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The treatment of apatinib in small cell lung cancer with tonsillar metastases：A
case report
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小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）的生

物学行为特点是恶性程度高、生长迅速、易发生早期

转移。近年来，由于化疗药物的进展，多药联合高强

度化疗虽有一定疗效，但是总体生存率不高。与此

同时，随着肿瘤分子生物学的快速发展，SCLC的靶

向治疗由于副反应小、疗效确切，已成为临床研究热

点。目前研究中的靶向治疗药物包括生长因子受体

抑制剂、血管生成抑制剂、凋亡促进剂、多药耐药蛋

白-1抑制剂等[1]。靶向治疗在多种恶性肿瘤中已经

证实潜在的靶点与肿瘤发生密切相关，SCLC的靶向

治疗至今尚无突破，可能与选择的靶点不准确有关。

本例患者为复发后SCLC，多线治疗进展后借鉴非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）治疗经

验，现结合文献复习报道如下。

1 病例资料

男性患者，46岁，2017年 10月 25日因咳嗽咳痰

入当地诊所按照“上呼吸道感染”治疗1周未见好转，

于 2017年 12月 29日在宁波市鄞州第二医院肿瘤一

科行右颈部淋巴结穿刺检查。病理结果：（右颈部淋

巴结）符合浸润性/转移性小细胞癌，脉管内癌栓（+），

免疫组化示：癌细胞CK（+）、TTF-1（-）、Syn(+)、CD56

（+）、S-100（-）、CK7(-)、P63（-）、Ki-67（80%+）。胸部

CT：左肺多发斑片状磨玻璃影；颈部、纵隔、两肺门、

腹腔、腹膜后、右侧腋窝等多发肿大淋巴结，结合病

史考虑左肺癌多发转移。2018年 1月 2日、2018年 2

月 28日、2018年 3月 24日给予依托泊苷联合顺铂方

案化疗 3个周期，按照RESIST 1.1评价为 PD。2018

年 4月 25日给予伊立替康联合洛铂化疗 1个周期。

2018年5月21日因声音嘶哑、咳嗽、胸闷复查胸部增

强CT，结果为左肺上叶恶性肿瘤，左主支气管外压性

狭窄，纵隔淋巴结广泛肿大，部分融合成肿块样，心

包积液。2018年5月23日就诊我院，查体：双侧颈部

可触及多发肿大淋巴结，最大3 cm×3 cm，质地较硬、

活动度差、无压痛；胸壁可见暗紫色静脉曲张、听诊

左肺呼吸音低、右肺呼吸音粗、心音低钝，心脏相对

浊音界增大。入院结合病史诊断：右肺 SCLC（广泛

期）、上腔静脉综合征。2018年5月25日给予纵隔转

移瘤姑息性放疗，剂量为 4 000 cGy/20 F。2018年 5

月28日胸闷症状加重，心脏超声：LVEF 68%，前心包

探及 12 mm 液性暗区，超声诊断：心包大量积液。

2018年 5月 29日给予心包腔积液置管引流，引流出

血性液体 600 ml。2018 年 5 月 31 日心包积液细胞

学：心包积液涂片见有癌细胞，2018年 6月 2日给予

顺铂30 mg心包腔内灌注。2018年6月7日患者诉左

侧咽部肿胀，电子喉镜示左侧扁桃体出现新发病灶

（图 1），考虑转移瘤。于 2018年 6月 8日给予甲磺酸

阿帕替尼片（0.25 g口服，1次/d）靶向治疗。2018年6

月13日扁桃体组织病理结果：肿瘤细胞Syn(+)、CgA

(+ )、CD56( 弱 + )、TTF1(+ )、P63(- )、P40(- )、Ki - 67

(80％+)；病理诊断为（左侧扁桃体新生物）小细胞神

经内分泌癌（图2），免疫组化结果提示肺来源可能性

大（图 3）。治疗期间患者诉咽部肿胀及咳嗽咳痰胸

闷症状逐渐减轻。2018年 8月 10日入科复查，查体

扁桃体病灶基本消失（图4）；颈部胸部CT：左肺上叶

恶性肿瘤较老片未见明显变化，左主支气管外压性

狭窄较前减轻，纵隔淋巴结较前缩小，部分融合成肿

块样，心包积液量减少。截至发稿，评价为PR，现患

者继续原剂量口服阿帕替尼。

2 讨 论

肺癌为常见恶性肿瘤之一，位居肿瘤死亡原因

的首位，预后极差，5 年生存率仅约 16%[2]，肺癌中
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SCLC占15%~20%[3]，SCLC恶性程度高，中位生存期

8~12 个月，5 年生存率 3%~5%[4]。初诊的 SCLC 中，

60%~70%已为广泛期[5]，易出现肺部、纵隔淋巴结、颅

内、骨、肝脏等多发转移；转移至扁桃体相对较罕见。

查阅文献，目前全球扁桃体转移癌不超过100例[6]，仅

占扁桃体恶性肿瘤的0.8%，其原发部位依次为胃癌、

乳腺癌、肺癌、恶性黑色素瘤及精原细胞瘤[7]；而

SCLC扁桃体转移更为罕见，治疗预后极差，中位生

存期5个月，多因局部肿块出血或窒息死亡。血行转

移仍被认为扁桃体转移的主要途径，因扁桃体无传

入淋巴管，仅存在传出淋巴管，对于伴SVCS患者，肿

瘤细胞是否通过颈部淋巴管逆行或者从胸导管经颈

干转移到扁桃体尚不明确。

图1 2018年6月7日喉镜检查

图2 2018年6月13日扁桃体转移瘤组织

（（H-E染色,×200））

图3 2018年6月13日扁桃体转移瘤

（（Syn免疫组化染色,×200））

图4 阿帕替尼治疗2个月后，2018年8月10日检查见扁桃体

转移瘤基本消失

SCLC主要治疗方式为化疗[8]，SCLC对化疗极度

敏感，初治缓解率高，但易发生继发性耐药和复发，

中位PFS仅 2~3个月，二线治疗多不敏感[9]。对于化

疗不敏感晚期SCLC患者，靶向治疗疗效尚不明确。

有文献[10-11]报道，VEGF在SCLC中高度表达，与癌细

胞侵袭、增殖、转移密切相关，对于贝伐珠单抗、萨利

多胺、索拉非尼、阿伯西普等皆不能提高SCLC患者

的OS。因此，为了进一步取得临床疗效，提高患者

OS，需尝试新的靶向药物。

阿帕替尼是一种新型口服小分子抗血管生成药

物，可高度选择性结合抑制VEGFR-2，VEGFR-2主要

表达于内皮细胞，与肿瘤血管生成关系最为密切，被

VEGF激活后，其羧基末尾及激酶插入区域发生自动

磷酸化，引发肿瘤细胞增殖、迁移、弥漫及内皮细胞

存活效应。阿帕替尼则通过与VEGFR-2结合，竞争

性抑制VEGF与VEGFR-2结合，从而抑制肿瘤血管

生成，抑制肿瘤细胞生长，发挥抗肿瘤作用[12-13]。

本例SCLC伴扁桃体转移患者病理诊断明确，经

全身多线化疗后出现纵隔淋巴结转移，伴 SVCS、心

包恶性积液等多部位进展，治疗上已给予全身化疗

多次，再次进展后预后极差，治疗方案需另辟新径，

大体原则为全身治疗为主，局部放疗减轻SVCS。经

查阅文献和科室集体讨论，患者及家属知情同意后

决定给予胸腔局部病灶放疗，阿帕替尼小剂量口服

靶向治疗，心包积液穿刺置管引流，心包腔内灌注化

疗药物等综合治疗方案。治疗后患者SVCS症状减

轻，扁桃体肿块缩小，咳嗽、胸闷症状缓解，复查胸部

CT纵隔、颈部淋巴结、扁桃体病灶缩小达部分PR，说

明治疗有效。但是，阿帕替尼对于广泛期SCLC患者

疗效如何，尚需远期随访及更多病例积累经验。
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