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摘要 目的 探索表皮生长因子受体( EGFＲ) 突变转化型
局部晚期或转移性小细胞肺癌 ( SCLC ) 、神经内分泌癌
( NEC) 的病理表型时空异质性。方法 回顾性收集曾接受
EGFＲ-TKIs治疗并转化为 SCLC /NEC的 LUAD患者，总结首
次转化后的基线临床病理特征。根据首次确诊 SCLC /NEC
转化的病理成分不同而定义为不完全转化和完全转化。针
对不完全转化定义为 3 大类: 瘤内不完全转化、瘤间不完全
转化和恶性积液不完全转化。结果 该研究收集 49 例符合
入组标准的患者。在 49 例患者中，不完全转化为 34. 7%
( 17 /49) ，完全转化为 65. 3% ( 32 /49) 。此外，不完全转化患
者中瘤內不完全转化、瘤间不完全转化和恶性积液不完全转
化分别为 82. 3% ( 14 /17 ) 、5. 9% ( 1 /17 ) 和 11. 8% ( 2 /17 ) 。
即首次转化的转化型 SCLC /NEC 的病理表型空间异质性为
34. 7%。在首次转化后的动态组织学活检和( 或) 细胞学活
检中的 15 例患者中，转化型 SCLC /NEC 的病理表型时间异
质性为 46. 7% ( 7 /15 ) 。此外，不完全转化组与完全转化组
的转化后无进展生存期差异无统计学意义以及转化后的总

生存期差异也无统计学意义。结论 EGFＲ 突变转化型局
部晚期或转移性 SCLC /NEC 在病理表型方面存在时空异质
性。
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根据近期发表的中国癌症统计数据［1］显示男

性癌症发病率首位为肺癌，女性则为乳腺癌，但男性

和女性的癌症病死率排在首位的仍然是肺癌。

肺癌按病理分型，主要可分为 2 大类: 小细胞肺
癌( small-cell lung cancer，SCLC ) 和非小细胞肺癌
( non-small cell lung cancer，NSCLC) ，其中 NSCLC占
80% ～85%，主要包括了肺腺癌( lung adenocarcino-
ma，LUAD) 、肺鳞癌( lung squamous cell carcinoma，
LUSC) 、肺大细胞癌［2 － 3］。根据世界卫生组织发布
的肺肿瘤分类［4］，SCLC 为神经内分泌癌( neuroen-
docrine carcinoma，NEC ) 的 一 种。 SCLC 相 比
NSCLC，具有高度侵袭性、早期广泛转移性的特点，
同时 SCLC 肿瘤生长迅速、基因组不稳定性［5 － 6］。
表皮生长因子受体( epidermal growth factor receptor，
EGFＲ) 酪氨酸激酶抑制剂( tyrosine kinase inhibi-
tors，TKIs) 改善了 EGFＲ 敏感突变的 LUAD 的临床
治疗结局。然而，不可避免地 LUAD 经 EGFＲ-TKIs
治疗后出现获得性耐药，其中 LUAD 获得性耐药机
制中包括了 LUAD向 SCLC 发生组织学转化。目前
关于转化型 SCLC /NEC 的肿瘤异质性的相关研究
较少。该研究回顾性分析 49 例转化型 SCLC /NEC
患者，总结患者的临床病理、分子特征和病理表型时
空异质性。

1 材料与方法

1． 1 病例资料及分组 该研究回顾性收集 2010 年
1 月—2020 年 9 月在广东省人民医院接受 EGFＲ-
TKIs治疗并转化为 SCLC /NEC 的 LUAD 患者的住
院和门诊就诊信息。主要纳入标准为:① 参照美国
癌症联合委员会( American joint committee on canc-
er，AJCC) 第 8 版 TNM 分期标准［7］，纳入研究的为
不可根治性的局部晚期ⅢB 期( 无根治性放化疗或
局部治疗指征的ⅢB 期) 或Ⅳ期患者; ② 经组织学
或细胞学病理诊断基线为ⅢB 期或Ⅳ期 LUAD; ③
经组织学或细胞学病理确诊转化时为 SCLC /NEC;
④ 组织 /恶性积液 /外周血经基因检测确认为基线
存在 EGFＲ突变;⑤ 在转化为 SCLC /NEC 前的局部
晚期ⅢB 或Ⅳ期 LUAD 曾接受过 EGFＲ-TKIs 治疗。
排除标准为:① 早期肺癌患者( 如早期复合型 SCLC
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患者) ;② 基线确诊ⅢB 期或Ⅳ期患者的病理诊断
为复合型 SCLC。经筛选后共计 49 例入组患者。
通过广东省人民医院电子病历系统收集纳入分

析的 49 例患者的住院号、姓名、性别、出生年月、吸
烟史、病理资料、基因检测结果、肿瘤治疗史、( 第 8
版) TNM分期、美国东部肿瘤协作组( eastern cooper-
ative oncology group，ECOG) 体能状态( performance
status，PS) 评分等临床资料。所有患者相关的临床
资料均取得了患者的知情同意。
根据 49 例患者首次确诊 SCLC /NEC 转化的病

理成分不同而定义为不完全转化组和完全转化组。
完全转化组即首次确诊转化时组织病理学和( 或)

细胞病理学仅为纯 SCLC /NEC，与之相对应的不完
全转化组即首次确诊转化时组织病理学和( 或) 细

胞病理学为复合型 SCLC ( 复合成分为 LUAD ) 或
NEC复合 LUAD。
1． 2 基因检测 使用突变扩增系统( amplification
refractory mutation system，AＲMS) 法、广州燃石公司
和南京世和公司的二代测序技术( next-generation
sequencing，NGS) 检测患者肿瘤组织、血浆、脑脊液
或恶性浆膜腔积液中的 EGFＲ 突变等其他基因情
况，详细的操作流程可参考已发表的文献［8 － 9］。
1． 3 研究定义 该研究根据患者发生首次 SCLC /
NEC转化后紧跟的治疗定义为一线治疗，患者转化
后的无进展生存期( post-transformation progression-
free survival，pPFS ) 定义为患者首次病理确诊
SCLC /NEC转化后紧跟的治疗开始当天至出现疾病
进展或任何原因出现死亡的时间。转化后的总生存
期( post-transformation overall survival，pOS) 定义为
患者首次病理确诊 SCLC /NEC 转化的当天时间至
任何原因引起死亡的时间，若患者在该研究随访时

间截止前仍存活，则为随访结束时间。随访截止时
间为 2022 年 2 月 22 日。
1． 4 2 次及 2 次以上活检方法 活检方法≥2 次包
含了肺原发灶切除手术活检、经 CT 引导下行肺或
肝或肾上腺穿刺活检、经 CT 引导下行胸膜穿刺活
检或胸腔镜下胸膜组织活检、锁骨淋巴结切除活检、
胸腔穿刺或心包穿刺引流细胞学活检、腰椎软组织
穿刺活检、腹壁结节穿刺活检、胸椎或颈椎或腰椎手
术切除活检，支气管镜活检。
1． 5 统计学处理 用 Kaplan-Meier 方法计算 pPFS
和 pOS，并使用 Log-rank 检验以比较完全转化组与
不完全转化组之间的 pPFS 和 pOS 差异。在 49 例
患者中，共 5 例患者在确诊 SCLC /NEC 转化后无后

续治疗信息而无 pPFS记录，但其中 4 例患者仍通过
后续生存随访获得 pOS 信息。所有统计分析均应
用 SPSS 20. 0 软件，用 Ｒ语言 3. 6. 1 版本绘制 pPFS
和 pOS 曲线。完全转化组与不完全转化组的临床
病理基线特征比较采用 χ2 检验，以 P ＜ 0. 05 为差异
有统计学意义。

2 结果

2． 1 完全转化组与不完全转化组的临床病理特征
按照完全转组与不完全转化组的临床病理特征，

汇总成表 1。患者年龄≥65 岁有 16. 3% ( 8 /49) ; 抽
烟的患者占 24. 5% ( 12 /49) ; 首次转化时 ECOG PS
评分 0 ～ 1 分患者 43 例( 87. 8% ) ，评分≥2 分患者 5
例 ( 10. 2% ) ，而不能确定评分的患者为 1 例
( 2. 0% ) ; 首次转化时诊断为ⅢB-ⅣA 期的患者为
13 例 ( 24. 5% ) ; 首次转化时有脑转移患者占
44. 9% ( 22 /49) 且两组差异无统计学意义; 首次转
化时两组各有 1 例患者未检测到初始 LUAD 时的
EGFＲ突变状态，两组共有 9 例患者未在首次转化
时行基因检测。即在首次转化时，约 95. 0% ( 38 /
40) 患者仍保留初始 LUAD时的 EGFＲ突变。

表 1 首次 SCLC/NEC转化后的患者基线临床病理特征［n( %) ］

项目
完全转化组

( n =32)
不完全转化组

( n =17)
χ2值 P值

年龄( 岁) ＜0． 001 1． 000
＜ 65 27( 84． 4) 14( 82． 4)
≥65 5( 15． 6) 3( 17． 6)
性别 3． 989 0． 046
女 19( 59． 4) 5( 29． 4)
男 13( 40． 6) 12( 70． 6)
吸烟史 2． 660 0． 103
无 27( 84． 4) 10( 58． 8)
有 5( 15． 6) 7( 41． 2)
首次确诊转化时 ECOG评分 0． 727 1． 000
0 ～ 1 28( 87． 5) 15( 88． 2)
≥2 3( 9． 4) 2( 11． 8)
Unknown 1( 3． 1) 0( 0． 0)
首次转化时的临床分期 0． 453 0． 501
ⅢB-ⅣA 7( 21． 9) 6( 35． 3)
ⅣB 25( 78． 1) 11( 64． 7)
脑转移 0． 049 0． 825
有 14( 43． 7) 8( 47． 1)
无 18( 56． 3) 9( 52． 9)
首次转化时 EGFＲ突变状态 1． 718 0． 953
19 deletion 14( 43． 7) 8( 47． 0)
L858Ｒ 4( 12． 5) 1( 5． 9)
19deletion + T790M 5( 15． 6) 2( 11． 8)
L858Ｒ + T790M 2( 6． 3) 2( 11． 8)
Unknown 6( 18． 8) 3( 17． 6)
No mutation 1( 3． 1) 1( 5． 9)
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2． 2 EGFＲ突变转化型局部晚期或转移性 SCLC /
NEC的病理表型空间异质性 在 49 例患者中，不
完全转化为 34. 7% ( 17 /49 ) ，完全转化为 65. 3%
( 32 /49 ) ( 图 1 ) 。① 瘤内不完全转化: LUAD 和
SCLC /NEC存在同一组织中( 图 2A) ; ② 瘤间不完
全转化: 即一个活检组织中的病理为 LUAD，并且同
时另一个活检组织的病理为 SCLC /NEC( 图 2B) ;③
恶性积液不完全转化，即恶性积液的病理与同时期

的活检组织的病理结果不同( 如恶性积液的病理为

LUAD，而同期的组织活检为 SCLC /NEC) ( 图 2C) 。
这 3 类不完全转化分别占 82. 3% ( 14 /17 ) 、5. 9%

( 1 /17) 和 11. 8% ( 2 /17 ) ( 图 1 ) 。即 EGFＲ 突变转
化型局部晚期或转移性 SCLC /NEC 的病理表型空
间异质性为 34. 7% ( 17 /49) 。

图 1 首次确诊转化中 SCLC/NEC的分类

图 2 首次确诊转化 SCLC/NEC的 3 种不完全转化类型 × 200

A: 瘤內不完全转化; B: 瘤间不完全转化; C: 恶性积液不完全转化
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2． 3 EGFＲ突变转化型局部晚期或转移性 SCLC /
NEC的病理表型时间异质性 在完全转化组和不
完全转化组中筛选出首次确诊 SCLC /NEC 转化后
≥2 次组织学活检和( 或) 细胞学活检的 15 例患者
( 图 3) 。在完全转化组中的 P1 患者在首次转化时
的胸膜组织病理为 SCLC，然而，第 2 次肺组织穿刺
活检病理为 LUAD，但第 3 次腹壁肿块活检病理为
SCLC。此外，值得注意的是 P3 患者首次确诊转化
的肺组织穿刺活检病理为 SCLC，第 2 次、第 3 次组
织活检均为 SCLC，但第 4 次 L5 椎旁软组织活检病
理却为 LUSC。相似地，在首次定义为不完全转化的
P12 患者中，首次确诊的肺组织穿刺活检病理为复

图 3 患者首次转化后的动态液体和组织活检
A: 完全转化组; B: 不完全转化组

合型 SCLC( 复合 LUAD) ，然而第 2 次肺组织穿刺活
检为纯 SCLC，此外，第 3 次胸腔积液和第 4 次胸腔
积液的病理均为 LUAD。
整理 15 例患者结果可知在完全转化组的 11 例

患者中，共有 4 例再活检时表现出不完全转化，即病
理表型时间异质性约 36. 4% ( 4 /11 ) ; 与之相比，在
不完全转化组的 4 例患者中，病理表型时间异质性
为 75. 0% ( 3 /4 ) 。总体而言，EGFＲ 突变转化型局
部晚期或转移性 SCLC /NEC 的病理表型时间异质
性为 46. 7% ( 7 /15 ) 。值得注意的是，该研究只有
8. 2% ( 4 /49) 患者在首次转化时对病灶≥2 个进行
了活检。
2． 4 完全转化组与不完全转化组的 pPFS 和 pOS
两组在转化后紧跟的一线治疗详细信息可见表

2。从表 2 可知，两组的一线治疗模式较为繁杂。这
凸显了目前 EGFＲ突变转化型 SCLC /NEC缺乏临床
推荐的一线治疗方案。由图 4 可知，两组在转化后
紧跟的一线治疗 pPFS 差异无统计学意义( 完全转
化组与不完全转化组的中位 PFS分别为 4. 5 个月和
4. 1 个月，P = 0. 900) ，此外，转化后的 pOS两组差异
无统计学意义( 完全转化组与不完全转化组的中位

pOS分别为 7. 4 和 9. 4 个月，P = 0. 824) 。

表 2 完全转化组和不完全转化组患者

在首次转化后的一线治疗方案

首次 SCLC /NEC转化后的一线治疗
完全转化组

( n = 32)
不完全转化组

( n = 17)
化疗联合 EGFＲ-TKI 7 4
化疗 19 4
最佳支持治疗 2 0
化疗联合抗血管生成 1 3
EGFＲ-TKI 0 2
化疗联合免疫 0 1
放疗 0 1
Unknown 3 2

3 讨论

既往研究［10 － 11］表明 EGFＲ 突变的 LUAD 在发
生 SCLC转化后，在 SCLC成分的组织基因检测中大
多数都能检测到基线 LUAD 的 EGFＲ 突变，该研究
通过在基线和首次转化后的患者肿瘤组织、血浆、脑
脊液或恶性浆膜腔积液检测 EGFＲ 突变，约 95. 0%
患者仍保留有初始 LUAD 时的 EGFＲ 突变。因此，
该研究更倾向支持肿瘤干细胞假说，即认为 SCLC
与LUAD拥有共同的前体细胞，LUAD患者在接受
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图 4 完全转化组和不完全转化组的 pPFS和 pOS

EGFＲ-TKIs等其他治疗后，肿瘤为了对抗药物，从而
产生了组织类型转化，最终耐药。
该研究根据首次确诊 SCLC /NEC 转化的病理

成分不同而定义为不完全转化和完全转化，并将不

完全转化定义为 3 种类型转化，即瘤內不完全转化、
瘤间不完全转化和恶性积液不完全转化。通过动态
的组织学活检和( 或) 细胞学活检揭示了 EGFＲ 突
变转化型局部晚期或转移性 SCLC /NEC 在病理表
型方面的时间异质性和空间异质性分别为 46. 7%
和 34. 7%。来自中国的多中心回顾性研究揭示，
EGFＲ突变 LUAD发生 SCLC 转化后患者接受铂类
联合依托泊苷的中位 PFS 约为 3. 5 个月，这与另一
项单中心回顾性分析的结果相类似。但值得注意的
是研究表明化疗联合 EGFＲ-TKIs 相比单纯化疗，能
提高转化型 SCLC 的 PFS ( 中位 PFS 为 5. 2 个月) ，
并且差异有统计学意义( P = 0. 014 ) 。这 2 项研究
的结果与该研究的转化型 SCLC /NEC 的一线治疗
PFS相接近，因此，结合前两者［12 － 13］的研究结果和

该研究阐述的转化型 SCLC /NEC 具有病理表型方
面的时空异质性，对于转化型 SCLC /NEC 的治疗可
能需要兼顾 EGFＲ通路和病理表型的变化。
由于病例数有限，该研究未能进一步分析完全

转化组和不完全转化组患者在首次转化后的一线各

种治疗方案之间的差异; 该研究为单中心回顾性分

析，可能存在选择偏倚，未来需要进一步扩大样本来

探索 EGFＲ 突变转化型局部晚期或转移性 SCLC /
NEC在病理表型方面的时空异质性; 该研究未能进
一步研究复合型 SCLC /NEC 的基因型，即未将复合
型的 SCLC /NEC与 LUAD的成分相比较分析。
综上所述，该研究初步证实了 EGFＲ 突变转化

型局部晚期或转移性 SCLC /NEC 在病理表型方面
存在时空异质性，可能为后续的治疗策略提供研究

依据。
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Spatial and temporal heterogeneity of pathological phenotype
of EGFＲ － mutant transformed locally advanced or metatsatic

small-cell lung cancer or neuroendocrine carcinoma
Zhang Shiling1，2，Zhang Chanyuan1，2，Chen Yuqing2，3，Yang Jinji1，2

( 1The Second School of Clinical Medicine，Southern Medical University，Guangzhou 510515;
2Guangdong Lung Cancer Institute，Guangdong Provincial Key Laboratory of Translational Medicine in Lung

Cancer，Guangdong Provincial People's Hospital，Guangdong Academy of Medical Sciences，Guangzhou 510080;
3School of Medicine，South China University of Technology，Guangzhou 510006)

Abstract Objective To explore the spatial and temporal heterogeneity of pathological phenotype of epidermal
growth factor receptor ( EGFＲ) -mutant transformed locally advanced or metastatic small-cell lung cancer( SCLC)
or neuroendocrine carcinoma ( NEC) ． Methods This study retrospectively analyzed EGFＲ-mutant LUAD patients
who were treated with EGFＲ-TKIs and underwent a transformation into SCLC /NEC． Baseline clinicopathological
characteristics after initial transformation were summarized． According to the different pathological components of
initial SCLC /NEC transformation，it was defined as incomplete transformation and complete transformation． Incom-
plete transformation was defined as three categories: intratumoral transformation，intertumoral transformation and ef-
fusional transformation． Ｒesults This study collected 49 patients who met the criteria． Among forty-nine patients，
incomplete transformation was 34. 7% ( 17 /49 ) and complete transformation was 65. 3% ( 32 /49 ) ． In addition，
intratumoral transformation，intertumoral transformation and effusional transformation were respectively 82. 3%
( 14 /17) ，5. 9% ( 1 /17) and 11. 8% ( 2 /17) . It was mean that the spatial heterogeneity of pathological phenotype
of initially transformed SCLC /NEC was 34. 7% ． After initial transformation，among the fifteen patients in dynamic
histological and /or cytological biopsies，the temporal heterogeneity of pathological phenotype of initially transformed
SCLC /NEC was 46. 7% ( 7 /15) ． In addition，there was no significant difference in first-line treatment post-trans-
formation progression-free survival and post-transformation overall survival between incomplete transformation group
and complete transformation group． Conclusion EGFＲ-mutant transformed locally advanced or metaststic SCLC /
NEC has spatial and temporal heterogeneity in pathological phenotype．
Key words EGFＲ mutation; small-cell lung cancer; neuroendocrine carcinoma; histological transformation; spa-
tial and temporal heterogeneity
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