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奥希替尼治疗 T790M 突变的晚期肺腺癌 1例并文献复习

吴锋杰，顾阳阳，姚扬伟

(嘉兴市第二医院呼吸与危重症医学科，浙江 嘉兴 314000)

[摘　要]	 在肺癌的驱动基因中，表皮生长因子(epidermal growth factor receptor，EGFR)是其最常见的驱动

基因之一。在EGFR突变阳性的患者中，一线使用表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(epidermal 

growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs)(例如吉非替尼、埃克替尼、阿法替尼

等)口服治疗，已经体现出良好的疗效。但大多数患者在服用初始一线的TKIs治疗后出现T790M突

变，引起耐药，导致疾病进展。嘉兴市第二医院呼吸与危重症医学科收治的1例EGFR突变阳性患

者，在使用吉非替尼片口服治疗1年后，出现疾病进展。行基因检测后提示T790M突变阳性，改奥

希替尼口服。目前患者疗效评价为部分缓解。奥希替尼对于出现T790M突变患者的治疗，有着稳

定的疗效。早期及时将临床、病理和分子诊断学技术联合起来对患者治疗进行全程管理，可以为

晚期非小细胞肺癌患者的治疗提供强有力的保障。
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Advanced lung adenocarcinoma patient with T790M mutation 
treated by osimertinib: A case report and literature review
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Abstract Epidermal growth factor receptor (EGFR) is one of the most common driving genes of lung cancer. Oral 

therapy of epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) (gefitinib, icotinib, afatinib, 

etc.) has shown good efficacy in first-line patients with positive EGFR mutations. However, most patients will 

develop T790M mutation after taking the initial first-line TKIs treatment, leading to drug resistance and disease 

progression. One patient with positive EGFR mutation in our department developed disease progression after  

1 year of oral treatment with gefitinib tablets. After gene testing, T790M mutation was found to be positive, and 

oral osimertinib was modified. At present, the efficacy evaluation of the patient is partial remission. Osimertinib 

has a stable effect in the treatment of patients with T790M mutation. Early and timely combination of clinical, 

pathological and molecular diagnostic techniques for the entire management of patient treatment can provide a 

strong guarantee for the treatment of patients with advanced non-small cell lung cancer.
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非小细胞肺癌占肺癌总发病率的 8 0 % ，且有

逐年上升的趋势 [ 1 ]。目前针对非小细胞肺癌靶向

治疗的研究已经较为成熟。40%~80%的非小细胞

肺癌患者的组织中都存在表皮生长因子(epidermal 
grow th factor receptor，EGFR)的过表达。选择以

EGFR突变阳性作为靶点治疗非小细胞肺癌患者，

目前在临床上取得了较为理想的效果。但是在一

线靶向治疗后，有很多患者出现了耐药导致疾病

的进展。目前已知的耐药机制中，T790M获得性

耐药约占2 / 3 [ 2 ]。奥希替尼属于第3代表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂(epidermal grow th factor 
receptor-tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs)，

是一种口服、不可逆、选择性 E G F R 抑制剂，对

EGFR T790M耐药突变和敏感突变均有显著的亲和

性，目前已批准上市，并在临床应用中取得了良

好的疗效。现将嘉兴市第二医院收治的1例T790M
突变阳性的晚期肺腺癌病例报告如下。

1  临床资料

患 者 ， 男 ， 7 0 岁 ， 无 明 显 诱 因 下 出 现 右 髋

关 节 疼 痛 1 个 月 ， 于 嘉 兴 市 第 二 医 院 治 疗 。 体 格

检查：右髋部肿胀轻，腹股沟部压痛轻，右髋关

节 伸 屈 外 展 略 受 限 。 髋 关 节 C T 示 ： 右 侧 髋 臼 局

部骨质破坏，建议进一步检查。期间查肿瘤标志

物 均 阴 性 。 后 查 胸 部 C T 提 示 ： 左 肺 下 叶 结 节 ，

建议穿刺活检；双肺多发小结节。予以肺穿刺活

检，穿刺病理学检查提示肺腺癌。患者行基因检

测提示 E G F R 2 1 位点突变，故予以选择吉非替尼

片(易瑞沙)250 mg口服，1次/d。患者长期于嘉兴

市 第 二 医 院 门 诊 随 访 。 多 次 行 肺 部 C T 提 示 病 灶

稳定。口服吉非替尼片1年后复查CT提示：肺部

病灶较前相仿，肝脏转移灶较前增大。同时予以

复查血癌胚抗原(carcinoembr yonic antigen，CEA) 
39.08 ng/mL，考虑患者吉非替尼耐药。再次行肿

瘤基因检测，提示T790M突变阳性。故选择奥希

替尼80 mg口服，1次/d。口服4个月后复查胸部及

腹部CT，提示肿块较前明显缩小，血CE A降至正

常水平。疗效评价为部分缓解( par t ial  response，

P R)，肝肾功能指标正常，肺CT未见水肿及纤维

化征象。

2  讨论

肺癌是对人民健康造成严重危害的恶性肿瘤

之一。在肺癌的驱动基因中，EGFR是其最常见的

驱动基因之一 [3]。在欧美人群中，EGFR基因突变

率在非小细胞肺癌中占10%[4]，但是在亚裔人群却

上升为3 0 % ~ 5 0 % [ 5 ]，尤其是在不吸烟的亚裔女性

肺腺癌患者中，EGFR突变率高达60% [6]。目前已

有临床试验研究 [7]证实：在EGFR突变阳性的患者

中，一线使用EGFR-TKIs(吉非替尼、埃克替尼、

阿法替尼等)口服治疗，与传统的含铂双药化疗(培

美曲塞加顺铂)对比，其客观缓解率及无进展生存

期都有了显著提高。但是大多数患者在服用初始

一线的TKIs治疗9~11个月时出现耐药，成为制约

患者治疗效果的重要因素。目前已知的耐药原因

中，2/3都是由于20号外显子的790位点发生了突

变，故又称T790M突变[8]。基于此，三代的TKIs奥

希替尼应运而生。一项临床研究[9]结果表明：与含

铂双药化疗相比，在经过一线EGFR-TKIs治疗后进

展的T790M阳性的晚期肺腺癌患者中，奥希替尼

具有显著的疗效，其客观缓解率(objective response 
rate，ORR)达到71%。本例肺腺癌晚期患者在采用

一代EGFR-TKIs治疗失败后，改用奥希替尼治疗，

获得了良好的疗效，为奥希替尼的临床运用提供

了依据。

目 前 在 肺 癌 的 治 疗 中 ， E G F R 是 研 究 最 成 熟

的靶点。在EGFR突变阳性的患者中，早期及时一

线使用EGFR-TKIs治疗，有效率为55.0%~82.9%，

无进展生存期可为9 . 2 ~ 1 1 . 3个月 [ 1 0 ]。各代EG F R -
T K I s 在 临 床 的 广 泛 使 用 ， 使 得 敏 感 突 变 的 患 者

的 生 存 期 从 不 足 1 年 延 长 到 了 3 年 [ 1 1 ]。 包 括 中 国

抗癌协会临床肿瘤学协作中心(Chinese Society of 
Clinical Oncology，CSCO)、美国国立综合癌症网

络(National Comprehensive Cancer Network，NCCN)
指南在内的各大指南均推荐对于肺腺癌患者进行常

规EGFR突变检测，若为阳性患者，则应一线选择

EGFR-TKIs治疗。本例患者肺穿刺病理诊断为肺腺

癌，基因学检测结果提示第19外显子突变阳性，立

即予以选择一代TKIs吉非替尼片250 mg口服初始及

维持治疗。在服用期间，患者表现出良好的耐受

性及依从性，同时多次随访也提示患者肺部病灶

较前明显缩小，无进展生存期为1 0个月，后患者

出现获得性耐药，表现为肝脏转移瘤增大。

腺癌患者转移出现早、部位多，存在EGFR19
突变位点的患者更易出现远处多发转移灶 [12]。有

报道[13]指出：突变位点可以增强核因子κB(nuclear 
factor kappa-B，NF-κB)和AP-1转录因子的活性，从

而增强某些致癌基因的表达，促进基质金属蛋白

酶-3(matrix metalloproteinase-3，MMP-3)的活性，

促进肿瘤的发生发展和远处转移。本例患者诊断
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为肺腺癌时已发现有骨转移及肝脏转移，符合其

特点；而后患者出现获得性耐药，鉴于一代TKIs
获得性耐药的2/3原因都归因于T790M突变，我们

根据指南建议及患者意愿，检测了患者血液标本

中循环肿瘤DNA的T790M突变情况，幸运的是患

者突变阳性，故立即选用第3代靶向药物奥希替尼

80 mg口服治疗。

EGFR获得性耐药的主要机制有T790M突变、

MET扩增、PIK3CA突变、KRAS突变，其中T790M
突变首次被发现是在2 0 0 5 年 [ 1 4 ]，约占2 / 3 。耐药

的原因是20号外显子中第790氨基酸位点由苏氨酸

(T)突变为甲硫氨酸(G)，蛋白结构改变形成空间

位阻，改变了EGFR激酶区ATP的亲和性，导致吉

非替尼、厄洛替尼等EGFR-TKIs类小分子药物不能

有效阻断EGFR活化信号，从而失去对肿瘤细胞杀

伤作用 [15]。相比其他突变，T790M突变患者有更

好的预后，病程发展的速度更慢[2]。奥希替尼作为

目前唯一批准的3代TKIs，其丙烯酰胺基与EGFR基

因催化域ATP结合位点边缘的C797形成共价结合，

从而与特定的EGFR突变形式(L858R，19Del和含有

T790M的双突变)进行不可逆结合，从而抑制癌细

胞的增殖 [16]。本例患者服用奥希替尼后表现为良

好的疗效和耐受性，在服用奥希替尼1年后来院再

次复查CT，提示肺部病灶明显缩小，血肿瘤标志

物水平明显下降直至正常，且肝脏转移病灶也较前

缩小，疗效评价为PR。目前患者还在继续服用奥

希替尼及门诊随访中，不良反应仅表现为轻微的皮

疹。回顾本例病例，在患者初始一代TKIs耐药出

现后，我们立即予以行耐药检测，同时根据检测结

果果断选择第3代TKIs奥希替尼，取得了明显的临

床疗效，延长了患者的生存期。因此，在强调肿瘤

精准治疗及个体化治疗的时代下，早期及时将临

床、病理和分子诊断学技术联合起来对患者治疗进

行全程管理，可以为晚期非小细胞肺癌患者的治疗

提供强有力的保障。
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