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  [摘 要] 目前,多原发性恶性肿瘤(MPM)发生机制尚不清楚,但肿瘤治疗史、吸烟和基因异常被确定为

潜在的危险因素。MPM诊断时应结合患者病史、肿瘤标志物、影像学特征综合判断,怀疑为独立的原发灶时,
应分别取得各病灶组织学标本,进行病理学判断。尽早发现其他原发灶,必要时应进行每个病灶的活检,以明

确病理类型,可最大限度提高患者生存时间。
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  多原发性恶性肿瘤(MPM)是指同一个体中存在

多个具有不同组织学和部位的肿瘤[1]。BILLROTH
于1889年首次描述了 MPM,WARREN和 GATES
后来将其定义为在同一患者中发生至少2种不同的

原发性肿瘤[2]。据文献报道,多发原发性同步或异时

性肿瘤的发病率在0.73%~11.7%[3]。虽然 MPM
发生机制尚不清楚,但肿瘤治疗史、吸烟和基因异常

被确定为潜在的危险因素[4]。本文报道了1例三原

发性恶性肿瘤,旨在便提高对该病的认识。
1 临床资料

  患者,女,68岁。2022年8月5日因头晕就诊本

院,2022年8月9日,全腹部平扫+增强示:胃窦部管

壁明显增厚,考虑胃癌可能;腹腔、腹膜后多发肿大淋巴

结,考虑转移;肝脏多发占位,考虑转移瘤(图1~4)。

图1  腹部增强CT(静脉期)
 

图2  腹部增强CT(动脉期)

  甲胎蛋白141.20
 

ng/mL,癌胚抗原0.70
 

ng/
mL,糖类抗原199

 

17.45
 

U/mL,糖类抗原153
 

3.20
 

U/mL,糖类抗原125
 

7.67
 

U/mL。2022年8月15

日,行超声引导下肝肿物穿刺活检术,病理结果示:腺
癌伴广泛坏死,结合免疫组化标记[磷脂酰肌醇蛋白

聚糖3阳性、细胞角蛋白(CK)7阴性],较支持低分化

肝细胞肝癌可能。免疫组织化学(免疫组化)示:CK
(+),CK19(部分+),CK20(少量+),CK7(-),人表

皮生长因子受体(HER)2(clone4B5)(0),Hepatocyte
(-),Glypican-3(+),上皮膜抗原(EMA)(-),Ki67
(约60%+),P53(-,突变型),癌胚抗原(-),尾型同

源盒转录因子-2(+)(图5)。

图3  腹部增强CT(门脉期)

图4  腹部增强CT(延迟期)

  2022年8月18日,胃镜检查示:胃窦大弯见一大

小约3.0
 

cm×2.5
 

cm溃疡,底覆白苔,周围黏膜充血

水肿、隆起,活检4块,弹性欠佳;十二指肠球部、降部

见一巨大肿物,表面覆暗红色血液、糜烂,几乎占据整

个管腔,管腔狭窄,内镜勉强通过,活检2块,弹性消

失(图6、7)。病理检查示:(1)恶性肿瘤(十二指肠降

部,活检),考虑为低分化癌伴神经内分泌分化(图8)。
免疫组化示:CK(+),嗜铬粒蛋白A(-),CD56(-),
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CK7(-),CK20(-),HER2(clone4B5)(2+),突触

素(部分+),Ki67(约70%)。(2)中-低分化腺癌(胃
窦,活检)(图9)。免疫组化示:EMA(+),CKpan
(+),HER-2(0),P53(-,突变型),黏蛋白(MUC)-2
(-),MUC-6(-),Ki67(约60%),CDX-2(+)。

图5  肝脏免疫组化检查(苏木素-伊红染色10×10倍)

图6  胃镜检查十二指肠

图7  胃镜检查胃窦

图8  十二指肠降部病理检查(苏木素-伊红染色10×10倍)

图9  胃窦病理检查(苏木素-伊红染色10×10倍)

2 讨  论

  MPM是指至少存在2种组织学上不同的恶性肿

瘤,而这2种恶性肿瘤不是由同一患者的复发或转移

引起的。MPM根据诊断时间分为2组:一组为异时

性肿瘤,是指按顺序发生的肿瘤,间隔时间超过6个

月;另一组为同时性肿瘤,是指同时发生的肿瘤。同

时性肿瘤的发病率低于异时性肿瘤。SALEM等[5]研

究结果显示,MPM 的患病率约为1.7%。另一项研

究报道称,0.16%的患者患有2种或以上的 MPM。
MPM最常见的部位:女性为乳腺癌,男性为头颈部癌

和肺癌[6]。MPM的诊断必须满足以下条件:(1)病理

学证实二者均是恶性肿瘤。(2)恶性肿瘤必须单独定

位,如果肿瘤很近,必须由面积至少为2厘米的健康

黏膜隔开。如果肿瘤是在同一个器官中形成的,则必

须间隔5年以上的时间。(3)排除第2种恶性肿瘤是

由原发部位转移引起的可能性[7]。
    

临床工作中遇到患者有2个或以上肿瘤病灶时,
需注意鉴别是原发灶和转移灶,还是各自单独原发的

肿瘤病灶。诊断时应结合患者病史、肿瘤标志物、影
像学特征综合判断,怀疑为独立的原发灶时,应分别

取得各病灶组织学标本,进行病理学判断,包括镜下

组织学特征、免疫组化特征、必要时基因检测等,最终

明确是单原发肿瘤或多原发肿瘤。有研究表明,特别

是肿 瘤 抑 制 基 因 TP53、BRCA1 相 关 蛋 白 1[8]或

BRCA2的伴侣和定位子(PALB2)[9]的突变在 MPM
的发展中起着至关重要的作用。种系 TP53突变与

Li
 

Fraumeni综合征密切相关,其特征是各种恶性肿

瘤的高频率发生[10]。
MPM的治疗策略取决于一些因素,如肿瘤分期、

患者年龄和并发症。此外,多学科团队管理方法对于

个性化治疗是必要的。在异时性 MPM 中,治疗包括

对每个肿瘤的顺序治疗,而在同时性 MPM 中,个体

化和单一治疗是在多学科团队进行适当评估并达成

共识后决定的[11]。在为 MPM 患者确定最佳治疗方

式时,最重要的因素之一是同步癌的分期[12]。最近一

项研究显示,Ⅰ期胃癌伴双 MPM 预后较差。此外,
肿瘤患者60岁或微卫星不稳定的高状态与双 MPM
相关[13]。WANG等[14]研究结果显示,MPM 患者预

后可以根据每个肿瘤的分期独立确定。多变量分析

显示,年龄大于65岁和远处转移是 MPM 患者生存
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期的独立不良预后因素。
综上所述,对于怀疑 MPM 患者,可行正电子发

射计算机断层显像/CT检查,以查找隐藏的第2原发

灶和(或)第3原发灶。尽早发现其他原发灶,必要时

应进行每个病灶的活检,以明确病理类型,可最大限

度提高患者生存时间。
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