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  [摘要] 目的 分析原发性腹膜癌(PPC)后继发第二原发恶性肿瘤(SPM)患者的流行病学及生存。方

法 从监测、流行病学和结果(SEER)数据库中收集1975-2016年诊断为PPC及继发SPM 的患者。用Kap-
lan-Meier法进行生存分析。以患者死亡为竞争风险事件,使用Fine

 

and
 

Gray模型计算累积发病率。结果 共

纳入符合条件的PPC患者1
 

494例,其中发生SPM患者59例。PPC患者的5、10及20年SPM累积发病率分

别为1.6%、4.7%及6.4%。发生SPM患者中位总生存时间为79.0个月,发生SPM 的中位间隔时间为38.0
个月,主要部位为乳腺(27.1%)、白血病(8.5%)、肺(8.5%)和膀胱(8.5%)。发生SPM 后中位生存时间为

25.0个月。结论 PPC后SPM患者预后较差,应针对危险因素进行干预。
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  [Abstract] Objective To
 

analyze
 

the
 

epidemiology
 

and
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

secondary
 

second
 

pri-
mary

 

malignancy
 

(SPM)
 

following
 

primary
 

peritoneal
 

carcinoma
 

(PPC).Methods Patients
 

diagnosed
 

with
 

PPC
 

and
 

secondary
 

SPM
 

from
 

1975-2016
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

Surveillance,Epidemiology
 

and
 

Outcomes
 

(SEER)
 

database.Survival
 

analysis
 

was
 

performed
 

using
 

the
 

Kaplan-Meier
 

method.Cumulative
 

incidence
 

was
 

calculated
 

using
 

the
 

Fine
 

and
 

Gray
 

model
 

with
 

patient
 

death
 

as
 

a
 

competing
 

risk
 

event.Results A
 

total
 

of
 

1
 

494
 

eligible
 

patients
 

with
 

PPC
 

were
 

included,of
 

whom
 

59
 

had
 

SPM.The
 

cumulative
 

incidence
 

of
 

SPM
 

at
 

5,

10
 

and
 

20
 

years
 

in
 

patients
 

with
 

PPC
 

was
 

1.6%,4.7%
 

and
 

6.4%,respectively.The
 

median
 

overall
 

survival
 

time
 

for
 

patients
 

with
 

SPM
 

was
 

79.0
 

months,with
 

a
 

median
 

interval
 

of
 

38.0
 

months
 

between
 

occurrences,

with
 

the
 

main
 

sites
 

being
 

the
 

breast
 

(27.1%),leukaemia
 

(8.5%),lung
 

(8.5%)
 

and
 

bladder
 

(8.5%).The
 

median
 

survival
 

time
 

after
 

the
 

occurrence
 

of
 

SPM
 

was
 

25.0
 

months.Conclusion Patients
 

with
 

SPM
 

after
 

PPC
 

have
 

a
 

poor
 

prognosis
 

and
 

interventions
 

should
 

be
 

made
 

to
 

address
 

risk
 

factors.
[Key

 

words] second
 

primary
 

malignancy;primary
 

peritoneal
 

cancer;SEER
 

database;epidemiology;sur-
vival

 

analysis

  癌症是世界范围的一个主要公共卫生问题,也是 全球主要的死亡原因之一[1]。据报道,全球癌症新发
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病例将从2020年的1
 

930万增至2040年的2
 

840
万[2]。近些年,随着诊断水平和综合治疗水平的提

高,癌症相关的死亡率逐渐下降[3]。随着癌症存活率

的提高,癌症存活者数量也大幅增加。研究报道,在
美国,癌症存活者数量将从2012年的1

 

370万人增加

至2024年的2
 

000万人[4-5]。
面对增加的癌症发病率和预期的癌症生存时间

延长,癌症生存者可能会继发第二原发性恶性肿瘤

(second
 

primary
 

malignancy,SPM)。SPM
 

与第一原

发性恶性肿瘤(first
 

primary
 

malignancy,FPM)不同,
其不是FPM复发或转移的现象,而是由另一种癌症

引起的。据文献报道,整体癌症生存者SPM 的发生

率约为16%[6]。在不同的癌症类型中,SPM 的发生

率为3.69%~17.1%[7-11]。
原发性 腹 膜 癌(primary

 

peritoneal
 

carcinoma,

PPC)是一种少见的癌症类型,原发于腹膜且广泛累

及腹膜[12]。PPC的临床表现与卵巢上皮癌相似,但

PPC患者双侧卵巢大小正常,无肿瘤浸润或仅表面有

微小浸润的恶性肿瘤[13-14]。不同的文献报道,PPC患

者的中位总生存时间(overall
 

survival,OS)为23.5~
41.0个月[12,15]。目前,关于PPC作为FPM 后发生

SPM的研究鲜有报道。本研究基于监测、流行病学和

结果数据库(surveillance,epidemiology,and
 

end
 

re-
sults,SEER),探索PPC后SPM 的流行病学分析及

生存分析,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用SEER数据库选取1975-2016年诊断为

PPC的女性患者,使用软件为SEER*Stat软件(ver-
sion8.3.8)。纳入标准:(1)女性患者;(2)“腹膜”为原

发部位;(3)诊断时间为1975-2016年;(4)年龄≥18
岁;(5)恶性肿瘤。排除标准:只有尸检报告和死亡证

明的患者。进一步,从SEER*Stat软件中的 MP-
SIR

 

Session模块获取1975-2016年PPC患者发生

SPM的信息。基于 Warren
 

and
 

Gates标准,SPM 定

义诊断PPC和SPM 的时间间隔至少为6个月[11]。
临床资料包括PPC确诊时的诊断年龄、种族、SEER
分期和组织学类型,以及SPM确诊时的诊断年龄、发
生部位,PPC和SPM发生间隔时间,OS、SPM生存时

间及生存结局。

1.2 方法

以PPC患者发生或未发生SPM将其分为仅有1
个原发肿瘤(only

 

one
 

primary
 

malignancy,OPM)组
和SPM组(即在PPC确诊6个月后还确诊了其他恶

性肿瘤)。OS定义为从PPC确诊到因任何原因死亡

的时间,SPM生存时间定义为从SPM 确诊到因任何

原因死亡的时间,最后的随访时间是2016年12月31
日。以患者死亡为竞争风险事件,使用Fine

 

and
 

Gray
模型计算所有PPC患者中SPM 的整体累积发病率,
以及各亚组SPM的累积发病率。

1.3 统计学处理

采用R4.0.3软件进行数据分析,计数资料以频

数或百分率表示,比较采用χ2 检验;采用 Kaplan-
Meier法绘制生存曲线并进行生存分析,使用Cox比

例风险模型单因素分析计算风险比(hazard
 

ratios,

HR)及95%CI,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者临床特征

共筛选出符合条件的PPC患者1
 

494例,其中

SPM组59例。与OPM 组比较,SPM 组结局更多为

非癌症死亡(62.7%
 

vs.
 

5.3%),而癌症死亡比例较

少(11.9%
 

vs.
 

70.1%),见表1。
表1  患者临床特征比较[n(%)]

项目
总样本量

(n=1
 

494)
 

SPM组

(n=59)
OPM组

(n=1
 

435)
P

诊断年龄 0.946

 <65岁 614(41.1) 25(42.4) 589(41.0)

 ≥65岁 880(58.9) 34(57.6) 846(59.0)

种族 0.422

 白种人 1
 

290(86.3) 51(86.4) 1
 

239(86.3)

 黑种人 82(5.5) 5(8.5) 77(5.4)

 其他 122(8.2) 3(5.1) 119(8.3)

SEER分期 0.269

 肿瘤无扩散 72(4.8) 3(5.1) 69(4.8)

 区域浸润 388(26.0) 21(35.6) 367(25.6)

 远处转移 880(58.9) 32(54.2) 848(59.1)

 未知 154(10.3) 3(5.1) 151(10.5)

组织学类型 0.745

 浆液性癌 979(65.5) 37(62.7) 942(65.6)

 其他 515(34.5) 22(37.3) 493(34.3)

结局 <0.001

 存活 356(23.8) 14(23.7) 342(23.8)

 癌症死亡 1
 

013(67.8) 7(11.9) 1
 

006(70.1)

 非癌症死亡 113(7.6) 37(62.7) 76(5.3)

 未知原因死亡 12(0.8) 1(1.7) 11(0.8)

  注:除结局资料外,其余临床资料均为FPM相关。

2.2 OS分析

SPM组中位 OS为79.0个月(95%CI:72.0~
107.0),OPM 组 中 位 OS为36.0个 月(95%CI:

34.0~38.0)。与SPM组比较,OPM 组 HR=1.895
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(95%CI:1.405~2.556,P<0.001),见图1。在

SPM组分层分析发现,年龄<65岁较年龄≥65岁患

者有更好的中位OS趋势(105.0个月
 

vs.
 

76.0个月,

P=0.11)。与浆液性癌比较,其他组织学类型中位

OS更长(120.0个月
 

vs.
 

70.0个月,P=0.02),见
图2。

图1  SPM组与OPM组生存比较

  A:PPC诊断年龄;B:组织学类型。

图2  SPM组分层生存分析

2.3 累积发生率

以患者死亡为竞争风险事件,PPC患者的5年

SPM累积发病率为1.6%,10年为4.7%,20年为

6.4%。进一步分析发现,年龄<65岁与年龄≥65岁

患者SPM累积发病率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。同样,浆液性癌与其他组织学类型患者SPM
累积发病率比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
图3。

2.4 SPM发生部位分布

PPC患者发生SPM 的中位间隔时间为38.0个

月(95%CI:21.5~72.5)。59例发生SPM 的患者

中,主要发生部位为乳腺,其次是白血病、肺、膀胱,见
表2。

  A:整体;B:PPC诊断年龄;C:组织学类型。

图3  PPC患者SPM累积发生率

表2  PPC患者SPM发生部位分布[n(%)]

SPM发生部位 占比 SPM发生部位 占比

乳腺 16(27.1) 食管 1(1.7)

白血病 5(8.5) 肾脏 1(1.7)

肺 5(8.5) 小肠 1(1.7)

膀胱 5(8.5) 舌 1(1.7)

甲状腺 4(6.8) 胃 1(1.7)

结直肠 4(6.8) 软组织 1(1.7)

脑 2(3.4) 腹膜 1(1.7)

卵巢 2(3.4) 卡波齐肉瘤 1(1.7)

胰腺 2(3.4) 非霍奇金淋巴瘤 1(1.7)

盲肠 1(1.7) 骨髓瘤 1(1.7)

子宫颈 1(1.7) 子宫体 1(1.7)

女性生殖系统(未注明具

体位置)
1(1.7)

2.5 SPM后生存分析

中位 SPM 生 存 时 间 为 25.0 个 月(95%CI:

13.0~46.0)。以患者发生SPM 的年龄进行分层分

析,发现年龄<65岁较年龄≥65岁患者具有生存优
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势(44.0个月
 

vs.
 

18.0个月,P=0.13),但差异无统

计学意义(P>0.05),见图4。

  A:整体;B:SPM诊断年龄。

图4  SPM后生存分析

3 讨  论

  本研究通过SEER数据库的大样本量获取了初

诊为PPC后继发SPM 患者的相关临床信息,并进行

了综合分析。结果发现,PPC患者的5、10及20年

SPM累积发病率分别为1.6%、4.7%及6.4%,相比

其他肿瘤类型的SPM累积发病率较低[10,16]。本研究

中,PPC患者发生SPM 的中位间隔时间为38.0个

月,SPM 主要部位为乳腺(27.1%)、白血病(8.5%)、
肺(8.5%)和膀胱(8.5%)。既往研究发现,FPM 为

妇科恶性肿瘤时,SPM位于女性生殖系统或乳腺的比

例最高,可能的原因是FPM和SPM发生具有系统关

联性[16]。此外,乳腺癌的发病率增高也可能是主要原

因之一[2]。
探索SPM发生的风险因素可以有效地帮助临床

医师识别高危患者,并及时予以适当的干预措施。但

本研究发现,OPM 组与SPM 组临床特征无明显差

异,同时不同年龄段患者、不同组织学类型患者的累

积发病率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。因此,
无法确认PPC患者继发SPM 的风险因素。可能的

原因是病例数相对较少,以及一些临床信息的缺失,
如原发灶的手术治疗、放疗、化疗等。据报道,吸烟、
过量饮酒及肥胖均与SPM 的发生有一定相关性[17]。
因此,保持良好的生活习惯及控制体重有助于癌症患

者降低SPM的发生率。

生存分析发现,SPM 患者的中位 OS为79.0个

月,较OPM 患者的中位 OS(36.0个月)好。但生存

获益在约168个月后逐渐消失。主要的原因可能是

SPM患者SEER分期为早期和局限期的比例相对较

高(41%
 

vs.
 

31%),因此随访前期获得生存优势。但

随着SPM的发生,肿瘤负荷增加,这种生存优势逐渐

消失。

PPC患者发生SPM 后中位生存时间为25.0个

月。目前PPC治疗一般参照Ⅲ、Ⅳ期卵巢癌治疗原

则,以肿瘤细胞减灭术为主,尽量切除肉眼可见的所

有癌灶,争取残余瘤<2
 

cm[18]。术后予以铂类药物为

基础的联合化疗。然后,对于SPM 的治疗,目前无研

究报道或指南推荐方案。一般来说,治疗策略应同时

考虑FPM 和SPM,以及疾病的阶段和患者的健康状

况,由多学科团队针对每位患者制订出合适的治疗

方案。
本研究有一定的局限性:首先,由于PPC和SPM

的发病率都很低,纳入的病例数有限。需要在以后的

研究中纳入更多的病例以期更全面分析PPC患者发

生SPM 的 流 行 病 学。其 次,病 例 时 间 跨 度 很 大

(1975-2016年),因此,AJCC分期、治疗信息等不完

全,未纳入本研究分析。
综上所述,PPC患者的5、10及20年SPM 累积

发病率分别为1.6%、4.7%及6.4%,发生SPM 的中

位间隔时间为38.0个月,主要部位为乳腺(27.1%),
发生SPM后中位生存时间为25.0个月。本研究尚

未探索出PPC患者发生SPM 的危险因素,需要在今

后的研究中纳入更多的病例和临床信息来确认。
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