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摘要：肺癌是一类严重威胁人类健康的恶性疾病，其发病率在所有肿瘤中排名第二。随着肺癌患者的

生存期逐渐延长，合并肺癌的多原发癌患者数量也逐渐增多。临床工作者容易将肺癌合并多原发癌误

认为肺癌的转移、复发。存在于同一个患者体内的多于一种恶性肿瘤为临床实践中恶性肿瘤的诊断和

治疗带来了极大的挑战，而PET-CT、PET-MR、第2代测序等技术的应用则为精准识别此类疾病提供

了便利。本文回顾了肺癌合并多原发癌的定义、流行病学和诊断方法进展，以期为今后的临床决策作

参考。
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Abstract: Lung cancer is a type of malignant disease that poses a serious threat to human health, ranking
second in incidence among all cancers. As the survival duration of lung cancer patients increases gradually, the
number of the patients with multiple primary cancers in combination with lung cancer also rises continuously.
The clinicians are prone to confuse lung cancer combined with multiple primary cancers as metastasis and
recurrence of lung cancer. The existence of more than one malignant tumors in the identical patient brings a
great challenge to the diagnosis and treatment of malignancies in clinical practice, whereas the application of
technologies such as PET-CT, PET-MR and the next-generation sequencing make it possible to precisely
identify such diseases. In this paper, we present a review of the definition, epidemiology, and the diagnostic
approach advancements of lung cancer combined with multiple primary cancers, with the aim of serving as a
reference for future clinical decision-makings.
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肺癌是一类严重威胁人类健康的恶性疾病。

2020年全球新增肺癌患者220万例，占新发癌症的

11.4%；死亡人数179.6万，占全球癌症死亡病例的

18%[1]。随着低剂量螺旋计算机断层扫描(computed
tomography，CT)、液体活检技术的普及以及新型

抗肿瘤药物的研发，肺癌患者的生存期逐渐延
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长，合并肺癌的多原发癌 (mu l t i p l e p r ima ry
cancers，MPC)的发病人数也呈逐年增长趋势[2]。

当患者在相同或不同的器官或组织中出现2个及以

上的恶性肿瘤时，需考虑存在多个原发性恶性肿

瘤，这为临床上恶性肿瘤的诊断和治疗带来了极

大的挑战，也是目前亟需解决的问题。与此同

时，新型抗肿瘤理论的深入研究及新兴技术的突

破性进展，如18F-氟代脱氧葡萄糖(fluorine-18-
fluorodeoxyglucose，18F-FDG)正电子发射断层显

像-CT/核磁共振(positron emission tomography-CT/
magnetic resonance，PET-CT/MR)以及第2代基因测

序(next-generation sequencing，NGS)等技术，为肺

癌合并MPC患者带来新希望。本文回顾了近些年

来肺癌合并MPC的相关研究，并对肺癌合并MPC
的定义、流行病学和诊断方法进行总结梳理，旨

在为肺癌合并MPC的临床诊疗决策作参考。

1 肺癌合并MPC的定义

19世纪末，由近代外科之父Billroth报道了患

者体内的多个原发性恶性肿瘤[3]。随后的大型回顾

性研究发现，恶性肿瘤患者中存在约 5 %的

MPC[4]。自从1932年Warran和Gates提出MPC的诊

断标准(表1)，将其从转移性恶性肿瘤中区分开来

后，有关MPC的报道愈来愈多[5]。随着时间的推

移，MPC的定义随之发生了一些改变，但该标准

仍被大众广泛使用。

同时性MPC(synchronous MPC，sMPC)和异时

性MPC(metachronous MPC，mMPC)的肿瘤发生时

间间隔是有区别的，不同的MPC定义对肿瘤发生

间隔时间存在差异。目前，最常使用的MPC定义

包括美国国立癌症研究所提出的监测、流行病学

和最终结果(surveillance，epidemiology，and end
result，SEER)项目以及国际癌症研究机构/癌症登

记协会(International Agency for Research on Cancer/
International Association of Cancer Registries，
IARC/IACR)标准[6](表1)。两者均有其特点，IARC/
IACR标准更注重结果，而SEER规则包含的患者信

息更加全面，注重肿瘤相关信息，探索各因素与

肿瘤发生的关联。

多原发肺癌(multiple primary lung cancers，
MPLC)作为MPC的特殊类型，在国际上受到广泛

关注。1975年，Martini和Melamed对50例MPLC患
者的临床病例数据进行归纳总结，提出了MPLC的
诊断标准，即Martini-Melamed标准[7]。该标准是

Warran-Gates标准在肺部多发恶性肿瘤中的进一步

完善和发展。

2 肺癌合并MPC的流行病学

在过去的几十年中，随着人口老龄化加剧、

肿瘤早筛技术的进步以及治疗方案的改良，癌症

患者生存时间逐渐延长，恶性肿瘤患者后续发生

多个原发癌的几率也逐年增加。总的来说，MPC
发生率被报道维持在2%~17%[6]。本文中，近5年国

内外报道MPC的发生率为1.02%~37.25%[8-16]。

本文涉及的肺癌合并MPC研究中，世界范围

内多个国家，如日本、意大利等，均采用了

Warran-Gates标准或IARC/IACR标准，而美国、泰

国纳入的研究采用了SEER规则[8-16]。

2.1 肺癌合并MPC的国内外研究现状

肺癌合并MPC在国内外文献中的报道差异较

大。我们将近5年世界范围内关于合并肺癌的MPC
研究归纳如下：共纳入9项研究，时间跨度从1975
年~2018年，共包括第一原发肺癌(first primary lung
cancer，FPLC)、第二原发肺癌(second primary lung
cancer，SPLC)、sMPC和mMPC等4种肿瘤发生情

况。国外的研究，如美国、日本、泰国、意大利

表1 MPC的诊断标准

Warran-Gates标准 IARC/IACR标准(世界范围) SEER标准(北美地区)

(1)各个肿瘤须经组织细胞学证实为恶性

肿瘤；
(2)各个肿瘤的病理类型不同；
(3)排除肿瘤转移；
(4)肿瘤发生在不同部位，两者无关联

(1)Warran-Gates标准
(2)在患者同一器官的不同部位发生的、病理类
型相同的多个癌灶，不论肿瘤发生时间间隔的
长短，均被视为同一个原发性恶性肿瘤，即多
灶癌，而非MPC。
A.sMPC：间隔时间6个月；
B.mMPC：间隔时间>6个月

(1)Warran-Gates标准
(2)同一器官上不同部位发生的多个原发性肿
瘤，即使病理类型相同，只要肿瘤发生间隔
时间超过2个月，也被视作MPC。
A.sMPC：间隔时间2个月；
B.mMPC：间隔时间>2个月
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等，肺癌合并MPC的发病率为0.05%~5.16%[8-12]；

而国内报道的发病率低于国外报道，仅为0.39%
~2.05%[13-16](表2)。纳入的多项研究显示，肺癌合

并MPC的好发年龄在60~69岁[10-13,15]。此外，一项

中国的研究指出，肺癌合并MPC患者存在较大的

年龄跨越，为28~86岁[14]。在其他纳入的研究中也

存在相似、乃至更大的年龄差距[8,9]。

研究肺癌合并MPC的发病情况，可以发现国

内外研究会因种族、地域、医疗水平、年龄等存

在差异。近5年来，国内国际对于肺癌合并MPC的
发病率差异较以前的研究有所降低，说明国内临

床医师对MPC的认知水平以及诊断水平较之前明

显提高。相信随着未来新兴技术的研发，不断优

化诊断方法、治疗决策，在一定程度上能够减轻

医疗负担，延长患者生存时间并提高生活质量，

这具有重要的现实意义。

2.2 肺癌合并MPC的病因学研究

引起肺癌合并MPC的病因尚未完全明确，多

个危险因素的长期刺激起主要作用[6,17]，其可能的

原因包括以下几个方面。(1)癌症遗传易感性和家

族性癌症：如癌症家族史患者可通过染色体遗传

给下一代，增加了特定恶性肿瘤发生的风险。(2)

区域癌化假说：该假说认为某个区域在某种致癌

因素的长期作用下，该区域的组织细胞内多个基

因发生异常突变，形成多个不同类型的肿瘤或者

同一类型不同组织部位的肿瘤，导致MPC的发

生。Coyte等[18]报道，肺癌患者随后患头颈部恶性

肿瘤的风险增加，头颈癌患者患肺、食管以及其

他头颈肿瘤的风险增加。(3)环境暴露因素：吸

烟、饮酒是常见的MPC致病因素之一，如吸烟与

呼吸系统恶性肿瘤高度相关，饮酒与消化系统恶

性肿瘤具有强相关性[19,20]。(4)不良心理因素及免疫

缺陷：生活压力的增加，得知自己患癌后的恐

惧、紧张等不良心理因素以及病毒感染，均会降

低患者自身的免疫力，引起内分泌失调，促使新

的恶性肿瘤的发生。如感染了人乳头瘤病毒的患

者，发生宫颈癌的概率会增加。(5)社会因素：肿

瘤早筛项目的进行，使早期肿瘤的发现率大大提

高，肿瘤患者的生存时间大大延长，发生第二原

发癌的机会也高于正常。(6)医源性致癌因素：肺

癌的化疗方案多以铂类药物联合其他治疗，而铂

类药物会增加血液系统恶性肿瘤发生的风险。除

此之外，辐射相关癌症如皮肤恶性肿瘤、白血病

等的发生与放疗也有一定的关联。

表2 近5年世界范围内合并肺癌的MPC研究

国家/地区 纳入人数N/例 随访时间 肺癌发生情况
肺癌合并MPC人数M/例
(发病率，M/N×100%)

MPC定义
参考文献

美国 3 895 008 1992~2008 SPLC 25 472
(0.65) SEER [8]

日本 4 883 1975.11~2010.12 sMPC
mMPC

7(0.14)
105(2.15) IARC/IACR [9]

538 2005.5~2014.1 sMPC
mMPC

2(0.37)
7(1.30)

IARC/IACR [10]

泰国 109 054 1991~2015 N/A 50(0.05) SEER [11]

意大利 1 163 2006.1~2016.12 FPLC
MPLC

41(3.53)
19(1.63)

IARC/IACR [12]

中国大陆 14 528 2008.1~2015.8 FPLC 93(0.64) IARC/IACR [13]

27 642 2000.1~2010.1
sMPC
mMPC
SPLC

15(0.05)
268(0.97)
283(1.02)

IARC/IACR [14]

24 105 2018.1~2018.12 FPLC
SPLC

25(0.10)
69(0.29) IARC/IACR [15]

中国台湾 920 2000.1~2018.12 N/A 18(1.96) IARC/IACR [16]

MPC：多原发癌；sMPC：同时性多原发癌；mMPC：异时性多原发癌；FPLC：第一原发肺癌；SPLC：第二原发肺癌；

MPLC：多原发肺癌；SEER：监测、流行病学和最终结果标准；IARC/IACR：国际癌症研究机构/癌症登记协会标准N/A：
文献中未指明肺癌的具体发生情况
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3 肺癌合并MPC的新兴诊断方法

肺癌合并MPC诊断的金标准仍是组织病理学

检查。MPC诊断标准表明，当肺部多个病灶或肺

部与其他组织器官病灶的病理类型各不相同时，

MPC的诊断是明确的；而当病理类型相同时，区

分肺内转移(intrapulmonary metastasis，IPM)和
MPLC对临床医师来说具有相当大的挑战性。值得

注意的是，不同类型的肺癌可能出现谱系转换，

即病理类型的改变。临床上也能观察到一类同时

包含鳞癌和腺癌两种不同病理类型的非小细胞肺

癌，称之为肺腺鳞癌 ( l u ng ad eno squ amou s
carcinoma，LASC)，约占所有肺癌类型的4%。有

限的研究表明，LASC作为肺腺癌向肺鳞癌转分化

( t ransdif ferent ia t ion of lung cancer from
adenocarcinoma to squamous cell carcinoma，AST)
的中间状态，具有很强的可塑性[21,22]。Han等[21]利

用肝激酶B1缺陷的小鼠模型首次揭示了肺腺癌向

肺鳞癌转变的体内证据和分子机制。Hou等[22]认为

肝激酶B1的缺失激活了下游靶标赖氨酰氧化酶的

表达，促进了细胞外基质重塑，在AST中起重要作

用。一项研究利用外显子测序破译了LASC中腺体

和鳞状细胞成分之间的克隆关系，提供了LASC的
基因背景，具有现实意义[23]。因此，对于MPLC的
诊断不应单独根据病理类型，免疫组化辨别肿瘤

起源也至关重要。

3.1 18F-FDG PET-CT和PET-MR
传统的影像学检查如X线摄片、CT、核磁共

振显像、超声等，受到灵敏度及检查范围等因素

的影响，并不能充分并准确地检测和诊断

MPC。18F-FDG PET-CT作为一项广泛普及的影像

学检查技术，具有较高的灵敏性和特异性，能够为

肿瘤的全身表现提供更全面、更充分的影像信息，

有助于帮助临床工作者选择更合适的治疗方案。
1 8 F - FDG PET-CT的最大标准化摄取值

(maximum standardized uptake value，SUVmax)可
以对肿瘤的状态进行评估，全面了解单原发肺恶

性肿瘤治疗后的情况及其它脏器有无发生转

移[24]。国际肺癌研究协会(International Association
for the Study of Lung Cancer，IASLC)在第八版肺

癌分期手册中提出了肺部多个结节或肿块的4种疾

病模式，包括第二原发肺癌、多灶性磨玻璃/贴壁

结节、肺炎型腺癌和独立的肿瘤结节，并新增了

影像学形态改变用于MPLC的诊断[25]。第二原发肺

癌的影像学特点是两个或两个以上肺癌包块的影

像学特征截然不同(如毛刺)。不同的影像学表现和

生物标志物代谢摄取的差异，已经作为区分第二

原发肺癌的发生和单一原发肺癌的IPM或复发的诊

断标准之一[26]。除此之外，Liu等[27]的研究指出，

PET-CT的SUVmax值在MPLC与IPM之间的差异性

显著，有助于MPLC的诊断。Pang等[28]利用PET-
CT筛查了19例MPC患者，发现了38个各器官不同

类型的病灶，多为胃肠道、肺部恶性肿瘤。Xiao
等[29]也报道了1例PET-CT显示气管内、支气管内和

声带等多处高代谢病灶的患者，经过组织病理学

诊断证实所有病变均为患者肺鳞状细胞癌的转移

灶。由此可见，18F-FDG PET-CT显像对于临床恶

性肿瘤分期及指导临床治疗有重要价值。如果肺

癌无复发、转移征象，且根据18F-FDG PET-CT影
像表现考虑为恶性，均应考虑进行外科手术切除

原发病灶，这样就降低了放化疗等带来的经济负

担、心理负担及治疗本身的不良反应。

PET-MR作为一项无电离辐射的新兴影像学技

术，具有较高的临床应用价值，为病患带来新的

福音。有研究指出，在大多数实体肿瘤疾病中，

PET-MR的诊断性能与PET-CT相似甚至更好，具有

更广阔的临床应用前景[30]。Ehman等[31]介绍了两者

的优缺点，其与PET-CT的主要不同在于，PET-MR
的软组织分辨率更高，定位准确，这使它对血管

及软组织疾病更敏感，主要用于肿瘤、心脑血管

疾病等。

然而，关于PET-MR在MPC中的实用性研究较

少，需要大样本多中心的研究来推动该项技术的

发展。更为重要的是，PET-CT和PET-MR因高昂的

价格一度让患者望而却步。令人欣喜的是，自

2021年6月30日起，浙江省率先将PET-CT检查纳入

大病保险支付范围，在一定程度上减轻了癌症患

者的医疗负担[32]。相信在不久的将来，PET-MR也
可以服务于大众。

3.2 多基因测序技术

近几十年来，分子学研究方法广泛应用于

MPLC的鉴别中，包括DNA分子标记技术、致癌驱
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动基因突变检测技术、多基因测序技术[33-35]。Li
等[36]纳入2019年-2021年在中国某三甲医院就诊的

135名肺癌患者的资料，包括41例MPLC和94例单

原发性肺癌，并进行基因测序。结果发现，两组

患者均出现了酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase
inhibitor，TKI)相关驱动基因表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)高频突变

(63% vs 55%)。进一步研究发现，在MPLC患者

中，鼠类肉瘤病毒癌基因同源物B1基因突变增

加、肿瘤蛋白p53基因突变频率下降。两组患者的

基因组改变不仅有助于实施精准的后续治疗方

案，还提供了MPLC发病机制的研究思路，可以辅

助诊断MPLC。
大受关注的多基因测序技术项目NGS，能够

在一次运行中对数十亿个DNA碱基对进行测序，

近年来已广泛应用于恶性肿瘤临床实践。值得注

意的是，NGS具备通量大、可以同时检测多种未

知基因突变的能力[37]。它能够充分利用有限的样

本，包括术中组织活检产生的少量样本、肿瘤细

胞释放的循环肿瘤DNA，来分析恶性肿瘤驱动基

因变异、寻找潜在的治疗靶标或不良预后因素。

这不仅可以指导临床医师精准选择治疗方案，还

为MPC患者改善了生存质量，带来切实可靠的生

存获益。

现有的指南没有明确指出对于相同病理类型

肺肿瘤的IPM和MPLC的区分标准，而NGS可以用

于检测不同基因突变和肿瘤类型之间的关联，可

以显著提高IPM和MPLC的诊断准确性[38,39]。然而

目前为止，单一的临床检查数据仍不能完全解读

结果，NGS也需联合病理学、影像学检查用于

MPC的诊断及治疗方案选择[33]。

MPLC作为一种高度异质性的疾病，同一起源

的肿瘤基因也存在一定的差异。随着分子生物学

和NGS技术的发展，美国胸科医师学会对Martini-
Melamed标准进行了修订和完善，并把分子遗传特

征写入指南[40]。遗憾的是，指南中并未提及任何

具体的分子生物标志物。

NGS技术可作为MPLC与IPM的一个准确可靠

的检测工具。Ezer等[41]使用NGS对61名患者、131
个肿瘤进行分析，发现一半以上的基因突变类型

为鼠类肉瘤病毒癌基因(kirsten ratsarcoma viral

oncogene homolog，KRAS)突变，并且明确指出大

多数患者的不同部位肿瘤分子学结果存在差异。

同年，Belardinilli等[42]利用多学科方法，包括影像

学、组织病理学和NGS技术，对10例多发肺腺癌

患者中的24个肿瘤进行了回顾性分析。研究结果

表明，这些方法具有高度一致性。此外，Mansuet-
Lupo等[43]基于NGS技术联合组织分子算法区分肺

部多个肿物性质，发现EGFR L858R是MPLC最频

繁的突变[44]。除此之外，研究者进一步详细比较

了MPLC和IPM不同分子特征的突变景观，开发了

一项区分两者的标准：(1)病灶中没有发现共同突

变；(2)出现TKI相关驱动基因突变，如EGFR、
KRAS等；(3)一个TKI突变和一个非TKI突变，满足

其中之一即可认为MPLC，否则解释为IPM[44]。

然而，研究人员在临床实践中发现，各实验

室平台在检测方法、操作流程、结果质量控制及

判读等方面缺乏统一的标准，缺乏规范化与标准

化检测和质控工具，导致不同实验室的检测质量

不一致，结果判读缺乏可比性 [ 4 5 ]。幸运的是，

2018年中国关于NGS在肿瘤诊断中的联合共识提

供了NGS标准、操作规范标准流程、结果判读等

方面内容，在一定程度上提高了NGS结果的可靠

性，进一步填补了NGS在实验室与临床应用之间

的空白 [ 4 5 ]。未来随着相关技术领域的发展及优

化，在国内外建立一个更加完善的NGS检测标准

体系将是必然。

4 肺癌合并MPC的治疗思路及预后

对于肺癌合并MPC的治疗方案，目前没有统

一的权威性指南指导，关键在于早发现、早诊

断、早治疗。治疗首先考虑手术，且治疗后的随

访也极其重要[46]。定期完善肿瘤筛查，可以早期

发现和治疗MPC，延长患者生存时间。

目前恶性肿瘤的治疗方式选择，主要是以肿

瘤大小、淋巴结转移和远处转移 ( tumor-node-
metastasis，TNM)分期来界定。IASLC指出第二原

发肺癌是各不相关的肿瘤，应根据每一个肺部肿

瘤的情况单独划定TNM分期[25]。然而，这在肺癌

合并MPC中并不完全适用。国际上尚未对MPC分
期达成共识，仍具有挑战性。目前临床医师仅对

各癌灶进行单独的TNM分期，并根据分期进行5年
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生存率的预测。在实践中，患者预后还取决于更

多因素[47]。

肺癌合并MPC的治疗策略应结合患者的临床

特征、肿瘤的发生部位、肿瘤病灶的分期、第一

原发癌的治疗方案等进行综合评估，以确定治疗

方案。对于TNM分期为Ⅰ-Ⅱ期的MPC患者，在充

分评估患者身体情况的基础上，且无手术禁忌征

的情况下，最为合适的治疗方式仍是外科手术干

预[46]。TNM分期较晚的，或身体无法耐受手术的

患者，应积极根据病情需要进行放化疗、免疫、

靶向治疗，辅以中医药治疗。

对于sMPC患者来说，若患者身体可耐受，且

多个肿瘤病灶同时具备手术条件，可行同期手术

治疗。若不适用同期手术，可根据肿块的恶性程

度、进展速度、预后影响等情况进行综合评估选

择手术切除顺序。多次进行手术与单次手术治疗

效果相仿[48]。对于癌灶过大的患者，新辅助免疫

治疗似乎可以缩小肿块体积，为手术创造机会。

Zhang等[49]报告了1例MPLC患者，并对其进行了3
个周期的新辅助帕博利珠单抗治疗，观察到实性

癌灶显著缩小，混合性及纯磨玻璃癌灶不缩小。

对于mMPC患者来说，可择期行多次手术治

疗。Kang等[50]回顾性分析了多次肺切除术治疗的

MPLC患者，发现mMPC患者组的5年无病生存

率、总生存率高于sMPC，5年累积复发率更低。

肺癌合并MPC患者的生存预后尚无统一定

论。通常来讲，肺癌合并MPC患者多数在疾病的

早期就被诊断出来，其预后优于肺癌复发和IPM的

患者，且随着肿瘤发生间隔时间的延长，预后越

好[51]。Nie等[52]对包含1 788名患者的 26项研究进行

了荟萃分析，发现手术治疗对sMPLC的生存预后

是有益的，且早期进行亚肺切除术对预后影响较

小。Wang等[13]对14 528例肺癌合并MPC患者的临

床特征进行多因素分析，发现sMPC、首次诊断癌

症为肺癌、首次诊断原发癌的年龄60岁和肿瘤分

期>Ⅱ是患者预后不良的独立因素。

所以，临床医师需要提高对MPC的认识，加

强肿瘤患者的随访，避免漏诊或误诊。在治疗方

案制定上，应对MPC患者的肿瘤分期、病理类

型、全身情况等进行综合分析，选择合适的治疗

方案，建立患者对此类疾病治疗的信心和决心，

改善预后。

5 总结

近年来，随着CT、液体活检等肿瘤早期筛查

技术的不断发展，早期肿瘤的发现逐渐增多，

MPC的检出率也呈上升趋势。在MPC的发生因素

中，遗传、生活方式、环境、医源性因素、个体

心理因素等均在不同程度上产生了一定的影响。

MPC与转移癌、复发癌的鉴别诊断对疾病的治疗

及预后有重要的意义。常规的影像学检查方法已

经不能很好地胜任MPC的诊断，PET-CT、PET-
MR以及NGS等新兴技术能提供有效的帮助。对于

MPC患者诊断方法需要多学科联合，治疗方式需

要更加个体化。同时，临床医师应该加强癌症患

者的随访，做到早诊早治。相信随着对肺癌合并

MPC的进一步研究，能更好地定义、鉴别和治疗

肺癌合并MPC领域的一系列问题，进而指导临床

实践。
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