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肺癌是目前全世界范围内发病率和病死率最高
的恶性肿瘤[1]。肺癌分为小细胞肺癌(SCLC)和非小细
胞肺癌 (NSCLC)，非小细胞肺癌又可分为鳞癌和腺
癌，其中鳞癌较早发生淋巴和血行转移，术后局部复
发率较高；腺癌可单发或多发，血道和淋巴转移是其
主要转移途径。小细胞肺癌(SCLC)作为一种肺神经
内分泌肿瘤，其特点是恶性程度高，较容易出现转
移，且大多数病例确诊时已是晚期，预后较差，化疗、

放疗是其主要的治疗方法[2]。不同组织学类型来源
的癌对相同化疗方案的反应略有不同，因此临床上

应特别重视肺癌的病理类型，尤其 SCLC和 NSCLC。
多重癌（multiple primary cancer，MPC）是指在同一
宿主的单个或多个器官同时或异时发生 2个或 2个
以上原发性恶性肿瘤[3]。其发生率国内外报道不太
一致，美国 2005~2009年的发生率为 19%[4]，国内仅
为 0.52%~2.45%[5]。临床上多重癌误诊率高，常误诊
为癌的复发或转移，且有时漏诊其中一种癌，因此要
有足够的认识和警惕。目前国内肺异时性多重癌的
报道较少，现仅就临床上两例肺异时性二重癌进行

临床报告及文献复习，以期对多重肺癌的诊治有所
启发，减少临床误诊误治，报道如下。
1临床资料
病例 1，王某，男，75岁，于 2016年 1月 14日体

检发现右上肺占位，后行穿刺活检提示：腺癌。于 2
月 6日、3月 2日行培美曲塞（江苏豪森药业，国药
准字：H20051287，规格：500 mg）+顺铂（齐鲁制药，
国药准字：H37021362，规格：20 mg）辅助化疗，4 月
15日行 VATS右肺上叶切除术，肿块大小：1.2 cm伊
1.2 cm伊1.1 cm，术后病理（A175744）：浸润性腺癌，
伴乳头状、腺泡成分，脉管内癌栓。淋巴结 4+/5组见
癌转移。免疫组化：（4R细胞块）见非小细胞癌，结合
免疫酶标倾向腺癌细胞。酶标：CK（+）、TTF-1（+）、

P40（+）、CD56（-），(11RS细胞块)见少量非细胞癌细
胞。结合免疫酶标倾向腺癌。酶标：CK（+）、TTF-1
（+）、P40（+）、CD56（-）。病理分期：PT1aN2M0，2016
年 6月 4日、2016年 7月 16日行培美曲塞+奈达铂
（齐鲁制药，国药准字：H20050563，规格：10 mg）化
疗，后定期检查随访。2017年 2月份发现左下肺结
节增大，于 2017年 3月 2日行 VATS左肺下叶楔形
切除术，肿块大小：3.5 cm伊3 cm伊2.5 cm，术后病理
（B17-02529）：（左下叶楔切肺）小细胞癌，酶标：CK
（+）、TTF -1（+）、NaPsinA（-）、P40（+）、CD56（+）、
SYN（+）、ChgA（+）、Ki-67（80%），于 2017 年 5 月 3
日、2017年 6月 5日行依托泊苷注射液（齐鲁制药，
国药准字：H20143143，规格：5ml：0.1g）垣顺铂静脉化
疗 2疗程，后长期西医对症及中医治疗，2018年 8
月 23日发现骨转移，定期行骨治疗，2019年 1月 23
日因并发呼吸衰竭死亡。

病例 2，李某，男 71岁，于 2014年 1月份肺部体
检发现右肺占位性病变，后 2014年 1月 20日行右
肺上叶切除术，肿瘤大小：3.5 cm伊4.5 cm伊3 cm，术后
病理（140396）：浸润性腺癌（腺泡及乳头为主型伴粘
液分泌及坏死），侵及脏层胸膜下组织，病理分期
pT2aN0M0，Ib期。术后吉西他滨（江苏豪森药业，国
药准字：H20030104，规格：1.0 g）+顺铂化疗 4疗程，
定期检查随访，中医药治疗。2017年 5月发现右下肺
结节，随访至 2017年 11月发现结节进行性增大，于
2017年 11月 22日行 VATS右下肺叶切除术，肿块
大小：2.5 cm伊2.5 cm伊1 cm，病理诊断：鳞状细胞癌，中
分化，累及细支气管及周围肺泡腔内见癌组织；未见
淋巴结转移。免疫组化：CK5/6（+）、CK7（-）、Syn（-）、
TTF-1（+）、Ki-67（+约 30%）、NaPsinA（-）、P40（+）、
CD56（+）、SYN（+）、ChgA（+）、CgA（-）、P63（+）、P40
（+）、34茁E12（+）。病例分期：T1cN0M0，Ia3期。术后定
期随访，中医药治疗，未发现复发及转移，目前存续
状态。
2讨论

有研究显示 [5]，超过 80%的原发癌发生在单独
或独立系器官系统，在同一组织或器官的占 13.2%，
最常见的是乳腺、结肠、肺和皮肤。原发性肺癌及转移
性肺癌临床上多见，但肺部多原发癌尤其是不同病理
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类型多原发癌虽然有一定的发病率，但临床少有报

道，究其原因可能有：淤肺多重癌本身发病率较低，尚
未引起医生及患者重视。于容易误诊误治，首先肺部
为癌症易转移脏器之一，从一元论解释临床医生较易

首先考虑转移，缺少考虑不同来源肿瘤类型意识；再
者在临床治疗中，不同类型肿瘤，可能在某一阶段对

同一治疗方案有效果，所以很难去考虑其他来源肿
瘤。盂患者配合意愿低下，支气管镜、肺穿刺活检等有
创性检查实施困难。榆通过临床观察，患者确诊多重
癌后，如有其它脏器转移，则生存期较短，不利于进一
步明确肿瘤类型及进行针对性的治疗。
近年来国内多重癌的报道逐渐增多，最多见

五重癌的报道 [6]，这与检查手段的进步、多重癌的
早期发现及治疗方法的改进均有关。多重癌的发
病机制目前仍不清楚，其病因可能与下列因素有
关[3,7，8]：淤可能与较强的致癌因素长期作用有关：长
期暴露于烟草、酒精、紫外线、黄曲霉素等致癌因素

影响下，容易导致癌症发生，有研究证实，烟草和酒
精相关多原发癌约占 35%。以上两例患者均有较长
吸烟病史且第一例患者首次发现后未完全戒断，可
能与该患者肿瘤的发生与发展具有一定的关系。于
个体及器官易感性：多脏器的多重癌可能存在个体

易感性，临床上四重癌、五重癌的报告可能与个体内
环境相关，同一脏器的患者或可用区域癌化（field
cancerization）理论来解释，区域癌化的概念由
slauhgetr于 1953年提出，它是指在致癌因素影响
下，特定器官(本报道的肺癌)的某一个或一组细胞
积累遗传学改变，转化为癌前细胞，进一步克隆性增

殖而成为癌前区域，在致癌因素继续作用下，某些癌
前细胞进一步积累基因组变化而表现出恶性肿瘤的
表型，但同时，那些没有进一步转化的、无组织学改

变的癌前细胞仍存在于这一区域，这个癌前病变的
区域称为区域癌化。目前多见消化道、妇科、头颈部

多重癌的报道可能与区域癌化有关。盂遗传因素：
有明显家族史者，其患肿瘤及多重癌的概率较高。
榆肿瘤治疗方式：目前放射治疗可导致第二原发癌
已经得到证实[5]，特别是容易暴露的：甲状腺、皮肤、
乳房、骨骼、脑和软组织等多因过度的放射治疗导致
第二原发癌的发生。1973年美国国立癌症研究所对
20种化疗药作了为期 24周的动物引癌试验，其中
12种药物被证明引起小鼠肺肿瘤，实验证明烷化剂
可以通过 DNA碱基烷基化而形成 DNA双链交联，
损伤断裂、DNA加合物形成而导致基因突变，染色
体变异、细胞转化和动物致癌。顺铂在多种试验中

显示具有致突变和致癌性，是潜在的人类致癌原以
上两例患者均接受了含铂药物为主的标准化疗方
案，或是在治疗过程中造成了致癌基因突变最终造
成了第二原发癌的发生，同样作为靶向治疗、免疫治

疗、异体移植等的肿瘤治疗方式，也可能引起第二肿

瘤的发生与发展。
两例患者均为老年男性患者，确诊时均属早期

肺癌，同样接受了含铂药物为主的两药联合化疗，在

手术及术后治疗方式，肿瘤分期方面均具有相似性，
不同的是，两例患者再次发生肿瘤的病理类型具有

一定的差别，首例患者再发为小细胞肺癌，第 2例患
者再发为肺鳞癌，治疗方案亦有所差别，预后差别也
较大，小细胞肺癌恶性程度较高，加之患者不注意生
活方式的调整，仍处烟草等致癌因素中，很快出现其
他脏器转移，预后不良。反观第 2例患者，两原发癌
均属早期，经积极手术及化疗防治，加上良好的生活
方式及中医药干预，取得了较为满意的预后。通过两
例患者比较，可发现影响多原恶性肿瘤的因素是多
方面的，一方面，手术、化疗等治疗手段或可影响第
二原发肿瘤的发生与发展，另一方面，个体易感性及
不良的生活方式也有可能导致第二肿瘤的发生，影

响肿瘤的预后。
目前我国临床多重癌发病率呈现上升趋势，但

仍多以个案报道方式论述，较少有大规模流行病学
及诊断、治疗、发病机制等研究，因此需要引起临床
医生足够的重视[13]。其次，如何通过现有医学手段快
速检测鉴别出多原发恶性肿瘤，通过精准医疗确定
行之有效的多原恶性肿瘤治疗方法等都是目前我们
应努力的研究方向。再者，临床治疗中医务工作者需

密切随访肿瘤病人，加大相关知识普及力度，提高患
者防病意识，改变不良生活方式，进一步降低多原发

癌的发生几率或早发现癌症，提高患者的生存质量。
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