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肺腺癌靶向治疗后 T790M突变 1例

安晓彩，杨春霞，张龙，许爱国

(郑州大学第一附属医院呼吸与重症科三科，郑州 450000)

[摘　要]	 分子靶向药物治疗是晚期非小细胞肺癌的有效治疗手段。以表皮生长因子受体(epidermal grow th 

factor receptor，EGFR)作为靶点的表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(epidermal grow th factor 

receptor-tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI)，对EGFR基因突变的肺腺癌患者治疗效果显著。然而

长期使用EGFR-TKI类药物，患者极可能出现耐药性，因此反复进行基因检测，并结合患者病情现

状调整治疗方案，有利于控制该病的进展。本文报道1例肺腺癌晚期患者在服用第一代EGFR-TKI

类药物并结合其他治疗手段治疗20个月后，再次行基因检测示EGFR基因第20外显子发生错义突变

(也称作T790M突变)及突变后的诊疗过程，并对其治疗进行简要分析及探讨。
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T790M mutation following targeted treatment in lung 
adenocarcinoma: A case report
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Abstract Molecular targeted therapy is efficacious for patients with advanced non-small-cell lung cancer. Epidermal growth 

factor receptor-tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs), regarding EGFR as a target, have great therapeutic effect 

for lung adenocarcinoma with the EGFR genetic mutation. However, patients treated with EGFR-TKI medicine 

for a long time, may develop drug resistance, and it may make the disease serious. So it is helpful to control 

the progress of the disease for adjust the treatment plan exactly, based on the repeated genetic testing and the 

present situation of patients. This paper reported that a patient with advanced lung adenocarcinoma took the first 

generation of EGFR-TKI drugs and was received other treatments for 20 months, then did a genetic testing again 

which showed the exon 20th mutation in EGFR (known as T790M mutation), and briefly analyzed and discussed 

the treatments.
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肺癌是我国及世界范围内发病率和病死率最

高的恶性肿瘤之一[1]，其中非小细胞肺癌约占肺癌

的85%，且多数确诊时已发展至中晚期[2]。近年对

于非小细胞肺癌的分子靶向治疗迅速发展，成为

手术、放化疗及免疫治疗之外的重要治疗手段之

一，给患者带来新的希望和选择。

1  临床资料

患者，男，39岁，2017年4月9日无明显诱因

出现咳嗽、胸闷症状，当地诊所按“肺部感染”给

予药物治疗(具体药物不详)，症状无明显好转，后

出院未继续药物治疗。在家期间咳嗽、胸闷症状逐

渐加重，并出现间断胸痛。2017年6月15日于当地

医院就诊，肺部平扫CT示：右肺上叶后段软组织

肿胀伴双肺内多发结节。为进一步诊疗，2017年6
月17日于郑州大学第一附属医院住院治疗。

1.1  实验室及影像学检查

肿瘤标志物：癌胚抗原15.261 ng/mL，糖类抗

原CA125 56.754 U/mL，糖类抗原15-3 80.188 U/mL，

非小细胞肺癌抗原8 . 9 3  ng / m L。血常规：白细胞

10.70×109/L，淋巴细胞百分比14.2%。降钙素原、

血沉、IL -6、尿粪常规、肝肾功能无明显异常。胸

部CT示(图1，图2)：1)右肺上叶占位(占位影最大

截面约为58.39 mm×47.21 mm)，双肺内多发结节；

2 )纵隔内及两肺门淋巴结增大。纤维支气管镜检

查所见：左上叶支气管开口处可见黏膜结节隆起

(图3)，右上叶支气管可见新生物阻塞管腔，余无

明显异常。

于肺左上叶及右上叶行超声内镜引导下经支

气管针吸活检术(endo-bronchial ultrasound guided 
t ra n s b ro n c h i a l  n e e d l e  a s p i rat i o n，E B U S -T B N A )
及 经 纤 维 支 气 管 镜 刷 检 。 刷 检 物 的 组 织 学 检 查

示 ： 右 肺 上 叶 刷 片 ( 图 4 ) 可 见 少 量 纤 毛 柱 状 上 皮

细胞，另见个别核浆比大的细胞，病理提示发现

核异质细胞，肿瘤不除外。EBUS -TBNA标本病理 
(图5 )示：腺癌；免疫组织化学结果示：(左肺上

叶EBUS -TBNA)P40(−)，CK5/6(−)，TIF-1(+)，

Napsin A(+)，CK8/18(+)，Sy n(−)，CD56(−)，

A E 1 / A E 3 ( + ) ， K i - 6 7 ( 5 0 % + ) ； ( 右肺上叶 E B U S -

图1 胸部CT肺窗示右肺上叶占位，双肺内多发结节(2017年

6月18日)

Figure 1 The lung window of chest CT shows the occupying 

lesions in the superior lobe of right lung, and multiple nodules 

inside the lungs ( June 18, 2017)

图 2  胸部C T骨窗示右肺上叶占位影，最大截面约为 

58.39 mm×47.21 mm(2017年6月18日)

Figure 2 Bone window of chest CT shows the occupying shadow 

in the superior lobe of right lung, and the maximum cross 

section of this occupying shadow is about 58.39 mm×47.21 mm  

( June 18, 2017)

图3 纤维支气管镜示右肺上叶支气管黏膜肥厚结节隆起

Fi g u r e  3  P u l m o n a r y  f i b e r o p t i c  b r o n c h o s c o p y  s h o w s 

hypertrophic and uplifted nodules in the bronchial mucosa of 

the right upper lobe



临床与病理杂志, 2019, 39(12)    http://lcbl.amegroups.com2898

T B N A ) T I F- 1 ( + )，P 4 0 ( − )。E B U S -T B N A标本的

A L K增强免疫组织化学检测结果阴性。进行肺癌

组织高通量测序(又名下一代测序；next generation 
sequenc ing，NGS)，测序内容包括表皮生长因子

受体(epidermal grow th factor receptor，EGFR)，

ALK，ROS1，MET，HER2，BRAF，KRAS，结果

示：EGFR基因第19外显子p.746_750del非移码缺失

突变，丰度32.7%；PIK3CA基因第9外显子p.E545K
错义突变，丰度35.1%；其他上述基因未检测到变

异。完善相关检查，脑部MRI平扫与增强示双侧额

顶颞叶、左侧小脑半球、小脑蚓部多发病变，考

虑转移瘤。全身骨扫描示右侧股骨近端及左侧股

骨小转子骨代谢异常活跃。腹部CT无明显异常。

结合患者病情及上述检查结果考虑为肺腺癌并多

发脑转移、骨转移。

1.2  诊断

诊断结果：肺腺癌并多发脑转移、骨转移。

体力状况(performance status，PS)评分：1分(症状

轻，生活自在，能从事轻体力活动)。TNM分期：

T3N3M1C[3]。临床分期：IVB期[3]。病理分型：腺

癌。基因突变：EGFR基因突变阳性。

1.3  治疗及效果

患者于 2 0 1 7 年 6 月开始口服靶向药物吉非替

尼，并于2017年6月至2017年11月给予“顺铂+培美

曲塞”方案化疗7次，每次化疗间隔约2周。且定期

复查胸部CT(图6)及脑部磁共振可见，随化疗次数的

增多，病灶不断减小。第7次化疗后复查胸部CT示：

右上肺占位影缩小，最大截面约为25 mm×13 mm。

但脑部M R I结果示：右侧海马区及左侧额叶病灶

较2017年10月(病变较大者位于左侧枕叶，长径约

7 mm)稍增大,此时病变较大者位于左侧额叶，长径

约12 mm。遂给予脑部放射治疗1个周期，后复查

脑部MRI可见病灶明显缩小(左侧额叶病变长径约

7.6 mm)。然后继续原方案再化疗1次。此次化疗期

间，患者出现明显食欲不振、呕吐，遂改变化疗方

案，给予“奈达铂+培美曲塞”继续治疗3次。化

疗于2018年4月底结束后，复查胸部CT示病灶无明

显增大，脑部MRI示左侧额叶病变区稍缩小，全身

骨显像示左侧股骨小转子聚浓灶消失，右侧未见变

化。治疗期间，患者医嘱依从性良好。

因持续口服靶向药物治疗1年，于2018年7月

再次行肺活检及肺癌组织N G S测序(包括EG F R，

ALK，ROS1，MET，HER2，BRAF，KRAS)[4]示：

图4 右肺上叶支气管刷片可见个别核浆比大的细胞(HE，

×400)

Figure 4 The brushed cells form the bronchography of the right 

upper lung show individual cells with large nuclear-plasma ratio 

(HE, ×400)

图5 EBUS-TBNA标本可见浸润性生长的肿瘤细胞，部分区

域有坏死(HE，×100)

Figure 5 EBUS-TBNA specimens show that the tumor cells are 

infiltrating under the bronchial mucosa, and necrosis can be 

seen in focal areas (HE, ×100)

图6 化疗2次后的胸部CT：右肺上叶占位影最大截面约

33.91 mm×18.20 mm(2017年8月)

Figure 6 The chest CT after 2 times of chemotherapy shows the 

maximum cross section of the occupying shadow is about 33.91 mm× 

18.20 mm in the superior lobe of right lung (August 2017)
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E G F R 基因第 1 9 外显子缺失突变，其他基因未检

测到变异。复查胸部CT示病灶无明显变化，脑部

MRI示：双侧额叶病变处强化较2018年5月显著，

且右侧颞叶又出现新的病灶。与患者及家属沟通

后继续服用吉非替尼，并于2018年10月至2019年

1月期间给予抗血管生成药物“贝伐珠单抗”治疗

4个周期，每周期间隔1个月。

2019年2月复查胸部CT(图7)示：病灶较之前

增大，脑部MRI示病灶无明显变化。此时患者已持

续口服吉非替尼靶向治疗2 0个月，再次行肺活检

及肺癌组织NGS测序示：EGFR基因第19外显子缺

失突变，EGFR基因第20外显子T790M错义突变。

遂更换靶向药物，改为口服奥希替尼靶向治疗，

并 给 予 肺 部 粒 子 植 入 术 。 治 疗 1 个 月 后 复 查 胸 部

CT(图8)示病变明显缩小，脑部MRI示病变缩小。

之后，单纯口服奥希替尼药物治疗至今，期间复

查胸部CT病灶未见明显增大，患者无明显不适，

生命体征平稳。

2  讨论

肺癌是我国及世界范围内发病率和病死率最

高 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 整 体 的 5 年 生 存 率 只 有 大 约

19.8% [5]，严重危害人们的健康。因此，提高肺癌

患者的生存期，改善其生活质量成为当务之急。

针对肺腺癌的分子靶向治疗的出现，让肺癌的治

疗趋于个体化、精准化。

在靶向治疗中，临床最常见的是以EGFR作为

靶点的肺腺癌患者的靶向治疗。在亚裔人群中，

约45%的肺腺癌存在EGFR突变 [6]，EGFR与肿瘤的

生长、增殖密切相关，使用表皮生长因子受体酪

氨酸激酶抑制剂(epidermal grow th factor receptor-
ty rosine kinase inhibitor，EGFR-TKI)可有效阻碍

肿 瘤 的 生 长 、 转 移 和 血 管 生 成 ， 延 缓 肿 瘤 的 发

展，甚至使肿瘤细胞凋亡 [7]。因此当EGFR基因检

测阳性，使用EGFR-TKI类药物可显著延长患者的

生存期。且EGFR-TKI类药物可以透过血脑屏障进

入颅内，对于肺癌EGFR突变并伴脑转移的治疗有

优势[8]。

本例肺腺癌患者T N M分期为T 3 N 3 M 1 C，临

床分期为 I V B 期，且病灶多处转移，故排除外科

手术治疗，采用系统性全身治疗与病灶局部治疗

相结合的方案，多学科综合治疗。给予化疗的同

时，因肺癌组织NGS测序中EGFR基因第19外显子

缺失突变，即极可能对第1，2代EGFR-TKI类药物

(如吉非替尼、埃克替尼、阿法替尼等) 敏感，服

用靶向药物吉非替尼进行靶向治疗，共计口服吉

非替尼20个月。后因发现EGFR基因第19外显子缺

失突变，EGFR基因第20外显子T790M错义突变，

即EGFR蛋白的第790氨基酸由T变成了M，病理提

示：可能对第1，2代EG F R -T K I类药物(如吉非替

尼、埃克替尼、阿法替尼等)耐药，可能对第3代

EGFR-TKI类药物(奥希替尼)敏感 [2]。再结合复查

的胸部CT示病灶较之前增大，故在给予肺部粒子

植入治疗的同时，更换靶向药物，改为口服奥希

替尼药物治疗至今。整个治疗期间，根据病情进

展选择合适的时机，进行脑部放射性治疗[9]、抗血

管生成治疗与肺部粒子植入治疗。

EGFR突变的非小细胞肺癌患者具有更高的脑

转移风险，EGFR-TKI类药物与脑转移瘤放疗联合

可起到放射增敏作用，同时放疗破坏血脑屏障帮

助这些抑制剂渗透 [10]。放射性125I粒子植入联合化

疗可显著提高III期肺癌患者的无进展生存期和局

图7 胸部CT示右肺上叶占位较之前增大(2019年2月)

Figure 7 The chest CT shows the occupying shadow is bigger 

than ever before (February 2019)

图8 胸部CT示右肺上叶占位较2019年2月的胸部CT减小

(2019年4月)

Figure 8 The chest CT shows the occupying shadow is fewer 

than that in February 2019 (April 2019)
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部控制率[11-12]。放射性粒子植入联合分子靶向治疗

晚期基因突变阳性的非小细胞肺癌患者疗效优于

单药 [13]。本文病例采用化疗、分子靶向治疗、脑

转移瘤放疗及放射性粒子植入及共同联合，有效

控制了患者病情的进一步发展。出于抑制肿瘤新

生血管形成的考虑，给予过4个周期抗血管生成药

物治疗，但因患者病情复杂，无法客观评价抗血

管生成药物的治疗作用。

研究 [ 2 ]表明：在长时间服用第 1 ， 2 代 EG F R -
T K I类靶向药物治疗的情况下，常在服药9 ~ 1 0个

月时，EGFR的基因靶点可能出现变化，如最常见

的出现耐药基因T790M突变，可能使患者产生耐

药性，影响靶向药物治疗效果，使患者病情继续

向下发展。EGFR基因出现耐药突变，再结合病灶

变化情况：若病灶增大并/或转移，需要及时调整

靶向药物，如给予第3代EG FR -TK I类药物，即奥

希替尼继续靶向治疗。目前，奥希替尼是唯一获

FDA批准的第3代EGFR-TKI类药物，可针对第1，

2代EGFR-TKI类药物耐药后T790M突变的非小细

胞肺癌，继续靶向治疗。且奥希替尼与第1，2代

E G F R -T K I 类靶向药物相比，有更好的颅内分布

性，对于肺腺癌伴脑转移的患者优势明显 [14]。本

例肺腺癌患者因长期服用第1代EG FR -TKI类靶向

药物治疗，为防止耐药的发生，分别于服药1年和

2 0个月时，再次取活检并基因检测，及时发现了

耐药性的出现。

因 此 ， 对 于 长 期 服 用 E G F R -T K I 类 靶 向 药 物

的患者，多次进行病灶穿刺活检并进行N G S测序

是有必要的。它可以准确掌握基因变化情况，及

早发现患者是否耐药，根据基因检测结果并结合

患者病情变化指导用药，及时调整治疗方案，选

择合适的靶向药物，做到个体化、精准化靶向治

疗，有效提高患者生存期及生存质量。

目前在临床工作中，对于EGFR基因突变的肺

腺癌患者，1，2，3代EGFR-TKI类靶向药物的运用

顺序有所不同 [15]。大体上分为3种治疗方案：1)服

用第1代EGFR-TKI类药物治疗病情进展后，检测出

T790M阳性，给予第3代EGFR-TKI类药物治疗；

2)服用第2代EGFR-TKI类药物治疗进展后，检测出

T790M阳性，给予第3代治疗；3)服用第3代EGFR-
TKI类药物治疗进展后，对症处理。本例患者依据

病情及经济因素选用治疗方案1。现今暂无充分证

据分辨该三种治疗方案的优劣，且EGFR-TKI类靶

向药物在单药应用时，哪种是最佳一线用药，一

直也饱受争论，仍有待进一步研究探索。
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