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摘  要 

尽管表皮生长因子受体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)——酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine 
kinase inhibitor, TKI)极大地改善了EGFR突变患者的疗效及预后，但对于EGFR 20外显子插入突变疗效

差，患者生存期短、预后差。本文结合文献回顾报道1例EGFR L858R突变合并EGFR 20外显子插入突变

的肺腺癌患者，应用吉非替尼治疗后疗效不佳，接受阿法替尼联合化疗疾病得到良好控制，提示阿法替

尼联合化疗对合并EGFR 20外显子插入突变的肺腺癌患者有不错的疗效，为阿法替尼联合化疗治疗EGFR 
L858R突变合并EGFR 20外显子插入突变的肺腺癌患者提供临床依据。 
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Abstract 
Although Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)—Tyrosine kinase inhibitor (TKI) has greatly 
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improved the efficacy and prognosis of patients with EGFR mutations, EGFR exon 20 insertion 
mutation has poor efficacy, short survival and poor prognosis. This article combined literature re-
view to report a case of lung adenocarcinoma with EGFR L858R mutation combined with EGFR 
exon 20 insertion mutation. Gefitinib was not effective after treatment, and the disease was well 
controlled after receiving afatinib combined with chemotherapy, suggesting that afatinib com-
bined with chemotherapy has a good effect on lung adenocarcinoma patients with EGFR exon 20 
insertion mutation. It provides clinical evidence for afatinib combined with chemotherapy to treat 
lung adenocarcinoma patients with EGFR L858R mutation and EGFR exon 20 insertion mutation. 
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1. 引言 

随着精准医学的发展，非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)的驱动基因逐渐被明确，

EGFR 作为突变发生率最高的基因被深入研究，同时开发出针对 EGFR 突变的多种靶向药物，其中一、

二、三代 EGFR-TKI 对 EGFR 经典突变疗效确切，而针对发生率较低的其他 EGFR 位点突变或复合突变

临床数据较少。本文报道 1 例 EGFR L858R 突变合并 EGFR 20 外显子插入突变的肺腺癌患者，应用吉非

替尼治疗后疗效不佳，接受阿法替尼联合化疗疾病得到良好控制，提示阿法替尼联合化疗对合并 EGFR 20
外显子插入突变的肺腺癌患者有不错的疗效，为阿法替尼联合化疗治疗 EGFR L858R 突变合并 EGFR 20
外显子插入突变的肺腺癌患者提供临床依据。 

2. 临床资料 

患者 47 岁，女性，无吸烟史及恶性肿瘤家族史。患者 2019 年 1 月因“感冒后持续咳嗽、气短”就诊

外院，行胸部 CT 平扫提示右侧胸腔积液，心包积液。于外院引流胸腔积液，并行胸腔积液细胞病理学检

查提示查见异型细胞。进一步于外院行 PET-CT 提示右肺门旁软组织影并右肺门侵犯，考虑恶性病变；右

肺下叶部分肺不张，双侧胸膜局限性增厚，广泛淋巴结转移，右肺多发转移，左髋臼骨转移，子宫密度不

均伴宫腔内、双侧附件区结节状葡萄糖代谢增高，建议进一步检查除外恶性病变。患者 2019 年 1 月 18 就

诊我院，行胸腔穿刺置管引流胸腔积液，引流后咳嗽、气短症状逐渐缓解。并留置胸腔积液行细胞病理学

检查提示：(胸水)查见癌细胞，细胞学倾向于腺癌；胸水离心沉淀物石蜡包埋切片行免疫细胞化学，结果

示：肿瘤细胞 AE1/AE3、CK7、TTF-1 阳性，Napsin A 少数细胞弱阳性，Vim (±)，CR、D2-40、P40、Syn、
PAX-8、WT-1 阴性，免疫表型支持腺癌，建议临床首先查肺是否为原发。胸水离心沉淀物石蜡包埋、切

片，进一步应用荧光 PCR 技术行肺癌相关三基因检测，提示：EGFR 21 外显子 L858R 突变，ALK、ROS-1
未见融合突变。头颅、盆腔 MRI 提示：双侧脑室旁及半卵圆区脱髓鞘改变；子宫右侧宫壁占位，考虑子

宫肌瘤可能。骨扫描、SPECT/CT 提示：左髋臼后柱肿瘤骨转移。胸腹部增强 CT 提示：右肺门软组织结

节影并右肺少许软组织结节，纵隔散在肿大淋巴结，双侧胸腔积液并右肺部分膨胀不全，余两肺散在小结

节。患者诊断为：肺癌(右侧，腺癌，EGFR L858R 突变，IV 期)；右肺转移癌；右侧胸膜转移癌，恶性胸
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腔积液；左髋臼骨转移癌；淋巴结转移癌；子宫肌瘤。美国东部肿瘤协作组体力状况评分(Eastern Cooperative 
Oncology Group performance status, ECOG PS) 1 分。于 2019-2-5 至 2019-3-14 口服吉非替尼 250 mg 1 次/
日靶向治疗，治疗后无皮疹、腹泻等不良反应。治疗期间再次出现咳嗽、气短症状，胸腔积液 B 超探查

提示右侧胸腔中–大量胸腔积液，因此于 2019-2-27 行胸腔穿刺置管，引流胸腔积液缓解症状并送二代基

因测序，结果提示：EGFR 21 外显子 L858R 突变，突变丰度 20.39%；EGFR 20 外显子插入突变，突变丰

度 1.89%。引流胸腔积液后行基线胸腹盆 CT 检查(图 1)。因患者治疗前影像学检查见右侧胸腔大量积液，

压迫肺组织且导致右肺部分膨胀不全，影响右肺病变观察，难以从影像学角度准确评估疗效，结合患者治

疗后右侧胸腔积液控制不佳，再次出现咳嗽、气短症状，考虑患者吉非替尼治疗疗效欠佳。二代基因测序

结果提示患者并非单纯 EGFR L858R 突变，还合并 EGFR 20 外显子插入突变，一代 EGFR-TKI 吉非替尼

对该复合突变疗效差，因此与患者沟通后，于 2019-3-15 更换为阿法替尼 40 mg 1 次/日 靶向治疗联合培

美曲塞 + 顺铂化疗 6 周期(2019-3-16 至 2019-7-14)，治疗后出现颜面部、胸部、背部皮肤轻度皮疹伴瘙痒，

口腔黏膜溃疡、腹泻，对症给予尿素软膏外用、生理盐水漱口、蒙脱石散止泻等治疗后好转，且在持续口

服阿法替尼 1 月后以上不良反应发生率及严重程度逐渐降低、减轻，患者耐受性提高；化疗后出现轻度恶

心、腹胀。期间多次复查胸腹盆增强 CT，疗效评估为部分缓解(图 2)。6 周期化疗结束后，患者未再返院

化疗，仅口服阿法替尼 40 mg 1 次/日继续靶向治疗，2019-11-17 复查胸腹盆增强 CT 提示：右肺门、右肺

下叶及斜裂旁软组织较前增大，右侧心膈角结节较前略增大；疗效评价为疾病进展。之后患者未再于我院

住院治疗。该病例已获得病人的知情同意。 
 

 
Figure 1. Before afatinib combined with chemotherapy 
图 1. 阿法替尼联合化疗治疗前 
 

 
Figure 2. After afatinib combined with chemotherapy 
图 2. 阿法替尼联合化疗治疗后 

3. 讨论 

肺癌作为全球发病率最高的恶性肿瘤严重威胁人们的生命健康。针对肺癌的诊断、治疗成为肿瘤科

医生必须积极面对的严峻问题，病理学诊断是肺癌诊断的金标准，其病理学亚型可分为小细胞肺癌和非

小细胞肺癌，其中非小细胞肺癌最为常见，约占到所有肺癌的 80%~85% [1]。随着精准医学的发展，发
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现了一些驱动非小细胞肺癌发生、发展的基因，其中最为常见、研究最为深入的就是 EGFR 基因，该基

因在亚裔人群中突变率高达 50%，但在高加索人群中突变率仅为 12% [1] [2]。EGFR 基因突变主要发生

在其 18~21 号外显子区，其中最为常见的是 EGFR 19 外显子缺失突变和 L858R 点突变，这 2 个位点的突

变也称为 EGFR 基因经典突变。随着对该基因的深入研究及二代测序技术的发展，我们还发现了许多其

他位点的突变，由于这些位点突变率较低，统称为非经典突变，其中 EGFR 20 外显子插入突变最为常见，

在 NSCLC 人群中突变率约为 2%~3%，占所有 EGFR 突变 NSCLC 患者的 4%~12%，有意思的是 EGFR 20
外显子插入突变的发生率在种族间无明显差异[3] [4] [5] [6]。随着基因检测范围及深度的增加，越来越多

的 EGFR 20 外显子插入突变的复合突变被发现，可以是 EGFR 基因其他位点的突变，也可以是其他基因

的突变。在西班牙裔患者中发现[5]，多达三分之一的 EGFR 20 外显子插入突变 NSCLC 合并了 EGFR 经

典突变，这部分患者的预后相较于单纯 EGFR 20 外显子插入突变患者更好。但在 EGFR 20 外显子插入突

变的中国 NSCLC 患者中，只有不到 1%的患者同时出现了常见的 EGFR 经典突变[7]。还有一些研究报道

了 EGFR 20 外显子插入突变的常见复合突变，其中最为常见的是合并 TP53 基因突变，复合突变发生率

高达 65% [4] [7]；其次为复合 CDKN2A 基因，CDKN2B 基因，NKX2-1 基因和 RB1 基因的突变，复合

突变发生率分别为 22%、16%、14%和 11% [4]。 
EGFR-TKIs 面市后极大地改善了 EGFR 突变患者的疗效及预后，但也发现不同的 EGFR 突变位点对

EGFR-TKIs 疗效不同，EGFR 经典突变的患者无论是接受一代、二代还是三代 EGFR-TKIs 相较于化疗均

显著延长患者中位无进展生存期(progress free survival，PFS)及中位总生存期(median overall survival, OS)，
出现 EGFR T790M 突变患者接受三代 EGFR-TKIs 也可获得不错的疗效，但 EGFR 20 外显子插入突变患

者对 EGFR-TKIs 治疗不敏感，预后差[8] [9]。这可能与 EGFR 20 外显子插入突变诱导药物结合部位形成

空间位阻，阻止了 EGFR-TKIs 的结合有关。临床前模型也证实 EGFR 20 外显子插入突变对所有已知的

第一代(厄洛替尼和吉非替尼)和第二代(阿法替尼和达克替尼) EGFR-TKIs 的反应都很差[10] [11]。同样，

回顾性临床研究证实，与 EGFR 经典突变的 NSCLC 患者(N = 129)相比，厄洛替尼、吉非替尼或阿法替

尼治疗 EGFR 20 外显子插入突变的 NSCLC 患者(N = 9)的 PFS 显著缩短(2 个月 vs. 14 个月，p < 0.0001) 
[12]。这一结论在其他临床研究中也得到证实，EGFR 20 外显子插入突变的 NSCLC 患者治疗的客观缓解

率(objective response rate, ORR)为 0%~28%，PFS 不超过 3 个月，因此一代、二代 EGFR-TKIs 无法作为

EGFR 20 外显子插入突变的 NSCLC 患者的最佳选择[3] [5] [7] [8] [9] [13] [14] [15] [16]。基于此，化疗仍

被认为是 EGFR 20 外显子插入突变 NSCLC 的标准一线治疗[8]。中国一项回顾性临床研究(N = 165)探索

了 EGFR 20 外显子插入突变 NSCLC 患者接受任意一种 EGFR-TKI 对比含铂双药化疗的疗效，结果显示

化疗疗效显著优于 EGFR-TKI 疗效(6.4 个月 vs. 2.9 个月，p < 0.001) [7]。另一项研究纳入 84 例 EGFR 20
外显子插入突变 NSCLC 患者，结果提示含培美曲塞的一线化疗方案相较于不含培美曲塞的方案，显著

延长了 PFS (p < 0.001)和 OS (28.0 个月 vs. 15.4 个月，p = 0.009) [17]。 
本例患者起初仅发现 EGFR L858R 突变，为经典突变，接受吉非替尼靶向治疗，但治疗后再次出现

咳嗽、气短症状、右侧胸腔中–大量胸腔积液，考虑治疗后胸膜转移病变控制不佳，再次行胸水二代基

因测序结果提示患者并非单纯 EGFR L858R 突变，还合并 EGFR 20 外显子插入突变，考虑患者前期疗效

不佳可能与合并突变有关。根据临床研究的结果，目前针对 EGFR 20 外显子插入突变 NSCLC 患者仍首

选培美曲塞联合铂类药物化疗；既往研究表明阿法替尼除对 EGFR 经典突变敏感外，对部分非经典突变

也有一定疗效，因此在为本例患者进行个体化方案制定时我们选择了阿法替尼联合培美曲塞 + 顺铂方案

治疗，最佳疗效为部分缓解，PFS 为 8 个月，且联合治疗不良反应可控、可耐受，未出现 3~4 级不良反

应，未因不良反应进行药物减量或停药，疗效优于既往临床研究结果。 
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目前也有一些针对 EGFR 20 外显子插入突变 NSCLC 的药物正在进行临床试验。日本武田

Mobocertinib (TAK-788)治疗含铂化疗后进展的 EGFR 20 外显子插入突变 NSCLC 的 I/II 期临床研究，结

果显示其中位 PFS 7.3 个月，ORR 为 43%且安全性可控[18]。2020 年 WCLC 公布的另一项 CHRYSALIS
研究显示 EGFR/MET 双特异性抗体 Amivantamab 用于治疗 EGFR 20 外显子插入突变的局部晚期、转移

性 NSCLC，ORR 为 40%，PFS 为 8.3 个月，OS 为 22.8 个月[19]。基于此，2021 年 FDA 批准 Amivantamab
上市，用于含铂化疗进展后的 EGFR 20 外显子插入突变 NSCLC，但目前国内尚未上市。我们期待以上

药物扩大样本量的 III、IV 期临床研究结果公布，也期待针对 EGFR 20 外显子插入突变这个位点能有更

多有效的药物出现，为 EGFR 20 外显子插入突变患者带来生存获益。 
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