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·个案报道·

　　肺癌是中国乃至全球范围内发病率及死亡

率均很高的恶性肿瘤之一。非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer，NSCLC）占肺癌总数的

80%~85%，其中腺癌占多数。表皮生长因子

受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）

具 有 酪 氨 酸 激 酶 活 性 。 有 研 究 报 道 肺 癌 患 者

在EGFR酪氨酸激酶区域存在驱动突变，特别

是在东亚，女性及不吸烟NSCLC人群中普遍存 

在 ［ 1 - 2 ］。 超 过 9 0 % 的 E G F R 基 因 突 变 为 1 9 号

外 显 子 突 变 （ 1 9 d e l ） 和 2 1 号 外 显 子 点 突 变

（21L858R），两者均为敏感突变［3］。EGFR基

因突变会导致下游信号分子通路的持续激活，并

导致肿瘤细胞的增殖、血管生成、肿瘤侵袭、转

移及细胞凋亡的抑制［4］。EGFR酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）可阻断三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）结合到细胞

内酪氨酸激酶结构域，因此抑制受体自身磷酸化

并导致下游信号的阻断［5］。多项临床试验已表

明EGFR-TKI在治疗EGFR基因突变晚期NSCLC

在疗效及生存期改善等方面优于单纯化疗，因此

美国国立综合癌症网络（National Comprehensive 

Cancer Network，NCCN）指南已批准EGFR-TKI

用于EGFR基因突变晚期NSCLC的治疗［6-8］。然

而，随着用药时间的延长，EGFR-TKI治疗不可

避免地出现耐药的情况，一线治疗获得性耐药中

T790M阳性患者比例较高，对于这部分患者，三

代EGFR-TKI奥希替尼是治疗的金标准药物［9］。

本文报道1例一线EGFR-TKI治疗肺腺癌进展后出

现T790M阳性，继续奥希替尼治疗发生小细胞转

化的病例。

1 临床病史

　　患者女性，57岁，2013年11月以主诉“右侧

背痛”入院。胸部CT：右肺上叶占位，腔静脉后

淋巴结肿大，右肺中叶小结节，右侧少量胸水。
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PET/CT提示右肺癌并纵隔淋巴结及胸膜转移。

气管镜检查对4R组淋巴结行经支气管针吸引活

检术（transbronchial needle aspiration，TBNA），

病 理 学 诊 断 结 果 显 示 为 腺 癌 ， 采 用 突 变 扩 增

系统（amplification refractory mutation system，

ARMS）法行EGFR基因检测，结果显示为EGFR 

19del。临床分期为T1bN0M1a期（胸膜）。2013年

11月起服用吉非替尼，2015年5月接受胸部CT扫

描，结果显示原发病灶较前增大，右侧胸水较

前增多；骨扫描结果显示右侧第8前肋点状放射

性增强，考虑转移性病变。一线治疗无进展生

存期（progression-free survival，PFS）为18个月

（图1）。2015年6月停用吉非替尼，二线改予

培美曲赛+卡铂化疗2个疗程，评估结果为疾病

进展（progression disease，PD）。2015年8月对

患者行肺穿刺活检，病理学检查结果显示为肺

腺癌，EGFR基因检测结果显示为EGFR 19del和

EGFR 20T790M。临床再分期为T2aN0M1b期（胸

膜、骨）。2015年9月起口服奥希替尼，2016年

3月接受胸部CT示原发病灶较前增大，三线治疗

PFS为6个月（图2）。再次行肺部病灶活检，病

理学检查考虑小细胞癌，EGFR基因检测示EGFR 
19del。临床再分期为T4N0M1b期（胸膜、骨）。

2016年5月予依托泊苷+卡铂化疗2次后部分缓解

（partial release，PR），四线治疗PFS为5个月

（图3~5）。

图 1  吉非替尼治疗期间胸部CT变化 

Fig. 1  The changes of chest CT during gefitinib targeted therapy 

A: Before therapy (Nov. 2013); B: After 6 months (Apr. 2014); C: Resistance to gefitinib after 18 months (May 2015)

图 2  奥希替尼治疗期间患者胸部CT变化  

Fig. 2  The changes of chest CT during osimertinib targeted therapy 

A: Before therapy (Sep. 2015); B: After 1 month (Nov. 2015); C: Resistance to osimertinib after 6 months (Mar. 2016)

 图 3  EC方案化疗期间患者胸部CT变化 

Fig. 3  The changes of chest CT during chemotherapy of carboplatin and etoposide

A: Before therapy (May, 2016); B: After 2 months (Jul. 2016); C: Resistance to chemotherapy after 5 months (Oct. 2016)
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2 讨  论

　　EGFR基因敏感突变的晚期NSCLC的一线标

准治疗包括吉非替尼、厄洛替尼等EGFR-TKI，

而多数患者在接受治疗10~12个月后出现疾病进

展，即出现获得性耐药［10］。最常见的耐药原因

是T790M突变，约占60%，其它耐药原因还包括

c-Met、人表皮生长因子受体2（human epidermal 

growth factor receptor 2，HER2）基因扩增，小

细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）转化 

等［11］。本例患者在一线治疗出现进展，予化疗

未能控制病情后行第二次活检，病理学检查仍显

示为肺腺癌，并出现T790M突变。根据NCCN指

南，我们后续选择奥希替尼进行治疗。然而与一

代或二代EGFR-TKI相似，对于T790M突变的晚

期NSCLC，奥希替尼最终也会产生耐药。根据临

床观察到的现象，耐药形式可分为3种情况：① 

原始EGFR基因敏感突变和T790M突变均消失；

② 仍可检测到EGFR基因敏感突变，但T790M突

变消失；③ EGFR基因敏感突变和T790M突变均

存在。在2017WCLC一项奥希替尼耐药分析中，

发现保持T790M突变的患者主要出现了获得性

C797S突变，而在T790M突变消失的患者中，其

耐药机制主要为非EGFR依赖性的，例如出现

SCLC转化，c-Met扩增，以及PI3KCA、BRAF和

(×400)
图 4  病理学诊断结果 (×400) 

Fig. 4  Pathological diagnosis by H-E staining

A: Lung adenocarcinoma; B: The transformed small cell lung cancer 

(DAB, ×200)
图 5  肺腺癌免疫组织化学检测    

 Fig. 5  Immunohistochemistry diagnosis of the lung adenocarcinoma

A: TTF-1 positive expression in NSCLC tissues; B: Naspin A positive expression in NSCLC tissues; C: CD56 positive expression in transformed 
small cell lung cancer (SCLC) tissues; D: Syn positive expression in transformed SCLC tissues
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k-ras基因突变等。

　　本例患者在使用奥希替尼5个月后再次出现

疾病进展，我们对其实施第3次活检，结果发现

了SCLC转化。关于腺癌的SCLC转化，有研究表

明在高加索肺癌人群中一线使用一代EGFR-TKI

治疗耐药后组织学类型转化为SCLC的概率最高

可达14%［14］。在过去的病例总结中，我们发现

一些小细胞转化的临床易感倾向，包括非吸烟女

性、相对年轻者、携带EGFR基因突变者（特别

是19del）以及初诊为晚期肺腺癌［15］等。但也有

报道称EGFR基因突变肺腺癌在EGFR-TKI治疗

前以及EGFR基因野生型肺腺癌也会出现SCLC转

化，这暗示EGFR-TKI及EGFR基因状态均不是

促进SCLC转化的独立因素，但均可以作为促进

SCLC转化的诱发因素［16］。另外，大部分经一线

EGFR-TKI治疗后出现SCLC转化的患者保持与初

诊肺腺癌相同的基因突变，只有一小部分患者会

失去原始基因突变或者是获得另一种类型基因突

变；但EGFR基因突变的SCLC中EGFR蛋白表达

水平较低，EGFR基因也处于低扩增状态，一线

靶向治疗失败后出现的转化型SCLC也是如此，

提示在SCLC转化后继续接受靶向治疗可能疗效

并不理想［17］。关于T790M阳性患者使用奥希替

尼治疗后发生SCLC转化的病例报道相对更少，

本例患者在SCLC转化后行基因检测发现T790M
的消失以及初始EGFR突变的保持，与既往报道

相符［18-19］。至于奥希替尼耐药后SCLC转化的相

关特性是否与一线靶向耐药后SCLC转化或初治

SCLC相似目前还未见相关报道，未来这方面值

得探索。

　　而转化型SCLC的生存预后也是人们关注

的焦点。在一项39例患者接受EGFR-TKI后转

化为SCLC的汇总分析中（其中26例是一线接受

EGFR-TKI治疗后转化的），转化后仍存在EGFR
基因突变者有37例，从诊断肺腺癌到转化中位时

间为19个月，转化后中位总生存期为6个月［20］。

2017年欧洲临床肿瘤协会（European Society for 

Medical Oncology，ESMO）大会类似研究显示，

转化为SCLC所需的中位时间为29.6个月，转化后

中位总生存期为12.4个月。这些结果均提示从初

诊到出现SCLC转化一般要在接受EGFR-TKI治疗

较长时间后才会出现，转化后患者生存期与初治

广泛期SCLC相同或更差。

　　EGFR-TKI治疗后出现SCLC转化的机制目前

仍不明确，但曾经也提出过多种假设：

　　第一种假设：初始NSCLC中就存在了SCLC

成分，由于活检时只取一部分组织，因而在病理

学类型上忽视了SCLC成分［15］；第二种假设：

SCLC转化是由于之前诊断明确的病理学类型去

分化所导致的［21］；第三种假设：NSCLC与SCLC

来源于共同的肿瘤干细胞。

　　有研究报道，肺泡Ⅱ型上皮细胞有转化为

SCLC及EGFR突变肺腺癌的潜能；此外，在SCLC

的基因测序中发现，Rb1及TP53基因的失活可能

导致两者的转换，且MYC基因可能是SCLC的驱

动基因［17］。针对SCLC转化后的治疗，我们发

现绝大多数都是在SCLC标准治疗的基础上进行

的，即依托泊苷+铂类方案化疗［22］。本例患者

在行4次依托泊苷+卡铂化疗后，原发病灶明显

缩小稳定，说明给予标准化疗有效。肺癌至出现

SCLC转化的时间间隔较长，在此之前患者接受

过多线治疗，因此患者对后续治疗的反应性及耐

受性也会因人而异，个体化治疗尤为重要。

　　EGFR突变肺腺癌患者在接受EGFR-TKI治疗

后，随着药物的选择压力，肿瘤亚克隆会不断演

变，基因靶点可能出现变化［23］，因此我们需要

对其进行动态监测并调整治疗策略。虽然原发肿

瘤病灶以及其他部位转移病灶的影像学变化，血

液肿瘤标志物水平的改变都有提示病情的作用，

但是再次活检是明确EGFR-TKI耐药原因的有力

手段。本例患者在一线治疗进展后，在后续的诊

疗中又经历了两次组织活检，前后发现了T790M
突变及SCLC转化，说明再次活检对于治疗后耐

药患者是必要的。然而在临床操作中，考虑到安

全性、患者依从性等问题，有时并不能进行多次

重复组织活检。近年来，液体活检作为一种新的

检测方法正处于不断探索中。液体活检，即通过

采集患者的血液进行检查，与之相关的有循环

肿瘤细胞检测、循环游离DNA检测等，一些研究

显示液体活检与组织活检有较好的一致性，但在
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敏感性方面尚待提高［24］，因而目前的观点是液

体活检作为重要的补充手段，与组织活检相辅相

成，而非替代关系。未来随着技术的发展，相信

对EGFR-TKI耐药机制的认识也将更加深入，个

体治疗也将更加精准。
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