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摘　要：报道1例晚期肺腺癌患者奥希替尼治疗后耐药，基因检测示EGFR 19del/T790M/顺式C797S突变，联合使

用奥希替尼、培美曲塞、贝伐珠单抗治疗有效。
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Abstract: One patient with advanced lung adenocarcinoma developed osimertinib resistance. After repeated genetic 

testing revealed EGFR 19del/T790M/cis-C797S mutation, the patient was successfully treated with combined osimertinib, 

pemetrexed and bevacizumab. 
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1　病例资料

患者女，51岁。因“体检发现右侧胸腔积液”

于2017年2月入院。胸水病理提示肺腺癌，完善胸腹

晚 期 非 小 细 胞 肺 癌 EGFR-19del第 一 代 EGFR-

TKI耐药后出现T790M突变主要续贯口服甲磺酸奥

希替尼治疗，但不可避免再次出现耐药。对于奥希

替尼二线治疗失败后19del/T790M突变仍存在，且与

C797S突变成顺式结构的晚期NSCLC，无论是单用

第三代EGFR-TKIs或者联合使用第一代EGFR-TKIs 

均无获益。而表达C797S突变的耐药细胞中，有85% 

与T790M呈顺式结构。由于目前针对C797S耐药突

变的第四代药物尚在研发阶段，因此对这类人群后

续有效治疗方法的探索至关重要。近期，我们采用

奥 希 替 尼 联 合 培 美 曲 塞 及 贝 伐 珠 单 抗 治 疗EGFR 

19del/T790M/顺式C797S突变的晚期肺腺癌1例，效

果满意，现报道如下。
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2　讨论

NCCN非小细胞肺癌临床实践指南2019年1版首

选推荐奥希替尼作为EGFR突变阳性晚期或转移性

NSCLC患者的一线治疗方案。而2019年8月奥希替

尼亦在中国获批一线用药。在临床前期肺癌脑膜转

移动物模型上，奥希替尼对颅内病灶的控制远远优

于一代厄洛替尼和吉非替尼，并在一代TKI耐药后

模型上能发挥作用，提示奥希替尼对控制CNS转移
[1] [2]具有潜在的疗效 。梁平等 在奥希替尼对肺癌脑转

移疗效的系统评价中指出：与单纯化疗或其他TKI 

抑制剂相比，奥希替尼相对于其他治疗方案的对照

组 将 脑 转 移 进 展 的 风 险 显 著 降 低 ， 明 显 延 长 了

mPFS、mOS，DCR、ORR的增高，且不良反应较

低。此例患者初诊时便发现脑转移，无头晕、头痛

等不适，属无症状脑转移，未予行脑部放疗。本病

例确诊时间为2017年2月，奥希替尼还未在国内上

市，更未在中国获批一线用药，故该患者为第一代

EGFR-TKI耐药后续贯第三代EGFR-TKI，属于奥希

替尼二线用药。患者服用奥希替尼5个月后复查颅脑

MR示未见脑转移瘤显示，证实奥希替尼对肺癌脑转

移 疗 效 显 著 。 患 者 第 三 代 EGFR-TKI耐 药 后 出 现

EGFR19del/T790M/顺式C797S突变，继续予口服奥

希替尼，联合培美曲塞、贝伐珠单抗治疗，复查颅

脑MR仍未见脑转移瘤，提示奥希替尼耐药后可能仍

可通过血脑屏障发挥作用从而降低脑转移进展风

险。

CT、颅脑MRI等检查，临床诊断：右肺腺癌多发转

移(肺、胸膜、肋骨、脑、肝 IV期)。2017年3月中山

大学肿瘤防治中心胸水EGFR基因突变检测：19号外

显子缺失突变。予口服“埃克替尼 125 mg每天3次”

治疗12个月，期间我院复查CT均示疗效评价PR。

2018年1月患者因“反复发热20余天”至东莞市人民

医院就诊，行CT检查示：右中叶肿块、右肺上叶肿

块较前增大。肝S6、S7见一新发团块，大小约69 

mm×71 mm，考虑肝脓肿。行脓肿穿刺引流及抗感

染等治疗后，仍反复发热，复查示肝病灶变化不明

显。2018年3月行经皮肝穿刺活检，病理提示肺腺癌

肝转移。肝组织基因检测：EGFR19del/ T790M突

变。提示第一代EGFR-TKI耐药。遂予停服“埃克替

尼”，改服“奥希替尼 80 mg 每天1次”治疗。服药

后患者体温逐渐降至正常。期间于中山大学肿瘤防

治中心复查CT示疗效评价均为PR，且我院颅脑MR 

示脑转移瘤消失。2019年6月26日我院复查CT示肺

病灶增大，疗效评价PD。患者要求继续口服奥希替

尼治疗。2019年8月1日中山大学肿瘤防治中心再次

行右肺上叶病灶组织基因检测：EGFR19del/T790M/ 

顺式C797S突变。进一步证实奥希替尼耐药。2019 

年8月我院复查CT示肺病灶继续增大，疗效评价

PD。 针 对 EGFR 19del/T790M/顺 式 C797S突 变 的

NSCLC患者后续治疗尚无指南推荐方案，考虑奥希

替尼对脑转移有独特优势，且患者奥希替尼治疗后

脑转移瘤消失，故于2019年9月改予“奥希替尼80 

mg每天1次+培美曲塞500 mg D1+贝伐珠单抗300 mg 

D1”方案治疗，第1程治疗结束后患者出现IV°骨髓

抑制，第2程后予预防性升白处理后未再出现明显骨

髓抑制。共治疗12疗程，期间我院复查CT示疗效评

价均为PR。

C797S突变是T790M阳性非小细胞肺癌患者奥
[3]希替尼耐药后最常见的突变。Niederst等 的临床前

研究发现，表达C797S突变的耐药细胞中，有85%与
[4]T790M呈顺式结构。黄婕等 分享了1例一代EGFR-

TKI联合三代EGFR-TKI有效治疗晚期T790M突变合

并反式C797S突变肺腺癌的病例报道。但当T790M 

和C797S位于同一等位基因时(顺式)，相关preclinical 

研究证实这部分患者无法从TKI治疗中获益，临床

处理非常棘手。EAI045是第一个针对EGFR中T790M 

和C797S突变的变构TKI。体外研究发现，EAI045联

合西妥昔单抗能显著抑制具有EGFR L858R/T790M/ 

C797S突变的细胞系增殖，但对EGFR 19del /C797S/ 
[5]T790M突变导致的耐药无效 。而本例初诊时正是

EGFR 19del突变。Brigatinib是ALK和EGFR抑制剂，

对 19del/T790M/C797S和 L858R/T790M/C797S突 变

细胞系均有效，且对19del/ T790M/C797S的敏感性
[6]更强，联合西妥昔单抗或帕尼单抗能提高其疗效 ，

但遗憾的是其抑制作用仅在小鼠模型中得到证实。

盐酸安罗替尼作为一种新型小分子多靶点TK阻滞

剂 ， 能 有 效 阻 滞 血 管 内 皮 细 胞 生 长 因 子 受 体

(VEGFR)、血小板衍生生长因子受体(PDGFR)、成

纤维生长因子受体(FGFR)及酪氨酸激酶等的表达，
[7]主要用于抗肿瘤血管形成及遏制肿瘤生长 。杨雳

[8]等 在安罗替尼治疗晚期非小细胞肺癌效果和安全

性的系统评价中指出，安罗替尼相比常规治疗或其

他药物治疗，能明显延长mPFS、mOS，总体耐受较

好。但考虑安罗替尼也不可避免出现耐药，且安罗

替尼为多靶点酪氨酸激酶抑制剂，耐药后的治疗必

将更加棘手，故暂且将安罗替尼留作本例患者的后

线治疗，以最大限度延长患者的生存时间。Onco-
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