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Abstract: Objective  To compare the clinicopathological characteristics between primary and contralateral 
cancers  in patients with metachronous bilateral breast cancer  (MBBC) who carried a BRCA1/2 germline 
pathogenic variant. Methods  A total of 496 BRCA1/2 carriers with primary unilateral breast cancer were 
included (196 with BRCA1 and 300 with BRCA2). Clinicopathological information of patients was collected, 
and the median follow-up for the entire cohort was 10.4 years (0.4-20.8 years). Results  Among all patients, 
31 (15.8%) of the 196 BRCA1 carriers and 49 (16.3%) of the 300 BRCA2 carriers had MBBC, respectively. 
Among  the 31 BRCA1  carriers who developed MBBC,  the proportion of  triple-negative breast cancer 
(TNBC) in primary cancer and contralateral cancer was 61.3% and 67.7%, respectively. If the primary cancer 
of BRCA1-mutated MBBC was TNBC,  the probability of  the contralateral breast cancer with TNBC was 
89.5% (17/19), which was significantly higher than that if the primary cancer was non-TNBC (33.3%, 4/12) 
(P=0.004). Among the 49 BRCA2 carriers who developed MBBC,  the predominant molecular phenotype 
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of   the   pr imary  and  contra la teral 
cancers  was  HR+&HER2-  (77.6% 
and  67.3%,  respectively;  P=0.53). 
Conclusion  Approximately 60% of 
BRCA1  carriers  exhibit TNBC.  If  a 
BRCA1  carrier with a TNBC primary 
breast   cancer  had  an  MBBC,  the 
probability of  the contralateral breast 
cancer being TNBC phenotype is almost 
89.5%.
K e y  w o r d s :  B R C A   s t a t u s ; 
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摘  要：目的  比较BRCA1/2突变异时性双乳癌的首发

癌和对侧癌临床病理特征。方法  纳入首发为单侧乳腺

癌的BRCA1/2突变患者496例（BRCA1 196例，BRCA2 300
例），收集患者的临床病理资料并进行随访，中位随访

时间10.4年（0.4~20.8年）。结果  196例BRCA1和300例

BRCA2突变患者中分别有31例（15.8%）和49例（16.3%）

发生异时性对侧乳腺癌。在31例BRCA1突变发生异时性双

乳癌的患者中，首发癌和对侧癌的三阴性乳腺癌比例分别

为61.3%和67.7%。BRCA1突变双侧乳腺癌的首发癌为三阴

性乳腺癌时，对侧乳腺癌为三阴性乳腺癌的概率（89.5%, 
17/19）显著高于首发癌为非三阴性乳腺癌而对侧乳腺癌

为三阴性乳腺癌的概率（33.3%,  4/12）（P=0.004）。

BRCA2突变异时双乳癌的首发癌和对侧癌主要的分子表型

均为HR+和HER2-乳腺癌（77.6% vs. 67.3%, P=0.53）。结
论  约60%的BRCA1突变患者为三阴性乳腺癌。如果发生

对侧乳腺癌，有近89.5%概率为三阴性乳腺癌。

关键词：BRCA突变；异时性双乳癌；分子分型；三阴性乳

腺癌

中图分类号：R737.9 
开放科学(资源服务)标识码(OSID)：         

0  引言
BRCA1和BRCA2是高外显率乳腺癌易感基

因 [1-2]。与散发性乳腺癌相比，BRCA1/2突变乳

腺癌具有发病年龄早、家系多个成员患病、对

侧乳腺癌的风险高等特点 [3-5]。我们的前期研究

显示，中国BRCA1和BRCA2基因致病突变携带

者首次诊断乳腺癌后10年累积对侧乳腺癌发病

风险分别为15.5%和17.5%，是非突变携带者的

4~5倍[6]。

目 前 ， 比 较 散 发 性 异 时 性 双 乳 癌

（metachronous bilateral breast cancer, MBBC）的

首发癌和对侧癌临床病理参数的研究较多[7-13]，但

比较BRCA1/2突变双乳癌的首发癌和对侧癌临床

病理参数罕见。BRCA1/2突变乳腺癌还有自身的

病理特征，例如约60%的BRCA1突变的乳腺癌为

三阴性乳腺癌，三阴性乳腺癌目前是临床难治乳

腺癌，具有浸润性强、容易复发和转移的特点，

依靠以化疗为主的治疗，预后不良。有研究问题

是BRCA1乳腺癌患者如果发生异时性对侧乳腺

癌，其临床表型也是三阴性乳腺癌为主吗？如果

BRCA1突变患者首发为三阴性乳腺癌，发生异时

性对侧乳腺癌表型是什么？针对这些临床问题，

本研究主要比较BRCA1/2突变异时性双乳癌的首

发癌和对侧癌临床病理特征。

1  资料与方法
1.1  研究对象

从2003年10月—2015年5月，北京大学肿瘤

医院乳腺中心共收治乳腺癌患者10  378例，其中

9 903例原发性乳腺癌患者进行了BRCA1和BRCA2
基因测序，共检测出539例BRCA1/2致病性突变患

者。双乳癌根据两侧乳腺癌发生的间隔时间分为

同时性双侧乳腺癌和异时性双侧乳腺癌。本研究

采用最常用的分类标准，将两侧乳腺癌间隔3个月

以内（包括3个月）者定义为同时性双乳癌；在首

次乳腺癌确诊3个月后发生对侧乳腺癌的双乳癌定

义为异时性双乳癌[11,14-15]。排除如下患者：（1）

同时性双乳癌患者（n=21）；（2）临床分期为Ⅳ

期的患者（n=12）；（3）失去随访或随访时间在

初诊后不到3个月的患者（n=10）。最终有496例

首发为单侧的BRCA1/2突变乳腺癌患者纳入研究。

本研究得到了北京大学肿瘤医院研究与伦理委员

会的批准，所有患者均签署知情同意书。

1.2  临床资料

通过北京大学肿瘤医院电子病历系统及随访

办公室获得患者的病史信息，包括首次乳腺癌及

对侧乳腺癌的确诊年龄、乳腺癌家族史、肿瘤分

子分型、肿瘤大小、肿瘤的病理类型、组织分

级、淋巴结状态、雌激素受体（estrogen receptor, 
ER）、孕激素受体（progesterone receptor, PR）、

人表皮生长因子受体2（human epidermal growth 
factor receptor 2, HER2）的状态等。乳腺癌家族史

是指家系中有一个及以上一级、二级或三级亲属患

有乳腺癌。肿瘤的病理类型、大小和激素受体表达

水平根据新辅助治疗前穿刺活检病理组织或未经

新辅助治疗的术后病理组织评判。ER、PR和HER2
根据术前病理穿刺活检样本的免疫组织化学染色

结果判定。当>1%的肿瘤细胞显示阳性核染色时，

ER和PR为阳性。将ER和PR结果合并作为激素受

体（hormone receptor status, HR）状态进行分析。

HR+被定义为ER+或PR+。HER2阳性被定义为免疫

组化染色3+或荧光原位杂交HER2基因扩增[16]。

1.3  BRCA1/2基因突变检测

从9  903例患者的外周血中提取基因组DNA
进行BRCA1/2基因测序，其中8  627例患者采用

二代测序（next-generation  sequencing, NGS）或

Sanger测序进行BRCA1/2基因全外显子测序，其

余的1 276例采用Sanger测序检测BRCA1/2基因的

重复突变。此外，对经NGS和（或）Sanger测序

为BRCA1/2突变阴性但有乳腺癌家族史或三阴性
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乳腺癌的1 887例患者进一步采用多重连接依赖性

探针扩增技术（multiplex  ligation-dependent probe 
amplification,  MLPA）检测BRCA1/2大片段重排

突变。判定突变体为致病性的标准是基于美国医

学遗传学和基因组学学会（American  College  of 
Medical Genetics and Genomics, ACMG）发布的变

异解读指南[17]，本研究仅纳入BRCA1和BRCA2基

因明确致病性突变。

1.4  统计学方法

所有数据采用SPSS26.0软件进行统计分析，

连续变量的比较采用t检验，分类变量的比较采用

卡方检验或Fisher精确检验，双侧P<0.05为差异有

统计学意义。

2  结果
本研究最终纳入首发为单侧原发性乳腺癌

BRCA1/2突变患者496例，包括196例BRCA1和300
例BRCA2突变患者，整体队列的中位随访时间为

10.4年（0.4~20.8年）。

2.1  BRCA1/2突变患者异时性双乳癌首发癌与对

侧乳腺癌的临床病理特征比较

在196例BRCA1突变患者中，31例患者为异时

性双乳腺癌（15.8%），165例患者为单侧乳腺癌

（84.2%）。BRCA1突变异时性双乳癌首发癌的平

均确诊年龄显著小于BRCA1突变单侧乳腺癌患者

（39.5岁 vs. 45.2岁，P=0.004）。31例异时性双侧

乳腺癌患者中首发癌和对侧癌三阴性乳腺癌的比

例分别为61.3%和67.7%，而在165例单侧乳腺癌患

者中，三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer, 
TNBC）比例为57.3%，三阴性乳腺癌是BRCA1突

变单侧乳腺癌患者、异时性双乳癌患者首发癌和

对侧癌最主要的分子分型，且差异均无统计学意

义（P>0.05）。

在300例BRCA2突变患者中，49例患者为异

时性双乳腺癌（16.3%），251例患者为单侧乳

腺癌（83.7%）。BRCA2突变异时性双乳腺首发

癌的平均确诊年龄显著小于BRCA2突变单侧乳腺

癌患者（44.8岁 vs.  47.7岁，P=0.043）；异时性

双侧乳腺癌的乳腺癌家族史阳性比例高于单侧乳

腺癌（42.9% vs.  26.3%, P=0.019）。在251例单

侧乳腺癌患者中，HR+和HER2-乳腺癌的比例为

73.6%，在49例异时性双侧乳腺癌患者中首发癌和

对侧癌HR+和HER2-乳腺癌的比例分别为77.6%
和67.3%。HR+和HER2-乳腺癌是BRCA2突变单

侧乳腺癌患者、异时性双乳癌患者首发癌和对侧

癌最主要的分子分型，且差异均无统计学意义

（P>0.05）。

此外，BRCA1/2突变乳腺癌中，无论是异时性

双乳癌首发癌与单侧乳腺癌，还是异时性双乳癌的

首发癌和对侧癌，在激素受体状态、HER2状态、

肿瘤大小、组织学分级、病理类型、淋巴结转移状

态方面均无统计学意义（均P>0.05），见表1。

2.2  BRCA1/2突变异时性双乳癌首发癌与对侧癌

的分子亚型一致性分析

31例BRCA1突变异时性双乳癌首发癌与对

侧癌的分子分型一致性较高。进一步分析每个

亚型的一致性发现：三阴性乳腺癌亚型具有较

高的一致性，首发癌与对侧癌均为TNBC一致性

比例高达89.5%（17/19），相反，首发癌为non-
TNBC，只有33.3%（4/12）的对侧乳腺癌为TNBC
（P=0.004）。

BRCA2突变异时性双乳癌首发癌与对侧癌的

HR+和HER2-为主要分子分型。进一步分析每个

亚型的一致性发现：首发癌和对侧癌均为仍为

HR+和HER2-分子分型的比例为71.1%（27/38），

而首发癌为non-HR+和HER2-分子分型的，只

有54.5%（6/11）的对侧癌为HR+和HER2-分子

分型，差异没有统计学意义（P=0.51）；TNBC
亚 型 的 一 致 性 较 低 ， 且 差 异 没 有 统 计 学 意 义

（P=0.14），见表2~4。

3  讨论
本研究比较了BRCA1/2突变异时性双乳癌首

发癌与对侧癌临床病理特征。我们发现BRCA1
突变异时性双乳癌中，首发癌为TNBC的比例为

61.3%，对侧癌为TNBC的比例为67.7%。BRCA1突

变患者首发癌和异时性对侧癌同为TNBC的概率高

达89.5%。

本研究中，BRCA1/2突变乳腺癌无论是异时性

双乳癌首发癌与单侧乳腺癌，还是异时性双乳癌的

首发癌与对侧癌，在肿瘤大小、肿瘤类型、组织学

分级、临床分期、淋巴结转移状态的差异均未表现

出统计学意义。对于发病年龄，BRCA1/2突变发生

异时性双乳癌患者的首发癌确诊年龄显著小于单

侧乳腺癌患者，这一研究结果与在未明确BRCA突

变状态的双侧乳腺癌患者中的结果一致[7,18-19]；在

一项纳入了286例BRCA1/2突变双乳癌患者的研究

中，BRCA1突变和BRCA2突变的双乳癌患者首发

癌的平均确诊年龄分别为38.6和43.6岁，对侧癌的

平均确诊年龄分别为43.7和48.6岁[20]，与本研究队
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列中BRCA1/2突变患者的发病年龄较为一致。这一

发现提示BRCA1/2突变首发癌的发病年龄越年轻，

越会增加患对侧乳腺癌的机会，因此，对于发病

年龄早的BRCA1/2突变单侧乳腺癌患者，应密切监

测其对侧乳腺的发病风险，及早进行干预和风险

管理。我们近期建立了全球首个BRCA-CRisk预测

模型，筛选出包含首诊年龄在内的四个与对侧乳

腺癌发生风险显著相关的变量，用于预测BRCA1/2

突变乳腺癌患者对侧乳腺癌的风险；该模型为评

估BRCA1/2突变乳腺癌患者对侧乳腺癌累积风险提

供了重要的工具，为BRCA1/2突变患者和临床医生

在决策是否要实施对侧乳房预防性切除提供了有

价值的参考[21]。

本研究发现BRCA1突变单侧乳腺癌TNBC的比

例为57.3%，国内外研究表明BRCA1突变携带者发

生三阴性乳腺癌的比例约为60%[22-24]，提示BRCA1

表1 BRCA1/2突变异时性双乳癌与单侧乳腺癌的临床病理特征比较
Table 1 Clinicopathological features of metachronous bilateral breast cancer with BRCA1/2 pathogenic variants compared 
with unilateral breast cancer

Characteristics

BRCA1 (n=196)

P1 P2

BRCA2 (n=300)

P1 P2UBC
(n=165)

MBBC (n=31) UBC
(n=251)

MBBC (n=49)
Primary
cancer

Contralateral 
cancer

Primary
cancer

Contralateral
 cancer

Follow-up time (years)
  Median 10.6 10.3 - - 9.4 9.8 - -
  Range 0.4-18.2 2.0-19.2 - - 0.4-18.3 2.7-20.8 - -
Age at first breast cancer diagnosis (years) 0.004 - 0.043 -
  Mean age 45.2 39.5 45.6 47.7 44.8 53.0
  Age range 27-81 28-64 31-68 21-75 29-74 33-79
Family history of breast cancer 0.48 - 0.019 -
  Yes   48(29.1) 11(35.5) 66(26.3) 21(42.9)
  No 117(70.9) 20(64.5) 185(73.7) 28(57.1)
Hormone receptor status 0.29 0.78 0.74 0.79
  Positive 95(57.6) 10(32.3) 9(29.0) 205(81.7) 41(83.7) 40(81.6)
  Negative 70(42.4) 21(67.7) 22(71.0) 46(18.3)   8(16.3)   9(18.4)
  Unknown 0 0 0 0 0 0
HER2 status 1.00 1.00 0.70 0.40
  Positive 11(6.7) 2(6.5) 2(6.5) 26(10.4)   6(12.2)   9(18.4)
  Negative 153(93.3) 29(93.5) 29(93.5) 224(89.2) 43(87.8) 40(81.6)
  Unknown 1 0 0 1 0 0
Molecular subtype 0.92 0.85 0.57 0.53
  TNBC  94(57.3) 19(61.3) 21(67.7) 40(16.0)   5(10.2)   7(14.3)
  HR+&HER2– 59(36.0) 10(32.3)   8(25.8) 184(73.3) 38(77.6) 33(67.3)
  HER2+ 11(6.7) 2(6.5) 2(6.5) 26(10.4)   6(12.2)   9(18.4)
  Unknown 1 0 0 1 0 0
Histology 0.13 0.82 0.75 0.72
  DCIS   6(3.6) 2(6.4) 1(3.2) 5(2.0) 2(4.1) 3(10.0)
  IDC 141(85.5) 22(71.0) 22(71.0) 218(86.8) 40(81.6) 24(80.0)
  ILC   3(1.8) 0 0 10(4.0) 3(6.1) 1(3.3)
  Others 15(9.1) 7(22.6) 8(25.8) 18(7.2) 4(8.2) 2(6.7)
  Unknown 0 0 0 0 0 19
Grade 0.12 0.76 0.69 0.26
  Ⅰ+Ⅱ 101(66.9) 15(51.7) 8(47.1) 188(83.2) 36(85.7) 14(70.0)
  Ⅲ   50(33.1) 14(48.3) 9(52.9)   38(16.8)   6(14.3)   6(30.0)
  Unknown 14 2 14 25 7 29
Tumor size (cm) 0.40 0.95 0.34 0.06
  ≤2  65(39.9) 13(41.9)   9(42.9) 112(44.6) 27(55.1) 10(33.3)
  >2  98(60.1) 18(58.1) 12(57.1) 139(55.4) 22(44.9) 20(66.7)
  Unknown 2 0 10 0 0 19
Nodal status 0.74 0.36 0.46 0.07
  Positive   58(36.7)   9(33.3)   5(21.7) 120(49.4) 20(43.5)   7(23.3)
  Negative 100(63.3) 18(66.7) 18(78.3) 123(50.6) 26(56.5) 23(76.7)
  Unknown 7 4 8 8 3 19
Notes: UBC: unilateral breast cancer; MBBC: metachronous bilateral breast cancer; P1: first cancer of MBBC vs. UBC; P2: first cancer of MBBC 

vs. contralateral cancer of MBBC; DCIS: ductal carcinoma in situ; IDC: invasive ductal carcinoma; ILC: invasive lobular carcinoma; TNBC: triple 

negative breast cancer; Unknown values are not included in the total when calculating percentages.
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突变乳腺癌TNBC是最主要的分子分型。本研究

进一步发现在BRCA1突变异时性双乳癌中，首发

癌为TNBC的比例为61.3%，这部分患者发生对侧

乳腺癌仍为TNBC的比例可高达89.5%，而在原

发癌为non-TNBC的患者中，仅33.33%的患者

对侧再次发生TNBC（P=0.004）。既往研究在

未明确BRCA1/2突变状态的患者中发现，异时

性双侧乳腺癌两次肿瘤首发癌与对侧癌分子亚

型的一致率差异较大，一般较同时性双侧乳腺

癌更低[9,13,15,25]。对于携带BRCA1突变的乳腺癌患

者，原发癌分子亚型为TNBC可以高度预测其对

侧癌的分子亚型也为TNBC。BRCA1突变异时性

双乳癌首发癌和对侧癌均为三阴性乳腺癌的高度

一致性可能与共同的危险因素、遗传变异或两种

肿瘤共同存在的癌前病变相关[20]。

本研究提示BRCA1突变乳腺癌首发癌为三阴

性乳腺癌，如果发生对侧乳腺癌，其表现为三阴

性乳腺癌的概率极高（89.5%），这一点要值得高

度关注。三阴性乳腺癌在所有乳腺癌中恶性程度

比较高，不适合进行内分泌和靶向治疗，目前对

这类乳腺癌的治疗主要是化疗，通常需要完成6~8
周期化疗，一旦发生对侧乳腺癌，极大概率仍是

三阴性乳腺癌，患者有可能又要接受相同周期的

化疗，患者在经受首次治疗后，数年后又要经受

第二次痛苦[26]。

本研究也显示BRCA2突变异时性双侧乳腺癌

首发癌为HR+和HER2-分子分型且对侧癌仍为该

分子分型的比例为71.1%，高于首发癌为non-HR+
和HER2-分子分型的患者中对侧癌为HR+和HER2-
分子分型乳腺癌的比例，但差异无统计学意义。

BRCA2突变异时性双乳癌首发癌和对侧癌分子分

型一致性较差可能与本研究纳入病例数少有关。

综上，本研究表明，BRCA1突变乳腺癌三

阴性乳腺癌约占60%，如果首发癌为三阴性乳腺

癌，一旦发生对侧乳腺癌，则大概率也是三阴性

乳腺癌。这为临床上BRCA1/2突变患者的遗传咨

询和后续对侧的风险干预提供了数据支撑。因

此，针对BRCA1突变首次为三阴性乳腺癌的患

者，对侧乳腺的预防和干预可能要采取更积极的

态度。

利益冲突声明：

所有作者均声明不存在利益冲突。

参考文献：

[1]  Miki Y, Swensen J, Shattuck-Eidens D, et al. A strong candidate 

for the breast and ovarian cancer susceptibility gene BRCA1[J]. 

Science, 1994, 266(5182): 66-71.

[2]  Wooster R, Bignell G, Lancaster  J, et al.  Identification of  the 

breast  cancer  susceptibility  gene  BRCA2[J].  Nature,  1995, 

378(6559): 789-792.

[3]  Kuchenbaecker KB, Hopper JL, Barnes DR, et al. Risks of Breast, 

Ovarian, and Contralateral Breast Cancer for BRCA1 and BRCA2 

Mutation Carriers[J]. JAMA, 2017, 317(23): 2402-2416.

表2 BRCA1/2突变异时性双乳癌首发癌与对侧癌的分子亚
型比较
Table 2 Comparison of molecular subtypes of primary 
and contralateral cancers in metachronous bilateral breast 
cancer with BRCA1/2 pathogenic variants

Molecular subtype
 of first cancer n

Molecular subtype of
 contralateral cancer PTNBC

n(%)
HR+&HER2-

 n(%)
HER2+

n(%)
BRCA1 carriers 31 21 8 2 0.006
  TNBC  19 17(89.5) 2(10.5) 0
  HR+&HER2-  10   4(40.0) 5(50.0) 1(10.0)
  HER2+    2 0 1(50.0) 1(50.0)
BRCA2 carriers 49 7 33 9 0.60
  TNBC    5 2(40.0)   2(40.0) 1(20.0)
  HR+&HER2-  38 4(10.5) 27(71.1) 7(18.4)
  HER2+    6 1(16.7)   4(66.7) 1(16.7)

表3 BRCA1/2突变异时性双乳癌三阴性乳腺癌与非三阴性
乳腺癌的比较
Table 3 Comparison of triple-negative and non-triple-
negative breast cancer in metachronous bilateral breast 

cancer with BRCA1/2 pathogenic variants

Molecular subtype
 of first cancer n

Molecular subtype of 
contralateral cancer

PTNBC
n(%)

Non-TNBC
n(%)

BRCA1 carriers 31 21 10 0.004
  TNBC  19 17(89.5)  2(10.5)
  Non-TNBC 12   4(33.3)  8(66.7)
BRCA2 carriers 49 7 42 0.14
  TNBC    5 2(40.0)   3(60.0)
  Non-TNBC  44 5(11.4) 39(88.6)

表4 BRCA1/2突变异时性双乳癌HR+和HER2-型乳腺癌
与非HR+和HER2-型乳腺癌的比较
Table 4 Comparison of HR+&HER2- breast cancer and 
non-HR+&HER2- breast cancer in metachronous bilateral 
breast cancer with BRCA1/2 pathogenic variants

Molecular subtype
 of first cancer n

Molecular subtype of
 contralateral cancer

PHR+&HER2-
n(%)

Non- HR+
& HER2-

n(%) 
BRCA1 carriers 31 8 23 0.09
  HR+&HER2-  10 5(50.0) 5(50.0)
  Non- HR+&HER2- 21 3(14.3) 18(85.7)
BRCA2 carriers 49 33 16 0.51
  HR+&HER2- 38 27(71.1) 11(28.9)
  Non- HR+&HER2- 11 6(54.5) 5(45.5)



肿瘤防治研究2023年第50卷第7期  Cancer Res Prev Treat,2023,Vol.50,No.7 ·657·

[4]  Metcalfe K, Lynch HT, Ghadirian P, et al. Contralateral breast 

cancer in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers[J]. J Clin Oncol, 

2004, 22(12): 2328-2335.

[5]  Malone KE, Begg CB, Haile RW, et al. Population-based study of 

the risk of second primary contralateral breast cancer associated 

with carrying a mutation in BRCA1 or BRCA2[J]. J Clin Oncol, 

2010, 28(14): 2404-2410.

[6]  Su L, Xu Y, Ouyang T, et al. Contralateral breast cancer  risk 

in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers  in a  large cohort of 

unselected Chinese breast cancer patients[J]. Int J Cancer, 2020, 

146(12): 3335-3342.

[7]  Jobsen JJ, van der Palen J, Ong F, et al. Bilateral breast cancer, 

synchronous and metachronous; differences  and outcome[J]. 

Breast Cancer Res Treat, 2015, 153(2): 277-283.

[8]  Díaz  R,  Munárriz  B,  Santaballa A,  et al.  Synchronous  and 

metachronous  bilateral  breast  cancer:  a  long-term  single-

institution experience[J]. Med Oncol, 2012, 29(1): 16-24.

[9]  Baretta Z, Olopade OI, Huo D. Heterogeneity in hormone-receptor 

status and survival outcomes among women with synchronous 

and metachronous bilateral breast cancers[J]. Breast, 2015, 24(2): 

131-136.

[10]  Beckmann  KR,  Buckingham  J,   Craft   P,   et  al .   Clinical 

characteristics  and outcomes of bilateral breast  cancer  in  an 

Australian cohort[J]. Breast, 2011, 20(2): 158-164.

[11]  Hong C, Zheng Y, Geng R, et al. Clinicopathological features and 

prognosis of bilateral breast cancer: a single-center cohort study 

based on Chinese data[J]. Ann Transl Med, 2022, 10(13): 742.

[12]  Huo  D,  Melkonian  S,  Rathouz  PJ,  et al.  Concordance  in 

histological and biological parameters between first and second 

primary breast cancers[J]. Cancer, 2011, 117(5): 907-915.

[13]  Vuoto  HD,  García AM,  Candás  GB,  et al.  Bilateral  breast 

carcinoma: clinical characteristics and its  impact on survival[J].  

Breast J, 2010, 16(6): 625-632.

[14]  Huber   A,   Seidler   SJ ,   Huber   DE.   Cl in icopathological 

Characteristics, Treatment and Outcome of 123 Patients with 

Synchronous or Metachronous Bilateral Breast Cancer in a Swiss 

Institutional Retrospective Series[J]. Eur J Breast Health, 2020, 

16(2): 129-136.

[15]  Mruthyunjayappa S, Zhang K, Zhang L, et al.  Synchronous 

and metachronous bilateral  breast  cancer:  clinicopathologic 

characteristics and prognostic outcomes[J]. Hum Pathol, 2019, 92: 

1-9.

[16]  Yao L, Liu Y, Li Z, et al. HER2 and response to anthracycline-

based neoadjuvant chemotherapy in breast cancer[J]. Ann Oncol, 

2011, 22(6): 1326-1331.

[17]  Richards S, Aziz N, Bale S, et al. Standards  and guidelines 

for  the  interpretation of  sequence variants:  a  joint  consensus 

recommendation of  the American College of Medical Genetics 

and Genomics and  the Association for Molecular Pathology[J]. 

Genet Med, 2015, 17(5): 405-424.

[18]  Jiang H, Zhang R, Liu X, et al. Bilateral breast cancer in China: A 

10-year single-center retrospective study (2006-2016)[J]. Cancer 

Med, 2021, 10(17): 6089-6098.

[19]  Shi YX, Xia Q, Peng RJ, et al. Comparison of clinicopathological 

characteristics and prognoses between bilateral and unilateral 

breast cancer[J]. J Cancer Res Clin Oncol, 2012, 138(4): 705-714.

[20]  Weitzel JN, Robson M, Pasini B, et al. A comparison of bilateral 

breast cancers in BRCA carriers[J]. Cancer Epidemiol Biomarkers 

Prev, 2005, 14(6): 1534-1538.

[21]  Sun J, Chu F, Pan J, et al. BRCA-CRisk: A Contralateral Breast 

Cancer Risk Prediction Model  for BRCA Carriers[J].  J Clin 

Oncol, 2023, 41(5): 991-999.

[22]  Zang F, Ding X, Chen J, et al. Prevalence of BRCA1 and BRCA2 

pathogenic variants in 8627 unselected patients with breast cancer: 

stratification of age at diagnosis,  family history and molecular 

subtype[J]. Breast Cancer Res Treat, 2022, 195(3): 431-439.

[23]  De Talhouet S, Peron J, Vuilleumier A, et al. Clinical outcome 

of breast cancer  in carriers of BRCA1 and BRCA2 mutations 

according to molecular subtypes[J]. Sci Rep, 2020, 10(1): 7073.

[24]  Krammer J, Pinker-Domenig K, Robson ME, et al. Breast cancer 

detection  and  tumor  characteristics  in  BRCA1  and  BRCA2 

mutation carriers[J]. Breast Cancer Res Treat, 2017, 163(3): 

565-571.

[25]  Sim Y, Tan VKM, Sidek NAB, et al. Bilateral breast cancers  in 

an Asian population, and a comparison between synchronous and 

metachronous tumours[J]. ANZ J Surg, 2018, 88(10): 982-987.

[26]  Li X, Yang J, Peng L, et al. Triple-negative breast cancer has 

worse overall survival and cause-specific survival than non-triple-

negative breast cancer[J]. Breast Cancer Res Treat, 2017, 161(2): 

279-287.

                                           [编辑：刘红武；校对：安凤]

作者贡献：

丁欣韵：收集与统计数据、撰写论文 

孙洁、陈久安、姚璐、徐晔：收集及整理数据 

解云涛、张娟：指导研究方案设计及修改论文


