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［摘要］　 尽管非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）治疗后向小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）
的转化在肺腺癌患者中较为多见，并被认为可能是表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲＴＫＩ）耐药的机制之一，也可能是耐药的伴随现象；但 ＳＣＬＣ的转化在不同的病
理类型中均有报道，除了ＥＧＦＲＴＫＩ治疗，目前的肿瘤治疗手段如化疗、放疗等也可导致这种转化的发生。转化的发
生给临床诊疗带了很大的困惑，虽然个案报道层出不穷，但大样本回顾性研究分析却鲜有报道。本文就目前现有的

ＮＳＣＬＣ治疗后向ＳＣＬＣ转化的临床回顾性研究分析进行归纳总结，为开展更深入的临床研究提供线索及理论依据。
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　　肺癌是世界范围内发病率和死亡率最高的恶性
肿瘤［１］。肺癌的主要病理类型包括小细胞肺癌

（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）和非小细胞肺癌（ｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），其中大约８５％的肺
癌病理类型为 ＮＳＣＬＣ，包括腺癌、鳞癌以及大细胞
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肺癌［２３］。对于表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变阳性的晚期肺腺癌患者，
抗ＥＧＦＲ的小分子酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉ
ｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）是首选的一线治疗，但一线 ＴＫＩ
治疗１０～１３个月左右时即出现获得性耐药目前仍
不可避免［４］。随着肺组织活检技术的进步和活检

安全性的保证，重复活检明确病理类型已成为可能；

ＥＧＦＲＴＫＩ耐药时相同或不同部位多次活检的结果
可能会不一致，这种现象可能是肿瘤异质性的结果，

也有可能是肺癌病理类型相互转化的结果。既往研

究报道，ＥＧＦＲ基因突变的位点在初诊时和重复活
检时是不一致的，提示病理类型有发生转化的可

能［５６］。关于肿瘤异质性，上世纪９０年代 Ａｄｅｌｓｔｅｉｎ
等［７］和Ｍａｎｇｕｍ等［８］就通过回顾性分析相继提出了

混合型ＳＣＬＣ和 ＮＳＣＬＣ的概念，然而实际临床诊疗
过程否定了肿瘤异质性的作用，回顾性的临床研究

报道更倾向于病理类型的转化。Ｚａｋｏｗｓｋｉ等［９］首先

报道了一例未行 ＥＧＦＲ基因检测的 ＮＳＣＬＣ患者经
ＴＫＩ治疗后再次活检证实是 ＳＣＬＣ并伴有 ＥＧＦＲ
１９ｄｅｌ的个案；随后，越来越多的个案报道了这种转
化现象，并且转化前接受的治疗也不再仅限于 ＴＫＩ，
也包括了放疗等手段［１０１７］。２０１９年Ｖ３版ＮＣＣＮ指
南明确指出，ＥＧＦＲ突变阳性的 ＮＳＣＬＣ经 ＴＫＩ治疗
进展后向ＳＣＬＣ转化可能是 ＥＧＦＲＴＫＩ耐药机制之
一［５，１８１９］。病理类型的转化给临床诊疗过程带了极

大的困惑，本文以现有报道的回顾性临床研究为依

据，对ＳＣＬＣ转化的临床进展进行探讨，为临床诊疗
和实践提供依据。

１　ＮＳＣＬＣ转化为ＳＣＬＣ的发生率预测

ＥＧＦＲ突变阳性的 ＮＳＣＬＣ经 ＴＫＩ治疗耐药后
转化为ＳＣＬＣ被认为是 ＥＧＦＲＴＫＩ耐药的主要机制
之一［４６］，发生这类病理类型转化的患者疾病进展

较快且治疗效果差，往往预后不良，并且发生几率难

以预测。２０１７年，Ｌｅｅ等［２０］对４例 ＥＧＦＲＴＫＩ耐药
后发生ＳＣＬＣ转化的ＮＳＣＬＣ患者的９份癌灶标本进
行了全基因组测序，寻找可以预测 ＳＣＬＣ转化几率
的基因突变，并在２１０例肺癌组织中进行了验证；他
们认为，初诊时伴有 ＲＢ１和 ＴＰ５３失活的 ＥＧＦＲ突
变肺腺癌，在治疗过程中转化为 ＳＣＬＣ的风险比未
合并这一类共突变的人群增加了４２．８倍。因此，对
于接受 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗的肺腺癌患者，进行 ＲＢ１和
ＴＰ５３表达状态的评估在预测 ＳＣＬＣ转化的发生是
非常有意义的。但这种转化并不局限于某种特定的

治疗方式和（或）分子表型，如 ＡＬＫ重排的肺腺
癌［１４，２１２２］，在ＥＧＦＲ野生型的ＮＳＣＬＣ患者中也有报
道［１３］。因此，临床实践中，对于伴有 ＲＢ１和 ＴＰ５３
失活的ＮＳＣＬＣ患者，应警惕其治疗过程中病理类型
转化的可能。

２　回顾性研究分析

２．１　ＮＳＣＬＣ转化为ＳＣＬＣ的回顾性研究
表１中列出了已发表的相关回顾性研究。目前

回顾性研究认为有５％～１４％接受了 ＥＧＦＲＴＫＩ治
疗的肺腺癌患者耐药后会发生 ＳＣＬＣ病理类型转
化［５６，９１０］。这种病理类型的转化在肺腺癌以外的其

他ＮＳＣＬＣ病理类型中也有报道。Ａｈｍｅｄ等［１６］回顾

了２３０１５例肺癌患者数据，纳入了５０２例在不同时
间诊断为 ＮＳＣＬＣ和 ＳＣＬＣ的患者，发现 ４６例
（０．２％）患者在治疗期间发生了病理类型的转化，
初诊时肺腺癌 ３０例 （６．０％）、肺鳞癌 １６例
（３．２％）。进一步分析表明，８５％以上的ＳＣＬＣ转化
发生在原发部位，且在肺腺癌患者中仅有 ２６．７％
（８／３０例）的患者口服 ＴＫＩ治疗；ＳＣＬＣ转化的中位
发生时间为３６个月左右。值得注意的是，这部分患
者均是在疾病进展时进行重复活检的。确诊为

ＳＣＬＣ后，大部分患者表现为快速的疾病进展，总生
存时间仅１０个月左右。Ａｄｅｌｓｔｅｉｎ等［７］和 Ｎｏｒｋｏｗｓｋｉ
等［２３］认为 ＮＳＣＬＣ转化为 ＳＣＬＣ可能独立于 ＥＧＦＲ
状态和ＥＧＦＲＴＫＩ治疗，而临床最为常见的仍然是
ＥＧＦＲＴＫＩ治疗后 ＳＣＬＣ病理类型转化的发生［２４］。

在实际临床诊疗过程中，无论是 ＥＧＦＲＴＫＩ、化疗、
放疗等治疗手段，疾病进展或多线治疗无效时均应

警惕病理类型之间的相互转化。

２．２　ＥＧＦＲ突变的肺腺癌转化为ＳＣＬＣ的回顾性研究
对于携带 ＥＧＦＲ敏感突变的肺腺癌人群，ＥＧ

ＦＲＴＫＩ治疗进展后获得性耐药的机制之一可能是
ＳＣＬＣ病理类型的转化，转化的这部分人群往往是临
床诊疗中的困惑。Ｍａｒｃｏｕｘ等［２５］回顾性分析了 ６７
例ＥＧＦＲ突变的肺癌患者数据，突变类型包括１９ｄｅｌ
（６９％）、Ｌ８５８Ｒ（２５％）、其他（６％）。其中，有５８例
患者为ＮＳＣＬＣ，９例患者为ＳＣＬＣ或含ＳＣＬＣ成分的
混合型病理类型。转化前５８例ＮＳＣＬＣ中有９３％接
受了ＴＫＩ治疗，所有患者均经历了中位２线以上的
治疗过程；９７％的肺癌患者转化为经典型ＳＣＬＣ。值
得注意的是，有１７例 ＮＳＣＬＣ患者转化前检测发现
了ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ耐药突变，而转化后仅有５例患者
证实 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变。ＥＧＦＲＴＫＩ治疗后发生
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ＳＣＬＣ转化的中位时间是１７．８个月；有研究者对转
化后的 ＳＣＬＣ患者行多种方式的基因检测，发现
ＴＰ５３（３８／４８例，７９％）、Ｒｂ１（１８／３１例，５８％）、
ＰＩＫ３ＣＡ（１４／５２例，２７％）是最常见的突变类型［２０］，

ＲＢ１和ＴＰ５３突变的ＮＳＣＬＣ患者更倾向于 ＳＣＬＣ转
化，这提示通过基因检测或许可以发现那些潜在转

化的 ＮＳＣＬＣ患者。该研究中，ＳＣＬＣ转化后采用铂
类联合依托泊甙或单药紫杉类治疗能达到５０％以
上的临床反应率，但中位无进展生存期仅有３个月

左右，中位总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）仅仅８．１
个月，因为发生 ＳＣＬＣ转化的这部分患者疾病进展
迅速，生存时间较短。有趣的是１７例接受了免疫检
查点抑制剂治疗的患者均无效，而个案报道的临床

研究也提示着我们，对于ＫＲＡＳ突变的肺腺癌患者，
发生ＳＣＬＣ病理类型的转化可能是免疫检查点抑制
治疗耐药的机制之一［２６］。这也提示着未来临床研

究的方向，以制定更有效的临床治疗决策。

表１　ＮＳＣＬＣ转化为ＳＣＬＣ的回顾性临床研究
Ｔａｂｌｅ１．ＲｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＲｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｎＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆＮＳＣＬＣｉｎｔｏＳＣＬＣ

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙｕｐｏｎｄｉａｇｎｏｓｉｓ（ｎ） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｆｏｒｅｃｏｎｖｅｒ
ｓｉｏｎ

Ｍｅｄｉａｎ ｃｏｎｖｅｒ
ｓｉｏｎｔｉｍｅ

Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｃｏｎ
ｖｅｒｓｉｏｎ

Ｌｅｅｅｔａｌ．，
２０１７［２０］

Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（２１） ＥＧＦＲＴＫＩ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ － ＲＢ１ａｎｄＴＰ５３

Ａｈｍｅｄｅｔａｌ．，
２０１８［１６］

Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（３０）
Ｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒ（１６）

ＥＧＦＲＴＫＩ， Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，
Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，Ｓｕｒｇｅｒｙ

３６ｍｏｎｔｈｓ（ａｄｅｎｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ）
３２ｍｏｎｔｈｓ（ｓｑｕａ
ｍｏｕｓｃａｎｃｅｒ）

－

Ｒｏｃａｅｔａｌ．，
２０１８［２４］

ＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎ（６７）

ＥＧＦＲＴＫＩ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（ｗｉｔｈ ｐｌａｔｉ
ｎｕｍ）Ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ
Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｔｈｅｒａｐｙ

１７．８ｍｏｎｔｈｓ ＲＢ１，ＴＰ５３ ａｎｄ
ＰＩＫ３ＣＡ

Ｆｅｒｒｅｒｅｔａｌ．，
２０１９［１７］

ＥＧＦＲｍｕｔａｔｅｄＮＳＣＬＣ
　ＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎ（４５）
ＮＳＣＬＣｎｏｔｏｔｈｅｒｗｉｓｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄｗｉｔｈＥＧＦＲｍｕｔａ
ｔｉｏｎ（３）

ＥＧＦＲｗｉｌｄｔｙｐｅＮＳＣＬＣ
　ＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｗｉｌｄｔｙｐｅＥＧＦＲ（１０）
ＳｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｗｉｌｄｔｙｐｅＥＧＦＲ（３）

ＥＧＦＲＴＫＩ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（ｗｉｔｈ ｐｌａｔｉ
ｎｕｍ）

１６ｍｏｎｔｈｓ －

ＥＧＦＲＴＫＩ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ＥＧＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＮＳＣＬＣ：Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．

３　ＮＳＣＬＣ转化为 ＳＣＬＣ的分子特征和治疗
过程

　　ＮＳＣＬＬ治疗后转化为ＳＣＬＣ的发生并不依赖于
ＥＧＦＲＴＫＩ的治疗，转化是在药物的选择压力下转
变为 ＳＣＬＣ。如前所述，ＲＢ１和 ＴＰ５３突变使得
ＮＳＣＬＣ更倾向于ＳＣＬＣ转化。Ｆｅｒｒｅｒ等［１７］回顾性分

析了４８例 ＥＧＦＲ突变型 ＮＳＣＬＣ和１３例 ＥＧＦＲ野
生型ＮＳＣＬＣ治疗后转化为 ＳＣＬＣ的临床数据，后者
包括腺癌１０例和鳞癌３例；所有患者在发生病理转
化时均接受了中位２线治疗，且转化前６８．９％（４２／
６１例）的 ＮＳＣＬＣ接受了 ＴＫＩ治疗。ＥＧＦＲ突变组
ＮＳＣＬＣ患者的中位发生时间要短于 ＥＧＦＲ野生组
ＮＳＣＬＣ患者（１６个月 ｖｓ２６个月，Ｐ＝０．０１），即在
ＥＧＦＲ突变的 ＮＳＣＬＣ中发生转化的概率更高。发
生ＳＣＬＣ转化后，２组中８５％以上的ＳＣＬＣ均接受铂
类联合依托泊甙方案化疗；３８例患者在确诊为
ＳＣＬＣ时进行了基因检测，８４．２％（３２／３８例）的

ＳＣＬＣ保留原有的基因突变。ＥＧＦＲ突变组患者的
ＯＳ明显短于 ＥＧＦＲ野生组患者（２８个月 ｖｓ３７个
月，Ｐ＝０．０６）。虽然化疗或放疗所带来的治疗压力
很少导致ＳＣＬＣ转化的发生，但由于ＥＧＦＲＴＫＩ治疗
前腺癌和ＳＣＬＣ同步分化的存在，故ＥＧＦＲＴＫＩ并不
是唯一可以导致转化发生的因素［２３］。而此研究中

１３例 ＥＧＦＲ（－）的 ＮＳＣＬＣ治疗后发生 ＳＣＬＣ转化
更能真实地反映临床诊疗过程，不同的分子特征和

治疗过程均有可能会导致少见转化的发生。

ＮＳＣＬＣ治疗后发生ＳＣＬＣ病理类型的转变有可
能是真正意义上表型的转化，也有可能是同时包含

ＳＣＬＣ和腺癌成分的混合型肺癌的结果，后者经过治
疗后转换为小细胞为主要成分的肺癌［５］。无论

ＮＳＣＬＣ还是ＳＣＬＣ，都应警惕其治疗过程中不断变
化的病理分型，尤其是肺癌病理类型的复杂性、时空

的异质性以及克隆亚型的存在。临床诊疗和实践过

程中，对于有 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗史、基因检测有 ＲＢ１／
ＴＰ５３／ＰＩＫ３ＣＡ的失活或突变［２７］、既往或现在重度吸
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烟（３０包年）的患者［４］，若治疗过程中疾病快速进展

或多线治疗失败，应当警惕原发灶或转移灶部位病

理类型的动态变化。就现有研究而言，转化的ＳＣＬＣ
治疗同经典型ＳＣＬＣ治疗方式一样［２８］。虽然如此，

这种病理类型的转化仍需要开展更深入的临床研究

证实，需要更有力的证据支持最佳的临床治疗决策。

４　总结与展望

现有的临床证据表明，ＳＣＬＣ相对于 ＮＳＣＬＣ生
存期短，治疗药物选择少。随着临床研究的深入，

ＮＳＣＬＣ在治疗性的选择压力下发生ＳＣＬＣ病理类型
转化已不罕见，而这种治疗性的选择压力主要是

ＥＧＦＲＴＫＩ，联合应用的放疗、化疗、免疫治疗及手术
等治疗方式是否会导致ＳＣＬＣ病理类型转化的发生
仍需要相关的临床研究证实。随着活检技术的提

高，二次活检的可行性越来越强［２９］，而基因检测技

术的成熟及成本下降为患者进行动态基因检测提供

了条件。在ＮＳＣＬＣ的整体治疗过程中，提高二次活
检及动态基因检测意识可以更加精准的为患者制定

最佳治疗策略。
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·读者·作者·编者·

英文摘要的定义及其特点

摘要（ａｂｓｔｒａｃｔ）是现代科技论文中必不可少的内容，ＧＢ／Ｔ６４４７－１９８６《文摘编写规则》对摘要的定义为：
文摘是“以提供文摘内容梗概为目的，不加评论和补充解释，简明、确切地记叙文献重要内容的短文”。英文

摘要作为科技论文的重要组成部分，有其特殊的意义和作用，它是国际间知识传播、学术交流与合作的桥梁

和媒介，尤其是目前国际上各主要检索机构的数据库对英文摘要的依赖性很强；因此，好的英文摘要对于增

加期刊和论文的被检索和引用机会、吸引读者、扩大影响起着不可忽视的作用。

摘要是论文主体的高度浓缩，它应该能提炼论文的主要观点，简明地描述论文的内容和规范，简短地进

行概括和总结。

英文摘要的基本特点

１）通常为一段，应统一、连贯、简明、独立；
２）应顺序体现论文的目的、方法、结果、结论和建议等；
３）各个部分之间的联系和转换逻辑上要严谨；
４）不能添加论文涉及范围以外的新的信息，但可以总结本文；
５）能被更加广泛的读者所理解；
６）通常用被动语态，弱化作者，强化信息。
英文摘要的可能用途

１）作者在准备一篇论文的时候会自己或要求其助手为他从不同水平的期刊摘取相关论文的摘要，供其
快速决定是否需要阅读其全文；

２）读者通常先阅读摘要，然后判断是否值得花费时间阅读全文；
３）图书馆采购人员通过摘要对期刊或系列读物内容得出一个总体判断；
４）一些组织或会议的报纸也会为其会员提供有关的文章摘要。
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