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1 例伴有 EGFR突变阳性的肺癌、乳腺癌双原发癌病例

魏亚红1，王静宇2，刘苗苗1，张洪珍1

(1. 河北省人民医院肿瘤五科，石家庄 050051；2. 河北北方学院，河北 张家口 075000)

[摘　要]	 河北省人民医院收治1例以胸腔积液为肺癌首发症状，伴有EGFR突变阳性、T790M突变且具有乳

腺癌术后7年病史的乳腺癌、肺癌双原发癌。患者，女，51岁，主因胸闷气短1个月就诊，胸部CT

检查发现右侧胸腔积液，胸水病理找到癌细胞，  基因检测提示EGFR19外显子缺失突变，后给予

紫杉醇脂质体、洛铂及贝伐珠单抗三药联合治疗共3个周期，疗效评价稳定后患者开始口服厄洛替

尼，15个月后疾病进展，肺组织穿刺活检提示T790M突变，遂改为口服甲磺酸奥希替尼。目前持

续随访中。双原发癌在临床中较为少见，治疗中应关注二次活检，贯彻精准治疗的理念。

[关键词]	 肺癌；表皮生长因子受体；酪氨酸激酶抑制剂

Breast and lung multiple primary cancer with positive  
EGFR mutation: A case report
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Abstract Hebei General Hospital treated a 51-year-old woman with pleural effusion as the first symptom of lung cancer, 

positive EGFR mutation, T790M mutation and 7-year history of breast cancer after operation. This woman 

presented with chest tightness and shortness of breath for one month. A computed tomography (CT) of the chest 

demonstrates pleural effusion in the right hemithorax. The cytological diagnosis confirmed malignant cells in the 

pleural effusion with epidermal growth factor receptor (EGFR) exon 19 deletions mutation. Paclitaxel liposome in 

combination with lobaplatin was administered, with bevacizumab for 3 cycles. Therapeutic effect evaluation was 

SD. Erlotinib was initiated in December 2017. She remained free of disease progression after 15 months. A T790M 

mutation was detected in lung biopsy. She was administered Osimertinib from March 2019. She was regularly 

followed up by the hospital team. Multiple primary cancer is rare. During the treatment, we should pay attention to 

the second biopsy and implement the concept of precise treatment.
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乳腺癌是女性最常见的癌症之一，由于诊治

技术的提高使得乳腺癌患者的生存期显著延长。

研究 [ 1 ]发现：在基因、生活环境、生活方式及肿

瘤治疗等多种因素作用下，乳腺癌患者患多原发

癌(mult iple  pr imar y cancer，MPC)的概率也逐渐

增加 [ 1 ]。M P C好发于消化系统、呼吸系统及泌尿

系统 [2-4]，第二原发癌与第一原发癌病灶的关系密

切。数据[1]显示：第一原发癌为乳腺癌的患者，其

第二原发癌病灶主要分布在结直肠、女性生殖系

统、甲状腺和肺，其中甲状腺为第二原发癌的发

生率最高，约占37.5%，其次为女性生殖系统，而

肺部的发生率较低，只占约6 . 9 %。现将河北省人

民医院收治的1例以胸腔积液为肺癌首发症状，伴

有EGFR突变阳性、T790M突变的乳腺癌、肺癌双

原发癌病例报告如下。

1  临床资料

患 者 ， 女 ， 5 1 岁 ， 右 侧 乳 腺 癌 术 后 7 年 ，

无明显诱因出现胸闷、气短 1 个月于 2 0 1 7 年 1 0 月 
9日在河北省人民医院就诊。7年前(2010年9月20
日)患者行右乳癌改良根治术，术后病理为(右侧)
乳腺黏液癌伴微乳头状生长；区域淋巴结未见癌

转移(0/16)。免疫组织化学示：PR(+)，ER(++)，

C -erbB -2(++)，Ki-67(10%)。病理分期pT2N0M0 
IIA期，术后行环磷酰胺联合表柔比星方案辅助化

疗3个周期，后口服枸橼酸他莫昔芬。入院查体生

命体征平稳，左肺语音震颤减弱，左肺叩浊音，

左肺呼吸音低。胸部平扫CT ( 图1 )示：左肺上叶

尖后段胸膜下结节，考虑新生物，左侧胸腔大量

积液及左侧叶间积液，临近肺组织膨胀不全，双

侧胸膜局限性增厚。肿瘤标志物：鳞状上皮细胞

抗原0.165 ng/mL(参考范围<2.5 ng/mL)，胃泌素释

放肽前体39.23 pg/mL(参考范围<50 pg/mL)，CEA 
2.7 ng/mL(参考范围<5.5 ng/mL)，细胞角蛋白19片

段1.98 ng/mL(参考范围<3.3 ng/mL)，神经元特异烯

醇化酶10.4 ng/mL(参考范围0~15 ng/mL)，均未见

异常。患者为河北省石家庄市民，已婚，企业高

管，无吸烟、嗜酒史。

入院后行胸腔穿刺送检胸腔积液，病理检查

示：查见癌细胞，行胸水基因检测：EGFR突变阳

性(19外显子缺失)，HER-2阴性。建议行肺穿刺活

检明确病理，考虑为有创操作，患者表示拒绝。

胸腔积液引流后复查胸部平扫CT(图2)示：双侧胸

膜局部增厚，左上胸膜明显增厚呈结节状。双侧

斜裂微小结节，纵膈稍大淋巴结，左肺尖多发小

叶间隔增厚。临床分期cT1bN0M1aIVA期。

患 者 表 示 暂 不 行 靶 向 治 疗 ， 决 定 行 化 疗 ，

排除乳腺癌肺转移，于2017年10月24日行一线治

疗：紫杉醇脂质体、洛铂及贝伐珠单抗三药联合

治疗共3个周期。末次治疗时间2017年12月9日。

其中2个周期后复查胸部平扫CT(图3)示：双侧胸

膜局部增厚，左上胸膜明显增厚呈结节状，不除

外转移，双侧斜裂微小结节，左侧胸腔积液，左

肺尖多发小叶间隔增厚。疗效评价：稳定(s t ab l e 
disease，SD)。肿瘤标志物变化如图4所示。

图1 胸部平扫CT示左肺上叶尖后段胸膜下结节，考虑新生物，左侧胸腔大量积液及左侧叶间积液，临近肺组织膨胀不全，

双侧胸膜局限性增厚

Figure 1 Chest CT scan shows the posterior subpleural nodule of the left upper lobe of lung, considered as a neoplasm with a large 

left sided pleural and interlobar effusion, atelectasis in adjacent lung tissues and bilateral pleural thickening

(A)纵膈窗提示左肺上叶尖后段胸膜下结节，左侧大量胸腔积液；(B)肺窗提示临近肺组织膨胀不全。

(A) Mediastinal window shows the posterior subpleural nodule of the left  upper lobe of lung and a large amount of pleural effusion on the 

left lung; (B) Lung window shows atelectasis in adjacent lung tissues.
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图2 胸部平扫CT示双侧胸膜局部增厚，左上胸膜明显增厚呈结节状，不除外转移；双侧斜裂微小结节，纵膈稍大淋巴结，

左肺尖多发小叶间隔增厚

Figure 2 Chest CT scan shows local thickening of the bilateral pleura; the left upper pleura was thickened and nodular. metastasis cannot 
be excluded; small nodules in bilateral oblique, mediastinal lymph nodes, multiple lobular septal thickening in left lobular were observed
(A)纵膈窗提示左上胸膜明显增厚呈结节状；(B)肺窗显示结节状增厚的胸膜；(C)左肺斜裂可见微小结节。

(A) Mediastinal window shows the le ft upper pleura was thickened and nodular; (B) Lung window shows nodular thickened pleura;  

(C) Small nodules can been seen in left bilateral oblique.

图3 胸部平扫CT示双侧胸膜局部增厚，左上胸膜明显增厚呈结节状，不除外转移，双侧斜裂微小结节，左侧胸腔积液，左

肺尖多发小叶间隔增厚

Figure 3 Chest CT scan shows local thickening of the bilateral pleura, and the left upper pleura is thickened and nodular; metastasis cannot 
be excluded; small nodules in bilateral oblique, left sided pleural effusion, multiple lobular septal thickening in left lobular are observed
(A)肺窗显示左肺上叶结节状增厚的胸膜；(B)纵膈窗提示左上胸膜明显增厚呈结节状，左侧胸腔积液；(C)左肺胸膜多发

结节。

(A) Lung window shows nodular thickened pleura in left  upper lobe of lung; (B) Mediastinal window shows the le ft upper pleura was 

thickened and nodular，left sided pleural effusion; (C) Multiple nodules in left lung pleura.

图4 肿瘤标志物的变化
Figure 4 Changes in tumor markers
CEA：癌胚抗原；NSE：神经元特异烯醇化酶；CYFRA21-1：细胞角蛋白19片段。
CEA: Carcinoembryonic antigen; NSE: Neuron-specific enolase; Cyfra21-1: Fragment of cytokeratin 19.
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2 0 1 7 年 1 2 月 患 者 就 诊 于 香 港 某 医 院 ， 给 予

厄洛替尼 1 5 0  m g 口服， 1 次 / d ，后患者面部出现

皮 疹 ， 应 用 多 西 环 素 对 症 处 理 后 症 状 缓 解 ， 定

期复查，疗效评价部分缓解 ( p a r t i a l  r e s p o n s e ，

P R ) 。 2 0 1 9 年 3 月 ( 口 服 厄 洛 替 尼 1 5 个 月 后 ) 复 查

C T 提 示 肺 部 原 发 肿 瘤 增 大 ， 周 围 出 现 新 卫 星

病 灶 ， 患 者 无 特 殊 不 适 症 状 。 完 善 正 电 子 发 射

计算机断层显像( p o s i t ro n  e m i s s i o n  to m o g ra p hy-
c o m p u t e d  t o m o g r a p h y ， P ET- C T ) 检查提示未见

远处转移。一线治疗无进展生存期 ( p r o g r e s s i o n 
f r e e  s u r v i v a l ， P F S ) 1 7 个 月 。 2 0 1 9 年 3 月 9 日 行

左 肺 上 叶 肿 物 穿 刺 活 检 ， 基 因 检 测 ： 1 9 外 显

子 缺 失 ， 2 0 外 显 子 T 7 9 0 M 突 变 ， P D - L 1 高 表 达

( 6 0 % ) 。 2 0 1 9 年 3 月 2 6 日 查 胸 部 平 扫 C T ( 图 5 )
示 ： 双 侧 胸 膜 局 部 增 厚 ， 左 上 、 左 下 胸 膜 明

显 增 厚 呈 结 节 状 ， 左 下 胸 膜 较 前 新 发 ， 考 虑

转 移 可 能 性 大 。 肿 瘤 标 志 物 ： C E A  2 . 7 7  n g / m L 
(参考范围<5.5 ng/mL)，AFP 12.15 ng/mL(参考范

围<7 ng/mL)。2019年3月26日给予甲磺酸奥希替

尼80 mg口服，1次/d。

患 者 分 别 于 2 0 1 9 年 5 月 、 2 0 1 9 年 8 月 复 查 胸

部CT(图6为2019年5月23日，图7为2019年8月21
日)，疾病稳定，肿瘤标志物较前无明显变化。疗

效评价SD。未见明显不良反应。

图5 胸部平扫CT示双侧胸膜局部增厚，左上、左下胸膜明显增厚呈结节状，左下胸膜较前新发，考虑转移可能性大

Figure 5 Chest CT scan shows bilateral pleural thickening; the left upper and lower left pleura are significantly thickened and 

nodular; there is a new lesion on the left lower pleura which is likely to be metastatic

(A)纵膈窗显示左上胸膜增厚呈结节状；(B)肺窗可见胸膜结节；(C)左下胸膜可见新发结节。

(A) Mediastinal window shows the le ft upper pleura was thickened and nodular; (B) Lung window shows pleural nodule; (C) A new nodule 

can be seen in the left  lower pleura.

图6 胸部平扫CT示双侧胸膜局部增厚，左上、左下胸膜明显增厚呈结节状，较前(2019年3月26日)缩小。左肺下叶前内基

底段小结节，较前缩小

Figure 6 Chest CT scan shows bilateral pleural thickening; the left upper and lower left pleura were significantly thickened and 

nodular that was significantly smaller than the previous (Mar 26, 2019); there is a new lesion on the left lower pleura which is likely 

to be metastatic; small nodules in the anterior basal segment of the left lower lobe, smaller than previous

(A~B)纵膈窗提示左上胸膜结节较前缩小；(C)左肺下叶前内基底段小结节较前缩小。

(A–B) Mediastinal window shows the left upper pleura nodular that was significantly smaller than the previous; (C) Small nodules in the 

anterior basal segment of the left  lower lobe was smaller than previous.
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2  讨论

MPC又称重复癌，是指同一宿主单个或多个

器官同时或先后发生2个或2个以上原发性恶性肿

瘤。目前，MPC的诊断标准仍延用1932年Warren
和Gates所提出的诊断标准 [2]，即：1)每一种肿瘤

需在组织学上符合恶性肿瘤的诊断标准；2 )每一

种肿瘤发生在不同的部位或器官；3 )必须除外转

移癌或复发癌。根据两癌间隔时间，MPC可以分

为同时性 M P C ( 两癌间隔时间≤6 个月 ) 和异时性

MPC(两癌间隔时间>6个月)。本例患者为在不同

时间发现2个器官不同组织学分化的恶性肿瘤，前

后间隔7年。胸水病理行基因检测为EG FR突变阳

性，HER-2阴性，从组织病理学上排除乳腺癌肺转

移，证实为两个组织学发生和分化的不同恶性肿

瘤，即异时性双原发癌。

肿瘤患者第二原发癌发病的主要机制包括基因、

生活环境、医源性(放射治疗、化疗等)等因素[5]。

2015年Lee等 [1]对乳腺癌合并同时或异时性MPC患

者的特征及生存情况进行分析，共入组8 204名患

者，平均随访67.3个月，发现962例患有MPC。同

时性和异时性MPC分别在23.8%和79.0%的患者中被

发现。甲状腺癌是最常见的，占37.5%，其次是妇

科肿瘤，占16.2%，而肺部肿瘤仅占6.9%。

目前，MPC治疗方案的选择尚无统一标准[5]。

无论是同时性MPC或异时性MPC，提倡按照癌灶

各自的病理类型、临床分期等尽可能采用根治性治

疗，即尽可能同时或先后完整切除病灶。若病灶无

法切除，则可以考虑免疫治疗、靶向治疗、化疗等

综合治疗，而且要规避初发肿瘤治疗时可能对第二

原发癌治疗产生的影响，如药物毒性的累积、同一

区域放射剂量的累积等。所有胸腔积液，无论是否

为恶性积液，95%的病例都存在不可切除性[6]。积

液找到癌细胞的患者，按照A JCC第八版 [7]分期为

M1A，除进行全身治疗外，也要进行局部治疗，如

胸腔穿刺引流等。对于恶性胸腔积液，在细胞数量

充足条件下可制备细胞学样本蜡块，进行变异检

测。本例患者以胸腔积液为首发症状，入院后行胸

腔积液穿刺引流后，送检胸水病理找到癌细胞，并

进行基因检测，发现EGFR突变阳性。

亚裔人群和我国的肺腺癌EGFR基因敏感突变

的阳性率为40%~50% [8-10]。在非小细胞肺癌(non-
small cell lung cancer，NSCLC)患者中，最常见的
E G F R 基因突变是外显子 1 9 缺失突变 1 9 D E L ( 4 5 %
的 E G F R 突变患者存在 1 9 外显子缺失突：外显子

LRE A序列的保守缺失)和外显子21点突变(L858R
突 变 占 4 0 % ) 。 这 两 种 突 变 都 会 激 活 酪 氨 酸 激 酶

域，且都与小分子EG F R -T K Is的敏感性有关，如

厄洛替尼(er lot ini b)、吉非替尼(gef i t in i b)、阿法

替尼(afatinib)、奥西替尼(osimertinib)和达克替尼

(dacomitinib)[11]。这些突变称为表皮生长因子受体

敏感突变。其他对EG F R -T K Is敏感的不常见突变

(约占10%)包括19外显子插入、21外显子L861Q、

18外显子G719X和20外显子S768I。NSCLC EGFR

基因敏感突变大约发生在10%的高加索患者和高达

50%的亚洲患者中。

贝伐珠单抗是靶向VEGF的重组单克隆抗体。

2 0 0 6 年，美国食品与药品监督管理局 ( Fo o d  a n d 
Drug Administration，FDA)批准贝伐珠单抗治疗无

法切除、局部晚期、复发或转移性非鳞状NSCLC

图7 胸部平扫CT示左上纵隔胸膜及左下膈肌胸膜局部明显增厚，范围较前(2019年5月23日)稍增大，考虑转移可能性大

Figure 7 Chest CT scan shows the left upper and lower left pleura are significantly thickened, and the range is slightly larger than the 

previous (May 23, 2019) which is likely to be metastatic

(A~B)纵膈窗提示左上胸膜增厚，范围较前稍增大；(C)左下膈肌胸膜局部增厚。

(A–B) Mediastinal window shows the left  upper pleura are thickened and the range is slightly larger than the previous; (C) Left  lower  pleura 

are thickened.
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患者 [12]。根据ECO G 4599的II期、III期临床研究

结果，建议将贝伐珠单抗联合紫杉醇/卡铂用于晚

期非鳞状NSCLC患者 [13]。若接受贝伐珠单抗联合

化疗，患者必须符合以下标准：非鳞状NSCLC，

近期无咯血史。任何具有血小板减少高风险的方

案与贝伐珠单抗联合使用时应谨慎。该患者为肺

癌，无咯血史，局部晚期，存在EGFR基因突变，

因患者最初拒绝靶向治疗，一线治疗时为患者选

择了贝伐珠单抗联合紫杉醇/卡铂化疗，患者耐受

性可，共治疗3个周期。

CALGB 30406研究[14]将厄洛替尼与厄洛替尼/
卡铂/紫杉醇作为晚期NSCLC患者的一线治疗进行

了比较，结果显示：与厄洛替尼/卡铂/紫杉醇化

疗相比，单药厄洛替尼的不良反应更小。因此，

在化疗期间发现 E G F R 敏感突变后，中断或完成

计划并切换到EG FR -TKIs治疗是合适的 [15]。当患

者就诊于香港某医院后，中断化疗，切换到厄洛

替尼靶向治疗。

WJOG 5108L的3期临床研究[16]评估了吉非替尼

对比厄洛替尼在既往接受过化疗的晚期肺癌患者中

的疗效，EGFR突变阳性患者吉非替尼与厄洛替尼的

中位PFS分别为8.3个月和10.0个月。主要3级或4级不

良反应包括皮疹和丙氨酸氨基转移酶(ALT)/天冬氨

酸氨基转移酶(AST)水平升高。本例患者在接受厄

洛替尼治疗后的主要不良反应为皮疹。

皮肤毒性是表皮生长因子抑制剂的主要毒性

之一，表现为皮疹、皮肤干燥、皮肤瘙痒等。其

中皮疹典型表现为丘疹脓包性，常被称为痤疮痒

皮疹，一般在治疗后几天或几周出现[17-18]，严重的

皮肤毒性影响患者的生活质量与治疗的依从性，

并 可 能 导 致 治 疗 的 中 断 或 治 疗 剂 量 的 减 少 ， 因

此积极控制表皮生长因子受体抑制剂引起的皮肤

毒性具有非常重要的意义。目前对于皮肤毒性的

治疗仍没有较好的办法，仅有的推荐证据级别较

低。MA SCC指南推荐皮疹治疗时局部用药为阿氯

米松软膏、醋酸氟轻松软膏、克林霉素；全身用

药时为多西环素、米诺环素、低剂量异维A酸，但

推荐的证据级别较低 [19]。本例患者在口服厄洛替

尼治疗中出现皮肤毒性，经多西环素处理后皮疹

减轻，因此患者一直坚持服用厄洛替尼直至疾病

进展。

EGFR-TKIs耐药后再活检行耐药机制分析[20-22] 

显示T 7 9 0 M突变为5 0 %左右，其他耐药的原因还

包括EGFR扩增、MET扩增、HER2扩增、PIK3CA
突变、B R A F突变及SCLC转换等原因，目前针对

BR A F，H ER2，MET等多个靶点有相应的临床研

究在进行。

奥希替尼 (O s i m e r t i n i b) 是一种口服 T K I ，可

抑制EGFR致敏突变和T790M。EGFR T790M是与

EGFR-TKIs一线治疗获得性耐药相关的突变，并在

EGFR-TKIs一线治疗后约60%的患者会出现这种突

变 [23-25]。大多数具有EGFR基因突变的晚期NSCLC
患者在使用厄洛替尼、吉非替尼或阿法替尼治疗

9.7~13个月后，疾病发生进展 [26]。最近的一项III
期随机研究 [26]评估了在一线厄洛替尼、吉非替尼

或阿法替尼治疗后出现EGFR T790M突变的转移性

NSCLC患者中，奥希替尼对比铂类联合培美曲塞

化疗，结果显示：与化疗相比，奥希替尼显著延

长PFS时间。此外，与化疗相比，奥希替尼组的客

观缓解率及疾病控制率均较化疗组更高。同时，

与化疗相比，接受奥希替尼治疗的患者其3级或更

高的不良事件较少。因此F DA批准将奥希替尼用

于厄洛替尼、吉非替尼或阿法替尼一线治疗后进

展，EGFR-T790M突变阳性的转移性NSCLC患者

的后续治疗。AURA17研究[27]进一步在亚裔人群中

评估了奥希替尼治疗TKI耐药后T790M突变阳性患

者的疗效，盲化独立中心评审(Blinded Independent 
Centra l  R ev iew，BI RC)评估的总有效率为62%，

中位PFS 9.7个月，中位OS 23.2个月。奥希替尼于 
2017年3月被国家食品药品监督管理总局批准用于

耐药后T790M突变检测阳性的患者。

同 样 ， 2 0 1 9 年 N I C E 指 南 [ 2 8 ]对 E G F R 突 变 的

I I I B期和IV期非鳞状NSCLC的治疗进行了一致推

荐 ： 初 始 治 疗 ， 可 选 择 阿 法 替 尼 、 厄 洛 替 尼 和

吉非替尼；对于疾病进展的EG F R  T 7 9 0 M突变阳

性的患者，建议选择奥希替尼。国际肺癌研究协

会(International A ssociation for the Study of Lung 
Cancer，IA SLC)近期发表了《2016 IA SLC共识声

明：优化表皮生长因子受体基因突变阳性NSCLC
的管理》 [ 2 9 ]，该共识探讨了EG F R突变阳性(M + )
NSCLC的病理、诊断与治疗方面需要重点考虑的

问题，其中也推荐奥希替尼作为一线TKI治疗进展

后的选择。本例患者口服厄洛替尼1 5个月后疾病

进展，肺组织穿刺活检提示T790M突变阳性，于

2019年3月开始口服甲磺酸奥希替尼。

然而一项来自军事医学科学院附属医院的回

顾性研究 [ 3 0 ]显示： E G F R 基因突变耐药后二次活

检率仅为4.76%，ALK融合基因阳性耐药后二次活

检率为 2 . 4 4 % ，二次活检率较低，需引起重视。 
2015年一项研究 [31]对未能进行二次活检的原因进

行总结：1)不是常规的临床操作流程；2)因为解剖

部位难以进行二次活检；3 )活检相关风险较大；
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4 )通过活检指导选择的药物有限；5 )临床报道较

少。随后文章 [31]对NSCLC二次活检进行了推荐：

以下情况不推荐进行活检：1)活检风险较高；2)活

检结果不会改变治疗决策。以下情况推荐进行活

检：1 )先前组织标本太少而无法进行相关基因的

检测；2)完全缓解后较长时间(6个月)后复发；3)
新发肿瘤表现出与原发肿瘤不同的特征；4 )如果

可以预见在不久的将来有新的分子检测靶点进入

临床研究；同时还指出：如果在进行活检之前进

行充分评估，则活检的成功率会很高。二次活检

有助于发现药物治疗的耐药机制，从而重新选择

有针对性的治疗。

综上，针对EGFR突变的晚期NSCLC，在一线

靶向药物治疗进展后，如情况允许，可再行活检

明确具体的耐药机制，针对不同的耐药机制，进

行选择用药。这是发生在临床中的典型病例，双

原发癌在临床中较为少见，但本例肺癌的疾病发

展过程及治疗过程较为常见，治疗中应关注二次

活检，贯彻精准治疗的理念。
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