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非小细胞肺癌 EGFR-TKI 治疗失败后小细胞肺癌转化
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【摘要】  表皮生长因子受体 - 酪氨酸激酶抑制剂 (EGFR-TKI) 治疗晚期非小细胞肺癌 (NSCLC)

的耐药分子机制逐渐明了，其中小细胞肺癌（SCLC）转化引发了学者极大关注。这种表型转化和

伴发EGFR 突变是肿瘤细胞异质性，或是肿瘤干细胞，或是某些分子事件使然，但无论那种机制均

是推测且无直接证据。目前临床实践中对这种 EGFR-TKI 耐药转化为 SCLC 患者的治疗仅是经验分

享，亦无更高级别的证据推荐。 
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【Abstract】 The genetics mechanisms of drug resistance in non-small cell lung cancer (NSCLC) 

patients treated with epidermal growth factor receptor - tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKI) were 

revealed  gradually, one of them was surprising-NSCLC transformation into small cell lung cancer 

(SCLC). This phenotype transformation associated with EGFR gene mutation was resulted  from tumor 

heterogeneity, cancer stem cell or some molecular events, but there was no confirmed evidence for them. 

Currently, the treatment of the transformation of NSCLC into SCLC after failure  of EGFR-TKI therapy is 

empirical in clinical practice, no higher-level evidence to recommend.
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近 年 来， 表 皮 生 长 因 子 受 体 - 酪 氨 酸 激

酶 抑 制 剂 (EGFR-TKI) 在 晚 期 非 小 细 胞 肺 癌

（NSCLC）个体化治疗中独领风骚。在短短几

年 内， 涉 及 EGFR-TKI 治 疗 晚 期 NSCLC 的 各

类研究证据越来越多。各类指南推荐的 EGFR-

TKI 治疗范围涵盖了晚期 NSCLC 的二、三线治

疗，一线治疗甚至维持治疗，由此推断，极大

比例的晚期 NSCLC 患者治疗过程的某个阶段必

然会接受 EGFR-TKI 治疗。然而，无论近期疗

效如何，最终患者都不可避免地出现对 EGFR-

TKI 的耐药或 EGFR-TKI 治疗失败。随着基础

研究的不断深入，EGFR-TKI 耐药分子机制被

逐一拨开 [1-3]。

1   非小细胞肺癌 EGFR-TKI 治疗失败后小细

胞肺癌转化的发现

2006 年，Zakowski 等 [4] 首次在《新英格兰

医学杂志》报道了第一例肺腺癌 IV 期患者接受

厄洛替尼 ( 每天 100 mg) 治疗 18 个月后疾病出

现进展，后给予全脑放疗联合吉非替尼 ( 每天

50 mg) 治疗及丝裂霉素和长春碱化疗，病情进

展后肺穿刺活检诊断为小细胞肺癌 (SCLC) 并伴

EGFR  外显子 19 缺失。根据病理及基因检测结

果，给予吉非替尼每天 250 mg 联合依托泊苷化

疗后，疾病再次进展，患者死亡，尸检报告提

示为 SCLC，且 5 个转移器官均显示 EGFR 外显

子 19 基因缺失 ( 图 1)。
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图 1    患者的病理变化和 EGFR 突变情况

A  气管镜活检：中高分化腺癌；盥洗液：腺癌细胞

B  针吸标本：SCLC；免疫组化：突触小泡蛋白 (+)

C  PCR 结果：SCLC 患者外显子 19 18-bp del；阳性对照，H1650 

肺腺癌，外显子 19 15-bp del；阴性对照，胎盘组织，没有等位突变

D  尸检：SCLC(HE)

此后，人们开始关注 EGFR-TKI 获得性耐药

后的病理组织学转化。2011 年，Sequist 等 [1] 报告

了 37 例 EGFR 突 变 阳 性 腺 癌 患 者 接 受 EGFR-

TKI 治疗耐药后，再次组织活检显示：EGFR-

TKI 的二次突变 T790M 占 49%；cMET 基因扩

增 5%；PIK3CA 5%； 组织学转化为 SCLC 5 例

（14%）。与上述其他 EGFR-TKI 获得性耐药

分子基因改变不同，14% 的患者表型从 NSCLC

转化成 SCLC。

2    转化的两点表现

从现有的文献中发现这种转化有两点表现

是共同的。

2.1   表型转化

腺癌患者接受 EGFR-TKI 治疗，耐药后组

织 学 从 腺 癌 转 化 为 SCLC。 目 前 文 献 报 告 [1-2,4]

发生表型转化的患者有 3 个特点：①均为不吸

烟的女性患者；②同一或不同解剖部位存在同

一 种 突 变； ③ 同 一 或 不 同 解 剖 部 位 出 现 表 型

变化。 

2.2    转化后仍伴有EGFR 突变

文 献 报 道 非 腺 癌 肺 癌 患 者 中 E G F R 突

变 率 小 于 5 % ， 主要分布在腺鳞癌、鳞癌和大

细胞癌，SCLC 伴随 EGFR 突变是罕见的 [5]。但

从 2005 年始，文献 [1，4，6-11] 陆续报道病理诊断

为 SCLC 的患者伴随 EGFR 突变；或腺癌转化为

SCLC 后存在EGFR 突变；或 SCLC 混合型（腺癌、

大细胞癌）存在 EGFR 突变（表 1）。

SCLC 伴有 EGFR 突变的特点 :  ① SCLC 患

者 EGFR 突变较少见，但个案报道越来越多；

② EGFR 突 变 一 般 出 现 在 单 一 SCLC 或 混 合

SCLC( 混合型腺癌多见 ) 患者中；③突变位点主

要为 EGFR 外显子 19,21 位点，且不同细胞组

织突变位点一致；④ EGFR 突变多为不吸烟或

轻度吸烟的女性患者；⑤单纯 SCLC 突变的患

者无 EGFR 表达 ( 荧光原位杂交 )。

目 前 仅 从 很 少 的 文 献 中 看 到 上 述 EGFR-

TKI 耐药后从 NSCLC 转变成 SCLC 的两种现象。

3    EGFR-TKI 获 得 性 耐 药 患 者 表 型 从

NSCLC 转化成 SCLC 的可能机制

3.1   机制假说之一    细胞异质性

肿瘤异质性普遍存在，这也是肿瘤治疗复

杂、容易耐药和复发转移的重要原因 [12-13]。既

往研究已证明 SCLC 存在混合型 [11]，所以推测

是否在原发腺癌中混杂少量 SCLC 成分，在经

过多次治疗（克隆选择压力）和疾病发展过程中，

SCLC 转化成了优势克隆。

目 前 文 献 报 道 的 腺 癌 转 化 为 SCLC 患 者 的

表 1   文献报道 SCLC 伴发 EGFR 突变

    作者 年份     杂志
SCLC 出现

EGFR 突变
Araki 等 2005 Lung Cancer 1 例

Okamoto 等 2006 Ann Oncol 1 例

Zakowski 等 2006 N Engl J Med 1 例

Morinaga 等 2007 Lung Cancer 1 例

Fukui 等 * 2007 Cancer Sci 16.7% (1/6)

Tatematsu 等 * 2008 Clin Cancer Res 4.0% (5/122)

Sequist 等 2011 Sci Transl Med 14.0% (5/37)

Lu 等 * 2012 Oncol Lett 14.0% (1/7)

*SCLC 混合型
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特 点： ① 同 一 部 位 组 织 学 形 态 不 同 (SCLC/ 腺

癌 )；②不同器官组织学形态不同 (SCLC/ 腺癌 )；

③不同时间段组织学形态不同 ( 腺癌→ SCLC 转

化 )。因此这种现象提示，临床实践中进行一次、

单部位、单点组织形态和分子学检测不足，应

该进行多部位、动态、组织形态结合分子生物

学检测，以提供更多、更精确的研究和治疗信息。

3.2   机制假说之二   多能干细胞

如果是细胞异质性在治疗过程中导致克隆

选择，但这难以解释为什么 SCLC 携带了和腺

癌一致位点的 EGFR 突变。近年来肿瘤干细胞

受到越来越多人的关注，并在乳腺癌、肺癌等多

种恶性肿瘤中都成功分离出了肿瘤干细胞［14-16］。

所以推测可能 SCLC 和腺癌来源于共同的携带

EGFR 突 变 的 多 能 干 细 胞； 或 至 少 部 分 SCLC

来 源 于 携 带 EGFR 突 变 和 甲 状 腺 转 录 因 子 -1

（TTF-1)(+) 的腺癌。

3.3   机制假说之三   分子机制

转 化 相 关 蛋 白 5 3（transformation-related  

p r o t e i n 5 3 , T r p 5 3 ） 和 视 网 膜 母 细 胞 瘤 基 因

（retinoblastoma1，Rb1）是 肿 瘤 抑 癌 基 因， 基 础

研 究 已 证 实 其 缺 失 或 低 表 达 可 能 诱 发 肿 瘤。

Sutherland 等 [17] 的 试 验 结 果 显 示， 成 年 小 鼠

SCLC 细胞源于肺内不同细胞 Trp53 和 Rb1 失

活。 也 许 腺 癌 在 治 疗 过 程 中 出 现 了 类 似 Trp53

和 Rb1 缺 失， 致 使 腺 癌 转 化 成 为 SCLC。 但 遗

憾的是，Rb1 缺失假说尚缺少临床证据。

4   非小细胞肺癌 EGFR-TKI 耐药后组织学转

化为 SCLC 的治疗策略

Sequist 等［1］报告的 5 例转化为 SCLC 的患

者中，有 4 例患者接受 SCLC 标准方案化疗，3

例有效，其中 1 例化疗联合放疗。另外，其他

报 告［10，18］ 就 SCLC 转 化 的 应 对 策 略 也 推 荐：

如 存 在 EGFR 突 变 的 SCLC， 可 以 选 择 EGFR-

TKI， 或 在 EGFR-TKI 缓 慢 进 展 的 前 提 下， 局

部进展的患者采用 EGFR-TKI 联合局部治疗；

全身多处缓慢进展的，使用 EGFR-TKI 联合标

准的 SCLC 化疗方案。 然而携带 EGFR 突变的

SCLC 接 受 化 疗 或 EGFR-TKI 疗 效 不 清 楚， 是

否还有更有效的治疗选择须待深入研究。

5    结 语

目前关于非小细胞肺癌 EGFR-TKI 耐药后

组织学转化为 SCLC 的研究刚刚起步，从现象

来看，出现了表型转化和伴有 EGFR 突变。从

本质来讲，推测可能是细胞异质性，肿瘤干细胞，

或发生了某些相关分子事件 (Trp53 和 Rb1)。因

目前多数研究是回顾性研究；纳入观察和研究

病例数少；研究中二次活检标本基本上不是来

自同一解剖部位；标本取样时间不统一 ( 有的

在 EGFR-TKI 治 疗 过 程 中， 有 的 耐 药 后 )； 特

别是关于分子机制的研究并无直接证据，仅仅

是推断和猜想；治疗推荐也限于个案治疗经验

和小样本临床实践，证据级别不高。所以非小

细胞肺癌 EGFR-TKI 耐药后 SCLC 转化的分子

机制和治疗策略研究任重而道远。
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其峰值及降至正常时程均明显早于冠状动脉狭

窄 再 通 组 患 者。 同 时 D-dimer 水 平 在 1 ～ 8h

均 显 著 低 于 冠 状 动 脉 狭 窄 再 通 组。 此 组 病 例

D-dimer 水平的变化特点是升高幅度低，峰值

出现早，回归正常快。这些结果提示溶栓后此

组患者体内纤维蛋白降解量小于冠状动脉狭窄

再 通 组。 此 组 患 者 在 溶 栓 后 (90±30)min 均 出

现程度不等的临床冠状动脉间接再通指征，冠

状动脉造影提示相关冠状动脉残余狭窄明显小

于冠状动脉狭窄再通组，部分病例的冠状动脉

甚至看不到动脉有狭窄的影像学表现。综上所

述，此组患者发生急性心肌梗死的主要起因不

是继发于冠状动脉粥样硬化斑块破裂继发的血

栓形成，而更大的可能是由于冠状动脉痉挛为

主所导致的急性冠状动脉血流中断。本组患者

D-dimer 水平升高，因与冠脉痉挛后继发血栓

形成有关。
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