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摘 要!非小细胞肺癌"

;@/G/

#的组织学亚型影响肺癌患者的临床疗效和预后$越来越
多的临床医生依据病理组织学亚型选择治疗方案!因此对

;@/G/

的病理诊断提出了新
的要求和挑战$ 全文就

;@/G/

活检标本的组织学亚型的分类标准进展作一综述$
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肺癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一!在

世界范围内发病率列恶性肿瘤第
R

位! 死亡率居肿

瘤之首 &

$

!

!

'

$ 目前根据分化程度和形态特征将肺癌

分 为 两 大 类 ! 即 小 细 胞 肺 癌 和 非 小 细 胞 肺 癌

(

;@/G/

#!后者包括三个亚型)鳞状细胞癌*鳞癌#+

腺癌和大细胞癌&

I

'

$ 不同组织亚型在流行病学+生物

学特征+病理形态特点以及临床表现上有较大差异!

比如某些特定基因
S!*,3

和表皮生长因子受体

"

TUV<

,的突变几乎只存在于腺癌而不存在于鳞癌&

M

'

!

基因表达谱研究也证明了腺癌有不同于鳞癌的

F<;N

表达模式&

R

!

&

'

$ 但在过去!这些差异常被忽视!

这也是半个世纪以来肺癌治疗效果裹足不前的重要

原因之一$

近年来越来越多的临床试验研究表明!

;@/G/

组织学亚型与临床治疗具有密切的关系! 对临床治

疗决策有重要的指导作用$ 培美曲塞治疗非鳞癌患

者的生存率显著高于鳞癌患者&

JWX

'

%贝伐单抗治疗的

主要副作用---晚期肺癌大出血! 与鳞癌组织学类

型! 肿瘤坏死空洞形成和肿瘤邻近大血管有关 &

#P

'

%

TUV<

酪氨酸激酶抑制剂"

YSZ

,对
TUV<

突变的腺

癌更有效 %

NGS

激酶抑制剂在体内和体 外都对

T[GM!NGS

融合基因阳性的
;@/G/

有效!而
T[GM!

NGS

几乎只存在于腺癌中&

##

'

$

因此!区分
;@/G/

组织学亚型对肺癌患者治疗

策略的选择十分重要$病理医生有义务对
;@/G/

进

行正确的亚型分类! 以使现有的临床数据更具科学

性和可靠性! 为患者选择最佳的治疗方案和预后预

测提供更准确的依据$

# ;@/G/

亚型的
\>4

分类

!PPM

年世界卫生组织"

\>4

,颁布了临床病理

诊断中
;@/G/

亚型分类法&

I

'

$ 分类主要依据手术切

除标本的肿瘤组织切片的形态特点$ 鳞癌主要表现

为细胞角化和细胞间桥! 而腺癌则主要表现在腺泡

状+乳头状+贴壁或实性生长方式等方面$ 在排除鳞

癌+腺癌或小细胞癌后!才诊断为大细胞癌$

\>4

分

类法虽然对手术切除标本中的主要组织类型的细胞

学特征进行了描述! 但没有确切定义在小活检及细

胞学标本中如何区分
;@/G/

亚型$ 有研究表明!约

&I"

的
;@/G/

可以通过小活检!

MR"

的
;@/G/

可以

通过细胞学标本获得准确的亚型分类&

#!

'

$

!

小活检和细胞学标本的
;@/G/

亚型

分类标准

肺癌组织的异质性干扰小活检标本的诊断$ 约

R"

的腺癌有鳞状分化!

#R"

的鳞癌会呈现出腺体分

M&&
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# 肿瘤异质性为小活检标本的肿瘤形态分类和

分子鉴定带来一定的潜在干扰# 如果所有分类标准

尝试后$仍不能确定是哪一种亚型$若条件允许$可

以尝试进一步活检% 若小活检或细胞学标本显示只

有分化差的癌成分&仍不应诊断为大细胞癌&可诊断

为 '非小细胞肺癌(组织类型不明确型 )

()*+*,

(-)

*+& 这样使组织学类型不确定的一类肿瘤的相

关信息能够成为影响临床决策的因素, 活检确诊为

()*+*,(-)

的手术切除标本病理检查显示 &约

..!

的肿瘤是腺癌&只有少数是大细胞癌!

$'

"

% 同样&

当小活检或细胞学标本诊断为细支气管肺泡癌

)

/0*

*时&浸润性成分不能除外&需待完整手术切除

标本的病理检查明确是否有浸润!

'

&

$1

"

%由于
/0*

的预

后良好&因此区分
/0*

与浸润性腺癌十分重要!

$1

"

%

当
()*+*

的组织形态学特征不明显时&不易通

过光学显微镜进行亚型区分& 可以采用免疫组化方

法检测各种免疫标记在
()*+*

亚型中的表达情况

来区分亚型 % 大多数肺腺癌表达细胞角蛋白
2

)

*32

*和甲状腺转录因子
"#

)

445"#

*&少数表达角蛋

白!

#.6$%

"

&大约
'"!

表达
7&'

!

$8

"

% 相反&鳞癌通常表达

*3.9&

及
7&'

&而不表达
445"#

和
*32

!

#&

&

!:

"

% 见图
$

%

研究证据表明& 免疫组织化学染色与黏蛋白染

色可提高非小细胞肺癌分型的诊断准确率 )图
!

*%

对于区别鳞癌和腺癌&

7&'

-

*3.9&

和
445"$

具有相

当高的敏感性和特异性&不仅适用于形态学观察&也

适用于手术切除标本的组织分类!

!$6!'

"

# 在细胞学涂

片上&

7&'

免疫组化检测
()*+*

鳞状分化的敏感性

较高 !

!1

"

# 最近&

+;

等!

!.

"提出鉴别腺癌和鳞癌的最有

效染色方法是
7&'

和
*3.9&

&和
445"$

-黏蛋白染色

)

<=0)

或者阿尔辛蓝
9 =0)

*相结合# 这种方法能检

测出
2'>

的支气管组织切片检查 !

!.

"和
&.>

的小活

检以及仅基于形态学划分为
()*+*,(-)

的细胞学

检查# 尽管如此& 仍然有相当比例的病例不能被分

类#

445"$

和黏蛋白染色的组合对腺癌的预测具有

中等敏感性)

&8!

*和优良特异性)

82!

*

!

!.

"

# 还有一

些研究显示&

445"$

和
*32

免疫组化在支气管活检

图
$

小活检标本中腺癌与鳞癌
?@

和免疫组化

腺癌

鳞癌

445"$

)

A

*

*3.9&

)

,

*

7&'

)

,

*

445"$

)

,

*

*3.9&

)

B

*

7&'

)

B

*

大细胞癌
.>

()*+*

鳞癌
!:>

角蛋白

细胞间桥

黏蛋白
腺样
乳头状

腺癌
1:>

未分化癌细胞

黏蛋白染色 倾向腺癌
9

非鳞癌

倾向鳞癌
, 445"$ B

B 7&' B9,

B *3.9& B9,

倾向腺癌
9

非鳞癌

C?*

阴性或不明确的)角蛋白阳性*

非小细胞癌(组织类型不确定型
)

()*+*,(-)

*

'.>

图
! ()*+*

组织学亚型分类诊断步骤图

!B

,

,

1&2
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标本中有助于未分化肿瘤的亚型分类!

!&

"

#重要的是$

没有任何单一的标记或染色对
;</=/

亚型分类完

全敏感或特异$ 因此诊断需依据具体
>?

形态和临

床特点进行分析% 在小活检标本中& 除非免疫组织

化学染色具有明确的' 可靠的
;</=/

分类证据&仍

然应报告为(未分化
;</=/

&倾向鳞癌或腺癌)%

@

展 望

长期以来& 肺癌的组织分类标准主要由病理学

家主导制定& 但对于
;</=/

中最常见的组织学亚

型***腺癌&

!""A

年修订的
B>4

分类标准仅简单

介绍了其相关的遗传学内容&而在过去的
%

年中&肺

癌研究的进展主要集中在腺癌这一亚型上% 这些研

究成果涉及临床肿瘤学'分子生物学'病理学及影像

学等多个领域% 故仅基于病理学的肺腺癌分类标准

已无法适应多学科参与的个体化治疗模式% 在此背

景下&国际肺癌研究学会 +

CD<=/

,'美国胸科学会

+

DE<

,和欧洲呼吸学会+

?F<

,联合推出了肺腺癌的

国际多学科分类新标准& 这将对肺癌的临床实践及

转化性研究产生重大影响%

新的肺腺癌分类标准首次提出了分别适用于手

术切除标本' 小活检及细胞学的分类方法% 大约

GHI

的肺癌是以小活检和细胞学为诊断依据的&因

此新分类标准提供了较详细的针对小活检和细胞学

标本的指引%新分类标准并不完美&在小活检和+或,

细胞学标本中&

#HIJ@HI

仍被诊断为
;</=/K;4<

%

但在常规诊断和临床研究中& 新分类包含了分子学

及病理学内容& 提供了统一的与肿瘤亚型相关的疾

病分类标准& 使更多的肺癌被纳入到具体的组织学

与分子学分型中& 积极地推动了肺腺癌的诊断与治

疗进展%
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