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　　Ｂｉｌｌｒｏｔｈ于１８８９年提出多原发癌（ｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｉｍａｒｙｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＭＰＣ）的概念［１］，是指同一患者在不同器官或组织相继

或同时发生两种及以上组织学独立起源的恶性肿瘤
［２］。随

着肿瘤诊疗技术的进步和患者生存期的延长，ＭＰＣ的检出率
呈现显著上升趋势。最新流行病学研究显示，恶性肿瘤患者

发生第二原发癌的风险较普通人群增加２～６倍，其中三重
癌发病率约为０．５％ ～２．１％。ＭＰＣ的发生机制复杂，涉及
遗传易感性（如ＬｉＦｒａｕｍｅｎｉ综合征）、治疗相关性因素（放化
疗致ＤＮＡ损伤）、免疫监控失调及环境致癌物累积效应等多
因素交互作用。由于 ＭＰＣ尚无敏感检测指标，既往临床工
作中对其认识不足，部分患者易误诊为肿瘤复发或转移而未

及时对症治疗
［３］。ＭＰＣ的诊断要点包括：①≥２个恶性肿

瘤；②各个肿瘤之间彼此独立，都呈原发性；③与发生时间无
关系。目前临床实践中 ＭＰＣ的诊断仍面临重大挑战，其与
肿瘤转移／复发的鉴别常需借助分子病理检测和二代测序技
术。血液系统肿瘤与实体瘤的多原发组合在临床中尤为罕

见，其发生机制可能涉及造血干细胞微环境改变及表观遗传

调控异常
［４］。本文现分析１例涉及肺、血液系统及肾脏的三

原发癌病例，结合最新文献探讨ＭＰＣ的诊疗策略，旨在提高
临床医师对这类复杂病例的认知和管理水平。

患者男，７０岁，主因“发现血小板减少３年，白细胞减少
１２ｄ”于２０２３年１１月７日就诊于华中科技大学同济医学院
附属协和医院，现病史：患者３年前因“肺癌”于肿瘤医院就
诊，行手术治疗及化疗，化疗后发现血小板减少（９０×
１０９／Ｌ），未行治疗。２０２３年１０月２６日至当地医院体检，查
血常规：白细胞计数２×１０９／Ｌ，血红蛋白１２１ｇ／Ｌ，血小板计
数９１×１０９／Ｌ，患者为进一步诊疗就诊于我院。既往史：２０２０
年１１月外院确诊肺癌，２０２０年１１月１３日行“胸腔镜下右侧
胸腔粘连松解＋右肺下叶肺癌根治 ＋肺修补术”，术后病检
示（右下肺）浸润性腺癌。术后恢复可，后行化疗及靶向治疗

（具体化疗方案不详，化疗药物包括培美曲塞二纳和奈达铂，

口服奥希替尼２年），定期复查未见肿瘤复发。家族史：无肿
瘤家族史。个人史：吸烟２０年，平均２０支／ｄ，已戒烟３０年，

饮酒史２０年，平均５０ｍＬ／ｄ，未戒酒。无放射性物质及毒品
接触史。查体：皮肤巩膜无黄染，腹平软，无压痛、反跳痛，未

触及肿块，肝脾肋下未触及。

入院后完善血常规、骨髓穿刺等检查：①血常规：白细胞
计数２×１０９／Ｌ，血红蛋白１１５ｇ／Ｌ，血小板计数８９×１０９／Ｌ，中
性粒细胞０．８５×１０９／Ｌ；②骨髓细胞学：骨髓有核细胞增生减
低，有核细胞少，仅计数 １００个；粒系占 ５９％，原始细胞占
１４．５，部分细胞核浆发育失衡，见图１；幼红细胞占２０．５％，
比例大致正常，偶见双核幼红细胞；见巨核细胞３个／片，均
为颗粒型巨核细胞，形态无明显异常；未见血液寄生虫及其

他。血片：成熟红细胞大小不等，血小板散在，较少见。过氧

化物酶染色（ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓｔａｉｎｉｎｇ，ＰＯＸ）（＋），过碘酸雪夫染
色（ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄｓｃｈｉｆｆｓｔａｉｎｉｎｇ，ＰＡＳ）（－），氯乙酸酯酶染色
（ｃｈｌｏｒｏａｃｅｔａｔｅｅｓｔｅｒａｓｅｓｔａｉｎｉｎｇ，ＣＥ）（－），α醋酸萘酚酯酶染
色（ａｌｐｈａｎａｐｈｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅｅｓｔｅｒａｓｅｓｔａｉｎｉｎｇ，ＡＮＡＥ）（－）。髓
象考虑为：骨髓增生异常综合征伴原始细胞增多２（ｍｙｅｌｏ
ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｅｘｃｅｓｓｂｌａｓｔｓ２，ＭＤＳＥＢ２）；免疫分
型流式：９．７６％细胞（占全部有核细胞）表达 ＣＤ３４、ＣＤ１１７、
髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）、ＣＤ３８、ＨＬＡＤＲｄｉｍ，部
分弱表达 ＣＤ１３、ＣＤ３３、ＣＤ６４，不表达 ＣＤ７、ＣＤ１９、ｃＣＤ３、
ｃＣＤ７９ａ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１６、ＣＤ２２、ＣＤ１０、ＣＤ４、ＣＤ１５、ＣＤ１４、ＣＤ３６、
ＣＤ５６、ＣＤ１２３、ＣＤ６１、ＣＤ１ｌｃ、ＣＤ７１、ＣＤ２、ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ８，为表型
异常髓系原始细胞；粒系占有核４４．４０％，比例不高，发育模式异
常；单核细胞比例不高，以成熟阶段为主；淋巴细胞占有核细胞

２９．９１％，未见明显单克隆 Ｂ细胞，Ｔ及自然杀伤（ｎａｔｕｒｅｋｉｌｌ，
ＮＫ）／Ｔ细胞表型未见明显异常；浆细胞比例不高；结论：有核细
胞中，９．７６％为表型异常髓系原始细胞；粒系发育模式异常；淋
巴细胞表型未见明显异常；染色体：４６，ＸＹ［２］；基因检测：未发现
突变基因及融合基因；骨髓活检：网状纤维染色：（０），免疫组织
化学染色：ＣＤ３４（１０％＋），ＣＤ１１７（１０％＋），末端脱氧核苷酸转
移酶（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＴＤＴ）（－），ＭＰＯ（＋），
ＣＤ３（－），ＣＤ２０（－），Ｋｉ６７（－），ＣＤ５６（－），ＣＤ６１（＋），ＣＤ６８
（－），ＣＤ１３８（－），ＣＤ２３５ａ（＋），诊断意见：考虑为ＭＤＳＥＢ２。
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图１　骨髓涂片细胞学检查

图２　患者２０２４年１２月３０日ＰＥＴＣＴ（注：红线所指为左肾占位）

图３　肾脏病理图（ＨＥ×４０）

　　综合检验检查结果考虑诊断为：ＭＤＳＥＢ２。
　　分别于２０２３年１１月２３日、２０２４年０１月０２日、２０２４年
０２月２６日、２０２４年０４月２２日、２０２４年０６月２４日、２０２４年
０９月０７日、２０２４年１２月２３日行７周期维奈克拉联合阿扎
胞苷（ＶＡ）方案化疗，多次复查骨髓细胞学均提示完全缓解
（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ），流式微小残留病灶（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕ
ａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）阴性，２０２４年 ０１月 ３１日、２０２４年 ０７月
２２日二代测序微小残留病灶检测（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＮＧＳＭＲＤ）：ＩＤＨ２、ＴＰ５３突变，２０２３
年１２月８日、２０２４年４月３日、２０２４年５月２２日、２０２４年
１０月９日、２０２４年１２月２日、２０２５年３月６日复查均未检测
到基因突变。

２０２４年１２月２３日入院行第七周期化疗，化疗前检查肺
部ＣＴ，对比前片（２０２４年２月２６日）所及左肾上极软组织肿
块影，大小约３８×２７ｍｍ、较前明显增大，建议进一步检查。
２０２４年１２月２５日肾脏输尿管膀胱平扫 ＋增强 ＋三维

成像：左肾上方见不规则团块状软组织密度影，增强扫描不

均匀强化，大小约４０×３０×３６ｍｍ（较大横截面 ×上下径），
左肾下极后缘旁见结节状软组织密度影并明显强化、大者直

径约７ｍｍ。
２０２４年１２月３０日完善 ＰＥＴＣＴ：左肾上方不规则软组

织密度团块，代谢不均匀轻度增高较我院２０２４年１月ＣＴ明
显增大；左肾下极后缘旁软组织密度小结节，代谢不高；以上

考虑肿瘤性病变可能，髓外造血待排，见图２。

２０２５年０１月０６日患者于我院泌尿外科住院治疗，完善
肾动脉计算机断层血管造影（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａ
ｐｈｙ，ＣＴＡ）、肾静脉计算机断层静脉造影（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙｖｅｎｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＶ）：左肾上极见不规则团块状软组织密
度影，较大截面约３９×３２ｍｍ，左肾下极后缘旁见结节状软
组织密度影，大者直径约７ｍｍ。

２０２５年０１月０８日行腹腔镜下肾部分切除术（左肾），术
后病理：（①左侧肾上极；②左侧肾下极）血管肉瘤，见图３。
免疫组化染色示肿瘤细胞：ＥＲＧ基因蛋白（＋），ＣＤ３４（＋），
ＦＯＳＢ蛋白（部分＋），广谱细胞角蛋白（ｐａｎｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＰＣＫ）
（－），人类疱疹病毒８型（ｈｕｍａｎｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ８，ＨＨＶ８）（－），
Ｐ５３蛋白（３０％ ＋），ＣＡＭＴＡ１蛋白（－），ＨＭＢ４５（－），黑色
素瘤抗原 Ａ（ｍｅｌａｎｏｍａａｎｔｉｇｅｎＡ，ＭｅｌａｎＡ）（－），Ｋｉ６７蛋白
（ＬＩ：热点区约３０％）。患者术后恢复可，２０２５年３月１７日
复查腹部ＣＴ未见明显异常。

　　讨论　目前国际学界对于ＭＰＣ的诊断标准尚未完全统
一
［３，５］，其总体发生率不高，随着近年来人口老龄化及社会医

疗的普及，肿瘤患者的生存期明显延长，ＭＰＣ的发病率及检
出率也呈增长趋势

［６，７］。有研究报道显示恶性肿瘤患者中

ＭＰＣ的发病率约为 ３％ ～５％，以双重癌最多见，三重癌次
之，四重癌及更多重癌罕见

［８，９］。目前，ＭＰＣ的病因尚不明
确，一般认为是多种致癌因素共同作用的结果，可能与肿瘤

的遗传易感性、免疫功能缺陷或紊乱、内分泌代谢失调、持续

感染或应激刺激、既往接受过放化疗及环境因素、不良生活

方式等有关
［１０，１１］。癌症患者再次新发肿瘤的概率远高于正

常人群，可能主要与肿瘤易感基因的突变及肿瘤放化疗后机

体免疫力下降有关。免疫系统功能紊乱与肿瘤的发生亦有

一定相关性，实体瘤放化疗后继发血液系统肿瘤多见
［１２］。

ＭＰＣ与转移癌不同，后者属于恶性肿瘤的晚期病变，预
后差；而ＭＰＣ的预后取决于病理类型与肿瘤分期，而癌灶的
数目并不是影响患者生存的独立危险因素。ＭＰＣ患者具有
潜在长期生存的可能，早发现、早诊断、早治疗是提高这类人

群生存率并改善预后的关键
［１３］。对于早期病灶局限的

ＭＰＣ，尽可能地完整切除病灶仍然是首选的治疗方法。对于
无法完整切除病灶的患者可考虑化疗、免疫治疗、靶向治疗

等综合治疗
［７，１４］。

本例三原发癌组合具有显著异质性：肺腺癌（上皮来

源）、骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ）
（血液系统）及肾血管肉瘤（间叶组织来源）。根据 Ｗａｒｒｅｎ
Ｇａｔｅｓ诊断标准［１５］，三者在组织学类型、解剖部位及临床进

程方面均符合独立原发癌特征。值得关注的是第二原发

ＭＤＳ的发生时点（肺癌术后３年），可能与化疗药物（具体方
案未详）的远期遗传毒性相关，研究显示铂类药物可导致造

血干细胞ＴＰ５３突变累积［１６］。研究显示，肾血管肉瘤的发生
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涉及多种因素，包括遗传易感性、免疫抑制剂的使用以及某

些基因突变（如ＴＰ５３）等［１７］，而本例患者第三原发肾血管肉

瘤的快速进展（确诊后１年）提示需重视血液肿瘤患者免疫
抑制状态下的实体瘤筛查。

本病例为老年患者，同时患有三种原发恶性肿瘤，目前

临床症状较轻、生活质量较好，但总体而言，该患者具有年

龄、不良预后基因等高危因素
［１８］，整体预后较差

［１９］。本病例

当前的成功管理得益于多学科协作：①ＭＤＳ治疗采用表观遗
传调控剂（阿扎胞苷）联合ＢＣＬ２抑制剂（维奈克拉）的创新
方案，获得持续分子学缓解；②肾占位的及时介入诊断（ＰＥＴ
ＣＴ代谢特征分析）及微创手术干预；③贯穿全程的免疫功能
监测及支持治疗。血管肉瘤对传统化疗敏感性差，本病例完

整切除后未行辅助治疗的选择符合美国国家综合癌症网络

临床实践指南软组织肉瘤指南
［２０］
推荐，但需密切随访监测。

对于老年ＭＰＣ患者的治疗目的在于改善其生活质量、延长
其生存期，治疗关键在于早期明确诊断，针对不同种类恶性

肿瘤积极给予相应治疗。

本研究通过系统分析１例罕见的三原发癌病例，强调临
床工作中需建立“肿瘤全生命周期管理”理念，对于恶性肿瘤

患者应建立长期随访机制，定期进行跨系统肿瘤筛查。在治

疗决策时需权衡抗肿瘤疗效与继发恶性肿瘤风险，通过多组

学检测实现精准分型，最终改善ＭＰＣ患者的生存预后。
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