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· 临 床 研 究 ·

76例初诊EGFR突变阳性合并胸腔积液肺腺癌
患者的临床特征及预后分析：
一项单中心、回顾性研究

尹文琤  张华  顾阳春  易福梅  李倩  刘燕娥  姚艳红  刘镇涛  曹宝山

【摘要】 背景与目的  恶性胸腔积液是肺腺癌患者常见临床表现之一，肺腺癌初诊时合并胸腔积液提示预后不

佳。表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）突变主要发生在肺腺癌患者中，不同亚型预后不同。

初诊时不同亚型EGFR突变阳性合并胸腔积液肺腺癌患者的临床特征及预后因素目前尚不明确，本研究拟探讨此类患

者的临床特征及预后影响因素，旨在为此类患者提供诊治参考。方法  回顾性分析2012年1月-2021年6月期间，北京大

学第三医院肿瘤化疗与放射病科收治的初诊时EGFR突变阳性且合并胸腔积液肺腺癌患者的临床特征、治疗方法、治

疗疗效和一线治疗中位无进展生存期（progression-free survival, PFS），采用Pearson卡方检验或Fisher精确概率法进行组

间比较，采用Kaplan-Meier法进行生存分析，采用Cox比例风险回归模型进行多因素分析。结果  共筛选出符合入组条

件的患者76例，EGFR经典突变19del、21L858R和非经典突变的发生率分别为46.0%、38.2%和15.8%，3种突变亚型在性

别、年龄、发病时有无呼吸困难、是否合并其他远处转移、胸腔积液部位、胸腔积液量、有无合并其他部位积液、

肿瘤原发灶-淋巴结-转移（tumor-node-metastasis, TNM）分期、有无合并其他基因突变、胸腔积液的治疗方法等方面

无显著差异（P>0.05）。在EGFR经典突变19del、21L858R和非经典突变患者中，一线应用化疗的占比分别为17.1%、

20.7%和58.3%（P=0.001）；一线疾病控制率分别为94.3%、75.9%和50.0%（P=0.003）；胸腔积液控制率分别为94.3%、

79.3%和66.7%（P=0.04）；PFS分别为287 d、327 d和55 d（P=0.001）。单因素分析显示EGFR突变亚型、胸腔积液控

制情况、一线治疗药物、一线治疗疗效与PFS显著相关（P<0.05），Cox多因素分析显示仅EGFR突变类型、一线治疗

疗效是PFS的独立预后因素（P<0.05）。结论  初诊EGFR突变阳性且合并胸腔积液的肺腺癌患者中，EGFR经典突变

（19del和21L858R）患者的PFS显著优于非经典突变者，提升一线治疗疗效是改善此类患者预后的关键。
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【Abstract】 Background and objective  Malignant pleural effusion is one of the common clinical manifestations of 
patients with lung adenocarcinoma. Patients with pleural effusion at the initial diagnosis of lung adenocarcinoma usually indicate 
poor prognosis. Epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations mainly occur in patients with lung adenocarcinoma. Pa-
tients with different mutant subtypes have different prognosis. The clinical characteristics and prognostic factors of patients with 
EGFR mutated lung adenocarcinoma of different molecular subtypes combined with pleural effusion at initial diagnosis are still 
unclear. This study was designed to explore the clinical characteristics and prognostic factors of these patients in order to provide 
management recommendations for them. Methods  A retrospective analysis of the clinical characteristics, treatment, outcomes 
and progression-free survival (PFS) of first-line treatment in patients with EGFR mutated lung adenocarcinoma combined with 
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pleural effusion at initial diagnosis admitted to Department of Medical Oncology and Radiation Sickness, Peking University 
Third Hospital from January 2012 to June 2021 was performed. Pearson's chi-square test or Fisher's exact test were performed for 
comparison between groups. Kaplan-Meier method was performed for survival analysis and Cox proportional risk regression 
model was performed for multivariate analysis. Results  76 patients met the inclusion criteria in this study. The incidences of 
EGFR classical mutations 19del, 21L858R and non-classical mutations were 46.0%, 38.2% and 15.8%, respectively among these 
patients. There was no significant difference between the three mutations in terms of gender, age, presence of dyspnea at presen-
tation, whether other distant metastases were combined, site of pleural effusion, volume of pleural effusion, presence of other 
combined effusions, tumor-node-metastasis (TNM) stage, presence of other gene mutations, and treatment of pleural effusion 
(P>0.05). In patients with EGFR classical mutations 19del or 21L858R or non-classical mutations subtype, the proportion of 
chemotherapy in first-line regimens were 17.1%, 20.7% and 58.3%, respectively (P=0.001); and first-line disease control rates 
were 94.3%, 75.9% and 50%, respectively (P=0.003); pleural effusion control rates were 94.3%, 79.3% and 66.7%, respectively 
(P=0.04); PFS were 287 d, 327 d and 55 d, respectively (P=0.001). Univariate analysis showed that EGFR mutation subtype, 
control of pleural effusion, first-line treatment agents, and first-line treatment efficacy were significantly associated with PFS 
(P<0.05). Cox multifactorial analysis showed that only EGFR mutation subtype and first-line treatment efficacy were indepen-
dent prognostic factors for PFS (P<0.05). Conclusion   PFS was significantly better for classical mutations than for non-classical 
mutations in patients with EGFR mutated lung adenocarcinoma combined with pleural effusion at initial diagnosis. Improving 
the efficacy of first-line therapy is the key to improve the prognosis of these patients.
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肺癌是我国发病率、死亡率最高的恶性肿瘤[1]，15%

的患者初诊时合并恶性胸腔积液[2] ，大约20%的肺癌患者

在首次接受计算机断层扫描（computed tomography, CT）

检查时存在胸腔积液表现[3]。肺癌初诊合并恶性胸腔积

液意味着预后不良，5年生存率不到3%[4,5]。表皮生长因子

受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）的发现以及

EGFR酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, TKIs）

在EGFR突变阳性肺癌患者中疗效显著，开启了肺癌靶向

治疗时代，EGFR-TKIs已成为晚期含有EGFR敏感突变肺

癌患者的一线治疗首选。EGFR突变主要发生在肺腺癌患

者中，恶性胸腔积液是肺腺癌患者常见的临床表现之一，

EGFR突变肺腺癌或肺癌合并恶性胸腔积液的研究报道

较多，但关于初诊EGFR突变阳性且合并恶性胸腔积液的

肺腺癌患者预后的相关报道较少。

随着基因检测技术的发展，EGFR基因突变目前已知

存在多种亚型，其中EGFR外显子19缺失突变（19del）和

外显子21 L858R突变（21L858R）被称为EGFR经典突变，

对EGFR-TKIs疗效反应较好；其他EGFR突变类型突变率

低，又称为罕见突变或非经典突变，对EGFR-TKIs反应不

一。关于初诊时不同EGFR突变亚型且合并胸腔积液的肺

腺癌患者的临床特征、治疗情况以及预后因素等尚缺乏

报道。本研究回顾性分析了北京大学第三医院肿瘤化疗

与放射病科76例初诊时含有EGFR不同突变亚型且合并

胸腔积液的肺腺癌患者的临床特征、治疗及预后因素，旨

在为此类患者提供诊治参考。

1    资料与方法

1.1   研究对象  收集2012年1月-2021年6月期间北京大学第

三医院肿瘤化疗与放射病科收治的肺癌患者，通过电子

病历信息系统查询诊断中含有“胸腔积液”，同时满足以下

纳入标准：①确诊时胸部CT检查示合并胸腔积液；②组

织学或细胞学确诊为肺腺癌；③组织或细胞学基因检测

证实存在EGFR突变；④至少接受过一线治疗；⑤具有较

完整的初始分期及疗效评价时的影像学资料（如：胸腹

部CT、脑核磁、骨扫描等）。排除标准：①非初诊时发生

的恶性胸腔积液患者；②胸腔积液经证明为非恶性的患

者；③无EGFR突变；④未接受过一线治疗；⑤临床资料

缺乏者。

1.2   资料收集  采集并记录患者的临床资料，包括年龄、

性别、发病时临床症状、肿瘤原发灶-淋巴结-转移（tumor-

node-metastasis, TNM）分期、基因检测方法、基因检测

结果、胸腔积液的影像学表现、胸腔积液的治疗方法、一

线治疗方案、一线治疗疗效和一线治疗的无进展生存期

（progression-free survival, PFS）。

1.3  评估标准  肿瘤分期依据国际肺癌研究协会颁布的
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第8版分期标准[5]。疗效评价依照实体瘤疗效评价标准

（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST）1.1

版本，分为完全缓解（complete response, CR）、部分缓解

（partial response, PR）、疾病稳定（stable disease, SD）和疾

病进展（progressive disease, PD）[6]。胸腔积液在诊断时均行

16或64排螺旋CT明确，本研究中按胸腔积液在CT横断面

上的最大深度，自定义为少量胸腔积液（最大深度≤2 cm）、

中量胸腔积液（最大深度>2 cm，<1/2胸腔）、大量胸腔积

液（最大深度≥1/2胸腔）。一线治疗后胸腔积液深度增加

20%定义为胸腔积液增加，减少20%定义为胸腔积液减

少，增加或减少均不到20%定义为胸腔积液稳定，CT未显

示胸腔积液定义为胸腔积液消失。

1.4  研究终点  主要研究终点是一线治疗的PFS，定义为

从接受治疗开始至治疗后疾病进展或者因各种原因出现

死亡的这段时间。次要研究终点是一线治疗的疾病控制

率（disease control rate, DCR），DCR=（CR+PR+SD）例

数/总例数。胸腔积液控制率定义为胸腔积液稳定、减少

及消失且维持30 d以上的患者占全部患者的比例。

1.5  随访  通过病史查阅和电话随访两种方式收集资料。

病史查阅是通过查阅患者住院及门急诊病历信息了解患

者治疗及复发转移情况；电话随访是由专职人员根据住

院信息记录的联系方式定期联系患者本人或家属了解其

疗效及生存情况；随访截至2022年1月1日。

1.6   统计学方法  采用SPSS 24.0统计软件对数据进行统计

学分析。对于偏态分布或分布情况不明的连续变量以中位

数表示。用Pearson卡方检验或Fisher精确概率法进行组间

比较。采用Kaplan-Meier法进行单因素生存分析，使用R语

言（v4.3.4）绘制生存曲线，应用Log-rank法进行检验。采

用Cox比例风险回归模型进行多因素分析。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2     结果

2.1  76例初诊EGFR阳性合并胸腔积液肺腺癌患者的临

床特征  共筛选肺癌合并胸腔积液患者297例，剔除小细

胞肺癌45例，肺鳞癌60例，肺腺鳞癌2例，肺低分化癌3

例，治疗进展后发生胸腔积液者35例，未进行一线治疗

者6例，胸腔积液细胞学证实为非恶性者2例，无EGFR基

因突变者68例，符合入组条件的患者共76例。76例患者

中EGFR经典突变患者64例（84.2%），19del和21L858R突

变分别为35例（46.0%）和29例（38.2%），非经典突变12例

（15.8%）。具体临床特征见表1。

其中19 例患者进行了二代测序（n e x t  g e n e r a t i o n 

sequencing, NGS）检测，有14例患者存在共突变：7例仅

合并TP53突变，占共突变者中的50%，1例合并CDK4/6扩

增，1例合并PIK3CA突变，1例合并CTNNB1突变，1例合并

PIK3CA、TP53、FGFR3、SMAD4突变，1例合并CTNNB1、

FGFR3、SMAD4突变，1例合并TP53、MET突变，1例合并

TP53、RB1、MLH3突变。

2.2  76例初诊EGFR阳性合并胸腔积液肺腺癌患者的治

疗情况及疗效分析  76例患者中19例（25.0%）接受了化

疗，19del、21L858R和非经典突变患者的化疗DCR分别

为66.7%、50.0%和71.4%。57例（75.0%）患者接受了EGFR-

TKIs治疗：49例（86.0%）接受一代药物治疗（包括吉非替

尼、埃克替尼、厄洛替尼），19del、21L858R、非经典突变

患者接受一代治疗的DCR分别为100.0%、82.6%、0%；6

例（10.5%）接受了二代药物阿法替尼治疗，无21L858R患

者，19del、非经典突变患者接受阿法替尼的DCR分别为

100.0%和33.3%；2例（3.5%）接受了三代药物奥希替尼治

疗，均为19del患者，DCR为100.0%。43例（56.6%）患者在

一线治疗前或治疗期间接受了胸腔积液的局部处理，局

部处理的患者中：仅行胸腔引流23例，占53.5%；胸腔注药

14例，占32.5%，胸膜固定术6例，占14.0%。14例患者胸腔

注射药物分别为：3例顺铂，2例顺铂+重组人血管内皮抑

制素，2例重组人血管内皮抑制素，4例贝伐珠单抗，1例顺

铂+贝伐珠单抗，1例顺铂+白介素-2，1例肿瘤坏死因子。

具体治疗方法及疗效见表2。

2.3  12例EGFR非经典突变合并胸腔积液患者的临床特点  

12例非经典突变患者中，外显子20插入突变（20ins）5例，

20Q787Q 突变3例，21非L858R突变3例。9例外显子20突

变的患者中，3例（33.3%）选择靶向治疗，DCR为0%；6例

（66.7%）选择化疗，DCR为83.3%。见表3。

2.4  76例初诊EGFR阳性合并胸腔积液肺腺癌患者的生存

分析  76例患者中，64例含有EGFR经典突变：接受靶向治

疗的EGFR 19del和21L858R的患者mPFS分别为325 d vs 361 d

（P=0.465）；接受化疗的EGFR 19del和21L858R的患者

mPFS分别为92 d和70 d（P=0.901）。在12例非经典突变患

者中，9例外显子20突变患者的mPFS为98 d：一线化疗和

靶向治疗的mPFS分别为120 d和31 d（P=0.015）；一线化

疗选择培美曲塞为主方案和多西紫杉醇为主方案的mPFS

分别为190 d和31 d（P=0.025）。19例接受NGS检测的患者

中，EGFR 19del、21L858R及非经典突变联合EGFR以外的

共突变患者共有14例，mPFS分别为258 d、185 d和23 d，但

无统计学差异（P=0.996）。全部76例患者的单因素生存分

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·159·中国肺癌杂志 2 0 2 2 年 3 月第 2 5 卷第 3 期 Chin J  Lung Cancer,  March 2022,  Vol .25,  No.3

表 1  76例初诊EGFR阳性合并胸腔积液肺腺癌患者的临床特征［n (%)］

Tab 1  Clinical characteristics of 76 lung adenocarcinoma patients harboring EGFR mutations with pleural effusion at initial diagnosis [n (%)]

Characteristics Total

(n=76)

EGFR P

19del (n=35) 21L858R (n=29) Non-classical mutations (n=12)

Gender 0.188

Male 32 (42.1) 14 (40.0) 10 (34.5) 8 (66.7)

Female 44 (57.9) 21 (60.0) 19 (65.5) 4 (33.3)

Age [median (range), yr] 65 (39-88) 65 (46-88) 65 (40-88) 65 (39-74) 0.502

≤65 39 (51.3) 16 (45.7) 15 (51.7) 8 (66.7)

>65 37 (48.7) 19 (54.3) 14 (48.3) 4 (33.3)

Dyspnea 0.811

Yes 41 (53.9) 18 (51.4) 17 (58.6) 6 (50.0)

No 35 (46.1) 17 (48.6) 12 (41.4) 6 (50.0)

Effusion site 0.302

Left 26 (34.2) 16 (45.7) 6 (20.7) 4 (33.3)

Right 43 (56.6) 16 (45.7) 20 (69.0) 7 (58.3)

Bilateral 7 (9.2) 3 (8.6) 3 (10.3) 1 (8.3)

Effusion volume 0.715

Small 27 (35.5) 13 (37.12) 10 (34.5) 4 (33.3)

Moderate 19 (25.0) 11 (31.4) 6 (20.7) 2 (16.7)

Large 30 (39.5) 11 (31.4) 13 (44.8) 6 (50.0)

With other effusions 0.116

Pericardial effusion 14 (18.4) 4 (11.4) 9 (31.0) 1 (8.3)

No 62 (81.6) 31 (88.6) 20 (69.0) 11 (91.7)

Other metastasis 0.997

Lung 46 (60.5) 22 (62.9) 19 (65.5) 5 (41.7)

Bone 36 (47.4) 14 (40.0) 16 (55.2) 6 (50.0)

Liver 7 (9.2) 3 (8.6) 3 (10.3) 1 (8.3)

Distant lymph nodes 9 (11.8) 4 (11.4) 4 (13.8) 1 (8.3)

Brain 11 (14.5) 5 (14.3) 5 (17.2) 1 (8.3)

TNM stage 0.642

IVa 34 (44.7) 17 (48.6) 11 (37.9) 6 (50.0)

IVb 42 (55.3) 18 (51.4) 18 (62.1) 6 (50.0)

NGS 0.556

Performed 19 (25.0) 7 (20.0) 8 (27.6) 4 (33.3)

No or unknown 57 (75.0) 28 (80.0) 21 (72.4) 8 (66.7)

Accompanied mutation 0.227

Present 14 (18.4) 4 (11.4) 6 (20.7) 4 (33.3)

No or unknown 62 (81.6) 31 (88.6) 23 (79.3) 8 (66.7)

NGS: next generation sequencing; EGFR: epidermal growth factor receptor; TNM: tumor-node-metastasis.

析显示PFS与患者的EGFR突变类型、胸腔积液控制情况、

一线治疗药物、一线治疗疗效显著相关（P<0.05），但与患

者的性别、年龄、发病时有无呼吸困难、是否合并其他远

处转移、胸腔积液部位、胸腔积液量、是否合并其他部位

的积液、TNM分期、有无合并其他基因突变和胸腔积液

的治疗方法均无显著相关（P>0.05），见表4和图1。Cox多

因素分析显示仅EGFR突变类型、一线治疗疗效是PFS的

独立预后因素，见表5。

3    讨论

EGFR 基因是肺腺癌中最常见的驱动基因，其中外
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表 2  76例初诊EGFR突变阳性合并胸腔积液肺腺癌患者的一线治疗方案及疗效［n (%)］

Tab 2  First-line treatment and efficacy analysis of 76 lung adenocarcinoma patients harboring EGFR mutations with pleural effusion at initial 

diagnosis [n (%)]

Item Total

(n=76)

EGFR P

19del

 (n=35)

21L858R 

(n=29)

Non-classical mutations 

(n=12)

Local treatment of pleural effusion 0.104

None 33 (43.4) 15 (42.9) 13 (44.8) 5 (41.7)

Thoracic drainage 23 (30.3) 11 (31.4) 9 (31.0) 3 (25.0)

Intrathoracic injection 14 (18.4) 3 (8.6) 7 (24.1) 4 (33.3)

Chemical pleurodesis 6 (7.9) 6 (17.1) 0 (0.0) 0 (0.0)

Effusion response 0.084

Increase 12 (15.8) 2 (5.7) 6 (20.7) 4 (33.3)

Stable 12 (15.8) 7 (20.0) 2 (6.9) 3 (25.0)

Reduce 30 (39.5) 14 (40.0) 14 (48.3) 2 (16.7)

Disappear 22 (28.9) 12 (34.3) 7 (24.1) 3 (25.0)

Control rate of effusion 84.2% 94.3% 79.3% 66.7% 0.040

First-line systemic treatment 0.001

1st-G TKI 49 (64.5) 24  (68.6) 23 (79.3) 2 (16.7)

2nd-G TKI 6 (7.9) 3 (8.6) 0 (0.0) 3 (25.0)

3rd-G TKI 2 (2.6) 2 (5.7) 0 (0.0) 0 (0.0)

Chemotherapy 19  (25.0) 6 (17.1) 6 (20.7) 7 (58.3)

First-line systemic response 0.008

PR 31 (40.8) 15 (42.9) 14 (48.3) 2 (16.7)

SD 30 (39.5) 18 (51.4) 8 (27.6) 4 (33.3)

PD 15 (19.7) 2 (5.7) 7 (24.1) 6 (50.0)

DCR 80.3% 94.3% 75.9% 50.0% 0.003

mPFS (d) 273 (240.4-305.6) 287 (220.6-353.4) 327 (212.7-441.3) 55 (0-151.8) 0.001

TKI: tyrosine kinase inhibitor; CR: complete response; PR: partial response; SD: stable disease; PD: progressive disease; DCR: disease control 

rate; mPFS: median progression-free survival; 1st-G: first generation; 2nd-G: second generation; 3rd-G: third generation.

显子19缺失突变（19del）和外显子21点突变（21L858R）

最常见，分别占EGFR所有突变的45%和4 0%，被称为经

典突变[7]，非经典突变中最常见的3种是外显子20插入

突变（20ins），外显子18 G719X突变（18G719X），外显

子21 L861Q 突变（21L861Q），分别占所有EGFR突变的

4.9%-12%、3%-4%和1%[8]。复合突变是指同时检测到两种

或两种以上EGFR突变，占所有EGFR突变的2.75%-14%[9]。

共突变是指同时检测到EGFR和其他基因突变，最常见

的为合并TP53突变，发生率为25%-4 4%[10 -12]。本研究中

经典突变19del和21L858R突变分别占4 6.0%和38.2%；

非经典突变占15.8%，其中前三位分别是20ins（6.6%）、

20Q787Q（3.9%）、21L861Q（2.6%）；EGFR复合突变患者

2例（2.6%）；虽然NGS检测技术更有利于发现EGFR复合

突变和共同变[13]，但因NGS检测价格较为昂贵、进入临床

时间较短，本研究19例NGS检测患者中14例含有共突变，

涉及TP53、CDK4/6、PIK3CA等，其中仅合并TP53突变的

占50.0%。本研究各类型突变的发生率与既往文献[8,10 -12]

基本一致，提示合并胸腔积液的EGFR突变阳性肺腺癌在

EGFR的表达分布上并无特殊；本研究还进一步探讨了初

诊时EGFR非经典突变合并胸腔积液的肺腺癌患者的具体

突变类型，但样本量较小。关于初诊EGFR突变阳性合并

胸腔积液患者各突变亚型的发生率、共突变情况仍需要

大样本研究验证。

本研究中各EGFR突变类型间的临床特征无显著差

异，恶性胸腔积液的局部治疗方式的比例无明显差异，均

有40%以上的患者未进行任何胸腔治疗。不同突变类型的

胸腔积液控制率存在显著差异，19del、21L858R和非经典

突变患者的胸腔积液控制率分别为94.3%、79.3%、66.7%
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表 3  12例EGFR非经典突变合并胸腔积液患者的临床特点

Tab 3  Clinical characteristics of 12 patients harboring EGFR non-classical mutations with pleural effusion at initial diagnosis

Case Gender Age 

(yr)

Mutation Effusion 

amount

Effusion treatment Effusion  

response  

First-line 

treatment

Response PFS 

(d)

1 Female 64 18G719X, 21L861Q Large Thoracic drainage Increase Gefitinib PD 41

2 Male 70 21L861Q, TP53 Large Thoracic drainage Disappear Afatinib SD 549

3 Male 74 21A871V Moderate None Increase AC PD 21

4 Male 65 20Q787Q Small None Disappear AC+Bev SD 120

5 Female 64 20Q787Q Large Thoracic drainage Increase DP PD 31

6 Male 60 20Q787Q Large DDP+Bev Reduce Afatinib PD 55

7 Female 44 20V774M, 20H773L, TP53 Small None Disappear AP PR 190

8 Female 54 20ins, PIK3CA Small None Increase Gefitinib PD 23

9 Male 39 20ins Small None Stable Afatinib PD 31

10 Male 72 20ins Moderate Bev Stable AP SD 98

11 Male 54 20ins Large DDP+Endostar Stable AP SD 197

12 Male 66 20ins Large Bev Reduce AC+Bev PR 256

AC: Pemetrexed+Carboplatin; AP: Pemetrexed+Cisplatin; DP: Docetaxel+Cisplatin; Bev: Bevacizumab.

（P=0.040），与全身治疗的DCR呈一致趋势。生存分析显

示，初诊时胸腔积液量和胸腔积液局部处理方式、胸腔

积液控制效果均与一线治疗PFS无关。既往的一项观察

性队列研究[14]显示，在接受EGFR-TKIs治疗的EGFR突变

阳性的NSCLC患者中，早期滑石粉胸膜固定术可能不会

降低胸腔积液复发率。一项中国研究[15]显示，接受埃克替

尼联合胸膜固定术的患者中位PFS为8.4个月，而单独接受

埃克替尼治疗的患者中位PFS为9.0个月（P=0.996）；两组

客观缓解率（objective response rate, ORR）也没有显著差

异（64.29% vs 67.57%, P=0.824）。日本的一项研究[16]则认为

EGFR突变阳性肺腺癌合并恶性胸腔积液的患者仅接受一

线EGFR-TKIs治疗可能比TKI治疗同时接受胸膜固定术的

患者预后更好，总生存期（overall survival, OS）为31.1个月 

vs 21.8个月。结合既往文献和本研究结果，提示相比局部

治疗，全身治疗效果是影响患者胸腔积液控制率的重要因

素，优化一线治疗方案显得尤为重要。

在EGFR基因敏感突变的晚期肺腺癌患者中，一线

使用EGFR-TK Is治疗已列入多个指南，本研究因含有部

分非经典突变患者，且入组时间跨度大，在靶向治疗药

物进入中国医保之前，部分患者一线使用了化疗。单因

素分析示一线靶向治疗和化疗的PFS分别为331 d vs 98 d

（P<0.001）；但多因素分析仅EGFR突变类型及一线疗效

与一线PFS有关，19del和21L858R对比非经典突变，其疾

病进展风险明显下降，HR分别为0.364和0.419。19del和

21L858R两组患者，无论接受靶向治疗还是化疗，PFS均

无统计学差异。一项荟萃分析[17]显示，对于接受TKI治疗

的EGFR突变阳性非小细胞肺癌患者，19del突变患者的

PFS优于21L858R突变患者（HR=0.59, 95%CI: 0.38-0.92, 

P=0.019）。但在另一项临床研究中，中国学者Zheng等[18]

回顾性分析了203例在初始或一线进展后出现恶性胸腔

积液的EGFR突变阳性的非小细胞肺癌患者，19del突变和

21L858R突变患者一线使用TKI治疗后PFS分别为9.4个月

和8.8个月（P=0.53）。可能原因是：合并胸腔积液总体预后

差，导致PFS差异不明显[19]；合并恶性胸腔积液者EGFR-

TKIs治疗敏感性下降[20]。对于非经典突变，不同类型的

突变适合的治疗不同，如18G719X、20S768I、21L861Q 对

于二代EGFR-TKI阿法替尼更敏感，20ins对EGFR-TKIs敏

感性均差，更适合首选化疗[8]。本研究非经典突变患者中

以外显子20突变居多，主要为20ins和20Q787Q 突变，患

者一线治疗方案以化疗为主，占66.7%；9例外显子20突变

患者中，靶向治疗的DCR为0，化疗的DCR为83.3%，靶向

治疗和化疗的PFS分别为31 d和120 d（P=0.015）；在化疗

方案的选择上，培美曲塞为主的方案对比多西紫杉醇方

案，PFS分别为190 d和31 d（P=0.025）。既往文献[10 -12,21]

显示存在共突变的患者生存期和药物敏感性大多较差，

但本研究中19del、21L858R及非经典突变发生共突变率

无统计学差异，患者PFS无统计学差异，可能与本研究

样本量较少有关。总体而言，对于EGFR经典突变及非经

典突变合并胸腔积液肺腺癌患者的治疗方案仍有待进

一步探讨和优化。

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



中国肺癌杂志 2 0 2 2 年 3 月第 2 5 卷第 3 期 Chin J  Lung Cancer,  March 2022,  Vol .25,  No.3·162·

表 4  76例初诊EGFR突变合并胸腔积液肺腺癌患者的一线PFS单因素分析

Tab 4  Univariate analysis of PFS of first-line therapy in 76 lung adenocarcinoma patients harboring EGFR mutations with pleural effusion at 

initial diagnosis

Factor n mPFS (d) χ2 P 95%CI

Gender 2.409 0.121

Male 32 211 117.4-304.6

Female 44 327 252.9-401.1

Age (yr) 0.038 0.846

≤65 39 270 172.1-367.9

>65 37 287 207.2-366.8

Dyspnea 2.872 0.090

Yes 41 270 237.5-302.5

No 35 300 210.8-389.2

Lung metastasis 0.653 0.419

Yes 46 285 210.6-359.4

No 30 256 229.2-282.8

Bone metastasis 0.107 0.744

Yes 36 273 164.2-381.8

No 40 270 230.2-309.8

Liver metastasis 0.208 0.648

Yes 7 98 26.1-169.9

No 69 285 243.0-327.0

Distant lymph node metastasis 0.114 0.735

Yes 9 287 281.2-292.8

No 67 270 235.1-304.9

Brain metastasis 0.000 0.987

Yes 11 285 155.5-414.5

No 65 270 233.5-306.5

Effusion site 1.523 0.467

Left 26 287 218.3-355.7

Right 43 262 162.7-361.3

Bilateral 7 177 156.5-197.5

Effusion volume 1.120 0.571

Small 27 273 176.3-369.7

Moderate 19 270 123.5-416.5

Large 30 285 182.6-387.4

With other effusion 0.772 0.380

Pericardial effusion 14 417 182.6-651.4

No 62 262 206.3-317.7

TNM stage 0.080 0.778

IVa 34 262 165.2-358.8

IVb 42 277 196.6-357.4

EGFR mutation type 13.722 0.001

19del 35 287 220.6-353.4

21L858R 29 327 212.7-441.3

Non-classical mutations 12 55 0.000-151.8
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表 5  76例EGFR突变初诊合并胸腔积液肺腺癌患者的一线PFS多因素分析

Tab 5  Multivariate analysis of PFS of first-line therapy in 76 lung adenocarcinoma patients harboring EGFR mutations with pleural effusion at 

initial diagnosis

Factor P HR 95%Cl

EGFR mutation type 0.034

EGFR non-classical mutations - Reference

EGFR 19del vs non-classical mutations 0.010 0.364 0.168-0.789

EGFR 21L858R vs non-classical mutations 0.031 0.419 0.190-0.924

Effusion response 0.335

Effusion increase - Reference

Effusion stable vs increase 0.369 0.508 0.116-2.228

Effusion reduce vs increase 0.342 0.527 0.140-1.978

Effusion disappear vs increase 0.125 0.317 0.073-1.377

First-line treatment

Chemotherapy vs targeted therapy 0.060 1.960 0.973-3.947

First-line response 0.001

PR - Reference

SD vs PR 0.280 1.408 0.757-2.622

PD vs PR <0.001 92.894 8.832-977.055

表 4  76例初诊EGFR突变合并胸腔积液肺腺癌患者的一线PFS单因素分析（续表）

Tab 4  Univariate analysis of PFS of first-line therapy in 76 lung adenocarcinoma patients harboring EGFR mutations with pleural effusion at 

initial diagnosis (continued)

Factor n mPFS (d) χ2 P 95%CI

Accompanied mutation 1.136 0.287

Present 14 254 142.8-365.2

No or unknown 62 277 234.6-319.4

Effusion treatment 5.039 0.169

None 33 273 172.8-373.2

Thoracic drainage 23 361 299.7-422.3

Intrathoracic injection 14 179 37.8-320.2

Chemical pleurodesis 6 287 240.2-333.8

Effusion response 103.664 <0.001

Increase 12 31 5.5-56.5

Stable 12 197 61.2-332.8

Reduce 30 277 239.3-314.7

Disappear 22 335 292.0-378.0

First-line treatment 25.681 <0.001

EGFR-TKIs 57 331 263.4-398.6

Chemotherapy 19 98 68.1-127.9

First-line response 118.566 <0.001

PR 31 361 309.0-413.0

SD 30 273 230.1-315.9

PD 15 41 24.0-58.0
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本研究不足之处有：①本研究为单中心的回顾性研

究，样本量偏小，可能存在选择偏倚；②OS由于随访时间

不够长，失访、删失比例高，未对OS进行比较；③胸腔积

液量的分类目前尚无基于CT图像的定量标准，由本研究

的研究者参考既往文献[22-24]设定，因肺癌患者确诊后往

往不再做X片，已有的文献[25]也显示胸片在检测积液方面

不太敏感，故未按教科书上胸片定量的标准来界定胸腔

积液量，未来可考虑应用体积计算法进行精准分型。

综上，初诊时EGFR突变阳性且合并胸腔积液的肺腺

癌患者，EGFR不同突变亚型的临床特征无显著区别，胸

腔局部治疗方式在不同突变亚型及一线PFS中未见显著

差异，经典突变19del和21L858R的胸腔积液控制率显著

优于非经典突变患者，与全身DCR一致；EGFR突变亚型

和一线治疗疗效是一线PFS的独立预后因素。因此，未来

在精准检测的前提下，优化一线治疗方案，提高一线疗

效，是延长EGFR突变阳性合并胸腔积液肺腺癌患者PFS

的关键。 
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图 1  76例初诊EGFR阳性合并胸腔积液肺腺癌患者的PFS曲线。A：EGFR 19del、21L858R及其他EGFR突变亚型一线治疗的PFS；B：一线治疗期间胸腔积液不

同控制程度组间的PFS；C：一线靶向治疗或化疗的PFS；D：一线治疗不同疗效组的PFS。

Fig 1  PFS curve of 76 lung adenocarcinoma patients harboring EGFR mutations with pleural effusion at initial diagnosis. A: The PFS of first-line 

therapy for EGFR 19del, 21L858R and non-classical mutations subtype; B: The PFS among patients with different response of pleural effusion 

during first-line therapy; C: The PFS of first-line targeted therapy or chemotherapy; D: The PFS of first-line therapy with different efficacy 

groups. 

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·165·中国肺癌杂志 2 0 2 2 年 3 月第 2 5 卷第 3 期 Chin J  Lung Cancer,  March 2022,  Vol .25,  No.3

Liu YE, Yao YH and Liu ZT provided critical inputs on design, 

analysis, and interpretation of the study. All the authors had 

access to the data. All authors read and approved the final 

manuscript as submitted. 

  
参 考 文 献

1 Zhang S, Sun k, Zheng R , et al . Cancer incidence and mortal ity 

i n  C h i n a ,  2 01 5 .  J  N a t l  C a n c e r  C e n t ,  2 0 2 0 .  d o i :  10 . 1016/

j.jncc.2020.12.001

2 Koegelenberg CFN, Shaw JA, Irusen EM, et al. Contemporary best 

practice in the management of malignant pleural effusion. Ther Adv 

Respir Dis, 2018, 12: 1-13. doi: 10.1177/1753466618785098

3 Porcel JM, Gasol A, Bielsa S, et al. Clinical features and survival of 

lung cancer patients with pleural effusions. Respirology, 2015, 20(4): 

654-659. doi: 10.1111/resp.12496

4 Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, et al. The IASLC Lung Cancer 

Staging Project: proposals for the revision of the TNM stage groupings 

in the forthcoming (seventh) edition of the TNM Classif ication 

of malignant tumours. J Thorac Oncol, 2007, 2(8): 706-714. doi: 

10.1097/JTO.0b013e31812f3c1a

5 Rami-Porta R, Asamura H, Travis W D, et al. Lung cancer - major 

changes in the American Joint Committee on Cancer eighth edition 

cancer staging manual. CA Cancer J Clin, 2017, 67(2): 138-155. doi: 

10.3322/caac.21390

6 Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et al. New response evaluation 

criteria in solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). Eur 

J Cancer, 2009, 45(2): 228-247. doi: 10.1016/j.ejca.2008.10.026

7 Hsu W H, Yang JC, Mok TS, et al . Over view of current systemic 

m a n a g e m e n t  o f  E G F R - m u t a n t  N S C L C .  A n n  O n c o l ,  2 018 , 

29(suppl_1): i3-i9. doi: 10.1093/annonc/mdx70

8 Du WX, Wo Y, Lu T, et al. A review of EGFR-TKIs therapy of non-

small cell lung cancer with uncommon EGFR mutations. Zhongguo 

Fei Ai Za Zhi, 2019, 22(9): 590-599. [杜文兴, 沃杨, 卢通, 等. EGFR-

TKIs治疗非小细胞肺癌EGFR罕见突变的研究进展. 中国肺癌杂

志, 2019, 22(9): 590-599.] doi: 10.3779/j.issn.1009-3419.2019.09.07

9 Wang MY, Ren DQ , Guo CH, et al. Clinical features of EGFR double 

mutation in non-small cell lung cancer. Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2018, 

21(8): 594-599. [王梦瑶, 任敦强, 郭彩宏, 等. EGFR双突变非小细胞

肺癌患者临床特征分析. 中国肺癌杂志, 2018, 21(8): 594-599.] doi: 

10.3779/j.issn.1009-3419.2018.08.05

10 Blakely CM, Watkins TBK, Wu W, et al. Evolution and clinical impact 

of co-occurring genetic alterations in advanced-stage EGFR-mutant 

lung cancers. Nat Genet, 2017, 49(12): 1693-1704. doi: 10.1038/

ng.3990

11 Canale M, Petracci E, Delmonte A, et al. Impact of TP53 mutations 

on outcome in EGFR-mutated patients treated with first-line tyrosine 

kinase inhibitors. Clin Cancer Res, 2017, 23(9): 2195-2202. doi: 

10.1158/1078-0432.CCR-16-0966

12 Zhang QK, Hao JQ. Effect of TP53/EGFR gene co-mutation on the 

efficacy of EGFR-TKIs in patients with lung adenocarcinoma. Anhui 

Yi Ke Da Xue Xue Bao, 2019, 54(6): 967-971. [张乾坤, 郝吉庆. TP53/

EGFR基因共突变对肺腺癌患者EGFR-TKIs疗效的影响. 安徽医

科大学学报, 2019, 54(6): 967-971.] doi: 10.19405/j.cnki.issn1000-14

92.2019.06.028

13 Liu L, Shao D, Deng Q , et al . Next generation sequencing-based 

molecular profiling of lung adenocarcinoma using pleural effusion 

specimens. J Thorac Dis, 2018, 10(5): 2631-2637. doi: 10.21037/

jtd.2018.04.125

14 Verma A, Chopra A, Lee Y W, et al . Can EGFR-t y rosine k inase 

inhibitors (TKI) alone without talc pleurodesis prevent recurrence of 

malignant pleural effusion (MPE) in lung adenocarcinoma. Curr Drug 

Discov Technol, 2016, 13(2): 68-76. doi: 10.2174/1570163813666160

524142846

15 Xu Y, Fang W, Cheng B, et al. Non-significant efficacy of icotinib plus 

pleurodesis in epidermal growth factor receptor positive mutant lung 

cancer patients after malignant pleural effusion drainage compared to 

icotinib alone. J Thorac Dis, 2020, 12(5): 2499-2506. doi: 10.21037/

jtd.2020.03.49

16 Kashiwabara K, Fuji S, Tsumura S, et al. Prognosis of EGFR-mutant 

lung adenocarcinoma pat ients w ith mal ignant pleural ef f usion 

receiving first-line EGFR-TKI therapy without pleurodesis: a single-

institute retrospective study. Anticancer Res, 2020, 40(2): 1117-1121. 

doi: 10.21873/anticanres.14051

17 Zhang Y, Sheng J, Kang S, et al. Patients with exon 19 deletion were 

associated with longer progression-free survival compared to those 

with L858R mutation after first-line EGFR-TKIs for advanced non-

small cell lung cancer: a meta-analysis. PLoS One, 2014, 9(9): e107161. 

doi: 10.1371/journal.pone.0107161

18 Zheng Z , X ie D, Su H, et al . Treatment outcome compa r isons 

between exons 19 and 21 EGFR mutations for non-small-cell lung 

cancer patients with malignant pleural effusion after first-line and 

second-line tyrosine kinase inhibitors. Tumour Biol, 2017, 39(6): 

1010428317706211. doi: 10.1177/1010428317706211

19 Wang TF, Chu SC, Lee JJ, et al . Presence of pleural ef f usion is 

associated with a poor prognosis in patients with epidermal growth 

factor receptor-mutated lung cancer receiv ing t y rosine k inase 

inhibitors as first-line treatment. Asia Pac J Clin Oncol, 2017, 13(4): 

304-313. doi: 10.1111/ajco.12658

20 Ya ng J , L ee OJ, Son SM , e t al .  EGF R  mutat ion stat u s i n lu ng 

adenocarcinoma-associated malignant pleural effusion and efficacy 

of EGFR tyrosine kinase inhibitors. Cancer Res Treat, 2018, 50(3): 

908-916. doi: 10.4143/crt.2017.378

21 Sitthideatphaiboon P, Teerapakpinyo C, Korphaisarn K, et al. Co-

occurrence CDK4/6 amplification serves as biomarkers of de novo 

EGFR TKI resistance in sensitizing EGFR mutation non-small cell 

lung cancer. Sci Rep, 2022, 12(1): 2167. doi: 10.1038/s41598-022-

06239-y

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



中国肺癌杂志 2 0 2 2 年 3 月第 2 5 卷第 3 期 Chin J  Lung Cancer,  March 2022,  Vol .25,  No.3·166·

22 Ryu JS, Ryu HJ, Lee SN, et al. Prognostic impact of minimal pleural 

effusion in non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol, 2014, 32(9): 

960-967. doi: 10.1200/JCO.2013.50.5453

23 Yan CG, Huo MJ, Fan M, et al. Normalized equation study of CT 

quantitative measurement of adult free pleural effusion. Zhongshan Da 

Xue Xue Bao (Yi Xue Ke Xue Ban), 2016, 37(5): 781-785. [严超贵, 霍梦

娟, 范淼, 等. CT定量测量成人游离性胸腔积液的归一化方程. 中

山大学学报: 医学科学版, 2016, 37(5): 781-785.] 

24 Ryu JS, Lim JH, Lee JM, et al. Minimal pleural effusion in small cell lung 

cancer: proportion, mechanisms, and prognostic effect. Radiology, 

2016, 278(2): 593-600. doi: 10.1148/radiol.2015142388

25 Martín DE, Arnau OA, Martorell CM, et al. Thoracocentesis for the 

assessment of lung cancer with pleural effusion. Arch Bronconeumol, 

2002, 38(10): 479-484. doi: 10.1016/s0300-2896(02)75269-1 

（收稿：2022-01-23    修回：2022-02-11    接受：2022-02-12）

（本文编辑    南娟）

图书介绍：介入呼吸内镜并发症及处理

内容简介

由煤炭总医院王洪武教授联合国内外多位介入肺脏医学领域的
专家撰写的《介入呼吸内镜并发症及处理》一书，由人民卫生出版
社出版发行。该书由中华医学会呼吸病学分会主任委员陈荣昌教授
亲自做序，并给予高度评价。这是国内外首部关注呼吸介入并发症
的书，特别值得期待。

全书共分五篇，前两篇重点介绍支气管镜诊治过程中发生的并
发症及防治措施；第三篇重点介绍呼吸内镜介入过程中对内镜设备
的损伤情况及如何维护；第四篇重点介绍因呼吸内镜清洗消毒不规
范造成交叉感染的预防及处理；第五篇则重点介绍介入呼吸内镜医
护人员发生职业损伤的情况及防治。

本书认真总结了各种呼吸内镜介入操作可能发生的并发症及其
防治策略，同时涵盖了呼吸内镜介入操作过程中对内镜的损伤以及
对医护人员的职业危害等临床实践中需要关注的问题，无论是对临
床一线工作的医务人员还是专注于呼吸介入治疗研究探索的专家学
者，都是非常有益的参考书。

主编简介

王洪武，主任医师，现任煤炭总医院副院长，学术委员会主任委员，首席专家，兼呼吸内科主任、肿瘤内科主任及职业病科主任。
硕士研究生导师，2002年享受国务院政府特贴。北京健康促进会呼吸及肿瘤介入诊疗联盟主席、中国抗癌协会光动力治疗分会主任委
员、国家卫健委呼吸内镜专家委员会委员、中国研究型医院学会常务理事、中华医学会呼吸分会介入治疗学组常委等。

从事呼吸系统疾病及肿瘤研究30余年，特别擅长肺结节病、肺癌、肝癌、食管癌、前列腺癌等方面的诊治；在国内率先开展了多项
肿瘤微创靶向治疗技术，特别是在呼吸内镜的应用和影像引导下的介入治疗方面有很深的造诣。

在国内外发表论文200余篇，参编专著近20部，主编专著15部，其中《肿瘤微创治疗技术》《电子支气管的临床应用》《肿瘤超低
温冷冻治疗》《癌性疼痛的综合治疗》《支气管镜介入治疗》等已成为相关领域的重要参考工具书。
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