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摇 摇 妊娠期乳腺癌 ( pregnancy鄄associated breast
cancer, PABC)系指妊娠期间或者产后 1 年内确

诊的原发性乳腺癌。 它包括妊娠、哺乳期乳腺癌,
因此又被称为妊娠哺乳期乳腺癌,属于罕见的特

殊类型乳腺癌。 每 10 万例分娩的妇女中有 10 ~
40 例发生 PABC,约占所有妊娠者的 3 / 10 000,平
均发病年龄为 33 岁[1鄄3]。 随着女性怀孕年龄的推

迟,这一比例呈上升趋势[1]。 由于 PABC 临床少

见,国内外的相关文献多为个案报道或回顾性研

究,缺少前瞻性研究[4],因此在其诊断和治疗方面

还有很多争议。

1摇 临床表现

PABC 的临床表现与一般乳腺癌相同,主要

表现为乳腺的无痛性肿块或局限性增厚,偶有乳

头血性溢液,晚期可有橘皮样变、皮肤破溃等。
文献报道妊娠中晚期妇女确诊的 PABC 达

80% [5],所以妊娠早期乳腺检查极为重要,不能因

为妊娠而忽略乳腺检查。 如果妊娠哺乳期间发现

乳腺肿块或乳头溢血,要尽快行专科检查,时间最

好不要迟于 2 周[6]。

2摇 辅助检查

2郾 1摇 超声

超声检查是 PABC 最常用的检查手段。 超声

具有简单、方便、无创、可重复性强等优点。 高频

彩色超声对包块的囊实性、有无包膜及血流等有

很好的分辨能力,而且无辐射,对乳腺癌的敏感性

高,可准确判断腋窝淋巴结情况。 文献报道,
PABC 可表现为明显的边界欠清的不规则低回声

恶性征象,超声有助于早期诊断,其准确率较高,
尤其适用于临床无法扪及肿块的患者,可作为妊

娠期妇女的首选乳腺检查[7]。
2郾 2摇 X 线摄影

X 线摄影对于乳腺癌而言是非常重要的检

查,其能够很好地提供双侧乳腺的信息,弥补了超

声对钙化不敏感的不足。 但是,妊娠期乳腺血管

及腺体增生明显,腺体致密度增高,X 线不容易穿

透。 文献报道 X 线摄影对 PABC 的灵敏度不足

70% [8]。 在有明显肿块的患者中,增生腺体的高

密度影会使乳腺癌的一些征象难以分辨。 同时,
由于 X 线摄影对胎儿的放射性风险,一般不作为

首选,只在特殊情况下,如高度怀疑恶性肿瘤时才

配合超声使用,检查应在有腹部铅屏障的情况下

进行[9]。
2郾 3摇 MRI

MRI 具有良好的软组织分辨率以及无辐射等

优点,被广泛应用于非 PABC 的临床筛查。 MRI
的灵敏度为 85%~100% ,特异度也高达 90% [10],
但在 PABC 患者中需要考虑胎儿因素。 在动物实

验中,造影剂钆可通过胎盘屏障对胎儿造成危害,
MRI 的强力磁场、气穴效应以及发热可能影响胎

儿的生长发育[8]。 妊娠前 3 个月是胎儿的生长发

育期,应避免行 MRI 检查。 另外,造影剂钆可溶

于乳汁中,因此要求患者在检查后 48 h 内不能哺

乳。 哺乳期患者同样也不推荐 MRI 检查。 目前

MRI 已被用于观察胎儿有无畸形,因此在怀孕的

中晚期可使用 MRI 检查,但不作为常规推荐[11]。
2郾 4摇 细针穿刺、空芯针穿刺和手术切除活组织检

查(以下简称活检)
细针穿刺是常用的诊断乳腺癌的方法,其缺

点是只能做细胞学诊断,而非组织学诊断。 细针

穿刺的准确率只有 70% ~ 90% [12],因此,其在

PABC 的诊断中并非为首选。 妊娠哺乳期间,对
乳腺的有创操作可能会引起出血、脓肿或乳瘘,但
是穿刺活检前停止哺乳、预防性应用抗生素以及

穿刺活检时注意止血,可减少这些并发症的发生,
因此,在超声引导下行空芯针穿刺活检可作为妊

娠期乳腺肿块的诊断方法。 手术切除活检作为穿
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刺不明情况下的补充,目前并无手术切除活检增

加胎儿畸形率及病死率的文献报道。 手术切除标

本量充分,病理结果准确,可给出详细的病理类

型、分子分型等信息,可帮助医师选择准确的治疗

方案。 因此,对于触诊有明显肿块且超声高度怀

疑恶性肿瘤的妊娠哺乳期患者,行空芯针或手术

切除活检是确诊的最佳方案。
2郾 5摇 其他检查

血清碱性磷酸酶水平可以作为判断是否有骨

转移的参考指标。 但在妊娠期,血清碱性磷酸酶

水平会生理性升高 2 ~ 4 倍,依靠碱性磷酸酶水平

协助诊断妊娠期患者骨转移帮助不大。 同位素骨

扫描可以筛查肿瘤骨转移。 至于骨扫描使用放射

性核素对胎儿会产生怎样的影响,已有研究证实

其产生的放射线仅为 1郾 94 mGy[13],妊娠期患者做

这项检查应该是安全的,但检查阶段患者必须进

行充分的水化和留置导尿管 8 h,以防止放射性核

素在膀胱内停留。

3摇 治疗

PABC 的治疗原则与其他类型乳腺癌不尽相

同,传统的手术、化疗、放射治疗、内分泌及分子靶

向治疗等并不能照搬于 PABC 的治疗[14]。 PABC
的特殊之处在于必须考虑母亲和胎儿双重因素。
依据患者确诊年龄、疾病分期、孕周、患者及家属

对治疗的要求,具体治疗方案应权衡利弊、慎重选

择,将治疗带来的对母亲及胎儿的潜在危险降至

最低。
3郾 1摇 妊娠的处理

PABC 患者一旦确诊,首先面临的是对妊娠

的处理。 目前对是否终止妊娠尚存争议。 传统观

点认为妊娠刺激肿瘤生长,采取治疗性终止妊娠

是重要的治疗方法。 但有文献报道,终止妊娠的

患者与未终止妊娠者相比,其预后并无明显差异,
表明终止妊娠并不能改善预后,不建议常规行治

疗性终止妊娠[15]。 妊娠的处理应充分考虑患者

的意愿、疾病分期以及治疗的需要。 对于发生于

妊娠早期(妊娠前 3 个月)、临床分期为玉期的乳

腺癌患者,手术治疗后不需要行放射治疗和化疗,
可以继续妊娠;对于妊娠期间,疾病分期已处于域
期或芋、郁期的患者或欲保留乳房的患者,术后需

进一步接受放射治疗和化疗,则应考虑终止妊娠[16]。
3郾 2摇 手术治疗

3郾 2郾 1摇 PABC 的手术治疗摇 摇 与非 PABC 一样,

外科手术治疗也是 PABC 最主要的治疗方式。 国

外文献报道,整个孕期手术都可以安全进行,但大

多数会选择孕 12 周后进行,以减少流产的风

险[17]。 对于玉、域期和部分芋期乳腺癌患者,改
良根治术是最佳选择,如肿瘤已侵犯胸大肌可考

虑根治术。 若选择保留乳房手术,因术后放射治

疗会影响胎儿的生长发育,故适用于妊娠末 3 个

月的患者[18鄄19]。 放射治疗应选择在分娩后进行,
以保证胎儿的安全。 前哨淋巴结活检术用于妊娠

期患者仍有争议,考虑到放射性核素对胎儿的影

响,并不推荐常规应用。 但也有研究者认为,前哨

淋巴结活检术对怀孕的乳腺癌患者是安全有效

的,无论使用亚甲蓝和(或) 99 Tcm,对婴儿的随访

研究并未发现异常[18鄄19]。
3郾 2郾 2摇 麻醉药物对胎儿的影响 摇 摇 临床研究已

证实妊娠期女性实施产科以外的手术和麻醉是安

全的[20],孕期的乳腺和腋窝手术对胎儿发育没有

明显危险性。 Duncan 等[21] 比较了 2 565 例孕妇

的妊娠结局,与对照组相比,手术麻醉组先天性畸

形的发生率并无明显差异,但孕早期和中期全身

麻醉可能会增加自然流产的风险。
3郾 3摇 化疗

对于妊娠期患者而言,胎儿的气管成形是在

精子着床后第 18 ~ 60 天。 这个时期细胞生长十

分活跃,如果此时给予化疗治疗,会对胎儿的气管

成形造成极大的危害,可能导致畸形胎,甚至是死

胎。 临床研究表明,孕早期化疗致畸形胎和死胎

的概率为 16% [16]。 相对孕早期而言,孕中期和孕

晚期,胎儿的器官发育基本完成,这两个时期主要

是胎儿的大脑和生殖系统的发育期,因此,在这两

个时期对患者进行化疗,会导致胎儿发育迟缓或

者体重降低,其致畸率为 1郾 3% [16]。 综合考虑各

因素后,建议临床上可以将化疗时间选在孕中期

和孕后期[17,22]。
目前,文献报道治疗乳腺癌的药物如蒽环类、

紫杉类也可用于妊娠中晚期患者,孕妇未发生严

重不良反应,也未发现新生儿畸形,但对胎儿带来

的迟发性不良反应尚不明确[17,22]。 目前可应用

于 PABC 的 化 疗 方 案 多 为 以 蒽 环 为 主 的 方

案[23鄄24]。 不建议使用的药物主要是甲氨喋呤。 学

者们已经认识到这是一种堕胎药,并且在孕早期

服用会引起严重的先天性畸形[25]。 对于哺乳期

患者而言,化疗药物在乳汁中的含量尚不清楚,因
此应尽量避免哺乳。 在临床工作中须全面评估化
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疗的必要性,使化疗所带来的获益大于其潜在的

危险,同时结合患者及家属的意愿,全面评估预后

再决定是否化疗。 目前尚无化疗药物在羊水和胎

儿组织中浓度方面的前瞻性研究。 化疗药物在妊

娠期使用的现有数据都来自病例报道及文献回

顾,因此,这是 PABC 领域亟待弥补的空白。
3郾 4摇 放射治疗

PABC 患者放射治疗的范围、剂量与非 PABC
相同。 辐射会引起流产、胚胎死亡、胎儿畸形等并

发症。 由于妊娠后期胎儿会上升至放射野附近,
即使在放射治疗中对胎儿采取防护措施,暴露的

剂量也会明显增加。 因此,不建议妊娠期患者进

行放射治疗,应在产后或终止妊娠后进行。 放射

治疗开始的时间不迟于术后 3 个月[17]。
3郾 5摇 内分泌治疗

PABC 内分泌治疗的决定因素是 ER 和(或)
PR 阳性。 对 PABC 的研究发现,ER 阴性率较

高[26]。 他莫昔芬具有潜在致畸性,妊娠期使用会

导致胎儿出现两性畸形、头面部畸形、眼耳脊柱畸

形等。 目前认为 PABC 患者在妊娠期行内分泌治

疗是绝对禁止的,尤其是他莫昔芬禁用于妊娠期

患者[27]。 内分泌治疗应延迟至分娩和化疗结束

后。 如果患者预后不良因素较多,可考虑卵巢去

势治疗。 因绝大部分药物可进入乳汁,若患者产

后需内分泌治疗,治疗期间应停止哺乳。
3郾 6摇 分子靶向治疗

分子靶向治疗主要用于 HER鄄2 阳性的乳腺

癌患者。 PABC 患者使用曲妥珠单克隆抗体(赫
赛汀) 的临床研究较少,大多数为个案报道。 因

缺乏足够的临床证据,无法确定妊娠期患者使用

曲妥珠单克隆抗体的安全性。 少量的个案报道发

现曲妥珠单克隆抗体可透过胎盘屏障引起羊水过

少,停药后可自行恢复,未发现胎儿发育受影

响[28]。 但为安全起见,PABC 患者暂不行分子靶

向治疗[29]。

4摇 预后

PABC 很容易被延误诊断,在触诊有明显乳

房肿块的妇女中,仅有 7% 的患者在 1 个月内得

到治疗,而大约 80% 的患者在产后 12 周才被诊

断[30],所以大多数 PABC 患者分期偏晚,预后较

差。 原因如下:(1)乳腺组织在妊娠期会有显著

的变化,其中最典型的是小叶结构的变化。 小叶

主要是在妊娠期通过增生和分化而成熟的,在进

入泌乳期后其结构还会进一步发生变化。 女性妊

娠期乳腺的这些变化会使其对致癌物的敏感性大

大增加。 (2)妊娠期女性的乳腺上皮细胞减少,
使得癌细胞的侵袭和转移更加容易。 临床研究表

明,妊娠期的一些激素,如泌乳素具有刺激肿瘤细

胞生长和侵袭的作用[31]。 这些因素导致妊娠期

女性乳腺癌的发生率明显升高。 另外,妊娠期间

患者体内 ER、PR、泌乳素等水平大幅升高,乳腺

呈生理性肿大,包块触诊难度加大。 (3)妊娠哺

乳期女性一般就诊于妇产科,而妇产科医师对于

乳腺肿瘤的触诊经验较少,对其严重性估计不足。
(4)临床研究还表明,妊娠期出现的一些变化,如
女性的免疫机制、胰岛素抵抗、褪黑素浓度的变化

等,会使妊娠期乳腺癌患者的预后相对较差[31]。
(5)乳房的毛细血管扩张和婴儿的反复吸吮均可

加快肿瘤的扩散。 (6)妊娠会促进肿瘤血管生

成,比如 Genin 等[32]发现,PABC 组织中 CD31(血
管生成标志物)水平显著高于非 PABC 组织。

研究发现,当肿瘤大小、淋巴结转移数目及其

他影响预后的指标相似时,PABC 与非 PABC 的预

后无明显差异[33]。 但也有相反观点认为,PABC
比非 PABC 预后差[31]。 造成这种差异的原因在

于 PABC 常有延误诊断。 因此,有学者主张妊娠、
哺乳期间,超过 2 周的乳腺肿块,需要影像学检查

甚至活检,以免延误治疗[6]。 随着综合治疗手段

的进步,PABC 患者的生存期会进一步提高。
总之,要想改善 PABC 患者的预后,延长其生

存期,需要乳腺专科医师仔细触诊后选择恰当的

检查方法并密切随访,以便尽早明确诊断,根据患

者的实际情况进行个体化综合治疗。 由于需考虑

胎儿的安全,妊娠期乳腺癌的诊断、治疗及预后等

都存在一定的复杂性。 妊娠期患者术前行超声检

查是可行的,行 X 线摄影应做好防护,在妊娠期

间应避免行 CT 检查,可行保留乳房手术或乳腺

切除加腋窝淋巴结清扫术;终止妊娠并不改变

PABC 患者的预后,化疗可在妊娠中后期进行,但
应谨慎选择化疗方案;妊娠期间患者不应行放射

治疗及内分泌治疗,不建议应用曲妥珠单克隆抗

体。 PABC 未来的研究方向,不仅在于多学科、多
模式的诊断和治疗,还在于全球化的、持续的、足
够例数的入组和随访,既包括孕妇、也包括她们的

孩子[26]。
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