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奥希替尼联合厄洛替尼治疗EGFR-T790M与C797S反式突变的肺腺癌

一例并文献复习

Osimertinib combined with erlotinib for the treatment of lung adenocarcinoma
with EGFR-T790M and C797S transmutation: A case report and literature review
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在中国晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung

cancer,NSCLC）患者中表皮生长因子受体（epidermal

growth factor receptor，EGFR）突变率高，约占腺癌的

54.5%、非腺癌的 15.1%[1]。酪氨酸酶抑制剂（tyrosine

kinase inhibitor,TKI）相比于化疗显著提高了EGFR突

变晚期NSCLC患者的生活质量和生存率。但是一代

（吉非替尼、厄洛替尼、埃克替尼）、二代（阿法替尼、

达克替尼）和三代（奥希替尼）TKI治疗后都不可避免

地会发生耐药，且耐药机制不尽相同。第一代和第

二代 EGFR-TKI 的主要耐药机制（约占 50%）为

T790M 突变[2]。第三代 EGFR-TKI 能不可逆地抑制

EGFR-T790M突变，已被批准用于EGFR TKI治疗后

进展的EGFR T790M阳性NSCLC患者；第三代TKI

最常见的耐药机制是C797S突变（约占 30%）[3]。体

外研究[4]表明，如果EGFR C797S和T790M存在反式

突变，可联合应用一代和三代TKI。本文报道1例肺

腺癌患者历经了一代 TKI联合化疗、三代 TKI治疗

后发生耐药并出现C797S反式突变，后续使用一代联

合三代TKI治疗，截至发稿时持续有效，获得14个月

的无进展生存期（progression-free survival，PFS）。

1 病例资料

女性患者，42岁，无吸烟史。2015年6月30日因

干咳及胸闷、胸痛，活动后气喘，行胸部CT，示：右肺

上叶占位伴纵隔淋巴结肿大，右侧胸腔及心包积液

（图1A）。2015年7月15日入我院，查体：左锁骨上可

触及一直径约1 cm的肿大淋巴结，右下肺呼吸音低，

余未见异常。行左锁骨上淋巴结穿刺，细胞学检查

见异型细胞，考虑其可能为转移性癌细胞。行CT定

位下右上肺穿刺活检术，病理检查提示为肺浸润性

腺癌。扩增受阻突变系统法（amplification refractory

mutationsystem，ARMS）检测肺穿刺组织标本，结果

提示为 EGFR 19 外显子缺失突变（19 exon deletion

mutation，19del）。行腹部 CT、脑 MRI、骨扫描等检

查，未见转移。诊断为右肺腺癌伴左锁骨上淋巴结、

胸腔、心包转移 cT1N3M1a ⅣA 期，体力状态评分

（physical stamina，PS）为1分。2015年7月26日开始

口服厄洛替尼（150 mg，1次/d）治疗。2015年 8月，患者

咳嗽改善，但仍有胸闷，活动后气喘症状。2015年

8月25日行胸部CT ，提示右上肺病灶较前略有缩

小，左锁骨上淋巴结缩小，实体瘤疗效评价标准

（response evaluation criteria in solid tumors，RECIST）

右肺肿瘤缩小但未达 30%，疗效评价为疾病稳定

（stable disease,SD）。为进一步提高疗效，改善患者

闷喘症状，2015年8月30日至2015年12月28日给予

患者培美曲塞（500 mg/m2）联合卡铂化疗 6个周期，

同步给予厄洛替尼治疗，主要不良反应为骨髓抑制

和消化道不良反应，均为 II级。化疗期间，每 2个周

期复查CT评估疗效。2015年 10月起，患者咳嗽、胸

闷症状完全缓解，胸部CT示右肺病灶缩小，右侧胸

腔积液消失，心包积液减少（图1B）。2016年12月26

日，患者右侧胸腔积液复发（图1C），行右侧胸腔闭式

引流，胸水细胞学检查见腺癌细胞，胸水二代测序

（next generation sequencing，NGS）示 EGFR-19del、

T790M突变。2017年 1月 21日停用厄洛替尼，更换

为奥希替尼（80 mg，1次/d）治疗，无不良反应，2017

年3月15日复查胸腔积液消失（图1D）。2018年8月

7日再次出现右侧胸腔积液，右肺病灶、心包积液稳

定（图 1 E），血浆 NGS 检测示 EGFR c797S 突变，与

T790M呈反式构型（EGFR-19del）。予厄洛替尼联合

奥希替尼治疗，主要不良反应为Ⅱ级食欲减退（给予

抑酸保护黏膜治疗后改善）、Ⅰ级皮疹和腹泻（未处

理）。2018 年 9 月 12 日复查胸腔积液消失，定期复

查。2019 年 7 月 30 日入院，胸部 CT 示右肺病灶稳

定，心包少量积液，无胸腔积液（图 1F）；腹部CT、脑

MRI、骨扫描等检查未见肿瘤转移。一线使用厄洛替

尼联合培美曲塞/卡铂化疗，PFS为17个月；二线行奥
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希替尼治疗，PFS为19个月；三线奥希替尼联合厄洛

替尼治疗，PFS为14个月。目前仍未达到终点，总生

存时间为51个月（图2）。

图1 患者治疗过程中胸部CT表现

图2 患者诊疗流程图

2 讨 论

EGFR-TKI是EGFR敏感突变晚期NSCLC的一

线标准治疗。第一代和第二代TKI在治疗后8~14个

月不可避免会发生耐药，联合化疗或抗血管药物可

以发挥不同机制的抗肿瘤作用，推迟耐药时间。

NEJ009研究[5]比较靶向单药（吉非替尼）和靶向（吉非

替尼）联合含铂两药化疗（培美曲塞/卡铂）的疗效，靶

向单药组PFS为11.2个月，靶向联合化疗组中位PFS

为20.9个月。本例晚期肺腺癌患者首诊时伴有

EGFR19del，一线采用厄洛替尼联合化疗（培美曲塞/

卡铂），PFS为17个月，优于靶向单药治疗。

EGFR-TKI 的耐药机制分为 EGFR 依赖性和

EGFR非依赖性，EGFR依赖性耐药是指由出现新的

EGFR突变、原有的 EGFR 突变减弱或消失，发生

EGFR扩增等导致的耐药；EGFR非依赖性耐药机制

包括旁路途径激活（如HER2、MET突变或扩增）和组

织学转化（转化为小细胞肺癌）[6]。出现新的EGFR突

变是EGFR-TKI耐药的主要原因，一代和二代EGFR-

TKI诱导耐药最常见的突变位点是T790M，即EGFR

第 20外显子 790位苏氨酸被甲硫氨酸所取代；第三

代TKI对EGFR敏感突变和T790M耐药突变均有不

可逆性抑制剂作用。AURA3[7]研究证实奥希替尼二

线治疗T790M突变的晚期肺癌的 PFS为 10.1个月。

本例患者一线治疗耐药后胸水检测 EGFR19del、

T790M突变，因此二线给予奥希替尼治疗。

第三代 TKI 诱导耐药最常见的突变位点是

C797S突变，即EGFR 20号外显子797位点上半胱氨

酸被丝氨酸取代，使奥希替尼无法在ATP结合域内

继续形成共价键，导致耐药的发生。C797S与T790M

在同一等位基因上的称为顺式突变，C797S与T790M

在不同的等位基因上的称为反式突变。顺式突变率

远高于反式突变率（98% vs 2%）[8]。反式突变的细胞

株对一代和三代EGFR-TKI联合用药敏感，而顺式突

变对此治疗无反应[4]。

对于第三代 EGFR TKI的耐药，NCCN指南推荐

策略是化疗，但后线治疗的患者通常体力状态、脏器

功能变差，难以耐受细胞毒药物。随着基因检测水

平的提高和耐药机制研究的深入，靶靶联合治疗不

断被尝试。2017年11月 JTO杂志同时报道了两例临
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床应用一代和三代 EGFR-TKI 联合治疗 EGFR

T790M和C797S反式突变有效的案例，但疾病控制

时间短，分别为1个月[9]和3个月 [10]。ZHOU等[11]采用

一代和三代TKI治疗C797S反式突变，同时加上抗血

管药物贝伐单抗（7.5 mg/kg，周），使疾病缓解8个月，

这可能与贝伐单抗改变肿瘤血管的生理学特征，促

进肿瘤内药物的摄取，协同抗肿瘤有关。

本研究中患者二线奥希替尼治疗19个月后再次

胸水复发，血液NGS检测发现EGFR C797S与T790

反式突变、19del，接受三代和一代EGFR-TKI联合治

疗后PFS长达14个月，且尚未达到终点，疾病缓解时

间长于既往报道。分析原因，本例患者肿瘤转移部

位仅限于同侧胸腔和心包，未出现血液播散；治疗方

面，本例患者一线采用一代EGFR-TKI联合化疗治疗

有效地抑制疾病的发展，减轻肿瘤负荷，是提高后线

治疗疗效的良好基础。
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勘误声明

本刊2020年第27卷第3期刊发的《CD20和CD19双靶点CAR-T细胞对B淋巴细胞瘤的杀伤作用》一文中“B淋巴细胞瘤”应

为“B淋巴细胞肿瘤”，“B细胞瘤”应为“B细胞肿瘤”。

该问题在中国知网等数据库以及本刊官网发布的电子版文稿中均已进行了更正。

特此说明！

《中国肿瘤生物治疗杂志》编辑部
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