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［摘要］  背景与目的：多发肺癌（multifocal lung cancer，MLC）的发病率逐年上升，且多原发肺腺癌（multiple primary 
lung adenocarcinoma，MPLA）和肺内转移（intrapulmonary metastases，IM）的鉴别诊断一直是临床及病理学诊断的难

点。通过分析多发肺腺癌（multifocal lung adenocarcinoma，MLA）的临床病理学特征、基因突变情况及预后，以鉴别诊断

MPLA及IM。方法：回顾性分析2016年1月—2017年12月复旦大学附属中山医院83例经术后病理学检查诊断为MLA的患者

资料，并进行随访。结合病理形态学分析及基因突变分析鉴别诊断MPLA和IM。采用χ2检验或Fisher精确检验分析组间临床

病理学特征的差异。生存分析采用Kaplan-Meier生存曲线及COX回归分析。结果：83例MLA患者中，根据病理形态学分析

结果，50例为MPLA，33例为IM；9例患者未检测出任何基因突变，鉴别结果以病理形态学分析结果为准；18例患者的病

理形态学分析结果与基因分析结果不一致，以基因分析结果为准。结合病理形态学及基因突变分析结果，MPLA为41例，

IM为42例。患者3年总生存（overall survival，OS）率为93.98%，3年无病生存（disease-free survival，DFS）率为77.11%。

MPLA、IM患者OS率无显著差异，但IM患者DFS率更差。单因素分析表明，男性、淋巴管/血管侵犯及表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）野生型是OS率的危险因素，淋巴管/血管侵犯、综合标准鉴别为IM是DFS率的危

险因素。多因素分析表明，EGFR野生型是OS率的独立危险因素，综合标准鉴别为IM是DFS率的独立危险因素。结论：病

理组织学是鉴别诊断MPLA和IM的重要手段，尤其是主要病理学亚型及非黏液贴壁型是鉴别要点，但不同病理科医师间存

在主观性。基因检测可作为两者鉴别的重要辅助方法以提高诊断效率。诊断为IM的MLA患者术后复发风险更高，定期复查

和及时治疗对患者预后有重要意义。

［关键词］ 多原发肺腺癌；肺内转移；病理形态学；基因突变；预后

DOI: 10.19401/j.cnki.1007-3639.2021.05.007
中图分类号：R734.2  　文献标志码：A　　文章编号：1007-3639(2021)05-0408-11

Clinicopathological analysis of 83 cases of multifocal lung adenocarcinoma  PENG Zishan, KONG Hui, BAO 
Zhen, ZHAO Hongxing, LIU Xin, LU Shaohua  (Department of Pathology, Zhongshan Hospital, Fudan University, 
Shanghai 200032, China)
Correspondence to: LU Shaohua  E-mail: lushaohua2010@126.com
［Abstract］ Background and purpose: As the incidence of multifocal lung cancer (MLC) is increasing in the world, 
differentiation between multiple primary lung adenocarcinoma (MPLA) and intrapulmonary metastases (IM) has been a problem. 
This study was designed to analyze the clinicopathological features of multifocal lung adenocarcinoma (MLA) and distinguish MPLA 
from IM. Methods: We systematically reviewed 83 patients with MLA at Zhongshan Hospital of Fudan University from January 
2016 to December 2017. Pathologic histological analysis combined with gene mutation analysis was employed to distinguish MPLA 
from IM. Chi-square or Fisher exact test was applied to compare variables between MPLA and IM groups. Kaplan-Meier plots and 
COX regression were applied for survival analysis. Results: According to the results of histological analysis, there were 50 MPLA 
cases and 33 IM cases, while there were 41 MPLA cases and 42 IM cases combined with the results of gene mutation analysis. The 
histological results of 18 cases were contradicted with gene mutation analysis. The 3-year overall survival (OS) rate of 83 patients 
was 93.98%, and the 3-year disease-free survival (DFS) rate was 77.11%. Survival analysis revealed that there was no statistically 
significant difference in OS rate between MPLA and IM groups, while patients diagnosed with IM were statistically associated with 
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肺 癌 是 恶 性 程 度 较 高 的 肿 瘤 之 一 ， 每 年

因肺癌死亡人数约1  600万人 ［1］。作为一种

特殊类型的肺癌，多发肺癌（multifocal lung 
c a n c e r ， M L C ） 的 发 生 率 为 1 % ~ 1 5 % ［ 2 ］。

MLC又可分为多原发肺腺癌（multiple primary 
lung adenocarcinoma，MPLA）和肺内转移

（intrapulmonary metastases，IM），而MPLA和

IM的鉴别，对肿瘤分期及治疗有重要意义。1975
年，Martini等［3］首次提出MPLA的鉴别标准。

随后，Antakli等［4］在1995年提出了修订过的

Martini-Melamed标准。美国胸科医师学会在2007
年为Martini-Melamed标准增加了临床评估和分

子分析［5］。本研究回顾性分析83例多发肺腺癌

（multifocal lung adenocarcinoma，MLA）患者的

临床病理学特征，根据病理形态学特征及基因突

变情况来鉴别MPLA及IM，以提高临床和病理科

医师对MPLA和IM的认识水平。

1 材料和方法

1.1  材料

收集2016年1月—2017年12月复旦大学附属

中山医院收治的83例MLA患者进行分析。入组患

者均有完整的临床病例资料，包括性别、年龄、

吸烟史、手术方式、肿瘤数目、肿瘤位置、肿瘤

最大径及生存情况等。TNM分期参考标准为美

国癌症联合委员会（American Joint Committee on 
Cancer，AJCC）第8版肺癌TNM分期，MLA位于

同一肺叶时为T3期，MLA位于同侧肺但不同肺叶

时为T4期，MLA位于对侧肺叶时为M1a期。随访

数据通过查阅病历系统、电话联系等方式获得。

1.2  MLA双原发与转移的鉴别

1.2.1 病理学分析

所有H-E切片均由两名独立的病理科医师阅

片，对肺腺癌亚型（贴壁型、腺泡型、乳头型、

实体型及微乳头型等）进行独立评分，所占比例

最大的亚型认为是主要亚型［6］。根据同一患者

的不同肿瘤在石蜡切片上的形态学表现，参考

Martini-Melamed标准，若多个病灶均观察到“贴

壁型”到肺腺癌浸润的发展过程，则为MPLA；

若无，且主要组织学亚型、次要组织学亚型均相

似者判断为IM，主要组织学亚型、次要组织学亚

型差异较大者判断为MPLA［7-8］。若有争议，则

两名医师共同讨论或专家会诊后判定。

1.2.2  基因分析

所有患者均行9基因检测，具体包括表皮生

长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）基因第18、19、20、21外显子突变、

KRAS基因第2外显子突变、间变性淋巴瘤激酶

（anaplastic lymphoma kinase，ALK）基因融合、

人表皮生长因子受体2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）基因第20外显子突变、

NRAS基因第2、3外显子突变、BRAF基因第15外显

子突变、ROS1基因融合、RET基因融合、PIK3CA
基因第9、20外显子突变的检测。若两病灶存在1
个及1个以上相同的基因突变，考虑为IM；若两病

灶存在1个及1个以上不同的基因突变，则考虑为 
MPLA［9］。当形态学结论与基因分析结果不一致

时，以基因分析结果为准；当两病灶均无基因突

变时，采用组织学分析结果［8，10］。

1.3  统计学处理

本研究的统计分析均采用R语言4.0.0版本。

计 量 资 料 以 x ± s 的 形 式 表 示 ， 组 间 比 较 采 用

Wilcoxon秩和检验；分类资料以n（%）的形式

表示，组间比较采用χ2检验或Fisher精确检验。生

存分析采用Kaplan-Meier生存曲线及COX回归分

析。P<0.05为差异有统计学意义。

worse DFS rate. Univariate analysis showed that male, lymphatic/vascular invasion and wild-type epidermal growth factor receptor 
(EGFR) were significantly correlated with OS rate. Lymphatic/vascular invasion and comprehensive MLA classification were 
significantly correlated with DFS rate. Wild-type EGFR was an independent predictor for OS. Comprehensive MLA classification 
was an independent predictor for DFS rate. Conclusion: Pathological histological analysis was an important way of distinguishing 
MPLA from IM, and gene mutation analysis could provide important clues. MLA classified as IM was significantly correlated with 
worse DFS rate. MLA patients diagnosed with IM should be reviewed periodically for better survival.
［Key words］ Multiple primary lung adenocarcinoma; Intrapulmonary metastases; Pathologic histology; Gene mutation; Prognosis
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2  结    果

2.1  临床病理学特征

83例患者中，男性33例，女性50例。发病年

龄为34~80岁，中位年龄（64.0±8.6）岁。68例

患者为双病灶，14例患者为三病灶，1例患者为

四病灶。62例患者有吸烟史。37例患者病灶位于

同一肺叶，27例患者病灶位于同侧不同肺叶，19
例患者病灶位于对侧肺叶。所有肿瘤均经手术切

除且均为同时切除（表1）。

彭子珊，等  83例多发肺腺癌患者的临床病理学特征分析

表 1  83例MLA患者的临床病理学特征

Tab. 1  The clinicopathological features of 83 MLA patients

［n (%)］

Variable All (n=83)
MLA

P value
MPLA (n=41) IM (n=42)

Age/year 0.555

  ≤60 32 (39) 14 (34) 18 (43)

  >60 51 (61) 27 (66) 24 (57)

Gender 1.000

  Male 31 (37) 15 (37) 16 (38)

  Female 52 (63) 26 (63) 26 (62)

Smoking history 1.000

  Absent 63 (76) 31 (76) 32 (76)

  Present 20 (24) 10 (24) 10 (24)

Surgery 0.962

  Sublobar resection (both tumors) 13 (16) 7 (17) 6 (14)

  Lobectomy (≥1 tumor) 70 (84) 34 (83) 36 (86)

Distribution of tumors 0.117

  Ipsilateral (same lobe) tumors 34 (41) 14 (34) 20 (48)

  Ipsilateral (other lobes) tumors 27 (33) 12 (29) 15 (36)

  Contralateral tumors 22 (27) 15 (37) 7 (17)

Patient’s largest tumor size D/mm 0.962

  ≤30 70 (84) 34 (83) 36 (86)

  >30 13 (16) 7 (17) 6 (14)

T/M stage 0.061

  T3 35 (42) 14 (34) 21 (50)

  T4 27 (33) 12 (29) 15 (36)

  M1A 21 (25) 15 (37) 6 (14)

Node involvement 1.000

  N0 and Nx 67 (81) 33 (80) 34 (81)

  N1 and N2 16 (19) 8 (20) 8 (19)

Pleural invasion 0.555

  Absent (both tumors) 51 (61) 27 (66) 24 (57)

  Present (≥1 tumor) 32 (39) 14 (34) 18 (43)

Lymphatic/vascular invasion 0.411

  Absent (both tumors) 52 (63) 28 (68) 24 (57)

  Present (≥1 tumor) 31 (37) 13 (32) 18 (43)

EGFR mutation 1.000

  Absent (both tumors) 16 (19) 8 (20) 8 (19)

  Present (≥1 tumor) 67 (81) 33 (80) 34 (81)

KRAS mutation 0.721

  Absent (both tumors) 71 (86) 34 (83) 37 (88)

  Present (≥1 tumor) 12 (14) 7 (17) 5 (12)



《中国癌症杂志中国癌症杂志》2021年第31卷第5期 411

(H-E staining, ×100)
图 1  MPLA和IM患者的组织学形态

Fig. 1  Histological classification of MPLAs and IM patients

A: Tumor 1 of an MLA patient diagnosed with IM; B: Tumor 2 of an MLA patient diagnosed with IM; C: Tumor 1 of an MLA patient diagnosed with 
MPLA; D: Tumor 2 of an MLA patient diagnosed with MPLA

2.2  MPLA和IM的鉴别诊断

83例MLA患者根据病理形态学特征，50
例（60.00%）判断为MPLA，33例（40.00%）

为IM。在50例MPLA中，23例（46.00%）主

要组织学亚型及次要组织学亚型差异较大，27
例（54.00%）患者的多个病灶均观察到“贴壁

型”到肺腺癌浸润的发展过程。1例MLA患者

的两个病灶的组织学亚型均以筛状型为主（图

1A、B），主要组织学亚型相似，因此组织学

判断为IM；另1例MLA患者的一个病灶以乳头

型及微乳头型为主（图1C），另一病灶以贴壁

型为主，部分为腺泡型（图1D），主要组织学

亚型及次要组织学亚型差异较大，因此组织学

判断为MPLA。

基因突变分析结果显示，83例MLA患者

的182个病灶中，118个（68.84%）病灶检测出

EGFR基因突变，15个（8.24%）病灶检测出

KRAS基因突变，7个（3.85%）病灶检测出ALK
基因突变，4个（2.20%）病灶检测出PIK3CA基

因突变，3个（1.65%）病灶检测出HER2基因突

变，2个（1.10%）病灶检测出BRAF基因突变，

1个（0.55%）病灶检测出ROS1基因突变，1个

（0.55%）病灶检测出RET基因突变，未检出

NRAS基因突变。39例（46.99%）患者的多个病

灶均有1个及1个以上相同的基因突变，因此鉴

别为IM；其中多个病灶均发生EGFR第18外显子

突变为1例，均发生EGFR第19外显子突变为12
例，均发生EGFR第20外显子突变为2例，均发

生EGFR第21外显子突变为21例，均发生KRAS基

因第2外显子突变为1例，均发生ALK基因融合为

1例，均发生HER2基因第20外显子突变为1例。

35例（42.17%）患者的多个病灶存在1个及1个以

上不同的基因突变，因此鉴别为MPLA。例如，

1例66岁女性MLA患者，病灶1检测出KRAS基因

第2外显子突变，病灶2检测出EGFR第19外显子

突变，基因突变不相同，因此鉴别为MPLA。9
例（10.84%）患者未检测出任何基因突变，鉴

别结果以病理形态学分析结果为准。此外，18例

（21.69%）患者的病理形态学分析结果与基因

分析结果不一致，最终诊断以基因分析结果为准

（表2）。其中6例患者形态学判断为IM，但病

灶间存在一个以上差异的基因突变，因此结合基

因分析结果判断为MPLA；其中2例病灶位于同

一肺叶，3例病灶位于同侧不同肺叶，1例病灶位

于对侧肺叶，并且2例出现复发。12例患者形态

学判断为MPLA，但病灶间存在一个以上相同的

基因突变，因此结合基因分析结果判断为IM；

其中2例病灶位于同一肺叶，7例病灶位于同侧不

同肺叶，3例病灶位于对侧肺叶，并且3例患者死

亡，5例出现复发。结合病理形态学分析结果及

基因突变分析结果，最终判断41例（49.00%）为

MPLA，42例（51.00%）为IM。

2.3  预后分析

83例患者的末次随访时间为2021年2月，中

位随访时间为46个月。至末次随访时，22例出

现复发转移，10例死亡，3年OS率为93.98%，3
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表 2  18例病理形态学和基因突变结果不一致的MLA患者的病理学和遗传学信息

Tab. 2  Pathologic and genetic information of 18 cases of discordant patients according to histological and gene mutation results

Case T stage
Subtype/% Molecular 

alteration
Histological 

result
Final 
result Location Survival Recurrence

L A P S M

1 T1 40 60 EGFR-21 IM MPLA R-upper Alive Recurred

T2 30 70 EGFR-19 L-upper

2 T1 20 80 EGFR-19 IM MPLA L-upper Alive Disease-free

T2 40 60 EGFR-21/
BRAF L-upper

3 T1 70 30
EGFR-18/
EGFR-19/
KRAS-2

IM MPLA R-upper Alive Disease-free

T2 20 80 None R-middle

4 T1 40 60 None IM MPLA R-lower Alive Disease-free

T2 80 5 15 EGFR/
KRAS/RET R-lower

5 T1 30 70 EGFR-21 IM MPLA R-lower Alive Disease-free

T2 20 80 KRAS R-upper

T3 20 80 None R-middle

6 T1 40 60 EGFR-19 IM MPLA L-lower Alive Recurred

T2 60 10 30 KRAS L-upper

T3 30 70 None L-upper

7 T1 60 40 HER2 MPLA IM R-lower Dead Recurred

T2 20 80 HER2 R-upper

8 T1 60 30 10 EGFR-21 MPLA IM R-upper Alive Disease-free

T2 20 80 EGFR-19/
EGFR-21 R-lower

9 T1 30 70 ALK MPLA IM L-lower Alive Disease-free

T2 30 70 ALK L-upper

10 T1 60 40 KRAS MPLA IM R-upper Alive Recurred

T2 20 30 50 KRAS R-upper

11 T1 70 30 EGFR-19 MPLA IM R-upper Dead Recurred

T2 100 EGFR-19 R-upper

12 T1 20 80 EGFR-21 MPLA IM L-lower Alive Disease-free

T2 20 80 EGFR-21 L-upper

13 T1 10 70 20 EGFR-19 MPLA IM R-upper Alive Disease-free

T2 100 EGFR-19 R-lower

14 T1 100 EGFR-19 MPLA IM R-upper Dead Recurred

T2 70 30 EGFR-19 R-middle

15 T1 30 70 EGFR-21 MPLA IM L-upper Alive Disease-free

T2 20 80 EGFR-21 L-lower

16 T1 30 70 EGFR-19 MPLA IM R-upper Alive Recurred

T2 20 80 EGFR-19 L-lower

17 T1 10 70 20 EGFR-21 MPLA IM R-upper Alive Disease-free

T2 30 70 EGFR-21 L-upper

18 T1 20 80 EGFR-21 MPLA IM R-middle Alive Disease-free

T2 20 80 EGFR-21 L-upper

L: Lepidic; A: Acinar; P: Papillary; S: Solid; M: Micropapillary
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年DFS率为77.11%。MPLA组中，5例出现复发

转移，2例死亡，3年OS率为95.12%，3年DFS率

为87.80%。IM组中，17例出现复发转移，8例死

亡，3年OS率为80.95%，3年DFS率为59.52%。

本研究分别比较了病理形态学判断和结合

基因分析判断两种情形下MPLA和IM的生存差

异。在病理形态学判断的结果中， IM组患者

OS率（图2A）和DFS率（图2B）均低于MPLA
组，但差异无统计学意义（P＞0.05）。结合

基因分析后，MPLA和IM组间患者OS率差异无

统计学意义（P＞0.05，图2C），但DFS率差

异有统计学意义（P=0.003，图2D），鉴别为

IM的患者DFS率更差。根据淋巴结是否转移分

组时，在N0及Nx状态下，IM组患者DFS率更差

（P=0.016），OS率亦低于MPLA组，但差异无

统计学意义（P>0.05）；在N1及N2状态下，IM和

图 2  病理形态学鉴别MPLA和IM的OS率（A）、DFS率（B）生存曲线图，病理形态学结合基因突变分析鉴别MPLA和IM的OS率

（C）、DFS率（D）生存曲线图

Fig. 2  OS rate (A) and DFS rate (B) curves of patients with MPLA and IM diagnosed by histological analysis, OS rate (C) and DFS rate (D) 

curves of patients with MPLA and IM diagnosed by histological and gene mutation analysis

MPLA组间患者OS率无明显差异，IM组患者的

DFS率更差，但差异无统计学意义（P＞0.05， 
图 3 ） 。 对 O S 率 和 D F S 率 的 单 因 素 分 析 结

果 表 明 ， 男 性 （ P = 0 . 0 0 9 ） 、 淋 巴 血 管 侵 犯

（P=0.011）及EGFR野生型（P<0.001）是OS
率的危险因素，淋巴管/血管侵犯（P=0.005）

及综合标准鉴别为IM（P=0.004）是DFS率的危

险因素（表3）。对OS率和DFS率的多因素分析

结果表明，EGFR野生型（P=0.007）是OS率的

独立危险因素，综合标准鉴别为IM（P=0.007）

是 D F S 率 的 独 立 危 险 因 素 （ 表 4 ） 。 此 外 ，

病 理 形 态 学 分 析 在 单 因 素 和 多 因 素 分 析 中 对

患者OS率和DFS率的影响差异均无统计学意

义（P>0.05），表明病理形态学是鉴别诊断

MPLA和IM的重要手段，基因检测可作为重要

的补充鉴别手段。
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图 3  综合鉴别MLC患者N0和Nx状态下MPLA和IM的OS率（A）、DFS率（B）生存曲线图，以及N1和N2状态下MPLA和IM的OS率

（C）、DFS率（D）生存曲线图

Fig. 3  OS rate (A) and DFS rate (B) curves of N0 and Nx patients and OS rate (C) and DFS rate (D) curves of N1 and N2 patients with MPLA 

and IM diagnosed by histological and gene mutation analysis

表 3  影响83例MLA患者预后的单因素分析

Tab. 3  Univariate analyses of prognostic factors in 83 MLA patients

Variable
OS rate DFS rate

HR 95% CI P value HR 95% CI P value

Age/year 2.281 0.483-10.768 0.298 2.231 0.822-6.051 0.115

  ≤60

  >60

Gender 0.128 0.027-0.602 0.009 0.599 0.258-1.388 0.232

  Male

  Female

Smoking history 2.239 0.632-7.937 0.212 1.256 0.491-3.213 0.635

  Absent

  Present

Surgery 0.673 0.143-3.172 0.616 0.426 0.166-1.094 0.076

  Sublobar resection (both tumors)

  Lobectomy (≥1 tumor)

Distribution of tumors 0.812 0.364-1.812 0.611 0.807 0.475-1.373 0.429

  Ipsilateral (same lobe) tumors

  Ipsilateral (other lobes) tumors

  Contralateral tumors 

Patient’s largest tumor size D/mm 2.286 0.591-8.841 0.231 1.662 0.613-4.506 0.318

  ≤30

  >30

彭子珊，等  83例多发肺腺癌患者的临床病理学特征分析



《中国癌症杂志中国癌症杂志》2021年第31卷第5期 415

Variable
OS rate DFS rate

HR 95% CI P value HR 95% CI P value

Node involvement 0.472 0.060-3.727 0.476 1.280 0.472-3.471 0.628

  N0 and Nx

  N1 and N2

Pleural invasion 1.649 0.477-5.700 0.429 1.767 0.766-4.078 0.182

  Absent (both tumors)

  Present (≥1 tumor)

Lymphatic/vascular invasion 7.567 1.604-35.695 0.011 3.497 1.466-8.343 0.005

  Absent (both tumors)

  Present (≥1 tumor)

EGFR mutation 0.076 0.020-0.296 0.000 0.844 0.285-2.497 0.759

  Absent (both tumors)

  Present (≥1 tumor)

KRAS mutation 1.653 0.350-7.800 0.525 1.427 0.482-4.218 0.521

  Absent (both tumors)

  Present (≥1 tumor)

Histological classification 1.494 0.432-5.163 0.526 1.604 0.694-3.708 0.269

  MPLA

  IM

Final classification 4.126 0.876-19.442 0.073 4.267 1.569-11.606 0.004

  MPLA

  IM

表 4  影响83例MLA患者预后的多因素分析

Tab. 4  Multivariate analyses of prognostic factors in 83 MLA patients

Variable
OS rate DFS rate

HR 95% CI P value HR 95% CI P value

Age/year 7.518 0.458-123.429 0.158 3.577 0.964-13.277 0.057

Gender 0.343 0.034-3.452 0.364 0.858 0.224-3.285 0.823

Smoking history 1.251 0.080-19.458 0.873 1.373 0.285-6.604 0.693

Surgery 0.422 0.027-6.540 0.537 0.403 0.120-1.360 0.143

Distribution of tumors 1.012 0.323-3.174 0.983 0.717 0.358-1.437 0.349

Largest tumor size 0.336 0.034-3.290 0.349 0.746 0.181-3.072 0.685

Node involvement 0.043 0.002-1.148 0.060 0.884 0.231-3.383 0.857

Pleural invasion 4.877 0.682-34.884 0.114 1.748 0.592-5.164 0.312

L/V invasion 6.272 0.754-52.166 0.089 1.775 0.579-5.443 0.316

EGFR mutation 0.039 0.004-0.408 0.007 1.054 0.312-3.555 0.933

KRAS mutation 0.823 0.115-5.877 0.846 2.701 0.666-10.956 0.164

Histological classification 0.780 0.077-7.921 0.834 0.589 0.199-1.748 0.340

Final classification 6.656 0.472-93.900 0.160 5.264 1.579-17.547 0.007

L/V invasion: Lymphatic/vascular invasion

续表 3
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3 讨  论

1975年，Martini等［3］首次提出根据肿瘤

部位及组织学类型来诊断MPLA的诊断标准。

Martini-Melamed标准至今仍然被广泛使用，随

后亦有多次修订，着重增加了肿瘤分子遗传学特

征，同时兼顾多原发和转移的鉴别诊断［4-5，11］。

但目前为止尚无明确的MPLA和IM的鉴别诊断 
标准。

Girard等［7］研究发现，全面的病理组织学分类

分析方法可有效地鉴别诊断MPLA和IM。Sun等［12］ 

研究发现，病灶含贴壁成分通常鉴别为原发病

灶，该研究利用贴壁成分及全面的病理组织学

分类对54例患者的116个病灶进行鉴别，发现多

原发组的患者预后较好，表明差异较大的组织

学亚型、贴壁成分为鉴别MPLA和IM的可靠依

据。近年来，随着分子生物学技术的广泛应用，

比较基因组杂交、微卫星分析及二代测序等在

MLC的鉴别中发挥着重要作用。有研究［13］将具

有相似分子生物学特征的病灶鉴别为IM，差异

较大者鉴别为MPLA。Chang等［14］采用EGFR、

TP53突变分析对58例多发非小细胞肺癌患者鉴

别MPLA和IM，结果显示，28例为MPLA，22例

为IM，8例无法鉴别。此外，Girard等［15］通过

分析EGFR、KRAS、BRAF、PIK3CA和TP53的突

变状态也有助于鉴别MPLA和IM。但采用多种方

法鉴别MPLA和IM时，研究者发现部分病例基因

分析与病理形态学分析结果存在差异。Murphy
等［16］使用Martini-Melamed标准、二代测序对37
例MPLA患者的76个病灶进行分析，其中有9例

组织学诊断结果与二代测序基因分析结果差异明

显。Chang等［8］利用病理组织学评估、二代测序

进行MLC的鉴别，发现22%的病理组织学评估和

二代测序结果不一致。此外，Nicholson等［17］阐

述了综合病理学分析对MLA的鉴别意义，包括病

理学亚型、细胞大小、核分裂象及坏死等。但众

多研究一致发现，病理学形态判读具有主观性，

即使资深的病理专科医师，病理学判读结果仍存

在不一致性。而基因分析在MLC的鉴别中同样具

有局限性，如原发性肿瘤和转移性肿瘤间存在异

质性，病灶之间突变的相似性，并不表明确定的

克隆关系［8］。上述研究表明，鉴别诊断MPLA
和IM，需结合病理形态学及基因分析进行综合判

断。本研究的83例患者中9例未检测出任何基因

突变，鉴别结果以病理形态学分析结果为准；18
例患者的病理形态学分析结果与基因分析结果存

在差异，最终诊断以基因分析结果为准。

在预后分析中，本研究通过比较单独病理

形态学判断和结合基因分析判断的两种情形下

MPLA和IM患者的生存差异，进而比较两种方法

对预后的指导意义。结果发现，若单独通过病理

形态学判断，MPLA和IM组间OS率和DFS率差异

无统计学意义，但结合基因分析后，MPLA和IM
组间DFS率差异有统计学意义。此外，COX危险

因素分析显示，单独病理形态学鉴别MPLA和IM
并非OS率和DFS率的危险因素，但结合基因分析

综合鉴别MPLA和IM是患者DFS率的独立危险因

素，提示基因检测可作为两者鉴别的辅助方法以

提高诊断效率，且对患者预后具有指导意义。

文献［8-9，14，18-25］提示，MLC中MPLA的比

例为36%~88%，IM的比例为12%~64%。本研究

依据病理组织学分析结果，60%的患者鉴别为

MPLA，40%为IM。结合基因分析后，49%的患

者鉴别为MPLA，51%为IM，与以往研究中的比

例类似。此外，IM与多个病灶内均有微乳头成 
分［8］、KRAS野生型［6］、淋巴结转移［6，23］、吸

烟［6，8，23］、肿瘤位置［6，9］等密切相关。多数研

究［18，22，25-26］发现，MLC中诊断为IM的患者预

后更差；但少数研究［6，27］发现，IM和MPLA的

鉴别诊断对患者预后无显著影响。本研究结果显

示，IM和MPLA的鉴别诊断对患者的OS率无显

著影响，但对患者的DFS率影响显著。MLA患者

若诊断为IM，术后更易发生复发转移。且若无

淋巴结转移，IM患者更易出现复发，表明MPLA
和IM的鉴别诊断在无淋巴结转移的患者中尤为

重要。此外，对OS率和DFS率进行单因素和多因

素分析发现，综合标准鉴别MPLA和IM与患者的

OS率无关，但为DFS率的独立危险因素。综上，

MLA患者术后准确检测EGFR状态对患者的OS
率非常重要，综合病理组织学分析结果及基因分

彭子珊，等  83例多发肺腺癌患者的临床病理学特征分析
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析结果鉴别诊断MPLA和IM对患者的DFS率非常 
重要。

随着高分辨计算机断层扫描（high-resolution 
computed tomography，HRCT）的普及，多发

磨玻璃影（ground-glass opacity，GGO）结节的

检出率逐步提高［28］。研究［29-30］发现，HRCT
表现为GGO的MLC病灶转移倾向很小。Hattori 
等［31］报道，在多发GGO结节的患者中，未切除

的<10 mm的纯GGO结节对患者的OS率无显著影

响，定期随访即可。然而，Li等［32］通过对多发

GGO结节进行二代测序发现，肺内的纯GGO结

节也会发生转移。具有部分实性成分的GGO结节

由于侵袭性更强，因此不论大小，均应选择手术

切除［33］。Hattori等［34］报道，在MLC患者中，

所有病灶均为实性结节、病灶同时有实性结节和

混合GGO结节与病灶均为纯GGO结节相比，5年

OS率差异有统计学意义，其中所有病灶均为实

性结节的患者预后最差，病灶均为纯GGO预后最

好。此外，无淋巴结转移的多发GGO结节患者，

亚肺叶切除术的5年OS率与肺叶切除术差异无统

计学意义［31］。

目前，MLC的鉴别诊断方法有多种，包括病

理形态学分析、克隆分析、多个基因组合检测热

点基因突变、全外显子测序及全基因组测序，但

由于部分分子检测费用较大，目前尚不能普及应

用，因此病理组织学特征仍是鉴别诊断MPLA和

IM的重要手段，分子检测可作为鉴别的辅助方

法以提高诊断准确率。本研究预后分析显示，诊

断为IM的MLA患者术后复发风险更高，需定期

复查和及时治疗。综上，MPLA和IM的鉴别诊断

具有重要的临床意义，仍需要探索更可靠的鉴别

诊断方法，为临床精准治疗及预后判断提供可靠 
依据。
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