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奥希替尼治疗经埃克替尼一线治疗后进展并继发	
T790M 突变的肺腺癌 1例

黄锦宏，张晓东，由振华，程易，赵云根

(徐州医科大学附属常熟医院呼吸内科，江苏 常熟 215500)

[摘　要]	 徐州医科大学附属常熟医院收治1例埃克替尼治疗进展后继发T790M突变的肺腺癌接受二线奥希替

尼治疗的女性患者。该患者70岁，反复咳嗽咳痰15年，加重半月；CT提示右肺中叶实变影，大量

胸腔积液；病理报告：(胸水细胞块)转移性腺癌，倾向肺来源；血液基因检测示EGFR 19Del合并

TP53突变；口服埃克替尼125 mg，每天3次，10个月后疾病进展，再次血液基因检测T790M突变，

口服奥希替尼80 mg，每天1次，随访至今(9个月)，疾病达到部分缓解(partial response，PR)。因

此，晚期非小细胞肺癌患者治疗前应明确基因状态，对于阳性患者给与表皮生长因子受体-酪氨酸

激酶抑制剂(epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs)治疗，可以使患

者获得更长的总生存期和更好的生活质量。
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A case of osimertinib for lung adenocarcinoma patient with 
secondary T790M mutation after icotinib
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Abstract A lung adenocarcinoma patient who had secondary T790M mutation after icotinib was admitted to the Affiliated 

Changshu Hospital of Xuzhou Medicinal University with second-line osimertinib. The patient is a 70-year-

old woman having recurrent cough and phlegm for 15 years and had been aggravated in the past half a month. 

CT showed consolidation of right middle lob and pleural effusion; pathology report expressed the metastatic 

adenocarcinoma of pleural fluid cell mass from lung; blood gene detection said EGFR 19Del combined with TP53 

mutation said TP53 mutation again after 10-month oral icotinib 125 mg, 3 times a day. The 9-month follow-up 

visit after oral osimertinib 80 mg once a day reported partial response (PR). Therefore, patients with advanced 

non-small cell lung cancer should have a clear genetic status before the treatment. The positive patients with TKI 

treatment can get longer overall survival and have a better life.
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肺癌作为我国发病率和病死率均居首位的恶

性肿瘤越来越受关注 [ 1 ]。约 7 0 % 的非小细胞肺癌

患者确诊时已属晚期，且部分患者已是高龄 [2-3]，

不但失去手术机会，且对标准的化学药物治疗(以

下 简 称 化 疗 ) 、 放 射 治 疗 ( 以 下 简 称 放 疗 ) 不 能 耐

受。随着依靠基因检测指导治疗的精准时代的到

来，肺癌晚期的治疗方法已从传统的化疗转变为

肺癌靶向药物治疗。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)类单药，由于疗效

确切、不良反应轻微、口服给药的便利等特点，

已作为EGFR基因敏感突变晚期非小细胞肺癌(non-
small cell lung cancer，NSCLC)患者的一线治疗药

物[4]。由我国自主研发的一代EGFR-TKIs靶向药物

埃克替尼，对EGFR突变的肺腺癌，疗效确切，具

有更好的安全性，目前已成为国内晚期NSCLC治

疗的标准药物之一 [ 5 ]。然而在接受一线1代或2代

EGFR-TKIs靶向药物治疗9~13个月的患者，大多数

不可避免的发生耐药，其中约60%的患者发生耐药

是由于继发EGFR T790M突变[6]。奥希替尼作为第3
代EGFR-TKIs靶向药物，在有效克服T790M耐药突

变，同时对抗EGFR敏感突变。奥希替尼已被批准

用于继发EGFR T790M突变患者 [7]。现将徐州医科

大学附属常熟医院(以下简称我院)呼吸内科收治的

1例埃克替尼治疗进展后继发T790M突变的肺腺癌

接受奥希替尼治疗的病例报告如下。

1  临床资料

患 者 ， 女 ， 7 0 岁 ， 反 复 咳 嗽 咳 痰 1 5 年 ， 加

重 半 月 入 住 我 院 呼 吸 内 科 。 胸 部 C T 示 ： 右 肺 中

叶 实 变 影 ， 大 量 胸 腔 积 液 ( 图 1 ) 。 实 验 室 检 查 ：

血 癌 胚 抗 原 (c a r c i n o e m b r y o n i c  a n t i g e n ， C E A ) 
667.17 ng/mL；胸水CE A>1 065 ng/mL。(苏州大

学附属第一医院病理科)病理报告为(胸水细胞块)
转移性腺癌，倾向肺来源；免疫组织化学(图2)： 
I 1 8 - 0 1 5 9 4 癌 细 胞 C K 7 ( + ) ， T T F - 1 ( + ) ， Na p s i n 
A(+)，Ki-67(5%+)，CK5/6(−)，Calret inin(−)，

M O C - 3 1 ( − )，P D -L 1 ( 2 2 C 3 ) ( − )。血基因检测：
EGFR 19Del合并TP53突变。患者及家属拒绝做活

检、 P ET- CT 等，拒绝化疗，故选择第 1 代 T K I 口

服：埃克替尼125 mg，每天3次，2018年3月10日

至2019年1月23日，依从性高，无不良反应。

1.1  随访

该患者接受埃克替尼治疗约9个月，胸部CT
显 示 肿 瘤 体 积 缩 小 ( 图 3 ) ， 血 C E A 水 平 下 降 明 显

(图4)。一线治疗效果：部分缓解。

1.2  疾病进展

2 0 1 9 年 1 月 7 日 复 查 胸 部 C T 提 示 病 灶 增 大

3 4 . 6 3  m m × 2 1 . 8 6  m m ，胸腔积液增多 ( 图 5 ) ；血

CE A：410.3 ng/mL；评价：疾病进展(progressive 
disease，PD)；体力活动状态(performance status，

PS)评分为0。

1.3  二线治疗

二次血液基因检测提示T790M突变，选择第3
代TKI 奥希替尼80 mg，每日1次(qd)口服(2019年 
1月20日)，不良反应轻，依从性高。胸部CT示病

灶 变 小 ， 胸 腔 积 液 吸 收 ( 图 6 ) ， 血 C E A 下 降 明 显 
(图4)。复查头颅增强MRI、腹部增强CT未见明显

转化病灶。结果评价为部分缓解(partial response，

PR)；PS评分为0。

图1 胸部CT显示右肺中叶实变影，右侧胸腔积液

Figure 1 CT shows consolidation in right middle lobe, effusion of right pleural effusion
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图2 细胞学诊断：(胸水细胞块)转移性腺癌，倾向肺来源(×200)

Figure 2 Cytological diagnosis: (cell block from pleural effusion) metastatic adenocarcinoma, inclined to pulmonary (×200)

(A) 胸水HE染色；(B) 胸水细胞块HE染色；(C) TTF-1(+)；(D) NapsinA(+)。

(A) Pleural effusion by HE staining; (B) Cell block from pleural effusion by HE staining; (C) TTF-1 (+); (D) Napsin A (+).

图3 CT示肿瘤体积缩小

Figure 3 CT shows the tumor volume shrinkage

(A) 4月10日35 mm×19.58 mm；(B) 7月9日32 mm×16.32 mm；(C) 10月8日 29.84 mm×14.76 mm。

(A) 35 mm×19.58 mm on April 10; (B) 32 mm×16.32 mm on July 9; (C) 29.84 mm×14.76 mm on October 8.
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图6 病灶变小，胸腔积液吸收

Figure 6 Lesions and pleural effusion diminished

(A) 2019年3月18日24.31 mm×11.96 mm；(B) 2019年8月12日19.61 mm×12.80 mm。

(A) 24.31 mm×11.96 mm on March 18, 2019; (B) 19.61 mm×12.80 mm on August 12, 2019.

图5 胸部CT示病灶增大，胸腔积液增多

Figure 5 CT shows lesions enlarged, and pleural effusion increased

A B

图4 血CEA曲线图

Figure 4 CEA curve of blood
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2  讨论

培美曲塞联合铂类化疗为肺腺癌晚期患者的

标准一线治疗方案，其中对治疗EGFR突变的晚期

肺腺癌患者疗效显著，但不良反应发生率高，尤

其在老年患者不良反应发生率显著增高，有效率

仅为20%~35%，难以达到临床预期 [8]。而EG F R基

因突变改变了NSCLC治疗的临床实践，给患者带

来了新的希望。EGFR是跨膜的酪氨酸激酶受体的

一种，具有阻断EGFR信号转导通路、侵袭肿瘤血

管及抑制肿瘤细胞增殖的作用，EGFR-TKIs可以阻

断依赖EGFR的途径，从而发挥抗肿瘤作用。EGFR

基因1 9外显子的缺失突变和2 1外显子L 8 5 8 R 突变

是最常见的两种突变形式，对EG F R -T K Is高度敏 
感 [ 9 ]，女性、腺癌和非吸烟的亚裔患者是 EG F R -
T K I s 的 优 势 人 群 [ 1 0 ] 。 研 究 [ 1 1 - 1 2 ] 显 示 ： E G F R -
T K Is (吉非替尼、厄洛替尼、埃克替尼)一线治疗

晚期非小细胞肺癌EGFR突变患者的PFS达9.5~13.7
个月，较标准一线化疗患者的P FS ( 4 . 6 ~ 6 . 9个月 )
显著延长，且血液学毒副反应轻微，患者耐受性

好，生活质量明显提高。埃克替尼是由我国自主

研发的具有知识产权的的EG F R -T K Is靶向抗癌药

物，通过选择性地抑制三磷酸腺甘与EGFR-TKIs的

结合，降低EGFR-TKIs的活性，从而阻断EGFR的

信号转导来发挥作用 [13]。研究 [14]显示：埃克替尼

在治疗晚期 N S C L C 特别是 E G F R 突变型的患者，

P F S 较 吉 非 替 尼 延 长 2 4 . 5 % ， 且 总 生 存 期 、 客 观

缓解率等方面与吉非替尼相当，皮疹和腹泻等毒

副反应低于吉非替尼。因此，埃克替尼被推荐为

晚期 N S C L C 特别是 E G F R 基因敏感突变患者的一

线治疗药物 [ 1 5 ]。本例患者在接受治疗之前，进行

了血基因检测提示EGFR 19Del合并TP53突变，由

于该患者系腺癌、非吸烟的亚裔女性老年患者，

且埃克替尼疗效确切、口服给药方便、价格可接

受，所以根据 C S C O 指南推荐选择口服埃克替尼

125 mg每天3次单药一线靶向治疗。该患者PFS达

到1 0个月，且不良反应轻，依从性高，与上述文

献[13,15]报道相似。

大多数EGFR基因敏感突变的晚期NSCLC患者

在接受一线EG F R -T K Is治疗后出现获得性耐药，

导 致 疾 病 进 展 。 耐 药 原 因 [ 1 6 ]包 括 T 7 9 0 M 突 变 、
H E R 2 扩增、小细胞肺癌转化等，其中 T 7 9 0 M 突

变占49%~63%，是主要的耐药原因。T 7 9 0 M突变

即甲硫氨酸取代了外显子中20的第790氨基酸位点

的苏氨酸，从而诱发EGFR激酶结构域变形成空间

位阻，增加该激酶结构域对AT P的亲和力，导致

EG F R活化信号不能被EGFR-TKIs药物有效阻断，

失去对肿瘤细胞的杀伤作用 [17-18]。奥希替尼是第3
代EGFR-TKIs药物，它同时对EGFR-TKIs敏感突变

和EG F R  T 7 9 0 M耐药突变具有选择性抑制作用，

且在中枢神经系统中也有活性 [6,19-20]。奥希替尼在

T790M阳性(包括有脑转移)的非小细胞肺癌的患者

中，中位无进展生存期(progression-free sur vival，
PFS)为9.6~11.0个月，客观缓解率约为60%，并且

胃肠道、皮肤等不良反应发生率减小。AUR A3研

究 [ 6 ]亦显示：奥希替尼较化疗的疗效更好，中位

PFS显著延长5.7个月，安全性好。因此，奥希替尼

具有克服EGFR T790M耐药的作用，进一步延长了

患者的生存期。本例患者在埃克替尼一线治疗约

10个月时不可避免地出现进展，故再次作血基因检

测，结果显示：T790M突变。根据NCCN指南[21]推

荐，选择口服奥希替尼80 mg，每天1次，单药二线

靶向治疗，随访至截稿之日，疾病处于PR，不良

反应轻，未出现常见的脑转移等，疗效满意。

随 着 医 学 技 术 的 进 步 ， 在 基 因 测 序 的 基 础

上实现肿瘤的精准诊断，个性化治疗已越来越受

注重。非小细胞肺癌患者通过检测特有的基因突

变，从而进一步精细化选择靶向药物治疗，实现

了从传统化疗转变为精准治疗 [ 2 2 - 2 3 ]。本例患者在

接受治疗前，均进行了基因检测，明确特有的靶

基因后接受靶向药物精准治疗，取得了预期的效

果，使患者获得了更长的总生存期和更好的生活

质量。

然而根据AURA3研究[6]显示：长期使用奥希替

尼(约10个月)仍会导致再次耐药。其耐药机制包括
EGF R突变、表型转化、旁路激活等，体现了肿瘤

的异质性。所以在未来肿瘤的精准治疗中，应行

多基因平行检测，实现多种靶向药物联合，靶向

药物与化疗、抗肿瘤血管生成治疗、免疫治疗的

联合，给患者更多获益 [24]。本例患者已接受奥希

替尼靶向治疗9个月，能否继续获益、能否在新一

轮耐药来临之前进行干预以及耐药后如何调整治

疗策略，需要密切关注。
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