
现病史  患者于入院前

55 月余，因“右肺下叶占位”

于外院行“右肺中下叶切

除 + 系统淋巴结清扫术”，

术后病理提示为 LCNEC，

NGS 提示存在 EML4-ALK

融合突变。于此次入院前 1

月余，患者无明显诱因出

现间断性咳嗽、咳痰伴胸

闷、气短不适，活动后气

短症状加重。遂于外院复

查 PET/CT 提示：左主支

气管略狭窄。

既往史  2019 年 3 月因

“右肺下叶占位”（图 1）

于外院行“右肺中下叶切

除 + 系统淋巴结清扫术”，

手术过程顺利，术后规律

复查未见疾病进展。

诊断  右肺恶性肿瘤综

合治疗后的随诊检查、复

查后。

诊 疗 经 过  2019 年 3

月，患者肺癌根治术后，

术 后 病 理（ 图 2） 提 示 为

LCNEC，肿瘤术后分期为：

T2aN2M0， Ⅲ A 期。NGS

提示存在 EML4-ALK 融合

突变。患者术后接受“紫

杉醇 + 洛铂”化疗联合克
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ALK阳性肺多原发神经内分泌癌
▲兰州大学第二医院呼吸与危重症医学科 张尹 侯悦 张天明 王虹

进修日记进修日记

学技术          学技术          
也学人文情怀也学人文情怀

▲兰州大学第二医院呼吸

与危重症医学科  武凡祺

今年 5 月，我前往广

州医科大学第一附属医院

呼吸内镜中心，开启了进

修之旅。这段日子，除了

技术视野的拓展，更让我

深刻体会到一位进修医生

的成长，既需要“硬技术”

的积累，也离不开“软环

境”的滋养——这里既有

呼吸内镜专家的倾囊相授，

也有同侪间真诚热烈的互

帮互助，这些温暖而扎实

的支持，让我在专业提升

的路上走得更稳、更踏实。

现在回想起来，这段进修

经历不光学到了新技术及

创新的理念，同时也体会

到医学的本质是“人学”，

技术的精进还需要前辈的

指引、同侪的支撑以及一

颗敢于尝试的心。

记得刚进中心时，我

在广州医科大学附属第一

医院副主任医师陈小波的

指导下完成一例 87 岁声门

下新生物外压气道狭窄的

患者行经支气管镜诊断。

基于自己以往的操作经验，

采用常规静脉麻醉下经气

道 EBUS-TBNA 操作，正

在进镜的时候，患者氧饱

和度突然下降，我顿时慌

了神。陈老师立刻接过操

作台，果断调整策略，快

速切换成经食道进镜路径，

很快患者氧合得到了改善，

我们也顺利完成穿刺取材。

操作结束后，陈小波

老师告诉我：“声门下空间

狭窄，经气道进镜时气道压

力变化更敏感，这时候改

经食道，既能避开狭窄段，

又能减少对气道的刺激。”

这即使陈小波老师对解剖

结构的理解，也是基于临床

实践对进镜路径调整经验、

心得。“场景化教学”贯穿

始终，从患者体位摆放时如

何兼顾舒适与操作空间，到

镜下判读时细微特征，老师

们总能把复杂的技术拆解

成可复用的“方法论”，让

我从“知道怎么做”逐步过

渡到“理解为什么这么做。”

作为进修医生，这段

学 习 经 历 让 我 对 呼 吸 内

镜的规范化操作与前沿技

术融合到未来工作中。同

时，还要把这种“开放、

共享、互助”的成长态度

融入到工作中，努力为患

者提供更精准、更安全的

诊疗服务。

图 1：2019-03-19 术前胸部 CT：可见右肺下叶内基底段及右肺门软组织占位图 1：2019-03-19 术前胸部 CT：可见右肺下叶内基底段及右肺门软组织占位

图 3 A：2023-08-28 PET/CT：左主支气管略狭窄；B：2023-10-08 胸部 CT：可见左主支气管较 2023-图 3 A：2023-08-28 PET/CT：左主支气管略狭窄；B：2023-10-08 胸部 CT：可见左主支气管较 2023-
08-28PET/CT 狭窄程度明显加重；C：2024-05-13 即服用阿来替尼 7 个月后复查胸 CT：可见左主支气管08-28PET/CT 狭窄程度明显加重；C：2024-05-13 即服用阿来替尼 7 个月后复查胸 CT：可见左主支气管
狭窄明显改善；D：2024-10-23 即服用阿来替尼 12 个月后复查胸部 CT：未见疾病进展狭窄明显改善；D：2024-10-23 即服用阿来替尼 12 个月后复查胸部 CT：未见疾病进展

图 2：肿瘤病理可见：A：大的多角形癌细胞呈片状或巢状分布，密集排列。细胞核大，染色质呈空泡状，可图 2：肿瘤病理可见：A：大的多角形癌细胞呈片状或巢状分布，密集排列。细胞核大，染色质呈空泡状，可
见小核仁，胞质丰富、红染（HE 染色 ,×200）；B：癌细胞巢中央可见大量凝固性坏死（HE 染色 ,×200）见小核仁，胞质丰富、红染（HE 染色 ,×200）；B：癌细胞巢中央可见大量凝固性坏死（HE 染色 ,×200）

本文报道 1 例肺癌根

治术后再次出现第二原发

支气管肿瘤的病例，回顾

患者病程，右肺下叶原发

肿瘤自 2019 年 4 月随访

至 2023 年 8 月， 患 者 无

进展生存期（ PFS）为 53

个月；支气管原发肿瘤自

2023 年 10 月随访至 2025

年 1 月， 患 者 PFS 为 16

个 月。 总 生 存 期（OS）

超过 69 个月。

本文患者两次肿瘤病

灶所处解剖位置不同、肿

瘤组织学类型不同且间隔

时 间 >4 年，4 年 内 复 查

均未见手术残端肿瘤复发

及 转 移， 根 据 Martini 和

美国胸科医师协会 2013

年 的 诊 断 标 准， 可 诊 断

为 异 时 性 多 原 发 肺 癌

（mMPLC）。MPLC 是

指同时或先后在肺内发现

2 个或者 2 个以上的原发

肺癌病灶，根据两次肿瘤

出现的时间间隔可将其分

为同时性 MPLC（sMPLC）

和 mMPLC。临床中，不

同的组织学类型是诊断

MPLC 较为可靠的依据，

但当肿瘤组织学类型相同

时，MPLC 的 诊 断 往 往

需要与原发肺癌肺内转移

（IPM）进行鉴别，准确

的诊断对确定肿瘤分期和

选择治疗方案至关重要。

MPLC 可 表 现 出 独 特 的

分子突变机制，在影像学

中也与 IPM 有不同的表

现 倾 向。 虽 然 MPLC 的

诊断标准在不断完善和更

新，但以上方法都有一定

的局限性，并不能普遍适

用于所有患者，目前基于

分子生物学的诊断标准均

只能作为参考，临床仍缺

少普遍适用的统一的诊断

标准。

本 文 患 者 在 LCNEC

和 SCLC 中均发现 EML4 

-ALK 融合突变。该融合

基因多见于非小细胞肺

癌，特别是肺腺癌，是一

种新型分子靶向治疗靶

点。2007 年 Sod 等 第 一

次 报 道 了 EML4-ALK 融

合基因，并在后续实验中

发 现，EML4-ALK 转 基

因小鼠在出生仅几周便出

现双肺腺癌结节且结节迅

速 生 长， 证 实 了 EML4-

ALK 具有致癌活性。Soda

等随后给予转基因小鼠口

服 ALK-TKIs 治疗，发现

ALK-TKIs 虽不能使肿瘤

细胞完全消失，但可显著

降低小鼠的肿瘤负荷并提

高动物的存活率。

多原发ALK阳性肺癌如何寻求最佳解

在临床教学与专业成

长中，典型病例与罕见病例

都具有重要价值，前者帮助

我们建立规范的诊疗路径，

后者则激发我们更深入地思

考病理机制与个体化治疗策

略。本文所分享的病例，正

是一个具有挑战性的罕见病

变实例，对于深化临床理解、

拓展诊疗思路具有一定的参

考意义。本病例报道一位先

后在两侧肺叶被诊断为不同

类型的神经内分泌癌。其病

理检查显示，分别为肺大细

胞神经内分泌癌（LCNEC）

和小细胞肺癌（SCLC）。

随后对两处病变组织进行二

代 测 序（NGS） 分 析， 均

检测到棘皮动物微管相关

蛋白 4- 间变性淋巴瘤激酶

（EML4-ALK）融合突变。

基于此分子特征，患者接受

了 ALK 酪氨酸激酶抑制剂

（TKI）靶向治疗，疗效显著，

病情获得良好控制。

王虹 教授王虹 教授

病     简介例

探     解析例

疗。化疗 1 个周期后，因

严重消化道不良反应而停

止化疗，继续口服克唑替

尼靶向治疗。

2022 年 4 月即克唑替

尼靶向治疗 36 个月后，因

出现严重药物性皮疹而停

用克唑替尼。

2023 年 10 月 8 日 就

诊于我院行胸部增强 CT

（ 图 3） 示 右 肺 术 后 改

变，气管隆突及左主支气

管 壁 明 显 增 厚、 管 腔 略

窄。支气管镜检查示：右

中下叶术后残端光滑，左

主支气管新生物阻塞管腔

约 50%。支气管镜下取活

检，病理提示为 SCLC，

肿瘤分期为局限期。NGS

提 示 存 在 EML4-ALK 融

合突变。

患 者 自 2023 年 10 月

14 日开始，行“依托泊苷

+ 顺铂”方案化疗联合阿

来替尼 600 mg bid 靶向治

疗。化疗 3 个周期后，因

严重消化道不良反应而停

止化疗，继续口服阿来替

尼靶向治疗。2024 年 5 月

即服用阿来替尼7个月后，

复查胸部 CT 平扫示：左

主支气管基本通畅，疗效

评估为完全缓解。
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