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近十几年来，以表皮生长因子受体-酪氨酸激

酶抑制剂(epidermal growth factor receptor-tyrosine 
kinase inhibitors，EGFR-TKIs)为代表的分子靶向

药物在非小细胞肺癌的治疗中取得了很大进展。

E G F R 突变与国籍、性别、种族、吸烟史和 组织

学类型密切相关。大洋洲肺腺癌患者中 E G F R 突

变 率 为 1 2 % ， 亚 洲 肺 腺 癌 患 者 中 E G F R 突 变 率 为

30%~51.4%[1]。EGFR-TKIs治疗通过影响肿瘤的信
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[摘　要]	 报告1例信阳市中心医院经病理确诊、EGFR检测敏感突变的局部晚期肺鳞癌，该患者为一老年男

性，不能耐受同步放化疗后序贯接受表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth factor 

receptor-tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs)治疗，效果显著，无进展生存期(progression-free 

sur vival，PFS)达19个多月，后期病情进展后再次行基因检测(液态活检)，发现T790M突变，给予

第3代TKI奥希替尼治疗后仍然有效。对于III期不可切除的局部晚期肺鳞癌，EGFR基因检测非常重

要，同步放化疗后序贯EGFR-TKIs分子靶向药物的治疗模式，可延长此类患者的生存时间和提高

生活质量。
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A case of locally advanced lung squamous cell carcinoma 
with EGFR sensitive mutation and literature review
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Abstract A case of locally advanced lung cancer confirmed by pathology in Xinyang Central Hospital was reported. The patient 

was an elderly male who could not tolerate sequential EGFR-TKI treatment after synchronous radiotherapy and 

chemotherapy. Progression-free survival (PFS) reached more than 19 months. Gene detection (liquid biopsies) 

was performed again after the later stage of the disease. It was found that T790M mutation was still effective after 

treatment with the third generation TKI dovitinib. For stage III unresectable locally advanced lung cancer, EGFR 

gene detection is very important. Sequential EGFR-TKIs molecular targeted drugs after synchronous radiotherapy 

and chemotherapy can prolong the survival time and improve the quality of life of these patients.
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号转导来抑制肿瘤发展，它除具有选择性——亚

裔、腺癌、非吸烟患者、EGFR突变者疗效优于化

疗，还具有良好的安全性，并且使用方便，能够

维持较好的生活质量 [2]。目前对EGFR突变的临床

研究主要集中于肺腺癌。基于国内外报道数据，

肺鳞癌患者EGFR基因突变率较低，且存在一定差

异；目前对于是否常规行肺鳞癌患者的EGFR基因

突变状态检测存在争论。国内研究中EGFR基因检

测 方 法 仍 不 一 致 ， E G F R 基 因 突 变 率 仍 有 较 大 波

动，但显示女性、不吸烟者为肺鳞癌EGFR基因突

变优势人群。对于局部晚期不可切除的III期非小

细胞肺癌，目前同步放化疗是标准治疗方案。但

是对于存在驱动基因阳性的局部晚期非小细胞肺

癌，目前国内相关研究较少。

现将信阳市中心医院肿瘤内一科1例EG F R敏

感突变局部晚期肺鳞癌的病例报告如下并做文献

复习。

1  临床资料

患 者 为 一 老 年 男 性 ， 以 “ 咳 嗽 、 胸 闷 2 个 月

余，胸痛伴痰中带血1周”为主诉入院。入院2个月

前无诱因出现咳嗽、胸闷，无发热、咯血症状，在

当地医院给予“消炎”治疗，无明显好转，入院1
周前出现胸痛、痰中带血，遂就诊于当地某医院，

胸部CT提示：右肺中叶占位性病变。既往“甲状

腺功能亢进”病史10余年，“糖尿病”史5年，口

服降糖药控制，血糖控制不理想。否认“结核”

病史。吸烟：10支/d，30年。已戒烟。家族史：

无特殊。入院体格检查：皮肤干燥，颜面部可见轻

度皮疹，无溃疡出血，桶状胸。锁骨上及腋下浅表

淋巴结未触及肿大，肝及脾肋缘下未触及，双下肢

无指凹性水肿。双侧胸部叩诊呈过清音。双肺部呼

吸音减弱，未闻及干湿啰音。入院后辅助检查：肿

瘤标志物：CEA 3.97 ng/mL，CA19-9 5.34 U/mL， 
C Y F 2 1 - 1  8 . 5 7  ng / m L，NS E  1 7 . 1 5  ng / m L，SCC 
0.797 ng/mL。心脏超声、心电图未见明显异常。

头颅M R I未见异常信号影。骨扫描未见异常。浅

表淋巴结彩超：未见异常肿大淋巴结。2017年5月 
19日入院CT示：右肺中叶可见一团块状软组织密

度影，边缘模糊，分叶状，有毛刺征，邻近胸膜牵

拉，最大截面7.3 cm×5.6 cm大小，增强可见不均匀

强化，右肺门及纵隔可见多发肿大淋巴结，增强可

见轻度强化。考虑为周围型肺癌并右肺门及纵隔增

大淋巴结转移(图1)。

给予肺穿刺活检示：肺部占位穿刺活检组织

病检示 T T F 1 ( − ) ， K i - 6 7 ( + 5 % ) ， C K 5 / 6 灶 ( + ) ，

C K 8 / 1 8灶( + )，Cg A ( − )，p 6 3 ( − )，Sy n  ( − )。免

疫 组 织 化 学 结 果 支 持 ( 右 肺 ) 低 分 化 鳞 状 细 胞 癌  
(图2)。

基于辅助检查及穿刺活检病理，临床诊断：

右肺低分化鳞癌纵隔淋巴结转移(cT 4 N 2 M 0  I I I B
期)。依据NCCN指南：I I I B期非小细胞肺癌应给

予 同 步 放 化 疗 ， 考 虑 患 者 体 质 差 ， 最 后 拟 定 给

予 序 贯 化 放 疗 的 治 疗 方 案 。 化 疗 方 案 ： 紫 杉 醇

(175 mg/m2)+卡铂(AUC 6)。同时对活检组织进行
EG F R / A L K基因检测。化疗后患者胃肠道反应剧

图1 CT显示右肺中叶可见一团块状软组织密度影，邻近胸

膜牵拉，增强可见不均匀强化

Figure 1 CT shows a massive soft tissue density shadow in the 

middle lobe of the right lung

图2 肺穿刺活检镜下见巢状分布，浸润性生长的肿瘤细

胞，部分区域可见坏死(HE，×100)

Figure 2 Nesting distribution and invasive growth of tumor 

cells are observed under lung puncture biopsy, and necrosis 

was found in some areas (HE, ×100)
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烈，同时出现了较为严重的骨髓毒性。患者本人

拒绝进一步治疗，化疗终止，患者实际只完成第1
周期化疗。基因检测结果示：EGFR Exon19del+。

参 考 N C C N 指 南 ， 对 于 存 在 E G F R 基 因 突 变 的 晚

期 N S C L C ，应给予第 1 代 T K I 治疗。随后开始给

予TKI治疗(吉非替尼250 mg/d)。1个月后(图3， 
2017年7月)、3个月后(图4，2017年9月)复查评价

疗效：PR。2017年6月至2018年12月患者每2~3个

月复查胸腹部CT，病灶基本稳定，无明显变化。

治疗期间，出现轻度皮疹，肝功能异常，给予保

肝对症治疗后好转。

2 0 1 9 年 1 月患者因皮疹加重，无法耐受，自

行停药。 2 0 1 9 年 3 月患者感觉胸痛，门诊复查胸

部CT示病情进展(图5)：最大截面5.3  cm×4.3  cm
大小，评价疗效：疾病进展(progressive disease，

P D ) 。 但 患 者 拒 绝 来 我 科 调 整 治 疗 方 案 ， 选 择

在 内 分 泌 科 调 整 血 糖 ， 治 疗 甲 亢 。 同 时 患 者

又 自 行 口 服 吉 非 替 尼 ， 胸 痛 症 状 稍 有 缓 解 。

2 0 1 9 年 5 月 再 次 胸 痛 加 重 ， 来 我 科 复 查 胸 部 C T 
(图6)提示：肺部病灶较2019年3月明显增大，最大

截面7.3 cm×5.2 cm。2019年5月复查头颅MRI、骨

扫描ECT、腹部增强CT均未见转移。

患 者 拒 绝 二 次 肺 部 活 检 ， 行 外 周 血 c t D N A
基 因 检 测 结 果 ： E G F R  E x o n 2 0  T 7 9 0 M + 突 变 丰

度 ： 0 . 1 5 % 。 依 据 N C C N 指 南 ： 对 于 第 1 代 T K I
治 疗 耐 药 后 应 给 予 再 次 基 因 检 测 ， 若 检 测 出

T 7 9 0 M 突 变 应 给 予 第 3 代 T K I 奥 希 替 尼 治 疗 。

于 2 0 1 9 年 5 月 1 5 日 开 始 口 服 第 3 代 T K I ： 奥 希

替 尼 8 0  m g ， 1 次 / d 。 1 个 月 后 ( 2 0 1 9 年 6 月 ) 复

查 胸 部 C T ( 图 7 ) 评 价 疗 效 ： 部 分 缓 解 ( p a r t i a l  
r e s p o n s e ， P R ) 。

图3 CT显示右肺病灶较图1明显缩小

Figure 3 CT shows that the lesions of the right lung were 

significantly smaller than those in Figure 1

图4 CT显示右肺病灶较图3无明显变化

Figure 4 CT shows that there was no significant change in the 

right lung lesion compared with Figure 3

图5 肺部病灶较图4明显增大，最大截面5.3 cm×4.3 cm

Figure 5 The lung lesion is significantly larger than that in 

Figure 4, with a maximum cross section of 5.3 cm × 4.3 cm

图6 肺部病灶较图5明显增大，最大截面7.3 cm×5.2 cm

Figure 6 Lung lesions are significantly larger than those in 

Figure 5, with a maximum cross section of 7.3 cm × 5.2 cm
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随访情况：嘱患者每2个月返院复查，评价疗

效。至截稿时患者病情稳定，出现轻度腹泻，对

症治疗后好转。

2  讨论

该患者EGFR基因检测出敏感突变，口服TKI
治疗后效果显著，无进展生存期( progression-free 
sur v ival，PFS)达19个多月，后期病情进展后再次

行基因检测(液态活检)，发现T 7 9 0 M突变，给予

第三代TKI奥希替尼治疗后仍然有效。研究 [3-6]发

现：相比肺腺癌，肺鳞状细胞癌EGFR基因突变率

低，为 1 % ~ 1 5 % 。亚裔人群的突变高于欧美人群

(2.7%)，文献[7]报道我国肺鳞癌患者中EGFR突变

的发生率为3%~20%。近几年国内有研究 [8]显示：

作为非小细胞肺癌EGFR突变率较高的东亚人群，

我国肺鳞癌患者人群 E G F R 敏感突变率亦相对较

高，单药第1代EGFR-TKIs治疗效果相对较好。所

以，临床上对于小标本穿刺病理的肺鳞癌患者应

该推荐进一步行EGFR/ALK等基因检测，以便给更

多的患者提供靶向治疗的机会。

同时，该病例是一个不可手术的I I I期非小细

胞肺癌，在2 0 1 7年PACI F I C研究公布之前，同步

放化疗是标准治疗，但临床中诸多患者不能承受

同步放化疗，或是内科医生和放疗科医生衔接不

好，就会变为序贯放化疗。但不论是序贯还是同

步放化疗，其疗效都不尽人意。随着免疫治疗时

代到来后，基于PACI F I C研究结果，目前标准治

疗已变更为同步放化疗后给予d u r va l u mab巩固治

疗。PACIFIC研究首次将抗PD-L1单抗dur valumab
用于同步放化疗后的巩固维持治疗，显著延长了

PFS。据2019年A SCO年会公布的更新数据显示：

durvalumab组的中位总生存期仍未达到，同期对照

组已经达到了29.1个月，同时dur valumab组3年总

生存率达到57%。PACIFIC研究在同步放化疗治疗

后加入免疫治疗，让患者获得显著的生存获益，

这也是将PACIFIC研究治疗模式作为III期不可切除

非小细胞肺癌标准治疗的原因。然而PACIFIC亚组

分析显示：该项研究入组的EGFR敏感突变患者数

目较少，PACIFIC方案这一模式是否也适用EGFR
敏感突变突变的人群仍需要进一步的研究。

该患者在治疗初期没有完成同步放化疗的情

况下，仍能通过TKI单药取得了很好的治疗效果。

可见，同步放化疗后序贯EG F R -T K Is分子靶向药

物的治疗模式，可以用于存在EGFR敏感基因突变

的 I I I 期不可切除非小细胞肺癌。期待针对 EG F R
敏感突变肺鳞癌患者的前瞻性、扩大病例数的研

究，以期为这部分患者提供证据力度更高的治疗

方案。
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图7 CT显示右肺病灶较图6明显缩小

Figure 7 CT shows that the lesions of the right lung are 

significantly smaller than those in Figure 6
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