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摘 要!近年来"肺部磨玻璃影
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"

BBC

$逐渐得到临床医生关注"

BBC

多数
情况下呈惰性"但也可进一步发展为肺癌% 肺多发

BBC

肺癌大部分为多原发癌!

+=.@-?./ ?<-!

+,<A .=01 9,09/<

"

DEFG

$"不是肺内转移癌% 对于怀疑为多发
BBC

肺癌"治疗方式主要为手术
切除"同时获得病理诊断"通过不同病灶的驱动基因检测最终明确多原发癌的诊断% 手术方式
可以选择亚肺叶切除或楔形切除最主要的病灶% 研究表明最主要病灶的直径和病灶类型与预
后明显相关"而遗留的

BBC

病灶是否长大&是否出现新的
BBC

病灶&是否所有的
BBC

病灶
被处理对患者的预后影响小% 该文旨在正确评价和处理肺多发

BBC

肺癌%

关键词!肺肿瘤'磨玻璃结节'多原发癌'诊断'治疗
中图分类号!

H$:I8!

文献标识码!

J

文章编号!

#&&I'&!I!

#

!&#$

$

&$'&KI&'&I

>4-

!

#&8##$:KLM8-7708#&&I'&!I!8!&#$8&$8J&&(

!"#$%&'(") *+,-.,("&% ,%/ 012,(32%( &4 5.-("6-2 72&!

6-,'(") 8.-3&%,19 7&/.-2' :"(; <1&.%/!$-,'' =6,)"(9

NOP Q-,4!.-01

"

QP R,0

"

SJTB D/01!23,4

!

E/U-01 P0-40 D/>-9,. G4../1/ V47?-@,.

"

G3-0/7/ J9,>/+A 4W D/>-9,. X9-/09/7 ,0> E/U-01 P0-40

D/>-9,. G4../1/

"

Y/-M-01 Z""$:"

"

G3-0,

$

>?'(1,)(

(

E=.+40,<A 1<4=0>!1.,77 4?,9-@A;BBC[ 3,7 <,-7/> -09</,7-01 ,@@/0@-40 4W 9.-0-9-,07 -0 </!

9/0@ A/,<78 O0 +47@ 9,7/7

"

BBC7 ,</ -0>4./0@

"

53-./ -0 4@3/< 9,7/7

"

@3/A +,A 1<45 +,.-10,0@8 D47@

4W .=01 9,09/<7 5-@3 +=.@-?./ BBC7 ,<-7/ ,7 +=.@-?./ ?<-+,<A .=01 9,09/<;DEFG[ <,@3/< @3,0 -0@<,!

?=.+40,<A 7?</,>8 \4< 7=7?/9@/> .=01 9,09/< 5-@3 +=.@-?./ BBC7

"

@3/ +,M4< @</,@+/0@ -7 7=<1-9,.

</7/9@-40

'

@3/0 @3/ 3-7@4.41-9,. >-,1047-7 9,0 ]/ 4]@,-0/> ,0> DEFG 9,0 ]/ ->/0@-W-/> @3<4=13

><-^/< 1/0/ >/@/9@-40 4W >-WW/</0@ ./7-4078 X=].4],< 4< 5/>1/ </7/9@-40 4W @3/ ?<-+,<A ./7-407 9,0

]/ 9407->/</>8 H/9/0@ </7/,<93 >/+407@<,@/> @3,@ @3/ 7-2/ ,0> @A?/ 4W @3/ +,-0 ./7-407 5/</ ,774!

9-,@/> 5-@3 ?<41047-7

"

53/</,7 1<45@3 4W @3/ </7->=,. BBC7

"

@3/ >/^/.4?+/0@ 4W 0/5 BBC7

"

4<

53/@3/< ,.. BBC7 5/</ @</,@/> 4< 04@ +-13@ ]/ ./77 -+?4<@,0@8 O0 @3-7 </^-/5

"

@3/ /^,.=,@-40 ,0>

+,0,1/+/0@ 4W .=01 9,09/< 5-@3 +=.@-?./ BBCX ,</ W49=7/> 408

@29 :&1/'

(

.=01 0/4?.,7+7

'

1<4=0>!1.,77 4?,9-@A 04>=./7

'

+=.@-?./ ?<-+,<A 9,09/<

'

>-,1047-7

'

@</,@+/0@

肺部磨玻璃影)
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BBC

$是在

肺部
G_

成像中表现为较周围正常肺组织稍高密

度"局灶性&云雾状的阴影% 根据其内是否含实性成

分"又分为纯磨玻璃结节!

?=</ BBT7

"

?BBT

$和部分

实性结节!

+-`/> 4< ?,<@!74.-> BBT7

"

+BBT

$%随着肺

部
G_

用于肺癌筛查和健康查体" 发现了越来越多

的
BBC

患者"特别是部分患者表现为多发的毛玻璃

样病灶"日本与韩国的研究中报道了
BBC

结节的临

床特点"在亚洲人群&女性&不吸烟人群中更易查出

BBC

结节*

Z

+

% 有报道*

!

+称
?BBC

的恶性率约
Z(a

"而

+BBC

的恶性率约为
%Ia

%而以
BBC

为表现的早期

肺癌的术后
K

年生存率高达
#&&a

*

:

+

% 因为其有着较

高的恶变率和早期诊疗的高生存率" 以及其在影像

学上难以发现良恶性程度的特点" 这样患者的进一

步诊治给我们提出了新的挑战%

目前临床广泛应用
!&#!

年
\./-7930/<

肺非实

性结节处理指南 *

I

+

"但指南也仅对病灶的随访作出

了规定"对于肺多发
BBC

肺癌患者在临床上如何评

价和处理仍存在很大的争议"本文就肺多发
BBC

肺

癌的评价和处理进行综述%

研究进展
KI&
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肺单发
&&'

的评价和处理

提到肺多发
&&'

肺癌的评价和处理!就必须先

探讨肺单发
&&'

的情况!原因有两个"下文中会提

到肺多发
&&'

肺癌大部分为多原发癌!不是肺内转

移癌!也就是可以把同一患者中不同的
&&'

病灶分

别诊治#即使肺多发
&&'

肺癌接受了手术!相当部

分患者仍会有
&&'

病灶残存$ 如何评价肺多发

&&'

肺癌中的每个病灶! 特别是不能手术切除的

&&'

病灶!就主要参考肺单发
&&'

的评价和处理$

对于没有明确诊断的肺部单发
&&'

!主要参照

()*+,-./*0

肺非实性结节处理指南进行规律随访 %

1

&

$

随访结果显示绝大部分的
&&'

病灶不会发生变化!

不需要进一步干预$日本
234565,.+

等%

7

&观察了肺部

&&'

病灶的变化情况 ! 所有病灶要求直径小于

8-9

!

&&'

样范围大于
7:;

和近
%

个月内未接受过

治疗$

#<<:=!:#8

年期间共观察了
%$

例患者的
#!:

个肺
&&'

病灶$ 中位随访
1>!

年!

81

个病灶直径增

大超过
!99

!其他无变化$

对于怀疑或拟诊为肺癌的
&&'

!当然以手术治

疗为主$

?@5//

等%

8

&报道了手术治疗
&&'

肺癌的
7

年随访结果$

!::1=!::<

年期间共
1%

例直径小于

8-9

的单发
&&'

接受手术切除的肺癌患者!随访
7

年肺癌相关死亡率为
:

$

23./3

等%

%

&报道
!::1=!::A

年期间共
$8A

例肺癌切除患者!其中
<%

例'

#8>:;

(

为
&&'

样病灶$ 手术方式"直径
#799

以上或有侵

袭性病灶行标准的肺叶切除和淋巴结清扫# 直径

#:=#799

病灶行肺段切除# 外周病灶行楔形切除$

平均随访
1

年!未发现复发患者$

早期肺癌的标准手术方式仍然是肺叶切除和系

统性淋巴结清扫或取样! 但是最近的一些研究表明

一些
&&'

样病灶可以采用亚肺叶切除!为将来的治

疗提供了更多的选择%

$

&

$

B**

等 %

A

&对于
&&'

样肺癌

进行综述!提出治疗方法主要为亚肺叶切除!不需要

进行淋巴结系统性清扫$

7

年生存率达到
#::;

$

C.3

等 %

<

&报道了肺
&&'

样结节楔形手术切除后的长期

随访结果$

!::1=!:#:

年间共
<$

例肺
&&'

样病灶

接受了楔形手术切除! 术后病理证实为腺癌! 其中

$#

例为纯
&&'

病灶!

!%

例为混合性
&&'

病灶$ 两

组的
7

年生存率分别为
<A>%;

和
<7>7;

# 两组分别

有
#

例和
1

例复发$

因此我们可以得出单发
&&'

病灶多为良性!或

可以长时间随访不需要进一步处理$ 即使对于拟诊

肺癌的
&&'

病灶!也可减少手术切除的范围!不需

要系统性淋巴结清扫$这些均为多发
&&'

肺癌的诊

治提供了思路$

!

多发
&&'

为表现肺癌的评价

多发
&&'

为表现的肺癌多为多原发性肺癌

)

9@)D+E)* E0+9506 )@/F -5/-*0

!

GHBC

(! 但临床上鉴

别多发肺癌病灶是
GHBC

还是肺癌肺内转移相当困

难!但明确诊断有助于进一步分期和治疗!对预后有

重要影响$

ID*))5

等 %

J"

&比较了肺转移癌和
GHBC

手

术后的生存情况!两组分别为
!"

例和
8%

例$两组的

J

年*

!

年和
8

年生存率分别为
$1;

*

!<;

*

J1;

和

<1;

*

AJ;

*

%<;

$组织学类型不同的病灶可以确定为

GHBC

!但对于组织学相同的病灶如何区别
GHBC

和

肺内转移癌近年进行了深入探讨$

根据肿瘤的组织学表现或影像学表现是否可以

确定
GHBC

的诊断呢+ 有研究者进行了探讨$

&+050K

等%

JJ

&分析了
!"

例患者的
1!

个病灶!提出了包括肿

瘤本身组织学亚型)如鳞屑样*乳头状*腺泡样等(和

肿瘤间质特征的综合组织学评价可以很好地区别

GHBC

和肺内转移癌$ 特别是与分子生物学特征相

比较有很好的一致性$ 天津医科大学肿瘤医院
B+@

等%

J!

&也报道了肿瘤影像学特征与肺癌驱动基因改变

有相关性$

8A7

例患者中
J%A

例)

18>%;

(有
L&(M

基

因突变!结果显示
L&(M

基因突变在肿瘤直径小*空

泡征和胸膜牵拉的病灶中更常见$

目前肺癌的治疗主要进展为分子靶向治疗!特

别是
L&(M

*

NB2

和
M'IJ

通路抑制剂的使用!大大

改善了患者的预后$ 因此我们有理由相信
L&(M

*

NB2

和
M'IJ

基因不一致的肿瘤是来源不同的肿

瘤!这也是大家相对认可的多原发肿瘤诊断的标准$

上海胸科医院
B+@

等 %

J8

&报道了肺部多发
C&'

病灶

的
L&(M

基因突变状态是不一致的$ 总共
$A

例患

者!

J7<

个病灶! 其中
8A

例患者检测到
L&(M

基因

突变!在这
8A

例患者中各个病灶
L&(M

突变的不一

致性达到了
<!>J;

$ 提示为多原发癌$

C.@/F

等%

J1

&检

测了
!1

例肺多发
&&'

病灶的
L&(M

基因状态!包

括不典型腺瘤样增生
JA

例* 支气管肺泡癌
J7

例和

研究进展
71J
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腺癌
!&

例! 其中
'(

例 "

$)*

# 患者的不同病灶的

+,-.

基因状态不一致! 其实际为
/012

$而不是肺

癌的转移!

因此对于组织类型相同的肺癌$ 根据组织学表

现或影像学表现$ 甚至包括常规的免疫组织化学结

果$都只能对
/012

作出提示性诊断$真正确诊需要

依靠基因检测 ! 基因改变不一致的病灶应该为

/012

$ 这些基因应该包括
+,-.

%

314

和
.56'

$可

能包括
2/+7

%

.+7

%

8.3-

$而不应包括没有确定意

义的基因! 因此对于不同的各个病灶均需要进行基

因检测$建议进行基因测序$而不是
3./6

方法和

-96:

方法$

3./6

方法无法区分
+,-.

基因
';

外

显子的不同缺失类型$

-96:

方法无法区别
314

基

因的重排类型!

&

多发
,,5

为表现肺癌的处理

<=

等&

')

'报道了
'

例肺部多发肿瘤$

+,-.

基因

和
4.36

基因状态不一致的病例! 手术切除吉非替

尼耐药的一个外周病灶$ 同时使用吉非替尼控制其

他敏感的多发
,,5

样病灶$ 取得了很好的治疗效

果!提示了
/012

要按照不同的肿瘤分别处理!多发

,,5

为表现肺癌首先要确定主要病灶$通常是最大

的病灶$或侵袭性明显的病灶"表现为实性成分比例

高$增长快等#

&

'%

$

'$

'

$根据最主要的病灶决定进一步

治疗! 治疗方式主要为手术切除$ 同时还可以获得

病理诊断$ 通过不同病灶的进一步检测明确
/012

的诊断! 手术方式可以选择亚肺叶切除$ 甚至楔形

病灶切除$淋巴结清扫可以根据具体情况决定$如病

灶的大小%实性成分的比例%冰冻病理结果等$也要

考虑
,,5

病灶的多少%是否可以完全切除以及患者

耐受情况! 原则上应该在主要病灶完全切除的情况

下最大可能地保存肺功能&

'(

'

$为今后的治疗做基础!

7>?@=ABCDEF

等 &

#;

' 研究发现肺叶切除及亚肺叶切除

"肺段切除或楔形切除#预后较全肺切除好(肺段切

除与楔形切除预后无差异!

两侧肺的不同病灶甚至可以同时手术切除 !

<E>

等&

!G

'报道了
!H";

年
'

月至
!"'I

年
;

月期间同

时双侧肺手术切除双肺病灶的
!;

例患者资料$结果

显示切除的
%I

个病灶中
I%

个"

$'J;*

#为
,,5

样

病灶$ 肺叶)亚肺叶切除或双侧亚肺叶切除后患者

的术后并发症和恢复时间与常规肺叶切除无差异!

随访
&#JI

月$无术后复发! 提示了双肺病灶的患者

经过仔细选择部分患者可以耐受同时双肺手术!

手术切除后残留的
,,5

病灶如何评价呢*

4DK

等&

!#

'对
!HHHL!HH$

年期间$共
$&

例接受手术治疗的

支气管肺泡癌"

832

#患者进行研究$其中
!&

例术前

27

显示有多发的肺
,,5

病灶$ 共
(;

个
,,5

样病

灶! 手术方式+楔形切除
#!

例$肺叶切除
$

例$肺叶

切除
M

楔形切除
&

例$双侧肺叶切除
'

例! 所有
,,5

样病灶均切除的病例为
)

例"组
'

#(其他均有残留

的
,,5

样病灶"组
!

#! 平均随访
IHJ&

月$无死亡病

例发生! 组
'

中有
'

例复发$再次接受了手术(组
!

中无病灶增大需要再次手术!

6NDKEOE

等 &

!!

'报道了

东京医科大学
!HHIL!H#H

年期间完成肺癌手术的

#!!&

例患者中有
%$

例为同时多个病灶! 这些患者

中至少
#

个病灶为
,,5

样病灶$患者的最主要的病

灶中
!I

例为
,,5

病灶$

I&

例为实性为主的病灶!

手术方式包括亚肺叶切除
##

例%肺叶切除
&!

例%肺

叶切除
M

亚肺叶切除
#;

例和双肺叶切除
I

例! 最初

手术后
&;

例患者中遗留有
##(

个
,,5

病灶! 随诊

表明
(P

的病灶增大$肿瘤倍增时间为
'&$&O

(

')

例

"

!&*

#患者出现了新的
,,5

病灶! 多因素分析表明

最主要病灶的直径和病灶类型与预后明显相关$而

是否有遗留的
,,5

病灶% 遗留的
,,5

病灶是否长

大%是否出现新的
,,5

病灶均与预后无关! 因此治

疗最主要的病灶是患者预后的关键! 两个观察性研

究均提示了残留的
,,5

病灶仅需要进行密切观察$

对患者的预后影响小!

术后是否需要辅助放化疗主要根据患者主要病

灶的分期来进行$分子靶向药物如
+,-.!749

和
314!

749

的使用缺乏临床试验证据$目前不推荐使用!

综上$以肺部多发
,,5

为表现的肺癌越来越多

见$研究表明大部分为多原发肿瘤$其确诊需要进行

肺癌驱动基因检测! 治疗上根据主要病灶采取以手

术为主的治疗方法$ 手术可采用亚肺叶切除或楔形

切除$残留的
,,5

病灶对患者的预后影响小!
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