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卵巢交界性肿瘤患者保留生育功能术后行辅助生殖
技术助孕4例报告并文献复习
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[摘要] 目的 探讨早期卵巢交界性肿瘤(borderlineovariantumors,BOTs)患者保留生育功能手术的安全

性及促排卵方案的选择。方法 收集2015年1月—2021年12月患早期BOTs行保留生殖功能手术、后因不孕症

就诊于上海交通大学医学院附属新华医院行辅助生殖助孕分娩的4例患者的临床资料,结合文献复习患者术后随

访及助孕情况,并比较拮抗剂方案、长方案、来曲唑微刺激方案患者在 HCG日雌二醇水平。结果 4例早期BOTs
患者中有2例行保留生育功能手术后复发,复发的病理类型均为BOTs,未见恶性转化,复发后行二次手术,随访期

间未见再次复发。4例均行辅助生殖助孕分娩,其中1例复发者于再次手术前取卵,术后冻胚移植获妊娠。4例中

3例使用来曲唑微刺激方案(其中2例妊娠,另1例未获卵后改用长方案妊娠),其余1例采用拮抗剂方案妊娠。与

拮抗剂方案及长方案比较,来曲唑微刺激方案的患者在 HCG日血清雌激素水平最低。结论 早期BOTs患者行

保留生育功能手术是安全可行的。肿瘤复发后可酌情于再次手术前行辅助生殖技术取卵。来曲唑微刺激方案对

卵巢的不良刺激小,是相对安全的药物选择。
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AREPORTOF4CASESOFASSISTEDREPRODUCTIONAFTERFERTILITY-SPARINGSURGERYINPATIENTSWITHBORDE-

RLINEOVARIANTUMORSANDLITERATUREREVIEW GEYanxin,LIUHui,XIANGYanjie (DepartmentofReproduc-

tiveMedicine,RizhaoPeople’sHospital,Rizhao276800,China)

[ABSTRACT] Objective Toexplorethesafetyoffertility-sparingsurgeryandtheselectionofovulationinductionprotocols

inpatientswithearly-stageborderlineovariantumors(BOTs). Methods Clinicaldatawerecollectedfromfourpatientswith

early-stageBOTswhounderwentfertility-sparingsurgeryandlatersoughttreatmentforinfertilitywithassistedreproductionand

successfullydeliveredinXinhuaHospitalAffiliatedtoSchoolofMedicineinShanghaiJiaoTongUniversityfromJanuary2015to

December2021.Thepostoperativefollow-upandassistedreproductionofthepatientswerereviewedincombinationwiththelitera-

ture.TheestrogenlevelsofpatientsonHCGdaywerecomparedbetweenantagonistprotocol,agonistprotocol,andletrozolemild

stimulationprotocol. Results Twoofthefourpatientswithearly-stageBOTsrelapsedafterfertility-sparingsurgery.Thepa-

thologicaltypeofrelapsewasBOTswithoutmalignanttransformation.Norecurrencewasobservedduringfollow-upafterthese-

condoperation.Allfourpatientsunderwentassistedreproductionandachieveddelivery.Oneofthepatientswhoexperiencedre-

lapseunderwentoocyteretrievalbeforethesecondsurgeryandachievedpregnancythroughfrozenembryotransplantationafterthe

surgery.Threeoutoffourpatientsusedletrozolemildstimulationprotocol(twoofthemachievedpregnancy,whiletheotherpa-

tientswitchedtoagonistprotocolafterfailingtoretrieveoocytesandsubsequentlybecamepregnant).Theremainingpatientused

anta-gonistprotocolandachievedpregnancy.Comparedwiththeantagonistandagonistprotocols,letrozolemildstimulationproto-

colhadthelowestserumestrogenlevelontheHCGday. Conclusion Fertility-sparingsurgeryforpatientswithearly-stage

BOTsissafeandfeasible.Oocyteretrievalcanbeconsideredincaseofrecurrencebeforereoperation.Letrozolemildstimulation

protocolprovidesarelativelysafeoptionwithminimaladverseeffectsontheovaries.
[KEYWORDS] Ovarianneoplasms;Fertilitypreservation;Reproductivetechniques,assisted;Letrozole;Ovulationinduc-

tion

  目前在临床上卵巢交界性肿瘤(borderlineova-
riantumors,BOTs)并非罕见,据统计占卵巢上皮

性肿瘤的15%~20%[1]。BOTs的生物学行为介于

良、恶性之间,绝大多数BOTs仅限于卵巢,其中约

75%在FIGO总体Ⅰ期得到诊断[2]。尽管可能发生

复发和恶性转化,但总体预后良好[3]。目前关于

BOTs合并不孕的管理及控制性卵巢刺激(COS)方
案等仍缺乏共识。由于约30%的BOTs是在40岁

以下的育龄女性中确诊,保留生育功能手术(FSS)
成为趋势[4]。本研究就2015年1月—2021年12
月因BOTs于日照市人民医院等当地医院行FSS
后,又于上海交通大学医学院附属新华医院行辅助

生殖技术(ART)助孕分娩的4例患者的资料进行

分析,并结合文献进行复习,旨在探讨FSS的安全
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性、早期患者及肿瘤复发拟再次手术者的助孕方案

与用药选择。

1 临床资料

患者1:33岁,2018年11月行腹腔镜下右侧卵

巢囊肿(直径12cm)剥除术。术后病理检查示右卵

巢乳头状浆液性囊腺瘤(交界性),腹腔冲洗液未见

瘤细胞。2021年9月超声检查:窦卵泡右侧3枚,
左侧7枚。采用来曲唑微刺激方案促排卵,HCG日

血清雌二醇水平1066ng/L。获卵8枚(平均雌二

醇水平为133ng/L),受精5枚,优胚5枚,移植2
枚(8C/1、11C/1)。单胎妊娠,2022年6月剖宫产1
子。每半年随访一次,至今无复发。

患者2:33岁,2019年6月开腹行双侧卵巢交

界性浆液性肿瘤剥除术。术后病理检查示双侧卵巢

交界性浆液性肿瘤,腹腔冲洗液可见肿瘤细胞(Ⅰc
期)。术后于2020年11月肿瘤复发,检查示右侧卵

巢内见一约2.9cm×2.6cm大小的肿瘤,内见多个

乳头,包膜完整。经过生育咨询,确定先行ART取

卵。2021年5月超声检查显示窦卵泡数为右侧4
枚,左侧>10枚。给予拮抗剂方案促排卵。HCG
日患者血清雌二醇水平3000ng/L,获卵14枚(平
均雌二醇水平214ng/L),12枚正常受精,优胚10
枚,全胚冷冻。2021年7月再次手术,剥除复发的

右侧BOTs。2021年11月移植冻胚2枚(早期囊

胚)。单胎妊娠,2022年7月剖宫产1女。患者每

半年随访一次,至今未再次复发。
患者3:31岁,2017年3月因“右卵巢囊肿”行

剖腹探查术(术前准备保留生育功能的卵巢肿瘤分

期术或肿瘤细胞减灭术),术中见右卵巢囊肿直径

16cm,灰白色,未见破口。术后病理检查示右侧卵

巢黏液性囊腺瘤,部分交界性。腹水见乳头样排列

的肿瘤细胞,细胞核无明显异型。2019年12月因

肿瘤复发行右侧附件切除+左侧卵巢囊肿活检+阑

尾切除术。术中见右侧卵巢肿瘤直径15cm,未见

破口,与盆底粘连紧密。术后病理检查示右卵巢交

界性黏液性囊腺瘤,腹水中未找到恶性细胞,左侧卵

巢滤泡囊肿。术后未化疗,定期复查。2020年7月

复查超声示右卵巢缺如,右附件区囊样结构;窦卵泡

右侧0枚,左侧3枚。第一周期用来曲唑微刺激方

案未获卵,后改用长方案,HCG日血清雌二醇水平

1716ng/L,获卵10枚(平均雌二醇水平171ng/L),
正常受精8枚,优胚6枚,移植1枚(8C/1)。患者单

胎妊娠,2021年9月剖宫产1子。每半年随访一

次,至今未再次复发。
患者4:32岁,2016年8月行腹腔镜下左侧卵

巢囊肿(直径4.6cm)剥除术+右侧卵巢活检。术

后病理检查:左侧卵巢浆液性囊腺瘤,局部乳头状浆

液性囊腺瘤,交界性,无明确的浸润;右侧卵巢正常。

2017年1月行超声检查显示窦卵泡右侧3枚,左侧

3枚。采用来曲唑微刺激方案取卵,HCG日血清雌

二醇水平为481ng/L,获卵4枚(平均雌二醇水平

为120ng/L),受精4枚,优胚4枚。冻胚移植2枚

(8C/1、9C/1),双胎妊娠,于2017年10月早产,剖
宫产2女。现每年随访一次,至今无复发。

2 讨  论

2.1 早期BOTs患者FSS的安全性以及复发、随访

情况

由于约30%的BOTs发生在育龄期女性,建议

有生育意愿的早期患者行生育保护咨询及FSS[5]。

FSS术后54%的患者能自然妊娠[6],但35%患者术

前有不孕史,术后需ART助孕。有研究显示,患者

FFS术后复发风险明显高于根治性手术[7],但如果

是处于BOTs早期,患者复发后的组织病理学类型

通常仍为BOTs,而且复发部位多为原手术保留的

卵巢组织处[3],可行二次手术,术后患者的总体生存

率不会受到明显影响[8]。因此,BOTs早期患者行

FSS还是相对比较安全的一种手术选择[9-10]。
分析本研究病例发现,行FSS术后定期检查,2

例未见复发,另2例(患者2和患者3)术后复发,且
行再次手术后随访期间均未见复发。除密切随访

外,对有组织学高危因素、双侧BOTs者,在实现生

育后补充分期手术是必要的[11]。本研究中患者2
复发后行二次手术,现已完成生育,其首次手术为双

侧卵巢浆液性BOTs(Ⅰc期),再次保守手术的病理

提示右侧卵巢微乳头亚型BOTs,存在浸润性肿瘤

复发的高风险,已建议患者产后尽早行补充性全面

分期手术。

2.2 BOTs患者促排卵助孕的安全性与用药选择

促排卵助孕是个棘手的难题,有研究指出,理论

上使用卵巢刺激药物治疗不孕症对卵巢恶性肿瘤者

是禁忌证。在ART与卵巢癌的关系方面一直存在

争议[12]。一项大样本(812986例)研究发现,与未

接受ART者相比,行ART治疗的女性患卵巢癌的

风险无显著升高[13]。然而,BARCROFT等[14]对于

行ART治疗是否会增加卵巢癌的风险进行了回顾

性荟萃分析,得出两者存在相关性的结果。VAS-
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SARD等[15]采用队列设计,对不孕原因进行多变量

回归分析发现,在接受ART治疗的女性中,卵巢癌

的风险因不孕的原因而异。在非女性因素行 ART
治疗者中未发现患卵巢癌风险增高;但在患子宫内

膜异位症(内异症)的女性中,行 ART治疗者与卵

巢癌的发病存在强相关性。然而,近年来针对内异

症的测序研究显示,异位上皮组织中存在与癌症相

关的基因突变[16-17]。LUNDBERG等[18]认为,对行

ART治疗后患BOTs的风险增加的现象须谨慎解

释,因为从ART促排卵的周期数中没有观察到药

物剂量与肿瘤恶变效应间存在量-效关系。上述研

究表明,尽管接受 ART治疗者患BOTs的风险似

乎更高,但部分风险可能来自于造成不孕的潜在病

因,其风险是否由ART治疗引起尚不确定。
对BOTs患者实施ART助孕应该如何选择最

适宜的促排卵药物,是临床关心的问题。本研究中

3例患者使用了来曲唑微刺激促排卵方案,2例因该

方案妊娠分娩。与拮抗剂方案及长方案相比,来曲

唑微刺激方案患者 HCG日平均雌二醇水平最低。
其特点在于来曲唑与促性腺激素联合应用,可减少

外源性促性腺激素的用量。即不使用大剂量促排卵

药物,降低高雌激素暴露的风险[19-20],减少对卵巢的

不良刺激。来曲唑的药理特点使其成为妇科肿瘤患

者相对安全的COS药物,该方案也被更多用于乳腺

癌、内膜癌及卵巢癌术后的 ART助孕策略中[21]。
然而,本研究中患者3第一周期采用该方案,因未获

卵而取消周期。这提示对于再次手术后卵巢储备低

下的BOTs患者,COS过程中出现卵巢低反应的概

率高,应综合考量,制定个体化的促排卵方案。

2.3 确立个性化的生育策略

确立生育策略应成为接受BOTs治疗的女性临

床管理[22]的重要组成部分。在计划手术前,应审慎

权衡BOTs复发及不孕的风险、患者的生育能力与

意愿,以提供个性化治疗策略。术后根据FIGO分

期、组织学亚型、手术类型及年龄等对高危因素进行

风险评估,并结合卵巢储备功能、盆腔粘连程度及是

否合并男性不育等因素,预测自然妊娠的可能性。
当预估术后自然受孕的可能性低时,尽早行 ART
助孕。没有足够的证据表明COS和BOTs之间存

在因果关系,但当BOTs存在不良预后因素的情况

时,应多学科团队讨论,谨慎考虑使用COS[11]。若

存在COS禁忌证,可通过未成熟卵母细胞体外成熟

技术助孕。对于复发的BOTs患者,再次手术将加

剧卵巢储备下降,应排除存在高危因素后在二次手

术前 ART取卵,二次手术后移植胚胎。此情况与

本研究中患者2的情况基本相符。患者2于双侧浆

液性BOTs术后右侧肿瘤复发,因其生长局限,包膜

完整,经生育咨询,决定先行ART取卵获得可用胚

胎,之后再次行FSS,术后冻胚移植获妊娠活产。若

复发后立即二次手术,其后行 ART助孕时可能因

获卵数过少而出现无胚胎可用的情况。
对年轻未婚的BOTs患者,在手术的同时可以

兼顾生育力的维护,术中冻存卵巢组织或联合卵母

细胞低温保存[22],以提高生育力保存的效果。当保

守治疗不可能时,可采用个性化的生育力保护策略。
目前保留生育能力的临床选择有限,缺乏相关数据

结果。
综上所述,对于患早期BOTs的育龄期女性,

FSS是相对安全的选择,术前应综合评估,以确立生

育策略。术后加强随访,有指征的辅以ART助孕。
在个体化的COS过程中,来曲唑微刺激方案可能是

更安全的药物选择。对肿瘤复发者可于再次手术前

行ART取卵;当存在浸润性肿瘤风险时,完成生育

后酌情补充分期手术。
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