
肿瘤药学 XXXX 年 XX 月第 XX 卷第 XX 期
Anti-tumor Pharmacy, XX XXXX, Vol. XX, No.XX

他莫昔芬治疗乳腺癌-直肠癌同时性多原发癌1例★

黄小辉 1，唐 林 2，王紫娟 1，陈菁菁 1，连红月 3，谭米多 1

（中南大学湘雅医学院附属株洲医院 1乳腺外科，2麻醉科，3影像科，湖南 株洲，412000）
摘要： 目的　探讨同时性多原发癌（MPC）的临床特征及治疗方案。方法　以 1 例乳腺癌-直肠癌同时性

MPC 的病例报道为切入点，查阅文献，总结并分析其临床特征及治疗方案。结果　患者虽在诊治过程中直肠癌漏

诊，并经历两次手术治疗，但乳腺癌术后予以他莫昔芬（TAM）辅助治疗，目前肿瘤均未发生转移，患者病情稳定。

结论　乳腺癌-直肠癌同时性 MPC 术后采用 TAM 治疗对乳腺癌的疗效显著，患者病情稳定无进展，但 TAM 对直

肠癌的疗效有待进一步阐明。MPC 的早诊、早治至关重要，可通过多学科诊疗模式，制定个体化治疗方案。
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A case of simultaneous multiple primary cancers of the breast and 
rectum treated with tamoxifen★

HUANG Xiaohui1, TANG Lin2, WANG Zijuan1, CHEN Jingjing1, LIAN Hongyue3, TAN Miduo1

(1Department of Breast Surgery, 2Department of Anesthesiology, 3Department of Radiology, Zhuzhou Hospital Affiliated to 

Xiangya School of Medicine, Central South University, Zhuzhou, 412000, Hunan, China)

Abstract: Objective To investigate the clinical characteristics and treatment options for simultaneous multiple primary 
cancers (MPC). Methods Using a case report of simultaneous MPC of the breast and rectum as an entry point, we reviewed 
the literature to summarize and analyze its clinical features and treatment programs. Results Although the patient was 
diagnosed with a missed diagnosis of rectal cancer and underwent two surgical procedures during the course of her 
diagnosis, she was treated with tamoxifen (TAM) as adjuvant therapy after surgery for breast cancer. Currently, none of the 
tumors have metastasized and the patient has the disease stable. Conclusion For simultaneous MPC of breast-rectal 
cancer, the efficacy of TAM for breast cancer is remarkable. Although in this case the disease was stable and progression-
free after postoperative TAM treatment, the efficacy of TAM for rectal cancer needs to be further elucidated. In addition, 
early diagnosis and treatment are crucial for MPC patients, and individualized treatment plans need to be developed 
through a multidisciplinary diagnostic and treatment model. 
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0　前言

多原发癌（multiple primary cancers， MPC）又称

重复癌，是指同一患者的同一器官或多个器官、组

织同时或先后发生 2种或 2种以上的原发性恶性肿

瘤，是肿瘤发生学上的一种相对特殊的现象［1］。国

际癌症注册协会和国际癌症研究机构以 6个月为限

来划分同时性 MPC（≤6 月）和异时性 MPC（>6 月），

美国国家癌症研究则以2个月为限［1-2］。常见的MPC
有乳腺癌、肝癌、头颈癌、大肠癌等［1］，其中以双原发
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癌居多。目前，关于乳腺癌合并直肠癌双原发癌的

病例报道极少，本文就 1例乳腺癌合并直肠癌同时

性 MPC 的病例进行报道，以期为临床诊治提供

参考。

1　病例报告

患者，女，68 岁，因“左乳肿块 2 天”于 2023 年

8月 13日就诊于我院。患者 2天前体检发现左乳肿

块，无压痛、瘙痒及乳头溢液，局部皮肤无发红、肿

胀，不伴咳嗽与骨痛。入院后 CT示：左乳外上象限

肿块，考虑肿瘤性病变（图 1）。患者于 2023 年 8 月

14日在局麻下行左乳肿块微创旋切活检术，术后病

理示：乳腺浸润性癌（图 2A）。免疫组化结果：ER
（强+，>90%）（图 2B），PR（中-强+，15%），Cerb-B2 
BC（2+），Ki-67（+，约 7%），AR（强+，>90%），GATA3
（+），P53（-），EGFR（-），CK5/6（-）。应患者要求，转

湘雅二医院行左侧乳腺全切+前哨淋巴结活检术。

术后病理示：多切片未见癌，淋巴结未见癌转移（0/
11）；术后诊断：左乳浸润性癌（T1N0M0，Ⅰ期）。患

者恢复良好，出院后予以口服他莫昔芬（10 mg/次，

每天2次）内分泌治疗。

患者 2023 年 10 月 17 日因“间断黑便及大便带

血半年”就诊于我院。患者曾予以马应龙痔疮膏及

温水坐浴治疗，症状缓解不明显；2周前开始出现肛

门坠胀不适感，体重减轻约 2 kg。入院完善相关检

查，粪便隐血试验（+）；肛门指检（左侧卧位）：肛门

括约肌收缩可，进指约 7 cm于直肠左侧壁可触及一

质硬肿物，活动度一般，退指沾染暗红色液体；结肠

镜示：升结肠、横结肠、乙状结肠多发息肉样病变，

直肠距肛门 10 cm处见一大小约 2.5 cm×1.0 cm息肉

样肿物，局部渍烂覆黏液（图 3）；组织病理活检示：

送检标本（直肠肿物）表浅黏膜上皮高级别异型增

生、癌变。遂于2023年10月27日在全麻下行腹腔镜

下直肠癌根治术。术后病理结果示：（直肠）中分化

腺癌（图 2C），溃疡型，大小 2.3 cm×1.8 cm×0.6 cm，

侵及肠壁深肌层，未见明确脉管内癌栓及神经侵

犯，（近、远切缘、放射状切缘）未见癌累及，（肠旁淋

巴结）未见明显癌转移（0/12）。免疫组化结果：

CDX2（+）（图 2D），PMS2（+），MSH2（+），MSH6（+），

MLH1（+），P53（无义突变），Ki-67（>90%），CD31（脉

管+），CK20（+），BRAF V600E（弱+）。术后诊断：直

肠癌（T2N0M0，Ⅰ期）。术后好转出院，定期复查。

出院后继续口服他莫昔芬治疗，门诊随访至 2024年

6月，复查肿瘤标志物（CEA、CA12-5、CA15-3、CA19-
9）均未见异常，患者一般情况良好，生活质量满意。

2　讨论

2.1　背景

MPC 早在 1921 年就有报道，自 Owen［3］发表第

注：直肠壁息肉样肿物，局部渍烂覆黏液。

Note: Polypoid swelling of the rectal wall, with localized maceration 
covered with mucus.

图3　结肠镜图像

Fig. 3　Colonoscopy image

注：（A）左乳外上象限见肿块影，大小约 47 mm×30 mm，边缘可

见毛刺及分叶，平扫CT值约72 Hu；（B）增强扫描轻度强化。

Note: (A) A mass shadow is seen in the upper outer quadrant of the 
left breast, measuring about 47 mm ×30 mm, with burrs and lobes visible 
at the margins, and a CT value of about 72 Hu on a plain scan; (B) Mild 
enhancement is seen on enhancement scan.

图1　乳腺切除前胸部CT图像

Fig. 1　Chest CT images before mastectomy

注：（A） 乳腺肿块：HE染色（×200）；（B） 乳腺肿块：乳腺特异性

标记物 ER（+）（×200）；（C） 直肠肿块：HE 染色（×200）；（D） 直肠肿

块：肠道特异性转录因子CDX2（+）（×200）。

Note: (A) Breast mass: HE staining(×200); (B) Breast mass: breast-
specific marker ER (+ ) (×200); (C) Rectal mass: HE staining(×200); 
(D) Rectal mass: gut-specific transcription factor CDX2(+)(×200).

图2　乳腺肿块、直肠肿块病理图

Fig. 2　Pathologic images of breast mass and rectal mass
−− 2
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一篇关于MPC的论文后，相关报道逐渐增多。对于

MPC 的诊断标准，目前公认的是 WARREN［4］提出

的标准：（1）每一种肿瘤必须经病理证实为恶性；

（2）各个肿瘤独立存在，排除互为转移的可能性；

（3）肿瘤发生在不同部位。MPC诊断重点强调异位

发病且排除肿瘤的继发转移；乳腺癌肠道转移的病

例较少，且转移多源于浸润性小叶癌［5］。直肠癌发

生乳腺转移的病例更少，近期国内仅有 1例报道［6］。
本文患者先后确诊乳腺癌、直肠癌，非同源病理证

据支持MPC的诊断（图2）。

2.2　流行病学特征

MPC的发病率在人群中呈上升趋势，且随着年

龄的增长而增加。 MPC 在美国的发病率约为

10%［7］，而在国内的发病率约为 0.3%~7.3%［1，8］，明显

低于国外［9］。据报道，同时性 MPC 的发病率为

0.48%［1］，而直肠癌患者同时性 MPC 的发生率相对

较低，直肠癌双原发癌病例常合并其他消化系统肿

瘤，如食管癌、胃癌、结肠癌和肝内胆管癌等［10］，而
本文报道的直肠癌合并乳腺癌同时性双原发癌的

病例极其罕见。

2.3　临床表现及发病机制

MPC 的临床症状不典型，常为隐匿性发作，极

易与转移瘤混淆而被误诊［11］。本例患者在诊治乳

腺肿块时未承认便血症状，医生未完善粪便隐血试

验筛查直肠癌，导致直肠癌漏诊误诊。乳腺癌的早

期症状通常为乳房出现无痛单发的小肿块，肿块质

地较硬，表面不光滑，与周围正常组织分界不清。

与乳腺癌不同，直肠癌早期并无明显特异性症状，

病程发展较慢，一般发展到影响排便或破溃出血时

才出现症状。大部分MPC肿瘤分期为早期，本病例

乳腺癌、直肠癌也皆为早期。关于MPC的发病机制

及病因至今未明，多数学者认为是多种致病因素共

同作用的结果。

2.4　治疗

2.4.1　手术治疗　MPC的治疗尚无指南，预后一般

较转移瘤或复发肿瘤好。因此，尽早取材活检以获

得病理学诊断、早期行根治性手术治疗对于MPC的

患者尤为重要。本例MPC为乳腺癌合并直肠癌，且

临床分期均为Ⅰ期。当前的NCCN指南建议对早期

乳腺癌患者进行手术，并对激素受体阳性肿瘤患者

进行激素治疗［12］。目前，早期乳腺癌临床可选择的

手术根治方法主要有保乳手术与改良根治术，两种

手术方式对早期乳腺癌的根治效果已获临床肯

定［13］。保乳手术现已成为早期乳腺癌患者的主要

手术方式［14］，甚至较乳房切除术显示出更高的长期

生存率［15］。本例患者拒绝保乳手术，要求行改良根

治术。对于直肠癌，手术治疗被认为是目前最为有

效的治疗手段，尤其是对于早期及局部进展期直肠

癌。相关指南［16］建议，对已侵犯固有肌层（T2N0M0）
的直肠癌应选择直肠癌根治术，中-低位直肠癌应

行 全 直 肠 系 膜 切 除 术（total mesorectal excision， 
TME），高位直肠癌行广泛系膜切除术（切除肿瘤下

缘至少 5 cm的直肠系膜）。坚持TME原则的根治性

手术切除是早期直肠癌的标准治疗方法，术前选择

性地使用放化疗只适用于局部晚期患者［17］。
2.4.2　多学科诊疗同时性　MPC 可选择同时进行

根治性手术切除，术前进行多学科讨论是决定根治

性手术方案的关键。遗憾的是，本例患者首次就诊

仅发现单一肿瘤，而漏诊了第二肿瘤，未能在一次

手术中切除两个恶性肿瘤，使得患者经历二次手术

的痛苦，手术有效性没有得到评估。MPC如果不能

手术切除，应考虑化疗、放疗、生物治疗、中西医结

合治疗等多学科诊疗（multidisciplinary treatment， 
MDT）模式的综合治疗方案，通过 MDT 模式来弥补

肿瘤外科手术的局限性。目前，国内外指南（NCCN
和CSCO）均强调MDT对MPC诊治的优越性。

2.4.3　药物治疗患者　本例患者于乳腺癌术后一

直口服TAM辅助治疗，病情达到稳定。TAM作为人

工合成的非甾体类抗雌激素药物，在体内代谢后可

以竞争性地与雌激素受体（estrogen receptor，ER）结

合，广泛应用于绝经前后 ER 阳性乳腺癌患者的内

分泌治疗，可显著降低 ER 阳性乳腺癌患者的死亡

率［18-19］。TAM 对直肠癌的作用及其机制仍待进一

步阐明。Ou等［20］研究发现，TAM可有效抑制DLD-1
结直肠细胞的活力和迁移能力，并促进细胞凋亡，

从而发挥抗癌作用，这可能与 survivin 表达下调有

关。张慧敏等［21］报道 TAM 对结直肠癌细胞株

HCT116 具有抑制作用。在直肠癌的传统治疗中，

化疗药物占据着重要地位。然而，随着对肿瘤生物

学的深入理解，分子靶向治疗药物已成为当今抗癌

药物开发的核心焦点［22］。研究［23］显示，靶向药物与

化疗药物联合使用的疗效优于单独标准化疗。通

过文献回顾，我们了解到TAM可能为治疗结直肠癌

的化疗药物提供新的选择参考。此外，Zougros等［24］

发现Wnt信号通路可能为乳腺癌和结直肠癌提供治

疗靶点，相关靶向药物正在进行临床试验研究，将
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可能带来显著的临床获益，为乳腺癌-直肠癌 MPC
的治疗提供新的选择。

3　总结

综上所述，对于乳腺癌-直肠癌同时性 MPC，

TAM 治疗直肠癌的疗效待进一步阐明。MPC 的治

疗因缺乏完善的治疗指南，故具有挑战性。因此，

在临床工作中，不应满足于第一诊断，而应在术前

详细询问病史、查体，根据症状体征完善相关的检

查，从而减少漏诊率，实现早诊早治及实施个体化

治疗，使患者获得最大的临床收益。
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