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摘  要 

目的：尽管多发原发恶性肿瘤的发病率逐年上升，但三原发恶性肿瘤仍极为罕见，且尚缺乏标准化的管

理策略。本文通过分析1例三原发恶性肿瘤患者的临床诊疗过程，探讨下一代测序技术和多学科讨论在多

原发恶性肿瘤个体化管理中的应用价值。诊疗过程：患者为72岁男性，因肺癌接受手术切除。2年后，同

时确诊为胃癌、直肠癌并伴双肺转移。在下一代测序及多次多学科讨论的指导下，患者接受了4个周期的

新辅助化疗联合靶向治疗，后续行根治性手术及术后辅助化疗联合靶向治疗。目前，双肺转移灶正通过

持续靶向治疗进行管理。结果：患者目前总体状况良好，生活质量较高。随访期间未见胃癌或直肠癌复

发或转移，双肺转移灶呈持续部分缓解状态。总结：多原发恶性肿瘤的管理复杂且具有高度个体化特征。

基于下一代测序指导的多学科讨论决策模式有助于为此类患者制定精准的个体化治疗策略，从而改善患

者的临床预后和生活质量。 
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Abstract 
Objective: Although the incidence of multiple primary malignancies is increasing, triple primary 
malignancies remain extremely rare, and standardized management strategies are still lacking. This 
study aimed to explore the clinical value of next-generation sequencing and multidisciplinary team 
discussions in the individualized management of multiple primary malignancies through analysis 
of the diagnostic and therapeutic course of a patient with triple primary malignancies. Diagnoses and 
interventions: A 72-year-old male patient initially underwent surgical resection for lung cancer. Two 
years later, he was simultaneously diagnosed with gastric cancer and rectal cancer accompanied by 
bilateral pulmonary metastases. Guided by next-generation sequencing and multiple multidiscipli-
nary team discussions, the patient received four cycles of neoadjuvant chemotherapy combined with 
targeted therapy, followed by radical surgical resection and postoperative adjuvant chemotherapy 
plus targeted therapy. At present, the bilateral pulmonary metastatic lesions are being managed with 
continuous targeted therapy. Outcomes: The patient currently maintains a good general condition 
with a satisfactory quality of life. During follow-up, no recurrence or metastasis of gastric or rectal 
cancer was observed, and the bilateral pulmonary metastases have demonstrated sustained partial 
remission. Conclusion: The management of multiple primary malignancies is complex and highly 
individualized. Multidisciplinary team guided by next-generation sequencing can be instrumental 
in formulating optimal, personalized treatment strategies for such patients, which may contribute 
to improved clinical outcomes and quality of life. 
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1. 引言 

癌症是全球范围内最严峻的公共卫生挑战之一，其发病率和死亡率仍呈现上升趋势[1] [2]。根据 2022
年全球癌症统计数据，全球约新增 1930 万癌症病例，并造成近 1000 万例癌症相关死亡，且预计到 2040
年新病例数将增长 47% [3]。 

多发原发恶性肿瘤(Multiple primary malignancies, MPM)是指同一患者体内发生两种或两种以上组织

学类型不同的原发恶性肿瘤[4]，其报道患病率约在 2.4%~8% [5]。根据第一和第二原发肿瘤发生的时间

间隔，国际癌症研究机构/国际癌症登记处协会将 MPM 分为同时性和异时性两类：同时性 MPM 指肿瘤

同时发生或在首个原发肿瘤诊断后 6 个月内发生；异时性 MPM 则定义为发生间隔超过 6 个月的肿瘤[6]。
随着癌症筛查技术的进步和患者总体生存期的延长，MPM 的检测率也不断上升。然而，临床上以双原发

恶性肿瘤最为常见，三原发恶性肿瘤(Triple primary malignancies, TPM)极为罕见，仅占所有病例的

0.03%~0.16% [7]。 
尽管已有关于 MPM 的个案报道，但由于肿瘤异质性带来的治疗冲突、转移病灶起源鉴别困难以及

多器官治疗毒性的累积风险，临床决策与综合管理仍面临诸多挑战。因此，我们报道了一例罕见的异时

性三原发恶性肿瘤病例，通过下一代测序 (Next-generation sequencing, NGS)技术和多学科团队
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(Multidisciplinary team, MDT)协作，我们探讨了该病例的分子特征、个体化治疗策略及其潜在临床启示。 

2. 病例描述 

2.1. 病例资料 

患者男性，72 岁，于 2022 年 9 月 14 日因“咳嗽咳痰 1 月”就诊于我院。患者既往吸烟史 30 年，每

天约 20 支，就诊时已戒烟；否认饮酒史及恶性肿瘤家族史。 

2.2. 诊疗经过 

患者当地医院的胸部 CT 检查提示右肺上叶肿块(2.5 cm × 2.5 cm)，伴双肺多发结节。入我院后行增

强胸部 CT 检查，示右肺上叶肿块呈分叶状，伴毛刺征及胸膜牵拉征；双肺见若干圆形小结节(图 1(A))。
为明确病理性质，于 2022 年 9 月 15 日行支气管超声导向鞘引导的经支气管肺活检术(EBUS-GS-TBLB)，
病理结果未见恶性肿瘤细胞。考虑感染可能，予以头孢他啶联合甲泼尼松龙经验性抗感染治疗，复查 CT
显示病灶无明显改善(图 1(B))。随后调整抗感染方案为左氧氟沙星联合氟康唑，再次行 EBUS-GS-TBLB
仍呈阴性结果。 

5 个月后，复查增强 CT 提示肺部肿块较前增大(图 1(C))。2023 年 3 月 13 日，患者于胸外科行右肺

上叶切除术 + 中叶楔形切除术 + 淋巴结清扫术，术后病理：(右肺中叶结节)腺泡型浸润性腺癌(周围型，

直径 0.8 cm)，(右肺上叶)实片型浸润性腺癌(周围型，大小 2.5 cm × 2.5 cm × 2 cm)，支气管周围淋巴结内

见癌转移(2/5)。免疫组化示 TTF-1(+)、NapsinA(+)和 PD-L1 TPS < 1%。基因检测未发现常见驱动基因突

变。我们组织了首次 MDT 讨论：患者双肺小结节 2~5 mm，考虑良性结节，同时体积小，技术上难以行

肺穿刺明确病理性质。基于患者术后分期 pT1cN1 且驱动基因表达阴性及 PD-L1 低表达，根据中国临床

肿瘤学会(Chinese Society of Clinical Oncology, CSCO)诊疗指南，推荐患者行术后含铂双药辅助化疗，并

建议对双肺微小结节进行定期影像学随访以监测其变化、明确性质，然患者拒绝化疗。 
2024 年 2 月 23 日，患者因“腹泻 10 天”再次入院。外院胃镜和结肠镜检查发现：胃窦环周不规则

粘膜隆起，管腔略狭窄；直肠距肛缘约 9~12 cm 见一环腔 1/3 周粘膜隆起。活检病理提示(胃窦)腺癌，(直
肠)腺癌。我院 CT 显示双肺结节较前增大，同时考虑胃癌和直肠癌可能(图 1(D))。为明确各病灶的起源

及分子特征，采用同一标准化检测平台对肺术后标本及胃、直肠内镜活检标本进行 NGS 检测。结果显示

三处病灶具有不同的分子谱特征：(1) 肺肿瘤见 EGFR L858R 突变(突变频率 38.7%)，(2) 直肠肿瘤见

NRAS Q61K 突变(突变频率 22.1%)，(3) 胃肿瘤未见驱动基因突变。我们再次组织 MDT 以指导后续治

疗：患者为肺、胃、直肠三个部位原发肿瘤，伴肺内多发转移瘤。虽无法对肺转移灶行穿刺活检明确其

来源，但腹部及盆腔影像学未见周围明显肿大淋巴结，提示胃癌及肠癌分期较早，转移至肺的可能小，

故考虑肺转移瘤来源肺癌可能性大。鉴于胃癌和直肠癌无法通过内镜切除，且肺内转移瘤多发，现阶段

不宜直接手术治疗。因此，建议针对 EGFR L858R 突变的肺癌给予阿美替尼(110 mg qd)靶向治疗，同时

对胃及直肠肿瘤实施 XELOX 方案新辅助化疗(奥沙利铂 130 mg/m2 + 卡培他滨 1000 mg/m2)。同时，在

直肠癌的新辅助治疗策略选择上，考虑到患者同时存在其他原发肿瘤及肺转移灶，MDT 权衡了治疗强度

与患者整体耐受性，最终暂未纳入放疗，以避免过度治疗及潜在毒性叠加。 
完成 2 周期和 4 周期治疗后，分别复查 CT 显示双肺转移瘤获得部分缓解(Partial response, PR)，且胃

和直肠病灶趋于缩小(图 1(E)~(F))。2024 年 6 月复查内镜显示胃窦粘膜粗糙且隆起，且距肛门边缘 13~17 
cm 处有一个不规则溃疡。活检病理提示胃高度不典型增生及直肠溃疡型腺癌。综合患者 CT 及胃肠镜结

果评估，胃肠原发灶在新辅助治疗后明显好转。与此同时，靶向治疗亦有效控制了肺转移灶，且患者体

能状态良好。为最大化保障患者长期生活质量与生存获益，经 MDT 综合评估，建议对胃与直肠肿瘤行根
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治性手术切除。2024 年 7 月 18 日，患者进行了腹腔镜下直肠癌根治术 + 腹腔镜辅助根治性远端胃次全

切术。术后病理：胃中–低分化腺癌(pT4aN0，TRG 2 级)，直肠腺癌(pT2N0，TRG 3 级)。免疫组化提示

两者均为微卫星稳定型。术后对直肠标本行 196 基因的 NGS 检测，发现 NRAS 突变。患者术后完成了 4
个周期的辅助 XELOX 化疗和阿美替尼靶向治疗。在 4 个周期的新辅助及术后辅助 XELOX 方案化疗联

合阿美替尼靶向治疗期间，患者出现 1 级恶心及 1 级乏力(CTCAE 5.0 版)，均未予特殊处理自行缓解。未

出现需要减量或延迟给药的治疗相关不良事件。整个治疗过程中未发生 3 级及以上严重不良事件，提示

该联合治疗方案具有良好的耐受性。目前，患者肺转移瘤继续靶向治疗，并定期随访 CT 检查：双肺转移

瘤维持持续 PR 状态，且胃肠道肿瘤未见复发转移(图 1(G)~(H))。 
 

 
(A)：肺癌初诊时的胸部基线 CT，示右肺上叶占位性病变；(B)：经头孢他啶联合甲泼尼松龙经验性治疗后复查胸部

CT，病灶较前无明显改善；(C)：5 个月后复查胸部 CT，右肺上叶病灶较前增大，提示疾病进展；(D)：肺癌术后复

查胸部 CT 示双肺转移灶较前进展，同期腹部 CT 显示胃及直肠原发肿瘤病灶；(E)：阿美替尼联合 XELOX 方案治疗

2 个周期后复查胸部及腹部 CT，双肺转移灶达到部分缓解，胃肠道病灶较前缩小；(F)：联合治疗 4 个周期后复查

CT，双肺转移灶持续部分缓解，胃肠道病灶进一步稳定；(G)~(H)：胃肠道肿瘤根治术后完成 4 个周期辅助治疗及随

访期间复查胸腹部 CT，双肺转移灶持续维持部分缓解状态，未见胃癌或直肠癌复发及远处转移。CT：计算机断层扫

描；XELOX：奥沙利铂 + 卡培他滨。 

Figure 1. CT examinations of the patient at different stages 
图 1. 患者各阶段的 CT 检查 
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3. 讨论 

本病例首次报道了一例涉及肺、胃及直肠的异时性三原发恶性肿瘤，通过 NGS 指导下的 MDT 管理

模式实现了显著的疾病控制和生存获益。该病例不仅体现了 MPM 诊疗的高度复杂性，也为分子分型与

多学科协作相结合的管理策略提供了实践依据。 
既往研究显示，肺癌是最常见的异时性第一原发恶性肿瘤之一[8]。与普通人群相比，肺癌患者发生

MPM 的风险显著升高，文献报道的发病率可达 13.4%~22% [9] [10]。在涉及肺癌的 MPM 病例中，结直

肠癌、食管癌和甲状腺癌是最常见的第二原发恶性肿瘤[11]。同时，结直肠癌是亦被证实为肺癌幸存者中

常见的继发肿瘤之一[12]。此外，结直肠癌与肺癌、胃癌与肺癌的组合均位列异时性 MPM 最常见的组合

之中[13]。这些流行病学证据提示，原发性肺癌的诊断可能与后续发生胃肠道恶性肿瘤的风险增加存在一

定关联。 
MPM 的发病机制尚未完全阐明，可能涉及遗传易感性、环境暴露及治疗相关因素的综合作用。某些

遗传综合征显著增加了 MPM 的风险。例如，林奇综合征与结直肠癌、子宫内膜癌等肿瘤密切相关[14]。
其特征为DNA错配修复(Mismatch repair, MMR)基因胚系突变导致微卫星不稳定，从而促进肿瘤发生[15]。
此外，既往抗肿瘤治疗可能成为第二原发恶性肿瘤发生的促成因素。化疗药物，如烷化剂，在杀伤肿瘤

细胞的同时可能诱导新的突变甚至致癌。一项病例对照研究发现，接受环磷酰胺治疗的乳腺癌和卵巢癌

患者白血病的相对风险显著增加[16]。同时，共享致癌暴露亦可能发挥重要作用，以吸烟最为典型。吸烟

作为系统性致癌因素，与多种恶性肿瘤密切相关。烟草中的致癌物可能直接或间接损伤 DNA，还可能引

发氧化应激和慢性炎症反应[17]。既往研究表明，吸烟者发生 MPM 的风险显著高于从未吸烟者[18]。本

例患者为一名有长期吸烟史的老年男性，这可能是其发生 MPM 的重要因素。 
NGS 在指导癌症治疗、推动个性化精准医学发展以及改善患者预后方面发挥关键作用。一项大型研

究显示，在接受测序指导治疗的患者中，37.1%获得临床获益，其中 19.7%达到超常缓解(定义为疾病控制

至少一年) [19]。此外，多项研究亦证实，基因组学指导治疗可显著延长患者的无进展生存期[20]-[22]。在

本病例中，NGS 发挥了两方面的关键作用：首先，基因组分析有助于阐明克隆起源，尤其是对于异时性

MPM，可协助鉴别诊断其为独立原发肿瘤还是复发或转移灶[23]，为临床医生选择有效的标准疗法和靶

向治疗提供更深入的见解。其次，第二次基因检测发现的肺癌靶点为患者后续接受胃肠道肿瘤根治性手

术并获得生存获益提供了关键前提。这凸显了动态基因监测在识别靶向治疗潜在获益人群中的不可或缺

性。值得注意的是，肺癌样本两次检测结果差异可能源于检测平台差异及肿瘤内异质性[24] [25]。初次检

测因技术局限性导致假阴性，而第二次检测采用更大测序深度和更广基因 panel，显著提高了检测灵敏度。

此外，两次检测可能取材于肿瘤不同区域，这也提示了肿瘤内遗传异质性的存在。因此，采用标准化、

高质量的 NGS 检测方法，对于准确诊断至关重要，同时也强调了基因检测同质化管理的重要性。 
目前，关于 MPM 的最佳管理策略尚未形成共识，尤其是异时性 MPM，其在临床上仍面临巨大挑战。

鉴于 MPM 可能累及多个器官和系统，其复杂性使得单一学科难以制定出最优管理策略。MPM 的治疗需

综合考虑肿瘤优先级、系统治疗冲突、患者耐受性及后续生活质量等问题。MDT 模式是一种被广泛认可

的治疗模式，并已成为国际公认的恶性肿瘤管理标准[26]。多项研究表明，MDT 可提高分期准确性、规

范治疗比例，并改善生存结局[13] [27] [28]。在本病例中，我们在患者不同治疗阶段共组织了三次 MDT
讨论，制定了“先全身控制，后局部干预”的序贯策略[29]，在安全性与疗效之间实现平衡。 

尽管 NGS 与 MDT 可能带来显著获益，但目前超过 90%的 MPM 患者仍未接受标准化的 NGS 检测

[30] [31]，导致治疗上仍依赖效果欠佳的方案。因此，将 NGS 整合入常规 MDT 决策流程，以帮助确定

克隆起源并追踪耐药模式，可能有助于优化此类复杂病例的管理。本病例凸显了整合分子分型与多学科

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641345


李香雪 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641345 1128 临床医学进展 
 

策略对于改善这一罕见高危人群预后的潜在价值。 
此外，在 MPM 的长期随访管理中，传统影像学检查虽可评估肿瘤负荷变化，但对于微小残留病灶

及早期耐药克隆的识别仍存在一定局限。近年来，基于循环肿瘤 DNA (circulating tumor DNA, ctDNA)的
液体活检技术为肿瘤动态监测提供了新的策略。研究表明，ctDNA 检测能够在影像学进展之前识别分子

层面的复发信号，从而实现更早期的疾病监测和干预[32]。对于本病例而言，患者存在肺癌、胃癌及直肠

癌三处原发肿瘤，且不同肿瘤具有明显不同的分子特征。未来在随访过程中，可考虑通过 ctDNA 检测或

多基因 panel 液体活检技术进行动态监测，以辅助判断肿瘤演化轨迹、早期识别微小残留病灶及潜在耐药

机制，从而为个体化治疗调整提供依据。 
本病例阐释了 MPM 管理的复杂性，通过对多个病灶进行分子分型有助于明确肿瘤起源，并在多学

科协作下指导个体化治疗策略的制定。我们所采用的标准化基因检测联合分阶段治疗的模式，可能对延

长本例晚期患者的长期生存起到了积极作用。尽管单一个案的经验尚不足以确立普适性原则，但它强调

了标准化 NGS 检测结合多学科协作模式，或可为复杂异时性 MPM 的管理提供可推广的实践路径。 

声  明 

该病例报道已获得患者的知情同意，所有诊疗信息的发布均遵循伦理规范。 
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