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摘要 ：目的   探讨甲状腺乳头状癌多原发癌患者的临床特点及生存状况。方法  回顾性分析 2006 年

1 月—2016 年 12 月首都医科大学附属北京世纪坛医院甲状腺乳头状癌多原发癌 33 例患者的临床资料。 

结果  甲状腺乳头状癌多原发癌占同期收治的甲状腺乳头状癌的 3.59%（33/919），女性患者多原发癌的发病率

比男性患者高，其中乳腺癌是最常见的多原发癌。随访过程中有 7 例死亡，死因为并发其他部位的多原发癌。

结论  重视甲状腺乳头状癌患者的随访工作，尤其女性患者，重视甲状腺乳头状癌与乳腺癌之间的关联。对于

甲状腺乳头状癌多原发癌的患者需积极治疗，提高患者生存率。
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进入 21 世纪，随着现代医学的发展，医疗技术水

平逐渐提高，人类寿命不断延长，恶性肿瘤的诊治水

平不断提高，恶性肿瘤患者远期生存率普遍上升，发

生多原发癌（multiple primary carcinoma, MPC）的概

率随之增加。甲状腺癌是内分泌系统和头颈部肿瘤最

常见的恶性肿瘤 [1]，其中乳头状癌为甲状腺癌最常见

的病理类型，占 85% ～ 90%[2]，预后好。10 年生存率

90% 以上 [3-4]。但目前关于甲状腺乳头状癌多原发癌

的临床分析比较少，本文回顾性分析了 33 例甲状腺

乳头状癌多原发癌患者的临床资料，对其临床特点进

行总结，以期早发现甲状腺乳头状癌多原发癌和提高

该类患者的生存率与生活质量，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2006 年 1 月—2016 年 12 月首都医科大学

附属北京世纪坛医院甲状腺乳头状癌患者 919 例，对

919 例患者的临床资料进行回顾性分析，符合甲状腺

乳头状癌及多原发癌诊断标准总共 33 例。33 例多原

发癌患者中，男性 5 例，女性 28 例，平均年龄 57.42

岁，其中同时性多原发癌 3 例，异时性多原发癌 30 例。

所有的甲状腺乳头状癌及多原发癌均经两位病理科医

生阅片诊断证实。

1.2    诊断标准

MPC 又名重复癌，是指患者同时或者先后发生 2

个或 2 个以上相互独立的原发恶性肿瘤。多原发癌采

用 ATIENZA 等 [5] 对 WARREN 和 GATES 修订的诊断

标准 ：①每一种肿瘤必须为恶性肿瘤 ；②每一种恶性

肿瘤具有独特的病理特点 ；③每一种恶性肿瘤边界必

须彼此分明 ；④必须排除该肿瘤为其他肿瘤转移或复

发。第一癌与第二癌发现时间间隔 6 个月以上者为异

时性，发现时间 6 个月以内者为同时性。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验，计数

资料以率（%）表示，比较采用 χ2 检验，P <0.05 为

差异有统计学意义。

2    结果

2.1    一般情况

919 例甲状腺乳头状癌患者中，886 例为单原发

癌，33 例为多原发癌，多原发癌占同期收治甲状腺

乳头状癌中的 3.59%（33/919）。33 例多原发癌中同
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时性多原发癌 3 例（9.09%），异时性二原发癌 28 例

（84.85%），异时性三原发癌 1 例（3.03%），异时性四

原发癌 1 例（3.03%）。异时性三原发癌与四原发癌均

为女性。异时性三原发癌患者，其首发癌为肺癌，首

发癌 4 年后诊断为甲状腺乳头状癌，再 1 年后诊断为

乳腺浸润性导管癌。异时性四原发癌患者，其首发癌

为乳腺非典型髓样癌，3 年后诊断为甲状腺乳头状癌，

再 4 年后因为发热诊断为慢性粒细胞白血病，同时发

现颈部肿物行手术切除术后病理结果显示颈部肿物为

多形性未分化肉瘤。甲状腺乳头状癌多原发癌占同期

收治甲状腺乳头状癌的 3.59%。

2.2    年龄与性别

33 例甲状腺乳头状癌多原发癌患者中，其首发癌

诊断平均年龄为（51.7±4.6）岁，单原发甲状腺乳头

状癌患者的诊断平均年龄为（42.8±6.3）岁，首发癌高

于单原发甲状腺乳头状癌（t =5.410，P =0.021，）。33 例

甲状腺乳头状癌多原发癌患者中，男性 5 例，女性 28 例，

男女比例为 1 ∶ 5.6；而单原发甲状腺乳头状癌患者中，

男性 227 例，女性 659 例，男女比例为 1 ∶ 2.9。甲状

腺乳头状癌多原发癌患者男女比例低于单原发甲状腺

乳头状癌男女患者比例，女性较男性高发，但两者差异

无统计学意义（χ2=2.460，P =0.151）。

2.3    患者临床表现、治疗情况及转归

33 例甲状腺乳头状癌多原发癌患者中，以甲状腺

乳头状癌作为首发癌 12 例，其中第二原发癌中以乳

腺癌与结直肠癌最常见，均为 3 例，各占 25%。首发

癌至第二原发癌发生的平均间隔时间 42 个月（0 ～ 96

个月），其中同期癌 3 例，有 1 例为甲状腺癌治疗期间

发现左侧腮腺肿物行 B 超引导下穿刺病理证实为左侧

腮腺腺泡细胞癌。首发甲状腺乳头状癌均经手术治疗。

根据病变范围行病变侧甲状腺腺叶 + 峡部切除或者甲

状腺癌联合根治术，术后均行甲状腺激素治疗，其中

3 例接受了放射性 131I 治疗。

非甲状腺癌首发癌 21 例，第一原发癌为乳腺癌

最常见，共 7 例，占 33.3%。其次是肾癌，宫颈癌，肺癌，

各 3 例，均占 14.3%。首发癌至第二原发癌发生的平

均间隔时间 54 个月（7 ～ 312 个月）。22 例甲状腺乳

头状癌中，2 例临床表现为颈部肿物未行手术治疗，

在 B 超引导下穿刺活检病理证实为甲状腺乳头状癌，

其中 1 例为首发癌为前列腺癌患者当时发现骨转移结

肠转移未手术，另 1 例为首发癌为肾癌患者病理证实

后拒绝手术，其余 20 例均行手术治疗。第一原发癌中，

肾癌、膀胱癌患者只接受手术治疗，未行化学治疗 ；

其余的乳腺癌、宫颈癌、肺癌、前列腺癌、结直肠癌

及卵巢癌患者均接受了手术及化学治疗，其中 2 例乳

腺癌患者接受了放射治疗。骨髓瘤患者只接受了化学

治疗。

33 例患者自确诊甲状腺乳头状癌后进行随访，最

长时间为 11 年，最短时间为 6 个月，因为患者死亡而

终止，平均随访时间为 55 个月。目前存活者 26 例，

死亡 7 例。死亡患者中 2 例为男性，1 例首发癌为前

列腺癌患者，诊断前列腺癌时即存在骨转移，3 年后

因为颈部淋巴结转移而发现甲状腺乳头状癌，半年后

患者死亡 ；1 例首发癌为甲状腺癌患者，甲状腺癌根

治术后 1 年发现结肠癌，结肠癌术后半年发现肝肾骨

转移后死亡。5 例女性患者，其中 2 例首发癌为甲状

腺乳头状癌患者 ：1 例甲状腺癌术后 2 年发现脑胶质

瘤，给予手术放化疗后半年死亡 ；1 例甲状腺癌术后

9 年发现腹膜后肉瘤先后接受 4 次手术化疗前后历时

2 年死亡。其余 3 例首发癌为非甲状腺乳头状癌 ：1

例肺混合性黏液腺癌患者手术化疗 2 年后因为颈部和

纵隔淋巴结肿大考虑转移手术发现甲状腺乳头状癌，

甲状腺癌根治术后半年后出现肺癌复发死亡 ；1 例为

异时性 3 原发癌患者，其首发癌为肺癌，首发癌 4 年

后诊断为甲状腺乳头状癌，甲状腺癌根治术后 1 年后

诊断为乳腺浸润性导管癌接受手术，术后常规化疗，

但乳腺癌术后 1 年发现肝转移死亡 ；1 例异时性 4 原

发癌患者，其首发癌为乳腺非典型髓样癌手术加常规

化疗，3 年后诊断为甲状腺乳头状癌手术治疗，术后 4

年因为发热诊断为慢性粒细胞白血病，同时发现颈部

肿物行手术切除术后病理示多形性未分化肉瘤，在治

疗白血病的化疗过程中死亡。见附表。

附表    33 例甲状腺乳头状癌多原发癌患者临床资料

序号 性别 年龄 / 岁 首发癌 第二原发癌 时间间隔 / 月 转归

1 男 78 甲状腺癌 结肠癌 12 结肠癌术后半年肝肺骨转移死亡

2 男 51 肾癌 甲状腺癌 48 甲状腺术后 7 年余健在

3 男 75 前列腺癌 甲状腺癌 36
前列腺癌发现时存在骨转移结肠转移，3 年后颈部 

淋巴结转移穿刺发现甲状腺癌，半年后死亡
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3    讨论

目前国内外关于多原发癌的发病率报道不一 [4，6-7］。 

王成峰等 [6] 收集 40 年多原发癌 2 011 例，占同期收治

103 381 例恶性肿瘤的 2.0%。何玉明等 [7] 报道多原发癌

占同期收治恶性肿瘤的 2.70%（50/1 848）。但 BROWN

等 [4] 报道通过对甲状腺分化型恶性肿瘤 30 年的随访

发现甲状腺癌的多原发癌占 7.13%（2 158/30 278）。

本组甲状腺乳头状癌多原发癌与同期单发甲状腺乳

头状癌的比例为 3.59%，比国内的报道要高，但比

BROWN 等所报道的要低。这可能因为甲状腺乳头

状癌是全身恶性肿瘤中发展慢预后好，生存时间长

续附表

序列 性别 年龄 / 岁 首发癌 第二原发癌 时间间隔 / 月 转归

4 男 60 甲状腺癌 腮腺腺泡细胞癌 84 腮腺癌术后 5 年发现肺转移目前带瘤生存

5 男 40 肾癌 甲状腺癌 36 甲状腺癌术后 3 年健在

6 女 59 骨髓瘤 甲状腺癌 72 甲状腺癌术后 11 年健在

7 女 56 甲状腺癌 乳腺癌 60 乳腺癌手术化疗后 8 年健在

8 女 64 甲状腺癌
腹膜后恶性纤维

肉瘤
144

腹膜后恶性纤维肉瘤先后 4 次手术最后一次手术后 

半年死亡

9 女 46 肾癌 甲状腺癌 39 肾癌术后颈部转移穿刺发现甲状腺癌 5 年半带瘤生存

10 女 71 乳腺癌 甲状腺癌 96 甲状腺癌术后 5 年余健在

11 女 58 肺癌 甲状腺癌 9
甲状腺癌术后 1 年发现左乳乳腺癌，给予手术化疗， 

1 年后发现肿瘤肝、骨转移死亡

12 女 57 宫颈癌 甲状腺癌 36 甲状腺癌术后 5 年余健在

13 女 55 乳腺癌 甲状腺癌 180 甲状腺癌术后 4 年余健在

14 女 57 乳腺癌 甲状腺癌 48 甲状腺癌术后 4 年余健在

15 女 49 甲状腺癌 乳腺癌 1 乳腺癌手术化疗后 4 年余健在

16 女 56 肺癌 甲状腺癌 24
肺癌颈部转移手术时发现甲状腺癌，术后化疗半年 

出现肺癌复发死亡

17 女 65 甲状腺癌 结肠癌 288 结肠癌术后 4 年余健在

18 女 66 甲状腺癌 宫颈癌 84 宫颈癌术后 2 年出现颈部转移，2 次手术术后 1 年健在

19 女 58 甲状腺癌 乳腺癌 4 乳腺癌术后化疗后 3 年余健在

20 女 51 甲状腺癌 脑胶质瘤 24 脑胶质瘤术后化疗后半年死亡

21 女 80 乳腺癌 甲状腺癌 36

甲状腺癌术后 4 年出现发热诊断慢性粒细胞白血病，

同时发现颈部肿物行手术切除显示多形性未分化肉瘤，

化疗，在治疗中死亡

22 女 50 宫颈癌 甲状腺癌 48 甲状腺癌术后 3 年余健在

23 女 51 卵巢癌 甲状腺癌 7 甲状腺癌术后 3 年余健在

24 女 56 直肠癌 甲状腺癌 12 甲状腺癌术后 3 年余健在

25 女 46 膀胱癌 甲状腺癌 12 甲状腺癌术后 3 年健在

26 女 83 甲状腺癌 直肠癌 12 直肠癌术后 2 年健在

27 女 36 甲状腺癌 肺癌 96 肺癌术后化疗后 2 年健在

28 女 57 乳腺癌 甲状腺癌 35 甲状腺癌术后 2 年余健在

29 女 55 甲状腺癌 腮腺癌 0 腮腺癌术后 2 年健在

30 女 49 宫颈癌 甲状腺癌 24 甲状腺癌术后 2 年余健在

31 女 58 乳腺癌 甲状腺癌 312 甲状腺癌术后 2 年健在

32 女 49 肺癌 甲状腺癌 24 甲状腺癌术后 2 年健在

33 女 53 乳腺癌 甲状腺癌 7 甲状腺癌术后 1 年余健在
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有患者随访时间平均为 55 个月，而 BROWN 随访 30

年，比 BROWN 研究的随访时间短。甲状腺乳头状癌

的 10 年生存率能达到 90% 以上 [3-4]，随着随访时间的

延长，出现多原发癌的概率增高，这可能是本研究比

BROWN 等报道的要低的原因。

多原发癌发病原因目前尚不清楚。魏先锋等 [8] 结

合文献分析认为与①遗传基因异常②放疗③化疗④烟

酒刺激⑤免疫抑制和免疫缺陷等因素有关。在本研究

中有 1 例 3 原发癌，1 例 4 原发癌，这类患者可能存在

机体免疫缺陷，无法对发生突变的细胞进行良好的免

疫监视和清除，所以容易多部位发生恶性肿瘤。首发

癌为甲状腺癌的患者有 3 例接受放射性 131I 治疗，非甲

状腺癌首发癌中，第一原发癌除了肾癌、膀胱癌患者

只接受手术治疗，其余的首发恶性肿瘤患者均接受化

学治疗，其中 2 例乳腺癌患者还接受放射治疗。这些

是否是直接导致多原发癌的原因有待更长期更多病例

的研究。

本研究中，28 例女性甲状腺乳头状癌患者中有

10 例乳腺癌患者，占所有女性甲状腺乳头状癌多原发

癌的 35.71%，远高于其他部位的恶性肿瘤。NIELSEN

等 [9] 通过用 PubMed 和 Scopus 搜索引擎对文献进行系

统回顾和荟萃分析乳腺癌与甲状腺癌之间的关联，发

现乳腺癌继发甲状腺癌以及甲状腺癌继发乳腺癌的发

病率较其他恶性肿瘤均增高。究其原因，可能因为乳

腺癌与甲状腺癌均为女性恶性肿瘤中的高发癌。据

2017 年美国癌症 [10] 统计，女性新发乳腺癌居女性新发

恶性肿瘤的第 1 位，占 30%，新发甲状腺癌居女性新

发恶性肿瘤的第 5 位，占 5% ；国内陈万青等 [11] 对我

国城市恶性肿瘤发病率统计，2012 年城市地区女性发

病率乳腺癌居第 1 位，甲状腺癌居第 4 位。这也是女

性甲状腺乳头状癌多原发癌发病率高于男性的原因。

同时甲状腺与乳腺均属于激素依赖性器官，受到下丘

脑 - 垂体 - 腺体轴调节。两者具有类似的胞内信号转

导途径，均通过细胞核内受体调节基因表达。钠 / 碘

转运体蛋白（Na+/I- symporter, NIS）是一种能向细胞

内转运活性碘的糖化膜蛋白，在 87% 的浸润性导管癌、

83% 的导管内癌和甲状腺组织中均可表达 [12]。此外，

甲状腺组织中存在着雌激素受体，该受体能够识别甲

状腺病变组织的细胞质基质 [13]。这些可能是乳腺癌患

者容易发生甲状腺癌的原因。另外随着医学诊疗技术

以及分子靶向治疗的进展和应用，许多癌症患者得以

早期诊断治疗，乳腺癌患者的生存期明显延长，进而

可能增加发生第二原发肿瘤的风险 [14]。本研究中有 1

例乳腺癌患者在 24 年后发现了甲状腺乳头状癌。这

些可能都是本研究中甲状腺乳头状癌患者多原发癌中

乳腺癌高发的原因。

流行病学研究报道过去 30 年来全球甲状腺癌发

病率不断上升 [1]，美国 2017 年恶性肿瘤发病率统计

甲状腺癌为第 5 位 [10]。而陈万青等 [11] 对 1989 ～ 2008

年中国恶性肿瘤发病趋势统计分析，发现女性甲状腺

癌的发病率在 2003 年前未进入前 10 位，2004 ～ 2008

年上升到第 9 位 [15]。而甲状腺乳头状癌的 10 年生存

率能达到 90% 以上 [3-4]。因此甲状腺癌的幸存者增多，

其发生第二原发癌的可能性增加。临床工作中恶性肿

瘤患者出现新的第二、第三癌灶得考虑多原发癌的可

能，尤其是乳腺出现肿瘤时必须重视。因为多原发癌

和转移癌两者的治疗原则是不同的，治疗效果存在差

异。多原发恶性肿瘤的 5 年治愈率为 9% ～ 22% 不

等 [16]，本组 33 例患者中甲状腺癌的治疗根据不同病

情采取甲状腺腺叶加峡部切除或者甲状腺癌联合根治

术等，均获得较好的疗效。平均随访时间为 55 个月，

随访中有 7 例死亡，病死率为 21.2%。在死亡的患者

中，无 1 例死于甲状腺乳头状癌，均死于其他恶性肿

瘤。可见并存甲状腺乳头状癌的多原发恶性肿瘤病例

中，甲状腺癌的治疗效果与其他没有多原发癌的甲状

腺甲乳头状癌一样，预后较好，而并发其他部位的多

原发癌是主要死亡原因。因此，及时发现其他类型的

恶性肿瘤并给与积极治疗是提高这些患者生存率的重

要措施之一。

总之，甲状腺乳头状癌患者随着生存期的延长，

其发生第二原发癌的风险越高，而并发其他部位的多

原发癌是其主要死亡原因，因此必须对该类患者进行

规律的随访，以期早发现早治疗，提高患者的生存率

和生活质量。
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