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·指南与规范·

多原发早期肺癌诊疗专家共识

陈昶代表上海市医学会胸外科专科分会，上海市医师协会胸外科医师分会，普胸外科临床

能力促进与提升专科联盟

同济大学附属上海市肺科医院 胸外科 （上海 ）

【摘要】   近年来，多原发肺癌检出率逐年增加，然而临床医生对多原发早期肺癌的认知和诊疗方法不统

一，影响多原发早期肺癌患者的规范化治疗。因此，本团队在充分查阅国内外文献的基础上，提出聚焦多原发早

期肺癌诊疗的专家共识，旨在为临床医生诊疗多原发早期肺癌提供参考，进一步提高我国肺癌规范化诊疗水平。

【关键词】  早期肺癌；多原发肺癌；专家共识

Expert consensus on the treatment of early-stage multiple primary lung cancers

CHENG Chang presentation of Thoracic Surgery Branch of Shanghai Medical Association, Thoracic Surgery
Branch of Shanghai Medical Association, and Professional Alliance for Promotion and Improvement
of Clinical Ability of General Thoracic Surgery
Thoracic Surgery, Shanghai Pulmonary Hospital Affiliated Tongji University, Shanghai, 200433, P. R. China

【Abstract】 In recent years, the detection rate of multiple primary lung cancers has been increasing year by year,
however, there existed discrepance in cognition and treatment modalities for multiple primary early lung cancers among
different physicians, which affects the standardized treatment for early-stage multiple primary lung cancers. Therefore,
based on a thorough review of domestic and foreign literature, our team proposes this expert consensus focusing on the
treatment of early-stage multiple primary lung cancers in China, aiming at providing reference for physicians in early-
stage multiple primary lung cancers’ treatment and further improving the level of standardized diagnosis and therapy
of lung cancer in China.

【Key words】 Early stage lung cancer; multiple primary lung cancers; expert consensus

Foundation items:  Shanghai Shenkang Hospital Development Center Multicenter Clinical Research Project for
Major Diseases (SHDC2020CR1021B); Shanghai Shenkang Hospital Development Center Promoting Clinical Specialty
Ability Improvement Project (SHDC22021310-A)

 

肺癌是我国及世界范围内发病率和死亡率最

高的恶性肿瘤之一。随着低剂量计算机断层扫描

的普及，我国肺癌的检出率逐年升高，多原发肺癌

的检出率也逐步上升[1]。多原发肺癌是指肺癌患者

出现两个及以上原发病灶。据国内外文献[2-6] 报道，

同时性多原发肺癌占新发肺癌的比例为 0.8%～

14.5%；而异时性多原发肺癌的发病情况具有时间

累积效应，根据第一原发肺癌的治疗时间，每患者

年发生第二处原发肺癌的风险为 1%～3%[7-8]，多原

发肺癌发生的危险因素包括吸烟、家族史等[1]。

目前针对同时性多原发肺癌尚无标准治疗方

式，最主要的治疗方式为手术切除，但选择何种手

术方式目前仍未达成共识。2017 年，一项针对国际

肺癌研究协会会员的调查问卷显示，81.1% 的胸外

科医生推荐对多发结节患者行手术治疗，其中

3 0 . 2 % 的胸外科医生推荐行肺叶切除术，另有

28.0% 的胸外科医生推荐行肺叶切除术（主要病

灶）联合肺段切除术（次要病灶）[9]。按照 National
Comprehensive Cancer Network（NCCN）、European
Society for Medical Oncology（ESMO）等指南，多原

发肺癌患者除手术切除外还可接受消融、放疗等局

部疗法[10-11]。

目前国内外关于多原发肺癌诊疗的循证证据

较少，各学科对多原发肺癌的诊断和治疗策略存在
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分歧。因此，我们在现有文献报道基础上，联合多

学科专家制定本多原发早期肺癌诊疗共识，从多学

科角度更新多原发肺癌的诊疗观念，共识主要内容

包括多发肺癌分类与分期、手术与消融治疗多原发

肺癌，以期望对多原发肺癌患者进行规范化管理，

达到改善多原发肺癌患者预后的目的。

1    方法与证据

在撰写本共识过程中，团队检索了 PubMed、
Web of Science、中国知网、美国国立综合癌症网络

指南、Fleischner 学会指南以及中国临床肿瘤学会

指南等，分析了近 20 年来相关文献资料，结合国际

现行临床指南，旨在为多原发早期肺癌诊疗提供参

考。本共识经 3 次专家讨论会修订并最终定稿。

本共识的共识等级分为： 1 A 级、 1 B 级、

2A 级、2B 级、3 级。

1A 级：基于高水平证据（严谨的 Meta 分析或

大型随机对照临床试验结果），专家组一致同意；

1B 级：基于高水平证据（严谨的 Meta 分析或

大型随机对照临床试验结果），专家组基本同意，

但有小争议；

2A 级：基于低水平证据（质量一般的系统评

价/Meta 分析、小型随机对照研究、大型回顾性研

究、病例对照研究），专家组一致同意；

2B 级：基于低水平证据（质量一般的系统评

价/Meta 分析、小型随机对照研究、大型回顾性研

究、病例对照研究），专家组基本同意，但有小争议；

3 级：专家组存在较大争议。

2    诊断与分期

2.1    多部位肺癌分类

根据影像学表现和病理特征，国际肺癌研究协

会公布的第 8 版肺癌 TNM 分期将多部位肺癌分

为 4 类：第二原发肺癌（second primary lung cancer）、
肺内转移（separate tumor nodules/intrapulmonary
metastasis）、多发磨玻璃结节（multifocal ground
glass /lepidic nodules）、肺炎型肺癌（pneumonic-
type lung cancer）[12]。其中，第二原发肺癌与多发磨

玻璃结节的各个病灶间无同源性，即多原发肺癌；

而肺内转移的多个病灶被认为具有同一来源。

2.2    同时性多原发肺癌和与肺内转移的鉴别标准

2.2.1    Martini-Melamed 标准　1975 年，Martini 等
提出第一项区分多原发肺癌和肺内转移的 M-M 标

准，此标准以肿瘤部位、病理形态、是否出现远处

转移为依据[13]。

但 M-M 标准存在其局限性，主要包括：①大

部分腺癌患者都表现出混合的组织学特征，对于这

部分患者 M-M 标准难以鉴别；②淋巴结状态对于

多原发肺癌和肺内转移的鉴别能力有限[14]；③M-

M 标准区分多原发肺癌和肺内转移患者，预后没有

表 1    Martini-Melamed 诊断多原发肺癌标准

同时性多原发肺癌诊断标准

Ⅰ肿瘤相互独立且分离

Ⅱ主要病理学类型

　Ⅰ不一致

　　Ⅱ一致但位于不同肺段和（或）肺叶

　　　a 肿瘤原位起源不同

　　　b 肿瘤间无共同淋巴引流区

　　　c 诊断时无肺外转移

异时性多原发肺癌诊断标准

　Ⅰ病理学类型不一致

　Ⅱ病理学类型一致

　　Ⅰ两次肿瘤发现间隔时间≥2 年

　　Ⅱ肿瘤原位起源不同

　　Ⅲ两次肿瘤位于不同肺叶且肿瘤间无共同淋巴引流区或无肺

外转移

表 2    ACCP 多原发肺癌诊断标准

同时性多原发肺癌诊断标准

Ⅰ 组织学类型不同或拥有不同的原位起源或分子遗传特征不同

Ⅱ 组织学类型相同但解剖位置不同（不同肺叶），且无 N2、N3 淋

巴结转移和远处转移

异时性多原发肺癌诊断标准

Ⅲ 组织学类型不同或拥有不同的原位起源或分子遗传特征不同

Ⅳ 组织学类型相同但两次肺癌发现间隔≥4 年且无肺外转移
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图 1     综合组织病理评估流程图[19]
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显著差异[15-16]。

2.2.2      American College of Clinical Pharmacy
（ACCP）标准 在 M-M 标准的基础上，ACCP 将

分子遗传学指标加入区分多原发肺癌和肺内转移

的诊断标准[17]。　

2 . 2 . 3      综合组织病理评估（ c o m p r e h e n s i v e
histologic assessment）　综合组织病理评估由

Girard 等 [18] 提出，通过对比不同病灶间组织学类

型、主要组织学亚型、次要组织学亚型、细胞学和

基质特征（是否有坏死、炎症、淋巴增生和角化等）

等区分多原发和肺内转移，并且综合组织学评估的

结果与分子评估结果也高度吻合。因此，该方法也

被国际肺癌研究协会推荐用于区分多原发肺癌与

肺内转移 [19]。但综合组织病理评估仍存在其局限

性，主要由于其结果受标本质量和观察者之间的差

异的影响，且该评估方法受观察者主观影响较大[18, 20]。

2.2.4 PET-CT 区分多原发与肺内转移 CT 表现

为同期多发肺部结节的病灶往往难以区分多原发

肺癌或肺内转移，这时往往需要行 PET-CT 和/或头

颅磁共振以确认患者是否出现淋巴结转移和远处

转移 [ 2 1 ]，以区分多原发肺癌和肺内转移。另有研

究 [22 -23] 报道，标准化摄取值（standardized uptake
value，SUV）的差异值（ΔSUV）也可用于区分多原

发肺癌与肺内转移，多原发肺癌间的 ΔSUV 要显著

高于转移患者。

2.2.5 分子遗传学评估 分子遗传学用于区分多

原发肺癌和肺内转移可追溯至 1995 年，Antakli 等[24]

在 M-M 标准的基础上添加了 DNA 倍体检测用于

区分多原发肺癌和肺内转移，但由于技术限制并未

得到广泛应用。

（1）驱动基因突变 不同肿瘤间发生相同基因

突变的可能性主要由基因突变频率决定，即如果多

个肿瘤共享同一突变基因，当这个基因的突变频率

越低时，多个肿瘤属于同一克隆起源的可能性越

大，诊断价值愈大。当扩大基因检测数量并增加突

变频率低的基因时，可以有效提升判别准确率。有

研究[14] 认为，病灶间有至少两个相同的驱动突变或

具有相同的罕见突变，可诊断为肺内转移；当病灶

间无相同的驱动突变时，可诊断为多原发肺癌。

（2）染色体重排（chromosomal rearrangement）
研究[25-26] 发现多原发肺癌间几乎没有相同的染色体

重排现象，但在肺内转移中相同的染色体重排较为

常见，但这一方法的判定结果与综合组织学评估结

果是否一致及判定结果的准确性仍有赖于更进一

步的研究。

（3）其他分子评估方法 据报道，某些肿瘤相关

蛋白（c-erbB2、p16 等）表达差异也可用于区分多原

发肺癌与肺内转移[27-28]。此外，微卫星不稳定灶等

分子异常现象也被证明有区分多原发肺癌和肺内

转移的能力[29]。

3    多部位肺癌分期

根据第 8 版 TNM 分期[12]，不同类型的多部位

肺癌，甚至不同影像学表现的多原发肺癌分期都存

在着差异。对于肺内转移，病灶同叶分期为 T3，病

灶同肺不同叶分期为 T4，病灶位于对侧肺分期为

M1a（此时 T 按照最大病灶直径评估），N 分期和

M 分期根据患者情况进行总体评估；对于第二原

发肺癌，每个病灶均单独评估 T、N、M 分期；对于

多发磨玻璃结节，T 分期按照结节的最高 T 分期标

注，并用括号标注 G G N 的个数（用“ｍ”或

“＃”表示），N 分期和 M 分期按照患者情况进行

总体评估；对于肺炎型肺癌，病灶同叶分期为 T3，
病灶同肺不同叶分期为 T4，病灶位于对侧肺分期

为 M1a（此时 T 按照最大病灶直径评估），N 分期

和 M 分期根据患者情况进行总体评估。

共识要点：（1）综合组织病理评估病灶间组织

学类型、主要组织学亚型、次要组织学亚型、细胞

学和基质特征可区分多原发肺癌与肺内转移

（2A）。

（2）病灶间无相同驱动基因突变时，可诊断为

多原发肺癌；病灶间共享至少两个相同的驱动突

变或具有相同的罕见突变，可诊断为肺内转移

（2B）。

4    多原发肺癌的手术治疗

对同期多发肺部结节的治疗，目前相关高质量

的研究较少。大多数多原发肺癌表现为多发磨玻

璃样病灶，手术是处理多原发肺癌主要和最有效的

手段 [ 4 ,  1 6 ,  3 0 ]。术前 PET-CT 和/或头颅磁共振成像

（MRI）、腹部 CT 及骨扫描可用于排除远处转移，

胸部 CT、支气管镜或纵隔镜评估纵隔淋巴结情况，

手术方式及手术时机的确定主要根据病灶位置、影

像特征和患者心肺功能确定 [ 3 1 ]，术前进行多学科

（胸外科、呼吸科、病理科、影像科、麻醉科等）讨

论共同制定个体化治疗方案。

对于同时性多原发肺癌，若多个结节位于同一

肺叶，可采取多部位楔形切除或肺段切除或肺叶切

除。若多个结节位于同肺不同肺叶或双侧肺，应根

据患者情况个性化规划手术方案，一般主病灶以肺
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叶或肺段切除为主（视主病灶直径及影像特征确

定），次要病灶采取楔形切除或肺段切除[32]。对于

多原发早期肺癌，满足充分切除的原则下尤其应该

注重肺功能的保护，避免采取全肺切除术。

总的来看，同期手术是多原发早期肺癌的治疗

首选。是否进行同期手术应综合考虑病灶部位、患

者手术耐受性以及术者经验。双侧同期手术通过

一次麻醉将全部病灶切除，手术时先行处理手术范

围较小的一侧，以保证其它病灶的安全切除，可减

少二次手术的创伤应激。但由于术后双侧胸廓呼

吸受限，会增加术后发生呼吸衰竭的风险。当同期

手术有风险时，考虑先行切除主要病灶（中央型、

进展快、病灶大、实性成分多、恶性征象明显），在

患者情况允许的情况下再切除次要病灶（周围型、

进展慢、病灶小） [30 ,  33]，分期手术一般时间间隔为

6～8 周（另有专家推荐 3～4 个月）[16, 32]。规划手术

时应注意总切除范围不应大于 10 个肺段，浸润性

病灶位于双侧肺需行双侧纵隔淋巴结清扫或采样

时，应注意保护迷走神经和膈神经，以免出现胃瘫

或双侧膈肌瘫痪[32]。

共识要点：（3）对于多原发早期肺癌，术前应

评估病灶位置、大小、数目，根据 CT 表现分清主要

病灶和次要病灶，分期手术时优先手术处理主要病

灶，兼顾次要病灶；同期手术时术中先处理次要病

灶（2A）。

（4）病灶在同一肺叶内可选择肺叶切除、多处

楔形或肺段切除；不同肺叶或双侧肺叶病灶，在患

者可以耐受手术的前提下，以最大程度保护肺功能

为主要原则，可采取分期手术的策略以降低手术风

险，不推荐双侧肺叶切除或全肺切除（2A）。

5    多原发肺癌的消融治疗

5.1    消融原理及相关研究

NCCN 推荐肺癌消融治疗的主要方式包括射

频消融（radiofrequency ablation，RFA），微波消融

（ m i c r o w a v e  a b l a t i o n， M W A）和冷冻消融

（cryoablation，CA），射频消融和微波消融使用热

效应破坏肿瘤细胞，冷冻消融使用低温破坏肿瘤细

胞。一篇包含 53 项研究的 Meta 分析显示，对于原

发性肺癌的治疗，使用射频消融或微波消融对中位

生存时间差异并无统计学差异[34]。微波消融使用电

磁场使周围组织产生 60～150°C 高温，导致组织蛋

白变性、凝固、坏死[35]。与射频消融相比，微波消融

热传导损失更少，热沉效应更低（微波消融可使其

周围小血管血栓化），局部温度上升更快，平均消

融直径增大约 25%，平均消融横截面积增大约

50%。而射频消融受到肺组织高电阻率的阻碍，限

制了能量沉积，持续融蚀又会引起组织变化，如碳

化和干燥，增加组织电阻率，从而进一步阻碍融蚀

区的扩展[35]。冷冻消融通过探头产生－140°C 的低

温，持续时间 25～30 min，通过蛋白质变性、膜破

裂和微血管血栓形成诱导细胞死亡。与射频消融

和微波消融相比，冷冻消融术后患者疼痛较轻，局

部组织可以保存更多的胶原结构，故适合膈肌、气

道、胸膜附近的病灶治疗，但耗时显著更久，且更

易发生出血[36-37]。

现阶段关于热消融治疗早期肺癌的研究大多

为回顾性研究，证据等级较低。研究[38] 报道，对于

高风险不适合手术的Ⅰ期肺癌患者，消融治疗可以

获得与肺叶切除同近的预后。Zemlyak 等[39] 比较了

接受亚肺叶切除和射频消融的Ⅰ期肺癌患者预后，

结果显示无显著差别。肿瘤大小是影响消融后病

灶复发的重要因素，≤3 cm 的肿瘤消融后局部复发

率较低，>3 cm 的病灶可能因消融不完全以致局部

复发率较高[40-41]。不同的组织学类型也会影响到消

融后的长期预后，研究[42] 表明具有微乳头和或实性

成份的Ⅰ期肺腺癌接受消融治疗后，复发率高于其

它组织类型。

5.2    电磁导航支气管镜（ENB）下热消融

经电磁导航支气管镜（ENB）热消融是近年来

出现的新型消融方式，已有多项研究[43-46] 报道其在

多原发肺癌治疗中的优势。理论上 ENB 可以到达

有支气管通过或与支气管邻近的所有病灶，更适用

于多原发病灶的消融治疗，尤其是位于双侧肺叶病

灶及结节位置较深的患者，可达到一次同时治疗多

个结节的目的。与经皮穿刺消融相比，ENB 可以在

一次手术中同时完成诊断与治疗，气胸发生率更

低，术后疼痛更少[43- 44]。

5.3    消融操作要点

术前根据胸部 CT 选择治疗路径，针径应避开

血管、肺气肿、肺大疱区域。一般选择肋骨上缘进

针，穿刺部位局部浸润麻醉，插入探头后复扫

CT 再次确认是否已达到目标病灶处，一般选择病

灶中心为目标点。术中可以同时应用快速现场评

估（rapid on-site evaluation，ROSE）对标本进行即时

分析，提高诊断时效性和准确性[47]。根据不同消融

设备选择最佳的功率和时间，消融完毕后确认消融

边缘超过原病灶 10 mm 区域，以确定消融完全[35, 48]。

若病灶较大或形状不规则，可能需要多个角度消

融，以达到充分消融的目的[49-51]。消融术后注意监
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测患者生命体征，术后第 1 d 复查胸部 CT，重点观

察消融区域是否完全被融蚀区域覆盖，是否出现气

胸、胸腔积液等并发症。

共识要点：（5）位于不同肺叶的多原发肺癌

（排除转移性病灶）、病灶直径≤3cm、心肺功能差

或合并其他疾病无法耐受手术或拒绝行手术治疗

的患者，可考虑接受消融治疗（2A）。

（6）消融路径的选择可根据医院条件、操作者

经验优选，病灶位置较深时（内 2/3 肺野）优先行电

磁导航下消融治疗（2B）。
（7）消融边缘应覆盖并超过病灶 10 mm 范围，

以达到完全消融病灶的目的（2B）。

6    手术联合消融治疗多原发肺癌

近年来随着手术理念和设备的不断创新发展，

出现多原发早期肺癌的“一站式”诊疗模式，可通

过一次手术治疗所有病灶，为患者保留更多肺功能。

2021 年，Bao 等[43] 报道胸腔镜（video-assisted
thoracoscopic surgery，VATS）手术联合 ENB 下消

融治疗多原发肺癌的新模式，10 例患者接受了

VATS 联合 ENB 引导消融杂交手术（切除结节大

小：5～32 mm；消融结节大小： 5～17 mm）。术

后 4 例患者出现并发症（2 例咯血、1 例肺部感染、

1 例漏气），但未发生手术相关死亡事件。Qu 等[45]

也报道 11 例多发病灶患者接受 VATS 联合 ENB 引

导消融杂交手术治疗，术后仅 1 例患者发生气胸和

皮下气肿。在以上两项研究中，主病灶接受手术切

除治疗，次要病灶接受消融治疗。手术联合消融诊

疗新模式是对多原发肺癌治疗模式的积极探索，未

来仍需要大样本、前瞻性临床试验证实其治疗多原

发肺癌的安全性和有效性。

共识要点：（8）胸腔镜手术联合 ENB 下消融

可用于治疗部分多原发早期肺癌患者，主病灶采取

手术切除，次要病灶采取消融治疗（2B）。

7    随访

7.1    接受手术治疗的患者随访

对于行手术切除的多发肺癌患者，术后如无明

显残余病灶，术后 2 年内每 6 个月随访 1 次胸部

CT，之后每年随访 1 次 CT[52]。

若患者术后仍有残余病灶，则根据残余病灶情

况进行随访。（1）残余病灶为纯磨玻璃结节且直径

<8 mm 时每年复查一次 CT；纯磨玻璃结节直径

≥8 mm 时建议 3～6 个月复查 CT 检查结节是否稳

定增长，若无增长每年复查 CT，若出现增长则应

考虑再次手术或其它治疗方式。（2）残余病灶为部

分实性结节或纯实性结节，当实性成分直径

<6 mm 时每 6～12 个月复查 1 次 CT；实性成分直

径≥6 mm 时建议 3～6 个月复查 CT 检查结节是否

稳定增长，若无增长每年复查 CT，若出现增长则

应考虑再次手术或其它治疗方式[53]。

7.2    接受消融治疗的患者随访

随访：术后 1 个月、3 个月复查胸部 CT，观察

是否完全消融。此后，6 个月复查 1 次 CT，观察消

融结节是否复发、是否出现新发结节。两年后改为

每年复查一次 CT[35, 54]。

消融后病灶影像学表现：消融后病灶区域因

细胞坏死出现出血、水肿、渗出等征象，随之组织

坏死，溶解吸收，而后坏死组织被肉芽组织取代，

逐渐形成纤维化，在 CT 上表现为密度更高、直径

更大的融蚀区。此后，融蚀区直径保持稳定或逐渐

减小。①早期改变：病灶内可出现实性或低密度

泡影样改变，围绕着融蚀区周边形成的消融后磨玻

璃影，一般认为磨玻璃影应超出肺结节周边边缘

10 mm 可认为肺结节完全消融，在磨玻璃影外出现

一层密度稍高于磨玻璃影的反应带。②中期改

变：融蚀区可持续增大，消融后磨玻璃影消失，其

周边可能出现环绕的边缘清晰的高密度带；③后

期改变：与基线（一般以消融后 4～6 周时的 CT 表

现为基线）相比融蚀区在治疗 3 个月后病灶保持稳

定，随后的 CT 随访过程中病灶区域有几种不同的

演变模式：如消失、缩小纤维化、空洞、结节、肺不

张、增大（可能增生纤维化）等[35, 54-55]。

复发评估：由于消融后融蚀区的出现，实体瘤

疗效评价标准（response evaluation criteria in solid
tumors，RECIST）并不适用于消融结节的疗效评

估。目前，对于消融结节的复发评估尚没有统一的

标准，一般认为融蚀区出现新发且稳定增长的结节

成分，可能出现复发，有待进一步病理学评估诊断。

此外，如有部分磨玻璃结节未接受治疗，在随

访中也该密切关注其生长情况，临床上一般认为进

展标准为：（1）结节直径或实性部分直径增加超

过 2 mm；（2）结节中出现新的实性成分[56]。

共识要点：（9）消融病灶应在消融后 1 个月、

3 个月及其后每 6 个月复查胸部 CT，监测消融后病

灶动态变化，注意甄别复发与消融后炎性反应

（2A）。

8    结语

手术是多原发早期肺癌的主要治疗方式，但在
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治疗过程中还需注意保护患者肺功能。此外，手术

切除主要病灶联合消融治疗次要病灶的多发肺癌

新治疗模式也在探索中。总的来说，本共识在充分

查阅现有文献的基础上，专门探讨多原发肺癌的诊

断、治疗进展，旨在为临床医生诊疗多原发早期肺

癌提供参考，进一步提高我国肺癌规范化诊疗水平。
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