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Carrizumab plus nab-paclitaxel as second-line treatment stage ⅣⅣ lung large-cell

neuroendocrine carcinoma: A case report and literature review
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肺 大 细 胞 神 经 内 分 泌 癌（lung large-cell

neuroendocrine carcinoma，LCNEC）是一种少见的高

度侵袭性肺癌亚型，约占肺癌的 3%[1]。2015 年，

LCNEC被分类到肺神经内分泌肿瘤（neuroendocrine

tumor, NET）亚群。肺NET还包括小细胞肺癌（small

cell lung cancer, SCLC）、肺 典 型 类 癌（typical

carcinoid, TC）和肺非典型类癌（atypical carcinoid,

AC）。LCNEC是一种生物异质性肿瘤，既有小细胞

肿瘤样亚群特征，也有非小细胞样亚群特征，故其临

床治疗也存在争议。2019年绍兴第二医院医共体总

院肿瘤放疗科以卡瑞利珠单抗联合白蛋白紫杉醇二

线治疗 1例Ⅳ期LCNEC患者，取得部分缓解（partial

remission, PR）的疗效，现报道如下。

1 病例资料

患者男，52 岁，2019年7月22 日因“左肺术后近

2年，两肺转移4月”入院。患者诉声音嘶哑、咳嗽、少

痰，既往无饮酒习惯，吸烟史30年（20支/d），已戒1.5

年。血液生化：肝、肾功能、电解质正常，异常肿瘤标

志物见表 1。2019 年 7 月 29 日血常规：白细胞总数

6.1×109/L，血小板总数 220×109/L，血红蛋白 137 g/L，

红细胞总数 4.19×1012/L；心电图：窦性心律，正常心

电图。

2017年 8月 11日杭州武警医院PET/CT：左上肺

癌伴纵隔左肺动脉淋巴结转移，右上肺毛玻璃影，左

侧第 6肋骨折。2017年 8月 18日浙江大学医学院附

属邵逸夫医院支气管镜检：两肺支气管内未见新生

物。2017年8月21日行胸腔镜下肺叶切除术。2017

年 8月 29日术后病理报告：（左上）肺叶切除术标本

大小 18 cm×7.4 cm×2 cm；肿瘤距支气管切缘 2 cm，

大小3.5 cm×3.4 cm；组织类型为低分化癌，结合免疫

组化考虑为 LCNEC；可疑胸膜累犯，支气管切缘阴

性；淋巴结未见癌转移（0/23），伴癌结节1枚；支气管

旁（0/2），送检“第 8组”（0/2），“第 9组”（0/1），“第 10

组”（0/2），“第 11组”（0/9），“第 4组”（0/6），“第 5组”

见癌结节 1 枚；“第 7 组”（0/1）。免疫组化 D 片：

CK-low（+）、TTF-1（+）、CK7（部分+）、CgA（灶+）、Syn

（部分+）、CD56（部分+）、NapsinA（-）、P40（-）、CK5/6

（-）、CK-high（-）、ALK（D5F3）（-）、ROS（-）、PD-L1

（-）。术后EP方案（VP-16 200 mg d1~3+DDP 120 mg

d1 q3w）化疗6周期，末次化疗时间2018年2月2日。

2018年6月22日，将石蜡包埋标本（肿瘤细胞比

例 80%~85%）送北京金橡生物科技有限公司进行肺

癌 13基因检测，2018年 7月 2日利用二代测序（next-

generation sequencing，NGS）技术，对非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）常见药物敏感性

相关基因进行动态监测结果显示，TP53转录本NM-

000546，外显子为 exon6，碱基改变为 c614A＞G，蛋

白改变为 p. Y205C，变异丰度为 42.78%。未检出

EGFR、KRAS、ALK、ROS1、BRAF、MET、RET、

ERBB2、CD274、PTEN、PIK3CA、POLE 等 突 变 。

2019年 3月 12日胸部CT：左肺癌术后，两肺多发转

移灶，纵隔多发淋巴小结节。2019年3月19日、4月9

日、5月 1日、5月 27日、6月 16日、7月 6日给予多西

他赛注射液 120 mg d1+奈达铂注射液 40 mg d1~3化

疗，贝伐珠单抗注射液 400 mg d1 q3w靶向治疗 6周

期。疗效评价为SD。2019年7月30日，绍兴第二医

院采集患者血液，送吉因加科技有限公司进行肿瘤

用药基因检测，检测结果：（1）体细胞变异：点突变、

小片段的插入缺失，ARID1A 突变频率 1.0%、TP53

0.9%、CIC 0.9%、RB1 1.6%、KEAP1 1.5%；（2）胚系变

异：BCL2L11多态性检测结果为野生型，HLA分型检

测结果为HLA-A杂合、HLA-B杂合和HLA-C杂合，
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基因组指标为肿瘤突变负荷（TMB）检测结果为

TMB-L、4.8 Muts/Mb。2019 年 7 月 30 日、8 月 20

日、9 月 10 日、10 月 4 日给予白蛋白紫杉醇注射液

200 mg d1+卡瑞利珠单抗注射液200 mg d1 q3w化疗

4周期。按照肿瘤免疫治疗疗效评价标准（iRECIST）

进行疗效评价为PR（图1），治疗中肿瘤标志物CEA、

CA125和LDH呈现下降趋势（表 1）。治疗期间发生

反应性皮肤毛细血管增生症，以安罗替尼胶囊12 mg

po qd d1~14 q3w，治疗 1周后好转，但是安罗替尼胶

囊使用后患者出现高血压。

表1 卡瑞利珠单抗+白蛋白紫杉醇治疗前后LCNEC患者CEA、CA125和LDH水平的变化

CEA (ng/ml)

CA125 (U/ml)

LDH (U/L)

2019-07-22a

370.92

42.4

356

2019-08-19b

281.01

31.2

386

2019-09-09c

114.18

17.8

286

2019-10-03d

85.17

19.9

246

2019-10-28e

98.74

24.4

283

注：a治疗前; b治疗1周期; c治疗2周期; d治疗3周期; e治疗4周期

肺内转移瘤和纵隔淋巴结（白色箭头）经过4周期治疗后均有缩小，甚至消失

图1 卡瑞利珠单抗联合白蛋白紫杉醇治疗前后LCNEC患者的胸部CT图像

2 讨 论

肺神经内分泌肿瘤包括4种亚型：低级别TC、中

等级别 AC、高级别 LCNEC 和 SCLC。与 NSCLC 比

较，LCNEC更容易复发；与无神经内分泌分化的大细

胞肺癌和 NSCLC 比较，LCNEC 的预后更差，而与

SCLC相似。在临床特征、OS和免疫谱方面，LCNEC

与 SCLC 更相似，而与类癌差异更大[2]。LCNEC 与

SCLC的治疗方法相似，然而LCNEC对依托泊苷+铂

类化疗方案的敏感性较SCLC弱。

一项基于人群的监测、流行病学、最终结果数据

库（surveillance，epidemiology，and end results，SEER）

的研究[3]认为，患者初诊年龄、性别、肿瘤分期、手术、

化疗、放疗等与LCNEC患者OS有关。淋巴结转移

是LCNEC生存的负性预测因子[4]。外科手术联合围

手术期化疗对 LCNEC 有效 ，包括Ⅰ期患者[5]。

RAMAN等[6]研究指出，对于早期LCNEC，辅助化疗

可为Ⅰb期LCNEC带来额外的OS获益，而不是Ⅰa

期患者。对于早期LCNEC，外科手术比立体定向放

疗（stereotactic body radiotherapy，SBRT）获得更长的

OS，而SBRT可作为未达到外科手术标准的可选治疗

手段[7]。关于外科手术在Ⅳ期LCNEC中的价值目前

存在争议，一项基于SEER数据库的研究[1]指出，初诊

时给予外科手术治疗具有显著的OS获益，即便是Ⅳ

期患者。而GU等[8]的一项基于SEER数据库分析认

为，手术联合化疗是Ⅰ~Ⅲ期LCNEC的最优选择；而

与其他治疗相比较，单纯化疗可为Ⅳ期LCNEC带来

更多获益。在肿瘤细胞阴性且免疫细胞阳性是

LCNEC的PD-L1高频表达模式[9]。关于免疫检查点

抑制剂在LCNEC应用，可见于个案报道[10]。

本例患者 2018年术后分子病理结果示TP53突

变，丰度为42.78%。2019年患者两肺转移时，由于患

者拒绝肺部肿块穿刺，给予液体活检。液体活检是

一种非侵入性方法，具有可重复性，并可动态监测肿
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瘤随时间的演变过程，可为神经内分泌肿瘤患者个

体化治疗提供参考[11-12]。采用NGS技术检测该患者

血液标本中，与肿瘤发生发展相关的1 021个基因的

4种类型包括点突变、小片段插入缺失、拷贝数变异

和目前已知的融合基因。本例患者的 NGS 结果显

示，5个体细胞突变（包括ARID1A 1.0%、TP53 0.9%、

CIC 0.9%、RB1 1.6%和KEAP1 1.5%），未见驱动基因

突变且TMB-L，4.8 Muts/Mb。经过 4周期卡瑞利珠

单抗联合白蛋白紫杉醇治疗，两肺转移灶和纵隔淋

巴结转移灶均呈现体积缩小和数量减少，无新病灶

产生，疗效评价为PR。患者肝肾功能良好，未出现骨

髓抑制。治疗过程中出现反应性毛细血管增生症，

经抗血管药物治疗后好转。目前患者处于密切随访

中。然而该方案是否值得推广，有待于高证据级别

的双盲随机对照临床试验的证实。
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杉醇；二线治疗
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