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[摘 要] 随着肿瘤发病率的上升及患者生存期的改善，胃癌合并多原发癌（multiple primary cancer, MPC）的病例逐渐增多。胃

癌患者发生第二肿瘤的相对风险较一般人群要高，特别是发生消化系统其他器官肿瘤的风险显著升高。在胃癌患者的治疗和随

访中应高度警惕同时性结直肠癌、食管癌以及异时性肺癌。高龄、男性、嗜好烟酒、有肿瘤家族史以及曾接受过放化疗的患者是

重点关注人群。具有共同高危因素或遗传因素的多个肿瘤在治疗上也具有相似策略，如免疫检查点抑制剂用于错配修复缺陷的

多个肿瘤。建立规范的高危人群MPC筛查和随访体系，有利于及早发现胃癌MPC。
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近年来，中国的恶性肿瘤整体发病率一直呈现

上升趋势，2000至2014年间平均每年上升3.9%。随

着防癌筛查的普及和抗肿瘤治疗的进步，肿瘤患者

的治愈率和生存期均较前有所改善，这使得初次罹

患恶性肿瘤后再发第二原发癌、甚至第三原发癌的

患者数量呈增长趋势[1]。胃癌是中国高发恶性肿瘤，

位居国人恶性肿瘤发病谱第三位，2018年全国新发

胃癌病例数达到45.6万[2-3]，同样，随着筛查普及和治

疗策略改进，胃癌患者的 5年生存率从 1995至 1999

年间的 15.3% 上升至 2005 至 2009 年间的 31.3%[4]。

这也使得胃癌患者再罹患其他恶性肿瘤、或是罹患

其他恶性肿瘤后再发生胃癌的情况均有增多。多种

肿瘤在同一患者中发生给临床诊疗带来了极大挑

战，随着目前生物治疗的进展，也为多原发癌

（multiple primary cancer, MPC）患者的治疗带来新的

手段。本文回顾了近年来胃癌合并MPC的研究进

展，对胃癌合并MPC的诊断标准、流行病学、病因及

治疗策略等进行了梳理，旨在为胃癌合并MPC的诊

断与治疗提供参考依据。

1 胃癌合并MPC的定义

MPC 最早见于 1889 年 BILLROTH 的报告中。

目前多采用 WARREN 与 GATES 在 1932 年提出的

MPC的定义[5]，即发生于同一个患者，排除转移后、病

理类型不相同的多个不连续恶性肿瘤。

2004年国际肿瘤研究机构/国际癌症登记协会提

出了 IARC/IACR[6]标准。该标准以WARREN等人的

定义为基础，同时明确规定在同一器官上发生的、病

理类型相同的多个不连续肿瘤，不论发生时间间隔

的长短，均被视作一个原发肿瘤，这种情况被称为多

灶癌而非MPC。在时间间隔上，不超过6个月内发生

的多个原发肿瘤称为同时性MPC，超过6个月称为异

时性MPC。

北美地区多采用美国国立癌症研究所于2007年

提出监测 、流行病学和最终结果（surveillance,

epidemiology, and end result, SEER）标准[7]。SEER标

准与 IARC/IACR标准最大的区别是，同一器官上发

生的多个肿瘤，即使病理类型相同，但如果间隔时间

超过 2个月，也被视作MPC。另外，SEER标准将异

时性MPC的间隔时间定义为大于 2个月。因此，胃

部发生的多个病理类型相同的恶性肿瘤，如多个胃

腺癌，采用WARREN等人的定义或 IARC/IACR标准

会被认定为多灶癌，而采用SEER标准则可能会被认

定为异时性MPC。本文涉及的胃癌合并MPC研究，

多数采用了WARREN等人的定义或 IARC/IACR标

准，仅美国的研究采用了SEER标准。

2 胃癌合并MPC的流行病学

既往对于胃癌合并MPC的研究多为单中心或地

域性研究。日本、韩国和东欧等胃癌高发国家和地

区开展的相关研究较多，或前瞻性建立胃癌患者队

列、长期随访观察MPC的发生情况；或选取既往某一

时期内所有胃癌患者、回顾性分析合并MPC的情况。

现将近 30年纳入病例数超过 500例的研究归纳
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如下（表1）[8-25]：一共18项研究，研究跨度从1991年至

2017年。平均纳入病例数为11 113（862~61 168）例，

中位或平均随访时间为 1.5~7.3年。在这些研究中，

胃癌合并MPC在胃癌患者中的比例为 1.2%~6.7%。

与一般人群比较，胃癌患者发生其他肿瘤的风险升

高（相对风险O/E 1.11~1.30），特别是合并消化系统

其他器官的癌症风险最高。最常合并的是结直肠癌

（相对风险O/E 1.15~2.42），占所有胃癌合并MPC的

18.8%~51.8%，且两者常为同时性发生。在东亚地区

的研究中，胃癌还常常合并食管癌和肝癌这两种东

亚高发的恶性肿瘤，其中食管癌在胃癌患者新发第

二原发癌中占5%~15%，肝癌占8%~13%。除了消化

系统肿瘤，胃癌还常合并肺癌，在胃癌合并MPC中占

比可高达 31.5%，不过两者多为异时性发生。此外，

不同性别的胃癌患者常见的合并肿瘤种类也有差

异，男性患者容易合并前列腺癌，而女性患者容易合

并乳腺癌及生殖系统肿瘤。以上这些均提示，胃癌

合并MPC的类型会因性别、时间间隔以及地域的不

同而有所区别。在时间间隔上，第二原发癌的发生

时间通常距离胃癌较近，其中间隔不超过6个月的第

二原发癌占到13.5%~50.5%。与单发胃癌患者相比，

同时性MPC对胃癌患者的近期生存影响较大；而异

时性MPC对胃癌患者的远期生存影响更大，因为异

时性MPC患者的死因多为第二原发肿瘤。

表1 既往胃癌合并MPC研究

国家/地区

日本

韩国

中国大陆

中国台湾

瑞典

西班牙

波兰

葡萄牙

美国

范 围

地区性

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

地区性

地区性

地区性

单中心

单中心

地区性

地区性

N

男38 777

女22 391

1 606

2,250

1 070

2 444

3 291

4 593

5 778

3 066

4 353

4 552

47 729

男21 492

女13 014

1 170

862

2 668

7 427

33 720

MPC[n (%)]

778 (2.0)

267 (1.2)

103 (6.4)

95 (4.2)

54 (5.0)

65 (2.6)

111 (3.4)

159 (3.4)

214 (3.7)

70 (2.3)

74 (1.7)

103 (2.3)

2 110 (4.4)

626 (2.9)

336 (2.6)

23 (2.0)

58 (6.7)

78 (3.4)

331 (4.5)

1 838(5.5)e

同时性比例(%)

28.7a

33.0a

50.5

N/Ab

26.2

100c

30.8

N/A

45.7

13.5

28.2

-

40.6a

47.8

37.1

26.9

N/A

N/A

随访时间(年)

3.3

3.2

-d

-

6.3

6.1

-

2.5

3.0

5.0

2.6

-

1.5

0-21

2-11

2.6

4.0

7.3

6.9

MPC部位 (%)

结直肠 (29.7)

结直肠 (18.8)

结直肠 (20.4)

结直肠 (32.6)

肺 (31.5)

结直肠 (33.8)

结直肠 (37.2)

结直肠 (20.1)

结直肠 (20.6)

结直肠 (26.3)

结直肠 (43.8)

结直肠 (27.4)

结直肠(19.1)

前列腺 (31.3)

乳腺 (24.7)

结直肠 (21.7)

结肠 (27.4)

结肠 (19)

结直肠 (51.8)

肺、支气管 (16.3)

男性外生殖器（16.3）

参考文献

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

a在早期文献中，同时性MPC定义为在第一原发癌诊断1年以内诊断的其他肿瘤；b N/A: 统计中未包含同时性MPC；c统计中未包

含异时性肿瘤；d文献中未指出相关指标；e采用SEER标准，包含多原发胃癌患者

国家肿瘤中心开展了一项时间跨度为 2010 至

2017年的单中心回顾性研究[26]，共纳入了479例胃癌

合并MPC患者，占同期胃癌患者的4.3%。最常合并

的肿瘤为食管癌，占所有胃癌合并MPC的30.2%，其

次为结直肠癌（17.8%）和肺癌（15.7%）。同时性肿瘤

的比例占50.4%；异时性肿瘤的比例占49.6%，发生的

中位间隔时间为 4.2年。男性胃癌患者最常合并的

同时性肿瘤为食管癌，异时性肿瘤为结直肠癌；女性

最常合并的同时性肿瘤为结直肠癌，异时性肿瘤为

乳腺癌（根据 IARC/IACR标准）。这一结果充分反映

了中国消化道肿瘤高发且容易多原发的特点。

国家肿瘤中心开展的另一项回顾性研究纳入了

510 例胃癌根治术后的患者，中位随访时间 9.9 年。

242例患者发生了肿瘤复发转移，15例患者发生了异

时性第二原发癌，与胃癌发生的中位间隔时间6.3年

（范围：6 个月～11 年）。最常合并的 MPC 为肺癌 6

例，其次为结直肠癌2例，食管癌、胰腺癌、宫颈癌、膀

胱癌、前列腺癌、喉癌、非霍奇金淋巴瘤各1例。另有
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5例患者在胃癌术后 5～8年发生残胃癌。尽管残胃

癌是新发肿瘤，但根据 IARC/IACR标准，将其归类为

多灶胃癌，而非MPC。

3 胃癌合并MPC的病因

胃癌合并 MPC 与多种因素相关，包括年龄、性

别、遗传因素、生活习性及第一原发癌的治疗等[27]。

3.1 年龄与性别

胃癌合并MPC的发病风险与年龄成正比，衰老

伴随的DNA损伤与体细胞突变积累是引发MPC的

重要原因。70岁以上的胃癌患者发生MPC的风险是

55岁以下患者的 16倍[28]。在老年患者中，第二原发

癌与胃癌的发生间隔时间通常较短，多为同时性发

生。而年轻的胃癌患者，如果胃癌能够治愈，那么随

着年龄增长，再次罹患肿瘤的风险会增加；这类患者

第二原发肿瘤与第一原发胃癌的间隔时间较长，多

为异时性发生[29]。在 PARK等[30]的回顾性研究中发

现，同时性胃癌合并MPC患者相对异时性患者中位

年龄较大（61 vs 56岁）。此外，男性也是罹患MPC的

独立危险因素；在男性患者中，年龄增长与MPC的相

关性更为明显，60岁以上的男性肿瘤患者再发生胃

癌的风险较50岁以下的患者提高了3.47倍。

3.2 遗传因素

胃癌合并MPC的患者中，超过一半的患者有一

级亲属肿瘤史，且多为消化系统肿瘤史。多种遗传

综合征可导致胃癌及其他器官的恶性肿瘤。例如，

CDH1基因突变携带者容易发生胃多灶性弥漫性印

戒细胞癌，其中女性携带者发生小叶性乳腺癌的终

生风险为 60%[31]。携带DNA错配修复基因（MLH1、

MSH2、MSH6或 PMS2）胚系突变的Lynch综合征患

者发生胃癌、结直肠癌、子宫内膜癌的风险均较高。

在Lynch综合征患者一生中（至 75岁），胃癌的累积

发病率为 2%~8%，结直肠癌为 15%~46%，子宫内膜

癌为43%~57%，卵巢癌为10%~13%。与一般人群相

比，已经罹患结直肠癌的Lynch综合征患者再发胃癌

的风险升高4.65倍[32]。笔者的回顾性研究[26]也发现，

在胃癌合并MPC患者中一级亲属罹患肿瘤的比例接

近25%，其中消化道肿瘤家族史的比例超过17%。

3.3 生活习性

多种不良生活习性也与胃癌合并MPC相关，如

吸烟、饮酒、不健康饮食及缺乏锻炼等[27]。吸烟可导

致MPC的风险升高。与从未吸烟者相比，吸烟的男

性胃癌患者发生MPC的风险提高了83%。罹患肿瘤

后仍继续吸烟者，后续发生吸烟相关性肿瘤的风险

较已戒烟的患者提高了 26%，其中，罹患其他恶性肿

瘤的患者，如果不戒烟，后续发生胃癌的风险会提高

88%，对肿瘤患者进行戒烟教育和指导极为重要[33-34]。

此外，饮酒也可提高上呼吸道与上消化道发生MPC

的风险，且与吸烟协同作用可导致胃癌患者发生

MPC的风险提高78%。不健康饮食和肥胖也是胃癌

合并MPC的危险因素。摄入过多红肉与加工肉制品

可使胃癌患者发生第二原发癌的风险提高 3.39倍，

肥胖的胃癌患者发生同时性MPC的风险是体质量指

数正常者的2.3倍[35-36]。

3.4 第一原发肿瘤治疗

针对第一原发肿瘤的治疗如放化疗均可能诱发

第二原发肿瘤。约 8%的第二原发癌与放疗直接相

关[37]。早年接受过腹部放疗的睾丸癌和霍奇金淋巴

瘤患者容易继发胃癌。与低剂量放疗相比，高剂量

放疗（>20 Gy）诱发胃癌的风险升高了9倍；且剂量每

增加1 Gy，发病风险增加84%[38]。近年来随着放疗技

术与模式改进、放疗范围缩小、剂量减低，与放疗相

关的继发性肿瘤风险有所下降。此外，多种化疗药

物与MPC的发生相关，例如肿瘤患者使用高剂量丙

卡巴肼后罹患胃癌的风险提高了4倍[38-39]。值得注意

的是，放化疗的致癌性具有滞后性。在接受过放化

疗后又罹患胃癌的患者中，接近 40%的胃癌发生在

第一原发癌治疗20年之后[40]。对于靶向治疗和免疫

治疗的致癌效应报道较少，有研究[41]表明嵌合抗原受

体T细胞免疫治疗中，慢病毒与逆转录病毒向宿主细

胞基因组中插入基因具有潜在的致癌性。

4 胃癌合并MPC的筛查与治疗策略

4.1 筛查与预防

对于初诊的胃癌患者，需要评估其他器官是否

存在同时性MPC，这对整体治疗策略的制定尤为重

要。详尽的胃镜检查可以一次性发现食管、胃和十

二指肠上段的病灶，同期发现上消化道肿瘤同时性

肿瘤对治疗方案的制定和患者预后均具有重要价

值[42-43]。对 50岁以上的胃癌患者或者具有遗传性危

险因素的年轻胃癌患者，推荐术前结肠镜检查来明

确是否存在同时性结直肠癌[44-45]。对于已经接受根

治性治疗的胃癌患者，在治疗后2年内每3～4个月、

2年后每 6个月原则上进行复查，在监测肿瘤复发的

同时也可及时发现第二原发癌；5年之后在确认胃癌

治愈后，也还需每年复查。同时，患者在罹患肿瘤之

后应积极采取措施如戒烟、戒酒、摄入健康饮食、增

加锻炼等以降低后续肿瘤的发生风险。

另外，对于高危人群可考虑进行预防性的干预。

预防性使用阿司匹林可将Lynch综合征患者结直肠

癌的发病风险降低44%，子宫内膜癌的发病风险降低

50%，但对一般人群阿司匹林的预防效果尚不明
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确[46-47]。对于CDH1基因突变携带者，有建议 20~30

岁之间对其进行预防性全胃切除，不过手术时机还

需考虑患者个人意愿与身心状况。

4.2 手术及生物治疗

在治疗方面，胃癌合并MPC患者的胃癌分期多

较早，治疗原则以手术切除为主，辅以放疗、化疗等

综合治疗。胃癌患者常合并食管癌，对于同时性胃、

食管双原发癌患者，治疗难点在于上消化道的重建，

取决于双原发癌是否可同期切除，对于较难手术治

疗的肿瘤可选择放、化疗等综合治疗手段；对于食管

癌术后再发胸胃癌的患者，如病变较局限同样首选

手术治疗，对手术难度较大的患者可分期重建上消

化道。

2017年美国食品卫生监督管理局（FDA）首次基

于肿瘤突变的生物标志物而非肿瘤部位批准药物适

应证 ，派姆单抗获批用于具有错配修复缺陷

（mismatch repair deficiency, dMMR）的实体瘤。MPC

患者携带相同基因突变的多个肿瘤，同样适用于基

于生物标志物的治疗原则。Lynch综合征患者的肿

瘤多具有 dMMR，对靶向PD-1/PD-L1的免疫检查点

抑制剂反应良好[48]。在一项纳入dMMR转移性结直

肠癌患者的Ⅲ期临床试验（NCT02563002）中，一线

使用派姆单抗或标准化疗±贝伐珠单抗/西妥昔单抗，

使用派姆单抗患者的中位无进展生存期延长 1 倍

（16.5 vs 8.2 个月）[49-51]。对于可手术治疗的胃癌，

dMMR是良好预后的独立预测指标，但仍需要更多

的临床试验探究免疫检查点抑制剂对dMMR胃癌患

者的效果[51]。对于晚期胃癌患者，免疫检查点抑制剂

能够显著延长患者的生存期，在Checkmate-649临床

试验[52]中，纳武单抗联合化疗用于晚期胃癌或胃食管

交界癌患者一线治疗，不论PD-L1表达状态，其中位

总生存期较单用化疗延长 2.2个月，对于MPC患者，

免疫检查点抑制剂或可发挥治疗潜力。此外，同一

患者的多个肿瘤可能需要多个靶向及免疫药物治

疗，这给药物相互作用、不良反应叠加等带来新的

挑战[53-54]。

肿瘤突变负荷及患者自身因素均可对药物治疗

带来潜在的影响，在多种实体瘤中，吸烟患者的肿瘤

对 PD-1/PD-L1治疗反应更佳[55]，其中尤以非小细胞

肺癌为著，较从未或较少吸烟的肺癌患者，重度吸烟

者使用PD-1/PD-L1可获得更好的治疗效果[56-57]。

5 结 语

随着胃癌合并MPC患者的逐渐增多，临床医生

应警惕胃癌患者合并其他脏器特别是消化器官肿瘤

的情况。应建立规范的肿瘤幸存者随访体系，收集

流行病学数据与生物样本，寻找与胃癌合并MPC有

关的流行病学危险因素以及易感基因，为筛查高危

人群提供信息。精准医疗与分子诊疗的进步，给

MPC患者的诊断与治疗带来了新的手段，未来应关

注潜在的生物标志物、靶向治疗在MPC患者中的尝

试与应用。
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