
乳腺癌和肺癌是影响我国女性健康最常见的

恶性肿瘤。乳腺癌位居我国女性恶性肿瘤发病率

第1位［1］，肺癌位居第2位［2］。随着乳腺癌诊断及治

疗技术的不断提高，乳腺癌患者的生存时间得以延

长［3］。然而，乳腺癌患者继发第二原发癌仍比较常

见［4］。乳腺癌、肺癌双原发癌国内文献报道较少，本

文现报道1例乳腺癌、肺癌双原发癌患者。

1 病例资料

患者，女，52岁，因“咳嗽胸闷1月余”，2017年 3
月入院。患者于 2006年 3月 6日行“右乳癌根治

术”，术后分期ⅢA期（pT2N2M0），免疫组化示：雌激

素受体（estrogen receptor，ER）（-）、孕激素受体（pro⁃
gesterone receptor，PR）（-）、人表皮生长因子受体⁃2
（human epithelial growth factor receptor 2，HER2）
（+++），术后行“表阿霉素+多西他赛”化疗 6个周

期，后行放疗（具体范围、剂量不详）。2017年 2月，

无明显诱因下出现咳嗽、胸闷，1个月后加重，于

2017年3月7日查胸部CT示：两肺、胸膜多发转移，

纵隔及两侧肺门、腋窝多发肿大淋巴结，部分融合，

考虑转移（图1A、B）。行胸腔穿刺术，胸水中见肿瘤

细胞，免疫组化示：细胞角蛋白（cytokeratin，CK）7
（弥漫强+），CK20（-），CK5/6（-），钙结合蛋白（cal⁃
retinin，CR）（-），癌胚抗原（carcinoembryonic anti⁃
gen，CEA）（弥漫强+），甲状腺转录因子⁃1（thyroid
transcription factor⁃1，TTF⁃1）（-），天冬氨酸蛋白酶A

（novel aspartie proteinase A，NapsinA）（-），糖类抗

原 199（carbohydrate atigen 199，CA199）（部分+），

ER（-），PR（-），GATA结合蛋白 3（GATA⁃binding
protein 3，GATA3）（部分+），巨囊性病液体蛋白 15
（gross cystic disease fluid protein，GCDFP15）（少部

分+），配对盒基因 8（paired⁃box 8，PAX8）（-），胸水

见腺癌细胞，考虑乳腺癌来源可能性大。2017年3月
10日予以“曲妥珠单抗+紫杉醇脂质体”方案治疗，

并予以“顺铂”胸腔灌注。2个周期后，2017年5月15
日复查CT（图 1C、D）示：两肺、胸膜多发转移，右侧

后胸膜病灶较前明显增大，疗效评估为进展。

考虑到患者治疗效果欠佳，与患者及家属沟通

后，希望行穿刺活检，明确肺转移病灶性质，从而指

导后续治疗。遂于 2017年 5月 17日行左上肺穿刺

活检，病理示：腺癌。免疫组化示 NapsinA（++），

TTF1（++），CK7（++），CK20（-），ER（-），PR（散

在+），CEA（-），Villin（-），GATA3（-），GCDFP（-），

HER2（-），Ki67（约 20%+），浸润性腺癌，符合肺起

源可能（图 2A~C）。病理结果与胸水肿瘤细胞病理

大相径庭，此次肺穿刺结果提示病灶肺来源。按照

治疗指南，行基因检测结果示：表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receotor，EGFR）第19外显子

突变型，第 18、20、21外显子均未检测到突变，间变

性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）、

原癌基因1酪氨酸激酶（c⁃ros oncogene 1 receptor ty⁃
rosine kinase，ROS1）融合基因检测均为野生型。考

虑患者乳腺癌、肺癌双原发性肿瘤，2017年5月20日
开始口服吉非替尼分子靶向治疗，并予以“紫杉醇

脂质体+顺铂”方案治疗2个周期。2017年7月31日
复查CT示：右肺、右肺门、右侧胸膜病灶，较前明显
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CBA
A~C分别显示肿瘤细胞NapsinA（-）、TTF1（-）、GATA3（+）。

图3 胸壁结节活检免疫组化图片（×200）

DCBA
A、B：两肺、胸膜多发转移，纵隔及两侧肺门、腋窝多发肿大淋巴结，部分融合，考虑转移；C、D：治疗2个月后复查，两肺、胸膜多发转移，右

侧后胸膜病灶较前明显增大。

图1 乳腺癌、肺癌双原发癌患者胸部CT

DCBA
A、B、C分别显示肿瘤细胞NapsinA（++）、TTF1（++）、GATA3（-）；D：胸部CT示右肺、右肺门、右侧胸膜病灶，较前明显增多增大，右侧胸腔

积液，部分包裹性，较前增多。

图2 左上肺穿刺活检免疫组化图片（×200）和疾病进展胸部CT

增多增大，右侧胸腔积液，部分包裹性，较前增多，

纵隔及两肺门、腋窝多发肿大淋巴结，部分融合，考

虑转移，较前明显增大（图2D）。疗效评估为进展。

考虑到患者对治疗不敏感，多处肺部病灶可能

存在异质性。2017年8月23日行右下肺穿刺，病理

示：腺癌。免疫组化示CK7（++），NapsinA（-），TTF1
（++），Ki67（约 60%+），CEA（++），GATA3（散在+），

ER（-），Villin（++），符合肺源性腺癌。基因检测结

果示：第 18、19、20、21 外显子均未检测到突变，

ALK、ROS1融合基因检测均为野生型。此次肺穿刺

结果提示，虽然为肺原发，但没有EGFR突变，考虑

患者肺癌多中心起源可能性大。因患者对“吉非替

尼”分子靶向治疗耐药，故予以“培美曲塞+顺铂”化

疗。4个周期后病情评估为稳定，定期随访。

2018年 5月患者出现胸壁结节，活检示：腺癌。

免疫组化示 CK7（+），GATA3（+），GCDFP15（+），

Ki67（约 30%+），HER2（2+），上皮膜抗原（epithelial

membrane antigen，EMA）（+），ER（-），PR（-），TTF1
（-），NapsinA（-），转移性乳腺浸润性导管癌，以浸

润性微乳头状癌为主（图 3）。FISH检测结果提示：

HER2（-），予以“阿帕替尼+长春瑞滨”抗血管生成

联合治疗。治疗效果不佳。患者末次住院时间

2018年6月22日，于2018年10月死亡。

2 讨 论

近年来，随着肿瘤诊断及治疗水平的提高，乳

腺癌患者合并第二原发癌的诊断率不断提高。研

究表明，乳腺癌后继发第二原发癌主要有子宫内膜

癌、血液系统肿瘤、肺癌等［5］。肺癌是乳腺癌较常见

的第二原发癌。最新研究表明，乳腺癌后继发第二

原发癌肺癌的中位年龄 50~59岁，中位间隔时间

43.5~60.0个月，占所有同期乳腺癌的比例为 0.8%~
1.4%［6］。这提示在临床工作中，要对乳腺癌患者进

行长时间的随访。吸烟是乳腺癌、肺癌双原发癌患
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者的重要危险因素，乳腺癌患者有吸烟史，特别是

术后接受放疗的患者，其肺癌的发病率比不吸烟者

高 5~10倍［7］。放疗、化疗也是乳腺癌、肺癌双原发

癌的重要危险因素。有研究表明，雌激素与肺癌关

系密切，许多肺癌细胞同时伴有ER的过表达［8］。且

ER阳性患者生存时间长，乳腺癌后合并原发性肺癌

的比例亦有增加［9］。在诊断方面，需与乳腺癌肺转

移灶相鉴别。病理诊断为鉴别原发性肺癌和肺转

移灶的金标准，免疫组化病理诊断帮助区分原发

灶、转移灶。研究表明，病理学中GATA3的免疫组

化表达主要用于支持癌为乳腺或尿路上皮来源，

GATA3在乳腺癌中高表达，乳腺癌转移灶GATA3
也呈高表达［10-11］。并且，TTF⁃1和NapsinA对原发性

肺腺癌的诊断均有较高价值［12］。乳腺癌、肺癌双原发

癌治疗现状少有报道，治疗方式主要有手术、化疗、分

子靶向治疗。早期乳腺癌合并肺癌，其生存期主要取

决于肺癌，不适当的治疗会明显影响预后。

本例病例资料中，患者于2006年行乳腺癌根治

术，术后行放化疗。时隔 10年后，2017年 3月发现

肺门、纵隔、胸膜等多发占位，胸水脱落细胞免疫组

化提示乳腺癌转移。予以常规乳腺癌方案治疗后

效果不佳，于 2017年 5月行肺穿刺活检，诊断原发

性肺癌，由此确诊双原发癌。该患者乳腺癌10年后

继发肺癌，提示乳腺癌患者需要更长时间的随访观

察，早期发现异常病灶。该患者胸水免疫组化及后

期的胸壁穿刺活检组织均证实为乳腺癌转移，2次

肺穿刺活检均证实为肺腺癌，说明诊断过程中除了

相关影像学检查外，还应进一步完善细胞学、组织

学等病理诊断来区分原发灶、转移灶。对患者肺部

病灶不同部位进行穿刺活检，结果显示一处为EGFR
第 19外显子突变型，另一处为野生型，说明患者不

仅存在双原发肿瘤，肺癌也存在肿瘤异质性，也是

临床治疗当中应该注意的问题。提示当发现治疗

效果与初始判断相差甚远时，二次活检的必要性。

该乳腺癌、肺癌双原发患者经多学科诊疗模式（mul⁃
tidisciplinary team，MDT）讨论后，因乳腺癌、肺癌双

原发癌无治疗指南规范，权衡利弊后，根据病理结

果，治疗过程中行多种方案化疗、分子靶向治疗，但

是仍然很快出现进展，预后差。

有研究资料表明，乳腺癌继发肺癌以腺癌为

主，这可能与乳腺癌与肺癌之间存在某种克隆进化

联系有关［6］，但是具体机制不明。探讨乳腺癌、肺癌

双原发癌的发病机制以及相互间的联系，寻求早期

干预的途径和诊疗，使乳腺癌、肺癌双原发癌患者

获得长期的生存是今后探索的方向。
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