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#胸部影像学#
肺癌 CT 普查发现非钙化结节病例 8年随访

柳学国, 王颖, 谢少波, 周义成, 李占军, 谈高, 王坚, 张翠运, 何燕丽

=摘要>  目的:评价 CT 普查中发现的非钙化小结节病例经 8 年随访良、恶性病灶的变化和预后, 以及肺癌组内早期

及时手术与延误 2~ 7 年再手术的临床预后差别。方法: 1994 年~ 2002 年 3348 例无症状者参加了 12 369 次肺癌 CT 普

查,多数每 2 年重复 1次。发现小结节后行HRCT 检查。对发现肺内非钙化孤立结节灶者进行临床和 CT 随访,结果输入

登记处理软件系统。结果:共发现 128 例非钙化结节灶, 83 例结节稳定 6~ 8 年。已证实肺癌 36 例, 其中男 25 例( 25/

2100) ,女 11 例( 11/ 1248) ; 20 例为吸烟者( 20/ 1015) , 16 例为非吸烟者; 44例接受了手术, 其中肺癌 35 例, 良性病灶 9 例。

36 例肺癌中 28 例至今存活, 平均生存期超过 6年 ; 8 例死亡,平均生存期 4. 5 年( 1~ 7 年)。2 例误诊的肺癌 6年内由Ñ期

转变为Ó期,于 7 年内死亡。结论: ¹ CT 普查发现的Ñ期肺癌及部分Ò期肺癌及时手术后可能长期存活, 至少 8 年内与

良性结节预后相似; º 误诊或漏诊的Ñ期肺癌大部分可以在 6~ 7 年内转移并死亡; » 1~ 2 年前 CT 普查阴性者重复 CT

普查新发现的孤立结节灶一部分为良性病灶。
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Eight years follow-up of non-calcified pulmonary nodules in CT screening for lung cancer  LIU Xue-guo, WANG Ying, X IE

Shao-bo, et al. Depar tment of Radiolog y, the 5th Affiliated Hospit al o f Sun Yat-Sen University , Guangdong 519000

=Abstract>  Objective: To evaluate the outcomes and the changes of non-calcified nodules detect ed in CT screening for lung

cancer during 8 years follow-up, and to study the difference of the prognosis between the lung cancers resected early and timely,

and those resected 2 to 7 years later when the suspected diagnosis o f cancer was made.Methods:3348 asymptomatic subjects had

been enrolled to perform 12369 times CT screening for lung cancer from 1994 to 2002. Most of them w ere scr eened 2 years a-

par t. Additional HRCT w as added up to small nodules.Results:83 of 128 non-calcified pulmonar y nodules detected w ere stable for

6~ 8 years. 36 cases were proved lung cancer, including 25 in 2100 males and 11 in 1248 females; 20 in 1015 smoker and 16 in

2333 non-smoker. Operation was performed in 44 patients, including 35 lung cancers and 9 benigns. 28 of 36 cases of lung cancer

have been aliv e up to now with mean surviv al time of more than 6 years, and the r emaining 8 cases w ere dead w ithin mean time

o f 4. 5 years from 1 to 7 years. 2 cases of adenocarcinoma misdiagnosed as other diseases became stage Ó from stage Ñ w ithin 6

years and dead within 7 years. Conclusion: ¹ The patient with stage Ñ and part of stage Ò lung cancer found by CT screening

and operated timely can be alive as the same years as that of benign pulmonary nodules during 8 years follow-up. º Most patients

with stag e Ñ lung cancer missed or misdiagnosed as other lesions may be dead or metastasized within 6~ 7 years. » Par t of isolat-

ed pulmonar y nodules newly seen in r epeat CT screening are benign w hen initial CT screening was negativ e.

=Key words>  Lung neoplasms; Tomography , X- ray computed; Follow-up study; Mass screening

  肺癌 CT 普查目的是发现早期肺癌并手术切除以

降低肺癌病死率, 即当 CT 检查发现肺内细小的非钙

化结节后, 对其进行仔细的鉴别或密切的 CT 随访,当

肺癌可能性大时及时行手术治疗[ 1, 2]。本文对肺癌

CT 普查发现的肺内孤立性非钙化结节病例进行 8年

随访,初步比较良、恶性结节的预后差别, 以及小肺癌

及时手术与延误手术者的预后差别, 探讨肺癌 CT 普

查对中远期疗效的影响。

材料与方法

1994年~ 2002 年所有参加肺癌 CT 普查者年龄

均> 40岁,并进行计算机登记, 包括呼吸道病史、吸烟

史、粉尘或放射线接触史等,发现非钙化小结节而放射

科专家认为肺癌可能性大者, CT 引导下肺活检或胸

腔镜辅助的肺叶切除;或半年至一年定期复查,如结节

增大即行手术切除。对 CT 表现正常者 2年后重复

CT 普查。

设备为西门子 Somatom Plus-s,层厚10 mm,进床速

度10 mm/ s,螺距 1, 85 mA, 120 kV。一次屏气扫完全

肺。层厚 5 mm, Ultrahigh重建, 肺窗窗宽 1350 HU,窗

位- 700 HU;纵隔窗窗宽 600 HU,窗位 40 HU; 发现小

结节后局部高分辨率 CT ( high resolut ion CT, HRCT)

330 放射学实践 2004年 5月第 19卷第 5期  Radiol Pract ice, May 2004, Vol 19, No. 5



扫描。结节直径\10 mm 加行增强 CT 检查。2003

年 3月开始采用 Siemens Sensat ion 16常规低剂量 CT

普查, LungCare分析软件评价。

结节的定义是局限性非线形影, 包括实性和部分

实性, 无论肺内或支气管内。结节分为: ¹ 钙化结节,

指通常认为的良性结节钙化标准 (完全钙化、中心钙

化、板层状钙化、爆米花样钙化) ; º 非钙化结节,指达

不到通常认为的良性钙化标准的结节。直径 5 mm 以

下的非钙化结节在骨窗和肺窗上密度均低于肋骨; 直

径 5~ 20 mm非钙化结节为完全无钙化,或钙化不符

合典型良性钙化标准。结节直径为结节最大 CT 层面

的最大径与同层面其垂直径之和的平均值, 但这种直

径评价方法将很快被体积测量评价方法所代替。非实

性结节指局灶淡薄密度增高,肺实质背景上的支架结

构完全未被掩盖。亚实性结节指非实性结节中有部分

斑条影将肺实质背景的支架结构完全掩盖。非实性结

节中的血管影或血管断面不属于真正的亚实性结节。

无任何非实性成分的结节称为实性结节。

发现结节灶后, 对于直径< 15 mm 的结节, 可以

有两个选择: ¹ 3个月后 CT 复查,未发现生长即停止

随访, 发现生长则穿刺活检或切除; º PET 检查,结果

为阳性行穿刺活检,结果阴性或未定, 3个月后 CT 复

查。对直径> 15 mm 结节, 建议立即行穿刺活检; 如

果临床怀疑炎症可能, 抗炎治疗 2周, 1个月后 CT 复

查,若无吸收则行穿刺活检;部分吸收者, 3个月后 CT

复查;完全吸收则随访停止。CT 随访结节生长指结

节整体增大,和/或实性成分增加, 和/或非实性结节中

出现了实性成分。

总结首次基础扫描发现的非钙化结节数、当年肺

癌病例数、以后 1~ 8年重复 CT 普查及追踪证实的肺

癌病例数,对漏诊或误诊原因加以分析,同时随访肺癌

患者的生存期, 并与稳定的非钙化结节生存期对比。

结  果

1994年~ 2002年对 3348个无症状者共行 12 369

次肺癌 CT 普查,大部分每2年重复 1次。共发现 128

个非钙化孤立结节灶,手术及穿刺活检证实肺癌 36例

(腺癌 24例,细支气管肺泡癌 8例) ,均为周围型, 其中

男25 例 ( 25/ 2100) , 女 11 例 ( 11/ 1248) ; 20 例吸烟

( 20/ 1015) , 16例不吸烟; 30~ 39 岁组 2例 ( 2/ 224) ,

40~ 49 岁组 0 例 ( 0/ 435) , 50 ~ 59 岁组 29 例 ( 29/

1280) , 60~ 69岁组 5例( 5/ 856) , 70~ 79岁组 0例( 0/

553)。男性吸烟组、男性非吸烟组、女性非吸烟组的肺

癌发生率分别为 1. 97%、0. 46%、0. 88% ,男性组吸烟

与非吸烟组肺癌发生率差异有显著性意义 ( V
2
=

10. 19, P< 0. 005) ; 但男性组与女性组肺癌发生率差

异性不明显( V 2= 0. 7, P> 0. 05)。44 例接受了手术,

其中肺癌 35例,良性病灶 9例(结核瘤 6例、新型隐球

菌肉芽肿 2例, 炎性肉芽肿1例。4例属于 CT 随访过

程中结节增大, 1例属新发现结节)。本组良恶性结节

CT 征象对比结果发表于 2002 年[ 1]。良性结节绝大

部分边缘清晰光整锐利, 圆形椭圆形居多,均无明显分

叶及毛刺,另一部分为三角形、星芒状、方形并宽基底

与胸膜相连。凭 HRCT 征象,首次 CT 良性诊断符合

率约94. 57% ( 87/ 92) , 恶性诊断符合率 88. 89% ( 32/

36) , 良恶性诊断总体符合率 92. 97% ( 119/ 128)。

随访结果: 83例结节稳定 6~ 8年。36例肺癌中

28例至今存活,平均生存期超过 6年,其中 20 例属 Ñ

期肺癌,并及时切除(图 1) , 7例属 Ò期肺癌, 并在发现

后 2年内手术(图 2) ; 1例肺癌不断增大 8年未手术,

经穿刺活检证实仍属 Ñ期肺癌。8例肺癌经手术及综

合治疗后死亡( 1例Ô期, 5例 Ó期, 2例Ò期) , 平均生

存期 4. 5年( 1~ 7年)。其中 2例误诊, 1 例漏诊的肺

癌 6年内由 I期转变为Ó期,并于 7年内死亡(图 3)。

结节增大者 9例,经手术证实 5例为肺癌(图 4) ,

4例为良性, 其中结核 3 例, 新型隐球菌肉芽肿 1 例

(图 5)。

新发现结节 9例, 2 例为原发性肺癌, 4 例为肺癌

肺内转移结节, 3例良性(结核 2例,新型隐球菌肉芽

肿1例)。新发现肺癌从 CT 正常至发现异常结节的

时间间隔为 2年和 6年, 直径分别为 4 mm和 15 mm,

分期为Ñ期和Ó期, Ñ期者生存时间已超过 2年, Ó期

者1. 5 年后死亡 (图 6)。但在参加 CT 重复普查的

2136个 50岁人群中发现 2例新发现肺癌。其肺癌都是

首次 CT 诊断或发现小结节后CT 随访增大而诊断。

128例非钙化结节中实性结节 116例( 90. 63%) ,局

灶磨玻璃影 ( focal ground-glass opacity, GGO) 12 例

( 9. 37% ), 其中混杂密度 GGO 7 例, 5 例为肺癌

( 71. 43% ) , 2例为肉芽肿(结核肉芽肿和隐球菌肉芽

肿各 1例) ; 单纯 GGO 5例,其中 1例为肺癌( 20%) ,

其它稳定 6~ 8年无变化, 2例为多发( 3~ 5 个) ,至今

未确诊。本组表现为 GGO的 6例肺癌中除 1例 Ó期

肺癌术后 3年死亡外,其余 5例( Ñ期 3例, Ò期 2例)

均存活超过 5年(图 7)。

讨  论

肺癌CT普查过程中会发现大量非钙化小结节
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图 1  男, 60 岁。CT 示右上肺结节, 12 mm @ 8 mm,有分叶, 内侧见 3 条增粗的血管与之相连(箭)。手术病理证实为腺癌, 至今

存活 8 年。  图 2 女, 56 岁。a) CT 普查后加行 HRCT 见结节内支气管不规则增厚狭窄, 并阻塞 (箭) ; b) 纵隔窗未见钙化

(箭)。手术病理证实为中分化腺癌( T 1N1M 0) ,至今存活 8 年。  图 3  女, 56 岁。a) CT 普查发现左上肺胸膜下小斑片影(箭) ,

诊断为瘢痕灶; b) 3 年后行乳癌根治术, CT 示斑片影增大不明显(箭) ,并化疗; c) 5年后 CT 示斑片影已明显增大,出现胸膜凹

陷征(箭) ,误诊为炎症或结核; d) 7年后 CT 示病灶呈结节状,出现分叶毛刺(箭) , 同时可见左下肺小结节灶, 手术证实为腺癌, 1

年后死于肺癌转移。

图 4 男 , 62 岁。a) CT 普查发现左上肺结节样病灶 ,大部分实性, 周边为磨玻璃影(箭) ; 中央可见空泡(箭头) , 病灶未见与斜裂

相关; b) 2 年后 CT 复查, 病灶明显增大(箭) ,实性成分增加; c) 并侵及斜裂胸膜; d) 纵隔窗示病灶范围明显小于肺窗(箭) ,说

明病灶以非实性成分为主。  图 5  男, 48岁。a) CT 普查时发现右肺尖小片磨玻璃影(箭) ; b) 并发现小结节(箭 ) ; c) 5 年后

因咯血 CT 检查示明显增大的结节和周围磨玻璃晕征(箭) , 治疗 3 d后周围磨玻璃影吸收。手术病理证实为新型隐球菌肉芽肿。
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图 6 男 , 60 岁。a) CT 普查未见明显异常(箭) ; b) 6年后再次 CT 检查,发现右肺中叶内段结节(箭)并支气管阻塞; c) 纵隔窗

未见钙化(箭)。手术病理证实为腺癌( T 1N2M 0) ; d) 术后 6 个月 PET 发现纵隔、右锁骨上、腹腔多个淋巴结转移(箭 ) , 术后 2 年

死于肺癌转移。  图 7  男, 64 岁。a) CT 普查后加 HRCT 示右下肺斜裂后方混杂磨玻璃结节(箭) , 伴明显弧形胸膜凹陷; b)

病理示周边磨玻璃部分以肺泡壁上肿瘤细胞匍匐生长为主,中央实变部分肿瘤以膨胀破坏性生长为主。手术病理证实为腺癌

( T 2N0M 0) ,至今存活。  图 8  肺癌 CT 普查中常见良恶性小病灶的形态示意图。

灶,主要依据HRCT 上病灶的大小、形态、密度、边缘、

周围血管支气管的改变来判断良恶性, 本组总结的良

恶性结节的上述征象差异有显著性意义[ 1] (图 8)。本

组总体首次普查时良性诊断符合率约 95%, 恶性诊断

符合率 89% ,总体诊断符合率达 90%以上。良性非钙

化结节分为典型瘢痕、不典型瘢痕、待定性结节( inde-

terminate nodules) , 典型瘢痕一般较小, 平均直径

7 mm(肺癌平均直径 15 mm) , 边缘光滑锐利,甚至僵

硬,纤维索条或宽基底与胸膜相连;不典型瘢痕局灶或

条片影伴有小结节成分; 待定性结节是指未见空气支

气管征、空泡征、血管集束征的边缘清晰锐利的结节病

灶。后二者需 CT 随访确定[ 3]。马大庆[ 4]报道直径

2 cm以下肺癌分叶征 80% , 边缘毛糙或毛刺 28% ~

100% ,空泡征 24% ~ 48%, 胸膜凹陷征 40%, 血管集

束征 55. 3%。CT 普查发现的直径 3~ 20 mm 以实性

结节(占 90%)为主的肺癌大部分也具备上述多种征

象,加以综合分析多数能提出诊断意见。另外有 10%

的肺癌表现为单纯性或复杂性 GGO,提高认识后能作

出诊断。

GGO病变的处理和确定, 需要抗炎治疗 2~ 3周

排除局灶炎症或小片渗出或出血, 无吸收者为持久性

局灶 GGO。Nakata 等[ 5]报道 43例手术证实的 GGO

中非典型腺瘤样增生( atypical adenomatous hyperplas-i

a, AAH) 9例,细支气管肺泡癌 23例,腺癌 11例; 28例

单纯性 GGO中 AAH 8 例, 细支气管肺泡癌 17例,腺

癌3例。本组 12例GGO(占非钙化结节的9. 37% )中

6例为肺癌(占本组证实肺癌的 16. 7% ) , 5例(占 5/ 7)

为复杂性 GGO, 1-例( 1/ 5)为单纯性 GGO; 另外的复

杂性 GGO可以是结核肉芽肿或新型隐球菌肉芽肿;

单纯性 GGO可以多发(本组 2 例)并长期稳定不变。

AAH 可能为癌前病变, 因为存在细胞异型性、p53核

内集聚、K-ras基因突变, AAH 可能会转变为细支气管

肺泡癌或腺癌[ 5] , 尚未证实。细支气管肺泡癌及腺癌

癌细胞沿肺泡壁呈匍匐式生长 HRCT 就表现为单纯

GGO,可称为原位癌;但伴有纤维母细胞浸润或肺泡

支架塌陷或肿瘤细胞混有破坏膨胀式生长时, HRCT

表现为混杂密度 GGO, 为进展期癌。Noguchi等[ 6]报

道以 GGO为主的肺癌 5年生存率几乎为 100%,明显

长于以实性肿块为主的肺癌。单纯性 GGO 肺癌的倍

增时间明显长于实性结节肺癌( 813 d比 149 d) ,随着

实性成分的增多,生长速度加快,转移的可能性相应增

加[ 7]。国际早期肺癌行动计划和日本抗肺癌协会均

建议直径> 10 mm 的 GGO需要活检或手术切除, 直

径< 10 mm的 GGO 6个月左右 CT 随访一次, 发现增

大即应切除。

CT 随访过程中结节增大的意义: 结节增大并非
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都是肺癌, 本组 9例随访增大结节中 5例肺癌, 4例为

肉芽肿性病变。需要结合不同时期的 HRCT 征象及

CT 增强的幅度和形态进行具体的分析。我国结核病

的发生率较高, 结核再活动而增大的情况不少。但当

仅仅表现为孤立结节灶时鉴别诊断常常很困难,多数

情况下手术治疗。本组也有 1例患者放弃手术而病灶

不断增大( 10~ 40 mm)但 8年来仍无转移。关于各种

小结节 CT 随访复查的时间间隔根据大小不同, 推荐

直径 [ 5 mm 者, 12个月;直径 5~ 10 mm 者, 3、6、12

和 24个月;直径\10 mm 者, 1个月复查或 CT 增强,

无增大及无明显强化者(直径 [ 15 HU )间隔 3、6、12

和 24个月[ 3]。根据密度不同,推荐为单纯 GGO 6个

月;混杂 GGO 3个月; 实性结节 1个月[ 6]。

CT 随访过程中结节稳定的意义: 结节长期稳定

不变充分说明为良性, 可能为肉芽肿、肺内淋巴结、错

构瘤、纤维化等,一般稳定 2年不变划归良性病变[ 2]。

肺癌是注定要增大的。评价是否稳定的方法很重要,

如 CT 扫描方法和技术是否一致(层厚、层距、放大率、

窗宽、窗位、算法) ,是否经过相同或相近层面的仔细测

量和形态对照。目测常有一定误差, 尤其是病灶直径

仅几个毫米时。我院16层螺旋 CT 配有 Lung Care分

析软件,可精确测出病灶的体积及不同方向结节的形

态变化,提供结节变化的依据。至于是否会缩短小结

节定性的随访时间有待研究。

CT 随访过程中新发现结节的意义: 新发现小结

节良恶性病变的可能性各占一半,本组 4例, 2 例肺癌

( 1例 3年从阴性为形成直径 1. 5 cm 的肿块; 1例 6年

从阴性为形成直径 2 cm 的肿块, 伴纵隔淋巴结转移) ,

2例肉芽肿。可能为原来 CT 假阴性(太小而检测不

出,或受技术限制)的肺癌病灶长大而被发现,也可能

为新近感染的结核或其它肉芽肿病变。征象不典型时

鉴别困难。随着多层螺旋 CT 的应用,层厚越来越薄,

假阴性的可能性会越来越小, 但不会消除。随着 CT

普查年龄段的下移, 如 40岁开始 CT 普查, 其中一部

分人 50岁以后才出现 CT 可见的小结节肺癌,因为从

细胞癌变到形成直径 3~ 5 mm 的结节可能需要3~ 10

年。关于首次 CT 普查阴性时间隔多长时间再普查合

适, Henschke对 60岁以上吸烟人群每年重复一次 CT

普查, 新发现肺癌 1. 2%; Sobue
[ 8]
对 40岁以上人群每

6个月重复一次 CT, 5年累计 0. 28% ( 22/ 7891)新诊

断为肺癌; Sone[ 9]提出吸烟者宜每年,而不吸烟者 3~

4年 CT 检查一次。笔者初步认为对 50 岁以上年龄

组,首次多层螺旋 CT 普查后密切 CT 随访已发现的

未定性结节的意义远远大于在原 CT 阴性者中重复

CT 普查,因为肺癌诊断的阳性率为 0. 17%( 6/ 3348) B

0. 05%( 2/ 3348)。只是对于极少数生长迅速的肺癌可

能 6个月时 CT 表现从无到有。

CT 普查发现的不同分期肺癌及是否及时手术 8

年生存期的比较。本组发现的 Ñ期肺癌及 74. 6%的

Ò期肺癌及时手术治疗后均存活 8 年以上, 与同期发

现的良性结节患者无异,与目前国际文献报道相似( 5

年生存率 90% ~ 98%) [ 8- 10] ,而 28. 6%的 Ò期及所有

Ó期、Ô期肺癌均于 3~ 5 年内死亡。另外, CT 普查

发现的Ñ期或Ò期病例及时手术切除与少数延误 2~

6年后手术的预后明显不同, 说明 Ñ~ Ò期肺癌会在
6~ 8年内转移扩散并导致死亡。因本组观察的病例

数不多,尚需汇集国际上类似病例做大样本分析, 才能

得出结论。现在国际早期肺癌行动计划已经在进行此

项登记工作。CT 普查发现的都是临床前期的较小肿

瘤,所以最终能否降低肺癌病死率的结论需要较长的

时间( 10~ 20年)观察, 并与同期发现的, 由于各种原

因未能手术切除的肺癌样本对照预后。这是一项艰苦

的工作,一旦结论成立,将改变卫生保健政策,改变肺

癌患者的命运。
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