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　　２０１５年３月，国际癌症

研究机构（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡ

ｇｅｎｃｙｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈｏｎＣａｎｃ

ｅｒ，ＩＡＲＣ）第４版《ＷＨＯ肺、

胸膜、胸腺和心脏肿瘤分

类》［１］（简称新版）正式出

版，与２００４年第３版
［２］（简

称旧版）相比，新版与时俱

进，肺肿瘤分类并非形态学

一家独大，而是博采众长，

除了采纳２０１１年国际肺癌

研 究 协 会 （Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙ

ｏｆＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，ＩＡＳＬＣ）、

美国胸科学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，ＡＴＳ）和欧洲呼吸

学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｏｃｉｅｔｙ，ＥＲＳ）肺腺癌国际多学科

分类（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＭｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＬｕｎｇａｄ

ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）
［３］，还收录了该领域其他研究成果［４５］，在出版层

面开启了 ＷＨＯ精准医学（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＰＭ）
［６］及多学科

团队合作（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｅａｍ，ＭＤＴ）
［７］的新时代，新版将腺

癌排在首位，顶层设计（ｔｏｐｄｏｗｎｄｅｓｉｇｎ），分层管理（ｓｔｒａｔｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎｍａｎａｇｅｍｅｎｔ），体现了组织学类型、分子标志物与临床特

征之间的新关联，诊断可重复性（ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ）与临床一致

性（ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ）更强，更有利于临床实践、调查研究及科学试

验。本文通过学习与解读，重点介绍新增内容。

１　肺肿瘤分类（ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ）

　　基于发病率及重要性，新版在“上皮性肿瘤”项下恶性者以

腺癌居首，替代旧版的鳞状细胞癌；而在“间叶性肿瘤”中良性

者以肺错构瘤开头排序，详见表１。新版采用２０１１年ＩＡＳＬＣ／

ＡＴＳ／ＥＲＳ国际多学科分类，该分类根据“推荐等级评估、制订

与评价（ｇｒａｄｅｓｏｆｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ，ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，

ａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＧＲＡＤＥ）”体系，由内科（肿瘤）医师、放射医师、

胸外科医师、病理学家及分子生物学家共同参与，成立核心专

家组，相当于 ＭＤＴ，对关键问题提出推荐意见，通过证据强度

与质量进行分级，使用统一的专业术语及诊断标准，采用全面

组织学分型（ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｓｕｂｔｙｐｉｎｇ，ＣＨＳ），用半

定量分析法评估所有大于或等于５％的组织学亚型，而非旧版

所称的大于或等于１０％，按照主要病理类型，将旧版笼统地归

为腺癌混合亚型进一步划分为５个常见变异型（ｖａｒｉａｎｓ）
［１，３］。

新版摒弃了国际多学科分类“为主”的列表式风格，而采用

ＷＨＯ惯用的平铺方式，分节叙述，以最多、最典型成分排头，

直接诊断，如将国际多学科分类的“附壁为主型腺癌（ｌｅｐｉｄｉｃ

ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ，ＬＰＡ）”改称为“附壁型腺癌（ｌｅｐ

ｉｄｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ）”，但在具体定义及叙述时，仍沿用２０１１

年ＩＡＳＬＣ／ＡＴＳ／ＥＲＳ术语，称之为变异型（ｖａｒｉａｎｔ），未及时修

正。事实上，作为具有独立ＩＣＤＯ编码的病种或实体（ｅｎｔｉｔｙ），

应称之为类型（ｔｙｐｅ）。由于国际多学科分类亚型罗列，名称繁

杂，可能对临床产生不便，有的临床医生甚至不乏嘲讽或调侃

之辞，认为国际多学科分类是病理医生在显微镜下的“自娱自

乐（ｅｎｊｏｙｈｉｍｓｅｌｆ）”，但详细的病理类型及其亚型恰好说明肿瘤

形态的多样性及异质性。新版承上启下，开拓创新，在浸润性

腺癌与侵袭前病变之间设立微浸润性腺癌（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＭＩＡ）作为过渡，体现了分层管理。表２列举

了２０１１年ＩＡＳＬＣ／ＡＴＳ／ＥＲＳ国际多学科分类及新旧版腺癌

分类目录，以便查询与对照。

２　肺癌淋巴结分站（Ｓｔａｔｉｏｎｉｎｇ）

　　恶性肿瘤通常经淋巴或血行途径扩散，淋巴扩散引起受累

的同侧和对侧肺门和（或）纵隔淋巴结肿大，而血源性转移最常

发生在脑、肾上腺、肝、骨及肺，后者又叫肺内肺癌转移，不要误

认为多发性癌。对肺而言，肿瘤沿胸膜表面转移是另一种扩散

途径，预后较差，目前恶性胸腔积液被描述成 Ｍ１ａ期，其他远

处转移定义为 Ｍ１ｂ。此外，肺腺癌日益公认的侵袭模式还包

括气道源性（ａｅｒｏｇｅｎｏｕｓ），即经气体间隙扩散（ｓｐｒｅａｄｔｈｒｏｕｇｈ

ａｉｒｓｐａｃｅ，ＳＴＡＳ）
［８］，有人译为“沿肺泡间隔转移”，指肿瘤细胞

突破边界，进入周围的肺实质间隙，由微乳头簇（ｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙ

ｃｌｕｓｔｅｒｓ）、实性巢（ｓｏｌｉｄｎｅｓｔｓ）和（或）单个细胞（ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｓ）组

成，常见于微乳头状腺癌（ｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）或实

体型腺癌，其独特的浸润模式，可导致肿瘤复发率增加，预后

较差［９］。

淋巴结累及具有重要预后及治疗意义，必须用最精准的方

法来明确，为此，ＩＡＳＬＣ提出了多学科淋巴结图谱，包括淋巴

结站点（ｓｔａｔｉｏｎｓ）到分区（ｚｏｎｅｓ）用于预后分析的区域，可利用

影像学、代谢及介入技术进行解剖程度评估。ＣＴ与ＰＥＴ在评

估转移扩散局部范围中发挥了重要作用［１０］。微创内镜和微创

手术如超声支气管镜引导下经支气管针吸活检（ｅｎｄｏｂｒｏｎｃｈｉａｌ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｔｒａｎｓｂｒｏｎｃｈｉａｌｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＥＢＵＳＴＢ

ＮＡ）
［１１］、食管镜超声引导下针吸活检（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＥＵＳＮＡ）及各种纵隔镜和经颈部

纵隔淋巴结廓清术，是纵隔淋巴结Ｎ分期的重要手段，但要避

免经穿刺针道将正常或炎性增生黏膜混入“淋巴结”活检组织，
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造成误诊。

表１　　ＷＨＯ肺肿瘤分类
ａｂ

病种 Ｅｎｔｉｔｉｅｓ ＩＣＤＯ编码

上皮性肿瘤 ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｕｒｓ

　腺癌 　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ８１４０／３

　　附壁性腺癌▲ 　　ｌｅｐｉｄｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ８２５０／３

　　腺泡状腺癌 　　ａｃｉｎａｒａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ８５５１／３

　　乳头状腺癌 　　ｐａｐｉｌｌａｒｙａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ８５６０／３

　　微乳头状腺癌▲ 　　ｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ８５６５／３

　　实体性腺癌 　　ｓｏｌｉｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ８２３０／３

　　浸润性黏液腺癌▲ 　　ｉｎｖａｓｉｖｅｍｕｃｉｎｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ８２５３／３

　　　浸润性黏液／非黏液混合性腺癌 　　　ｍｉｘｅｄｉｎｖａｓｉｖｅｍｕｃｉｎｏｕｓａｎｄｎｏｎｍｕｃｉｎｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ８２５４／３

　　胶样腺癌▲ 　　ｃｏｌｌｏｉｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ８４８０／３

　　胎儿型腺癌 　　ｆｅｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ８３３３／３

　　肠型腺癌▲ 　　ｅｎｔｅｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ８５８０／３

　　微浸润性腺癌▲ 　　ｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

　　　非黏液型 　　　ｎｏｎｍｕｃｉｎｏｕｓｔｙｐｅ ８２５０／２

　　　黏液型 　　　ｍｕｃｉｎｏｕｓｔｙｐｅ ８２５７／３

　　浸润前病变▲ 　　ｐｒｅｉｎｖａｓｉｖｅｌｅｓｉｏｎｓ ８２５０／０

　　　非典型腺瘤性增生 　　　ａｔｙｐｉｃａｌａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ

　　　原位腺癌▲ 　　　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ ８１４０／２

　　　　非黏液型 　　　　ｎｏｎｍｕｃｉｎｏｕｓｔｙｐｅ ８４１０／２

　　　　黏液型 　　　　ｍｕｃｉｎｏｕｓｔｙｐｅ ８２５３／２

　鳞状细胞癌 　ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０７０／３

　　角化型 　　ｋｅｒａｔｉｎｉｚｉｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０７１／３

　　非角化型 　　ｎｏｎｋｅｒａｔｉｎｉｚｉｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０７２／３

　　基底样 　　ｂａｓａｌｏｉｄｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０８３／３

　　侵袭前病变 　　ｐｒｅｉｎｖａｓｉｖｅｌｅｓｉｏｎ

　　　原位鳞状细胞癌 　　　ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ ８０７０／２

　神经内分泌肿瘤▲ 　ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｕｒｓ

　　小细胞癌 　　ｓｍａｌｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０４１／３

　　复合性小细胞癌 　　ｃｏｍｂｉｎｅｄｓｍａｌｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０４５／３

　　大细胞神经内分泌癌 　　ｌａｒｇｅｃｅｌｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０１３／３

　　复合性大细胞神经内分泌癌 　　ｃｏｍｂｉｎｅｄｌａｒｇｅｃｅｌｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０１３／３

　　类癌 　　ｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｕｒｓ

　　　典型类癌 　　　ｔｙｐｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｉｄ ８２４０／３

　　　非典型类癌 　　　ａｔｙｐｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｉｄ ８２４９／３

　　侵袭前病变 　　ｐｒｅｉｎｖａｓｉｖｅｌｅｓｉｏｎｓ

　　　弥漫性特发性肺神经内分泌细胞增生 　　　ｄｉｆｆｕｓｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃｅｌｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ８０４０／０

　　大细胞癌 　　ｌａｒｇｅｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０１２／３

　　腺鳞癌 　　ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ ８５６０／３

　　多形性癌 　　ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０２２／３

　　梭形细胞癌 　　ｓｐｉｎｄｌｅｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０３２／３

　　巨细胞癌 　　ｇｉａｎｔｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０３１／３
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续表１　　ＷＨＯ肺肿瘤分类
ａｂ

病种 Ｅｎｔｉｔｉｅｓ ＩＣＤＯ编码

　　癌肉瘤 　　ｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａ ８９８０／３

　　肺母细胞瘤 　　ｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｌａｓｔｏｍａ ８９７２／３

　　其他未分类的癌▲ 　　ｏｔｈｅｒａｎｄｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄｃａｒｃｉｎｏｍａｓ

　　　淋巴上皮瘤样癌 　　　ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０８２／３

　　　ＮＵＴ癌▲ 　　　ＮＵＴｃａｒｃｉｎｏｍａ ８０２３／３

　　唾液腺型肿瘤 　　ｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄｔｕｍｏｕｒｓ

　　　黏液表皮样癌 　　　ｍｕｃｏｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍ ８４３０／３

　　　腺样囊性癌 　　　ａｄｅｎｏｉｄｃｙｓｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ ８２００／３

　　　上皮肌上皮癌 　　　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ８５６２／３

　　　多形性腺瘤 　　　ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃａｄｅｎｏｍａ ９０４０／０

　　乳头状瘤 　　ｐａｐｉｌｌｏｍａ

　　　鳞状上皮乳头状瘤 　　　ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｐａｐｉｌｌｏｍａ ８０５２／０

　　　　外生性 　　　　ｅｘｏｐｈｙｔｉｃ ８０５２／０

　　　　内翻性 　　　　ｉｎｖｅｒｔｅｄ ８０５３／０

　　　腺样乳头状瘤 　　　ｇｌａｎｄｕｌａｒｐａｐｉｌｌｏｍａ ８２６０／０

　　　混合性鳞状细胞和腺样乳头状瘤 　　　ｍｉｘｅｄｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌａｎｄｇｌａｎｄｕｌａｒｐａｐｉｌｌｏｍａ ８５６０／０

　　腺瘤 　　ａｄｅｎｏｍａ ８５６０／０

　　　硬化性肺细胞瘤▲ 　　　ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｐｎｅｕｍｏｃｙｔｏｍａ ８８３２／０

　　　肺泡性腺瘤 　　　ａｌｖｅｏｌａｒａｄｅｎｏｍａ ８２５１／０

　　　乳头状腺瘤 　　　ｐａｐｉｌｌａｒｙａｄｅｎｏｍａ ８２６０／０

　　　黏液性囊腺瘤 　　　ｍｕｃｉｎｏｕｓｃｙｓｔａｄｅｎｏｍａ ８４７０／０

　　　黏液腺腺瘤 　　　ｍｕｃｏｕｓｇｌａｎｄａｄｅｎｏｍａ ８４８０／０

间叶性肿瘤 ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｕｍｏｕｒｓ

　肺错构瘤▲ 　ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈａｍａｒｔｏｍａ ８９９２／０

　软骨瘤 　ｃｈｏｎｄｒｏｍａ ９２２０／０

　血管周上皮样细胞肿瘤▲ 　ＰＥＣｏｍａｔｏｕｓｔｕｍｏｕｒｓ

　　淋巴管平滑肌瘤病 　　ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓ ９１７４／１

　　血管周上皮样细胞肿瘤，良性▲ 　　ＰＥＣｏｍａ，ｂｅｎｉｇｎ ８７１４／０

　　　透明细胞瘤 　　　ｃｌｅａｒｃｅｌｌｔｕｍｏｕｒｓ ８００５／１

　　血管周上皮样细胞肿瘤，恶性▲ 　　ＰＥＣｏｍａ，ｍａｌｉｇｎａｎｔ ８７１４／３

　　先天性支气管周肌纤维母细胞瘤 　　ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｐｅｒｉｂｒｏｎｃｈｉａｌｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｉｃｔｕｍｏｕｒ ８８２７／１

　　弥漫性肺淋巴管瘤病 　　ｄｉｆｆｕｓｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｍａｔｏｓｉｓ

　炎性肌纤维母细胞瘤 　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｉｃｔｕｍｏｕｒ ８８２５／１

　上皮样血管内皮瘤 　ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｈａｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ ９１３３／３

　胸膜肺母细胞瘤 　ｐｌｅｕｒｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｌａｓｔｏｍａ ８９７３／３

　滑膜肉瘤 　ｓｙｎｏｖｉａｌｓａｒｃｏｍａ ９０４０／３

　肺动脉内膜肉瘤▲ 　ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｉｎｔｉｍａｌｓａｒｃｏｍａ ９１３７／３

　肺黏液样肉瘤伴ＥＷＳＲ１ＣＲＥＢ１基因易位▲ 　ｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｙｘｏｉｄｓａｒｃｏｍａｗｉｔｈＥＷＳＲ１ＣＲＥＢ１ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ８８４２／３

　肌上皮肿瘤▲ 　ｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｕｒｓ

　　肌上皮瘤▲ 　　ｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａ ８９８２／０

　　肌上皮癌▲ 　　ｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ８９８２／３

淋巴组织细胞肿瘤 ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｉｃｔｕｍｏｕｒｓ

　黏膜相关淋巴组织结外边缘区淋巴瘤（ＭＡＬＴ淋

巴瘤）▲

　ｅｘｔｒａｎｏｄａｌｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅｌｙｍｐｈｏｍａｏｆｍｕｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄ

ｔｉｓｓｕｅ（ＭＡＬＴｌｙｍｐｈｏｍａ）
９６９９／３
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续表１　　ＷＨＯ肺肿瘤分类
ａｂ

病种 Ｅｎｔｉｔｉｅｓ ＩＣＤＯ编码

　弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤 　ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ ９６８０／３

　淋巴瘤样肉芽肿病 　ｌｙｍｐｈｏｍａｔｏｉｄｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ ９７６６／１

　血管内大Ｂ细胞淋巴瘤▲ 　ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ ９７１２／３

　肺朗格罕细胞组织细胞增生症 　ｐｕｌｍｏｎａｒｙＬａｎｇｅｒｈａｎｓｃｅｌｌｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ ９７５１／１

　ＥｒｄｈｅｉｍＣｈｅｓｔｅｒ病▲ 　ｅｒｄｈｅｉｍＣｈｅｓｔｅｒｄｉｓｅａｓｅ ９７５０／１

异位性肿瘤▲ ｅｃｔｏｐｉｃｔｕｍｏｕｒｓ

　生殖细胞肿瘤 　ｇｅｒｍｃｅｌｌｔｕｍｏｕｒｓ

　　畸胎瘤，成熟性 　　ｔｅｒａｔｏｍａ，ｍａｔｕｒｅ ９０８０／０

　　畸胎瘤，未成熟性 　　ｔｅｒａｔｏｍａ，ｉｍｍａｔｕｒｅ ９０８０／１

　肺内胸腺瘤 　ｉｎｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｈｙｍｏｍａ ８５８０／３

　黑色素瘤 　ｍｅｌａｎｏｍａ ８７２０／３

　脑膜瘤，非特殊类型▲ 　ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａｓ，ＮＯＳ ９５３０／０

转移性肿瘤 ｍａｔａｓｔａｔｉｃｔｕｍｏｕｒｓ

　　ａ：形态学代码来自肿瘤学国际疾病分类（ＩＣＤＯ）编码。生物学行为编码：０代表良性，１代表不确定、交界性或生物学行为未定，２代表原位癌／

上皮内瘤变Ⅲ级，３代表恶性。ｂ：鉴于对一些疾病认识的变化，对先前的 ＷＨＯ肿瘤组织学分类进行了一些修订。：新增ＩＣＤＯ编码，由ＩＡＲＣ／

ＷＨＯ委员会批准。▲：译者所加，为新增病种。

表２　　肺腺癌２０１１年ＩＡＳＬＣ／ＡＴＳ／ＥＲＳ分类与 ＷＨＯ新旧版分类对照

２００４年 ＷＨＯ分类 ２０１１年ＩＡＳＬＣ／ＡＴＳ／ＥＲＳ分类 ２０１５年 ＷＨＯ分类

腺癌 浸润性腺癌 浸润性腺癌

腺癌，混合亚型 贴壁为主型（以前的非黏液性细支气管肺泡癌，浸润灶大于５ｍｍ） 附壁性腺癌

腺泡状腺癌 腺泡为主型 腺泡状腺癌

乳头状腺癌 乳头为主型 乳头状腺癌

微乳头状腺癌

实性为主型伴黏液产生 实体性腺癌

浸润前病变

不典型腺瘤样增生 非典型腺瘤性增生

细支气管肺泡癌 原位腺癌（≤３ｃｍ，以前的细支气管肺泡癌） 原位腺癌（ＡＩＳ）

　非黏液性 　非黏液性 　非黏液性

　黏液性 　黏液性 　黏液性

　非黏液与黏液混合型或不定型 　黏液／非黏液混合性

　伴有黏液的实性腺癌

微浸润性腺癌（≤３ｃｍ贴壁为主型肿瘤，浸润灶小于或等于５ｍｍ） 微浸润性腺癌（ＭＩＡ）

　非黏液性 　非黏液性

　黏液性 　黏液性

　黏液／非黏液混合性

　浸润性腺癌变异型 　浸润性腺癌变异型

浸润性黏液腺癌（以前的黏液性细支气管肺泡癌） 浸润性黏液腺癌

浸润性黏液／非黏液混合性腺癌

胶样型 胶样腺癌

胎儿型腺癌 胎儿型腺癌（低级别和高级别） 胎儿型腺癌

黏液（胶样）腺癌 肠型 肠型腺癌

黏液性囊腺癌

印戒细胞腺癌
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　　Ａ：Ｎａｒｕｋｅ图谱（正位）；Ｂ：Ｎａｒｕｋｅ图谱（右侧位）；Ｃ：Ｎａｒｕｋｅ图谱

（左侧位）。仿ＴｕｓｇｕｏＮａｒｕｋｅ
［１２］，引自日本肺癌协会。

图１　　Ｎａｒｕｋｅ图谱

　　淋巴结分站是淋巴结廓清术的解剖基础。早在１９６７年，

日本医生ＴｓｕｇｕｏＮａｒｕｋｅ（１９３４－２００６年）就绘制了世界上首

张肺癌区域淋巴结图谱，随后被日本肺癌协会（ｔｈｅＪａｐａｎＬｕｎｇ

ＣａｎｃｅｒＳｏｃｉｅｔｙ）接受，命名为 Ｎａｒｕｋｅ图谱（Ｎａｒｕｋｅｍａｐ）
［１２］并

大力提倡，至今仍在使用，见图１。１９９６年，美国胸科协会（Ａ

ｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，ＡＴＳ）描述的另一种淋巴结分布图：

ＡＴＳ图谱（ＡＴＳｍａｐ），经 Ｍｏｕｎｔａｉｎ和Ｄｒｅｓｌｅｒ两位医生
［１３］与

Ｎａｒｕｋｅ图谱进行整合，绘制成“所谓的 ＡＴＳ修正图谱（ｓｏ

ｃａｌｌｅｄＭｏｕｎｔａｉｎＤｒｅｓｌｅｒｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＡＴＳｍａｐ）”，简称

ＭＤＡＴＳ图谱（图２Ａ、Ｂ），被美国癌症联合会（ＡＪＣＣ）和国际

抗癌协会（ＵＩＣＣ）采纳。ＭＤＡＴＳ图谱与 Ｎａｒｕｋｅ图谱最大的

差别在于，前者第７组（隆突下淋巴结）对应后者的第７组和

１０组，导致部分按 ＭＤＡＴＳ图谱分期为ⅢＡ期，Ｎ２，可能按

Ｎａｒｕｋｅ图谱分期为Ⅱ期，Ｎ１，以至于１９９８年ＩＡＳＬＣ启动的肺

癌新分期修订计划，在创建国际肺癌数据库过程中，二者矛盾

集中显现。为消除分歧，受ＩＡＳＬＣ分期委员会委托，以Ｒｕｓｃｈ

和Ａｓａｍｕｒａ为首的专家组以预后分析为目的，将区域淋巴结

（ｚｏｎｅｓ）包括各站点（ｓｔａｔｉｏｎｓ）进行重新整合，制订了新的国际

淋巴结图谱，最终于２００９年完成，即ＩＡＳＬＣ 图谱（ＩＡＳＬＣ

ｍａｐ／ｎｏｄａｌｃｈａｒｔｓ）
［１４］（图３），新图谱为每一组淋巴结规定了精

确的解剖学定义，被新版采纳，见表３。将１４站淋巴结分为７

大区域，各站淋巴结均有明确的上、下界，避免了各组淋巴结位

置的重叠，对容易混淆的第４站和第１０站淋巴结，不再以胸膜

反折作为分界线，而是分别以奇静脉下缘（右侧）和肺动脉上缘

（左侧）为界。锁骨上淋巴结和胸骨切迹淋巴结归入第１站淋

巴结。对第７站隆突下淋巴结，新图谱摈弃了Ｎａｒｕｋｅ的定义，

而延续 ＭＤＡＴＳ的定义，为２００９年第７版 ＡＪＣＣ和 ＵＩＣＣ分

期的修订提供了依据。准确定义各组淋巴结是肺癌Ｎ分期和

治疗的基础，为方便分组，特别是未经外科切除的病例，相邻的

淋巴结被划分为“淋巴结区（ｎｏｄａｌｚｏｎｅｓ）”，虽不适用于现在的

标准命名，但可为评估增大或融合的跨组淋巴结转移提供便

利。尽管Ｎａｒｕｋｅ图谱已成过去，但简单而实用，ＭＤＡＴＳ图

谱也在北美部分地区继续使用，而在我国，两种图谱均有使用，

所谓温故而知新，转载于此，以便集中对照与查询，但所引图片

务必注明出处，以便保护其版权。图片略有修饰，若有不当之

处，敬请原图作者及各位读者批评指正。

表３　　国际肺癌研究会（ＩＡＳＬＣ）提议的正常淋巴结分区及每个区域淋巴结分组图谱中的解剖定义
［１４］

淋巴结分区名称及序列 解剖规定

锁骨上区（Ｓｕｐｒａｃｌａｖｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ）

１．下颈部、锁骨上、胸骨切迹淋巴结（ｌｏｗｃｅｒｖｉｃａｌ，ｓｕｐｒａｃｌａｖｉｃｕｌａｒ，ｓｔｅｒ

ｎａｌｎｏｔｃｈｎｏｄｅｓ）

·上界：环状软骨下缘

·下界：双侧锁骨中线胸骨柄上缘

·边缘：气管中线为１Ｒ和１Ｌ的分界

１Ｒ被设定为右侧淋巴结、１Ｌ为左侧淋巴结

上区（Ｕｐｐｅｒｚｏｎｅ）

２．上气管旁淋巴结（ｕｐｐｅｒｐａｒａｔｒａｃｈｅａｌｎｏｄｅｓ） ２Ｒ

·上界：右侧肺与胸膜间隙顶点，锁骨中线胸骨柄上缘

·下界：气管与无名静脉尾端的交汇点

２Ｌ

·上界：左侧肺与胸膜间隙顶点，锁骨中线胸骨柄上缘
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续表３　　国际肺癌研究会（ＩＡＳＬＣ）提议的正常淋巴结分区及每个区域淋巴结分组图谱中的解剖定义
［１４］

淋巴结分区名称及序列 解剖规定

·下界：主动脉弓上缘

２Ｒ淋巴组与４Ｒ一样，包括延伸至气管左边界的淋巴结

３．血管前和气管后淋巴结（ｐｒｅｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｒｅｔｒｏｔｒａｃｈｅａｌｎｏｄｅｓ） ３ａ：血管前淋巴结

·上界：胸部顶点

·下界：隆突水平

·前缘：胸骨后缘

·后缘：右侧为上腔静脉右前缘，左侧是为左颈总动脉前缘

３ｐ：气管后淋巴结

·上界：胸部顶点

·下界：隆突

４．下气管旁淋巴结（ｌｏｗｅｒｐａｒａｔｒａｃｈｅａｌｎｏｄｅｓ） ４Ｒ包括右侧气管旁淋巴结与延伸到气管左边界的气管前淋巴结

·上界：无名静脉与气管尾端交汇点

·下界：奇静脉下缘

４Ｌ包括左至气管左侧，到动脉韧带内侧的淋巴结

·上界：主动脉弓上缘

·下界：左主肺动脉上缘

５．主动脉下淋巴结（主肺动脉窗）［ｓｕｂａｏｒｔｉｃｎｏｄｅｓ（ａｏｒｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｗｉｎｄｏｗ）］

主动脉下淋巴结横至动脉韧带的淋巴结

·上界：主动脉弓下缘

·下界：左主肺动脉上缘

６．主动脉旁淋巴结（升主动脉或横隔膜）［ｐａｒａａｏｒｔｉｃｎｏｄｅｓ（ａｓｃｅｎｄｉｎｇ

ａｏｒｔａｏｒｐｈｒｅｎｉｃ）］

升主动脉和主动脉弓前外侧的淋巴结

·上界：主动脉弓上缘切线

·下界：主动脉弓下缘

隆突下区（Ｓｕｂｃａｒｉｎａｌｚｏｎｅ）

７．隆突下淋巴结（ｓｕｂｃａｒｉｎａｌｎｏｄｅｓ） ·上界：气管隆突

·下界：左肺下叶支气管的上缘及右肺中间段支气管的下缘

下区（Ｌｏｗｅｒｚｏｎｅ）

８．食管旁（隆突之下）淋巴结［ｐａｒａｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ（ｂｅｌｏｗｃａｒｉｎａ）ｎｏｄｅｓ］ 邻近食管壁至左右锁骨中线的淋巴结，不含隆突淋巴结

·上界：左肺下叶支气管的上缘及右肺中间段支气管的下缘

·下界：隔肌

９．肺韧带淋巴结（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｌｉｇａｍｅｎｔｎｏｄｅｓ） 邻近肺韧带的淋巴结

·上界：左肺下叶支气管的上缘及右肺中间段支气管的下缘

·下界：隔肌

肺门／叶间区（Ｈｉｌａｒ／ｉｎｔｅｒｌｏｂａｒｚｏｎｅ）

１０．肺门淋巴结（ｈｉｌａｒｎｏｄｅｓ） 紧邻主支气管和肺门血管，包括肺静脉与主肺动脉近端部分的淋巴结

·上界：右侧的奇静脉下缘，左侧的肺动脉上缘

·下界：双侧叶间区

１１．叶间淋巴结（ｉｎｔｅｒｌｏｂａｒｎｏｄｅｓ） 肺叶支气管起始部之间的淋巴结

·１１ｓａ：右肺上叶支气管及中间段支气管之间

·１１ｉａ：右侧中下支气管之间

外周区（Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｚｏｎｅ）

１２．肺叶淋巴结（ｌｏｂａｒｎｏｄｅｓ） 毗邻肺叶支气管的淋巴结

１３．肺段淋巴结（ｓｅｇｍｅｎｔａｌｎｏｄｅｓ） 毗邻段间支气管的淋巴结

１４．亚段淋巴结（ｓｕｂｓｅｇｍｅｎｔａｌｎｏｄｅｓ） 毗邻亚段支气管的淋巴结

　　ａ：淋巴结亚组分类（ｓｕｂｃａｔｅｇｏｒｉｅｓｏｆｓｔａｔｉｏｎ）可供选择。临床上一般称为淋巴结“分组，ｇｒｏｕｐｉｎｇ”为了避免与下文的ＴＮＭ分组混淆，此处仍然

应用原文词汇“站，ｓｔａｔｉｏｎｓ”。
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表４　　肺癌ＴＮＭ分类

ＴＮＭ分类

Ｔ原发肿瘤

ＴＸ 原发肿瘤大小无法评估，或痰脱落细胞、

支气管冲洗液中找到癌细胞，但影像学

检查和支气管镜检未发现原发肿瘤。

Ｔ０ 无原发肿瘤证据。

Ｔｉｓ 原位癌。

Ｔ１ 肿瘤最大径小于或等于３ｃｍ，周围包绕

肺组织及脏层胸膜，支气管镜见肿瘤侵

及叶支气管，但未侵及主支气管ｂ。根据

肿瘤大小ａ，Ｔ１又分为如下几类。

Ｔ１ａ（ｍｉ） 微小浸润腺癌（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅａｄｅｎｏ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ）ｂ。

Ｔ１ｂ 肿瘤最大径大于１ｃｍ，但小于或等于２

ｃｍ。

Ｔ１ｃ 原发肿瘤大于２ｃｍ，但小于或等于３ｃｍ。

Ｔ２ 肿瘤最大径大于３ｃｍ，但小于或等于５

ｃｍ，或符合以下任意一项ｃ：肿瘤最大径

小于或等于４ｃｍ，或者大小无法确定，有

这些特征者归类为Ｔ２ａ；但若肿瘤最大径

大于４ｃｍ，但小于或等于５ｃｍ，则定义为

Ｔ２ｂ。侵犯主支气管（少见的浅表播散除

外，任何大小的肿瘤，只要限于支气管

壁，即使扩 散 至 主 支 气 管，也 定 义 为

Ｔ１ａ），但未直接侵犯隆突；侵及脏层胸

膜；有肺不张或者阻塞性肺炎，可累及达

肺门，累及部分或者甚至全肺。根据肿

瘤大小，Ｔ２又分为如下几类。

Ｔ２ａ 原发肿瘤大于３ｃｍ，小于或等于４ｃｍ；

Ｔ２ｂ 原发肿瘤大于４ｃｍ，小于或等于５ｃｍ。

Ｔ３ 肿瘤最大径大于５ｃｍ，但小于或等于７

ｃｍ，或直接侵犯以下任何一个结构：胸壁

（包括壁层胸膜和肺上沟瘤）、膈神经、心

包；同一肺叶出现与原发灶分开的单个

或者多个肿瘤结节。

Ｔ４ 肿瘤最大径大于７ｃｍ，无论大小，侵及以

下任何一个结构，包括：纵隔、心脏、大血

管、隆突、喉返神经、主气管、食管、椎体、

膈肌；同侧非（主要）原发灶所在肺叶内出

现之与原发灶分开的单个或者多个肿瘤。

Ｎ区域淋巴结

ＮＸ 区域淋巴结不能被评估。

Ｎ０ 无区域淋巴结转移。

Ｎ１
转移至同侧支气管周围淋巴结和（或）同

侧肺门淋巴结和肺内淋巴结，包括原发肿

瘤直接累及同侧第１０～１４站淋巴结。

续表４　　肺癌ＴＮＭ分类

ＴＮＭ分类

Ｎ２ 转移到同侧纵隔和（或）隆突下淋巴结，即

累及同侧纵隔第２～９站淋巴结。

Ｎ３ 转移到对侧纵隔、对侧肺门、同侧或对侧

斜角肌或锁骨上淋巴结

Ｍ远处肿瘤

Ｍ０ 无远处转移。又分为如下几类。

Ｍ１ 无远处转移。

Ｍ１ａ 对侧肺叶出现肿瘤结节、胸膜结节、恶性

胸腔积液或恶性心包积液ｄ。

Ｍ１ｂ 胸外寡转移灶，分期为ⅣＡ，包括单个远处

非区域性淋巴结累及ｅ。

Ｍ１ｃ 单个器官或者多个器官的多发胸外转移

灶

　　ａ：任何大小不常见的浅表肿瘤，只要局限于支气管壁，即使累积主

支气管，也定义为Ｔ１ａ；ｂ：单发腺癌，小于或等于３．０ｃｍ，附壁性生长为

主，且浸润性成分在任何点都小于或等于０．５ｃｍ；ｃ：Ｔ２期肿瘤，如果小

于或等于４．０ｃｍ或大小不能确定，归入Ｔ１ａ；如果大于４．０ｃｍ，小于或

等于５．０ｃｍ，则为Ｔ２ｂ。ｄ：大部分肺癌患者的胸腔积液或心包积液是由

肿瘤所引起的，但如果多次细胞学检查未能找到癌细胞，积液又是非血

性和非渗出的，临床判断该积液与肿瘤无关，这种类型的胸腔积液不影

响分期，患者应归类为 Ｍ０；ｅ：包括累及单个远处淋巴结（非区域淋

巴结）。

表５　　肺癌ＴＮＭ分期组别（续表４）

分期组别

隐性癌 ＴＸ Ｎ０ Ｍ０

０期 Ｔｉｓ Ｎ０ Ｍ０

ⅠＡ期 Ｔ１ａ Ｎ０ Ｍ０

Ｔ１ｂ Ｎ０ Ｍ０

ⅠＢ期 Ｔ２ａ Ｎ０ Ｍ０

ⅡＡ期 Ｔ１ａ Ｎ１ Ｍ０

ⅠＢ期 Ｔ２ａ Ｎ０ Ｍ０

ⅡＡ期

Ｔ１ａ Ｎ１ Ｍ０

Ｔ１ｂ Ｎ１ Ｍ０

Ｔ２ａ Ｎ１ Ｍ０

Ｔ２ｂ Ｎ０ Ｍ０

ⅡＢ期 Ｔ２ｂ Ｎ１ Ｍ０

Ｔ３ Ｎ０ Ｍ０

ⅢＡ期 Ｔ１ Ｎ２ Ｍ０

Ｔ２ Ｎ２ Ｍ０

Ｔ３ Ｎ１ Ｍ０

Ｔ３ Ｎ２ Ｍ０

Ｔ４ Ｎ０ Ｍ０

Ｔ４ Ｎ１ Ｍ０

ⅢＡ期 Ｔ４ Ｎ２ Ｍ０
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续表５　　肺癌ＴＮＭ分期组别（续表４）

分期组别

任何Ｔ Ｎ３ Ｍ０

Ⅳ期 任何Ｔ 任何Ｎ Ｍ１ａ

任何Ｔ 任何Ｎ Ｍ１ｂ

　　Ａ：前面（腹前面）；Ｂ：后面（背侧面）。引自Ｍｏｕｎｔａｉｎ和Ｄｒｅｓｌｅｒ，由

美国胸科协会（ＡＴＳ）推荐［１３］。

图２　　ＭＤＡＴＳ图谱

３　ＴＮＭ分期（ＴＮＭＳｔａｇｉｎｇ）

　　ＴＮＭ分期是恶性肿瘤患者首要的预后因素。目前肺癌

ＴＮＭ分期为第７版
［１５］，涉及包括中国在内２０个国家４５个数

据库中的８１０１５例肺癌患者，其资料由ＩＡＳＬＣ完成数据回

顾、验证及统计学分析，向 ＵＩＣＣ和 ＡＪＣＣ提出修改意见并被

采纳，由 ＷＨＯ新版收录。ＴＮＭ 分期独立地基于疾病解剖学

程度，而非其他诸如临床症状或肿瘤分子生物学特征，成为全

球肺癌治疗的金标准。尽管如此，本着开放而发展的理念，

ＵＩＣＣ计划将于２０１７年１月推出第８版肺癌ＴＮＭ分期
［１６１８］，

分期建议已于２０１６年ＪＴＯ第１期刊出（表４、５）
［１９］。第８版

收集了１９９９－２０１０年国际上１６个国家，３５个数据库中９４７０８

例初选肺癌患者，７７１５６例最终纳入研究，其中约２／３为腺癌

患者，体现了近年来肺癌流行病学变化趋势。亚洲地区（日本、

韩国、中国）贡献最大，占全部数据的７９％。第８版进一步精

准化，将１ｃｍ，而不是第７版的２ｃｍ作为Ｔ分期分界值（ｃｕｔ

ｏｆｆｖａｌｕｅ）
［１６］，以此强调肿瘤大小与Ｔ分期的关系，肿瘤直径越

大，Ｔ分期越高，患者预后越差（表６）。建议将 Ｔ１分为 Ｔ１ａ

（≤２ｃｍ）和Ｔ１ｂ（＞２～≤３ｃｍ）；将 Ｔ２分为 Ｔ２ａ（＞３～≤５

ｃｍ）和Ｔ２ｂ（＞５～≤７ｃｍ）；将大于７ｃｍ者定义为Ｔ３。建议将

原发肿瘤所在肺叶内发现结节定义为Ｔ３，而同侧非原发肺叶

内出现结节定义为Ｔ４，缘于研究发现原发肿瘤所在肺叶内出

现卫星结节预后与其他Ｔ３相同，非原发肿瘤所在肺叶内出现

转移灶预后与其他Ｔ４相同，好于 Ｍ１。可以预见，第８版肺癌

ＴＮＭ分类中原位鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉ

ｔｕ，ＳＱＣＣＩＳ）将被纳入，与原位腺癌（ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，

ＡＩＳ）一样，归于 Ｔｉｓ并分别标示。ＭＩＡ将被归为 Ｔ１ｍｉ，此处

ｍｉ与另一个被编码为后缀的（ｍｉ）不同，后者使用圆括号，指的

是直径小于或等于０．２ｍｍ 的淋巴结微转移（ｍｉｃｒｏｍｅｔａｓｔａ

ｓｉｓ）
［２０］，微转移与最大径大于２．０ｍｍ的淋巴结宏转移（ｍａｃｒｏ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｍａ）或肉眼可见转移相对应，而（ｍｉ）特指孤立性肿

瘤细胞（ｉｓｏｌａｔｅｄｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓ，ＩＴＣｓ），又称为细胞簇（ｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃｌｕｓｔｅｒｓ），为形态学技术（ＨＥ和免疫组织化学）或非形态学技

术（流式细胞仪和ＤＮＡ分析）证实存在于淋巴结或骨髓中最

大径小于或等于０．２ｍｍ的微转移，在肿瘤发生远处转移以

前，这些成功离开原发灶又躲过前哨淋巴结免疫识别的肿瘤细

胞，出现于骨髓中被称作播散肿瘤细胞（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓ，ＤＴＣｓ），在血液中的则被称为循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）
［２１］，二者可相互流通，为了防止被肿瘤相

关巨噬细胞（ｔｕｍｏｕｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）或脾窦／

淋巴窦的滤泡树突状细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＦＤＣｓ）清

除，肿瘤细胞自始至终均非单打独斗，而是抱团形成球形或饼

状，在湍急或缓慢的血液中集结流窜，呈现“集团性侵袭（ｃｏｌ

ｌｅｃｔｉｖｅｉｎｖａｓｉｏｎｓ，ＣＶｓ）”
［２２２３］，形成“堰塞湖（ｂａｒｒｉｅｒｌａｋｅ）”，产

生溃坝（ｄａｍｂｕｒｓｔ）效应，或留或走，若机体抗瘤能力不足或治

疗不及时，最终形成宏转移。ＤＴＣｓ与ＣＴＣｓ是否为同一克隆

目前尚不清楚，需进一步研究，但有的通过“达尔文选择（Ｄａｒ

ｗｉｎｉａｎｓｅｌｅｃｔｉｏｎ）”融入新环境，形成小生境（ｎｉｃｈｅ），形态发生

改变，癌细胞呈现多形性及异质性，不仅原发灶与转移灶存在

显著组织学差异，而且可去分化（ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｉａｔｉｏｎ）或转分化

（ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｉａｔｉｏｎ），更具侵袭性。所谓“狡兔三窟”，其动态

变化，不仅成为肿瘤复发及转移的源泉，而且也是癌症作为全

身性疾病的佐证。新版规定仅包含ＩＴＣｓ的淋巴结不计入总

的阳性淋巴结数，不改变 Ｎ分期，尽管没有资格成为 Ｎ１、Ｎ２、

Ｎ３或 Ｍ１ｂ，但ＩＴＣｓ具有固有的识别符号，表７分别列举了各

自独特的编码及定义。ＤＴＣｓ与ＣＴＣｓ被定义为ｃＭ０（ｉ＋），仍

然归类为 Ｍ０，但影像学发现远处转移或组织学证实转移灶大

于０．２ｍｍ，则归入 Ｍ１。请注意：新版仅将直径小于或等于

０．２ｍｍ的转移灶定义为微转移，并没有提及０．２～２．０ｍｍ转

移瘤的问题，也就是说没有明确界定或更改ＩＴＣ和微转移的

诊断分界值，提示任何有志之士，不妨做进一步相关研究。Ｍ

分期中，第８版细分为 Ｍ１ａ（胸腔内）、Ｍ１ｂ（胸腔外单发转移）

及 Ｍ１ｃ（单或多个器官多处转移），其中 Ｍ１ｂ与寡转移（ｏｌｉｇｏ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ）
［２４］的概念相呼应。寡转移性病（ｏｌｉｇｏｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｄｉｓｅａｓｅ）对应于系统性病（ｓｙｓｔｅｍｉｃｄｉｓｅａｓｅ）
［２５］。寡转移指的是

患者发生有限的部位和数量的转移［２４３１］，最常发生于肺、脑、

肾上腺、肝及骨。一般认为转移灶小于或等于５个
［２４２７，２９３１］，

一说小于或等于３个
［２８］。也有根据肿瘤位置、体积、进展速

度、组织学特征和遗传学特点综合评估，还有研究者基于转移

的时间和进展对患者进行分类，把诊断最初即存在的转移称为

从头寡转移（ｄｅｎｏｖｏｏｌｉｇｏｍｅｔａｓｔａｓｅｓ）
［２６］，而系统治疗后仍存

在的残留转移灶，称为诱导寡转移／寡复发（ｉｎｄｕｃｅｄｏｌｉｇｏｍｅ
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ｔａｓｔａｓｅｓ／ｏｌｉｇｏｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ）
［２６］。寡转移预后较广泛转移者好，

行转移灶手术切除或立体定向放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＳＢＲＴ），约１／４患者在清除所有转移灶后获益，有的

能长期生存［２６２７，３０３１］。

　　Ａ：前面（腹前面）；Ｂ：ＡＰ区（主肺动脉区）；Ｃ：左侧面。引自

Ｍｏｕｎｔａｉｎ和Ｄｒｅｓｌｅｒ，由美国胸科协会（ＡＴＳ）推荐［１３］。

图３　　ＩＡＳＬＣ图谱

表６　　第７版与第８版Ｔ分期对照
［１６，１９］

第７版 新界限（ｎｅｗｃｕｔｐｏｉｎｔ） 第８版

Ｔ１ａ：≤２ｃｍ １ｃｍ Ｔ１ａ：≤１ｃｍ

Ｔ１ｂ：＞１～≤２ｃｍ

Ｔ１ｂ：＞２～≤３ｃｍ Ｔ１ｃ：＞２～≤３ｃｍ

Ｔ２ａ：＞３～≤５ｃｍ ４ｃｍ Ｔ２ａ：＞３～≤４ｃｍ

Ｔ２ｂ：＞５～≤７ｃｍ Ｔ３：＞５～≤７ｃｍ

Ｔ３：＞７ｃｍ Ｔ４：＞７ｃｍ

表７　　淋巴结孤立性细胞团编码代表意义

　　　（ｉｓｏｌａｔｅｄｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓ，ＩＴＣｓ）
［３２］

编码（Ｃｏｄｅ） 累及淋巴结的ＩＴＣｓ类型及其识别方法

ｐＮ０ 无淋巴结转移，组织学检查无ＩＴＣｓ

ｐＮ０（ｉ－） 组织学检查无区域性淋巴结转移，形态学未见

ＩＴＣｓ细胞

ｐＮ０（ｉ＋） 组织学检查无区域性淋巴结转移，形态学查见

ＩＴＣｓ细胞

ｐＮ０（ｍｏｌ－） 组织学检查无区域性淋巴结转移，非形态学方法

未见ＩＴＣｓ细胞

ｐＮ０（ｍｏｌ＋） 组织学检查无区域性淋巴结转移，非形态学方法

查见ＩＴＣｓ细胞

ｐＮ０（ｉ－）（ｓｎ） 组织学检查无前哨淋巴结转移，形态学未见

ＩＴＣｓ细胞

ｐＮ０（ｉ＋）（ｓｎ） 组织学检查无前哨淋巴结转移，形态学查见

ＩＴＣｓ细胞

ｐＮ０（ｍｏｌ－）（ｓｎ） 组织学检查无前哨淋巴结转移，非形态学方法未

见ＩＴＣｓ细胞

ｐＮ０（ｍｏｌ＋）（ｓｎ） 组织学检查无前哨淋巴结转移，非形态学方法查

见ＩＴＣｓ细胞

　　相同编码同样适用于远处转移，届时，ＰＮ将被替换成Ｍ，即Ｍ０（ｉ＋）。

４　肺癌组织学分级（ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅ）

　　新版采用形态结构、细胞核二选一，或将它们组合起来的

方法将肺腺癌分级。附壁型腺癌为高分化，腺泡状腺癌与乳头

状腺癌为中分化，而微乳头状腺癌及实体性腺癌则属于低分

化。研究表明，腺泡型腺癌的筛状模式（ｃｒｉｂｒｉｆｏｒｍｐａｔｔｅｒｎ）被

认为类似实体型腺癌，预后不佳［３３］。

５　活检小标本及细胞学（ｓｍａｌｌｂｉｏｐｓｙ／ｃｙｔｏｌｏｇｙ）的诊断分步

（ｓｔｅｐｂｙｓｔｅｐ）

　　新版首次为小活检及细胞学标本制订诊断标准，在第２１

页精心制作了诊断流程图（ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）并分步介绍。自２０１１年

ＩＡＳＬＣ／ＡＴＳ／ＥＲＳ分类问世之初，国内周晓军等
［３４］、钟文昭

等［３５］早有解读或翻译，在此不赘述。事实上病理诊断是个连

续过程，基于传统 ＨＥ并借助于免疫组织化学及黏蛋白等特殊

染色，流程可简可繁，根据具体情况进一步优化，为此，新版引

用并总结了许多诸如“最佳临床实践的病理学考虑因素”之类

的标准或经验之谈，如选用胞核和胞质分别阳性的“鸡尾酒

（ｃｏｃｋｔａｉｌｓ）”抗体，将ＴＴＦ１／ＣＫ５／６、ｐ４０／ｎａｓｐｉｎＡ或ｐ６３／ＣＫ７

等搭配，可减少用于鉴别诊断的抗体。新版推荐能 ＨＥ诊断的

就不必使用免疫组织化学，若镜下腺样或鳞状分化清晰可见，

则此肿瘤分别诊断为腺癌或鳞状细胞癌；若存在一定程度的不

确定性，应描述为低分化非小细胞癌，倾向腺癌或鳞状细胞癌，

并做注释，此诊断仅凭光镜做出；如果常规病理和免疫组织化

学对腺癌和鳞状细胞癌的诊断都不支持，可以酌情使用“非小

细胞肺癌，非特殊类型（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｎｏｔｏｔｈ

ｅｒｗｉｓｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄ，ＮＳＣＬＣＮＯＳ）”这一术语，但不可滥用，估计所

占比例不足活检小标本的５％，更不得使用非鳞状细胞癌

（ｎｏｎＳＱＣ）的病理诊断。由于多达１／３的腺癌可以表达ｐ６３，

如果腺癌ＴＴＦ１阳性，即使同时表达任一鳞状细胞癌标记（如

ｐ６３），该肿瘤仍然要归类为“ＮＳＣＬＣ，倾向于腺癌”，实际上那

些表达ｐ６３和ＴＴＦ１形态学缺乏鳞状细胞癌特征的肿瘤可能

都是腺癌，但如果ｐ６３和ＴＴＦ１表达于不同的肿瘤细胞且各
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表８　　新ＩＡＳＬＣ／ＡＴＳ／ＥＲＳ活检小标本／细胞学分类诊断术语与２０１５年 ＷＨＯ分类对照
［３８］

活检小标本／细胞学ＩＡＳＬＣ／ＡＴＳ／ＥＲＳ分类 ２０１５年 ＷＨＯ分类

小细胞癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ） 小细胞癌（ＳＣＣ）

具有神经内分泌（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，ＮＥ）形态及标记物的非小细胞癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＮＳＣＣ），可能为大细胞神经内分泌癌（ｌａｒｇｅｃｅｌｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＣＮＥＣ）ａ

大细胞神经内分泌癌（ＬＣＮＥＣ）

呈现腺癌、鳞状细胞癌两种形态，诊断为“非小细胞癌，非特殊类型（ＮＳＣＣ，ＮＯＳ）”ｂ。 腺鳞癌（如果二者成分大于或等于１０％）

既无腺癌，也无鳞状细胞癌形态，但免疫组织化学呈现二者成分，诊断为 ＮＳＣＣ，ＮＯＳ（详述免

疫组织化学染色的结果和解释）ｃ。

腺癌、癌或大细胞癌伴组织化学染色特征不

明确

非小细胞癌（ＮＳＣＣ）伴梭形细胞和（或）巨细胞癌，并提及是否出现腺癌或鳞状细胞癌 多形性和（或）梭形细胞、巨细胞癌

　　ａ：一种疑似ＬＣＮＥＣ的非小细胞癌，但常规染色不能证实存在神经内分泌分化；ｂ：出现腺癌、鳞状细胞癌两种成分，可代表腺鳞癌；ｃ：可代表腺

鳞癌。

自比例均大于１０％，则支持腺鳞癌的诊断。

表８列举了新版与２０１１年ＩＡＳＬＣ／ＡＴＳ／ＥＲＳ活检小标

本／细胞学分类诊断术语的异同点。取材不易，务必珍惜，但活

检小标本／细胞学毕竟局限，只是冰山一角，病理要有所为，有

所不为，如ＡＩＳ／ＭＩＡ及大细胞癌的诊断必须基于完全切除的

手术标本而非穿刺活检小标本，不可缺位，更不可错位或越位。

细胞学检查，也称液体活检［３６］，有条件的可制成细胞蜡块并辅

以免疫组织化学或ＤＮＡ检查，提高癌细胞检出率
［３７］。

　　我国幅员辽阔，各地医疗水平不均，有的县级医院尚未开

展免疫组织化学等辅助检测手段，应用新分类可能会遇到一些

困难，所幸新版专门提及医疗资源不足环境中的分类，认为肺

腺癌的诊断及亚型分类可仅凭光镜评估而做出，对于实体性腺

癌，应仔细寻找线索，如在两个高倍视野的任意一个中至少有

５个肿瘤细胞中出现细胞内黏液，也可以确诊。若 ＮＳＣＬＣ显

示神经内分泌的形态学特征，可先行诊断为“大细胞癌，具有神

经内分泌形态特点，可能为大细胞神经内分泌癌，需要做免疫

组织化学进一步证实”。病理应有所担当，而非顾左右而言他

或模棱两可，以便临床及时治疗。

６　肺癌分子假说（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ）

　　胚胎在原始肺芽形成后，形态上重复分叉，最终形成中央

气道（支气管）和终末呼吸单位（ｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｕｎｉｔ，

ＴＲＵ）。ＴＲＵ由终末细支气管、肺泡管、肺泡组成，包含Ｃｌａｒａ

细胞和Ⅱ型肺上皮细胞，二者及其发生的肿瘤均可表达ＴＴＦ

１
［３９］，而中央气道存在基底细胞和黏液细胞，二者发生的肿瘤

不表达ＴＴＦ１。正是基于表达谱的分层聚类分析将肺腺癌分

为ＴＲＵ相关和非 ＴＲＵ型腺癌，这就是肺癌发病“两室模型

（ｔｗｏｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｍｏｄｅｌ）”分子假说（图４）
［４０４１］。解剖学上，

肺上皮细胞位于与其特定功能相关的两个隔室，中央气道系统

主要用于空气传导，而外周终末呼吸单位进行气体交换。每一

隔室均已确定存在不同的干细胞小生境。不同的隔室相应触

发不同类型的肺癌。吸烟可引起中央气道及外周气道致癌，尽

管对前者的影响更大。与此相反，非吸烟患者的肺癌似乎由特

异性针对外周终末呼吸单位的不明原因所导致，ＥＧＦＲ激活非

吸烟患者有关，而 ＫＲＡＳ活化在吸烟者中更加频繁。同样存

在其他引发突变的因素，该模型仅揭示了主要的途径，其他未

知的小通路也可能存在。图５为常见肺癌组织学亚型的肿瘤

细胞起源示意图，引自最近一期《新英格兰医学杂志》［４２］。

７　分子分型（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ）

　　近年来，肺腺癌的分子分型已经初露头角，如关键原癌“驱

动基因”事件，包括 ＫＲＡＳ和ＥＧＦＲ的互相排斥性激活突变。

肺癌的分子靶向治疗要求更精确的组织学分类，如腺癌对多靶

点抗叶酸药物培美曲赛（ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ）和抗血管内皮生成药物

贝伐珠单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）治疗有效，而鳞状细胞癌对培美曲

赛治疗效果不如腺癌，用贝伐珠单抗治疗可引起威胁生命的大

出血。虽然纳武单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）作为ＰＤ１抑制剂仅在晚期

鳞状细胞癌中获批，但其疗效尚待进一步验证。尽管如此，第

８版ＴＮＭ分类并没有像一些药商期待的那样，进行所谓的驱

动基因分类（ｄｒｉｖｅｒｇｅｎｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ），因为大部分癌症至少

包含一种似是而非、对治疗具有指导意义的基因改变，缘于“实

际意义的癌基因就像长有长尾，真身难见（ａｌｏｎｇｔａｉｌｏｆａｃｔｉｏｎ

ａｂｌｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｅ）
［４３］”，疗效令人难以捉摸，表明传统临床试验

设计方法很可能没有可行性，分子分型尚需时日（ｔｈｅｒｅｉｓｓｔｉｌｌ

ａｌｏｎｇｗａｙｔｏｇｏ）。但２０１６年第４版《ＷＨＯ中枢神经系统肿

瘤分类修订版》［４４］的发行，预示着肿瘤分子分型已经提上议事

日程，估计 ＷＨＯ不会再等大约１０年，而很可能在不久的将

来，新版同样新增分子分型内容，出版４＋，即修订版。

图４　　肺癌发病“两室模型（ｔｗｏｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｍｏｄｅｌ）”

分子假说示意图

图５　　常见肺癌组织学亚型的肿瘤细胞起源示意图

　　表９列举了肺癌的主要基因变化，从中可以看出：女性，无

吸烟患者及伴黏液产生的实体型腺癌，常伴 ＡＬＫ融合基因突

变［４５］。对附壁型腺癌、乳头型腺癌及微乳头型腺癌，若ＴＴＦ１

阳性，可能存在ＥＧＦＲ基因突变
［４２］；在ＴＴＦ１阴性的浸润型黏

液腺癌和胶样腺癌中，可能存在ＫＲＡＳ基因突变；ＡＬＫ、ＥＧＦＲ

及ＫＲＡＳ均无突变者，又称为三阴性病例（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｃａ
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ｓｅｓ），可出现ＲＥＴ
［４６］、ＲＯＳ１突变

［４７４８］，后者主要发生在非吸烟

人群，无人种差异，发病年龄较轻，患者以腺癌为主，晚期克唑

替尼治疗有效且较安全。

表９　　肺癌的主要基因变化

基因改变 小细胞癌（％） 腺癌（％） 鳞状细胞癌（％）

基因突变

　ＢＲＡＦ ０ ＜５ ０

　ＥＧＦＲ

　　高加索人 ＜１ １０～２０ ＜１

　　亚洲人 ＜５ ３５～４５ ＜５

　ＥＲＢＢ２／ＨＥＲ２ ０ ＜５ ０

　ＫＲＡＳ

　　高加索人 ＜１ １５～３５ ＜５

　　亚洲人 ＜１ ５～１０ ＜５

　ＰＩＫ３ＣＡ ＜５ ＜５ ５～１０

　ＲＢ ＞９０ ５～１５ ５～１５

　ＴＰ５３ ＞９０ ３０～４０ ５０～８０

基因扩增

　ＥＧＦＲ ＜１ ５～１５ １０

　ＥＲＢＢ２／ＨＥＲ２ ＜１ ＜５ ＜１

　ＭＥＴ ＜１ ＜５ ＜５

　ＭＹＣ ２０～３０ １０～１５ １０～１５

　ＦＧＦＲ１ ＜１ ＜５ １５～２５

基因重排

　ＡＬＫ ０ ５ ＜１

　ＲＥＴ ０ １～２ ０

　ＲＯＳ１ ０ １～２ ０

　ＮＴＲＫ１ ０ ＜１ ０

　ＮＲＧ１ ０ ＜１ ０

　　新版着重介绍了肺腺癌ＥＧＦＲ突变的特点及肺癌 ＡＬＫ

融合基因的特性。ＥＧＦＲ突变发生在酪氨酸激酶受体激酶结

构域，导致组成性激活下游信号没有配体。女性和不吸烟者首

当其冲，但与之相关的生物学基础尚不明了。尽管文献中报道

了许多其他突变，如密码子Ｇ７１９及外显子２０框内插入突变，

但最常见的突变为密码子８５８（Ｌ８５８Ｒ）的点突变和外显子１９

框内缺失，约占所有病例的９０％以上。其中ＥＧＦＲ突变与肺

腺癌具有高度特异性。ＥＧＦＲ突变在附壁样和乳头状生长方

式的腺癌中频繁检测到，并与ＴＴＦ１阳性有关。其他主要肺

癌驱动基因如 ＫＲＡＳ、ＡＬＫ、ＲＯＳ１、ＢＲＡＦ、ＲＥＴ和ＥＲＢＢ２遗

传改变，与ＥＧＦＲ突变相互排斥，大概与它们共聚于同一细胞

内信号通路，通路中单一损伤足以驱动肿瘤形成有关。罕见的

家族胚系突变，尤其是ＥＧＦＲ的 Ｔ７９０Ｍ 突变，形成肺腺癌的

风险较高，可为多灶性。ＥＧＦＲ突变的肺腺癌显示种族差异，

患者中高加索人（白人）约占１０％～１５％，亚洲人约占３０％～

４０％。ＥＧＦＲ突变除了预测表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑

制剂的治疗反应，还是重要的预后因子。ＥＧＦＲ外显子２０框

内插入突变和罕见的Ｔ７９０Ｍ突变，与表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂原发性抵抗有关，而Ｔ７９０Ｍ 附加突变是继发性

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂最常见的原因。

肺癌ＡＬＫ 融合基因特性。ＡＬＫ 与 ＡＬＫ１不同，虽然

ＡＬＫ１融合多见于在间变性大细胞淋巴瘤和炎性肌纤维母细

胞肿瘤，但特异性ＥＭＬ４ＡＬＫ融合几乎只发现于肺癌。肺癌

的ＡＬＫ重排强烈提示与腺癌组织学类型有关，特别是出现砂

粒体的腺泡和（或）实性腺癌及富于印戒细胞的肠型腺癌。

ＥＭＬ４ＡＬＫ融合占肺腺癌 ＡＬＫ重排的９０％以上，其他较少

见的ＡＬＫ融合成员包括 ＫＩＦ５Ｂ、ＬＫＣ１、ＴＦＧ，与ＥＧＦＲ突变

不同，ＡＬＫ重排在非吸烟患者中频繁，与女性相关性不大。

ＡＬＫ阳性肺癌患者中位数年龄比 ＡＬＫ阴性患者年轻约１０

岁。ＡＬＫ基因异常相关性肿瘤统称为 ＡＬＫｏｍａ
［４９］。ＡＬＫ阳

性的肺腺癌构成非小细胞肺癌的４％～５％，种族差异尚未见

报道。与ＥＧＦＲ突变不同的是，ＡＬＫ重排可预测 ＡＬＫ抑制

剂治疗反应，但并不是一个预后因素。ＡＬＫ检测需要注意免

疫组织化学判读对阳性细胞没有量的要求，任何百分比的肿瘤

细胞呈强的颗粒状胞质染色，即可视为阳性，用一个加号（＋）

表示即可，而并非乳腺癌 ＨＥＲ２检测那样，需要判定１个加号

（＋），２个加号（＋＋）或３个加号（＋＋＋），也无需使用程度

副词强或弱，但需除外巨噬细胞及淋巴细胞、神经和神经节细

胞、黏膜上皮或残存的正常肺泡上皮及坏死组织背景着色。若

仅出现数量较少、胞质弱的表达，可判断为可疑阳性，用

（＋／－）表示，就像乳腺 ＨＥＲ２两个加号（＋＋）一样，应采用

ＦＩＳＨ法，进一步甄别。

８　分享与分工（ｓｈａｒｅａｎｄｄｉｖｉｓｉｏｎｏｆｗｏｒｋ）

　　临床医生力求活检出血少，创伤小，恨不得取一个细胞就

确诊，但病理基于“经验法则（ｒｕｌｅｏｆｔｈｕｍｂ）”讲究证据，既要

满足形态学诊断，又要进行分子分型，还可能为标本库留存样

本，僧多粥少，为此形成矛盾，但学科间统筹管理、资源共享的

前提是必须优先保证病理诊断，组织库留取不可影响ｐＴＮＭ

分期，而且操作必须标准化，如正常组织（ｎｏｒｍａｌ，Ｎ）需距肿瘤

组织（ｔｕｍｏｕｒ，Ｔ）５ｃｍ以外、癌旁组织（ａｒｏｕｎｄｔｈｅｔｕｍｏｕｒ，Ａ）

被定义为距肿瘤组织１ｃｍ以内。

如同骨肿瘤的诊断一样，肺癌也需要临床、影像与病理三

者结合，对于 ＭＩＡ这样的特殊病例，任何一家均不能独善其

身，需临床病理讨论（ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ，ＣＰＣ）或

ＭＤＴ
［７］，临床医生提供患者的第一手信息，借助于肺癌的症状

与体征（表１０），结合影像学所见，综合判断。病理就像树叶，

而影像学如同森林，其最大的优势是可以观察肿瘤全貌（ｐａｎｏ

ｒａｍａ），宏观上诠释全部图像，分辨出实性成分和磨玻璃样成分

各自所占比例，目前认为实性成分与侵袭性生长方式相对应，

而这一点恰恰弥补了病理取样不足的缺陷。影像学上将单个，

球形，直径小于或等于３．０ｃｍ，无肺不张及肺门异常的肺内占

位性病变称为孤立性肺结节 （ｓｏｌｉｔａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｏｄｕｌｅ，

ＳＰＮ），其中小于或等于２．０ｃｍ的称为小结节，小于或等于１．０

ｃｍ者称为微结节，而大于３．０ｃｍ的称为肿块（ｍａｓｓ）。同时注

意胸膜反应（ｐｌｅｕｒａｌｒｅａｃｔｉｏｎ）或（和）胸膜凹陷征（ｐｌｅｕｒａｌｉｎ

ｄｅｎｔａｔｉｏｎ）。通常浸润性腺癌和鳞状细胞癌（ＳＱＣ）在Ｘ线片上

表现为外周肺孤立性结节或肿块。空洞常见于ＳＱＣ，但几乎

不出现在小细胞癌。肺门体积大的癌性肿块可以是任何细胞

类型，最常见的是ＳＱＣ或小细胞癌，最不可能为浸润性腺癌。

肺炎样的实变阴影可见于浸润性黏液腺癌和ＳＱＣ伴阻塞性肺

炎。肺外周较大的肿块最常见的浸润性腺癌，其次是ＳＱＣ和

大细胞癌。钙化在中央型支气管典型类癌中较常见。ＣＴ上

ＡＡＨ表现为小于或等于０．５ｃｍ、密度很淡的纯磨玻璃影
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（ｐｕｒｅｇｒｏｕｎｄｇｌａｓｓｏｐａｃｉｔｙ，ｐＧＧＯ），可单发或多发；非黏液型

ＡＩＳ多表现为ｐＧＧＮ，也可呈混合型毛玻璃影（ｍｉｘｅｄｇｒｏｕｎｄ

ｇｌａｓｓｏｐａｃｉｔｙ，ｍＧＧＯ）；黏液型 ＡＩＳ，多表现为实性结节（ｓｏｌｉｄ

ｎｏｄｕｌｅ）；而侵袭性腺癌通常为实性结节，也可以是部分实性

（ｐａｒｔｓｏｌｉｄｎｏｄｕｌｅ）。非黏液性 ＭＩＡ，通常表现为以毛玻璃样

成分为主伴部分实性的结节，直径小于或等于０．５ｃｍ。

低剂量螺旋ＣＴ（ｌｏｗｄｏｓｅｈｅｌｉｃａｌｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＬＤＣＴ）能发现直径小于１．０ｃｍ的早期肺癌。近年一种由病

理医生参与ＣＴ引导下的穿刺活检术“快速现场评估（ｒａｐｉｄｏｎ

ｓｉｔｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＲＯＳＥ）”用于临床
［５０５５］，ＲＯＳＥ一般是由一名细

胞学病理医生操作，经济而实用，穿刺组织一经获得，先在载玻

片上轻轻滚动或沾一沾，制成细胞印片或涂片，风干后放入

７５％乙醇中固定，做快速 ＨＥ或ＤｉｆｆＱｕｉｃｋ染色，然后在床旁

显微镜下观察，以确定穿刺部位是否准确，先做初步分流（ｂｙ

ｐａｓｓ）：是癌还是非癌？若是癌，初步判断是小细胞癌还是非小

细胞癌，如果是后者，倾向鳞状细胞癌，还是腺癌？并评估活检

组织是否足够用于病理诊断及精准治疗。ＲＯＳＥ技术像一朵

盛开的玫瑰花（ｒｏｓｅ），全程不超过５ｍｉｎ，既可初步诊断，又可

做适当的组织分流，为下一步石蜡切片制作、免疫组织化学检

查及基因检测等做必要的准备。

表１０　　肺癌症状与体征
［１］

临床表现

系统性症状

·体质量减轻、纳差、乏力、发热

局部／直接影响

·自支气管内生长和（或）累及毗邻结构，包括胸壁和脊柱

·咳嗽、呼吸困难、喘息、喘鸣、咯血。

·胸痛／背痛

·阻塞性肺炎伴或不伴空洞

·胸腔积液

扩展至纵隔结构

·神经侵犯：喉返神经（声音嘶哑）；膈神经（膈肌麻痹）；交感神经系统

（Ｈｏｒｎｅｒ综合征）；肺上沟瘤引起臂丛神经丛病变

·上腔静脉梗阻：上腔静脉综合征

·食管：吞咽困难，支气管食管瘘

·心肌：心律失常、心衰

·心包：心包积液、心包填塞

·纵膈淋巴结：胸腔积液

转移性疾病

·肿瘤直接影响相关受累器官

副肿瘤综合征

·皮肌炎／多肌炎

·杵状指

·肥大性肺性骨关节病

·肺性脑病

·周围神经病变

·肌无力综合征（包括ＬａｍｂｅｒｔＥａｔｏｎ肌无力综合征）

·多灶性脑白质病

续表１０　　肺癌症状与体征
［１］

临床表现

·横贯性脊髓炎

内分泌综合征

·甲状旁腺激素样物质：高钙血症

·滥用抗利尿激素：低钠血症

·促肾上腺皮质激素：Ｃｕｓｈｉｎｇ综合征、过度色素沉着

·血清素：类癌综合征

·促性腺激素：男性乳房发育

·黑色素细胞刺激素：色素沉着增加

·低血糖、高血糖

·高降钙素血症

·生长激素增高

·高泌乳素血症

·血管活性肠肽过度分泌：腹泻

血液／凝血障碍

·弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）

·复发性静脉血栓形成

·非细菌性血栓（消耗性）心内膜炎

·贫血

·异常蛋白血症

·粒细胞增多症

·嗜酸性粒细胞增多症

·低清蛋白血症

·幼白红细胞增多症

·骨髓浆细胞增多症

·血小板减少

杂类（很罕见）

·ＨｅｎｏｃｈＳｃｈｎｌｅｉｎ紫癜

·肾小球肾炎、肾病综合征

·高尿酸血症、高淀粉酶血症、淀粉样变

·乳酸性酸中毒

·系统性红斑狼疮

９　新版结构与内容变化

　　新版将不成熟性畸胎瘤ＩＣＤＯ编码改为１，而非心脏及卵

巢同名肿瘤那样，编码为３。同时肺内胸腺瘤已为恶性，ＩＣＤＯ

编码由８５８０／１改为８５８０／３。删除了遗传肿瘤综合征。一些

显著改变，新版主编之一的Ｔｒａｖｉｓ等
［５６］专门做了论述，此不一

一讨论，具体变化详见新增病种。

１０　新增病种中部分病种不仅改换名称，而且增加了新的内

容，具体分述如下

１０．１　附壁型腺癌（ＬＡＤＣ）　该变异型腺癌典型者由形态温

和的Ⅱ型肺泡上皮或Ｃｌａｒａ细胞组成，沿肺泡壁表面生长，形

态类似下文所称的 ＭＩＡ及ＡＩＳ，但浸润性成分至少为局灶型，

最大经大于５．０ｍｍ。ＬＡＤＣ也就是２０１１年国际多学科分类

的ＬＰＡ。如果浸润灶呈多点分布或难以测量，可将浸润成分

所占百分数乘以所有肿瘤直径，大于５．０ｍｍ即可诊断。浸润
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被定义为除附壁性生长方式外，还有腺泡、乳头、微乳头、实体

型等其他组织学亚型成分，肿瘤细胞浸润到肌纤维母细胞性间

质、血管或胸膜侵犯及通过气道播散。但应注意，尽管有时转

移性黏液腺癌呈现附壁性成分，但不可误认为附壁型腺癌。当

肿瘤大于３．０ｃｍ，又没有充分取材，即使没有发现任何浸润成

分，也不要诊断ＡＩＳ或 ＭＩＡ，而应诊断为“附壁样生长为主的

腺癌，浸润不能除外”。附壁型也可翻译为贴壁型，既然新版将

原来的１０％改成５％，从重原则，形态学诊断应仔细寻找非附

壁成分。就像鞋钉样细胞（ｈｏｂｎａｉｌ）一样，附壁只是一种生长方

式或排列模式，可结合高分辨率ＣＴ，肺结节实性成分和磨玻

璃成分的比例，通常与浸润和附壁成分比例相一致［３８］。若活

检小标本中显示附壁型而ＣＴ显示为磨玻璃样结节（ｇｒｏｕｎｄ

ｇｌａｓｓｎｏｄｕｌｅ，ＧＧＮ），就倾向于 ＡＩＳ或 ＭＩＡ，但如果一个ＧＧＮ

中含有大于５．０ｍｍ的实性成分，就倾向于ＬＰＡ
［５７］。如果大

于３．０ｃｍ的肿瘤经完整组织学采样并无浸润成分或浸润成分

小于或等于０．５ｃｍ，应归为“附壁型腺癌，可疑 ＡＩＳ或 ＭＩＡ”。

附壁型腺癌与其他浸润性腺癌相比，预后较好，５年无复发，生

存率达９５％。

１０．２　微乳头状腺癌　此种变异型的肿瘤细胞成分以乳头簇

（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｕｆｔｓ）生长为主，缺乏纤维血管轴心，形如花蕾（ｆｌｏ

ｒｅｔｓ），与肺泡壁相连或分离，肿瘤细胞小而立方形，具有不同程

度的核非典型，常由于乳头折断或游离，形成类似甲状腺乳头

状癌或卵巢浆液性癌那样的沙粒体，较为特别。有时肺泡间隙

可见环状（ｒｉｎｇｌｉｋｅ）腺样结构，“漂浮”在肺泡间隙内，血管及间

质浸润常见。与乳头状腺癌不同之处在于后者腺样肿瘤细胞

沿中央纤维血管束生长，无需间质浸润便可诊断。部分表现为

腺泡型或贴壁型腺癌，而肺泡腔内有微乳头存在，应被诊断为

微乳头型。微乳头状腺癌预后差，即使早期诊断仍然预后不

良，可能与其独特“由内而外”的生长方式（“ｉｎｓｉｄｅｏｕｔｇｒｏｗｔｈ”

ｐａｔｔｅｒｎ），使肿瘤细胞反向生长，破坏血管基膜和间质金属蛋白

酶，导致肿瘤细胞簇向四周扩散，发生脉管转移有关。

１０．３　浸润性黏液腺癌（ｉｎｖａｓｉｖｅｍｕｃｉｎｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＩＭＡ）　旧版称黏液性细支气管肺泡癌。大体呈胶样，边界不

清，质软。镜下杯状或柱状肿瘤细胞以形成丰富的细胞外黏液

为特征，核定向排列于细胞基底部，核的非典型通常不明显，甚

至缺乏，肿瘤周围的肺泡间隙常充满黏液，有的表现为弥漫扩

散的结节或肺炎样实性小叶。缺乏中央促结缔组织增生、碳末

沉着或胸膜凹陷（ｐｌｅｕｒａｌｐｕｃｋｅｒｉｎｇ）。ＩＭＡ具有独特的细胞学

特征：细胞外黏液背景中形成所谓的“朦胧的蜂窝（ｄｒｕｎｋｅｎ

ｈｏｎｅｙｃｏｍｂ）”伴核间距不均。除了实体性腺癌外，附壁型（最

多）、腺泡性、乳头状、微乳头状均可见。与ＭＩＡ及ＡＩＳ的鉴别

诊断见表３。ＩＭＡ的ＩＣＤＯ编码除了８２５３／３外，尚有另一个

ＩＣＤＯ编码８２５４／３，代表浸润性黏液／非黏液混合性腺癌，诊

断标准是两种成分都超过１０％。肿瘤细胞表达ＣＫ７、ＣＫ２０，

常不表达ＴＴＦ１、ＮａｐｓｉｎＡ。如果肿瘤中混有附壁性、腺泡性、

乳头状和微乳头状癌等非黏液腺癌成分，非黏液腺癌成分大于

或等于１０％时，则诊断为混合性浸润性黏液型和非黏液型腺

癌，并需注明非黏液腺癌成分的组织类型。尽管非黏液浸润性

腺癌可产生黏液，但缺少富有黏液的杯状细胞和柱状细胞。还

要注意来自胰腺、卵巢、结肠等与转移性黏液腺癌鉴别。表１１

列举了几种易混淆疾病的鉴别诊断。需借助于临床及影像学

查找原发灶，胰腺黏液腺癌更易表达ＣＫ２０及 ＭＵＣ２。转移性

结直肠癌常表达 ＣＤＸ２与 ＣＫ２０，而不表达 ＣＫ７。ＩＭＡ 与

ＫＲＡＳ突变密切相关，而非黏液性腺癌更可出现ＥＧＦＲ突变，

偶见ＫＲＡＳ突变。浸润性黏液腺癌需要与伴有黏液产生的，

形态学缺乏杯状或柱状细胞的腺癌相鉴别，当光镜下或黏液染

色证实黏液产生但比例又达不到上述诊断标准时，仍然按照新

分类中浸润性腺癌的标准进行分类，同时注明有黏液产生，可

以描述为“伴黏液产生”或者“伴黏液样特征”，如实体型腺癌伴

黏液产生。

１０．４　胶样腺癌（ｃｏｌｌｏｉｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）　胶样腺癌是一种丰

富的黏液池取代气道间隙的腺癌。曾称为交界恶性黏液性囊

性肿瘤及黏液性囊腺癌。镜下大量的细胞外黏液形成黏液池，

使肺泡腔扩大，肺泡壁破坏，呈明显浸润性生长突入肺泡间隙，

沉积的黏液致肺实质扩大并分割，产生富含基质的黏液池，而

灶性或高柱状伴杯状细胞特征的肿瘤成分呈附壁样生长，肿瘤

腺体可漂浮在黏液性物质当中，典型者黏液性肿瘤细胞不完全

沿肺泡，且分化极好，上皮呈假复层排列，核轻度非典型，核分

裂较少，坏死罕见，小标本或术中冰冻时给诊断带来挑战。与

浸润性黏液腺癌不同之处在于前者的黏液池替代其下的肺泡

结构，散在黏液性肿瘤细胞簇填充气体间隙。肿瘤细胞除了表

达 ＭＵＣ２、ＣＤＸ２及ＣＫ２０，可局灶或弱表达 ＴＴＦ１、ＣＫ７和

ＮａｐｓｉｎＡ，结合临床病史有助于与转移性黏液腺癌区别。

１０．５　肠型腺癌（ｅｎｔｅｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）　由具有结直肠腺

癌某些形态学和免疫表型特点的成分所组成，且肠分化成分占

肿瘤的５０％以上，几乎全部位于外周肺。肿瘤组织均可显示

腺泡和（或）筛状及乳头管状（腺样）结构，嗜酸性细胞呈高柱状

或立方状，具有刷状缘，假复层核呈空泡状，中央可见地图样或

点状坏死，偶见中央瘢痕及胸膜凹陷。至少可表达一种结直肠

癌的标记物如ＣＤＸ２、ＣＫ２０或 ＭＵＣ２，半数病例可表达肺腺癌

标记物ＣＫ７和ＴＴＦ１，结合临床病史，以资与转移性结直肠癌

鉴别。转移癌边界清楚，无纤维化特征，脉管内瘤栓多见。对

于形态学与结直肠腺癌相似，但免疫组织化学不表达肠型分化

标记的原发性肺腺癌，新分类推荐使用“肺腺癌伴肠形态学特

征”，而非“肺腺癌伴肠型分化”。新版删除了印戒细胞癌及透

明细胞癌，认为二者为细胞学特征而非组织学亚型，即可发生

于肺腺癌实体成分内，也可见于其他类型如腺泡、乳头及微乳

头腺癌，不应当纳入“为主”亚型或按百分比综合归为组织学亚

型，尽管很小，也应在诊断后按其细胞学特征提及，如腺泡型腺

癌伴印戒细胞特征（ｗｉｔｈｓｉｇｎｅｔｒｉｎｇｆｅａｔｕｒｅｓ）或伴透明细胞特

征（ｗｉｔｈｃｌｅａｒｃｅｌｌｆｅａｔｕｒｅｓ）。从表８可以看出，约３５％～４５％

的亚洲人呈现ＫＲＡＳ基因突变，多见于肠性腺癌及其变异型，

最近《Ｎａｔｕｒｅ》专门撰文阐述了由其驱动的肺癌基因突变及化

学模式［５８］。

１０．６　微浸润性腺癌（ＭＩＡ）　被定义为孤立性，以附壁样生长

方式为主且浸润灶小于或等于０．５ｃｍ的小腺癌（≤３．０ｃｍ），

通常为非黏液性，黏液性罕见。新版引用了主编 Ｔｒａｖｉｓ等
［３］

的 ＭＩＡ诊断标准：以附壁型生长方式为主直径小于或等于３．０

ｃｍ的孤立性腺癌，任何一个病灶浸润成分最大径小于或等于

０．５ｃｍ。浸润性成分的测量不光为附壁型，还要任何一种组织

学亚型如腺泡、乳头、微乳头、实体性、胎儿型或浸润性黏液腺

癌；肿瘤细胞浸润间质肌纤维母细胞，尚需除外肿瘤浸润淋巴

管、血管、气体间隙或胸膜，无气道扩散及肿瘤坏死。ＭＩＡ常

见细胞学类型为非黏液性（起源于Ⅱ型肺泡上皮或Ｃｌａｒａ细

胞，ＩＣＤＯ编码为８２５０／２，为交界性），罕见黏液性（癌细胞高

柱状，细胞核位于基底部，胞质富含黏液，有时可类似杯状细

胞。其ＩＣＤＯ编码为８２５７／３，属于恶性）。浸润性结构是指腺

泡型、乳头型、实体型和微乳头型腺癌成分，如存在血管淋巴
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表１１　　浸润性黏液腺癌与非黏液性原位腺癌（ＡＩＳ）／ＭＩＡ／ＬＰＡ的鉴别诊断
［３］

特征 浸润性黏液腺癌（前称黏液性细支气管肺泡癌） 非黏液性ＡＩＳ／ＭＩＡ／ＬＰＡ（前称非黏液性细支气管肺泡癌）

女性 ５８％ ７２％

吸烟者 ４５％ ４６％

放射学表现 大部分致密，出现支气管充气征，常呈多灶或多小叶性 多呈磨玻璃样低密度影

细胞类型 黏液型、柱状和（或）杯状细胞细胞填充 Ⅱ型肺泡上皮和（或）透明细胞

免疫表型

　ＣＫ７ ８８％ ９８％

　ＣＫ２０ ５４％ ５％

　ＴＴＦ１ １７％ ６７％

基因型

　ＫＲＡＳ突变 ７６％ １３％

　ＥＧＦＲ突变 　３％ ４５％

　　浸润性黏液腺癌与非黏液性原位腺癌（ＡＩＳ）／ＭＩＡ／ＬＰＡ的鉴别诊断，所给数据为报告呈阳性的部分病例，引自Ｔｒａｖｉｓ等
［２］的文献。

管、胸膜、肺泡内肿瘤细胞，坏死和气道播散等，则不能诊断

ＭＩＡ，而应诊断为附壁型腺癌。新分类建议出现多个浸润灶，

以其中最大者直径为诊断标准。影像学上，ＭＩＡ表现不一，非

黏液性通常表现为以ＧＧＮ成分为主的部分实性结节，实性成

分位于病变中央，小于或等于０．５ｃｍ。黏液性 ＭＩＡ罕见，表

现为实性或部分实性结节［５８］。当 ＭＩＡ出现淋巴管／血管或胸

膜侵犯，肿瘤出现坏死，浸润成分最大径大于５．０ｍｍ或出现

ＳＴＡＳ，应诊断为附壁型腺癌。

１０．７　原位腺癌（ＡＩＳ）　ＡＩＳ被定义为纯粹附壁型直径小于或

等于３ｃｍ的局限性腺癌，肿瘤细胞沿固有的肺泡结构生长，无

间质、血管及胸膜侵犯，缺乏腺泡、乳头、实体型及微乳头生长

方式及肺泡内肿瘤细胞（ｉｎｔｒａａｌｖｅｏｌａｒｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓ）。ＡＩＳ大

多数为黏液性，非黏液性罕见。旧版称为细支气管肺泡癌

（ｂｒｏｎｃｈｉｏｌｏａｌｖｅｏｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＡＣ），新版摒弃，原因是旧称

ＢＡＣ包括部分 ＡＩＳ、ＭＩＡ、ＬＡＣ和ＩＭＡ，这些从侵袭前病变、

低度到高度恶性肿瘤都归为ＢＡＣ，显得混乱。事实上大多数

腺癌同一肿瘤的不同区域可观察到 ＡＡＨＡＩＳＭＩＡ到浸润性

腺癌的谱系性病变，其中相当一部分具有附壁性生长方式（ｌｅ

ｐｉｄｉｃｐａｔｔｅｎ），而恶性程度迥然不同。ＡＩＳ需要与另一个侵袭

前病变ＡＡＨ相鉴别，ＡＡＨ 常小于或等于０．５ｃｍ，局部中央

腺泡性肺泡壁增厚，立方状肺泡上皮数量增加，相邻细胞间有

裂隙，呈不连续排列，而 ＡＩＳ的瘤细胞在肺泡壁上呈连续排

列，ＡＩＳ通常体积更大（＞０．５ｃｍ），肿瘤细胞更丰富、拥挤且异

型性更大，肿瘤性肺泡形态与周围正常肺泡转换更加突然，而

在ＡＡＨ二者可见渐进改变的过程。尽管 ＡＩＳ属于侵袭前病

变，但早年认为ＢＡＣ沿肺泡壁生长蔓延，尤其多灶性者面积之

广，超出任何一个其他部位的高级别上皮内瘤变，对换气功能

危害极大，预后不佳，但自从更名为ＡＩＳ，许多文献都认为经手

术切除被证实有１００％无病生存（ＤＦＳ）和无复发生存（ＲＦＳ），

这种差异显然有待循证医学或大宗病例进一步验证。ＡＩＳ通

常小于２．０ｃｍ，但偶尔还是可达３．０ｃｍ。２０１５版还提出对于

大于３．０ｃｍ的肿瘤，如形态完全符合原位腺癌的诊断标准，可

做出“附壁生长为主的腺癌，倾向（或疑为）原位腺癌”的诊断。

为了与 ＭＩＡ相区分，如果结果显示浸润灶大于５．０ｍｍ，应该

诊断为“贴壁为主型腺癌”。如果大于３．０ｃｍ的肿瘤经完整组

织学采样并无浸润成分或浸润成分小于或等于０．５ｃｍ，应归

为“贴壁型腺癌，可疑ＡＩＳ或 ＭＩＡ”。ＡＩＳ／ＭＩＡ的诊断必须基

于完全切除的手术标本，而小活检标本不可诊断。影像学上，

ＡＡＨ通常为小于或等于０．５ｃｍ的ＧＧＮ，而ＡＩＳ在 ＨＲＣＴ上

比ＡＡＨ的密度稍高，有时病变表现为部分实性结节，偶为实

性结节。在诊断“ＡＩＳ”时最好附上２００４年 ＷＨＯ分类中“原来

的ＢＡＣ”做辅助说明或过渡。但当“ＡＩＳ”的肺泡结构消失和

（或）出现肌纤维母细胞性基质，就应诊断为腺泡型腺癌。ＡＩＳ

的ＩＣＤＯ编码为８１４０／２，根据定义不会出现ＣＴＣｓ／ＤＴＣｓ。新

版摘掉了其作为癌的帽子，在我国，意味着一些不能享受癌症

患者的待遇，如纳入大病医疗报销等，故诊断务必慎重，而是否

进一步放化疗，也是研究的课题。

１０．８　肺神经内分泌肿瘤（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｕｒｓ，ＮＥＴ）　

新版单设“肺神经内分泌肿瘤”一章，集中了形态有异而共同表

达神经内分泌标志物的一组肿瘤。其实早在１９８１年 ＷＨＯ第

２版分类就曾将类癌、小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）和大细胞神经内分

泌癌（ＬＣＮＥＣ）单独分组。新版并非单纯复古，而是更有条理，

从侵袭前病变到癌，从低级别到高级别，从单纯神经内分泌癌

到复合性癌，不一而足。新版分类再次说明认识的反复性和无

限性，追求真理的过程，就是一个从实践到认识，从认识到实践

波浪式前进或螺旋式上升的过程。与胃肠道和胰腺神经内分

泌肿瘤的统一分类不同的是，尽管这些肿瘤归为一类，但重复

性差，其临床特点、流行病学、病理特征和基因学上均有差

异［５９］，但可借用其分级，如，ＮＥＴ，Ｇ２。神经内分泌肿瘤的诊

断标准如下［２］。典型类癌：具有类癌的形态特点，直径大于或

等于０．５ｃｍ，有丝分裂小于２／２ｍｍ２，缺乏坏死。不典型类

癌：具有类癌的形态特点，核分裂２～１０／２ｍｍ２，或出现坏死

（常强调）或二者均出现。大细胞神经内分泌癌：（１）具有神经

内分泌肿瘤的形态特征（器官样、巢状、栅栏样、呈现菊形团或

呈小梁状排列）；（２）核分裂比率高，常大于１０／２ｍｍ２（中位数

达７０／２ｍｍ２）；（３）坏死（常较大区域出现）；（４）具有非小细胞

癌的细胞学特点，如细胞增大，核质比降低，核空泡状，染色质

粗细不等和（或）常伴核仁。有时染色质纤细并缺乏核仁，但由

于体积硕大、胞质丰富而貌似非小细胞癌；（５）免疫组织化学染

色１个或多个神经内分泌标记物［而非神经元特异性烯醇化酶

（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）呈阳性］和（或）经电镜观察具有

神经内分泌颗粒。小细胞癌：细胞较小（通常小于３个成熟淋
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巴细胞的直径）。（１）胞质稀少；（２）胞核染色质呈细颗粒状，

缺乏或隐约可见核仁；（３）核分裂比率高，常大于１０／２ｍｍ２（中

位数达８／２ｍｍ２）；（４）坏死频繁，常出现大片坏死。

　　表１２列举了基于临床病理特征神经内分泌肿瘤的鉴别诊

断要点。诊断ＮＥＴ应注意：（１）由于细胞分化差，形态幼稚，胞

质稀少，裸核状，容易出现“人工挤压（ｃｒｕｓｈａｒｔｅｆａｃｔ）”或染色

质条纹现象（即ａｚｚｏｐａｒｄｉｅｆｆｅｃｔ效应，血管壁变性呈强嗜碱

性），导致标本模糊、蓝染，造成诊断困难，但恰好这种“蓝湖”和

（或）“烂糊”形态，具有诊断提示作用，高级别如小细胞癌比低

级别如类癌更容易出现。此时，应巧用Ｋｉ６７，尽管无法用来鉴

别典型类癌与不典型类癌，但在活检小标本中可防止过度诊

断，Ｋｉ６７＜２０％时，强烈支持非高级别，而大于５０％时，几乎全

部为高级别ＮＥＴ。有丝分裂应在活性最高的２ｍｍ２ 区域，也

就是热点（ｈｏｔｓｐｏｔ）进行计数，而非旧版要求的１０个高倍镜视

野。（２）病理报告中应记录典型和不典型类癌的有丝分裂率

（ｎ／２ｍｍ２）和坏死状态，后者Ｋｉ６７约５％～２０％，常为灶性坏

死，若大面积坏死也不支持，很可能是小细胞癌。（３）精准医学

讲究证据，借助于Ｓｙｎ、ＣｇＡ、ＣＤ５６等，选用２种或以上神经内

分泌标记物，均呈阳性方可支持诊断。其中Ｓｙｎ较可靠，ＣｇＡ

常在核旁颗粒状表达，低倍镜下易被忽略，但特异性较好，而

ＣＤ５６敏感性较好。如果仅表达ＣＤ５６或ＮＳＥ，诊断ＮＥＴ要谨

慎。（５）小细胞癌不仅细胞较小，裸核，而且染色质细腻，细颗

粒或椒盐样；而大细胞神经内分泌癌的细胞不仅较大，还可出

现不同程度的胞质或核仁。对于不大不小或中等大小的细胞，

呈卵圆形、梭形或燕麦样，核仁不明显，不妨归入小细胞癌。

（６）不像胃肠道那样呈惰性（ｉｎｄｏｌｅｎｔ），肺类癌具有侵袭性，可

发生 转 移。（７）弥 漫 性 特 发 性 肺 神 经 内 分 泌 细 胞 增 生

（ＤＩＰＮＥＣＨ）局限于基膜内，一般直径小于２ｍｍ，单个或簇状

（ｃｌｕｓｔｅｒ）的肺神经内分泌细胞 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ

ｃｅｌｌｓ，ＰＮＣｓ）增生，可局部浸润，形成直径２～５ｍｍ“小瘤（ｔｕ

ｍｏｕｒｌｅｔ）”，也可发展为类癌，诊断类癌需直径大于或等于５

ｍｍ，若肿瘤小于５ｍｍ，则归入微瘤型类癌（ｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｕｒ

ｌｅｔ）。（８）应注意与转移性肿瘤（尤其是胃肠道来源）鉴别。（９）

１０％～２０％的ＮＳＣＣ可伴神经内分泌分化，由于不影响患者的

预后和治疗，因此新版并没有采纳，不推荐使用诸如“腺癌伴神

经内分泌分化”这样的诊断术语。

１０．９　ＮＵＴ癌（ＮＵＴｃａｒｃｉｎｏｍａ）　在旧版胸腺瘤分类中被称

之为“伴ｔ（１５；１９）易位的癌”，新版呈开放模式，现设“其他未分

类的癌”，项下列举原归于大细胞癌的淋巴上皮瘤样癌及新增

ＮＵＴ癌。后者被定义为一种呈现 ＵＮＴ基因重排（睾丸核蛋

白ＵＮＴＭ１）分化差的侵袭性癌，至今报道不足１００例。肿块

较大，向肺门结构或胸膜及胸壁扩展。切面灰白色、鱼肉状，可

见地图样坏死。镜下由片层或实性排列，形态单一，小到中等

大小的未分化细胞构成，核轮廓不规则，染色质粗颗粒状，常见

并且特征性地表现为“突然灶性角化（ａｂｒｕｐｔｆｏｃｉｏｆｋｅｒａｔｉｎｉｚａ

ｔｉｏｎ）”现象。诊断ＮＵＴ癌需要免疫组织化学证实 ＮＵＴ蛋白

表达或有 ＮＵＴ重排，７０％的 ＮＵＴ癌以 ＮＵＴ基因染色体易

位及融合到ＢＲＤ４形成ｔ（１５；１９）（ｑ１３；ｐ１３．１），约６％与ＢＲＤ３

融合形成ｔ（１５；１９）（１５ｑ１４；９ｑ３４．２）为特征。ＮＵＴ癌为侵袭性

极强的肿瘤，中位存活期仅７个月。

１０．１０　硬化性肺细胞瘤（ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｐｎｅｕｍｏｃｙｔｏｍａ，ＳＰ）　由

旧版“肺硬化性血管瘤（ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｈｅｍａｎｇｉｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇ，

ＳＨＬ）”演变而来，可谓实至名归。命名堪称中西合璧，归功于

包括中国学者在内许多专家的不懈努力。ＳＨＬ因组织结构类

似皮肤的硬化性血管瘤于１９５６年由Ｌｉｅｂｏｗ和 Ｈｕｂｂｅｌｌ首次

报道并命名。随后人们对其血管来源提出了质疑，称之为“所

谓的肺硬化性血管瘤”（ｓｏｃａｌｌｅｄｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｈｅｍａｎｇｉｏｍａｏｆ

ｌｕｎｇ）。早年我国著名呼吸病理学家李维华教授就曾提出过

“肺细胞瘤（ｐｎｅｕｍｏｃｙｔｏｍａ）”的概念。旧版将ＳＨＬ排在“混杂

性肿瘤”中，而新版把ＳＰ归入“肺腺瘤”，定义为“一种肺细胞

起源肿瘤，由类似Ⅱ型肺泡上皮及圆形细胞２种表面细胞构

成，轻微显示其形态差异，组织学所见包括实性、乳头状、硬化

及出血不同复合区域”，简明扼要地概括了ＳＰ的形态特征：“２

种细胞，４种结构（ｔｗｏｃｅｌｌｔｙｐｅｓ，ｆｏｕｒｐａｔｔｅｒｎｓ）”。２种细胞中

一种是被覆在乳头及腔隙表面增生的肺泡上皮，大部分为立方

形或扁平，少部分呈卵圆形或柱状，可有异型性；另一种是位于

上皮下间质中明显增生的单核样细胞，成分较单一，大小形态

较一致，呈卵圆形或多角形，胞质淡染或透明，胞核呈卵圆形并

可见小核仁，无核分裂及坏死，但可出现奇异性核。２种细胞

均被认为是肿瘤性的，可能起源于呼吸道多潜能原始上皮细

胞，具有Ⅱ型肺泡上皮的分化特征，在冰冻切片、小活检和细胞

学上易被误诊为癌，但泡沫样组织细胞灶性聚集及肥大细胞散

在分布对ＳＰ的诊断及鉴别诊断有重要提示意义。４种结构为

实性、乳头状、硬化区和出血区４种原发生长模式，成分复杂，

大多数肿瘤至少可见其中３种。临床上ＳＰ呈良性进程，女性

患者约占８０％。诊断须在切除标本而非小活检甚至细胞学检

查做出。在没有免疫组织化学标记的情况下，部分病例易误诊

为实性腺癌或类癌。除非合并其他癌，有些所谓的转移性病

例，很可能将乳头状腺癌或瘢痕癌误诊为ＳＰ。

表１２　　基于临床病理特征神经内分泌肿瘤的鉴别诊断
［１］

项目 典型类癌 非典型类癌
大细胞神经

内分泌癌
小细胞癌

平均年龄 ６０多岁 ６０多岁 ７０多岁 ７０多岁

性别优势 女性 女性 男性 男性

吸烟相关 无关 变化不定ａ 有关 有关

诊断标准

　核分裂（２ｍｍ２） ０～１ ２～１０ 大于１０ 大于１０

　坏死 无 局灶性，若有 有 有

神经内分泌表型 有 有 有 有

Ｋｉ６７增殖指数（％） 高达５％ 高达２０％ ４０％～８０％ ５０％～１００％

ＴＴＦ１表达 大多数阴性 大多数阴性 阳性（５０％） 阳性（８０％）

ｐ６３表达 阴性 阴性 部分阳性 部分阳性

ｐ４０表达 阴性 阴性 阴性 阴性

复合非小细胞癌成分 无 无 有时 有时

　　ａ：大多数类癌患者从不吸烟或仅轻度吸烟，与典型类癌患者相比，

不典型类癌多与目前或以前吸烟有关。

１０．１１　肺错构瘤（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈａｍａｒｔｏｍａ）　由至少两种数目

不等的间质成分如软骨、脂肪、结缔组织和平滑肌，加上夹带的

呼吸道上皮细胞组成。位于支气管内者可以主要由脂肪成分

组成。若单纯由软骨组织构成，则为软骨瘤，二者易混淆，故充

分取材很关键。旧版仅称为错构瘤（ｈａｍａｒｔｏｍａ），作为肺部最

常见的良性肿瘤，约８％的肺错构瘤在胸片上显示为“所谓的

钱币样病变（ｓｏｃａｌｌｅｄｃｏｉｎｌｅｓｉｏｎｓ）”伴爆米花样钙化，手术切
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除即可治愈。

１０．１２　ＰＥＣｏｍａ样肿瘤（ＰＥＣｏｍａｔｏｕｓｔｕｍｏｕｒ）　ＰＥＣ即血管

周上皮样细胞（ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｃｅｌｌｓ）缩写。血管周上

皮样细胞肿瘤在肺内包括：（１）弥漫性囊性增生，称为淋巴管肌

瘤病（ＬＡＭ）；（２）较少的、良性局限性肿块，称为透明细胞瘤或

ＰＥＣｏｍａ；（３）弥漫性增生，同时兼有ＬＡＭ 和透明细胞瘤两种

类型。新版将这些病变统一命名并分为ＬＡＭ、良性ＰＥＣｏｍａ

（透明细胞瘤）及恶性ＰＥＣｏｍａ，均可不同程度表达 ＨＭＢ４５、

ＭｅｌａｎＡ及小眼转录因子（ＭＩＴＦ）。肺ＬＡＭ 由肥胖的伴典型

嗜酸性胞质的梭形肌样细胞（ｓｐｉｎｄｌｅｓｈａｐｅｄｍｙｏｉｄｃｅｌｌｓ）组成，

常位于囊壁，形成斑片或结节状，可侵犯血管或淋巴管引起继

发性肺出血。ＬＡＭ 与Ⅱ型肺细胞结节性增生相关，特别见于

伴有结节性硬化症的患者。而透明细胞瘤旧称糖瘤，由圆形、

椭圆形细胞组成，边界清晰，具有丰富的透明或嗜酸性胞质。

核大小轻微异常，核仁明显，但一般无核分裂，坏死罕见，如果

出现坏死则应考虑为恶性，恶性ＰＥＣｏｍａ有丝分裂活跃，浸润

明显，具有特征性的薄壁窦状血管。

１０．１３　上皮样血管内皮瘤（ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｈａｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏ

ｍａ，ＥＨＥ）　旧版属于归于交界性，ＩＣＤＯ编码为３１３３／１，而新

版重新归定义为恶性，并强调 ＷＷＴＲ１和ＣＡＭＴＡ１融合基因

检测有助于诊断。ＥＨＥ是一类中低恶性的血管源性肿瘤，由

位于黏液玻璃样变性基质中的实性巢状和短梭形上皮样内皮

细胞组成。患者年龄７～８１岁（中位３８岁），女性约占６０％～

８０％。大体多结节状，边界清楚，切面灰白，呈软骨样。镜下与

动静脉或淋巴管关系密切，形成圆形到卵圆形结节，肿瘤中央

区为富含纤维的少细胞性或硬化区，嗜酸或硬化伴灶性坏死；

外周富于细胞，由索状或实性圆形至轻度梭形内皮细胞构成，

胞质内空腔形如印戒，内含有红细胞。一般肿瘤细胞形态温

和，低级别者无或罕见核分裂，间质软骨样、玻璃样或黏液样变

性，可呈现钙化或骨化。常见肺泡内生长方式。中度恶性者表

现为坏死、核分裂增多（平均２／２ｍｍ２）及更大的非典型核，需

要与上皮样血管肉瘤鉴别，后者的细胞异型性更大，核分裂更

多，管腔不规则，缺乏血管定向生长方式，无典型的细胞内空泡

及黏液样间质。肿瘤细胞除了表达ＣＤ３１、ＣＤ３４、Ｆｌｉ１及ＦⅧａ

外，２５％～３０％的病例局灶性表达ＣＫ，多达５０％的病例表达

ＣＫ７，故名上皮样。重复发生ｔ（１；３）（ｐ３６．３；ｑ２５）染色体易位

是ＥＨＥ的特征，由 ＷＷＴＲ１和ＣＡＭＴＡ１基因融合所致。作

为一种存在转移风险的低度到中度恶性肿瘤，已由中间型／交

界性归入恶性［６０］，其５年生存率约６０％。相对于低级别，中度

恶性的预后较差，５年生存率可降至２０％。广泛的肺内和胸膜

转移、体质量减少和血性胸腔积液表明患者预后较差。

１０．１４　肺动脉内膜肉瘤（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｉｎｔｉｍａｌｓａｒｃｏｍａ）　

新版取消了肺静脉肉瘤、肺动脉肉瘤的名称。新增的肺动脉内

膜肉瘤据推测起源于弹力性肺动脉内膜，可完全为内膜起源的

未分化多形性肉瘤，也可显示骨肉瘤、软骨肉瘤等异源性成分。

患者平均年龄５６岁。大体表现为息肉状生长方式，类似黏液

状或胶样血凝块填充于血管腔内，临床易误诊为急慢性肺栓

塞。组织异质性明显，最常呈现为多形性未分化肉瘤，其次为

低级别梭形细胞肉瘤伴黏液背景或黏液样纤维肉瘤，约１／６显

示骨肉瘤或软骨肉瘤分化，与之鉴别诊断很重要。

１０．１５　肺黏液样肉瘤伴 ＥＷＳＲ１ＣＲＥＢ１易位（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｍｙｘｏｉｄｓａｒｃｏｍａｗｉｔｈＥＷＳＲ１ＣＲＥＢ１ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ）　肺黏液

样肉瘤伴 ＥＷＳＲ１ＣＲＥＢ１易位也译为“ＥＷＳＲ１ＣＲＥＢ１易位

的肺黏液样肉瘤”，从名称可以看出，诊断需要３个要素：（１）发

病于气道（ａｉｒｗａｙ）；（２）由中等非典型的圆形或梭形肉瘤细胞

构成，且富于黏液样基质；（３）具有独特的ＥＷＳＲ１ＣＲＥＢ１基

因易位。非常罕见，证实并报道的病例不足１５例，多位于年轻

女性的支气管，呈结界状，直径常小于４ｃｍ，边界清楚，切面苍

白或呈果胶样。低倍镜下呈分叶状结构，可存在纤维性假包

膜。典型者肿瘤由梭形、星形到多边形细胞组成，伴纤细花边

样条索构成的网状黏液样基质，轻度嗜酸，少数可见实性区域。

尽管罕见病例存在局灶性明显异型性和多核化，但肺黏液样肉

瘤细胞一般呈轻到中度异型性。有丝分裂或多或少，约有

５０％的肿瘤可见坏死，且倾向于局灶性。大多数病例伴有以淋

巴细胞和浆细胞为主的慢性炎症浸润。所有肿瘤都表达ｖｉｍ

ｅｎｔｉｎ，６０％ＥＭＡ 呈弱或局灶性阳性。由 ＦＩＳＨ 检测可发现

ＥＷＳＲ１重组，逆转录ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）可发现ＥＷＳＲ１ＣＲＥＢ１

融合，已被直接测序所证实。尽管这种易位也发生于其他肿瘤

如血管瘤样纤维细胞瘤和透明细胞肉瘤，但缺乏黏液样背景。

按“多见的多诊断，少见的少诊断，未见的不诊断”原则，若无基

因检测，病理诊断要慎重。肿瘤局限于肺，大多数预后较好。

罕见病例发生转移则预后不佳，侵袭性行为并非与其组织学特

征，而与坏死与多形性有关。

１０．１６　肌上皮肿瘤（Ｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｕｒｓ）　分为肌上皮瘤

（ｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａ）及肌上皮癌（ｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ），新版

归于“唾液腺肿瘤”项下，相关章节由Ｔｒａｖｉｓ及Ｆｌｅｔｃｈｅｒ两位软

组织病理大师亲自执笔撰写［１，６０］。肺的肌上皮肿瘤罕见，文献

仅报道１５例，主要或明显呈肌上皮分化，成人多见。良性者多

发生于女性，大小１．５～１５．０ｃｍ，恶性者更大，且可见局灶性

浸润性生长、坏死和（或）出血。镜下，肿瘤呈小梁状或网状排

列，黏液性基质丰富，细胞呈上皮样或纺锤形，胞质透明或嗜

酸，核大小一致，有时呈砂粒体样外观，胞质内可见玻璃样砂粒

体，恶性者核分裂多见，呈现出血、坏死及核的非典型。肿瘤细

胞可表达ＣＫ、Ｓ１００及Ｃａｌｐｏｎｉｎ，大多数可表达ＧＦＡＰ、ＳＭＡ、

ｐ６３，而ｄｅｓｍｉｍ及ＣＤ３４阴性。越来越多的证据表明ＥＷＳＲ１

基因重排是肌上皮肿瘤重要的标志物，而上皮肌上皮癌具有显

著多形性，缺乏ＥＷＳＲ１基因重排。肌上皮瘤不同于混合瘤之

处在于后者尚显示导管分化。与上皮肌上皮癌鉴别点在于后

者由两种细胞构成管状结构，内侧的上皮细胞表达ＣＫ，有时

表达ＴＴＦ１，但不表达Ｓ１００蛋白，而周边的肌上皮不仅弱表

达ＣＫ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＣＤ１１７及ＧＦＡＰ，还表达Ｓ１００及ＳＭＡ。

１０．１７　黏膜相关淋巴组织结外边缘区淋巴瘤（ＭＡＬＴ淋巴

瘤）［ｅｘｔｒａｎｏｄａｌｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅｌｙｍｐｈｏｍａｏｆｍｕｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ（ＭＡＬＴｌｙｍｐｈｏｍａ）］　旧版称为 ＭＡＬＴ型边

缘区Ｂ细胞淋巴瘤 ［ｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｏｆｔｈｅｍｕ

ｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ（ＭＡＬＴｔｙｐｅ）］，占所有肺部淋

巴瘤的７０％～９０％，因其生物性行为惰性（ｉｎｄｏｌｅｎｔ），曾称为假

性淋巴瘤，现已明了为真性肿瘤。镜下由４种基本细胞构成：

小Ｂ（ｓｍａｌｌＢ）细胞及单核细胞样（ｍｏｎｏｃｙｔｏｉｄ）Ｂ细胞为主，散

在免疫母（ｉｍｍｕｎｏｂｌａｓｔ）和中心母样（ｃｅｎｔｒｏｂｌａｓｔｌｉｋｅ）细胞，有

时向浆细胞分化（ｐｌａｓｍａｃｅｌｌｄｉｆｆｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ）。肿瘤性Ｂ细胞主

要围绕反应性滤泡的边缘区（ｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅ）浸润，故名，可向

滤泡中央区扩展，甚至滤泡完全被肿瘤细胞占据，导致滤泡克

隆化（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ）。常浸润支气管黏膜上皮，形成淋

巴上皮病变（ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ）。Ｋｉ６７常小于２０％，属

于低级别淋巴瘤，５年生存率约８４％～９４％，１０年生存率达
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７０％。

１０．１８　血管内大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｌａｒｇｅＢｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ）　是一种非常罕见的侵袭性结外弥漫大Ｂ细胞淋

巴瘤亚型，以淋巴细胞出现于小血管，特别是毛细血管内为特

征。几乎只发生于成人的小动脉、小静脉或毛细血管腔内，有

时可见纤维性血栓。细胞具有大的泡状核，核仁明显，核分裂

多见，罕见情况下可出现间变。常表达ＣＤ２０及ＣＤ７９，ＣＤ５常

见阳性，尽管有使用利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）成功治愈的报道，

但患者预后差。

１０．１９　ＥｒｄｈｅｉｍＣｈｅｓｔｅｒ病（ＥｒｄｈｅｉｍＣｈｅｓｔｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＥＣＤ）　

是一种罕见的黄色肉芽肿性组织细胞增生性病变，以载脂组织

细胞浸润骨骼和内脏为特征，肺内引起沿淋巴管周围分布的间

质纤维化，又称脂质肉芽肿病，但５４％的患者检测到ＢＲＡＦ

（Ｖ６００Ｅ）突变，可能为真性肿瘤
［１，５８］。男性略多。发病高峰期

５０～７０岁，中位年龄为５３岁。约２０％的患者发生胸腔积液，

一般有轻度的骨痛、发热、体质量减轻及肌无力。从结构上看，

组织细胞的浸润和纤维化主要沿肺内淋巴（脏层胸膜，支气管

血管束和肺叶间隔）分布。组织细胞通常为泡沫状，Ｔｏｕｔｏｎ巨

细胞常见。病变含有不同密度的纤维、淋巴细胞、浆细胞和嗜

酸性粒细胞。免疫组织化学证实存在单核／巨噬细胞系，载脂

泡沫细胞和巨细胞表达ＦⅧａ、溶菌酶、ＭＡＣ３８７、ＣＤ６８（ＫＰ１）、

ＣＤ４、α１抗糜蛋白酶、α１抗胰蛋白酶，不同程度表达Ｓ１００，但

不表达ＣＤ１α。尽管ＥＣＤ的ＩＣＤＯ编码为１，属于交界性病

变，但２０％～３０％的ＥＣＤ累及肺，显示预后不佳，大部分患者

在３年内死亡，但Ｂｒａｆ抑制剂维罗非尼（ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ）靶向治

疗有效［６１］。

１０．２０　脑膜瘤，非特殊类型（ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａｓ，ＮＯＳ）　证实肺脑

膜瘤与颅内连于硬脑膜表面蛛网膜细胞（ａｒａｃｈｎｏｉｄａｌｃｅｌｌ）发生

的肿瘤相对应，原发于肺而无中枢神经系统（ＣＮＳ）累及。女性

略多，发病中位年龄５７岁。可能起源于肺多潜能细胞（ｐｌｕｒｉ

ｐｏｔｅｎｔｃｅｌｌ）、异位胚胎残余（ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｅｍｂｒｙｏｎｉｃｒｅｓｔｓ）或脑

膜上皮样结节（ｍｅｎｉｎｇｏｔｈｅｌｉｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓ），虽然孤立性脑膜上皮

样结节缺乏突变损伤，但多发性者因基因转变，促进其发生肿

瘤性增生。大多数边界清楚，质硬，切面灰白色到黄褐色，直径

４～６０ｍｍ（中位数１８ｍｍ）。镜下各种组织学亚型均可发生，

以过渡性及砂粒体型多见。肿瘤细胞表达ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＥＭＡ、

ＰＲ，偶尔灶性表达Ｓ１００。与ＣＮＳ同名肿瘤一样，新版在１４７

页引用并列举了各型脑膜瘤的 ＷＨＯ分级及ＩＣＤＯ编码，呈

“９３３模式”，即９种良性 ［ＷＨＯ分级Ⅰ级，分别为脑膜上皮

型、纤维型（纤维母细胞型）、过渡型（混合型）、砂粒体型、血管

瘤样型、微囊型、分泌型、富于淋巴浆细胞型、化生型］，３种中

间型／交界性 ［ＷＨＯ分级Ⅱ级，分别为脊索样、透明细胞型、

非典型］及３种恶性 ［乳头状、横纹肌样、间变型，为 ＷＨＯ分

级Ⅲ级］。

１１　一些易混淆疾病的诊断问题

　　肺癌应施以手术为主的综合性治疗，而有的肿瘤科或放疗

科要求仅将肺癌分为小细胞癌与非小细胞癌（ＮＳＣＣ），这种模

糊的做法已经过时且不规范。

旧版将分化差、异质性明显的一组非小细胞癌包括多形性

癌、梭形细胞癌、巨细胞癌、癌肉瘤、肺母细胞瘤置于同一章节

叙述，统称肉瘤样癌，而新版基于发病人群、发生部位、组织形

态及分子遗传学差异，将前３者归于一个章节，后２个独立成

章，建议使用具体的术语来描述而非统称避免与真正的肉瘤相

混淆。癌肉瘤须列出切片中出现的所有上皮性和肉瘤成分；多

形性癌诊断仍要求肿瘤性梭形细胞和（或）巨细胞至少占

１０％，若含有腺癌成分，应检测ＥＧＦＲ突变和（或）ＡＬＫ重排；

胎儿型腺癌常伴βｃａｔｅｎｉｎ基因突变，被视为腺癌的一种变异

型，而非肺母细胞瘤的一种上皮性亚型。有时很难通过小活检

标本明确诊断，如果形态学表现为腺癌伴有多形性特征，应该

在诊断中加以注明，如“ＮＳＣＬＣ，倾向于腺癌伴巨细胞和（或）

梭性细胞特征”。肉瘤样癌不足肺癌的１％，易转移，预后不

佳［６２］，但最近研究发现 Ｍｅｔ抑制剂治疗有效
［６３］。

腺鳞癌仅限于手术切除标本，不管以何种组织结构为主，

鳞状细胞癌和腺癌成分须各占１０％以上，两种成分可在不同

区域单独存在，也可混合或交错排列。诊断时注意与陷入鳞状

细胞癌中的良性腺体及腺癌中的鳞化上皮（腺棘皮癌，ａｄｅｎｏ

ａｃａｎｔｈｏｍａ）鉴别。

大细胞癌在新版中被定义为一种未分化的非小细胞肺癌，

在细胞学和组织结构及免疫表型等方面缺少小细胞癌、腺癌及

鳞状细胞癌的特征，诊断只有在手术切除标本才能做出。免疫

组织化学和黏液染色必要的。肿瘤细胞表达 ＣＫ，但不表达

ｍｕｃｉｎ。新、旧版均作为一个排除性诊断或垃圾桶使用，细胞大

小并不是作为其必然诊断指标。自２０１１年ＩＡＳＬＣ／ＡＴＳ／ＥＲＳ

国际多学科分类以来，大细胞癌的成员及诊断数量显著减少，

有逐渐淡出之势。

原发于肺的恶性肿瘤容易与胸腺、胸膜及心脏（心包）的相

互蔓延、累及或转移。同一组织学类型的肿瘤，定位于不同器

官，具有迥异的临床病理分期，需借助仔细而全面的病理检查

包括大体所见、免疫表型甚至分子生物学等手段，确定原发灶。

１２　存在的问题

　　ＭＩＡ的小于或等于０．５ｃｍ诊断标准基于有限的数据，需

进一步的确认。新分类认为，大多数 ＡＩＳ为非黏液性，黏液性

ＡＩＳ少见，而非黏液与黏液混合性则更是难以见到。如李娜

等［５］报道的２０００余例手术切除的肺癌标本中，未发现１例混

合性ＡＩＳ，更未见到混合性 ＭＩＡ，如此之少的腺癌种类是否值

得被列为一种类型，值得商榷。

新版将鳞状细胞癌分为角化型、非角化型及基底细胞样３

种，认为小细胞性、乳头状及透明细胞鳞状细胞癌只是形态模

式（ｐａｔｔｅｒｎ），而非独立病种（ｅｎｔｉｔｙ），故而删除。对于非角化型

鳞状细胞癌，除了标记ｐ４０和（或）ｐ６３及ＣＫ５／６外，尚需观察

ＴＴＦ１、ＮａｐｓｉｎＡ或ＣＫ７等表达情况，如果一个分化差的肿瘤

同时表达上述腺鳞标记物，宁可诊断为（实性）腺癌。基底细胞

样鳞状细胞癌缺乏角化珠、细胞内角化和（或）细胞间桥等鳞状

分化形态，但呈现鳞状细胞癌的表型，异型增生的梭形小细胞

具有小叶状结构、栅栏状排列及粉刺样坏死，而不表达神经内

分泌标记物，根据定义，基底细胞样区域需大于５０％，而不论

是否存在角化，故诊断不可贸然在穿刺活检标本上做出。但

新、旧版均认为只要见到角化珠形成，肿瘤即被分类为角化型

鳞状细胞癌，问题在于，为何不用５％或１０％进行量化，任意比

例是否得到循证医学的支持。周围型鳞状细胞癌的癌细胞在

肺泡腔内生长，四周围着一圈肺泡上皮，癌组织在肺实质内浸

润性生长而不损害气道，具有独特的生长方式［６４］，不妨作为一

种亚型独立出来。

１３　小　　结

　　肺癌是当今全球病死率最高的恶性肿瘤，尽管取得一定进

展，但生存率并未显著提高，故早期发现、精确诊治非常重要。
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新版继往开来，免疫组织化学技术（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）、遗

传学特征（ｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｆｉｌｅ）、影像学所见（ｉｍａｇｅｆｉｎｄｉｎｇ），甚至一

些分子检测（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
［６５６６］，终贯穿整个分类，体现

了精准医学之精确（ｔｈｅｒｉｇｈｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ）、准时（ａｔｔｈｅｒｉｇｈｔ

ｔｉｍｅ）、共享（ｇｉｖｅａｌｌｏｆｕｓａｃｃｅｓｓ）及个体化（ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄｉｎｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎ）特点
［７，６７］，作为全球通用标准，既具专业化及标准化特

点，又要求同存异（ｃｏｍｍｏｎｂｕｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ），正是基于此，通

过 ＷＨＯ新旧版对照及解读，相当于同行评议（ｐｅｅｒｒｅｖｉｅｗ），

加强学习与交流，早日用于临床实践。
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［２８］ＡｓｈｗｏｒｔｈＡ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｓＧ，ＢｏｌｄｔＧ，ｅｔａｌ．Ｉｓｔｈｅｒｅａｎｏｌｉ

ｇｏｍｅｔａｓｔａｔｉｃｓｔａｔｅｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ？Ａｓｙｓ

ｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１３，８２

（２）：１９７２０３．

［２９］ＰｆａｎｎｓｃｈｍｉｄｔＪ，ＤｉｅｎｅｍａｎｎＨ．Ｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｌｉ

ｇｏｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，

２０１０，６９（３）：２５１２５８．

［３０］ＧｕｅｒｒｅｒｏＥ，ＡｈｍｅｄＭ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃａｂｌａｔｉｖｅ

ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ（ＳＢＲＴ）ｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｏｌｉｇｏｍｅｔａ

ｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１６

（９２）：２２２８．

［３１］ＳｉｖａＳ，ＫｒｏｎＴ，ＢｒｅｓｓｅｌＭ，ｅｔａｌ．ＡｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅⅡ

ｔｒｉａｌｏｆｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃａｂｌａｔｉｖｅｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｖｅｒ

ｓｕｓｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｏｌｉｇｏｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｅｏｐｌａｓｉａｔｏｔｈｅｌｕｎｇ

（ＴＲＯＧ１３．０１ＳＡＦＲＯＮ Ⅱ）［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１６，１６

（１）：１８３１８４．

［３２］ＳｏｂｉｎＬＨ，ＧｏｓｐｄａｒｏｗｉｚｃＭ，ＷｉｔｔｅｋｉｎｄＣ．ＴＮＭｃｌａｓｓｉｆｉｃ

ｎｔｉｏｎｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｕｒｓ［Ｍ］．７ｔｈ．Ｈｏｂｏｋｅｎ（ＮＪ）：Ｗｉｌ

ｌｙｂｌａｃｋｗｅｌｌ，２００２：１３６１４７．

［３３］ＫａｄｏｔａＫ，ＹｅｈＹＣ，ＳｉｍａＣＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｒｉｂｒｉｆｏｒｍｐａｔｔｅｒｎ

ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓａｓｕｂｓｅｔｏｆａｃｉｎａｒｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｔｕｍｏｒｓｗｉｔｈ
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ｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｖｅｎｔａｎａｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙ

ｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｙｔｏｐａｔｈｏｌ，２０１５，１２３（２）：１１７１２２．

［３８］ＴｒａｖｉｓＷＤ，ＢｒａｍｂｉｌｌａＥ，ＮｏｇｕｃｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｎｓｍａｌｌｂｉｏｐｓｉｅｓａｎｄｃｙｔｏｌｏｇｙ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ

ｔｈｅ２０１１ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＬｕｎｇ

Ｃａｎｃｅｒ／ＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ／ＥｕｒｏｐｅａｎＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

Ｓｏｃｉｅｔｙｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰａｔｈｏｌＬａｂＭｅｄ，２０１３，１３７
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ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１３，１１９（５）：９３１９３８．

［４０］ＤｅｓａｉＴＪ，ＢｒｏｗｎｆｉｅｌｄＤＧ，ＫｒａｓｎｏｗＭＡ．Ａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｇｅｎ

ｉｔｏｒａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｌｕｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｒｅｎｅｗａｌａｎｄｃａｎｃ

ｅｒ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５０７（７４９１）：１９０１９４．

［４１］ＹａｔａｂｅＹ．ＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｕｎｉｔ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｔａｓｔａｓｉｓＲｅｖ，２０１０，２９（１）：２３３６．

［４２］ＳｗａｎｔｏｎＣ，ＧｏｖｉｎｄａｎＲ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｇｅｎｏｍｉｃ

ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，３７４

（１９）：１８６４１８７３．

［４３］ＬｏｕｉｓＤＮ，ＯｈｇａｋｉＨ，ＷｉｅｓｔｌｅｒＯＤ，ｅｔａｌ．ＷＨＯｃｌａｓｓｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ［Ｍ］．４ｔｈ．Ｌｙ

ｏｎ：ＩＡＲＣＰｒｅｓｓ，２０１６：１４０８．

［４４］ＶａｎＡｌｌｅｎＥＭ，ＷａｇｌｅＮ，ＳｔｏｊａｎｏｖＰ，ｅｔａｌ．Ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆｆｏｒｍａｌｉｎｆｉｘｅｄ，

ｐａｒａｆｆｉｎｅｍｂｅｄｄｅｄｔｕｍｏｒｓａｍｐｌｅｓｔｏｇｕｉｄｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎｃａｎｃ

ｅｒｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１４，２０（６）：６８２６８８．

［４５］ＳｏｌｏｍｏｎＢＪ，ＭｏｋＴ，ＫｉｍＤＷ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｌｉｎｅｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ

ｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎＡＬＫｐｏｓｉｔｉｖｅｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１４，３７１（２３）：２１６７２１７７．

［４６］ＭｉｚｕｋａｍｉＴ，ＳｈｉｒａｉｓｈｉＫ，ＳｈｉｍａｄａＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｏｎｃｏｇｅｎｉｃＲＥＴｆｕｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１４，９（５）：６２２６３０．

［４７］ＳｈａｗＡＴ，ＯｕＳＨ，ＢａｎｇＹＪ，ｅｔａｌ．ＣｒｉｚｏｔｉｎｉｂｉｎＲＯＳ１ｒｅ

ａｒｒａｎｇｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０１４，３７１（２１）：１９６３１９７１．

［４８］ＭａｚｉèｒｅｓＪ，ＺａｌｃｍａｎＧ，ＣｒｉｎòＬ，ｅｔａｌ．Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄａＲＯＳ１ｒｅａｒｒａｎｇｅ

ｍｅｎｔ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＥＵＲＯＳ１ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１５，３３（９）：９９２９９９．

［４９］ＭａｎｏＨ．ＡＬＫｏｍａ：ａｃａｎｃｅｒｓｕｂｔｙｐｅｗｉｔｈａｓｈａｒｅｄｔａｒｇｅｔ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０１２，２（６）：４９５５０２．

［５０］ＭａｌｌｙａＶ，ＫｕｍａｒＳＰ，ＭｅｇａｎａｔｈａｎＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｔｉｌｉｔｙｏｆ
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ｓｏｕｎｄ（ＥＢＵＳ）ｇｕｉｄｅｄｔｒａｎｓｂｒｏｎｃｈｉａｌｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎ
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ｔｈｏｒａｃｉｃｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＣｙｔｏｐａｔｈｏｌ，２０１６，４４（５）：３６３
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［５３］ＧｕｏＨ，ＬｉｕＳ，ＧｕｏＪ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｏｎｓｉｔｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇ

ｅｎｄｏｂｒｏｎｃｈｉａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｔｒａｎｓｂｒｏｎｃｈｉａｌｎｅｅｄｌｅａｓ

ｐｉｒａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｉｌａｒａｎｄｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌｌｙｍｐｈ

ａｄｅｎｏｐａｔｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，

２０１６，３７１（２）：１８２１８６．

［５４］ＣｈｏｉＳＭ，ＬｅｅＡＲ，ＣｈｏｅＪＹ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｑｕａｃｙｃｒｉｔｅｒｉａｏｆ

ｒａｐｉｄｏｎｓｉｔｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｆｏｒｅｎｄｏｂｒｏｎｃｈｉａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

ｇｕｉｄｅｄｔｒａｎｓｂｒｏｎｃｈｉａｌｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎ：ａｓｉｍｐｌｅａｌｇｏ

２２ 重庆医学２０１７年１月第４６卷第１期



ｒｉｔｈｍｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅａｄｅｑｕａｃｙｏｆＲＯＳＥ［Ｊ］．ＡｎｎＴｈｏｒａｃ

Ｓｕｒｇ，２０１６，１０１（２）：４４４４５０．

［５５］Ｔｒａｖｉｓ ＷＤ，ＢｒａｍｂｉｌｌａＥ，ＮｉｃｈｏｌｓｏｎＡＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ２０１５

ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇｔｕｍｏｒｓ：

ｉｍｐａｃｔｏｆｇｅｎｅｔｉｃ，ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｄｖａｎｃｅｓｓｉｎｃｅ

ｔｈｅ２００４ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１５，１０（９）：

１２４３１２６０．

［５６］ＴｒａｖｉｓＷＤ，ＢｒａｍｂｉｌｌａＥ，ＢｕｒｋｅＡＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｔｏ

Ｔｈｅ２０１５ Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅｌｕｎｇ，ｐｌｅｕｒａ，ｔｈｙｍｕｓａｎｄｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃ

Ｏｎｃｏｌ，２０１５，１０（９）：１２４０１２４２．

［５７］ＬｅｅＫＨ，ＧｏｏＪＭ，ＰａｒｋＳＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｓｉｚｅｏｆｔｈｅｓｏｌｉｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｎｔｈｉｎｓｅｃｔｉｏｎＣＴａｎｄｔｈｅｉｎ

ｖａｓｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｓｍａｌｌｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｓｍａｎｉｆｅｓｔｉｎｇａｓｇｒｏｕｎｄｇｌａｓｓｎｏｄｕｌｅｓ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃ

Ｏｎｃｏｌ，２０１４，９（１）：７４８２．

［５８］ＷｅｓｔｃｏｔｔＰＭ，ＨａｌｌｉｗｉｌｌＫＤ，ＴｏＭＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎａｌ

ｏｆｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｍｏｄｅｌｓｏｆＫｒａｓｄｒｉｖｅｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１５，５１７（７５３５）：４８９４９２．

［５９］ＳｃｈｎａｂｅｌＰＡ，ＪｕｎｋｅｒＫ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓｉｎ

ｔｈｅｎｅｗ ＷＨＯ２０１５ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ：ｓｔａｒｔｏｆｂｒｅａｋｉｎｇｎｅｗ

ｇｒｏｕｎｄｓ［Ｊ］．Ｐａｔｈｏｌｏｇｅ，２０１５，３６（３）：２８３２９２．

［６０］ＦｌｅｔｃｈｅｒＣＤＭ，ＢｒｉｄｇｅＪＡ，ＨｏｇｅｎｄｏｏｒｎＰＣＷ，ｅｔａｌ．ＷＨＯ

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｕｒｓｏｆｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅａｎｄｂｏｎｅ［Ｍ］．Ｌｙ

ｏｎ：ＩＡＲＣＰｒｅｓｓ，２０１３：２３９３９４．

［６１］ＴｚｏｕｌｉｓＣ，ＳｃｈｗａｒｚｌｍüｌｌｅｒＴ，ＧｊｅｒｄｅＩＯ，ｅｔａｌ．Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｉｎｔｒａｍｅｄｕｌｌａｒｙＥｒｄｈｅｉｍＣｈｅｓｔｅｒｄｉｓｅａｓｅｔｏ

ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＢＭＣＲｅｓＮｏｔｅｓ，２０１５，８

（１）：１７１１７２．

［６２］ＳｈｕｍＥ，ＳｔｕａｒｔＭ，ＢｏｒｃｚｕｋＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎ

ｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｓａｒｃｏｍａｔｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０１６，１０（４）：１１０．

［６３］ＡｗａｄＭＭ，ＯｘｎａｒｄＧＲ，ＪａｃｋｍａｎＤＭ，ｅｔａｌ．ＭＥＴｅｘｏｎ

１４ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄａｇｅａｎｄｓｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＭＥＴｇｅｎｏｍｉｃ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃＭＥＴｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎ

ｃｏｌ，２０１６，３４（７）：７２１７３０．

［６４］ＹｏｕｓｅｍＳＡ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｌｕｎｇ：

ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｇｒｏｗｔｈｗｉｔｈｐａｒｔｉｃｕｌａｒｆｏｃｕｓｏｎａｉｒｓｐａｃｅｆｉｌｌ

ｉｎｇ［Ｊ］．ＨｕｍＰａｔｈｏｌ，２００９，４０（６）：８６１８６７．

［６５］ＭａｓｔｅｒｓＧＡ，ＴｅｍｉｎＳ，ＡｚｚｏｌｉＣＧ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒｓｔａｇｅⅣｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙ

ｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．

ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１５，３３（３０）：３４８８３５１５．

［６６］ＰａｎＹ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＡＬＫ，ＲＯＳ１ａｎｄＲＥＴｆｕ

ｓｉｏｎｓｉｎ１１３９ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ

ｓｔｕｄｙｏｆｃｏｍｍｏｎａｎｄｆｕｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓｐｅｃｉｆｉｃｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏ

ｌｏｇｉｃ，ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｎｄｃｙｔｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，

２０１４，８４（２）：１２１１２６．

［６７］ＢｏｒｃｚｕｋＡＣ，ＡｌｌｅｎＴＣ．ＰＤＬ１ａｎｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅｅｒａｏｆ

ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｉｓｈｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰａｔｈｏｌＬａｂＭｅｄ，２０１６，

１４０（４）：３５１３５４．

（收稿日期：２０１６０８２２　修回日期：２０１６１１１７）

（上接第３页）

　　ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｒｅａｌｌｉｆｅｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１４，６０（２）：４６８４７６．

［７］ 中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会．慢性

乙型肝炎防治指南（２０１５年更新版）［Ｊ］．中华肝脏病学杂

志，２０１５，２３（１２）：８８８９０７．

［８］ 乙型肝炎病毒感染女性生育管理专家委员会．乙型肝炎

病毒感染女性生育管理专家共识［Ｊ／ＣＤ］．中华实验和临

床感染病杂志（电子版），２０１４，８（１）：１０４１０７．

［９］ ＯｔｔＪＪ，ＳｔｅｖｅｎｓＧＡ，ＷｉｅｒｓｍａＳＴ．Ｔｈｅｒｉｓｋｏｆｐｅｒｉｎａｔａｌ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｖｉｒｕｓｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ：ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅａｎｔｉｇｅｎ

（ＨＢｅＡｇ）ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｅｓｔｉｍａｔｅｓｆｏｒａｌｌｗｏｒｌｄｒｅｇｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１２，１２（１）：１３１．

［１０］ＬａｉＣＬ，ＲａｔｚｉｕＶ，ＹｕｅｎＭＦ，ｅｔａｌ．ＶｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．

Ｌａｎｃｅｔ，２００３，３６２（９４０１）：２０８９２０９４．

［１１］ＣｈｅｎＨＬ，ＬｉｎＬＨ，ＨｕＦＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍａｔｅｒｎａｌｓｃｒｅｅｎ

ｉｎｇａｎｄｕｎｉｖｅｒｓａｌｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｔｏｐｒｅｖｅｎｔｍｏｔｈｅｒｔｏｉｎ

ｆａｎｔｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆＨＢＶ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１２，

１４２（４）：７７３７８１．

［１２］周李敏，廖晓伟．瑞安市孕妇艾滋病防治知识健康教育的

效果评价［Ｊ］．上海预防医学，２０１３，２５（１１）：６１０６１２．

［１３］乙型肝炎病毒感染女性生育管理专家委员会．乙型肝炎

病毒感染女性生育管理专家共识［Ｊ／ＣＤ］．中华实验和临

床感染病杂志（电子版），２０１４，８（１）：１０４１０７．

［１４］ＰｏｌＳ，ＣｏｒｏｕｇｅＭ，ＦｏｎｔａｉｎｅＨ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｓＨｅｐａｔｏｌＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，

３５（１０）：６１８６２２．

［１５］ＥｈｒｈａｒｄｔＳ，ＸｉｅＣ，ＧｕｏＮ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇｗｈｉｌｅｔａｋ

ｉｎｇｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｏｒｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅ：ａｒｅｖｉｅｗ

ｏｆｔｈｅｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，６０（２）：２７５２７８．

［１６］ＢｅｎａｂｏｕｄＳ，ＰｒｕｖｏｓｔＡ，ＣｏｆｆｉｅＰＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

ｏｆｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｎｄｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅｉｎｂｒｅａｓｔｍｉｌｋｏｆＨＩＶ１ｉｎ

ｆｅｃｔｅｄｗｏｍｅｎｉｎＡｂｉｄｊａｎ，Ｃｏｔｅｄ′Ｉｖｏｉｒｅ，ｉｎｔｈｅＡＮＲＳ

１２１０９ＴＥｍＡＡ Ｓｔｕｄｙ，Ｓｔｅｐ２［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１１，５５（３）：１３１５１３１７．

［１７］ＬｉｕＪ，ＷａｎｇＪ，ＪｉｎＤ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃｆｌａｒｅａｆｔｅｒｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ

ｗｉｔｈｄｒａｗａｌａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐｏｓｔｐａｒｔｕｍａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ．［２０１６０９０６］．ｈｔｔｐ：／／ｏｎｌｉｎｅｌｉｂｒａｒｙ．ｗｉｌｅｙ．

ｃｏｍ／ｄｏｉ／１０．１１１１／ｊｇｈ．１３４３６／ｅｐｄｆ．

［１８］ＮｇｕｙｅｎＶ，ＴａｎＰＫ，ＧｒｅｅｎｕｐＡＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｎａｔａｌＨＢＶｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ：ｅｘｔｅｎｄｉｎｇ

ｔｈｅｒａｐｙｂｅｙｏｎｄｂｉｒｔｈｄｏｅｓｎｏｔｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｐｏｓｔｐａｒ

ｔｕｍｆｌａｒｅ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１４，３９（１０）：

１２２５１２３４．

（收稿日期：２０１６０８１８　修回日期：２０１６１１１６）

３２重庆医学２０１７年１月第４６卷第１期


