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NCCN 妊娠滋养细胞肿瘤专家组成员
NCCN 妊娠滋养细胞肿瘤分委会成员
指南更新概要

葡萄胎（非侵袭性）
检查、初始治疗、监测、发现和其他评估（HM-1）
持续性葡萄胎后妊娠滋养细胞肿瘤，治疗（HM-2）

妊娠滋养细胞肿瘤（GTN）
检查 （GTN-1）
低危 GTN 的初始治疗（GTN-2）
持续性 GTN 的治疗 （GTN-3）
高危 GTN 的初始治疗（GTN-4）
中间型滋养细胞肿瘤的初始治疗：胎盘部位滋养细胞肿瘤（PSTT）和
上皮样滋养细胞肿瘤（ETT）（GTN-5）

病理学原则（GTN-A）
GTN的全身治疗（GTN-B）
妇科疾病幸存者指导原则（GTN-C）

分期 （ST-1）

临床试验：NCCN 认为任何癌症患者
都可以在临床试验中得到最佳治疗，
因此特别鼓励患者参与临床试验。
查找 NCCN 成员机构
nccn.org/clinical_trials/member_ 
Institutions .aspx。

NCCN 对证据和共识的分类：所有推
荐均为 2A 类，除非另有说明。
参见NCCN 对证据和共识的分类。

NCCN 首选分类：所有建议均视为合
理。
请参阅 NCCN 首选分类。

本 NCCN Guidelines® 是作者依据他们对当前所认可治疗方法的观点，对证据和共识所作的陈述。如需参考或应用 NCCN Guidelines，临床医师应
根据 个人具体的临床情况做出独立的医疗判断，以确定患者所需的护理和治疗。National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) 对于指南内
容、使用或 应用不做任何表述或担保，对于其任何方式的应用或使用不承担任何责任。本 NCCN Guidelines 的版权归 National Comprehensive
Cancer Network® 所 有。保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对 NCCN Guidelines 及其插图进行复制。©2022。
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葡萄胎（非侵袭性）

HM-1
• 监测； 第3 项修订：“系统的激素 避孕（口服避孕药……）”
• 新增脚注 b ：如果hCG升高而无影像学的疾病证据，则考虑黄
体生成素 （LH） 交叉反应、垂体 hCG 或幻影hCG的可能性。
咨询实验室/病理医生采用连续稀释法或对比血清和尿液 hCG 以
鉴别幻影 hCG
• 脚注 g 修订：口服避孕药片优于宫内节育器 （IUD），口服避
孕药可以抑制内源性黄体生成素（LH）/促卵泡激素（FSH），
从而减少LH/FSH对低水平 hCG 测定时的干扰。（也适用于
GTN-2）

HM-2
•临床表现

路径上排；措辞修订：“以下一项或多项表明持续性 葡萄
胎后滋养细胞肿瘤：...”
◊删除内容: 葡萄胎清宫术后 hCG 持续增高 6 个月
路径下排：措辞修订：“组织病理学诊断为绒癌、PSTT/ETT
和/或……”

• 分期; 第 3 项修订：胸部 X 线更改为“影像学（胸部 X线或胸部
/腹部/盆腔 CT 扫描）”
• 脚注 i 修订：“……如果胸部 X线片提示转移，需行胸部/腹部/
盆腔 CT 扫描和脑部 MRI 扫描。

妊娠滋养细胞肿瘤（GTN）

GTN-1
• 脚注 d 修订：如果hCG 升高而高糖基化 hCG正常，则诊断为
静止期 GTN，并且不曾治疗/不需要治疗。

GTN-2 低危 GTN
• 低危 GTN ；疗效评估；正常 hCG 水平要点修订：在 hCG 正常
后续化疗2-3 个治疗疗程（首选 3 个）。
• 脚注 j 修订：“如果病灶局限在子宫，可以考虑子宫切除术和输卵
管切除术或再次清宫术。当不需要保留生育能力时首选子宫切除术
并且……”（也适用于 GTN-3）
•新增脚注 l : Lybol C, et al. Gynecol Oncol 2012;125:576-579.

GTN-3 持续性 GTN 的治疗
•修订

 对初始治疗反应良好，随后 hCG 水平呈平台期或再次升高（
hCG <300 1000）
◊疗效评估；路径上排；正常 hCG 水平：

–hCG正常后续化疗2-3 个疗程（首选 3 个）

 “对初始治疗反应良好，随后 hCG 水平迅速升高（hCG ≥300 
1000）......”
◊疗效评估；路径下排：正常 hCG 水平：

–hCG正常后续化疗 2-3 个疗程（首选 2 个）
◊增加的治疗：“给予依托泊苷/铂类为基础的方案……”

GTN-4 高危型GTN

•治疗反应不佳的治疗路径；增加的治疗修改：“考虑对 EP/EMA 
不耐受的患者行替代化疗治疗：以依托泊苷/铂类为基础的方案，
包括博来霉素、异环磷酰胺或紫杉醇，以及……”

GTN-5 中间型滋养细胞肿瘤：PSTT和ETT
•转移的路径；治疗：“采用含铂/依托泊苷以铂类为基础的方案
进行化疗，如……”

NCCN 妊娠滋养细胞肿瘤指南2022 .V1版相较于2021.V2 版的更新内容包括：

续
更新
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葡萄胎（非侵袭性）和妊娠滋养细胞肿瘤

GTN-A 病理学原则
第1页，共2页

• 外科手术：删除盆腔廓清术

第2页，共2页
• 用于GTN鉴别诊断的免疫组化标志物列表

 新增陈述：GATA-3 是良性和恶性滋养细胞增生的敏感标志
物，可能有助于区分 GTN 和非 GTN 肿瘤。

 第一栏：条目修改为“妊娠相关绒毛膜癌”
• 参考文献 1 更新

GTN-B GTN的全身治疗
6页中的第1页（低危 GTN 的方案）

• 首选方案：放线菌素D修订为“首选剂量选择：10–12 mcg/kg
（或 0.5 mg 固定剂量）静脉滴注每天一次 x 5 天...

6页中的第2页（高危 GTN：初始治疗选择）
• 首选方案: EMA/CO
 长春新碱剂量修订：第 8 天 1 mg/m2 0.8 mg/m2（最大 2 mg）

静脉滴注5-10 分钟

6页中的第3页（高危 GTN：初始治疗选择）
• 首选方案
 EMA/EP 剂量修订

◊依托泊苷 100 –150 mg/m2静脉滴注第 8 天
◊顺铂 60 –75 mg/m2静脉滴注第 8 天

 EP/EMA 剂量修订
◊依托泊苷 100 –150 mg/m2静脉滴注第 1 天
◊顺铂 60 –75 mg/m2静脉滴注第 1 天

6页中的第4页（高危 GTN：甲氨蝶呤耐药 GTN 的治疗）
• 首选方案
 TP/TE 剂量修订：顺铂 60 –75 mg/m2静脉滴注第 1 天
 BEP; 评论/考虑：

◊修订点：应在开始治疗前行肺功能检测，此后每四疗程进行一
次。肺功能检测（PFT）评估，通常是肺活量和一氧化碳弥散量
（DLCO）测定，在治疗前行基线评估，根据临床需要每个治疗
周期前监测 PFTs。
◊删除点：博来霉素的终生累积剂量不应超过 270 单位。

6页中的第5页（高危GTN：在治疗多药耐药 GTN 中具有一定作用
的其它药物/方案）

• 删除了以下在特定情况下有用的方案（也适用于 6页GTN-B
中的第6页）
 基于 5-氟尿嘧啶的方案
 吉西他滨±卡铂

6页中的第6页 中间型滋养细胞肿瘤（PSTT 和 ETT）
•TP/TE: 紫杉醇、顺铂/紫杉醇、依托泊苷：从其他推荐方案转为首选
方案

GTN-C 妇科疾病幸存者指导原则

• 社会心理影响修订：癌症后的社会心理影响可能包括从心理
（例如，抑郁、焦虑、害怕复发、身体形象的改变）、财务（
例如，重返工作岗位、保险问题）和/或实际中的人际交往（例
如，人际关系、性、亲密关系）的影响。
• 临床路径

 第 1 条：“……重点是管理慢性病管理、心血管危险因素监测、
提供推荐的疫苗接种……”

 第 2 条：“……体格检查，并进行提供任何必要的影像学和/或实
验室检查。所有女性患者，无论是否性活跃，都应询问泌尿生
殖系统症状，包括外阴阴道干燥……”

 新增条：对于绝经前患者，应考虑激素替代疗法。

更新
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葡萄胎（非侵袭性）

检查

• 病史和体格检查

• 盆腔超声

• 胸部X线检查a

• 人绒毛膜促性腺激素
（hCG） 定量检测b

• 全血细胞分析和血小
板计数

• 肝/肾/甲状腺功能检测
/生化检查

• 血型和筛查

 如果 Rh 阴性，给予
Rho（D） 免疫球蛋
白

完全性或部
分性葡萄胎

持续性葡萄
胎后妊娠滋
养细胞肿瘤
（GTN）

（见 HM-2）

• 初始治疗 1 个
月后，询问病
史和查体

• 每 1-2 周检测
hCG，直至正
常

• 系统的激素避
孕（首选口服
避孕药）g

初始治疗

连续 3 次检测
hCG 水平正常

hCG 持续升高
（平台或上升）

检查结果和其他评估

a 如果胸部 X 线检查显示有转移灶，则需进行胸部/腹部/盆腔 CT和脑部 MRI检查，并在初次清宫后按照 GTN 进行管理。

b 如果hCG升高，而无影像学的疾病证据，则考虑可能为黄体生成素（LH）交叉反应、垂体hCG或幻影hCG。咨询实验室/病理医生采用连续稀释法或对比血清和尿液

hCG 以鉴别幻影 hCG 。

c 在可行的情况下，使用最大号的吸管，先吸后刮。在开始清宫后使用缩宫药物。葡萄胎患者可能缺少催产素受体。

d 对于有进展为葡萄胎后 GTN 风险的高危患者（年龄>40 岁，hCG >100,000 mIU/mL，子宫异常增大和卵巢黄素化囊肿 >6 cm），当 hCG 监测不可行或不可靠时，

在葡萄胎清宫的同时，可考虑用甲氨蝶呤或放线菌素进行预防性化疗（Wang Q, et al. Cochrane Database Syst Rev 2017;9:CD007289）。

e 对于无生育要求的葡萄胎患者，初始治疗可考虑行子宫切除术和输卵管切除术。

f 规范的随访监测能早期发现GTN ，从而减少联合化疗的应用（Sita-Lumsden A 等人 Br J Cancer 2012;107:1810-1814）。参见病理学原则（GTN-A）。

g 口服避孕药优于宫内节育器 （IUDs），口服避孕药可以抑制内源性LH/FSH，从而减少LH/FSH对低水平 hCG 测定时的干扰。

HM-1

首选超声引导下

清宫术 c,d

或

子宫切除+
输卵管切除术 e

检测hCG，

每 3 个月1次，
持续 6 个月

监测f

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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如有以下一项或多
项，可诊断持续性
葡萄胎后GTN ：
• hCG 水平连续 4 

次呈平台， 至少
3周

• hCG 水平连续 3 
次上升 ≥10%，
至少2周

h 见病理学原则 （GTN-A）。

i 多普勒盆腔超声用于除外妊娠、测量子宫大小、明确子宫肿瘤的体积和血流情况。

j 如果胸部X线检查正常，治疗前无需进一步影像学检查。如果胸部X线检查提示转移，则需要进行胸部/腹部/盆腔 CT 扫描和脑部 MRI。
k 参见 GTN （ST-1） 的 FIGO 分期系统和 GTN （ST-2） 的预后评分说明。

（见 GTN-1）

• 病史和查体
（包括盆腔
检查）

• 多普勒盆腔
超声i

• 影像学（胸
部X线检查或
胸部/腹部/盆
腔 CT j

• 确定 FIGO 
分期和预后
评分K

无子宫外

病灶

有子宫外

病灶

分期

二次清宫

或

单药化疗，

同 GTN-2 
或

子宫切除术+输
卵管切除术

hCG水平正常

hCG 持续升
高（平台或
升高）

化疗
同 GTN-3

组织病理学

诊断为绒癌h 、
PSTT/ETT 和/或
出现转移性病灶

随访

低危GTN：

（预后评分<7 ）k

（见 GTN-2）

HM-2

NCCN Guidelines 版本 1.2022  
葡萄胎（非侵袭性）

治疗

高危GTN：

（预后评分≥7 ）k 或

IV 期（见 GTN-4）

每 2 周检测
hCG，直到
连续 3 次正
常，然后每
月检测一次，
持续6 个月

临床表现

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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a 如果下生殖道发现肉眼可见病变，因有出血风险，勿进行活检。

b 如果有造影剂使用禁忌，可以考虑使用其他影像学检查，例如 MRI。
c 如果 hCG 升高而影像学无疾病证据，考虑可能存在 LH 交叉反应或幻影hCG。咨询实验室/病理医生采用连续稀释法或对比血清和尿液 hCG 以鉴别幻影 hCG 。

d 如果 hCG 升高而高糖基化 hCG正常，可诊断静止期 GTN 且不需要治疗。

e 参见针对 GTN （ST-1） 的 FIGO 分期系统和针对 GTN （ST-2） 的预后评分指数。

f 参见病理学原则（GTN-A）。

g 考虑咨询具有妊娠滋养细胞疾病管理专业知识的临床医生或医学中心。

h 预后评分不适合用于中间型肿瘤。

• 病史&体格检查

• 复查 CBC 分类和血小板计数

• 复查肝/肾/甲状腺功能/生化检查

• 影像学检查

 胸部/腹部/盆腔增强 CT b

如有肺转移需行脑部 MRI（首选）或 增强CT 
 盆腔超声或 MRI 
• hCG 检测c,d

• 确定FIGO分期和预后评分e

• 组织病理学评估f

检查a

（除非之前做过）

（见GTN-2）

发现g 治疗

（见 GTN-4）

中间型滋养细胞肿
瘤 h

• 胎盘部位滋养细
胞肿瘤（PSTT）

• 上皮样滋养细胞
肿瘤 （ETT）

（见 GTN-5）

GTN-1

NCCN Guidelines 版本 1.2022  
妊娠滋养细胞肿瘤

低危GTN：

（预后评分<7 ）e

高危GTN：

（预后评分≥7 ）e

或
IV 期

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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单药化疗

可选择 i,j,k 

• 甲氨蝶呤

• 放线菌素D

每2 周检测一次
hCG，在化疗开始
前开始检测

初始治疗反应不佳：

• 在经过3 个疗程化疗后 hCG 水
平呈现平台（变化<10% ）

或

• 经过2 个疗程化疗后， hCG 水
平升高（变化>10% ）

初始治疗
反应良好

随后 hCG 水平迅速上
升（变化>10% ）

随后hCG水平

呈现平台m

治疗

• 每月一次 hCG 检测，持
续 12 个月

• 避孕（首选口服避孕药）

疗效评估
（见 GTN-3）

诊断

低危GTN的初始治疗

随访/监测n
治疗期间的监测

疗效评估

hCG 水平正常

• hCG 水平正常后，继
续巩固化疗 2-3 个疗程
（推荐 3 个疗程）l  

低危GTN
（预后评分<7 ）

I hCG 正常后，需巩固 化疗2-3 个疗程。

j 如果病灶局限在子宫，可以考虑进行子宫切除术+输卵管切除术或再次清宫术。如果无生育要求，可选择子宫切除术，
卵巢可以保留，即便存在卵巢黄素化囊肿也可以保留卵巢。

k 有关具体建议，参见 GTN 全身治疗 （GTN-B）。

l Lybol C, et al. Gynecol Oncol 2012;125:576-579.
m 治疗期间的 hCG 平台定义为 在 3 个疗程内hCG下降 <10%。

n 参见妇科生存原则（GTN-C）。

o 口服避孕药优于宫内节育器 （IUD）。口服避孕药可以抑制内源性LH/FSH，从而减少LH/FSH对低水平 hCG 的干扰。

NCCN Guidelines 版本 1.2022  
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GTN-2

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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治疗g

更改为一线治疗中未使用过
的单药k 

• 甲氨蝶呤

• 放线菌素D
和

考虑子宫切除+输卵管切除
术 j

将单药化疗更改为联合方案 EMA/COk

和

重复检查以评估转移情况

和

考虑子宫切除+输卵管切除术j

重复检查以评估转
移情况

和

更改为联合方案化
疗：EMA/COk

hCG 水平正常

• hCG正常后续化疗

2-3 个疗程（首选 3 个疗程）

按照高危 GTN 的方
案治疗（见 GTN-4
和 GTN-B），给予
以铂类为基础的化疗
方案k，并在可行时
考虑手术切除

疗效评估p 附加治疗

持续性 GTN 的治疗

GTN-3

NCCN Guidelines 版本 1.2022  
妊娠滋养细胞肿瘤

治疗期间的
监测n

初始治疗反应良
好，随后hCG水
平呈平台，

或下降后再次升
高（hCG <1000）

在每疗程化疗开始
时检测 hCG，每 2 
周1次

2 个疗程后
hCG 水平呈现
平台（变化
<10% ）或

1 个疗程后
hCG 水平升高
（升高>10% ）

对初始治疗反应
良好，随后 hCG 
水平快速升高
（hCG ≥1000）
或

对初始治疗反应
不好

在每疗程化疗开
始时检测 hCG，
每 2 周1次

hCG 水平正常

• hCG正常后续化疗

2-3 个疗程（首选 3 个疗程）

2 个疗程后 hCG
水平呈现平台
（变化<10% ）
或

1 个疗程后 hCG 
水平升高（升高
>10% ）

g 考虑咨询具有妊娠滋养细胞疾病管理专长的临床医生或医学中心。

j 如果病灶局限在子宫，可以考虑进行子宫切除术+输卵管切除术或再次刮宫术。

如果无保留生育功能的需要，可首选子宫切除术，但卵巢可以保留， 即便存在

卵巢黄素化囊肿也可以保留卵巢。

k 有关具体建议，参见GTN 的全身治疗 （GTN-B）。

n 参见妇科疾病幸存者指导原则（GTN-C）。

p hCG 是一个可靠的肿瘤标志物，治疗结束后。影像学检查不推荐

用于葡萄胎后 GTN 或绒癌患者hCG 正常后的随诊。

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN认为癌症患者的最佳治疗选择是参加临床试验。尤其鼓励癌症患者参加临床试验。
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治疗g

治疗期间

每 2 周检测
一次 hCG

hCG 水平正常后：
续巩固化疗2-3 
个疗程

初始治疗反应
不好

缓解后复发

EMA/EP 
或
EP/EMAk

如患者不能耐受EP/EMA 
化疗，可考虑替代方案：
以铂类为基础的方案，联合
博来霉素、异环磷酰胺
或紫杉醇k,s

和
如果可行，可考虑手术切除
耐药病灶

诊断

GTN-4

高危GTN的初始治疗

NCCN Guidelines 版本 1.2022  
妊娠滋养细胞肿瘤

疗效评估p 其它治疗治疗期间

的监测n

确诊高危GTN：

（预后评分≥7
或

IV 期）e

EMA/COk 

• 如果合并脑转移：

 增加甲氨蝶呤和四氢叶酸剂量q

 考虑脑部放射治疗：

脑部立体定向放疗±鞘内
注射甲氨蝶呤

或

全脑放疗（30 Gy/15次，
[2.0 Gy/次]）

• 如果病灶广泛转移，且预后评分
>12:e

 在开始 EMA/CO治疗前，考虑低
剂量 EP 诱导化疗 1-3 个疗程
（见 GTN-B ）

每月检测一次 hCG ，
持续 12 个月

初始治疗反应良
好，后hCG持续
低水平平台

e 参见针对 GTN （ST-1） 的 FIGO 分期系统和针对 GTN （ST-2） 的预后评分指数。

g 考虑咨询具有妊娠滋养细胞疾病管理经验的临床医生或医学中心。

k 有关具体建议，请参见 GTN 的全身治疗（GTN-B）。

n 参见妇科生存者原则 （GTN-C）。

p 葡萄胎后 GTN 或绒癌患者，hCG 是可靠的肿瘤标志物，不建议hCG 正常后再进行

影像学检查。

q 对于脑转移的剂量调整，参见 GTN的全身治疗 （GTN-B 第2页/共6 页）。

r 另请参见在治疗多药耐药GTN 中显示具有一定活性的其它药物（GTN-B
第 5 页/共 6 页）。

s 化疗耐药患者考虑手术治疗，尤其是子宫切除术、输卵管切除术和肺部

耐药病灶切除术。

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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确诊为中间型

滋养细胞肿瘤 f 

• PSTTt 

• ETT

子宫切除术

+ 输卵管切除
术±盆腔淋巴
结活检术

有转移

子宫切除术 + 输卵管切除术，如果可能应切除转移灶

和

采用以铂为基础的方案化疗，如 EMA/EP、EP/EMA 
或其他方案化疗（如 TP/TE、BEP、VIP 或 ICEk,v）

• 距离前期妊娠间隔
<2 年

• 浅肌层浸润

• 无坏死

• 核分裂像计数
≤5/10 HPFs

按照转移
性疾病，
行全身治
疗 k

诊断

如果复发

或进展：

全身治疗k

随访和监测n,w

PSTT 和 ETT 的初始治疗

治疗g

无转移

（I 期） • 距离成因妊娠间隔
≥2 年

• 深肌层浸润

• 有坏死

• 核分裂像计数
>5/10 HPFs

hCG 监测

或

如果 hCG升高
不明显，不能
作为可靠的监
测标记物时，
则需行影像学
监测 w,x

hCG 监测

或

如果 hCG 升
高不明显，不
能作为可靠的
监测标记物时，
则行影像学监
测 w,x

如果复发
或进展：

全身治疗 k

或

最佳支持
治疗（参
见姑息治
疗 NCCN 
Guideline
s）

f 参见病理学原则（GTN-A）。

g 考虑咨询具有妊娠滋养细胞疾病管理专业知识的临床医生或医学中心。

k 有关具体建议，请参见 GTN 的全身治疗（GTN-B）。

n 参见妇科生存原则（GTN-C）。

t 据报道，PSTT 的不良预后因素包括高核分裂像计数（>5/10 高倍视野 [HPFs]）、深肌层浸润、广泛的凝固性坏死、淋巴脉管间隙浸润（LVSI）和距离上次妊娠

间隔 >2 年。（Baergen RN, et al. Gynecol Oncol 2006;100:511-520.）
u 临床诊断I 期 PSTT/ETT 患者，盆腔淋巴结转移的发生率为5% ~ 15%。 因此，在行子宫及输卵管切除切除术时，应考虑盆腔淋巴结活检，特别是对于

肿瘤体积大、伴有深肌层浸润的患者。

v 另请参见在治疗多药耐药性 GTN 中显示出具有一定活性的其他药物（见 GTN-B 第6页，共6页）。

w 当 hCG 不能作为可靠的肿瘤标志物进行监测时，影像学检查可用于 PSTT 和 ETT 治疗后的随访。

x 考虑在化疗完成后进行 PET/CT 检查，可作为随访，每 6-12 个月检测一次，随访和监测2-3 年。

GTN-5
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注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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病理学原则
手术方式

• 诊断性刮宫术

• 子宫切除术

• 其它

大体检查 绒毛 滋养细胞增生 细胞异型性 绒毛间质 p57 免疫组化 DNA
核型

完全性葡萄胎 弥漫性绒毛水肿；
无胚胎成分

弥漫性增大 显著，通常环绕
绒毛一周增生

可能较显著 水肿明显，伴 中央池
形成和滋养细胞包涵
体；血管消失; 有核
红细胞 不可见

细胞滋养细胞和绒
毛间质细胞核染色
阴性

双雄源性

二倍体

部分性葡萄胎 部分绒毛水肿；
可能存在胎儿组
织

由增大的绒毛和
小的纤维化绒毛
组成的两种绒毛

轻度增生 轻度异型 可能有中央池形成；
滋养细胞假包涵体；
血管存在；有核红细
胞可见

细胞滋养细胞和绒
毛间质细胞核染色
阳性

双雄单雌

三倍体

• 仅报告组织学类型。

• 如果存在肌层或血管侵犯（如侵袭性葡萄胎），请使用恶性 GTN 的病理学评估原则。

续
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良性、非侵袭性葡萄胎的病理诊断1

GTN-A  
第1页，共2页

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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Mel-CAM （CD146） hPL β-HCG p63 Cyclin E Ki-67

PSTT + + _ _ >10%

ETT _ _ _ + >50% >10%

妊娠相关绒毛膜癌 +/- + + _ 高, 通常 >90%

GTN-A  
第2页，共2页

Mel-CAM：黑色素瘤细胞粘附分子； hPL：人胎盘催乳素； β-HCG：β-人绒毛膜促性腺激素

脚注

a 良性滋养细胞肿瘤/病变（如超常胎盘反应、胎盘部位结节）是良性的，不应使用以上原则进行报告。

参考文献
1 WHO Classification of Tumours Editorial Board. Female Genital Tumours WHO Classification of Tumours, 5th Edition, Volume 4;2020.
2 College of American Pathologists: Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Primary Gestational Trophoblastic Malignancy. 2017. Available at: 

https://documents.cap.org/protocols/cp-trophoblast-17protocol-4000.pdf.
3 Chi DS, Berchuck A, Dizon DS, et al. Table 26.2: Immunohistochemical Markers for Differential Diagnosis of GTD. Principles and Practice of Gynecologic Oncology.  

Lippincott Williams & Wilkins; 2017:745.

恶性妊娠滋养细胞肿瘤的病理学评估 a

• 肿瘤部位（如：子宫体、宫颈、其他、无法确定）

• 肿瘤大小（以 cm 为单位）

• 组织学类型

 侵袭性葡萄胎

 绒毛膜癌

 胎盘部位滋养细胞肿瘤（PSTT）
 上皮样滋养细胞肿瘤（ETT）
 恶性滋养细胞肿瘤，不能明确分类

• 组织/器官受累（列出所有被肿瘤累及的器官）

• 标本切缘状态（可评估的部位；如切缘为阴性，报告需包括最近的切缘以及病灶与最近切缘的距离）

• 淋巴血管间隙侵犯

用于 GTN鉴别诊断的免疫组化标志物1,2,3 

• GATA-3 是良性和恶性滋养细胞增生敏感的标志物，可用于区分 GTN 和非 GTN 肿瘤。

NCCN Guidelines 版本 1.2022  
妊娠滋养细胞肿瘤

病理学原则

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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首选方案 评论/注意事项
甲氨蝶呤

0.4 mg/kg/天（最大剂量 25 mg/天）静脉滴注（首选）或肌肉注射，每天
一次，共 5 天；每 14 天重复一次

（ 1 类证据）

或

1 mg/kg 肌肉注射共4次（第 1、3、5 和 7 天）

亚叶酸（第 2、4、6 和 8 天），亚叶酸的剂量是0.1 mg/kg ，四舍五入到
最接近的 5 mg 剂量增量或 15 mg 口服（首选）或在每次甲氨蝶呤给药后
30 小时肌肉注射；

每 14 天重复一次（ 1 类证据）

• 多日甲氨蝶呤的方案通常用作低危GTN 的一线治疗。
对于因为毒性反应无法耐受甲氨蝶呤或者存在使用甲
氨蝶呤禁忌的患者，最常用的二线治疗方案为5天的
放线菌素D方案

不推荐

• 甲氨蝶呤 30–50 mg/m2 每周肌肉注射

或

甲氨蝶呤输注，因为疗效较差（如，300 mg/m2 连续
输注超过 12 小时，并同时使用亚叶酸）。

放线菌素D
首选给药方案：0.5 mg 固定剂量静脉滴注每天一次，共 5 天；

每 14 天重复一次

（1 类证据）

或

1.25 mg/m2（最大量 2 mg）静脉滴注，脉冲式用药；

每 14 天重复一次

（ 1 类证据）

• 放线菌素D 脉冲方案不应用于甲氨蝶呤耐药患者的二
线治疗，也不应用于绒癌患者的初始治疗。

GTN 的全身治疗

低危 GTN 的治疗方案

NCCN Guidelines 版本 1.2022  
妊娠滋养细胞肿瘤

GTN-B
第1页，共6页

续

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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首选方案 建议/注意事项

EMA/CO：依托泊苷、甲氨蝶呤、放线菌素D/环磷酰胺、长春新碱

（每 2 周重复1次，直至 hCG 恢复正常，再续巩固治疗6-8 周）

• 依托泊苷 100 mg/m2/天静脉滴注，第 1天和第 2天
• 放线菌素D 0.5 mg 静脉滴注，第 1天和第 2 天
• 甲氨蝶呤 300 mg/m2 静脉输注超过 12 小时，第 1 天

• 亚叶酸 15 mg 口服（首选）或肌注每 12 小时1次，共 4 次
甲氨蝶呤开始输注24 小时后开始给药

• 环磷酰胺 600 mg/m2 静脉滴注，第8天
• 长春新碱 0.8 mg/m2（最大剂量 2 mg）静脉推注大于5-10分钟，第8天

• 对于有广泛转移性疾病（预后评分 >12）的患者，由于

存在肺、腹腔内或颅内出血的高风险，可考虑在开始
EMA/CO 方案治疗前给予低剂量诱导化疗 1-3 个疗程，

• 依托泊苷 100 mg/m2/天静脉滴注、顺铂 20 mg/m2/天
静脉滴注，第 1 、 2 天，每 7 天 1 个疗程。

• 二级预防中性粒细胞减少性发热或防止治疗延迟：非格司亭，
5mcg/kg，3-4天/周 [ 即在每个EMA/CO疗程的第

4-6（7）天和 10-12（13）天 ]。 b

• 对于脑转移患者，将 EMA/CO 方案中的甲氨蝶呤输注剂量增
加至1000 mg/m2，并将输注时间从 12 小时延长至 24 小时；
在甲氨蝶呤开始输注后 32 小时开始给予四氢叶酸 15mg口服，
每 6 小时1次，共 12 次。

a 使用粒细胞集落刺激因子（G-CSF） 作为依托泊苷/顺铂或依托泊苷/卡铂为基础的方案的一级预防。参见造血生长因子 NCCN Guidelines。
b 按机构定义的重量限制，将非格司亭的剂量四舍五入到最接近的小瓶规格。

NCCN Guidelines 版本 1.2022 
妊娠滋养细胞肿瘤

高危 GTN：初始治疗选择a

GTN-B
第2页，共6页

GTN 全身治疗

续

GTN-B
第2页，共6页

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

版本 1.2022, 10/06/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), 保留所有权利. 未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

NCCN Guidelines 索引

目录
讨论

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 9:22:56 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/growthfactors.pdf
https://www.nccn.org/guidelines/category_1


对于风险最高的患者，考虑： EMA/EP 或 EP/EMA方案

• 对 EMA/CO 方案有反应但 hCG 水平呈低水平平台，或对 EMA/CO 方案完全反应后 hCG 水平再次升高的患者，EMA/EP（或 EP/EMA）
可作为最佳选择方案。

首选方案 建议/注意事项

EMA/EP：依托泊苷、甲氨蝶呤、放线菌素D/依托泊苷、顺铂c

（每 2 周重复，EMA和EP每周交替，直至血清学缓解后再巩固治疗 6-8 周）

• 依托泊苷 100 mg/m2/天静脉滴注，第 1 天

• 甲氨蝶呤 300 mg/m2 静脉输注超过 12 小时，第1天
• 亚叶酸 15 mg 口服（首选）或肌注每 12 小时 1 次，共 4 次，

甲氨蝶呤开始输注24 小时后开始给药

• 放线菌素D 0.5 mg 静脉推注，第1天

• 依托泊苷 100–150 mg/m2 静脉滴注，第 8 天

• 顺铂 60–75 mg/m2 静脉滴注，第 8 天

• 非格司亭 5 mcg/kg 皮下注射，第 9–14 天 b

• 对于有广泛转移性疾病（预后评分 >12）的患者，由于存在肺、腹
腔内或颅内出血的高风险，可考虑在开始 EMA/EP 或 EP/EMA方
案治疗前给予低剂量诱导化疗 1-3 个疗程，依托泊苷 100 mg/m2/
天静脉滴注、顺铂 20 mg/m2/天静脉滴注，第 1 、 2 天，每 7 天
1个疗程。

• 对于脑转移患者，将 EP/EMA或EMA/EP方案中的甲氨蝶呤输注剂
量增加至1000 mg/m2，并将输注时间从 12 小时延长至 24 小时；
在甲氨蝶呤开始输注后 32 小时开始给予亚叶酸 15mg口服，每 6 
小时1次，共 12 次。

EP/EMA：依托泊苷、顺铂/依托泊苷、甲氨蝶呤、放线菌素Dc

（每 2 周重复， EP 和 EMA 每周交替，直至血清学缓解后再巩固治疗6-8 周）

• 依托泊苷 100–150 mg/m2 静脉滴注，第 1 天
• 顺铂 60–75 mg/m2 静脉滴注，第 1 天

• 依托泊苷 100 mg/m2/天静脉滴注，第 8天
• 甲氨蝶呤 300 mg/m2 静脉输注超过 12 小时，第 8 天
• 亚叶酸 15 mg 口服（首选）或肌注每 12 小时1次，共 4 次，

甲氨蝶呤开始输注 24 小时后开始给药

• 放线菌素D 0.5 mg 静脉推注，第 8天
• 非格司亭 5 mcg/kg 皮下注射，第 3-6 天和第 10-13 天 b

NCCN Guidelines 版本 1.2022  
妊娠滋养细胞肿瘤

GTN 全身治疗

高危 GTN：初始治疗选择a（续页）

a 使用粒细胞集落刺激因子（G-CSF） 作为依托泊苷/顺铂或依托泊苷/卡铂为基础的方案的一级预防。请参见造血生长因子 NCCN Guidelines。
b 按机构定义的重量限制，将非格司亭的剂量四舍五入到最接近的小瓶规格。

c 给药方案也适用于 GTN-B , 第6页/共6页 中列出的中间型滋养细胞肿瘤（PSTT 和 ETT）的治疗。

GTN-B
第3页，共6页

GTN-B
第3页，共6页

续

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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首选方案

TP/TE：紫杉醇、顺铂 / 紫杉醇、依托泊苷（每 2 周重复）c 

• 紫杉醇 135 mg/m2 静脉滴注，第 1 天
• 顺铂 60-75 mg/m2 静脉滴注，第 1 天

每 2 周交替使用：

• 紫杉醇 135 mg/m2静脉滴注，第 15 天
• 依托泊苷 150 mg/m2 静脉滴注，第 15 天
• 培非格司亭 6 mg 皮下注射，第 2 天和第 16 天

VIP：依托泊苷、异环磷酰胺、顺铂（每 3 周重复）c,d 

• 依托泊苷 75 mg/m2/天静脉滴注，第 1-5 天
• 异环磷酰胺 1200 mg/m2/天静脉滴注，美司钠保护，第 1-5 天，

 异环磷酰胺用药前 15 分钟静脉推注美司钠 120 mg/m2/天，然
后在异环磷酰胺给药后，美司钠 1200 mg/m2/天静脉输注超过
12 小时，第 1-5 天

• 顺铂 20 mg/m2/天静脉滴注，第 1-5 天
• 培非格司亭 6 mg 皮下注射，第5天；

或非格司亭 5 mcg/kg 皮下注射，第 6-14天 b 

BEP：博来霉素、依托泊苷、顺铂（每 3 周重复）c、d

• 博来霉素 30 单位每周静脉滴注，第 1、8 和 15 天或第 2、9 和 16 天
• 依托泊苷 100 mg/m2/天静脉滴注，第 1-5 天
• 顺铂 20 mg/m2/天静脉滴注，第 1-5 天
• 培非格司亭 6 mg 皮下注射，第 8 天；

或非格司亭 5 mcg/kg 皮下注射，第 6-14 天b

建议/注意事项

• 肺功能检查 (PFTs) ，通常是肺活量和一氧化碳弥散量 (DLCO) 测定，在治疗前行基
线评估，根据临床需要每个治疗疗程前监测 PFTs。

ICE：异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷（每 3 周重复）c 

• 异环磷酰胺 1.2 g/m2/天静脉滴注，美司钠保护，第 1-3 天
 异环磷酰胺用药前 15 分钟静脉推注美司钠 120 mg/m2/天，然

后在异环磷酰胺给药后，美司钠 1200 mg/m2/天静脉输注超过
12 小时，第 1-3 天

• 卡铂 AUC 4 静脉滴注，第 1 天

• 依托泊苷 75 mg/m2/天静脉滴注，第 1-3 天

• 培非格司亭 6 mg皮下注射，第 4 天 ；

或非格司亭 300 mcg皮下注射，第 6-14 天

a 使用粒细胞集落刺激因子（G-CSF） 作为依托泊苷/顺铂或依托泊苷/卡铂为基础的方案的一级预防。请参见造血生长因子 NCCN Guidelines。
b 按机构定义的重量限制，将非格司亭的剂量四舍五入到最接近的小瓶规格。

c 给药方案也适用于 GTN-B ,第6页/共6页 中列出的中间型滋养细胞肿瘤（PSTT 和 ETT）的治疗。

d 有关剂量参考，请参见睾丸癌 NCCN Guidelines 中的 TEST-E 页。

e 有关剂量参考，请参见睾丸癌 NCCN Guidelines 中的 TEST-F 页。

其他推荐方案
TIP：紫杉醇、异环磷酰胺、顺铂（每 3 周重复）e 

• 紫杉醇 250 mg/m2静脉滴注，第 1 天
• 异环磷酰胺 1500 mg/m2/天静脉滴注，美司钠保护，第 2-5 天
 异环磷酰胺用药前15 分钟给予美司钠 300 mg/m2静脉滴注，然后在第 2-5 天每次异环磷酰胺用药后4小时和8小时给予美司钠

• 顺铂 25 mg/m2/天静脉滴注，第 2-5 天

NCCN Guidelines 版本 1.2022  
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高危 GTN：甲氨蝶呤耐药的GTN的治疗a

GTN 全身治疗

GTN-B
第4页，共6页

续

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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在某些情况下有用

• PD-1/PD-L1 抑制剂

（如：帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、阿维鲁单抗）g 

 帕博利珠单抗 (Pembrolizumab) 200 mg 静脉滴注，每 3 周 1 次，或 400 mg 静脉滴注，每 6 周 1 次
 纳武利尤单抗 (Nivolumab) 240 mg 静脉滴注，每 2 周 1 次，或 480 mg 静脉滴注，每 4 周 1 次
 阿维鲁单抗 (Avelumab) 800 mg 静脉滴注，每 2 周 1 次

• 卡培他滨为基础的方案（每 3 周重复）

 卡培他滨 1250 mg/m2 ，每日 2 次，口服，服药 2 周，停药 1 周

• 吉西他滨± 顺铂（每 4 周重复）

 吉西他滨 600–800 mg/m2/天静脉滴注，第 1、8 和 15 天
 顺铂 25–30 mg/m2/天静脉滴注，第 1、8 和 15 天（每 4 周重复）

• 大剂量化疗联合外周干细胞移植 h
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高危 GTN：在治疗多药耐药 GTN 中具有一定作用的其它药物/方案c、f

GTN 全身治疗

c 给药方案也适用于 GTN-B 第6页，共6页 中列出的中间型滋养细胞肿瘤（PSTT 和 ETT）的治疗。

f 建议转诊至GTN专病诊疗中心。

g 参见免疫治疗相关毒性管理 NCCN Guidelines。
h 依据临床试验方案。

GTN-B
第5页，共6页

续

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

版本 1.2022, 10/06/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), 保留所有权利. 未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

NCCN Guidelines 索引

目录
讨论

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 9:22:56 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/immunotherapy-se-ici-patient.pdf
https://www.nccn.org/guidelines/category_1


a 使用 G-CSF 作为依托泊苷/顺铂或依托泊苷/卡铂为基础的方案的一级预防。参见造血生长因子 NCCN Guidelines。
g 参见免疫治疗相关毒性管理 NCCN Guidelines。
h 根据临床试验方案。

i 如果可行，进行子宫切除术、输卵管切除术和转移灶切除术。

j 有关给药方案，参见高危 GTN 部分 GTN-B 第 3 页、第 4 页和第 5 页。

首选方案g 其他推荐方案g 在特定情况下采用g

• EMA/EP：依托泊苷、甲氨蝶呤、放线菌素D /
依托泊苷、顺铂

• EP/EMA：依托泊苷、顺铂 / 依托泊苷、甲氨蝶
呤、放线菌素D 

• TP/TE：紫杉醇、顺铂 / 紫杉醇、依托泊苷

• BEP：博来霉素、依托泊苷、顺铂

• VIP：依托泊苷、异环磷酰胺、顺铂

• ICE：异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷

在治疗多药化疗耐药的 GTN 中显示具有一定活性的其他药物/方
案：

• PD-1/PD-L1 抑制剂

（如帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、阿维鲁单抗）g 

• 以卡培他滨为基础的方案

• 吉西他滨± 顺铂

• 大剂量化疗联合外周干细胞移植h

中间型滋养细胞肿瘤（PSTT 和 ETT）a,i,j

GTN 的全身治疗
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GTN-B
第6页，共6页

续

注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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妇科疾病幸存者指导原则

GTN-C

生理影响

• 妇科肿瘤治疗通常涉及手术、化疗、激素治疗、放疗和/或免疫治疗。 这些治疗会导致急性、短期和长期毒性。

• 手术路径范围可能广泛并带来风险，例如粘连形成，可能会导致疼痛、小肠梗阻、泌尿或胃肠道并发症（如尿失禁、腹泻）、盆底功能障碍（表
现为各种泌尿道、肠道和/或性影响）和淋巴水肿。

• 化疗药物各不相同，但常用的治疗方案可能会带来显著的神经毒性、心脏毒性、发展为血液系统肿瘤和认知功能障碍的风险。

• 长期缺乏雌激素可能会导致潮热、阴道干燥和骨量丢失等症状。

• 放疗可能导致长期并发症（例如，纤维化、外阴阴道萎缩），并可能使患者易患皮下组织和/或放射野附近器官的继发性癌症。

• 免疫治疗的使用正在兴起，迄今为止，这些疗法的长期影响尚不清楚。

社会心理影响
• 癌症后的社会心理影响可能包括心理（例如抑郁、焦虑、害怕复发、身体形象的改变）、财务（例如重返工作岗位、保险问题）和/或人际交往

（例如人际关系、性、亲密关系） 。

临床路径
• 所有妇科癌症幸存患者都应定期接受常规医疗护理，重点是管理慢性病、监测心血管危险因素、提供推荐的疫苗接种并鼓励采用健康的生活方式。
• 为了评估妇科癌症的晚期和长期影响，临床医生应全面记录患者的病史，进行仔细的体格检查，并提供任何必要的影像学和/或实验室检查。所有

患者，无论是否性活跃，都应询问泌尿生殖系统症状，包括外阴阴道干燥。推荐适当的专业治疗（例如，物理治疗、盆底治疗、性治疗、心理治
疗）。 由于大多数妇科癌症治疗会导致性功能障碍、更年期提前和不孕症，因此需要特别注意由此产生的医学和社会心理影响。

• 建议在放疗后使用阴道扩张器和保湿剂。
• 对于绝经前患者，应考虑激素替代疗法。
• 与所有参与患者照护的临床医生（包括初级保健临床医生）的沟通和协调至关重要。向癌症幸存患者提供其他治疗总结和随访建议。

附加指南
• 参见焦虑管理 NCCN Guidelines
• 参见戒烟 NCCN Guidelines
• 参见生存 NCCN Guidelines
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注： 所有建议均为2A类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

版本 1.2022, 10/06/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), 保留所有权利. 未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

NCCN Guidelines 索引

目录
讨论

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 9:22:56 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/smoking.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/survivorship.pdf
https://www.nccn.org/guidelines/category_1


GTN 的 FIGO 分期系统a

分期 标准

I 肿瘤局限于子宫

II 肿瘤通过转移或直接延伸累及到其他生殖器结构（卵巢、输卵管、阴道、阔韧带）

III 肺转移

IV 所有其他远处转移

ST-1
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a 经伊利诺伊州芝加哥市美国外科医师学院许可使用。此信息的原始来源是 Springer International Publishing 出版的 AJCC 癌症分期手册，第八版（2017 年）。
续
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GTN 的预后评分指数a

预后因素 风险评分

0 1 2 4
年龄（岁） <40 ≥40 -- --

前次妊娠 葡萄胎 流产 足月妊娠 --
距前次妊娠间隔时间（月） <4 4-6 7-12 >12
治疗前 hCG （IU/L） <103 103 至 <104 104 至 105 ≥105

最大肿瘤大小，包括子宫（cm） <3 3-5 >5
转移部位 肺 脾，肾 胃肠道 脑，肝

可识别的转移灶数量 0 1-4 5-8 >8
既往失败的化疗 -- -- 单药 两药或多药

总分 -- -- -- --

• 将每项预后因素的分值相加得到患者的总分值。

• FIGO 预后评分

低危：<7 
高危：≥7

ST-2
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a 经伊利诺伊州芝加哥市美国外科医师学院许可使用。此信息的原始来源是 Springer International Publishing 出版的 AJCC 癌症分期手册，第八版（2017 年）。
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CAT-1
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NCCN 证据和共识类别

1 类 基于高水平证据，NCCN 一致认为干预是适当的。

2A类 基于较低水平证据，NCCN 一致认为干预是适当的。

2B类 基于较低水平证据，NCCN 认为干预是适当的。

3类 基于任何级别证据，NCCN 对干预是否适当存在明显分歧。

除非另有说明，否则所有建议均为 2A 类。

NCCN 推荐类别

首选干预 基于卓越的疗效、安全性和证据的干预措施；以及干预时机适当，费用可承受。

其他推荐的干预措施 其他可能疗效欠佳、毒性更大或基于不太成熟数据的干预措施；或具有相似的结果，但费用明显增加。

在特定情况下有效 可用于特定患者人群的其他干预措施（根据推荐定义）。

所有建议都被认为是适当的。
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概述

妊娠滋养细胞疾病 (GTD) 是一组起源于子宫的胎盘组织
的良恶性肿瘤。GTD 是有独特发病机制的母体肿瘤，由
具有局部侵袭或转移潜能的妊娠组织发展而来。GTD 发
病率的历史数据各地区差异很大，与欧洲和北美相比，亚
洲人群的发病率更高。发病率差异的原因与诊断标准、报
告方法、流行病学数据质量以及饮食及营养差异部分相关。
美国报道的 GTD 发病率约为1例/ 1,000 例妊娠。1-3

葡萄胎 (HM) 是最常见的GTD 类型，也称为葡萄胎妊娠。
HMs是一种良性癌前病变。妊娠滋养细胞肿瘤 (GTN) 是
恶性 GTD 的统称，包括侵袭性葡萄胎、绒癌、胎盘部位
滋养细胞肿瘤 (PSTT) 和上皮样滋养细胞肿瘤 (ETT)。葡
萄胎约占所有 GTD 的 80%，侵袭性葡萄胎占 15%，绒
毛膜癌及其他罕见的类型占 5%。4 GTN 的治愈率接近
100%，且通常可以保留生育功能。4,5

搜索限定选择以英语发表的研究，结果限定于以下文章类型：
II 期临床试验；III 期临床试验； IV 期临床试验；指南；随
机对照试验; Meta 分析；系统综述； 和验证性研究。

来自 PubMed 关键文章的数据以及专家组在指南更新期间
讨论的与该指南相关的其他来源的文章已包含在此版本的讨
论部分中。缺乏高级别证据的建议基于专家组对低级别证据
的审查和专家意见。

有关 NCCN Guidelines 制定和更新的完整详细信息，请访
问 www.NCCN.org。

妊娠滋养细胞疾病类型

葡萄胎是因异常受精而形成的，根据不同的形态、核型及恶
性潜能分为完全性葡萄胎和部分性葡萄胎。约80%完全性葡
萄胎是由无核DNA卵子与单个精子异常受精而形成，遗传
起源由单个精子单倍体基因组自身复制而成的两条相同的父
系染色体，其余 20% 是由无核 DNA 卵子与两个精子受精
而成（双精子受精）。部分性葡萄胎是由一个正常核型的卵
子通过以下两种方式之一异常受精而形成：（1）单精子受
精后父系染色体复制。（2）通过双精子受精。部分性葡萄
胎可以含有胎儿组织，但完全性葡萄胎不含胎儿组织。

葡萄胎后 GTN 包括侵袭性葡萄胎和绒癌，完全性葡萄胎的
恶变率大约 15% 至 20% ，而部分性葡萄胎仅为1% 至 5%。
2,3,6,7 据报道，葡萄胎后GTN 的发生率约 18% 至 29%。
2,3,8,9 尽管完全性葡萄胎早期诊断率明显提高，但

文献检索标准和指南更新方法

在更新本版 NCCN 妊娠滋养细胞肿瘤指南®前，使用以下
搜索词对 PubMed 数据库进行了电子搜索，以获取自上
次指南更新以来发布的 GTD 关键文献，用以下词条进行
搜索：妊娠滋养细胞或绒癌或中间型滋养细胞肿瘤。选择
PubMed 数据库是因为它仍然是医学文献和索引同行评审
的生物医学文献中使用最广泛的资源。
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葡萄胎
发展为葡萄胎后 GTN 的比例似乎很稳定。9葡萄胎通过组
织或脉管侵犯子宫肌层形成侵袭性葡萄胎，大约15%的侵
袭性葡萄胎存在肺或阴道转移。葡萄胎妊娠终止后，通常
根据 hCG 持续升高诊断侵袭性葡萄胎。2 绒癌由绒毛滋
养细胞发展而来。 这些恶性上皮肿瘤的特征包括异常的
滋养细胞增生和不典型增生、hCG 分泌、绒毛缺失、出
血及坏死。 2,3 据报道，绒癌可继发于不同的妊娠事件，
包括葡萄胎 (50%)，足月妊娠或早产 (25%)，输卵管妊娠
或流产 (25%)。大约 2% 至 3% 的葡萄胎进展为绒癌。

中间型滋养细胞肿瘤 (ITT)，包括 PSTT 和 ETT 是 GTN 
中的罕见类型，发病率约为 1 次/ 100,000 次妊娠，占所
有 GTN 的 1%。 10 大多数 PSTT 继发于非葡萄胎妊娠并
且距先期妊娠数月至数年，葡萄胎排空后少有发生PSTT 。
4 PSTT 起源于胎盘种植部位的间质滋养细胞，主要由无
绒毛的单核中间滋养细胞组成，在肌层纤维间以片状或条
索状浸润。 与绒癌相比，PSTT较少发生血管侵犯、坏死
和出血。

ETT是与PSTT相似的罕见肿瘤。根据形态和组织化学特
征，它起源于绒毛膜型中间型滋养细胞。典型的ETT通常
发生在足月分娩数年后。

临床表现及辅助检查
葡萄胎患者常见临床表现是阴道流血，一般在妊娠第6 
-16 周出现。由于妊娠早期超声筛查的普及和hCG的准
确检测，大多数的葡萄胎病例是在出现典型的临床表
现之前发现的，如子宫大于预期孕周、先兆子痫、妊
娠剧吐、贫血和卵巢黄素化囊肿。2-4 部分性葡萄胎生
长相对缓慢，临床症状可能在早期妊娠末期或中期妊
娠早期出现，常表现为不全流产或稽留流产，经清宫
后行组织病理学检查确诊。2,3

疑似葡萄胎的初步诊断通常是基于超声检查结果，结
合临床症状和hCG水平。由于完全性葡萄胎的滋养细
胞过度增生，患者的hCG水平会明显升高，有时会＞
100 000 U/L。但是，该情况在部分性葡萄胎患者仅不
到 10% 。完全性葡萄胎的典型的超声表现为子宫增大
伴有宫腔内的异质团块（即“落雪征”）。绒毛水肿
生成小囊腔，进而形成囊泡。但是，妊娠早期诊断葡
萄胎时，可能不容易观察到这些征象。随着葡萄胎妊
娠的进展，囊泡的体积变大、数量增多。部分性葡萄
胎的超声征象包括胎盘内的局灶性囊腔，沿横轴拉长
的妊娠囊或空囊和（或）胎儿畸形或胎儿死亡。2-4,8,11 

NCCN 专家组建议对于葡萄胎患者，进行病史采集和
体格检查，辅助检查包括盆腔超声、hCG定量检测、
全血细胞计数 (CBC)、血小板计数、肝肾功能和甲状
腺功能检查，以及血型筛查[如果 Rh 阴性，给予Rho 
(D) 免疫球蛋白]。推荐的影像学检查还包括胸部X线检
查。如果胸部X线检查显示转移灶，
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则进行胸部/腹部/盆腔CT和脑部MRI检查，并在初次
清宫后按照GTN进行管理。

治疗
对于有生育需求的女性，葡萄胎的初始治疗为清宫术
(D&C)，最好在超声引导下进行，以减少子宫穿孔的风险。
8,12为减少大出血的风险，术中应使用子宫收缩药物［如
甲基麦角新碱和/或前列腺素制剂］并持续使用至术后数
小时。2,13 对于无生育要求的女性，可以考虑行子宫切除
和输卵管切除术。14 组织病理学检查和 DNA 基因分型有
助于明确诊断良性、非侵袭性葡萄胎15 及葡萄胎后 GTN 
低风险的患者（即部分性葡萄胎），以避免不必要的预防
性化疗。16

尽管清宫术同时行预防性化疗，葡萄胎后GTN的发生率可
降低至3% -8%，但预防性化疗的使用仍有争议。一项基
于 Cochrane 数据库的回顾分析（3项随机对照试验
[RCT]，n = 613）并未获得足够的证据支持使用标准化的
预防性化疗以阻止葡萄胎后 GTN的发生。然而，有证据
表明，预防性化疗可降低有恶变高危因素的完全性葡萄胎
患者进展为 GTN 的风险。 17 NCCN Guidelines 指出，存
在葡萄胎后GTN高危因素的患者（如年龄 > 40 岁、hCG 
＞ 100,000 mIU/mL、子宫异常增大和/或卵巢黄素化囊肿
> 6cm）可以考虑预防性使用甲氨蝶呤或放线菌素D。
2,8,17,18 

随访
葡萄胎初始治疗后的hCG监测随诊至关重要，以确保
hCG 水平恢复正常。相比正常妊娠，GTD 相关的hCG分
子异质性更高且更易降解。 2,19 因此，hCG 的定量分析方
法应能够检测到所有形式的hCG，包括 β-hCG、核心
hCG、缺刻的游离 β-HCG、β核心片段和高糖基化hCG。
4,20,21完全性葡萄胎后 GTN 的发生率约为15-20%，而部
分性葡萄胎仅为0.1%-5%。因此，严密监测有助于早期发
现持续性GTN。单次葡萄胎妊娠后的复发风险低 (< 2%)，
但多次葡萄胎妊娠后的复发风险显著增加。 2,3,6,12,13,22

据文献报道，只有不到 1% 的葡萄胎患者在hCG降至正常
后再次出现 hCG 升高。22,23 hCG 水平正常后，推荐再随
访6个月，hCG水平正常后的 GTN 很罕见。24最近的一项
研究表明，清宫后超过56天 hCG 水平恢复正常的完全性
葡萄胎患者发生葡萄胎后 GTN 的风险要高出 3.8 倍。 22

NCCN 专家组建议每 1-2 周检测 hCG，直到 hCG 水平
恢复正常（指南中定义为连续 3 次正常）。患者同时应采
取避孕措施，首选口服避孕药，因为口服避孕药可抑制内
源性黄体生成素 (LH)/促卵泡激素 (FSH)，从而减少
LH/FSH 对低水平 hCG 测定时的干扰。HCG 首次恢复正
常后，每 3 个月检测 1 次，并持续 6 个月，以确保 hCG
持续正常。 如果 hCG 水平持续升高（即呈平台期或上升
），则按照葡萄胎后 GTN 处理。
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葡萄胎后GTN
葡萄胎后 GTN 通常依据hCG 监测来诊断。NCCN指南采
用FIGO分期标准，具备下述条件之一即可诊断葡萄胎后
GTN：：25

• hCG 水平连续 4 次呈平台，至少 3 周
• hCG 水平连续 3 次上升 ≥10% ，至少 2 周
• hCG 在葡萄胎清宫后≥ 6 个月仍未正常

葡萄胎后 GTN 的评估和分期包括病史采集和体格检查
（包括妇科盆腔检查）、FIGO 分期和预后评分、多普勒
盆腔超声和胸部X线检查以评估有无转移。盆腔多普勒超
声用于除外宫内妊娠、测量子宫大小、明确子宫肿瘤的体
积和血供。 若胸部X线检查未见异常，治疗前不需要进行
其他影像检查。 若胸部X线检查提示有转移，则需要进行
腹部/盆腔 CT 扫描和头部 MRI 扫描。

对于没有宫外转移的持续性葡萄胎后 GTN，可以考虑再
次 清宫、或子宫切除术+输卵管切除术、或单药全身治疗
26-28。一项为期10年的观察性研究分析了544例因持续性
葡萄胎后GTN行二次清宫的患者28，结果表明二次清宫后，
约68%患者无疾病证据或化疗指征。但是，二次清宫时组
织学证实为持续性滋养细胞疾病且尿 hCG＞1500 U/L者，
需要化疗的概率更大28 。多个研究探讨了二次清宫术最佳
适用人群的特征 28-32 。二次清宫术或单药全身治疗后，
应每 2 周检测一次 hCG，直至连续 3 次正常后，改为每
月检测一次，连续监测 6 个月。对于持续性 hCG 升高者

（即平台或升高），遵循 GTN 化疗建议，根据患者对初
始治疗的反应和 hCG 升高程度进行分层管理。

对于存在转移性疾病、组织病理学确诊绒癌、或有子宫外
病灶的证据，根据 GTN 分期和治疗建议管理（根据风险/
预后评分进行分层治疗）。

妊娠滋养细胞肿瘤

临床表现及辅助检查
GTN 的临床表现多样，与前次妊娠、疾病类型和范围有
关。葡萄胎后 GTN，包括侵袭性葡萄胎和绒毛膜癌可表
现为葡萄胎妊娠初始治疗后不规则阴道出血、子宫增大和
不规则，以及双侧卵巢增大。 然而，继发于正常妊娠、
非葡萄胎妊娠的绒毛膜癌患者可能缺乏这些症状和体征。
滋养细胞肿瘤血管脆弱，因此，转移性病变常伴出血。此
外，转移性病变还可能会引发神经系统症状或肺部症状。
ETT和PSTT典型的临床症状表现为前次妊娠后一段时间
出现的子宫不规则出血。2,3,33

GTN 的诊断检查包括病史采集、体格检查、转移病灶的
影像学检查，包括胸部/腹部/盆腔 CT 增强扫描（或 MRI
，如有造影剂禁忌）以及脑部 MRI（首选）或 增强CT
（如有肺转移）。 还应进行盆腔超声或磁共振检查。 由
于存在出血风险，不建议对下生殖道的可见病变进行活检
。 此外，NCCN 专家组建议复查 CBC 分类和血小板计数，
以及肝、
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低危GTN

一线治疗

低危GTN指FIGO预后评分＜7分者，标准的一线治疗方
案是甲氨蝶呤或放线菌素D单药化疗。尽管有很多关于这
些药物的研究，但是，由于不同研究的纳入标准不同，
药物使用剂量和具体方案也不同，因此很难确定哪个方
案最好。有研究表明甲氨蝶呤的不良反应更小，而放线
菌素D的给药频率更低，且可获得相似或更好的疗效。
4,20,39,42,43 2016年Cochrane数据库纳入6个RCT的研究，
共纳入577例低危GTN患者，结果显示：一线用甲氨蝶呤
似乎比放线菌素D失败风险高，证据等级是中等（风险比
[RR] ，3.55；95% CI，1.81–6.95；I2 =  61%）（中等
质量证据）。43 同样，作者得出结论：放线菌素D似乎比
甲氨蝶呤的初治疗效更好（RR，0.65；95% CI，0.57–
0.75；6项研究，577 名受试者； I2 = 26%） 。 43 然而，
以上资料有 55% 的数据来自甲氨蝶呤单周肌肉注射方案
（这一方案的疗效较甲氨蝶呤 5 天或 8 天方案差）。 一
项 III 期 RCT (NCT01535053) 比较放线菌素D脉冲给药
与甲氨蝶呤多日给药方案，结果显示放线菌素D的初始缓
解率为 75%，而甲氨蝶呤方案为 88.5%（5 天 优于 8 
天）。 总体生存质量评分相似。脱发在放线菌素D组更
常见，而粘膜炎则多见于甲氨蝶呤组，没有患者需要联
合化疗或挽救性手术才能达到缓解。 44

目前放线菌素D的推荐给药方案包括 5 天方案（ 10-12 
mcg/kg 或 0.5 mg 固定剂量静脉滴注，每天一次，每 2 
周重复一次）或脉冲给药（1.25 mg/m2，静脉滴注，每
2 周重复一次）。 20 放线菌素D 5 天方案一线治疗的缓
解率为 77% 至 94%，脉冲给药的缓解率为 69% 至 90%。
39对于甲氨蝶呤，目前推

肾、甲状腺功能和hCG测定。如果hCG升高而无影像学的
疾病证据，则考虑 可能为LH 交叉反应或幻影hCG。 34 若
hCG 升高而高糖基化 hCG正常则可能为静止期 GTN， 不
需要立即/进一步治疗。 35基于上述检查结果，可根据目前
FIGO分期和预后评分系统对GTN进行分期和评分。25,36

GTN 分期基于肿瘤位置和范围：I 期肿瘤局限于子宫，II
期肿瘤直接蔓延或转移到生殖器官其他部位，III 期肿瘤扩
散至肺部，IV 期肿瘤包括除肺之外的远处转移。目前的
FIGO 预后评分系统改良自 WHO 分类，后者纳入了
Bagshawe 预后评分系统的预后因素。37,38 FIGO预后评分
系统基于可预测GTN单药化疗耐药的个体风险因素进行评
分，如年龄、前次妊娠、距前次妊娠间隔时间、治疗前
hCG水平、最大肿瘤大小（包括子宫）、转移部位和病灶
数目，以前失败的化疗方案。每项评分的总和即FIGO预后
评分，包括低危 GTN (＜7分) 和高危 GTN（≥7分）。
25,36,39此预后评分系统不适用于 ITT，包括 ETT 和 PSTT。
10

专家组建议将组织病理学评估作为初始检查的一部分。 免
疫组化 ( IHC ) 标志物黑色素瘤细胞粘附分子 （Mel -
CAM/CD146）、人胎盘催乳素 （hPL）、β-人绒毛膜促
性腺激素 （β-hCG）、p63、cyclin E 和 Ki-67 在 PSTT、
ETT 和绒癌之间均存在差异表达。15,40,41 鉴于每种 GTN
亚型的推荐治疗方案存在显著差异，准确诊断对于避免过
度治疗和改善患者预后至关重要。13
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荐的方案包括甲氨蝶呤 5天方案（每天 0.4 mg/kg 静脉
滴注或 肌肉注射，每天一次，每 2 周重复一次）或甲氨
蝶呤与亚叶酸交替用药 8 日方案（甲氨蝶呤第1、3、5、
7 天，1.0-1.5 mg/kg 肌肉注射；亚叶酸 15 mg 口服，
第2、4、6、8 天交替用药； 每 2 周重复一次）。20 5 
天方案的初始缓解率为 87% 至 93%，8 天交替方案的
初始缓解率为 74% 至 93%。 39

由于疗效较差而不再推荐的甲氨蝶呤使用方案包括甲氨
蝶呤 (30–50 mg/m2) 每周肌肉注射方案 和脉冲式静脉
滴注方案。 39,45,46 尽管甲氨蝶呤周疗肌注方案在预后评
分 0-1 分的患者中成功率为 70%，但在2-4 分和 5-6分
的患者中成功率分别降至 40% 和 12%。4,45 在一项大型
病例队列（n = 618）研究中，预后评分的亚组分析显示
甲氨蝶呤 8日方案更有效。 16

因毒性反应总体轻微，指南推荐甲氨蝶呤多天方案用于
低危 GTN的一线治疗，对于甲氨蝶呤不耐受或药物禁忌
症的患者通常选择放线菌素 D 作为二线治疗。在亚洲，
低危 GTN患者一线单药可替代方案包括依托泊苷和氟尿
嘧啶。 39,47,48

一线治疗期间的监测/疗效评估
NCCN 专家组建议每疗程化疗前，每 2 周检测一次
hCG ，评估化疗疗效。42 hCG 恢复正常后建议续巩固
化疗 2 到 3 个疗程，最大程度降低复发风险。 3,5,20 治
疗后随访应包括每月检测 hCG ，持续1年，同时避孕
（首选口服避孕药）。化疗耐药是指连续3个疗程化疗
后hCG处于

二线单药治疗

目前尚无关于低危GTN二线治疗的RCT数据，但一般证
据和共识支持以下情况时更换为另一种单药化疗方案：
对初始单药化疗反应较好，但随后 hCG 呈平台，或由
于药物毒性而限制了用药剂量及频率的患者。4,20,49病灶
局限子宫且无生育需求者，可考虑行子宫切除术及输卵
管切除术。应当原位保留卵巢，即使合并卵巢黄素化囊
肿。

低水平 hCG 的患者，放线菌素 D作为二线方案的缓解
率尚可。但 hCG 水平超过某个特定的阈值时，二线治
疗选择联合化疗方案更妥。16,50,5选择放线菌素 D 还是
联合化疗的 hCG 阈值有争议，且随时间的变化而有所
修订。3,16,20,51,52

在甲氨蝶呤耐药的 GTN 大型病例队列中，放线菌素 D 
治疗的完全缓解率约 75%。 53,54 一项针对 358 名低危
GTN 患者的回顾性研究中， 有68 名使用甲氨蝶呤（5
天方案）治疗后耐药的患者，使用二线放线菌素 D 治疗
的完全缓解率为 75%，所有需要三线联合化疗和或不联
合手术的患者均达到永久缓解。 临床病理学诊断为绒癌
的患者（与葡萄胎后 GTN患者比），放线菌素 D二线治
疗的耐药率显著增加。53 最近一项回顾性研究纳入877 
名接受甲氨蝶呤（8 天方案）一线治疗的 GTN 患者，
其中103 名需要二线治疗并接受放线菌素D （5 天方案）
治疗。54在放线菌素 D 二线

平台（变化<10%）或连续 2 个疗程化疗后 hCG 持续
升高（变化＞10%） 。4,42 二线化疗见下文。
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治疗的患者中，75.7% (n = 78) 的患者完全缓解。有25
例患者因耐药或复发需行三线治疗，总生存率为100%。
54

二线联合化疗

对于单药化疗反应不佳或一线治疗有反应但随后 hCG 水
平迅速升高的患者，再次检查转移灶并更换联合化疗方
案。3,5 此类患者最常用的方案为EMA/CO（依托泊苷、
甲氨蝶呤和放线菌素 D ，与环磷酰胺和长春新碱交替用
药）。16,49,55此种情况下使用EMA/CO方案是基于它对高
危GTN的有效性。56 即使在复发/耐药的低危 GTN中，
EMA/CO 的治愈率也接近 100%。3,5,55 与二线单药化疗
相同，可以考虑行子宫全切术及输卵管切除术。

二线治疗期间的监测/疗效评估
对二线单药和联合化疗患者，应每 2 周监测一次 hCG 水
平，如果 hCG 水平呈现平台或上升，则需要增加检测的
频率。 如果患者在连续两个化疗疗程后 hCG 呈现平台
或 hCG 在 1 个疗程后升高，专家组建议行进一步治疗。
对于单药治疗，行或未行子宫切除术/输卵管切除术后疾
病持续的患者，再次检查以评估转移病灶并更换为
EMA/CO 联合化疗。 对于 EMA/CO 方案行或未行子宫
切除术/输卵管切除术，治疗后疾病持续或复发的患者，
按照高危 GTN的化疗 方案处理，给予依托泊苷/铂类为
基础的方案，可能的情况下行手术切除。

高危 GTN

高危GTN 指预后评分 ≥ 7 分或FIGO IV 期患者。25,36 在
大型病例队列研究中，高危GTN在葡萄胎后 GTN 患者
中相对罕见，约占6% (39/618)。16 高危 GTN 应采用联
合方案化疗，可能还需辅助手术或放疗。通过多种治疗
手段，高危GTN治愈率可达90%，包括几乎所有仅有肺
部或阴道转移灶者，以及70%的Ⅳ期患者。5肝转移和
脑转移与不良结局相关，尤其同时发生转移者。然而，
这些患者的预后现已有所改善。57-59

初始化疗

EMA/CO 是高危GTN最常用的初始治疗方案，EMA 和 CO
每周交替使用。 现有证据证明，该方案是治疗高危GTN患
者疗效及毒性可耐受的最佳方案。多项研究证实 EMA/CO
方案的有效性，完全缓解率为62%~78%，长期生存率为
85%~94%。55,56,60-67

用于治疗高危 GTN 患者的其它一线治疗的方案还包括
EMA/EP（依托泊苷、甲氨蝶呤和放线菌素 D ，与依托泊
苷和顺铂交替用药）68,69 和 EP/EMA（依托泊苷和顺铂，
与依托泊苷、甲氨蝶呤和放线菌素 D 交替用药）。70

由于缺乏随机对照试验，系统评价尚不能明确哪一种是治
疗高危 GTN 的最佳联合方案。49,71EMA/EP（或 EP/EMA）
抗肿瘤活性高被认为对超高危患者的疗效甚至优于
EMA/CO，然而，该方案作为高危型GTN的标准初始治疗
方案的使用，受到以下因素的限制：毒性增加、不能对持
续或复发性疾病提供足够的挽救性化疗4,70

。
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广泛转移性疾病的诱导化疗
广泛转移性 GTN 患者，如确定预后评分 > 12分的患者，
预后更差。72,73这些患者初始治疗给予标准联合化疗可能
导致肿瘤破裂出血、代谢性酸中毒、败血症、 和/或多器
官衰竭，可能导致患者早期死亡（即4 周内）。 20,55,73为
改善这部分超高危患者的结局，可考虑在初始 EMA/CO
方案化疗前给予依托泊苷和顺铂诱导化疗。55,73 在一项包
含 33 名高肿瘤负荷（即超高危 GTN）患者的140 名高危
GTN 患者的病例队列中，在 EMA/CO 治疗前接受低剂量
依托泊苷/顺铂诱导化疗 （依托泊苷 100 mg/m² IV ，顺
铂 20 mg/m² IV，第 1 天和第 2 天用药，每 7 天一次，1-
3 疗程）。高危GTN 队列的总体生存率和早期死亡率分
别为 94.3% 和 0.7%，较未接受诱导化疗患者的生存结局
有显著改善。 55 因此，专家组建议在 EMA/CO 治疗前应
考虑给予低剂量 EP（依托泊苷 100 mg/m2/天 IV 和顺铂
20 mg/m2/天 IV）1-3 个疗程的诱导化疗。

CNS转移的管理
推荐中枢神经系统 (CNS) 转移患者增加相应的治疗，这
些患者可能需要紧急干预以控制颅内出血或颅压升高。
4,74 葡萄胎后 GTN 的CNS转移率较低，但约 20% 的绒癌
患者有 CNS 受累。74 4,58,75-78 EMA/CO方案化疗时应给予
改良方案，包括使用大剂量的MT × (1000 mg/m2)，并在
开始输注甲氨蝶呤 32 小时每 6 小时加服15 mg 四氢叶酸，
共 12 次。74

专家组建议脑转移患者可考虑全脑放疗或立体定向放射治
疗 (SBRT) 加或不加鞘内注射甲氨蝶呤。4,20,58,75-78 脑转
移患者的治愈率为 50% 至 80%。治愈率主要取决于患者
的症状、脑转移灶数量、大小和部位。58,74,75,77,79-82

一线治疗期间的监测 /疗效评估
高危 GTN 一线治疗期间的监测和疗效评估与低危GTN 相
同。 一线化疗反应良好但随后 hCG 出现持续低水平（平
台期）、不完全缓解以及缓解后复发患者需要进一步治疗
（即挽救化疗和/或辅助手术）。

挽救化疗
大约 30% 至 40% 的高危患者一线治疗后未达完全缓解或
缓解后复发。83,84 这些患者大多伴有多个肺及阴道以外的
转移灶，且初始治疗不充分。85,86高危患者接受依托泊苷
和铂类药物的挽救化疗，常常需要联合手术切除持续存在
的病灶，治愈率达到约 80%-90%。 87

EMA/EP 或 EP/EMA 方案是对 EMA/CO 方案有反应，但
hCG 持续低水平，或完全缓解后 hCG 再次升高患者的最
佳治疗方法。88,89 据报道， EMA/CO 耐药患者 EMA/EP 
治疗的完全缓解率达到75%-85% 。66,88-91
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含有依托泊苷和铂类药物的其它药物的联合化疗对含甲氨蝶呤
方案耐药患者有效。 专家组优先推荐甲氨蝶呤耐药 GTN 患者
使用以下四种方案：TP/TE（紫杉醇和顺铂，与紫杉醇和依托
泊苷每周交替用药）、BEP（博来霉素、依托泊苷和顺铂）、
VIP（依托泊苷、异环磷酰胺和顺铂） 和 ICE（异环磷酰胺、
卡铂和依托泊苷）。49、87、90、92、93 此外，TIP（紫杉醇、异
环磷酰胺和顺铂）方案可作为生殖细胞肿瘤的挽救性化疗方案，
包括含绒癌成分的肿瘤。94-97

含依托泊苷和铂类的化疗方案需要使用粒细胞集落刺激因子
（G-CSF） 预防中性粒细胞减少症和治疗延迟。87,92,98 此类
患者挽救治疗的总体成功率约 80%。不良预后因素包括挽救
治疗开始时 高水平的hCG、更多的转移部位、转移至肺和阴
道以外的部位（IV 期）以及FIGO 评分大于 12分。

具有潜在效应的治疗耐药GTN的方案 /其它补充方案
对耐药性 GTN 显示出一定疗效的其它几种治疗方案，包括大
剂量化疗 (HDC) 联合外周干细胞移植、免疫治疗和其他化疗
方案。据报道，对于多药化疗耐药患者， HDC联合自体干细
胞移植可达到持续性完全缓解。 99-103 一项针对32 名接受
HDC 治疗的难治性绒癌或预后不良的 PSTT/ETT 患者的回顾
性研究发现，在外周血干细胞治疗的患者中有 7 名获得持续
性完全缓解，其中13 名接受HDC治疗的患者，无论有无加用
其它治疗，结果分析时仍处于无瘤生存状态。 101

帕博利珠单抗 (Pembrolizumab) 是一种抑制程序性细胞
死亡蛋白 1 （PD-1） 的单克隆抗体，该蛋白作为检查点
蛋白，可调节多种免疫细胞，包括具有潜在抗肿瘤活性的
T 细胞。104-106 程序性死亡配体 1 （PD-L1） 在 GTN 中
高表达。107,108 最近报道了 4 名耐药性 GTN 患者，包括
2 名转移性绒癌和 2 名转移性 PSTT 或混合型 PSTT/ETT
患者，接受帕博利珠单抗治疗的结局。109 4 名患者的肿
瘤病灶均高表达 PD-L1 ，观察到3 名患者持久应答，对
帕博利珠单抗无反应的患者，虽高表达 PD-L1 但缺乏肿
瘤浸润淋巴细胞。 109 基于以上数据，NCCN 专家组将另
一种 PD-1 抑制剂纳武利尤单抗 (Nivolumab) 纳入到可能
对治疗耐药性GTN有效的方案中。

阿维鲁单抗 (Avelumab) 是一种 PD-L1 抑制剂，也可能对
耐药性 GTN 治疗有效。 一项 II 期研究纳入 15 名单药化
疗后疾病进展的 GTN 患者，结果显示阿维鲁单抗可使约
50% 的患者 hCG 水平下降至正常 。 110

吉西他滨、卡培他滨和氟尿嘧啶也可能对耐药性 GTN 具
有治疗潜力。 有限的数据表明吉西他滨联合或不联合铂
类均具有抗肿瘤活性。111在治疗生殖细胞肿瘤的数据中可
以找到这些方案在GTN中潜在活性的佐证。已有卡培他滨
单药成功用于挽救化疗的报道。112,113 亚洲团队也报道了
氟尿嘧啶，联合放线菌素 D作为初始治疗的应用。114
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协会 (ISSTD) 收集全球的PSTT 和 ETT数据。10,124129

ITTs通过其组织病理学特征有别于其他类型的GTN。10 

在 PSTT 中，免疫组化染色显示 Mel-CAM (CD146) 和
人胎盘催乳素 (hPL) 弥漫阳性，而 hCG 染色仅局灶阳
性。 细胞遗传学研究表明，PSTT 二倍体较非整倍体更
常见。130血清 hPL检测对病情监测或临床处理没有帮助。
127,128,131,132 与 PSTT 相比， ETT的 细胞更小、形态相
对单一，并且其细胞呈巢式、结节状、限制性生长。免
疫组化显示 p63 强阳性，而 Mel-CAM 和 hPL 弱阳性。
133 超过 50% 的ETT 细胞表达 cyclin E。ETT通常累及
子宫下段和宫颈管，由于其呈上皮样组织类型且表达
p63，因此可能与鳞状细胞癌相混淆。 10,133,134

由于这些肿瘤少见，通常都是小样本的队列研究，因此
无法对ITT的危险因素进行严格的统计学分析。FIGO针
对GTN的预后评分系统与PSTT和ETT的预后无很好的
相关性。10 基于现有最大样本的数据分析，PSTT 和
ETT 占 GTD 的 0.23% (125/54 743)，治疗后 5 年和
10 年生存率分别为 80% 和 75%。最重要的预后因素
包括临床分期期别晚、与末次已知妊娠间隔 ≥48 个月。
125,128,129,135 其他不良预后相关的风险因素包括年龄较
大、深肌层浸润、肿瘤坏死、肿瘤大和有丝分裂指数
＞5/10 个高倍视野。10,129,136

中间型滋养细胞肿瘤

葡萄胎妊娠和绒癌来源于绒毛滋养细胞（即细胞滋养细
胞和合体滋养细胞），中间型滋养细胞肿瘤（ITTs，包
括 PSTT 和 ETT）来源于绒毛外滋养细胞（即中间型滋
养细胞）。 ITTs 约占 GTN 病例的 1%，由于例数少，因
此尚未能很好地阐明其生物学行为和治疗方案。这些肿
瘤通常发生在正常妊娠后数月至数年，可能继发于任何
类型的妊娠。最近一项对 62 名 ITT 患者的系列病例报道
显示，ETT 患者的前次妊娠与发病时间的间隔可能比
PSTT 更长。123

PSTT 和 ETT 通常生长缓慢，在原发肿瘤出现数月或数
年后发生转移，经常表现为异常子宫出血或停经。大多
数 ITT 分泌 hCG，但是与其他类型的 GTN 相比，hCG
水平明显较低。因此，对于这些 GTN 亚型，hCG 并非
有效的监测指标。 30% 至 50% 的患者诊断时存在转移，
最常见转移部位是肺部。不同于其他类型的 GTN，这些
肿瘤更易于通过淋巴转移。目前正通过国际滋养细胞疾
病研究

高危、化疗耐药患者可能需要接受手术治疗，尤其是子宫
切除术及输卵管切除术和肺切除术。对于孤立病灶、特别
是孤立病灶位于子宫和肺部的患者，可能适合手术。115-

117 PET/CT 成像可能有助于靶向定位手术切除的孤立转移
病灶定位。 118 此外，介入治疗是预防或控制出血，治疗
高危 GTN 的重要手段。 4 选择性动脉栓塞术可用于控制
子宫/阴道或其它肿瘤部位的出血。119-121 在一个病例队列
报道中，近 50% 的高危GTN患者在治疗过程中接受了某
种外科手术，而达到治愈。 122

辅助手术
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ITTs相对而言，对化疗不敏感，因此某种程度上需采取
不同于侵袭性葡萄胎和绒毛膜癌的治疗模式，手术干预
在ITTs的治疗中扮演着更为重要的角色。PSTT和ETT的
治疗主要取决于是否有远处转移以及是否合并有高危因
素。对于无转移的患者，生存率约为 100%，而存在转
移时，生存率约为 50% 至 60%。随着铂类为基础的化
疗方案应用的增加，提高了有不良预后因素（如与末次
已知妊娠间隔≥48个月）的ITTs患者的总生存率。125,127-
129

对无转移性疾病（I 期）的患者，推荐子宫切除术、输卵
管切除术、行或不行盆腔淋巴结活检术。对于存在转移
的患者，建议行子宫切除术、输卵管切除术及化疗。对
于孤立的转移病灶，尤其肺转移者，应当行转移病灶切
除术（如果可行）。存在转移性病变时首选化疗方案为
EMA/EP 和 EP/EMA ；其他对化疗耐药GTN 有效的治疗
方案也可能对存在转移的 ITT s有一定疗效。具有一种或
多种不良预后因素的无转移患者（即距离末次妊娠间隔
≥2 年、深肌层浸润、坏死、有丝分裂计数 >5/10 HPF）
也可以考虑以上所有方案。137

随访和监测
治疗后的 hCG 水平的监测取决于 GTN 类型，相比于葡
萄胎后GTN， 把 hCG 作为监测ITT 的肿瘤标记物不够
可靠。 专家组建议完成化疗时使用 PET/CT 进行监测，
此后每 6 到 12 个月一次，持续 2 到 3 年。

治疗后复发或进展的 ITTs 
对于复发或者无转移而治疗后进展或转移的ITTs患者，
推荐采用与初始治疗时存在转移的ITTs同样的全是治疗
方案，这些方案可能会有一定的疗效。此外，存在转移
的 ITT 患者可能会放弃再次化疗，而接受最佳支持治疗
（参见姑息治疗 NCCN Guidelines）。

治疗方案

妇科生存

妇科癌症的治疗通常包括手术、化疗、激素治疗、放疗和
/或免疫疗法，这可能会导致急性、短期和长期毒副反应。
手术范围可能很广泛并导致形成粘连，进而可能导致疼痛
并导致小肠梗阻、泌尿或胃肠道并发症（例如尿失禁、腹
泻）、盆底功能障碍（表现为各种泌尿道、 肠道和/或性
影响）和淋巴水肿。 138,139化疗药物各不相同，但常用的
治疗方案可能会带来显著的神经毒性、心脏毒性、认知功
能障碍和发生血液系统肿瘤的风险。 140长期缺乏雌激素
可能导致潮热、阴道干燥和骨质流失等症状。 放疗可能
导致长期并发症（例如纤维化、狭窄、外阴阴道萎缩），
141,142并可能使放射野临近的皮肤、皮下组织、器官由于
辐射诱发恶性肿瘤。143免疫疗法在妇科癌症中的应用正在
兴起，迄今为止，这些治疗的远期影响尚不清楚。 144,145

完成治疗后，所有妇科癌症幸存者都应接受常规的一般医
疗护理，重点是管理慢性病（例如抑郁症、糖尿病、高血
压）、监测心血管危险因素、接受推荐的疫苗接种以及鼓
励采用健康的生活方式（如促进锻炼、戒烟） 146,147
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为了评估妇科癌症的迟发的和长期影响，临床医生应全面
记录患者的病史，包括既往治疗史，并进行彻底的体格检
查，然后进行必要的影像学检查和/或实验室检查。 147 由
于大多数妇科癌症治疗会导致性功能障碍、更年期提前和
不育，因此需要特别注意由此产生的医学和社会心理影响。
所有女性，无论是否性活跃，都应询问泌尿生殖系统症状，
包括外阴阴道干燥。148 建议放射后使用阴道扩张器和保
湿剂。141,149 心理社会影响可能包括心理（例如，抑郁、
焦虑、害怕复发、 改变的身体形象）、财务（例如，重
返工作岗位、保险问题）和人际关系（例如，人际关系、
性、亲密关系）。 147 应根据需要将患者转诊至适当的专
业提供者（例如，物理治疗、盆底治疗、性治疗、心理治
疗），基于既往的治疗史和评估的发生迟发效应和/或现
有问题的风险。

与所有参与患者照护的临床医生（包括初级保健临床医生）
进行沟通和协调至关重要。147,150 还建议向患者提供治疗
总结和随访建议。为此，妇科肿瘤学会 (SGO) 开发了针
对妇科癌症的生存护理计划模板，以帮助生存者及其临床
医生总结肿瘤病史、接受的治疗、可能的副作用和建议的
随访。 151
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