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摘 要!肺癌多结节病灶的检出日益增加"准确鉴别多结节病灶是多原发肺癌!

@(,A0B,1 B)0!

@+)6 ,(*5 4+*41)

"

CDE.

$或肺内转移%

0*A)+B(,@'*+)6 @1A+2A+202

"

FDC

$对患者治疗方案的选择
及预后至关重要& 在临床工作中"经典的鉴别方法主要依靠形态组织学表现"对组织学类型
相似或缺乏转移特征的患者"诊断仍存在较大困难& 分子生物和基因学技术的兴起"为同时
性多结节病灶的性质判断提供更客观全面的信息& 全文主要从临床影像学特点'组织形态学
差异和分子遗传学研究等方面对肺癌多发结节的鉴别诊断策略进行综述&
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随着影像学技术的进步' 癌症筛查项目的广泛

普及以及对肿瘤患者的严密随访" 以磨玻璃样多结

节为表现的肺癌检出率日益增加 *

8L!

+

"女性'不吸烟

人群尤为明显 *

%LH

+

& 肺癌患者多结节的发生率约为

":!`a!>`

*

=L<

+

"多原发肺癌'肺内转移癌或肺癌复发

均可以表现为多发肺结节& 独立多原发肺癌与肺内

转移癌的治疗方案和远期预后差异明显" 准确判断

肺内多结节的性质对肿瘤分期和疾病的后续管理尤

为重要& 传统的
C+)A0*0!C1,+@1M

标准 *

$

+沿用至今"

但多发肺结节的鉴别和诊断仍缺乏权威的指南"是

困扰临床的难题&

#

临床鉴别标准和分期

多原发肺癌%

@(,A0B,1 B)0@+)6 ,(*5 4+*41)

"

CDE.

$

是指同一患者肺内同时或先后发现两个或以上的原

发性恶性肿瘤& 随后"

C+)A0*0

和
C1,+@1M

首次提出

CDE.

的诊断标准 *

$

+

)

!

病灶间组织学类型不同 (

"

当组织学类型相同时" 需满足无共同淋巴结引流

区域或远处转移' 病灶解剖位置独立 %不同肺段'

专
题
报
道
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叶!"起源于不同的原位癌等条件# 该标准主要依据

肿瘤细胞的形态学"病灶位置分布"有无淋巴结及肺

外转移等特征在临床广泛应用$ 美国胸科医师协会

%

&'()*+,- +.//(0( .1 +2(34 5263*+*,-3

&

&778

!多次更

新
9,)4*-*!9(/,'(:

标准$

!;<%

年&

&778

指南'

=

(推荐

使用肺癌组织学亚型和特异的分子遗传标记或基因

突变位点作为多结节不同分子起源的客观证据&但

遗憾的是并未给出具体可行的分子标志物$ 此外&

指南还描述了卫星结节%病灶位于同一肺叶内&组织

学类型相同&无远处转移!和肺内转移灶%组织学类

型相同& 伴纵隔淋巴结或远处转移" 或发病间隔时

间
>!

年!这两种疾病类型$

既往多结节病灶常按肺癌肺内转移灶处理&无

统一分期标准$ 第七版肺癌分期系统中& 位于同侧

单肺叶的多发结节为
?%

期& 同侧不同肺叶的多发

结节为
?@

期&双侧多叶结节则为
9<,

期'

A

(

$

!;<$

年&

美国癌症联合委员会
B&'()*+,- C.*-4 +.''*44(( .-

+,-+()

&

&D77E

第八版分期手册'

#;

(将多灶肺癌首次描

述为
@

种不同的疾病类型)第二原发肿瘤"多灶磨玻

璃
F

附壁样成分%

GGFH

!肺腺癌"肺炎型肺癌"实体肺

癌伴卫星结节$ 第二原发肿瘤和
GGFH

肺腺癌归类

为
98H7

& 要求对第二原发肿瘤的每个肿瘤单独进

行
?I9

分期&

GGFH

肺腺癌则采用最大病灶的
?

分

期&用
'

表示多发结节的数目$

!

多结节影像学特征

低剂量计算机断层扫描多发肺结节是指肺内存

在两个或两个以上的直径均
!%+'

类圆形或不规则

形病灶'

##

(

$ 根据肿瘤实性成分比值%

+.-3./*:,4*.- 4J!

'.) ),4*.

&

7?K

!将其分为
%

类'

#!

(

)磨玻璃结节%

0).J-:!

0),33 -.:J/(3

&

GGI3

!&

;!7?K";LM

* 部分实性结节

%

5,)4!3./*: -.:J/(3

!&

;LM!7?K "<L;

* 纯 实 性 结 节

%

3./*: -.:J/(

!&

7?KN#L;

$ 结节实性成分最多或当

7?K

值相等时实际体积最大者视为主要肿瘤%

:.'*!

-,-4 4J'.)

&

O?

!&手术切除的肺腺癌多发结节中&

O?

实性成分与肿瘤的恶性程度相关& 部分实性或实性

结节患者预后较磨玻璃结节更差'

#%

(

$

高分辨计算机断层扫描
P2*02!)(3./J4*.- +.'5J4!

(: 4.'.0),526

&

QK7?R

有助于观察结节内部及周围

细节&是术前鉴别结节性质的最佳方法$多项研究结

果提示'

<@S#M

(

&多结节病变部位好发于同侧+周围型分

布&形态孤立的"密度混杂的类圆形结节影伴毛刺分

叶&支气管空泡征&胸膜牵拉或血管束集等特点&应

考虑为
98H7

的典型影像学征象$ 一项包括
@=T

例

同时性多结节肺腺癌患者的研究报道& 多发磨玻璃

结节或混合性磨玻璃结节的预后较好& 可按
98H7

进行分期'

#T

(

$同样&

Q,44.)*

等'

#$

(也发现多灶肺腺癌患

者的
GGI3

组总生存率明显高于非
GGI3

组%

A$L!U

V3 T=LMU

&

8";L;#

!& 淋巴结阴性的多发
GGI3

考虑

98H7

诊断&其预后与独立早期肺腺癌相似$

#=W!

氟
!O!

葡萄糖正电子发射断层扫描
F

计算机

断层扫描%

#=W!1/J.).!O!0/J+.3( 5.3*4).- ('*33*.- 4.!

'.0),526F+.'5J4(: 4.'.0),526

&

#=W!WOG 8X?F7?E

的

最大标准摄取值%

',Y*'J' 34,-:,):*Z(: J54,[( V,/!

J(3

&

\]^',YR

反映肿瘤代谢活性& 是否常规使用

8X?S7?

鉴别肺癌多结节存在争议$

H_]

等'

<=

(对比不

同患者两个肿瘤病灶的
\]^ ',Y

比值&使用接受者操

作特征曲线来评估诊断性能&提示不同肿瘤
\]^',Y

比值差异可能代表多病灶间不同的克隆起源$

H*

等'

%

(

对
$%

例手术治疗病理证实为多灶
GGI3

肺腺癌患

者行全身
8X?S7?

扫描或颅脑增强核磁共振成像&

均未发现淋巴结或远处转移病灶& 不建议此类患者

常规
8X?S7?

检查$一项综合临床和影像学特征变量

的多步骤评估算法提示&

QK7?

表现为纯磨玻璃结节"磨

玻璃阴影为主结节或
8X?F7?

扫描病灶间
\]^',Y

差

值大于
!

倍以上者应考虑为
98H7

'

<A

(

$ 此外&基于人

工智能影像学诊断系统&检测肺结节三维直径和体

积" 恶性结节的可能性及病理模式可准确识别
M%

例同步和异时多发性肺结节队列中的浸润前和浸

润性病变&操作一致性和可重复性均超越传统阅片

方式'

!;

(

$

%

多结节形态学特征

肺癌多结节最常见的组织学类型为腺癌& 具有

组织形态异质性'

<

&

!<

(

&包括不典型腺瘤样增生%

,465*!

+,/ ,:(-.',4.J3 265()5/,3*,

&

&&Q

!" 原位腺癌%

,:(!

-.+,)+*-.', *- 3J*4

&

&_\

!"微浸润腺癌%

'*+).*-V,3*V(

/J-0 ,:(-.+,)+*-.',

&

9_&

! 和浸润性腺癌%

*-V,3*V(

,:(-.+,)+*-.',

&

_&

!等多个疾病发展阶段$

&_\

"

9_&

和附壁型成分为主的浸润性腺癌拥有较好的临床预

<$<
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后!代表独立的原发肿瘤"侵袭性黏液腺癌有肺内转

移的趋势!通常被认为是转移性病灶#

!!<!=

$

%

依赖于形态学特征的
>+)?0*0!>1,+@1A

标准在

诊断组织学类型&腺癌或鳞癌'相同的
>BC.

患者时

存在困难%

!D8E

年!世界卫生组织肺肿瘤分类标准#

!!

$

将肺腺癌描述为
E

种形态不同的主要亚型(腺泡型)

乳头型)微乳头型)实体型和贴壁型"鳞状细胞癌异

质性较小!分为角化)非角化和基底样三种亚型% 不

同组织亚型中细胞生长结构模式的百分比更精确地

比较多个肿瘤病灶间进行形态学差异% 综合组织学

分析&

4'@F)1/1*20G1 /02?','504 +*+,6202

!

.HI

'是区分

>BC.

和
JB>

最实用的形态学方法! 包括确定组织

学类型)评估主要和次要组织学亚型模式)细胞学特

征&腺泡形成)核和核仁特征)细胞质和黏蛋白数量')

肿瘤间质和甲状腺转录因子
#

的表达情况 #

!E<!$

$

% 由

于对诊断标准的理解及肺腺癌亚型的认识不同!单

纯基于病理形态学的鉴别不可避免地受限于病理医

师主观因素影响#

#=

$

%因此!在综合组织学形态细节评估

的基础上!对于存在争议的亚型!应加强对不典型结

构的理解!结合影像信息和分子信息助于准确判断%

=

多结节分子遗传学特征

肺腺癌具有高度肿瘤组织异质性! 相同的遗传

背景和环境暴露条件下! 个体多病灶间可能具有不

同的基因组改变!包括体细胞点突变)拷贝数畸变)

染色体结构变异等% 组织学特征结合遗传学改变是

诊断
>BC.

和
JB>

的有效方法!特异性分子标志物

或基因突变检测用于更好地鉴别多结节之间的克隆

性关系#

K

!

!K

$

% 杂合性缺失是由遗传不稳定性导致的等

位基因丢失!研究者对比肿瘤组织与正常组织
L;I

中单核苷酸多态性或微卫星基因型!发现
JB>

病灶

遗传学改变一致性达
$$M

! 不同微卫星位点在

>BC.

存在差异#

!N

$

% 阵列比较基因组杂交
O+))+6!P+21A

4'@F+)+?0G1 51*'@04 /6P)0A0Q+?0'*

!

+.RHS

主要鉴定

基因组的拷贝数变化! 是全面基因组水平研究的可

靠方法%

R0)+)A

等#

!E

$发现在病理诊断不确定的患者!

+.RH

评估可以提高临床病理判断
>BC.

的准确

性%采用免疫组织化学的方法!多灶性肺癌组织中程

序性死亡配体
8

&

F)'5)+@@1A A1+?/ ,05+*A 8

!

BL!C8

'

在
8T

例
JB>

中呈现一致性表达#

%"

$

%

肺癌发生早期阶段的典型驱动基因! 在疾病的

进展过程中始终保持同质性! 对探究肿瘤起源的克

隆性关系极为重要% 肿瘤组织多区域外显子测序发

现表皮生长因子受体&

1F0A1)@+, 5)'U?/ -+4?') )141F!

?')

!

VRWX

'!酪氨酸激酶受体
!

&

V1)P!P! )141F?') ?6!

)'20*1 Y0*+21 ! 51*1

!

VXZZ!

'! 神经母细胞瘤
XI[

病毒致癌基因
O*1()'P,+2?'@+ XI[ G0)+, '*4'51*1

!

;XI[S

! 鼠 类 肉 瘤 病 毒 癌 基 因 同 源 物
Z8

&

G!)+-

@()0*1 2+)4'@+ G0)+, '*4'51*1 /'@','5 Z8

!

ZXIW

'突

变是肺腺癌致癌过程中的早期克隆基因组事件!肿

瘤内异质性较小#

%8

$

%作为最常见的肺癌*标记基因+!

VRWX

突变代表
IJ[

到
JI.

发展方向的驱动程序改

变!对于病理诊断考虑
JB>

的病灶!

VRWX

呈现同步

的突变状态#

%!

$

%国内学者研究发现!多发磨玻璃结节

肿瘤组织的
VRWX

基因&

8K\!8

外显子'突变状态不

一致率高达
KE:!M

! 提示多发
RR;2

病灶为独立事

件#

%%

$

%

下 一 代 测 序 技 术 &

*1]? 51*1)+?0'* 21^(1*41

!

;R[

' 通过基因组遗传表征! 如目标区域的靶向测

序)基因突变分析)拷贝数变化和染色体重排等!有

助于分类组织形态相似或重叠的多结节病灶 #

%=<%E

$

%

原发性肺腺癌和匹配转移灶之间的分子异质性较

小!使用
;R[

法检测
!!

个基因的热点突变!病理诊

断为
JB>

的肺多结节的突变一致性为
#DDM

! 多个

原发肿瘤仅为
!%:#M

#

%T

$

% 一项&

#!D

例多灶性肺腺癌

患者的
!=D

个结节病变'的研究!使用
!!

个不同基

因的
EDD

多个热点突变进行
;R[

测序分析!联合组

织形态
<

分子检测的方案可将分类不确定率降至

NM

!为标准组织评估相冲突的病例确定准确的分子

鉴别依据#

%$

$

% 相比之下!另一项研究&

ED

例多灶肺腺

癌患者的
###

个结节病变'使用常规形态学)免疫组

织化学特征和
ED

个基因小组靶向测序 来区分

>BC.

和
JB>

! 附加分子信息可将不确定分类患者

降到
!"

#

%K

$

% 此外!

>()F/6

等#

%N<=D

$认为利用染色体重

排的高度独特性和普遍性可实现肺癌多病灶间的谱

系鉴别%他们的近期研究分析了
$T

个不同的新鲜冷

冻肿瘤样本! 根据病理标准仍有
#$M

不确定患者!

而通过配对
;R[

的染色体重排分析均得出确定的

分类结果%因此!分子遗传学方法在组织病理学相似

的患者更具优势!但因实验操作耗时!价格昂贵!样

本不易获得等因素的影响! 其在临床实际应用仍受

到一定限制%

#$!
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结 语

随着影像诊断技术的提高和筛查的普及! 未来

临床工作中多发肺结节患者将不断增加! 鉴别独立

原发肿瘤或肺内转移癌仍是肿瘤分期和制定疾病治

疗方案的关键" 多发侵袭性结节病变发生于独立的

位置#具有不同的生长方式和细胞学特征#不同的分

子生物标志物和缺乏淋巴结或远处转移的证据有利

于独立肿瘤的诊断$相似的组织病理学特征#匹配的

分子生物标志物或存在共同淋巴结引流区域的转移

则倾向于肺内转移癌"面对临床实践中的疑难病例!

组织多学科小组进行讨论!在组织病理学的基础上!

综合分子遗传学检测有助于提高肺多结节鉴别的准

确性"
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