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WW!摘要"W肺癌是目前全球发病率和病死率较高的恶性肿瘤( 人们越来越重视肺癌早期筛查( 多发性肺

结节$\*]%%与多原发肺癌$\*Ô %关系密切( 低剂量 T̂筛查肺癌发现#\*]%在人群中的检出率呈逐年增

高趋势( 目前\*]%治疗主要方式是手术切除#还有放射治疗)局部消融)分子靶向治疗)免疫治疗)化疗等非

手术方式( 该文对近年来\*]%非手术治疗的研究进展进行综述(
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WW肺癌早期筛查越来越受到重视#多家权威医学组

织均推荐低剂量 T̂$.-&97-%62-$51+67 +-$-/8#5,'#

Ob̂T%作为肺癌的筛查手段!A"

( Ob̂T筛查肺癌时#

肺结节在人群中的总检出率可达 AB_@?c d?B_X?c#

其中多发性肺结节$$1.+35.651.$-4#8'4-71.6%#\*]%%

超过 ?@c#肺癌的检出率为 @_!?c dA_?Xc

!?9K"

( \*]%

*X!L*

WW中国临床新医学W?@?X 年WL 月W第 AB 卷W第 L 期



是一种与肺癌密切相关的疾病#有研究发现#肺多发亚

实性结节是同时性多原发肺癌$%3$1.+#46-1%$1.+35.6

583$#8'.14/2#4268#%\*Ô %的最常见表现之一!C"

#

肺多发磨玻璃结节$/8-1479/.#%%4-71.6%#JJ]%%手术

切除的病灶多数为癌前病变$占 LD_Lc%或腺癌!B"

(

经 X dB个月随访后仍持续存在的亚实性结节多提示

癌前病变或恶性病变!!"

#积极的外科干预十分重要(

手术是\*]%常用且有效的治疗方法#但最佳手术策

略仍有争议#应遵循优先切除主病灶并兼顾次病灶的

原则#在根治肿瘤的前提下尽可能多地保留肺实

质!D"

( 选择何种术式需综合考虑肺结节数目)大小)

分布特点)医师习惯及手术对肺功能的影响等因素决

策( 对于双侧\*]%#单孔胸腔镜同期手术切除是可

行且有效的!L"

( 因此#严格把握手术指征#个体化设

计手术思路#才能使患者获得最大收益( 由于\*]%

各个病灶具有组织异质性!A@"

#未切除的残余结节仍

存在进展可能#术后需要定期监测并适时干预( 鉴于

\*]%惰性生长的特点#激进的手术干预是不可取的#

而且单纯手术切除无法满足所有\*]%患者的临床

治疗需求( 对于肺功能储备不足#难以耐受手术或不

愿接受手术的患者#非手术治疗就成了可供选择的干

预措施( 目前常用的非手术治疗手段包括立体定向全

身放射治疗$%+686-+#2+32U-7'8#73#+3-4 +,68#5'#=e"T%)

消融治疗)分子靶向治疗)免疫治疗等( 本文在回顾

相关文献的基础上概述\*]%的治疗手段#重点阐述

非手术治疗的指征)方法及疗效#期望能为患者提供

更好的个体化治疗方案(

849:;(的定义及分类

\*]%是指在肺内出现至少 ? 个直径均
!

X 2$

的局灶性)类圆形)密度增高的病灶#在影像学上多呈

磨玻璃样阴影( \*]%在病理学上常提示早期多原发

肺腺癌!D"

#也可能是非肿瘤性或其他原发性恶性肿瘤

的转移性肿瘤( 多原发肺癌$$1.+35.6583$#8'.14/

2#4268#\*Ô %是指在肺内同时或先后出现至少 ? 个

原发性肺癌灶#而这些病灶在解剖和起源上均相互独

立#临床上#\*Ô 又可根据 ? 次诊断的时间间隔分

为%\*Ô 与异时性多原发肺癌$$6+#2,8-4-1%$1.+35.6

583$#8'.14/2#4268#$\*Ô %

!AA"

( \*]%根据结节密

度可分为纯实性肺结节和亚实性肺结节( 亚实性肺

结节可进一步分为&$A%非实性结节#常称为JJ]%或

磨玻璃病灶#即不含有任何实性成分'$?%部分实性结

节$5#8+9%-.37 4-71.6%#*=]%%#即同时兼有实性和磨玻

璃的成分( 其中 *=]%的恶性概率最高#其次为纯

JJ]%及实性结节!A?9AX"

( 然而#以上分类方法仍存在

较多不足#临床上需要综合考虑结节的大小)数量)位

置分布)影像学特征及浸润范围等因素制定治疗策略(

因此#迫切需要更符合临床需求的\*]%分类方式来

帮助评估肺结节(

<4非手术治疗

<=84放射治疗4=e"T也称为立体定向消融放射治

疗#该疗法更适用于空间上集中的结节#具有良好的

局部控制及副作用小的优点#但对分散的结节效果

较差( 此外#质子束治疗也可用于\*Ô 患者#但其

价格昂贵限制了临床应用( +中华医学会肺癌临床

诊疗指南$?@?? 版%,

!A"指出#对于不能或不愿接受

手术的
!

期非小细胞肺癌$4-49%$#..926...14/2#8239

4-$##]= Ô̂ %患者#=e"T是首选治疗方法$A 类推

荐证据%#已成为拒绝手术或无法手术的早期肺癌

患者的标准治疗方案#是 T

X

]

@

\

@

及同时性多原发

]= Ô̂ 的相对适应证( 已有研究证明 =e"T与早期

肺癌手术切除具有相似的预后效果!AK"

#=e"T应用于

\*Ô 患者时也可实现良好的局部控制和长期生存

率!AC"

( 另外有学者!AB"报道#对于经手术切除原发性

肺癌后进展为\*Ô 的患者#=e"T相比于广泛的根

治性外科手术有更好的疗效( 一项研究验证了为单

个肿瘤设计的 =e"T方案治疗]= Ô̂ 肺内转移的可

行性#=e"T可以提高肺部转移性肿瘤患者的生存

率!A!"

( 然而#=e"T治疗多发性肺部病变的剂量限制

问题尚未明确( 当 =e"T治疗
"

? 个肺部靶点$尤其

是涉及双肺%时#需要特别考虑剂量问题( 隔天治疗

或分期治疗或许能降低肺毒性风险!AD"

( 总之#为了

尽可能多地保留正常肺实质#提高患者的可耐受性#

=e"T单独或与手术等其他方式联合是治疗\*]%患

者的合理选择( 因此#仍需要更多相关研究数据来证

实 =e"T在\*]%治疗中的积极作用(

<=<4热消融治疗W热消融是利用热产生的生物学效

应直接导致病灶组织中的肿瘤细胞发生不可逆损伤

或凝固性坏死的一种治疗技术#是肺部疾病局部治疗

的常用手段#包括射频消融$8#73-086Z1642'#U.#+3-4#

"NH%)微波消融$$328-&#G6#U.#+3-4#\IH%)冷冻消

融等#具有创伤小)安全性高)可重复等优点( 研究证

明#手术联合热消融是治疗肺部多灶性JJ]%型腺癌

的有效方案!AL"

( 热消融治疗周围型\*]%时可适用

于以下情况!?@9?A"

&$A%因心肺功能受限)高龄难以耐

受手术或拒绝手术'$?%手术切除后又新发的结节或

遗留结节而患者无法耐受或拒绝再次手术'$X%各种

原因导致的胸膜腔闭锁或重度胸膜粘连'$K%单肺或

一侧肺缺如'$C%经心理或药物治疗无法缓解的重度

*K!L*
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焦虑'$B%消融\*]%的主病灶后#其余病灶视发展情

况再消融(

?_?_AW"NH治疗W"NH是目前应用最为广泛的肿

瘤消融技术#可以在几乎无肺功能受损的同时有效去

除局部肿瘤组织( 当射频温度升至 B@ f以上时#能

使细胞内外水分蒸发)干燥)固缩脱落#造成无菌性坏

死#进而达到治疗目的( "NH治疗肺JJ]%的安全性

和临床疗效已得到证实!??"

( O3等!?X"研究表明#"NH

和褪黑素联合治疗可以最大限度地减少肺功能损伤#

降低未消融区域结节恶性转化或扩大的可能性#极大

地改善早期肺多发癌灶患者的临床结果#为早期恶性

\*]%的治疗提供了新的微创策略( 尽管通过 "NH

可以局部消融癌灶#但并未改变人体的肿瘤微环境和

代谢重编程( 因此#单纯"NH在治疗早期肺癌合并

多发JJ]%时同样面临残余结节再增大或复发可能(

?_?_?W\IH治疗W\IH是利用电磁方法#依靠偶

极分子$如水分子%的旋转产生热量破坏肿瘤组织(

灭活的肿瘤组织还可产生热休克蛋白#刺激机体的免

疫系统#达到抑制肿瘤细胞扩散的作用( 与 "NH相

比#\IH具有消融速度快)热沉效应小)消融区大)降

低对组织阻抗的敏感性以及同时使用多个天线等优

点!?K"

( 对于最大径gX 2$$尤其是gC 2$%的肺部病

变#\IH的疗效明显优于"NH( 此外#多个\IH天

线能定位到目标病变中并同时激活#可以使接近球形

的消融区域最大化( 一项研究结果显示#电视辅助胸

腔镜手术与\IH在治疗肺JJ]%的 X 年总生存期)

局部无进展生存率和癌症特异性生存率等方面有相

似结果#且\IH的费用明显降低#住院时间更短!?C"

(

]3等!?B"研究纳入 A@X例]= Ô̂ 行肺癌根治术后再次

复发患者#经过 AKX次\IH#最终仅 ?@例$占 AL_Kc%

患者出现远处转移( 结果表明#对于 ]= Ô̂ 根治术

后复发的肺结节#\IH是一种有效)安全的治疗方

法( Q1等!?!"探讨了一种新技术---电磁导航支气

管镜引导下\IH联合单侧电视辅助胸腔镜手术治

疗多发JJ]%患者的安全性和可行性( 针对 AA 例患

者中的 X!个病灶#其中 ?A个病灶经\IH#AB个病灶

经手术切除( 仅 A例患者出现轻微并发症#对症治疗

后顺利出院#其余患者无其他严重并发症及手术相关

死亡#随访期间均未发生局部转移或复发( 消融治疗

最严重的并发症有出血)气胸)胸腔内出血及支气管胸

膜瘘( 电磁导航支气管镜可以通过自然腔隙精准引导

至全肺任何位置#显著减少并发症的发生率( 但该研

究对患者的随访时间较短#长期预后仍需进一步验证(

?_?_XW冷冻消融治疗W常用的冷冻消融技术包括氩

氦冷冻消融和液氮冷冻消融( 通过急速温度梯度变

化可以导致!??"

&$A%靶组织蛋白质变性'$?%细胞内外

渗透压改变和.结冰/效应造成细胞裂解'$X%微血管

栓塞引起组织缺血坏死等( 通过 T̂或 \"<观察到

的.冰球/可以将消融区域与肿瘤边界进行区分#准确

测定冷冻的边界( 与"NH相比#冷冻消融不会导致

大量的胶原蛋白被破坏( 因此#当体内存在金属植入

物#或病灶邻近神经)大血管等重要脏器无法安全实

施"NH和\IH时#冷冻消融或许是一个更好的选

择!?D"

( 然而#目前仅有少量临床报道将冷冻消融技

术应用于\*]%的治疗( h3$等!?L"报道了 A 例多发

JJ]%的肺癌患者在多次手术切除后仍然存在的纯

JJ]%进行冷冻消融的初步经验( 经过 B个月的随访#

位于左肺下叶 C $$的纯JJ]%被成功冷冻消除且无

复发( 另有涉及?D例JJ]%患者中XC枚结节的报道

显示#在接受 T̂引导下经皮冷冻消融后#所有患者的

JJ]%均被成功消融#除出现气胸)痰中带血#均无其

他严重并发症#术后 A 个月肺功能恢复gLCc#随访

XB个月无复发!X@"

( 此研究表明 T̂引导下经皮冷冻

消融治疗多发JJ]%是可行)安全)有效的( 总之#冷

冻消融是多发JJ]%有效的辅助治疗策略#可以不经

额外的手术降低残余JJ]%发展为晚期癌症的可能

性#其更多积极作用仍需要进一步的前瞻性研究和长

期随访(

<=>4分子靶向治疗W分子靶向治疗已成功应用于具

有驱动致癌基因的癌症治疗!XA"

( \*Ô 的表皮生长

因子受体$653768$#./8-&+, 0#2+-886265+-8#YJN"%突

变率在亚洲患者中占比可达 KC_Dc d!B_@c

!X?"

( 因

此#对于无法手术的\*Ô 患者#靶向治疗可行#尤其

是YJN"靶向酪氨酸激酶抑制剂$+'8-%346V34#%634,3U9

3+-8%#Th<%%( M6等!XX"报道了 A 例靶向治疗\*Ô 的

病例#患者表现出异质性YJN"和h98#%突变阳性以

及对吉非替尼治疗的不同反应#接受一段时间吉非替

尼治疗后仍无法手术切除所有病灶( 考虑到多发性

病变的不同反应#嘱患者继续口服吉非替尼治疗对其

敏感的双侧JJ]%病变#同时手术切除对吉非替尼不

敏感的病灶#病情完全缓解且 A_C 年内无进展( 该研

究证明了靶向治疗在\*Ô 多学科管理中的潜在作

用#主病灶手术切除联合 YJN"9Th<%治疗残余病灶

可能是实现长期疾病控制的合理方法( H867-等!XK"

报道了 A例具有不同YJN"及"YT突变的\*Ô 患

者的治疗经验#奥希替尼和其他新靶向药物$如阿来

替尼%的组合治疗具有不同分子特征的\*Ô 是有效

的和可耐受的( 因此#携带多种驱动基因突变的\*Ô

*C!L*
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患者可能受益于靶向药物的组合#治疗决策应仔细考

虑这些药物的安全性#以便为\*Ô 患者制定个体化

靶向治疗方案( 由于\*Ô 中不同肿瘤之间具有不

同分子特征#活检或切除病变的基因突变测试结果不

能完全反映肺内所有病变的基因情况!A@"

#且驱动基

因突变的差异率相对较高#有文献报道可达 D@_@cd

L?_Ac

!XC"

#这可能会极大地限制靶向治疗在\*]%中

的应用( 挽救性靶向治疗的最佳治疗持续时间尚不

清楚#这些新的靶向药物的长期副作用也有待研究(

靶向治疗仍然是一种合理的替代策略#需要更多的多

中心前瞻性随机对照试验来证实YJN"9Th<%在治疗

\*]%中的疗效(

<=?4免疫治疗W近年来#许多免疫检查点抑制剂$3$$146

2,62V5-34+34,3U3+-8%#<̂<%%已被批准用于治疗晚期肺

癌#特别是靶向程序性死亡配体 A$58-/8#$$67 76#+,

.3/#47 A#*b9OA%或细胞程序性死亡受体 A$58-/8#$$67

26..76#+, 58-+634 A#*b9A%的治疗性抗体#目前是无

驱动致癌基因的晚期]= Ô̂ 患者一线治疗的支柱(

*b9OA 在肿瘤细胞中的表达是选择 <̂<%治疗患者的

最重要的生物标志物( <̂<%对%\*Ô 患者有良好的

疗效和安全性!XB"

#然而#<̂<%对\*]%中不同组织学类

型的结节是否有效仍未知( 有研究报道了 A例*b9OA

抑制剂成功治疗 $\*Ô 的病例#但患者对 *b9A 抑

制剂耐药#这提示*b9OA 治疗\*Ô 可能比*b9A 有

更好的效果!X!"

( 此外#\*Ô 的多组学分析表明#由

于不同病变之间基因组改变和免疫微环境的差异#单

独使用*b9A或*b9OA抑制剂可能不是\*Ô 的最佳

治疗策略!XD"

#<̂<%的联合应用可为$\*Ô 患者提供

潜在的治疗方案!X!"

( 另一项研究提出#在原发]= Ô̂

用 <̂<%控制良好的情况下#应对第二原发]= Ô̂ 进行

手术治疗!XL"

( 有报道显示#<̂<%在治疗不可切除的表现

为JJ]%的%\*Ô 时取得了良好结果!K@"

( P,#4/等!XD"

测试了抗*b9OA药物阿替利珠单抗作为\*Ô 患者新

辅助治疗的疗效#并观察每个病灶的治疗反应#结果显

示实体结节显著缩小#而另外 ?个亚实体结节无变化(

对于免疫疗法#仍有许多问题亟待解决#如是否存在最

佳生物标志物#以及如何平衡单一疗法和联合疗法之

间的有效性)成本和安全性问题( 由于不同病变之间

基因组改变和免疫微环境的差异#<̂<%在\*Ô 新辅

助或辅助治疗中的应用具有挑战性#需要进一步使用

多组学分析来阐明JJ]%的进化和免疫治疗的效果(

<=@4化疗4化疗已不限于全身静脉途径#晚期肺癌

患者也可采用支气管动脉灌注和栓塞等局部治疗方

式( 晚期\*Ô 患者如肺内多个病灶具有相同的组织

学类型#可参考肺癌美国国立综合癌症网络$]#+3-4#.

-̂$586,64%3G6̂ #4268]6+&-8V#]̂ ]̂%指南制定化疗

方案'目前暂无明确的化疗方案指导组织学类型不同

的晚期\*Ô 的治疗( 另外#多发肺JJ]%呈惰性生

长趋势#适合采取长期随诊观察的治疗策略#而化疗

对增殖旺盛及幼稚细胞更为敏感#因此化疗不适用于

\*]%( 一项回顾性研究通过单变量 -̂:回归和倾向

性评分匹配分析证明了化疗对第二原发性肺癌有显

著疗效!XA"

( 但到目前为止#还没有关于在 \*Ô 患

者中使用化疗的随机试验(

>4结语

目前#\*]%的诊断与治疗仍未达成统一指南#这

为后续更深入的研究带来了一定困难( 对于经过长

期随访怀疑恶性的结节#及早的外科干预十分必要(

临床医师要科学把握干预时机#制定对患者有益的个

体化方案( 多学科诊疗模式规范化诊疗受到更多的

关注#手术与消融)放射)靶向)免疫等非手术疗法的

联合应用或将成为新的研究热点(
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