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妊娠滋养细胞肿瘤（GTN）
是一组由于胎盘滋养细胞异常
发育及增殖导致的恶性肿瘤，
分为侵蚀性葡萄胎、绒毛膜癌、
胎盘部位滋养细胞肿瘤和上皮
样滋养细胞肿瘤。

目前，随着化疗方案的进
一步发展与完善，以及人绒毛

膜促性腺激素（一种肿瘤标志
物）的广泛应用，GTN的总体治
愈率已经超过90%。在一项相
关研究中，低危组患者的治愈
率接近100%，高危组患者的治
愈率达到80%~90%。

侵蚀性葡萄胎和绒毛膜癌
患者的治疗以化疗为主，少数

情况下结合手术、放疗、免疫治
疗等手段。胎盘部位滋养细胞
肿瘤和上皮样滋养细胞肿瘤属
于中间型滋养细胞肿瘤，由于
缺乏特异性的临床表现和敏感
性的肿瘤标志物，诊断起来相
对复杂。胎盘部位滋养细胞肿
瘤和上皮样滋养细胞肿瘤患者

的治疗以手术治疗为主，病灶
局限于子宫时接受子宫切除
术；有子宫外转移或侵袭时，需
要切除可切除的病灶，并且医
生会根据预后不良因素制订辅
助化疗方案。

现在，对 GTN 的诊治主
要 参 考 NCCN（美 国 国 立 综

合癌症网络）指南和 FIGO（国
际妇产科联盟）指南。这两个
指南在诊治 GTN 方面虽然有
细微的区别，但是总的治疗原
则是一致的。在诊治 GTN 方
面 ，我 国 的 指 南 则 结 合
NCCN 指 南 和 FIGO 指 南 进
行更新。

妊娠滋养细胞肿瘤的
治疗策略（上）

□李灿宇

河南省耳鼻咽喉头颈外科学学科的
发展研究

□王广科 毕春晓

耳鼻咽喉头颈外科学是研究耳、鼻、咽、
喉、气管、食管诸器官及颅底、颈部和上纵隔
诸部位的解剖、生理和疾病现象的一门科学。

自20世纪90年代以来，在全国创建一流
学科理念的指导下，河南省耳鼻咽喉头颈外
科学发展迅速。

学科现状

河南省医学会耳鼻咽喉头
颈外科学分会（简称分会）积极
开展科普知识宣传和适宜技术
推广活动。分会多次举办高质
量的学术年会，搭建高水平的学
术交流平台，举办青年手术视频
比 赛 、“ 精 准 战 窦 ”鼻 科 论 坛
等；邀请国内知名专家来河南省
做专题讲座，进行手术演示和手
术带教等。分会与国内外知名
医院共建共享临床病种数据库
和生物样本资源库，加强科研合
作、多中心研究；多次派专家参
加国内外学术会议，进行学术交
流，并在大会上发言。

疾病预防

根据《河南省人民政府关于
印发河南省“十四五”公共卫生
体系和全民健康规划的通知》中

的“办好预防出生缺陷免费产前
筛查、新生儿疾病筛查及产前诊
断等民生实事”要求，分会组织
专家团队，帮扶、监督各地市规
范开展新生儿听力障碍筛查工
作；制订鼻咽喉镜检查标准与规
范，积极开展鼻咽喉癌的早期筛
查和早期诊断。

疾病诊治

分会积极推动耳神经外科
的发展，在河南省广泛开展复杂
人工耳蜗植入术、微创人工耳蜗
植入术、保存残余听力的人工耳
蜗植入术等先进技术，同时注重
耳聋基因筛查、耳聋防治等基础
研究。

对于咽喉手术，河南省在保
持传统优势的基础上改良手术
方式，使微创手术有了极大的发
展。以鼻腔扩容术、腭咽成形术
为代表的睡眠外科治疗，提高了

成人睡眠疾病的治疗效果，减少
了围手术期并发症的发生。多
家医学中心建立了睡眠中心，为
患者提供精准化诊治。在河南
省医学会的带领下，分会积极开
展精准化鼾症治疗的适宜技术
推广活动。

传统的喉癌、下咽癌及甲
状腺肿瘤的手术切除是头颈
部疾病治疗的基础。随着手
术方式的改良，手术设备的革
新，颈段食管癌的切除与功能
重建和喉癌等恶性肿瘤功能
性切除等手术的临床治愈率
显著提高。

目前，河南省耳鼻咽喉头
颈外科学手术正向着微创化
的方向发展，在治疗效果上更
注重功能保护，有效地挽救了
患者生命并显著提高了他们
的生活质量。随着放疗及化
疗技术的不断进步，以头颈部
肿瘤外科治疗为中心的综合
治疗逐渐显现其独特魅力，提
高了肿瘤患者的生存率及生
活质量。近年来，肿瘤的免疫
治疗引起了广泛重视，是未来
头颈部肿瘤研究及治疗的重
要发展方向。

发展趋势

目前，河南省耳鼻咽喉头颈

外科学在部分领域的发展和研
究水平明显落后于国内外先进
地区的水平。基于此，分会应
有建立大学科的意识，开展具
有循证医学临床高质量数据支
持的多中心流行病学研究，建
立临床操作规范，制订诊治指
南，进行技术准入的研究。在
耳科学方面，分会要加强先进
的听力学检测技术的相关研
究，重视人才培养，规范全省范
围内的耳聋基因诊断流程，制
订标准统一的人工耳蜗及其他
人工听觉装置的临床技术规范
与指南。在鼻科学方面，分会
要建立适用于不同需要的慢性
鼻窦炎诊断标准。分会应根据
河南省的实际情况，建立一种
适应省情的鼻内镜外科技术分
级、准入制度、培训体系等。在
咽喉科学方面，分会要加强嗓
音显微外科手术的规范化，以

及胃食管反流与耳鼻咽喉头颈
科疾病的关系的研究。

总之，分会要认清差距，紧
跟国内外耳鼻咽喉头颈外科学
发展的步伐，不断提高诊治水
平。

目标规划

河南省耳鼻咽喉头颈外科
学需要紧跟时代发展的步伐，以
临床疾病谱的变化为调整研究
重点的风向标，借助优势专业和
亚学科的快速发展，不断提高整
体实力。

分会要培养高素质的人才，
将基础研究与临床应用紧密结
合起来，营造创新性与实用性相
结合的研究氛围，采取从综合化
到标准化再到个性化的治疗策
略，不断促进河南省耳鼻咽喉头
颈外科学发展，造福河南省人
民。

低危GTN患者的化疗
对于侵蚀性葡萄胎和绒毛膜癌的

诊治，国内外均应用的是 FIGO 2000
年 临 床 分 期 标 准 及 预 后 评 分 标 准 。

这种分期以 6 分为分界线，≤6 分为低
危，6 分~12 分为高危，＞12 分为极高
危。在临床上，绝大多数Ⅰ期患者为
低危患者，而Ⅳ期患者为高危患者。
临床分期Ⅰ期~Ⅲ期且预后评分≤6 分
的患者被归为低危患者。对高危组
（6 分~12 分）和极高危组（＞12 分）患
者，建议进行分层治疗。总的治疗原
则以化疗为主，以手术和放疗等其他
治疗手段为辅。至于采取哪种治疗
方案，需要根据临床分期、预后评分、
年龄、对生育的要求和经济情况等进
行综合考虑，实施分层治疗或个体化
治疗。

对于末次妊娠为葡萄胎、病理诊断
结果提示非绒毛膜癌的GTN患者，建议
首选单药化疗；对于预后评分5分~6分
或病理诊断结果提示绒毛膜癌的低危
患者，单药化疗的失败率明显升高，可
以直接考虑按照高危患者的治疗方案
选择联合化疗，以减少发生耐药的情况
及化疗的疗程数。

对于≤4 分的低危患者，可采用甲
氨蝶呤或更生霉素（又名放线菌素 D）
单药治疗，目前一线推荐的是甲氨蝶呤
或更生霉素5日方案。在我国，相关教
科书曾推荐氟尿嘧啶/氟尿苷治疗方
案。2015 年，FIGO 指南删除了这一方
案。如何选择甲氨蝶呤与更生霉素？
目前认为两者的疗效基本相当，更生霉
素的疗效可能略高。2016 年，Lawrie
（劳里，音译）等分析了包括7项随机对
照试验、667例患者的资料，得出以下结
论：更生霉素的治愈率比甲氨蝶呤要
高。

由此可见，对低危患者来说，在排

除禁忌证后，更生霉素可以作为首选的
治疗方案。目前认为更生霉素 5 日方
案和 1 日冲击方案疗效无明显差异。
2016年，劳里等对多个临床研究进行系
统综述，得出以下结论：更生霉素的初
始治愈率更高，甲氨蝶呤的初始耐药率
更高。从药物副作用的角度来看，甲氨
蝶呤与更生霉素无显著差异。患者发
生脱发，更常见于更生霉素方案；患者
发生黏膜炎，更常见于甲氨蝶呤方案。
当然，也有文献报道更生霉素的严重不
良事件发生风险更大。因此，不论是
FIGO 指南还是 NCCN 指南，都把甲氨
蝶呤单药治疗5日方案或者8日方案作
为标准的一线治疗方案。而 2022 年
NCCN 指南将甲氨蝶呤和更生霉素单
药方案作为首选的一线方案；同时提
出，使用更生霉素静脉推注的脉冲给药
方案不能用作甲氨蝶呤耐药的二线化
疗或者诊断为绒毛膜癌患者的初始治
疗方案。

低危且评分为5分~6分的患者接受
单药化疗，耐药率比较高。对于预后评
分5分～6分或病理诊断为绒毛膜癌的
低危患者，单药化疗的失败率明显升
高，应直接采用联合化疗方案来减少化
疗的疗程数和耐药现象的发生。

综上所述，对于预后评分为低危的
GTN患者的治疗应采用分层策略。对
于预后评分为0分~4分、末次妊娠为葡
萄胎、病理诊断为非绒毛膜癌的患者采
用单药方案；对于预后评分 5 分～6 分
或病理诊断为绒毛膜癌的低危患者，应
直接采用联合化疗方案。

（作者供职于河南省郑州大学第三
附属医院）

GTN的分类

低危GTN患者和高危GTN患者的治疗

表1 GTN FIGO 2000年临床分期标准

期别

Ⅰ
Ⅱ

病变局限于子宫

病变超出子宫但局限于生殖器官（宫旁、附件及阴道）

Ⅲ 病变转移至肺，伴或不伴生殖道转移

病变转移至脑、肝、肠、肾等其他器官

定义

Ⅳ

预后因素

年龄（岁）

末次妊娠

妊娠终止至化疗开始间隔（月）

人绒毛膜促性腺激素（国际单位/升）

肿瘤最大直径（厘米）

转移部位

转移瘤数目（个）

化疗

计分（分）

0 1 2 4

＜40 ≥40

葡萄胎 流产 足月产

＜4 4~6 7~12 ＞12

＜103 103~104 104~105 105

＜3 3~5 ＞5

脾、肾肺 消化道 脑、肝

0 1~4 ＞85~8

单药化疗 多药化疗

表2 GTN FIGO 2000年预后评分标准

肺内转移瘤直径超过3厘米者予以记数；总计分0分~6分为低危，≥7分为高危。

病例

2023年3月，来自河南商丘的朱女士因
“右颈部肿物”来到河南省肿瘤医院甲状腺
头颈外科就诊。科主任秦建武接诊了她。

经过查体，秦建武高度怀疑朱女士为分
化差的甲状腺癌，而这种癌几乎没有临床
R0切除（完整切除）的手术机会。

秦建武安排朱女士进行甲状腺肿瘤粗
针穿刺。病理学检查结果显示：分化差的甲
状腺癌，未分化癌可能性大。同时，CT检查
结果显示：双侧甲状腺多发肿瘤，右侧肿瘤
巨大，明显压迫气管并移位，肿瘤侵犯喉、咽
周围肌肉并部分包绕食管。

分析

与常见的分化型甲状腺癌不同，甲状腺
未分化癌是一种发病率低但恶性程度极高
的甲状腺癌类型。甲状腺未分化癌侵袭性
强、转移率高，许多患者在就诊时已处于晚
期。对于甲状腺未分化癌，虽然既往会采取
手术联合放疗、化疗的综合治疗方法，但是
因为在发现初期肿瘤便侵犯严重、转移广
泛，手术很难做到临床 R0 切除，即便术后
进行放疗、化疗，患者的临床获益也非常有
限。相关资料显示，甲状腺未分化癌的平均
生存期为 2 个月~6 个月，6 个月致死率为
68.4%，12个月致死率为80.7%。

“根据目前的检查结果，按照传统的方
法治疗，患者没有手术机会。患者可以尝试
做基因检测。如果基因检测结果提示有特
异的靶基因突变，就可以用基因药物进行治
疗；如果没有特异的靶基因突变，患者的自
然生存时间为半年左右。”秦建武对患者家
属说。

3 天后，基因检测报告出来了，显示
BRAF基因（一种原癌基因）V600E位点（是
BRAF基因上最容易发生癌变的一个位点）
突变。这样的话，朱女士就有机会用针对
BRAF基因突变的特异性靶点药物“曲美替
尼+达拉非尼”进行治疗。近两年，秦建武
团队已经对多个伴有BRAF基因突变的甲
状腺未分化癌患者运用此方案进行治疗。
这些患者的病情均明显缓解。

不幸的是，基因检测报告显示TERT基
因（端粒酶逆转录酶基因）突变。相关资料
表明，即使是预后很好的甲状腺乳头状癌，
一旦出现BRAF基因和TERT基因双突变，
术后复发率明显升高，患者的远期生存率大
大降低。

综合所有检查结果，秦建武团队再次对朱女士的病情进行充
分评估，认为朱女士目前处于疾病进展期，肿瘤生长速度快，且与
周围重要结构（颈部血管、气管、食管、喉返神经等）关系紧密，手
术不能达到临床R0切除。近年来，对BRAF基因突变的甲状腺未
分化癌患者，秦建武团队运用“曲美替尼+达拉非尼”的特异性靶
向治疗方法，发现许多患者的肿瘤明显缩小，并在一定程度上延
缓肿瘤的进展，但是截至目前，尚没有患者重获可以临床R0切除
的机会。秦建武团队发现，部分甲状腺未分化癌患者接受这种治
疗后一年左右会出现耐药现象，肿瘤继续快速生长；部分患者会
因为高额的医药费难以维持治疗，一旦停止服用药物，肿瘤便会
在短期内（2周~4周）出现报复性进展。

朱女士出现双基因突变，预后会更差，即便服用针对BRAF基
因突变的靶向药物，前景也不乐观。

朱女士的家人说要不惜一切代价救治她。秦建武经过慎重
考虑，认为制订整体治疗方案和找到最恰当的手术时机是朱女士
获得最佳治疗效果及预后的关键。在多学科会诊中，专家们对朱
女士的病情及治疗方案的可行性进行了充分讨论，认为可以先进
行靶向药物治疗，定期通过影像学检查评估朱女士的治疗效果，
必要时可以尝试进行新辅助诱导治疗〔“曲美替尼+达拉非尼”+
PD-1/PD-L1单抗（均为免疫治疗药物）〕，争取选择合适的时机
进行一期手术治疗，力争一次手术达到临床R0切除的目的。

治疗

在之后的3个月里，朱女士接受了“曲美替尼+达拉非尼”的联
合靶向药物治疗，肿瘤及颈部淋巴结明显缩小，颈部不适症状明
显改善，但CT（计算机层析成像）检查结果显示肿瘤与气管、喉、
血管鞘等重要结构的关系仍然密切，不具备临床 R0 切除的条
件。在第二次多学科会诊中，专家们决定采用先前制订的新辅助
诱导治疗方案，为朱女士争取最大的手术机会。庆幸的是，经过3
个月的新辅助诱导治疗，朱女士喉旁的肿瘤完全退缩，受压的气
管也基本回归正中位置，并且肿瘤与颈动脉之间出现可以外科分
离的间隙，已经完全具备外科手术条件。经过充分的术前准备，
秦建武团队对朱女士进行了甲状腺未分化癌根治加颈部淋巴结
清扫术。术中，他们发现肿瘤完全退缩，与周围组织没有肉眼可
见的粘连，原来受累的气管、食管、喉、咽、颈鞘血管等都得以完整
保留。手术成功。一周后，朱女士出院，回家休息两周后将继续
进行放射治疗。

秦建武说，甲状腺未分化癌的治疗一直是甲状腺癌治疗领域
的一个难题。对于朱女士，他们进行新辅助诱导治疗，收到了意
想不到的效果，更重要的是为手术的临床 R0 切除创造了机会。
这种治疗为甲状腺未分化癌患者带来了希望。

（作者供职于河南省肿瘤医院）

甲
状
腺
未
分
化
癌
的
治
疗
新
思
路

□
张
润
方


