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１例妊娠期乳腺癌的循证治疗与药学监护
尹 茜，占 美，徐 △

牗四川大学华西医院临床药学部＜药剂科＞，四川成都６１００４１ 牘
摘要：目的探讨临床药师在妊娠期乳腺癌治疗中的药学服务。方法临床药师利用循证方法参与１例妊娠期乳腺癌的药物治疗过程，
并对患者进行药学监护、随访等药学服务。结果根据循证结果为患者制订了治疗方案，患者完成１个周期化疗，１个月后顺产女婴，
产后继续抗肿瘤治疗。结论临床药师需要提高自身业务水平，在多学科诊疗中发挥作用，为疑难危重患者提供更全面的药学服务。
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妊娠期乳腺癌是指在妊娠及产后１年内发生的乳
腺癌，发病率低，每１０万孕妇中有２． ４％ ～ ７． ３％合并
乳腺癌，通常发生在３２ ～ ３８岁年龄段犤 １ 犦。既往认为这是
一种预后很差的乳腺癌类型，但随着病例数量的增多，
逐渐发现妊娠期乳腺癌与同年龄段相同临床分期的乳
腺癌相比，预后无明显差异，且前者很少出现转移。乳腺
癌的治疗手段主要有手术、放射治疗（放疗）、化学治疗
（化疗）、靶向治疗、内分泌治疗等。妊娠期乳腺癌在选择
药物时，既要考虑提高母亲的治疗效果，又要保证胎儿
的相对安全，充分考虑胎儿的月龄，避免使用致畸可能
性大的药物，选择最适合的治疗时机及治疗方案、用药
剂量、辅助用药等。对于这类患者，尤其需要肿瘤科、乳
腺科、产科、新生儿科、药剂科等多学科团队的综合协作
治疗，共同保障患者在整个肿瘤治疗阶段和孕期的安
全。在此报道了临床药师对１例妊娠期乳腺癌患者的会
诊和后期药学监护与随访的过程和体会。
１ 病例介绍

患者，女，３３岁，身高１７２ ｃｍ，体质量７２ ｋｇ，孕２８周，
无意中触及右乳包块，于外院行粗针穿刺，病理提示“浸
润性导管癌”。于２０１６年８月２２日入院，胎动正常，无

腹痛，无麻醉禁忌，但围术期仍存在早产、影响胎儿发育
等不可预知的风险，患者考虑后决定手术。８月２６日，
在我院乳腺外科行“右乳淋巴显像＋右乳前哨淋巴结切
除活检术＋右乳单纯切除术＋右腋窝１ － ２水平淋巴结
清扫术＋任意皮瓣整复术”，术后给予硫酸镁抑制宫缩
１ ｄ，术后恢复可。于９月１２日入肿瘤科拟行进一步治
疗。既往流产３次（Ｇ３Ｐ０），余无特殊。入院体格检查：右
乳缺如，右侧腋窝保留引流管１根，引流通畅，左乳未见
明显异常。腹部呈孕３０周外形。

术后病理检查结果：（右乳）浸润性导管癌（３级／低
分化）伴导管原位癌（高核级伴粉刺样坏死），乳头下方
乳腺组织查见癌累及，局灶脉管内查见癌栓。免疫组化
示，ＥＲ（＋，弱，２％），ＰＲ（＋，弱～中，７０％），ＨＥＲ２（３ ＋），
Ｅ － Ｃ（＋），Ｐ１２０（膜＋），ＣＫ５ ／ ６（－），Ｐ６３（－），Ｋｉ６７阳
性率约８０％；淋巴管内皮Ｄ２ － ４０（＋），标本四周切缘、
基底切缘及皮瓣未见癌累及。淋巴结送检结果显示：“右
腋窝１水平ＬＮ”（２ ／ １１）枚查见癌转移；“右腋窝２水平
ＬＮ”９枚，“右胸肌间ＬＮ”１枚，均未查见癌转移。
２ 治疗经过

药师参与包括肿瘤科、乳腺外科、产科、新生儿科的

·药事·
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全院多科会诊。会诊意见：患者乳腺癌诊断明确，免疫组
化提示预后不良，目前合并妊娠，且患者既往有３次流
产史，可能与基因有关，此次妊娠胎儿情况不可预知。肿
瘤分型为复发高危人群，但妊娠未满３４周，近期Ｂ超
提示胎儿神经系统及肺发育未成熟，不适合中止妊娠，
有妊娠期化疗指征。

药师通过循证方法检索文献，结果显示，化疗推荐
使用蒽环类药物、紫杉类药物（其中，紫杉醇证据多于
多西他赛）、环磷酰胺、顺铂，但不推荐使用氟尿嘧啶，
不推荐靶向治疗和内分泌治疗。经计算，患者体表面
积大约为１． ８２ ｍ２，选用ＡＣ － Ｔ方案，孕期使用环磷酰
胺１ １００ ｍｇ ＋表柔比星１４０ ｍｇ进行化疗，４个周期后使
用多西他赛＋曲妥珠单抗。
３ 药物治疗方案循证分析
３． １ 循证检索

此患者的问题集中在是否需要化疗，产前还是产后
化疗，使用何方案化疗等。通过计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｌｉ
ｂｒａｒｙ，ＰｕｂＭｅｄ，Ｍｅｄｌｉｎｅ，ＵｐＴｏＤａｔｅ等，检索范围包括系
统评价、Ｍｅｔａ分析、随机对照研究、指南，检索词为
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ｐｒｅｇｎａｎｃｙ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎ
ｃｅｒ，ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ，ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｒｉａｌ，
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ，ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ。在筛选过程中发现，绝大
多数文献都是关于乳腺癌后妊娠的，而乳腺癌合并妊娠
的文献少，且缺少前瞻性随机对照研究，主要参考指南、
近年发表的质量较高的综述和回顾性研究。
３． ２ 化疗指征判断

患者术后诊断为右乳浸润性导管癌伴导管原位癌
术后（ｐＴ３Ｎ１Ｍｘ），有进行术后辅助化疗指征，但考虑到
目前孕周情况，继续治疗可能会对胎儿有不良影响，但
不进行治疗又可能严重影响预后。研究结果显示，孕期
患者经过治疗的总生存率（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为
７８． ６％，而未经治疗的ＯＳ仅为４４． ７％ 犤２ 犦，表明进行及
时治疗很有必要，而新生儿出生体质量与月龄具有相关
性，与化疗周期数无关犤 ３ 犦。因此，临床药师认为该患者有
进行化疗的指征，同时还应尽量延长胎儿在母体中的时
间，争取足月生产。
３． ３ 化疗时机选择

参照非妊娠阶段的乳腺癌患者，一般认为术后６周
内开始化疗对患者远期生存无明显影响。需要注意的
是，结束最后１个周期化疗的时机也不能太晚，否则会
影响临产阶段的骨髓功能，导致新生儿和产妇血细胞
过低，增加感染风险。美国国立综合癌症网牗 ＮＣＣＮ牘乳
腺癌指南犤 ４ 犦推荐，在临产前３周或孕周３５周之后不接
受化疗。
３． ４ 化疗方案选择

多数化疗药物都是亲脂性好的小分子化合物，容易

通过胎盘屏障，避开容易致畸的妊娠早期，妊娠期化疗
还是有可能的。妊娠中晚期暴露在化疗下的胎儿出生畸
形率为３． ８％，与普通人群相比无明显差异犤 ５ 犦。德国一项
研究表明，有１９７例妊娠期妇女接受了化疗，其中５０％
出现了早产，而正常人群的早产率５％ ～ １０％ 犤２ 犦。乳腺癌
患者早产率高可能与疾病、化疗暴露、患者心态等因素
相关犤 ６ 犦。

化疗涉及药物的妊娠分级多数为Ｄ级，甚至Ｘ级，
目前没有最优选择。孕中晚期，胎儿器官分化已经完成，
致畸风险较孕早期大大降低，但神经系统等仍在发育之
中，依然可能受到影响。针对此情况，又缺少文献质量很
高的循证证据，药师的用药建议主要参考英国皇家妇产
科医师学院（ＲＣＯＧ）的妊娠与乳腺癌指南（２０１１年版），
而指南建议也是基于观察性研究的结果，孕早期禁止化
疗，孕中期选用蒽环类药物相对安全，而紫杉类的药物
证据更少，适用于淋巴结阳性或有转移高风险的患者犤 ７ 犦。
有一项前瞻性研究随访了６２例孕期暴露在化疗药物下
的儿童，心脏功能并无异常犤 ８ 犦。对于激素受体阳性患者，
他莫昔芬可在产后使用。

此患者ＨＥＲ２基因过表达，有使用曲妥珠单抗的指
征。肾脏也是一个ＨＥＲ２受体高表达的部位，曲妥珠单
抗对肾脏的影响可能会导致羊水过少或直接的胎儿肾
脏损害犤 ９ 犦。其药品说明书提示可能导致肺发育不全、骨
骼异常甚至新生儿死亡，故妊娠期应避免使用；通过乳
汁排泄的情况尚不明确，但人ＩｇＧ可分泌进入乳汁。因
此，需要权衡利弊来决定是否放弃哺乳或停止用药。

可见，孕期蒽环类药物应用相对较多，而紫杉醇类
和环磷酰胺的数据都较少。考虑到患者复发风险较大，
药师与医师团队选择了ＡＣ方案作为孕期化疗方案，在
４个周期ＡＣ后，患者已生产，换为ＴＨ继续４个周期。
同时，这个方案也是ＮＣＣＮ乳腺癌指南推荐ＨＥＲ２受体
阳性患者使用，且刚好可以避开在孕期使用曲妥珠单
抗，既保障了胎儿安全，又保证了母亲的治疗效果。
３． ５ 化疗药物剂量选择

妊娠期患者的化疗药物剂量目前没有明确的参考
依据。Ｌｏｉｂｌｓ等犤 １０ 犦综述了近年来妊娠期乳腺癌患者的治
疗情况，认为紫杉醇透过胎盘转运的量非常少，有一些
小样本的研究显示可根据实际体质量用药；蒽环类药物
透过胎盘转运的虽然比紫杉醇多，但药代动力学参数
与未妊娠的情况相比并无差异。考虑到药物剂量与不
良反应成正相关，孕期体质量偏大，药师建议根据化疗
当时实际体质量每周期单独计算用药剂量，可酌情适
当减小。
３． ６ 辅助用药妊娠分级

对于高复发风险的患者，选择剂量密集型治疗方案
疗效更好，但需要应对更大的化疗毒副反应。此患者使
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用的环磷酰胺和表柔比星剂量不大，都属中度致吐风险，
根据ＮＣＣＮ止吐指南犤１１ 犦，推荐使用５ －羟色胺牗５ － ＨＴ３牘
受体拮抗剂和地塞米松进行预防性止吐。ＲＣＯＧ妊娠与
乳腺癌指南也推荐５ － ＨＴ３受体拮抗剂和地塞米松用
于妊娠期，均有大量数据证实可以安全使用。口服止吐
药阿瑞吡坦的妊娠分级为Ｂ级，但目前使用的报道还
不多。集落刺激因子在孕期的应用目前仍缺少足够的证
据来证明其安全性和有效性，有回顾性研究表明，孕期
使用集落刺激因子对新生儿无不良影响犤 １２ 犦。
４ 药学监护和随访

妊娠期用药，药物的吸收、分布、代谢可能都会有所
不同，需要加强监护。既需要持续关注患者的血常规、肝
肾功能，还需要监测胎动情况。另外，需要注意的是，表
柔比星和曲妥珠单抗都有一定的心脏毒性。使用蒽环类
药物前，需要做超声心动图；合用曲妥珠单抗，需要加强
监护，且每３个月进行１次左心室射血分数（ＬＶＥＦ）复
查，治疗结束后每半年复查１次。

化疗期通常不建议哺乳，因为化疗可能会有药物透
过乳汁，使婴儿骨髓抑制，增加感染风险。但ＲＣＯＧ妊
娠与乳腺癌指南中提到，在化疗开始之前的短暂时间，
也可以进行哺乳，这样对产妇的心理和婴儿的健康都是
有好处的。化疗一旦开始，则需要停止哺乳。随访患者，
婴儿早产，３３周＋ ５ ｄ顺产，体质量２ １７０ ｇ，身高４２ ｃｍ，
患者拒绝母乳喂养。母婴随访半年，母亲在化疗过程中
出现过１次术区感染，其余情况均正常。
５ 小结

妊娠期恶性肿瘤发病率低，但随着人们生育时间的
推迟，发病率可能会随之增加。有研究回顾，瑞典１９６３年
至２００７年的肿瘤患病情况，妊娠期发病率最高的３种
恶性肿瘤分别为恶性黑色素瘤、乳腺癌和宫颈癌犤 １３ 犦。目
前，国内也有部分关于妊娠期宫颈癌和乳腺癌化疗的案
例报道犤 １４ － １５ 犦，越来越倾向于在不终止妊娠的情况下进
行抗肿瘤治疗。妊娠期恶性肿瘤的治疗需要兼顾母亲和
胎儿两方面，尽量避开致畸高危的时间窗，结合患者的
具体病情和孕周，应用相对安全的药物进行治疗。整个
治疗过程，可能会在不同临床科室，甚至不同医院就诊，
需要多学科团队的协作，治疗和随访要持续到整个孕期
及产后的抗肿瘤治疗。

此例患者在选择治疗药物时，临床药师应用循证方
法寻找治疗方案，对患者实施全面的药学监护，起到积
极作用。在临床工作时，使用循证证据与医生团队沟通，
更有说服力，是临床药师工作中的“好武器”。老年、儿
童、妊娠妇女，以及肝肾功能不全患者都是临床药师在
工作中需要重点监护的对象。临床药师需要多积累临
床经验，进一步提高自身业务水平，与时俱进，在多学

科诊疗中发挥作用，为疑难危重患者提供更全面的药
学服务。
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