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免疫联合化疗逆转MET D1228E合并EGFR L858R
介导的MET 14外显子跳跃突变肺腺癌耐药
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摘要： 1 例间质-上皮细胞转化因子（MET）14 外显子跳跃突变的Ⅳ期肺腺癌患者服用 MET 酪氨酸激酶抑制剂

（TKI）赛沃替尼 8.5 个月后疾病进展（PD），耐药基因检测提示出现新的 MET 19 外显子 D1228E 及表皮生长因子受

体（EGFR）21 外显子 L858R 错义突变。遂将治疗方案改为 EGFR-TKI 奥希替尼联合克唑替尼治疗，23 天后临床症

状加重，复查 CT 提示 PD。经多学科诊疗（MDT）讨论，将三线治疗方案改为以铂类为基础的化疗联合免疫治疗，

期间最佳疗效评价为部分缓解（PR），无进展生存期为 6.4 个月。目前，对于 MET-TKIs 耐药后新发二次突变合并

EGFR 突变的患者尚无标准治疗方案，本案例为此类患者提供了一种可供参考的后续治疗方案。
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Abstract: A patient with stage Ⅳ lung adenocarcinoma and harboring mesenchymal-epithelial transition factor (MET) 
exon 14 skipping mutation, had disease progression (PD) after treatment for 8.5 months with savolitinib, a tyrosine kinase 
inhibitor (TKI). Then the results of next generation sequencing showed that MET exon 14 skipping mutation was accompa⁃
nied with the newly occurred missense mutation of MET exon 19 D1228E and epidermal growth factor receptor (EGFR) ex⁃
on 21 L858R. Subsequently, the treatment regimen was changed to EGFR-TKI osimertinib combined with crizotinib as the 
second-line treatment. The clinical symptoms worsened 23 days later, and the reexamination of CT showed PD. After the 
discussion of multidisciplinary treatment (MDT), the third-line treatment was changed to immunotherapy plus platinum-
based chemotherapy. The best therapeutic response achieved partial response (PR) and the progression-free survival was 
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6.4 months. At present, there is no standardized treatment for patients who got MET-secondary mutation combined with EG⁃
FR mutation after MET-TKI resistance. This report implied immunotherapy plus chemotherapy may be a good treatment op⁃
tion for such patients.

Keywords: Lung adenocarcinoma; MET exon 14 skipping mutation; Secondary mutation; Immunotherapy plus chemo⁃
therapy

0　前言

间质-上皮细胞转化因子（mesenchymal-epithe⁃
lial transition factor， MET）原癌基因编码 cMET 蛋

白，促进肿瘤生长和转移［1］。在肺癌中，MET基因被

认为是继EGFR、ALK和ROS1之后的另一个重要的

肿瘤驱动基因，其中，MET 14外显子跳跃突变在非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer， NSCLC）中

的发生率约为 3%［2］。MET-酪氨酸激酶抑制剂（ty⁃
rosine kinase inhibitor， TKI），如克唑替尼、赛沃替尼

等，在 MET 14 外显子跳跃突变 NSCLC 患者中均显

示出良好的反应，并被纳入MET突变患者的标准治

疗中。虽然MET抑制剂显示了良好的抗肿瘤作用，

但仍无可避免耐药。MET 抑制剂耐药途径主要包

括MET依赖性及非依赖性耐药突变。有研究指出，

MET 基因中 D1228、Y1230、L1195 及 F1200 是常见

的二次突变位点［3］，PI3K 信号通路及 FGFR1、EG⁃
FR、KRAS的扩增等则是MET抑制剂非依赖性耐药

的机制［4-5］。
表皮生长因子受体（epidermal growth factor re⁃

ceptor， EGFR）突变是肺癌中最常见的驱动基因突

变，约占肺癌的 20%，奥希替尼已被纳入此类患者

的一线治疗指南，一线无进展生存期（progression-
free survival， PFS）为 19.8 个月［6-8］。克唑替尼是一

种针对 ALK、MET 和 ROS1 等多靶点的小分子 TKI。
亚洲胸部肿瘤研究小组（Asian Thoracic Oncology 
Research Group， ATORG）共识推荐卡马替尼、赛沃

替尼和替泊替尼用于 MET 14外显子跳跃突变转移

性 NSCLC 患者的一线、二线或后续治疗。若无

MET选择性抑制剂可用，可考虑克唑替尼二线及以

上治疗［9］。程序性死亡受体 1（programmed death-
1， PD-1）及其配体 PD-L1 的抑制剂在肺癌中取得

了很好的疗效，能延长患者的总生存期（overall sur⁃
vival， OS）。一项Ⅲ期临床试验 KEYNOTE-189 研

究指出，对于既往未经治疗且无 EGFR 或 ALK 突变

的转移性非鳞 NSCLC 患者，与单独化疗相比，在培

美曲塞联合铂类化疗的基础上加用帕博利珠单抗

可显著延长OS和PFS（化疗组 vs.免疫联合化疗组：中

位 PFS 4.9个月 vs. 8.8 个月，中位 OS 11.3 个月 vs. 未
达到）［10］。

然而，目前对于 MET-TKIs 耐药后合并 EGFR
突变的患者尚无标准治疗方案。本文报告了 1 例

携带 MET 14 外显子跳跃突变的肺腺癌患者，对

MET抑制剂赛沃替尼耐药后，出现新的EGFR 21外

显子 L858R获得性突变，随后采取奥希替尼联合克

唑替尼双靶治疗模式，出现原发耐药，改为免疫联

合化疗后获得了良好疗效，最佳疗效为部分缓解

（partial response， PR），PFS为 6.4个月。迄今为止，

本案例是第一例免疫联合化疗在MET-TKIs耐药后

出现二次突变合并EGFR L858R突变患者中的疗效

报道。

1　病例资料

患者女，66岁，无吸烟史，2019年 6月 8日因“咳

嗽、右侧胸痛 1 个月”就诊于邵阳学院附属第一医

院。胸部 CT 发现右肺上叶尖后段可见一大小约

7.5 cm×5.8 cm的软组织密度灶。2019年 6月 21日，

患者转诊湖南省肿瘤医院，行右肺上叶穿刺活检，

病理结果为低分化腺癌；免疫组化结果：CK（+）、

TTF-1（+）、NapsinA（+）、CK7（+）、CK5/6（-）、P63少

数（+）、Vim（+）、WT-1（-）、CR（-）、D2-40（-）、CgA
（-）、Syn（-）、Ki-67 约 50%；临床诊断为：原发性支

气管肺癌，右肺周围型腺癌（cT3N3M1）Ⅳ期；对患者

肺组织标本进行二代测序（next-generation sequenc⁃
ing， NGS）（燃石医学168 genes panel），结果提示MET
基因外显子 14区域存在可变剪切突变（c.3028 +2T>
C，丰度 9.24%）。患者于 2019年 7月 9日开始接受赛

沃替尼（400 mg/次，1次/天，口服）治疗，用药６周后

复查，胸部增强 CT 显示右肺上叶肿块长径缩小至

2.1 cm，较治疗前缩小 71%，根据实体瘤反应评估标

准 1.1 版评估为 PR，治疗期间患者病情稳定。2020
年 3月 18日复查CT提示肺部原发灶增大，双侧肾上

腺新发转移证实疾病进展，PFS为 8.5个月。2020年

3月 19日再次行肺穿刺活检并进行 NGS检测，病理

提示肺腺癌；组织高通量基因检测提示：MET基因外

显子 14区域存在可变剪切突变（c.3028 +2T>C，丰度

−− 253



肿瘤药学 2024 年 4 月第 14 卷第 2 期
Anti-tumor Pharmacy, April 2024, Vol. 14, No.2

23.19%）；EGFR 基因外显子 21 区域存在错义突变

（c.2573T>G p.Leu858Arg，丰度 5.10%）；MET 基因外

显子 19 区域存在错义突变（p.D1228E c.3684C>A 
p. Asp1228Glu，丰 度 13.66%）。 予 以 奥 希 替 尼

（80 mg/次，1次/天，口服）联合克唑替尼（250 mg/次，

2次/天，口服）双靶治疗，23天内再次进展。鉴于患

者多线耐药，目前尚无标准治疗方案，经多学科诊

疗（multidisciplinary treatment， MDT）讨论，于 2020
年 5月 1日将治疗方案更改为培美曲塞（500 mg·m-2

静脉滴注，d1）+顺铂（100 mg·m-2静脉滴注，d1）联合

帕博利珠单抗（200 mg 静脉滴注，每 3 周 1 次）免疫

治疗 .复查 CT 显示原发灶长径缩小至 6.5 cm，右侧

肾上腺转移灶长径缩小至 3.3 cm，整体病灶较治疗

前缩小 37%，疗效评价为PR。6.4个月后复查，原发

病灶进展，给予紫杉醇（白蛋白结合型）（260 mg·m-2

静脉滴注，d1）+安罗替尼（8 mg/次，1次/天，口服）治

疗 3 个月，因无法耐受化疗副反应停止治疗。2021
年10月，患者因疾病进展去世，OS为27个月（图1）。

2　讨论

本文报告了 1 例初始携带 MET 14 外显子跳跃

突变的肺腺癌患者，在出现 MET-TKI 耐药后，分子

检测提示新发 MET 19 外显子 D1228E 二次突变合

并 EGFR 21 外显子 L858R 错义突变。本案例是目

前第一例免疫联合化疗在 MET-TKIs 耐药后新发

MET二次突变合并EGFR突变患者中的疗效报道，为

此类患者提供了一种可供参考的后续治疗方案［11］。
本研究发现，对于 MET-TKIs 耐药后出现二次

突变合并EGFR突变的患者予以奥希替尼联合克唑

替尼双靶治疗疗效差，推测可能与二者的耐药机制

相关。奥希替尼常见耐药机制包括EGFR依赖性和

非依赖性耐药。其中，C797X 突变、G796X 突变及

EGFR扩增可导致EGFR依赖性耐药；而MET扩增，

PI3K/AKT、RAS/MAPK/ERK、JAK/STAT 等信号通路

改变，细胞周期基因改变及组织学变化则可导致

EGFR非依赖性耐药。奥希替尼对该患者疗效不佳

可能与MET信号通路激活导致EGFR耐药有关。研

究表明，c-Met 扩增在第一代和第三代 EGFR-TKIs
耐药中起着重要作用；MET 扩增通过 EGFR 非依赖

性人表皮生长因子受体 3（ErbB3）磷酸化和下游信

号通路的激活，为 EGFR 抑制剂提供旁路激活信号

通路，从而导致 EGFR-TKIs 耐药［12-13］。EGFR 耐药

与 MET 扩增或 cMET 信号通路激活有关，而患者本

身伴有MET突变，信号通路处于激活状态，导致EG⁃
FR-TKI疗效差。MET-TKIs可分为Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ
型 3种类型，赛沃替尼和克唑替尼同为Ⅰ型 ATP 竞

争性抑制剂，赛沃替尼耐药后予以同类型药物治疗

可能是导致患者疾病控制不佳的原因。

PD-1/PD-L1轴在肿瘤微环境的免疫抑制中起

重要作用［14］。在 KEYNOTE-010 研究中，帕博利珠

单抗组OS明显长于多西他赛组（14.9个月 vs. 8.2个

月）。既往研究报道，肿瘤突变负荷（tumor mutation⁃

赛沃替尼
治疗前（基线）

第2周期 赛沃替尼耐药 奥西替尼+

克唑替尼进展
培美曲塞+卡铂+帕博利珠单抗

第3周期 第8周期

0 8.5个月 9.4个月 15.8个月

死亡活检：原发病变组织

MET exon14 c.3028+2T>C 丰度9.24%；

CDKN2A exon2 p.Val82fs 丰度3.22%；

BRCA2 exon11 c.6148G>A 丰度40.14%

FGFR 拷贝数扩增 CN:5.7

第1周

A
再活检：原发病变组织

MET exon14 c.3028+2T>C 丰度23.19%

EGFR exon21 p.L858R 丰度5.1%

MET exon19 P.D1228E 丰度13.66%

CDKN2A exon2 p.Val82fs 丰度31.42%

赛沃替尼
奥西替尼+
克唑替尼 培美曲塞+卡铂+帕博利珠单抗

B

第1周

注： （A）患者治疗史及基因检测结果；（B）治疗过程中原发病灶的影像学改变。

Note: (A) Patient’s treatment history and results of genetic testing; (B) Imaging changes of primary lesion lung during treatment.
图1　患者的治疗时间轴及影像学改变

Fig. 1　Patient’s treatment timeline and imaging changes
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al burden， TMB）与 NSCLC 患者对帕博利珠单抗的

治疗反应密切相关［15］。而 MET 14 外显子突变的

NSCLC 患者平均 TMB 为 6.9 个突变/Mb（参考值

0~197.9 个突变/Mb），低于肺癌总体人群（平均 10.7
个突变/Mb）［16］。在 MET 14 外显子跳跃突变的

NSCLC 患者中，免疫检查点抑制剂（immune check⁃
point inhibitor， ICI）单药治疗临床获益有限，PFS 为

3.4个月［17］。基于上述研究结果，我们选择化疗联合

免疫治疗作为该患者的三线治疗方案，最终 PFS为

6.4个月。ICIs联合治疗可能是克服MET 14外显子

跳跃突变NSCLC患者耐药的具有潜力的治疗策略，

化疗联合免疫治疗可能更适用于此类患者，为其带

来生存获益。

综上所述，本文报告了 1例初始携带 MET外显

子 14跳跃突变的肺腺癌患者在出现MET-TKI耐药

后发生二次突变合并 EGFR 21 外显子 L858R 错义

突变。本案例针对该患者提供了一种合适的治疗

策略，体现了化疗联合免疫治疗在携带 MET 合并

EGFR突变NSCLC患者中的疗效，对逆转MET-TKIs
耐药具有重要意义。当然，我们还需要更多的临床

队列数据来验证此类患者治疗方案的疗效，并为克

服 MET-TKIs 耐药探索更多的治疗思路，以获得更

好的疗效。
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