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患者男，65 岁，因“咳嗽咳痰 1 月余，发现

胸壁肿物 1 周”，于 2023 年 4 月就诊于青岛大

学附属医院。既往有高血压病史 10 余年，规

律服药控制；吸烟史 20 余年，每日约 20 支，已

戒烟 1 年。无肿瘤家族遗传病史。体格检

查：右侧胸壁可触及 1 枚肿物，大小约 2 cm×

2 cm，质硬，边界欠清，活动度差；右侧腋窝可

触及 1 枚肿大淋巴结，直径约 2.5 cm，质硬，活

动度尚可。双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音。

余查体未见明显异常。胸部 CT 增强扫描：

右肺上叶胸膜下见不规则结节影，大小约

1.8 cm×2.1 cm，边缘毛糙，增强后呈不均匀

强化；右侧胸壁见软组织肿物，与胸膜关系密

切。2023 年 4 月 21 日，患者行 PET-CT 检查

显 示 ，右 胸 部 肿 物［最 大 标 准 摄 取 值

（standardized uptake value maximum，SUVmax）
约 4.1］、右肺上叶尖段肿物（SUVmax 约 4.0）
及纵隔、腋窝、锁骨上多发淋巴结代谢活性增

高（SUVmax 约 13.1），提示原发性肿瘤伴多发

转移可能（图 1）。2023 年 4 月 24 日，患者行

右胸壁肿物及右腋下淋巴结穿刺活检提示，

肿瘤细胞来源于肺。2023 年 4 月 27 日，行 CT
引导下右肺上叶结节穿刺活检，病理提示，中

分化腺癌（图 2、3）。基于杂交捕获法的二代
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测 序（next-generation sequencing， NGS）检 测

结果显示，该患者携带表皮生长因子受体

（epithelial growth factor receptor， EGFR）第 19
号 外 显 子 缺 失 突 变（19del），突 变 丰 度 为 
10.33%；同时检测到 v-raf 鼠科肉瘤病毒癌基

因 同 源 物 B1（v-raf murine sarcoma viral 
oncogene homolog B1， BRAF）V600E 突变，突

变丰度为 3.51%。

根据美国癌症联合委员会/国际抗癌联

盟第 8 版 TNM 分期标准，患者诊断为右肺中

分化腺癌，伴胸壁及腋窝、颈部多部位淋巴结

转移，临床分期为 cT3N3M1b（ⅣA 期）。参考

2023 年中国临床肿瘤学会指南及美国国家综

合癌症网络指南，对于伴有 EGFR 或 BRAF 突

变的Ⅳ期非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer， NSCLC），靶向治疗是首选方案。本

例患者存在 EGFR 19del（突变丰度 10.33%）与

BRAF V600E（突变丰度 3.51%）共突变，经多

学科团队讨论后，决定采用多靶点联合治疗

方 案 ，即 口 服 靶 向 药 物 甲 磺 酸 奥 希 替 尼

80 mg，1 次/d；口服曲美替尼 2 mg，1 次/d；口
服甲磺酸达拉非尼 250 mg，2 次/d。患者自

2023 年 5 月 18 日起开始接受上述联合治疗，

定期随访复查，进行疗效评估及安全性监测。

根 据 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准（Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors，RECIST）
1.1，选取右肺上叶肿瘤性病变、右侧胸壁转

移灶、纵隔 4R 区淋巴结、隆突下淋巴结作为

靶病灶进行动态监测。

2023 年 6 月 15 日，患者行胸部 CT 平扫结

果显示，靶病灶直径总和较基线减少 30.9%，

根据 RECIST 1.1 标准评估为部分缓解（partial 
response，PR）。治疗期间，患者出现低热及间

歇性腹泻，考虑为靶向药物相关不良反应，经

对症支持治疗后症状明显改善。治疗 3 个月

后，患者出现Ⅰ～Ⅱ级肝功能异常，表现为丙

氨酸氨基转移酶及天冬氨酸氨基转移酶轻度

升高。经多学科团队讨论后，考虑三药联用

可能通过不同途径（如 EGFR/BRAF/MEK 通路

抑制）加重肝脏代谢负担，且患者需长期用药

控制疾病进展，即使肝功能轻度异常也可能

提示早期肝损伤风险，达拉非尼已知存在肝

脏不良反应，因此决定在保肝治疗（如谷胱甘

肽、多烯磷脂酰胆碱等）的基础上，将达拉非

尼剂量由250 mg（2次/d）下调至75 mg （1次/d），

以降低后续Ⅲ～Ⅳ度不良反应风险，避免因

重度不良反应中断治疗，影响疗效。调整剂

量后，患者肝功能逐渐恢复正常，未进一步恶

化。截至 2024 年 12 月，患者复查胸部 CT 提

示，右肺上叶肿瘤性病变及右侧胸壁转移灶

较前相仿，未见明显进展，疗效持续评价为

PR。患者因经济原因未能在后续复查治疗

期间行 PET-CT 评估疗效。患者未出现Ⅲ级

及以上严重不良反应，整体耐受性良好，生活

质量得以维持。

讨论　在 NSCLC 中，EGFR 作为经典驱

动基因突变，在亚洲人群中突变率约为 50%，

尤其是在女性、不吸烟者及腺癌患者中更为

常见。此外，EGFR 突变患者的生存率高于野

生型 EGFR［1-2］。随着第一、二、三代 EGFR 酪

氨酸激酶抑制剂的广泛应用，EGFR 突变患者

的 生 存 时 间 显 著 延 长 ，治 疗 有 效 率 高 达

80%［3］。但值得注意的是，即使是携带复杂

EGFR 突变的患者，对 EGFR-酪氨酸激酶抑

制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKI）治疗的敏

感性与经典突变患者相当，因此，EGFR-TKI
也被推荐作为罕见外显子突变患者的一线和

二线治疗方案［4］。然而，EGFR-TKI 治疗的主

要挑战在于获得性耐药，大多数患者在治疗

8～14 个月后出现耐药现象。  
相比之下，BRAF 突变在 NSCLC 中的发

生 率 较 低 ，约 占 1%～3%，其 中 约 50% 为

BRAF V600E 突变［5］。BRAF V600E 突变肿瘤

通常表现出更强的侵袭性和高度异质性，这

与较差的治疗效果相关［6］。有研究表明，

BRAF 抑制剂（如达拉非尼）联合 MEK 抑制剂

图1　PET-CT 显示病灶位置  
A：右肺上叶肿物（箭头示）；B：隆突下淋巴结转移（箭头示）；C：腋窝及锁骨上多发淋巴结转移（箭头示）

A Ｂ Ｃ

图2　右肺上叶原发灶穿刺的 HE 染色结果  ×20

A B

DC
图 3　右肺上叶原发灶穿刺的免疫组化染色结果  ×20

A：甲状腺转录因子 1 的表达；B：NaspinA 的表达；C：人表皮生长因子受体 2 的表达；D：Ki-67 的表达
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测 序（next-generation sequencing， NGS）检 测
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显著增加治疗相关不良反应。然而，关于

EGFR 与 BRAF 共突变的分子机制、联合治疗

的长期疗效及安全性，仍需通过更大样本量

的临床研究进一步验证。未来，基于多组学

分析和真实世界数据的研究将为 EGFR 与

BRAF 原发性共突变患者的精准治疗提供更

可靠的证据。
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（如 曲 美 替 尼）在 晚 期 BRAF V600E 突 变

NSCLC 患者中显示出显著的疗效，一线和二

线治疗的总体有效率分别为 64% 和 63.2%［6］。

美国临床肿瘤学会、欧洲肿瘤内科学会及美

国国家综合癌症网络指南均推荐将 BRAF 抑

制剂联合 MEK 抑制剂作为晚期 BRAF 突变

NSCLC 患者的一线治疗药物［7-8］。

在肺腺癌中，驱动基因如 EGFR、BRAF
等的突变通常被认为是相互排斥的。然而，

近年来研究显示，EGFR 突变合并继发性

BRAF V600E 突变的肺腺癌病例并不罕见，这

种共突变被认为是导致 EGFR-TKI 获得性耐

药的重要机制之一［9］。Wei 等［10］通过对 35 例

EGFR-TKI 治疗后出现继发 BRAF 突变患者

的治疗结局进行分析的结果显示，不同治疗

策 略 患 者 的 中 位 无 进 展 生 存 时 间

（progression-free survival， PFS）存 在 明 显 差

异，化疗组为 5.0 个月，非针对性 TKI 治疗组

为 2.1 个月，而 EGFR 与 BRAF 抑制剂联合治

疗组则达到 7.8 个月（P=0.019）。这一结果表

明，针对多靶点的联合靶向治疗策略可能为

EGFR 与 BRAF 共突变患者带来更显著的临

床获益。

在 EGFR 与 BRAF 共突变的肺腺癌中，

BRAF 突变大多为继发性突变，而原发性双

突变较为罕见。然而，近年来的研究表明，

肺腺癌中确实存在原发性 EGFR 与 BRAF 共

突变，这可能与肿瘤的高度异质性相关。

值得注意的是，针对单一靶点的药物治疗

对共突变患者的疗效有限，提示此类患者

可能需要联合靶向治疗策略。张海艳等［11］

通过对 225 例 NSCLC 患者的病理标本进行

NGS 检测，发现 4 例原发性 EGFR 与 BRAF 
V600E 共突变患者，其中 1 例患者未接受治

疗，2 例患者接受吉非替尼单药治疗，PFS 分

别为 4 和 7 个月；另外 1 例患者接受奥希替

尼治疗，PFS 为 5 个月。此外，Morikawa 等［12］

曾报道 1 例伴有骨转移的肺腺癌患者，原发

灶和转移灶均检测到 EGFR 21 号 L858R 突

变和 BRAF V600E 突变。该患者接受阿法替

尼治疗后，PFS 仅为 12 d，随后更换为曲美

替尼和达拉非尼联合治疗，取得显著疗效，

疗效评价为 PR，但具体 PFS 未明确报道。

在上述报道中，治疗方案仅选择了针对

单一基因的靶向药物，且 PFS 时间较短，这可

能是由于 BRAF 突变导致下游非 EGFR 信号

通路的持续激活，因此单独使用 EGFR-TKI
无法完全抑制下游肿瘤相关信号通路的活

化。本例患者为 EGFR 和 BRAF 共突变，突变

丰度分别为 10.33% 和 3.51%。鉴于两种靶点

突变的丰度均较低，且以往研究提示单一靶

点药物的疗效不佳，因此我们选择三药联合

治疗作为一线治疗方案。截至目前，该例患

者的 PFS 已超过 19 个月，且仍在持续随访中

（图 4）。这一结果提示，针对多靶点的联合

治疗策略可能为 EGFR 与 BRAF 共突变患者

带来更持久的临床获益。

针对驱动基因共突变的患者，临床医师

常因担心联合用药可能加重不良反应而倾向

于选择单一靶点治疗。然而，在本例患者中，

尽管患者出现了Ⅰ～Ⅱ级不良反应（包括低

热、间歇性腹泻及Ⅰ～Ⅱ级肝功能异常），但

通过对症支持治疗（如保肝药物应用）及剂量

调整（达拉非尼剂量下调至 75 mg，1 次/d），所

有不良反应均得到有效控制并缓解。这一结

果提示，对于 EGFR 与 BRAF 原发性共突变的

患者，采用多靶点联合治疗不仅是安全可行

的，而且通过密切监测和及时干预，可以有效

管理治疗相关不良反应，从而为患者带来更

好的临床获益。

总之，EGFR 与 BRAF 原发性共突变的

NSCLC 较为罕见，目前针对此类患者是选择

单靶点治疗还是多靶点联合治疗，尚缺乏高

质量的循证医学证据支持。本例患者采用奥

希替尼联合曲美替尼及达拉非尼作为一线治

疗方案，患者获得了超过 19 个月的 PFS，且未
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显著增加治疗相关不良反应。然而，关于

EGFR 与 BRAF 共突变的分子机制、联合治疗

的长期疗效及安全性，仍需通过更大样本量

的临床研究进一步验证。未来，基于多组学

分析和真实世界数据的研究将为 EGFR 与

BRAF 原发性共突变患者的精准治疗提供更

可靠的证据。
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图 4　患者治疗过程中病灶的变化过程
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病例 1，患者女性，60 岁，既往无基础疾

病。因“颈部多发淋巴结肿大伴进行性乏力

2 月”入院。全身增强电子计算机断层扫描

（computed tomography，CT）示 双 侧 颈 深 区 、

锁骨上窝及纵隔多发淋巴结肿大，大短径

2.1 cm，正电子发射断层扫描与计算机断层 X
线 扫 描 （positron emission tomography-
computed tomography，PET-CT）显示代谢增高

（SUVmax=8.6），原发灶未明，临床诊断为"原发

灶 不 明 转 移 性 癌（ancer of unkrvwn pnmarg，
CUP）"。凝血功能检测示显著低纤维蛋白

原血症，纤维蛋白原（fibrinogen，FIB） 0.68 g/L
（1.8～3.5 g/L），D- 二 聚 体 升 高（3.2 mg/L 
FEU）。初始予冷沉淀（10 U/d×3 d）联合人

纤维蛋白原浓缩物（2 g/d）替代治疗，FIB 波

动于 0.9～ 1.2 g/L，未能稳定纠正。后改为新

鲜冰冻血浆输注（200 ml/d×5 d），FIB 稳定于

1.5～1.8 g/L，满足超声引导下颈部淋巴结穿

刺条件。病理提示：TTF-1 阳性，Napsin A 阳

性，诊断为转移性肺腺癌。二代测序提示：

ROS1 基因外显子 32～34 框内重排，变异等

位频率 28%。遂给予克唑替尼 250 mg bid 
靶向治疗，3 月后复查 CT 示靶病灶最大径

总 和 缩 小 56% ，FIB 维 持 于 1.6～ 2.1 g/L ，

凝 血 功 能 完 全 恢 复 。 患 者 FIB 变 化 情 况

见图 1。

病例 2，患者男性，63 岁，以“腰部疼痛进

行性加重 1 月”为主诉入院。全身骨扫描示

多发成骨性病灶，累及腰 3、腰 5 椎体及右

侧髂骨，胸部 CT 示右肺上叶占位 3.2 cm×

2.8 cm，伴 纵 隔 淋 巴 结 转 移 ，临 床 分 期

cT2N1M1，IV 期。凝血功能示 FIB 0.72 g/L，抗

凝血酶Ⅲ活性降低（68%），纤维蛋白降解产

物正常。经冷沉淀（8 U/d×3 d）及人纤维蛋

白原输注（4 g/d），后 FIB 短暂升至 1.1 g/L，

48 h 内回落至 0.8 g/L。改行血浆置换（每次

置换量 1500 ml，间隔 48 h），后 FIB 稳定于

1.3～1.5 g/L。行 CT 引导下肺穿刺，病理提

示 CK7 阳性，TTF-1 阳性，确诊为肺腺癌，

EGFR 基 因 检 测 示 19 号 外 显 子 缺 失 突 变
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