
　 第 ６２ 卷　 第 ５ 期

　 Ｖｏｌ.６２　 Ｎｏ.５
　 　 　 　 　

山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版)
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＳＨＡＮＤＯＮＧ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ(ＨＥＡＬＴＨ ＳＣＩＥＮＣＥＳ)

　 　 　 　
２０２４ 年 ５ 月　
Ｍａｙ ２０２４　

收稿日期:２０２３￣１０￣１９
基金项目:山东省自然科学基金肿瘤防治联合基金(ＺＲ２０２０ＬＺＬ０１８)
通信作者:李际盛ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｌｉｊｉｓｈｅｎｇ＠ ｓｄｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

韩春燕ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｈｃｙａｎｎｉｅ６５８１＠ １６３.ｃｏｍ

　 文章编号:１６７１－７５５４(２０２４)０５－０１１６－０５　 　 　 ＤＯＩ:１０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７１￣７５５４.０.２０２３.０９２１

奥西替尼联合化疗一线治疗 ＥＧＦＲ￣ＲＡＤ５１
融合突变转移性肺腺癌 １ 例

张荣雨１ꎬ赵文２ꎬ李洪欣３ꎬ杨闯１ꎬ王健２ꎬ韩春燕４ꎬ李际盛２

(１.山东大学第一临床学院ꎬ 山东 济南 ２５００１２ꎻ ２.山东大学齐鲁医院肿瘤内科ꎬ 山东 济南 ２５００１２ꎻ
３.山东大学药学院ꎬ 山东 济南 ２５００１２ꎻ４.山东大学附属山东省立第三医院肿瘤中心ꎬ 山东 济南 ２５００３１)

关键词:非小细胞肺癌ꎻ化疗ꎻ基因融合突变ꎻ奥西替尼

中图分类号:Ｒ７３４　 　 　 文献标志码:Ｂ

　 　 非小细胞肺癌 ( ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ
ＮＳＣＬＣ)的发生与多种致癌驱动基因突变密切相

关ꎬ最常 见 的 是 表 皮 生 长 因 子 受 体 ( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ)突变ꎬ且 ９０％为 １９
号外显子缺失和 ２１ 号外显子 Ｌ８５８Ｒ 点突变[１￣２] ꎮ
表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ
ＥＧＦＲ￣ＴＫＩｓ)已经成为携带 ＥＧＦＲ 敏感突变晚期

ＮＳＣＬＣ 的一线标准治疗方案ꎮ 随着二代测序

(ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＮＧＳ)技术的广泛应

用ꎬ许多罕见基因突变被检测出来ꎬ包括 ＥＧＦＲ 基

因的融合突变ꎬ个案报道显示 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩｓ 对此类

突变有效ꎬ但因病例数少、缺乏大样本临床试验数

据ꎬ各指南尚无针对该突变类型的靶向药物推荐ꎮ
本文报道 １ 例对第三代 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩｓ 联合化疗有效

的 ＥＧＦＲ￣ＲＡＤ５１ 融合突变患者ꎬ旨在提高临床医

生对该类病例的认识ꎮ

１　 临床资料

患者ꎬ女性ꎬ３６ 岁ꎬ因“摔倒后腰背疼痛伴咳嗽

胸闷 １４ ｄ”于 ２０２２ 年 ７ 月 ２５ 日收入山东大学齐

鲁医院骨外科ꎬ无吸烟史、职业接触史、家族肿瘤

史ꎮ ＣＴ 显示左肺上叶占位并纵隔、左侧腋窝肿大

淋巴结ꎬ双肺多发小结节ꎬ左侧胸腔积液ꎬ心包积

液ꎬ腰骶椎多发骨质破坏(图 １)ꎮ 行腰椎穿刺活

检ꎬ病理结果示转移性低分化腺癌ꎬ考虑来自肺ꎬ
免疫组化:ＴＴＦ￣１( ＋)ꎬＣＫ￣７( ＋)ꎬＰ６３( ￣)ꎬＮａｐｓｉｎ￣Ａ

( ＋)ꎬＣＫ２０( ￣)ꎬＣＤＸ２( ￣)ꎬＳＡＴＢ２( ￣)ꎬＰＡＸ￣８( ￣)ꎬ
Ｋｉ￣６７ 阳性率 ３０％ (图 ２)ꎮ 肿瘤标志物检测示癌

胚抗原 ＣＥＡ> １ ０００.００ ｎｇ / ｍＬꎮ 后收入山东大学

齐鲁医院肿瘤内科ꎬ行颅脑 ＭＲＩ 增强扫描见脑实质

及脑膜多发点状强化ꎬ提示脑内多发转移(图 ３)ꎮ 全

身骨扫描示颅底处、胸骨、颈胸腰多椎体、骶骨、骨盆

多处、双侧多条肋骨、双侧肩胛骨、左侧肱骨等多骨

骼见局限性显影剂增高浓聚影ꎬ 提示骨转移ꎮ
患者因胸闷加重并胸痛、 Ｄ 二聚体明显升高至

１４.２ μｇ / ｍＬ(参考值<０.５ μｇ / ｍＬ)ꎬ行肺动脉血管

ＣＴＡ 扫描ꎬ见右肺上叶及中叶部分肺动脉内充盈缺

损ꎬ提示合并肺栓塞ꎮ 入院诊断为肺腺癌多发骨、
脑、淋巴结转移ꎬ合并肺栓塞、心包积液、胸腔积液ꎬ
分期为 ｃＴ１ｂＮ３Ｍ１ｃꎬＩＶＢ 期ꎮ
　 　 入院后给予抗凝等对症治疗ꎬ并行一线培美曲塞

联合卡铂方案化疗 １ 周期ꎬ用药为培美曲塞 ０.７５ ｇ 第

１ 日＋卡铂 ５００ ｍｇ 第 １ 日ꎬ每 ３ 周重复ꎬ化疗结束 １
周后基因检测(ＮＧＳꎬ含 ６３ 个基因的 ４ 种变异类

型)结果回报ꎬ显示肿瘤组织存在 ＥＧＦＲ￣ＲＡＤ５１ 基

因融合突变ꎬ在功能区域 ＥＸ２５￣ＥＸ５ 发生融合ꎬ突变

频率 为 ２６. ８％ꎬ 同 时 存 在 ＴＰ５３、 ＡＬＫ、 ＢＲＣＡ２、
ＦＧＦＲ１点突变ꎬ遂给予第三代 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 药物奥西

替尼靶向治疗ꎮ 按时给予第 ２ 周期化疗ꎬ同时联合

奥西替尼靶向治疗ꎮ 化疗联合靶向治疗 ４ 周期后评

价疗效为部分缓解(图 １)ꎬ肿瘤标记物 ＣＥＡ 下降至

６６９ ｎｇ / ｍＬꎮ 后续行培美曲塞单药维持治疗联合奥

西替尼靶向治疗ꎬ治疗相关不良反应表现为Ⅱ度中

性粒细胞降低和Ⅰ度胃肠道反应ꎬ无皮疹、腹泻等ꎬ
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患者生活质量明显改善ꎮ ２０２３ 年 ６ 月 １３ 日复查颅

脑核磁共振示脑内新见少许点状强化灶ꎬ不除外脑

膜转移(图 ３)ꎬ脑脊液细胞学未查见癌细胞ꎬ肺内病

灶、心包积液、胸腔积液及骨转移稳定ꎬ癌胚抗原

ＣＥＡ 由 １ 个月前的 ５４.８ ｎｇ / ｍＬ 升至 ７２ ｎｇ / ｍＬꎬ考虑

脑转 移 病 情 进 展ꎬ 一 线 治 疗 的 无 进 展 生 存 期

(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ)为 １０ 个月ꎮ

图 １　 胸部占位的基线检查(２０２２￣０７￣２５ꎬＡ~Ｄ)和 ４ 周期治疗后(２０２２￣１１￣０４ꎬＥ~Ｈ)的疗效评估
Ａ:左肺上叶周围型占位ꎻＢ:双肺多发转移ꎻＣ:左侧胸腔积液ꎻＤ:心包积液ꎻＥ:左肺上叶病灶明显缩小ꎻＦ:双肺转移缩
小ꎻＧ:胸腔积液明显减少ꎻＨ:心包积液明显减少ꎮ

图 ２　 腰椎穿刺活检(２０２２￣０７￣２５)病理
Ａ:腰椎穿刺活检病理(ＨＥꎬ×１００)ꎻＢ:Ｋｉ￣６７ 免疫组化(Ｋｉ￣６７ꎬ×１００)ꎻＣ:ＴＴＦ￣１ 免疫组化(ＴＴＦ￣１ꎬ×１００)ꎻＤ:Ｎａｐｓｉｎ￣Ａ 免
疫组化(Ｎａｐｓｉｎ￣Ａꎬ×１００)ꎻＥ:ＣＫ７ 免疫组化(ＣＫ７ꎬ×１００)ꎻＦ:ＳＡＴＢ２ 免疫组化(ＳＡＴＢ２ꎬ×１００)ꎮ

图 ３　 颅脑病灶评估
Ａ:初诊时(２０２２￣０８￣１８)右侧基底节区点状强化灶ꎻＢ:化疗联合靶向治疗 ３ 个月后(２０２２￣１１￣０５)复查ꎬ病灶消失ꎻＣ:化疗联
合靶向治疗 １０ 个月后(２０２３￣０６￣１４)复查ꎬ颅脑病灶再次出现ꎻＤ:奥西替尼剂量加倍 １ 个月后(２０２３￣０８￣２０)复查ꎬ病灶消失ꎮ
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　 　 因患者仅出现无症状脑转移进展ꎬ其他病灶控

制良好ꎬ给予奥西替尼剂量加倍治疗ꎬ由每日 ８０ ｍｇ
增加为每日 １６０ ｍｇ 口服ꎮ 考虑到奥西替尼加量后

可能出现不良反应ꎬ遂停止培美曲塞化疗ꎮ 患者治

疗 １ 个月后复查颅脑核磁共振显示新发病灶明显减

少(图 ３)ꎬ提示治疗有效ꎬ至 ２０２４ 年 １ 月仍在奥西

替尼单药加量治疗(１６０ ｍｇ / ｄ)中ꎬＰＦＳ 超过 ４ 个月ꎬ
未出现明显皮疹及腹泻等不良反应ꎮ

２　 讨　 论

融合基因是指两个不同基因的部分或全部序列

相连形成的新的混合基因ꎬ其编码产生的融合蛋白

能够介导肿瘤的发生发展ꎮ 在 ＮＳＣＬＣ 中ꎬ融合基

因作为一类重要的分子变异ꎬ具有靶向治疗的潜

力[３￣４]ꎮ 因此ꎬ精准检测 ＮＳＣＬＣ 中的融合基因突变

以筛选可从相应靶向治疗中获益的患者至关重要ꎮ
但由于融合基因的形成机制多样ꎬ检测平台众多ꎬ其
临床检测相对复杂ꎮ 近年来检测试剂、仪器、技术发

展迅速ꎬ特别是 ＮＧＳꎬ通过大规模平行测序的方法ꎬ
可以对引物或探针设计范围内的区域同时进行多个

融合基因检测ꎬ是目前被推荐用于包括融合基因在

内的多基因检测方法[５￣６]ꎮ
ＥＧＦＲ￣ＲＡＤ５１ 融合突变在 ＮＳＣＬＣ 中罕见ꎮ

Ｋｏｎｄｕｒｉ 等[７]首次报道了一组携带 ＥＧＦＲ 融合基因

突变的 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ其中 ４ 例为 ＥＧＦＲ￣ＲＡＤ５１ 融

合突变ꎬ１ 例为 ＥＧＦＲ￣ＰＵＲＢ 融合突变ꎬ并通过体外

实验证实了该融合基因的致癌性ꎮ ＥＧＦＲ￣ＲＡＤ５１
融合突变多是 ＥＧＦＲ 外显子 １ ~ ２５ 与 ＲＡＤ５１ 外显

子 ５~１０ 的融合(图 ４)ꎬ常规 ＥＧＦＲ 检测只涉及外

显子 １８~２１ꎬ因此无法发现该突变ꎮ 临床前研究发

现该融合基因导致 ＥＧＦＲ 二聚体活化并启动下游的

ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ具有 ＩＬ￣３ 依赖的增

殖作用ꎮ 酪氨酸 ８４５ 是该融合基因保持 ＥＧＦＲ 下游

信号活化功能的关键ꎮ 此外ꎬ酪氨酸 １０４５ 的缺失使

得 ＥＧＦＲ 降解减少ꎬ功能更稳定[８]ꎮ Ｒａｅｚ 等[９] 对公

共基因数据库中的 ＮＳＣＬＣ 的基因突变进行分析ꎬ
发现 ＥＧＦＲ 融合基因突变在 Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ 数

据库中的发生率为 ０.０５％ꎬ在 ＭＳＫ￣ＩＭＰＡＣＴ 数据库

中为 ０.１３％ꎮ Ｇｕａｎ 等[１０] 对 ＯｒｉｇｉＭｅｄ 数据库分析ꎬ
发现中国肺腺癌的 ＥＧＦＲ 融合或重排的发生率为

１.１％(１１ / ９８９)ꎮ

图 ４　 ＥＧＦＲ 基因与 ＲＡＤ５１ 基因的融合位点示意图
Ａ:ＥＧＦＲ￣ＲＡＤ５１ 融合基因的示意图ꎮ ＡＴＧ 为翻译起始位点ꎬ红色代表 ＥＧＦＲ 基因ꎬ绿色代表 ＲＡＤ５１ 基因ꎬＥＧＦＲ 外显
子 １~２５ 与 ＲＡＤ５１ 外显子 ５~１０ 的融合ꎮ Ｂ:ＥＧＦＲ￣ＲＡＤ５１ 融合蛋白结构域的示意图ꎮ ＥＣＤ 为胞外结构域ꎬＴＭ 为跨膜
结构域ꎬＫＤ 为激酶结构域ꎬＣ￣ｔｅｒｍ 为羧基末端ꎬＮ￣ｔｅｒｍ 为氨基末端ꎬＯＤ 为低聚域ꎬＡＴＰａｓｅ 为三磷酸腺苷酶ꎮ

　 　 由于 ＥＧＦＲ 融合突变的发生率极低ꎬ目前各临

床指南尚缺少对这类患者的治疗推荐ꎮ 本研究通过

检索 ＰｕｂＭｅｄ 数据库汇总了 １６ 例 ＮＳＣＬＣ ＥＧＦＲ 基

因融合突变病例的资料[５ꎬ７￣１７]ꎬ其中 ７５％为 ＥＧＦＲ￣
ＲＡＤ５１ 融合突变ꎬ１２.５％为 ＫＩＦＢ５￣ＥＧＦＲ 融合突变ꎬ
６. ２５％ 为 ＥＧＦＲ￣ＰＵＲＢ 融 合 突 变ꎬ ６. ２５％ 为

ＥＧＦＲ￣ＳＥＰＴＩＮ１４融合突变ꎮ １６ 例患者中的 １４ 例接

受了 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩｓ 治疗ꎬ第一代 ＴＫＩ ９ 例ꎬ第二代

ＴＫＩ ３ 例ꎬ第三代 ＴＫＩ ２ 例ꎬ有效率达 ９２.８６％ꎬ中位

ＰＦＳ 大于 ９ 个月ꎮ 由于对靶向药物的疗效缺少大规

模循证医学证据ꎬ大部分患者一线治疗选择了化疗

或化疗联合抗血管生成治疗ꎬ４ 例报道了化疗的疗
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效ꎬ３ 例为部分缓解ꎬ１ 例稳定ꎮ 体外试验发现ꎬ携带

ＥＧＦＲ 融合突变的肿瘤细胞对各代 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩｓ、
ＥＧＦＲ 单抗均敏感[７]ꎮ 靶向 ＲＡＤ５１ 的治疗尚无探

索ꎬＲＡＤ５１ 与 ＤＮＡ 损伤修复和同源重组相关ꎬ因此

ＰＡＲＰ 抑制剂和其他作用于同源重组修复基因的抑

制剂可能成为有效的药物[８]ꎮ 汇总病例的特点可

见这类患者相对更年轻ꎬ肿瘤转移广泛ꎬ部分出现凝

血功能异常甚至弥散性血管内凝血ꎬ但在应用 ＴＫＩ
药物后ꎬ随着肿瘤的缓解ꎬ凝血功能恢复正常ꎮ 本例

患者同样符合以上特征ꎬ初诊有颅脑、骨、浆膜腔多

发转移ꎬ合并肺栓塞ꎬ一线应用化疗联合第三代靶向

药物奥西替尼后疗效显著ꎬ但 ＰＦＳ 仅 １０ 个月ꎬ与
ＦＬＡＵＲＡ 研究的 １８.９ 个月还存在较大差距[１８]ꎮ 由

于采用了化疗联合靶向治疗的方案ꎬ单纯靶向治疗

的作用较难判断ꎬ但患者出现颅脑进展后ꎬ我们给予

奥西替尼加量治疗ꎬ并停止了化疗ꎬ治疗后再次有

效ꎬ提示奥西替尼对该病例的有效性ꎮ 同时也印证

了第三代 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩｓ 药物具有较高的颅脑穿透能

力ꎬ对颅脑转移控制优于第一、二代药物[１９]ꎬ提示无

症状的颅脑进展可以考虑加量治疗ꎮ
近期ꎬ一项多中心、２ 期、双队列临床研究公布

了奥西替尼联合化疗的疗效和安全性数据ꎬ６７ 例携

带 １９ ｄｅｌ 或 ２１ Ｌ８５８Ｒ 突变的局部晚期或转移性

ＮＳＣＬＣ 患者入组ꎬ接受标准剂量的奥西替尼和培美

曲塞ꎬＡ、Ｂ 两组分别给予顺铂和卡铂ꎬ强化治疗 ４
个周期ꎬ之后给予奥西替尼和培美曲塞维持治疗ꎮ
该研究的随访时间为 ３３. ４ 个月ꎬ客观缓解率为

９０.９％ꎬ完全缓解率和疾病控制率分别为 ３％ 和

９７％ꎬ中位 ＰＦＳ 达到 ３１.０ 个月ꎬ中位总生存期未达

到ꎮ 所有患者的肿瘤均减小ꎬ并且 Ｂ 组中 ２ 例达到

完全缓解[２０]ꎮ 在世界肺癌大会上报道的 ＦＬＡＵＲＡ２
研究显示ꎬ奥西替尼联合化疗一线治疗 ＥＧＦＲ 突变

晚期 ＮＳＣＬＣ 的 ＰＦＳ 较奥西替尼单药延长约 ９ 个

月ꎬ基线脑转移患者的中位 ＰＦＳ 提高约 １１ 个月ꎬ研
究表明联合治疗是进一步提高 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩｓ 一线治

疗疗效、延缓耐药进程的重要策略ꎮ 对于 ＥＧＦＲ 少

见或罕见突变患者联合策略是否同样适用仍需临床

数据支持ꎮ
综上所述ꎬ本例患者为 １ 例携带 ＥＧＦＲ￣ＲＡＤ５１

融合突变的基线伴有脑转移的晚期肺腺癌ꎬ因肿瘤

负荷大、症状明显ꎬ我们给予了第三代 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 奥
西替尼联合化疗治疗ꎮ 患者的近期疗效好ꎬ但脑转

移控制时间不够理想ꎬ后续奥西替尼加倍剂量治疗

再次有效ꎮ 目前ꎬ第三代 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩｓ 已成为具有

ＥＧＦＲ 敏感突变晚期非小细胞肺癌的标准一线治

疗ꎬ靶向联合化疗的策略也被证实可以获得更长的

ＰＦＳꎬ并有可能转化为总生存的获益ꎮ 基因检测技

术的进步使得 ＮＳＣＬＣ 的诊疗全面迈向靶向治疗时

代ꎬ未来还会发现更多的突变类型ꎬ同时推动治疗向

进一步精准化、个体化、人群差异化发展ꎮ
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