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表皮生長因子受體— 

酪氨酸激酶抑制劑所導致之間質性肺疾病

王喬弘　　陳彥昌

臺北市立聯合醫院仁愛院區　內科部胸腔科

摘　要

表皮生長因子受體—酪氨酸激酶抑制劑 (epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase 
inhibitor，EGFR-TKI)為現今治療後期非小細胞肺癌 (non-small-cell lung cancer)的重要標靶藥
物。然而，約有 1%的 EGFR-TKI使用者會發生藥物引起之間質性肺部疾病 (interstitial lung 
disease)。EGFR-TKI所引發之間質性肺部疾病可導致嚴重之後遺症，甚至可能致命，而且早
期診斷與早期停止 EGFR-TKI可以明顯改善患者的預後，因此臨床醫療工作者應對於此一臨
床狀況的診斷與處置了然于胸。有鑒於此，本文針對發表於 2018年 9月 30以前之相關於此
類間質性肺部疾病的文獻進行系統性之探討與報告，以期精進我輩對於後期肺癌病人之照護

能力。

關鍵詞：表皮生長因子受體—酪氨酸激酶抑制劑 (Epidermal growth factor receptor-tyrosine 
kinase inhibitor, EGFR-TKI) 
非小細胞肺癌 (Non-small-cell lung cancer) 
間質性肺部疾病 (Interstitial lung disease)

引言

肺癌為國內癌症死因第一位 1，其中非小細

胞肺癌 (non-small-cell lung cancer)約佔 80%，
大部分患者於診斷非小細胞肺癌時已屬後期肺

癌，亦即腫瘤已無法以手術切除或是已經轉移

至其它器官 2。以往治療此類患者僅能仰賴化

學治療與放射線治療；但自從針對細胞表皮生

長因子受體特有的突變所發展出之酪氨酸激酶

抑制劑 (epidermal growth factor receptor-tyrosine 
kinase inhibitor, EGFR-TKI)被證實能增進具
有特定 EGFR突變之後期非小細胞肺癌的患

者之反應率 (response rate)與無惡化存活時間
(progression free survival)3,4，EGFR-TKI於近幾
年已取代傳統的化學治療，成為許多後期非小

細胞肺癌患者的第一線治療藥物。

EGFR-TKI所造成之常見副作用大多相當
輕微 (例如：皮疹與腹瀉 )5。然而，約有 1%的
EGFR-TKI使用者會發生藥物引起之間質性肺部
疾病 (interstitial lung disease)6,7，而且發生此類

間質性肺部疾病的患者甚至可能因此死亡。但

是患者若因為發生間質性肺部疾病即不再使用

EGFR-TKI治療其腫瘤，便只能接受腫瘤治療效
果較差、副作用更多、且間質性肺部疾病發生
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率更高之化學治療與放射治療 8,9，如此雖可避

免此類間質性肺部疾病的發生，卻也縮短了患

者的腫瘤無惡化存活時間。

有鑒於此，基於 2018年 9月 30日以前
所發表之相關研究結果之文獻，本文將討論

EGFR-TKI相關之間質性肺部疾病的發生率、預
後、病理機轉、診斷標準與處置，也特別探討

首次發生此類間質性肺部疾病並停止 EGFR-TKI
後，臨床醫師該如何繼續治療患者之非小細胞

肺癌。由於 EGFR-TKI引發之間質性肺部疾病
之死亡率偏高，而後期非小細胞肺癌之預後也

不佳，臨床醫師若能對此類間質性肺部疾病的

臨床病程與預後了然於胸，不僅能提供後期非

小細胞肺癌患者更符合實證醫學的照護，同時

也能提供 EGFR-TKI使用者於發生間質性肺部
疾病後，更加符合近年來極力倡導之醫病共享

決策 (shared decision-making)的照護。

TKIs引起 ILD之機轉
間質性肺部疾病乃指於肺部實質所發生的

發炎與纖維化病變，該狀況可以影響間質組

織、肺部血管、甚至肺泡 10。雖然目前並無直

接證據能夠解釋 EGFR-TKI是如何造成間質性
肺部疾病，但是依據其它已知之間質性肺部疾

病發生的病生理機轉以及關於 EGFR-TKI之動
物試驗所發現的間接證據，學者們仍有提出兩

個假說，藉以說明 EGFR-TKI造成間質性肺部
疾病的兩種可能之病理機轉：

其一，當患者發生間質性肺部疾病時，於

急性滲出期 (acute exudative phase)最常見的組
織病理學上的表現為瀰漫性肺泡損傷 (diffuse 
alveolar damage)併有玻璃膜形成 (hyaline 
membrane formation)，之後再進展至慢性發炎，
有學者根據此一組織病理學上的發現而提出假

說認為，EGFR-TKI使用者因為持續性的暴露於
某一種抗原或是其肺部組織失去抗發炎的機制

而導致持續發炎，而持續性的發炎加強了纖維

母細胞的活性而造成肺實質的纖維化 11。

另一種假說則指出，當持續受損的上皮

之再生功能受到 EGFR-TKI干擾時，並不需
要透過持續性的發炎反應，纖維母細胞便會

受到刺激而引發纖維化 (圖一 )。這個假說是
基於 Suzuki等人所進行之動物試驗的結果所
提出，該試驗發現透過抑制 EGFR的磷酸化
(phosphorylation)可以減緩上皮細胞再生，進而
增強 bleomycin所造成的肺部纖維化的形成 12。

儘管這第二個解釋 EGFR-TKI造成之間質性肺
部疾病的假說可能為真，但這個機轉可能只不

過是造成此類間質性肺部疾病的多個因素之一

而已，因為研究者發現針對外顯子 (exon) 20上
的 T790M突變而發展出的稱為 osimertinib之第
三代 EGFR-TKI雖然於體外 (in vitro)對於野生
型 (wide-type)的 EGFR有較諸其它 EGFR-TKIs
更低的影響 13，使用 osimertinib的患者卻沒有
明顯降低的間質性肺部疾病發生率，患者甚至

可能在使用其它 EGFR-TKI一段時間沒有發生

圖一：EGFR-TKI造成間質性肺部疾病的第二種假說機轉 (與慢性組織發炎無關之機轉 )。
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間質性肺部疾病，但因為腫瘤產生 T790M的
突變而改用 osimertinib時便發生間質性肺部疾
病 14-17。當然，這個 osimertinib的例子可能不
足以推翻第二個假說，而僅僅顯示了第三代的

EGFR-TKI是透過另一種不同於第二個假說的機
轉而造成間質性肺部疾病。另外，Suzuki等人
的試驗是先以 bleomycin刺激鼠類的肺部發生纖
維化 (pulmonary fibrosis)，再給予 EGFR-TKI；
然而，臨床上使用 EGFR-TKI而發生間質性肺
部疾病的患者，有許多是在尚未使用 EGFR-TKI
時，沒有發現任何間質性肺部疾病或肺部發

生纖維化的證據 18。總而言之，目前並不確定

EGFR-TKIs是透過何種機轉造成間質性肺部疾
病。

發生時間與發生率

根據過去針對使用 gefitinib的日本患者的
研究，一般認為大多數 EGFR-TKI引發之間
質性肺部疾病是發生於使用藥物後的 4週之
內 19,20。而根據一個針對台灣 1080位患者的回
溯性研究，因為使用 gefitinib而引發之間質性
肺部疾病的患者中，約有 44%的患者是發生在
開始使用藥物的 4週內，而約有 84%的患者是
在開始使用藥物的 8週內發生 21。

至於間質性肺部疾病之發生率，根據美國

食品藥物管理局 (Food and Drug Administration)
針對 gefitinib上市後的安全性分析報告，在
50,005位 gefitinib的使用者中，約有 1%之使用
者發生間質性肺部疾病，其中日本族群之發生

率約為 2%，西方族群的發生率則約為 0.3%，
且於使用藥物後，日本族群較西方族群更快發

生間質性肺部疾病 6。此外，根據一個針對台

灣 gefitinib使用者所進行的研究，則是發現有
2.3%的間質性肺部疾病發生率 21。關於這種

不同族群間之間質性肺部疾病發生率的差異，

一般認為是肇因於某些特定族群對於間質性肺

部疾病的基因感受性增加的結果 22。至於針對

個別的 EGFR-TKIs所導致之間質性肺部疾病
的發生率是否也有差異的議題，則是有研究發

現，相較於 gefitinib，其它的 EGFR-TKIs (包含 
erlotinib, afatinib, osimertinib, lapatinib)之間質性

肺部疾病發生率並無明顯增加 7, 17。另外，基於

Nakagawa等人針對 erlotinib的研究，間質性肺
部疾病的發生率會隨著使用 erlotinib的時間增
加而逐漸減低 23。

危險因子

具有某些危險因子的 EGFR-TKIs使用者，
較容易發生間質性肺部疾病，這些危險因子與

傳統化學治療所造成間質性肺部疾病的危險因

子相同 24。這些危險因子包括：使用藥物前已

有慢性間質性肺部疾病或肺部纖維化、過去曾

發生肺部感染、同時併有心臟疾病、男性、年

紀超過 55歲、有吸菸之個人史、日常體能狀態
較差 (WHO performance status ≥ 2)、電腦斷層掃
描顯示正常肺部容積較少、非小細胞肺癌診斷

確定至開始使用藥物之間隔較短、沒有接受過

化學治療、同時接受放射線治療、以及血清白

蛋白數值較低者 22-30。Ando等研究者發現具有
較多危險因子的患者除了較容易發生間質性肺

部疾病外，其腫瘤對於 gefitinib的反應也比較
差 25。

在上述的危險因子中，又以使用藥物前已

有慢性間質性肺部疾病或肺部纖維化為最重要

之危險因子 31。根據 AstraZeneca針對 29位發
生間質性肺部疾病前接受過高解析度電腦斷層

掃描 (high resolution computed tomography)的
gefitinib使用者的研究，約有 40%發生間質性
肺部疾病的患者於使用藥物前已有病因不明性

肺纖維化 (idiopathic pulmonary fibrosis)；這個危
險因子的重要性不僅是因為其患者發生間質性

肺部疾病的風險較高，該研究也發現患有病因

不明性肺纖維化的 gefitinib使用者發生間質性
肺部疾病時的死亡率 (58%)，也比沒有病因不明
性肺纖維化的對照組的死亡率 (18%)還要高出
許多 22。

臨床表現與診斷標準

臨床上診斷藥物相關之間質性肺部疾病涉

及三個步驟：首先，基於患者病史與臨床症狀

懷疑患者可能有藥物相關之間質性肺部疾病；

其次，透過影像學之檢查與實驗室檢查排除
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其他可能造成相似之肺部實質病變的疾病；最

後，若能取得肺部切片，則組織學的表現須符

合藥物相關之間質性肺部疾病的診斷。

相較於其它原因所引起之間質性肺部疾

病，標靶藥物引起之間質性肺部疾病的臨床症

狀與表現並不具有特異性。間質性肺部疾病的

早期症狀為呼吸急促 (shortness of breath)，有
時可伴隨著咳嗽 (但通常無痰 )，其它的相關症
狀還包含了疲累、發燒、體重減輕、與低血氧

症等 32-24。理學檢查可能於聽診時發現有濕囉

音 (crackles)、杵狀指 (digital clubbing)；間質性
肺部疾病患者的肺功能檢查表現常為限制型的

肺功能障礙 (restrictive pattern)與異常氣體交換
(impaired gas exchange)35。一般而言，標靶藥物

引起之間質性肺部疾病的相關症狀表現多為急

性發作，但個別患者之臨床表現與嚴重程度，

可能因為患者使用之藥物與本身之潛在疾病而

有差異 22。

雖然當患者出現間質性肺部疾病之症狀

時，胸部 X光片經常是第一個影像學的檢查 
(圖二 )，但高解析度電腦斷層掃描對於偵測
較微細的實質或間質變化的敏感度較高。高解

析度電腦斷層掃描的結果可能會見到各種間

質性肺部疾病的表現，例如：雙側毛玻璃樣

陰影 (ground-glass attenuation)、空氣空間實質
化 (airspace consolidation)、網狀病變 (reticular 
lesions)、小葉中心的小結節 (small centrilobular 
nodules)、小葉間隔增厚 (interlobular septal 
thickening)、蜂窩狀變化 (honeycombing)、與牽
引性支氣管擴張 (traction bronchiectasis)，而且
這些表現通常呈現兩側且散在性的分布 32 (圖
三 )。然而，曾有研究指出，約有超過 40%的
病理組織學上的發現與高解析度電腦斷層掃

描上所見之影像表現並不吻合 36；也有研究者

曾經針對尋常性間質性肺炎 (usual interstitial 
pneumonia)分析影像學的診斷與病理診斷的差
異性，發現高達 94.7%的患者被以高解析度電
腦斷層掃描診斷為不符合尋常性間質性肺炎之

表現者，其肺部切片卻符合尋常性間質性肺炎

的病理組織學表現 37。而且影像學上的發現並不

能用來分別藥物造成的間質性肺部疾病與其他

原因所造成的間質性肺部疾病；因此診斷 TKIs
所造成之間質性肺部疾病時，應特別小心排除

其他可能造成相似影像表現之因素 (例如：感
染、結締組織疾病 [connective tissue diseases]、
淋巴管癌病變 [lymphagitic carcinomatosis]、心
因性肺積水、過敏反應、肺部出血等 )38,39。

組織病理學上的表現可能因為不同藥物

而有差異。以 gefitinib造成之間質性肺部疾
病而言，使用者較常見之表現為瀰漫性肺泡

損傷，較少見到過敏性肺炎 (hypersensitivity 
pneumonitis)與間質肺炎 (包含非特異性間質肺
炎﹝nonspecific insterstitial pneumonia﹞與尋常
性間質性肺炎 )；而 erlotinib所造成的間質性肺
部疾病則可能有閉塞性細支氣管炎 (bronchiolitis 
obliterans)、隱原性組織化肺炎 (cryptogenic 
organizing pneumonia)、或是過敏性肺炎 40。

針對 EGFR-TKI所造成之間質性肺部疾
病，並沒有具有特異性之實驗室檢查可以直接

確定診斷，但有許多實驗室檢查與體液組織

之培養可以用來排除感染症、心因性或非心

因性肺積水、與肺栓塞等可以造成類似臨床

表現之狀況。患者症狀若較輕微，肺功能檢

圖二：使用 gefitinib後造成第 4級肺發炎之患者的胸部
X光片。
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查 (pulmonary function test)則是可以應用在區
分患者的症狀是肇因於本身既存的阻塞性呼吸

道疾病之急性惡化或是間質性肺部疾病相關的

限制性呼吸缺陷。至於其它如支氣管肺泡灌

洗 (bronchoalveolar lavage)、經支氣管肺部切片
(transbronchial lung biopsy)、與外科手術肺部切
片 (surgical lung biopsy)等診斷方式，也可以幫
助排除感染症、淋巴管癌病、與瀰漫性肺泡出

血 (diffuse alveolar hemorrhage)等疾病，藉以更
加確定間質性肺部疾病的診斷 41,42。

總而言之，由於 EGFR-TKI所造成之間質
性肺部疾病並不具有特異性之臨床表現、實驗

室檢查、影像學或組織病理表現，目前建議診

斷此類間質性肺部疾病時，應依據下列幾個標

準 30, 41, 43, 44：

一、患者須有使用此類藥物的臨床病史。

二、患者於臨床的、影像學的、與組織病

理學的表現與之前使用過相同藥物而造成間質

性肺部疾病之患者的各類表現相符合。

三、須排除其它可能造成相似表現之肺部

疾病。

四、患者停藥後症狀改善。

五、患者再次使用相同藥物後，再次發生

相似之間質性肺部疾病之症狀與表現 (但不可為
了確定診斷而再次使用被懷疑已造成質性肺部

疾病之相同藥物，詳見下段“治療與處置”)。

治療與處置

針對 EGFR-TKI所造成之間質性肺部疾
病的治療，並沒有基於具有足夠證據力之臨床

試驗結果所制定之臨床指引可以依循，因此目

前多以經驗性之類固醇合併支持性的治療為原

則。另外，因為 EGFR-TKI所造成之間質性肺
部疾病可以是致命性的，所以停止使用造成間

質性肺部疾病之藥物是最重要的處置 32。

目前沒有對照性的臨床研究評估以類固醇

治療 EGFR-TKI造成的間質性肺部疾病是否
具有效益。根據過去治療其它藥物所引發之間

質性肺部疾病的經驗以及針對 EGFR-TKI引
發之間質性肺部疾病的案例報告，若患者之症

狀較嚴重，或症狀在停藥之後持續甚至更加惡

化，一般可以使用口服 predisolone或靜脈注

圖三：使用 gefitinib後造成第 4級肺發炎之患者之高解析度胸部電腦斷層影像 (與圖二之影像為同一位患者 )。
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射 methylpredisolone (0.5-1.0 mg/kg/day)治療；
然若患者之症狀快速惡化或是嚴重至即將呼吸

衰竭 (impending respiratory failure)，則應考慮
使用高劑量之類固醇治療 (連續 3日，至少每
日每公斤 2毫克的 methylprednisolone，但每日
不超過 1公克 )17, 19-20, 30, 45-47。值得一提的是，

根據針對台灣患者的研究，於輕微間質性肺部

疾病的個案繼續使用 gefitinib且同時併用類固
醇，影像學上於 6個月的追蹤期間並未有任何
改善 21，這個觀察結果顯示在 gefitinib的影響
下，類固醇對於輕微的間質性肺部疾病的治療

效果仍顯不足，但如此的治療方式對於患者整

體存活上的影響為何，則是需要更多研究才能

查明。

患者一旦因為服用 EGFR-TKI發生過間
質性肺部疾病，一般便不建議再次使用同一

種藥物 (rechallenge)。然而由於 EGFR-TKI常
是具 EGFR突變之晚期非小細胞肺癌病人賴
以維持無惡化存活時間的不二之選，成功再次

使用藥物之案例也曾經被報告過 48,49。另外，

Kashiwabara等研究者回溯性地分析了 110位
gefitinib使用者，其中有 11位因為 gefitinib造
成間質性肺部疾病而停止使用 gefitinib後再此
使用 erlotinib或是 afatinib的患者，發現有再
次使用 EGFR-TKI且同時併用 prednisolone 0.5 
mg/kg者的中位整體存活時間 (median overall 
survival)較諸沒有再次使用 EGFR-TKI的患者為
長 (15.5 vs. 3.5 months, p = 0.029)50。因此若能遵

循嚴謹的醫病共享決策的精神，於此類間質性

肺部疾病的患者身上再次使用同類藥物治療其

後期非小細胞肺癌，現階段應該是合理的臨床

決策之一。

預後

就 EGFR-TKI引起之間質性肺部疾病之
預後而言，根據兩個現有針對 gefitinib以及
erlotinib的上市後的監測研究的發現 6,23，因為

使用藥物而造成間質性肺部疾病的患者中，約

有三分之一的患者因此而死亡。台灣的研究則

是發現有 40%使用 gefitinib而發生間質性肺
部疾病的患者的直接死因為間質性肺部疾病，

但這個明顯高於其它文獻所報告的死亡率，可

能是因為回溯性的研究設計所造成的誤差 21。

整體而言，因為此類間質性肺部疾病而死亡的

患者大約是所有使用 gefitinib、erlotinib、或是
afatinib的患者之 1% 7；雖然 lapatinib似乎有較
低的間質性肺部疾病死亡率 7，但是目前並無相

關之研究針對市面上現有之治療非小細胞肺癌

的 EGFR-TKIs進行風險與效益之評估比較 (risk-
benefit assessment)。

嚴重的 EGFR-TKI所引發之間質性肺部疾
病有相當高的死亡率，而且沒有因為發生間質

性肺部疾病而死亡之存活患者中，其存活時間

(survival time)也明顯不如未發生間質性肺部疾
病之 EGFR-TKI使用者 31。此類間質性肺部疾

病之嚴重度可依影像學的表現或是臨床症狀判

定：首先，以影像學表而言，Endo等研究者
發現，患者之影像表現若為瀰漫性雙側毛玻璃

樣陰影或是伴隨牽引性支氣管擴張的空氣空間

實質化，則其死亡率高達 75% 51；台灣的研究

則是發現，25位因為 gefitinib造成間質性肺部
疾病的患者中，有 8位患者具有此種嚴重程度
的影像學表現，其中全數於治療間質性肺部疾

病的住院期間死亡 21。其次，若以臨床症狀而

言，根據美國國家癌症研究所 (National Cancer 
Institute)所制定的第四版《常見不良事件評價
標準》(Common Terminology Criteria for Adverse 
Events, CTCAE, Version 4.0)之內容，所有被評
定為肺發炎 (pneumonitis)第 4級以上之嚴重度
的患者，亦即發生危及生命之呼吸損害而需要

以侵入性治療介入 (例如：氣管內管插入 )以
維持呼吸者，最終幾乎全數因此肺發炎而死

亡 31。

總而言之，目前已知導致肺癌患者併發間

質性肺部疾病而致命的預測因子包含年紀大於

65歲、有抽菸之個人史、先前已有間質性肺部
疾病病史、電腦斷層掃描顯示正常肺部容積小

於 50%或是連接肋膜之間質性肺部疾病範圍超
過 50% 24。Hotta等人則是發現使用藥物後越快
發生間質性肺部疾病、影像表現符合急性間質

肺炎、與先前已有間質性肺部疾病之病史均為

預後不良之因子 52。
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結論

由於 EGFR-TKI所造成之間質性肺部疾
病之預後相當差，因此臨床工作者應特別監

測 EGFR-TKI使用者之呼吸系統的症狀以及其
胸腔影像學上的變化。針對間質性肺病高危險

群的病人 (年紀大於 65歲、有抽菸史、先前
已有間質性肺部疾病病史、接受過多次的化學

治療或放射線治療 )24，務必於患者開始使用

EGFR-TKI時便進行早期監測。因為此一狀況大
多發生在開始使用藥物的 8週之內 21，故開始

治療後，可每 2至 4週追蹤胸部 X光。並加強
衛教病患，若出現乾咳、呼吸急促、低血氧等

症狀，宜盡速就醫。以期能早期發現，盡速停

藥，進而降低此併發症帶來之高死亡率。

目前針對台灣族群中因為使用 EGFR-TKI
而發生 ILD之大規模研究並不足夠，本文所引
用之文獻的研究對象多為日本族群，其研究結

果 (包含治療經驗 )可能無法全盤適用於台灣族
群。在證據不足的現況下，當臨床醫師建議病

患使用 EGFR-TKI之前、病患使用藥物後發生
ILD時、以及考慮是否要再次使用 EGFR-TKI
於曾經發生 ILD的患者時，都應詳盡告知患者
與家屬各種可能性與後果，以體現醫病共享決

策之精神，協助患者與家屬於患者發生急性呼

吸衰竭時，做出最符合患者冀求之醫療決策。
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The epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) is the most important target 

therapy used to treat non-small-cell lung cancer to date. However, it has been reported that approximately 1% of 

the EGFR-TKI users developed interstitial lung disease, and some of them ended up with severe morbidity and 

even mortality. With an early diagnosis and treatment of this type of interstitial lung disease, the outcomes of the 

patients affected significantly improve. As such, it is important for all clinicians to always keep in mind this possible, 

serious complication of using EGFR-TKIs and how the condition is best managed. In this article, we aim at improving 

healthcare practitioners’ abilities to manage this EGFR-TKI associated interstitial lung disease by producing a 

systemic review on the literature published before 30th of September, 2018.  (J Intern Med Taiwan 2019; 30: 181-189)


