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复发性子宫颈癌综合诊治中国专家共识(2022年版)
中国医师协会微无创医学专业委员会妇科肿瘤学组

山东省抗癌协会妇科肿瘤分会

摘要 复发性子宫颈癌规范化诊治是提高患者生存的关键,外照射、近距离治疗、手术及全身治疗等方法使复发性子宫

颈癌的根治性治疗成为可能,为患者带来长期生存的希望。治疗前的准确评估和多学科综合治疗的有机结合是复发性

子宫颈癌规范治疗的关键。中国医师协会微无创医学专业委员会妇科肿瘤学组联合山东省抗癌协会妇科肿瘤分会组织

专家制订本共识,以期为复发性子宫颈癌诊治及决策提供参考和借鉴。
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Chineseexpertconsensusoncomprehensivediagnosisandtreatment
ofrecurrentcervicalcancer(2022Edition)

GynecologicalOncologyGroupofMicronon-invasiveMedicalProfessionalCommitteeofChineseMedicalDoctorAssociation
GynecologicalTumorBranchofShandongAnticancerAssociation
Abstract Thestandardizeddiagnosisandtreatmentofrecurrentcervicalcanceristhekeytoimprovethesurvivalofpa-
tients.Externalirradiation,brachytherapy,surgeryandsystemictherapymakeitpossibletotreatrecurrentcervicalcancer
radically,bringinghopeforlong-termsurvivaltopatients.Thecombinationofaccurateevaluationbeforetreatmentand
multidisciplinarycomprehensivetreatmentisthekeytostandardtreatmentofrecurrentcervicalcancer.TheGynecological
OncologyGroupoftheProfessionalCommitteeofMinimallyInvasiveMedicineoftheChineseMedicalDoctorAssociation
andtheGynecologicalOncologyBranchofShandongAnti-cancerAssociationorganizedexpertstoformulatethisconsen-
sus,withaviewtoprovidingreferenceandreferenceforthediagnosis,treatmentanddecision-makingofrecurrentcervical
cancer.
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  子宫颈癌是威胁女性生命健康最常见的妇科恶性

肿瘤之一[1]。尽管在部分发达国家其发病率呈下降趋

势,但全球发病率仍逐年上升[2-3]。初始治疗后,30%
~50%的子宫颈癌患者会出现肿瘤复发或转移[4-7],而
复发或转移患者治疗效果和预后均较差,长期生存率

仅为10%~20%[8-10]。目前,复发性子宫颈癌(recur-
rentcervicalcancer,rCC)是妇科恶性肿瘤治疗的难

点,也是提高患者生存率的关键点和临床研究热点。
近年来,子宫颈癌的临床分期发生了较大变化,晚期子

宫颈癌的生物学行为和预后得到了更深层次的认知。
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手术的精进和放疗理念的提升为rCC的有效治疗提

供了技术保障,免疫治疗和靶向治疗等治疗方法的应

用使rCC的维持治疗成为可能。为此,中国医师协会

微无创医学专业委员会妇科肿瘤学组与山东省抗癌协

会妇科肿瘤分会联合组织专家,通过国内外文献遴选

制定本共识,以期为rCC诊治及决策提供参考和借

鉴。本共识推荐等级及其代表意义见表1。

1 定义与分类

rCC是经初始手术和(或)根治性放化疗,完全缓

解一定时间后,再次出现相同组织学类型的子宫、阴道

等盆腔部位复发,并出现淋巴结转移或远处转移的一

类肿瘤。多数患者在治疗后2年内复发,5年后复发

的患者相对较少。根据复发部位可分为盆腔内复发和

盆腔外复发,其中盆腔内复发又分为中心性复发和非

中心性复发。中心性复发是指局限于子宫、宫旁、阴道

的局部复发,且复发病灶向侧方侵犯未达盆壁;非中心

性复发是指盆腔淋巴结转移或盆侧壁的复发,或中心

性复发病灶侵犯盆壁[11-12]。盆腔外复发是指盆腔以外

的淋巴结转移(包括腹股沟淋巴结、腹膜后淋巴结、锁
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骨上淋巴结、纵隔淋巴结等)或远处转移(肺、肝、骨
等)[12]。

推荐意见:rCC根据其复发部位和范围分为盆腔

内复发和盆腔外复发,其中盆腔内复发分为中心性复

发和非中心性复发(推荐等级:2A类)。

表1 本共识推荐等级及其代表意义

推荐等级 代表意义

1类 基于高级别临床研究证据,专家意见高度一致

2A类
基于低级别临床研究证据,专家意见高度一致;

或基于高级别证据,专家意见基本一致

2B类 基于低级别临床研究证据,专家意见基本一致

3类 不论基于何种级别临床证据,专家意见明显分歧

2 诊断与评估

2.1 诊断

rCC早期诊断是提高治愈率的关键,子宫颈癌复

发的原因可能与肿瘤的侵袭行为、初始治疗不规范和

患者免疫力低下等原因有关。另外,对治疗后定期复

查的认识不足和治疗后未规律随访也影响复发病灶的

早期发现以及患者预后。因此,应强调子宫颈癌初始

治疗的规范性,以及治疗后的规律和规范复查(尤其是

治疗后2~3年),包括定期行妇科检查、影像学检查、
肿瘤标志物检测、脱落细胞学检查等。

rCC症状与局部肿瘤位置、大小和受累器官有关。
子宫颈癌中心性复发常表现为阴道异常分泌物、不规

则出血、疼痛等,妇科检查可扪及宫颈或阴道肿块、结
节,或局部溃疡、坏死等,触痛或触血阳性;肿瘤侵犯宫

旁组织或盆壁,出现腰骶部或腹部疼痛、肾盂输尿管梗

阻症状、盆腔疼痛、坐骨神经痛、下肢疼痛或水肿等,妇
科检查可扪及向宫旁侵犯的肿块,严重时为冰冻骨盆;
肿瘤向前侵犯膀胱会导致血尿、尿潴留等症状,甚至出

现膀胱阴道瘘;肿瘤向后侵犯直肠则会导致腰骶部疼

痛、肛门坠胀、便血、直肠阴道瘘等;盆腔淋巴结转移会

导致相应部位的疼痛或同侧下肢水肿、静脉血栓形成;
腹主动脉旁淋巴结转移症状较为隐匿,较大时可出现

相应的压迫症状;如出现锁骨上淋巴结转移,体格检查

常可扪及该处肿大的淋巴结;远处转移常转移至肺、
骨、肝等脏器,并依据脏器转移而表现各异,如肺转移

或肺门淋巴结转移会导致咳嗽、胸闷、呼吸困难等,骨
转移会出现相应部位的疼痛或病理性骨折,脑转移会

出现头痛等颅内高压症状;终末期患者常出现贫血、消
瘦等恶病质表现。

对于可疑rCC,在可能的情况下(如阴道复发等)
应通过活检确诊,并排除第二原发肿瘤。对于不宜行

活检确诊的可疑病变,应结合各种检查确诊。
推荐意见:早期诊断是提高rCC疗效的关键,初

始治疗后应规范复查,提高早期诊断率;怀疑复发的患

者应进行详细的病史询问和体格检查,对可疑病变尽

可能通过活检确诊(推荐等级:2A类)。

2.2 评估

尽管症状对于复发的发现和确诊十分重要,但仅

凭症状并不能够做到准确的评估。因此,对于复发患

者,应全面检查,包括妇科检查、肿瘤标志物及影像学

检查,以评估复发肿瘤侵犯的部位和范围、淋巴结转移

情况、远处转移部位和数量等。
肿瘤标志物在rCC早期发现、复发诊断、肿瘤负

荷评估、疗效监测和随诊等各方面都具有重要意义。
因此,rCC患者应常规检查肿瘤标志物,并参考初始治

疗前肿瘤标志物水平综合判断。胸腹盆腔增强CT或

全身正电子发射型计算机断层显像(positronemission
tomography-computedtomography,PET-CT)检查有

助于确定复发或转移的部位和范围;对于盆腔内有复

发的患者,建议增加盆腔 MR,以更好地评估病变侵犯

范围及其与周围组织关系;如可疑膀胱和(或)直肠侵

犯,则应行膀胱镜和(或)结直肠镜检查明确其侵犯程

度;由于脑组织对氟代脱氧葡萄糖(fludeoxyglucose,18

F-FDG)的 生 理 性 摄 取,导 致 脑 转 移 灶 在18F-FDG
PET-CT中灵敏度较低,因此,对于病期较晚或可疑脑

转移的患者,应加做颅脑 MR;可疑骨转移的患者,应
行全身骨扫描或相应部位的 MR以明确骨转移。此

外,应考虑行程序性死亡配体1(programmeddeath-
ligand1,PD-L1)、微卫星不稳定性(microsatellitein-
stability,MSI)、肿瘤突变负荷(tumormutationbur-
den,TMB)等指标检测以明确免疫治疗指征。最后,
根据以上信息并结合患者一般状况和合并症、基础疾病

等情况综合评估患者预后并决定治疗目的和治疗方式。
推荐意见:推荐对rCC患者进行仔细的妇科检

查、肿瘤标志物检测、影像学检查,以评估复发肿瘤局

部侵犯部位和范围、淋巴结转移情况、远处转移部位和

数量,同时行PD-L1、MSI、TMB等指标检测以明确免

疫治疗指征(推荐等级:2A类)。

3 治疗

3.1 治疗原则

与初治子宫颈癌相比,rCC患者在手术和(或)放
化疗后不易达到完全缓解,而且治疗风险较高,因此规

范化的诊治和全程管理尤为重要,是避免再次复发和

进展的关键。治疗中更加强调多学科协作,结合患者

年龄、病灶分布、初始治疗方式、预期生存目标等多种

因素制定个体化治疗方案,在提高整体疗效的同时降

低治疗不良反应,尤其应注意避免由于治疗因素造成

的正常组织严重损伤。推荐治疗前多学科会诊,以制

定最佳的综合治疗方案。多学科诊疗专家组应包括妇
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瘤科、放射肿瘤科、肿瘤内科、影像科和病理科医生等,
必要时包括外科、营养科、心理科或其他专业医生。

对于单纯中心性复发(未累及盆壁或淋巴结)患
者,如既往曾接受根治性放疗、病灶可完全切除,首选

盆腔脏器廓清术(pelvicexenteration,PE)[13-14],也可

行根治性子宫切除术(复发病变<2cm)或以根治为目

的的图像引导三维近距离治疗(image-guidedadaptive
brachytherapy,IGABT)[15]。对于术后中心性复发患

者,首 选 外 照 射 放 疗(externalbeamradiotherapy,

EBRT)+近距离治疗(brachytherapy,BT)推量(不推

荐使用EBRT代替BT推量)。在接受盆腔放疗的根

治性子宫切除术后复发患者中约50%可达到长期盆

腔控制,延长生存期。对于术后非中心性复发患者,可
首选根治性放疗,并酌情使用立体定向放疗(ster-
eotacticbodyradiotherapy,SBRT)推量或BT推量。
而对于放疗后非中心性复发,应综合初诊与复发时间

间隔、复发部位、复发或转移病灶数量、患者一般情况

等多种因素进行个体化治疗。首先考虑行全身治疗

(化疗、靶向治疗、免疫治疗等)和局部治疗,其中局部

治疗以EBRT为主,也可考虑组织间插植BT,部分患

者可酌情行盆腔廓清术±术中放疗。以上情况,在局

部治疗的基础上,可酌情联合全身治疗。
盆腔外复发或转移患者,应根据复发或转移病灶

范围决定个体化的综合治疗方案[16]。如病灶较为局

限,或转移部位局限于淋巴结或远处寡转移,预后较

好,可考虑行根治量放疗,辅以全身治疗;如患者转移

广泛,应以全身治疗为主,酌情行改善症状的姑息放疗

或手术造瘘等局部治疗。
一直以来,复发或转移性子宫颈癌被认为生存期

短、不可治愈,多数患者仅接受姑息治疗。随着治疗经

验的积累,对其生物学行为和预后的认识更加深入。
研究证实,与多发转移相比,孤立复发或寡转移患者有

较高的治愈率和远期生存率[17-18],根治性治疗(放化疗

或手术等)可显著改善患者无进展生存期(progres-
sion-freesurvival,PFS)和总生存期(overallsurvival,

OS)[19-22]。Kim等[11]对子宫颈癌复发转移的部位进

行分析,发现仅存在远处淋巴结转移(包括腹主动脉

旁、纵隔、锁骨上、腋窝、腹股沟等)或肺转移的患者预

后较好,盆腔复发患者次之,其余远处脏器转移患者预

后较差,5年总生存率分别为44.8%、12.6%和6.8%。
因此,复发或转移性子宫颈癌异质性很大,应进行仔细

的病情评估和预后推断,指导精准治疗,预后与复发部

位、病灶大小、复发间隔时间、放疗剂量、初始治疗、再
程治疗选择等因素密切相关[23]。

推荐意见:治疗前推荐多学科会诊,制定最佳的综

合治疗方案(推荐等级:2A类);单纯中心性复发患者,
如既往曾接受放疗、病灶可完全切除,首选PE,病变较

小者也可行根治性子宫切除术或IGABT治疗;术后中

心性复发患者,首选EBRT+BT;术后非中心性复发可

首选根治性放疗,并酌情使用SBRT推量或BT推量;
放疗后非中心性复发,应综合初诊与复发的时间间隔、
复发部位、复发或转移病灶数量、患者一般情况等多种

因素进行个体化治疗(推荐等级:2B类)。

3.2 全身治疗

全身治疗在子宫颈癌治疗中的地位虽不及手术和

放疗,但能够控制已经存在或潜在的远处转移,提高手

术切除率,或减少肿瘤体积,缩小再程放疗靶区,从而

有利于肿瘤区的推量并控制正常组织受量。对于身体

状况较好的患者,应考虑进行全身治疗,并在治疗前充

分评估放疗、手术、化疗、靶向治疗、免疫治疗及其他治

疗方法同步或序贯实施的可行性;而对于身体状况较

差的患者,最佳支持治疗并酌情采用姑息放疗可能是

较为合适的治疗方案。

3.2.1 全身化疗 化疗是复发或转移性子宫颈癌不

可或缺的全身治疗方法,顺铂、卡铂或紫杉醇是经典的

治疗药物。由于联合方案的客观缓解率(objectivere-
sponserate,ORR)和PFS均优于单药化疗,以顺铂为

基础的联合化疗是复发或转移性子宫颈癌的标准化疗

方案。GOG204研究对4种以顺铂为基础的双药联合

方案进行对比,发现紫杉醇联合顺铂有效率高,血液毒

性发生率低[24]。但对于既往接受过顺铂治疗的rCC
患者,紫杉醇联合卡铂方案有一定获益[9]。可选择的

二线化疗药物有白蛋白结合型紫杉醇、多西他赛、5-氟
尿嘧啶(5-fluorouracil,5-FU)、吉西他滨、拓扑替康

等[12]。本共识未包括少见病理类型子宫颈癌的治疗,
对于神经内分泌癌等病理类型,可选择其他化疗方案,
如EP方案等[25]。

3.2.2 靶向治疗 rCC治疗后往往需要进行维持治

疗。化疗虽为肿瘤治疗的基础,但不良反应大,长期使

用容易产生耐药且具有累积毒性,不适用于维持治

疗[12]。近年来,免疫治疗和靶向治疗的相关研究取得

了重 大 突 破,为 rCC 的 维 持 治 疗 带 来 了 机 遇。

GOG240研究发现,在含铂化疗基础上加用抗血管内

皮 生 长 因 子 (vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)单克隆抗体贝伐珠单抗能够将 ORR从36%
提高至49%,患者中位OS延长3.5个月,为维持治疗

开创了先河[26]。因此,贝伐珠单抗联合化疗并维持治

疗成为rCC或转移性子宫颈癌全身治疗的一线推荐,
但个别患者出现高血压、血栓栓塞和胃肠道瘘等不良

事件。
阿帕替尼和安罗替尼等小分子酪氨酸激酶抑制

剂,以及靶向组织因子的抗体药物偶联物替索单抗,在

Ⅱ期临床试验中也显示出一定的抗肿瘤效果[27-29]。此

外,针对NTRK 基因的靶向药物拉罗替尼或恩曲替
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尼,以及PARP抑制剂等也可作为患者治疗失败后的

选择[30-32]。

3.2.3 免疫治疗 免疫治疗的兴起为子宫颈癌的全

身治疗开辟了新思路。KEYNOTE-028、KEYNOTE-
158、CHECKMATE358等多项研究均证明了PD-1
免疫检查点抑制剂对子宫颈癌的抗肿瘤效果[33-34]。在

此基础上,KEYNOTE-826研究了帕博利珠单抗联合

化疗±贝伐珠单抗的疗效,发现试验组 ORR显著优

于对照组(65.9%vs50.8%),中位PFS分别为10.4
和8.2个月,2年总生存率分别为53.0%和41.7%,
说明帕博利珠单抗可延长复发或转移性子宫颈癌患者

PFS和OS[35-36]。因此,对于PD-L1阳性的复发或转

移性子宫颈癌患者,推荐首选含有抗PD-1治疗的联

合方案。但免疫治疗仍然存在尚未解决的问题,如疗

效预测指标及效能、疗效评价的准确性、不良事件的防

治等。
在局部治疗前进行全身治疗,可以达到缩小肿瘤

的目的,有利于手术的实施,或减少放疗毒副作用,改
善患者预后[37]。当全身治疗达到缓解后,应及时考虑

局部治疗。化疗或维持治疗的周期数尚无高级别证

据,应根据患者的具体情况进行个体化选择。
推荐意见:一线治疗:对于PD-L1阳性患者,推荐

帕博利珠单抗+紫杉醇/铂类±贝伐珠单抗;对于PD-
L1阴性或不适合使用免疫治疗的患者,推荐紫杉醇/
铂类+贝伐珠单抗;其他推荐包括紫杉醇/铂类化疗、
紫杉醇/拓扑替康+贝伐珠单抗等(推荐等级:1类)。

二线治疗:对于PD-L1阳性、MSI-H/dMMR、TMB-
H的患者,可考虑行免疫治疗;化疗可使用白蛋白结合

型紫杉醇、多西他赛、5-FU、吉西他滨、拓扑替康等;其
他药物包括替索单抗(推荐等级:2A类)、贝伐珠单抗、
阿帕替尼、安罗替尼、拉罗替尼、恩曲替尼等(推荐等

级:2B类)。

3.3 手术治疗

对于放疗后复发的子宫颈癌患者,放疗对盆腔正

常组织的损伤限制了复发患者再程放疗的剂量提升。
因此,如果肿瘤能够完全切除,可首选手术治疗,手术

方式主要包括PE和扩大盆腔内侧壁切除术(laterally
extendedendopelvicresection,LEER)。但由于手术

范围广,术后并发症发生率高,且有一定死亡风险,因
此仅用于有治愈可能的患者。

3.3.1 PE 尽管目前尚没有随机对照研究证实,但
对于放疗后单纯中心性盆腔复发的患者,PE是首选治

疗方式,病灶较小(<2cm)时也可行根治性子宫切除

术。文献报道,子宫颈癌放化疗后中心性复发行挽救

性手术治疗的患者,术后5年生存率可达30%~
40%[38-39]。Schmidt等[40]对282例行PE的患者进行

生存分析,结果显示,5、10年总生存率分别为41%和

37%;其中133例行根治性PE患者,5、10年总生存率

分别为64%和57%,而行姑息性PE患者的长期总生

存率<20%。此外,淋巴结转移虽不是PE禁忌证,但
腹主动脉旁淋巴结转移影响手术患者的预后[41]。尽

管PE能够达到一定治愈率,且手术相关死亡率<
5%,但由于患者既往接受放化疗,局部组织受不同程

度影响,不仅手术难度高,而且严重并发症发生率高达

50%,包括切口感染、泌尿系统感染、胃肠道或泌尿道

瘘、肠梗阻等,患者可能需要永久性造口,一定程度上

影响患者生活质量[42-43]。因此,PE手术指征应严格

筛选,主要针对手术能够达到完全切除的患者,例如排

除盆壁受侵、淋巴结转移和远处转移的中心性复发患

者,可以提供更高的治愈机会。

PE包括前PE、后PE和全PE,手术范围包括子

宫、输卵管、卵巢和全阴道,并根据实际情况切除膀胱

及尿道、直肠或肛门括约肌。膀胱未受累患者,可以保

留膀胱和尿道;直肠未受累患者,可以保留直肠和肛

门。此外,按照是否切除肛提肌分为肛提肌上PE和

肛提肌下PE,前者术后生活质量更高。

3.3.2 LEER 盆腔内非中心性复发一般不选择手

术治疗,但对于孤立性复发或中心性复发延伸到盆腔

侧壁的患者,经仔细评估后如果不适合行放疗,也可考

虑行LEER,切除盆腔侧壁近复发病灶肌肉和髂内血

管壁支,为侧壁复发病灶无法进行手术切除患者提供

潜在的手术治愈机会,其5年总生存率和无复发生存

率分别可达59%和54%[44]。手术切除范围可以包括

梨状肌、闭孔内肌、耻骨尾骨肌和髂尾肌等盆底肌肉及

髂内血管系统,但坐骨神经受累是禁忌证,严重并发症

发生率也明显高于PE,包括出血、瘘、盆腔脓肿和愈合

不良等。由于拟行手术的盆腔侧壁rCC患者几乎均

接受过根治性放疗,组织水肿及纤维化严重,解剖间隙

不清,识别和结扎髂内静脉并保留神经是LEER手术

的难点[45]。术前详细评估和患者筛选对于降低手术

并发症和死亡率非常重要[46]。
与中心性复发患者的手术相比,LEER对肿瘤的

完全切除相对更为困难,更容易出现切缘阳性的情况。
术中放疗能够直视肿瘤病灶,并将危及器官(organat
risk,OAR)尽可能移到照射野外。因此,对于术中难

以达到完全切除或怀疑有肿瘤残留的患者,大剂量的

术中放疗联合最大程度病灶切除可能提供较好的局部

控制和生存[47]。

3.3.3 姑息手术 rCC具有恶性程度高、对治疗抗

拒、容易转移等特点,确诊时往往已出现远处转移,或
者局部侵犯广泛而失去手术机会。但如果患者出现

瘘、出血,或者明显的压迫症状,可以酌情考虑行姑息

手术。一方面能够缓解患者的症状,为全身治疗和局

部治疗提供机会;另一方面能够提高患者生活质量和
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治疗依从性,如尿路梗阻可考虑行尿路造瘘或输尿管

支架置入术,肠瘘或消化道梗阻可考虑行肠道造瘘手

术等。
对于拟行手术的患者应在术前进行多学科会诊,

仔细评估其手术风险及获益,严格筛选,排除远处转移

及盆腔侧壁受累情况。对于能够手术的患者,需要充

分评估患者的体能状况以及患者对手术的需求程度;
对于初始不适合行手术的患者,可以在新辅助治疗后

再次评估手术可能性。根据具体情况酌情行全PE、前

PE、后PE或LEER。此外,即使术前对患者进行全面

细致的评估,仍有30%的患者在手术中才发现有盆腔

外转移、盆腔侧壁受累或腹主动脉旁淋巴结转移,因此

术前应与患者及家属充分沟通,向患者和家属详细解

释术中可能出现的各种情况、手术及造瘘相关并发症

及相应的处理。
术中应采用足够大的纵切口,彻底探查盆腹腔,仔

细评估盆腹腔脏器表面有无肿瘤转移、淋巴结转移情

况及盆腔侧壁受累情况等。术中应明确重要的解剖结

构,避免损伤,减少术中及术后并发症。充分暴露耻骨

后间隙、膀胱旁间隙、直肠旁间隙和直肠后间隙,充分

游离输尿管,处理宫旁、膀胱、直肠及其周围组织,可能

的情况下应获得足够的无瘤切缘[48]。术中往往需要

进行泌尿系统、肠道系统和盆底功能的重建,对于手术

可能出现的并发症要仔细评估和谨慎处理。

rCC的手术需要多学科专家团队的通力协作,包
括妇科肿瘤医师、胃肠外科医师、泌尿外科医师等多学

科团队的参与。术前应进行全面的评估和多学科会

诊,术中尽可能将复发病灶完全切除,术后关注患者的

并发症和生活质量,及时进行后续治疗。
推荐意见:rCC手术治疗包括PE和LEER,术后并

发症发生率高,一般仅用于有治愈可能的患者。术前

应进行充分评估,术中应尽可能将复发病灶完全切除

(推荐等级:2A类)。

PE用于放疗后单纯中心性盆腔复发的患者,病灶

较小时也可行根治性子宫切除术;对于放疗后出现盆

壁孤立性复发或中心性复发延伸到盆腔侧壁的患者,
如能完全切除,可考虑行LEER;预期不能完全切除的

rCC一般以放化疗为主,必要时可酌情考虑行姑息手

术(推荐等级:2B类)。

4 放疗

即使在复发或转移性子宫颈癌中,放疗仍然是重

要的治疗方法。尽管部分单纯中心性复发患者或可接

受手术治疗,但rCC大多分期较晚,在复发时已经出

现盆腔侧壁、腹主动脉旁淋巴结的复发甚至远处转移,
不适宜再次手术,根治性或姑息性放疗能够在很大程

度上弥补无法手术治疗的缺憾[12]。而且在目前的肿

瘤治疗模式下,对再程放疗的需求逐步增加。对于放

疗后中心性复发患者,经仔细评估后可考虑行BT[49]。
对于非中心性复发患者,放化疗是其主要治疗方式,或
可考虑手术±术中放疗(见3.3.3)。

4.1 EBRT
4.1.1 EBRT靶区 既往无放疗史或放疗野外复发

病灶的放疗,参照常规放疗靶区勾画规范。再程放疗

的靶区勾画没有统一标准,强烈建议行以CT图像为

基础的三维适形或调强放疗,必要时可行PET-CT或

MR定位,以使靶区勾画更精确。总体而言,应根据患

者既往放疗史、初始放疗不良反应情况、2次放疗间隔

时间、是否为野内复发、是否为根治性放疗或姑息放疗

等因素进行综合考量。对于野内复发或放射野边缘复

发者,应该尽可能缩小治疗靶区,必要时只包括可见肿

瘤病灶并加以适当外扩,以最大程度地减少周围正常

组织的二次放射损伤[50];对于盆腔局灶复发、前期未

行盆腔放疗或仅行BT的患者,可根据治疗目的考虑

给予盆腔预防性照射;对于单纯放射野外淋巴结转移

且病灶较为局限者,可在结合初始放疗靶区的情况下

给予受累淋巴引流区的预防照射;姑息放疗一般仅包

括影像学或妇科检查可见肿瘤。不适合手术的中心性

复发患者,如既往有放疗史,可考虑给予根治量的

BT;如既往无放疗史,应在EBRT后给予BT。足够

的原发肿瘤退缩有利于更好地放置阴道近距离施源

器,并最大限度地提高疗效。

4.1.2 EBRT剂量及分割方式 ERBT剂量应根据

患者是否有放疗史和再程放疗目的区别对待。对于手

术后复发或放疗后野外复发患者,可首选足量放疗;对
于放疗后野内复发的患者,应在充分考虑手术等治疗

的基础上酌情选择根治性或姑息性放疗。
对于既往无放疗史或放疗野外的局部或区域复发

患者,首选足量放疗,处方剂量一般应≥60Gy,最高

可>70~75Gy,并根据肿瘤对EBRT的消退情况、内
照射时肿瘤大小和正常组织受量而定;如有远处转移,
可根据转移位置和数目酌情行根治量放疗或高姑息放

疗。对于局限于腹主动脉旁、纵隔、颈部、腹股沟淋巴

结转移,可行累及野根治量放疗。对于孤立复发或寡

转移患者,可考虑行SBRT[19-20,51];对于多发转移的患

者,可考虑在全身治疗基础上对有症状的转移灶行姑

息放疗、粒子植入治疗等。姑息放疗视具体情况行单

次放疗或短疗程放疗,例如Quad-Shot等[52-54]。放疗

原则参照常规放疗规范和SBRT治疗规范。
放射野内复发再程放疗的剂量和分割应基于患者

身体状况、症状严重程度、治疗急迫性、病理类型、预后

等因素,并考虑治疗因素,如首程放疗的部位、剂量、分
割方式、治疗技术、不良反应程度和持续时间、2次放

疗射野重叠情况、2次放疗间OAR变化情况、再程放
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疗靶区位置和大小、邻近OAR类型(并型、串型组织

剂量评估方式不同)、修复能力(早、晚反应组织)及其

距离、2次放疗时间间隔等多种因素[55-56]。目前对于

再程放疗的剂量尚没有高级别的研究证据,但再程放

疗前应对初始放疗的失败原因进行评估,是否因剂量

不足、脱靶、肿瘤的放射抗拒等原因而失败。在限制

OAR受量的前提下应尽可能提高靶区剂量。
中心性复发如需要联合EBRT,BT推量可使用单

纯腔内治疗或腔内+插植联合治疗,不建议常规使用

外照射SBRT推量。盆腔内非中心性复发的患者往

往能够从SBRT治疗中获益,在病变边缘达到处方剂

量的同时,能够给予病变中心更高的剂量[57]。盆腔野

内复发再程放疗的SBRT剂量范围较大,文献报道,

24~45Gy/3~6次的剂量基本能够达到一定的肿瘤

控制且不良反应可耐受[58-61]。然而,如果复发病灶周

围存在重要的晚反应组织,应慎重使用SBRT。对于

放疗多年以后出现放射野内局部复发者,可考虑使用

较小的照射野进行再次足量放疗,并酌情加用腔内

BT或组织间插植治疗。
外照射再程放疗时,如果患者靶区较小,可以使用

常规分割;如果患者靶区较大,或靶区靠近晚反应正常

组织,可考虑使用超分割放疗或加速超分割放疗。如

此可给予晚反应组织充分的修复时间,能够在一定程

度上减轻放射不良反应[62]。但目前尚无高级别随机

对照研究证实。

4.1.3 EBRT注意事项 (1)放疗靶区的缩小能够延

长肿瘤复发患者 OS[63],因此,全身治疗有效的基础

上,可适当推迟再程放疗,但不建议一直推迟放疗,否
则可能错失放疗的最佳时机。(2)再程放疗定位应根

据肿瘤所在部位及其与周围正常组织的关系,灵活确

定体位固定方式,使 OAR 尽 可 能 远 离 靶 区,减 少

OAR受量。(3)优先推荐容积旋转调强放疗(volu-
metricmodulatedarctherapy,VMAT)或螺旋断层放

疗(helicaltomotherapy,TOMO)等新技术,尤其是质

子或重离子治疗,以更好地降低盆腔OAR(如小肠、直
肠、膀胱等)的受量,从而降低远期不良反应的发生率。
(4)再程放疗靶区及外扩范围往往较小,考虑到放疗期

间的器官运动和摆位误差,推荐使用分次内和分次间

运动监测,如每次放疗时行锥形束 CT(conebeam
CT,CBCT)验证,必要时行 MR引导放疗。(5)放疗

过程中及时复位,并根据肿瘤退缩情况缩小放疗靶区,
以进一步降低正常组织受量。(6)如患者身体允许,放
疗期间建议同期化疗增敏。

推荐意见:既往无放疗史或放疗野外复发病灶的

放疗,靶区勾画、处方剂量、OAR限量均可参照常规放

疗规范。再程放疗靶区和剂量应根据患者既往放疗

史、初始放疗不良反应情况、2次放疗间隔时间、是否

为根治性放疗或姑息放疗、邻近OAR等因素进行综合

考量及个体化评判(推荐等级:2A类)。
中心性复发患者行EBRT后,建议使用BT进行局

部推量;盆腔内非中心性复发的患者可考虑行SBRT
治疗或组织间插植近距离放疗;孤立复发或寡转移患

者,可考虑行根治性放疗(推荐等级:2A类);多发转移

或不适合行根治性治疗的寡转移或局部复发患者,可
考虑在全身治疗基础上行姑息放疗(推荐等级:2A
类)、粒子植入治疗等(推荐等级:3类)。

4.2 BT
BT由于其靶区内剂量高、靶区外剂量跌落快、受

组织不均匀性影响小等特点,在rCC治疗中突显优

势。目前BT包括腔内后装治疗、组织间插植治疗、粒
子植入治疗等。随着图像引导三维近距离放疗(im-
age-guidedadaptivebrachytherapy,IGABT)的应用,
对靶区覆盖和OAR的评估更加准确,有利于治疗的

精准性并减少正常组织不良反应。因此,无论是子宫

颈局部复发、宫旁复发、阴道壁复发,如需行内照射,均
推荐行IGABT。BT 是提高再程放疗疗效 并 保 护

OAR的有效方式,但在使用过程中应该注意对远期不

良反应的控制。
对于体积较小的中心性复发,可使用腔内BT,根

据病变位置和范围大小酌情使用宫腔管、阴道柱状施

源器、阴道穹隆管进行照射;对于复发肿瘤体积较大或

远宫旁复发,或者预计腔内治疗无法达到肿瘤的完整

覆盖,可考虑联合组织间插植放疗、模板插植放疗或

3D打印个体化施源器的插植放疗等[64];对于远处转

移病灶、部分盆腔内非中心性复发或淋巴结转移,如技

术上具有可行性,也可在有效全身治疗和EBRT的基

础上,酌情考虑行组织间插植治疗等。

BT总剂量和分割模式应结合既往放疗史、剂量

和OAR情况综合确定,分次剂量可考虑3~10Gy/
次[65]。Umezawa等[50]对18例rCC进行再程放疗,剂
量给予62.6Gy,2年局部控制率可达51.3%,>3级

晚期不良反应发生率为16.6%。Randall等[66]研究认

为,再程放疗剂量>47.5Gy(放射等效剂量)可达到

更高的局部控制和生存。Sturdza等[23]对文献的分析

认为,再程放疗剂量>40~50Gy(放射等效剂量)可
使患者得到更好的肿瘤控制和预后。靶区外的100%
或200%等剂量线区域与严重不良反应有关。

BT的具体规范可参照《复发宫颈癌近距离治疗

专家共识》。
推荐意见:对于rCC,如需行内照射,均推荐行

IGABT(推荐等级:2A类);体积较小的中心性复发可

使用腔内BT(推荐等级:2B类);复发肿瘤体积较大或

远宫旁复发等情况,可联合组织间插植治疗、粒子植入

治疗、消融治疗等(推荐等级:3类)。
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4.3 再程放疗 OAR评估

放疗的本质是在肿瘤控制和不良反应间达到最佳

平衡,而再程放疗的特点是治疗窗狭窄、疗效较差且不

良反应发生率高,尤其是2次放疗均为足量放疗时,再
程放疗往往会带来更大的挑战[67]。文献报道,再程放

疗后正常组织>3级不良反应发生率为0~42.9%[23]。
尽管对于复发或转移性子宫颈癌,以上并发症发生率可

以接受,但在实际工作中仍应尽可能降低正常组织的受

量,从而控制不良反应的发生。其中,应着重评估晚反

应组织并发症发生率,以最大程度避免可能出现的晚期

严重不良反应,如膀胱阴道瘘、直肠阴道瘘、小肠瘘和组

织坏死等。
放射野内的再程放疗会导致正常组织的累积受量

很高,因此必然导致相应的不良反应,尤其是晚期不良

反应,往往会随着累积剂量的提升而显著增加。一项

大型研究发现,再程放疗中患者晚期不良反应在很大

程度上取决于首程放疗时不良反应的严重程度[68]。
因此,初始放疗耐受性较差或存在明显晚期组织损伤

的患者,往往对再程放疗的耐受性也较差,应该酌情避

免放射野内的再程放疗[67]。
目前尚没有可靠的方法准确评估再程放疗的正常

组织并发症发生率,其发生率可能与靶区周围组织放

射敏感性、首程正常组织受量和放疗间隔时间等多种

因素有关。靶区大小对再程放疗的毒性也有一定影

响,以盆腔放疗为例,如果初始放疗靶区较大(比如包

括双侧淋巴引流区),再程放疗中将血管包括在靶区内

会使血供减少和组织坏死的风险增加[67]。一项研究

对盆腔放疗后复发病灶再程放疗进行分析(中位间隔

时间29个月),再程放疗剂量为40~45Gy(超分割放

疗),放疗后45%的患者出现急性3~4级不良反应,

67.57%的患者出现晚期3~4级不良反应[63]。Ling
等[69]对22例妇科肿瘤曾接受过术后辅助放疗的患者

进行再程放疗,2次放疗的中位间隔时间为26.6个

月,当2次放疗的直肠和膀胱累积受量<75和90Gy
时,没有发现>3级的胃肠道和泌尿道不良反应。而

Sekii等[70]研究认为,膀胱和直肠累积剂量<100Gy
(放射等效剂量)比较安全。另有研究认为,对于再程

放疗患者,前期放疗对OAR损伤可按照每年10%的

修复速度递减,使2次放疗的 OAR总量控制在放射

等效剂量70~75Gy[71]。但应根据器官的不同类型而

异,例如膀胱组织的远期修复能力较差;此外,有研究

认为肾脏组织在放疗后非但没有修复能力,反而会随

着时间的延长而进一步加重肾功能损伤[72]。
正常组织限量以正常组织受量准确评估为基础。

因此,准确评估正常组织受量极为重要,其中包括对

OAR的准确勾画并考虑其在治疗期间的运动因素。

例如,小肠受到盆腔其他脏器体积和肠蠕动的影响较

大,位置相对不固定,其实际受量评估非常困难。在考

虑其受量时,应该结合患者是否有盆腔手术史、2次放

疗间的肠管位移等情况综合判断。
再程放疗过程中,应积极采取各种措施预防不良反

应。一方面,可以通过使用特殊体位,或定位之前在靶

区和正常组织之间注入水凝胶等方法,以推开正常组织

并使其远离靶区,从而降低正常组织受量[73-74]。另一方

面,通过PET-CT或新的 MR序列使靶区勾画更为精

确,使用IMRT/VMAT、MR引导自适应放疗、质子或重

离子等技术降低OAR受量或受照体积[75]。再者,对于

预期可能出现不良反应的正常组织,可以考虑预防性使

用放射防护药物,以减少射线对组织的影响。出现放射

性损伤后,需要对患者进行全面评估,包括患者精神状

况、营养状况、肿瘤疗效、器官放射性损伤情况、器官储

备功能评估和临床症状等,并做好患者健康宣教、心理

干预等工作。放射性直肠炎可使用柳氮磺胺砒啶、益生

菌、抗生素、黏膜保护剂等药物对症处理,严重者需手术

治疗[76]。放射性膀胱炎一般采用对症支持治疗、膀胱

灌注、高压氧治疗等,必要时可选择介入治疗[77-78]。
推荐意见:再程放疗应着重评估晚反应组织并发

症发生率,以最大程度避免可能出现的晚期严重不良

反应;再程放疗正常组织并发症发生率与靶区大小、周
围组织放射敏感性、首程正常组织受量、放疗间隔时间

等多种因素有关(推荐等级:2A类)。
再程放疗时,应采取各种方法尽可能缩小OAR受

照体积,降低OAR受照剂量,酌情使用放射防护药物。
出现放射损伤后,应对患者进行全面评估,注重心理干

预,制定个体化的治疗措施(推荐等级:2B类)。
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