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EGFR 突变肺腺癌靶向联合全脑放疗后假性进展 

1 例并文献复习

张萍1，甄婵军2，白文文2，陈明月1，于汶卉2，周志国2

(河北医科大学第四医院 1. 放疗一科；2. 放疗五科，石家庄 050011)

[摘　要] 近年来，表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(epidermal  grow th factor  receptor-t y rosine k inase 

inhibitor，EGFR-TKI)已经成为驱动基因突变阳性肺癌患者的标准一线治疗。全脑放疗(whole brain 

radiation therapy，WBRT)在伴有多发脑转移的非小细胞肺癌的作用也被重新评估，EGFR-TKI治疗

联合WBRT越来越多地被应用于临床。但至今尚无EGFR-TKI治疗联合放疗后出现颅内病灶假性进

展的相关报道。本文介绍1例接受EGFR-TKI靶向治疗联合WBRT并出现假性进展的肺腺癌患者。

本例患者初诊即为左肺腺癌IV期(脑转移)，因EGFR基因突变，一线给予易瑞沙靶向治疗同时联合

WBRT，一线疗效为部分缓解(partial response，PR)，8个月后患者出现骨转移，考虑疾病进展，再

次行基因检测结果提示T790M突变阳性，故二线方案换为奥希替尼口服，服药7个月后，因患者出

现右枕后疼痛，行头颅磁共振检查结果提示右枕转移灶较前明显增大。后患者行右枕叶占位性病

变切除术，术后病理提示脑组织内未见癌，可见坏死，考虑假性进展。
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Abstract In recent years, Epidermal Growth Factor receptor-tyrosine Kinase Inhibitor (EGFR-TKI) has become the 

standard first-line treatment for patients with positive driver gene mutations. The role of whole brain radiation 

therapy (WBRT) in non-small cell lung cancer with multiple brain metastases has also been reassessed, and EGFR-

TKI therapy combined with WBRT is increasingly used in clinical practice. However, there has been no relevant 

report on the pseudoprogression of intracranial lesions from the patients accepting EGFR-TKI treatment combined 

with radiotherapy till now. Nevertheless, the efficacy and prognosis of a patient with pulmonary adenocarcinoma 

who received WBRT combined with EGFR-TKI targeted therapy and then presented with pseudoprogression 
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is to be introduced in this paper. This patient was initially diagnosed with left lung adenocarcinoma stage 

IV (brain metastasis). Because EGFR gene mutation was positive, first-line targeted therapy of gefitinib 

combined WBRT were given at the same time. First-line efficacy was partial response (PR). After 8 months,  

the patient developed with bone metastasis. Considering the disease progression, the results of the genetic test 

again suggested that the T790M mutation was positive. Therefore, the second-line treatment was replaced to 

Osimertinib. After 7 months, the patient presented with pain in the right posterior occipital region, and the result 

of cranial MRI examination indicated that the right occipital metastasis was significantly larger than before. Then, 

the patient received resection of right occipital space occupying lesions, and the postoperative pathology indicated 

that no cancer in the brain tissue, but necrosis was seen. So pseudoprogression was considered.

Keywords lung adenocarcinoma; whole brain radiation therapy; targeted therapy; pseudoprogression

肺癌是世界范围内癌症相关死亡的主要原因，

非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)
占 肺 癌 总 数 的 8 5 % ~ 9 0 % ， 其 中 ， 肺 腺 癌 发 病 率

逐 年 增 长 ， 已 经 成 为 N S C L C 中 最 常 见 的 类 型 ，

几乎占全部肺癌的 5 0 % ，且总体生存率较低 [ 1 ]。 
近 年 来 ， 肺 腺 癌 在 亚 裔 女 性 、 非 吸 烟 者 或 从 不

吸 烟 者 ， 甚 至 年 轻 的 成 年 人 中 越 来 越 普 遍 ， 同

时这部分人群也是表皮生长因子受体 (e p i d e r m a l 
grow th factor receptor，EGFR)突变的典型人群，

治疗首选EGFR酪氨酸激酶抑制剂(t y rosine kinase 
i n h i b i t o r ， T K I ) 类 药 物 [ 2 - 4 ]。 在 靶 向 治 疗 时 代 ，

很多患者会在 E G F R -T K I 治疗过程中出现局部脑

进 展 ， 而 全 身 其 他 病 灶 仍 然 稳 定 ， 这 时 候 通 常

会选择脑局部治疗干预，同时继续靶向治疗。局

部 脑 进 展 的 主 要 原 因 在 于 现 有 药 物 的 颅 内 穿 透

性较差，颅内不能达到有效的药物浓度，如果在

EGFR-TKI治疗初始阶段就干预脑部放疗，是否能

增强EGFR-TKI类药物的颅内穿透性？EGFR-TKI
治疗联合放疗后是否也会出现类似化疗及PD -1抑

制剂类药物应用后的假性进展？目前知之甚少。

现 将 河 北 医 科 大 学 第 四 医 院 收 治 的 1 例 接 受 全 脑

放疗(w hole brain radiat ion therapy，WBRT)联合

EGFR-TKI靶向治疗后颅内病灶出现假性进展的肺

腺癌患者的病例报告如下，以期为临床积累更多

的数据和用药经验。

1  临床资料

患者，男，53岁，患者于2015年11月体检时

发现左肺占位，未予重视及进一步诊治，2016年 
9月无明显诱因出现声音轻度嘶哑，无饮水呛咳，

未 行 诊 治 ， 自 行 口 服 药 物 ( 具 体 不 详 ) ， 2 0 1 6 年 
11月患者出现头部轻度头晕不适，遂就诊行CT检

查发现颅内占位。体格检查：声音轻度嘶哑，浅

表淋巴结触诊未触及肿大淋巴结，双侧瞳孔正大

等圆，对光反射存在，伸舌居中，心肺无阳性发

现，全身骨骼无压痛，病理神经症未引出。吸烟

史30余年，戒烟1年，少量饮酒史，戒酒1年。无

化工等接触史。诊断为左肺腺癌IV期(cT2N2M1)
EGFR1 9外显子突变。

1.1  实验室检查

肿 瘤 标 志 物 C E A 和 N S E 值 轻 度 增 高 ( C E A  
5.54 ng/mL，NSE 28.68 ng/mL)，CT引导下左肺

肿物穿刺病理报告：腺癌(图1)。未做免疫组织化

学。组织EGFR基因检测：19外显子突变。血尿便

常规检查未见异常。

1.2  影像学检查

胸部CT/增强CT示：左肺上叶占位，纵膈淋

巴结肿大(图2)。PET-CT示：左肺上叶前段高代谢

团块影；纵隔2R，4R，6，7区多发高代谢肿大淋

巴结；右枕叶环形高代谢影，考虑左肺癌伴纵隔

淋巴结转移、脑转移(图3)。头部CT(胶片+报告)
示：右枕叶占位伴周围水肿，考虑脑转移(图4)。

图1 CT引导下左肺肿物穿刺病理报告：腺癌(HE，×100)

Figure 1 Pathological report of CT-guided puncture of left 

lung neoplasm: adenocarcinoma (HE, ×100)
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图2 胸部增强CT(2016年12月1日)显示左肺上叶占位，纵隔淋巴结肿大

Figure 2 Chest enhancement CT (Dec. 1, 2016) shows occupying the upper lobe of the left lung and mediastinal lymph node 

enlargement

图3 全身PET-CT(2016年11月17日)显示左肺上叶前段高代谢团块影；纵隔2R，4R，6，7区多发高代谢肿大淋巴结；右枕

叶环形高代谢影，考虑左肺癌伴纵隔淋巴结转移、脑转移

Figure 3 Whole-body PET-CT (Nov. 17, 2016) shows hypermetabolic mass shadows in the anterior segment of the upper lobe of the 

left lung. multiple hypermetabolic enlarged lymph nodes in mediastinum regions 2R, 4R, 6 and 7, and the annular hypermetabolic 

shadow in the right occipital lobe, were considered for mediastinal lymph node metastasis and brain metastasis in left lung cancer
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1.3  治疗及随访

根据2 0 1 6年N CCN指南、 I PA S S研究 [ 2 - 4 ]等推
荐 E G F R 突变阳性的 N S C L C 应用 T K I 药物，并且
多篇文献 [ 5 - 8 ] 分析显示 E G F R ( + ) 的 N S C L C 脑转
移患者EG F R -T K I联合W B RT优于单纯EG F R -T K I
或WBRT。一线治疗方案为易瑞沙0.25 g、口服， 
1次/d，疗程为8个月；联合WBRT 30 Gy/10次，颅
内肿物局部加量28 Gy/14次。主要不良反应为皮
疹、乏力。一线治疗效果：PR。易瑞沙口服8个月
后出现右肩背部疼痛症状，查骨显像(2017年7月7
日)示：右侧肩胛骨可见异常放射性浓聚，右侧肩
胛骨内侧可见溶骨性骨质破坏，考虑骨转移癌。
一线治疗后出现进展( progression disease，PD)。
再次行基因检测提示EGFR T790M突变，敏感药物
为奥希替尼。二线治疗方案为奥希替尼80 mg口服  

1 次 / d ， 疗 程 为 7 个 月 。 接 受 右 肩 胛 骨 肿 瘤 区 
30 Gy/10次，局部加量20 Gy/10次；唑来膦酸4 mg 
1次/28 d。主要不良反应为皮疹、乏力。奥希替尼
口服7个月后出现右枕后疼痛3  d，偶伴恶心。查
脑MRI显示右枕叶环形强化，比7个月前明显增大 
(图5)。胸部CT提示病灶稳定(图6)。发射型计算
机断层扫描仪(em i ss i o n  co m p u ted  to m og raphy，
E C T ) ( 2 0 1 8 年 3 月 8 日 ) 显示右侧肩胛骨、左侧髂
骨 可 见 放 射 性 浓 聚 ， 考 虑 骨 转 移 癌 ( 图 7 ) ， 与 上
次( 2 0 1 7年7月7日)骨显像相比左髂骨出现新发病
灶。因患者髂骨出现新发骨转移灶且右枕叶病灶
复发，考虑患者P D。患者于2 0 1 8年3月1 4日选择
右侧枕叶占位性病变切除术，术后病理：脑组织
内未见癌，可见坏死。免疫组织化学结果：AE1/
AE3(−)。考虑假性进展。

图4 头颅CT(2016年12月28日)显示右枕叶占位伴周围水肿，考虑脑转移

Figure 4 Cranial CT (Dec. 28, 2016) shows right occipital lobe mass with peripheral edema, which was considered as brain 

metastasis

图5 二线治疗7个月后脑MRI(2018年3月9日；A)：右枕叶环形强化，比7个月前(2017年7月12日；B)明显增大

Figure 5 Brain MRI after the second-line treatment for7 months (March 9, 2018; A) showed ring enhancement of the right occipital 
lobe, which was significantly larger than that in 7 months before ( July 12, 2017; B)

A B
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2  讨论

脑转移在晚期NSCLC中较常见，而20%~40%
的 N S C L C 患 者 可 发 展 为 脑 转 移 ， 尤 其 在 腺 癌 患

者中较常见 [9]。晚期NSCLC患者的主要治疗方案

包括化疗、放疗以及分子靶向药物治疗等。分子

靶 向 药 物 治 疗 为 晚 期 N S C L C 患 者 的 治 疗 提 供 了

新的选择，脑转移患者使用化疗药物的疗效受血

脑 屏 障 的 影 响 。 与 常 规 化 疗 方 案 相 比 ， 靶 向 药

物 更 容 易 穿 透 血 脑 屏 障 ， 且 相 关 研 究 提 示 放 疗

可同时增加血脑屏障的通透性，故研究者推测在

靶向药物基础上同期联合 W B RT 能够使血脑屏障

通 透 性 更 强 ， 脑 脊 液 中 药 物 浓 度 更 高 ， 有 助 于

药物发挥作用 [ 1 0 - 1 4 ]。本例患者首发症状即出现脑

转移，一线治疗为易瑞沙靶向治疗联合 W B RT ，

疗效评价为 P R 。8 个月后出现进展。一般未经治

疗的脑转移患者中位生存期仅 1 个月 [ 1 5 ]，单独接

受 W B RT 也仅能使大部分患者的中位生存期延长 
3~6个月[16]。本例患者一线治疗后PFS为8个月，生

存期明显延长。此外，WBRT与靶向治疗联合时机

也是非常关键的。许多研究多把WBRT作为巩固治

疗或疾病进展后的治疗，而本例患者WBRT为一线

治疗，因此提示放疗作为脑转移一线治疗可能比

挽救性放疗获益更多。

根据MacDonald判定标准，在放疗(或同步放

化疗)结束后3 ~ 4个月内、颅M R I复查提示基线病

灶长径总和增加>20%或出现新病灶，则考虑早期

进展。若基线病灶长径总和虽增加>20%，但临床

症状无进展，且无严重占位效应，则可考虑为疑

似假性进展，可继续行原方案二程化疗，若再次

复查头颅MRI，病灶长径总和无变化或变小则可诊

断为假性进展 [17]。假性进展与治疗无效肿瘤本身

发生进展在影像学上很难区别。一旦出现假性进

展，与肿瘤复发不易鉴别，会使治疗进程受到很

图6 二线治疗7个月前(2018年3月9日；A)、后(2017年7月12日；B)胸部CT：疗效SD

Figure 6 Chest CT before (March 9, 2018; A) and after ( July 12, 2017; B) second-line treatment for 7 months: efficacy is SD

图7 一线治疗8个月后ECT(2018年3月8日)：右侧肩胛骨、左侧髂骨可见放射性浓聚，考虑骨转移癌，与上次(2017年7月

7日)骨显像相比左髂骨出现新发病灶

Figure 7 ECT after first-line treatment lasted 8 months (Mar. 8, 2018): radioactive concentration was observed at the right scapula 

and the left ilium, considering metastatic cancer of the bone, there was a new lesion at the left ilium compared with the previous 

ECT ( July 7, 2017)

A B
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大干扰，如果决策错误，甚至会缩短患者的生存

期。本例患者EGFR-TKI联合脑部放疗后影像学表

现为右枕叶病灶复发，但术后病理提示脑组织内

未见癌，可见坏死。提示EGFR-TKI联合脑部放疗

时，颅内病灶存在假性进展可能。有报道显示，

虽然手术大部分切除占位能够改善严重的神经系

统并发症，但和部分切除和活检相比，并不能延

长患者的总生存期 [18]，尤其在不能除外颅内病灶

出现假性进展可能性的情况下，颅脑手术更须慎

重考虑。

目前据文献[ 1 9 ]报道显示已有两种关于假性

进展的发生机制的假说得到了广泛认可。1 )血管

损伤假说：放疗导致内皮细胞的死亡，血管内皮

细胞损伤可能是导致急性和亚急性放射损伤的关

键。放射诱导的内皮细胞死亡，导致血脑屏障损

伤，同时伴随着血管源性水肿、缺血和缺氧。由

于低氧反过来导致血管内皮生长因子上调，从而

增加了血管系统的通透性，因此在MRI增强检查中

会出现病灶不同程度的强化 [20]。2)内皮细胞凋亡

假说：除了细胞死亡之外，辐射也可以诱导内皮

细胞凋亡 [21]。辐射引起的内皮细胞凋亡主要通过

两种途径，一个是神经酰胺介导的细胞凋亡，另

一个是p53依赖的线粒体和死亡受体途径来诱导内

皮细胞凋亡。因为替莫唑胺诱导的DNA损伤和放

疗导致的DNA和细胞膜损伤具有相互协同，可以

导致内皮细胞死亡增加，进一步导致细胞通透性

增加，加剧低氧和坏死。这些分子通路也解释了

同步放化疗中发生假性进展的比例较单纯放疗中

高的原因。然而，EGFR-TKI靶向治疗联合放疗与

单纯放疗相比是否增加假性进展的可能及其存在

的机制，目前相关研究甚少，值得进一步探索和

讨论。

综上，一线 W B RT 联合靶向治疗可以延长患

者生存时间，且二者的联合时机是十分关键的。

EGFR-TKI靶向治疗联合WBRT与单纯放疗相比是

否增加假性进展可能及其存在的机制需要进一步

扩大病例研究。
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