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EMP 化疗方案在治疗妊娠滋养细胞肿瘤中的临床价值

彭摇 程,周摇 颖,张雪芬,吴大保

[摘要]目的:探讨依托泊苷 +甲氨蝶呤 + 铂类(EMP)化疗方案治疗妊娠滋养细胞肿瘤(GTN)的临床应用价值。 方法:采用

EMP 方案化疗治疗 GTN 22 例,其中 6 例接受单纯 EMP 方案;16 例采用 EMP 方案作为二线化疗,MTX 单药作为初始化疗 7 例

(31. 8% ),FAV 方案作为初始化疗 8 例(36. 4% ),FAVE 方案作为初始化疗 4 例(18. 2% ),EMA鄄CO 方案作为初始化疗 2 例

(9. 1% ),VMP 方案作为初始化疗 1 例(4. 5% )。 1 例在化疗基础上辅以手术治疗。 结果:全部病人均达到血清学完全缓解,
缓解率 100% ,其中单纯方案缓解率为 37. 5% ;常见的不良反应依次为骨髓抑制、消化系统反应、脱发以及轻微肝肾毒性,差异

有统计学意义(P < 0. 05)。 1 例化疗至第 3 疗程时出现郁度中性粒细胞减少,芋度血小板减少,予以集落刺激因子(G鄄CSF)及
重组人白细胞介素鄄11 治疗后缓解。 随访 22 例,1 例化疗疗程结束后 2 个月意外妊娠,人工流产后随访无异常,其余均正常。
结论:EMP 方案作为初始方案或是二线方案治疗 GTN 病人时疗效较满意,值得临床推广。
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Clinical value of EMP chemotherapy program in the treatment
of gestational tophoblastic neoplasia

PENG Cheng,ZHOU Ying,ZHANG Xue鄄fen,WU Da鄄bao
(Department of Obstetrics and Gynecology,Anhui Provincinal Hospital Affiliated to Anhui Medical University,Hefei Anhui 230001,China)

[Abstract] Objective:To discuss the clinical value of EMP(etoposide,methotrexate and platinum) chemotherapy in the treatment of
gestational tophoblastic neoplasia(GTN). Methods:Twenty鄄two cases with GTN were treated with EMP program( including 6 cases
treated with simple EMP program and EMP program as for second鄄line treatment in 16 cases). MTX as the initial chemotherapy in 7
cases(31. 8% ),FAV as the initial chemotherapy in 8 cases(18. 2% ),FAVE as the initial chemotherapy in 4 cases(18. 2% ),EMA鄄
Co as the initial chemotherapy in 2 cases(9. 1% ) and VMP as the initial chemotherapy in 1 case(4. 5% ) were implemented. One
cases were operated based on chemotherapy. Results: The serology index of all patients arrived at the complete alleviation, the
alleviation rate of which was 100% (the simple program for 37. 5% ). The bone marrow suppression,digestive tract reaction,hair loss
and slight hepatic and renal toxicity were the major adverse reactions,the difference of which was statistical significance(P < 0. 05).
The IV degree neutropenia and 芋 degree thrombocytopenia in 1 case at three course of chemotherapy alleviated after the treatment with
colony stimulating factor(CSF) and recombinant human interleukin鄄11. Twenty鄄two patients were followed up,the unintended pregnancy
in 1 case after 2 months of chemotherapy was identified, who recovered normal after the abortion, and other cases were normal.
Conclusions:The initial or second鄄line chemotherapy with EMP in the treatment of GTN is good effect,which is worthy of promotion.
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摇 摇 妊娠滋养细胞肿瘤 ( gestational trophoblastic
neoplasia,GTN)是一类包含侵蚀性葡萄胎、绒癌以

及胎盘部位滋养细胞肿瘤等的疾病,其特点之一是

对化疗具有高度敏感性。 依据 2000 年国际妇产科

联 盟 ( International Federation of Gynecology and
Obstetrics,FIGO)肿瘤委员会提出的以预后因素评

分将 GTN 分为高危型(危险评分逸7)和低危型(危

险评分 0 ~ 6 分) [1]。 目前临床上,低危型 GTN 常用

甲氨蝶呤为主的单药化疗方案,高危型 GTN 则常用

联合化疗方案。 同样,GTN 作为一类可以治愈的妇

科恶性肿瘤,仍然有一定的化疗失败率,所以对于化

疗方案的选择尤为重要。 如何提高 GTN 化疗疗效

将是妇产科医生仍需思考的问题。 本文就 EMP 化

疗方案治疗 GTN 病人的疗效作一探讨。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2013 年 11 月至 2016 年 7 月

我院接受 EMP 化疗方案的 GTN 病人 22 例,均按照

GTN 的诊断标准[2] 进行诊断。 根据 FIGO 分类,再
次进行预后评分,年龄 21 ~ 51 岁, > 40 岁 5 例。 其
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中绒癌 4 例,侵蚀性葡萄胎 18 例。 玉期 7 例,域期 2
例,芋期 13 例。 FIGO 预后评分 0 ~ 6 分 14 例,逸7
分 8 例。 外院诊断后治疗失败者 3 例。 茁鄄促绒毛膜

激素(茁鄄hCG)水平 < 103 IU / L 2 例,逸103 ~ < 104

IU / L 7 例,逸104 ~ < 105 IU / L 11 例,逸105 IU / L 2
例。 末次妊娠至化疗开始间隔时间 < 4 个月 12 例,
4 ~ < 7 个月 8 例,逸7 ~ < 13 个月 2 例。 肿瘤直径

< 3 cm 9 例,逸3 ~ <5 cm 11 例,逸5 cm 2 例。 无转

移 9 例,肺转移 11 例,阴道转移 2 例。 研究终点分

为血清学完全缓解( SCR)、部分缓解(PR)、耐受

(NR)、复发以及因化疗药物的不良反应而停止化疗

或改为其他方案。
1. 2摇 治疗方法摇 完善治疗前评估及诊断,告知病情

后签署化疗知情同意书。
1. 2. 1摇 EMP 化疗方案的具体方法摇 第 1 ~ 3 天:依
托泊苷 100 mg / m2 静脉滴注,时间 > 30 min;甲氨蝶

呤以 2 mg / kg 总量均分 1 ~ 3 d 肌内注射;第 2 天:奈
达铂 80 mg / m2 静脉滴注,时间大于 1 h。 化疗间隔

为 3 周。
1. 2. 2 摇 化疗不良反应的处理 摇 (1)更改化疗方案

指征:连续化疗疗程结束后 茁鄄hCG 未呈对数下降或

呈平台期或呈上升趋势;反复性骨髓抑制达芋度及

以上者;如严重呕吐、视物模糊等;不良反应经治疗

后仍无法缓解者。 (2)不良反应治疗:在化疗过程

中以及间歇期出现骨髓抑制,如中性粒细胞绝对值

< 1. 0 伊 109 / L,则皮下注射集落刺激因子(G鄄CSF)
和 /或重组人白细胞介素鄄11;如合并发热感染,则加

用广谱抗生素并升白细胞处理。 上述处理终点为满

足下一疗程化疗条件,即中性粒细胞逸3. 5 伊 109 / L,
血小板 > 75 伊 109 / L,血红蛋白 > 80 g / L,肝肾功能

正常。
1. 3摇 疗效评价摇 所有病人完成每疗程化疗后,均于

我院每周完成 1 次 茁鄄hCG 检测,依据检测结果进行

疗效评估。 若连续 4 周 茁鄄hCG 均正常,则定义为

SCR,自首次出现 茁鄄hCG 正常开始,再巩固 2 ~ 3 疗

程;若 茁鄄HCG 较治疗前下降 > 50%且影像学提示病

灶缩小,则定义为 PR;若连续 2 次同一化疗方案完

成后,茁鄄hCG 与治疗前相比未呈对数下降或呈平台

状或呈上升趋势,则定义为 NR;若化疗疗程结束后

1 个月,排除妊娠情况下出现 茁鄄hCG 复升,则定义为

复发。
1. 4摇 随访摇 在达到 SCR 后出院的所有病人,须按

照以下方法定期监测 茁鄄hCG:第 1 年每月复查 1 次,
第 2 年开始每半年至 1 年复查 1 次,直至终生。 本

研究中随访时间 4 ~ 26 个月。

2摇 结果

2. 1摇 疗效摇 22 例共接受 133 个化疗疗程(2 ~ 6 疗

程,巩固疗程 2 ~ 3 次),均达到 SCR。 22 例中,6 例

接受单纯 EMP 方案,16 例在初始方案化疗失败后

改用 EMP 方案,其中 1 例辅以手术治疗,术后诊断

为侵蚀性葡萄胎,3 例入我院前均在外院 1 次化疗

疗程,最终失败。
2. 2摇 化疗不良反应比较 摇 按照 WHO 抗肿瘤药物

急性与亚急性不良反应分度标准评价,在所有 133
个疗程 EMP 化疗方案中各种不良反应差异有统计

学意义(P < 0. 05)(见表 1)。 (1)骨髓抑制:表现为

中性粒细胞的显著减少,伴或不伴血小板及血红蛋

白减少。 中性粒细胞减少 87 例;血小板减少 14 例,
血红蛋白减少 17 例。 (2)消化系统反应:主要为恶

心、呕吐,共 10 例,多为玉 ~ 域度。 (3)脱发:本研

究中所有病人均出现脱发情况,共 13 例,但有病人

在完成化疗后 2 ~ 3 个月均不同程度恢复原貌。
(4)肝功能损害:所有病人肝肾毒性均轻微,肝毒性

发生 11 例,主要表现为丙氨酸氨基转移酶及天门冬

氨酸氨基转移酶轻度升高,予以保肝治疗后均达到

相应正常值。 所有病例均未出现因严重不良反应、
无法耐受而更改化疗方案,亦无死亡病例出现。

表 1摇 133 个疗程中出现的化疗不良反应比较(n)

不良反应 玉度 域度 芋度 郁度 合计 Hc P

中性粒细胞减少 37 43 6 1 87

血小板减少 9 4 1 0 14

血红蛋白减少 7 9 1 0 17 13. 18 < 0. 05

恶心、呕吐 38 51 11 2 102

脱发 53 39 41 0 133

肝功能损害 9 2 0 0 11

2. 3摇 随访结果摇 1 例病人在化疗疗程结束后 2 个

月,茁鄄hCG 出现上升趋势伴孕酮高值达 61. 4 nmol / L,
后结合 B 超检查诊断为宫内早孕,病人行人工流产

术,术后 2 个月后至今复查 茁鄄hCG 均为正常。 其余

病例未出现复发及死亡病例,且血清 茁鄄hCG 水平同

一医疗机构下均为正常。

3摇 讨论

3. 1摇 GTN 化疗的意义 摇 GTN 较常见于发展中国

家,尽管目前 GTN 作为妇科恶性实体肿瘤的一种,
鉴于其独特的生物学行为,以解剖学为基础的临床

分期并不能准确地判断其临床进程及疾病转归。
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GTN 首选化疗的原因可总结为:(1)GTN 早期即可

通过血行转移播散,单纯通过局部切除无法达成治

愈目的;(2)GTN 发病群体常为年轻女性,同时存在

保留生育能力的渴望;(3)GTN 的化疗治疗药物有

效且有明确可靠的客观指标。 故主要通过化疗,或
辅以手术及放疗等方法达到较高的临床预后,其治

愈率可达 85%以上[3]。
3. 2摇 GTN 化疗的选择摇 尽管化疗方案多样化且治

愈率较高,但耐药已然成为临床治疗失败的最主要

原因。 对于低危型 GTN,国外常以甲氨蝶呤或脉冲

式放线菌素 D 作为单药治疗,而国内则以氟尿嘧啶

作为单药治疗为主。 但上述两种单药治疗低危型

GTN 病人仍存在约 25%的初始化疗失败率[4],所以

单药化疗方案是否完全合适,则是需要关注的重要

部分。 当低危型 GTN 治疗前血清 茁鄄hCG 超过

100 000 IU鄄L 水平时,甲氨蝶呤(MTX)治愈率仅为

30% ,而当血清 茁鄄hCG 超过 400 000 IU / L 时,MTX
基本无效[5]。 所以当血清 茁鄄hCG 处于较高水平时,
是否可行联合化疗作为初始方案值得思考。 针对一

线化疗方案治疗低危型 GTN 出现耐药时,目前最常

以氟尿嘧啶为主的化疗方案[6],而在国外则常以

EMA鄄CO 为主的二线化疗方案[7]。 而针对高危型

GTN,其对一线方案的耐药性更易发生,故目前国内

外常以 EMA鄄CO 应用最为广泛,而在我国,以氟尿

嘧啶为主的联合化疗方案治疗高危型及耐药型

GTN 病人的缓解率可达 70% [8]。 但仍存在一定的

耐药性,其补救方案亦是多种多样,且多种方案之间

针对其有效性及不良反应尚未予以相关比较。 高危

型 GTN 在出现耐药后,对于目前治疗手段均不能产

生敏感性,仍需研究其他治疗方案以提高其治愈

率[9]。 所以对于临床医生而言,国内目前对于初次

治疗病人在制定其合理治疗方案前,应充分评估病

人病情,确定临床分期及预后评分以制定适宜的治

疗方案[10]。
3. 3摇 EMP 化疗方案的应用体会摇 化疗方案所引发

的不良反应强弱程度常被认为是病人能否坚持化疗

的关键因素之一。 所以将化疗方案的不良反应降到

最低亦是化疗是否有效的关键之一。 本研究中化疗

不良反应多为玉到域度,部分芋度,说明病人对该方

案耐受性可,而对于出现的不良反应,常规治疗上可

予以预防性使用 G鄄CSF 及保肝治疗等。 在做到正

确护理及应用药物的同时,尽量保证化疗的有效执

行,需要做到:(1)随访的重要性,包括血常规、肝肾

功能等,化疗间歇期及化疗期间可予以预防性使用

保肝、升血象等治疗措施;(2)化疗的规范性。 包括

按时、按剂量使用静脉点滴化疗药物,MTX 使用前

常规使用碳酸氢钠碱化尿液,MTX 使用完成后24 h
采用亚叶酸钙解毒处理等;(3)补液的必要性。 化

疗期间充足的补液,利于化疗药物代谢。 (4)不良

反应处理的重要性。 对于出现消化道反应的病人,
如恶心、呕吐,可予以 5鄄羟色胺治疗,口腔溃疡可予

以常规漱口水清洗口腔,碳酸氢钠口服治疗等。 在

实际临床应用中,因依托泊苷的长期使用,须避免第

二种癌症的出现,如急性淋巴细胞白血病等,此类情

况已有报道[11]。
综上,EMP 方案无论作为初始方案或是二线方

案均较为理想,病人对于化疗后不良反应可以耐受,
但因本研究中研究对象相对较少,其更高层次的临

床价值有待进一步检验。
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