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妊娠期乳腺癌

钟颖　 孙强

　　妊娠期乳腺癌指妊娠时或妊娠结束后１年内诊断的乳腺癌［１］。尽管乳腺癌

发病率较高，而且妊娠期乳腺癌是妊娠阶段最常见的恶性肿瘤，但妊娠期乳腺癌

的总体发病率仍很低，占所有乳腺癌发病率的０．２％ ～３．８％，其中半数诊断于
哺乳期［１］。妊娠期乳腺癌在妊娠、哺乳期妇女的发病率为１／３０００～１／１００００［２］。
目前此疾病的报道较少，对其诊断及治疗认识不足，需对其进行总结，以提高母亲

的生存率，降低对胎儿的损伤。本文对妊娠期乳腺癌的危险因素、诊断、治疗和预

后等方面的文献进行了总结和评价。

１　 妊娠期乳腺癌的危险因素
　　性激素是乳腺癌的危险因素之一，而妊娠期间雌激素、孕激素、胰岛素样生长
因子１（ＩＧＦ１）明显增加，与乳腺癌的病因及进展有密切的关系［３］。由于乳腺癌细

胞对激素的依赖，导致妊娠期间患乳腺癌的风险增加，对其预后有负面的影

响［４］。在乳腺癌细胞培养基及乳腺癌细胞的异体移植模型中，可见妊娠期间高

浓度的激素增加肿瘤细胞的分裂及肿瘤的体积［５，６］。反之，雌激素受体阻断剂及

ＩＧＦ１信号阻断剂抑制乳腺癌细胞在异体移植模型中的生长［５，７］。而妊娠本身是

否是乳腺癌的危险因素呢？目前认为妊娠与乳腺癌并无明显关系。妊娠期乳腺

癌大多发生于２５～４０岁的妇女。假设平均每位妇女有２次妊娠，在１８０个月中
有１８个月处于危险期，即整个过程中有１０％的时间是危险期。因此，妊娠与乳
腺癌联系的一致性大于因果性。

２　 妊娠期乳腺癌的诊断
２．１　临床表现
　　妊娠期乳腺癌临床表现与一般乳腺癌患者临床表现相同：以乳腺无痛性肿块
为主要表现，但肿块一般较大，肿块最长径平均４．５ｃｍ［８］，且妊娠期肿块大于产
后肿块。ＭｅｍｏｒｉａｌＳｌｏａｎＫｅｔｔｅｒｉｎｇ癌症中心的 Ｐｅｔｒｅｋ等［９］发现：产后患者的乳房

肿块相对比较大（＞３．５ｃｍ）而妊娠期相对比较小（＜２．０ｃｍ）；对照组非妊娠患
者乳腺癌肿块中位直径为２．０ｃｍ。妊娠期乳腺癌诊断时间晚，在触知有明显乳房
肿块的妊娠妇女中仅７％的患者在１个月内得到治疗，大约有８０％的患者在产
后１２周才被诊断发现［２］。因为诊断被延误，所以大多数妊娠哺乳期乳腺
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癌患者的临床分期比非妊娠期患者晚，同时研究发现，妊娠期乳腺癌妇女激素受

体阴性的可能性更大，ＨＥＲ２有较高的阳性率［１０－１２］。

　　已确诊的妊娠期乳腺癌患者，多在妊娠中后期被诊断且患者年龄偏大。一些
研究发现，诊断妊娠期乳腺癌的中位年龄是３３～３４岁，诊断时中位妊娠时间是
１７～２５周［１３－１５］。肿瘤大部分为高分化的浸润性导管癌，肿瘤分期较晚。

２．２　检查方法
　　就诊妇女多以发现乳腺肿块或异常就诊，由于妊娠或哺乳期乳腺密度增高，
钼靶Ｘ线不易穿透乳腺，因而乳腺钼靶有较高的假阳性率［１６］，但钼靶的准确性与

读片医生的经验也有一定关系，如陈佳艺等［１７］报道９例妊娠期乳腺癌患者中８例
钼靶有阳性表现 。妊娠期间，钼靶对胎儿的投射剂量小，每个乳腺进行标准的

２张钼靶摄片，对婴儿的投射剂量仅为０．００４Ｇｙ。在对腹部有保护的情况下，胎
儿接受到的剂量较小。钼靶摄片是安全的［１８］。另一方面，对于妊娠及哺乳期的

妇女而言，超声检查是一种简单、敏感的检查手段，它比钼靶更敏感［１９］。妊娠哺

乳期激素水平的改变使乳房增大，乳腺腺泡增生，使细针穿刺活检不容易区分激

素刺激引起的组织细胞不典型增生和乳腺癌异形分化，从而导致错误的诊断［２０］。

因此，核心针穿刺组织活检是较为合适的病理检查，尤其对于可触及的肿块。妊

娠期间，对乳腺创伤性的诊治手段可引起乳腺导管瘘的危险，有较高的出血和感

染几率［２１］。活检前停止哺乳，预防性应用抗菌素，活检时注意止血，能降低这些

危险性［２１］。此外妊娠期间，ＣＴ扫描肝脏或骨盆时，胎儿被辐射的平均剂量分别
是０．００３５Ｇｙ、０．０８９Ｇｙ［２２］。因此，孕妇一般不做ＣＴ，转移灶可应用其他影像学
检查，如Ｂ超。当应用 ＭＲＩ，胎儿暴露于强磁场时，有理论上的危险性。英国医
疗器械协会（ＵＫｍｅｄｉｃａｌａｇｅｎｃｙ），建议在妊娠前３个月避免做ＭＲＩ［２３］。

３　 治疗进展
３．１手术治疗
　　手术对乳腺癌的患者来说是第一治疗手段。局麻下能做的步骤是有限的，对
大多数患者来说，全麻是必须的。对妊娠妇女来说，全麻是复杂的，因为其增加了

血容量和血液凝固性，降低了肺容量，减慢了胃排空速度，并且仰卧易造成体位性

低血压。一项对７２００００妊娠妇女中５４０５名接受手术者的调查发现，经历手术
的妊娠妇女更有可能产下低体质量婴儿，这是由于婴儿未发育成熟或宫内发育延

迟所导致［２４］。新生儿的死亡率增加，但不增加先天性畸形和死产率。很难分清

这些副作用是手术、麻醉引起的，还是手术相关措施引起的。有报道认为保乳手

术、乳腺切除及腋窝淋巴结清扫可安全实施而无此类并发症［１３，１４］。

３．２　化疗时机
３．２．１　妊娠前３个月：在妊娠开始的几周内应用化疗造成自发性流产的危险很
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大［２５］。在妊娠前３个月剩余的时间内，仍然有自发性流产的可能性，且可以导致
胎儿畸形。一项法国的研究表明，在妊娠前３个月应用化疗的２例患者均发生了
自发性流产，但是Ａｎｅｄｓｏｎ癌症中心的报道中有１例患者在妊娠１１周接受化疗并
未发生明显的副作用［１３］。总之，妊娠前３个月不建议应用化疗。
３．２．２　妊娠中、后３个月：化疗广泛应用于妊娠中、后３个月的患者，因为胎儿器
官已完全形成，畸形不太可能发生。Ａｎｄｅｒｓｏｎ癌症中心的前瞻性研究表明，２４位
原发或者复发性乳腺癌患者应用阿霉素治疗，没有检测到先天性异常，无母亲或

者婴儿死亡［１３］。伦敦教学医院对２８位妊娠期间应用化疗的乳腺癌患者的回顾
性研究发现：妊娠前３个月以后应用化疗，没有死亡和先天性畸形。也有文献报
道：母亲接受化疗的新生儿，白细胞有短暂减少［１３，２６］，从而导致围手术期的骨髓

抑制，使母亲与婴儿处于败血症及出血的危险。因此在分娩前３周内，避免化疗
以使婴儿及母亲的血细胞数量处于最佳的状态［２６］。化疗可使婴儿出现宫内发育

迟缓或体质量降低，但在回顾性研究中，Ｒｉｎｇ等［１４］的研究仅有１例发生胎儿宫内
发育迟缓，并且此情况是营养不良及在３２周时提前剖宫产引起，而非化疗造成。
在Ａｎｄｅｒｓｏｎ癌症中心的报道中，仅有１例婴儿的体质量低于预期的１０％［１３，１４］。

　　依据现有的数据，各种化疗药物的毒性关系很难分清楚。有５７例妊娠期乳
腺的妇女应用ＦＡＣ方案（５ＦＵ、阿霉素、环磷酰胺）无婴儿死亡，１例有唐氏综合
症，１例先天性足畸形，还有１例先天性输尿管返流［２７］。Ａｎｄｅｒｓｏｎ癌症中心报道
的病例和伦敦的１６例患者，均应用了以蒽环类化疗药为基础的治疗［１３，１４］。在围

产期并发症以及对婴儿随后的观察中，发现妊娠中、后３个月应用蒽环类化疗药
是安全的［１３，１４］。而且，在妊娠中、后３个月，应用细胞毒性药物似乎也是可行的。
有３例患者在妊娠中、后３个月接受长春瑞滨联合５ＦＵ化疗，胎儿及母亲没有发
生并发症［２８］。动物实验证明紫杉醇对胎儿有毒性，但在妊娠２８周以后紫杉醇联
合应用顺铂，妊娠１４周以后紫杉醇联合应用表柔比星均未发现母亲及胎儿的并
发症［２９，３０］。多烯紫杉醇在动物实验中被证明对胎儿有害，但有 １例妊娠 ２３～
３２周的患者在应用多烯紫杉醇后并未出现并发症［３１］。

３．３　放射治疗
　　许多非哺乳期妇女的常规性定期检查（包括含有射线的检查），对妊娠期妇
女的胎儿有潜在的损伤。出生前接受射线的后果取决于射线的剂量，射线的分布

及暴露于射线时妊娠的阶段［２２］。在受精卵种植入子宫时及种植后的早期阶段

（最长到８ｄ），如受到辐射会导致胚胎的死亡［３２］。在器官形成的阶段（最长到

８周），当暴露的放射剂量大于０．０５Ｇｙ时，最容易发生由于辐射导致的畸形［３２］。

在这个阶段其他的危险包括胎儿宫内生长延迟，小头畸形，以及神经发育迟缓。

神经发育迟缓的严重性与放射剂量及妊娠时间相关。在妊娠满６周后，胎儿暴露
的剂量要低至０．０３６～０．０３８Ｇｙ［３３］；胎儿８～１５周时，危险剂量为０．０６～０．３１Ｇｙ；
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１６～２５周时，危险剂量最高为０．２８Ｇｙ［３４］；在妊娠后期，胎儿移动至放射野附近
时，暴露的剂量可明显增加［３５］。因此辅助性的放射治疗一般推迟到分娩以后，但

开始治疗的时间不应迟于术后３个月［３６］。

３．４　内分泌治疗
　　动物研究证明应用他莫昔芬有潜在的致畸性［２４］。对妊娠期应用他莫昔芬的

５０例患者的研究发现，有１０个婴儿出现畸形，其中包括２个头面部畸形［３７］。其

他较少见的畸形有：Ｇｏｌｄｅｎｈａｒ’ｓ综合症（眼耳脊柱畸形），两性畸形［３８，３９］。因此，

应用他莫昔芬要延迟到妊娠终止。

３．５　生物治疗
　　Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ联合化疗使乳腺癌妇女明显获益［４０］。研究证明妊娠妇女的

ＨＥＲ２有相对较高的阳性率，在胚胎组织中，ＨＥＲ２也高表达，它意味着胚胎组
织的发展。在动物实验中发现 Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ的单克隆抗体能够穿透胎盘。有报
道：Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ与多烯紫杉醇联合化疗可使 ＨＥＲ２（＋）的乳腺癌妇女生存率提
高，治疗可引起的羊水过多及胎儿可逆性的肾功能衰竭通过其他措施均可缓解，

胎儿产后发育正常［４１］。因此妊娠期乳腺治疗可应用ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ［１４，１９］。
３．６　二膦酸盐的治疗
　　二膦酸盐是新出现的一种辅助治疗方式，常用于乳腺癌骨转移的治疗。关于
妊娠后３个月应用帕米膦酸二钠治疗转移性骨肿瘤引起的高钙血症，有２例报
道［４１，４２］。但是产后妇女及新生儿血钙常处于正常水平。新生儿的甲状旁腺受到

母体高钙血症的影响，功能暂时受到抑制，从而使新生儿出现短暂性的低钙血症。

此低钙血症并不是使用帕米膦酸二钠的结果。然而文献［４３，４４］的作者认为，双
膦酸盐很少应用于妊娠期妇女，故应仔细检测新生儿的血钙［４０］。关于帕米膦酸

二钠对新生儿骨生长的影响，并没有长期随访的报道。

４预后
　　妊娠期乳腺癌一直以来认为预后较差，最早的报道认为 ５年生存率不到
２０％［４４］。瑞典的一项大规模调查认为：妊娠期乳腺癌的５年生存率为 ５２．１％，
１０年生存率为 ４３．９％，而对照组（产后１０年以上的乳腺癌妇女）５年生存率为
８０．０％ ，１０年生存率为６８．６％［４５］。日本有关妊娠期乳腺癌的研究显示：５年生
存率６５％，１０年生存率５５％，也低于对照组（Ｐ＜０００１）［４６］。国内的病例对照研
究认为妊娠期乳腺癌５年、１０年以及２０年的总生存率分别为４０．３９％、３６．２９％
和 ３０．７０％，低于非妊娠期乳腺癌，但没有明显区别（Ｐ＝００５３６）［４７］。对妊娠期
乳腺癌进行分期后再比较发现妊娠早期乳腺癌生存率与非妊娠期乳腺癌相似，而

妊娠晚期乳腺癌明显低于非妊娠乳腺癌［４８］。

　　这些临床研究观察到较差的预后，部分原因是由于妊娠期乳腺癌的病程分期
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晚于非妊娠期乳腺癌，部分是由于妊娠和哺乳均增加乳腺的密度，使得临床查体

和钼靶发现肿块都较为困难，导致诊断的延误。可以认为，现在的综合治疗模式

使疾病结局较以前改善。伦敦的研究发现，Ｉ～ＩＩＩｂ期患者的总生存率为６７％（中
位随访时间４０．５个月），无病生存率为６３％［１４］。Ｍｉｄｄｌｅｔｏｎ等［１５］报道总生存率为

８８．６％（中位随访时间４０．５个月）。Ａｄｅｒｓｏｎ癌症中心报道ＩＩ期及ＩＩＩ期患者的
总生存率为７５％（中位随访时间４０个月）［１３］。Ｄｕｎｌｏｐ等［４２］将肿瘤体积和分期一

样的患者分成妊娠期与非妊娠期乳腺癌两组，进行配对分析，发现妊娠期乳腺癌

并不比非妊娠期乳腺的预后差。

　　有学者认为妊娠作为一个独立的预后因子提示生存率较低，预后差。研究发
现，妊娠期乳腺癌妇女的激素受体阴性，Ｐ５３阳性的可能性更大，且有较高的组织
学分级。激素受体阴性是一个负面的预后因子，部分原因是由于对他莫昔芬的治

疗无效。此外，激素受体阴性反映了乳腺癌细胞的侵袭性。妊娠期乳腺癌Ｐ５３的
高表达也反映了肿瘤细胞的侵袭性。在诊断乳腺癌前５年时间内的妊娠被证明
是负面的预后指标［４９］。因此妊娠对乳腺癌是一个独立的预后因子。终止妊娠并

不改变妊娠期乳腺癌的预后［５０］。

５展望
　　有关妊娠期乳腺癌的临床数据虽然有前瞻及回顾性研究，但病例数较少。对
于妊娠期乳腺癌，我们需要更多的临床资料开展前瞻性研究，在病因、诊断和治疗

方面进行更深入的探讨，最终提高其早期诊断率，尽可能地降低综合治疗对胎儿

造成的损伤，提高母亲的生存率。

　　【关键词】　乳腺癌；妊娠；危险因素；预后
　　【中图法分类号】　 Ｒ７３７．９　　　　 【文献标识码】Ａ
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