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多原发恶性肿瘤研究进展
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　　［摘要］　随着科技的发展，对肿瘤的诊断和治疗手段越来越先进，显著延长了患者的生存时间，改善了

患者的生存质量，从而也使得多原发恶性肿瘤的检出率显著提高。而对多原发恶性肿瘤的漏诊和误诊增加了患

者的死亡率，故该文对多原发恶性肿瘤的概况、流行病学、病因、诊断、治疗及预后予以综述。
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　　［Abstract］ With the development of science and technology, the diagnosis and treatment of tumor is more and 
more advanced, which greatly prolongs patients’ survival time and improves the quality of life leading to increased in-
cidence and detection rate of multiple primary malignant tumors. However, misdiagnosis of multiple primary malignant 
tumors increases the mortality rate of patients. In this review, we mainly discussed the overview, epidemiology, etiology, 
diagnosis, treatment and prognosis of multiple primary malignant tumors.
  　［Key words］ Multiple primary malignant tumors; Etiology; Diagnosis

通信作者：谢　明　E-mail:ming.xie@fdeent.org

《中国癌症杂志》2017年第27卷第2期
  CHINA ONCOLOGY  2017  Vol.27  No.2

　　多原发性恶性肿瘤(multiple primary malignant 
tumors，MPMT)，是指同一患者的同一器官或多

个器官、组织同时或先后发生2种及以上的原发

性恶性肿瘤，全身各处均可发生。根据初发恶性

肿瘤和第二恶性肿瘤确诊的时间间隔，Moertel 
等［1］将恶性肿瘤划分为同时性恶性肿瘤和异时

性恶性肿瘤，前者指2种以上的恶性肿瘤在6个月

内接连发生，而后者指2种恶性肿瘤的发生间隔

超过6个月。三重恶性肿瘤，按第二原发恶性肿

瘤与第一原发恶性肿瘤时间间隔判定属同时性或

异时性。

1　多原发恶性肿瘤概述

　　多原发恶性肿瘤的发生率报道不一。在所有

恶性肿瘤患者中，Utada等［2］报道日本的发生率

为8.1%，而Ries等［3］报道美国的发生率为16%。

国内文献报道的发生率为0.4%~2.4%［4］。其差别

原因可能与种族地区有关，此外还可能与当地医

疗水平、对多原发恶性肿瘤的认识水平、统计方

法和文献发表等有关。多原发恶性肿瘤以双重恶

性肿瘤为主，三重恶性肿瘤较少，四重及以上恶

性肿瘤罕见。一般认为异时性多原发恶性肿瘤较

同时性多原发恶性肿瘤多。

　　有研究发现，年龄越大，多原发恶性肿瘤的

发生率越高，发生年龄主要集中在50~60岁［5］。

各文献报道多原发恶性肿瘤的好发部位不一致。

Gursel等［6］报道第一原发恶性肿瘤好发部位依次

为喉、膀胱和乳腺，第二原发恶性肿瘤好发部位

依次为肺、乳腺和结肠。Utada等［2］随访174 477
例患者，其中发生第二原发恶性肿瘤14 167例，

该研究总结第一原发恶性肿瘤主要是食管癌、喉

癌，其次为卵巢癌、下咽癌、口咽癌等；第二原

发恶性肿瘤好发部位为甲状腺、食管，其次为乳

腺、结肠。如果第一原发恶性肿瘤是口咽/下咽

癌，第二原发恶性肿瘤多为食管癌，反之如果第

一原发恶性肿瘤是食管癌，第二原发恶性肿瘤是



《中国癌症杂志》2017年第27卷第2期 157

口咽/下咽癌的概率也最大。同样乳腺癌、子宫

癌、卵巢癌间是存在联系的，胃癌、结直肠癌

也是如此，可能与多原发恶性肿瘤发生的病因

有关。

　　Utada等［2］在研究乳腺多原发恶性肿瘤中

发现时间间隔多为2年，Chen等［7］在对1 101例

骨髓瘤多原发恶性肿瘤患者随访中发现5年内高

发。贺舜等［8］在食管癌中发现同时性消化道原

发肿瘤多见。各项研究报道时间不同，但5年内

发生率比较高。更明确的好发时间间隔还需要

多中心大数据统计发现。

2　多原发恶性肿瘤病因

　　现阶段多原发恶性肿瘤的病因尚不明确，

众多学者认为是多种因素协同致癌。参考多篇

文献可能有以下原因。

　　一些不良因素长期存在，如不良生活方

式、内分泌因素及环境因素等，是导致多原发

恶性肿瘤发生的主要原因。现已公认，大量吸

烟、饮酒是呼吸系统及消化道多原发恶性肿瘤

的致病因素。Slaughter等［9］提出“区域癌化”

学说，即长期暴露于烟、酒等致癌因素的上呼

吸道和消化道黏膜易在本系统内发生多个原发

肿瘤灶或多个部位的癌前病变，从而在先证癌

发病的不同时期发生第二原发肿瘤。Hori等［10］

在食管鳞癌患者中，对口腔、下咽和食管进行

碘染色观察，发现黏膜存在散在多发碘染不着

色区域的病例。激素也是造成多原发恶性肿瘤

的主要原因，多篇文献证实乳腺癌易伴发妇科

肿瘤［11］。Angurana等［12］在对大于4 000例乳腺

癌患者的随访中发现，应用他莫昔芬患者发生

子宫内膜癌的风险度是不应用此药的4倍。激素

不仅刺激先证癌的发生，也同时刺激第二原发

肿瘤，可能受到的刺激不同，发生时间也有差

异。长期暴露在辐射、工业污染等环境中，不

同部位的不同组织暴露在相同的致癌环境中，

也易患多原发恶性肿瘤［13］。 

　　医源性因素包括放疗致癌和化学治疗致

癌。放疗致癌指射线长期照射导致自由基形

成，损伤DNA，而基因修复系统未在短时间内

修补损伤的DNA，导致癌基因激活。Hashibe

等［14］在口腔癌病例研究中发现，经过放疗后

发生第二原发癌的风险明显高于单独手术者，

且多发生在照射野内。化疗致癌指抗癌药物在

杀死肿瘤细胞的同时，也可杀死正常的细胞，

或可导致正常细胞癌变，这些新诱发的肿瘤或

癌以白血病居多，与化疗药物破坏血液环境有

关，其可能的发病机制为化疗药物致DNA-蛋

白质交联和(或)引起DNA链断裂、细胞转化、

突变及染色体畸变等［15］。早在1990年，Curtis 
等 ［16］就发现乳腺癌患者化疗后易诱发白血

病，作者随访了13 734例患者，其中24例发生急

性白血病，较正常人群的发生率(2.1/万)明显提

高；随后1组病例对照发现烷化剂致癌，病例组

是对照组的11.9倍。现阶段已有大量文献证实放

化疗可致癌［17］。

　　环境因素、生活方式和放化疗等共同导致

基因的突变，最终导致肿瘤的形成。多宗文

献探讨了基因突变和多原发恶性肿瘤发生的关

系。Tiwari等［18］研究发现Lynch 综合征患者不

仅患有结肠癌，同时易并发其他多原发恶性肿

瘤，比如卵巢癌、胃癌和膀胱癌等。可能由于

基因错配修复，导致DNA序列错误，而在全身

多器官发生突变，导致多部位肿瘤发生。Park
等［19］认为，rs578776和rs11249433变异是多原

发恶性肿瘤的危险因素。该文章纳入1 385例多

原发恶性肿瘤患者和9 626例唯一原发癌患者

进行对照分析，抽取所有患者血样，使用SNP
检测188个癌症易感基因，从中找出rs578776和

rs11249433基因位点与多原发恶性肿瘤有关，

差异有统计学意义(P<0.05)。该研究样本较大，

具有一定意义。但由于SNP检测效果有限，也

缺乏治疗的详细信息，仍需进一步证实。Siolek
等［20］发现CHEK2基因突变与甲状腺癌和乳腺

多原发恶性肿瘤的发生相关，作者对468例甲

状腺乳头状癌和468例无癌患者进行对照研究

发现，甲状腺癌患者CHEK2基因突变更明显

(15.6% vs 6.0%，P<0.001)，在11例甲状腺癌伴

乳腺多原发恶性肿瘤的患者中有7例存在CHEK2
突变(63%，P<0.001)。此外，还有很多分子标

志物、突变基因在不同肿瘤中被发现，如p21、
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p53、Rho家族和NF-κB p65等，由于某个或某几

个基因的突变，引起多个因子发生变化，构成

通路，从而导致肿瘤的发生。

　　另有多种因素与多原发恶性肿瘤的发生有

关。① 与肿瘤易感性有关：免疫监视和免疫

防御等功能减退，使得患者对肿瘤易感，长期

暴露于某种环境容易发生多种癌，原因可能是

肿瘤患者紊乱的内环境使得自身对外界和内在

刺激抵抗性降低，对致癌因素的敏感性增加。

② 与科学进步有关：医学影像技术和各种内镜

的发展，提高了肿瘤的诊断水平，使得以前未

引起重视的症状或早期肿瘤得以发现，手术、

放化疗等治疗水平的提高，延长了患者的生存

期，从而易导致多原发恶性肿瘤的发生。③ 与
其他自身因素有关：如体质量、体质指数及布

林克曼指数较高者易患多原发恶性肿瘤［21］。

3　多原发恶性肿瘤诊断

　　1932年，Warren等［22］制定了多原发恶性肿

瘤的诊断标准并沿用至今：① 每一种肿瘤须经

组织细胞学证实为恶性肿瘤；② 每一种肿瘤有

其独特的病理形态；③ 必须排除互为转移的可

能性；④ 肿瘤发生在不同部位，两者不相互连

续。2005年，国际编码规则［23］在以上标准进

行了修改，增加了如果发生在相同器官或在成

对器官中组织来源相同，则不属于多原发恶性

肿瘤。

　　首先，多原发恶性肿瘤的症状多不明显，

一旦发现症状，则要进行详细检查，特别是发

生在非转移癌的好发部位，应考虑是否发生多

原发恶性肿瘤。多原发恶性肿瘤多发生在5年

内，所以术后应密切随访。其次，影像学检查

是诊断肿瘤的重要方式。进年来18F-FDG PET/
CT应用于临床，其具有全身扫描功能及很高的

灵敏度，可使肿瘤患者的多种原发肿瘤同时显

像，已展现出很大优势。 Malik等［24］对591例

食管癌患者行PET/CT检查，发现多原发恶性肿

瘤55例(9.3%)。对食管癌患者行PET/CT检查，

可及时发现同时性多原发恶性肿瘤。但由于各

地区经济状况不同，食管癌发病率也不同，

PET/CT在食管癌患者或临床肿瘤患者中的应用

需要进一步探讨。再次，对于空腔器官可用内

镜检查。贺舜等［8］在3 104例食管癌中发现多

原发恶性肿瘤369例，占11.9%，其中头颈部和

胃部肿瘤占11.0%，且同时性多原发恶性肿瘤占

72.4%。食管鳞癌伴发消化系统肿瘤是常见现 

象［25］。特别是有烟酒史患者，要常规行食管

镜喉镜联合检查，且术后可定期行上、下消化

道内镜检查。最后，病理是诊断肿瘤的金标

准，对于疑似原发肿瘤可行病理活检。

　　多原发恶性肿瘤涉及全身多个器官，与转

移瘤的鉴别有难度。多原发恶性肿瘤与转移瘤

的主要鉴别点为：① 转移瘤多发生在骨、肺

和肝等，而多原发恶性肿瘤有相对应的位置；

② 在影像学中，转移瘤为多发、密度均匀、轮

廓清晰的圆形灶，而多原发恶性肿瘤为孤立病

灶；③ 当首发恶性肿瘤无复发，也无周围淋巴

结转移时，发现其他部位肿瘤，应考虑为多原

发恶性肿瘤。对于多原发恶性肿瘤的筛查依赖

于发病率和病因，我们仍需对多原发恶性肿瘤

的好发部位、好发时间间隔，好发因素及好发

基因进行大宗病例随访，找到易发生多原发恶

性肿瘤的高危因素，对存在高危因素的患者术

后定期行PET/CT检查或相应部位的检查，增加

检出率的同时减少资源浪费。

4　多原发恶性肿瘤治疗原则

　　现阶段尚无对多原发恶性肿瘤有特殊的治

疗方案，几乎所有的文献都支持根据肿瘤部

位、病理分期、全身情况选择手术、放化疗为

主的根治性治疗方法，术前、术后可辅助放化

疗。如果两原发恶性肿瘤的位置距离较远，第

一原发肿瘤行手术治疗或放化疗后，不影响第

二原发肿瘤的治疗。如果两原发恶性肿瘤的位

置距离较近，对于异时性多原发恶性肿瘤，

由于第一原发肿瘤治疗后黏连、解剖改变等原

因，则难以进行二次手术，或经过放疗，影响

组织结构和血运，因此对第二原发肿瘤多采用

放化疗等保守治疗的方法［26］；对于同时性多

原发恶性肿瘤，肿瘤范围较小，可经内镜或开

放手术同时切除，若切除范围较大也可行分期

手术［27］。

李　敏，等.　多原发恶性肿瘤研究进展
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5　多原发恶性肿瘤预后

　　Lee等［28］随访了8 204例乳腺癌患者，所

有患者均行根治性乳腺癌切除手术治疗，其

中858例患有多原发恶性肿瘤。伴有多原发恶

性肿瘤的0~1期乳腺癌患者较不伴多原发恶性

肿瘤患者的生存率明显降低(P<0.001)，而对

于2~3期乳腺癌伴和不伴多原发恶性肿瘤患

者的生存率差异无统计学意义(P>0.05)。Kim 
等［29］研究了肺癌伴多原发恶性肿瘤的患者，

根据肺癌分期、患者全身情况分别行保守治

疗、手术治疗、放疗和化疗。统计分析发现，

患有多原发恶性肿瘤患者预后较差，但差异

无统计学意义，患者预后主要与抽烟、肺癌

分期、肺癌的治疗方法及第二原发癌的位置有

关(P<0.05)。Lee等［28］研究发现，多原发恶性

肿瘤会影响乳腺癌预后，特别是影响早期乳腺

癌。而Kim等［29］研究肺癌伴发多原发恶性肿

瘤的患者中，主要影响患者预后的因素为肺癌

本身。因此，我们应考虑对多原发恶性肿瘤患

者预后的影响主要取决于多种癌中病理分期预

后更差的那一种。患有多原发恶性肿瘤患者的

预后普遍比单纯癌预后差的原因可能还有：① 
多原发恶性肿瘤多发生在老年人(老年人机体

功能较差，对疾病的耐受能力差)；② 多原发

恶性肿瘤好发于消化道、头颈部和肺等；③ 诊
断延误，部分肿瘤发现较晚，先证癌的治疗影

响了第二原发肿瘤的治疗。由于现在还没有大

样本资料对多原发恶性肿瘤的治疗及预后进行

综合分析，故对预后的影响因素还有待进一步 

研究。

6　总结和展望

　　现阶段对于肿瘤的发现和治疗虽然取得

了可喜的成绩，但多原发恶性肿瘤对我们仍

然是一个很大的挑战。随着多原发恶性肿瘤

发生率的增加，我们应该对高发相关恶性肿瘤

的部位进行术前检查及术后随访，做到早期

发现。对于多原发恶性肿瘤的治疗，提供靶点

更明确的治疗，减少诱发多原发恶性肿瘤的病

因。找到肿瘤发生的分子机制才是解决疾病最

根本的办法。现阶段针对多原发恶性肿瘤的分

子机制的研究还很少，我们应深入了解分子层

面，筛选出多原发恶性肿瘤的易感基因，了解

基因的致病通路，从分子水平进行早期诊断和 

干预。
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