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伴大疱性类天疱疮 １ 例并文献复习
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摘要:目的　 探讨 ＥＧＦＲ 突变肺腺癌和大疱性类天疱疮之间的关系及阿美替尼的疗效ꎮ 方法　 收集 １ 例肺腺癌伴

大疱性类天疱疮患者的临床资料ꎬ经组织病理学及二代测序基因检测明确病理及分子诊断ꎬ并检索相关文献对疾

病的发病机制和治疗进行总结分析ꎮ 结果 　 结合影像及组织病理学明确诊断为转移性肺腺癌伴大疱性类天疱

疮ꎬ二代测序基因检测结果为 ＥＧＦＲ １９ 外显子缺失敏感突变ꎮ 给予阿美替尼治疗ꎬ定期复查胸部 ＣＴꎬ抗肿瘤治疗

疗效评价为部分缓解ꎬ并且皮肤病变持续好转ꎬ患者无明显不良反应ꎮ 结论　 ＥＧＦＲ 突变转移性肺腺癌合并大疱

性类天疱疮患者可选择靶向药物治疗ꎬ阿美替尼有较好疗效及安全性ꎮ
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杨闯ꎬ等.阿美替尼一线治疗 ＥＧＦＲ 突变肺腺癌伴大疱性类天疱疮 １ 例并文献复习 ３３　　　 　

　 　 肺癌是全球范围内常见的恶性肿瘤及首位癌

症死亡原因ꎬ根据 ２０２０ 年全球癌症统计ꎬ肺癌占全

球癌症发生率的 １１.４％ꎬ死亡人数占癌症总死亡人

数的 １８％[１]ꎮ 其中ꎬ非小细胞肺癌作为主要的肺癌

类型ꎬ占肺癌患者总数的 ８０％ꎮ 肿瘤常合并副肿瘤

综合征ꎬ但自身免疫性副肿瘤综合征非常罕见ꎬ发生

率小于 １％ꎬ其中包括皮肤系统综合征等[２]ꎮ 大疱

性类天疱疮(ｂｕｌｌｏｕｓ ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄꎬ ＢＰ)是一种自身

免疫性皮肤疾病ꎬ好发于中老年人ꎬ发病可能与药

物、理化因素及恶性肿瘤等相关[３]ꎮ 肺癌合并 ＢＰ
的情况十分罕见ꎮ 既往已有数例肺癌合并 ＢＰ 的病

例报告ꎬ但病理类型主要为鳞癌ꎬ且应用化疗药物治

疗后ꎬ肿瘤及 ＢＰ 均有一定好转ꎬ尚未见腺癌合并

ＢＰ 的报道ꎮ 本研究报道表皮生长因子受体(ｅｐｉｄｅｒ￣
ｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ)外显子 １９ 缺失突

变晚期肺腺癌合并 ＢＰ １ 例ꎬ患者接受靶向药物阿美

替尼一线治疗后ꎬ肿瘤及 ＢＰ 控制方面均取得了显

著疗效ꎮ

１　 病例资料

患者ꎬ男ꎬ７３ 岁ꎬ因“上肢皮疹 １ 周”于 ２０２３ 年 ９
月就诊于当地医院ꎬ表现为双上肢红色丘疹ꎬ无明显

瘙痒ꎬ口服糖皮质激素治疗后好转ꎮ 治疗期间查体

发现双肺占位ꎬ遂于 ２０２３ 年 ９ 月 １３ 日入山东大学

齐鲁医院全科医学科住院治疗ꎮ 胸部强化 ＣＴ 显

示:左肺下叶占位性病变ꎬ考虑肺癌ꎻ右肺磨玻璃密

度灶及部分实性结节ꎬ提示高危肺癌可能ꎻ双肺多发

小结节ꎬ转移不除外(图 １)ꎮ 行经皮肺穿刺活检ꎬ病
理示(左肺)浸润性腺癌(图 ２)ꎻ并行 ＥＧＦＲ / ＡＬＫ /
ＲＯＳ１ 等基因检测指导抗肿瘤治疗ꎮ 等待基因检测

结果期间ꎬ患者皮疹加重ꎬ出现四肢、手足、颈胸背

部、腹部、臀部红色皮疹ꎬ部分融合成片ꎬ伴水疱、破
溃ꎬ部分结痂ꎬ瘙痒明显(图 ３)ꎮ 于当地专科医院就

诊ꎬ行皮肤组织病理活检ꎬ病理结果返回示:(左上

肢)表皮下水疱ꎬ真皮浅层淋巴样细胞浸润ꎻ免疫荧

光结果示:表皮基底膜 ＩｇＧ、Ｃ３ 阳性线状沉积ꎬＩｇＭ、
ＩｇＡ 阴性ꎻ符合 ＢＰ 表现(图 ４)ꎮ 患者胸部 ＣＴ 示左

肺癌并右肺转移ꎬ分期为 ＩＶ 期ꎬ无根治术手术机

会ꎬ应以全身药物治疗为主ꎬ建议完善腹盆强化 ＣＴ、
骨扫描、颅脑磁共振等影像检查ꎬ以评估是否有肿瘤

的远处转移ꎮ 患者因 ＢＰ 皮损严重拒绝上述检查ꎮ
初步诊断为左肺腺癌(ｃＴ４Ｎ０Ｍ１ａ 肺转移)、ＢＰ、肺结

节、２ 型糖尿病、高血压病(２ 级ꎬ极高危)ꎮ 因患者全

身皮损范围大且合并大疱及破溃ꎬ２０２３ 年 １０ 月 ５ 日

于我院皮肤科住院治疗ꎬ应用甲泼尼龙４０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ
静滴ꎬ米诺环素 ５０ ｍｇꎬ２ 次 / ｄ 口服及卤米松、夫地西

酸外用控制症状ꎬ同时予奥美拉唑保护胃黏膜、补钙

预防激素相关不良反应ꎬ患者皮肤病变稍改善ꎮ
　 　 患者肺腺癌组织二代测序基因检测结果示:
ＥＧＦＲ 突变(ＥＸ１９ꎬｐ. Ｅ７４６＿Ａ７５０ｄｅｌ)频率 ４３.９％、
ＲＩＣＴＯＲ 扩增(ＣＣ￣２２３ ＭＬＮ０１２８) ２.４％、ＣＤＫＮ２Ａ
缺失(０.４％)ꎻＰＤ￣Ｌ１(ＳＰ２６３)阴性ꎮ 诊断为晚期肺

腺癌ꎬ合并 ＥＧＦＲ １９ 外显子缺失敏感突变ꎬ充分沟

通病情并详细告知靶向药物可能的不良反应后ꎬ
２０２３ 年 １０ 月 １０ 日开始给予三代表皮生长因子受

体酪氨酸激酶抑制剂阿美替尼(１１０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ 口

服)靶向治疗ꎮ 阿美替尼靶向治疗 ３ 周、１１ 周后ꎬ患
者复查 ＣＴ 示左肺原发灶明显退缩ꎬ双肺转移性结

节缩小ꎬ磨玻璃结节缩小 (图 １)ꎬ评效部分缓解

(ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＰＲ)ꎮ 且患者皮肤瘙痒症状完全

缓解ꎬ水疱消退ꎬ破溃愈合ꎬ仅表现为皮肤色素沉着

(图 ３)ꎬ甲泼尼龙减量至 ２８ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ 口服并在皮

肤科医师指导下缓慢减量ꎮ 继续行阿美替尼治疗 ８
周ꎬ再次复查胸部 ＣＴꎬ可见左肺原发灶进一步退缩ꎬ
转移性结节消失ꎬ皮肤病变持续好转ꎮ 治疗期间患

者无腹泻、心律失常、肌肉骨骼及关节疼痛等不良反

应ꎬ监测血常规、肝功、血肌酸激酶未见明显异常ꎬ且
生活质量得到明显改善ꎮ 目前患者继续口服阿美替

尼治疗ꎬ甲泼尼龙减量至 ２ ｍｇꎬ１ 次 / ｄꎮ
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图 １　 患者双肺病变的基线检查和 ３ 周、１１ 周治疗后的疗效评估
Ａ~Ｄ:患者初诊(２０２３￣９￣１４)时胸部 ＣＴꎻＥ~Ｈ:患者靶向治疗 ３ 周后(２０２３￣１１￣３)复查的胸部 ＣＴꎻＩ~ Ｌ:患者靶向治疗 １１
周后(２０２３￣１２￣２５)复查的胸部 ＣＴꎮ
Ａ、Ｅ、Ｉ 所示为对侧肺转移瘤ꎻＣ②、Ｇ②、Ｋ②考虑为可疑早期肺腺癌ꎻＢ①、Ｆ①、Ｊ①为高危磨玻璃结节ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ３ ｗｅｅｋｓ ａｎｄ １１ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｌｅｓｉｏｎｓ
Ａ￣Ｄ: Ｉｎｉｔｉａｌ ｃｈｅｓｔ ＣＴ ｓｃａｎ (２０２３￣９￣１４)ꎻ Ｅ￣Ｈ: Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｃｈｅｓｔ ＣＴ ｓｃａｎｓ ａｆｔｅｒ ３ ｗｅｅｋｓ (２０２３￣１１￣３) ｏｆ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙꎻ Ｉ￣Ｌ: Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｃｈｅｓｔ ＣＴ ｓｃａｎｓ ａｆｔｅｒ １１ ｗｅｅｋｓ (２０２３￣１２￣２５) ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ.
Ａꎬ Ｅ ａｎｄ Ｉ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎻ Ｃ②ꎬ Ｇ② ａｎｄ Ｋ② ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅ ｓｕｓｐｉｃｉｏｕｓ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ Ｂ
①ꎬ Ｆ①ꎬ ａｎｄ Ｊ① ｉｎｄｉｃａｔｅ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｎｄ￣ｇｌａｓｓ ｎｏｄｕｌｅ.

图 ２　 经皮左肺穿刺活检病理结果显示:肺组织大部分被异型性明显的腺样结构所取代ꎬ符合浸润性腺癌(ＨＥ 染色ꎬ×１００)
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｌｕｎｇ ｔｕｍｏｒ ｂｉｏｐｓｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍａｊｏｒｉｔｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｓ ｒｅｐｌａｃｅｄ ｂｙ ｍａｒｋｅｄｌｙ

ａｔｙｐｉｃａｌ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓꎬ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×１００)
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图 ３　 ＢＰ 患者皮肤表现
Ａ~Ｃ:患者接受阿美替尼治疗前皮肤表现为上肢、胸背部、腹部红色皮疹ꎬ部分融合成片ꎬ伴水疱、破溃ꎬ部分结痂ꎻ
Ｄ~Ｆ:患者接受阿美替尼治疗 １２ 周后皮肤表现为上肢、躯干部皮疹及水疱消退ꎬ破溃愈合ꎬ仅有皮肤色素沉着ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｋｉｎ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ＢＰ
Ａ￣Ｃ: Ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｌｍｏｎｅｒｔｉｎｉｂ ｓｈｏｗ ｒｅｄ ｒａｓｈｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｂｓꎬ ｃｈｅｓｔꎬ ｂａｃｋꎬ ａｎｄ ａｂｄｏｍｅｎꎬ
ｗｉｔｈ ｓｏｍｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｍｅｒｇｉｎｇ ｉｎｔｏ ｌａｒｇｅｒ ｐｌａｑｕｅｓꎬ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ｕｌｃｅｒａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｓｏｍｅ ｃｒｕｓｔｉｎｇꎻ Ｄ￣Ｆ: Ｓｋｉｎ
ｌｅｓｉｏｎｓ １２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｌｍｏｎｅｒｔｉｎｉｂ ｓｈｏｗ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｓｈｅｓ ａｎｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｂｓ ａｎｄ ｔｏｒｓｏꎬ
ａｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｏｎｓꎬ ｗｉｔｈ ｏｎｌｙ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｋｉｎ ｈｙｐｅｒｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ.

图 ４　 皮肤活检病理
Ａ:(左上肢)皮肤活检可见表皮下水疱(Ａ①)以及真皮浅层淋巴样细胞浸润(Ａ②、Ａ③)(ＨＥ 染色ꎬ×１００)ꎻＢ:ＩｇＧ 沿基
底膜带呈线状沉积(ＤＩＦꎬ×１００)ꎻＣ:Ｃ３ 沿基底膜带呈线状沉积(ＤＩＦꎬ×１００)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｋｉｎ ｂｉｏｐｓｙ
Ａ: Ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｂｉｏｐｓｙ ( ｌｅｆｔ ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｂ) ｓｈｏｗｓ ｓｕｂｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｖｅｓｉｃｌｅｓ (Ａ①) ａｎｄ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｄｅｒｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
(Ａ②ꎬ Ａ③) (ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×１００)ꎻ Ｂ: ＩｇＧ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｌｉｎｅａｒ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｌｏｎｇ ｔｈｅ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ (ＤＩＦꎬ ×１００)ꎻ
Ｃ: Ｃ３ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｌｉｎｅａｒ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｌｏｎｇ ｔｈｅ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ (ＤＩＦꎬ ×１００) .

２　 讨　 论

ＢＰ 是一类好发于老年人的自身免疫性疾病ꎬ病
变主要位于胸腹部和四肢近端及手、足部位皮
肤[３￣４]ꎬ典型皮损为紧张性、厚壁的水疱或大疱[５]ꎬ
多以广泛性瘙痒和非特异性皮损为首发症状ꎮ 病理
诊断方面ꎬ表皮下水疱为单房性ꎬ疱腔内含有嗜酸性
粒细胞ꎬ取水疱边缘行免疫荧光检查ꎬ多可见 ＩｇＧ 和
Ｃ３ 在基底膜带呈线状沉积ꎬ在血清中可检测到特异
性 ＢＰ１８０ 和 ＢＰ２３０ 抗体ꎮ ＢＰ 的治疗药物主要包括
糖皮质激素及免疫抑制剂ꎮ

ＢＰ 作为一种自身免疫性疾病ꎬ与恶性肿瘤的相
关性尚无定论[４]ꎮ 部分研究提示类天疱疮可能与
恶性肿瘤相关ꎬ一项纳入 １ １１３ 例 ＢＰ 患者的研究发
现ꎬ６４ 例(５.８％)合并恶性肿瘤ꎬ以胃癌(１４ 例)、肺
癌(７ 例)、乳腺癌(６ 例)最常见[６]ꎮ Ｂａｌｅｓｔｒｉ 等[３] 在

一项回顾性研究中发现 ７ 例血液系统恶性肿瘤及
３３ 例实体肿瘤相关的类天疱疮ꎮ 另一项队列研究
显示ꎬＢＰ 患者皮肤鳞癌(ＨＲ:１.３ꎬ９５％ＣＩ: １.１~１.６)
及淋巴瘤(ＨＲ:３.１ꎬ ９５％ＣＩ: １.３ ~ ７.６)的发病风险
均升高[７]ꎮ 另外ꎬ层黏连蛋白 ３３２ ( ｌａｍｉｎｉｎ￣３３２ꎬ
ＬＭ￣３２２)类天疱疮是黏膜类天疱疮的亚型ꎬ这类患
者罹患卵巢癌、子宫癌、肺癌、胃癌和白血病的风险
更高ꎬ但是罹患乳腺癌的风险低于未患 ＢＰ 的人
群[８]ꎮ 与不合并肿瘤的 ＢＰ 患者相比ꎬＢＰ 合并肿瘤

患者的年龄更大ꎬ男性居多ꎬ吸烟比例高ꎬ且多有合

并症[９]ꎮ 但也有研究结果显示ꎬＢＰ 并未增加患实

体肿瘤的风险[１０￣１４]ꎮ 最近的队列研究并未发现血

液或实体肿瘤患者 ＢＰ 风险增加ꎬ并提出恶性肿瘤
与 ＢＰ 之间关系尚不明确[１０]ꎮ 另有纳入了 ８ 项研究

的荟萃分析并未发现 ＢＰ 与恶性肿瘤发病率之间有
显著相关性ꎬ但是血液肿瘤患者发生 ＢＰ 的风险更
高[１１]ꎮ 对英国多家医院 １３ 年住院病例的数据分析
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显示ꎬ恶性肿瘤患者的 ＢＰ 发生率不高于非恶性肿
瘤患者(ＲＲ: ０.９６ꎬ９５％ＣＩ: ０.８８ ~ １.０４)ꎬ但是肾癌、
喉癌、白血病患者的 ＢＰ 发病率更高ꎻ对 ＢＰ 患者合
并或者继发恶性肿瘤的风险评估发现ꎬ其恶性肿瘤
发病率并未显著升高 (ＲＲ: １. ００ꎬ９５％ＣＩ: ０. ９２ ~
１.０９) [１２]ꎮ 另一项队列研究也提示ꎬ恶性肿瘤不是
ＢＰ 的危险因素[１３]ꎮ 中东地区一项研究发现ꎬＢＰ 患
者的恶性黑色素瘤发生风险更高[４]ꎮ 我国学者研
究分析显示ꎬＢＰ 与癌症相关死亡无显著相关性[１４]ꎮ
因此ꎬＢＰ 与恶性肿瘤间的病因学及预后相关性尚无
定论ꎬ仍需要进一步的研究ꎮ

目前尚缺乏肺癌与 ＢＰ 相关性的大型研究ꎬ这
可能与肺癌伴发 ＢＰ 的比例较低相关ꎬ但是有研究
发现ꎬ在抗肿瘤治疗后ꎬ肺癌合并 ＢＰ 患者的皮肤
病变也达到缓解ꎮ 两例小细胞肺癌合并 ＢＰ 的患
者ꎬ在接受化疗后ꎬ大疱性病变明显消退[１５￣１６] ꎻ
１ 例被确诊为鳞状细胞癌和 ＢＰ 的患者ꎬ在接受化
疗、局部放疗以及皮肤局部用药后ꎬ肿瘤退缩、皮
肤病变消退ꎬ无进展生存期达 ８ 个月[１７] ꎻ１ 例以瘢
痕结膜炎为首发表现、皮肤活检符合 ＢＰ 的肺鳞状
细胞癌患者ꎬ未行抗肿瘤治疗ꎬ于确诊 ４ 个月后死
亡[１８] ꎻ同时有肺鳞状细胞癌合并 ＢＰ 的患者在应
用吉西他滨联合化疗药物后ꎬ皮肤病变出现缓
解[１９￣２０] ꎮ 虽然目前仍没有确切证据支持肺癌和
ＢＰ 的相关性ꎬ但上述病例提示二者之间可能存在
一定关系ꎮ
　 　 此外ꎬ多项研究结果发现ꎬ抗肿瘤药物也可导致
ＢＰ[２１]ꎮ 曾接受纳武利尤单抗、度伐利尤单抗或厄
洛替尼治疗后的患者ꎬ都有出现自身免疫性或药物
性 ＢＰ 的先例[２２￣２３]ꎮ 此外ꎬＴａｎｇ 等[２４]在一项回顾性
研究中纳入了 ７ ００８ 例接受抗 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 单抗治
疗后出现皮肤免疫相关不良事件的肿瘤患者ꎬ发现
皮肤相关不良事件与免疫治疗效果及预后相关ꎬ除
了多汗症(ＨＲ ＝ １.３８１ꎬＰ ＝ ０.０８)和黏膜炎(ＨＲ ＝
１.１６１ꎬＰ ＝ ０.２１)ꎬ其他不良反应包括瘙痒症(ＨＲ ＝
０.６９５ꎬＰ<０.００１)、干燥症(ＨＲ＝ ０.６２６ꎬＰ ＝ ０.００１)、皮
疹和其他非特异性皮疹(ＨＲ ＝ ０.７０４ꎬＰ<０.００１)、药
疹和非特异性药物反应(ＨＲ＝ ０.７５５ꎬＰ ＝ ０.００１)都提
示患者可能有更好的获益ꎬ而 ＢＰ 对预后的影响无
统计学意义(ＨＲ ＝ ０.５２４ꎬＰ ＝ ０.３３)ꎬ这可能是由于
ＢＰ 发生率较低导致的ꎮ 未来仍需探索皮肤不良反
应的发病机制、其与免疫应答的关系以及皮肤不良
反应的处理对预后的影响等ꎮ

目前ꎬ虽然有小细胞肺癌或肺鳞状细胞癌合并
ＢＰ 患者接受抗肿瘤治疗后皮损缓解的病例报道ꎬ但
尚未检索到晚期肺腺癌合并 ＢＰ 患者应用靶向治疗
有效的相关报道ꎮ 本研究首次报道了使用靶向药物
治疗肺腺癌合并 ＢＰ 并取得良好抗肿瘤疗效及皮肤

病变疗效的临床病例ꎮ 从机制上ꎬ化学治疗后 ＢＰ
皮损缓解ꎬ有可能是化疗药物在杀伤肿瘤细胞的同
时抑制了免疫系统ꎬ减弱了自身免疫反应ꎬ使得 ＢＰ
好转ꎻ此外ꎬ肿瘤的退缩也可能减少了自身抗体的产
生ꎬ并进一步使 ＢＰ 等副肿瘤综合征症状缓解ꎮ 本
例患者诊断为晚期肺腺癌ꎬ根据国际国内的肺癌诊
疗指南ꎬ首先进行二代测序基因检测ꎬ发现 ＥＧＦＲ １９
外显子突变ꎬ并根据指南推荐选择了ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ靶向
药物抗肿瘤治疗[２５]ꎮ 阿美替尼在一线[２６](ＡＥＮＥＡＳ
研究ꎬ ＨＳ￣１０２９６￣０３￣０１)及二线[２７](ＡＰＯＬＬＯ 研究ꎬ
ＨＳ￣１０２９６￣１２￣０１)治疗的Ⅲ期随机对照临床研究中
均取得了良好疗效ꎬ并已在我国获批用于具有ＥＧＦＲ
１９ 外显子缺失或 ２１ 外显子 Ｌ８５８Ｒ 突变的非小细胞
肺癌患者的一线治疗及 Ｔ７９０Ｍ 突变非小细胞肺癌
患者的二线治疗ꎮ 不良反应方面ꎬ在一线 ＡＥＮＥＡＳ
研究中ꎬ阿美替尼的皮肤不良反应表现主要为皮疹
(２３.４％)、瘙痒 (６.５％)ꎬ发生率远低于吉非替尼
组[２６ꎬ２８]ꎮ 综合考虑患者驱动基因为 ＥＧＦＲ １９ 外显
子缺失、诊疗指南以及皮肤不良反应发生率ꎬ最终选
择靶向药物阿美替尼作为一线治疗药物ꎬ患者在用
药后肿瘤显著退缩ꎬ同时皮损逐渐缓解至痊愈ꎮ 与
化疗药物不同的是ꎬ靶向药物无明显的免疫抑制作
用ꎬ因此皮肤病变的缓解可能与肿瘤获得的显著控
制有关ꎮ 值得注意的是ꎬ该患者在服用阿美替尼靶
向治疗之前ꎬ曾使用激素类药物来治疗 ＢＰꎬ但是其
在初诊使用激素治疗好转后再次出现皮损复发ꎬ而
后续明确肿瘤诊断并应用阿美替尼抗肿瘤治疗、联
合应用激素治疗后皮损持续缓解ꎬ进一步说明本例
患者 ＢＰ 好转可能与原发肿瘤得到控制有关ꎮ

综上所述ꎬ本例 ＥＧＦＲ １９ 外显子缺失突变转移
性肺腺癌合并 ＢＰ 患者ꎬ在服用靶向药物阿美替尼
治疗后ꎬ肿瘤快速退缩ꎬ同时 ＢＰ 皮损持续好转ꎮ 目
前患者无明显靶向治疗不良反应ꎬ皮肤病变几乎消
失ꎬ仅有少量色素沉着ꎮ 靶向治疗对于本例 ＥＧＦＲ
敏感突变肺腺癌合并 ＢＰ 患者有良好的治疗效果及
安全性ꎬ并改善了患者生活质量ꎮ
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