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多原发肿瘤诊治中国专家共识（2024版）
中国抗癌协会多原发和不明原发肿瘤整合康复专业委员会 陕西省抗癌协会罕见肿瘤

专业委员会

通信作者：廖子君，陕西省肿瘤医院肿瘤内科，西安 710061,Email:liaozijun66@sina.
com;罗志国，复旦大学附属肿瘤医院肿瘤内科，上海 200032,Email:luozhiguo88@
aliyun.com

【摘要】多原发肿瘤（MPNs)指机体同时性或异时性发生≥2个彼此无关的原发恶性肿瘤，可分
别来源于同一器官、成对器官，同一系统的不同部位，不同系统的不同器官。MPNs的发生不取决于时

间，每个原发肿瘤独立起源，而非侵袭、复发或转移。MPNs发病率较低，发病因素、机制目前尚不清

楚。临床上通常将MPNs分为同时性和异时性2类，其发生部位广泛而多样。充分排除第一原发肿瘤

转移是MPNs临床诊断面临的最大挑战，且准确的临床分期亦存在难度。目前，MPNs治疗无统一标

准，亦无规范或指南可遵循，通常需开展多学科团队讨论，综合考虑肿瘤本身因素、患者体能状态及意

愿，实施以手术、放化疗、靶向治疗、免疫治疗等为主的综合治疗策略。MPNs患者预后生存情况、影响

预后相关因素目前均无定论，不同文献报道存在较大差异。MPNs较难开展前瞻性临床研究，因难以

准确预测第一原发肿瘤患者发生MPNs。中国抗癌协会多原发和不明原发肿瘤整合康复专业委员会

和陕西省抗癌协会罕见肿瘤专业委员会组织全国相关领域专家制订《多原发肿瘤诊治中国专家共识

（2024版）》，旨在为肿瘤临床医师诊断和治疗MPNs提供参考。
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[Abstract] Multiple primary neoplasms (MPNs) refer to the simultaneous or sequential
occurrence of two or more histologically distinct primary malignant tumors in the body, which can
originate from the same organ, paired organs, different parts of the same system, or different organs
of different systems. The occurrence of MPNs is independent of time, with each primary tumor
arising from a distinct tissue rather than being due to invasion, recurrence, or metastasis. The
incidence of MPNs is relatively low, and the factors and mechanisms involved in their development
are not yet fully understood. Clinically, MPNs are typically classified into the synchronous and
metachronous MPNs, with a wide and diverse range of locations. One of the greatest challenges in
clinical diagnosis of MPNs is to thoroughly exclude the possibility of metastasis from the first
primary tumors, and initial accurate clinical staging also presents a significant challenge. Currently,
there is no uniform standard for the treatment of MPNs, nor are there any guideline or protocol to
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follow. Treatment usually requires multidisciplinary team discussion, taking into account both the
characteristics of the tumors themselves and the patient's performance status and preferences, to
implement an integrated therapeutic strategy that may include surgery, radiation therapy, chemo-
therapy, targeted therapy, immunotherapy, and so on. There is currently no consensus on the
prognostic survival outcomes and factors affecting prognosis in patients with MPNs, with significant
variability reported in the literatures. It is difficult to conduct prospective clinical studies on MPNs
because it is clinically challenging to accurately predict which patients with the first primary tumor
will inevitably develop MPNs. Integrated Rehabilitation Committee for Multiple Primary Neoplasms
and Unknown Primary Tumors of Chinese Anti-Cancer Association and Rare Tumor Committee
of Shanxi Anti-Cancer Association organize experts in relevant fields nationwide to formulate the
Chinese Expert Consensus on Diagnosis and Treatment of Multiple Primary Neoplasms (2024 Edition),
aiming to provide reference for oncologists in the diagnosis and treatment of MPNs.

[Keywords] Multiple primary neoplasms; Screening; Prevention; Diagnosis; Treat-
ment; Follow-up; Expertconsensus
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多原发肿瘤(multiple primary neoplasms,MPNs)
相较于其他常见肿瘤而言，发病率较低，美国第二

原发肿瘤在所有肿瘤中的占比为9.3%，在欧洲

国家该占比为6.3%，而在中国该占比为0.60%~

2.67%。近年来，随着医疗技术的进步，长期生存
的第一原发肿瘤患者明显增多,因此,MPNs发病率

亦呈升高趋势。目前,MPNs的发病因素、发生机制

尚不十分清楚。无论是同时性MPNs，还是异时性

MPNs,完全排除第一原发肿瘤转移是临床诊断面

临的最大挑战,且准确的临床分期亦存在一定难

度。对于MPNs，尚无标准治疗方案，亦无规范或指

南可遵循。因此，中国抗癌协会多原发和不明原发

肿瘤整合康复专业委员会和陕西省抗癌协会罕见

肿瘤专业委员会组织全国相关领域专家制订《多原

发肿瘤诊治中国专家共识（2024版）》（以下简称本

共识），旨在为肿瘤临床医师诊断和治疗MPNs提

供参考。本共识证据级别分级见表1。

表1共识证据级别分级
Table 1 Evidence level classification in the consensus

证据级别 描述
1类 统一的专家意见，且基于高水平的证据

统一的专家意见，且基于较低水平的证据，包括临2A类
床试验
专家意见存在一定分歧，但大部分专家意见一致，2B类
也基于较低水平的证据，包括临床试验

3类 专家意见存在明显分歧，但适于推荐建议

一、概述

(一)基本概念

本共识中对于MPNs的相关定义见表2。

MPNs在不同文献中有包括“多原发癌”“多重

癌”等名称，1961年，Moertel等[2]将MPNs分为同时

性和异时性MPNs2类。目前该分类方法已被众多

学者所采用,广泛应用于MPNs的诊断与治疗

第3版《国际疾病分类肿瘤分册》指出：MPNs
的存在不取决于时间，每个原发肿瘤独立起源，而

非由其他肿瘤侵袭、复发或转移导致，可能涉及不

同的器官、系统[3]。《多原发恶性肿瘤的确定及编
码》中确定MPNs的要点包括(1)≥2个恶性肿瘤

(2)各个肿瘤之间彼此独立，都呈原发性。(3)与发

生时间没有关系[4]

(二)流行病学

1.发病情况

由于来源于不同国家、不同地区的研究者在不
同时间段对于MPNs的认识、诊断水平、统计学方

法等存在差异，关于MPNs发病率的报道呈现出较

大差异[5]。美国关于1975一2001年900多万肿瘤
患者调查结果显示：MPNs在所有肿瘤中的占比为

7.9%[6]。2006年，何建军[7]的研究结果显示：中国
MPNs在所有肿瘤中的占比为0.60%~2.67%。2009年，

欧洲1项多中心研究纳人2919023例恶性肿瘤,其
中MPNs为183683例，占比为6.3%，在意大利该占

比为0.4%，而在冰岛该占比为12.9%8。2011年，
美国监测、流行病学和最终结果数据库研究结果显
示：美国第二原发肿瘤在所有肿瘤中的占比为9.3%

(60 271/647 672) [9)
随着近10年来基础医学与临床医学的快速发

展,第一原发肿瘤患者的生存时间不断延长,与普

通人群比较，该类人群发生第二、三原发肿瘤的风
险更高。目前，MPNs发病率呈升高趋势，近5年我

国报道MPNs的发病率为1.02%~37.25%l10-]。通
常情况下，MPNs以双原发肿瘤为主，三原发肿瘤较

少，≥四原发的肿瘤罕见[12]。。Sprogel 和 Karkovil1曾
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表2共识对于多原发肿瘤的相关定义
Table22Related definition of multiple primary neoplasms in the consensus

名称 定义 备注
指机体同时性或异时性发生≥2个彼此无关的原发性恶 本共识所提多原发肿瘤指多原发恶性肿瘤，不包括良性

多原发肿瘤 性肿瘤，可分别来源于同一器官、成对器官，不同系统的 肿瘤
不同器官，同一系统的不同部位

同时性多原发肿瘤 指2个原发性肿瘤明确诊断的间隔时间<6个月 该诊断仅指组织病理学诊断，不包括脱落细胞学诊断

异时性多原发肿瘤 指≥2个原发性肿瘤明确诊断的间隔时间>6个月 该诊断仅指组织病理学诊断，不包括脱落细胞学诊断

指具有多种癌成分，且病灶局限于甲状腺内的癌，可分 甲状腺内，同侧或双侧同时性发生组织学类型不同的恶
为2种类型。 性肿瘤

同时性甲状腺内多原 I型：不同组织学类型的癌分别独立存在于一侧或双侧
发癌 甲状腺，中间间隔正常甲状腺组织；

Ⅱ型：同一个病灶中存在2种不同组织学类型的癌

双侧原发性乳腺癌 指双侧乳腺同时性或异时性发生独立的原发性乳腺癌 不包括对侧乳腺癌转移

组织病理学分型包括腺癌、鳞癌、大细胞癌、大细胞神经
指单侧或双侧肺同时性或异时性发生≥2个彼此独立的 内分泌癌、小细胞癌，或组织病理学分型不明的肿瘤，不

肺内多原发肿瘤 原发性肿瘤 包括软组织恶性肿瘤、淋巴瘤（如黏膜相关性淋巴瘤）、黑
色素瘤等

指食管、胃、小肠、结直肠同时性或异时性发生≥2个彼此 发生于消化道系统不同器官的多原发肿瘤，不包括发生
消化道内多原发肿瘤

独立的原发性肿瘤 于消化道系统外的肿瘤

同时性结直肠内多原 指结直肠内同时性或异时性发生≥2个彼此独立的原发 不包括发生于结直肠外的肿瘤

发肿瘤 性肿瘤
胃内多原发肿瘤 指胃内不同部位发生>2个彼此独立的原发性肿瘤 不包括发生于胃外的肿瘤

报道五原发肿瘤的个案。2015年，Zhao等14]报道

1例八原发肿瘤的个案。2018年，Arakawa等[15]报

道1例男性患者于67~73岁之间发生九原发肿瘤

2.发病间隔时间

在所有MPNs中，同时性MPNs的占比为20%，

而异时性MPNs的占比为80%l15]。对于异时性MPNs，
第一原发肿瘤与第二原发肿瘤的发病间隔时间为

5~10年[16]。有研究结果显示：第一原发肿瘤发病
后的1~3年是第二原发肿瘤的发病高峰期,且在第

1年的发病率相对更高[17-18]

1项为期9年的回顾性研究纳入855例MPNs，

结果显示：第一原发肿瘤与第二原发肿瘤的发病间

隔时间为3.75年，且患者中异时性MPNs的占比>

50%，而这部分患者中，第二原发肿瘤发生于第一

原发肿瘤诊断后31个月内的占比为50%[19]。有研
究结果显示：第一原发乳腺癌确诊后的1~5年是

MPNs发生的高风险期[20]。但是Brown等[21]针对
1985一1988年意大利都灵376825例乳腺癌的研

究结果显示：第一原发乳腺癌患者于确诊后的第

8~9年是第二原发肿瘤的发病高峰期

3.发生部位

超过80%的MPNs患者中，肿瘤可发生于不同

的系统和器官，而第二、三等原发肿瘤与第一原发

肿瘤发生于同一组织或器官的占比约为13.2%，此

外，有3.8%的第二原发肿瘤起源于第一原发肿瘤

的邻近组织或器官[2]。在欧洲国家或美国，皮肤、
膀胱、前列腺和甲状腺发生MPNs的概率较高,膀

胱癌常伴发肺癌，乳腺癌常伴发甲状腺癌、妇科肿

瘤和消化道肿瘤[23]
Aleman等[24]的研究结果显示：MPNs中,肿瘤

位于头颈部、食管胃肠道、肺部的占比分别为23%~

42%、15%~43%、5%~26%。Giardiello等[25]的研究

结果显示：第一原发肿瘤的好发器官排序依次为子

宫、乳腺、食管、肺，第二原发肿瘤则为肺、食管、乳

腺、子宫、直肠。中国、日本、韩国、马来西亚、印度

等亚洲国家MPNs的好发部位基本相同，以消化

道、乳腺、生殖系统等多见[26]。实体瘤患者发生第
二原发血液系统肿瘤包括多发性骨髓瘤、骨髓增生

异常综合征、非霍奇金淋巴瘤、慢性粒细胞白血

病[27]。王艳峰等[28]分析恶性实体瘤患者发生第二
原发血液系统肿瘤的研究结果显示：常见为淋巴瘤

和髓系白血病

(1)第一原发肿瘤为头颈部鳞癌

第一原发肿瘤为头颈部鳞癌的患者发生第二

原发肿瘤的概率较高，该类患者每年在发生第二原

发肿瘤患者中的占比为2.0%~6.0%,20年累计发生

率可达36.0%，其中第一原发肿瘤为下咽癌、口腔

癌患者发生第二原发肿瘤的风险最高，常见发病部
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位为肺[29-32] O
(2)肺内 MPNs

肺内MPNs指单侧或双侧肺同时性或异时性

发生≥2个组织病理学性质相同或不同、非转移性、

独立的原发性肿瘤。早在1924年，就有关于肺内

同时性MPNs的报道[33]。近年来，随着影像学技术
（如PET/CT)的发展，肺内同时性MPNs检出率不断

提高[34]。Creach等[35]的研究结果显示：肺内MPNs
发病率为5%~6%,肺内同时性MPNs发病率为1.1%~

3.1%。王亚龙和王永岗[36]的研究结果显示：中国肺

内同时性MPNs发病率为0.2%~2.0%。

(3）肺癌与肺外器官MPNs

此类患者以肺癌为第一原发肿瘤,其发生的第

二、三等原发肿瘤主要为上呼吸道癌、乳腺癌、食管
癌、结直肠癌、胃癌、宫颈癌、淋巴瘤等，但总体上临

床少见[37]
(4)第一原发肿瘤为乳腺癌

近年来，随着第一原发肿瘤为乳腺癌患者的生

存时间不断延长，该类患者发生第二、三等原发肿
瘤的风险升高[38]。Molina-Montes等[39]的Meta分析
结果显示：女性乳腺癌患者发生第二原发肿瘤的概

率较正常人群高17%。而另1项研究指出：上述数
据在绝经前女性群体中呈上升趋势[40]。Jobsen
等[41]的研究结果显示：乳腺癌相关的MPNs发生率

为4.1%~16.4%。Wei等[42]的研究结果显示：乳腺癌

相关的MPNs发生率为0.73%~11.70%。而范黎

等[43]的研究结果显示：中国乳腺癌相关的MPNs发

生率为2.6%~8.79%。乳腺癌患者发生第二原发肿
瘤的常见部位有对侧乳腺、甲状腺、肺、子宫内膜、

卵巢、肾脏等,也有黑色素瘤、淋巴瘤、白血病等[]。
①对侧第二原发乳腺癌

对侧乳腺癌是乳腺癌最常见的第二原发恶性

肿瘤,乳腺癌患者5年内发生第二原发乳腺癌的风

险可升高3~4倍，单侧乳腺癌发生对侧第二原发乳

腺癌的概率为2%~12%，是健康人群乳腺癌发生概

率的 2 ~6 倍[41,45-46] 
②乳腺外第二原发肿瘤

Lee等【47]的研究结果显示：乳腺癌发生乳腺外

第二原发肿瘤的概率为2.02%。Joseph等[48]的研究
结果显示：乳腺癌发生第二原发甲状腺癌的风险升

高1.59倍（95%CI为1.28~1.99），相较于发生其他第

二原发肿瘤的概率增加17%。王成锋等[49]的研究

结果显示：女性乳腺癌发生生殖系统第二原发肿瘤

（子宫内膜癌、宫颈癌、卵巢癌）在乳腺癌相关MPNs

中的占比为34.78%~49.49%。Evans等【44]的研究结

果显示：乳腺癌患者发生第二原发肺癌的相对危险

度为1.4~1.7。瑞典学者基于其他国家癌症登记处

数据库开展的1项纳人1961一2010年女性乳腺癌

人群的前瞻性队列研究结果显示：乳腺癌患者发生

原发性结直肠癌的标准化发病率为1.59,发生风险

较普通人群升高1倍[50]
(5)第一原发肿瘤为消化道肿瘤

日本与中国的消化道肿瘤发生率均较高，消化

道肿瘤相关MPNs的发生率在所有MPNs中排名首

位,其中以食管癌、胃癌、结直肠癌相关MPNs较为

常见[51]
①食管癌相关MPNs

食管癌相关MPNs包括食管内与食管外同时

性或异时性MPNs，发生率为9.5%~21.9%[52]。食管
内MPNs好发于食管中下段，36%的异时性多原发

食管鳞癌可位于第一原发肿瘤的同一节段，病灶集

中于食管中段、食管胃结合部和胃上1/3胃体部[53]。
食管外MPNs好发于头颈部和胃[54]。Otowa等[52]对
273例手术切除的食管癌患者进行回顾性分析，结

果显示：常见食管外MPNs的部位为咽喉部和胃

②胃癌相关MPNs

黄项武等[55]的研究结果显示：胃癌相关MPNs
的发生率为0.35%~2.40%，以双原发肿瘤多见，第

三、四原发肿瘤较为少见。李小毅等[56]的研究结果
显示：同时性或异时性胃癌相关MPNs发生于胃外

的肿瘤病灶以结直肠癌较常见，占比为27.43%，其

次为肺癌，占比为15.04%

③结直肠内MPNs

有研究结果显示：结直肠内MPNs在结直肠癌

中的占比为2%~10%，其中同时性多原发结直肠癌

的占比为52%，异时性多原发结直肠癌占48%57]。
Arai等[58]的回顾性研究结果显示：>65岁的大肠癌

患者发生结直肠内MPNs，经手术确诊的占比为

8.6%，经尸检确诊的占比为9.4%。结直肠内MPNs

的发生部位以直肠、乙状结肠、升结肠较为常见。

④①结直肠外MPNs

结直肠癌发生结直肠外MPNs在临床上较为

少见。Lee等[59]回顾性分析758例结直肠癌患者的

研究结果显示：33例发生结直肠外MPNs其中21例

为异时性MPNs，12例为同时性MPNs，多数为第二

原发肿瘤，发生>3个肿瘤的患者仅有2例,第二原

发肿瘤中，胃癌的占比为36.4%，甲状腺癌的占比

为15.1%，前列腺癌的占比为15.1%，食管癌的占比
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为6.0%。
③原发性肝癌相关MPNs

第一原发肿瘤诊断为原发性肝癌的患者发生

第二原发肿瘤的概率仅为1%，赵岩等[601回顾性分
析56例肝细胞癌合并肝外MPNs的研究结果显示：

24例为同时性MPNs，32例为异时性MPNs，多原发

部位常见为胃和结直肠

(6)第一原发肿瘤为淋巴瘤

Brennan等[61]统计分析109451例包括非霍奇

金淋巴瘤（non Hodgkin's lymphoma,NHL)MPNs患
者的研究结果显示：NHL作为第一原发肿瘤时,第

二原发肿瘤总风险率升高47%，唇癌、舌癌、口咽

癌、胃癌、小肠癌、结肠癌、肝癌、鼻腔癌、肺癌、软

组织肿瘤、皮肤黑色素瘤、非黑色素瘤的皮肤癌、膀
胱癌、肾癌、甲状腺癌、霍奇金淋巴瘤（Hodgkin's
lymphoma,HL）、淋巴细胞白血病和髓系白血病等。
乳腺癌是HL患者常见第二原发肿瘤，Schaapveld
等[62]针对3905例初始治疗结束5年后HL患者中

位随访19.1年的研究结果显示：第二原发肿瘤为乳

腺癌的患者占比为20.4%,其中女性患者占比为
40.5%。Nakamura等[63]报道与NHL相关的10例同

时性双原发肿瘤患者中，常见的发生部位为胃和

结肠。
(7)其他第一原发肿瘤

第一原发肿瘤为前列腺癌的患者,其第二原发

肿瘤多为膀胱癌、甲状腺癌，而第一原发肿瘤为膀

胱癌的患者,其第二原发肿瘤多为肺癌、前列腺

癌[64]。此外,第一原发肿瘤为宫颈癌的患者,其第
二原发肿瘤多为乳腺癌、肺癌[65]。第一原发肿瘤为
子宫内膜癌的患者，其第二原发肿瘤多为结直肠

癌，其中部分肿瘤患者表现为Lynch综合征(Lynch
syndrome,LS)。

4.性别、年龄与MPNs

Etiz等[66]开展1项单中心10年回顾性研究，发

现MPNs发病与年龄相关，年龄越大,发病率越高，

其中50~60岁为高发年龄段，而≥60岁的人群中，
MPNs的比例为1/3;MPNs患者的中位年龄为59岁；

首次被诊断患有肿瘤的60~69岁患者中，10年内发

生第二原发肿瘤的累积风险可达13%。

值得注意的是，当第一原发肿瘤为乳腺癌时，
年轻患者发生第二原发肿瘤的风险会升高,Rubino
等[67]开展1项以年龄分组的研究结果显示：≥50岁
的第一原发乳腺癌患者中,其发生第二原发肿瘤
的风险低于<50岁的乳腺癌患者。Molina-Montes

等[39]的Meta分析结果显示：第一原发肿瘤为乳腺

癌的女性患者,其发生第二原发肿瘤的概率较普通
人群升高17%，而年轻女性乳腺癌患者发生MPNs
的风险会进一步升高。Samadder等[68]开展的1项

人口调查学研究结果显示：男性发生MPNs的风险

高于女性。

5.发病因素

目前,MPNs的发病因素尚不清楚，一般认为第

二、三原发肿瘤等与第一原发肿瘤的发病因素基本
相同。基于已有的文献报道,MPNs的发病因素包

括环境因素（如辐射、微生物感染等），生活方式（如

吸烟、酗酒、肥胖等），内分泌因素，家族遗传因素，

免疫因素，治疗因素（如放射治疗、化疗等）,年龄因

素等[69]。
乳腺癌合并卵巢癌通常具有家族遗传性，是由

染色体显性基因突变导致，包括乳腺癌易感基因

BRAC1和BRCA2[70]。Reiner等[71]的研究结果显示：
对侧乳腺癌10年累积风险在无家族史的乳腺癌患

者中为4.3%，在二级亲属罹患乳腺癌的患者中为
6.0%，在一级亲属罹患乳腺癌的患者中为8.1%;若

一级亲属发生乳腺癌时年龄<40岁，上述风险上升至
13.5%，发生双侧乳腺癌时，上述风险上升至14.1%。

1项纳人2025例中国多原发结直肠癌患者的研

究结果显示：恶性肿瘤家族史的比例为13.1%[7]。
2012年，Nature发表的1篇文章指出：乳腺癌同时

性或异时性发生妇科MPNs（子宫内膜癌、卵巢癌）

与雌激素、雌激素受体的变化有关[72]。叶岚等[73]的
研究结果显示：宫颈癌与乳腺癌由于存在相同的雌

激素受体这一危险因素，因此，两者同时发生的风

险更高。
尽管目前的放疗技术已有显著进步，且具有剂

量低、放射野小等优点，但放疗所产生的分散或次

级放射颗粒仍会升高发生MPNs风险[74]。由于第
一原发肿瘤选择放疗后，发生第二原发肿瘤的临床
现象已经被证实[75]。放疗导致的第二原发肿瘤通
常发生于照射野内或其周围，尤其是暴露于放疗内

的脑部、甲状腺、乳腺、皮肤、骨和软组织等部位[20]。
许多细胞毒性药物，包括烷化剂、拓扑异构酶

Ⅱ抑制剂和抗代谢药物，可导致DNA-蛋白质的交

联和（或)DNA断裂、细胞转化、基因突变、染色体

畸变等，长期暴露于细胞毒性药物治疗的肿瘤患者

因此可能发生第二原发肿瘤[76-7]。7]。郭宏霞等[78]的

研究结果显示：三苯氧胺可促使子宫内膜细胞增

殖、增生并向恶性转化，长期使用含有该成分药物



1266 中华消化外科杂志2024年10月第23卷第10期 Chin J Dig Surg, October 2024, Vol.23, No. 10

的乳腺癌患者发生第二原发肿瘤的风险将显著升

高。刘晨等[79]的研究结果显示：使用含三苯氧胺药

物>2年的女性患者较未使用的女性患者其子宫内

膜癌发生风险增加2.3倍，使用时间为8~9年时，该

风险增加2~4倍。Angurana等[80)随访>4000例乳
腺癌患者的研究结果显示：使用含三苯氧胺药物患

者发生子宫内膜癌的风险是未使用患者的4倍

Miyazaki等[8的研究结果显示：体质量、BMI及
布林克曼指数较高者易发生MPNs。Zhang等[82]的
研究结果显示：糖尿病或糖耐量异常、肥胖的女性

易发生子宫内膜癌、结直肠癌。MPNs好发于第一

原发肿瘤的病变部位或成对器官,以及第一原发肿

瘤所在的器官或系统，当消化道和呼吸道受到吸

烟、饮酒等致癌因素刺激时，会升高发生MPNs的

风险。
6.发病机制

MPNs的发病机制目前尚不清楚。MPNs并非

由单个细胞DNA突变引起，而是涉及受同一致癌

物质刺激广泛区域内的细胞，包括同一暴露器官及

不同暴露器官，在接受同一致癌物质刺激的同时或
异时发生DNA结构及功能的改变，从而产生不同

的癌变过程
部分遗传性癌症综合征易导致MPNs，如遗传

性乳腺癌-卵巢癌综合征、LS、Li-Fraumeni综合征、

家族性腺瘤性息肉病等，此外，Bloom综合征、着色

性干皮病是与DNA修复相关的罕见疾病,也可导

致白血病、淋巴瘤、皮肤肿瘤、软组织肉瘤等MPNs。

视网膜母细胞瘤是一种罕见的小儿眼部肿瘤，与位

于染色体13q14的RB1基因胚系突变相关，这部分
患者易继发放疗相关性肉瘤、白血病、黑色素瘤等
第二原发肿瘤。Kleinerman等[83]的研究结果显示：
1852例有视网膜母细胞瘤家族史的患者中，50年

内发生第二原发肿瘤的累计风险率为47%，高于无

肿瘤家族史者。Li-Fraumeni综合征与位于染色体

17q13的TP53基因胚系突变有关，可导致MPNs,包
括乳腺癌、肉瘤、白血病、脑肿瘤、肾上腺皮质癌等。
MPNs还可能与原癌基因扩增、抑癌基因突变、错配

修复基因缺陷等有关。LS又称遗传性非息肉性结

直肠肿瘤综合征，是由DNA错配修复基因缺失引

起的常染色体显性遗传性疾病,LS患者发生结直

肠癌概率为50%~80%，而54%~61%的患者会发生
第二原发肿瘤，15%~23%的患者会发生超过第三

原发肿瘤[84]。Win等[85]的研究结果显示：20%的LS
患者于确诊子宫内膜癌10年内发生结直肠癌，该

占比于确诊20年内上升至48%，另一方面，12%的
LS患者于确诊结直肠癌10年内发生子宫内膜癌，

该占比于确诊20年内上升至24%。

乳腺癌易感基因BRAC1和BRCA2广泛参与

DNA的损伤修复、细胞周期调控、表观遗传学修饰
等,BRAC1和BRCA2基因缺失或变异均会导致染

色体不稳定,进而诱发正常细胞癌变。Chan等[86]
的研究结果显示：与MPNs相关的致病性基因突变

中,约3/4的基因突变是由于BRAC1和BRCA2突

变，以及错配修复基因突变导致。Kuchenbaecker
等[87]的研究结果显示：存在BRAC1和BRCA2突变

的乳腺癌患者可能发生对侧乳腺癌和卵巢癌的风

险升高。此外，遗传性乳腺癌-卵巢癌综合征的发生

主要与BRAC1和BRCA2突变密切相关[88]。Cowden
综合征又称多发性错构瘤综合征，是一种显性遗传
病，主要由PTEN基因突变所致，常合并甲状腺癌、

乳腺癌和子宫内膜癌等异时性MPNs[89]
(三)预后

目前，对于MPNs患者生存时间的计算方法

没有统一标准，且存在分歧，尤其是对于异时性
MPNs。不同的生存时间计算方法导致文献报道的

MPNs患者年生存率存在较大差异,Ikeda等[90]的研

究结果显示：MPNs患者10年生存率为69.3%。而

Arakawa等15]的研究结果显示：MPNs患者3、5年生

存率分别为48.3%和37.5%。

MPNs患者第一、二等原发肿瘤部位不同,对远
期生存会产生显著影响,Rose等[91]的研究结果显

示：第二原发性散发型子宫内膜癌的5年生存率为

80%，而结直肠内MPNs的5年生存率为60%。1项

长达26年的流行病学调查研究结果显示：乳腺癌

为第一原发肿瘤的MPNs患者,其5年生存率为

25%。也有生存时间较长的个案报道，如吴建国

等[92]报道1例消化道异时性MPNs患者，经多次手

术后，生存时间达到35年。
有研究结果显示：MPNs患者的预后与肿瘤临

床病理分期、肿瘤分化程度、肿瘤部位分布、两种肿

瘤的发生间隔时间、治疗方式以及患者年龄等多种
因素相关[93]。Powell等[94]的研究结果显示：MPNs
患者的生存时间受其中恶性程度最高原发肿瘤
的显著影响。同时性与异时性MPNs患者的生存

时间存在差异，但两者谁优谁劣目前存在分歧，

Oeffinger等[95]的研究结果显示：异时性MPNs患者
的预后优于同时性MPNs。孙红梅等[%的研究结果

显示：MPNs患者2种原发肿瘤发生的间隔时间长
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短与预后呈正相关。MPNs患者的预后与能否早期

诊断并及时进行规范化治疗，包括根治性手术、辅

助化疗、放疗等密切相关，早发现、早诊断、早治疗
对于MPNs患者的预后具有重要意义U2]

二、预防与筛查

MPNs的预防与筛查要求肿瘤科医务人员掌握

充分的专业知识。通过增加专业医务人员对MPNs

风险评估和高风险人群筛查重要性的认识，可使
MPNs患者获得早期诊断与治疗的机会。

对于任何第一原发肿瘤获得长期生存的患者，

需要对其家族史、工作环境、生活习惯、体质量，以

及放化疗、内分泌治疗等情况进行全面了解，充分

评估其发生第二原发肿瘤的风险

MPNs预防要点与方法以及筛查对象与筛查方

法见表3,4。

推荐意见1：（1)MPNs高危人群，主要包括伴

有肠道息肉、LS、MMR基因缺失的第一原发肿瘤

患者，存在BRCA基因突变的第一原发乳腺癌患

者，头颈部、胸部（包括纵隔）盆腔放疗的第一原发

肿瘤患者，长期、大剂量采用拓扑异构酶抑制剂、烷

化剂类、抗代谢类等细胞毒性药物的第一原发肿瘤

患者，以及长期使用含三苯氧胺药物的第一原发乳

腺癌患者等（证据级别：1类；赞成率：100.00%）。

(2)对于长期生存的第一原发肿瘤患者,强烈建议

戒烟、加强运动、控制饮食，避免接触环境中的致癌

物（证据级别：1类；赞成率：100.00%）。（3）对伴有

肠道息肉的第一原发肿瘤患者，建议内镜下治疗；

对伴有LS的第一原发肿瘤患者，建议行广泛性结

肠切除术；对伴有MMR基因缺失的第一原发肿瘤

女性患者，无生育要求可考虑行预防性子宫+双侧

附件切除术（证据级别：2A类；赞成率：77.87%）。

(4)对存在BRCA基因突变的第一原发乳腺癌患

者，建议行预防性输卵管+卵巢切除术；对于激素受

体阳性的第一原发乳腺癌患者，建议使用选择性雌

激素受体调节剂或芳香化酶抑制剂（证据级别：

1类；赞成率：100.00%）。

推荐意见2:(1)MPNs筛查对象，主要包括儿童

肿瘤长期生存者，免疫缺陷的第一原发肿瘤患者，有

肿瘤家族史的第一原发肿瘤患者，携带BRAC1或

BRCA2基因突变、确诊LS、有卵巢癌家族史的第

一原发肿瘤女性长期生存者（证据级别：1类；赞成

率：94.44%）。（2)接受头颈部、胸部、盆腔放疗的第一

原发肿瘤患者等（证据级别：2A类；赞成率：77.87%）。

(3)MPNs常规影像学筛查方法包括B超、CT、MRI，

PET/CT检查不作为首选；有明显症状及影像学检

查发现可疑病灶时，建议行内镜检查（证据级别：

1类；赞成率：100.00%）。

三、临床检查

MPNs的临床检查通常与第一原发肿瘤初始基

线检查相同，包括全身影像学检查、内镜检查及新

表3多原发肿瘤预防要点与方法
Table 3Key points and methods for preventing multiple primary neoplasms

预防要点 预防方法 证据级别

科普宣传教育 采用不同形式、不同地点广泛讲解多原发肿瘤科普知识 2A类

对吸烟的第一原发肿瘤长期生存者，建议进行戒烟教育，力劝戒烟，并减少其酒精摄入 2A类

对于超重和肥胖明显的第一原发肿瘤女性患者，尤其是乳腺癌患者，建议控制饮食量与种类（如采用 2A类
培养良好生活习惯 低脂、低糖饮食等），加强运动，控制体质量

尽可能避免接触环境中的致癌物 1类

避免长时间、强烈的阳光照射，以防止第二原发肿瘤发生，如皮肤癌、黑色素瘤等 2A类

对伴有肠道息肉的第一原发肿瘤患者，建议内镜下治疗 2A类

对伴有Lynch综合征的第一原发肿瘤患者，建议行广泛性结肠切除术 2A类

对伴有MMR基因缺失的第一原发肿瘤患者，建议从30~35岁开始每年行子宫内膜活组织病理学检查 2A类
或妇科B超检查，无生育要求者可考虑行预防性子宫和（或）双侧附件切除术

对存在BRCA基因突变的第一原发乳腺癌患者，建议行预防性输卵管+卵巢切除术 2A类

对于第一原发肿瘤选择局部治疗的患者，建议严格遵守规范或指南，如需放疗，尽量采用精准放疗， 2A类
医学干预

降低射线对周围正常组织的损伤

对于第一原发肿瘤选择系统治疗的患者，如新辅助治疗、辅助治疗及晚期对症治疗，建议严格遵守相 2A类
应规范或指南，避免长期、大剂量使用细胞毒性药物

对于激素受体阳性的第一原发乳腺癌患者，建议使用选择性雌激素受体调节剂或芳香化酶抑制剂 1类

对于第一原发头颈部鳞状细胞癌长期生存者，可考虑使用异维甲酸（13-顺式维甲酸） 2B类

长期口服避孕药可能增加第二原发肿瘤发生风险，通常不建议第一原发肿瘤生存者长期口服避孕药 3类
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表4多原发肿瘤筛查对象与筛查方法
Table 4 Screening objects and methods for multiple primary neoplasms

分类 内容 证据级别

筛查对象 对于易感人群，如儿童肿瘤长期生存者、免疫缺陷的第一原发肿瘤患者、有肿瘤家族史的第一原发肿瘤患者，是 1类
第二原发肿瘤高危人群，需重点监测与筛查

●存在BRAC1或BRCA2基因突变，确诊Lynch综合征，有卵巢癌家族史的第一原发肿瘤女性长期生存者，常规筛 1类
查妇科肿瘤

●有肿瘤家族史，存在BRAC1或BRCA2基因突变者，或在10~30岁期间接受过胸部放疗的第一原发肿瘤女性患 1类
者，常规筛查乳腺肿瘤

一级或二级亲属有卵巢癌家族史的第一原发肿瘤女性患者，常规筛查卵巢癌 1类

接受头颈部、胸部、盆腔放疗的第一原发肿瘤患者 2A类

乳腺癌或妇科恶性肿瘤女性患者，术后随访需>5年 2A类

筛查方法 常规影像学检查，包括B超、CT、MRI；甲状腺、乳腺通常选择B超检查，必要时选择MRI检查乳腺；肺部筛查推 1类
荐CT检查

PET/CT检查不作为首选 2B类

若有临床症状及影像学表现，可考虑相应部位行内镜检查，发现可疑病灶需行活组织病理学检查 1类
肿瘤血清标志物检测，如癌胚抗原、甲胎蛋白、CA19-9、CA724、CA153、CA125、前列腺特异性抗原等 2A类

遗传学检测，如Lynch综合征相关基因检测 1类

接受头颈部、胸部、盆腔放疗的第一原发肿瘤患者随访时间需>10年，主要监测、筛查照射野及周围组织、器官 2A类
（如甲状腺、乳腺、肺、子宫等）

注：CT为X射线计算机体层摄影；MRI为磁共振成像；PET为正电子发射断层显像

发肿瘤组织病理学检查、免疫组织化学染色检查、

分子基因检测、遗传学检查及肿瘤标志物检测等

见表5。
推荐意见3：（1)根据MPNs发生位置选择影像

学检查项目，如第二原发肿瘤部位为乳腺，推荐乳腺

及腋窝淋巴结B超检查，必要时选择乳腺钼靶X线

摄影或MRI检查，胸部、上腹部CT检查平扫以及同

位素全身骨扫描（证据级别：1类；赞成率：94.44%）。

(2)PET/CT以及同位素全身骨扫描通常不推荐

用于MPNs初始检查（证据级别：2B类；赞成率：

83.33%）。（3）影像学检查确认MPNs部位后，需行

内镜下或穿刺活组织病理学检查、免疫组织化学染

色检查；对于中国抗癌协会指南推荐的各原发肿瘤

致癌基因行分子基因检测（证据级别：1类；赞成率：

100.00%）。（4)对于食管癌、胃癌、肝胆胰腺肿瘤、早

期结直肠癌、肾癌、膀胱癌、宫颈癌、卵巢癌、软组织

肉瘤等，不推荐行致癌基因检测（证据级别：2A类；

赞成率：88.89%）。（5)对于肿瘤标志物，建议按病灶

对应的器官或系统选择相应指标进行检测（证据级

别：2A类；赞成率：100.00%）。

四、诊断

因MPNs发生部位的广泛性，以及其自身的复

杂性与多样性，加上对MPNs认识不足，临床医师

通常情况下只满足于一处病灶的诊断，忽视其他病

灶，且在MPNs诊断与治疗后若干时间，患者发现

远处新病灶，多被认为是肿瘤转移，而未考虑第二、

三原发肿瘤；另外，病灶的组织病理学检查取材不
当，会导致假阴性结果。因此，MPNs临床上易漏

诊、误诊。MPNs的相关诊断标准见表6,在MPNs
的诊断中，充分排除第一原发肿瘤转移尤为重要

目前，尚无MPNs的统一分期，但通常根据影

像学检查、术后组织病理学检查进行对应原发肿瘤

表5多原发肿瘤临床检查项目
Table5 Clinical examination items for multiple primary neoplasms

项目 内容 证据级别

B超，消化道造影，CT,MRI(头颅、骨骼、软组织、脊髓、盆腔等）检查，内镜（支气管镜、胃肠镜等）检查 1类
影像学检查

全身骨扫描（必要时），PET/CT（必要时） 2B类

组织病理学检查 所有获取的病灶需行组织病理学检查 1类
免疫组织化学染色检查 所有获取的病灶需行常规或特定标志物的免疫组织化学染色检查 1类

分子基因检测 致癌基因突变检测或二代基因测序 2A类

肿瘤标志物检测 癌胚抗原、甲胎蛋白、CA19-9、CA153、CA125、前列腺特异性抗原等 2A类

注：CT为X射线计算机体层摄影；MRI为磁共振成像；PET为正电子发射断层显像
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的临床及病理学分期。对于同时性MPNs合并多

处转移灶时，难以进行准确的临床分期，因为通常

情况下，难以根据常规病理学检查或免疫组织化学

染色结果判断转移灶来源于哪一个原发肿瘤

分子基因检测结果是患者无法行局部治疗（如

手术、放疗等)而选择靶向治疗时，选择靶向药物的

唯一依据，也是家族遗传性肿瘤诊断的重要指

标[97-98]。目前，分子基因检测（包括杂合性缺失和
基因突变）已广泛应用于MPNs的诊断与鉴别诊

断，包括DNA分子标记技术、致癌驱动基因突变检

测技术、二代测序技术[99-03]。二代测序技术具有高
通量、可同时检测多种未知基因突变的优势[104]。
Froio等[105]针对1例患有同时性肺内多原发癌患者

的3个肿瘤灶（左肺上叶周围型腺癌及支气管内鳞

癌，左肺下叶小细胞神经内分泌癌)行40个染色体

位点的杂合性缺失分析，研究结果显示：3个肿瘤

灶之间存在差异，表现为不同肿瘤灶具有特异的染

色体位点突变，而当不同肿瘤灶发现相同染色体突

变位点时，突变方式又不相同，这说明该3个肿瘤灶

相互独立，属于多克隆起源，为肺多原发癌；基因分

析用于肺部多灶肿瘤中区分肺多原发癌和肺癌转

移灶具有重要意义。Dacicl106)通过分析p53蛋白表
达、染色体3p缺失、K-RAS基因突变，发现5例同时

性肺多原发癌患者的11个肿瘤灶具有独立起源，

从而完成确诊。周渝斌等[107]的研究结果显示：外
周血有核细胞DNA损伤程度检测有利于肺多原发

癌与转移癌的鉴别诊断。基于此，二代测序技术在

MPNs的诊断中可发挥作用。

推荐意见4:(1)MPNs诊断的基本证据为影像

学检查表现，组织病理学、免疫组织化学染色检查

结果（证据级别：1类；赞成率：100.00%）。（2）需仔

细辨别MPNs与第一原发肿瘤转移灶之间的影像

学检查表现差异（证据级别：1类；赞成率：94.44%）。

(3)单一器官MPNs病灶之间的距离>2 cm,且通过

影像学、组织病理学检查排除第一原发肿瘤转移，

可诊断为MPNs（证据级别：2B类；赞成率：72.22%）。

(4)MPNs各个肿瘤的组织病理学类型可相同或不

同（证据级别：2A类；赞成率：100.00%）。（5）免疫组

织化学染色、分子基因检测对于鉴别诊断MPNs与

转移瘤具有重要临床价值（证据级别：1类；赞成

率：100.00%）。（6)二代测序技术可作为多原发性肺

内癌与肺转移癌鉴别诊断的可靠工具，但不作为常

规检查推荐（证据级别：1类；赞成率：100.00%）。

五、治疗
目前尚无统一的MPNs标准治疗方案，通常情

况下针对MPNs需开展多学科团队讨论。MPNs的

基本治疗原则见表7。

在多原发实体肿瘤综合治疗过程中，外科手术

占有极其重要的地位。对于可行手术治疗的患者，应

及时手术，除非有手术禁忌证或患者拒绝手术[108]。
Adebonojo等[109]的研究结果显示：对于大多数MPNs
患者，积极采取外科手术治疗更为合适。张真等[10]
针对141例MPNs比较手术与非手术疗效，结果显

示：双原发肿瘤手术切除患者较非手术切除患者的

中位总生存时间延长41个月。对于乳腺癌发生异

时性第二原发妇科肿瘤的治疗，目前多数研究者认
为：一旦确诊为MPNs而非转移癌，应积极采取根

治性手术[I。肺内多原发癌的治疗策略应结合患
者临床特征、肿瘤发生部位与临床分期,以及第一
原发癌既往治疗情况等进行综合评估，以确定合理
可行的治疗方案。针对TNM分期为I~Ⅱ期的多原

发肺内癌患者，在充分评估患者一般状况，且无

手术禁忌证情况下，应首选手术切除。董莉莉等[12]
的研究结果显示：对于第二原发肿瘤为肺癌的患

者，行肺癌根治术后的2年生存率为85.5%，而未行

手术患者的2年生存率仅为53.3%。
对于上消化道系统MPNs的治疗，一般遵循相

应部位肿瘤的处理原则，即根据肿瘤部位和临床分

期，选择不同的治疗方法[13]。Becker等[14]的研究
结果显示：对于上消化道系统多原发早期癌（黏膜

内癌），除手术切除外，可选择单独内镜微创治疗，

如对多原发癌灶中的食管重度异型增生或原位癌

和黏膜内癌，胃腺上皮高级别上皮内瘤变、黏膜内

癌，可采用内镜黏膜切除术、内镜黏膜下剥离术、多

环套扎内镜黏膜切除术，而对于早期癌与进展期癌

共存的多原发癌患者，可采用内镜治疗早期病灶、

手术切除进展期病灶。

同时性结直肠内多原发癌的手术治疗需针对

肿瘤的位置选择不同手术方案，李晨等[115]的研究
结果显示：病灶位于相隔肠段时可行相应肠段根治

性切除术，位于同一肠段或相邻肠段时，应行连续

性肠段切除术，且切除相应肠段后，需观察剩余肠

段血供情况。Lee等[116]的研究结果显示：对于肿瘤
位置相隔较远的同时性结直肠癌，行分段切除与行
广泛切除在术后并发症发生率及异时性多原发癌

发生率方面，两者比较均无统计学意义，而行分段
切除的患者保留了功能肠段，预后更好。
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表6多原发肿瘤相关诊断标准
Table 6Diagnostic criteria related to multiple primary neoplasms

分类 诊断指标

每个肿瘤独立存在于不同器官或同一器官的不同部位

每个肿瘤具有独立的组织病理学特征，或具有相同、不同的细胞类型
总体诊断标准 单一器官（如甲状腺、食管、胃、结直肠等）或对称性同侧器官（如乳腺、肺、肾脏、卵巢等）肿瘤病灶之间的距

离>2cm
通过影像学及组织病理学检查（包括免疫组织化学染色、基因检测），排除第一原发肿瘤转移

双侧乳腺组织中分别发现原位癌，如导管癌、小叶癌等

双侧乳腺癌组织病理学类型不同
双侧乳腺癌组织病理学类型相同时，先发侧肿瘤无局部复发、淋巴结转移及其他远处转移

双侧原发性乳腺癌诊断标准
原发癌好发部位多位于外上象限，生长于乳腺实质，边界不清，常伴有局部浸润；转移癌多见于对侧乳腺内

侧或尾部脂肪组织，呈扩张性生长，常为多发病灶；
第一原发性乳腺癌治疗后≥5年，对侧发生乳腺癌（非必须条件）

同时性肺内多原发癌诊断标准

不同肿瘤之间相互独立

不同肿瘤组织病理学类型不同

不同肿瘤组织病理学类型相同时，进一步辨别肿瘤的解剖区域，不同肿瘤的共同淋巴引流区无病灶累及，

肺内多原发癌诊断标准 且诊断过程中无肺外转移

异时性肺内多原发癌诊断标准

不同肿瘤组织病理学类型不同
同侧肺部不同肺叶或对侧肺叶发现第二原发肿瘤为原位癌

排除既往肿瘤和新发肿瘤之间常见的肺外转移和淋巴结转移

每个肿瘤经组织病理学证实，并排除食管壁内浸润转移与术后局部复发
不同肿瘤之间相互独立

食管内多原发癌诊断标准
不同肿瘤之间存在一定距离的正常食管组织

以浸润程度最深、肿瘤长径最大者为第一原发癌，其他为第二、三等原发癌

每个肿瘤经组织病理学证实，并排除胃内浸润转移与术后局部复发
不同肿瘤之间相互独立

胃内多原发癌诊断标准
不同肿瘤之间存在一定距离的正常胃壁组织
以浸润程度最深、侵犯范围最大者为第一原发癌，其他为第二、三等原发癌

每个肿瘤经组织病理学证实
每个肿瘤为独立起源，具有相同或不同的病理学形态

结直肠内多原发癌诊断标准
肿瘤发生于结直肠内不同部位，不同肿瘤之间存在>5cm的正常肠壁组织

排除家族性腺瘤样息肉病

家族成员中，1位肿瘤患者为另外2位肿瘤患者的一级亲属
林奇综合征相关肿瘤累及≥连续2代的家族成员

林奇综合征相关多原发肿瘤
至少1例患者发病年龄<50岁诊断标准
结直肠癌患者排除家族性腺瘤样息肉
林奇综合征相关肿瘤经组织病理学确认

第一原发肿瘤选择放疗的病史
第二原发肿瘤发生于第一原发肿瘤放疗照射野内

放疗相关多原发癌诊断标准
第二多原发肿瘤与第一原发肿瘤的组织病理学类型相同或不同
第二原发肿瘤潜伏期（第一原发肿瘤放疗结束至第二原发肿瘤确诊的时间间隔通常为10~15年）

转移瘤多发生于肝脏、肺和骨骼等部位

与转移瘤的鉴别诊断 影像学检查表现上，转移瘤常为多发、密度均匀、轮廓清晰的圆形灶；多原发肿瘤多为孤立病灶
第一原发肿瘤无复发、无周围淋巴结转移时，发现其他部位肿瘤，可考虑为多原发肿瘤

推荐意见5：（1)可手术切除者，建议采取根治

性手术治疗，不能行根治性手术的患者可选择放化

疗、分子靶向治疗、免疫治疗等综合治疗（证据级

别：2A类；赞成率：100.00%）。（2)同时性或异时性

MPNs，其分子靶向治疗药物的选择需遵守相应

原发肿瘤指南（如中国抗癌协会或美国国立综合癌

症网络临床指南）推荐（证据级别：2A类；赞成率：

100.00%）。（3)对于同时性MPNs，治疗前需完成准

确的各肿瘤临床分期，充分评估同期或分期手术切

除的可能性。临床分期均为早期的患者，首选同期

或分期手术切除；患者只能耐受分期手术时，建议

对生物学行为差（如低分化）的肿瘤首先行手术切

除（证据级别：2A类；赞成率：88.89%）。（4)对于同

时性MPNs且临床分期均为晚期的患者，以全身系
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表7多原发肿瘤基本治疗原则
Table7 Basic treatment principles for multiple primary neoplasms

分类 治疗原则 证据级别

多学科团队讨论 2A类
通过对各原发肿瘤的病理学类型、临床分期，患者身体耐受情况等进行全面评估，制订各原发肿瘤最 2A类

总体原则 佳治疗方案

同时性或异时性多原发肿瘤，其分子靶向治疗药物（包括针对致癌驱动基因、肿瘤新生血管生成）和 1类
免疫检查点抑制剂均建议参考相应肿瘤的中国抗癌协会或美国国立综合癌症网络临床指南

对于同时性多原发肿瘤，治疗前需完成准确的临床分期 1类

对于同时性多原发肿瘤临床分期均为早期的患者，首选同期或分期手术切除；若患者只能耐受分期 2A类
手术，首选生物学行为较差（如低分化）的肿瘤进行手术

对于同时性多原发肿瘤临床分期均为中期（局部进展期）的患者，可考虑同期或分期手术切除，或行 2A类
新辅助治疗后再同期或分期手术切除，也可选择同步或序贯放疗联合内科系统治疗（包括化疗、分子靶
向治疗、免疫检查点抑制剂治疗）

对于同时性多原发肿瘤临床分期均为晚期的患者，以全身系统治疗为主，或联合舒缓性局部治疗（如 2A类
恶性心包腔、胸腔、腹腔积液的腔内药物灌注治疗，脑、骨等转移灶的放疗，肝转移灶肝动脉化疗灌注与

同时性多原发肿瘤 栓塞等）

●对于同时性多原发肿瘤临床分期中，同时存在早期和晚期的患者，通常首先针对晚期原发肿瘤行内 2A类
科系统治疗，得到充分控制（近期疗效评价达到部分缓解）且病情稳定≥6个月，可考虑针对早期原发肿
瘤行手术切除

●对于同时性多原发肿瘤细胞毒性药物的选择，建议首选针对≥2种原发肿瘤均有效且中国抗癌协会或 2A类
美国国立综合癌症网络临床指南推荐的药物，如同时性肺癌与食管癌、胃癌、卵巢癌、宫颈癌、三阴性乳
腺癌等可选择铂类（如顺铂）和紫杉醇类药物（如多西紫杉醇、白蛋白结合型紫杉醇），同时性晚期胃癌
与结直肠癌可选择铂类（如奥沙利铂）、氟尿嘧啶类药物（如氟尿嘧啶、卡培他滨等）、伊立替康，同时性
胰腺癌与晚期结直肠癌可选择伊立替康、氟尿嘧啶类药物（如氟尿嘧啶、卡培他滨等）

对于异时性多原发肿瘤，除第一原发乳腺癌术后分子靶向治疗6个月内未完成辅助治疗外，绝大多数 2A类
其他第一原发肿瘤可于术后6个月内完成辅助治疗；对于异时性第二原发肿瘤的治疗原则与第一原发
肿瘤相同，建议参考相应肿瘤的中国抗癌协会或美国国立综合癌症网络临床指南

对于异时性多原发肿瘤细胞毒性药物的选择，无论肿瘤分期为早期、晚期，新辅助治疗、辅助治疗、舒 2A类
缓治疗，以及对第二、三等原发肿瘤均以指南推荐为准，建议参考相应肿瘤的中国抗癌协会或美国国立
综合癌症网络临床指南

●第一原发肿瘤为早期或局部晚期的患者，经手术治疗联合或不联合辅助治疗后，无复发、转移时： 2A类
(1)若第二原发肿瘤为早期，建议首选手术切除
（2)若第二原发肿瘤为局部进展期，建议选择新辅助治疗，同步或序贯放疗联合内科系统治疗

异时性多原发肿瘤 （3）若第二原发肿瘤为晚期，除肿瘤相关急症（如大出血、胃肠道梗阻与穿孔等）外，建议选择内科系统
治疗联合或不联合舒缓放疗（如针对脑、骨转移等的局部放疗）

第一原发肿瘤为局部进展期的患者，未行根治性手术切除，但通过同步或序贯放疗联合内科系统治 2A类
疗后，肿瘤得到充分控制，且疾病稳定1年时：

（1)若第二原发肿瘤为早期，建议行手术切除
（2)若第二原发肿瘤为局部进展期，建议选择新辅助治疗，同步或序贯放疗联合内科系统治疗
（3)若第二原发肿瘤为晚期，除肿瘤相关急症（如大出血、胃肠道梗阻与穿孔等）外，建议选择内科系统
治疗联合或不联合舒缓放疗（如针对脑、骨转移等的局部放疗）

第一原发肿瘤为晚期的患者，第二原发肿瘤无论临床分期，除肿瘤相关急症（如大出血、胃肠道梗阻 2A类
与穿孔等）外，通常选择内科系统治疗联合或不联合舒缓放疗（如针对脑、骨转移等的局部放疗）

统治疗为主，或联合舒缓局部治疗（证据级别：2A类；

赞成率：100.00%）。（5）对于同时性MPNs细胞毒性

药物的选择，应首选针对≥2种原发肿瘤均有效，且

指南（如中国抗癌协会或美国国立综合癌症网络

临床指南）推荐的药物（证据级别：2A类；赞成率：

100.00%）。（6)对于同时性MPNs存在早期和晚期

的患者，通常首先针对晚期原发肿瘤行内科系统治

疗，得到充分控制（近期疗效评价达到部分缓解）且

病情稳定≥6个月，可考虑针对早期原发肿瘤行手

术切除（证据级别：2A类；赞成率：94.44%）。（7）异

时性第二原发肿瘤的治疗原则与第一原发肿瘤相

同（证据级别：2A类；赞成率：88.89%）。（8）异时性

MPNs细胞毒性药物的选择，无论肿瘤分期为早

期、晚期，新辅助治疗、辅助治疗、舒缓治疗，以及对

第二、三等原发肿瘤均以指南（如中国抗癌协会或

美国国立综合癌症网络临床指南）推荐为准（证据

级别：2A类；赞成率：94.44%）。（9)对于异时性第二

原发肿瘤，在考虑手术治疗时，需仔细评估根治可
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能性（证据级别：3A类；赞成率：100.00%）。（10)对

于第一原发肿瘤经手术治疗联合或不联合辅助治

疗后无复发、转移的异时性MPNs患者，第二原发

肿瘤分期为早期，首选手术切除，分期为局部进展

期，可选择新辅助治疗，同步或序贯放疗联合内科

系统治疗，分期为晚期，除肿瘤急症外，建议选择内

科系统治疗联合或不联合舒缓放疗（证据级别：2A

类；赞成率：100.00%）。（11)对于第一原发肿瘤为局

部进展期的异时性MPNs患者，未行根治性手术但

通过同步或序贯放疗联合内科系统治疗后，肿瘤得

到充分控制，且疾病稳定1年，第二原发肿瘤分期

为早期，可行手术切除，分期为局部进展期，可选择

新辅助治疗或同步（或序贯）放疗联合内科系统治

疗，分期为晚期，除肿瘤急症外，建议选择内科系统

治疗联合或不联合舒性放疗（证据级别：2A类；赞

成率：100.00%）。（12)对于第一原发肿瘤为晚期的

异时性MPNs患者，第二原发肿瘤无论临床分期,除

肿瘤相关急症外，建议选择内科系统治疗联合或不

联合舒缓放疗（证据级别：2A类；赞成率：94.44%）。

六、随访与康复

相关内容见表8。

推荐意见6：（1)对MPNs患者完成治疗后，建

议主管医师进行全程管理，密切监测与随访（证据

级别：2A类；赞成率：100.00%）。（2)建议主管医师

制订MPNs患者个体化随访方案与实施计划，建立

随访档案（证据级别：2A类；赞成率：100.00%）。（3）

对于MPNs患者，建议终生随访（证据级别：2A类；

赞成率：100.00%）。（4)对于MPNs患者，建议遵守主

管医师制订的随访方案与计划，坚持正确、科学、规

范的康复方法（证据级别：2A类；赞成率：100.00%）。

(5)对于MPNs患者，建议纠正不良生活习惯，如戒

烟、戒酒，尽量低脂、低糖饮食（证据级别：2A类；赞成

率：100.00%)。(6)对于MPNs患者，建议合理、适当

运动，保证足够休息或睡眠（证据级别：2A类；赞成

率：100.00%）。（7)对于MPNs患者，建议主动、积极

参加社会活动（证据级别：2A类；赞成率：100.00%）。

(8)对于MPNs患者，建议保持或培养≥1种有利于

身心健康的爱好，缓解各种精神心理压力（证据级

别：2A类；赞成率：100.00%)。

《多原发肿瘤诊治中国专家共识（2024版）》编审委员会成员

名单

廖子君 陕西省肿瘤医院

罗志国 复旦大学附属肿瘤医院

表8主管医师对多原发肿瘤患者的随访要求及患者自身康复要领
Table 8 Follow up requirements of chief physicians for patients with multiple primary neoplasms and key points

for rehabilitation of patients

分类 内容 证据级别

对于第二、三等原发肿瘤，患者完成治疗后，建议主管医师进行全程管理，密切监测与随访 2A类

根据第二、三等原发肿瘤的组织学类型、分化程度、临床或病理学分期，以及患者年龄、性别、职业、生 2A类
活方式、家族史等，建议主管医师制订个体化随访方案与实施计划，建立随访档案

随访档案主要内容包括姓名，性别，年龄，职业，生活习惯，家族史，第一、二、三等原发肿瘤组织病理 2A类
随访要求 学检查，免疫组织化学染色，分子基因检测情况，临床或病理学分期，具体治疗方法，疗效评价，不良事

件发生及处理情况等

随访主要内容包括：一般状态（美国东部肿瘤协作组体力状况评分），影像学检查（包括B超、CT、MRI、 2A类
全身骨扫描，PET-CT不特别推荐），内镜检查，常规肿瘤标志物检测等

对于多原发肿瘤患者建议终生随访 2A类

客观、正确认识及对待所患疾病，保持良好心态，树立战胜疾病的坚强信念 2A类
严格遵守主管医师制订的随访方案与计划，坚持正确、科学、规范的康复方法 2A类

经常观看由专业协会、学会主办的肿瘤相关科普知识及健康教育讲座 2A类

不信奉迷信、传奇广告、祖传秘方，以及江湖神医、游医或骗子 2A类

纠正不良生活习惯，如戒烟、戒酒，尽量低脂、低糖饮食，多食蔬菜、豆制品 2A类
患者自身康复要领

合理、适当运动（包括健身、旅游等），保证足够的休息或睡眠 2A类

主动、积极参加社会活动 2A类
保持或培养≥1种有利于身心健康的爱好，如音乐、书法、绘画等 2A类

减少家庭矛盾，建立良好家庭氛围，充分获得家庭成员的理解和支持 2A类

在身体状况、心理状态允许情况下，可重返较轻松的工作岗位 2A类
注：CT为X射线计算机体层摄影；MRI为磁共振成像；PET为正电子发射断层显像
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