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1 临床资料

病例1：男，70岁，因体检发现肺部肿块入住海口

市人民医院。2020年 6月胸部CT显示左肺门肿块

（图 1A），最大径约 30.88 mm；支气管镜检提示为肺

鳞状细胞癌（肺鳞癌）（图 1B）；免疫组织化学结果显

示 肿 瘤 PD-L1 细 胞 阳 性 比 例 评 分（tumor cell

proportion score，TPS）为 0.5%。临床诊断为左肺鳞

癌、临床分期为 cT3N0M0 ⅡB期。因患者有严重基

础疾病，拒绝手术及放疗，选择白蛋白紫杉醇（100

mg/m2，第 1、8、15天）+卡铂（AUC5，第 1 天）+帕博

利珠单抗(100 mg，第 1天)，21 d为一个疗程，4个疗

程后使用帕博利珠单抗 100 mg（第 1天，21 d为一个

疗程）维持治疗。4个疗程后疗效评估为CR，CT复查

结果（图 1C）显示，左肺门肿块物消失。在确诊肺

鳞癌后，2020 年 8 月生化检查结果显示，tPSA 为

21.60 ng/mL，MRI检查结果提示前列腺周围带条状

异常信号（图 1D），前列腺穿刺病理活检提示右外尖

叶前列腺腺癌、临床分期为Gleason 3+3=6（图 1E）。

患者要求药物治疗，2021年2月给予醋酸亮丙瑞林微

球11.25 mg 皮下注射、每12周1次，比卡鲁胺片50 mg

口服、每 d 3次。前列腺癌经内分泌治疗后，2021年

6月检测 tPSA水平正常，睾酮达去势水平；MRI复查

（图 1F）显示，原周围带DWI稍高信号区消失。后持

续内分泌治疗。随访 20个月，目前仍持续CR，帕博

利珠单抗治疗无相关不良反应发生。

A：治疗前CT检查见左肺门病灶最大径约30.88 mm；B：活检结果为中等分化的肺鳞状细胞癌；C：4个疗程帕博利珠单抗

治疗后CT检查见左肺门病灶消失；D：治疗前MRI检查见前列腺周围带条状异常信号；E：活检结果为前列腺腺癌；

F：内分泌治疗后MRI检查未见前列腺周围带稍高信号

图1 帕博利珠单抗联合内分泌治疗前后肺鳞癌和前列腺腺癌病灶与病理的变化（B、、E为H-E染色，×10）

病例 2：男性，71岁，因夜尿增多伴腰痛于 2020年

6月入院。入院后患者的 tPSA为 382.1 ng/mL，MRI

检查结果为前列腺肿瘤、左侧精囊腺及膀胱受累

（图 2A），骨扫描结果显示为肿瘤多发骨转移，CT检

查结果显示，右肺上叶见小片状磨玻璃影（图2C），前

列腺病灶穿刺病理活检结果显示左基底和左中叶前

列腺腺癌、分期为Gleason 4+4=8分（图2H）。给予醋

酸戈舍瑞林缓释剂 3.6 mg、每 28 d 1次+阿比特龙

1.0 mg每 d 1次+醋酸泼尼松片5 mg、每 d 2次。2021

年 1 月因严重低钾血症更换方案为恩扎卢胺胶囊

160 mg每 d 1次+注射用酸羟萘酸曲普瑞林15 mg皮

下注射、每3个月1次。治疗后患者骨痛症状明显减

轻，tPSA 下降至 0.186 ng/mL，睾酮低于 500 ng/L。

2021年6月因乏力、纳差加重，CT检查结果显示右肺

门占位（图 2D）、肝内多发占位（图 2F），肺部占位的

支气管镜活检结果为鳞癌、中度分化（图2I），免疫组

织化学结果显示肿瘤组织的PD-L1的TPS为10%，肝

脏占位穿刺活检病理提示为转移性鳞癌、肺来源可
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能性大（图 2J）。诊断为右肺鳞癌，分期为 cT2N2M1

Ⅳ期，肝转移。患者拒绝化疗，要求免疫治疗，给予

替雷利珠单抗200 mg每3周1次治疗。4个疗程治疗

后右肺门病灶较前缩小（图 2E）、肝脏病灶较前缩

小（图2G），疗效评价为 PR。MRI 提示前列腺缩

小（图2B），tPSA水平正常，睾酮达去势水平。PFS为8个

月，疾病进展，出现脑转移。治疗过程中替雷利珠

单抗的免疫相关不良反应为皮疹G1级，对症治疗

后好转。

A：治疗前前列腺中央带可见多发小结节信号灶；B：治疗后小结节灶较前缩小；C：治疗前右肺上叶见小片状磨玻璃影；

D：治疗前右侧肺门见约49 mm的不规则团块影；E：4个疗程后右侧肺门团块缩小为25 mm；F：治疗前肝内多个大小不等结节，较

大者约为47 mm；G：治疗后肝内结节较前明显变小，较大者约为17 mm；H、I、J：分别为前列腺腺癌、

右肺门部肺鳞癌和肝小灶异型细胞团的H-E染色（×10）

图2 内分泌联合免疫检查点抑制剂治疗前后肺和肝及前列腺癌病灶组织与病理的变化

2 讨 论

前列腺癌发病率和病死率分别位列全球男性恶

性肿瘤发病和死亡率的第2位和第5位，肺癌是最常

见的肿瘤，也是最常见的癌症病死原因[2]。肺鳞癌是

肺癌中常见的类型。两种常见的肿瘤同时出现的概

率较低 ，相关报道较少见。多原发恶性肿瘤

（multiple primary malignant neoplasm，MPMN）发病

率临床报道不一，在 2.4%~17.0% 之间[3]。在多数研

究报道中，MPMN男性发病率高于女性[4]，发病年龄

以超过 50岁为多见[5]。MPMN最常见的病理类型为

腺癌和鳞癌[6]。第一原发肿瘤为前列腺癌、第二为肺

癌的比例为27.5%[7]。

对于既往有前列腺癌或肺癌病史的患者，及时

诊断及鉴别诊断第二原发肿瘤和转移瘤对患者的预

后、治疗手段的选择起到重要作用。当临床出现以

下情况时，需要特别注意是否存在第二原发肿瘤的

可能：（1）与原发肿瘤生物学行为不相符的非典型转

移途径，如前列腺癌易出现骨转移，但在 tPSA正常情

况下较少出现肺转移。同样，原发性肺癌的患者较

少出现前列腺转移。（2）当接受积极抗肿瘤治疗后，

出现与肿瘤标志物水平不相符的肿瘤广泛转移，如

前列腺癌积极治疗后 tPSA正常，但肺部、肝脏出现多

发结节。（3）原发肿瘤缩小，但新发其他脏器肿瘤，且

相关肿瘤标志物特异性升高，如肺癌治疗后肿块缩

小，但出现前列腺肿瘤病灶伴 tPSA升高。（4）前列腺

癌诊断后，出现肺部单一、中央型病灶，需进一步考

虑第二原发肿瘤的可能。

肿瘤患者的定期复查很重要，相关的检查如CT、

MRI 或肿瘤标志物能及时发现第二原发肿瘤的可

能。病理活检是必要的，如果出现多个器官的占位，

应行多部位穿刺活检[8]。

本研究中2例患者的家人均身体健康、无肿瘤病

史，患者无免疫缺陷等疾病和既往无放疗史，但均有

持续吸烟史。相关研究指出，吸烟与肺癌的发生密

切相关[9]。长期暴露于烟、酒等慢性刺激因素，易导

致呼吸、消化、泌尿生殖系统的多原发肿瘤生成[10-11]。

持续吸烟还可持续诱导使得抑癌基因微卫星不稳

定，致抑癌基因失活，易导致MPMN的形成[12-13]。在

转移器官选择性的研究中表明，不同肿瘤具有不同

器官转移的偏好，这与异质性免疫微环境，即不同的

器官有不同的组织定居和募集的免疫细胞有关[14]。

而MPMN发病的偏好是否也和特定的异质性免疫微

环境有关，需要更多大型的临床研究来进一步阐明。

MPMN的治疗方案尚待完善，文献推荐以患者

为中心的多学科综合治疗模式[15]。对于早期实体肿

瘤患者，建议根治性切除，其预后要优于不能行根治

性手术的患者[16]。对于无法手术切除的晚期多原发
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肿瘤，优先处理恶性程度高的肿瘤，根据病人各种原

发肿瘤的临床症状、分期、侵袭性强度，遵循个体化

治疗的原则。鉴于本报道中2例MPMN患者采用内

分泌联合免疫治疗，疗效佳，药物不良反应小，生活

质量满意。因此，对于存在严重基础疾病而不能耐

受手术或放化疗的患者，免疫检查点抑制剂联合内

分泌治疗同时性前列腺癌和肺鳞癌不失为一种新的

治疗方案。

同时性MPMN患者，特别是老年患者，往往对待

治疗及预后比较消极。故应重视MPMN患者的心理

因素，提升患者的诊疗依从性，尽早诊断和鉴别多原

发肿瘤和转移瘤，积极治疗，能使患者临床获益

更大。

如何预测MPMN的方法目前也在探索中，基因

表达谱从病理角度提供了MPMN的来源,总的准确

性达到 93.2%（95% CI 为 0.84~0.97），特别是对鳞癌

及肿瘤组织分化不良者[17-18]。高水平基因的不稳定

性往往提示发生MPMN可能性大[19]，另外，还可以应

用交叉癌症学习（cross cancer learning）算法识别多种

癌症之间基因的关联性[20]。上述这些技术将为临床

诊断与鉴别诊断同时性MPMN提供有益的帮助。

[关键词] 同时性多原发恶性肿瘤；前列腺癌；肺鳞状细胞

癌；免疫检查点抑制剂治疗；内分泌治疗
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