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摘要：恶性肿瘤（或称癌症）是影响居民健康的重大公共卫生问题，造成严重的全球疾病负担。早期筛查能够大幅度提升癌症的早诊早治，提高癌症生存率。然而，当前癌症筛查指南均只关注单一癌症类型。通过科学合理的常见癌症联合筛查，不仅能优化利用生物样本资源，提高受检者依从性，节省时间成本，提升癌症筛查的全面性和有效性，同时有效降低筛查成本、合理配置医疗资源，减少癌症综合疾病负担。中国常见癌症联合筛查专家共识，由中国抗癌协会肿瘤流行病学专业委员会发起。联合多学科专家，整合多种常见癌症筛查与早诊早治领域的国内外研究进展，同时考虑中国国情和癌症筛查的实际经验，根据世界卫生组织推荐的指南制定原则和方法完成证据评估。针对常见癌症联合筛查过程中的筛查人群、技术、流程等给出了基于证据的推荐，旨在促进常见癌症联合筛查与早诊早治效果，为中国的癌症防控提供科学依据。
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Abstract: Malignant tumors (commonly referred to as cancer) represent a major global public health challenge and contribute significantly to the worldwide disease burden. Early screening plays a critical role in improving detection rates, enabling timely intervention, and enhancing patient survival rates. However, current cancer screening guidelines primarily focus on site-specific screening, which may not fully address the need for comprehensive early detection. A scientifically rational, multi-cancer screening approach offers several advantages: it optimizes the use of biological samples, reduces time costs for participants, enhances the efficiency and comprehensiveness of screening, and minimizes overall expenses. Such an approach also facilitates the rational allocation of healthcare resources, ultimately helping to reduce the societal burden of cancer. To address this need, the Cancer Epidemiology Committee of the Chinese Anti-Cancer Association has developed the Expert Consensus on Combined Screening for Common Cancers in China. This consensus integrates multidisciplinary expertise and synthesizes the latest domestic and international research on cancer screening, early detection, and treatment for prevalent malignancies. Drawing upon China’s unique demographic and healthcare context, as well as practical screening experiences, the consensus provides evidence-based recommendations on target populations, screening technologies, and procedural workflows for multi-cancer screening. These guidelines align with the principles and methodologies established by the World Health Organization (WHO), aiming to: enhance the effectiveness of combined cancer screening in China, improve early detection rates, and provide a scientific foundation for national cancer prevention and control strategies.  
Keywords: Malignant tumors; Combined screening; Early detection and treatment; Consensus; China  
Funding: National Key R&D Program of China (2021YFC2500400)

[bookmark: _Toc186711306][bookmark: _Toc186796732]一、引言
癌症是影响全球居民健康的重大公共卫生问题，它不仅是导致全球大多数国家居民发生过早死亡的主要原因，也是全球疾病负担的重要影响因素。有适宜的筛查手段，有效的筛查才能够显著提高癌症的早诊率和生存率。然而，当前的癌症筛查指南均只关注单一癌症类型。通过科学合理的常见癌症联合筛查，不仅能提升癌症筛查的全面性和有效性，同时能节约医疗资源，减少癌症的综合疾病负担，提高受检者的依从性。因此，为了推进我国常见癌症联合筛查工作的规范化、均质化和优质化，由中国抗癌协会肿瘤流行病学专业委员会发起，天津医科大学肿瘤医院成立中国常见癌症（即我国发病率前十的癌症）联合筛查专家共识制定专家组，联合肿瘤学、内镜学、外科学、病理学、临床检验学、流行病学、循证医学、卫生经济学和卫生管理学等多学科专家，基于世界卫生组织（World Health Organization，WHO）推荐的指南制定原则和方法[1]，采用系统综述的方法汇总当前国内外癌症筛查相关高级别证据（具体证据的评价及推荐意见的形成详见附件1），结合我国癌症发生发展特征，制定常见癌症联合筛查专家共识（简称“共识”）。以期为我国常见癌症联合筛查与早诊早治的规范开展提供参考。
[bookmark: _Toc186711307][bookmark: _Toc186796733]1.1常见癌症的流行现状
[bookmark: _Hlk177544608]2022年，我国癌症新发和死亡病例数分别约为482.5万例和257.4万例，分别占全球癌症新发和死亡例数的24.2%和26.4%[2]，位居全球第一。然而，我国人口却占全球的18.3%，初步提示我国当前同时面临严重的癌症发病及死亡负担[3]。我国发病例数前5位的高发癌症（肺癌、结肠直肠癌、甲状腺癌、肝癌和胃癌）占我国癌症总发病人数的 57.42%；死亡例数前5位癌症（肺癌、肝癌、胃癌、结肠直肠癌和食道癌）占我国同期癌症总死亡人数的 67.50%。2022年，我国总体癌症的粗发病率和年龄标准化发病率（Age-standardized incidence rate, ASIR）分别为341.75/10万和201.61/10万；粗死亡率和年龄标准化死亡率（Age-standardized mortality rate，ASMR）分别为182.34/10万和96.47/10万[2]。2000—2018年期间，我国癌症的ASIR以年平均1.4%的速度在快速增长，其中女性癌症发病率的年均增长速度明显快于男性（2.6%和0.3%）；我国癌症ASMR以年平均1.3%的速度在快速下降，女性癌症死亡率下降速度也快于男性（1.3%和1.2%）[2]。
[bookmark: _Hlk185603559]2008—2021年期间，我国绝大多数常见癌症的5年相对生存率均有明显改善，其中肺癌的改善最为显著[4]。2019—2021年，我国癌症患者的总体5年相对生存率为45.9%，最高的是甲状腺癌（93.6%），超过70%的其他癌症依次是睾丸癌（82.7%）、乳腺癌（82.4%）、膀胱癌（74.1%）、前列腺癌（73.9%）和宫体癌（70.8%）。但与欧美国家相比，除胃癌和食管癌外，我国多数癌症患者5年生存率仍偏低，其主要原因是我国癌症筛查起步较晚，导致早期癌的比例明显较低。2016—2017年，我国I期癌症的总体比例不足20%，而同期美国早期癌的比例为35.5%，比我国高出近15%[5]。
[bookmark: _Hlk185605301]癌症不仅给人们带来了严重的疾病负担，同时还给全球造成了大量直接和间接的经济负担。2020—2050年，全球癌症经济负担预期约为25.2万亿美元，占全球国内生产总值（Gross Domestic Product, GDP）的0.55%[6]。2017年，我国居民癌症总费用高达3048.4亿元人民币，占医疗总费用的5.8%；调整消费者价格指数后，癌症患者医疗费用从2008年的633.0亿元增加至2017年的2495.6亿元；年平均增加15.2%[7]。该数据提示：我国当前的肿瘤防控不仅面临着严重的疾病负担，同时面临着沉重的经济负担，而且未来还将持续面临不断增长的双重负担[3]。
[bookmark: _Toc186711308][bookmark: _Toc186796734]1.2常见癌症联合筛查的意义
[bookmark: _Hlk177544804]在人口老龄化和其他环境因素的多重影响下，未来30年内，全球癌症的发病数预期将再升高将近一倍[8]。开展人群筛查，提高癌症的早期发现和早期诊断，被认为是目前降低肿瘤疾病负担和经济负担的最有效措施之一[9]。大量观察性研究和干预性研究均提示：不同类型癌症的筛查能降低大约20%-57%的癌症死亡，而且不同时期、不同研究的结论几乎一致[10-14]。即使是接受一次性的肺部低剂量CT筛查或上消化道内镜筛查，也能显著降低人群31%的肺癌死亡和57%的上消化道癌死亡风险[15,16]。基于相应证据，国内外不同国家分别制定了不同癌症的筛查指南。如美国癌症协会（American Cancer Society，ACS）和美国预防医学工作组（US Preventive Services Task Force，USPSTF）分别推荐对肺癌、结直肠癌、乳腺癌和子宫颈癌等四种癌症进行人群筛查。我国自2020年之后先后制定了针对8种癌症的筛查指南。然而，当前几乎所有国内外癌症筛查指南均只针对单一癌症筛查。随着近年来泛癌多组学研究的不断深入，不断有研究发现：不同癌症之间存在诸多的共性危险因素（如吸烟、饮酒、不健康饮食和缺乏锻炼等）和共性遗传基础，同时存在广泛的共性早期代谢改变和蛋白表达异常基础[17-19]。然而，单一癌症筛查很难避免具有共性危险因素或遗传背景的其他癌症的死亡。更为重要的是，对于人口众多、人群分布较广、社会资源相对缺乏、医疗卫生资源相对不足的国家或地区而言，在同一人群中分别针对不同癌症开展独立筛查，容易造成有限筛查资源的重复投入，从而造成潜在浪费。通过科学合理的常见癌症联合筛查，扩大筛查癌种，不仅能提升癌症筛查的全面性和有效性，提高筛查依从性和覆盖率，同时能减少不必要的医疗资源浪费，更有效地配置医疗资源，减少多种癌症的总体疾病负担，预期更加符合我国国情。
[bookmark: _Toc186711309][bookmark: _Toc186796735]1.3国内外癌症联合筛查的研究现状
[bookmark: _Hlk177544871]国内外已有不少大规模人群的多种常见癌症联合筛查干预研究。例如，美国国家癌症研究所（National Cancer Institute，NCI）设计并主导的前列腺癌、肺癌、结直肠癌和卵巢癌筛查随机对照试验（Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian [PLCO] randomized trial）[20,21]；美国疾病与预防控制中心（Centers for Disease Control and Prevention，CDC）开展的国家乳腺癌和子宫颈癌早期检测计划（National Breast and Cervical Cancer Early Detection Program，NBCCEDP）[22]；法国伊泽尔省实施的大规模乳腺癌、子宫颈癌和结直肠癌筛查计划[23]；以及美国的乳腺癌、子宫颈癌和结直肠癌联合筛查（Population based Research Optimizing Screening through Personalized Regimens，PROSPR）[24]。我国是目前开展多种癌症联合筛查项目最多、覆盖人群最广的国家，包括全国“两癌”（宫颈癌、乳腺癌）筛查项目、全国多中心的淮河流域癌症早诊早治项目（食管癌、胃癌和肝癌联合筛查）、城市癌症早诊早治项目（肺癌、乳腺癌、肝癌、上消化道癌和结直肠癌联合筛查）、农村癌症早诊早治项目（肺癌、食管癌、胃癌、肝癌、结直肠癌和鼻咽癌联合筛查），以及在某些地区开展的多种癌症联合筛查项目，如天津市的常见癌症联合筛查试验研究（Chinese Colorectal，Breast，Lung，Liver, And Stomach cancer screening Trial，C-BLAST）[25]和台湾的肝癌、结直肠癌、乳腺癌、子宫颈癌和口腔癌筛查研究（Keelung Community-based Integrated Screening，KCIS）[26]。
[bookmark: _Hlk190783007]上述研究分别从不同层面探索了多种癌症联合筛查的可行性、潜在收益和筛查优化方向。如基于PLCO研究的二次分析结果显示：常见癌症联合筛查不仅显著降低男性12%的目标癌症联合死亡风险，而且能降低全人群9%的全癌死亡和11%的全因死亡风险[27]。NBCCEDP研究提示：联合筛查能显著降低没有保险的、低收入女性的乳腺癌和子宫颈癌死亡率，并能显著改善该类女性的生活质量。法国伊泽尔省的研究提示，子宫颈癌与乳腺癌联合筛查，能提高50至69岁女性宫颈涂片的筛查参与率。PROSPR研究通过对筛查参与率、及时诊断率和癌症检出率等指标的分析提示个性化优化筛查方案能系统地确定需要改进的筛查流程步骤。KCIS研究则提示基于社区的癌症联合筛查计划，不仅能够同时发现多种疾病的早期病例，而且提高了筛查依从性。
[bookmark: _Hlk190698463]除了上述大规模人群筛查干预研究，近年来，基于液体活检技术的多癌种联合筛查探索性研究受到了广泛关注，其中最受关注的是基于血液样本的多癌症早期检测（Multi-cancer Early Detection，MCED）技术[28]。不同于传统的联合筛查研究中每一种筛查方法均只针对一种癌症，MCED技术通过检测循环游离DNA（cell‐free DNA，cfDNA）中的癌症特异性生物标志物（如甲基化模式、DNA片段化和基因突变等），非侵入性地同时能够检测多种癌症，包括目前尚无有效筛查方法的癌症类型（如胰腺癌、卵巢癌等）。由于其对癌症检出的相对特异性，MCED技术也被认为是目前最具潜力的常见癌症联合筛查方法。如CancerSEEK测试可以准确检测出处于不同发展阶段的8种不同的癌症[29]。基于血小板RNA谱的高度特异性的泛癌种血液检测涵盖了18种不同的肿瘤类型，并可以相对准确地定位原发性肿瘤[30]。Kisiel等人进一步论证了通过整合高通量检测技术和机器学习方法，可以提高MCED检测的准确性，并扩大现有筛查计划的可及性[31]。Luo等人提出基于cfDNA甲基化测序结果的MCED检测不仅对早期癌症具有出色的灵敏度，对于食管癌、肝癌和卵巢癌等癌症的联合特异性更是高达99.1%[32]；Tran等人则提出了适合在中低收入国家进行广泛癌症筛查的常见癌症联合检测方法[33]。所有这些研究都为MCED的大规模人群推广奠定了相对较好的基础。
[bookmark: _Toc186711310][bookmark: _Toc186796736]1.4国内外癌症联合筛查的局限性
[bookmark: _Hlk177544897]尽管癌症联合筛查在早期发现和降低多种癌症相关死亡率方面展现出巨大潜力，但仍存在相对明显的不足，限制了其广泛应用和效果优化，具体包括：①缺乏高级别的联合筛查效果评价证据。虽然目前已有不少的大规模人群癌症联合筛查干预研究，但绝大多数研究并非高级别证据的随机对照试验研究（Randomized Controlled Trial，RCT）。即使是基于RCT设计的PLCO研究，原始研究设计并没有针对四种癌症联合筛查效果的评估设计，而是分别针对单一癌症类型的设计与评价。②缺乏系统的安全性评估。不同于单一癌症的筛查，联合筛查除了能预期降低多种癌症的联合疾病负担，同时也可能因为多重癌症筛查阳性而带来更多的潜在风险，比如多重筛查阳性是否会显著增加心理健康问题的风险，同时导致更多的过度检查、过度诊断和过度治疗。③缺乏统一规范。虽然目前单一癌症筛查均有相对规范统一的指南，但针对多种癌症的联合筛查，目前尚缺乏统一规范的指南或专家共识。随着常见癌症联合筛查需求的不断增加，类似MCED检测的常见癌症联合筛查新产品将会不断涌现。截止2024年7月，美国NCI早期筛查研究网络显示：MCED注册研究已有17项，每一项研究评价的MCED技术均不一样[28]。为了防止MCED技术及其衍生的常见癌症联合筛查过程挤兑有限的医疗卫生资源，制定统一规范的常见癌症联合筛查专家共识，指导常见癌症联合筛查实践，尤为必要。
[bookmark: _Toc186711311][bookmark: _Toc186796737]二、癌症联合筛查的推荐原则及推荐模式
[bookmark: _Toc186711312][bookmark: _Toc186796738][bookmark: _Hlk190788524]2.1癌症联合筛查的推荐原则
常见癌症联合筛查的基本原则包括：①因地制宜。不同癌症的高发年龄、危险因素及筛查方法均存在明显差异，同时不同地区的社会文化背景千差万别。因此，不推荐采用“一刀切”的方法进行统一的常见癌症联合筛查。②量体裁衣。不同地区的经济发展水平和医疗卫生资源也存在显著差异，因此，常见癌症联合筛查必须同时遵循量体裁衣的基本原则。③求同存异。虽然不同癌症的筛查存在诸多差异，但常见癌症联合筛查的关键在于最大化求同存异，以便最大化优化资源配置，以真正达到联合筛查的目的。
基于以上三大基本原则，常见癌症联合筛查的总体推荐原则：基于常见癌症的共性风险相关因素（包括共性遗传背景、饮食生活方式、代谢变化、炎性改变及其他共性特征）和不同癌症的特异性危险因素，共同识别常见癌症联合筛查的高危人群；以经济有效的影像学检查方法为主要筛查方法，辅以适宜的辅助性检查，包括基于多组学数据整合的人工智能（Artificial Intelligence，AI）分析来共同提高常见癌症的联合检出率；充分评估并尽可能减少联合筛查的潜在超额风险，最终降低常见癌症的综合疾病负担（证据质量：中等；推荐强度：强）。
[bookmark: _Toc186711313][bookmark: _Toc186796739]2.1.1癌症联合筛查的推荐人群
由于遗传、环境、饮食习惯和社会发展水平的不同，不同地区的高发癌症类型及相应的发病率均存在明显差异，从而导致不同癌症筛查的重点人群也存在明显差异。对于人口众多、人群分布较广、社会资源相对缺乏、医疗卫生资源相对不足的地区，开展全人群常见癌症联合筛查不大现实；针对高危人群筛查，预期更加经济有效。为更好地明确癌症联合筛查的高危人群，首先需对常见癌症的风险相关因素进行相对统一的定义（附件2）。在此基础上，目前人群的推荐原则包括：①明确不同目标癌症的共性基础，包括共性危险因素、遗传背景、代谢变化、炎性改变及其他共性特征。②进一步明确不同癌症之间的特异性危险因素，包括癌症特异性高遗传风险、良性疾病或癌前病变、致癌性病原体感染、激素暴露及其他特异危险因素。两者联合共同定义联合筛查的高危人群。
[bookmark: _Hlk177545014]2.1.1.1癌症风险相关的共性及特异性危险因素
目前相对公认与至少2种癌症风险存在显著相关的共性危险因素包括：吸烟、饮酒、不健康饮食、缺乏体力活动、超重或肥胖、高血压、高脂血症、糖尿病和癌症家族史（证据质量：中等；推荐强度：强）。如吸烟可增加包括肺癌在内的17个部位或亚部位的癌症风险[34,35]。饮酒明确增加包括某些类型的头颈部癌症等6种癌症风险[36,37]，超重或肥胖会显著增加以消化道肿瘤为主的13种癌症风险[38]。糖尿病则与胰腺癌等13种癌症的发病风险存在不同程度的关联[39]。因此，两者分别被统称为肥胖相关肿瘤和糖尿病相关肿瘤[40]。富含糖类和脂肪的高热量饮食和缺乏体力活动主要通过增加体重来升高肥胖或糖尿病相关癌症风险；同时，不健康饮食（如加工和超加工饮食）还可通过破坏或丢失维生素或微量元素等营养成分、增加炎症反应或氧化应激、抑制免疫反应等机制增加癌症的风险[41-44]。高血压主要升高肾癌发病风险，并很可能增加乳腺癌、结肠癌、食管癌和前列腺癌等癌症风险[45-47]。总胆固醇显著增加前列腺癌、乳腺癌和结直肠癌风险[48,49]，与结直肠癌及其癌前病变之间的关系在此后多项研究中被证实[50-53]。目前有相对充分证据支持的共性危险因素与相关癌症定性关联汇总表见附件3。除此之外，虽然家族史是多种癌症特异性风险增加的关键因素，但目前已有大量证据证实不同癌症之间存在诸多的共性遗传基础[17,18]。
除上述共性危险因素外，根据国家卫生健康委及专业机构制定的我国常见癌症筛查指南及规范（附件4）中癌症高危人群定义（附件5）[54-66]，不同部位癌症存在各自相对特异性的危险因素，并可以分为以下四类（证据质量：中等；推荐强度：强）：①癌症特异性高遗传风险：包括癌症特异性的家族史、致病性基因突变（如乳腺癌风险相关的BRCA1/2基因）或遗传综合征（如结直肠癌风险相关的遗传性结直肠癌综合征，包括非息肉病性和息肉病性结直肠癌综合征）。②癌症特异性的良性疾病或癌前病变：包括肺癌、肝癌和胃癌风险分别相关的慢性阻塞性肺疾病、肝硬化和慢性萎缩性胃炎等，以及乳腺、宫颈、食管、胃和结直肠等部位上皮细胞的异性或不典型增生。③致癌性病原体感染：截至目前，国际癌症研究署(International Agency for Research on Cancer, IARC) 已将11种病原体归为人类1类致癌物，即致癌性病原体，包括：高危型人乳头瘤病毒（Human Papillomavirus 16/18，HPV-16/18）、乙型肝炎病毒（Hepatitis B Virus，HBV）、丙型肝炎病毒（Hepatitis C Virus，HCV）、幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，HP）、卡波西肉瘤疱疹病毒、EB病毒、人T细胞白血病病毒1型、人类免疫缺陷病毒1型、日本血吸虫、中华肝吸虫和湄公肝吸虫[67-69]。④激素暴露及其他特异危险因素：包括乳腺癌的女性特异性生理生育风险因素（月经初潮年龄早等）、肺癌的吸烟和被动吸烟、食管癌的喜好热烫饮食和结直肠癌的过多摄入红肉和加工肉类。
[bookmark: _Hlk190770021][bookmark: _Hlk177545681]2.1.1.2癌症联合筛查高危人群的定义
适宜联合筛查癌症的高危人群，即为至少存在2种癌症的风险高于一般风险人群。基于该基本定义及上述适宜联合筛查癌症的共性和特异性危险因素，可以分别采用以下两种方式来进一步完善适宜联合筛查癌症的高危人群定义：①基于单一癌症独立风险评估后的综合评估；②基于多种癌症或全癌风险的整体评估。
2.1.1.2.1基于单一癌症独立风险评估后的综合评估
鉴于不同癌症风险相关因素的共性和特异性风险相关因素，同时结合现有可获取的癌症风险评估资源，可以进一步采用以下三种方案来完善常见癌症联合高风险人群的定义：①基于癌症共性和特异性危险因素数量的初步综合评估。当至少存在前述2个癌症共性危险因素和2种癌症特异性危险因素时，该人群即可初步定义为联合筛查的高危人群。该方案适用于无法满足指南推荐癌症高风险人群的完整评估或癌症风险预测模型构建的地区。②基于筛查指南推荐的不同癌症高危人群评估后的再次评估。当满足两类癌症高危人群指南推荐定义时，即可定义为常见癌症联合高风险人群，该方案适用于有一定筛查资源，但无法构建完整癌症风险预测模型的地区。③基于不同癌症完整风险预测模型评估后的再次评估。在资源可及的情况下，可以针对不同场景分别选取目前相对成熟的单一癌症风险预测模型（附件6），进行个体化的特定癌症风险评估[70-83]。上述任意两类癌症的风险评估定义为高危人群时，即为相对准确的常见癌症联合高风险人群。
2.1.1.2.2基于多种癌症或全癌联合风险的整体评估
虽然目前已有大量、相对成熟的单一癌症风险预测模型用于评估特定癌症的高危人群（附件6），但尚缺乏常见癌症的综合风险评估模型。联合常见癌症的共性危险因素、遗传背景、代谢变化、炎性改变及其他共性特征，完善常见癌症联合风险的整体评估，将有助于进一步优化常见癌症联合筛查人群。相应模型包括：①基于传统风险因素构建的常见癌症联合风险预测模型。如基于性别特异性癌症危险因素构建的前列腺癌、肺癌、结直肠癌和卵巢癌联合风险PLCO-CA模型[27]，和基于丹麦全国人口电子健康记录建立的泛癌症风险时间依赖性贝叶斯Cox风险模型[84]。②基于遗传组学、代谢组学或蛋白组学等组学数据发现的癌症风险相关标志物构建的多癌症或泛癌风险预测模型。如基于全基因组关联研究（Genome-wide Association Study，GWAS）发现的癌症风险相关遗传易感位点（即单核苷酸多态性，single nucleotide polymorphisms，SNPs），并根据发病率加权构建的综合癌症多基因遗传风险得分（combined cancer polygenic risk score, cPRS）[85,86]。或基于UK Biobank的83,290名参与者泛癌代谢组学分析发现与全癌风险关联最强的13种代谢物构建的全癌代谢组学得分（Metabolomics Score, MS），此类模型相比临床模型的AUC净改善在6-15% [19]。以及基于UKB-PPP（UK Biobank Pharma Proteomics Project）队列41,931名个体蛋白组学数据分析得到与218种常见及稀有疾病最相关5种蛋白质构建的蛋白组学标志物风险预测模型。虽然该模型尚没有多疾病、多癌症或全癌风险的综合预测模型，但后者在17种癌种的预测能力与临床模型相当，在另外4种特定癌症（乳腺癌、前列腺癌、多发性骨髓瘤和非霍奇金淋巴瘤）上的预测表现显著优于临床模型，同时在前列腺癌的预测效果优于PRS[87]。
[bookmark: _Toc186711314][bookmark: _Toc186796740]2.1.2筛查年龄
[bookmark: _Hlk190763348]基于我国常见癌症筛查指南及规范的推荐筛查起止年龄（附件7）及国外癌症筛查指南的筛查年龄建议[54-62,88-90]，本共识对于常见癌症联合筛查的起止年龄推荐原则：（1）筛查年龄应以常见癌症的高发年龄段为主要依据，同时结合癌症特异性危险因素的高峰暴露年龄和年龄别特异性的生理生育特征来共同决定常见癌症联合筛查的适宜起始年龄（证据质量：中等；推荐强度：强）。例如，高危型HPV感染是导致宫颈癌的重要病因，女性HPV感染的第一个高峰通常发生在20至24岁之间，从HPV感染到发生病变至少需要5-10年。因此，多数指南推荐子宫颈癌的筛查起始年龄为25岁或30岁，少部分国家建议是20岁-21岁，或在初次性生活后3年进行筛查。乳腺癌是一种激素依赖型肿瘤，怀孕、生育、哺乳和绝经等生理生育过程与女性激素的暴露水平息息相关，同时绝经后激素替代治疗也明显影响绝经后女性激素暴露水平。因此，多数国家的乳腺癌筛查指南推荐在完成女性生理生育期后并逐渐步入绝经期的45岁开始接受乳腺癌筛查，对于高风险女性则推荐适当提前至40岁开始筛查，以避免潜在的漏诊[91]。对于吸烟引起的肺癌和不良饮食习惯导致的消化道肿瘤，由于危险因素暴露通常存在较长的累积时间，因此，国内外肺癌和消化道肿瘤的筛查起始年龄通常推荐在45岁或50岁开始筛查。而对于与老龄化明显相关、且预后较好的癌症，筛查起始年龄通常较晚，如我国指南推荐高风险人群从60岁之后开始进行前列腺癌筛查。
（2）联合筛查的结束年龄需综合权衡筛查的收益和潜在风险，同时兼顾筛查参与者的预期寿命和筛查意愿（证据质量：高；推荐强度：强）。根据我国常见癌症筛查指南及规范推荐的筛查结束年龄（附件7），除乳腺癌、宫颈癌和前列腺癌外，其他大部分癌症筛查都将74岁定义为癌症筛查的适宜结束年龄。针对乳腺癌的筛查结束年龄，目前并没有统一的结论，《中国女性乳腺癌筛查指南》推荐我国女性应在70岁之后结束乳腺癌筛查, 但之后发布的《中国女性乳腺癌筛查与早诊早治指南（2021，北京）》却没有明确规定乳腺癌筛查终止年龄。《中国子宫颈癌筛查指南（一）》建议：①65岁以上女性，如既往有充分的阴性筛查记录，并且无宫颈上皮内瘤样病变（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）、HPV持续感染，以及没有HPV相关疾病治疗史等高危因素，可终止筛查；②65岁以上女性，如从未接受过筛查，或65岁前10年无充分的阴性筛查记录，或有临床指征者，仍应持续筛查。《中国前列腺癌筛查与早诊早治指南（2022，北京）》推荐：①前列腺特异性抗原（Prostate Specific Antigen，PSA）检测水平<1.0ng/ml的60岁及以上男性停止筛查；②年龄≥75岁的男性结合个人健康状况选择是否停止筛查；③预期寿命<10年者停止筛查。
综合我国特定癌症筛查指南及规范推荐的筛查起止年龄，针对常见癌症联合风险的高危人群，本共识推荐适宜进行常见癌症联合筛查的年龄为：45-74岁（证据质量：中；推荐强度：中）。
[bookmark: _Toc186711315][bookmark: _Toc186796741]2.1.3筛查方法
基于我国常见癌症筛查指南及规范推荐的不同癌症主要筛查方法（附件7）及相应的准确性汇总（附件8），本共识针对常见癌症联合筛查方法的推荐原则包括：①推荐有高级别证据支持的影像学检查方法做为常见癌症联合筛查的主要方法（证据质量：高；推荐强度：强）。②推荐适宜的辅助性筛查方法进一步明确常见癌症联合筛查的高危人群（证据质量：弱；推荐强度：中）。③目前尚不建议在一般风险人群中采用MCED等方法进行常见癌症的联合初筛。但针对常见癌症联合风险的极高风险人群（如cPRS在80%以上的人群），当有需求且条件允许（包括成熟的检测条件、明确的管理规范和稳定的支持团队等）的情况下，在获取居民充分的知情同意后，可在适宜场景下采用MCED检测进行联合初筛。④在影像学筛查、辅助性筛查及MCED检测结果基础上，推荐AI辅助的分析方法提高常见癌症联合筛查方法的准确性（证据质量：弱；推荐强度：中）。
2.1.3.1筛查方法的分类
2.1.3.1.1常见癌症的主要筛查方法
根据我国常见癌症筛查指南及规范推荐的不同癌症主要筛查方法（附件7和8），本共识推荐的高级别证据支持的影像学检查方法包括：上消化道癌的上消化道内镜、结直肠癌的结直肠镜（包括乙状结肠镜和全结直肠镜）、肺癌的胸部低剂量螺旋CT（Low-Dose Computed Tomography，LDCT）、肝癌的腹部超声检查、乳腺癌的乳腺超声（包括手持的和全自动乳腺超声）和乳腺X线（证据质量：高；推荐强度：强）。
2.1.3.1.2常见癌症的辅助筛查方法
（1）基于传统肿瘤标志物等的辅助筛查方法
除高级别证据支持的主要影像学检查方法，我国常见癌症筛查指南及规范推荐的传统肿瘤标志物辅助筛查方法（附件7和8）包括：胃癌的胃蛋白酶原（Pepsinogen，PG），肝癌的甲胎蛋白（Alpha-Feto Protein，AFP），前列腺癌的PSA，和卵巢癌的CA125；以及胃癌的HP，肝癌的HBV，子宫颈癌的高危型HPV核酸检测和细胞学检查，和结直肠癌的免疫法粪便隐血试验（Fecal Immunochemical Test，FIT）（证据质量：中；推荐强度：中）。为进一步筛选适宜的癌症高危人群，在上述筛查方法基础上，可联合其他辅助性筛查方法，以提高联合筛查的效果。如在胃癌高发区，推荐采用尿素呼气试验初筛HP感染人群，同时在条件允许的情况下，可联合检测PG、胃泌素-17和血清HP抗体，进一步提升胃癌筛查的准确性[57]。对于林奇综合征及遗传性弥漫性胃癌患者的家属，则推荐直接采用定期的胃镜筛查[57]。不具备高危型HPV核酸检测条件的地区，可暂时采用子宫颈细胞学检查进行过渡，联合筛查可用于医疗卫生资源充足地区、机会性筛查人群以及部分特殊人群女性的子宫颈癌筛查[63]。血清PSA检测虽是前列腺癌筛查的首选方法，但已有研究提示采用人群筛查切点值（1.4-2.7 ng/ml）[92,93]，而非诊断切点值（如4 ng/ml）作为PSA筛查阳性的标准，同时结合多次PSA筛查的进展可以更有效降低前列腺癌筛查的假阳性[92]。CA125筛查卵巢癌同样应关注CA125的筛查切点值及多轮CA125筛查的进展对卵巢癌的提示作用[94]。肝癌筛查中，虽然目前已有研究提示异常凝血酶原（Des-gamma-carboxy prothrombin，DCP，又称维生素K拮抗剂II，Protein Induced by Vitamin K Absence or Antagonist-II，PIVKA-II）的筛查准确性强于AFP，但仍缺乏大规模的人群验证[58]。此外，虽然RCT表明愈创木脂粪便潜血试验（guaiac-Based Fecal Occult Blood Test，gFOBT）可以降低9%~22%结直肠癌死亡率，但由于其对结直肠癌和癌前病变的灵敏度低且受饮食和药物影响，目前多数指南明确推荐采用FIT取代gFOBT用于结直肠癌的初筛。
（2）基于常规生化指标的常见癌症辅助筛查方法
如前所述，糖脂代谢异常等是多种癌症的共性危险因素（详见2.1.1.1），其很可能通过影响胰岛素/胰岛素样生长因子、单磷酸腺苷激活蛋白激酶、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白及促炎细胞因子（如白介素6、肿瘤坏死因子α和环氧化酶-2等）等信号通路，调节肿瘤细胞周期，促进肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭能力，进而促进肿瘤的发生和发展[95-98]。具体而言，美国近16万人的前瞻性队列研究显示：糖尿病不仅显著增加25%的糖尿病相关癌症风险，同时增加21%的全癌风险；其与单一癌症的风险比（Hazard Ratio，HR）从结直肠癌的1.21（95%CI：1.06-1.38）到肝癌的3.39（95%CI：2.24-5.12）不等[40]。糖尿病前期个体全癌（特别是肝癌、子宫内膜癌、胃癌和结直肠癌）风险增加15%[99]，乳腺癌的风险增加45%[100]。近200万人的Meta分析提示，高甘油三酯血症和高胆固醇血症分别增加18%和11%的结直肠癌风险[101]。韩国超过100万人的队列研究还支持高胆固醇血症与前列腺癌和乳腺癌等多种癌症的发病风险显著相关[48]。UK Biobank近44万人的前瞻性队列研究观察到7种癌症风险与系统免疫炎症指数（Systemic Immune-Inflammation Index，SII）等新型炎症指标呈正相关，与单核细胞与淋巴细胞比值（Monocyte to Lymphocyte Ratio，MLR）呈负相关。其中，SII每增加一个标准差，结直肠癌风险增加9%[98]。六项欧洲队列组成的51万人群研究进一步支持TG与血糖的联合指标（Triglyceride-Glucose Index，TyG指数）每增加一个标准差，不同癌症风险增加7%到13%；而且体质指数对不同癌症风险的影响中，TyG指数中介影响在11%至42%之间（胰腺癌：42%；直肠癌：34%；结肠癌：20%；肾癌：15%，肝癌：11%）[102]。因此，越来越多的研究提示：血糖、血脂等生化指标、血常规衍生的炎性指标，以及基于血糖和血脂衍生的胰岛素抵抗指标，均可联合用于明确常见癌症的高危人群[98,103-105]。
（3）基于多组学标志物的常见癌症辅助筛查方法
基于不同癌症或泛癌多组学分析方法发现的新型癌症标志物，是目前备受关注的常见癌症辅助筛查方法，这些方法可以统称为前述的MCED检测方法[28]。用于开发MCED检测的标志物种类可以概括为：①基因组学标志物：如循环细胞游离基因组图谱（Circulating Cell-free Genome Atlas，CCGA）亚组研究采用循环肿瘤等位基因分数（circulating Tumor Allele Frequency，cTAF）来定义MCED的临床检测限[106]。其他的基因组学标志物还包括血液中cfDNA或循环肿瘤DNA（circulating Tumor DNA，ctDNA）的突变、拷贝数变异和DNA片段特征。②表观遗传学标志物：泛癌早检研究THUNDER中采用血液cfDNA甲基化方法来同时检测结直肠癌、食管癌、肝癌、肺癌、卵巢癌、胰腺癌6种肿瘤[107]。英国NHS-Galleri试验和CCGA联盟研究所采用cfDNA甲基化方法能同时检测超过50种癌症类型[108,109]。③蛋白组学标志物：Olink公司的CancerSEEK技术利用血浆蛋白质组学能检测到8种未转移癌症，包括卵巢、肝脏、胃、胰腺、食管、结直肠、肺或乳腺癌[110]。④代谢组学标志物：Fahrmann等研究显示基于5种代谢物标志物组合相比先前验证的蛋白质标志物组合，能显著改善早期胰腺导管癌的检出[111]。⑤多组学数据整合标志物：清华大学研究者等通过分析cfDNA和cfRNA的4种组学和10余种变异类型，发现多组学标志物相对于单组学标志物检测癌症的效果有所提升[112]。在多组学数据基础上，利用AI算法进行数据整合，可进一步提高癌症筛查的准确性和效率[113]。⑥其他，如基于肿瘤干细胞的mRNA和循环肿瘤细胞的染色体畸变等同样可用于常见癌症或泛癌的联合辅助筛查[114]。
2.1.3.2筛查方法的准确性
我国常见癌症筛查指南及规范推荐筛查方法的准确性汇总详见附表8。目前虽无相对统一的多癌症联合筛查方法，但不同MCED检测方法的准确性已有一定程度的探索分析。CancerSEEK技术基于1005例未转移癌症患者的DNA突变和蛋白类标志物，对于8种癌症检出的灵敏度从68%到98%不等；对III期癌症的灵敏度更高（80%）；相比之下，I期癌症的灵敏度仅为40%；对于812名健康者的联合特异度为99.0%[110]。THUNDER研究中，基于cfDNA靶向甲基化检测6种癌症的灵敏度为69.1%，特异度为98.9%[107]。CCGA联盟基于6689参与者（包括50种癌症类型的2482患者和4207对照）的血浆cfDNA分析结果显示：在验证集中，癌症检出的特异性为99.3%，假阳性率为0.7%。在预先指定的12种癌症类型中，I-III期癌症的灵敏度为67.3%[108]。为了降低前述病例对照研究设计所带来的偏倚，SYMPLIFY研究首次采用前瞻性研究设计的方法招募了6238名18岁及以上的有症状参与者，MCED检测在323例病例中检测到癌症信号，其中244例被诊断为癌症，阳性预测值为75.5%，阴性预测值为97.6%，灵敏度为66.3%，特异性为98.4%；同时灵敏度随着年龄和癌症分期的增加而增加，从I期的24.2%增加到IV期的95.3%[115]。随后的PATHFINDER研究进一步通过前瞻性研究招募了6662名50岁及以上没有明显癌症相关体征或症状的成年人，MCED检测在92名参与者中（1.4%）中检测到癌症信号，其中35名参与者确诊患有癌症，阳性预测值为38%，阴性预测值98.6%，特异度99.1%，进一步对癌症组织溯源的准确性达到97%[116]。
2.1.3.3筛查方法的有效性
如前所述，单一癌症筛查能降低大约20%-57%的癌症死亡，而且不同时期、不同研究的结论几乎一致[11-14]。PLCO癌症联合筛查能显著降低男性12%的目标癌症联合死亡风险，而且降低全人群9%的全癌死亡和11%的全因死亡风险[27]。目前尚没有基于MCED检测并评价其对常见癌症联合死亡或全因死亡影响的RCT研究，但基于cfDNA筛查的模型研究的果显示[117]：①筛查可降低50-79岁英国居民40%-50%晚期癌症发病率和17%-21%的5年癌症死亡率。②潜在的晚期癌发病率降低效益因癌症类型而异，MCED筛查可显著降低晚期结直肠癌等7种癌症的发病率（50%-78%），但无助于黑色素瘤、甲状腺癌和尿路上皮癌的早期诊断。③对于早期生存率明显优于晚期生存率的癌症包括乳腺癌等11种癌症，五年癌症死亡率降低10%以上[117]。在美国，如果采用MCED检测进行常见癌症联合筛查，结合监测、流行病学和终点结果（Surveillance, Epidemiology, and End Results，SEER）数据，估计美国晚期癌症发病率可降低78%，所有癌症相关死亡率可降低26%[118]。如果将MCED检测固定在极低假阳性率（<1%），可以最大限度地减少对患者的伤害，从而获得高阳性预测值，且能够识别大多数致死性的癌症[119]。
2.1.3.4筛查方法的安全性
筛查的安全性是指与筛查收益相比，个体在参与筛查过程中产生的任何负面效应。由于常见癌症联合筛查涉及更多的检测，因此，常见癌症联合筛查很可能会比单一癌症筛查带来更多、甚至更为明显的潜在风险，主要包括假阳性、过度诊断、辐射暴露和心理伤害等。
2.1.3.4.1 筛查风险的类型
（1）假阳性：指实际无病但根据筛查判定为有病的情况，也即反映筛查所带来的误诊情况。假阳性是肿瘤筛查中的常见风险，需要进一步检查以明确癌症诊断，这可能导致患者产生不良心理影响，以及为调查结果而进行的诊断程序造成的身体伤害，并且增加患者的额外医疗负担。NLST研究中，LDCT每筛查1000人，假阳性结果导致17次侵入性检查，也即每筛查59个人就会导致 1 个人因为假阳性结果而进行非必要的侵入性检查[11]。与每两年筛查一次相比，每年进行乳腺X线筛查的10年累积假阳性率和活检率更高（分别为61% vs. 42%和7% vs. 5%），对于40至49岁的女性、致密乳腺的女性和使用联合激素治疗的女性尤其如此[120]。采用PSA筛查前列腺癌的欧洲RCT研究中，有17.8%的人收到了假阳性结果。PSA异常后进行活检的男性中，有0.5%至1.6%的并发症需要住院治疗[121]。第一轮高危型HPV筛查子宫颈癌的假阳性率为6.6%至7.4%，而细胞学筛查的假阳性率为2.6%至6.5%。联合检测的假阳性率为5.8%至19.9%[13]。
（2）过度诊断：筛查的过度诊断是指对不可能进展为晚期癌症的早期肿瘤进行的诊断，也即通过筛查确诊为癌症，但如果未进行筛查，则癌症在参与者死亡前不会被发现的情况[122]。过度诊断不仅导致不必要的治疗和随访，还会给患者带来心理压力和焦虑。现有证据表明，LDCT筛查导致的肺癌过度诊断估计差异很大(0%至67%)[11]，不仅如此，LDCT筛查很可能导致大量低风险肺结节的过度诊断。使用不同方法筛查乳腺癌的过度诊断率在0%至54%之间[120]，而且随着年龄的增加呈现倒U型改变[123]。PSA筛查发现的前列腺癌中出现过度诊断的比例估计在20.7%至50.4%之间[121]。40岁之前甲状腺癌过度诊断的比例可能高达99%，80岁之后诊断的甲状腺癌仍有将近34%是被潜在过度诊断的[124]。虽然肝癌筛查能够在早期发现癌症，并为患者提供肝移植等治愈性治疗，但过度诊断的风险依然存在[125]。
（3）辐射风险：在癌症筛查过程中，辐射风险是筛查副作用（adverse effect）的一个重要考量因素。多种癌症筛查技术，如乳腺X线、胸部X线、低剂量螺旋CT等检查，都涉及一定量的电离辐射。一项基于美国人群的研究表明，每年筛查10万名40-74岁的女性，预计会诱发125例乳腺癌病例，导致16例乳腺癌死亡[126]。乳腺X线筛查诱发乳腺癌发病和死亡的风险很可能受筛查剂量、初诊年龄和筛查频率等因素的影响，其中乳腺较大的女性患辐射诱发乳腺癌的风险可能更大[126]。NLST结果表明，LDCT筛查组的平均3年辐射暴露量为8 mSv，每2500名筛查者中就有1人死于辐射诱发癌症[127]。
（4）其他：筛查带来的不确定性、假阳性结果以及对癌症诊断的恐惧，都可能会导致筛查参与者产生心理焦虑等负面情绪。Meta分析结果显示，与结果正常的女性相比，得到假阳性结果的女性进行乳腺自我检查的频率更高，痛苦和焦虑水平更高[128]。内镜筛查的副作用包括内镜下穿孔和大出血，其中肠镜筛查的穿孔和大出血发生率分别为3.1/1万次和14.6/1万次[12]。CA125筛查可导致1%的女性进行疑似卵巢癌的手术，而经阴道超声检查无论是否结合CA125筛查，都会导致3%的疑似卵巢癌手术，其中3%到15%的手术出现了重大并发症[129]。每100例因筛查阳性导致的甲状腺切除术中有2.12至5.93例出现永久性低甲状旁腺功能减退，同时有0.99至2.13例出现复发性喉返神经麻痹；用放射性碘治疗分化型甲状腺癌与第二原发癌症风险小幅增加相关，并且增加了对唾液腺永久性不良反应的风险，如口干[130]。
2.1.3.4.2 筛查风险的规避措施
尽管联合筛查有以上潜在风险，最新研究结果提示：基于偶然性筛查结果阳性（即筛查结果≤2次）的健康教育或健康行为改变，很可能会抵消焦虑或应激等所导致的潜在心血管疾病死亡风险，进而带来潜在的保护作用[131]。因此，针对常见癌症联合筛查所带来的潜在风险，开展必要的健康教育及其他的综合干预及防控措施，显得尤为必要。具体推荐的风险规避或干预防控措施包括：①知情同意和自愿参与。筛查是一把双刃剑，筛查在带来收益的同时，同样也存在潜在的风险。筛查前必须充分告知筛查的潜在风险，并获得居民的知情同意。筛查过程中，任意一项检查都必须遵循自愿参与的基本原则。②高危人群筛查。根据家族史、疾病史、不良的饮食生活习惯、特殊的生理生育特征等因素，制定明确的高危人群筛查方案，避免对非高危人群或无症状人群进行不必要的筛查。③动态风险监测。高危人群出现任意一项筛查结果阳性时，结合症状和体征，推荐适宜的动态风险监测，必要的多模态影像佐证，或合适的多组学检测。不推荐无差别的上述检查或检测。④健康行为促进。对于无法排除癌症风险的高危居民或筛查阳性居民，长期规律的健康行为改变，相比过早或过于频繁的筛查，前者更值得推荐。⑤心理健康支持。不论是组织性筛查，还是机会性筛查，都推荐在筛查前组建心理健康咨询团队，以便给筛查阳性者提供心理支持和咨询服务，帮助其缓解焦虑和恐惧的不良情绪。
2.1.3.5筛查方法的成本
一项针对我国城市居民开展的6种常见癌症（肺、胃、食管、肝、结直肠和乳腺癌）联合筛查的支付意愿的研究表明，对于多种癌症联合筛查服务，在免费筛查情况下，93.9%的居民选择每1-3年进行一次筛查，而在自费情况下，这一比例降至67.3%。多数居民（76.7%）对支付部分费用持积极态度，但他们的支付意愿额度有限，30.8%的居民最多愿意支付50元以下，只有11.2%的居民愿意支付500元以上。此外，不愿支付的主要原因包括费用难以承受（71.7%）和认为没有必要（40.4%）[132]。
联合筛查的初期成本主要包括筛查检测的费用，如血液标志物、影像学和多癌种早期检测技术的花费[108]。筛查后的诊断和治疗花费因癌症的类型和分期而异。早期发现的癌症治疗成本显著低于晚期癌症，特别是手术、放疗或化疗的费用可以得到大幅削减。对于确诊的癌症病例，还需要进行定期的随访和监测，这些花费主要用于防止癌症复发或早期发现其他并发症[133]。在我国上消化道癌高发地区，内镜筛查食管癌或胃癌的增量成本效果比（Incremental Cost Effectiveness Ratio，ICER）为1343至3035美元/质量调整生命年（quality-adjusted life-years，QALY）;每2年一次的筛查，相比于其他筛查频率，能够带来更多的生命年和较高的成本效益[134]。模型研究结果表明[135]，在我国开展基于PRS分层的常见癌症（肺、肝、胃、结直肠、食管和乳腺癌）联合筛查的综合ICER为14,930美元/QALY，低于我国2022年的人均GDP水平（18,364美元）；其中结直肠癌筛查的ICER最低（7,928美元/QALY），其次是乳腺癌（13,135美元/QALY），最高是肝癌（39,068美元/QALY）。因此，在我国开展有组织的、基于PRS分层的常见癌症联合筛查是经济有效的，包括除肝癌外其他五种癌症的单独筛查也均是经济有效的，但降低PRS检测成本依然是必须的[135]。此外，基于MCED检测的模型研究结果显示，在每个QALY的支付意愿阈值为10万美元的情况下，MCED检测用于人群筛查的价格在1196美元以下时，有可能是经济有效的[136]。
2.1.3.6筛查方法的人群接受度
[bookmark: _Hlk190764541]常见癌症联合筛查方法的人群接受度主要包括潜在目标人群的筛查参与率（或称为人群筛查率、筛查覆盖率）、高风险人群进一步影像筛查的依从性、筛查方法的可接受度及筛查流程的满意度等。WHO设定的2030年女性在35岁和45岁至少有两次宫颈癌筛查的覆盖率目标为70%。然而，2019年，全球30-49岁女性过去1年、3年和5年内接受子宫颈癌筛查的覆盖率分别为15%、28%和32%，终生至少接受一次子宫颈癌筛查的比例为36%，距离WHO的2030目标仍有相当大的差距[137,138]。2015年，我国子宫颈癌筛查的覆盖率是37%。2018—2019年，我国35-44岁女性子宫颈癌筛查覆盖率达到了43.4%，但与70%的目标仍相距甚远，农村地区和中西部地区的筛查覆盖率更低[139]。2015年，我国只有18.9%的成年女性接受乳腺癌筛查；2018—2019年，我国20岁及以上女性的乳腺癌筛查覆盖率达到22.3%[140]。然而，社会经济地位较低的女性筛查覆盖率较低，不同省份之间的乳腺癌筛查覆盖率也存在显著差异[140]。
除了子宫颈癌和乳腺癌筛查，我国3项重大公共卫生服务项目（农村癌症早诊早治项目、淮河流域癌症早诊早治项目、城市癌症早诊早治项目）在全国目标人群的癌症筛查覆盖率均相对较低，其中我国发病率前五的癌症人群覆盖率估计低于1%[141]。2019年35-74岁人群中的肝癌筛查的覆盖率据估计仅为0.09％，尽管城市肝癌高危人群对AFP检测联合US筛查的主观接受度为99.3％[58]。2012—2014年我国12个省份开展的城市癌症早诊早治项目中所获取的97445例结直肠癌高危人群，14949例接受了结肠镜检查，肠镜筛查的依从性为15.3%[142]。2012—2015年扩大规模的城市癌症早诊早治项目结直肠癌高危人群肠镜筛查的依从性仍只有14%[143]。
相比而言，美国常见癌症的人群筛查率明显高于我国，其中美国结直肠癌的人群筛查率从2005年的46.8%上升到了2015年的62.6%[144]。2015年，美国女性过去一年内接受乳腺X线筛查的比例为50.2%，21-64岁女性接受巴氏涂片筛查子宫颈癌的比例为81.6%，但采用低剂量CT筛查肺癌的比例同样也相对较低，仅为3.9%[144]。目前尚没有基于MCED或其他多种癌症联合筛查的人群接受度调查，如何提高联合筛查的人群覆盖率仍面临诸多挑战。
2.1.3.7特殊人群的备选筛查方法
常见癌症联合筛查方法的特殊性需同时考虑特殊人群对特定癌症筛查方法的特定需求。因此，对于不能接受常规内镜检查者，可考虑使用磁控胶囊胃镜用于特殊人群的筛查，如老人、儿童和孕妇等[57]。在PSA检测过程中，我国相应指南同时建议前列腺按摩后至少1周，直肠指诊、膀胱镜检查、导尿等操作后至少48小时后，射精后至少24小时，前列腺炎消退后数周等，再检测PSA；如服用对PSA检测结果有影响的药物，在咨询专科医师后再行PSA检测[61]。对于食管癌筛查中的食管内镜选择，除了首选的Lugol染色内镜或窄带成像，条件不足者可选择普通白光内镜，有条件者可联合使用放大内镜或尝试使用AI显微内镜；不能耐受常规通道内镜者也可以经鼻内镜[56]。对于致密乳腺的一般风险人群或乳腺癌高风险人群，推荐使用乳腺X线检查联合乳腺超声进行筛查；对于BRCA1/2基因突变携带者，还可考虑使用乳腺核磁筛查[54]。结肠CT成像技术和多靶点粪便FIT-DNA检测在特定条件下可用于结直肠癌筛查，如无法完成结肠镜检查，或倾向于非侵入性筛检技术且有检测条件的受检者使用[59]。此外，针对特殊人群的筛查，不但存在筛查技术的选择问题，同时存在筛查间隔和后续管理的衍生问题，均应引起高度重视并进行充分权衡。例如，HIV人群癌症筛查技术与筛查间隔的问题，特殊职业人群筛查问题等。
2.1.4筛查间隔
不同癌症的筛查频次及筛查间隔主要根据特定癌症从临床前期（或癌前病变）进展到临床期的平均进展时间或逗留时间（sojourn time）来确定。因此，常见癌症联合筛查的间隔不仅需要考虑特定癌症的平均进展时间，同时需要兼顾不同癌症进展速度的特异性。根据我国特定癌症筛查指南及规范的核心筛查建议（附件7），我国常见癌症的筛查推荐间隔多为 1年、2年、3年或5年。总体上可以归纳为三类：①对于进展相对较快或预后相对较差的癌症，如肺癌、乳腺癌和肝癌，总体推荐每1年或2年筛查一次，以避免潜在的漏诊。②对于有明确癌症病变的癌症，如上消化道癌、结直肠癌和宫颈癌，如推荐的主要筛查方法未发现任何可疑病灶，总体上推荐每3-5年筛查一次，甚至可以间隔更长进行筛查。③对于主要筛查方法发现有明确癌前病变或可疑病灶的居民，则通常需要根据具体情况进行监测，并择机进行主动干预。如LDCT检出的实性结节或者部分实性结节的实性成分平均直径≥6mm且<15mm，或者非实性结节平均直径≥8mm且<15mm者，建议3个月后复查，并根据结果决定下一轮复查时间。其他建议缩短筛查间隔的人群详见附件7。
[bookmark: _Toc186711316][bookmark: _Toc186796742]2.1.5筛查过程管理的关键内容
常见癌症联合筛查结果的管理是一个多步骤、多方面的过程，主要包括以下几个关键内容：①筛查结果的解读与分类：对筛查中发现的异常结果进行解读，并根据其严重程度和癌症风险进行分类。②基于风险评估的后续治疗和随访建议：对筛查结果阴性的个体，提供相应的健康教育和生活方式干预建议，以降低未来癌症发生风险；对于筛查结果异常的个体，提供进一步的诊断和治疗建议。③随访计划：对于所有筛查对象，制定长期随访计划，以监测癌症的发展或复发，并及时调整治疗方案。④信息共享与资源库建设：建立癌症筛查资源库，包括问卷调查数据库、初步风险评估数据库、影像资料库和生物样本库，以便数据的长期跟踪和研究。⑤质量控制：确保筛查、诊断和治疗过程的质量，包括对筛查技术的准确性、诊疗流程的规范性以及患者管理的连续性进行监控和评估。⑥健康教育与心理支持：为筛查对象提供必要的健康教育，帮助他们理解筛查结果的意义，并在需要时提供心理支持。⑦政策与指南的制定与推广：制定和推广癌症早诊早治指南，以提高癌症筛查的规范化水平。我国常见癌症筛查结果的报告要求及随访管理，参考国家卫生健康委及专业机构制定的我国常见癌症筛查指南及规范的相关内容（附件4）。
[bookmark: _Toc186711317][bookmark: _Toc186796743]2.2癌症联合筛查的推荐模式
[bookmark: _Toc186711318][bookmark: _Toc186796744]2.2.1基于激素依赖性癌症的联合筛查模式
激素依赖性癌症（Hormone-dependent cancer）是指肿瘤的发生和发展与体内性激素水平及其受体的表达密切相关的癌症，包括乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌和子宫内膜癌等[145-147]。此类癌症不仅依赖于特定的激素环境，包括雌激素（雌二醇、雌三醇、雌酮）、孕激素（孕酮）和雄激素（睾酮、双氢睾酮），并且在肿瘤组织中可以发现特异性激素受体的存在，如雌激素受体（Estrogen Receptor，ER）和孕激素受体（Progesterone Receptor，PR）。此外，部分激素依赖性癌症患者还可能存在共同的遗传基础，如BRCA1和BRCA2基因突变[148,149]，因此，这些癌症也被称为BRCA相关癌症[150]。
鉴于以上共同特性，推荐采用以下标准定义激素依赖性癌症联合筛查高危人群（证据质量：弱；推荐强度：弱）：①激素依赖性癌症家族史：至少2位一级或二级亲属患有乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌或子宫内膜癌；或至少1位一级亲属50岁之前患有前述四类癌症之一。②性激素水平异常升高：除女性生理生育期外，体内性激素（主要包括雌二醇、雌三醇、雌酮、孕酮、睾酮和双氢睾酮）水平异常升高。③明确的高遗传风险：至少1位一级或二级亲属携带已知的BRCA1和BRCA2基因突变。④存在明显升高体内激素水平的风险相关因素：如肥胖、长期规律使用雌激素相关的替代治疗或采用他莫昔芬进行乳腺癌的化学性预防等。其中①、②、③满足任意两条，且同时满足④。
针对以上高危人群，推荐采用以下辅助性检查进一步明确适宜进行影像学检查的筛查人群（证据质量：弱；推荐强度：弱）：①除女性生理生育期外，目标癌症推荐筛查年龄内，连续三次监测体内性激素（主要包括雌二醇、雌三醇、雌酮、孕酮、睾酮和双氢睾酮）水平，任意两项指标三次均超出正常参考值范围。②当至少1位一级或二级亲属明确携带BRCA1和BRCA2基因突变时，推荐进行BRCA1和BRCA2基因检测。
[bookmark: _Toc186711319][bookmark: _Toc186796745]2.2.2基于同一系统常见癌症的联合筛查模式
目前针对同一系统常见癌症的联合筛查模式，主要是指消化系统的常见癌症联合筛查，具体包括食管癌、胃癌和结直肠癌的联合筛查。三者联合筛查的基础包括[56,57,59,151-153]：①年龄：三种癌症的风险都随年龄的增长而增加，高发年龄均在45岁以上。②性别：男性中三种癌症的发病率均普遍高于女性。③吸烟和饮酒：两者均是三种癌症的共同危险因素，尤其是长期吸烟和酗酒者。④饮食习惯：相比其他癌症，缺乏新鲜水果和蔬菜与三者之间的关联更为明显；同时高盐饮食和腌制食品均会明显增加食管癌和胃癌的风险。⑤幽门螺杆菌感染：HP感染是胃癌的已知风险因素，近年来也有研究表明其可能与食管癌的发生有关。⑥家族史：有食管癌、胃癌或结直肠癌家族史的人群发生三种癌症的风险均更高。⑦慢性消化系统疾病：长期反复的胃食管反流病、慢性萎缩性胃炎、肠上皮化生、低级别或高级别上皮内瘤变、胃溃疡、胃息肉、结直肠腺瘤或息肉等与三者的发生均有不同程度的关联。⑧癌前病变：三者均具有相似的癌前病变，即食管、胃和结直肠黏膜的上皮内瘤变或腺瘤样息肉等。根据病变程度可进一步分为低级别上皮内瘤变和高级别上皮内瘤变。⑨三者均主要以内镜为主要的影像学检查方式。
鉴于以上关联及相应癌症的筛查指南建议，推荐年龄45岁及以上，且符合下列任意条件者定义为消化系统常见癌症联合筛查的高危人群（证据质量：中；推荐强度：弱）：①消化系统常见癌症家族史：至少2位一级或二级亲属患有食管癌、胃癌或结直肠癌；或至少1位一级亲属50岁之前患有前述三类癌症之一。②至少有2种慢性胃肠道疾病史：长期反复的胃食管反流病、Barrett食管、慢性萎缩性胃炎、胃溃疡、胃息肉、手术后残胃、肥厚性胃炎、结直肠腺瘤或息肉或炎症性肠病史，或既往筛查发现食管、胃和结直肠黏膜存在明显的上皮内瘤变。③至少有2种消化系统常见癌症的危险因素：长期吸烟、酗酒者、高盐饮食、偏好腌制食品、蔬菜水果摄入明显偏少，或HP感染。在筛查方式的选择上，推荐上消化道内镜与结肠镜的联合筛查。
[bookmark: _Toc186711320][bookmark: _Toc186796746]2.2.3基于共性危险因素的癌症联合筛查模式
基于既往大量流行病学证据及前述癌症危险因素的概述（详见2.1.1.1），根据危险因素在癌症发生发展自然进程中出现的时间先后顺序，癌症相关危险因素可以简单归为三类（证据质量：中；推荐强度：中）：①上游危险因素：癌症发生发展过程中最早出现的因素，包括共性上游危险因素（吸烟、饮酒、不健康饮食、缺乏体力活动和超重或肥胖等）和特异性上游危险因素（癌症特异性的高遗传风险和其他特异性危险因素等）。②中游危险因素：在上游危险因素累积暴露下，与癌症发生有密切关联的非靶器官疾病、症状或体征，包括：慢性低水平炎症、免疫功能异常和代谢异常（如高血压、高脂血症、糖尿病）等。③下游危险因素：与癌症早期临床改变相关的靶器官疾病、症状或体征，包括癌症特异性的良性疾病或癌前病变。
由于不同部位癌症的下游危险因素相对特异，共性的疾病或症状相对少见。因此，该模式中的共性危险因素特指癌症风险相关的共性上游和中游危险因素，或其他可引起14个癌症标志（Hallmarks of Cancer）任意一种改变的非特异性危险因素（证据质量：中；推荐强度：中）。14个癌症标志包括：①8个核心特征，包括维持增殖信号（Sustaining proliferative signaling）、逃避生长抑制（Evading growth suppressors）、抵抗细胞死亡（Resisting cell death）、获得复制不朽性（Enabling replicative immortality）、诱导血管生成（Inducing angiogenesis）、激活侵袭和转移（Activating invasion and metastasis）、重编程细胞代谢（Reprogramming cellular metabolism）和避免免疫破坏（Avoiding immune destruction）；②2个使能特征，包括基因组不稳定和突变（Genome instability and mutation）和肿瘤促进炎症（Tumor-promoting inflammation）；③4个定义性特征，包括非突变性表观遗传重编程（Non-mutational epigenetic reprogramming）、多态性微生物组（Polymorphic microbiomes）、衰老细胞（Senescent cells）和解锁表型可塑性（Unlocking phenotypic plasticity）[154]。
[bookmark: _Hlk190849473]基于上述共性危险因素和共性癌症标志，推荐同时满足以下三条标准的人群开展基于共性危险因素的癌症联合筛查（证据质量：中；推荐强度：弱）：①至少暴露于2种已知的癌症共性上游危险因素，包括吸烟、饮酒、不健康饮食、缺乏体力活动和超重或肥胖。②至少暴露于2种癌症共性中游危险因素：常规炎性因子（如C反应蛋白或肿瘤坏死因子等）及衍生的炎性指标（如SII、NLR、PLR或MLR等）异常升高6个月以上。饮食控制、规律锻炼或服用药物等均无法明显改善的高血压、高脂血症和血糖异常升高（包括糖尿病前期、糖尿病、胰岛素抵抗、胰岛功能障碍或胰岛功能衰竭）且持续6个月以上。③至少暴露于2种癌症特异性的危险因素，包括特异性的高遗传风险、良性疾病或癌前病变，和其他特异性危险因素（详见2.1.1.1）。上述高危人群，推荐基于不同癌症的综合风险评估结果，给予个体化的常见癌症联合筛查建议。
[bookmark: _Toc186711321][bookmark: _Toc186796747]2.2.4基于慢病共存的癌症联合筛查模式
强有力的证据支持心脑血管疾病（Cardiovascular and Cerebrovascular Diseases，CCVD）和癌症具有诸多共享的危险因素和发病机制，而且两者之间存在密切关联[155,156]。首先，吸烟、饮酒、不健康饮食、缺乏体力活动、肥胖、高血压、高脂血症和糖尿病等可改变的危险因素，不仅是CCVD的常见危险因素，同时也是多种癌症共性的上游或中游危险因素。这些共享的危险因素揭示了为何部分群体会同时面临CCVD和癌症的双重威胁。其次，CCVD和癌症之间很可能存在双向影响。癌症患者往往有更高的CCVD风险，这不仅是由于癌症治疗的心血管毒性，同样也可能归因于癌症本身和CCVD存在诸多共享的病理生理机制。反之亦然，CCVD患者也有更高的癌症风险，这可能与慢性炎症、氧化应激和代谢失调等共同的病理生理过程有关。比如，慢性炎症不仅促进动脉粥样硬化和心血管疾病的发展，还可能通过抑制肿瘤微环境中的免疫反应，促进肿瘤的生长和治疗抵抗。此外，CCVD和癌症在某些影像检查上，如乳腺X线、肺部低剂量CT和心脏CT检查等，均有可能呈现出类似的病理性特征影像改变，这为两种疾病的联合筛查和联合防控提供了很好的机会，同时具有广泛的公共卫生意义。
鉴于CCVD和癌症等慢病共存的特征及当前不同癌症的筛查指南建议，推荐同时满足前述三条癌症共性危险因素联合筛查入选标准（详见2.2.3）及CCVD病史[既往诊断过中风（包括缺血性或充血性中风）、急性冠脉综合征（包括心肌梗死和心绞痛）或心力衰竭]共计四条入选标准的高危人群开展基于心脑血管代谢慢病共存的癌症联合筛查（证据质量：中；推荐强度：中）。上述高危人群，根据癌症特异性下游危险因素暴露情况或多维度信息预测的不同癌症风险等，推荐个体化的常见癌症联合筛查。同时推荐胸部CT作为主要的影像学筛查方法，并联合监测血压、血糖和血脂水平，以便进一步评估慢病共病风险（证据质量：弱；推荐强度：弱）。
[bookmark: _Toc186711322][bookmark: _Toc186796748]2.2.5基于地区性高发或常见高发癌症的联合筛查模式
[bookmark: _Hlk190765084]基于地区性高发或常见高发癌症开展联合筛查，是目前最常见的联合筛查模式，包括美国的PLCO研究，我国的淮河流域癌症早诊早治项目、全国城市癌症早诊早治项目、全国农村癌症早诊早治项目和全国农村妇女两癌筛查项目，以及部分省份自行开展的常见癌症联合筛查项目，如C-BLAST和KCIS研究。这些项目在筛查组织上存在诸多的共性：①目标一致性：均以当地高发的常见癌症为目标筛查癌症，旨在提高当地高发癌症的早诊率和治疗率，降低癌症死亡率，改善癌症患者的预后和生活质量。②高危人群筛查：这些项目都主要针对癌症高危人群开展筛查，以提高筛查的效果。③初筛联合复查的序贯筛查方式：包括HP联合PG初筛阳性后的上消化道内镜筛查胃癌、AFP或HBV表面抗原初筛阳性后的腹部超声筛查肝癌、FIT初筛阳性后的结肠镜筛查结直肠癌，和PSA初筛阳性后的磁共振筛查前列腺癌，等等。④筛查年龄相对一致：除国家两癌筛查（子宫颈癌和乳腺癌）多推荐从35岁开始筛查外，多数项目均以40-74岁为主要的目标筛查年龄；⑤筛查间隔：虽然多数癌症的指南推荐筛查间隔存在明显差异，但多数项目的实际执行周期多采用1年一次，以保证项目的连续性。⑥当地政府支持和多部门合作：多数项目除了国家经费的支持，当地政府均在不同程度给予政策和经费的支持，同时涉及当地卫生、财政、妇联等多个部门的合作，共同推进项目的实施。⑦相对统一的技术培训、筛查流程和质量控制：所有项目都采用严格统一的技术培训、筛查流程和质量控制标准，从而确保筛查的准确性、数据的完整性和规范的操作流程。
基于以上项目的共性，为提高常见癌症联合筛查的效果，同样推荐满足前述三条癌症共性危险因素联合筛查判定标准（详见2.2.3）的高危人群开展地区聚集性或常见高发癌症的癌症联合筛查（证据质量：中；推荐强度：中）。但上述多数项目中，地区聚集性或常见高发癌症（如肺癌、乳腺癌、食管癌、胃癌、肝癌等）之间的内在关联（如前述的激素相关性、系统相关性、共性危险因素或慢病共存风险等）相对较弱。为进一步提高癌症联合筛查的效果，针对前述第三条常见癌症联合筛查入选标准，进一步补充推荐如下：针对三类癌症特异性危险因素（高遗传风险、良性疾病/癌前病变和其他特异性危险因素，详见2.1.1.1），每类均至少存在2个危险因素暴露的极高风险居民，优先推荐地区聚集性或常见高发癌症的联合筛查（证据质量：弱；推荐强度：弱）。针对此类极高风险居民，如果有明确的联合筛查需求且条件允许（包括成熟的检测条件、明确的管理规范和稳定的支持团队）的情况下，在获取居民充分的知情同意后，可在适宜场景下，推荐采用MCED或其他多组学检测方法，进一步明确潜在高风险癌症类型。
[bookmark: _Toc186711323][bookmark: _Toc186796749]2.3推荐的联合筛查流程
常见癌症联合筛查基本流程包括：知情同意→风险评估→筛查检测→早诊早治→复查随访。知情同意是医学伦理的核心原则之一，体现了患者的自主决策权。医疗知情同意书是医务人员履行告知义务、患者行使知情同意权的关键文件，也表明患者自愿承担医疗风险[157]。履行告知责任、加强医患沟通、规范签署知情同意书是建立医患信任、防范医疗风险、处理医患矛盾的重要步骤[158]。我国《大型人群队列研究数据安全技术规范》要求[159]，数据采集人员应向参与者提供必要信息，确保其理解调查内容及隐私数据的安全。因此，本共识推荐在进行常见癌症联合筛查前，参与者必须签署知情同意书，明确筛查目的、意义、过程、潜在益处与风险、费用，并详细解释保密原则与自愿参与性质。
除常见癌症联合筛查调查问卷外，推荐同时采用一般健康状况（General Health Questionnaire-12，GHQ12）等量表收集联合筛查对于参与者的心理健康的影响[160]，以及采用基于乳腺癌筛查信仰调查量表（Cancer Beliefs about Screening Scale for Breast Cancer，CBCSBQ）等量表了解参与者对于癌症联合筛查的知识、态度和行为等，以便进一步明确影响筛查参与率及依从性的关键问题并优化筛查流程[161]。常见癌症联合筛查调查问卷应包括基础的人口学信息、癌症家族史、既往疾病史、用药史、肿瘤筛查史、饮食生活习惯、性别、特异性的生理生育因素等信息。医疗卫生机构应严格按照操作规范和结果报告规范要求开展各项检查。筛查高危人群的判定标准、各项检查的阳性标准和所有癌症的病理诊断标准等，均应遵循明确的、统一的可执行标准。所有的筛查数据均应由统一的筛查平台进行整合，以保证各项筛查数据的互联互通。
[bookmark: _Toc186711324][bookmark: _Toc186796750]三、总结
本共识聚焦于常见癌症的联合筛查，是由多学科专家团队，遵循国际通用规范和方法制定而成。核心推荐原则是：基于常见癌症的共性危险相关因素（包括共性遗传背景、饮食生活方式、代谢变化、炎性改变及其他共性特征）和不同癌症的特异性危险因素，共同识别常见癌症联合筛查的高危人群。癌症高风险人群中，在充分知晓筛查获益和风险后，推荐以经济有效且有高级别证据支持的影像学检查为主要筛查方法，辅以适宜的辅助性检查和人工智能分析开展常见癌症的联合筛查。不建议在一般风险人群中开展无选择性大规模组织性的常见癌症联合筛查。本共识是国内外首部常见癌症联合筛查专家共识，为保证共识内容的科学性和合理性，本共识制定工作组通过关键问题调研和筛选、科学证据检索与评价、专家讨论与共识等过程，最终形成了以证据为基础、平衡风险和获益、综合考虑筛查者意愿和行业专家经验的推荐意见。本共识旨在指导我国常见癌症联合筛查实践，提高我国常见癌症联合筛查的同质化和优质化，提升常见癌症联合筛查的收益，以期最终降低常见癌症的综合疾病负担，提高社会与经济效益。
值得注意的是，本共识目前仍有诸多问题亟待解决，如缺乏成本合理且效果明确的MCED检测方法，如何提高MCED检测无症状个体中不同癌症的准确性问题、患病部位定位问题；如何降低癌症过度诊断和过度治疗；对MCED检测呈阳性者如何进行适当的诊断评估和随访；人工智能辅助诊断技术尚处在探索阶段，国内外尚缺乏常见癌症联合筛查效果评价的高质量研究；结合国内外科学证据、我国国情和常见癌症流行特征得出的推荐意见仍需在实践中检验。共识制定工作组也将继续关注后效评价，在后续共识更新时进行改进。

[bookmark: _Toc186711325][bookmark: _Toc186796751]四、附录
附件1. 证据的评价及推荐意见的形成
本共识的证据素材来源于课题组前期基于国内外癌症筛查相关高级别证据的系统综述汇总而来。评价过程由2人独立完成，若存在分歧，则共同讨论或咨询第三方解决。本专家共识工作组基于证据评价小组提供的国内外证据，同时考虑我国筛查目标人群的偏好和价值观、干预措施的成本和利弊后，拟定初步的筛查临床问题推荐意见，并采用推荐分级评估、制定及评价（Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation, GRADE）的方法对证据质量和推荐意见进行分级[162]。
	项目
	内容

	证据质量分级
	

	高（A）
	非常有把握：观察值接近真实值

	中（B）
	对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实值，但亦有可能差别很大

	低（C）
	对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有较大差别

	极低（D）
	对观察值几乎无把握：观察值与真实值可能有极大差别

	推荐强度分级
	

	强（1）
	明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

	弱（2）
	利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当


[bookmark: _Toc186711328][bookmark: _Toc186796754]
[bookmark: _Toc186711326][bookmark: _Toc186796752]附件2. 常见癌症风险相关因素推荐定义
三级亲属：一级亲属，父母、子女以及同父母的兄弟姐妹；二级亲属，叔、伯、姑、舅、姨、祖父母和外祖父母；三级亲属，表兄妹或堂兄妹。
吸烟：每天至少吸一支，连续或累计6个月以上；或终生累计吸烟100支以上。吸烟包年：平均每天吸烟包数（吸烟支数除以20）乘以吸烟年数。
饮酒：每周至少饮酒1次。过量饮酒：成人每天平均饮用酒精量超过15g。15g酒精对应估计饮酒量：啤酒（以5%酒精估算）450 ml；葡萄酒（以12%酒精估算）150 ml；低度白酒（以38%酒精估算）50 ml；高度白酒（以80%酒精估算）30 ml；米酒（以2%酒精估算）900ml或18两。
肥胖：BMI ≥28 kg/m2；或男性腰围≥90cm；女性腰围≥85cm。BMI=体重（kg）/[身高（m）的平方]。
缺乏锻炼：每周少于150分钟的中等强度运动，或少于75分钟的高强度运动。
大便习惯改变：慢性腹泻，大便稀或每天便次2次以上，近2年来腹泻累计持续超过3个月，每次发作持续时间在1周以上；慢性便秘：近2年来便秘，每年1周以上。
附件3. 有相对充分证据支持的共性危险因素与相关癌症定性关联汇总表
	癌症类型(a)
	吸烟
[34,35]
	饮酒
[36,37]
	超重/
肥胖[38]
	糖尿病
[39]
	高血压
[45-47]
	高血脂
[48]
	缺乏体力
活动[41,42]
	不健康
饮食[43,44]

	头颈部癌
	✓(b)
	✓(c)
	
	
	
	
	
	✓(c)

	食管癌
	✓
	✓
	✓(e)
	✓
	✓
	
	✓(e)
	✓

	胃癌
	✓
	✓
	✓(f)
	
	
	
	✓(f)
	

	结直肠癌
	✓
	✓
	✓
	✓
	✓
	✓
	✓
	✓

	肝癌
	✓
	✓
	✓
	✓
	
	
	✓
	✓

	胆囊癌
	
	
	✓
	✓
	
	
	
	

	胰腺癌
	✓
	
	✓
	✓
	
	
	
	✓

	肺癌
	✓
	
	
	
	
	
	✓
	✓

	乳腺癌
	
	✓
	✓(d)
	✓
	✓
	✓
	✓
	✓

	子宫颈癌
	✓
	
	
	
	
	
	
	

	子宫体癌
	
	
	✓
	✓(g)
	
	
	✓(g)
	✓(g)

	卵巢癌
	✓
	
	✓
	✓
	
	
	
	✓

	前列腺癌
	
	
	
	
	✓
	✓
	✓
	✓

	肾癌
	✓
	
	✓
	✓
	✓
	
	✓
	✓

	输尿管癌
	✓
	
	
	
	
	
	
	

	膀胱癌
	✓
	
	
	✓
	
	
	✓
	

	脑膜瘤
	
	
	✓
	
	
	
	
	

	甲状腺癌
	
	
	✓
	✓
	
	
	
	

	非霍奇金淋巴瘤
	
	
	
	✓
	
	
	
	

	多发性骨髓瘤
	
	
	✓
	
	
	
	✓
	

	白血病
	
	
	
	✓
	
	
	✓(h)
	

	合计
	17
	6
	13
	13
	5
	3
	13
	13


备注：a，主要参考ICD10编码顺序排序。b，鼻腔、鼻咽、口腔、下咽和喉部的癌症。c，口腔、咽、喉部的癌症。d，绝经后乳腺癌。e，食管腺癌。f，胃贲门癌。g，子宫内膜癌。h，髓样白血病。


附件4. 国家卫生健康委及专业机构制定的我国常见癌症筛查指南及规范汇总
	肿瘤类型
	指南及规范名称
	指南来源

	肺癌
	肺癌筛查与早诊早治方案(2024年版)
	国卫办医急函〔2024〕281号

	
	中国肺癌筛查与早诊早治指南(2021，北京)
	中华肿瘤杂志，2021，43(3)，243-268

	乳腺癌
	乳腺癌筛查工作方案
	国卫办妇幼函〔2021〕635号

	
	中国女性乳腺癌筛查与早诊早治指南(2021，北京)
	中华肿瘤杂志，2021，43(4)，357-382

	
	中国女性乳腺癌筛查指南
	中国肿瘤临床，2019，46(9)，429-431

	食管癌
	食管癌筛查与早诊早治方案(2024年版)
	国卫办医急函〔2024〕200号

	
	中国食管癌筛查与早诊早治指南(2022，北京)
	中华肿瘤杂志，2022，44(06)，491-522

	胃癌
	胃癌筛查与早诊早治方案(2024年版)
	国卫办医急函〔2024〕200号

	
	中国胃癌筛查与早诊早治指南(2022，北京)
	中华肿瘤杂志，2022，44(07)，634-666

	肝癌
	中国人群肝癌筛查指南(2022，北京)
	中华肿瘤杂志，2022，44(8)，779-814

	结直肠癌
	结直肠癌筛查与早诊早治方案(2024年版)
	国卫办医急函〔2024〕281号

	
	中国结直肠癌筛查与早诊早治指南(2020，北京)
	中华肿瘤杂志，2021，43(1)，16-38

	前列腺癌
	中国前列腺癌筛查与早诊早治指南(2022，北京)
	中华肿瘤杂志，2022，44(01)，29-53

	宫颈癌
	宫颈癌筛查工作方案
	国卫办妇幼函〔2021〕635号

	
	中国子宫颈癌筛查指南(一)
	中国妇产科临床杂志，2023，24(04)，437-442




附件5. 我国常见癌症筛查指南及规范推荐的癌症高危人群定义汇总表
	肿瘤类型
	指南推荐高危人群定义

	肺癌
	年龄≥50岁，且符合以下任意一项者：（一）吸烟包年数≥20包年，包括曾经吸烟≥20包年，但戒烟不足15年。注：吸烟包年数=每天吸烟的包数（每包20支）×吸烟年数。（二）与吸烟人群共同生活或同室工作≥20年。（三）患有慢性阻塞性肺疾病。（四）有职业暴露史（石棉、氡、铍、铬、镉、镍、硅、煤烟和煤烟尘等）至少1年。（五）有一级亲属（父母、子女以及兄弟姐妹）确诊肺癌。

	乳腺癌
	符合下列任意一条：（一）具备以下任意一项：1，一级亲属有乳腺癌或卵巢癌史；2，至少2位二级亲属 50岁前患乳腺癌或卵巢癌；3，自身或至少1位一级亲属携带已知BRCA1/2基因致病性遗传突变。（二）具备以下任意一项者：1，月经初潮年龄≤12岁；2，绝经年龄>55岁；3，有乳腺活检史或乳腺良性疾病手术史，或病理证实的乳腺（小叶或导管）不典型增生病史；4，使用“雌孕激素联合”的激素替代治疗不少于半年：5，45岁后乳腺X线检查提示乳腺实质（或乳房密度）类型为不均匀致密型或致密型。（三）具备以下任意两项者：1，无哺乳史或哺乳时间<4个月；2，无活产史（含从未生育、流产、死胎）或初次活产年龄≥30岁；2，仅使用“雌激素”的激素替代治疗不少于半年；4，流产（含自然流产和人工流产）≥2次。

	食管癌
	年龄≥45岁，且符合以下任意一项者：（一）居住于食管癌高发地区（以县级行政区为单位界定，以2000年中国人口结构为标准的年龄标化发病率>15/10万）。（二）父母、子女以及兄弟姐妹等一级亲属中有食管癌病史。（三）热烫饮食、高盐饮食、腌制食品、吸烟、重度饮酒等不良饮食习惯和生活方式。（四）患有慢性食管炎、巴雷特（Barrett）食管、食管憩室、贲门失弛缓症、反流性食管炎、食管良性狭窄等疾病。（五）有食管的癌前病变诊疗史。

	胃癌
	年龄≥45岁，且符合以下任意一项者：（一）居住于胃癌高发地区（以县级行政区为单位界定，以2000年中国人口结构为标准的年龄标化发病率>20/10万）。（二）父母、子女以及兄弟姐妹等一级亲属中有胃癌病史。（三）尿素呼气试验（urea breath test，UBT）、血清Hp抗体、粪便Hp抗原检测任一阳性。（四）吸烟、重度饮酒、高盐饮食、腌制食品等不良生活方式和饮食习惯。（五）患有慢性萎缩性胃炎、胃溃疡、胃息肉、手术后残胃、肥厚性胃炎、恶性贫血等疾病。

	肝癌
	符合以下条件之一者：（一）各种原因（包括酒精性肝病、代谢相关脂肪性肝病）所致的肝硬化患者；（二）HBV或（和）HCV慢性感染且年龄≥40岁者。

	结直肠癌
	（一）散发性结直肠癌高风险人群。综合年龄、性别、一级亲属结直肠癌家族史、吸烟和体重指数(BMI)，对散发性结直肠癌风险进行评分，原则如下：1.年龄：≤49岁(0分)，50-59岁(1分)，≥60岁(2分)。2.性别：女性(0分)，男性(1分)。3.吸烟史：无(0分)，有(1分)。4.BMI：<23kg/m2(0分)，≥23kg/m2(1分)。5.一级亲属(父母、子女以及兄弟姐妹)确诊结直肠癌：无(0分)，有(1分；其中，如有1个一级亲属<60岁时被确诊为结直肠癌，或者2个一级亲属确诊结直肠癌4分)。以上各项累计评分≥4分者，认定为高风险人群。（二）遗传性结直肠癌高风险人群。具有林奇综合征或患有家族性腺瘤性息肉病等的人群。

	前列腺癌
	预期寿命 10 年以上且符合下列条件之一的男性：（一）年龄≥60岁；（二）年龄≥45岁且有前列腺癌家族史；（三）携带 BRCA2 基因突变且年龄≥40岁。

	宫颈癌
	暂无明确定义，但宫颈癌危险因素包括：高危型HPV持续感染及其他高危因素：1.有宫颈癌等疾病相关家族史；2.性生活过早；3.过早生育(18周岁以前)；4.正在接受免疫抑制剂治疗；5.多个性伴或性伴有多个性伴；6.HIV感染；7.患有其他性传播疾病；8.吸烟、吸毒者。




附件6. 目前相对成熟的单一癌症风险预测模型
	癌症类型
	有代表性的风险预测模型

	乳腺癌[70,71]
	Gail模型、Claus模型, BRCAPRO模型, Tyrer-Cuzick 模型, 和Breast Cancer Risk Assessment Tool模型

	肺癌[72-76]
	Bach模型、PLCOM2012模型、JPHC模型、NCC-LC模型、HUNT模型

	结直肠癌[78,163]
	APCS评分、NCI结直肠癌风险评估工具, Sekiguchi 2018模型、Sung 2017模型和Kim 2015模型等

	胃癌[79-81]
	联合HP和胃蛋白酶原（Pepsinogen，PG）检测的ABC风险预测模型、ABC改进风险预测模型，和中国消化道早期癌症预防与治疗联盟模型

	肝癌[82,83]
	THRI模型、REACH-B模型、PAGE-B模型、AGED模型、GES模型、aMAP模型




[bookmark: _Toc181880271]附件7. 我国特定癌症筛查指南及规范的核心筛查建议汇总
	肿瘤类型
	推荐人群
	起止年龄
	主要筛查方法
	筛查间隔
	建议缩短筛查间隔的人群

	肺癌
	高风险人群
	50-74岁
	肺部低剂量CT
	每年1次
	1.检出的实性结节或者部分实性结节的实性成分平均直径≥6mm且<15mm，或者非实性结节平均直径≥8mm且<15mm者，3个月后复查，并根据结果决定下一轮复查时间。2.检出的实性结节、部分实性结节的实性成分或者非实性结节平均直径≥15mm，如无法排除恶性结节，建议正规抗炎治疗后1～3个月复查，并根据结果决定下一轮复查时间。

	乳腺癌
	一般风险
	≥45岁
	乳腺超声和（或）钼靶
	1-2年1次
	-

	
	高风险人群
	≥40岁
	乳腺核磁
	每年1次
	

	食管癌
	高风险人群
	45-74岁
	上消化道内镜
	5年1次
	1.低级别上皮内瘤变者每1~3年进行1次内镜检查。2.低级别上皮内瘤变合并内镜下高危因素或病变长径>1cm者每年接受1次内镜检查，持续5年。3.Barrett食管患者伴低级别上皮内瘤变，每6~12个月进行1次内镜检查；Barrett食管患者无异型增生，每3~5年进行1次内镜检查。

	胃癌
	高风险人群
	45-74岁
	上消化道内镜
	5年1次
	1.局限于胃窦或胃体的萎缩性胃炎或肠上皮化生患者，每3年进行1次内镜检查。萎缩累及胃底或全胃，每年进行1次内镜检查。2.低级别上皮内瘤变每年进行1次内镜检查。高级别上皮内瘤变每3~6个月进行1次内镜检查。

	肝癌
	高风险人群
	40-74岁
	超声联合甲胎蛋白
	每年1次
	

	结直肠癌
	散发性高风险人群
	40-74岁
（备注a）
	结肠镜，或大便潜血检查等（备注b）
	5-10年1次
	1.直径≥ lcm的腺瘤，绒毛结构≥25%的腺瘤，伴高级别上皮内瘤变的其他病变：应在治疗后1年内再次复查结肠镜，如无异常发现，后续结肠镜复查间隔可延长至3年。2.其他腺瘤：应在诊断治疗后3年内再次复查结肠镜，如无异常发现，后续结肠镜复查间隔可延长至5年。3.其他肠道良性病变：因结直肠癌风险增加并不明显，可视同一般人群处理。结肠镜复查间隔可为10年。4.炎症性肠病，如溃疡性结肠炎、克罗恩病：明确诊断后每2年复查结肠镜。如筛查中发现高级别上皮内瘤变应在治疗后每年复查结肠镜。

	
	遗传性高风险人群
	
	
	
	

	前列腺癌
	高风险人群
	备注c
	前列腺特异抗原
	2年1次
	- 

	宫颈癌
	一般风险人群
	25-64岁
	高危型HPV检测
	5年1次
	-

	
	
	
	宫颈细胞学检查
	3年1次
	


备注a：MLH1/MSH2突变引起的林奇综合征的高风险人群接受结肠镜筛查的起始年龄为20--25岁或比家族中最年轻患者发病年龄提前2～5年。MSH6/PMS2突变引起的林奇综合征的高风险人群接受结肠镜筛查的起始年龄为30～35岁或比家族中最年轻患者发病年龄提前2～5年。家族性腺瘤息肉病家系中的高风险人群从10岁开始接受结肠镜筛查，每年做1次结肠镜，并且持续终生。备注b：不耐受或不依从结肠镜方法者，可选择免疫法或化学法的大便潜血检测、乙状结肠镜、结肠CT成像、多靶点粪便DNA检测等替代方法。备注c：中国前列腺癌筛查与早诊早治指南（2022，北京）推荐的前列腺癌筛查人群为：预期寿命 10 年以上且符合下列条件之一的男性，包括：（一）年龄≥60岁；（二）年龄≥45岁且有前列腺癌家族史；（三）携带 BRCA2 基因突变且年龄≥40岁。同时，前列腺癌筛查停止时间推荐意见: （一）PSA 检测水平<1.0 ng/ml的 60 岁及以上男性停止筛查；（二）年龄≥75 岁的男性结合个人健康状况选择是否停止筛查；（三）预期寿命<10 年者停止筛查。

[bookmark: _Toc186711332][bookmark: _Toc186796758]附件8. 基于我国常见癌症筛查指南及规范汇总的癌症推荐筛查方法准确性信息
	癌症类型
	筛查方法
	人群来源
	灵敏度
	特异度
	文献

	肺癌
	LDCT
	中国上海
	98.1%
	78.2%
	[62]

	
	LDCT
	NLST
	93.8%
	73.4%
	

	
	LDCT
	Meta分析
	>90.0%
	28.0%～100.0%
	

	乳腺癌
	乳腺X线
	Meta分析
	80.0%
	96.0%
	[55]

	
	乳腺X线a
	Meta分析
	55.0%
	94.0%
	

	
	乳腺超声
	Meta分析
	68.8%
	98.9%
	

	
	乳腺X线联合超声
	Meta分析
	96.2%
	92.6%
	

	
	乳腺X线联合超声a
	Meta分析
	93.2%
	92.9%
	

	
	乳腺核磁
	Meta分析
	82.3%
	92.2%
	

	
	乳腺核磁b
	Meta分析
	78.3%
	93.8%
	

	结直肠癌
	CT结肠镜
	Meta分析
	95.0%
	98.0%
	[60]

	
	CT结肠镜c
	Meta分析
	88.0%
	95.0%
	

	
	FIT
	Meta分析
	83.0%
	90.0%
	

	
	FITc
	Meta分析
	36.0%
	92.0%
	

	
	粪便FIT-DNA d
	美国/加拿大
	92.3%
	42.4%
	

	胃癌
	PG
	Meta分析
	57.0%～69.0%
	73.0%～85.0%
	[57]

	
	MG7-Ag
	Meta分析
	73.0%
	91.0%
	

	
	PG+G-17+HP-Ab
	Meta分析
	78.0%
	92.0%
	

	
	窄带成像放大内镜
	Meta分析
	87.0%
	96.0%
	

	
	磁控胶囊内镜
	Meta分析
	87.0%
	
	

	
	色素内镜
	Meta分析
	90.0%
	82.0%
	

	肝癌
	腹部超声
	Meta分析
	84.0% e
	
	[58]

	
	AFP
	Meta分析
	39.0%～65.0%
	76.0%～94.0%
	

	
	DCP（PIVKA-II）
	Meta分析
	42.0%～54.0%
	83.0%～86.0%
	

	食管鳞癌
前列腺癌
	普通白光内镜
	中国
	49.3%
	97.4%
	[56]

	
	窄带成像放大内镜
	中国
	79.5%
	97.9%
	

	
	Lugol 染色内镜
	法国
	100.0%
	66.0%
	

	
	PSA
	中国
	89.0%～100%
	13%～77%
	[61]

	宫颈癌
	高危型HPV检测f
	中国
	97.5%
	85.1%
	[164]

	
	细胞学检测f
	中国
	87.9%
	94.7%
	

	
	醋酸视觉检查f
	中国
	54.6%
	89.9%
	


备注：LDCT，胸部低剂量螺旋CT（Low-Dose Computed Tomography）；NLST，美国国家肺部筛查试验（National Lung Screening Trial）；FIT，免疫法粪便隐血试验（Fecal Immunochemical Test）；PG，胃蛋白酶原（Pepsinogen）；G-17，胃泌素-17（Gastrin-17）；HP-Ab，幽门螺杆菌（Helicobacter pylori）抗体；AFP，甲胎蛋白（Alpha-Feto Protein）；DCP（PIVKA-II），异常凝血酶原（Des-gamma-carboxy prothrombin，DCP），又称维生素K拮抗剂II （Protein Induced by Vitamin K Absence or Antagonist-II）；PSA，前列腺特异性抗原（Prostate Specific Antigen）；HPV DNA，人乳头瘤病毒（Human Papillomavirus）脱氧核糖核酸。a，高危人群；b，BRCA1/2携带者；c，癌前病变；d，结直肠癌和进展期腺瘤联合；e，早期肝癌的灵敏度为47.0%；f，CIN 3+为结局。
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