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Abstract: Objective  To systematically evaluate the risk of primary lung cancer in breast cancer patients. 
Methods  A computer-based search was conducted for the English literatures about the risk of primary lung 
cancer in breast cancer patients in Medline, Scopus and Embase databases. Two researchers independently 
screened the literatures, extracted the data and assessed the risk of bias. The statistical analysis was performed 
using the Stata 15.5 software. Results  A total of 7 references were included, and the overall risk of 
primary lung cancer in female breast cancer patients was slightly higher than that in the general population 
(SIR:1.18, 95%CI: 1.09-1.27). Subgroup analysis showed that the risk of lung cancer was significantly 
increased in women aged <50 years after diagnosis of breast cancer (SIR: 1.99, 95%CI: 1.48-2.69). 
Conclusion  Compared with the general population, the risk of primary lung cancer is increased in female 
breast cancer patients, especially in young women with breast cancer. 
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摘  要：目的  系统评价乳腺癌患者发生原发性肺癌的风险。方法  通过计算机检索Medline、

Scopus以及Embase数据库中有关乳腺癌患者发生原发性肺癌风险的英文文献。由两位研究者独立完

成筛选文献、提取资料以及评估偏倚风险后，采用Stata 15.5软件进行统计分析。结果  共纳入7篇文

献，女性乳腺癌患者发生原发性肺癌的总体风险稍高于一般人群（SIR: 1.18, 95%CI: 1.09~1.27）。

亚组分析显示，乳腺癌确诊年龄＜50岁的女性发生肺癌的风险显著升高（SIR: 1.99,  95%CI : 
1.48~2.69）。结论  与一般人群相比，女性乳腺癌患者患原发性肺癌的风险有所增加，尤其是年轻乳

腺癌女性发生原发性肺癌的风险更显著。
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0  引言
乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤[1]，严重

威胁女性的身心健康。虽然乳腺癌的发病率在不

断增加，但随着对乳腺癌逐步深入的认识以及诊

疗技术的不断进步，死亡率显著下降[2]。由于存活

率和平均预期寿命的提高，乳腺癌患者发生第二

原发性恶性肿瘤的风险尤其令人关注。

肺癌是全世界癌症患者死亡的主要原因[3]，在

女性肿瘤发病中仅次于乳腺癌。以往的队列研究

评估了乳腺癌患者发生肺癌的风险，但乳腺癌和

肺癌之间是否存在相关性仍不能确定。 Okamoto
等[4]通过对854名乳腺癌患者进行随访发现，肺癌

的发病率是普通人群的2.42倍。Burt等[5]在1973—
2008年期间SEER数据库中374 993名乳腺癌患者的

队列中发现，乳腺癌患者发生原发性肺癌的风险

并未增加。由于小规模的个体队列研究不足以确

定乳腺癌患者中肺癌的发病率，因此需要一项全

面的研究来澄清这一人群发生肺癌的风险，并评
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估肺癌发生的风险是否与确诊年龄相关。因此，

我们进行了本项系统评价和Meta分析，更加全面

地分析原发性肺癌在乳腺癌患者中的发病情况。

1  资料与方法
1.1  检索策略

在Medline、Scopus以及Embase数据库中进

行了系统检索，以查找截至2020年5月2日发表

的相关文章。我们选择以下与“多原发癌”、“第

二原发癌”、“乳腺癌”、“肺癌”以及“流行病学”
相关的MeSH术语：Neoplasms/Multiple Primary, 
Neoplasms/Second Primary，Breast Neoplasms，

Lung Neoplasms and epidemiology。在不同的数

据库中还使用并组合了许多关键词（“Population-
based”和“Risk”）。

1.2  文献纳入与排除标准

纳入标准：（1）有关原发浸润性乳腺癌女性

发生原发性肺癌风险的原创文章；（2）文章类型：

回顾性研究；（3）基于人群和队列的研究或癌症

登记的研究；（4）人群特征：成年女性；（5）研

究包含标准化发病率（standardized incidence ratio, 
SIR）及其95%CI；（6）英文文献。排除标准：

（1）会议摘要、案例报告和综述；（2）非队列研

究；（3）重复报道或数据描述不清楚的研究。

1.3  数据提取

两位作者根据纳入标准对潜在合格文章的标

题和摘要进行独立筛选。保留两位作者初步筛选

的重复文章，存在分歧或不确定的文章通过协商

解决。在标题和摘要筛选的基础上，满足纳入标

准的文章进行全文分析，以排除不包括肺癌患者

以及未报告SIR的研究。

使用标准化数据提取表从所有符合纳入条件

的研究中提取以下数据：第一作者、发表年份、国

家、研究时间、平均随访时间、数据来源、原发性乳

腺癌病例和第二原发性肺癌病例的数量（观察和预

期）、乳腺癌患者第二原发肺癌的SIR和95%CI。
1.4  统计学方法

根据系统评价和Meta分析（PRISMA）指南的

首选报告项目[6]对本文进行了系统综述。统计学分

析均采用Stata15.5软件进行。纽卡斯尔-渥太华量表

（Newcastle-Ottawa Scale, NOS）用于评估纳入研

究的偏倚风险，评分在6分或更高的研究被认为是

高质量的。在Meta分析中，对乳腺癌患者发生原发

性肺癌的SIR及其95%CI进行合并。采用Cochran‘s 
Q统计量进行异质性检验，P<0.10表示有异质性，

并用I2统计量表示由于异质性引起的研究总变异性

的百分比（I2: <25%，低度异质性；I2: 25%~50%，

中度异质性；I2: >50%，高度异质性）[7]。如果研究

出现显著的异质性，选择随机效应模型进行分析，

否则选择固定效应模型。此外，通过Begg’s及Eg-
ger’s检验量化发表偏倚[8]，当P≥0.05时表明差异无

统计学意义，即认为无明显的发表性偏倚。

2  结果
2.1  文献检索

检索发现2 723篇相关文献，其中2 397篇文献

经过标题和摘要的初步筛选后被排除，对58篇文

献全文进行了资格评估以及排除了同一人群中的

研究。通过严格地筛选后共7篇文献[9-15]符合纳入

标准，将7个不同国家/地区远超过15万名乳腺癌患

者纳入Meta分析。文献检索流程图见图1。

2.2  纳入研究的质量评价及基本特征

采用NOS对纳入研究进行质量评价，所有纳

入研究的NOS评分均≥7分，质量均较高。纳入研

究的基本特征见表1。 
2.3  乳腺癌患者发生肺癌的风险

对纳入的7篇研究进行异质性检验，各研究

之间不存在异质性（I2=0, P=0.44），采用固定效

应模型分析乳腺癌患者发生肺癌的风险。结果表

明，女性乳腺癌患者发生肺癌的风险是一般人群

的1.18倍（SIR: 1.18, 95%CI: 1.09~1.27），见图2。

2.4  亚组分析

由于确诊年龄分组不同或缺乏数据，纳入的7
篇研究中只有3项研究被纳入亚组分析。3篇研究

之间存在异质性（I2=73%, P=0.001），故采用随

图1  PRISMA声明文献筛选流程
Figure 1  Flow chart of studies selection according to 
PRISMA Statement
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机效应模型进行分析。针对确诊年龄进行的亚组

分析显示，与确诊年龄≥50岁的女性乳腺癌患者

（SIR: 1.11, 95%CI: 0.73~1.67）相比，乳腺癌确诊

年龄<50岁的女性发生肺癌的风险显著升高（SIR: 
1.99, 95%CI: 1.48~2.69），见图3。

2.5  敏感度分析及发表偏倚

对每组进行敏感度分析，以评估该Meta分析

的稳定性。当删除任何一项研究时，相关的合并

SIR并未发生根本改变，表明了Meta分析的稳定

性。Begg’s检验和Egger’s检验均表明在Meta分析

中不存在发表偏倚（Begg’s检验，P=0.764; Egger’s
检验，P=0.748）。

3  讨论
随着乳腺癌诊疗技术的不断进步和对乳腺癌

幸存者更密切的医学随访，乳腺癌幸存者发生第二

原发恶性肿瘤的风险也在不断增加。Ricceri等[16]通

过对10 045例浸润性乳腺癌患者进行11年的随访发

现：乳腺癌女性患者患第二原发性恶性肿瘤的风险

增加30%。Corso等[17]研究结果显示：乳腺癌后的

第二原发癌主要为甲状腺癌、子宫内膜癌、肺癌、

白血病、黑色素瘤、结直肠癌等。肺癌已成为全球

重大健康问题，其发病率和死亡率在全球均较高。

Wang等[18]发现虽然各分期乳腺癌患者发生原发性

肺癌的生存率均远高于肺癌患者，但肺癌仍是乳腺

癌确诊后发生原发性肺癌患者主要的死亡原因，所

以研究乳腺癌幸存者发生第二原发性肺癌的风险越

来越受到大家的关注。本研究首次系统评价和分析

既往被诊断为原发性乳腺癌的女性发生原发性肺癌
的风险。

在这项大规模以人群为基础的系统评价和
Meta分析中，我们发现乳腺癌女性发生原发性肺

表1  纳入研究的基本特征
Table 1  Basic features of included studies

The first
 author

Year of
 publication Country Study period

Mean
follow-up

(years)
Registry used Patients

Observed
cases of

lung cancer

Expected
cases of

lung cancer

Lung
cancer

SIR(95%CI)
Ann Grossbart 
Schwartz[9] 1989 USA 1973-1983

White:4.0
Black:3.4

Metropolitan 
Detroit

17944 72 69.25 1.04(0.82-1.31)

Neva Volk[10] 1997 Slovenia 1961-1985 7.3 Cancer Registry
 of Slovenia

  8917 28 17.8 1.57(1.10-2.30)

F. Levi[11] 2003 Switzerland 1974-1998 NA Swiss Cancer
 Registries of Vaud
 and Neuchâtel

  9729 34 32.69 1.04(0.72-1.46)

Michael
 Schaapveld[12]

2008 Netherlands 1989-2003 5.4 Comprehensive
 Cancer Centers 
North-Netherlands 
and Amsterdam

58068 301 247.2 1.22(1.08-1.36)

Kuan-Der
 Lee[13]

2008 China 1979-2003 5.4 Taiwan National
 Cancer Registry

53783 122 114.3 1.07(0.89-1.27)

Camille
 Cluze[14]

2009 France 1989–1997 4.1 Cancer Registry
 of Isère

  5663    8 5.67 1.41(0.61-2.78)

Takahiro
 Tabuchi[15]

2012 Japan 1985-2004 3.9 Osaka Cancer 
Registry

NA 103 80.06 1.24(1.00-1.48)

Notes: NA: not available; SIR: standardized incidence ratio.

图2  乳腺癌患者发生肺癌的标准化发病率
Figure 2  Standardized incidence ratios of 
lung cancer in breast cancer patients
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癌的风险稍微高于一般人群，但乳腺癌患者的肺
癌发病机制尚不清楚，这种风险的增加可能与多
种因素相关。EGFR是肺癌最主要的驱动突变基
因，EGFR突变和雌激素受体（ER）表达之间有
很强的相关性[19]。He等发现，与男性肺癌患者相
比，女性肺癌患者的EGFR突变发生显著增加，并
且EGFR突变患者的ERβ1表达显著增加[20]。Rosell
等[21]进行的一项随机试验表明，与接受他莫昔芬
治疗2年的患者相比，接受他莫昔芬治疗5年的ER
阳性乳腺癌患者发生第二原发性肺癌的发生率显
著降低。因此，ER阳性乳腺癌患者应规范地接受
内分泌治疗以期减少发生原发性肺癌的风险。对
乳腺癌患者进行放疗虽然可降低乳腺癌局部复发
率和死亡率，但是放疗也增加了暴露部位第二原
发癌发生的风险[22]。Grantzau等[23]进行的一项Meta
分析发现，在1954—2007年间包括113 516名接受
过放疗的妇女和203 957名未接受放疗的妇女的11
项研究中，与未接受放疗的乳腺癌妇女相比，接
受过放疗的乳腺癌妇女随着时间的推移，发生原
发性肺癌的风险逐渐增加。DiMarzio等[24]通过对
10 676例乳腺癌患者进行回顾性分析发现，乳腺
癌诊断后接受放疗的吸烟患者患肺癌的风险显著
增加，所以在乳腺癌治疗中应全面评估患者的病
情，避免过度治疗以减少放疗带来的额外风险。

在不同的研究中，根据乳腺癌确诊年龄对发
生原发性肺癌风险的估计是不一致的，因此仅汇
总了较少数量的研究。本研究观察到，乳腺癌确
诊年龄<50岁的女性比≥50岁者患肺癌的风险更
高，这可能与体内高水平雌激素以及ER高表达有
关。有研究[25]表明，高水平雌激素是肺癌的一个
驱动因素，可诱导非小细胞肺癌（NSCLC）细胞
增殖。The Women’s Health Initiate（WHI）对超过
16 000名绝经后女性进行随机对照试验[26]发现，与

接受安慰剂的女性相比，每天接受激素替代疗法
（HRT）的女性增加了发生肺癌的风险并且NSCLC
的死亡风险增加了60%，如停用HRT治疗后，肺癌
死亡风险增加的情况有所缓解。Chu等[27]通过评估
40 900例非转移性乳腺癌患者抗雌激素治疗对肺癌
发病率的影响发现，乳腺癌患者使用抗雌激素治
疗可以降低肺癌的风险。同时He等[28]通过临床样
本数据分析提示，在一些NSCLC患者中，较高的
ERα表达可能与较差的总生存率相关，并证明肺
癌细胞和巨噬细胞通过ERα/CCL2/CCR2/MMP9和
CXCL12/CXCR4途径相互作用可促进NSCLC的进
展。因此，这些证据表明，雌激素及ER高表达可
增加年轻乳腺癌女性发生肺癌的风险，同时也提
示抗雌激素治疗在降低肺癌发生和死亡风险中发
挥重要的作用。<50岁确诊为乳腺癌的女性更有可
能与基因有关[29]。因此，可以推测第二原发性肺
癌的发病可能归因于遗传或家族危险因素。Max-
well等[30]通过比较单发乳腺癌患者与患有第二原发
癌的乳腺癌患者是否存在癌症易感基因突变时发
现，无论乳腺癌确诊年龄如何，患有第二原发癌
的乳腺癌患者中发现BRCA1/2以外的基因突变率
至少为7%，而乳腺癌确诊年龄<30岁的多原发癌
患者的基因突变率高达25%。所以患有第二原发
癌的乳腺癌患者不论发病年龄及有无家族史，均
应进行多基因检测并接受遗传咨询。本研究还发
现，与乳腺癌女性发生肺癌的总体风险相比，年
长乳腺癌患者患肺癌的风险较低。其原因可能是
中老年女性的随访时间较短以及未积极地接受治
疗，减少了与肺癌发生风险相关的治疗因素。

本研究存在几项局限性。首先，本Meta分析所
选定的研究均为回顾性队列研究，包括来自多中心
和国家注册中心的数据。虽然这些研究的方法学质
量总体上很高，但回顾性队列研究收集数据的真实

图3   按确诊年龄分类的乳腺癌患者发
生肺癌的标准化发病率
Figure 3  Standardized incidence 
ratios of lung cancer in breast cancer 
patients classified by age at diagnosis
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性和可靠性的降低可能会影响报告数据的质量。
其次，由于缺乏乳腺癌临床病理学特征以及治疗等
必要的数据，未能明确乳腺癌患者发生原发性肺癌
的风险因素，而且关于乳腺癌患者发生原发性肺癌
预后的信息有限，因此通过定期复查进行早期诊断
是否与提高生存率相关尚不清楚。 

总而言之，这项包括远超过15万名乳腺癌患者
的Meta分析发现，与一般女性人群相比，乳腺癌
女性患第二原发性肺癌的风险有所增加。此外，
确诊年龄<50岁的乳腺癌女性患第二原发性肺癌
的风险更高。然而，关于乳腺癌的临床病理学特
征与治疗在发生原发性肺癌风险中的影响仍需要
进一步研究，以明确乳腺癌患者发生原发性肺癌
的风险因素，为降低原发性肺癌的发病率提供依
据。因此，这一较高的风险强调了针对年轻乳腺
癌患者进行规范的治疗与密切的随访的重要性。
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