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多原发肺癌#

)4,E+F,. FA+)*A? ,4/0 7*/7.A

"

DGHI

%

是指在同一患者肺内不同部位同时或先后发生两个

或两个以上原发灶的肺癌& 原发灶发病间隔时间在

M

个月内的
DGHI

为
>DGHI

#

C?/7@AB/B4C DGHI

%&

本案例报道
'

例不吸烟的中年女性" 体检发现双肺

占位后至外科手术" 术后病理确定

双肺原发灶均为腺癌" 但为不同的

腺癌组织学亚型" 从而确诊为
>D!

GHI

& 另外"对双肺原发灶进行常规

(;<=

基因检测发现存在
(;<=

驱

动突变异质性! 左肺为
(;<=

第
'$

外显子
;8'QN

的罕见突变" 右肺为

(;<=

第
'Q

外显子缺失突变& 通过

对本案例的讨论及总结" 进一步加

强对该疾病的认知与理解&

'

临床资料

患者" 女性"

MO

岁 "

!"'M

年
''

月在当地医院体检查胸片提示双肺

占位"无咳嗽'咳痰"无明显胸闷'胸

痛"无反复发热'盗汗"无声音嘶哑'饮水呛咳"遂至

外院查胸部平扫
R

增强
IS

示!右肺上叶及左肺下叶

占位性病变#多灶起源肺癌可能大%#

<+04A. #

%"患者

当时未行进一步治疗&

!:#M

年
#!

月患者入住我院"

排除手术相关禁忌证后行右上肺切除' 左下肺占位

切除术"术后病理!左肺下叶占位切除标本!肺腺癌"

腺泡型为主
T<+04A. !U

#腺泡型
M"V

"乳头型
!"V

"微

乳头型
'"V

"贴壁型
'"V

%"肿块大小
!5$7)#!7)#

!7)

$肿块周围肺泡腔内见脱落的癌细胞团#距肿块

J

!
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%
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%
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约
#<<

!" 癌组织穿透肺脏层胸膜"

脉管内见可疑癌栓# 神经未见癌组

织侵犯"癌组织紧靠标本切缘$ 右肺

上叶切除标本%肺腺癌&微乳头型为

主
=>05()1 ?@

'微乳头型
A"B

&腺泡型

?CB

& 贴 壁 型
8CB

!& 肿 块 大 小

?:D4<!?4<!!4<

"癌组织累及但未穿

透肺脏层胸膜"脉管内见可疑癌栓&

神经未见癌组织侵犯" 支气管切缘

未见癌组织残留$ 第
E

组淋巴结查

见淋巴结
8FE

枚见癌转移$ 第
8C

组淋巴结查见淋巴

结
?F%

枚见癌转移$ 第
%

组淋巴结查见淋巴结
!F?

枚见癌转移$ 第
!

组淋巴结查见淋巴结
?F?

枚见癌

转移$ 第
88

组淋巴结查见淋巴结
8F?

枚见癌转移$

免疫组化%癌细胞表达
GG>"8

(

HH

!&

IJK!

(

L

!&

IJK$

(

L

!&

;+M20*J

(

HH

!&

NOP!

(

C

!&

OQ>P

(

HH

!&

OP..8

(局灶
H

!&

RP.J8

(

H

!&

IS"T8

(

L

!&

U0AE

(

!CBH

!$ 特殊

染色%弹力(

H

!$

OQ>P

基因检测(

JPVW

法&

>05()1

%X

%第
8$

外显子
QE8YK

突变(左下肺占位!和第
8Y

外显子缺失突变(右上肺占位!$

JTU

融合蛋白检测

(

9O;GJ;J JTU=SD>?X

!%双肺占位均为阴性$ 既往

高血压病
8C

年&否认肝炎)结核等传染性疾病史#否

认糖尿病)冠心病等病史#否认食物)药物过敏史#否

认手术史)外伤史#无烟酒嗜好#余个人史及家族史

无特殊* 患者术后恢复情况良好#目前行培美曲赛
H

卡铂的一线化疗*

!

讨 论

多原发肺癌'

VIT.

+是指在同一患者肺内不同

部位同时或先后发生两个或两个以上原发灶的肺

癌* 原发灶发病间隔时间在
A

个月内的
VIT.

为

WVIT.

*

WVIT.

以往是一种相对少见的疾病,

8

-

#据文

献报道其发病率为
C:!BZ!CB

,

!Z%

-

* 近些年由于诊疗

技术的进步. 体检意识的普及以及人口的老龄化趋

势等诸多因素的影响#其发病率呈不断上升趋势*

V+)[0*0

等,

D

-提出诊断多原发肺癌的临床标准即

V"V

标准* 关于
WVIT.

的包括%

!

各原发灶部位不

同#彼此孤立"

"

各原发灶组织学类型不同"

#

组织

学类型相同时%各原发灶位于不同的解剖区域'不同

的肺段肺叶#或不同侧+#由不同的原位癌起源#各癌

灶共同的引流区域无肿瘤累及且确立诊断时无肺外

转移* 高分辨率
.G

检查在鉴别
VIT.

和肺内转移

癌有一定作用* 患者胸部
.G

提示双肺占位均为团

块状高密度影#病灶呈浅分叶状#周边示毛刺征#局

部可见胸膜凹陷征# 后术后病理证实双肺占位均为

!"#$%& ' ()*+,-,#. /,% *+0 -01",2 "2 1$30%",% -,40 ,/ %"5+* -$25

!

)602,7)%7"2,8)

!
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腺癌!组织学亚型不同!故可确诊为
&'()*

"

诊断组织学类型不同的
'()*

相对容易! 但组

织学类型相同的
'()*

诊断仍存在一定困难" 何萍

等#

+

$研究认为
&'()*

中相同病理类型的较多!并以

肺腺癌为主" 美国胸科医师协会%

,-./0123 *455.6.

47 *8.9: (8;9010239

!

,**(

&

!<=>

年版本 #

?

$更新了

&'()*

的诊断标准并追加分子遗传学方面的要点'

!

组织学类型不同! 分子遗传学特征不同或起源于

不同的原位癌(

"

组织学类型相同时!原发灶位置不

同%不同肺叶&!无
@!

)

@>

转移且无全身转移!提出

采用特异的分子标志物或基因点突变检测来鉴别组

织学类型相同的病灶之间的遗传学差异" 目前研究

证明某些分子标志物如微卫星标记 #

$

$

)基因拷贝数

变化#

A

$

)

BCDE

等驱动基因突变 #

=<

!

==

$以及癌症相关蛋

白表达 #

=!

$等!病灶之间分子标志物检测结果的一致

与否可作为鉴别
'()*

与肺内转移的参考! 但目前

临床上暂无公认的分子标志物" 该患者双肺占位

,)F

检测均为阴性! 而
BCDE

检测则呈现异质性'

左肺病灶为
BCDE

第
#$

外显子
C?#AG

的罕见突

变!右肺病灶则为
BCDE

第
#A

外显子缺失突变" 双

肺占位存在不同的
BCDE

驱动突变! 说明各原发灶

的克隆起源不同"

C0/2/H

等 #

#<

$ 也报道了
#

例
''!

()*

!第一原发灶存在
BCDE

第
#A

外显子缺失突变

而第二原发灶为第
!#

外显子
)$I$E

突变"

关于
&'()*

的治疗方面!目前无标准的治疗指

南!手术治疗在
&'()*

中占据重要地位" 影像学分

期为早期及肺功能较好的患者! 合适的手术治疗可

使早期
&'()*

患者生存明显获益#

#>J#I

$

" 对于部分不

能耐受手术的早期患者! 立体定向放疗也能发挥同

样的疗效#

#+

$

"该患者为双肺占位!考虑患者为中年女

性且肺功能较好! 行右上肺占位根治术
K

左下肺占

位楔形切除术
K

淋巴结清扫术! 以保证最大限度切

除肿瘤和最大限度地保留正常肺组织"

根据不同的术后分期! 术后的辅助治疗亦可延

长患者的生存周期"

BCDE

和
,)F

基因靶点的突变

检测和相关药物的发展!使术后复发及晚期
@&*)*

有了分子靶向治疗这一新的治疗手段! 临床试验证

明针对上述基因的靶向治疗可明显改善含有对应驱

动基因突变的患者生存期和生活质量#

=?

!

=$

$

" 但是术

后辅助性质的
LFM9

治疗使患者获益的仅有
(D&

方

面的证据! 无成熟的
N&

获益证据! 而且术后辅助

LFM9

治疗目前尚有许多问题有待解决!如'治疗周

期)适用人群以及在不存在靶病灶的情况下
LFM9

的

作用机制等"该患者术后病理分期较晚!且术后一月

复查纵隔淋巴结较前稍增大以及肿瘤标志物升高!

有行术后辅助化疗的指证" 患者术后双肺原发灶行

BCDE

突变检测示存在第
#$

外显子
C?#AG

%左肺&

和第
#A

外显子缺失突变%右肺&" 第
#A

外显子缺失

突变以及第
!#

外显子
)$I$E

突变是肺腺癌
BCDE

最常见的对一代
BCDE!LFM9

敏感的突变 #

#A

$

!而

C?#AG

%

C?#A,O*O&

&较前者则相当少见!约占
=PJ

>P

#

!"J!!

$

!且经常与其他突变形成二联突变甚至三联

突变"

QR3

等#

!>

$通过体外实验证明了
C?=A&

突变的

BCDE

蛋白磷酸化底物蛋白的能力是野生型
="

倍!

而
)$I$E

则是野生型的
I"

倍! 这提示了有
C?=AG

突变的患者对一代
BCDE!LFM9

的响应不如敏感突

变的患者!但并不会对
LFM9

产生耐药"临床应用上!

S2:232T.

等 #

!%

$ 发现总生存期在
BCDE

罕见突变

%

C?=AG

或
)$+=U

& 中 比 常 见 突 变 %

H.5B=A

或

)$I$E

&低%

=!- V9 !$W%-

&(在使用易瑞沙的患者中!

罕见突变患者的总生存期也显著性低于常见突变

%

==WA-!V9 !AW>-

&(但在行一线化疗的患者中!罕见

突变与常见突变的患者生存期未见明显差异! 这提

示一线化疗可能对罕见突变患者而言是相对有效的

方案!也有研究者认为包含
C?=AG

突变的患者对一

代
BCDE!LFM9

表现为中度敏感 #

!!

$

" 本例是
&'()*

中 同 时 存 在
=A

外 显 子 缺 失 突 变 与
=$

外 显 子

C?=AG

的联合突变"

总之!通过本案例!我们应该认识到
&'()*

作

为一种情况复杂)异质性较强的特殊类型肺癌!需要

胸外科)病理科)肿瘤科等多学科的积极参与!并根

据危险因素)临床症状)组织学类型)影像学特征)分

子病理特征等信息制定个体化)全面的治疗方案!以

期患者能获得最大程度的生存获益"

参考文献!

X=Y CR4 Z

!

&8.3!LR QW E.9.2/18 [/46/.99 03 H02634909 23H

-2326.-.3: 9:/2:.60.9 47 -R5:0[5. [/0-2/; 5R36 1231./X\YW

]84366R4 D.0 ,0 ]2 ]80

!

!"=+

!

=A^I_

'

><?`>==W

X!Y D./6R943 'F

!

a.'..9:./ LE

!

a.9)2R/0./9 \

!

.: 25W a026!

34909 23H -2326.-.3: 47 9;318/434R9 5R36 1231./9 X\YW \

L84/21 *2/H04V291 &R/6

!

=A$I

!

$A^>_

'

>?$`>$IW

?A



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':#

<=> ?( @.

!

A0* BC

!

D( .?

!

1E +,: F(,E0G,1 G)0H+)6 ,(*5 4+*!

41)2<&>: ./12E

!

8I$J

!

I!KLM

"

$I!N$IO:

<%> .+)16 PQ

!

R'**1,,6 @.

!

?+,S1) ?@

!

1E +,: @6*4/)'*'(2

G)0H+)6 ,(*5 4+*41)2

"

G)1T+,1*41 0* 2()504+, H+E1)0+, +*U

4,0*04+, 0HG,04+E0'*2<&>: V/')+W

!

8II=

!

%$X%Y

"

=%%N=%O:

<L> F+)E0*0 ;

!

F1,+H1U FZ: F(,E0G,1 G)0H+)6 ,(*5 4+*41)2<&>:

& V/')+4 .+)U0'T+24 @()5

!

8IJL

!

J"K%Y

"

O"ONO8!:

<O> [1 \

!

]( D

!

](+* ^_

!

1E +,: .,0*04'G+E/','504 +*+,6202 '-

=J 4+212 '- 26*4/)'*'(2 H(,E0G,1 G)0H+)6 ,(*5 4+*41)<&>:

./0*121 &'()*+, '- .+*41) \)1T1*E0'* ` V)1+EH1*E

!

!"8=

!

!"KLY

"

=LJN=O": <

何萍!顾霞!关玉宝!等
:

同时性

多中心原发性肺癌
=J

例临床病理分析
<&>:

中华肿瘤防

治杂志!

!"8=

!

!" KLY

"

=LJN=O":>

<J> a'b'c1) _R

!

A+)*1) &F

!

R1EE1)d14S P.

!

1E +,: @G140+,

E)1+EH1*E 022(12 0* *'*!2H+,, 41,, ,(*5 4+*41)

"

U0+5*'202

+*U H+*+51H1*E '- ,(*5 4+*41)

!

=)U 1U

"

QH1)04+* .',,151

'- ./12E \/62040+*2 1T0U1*41!d+21U 4,0*04+, G)+4E041

5(0U1,0*12<&>: ./12E

!

!"8=

!

8%=KL @(GG,Y

"

1=OI@N1=II@:

<$> @/1* .

!

D( [

!

A0( A

!

1E +,: ef*0g(1 E)1*Ue +*U e4'*E)+!

U04E')6 E)1*Ue 0* U024)0H0*+E0'* '- G)0H+)6 26*4/)'*'(2

,(*5 4+*41) +*U H1E+2E+E04 ,(*5 4+*41) <&>: _F. .+*41)

!

!"8=

!

8=

"

%OJ:

<I> Q)+0 &

!

V2(4/06+ V

!

30S+c+ F

!

1E +,: .,0*04+, +*U H',14(!

,+) +*+,6202 '- 26*4/)'*'(2 U'(d,1 ,(*5 4+*41)2<&>: A(*5

.+*41)

!

!"8!

!

JJX!M

"

!$8N!$J:

<8"> ]0)+)U ;

!

R12/G+*U1 .

!

Qbb',0 .]

!

1E +,: f21 '- 1G0U1)H+,

5)'cE/ -+4E') )141GE')ha0)2E1* )+E 2+)4'H+ ! T0)+, '*4'!

51*1 /'H','5 H(E+E0'* E12E0*5 E' U1-0*1 4,'*+, )1,+E0'*!

2/0G2 +H'*5 H(,E0G,1 ,(*5 +U1*'4+)40*'H+2

"

4'HG+)02'*

c0E/ 4,0*04+, 5(0U1,0*12<&>: ./12E

!

!i8"

!

8=JX8M

"

%ONL!:

<88> ^+*5 ^

!

^0* ?

!

[1 ?

!

1E +,: \/1*'E6G1!51*'E6G1 4'))1,+!

E0'* 0* H(,E0G,1 G)0H+)6 ,(*5 4+*41) G+E01*E2 0* ./0*+<&>:

@40 Z1G

!

!"8O

!

O

"

=O8JJ:

<8!> ./1* R

!

F10 A

!

B/'( ^

!

1E +,: Q *'T1, U0--1)1*E0+, U0+5!

*'2E04 H'U1, -') H(,E0G,1 G)0H+)6 ,(*5 4+*41)

"

U0--1)1*!

E0+,,6!1WG)1221U 51*1 +*+,6202 '- H(,E0G,1 G)0H+)6 ,(*5

4+*41) +*U 0*E)+G(,H'*+)6 H1E+2E+202<&>: 3*4', A1EE

!

!"8L

!

IX=M

"

8"$8N8"$$:

<8=> ^( ^.

!

[2( \a

!

^1/ ^.

!

1E +,: @()504+, )12(,E2 '- 26*!

4/)'*'(2 H(,E0G,1 G)0H+)6 ,(*5 4+*41)2

"

20H0,+) E' E/1

2E+51!H+E4/1U 2',0E+)6 G)0H+)6 ,(*5 4+*41)2<&>: Q** V/'!

)+4 @()5

!

!"8=

!

IOXOM

"

8IOON8IJ%:

<8%> F(* F

!

a'/*' V: @0*5,1!2E+51 2()504+, E)1+EH1*E '- 26*!

4/)'*'(2 d0,+E1)+, H(,E0G,1 ,(*5 4+*41)2<&>: Q** V/')+4

@()5

!

!""J

!

$=X=M

"

88%ON88L8:

<8L> R+0 A

!

^+*5 [A

!

^+* ?\

!

1E +,: V/1 1g(0T+,1*E 1--04+46 '-

H(,E0G,1 'G1)+E0'*2 -') H(,E0G,1 G)0H+)6 ,(*5 4+*41) +*U +

20*5,1 'G1)+E0'* -') 20*5,1 G)0H+)6 ,(*5 4+*41)<&>: & V/'!

)+4 R02

!

!"8O

!

$XLM

"

$LLN$O8:

<8O> ./+*5 &^

!

A0( ^[

!

B/( B

!

1E +,: @E1)1'E+4E04 +d,+E0T1 )+!

U0'E/1)+G6

"

+ G'E1*E0+,,6 4()+d,1 +GG)'+4/ E' 1+),6 2E+51

H(,E0G,1 G)0H+)6 ,(*5 4+*41) <&>: .+*41)

!

!"8=

!

88IX8$M

"

=%"!N=%8":

<8J> B/'( .

!

?( ^A

!

./1* ]

!

1E +,: j),'E0*0d T1)2(2

4/1H'E/1)+G6 +2 -0)2E!,0*1 E)1+EH1*E -') G+E01*E2 c0E/ +U!

T+*41U j]PZ H(E+E0'*!G'20E0T1 *'*!2H+,,!41,, ,(*5 4+*!

41) X3\VkFQA

!

.V3;]!i$i!M

"

+ H(,E041*E)1

!

'G1*!,+d1,

!

)+*U'H021U

!

G/+21 = 2E(U6 <&>: A+*41E 3*4',

!

!i88

!

8!X$M

"

J=LNJ%!:

<8$> .+H0U51 RZ

!

_+*5 ^&

!

ac+S jA

!

1E +,: Q4E0T0E6 +*U 2+-1E6

'- 4)0b'E0*0d 0* G+E01*E2 c0E/ QAa!G'20E0T1 *'*!2H+,,!41,,

,(*5 4+*41)

"

(GU+E1U )12(,E2 -)'H + G/+21 ! 2E(U6 <&>:

A+*41E 3*4',

!

!i8!

!

8=X8iM

"

8i88N8i8I:

<8I> @1g(02E A9

!

F+)E0*2 Z]

!

@G051, R

!

1E +,: P0)2E!,0*1 51-0E0*0d

0* G+E01*E2 c0E/ +UT+*41U *'*!2H+,,!41,, ,(*5 4+*41) /+)!

d')0*5 2'H+E04 j]PZ H(E+E0'*2<&>: & .,0* 3*4',

!

!ii$

!

!O

X8LM

"

!%%!N!%%I:

<!i> A0 @

!

A0 A

!

B/( ^

!

1E +,: .'1W02E1*41 '- j]PZ c0E/ aZQ@

!

') _ZQP

!

') \ka=.Q 2'H+E04 H(E+E0'*2 0* ,(*5 4+*41)

"

+

4'HG)1/1*20T1 H(E+E0'* G)'-0,0*5 -)'H L8!L ./0*121 4'!

/')E2<&>: _) & .+*41)

!

!i8%

!

88iX88M

"

!$8!N!$!i:

<!8> ^+H+H'E' [

!

V'6''S+ @

!

F0E2(U'H0 V: kHG+4E '- j]PZ

H(E+E0'* +*+,6202 0* *'*!2H+,, 41,, ,(*5 4+*41) <&>: A(*5

.+*41)

!

!iiI

!

O=X=M

"

=8LN=!8:

<!!> A0 a

!

^+*5 F

!

A0+*5 ;

!

1E +,: R1E1)H0*0*5 j]PZ!Vak

21*20E0T0E6 '- ]J8ID +*U 'E/1) (*4'HH'* j]PZ H(E+!

E0'*2 0* *'*!2H+,, 41,, ,(*5 4+*41)

"

G1)G,1W0E6 +*U 2',(E0'*

XZ1T01cM<&>: 3*4', Z1G

!

!i8J

!

=JX=M

"

8=%JN8=L$:

<!=> ^(* .[

!

_'55'* V&

!

A0 ^

!

1E +,: @E)(4E()12 '- ,(*5 4+*41)!

U1)0T1U j]PZ H(E+*E2 +*U 0*/0d0E') 4'HG,1W12

"

H14/+!

*02H '- +4E0T+E0'* +*U 0*205/E2 0*E' U0--1)1*E0+, 0*/0d0E')

21*20E0T0E6<&>: .+*41) .1,,

!

!iiJ

!

88X=M

"

!8JN!!J:

<!%> ?+E+*+d1 @

!

F0*1502/0 ^

!

^'2/0b+c+ [

!

1E +,: j--14E0T1!

*122 '- 51-0E0*0d +5+0*2E *'*!2H+,,!41,, ,(*5 4+*41) c0E/

E/1 (*4'HH'* j]PZ H(E+E0'*2 ]J8ID +*U A$O8C <&>: &

V/')+4 3*4',

!

!i8%

!

IX!M

"

8$IN8I%:

$i


