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1背景

在世界范围内，子宫颈癌是女性第四大常见的恶性肿

瘤，也是女性生殖道最常见的恶性肿瘤。虽然我国正在
逐步推进人乳头瘤病毒(HPV)疫苗接种,并且已经逐步建

立了完善的子宫颈癌筛查体系，但子宫颈癌的发病率和病

死率仍居高不下，尤其在经济欠发达的地区。早期子宫颈

癌治疗效果较好，5年总生存率可达90%以上[2],但局部晚
期子宫颈癌5年无病生存率和总生存率分别为68%与

74%[3]，预后较差。数据统计显示，全球范围内，37%的子

宫颈癌患者确诊时为局部晚期，而在包括我国在内的发展

中国家，该比例超过50%[4],严重威胁女性健康。目前，对
于局部晚期子宫颈癌的诊治仍存在较大的分歧，规范的诊

治对于提高生存率，改善患者预后有重要意义。因此，中

国抗癌协会宫颈癌专业委员会对现有局部晚期子宫颈癌

的临床诊疗证据进行总结，结合我国的经济、医疗条件及

患者等相关因素制定了适合我国临床实践的诊治指南，以

期指导、规范我国局部晚期子宫颈癌的临床诊治工作，提

高我国对该疾病的治疗水平及患者的生存率。

2 指南制定方法学

本指南由主编、副主编基于临床研究证据和临床经

验，整理形成初稿，检索数据库包括PubMed、Embase、

CNKI、万方等。英文文献检索主题词为“locallyadvanced
cervical cancer"“"staging"g""surgery"“neoadjuvant chemother-
apy"”“chemoradiotherapy"immunotherapy""immune check-
pointinhibitor"“PD-1"“PD-LI"等,中文文献检索主题词与
英文主题词一致。然后由编写专家组对指南内容进行讨
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论确定推荐意见，最后由中国抗癌协会宫颈癌专业委员会

指南编写专家委员会审定。指南中的推荐意见是基于循

证医学证据和专家组广泛认可的临床经验而形成。指南

推荐等级遵循“美国国立综合癌症网络（NCCN)指南证据

级别和推荐等级”分级法。见表1。

表1NCCN指南证据级别和推荐等级及代表意义

证据级别和
代表意义

推荐等级

1类 基于高级别临床研究证据，指南编写委员会一致

认为该处理或干预是恰当的

2A类 基于低级别临床研究证据，指南编写委员会一致

认为该处理或干预是恰当的

2B类 基于低级别临床研究证据，指南编写委员会多数

认为该处理或干预是恰当的

3类 基于任何级别临床研究证据，指南编写委员会对

于该处理或干预是否恰当存在较大争议

3 局部晚期子宫颈癌的定义

对于局部晚期子宫颈癌所对应的国际妇产科联盟

(FIGO)分期，不同的指南推荐有所不同,NCCN指南[5]中将

FICO分期2018版IB3~IVA期定义为局部晚期子宫颈

癌,而欧洲妇科肿瘤学会(ESGO)指南[6)则在NCCN指南定

义的基础上将ⅡA1期剔除。在临床上,还有狭义局部晚期

子宫颈癌的定义，指子宫颈肿瘤直径≥4cm，但癌灶局限于

子宫颈或仅侵犯阴道上1/3，未发生其他部位转移，对应

FIGO分期2018版IB3期和IⅡIA2期。本指南中局部晚期

子宫颈癌定义包括肿瘤局限于子宫颈但直径≥4cm，或肿瘤

浸润超过子宫达到临近器官（阴道、宫旁）或者出现区域淋

巴结转移，即对应2018FIGO子宫颈癌分期中的IB3、

IIA2、IB~ IVA期。

4局部晚期子宫颈癌的治疗

局部晚期子宫颈癌的治疗手段包括同步放化疗、手术

以及近年来兴起的靶向免疫治疗。大多数早期子宫颈癌

可通过单纯手术治愈，而局部晚期子宫颈癌，因其局部肿
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瘤较大、侵犯周围组织器官、可能合并淋巴结转移等，仅通

过手术难以达到根治，绝大多数患者在术后仍需补充辅助

治疗。多种治疗手段的综合应用可能增加患者治疗相关

并发症及经济负担。目前国内外各大指南多推荐局部晚

期子宫颈癌的治疗首选同步放化疗[5-6]。但是，我国幅员辽
阔、经济发展不均衡，在经济发达和落后地区，医疗设备及

药物、医疗水平差异很大，显然单一治疗手段并不能满足

所有临床需求。

4.1同步放化疗1999年发表的RTOG9001临床研究共
纳人403例肿瘤局限于盆腔的子宫颈癌患者（ⅡB~IVA

期、肿瘤直径至少5cm或伴盆腔淋巴结转移的IB或ⅡA

期），接受盆腔放疗+氟尿嘧啶及顺铂同期化疗（同步放化

疗)对比单纯盆腔及主动脉旁照射野放疗，同步放化疗组5

年生存率及无进展生存率均显著优于单纯放疗组，远处转

移率和局部复发率明显低于单纯放疗组，且两组毒性相

当。该研究结果奠定了同步放化疗治疗局部晚期子宫颈

癌的基础[7]。同年发布的GOG120及GOG85/SWOG8695临
床研究发现，含顺铂同期化疗组的无进展生存率及总生存

率显著优于羟基脲同期化疗组，且含铂多药联合同期化疗

和顺铂单药相比，并未表现出明显优势，证实含顺铂同步

放化疗方案提高了局部晚期子宫颈癌患者的生存率和无

进展生存率[8-9]。
上述临床研究超5年的延长随访结果再次证实顺铂联

合同期放疗是局部进展期子宫颈癌最佳的治疗选择。因

此，对于局部晚期子宫颈鳞癌、腺癌、腺鳞癌患者，推荐根

治性放疗联合铂类（首选顺铂单药，无法耐受可使用卡铂）

同期化疗。
子宫颈癌的放疗由体外照射（externalbeamradiothera-

py,EBRT）、近距离放疗即阴道近距离放疗治疗(brachyther-
apy,BT)组成。

EBRT的照射范围应包括大体肿瘤、宫旁、子宫骶韧

带、阴道肿瘤下缘至少3cm、骼血管淋巴结、骶前淋巴结和

其他有风险的淋巴结。磁共振成像（magneticresonance im-

aging，MRI)是确定肿瘤侵犯范围的最佳影像学方法，氟脱
氧葡萄糖-正电子体层扫描成像（fluorode oxyglucose-posi-
tron emission computed tomography，FDC-PET）显像有助于
确定淋巴结的转移范围。对于影像学淋巴结阴性的患者，

放射治疗体积至少应包括整个外、内、闭孔及骶前淋

巴结区域。对于淋巴结受累风险较高的患者(如肿瘤体积

较大或真骨盆有可疑或确诊的转移淋巴结），照射范围应

包括总淋巴结区域。对于总和（或）腹主动脉旁淋巴

结转移的患者，推荐行盆腔延伸野和腹主动脉旁放疗，上

界直至肾血管水平，还需要根据受累淋巴结位置更靠近头

侧放疗。对于阴道下1/3受累的患者，照射野应同时包括

双侧腹股沟区域。根据NCCN指南推荐[5],盆腔放疗处方

剂量推荐为45~50Gy，现代放疗技术的进步使得同期加

量调强放疗（simultaneous integrated boost intensity一modu-

lated radiotherapy,SIB-IMRT)可以由2.0~2.2Gy/F提高到
2.1~2.3Gy/F，因此,对于未切除的阳性淋巴结可同期追量

10~20Gy。危及器官（organatrisk，OAR）指照射野内涉及

到的重要脏器或器官，具体剂量限制详见表2。基于CT的

治疗计划和适形挡块被认为是EBRT的标准治疗技术。无

论是否联合腹主动脉旁区域照射，调强放射治疗技术（in-

tensitymodulated radiotherapy，IMRT）都可减少肠道、骨髓
等正常组织受照体积，从而减轻急性或慢性放疗副反应。
因此,IMRT是首选的放疗技术[10-1]。定期使用锥形束CT
和（或）图像引导放射治疗（image-guidedradiationtherapy，

IGRT)对于确保正确的靶区覆盖和保护正常组织至关重要。

表2 外照射危及器官剂量限制推荐

危及器官 剂量推荐
完整子宫颈 软性限制 硬性限制
小肠 40Gy≤30% 40 Gy≤70%

V4s≤200cc V4s≤250cc
淋巴结加量：Vss<5cc 淋巴结加量Vss<15cc

膀胱 V4s<50% D.<115%
max

直肠 V4s<50%,V30<60% D.ax<115%
max

股骨头 V30<15% D.nax<115%
max

骨髓(选择性) V.10<80%,V20<66% Vio<90%, V20<75%
脊髓 D 45Gy

max

肾脏 D <10Gy D <15Gy
mean mean

十二指肠 Vs;<5cc Vs;<15cc

由于天然的剂量学优势及易于实施的特点，近距离放

疗是子宫颈癌根治性放疗中必不可少的部分。证据表明，

影像引导的适应性近距离放疗（imageguided adaptive
brachytherapy，IGABT)可改善患者的预后并减少毒性，推荐
有条件的医疗中心作为主要的技术方式，不可将立体定向

体部放疗（stereotactic body radiation therapy,SBRT）代替近
距离放疗。近距离放疗通常在EBRT治疗后进行，可通过

腔内和(或)组织间插植于原发肿瘤区补量30~40Gy。近

距离治疗处方剂量具体推荐为：早期肿瘤5.5Gyx5次，大肿

瘤或疗效不佳者6Gyx5次，或7Gyx4次[5]。2020版美国放
射肿瘤学会（ASTRO)子宫颈癌放疗指南推荐根治性放疗

的子宫颈癌患者体外照射和近距离照射的总EQD,应≥80

Gyl12]。对于小体积肿瘤,NCCN指南推荐体外照射联合阴
道近距离放疗治疗给予肿瘤体积或A点的总剂量为80~

85Cy,大体积或对治疗反应不佳的肿瘤总剂量应≥87Cyl5]。
近距离放疗时OAR勾画具体如下：勾画直肠、膀胱、乙

状结肠、小肠的外轮廓计算OAR体积。直肠勾画下界起自

肛门上1cm，上界至直肠与乙状结肠交界处，包括直肠外

壁。膀胱需包括整个膀胱外壁，下界位于尿道起始部。乙

状结肠勾画起自直肠乙状结肠屈曲水平，止于子宫体消失

层面或靶区上4cm。小肠上界为靶区上4cm，下界为小肠

消失层面，包括小肠肠管及肠系膜。具体剂量限制详见表

3。子宫颈癌根治性放疗的总治疗时间控制在8周以内。
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表3 近距离放疗OAR剂量限制推荐

危及器官 理想剂量限制（EQD,) 最大剂量限制（EQD,) ICRU点(EQD,)
直肠 <65Gy D2e <75 Gy D2ec <65Gy点剂量

膀胱 75 ~ 80Gy D 2ec <90Cy D2ac <75Gy点剂量
阴道口（直肠-阴道点） <65Cy点剂量 <75Gy点剂量

乙状结肠 <70 Cy D2e <75 Cy D2ee
小肠 <70 Gy D2ee <75 Gy D2c

同期化疗推荐使用顺铂，顺铂不可耐受时可用卡铂，顺

铂或卡铂均不耐受时可选用卡培他滨/丝裂霉素、吉西他

滨、紫杉醇，也可采用铂类联合紫杉醇周疗或3周疗。顺铂

的具体用法，国外多采用顺铂40mg/m²单药周疗。国内患

者临床使用该剂量常出现较严重的血液学毒性，因此对于

我国患者来说，顺铂周疗剂量可以下调，但有报道低于

25mg/m²效果不佳，本指南推荐剂量为30~40mg/m，每周

重复[8.13-14]或20mg/mid1~5,每3周重复[15]或75mg/m，每
3周重复[16]。卡铂推荐剂量为AUC(area underthe curve)2,
每周1次[17]

推荐意见：（1)局部晚期子宫颈鳞癌、腺癌、腺鳞癌患

者，推荐根治性放疗联合铂类（首选顺铂，无法耐受可使用

卡铂）同步化疗（1类推荐）。（2)同步放化疗时顺铂推荐剂

量为30~40mg/mi，每周重复（2A类推荐），顺铂不耐受时

可选用卡铂，卡铂推荐剂量为AUC2，每周1次（2B类推

荐）；顺铂或卡铂均不耐受时可选用卡培他滨+丝裂霉素、

吉西他滨、紫杉醇（2A类推荐），也可采用铂类联合紫杉醇

周疗或3周疗（2B类推荐）。（3)放疗总治疗时间控制在8周

以内（1类推荐）。（4)MRI是确定肿瘤侵犯范围的最佳影像

学方法,IMRT是首选的放疗技术(2A类推荐）。（5)近距离

放疗是根治性放疗中必不可少的部分，SBRT不可替代近距

离放疗（1类推荐）。近距离放疗通常在EBRT治疗后进行，

推荐有条件的医疗中心将影像引导的近距离放疗作为主

要的技术方式（2A类推荐）。

4.2同期免疫放化疗同步放化疗联合免疫治疗已成为

局部晚期子宫颈癌治的重要方法。2024年1月12日，美国

食品药品监督管理局（FDA)正式批准帕博利珠单抗联合放

化疗用于治疗FIGO2014 IⅢ~IVA期子宫颈癌患者[18]。该
适应证的批准源于KEYNOTE-A18（NCT04221945）研究。

该研究是一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照试验，共入

组了1060例既往未接受过根治性手术、放疗或全身治疗，

2014FIGO分期为伴淋巴结阳性IB2～IB期或Ⅲ～IVA

期患者。按照1:1比例随机分为2组，分别接受5个周期的

帕博利珠单抗（200mg，每3周1次）或安慰剂治疗，同时联

合放化疗。随后接受15个周期的帕博利珠单抗（400mg，
每6周1次）或安慰剂治疗。截至2023年1月9日，两组的

中位随访时间为17.9个月[四分位间距（IQR）11.3~22.3]。

两组均未达到中位无进展生存期（mPFS）；24个月时的PFS

率分别为帕博利珠单抗-放化疗组的68%和安慰剂-放化

疗组的57%。疾病进展或死亡的风险比为0.70(95%CI

0.55~0.89,P=0.002）。与安慰剂相比，帕博利珠单抗联合

放化疗显著改善了患者的无进展生存期，安全性可接

受[18]。该研究包括了299例东亚地区患者和149例中国大
陆患者，相应亚组分析显示出与总人群PFS获益一致，且帕

博利珠单抗-放化疗组和安慰剂-放化疗组间的PFS差异相

较于全球人群更为明显。中国人群的首次中期分析数据

于2024年9月在中国临床肿瘤学会（ChineseSociety of
Clinical Oncology，CSCO)大会上公布。中位随访时间19.9
个月，两组的中位PFS均未达到[风险比(hazardratio,HR)
0.31,95%CI0.15~0.64]，帕博利珠单抗-放化疗组在24个

月时的无进展生存率为86.3%，安慰剂-放化疗组为58.5%。

在中国人群中，与单纯放化疗相比，帕博利珠单抗联合放

化疗治疗新诊断高危局部晚期子宫颈癌患者能降低69%

的疾病进展或死亡风险，2年无进展生存率提高了

27.8%l1]
CALLA研究是全球首个免疫检查点抑制剂联合同步

放化疗治疗局部晚期子宫颈癌的随机、双盲、Ⅲ期临床试

验，来自15个国家105家医院的770例18岁以上未经治疗

的局部晚期子宫颈癌患者，随机分配（1:1)接受度伐利尤

单抗（每4周1次，1500mg静脉注射）或安慰剂联合顺铂/卡
铂同步放化疗，最多24个周期。治疗组与安慰剂组各人组

385例，中位随访时间分别为18.5个月和18.4个月，两组的

mPFS均未达到[风险比（HR）0.84;95%CI0.65~1.08；P=

0.17]，12个月PFS率分别为76.0%和73.3%。结果显示度

伐利尤单抗联合同步放化疗在局部晚期宫颈癌患者中耐

受性良好，但在未选择生物标志物的全人群中未显著改善

无进展生存期。事后分析结果显示，在肿瘤PD-L1高表达

(TAP≥20%)的患者中，与对照组相比，度伐利尤单抗联合

同步放化疗的PFS获益显著,值得进一步探索[20]。
CALLA研究[20]和KEYNOTE-A18试验【18]均为全人群

人组（不考虑PD-L1状态）。CALLA研究事后分析（post
hocanalysis）显示PD-L1TAP评分20%的局晚期子宫颈
癌，联合度伐利尤单抗是有统计学获益的。KEYNOTE-

A18试验报道OS有获益趋势，但差异无统计学意义。两个

研究都证明了同一个结论：在局部晚期子宫颈癌中，免疫+

同步放化疗是可行的。

推荐意见：帕博利珠单抗联合放化疗可用于治疗

FIGO2014分期Ⅲ～IVA期局部晚期子宫颈癌患者（1类推

荐）。
4.3手术治疗 根据手术目的不同，局部晚期子宫颈癌的
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手术可以分为根治性手术、手术分期和挽救性子宫切除。

4.3.1 根治性手术子宫颈癌根治性手术指根治性子宫

切除+盆腔淋巴结切除±腹主动脉旁淋巴结切除。主要适

用于FICO2018分期的IB3期、ⅡA2期以及部分选择性的

ⅡB期，但具有争议。关于局部晚期子宫颈癌根治性手术

与放化疗疗效对比的临床研究极少。1997年在Lancet上发

表的一项根治性手术与根治性放疗在子宫颈癌疗效的对

比研究奠定了放疗在局部晚期子宫颈癌治疗中的地位。

该研究纳人了343例初治的IB~IⅡIA期子宫颈癌患者，随

机分为根治性手术组和放疗组，结果显示，两种治疗方法

的生存结局一致，但是在根治性手术组中肿瘤4cm的队

列，术后约83.6%的患者需要进行辅助放疗。手术联合放

疗的并发症发生率最高,尤其是泌尿系并发症[21]。1999
年，另一项探索顺铂周疗能否增强子宫颈癌放疗疗效的研

究在新英格兰杂志发表，使同步放化疗成为局部晚期子宫

颈癌的首选方案[22]。该研究结果提示放疗+顺铂周疗增敏
可以显著降低巨块型子宫颈癌的疾病复发和死亡。虽然

这2个研究发表已经过去30余年，子宫颈癌手术技能和放

疗技术都得到显著提高，但在局部晚期子宫颈癌的临床决

策过程中，我们仍需考虑尽量避免多种治疗手段的叠加，
以减少治疗相关的副反应，根据目前的循证医学证据，对

于病理类型为鳞癌、腺鳞癌和普通型腺癌，狭义的局部晚

期子宫颈癌患者，仍推荐首选同步放化疗，根治性手术作

为可选择的方案。

特殊病理类型子宫颈癌，包括神经内分泌癌、透明细

胞癌、胃型腺癌等，与子宫颈癌鳞癌和普通型腺癌、腺鳞癌

相比，具有不同的生物学特性及分子特征，如子宫颈小细

胞神经内分泌癌容易血行转移，子宫颈透明细胞癌、胃型

腺癌对放化疗均不敏感，手术对于改善特殊病理类型的局

部晚期子宫颈癌预后具有重要意义。Chu等[23]对SEER数

据库1288例及中国18家医疗中心的610例子宫颈小细胞

神经内分泌癌进行回顾性研究，结果发现手术可以改善

IB3～IⅡIA2期患者的预后。Li等[24]使用SEER数据库进

行子宫颈透明细胞癌的回顾性队列研究，发现手术可以改

善子宫颈透明细胞癌的预后，尤其是IB3～IⅡA2期和局部

可切除的ⅢC期。其原因可能是特殊病理类型子宫颈癌对

放化疗不敏感，手术可能减少了肿瘤的负荷，某种程度上

增加了肿瘤对放化疗的敏感性。

4.3.22同步放化疗后挽救性手术同步放化疗后进行挽

救性手术具有较大的争议，主要因为放疗后组织纤维化失

去正常间隙，手术难度大，手术并发症发生率高。探讨挽

救性手术价值的前瞻性随机对照临床试验极少。Keys
等[25]对比124例接受同步放化疗+阴道近距离放疗与132
例接受同期放化疗后手术的疗效，结果显示手术组5年
DFS率为62%vs.非手术组53%，两组间差异不具统计学意

义（P=0.09），但对肿瘤大小、年龄、状态评分进行校正后，在

肿瘤大于4cm的患者观察到手术的获益(P=0.04)。Cetina

等[26]入组了211例局部晚期子宫颈癌患者，随机分为同步
放化疗+阴道近距离放疗组（100例）和同步放化疗后手术

组（111例），结果显示，两组的OS、PFS、局部复发和远处复

发差异均无统计学意义。Morice等[27]入组了61例IB2或

Ⅱ期子宫颈癌患者，随机分为同步放化疗+阴道近距离放

疗组（30例）和同步放化疗后手术组（31例），结果显示，两

组3年OS和无事件生存相当。基于现有的循证医学证据，

同步放化疗后挽救性子宫切除并无明确的生存获益，因此

仅推荐用于对同步放化疗反应差并且在放化疗后有明确

残留病灶的患者。

4.3.3手术分期月手术分期指使用开腹或微创手术，切除

局部晚期子宫颈癌的腹主动脉旁淋巴结送检获得病理，为

制定放化疗方案提供参考信息。在局部晚期子宫颈癌，约
10%~25%的患者出现腹主动脉旁淋巴结转移，其中IB3

期转移率为11%,IVA期转移率为36%[28]。腹主动脉旁淋
巴结转移是预后不良的因素，需进行延伸野的放射治疗。

局部晚期子宫颈癌手术分期存在一定的争议，分期手

术的优势在于病理检查的准确性更高，但有报道其术后的

并发症可能会导致放射治疗的推迟，从而影响疗效[29]。目
前临床上也有很多影像学的手段如CT、PET-CT、MRI等可

较为准确地评估腹主动脉旁淋巴结的状态，其主要优势在

于无创性,但准确性劣于病理诊断,尤其是对于<5mm转

移灶的判断。一项Meta分析[30]显示,术前PET或PET-CT
提示淋巴结阴性，术后有12%出现病理升级；术前MRI或
CT提示淋巴结阴性，术后病理升级率达11%。对于术前

PET-CT提示盆腔淋巴结阳性而腹主动脉旁淋巴结阴性

者，术后的病理升级率则高达21%，提示手术分期在局部晚

期子宫颈癌中淋巴结的评估更具准确性。

多项回顾性研究对手术分期是否能改善患者的预后

进行了探讨。Delara等[31]的一项Meta分析共纳人5项回顾

性研究，共1112例IB2~IVA期的子宫颈癌患者,其中754

例接受手术分期，研究结果显示手术分期与临床分期的肿

瘤结局无差异。在另外一项纳人3项Ⅲ期临床研究(GOG-

85、GOG-120.GOG-165)[32]的荟萃分析中，555例患者接受
了手术分期，多因素分析显示单纯的影像学分期与PFS和

OS差相关，而且与腹主动脉旁淋巴结复发率高相关（影像

组：31.9%vs.手术分期组：15.1%）。作者认为这3项研究

均采用CT或MRI做为影像评估手段，可能是这两种影像学

检查方法对于淋巴结转移的判断敏感度不高，从而影响了

肿瘤结局。一项来自法国10家肿瘤中心的大型回顾性研

究[33]纳入了1996—2016年间647例诊断为局部晚期子宫

颈癌的患者，这些患者接受了根治性放化疗，并且在治疗

前CT或PET-CT上检查无主动脉旁淋巴结转移的证据，结

果显示在控制混杂因素后，进行手术分期的患者具有更好

的DFS和OS。

另一项基于美国国家癌症数据库（NCDB)分析的研

究[34]中纳入2010—2015年确诊的3540例局部晚期子宫颈
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癌患者，结果显示手术分期在该人群中，总体呈下降趋势

（从2010年诊断的患者的15.7%降至2015年诊断的患者的

8.9%），在控制了混杂因素后，手术分期组和影像学分期组

的总生存率也没有差异，而前者的淋巴结转移发生率更高

(27.3%vs.13.2%,P<0.001)。即使按照接受系统性主动

脉旁淋巴结切除术（定义为至少切除10个淋巴结）或按照

疾病分期或排除未接受近距离放射治疗等分层后，手术分

期与总生存期获益无关。此研究并未说明影像学分期采

用的方法，缺乏肿瘤复发的数据等，也是回顾性研究所存

在的固有缺陷。

Lai等[35]开展的研究人组了FICOIⅡIB期（肿瘤≥4cm）、

Ⅲ期和IVA期子宫颈癌患者，所有患者均接受了盆腔/腹部

CT或MRI检查，随机分为单独的影像学分期或手术分期

（肠系膜下动脉水平）组，手术病理证实主动脉旁淋巴结转

移则接受包括延伸野的根治性放射治疗，共入组61例患者

（影像分期组和手术组分别有29例和32例患者），中位随

访58个月后中期分析显示：接受手术分期的患者PFS更差

（HR3.13,95%CI1.42~6.89），研究提前终止。主要原因

可能因为手术组从随机化到开始放化疗的时间过长。

关于手术分期在局部晚期子宫颈癌中的作用的最佳

证据来自最近发表的多中心、国际和随机对照试验

UTERUS-11[36]，该试验在2009—2013年期间在20个中心

共招募了255例FIGO2009ⅡB~IVA期子宫颈癌患者，按

1：1的比例随机分为影像学分期（如有可疑影像学检查结

果，则进行活检)和手术分期组（腹腔镜肾血管水平淋巴结

切除），仅对病理学或放射学上主动脉旁淋巴结阳性的患

者进行延伸野放疗。121例患者被随机分配至手术分期

组，其中51%的盆腔淋巴结阳性，24%的主动脉旁淋巴结

阳性，手术组的总体分期升级率（33%）更高，两组之间至初

次放化疗开始的时间没有差异。尽管在分期升级率方面

存在显著差异，并导致放射治疗计划的变化，但两组之间

的无病生存期没有差异。探索性分析发现手术分期与更

好的癌症特异性生存期相关，ⅡB期接受手术分期PFS更

好。值的注意的是，两组在复发部位大多数都是远处转移

（手术组：87%vs.影像组：91%），让人质疑手术分期肿瘤结

局是否能真实获益。该研究PET-CT的使用率太低（仅47

例)和样本量不足也是被人病的地方。

目前，手术分期是否能改善局部晚期子宫颈癌的肿瘤

结局仍不明确，国内外正在开展相关的临床研究对其进一

步的探索，包括PAROLA、NCT05378087、CQGOG0103，期

待这些研究结果指导临床实践。

推荐意见：(1)病理类型为鳞癌、普通型腺癌和腺鳞癌

局部晚期子宫颈癌治疗推荐首选同步放化疗（1类推荐）。

（2）特殊病理类型如小细胞神经内分泌癌、胃型腺癌和透

明细胞癌的狭义局部晚期子宫颈癌治疗，推荐首选根治性

手术（2A类推荐），术后根据病理因素确定后续治疗方案。

（3）局部晚期子宫颈癌同步放化疗后有残留病灶，可选择

性行挽救性子宫切除（2B类推荐）。（4)局部晚期子宫颈癌

分期首选影像学分期，影像学方法首选PET-CT，无条件者

可选择增强CT或MRI(2A类推荐）。

4.4 新辅助化疗在局部晚期子宫颈癌中的应用

4.4.1 手术前新辅助化疗 在经济欠发达国家或发展中

国家，由于放疗设备及专业技术人员的缺乏，新辅助化疗

常被用来作为局部晚期子宫颈癌的替代治疗方案。

新辅助化疗一直以来存在争议。新辅助化疗在缩小

肿瘤体积、降低肿瘤分期、便于手术切除、改善局部控制、

减少高风险病理特征从而避免额外的辅助治疗及毒性，针

对微转移病灶降低远处转移的潜在风险等方面可能存在

优势。也有文献报道新辅助化疗可能会诱导放化疗耐药。

新辅助化疗后病理降期，是否能按照化疗后术后的病理因

素确定辅助治疗方法也具有争议。

新辅助化疗后手术的治疗模式是否有生存获益是最

重要的考虑因素。Gupta等[37]开展的单中心研究纳人了

633例IB2~ⅡB期子宫颈癌患者，进行随机化分组，新辅

助化疗组316例，同步放化疗组317例，结果显示，同步放

化疗组的5年DFS率优于新辅助化疗组（76.7%vs.69.3%，

P=0.038），两组间0S无统计学差异（74.7%vs.75.4%，P=

0.87），值得一提的是21.5%随机化到新辅助化疗组的患者

由于不能手术转至同步放化疗组。Kenter等[38]开展的多中

心EORTC-55994研究共纳人626例IB2~ⅡB期子宫颈

癌患者，随机分为新辅助化疗组（314例）和同步放化疗组
（312例），结果显示两组间5年0S率差异无统计学意义

(72%vs.76%）。≥3级的短期不良事件在新辅助化疗组发

生率高（41%vs.23%），而≥3级的远期不良事件在同步放化

疗组发生率高(21%vs.15%）。以上2项研究均提示以铂

为基础的新辅助化疗后手术的治疗模式在生存结局方面

并不优于同步放化疗。近年来，随着免疫治疗在复发和转

移性子宫颈癌治疗中取得瞩目的成绩，有学者将免疫治疗

应用至新辅助化疗中。Li等[39]开展了一项IⅡ期多中心临

床试验，人组85例IB3期、ⅡA2期或ⅡIB/ⅢIC1r期肿瘤≥

4cm子宫颈癌患者，白蛋白紫杉醇+顺铂诱导化疗1疗程，

然后白蛋白紫杉醇+顺铂+卡瑞丽珠单抗化疗2疗程后进行

影像学评估,疾病稳定（SD)和疾病进展（PD)者行同步放化

疗，完全缓解（CR)和部分缓解(PR)者进行根治性子宫切

除术+盆腔淋巴结切除，术后根据病理特征进行辅助放化

疗，结果显示，0RR为98%，病理完全缓解率达19%，仅20

例（23.5%）接受术后放化疗。该研究提示，新辅助免疫化

疗可以减少术后放化疗的比例，从而避免放疗带来的不可

逆副反应。但该研究随访时间较短，且为非随机对照研

究。正在进行的NACI研究（NCT04516616)40)探讨了卡瑞

丽珠单抗新辅助免疫联合化疗对局部晚期子宫颈癌的疗

效和安全性。新辅助免疫联合化疗根治性手术有望成为

局部晚期子宫颈癌的一种新的治疗方式。新辅助免疫化

疗后手术对局部晚期子宫颈癌的长期疗效还有待于进一
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步证实。
推荐意见：（1)新辅助化疗后手术仅推荐用于放疗设

备或放疗专业技术人员缺乏的地区，新辅助化疗方案推荐

以铂类为基础的方案(3类推荐)。（2)鼓励患者参加新辅助

免疫化疗临床试验（2B类推荐）。

4.4.22放疗前的新辅助化疗关于同步放化疗前行新辅

助化疗的研究较少。Narayan等[41]通过回顾性研究分析对

比了612例巨块型IB2期和局部晚期（Ⅱ～IVA期）子宫

颈鳞癌患者接受新辅助化疗+后续同步放化疗对比单纯同

步放化疗的生存数据，发现5年DFS率为58.3%vs.41.8%

（P=0.001），与单纯同步放化疗相比，新辅助化疗后进行同

步放化疗的DFS显著提高，新辅助化疗组的3/4级血液学

毒性高于单纯同步放化疗组（P<0.001）。荟萃分析发现，

采用新辅助化疗治疗局部晚期子宫颈癌虽然提高了患者

的客观缓解率和完全缓解率，但未能改善总生存率和不良

反应[42]。因此,既往NCCN指南并不支持在同步放化疗前
行新辅助化疗。最近发表于Lancet的GCIGINTERLACE研

究结果显示，短期NACT后进行同步放化疗可使局部晚期

子宫颈癌患者获益，该研究为国际性、多中心、随机Ⅲ期临

床研究，纳人局部晚期子宫颈癌（FIGO2008分期IB1期，

伴有淋巴结受累，或IB2、ⅡA、ⅡB、IⅡB或IVA期疾病），

随机1:1分配为顺铂为基础的放化疗组或新辅助化疗（每

周1次卡铂AUC2和紫杉醇80mg/m²，持续6周），然后进行

基于顺铂增敏的标准同步放化疗。2012年11月8日至
2022年11月17日期间，共招募了500例患者，中位随访67

个月。结果显示新辅助化疗联合放化疗组的5年无进展生

存率为72%，单纯放化疗组为64%，风险比（HR）为0.65

（95%CI0.46~0.91,P=0.013）。新辅助化疗联合放化疗组

的5年总生存率为80%，单纯放化疗组为72%，HR为0.60

（95%CI0.40~0.91,P=0.015）。发生3级或以上的不良事

件的比率在新辅助化疗联合放化疗组为59%，单独放化疗

组为48%[43]
子宫颈神经内分泌癌（主要为小细胞癌）是一种高度

恶性的肿瘤，病情发展迅速，预后差，但对化疗敏感。对于

局部晚期IB3IVA期患者，推荐新辅助化疗+同步放化

疗+阴道近距离放疗，后续联合其他全身治疗，后续治疗前

应重新评估肿瘤扩散范围以排除转移性疾病。因子宫颈

神经内分泌癌罕见，难以开展大规模随机对照临床研究，

化疗方案参考肺小细胞癌，推荐依托泊苷联合顺铂或卡铂。

推荐意见：（1)FIGO2018分期IB3~IVA期子宫颈癌

患者可在标准同步放化疗前行紫杉醇/卡铂周疗（证据等级

2B类）。（2)局部晚期子宫颈神经内分泌癌推荐同步放化疗

前行新辅助化疗，后续联合其他全身治疗。化疗方案推荐

依托泊苷联合顺铂或卡铂

4.5靶向免疫治疗在局部晚期子宫颈癌中的应用月近年
来，靶向治疗、免疫治疗在子宫颈癌中取得突破性进展，但

多集中于持续性、复发或转移性子宫颈癌患者中。靶向免

疫联合治疗在局部晚期子宫颈癌治疗中也取得一定成果。

靶向治疗药物帕唑帕尼(Pazopanib)或拉帕替尼(Lapa-
tinib）,分别抑制血管内皮生长因子（VEGF)和人类表皮生

长因子受体2(HER2)通路。Pazopanib与放化疗联合使用

在某些患者中提高了治疗反应率和无进展生存期，但其不

良反应需要密切监控。

局部晚期子宫颈癌预后较差，严重威胁我国女性健

康。规范治疗是保证治疗效果的重要手段。本指南旨在

为局部晚期子宫颈癌的规范化治疗提出指导性意见，并非

惟一实践指南，不排除其他共识、意见与建议的合理性。
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