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摘  要 

多原发恶性肿瘤(Multiple primary neoplasms, MPNs)在临床上的发病情况极为罕见，我国MPNs的发病

率约0.60%~2.67%。MPNs的诊断与治疗对于临床医生来说均是极具挑战性的难题。本文现报道1例50
岁女性患者，其被同步诊断为甲状腺乳头状癌与恶性黑色素瘤，且伴有全身多处区域淋巴结转移。本文

结合患者的临床资料、病变组织形态学特征以及免疫组化结果，对相关文献进行复习，分析该类病例的

发病特点与诊疗进展，旨在为临床病理医师的诊断工作以及临床治疗方案的制定提供参考，同时丰富该

类病例的临床病理资料。 
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Abstract 
Multiple primary neoplasms (MPNs) are extremely rare in clinical practice. The incidence of MPNs 
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in China is approximately 0.60% to 2.67%. The diagnosis and treatment of MPNs present significant 
challenges for clinicians. This paper reports the case of a 50-year-old female patient who was con-
currently diagnosed with papillary thyroid carcinoma and malignant melanoma, accompanied by 
multiple regional lymph node metastases throughout the body. Based on the integration of the pa-
tient’s clinical data, morphological characteristics of the lesional tissue, and immunohistochemistry 
findings, this study reviews the relevant literature and conducts an in-depth analysis of the clinical 
features, diagnosis, and therapeutic advancements in this category of cases. The objective is to pro-
vide valuable insights to support diagnostic practices for clinical pathologists and inform the for-
mulation of treatment strategies, while also contributing to the enrichment of clinicopathological 
documentation for such cases. 
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1. 引言 

多原发恶性肿瘤(Multiple primary neoplasms, MPNs)指的是同一机体同时或先后发生两种及以上彼此

独立的原发性恶性肿瘤，这些肿瘤可分别源自同一器官、成对器官、不同系统的不同器官，或是同一系

统的不同器官[1]。目前，MPNs 的发病因素及机制仍不明确，无统一的标准治疗方案。我国 MPNs 的好

发部位多见于消化道、乳腺、生殖系统等[1]。甲状腺乳头状癌(Papillary thyroid carcinoma, PTC)与恶性黑

色素瘤(Malignant melanoma, MM)同时发生的情况极为罕见，这两种疾病在病理起源和生物学行为方面存

在显著差异。国内外有关二者并发的报道及相关文献数量有限[2] [3]。这对于临床诊断与治疗来说，无疑

是一项重大挑战。 

2. 病历资料 

患者，女性，50 周岁，以“发现右侧颈部肿物 1 月余”为主诉入院。患者 1 月余前右侧颈部无明显

诱因出现蚕豆大小肿物，无触痛，仅有轻微压痛，质硬，活动度差，无发热、声嘶，无饮水呛咳、吞咽困

难及呼吸困难，未予以重视及治疗。既往史无特殊。入院查体：甲状腺肿大，右颈部可扪及一大小约 1.5 
× 1.5 cm 肿物，触痛(−)，压痛(+)，质硬，活动度差；左颈部可扪及一大小约 1.0 × 0.5 cm 肿物，触压痛

(−)，质软，活动度可。实验室检查显示：甲状腺相关激素水平以及肿瘤标志物均正常。甲状腺超声显示：

甲状腺左侧叶及右侧叶可见数个结节，并伴有右侧颈部淋巴结肿大。同时对甲状腺左侧叶结节行细针穿

刺(Fine needle aspiration, FNA)，对右颈部肿大淋巴结行超声引导下粗针穿刺活检术。左侧甲状腺 FNA 示：

细胞排列拥挤、重叠，呈片状，细胞核形态不规则，可见核沟及核内假包涵体(图 1)，诊断为 PTC。而右

侧颈部肿大的淋巴结在镜下未观察到典型转移性 PTC 的结构及细胞学特征，镜下可见肿瘤细胞呈巢状、

片状分布，细胞异型性显著，核深染，可见病理性核分裂象(图 2)。 
此外，患者乳腺超声检查发现，左乳约 10 点钟方向可见一大小约为 11 × 7 × 8 mm 的结节。该结节

呈不规则形状，边缘欠光滑且有成角现象。对左乳结节进行穿刺活检，镜下观察发现：肿瘤呈浸润性生

长，细胞呈巢状、条索状或单个散在分布，细胞形态与右侧颈部肿大淋巴结内的肿瘤细胞形态一致(图 3)。
免疫组化结果表明：CK、GATA-3、TRPS-1 (图 4)、E-cad、P120、TG、TTF-1、HMB-45 呈阴性；Melan-
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A (图 5)、S-100 呈弥漫性强阳性。根据苏木精–伊红(Hematoxylin‑eosin, HE)染色形态学特征以及免疫组

化结果，最终确诊左侧乳腺肿物及右侧颈部淋巴结病变均为 MM。鉴于乳腺原发 MM 临床罕见[4] [5]，
诊断时需严格排除乳腺外原发 MM 转移。临床医生遂对患者进一步行全面系统的全身检查，包括详细的

皮肤检查及胃肠镜检查。最终，在右上臂皮肤发现 MM 原发灶(已切除病检)，同时胃肠镜检查未见异常，

排除了消化道黏膜黑色素瘤。 
患者于 2025 年 1 月接受了双侧甲状腺全切除术以及双侧颈部 II~VI 区及锁骨上淋巴结清扫术。术

后，对切除组织进行了详尽的病理检查及免疫组化分析，证实(左侧甲状腺)为 PTC，镜下可见典型磨玻璃

样核特征及核沟(图 6)。其中 2 枚锁骨上淋巴结内可见 PTC 转移灶(图 7)，9 枚锁骨上淋巴结内可见 MM
转移灶(图 8)。术后，患者采用口服替莫唑胺与顺铂进行联合化疗。在完善 BRAF V600E 基因检测后，发

现患者存在基因突变，随后给予甲磺酸达拉非尼和曲美替尼进行联合靶向治疗。随访 1 年，目前 PTC 暂

无复发迹象，左侧乳房的 MM 病灶相比之前有所缩小。 
 

 
Figure 1. Cytological examination of the left thyroid fine-needle aspiration 
smear reveals crowded, overlapping cells arranged in sheets, with irregular nu-
clear contours, nuclear grooves, and intranuclear pseudoinclusions 
图 1. 左侧甲状腺穿刺涂片细胞学检查示：细胞排列拥挤、重叠，呈片状，

细胞核形态不规则，可见核沟及核内假包涵体 
 

 
Figure 2. Histopathological examination of a core needle biopsy from an en-
larged right cervical lymph node, stained with hematoxylin and eosin, reveals 
tumor cells arranged in nested and sheet-like patterns. These cells exhibit 
marked atypia, hyperchromatic nuclei, and readily identifiable pathological mi-
totic figures 
图 2. 右侧颈部肿大淋巴结粗针穿刺活检苏木素–伊红(HE)染色示：肿瘤

细胞呈巢状、片状分布，细胞异型性显著，核深染，可见病理性核分裂象 
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Figure 3. Histopathological examination of the core needle biopsy specimen from the left 
breast nodule with HE staining reveals an infiltrative growth pattern of the tumor cells, which 
are arranged in nests, trabeculae, or individually dispersed. The cytomorphology is consistent 
with that of the tumor cells observed in the enlarged lymph node on the right side of the neck 
图 3. 左乳结节粗针穿刺活检 HE 染色示：肿瘤呈浸润性生长，细胞呈巢状、条索状或

单个散在分布，细胞形态与右侧颈部肿大淋巴结内的肿瘤细胞形态高度一致 

 

 
Figure 4. Immunohistochemical analysis of the left breast nodule core needle biopsy reveals: 
tumor cells negative for TRPS-1, with retained TRPS-1 positivity in the residual breast tissue 
图 4. 左乳结节粗针穿刺活检免疫组化检查示：肿瘤细胞 TRPS-1 阴性，残存的乳腺组

织 TRPS-1 表达阳性 

 

 
Figure 5. Immunohistochemical analysis of the core needle biopsy specimen from the left 
breast nodule demonstrates diffusely and intensely positive Melan-A staining in tumor cells 
图 5. 左乳结节粗针穿刺活检免疫组化检查示：肿瘤细胞 Melan-A 表达弥漫强阳性 
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Figure 6. Left thyroid specimen HE staining reveals: classical ground-glass nuclear 
characteristics and nuclear grooves 
图 6. 左侧甲状腺 HE 染色示：典型磨玻璃样核特征及核沟 

 

 
Figure 7. HE staining of supraclavicular lymph node demonstrates metastatic foci of 
papillary thyroid carcinoma 
图 7. 锁骨上淋巴结 HE 染色示：可见甲状腺乳头状癌转移灶 

 

 
Figure 8. HE staining of supraclavicular lymph node demonstrates metastatic foci of 
malignant melanoma 
图 8. 锁骨上淋巴结 HE 染色示：可见恶性黑色素瘤转移灶 
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3. 讨论 

PTC 是一种起源于甲状腺滤泡上皮细胞的恶性肿瘤，约占全部甲状腺癌的 90% [6]。PTC 的主要分子

学改变为 BRAF、RAS 基因突变以及 RET/PTC 基因重排[7]。RAS 和 BRAF 基因突变在近 70%的 PTC 中以

相互排斥的方式出现，并导致 MAPK 或 PI3K 信号通路激活[7]。在 PTC 中，BRAF 基因最为常见的突变

是 BRAF V600E 突变，也就是第 600 位残基的谷氨酸被缬氨酸所取代。BRAF V600E 突变在成人 PTC 中

的检出率较高，从 29%~83%不等[8]。PTC 的临床表现通常为在体检时，经甲状腺触诊和颈部超声检查发

现甲状腺结节。当合并甲状腺功能亢进或减退时，可以出现与之对应的临床症状。当晚期肿瘤侵犯周围

器官时，还可能出现声音嘶哑、吞咽困难、咯血等症状。PTC 在组织形态学上具备特征性的细胞核改变，

具体表现为细胞核增大、核排列紧密且拥挤重叠、核轮廓不规则(核沟)、核内假包涵体以及毛玻璃样核等。

PTC 患者的总体生存率较好，主要采用外科手术治疗[6]。MM 是一种起源于黑色素细胞的恶性肿瘤。根

据发生部位的不同，可分为皮肤黑色素瘤、肢端黑色素瘤、黏膜黑色素瘤和眼部葡萄膜黑色素瘤[9]。MM
的致病因素多种多样，涵盖日光暴晒、紫外线暴露、外伤刺激、免疫缺陷等。此外，基因突变同样与 MM
存在关联，例如 CDKN2A、BRAF、NRAS 和 KIT 等基因发生突变[10] [11]。手术切除是治疗临床区域淋巴

结未受累的原发性皮肤 MM 的标准治疗方案。对于远处转移性 MM，患者需接受组织学确诊，并进行全

面的分期研究[11]。转移性 MM 的治疗方案包括放射治疗、靶向治疗、全身治疗等。 
在临床案例中，MPNs 发病率低，不少临床医生对这类疾病认识不足，很容易造成漏诊误诊，因此对

病变进行全面的病理学检查是极为重要的。本例患者两种肿瘤同时确诊，分别起源于甲状腺滤泡上皮细

胞与黑色素细胞，组织学形态及免疫组化表型完全不同，并非同一种肿瘤转移所致，符合 MPNs 诊断标

准。PTC 与 MM 双原发极为罕见，目前全球报道不足 50 例，其发病机制尚未明确，可能与遗传易感性、

基因突变、免疫功能紊乱等因素相关。BRAF V600E 突变是 PTC 与 MM 中最常见的致癌驱动突变。流行

病学研究发现，MM 幸存者后续发生甲状腺癌的风险显著升高，提示两者可能存在共享的遗传易感性[12]。
Kim等报道的一例 PTC与MM双原发患者进一步支持BRAF基因在两种肿瘤发生中均扮演关键角色[2]。
BRAF 突变可能是连接 PTC 与 MM 双原发的重要分子基础[2] [12] [13]。本例患者同时检出 BRAF V600E
突变，提示该突变可能为两种肿瘤的共同驱动因素之一。 

然而，MPNs 的发生除体细胞突变外，亦需警惕潜在的胚系遗传背景。某些家族性肿瘤综合征可同时

增加 PTC 与 MM 的发病风险。Cowden 综合征是最值得关注者之一：该综合征由 PTEN 基因胚系突变引

起，患者终生黑色素瘤风险超过 5%，甲状腺癌风险约 35% [14]。近期有病例报告显示，早发表浅扩散性

黑色素瘤可作为 Cowden 综合征的首发表现，后续筛查可发现甲状腺结节及其他错构瘤性病变[15]。此外，

家族性黑色素瘤相关基因胚系突变亦应纳入鉴别范围，携带者不仅黑色素瘤发病率升高，第二次黑色素

瘤风险亦增加，且预后有更差趋势[16]。罕见病例报道中还可见 RET 与 CDKN2A 双重突变导致 PTC 与

MM 同时发生的情况[17]。 
由于本例为回顾性病例报告，患者未接受胚系基因检测，目前尚无法明确其双原发肿瘤是否与上述

遗传综合征相关。我们建议，对于早发、多原发或有明确家族史的 PTC/MM 患者，应转诊至遗传咨询门

诊，考虑进行包括 PTEN、CDKN2A、RET 等基因在内的胚系检测，以明确遗传背景，指导患者本人及家

属的肿瘤筛查与长期随访。 
MPNs 的治疗需兼顾两种肿瘤的生物学特性，一般需要多学科规范化的综合诊治过程，包括外科、病

理科、影像诊断科、核医学科、放疗科、内分泌科、肿瘤内科等，针对不同的病人或者同一病人的不同治

疗阶段应实施个体化精准治疗。本例患者全身多处区域有淋巴结转移，属于肿瘤晚期，预后较差，采用

“手术切除 + 针对性辅助治疗”方案，治疗过程中未出现严重不良反应，经过 1 年随访，PTC 无复发迹
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象，左侧乳房的 MM 病灶相比之前有所缩小。 
MPNs 患者的预后取决于两种肿瘤的分期、病理类型及治疗及时性。依据 2024 年国家癌症中心公布

的数据，我国甲状腺癌的 5 年生存率约为 92.9%，而皮肤黑色素瘤的 5 年生存率约为 50.3% [18]。双原发

患者的预后主要受 MM 分期影响。目前，国内外尚无针对 PTC 与 MM 双原发恶性肿瘤的专门随访指南。

本例患者因同时存在两种恶性肿瘤，且 BRAF V600E 突变阳性，属于高危人群，故在单病种随访框架基

础上，建议采取更为审慎的个体化随访方案：每 3~6 个月复查颈部超声及甲状腺功能，每 12 个月行全身

PET-CT 检查，以期早期发现复发、转移。 
综上所述，PTC 与 MM 双原发肿瘤临床罕见，诊断需结合病理形态学、免疫组化及影像学检查，避

免误判。采用手术联合辅助治疗的综合方案可有效控制病情，长期密切随访对改善患者预后至关重要。

鉴于这两种肿瘤在致病机制方面存在显著的基因组重叠，对于有 BRAF 阳性 MM 病史的患者，通过体格

检查筛查甲状腺结节具有临床价值。同样地，对于有 BRAF 阳性 PTC 病史的患者，定期进行皮肤检查有

助于早期发现可能发生的第二原发黑色素瘤。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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