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Abstract 
Lung cancer is one of the world’s most common and most malignant tumors. The five-year survival 
rate of is about 17%, non-small cell lung cancer (NSCLC) accounting for more than 85% - 90% of 
all cases. Most patients with NSCLC were diagnosed with advanced stage. Gefitinib is a tyrosine ki-
nase inhibitor and is recommended as a first-line treatment for lung adenocarcinoma with EGFR 
mutation by the United States integrated tumor network center. This paper reports a case of gefi-
tinib as a drug treatment in patient with advanced non-squamous NSCLC brain metastases. 
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摘  要 

肺癌是全球发病率以及死亡率最高的恶性肿瘤之一，其总的5年生存率约为17%。而非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancers, NSCLC)约占所有肺癌的85%~90%，大部分NSCLC患者确诊时已为晚期。

吉非替尼为酪氨酸激酶抑制剂，美国综合肿瘤网络中心推荐其作为EGFR突变的肺腺癌患者的一线治疗方
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案。本文报道1例吉非替尼治疗晚期非鳞NSCLC脑转移患者。 
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1. 引言 

肺癌是全球发病率以及死亡率最高的恶性肿瘤之一，其总的 5 年生存率约为 17%。而非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancers, NSCLC)约占所有肺癌的 85%~90%，大部分 NSCLC 患者确诊时已为晚期。脑

转移瘤约占脑肿瘤的 3.5%~10%，其原发灶以肺癌最常见。本文报道 1 例以脑转移为首发表现的晚期非

鳞肺癌的治疗。该病例报道经过患者及家属的知情同意。 

2. 病例概况 

53 岁男性宋 XX，既往有吸烟史(吸烟 1 年余，约 4~5 支/天，已戒烟 10 年)。2013 年 7 月体检头颅

CT 检查提示右枕顶叶占位性病变，就诊我院查头颅 MRI 示：右侧枕叶(2.1 × 2.8 × 3.0 cm)、左额叶区(1.5 
× 1.5 cm)占位性病变，多考虑转移瘤可能性大(图 1)。2013-7-12 行右枕叶肿瘤切除术。术后病理提示腺

癌，肺脏来源(图 2)。EGFR 基因检测：EGFR E19 基因 p.E746-A750del (K745: AAA)突变，EGFR 18、20、
21 无突变，ALK、ROS1 基因无融合。进一步 PET/CT (图 3)示：右肺下叶后-外支气管分叉区结节状高密

度病变(1.3 × 0.8 × 1.2 cm)，不除外恶性病变(肺癌？)；上纵隔、主动脉弓、气管前、隆突下、左侧锁骨上、

下区、右侧颈根部多个淋巴结(约 0.8~1.4 cm)，均考虑转移性病变。2013-7-26 和 2013-8-23 接受培美曲塞

联合奈达铂化疗 2 周期，期间于 2013-7-29 复查头颅 MRI 提示右枕叶病变强化范围扩大，右侧颞顶交界

区新发病灶(图 4)，于 2013-8-11 接受颅内病灶放疗，一程：全脑 Dt30Gy/10F，二程：颅内枕叶病灶局部

加量 Dt15Gy/5F。放疗结束 1 周复查 CT 提肺部病灶稳定，头颅 MRI 提示右枕叶及左侧额叶病变强化缩

小。于 2013-9-18 至 2013-11-29 继续接受培美曲塞联合奈达铂化疗 4 周期，期间复查病情稳定。2013-12-2
开始口服吉非替尼(250 mg/日)维持治疗，治疗 2 周后开始出现面部皮疹，无皮肤破溃。2014-1-7 复查 CT
肺部病变和淋巴结达 CR，2014-4-14 头颅病变达 CR。2017-5-15 (吉非替尼治疗 41 个月)查 CT 提示气管

隆突下三枚淋巴结，最大约 2.0 × 2.5 cm (图 5)。PET/CT 示：隆突下两枚肿大淋巴结(2.1 × 1.3 cm, 1.7 × 0.8 
cm)，考虑转移。患者病情经多学科会诊后，胸外科和放疗科考虑患者无明显症状，不进行局部治疗，肿

瘤科建议行气管镜检查，明确有无病理类型改变，患者不考虑行进一步检查，遂继续口服吉非替尼治疗

至 2018 年 1 月，期间于 2017 年 8 月、2017 年 11 月复查隆突下肿大淋巴结无明显变化。2018 年 1 月患

者上呼吸道感染后出现咳嗽、气短不适，在当地医院 CT 提示双肺支气管炎，隆突下融合肿大淋巴结，

与食管壁分界不清，大小约 3 × 3.5 cm。给予抗感染治疗 1 月，胸闷气短无明显缓解，复查 CT 提示气管

隆突下淋巴结较前明显增大，与食管壁分界不清，大小约 4.8 × 3.5 cm (图 6)。综合评估病情进展。超声

支气管镜检查示声门结构正常，隆突增宽，左主支气管可见新生物浸润生长，致管腔 70%狭窄，4.9 mm
镜身可勉强通过，远端管腔未见异常。病理示(图 7)：(气管隆突下)恶性肿瘤，因肿瘤分化低，免疫表现

不典型，形态结合现有免疫组化结构倾向低分化癌(非小细胞)伴神经内分泌分化。免疫组化：AE1/AE3(-)，
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CD56(+)，CgA(-)，CD5/6(-)，CK7(-)，CK8/18(-),，LCA(-)，P40(+)，TTF-1(-)，34BE12(HCK)(-)，D2-40(-)，
EMA (+部分阳性)，GATA-3 (个别+)，HMB-45(-)，Ki-67 (+，约 60%)，MUM1(-)，S-100(-)，Syn(-)，Vim(-)， 
 

 
Figure 1. Before treatment 
图 1. 未治疗前 

 

 
Figure 2. Postoperative pathology of Brain 
图 2. 头颅病变术后病理 

 

 
Figure 3. Before treatment 
图 3. 未治疗前 

 

 
Figure 4. New brain lesions 
图 4. 脑部新增病变 
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Figure 5. 41 months of Gefitinib treated 
图 5. 吉非替尼治疗 41 个月 

 

 
Figure 6. 49 months of Gefitinib treated 
图 6. 吉非替尼治疗 49 个月 

 

 
Figure 7. Pathology of bronchoscopy 
图 7. 支气管镜病理 

 
CD117 (少量细胞+)。因肿瘤组织标本有限，行外周血 9 基因(EGFR、KRAS、BRAF、ALK、HER2、PIK3CA、

MET、RET、ROS1) cSMART 法检测结果提示 EGFR 19 突变丰度 21.02%，TP53 突变丰度 29.17%，其余

基因无突变。再次进行多学科会诊，胸外科、放疗科考虑患者病变与食管壁分界不清，不建议行局部治

疗。患者接受培美曲塞+顺铂化疗 2 周期，化疗间期继续口服吉非替尼治疗。2 周期治疗后胸闷气短、咳

嗽症状无明显缓解，并出现进食困难。再次复查 CT 提示气管隆突下淋巴结较前明显增大，6.8 × 4.9 cm，

纵隔及心影左移，新增左肺膨胀不全、阻塞性肺炎并肺门区不规则实变或肿块、左主及上下支气管不全

阻塞、右肺代偿性肺气肿并下叶胸膜下少许渗出、双下肺部分后胸壁胸膜稍增厚(图 8)。综合评估病情进

展，遂接受胸部病变姑息放疗，以隆突下瘤体为靶区 5 野照射，3Gy，9F 后纵隔偏移程度减轻，瘤体变

化，重新定位后制定计划：2Gy，15F。放疗后复查 CT 提示气管隆突下淋巴结缩小，5.1 × 3.0 cm (图 9)。
目前患者接受伊立替康静脉化疗 1 周期，现等待第 2 周期治疗。 
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Figure 8. After 2 cycles of treatment with pe-
metrexed plus cisplatin 
图 8. 培美曲塞联合顺铂治疗 2 周期后 

 

 
Figure 9. After radiotherapy 
图 9. 放疗后 

3. 讨论 

肺癌是全球发病率以及死亡率最高的恶性肿瘤之一，其总的 5 年生存率约为 17% [1]。在我国，2015
年约有 733,300例肺癌新发病例和 610,200例肺癌死亡病例[2]。而非小细胞肺癌(non-small cell lung cancers, 
NSCLC)约占所有肺癌的 85%~90%，大部分 NSCLC 患者确诊时已为晚期[3]。吉非替尼为酪氨酸激酶抑

制剂，美国综合肿瘤网络中心推荐其作为 EGFR 突变的肺腺癌患者的一线治疗方案。由于血–脑脊液屏

障可限制化学药进入颅内，导致许多药物无法穿过血–脑脊液屏障发挥疗效。而吉非替尼可少量透过血–

脑脊液屏障，加之全脑放疗可增加血–脑脊液屏障的开放性，进一步促进吉非替尼进入颅内肿瘤腔，使

药物剂量增加，进而提高疗效[4] [5] [6] [7] [8]。肺腺癌脑转移瘤患者多为老年人，身体素质较差，不能

耐受有毒副作用的治疗及高强度的放疗。而吉非替尼是基因靶向抗肿瘤药，不良反应较少且轻微，提高

了患者的耐受性[9] [10] [11] [12]。 
2006 年 Wu 等[13]发表在 J Clin Oncol 上的有关肺癌 EGFR 突变的研究结果显示，肺腺癌、女性、不

吸烟的患者 EGFR 突变率分别为 44.1%、42.9%和 45.5%，三者非常接近。之后在 2007 年的研究结果显

示[14]，肺腺癌、女性、不吸烟者的中位无肿瘤进展生存时间均为 12 个月，中位总生存时间分别为 12、
18、12 个月，也非常接近。进行单因素分析腺癌、女性、非吸烟者均具有相对优势，但在多因素分析中

腺癌是唯一的影响因素。在我国的肺癌病理学类型中，腺癌常见于不吸烟者，而我国的女性多不吸烟，

因此，不吸烟和女性可能为腺癌的相关因素而不是独立因素。本病例中该患者在化疗结束后进行吉非替

尼的维持治疗 41 个月后出现隆突下淋巴结转移，明显高于之前的 12 个月，显著延长了患者的无进展生
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存时间。 
Rosell R [15]等根据患者耐药发生的时间，将 EGFR TKIs 的耐药类型分为原发性耐药和获得性耐药

两大类。原发性耐药即肿瘤在治疗初期就对 EGFR TKIs 无明显反应，疾病持续进展。EGFR TKIs 获得性

耐药即患者在治疗初期疗效显著，经过一段时间的治疗后对药物反应性下降，最终出现疾病进展。Candara 
DR 等[16]进一步将获得性耐药的人群细分为 3 个临床亚群：中枢神经系统进展、寡转移进展和系统进展。

国内吴一龙教授团队[17]在此基础上，根据 EGFR TKIs 的治疗时间、肿瘤负荷和肿瘤相关症状 3 个变量，

将 EGFR TKIs 进展的患者分成缓慢进展、局部进展、快速进展 3 种类型，并提出了相应的处理策略。无

论釆用何种分类方法，其宗旨是当患者出现获得性耐药时，结合患者的临床表现(有无临床症状、病灶多

寡及部位、病灶的进展速度)和耐药机制，选择个体化的治疗策略。该患者使用 EGFR TKIs 治疗 41 月出

现隆突下淋巴结转移，其余部位均无转移，属于局部进展，并且患者无任何不适表现。胸外科和放疗科

不推荐行局部治疗，考虑肿瘤异质性，肿瘤内科建议患者再次活检，患者拒绝行进一步检查，尊重患者

意愿的情况下继续进行吉非替尼治疗 8 个月，期间评估病情稳定。 
患者在口服吉非替尼治疗 49 个月(2013 年 12 月至 2018 年 1 月)后再次出现隆突下淋巴结肿大，评估

病情进展，进行二次活检病理中出现神经内分泌分化，考虑出现肿瘤异质性。本病例中在第二次病理中

出现神经内分泌分化，回顾病史，因初诊时未行肺部病变的活检，不能除外既往肺部病灶中没有神经内

分泌分化。结合二次活检的病理和基因检测出现 TP53 突变，行放射治疗后胸部病灶得到迅速缓解，治疗

上是否可选择行小细胞癌相关方案进行治疗，治疗后是否会出现病灶的缓解，值得临床的尝试，经患者

及家属知情同意于 2018 年 6 月 11 日接受伊立替康单药化疗 1 周期，目前等待第 2 周期治疗。通过该病

例提示对于有 EGFR 基因突变的患者进行 TKIs 类药物维持治疗能明显延长无进展生存期，同时提示在进

行初诊时如果条件允许尽可能获得多部位活检，为后续治疗提供依据。 
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