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·临床研究·

141例多原发恶性肿瘤的临床分析
张真蔡昌豪吴本俨

【摘要】目的探讨141例多原发恶性肿瘤的临床特点、诊治原则及预后。方法收集解放军总医院自1975

年1月到2006年4月住院的141例多原发恶性肿瘤患者，对其I临床资料进行回顾性分析，采用SPSSl5．0统计软件，

生存时间以Kaplan-Meier生存曲线表示。结果141例患者(大于60岁者115例，占81．6％；小于60岁者26例，占

18．4 0A)共发生321个恶性肿瘤，其中171个位于消化系统，59个位于泌尿系统，56个位于呼吸系统，其他35个发生

于甲状腺、乳腺、子宫、四肢、口腔、颌面部、脑及血液系统。双原发癌106例，三原发癌32例，四原发癌2例，五原发

癌1例。发生于消化系统恶性肿瘤中，常见的发生部位是胃(74例)，其次是结肠(66例)、食管(14例)，肝脏(9例)，

胆囊(4例)，胰腺(4例)。结论多原发癌患者的好发部位与消化系统、呼吸系统、泌尿系统密切相关，治疗手段及

两癌的间隔时间有关对其预后有影响，应对肿瘤患者进行长期认真的随访。定期随访、早发现、早诊断及积极有效

的治疗有助于提高患者生存质量。

【关键词】肿瘤，多原发性；消化系统

Multiple primary malignant neoplasms：clinical analysis of 141 cases

ZHANG Zhen，CAI Changhao，WU Benyan

Department of Geriatric Gastroenterology。Chinese PLA General Hospital，

Beijing 100853，China

[Abstract]Objective To study the clinical characteristics，diagnosis and treatment strategy of multiple primary nla—

lignant neoplasms(MPMNs)．Methods A tolal of 141 cases of MPMNs admitted tO our hospital between Jan．1975 and

Apr．2006 were studied retrospectively．Of whom，115 cases aged above 60 years，(81．6％)；26 cases aged below 60 years

(18．4％)Results There were 321 malignant neoplasms in the 141 MPMNs patients．Of these malignant neoplasms,
171were cases in alimentary system，59 in urinary system，56 in respiratory tract，and other 35 in thyroid，breast,uterus,

limbs，oral cavity，maxillofacial region，brain and hematological system．In the alimentary system，malignant tumors were of—

ten found in stomach，colon，esophagus，liver，gall bladder and pancrcas．Conclusion The common locations of MPMNs

were closely associated with alimentary system，respiratory tract and urinary system．Patients with MPMNs must be submit—

ted tO a long-term and careful follow-up．Regular follow-up，early diagnosis and detection，active and effective treatment can

help to improve the life quality of MPMNs patients．

[Key words]neoplasms，multiple primary；digestive system

多原发恶性肿瘤(multiple primary malignant

neoplasms，MPMNs)是指宿主同时或先后发生两

个或两个以上的原发恶性肿瘤[1]。按照两个肿瘤发

现的时间间隔可分为同时性(synchronous)和异时

性(metachronous)多原发恶性肿瘤两种，间隔不超

过6个月者归为同时性，超过6个月者归为异时

性[2]。临床上，MPMNs易与恶性肿瘤复发、转移相

混淆，但两者的处理及预后不同，容易造成误诊、误

治L3]。MPMNs对于研究肿瘤的发生学具有重要的

意义，临床上对其研究日趋重视。笔者对收治的

141例MPMNs患者进行回顾性分析，对其发病特

点、诊断、治疗原则及预后进行探讨。

1临床资料

1．1 对象 选择1975年1月至2006年4月解

放军总医院收治的141例MPMNs患者为研究

对象，其中男134例，女7例，男女比例19：1。

>60岁者115例，占总数的81．6％，<60岁者
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26例，占总数的18．4％。确诊第一原发恶性肿

瘤时患者中位年龄71岁(45～90岁)；确诊第二

原发恶性肿瘤时患者中位年龄77岁(54～91

岁)；确诊第三原发恶性肿瘤时患者中位年龄79

岁(61～89岁)。有明确吸烟史且吸烟量≥1000

支／年者43例。

1．2肿瘤分布情况 双原发癌106例，三原发癌

32例，四原发癌2例，五原发癌1例，共计321个肿

瘤，各肿瘤分布如表1所示。其中310个肿瘤经病

变部位内镜、超声引导下穿刺活检或手术切除获取

标本，由病理医师确认诊断，11个肿瘤经尸检病理

证实，321个肿瘤中其中171个位于消化系统，59个

位于泌尿系统，56个位于呼吸系统，其他35个发生

于甲状腺、乳腺、子宫、四肢、口腔、颌面部、脑及血液

系统。发生于消化系统恶性肿瘤中，胃癌分布(74

例)：贲门(12例)，胃体(15例)，胃窦(38例)，残胃

癌变(9例)；大肠癌分布(63例)：升结肠(16例)，横

结肠(14例)，降乙状结肠(10例)，直肠(19例)，回

盲部(4例)；小肠癌分布(3例)：十二指肠(2例)，回

肠(1例)；食管癌分布(14例)：上段(5例)，中段(7

例)，下段2例)；肝癌(9例)，胆囊癌(4例)，胰腺癌

(4例)。

1．3肿瘤间隔时间 两癌病理诊断间隔时间为两癌

间隔时间，全组141例病例中116例异时性多原发

癌，25例同时性多原发癌；异时性多原发癌中首癌与

次癌中位间隔时间64．5个月(6～381个月)，其中<1

年者7例，1～3年者32例；3---5年者16例，>5年者

61例；次癌与三癌异时性癌31例，中位间隔时间70

个月(6---166个月)，同时性癌4例。25例同时癌中，

16例发生于同一器官，19例发生于同一系统，4例消

化系统合并泌尿系统肿瘤，2例消化系统肿瘤合并肺

癌，1例胃癌合并血液系统肿瘤。

1．4肿瘤治疗情况双癌切除64例，(双癌手术切

除52例，手术加内镜10例，内镜加内镜2例)，首癌

手术104例，切除101例，内镜8例，未手术29例

(放疗14例，化疗2例，内分泌治疗8例，内科治疗

5例)；次癌手术70例，切除67例，内镜18例，未手

术53例(化疗12例，放疗10例，内分泌治疗14例，

内科治疗12例，造瘘2例，尸检发现未治疗3例)；

第三癌35例，其中手术6例，内镜5例，化疗3例，

放疗4例，内分泌治疗2例，内科治疗7例，介入4

例(超声引导下肝癌微波治疗1例，经肝动脉栓塞

术3例)，造瘘2例，尸检发现未治疗2例；第四癌3

例，化疗1例，内科1例，尸检发现1例。其中共计

手术180例，内镜31例，放疗28例，化疗18例，内

科保守治疗25例，内分泌24例，介入4例，造瘘4

例，尸检发现新发肿瘤7例。

1-5诊断标准 国内外关于MPMNs诊断标准各

家不完全相同，目前大多数学者多采用1979年刘复

生等Ⅲ提出的4条标准：(1)每个肿瘤均为恶性；(2)

肿瘤发生在不同部位，两者不相连续，至少有2cm

组织分隔；(3)有其独特的病理特点；(4)每个肿瘤一

般有其特别的转移途径，排除相互转移或复发等情

况。本组141例均符合以上标准。

1．6随访临床评价指标生存期为患者开始治疗

至死亡或最后失访的时间，其中失访者按死亡计算。

141例病例随访至2007年5月1日，全组失访2

例，随访率98．6 0,4。每年常规住院检查至少1次，

均观察至终点，目前健在29人。

1．7统计学方法采用SPSSl5．0统计软件，计数以

中位计数法表示，对是否行双癌根治性手术及两癌间

隔时间是否>5年分别通过Kaplan-Meier行检验单

因素生存分析，以P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

对根治性手术及两癌间隔的时间分别通过Ka—

plan-Meier行检验单因素生存分析，结果详见图

1，2。

2．1手术与非手术治疗结果 按治疗方法分为2

组，第一组双癌切除64例，第二组非双癌切除组77

表1肿瘤分布情况
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例(单切48例，均未手术19例)。双癌切除组(行=

64)中位生存时间123个月，非双癌切除(孢一77)中

位生存时间82个月，统计学处理，具显著性差异(P

=0．0164)，见图1。

图1双癌切除与非切除组KaptamMeier生存曲线示意图

2．2 生存时间及5年生存率 首癌中位生存时闻

109个月(6～509个月)，次癌中位生存时间32个月

(0～207个月)，第三癌中位生存时间18个月(o～

179个月)。首癌诊断5年以上105例，现存活26

例；诊断10年以上61例，现存活17例。次癌诊断

3年以上64例，现存活23例，诊断5年以上47例，

现存活17例。第三癌诊断1年以上26例，现存活

5例，诊断3年以上10例，现存活4例。首癌5年

生存率74．5％(105／141)，10年生存率43．3％(61／

141)f次癌3年生存率45．4％(64／141)，5年生存率

33．3％(47／141)；第三癌1年生存率74．3％(26／

35)，3年生存率28．6％(10／35)。

2．3 间隔时同对生存时间的影响 首癌与次癌中

位间隔时间64．5个月(6～381个月)，其中间隔时

间<1年者7例，1"--3年者32例，3～5年者16例，

>5年者61例。以5年为界限，分为两组，比较间

隔时间对生存时间的影响，统计学处理，具有显著性

差异(P=0．0000)，见图2。

图2间隔5年以上与5年以下组的KaplamMeier生存

曲线示意图

3讨论

3．1发病年龄及性别 近年来随着临床诊断及治

疗技术的发展和人类寿命的延长，以及环境污染的

逐渐加重，有关MPMNs的报道逐渐增多。在消化

系统，多原发恶性肿瘤比较常见。关于MPMNs的

发病年龄，国内有文献报道以50～59岁为高发年

龄段[5]。本组141例病例资料中确诊首癌、次癌、第

三癌的中位年龄分别为70岁、77岁、79岁，且男女

患者比例为19：1，可能与解放军总医院南楼消化

科收治老年男性患者较多相关，这一点与日本的一

些报道相似，可能与日本原发癌中，以消化系统恶性

肿瘤居多有关，而消化道肿瘤中男性患者多于

女性‘6。。

3．2好发部位不同的文献中MPMNs的好发部

位差异较大，主要依各地区肿瘤的发生分布情况及

收治的患者类别而不同。比如，日本的多原发癌以

消化道肿瘤为第一位，而其中又以胃癌居多[6]。而

我国广东地区则以鼻咽癌为最高[7]。刘复生等[41报

道172例多原发癌临床病理分析中，认为其好发系

统为生殖系统及呼吸系统。本组141例MPMNs

中，受累最多的为胃占22．0％，其次是结肠占

20．3％，肺占15．5％，前列腺占7．3％等。两次癌变

发生于同一系统者占49．1％，其中消化系统占

36．8％，泌尿系统占8．4％；发生于成对器官者占

4．5％，而发生于同一器官者占23．8％，此三者占总

发病数的77．4％。从本组资料看，好发系统依次为

消化系统、呼吸系统及泌尿系统，好发器官依次为

胃、大肠、肺、前列腺、膀胱及食管等，好发系统及好

发器官与我科收治消化道肿瘤较多有关。因此，对

于随访肿瘤患者体检时，应特别警惕同一器官、同一

系统内及成对器官再发恶性肿瘤出现。

3．3 间隔时间 有文献报道，二次发病间隔时间多

在1---3年内，平均5～7年[8]，且间隔时间越短，预

后也越差。本组第一原发癌与第二原发癌中位间隔

时间67个月，间隔5年以上发生率53．96％，与解

放军总医院南楼消化科收治的患者均为高龄患者有

关，并显示间隔5年以上者生存时间与间隔5年以

下者相比，有显著的统计学意义。本组病例有1例

长达31年9个月，因此当首发癌治疗后长期随访是

十分必要的。文献报告，第一原发癌好发器官依次

为子宫、乳腺、食管、肺；第二原发癌为肺、食管、乳

腺、子宫、直肠[3]。本组第一原发癌依次为胃、肠、

肺、前列腺、膀胱；第二原发癌依次为肺、肠、胃、前列
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腺，说明高龄老年人有其自身的发病特点。Lee[9]

发现，大约53．1％的二次肿瘤发生在第一次肿瘤后

的5年内，本组病例中有46．5％的二次肿瘤间隔在

5年之内。

3．4病因分析MPMNs的发病机制目前尚不清

楚，多数学者认为与致癌因素的持续作用、宿主的易

感性、机体的免疫缺陷、理化环境因素、放化疗致癌

副作用、吸烟、不良的生活方式等方面有关[9~1钉。

研究提示，肺部及头颈部肿瘤相远隔部位的上皮组

织p53过度表达，可作为MPMNs发生的一个生物

学标记[1“，这对MPMNs的早期发现和基因治疗有

一定的临床意义。由于许多肿瘤患者在特定原因和

条件下体内存在抗癌基因p53的突变和失活，失去

抗癌作用，从而导致肿瘤发生。有文献报道，第一原

发恶性肿瘤放化疗后，发生另一种恶性肿瘤的概率

增加n引。本组首癌、次癌、三癌、四癌接受放疗／化

疗各20例、24例、7例及1例，共52例次(14．6％)，

放化疗减弱了机体的免疫功能，为再发癌的产生提

供了有利的环境。有研究表明，上呼吸道或上消化

道MPMTs较多，可能与接触外源性致癌因子有

关，如吸烟或致癌物质长期刺激[161。本组病例有明

确大量吸烟史者43例，占总数的31．o％，141例患

者共发生321个恶性肿瘤，其中227个分布于消化

道和呼吸道，因此对MPMNs患者要定期检查消化

道、呼吸道、鼻咽部及喉部。

3．5诊断 MPMNs诊断标准D]的实质是避免漏

诊及区分原发和转移，但在临床工作中有时难以做

到。因此，临床医师对MPMNs要有所认识，在诊

断恶性肿瘤时应有所警惕，对一些特异性的血液检

查指标保持敏感性，如甲胎蛋白、前列腺特性抗原、

癌胚抗原无明显原因的持续性升高。就患者而言，

尤其老年人及有某种肿瘤家族史[13]的患者，当其出

现上腹部疼痛不适、大便性状及习惯改变、进行性吞

咽困难、腹部包块、黄疸、刺激性干咳、咯血痰、排尿

困难、镜下或肉眼血尿、疲乏无力、消瘦、贫血等迹象

时应及时就诊。有条件可定期进行胸片、腹部超声、

胃肠镜检查等，能早期诊断一些亚临床症状的恶性

肿瘤，而随访的时间建议为一年内每3个月1次，三

年内每6月1次，以后每年1次，以及时发现多原发

癌，获得早期治疗。

3．6治疗手段及预后 目前大多数的学者均认为，

MPMNs的治疗原则应采取与单发肿瘤相同的原

则，即根据肿瘤累及的器官、临床分期及细胞学类型

等，在患者自身条件允许的情况下，尽量采取以手术

为主，放疗／化疗和生物治疗辅助的综合治疗[3]。近

年来国内外医师都强调应合理选择放疗、化疗的适

应证，并采用中医中药、免疫治疗等措施保持和提高

肿瘤患者的正常免疫机能，以预防肿瘤的复发、转

移，提高患者的生存率，这也是预防新的恶性肿瘤发

生的重要措施。本组资料中，双癌切除组与非双癌

切除组比较，其中位生存时间具有显著的统计学意

义，且间隔时间越短，其预后也越差，提示MPMNs

患者的预后也各有不同，主要与治疗的彻底性、早期

诊断、病变部位、肿瘤的间隔时间、定期复查及患者

信心等各方面因素有直接的关系。
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生活习惯，减慢生活节奏，放松紧张的神经，积极防治心脑血

管疾病，对提高老龄人口的健康水平，延缓衰老，降低死亡

率都很重要．

在本组研究中，性别比的差异与部队中尤其较高级别的

领导岗位上男多女少的现实有关，不具有比较意义。
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