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[摘 要] 目的：探讨T790M突变的肺腺癌骨转移患者接受个体化综合治疗的疗效及预后的相关因素。方法：回顾性分析68

例经个体化综合治疗的T790M突变的肺腺癌骨转移患者的临床资料，采取化疗、放疗、靶向分子药物、单抗类药物、双磷酸盐等综

合治疗，观察疗效及预后，分析相关因素。结果：个体化综合治疗有效率为 60.3%(41/68)，中位生存期为 23个月。无放疗、

T790M耐药基因突变无合并KRAS耐药基因突变、既往化疗类型为辅助化疗、N1期、孤立的骨转移灶、化疗交替奥希替尼治疗、

转移器官个数少、以及ECOG评分<2分对远期疗效有显著影响（P<0.05）。多因素分析显示，T790M耐药基因突变无合并KRAS

耐药基因突变（P=0.012）、转移器官个数0或1个（P=0.000）、化疗有无交替奥希替尼（P=0.020）及孤立的骨转移灶为影响T790M

突变的肺腺癌骨转移患者联合治疗后远期疗效的保护因素。结论：T790M耐药基因突变无合并KRAS耐药基因突变肺癌患者

经化疗、靶向分子药物等综合治疗获得了较长的生存时间，化疗联合靶向分子药物、双磷酸盐类药物等综合治疗为T790M突变的

肺腺癌骨转移患者提供了有潜力的治疗模式。
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[Abstract] Objective: To explore the related factors for efficacy and prognosis of personalized comprehensive treatment for T790M-

positive lung adenocarcinoma patients with bone metastasis. Methods: The clinical data of 68 patients undergoing personalized compre-

hensive treatment for T790M-positive lung adenocarcinoma with bone metastasis were retrospectively reviewed; chemotherapy, radio-

therapy, molecule-targeted agents, Bevacizumab, bisphosphonate and other therapies were chosen for the patients, and the efficacy and

prognosis were observed to explore the related factors. Results: Effective rate of personalized comprehensive treatment was 60.3% (41/

68), with a median survival time of 23 months. Multiple factors showed significant effects on long-term efficacy, such as no radiothera-

py, T790M mutation but no KRAS mutation, adjuvant scheme+rescue scheme in prior chemotherapy treatment, N1 stage, isolated bone

metastasis, alternative treatment of osimertinib with chemotherapy, less metastasized organs and ECOG scores<2 (P<0.05). Multivari-

ate analysis revealed that T790M mutation but no KRAS mutation (P=0.012), number of metastasized organs =0 or 1 (P=0.000), alter-

native treatment of osimertinib with chemotherapy (P=0.020), and isolated bone metastasis (P=0.006) were independent protective fac-

tors for long-term results of personalized comprehensive treatment for T790M-positive lung adenocarcinoma patients with bone metas-

tasis. Conclusion: Chemotherapy combined with osimertinib, agents of bisphosphonate and other personalized comprehensive treat-

ment prolongs survival time in T790M-positive lung adenocarcinoma patients without KRAS mutation, providing a potential therapeu-

tic model for those patients.
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表皮生长因子受体（EGFR）基因敏感突变的肺腺

癌是肺癌常见的类型之一，其中T790M耐药基因的突

变是EGFR敏感突变的肺腺癌经第一、第二代EGFR酪

氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗后发生耐药的最常见原因[1]，

骨转移在包含T790M突变的肺腺癌等晚期非小细胞肺

癌中的发生率为30%~40%[2-3]，目前针对肺腺癌骨转移

开展了骨孤立转移灶手术、放疗、双磷酸盐、化疗、分子

靶向治疗及癌痛规范化治疗等多种方法以及多学科综

合的治疗模式。治疗方法的选择主要根据T790M突变

的肺腺癌骨转移的基因类型、分期以及患者身体状况

等，根据个体的不同情况有多种可选择的治疗方案，但

有效的治疗手段尚较少。为进一步探讨有效治疗模式，

本研究对68例T790M突变的肺腺癌骨转移患者采用

个体化治疗，观察远期疗效，对其临床资料进行回顾性

分析，现将结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 病例选择

2014年 9月至 2018年 7月于海南省第三人民医

院肿瘤内科、呼吸内科、老年科以及海南省人民医院

肿瘤内科收治的经病理检查确诊为原发性肺腺癌，

且经过采用同位素全身骨扫描（ECT）通过MRI、CT、

PECT-CT 或病理活检等检查手段排除其他骨骼疾

病，结合临床诊断为骨转移的患者68例，ECOG评分

0~2分，预计生存时间≥3个月，所有患者经外周血高

通量测序检测EGFR基因均存在T790M耐药基因突

变，其中男46例、女22例，年龄42~76岁，中位年龄55

岁；病理类型为低-中分化腺癌 34例、高分化 34例。

44例既往有吉非替尼等一、二代EGFR-TKI治疗史，

均经 2次以上EGFR基因检测，平均EGFR-TKI治疗

时间 11个月(4~20个月)；其中 24例EGFR基因 19号

外显子突变者经TKI治疗后耐药，20例EGFR基因20

号外显子突变者经TKI治疗后耐药。31例ECOG评

分=2分，37例<2分。47例接受同期放疗。40例使用

奥希替尼治疗，17例使用贝伐珠单抗治疗。11例出

现3级血液毒性反应。

1.2 治疗方法

1.2.1 化学治疗 因经济条件或个人原因无法应用奥

希替尼、奥希替尼治疗后进展的患者均可行化疗，各化

疗方案均为肺癌含或不含顺铂常用化疗方案，如吉西

他滨+顺铂、紫杉醇+顺铂、多西紫杉醇+顺铂、长春瑞滨+

顺铂、培美曲塞+顺铂等，化疗方案尽量选用既往各线

化疗方案未选用的药物，三线后化疗以及ECOG评分2

分患者行单药化疗，化疗不少于3个周期。

1.2.2 靶向分子药物治疗 有条件患者服用奥希替尼

80 mg，每日口服一次。同时联合或交替化疗，交替化

疗方法为服用奥希替尼至进展后应用化疗，化疗后部

分缓解（partial remission，PR）或稳定（stable disease，SD）

即继续服用奥希替尼至进展，如此周而复始。

1.2.3 单抗类药物治疗 ECOG评分0~2分、无出血

倾向、无脑转移、无高血压及蛋白尿耐受好的患者可

在应用化疗时联合应用贝伐珠单抗治疗。

1.2.4 放疗 21例患者接受放疗，有脑转移患者全

颅照射 20~30 Gy或单个病灶立体定向放射治疗，有

骨转移患者放射治疗采用常规分割，剂量30～60 Gy

（中位剂量40 Gy）。

1.2.5 骨转移内科治疗 所有患者均为不适合或拒

绝骨转移手术治疗，均给予每 3周 1次唑来膦酸，同

时全程予癌痛规范化治疗。

1.3 研究指标及随访

按照RECIST1.1实体瘤疗效评价标准对转移灶疗

效进行评价，分为完全缓解（complete remission，CR）、

PR、SD和疾病进展（progressive disease，PD），以患者治

疗前后CT、骨扫描检查结果作为对比。CR为所有靶病

灶均完全消失；PR为靶病灶最长径之和与基线状态比

较缩小30%以上；SD为介于PR与PD之间；PD为靶病

灶最长径之和与治疗开始之后所记录到的最小靶病灶

最长径之和比较增加20%以上，或出现一个或多个新

的病灶；有效为CR+PR。随访至2018年7月31日，随

访率为97.1%，若有失访患者则按死亡计算。

1.4 统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行统计分析。生存率的计

算采用Kaplan-Meier方法，显著性检验采用Logrank

法。采用 Cox 回归分析法进行多因素分析。以 P<

0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 疗效评价

所有患者均完成 3 个周期以上化疗，其中 40例

患者为奥希替尼交替化疗, 转移灶CR 1例，PR 40例，

SD 27例，有效率为 60.3%(41/68)，无局部进展病例。

随访至2018年7月31日，有2例患者失访；所有患者

的生存期为11.5~39.1个月，中位生存期为23个月。

2.2 单因素分析结果

单因素分析结果表明，远期疗效单因素中，年龄、

性别、有无恶性胸水、病理类型、有无原发灶手术情况、

一/二代EGFR-TKIs治疗史、吸烟史、化疗有无联合贝伐

珠单抗均与患者预后无关（P>0.05），而有无放疗、T790M

耐药基因突变有无合并KRAS耐药基因突变、既往化疗

类型是否为辅助化疗、N分期是否为N1期、是否为孤立

的骨转移灶和化疗有无交替奥希替尼、转移器官个数

是否大于1个、以及ECOG评分是否<2分之间的差异有
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统计学意义（P<0.05，表1）。

表1 68例肺腺癌并骨转移T790M基因突变阳性患者综合治

疗后远期疗效单因素分析结果（（N=68））

Tab.1 Long-term efficacy univariate analysis for 68 cases of

T790M-positive lung adenocarcinoma patients with bone

metastasis (N=68)

Factors

Age（t/a）
≥50
＜50

Gender
Male
Female

N stage
N1
N2
N3

Malignant pleural effusion
Have
Not have

Prior chemotherapy treatment
Adjuvant+rescue scheme
Adjuvant scheme

Undergo radiation
Have
Not have

ECOG scores
＜2
＝2

Pathologic type
Poorly-moderately

differentiated
Well differentiated

T790M combined with KRAS mutation

Have
Not have

Surgery of primary tumor
Not have
Have

The first and second generation EGFR-TKIs treatment
Not have
Have

Number of metastasized organs
≥3
2
0-1

Alternated treatment of osimertinib with chemotherapy
Not have
Have

Number of bone metastasis
Multiple
Isolated

Smoking history
Not have
Have

Chemotherapy in combination with Bevacizumab

Not have
Have

Case
（n）

46
22

40
28

12
49
7

27
41

11
57

21
47

37
31

34

34

9
59

36
32

24
44

40
19
9

28
40

56
12

12
56

51
17

MTS
(t/months)

24
19

25
24

38
20
13

25
27

18
25

14
23

28
15

19

24

12.0
25.0

23
27

19
28

12
26
32

17.0
29.0

15.0
29.0

27.0
23.0

25.0
18.0

χ2

3.101

2.64

18.017

1.776

5.738

8.279

8.638

0.447

18.834

2.00
8

1.272

30.992

7.157

5.674

2.776

3.032

P

0.081

0.096

<0.001

0.243

0.021

0.005

0.003

0.518

<0.001

0.125

0.120

<0.001

0.005

0.022

0.099

0.079

MST: median survival time

2.3 多因素分析结果

将有无放疗、T790M耐药基因突变有无合并KRAS

耐药基因突变、既往化疗类型、N分期、孤立/多发的

骨转移灶和化疗有无联合或交替奥希替尼、转移器

官个数、ECOG评分等以上单因素分析中有统计学意

义的单因素导入Cox多因素回归模型进行统计学分

析，结果表明，T790M耐药基因突变无合并KRAS耐

药基因突变（P=0.012）、转移器官个数 0 或 1 个（P=

0.000）、化疗有无交替奥希替尼（P=0.020）及孤立的

骨转移灶（P=0.006）为影响肺癌患者综合治疗后远期

疗效的保护因素（表2）。

3 讨 论

目前，T790M耐药基因突变的肺腺癌骨转移患

者治疗以奥希替尼或含铂双药化疗为主，含铂双药

化疗主要为培美曲塞+铂类、紫杉醇+铂类等的各线

化疗方案[4]；同样，使用双磷酸盐药物也是治疗

T790M耐药基因突变的肺腺癌骨转移的主要手段之

一，其中第三代TKI奥希替尼是目前治疗T790M耐

药基因突变的肺腺癌骨转移的一线治疗方案[4]，虽然

双磷酸盐能够降低骨骼相关事件 (skeletal - related

event，SRE)，但对于肺腺癌骨转移患者总生存改善并

不显著[5-6]。日本学者的研究[7]表明，第三代 EGFR-

TKI（如吉非替尼）有抑制肺腺癌骨转移骨吸收的作

用，而且能显著改善患者的病理性骨折。本研究中，

所有患者均完成 3个周期以上化疗，其中 40例患者

为化疗交替使用奥希替尼, 转移灶CR1例，PR 40例，

SD 27例，有效率为 60.3%(41/68)，无局部进展病例。

所有患者的生存期为 11.5~39.1个月，中位生存期为

23个月，高于国内有研究[8]中以传统放化疗为主的肺

癌骨转移患者的中位生存时间 13个月，印证了国内

外学者提出的靶向分子药物在有驱动基因突变的肺

腺癌骨转移治疗中的重要作用的结论。

本研究单因素分析结果表明，T790M耐药基因

突变合并KRAS耐药基因突变的肺腺癌骨转移患者

预后较差。一般认为KRAS耐药基因突变与EGFR

敏感基因突变互斥，且有荟萃分析[9]显示KRAS突变

的非小细胞肺癌存活率偏低（HR=0.35；95%CI：16~

1.56），本研究基本印证荟萃分析研究结果，但更多

KRAS突变状态作为预后标志物在学界未能达成共

识[10]，KRAS 突变是否与预后相关尚需更多证据佐

证。治疗方面，有临床研究[11]证实，尽管在中国人群

中贝伐珠单抗联合化疗一线治疗骨、脑转移的 IV期

肺腺癌疗效显著，但二线治疗以及维持治疗中应用

贝伐珠单抗并未使合并骨、脑等转移的 IV期肺腺癌

患者生存获益。
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表2 68例T790M基因突变阳性肺腺癌患者综合治疗后远期疗效影响因素的Cox回归分析结果

Tab.2 Cox regression analysis for influencing factors of long-term efficacy of 68 cases of T790M-positive

lung adenocarcinoma patients with bone metastasis treated with comprehensive treatment

N stage

N1

N2

N3

Prior chemotherapy

Adjuvant+rescue scheme

Adjuvant scheme

Undergo radiation

Have

Not have

ECOG scores

＝2

＜2

T790M combined with KRAS mutation

Not have

Have

Number of metastasized organs

≥3

2

0/1

Number of bone metastasis

Isolated

Multiple

Alternated treatment of osimertinib with chemotherapy

Have

Not have

β

0.440

0.049

0.492

-0.140

-0.026

1.312

-0.542

-3.010

1.029

0.691

Wald

1.347

0.006

1.541

0.084

0.007

6.373

2.418

17.152

7.418

5.415

P

0.246

0.973

0.214

0.772

0.933

0.012

0.120

0.000

0.006

0.020

OR

1.000

1.552

1.050

1.000

1.636

1.000

0.869

1.000

0.974

1.000

3.715

1.000

0.582

0.049

1.000

2.799

1.000

1.995

95% CI

0.739～3.261

0.311～3.551

0.752～3.559

0.336～2.247

0.523～1.784

1.341～10.289

0.294～1.151

0.012～0.205

1.335～5.870

1.115～3.569

本研究提示化疗有无联合贝伐珠单抗对患者预

后无显著影响，可能是由于入选病例接受化疗联合

贝伐珠单抗方案治疗多为二线以后的各线治疗。本

研究中，化疗有无交替奥希替尼或奥希替尼一线治

疗不仅是预后保护因子，而且与T790M耐药基因突

变的肺腺癌骨转移患者的疗效正相关，没有靶向分

子药物治疗史者更易发生SRE，使患者获益[7]。国外

研究[12]显示，有一、二代EGFR-TKI治疗史的肺腺癌

骨转患者为一、二代EGFR-TKI治疗前检测通常合并

EGFR19或20号外显子突变，而此类型患者其无进展

生存期优于治疗前检测无EGFR19或20号外显子突

变（即原发性T790M突变）者，且原发性T790M突变

是EGFR-TKI疗效的不良预测因子，而本研究提示有

无一、二代EGFR-TKI治疗史均对患者预后无关（P>

0.05），可能与本研究入组患者病例少以及多数患者

为多线治疗有关。放疗为不可手术的肺腺癌骨转移

多学科个体化综合治疗的重要组成部分，对肺腺癌

骨转移患者病情缓解以及预后有积极作用[13]。但本

研究中单因素分析结果提示无放疗是患者的保护因

子之一，这可能与T790M突变的肺腺癌骨转移患者

同期接受放疗后各种放射性副反应耐受差，以及本

研究中接受放疗的患者均为T790M耐药基因突变的

肺腺癌骨转移接受多线综合治疗后的晚期患者，预

后较差，所以并未体现出放疗为肺癌患者的保护因

子。研究[14]显示，肺腺癌骨转移等晚期肺癌患者预后

与患者治疗各阶段一般状况、体力、尤其是ECOG评

分等因素有关；另外体力状态评分ECOG评分是晚期

NSCLC骨转移预后的独立保护因素[15]。同样，本研

究也证实了较低的ECOG评分（<2分）为T790M耐药

基因突变的肺腺癌骨转移患者预后的保护因素之一

（P<0.05）。

本研究多因素分析中，转移器官个数0或1个为

T790M突变的肺腺癌骨转移的保护性因子之一，原

因可能是单发转移灶大部分治疗效果较好，所以对

预后的影响相对较小。也有研究[16-17]显示转移器官

个数小于3个，患者生存期较转移器官个数大于3个
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的患者长。但吴一龙等[18]报道在肺癌患者器官转移

诸多影响因素中，转移器官个数对生存期影响相对

较小。有研究[19]提示肺腺癌骨转移患者的危险因素

为多发性骨转移，本研究也发现孤立的骨转移灶为

T790M耐药基因突变的肺腺癌骨转移患者的保护因

素。本研究中T790M耐药基因突变无合并KRAS耐

药基因突变患者预后较好，由于KRAS位于EGFR受

体的下游，因此合并KRAS耐药基因突变会使EGFR-

TKI的治疗效果降低[10]，故T790M耐药基因突变无合

并KRAS耐药基因突变患者应用奥希替尼的效果较

有合并KRAS耐药基因突变患者好，因而预后较好。

另外，本研究中，综合治疗中应用化疗、奥希替尼治

疗有合并KRAS突变患者的预后均较无合并KRAS

突变患者差，因此KRAS突变晚期肺腺癌骨转移患者

仍常规推荐化疗。化疗的敏感性取决于不同的

KRAS突变类型，如KRAS G12C突变与顺铂耐药和

培美曲塞敏感相关，而 G12V 突变对顺铂较敏感等

等[20]。本研究仅检测 KRAS 突变，并未进一步检测

KRAS突变亚型，所以，不同的KRAS突变类型对化

疗治疗T790M合并KRAS突变肺腺癌骨转移患者预

后有无影响尚需进一步研究来验证。国内外指南均

推荐一般有T790M耐药基因的驱动基因突变患者应

用奥希替尼治疗，进展后可继续维持奥希替尼治疗

或化疗±局部病灶治疗。本研究中化疗交替奥希替

尼较单用奥希替尼预后较好。一项国际多中心开放

Ⅲ期随机对照的临床试验AURA3研究[21]中，奥希替

尼毫无悬念地完胜培美曲塞联合铂类化疗（PFS 9.7

vs 4.1个月，HR=0.42），且安全性显著优于化疗。多

项研究[22-23]表明，化疗与EGFR-TKI同步联合方案并

未有效改善患者生存，原因可能是细胞毒性化疗药

物与TKI之间有潜在拮抗：TKI药物可使有丝分裂细

胞停滞在G1期，无法越过约束点进入后续S、M期完

成有丝分裂循环，而 S、M期正是化疗药物作用点。

尽管化疗与EGFR-TKI同步联合方案治疗效果令人

沮丧，但有研究[24-25]提示化疗后EGFR-TKI维持和化

疗与 EGFR-TKI间插交替方案均使患者生存获益。

本研究发现化疗交替奥希替尼是T790M耐药基因突

变的肺腺癌骨转移患者的保护因素，进一步佐证了

化疗与奥希替尼交替方案是治疗T790M突变的肺腺

癌骨转移有潜力的个体化治疗选择之一。

综上所述，T790M耐药基因突变的肺腺癌骨转

移患者个体化多学科综合治疗获得了较长的生存时

间。T790M耐药基因突变无合并KRAS耐药基因突

变、转移器官个数少、化疗有交替奥希替尼及孤立非

多发的骨转移灶能提高T790M突变的肺腺癌骨转移

治疗效果，临床可推广应用；本研究仅分析T790M突

变的肺腺癌骨转移患者疗效及预后有限的影响因

素，其他未涉及的对T790M突变的肺腺癌骨转移患

者的生存时间的影响因素仍需进一步研究。
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