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肺转移瘤的外科治疗进展

沈建飞，杨成林，何建行 综述

(广州医科大学第一附属医院胸外科，广州 510120)

[摘　要]	 肺转移瘤切除是胸外科的常规手术，作为晚期癌症患者个体化治疗一部分正逐渐递增。据报道，

转移瘤切除术后的5年生存率为30%~50%。由于缺乏随机对照试验(randomi sed control led  tr ia l , 

RCT)，转移瘤切除的疗效只能基于回顾性研究进行评价。本文就目前关于肺转移瘤切除的外科治

疗现状进行综述。
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1  前言

除肺癌手术外，转移瘤切除术是胸外科开展

最多的手术。欧洲肺转移瘤切除术已达胸外科工

作量的15%~50%。大部分肺转移瘤患者曾接受针

对原发灶的治疗，通常于常规检查时发现。肺转

移瘤一般无特异性症状。有时转移瘤侵犯胸壁引

起胸痛，癌灶大量坏死可引起反复咯血，最终为

了减轻症状不得不选择手术切除。

1997年，国际肺转移瘤注册中心(The International 
Registry of Lung Metastases, IRLM)报道来自欧洲和北美

5 206例患者的文章具有里程碑意义 [1-2]。IRLM根

据原发肿瘤的不同分成4组：生殖细胞瘤，黑色素

瘤，肉瘤和上皮源性肿瘤。该研究发现：不论何

种类型的肿瘤，原发灶切除术后转移瘤出现的间

隔时间越长和转移灶越少，转移瘤术后患者的生

存时间就越长。

该研究中46%的患者为单个孤立转移灶，32%
的 患 者 原 发 肿 瘤 切 除 后 出 现 肺 转 移 瘤 的 间 隔 时 
间≥3年。肺部单发转移和转移瘤出现的间隔时间

较长均预示着手术切除患者预后良好。作者报道

18%的患者存在这两种特征，中位生存时间为61个

月；反之，中位生存时间仅为14个月。

目前，结直肠癌(carcinoma of colon and rectum， 
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CRC)肺转移是主张手术切除的最常见的上皮源性

肿瘤。本文主要就CRC、乳腺癌、肉瘤和黑色素

瘤肺转移的外科治疗进行阐述。甲状腺癌和肾癌

和其他少见肿瘤肺转移文献报道较少，肺癌临床

诊断转移、复发还是再次原发比较困难，所以本

文不单独介绍。

2  肺转移瘤的诊断

大部分肺转移瘤患者曾接受过针对原发灶的

治疗，通常于术后随访常规检查时(如电子计算机

断层扫描)发现。某些肺转移瘤在胸科门诊查体或

常规胸部平片检查时发现，但转移瘤的诊断大多

来自肿瘤科医生。

肺转移瘤一般无特异性症状。当肿瘤侵犯胸

壁时可能会引起胸痛，当肿瘤病灶大量坏死时可

引起反复咯血，抑或由于肿瘤压迫支气管导致持

续性肺炎，最终为了减轻症状而不得不选择手术

切除。

肿瘤标志物可能有助于早期发现转移瘤。临

床最常用的的是癌胚抗原(carcino-embryonic antigen，

CEA)，其大于5 μg/L对CRC诊断具有特异性，但也

可于间皮瘤或其他肿瘤[3]。CRC根治性切除后CEA
会随之下降，随访中再升高则与肿瘤转移密切相

关，尤其是肝转移。有文献报道CEA升高与CRC患

者肺转移的不良预后相关[4]。该指标可能是一把双

刃剑：CEA升高可能预示着发生了肺转移，但又可

指导下一步转移瘤治疗[5]。目前，临床中将多种肿

瘤标记物应用于肿瘤的筛查、诊断和随访，但其

有效性尚待进一步证实。

1995年，有人提出寡转移的概念，认为存在

寡转移患者可以积极的采取治愈性的治疗方案[6]。

寡转移指≤5个转移灶，也可能出现于多个器官[7]。

然 而 ， 寡 转 移 的 概 念 并 非 基 于 生 物 实 体 研 究 得

出，也不是根据转移频率分布的数学分析得出，

而是转移灶≤5个时便于采用消融术进行治疗。

3  CRC 肺转移

迄今为止，大约有 1 0 0 篇关于 C R C 肺转移的

报道 [8]，唯一的随机对照试验PulMiCC(pulmonary 
metastasectomy in colorectal cancer)正在招募中[9]。来自

西班牙注册中心的一篇报道 [ 1 0 ]信息最全面，该文

收集2008年3月至2010年2月32个单位胸外科进行手

术切除单个或多个肺结节且组织学证实为肺转移瘤

患者543例。

该研究中5 5 %为单个孤立转移灶。原发灶切

除和转移瘤出现的间隔时间中位数为2 8个月，且

大部分患者CEA水平偏低或正常。29%的患者出现

肺转移瘤前已存在肝转移。该文献指出，95%的患

者实现了R0切除(显微镜下切除的边缘没有肿瘤残

留)。一篇关于结直肠癌肺转移瘤切除的综述 [11]表

明，患者的平均年龄由60岁增加到65岁时，单发

转移瘤患者的比例从60%下降到55%。然而，先前

存在肝转移病人的比例显著升高。

最近一项关于CRC肺转移瘤切除疗效的系统评

价和荟萃分析纳入了25篇研究，共2 925例患者。该

研究 [4]表明，完全切除肺转移瘤患者术后总的5年

生存率为27%~68%。三个因素与预后较差相关：1)
原发肿瘤切除和肺转移瘤出现的无病生存时间间隔

短；2)多发转移瘤；3)开胸前CEA水平高。肺门和/
或纵隔淋巴结转移阳性，患者的预期结果较差，而

与是否存在肝转移瘤切除史无关。

虽 然 对 于 高 选 择 性 的 患 者 手 术 切 除 C R C 肺

转 移 瘤 被 广 泛 接 受 ， 然 而 胸 外 科 医 生 通 常 凭 经

验选择预后较好的患者进行手术，且没有基线水

平的病例对照研究证实手术可使这部分患者生存

获益，因而患者的生存获益可能并不能归因于手

术。期待正在招募中的RCT PulMiCC可以为临床实

践提供更多的证据。

4  乳腺癌肺转移

乳腺癌肺转移提示患者的预后差，然而对于

高选择性的患者可能可以从转移瘤切除中获益[12]。

一些小型的回顾性研究[12-13]表明乳腺癌肺转移瘤切

除可使患者生存获益，Staren等的研究[14]表明未接

受手术切除的乳腺癌肺转移患者的中位5年生存率

仅为11%，接受手术切除的患者为36%。近年来，

报道[15]的乳腺癌肺转移瘤切除术后的5年生存率为

35%~62%。

最 近 ， 一 项 来 自 德 国 的 前 瞻 性 研 究 [ 1 2 ]收 集 
1982年至2007年81例乳腺肺转移患者，该研究中

8 1 . 5 %的患者达到了R 0切除。生存分析表明R 0、

R 1 或 R 2 切 除 明 显 影 响 患 者 的 总 生 存 期 ( o v e r a l l 
su r v i va l，OS) (分别为1 0 3 . 4、2 3 . 6和2 0 . 2个月)。

且R0切除，转移瘤的数量(n>2)，大小(>3 cm)，

雌激素受体(estrogen receptor，ER)和/或孕酮受体

(progesterone receptor，PR)阳性是独立的预后因素。

然而与患者年龄、淋巴结转移、转移瘤出现的间隔

时间和单肺还是双肺转移等因素无关。

乳腺癌患者肺部出现结节，如果是腺癌很难
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与原发性肺癌相鉴别。文献 [16]报道有乳腺癌病史

的患者如出现肺部孤立性结节50%是原发性肺癌，

只有33%是乳腺癌肺转移，其余很大一部分是良性

结节。外科手术切除有助于鉴别病理类型，且可

以将病理组织做相应的免疫组化，基因分析等为

后续的综合治疗提供依据。

总之，目前的研究表明乳腺癌肺转移瘤切除

似乎可使患者获益。然而，如何选择患者以及手

术方式有待进一步探讨。

5  肉瘤肺转移

肉瘤包括多种病理实体，在已发表的肺转移

瘤切除文献中其处理方式没有明确区别。一项回

顾性分析 [17]报道了15例初始接受肺转移瘤切除术

治疗的患者，其中骨肉瘤5例，软组织肉瘤6例和

混合肉瘤4例。

局 限 于 肺 的 肉 瘤 转 移 ， 转 移 灶 切 除 是 一 种

有 效 的 方 法 。 骨 肉 瘤 研 究 协 作 组 发 现 ， 存 在 转

移瘤的202例患者中81%存在肺转移，且62%的患

者只有肺转移 [ 1 8 ]。一项欧洲骨肉瘤研究机构(the 
European Osteosarcoma Intergroup，EOI)关于化疗的

RCT分析 [19]表明，564例患者出现复发，其中307
例只有肺转移。

一 篇 纳 入 1 8 项 回 顾 研 究 的 综 述 [ 1 7 ]， 报 道 了

从1991年到2010年间肉瘤患者接受肺转移瘤切除

术 结 果 ， 1  1 9 6 例 患 者 初 始 接 受 转 移 瘤 切 除 术 ，  
1  357例患者中43%随后接受转移瘤切除术，部分

患者接受开胸术≥10次。到目前为止，无RCTs或其

他形式的比较分析。关于术后症状或生活质量的

数据也未见报道。

骨和软组织肉瘤，首次转移瘤切除术后患者

的5年生存率分别为34%和25%。研究报道，转移瘤

的数量越少及出现转移瘤的间隔时间越长，患者的

生存时间越长。1995~2004年间泰晤士河癌症注册

中心的所有骨肉瘤转移患者的5年生存率为25%，

软组织肉瘤转移为15%[20]。

鉴于肺转移瘤切除术常用于高选择性的少数

患者中，表明转移瘤切除术在肉瘤患者中的获益

不能放大。尽管转移瘤切除是治疗肉瘤综合治疗

的一个组成部分，但其临床获益的证据太少。

6  黑色素瘤肺转移

1 9 7 1 ~ 1 9 9 3 年间约翰 · 韦恩癌症研究所 ( John 
Wayne Cancer Institute，JWCI)报道了6 129例 [19]，

1970~2004年间杜克大学报道了14 057例 [21]。至少

存在一个肺转移瘤的发病率分别为16%和12%。肺

转移瘤患者行肺转移瘤切除术分别为11%和18%，

该差异反映了在后续10年里人们对肺转移瘤切除的

兴趣增加。这些数据使我们得以从数字的角度看待

黑色素瘤肺转移瘤切除术在美国的应用情况[11]。

杜克大学报道的肉瘤肺转移中位生存时间为

7.3个月。其中无病生存时间，转移瘤的数量，是

否存在胸腔外转移和是否接受转移瘤切除术是预

后的独立危险因素。同时该研究指出，对于无病

生存时间大于5年和不存在胸腔外转移的患者外科

干预分别使患者有12和10个月的生存获益。

随后J WCI报道45例通过普通胸部X线平片计

算肿瘤在体内的倍增时间，该研究 [22]显示倍增时

间越短患者的预后越差，这也说明不考虑转移瘤

切除的作用时，肿瘤的生物学特性是预后的重要

决定性因素。

总之，肉眼可见肉瘤肺转移可行手术切除。

然 而 ， 应 严 格 限 制 黑 色 素 瘤 肺 转 移 手 术 切 除 的

指征 [23]。欧洲胸外科医师协会(European Society of 
Thoracic Surgeons, ESTS)专家认为，仅凭这些证据还

不能给出合理建议[24]。

7  转移瘤切除术证据不足

目前，肺转移瘤切除证据绝大部分基于回顾

性研究，不可避免存在严重偏倚[25]。IRLM数据缺

乏明确的标准。大部分外科术后随访只针对完成手

术治疗的患者数据。只有2%~3%的患者出现肺转移

瘤，也就是说，每30~50例患者中只有1例进行了肺

转移瘤切除术。同时，选择手术切除的患者具有良

好的预后特征，如单个或少数几个转移瘤，原发灶

切术后至转移瘤出现的间隔时间长等[26]。

肺 转 移 瘤 切 除 报 道 的 共 同 缺 陷 是 难 以 区 分

预后和预测因素。无论患者是否接受外科手术治

疗，预后因素较好的患者可能存活更长时间，预

测性因素可判断患者能否从特定的治疗中获益。

临床医生在无明确对照组的情况下将接受转

移瘤切除术患者与IV期肿瘤患者预后相比认为转移

瘤切除术可使患者生存获益。然而，接受转移瘤切

除的患者通常在原发肿瘤切除时没有明显的转移

灶，且平均在2~3年后才出现转移。这类患者不应

只单纯与一开始就出现转移灶的患者进行比较。

通常提倡对化疗起反应或无进展的患者进行

转移瘤切除或再次转移瘤切除。在这部分患者中

无法区分特定干预措施的疗效，但在转移瘤切除
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组其生存获益似乎归因于手术。表面上患者为了

生存接受转移瘤切除术，而不是转移瘤切除本身

延长患者的生存时间。这是永恒的时间偏倚 [27]。

通常认为第二次或第三次转移瘤切除可再次控制

或“重置肿瘤时钟” [28]，却忽视了正在降低肺转

移瘤切除的标准。

8  结语

综上所述，肺转移瘤中CRC肺转移最常见，

虽然反复进行切除和消融，但亦无可靠依据。乳

腺癌肺转移瘤切除似乎可使患者获益。然而，患

者以及手术方式的选择有待进一步探讨。肉瘤转

移的靶器官主要是肺，骨和软组织肉瘤肺转移灶

的切除是常规治疗选择，但并无随机临床试验数

据支持。黑色素瘤预后极差，然而在无其他治疗

方案可选时可考虑肺转移瘤切除。

尽管有很多回顾性研究，但是肺转移瘤切除

术的证据仍不充分。由于疾病的异质性，进展性

以及治疗的多样性，想从混杂信息中识别出有用

信息是较困难的。亟待更多RCTs证实肺转移瘤切

除术的有效性。
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ABC 法 抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法 FN 纤连蛋白 NF-κB 核因子 -κB
ACh 乙酰胆碱 GFP 绿色荧光蛋白 NK 细胞 自然杀伤细胞
AIDS 获得性免疫缺陷综合征 GSH 谷胱甘肽 NO 一氧化氮
ALT 丙氨酸转氨酶 HAV 甲型肝炎病毒 NOS 一氧化氮合酶
AngII 血管紧张素 II Hb 血红蛋白 NS 生理氯化钠溶液
APTT 活化部分凝血活酶时间 HBcAb 乙型肝炎病毒核心抗体 PaCO2 动脉血二氧化碳分压
AST 天冬氨酸氨基转移酶 HBcAg 乙型肝炎病毒核心抗原 PaO2 动脉血氧分压
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bFGF 碱性成纤维细胞转化生长因子 HBeAg 乙型肝炎病毒 e 抗原 PCR 聚合酶链反应
BMI 体质量指数 HBsAb 乙型肝炎病毒表面抗体 PI3K 磷脂酰肌醇 3 激酶
BP 血压 HBsAg 乙型肝炎病毒表面抗原 PLT 血小板
BSA 牛血清白蛋白 HBV 乙型肝炎病毒 PT 凝血酶原时间
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