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　　对于妇科肿瘤学临床来说，２０１８年无疑是值得
回味的一年，其中至少有３大热点问题颇受学界的
关注与热议。首先是聚腺苷二磷酸核糖聚合酶［ｐｏ
ｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ］抑制剂在卵巢癌
维持治疗中的疗效取得了革命性的突破，其代表性

药物奥拉帕利（Ｏｌａｐａｒｉｂ）８月在我国大陆获准上市，
１２月美国食品药物管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）又批准其用于有 ＢＲＣＡ突变的晚期卵
巢癌的一线维持治疗［１］。其次是宫颈癌的分期从

单一的临床分期，终于发展到了手术病理分期［２］。

再次，《新英格兰医学杂志》发表了两项关于早期宫

颈癌腹腔镜手术与开腹手术生存预后比较的临床研

究，结果微创的腹腔镜手术竟然败给了开腹手

术［３４］。这些临床热点问题，令我们喜忧参半。喜，

自不待言；忧，需要我们正确面对与理解、冷静思考，

进而拿出解决问题的方法。为此，本文对这些问题

进行评述。

１　ＰＡＲＰ抑制剂改变了卵巢癌的治疗模式

卵巢癌发病隐匿，缺乏典型临床表现和早期诊

断方法，大约７０％以上患者在就诊时已届晚期。彻
底的初次肿瘤细胞减灭术 ＋术后系统化疗、新辅助
化疗后间歇性肿瘤细胞减灭术（ＮＡＣＴ＋ＩＤＳ）＋化
疗是目前治疗晚期卵巢癌的两种主要治疗模式，尽

管使晚期卵巢癌患者的近期疗效有所提高，但即使

化疗后达到完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ），仍然
有７０％的患者在２年内复发，５年生存率不尽人意，
长期滞留在３０％～４０％。因此，如何推迟卵巢癌患
者的复发时间进而提高其生存率，一直是临床亟待

解决的难题。

为了减少卵巢癌患者治疗后的近期复发，妇科

肿瘤学者们一直在尝试对完成系统化疗后的患者进

行维持治疗，以期减少或推迟复发，但由于一直没有

满意的药物及方法，所谓维持治疗就是继续化疗，这

令刚结束系统化疗患者的身体状况难以承受维持化

疗的副反应，所以效果不理想，并未改善尴尬的现

状。因此，卵巢癌患者在术后完成６～８个疗程的化
疗后，达到ＣＲ即停止治疗，进入随访观察期直至肿
瘤复发才进行再次治疗。由此可见，卵巢癌一线治
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疗后的随访观察是被动之举，并不令人放心。显然，

寻找有效的维持治疗药物与方法是推迟复发进而提

高 ５年生存率的突破口。以奥拉帕利为代表的
ＰＡＲＰ抑制剂在卵巢癌中的维持治疗是当前卵巢癌
的研究热点［５］。

１．１　相关临床研究基础
奠定ＰＡＲＰ抑制剂用于卵巢癌维持治疗的临床

研究，主要是 Ｓｔｕｄｙ１９［６７］、ＳＯＬＯ２Ⅲ期临床试验［８］

和ＳＯＬＯ１Ⅲ期临床试验［９］。Ｓｔｕｄｙ１９是第一项针
对不论是否有ＢＲＣＡ突变的、铂剂敏感、复发性、此
前至少完成两线含铂化疗且对最近一次含铂化疗部

分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）或 ＣＲ的高级别浆液
性卵巢癌患者的随机双盲安慰剂对照多中心临床研

究。结果显示不论ＢＲＣＡ是否突变，“铂敏感”的卵
巢癌患者都能从奥拉帕利的维持治疗中获益［７］。

ＳＯＬＯ２是一项针对既往接受过至少２线以上化疗、
铂剂敏感、有ＢＲＣＡ１／２突变的复发性卵巢癌患者的
随机双盲安慰剂对照临床试验。研究表明奥拉帕利

维持治疗可延长有ＢＲＣＡ突变铂敏感复发性卵巢癌
患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｇｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）。ＳＯＬＯ１是一项针对含铂化疗后 ＰＲ或 ＣＲ、
ＢＲＣＡ基因突变、新诊断晚期高级别浆液性或子宫
内膜样卵巢癌、输卵管癌和腹膜癌患者的随机双盲

安慰剂对照多中心临床研究，旨在评估奥拉帕利单

药作为一线维持疗法的安全性和疗效，研究结果显

示奥拉帕利组能够至少延长新诊断晚期卵巢癌患者

的ＰＦＳ达 ３年之久，即奥拉帕利组可延长 ＰＦＳ达
４９．８个月，而安慰剂组中位ＰＦＳ仅为１３．８个月。
１．２　卵巢癌进入维持治疗新时代

奥拉帕利的主要作用机制是在同源重组缺陷

（ＤＮＡ双链修复缺陷）的肿瘤细胞中，通过阻断
ＤＮＡ单链损伤修复发挥“合成致死”杀死肿瘤细
胞［１０］。研究表明，“铂敏感”的卵巢癌患者在含铂

化疗后，均能从奥拉帕利的维持治疗中获益［７］。由

此可见，尽管ＢＲＣＡ突变是ＰＡＲＰ抑制剂的适应证，
但临床研究显示铂敏感患者应用ＰＡＲＰ抑制剂均能
获益，因此，应用 ＰＡＲＰ抑制剂不一定必须检测
ＢＲＣＡ，但突变患者的获益会更大。

奥拉帕利在新诊断ＢＲＣＡ突变晚期卵巢癌患者
在含铂化疗达到ＣＲ、ＰＲ后的维持治疗中显著有效，
治疗组有６０％以上的患者３年无复发，提示奥拉帕
利具有一线化疗后维持治疗避免复发的巨大潜能。

果然不出所料，ＦＤＡ于２０１８年１２月１９日批准了奥
拉帕利用于携带有ＢＲＣＡ突变的晚期卵巢癌的一线

维持治疗［１］，这是首个正式提出卵巢癌维持治疗的

药物，今后是否会扩大到同源重组修复缺陷以及化

疗后达ＣＲ的患者的维持治疗，我们翘首以待。这
已经改变了目前卵巢癌治疗的模式与现状。我们期

盼ＰＡＲＰ抑制剂能开启卵巢癌治疗的新篇章，从而
造福卵巢癌患者。

２　宫颈癌的分期从单纯临床分期发展为手
术病理分期

　　迄今为止，宫颈癌的分期一直沿用国际妇产科
联盟（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂ
ｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）主要基于临床盆腔妇科三合诊检查
的临床分期方法（其中只有Ｉ期和ＩＶ期涉及病理分
期），而且一旦开始针对肿瘤进行治疗，分期就不能

更改。宫颈癌也就成为妇科三大恶性肿瘤中唯一没

有手术病理分期的肿瘤，盖因筛查普及不够，晚期宫

颈癌的比例较高，大多数不能手术而是采用同步放

化疗之故。

２．１　新旧分期的变迁［２］

２０１８年１０月，ＦＩＧＯ修改并颁布了新的宫颈癌
分期标准，允许影像检查和病理诊断结果参与分期。

影像学检查方法包括彩超、ＣＴ、ＭＲＩ以及 ＰＥＴＣＴ
等。分期中以 ＩＡ、ＩＢ、ＩＩＩ期的变化较大，具体体现
在：（１）ＩＡ期取消了对肿瘤浸润宽度的要求，ＩＡ期
中浸润深度等于 ３ｍｍ者由旧版的 ＩＡ１期更改为
ＩＡ２期；（２）ＩＢ期由之前的ＩＢ１与ＩＢ２两个亚类更改
为ＩＢ１～ＩＢ３三个亚类，旧版的ＩＢ１中癌灶等于４ｃｍ
者及ＩＢ２期在新版中都归为ＩＢ３；旧版的ＩＢ１期癌灶
小于４ｃｍ部分被分为了 ＩＢ１（癌灶最大径线 ＜２
ｃｍ）和ＩＢ２期（２ｃｍ≤癌灶最大径线＜４ｃｍ）两个亚
类；（３）ＩＩＡ期中癌灶等于４ｃｍ者由旧版的 ＩＩＡ１期
变更为ＩＩＡ２期；（４）根据影像或者术后病理诊断结
果增加了ＩＩＩＣ期（盆腔和／或腹主动脉旁淋巴结受
累，无论肿瘤的大小与范围），只有盆腔淋巴结转移

者为 ＩＩＩＣ１期，腹主动脉旁淋巴结转移者为 ＩＩＩＣ２
期。需特别注意的是，增加使用符号ｒ（影像学）和ｐ
（病理学），表明用于划分ＩＩＩＣ期病例是影像学还是
病理诊断的结果。例如：如果影像学显示盆腔淋巴

结转移分期为 ＩＩＩＣ１ｒ，如果经病理证实分期即为
ＩＩＩＣ１ｐ。所使用的影像学方法及病理学技术类型都
应该记录。

２．２　更接近ＴＮＭ分期
ＴＮＭ分期主要是记录淋巴结和肿瘤转移部位，

而ＦＩＧＯ新分期在这方面已经和 ＴＮＭ分期紧密结
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合，与ＴＮＭ分期在描述肿瘤病变累及范围方面已经
完全一致［２］。除了病理，ＦＩＧＯ２０１８分期还纳入了
影像学与临床检查元素，因此，新分期更像临床与手

术病理分期的结合。这更有利于妇科肿瘤医师与放

疗医师之间更好的交流。

２．３　分期对应的治疗改变
手术和放化疗仍然是宫颈癌的首选治疗方法。

手术适合于早期患者，根据病变分期与患者生育意

愿情况，可以个体化的选择宫颈锥切术、筋膜外全子

宫切除术和根治性子宫切除术，手术路径可以是开

腹、阴式或者腹腔镜手术。具体实施［２］：（１）ＩＡ１期
无淋巴脉管间隙受浸（ｌｙｍｐｈｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｉｎｖａ
ｓｉｏｎ，ＬＶＳＩ）、手术切缘（－）又渴望保留生育功能者
可以选择宫颈锥切术，术后需严密随访；已经完成生

育和年老患者，选择筋膜外全子宫切除术（Ｉ型或者
Ａ型术式）；（２）ＩＡ１伴 ＬＶＳＩ、ＩＡ２期，选择 ＩＩ型或者
Ｂ型术式，应行盆腔淋巴结切除术或行前哨淋巴结
评估；若患者渴望生育，则可考虑行宫颈锥切或根治

性宫颈切除术，应同时行盆腔淋巴结切除术；（３）
ＩＢ１、ＩＢ２和ＩＩＡ１期应该选择ＩＩＩ型或者Ｃ型术式，同
时行盆腔淋巴结切除术；ＩＢ１期渴望保留生育功能
者，可以行根治性宫颈切除术；（４）ＩＢ３和 ＩＩＡ２选择
以铂为基础的同步放化疗。选择手术患者的指征，妇

科盆腔检查还是主要的依据，手术的优点在于：（１）术
后的病理诊断有利于制定术后辅助治疗方案；（２）对
于放疗不敏感的肿瘤，可以起到较好的治疗作用；（３）
将卵巢移至放射野外，从而保留卵巢功能；（４）对于年
轻患者，可以保护其卵巢功能与性功能。

应该注意的是，临床要尽快理解、适应并使用新

分期，刚开始使用时，建议在分期后面注明

ＦＩＧＯ２０１８，这样才能信息对等便于交流。

３　宫颈癌腹腔镜手术遭遇滑铁卢，我们该怎
么办？

３．１　腹腔镜手术是目前治疗早期宫颈癌的主流选择
自１８９８年以来，根治性（广泛性）子宫切除术

一直是治疗早期尤其是年轻子宫颈癌患者的主要方

法之一。近年，微创手术（腹腔镜或机器人辅助）发

展迅猛，在很多地区与医院已经替代了开腹手术。

腹腔镜手术解剖层次清晰，视野宽阔，手术出血少，

住院时间短，手术范围与切除的淋巴结数目不差于

甚至优于开腹手术。肿瘤的治疗结局和开腹手术相

似，而手术引起的膀胱功能障碍、下肢淋巴水肿等并

发症也低于开腹手术［１１］。因此，腹腔镜手术一直受

到业界医患的推崇与选择。然而，２０１８年 １１月
Ｒａｍｉｒｅｚ［３］和Ｍｅｌａｍｅｄ［４］等发表于《新英格兰医学杂
志》的文章显示，与开腹手术比较，腹腔镜手术患者

的复发率与死亡率更高、生存率更低。在肿瘤生存

率这一刚性指标面前，微创手术的一切优点似乎都

苍白无力。自１９９２年微创手术治疗宫颈癌２７年以
来，遭遇了前所未有的质疑与致命一击。

３．２　令人震惊的研究结果
Ｒａｍｉｒｅｚ等［３］的研究结果显示，早期宫颈癌患

者腹腔镜和开腹组的４．５年无瘤生存（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）分别为８６％与９６．５％；腹腔镜组３年
ＤＦＳ也显著低于开腹组（９１．２％ ｖｓ９７．１％，Ｐ＝
０．００２）；根据年龄、ＢＭＩ、肿瘤分期、ＬＶＳＩ、淋巴结转
移、ＥＣＯＧ评分校正后，腹腔镜组３年ＤＦＳ仍显著低
于开腹组（９１．５％ ｖｓ９７．５％，Ｐ＜０．００１）；３年ＯＳ腹
腔镜组也低于开腹组（９３．８％ ｖｓ．９９．０％）；局部复
发率腹腔镜组高于开腹组（５．６４％ ｖｓ１．２８％），患者
死亡率腹腔镜组也高于开腹组（４．４％ ｖｓ０．６％）。

Ｍｅｌａｍｅｄ等［４］的研究是联合了哈佛大学、哥伦

比亚大学、ＭＤ安德森癌症中心，包含了美国国家癌
症数据库（ＮＣＤＢ）和由美国国立癌症研究所维护的
监测、流行病学和最终结果（ＳＥＥＲ）数据库等两个
大型数据库数据的回顾性队列研究，涉及 ２０１０～
２０１３年ＩＡ２和ＩＢ１期宫颈癌２４６１例，其中腹腔镜
手术患者１２２５例（４９．８％）。中位随访４５个月，４
年死亡率腹腔镜组和开发组分别为９．１％与５．３％，
Ｐ＝０．００２；２０００～２００６年（开展腹腔镜手术之前），
宫颈癌术后４年相对存活率保持稳定，年变异率为
０．３％；２００６～２０１０年（开展腹腔镜手术之后），４年
相对存活率每年下降０．８％，Ｐ＝０．０１。结果显示，
腹腔镜手术者比开腹手术者ＯＳ更短。

犹如晴天霹雳，震惊与困惑，这两项研究结果颠

覆了人们对腹腔镜手术的传统认知。难道宫颈癌腹

腔镜手术真的“ＯＵＴ”了？要被打入冷宫了？
３．３　科学审视“腹腔镜劣效”的研究结果

Ｒａｍｉｒｅｚ等［３］的研究是前瞻性、多中心的随机

对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ），循证医
学级别很高，不可忽视。但分析发现，该研究的一些

细节仍值得进一步推敲与商榷。（１）研究中心太
多，平均病例太少。研究中的６３１例患者分别来自
３３家医院，在研究的１０年间（２００８～２０１７年），平
均每家医院入组约 ２０例，每年每家医院仅入组 ２
例。病例数如此之少，医生的手术技能与经验难以

保证，势必影响手术的结局。（２）复发患者比较集
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中。肿瘤复发的患者主要集中在１４家医院中，提示
医生这一影响因素不可忽视。（３）没有进行同一分
期的分层研究，缺乏低危患者（肿瘤直径 ＜２ｃｍ）两
种手术方式的生存结局的比较；（４）复发病例主要
是盆腹腔局部复发，这种种植转移提示应该加强无

瘤技术的意识与防范。（５）该研究包括了腹腔镜手
术学习曲线的开始阶段，医生的微创手术技能尚不

够成熟，这会影响手术的结局，而非腹腔镜手术本身

的问题。

３．４　否定腹腔镜手术为时尚早
如果仅凭上面两篇文章就否定腹腔镜手术在早

期宫颈癌的治疗作用与价值，显然不是严谨的科学

态度。但是，对于ＲＣＴ研究结果也不能忽视。中华
医学会妇科肿瘤学专委会已经开始组织腹腔镜与开

腹手术治疗早期宫颈癌的国内多中心真实世界研

究，我们期盼像这样设计更加合理科学的研究结果

问世，如此才能明辨是非，腹腔镜手术对宫颈癌生存

的影响也才能尘埃落地。

３．５　思考与治疗策略
在新的指南或研究结果出来以前，我们应该谨

慎行事，客观评估，基于整合的研究结果向患者提供

详细的治疗咨询，评估患者接受腹腔镜手术或者开

腹手术的个体风险与获益。我们需要思考的问题与

治疗策略包括但不限于：严格无瘤技术与操作；ＣＯ２
气腹对肿瘤细胞增殖的影响；举宫器的改进或无举

宫器操作；对于肿瘤直径 ＞２ｃｍ者（尤其是 ＦＩＧＯ
ＩＢ２期）不宜直接选择腹腔镜手术，可考虑在新辅助
化疗后手术，减少气腹气压的波动变化，从阴道环切

并取出子宫［１２］；重视宫颈癌的嗜神经侵袭（ＰＮＩ），
严格保留神经的手术指征［１１］，加强技能培训，保证

足够长的腹腔镜手术学习曲线时间，注意综合治疗

等。做好每一个环节与细节，尽力减少肿瘤的复发。

４　小　结

２０１８年，妇科肿瘤学３个临床热点问题比肩接
踵，都集中发生在下半年，有鼓舞有困惑，有机遇更

有挑战。在未来的临床实践中，相信 ＰＡＲＰ抑制剂
的一线维持治疗能给卵巢癌患者带来更多的福音；

ＦＩＧＯ临床病理分期能更细化分层诊治宫颈癌患者。
同时，我们应加强宫颈癌微创手术治疗的选择与管

理，严格腹腔镜手术的适应证，强化无瘤观念，切实

做好无瘤技术，规范手术治疗与术后辅助治疗，同时

需做好医患沟通，才能达到疗效与腹腔镜手术安全

性的完美结合。
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