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1 文献来源 

Oxnard GR， Arcila ME， Sima CS， et a1． 

Acquired resistance to EGFR tyrosine kinase 

inhibitors in EGFR—mutant lung cancer： Distinct 

natural history of patients with tumors harboring the 

T790M mutation[J]．Clin Cancer Res， 201 1，17 

(6)：1616—1622． 

2 证据水平 

1b。 

3 背 景 

表皮生长 因子受体 (epidermal growth factor 

receptor，EGFR)突变的肺腺癌患者 ，在 10～16个月 

的中位时间后．会出现对 EGFR酪氨酸激酶抑制 

剂(tyrosine kinase inhibitor，TKI)获得性耐药，而其 

中一半的患者是由于 EGFR T790M再次突变。 

4 目 的 

研究接受 TKI治疗的含 T790M突变的肺腺癌 

患者的预后 。与不含 T790M突变的肺腺癌患者进 

行对比研究 ，明确其特点。 

5 研究设计 

·美国纽约康奈尔大学 Weill医学院，单中 
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心、临床病例对照研究。 

·研究时间：2004年 8月选择合适患者进行 

研究，随访至出现死亡终点。 

·研究对象 ：患者的人组条件为 ，曾对 TKI治 

疗有临床获益，或者病情持续稳定(>6个月)。接受 

TKI联合化疗的患者．如果含 EGFR突变也纳入研 

究。共 93例患者进入研究，其中T790M突变阳性 

58例 ．T790M无突变 35例。 

·评价指标 ：中位疾病进展后生存时间、疾病 

进展部位、卡式评分。 

·干预措施：继续使用或不使用TKI治疗。 

6 主要结果 

·T790M突变在肺或胸膜、淋巴结活检结果 

中更常见(P=0．014)。 

·人组患者总体疾病进展后的中位生存时间 

为 l6个月 (四分位间距为 9～29个月)，其中含 

T790M突变的患者则更长(P=0．036)。 

·不含 T790M突变的患者更易侵犯当前未受 

累器官(P=0．014)．且在疾病进展期的病情会更差 

(P_O．007)，见表 1。 

表 1 两组患者的病情评价 

7 结 论 

在对 EGFR．TKI获得性耐药的患者中，T790M 

突变这一类群体可有相对良好的预后以及相对缓 

慢的病情进展。 

8 评 论 

肺癌是全世界范围内肿瘤死亡的首要原 因。 

每年全球约有 140 7Y／,．fr~于肺癌[ 。近年来，随着 

EGFR为靶点的 TKI的应用，肺癌患者的治疗得以 

突破性进展 ，中位生存时间可延长至 24个月。15％ 

～ 30％的肺癌患者携带有 EGFR敏感性突变位点， 

他们对EGFR．TKI的有效率接近 70％[ 。然而遗憾 

的是．大部分患者在接受靶向治疗 10—16个月后 

不可避免地出现获得性耐药[2-3]。 

获得性耐药的分子机制 比较复杂 ，除 了与 

MET基 因扩增、小细胞肺癌转化、PIK3CA突变、 

AXL及其配体 GAS6表达上调相关外[4-7]，研 究最 

多的是 EGFR T790M突变．在 EGFR．TKI获得性耐 

药的组织标本 中。其 突变率可 高达 50％[。 。 

T790M突变是 EGFR第790位氨基酸由苏氨酸转 

变为 甲硫氨酸 ．分子模拟提 示 T790M 改 变了 ATP 

的亲和性．从而导致 EGFR．TKI不能有效阻断信 

号[11] 尽管EGFR T790M突变是 EGFR．TKI获得性 

耐药的关键机制之一．但前期的体外研究却显示 

1_790M耐药细胞株表现为生长缓慢[ ]。 

为了探讨 EGFR T790M 突变的预后意义，本 

文献 Oxnard等检测 了93例 EGFR—TKI耐药患者 

重新活检标本中EGFR T790M的突变率。结果显 

示在 所有重新活检的标本 中，T790M 突变率为 

62％。其中．肺／胸膜和淋巴结活检组织中rI’790M 

的突变率明显高于其在远处转移器官活检组织中 

的突变率(P=0．014)；90％的T790M突变患者，疾病 

进展表现为原发灶复发。只有 10％的患者出现新 

的转移灶．而无T790M突变的患者中却有 31％的 

患者出现新的转移灶(P=0．014)。此外，携带T790M 

突变患者从进展到新的转移灶出现的 中位时间 

明显长于无 T790M 突变患者(14个月 VS．4个月， 

P=0．008)：携带T790M突变患者进展后的中位生 

存时间为 19个月．明显长于无 T790M突变患者 

12个月的中位生存时间(P=0．036)。然而，多因素 

分析并不支持 T790M突变是独立的预后指标。这 

些结果提示EGFR T790M 突变耐药有独特的生物 

学行为．相对于非T790M突变导致的耐药，患者的 

病理特征和预后更好。非 T790M突变耐药的患者 

可能有更恶性的分子特征．同时介导着肿瘤细胞 

的远处转移 

EGFR．TKI耐药后治疗方案的选择极大地 困 

扰着临床医师，因此区分T790M突变与否对临床 

可能有一定的指导意义。EGFR T790M突变的患者 

可能更加依赖 EGFR信号轴的分子通路[”]．提示 

进展后继续应用TKI患者仍会获益，而且有可能 

会对新的靶向 EGFR及其信号通路的治疗策略更 

为有效。然而，重新获取活检组织标本检测耐药后 
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EGFR的基因型对 目前的临床 实践有一定的挑战 

性．因此呼吁微创、标准化 T790M 突变检测技术的 

推 广和应用 

该研究是 目前最大的耐药后复发／转移肿瘤组 

织中EGFR T790M突变检测临床研究，设计合理． 

结论也比较有意义。但正如作者所述，研究仍存在 
一 定的局限性 。该研 究的 目标是进展后再次转移时 

间和进展后生存时间，然而．进展时间比较难定义． 

尤其是那些在治疗过程中缓慢进展的患者．这些可 

能产生一定的偏差。此外，患者在 EGFR．TKI治疗 

前 T790M突变的状况并不清楚。近期的文献报道 

T790M在 EGFR．TKI治疗前也有低克隆的突变． 

它们在随后的治疗中被筛选和放大[14-15]．治疗前 

EGFR T790M突变的患者比无 T790M 突变的患者 

预 后 好 [14, 

总之 ．本研究结果表明 T790M突变介导的 

EGFR—TKI耐药患者进展相对缓慢、预后较好．提 

示T790M突变有可能是一个重要的预后或耐药机 

制分子标志物，因此作者也建议在未来研究 TKI 

获得性耐药的临床研究中应该常规检测 T790M的 

突变状态 
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