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基于转移淋巴结的解剖位置， 并未考虑局部肿瘤因素及其他淋巴状态参数， 一定程度上限制了其预后意义。 本文旨在总
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　 　 ２０２０ 年全球新增宫颈癌 （ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＣ）
发病人数约 ６０􀆰 ４ 万例， 死亡约 ３４􀆰 ２ 万例［１］ ， 中国的

ＣＣ 发病人数与死亡人数均较庞大， 约占全球的

１８􀆰 ７％和 １５􀆰 ３％ ［２］ 。 在国际妇产科联盟 （Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
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Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ， ＦＩＧＯ） ２０１８ 标

准中， 不论肿瘤大小和扩散程度， 将盆腔淋巴结和 ／
或主动脉旁淋巴结受累 ＣＣ 患者均归为ⅢＣ 期 （若影

像学检查提示淋巴结转移， 则为ⅢＣｒ 期； 若经病理

证实存在淋巴结转移， 则为ⅢＣｐ 期）， 这在一定程度

上限制了其预后意义， 因此在学界引起了广泛争议。
本文通过对最新文献进行复习， 分析影响 ＦＩＧＯ２０１８
ⅢＣ 期 ＣＣ 的预后因素， 并提出相应治疗策略， 以期

更好地指导临床实践。

１　 关于 ＦＩＧＯ ２０１８ ⅢＣ 期宫颈癌预后的争议

根据目前研究， ⅢＣ 期 ＣＣ ５ 年生存率为 ２３􀆰 １％
～８２􀆰 １％ ［３⁃１４］ ， 异质性较高， 因此采用ⅢＣ 期定义显

然不足以明确患者的预后。 那么， ⅢＣ 期患者相比Ⅲ
Ａ、 ⅢＢ 期患者的预后是否更差？ ⅢＣｒ 与ⅢＣｐ 的预

后是否一致呢？ 基于上述问题， 国内外学者进行了深

入研究。
Ｗｒｉｇｈｔ 等［３］的研究表明， 对于Ⅲ期 ＣＣ 患者， 较

高的 ＦＩＧＯ 分期并不一定对应较差的 ５ 年生存率 （Ⅲ
Ｃ１： ６０􀆰 ８％， Ⅲ Ａ： ４０􀆰 ７％， Ⅲ Ｂ： ４１􀆰 ４％， Ⅲ Ｃ２：
３７􀆰 ５％）。 一项单中心研究纳入Ⅲ期 ＣＣ 患者 ４１８ 例，
发现与ⅢＡ 期和ⅢＢ 期相比， ⅢＣ１ 期并不显著增加

死亡 风 险 （ ５ 年 生 存 率， Ⅲ Ｃ１： ５４􀆰 １％， Ⅲ Ａ：
４３􀆰 ３％， ⅢＢ： ４０􀆰 ６％， ⅢＣ２： ２３􀆰 １％） ［４］ 。 刘萍等［５］

在 ＦＩＧＯ ２０１８ ＣＣ Ⅲ期各亚期设置的合理性研究中，
发现 Ⅲ Ｃｐ 期与 Ⅲ Ａ 期的 ５ 年总生存期 （ ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ） 及无病生存期 （ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＤＦＳ） 相当， 但优于ⅢＢ、 ⅢＣｒ 期。 荷兰的一项全国

回顾性队列研究［６］ 纳入了 ６０８２ 例 ＣＣ 患者， 其中

１７４０ 例出现淋巴结转移。 从肿瘤预后的角度， 对比

ＦＩＧＯ ２０１８ 与 ＦＩＧＯ ２００９ 分期， 发现 ＦＩＧＯ ２００９ ⅠＢ～
ⅡＢ 期患者的生存率受到淋巴结转移的显著影响， 而

ＦＩＧＯ ２００９ Ⅲ～Ⅳａ 期患者的生存率则不受淋巴结转

移影响， 说明早期 ＣＣ 中淋巴结转移对预后的影响确

实具有显著作用， 但当 ＣＣ 累及阴道下 １ ／ ３ 和 ／ 或扩

展至骨盆壁时， 淋巴结转移对此期及以上的患者生存

影响作用显著下降。 此外， 研究还指出， 在 ＦＩＧＯ
２０１８ 分期中， 基于影像学诊断的ⅢＣｒ 患者生存率明

显低于ⅢＣｐ 患者， ⅢＣｐ 患者的 ５ 年生存率为 ７８％，
而ⅢＣｒ 患者为 ６１％。 最新的一项荟萃分析共纳入Ⅲ
期患者 ３４ ２６２ 例， 结论与既往研究相似， 即ⅢＣ１ 患

者的 ＯＳ 明显优于ⅢＡ 和ⅢＢ 患者， 无进展生存期

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ） 与ⅢＡ 患者相似， 但

优于ⅢＢ 患者； ⅢＣ２ 患者的 ＰＦＳ 与ⅢＡ 和ⅢＢ 相似，
且不增加死亡风险［７］ 。

２　 影响 ＦＩＧＯ ２０１８ ⅢＣ 期宫颈癌的预后因素

２􀆰 １　 局部肿瘤因素

ＦＩＧＯ 分期是妇科医生评估预后和决定治疗方

案的基 本 系 统。 ２０２０ 年， 美 国 癌 症 联 合 委 员 会

（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ， ＡＪＣＣ） 将宫颈

癌 ＴＮＭ 分期更新至第 ９ 版， 与 ＦＩＧＯ ２０１８ 分期系统

一致。 ＦＩＧＯ ２０１８ ⅢＣ 期 ＣＣ 在 ＴＮＭ 中对应的是 ＴＸ ／
Ｔ０ ／ Ｔ１～３⁃Ｎ１ ／ Ｎ２⁃Ｍ０ 期， 其中 Ｔ 是针对肿瘤大小进行

的分期。 Ｍａｔｓｕｏ 等［８］纳入 ＳＥＥＲ （Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ， Ｅｐｉｄｅ⁃
ｍｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ Ｅｎｄ Ｒｅｓｕｌｔｓ） 数据库中Ⅲ期 ＣＣ 患者共

１１ ７３３ 例， 根据 Ｔ 分期对ⅢＣ１ 患者进行分层分析，
发现 ５ 年总生存率因 Ｔ 分期而异 （Ｔ１： ７４􀆰 ８％， Ｔ２：
５８􀆰 ７％， Ｔ３： ３９􀆰 ３％）， 且ⅢＣ１ 期患者的存活率显著

高于ⅢＡ 及ⅢＢ 期 （ⅢＡ： ４６􀆰 ０％， ⅢＢ： ４２􀆰 ６％， Ⅲ
Ｃ１： ６２􀆰 １％， Ｐ＜０􀆰 ００１）， 遗憾的是， 该研究未纳入

ⅢＣ２ 期患者。 随后， Ｇｒｉｇｓｂｙ 等［９］ 筛选了来自前瞻性

数据库 （ ＩＲＢ ＩＤ ＃ ２０１１０８０７０） 的ⅢＣ 期 ＣＣ 患者资

料， 按照 ＦＩＧＯ ２０１８ 标准进行分期， 其中ⅢＣ１ 期

３８０ 例， ⅢＣ２ 期 １４０ 例， 发现ⅢＣ１ 期患者的 ５ 年 ＰＦＳ
（Ｔ１： ７２％， Ｔ２： ６３％， Ｔ３： ４１％， Ｐ＜０􀆰 ０００１） 和Ⅲ
Ｃ２ 期患者的 ５ 年 ＰＦＳ （ Ｔ１： ６２％， Ｔ２： ３２％， Ｔ３：
２３％， Ｐ ＝ ０􀆰 ０１ ） 均 随 Ｔ 分 期 的 增 加 而 降 低。
ＭｃＣｏｍａｓ 等［１０］纳入美国国家癌症数据库 １７ １７３ 例 ＣＣ
淋巴结受累患者， 结果表明ⅢＣ１ （Ｔ１Ａ： ９４％， Ｔ１Ｂ：
８０􀆰 ３％， Ｔ２： ５７􀆰 ２％， Ｔ３： ３９􀆰 ７％） 和ⅢＣ２ （ Ｔ１ｂ１：
６６􀆰 ７％， Ｔ１ｂ２： ３８􀆰 ５％， Ｔ１ｂ３： ３２􀆰 １％） ＣＣ 患者的

５ 年总生存率同样因 Ｔ 分期而异。
上述研究均是基于大型数据库的分析结果， 而来

自单中心的部分研究进一步发现 Ｔ 分期较小的ⅢＣ 患

者与无淋巴结转移但 Ｔ 分期较大的患者预后可能相

当。 例如， Ａｙｈａｎ 等［１１］ 的研究发现， ⅢＣ１⁃ （ Ｔ１ｂ）
期 （ｎ＝ １１４） 患者的 ５ 年无病生存率和总生存率分别

为 ７５􀆰 ２％和 ７９􀆰 ０％， 与ⅠＢ３ （Ｔ１ｂ３⁃Ｎ０⁃Ｍ０） 期 （ｎ ＝
９５） 患 者 （ 无 病 生 存 率： ６７􀆰 ６％， 总 生 存 率：
８４􀆰 ２％） 并无明显差异。 意大利的一项研究显示， Ⅲ
Ｃ１ｐ⁃ （Ｔ１ｂ⁃ ２ｂ） 的 ＣＣ 患者其 ５ 年无病生存率为

７０􀆰 ３％， 而 Ⅱ Ａ （ Ｔ２ａ⁃Ｎ０⁃Ｍ０ ） 期 为 ７１􀆰 ５％、 Ⅱ Ｂ
（Ｔ２ｂ⁃Ｎ０⁃Ｍ０） 期为 ７０􀆰 ３％ ［１２］ ， 表明 Ｔ１⁃Ｎ１⁃Ｍ０ 患者

与 Ｔ２⁃Ｎ０⁃Ｍ０ 患者的 ５ 年无病生存率可能并无显著

差异。



ＦＩＧＯ ２０１８ ⅢＣ 期宫颈癌的预后及治疗策略

Ｖｏｌ􀆰 １５ Ｎｏ􀆰 ６　 １２５５　

根据 我 国 ＣＣ （ Ｆｏｕｒ⁃Ｃ ） 大 型 数 据 库， Ｄｕａｎ
等［１３］比较了ⅢＣ 期各亚组与Ⅰ～ ⅢＢ 期患者的 ５ 年

ＯＳ 及 ＤＦＳ （ ｎ ＝ ９４５２）， 结果发现， ⅢＣ⁃ （ Ｔ１ ～ ２ｂ）
期患者的肿瘤学结局显著优于ⅢＡ＋ⅢＢ 期及ⅢＣ⁃
（Ｔ３ａ～ ３ｂ） 期患者， 而与ⅡＢ 期无明显差异； ⅢＣ⁃
（Ｔ３ａ～３ｂ） 期患者的肿瘤学结局与ⅢＡ＋ⅢＢ 期无明

显差异； ⅢＣ⁃ （Ｔ３ａ～３ｂ） 期死亡风险分别是ⅢＣ⁃Ｔ１、
ⅢＣ⁃Ｔ２ａ、 ⅢＣ⁃Ｔ２ｂ、 ⅡＢ 期的 ２􀆰 １３５、 １􀆰 ５５１、 １􀆰 ６０２、
１􀆰 ８４３ 倍； 复发风险分别是ⅢＣ⁃Ｔ１、 ⅢＣ⁃Ｔ２ａ、 ⅢＣ⁃
Ｔ２ｂ、 ⅡＢ 期的 １􀆰 ８３５、 １􀆰 ３３４、 １􀆰 ４８０、 １􀆰 ６１９ 倍。 该

项研究据此提出 ＦＩＧＯ ２０１８ ⅢＣ 期存在不合理性， 并

建议ⅢＣ⁃ （Ｔ１～２ｂ） 期可归为一个新的ⅡＣ 期， 而Ⅲ
Ｃ⁃ （Ｔ３ａ ～ ３ｂ） 期 没 有 必 要 按 淋 巴 结 状 态 细 分。
Ｌｉ 等［１４］纳入Ⅲ期 ＣＣ 患者 ５２１２ 例， 得出了相似的研

究结论。 然而， 考虑到淋巴结受累的重要性， 并将整

个分期仍维持为ⅢＣ 期， Ｓｏａｒｅｓ 等［１５］ 建议细分ⅢＣ１，
其中ⅢＣ１ａ 包括盆腔淋巴结受累的 Ｔ２ｂ 以下病例， 而

超过此阶段的病例则归为ⅢＣ１ｂ。
上述多项研究结果表明， 局部肿瘤负荷在ⅢＣ 患

者预后中的作用与淋巴结同等重要， 在大肿瘤中甚至

比淋巴结状态更为重要， 因此， ⅢＣ 期应将局部肿瘤

负荷考虑在内。
２􀆰 ２　 淋巴结状态

在多数实体肿瘤中， 淋巴结状态通常依赖于转移

位置和受累淋巴结数量的组合。 其中， 阳性淋巴结位

置、 阳性淋巴结个数 （ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ，
ｎＰＬＮ）、 切除淋巴结个数 （ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅ， ｎＥＬＮ）、 淋巴结比率 （ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｒａｔｉｏ， ＬＮＲ）
和阳性淋巴 结 对 数 比 （ ｌｏｇ ｏｄｄｓ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅｓ， ＬＯＤＤｓ） 是最常采用的指标［１６］ 。
２􀆰 ２􀆰 １　 阳性淋巴结位置

基于阳性淋巴结解剖位置进行分期的重要性已被

相关研究证实， 且已被 ＦＩＧＯ ２０１８ ＣＣ 分期采纳。 Ⅲ
Ｃ２ 期 ＣＣ 患者的预后明显差于ⅢＣ１ 期患者 （５ 年总

生存率： ２３􀆰 １％ ～ ３７􀆰 ５％ 比 ５４􀆰 １％ ～ ６０􀆰 ８％） ［３⁃４］ ， 且

宫颈小肿瘤一旦出现主动脉旁淋巴结转移， 生存率将

大幅下降［１０］ ， 因此阳性淋巴结位置是ⅢＣ 期 ＣＣ 患者

预后的重要指标之一。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ｎＰＬＮ

研究表明， ｎＰＬＮ＞２ 个的ⅢＣ１ｐ 期患者， 死亡风

险是 ｎＰＬＮ 为 １～２ 个患者的 ２􀆰 ７５ 倍［４］ 。 Ｙａｎ 等［１７］ 的

研究同样表明， ⅢＣ１ｐ 期患者的生存率取决于 ｎＰＬＮ，
ｎＰＬＮ 为 １～２ 个和＞２ 个 ｎＰＬＮ 患者的 ５ 年总生存率分

别为 ８６􀆰 ０％和 ７３􀆰 ７％， ５ 年无病生存率分别为 ８４􀆰 ２％

和 ７０􀆰 ２％， 且 １～２ 个 ＰＬＮ 患者的预后与未发生淋巴

结转移的ⅡＡ２ 期患者相似， 但明显优于 ｎＰＬＮ＞２ 个

的患者。 然而， 不同研究中 ｎＰＬＮ 的临界值并不一

致。 一项多中心回顾性研究表明， 在与淋巴结状态相

关的参数中， ｎＰＬＮ 的预后价值更优， 临界值为 ３，
ｎＰＬＮ＞３ 的患者即使接受术后放化疗， 复发风险仍然

较高［１８］ 。 而另一项研究中， ｎＰＬＮ 的最佳临界值

为 ４［１９］ 。
２􀆰 ２􀆰 ３　 ｎＥＬＮ

ｎＥＬＮ 可能也会对ⅢＣ 期 ＣＣ 患者的预后产生影

响。 Ｙｏｎｇ 等［２０］发现 ｎＥＬＮ 是 ＯＳ 的独立预后因素， 至

少切除 ８ 个淋巴结对预后有益， 而过度淋巴结清扫

（ｎＥＬＮ＞１７） 可能并不会带来额外的生存获益， 且

ｎＥＬＮ 影响ⅢＣ 期宫颈鳞癌的预后， 但在腺癌患者中

无预后价值。 而 Ｇｕｏ 等［２１］的研究则认为， ｎＥＬＮ 并非

宫颈鳞状细胞癌患者的独立预后因素。
２􀆰 ２􀆰 ４　 ＬＮＲ

ＬＮＲ 为 ｎＰＬＮ 占 ｎＥＬＮ 的比例， 部分研究表明，
ＬＮＲ 比 ｎＰＬＮ 在预测ⅢＣ 期患者的 ＯＳ 方面更具效

力［２２⁃２３］ 。 目前， 高 ＬＮＲ 是ⅢＣ 期 ＣＣ 患者的不利预

后因素已达成共识［２４］ ， 其优势在于综合了 ｎＰＬＮ 与

ｎＥＬＮ， 直观且易于计算。 然而， ＬＮＲ 有时并不能反

映真实的肿瘤负荷。 例如， 在 ｎＥＬＮ 有限的情况下，
ＬＮＲ 数值可能会相对较高； 相反， 更广泛的淋巴结

清扫可能会导致 ＬＮＲ 数值较低。 一篇荟萃分析纳入

了 ３３２５ 例ⅢＣ 期患者， 中位 ＬＮＲ 值仅为 ０􀆰 ０６２５［２５］ 。
理想的 ＬＮＲ 建立在 “合理” 的 ｎＥＬＮ 上， 但 ｎＥＬＮ 仍

存在争议。
２􀆰 ２􀆰 ５　 ＬＯＤＤｓ

ＬＯＤＤｓ 的算法是 ｌｏｇ ［ （ ｎＰＬＮ＋０􀆰 ５） ／ （ ｎＥＬＮ－
ｎＰＬＮ＋０􀆰 ５） ］， 其优势在于能够区分具有相同 ＬＮＲ
的患者， 即使 ＬＮＲ 等于 ０ 或 １， ＬＯＤＤｓ 仍存在特异

性［２６］ ， 因此能够区分相同 Ｎ 分期患者的预后。 Ｙｉ
等［２７］的研究表明， ＬＯＤＤｓ 可作为ⅢＣ 期 ＣＣ 患者生存

和预后的有效指标， 基于 ＬＯＤＤｓ 的列线图预测 ＯＳ 具

有良好的准确度。
２􀆰 ３　 其他因素

对于 ＦＩＧＯ ２０１８ⅢＣ 期 ＣＣ 患者， 除上述因素

外， 临床、 病理因素， 包括年龄、 肿瘤类型、 宫颈

间质浸润、 人乳头瘤病毒 （ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ，
ＨＰＶ） 状态等同样与疾病预后密切相关。 例如， 在

同阶段的ⅢＣ 期 ＣＣ 中， 相较于鳞癌， 腺癌预后更

差， 放化疗敏感性更低［２８］ 。 而 ＨＰＶ 感染， 特别是

治疗后 ＨＰＶ 持续感染与 ＣＣ 复发相关［２９］ 。 最近， 一
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项前瞻性多中心研究证实， 放化疗结束后持续性

ＨＰＶ 循环肿瘤 ＤＮＡ 与较差的 ＰＦＳ 独立相关， ＨＰＶ
循环肿瘤 ＤＮＡ 检测可在放化疗结束时即可识别出

复发风险高的患者［３０］ 。
不同的治疗方案也是影响预后的重要因素。 目

前， 外照射放疗 （ ｅｘｔｅｒｎａｌ⁃ｂｅａｍ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ＥＢＲＴ）
联合同期化疗， 即同步放化疗 （ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉ⁃
ａｔｉｏｎ， ＣＣＲＴ）， 以及阴道近距离放疗 （ｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ，
ＢＴ） 为ⅢＣ 期患者的标准治疗方法［３１］ 。 随着技术的

进步， ＥＢＲＴ 已经从三维适形转变为调强放射治疗

（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ， ＩＭＲＴ） ／ 容积旋

转调强放射治疗 （ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｒｃ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＶＭＡＴ）； 基于 ２Ｄ 的 ＢＴ 也逐渐被 ３Ｄ 图像引导自适应

近距离放射治疗 （ ｉｍａｇｅ⁃ｇｕｉｄｅｄ ａｄａｐｔｉｖｅ ｂｒａｃｈｙｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ， ＩＧＡＢＴ） 所取代， 图像引导放射治疗 （ ｉｍａｇｅ⁃
ｇｕｉｄｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ， ＩＧＲＴ） 在降低盆腔不良反

应， 保护骨髓、 肠道和膀胱等器官方面发挥着重要作

用。 ＩＧＲＴ 和 ＩＧＡＢＴ 的结合， 在降低治疗相关并发症

的同时， 可提供更好的局部控制率和总生存率［３２］ 。
此外， 同步化疗的周期数、 单独使用铂类或铂类联合

紫杉醇、 每周 １ 次或每 ３ 周 １ 次的频率均会对预后产

生不同影响［３３］ 。

３　 ＦＩＧＯ ２０１８ ⅢＣ 期宫颈癌的初始治疗策略

局部肿瘤以及淋巴结状态主要依据妇科检查和

影像学进行评估。 Ｋｎｏｔｈ 等［３４］ 的研究表明， ＭＲＩ 和
临床妇科检查之间存在 ２７％的差异， ＭＲＩ 可更准确

地评估肿瘤大小和子宫旁浸润， 而阴道和盆腔侧壁

浸润则通过妇科检查评估更加精确。 影像学评估淋

巴结主要依据其形态学特征， 如短轴 ＞ ８ ～ １０ ｍｍ、
淋巴结形状、 边缘、 信号强度等。 研究显示， ＰＥＴ ／
ＭＲＩ 的灵敏度 （９４􀆰 ７４％）、 特异度 （９３􀆰 ３３％） 和准

确度 （ ９３􀆰 ８８％） 均高于 ＰＥＴ ／ ＣＴ、 ＭＲＩ［３５⁃３６］ 。 准确

评估肿瘤大小和淋巴结状态是决定患者初始治疗策略

的重要因素。 初始治疗分为根治性手术 （ ｒａｄｉｃａｌ ｓｕｒ⁃
ｇｅｒｙ， ＲＳ） 和 ／ 或 ＣＣＲＴ。 ＲＳ 是指根治性子宫切除术

（ｒａｄｉｃａｌ ｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ， ＲＨ） ＋淋巴结清扫术 （ ｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ， ＬＮＤ）。
３􀆰 １　 ⅢＣｐ 患者的治疗

ⅢＣｐ 患者经手术分期确定， 术前 ＦＩＧＯ 分期多为

ⅠＢ１～２ 期以及部分ⅠＢ３ 期和ⅡＡ１ 期。 ＲＳ＋ＣＣＲＴ 是

其最常见的治疗方式， 术后辅助 ＣＣＲＴ 可显著提高

ⅢＣｐ 患者的 ５ 年 ＯＳ。 其他治疗方式还包括： ＲＳ＋单纯

放疗 （ｒａｄｉａｔｉｏｎ， ＲＴ）、 ＲＳ＋单纯化疗 （ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，
ＣＴ）、 ＲＳ＋ＣＣＲＴ＋巩固 ＣＴ、 ＲＳ＋序贯放化疗 （ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ
ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ， ＳＣＲＴ， 放疗前后两个周期的铂类化疗

＋紫杉醇）、 新辅助化疗 （ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，
ＮＡＣＴ） ＋ＲＳ＋ＲＴ ／ ＣＴ。

若术中发现淋巴结转移， 医生会面临放弃 ＲＳ 直

接行初始 ＣＣＲＴ 或完成 ＲＳ 后进行辅助性放化疗的选

择， 目前指南推荐第一种方案［３７］ ， 然而， Ｗｅｎｚｅｌ
等［３８］的文献综述表明， 两种治疗策略在生存率、 复

发率、 并发症、 生活质量和性功能的影响方面并无显

著差异。
３􀆰 １􀆰 １　 ＲＳ ＋ＳＣＲＴ、 ＲＳ ＋ＣＣＲＴ 与 ＲＳ ＋单纯 ＲＴ 方案

比较

一项Ⅲ期随机对照临床试验 （ＳＴＡＲＳ） 调查了单

纯 ＲＴ、 ＣＣＲＴ 或 ＳＣＲＴ 作为辅助治疗 ＲＳ 后高 ／ 中风险

ＦＩＧＯ ２００９ ⅠＢ～ⅡＡ 期 ＣＣ 患者 （ｎ ＝ １０４８） 的临床

获益， 结果表明， 与单纯 ＲＴ、 ＣＣＲＴ 组相比， ＳＣＲＴ
组患者 ３ 年 ＤＦＳ 显著提高。 调整淋巴结状态后， 与

单纯 ＲＴ 组相比， ＳＣＲＴ 组复发风险进一步降低且 ＯＳ
明显改善， 然而， 单纯 ＲＴ、 ＣＣＲＴ 组在 ＤＦＳ 或 ＯＳ 方

面未观察到显著差异［３９］ 。 随后， Ｓｏｏｃｈｉｔ 等［４０］ 进一步

仅纳入接受 ＲＳ 的ⅢＣｐ 患者， 指出 ３ 种治疗方式的

ＯＳ 无显著差异， 但与单纯 ＲＴ 相比， ＳＣＲＴ 可改善

ＤＦＳ； 而 ＳＣＲＴ 组与 ＣＣＲＴ 组的 ＤＦＳ 未发现显著差异。
因此， ＳＣＲＴ 可能是一种可替代的术后治疗方式， 但

ＳＣＲＴ 和 ＣＣＲＴ 的生存差异仍需开展进一步的前瞻性

临床试验以提供更高质量的证据。
３􀆰 １􀆰 ２　 ＲＳ＋ＣＣＲＴ 与 ＲＳ＋单纯 ＣＴ 方案比较

单纯 ＣＴ 不利于高危 ＣＣ 患者的预后， 对于局部

可切除 （ＴＮＭ 分期为 Ｔ１ ／ Ｔ２ 期） ⅢＣ１ 期 ＣＣ 患者，
Ｔ１ 期 ＲＳ＋ＣＣＲＴ 组与 ＲＳ＋单纯 ＣＴ 组预后无明显差异，
而 Ｔ２ 期患者术后仅行 ＣＴ 可能会导致预后恶化［４１］ 。
一些地区由于放疗设备不足， 可能因患者术中粘连严

重出现泌尿系统及肠管的严重损伤而选择直接行 ＲＳ＋
单纯 ＣＴ， 就目前结果来看， 在放射治疗设施有限的

地区， ＲＳ＋单纯 ＣＴ 可能是一种合理的治疗选择［４２］ 。
３􀆰 １􀆰 ３　 ＲＳ＋ＣＣＲＴ 与 ＲＳ＋ＣＣＲＴ＋巩固 ＣＴ 方案比较

由于 ＣＣＲＴ 中的短期 ＣＴ 可能无法根除潜在的远

处微转移， 对于特定高危人群 （如 ｎＰＬＮ 较多或同时

存在宫旁浸润）， 在 ＣＣＲＴ 后进行巩固 ＣＴ 可能能够改

善患者预后。 Ｚｈｏｎｇ 等［４３］ 回顾了ⅢＣｐ 患者接受巩固

ＣＴ 的疗效， Ａ 组患者术后直接辅助 ＣＣＲＴ， Ｂ 组在

ＲＳ＋ＣＣＲＴ 后再接受 ３ 个周期的铂类巩固 ＣＴ， 结果显

示， 对于 ｎＰＬＮ＞３ 个 ／ 存在淋巴脉管间隙浸润 ／ ≥１ ／ ３
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间质浸润的患者， Ｂ 组的 ＤＦＳ 和 ＯＳ 优于 Ａ 组。 Ｋｗｏｎ
等［１８］也报道， 盆腔 ｎＰＬＮ＞３ 可增加远处转移风险并

缩短 ＤＦＳ， 需要 ＣＣＲＴ＋巩固 ＣＴ。 因此， ＲＳ＋ＣＣＲＴ＋
巩固 ＣＴ， 对于特定高危患者的肿瘤远处转移可能是

有利的， 但同时需评估加用巩固 ＣＴ 后 ３～ ４ 级骨髓抑

制的发生率以及患者的耐受情况。
３􀆰 １􀆰 ４　 ＮＡＣＴ＋ＲＳ＋ＲＴ ／ ＣＴ

长期以来， ＮＡＣＴ 一直存在争议， ＮＡＣＴ 的优势

在于可降低肿瘤大小从而增加手术机会， 但 ＮＡＣＴ 同

样可降低高危病理结果的发生率， 进而影响术后辅助

治疗策略的判断［４４］ 。 Ｇｕｐｔａ 等［４５］比较了 ＮＡＣＴ＋ＲＳ 与

ＣＣＲＴ 在局部晚期 ＣＣ 患者中的疗效， 发现 ＮＡＣＴ＋ＲＳ
并不能提供 ＤＦＳ 生存获益， 然而两组 ＯＳ 相似。 一项

多中心前瞻性临床试验 （ＮＣＴ０３３０８５９１） 研究了术前

分期为ⅠＢ３ 和ⅡＡ２ 患者的预后， 发现 ＮＡＣＴ＋ＲＳ 组

与初始 ＲＳ 组 ５ 年 ＯＳ 和 ＰＦＳ 相似［４６］ 。 Ｙｅ 等［４７］ 纳入

４０８６ 例ⅢＣ 期 ＣＣ 患者， 探讨初始治疗给予 ＲＳ、
ＮＡＣＴ＋ＲＳ 和 ＣＣＲＴ 的肿瘤学预后， 亚组分析显示，
ＮＡＣＴ 与 ５ 年 ＯＳ 和 ＤＦＳ 降低有关。 ＮＡＣＴ 能否改善Ⅲ
Ｃ 患者长期生存尚有争议， 因此选择 ＮＡＣＴ 作为ⅢＣ
患者的初始治疗方案仍需谨慎。

综上， 对于已行 ＲＳ、 术后分期上升至ⅢＣｐ 的

ＣＣ 患者， 术后辅助 ＣＣＲＴ 是推荐治疗模式， ＳＣＲＴ 组

与 ＣＣＲＴ 组均较单纯 ＲＴ 或单纯 ＣＴ 组患者获得更好

的生存率， 且两组患者生存率无显著差别。 ＲＳ ＋
ＣＣＲＴ＋巩固 ＣＴ 对于特定高危人群的预后有利， 但需

评估加用巩固 ＣＴ 后的毒副作用及患者耐受情况。 而

ＮＡＣＴ 虽然可增加手术机会， 但在改善ⅢＣ 患者预后

方面结论尚不一致， 需要进一步循证医学证据加以

证明。
３􀆰 ２　 ⅢＣｒ 患者的治疗

ⅢＣｒ 患者的预后差异较大［４８］ ， ＣＣＲＴ 是其主要

治疗 方 式。 其 他 治 疗 方 式 还 包 括： ＬＮＤ ＋ ＣＣＲＴ、
ＣＣＲＴ＋辅助性子宫切除术 （ ａｄｊｕｖａｎｔ ｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ，
ＨＴ）、 ＮＡＣＴ＋ＲＳ ／ ＣＣＲＴ、 ＲＳ＋ＲＴ ／ ＣＴ。
３􀆰 ２􀆰 １　 ＣＣＲＴ、 ＬＮＤ＋ＣＣＲＴ 与 ＣＣＲＴ＋ＨＴ 方案比较

ＣＣＲＴ 的常规 ＥＢＲＴ 剂量约为 ４５～ ５０ Ｇｙ， 其可控

制单个小淋巴结转移， 但不足以对抗大块淋巴结， 一

般影像学上定义短轴≥１５ ／ ２０ ｍｍ 的淋巴结为大块淋

巴结［４９］ 。 大块或未切除淋巴结可加大 ＥＢＲＴ 剂量，
但高剂量对邻近器官会造成损伤。 有研究认为， 切除

大块淋巴结可提高 ＣＣＲＴ 的疗效， 并减少高剂量放疗

引起的毒性［５０］ 。 而 Ｕｔｅｒｕｓ⁃ １１ 研究发现， 治疗前手

术分期 （包括切除大块淋巴结） 对局部晚期 ＣＣ 患

者 ＰＦＳ 并无获益［５１］ 。 但 Ｕｔｅｒｕｓ⁃ １１ 研究纳入的局部

晚期 ＣＣ 包括 ＦＩＧＯ ２００９ 分期的ⅡＢ ～ ⅣＡ 期患者。
ＣＱＧＯＧ０１０３研究 （ＮＣＴ０４５５５２２６） 是一项多中心的前

瞻性随机对照试验［５２］ ， 专门评估 ＦＩＧＯ ２０１８ ⅢＣｒ 期
患者接受 ＬＮＤ＋ＣＣＲＴ 与单纯 ＣＣＲＴ 的生存结局， 目

前结果尚未公布。 此外， 少部分ⅢＣｒ 期患者接受了

ＣＣＲＴ＋ＨＴ 方案， 由于 ＣＣＲＴ 诱导的炎症和血管纤维

化， 术中和术后出现直肠膀胱瘘和膀胱阴道瘘的风险

增加［３３］ ， 因此， 指南并不推荐 ＣＣＲＴ＋ＨＴ［３７］ 。
３􀆰 ２􀆰 ２　 ＮＡＣＴ＋ＲＳ ／ ＣＣＲＴ

关于 ＮＡＣＴ 方案， 仅纳入ⅢＣｒ 期 ＣＣ 患者的研究

数据有限， 研究对象多为局部晚期 ＣＣ， 包括 ＦＩＧＯ
２０１８ ⅠＢ３～ⅣＡ 期 ＣＣ， 结果显示 ＮＡＣＴ 组患者在预

后方面并无优势， 且短期血液相关并发症多［５３］ 。 Ｌｏｕ
等［５４］研究了接受 ＮＡＣＴ＋ＲＳ 的ⅢＣｒ ／ ｐ 期 ＣＣ 患者， 生

存分析显示， 影像及病理淋巴结均未受累者生存率最

高， 均受累者最低， ⅢＣｒ （ ＋） ～ⅢＣｐ （ －） 患者和

ⅢＣｒ （－） ～ⅢＣｐ （ ＋） 患者处于中间队列， 二者生

存率无统计学差异。 该研究中， ⅢＣｒ （ ＋） 患者可能

对 ＮＡＣＴ 的反应更好， 而ⅢＣｐ （ ＋） 的预后较ⅢＣｒ
（＋） 更差， 因此， ＮＡＣＴ 的临床反应与长期生存率之

间的相关性并不一致。
３􀆰 ２􀆰 ３　 ＣＣＲＴ 与 ＲＳ＋ＲＴ ／ ＣＴ 方案比较

Ｒａｍｉｒｅｚ 等［５５］认为， ⅢＣ⁃Ｔ１ 期患者接受 ＲＳ 后

５ 年总生存率高达 ９０％， ⅢＣｒ 且局部 Ｔ 分期较低，
ＲＳ 术后辅助治疗较合理。 与 ＣＣＲＴ 相比， 手术治疗

的优势在于： 有效切除病灶减轻肿瘤负担； 获得

更为准确的病理信息； 有保留生育功能需求时，
手术分期保护卵巢功能优于 ＣＣＲＴ。 目前， 复旦大

学附 属 妇 产 科 医 院 正 在 开 展 的 Ｃ⁃ＣＲＡＬ 试 验

（ＣｈｉＣＴＲ２００００４１３１５）， 旨在评估包括ⅢＣｒ 在内的 ＣＣ
患者初始治疗接受 ＲＳ 或 ＣＣＲＴ 的安全性和有效

性［５６］ ， 拟进行为期 ５ 年的随访， 探究两组患者的生

存结局差异， 其结果令人期待。
对预后差异较大的患者进行相同的治疗是不合理

的， 也会使局部肿瘤较小的ⅢＣｒ 患者失去手术机会。
或许依据 Ｔ 分期及肿大淋巴结的短轴直径进一步分层

而非直接选择 ＣＣＲＴ， 可使部分ⅢＣｒ 患者得到更多生

存获益。 例如， Ｔ 分期较小者， 可选择 ＲＳ 作为初始

治疗； 而影像学显示大块淋巴结者， 为降低放疗毒性

反应可选择 ＬＮＤ＋ＣＣＲＴ。
若选择 ＲＳ， 手术入路亦需慎重。 著名的 ＬＡＣＣ

（Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ Ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ Ｃｅｒｖｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ） 试验结果

表明， ＣＣ 患者腹腔镜微创入路的 ＲＳ 肿瘤学结果差
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于开腹， 同期发表的一项回顾性研究也得出了相似结

果［５７］ 。 其中， 微创组的复发风险、 全因死亡率分别

是开腹组的 ３􀆰 ７４ 倍和 ６ 倍［５８］ 。 一些研究对 ＬＡＣＣ 的

试验结果产生了质疑， 认为有效避免肿瘤细胞溢出的

手术技术和程序应用于微创 ＲＳ 后， 其预后与开腹 ＲＳ
相当［５９⁃６０］ 。 然而， 近期研究表明， 即使在微创 ＲＳ 期

间不使用举宫器， 或者行保护性阴道内切开， 微创

ＲＳ 的 ＰＦＳ 仍然低于开腹 ＲＳ［６１］ 。 迄今为止， 尚无高

质量试验可推翻 ＬＡＣＣ 试验结果， 因此， 现阶段， 局

部 Ｔ 分期较低的ⅢＣｒ 患者， 若行 ＲＳ 治疗， 应以开腹

为主。 对于 ＬＮＤ＋ＣＣＲＴ， 微创 ＬＮＤ 是安全的， 且不

会延迟 ＣＣＲＴ 的治疗时机［５０］ 。

４　 小结

一个理想的分期系统在对病例进行分组时， 基本

假设是组内病例预后相似， 并可采用类似的方法进行

管理。 然而， 目前 ＦＩＧＯ ２０１８ ⅢＣ 期仅以淋巴结的解

剖位置为依据， 造成了组内病例的预后存在异质性。
在初始治疗的选择方面， 进一步识别ⅢＣ 期高风险患

者， 并为其探索更为个体化的治疗方案是未来需要解

决的难题。
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