研究

（CTR20230451）评估谷美替尼对比多西他赛在免疫治疗

和铂类化疗后进展的驱动基因阴性且伴有MET过表达的

局部晚期或转移性NSCLC患者中的疗效，该研究目前正在

进行中。

另外还需深入研究MET蛋白过表达和其他相关生物

标志物的预测价值，以优化患者选择和个性化治疗策略。

基于生物标志物（如MET H-score、EGFR突变状态等）的

精准治疗策略，将有助于筛选出最可能从MET过表达治疗

中获益的患者。

4.4  M ET融合治疗  针对M ET融合的靶向治疗药物目前

主要是M ET-T K Is。近期一项研究[6 6]不仅确认了已知的

MET融合伴侣，还首次发现了EPHB4、THAP5、TNPO3和

DST作为MET的新型融合伴侣。值得注意的是，携带新型

EPHB4 -M ET融合基因的患者，M ET-IHC、M ET-FISH和

METex14跳跃突变检测均为阴性，且患者接受MET-TKIs

治疗后表现出持续抗肿瘤应答，证明EPHB4-MET融合可以

作为潜在治疗靶点。研究中12例患者接受MET-TKIs治疗，

表现出了显著的治疗应答差异：6例患者实现了部分缓解，

2例患者病情稳定，4例患者疾病进展，提示不同MET融合

类型的患者对M ET-TK Is的响应存在差异。EPHB4 -M ET

融合被证实在某些情况下能够介导对EGFR-TKIs和A LK-
TKIs的抵抗，而MET-DST融合则可能与METex14跳跃突变

同时存在，影响治疗效果。

在治疗过程中，患者可能会出现对MET-TKIs的继发

性耐药。患者可能在获得性耐药后携带MET D1228H/N或

D1246N等突变，这些突变影响了抑制剂的治疗效果。为

了应对耐药性和提高治疗效果，需要不断探索新的MET-
T K I s和联合治疗方案。例如，Tiva nt i n ib在肿瘤类器官

（patient-derived organoid, PDO）模型中表现出对携带MET 
D1228N突变的患者具有较好的抑制效果。此外，通过深入

了解MET融合的分子机制，可以开发出针对特定融合形式

的特异性抑制剂，从而提高治疗效果。

4.5  MET异常的其他类型  除上述4种主要类型外，MET

基因异常还包括M ET激酶结构域（M ET tyrosine k inase 
domain, MET TK D）突变和MET激酶结构域复制（MET 

kinase domain duplication, MET KDD）等。在2022年美国临

床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology, ASCO）

大会上，一项关于MET TKD突变的研究结果显示：无并发

METex14跳跃突变的MET TKD突变在NSCLC中的检出率

为0.6%，而其中只有21.4%具有明确的致病意义，可见这类

突变在NSCLC中非常罕见。值得一提的是，MET TK D突

变在临床中往往和MET-TK Is类药物的耐药相关。目前，

虽然已有多款MET靶向药物获批上市，用于METex14跳跃

突变NSCLC的治疗，但对于耐药后出现MET TKD突变的

患者，尚缺乏标准的临床治疗方案。KDD是基因内部分复

制的一种，为肿瘤细胞受体酪氨酸激酶的激活提供了一种

新的机制，如EGFR KDD和MET KDD等。KDD在肿瘤中总

体发生率为0.62%。2019年美国癌症研究协会（A merican 
Association for Cancer Research, AACR）大会[67]上公布了一

项纳入11例MET KDD患者的研究，其中肺癌6例（0.09%）、

其他肿瘤5例（0.28%），研究发现肺癌患者对MET-TKIs有

部分反应。

4.6   M ET异常患者靶向进展后的后续治疗   目前尚未明

确M ET-TK Is的耐药机制。有研究[6 8 -70]认为，M ET  TK D

突变会削弱药物与M ET  T K D之间的化学键，从而产生

M ET-T K I s耐药性，也称作靶点依赖性耐药（on - t a r ge t 

resistance），也存在因ER BB家族基因扩增导致旁路和/或

下游信号激活造成脱靶耐药（off-target resistance），或有

患者同时表现靶点依赖性耐药和脱靶耐药两种机制。对于

靶点依赖性耐药的患者，在I和II型MET-TKIs之间切换或

可对患者产生部分响应。一项临床研究[70]显示，卡马替尼

对克唑替尼治疗后MET突变NSCLC患者有一定的疗效，

该研究纳入20例患者，包括15例METex14跳跃突变患者、

5例MET扩增患者，其中有2例对卡马替尼达到客观缓解，

14例患者病情稳定，DCR为80%。此外，CHRYSA LIS I期

研究评估了埃万妥单抗（A mivantamab）对METex14跳跃

突变患者治疗的安全性和有效性，初步数据显示，该药

对既往治疗无效及接受过治疗（包括接受过 M ET-TK Is 

治疗）的患者具有抗肿瘤活性[71,72]。而对于脱靶突变，将

M ET-TK Is与另一种靶向疗法结合可能是一种合适的方

法，但仍需要进一步研究。

中国的研究者[7 3]也对部分中国医师针对M ET异常

NSCLC患者的临床诊疗现状进行了调研。结合调研结果，

可获得中国医师对于经M ET-TK Is治疗后进展或耐药的

METex14跳跃突变的NSCLC患者使用何种后续治疗方案

的选择情况。其中近半数医师（45.7%）选择化疗联合抗

血管生成治疗，20.7%的医师选择MET-TKIs联合化疗，而

12.9%的医师选择MET-TKIs联合抗血管生成治疗。

4.7  早期MET异常NSCLC的治疗  目前，在MET-TK Is应

用于M ET异常的早期NSC L C患者围手术期方面，仍缺
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少高证据级别的研究予以支撑。一项II期临床试验A R M

研究（N C T 0 3 0 8 8 9 3 0），主要针对可实 施手术切除且

A LK、ROS1或MET基因阳性的NSCLC患者，用以评估克

唑替尼在新辅助治疗中的效果。另有一项I I期临床试验

Geometry-N研究（NCT04926831），聚焦于卡马替尼应用

于METex14跳跃突变或MET扩增的NSCLC患者的围手术

期的情况。截至目前，这两项研究的相关数据均尚未公开

发表。

有个案报道[74-78]显示，MET-TKIs在MET异常的早期

NSCLC中取得了一定的疗效。例如，Rotow等[74]报告了1例

右上肺肿物直径达15 cm的亚裔女性患者，该患者同时伴有

纵隔淋巴结肿大的症状，且存在METex14跳跃突变及MET

扩增。患者使用克唑替尼治疗8个月后接受手术治疗，经病

理检查证实患者达到完全缓解，并且手术后继续使用克唑

替尼作为辅助治疗方案。整个药物治疗过程中患者的耐受

性表现良好，随访至术后6个月患者预后良好，未出现复发

等情况。此外，仍有多篇关于MET-TKIs应用于新辅助治疗

的病例报告[75-78]，在这些案例中，患者在接受了术前4-10周

的赛沃替尼治疗后，成功实现了缩瘤降期的效果，从而得

以进行根治性手术切除。针对术后的辅助治疗，这些案例

分别采用了不同的策略，Zhang等[75]和Deng等[76]报道了持

续使用赛沃替尼对患者辅助治疗的病例，Tian等[77]报道了

在降期后依据患者术后分期决定不实施辅助治疗而仅作

持续观察的病例，还有Fu等[78]报道了在术后对患者采用标

准的培美曲塞加卡铂辅助化疗的病例。

基于已有的个案报道，对于年龄较大、拒绝化疗或存

在化疗禁忌证的患者，可考虑进行MET-TK Is的探索性应

用。同时，对于早期NSCLC且伴有MET突变的患者，期待

开展高质量的前瞻性多中心临床试验项目，以此来深度

探究MET-TKIs在围手术期治疗进程中的安全性以及有效

性。

总 之 ，M E T 异 常 在 N S C L C 人 群 中 基 数 巨大，

M ETe x14跳跃突变已经通过临床研究并获得了高证据

级别的适应证批准，其他M ET异常，尤其是M ET扩增和

MET过表达人群数量更加庞大，更需要加速通过高证据

级别的研究获得临床适应证的批准，最终给患者带来更

便利的应用指导。
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