
• 564 • 中国实用妇科与产科杂志2021年5月第37卷第5期

指 南 解 读

DOI： 10.19538/jA2021050115

《2021 N C C N 妊娠滋养细胞肿瘤临床实践指南
(第2版)》解读

王 丽 娟 ，林 海 雪 ，林仲秋

关键词：葡萄胎；葡萄胎后姓娠滋养细胞肿瘤；绒癌；中间型滋养细絶肿瘤

Keywords： hydatidiform mole; post— molar gestational trophoblastic neoplasia; choriocarcinoma; intermediate 

trophoblastic tumors

中图分类号：K 737.3 文献标志码:A

202丨年3 月 3 1 日，美国国立综合癌症网络（national 

c o m p r e h e n s i v e t.anc.er n e t w o r k, N C C N )公布了《2021 N C C N  

妊娠滋养细胞肿瘤临床实践指南(第2版 )》，与今年2月 2 

日公布的第1版指南相比，流程图没有改变，只是对讨论部 

分进行了更新，这也是自2019年第2版有讨论部分之后的 

首 次 变 动 ® 2 0 2 I年第1版指南与先前的版本相比，对流 

程图部分进行了更新现结合2021年的两版指南进行简 

要介绍及讨论。

1 2021年 N C C N 指南主要更新

1 . 1 新增妇科疾病幸存者指导原则 

1 . 2 葡萄胎部分的更新（1)监测:推荐进行避孕,首选口 

服避孕药。(2 )脚注“a”:修改为“如胸部X 线显示转移，行胸 

部/腹部/盆腔 C T 和脑部 M R I ,并在初始清宫后按照妊娠滋 

养细胞肿瘤（gestational trophoblastic n e o plasia, G T N 〉来处 

理”。（3 )脚注“(r :修改为“全子宫双侧输卵管切除术可考 

虑作为无生育要求的葡萄胎患者的初始治疗”，去除了“年 

龄较大者”。(4 )脚注“e”:修改为“一个规律的随访计划能够 

早期发现 G T N ,从而减少多药联合化疗的应用”。（5)新增 

脚注“f” ：首选口服避孕药避孕，因为口服避孕药可以抑制 

内源性黄体屯成素(luteinizing h o r n m n e . )和卵泡刺激素

(follicle-stimulating h o r m o n e , F S H ),而这两种激素可能十 

扰低水平人纯毛膜促性腺激素（h u m a 丨丨（'liorionif g o n a dotro

phin ，h C G ) 的检测。

1 . 3 葡萄胎后 C T N 部 分 的 更 新 （1)治疗:①无子宫外转 

移:增加了“单药化疗作为一种治疗选择”；②有子宫外转 

移 ：更改为新的分流路径，分別为低危型 G T  N 和高危型 

G T N 治疗。（2)无子宫外转移的监测：持续性 h C G 升高（平 

台或上升)者的后续治疗推荐更加清晰。

1 . 4 妊娠滋养细胞肿瘤部分的更新（1)高危型 G T N 的定
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义：将“国际妇产科联盟（International Federation of G y n e c o l

ogy a n d Obstetrics, F I G 0) 分期 I ~ 丨丨丨 期且评分奋 7 分或 IV 

期”修改为“评分多7分或 I V期”，（2 )低危型 G T N :①化疗巩 

固从 h C G 正常后再化疗“2 个疗程”更改为“2 ~ 3 个疗程”； 

②对初始治疗反应不好的时间点从“6周”和“4 周”分别更 

改为“3 个疗程”和“2 个疗程”；③低危型 G T N 初始治疗后 

h C G 未正常者，分为两种情况：初始反应好，之后 h C C 水平 

呈平台或再次升高(h C G  < 300 U /L );初始反应好，之后 h C G  

迅速升高（h C O T O O  U /L )或者初始反应不好。（3)高危型 

G T N :对于脑转移患者，增加以下3 方案:依托泊苷、甲氨 

蝶吟（M e t h o t r e x a t e, M T X )、放线菌素 D (D a (_t i n o m y c i n，A (_l- 

D )、环磷酰胺和长春新碱(E M A /C O ),依托泊苷、M T X 、A c l- 

D 、依托泊苷和顺铀方案(E M A /E P )或依托泊苷、顺柏、依托 

泊苷、M T X 和 A c t- D (E P /E M A ),3种方案中M T X 的剂量，输 

注时间由原来的“丨2h ”延长至“24h” ；甲酰四氢叶酸用法用 

量修改为 I5m g  口服，每6h 1次，共 12次，(4)其他方案更改 

后的剂量及用法在文中进行了详述，

2 指南的主要内容

2 . 1 葡萄胎的初始治疗对于葡萄胎患者,首先需要进行 

全面的病史采集及体格检查,推荐的辅助检查包括盆腔超 

声 、胸部 X 线检查（如果胸部 X 线提示转移，则行胸部/腹 

部/盆腔 C T 和脑部 M R I 检查，并且在初次清宫后即按照妊 

娠滋养细胞肿瘤处理）、h C G 定量检测、全血细胞分析、肝肾 

功能、甲状腺功能、血生化检查及血型筛查。如果 R h 阴性， 

需要给予抗D 免疫球蛋白。

治疗前可根据患者有无生育需求选择：（1)负压吸宫 

和刮宫术，最好在超声监测下进行，以减少子宫穿孔的机 

会。(2)全子宫双侧输卵管切除术

2.1.1负乐吸宫和刮宫术先吸宫,然后用最大号刮匙刮 

宫。吸宫开始后可以使用促子宫收缩药物，并持续用至术 

后数小时以减少大出血的风险尽管有证据表明，清宫术 

时行预防性化疗可将葡萄胎后 G T N 的发生率降低3 %  ~
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8%,但目前对于预防性化疗仍有争议，有证据表明，对于 

有恶变高危因素的完全性葡萄胎患者，预防性化疗可降低 

其进展为G T N 的概率。指南指出，有发生葡萄胎后妊娠滋 

养细胞肿瘤（p o s t - m o l a r gestational trophoblastic neoplasia, 

p o st-molar G T N )高危因素且无法进行 h C G 随诊或 h C G 随 

诊结果不可靠的患者，可以考虑在清宫时给予M T X 或 A c t- 

1)行预防性化疗。发生葡萄胎后 G T N 的髙危因素包括:年 

龄 > 4 0岁.h C G > I00 000U /L ,子宫异常增大，黄素化囊肿 

直径> 6c m :.

2.1.2全子宫双侧输卵管切除术对于无生育要求的葡 

萄胎患者,可以％虑行全子宫双侧输卵管切除术、.

对于获得的组织需要进行组织病理学检查和基因分 

型，一方面有助于证实良性、非侵蚀性葡萄胎的诊断；另 

一方面可以分流出进展为葡萄胎后G T N 的低危患者（即部 

分性葡萄胎患者）,使其避免接受不必要的预防性化疗。 

2.1. 3随访经清宫或全子宫切除诊断为完全性或部分 

性葡萄胎的患者需要进行随访。初始治疗后1个月进行病 

史采集和体格检查；治疗后每1 ~ 2 周行 h C G 检测直到正 

常,然后继续检测h C G 至连续3次正常后，每3个月1次，共 

6个月。在监测过程中，如 h C G 水平处于平台或上升，则按 

葡萄胎后G T N 处理规律的随访能够早期发现 G T N ,从而 

减少多药联合化疗的应用：葡萄胎患者治疗后首选口服 

避孕药避孕，因其可以抑制内源性 L H 和 F S H ,而这两种激 

素可能干扰低水平h C G 的检测，

2.1.4葡萄胎后 G T N 的诊断具有下述条件之一即可诊 

断葡萄胎后G T N :(丨）h C G 水平至少3周连续4 次测定呈平 

台（± 1 0 % )。（2) h C G 水平至少2 周连续3 次测定上升（多 

10%)。(3)«：〇水平在葡萄胎清宫后6 个月仍未正常。（4) 

组织病理学诊断为绒癌。(5 )出现转移病灶。

2.1.5葡萄胎后 G T N 的初始治疗治疗方法需依据临床 

特征、诊断手段以及病灶部位而定。

依据 h C G 水平诊断的葡萄胎后 G T N ,在治疗前需要进 

行病史采集和体格检查(包括盆腔检查）.以及盆腔多普勒 

超声和胸部X 线检查，确定 F 1G 0 分期及预后评分盆腔多 

普勒超声用于排除妊娠.测量子宫大小，确定子宫内肿瘤 

的体积和血供。若胸部 X 线检查正常，则不需要进行其他 

影像检查即可开始治疗;若胸部X 线检查提示转移,则需要 

进行盆腹腔C T 扫描和脑部M R I 检查

初始治疗方法根据是否存在子宫外转移而定。若无 

子宫外转移，可以考虑再次扩宫和刮宫或全子宫双侧输卵 

管切除术或单药化疗(M T X 或 A r t- D )。治疗后每2周检测 

1次 h C G ,直至连续3次正常后,改为每月检测1次,连续监 

测 6个月:若监测过程中 h C G 持续高水平(平台或上升）， 

则需要化疗若存在子宫外转移，则根据预后评分及F I G O  

分期分为低危型和高危型，再给予相应方案化疗。

依据组织病理学诊断的绒癌和出现转移性病灶的 

G T N ,直接按照G T N 处理。
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2.2 G T N 的分期和预后评分系统采用 F I G 0 分期系统 

(见表1 >和预后评分系统(见表2)。

表 1 妊娠滋养细胞肿瘤的F I G 0 分期

期别 描述

1期肿瘤局限于子宫

n 期肿瘤直接扩散或转移到其他生殖结构（卵巢、输卵管、阴

道、阔韧带）

m 期肺转移

I V期所有其他部位的远处转移

表2 妊娠滋养细胞肿瘤的预后评分系统

预后因素
危险评分(分）

0 1 2 4

年龄(岁） < 4 0 ^ 4 0 - -

前次妊娠 葡萄胎 流产 足月产 -

距前次妊娠的时间间隔（月） < 4 4 〜6 7 〜 12 > 1 2

治疗前h C G 水平( U / L ) < 10' 10 '〜 <  104 1 0 4 〜 <  105 3 1 0  s

最大肿瘤径线，包括子宫 < 3 3 〜5 > 5 -

病灶( c m )

转移部位 肺 脾、肾 胃肠道 脑、肝

转移病灶数目（个） 0 1 〜4 5 〜8 > 8

既往化疗失败史 - - 单药 两药及

以上

总分

注：每个预后因素的评分相加得出的总分为FIG0预后得分，< 7 
分为低危，& 7 分为高危;资料原始来源为施普林格国际出版社出 

版于2017年的第8版《A J C C癌症分期手册》

2 . 3 妊娠滋养细胞肿瘤的初始治疗治疗前需要进行下 

列检查：（1)病史采集和全面体格检查，为避免出血的风 

险，不要对下生殖道可见病灶进行活检。（2)全血细胞分 

析 、肝肾功能、甲状腺功能和生化检查。（3)影像学检查： 

胸 、腹和盆腔增强 C T (如果有增强 C T 检查的禁忌证，可考 

虑进行其他的影像学检查如 M K I ),以及盆腔超声或 M K 1。 

若有肺转移，则应考虑同时存在脑转移的可能性，故应行 

脑部增强 M K I (首选)或 C T 检查。(4)h C G 测定:若 h C G 升高 

但影像学检查没有发现疾病证据，考虑可能存在 L H 交叉 

反应或幻影 h C G (指由于人体内存在能与动物抗体结合的 

嗜异性抗体，从而造成的假性低水平升高的h C G ),此时需 

要与实验室检测人员沟通，采用连续稀释法或比较血清和 

尿液 h C G ,以鉴别幻影 h C G 。若 h C G 升高但高糖基化 h C G  

正常,诊断为静止期 G T N 的可能性大，不需要立即/进一步 

治疗。（5)确定 F I G 0 分期和预后评分；（6)组织病理学评 

价 N C C N 工作组推荐将组织病理学评价作为初始评估的 

一个部分,原因在于不同G T N 亚型的推荐治疗存在很大差 

异。因此，为了避免对患者进行不必要的治疗并使其达到 

最佳预后，必须进行精准诊断



根据上述检查可将G T N 大致分为以下3种情况:（1)低 

危 G T N ,即预后评分< 7分者:(2 )高危 G T N ,即预后评分&7 

分或 I V期 者 （3 )中间型滋养细胞肿瘤（丨111('!711«1丨31(1||'0丨>11<>- 

l)lastit‘ t u m o r s, l T T s )，即胎盘部位滋养细胞肿瘤（placental 

site trophoblastic t u m o r，P S T T )和上皮样滋养细胞肿瘤（epi

thelioid trophoblastic t u m o r ,E T T ) 不适合应用预后评分系统 

2.3. 1低危 G T N 的治疗用单药方案化疗，可选择的药物 

包括 M T X 和 A c 卜D :

2.3.1.1治疗中监测在开始每疗程治疗前监测 h C G ,每 2 

周 1次，根据 h C G 水平变化指导后续处理。在治疗及监测 

过程中可能出现以下3 种情况：（丨）化疗后 h C G 下降至正 

常，然后继续化疗2 〜3个疗程，停止化疗。（2)对初始化疗 

反应好，但随后 h C G 下降呈平台（经过3 个疗程化疗后， 

h C G 水平下降< 10%)或下降后再次上升(h C G <300 U /L ), 

则可更改为初始治疗时没有使用过的另一种单药方案。 

如果之前用 M T X 可更改为 A c t- D ,之前用 A c t- D 可更改为 

M T X 。若病灶局限于子宫且无生育要求时，可考虑同时行 

全子宫双侧输卵管切除术，即使存在卵巢黄素化囊肿，手 

术时也可以原位保留双侧卵巢更改治疗方案后，如 h C G  

下降至正常，继续化疗2 ~ 3个疗程，停止化疗;如h C G 水平 

呈平台（经过2个疗程化疗后，h C G 水平变化< 10% )或上 

升(经过1个疗程化疗后，h C G 水平上升> 10%),则需再次 

评价转移情况并改为依托泊苷、M T X 、A c t- D 、环磷酰胺和 

长春新碱(E M A /C 0)联合化疗，（3)对初始化疗反应好，但 

随后出现 h C G 水平快速上升(h C G 5：300U /L )或对初始化疗 

反应不好(经过3 个疗程化疗后，h C G 水平呈平台，变化< 

10%;或者经过2 个疗程化疗后，h C G 水平上升> 10% ),则 

需将单药化疗更改为 E M A /C 0 联合化疗，并再次评价转移 

情况，同时考虑行全子宫双侧输卵管切除术。更改治疗方 

案后，如 h C G 下降至正常，继续化疗2 ~ 3 个疗程，停止化 

疗 ；如 h C G 水平呈平台（经过2 个疗程化疗后,h C G 水平变 

化 < 10% )或上升（经过 1个疗程化疗后，h C G 水平上升> 

10%),则需改用依托泊苷和(或)钼类为基础的化疗方案， 

并且在可能的情况下，考虑手术切除耐药病灶，尤其是子 

宫切除术和肺叶切除术。第（2)和第(3)两种情况的治疗 

考虑咨询妊娠滋养细胞疾病管理中心的专家;

2.3.1.2随访及避孕每个月监测 h C G ,持续 12个月。对 

于葡萄胎后G T N 和绒癌患者,h C G 是一个可靠的肿瘤标志 

物。因此，在 h C G 正常后的随访过程中不推荐行影像学检 

查。患者需采取避孕措施，首选口服避孕药。

2.3.2高危 G T N 的 治 疗 E M A /C 0 方案化疗，考虑咨询妊 

娠滋养细胞疾病管理中心的专家

有脑转移者，可考虑：（1)增加M T X 和甲酰四氢叶酸的 

剂量。（2)考虑头部放疗，头部立体定向放疗±鞘内注射 

M T X 或者全脑放疗(总量30 G y ，分割为15次，每次2.0 G y )。

广泛转移且预后评分> 12分者,可考虑先给予低剂量 

依托泊苷和顺钼(E P )方案诱导化疗，1 ~3个疗程后，再予
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以 EM A/C0方案化疗。

治疗期间，每2 周检测1次 h C G ,可能出现以下3种情 

况：（1) h C G 下降至正常。（2) E M  A /C 0 化疗反应好,但随后 

出现 h C G 持续低水平平台或者缓解后复发，则更改化疗方 

案为依托泊苷,M T X 、A c t- D 、依托泊苷和顺铂方案0■: M  A /E P ) 

或依托泊苷、顺粕、依托泊苷、M T X 和A e t- D 方案(E P /E M A ),.:, 

如对更改后的 E M A /E P 或 E P /E M A 反应不好，则考虑进一 

步更改化疗方案为含有博来霉素或异环磷酰胺或紫杉醇 

的以依托泊苷和(或)拍类为基础的方案可能的情况下， 

同时考虑切除化疗耐药病灶。（3)对 K M A /C 0 方案反应不 

好，直接更改化疗方案为含有博来霉素或异环磷酰胺或紫 

杉醇的以依托泊苷和（或 ）钼类为基础的方案。可能的情 

况下，同时考虑切除化疗耐药病灶。

经以上治疗hC G降至正常后，继续化疗2 ~ 3 个疗程， 

然后监测，内容同上。

2.3. 3中间型滋养细胞肿瘤的治疗需要根据有无转移 

性病灶而定，考虑咨询妊娠滋养细胞疾病管理中心的专 

家 3 无转移性 I T T s的生存率约为100%,而转移性 I T T s为 

50% ~ 6 0 % 合并的不良预后因素为距离末次已知妊娠的 

时间间隔&48个月的患者，以柏为基础化疗方案应用的增 

加提高了其总生存率。

2.3.3.1无转移性中间型滋养细胞肿瘤（丨期） 推荐行全 

子宫双侧输卵管切除术±盆腔淋巴结活检。一项回顾性研 

究表明，临床丨期的P S T T 或 E T T 发生盆腔淋巴结转移的概 

率为5%  ~ 1 5%。因此，在进行全子宫双侧输卵管切除术时 

可考虑行盆腔淋巴结活检，尤其对于病灶较大、浸润深度 

较深者。术后具有1个或多个不良预后因素者考虑系统治 

疗，不良预后因素为距前次妊娠的时间间隔為2年、深部浸 

润、有坏死、有丝分裂指数> 5/10个高倍视野。如无不良预 

后因素,术后直接观察。

2.3.3.2转移性中间型滋养细胞肿瘤推荐行全子宫双侧 

输卵管切除术，如有可能，切除转移性病灶。同时给予含 

有钼类和（或)依托泊苷的方案如：E M A /E P .E P /E M A ,或其 

他方案，例如紫杉醇、顺铂、紫杉醇和依托泊苷方案(T P /T E ), 

博来霉素、依托泊苷和顺钼方案（B E P ),依托泊苷、异环磷 

酰胺和顺钼方案(V 1P ),或异环磷酰胺、卡铂和依托泊苷方 

案(1C E )。

尽管与葡萄胎后GTN相比,hCG不能作为 ITTs的一个 

可靠的肿瘤标志物，但是治疗后也应该像其他GTN —样监 

测 hCG水平。NCCN工作组推荐使用正电子发射计算机断 

层扫描(PE T -C T)进行随访监测，检查时间为化疗结束时以 

及其后每6 ~ 12个月检查1次，共 2 ~ 3年。随访期间，无转 

移性 ITTs出现疾病复发或进展予以化疗，可以选择初始治 

疗时可选择的化疗方案;转移性I T T s出现疾病复发或进展 

予以化疗或给予最好的支持治疗。

2.4 G T N 的化疗

2.4.1低危 G T N 的化疗方案



2.4.1.1 M T X 单药方案（首选方案） M T X 方案有：（1) 

M T X  0.4 m g A  k f  d )(最大量25 m g /d ).静脉滴注或肌肉注 

射，每日1次，第 1 ~ 5天 ，每 14 d 重复（1级证据）3(2) M T X  

l m g /(k g ‘d ),肌肉注射，第 1、3、5 、7天 。每次 M T X 用药后 

30h ,给予甲酰四氢叶酸15 m g  口服（首选）或肌肉注射，即 

第 2、4 、6、8天，每 14(丨重复（1级证据）3

在应用M T X 化疗时，需要注意下列事项:（1)多日 M T X  

化疗方案是低危G T N  —线化疗的标准方案:，对于 M T X 毒 

性反应大或者有M T X 应用禁忌证的患者，最常选用的二线 

方案是 A c t- D 5 d 方案。（2)不推荐使用单次 M T X 方案，如 

M T X  30 ~ 50 m g /m :肌肉注射，每周 1次；或者 M T X 输注（例 

如 300 m g /m :,连续输注超过12h 并联合使用甲酰四氢叶 

酸），因为这两种方案的疗效较差。

2.4.1.2 A c t- D 单药化疗方案（首选方案） A c t- D 方案有：

(1 )A c t - D  10 ~ 12 jjug/k g (或0.5 m g 固定剂量）静脉滴注，第 

I ~ 5天 ，每丨4(】重复（丨级证据）c (2)A c t - D  1.25m g /m 3(最 

大剂量2 m g )，脉冲推注，1次，每 14cl重复（1级证据）。

在应用 A c t-13化疗时，需要注意 A c t- D 静脉推注的脉 

冲给药方案不能用作 M T X 耐药的二线化疗或者诊断为绒 

癌患者的初始治疗方案 

2.4.2高危 G T N 的化疗方案

2.4.2.1 E M A /C O 方案（首选方案） 每2周重复，直至 h C G  

正常，继 续 巩 固 化 疗 6~8周 13具体方案如下：依托泊苷 

100 m g /m ^ 脉滴注，第 1 ~ 2天；A c't - D  0.5 m g 静脉推注，第 

I ~ 2天；M T X  300 静脉滴注（超过12h ),第 1天；甲酰 

四氢叶酸15 m g  口服(首选)或肌肉注射每12h 1次，共4 次， 

M T X 开始给药24h 后开始；环磷酰胺600 m g /W 静脉滴注， 

第 8天 ，长春新碱1 m g /m ;(最大剂量2 m g )缓慢静脉推注 

( > 5 ~ 10 m i n ),第 8天。

为了二级预防粒细胞缺乏性发热或者预防治疗延迟， 

可以在每疗程 E M A /C O 方案的第4~6(7)天和第丨0~ 12 

(13)天给予非格司亭5|x g/k g ，每周3 ~ 4 d :

对于脑转移者,M T X 输注剂量增加为1000nlg/m :,输注 

时长从12h 延长至24h ,在 M T X 输注开始32h 后给予甲酰四 

氢叶酸口服，剂量为15m g ,每 6h I次，共 12次:，

2.4.2.2 E M A /E P 方 案 和 E P /E M A 方案（可考虑的方案） 

有以下两种情况者 E M A /E P 方案和 E P /E M A 方案是可以

考虑的最恰当的化疗方案：（1 >对 E M A /C O 方案有反应，但 

h C G 呈低水平平台升高.,（2)对 E M A /C O 方案完全反应后， 

h C G 再次升高者。

E M A /E P 方案：每2周重复，E M A 和 E P 每周交替使用， 

达到血清学缓解后再巩同6 ~ 8周。依托泊苷100 静

脉滴注，第 1天；M T X  300m g /m 2静脉滴注，超过12h ,第 1天； 

甲酰四氢叶酸15m g 口服(首选)或肌肉注射，每 12h 1次，共 

4 次，M T X 开始给药24h 后开始；A c t - D  0.5m g 静脉推注，第 

1天；依托泊苷丨50m g /m :静脉滴注，第 8天，顺柏75m g /m :静 

脉滴注，第8天,3 非格司亭5p g /k g 皮下注射,每个周期的第
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9 ~  14天使用：

E P /E M A 方案：每2周重复，E P 和 E M A 每周交替使用， 

达到血清学缓解后再巩同6 ~ 8周。依托泊苷150 m g /m 2静 

脉滴注，第 1天;顺铂75 nlg/m :静脉滴注，第 1天;依托泊苷 

100 m g /m 2静脉滴注，第8天；M T X  300 m g /n r静脉滴注，超过 

12h ,第 8天；甲酰四氢叶酸15 m g  口服（首选）或肌肉注射， 

每丨2h 1次，共4次，M T X 开始给药24h 后开始;A c t-1) 0.5m g  

静脉推注，第8天，同时非格司亭5^ g/k g 皮下注射,每个周 

期的第3 〜6天和第10 ~ 13天使用;，

对于脑转移者，M T X 剂量增加及注意事项同 E M A / C O  

方案。

2.4.3 M T X 耐药性高危G T N 的 治 疗 2.4.3.1 ~ 2.4.3.4为首 

选方案，2A 3.5为其他推荐方案，2A 3.6 ~ 2.4.3.11为某些 

情况下有用的方案。

2.4.3.1 T P /T E 方 案 每 4 周重复，T P 和 T E 每 2周交替使

用 第 1天，紫杉醇135 m g /m :静脉滴注和顺钼75 静 

脉滴注；第 15天，紫杉醇135 静脉滴注和依托泊苷

150 nlg/m 2静脉滴注。在第2 天和第16天使用聚乙二醇非 

格司孕6m g 皮下注射。

2.4.3.2 B E P 方 案 每 3周重复。博来霉素30单位,静脉滴 

注，第 1、8、15天或者第2、9、16天，依托泊苷100m g /(m 2-d ) 

静脉滴注，第 1 ~ 5天，顺铂20 m g /( &  m _I )静脉滴注，第 1 ~ 5 

天。聚乙二醇非格司亭6 m g 皮下注射，第 8天，或非格司 

亭 皮 下 注 射 ，第6 ~  14天。博来霉素的终身剂量不 

超过270U 在开始治疗前应当行肺功能检查，并在每使用 

4次博来霉素后重复检查：

2A 3.3 V I P 方 案 每 3周重复。依托泊苷75nig/(m \ l)静 

脉滴注，第 1 ~ 5 天；异环磷酰胺1200m g /( • d )静脉滴注，

第 1 ~ 5天 ；在每天使用异环磷酰胺前 15m i n 予美司钠 

12〇m g/(m \ tl)单次静脉推注,待每天异环磷酰胺用药结束 

后 再 予 1200 m g /(m ;_d )静 脉 滴 注 ，维 持 超 过 12h ;顺柏 

20m g /( m 2. d )静脉滴注，第 卜 5天。聚乙二醇非格司亭6m g  

皮下注射，第5天，或非格司亭S p g /k g皮下注射，第6 ~ 14天。 

2A 3.4 1C E 方 案 每 3周重复。异环磷酰胺 U g A n v ^ d ) 

静脉滴注，第 1 ~ 3 天；在每天使用异环磷酰胺前15m i n 予 

美司钠120m g /m :单次静脉推注，待每天异环磷酰胺用药结 

束后再予120〇nlg/m ;静脉滴注，维持超过12h ;卡钼按照曲 

线下面积 (area u n d e r c u r v e, A U C )4计算用药剂量，静脉滴 

注 ，第 1天；依托泊苷75m g /(m 2.d )静脉滴注，第 1 ~ 3天 。 

聚乙二醇非格司亭6m g 皮下注射，第 4 天 ，或非格司亭 

300|x g 皮下注射，第 6~ 14天。

2.4.3.5 T I P 方 案 每 3周重复。紫杉醇250m g /n^ 静脉滴 

注，第 1天;异环磷酰胺1500m g /( m : • d )静脉滴注，第2 ~ 5天; 

美司钠300m g /m =静脉推注，每天使用异环磷酰胺前15m i n  

及开始使用异环磷酰胺后的4h 、8h 分别给药丨次；顺销 

25m g /( m : • d >静脉滴注，第2 ~ 5天。

2.4.3.6 P D - 1 /P D - L 1抑制剂（例如：派姆单抗，纳武单抗,

•567-



阿瓦鲁单抗） 帕姆单抗200 m g静脉滴注，每 3 周 1次，或 

者 400 m g静脉滴注，每 6 周 1次；纳武单抗 240 m g静脉滴 

注，每 2 周 1次，或者 480 mg静脉滴注，每 4 周 1次；阿瓦鲁 

单抗 800 mg静脉滴注，每 2 周 1次-

2 . 4 . 3 . 7 氟尿嘧啶为基础的方案氟尿嘧啶1200mg/(m:-d )， 

持续静脉滴注，3 小

2 . 4 . 3 . 8 卡培他滨为基础的方案每 3 周重复3 卡培他滨 

1250mg/m2 口服，每天 2 次，共 2 周 ，间隔 1周，然后开始下 1 

疗程。

2.4.3.9吉 西 他 滨 ±卡 铂 每 3 周重复。吉西他滨600〜 

I000m g/(m :*d )静脉滴注，第 1、8、15天，剂量选择取决于患 

者的骨髓储备情况;卡铀A U C  4或 5计算用药剂量,静脉滴

注，第 1天。

2.4.3.10吉 西 他 滨 ±顺 铂 每 4 周重复。吉西他滨600~ 

800m g /( m :. d )静脉滴注，第 1、8、15 天;顺铂 25 ~ 30m g /( m -’• d )

•568-

静脉滴注，第 1、8、15天。

2.4.3.11大剂量化疗联合外周血干细胞移植 

2.4.4中间型滋养细胞肿瘤(P S T T 和 E T T )的化疗

2.4.4.1 首选方案 E M A / E P  和 E P /E M A :

24.4.2 其他推荐方案 T P /T E 、B E P 、V 1P 、I C E 。

2.4.4.3某些情况下有用的方案 P D -1/P D - L I 抑制剂，氟 

尿嘧啶为基础的方案，卡培他滨为基础的方案，吉西他滨± 

卡钼，吉西他滨±顺钼，大剂量化疗联合外周血干细胞移 

植。

2 . 5 病理原则

2.5.1手术操作扩宫颈和刮宫术，全子宫切除术，盆腔 

廓清术。

2.5. 2良性、非侵袭性葡萄胎的诊断病理仅报告组织学 

类型，如出现子宫肌层或脉管侵犯（即侵蚀性葡萄胎），需 

要用恶性G T N 的病理评估标准(见表3)，
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表3 良性、非侵袭性葡萄胎的诊断

疾病类型 大体 绒毛 滋养细胞增生细胞不典型性 绒毛间质 p57免疫组化 DNA基因型

完全性葡萄胎弥漫绒毛水肿，缺 

乏胎儿组织

分散、增大 明显，通常

呈圆形

可能明显 高度水肿伴水池结构 

形成和滋养细胞包 

涵体 ;血管缺如;有 

核红细胞缺如

细胞滋养层和 

绒毛间质细 

胞的细胞核 

均不着色

二倍体雄性 

基因组

部分性葡萄胎局限绒毛水肿， 

可能存在胎 

儿组织

既有增大的绒毛， 

又有小的、纤 

维化的绒毛

中度 中度 可能有水池结构;滋养 

细胞假性包涵体； 

血管存在;有核红 

细胞存在

细胞滋养层和 

绒毛间质细 

胞的细胞核 

均染色

三倍体雄性-单 

雌性基因组

2.5.3恶性 G T N 病 理 评 估 包 括 （1)肿瘤位置(包括:子宫 

体 、子宫颈、其他、不能确定）。（2)肿瘤大小（以 c iii表示）。

(3)组织学类型:①葡萄胎，侵蚀性葡萄胎;②绒癌;③胎盘 

部位滋养细胞肿瘤；④上皮样滋养细胞肿瘤;⑤不能明确 

类型的恶性滋养细胞肿瘤。(4 )累及的组织/器官(列出肿瘤 

累及的所有器官）。(5 )标本边缘状态(可评估的部位，边缘 

如为阴性，报告则可能需要包括最近的切缘以及病灶与最 

近切缘的距离）。(6 )淋巴脉管间隙浸润。良性的滋养细胞 

肿瘤/病变(包括:胎盘部位过度反应，胎盘部位结节）属于 

良性，不适用于以上病理报告评估原则。表4 列出了用于 

鉴别诊断G T N 的免疫组化标志物。

表4 鉴别诊断G T N 的免疫组化标志物

肿瘤

类型

M e l - C A M  

( C D  146)
h P L  ( 3 - h C G p63 Cyclin E K i - 6 7

P S T T + +  - - > 10%

E T T - -  - + >50% >10%

绒癌 +/- + + - 高，通常 >90%

注 ：黑色素瘤细胞黏附分子（M e ] - C A M : m e l a n o m a  cell adhesion 

m o l e c u l e ) ;人胎盘生乳素（h P L :  h u m a n  placental lactogen) ; p -人域 

毛膜促性腺激素（P - h C G : b e t a - h u m a n  chorionic gonadotrophin.)

2 . 6 妇科疾病幸存者指导原则

2.6.1生理影响妇科恶性肿瘤典型的治疗方法通常包 

括手术、化疗、激素治疗、放疗和(或)免疫治疗。这些治疗 

会引起急性、短期和长期毒性反应。手术治疗范围可以很 

广泛，从而导致粘连形成，进而可能会引起疼痛和小肠梗 

阻，出现泌尿系或胃肠道并发症（如失禁、腹泻），盆底功能 

障碍[表现为一系列对泌尿系、肠道和(或)性功能的影响] 

和淋巴水肿。尽管常用的化疗方案可能会导致神经毒性、 

心脏毒性、继发血液系统肿瘤和认知功能障碍的风险增 

加，但具体化疗方案的不良反应有所不同。长期缺乏雌激 

素可能会出现类似更年期症状，如潮热、阴道干燥和骨质 

流失。放疗可能会导致长期并发症（如纤维化，外阴阴道 

萎缩），并使其易罹患继发性皮下组织癌和（或)邻近照射 

野下方的器官恶变。免疫治疗是一种新兴疗法，迄今为 

止，这些疗法的长期影响尚不明确c 

2 . 6.2社会心理影响恶性肿瘤对患者的社会心理影响 

可能包括心理影响（如抑郁、焦虑、对复发的恐惧、身体形 

象改变），财务影响（如重返工作岗位的问题、保险问题)和 

人际交往的影响（如人际关系、性及亲密感)。

2.6.3临床指导方法所有妇科恶性肿瘤幸存者应定期 

接受常规医疗检查，重点针对慢性疾病管理，监测心血管



危险因素，建议接种疫苗以及鼓励采取健康的生活方式 

为了评估妇科恶性肿瘤治疗的迟发性和长期影响，临床医 

生应详细记录患者的病史，进行全面的体格检查以及必要 

的影像学和（或 ）实验室检查。所有女性（不论是否性活 

跃 ），都应询问其泌尿生殖道症状，包括外阴阴道干燥。建 

议患者转诊至相应的专科就诊咨询（例如理疗、盆底治疗、 

性治疗、心理治疗）。由于大多数妇科恶性肿瘤治疗方法 

会导致性功能障碍、早绝经和不孕。因此,需要特别注意 

由此造成的医疗和社会心理影响:建议在放疗后使用阴 

道扩张器和保湿剂。与所有参与肿瘤幸存者医疗的临床 

医生（包括初级临床医生）的沟通和协调至关重要推荐 

为恶性肿瘤幸存者提供其治疗总结和随访建议。

3 讨论

3 . 1 治疗后监测首选口服避孕药妊娠滋养细胞疾病治 

疗后的监测过程中，最重要的指标就是血清 h C G :l在监测 

中，低水平h C G 是一个比较棘手的问题..在2020年欧洲滋 

养细胞疾病治疗组织（the E u m p e a n O r g a n i s a t i o n f o r T r e a t- 

iiu"nt ofTrophohlastic dise a s e s，E l O T T D )临床实践指南中，对 

低水平 h C G 可能的鉴别诊断及处理方案给出了详细的指 

引（见《中国实用妇科与产科杂志》2020,36( 8): 729-735), 

其中的鉴别诊断步骤中有一项为“口服避孕药试验会抑制 

由于绝经或化疗诱导的绝经导致的垂体释放的h C G ' 对 

于患有 G T D 的育龄期女性，在治疗后会面临卵巢功能减 

退.垂体释放 L H 和 F S H 增加，以及可靠避孕的需求，而口 

服避孕药可以同时安全有效的解决这两个问题，因此，在 

本版指南的流程图中，也明确写出了在治疗后监测过程中 

首选口服避孕药。

3 . 2 低危 G T N —线治疗失败后的分层治疗依据多数低 

危 G T N 患者接受一线单药化疗可以达到治愈，但仍有 

20% ~ 3 0 %的患者由于化疗副反应或者化疗耐药,需要接 

受二线甚至三线化疗达到治愈尽管这些患者最终的治 

愈率近100%,但化疗耐药会增加患者达到治愈所需要的时 

间以及化疗疗程数，因此，筛选出化疗耐药的高危因素并 

给予精准治疗，是低危型 G T N 的研究方向之一。有研究分 

析，低危 G T N 患者对一线单药化疗耐药的高危因素，发现 

初始治疗前的 F I G 0 预后评分以及 h C G 水平均为预测一线 

单 药 治 疗 耐 药 的 因 素 2018年的 F I G 0 指南中将低危型 

G T N 分为0 ~ 4 分的低危组和5 ~ 6 分的中危组，考虑到中 

危组初始治疗单药方案耐药率高，建议初始治疗可以用联 

合化疗方案。
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对于一线单药化疗失败的患者，如何选择二线治疗方 

案？是更换另外一种单药方案,还是更改为联合化疗方案？ 

有研究显示，一线 M T X 化疗失败的患者更改二线单药A c t- 

D 前的血清 h C G 水平影响治愈率 。 h C G  < 50U /L 、50 ~

100U /L 、> 100 〜丨 50U /L 、> 丨 50 ~ 200U / L  和 > 200U / L  者，其 

完全缓解率分别为83.3%、7 5 % 、66.7%、5 0 %和 0。二线 

A c t-丨)单药治疗失败后，更改为 E M A /C 0 联合化疗者，全部 

达到 C R 。我国浙江大学妇产科医院的资料也显示二线 

A r t- D 单药化疗失败者与有效者相比，化疗前的 h C G 水平 

显著升高（中位数值分别是605U /L 和丨03U /L )，但由于两组 

的 h C G 值的范围跨度均较广，分别为5.76~ 16 664U /L 和 

11.43~6732U /L 。因此，很难给出一个具体的截断值。英 

国 C h a r i n g C r o s s医院20丨2 年的一项回顾性研究，将一线 

M T X 方案治疗失败的低危患者按照 h C G 进行分层，血清 

h C G 低于300U /L ,接受A c t- D 单药化疗，缓解率为95%(9丨/96); 

血清 h C G 高于300U /L ,则接受 E M A /C 0 联合化疗，除2例患 

者因为 E M A /C 0 的毒性反应更改为 T P W E 方案外，其余患 

者全部缓解(99%，140/142)。英国另一滋养细胞治疗中心 

Sheffieltl中心在200丨一2010年以丨50U /L 为界值，之后以 

300U /L 为截断值来选择一线化疗 M T X 耐药者的后续治疗 

方案。小于此数值者,更改为 A c t- D 单药化疗，否则，用依 

托泊#/放线菌素（E A )方案联合化疗。另外，此中心在 

2011年之后，在一些患者用单药卡钼作为 E A 方案的替代 

方案，主要目的是为了减少联合化疗所用的药物及毒性： 

更改二线方案后,A c t- D 单药组和联合用药/卡柏单药组的 

疾病缓解率分别为89 %和81 % 。

在 2021年版的 N C C N 指南中，引用了上述英国 C h a r 

ing Cross 医院 2012 年的回顾性研究， 建议在一线化疗失败 

后 ，根据对初始化疗的反应以及当时的血清 h C  G 水平（以 

300U /L 为截断值)进行分层选择治疗方案，期望达到更加 

精准的治疗。但是，就目前的研究来看，分层的截断值尚 

未达到统一〇

3 . 3 肿瘤患者的长期管理妊娠滋养细胞肿瘤低危型完 

全缓解率近100%,高危型患者经过治疗后完全缓解率也高 

达 8 0 %。因此，对于此类患者的长期管理非常重要。“妇科 

疾病幸存者指导原则”从生理、社会心理和临床3个方面进 

行了阐述，让我们面对此类患者时，除了要看到“病”,还有 

重视其作为一个人的多种需求，使患者不仅活得久，而且 

要能活得好,这也体现出了 N C C N 指南更加人性化的一面：

(2021-04-10 收稿）
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