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摘  要 

随着癌症患者生存期延长，临床上双原发癌(Double Primary Cancers, DPC)患者的日益增多，成为不可

忽视的临床问题，该领域也开始变为当前研究的热点，其治疗方式并没有统一的诊疗规范，但各个研究

报道的相关结论并未形成共识，本文就膀胱及前列腺双原发癌研究现状进行文献综述，以期增加对其的

认识及为临床上治疗此类患者提供理论参考。 
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Abstract 
With the extension of the survival of cancer patients, the increasing number of clinical patients 
with double primary cancers (DPC) has become a clinical problem that cannot be ignored. This 
field has also become a hotspot of current research. There is no uniform diagnosis and treatment 
norm for its treatment, but no consensus has been reached on relevant conclusions reported by 
various studies. This article reviews the research status of bladder and prostate double primary 
cancer in order to increase the understanding of it and provide theoretical reference for clinical 
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treatment of this kind of patients. 
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1. 引言 

随着经济的发展及人们生活节奏的改变，癌症成为威胁中国人群身心健康的一大杀手。据最新统计

结果显示，前列腺癌及膀胱癌的发病率在我国男性恶性肿瘤中分别居于第六位及第八位，同时也是男性

泌尿生殖系统中最常见的两种恶性肿瘤[1]。而在欧美国家，前列腺癌超过肺癌成为男性第一大癌症，前

列腺癌及膀胱癌的发生率在男性癌症新发癌症中分别占 27%、6%，而其死亡人数占比仅次于肺癌[2]，严

重危害着男性健康。近 10 年间，膀胱癌及前列腺癌的发病率均呈逐年增长趋势。而在这一庞大群体中，

一部分患者可同时患有膀胱及前列腺的双原发癌(Double Primary Cancers, DPC)。 
近年来，针对泌尿系肿瘤的手术治疗、化学药物治疗、免疫检查点抑制剂及靶向药物治疗在不同程

度上取得了突破性进展，个体化的精准治疗明显延长了泌尿系癌症患者远期生存时间[3]。但随着社会人

口的老龄化，膀胱与前列腺 DPC 的患者逐渐增多，成为不可忽视的临床问题，该领域也开始变为当前研

究的热点。国内外学者对膀胱及前列腺 DPC 进行了一定的研究分析，但各个研究报道的相关结论并未形

成共识，本文就膀胱及前列腺 DPC 研究现状进行文献综述，以期增加对其的认识及为临床上治疗此类患

者提供理论参考。 

2. 双原发癌的诊断 

双原发癌是多原发性癌的一种，多原发癌的诊断标准为：每一种肿瘤均有各自不同的病理学形态且

均为恶性，同时排除转移及复发可能性，各肿瘤独立存在[4]。根据癌症诊断的先后顺序命名为第一原发

癌及第二原发癌。其次，依据两肿瘤诊断间隔时间可分为同时性 DPC (两癌间隔时间 ≤ 6 个月)和异时性

DPC (两癌间隔时间 > 6 个月)。 
膀胱及前列腺 DPC 的检出方式主要有以下三种：1) 根治性膀胱切除术(radical cystoprostatectomy, 

RCP)治疗肌层浸润性及复发高危非肌层浸润性膀胱癌后标本中发现偶发性前列腺癌(incidental prostate 
cancer, IPCa)，是最常见的检出方式。2) 治疗膀胱肿瘤过程中因 PSA 异常或影像学提示行前列腺穿刺活

检确诊原发性前列腺癌。3) 前列腺癌患者接受放射性治疗或复查过程中发现膀胱癌。 
IPCa 根据其特定的临床病理特征又可分为有无临床意义，其中有意义的 IPCa 定义为：Gleason 评分 > 

6；癌细胞前列腺外浸润、精囊浸润或累及淋巴结；肿瘤体积 ≥ 0.5 cm3 等[5]。 

3. 发病机制 

3.1. 基因因素 

膀胱和前列腺均源自尿生殖嵴，分子具有一定的相似性，所以可能存在类似的遗传倾向，从而可能

会具有共同的致癌途径[6]同时有些研究表明，前列腺癌和膀胱癌并发的高频率可以用共同的分子改变来
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解释。肿瘤抑制基因(如细胞肿瘤抗原 p53 和视网膜母细胞瘤相关蛋白)的突变，在前列腺癌和膀胱癌的发

展中起着重要作用，无论是在细胞系模型中还是在患者血清学样本中它们的表达经常会发生改变，研究

指出 DPC 患者中 N-乙酰基转移酶快速基因型的频率高于对照组，而在低级别的 DPC 中可以观察到成纤

维细胞生长因子受体 3 (FGFR3)的突变表明突变具有相似性[6]。于此相反的是，国内学者通过对 13 组相

匹配 DPC 进行全外显子测序，结果显示膀胱癌及前列腺癌都是独立形成，并非共同起源[7]。DPC 的进

展也可能是由雄激素受体(Androgen Receptor, AR)信号驱动。雄激素可激活 Wnt 蛋白主导的信号通路，并

经该通路的介导，上调上皮间质转化相关转录因子 Slug 的表达[8]。也有学者提出[9]，AR 可能通过 CD49f、
CD44、CD133 和 PTEN 的异常调节，参与了前列腺和膀胱细胞突变。同时，区域癌变理论提出，靶器官

在持续接触致癌物的不良刺激下，这个区域内的细胞获得并积累遗传学改变，转变为癌前细胞，且通过

这种克隆性增殖形成癌前区域。在持续受到致癌因素的作用下，这个区域内的一些癌前细胞积累了遗传

学上的改变，并最终转变为恶性肿瘤细胞，表现出恶性特征；同时肿瘤周围的癌前区域仍然存在，有可

能会进一步发展为恶性病灶[10]。在膀胱与前列腺 DPC 的发生发展过程中，无论是因为含有致癌物质或

细菌的尿液的长期滞留或刺激，还是合并有慢性膀胱炎及慢性前列腺炎都可能会促进尿路上皮及前列腺

组织发生癌变[11]，尿液反流及在前列腺导管系统中尿潴留，导致尿液致癌物与前列腺接触时间延长，这

可能解释了膀胱癌患者患前列腺癌风险增加的原因。 

3.2. 环境因素 

吸烟是世界公认的多种癌症的危险因素，多项研究表明吸烟与前列腺癌的发病风险增高及不良的预

后相关[12] [13]，R Wojtowicz [14]等的研究指出 97.3%的多原发癌患者有吸烟史，并指出烟雾中所含的苯

并芘、多环芳烃和亚硝胺，通过对 DNA 的毒性作用产生活性氧形式，并导致 K-RAS 和 p53 基因突变。

同时尼古丁在血管生成中发挥重要作用，以此促进肿瘤生长。而尿液反流伴前列腺导管系统中的尿潴留，

导致尿液中致癌物质与前列腺接触时间延长，可能解释膀胱癌患者患前列腺癌风险增加的原因[12]。 

3.3. 医源性因素 

膀胱与前列腺的解剖部位邻近，前列腺癌患者接受放疗过程中不可避免地会受到辐射，从而增加膀

胱发生癌变潜在风险。Moschini 等[15]的研究显示：在 84,397 例纳入研究的患者中，33,252 例(39%)接受

了根治性切除治疗，51,145 例(61%)接受了放射治疗，随访中共有 1236 例继发膀胱癌，5 年和 10 年膀胱

癌累积发病率为 1.63% (95% CI: 1.45%~1.80%)和 2.34% (95% CI: 2.16%~2.53%)，遂提出与手术治疗的患

者相比，放疗的患者发生第二原发膀胱癌的风险更高。Shiota 等[16]也提出与手术治疗及雄激素剥夺治疗

相比，放疗后继发膀胱癌的发生率、肌肉浸润性进展率和特异性死亡率可能更高。 

4. 治疗及预后 

4.1. 治疗 

对于 DPC 治疗方式的选择目前暂无统一的治疗原则，应根据具体的病理及临床特征予以个体化的综

合性治疗，重点是临床上要鉴别出 DPC 与单原发癌转移，后者属于晚期肿瘤的治疗，其仅需予以指南性

治疗，且多为姑息性的治疗。而对于 DPC 的治疗国内有学者提出[17]多原发癌的治疗可遵循以下原则：

1) 在一般条件允许的情况下首选手术切除病灶，术后密切随访；2) 若无法同期行手术治疗，应先对威胁

比较大、恶性程度较高的肿瘤进行处理。3) 采用多学科联合治疗，结合各种肿瘤的特点，优化治疗方案。

在治疗过程中，尽可能消除可能导致疾病恶化的危险因素，如吸烟、营养不良等。同时应注重患者的精

神及心理健康，短期内多种肿瘤的确诊可能会对其产生重大打击，患者的情绪不佳，如出现焦虑、抑郁
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等，可能会导致机体免疫功能的降低。对于前列腺癌放疗中发生的膀胱癌患者及膀胱癌患者随访期间发

现的 DPC 可选择这种治疗原则进行针对性治疗[18]。而对于接受 RCP 手术的患者，其肿瘤发生器官及病

灶已经完全切除，之后的诊疗方案应该侧重于随访方案的定制，赵国栋[19]等则认为对于偶发前列腺癌患

者，如果患者处于 T1a 期，可观察等待；如果处于 T1b 期，则应积极进行治疗。对于 DPC 患者，相对于

具备一定惰性的前列腺癌而言，膀胱癌的高侵袭性及不良病理是影响预后的主要驱动力，据此可协助临

床医师判别预后较差的患者，并对这部分患者进行更密切的随访。 

4.2. 预后 

大多数报道认为 DPC 与单原发癌相比预后并无差异。Malte 等[20]的一项国际回顾性研究纳入 7 个中

心 2114 名接受 RC 患者中术后发现偶发前列腺癌的 513 例患者的预后进行分析最终认为前列腺癌与 OS
无关。Pignot 等[21]的一项法国多中心研究进一步将样本量扩大，将 4299 例病例纳入研究，其中伴偶发

前列腺癌共 931 人，最终表明偶发前列腺癌对已经接受 RCP 手术患者的总体生存率没有影响，Simon 等

[22]研究 1404 例 RCP 术后患者中显示 DPC 患者共 466 例，平均随访 7.8 年，结果显示无论是 Gleason 评

分、阳性切缘还是局部晚期前列腺癌(pT3-4)都与死亡率无关，并且指出仅 0.9% DPC 患者接受了前列腺

癌相关治疗，因此对 RCP 术后病人的 PSA 随访监测的必要性提出质疑。 
然而，另外一部分学者通过对大样本数据进行分析后得出了相反的结论，Fahmy 等[23]对 3335 例 RCP

后偶发前列腺癌患者进行跟踪随访后提出前列腺癌会对总体生存率产生显著影响。Buse 等[24]也提出前

列腺癌是 OS 降低的独立预测因子(n = 1122, HR 1.27, P ≤ 0.05)，而 Thomas 等的[12]研究则对这一观点进

行进一步论证及细化，认为格里森评分 ≥ 7 分是 OS 不良的独立预测因子(n = 945, HR 3.09, P = 0.0001)。
对于 DPC 是否会影响预后争议较大，需要更多的研究数据来形成共识，但是第二原发癌的早发现、早诊

断及早治疗无疑是改善预后的重要因素。 

5. 小结与展望 

膀胱与前列腺 DPC 的发生与多因素及多基因相关，其早期的正确识别依赖于规范化的临床检查及临

床医师对其充分的认识。DPC 患者的诊治应根据各肿瘤具体的病理及临床特征予以个体化的多学科综合

性治疗。DPC 对预后的影响主要取决于第一原发癌的分期及疾病特点。第二原发癌的早识别、早治疗是

改善 DPC 患者的预后的关键因素，因此，临床上应注意早期鉴别 DPC 与单原发癌转移。相信随着二代

基因测序技术快速发展推广[25] [26]、影像学检测设备技术的改进及对此类疾病管理经验的积累，可以为

DPC 患者的诊断和随访监测提供一个更佳的方法。 
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