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妊娠相关性乳腺癌的临床研究进展

熊慧，马玉芳
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摘要 ：妊娠相关性乳腺癌（PABC）是一种特殊类型的乳腺癌，多发生于育龄期女性，临床较为罕见。

随着社会的发展，该病的发病率逐年升高，由于妊娠期乳腺组织的生理性增生，导致诊断的延误十分普遍，临

床发现时多为中晚期。如何早期筛查、早期诊断及早期治疗，在保留患者生理功能的同时提高患者的生存率，

尚存在许多争议。该文就 PABC 的临床研究进展进行综述。
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Clinical research progress of pregnancy-related breast cancer
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(Department of Oncology, Tianyou Hospital, Wuhan University of Science and Technology, 

 Wuhan, Hubei 430064, China)

Abstract:  Pregnancy-associated breast cancer is a special type of breast cancer, which occurs mostly in women 
of childbearing age and is rare in clinical practice. With the development of society, the incidence of the disease 
is increasing year by year. Due to the physiological proliferation of breast tissue during pregnancy, the delay of 
diagnosis is very common. Most of the clinical findings are in the middle and late stage. How to early screening, early 
diagnosis and early treatment, there are still many controversies about retaining patients’ fertility while improving 
their survival rate. This article reviews the clinical research progress of pregnancy-related breast cancer.
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妊娠相关性乳腺癌（pregnancy-associated breast 

cancer, PABC）在临床较为罕见。据调查，每 3 000 次

怀孕中约有 1 次发生 [1]。妊娠期间乳房肿块检查存在

诸多局限性，妊娠相关的乳腺生理改变，包括充血、

增生及溢液常常使临床医师触摸不清，因此诊断的延

误非常普遍。此外，辅助检查要考虑对胎儿的影响，

如钼靶放射性对胎儿的致畸可能，妊娠对乳腺癌的治

疗也增加难度。本文围绕 PABC 的临床表现、诊断方

法、治疗策略及预后评估进行综述。

1    临床表现

PABC 的致病原因主要为妊娠期和哺乳期患者

内分泌发生改变，循环激素雌激素、黄体酮及催乳

素的增加对腺体和导管组织具有增殖作用，主要临

床表现为乳房内可扪及肿块 [2]。临床常表现为患侧

乳腺单发的孤立性肿块，肿块较大，质地坚硬，活动

差，边界不清。肿瘤后期可蔓延至乳房皮肤，牵拉皮

肤出现乳头内陷，累及乳腺淋巴管时，可出现橘皮样

变，偶可见乳头溢血、溢液。由于妊娠期间乳房生

理性改变，如乳房肥大、乳头溢液等，与 PABC 的临

床表现相似，临床容易因疏忽而延误诊断。为避免

误诊，需要注意与乳腺增生结节、哺乳期积乳囊肿、

哺乳期乳腺炎及妊娠期或哺乳期纤维腺瘤等疾病相 

鉴别。
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2    诊断方法

生理性妊娠相关的乳房变化会随着怀孕的进展

越来越明显，直到母乳喂养停止后约 3 个月才会稳定

地恢复到孕前状态。因此，患者第 1 次产科就诊时建

议仔细行乳房检查 [3]。三重评估（病史 / 临床检查、

影像学及细胞学 / 组织学）和对不太常见的 PABC

表现认识是准确诊断妊娠期症状性乳房疾病的基本 

方法 [4-6]。

2.1    影像学检查

2.1.1      乳腺钼靶 X 射线摄影    PABC 的乳腺 X 射线

特征与非 PABC 的乳腺 X 射线特征比较无差异 [7]。妊

娠期乳腺 X 射线实质密度增加，特别是在哺乳期间

进一步增加。在大多数情况中，乳腺摄影能够检测到

63% ～ 90% 肿瘤征象。然而，孕妇和哺乳期妇女由于

其结构变形和不对称密度、很难通过乳腺 X 射线诊

断肿瘤 [8-9]。由于泌乳乳腺的实质密度，腺体含水量增

加，常规乳腺 X 射线的敏感性降低（86.7%）[10-13]。建

议妊娠期间不进行常规乳腺 X 射线筛查，直到哺乳停

止后 3 个月，乳腺实质恢复到基线密度 [14]。

2.1.2      乳腺超声检查    由于超声无电离辐射，可广

泛应用，乳腺超声检查是妊娠和哺乳期间的首选影像

学检查方式。在大多数情况下，乳腺超声对有症状

的女性异常表现率为 93% ～ 100%[6,9-10]，对 PABC 有

100% 阴性预测值 [14]。由于其能区分囊性和实性乳腺

病变，其对 PABC 诊断具有高度敏感性和特异性。因

此，超声检查作为评估妊娠期任何可触及的乳腺肿块

或其他病变特征的标准方法，进行双侧乳腺成像十分

重要，因为双侧乳腺的发病率高达 10%。多中心和多

灶性癌已在 14% ～ 47% 患者中被发现 [6]。约 90% 患

有 PABC 的女性患有乳腺肿块，很容易通过超声评估。

在恶性乳腺肿块的情况下，超声检查比乳腺 X 射线检

查更敏感 [9]。然而，与乳腺和哺乳期相关的生理变化

可能会改变乳腺癌的典型超声特征 [7]。

2.1.3    乳腺 MRI    MRI 可用于非妊娠期乳腺癌的分

期，通过检测乳腺癌及其肝、骨和脑转移，评估对新

辅助化疗的反应，以及描绘疾病程度和多中心性。然

而，妊娠和哺乳期 MRI 的有效性、准确性和安全性仍

在考虑。不推荐常规使用 MRI 评估和治疗孕妇。另

一方面，与非妊娠患者一样，在 I 期和 II 期肿瘤中不

需要对骨骼进行筛查 [15]。因此，当估计转移性肿瘤的

风险较低时，可考虑将分期推迟到分娩后。肺、骨及

肝是最常见的转移部位，如果转移风险足够高，应进

行胸部 X 射线、肝脏超声及骨扫描或 MRI 等分期方法。

在低风险的情况下，分期应推迟到分娩后。用于检测

肺转移的胸部 X 射线可以在怀孕期间安全地进行腹

部屏蔽。肝脏超声是检测肝转移的首选技术。MRI 还

可用于检测骨转移。骨扫描仅在 MRI 不确定或 MRI

不可用的情况下才推荐 [4]。

2.2    细胞学和组织学检查

了解肿瘤分级和亚型对乳腺癌的管理和治疗至

关重要。怀孕或哺乳期间发现的任何新的可触及肿块

在 2 周内无法消退，应进一步仔细检查 [4,6,13,16]。可疑肿

块的活组织检查是获得乳腺癌组织学诊断的最主要方

法，粗针穿刺活检是首选技术，其敏感性约为 90%[4]。

作为评估妊娠或哺乳期乳房肿块的金标准，粗针穿刺

活检安全、经济及简便，可做出精确的诊断并避免手

术活检 [12]。与细针穿刺相比，其具有许多优点，为肿

瘤类型、分期和受体状态提供特定信息，便于制定治

疗计划，方便患者咨询。超声引导的粗针穿刺活检是

最优选方法。在超声检查不可用的情况下，乳房 X 射

线立体定位及导丝引导下活检在怀孕早期是安全可行

的。MRI 引导可用于哺乳期妇女 [14]。

3    治疗策略

治疗 PABC 的目的与非妊娠乳腺癌患者的目的相

同 ：局部控制疾病和预防全身转移 ；同时 PABC 的治

疗必须个性化，强调对母亲的最佳护理，同时遵守关

于胎儿安全性的标准治疗方案。

3.1    放射治疗

目前怀孕期间仍禁忌放射治疗。一些研究使用拟

人仿真模型，旨在估计放疗期间胎儿接受的辐射量及

对胎儿的影响，这些研究中使用的辐射剂量是基于人

类的数据，乳腺癌给予治疗剂量 50 000 cGy，在妊娠

不同时期分别检测胎儿剂量，早期 21 ～ 76 cGy，中期

22 ～ 246 cGy，晚期 22 ～ 586 cGy[17]。有报告指出放射

治疗在孕早期剂量最低，可能影响最小，孕中期可能

会对智商产生不利影响，而孕晚期可能会出现生长异 

常 [17]。KAL 等 [18] 在乳腺癌放射治疗中对腹盆腔进行

补偿物遮挡，在大部分传统放射治疗下，胎儿中检测
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到的剂量≤ 1 cGy。这些研究表明，放射治疗在发育

胎儿中的辐射量很低 [17-18]。妊娠并不是乳腺癌放射治

疗的禁忌证，在充分告知患者的情况下，可让患者自

行选择是否放射治疗。基于这些研究数据，未来在怀

孕期间的放射治疗或许成为可能，这将为 PABC 的治

疗增加新的途径。

3.2    化学治疗

一般来说，PABC 的化学治疗应与非妊娠患者相

同 [19]。在妊娠早期特别是在器官发生期间（第 4 ～ 

12 周）进行化学治疗，胎儿的致畸风险最高，风险增

加与药物联合治疗有关 [20-21]。理想情况下，应在妊娠

早期后给药。一些研究证实了 5- 氟尿嘧啶、多柔比

星及环磷酰胺方案的安全性 [19]。

HAHN 等 [22] 特 别 报 道， 对 妊 娠 中 期 或 妊 娠 晚

期 57 例女性使用 5- 氟尿嘧啶、多柔比星和环磷酰

胺标准方案。中位数为 4 个周期（1 ～ 6 周期），平

均孕龄 23 周（11 ～ 34 周）。中位数持续 38.5 个月 

后，大多数患者无病，并在 34 周前分娩、无死产或围

产期死亡。最常见的分娩并发症是呼吸困难，报告为

10%。在 18 例学龄儿童中，只有 2 例在学校需要特别

关注，其中 1 例被诊断为注意力缺陷障碍。

RING 等 [23] 报道 28 例在妊娠中期或妊娠晚期接

受各种新辅助化学治疗或姑息化学治疗方案（例如阿

霉素和环磷酰胺，表柔比星和环磷酰胺，或环磷酰胺、

甲氨蝶呤和氟尿嘧啶）的女性，17 例患者接受辅助化

学治疗，共计 116 个周期，在怀孕期间和怀孕后，患

者接受 6 个周期（4 ～ 8 周）的化学治疗，化学治疗

开始时的平均孕龄 20 周（15 ～ 33 周），最常见的并

发症是发热性中性粒细胞减少症（3 例），婴儿的中位

孕龄为 37 周，只有 1 例患者有自发性早产，没有报告

胎儿异常，随访 7 ～ 159 个月后，63% Ⅰ～Ⅲ B 期癌

症患者无病生存。

CARDONICK 等 [24] 报告 15 例女性，其中 12 例患

有乳腺癌的队列，在产前接触紫杉醇或多西紫杉醇后

的前瞻性随访。分娩时中位孕龄为 36.9 周，其中 2 例

患者为先兆子痫诱发。分娩时并发症包括呼吸暂停或

早产、胃食管反流病、中性粒细胞减少、高胆红素血

症及呼吸窘迫综合征。1 例婴儿患有肥厚性幽门狭窄。

中位数 46 个月的随访显示婴儿正常生长。

接受化学治疗的儿童先天性畸形率与全国平均

水平相似（约 3%）。化学治疗的剂量应与非妊娠患

者的剂量相似（即实际体表面积）[25]。MURTHY 等 [26]

研究认为，孕中期和孕晚期患有乳腺癌的孕妇可安全

地接受化学治疗。有文献报道，对在怀孕期间接受化

学治疗的患者，存活率与非妊娠妇女相当 [27]。

3.3    手术治疗

手术是 PABC 的最终治疗方法。手术可在怀孕

的任何时期进行，对胎儿的风险最小。乳房手术主

要有 2 种 ：根治性改良乳房切除术（radical modified 

mastectomy, RMM）和保乳手术，以及腋窝淋巴结或前

哨淋巴结活检。RMM 通常建议在孕早期和孕中期进

行 [28-29]。保乳和腋窝手术可以在妊娠任何时期进行，

特别是在 12 周后 [19，29-30]。然而，妊娠前 3 个月手术流

产风险增加。因此如果可能的话，应该将选择性手术

推迟到妊娠中期或晚期 [31]，可在妊娠晚期进行肿块切

除术，并延迟放射治疗到产后期。

3.4    内分泌治疗

怀孕期间不建议使用他莫昔芬。有研究报告高达

20% 胎儿异常，包括颅面畸形和模棱两可的生殖器 [29]。

3.5    其他治疗

不常规推荐治疗性终止妊娠和产后延迟治疗，因

为其不能提高生存率 [8]。随着乳腺癌治疗的发展，靶

向治疗逐渐成为抗肿瘤治疗的一线选择，人表皮生长

因子受体 -2 阳性的非妊娠期乳腺癌患者，临床使用

抗人表皮生长因子受体 -2 单克隆抗体（曲妥珠单抗

和帕妥珠单抗）效果良好。然而，曲妥珠单抗与羊水

过少和肺部发育不良有关 [29，32]，帕妥珠单抗会延迟胎

儿肾脏发育 [33]，因此在怀孕期间，抗人表皮生长因子

受体 -2 单克隆抗体在所有妊娠期都是禁止的。

4    预后评估

在过去的几十年中，PABC 的发病率逐年增加。

SÁNCHEZ 等 [34] 研究显示，妊娠相关性腺癌的存活率

与非妊娠的年轻患者相似。ZUBOR 等 [35] 认为，迫切

需要 PABC 的整体管理从反应转向预测、预防、个性

化医疗，以满足年轻人群、高风险人群、受影响患者

及家庭乃至整个社会的需求。

PABC 仍然是一项研究不足但是在全球范围内日

益严重的临床问题。PABC 的发生和侵略性所涉及的

风险因素和机制尚未完全了解。首次怀孕的年龄、缺
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乏母乳喂养及家族史是 PABC 的可能危险因素，应该

将其纳入临床因素中，以评估女性患 PABC 的风险。

此外，还需要改进方法，以识别健康人群中有发展为

PABC 风险的妇女。心理和道德在 PABC 中也起着关

键的作用 ：不会损害胎儿的最优级通常会使治疗变得

非常复杂，患者在怀孕期间因担心胎儿而不接受任何

治疗也十分常见。
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