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中国是肺癌大国，其发病率和病死率均位居

所有恶性肿瘤的首位[1]。而晚期肺癌传统治疗手段

主要为放化疗。IPASS研究[2]结果显示：EGFR基因

突变的患者接受吉非替尼治疗的中位无进展生存

期(progression-free sur v ival，PFS)比接受紫杉醇/ 
卡铂化疗的患者显著延长，而无EGFR基因突变的

患者接受化疗的中位 P F S 比接受吉非替尼治疗的

患者显著延长，因此表皮生长因子受体酪氨酸激
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1 例 EGFR野生型肺腺癌的靶向治疗

刘斌，黄彭，刘双柏，梁彦超，谢波

(中南大学湘雅医学院附属株洲医院呼吸一科，湖南 株洲 412007)

[摘　要]	 探讨EGFR野生型肺腺癌患者服用表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(ep ithel ia l  grow th factor 

receptor-tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs)后的耐药机制。回顾性分析中南大学湘雅医学院

附属株洲医院1例服用埃克替尼耐药后行EGFR T790M基因检测呈阳性的肺腺癌晚期患者的临床实

践。该患者使用埃克替尼13个月后出现耐药，奥希替尼使用7个月后死亡，总生存期为22个月。对

于肺腺癌患者，需常规行基因检测，一代TKI耐药后行T790M检测是必要的。
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Targeted therapy for EGFR wild-type lung adenocarcinoma: 
A case report
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Abstract This paper investigated the resistance mechanism in patients with EGFR wild-type lung adenocarcinoma treated 

with epithelial growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKI). The clinical practice of a case 

of advanced lung adenocarcinoma with positive EGFR T790M gene test after taking icotinib resistance in our 

hospital was retrospectively analyzed. The patient developed resistance to icotinib 13 months after treatment, and 

died after 7 months on osimertinib, the overall survival was 22 months. For patients with lung adenocarcinoma, 

routine genetic testing is indispensable, and it is necessary to detect T790M after the first generation TKI drug 

resistance.
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酶抑制剂(epithelial growth factor receptor-tyrosine 
kinase inhibitors，EGFR-TKIs)是EGFR基因敏感突

变的晚期非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，

N S C L C) 的一线标准治疗方案。但是国内相当一

部分患者EGFR为阴性，使用了EGFR-TKIs治疗，

效果也相当好，这可能与EGFR检测出现假阴性有

关。本文通过1例EG FR野生型晚期肺腺癌患者的

临床实践来探讨EGFR-TKIs制剂使用方法，并分析

其耐药机制。

1  临床资料

患者，女，7 4岁，既往无吸烟史，因咳嗽、

气促20余天于2016年3月7日来中南大学湘雅医学

院 附 属 株 洲 医 院 就 诊 ， 胸 部 C T 提 示 ： 左 上 肺 占

位 ， 双 侧 胸 腔 积 液 ， 左 侧 气 胸 ( 图 1 ) ， 胸 水 C E A 
5 0 8 . 3 2  n g / m L ，血清 C E A  1 0 . 2  n g / m L ，左侧胸

水病检示肺腺癌，外周血检测 E G F R 为野生型，

患 者 拒 绝 行 头 部 M R I 、 上 腹 部 C T 及 全 身 骨 扫 描

等 检 查 ， 诊 断 “ 左 肺 腺 癌 cT 1 N 0 M 1 a 胸 膜 I VA 期

EGFR野生型”。患者PS评分为2分，建议单药化

疗，但患者拒绝，于 2 0 1 6 年 3 月下旬开始使用埃

克替尼靶向治疗。2 0 1 6年9月2 5日、2 0 1 6年1 2月

17日2次复查肺部CT，评估均为部分缓解( par t ia l 
remission，PR)。2017年3月11日复查肺部CT提示

左上肺占位病变缓慢进展，继续口服 T K I 治疗。

患 者 2 0 1 7 年 4 月 查 胸 腔 B 超 提 示 双 侧 胸 水 增 多 ，

提 示 耐 药 ， 取 患 者 外 周 血 查 T 7 9 0 M ， 结 果 提 示

突变阳性，患者自 2 0 1 7 年 5 月开始开始接受奥希

替 尼 治 疗 ， 达 到 了 病 情 稳 定 。 同 年 ， 患 者 于 9 月 
9 日复查肺部 C T 提示右侧第 3 ~ 4 肋骨骨质破坏，

考虑局部进展，继续口服奥希替尼治疗。2017年 
1 2月2日再次复查肺部CT提示左上肺占位增大，

病情进展，考虑奥希替尼耐药，患者未进一步诊

治，2018年1月死亡。

1.1  病理诊断及免疫表型

左 侧 胸 水 沉 渣 石 腊 块 ( 图 2 ) 见 较 多 上 皮 样 细

胞，细胞质丰富，部分细胞有异型，考虑癌，结

合HE及免疫组织化学结果，符合腺癌，考虑为肺

来源。免疫组织化学结果(图3)示：CK-pan(+)，

T T F - 1 ( 部 分 + ) ， N a p s i n A ( + ) ， C K 7 ( + ) ， M C 
(少许+)，CR(−)，W T-1(−)，Ki-67(<2%+)。

1.2  基因诊断

患者EGFR及T790M检测均由厦门艾德生物公

司检测，标本均为外周血。EGFR检测方法为ADx-
ARMS-EGFR基因突变检测试剂盒，结果示：Exon-
19 19-del，Exon-21 L858R，Exon-20 T790M野生

型；T790M检测方法为ADx-Super-ARMS-T790M基

因突变检测试剂盒(多重荧光PCR)，结果示E xon-
20 T790M突变。

1.3  治疗及随访

该患者未行全身化疗，2016年3月开始口服埃

克替尼(贝达公司生产)125 mg 3次/d，2017年5月

换成奥希替尼(阿斯利康公司生产)80 mg 1次/d，

随访至2018年1月患者去世。

图2 胸水沉渣细胞，可见异型细胞(HE，×200)

Figure 2 Atypical cells are seen in pleural sediment cells (HE, 

×200)

图1 CT示左上肺不规则肿块影，双侧胸腔积液，左侧气胸

Figure 1 CT scan shows an irregular mass in the upper left 

lung, bilateral pleural effusion, and left pneumothorax
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2  讨论

N S C L C 是 最 为 常 见 的 肺 癌 ， 占 肺 癌 总 数 的 
80%。EGFR是一种受体酪氨酸激酶，它的突变是

NSCLC的常见原因，其突变部位在酪氨酸激酶区

域AT P结合位点附近，主要为1 9号外显子上的缺

失突变，18和21号外显子上的点突变。对于晚期

NSCLC患者，若携带EGFR基因敏感突变，EGFR-
TKIs靶向药物成为重要治疗手段之一，其客观缓

解率高达70% [3]，PFS为8~13个月 [4]，能明显改善

患者生存质量、降低死亡风险。因此EGFR靶向治

疗是NSCLC的重要策略。

就当前国情来看，我国的EGFR基因突变检测

在肺癌患者中的受检率相对偏低，与发达国家相

比还有很大的差距。2 0 1 1年的一项多中心研究 [ 5 ]

表明：亚太地区平均EGFR检测率为31.8%，其中

EGFR检测率最高的是日本，为64.8%，而同时期

中国的EGFR检测率最低，为18.3%。在临床实际

工作中，仍可能遇到这样的患者——不做基因检

测或者做了基因检测但未检测出EGFR敏感突变，

仍使用了EGFR-TKIs靶向治疗，有部分患者从中获

益，本文中患者就是其一。这需要考虑基因检测

的假阴性情况存在。

用于EGFR基因突变检测的标本可以是来自肿

瘤部位的手术组织、活检组织以及细胞学标本，

另外新鲜或甲醛固定石蜡包埋等处理的组织或细

胞学标本同样可以用来检测。与肿瘤组织相比，

循环肿瘤DNA(ctDNA)中EGFR基因突变检测特异

性很高，但敏感性较低，在G o to等 [ 6 ]的报道中甚

至只有43.1%。本文患者采用的是外周血，可能是

敏感性不高所致。黄健等 [ 7 ]一项研究结果显示：

NSCLC患者胸水中EGFR基因突变23例(57.5%)，

与组织中EGFR基因检测一致率为92.5%，灵敏度为

88.46%，血液中EGFR基因突变阳性13例(32.5%)，

与组织中EGFR基因检测一致率为67.5%，灵敏度为

50%。因此，对于无法获取组织活检的晚期NSCLC
患者，可用胸水或血液标本替代组织检测EGFR基

因突变状态，并且胸水比血液更有优势。《非小细

胞肺癌血液EGFR基因突变检测中国专家共识》[8]指

出：为了最小化获得假阴性结果的可能性，推荐

使用高敏感度的检测方法用于ctDNA样本的EGFR

基因突变检测，其检测应在具有资质的检测中心

进行，检测方法必须进行严格的验证及质控，检

测试剂须使用经国家食品药品监督管理总局批准

的检测试剂盒。

虽 然 E G F R -T K I s 对 于 发 生 E G F R 敏 感 突 变 的

人群是一种高效的临床药物，但对 T K I 的获得性

耐药也随着治疗时间的延长陆续出现，几乎所有

患者在 1 0 ~ 1 2 个月后会不可避免地产生获得性耐

药 [ 9 ]，导致治疗失败。T 7 9 0 M突变是最常见的耐

药机制，约占一代EGFR-TKIs耐药谱的一半 [10]。

沈凯凯等 [11]研究显示：T790M突变与晚期肺腺癌

患者的性别、吸烟史、EG F R -T K Is耐药后进展类

型、EGFR-TKIs耐药后血CEA水平、EGFR-TKIs耐

药后治疗方案有关，同时是PFS和OS的独立影响因

素。AUR A3研究 [12]提示：针对T790M突变患者，

二线应用奥希替尼单药治疗组可以获得10.1个月的

P FS，远远优于化疗组的4 . 4个月，因此奥希替尼

是这部分患者二线的标准治疗手段。奥希替尼是

第三代口服、不可逆的选择性EGFR突变抑制剂，

是中国首个获批的用于EG F R  T 7 9 0 M突变阳性的

局部晚 期 或 转 移 性 N S C L C 的 肿 瘤 药 物 ， 对 野 生

型EG F R的N S C L C患者无效。本文中患者使用一

代 T K I 埃 克 替 尼 治 疗 后 P F S 近 1 3 个 月 ， 进 行 耐 药

基 因 检 测 提 示 T 7 9 0 M 阳 性 ， 二 线 治 疗 选 择 奥 希

替 尼 使 患 者 获 益 。 由 于 除 T 7 9 0 M 突 变 外 ， 一 代

EG F R -T K Is的耐药机制也可能存在其他原因，比

如M ET或者H E R 2基因扩增而导致的耐药 [ 1 3 ]，奥

希替尼效果并不好，极可能还不如化疗，因此不

推荐盲试。

在治疗10个月左右会再次出现对三代TKIs的

耐药，而研究获得性耐药机制是当下研究重点，

可能发生的耐药主要包括耐药基因突变、旁路激

活及组织学转变等。奥希替尼耐药主要是 E G F R 
C 7 9 7 S 突 变 [ 1 4 ] ， 另 外 E G F R 扩 增 、 M E T 基 因 扩

增 、 H E R 2 基 因 扩 增 同 样 也 可 能 是 奥 希 替 尼 获 得

图3 胸水沉渣细胞示癌细胞TTF-1阳性表达(EnVision，

×200)

Figure 3 Pleural effusion sediment cells shows positive 

expression of TTF-1 in cancer cells (EnVision, ×200)



1 例 EGFR 野生型肺腺癌的靶向治疗    刘斌，等 2625

性耐药的机制之一 [13]。针对不同的耐药机制，刚

结 束 的 2 0 1 9 年 世 界 肺 癌 大 会 [ 1 5 ]也 报 道 了 几 种 解

决耐药方案，主要为双靶向联合、新药从侧路抑

制、免疫+化疗、靶向联合抗血管药等。

FL AUR A研究 [16]显示：奥希替尼组的中位PFS
是18.9个月，一代EGFR靶向药组是10.2个月，提

高了8.7个月，且疾病进展或死亡风险也整体降低

了54%，未明显增加药物的不良反应。另外，奥希

替尼具备很强的血脑屏障穿透性，其控制脑转移

能力更强。美国食品和药物管理局 [17]在2018年直

接批准奥希替尼用于EGFR敏感突变转移性NSCLC
的 一 线 治 疗 。 一 线 治 疗 有 多 种 药 物 可 以 选 ， 作

为临床医生需要根据不同的患者做出最合适的选

择，因为药物选择不仅看疗效和不良反应，还需

考虑到患者的病情、一般状态、经济条件、医保

付费等综合因素。

对于NSCLC患者，应常规行基因检测，不仅

限于EGFR，ALK及ROS1等基因检测，对于送检标

本的选择，最好为肿瘤组织，其次为胸水，如以

上均无法获取，抽血行二代测序可减少假阴性。

本文患者使用一代EGFR-TKIs明显获益，但EGFR
检测为野生型，提示该病例抽血检测为假阴性，

而耐药后行T790M检测阳性，更进一步证实该患

者存在EGFR突变。对于T790M突变阳性者，奥希

替尼是首选治疗药物。相信随着各项研究的进展

以及新的抗肿瘤药物的获批，晚期肺癌的诊治手

段也越来越丰富，肺癌患者将获得更长的生存期

及更好的生活质量。
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