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诊疗路径

一、筛查人群及筛查诊断

有症状人群：

异常阴道流血 /分泌物增加 超声检查 1

超声检查

无异常发现

无异常发现

随访观察

随访观察

标本不满意 4

结果正常 1 年后复查

结果异常：子宫

内膜增生 /非典

型增生 /癌

子宫内膜微量

组织病理筛查 3

反复阴道出血

绝经后子宫内膜厚

度≥ 4 ～ 5 mm、

子宫内膜不均质、

宫腔异常回声等

绝经后子宫内膜厚

度≥ 4 ～ 5 mm、

子宫内膜不均质、

宫腔异常回声等

诊刮或宫腔镜

下活检行组织

病理学诊断
风险增加人群：

·肥胖，BMI ≥ 28 kg/m2

·无孕激素拮抗的雌激素使用史

·多囊卵巢综合征

·未育或不孕

·他莫昔芬治疗

·分泌雌激素的卵巢肿瘤

·绝经延迟（＞ 55 岁）

·糖尿病

高风险人群 2：

·林奇综合征

·林奇综合征患者的 1 ～ 3 级亲属

·有子宫内膜癌或结肠癌家族史

每年

每年

重复取材

仍不满意

1 首选经阴道超声检查。
2 高风险人群为 30 ～ 35 岁以后，或家族中癌患者发病年龄前 

5 ～ 10 岁每年应进行筛查。

3 可采用子宫内膜环状活检或 Pipette 吸管活检。
4 不满意标本：未见子宫内膜成分或腺体数量＜ 5 个，标本不满意

者 2 ～ 3 个月后重复子宫内膜微量组织活检。
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二、初始治疗

1 低级别指 G1/G2，高级别指 G3。
2 首选前哨淋巴结活检。
3 绝经前患者，特别是年龄＜ 45 岁，并且卵巢外观正常、没有遗

传性乳腺癌 -卵巢癌综合征或林奇综合征家族史者。
4 首选微创手术方式。
5 特殊病理类型：浆液性癌、透明细胞癌、癌肉瘤、混合性腺癌、

未分化癌 /去分化癌、中肾管腺癌、中肾管样腺癌、鳞状细胞癌，

以及胃肠型黏液性癌。
6 谨慎选择前哨淋巴结活检。

7 外照射治疗（external beam radiotherapy，EBRT）。
8 阴道近距离放射治疗（vaginal brachytherapy，VBT）。
9 病灶局限于子宫者，全身治疗亦可考虑应用内分泌治疗（醋酸甲

地孕酮、醋酸甲羟孕酮，左炔诺孕酮宫内节育器）。
10 首选全子宫切除，子宫颈受累广泛者可以考虑改良广泛子宫切除。
11 可考虑术前新辅助化疗。
12 若放疗后评估可手术，手术应在放疗后 4 ～ 12 周进行。
13 放射治疗（radiotherapy，RT）。

初始评估：

·病史和查体

·病理检查

·一般情况评估

·血液生化检查

·CA12-5 等肿瘤标志物检查

·胸部 X 线检查，必要时胸部 CT 检查

· 超声检查、MRI、CT 等盆腹腔影像

学检查

·家族史、遗传风险评估

病变局限

于子宫体

患者要求保留

生育功能

不保留生育

功能

见“保留生育功能（本

书第 5 页）”

EBRT7+VBT8± 全

身治疗 9

低级别 1 子宫内膜样

癌且无 /浅肌层浸润

全子宫切除 + 双侧附件切除 ±

前哨淋巴结活检 2/ 盆腔淋巴

结切除（绝经前可考虑保留卵 

巢 3）4

全子宫切除 + 双侧附件切除 +

盆腔淋巴结切除 6+ 腹主动脉旁

淋巴结切除（特殊病理类型 5

需大网膜活检 /切除）4

全子宫 / 改良广泛子宫切除 10+ 双侧附件切除 + 盆腔淋巴结切除 6+

腹主动脉旁淋巴结切除（特殊病理类型 5 需大网膜活检 /切除）

高级别 1 子宫内膜样

癌、深肌层浸润、特

殊病理类型 5

不适合

手术

局限于

盆腹腔

宫颈受累 适合手术

远处转移

适合手术

不适合手术 EBRT7±VBT8±全身治疗

适合手术 12

再次评估

全身治疗±RT13

包括全子宫 + 双侧附件切除

的肿瘤细胞减灭术 11

病变超出子宫
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三、辅助治疗

风险分组 1 描述  推荐辅助治疗

 低危 ⅠA 期、低级别 2、内膜样癌  观察

 中危 年龄≥ 60 岁或灶性 LVSI3 的低危患者

 首选 VBT 或考虑观察
ⅠB 期、低级别 2、内膜样癌

ⅠA 期、高级别 2、内膜样癌

ⅠA 期无肌层浸润的特殊病理类型 4

 高中危  低危或中危患者，伴广泛 LVSI3

EBRT± 化疗ⅠB 期、高级别 2、内膜样癌

Ⅱ期 5 内膜样癌

 高危  特殊病理类型 6 伴肌层浸润
 化疗 ±EBRT±VBT7

Ⅲ期 / Ⅳ期，任意分化、任意病理类型

分子分型处理：

· POLE 突变型、Ⅰ～Ⅱ期：按低危处理。

· p53 异常型：无肌层浸润，按中危处理；伴

肌层浸润，无论分期、分化程度，均按高危

处理。

· 错配修复缺陷（deficient mismatch repair， 

dMMR）/高度微卫星不稳定（high microsatellite 
instability，MSI-H）型：高中危患者不加

化疗。

1 分期采用 FIGO 2009。
2 子宫内膜样癌分化程度采用两分法：低级别指 G1/G2，高级别指 G3。
3 淋巴血管间隙浸润（lymph-vascular space invasion，LVSI）；在至少 1 张苏木精-伊红（hematoxylin- 
eosin，HE）染色切片上广泛 LVSI 累及的脉管数目≥ 5 个，灶性 LVSI 累及的脉管数目为 1 ～ 4 个。

4 腹水细胞学阳性者联合化疗。
5Ⅱ期患者仅行筋膜外子宫切除者可联合 VBT；若仅为子宫颈镜下转移，且病变为低级别、≤ 50% 肌

层浸润、无 LVSI，可仅行 VBT；行广泛性子宫切除切缘阴性的浅肌层、低级别且无广泛 LVSI 者可

选择观察。
6 特殊病理类型：浆液性癌、透明细胞癌、癌肉瘤、混合性腺癌、未分化癌 /去分化癌、中肾管腺癌、

中肾管样腺癌、鳞状细胞癌，以及胃肠型黏液性癌。
7 EBRT+同步化疗，然后辅助化疗为Ⅰ类推荐，放化疗序贯治疗为 2A 类推荐，单纯化疗为 2B 类推荐。
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四、意外发现 / 未完全分期手术患者的治疗

切除子宫后意外发

现子宫内膜癌或不

完全手术分期

·ⅠA 期的其他患者

·ⅠB 期

·Ⅱ期

·特殊病理类型 1

ⅠA 期低级别、ⅠA 期高级别无肌层浸

润， LVSI（－），年龄＜ 60 岁
观察

影像学检查

阴性

可疑或

阳性

手术再分期

或可疑转移病灶

病理检查
辅助治疗

手术再分期

或可疑转移病灶

病理检查

≥Ⅲ期

局限于

盆腹腔

远处转移 再次评估

辅助治疗
适合手术者，行肿

瘤细胞减灭术

肿瘤细胞减灭术

全身治疗±

EBRT±VBT

适合手术

不适合手术

1 特殊病理类型：浆液性癌、透明细胞癌、癌肉瘤、混合性腺癌、未分化癌 / 去分化癌、中肾管腺癌、中肾管样腺癌、鳞状细胞癌，以及胃肠型

黏液性癌。
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五、保留生育功能

1 迫切要求保留生育功能的 G2 者可谨慎尝试。
2 迫切要求保留生育功能的浅肌层浸润者可谨慎尝试。
3 除外孕激素治疗禁忌，包括血栓风险、肝功能异常、乳腺癌病史等。
4 部分患者可行非孕激素治疗方案：促性腺激素释放激素激动剂联合芳香化酶抑制剂。
5 维持治疗方式包括释放孕激素的子宫内装置、周期性口服小剂量孕激素、口服短效避孕药。
6 强烈继续保留生育功能的患者，如无复发的高危因素及复发病史，应充分告知其复发及疾病进展风险， 

严密随访下谨慎地保留子宫。随访期间，推荐尽早维持治疗预防复发。
7 年轻患者，并且卵巢外观正常、没有遗传性乳腺癌 -卵巢癌综合征或林奇综合征家族史者可考虑保留卵巢。

·G1 子宫内膜样腺癌 1

· 病灶局限于子宫内膜 2（首选

MRI或可以选择经阴道超声）

·影像学检查无宫外转移

·无药物治疗或妊娠禁忌证

· 保留生育功能治疗并非标准

治疗

·生殖专家评估生殖功能

· 建议进行遗传咨询及基因 

检测

以孕激素为基础的

治疗 3，4

·醋酸甲地孕酮 

·醋酸甲羟孕酮

· 释放孕激素的子

宫内装置

体重管理 / 生活方

式调整

每 3 ～ 6
个月子宫

内膜病理

评估

完全缓解
完成生育

或不再有

生育要求

持续监测，每

3 ～ 6 个月超

声及子宫内膜

取样 6

疾病进展

部分缓解

疾病持续

·延长治疗时间

·更换治疗方案

·积极助孕

· 如暂不生育行

维持治疗 5

· 持续监测，每

3 ～ 6 个月超

声及子宫内膜

取样

6 ～ 12 个月子宫

内膜癌持续存在

全子宫 + 双侧输卵管切

除 ± 双侧卵巢切除 7+ 分

期手术
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六、复发后的治疗

1 阴道复发的表浅病灶可以单纯 VBT。
2 图像引导的 VBT、粒子植入、插植等近距离放疗。
3 腹膜后、腹股沟、锁骨上、纵隔等局部淋巴结区域复发。
4 转移的器官数目＜ 3 个，转移的肿瘤数目≤ 5 个。

5 消融、介入等。
6 预防或对症治疗肿瘤相关的精神和（或）躯体不适症状，以改善

生活质量。

·随访时间：

　① 第 1～ 2年每 3～ 6个月

1次
　②第 3～ 5年每 6个月 1次
　③ 5年后每年 1次
·随访内容：

　①体格检查和妇科检查

　②CA12-5（若初始升高）

　③影像学检查（临床所需）

盆腔区域复发

既往未接受过盆

腔 EBRT
或仅接受过 VBT

既往接受过

盆腔 EBRT

局部淋巴结区域复发 3

寡转移灶 4

全身治疗 ± 姑息性

EBRT
治疗后进展，积极支持治疗 6

全身治疗±手术或局部放疗或其他局部治疗

局部放疗或其他局部治疗 5±全身治疗

手术切除±局部放疗±全身治疗

既往该区域未接受过放疗，EBRT ±全身治疗

无法根治性再程盆腔 EBRT 者，全身治疗±

姑息 EBRT 或根据情况选择其他形式放疗技术 2

可以考虑在剂量安全的前提下，根治性再程

盆腔 EBRT±全身治疗

如手术无法完全

切除或拒绝手术

如手术可以完全切除，手术切除（包括盆腔廓清术）±全身治疗

盆腔 EBRT±VBT1±全身治疗

手术可以完全切除，可行手术切除，术后 EBRT ±全身治疗

既往该区域接受过放疗，全身治疗±姑息性 EBRT
盆腔外区域复发

全身广泛转移
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七、特殊病理类型

（一）浆液性癌、透明细胞癌

1 诊断性刮宫或宫腔镜下诊断性刮宫。
2 对晚期或转移性疾病，推荐人表皮生长因子受体 -2（human 

epidermal growth factor receptor-2，HER-2）检测。

3 病灶无法切除或基于合并症无法耐受手术。
4 如术前评估为早期，技术上可行，可选择微创手术分期。
5 建议多学科团队全面评估。 

子宫内膜活检 1 病

理提示浆液性癌 2、

透明细胞癌

适合

初始手术

· 全子宫 + 双侧附件切

除和手术分期 4，5

· 尽可能满意的肿瘤细

胞减灭术

不适合

初始手术 3

EBRT±VBT±全身治疗

或全身治疗±EBRT±VBT
根据反应再次评估手术切除

的可行性

全身治疗±EBRT±VBT
 ⅠA期有肌层浸润、 

 ⅠB期、Ⅱ期、Ⅲ期、

Ⅳ期

 ⅠA 期无

肌层浸润

无残余

病灶

盆腹腔冲

洗液阴性

VBT（优先选 

择）±全身治疗

或观察

盆腹腔冲

洗液阳性 全身治疗 +VBT

观察

全身治疗 根据反应再次评估手术切除

和（或）RT

·影像学评估

· 肿瘤标志物（如

CA12-5）
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（二）未分化 /去分化癌、癌肉瘤

子宫内膜活检 1 病理

提示未分化 / 去分化

癌、癌肉瘤 2，3

·影像学评估

· 肿 瘤 标 志 物（ 如

CA12-5）

·全子宫 +双侧附件切除和手术分期 5，6

·尽可能满意的肿瘤细胞减灭术

全身治疗±EBRT7±VBT

适合

初始手术

不适合

初始手术 4
根据反应再次评估

手术切除的可行性

全身治疗±EBRT7±VBT

1 诊断性刮宫或宫腔镜下诊断性刮宫。
2 对晚期或转移性癌肉瘤，推荐 HER-2 检测。
3 中肾管腺癌、中肾管样腺癌、鳞状细胞癌，以及胃肠型黏液性癌可参考未分化 /去分化癌、癌肉瘤的治疗。
4 病灶无法切除或基于合并症无法耐受手术。
5 如术前评估为早期，技术上可行，可选择微创手术分期。
6 建议多学科团队全面评估。
7 若组织学类型为癌肉瘤，主要为高级别上皮成分者或肉瘤为主（＞ 50% 肉瘤成分）者需联合 EBRT。
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八、晚期转移 / 复发子宫内膜癌的全身治疗

晚期转移 /

复发子宫内膜癌 1

低级别内膜样癌（肿

瘤生长缓慢、体积较

小）
MSI-H/dMMR 免疫检查点抑制剂 11

免疫检查点抑制剂 +

抗血管生成治疗 14

其他治疗方案 12

其他治疗方案 12

化学治疗：

·铂类为基础的化疗 9

·非铂类化疗 10

化学治疗：

·铂类为基础的化疗 9

·非铂类化疗 10

MSS/pMMR13

· 低级别内膜样癌（肿瘤生

长迅速、体积较大）

·高级别内膜样癌

·特殊病理类型

内分泌治疗 2：

·孕激素

·芳香化酶抑制剂

·他莫昔芬

·氟维司群

化学治疗：

·紫杉醇 +卡铂 3

·紫杉醇 +卡铂 +贝伐珠单抗 4

·紫杉醇 +卡铂 +曲妥珠单抗 5

·紫杉醇 +卡铂 +帕博利珠单抗 6

·紫杉醇 +卡铂 +多塔利单抗 7

·紫杉醇 +卡铂 +度伐利尤单抗 8

疾病进展或

不良反应不可耐受

1 如以前未做，建议行 MSI/MMR 和肿瘤突变负荷（tumor mutation  
burden，TMB）检测，指导免疫治疗。

2 优先推荐的内分泌治疗方案：醋酸甲地孕酮 /他莫昔芬（交替服用）或

依维莫司 /来曲唑。
3 紫杉醇联合卡铂（TC）为首选化疗方案，适用于所有组织学类型的高危、

晚期转移 /复发疾病。
4 优先推荐贝伐珠单抗用于对于 p53 突变的晚期转移 /复发子宫内膜癌。
5 曲妥珠单抗用于 HER-2 阳性（免疫组化评分 3+或经荧光原位杂交证实基

因扩增的免疫组化评分 2+）的晚期转移/复发的子宫浆液性癌及癌肉瘤。
6 基于 NRG-GY018/KEYNOTE 868 研究，推荐用于一线治疗（1 类）。
7 基于 RUBY 研究，推荐用于 MSI-H/dMMR 患者的一线治疗（1 类）。
8 基于 DUO-E 研究，推荐用于 MSI-H/dMMR 患者的一线治疗（1 类）。
9 无铂间期 6 个月以上可考虑再次应用铂类为基础的化疗。

10 常用紫杉醇周疗、阿霉素等方案。
11 推荐帕博利珠单抗（2A 类）、纳武利尤单抗（2B 类）、度伐利

尤单抗（2B 类）、恩沃利单抗（2B 类）、替雷利珠单抗（2B 类）、

斯鲁利单抗（2B 类）、普特利单抗（2B 类）。
12 免疫和（或）靶向治疗适用于晚期转移/复发化疗后疾病进展的患

者，需基于生物标志物检测进行选择（若 TMB-H ≥ 10 mut/mb， 

可应用帕博利珠单抗；NTRK 基因融合可应用拉罗替尼、恩曲替

尼；HER-2 阳性，即 IHC 2+/3+ 者可应用德曲妥珠单抗）。
13 微卫星稳定（microsatellite stability，MSS）/ 错配修复正常

（proficient mismatch repair，pMMR）。
14 推荐帕博利珠单抗+仑伐替尼（1 类）、贝莫苏拜单抗+安罗替尼 

（2B 类）、卡瑞利珠单抗+阿帕替尼（3 类）、信迪利单抗 + 安罗 

 替尼（3 类）。



10

中
国
妇
科
肿
瘤
临
床

　
　

实
践
指
南 2

0
2
4

版
上
卷

（一）临床分期（适用于非手术治疗的患者）

子宫内膜癌临床分期（FIGO1 1971）2

期别 肿瘤范围

Ⅰ期 癌瘤局限于宫体

    ⅠA 子宫腔长度≤ 8 cm

    ⅠB 子宫腔长度＞ 8 cm

Ⅱ期 癌瘤累及子宫颈

Ⅲ期 癌瘤播散于子宫体以外，盆腔内（阴道、宫旁组织可能受累，但未累及膀胱、直肠）

Ⅳ期 癌瘤累及膀胱或直肠，或有盆腔以外的播散

1 国际妇产科联盟（International Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO）。
2 未行手术接受放射治疗和（或）药物治疗者，采用临床分期。

九、分期及病理类型
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（二）手术病理分期

子宫内膜癌 TNM（2017 年，第 8版）和 FIGO（2009 年）手术病理分期 1

T
F I G O

分期
原发肿瘤 N

FIGO

分期
局部淋巴结 M

FIGO

分期
远处转移

Tx 原发肿瘤无法评估 Nx 区域淋巴结无法评估 M0 无远处转移

T0 无原发肿瘤证据 N0 无区域淋巴结转移 M1 ⅣB

远处转移（包括转

移 至 腹 股 沟 淋 巴

结、腹腔、肺、肝

或骨）

T1 Ⅰ 肿瘤局限于宫体，包括子宫颈腺体受累 N0（i+） 区域淋巴结见孤立肿瘤细胞＜ 0.2 mm

     T1a 　ⅠA
肿瘤局限于子宫内膜或浸润子宫肌层

＜ 50%
N1 ⅢC1 盆腔区域淋巴结转移

     T1b 　ⅠB 肿瘤浸润子宫肌层≥ 50%   N1mi
盆腔区域淋巴结转移（转移灶直径为

0.2 ～ 2.0 mm）

T2 Ⅱ
肿瘤浸润子宫颈间质结缔组织，但未超

出子宫。不包括子宫颈腺体受累
  N1a

盆 腔 区 域 淋 巴 结 转 移（ 转 移 灶 直 

径＞ 2.0 mm）

T3 Ⅲ 肿瘤累及子宫浆膜、附件、阴道或宫旁 N2 ⅢC2
腹主动脉旁淋巴结转移，伴或不伴盆

腔淋巴结转移

     T3a 　ⅢA
肿瘤累及子宫浆膜和（或）附件（直接

浸润或转移）
  N2mi

腹主动脉旁区域淋巴结转移（转移灶

直径为 0.2 ～ 2.0 mm），伴或不伴盆

腔淋巴结转移

     T3b 　ⅢB
累及阴道（直接浸润或转移），或累及

子宫旁
  N2a

腹主动脉旁区域淋巴结转移（转移灶

直径＞ 2.0 mm），伴或不伴盆腔淋巴

结转移

T4 ⅣA 肿瘤浸润膀胱黏膜和（或）肠黏膜 注：若仅通过前哨淋巴活检发现有转移，N 前缀为 sn

1 如无特殊标注，本指南均采用 FIGO 2009 手术病理分期。
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（三）FIGO 2023 分期（尚未采纳）

FIGO 2023 分期 1，2

分期 内容 分期 内容

Ⅰ期 局限于子宫体和卵巢 3   ⅢB 直接浸润或转移累及阴道和（或）宫旁，或盆腔腹膜

  ⅠA
病变局限于内膜，非侵袭性组织学类型（即低级别内膜样

癌）浸润肌层＜ 50% 且无或局灶 LVSI，预后良好
　 ⅢB1 直接浸润或转移累及阴道和（或）宫旁

　 ⅠA1 非侵袭性组织学类型局限于内膜息肉或内膜 　 ⅢB2 转移到盆腔腹膜

　 ⅠA2 非侵袭性组织学类型浸润肌层＜ 50% 且无或局灶 LVSI   ⅢC 转移到盆腔和（或）腹主动脉旁淋巴结 6 

　 ⅠA3 低级别内膜样癌局限于子宫和卵巢 3 　 ⅢC1 转移至盆腔淋巴结

  ⅠB 非侵袭性组织学类型浸润肌层≥ 50% 且无或局灶 LVSI4 　　ⅢC1i 微转移

  ⅠC 侵袭性组织学类型 5 局限于内膜息肉或内膜 　　ⅢC1ii 宏转移

Ⅱ期
累及子宫颈间质无宫外转移，广泛 LVSI，侵袭性组织学

类型伴肌层浸润
　 ⅢC2

转移至腹主动脉旁淋巴结（肾血管水平之下），伴或不

伴盆腔淋巴结转移

  ⅡA 非侵袭性组织学类型累及子宫颈间质 　　ⅢC2i 微转移

  ⅡB 非侵袭性组织学类型伴广泛 LVSI4 　　ⅢC2ii 宏转移

  ⅡC 侵袭性组织学类型 5 伴肌层浸润 Ⅳ期 肿瘤累及膀胱和（或）肠道黏膜和（或）远处转移

Ⅲ期 任意组织学类型伴局部和（或）区域病变   ⅣA 肿瘤累及膀胱和（或）肠道黏膜

  ⅢA 直接浸润或转移累及子宫浆膜、附件   ⅣB 腹腔腹膜转移 / 腹膜癌变超出盆腔

　 ⅢA1 累及卵巢或输卵管（除外符合ⅠA3 标准）   ⅣC
远处转移，包括任何腹腔外或腹腔内肾血管水平之上的

淋巴结、肺、肝、骨

　 ⅢA2 累及子宫浆膜下或浆膜
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1 子宫内膜癌应进行手术分期和病理评估；任何分期都应记录分

化程度、组织学类型和 LVSI。为指导辅助治疗决策，所有的子

宫内膜癌患者推荐分子分型检测（POLEmut、dMMR、NSMP、

P53abn）以用于风险预后分层。
2 早期子宫内膜癌的标准治疗是微创术式的全子宫 + 双侧附件切

除。特殊病理类型（如浆液性癌、未分化癌、癌肉瘤）网膜镜下

转移风险较高，应行结肠下网膜切除。高中危 / 高危患者应行淋

巴结切除分期。为评估分期，前哨淋巴结（sentinel lymph node，

SLN）活检可作为系统性淋巴结切除的替代选择。低危 / 低中危

患者可考虑行 SLN 活检以排除偶然发现的淋巴结转移，确保病变

局限于子宫，但 FIGO 认可欧洲妇科肿瘤学会（European Society of 

Gynecological Oncology，ESGO）、欧洲放射肿瘤学会（European 

Society of Radiotherapy&Oncology，ESTRO） 和 欧 洲 病 理 学 会

（European Society of Pathology，ESP）指南中所有子宫内膜癌患者

均可行 SLN 活检的意见。SLN 活检应联合超分期以提高微小转移

的检出率。
3 低级别内膜样癌同时累及卵巢和内膜预后良好，若满足以下条件

推荐不行辅助治疗：浅肌层浸润（＜ 50%），无广泛 LVSI，无其

他转移灶，单侧卵巢肿瘤包膜未破裂、未累及包膜（即 pT1a）；

低级别病变局限于内膜和卵巢（ⅠA3 期）需与内膜癌广泛播散至

卵巢（ⅢA1 期）相鉴别。

4   LVSI 按照 2020 年 WHO 发布的《女性生殖器肿瘤分类》：广泛  

LVSI ≥ 5 个脉管癌栓。
5  分化和组织学类型

●  浆液性癌、透明细胞癌、中肾管样腺癌、胃肠型黏液腺癌、未分

化癌、癌肉瘤为高级别肿瘤。对于内膜样癌，分化基于实性成分

比例：低级别为 G1（≤ 5%）和 G2（6% ～ 50%），高级别为 G3

（＞ 50%）。当细胞核异型性明显时，G1 和 G2 分级应提高 1 级。

低级别肿瘤中出现不寻常的核异型性提示应评估 p53 状态以除外

浆液性癌。根据镜下腺体特征对腺癌伴鳞癌分化进行分级。

●  非侵袭性组织学类型包括低级别（G1 和 G2）内膜样癌，侵袭性

组织学类型包括高级别（G3）内膜样癌、浆液性癌、透明细胞癌、

未分化癌、混合性腺癌、中肾管样腺癌、胃肠型黏液腺癌、癌肉瘤。

●  高级别内膜样癌在预后、临床特征、分子改变方面存在异质性，

从分子分型中可获取预后信息，指导辅助治疗。若未行分子分型，

高级别内膜样癌无法精准风险分层，因此，强烈推荐分子分型。

为避免治疗不足，分子分型未知的高级别内膜样癌在 FIGO 分期

中视为侵袭性组织学类型。
6  微转移为淋巴结转移 [pN1（mi）]。孤立肿瘤细胞转移预后意义未知，

记录为 pN0（i+）。基于 TNM，宏转移＞ 2 mm，微转移为 0.2～ 2 mm

和（或）＞ 200 个细胞，孤立肿瘤细胞＜ 0.2 mm 和≤ 200 个细胞。



14

中
国
妇
科
肿
瘤
临
床

　
　

实
践
指
南 2

0
2
4

版
上
卷

FIGO 2023 分期 -分子分型 1

分期 分子分型

ⅠAmPOLEmut POLE 超突变型，局限子宫体或累及子宫颈，无论 LVSI 或组织学类型

ⅡCmP53abn p53 异常型，局限于子宫体且伴肌层浸润，有或无子宫颈累及，无论 LVSI 或组织学类型

1 结合分子分型的分期可更好地提示预后。为指导辅助治疗决策，所有的子宫内膜癌患者推荐分子分型检测（POLEmut、dMMR、NSMP、 

 P53abn）用于风险预后分层。活检标本可行分子分型，不需在切除的子宫标本上重复检测。若行分子分型，所有分期均应记录。

●  预后良好：POLE 致病突变（POLEmut）。

●  预后中等：dMMR/MSI 和无特异性分子改变（no specific molecular profile，NSMP）型。

●  预后差：P53 异常（P53abn）。

●  FIGO Ⅰ期和Ⅱ期基于手术 / 解剖学和组织病理学。若分子分型为 POLE 突变或 P53 异常，修正分期，下标“m”代表分子分型，在分期中标明。

若分子分型为 dMMR 和 NSMP，不影响分期但应记录为ⅠmdMMR、ⅠmNSMP、ⅡmdMMR 或ⅡmNSMP。

●  FIGO Ⅲ期和Ⅳ期基于手术 / 解剖学。分子分型不改变分期，若已知分子分型应记录为Ⅲm 或Ⅳm。例如，若分子分型为 P53 异常，应记录为 

ⅢmP53abn 或ⅣmP53abn。
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（四）病理学分类

2020 WHO1 子宫内膜癌病理学分类

子宫内膜癌——上皮性 ICD-O 编码

内膜样癌（endometrioid adenocarcinoma） 8380 ／ 3

     POLE 超突变型内膜样癌

    错配修复缺陷型内膜样癌

     p53 突变型内膜样癌

    无特异性分子改变型内膜样癌

浆液性癌（serous carcinoma） 8441 ／ 3

透明细胞癌（clear cell adenocarcinoma） 8310 ／ 3

未分化癌（undifferentiated carcinoma）/ 去分化癌（dedifferentiated carcinoma） 8020 ／ 3

混合性腺癌（mixed cell adenocarcinoma） 8323 ／ 3

中肾管腺癌（mesonephric adenocarcinoma） 9110 ／ 3

鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma） 8070 ／ 3

黏液性癌，肠型（mucinous carcinoma，intestinal type） 8144 ／ 3

中肾管样腺癌（mesonephric-like adenocarcinoma） 9111 ／ 3

癌肉瘤（carcinosarcoma） 8090 ／ 3

1 世界卫生组织（World Health Organization，WHO）。
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十、推荐等级

中华医学会妇科肿瘤学分会推荐等级及其意义

推荐级别 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；或基于高级别临床研究证据，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；或基于高级别临床研究证据，专家意见存在争议

3 类 无论基于何种级别临床研究证据，专家意见明显分歧

注：如无特殊说明，均为 2A 类推荐。
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一、病理学检查和分子分型原则

（一）病理学检查原则

1. 手术切除范围

（1）全子宫切除 + 双侧附件切除（首选）。

（2）改良广泛子宫切除 + 双侧附件切除。

（3）盆腹腔淋巴结切除。

2. 子宫内膜癌的病理学评估

（1）子宫

1）子宫切除术类型的描述：按照 Q ～ M 分型描述子宫

内膜癌的子宫切除是 A 型、B 型或 C 型。

2）取出子宫标本完整性的描述：A. 是否置于标本袋中取

出；B. 是否完整取出子宫；C. 是否旋切子宫后取出；D. 其他。

3）剖视子宫标本后肿瘤位置的描述：A. 位于子宫腔及是

否累及子宫颈；B. 位于子宫角、中段或下段；C. 肿瘤大小；D. 肉

眼观肌层受侵的深度等；E. 是否累及切缘；F. 子宫浆膜是否受累。

4）组织学分类：按照 2020 年 WHO 发布的《女性生殖器

肿瘤分类（第 5 版）》中子宫内膜癌的病理进行分类，分为

子宫内膜样癌、浆液性癌、透明细胞癌、未分化 / 去分化癌、

混合性腺癌、癌肉瘤、中肾管腺癌、中肾管样腺癌、鳞状细

胞癌，以及胃肠型黏液性癌。

5）组织学分级：子宫内膜样癌采用 FIGO 分级标准：1 级，

实性生长区≤ 5%；2 级，实性生长区占 6% ～ 50%；3 级，

实性生长区＞ 50%。采用 2020 年 WHO 发布的《女性生殖器

肿瘤分类（第 5 版）》进行组织学分级分为低级别（G1/G2）

和高级别（G3）。

6）子宫颈间质受累：分为有间质受累，无间质受累。

7）LVSI：分为无淋巴血管间隙浸润、灶性淋巴血管间隙

浸润、广泛淋巴血管间隙浸润。

（2）转移病灶的描述

描述子宫外其他受累组织 / 器官（输卵管、卵巢、阴道、

宫旁、腹膜、大网膜及其他）的情况。

（3）淋巴结的描述

1）术中描述淋巴切除的位置和淋巴结转移的水平（如盆

腔、髂总及腹主动脉旁）。

2）前哨淋巴结活检，需肉眼评价，以保证标本中包含淋

巴结组织。

诊疗原则
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3）对前哨淋巴结进行病理超分期，以检测较小肿瘤转移

灶，区分 3 种转移情况（孤立肿瘤细胞转移、微转移及宏转移），

并描述各种转移的淋巴结数目。

（4）腹水细胞学留取方法

术前电凝或结扎双侧输卵管伞端及峡部，留取 100 ～ 

200 mL 腹腔冲洗液，立即送细胞学检查，注意冲洗盆腔时要

防止冲洗液流至上腹腔。

（5）免疫组化和其他分子检测

1）初始治疗患者标本可进行免疫组化系列检测，如雌激

素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受体（progesterone 

receptor，PR）、p53、MMR（MLH1、PMS2、MSH2、

MSH6）、Ki-67、p16、PTEN、PAX2、Napsin A、HNF-1b、

癌胚抗原、波形蛋白、E-cadherin、B-catenin 等。对早期患者

标本可考虑行 L1CAM 免疫组化及 ARID1A、CTNNB1 基因突

变检测。怀疑有特殊浸润方式或淋巴结微转移，肿瘤细胞不

明显时，可行细胞角蛋白（Cytokeratin，CK）、CK7 或 PAX8

免疫组织化学染色以免漏诊。

2）建议在Ⅲ期、Ⅳ期和复发疾病的情况下，根据需要加

做以下分子检测：HER-2、程序性死亡蛋白配体 -1（programmed 

death ligand-1，PD-L1）、TMB、NTRK 基因融合。

（二）分子分型原则

（1）子宫内膜癌的分子检测分为 4 型：POLE 突变（POLE 

ultra-mutated）型、MSI-H/dMMR 型、高拷贝数（copy number 

high）型 /P53 异常型和低拷贝数（copy number low）型、无特

异性分子改变（no specific molecular profile，NSMP）型。

（2）子宫内膜癌的癌症基因组图谱（the cancer genome 

atlas，TCGA）分型是基于基因组学、转录组学、蛋白组学、

基因拷贝数量和基因甲基化数据的分子分型，将内膜癌分为 

4 种类型，预后存在显著差异（图 1）。目前临床也有实用的

替代检测方法，如 WHO 分型（图 2）、NCCN 分型、PromisE

分型、TransPORTEC 分型等。

（3）有条件的情况下，应对所有子宫内膜癌标本进行分

子分型及相关基因检测，分子分型有助于合理制定治疗方案、

选择辅助治疗方法及预后判断。

（4）建议所有子宫内膜癌患者行 MMR 蛋白检测作为筛查。

1）若结果不明确，可行 MSI 检测。

2）如果有 MLH1 和（或）PMS2 缺失应进一步评估启动

子甲基化，以评估是否为表观遗传学改变。

3）建议对所有其他 MMR 异常进行遗传咨询、分子检测，

明确是否为胚系遗传。

4）对于 MMR 表达无缺失 /MSI 稳定或未接受筛查但有子

宫内膜癌和（或）结直肠癌家族史的人，建议进行遗传咨询和 

基因检测。
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TCGA 分型

图 1　TCGA 分型

（引自：CANCER GENOME ATLAS RESEARCH NETWORK; CYRIAC KANDOTH,  

NIKOLAUS SCHULTZ. Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma[J].

Nature，2013，497（7447）：67-73.）

WHO 分型
子宫内膜癌

（不依赖于组织学亚型）

POLE 状态

MMR 状态 MMR 缺陷 MMR 正常

P53 野生型 p53 突变p53 状态

总体分析 POLE 突变 dMMR NSMP p53 异常

POLE 致病突变 POLE 野生型或非致病突变

图 2　WHO 分型

（ 引 自：WHO Classification of Tumours Editorial Board. Female genital tumours[M]. 5th ed.  

Lyon：World Health Organization，2020.）

二、影像学检查原则

1. 初始检查

（1）非保留生育功能者

1）推荐行术前盆腔超声检查。超声检查是子宫内膜恶性

肿瘤最常用的辅助检查手段，可初步评估子宫体大小、子宫

内膜厚度、肌层是否浸润、附件有无占位等，经阴道彩超检

查准确度更高。不同指南对经阴道超声判断绝经后异常子宫

内膜厚度的确定值有所差异，结合 FIGO 及欧洲肿瘤内科学 

会（European Society for Medical Oncology，ESMO） 指 南， 内

膜厚度≥ 4 ～ 5 mm，绝经后阴道出血罹患子宫内膜癌的风险

明显增加 [1]。

2）首选盆腔 MRI 评估肌层浸润深度和子宫颈间质浸润情

况，这些特征是子宫内膜癌分期的重要指标。动态对比增强

MRI 和 T2 加权图像能有效评估肌层浸润深度和子宫颈间质浸

润情况，准确率分别为 98% 和 90% [2-3]。
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3）推荐胸部 X 线检查。如果发现异常，建议行胸部 CT

检查（非强化）。

4）对于高级别肿瘤（如高级别子宫内膜样癌、浆液性癌、

透明细胞癌、混合性腺癌、未分化癌 / 去分化癌、癌肉瘤、中

肾管腺癌、中肾管样腺癌、鳞状细胞癌，以及胃肠型黏液性癌），

首选胸部 / 腹部 / 盆腔 CT 评估病灶转移情况。 

5）对于接受子宫全切术后偶然发现子宫内膜癌或分期不

完全且有危险因素的患者，建议行胸部 / 腹部 / 盆腔 CT 以评

估病灶转移情况。明确的危险因素包括高级别癌、肌层浸润

深度＞ 50%、子宫颈间质受累、LVSI 和肿瘤直径＞ 2 cm。

6）如果怀疑特定部位转移，推荐进行颈部 / 胸部 / 腹部 / 盆 

腔 / 腹股沟或全身 PET/CT 检查。2- 氟 -2- 脱氧 -D- 葡萄糖 -

正电子发射断层扫描（FDG-PET/CT）在检测远处转移方面显

示出高特异度和阳性预测价值 [4]。FDG-PET/CT 在患者术前检

测淋巴结转移和术后疾病复发方面具有很好的诊断效能 [5]。

7）应基于转移性疾病的症状和临床特征来决定是否进行

其他影像学检查。

（2）保留生育功能者

1）首选盆腔 MRI 进行肌层浸润和局部疾病范围的评估，

若存在禁忌证，可行经阴道盆腔超声检查评估。 

2）胸部 X 线检查。如果发现异常，则进行胸部 CT 检查 

（非强化）。 

3）如果怀疑患者特定部位转移，则考虑颈部 / 胸部 / 腹

部 / 盆腔 / 腹股沟或全身 PET/CT 检查。 

4）初治过程中，应基于转移性疾病的症状和临床特征来

决定是否进行其他影像学检查（适应证包括异常体格检查结

果，如阴道肿瘤；可触及的肿块或淋巴结肿大；新的盆腔、

腹部或肺部的临床表现）。

2. 随访 / 监测 

（1）非保留生育功能者：影像学检查应基于患者症状、

风险评估和复发或转移性疾病的临床特征。 

（2）保留生育功能者：对于药物治疗失败的患者，即 6 ～ 

9 个月后仍为持续性子宫内膜癌的患者，尤其是需要考虑进一

步保留生育能力的方案时，应首选盆腔 MRI 复查。

3. 疑似复发或转移 

（1）根据症状或体格检查结果，建议进行腹部 / 盆腔和 

（或）胸部 CT。

（2）根据临床指征，考虑对特定患者进行全身 PET/CT 和

（或）腹部 / 盆腔 MRI 检查。

三、评估与手术分期原则

（一）概述

1. 手术分期的适应证

若患者不保留生育功能，对病变局限于子宫的子宫内膜
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癌患者，手术治疗（子宫、双侧附件切除及淋巴结评估）是

主要治疗方法 [6-8]。

对有子宫外转移的晚期患者，经多学科协作团队（multi-

disciplinary team，MDT）评估能完全切除病灶，且手术风险和

对术后生活质量的影响尚可者，可考虑行肿瘤细胞减灭术（包

括切除肿大淋巴结）。如果基于影像学检查和手术探查发现

有明显子宫外转移病灶，仅为分期可不行淋巴结切除 [2]。

2. 手术分期的范围

（1）淋巴结评估主要涉及子宫引流的淋巴结区域，通常

包括盆腔淋巴结清扫 ± 腹主动脉旁淋巴结切除，它是早期子

宫内膜癌手术分期的重要组成部分，可能影响术后辅助治疗

方案。盆腔淋巴结切除应包括髂外、髂内、闭孔、髂总淋巴结。

对于高危患者，如深肌层浸润、组织学类型为高级别肿瘤（如

高级别子宫内膜样癌、浆液性癌、透明细胞癌、混合性腺癌、

未分化癌 / 去分化癌、癌肉瘤、中肾管腺癌、中肾管样腺癌、

鳞状细胞癌，以及胃肠型黏液性癌），腹主动脉旁淋巴结评

估应包括肠系膜下动脉和肾血管水平区域的淋巴结 [9]。前哨淋

巴结（sentinel lymph node，SLN）可用于病变局限于子宫的患

者 [10]。另外，应切除盆腔或主动脉区可疑或肿大的淋巴结以

除外淋巴结转移 [9]。

（2）手术分期应对腹膜、膈肌和腹腔器官浆膜面进行全

面探查，并对任何可疑病变进行活检 [9]。

（3）虽然腹腔冲洗液细胞学检查不影响分期，但 FIGO

和 AJCC 仍建议在手术期间留取细胞学标本 [9]。

（4）对于特殊病理类型：浆液性癌、透明细胞癌、癌肉 

瘤、混合性腺癌、未分化癌 / 去分化癌等患者，应行大网膜切

除术或大网膜活检术 [9]。

（5）对于术前影像学评估为Ⅱ期的患者，首选筋膜外

子宫切除。为达到手术切缘阴性，可选择改良广泛子宫切 

除术。

（6）对绝经前，特别是＜ 45 岁的低级别子宫内膜样癌、

无 / 浅肌层浸润、术前检查和术中评估无卵巢累及和子宫外转

移的患者，可考虑保留卵巢，但应切除双侧输卵管。对有胚

系 BRCA 突变、林奇综合征或子宫内膜癌家族史的患者，不

建议保留卵巢 [2]。

3. 手术分期的途径

手术分期的途径包括腹腔镜、机器人、经阴道、开腹，

对于术前评估病灶相对局限的患者，标准手术途径为微创手

术 [9]。随机研究、Cochrane 数据库综述和回顾性研究均显示对

于该类患者，微创手术的手术部位感染、输血、静脉血栓栓

塞发生率均较低，住院时间缩短，医疗成本较低，且不影响

肿瘤结局 [11-15]。无论采取何种方式，为达到无瘤原则，应完

整切除子宫，避免腹腔内粉碎肿瘤或肿瘤破裂 [9]。如果子宫经

阴道取出时有破裂风险，应改用其他措施（如经腹部小切口、

使用内取物袋）。子宫外和子宫颈转移的肿瘤（不包括淋巴

结转移）是微创手术的相对禁忌证 [16]。
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（二）前哨淋巴结示踪活检

1. 子宫内膜癌前哨淋巴结活检术的适应证

（1）前瞻性和回顾性研究表明，与系统性盆腔淋巴结切

除术相比，前哨淋巴结活检术（sentinel lymph node biopsy，

SLNB）结合病理超分期可增加淋巴结转移的检出率，在病变

明显局限于子宫的患者中假阴性率较低 [17-21]。最近的证据表

明，其也可用于高危组织学类型（如浆液性癌、透明细胞癌、

癌肉瘤等）[22-23]。

（2）当术前影像学检查无子宫外转移或术中探查无明显

宫外病灶时，SLNB 可用于病变局限于子宫患者的手术分期 [9]。

（3）SLNB 的关键在于严格按照前哨淋巴结检测流程，

这要求在单侧 SLN 无法检出的病例中进行该侧盆腔系统淋巴

结切除术 [9]。早期低危子宫内膜癌应用 SLNB，具有微创和较

好的肿瘤安全性，可以代替系统性淋巴结切除术，推荐常规

应用；合并高危因素的子宫内膜癌患者 SLNB 能否替代系统盆

腔淋巴结切除术，仍需高级别循证医学证据 [10]。

2. 前哨淋巴结示踪剂注射部位

子宫颈部注射染料可用于识别具有高转移风险的淋巴结。

通过子宫颈表浅（1 ～ 3 mm）和深部组织（1 ～ 2 cm）两点法 

（3 点、9 点）或 4 点法（2 点、4 点、8 点、10 点，或 3 点、6 点、

9 点、12 点）注射染料，示踪剂可覆盖子宫常见的淋巴引流通 

路 [21,24]。

3. 示踪剂的选择

示踪剂种类包括生物活性染料（蓝色染料、纳米碳等）、

放射性核素、荧光示踪剂（吲哚菁绿）等。使用生物活性染

料可通过裸眼在术中识别 SLN，不受手术途径限制 [25]，但容

易弥散至周围组织。放射性核素及荧光示踪剂需要特殊成像

设备，但组织穿透性较好。吲哚菁绿是国际指南推荐用于子

宫内膜癌 SLNB 的示踪剂，目前在国内外广泛应用，其检出率

在各种示踪剂中最高 [21,24-25]。

4. 前哨淋巴结的淋巴引流通路及术中识别

（1）注射到子宫颈的染料可很好地渗透到子宫旁和阔韧

带内血管区域淋巴管道，进一步显示盆腔引流区，甚至腹主

动脉旁的前哨淋巴结。

（2）常见的子宫内膜癌前哨淋巴结淋巴引流通路为上宫

颈旁通路（upper paracervical pathway，UPP），子宫体淋巴干

常跨过闭塞的脐动脉，盆腔前哨淋巴结最常见于髂外动脉内

侧、腹下腹膜侧或闭孔区的上部。另一个少见的通路为下宫

颈旁通路（lower paracervical pathway，LPP），淋巴管未越过

闭塞的脐动脉，沿着中段输尿管系膜向头侧走行，这种情况下，

前哨淋巴结常见于髂总、骶前区 [26]。还有一条罕见的通路为

骨盆漏斗韧带通路（infundibulo pelvic pathway，IPP），淋巴

管沿骨盆漏斗韧带至腹主动脉旁淋巴结区域（图 3）[27]。
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图 3　子宫内膜癌前哨淋巴结常见引流通路

5. 前哨淋巴结超分期检测

（1）SLNB 另一个潜在临床价值在于 SLN 中少量肿瘤细

胞的淋巴结转移只能通过病理超分期技术检出。

（2）切除的 SLN 应做常规石蜡切片和 HE 染色病理检查。

有条件的医院推荐行病理超分期检查。超分期检查包括连续

切片和免疫组化染色，可增加“微小转移”的检出率 [19]。目

前 SLN 超分期检查尚无标准方法，不同研究也未发现某一方

法有明显优势。美国纪念斯隆 - 凯特琳癌症中心采用的方法
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是先进行常规 HE 染色检查，如果结果为阴性，则从每个石蜡

块切下相邻两张间隔 50 μm 的 5 μm 切片，分别进行 HE 和细

胞角蛋白 AE1/AE3 染色，这样遗漏 SLN 中微小转移病灶的概

率较低。此种方法简便易行，值得借鉴和应用 [20]。

（3）另外，应明确报告孤立肿瘤细胞的淋巴结。在子宫

内膜癌中，当在无宏转移和微转移的情况下检测到孤立肿瘤

细胞时，将淋巴结分期命名为 pN0（i+）[28]，不改变传统分期。

6. 前哨淋巴结示踪流程

应在子宫切除术前进行 SLN 的识别（除非特殊情况，如

子宫过大，必须先行切除才能暴露髂血管区域者）。术中打

开后腹膜，沿淋巴结引流区域寻找示踪剂标记的淋巴管，沿

着示踪淋巴管寻找第一站标记的淋巴结，记录各 SLN 显影的

时间、切除各 SLN 的位置及数目。如一侧盆腔 SLN 显影失败，

应行该侧系统性盆腔淋巴结切除术。如果发现明显肿大的淋

巴结，可疑肿瘤转移，无论是否为 SLN，均应切除。如 SLN

示踪失败，也可选择重复在子宫颈注射示踪剂增加 SLN 检出 

率（图 4）。

图 4　前哨淋巴结活检术流程 [9]

腹膜和浆膜评估、

留取细胞学标本

腹膜后评价

·前哨淋巴结活检术需结合病理超分期

· 无论前哨淋巴结检出情况如何，都需切除任何可疑或明显肿大的淋巴结

· 单侧盆腔前哨淋巴结未检出，则应行该侧系统性盆腔淋巴结切除

· 腹主动脉旁淋巴结切除由主治医师酌情决定
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四、全身治疗及药物反应处理原则

（一）全身治疗

子宫内膜癌全身治疗包括化学治疗、内分泌治疗、靶向

治疗和免疫治疗。

1. 适应证

（1）病灶无法切除的晚期转移患者。

（2）无法耐受手术者。

（3）早期高危及晚期转移子宫内膜癌患者术后可辅助全

身治疗 [29-30]。

（4）复发患者。

2. 方案选择

（1）化疗一般选择以铂类为基础的联合治疗，卡铂 / 紫

杉醇为首选化疗方案 [31]，该方案疗效和耐受性较好，患者易

于接受；对于晚期、复发性子宫内膜癌患者，化疗可联合帕博

利珠单抗 / 多塔利单抗或贝伐珠单抗（优先用于 p53 突变者）。

（2）晚期转移 / 复发的 HER-2 阳性的子宫浆液性癌 / 癌

肉瘤者，应联合应用曲妥珠单抗 [32]。

（3）对既往治疗失败的晚期转移 / 复发患者，MSI-H/dMMR 

者推荐使用免疫检查点抑制剂单药治疗；MSS/pMMR 者应用

免疫检查点抑制剂 + 小分子酪氨酸激酶抑制剂 [33]；高肿瘤突

变负荷（high tumor mutation burden，TMB-H）者，可应用帕

博利珠单抗；NTRK 基因融合可应用拉罗替尼、恩曲替尼；

HER-2 阳性者（IHC 2+/3+）可应用德曲妥珠单抗 [34]。

（4）病灶局限于子宫不适合手术的 ER/PR 阳性、低级别

子宫内膜样腺癌患者可用高剂量孕激素治疗。

（5）内分泌治疗可用于晚期转移 / 复发的 ER/PR 阳性、

低级别子宫内膜样腺癌者，且肿瘤病灶小、生长缓慢者。首

选方案为醋酸甲地孕酮 / 他莫昔芬交替服用。全身治疗方案见

表 1 ～表 4。
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表 1　一线治疗（高危辅助治疗、晚期转移 /复发治疗）方案

顺铂 +同步放疗，序贯卡铂 /紫杉醇化疗 1

紫杉醇 +卡铂 2

紫杉醇 +卡铂 +曲妥珠单抗 3（晚期转移 /复发的 HER-2 阳性的子宫浆液性癌、癌肉瘤）

紫杉醇 +卡铂 +贝伐珠单抗 4，5，6

紫杉醇 +卡铂 +帕博利珠单抗 5，7，8

紫杉醇 +卡铂 +多塔利单抗 5，9，10

紫杉醇 +卡铂 +度伐利尤单抗 10，11

1 联合放疗期间：第 1 周、第 4 周顺铂 50 mg/m2，然后卡铂（AUC 5）+紫杉醇 175 mg/m2，每 3 周重复，共 4 个周期。
2 卡铂（AUC 5）+紫杉醇 175 mg/m2，若患者有紫杉醇禁忌证，可考虑应用多西他赛。
3 卡铂（AUC 5）+紫杉醇 175 mg/m2 + 曲妥珠单抗 8 mg/kg 静脉注射，每 21 天 1 次，共 6 个周期，随后曲妥珠单抗维持治疗 6 mg/kg 静脉注射，

每 21 天 1 次，直至进展或出现不可接受的毒性。
4 优先推荐贝伐珠单抗用于对于 p53 突变的晚期、复发性子宫内膜癌患者。
5 应用于晚期转移 /复发子宫内膜癌患者。
6 中国国家药品监督管理局批准上市的生物类似物可作为替代。
7 卡铂（AUC 5）+紫杉醇 175 mg/m2 + 帕博利珠单抗 200 mg 静脉注射，每 21 天 1 次，共 6 个周期（若无疾病进展或不良反应不可耐受，病情

稳定或部分缓解者仍有可测量病灶，经医师判断后可接受最多 10 个周期化疗），随后帕博利珠单抗 400 mg 静脉注射，每 42 天 1 次，直至进

展或出现不可接受的毒性，最多 14 个周期。
8 可用于 MSI-H/dMMR 者和 MSS/pMMR 者。
9 卡铂（AUC 5）+紫杉醇 175 mg/m2 +多塔利单抗 500 mg静脉注射，每 21天 1次，共 6个周期，随后多塔利单抗 1000 mg静脉注射，每 42天 1次，

直至进展或出现不可接受的毒性，最多 3 年。
10 用于 MSI-H/dMMR 者。
11 卡铂 （AUC 5或 6）+ 紫杉醇 175 mg/m2 + 度伐利尤单抗 1120 mg 静脉注射，每 21天 1次，共 6个周期，随后度伐利尤单抗 1500 mg静脉注射，

每 28 天 1 次， 直至进展或出现不可接受的毒性。
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表 2　后线治疗方案

顺铂 /阿霉素

顺铂 /阿霉素 /紫杉醇

顺铂

卡铂

阿霉素 

脂质体多柔比星

紫杉醇

白蛋白紫杉醇 1

多西他赛

贝伐珠单抗 2

异环磷酰胺（用于癌肉瘤）

异环磷酰胺 /紫杉醇（用于癌肉瘤）

异环磷酰胺 /顺铂（用于癌肉瘤）

既往含铂化疗失败后：

·MSI-H/dMMR 者：帕博利珠单抗、多塔利单抗、纳武利尤单抗、度伐利尤单抗、恩沃利单抗、替雷利珠单抗、斯鲁利单抗、普特利单抗

·TMB-H3 者：帕博利珠单抗

·MSS/pMMR 者：帕博利珠单抗 +仑伐替尼、贝莫苏拜单抗 +安罗替尼、卡瑞利珠单抗 +阿帕替尼、信迪利单抗 +安罗替尼

·NTRK 基因融合者：拉罗替尼或恩曲替尼

·HER-2 阳性者（IHC 2+ 或 IHC 3+）：德曲妥珠单抗

1 白蛋白紫杉醇可考虑应用于紫杉醇过敏者，但不可应用于紫杉醇皮试过敏者。
2 中国国家药品监督管理局批准上市的生物类似物可作为替代。
3  TMB-H ≥ 10 mut/mb。
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表 3　晚期转移 /复发子宫内膜癌内分泌治疗常用方案

优先选择方案

·醋酸甲地孕酮 / 他莫昔芬 1（交替服用）

·依维莫司 / 来曲唑

其他选择方案

醋酸甲羟孕酮 / 他莫昔芬（交替服用）  ER 阳性：

 孕激素单药 　　阿贝西利 + 来曲唑

     醋酸甲羟孕酮 　　瑞波西利 + 来曲唑

     醋酸甲地孕酮

芳香化酶抑制剂

他莫昔芬

氟维司群

1 醋酸甲地孕酮 80 mg，2 次 / 天，3 周，随后他莫昔芬 20 mg，2 次 / 天，3 周，每 6 周为 1 个周期，至疾病进展或不良反应不可耐受。

表 4　病灶局限于子宫不适合手术患者或保留生育功能的内分泌治疗

优先选择方案 其他选择方案

孕激素单药

宫内避孕装置     醋酸甲羟孕酮

     醋酸甲地孕酮
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（二）药物反应处理原则

（1）化疗、靶向及免疫治疗应该在有相关药物配置设备

和输注条件的专业医疗机构进行。

（2）化疗、靶向及免疫治疗应由具有相关经验、能够监

测和处理不良反应的专业医护人员施行。

（3）几乎所有药物都有不良反应，使用前应详细了解所

用药物成分、特性及可能发生的不良反应。

（4）对紫杉醇类易发生输注反应的药物可采用口服激素、

抗组胺药物等预处理减少输注反应的发生。

（5）药物反应大部分是轻微的输液反应（如皮肤反应、

心血管反应、呼吸或喉咙紧绷感），但可能会发生更严重的

过敏反应，甚至发生危及生命的过敏性休克。

（6）输注有严重过敏反应的药物或对既往有过敏史的患

者施行化疗应在有监护和急救条件的病房进行。

（7）出现严重危及生命不良反应时需立即停止药物输注，

救治康复后不应再次接受相关药物输注。

（8）紫杉醇类输液反应常由药物辅剂引起，常见过敏反

应通常发生在最初一两个周期；而卡铂的过敏反应更多见于

多周期输注之后。

（9）孕激素、芳香化酶抑制剂等内分泌治疗应关注高凝、

血栓、肝功能异常等药物反应。

（10）抗血管生成类靶向药物治疗应关注和监测血压、尿

蛋白、肾功能，同时警惕出血、血栓、胃肠道穿孔。

（11）应了解和监测免疫检查点抑制剂相关药物不良反应

（如常见的甲状腺功能异常、皮疹、消化道症状等），更要警惕、

早期识别和及时救治致死性免疫治疗相关肺炎和心肌炎。

五、放射治疗原则

1. 放疗一般原则

（1）子宫内膜癌放疗主要用于术后辅助治疗，以降低术

后复发风险，也可用于有严重内科基础疾病、高龄或病态肥

胖等不适合手术或无法手术切除的患者，推荐根治性放疗 ±

全身治疗，放疗后适合手术者仍然建议手术。晚期或复发转

移子宫内膜癌患者可行姑息放疗，以改善症状、提高生存质量。 

（2）放疗方式包括外照射治疗（ external beam radiotherapy， 

EBRT）和（或）近距离放疗。放疗前需要影像学检查以评估

肿瘤累及的局部区域范围（术后需注意有无残余病灶），并

排除远处转移。一般来说，EBRT 主要针对盆腔，伴或不伴主

动脉旁区域。近距离放疗主要用于子宫切除术后的阴道放疗，

也用于完整子宫、子宫颈的放疗，还可以用于术前放疗和根

治性放疗。 

（3）放化疗可以序贯进行，也可以同步进行。

（4）术后放疗建议在阴道断端愈合后尽早开始，一般在
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术后 6 ～ 8 周开始，最好不超过 12 周。

（5）建议调强放疗（intensity-modulated radiation therapy， 

IMRT）以保护正常组织，并注意质量保证和组织分次间位移。

（6）立体定向放射外科（stereotactic radiosurgery，SRS）

和立体定向体部放射治疗（stereotactic body radiation therapy，

SBRT）可用于治疗转移性疾病，SRS 针对颅内病灶，SBRT 则

用于颅外病灶，利用三维解剖学靶向性地给予肿瘤病灶以精

确、根治性、高剂量电离辐射的放射治疗，要求精确的靶区

定位、摆位的可重复性和陡峭的放射剂量梯度，可以最大限

度地提高肿瘤病灶的局部控制，尽可能地降低相邻正常组织

的放射性损伤。

2. 外照射治疗

（1）外照射靶区

1）盆腔放疗靶区应包括可见肿瘤区域（如存在腹盆腔转

移淋巴结或残余病灶）、子宫旁组织、阴道上段 / 阴道旁组织

及髂总、髂外、髂内、闭孔淋巴结引流区，子宫颈受侵时要

包括骶前淋巴结引流区。

2）延伸野放疗靶区应包括上述盆腔区域及腹主动脉旁淋

巴结引流区域。延伸野的上界取决于临床情况，但至少应在

肾血管水平以上 1 ～ 2 cm。

3）有风险的盆腔组织，特别是在子宫切除术后，可能会

因为肠道和膀胱充盈状态而变化很大。在这种情况下，包含

器官运动及其形变范围的综合靶区（integrated target volume，

ITV），应被视为临床靶区（clinical target volume，CTV），并

被充分覆盖于治疗靶区内。

（2）处方剂量

1）对于术后无残留或仅有镜下残留的患者，CTV 剂量建

议 45 ～ 50 Gy、1.8 ～ 2 Gy/f。如果有肉眼残余病灶，并且该

区域可准确定位，在保证正常组织安全的前提下，该区域可

考虑加量至 60 ～ 70 Gy。

2）对于可见的淋巴结病灶，考虑正常组织限量后，同时

或序贯增量至 60 ～ 65 Gy。

3）对于术前放疗和根治性放疗，建议 CTV 剂量均为

45 ～ 50 Gy。术前放疗还可以考虑增加高剂量率放疗，使总剂

量等效于 75 ～ 80 Gy 低剂量率放疗，以最大限度地降低子宫

全切术切缘或近切缘阳性的风险。

4）对于既往无放疗史的复发性子宫内膜癌，照射野包括

参照辅助放疗范围。对于再次放疗者，应将照射野局限于可

见病灶，靶区剂量设定也应兼顾对病灶的最大控制和正常组

织最低风险。

3. 阴道近距离放射治疗

（1）对于阴道近距离放射治疗（vaginal brachy therapy，

VBT），处方剂量应定义在阴道表面或阴道黏膜下 0.5 cm 处；

剂量取决于 EBRT 的使用。
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（2） 单 纯 术 后 VBT 常 用 分 割 方 案 包 括阴道黏膜表面

6 Gy×5 次照射，或阴道黏膜下 5 mm 处 7 Gy×3 次或 5.5 Gy×4 次 

照射。虽然处方剂量定义在离阴道黏膜下 0.5 cm 的 7 Gy×3 次 

照射是许多人使用的方案，但在特定患者中使用较小的分割

剂量被认为有可能进一步降低毒性。有关 VBT 的疗效和最佳

剂量的 PORTEC-4 研究正在进行，结果尚未公布。

（3）联合 EBRT 的 VBT 补量方案一般为阴道黏膜剂量每

次 4 ～ 6 Gy，共进行 2 ～ 3 次。

（4）根治性放疗时的近距离放疗建议采用图像引导以

显示子宫肌层的剂量及分布情况，以及膀胱、直肠等主要危

及器官等剂量分布情况，近距离放疗剂量是根据临床情况个

体化制定的。子宫肌层剂量争取达到 50 Gy 以上，同时适当

补充子宫颈和阴道剂量，如子宫颈或阴道有可见肿物，局部

剂量需参考宫颈癌和阴道癌。三维近距离放疗时，GTV 包括

MRI-T2 加权图像上可见的肿瘤区，主要指高信号区及灰区。

CTV 包括整个子宫、子宫颈及阴道上段 1 ～ 2 cm。如果采用

单纯后装腔内放疗时，建议 CTV 的 D90 至少达到 48 Gy。如

果 EBRT 和近距离放疗联合使用时，根治性放疗患者的 D90

至少达到 65 Gy，如果使用 MRI 图像引导，GTV 的 D90 至少

达到 80 Gy。

4. 组织间近距离放疗

组织间近距离放疗是一种先进的技术，将多根针 / 导管

插入可见病灶 / 靶区内。对于腔内近距离放疗无法实施或解

剖位置更倾向于组织间近距离放疗的病例，组织间近距离放

疗可以使靶区剂量最大化，危及器官的受量最低化。三维治

疗计划在 CT 和（或）MRI 图像上勾画靶体积和危及器官，进

行剂量体积直方图（dose volume histogram，DVH）评估。剂

量和分割模式取决于之前的放疗剂量、靶区体积和危及器官 

受量。

六、生存者管理原则

1. 原则

（1）肿瘤生存者是肿瘤治疗后的存活者。肿瘤生存者管

理贯穿从确诊到生命全过程；涉及肿瘤及其治疗对躯体、精神、

情感、社会和经济的全周期影响。应在治疗的早期与患者沟通，

随后定期交流。

（2）生存者管理应重视肿瘤及相关治疗对肿瘤生存者的

医学、功能及社会心理学影响及需求；建立肿瘤生存者的高

质量健康管理标准，制定相应对策，进行相应的临床处理。

（3）子宫内膜癌的治疗通常包括手术、化学治疗、放射

治疗、内分泌治疗、免疫治疗和靶向治疗。这些治疗会造成

急性、短期、长期和晚期不良反应并涉及躯体、精神、心理、

社会的相关影响，需长期系统管理。
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2. 躯体影响

（1）手术可能导致疼痛、泌尿道或胃肠道并发症（如失禁、

腹泻）、盆底功能障碍［如泌尿、肠道和（或）性功能影响］

和淋巴水肿。

（2）子宫内膜癌化疗药物主要包括卡铂、紫杉醇和多柔

比星，这些药物可能引起长期不良反应，甚至可能在治疗结

束后持续存在。这些反应主要包括神经毒性、心脏毒性、乏力、

认知功能障碍和继发血液系统肿瘤等。

（3）放射治疗可能会导致长期并发症（如纤维化、外阴

阴道萎缩），并可能诱发皮下组织和（或）靠近放射野器官

继发性肿瘤。

（4）免疫治疗和靶向药物的应用增多，长期影响尚不清楚。

（5）长期雌激素缺乏可能会导致潮热、阴道干燥和骨质

丢失等症状，症状严重者，应考虑性激素替代治疗。

3. 社会心理影响

患癌后的社会心理影响包括心理影响（如抑郁、焦虑、

害怕复发和身体形象改变带来的心理障碍）、经济影响（如

失业、难以回归正常工作和保险问题）及人际间影响（夫妻

关系、朋友关系等）。

4. 临床处理

（1）子宫内膜癌生存者应接受长期管理，强化慢病管理

理念，加强心血管危险因素监测，接受常规疫苗接种，采用

健康的生活方式。

（2）为了评估妇科癌症的晚期和长期影响，临床医师应

详尽记录患者的病史，进行全面的体格检查，并提供任何必

要的影像学和（或）实验室检查。推荐转诊给恰当的专科医

师（如物理治疗、盆底治疗、性治疗、心理治疗）。

（3）建议在放疗后使用阴道扩张器和润滑剂。

（4）绝经前患者，可考虑激素替代治疗，应根据病理类

型和复发风险个体化评估。

（5）所有参与生存者照护的临床医师，包括社区医师，

应互相沟通和协调，向生存者提供合理的治疗方案和随访建议。
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一、概述

子宫内膜癌（又称子宫体癌）是发生于子宫内膜的上皮

性恶性肿瘤，为女性生殖道常见恶性肿瘤，其发病率在欧美

国家位居女性生殖道恶性肿瘤之首，在我国仅次于子宫颈癌，

位居第 2。子宫内膜癌多见于老年女性，高发年龄为 50～60 岁， 

近年来有年轻化趋势。子宫内膜癌发病高危因素包括肥胖和

糖尿病等代谢异常、高雌激素水平（内源性或外源性）、不

孕不育、绝经年龄晚、林奇综合征等遗传易感性增加。由于

人类寿命延长和发病高危因素增加，近年来子宫内膜癌发病

率总体呈上升趋势。子宫内膜癌主要临床表现为不规则阴道

流血和排液，确诊时多为早期，经以手术为主的综合治疗后

大多数患者预后较好，晚期及侵袭性患者预后不良。子宫内

膜癌总体治愈率较高，5 年生存率已达 80% 以上。近年来，

在传统病理分类基础上，分子检测的临床应用提升了子宫内

膜癌个体化精准治疗水平。子宫内膜癌 FIGO 2023 新分期在

解剖学分期基础上，融入了病理和分子特征，有助于精准判

断预后和指导治疗。微创手术和前哨淋巴结示踪活检技术的

讨　论

临床应用显著减少了手术并发症，提高了患者生活质量。在

晚期、复发子宫内膜癌患者中，免疫检查点抑制剂的临床应

用从后线治疗迈到一线治疗，显著改善了患者生存率。但是，

应该看到子宫内膜癌总体死亡率并未降低。因此，依据高级

别循证医学证据，凝聚专家共识，形成适合我国患者的《子

宫内膜癌临床实践指南》，实施规范化、精准化、个体化、

人性化和多学科诊疗势在必行。

二、流行病学、发病危险因素、筛查

（一）流行病学

子宫内膜癌是三大妇科恶性肿瘤之一，发病率在发达国

家居妇科肿瘤首位，在中国居第 2 位。过去 30 年，子宫内 

膜癌的发病率增加了 132%[1]。2020 年全球新发病例 41.7 万 [2]， 

目前发病率最高的为北美（86.6/10 万），其次为西欧（52.5/10 万）

和中欧（21.9/10 万）；根据中国国家癌症中心统计，2019 年

我国子宫内膜癌发病率为 10.28/10 万。近年来，我国发达城
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市发病率上升明显，如上海、广州等地，子宫内膜癌已居女

性恶性肿瘤首位。子宫内膜癌中位诊断年龄为 61 岁，虽然各

个年龄阶段发病率都有所增长，但 40 岁以下患者增长较快 [3]。

我国 8 家医院数据显示子宫内膜癌平均发病年龄为 53.5 岁，

年龄＜ 45 岁者高达 11%[4]。26 家医院数据显示子宫内膜癌平

均发病年龄为 54.32 岁，年龄＜ 45 岁者高达 13.1%。

发展中国家子宫内膜癌的发病率低于发达国家，但其

死亡率显著高于发达国家。发展中国家子宫内膜癌患者死

亡 率 为 34%（21 000/62 000）， 而 发 达 国 家 死 亡 率 为 21%

（29 000/136 000）[5]。2020 年，欧洲每 10 万人中有 2.0 ～ 3.7 人 

死于子宫内膜癌。

近 30 年子宫内膜癌 5 年生存率并无明显改善。发展中国

家和发达国家的 5 年生存率分别为 67% 和 82%[5]。国家癌症

中心统计结果显示，我国子宫内膜癌 5 年生存率日益改善，

2003—2005 年、2006—2008 年、2009—2011 年、2012—2015 年 

分别为 55.1%、64.0%、67.0%、72.8%[6]。

（二）发病危险因素

肥胖、糖尿病和高血压被认为是子宫内膜癌发病的三联

征。遗传因素与子宫内膜癌发生发展的关系在近年研究中被

证实。内源性和外源性雌激素相关因素，如无孕激素拮抗的

雌激素暴露、他莫昔芬的长期使用，以及功能性卵巢肿瘤与

子宫内膜癌发病关系越来越明确。此外，孕产史、月经因素（初

潮早、绝经晚）、饮食结构都被认为是子宫内膜癌的相关危

险因素。

1. 肥胖

肥胖是子宫内膜癌最重要的发病危险因素。在最常见

的 20 种恶性肿瘤中，子宫内膜癌与肥胖的相关性最强。研

究表明，每平方米体表面积体重增加 5 kg，罹患子宫内膜癌

的风险将提高 54%[7]。据统计，体重指数（body mass index，

BMI）为 24.0 ～ 29.9 kg/m2 时，子宫内膜癌风险增加 1.5 倍； 

BMI 为 30.0 ～ 34.9 kg/m2 时，风险增加 2.5 倍；BMI 为 35.0 ～ 

39.9 kg/m2 时，风险增加 4.5 倍；BMI ≥ 40.0 kg/m2 时，风险增

加 7.1 倍以上。

在发展中国家，肥胖发病率不断增高，伴随着子宫内膜

癌发病率的不断上升。肥胖人群体液循环中的高促炎因子，

如白细胞介素 -6、C 反应蛋白和肿瘤坏死因子等增加子宫内

膜癌发病风险。过度肥胖可激活 mTOR 通路，引起子宫内膜

细胞过度增殖。肥胖患者脂肪组织循环中的芳香化酶浓度较

高，可通过卵巢之外的其他途径合成雌激素，造成相对高雌

激素状态 [8]。高雌激素可促进子宫内膜增生，绝经后由于缺乏

孕激素拮抗，子宫内膜癌发生风险将大大增加。研究证实，

控制体重可降低子宫内膜癌发生风险。对于绝经后女性，减

重超过 5%，子宫内膜癌的发生风险将降低 30%[9]。

研究显示人体脂肪分布可能是肥胖与子宫内膜癌关系的

一个独立因素，向心性肥胖者发生子宫内膜癌的风险高于外



子
宫
内
膜
癌

E
n

d
o

m
e

tria
l C

a
n

ce
r

39

周性肥胖。

此外，BMI 值高还与子宫内膜癌患者的死亡风险有关。

一项纳入 495 477 例患者随访 16 年的研究表明，高 BMI 值

（≥ 40 kg/m2）子宫内膜癌患者死亡相对危险为正常体重患者

的 6.25 倍 [10]。

2. 糖尿病

近年来研究表明，糖尿病特别是非胰岛素依赖型糖尿病

是子宫内膜癌的独立危险因素。非胰岛素依赖型糖尿病与高

胰岛素血症有关，而高胰岛素血症在多个方面使雌激素处于

一种高水平状态，包括甾体激素产生增多、促进雄烯二酮转

化为雌酮，以及抑制性激素结合球蛋白的循环血浓度等。高

胰岛素血症还可升高胰岛素样生长因子 -1 的表达水平，从而

激活子宫内膜 PI3K-AKT-mTOR 通路，这将大幅提高子宫内

膜癌的发病风险。一项研究回顾分析了 752 例子宫内膜癌患

者与 2606 例非子宫内膜癌患者的糖尿病病史，结果显示，子

宫内膜癌患者中 132 例（17.6%）有糖尿病病史，而对照组中

仅 116 例（4.5%）。该研究指出，不考虑其他（如肥胖等）

因素，糖尿病患者罹患子宫内膜癌的风险明显增加 [11]。

3. 高血压

高血压与糖尿病和肥胖曾共同被作为子宫内膜癌的高危

因素。但近期研究表明，高血压是否为独立高危因素尚存争议。

有研究认为，单一高血压并不增加子宫内膜癌的发生风险 [12]；

也有研究认为，高血压患者患子宫内膜癌的风险是血压正常

者的 1.60 倍 [13]。瑞士一项超过 4000 例患者的研究发现，在调

整 BMI 差异后，高血压病史与子宫内膜癌并无显著关系。意

大利超过 3700 例的队列研究得出了不同结论，在调整 BMI 后，

高血压与子宫内膜癌的发病有显著相关性 [14]。

4. 遗传因素

众多研究证明子宫内膜癌患者有家族聚集倾向，尤其

当家族成员发病年龄较早时。约 3% 子宫内膜癌的发生与

林奇综合征相关，林奇综合征常为错配修复基因 MLH1、

MSH2、MSH6 和 PMS2 的胚系突变。携带 MLH1 突变者 70 岁 

时 肿 瘤 累 积 发 病 风 险 为 46% ～ 54%， 携 带 MSH2 突 变 者

为 21% ～ 51%[15]， 携 带 MSH6 突 变 者 为 16% ～ 49%， 携 带

PMS2 突变者为 13% ～ 24%。Cowden 综合征是一种常染色体

显性遗传病，由位于 10q2 的 PTEN 基因突变引起。子宫内膜

癌在 Cowden 综合征妇女中 70 岁时的累积发病风险为 19% [16]。

此外，BRCA 基因与子宫内膜癌患病风险的关系仍存在争论。

一项大型队列研究的证据支持 BRCA1 胚系突变女性的子宫内

膜癌患病风险高于平均水平，而这一研究仍然需要更多的其

他独立研究证据支持 [17]。

5. 无孕激素拮抗的雌激素暴露

雌激素的重要作用之一是刺激子宫内膜增生。生育期女

性周期性孕激素拮抗和有规律子宫内膜脱落，可对抗雌激素
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的单一刺激，从而维持子宫内膜健康。在控制了其他子宫内

膜癌的已知危险因素后，外源性雌激素的使用成为非肥胖及

高血压人群中最显著的危险因素。而流行病学研究同样显示，

孕激素暴露后可一定程度上减少单独使用雌激素患者子宫内

膜癌的风险，但前提是在每个月中孕激素的使用时间至少为

10 天。

这里需要指出，雌孕激素联合补充治疗并不会增加子

宫内膜癌的发病风险。妇女健康启动研究（women’s health 

initiative，WHI）纳入的一项试验再次评估了联合雌孕激素对

于子宫内膜癌发生风险的影响 [18]，共有超过 16 000 例女性入

组，平均随访 5.6 年。与安慰剂组相比，被随机纳入雌孕激素

联合补充治疗组的女性患子宫内膜癌的风险比为 0.81（95%CI 

0.48 ～ 1.36）。结果表明，雌孕激素联合补充治疗并不增加

子宫内膜癌的发病风险。

6. 他莫昔芬

他莫昔芬在乳腺组织中表现出雌激素拮抗作用，在子

宫内膜组织中却表现出微弱的雌激素作用，而非抗雌激素作

用。标准剂量的他莫昔芬可能和子宫内膜增生、子宫内膜息

肉、子宫内膜癌及子宫肉瘤相关。他莫昔芬使用者的子宫内

膜癌风险增加 1.5 ～ 6.9 倍，且呈现时间和剂量依赖性。除

此之外，他莫昔芬相关子宫内膜癌中不良组织学亚型比例显

著升高，预后相对较差。荷兰的他莫昔芬相关恶性肿瘤研究 

组（TAMARISK）进行了一项回顾性研究，分析了 332 例乳腺

癌术后发生子宫内膜癌的数据。在长期使用他莫昔芬的患者

中，非子宫内膜样癌（浆液性癌、透明细胞癌、癌肉瘤）的

比例高于未使用者（32.7% vs. 14.4%）；此外，FIGO Ⅲ期和

Ⅳ期的比例也高于未使用者（20% vs. 11.3%）；使用他莫昔芬

超过 2 年的子宫内膜癌患者生存率差于未使用者（82% vs. 93%，

P=0.0001）。他莫昔芬相关子宫内膜癌的风险与药物使用的持

续时间和累积剂量相关 [19]。

7. 分泌雌激素的卵巢肿瘤

部分卵巢性索间质肿瘤细胞可分泌内源性雌激素，患者

常伴发子宫内膜癌。研究提示，26% ～ 65% 的卵巢颗粒细胞

瘤患者并发或在随访过程中被诊断出子宫内膜增生或子宫内

膜癌 [20]。但中国人群是否也存在同样的相关性，尚缺乏大规

模的人群调查研究。

8. 孕产史

妊娠通过阻断雌激素的分泌周期对子宫内膜提供保护。

从未生育过的女性发生子宫内膜癌的风险是生育过 1 个孩子

的 2 倍，妊娠期间高水平的孕激素可能起到保护作用。美国

爱荷华州女性健康研究（Iowa Women’s Health Study，IWHS）

的数据表明，子宫内膜癌患者的平均妊娠次数要显著少于对

照组 [21]。另外一项意大利的研究表明，子宫内膜癌发病风险

随着妊娠次数（包括生产与流产）的增多而降低，而最后一
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次生育时间也影响子宫内膜癌的发病风险，与 20 年前生产的

女性相比，10 ～ 19 年内生产和 10 年内生产的女性发生子宫

内膜癌的 OR 值分别为 0.6（95%CI 0.4 ～ 0.9）和 0.3（95%CI 

0.1 ～ 0.9）[22]。

9. 初潮早和绝经晚

中国上海市的一项病例对照研究结果显示，在调整了孕

产次后，初潮早及绝经晚都可能增加子宫内膜癌的发病风险，

并与月经持续的时间长短显著相关 [23]。IWHS 的研究显示，

初潮≥ 15 岁者子宫内膜癌发病风险为初潮≤ 10 岁者的 1/3，

绝经年龄≥ 55 岁者发病风险为≤ 45 岁者的 1.87 倍（95%CI 

1.12 ～ 3.09），行经时间最长者发病风险为最短者的 3 倍以

上 [21]。除了月经因素导致排卵时间延长以外，长期无排卵（多

囊卵巢综合征）者子宫内膜癌发病风险显著升高。这类患者

呈现高雄激素状态，子宫内膜受到雌激素长期刺激，同时由

于无排卵而缺乏孕激素保护，导致子宫内膜癌发病风险升高。

10. 饮食结构

研究表明，饮食中的脂肪与子宫内膜癌的发病相关。

Littman 等 [24] 研究发现，在调整了年龄、国家、能量摄入、激

素应用、吸烟及 BMI 后，在发展中国家，从脂肪中摄入能量最

多者发生子宫内膜癌的风险升高（OR=1.8，95%CI 1.3～ 2.6）；

其中，饱和脂肪酸及单饱和脂肪酸是主要的因素。相反，水

果与蔬菜的摄入可能降低子宫内膜癌发病风险。另一项病例

对 照 研 究，Potischman 等 [25] 分 析 了 399 例 子 宫 内 膜 癌 患 者

及 296 例对照人群的饮食情况，能量摄入最多者较摄入最少 

者患子宫内膜癌的风险轻度升高（OR =1.5，95%CI 0.9～ 2.5）；

调整其他因素后发现，脂肪的大量摄入与子宫内膜癌发病风

险升高相关，其中饱和脂肪酸和油酸是主要的因素。

（三）筛查

随着子宫内膜癌发病率呈现上升及年轻化趋势，如何在

人群中早期筛查出子宫内膜癌及癌前病变，实现子宫内膜癌

的早诊早治，对降低发病率及改善预后具有重要意义。

1. 风险人群的界定

目前国内外尚无公认和统一的子宫内膜癌筛查方案，但

专家倾向于对风险增加人群及高风险人群进行筛查，而对普

通人群是否进行普筛存在争议。

（1）普通人群：指无子宫内膜癌发病危险因素的人群。

该类人群未出现阴道不规则流血、经期延长等症状，可不考

虑进行子宫内膜癌常规筛查。同时，没有证据表明经阴道超

声或肿瘤标志物检测可降低该类人群的子宫内膜癌发病率或

死亡率。

（2）风险增加人群：根据患者病史和合并症确定风险增

加人群，包括肥胖、BMI ≥ 28 kg/m2、无孕激素拮抗的雌激素

使用史、多囊卵巢综合征、未育或不孕、他莫昔芬治疗、分
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泌雌激素的卵巢肿瘤、绝经延迟（＞ 55 岁）、糖尿病。

（3）高风险人群：林奇综合征患者、林奇综合征患者的

1～3 级亲属和有子宫内膜癌或结肠癌家族史者。林奇综合征患

者子宫内膜癌风险显著升高，终身累积风险为 15% ～ 60%。

2. 筛查方法

（1）超声检查：超声是子宫内膜癌筛查的首选方法，是

一种无创、快捷、经济和可重复的筛查手段，其根据声像图

和血流动力学的表现提示子宫内膜病变，尤其是经阴道彩色

多 普 勒 超 声（transvaginal color Doppler sonography，TVCDS）

可检测子宫内膜厚度，肿瘤是否穿破子宫浆膜层或是否累及

子宫颈管，以及子宫内膜病变在宫腔内的大小、位置、肌层

浸润程度等，诊断符合率为 79.3% ～ 81.8%。目前国内尚无大

型随机对照研究来进一步证明经阴道超声检查对子宫内膜癌

筛查的应用价值。国外 2011 年的一项大型队列研究表明，经

阴道超声检查可以用于子宫内膜癌筛查，特别是在绝经后妇

女中具有良好的敏感度 [26]。当子宫内膜不均质、有宫腔积液、

内膜形态欠规则或存在局限的占位性病变时，很难准确测量

子宫内膜的厚度。在生育年龄阶段，子宫内膜厚度随月经呈

现周期性变化，难以确定诊断子宫内膜病变的内膜厚度界值。

故 TVCDS 目前尚不能作为子宫内膜癌的单独筛查方法，仅作

为风险增加人群及高危人群的初步评估。

（2） 子 宫 内 膜 细 胞 学 检 查（endometrial cytologic test，

ECT）：利用子宫内膜采样刷采集宫腔细胞，具有不扩张

子宫颈、出血少、痛感小、无须麻醉、操作方便和患者耐受

性好等优点。20 余年来，国内外研究发现，子宫内膜细胞学

检查用于筛查子宫内膜癌敏感度为 75% ～ 96%，特异度为

83% ～ 100%。国内文献报道，子宫内膜细胞学筛查子宫内

膜癌的符合度为 88.2%，敏感度为 87.3%，特异度为 88.3%，

阳性预测值为 41.9%，阴性预测值为 98.6%[27]，研究者认为

使用子宫内膜细胞采集器结合液基薄层细胞学制片技术进行

ECT，以筛查子宫内膜癌及其癌前病变，准确性较高。但该检

查有其局限性：①因检查的细胞为宫腔脱落细胞，对于宫腔

大、病变局限的患者可能造成漏诊。②子宫内膜的变化与激

素相关，细胞学检查的取材时间也会影响细胞学的结果判别。 

③需要经验丰富的高年资病理医师进行病理诊断。因此该方法

仅能起到筛查和辅助诊断的作用，不能代替组织病理学检查。

取样方法：多数指南推荐创伤较小的一次性子宫内膜取

样器，包括以 Pipelle 为代表的子宫内膜抽吸管和子宫内膜刷。

我国自主研发的子宫内膜环状活检器，可以取到内膜腺体从

而进行子宫内膜微量组织学检查，以提高其诊断准确性，详

见下文“临床特征、诊断”中的内容。

（3）肿瘤分子检测：目前发达国家已逐渐推广泛癌种或

系统肿瘤筛查，其方法如致癌基因突变检测、循环肿瘤细胞

检测、循环游离 DNA 检测等。对于子宫内膜癌，已出现采集
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子宫内膜脱落细胞进行甲基化检测用于筛查，甚至作为早期

诊断的方法。中国人群报道 TVCDS 联合 DNA 甲基化检测可

进一步提高敏感度，为 100.0%（95%CI 93.6% ～ 100.0%），

但不能改善特异度，为 59.8%[28]。目前分子检测用于早期筛查

仍然建议在高危人群中开展，且需积累高级别临床研究证据。

（4）林奇综合征筛查：对于林奇综合征患者，应加强子

宫内膜癌筛查。从 30 ～ 35 岁开始，每年进行阴道超声检查

联合子宫内膜取样检查。

三、遗传性子宫内膜癌

子宫内膜癌分为散发性和遗传性子宫内膜癌，后者约占

5%。遗传性子宫内膜癌半数左右具有家族史，主要为林奇综

合征，约占子宫内膜癌的 3%。其次，Cowden 综合征、黑斑

息肉综合征也可引起遗传性子宫内膜癌。除此之外，BRCA 和

POLE 胚系突变亦可能与遗传性子宫内膜癌相关。

（一）林奇综合征

林奇综合征主要是由 MMR 基因（MLH1、MSH2、MSH6

和 PMS2）突变引起的常染色体显性遗传疾病，又称为遗传性

非息肉病性结直肠癌（hereditary non-polyposis colorectal cancer，

HNPCC），EPCAM 突变也可引起林奇综合征。子宫内膜癌是

林奇综合征患者最常见的肠道外肿瘤。林奇综合征患者诊断出

子宫内膜癌的中位年龄一般低于散发病例。对 6350 例林奇综

合征易感基因突变携带者的流行病学研究发现，该人群 70 岁

时子宫内膜癌累积发病风险为 12% ～ 47%，平均发病年龄为

50 岁 [29]。近期研究发现，林奇综合征相关子宫内膜癌大多表现

为分化良好的子宫内膜样腺癌，对免疫治疗比较敏感。

1. 筛查的临床标准

林奇综合征的最早发现者是美国密歇根大学病理学家 

Warthin，随后 Henry Lynch 也发现林奇综合征家系的存在，

到 1993 年 Bert Vogelstein 通过连锁分析首次发现林奇综合征

相关遗传位点。林奇综合征最初的诊断标准是 1990 年提出的

Amsterdam Ⅰ标准，之后对其修正形成 Amsterdam Ⅱ标准。

符合以下标准考虑林奇综合征：①家系中有≥ 3 例确诊的林

奇综合征相关肿瘤，其中 1 例是另外 2 例的直系亲属。②累

及连续两代人。③≥ 1 例发病早于 50 岁。④排除家族性腺瘤

病。Amsterdam Ⅱ标准的特异度（98%）虽高，但主要的局限

性在于其是基于临床家系表型的，对家族史要求较高，诊断

敏感度较低（22%）。后来又有修订的 Bethesda 标准，其敏

感度提高（82%），但特异度却较低（77%），主要内容为至

少符合以下 1 条标准才能诊断林奇综合征：① 50 岁前确诊的

结直肠癌。②结直肠癌及 HNPCC 相关肿瘤（无论发病年龄

大小）。③＜ 60 岁结直肠癌患者中提示高度微卫星不稳定相
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关的病理学特点，包括肿瘤淋巴细胞浸润、Crohn 样淋巴细胞

增生、黏液性癌或印戒细胞癌或髓样癌。④≥ 1 例一级亲属

确诊结直肠癌。⑤确诊 HNPCC 相关肿瘤时＜ 50 岁。⑥≥ 2 例

确诊 HNPCC 相关肿瘤的一级和二级亲属中发现结直肠癌。

Bethesda 标准临床筛查方便、廉价，但对家族史信息要求较高，

很大程度上依赖于患者提供信息的准确性，目前在国内广泛

应用存在困难。这 2 种临床诊断标准仍可能会导致近 1/3 的林

奇综合征患者漏诊。

美国 NCCN（2022 年）指南中，基于肿瘤个人史或家族

史的林奇综合征评估标准：①已知家族性林奇综合征致病突

变。②结直肠或子宫内膜癌患者若伴 A. 诊断年龄＜ 50 岁；

B. 同时性或异时性林奇综合征相关肿瘤（任何年龄）；C.1 例

一级或二级亲属林奇综合征相关肿瘤年龄＜ 50 岁；D. ≥ 2 例

一级或二级亲属任意年龄诊断为林奇综合征相关肿瘤。③符

合以下家族史：A. ≥ 1 例一级亲属诊断林奇综合征结直肠癌

或子宫内膜癌年龄＜ 50 岁；B. ≥ 1 例一级亲属诊断林奇综

合征结直肠癌或子宫内膜癌伴有同时性或异时性林奇综合征

相关肿瘤；C. ≥ 2 例一级或二级亲属诊断林奇综合征相关肿

瘤，其中≥ 1 例诊断年龄＜ 50 岁；D. ≥ 3 例一级或二级亲

属任意年龄诊断为林奇综合征相关肿瘤。④林奇综合征风险

预测模型风险升高：A. 基于模型评估患者 MMR 基因致病突

变 的 风 险 ≥ 5%（PREMM5、MMRpro、MMRpredict）；B. 结

直肠癌和（或）子宫内膜癌患者，PREMM5 ≥ 2.5% 应考虑

MGPT；C. 未患结直肠癌和（或）子宫内膜癌患者，一些研究

提示 PREMM5 ≥ 2.5% 而非≥ 5% 应行 MMR 基因检测。⑤任

意年龄诊断的肿瘤若伴 PCR、新一代测序方法（next-generation 

sequencing，NGS）或免疫组化（immunohistochemistry，IHC）

确定的 dMMR。

2019 年曼彻斯特国际共识组发布的林奇综合征妇科肿瘤

筛查建议推荐：条件允许的情况下，强烈建议对子宫内膜癌

患者进行林奇综合征常规筛查。

2. 筛查与基因检测方法

（1）检测方法

1）dMMR 检 测 原 则：MMR 蛋 白 MLH1、MLH2、MSH6

和 PSM2 免疫组化检测具有经济和便捷的特点，敏感度为

73% ～ 100%，特异度为 78% ～ 98%，已成为检测林奇综合

征相关子宫内膜癌的首选方法。超过 90% 的林奇肿瘤呈现

MSI-H 和（或）IHC 至少 1 个 MMR 蛋白表达缺失，部分散发

的内膜癌由于 MLH1 启动子异常甲基化呈现异常 MSI/IHC；确

诊依赖于胚系检测，肿瘤组织行体系 MMR 基因致病突变的检

测可能解释异常 IHC 和（或）MSI-H。IHC 检测林奇已知的

4 个 MMR 突变基因的蛋白表达，4 个蛋白均正常表达为正常

IHC 结果，无 MMR 基因胚系突变；任一蛋白（或相关蛋白二

聚体）表达缺失需进一步行基因检测；异常 MLH1 和（或）
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PMS2 IHC 需要行肿瘤组织 MLH1 甲基化或胚系基因检测；胚

系检测提示正常，MLH1 高甲基化提示散发性肿瘤可能性大，

需结合家族史进行处理；若临床高度怀疑林奇综合征但 IHC

筛查正常，考虑遗传咨询和检测。

2）MSI 检测原则：MSI-H 检测的意义和指征与 IHC 相

似，稍有互补；MSI 检测的敏感度为 88% ～ 100%，特异度为

68% ～ 84%。常用方法为通过 PCR 方法进行 MSI 分析肿瘤组

织和正常组织中微卫星，各实验室间检测 MSI 的方法存在差

异 [5（Bethesda/NCI）～ 7 个（Promega）微卫星位点检测 ]，

双核苷酸微卫星位点特异度可能低于单核苷酸位点。PCR 检

测方法检测 MSI 的特异度为 90.2%，敏感度为 85%；较 PCR

方法（5 ～ 8 个微卫星位点），NGS 可检测微卫星位点数显

著增多，若患者通过 NGS 证实 MSI-H 应转诊至肿瘤遗传学家

行胚系 MMR 检测，则经 NGS 确认的 MSI 不再需 IHC 或 MSI-

PCR 核实。

3）基因突变检测原则：近年来，NGS 因其快速、经济和

高通量等特点在检测基因突变方面得到广泛应用。相比传统

基因检测只能针对靶基因，NGS 可以同时对多种基因检测，

甚至可以发现潜在的致病突变基因。这些在 NGS 中偶然发现

的突变可能是良性的，也可能具有临床意义，对这些突变的

错误解读可能会导致过度的检测或不必要的手术。对高风险

人群检测 MMR 基因突变是非常必要的，但需重视对检测结果

的分析。

（2）检测标本：子宫内膜活检标本检测可指导是否保留

生育功能的治疗，以及切除子宫保留卵巢内分泌功能的决策。

子宫切除术后标本组织较大，更有可能行 dMMR 检测，有时

因孕激素治疗或内膜组织活检完整去除病灶而无法获取足够

组织进行诊断，可根据术前活检标本行 dMMR 检测。

3. 管理策略

对已确诊林奇综合征的患者，应进行长期监测和健康管

理，并采取预防措施，及早发现癌前病变，降低林奇综合征

相关恶性肿瘤的发病风险和死亡率。对子宫内膜癌的筛查，

一般可以从 30 ～ 35 岁开始监测，亦可根据患者特定基因突

变类型和家族史，来确定开始监测子宫内膜的年龄。建议每

年进行子宫内膜取样或经阴道超声检查监测子宫内膜情况，

可考虑使用口服避孕药降低子宫内膜癌的发病风险，并建议

定期进行肠镜检查，以降低患结直肠癌的风险。对于携带胚

系 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 基因突变的女性，可考虑接

受预防性子宫和双侧附件切除，但不同的致病突变发病风险

不同，应基于是否完成生育、并发症、家族史及 LS 基因个体

化评估全子宫切除的时间，以及是否行预防性双侧附件切除，

以降低子宫内膜癌和卵巢癌的发病风险。这类患者术后可采

用激素补充治疗，直至自然绝经年龄。口服阿司匹林有助于

预防林奇综合征相关肿瘤，尤其是结直肠癌的发生。
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（二）Cowden 综合征

Cowden 综合征是一种常染色体显性遗传病，由位于 10q23

的 PTEN 基因突变引起，在 90% 满足诊断标准的患者中均发

现其由该基因突变引起。Cowden 综合征发病率为 1/200 000 ～ 

1/250 000。涉及多种器官和组织损伤，包括皮肤、黏膜、乳腺、

甲状腺、子宫内膜和大脑，该综合征的临床特征包括大头畸形、

毛囊畸形、急性角化病、面部丘疹和口腔乳头瘤，最常见的

是甲状腺疾病，包括多结节性甲状腺肿、桥本甲状腺炎和甲

状腺腺瘤。

对 Cowden 综合征患者的监测，美国 NCCN 指南推荐包括：

从 25 岁开始每个月 1 次的乳房自我检查和半年 1 次的临床乳

房检查；35 岁开始增加每年乳腺 X 线检查或乳腺 MRI 检查、

结肠镜检查、甲状腺超声检查；40 岁开始增加每年肾脏超声

检查、每隔 1 ～ 2 年子宫内膜活检，以及对绝经前妇女每年 1

次的经阴道 B 超筛查。

四、病理学与分子分型

（一）组织学分类

1983 年 Bokhman 提出子宫内膜癌二元理论，将其分为两

种类型：Ⅰ型（雌激素依赖型）与Ⅱ型（非雌激素依赖型）。

这两型子宫内膜癌在流行病学、病理学、分子生物学、临床

特征、治疗和预后等方面有所不同。

Ⅰ型子宫内膜癌：主要是子宫内膜样癌。子宫内膜样癌

是子宫内膜癌最常见的组织学类型，占 80% 左右，可能与

无孕激素拮抗的雌激素刺激有关，多见于绝经前女性，常合

并代谢性疾病，有明确的癌前病变，即子宫内膜不典型增生

（atypical hyperplasia，AH）或子宫内膜上皮内瘤变（endometrial 

intraepithelial neoplasia，EIN），病变发展相对缓慢，分期较早，

分化较好，对孕激素治疗有较好反应性，预后较好。

Ⅱ型子宫内膜癌：包括子宫浆液性癌、透明细胞癌、神

经内分泌癌、未分化癌和去分化癌等少见特殊组织学类型，与

雌激素刺激无关，多见于绝经后女性，癌前病变不明。近年

来发现在 p53 基因突变基础上由萎缩的或静止期子宫内膜发

生的子宫内膜腺体异型增生（endometrial glandular dysplasia，

EmGD）可能是浆液性癌的癌前病变 [30]。Ⅱ型子宫内膜癌分化

较差，侵袭性较强，对孕激素反应性差，预后不良。

近年来，人们逐步认识到子宫内膜癌二元理论尚存在一

些缺陷，有待新的分类。2014 年，WHO 将子宫内膜癌的病理

分类在 2003 年分类基础上进行了修改。按照 2003—2014 年

WHO 的病理分类标准，子宫癌肉瘤未归入子宫内膜癌，其属

于子宫混合性上皮 - 间叶肿瘤。但多数病理学家认为子宫癌

肉瘤的肉瘤成分是由癌成分去分化所致，属化生癌，其恶性

程度高，早期易发生淋巴、血行转移及盆腹腔播散，应按照
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高级别子宫内膜癌对待。

2020 年 WHO 发布了《女性生殖器肿瘤分类（第 5 版）》，

在子宫内膜癌分类中保留了子宫内膜样癌、浆液性癌、透明细

胞癌、未分化 / 去分化癌和混合性癌，删除了 2014 年第 4 版 

中黏液性癌的独立分类，将其列为子宫内膜样癌的亚型。新

增加了 4 种类型：中肾管腺癌、中肾管样腺癌、鳞状细胞癌

和胃肠型黏液性癌。另外，子宫癌肉瘤被归入到子宫内膜上

皮性肿瘤中，而不是混合性上皮 - 间质肿瘤；神经内分泌肿

瘤不再列为子宫内膜癌的组织学类型，而是作为独立的疾病

类型列出。

1. 子宫内膜样癌

子宫内膜样癌完全由腺体细胞组成，通常表现为腺样或

绒毛腺管状结构，伴有拥挤复杂的分支结构。子宫内膜样癌

组织学分级沿用 FIGO 组织学分级，长期以来主要依据非鳞

化实性区在肿瘤中所占比例，分为 G1、G2 和 G3 三级。依

据 FIGO 分级标准，当腺上皮细胞呈现明显异型时，其分级可

提高 1 级。子宫内膜样癌可伴有鳞状细胞分化或分泌性变化，

其预后同样较好。子宫内膜样癌分级是影响预后的主要因素。

WHO 2020 分类中，将 1 级和 2 级统称为低级别癌，3 级为高

级别癌。最近有研究提出毛发基质样子宫内膜样癌的概念，其

属于高级别子宫内膜样癌的一种特殊类型，侵袭性较强，预后 

不良 [31]。

2. 子宫浆液性癌

表现为复杂的乳头和（或）腺样结构，伴有弥漫而明显

的核多形性。子宫浆液性癌多有 p53 突变，Ki-67 指数较高，

预后不良。子宫浆液性癌可与子宫内膜样癌混合存在，浆液

性成分超过 10% 时表现为浆液性癌生物学行为。子宫浆液性

上皮内癌（serous endometrial intraepithelial carcinoma，SEIC）

并非为子宫浆液性癌的癌前病变，即使局限于子宫内膜亦可

发生远处转移。目前倾向认为 EmGD 是浆液性癌的癌前病变。

EmGD、SEIC 与子宫浆液性癌有相似的分子遗传学改变，即

常发生 p53 突变，推测三者为子宫浆液性癌逐渐进展的过程 [30]。

子宫浆液性癌分化程度不再区分，其生物学和临床行为与卵

巢高级别浆液性癌类似，常沿输卵管转移至腹膜。子宫浆液

性癌预后不良，是子宫内膜癌相关死亡的主要组织学类型。

3. 子宫透明细胞癌

较少见，多呈实性片状、腺管样、微囊状或乳头状排列，

乳头通常短而圆，间质透明变。癌细胞呈柱状、多角形、鞋

钉状或扁平状，细胞质透明或嗜酸性，细胞核多形性，呈现

中至重度异型性。恶性程度很高，多见于老年女性，多为晚

期病变，预后很差。

4. 子宫内膜未分化癌和去分化癌

子宫内膜未分化癌约占 2%，是一种没有分化的上皮性恶

性肿瘤，细胞大小一致，成片排列，无巢状或腺样结构，核
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分裂象多见。子宫内膜去分化癌由处于内膜表层分化较好的

子宫内膜样癌和其下方的未分化癌组成，此类癌预后不良。

5. 癌肉瘤

表现为多形性上皮细胞与间叶分化区域混杂。癌性成分

通常为浆液性癌或内膜样癌，也可为透明细胞癌和未分化癌，

间质成分最常由无特殊分化的高级别肉瘤组成，但也可见具

有异源性分化的肉瘤成分，如横纹肌肉瘤、软骨肉瘤和罕见

的骨肉瘤。这种混合性肿瘤实际上是由上皮来源单细胞克隆

去分化而来，属于上皮性癌。当肉瘤成分多于 50% 时，称为

以肉瘤为主的癌肉瘤。癌肉瘤预后不良，以肉瘤为主的癌肉

瘤预后更差，总体 5 年生存率在 25% 左右。

6. 混合性腺癌

通常由 2 种或以上不同组织类型子宫内膜癌组成，其中

至少有 1 种成分是透明细胞癌或浆液性癌，每种成分至少超

过 10%。最常见的是子宫内膜样癌和浆液性癌的混合。

7. 中肾管癌和中肾管样癌

中 肾 管 癌 极 其 罕 见， 中 肾 管 样 癌 占 子 宫 内 膜 癌 的 比 

例＜ 1%。中肾管样腺癌与中肾管腺癌为 2 种不同的类型，

二者起源不同，目前认为前者起源于 Muller 上皮，向中肾管

方向分化；后者起源于中肾管残迹，一般发生于子宫颈，宫

内膜极其罕见。中肾管样癌组织学形态多样，典型者在腺腔

内可见嗜酸性胶体样物质的小腺体和小管。免疫组化常表现

为 ER 和 PR 阴性，P53 表达呈野生型，GATA3 弥漫表达，

TTF-1 核阳性，CD10 呈腔面特征性阳性染色。有限的临床数

据提示其侵袭性强，倾向早期和远处转移，预后差。

8. 胃肠型黏液性癌

罕见，主要由黏液分泌上皮形成的胃型或肠型腺体组成，

可含有杯状细胞和丰富的嗜伊红或透明胞质，细胞核异型性

可高可低，预后不良。

9. 鳞状细胞癌

占比＜ 0.5%，可能与慢性炎症、长期子宫积脓、既往放

疗相关，但与 HPV 相关性不明（大多数学者认为不相关）；

可能表现为尖锐湿疣样外观，因角化呈现白色切面；侵袭性强，

预后不良。

除以上之外，子宫神经内分泌肿瘤是一组具有神经内分

泌形态的肿瘤，分为高、低两种级别。低级别神经内分泌肿

瘤类似于胃肠道的类癌；高级别神经内分泌肿瘤又分为小细

胞和大细胞两种类型，均预后不良。

（二）子宫内膜癌病理相关问题

1. 子宫内膜癌腹水 / 腹腔冲洗液细胞学检查

FIGO 1988 分期中腹水 / 腹腔冲洗液细胞学阳性是子宫内

膜癌ⅢA 期诊断的依据之一，FIGO 2009 不再将细胞学阳性作

为子宫内膜癌分期依据，但仍有部分学者认为子宫内膜癌腹
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腔细胞学阳性是不良预后指标，故建议术中应留取腹水 / 腹腔

冲洗液进行细胞病理学检查。

（1）标本处理和制备及用途：①新鲜腹水采集后短时间

内送检细胞学可不固定，4 ℃下可保存更久，即使过夜也不

影响细胞形态学、免疫细胞（immunocytochemistry，ICC）、

IHC、DNA 水平的分子研究。如果新鲜腹腔冲洗液是使用生理

盐水冲洗获得的，因为其无保护细胞的平衡缓冲作用，故建议

务必妥善保存，并立即送检制片。②腹水 / 腹腔冲洗液标本首

先通过离心获取细胞沉渣，可制成传统涂片、细胞离心涂片、

液基细胞学制片及细胞块切片。③细胞块制备主要是利用琼胶、

促凝血酶原激酶和 10% 中性甲醛等，将离心细胞沉渣凝固成块，

经石蜡包埋后，将组织学切片染色用于细胞学标本。④腹水 / 

腹腔冲洗液标本常用于辅助检查，在蛋白水平主要为 ICC/

IHC/ 流式细胞免疫表型，其他辅助检查还包括 DNA 倍体分析、

电镜检查等。⑤细胞块、剩余新鲜标本或 LBS 剩余标本均可

用于分子遗传学检测。

（2）腹水 / 腹腔冲洗液细胞形态学诊断：腹水 / 腹腔冲

洗液细胞学检查首要目的是判断是否有肿瘤细胞，其次是识

别组织类型、探讨组织来源。由于妇科上皮性肿瘤可起源于

不同的组织，所以仅依靠腹水 / 腹腔冲洗液细胞形态学来明确

组织类型、肿瘤原发部位极其困难，即使 ICC/IHC 检查有时

也难以明确，应结合术中大体标本、组织学诊断结果共同判

断。以下是临床中常见的两种细胞学诊断：①子宫内膜样癌

细胞形态学诊断：不同原发部位的子宫内膜样癌的腹水 / 腹腔

冲洗液细胞学形态相仿。低级别子宫内膜样癌细胞核多为圆

形或卵圆形，也可表现为不规则核，应注意和增生间皮细胞、

子宫内膜异位细胞相鉴别。高级别子宫内膜样癌细胞核多表

现为细胞核增大、核轮廓不规则、多形性核等，可见大核仁，

细胞质多少不一，或细胞质内空泡。临床上分化差的肿瘤细

胞黏附性下降，可能仅表现为单个散在分布的瘤细胞增多，

此时需要和其他高级别恶性肿瘤相鉴别。②透明细胞癌细胞

形态学诊断：典型的透明细胞癌胞质因富含糖原而“透明”

无色或淡染，有时也可见胞质嗜伊红的瘤细胞。鞋钉细胞也

是透明细胞癌的特殊形态。组织学结构上透明细胞癌以管状

囊实性或细小的乳头状生长方式为特征，可见“红莓小体”

或“玻璃球镜结构”，Romanowsky 染色具有特异性，出现在

腹水 / 腹腔冲洗液中有提示透明细胞癌的作用。

2. 子宫内膜癌术中冰冻病理

子宫内膜癌通常在术前已经通过活检或分段诊刮确定了

子宫内膜组织学类型和（或）分级，但术前影像学方法无法

明确肿瘤的浸润深度和范围，因此术中冰冻切片诊断仍被使

用。一般术中冰冻切片的准确率与石蜡切片诊断的符合率为

50% ～ 80%。符合率不高与多种因素有关，如制片不佳、取

材局限、时间限制、病灶较小（≤ 0.2 mm）等，因此有学者



50

中
国
妇
科
肿
瘤
临
床

　
　

实
践
指
南 2

0
2
4

版
上
卷

和病理学专家不建议对子宫内膜与子宫颈进行冷冻切片。

术中临床医师应向病理医师提供详细的临床资料，包括

以下内容：①患者年龄、主要临床症状及体征、近期或当前

月经史、家族史、是否有外源性内分泌激素治疗，以及既往

是否有手术治疗、化疗或其他治疗。②辅助诊断结果，包括

影像学和血清肿瘤标志物检查等。③术中所见、标本来源（部

位和侧别）等。④申请的目的、主要诊断和鉴别诊断等。

术中冰冻切片诊断的目的除了提供病理诊断结果外，还

可为临床医师决定手术范围提供参考。根据送检标本的不同，

术中冰冻切片提供的信息也不同：肿瘤的组织学类型、分级、

肌层浸润深度、子宫颈及附件是否累及等。虽然术中冷冻切

片诊断对术中子宫内膜癌分级和分期的准确性差异较大，但

是大多数学者认为术中冰冻诊断对于临床医师术中评估肿瘤

风险、避免不必要的分期手术有所帮助。病理与临床医师之

间的沟通很有必要。

3. 子宫内膜标本规范评估的注意事项

（1）病理标本申请填写注意事项：除一般项目之外，还

需要注意填写有无肿瘤遗传背景，部分子宫内膜癌患者有肿

瘤家族史，如常染色体显性遗传的林奇综合征，该病与 MSI

有关。林奇综合征的患者一生中患子宫内膜恶性肿瘤的风险

是其他患者的 10 倍，而且发病年龄比其他患者更年轻。

（2）病理标本取材注意事项：子宫内膜癌患者术后均需

要剖视子宫标本，沿子宫纵轴，用纱布蘸去血迹及分泌物，

子宫颈及子宫腔呈“Y”形剖开；也可用镊子竖起子宫，子宫

颈朝上，宫体朝下，用手术刀沿着两侧（3 点和 9 点）把子宫

切成两半。首先，辨认出子宫峡部，了解有无异常；其次，

观察子宫颈管情况，是否有病灶累及或原发于子宫颈的病变

存在；最后，观察宫腔子宫内膜病变部位，寻找到病灶后，

每 3 ～ 5 mm 沿表面垂直切开至浆膜面，了解有无肌层浸润，

取浸润最深处做冰冻检查。

（3）分段诊刮留取标本注意事项：对于子宫异常出血患

者行分段诊刮时应知晓即使有经验的医师行分段诊刮，标本

的准确性也只有 70% ～ 80%，会有一部分子宫内膜病变的患

者漏诊。分段诊刮的意义在于判断子宫异常出血的原因是来

源于子宫颈还是来源于子宫内膜，如为子宫内膜病变考虑其

是否累及宫颈管：①先留取子宫颈管组织标本，子宫颈长为

2.5 ～ 3 cm，绝经后患者子宫颈管较长，术前明确子宫颈管长

度，最好在超声监护下完成子宫颈管搔刮术，搔刮子宫颈管

2 ～ 3 圈。②子宫颈管标本组织过少时，应直接放置于标签纸

上（不是放在纱布上），立即放置于福尔马林标本袋中固定，

防止标本丢失。③更换刮匙后全面刮取子宫内膜标本，尤其

是宫底及宫角部的组织，留取所有组织标本送检。

（4）宫腔镜检查子宫内膜癌留取标本注意事项：①术前

应先行子宫颈管搔刮，留取子宫颈组织。②宫腔镜下仔细观
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察子宫峡部位置，明确子宫颈有无异常，对可疑部位取活检。

③仔细评估子宫腔情况，鉴于有 30% ～ 40% 的子宫内膜不典

型增生（atypical hyperplasia，AH）合并子宫内膜癌，对于子

宫内膜病灶尽可能多取材，以提高诊断的准确性。④绝经后

患者，伴有子宫内膜增厚、宫颈闭塞、子宫内膜炎时，也建

议宫腔镜下定点活检，排除子宫内膜癌可能。

4. 子宫内膜不典型增生术后病理升级为子宫内膜癌

子宫内膜不典型增生是子宫内膜癌的癌前病变，有研究

显示，不典型增生患者同时伴有子宫内膜样癌或在 2 年内进

展为癌的风险为 40% ～ 50%。相反，初始诊断为不伴不典型

增生的患者进展为子宫内膜样癌的风险小于 1% [32]。因此，临

床中对于子宫内膜增生中伴有不典型增生且无生育要求者均

建议行全子宫切除，但是需要注意不典型增生患者术后病理

升级为内膜癌的可能性。

与子宫内膜活检病理结果相比较，子宫全切术后可能会

出现病理升级的现象，不伴不典型增生并发内膜癌的概率＜ 

5%，不典型增生合并内膜癌的概率为 25% ～ 33%。迄今为止

规模最大的前瞻性队列研究发现，确诊为不典型增生的患者

在子宫切除术后并发内膜癌的患病率为 42.6%[33]。尽管大多数

病例为分化好、期别早、淋巴结转移风险低、预后较好的内

膜癌 [34]，但也有研究表明，在诊断为不典型增生的女性中，

由于病理诊断的错误，也可能发生高风险或侵袭性内膜癌和

淋巴结转移 [35]。因此，若术前不能准确评估内膜病变情况，

则有导致治疗不足及二次手术的可能。有研究提示 31.7% 的

患者保留输卵管，24.6% 没有进行腹部探查，这将影响患者 

预后 [36]。

5. 子宫内膜样癌的组织学分级

（1）内膜样癌的组织学分级是除分型与分期等参数之外，

预测内膜样癌恶性度或预后的另一重要指标，包括肿瘤的形

态结构和细胞核特点，即组织学分级和细胞核分级，均可用

于内膜活检或手术切除标本。目前的内膜样癌组织学分级来

自于对内膜样癌（包括多种亚型）组织形态与预后价值的研究，

但不宜在其他类型中应用。浆液性癌、透明细胞癌、未分化

癌 / 去分化癌、癌肉瘤等无须分级，这些类型等同于高级别癌。

（2）内膜样癌的组织学分级在 40 年间经历多次修订，

最初美国妇科肿瘤学组（Gynecologic Oncology Group，GOG）

提出的 3 级分类是单纯依据肿瘤中非鳞化实性区的比例，分

级标准如下：1 级，实性生长区≤ 5%；2 级，实性生长区占

6% ～ 50%；3 级，实性生长区＞ 50%。表现为 3 级核的区域

超过瘤体 50% 者更具侵袭性，在分级时应上升 1 级。由于肿

瘤结构与细胞学形态并非完全平行，FIGO 1988 提出 1 级、 

2 级内膜癌中如出现显著细胞核不典型性时，可向上提升组织

学分级 1 级，但对细胞异型缺少明确描述，2 级核是否应提升

分级标准不一。鉴于结构为 1 级而核级为 2 级的肿瘤并不增
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加复发风险，1995 年 FIGO 明确提高组织学分级的标准为细

胞核 3 级，但没有范围要求。WHO 2014 版在保留以往结构标

准基础上，对细胞学标准进行了更加严格的限定，要求 3 级

核在肿瘤中需超过 50% 方可升级。

临床中，绝大多数内膜样癌表现为形态结构与核分级一

致，提高 FIGO 分级的内膜样癌＜ 7%。此外，内膜样癌的组

织学分级应常规列入病理诊断报告 [37]。近年一些学者主张内

膜样癌的二级分级方案，根据肿瘤中实性区、浸润方式与坏

死等形态分为低级别与高级别肿瘤，前者包括内膜样癌 1 级

与 2 级，后者指内膜样癌 3 级。WHO 2020 版正式将 1 级、 

2 级统称为低级别，3 级为高级别。

（3）组织学分级与肿瘤的预后有关。分级较高的内膜癌

常预示有较深的肌层浸润，较易发生淋巴结转移，预后差于低

分级肿瘤，即同样期别的内膜癌，分级越高预后越差。FIGO

统计 5000 余例内膜癌资料，显示Ⅰ期内膜癌的 5 年存活率为

1 级 92.1%、2 级 87.5%、3 级 74.5%。其他期别的结论基本 

类似 [37]。

6. 淋巴结病理超分期

前哨淋巴结是指原发肿瘤引流到的初始淋巴结。前哨淋

巴结示踪技术即在原发肿瘤部位周围注射各种示踪剂，示踪剂

沿着淋巴管的走行逐级有序到达各站性淋巴结并予以显示 [38]。

该技术能够减少系统性淋巴结切除的并发症；改变原有手术

程序；可能发现原有系统淋巴结切除范围以外的淋巴结；提

高手术评估淋巴结转移的准确性；提供病理超分期 [39]。

病理超分期是使用连续病理切片 HE 染色、免疫组化、

逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应（reverse transcription polymerase chain 

reaction，RT-PCR）3 种互补的技术组合，对前哨淋巴结进行

多个水平连续切片的病理检查，这种检查可以检测到更小的

肿瘤，发现常规组织病理学中没有发现的转移 [40]。与常规组

织学相比，病理超分期可使微转移的检出率提高 20%[41]。目

前还没有关于子宫内膜癌前哨淋巴结病理超分期评估时切片

数量、间隔、深度和免疫组化使用等问题的统一标准。临床

使用最多的是纪念斯隆 - 凯特琳癌症中心（Memorial Sloan-

Kettering Cancer Center，MSKCC）的超分期方法，行石蜡切片

常规 HE 染色，如结果为阴性，从每个石蜡块间隔 50 μm 行两

个层面的厚 5 μm 连续切片（一张 HE，一张细胞角蛋白 AE1/

AE3），其中一个层面再提供一张切片作为免疫组化的阴性对

照。病理超分期的结果是根据美国癌症联合委员会（American 

Joint Committee on Cancer，AJCC）乳腺癌分期指南进行判读，

分为前哨淋巴结阳性和前哨淋巴结阴性两种结果。其中，阳

性结果又分为转移淋巴结直径＞ 2 mm 的宏转移和转移淋巴结

直径＞ 0.2 mm 且≤ 2 mm 或仅可见 200 个及以上的肿瘤细胞

的微转移；阴性结果又分为无肿瘤细胞和孤立性肿瘤细胞（转

移淋巴结直径≤ 0.2 mm 或送检前哨淋巴结中的转移病灶＜ 200
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个肿瘤细胞）2 种情况。未接受辅助治疗的患者中，微转移存

在与较差的预后相关 [42]。目前不推荐子宫内膜癌前哨淋巴结

行常规术中冰冻病理检查，一方面由于冰冻病理结果准确性

较低；另一方面术中冰冻对淋巴结组织的操作会影响术后病

理超分期结果的准确性。

7. 子宫内膜息肉伴不典型增生与恶变

子宫内膜息肉有 11% ～ 30% 合并子宫内膜增生，2.5% ～ 

6.5% 伴有腺体不典型增生，也可发生 SEIC 和 EmGD。子宫内

膜息肉伴内膜癌的发生率为 0.5% ～ 3%，特别是绝经后阴道

流血及子宫内膜息肉较大为高危因素。子宫内膜息肉可见内

膜癌局限于息肉中，亦可和息肉外的子宫内膜癌同时发生。

他莫昔芬相关内膜癌的发生率明显高于一般子宫内膜息肉。

子宫内膜息肉伴有的内膜癌大多数为内膜样癌（87%），也有

浆液性癌（9%），极少数可见透明细胞癌及癌肉瘤 [43]。

8. 子宫内膜癌累及宫颈管

子宫峡部也被称为子宫下段，为子宫体和子宫颈内膜之

间的过渡，子宫峡部可能同时存在宫体和子宫颈内膜的形态

特征。峡部上端的子宫内膜更类似于子宫体内膜，峡部下端

更接近子宫颈管黏膜。发生于子宫峡部的上皮性恶性肿瘤，

或子宫内膜下段癌和子宫颈管腺癌在临床上经常难以区分，

两者处理原则也不同。在 FIGO 2009 子宫内膜癌分期中，子

宫颈间质受累为Ⅱ期，当子宫颈间质浸润并存在其他高危因

素，如深肌层浸润或浆液性癌时，对预后有明显不良影响 [44-45]， 

子宫内膜癌仅累及子宫颈黏膜或腺体仍为Ⅰ期，不增加复发

风险 [46]。子宫内膜癌累及子宫颈主要通过黏膜表面或间质直

接蔓延的方式，由于子宫下段与子宫颈内口缺少明确的解剖

学分界，有时很难确定肿瘤是否累及宫颈。病理医师不应仅

凭肉眼所见或切片的标签（子宫颈或子宫下段）来决定肿瘤

受累部位，而应基于镜下腺体和（或）鳞状上皮及间质类型

做出判断，诊断要点如下。

（1）子宫颈是否受累：主要依据腺上皮的类型与形态，

因为子宫下段内膜间质常有纤维化，尤其是在老年患者的内

膜，无法见到典型的内膜样间质细胞与小动脉分化；肿瘤表

面或上下两端发现子宫颈管型上皮表明子宫颈受累。但在诊

断时不建议笼统报告为“子宫颈受累”，需要明确是否有子

宫颈间质浸润。

（2）子宫颈间质受累：通常要求浸润深度超出正常子宫

颈管黏膜的范围，未超出上述范围者一般视为子宫颈黏膜受

累，即便是子宫颈黏膜中出现大片肿瘤浸润，但未超出深部

黏膜范围（肿瘤下方仍有子宫颈腺体）时，只能诊断黏膜受累，

而无间质浸润 [47]。有时子宫下段与子宫颈管交界被大块肿瘤

组织替代，缺少邻近可以定位的正常上皮，需寻找肿瘤边缘

有无不规则向深部间质浸润，以及肿瘤下方有无间质反应以

进行判断。
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（3）子宫颈淋巴脉管受累：子宫颈淋巴脉管受累未列入

子宫内膜癌分期指标，但有可能影响预后，应体现在报告中。

子宫颈管中游离的癌组织可能来自内膜肿瘤组织的脱落，不

能作为子宫颈受累的证据。

（4）子宫颈原发的鉴别：子宫下段内膜样癌是否累及子

宫颈，必须与子宫颈原发 HPV 相关腺癌鉴别。这种鉴别除了

在形态学有一定帮助外，免疫组化 p16 和 ER，以及 HPV 原

位杂交可以明确诊断。子宫下段内膜样癌一般表现为 p16 非

块状阳性、ER 强阳性和 HPV 阴性；而子宫颈原发腺癌则相

反，表现为 p16 块状阳性、ER 阴性和 HPV 病毒阳性。以往“子

宫下段内膜样癌”的预后往往比同级别的宫体内膜样癌差，

其主要原因可能是子宫颈腺癌的漏诊。

9. 子宫内膜癌合并卵巢癌

在临床中有 5% ～ 10% 的子宫内膜癌或卵巢癌患者，

癌组织同时累及子宫内膜和卵巢，其中并不都是癌症转移，

也有双原发癌。子宫内膜癌与卵巢双原发癌（synchronous 

endometrial and ovarian carcinoma，SEOC）的概念于 1980 年被

提出，机制尚不明确。SEOC 进一步细化归为 3 类：A 类，卵

巢及子宫内膜瘤灶病理类型相同，且都为子宫内膜样腺癌；

B 类，卵巢和子宫内膜瘤灶病理类型相同，但均为非子宫内

膜样腺癌；C 类，卵巢和子宫内膜病理类型不同。临床上以 A

类多见。对于 A 类内膜样癌累及内膜和卵巢的双原发癌，可

以参照 FIGO 2023 的标准：①子宫内膜癌局限在子宫，肌层

浸润＜ 50%。②无广泛脉管瘤栓和子宫颈间质侵犯。③内膜

样癌累及一侧卵巢，无卵巢外病变。明显超过这一标准，多

考虑子宫内膜癌转移至卵巢。但对于仅超过边界者，如肌层

浸润 50% ～ 60%，能否诊断转移癌，需要慎重考虑，综合考

量决定治疗方案 [48]。非内膜样癌同时累及内膜和卵巢相对少

见，可按传统方法来判断共发或转移。对于转移癌，一般来说，

内膜癌转移到卵巢远远多于卵巢癌转移至内膜。当见到不同

组织学类型的癌时，一般都是双原发，不必考虑转移。内膜

样双原发癌分期为ⅠA3 期，一般为低级别，预后良好，仅手

术即可获得良好的治疗效果，不需辅助治疗 [49]。 

10. 子宫内膜癌大网膜切除 

特殊组织学类型占所有子宫内膜癌的 10% ～ 15%，并且

与子宫内膜样癌相比预后较差。这类Ⅰ～Ⅱ期癌症患者 5 年生

存率为 35% ～ 50%，而Ⅲ～Ⅳ期则为 0 ～ 15%。特殊组织学

包括浆液性、透明细胞、癌肉瘤、未分化、去分化癌、混合性、

中肾管样癌、胃肠型黏液性癌，均属侵袭性组织学类型。对

这些类型推荐进行全面分期手术。然而肉眼评估不足以识别

隐匿的大网膜转移，因此大网膜切除术应作为特殊类型子宫

内膜癌患者全面分期手术的一部分 [50]。有研究显示Ⅰ期浆液

性癌、未分化癌和癌肉瘤患者，隐匿性（显微镜下）大网膜

转移风险较高，大网膜切除术应是这些患者全面分期手术的
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一部分 [51]；也有研究显示Ⅰ期子宫内膜样癌和透明细胞癌的

大网膜转移率较低，可不进行大网膜切除术 [51]。国际上不同

指南对大网膜切除的推荐意见略有不同，2022 年 ESMO 临床

实践指南推荐Ⅰ期浆液性癌和癌肉瘤患者行大网膜切除术 [52]。

2023 年 NCCN 指南推荐浆液性癌、透明细胞癌或癌肉瘤的患

者行大网膜活检术。本指南推荐特殊病理类型子宫内膜癌患

者应行大网膜切除术或大网膜活检术。

11. 子宫内膜样癌病理诊断的其他问题

（1）子宫内膜不典型增生（atypical hyperplasia，AH）

/ 子宫内膜上皮内瘤变（endometrial intraepithelial neoplasia，

EIN）与高分化子宫内膜样腺癌代表了一种疾病连续发展过程

的不同阶段，两者在组织形态、免疫组化及分子改变等多方

面都有重叠，诊断常常出现困难，尤其在诊刮标本中。需要

说明区分 AH/EIN 与子宫内膜癌 1 级依据是腺体结构而不是细

胞形态，因为它们的细胞形态并无明显差异，在结构上，若

有筛网状、绒毛腺样、迷路样、腔内乳头和融合性生长，并

且超过 2 mm 时，倾向于内膜样癌的诊断；当然若见到间质浸

润时，内膜癌的诊断就可确立，反之为 AH/EIN。

（2）间质浸润是诊断为癌的有力证据，然而缺少肌层侵

犯也不能除外癌，因为 30% 的癌局限于内膜，并且在表浅的

活检标本中通常见不到肌层侵犯。在有肌层侵犯的病例中，

间质对侵犯的反应，即纤维增生，是判断浸润有价值的标准

之一，但对于鉴别内膜增生症与癌则没有帮助。通常情况下

即便是广泛的肌层侵犯也可没有间质反应，内膜增生症偶尔

可影响到腺肌病中的腺体成分，从而在深肌层中出现异常的

腺体，但这些腺体限于腺肌病灶内，且不具有恶性特征，不

应误诊为癌 [37]。

（3）约 40% 的活检诊断为 AH/EIN 的病例，在短期或随

后 1 年内的子宫切除标本中会发现子宫内膜样癌。因此，当

在内膜活检标本中发现即使微灶的筛网状、绒毛腺样、迷路

样等结构，或细胞核异型性明显时，AH/EIN 的诊断也应特别

谨慎。至少在病理报告中，应强调 AH/EIN 并不能排除高分化

内膜样癌的可能性。

（4）子宫内膜样癌伴鳞状分化：10% ～ 25% 的子宫内

膜样癌可见到灶性鳞状分化。鳞状分化灶可位于间质交界处，

或呈桑葚状，桥接相邻腺体。对鳞状分化的识别非常重要，

必须与子宫内膜样癌分级时所描述的实性生长区域相鉴别。

（5）子宫内膜样癌伴分泌性改变：典型的伴有分泌改变

的子宫内膜样癌几乎都是高分化癌。这种现象偶可见于年轻

的生育期女性，或接受孕激素治疗者，但多数为绝经后且未

接受孕激素治疗者。当细胞核异型性大时，要注意与透明细

胞癌鉴别。

（6）子宫内膜样癌伴黏液样改变：伴有黏液样改变的子
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宫内膜癌，具有与子宫内膜癌相同的分子改变和预后，因此

已归入子宫内膜样癌亚型中而不再单独分类为黏液样癌，也

不做内膜样癌伴黏液分化的诊断。

（三）分子分型

传统组织学分类和分级重复性低、对应性差、未考虑肿

瘤异质性，对临床指导性差，越来越不能满足临床诊治的需

求。当代高通量测序及多组学技术的飞速发展，推动了肿瘤

分子特征的深入研究。2013 年子宫内膜癌癌症基因组图谱（the 

cancer genome atlas，TCGA）分子分型的提出，以及 2020 年美

国 NCCN 指南推荐了 TCGA 分子分型，推动了子宫内膜癌分

子分型的临床应用。在子宫内膜癌的病理报告、风险评估、

诊疗流程中有必要加入 TCGA 分子特征 [53]，应该重视子宫内

膜癌 TCGA 分子分型的临床应用。目前国内尚缺乏统一的分

子分型标准，还没有形成国内相关的临床指南及专家共识。

子宫内膜癌分子分型的临床应用是一个不可避免的发展趋势。

1983 年 Bohkman 提出的Ⅰ型和Ⅱ型二元分类成为过去 40 年

子宫内膜癌分类的主要框架。但在实践中人们发现，根据子

宫内膜癌组织形态学和免疫组化进行Ⅰ型和Ⅱ型分类，患者

预后与病理分型并不完全一致，这给临床治疗带来很大困扰。

Ⅰ型和Ⅱ型定义标准相对模糊，重复性低，部分子宫内膜样

癌兼具两型特征，难以明确区分。由于采用的病理诊断标准

不同、相同标准的不同主观理解，以及形态学特征模糊引起

诊断的一致性较低，尤其是高级别肿瘤诊断的不一致性甚至

高达 37%，即使借助 P53 和 Ki-67 免疫组织化学染色，部分

G3 级子宫内膜样癌与浆液性癌仍然难以区分。约 20% 的肿瘤

难以归纳到Ⅰ型或者Ⅱ型，另有大约 10% 的肿瘤形态上是典

型的子宫内膜样癌，但其生物学行为则是非子宫内膜样癌。

同时，不少病理医师也观察到并不是所有子宫内膜浆液性癌

（endometrial serous carcinoma，ESC）的癌灶周围内膜都是萎

缩性的，有时可见增生性内膜，甚至出现内膜增生过长。透

明细胞癌虽然在传统上被认为是Ⅱ型子宫内膜癌，但是某些

病例却表现出良好的预后和极低的复发率，而且，相当比例

的透明细胞癌并无 p53 突变 [37]。因此，二元分类法越来越显

示出其局限性。子宫内膜癌亟待进行更精准的分子分型以提

供更多的肿瘤生物学信息，弥补组织病理学诊断的不足。

1. TCGA 分型

2013 年美国 TCGA 研究开创性地提出了子宫内膜癌的

分 子 分 型， 对 373 例 子 宫 内 膜 癌（307 例 子 宫 内 膜 样 癌，

53 例子宫内膜浆液性癌，13 例混合性癌）进行了大规模、

全面、整合性基因组分析，根据不同的分子特征将子宫内膜

癌 分 为 4 种 分 子 亚 型， 包 括 POLE 超 突 变 型（POLE ultra-

mutated）、微卫星不稳定高突变型（microsatellite instability 

hypermutated）、低拷贝数型（copy-number low，CNL）及高
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拷贝数型（copy-number high，CNH）4 种亚型 [54]。各种分子

亚型在预后上存在显著差异。

（1）POLE 超突变型：POLE 超突变型分子特征包括基

因超突变率（232×10-6 突变 /Mb）及特定的 POLE 基因突变，

无基因拷贝数变化，其中 94% 伴 PTEN 基因突变，53% 伴

KRAS 基因突变，35% 伴 p53 基因突变，82% 伴 FBXW7 基因

突变等，这组患者中 60% 为 G3 子宫内膜样癌，伴有肿瘤淋

巴细胞浸润，生存预后最好 [55]。

（2）微卫星不稳定高突变型：分子特征包括微卫星不稳

定、基因高突变率（18×10-6 突变 /Mb），同时伴 PTEN 低表

达，大部分是由 MLH1 启动子甲基化引起的，其中 23.1% 伴

ARID5B 基因突变，少许 CTNNB1、PPP2R1A、FBXW7 和 p53

基因突变，高频的 KRAS 错义突变，这类患者组织学特征为伴

有肿瘤淋巴细胞浸润的子宫内膜样癌，生存预后居中。

（3）低拷贝数型：分子特征为基因低突变率（2.9×10-6 突

变 /Mb）、微卫星稳定及低基因拷贝数，52% CTNNB1 基因突

变，多发生在子宫内膜样癌中，生存预后一般。

（4）高拷贝数型：分子特征为基因高拷贝数及低突变率

（2.3×10-6 突变 /Mb），主要表现为＞ 90% 的患者存在 p53

基因突变，且细胞周期相关基因转录活性在 4 种分型中最高，

主要组织学特征为子宫内膜浆液性癌和 25% 的高级别子宫内

膜样癌及混合性癌，生存预后最差。

2. 分型替代算法

TCGA 分子分型是基于基因组学、蛋白组学、基因拷贝数

量和基因甲基化数据的多组学分型，准确、全面，是目前子

宫内膜癌分型的金标准，但是其临床应用存在困难。因为所

涉及技术方法复杂，需要做 RNA 全外显子、多平台生物信息

分析和功能验证进行分子分型，因此，成本较高，临床开展

困难，难以广泛应用。另外，373 例的子宫内膜癌患者中没有

包含透明细胞癌、未分化癌 / 去分化癌、癌肉瘤等组织学类型。

近年来，研究者们致力于探索方法简便、临床实用性强、可

以在病理科常规开展的分子分型方法。

寻找简便和价廉的替代性标志物，主要根据有无 MSI-H、

POLE 突变及 p53 突变来推测肿瘤的分子分型。对于 MSI 表

型 的 推 断 可 采 用 4 种 MMR 蛋 白（MSH2、MSH6、MLH1、

PMS2）的免疫组化检测，近年来这一检测已被广泛用于林奇

综合征相关肿瘤的筛查，获得与分子检测基本一致的结果 [56]。

任何一种 MMR 蛋白的表达缺失提示有 MSI-H。对高拷贝数型

肿瘤的识别可通过 P53 免疫组化进行，高级别癌伴 p53 突变

者预后不良，但同时伴有 POLE 超突变者预后良好。POLE 超

突变的定向测序难以推广，至今还未找到满意的替代性标志

物，但几乎所有的 POLE 超突变亚型在 POLE 突变的同时均

伴有 PTEN 突变（94%），因此能否将 PTEN 作为推测 POLE

突变的标志物是一大研究课题。
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目前，临床应用的是来自加拿大哥伦比亚大学提出的

ProMisE 分型和荷兰莱登大学的 Trans-PORTEC 项目分型，这

两种方法虽然是 TCGA 分型的替代算法，但是具有与 TCGA

分型相仿的一致率，且更加简单易行、价格便宜，能够应用

于临床实践。它们都是基于免疫组化和基因测序，也将子

宫内膜癌分为 4 种类型（图 5、图 6）。尽管这两种替代的

方法最终得到的分组虽不能完全等同于 TCGA 分型，但可观

察到与 TCGA 相似的 4 条生存曲线，因此子宫内膜癌的分子

分型只有 1 种，就是 TCGA 分子分型，但是替代的算法已有 

多种。

ProMisE 项目开发的分子分型替代算法

图 5　分子分型算法流程（ProMisE 项目）
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3. 临床常用两种替代算法

（1）ProMisE 分型：2015 年加拿大学者 Talhouk 提出利

用免疫组化方法部分替代基因测序，进行子宫内膜癌分型，

即 ProMisE（Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial 

Cancer）分型 [57]。具体流程：第一步先进行 4 种 MMR 蛋白

（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）免疫组化检测确定 dMMR 组；

第二步通过测序鉴定 POLE EDM 突变情况明确 POLE 突变组；

第三步采用 P53 免疫组化法代替拷贝数状态检测确定 p53 突变

组与 P53 野生组。将子宫内膜癌患者分为 DNA 错配修复免疫

组化异常型（MMR IHC abn）、POLE 突变型（POLE mut）、

P53 野生型（P53wt）及 P53 异常型（P53abn）。其中 p53 突

变组中高级别、晚期、非子宫内膜样腺癌所占比例最高，而

POLE 突变组中的肿瘤即便是富有侵袭性（大部分为 G3 级子

宫内膜样腺癌，并常伴有深肌层浸润和 LVSI），也会预后较

图 6　分子分型算法流程（Trans-PORTEC 项目）

Trans-PORTEC 项目开发的分子分型替代算法
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好。该分型体系的有效性随后在更大规模人群中得到验证 [58]。

目前，POLE 基因测序仍不能被其他简化方式所取代。DNA 错

配修复蛋白免疫组化检测与基因测序结果间仍存在 5% ～ 10%

的不一致性，亦在一定程度影响了其临床应用 [59-60]。

（2）TransPORTEC 分 型：2015 年 欧 洲 学 者 基 于

PORTEC-3 队列的回顾性分析，依据关键分子特征建立了高

危子宫内膜癌的简化分型体系，其包括了 p53 突变型（p53-

mutant）、 微 卫 星 不 稳 定 型、POLE 校 对 区 突 变 型（POLE 

proofreading-mutant）及无特异性分子改变型 4 类，大致对应

于 TCGA 分型中的 CNH 型、MSI 型、POLE 超突变型及 CNL

型 [61]。随后，该团队利用 PORTEC-1 和 PORTEC-2 队列，在

早期子宫内膜癌患者中对该分型体系进行进一步验证，并结

合其他临床病理及分子特征，提出了 Trans-PORTEC 分型。该

分型将患者分为 3 组：①预后良好组：包括存在 POLE 突变者，

或微卫星稳定、无 CTNNB1 突变，且无广泛 LVSI 者。②预后

中等组：包括微卫星不稳定或 CTNNB1 突变者。③预后不良组：

包括 p53 突变，L1CAM 表达大于 10%，或存在广泛 LVSI 者。

该分型体系相比单纯基于分子特征的分型体系具有更好的预

后预测价值，相比 TCGA 分型具有更好的临床可行性 [62]。

这两种算法在临床应用中还会遇到一些问题：比如两种

算法的检测次序不同，同样的人群会得出各类型的占比不同；

IHC 检测方法本身也容易受到人为评估因素的影响，而出现结

果不一致，比如使用免疫组化法，约 15% 的 p53 突变 / 高拷

贝数型会被误诊为 P53 野生 / 低拷贝数型。有研究发现，通过

NGS 检测 MSI 状态和 p53 基因突变以实现子宫内膜癌分子分

型，遇到免疫组化和 NGS 结果不一致时，要考虑 p53 基因大

片段缺失 [63]。因此，临床实践中，应结合免疫组化和 NGS 对

P53 状态进行评价。另外，各组肿瘤之间的分子改变有时并非

截然分开，如 POLE 超突变型也可以同时携带 p53 基因突变。

因此，如果 ProMisE 分型检测方法不是序贯进行而是平行进行

分类，则对同时包含多个基因组突变（POLE 突变、dMMR 或

p53 突变）的肿瘤无法进行准确分类；同时也无法检测出 CNL

组中的显著异质性。因此，有学者建议在病理科实际检测工

作中对 ProMisE 分型流程略作改动，即先进行 POLE 测序分

组，再行 MMR 免疫组化检测。这一检测流程也是子宫内膜癌

NCCN 指南所推荐的流程。因此，内膜癌分子分型的关键是首

先建立有效统一的 POLEmut 的检测方法。

4. 分子分型与临床病理特征

WHO 2020 分类引入了子宫内膜癌分子分型，只是分型名

称有所变化，POLE 超突变型（POLEmut）与 TCGA 分型一致；

错配修复缺陷型与 MSI-H 型一致；p53 突变 / 异常型（p53mut/

abn）与高拷贝数型一致；无特异性分子改变型与低拷贝数型

一致。

（1）POLE 超突变型（POLEmut）：本型占 5% ～ 10%。
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典型的 POLE 超突变型子宫内膜样癌临床病理特征表现为患

者年龄较轻、分期较早、形态学具有异质性、多为高级别子

宫内膜样癌，以及伴有显著的肿瘤浸润淋巴细胞（≥ 40 个 / 

10HPF）或肿瘤周围淋巴细胞浸润 [64]。POLE 超突变型大部分

是微卫星稳定（65% ～ 77%），但是 23% ～ 35% 的肿瘤同时

携带了 p53 基因突变，这提示在检测过程中有可能将该预后

极好的分子亚型错误地分类为预后最差的 p53abn 型。POLE

超突变型在透明细胞癌、未分化癌及癌肉瘤中也有报道 [65-67]。

随后的多项回顾性研究也证实了具有高级别组织学形态特点

的 POLE 超突变型患者的预后良好 [63,68]。PORTEC-2 临床试

验中纳入了 427 例高中危风险组子宫内膜癌患者，其中 POLE

超突变型患者的 10 年癌症相关生存率为 100%，而 p53abn 型

为 62.3%（P ＜ 0.001）[61,69]。研究发现其良好的预后可能并非

由于其对术后治疗更敏感，而是此亚型本身生物学行为良好。

POLE 突变的胚胎干细胞并没有表现出对放疗和化疗更高的敏

感度，而是表现出对核苷酸类似物阿糖胞苷和氟达拉滨更高

的敏感度，因而提示对于进展期 POLE 超突变型患者有可能

从核苷酸类似物治疗中获益 [70]。

（2）微卫星不稳定高突变型（错配修复缺陷型）：本型

占 20% ～ 25%。多见于高级别子宫内膜样癌，伴广泛 LVSI、

明显的肿瘤浸润淋巴细胞和伴微囊性、伸长及碎片状浸润。

体重指数高，与林奇综合征相关。错配修复基因（MLH1、

MSH2、MSH6、PMS2）突变导致 DNA 碱基错配修复异常，

从而引起微卫星重复序列的改变。dMMR 可由 3 种原因导致：

MLH1 启动子甲基化［散发型亚群（sporadic tumor）］、MMR

基因体系突变［林奇样亚群（Lynch-like tumor）］和 MMR 基

因胚系突变［林奇亚群（Lynch tumor）］。3 个亚群具有显著

的临床和生物学差异 [56,71-72]。组织形态学上，微卫星不稳定高

突变型 / 错配修复缺陷型与 POLE 超突变型较为相似，多为高

级别子宫内膜样癌，以及伴有显著的肿瘤内淋巴细胞浸润，

然而两型患者的预后却有所不同。McMeekin 等 [73] 在一项纳入

1024 例子宫内膜样癌的研究中发现，尽管 dMMR 与一些不良

预后因素（如 FIGO 分期晚、高级别和淋巴脉管间隙受累）相关，

但其预后与 MMR 正常型无显著差异，这提示 dMMR 型可能

诱发了较强的抗肿瘤免疫应答。广泛 LVSI 虽然可以在各分子

亚型中出现，但其在 dMMR 型和 p53 突变型中的发生率较高 [62]。

dMMR 型对免疫检查点抑制剂治疗应答率较高。

（3）低拷贝数型（无特异性分子改变型）：本型占 40% ～ 

50%。包括了大部分低级别和少数高级别，该型在所有亚型中

具有中等预后，然而其中一小部分预后较差。Kurnit 等 [74] 研

究发现在预后差的Ⅰ～Ⅱ期低级别内膜癌中，CTNNB1 是复

发的独立预后因素，84% 的 CTNNB1 突变肿瘤免疫组化显示

β-catenin（CTNNB1 编码蛋白产物）核染色阳性。该研究结

果提示 CTNNB1 突变的 EC 患者可能需要更为积极的治疗。



62

中
国
妇
科
肿
瘤
临
床

　
　

实
践
指
南 2

0
2
4

版
上
卷

该亚型 Wnt 信号通路基因（CTNNB1、KRAS 和 SOX17）存在

频繁突变，Wnt 信号通路异常激活促进细胞增殖及肿瘤进展，

有效的 Wnt 通路抑制剂可能使该亚型患者受益。KRAS 不仅在

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路中起作用，而且在 Wnt 信

号通路中也起作用。目前，正在研究利用 MAPK 通路中重要

的蛋白激酶 MEK 抑制剂的靶向治疗，这可能对 KRAS 突变的

肿瘤有效。

（4）高拷贝数型（p53 突变 / 异常型，p53abn）：本型

占 15% ～ 20%。TCGA 数据库显示此型包含几乎所有浆液性

癌（97.7%）和 25% 的 G3 内膜样癌，体重指数低，发病年龄

较大，期别晚，预后差。其中浆液性癌与 G3 内膜样癌的组织

学形态和免疫表型特征可能存在较大的重叠，导致高级别组

织学分型诊断重复性差。23% ～ 25% 的 p53abn 型肿瘤中存在

MYC、HER-2 和 CCNE1 基因的局部扩增，因此推测 HER-2

靶向抑制剂可能对 HER-2 过表达的该亚型肿瘤具有潜在治疗

作用。一项Ⅱ期临床试验发现在晚期复发的 HER-2 阳性浆液

性癌中，曲妥珠单抗与卡铂 / 紫杉醇联合用药组较单纯化疗组

患者的无进展生存期显著延长 [75]。

与传统分类方式相比，分子分型能够更加精准地预测子

宫内膜癌患者的预后，预测疾病特异度总生存率和无进展生

存率方面具有高度一致性 [54]。

5. 分子分型用于风险评估

分子分型作为独立的预后因素，准确性优于目前采用的

组织学分类、分级、分期及一些免疫组化表达。例如，G3 的

子宫内膜样癌与透明细胞癌从组织学角度被视为高度恶性肿

瘤，但是如果前者呈现 POLE 超突变型则预后良好，而表现

为高拷贝数型时与浆液性癌预后相似。91% 以上的高拷贝数

肿瘤存在 p53 突变，这也解释了此类患者预后很差的原因。

然而，p53 突变见于 35% 的 POLE 超突变型子宫内膜癌，预

后良好。依此可见，肿瘤的分子分型显然优于传统病理和免

疫组化，单一的 P53 免疫组化不足以作为不良预后的指标或

确定浆液性癌的诊断。有学者提出，高拷贝数型中约 1/4 由

于被视为低中风险的肿瘤而治疗不足，导致复发或死亡；而

POLE 超突变型中约有半数依据组织学分类、分级、分期被认

为高风险，而过度治疗。因此，在 2023 年 FIGO 公布的子宫

内膜癌新分期系统中，整合了分子分型 [76]。首次推出了子宫

内膜癌“分子分期”，后者可直接变更 FIGO Ⅰ～Ⅱ期的“解

剖组织学分期”。分子分型能够更好地反映肿瘤的分子改变，

帮助临床选择有针对性的治疗或辅助治疗措施。从 2022 年开

始欧洲肿瘤内科学会发布《子宫内膜癌临床实践指南》，根

据手术病理与分子分型将子宫内膜癌进行风险评估 [51-52]。

6. 分子分型的临床应用

子宫内膜癌分子分型在过去的 10 年经历重大变化。从依

赖低重复性的传统组织形态学参数，如分级和组织类型，转

向了一致性高、生物学信息丰富的 TCGA 分子分型，它揭示

了肿瘤发生基因变化特征，展示了肿瘤更多生物学信息，意
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味着将疾病从宏观形态学转向了以分子特征为基础的微观分

类体系。它使子宫内膜癌的可靠分类成为可能，将对临床工

作带来全面深刻的变化，包括诊断、术前决策、补充治疗、

预后、林奇综合征筛查；也使得临床上可以对组织学特征相同、

分子特征不同的肿瘤，进行差异化管理 [77]。

（1）整合诊断 / 分型：随着分子分型在临床的应用使得

子宫内膜癌整合诊断 / 分型成为可能，子宫内膜癌 FIGO 2023

分期发生了较大的变更就是该观点的具体体现，新分期一个

突出的特征是，强调“传统组织病理与分子分型进行整合诊

断”对子宫内膜癌治疗和预后评估具有重要临床意义。临床

病理特征与分子分型信息的整合可能为子宫内膜癌的诊断及

预后评估提供了一个更合适的方式。比如整合诊断 / 分型不仅

能将传统观念认为预后差的高级别 G3 子宫内膜样癌中，把具

有 POLE 突变特征预后良好的患者区分出来，避免过度治疗；

还能从低级别子宫内膜样癌中，将约 5% 属于 p53 突变型预后

较差的患者区分出来，及时补充治疗改善预后 [78]。分子分型

在临床应用中具有更客观、重复性强等特征，与传统的病理

相结合，未来可用于探索选择辅助治疗，为子宫内膜癌患者

个体化诊断及治疗提供新策略。因此，子宫内膜癌的术后病

理报告中不但包括组织学分类、FIGO 分级等内容，还应该增

加分子分型、免疫特征分子的检测等内容。

（2）手术方式选择：目前腹腔镜下全面分期手术是早期

内膜癌的最常用手术方式。2018 年，美国学者开展的 LACC

研究提示早期子宫颈癌腹腔镜手术复发率高，可能与气腹及

举宫杯使用有关 [79]。在子宫内膜癌腹腔镜手术中，上述危险

因素同样存在。因此，是否有特定人群其预后受到手术方式

的影响值得研究。近期有学者回顾性分析 TCGA 数据，提出

在内膜癌患者中，存在 POLE 突变、MSI-H、同源重组修复通

路突变，或 MUC16 突变者接受腹腔镜或开腹手术后预后相似，

而 p53 突变者接受腹腔镜手术后预后显著差于开腹手术，由

此提示分子特征可对内膜癌术式选择有指导作用 [80]。推测是

由于高突变负荷特征的内膜癌患者中，体内抗肿瘤免疫应答

更强，可降低微创手术引起腹腔内肿瘤播散的风险；而在 p53

突变、CTNNB1 突变患者中，肿瘤侵袭性更强，因此，微创

手术后复发风险显著提高。这提示需要改变临床上子宫内膜

癌大多数是在术后进行分子分型的现状，用术前活检做分子

分型有助于选择合理的手术方式。有研究表明，活检标本和

手术后大体标本的分子分型符合率高于组织病理学诊断 [81]。

（3）保留生育功能治疗：有研究提示分子特征可影响

早期内膜癌患者保留生育功能治疗的疗效 [82]，57 例患者按

ProMisE 分 型：POLEmut 型（2 例）、dMMR 型（9 例）、

NSMP 型（45 例）、P53abn 型（1 例），其中 dMMR 型患者

接受孕激素保守治疗后缓解率显著低于 NSMP 型（44.4% vs. 

82.2%，P=0.018）。另一项研究同样提示 [83]，dMMR 型子宫
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内膜癌患者接受孕激素治疗后的预后不良，进一步支持上述

研究结论。分子分型应作为保留生育功能治疗的重要参考指

标：一是指导预后，认为 P53abn 型子宫内膜癌预后较差、进

展风险高，不建议进行保育治疗；二是预测孕激素疗效，认

为 NSMP 型患者是孕激素治疗的最佳获益人群，而 dMMR 型

患者孕激素治疗反应较差 [82,84-85]；三是指导治疗，POLEmut 型

和 dMMR 型具有较高的肿瘤突变负荷，是免疫治疗获益的潜

在人群。应建立临床病理及分子特征的整合决策体系，精准

筛选保留生育功能治疗的目标人群，准确评估预后。

（4）辅助治疗选择：传统的子宫内膜癌手术后补充治疗

主要根据临床分期和组织病理学，一些患者接受放化疗等过

度治疗，或者治疗不足导致复发或死亡，精准的分子分型能

够改变术后辅助治疗模式 [86]。POLEmut 型预后最好，是显著

独立预后因素，在 2023 年 FIGO 新分期中，按照 2009 分期是 

Ⅱ期的患者，如果有 POLE 突变，则分期降为Ⅰ期，不需辅

助治疗且预后良好，该型是 4 种分型中“去治疗”（包括缩

小手术范围、不做淋巴结切除、术后不需辅助放疗 / 化疗）的

潜在人群 [87-88]。P53abn 型子宫内膜癌包括了绝大多数传统意

义上预后差的病理类型，包括浆液性癌、高级别内膜样癌和

癌肉瘤 [53]。在术后需要辅助治疗的患者中，仅 P53abn 型患者

在盆腔外放疗的基础上加用化疗中受益，而其他类型的患者

加用化疗并不改善预后，p53 突变状态可指导高危型患者是否

化疗的临床决策 [89-90]。自 2020 年开始 ESGO/ESTRO/ESP 在《子

宫内膜癌临床实践指南》中将分子分型纳入风险评估，并根

据 POLEmut 型及 P53abn 型调整风险分层和辅助治疗处理 [51]。

（5）免疫及靶向治疗：近年来，在利用新型免疫疗法治

疗的多种实体瘤中发现，生存获益与体细胞突变的高负荷具

有相关性。POLEmut 型和 dMMR 型肿瘤突变负荷较高，新抗

原的数量显著增多，导致肿瘤细胞的免疫原性增强，使得机体

对肿瘤的免疫能力也随之增强，从而更好地发挥程序性死亡受 

体 -1/ 程序性死亡配体 -1（PD-1/PD-L1）抑制剂的作用 [91]。

分子分型提示，内膜癌中存在可能从免疫治疗中获益的潜在

人群，主要集中在 dMMR 型患者，采用 PD-1/PD-L1 抑制剂

治疗的客观缓解率可以达到 53% ～ 57%，这无疑为无法使

用传统治疗方法的患者带来了新的希望 [92]。但关于免疫检

查点抑制剂治疗疗效相关生物标志物，如 MSI-H、dMMR、

TMB-H、PD-1 或 PD-L1 表达、肿瘤浸润淋巴细胞等的有效

性及检测和判定标准，以及免疫治疗与靶向药物或放化疗的

联合治疗方案与适应人群，仍需要进一步深入研究。
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五、临床特征、诊断

（一）临床特征

1. 病史

子宫内膜癌多见于绝经后妇女（70%）和围绝经期妇女

（20% ～ 25%），40 ～ 45 岁妇女占 5% ～ 10%。询问病史时

应重视以下发病高危人群：初潮早、绝经晚者，无排卵型异

常子宫出血、多囊卵巢综合征等生殖内分泌疾病患者，不孕、

不育患者，肥胖、糖尿病、高血压患者，卵巢颗粒细胞瘤、

卵泡膜细胞瘤等功能性肿瘤患者，长期使用外源性雌激素，

特别是应用无孕激素对抗的雌激素替代治疗者，长期应用他

莫昔芬者，有子宫内膜癌家族史者，有乳腺癌、卵巢癌病史

或多发癌、重复癌倾向者、林奇综合征者等。对于有发病高

危因素的女性应密切随访，对其应每年进行常规筛查。

2. 症状

有的子宫内膜癌早期患者可无任何临床症状，子宫内膜

癌常见症状有以下几种。

（1）阴道流血：很多原因都可以引起阴道流血，但绝经

后女性和年龄≥ 40 岁并且有高危因素者应该特别警惕子宫内 

膜癌。

绝经后阴道流血：大多数患者有绝经后阴道流血，绝经

期越晚，发生子宫内膜癌的概率越高。有症状的绝经后女性

中约 10% 经活检证实存在子宫内膜癌 [93-94]。有研究者将年龄＞ 

70 岁、糖尿病和未生育作为危险因素对年龄≥ 49 岁的阴道异

常流血患者进行分析，发现有以上 3 种危险因素者，87% 患

有子宫内膜不典型增生或内膜癌，而 3 种危险因素均阴性的

仅 3% 诊断为子宫内膜不典型增生或子宫内膜癌 [95]。

围绝经期和 40 ～ 45 岁妇女阴道流血主要表现为月经紊

乱、血量增多或不规则阴道流血。

（2）阴道排液：阴道分泌物流出增多，可为浆液性或血性。

（3）其他症状：有宫腔积液或积脓可引起下腹或腰骶部

疼痛。发生腹腔内转移时可出现与卵巢癌相似的症状，如腹

痛、腹胀、盆腹腔包块等，这种情况多见于Ⅱ型子宫内膜癌，

由于Ⅱ型内膜癌恶性程度高，较早发生盆腹腔的转移播散。

还有晚期患者因癌肿扩散导致下肢肿痛、静脉血栓形成，甚

至消瘦、贫血和低热等恶病质表现。

3. 体征

（1）全身检查：注意有无腹股沟或锁骨上淋巴结肿大、

静脉血栓形成，有无肥胖、糖尿病、高血压及其他重要脏器

疾病。

（2）妇科检查：排除阴道、子宫颈病变的出血，以及因

炎性感染引起的排液。由于大部分子宫内膜癌为早期，往往
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缺乏特异性体征，早期妇科检查多正常，晚期可有子宫增大、

附件肿物、宫旁增厚，以及远处转移的相应体征。

（二）辅助检查

1. 子宫内膜活检

结合患者临床表现和辅助检查，高度怀疑子宫内膜病变

时，应进行子宫内膜活检以明确诊断。子宫内膜活体组织病

理学检查是确诊子宫内膜癌的“金标准”。病理诊断可以排

除其他原因导致的阴道出血，子宫内膜活检方式包括诊断性

刮宫术、Pipelle 采样和宫腔镜检查活检等。

（1）诊断性刮宫：诊断性刮宫是临床上最常用的子宫内

膜活检的方式，也曾经是诊断内膜癌的金标准。当内膜癌应

用临床分期（FIGO 1971）时，分段诊刮是首选的检查和诊断

方法，颈管搔刮和探查宫腔大小，是分期过程中重要的步骤，

但是随着手术病理分期取代了临床分期，分段诊刮不再是首

选的检查方法。大多数的分段诊刮已经通过诊断性刮宫或内

膜活检完成。有研究显示子宫内膜活检与分段诊刮在诊断具

有良好一致性，内膜活检的准确率为 91% ～ 99%[96-97]。分段

诊刮更大的意义是判断子宫颈是否存在病灶，为临床分期提

供依据。但 2009 年 FIGO 分期已将Ⅱ期定义改为“病变累及

子宫颈间质”，子宫颈黏膜受累不再为Ⅱ期，而常规的分段

诊刮中，是无法取得子宫颈间质肿瘤的标本的，因此无法据

此得出分期。另外，既往研究显示，分段诊刮由于是盲取内膜，

单独应用存在漏诊、标本污染、假阳性结果等问题，因此分

段诊刮在子宫内膜癌的诊断中不再作为必需的推荐。

（2）子宫内膜细胞学检查：子宫颈细胞学检查不是诊断

子宫内膜癌的方法，但有时会发现存在不正常的细胞学结果，

如无明确意义的不典型腺细胞、原位腺癌而进一步检查发现

子宫内膜癌。

子宫内膜细胞学检查（endometrial cytologic test，ECT）首

次报道于 1955 年，有操作简便、并发症少、费用低等优点。

但由于巴氏涂片易受多种因素影响，阻碍了 ECT 在诊断方

面的应用。子宫内膜细胞采集方式的改进和液基薄层细胞学

（liquid-based cytology，LBC）制片技术的应用，使得 ECT 进

一步发展。LBC 能清除血液和黏液，均匀制片，筛选区域更

小，应用 LBC 诊断内膜癌的敏感度优于直接涂片技术。LBC

使用“TYS 算法”检测内膜癌的临床能力与子宫内膜抽吸活

检几乎相同 [98]，而其另一优点是即使长期保存后，标本中的

DNA 质量也可很好地保留。ECT 是适用于子宫内膜疾病诊断

的有效方法，但样本标准仍待明确。Nimura 等 [99] 提出非绝经

患者子宫内膜 LBC 的样本标准为细胞簇≥ 10 个、子宫内膜细

胞≥ 30 个 / 簇，绝经后患者标准为≥ 5 个细胞簇，可作为样

本标准。

近年来，有两类比较高效的子宫内膜取样器可获取内
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膜细胞以筛查早期子宫内膜癌，一类是负压型，如 Pipelle、

Vabra 抽吸器、Endocell 子宫内膜采样器等；一类是毛刷型，

如 Li-brush、Tao Brush、SAP-1 等。子宫内膜取样器简单、方

便，可在门诊时使用，无须子宫颈扩张，无须全麻，不仅可

减轻患者不适、减少对患者创伤，而且避免了宫腔镜检查膨

宫引起的子宫内膜癌扩散的担忧。

负压型子宫内膜取样器以“Pipelle”为代表，是利用负压

吸引原理，进行子宫内膜组织采集，其外鞘前端有一小孔，

利用小孔搔刮子宫内膜，外拉抽芯后形成负压收集子宫内膜。

由于其孔径比较小，便于进入子宫颈，不仅操作简便，也避

免了扩张子宫颈带来的疼痛。使用 Pipelle 子宫内膜采集器取

样时，患者疼痛指数明显低于分段诊刮，也证明了其具有较

好的耐受性，适宜门诊采样操作。有学者 [100] 进行大样本研究

显示，对于诊断子宫内膜癌及其癌前病变 Pipelle，是一种准

确性及可行性均较高的方法。对于 Pipelle 的不足之处，有研

究指出 [101]，使用 Pipelle 诊断子宫内膜癌的漏诊率达 17%，且

在所有漏诊患者中，癌变范围占宫腔面积＜ 50%，而在 46%

癌变范围＞ 50% 宫腔面积的患者中，Pipelle 均能取材成功。

另外，Pipelle 对内膜息肉及萎缩性内膜不易取材成功，对局

限性病变存在欠缺。因此，对于 Pipelle 取材失败的病例，

尤其是子宫内膜癌高危因素的病例，建议进行分段诊刮除外

漏诊。另外，子宫颈细胞学或 Pipelle 活检材料的基因突变

分析，可将 EC 诊断灵敏度从传统病理组织学的 79% 提高至

96%[102]，但即使是正常的子宫内膜组织也有促癌基因突变 [103]，

因此 ECT 要成为独立诊断 EC 的方法还需进一步研究。

毛刷型宫腔刷其特殊的保护套结构可以避免标本被子宫

颈及阴道细胞或分泌物污染，且毛刷结构能够增加采样表面

积，有效减少子宫内膜取材不满意的概率 [104]。如 Li brush 毛

刷，具有高灵敏度（92.7%）和特异度（98.2%）[105]。在进入

宫腔前驱动管将刷头完全覆盖，进入宫腔后将驱动管向末端

抽出使前端刷毛竖立起来，旋转手柄以收集宫腔、宫底细胞，

取出前驱动管将刷头完全覆盖以保护刷头。相较于负压型宫

腔刷，患者的接受程度更高，能最大限度降低不适感。

近年来，子宫内膜细胞学检查在临床应用的推广和价值

提高得益于 LBC 及液基制片技术的发展应用，使病理医师获

得了更加清晰的细胞图像，提高了疾病的诊断准确性。另外，

就是得益于人工智能图像识别用于细胞学辅助诊断，其具有

快速、持续、准确性高等优点，灵敏度与熟练的病理医师相当，

特异度甚至更高，基于深度学习分析，可为资源有限的地区

提供快速高效的病理诊断。以期对大规模人群快速、微创地

分流，识别可疑患者进行进一步的刮宫等操作。

以 Pipelle 为代表的子宫内膜抽吸管和子宫内膜刷技术在

发达国家已被广泛应用，特别是在日本和德国已有成熟的子

宫内膜细胞学诊断标准，筛查已见成效。但细胞学方法的准



68

中
国
妇
科
肿
瘤
临
床

　
　

实
践
指
南 2

0
2
4

版
上
卷

确性与组织病理学检查仍有一定差距，特别是在我国临床细

胞学资源有限的情况下，其临床应用仅在少数单位开展。我

国自主研发的子宫内膜环状活检器，可以取到内膜腺体进行

子宫内膜微量组织学检查，以提高其诊断准确性，值得推广。

当前我国应该在子宫内膜细胞学和微量组织学研究基础上，

统一取样和诊断标准，开展 EC 筛查示范。建立 EC 发病风险

模型和探索分子生物学检测方法是今后提高筛检效能的研究

方向。

（3）宫腔镜检查：由于子宫内膜病变多灶性的特点，子

宫内膜活检可能存在约 10% 的假阴性。如果临床高度怀疑子

宫内膜癌，但子宫内膜活检未提示癌变时，应考虑行宫腔镜

检查，以减少漏诊。宫腔镜诊断子宫内膜癌的优势首先是克

服了诊断性刮宫的盲视性，在可视条件下进行操作，能更直

观、更全面地了解宫腔内部情况，更准确地识别内膜病变，

定位可疑病灶，很大程度上减少遗漏，提高检出率。国外一项

Meta 分析纳入了 65 项关于宫腔镜诊断子宫内膜癌准确性的研

究 [106]，其中共纳入了 26 346 名女性（29% 为绝经后女性），

结果显示宫腔镜检测子宫内膜癌的总体灵敏度为 86.4%，特异

度为 99.2%。近期的一项 Meta 分析评估了在宫腔镜直视下进

行子宫内膜活检与盲刮诊断子宫内膜病理的诊断准确性 [107]，

共有 1470 名女性参与了研究，研究表明宫腔镜直视下子宫内

膜活检比盲刮可以更准确地诊断子宫内膜病理。另外，宫腔

镜检查时还可依据病灶外观初步定性及判断子宫颈管内是否

有浸润，帮助子宫内膜癌分期，为临床决策提供参考依据。

尽管宫腔镜检查活检较传统诊断性刮宫有明显诊断准确

性的优势，但是宫腔镜检查时所需的灌流介质及膨宫是否

会造成子宫内膜癌细胞向腹腔扩散，一直存在争议 [108-110]。

用于膨宫的高压气体或液体介质理论上可以促进恶性细胞

扩散到腹腔，已经有研究均表明宫腔镜检查确实可能导致

恶性子宫内膜细胞通过输卵管进入腹腔 [109]，特别是当压

力 到 达 100 ～ 150 mmHg 时。 有 回 顾 性 研 究 发 现， 使 用 宫

腔镜联合诊刮时，患者腹腔内细胞学阳性率增加，是仅接

受 诊 刮 患 者 的 3.88 倍（RR=3.88）[110]。 有 Meta 分 析 总 结 了 

9 项研究 1515 例子宫内膜癌患者，当用等渗氯化钠作为膨胀

介质时，使用宫腔镜活检，患者腹水细胞学阳性发生率较高

（OR=2.89）。宫腔镜检查引起的腹腔内细胞学阳性是否会对

预后产生影响，目前还存在争议。Biewenga 等 [111] 提出，宫

腔镜检查与子宫内膜癌细胞腹腔播散并不相关，它并不影响

FIGO Ⅰ期子宫内膜癌患者腹腔内癌细胞的存在，也不影响疾

病进展，腹腔细胞学阳性只是暂时的结果，一段时间后随着

进入腹腔的细胞死亡，腹腔细胞学将转为阴性。也有研究认为，

腹腔细胞学阳性只在有子宫外转移的子宫内膜癌中有预后意

义，对病变局限于宫体的子宫内膜癌患者的生存预后不产生

影响。但同时也有研究表明，虽然从 FIGO 2009 子宫内膜癌
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分期以来，腹水细胞学结果不再影响分期，但腹腔细胞学阳

性与子宫内膜癌的预后呈负相关。因此，目前缺乏关于宫腔

镜检查对子宫内膜癌患者预后影响的大型、多中心、前瞻性

研究。

宫腔镜用于子宫内膜的诊断，目前观点认为：对早期内

膜癌患者进行宫腔镜手术是安全有效的，对于已明确诊断或

辅助检查已高度怀疑子宫内膜癌者，应尽量避免宫腔镜检查。

宫腔镜检查应主要针对病灶较小的、易漏诊的病例，操作过

程中尽量控制膨宫压力和操作时间，以对可疑病灶的定位活

检为宜，操作轻柔，尽量避免大范围刮宫引起子宫收缩从而

增加宫腔压力。

（4）两种特殊情况的内膜活检诊断：保留生育的子宫

内膜癌，作为一种需要特殊处理的内膜癌，2021 年发布的

ESGO、ESTRO、ESP[51] 指南中，对于这样的患者强调了首选

宫腔镜活检，便于直接观察子宫内膜形态，并具有更高的准

确性。我国的《早期子宫内膜癌保留生育功能治疗专家共识》

也推荐宫腔镜直视下活检获取子宫内膜标本。

子宫内膜息肉伴内膜癌：宫腔镜检查及镜下内膜息肉摘

除行病理学检查是诊断内膜息肉是否有内膜癌累及的金标准。

宫腔镜诊断子宫腔内恶性病变具有成本效益高的优势 [112]，可

直视下观察宫腔形态，以及息肉的数量、大小、位置、形态、

表面血管形状及分布状况，同时切除息肉进行组织病理学诊

断，并对宫腔其余部位子宫内膜进行全面评估。

（5）内膜活检适应证及注意事项：①子宫内膜活检的适

应证包括绝经后或绝经前不规则阴道出血或血性分泌物，排除

子宫颈病变者；无排卵性不孕症多年的患者；持续阴道排液者；

影像学检查发现子宫内膜异常增厚或宫腔赘生物者。对于一

些能产生较高水平雌激素的卵巢肿瘤患者，如颗粒细胞瘤等，

也应行子宫内膜活检。②子宫内膜活检在子宫内膜癌的诊断

中，仅能作为病理明确诊断，即使行宫腔镜检查，也无法正

确判断是否存在子宫颈管受累和肌层侵犯的程度，同时也无

法判断子宫肌层来源的恶性肿瘤。③子宫内膜取样的病理报

告应至少表明肿瘤的病理类型、分化程度和可能的原发部位。

2. 影像学检查

过去的观点认为，一般内膜癌的患者术前没必要进行太

多的影像学检查，因为多数内膜癌患者为早期，影像学对治

疗方式没有太大的影响。但是随着新分期的使用，以及更多

的个体化治疗方式的开展，影像学检查成为子宫内膜诊断中

非常重要的一部分。子宫内膜癌常用的影像学检查方法有超

声检查、MRI、CT 检查和 PET/CT 检查等。

（1）妇科超声检查：经阴道超声（transvaginal sonography，

TVS）创伤小、可重复，常作为子宫内膜癌的首选检查方

法，但无特异度。子宫内膜癌的超声影像特征有局灶性增

厚、子宫内膜边缘不规则、子宫内膜腔内有息肉样肿块等，



70

中
国
妇
科
肿
瘤
临
床

　
　

实
践
指
南 2

0
2
4

版
上
卷

其中子宫内膜厚度是预测是否存在内膜癌的最佳方法。一般

情况下，绝经后妇女子宫内膜厚度的临界值为 4 ～ 5 mm，随

着内膜厚度的增加，子宫内膜癌的可能性随之增大。评估绝

经前妇女子宫内膜厚度的最佳界限尚未统一，通常建议小于

16 mm[113]。经阴道超声测量子宫内膜厚度具有较高的阴性预测

值，阴性结果可以排除内膜癌或者内膜增生，但当子宫内膜

厚度＞ 5 mm，则无法判断是否存在病变，无法提供更多的信

息。Dueholm 等 [114] 通过对 950 例绝经后子宫出血患者进行前

瞻性研究证实，子宫内膜癌风险评分系统可识别或排除大多

数子宫内膜癌。此子宫内膜癌风险评分系统包括 TVS 检查获

得的与子宫内膜厚度、血管形态等相关的 8 个参数，以及凝

胶灌注超声（gel infusion sonography，GIS）后子宫内膜的规则

性。校准良好的子宫内膜癌风险评分系统可正确区分 96% 患

者子宫内膜的良性或恶性病变，且加入 GIS 提高了评分系统

的特异度。然而，部分女性由于肌瘤、腺肌症等解剖学原因

无法准确判断子宫内膜厚度，单独应用 TVS 诊断子宫内膜癌

存在一定局限性。同时，虽然 TVS 在确定子宫内膜增厚方面

很有优势，但在评估子宫肌层浸润深度方面价值有限。据报

道，TVS 检测深部肌层浸润的敏感度、特异度、准确率分别

为 71% ～ 85%、72% ～ 90%、72% ～ 84%[115]。因此，TVS 可

以快速筛选出有内膜癌可能的患者，以方便选择下一步检查

方式或治疗方案。

（2）盆腔 MRI：MRI 具有良好的软组织对比分辨力，能

清晰显示盆腔器官解剖结构及毗邻关系，显示内膜癌病灶大

小、范围、肌层浸润深度及盆腔与腹主动脉旁淋巴结转移情

况等，有助于肿瘤的识别和分期，被认为是术前子宫内膜癌

分期评估的最佳影像学检查方法 [116]。MRI 常规序列主要包括

子宫轴位 T1WI、斜轴位及矢状位 T2WI。子宫内膜癌在 T2WI

序列上的信号低于正常子宫内膜，而稍高于子宫肌层。低信

号结合带的连续与否是鉴别肿瘤是否侵犯肌层的重要征象。

然而，由于肿瘤与子宫肌层对比度差，特别是当出现绝经后

妇女子宫肌层变薄，以及结合带显示不清、肿瘤向子宫角延伸、

较大肿瘤压迫肌层或存在子宫腺肌病等情况时，仅通过 MRI

常规序列判断肿瘤分期的准确性较低。近年来，MRI 动态增

强扫描（dynamic contrast-enhanced MRI，DCE-MRI）和弥散

加权成像（diffusion weighted imaging，DWI）等 fMRI 序列在子

宫内膜癌分期中的价值受到重视。

DCE-MRI 有助于鉴别良恶性肿瘤病变，清晰显示微小肿

瘤，且鉴别肌层浸润的能力强，可避免因病变或其他因素使

子宫肌层变薄引起的 EC 过度分期 [117]。同样 DCE-MRI 在预

测肌层浸润和子宫颈间质浸润方面也具有较好的性能，在评

估子宫深肌层浸润方面，一项纳入 11 篇文献的 Meta 分析表

明，DCE-MRI 诊断子宫内膜癌的特异度高于 T2WI，但敏感

度相似 [118]；如果在 T2WI 的基础上增加 DCE-MRI，预测肌
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层浸润和子宫颈间质浸润的性能均有所增加，敏感度均大于

0.8[119]。DWI 是一种对水分子布朗运动敏感的功能性成像技

术，能反映病理生理状态和人体组织内水分子交换的功能状

况 [120]。由于癌细胞密集程度明显大于正常组织，因此肿瘤内

水分子在组织中扩散受限而表现为高信号，并可以在表观扩

散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）图上进行定量测

量。DWI 的应用明显提高了 MRI 对子宫内膜癌肌层浸润深度

的术前诊断准确性，特别是对造影剂禁忌的患者尤为适用。

DWI 和 DCE-MRI 对肌层浸润深度的诊断敏感度为 92.3% 和

95.5%， 特 异 度 为 92.3% 和 86.4%[121]。 因 此 ESUR 指 南 推 荐

T2WI 与 DWI 联合使用优于 DWI 或 DCE-MRI 单独使用 [122]。

MRI 判断淋巴结转移主要是基于大小、形态及 DWI 序列

的信号判断，若盆腔淋巴结的短轴直径大于 8 mm，主动脉旁

淋巴结的短轴直径大于 10 mm 则提示淋巴结增大，可能有淋

巴结受累；其他形态学特征如圆形、针状边缘、类似于原发

肿瘤的异常信号，或有坏死信号也提示可能有淋巴结转移；

DWI 序列上表现为弥散受限、ADC 值偏低也提示可能有淋巴

结转移的存在。但是，MRI 评估淋巴结转移有一定的局限性。

比如正常大小淋巴结的转移可能被忽视，也不一定能可靠地

将反应性淋巴结肿大与转移性淋巴结区分，淋巴结 ADC 值偏

低也与正常淋巴结之间有重叠。

（3）CT：CT 具有扫描范围广、速度快、图像密度分辨率

高、在临床普及率高等优势，是临床影像学常用的检查方法。

由于 CT 在软组织分辨力方面的局限性，难以区分子宫内膜与

肌层、子宫体与子宫颈的界限，在评估内膜癌微小肿瘤、肌

层浸润深度及子宫颈间质侵犯等方面具有一定的不足，限制

了其在评估子宫内膜癌局部分期中的应用，但术前 CT 可广泛

应用于评估淋巴结转移和远处扩散。Hardesty 等 [123] 回顾性分

析了 25 例子宫内膜癌患者术前影像分期，结果发现，CT 评估

肌层浸润深度的水平（敏感度 83%、特异度 42%）低于 MRI

（敏感度 92%、特异度 90%），评估子宫颈受累方面的能力

也低于 MRI。因此，CT 主要用于晚期子宫内膜癌整体分期评

估。CT 可以在短时间内完成盆腹腔淋巴结、上腹部脏器、肺

部的扫描，可明确有无转移病灶，尤其是对于特殊病理类型

的子宫内膜癌，即使子宫局部早期，也易早期发生远处的转移，

需进行上腹部 CT 扫描。

CT 诊断盆腹腔淋巴结转移主要依靠淋巴结大小、形态及

内部结构的变化，由于大部分的 CT 是以淋巴结短径作为是否

转移的标准，诊断的敏感度和准确度存在较大差异。另外，

增强 CT 需要注射含碘对比剂，对于含碘对比剂过敏的患者属

于禁忌证，需要结合其他影像学检查作为替代检查方法。

（4）PET/CT：PET/CT 是一种利用放射性核素 FDG 的功

能成像方式。FDG 是一种葡萄糖类似物，被高代谢的细胞

（如肿瘤细胞）摄取，随后通过 PET 成像检测。子宫内膜癌
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在 18F-FDG PET/CT 上通常表现为子宫腔内条状或团块状放射

性浓聚灶，要注意的是部分良性病变有时也可表现为 FDG 的

高摄取，出现假阳性，如子宫内膜增生、子宫腺肌症、子宫

内膜炎症或息肉等 [124]。另外，由于绝经期人群中无子宫内膜

生理性摄取，未绝经组子宫内膜生理性摄取在月经各期有所

不同，这就导致了 PET/CT 对未绝经女性的原发病灶诊断困

难。在对子宫内膜肿瘤局部浸润等的判断上 18F-FDG PET/CT

有限的分辨率不能够准确地检测子宫内膜小灶性癌变、子宫

肌层及宫颈间质浸润的程度，不如 MRI 对原发病灶诊断的准

确性高；在诊断子宫内膜癌伴盆腔或腹主动脉旁淋巴结转移

方面，PET/CT 的敏感度优于 MRI，但两者特异度相似 [125]。这

种低敏感度和高特异度使得 PET/CT 在诊断早期内膜癌淋巴结

转移方面并不具备比 MRI 或者 CT 更多的优势。因此不建议

推荐 PET/CT 作为子宫内膜癌首选的影像学诊断方法。但是在

复发的患者当中，18F-FDG PET-CT 显示出了比 CT 和 MRI 成

像更好的准确度，在有症状和无症状子宫内膜癌患者中检测

复发性疾病具有高敏感度（92% ～ 100%）和特异度（88% ～ 

95%）[126-127]。

（5）PET/MRI：PET/MRI 成像结合了 PET 和 MRI 成像的

优点，既能够提供病灶摄取葡萄糖信息，又能够提供清晰的

子宫细节解剖图像，可以同时评估内膜癌的局部累及范围，

以及全身淋巴结、腹膜和骨骼转移情况。PET/MRI 在提供代

谢参数的同时也能够提供 ADC 值，一项研究结合 SUVmax 和

ADC 值探索 PET/MRI 在 EC 危险分层中的研究显示 SUVmax/

ADCmin 的比值与肿瘤分级、FIGO 分期、脉管受累、子宫肌层

和子宫颈间质浸润，以及淋巴结转移密切相关。SUVmax/ADCmin

比值越高，危险分层越高；SUVmax/ADCmin 为 16.9×109 时，预

测 EC 具有侵袭性的敏感度、特异度及准确性分别为 73%、

81% 及 77%[128]。PET/MRI 因其高软组织分辨率，在肿瘤局部

分期及预测转移性淋巴结方面明显优于 PET/CT，其检测子宫

肌层浸润的准确性分别为 82% 和 46%，预测转移性淋巴结的

敏感度为 89% 和 70%，特异度为 92% 和 91%[129]。

尽管 PET/MRI 在内膜癌术前危险分层明显优于其他影像

学检查，但因其价格昂贵、扫描时间久，临床装备数量有限、

不便于临床推广。目前大多数研究的样本量比较少，结果可

能存在过拟合情况，有待进一步扩大样本量研究。另外，由

于 MRI 对含气肺组织的小病灶检出率低，对肺内磨玻璃结节

及小实性结节的检测具有局限性、存在小病灶的漏诊可能，

仍需要结合胸部 CT 检查进行补充。

（三）血清肿瘤指标检测

目前尚没有已知敏感的肿瘤标志物用于 EC 的诊断和随

访。血清中 CA12-5 被认为有助于监测临床治疗效果，人附睾

蛋白 4（human epididymis protein 4，HE4）水平升高也有助于
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子宫内膜癌的诊断。子宫内膜癌浸润深肌层表明癌细胞的侵

袭能力增加，病情进展且肌层血运丰富有利于癌细胞获得营

养支持，从而使其分泌于细胞表面的 CA12-5、CA19-9 增多，

术前血清 CA12-5 和 CA19-9 水平的升高可以作为预测子宫内

膜癌肌层浸润深度及宫外扩散的指标。对于有子宫外病变的

患者，CA12-5 有助于监测临床治疗效果。值得注意的是，腹

膜炎症或者放射损伤的患者，CA12-5 可能会异常升高。而阴

道孤立转移的患者 CA12-5 并不升高，因此在缺乏其他临床发

现的时候，单纯 CA12-5 升高不能预测复发。HE4 是一种人类

附睾上皮中由乳清酸性蛋白基因编码的分泌型糖蛋白，近年

来血清 HE4 也已被应用并作为子宫内膜癌早期筛查的指标，

有研究证实子宫内膜癌血清及组织中 HE4 的表达量升高，而

HE4 在正常组织及良性肿瘤中几乎不表达。近期研究显示，

HE4 可作为子宫内膜癌预后的独立因素，其表达水平与子宫

内膜癌病理特征有明显的相关性；HE4 的高表达预示子宫内

膜癌较差的预后 [130-131]。HE4 评估子宫内膜癌患者淋巴转移的

证据存在争议，有研究发现术前 HE4 水平和淋巴转移之间没

有显著差异，而另一些研究报道，如果存在淋巴结转移，患

者术前 HE4 水平显著升高。

六、分期、手术

（一）分期

FIGO 系统是目前最常用的子宫内膜癌分期系统。最早的

FIGO 分期发布于 1950 年，是基于临床评估（包括体格检查

和分段诊刮术）的临床分期。1971 年，FIGO 更新临床分期，

将Ⅰ期根据子宫腔深度是否≤ 8 cm 分为ⅠA 期和ⅡB 期，对

于各种原因无法进行手术分期，以放疗、化疗或内分泌治疗

作为初始治疗的患者，目前仍采用此临床分期（FIGO 1971）。

对于大多数子宫内膜癌患者，手术是其主要的治疗模式，1988

年 FIGO 将子宫内膜癌的分期系统改为基于手术 - 病理评估结

果的新体系，并于 2009 年进行了修订，强调了肿瘤的分期应

该有病理学证据。相对于临床分期，手术 - 病理分期提供了

更多与预后相关的信息，能更好地指导后续辅助治疗方案的 

选择 [132]。

基于回顾性资料，考虑到不同分类患者的预后，FIGO 

2009 分期系统简化了Ⅰ期、Ⅱ期子宫内膜癌 [46]。ⅠA 期指的

是肌层浸润＜ 50%，ⅠB 期指的是肌层浸润≥ 50%。Ⅱ期仅包

括子宫颈间质受累的患者。病灶局限于子宫体或仅累及子宫
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颈腺体（黏膜受累）而无子宫颈间质受侵的患者不再被视为

Ⅱ期。考虑到腹主动脉旁区域淋巴结阳性的患者生存率更低，

ⅢC 期被细分为ⅢC1 期（盆腔区域淋巴结转移）和ⅢC2 期（腹

主动脉旁区域淋巴结转移）[46]。另外，多项大样本病例对照

研究结果认为，腹水细胞学阳性和腹腔或淋巴结的转移不相

关，也没有足够的证据说明腹水细胞学阳性与复发风险和治

疗效果有何关系，临床上对腹水细胞学阳性的处理也多采用

随访观察的方法，腹水细胞学是否阳性并不影响后续治疗决

策，腹水或腹腔冲洗液细胞学检查不再影响 FIGO 2009 分期，

与国内外指南一致，本指南仍然建议收集腹腔冲洗液并记录 

结果 [133]。

2023 年 FIGO 再次修订了子宫内膜癌分期系统，相较于

FIGO 2009 分期，最大的变化是纳入了组织学类型、分化程

度、淋巴脉管间隙浸润等病理学特征，将淋巴结转移大小、

卵巢受累状况、盆腹腔受累状况等进行了明确区分，特别是

引入了分子分型 [76]。FIGO 2023 分期系统中，FIGO Ⅰ / Ⅱ期

患者如分子分型为 POLE mut 则分期调整为ⅠA 期，如分子分

型为 P53abn 累及子宫肌层则分期调整为ⅡC 期，并添加相应

的下标说明 [76]。FIGO 2023 新分期系统更加全面，更加精准提

示预后，有利于指导治疗，是里程碑式的重大进步。但是，

当前对新分期仍存较大争议，新分期变化太大、太复杂，临

床应用和推广难度增大。一些病理参数缺乏统一的标准，有

些分期变更也缺乏循证医学依据。NCCN 指南截至目前尚未采

纳这一新分期。由于有关子宫内膜癌辅助治疗的研究大多基

于 FIGO 2009 分期，本指南仍推荐 FIGO 2009 分期，同时列出

2023 新分期作为参考。

（二）手术

在确定病理诊断和临床判断子宫内膜癌累及范围的基础

上，根据患者的年龄、有无生育要求、全身状况和有无合并症，

综合评估，制定治疗方案，提倡多学科诊疗决策。

手术治疗是子宫内膜癌患者的首选初始治疗模式。除低

危患者外，中危和高危患者手术治疗后应进行辅助治疗。对于

晚期或伴有严重并发症、高龄等不能耐受手术的子宫内膜癌

患者，初始治疗可以选择放射治疗和（或）系统治疗。有强

烈生育要求且符合指征、无禁忌证者可给予保留生育功能的 

治疗。

1. 手术方式

子宫内膜癌手术首选腹腔镜或机器人辅助腹腔镜微创手

术，亦可选用开腹手术或经阴道手术。随机对照临床试验研究、

Cochrane 数据库系统回顾研究和人群资料表明子宫内膜癌的

微创手术比传统的开腹手术更有优势，不仅术后并发症少、

住院时间短，且肿瘤学结局并未受到不良影响。手术医师应

具备相应技能和资质。
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在过去 10 年中，临床实践倾向于采用微创方法对早期子

宫内膜癌患者进行子宫全切术 + 双侧附件切除术和淋巴结

评估 [134]。虽然手术可以通过多种方式进行（如腹腔镜、机器人、

经阴道、传统开腹），但微创手术的切口感染、输血、静脉

血栓栓塞等事件发生率较低，住院时间短，且不影响肿瘤学

结局 [134-140]，对于病变明显局限于子宫的患者，推荐首选的标

准手术途径仍是微创方式。

GOG-LAP2 研究是一项Ⅲ期随机临床试验，评估了腹

腔镜在全面手术分期的应用效果 [139,141]。2616 例临床分期为

Ⅰ～ⅡA 期的患者以 2 ∶ 1 的比例随机分配接受腹腔镜或开腹

手术。GOG-LAP2 研究结果显示，26% 的患者因为视野不佳、

癌症转移、出血、高龄或肥胖需中转开腹，两组晚期癌症的

检出率无显著差异。然而，在切除盆腔和腹主动脉旁淋巴结

方面观察到显著差异（腹腔镜未切除 8% vs. 开腹未切除 4%， 

P ＜ 0.0001）[142-143]。与开腹手术相比，腹腔镜手术术后不良

事件显著较少，住院时间较短，术后生活质量高 [138]。腹腔镜

手术的复发率为 11.4%，而开腹手术的复发率为 10.2%，两组

患者的 5 年总生存率均为 84.8%[141]。

LACE 试验比较了 760 例Ⅰ期子宫内膜癌患者的肿瘤学结

局，这些患者被随机分配接受开腹子宫全切术或腹腔镜子宫

全切术 [135]。中位随访时间为 4.5 年，开腹手术组的无病生存

率为 81.3%，而腹腔镜手术组为 81.6%，两组的复发率和总生

存期无显著差异。另一项比较腹腔镜和开腹手术的随机试验

（n=283）报告，腹腔镜手术的住院时间较短，疼痛较轻，日

常活动恢复较快 [144]。然而，在某些情况下如老年患者、子宫

大的患者或某些转移癌患者仍需要行开腹手术 [139,145]。

随着分子分型指导精准治疗理念的深入，有学者在子宫

内膜癌患者的分子特征指导手术途径选择上进行了探索。有

研究通过回顾性分析 TCGA 数据，发现子宫内膜癌患者中存

在 POLE 超突变、MSI-H 或同源重组修复通路突变者，以及

MUC16 突变者接受腹腔镜或开腹手术后预后相似，而 p53 突

变者接受腹腔镜手术后预后显著差于开腹手术 [80]，但该结论

有待于前瞻性研究验证。

机器人手术是一种微创技术，由于其相对开腹手术的潜

在优势，尤其是对于肥胖患者，已越来越多地用于早期子宫

内膜癌的手术分期。前瞻性队列研究和回顾性研究提示，机

器人手术的效果与腹腔镜手术相似，其围手术期结局与腹腔

镜手术相当或更好 [146-151]。短期肿瘤学结局与其他手术方式相

当，但远期结局仍在研究中。在部分患者如肥胖患者中，与

腹腔镜手术相比，机器人手术中转开腹较少，而且应用于麻

醉风险较高的患者也是安全可行的 [146-147]。美国妇科肿瘤学

会（Society of Gynecologic Oncology，SGO）、美国妇科腹腔镜

医师学会（American Association of Gynecologic Laparoscopists，

AAGL）已经发布了关于机器人手术的指南 [152-153]。
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2. 手术范围

全面分期手术是子宫内膜癌手术的基本要求，全子宫和

双侧附件切除 ± 盆腹腔淋巴结切除术是子宫内膜癌的标准术

式。进腹探查前要求常规送检腹水或腹腔冲洗液，术中要求

全面探查盆腹腔脏器和腹膜，可疑部位应取活检。

Ⅰ期（肿瘤局限于子宫体）：全子宫双侧附件切除术 ±

盆腔及腹主动脉旁淋巴结切除术，按全面分期要求施行手术。

Ⅱ期（肿瘤累及子宫颈）：术前由子宫颈活检或者影像

学检查提示子宫颈间质受累者，首选子宫全切术和盆腔 ± 腹

主动脉旁淋巴结切除术，亦可选用改良广泛性子宫切除术和

盆腔 ± 腹主动脉旁淋巴结切除术。术前疑为Ⅱ期者与术后病

理分期的符合率仅为 30% ～ 40%。

Ⅲ期和Ⅳ期（肿瘤超出子宫）：应强调综合治疗，有条

件者施行子宫切除和肿瘤细胞减灭术。术中应全面探查，多

处活检，行术中冰冻病理切片检查以明确诊断，术中应尽可

能切净肿瘤，为术后放疗、化疗创造条件。晚期患者也可考

虑先期化疗和（或）放疗和（或）系统治疗后经过评估再选

择手术治疗。

特殊类型（Ⅱ型）子宫内膜癌：按照卵巢癌手术原则进

行全面分期手术和肿瘤细胞减灭术，即使早期亦应常规进行

网膜切除术或腹膜多点活检。

（1）子宫切除：需行筋膜外子宫全切除术，应完整切除

子宫及子宫颈，不强调宫旁及阴道切除范围。术中剖视子宫，

检查癌肿大小、部位、肌层浸润深度，根据肿瘤分化程度和

肌层浸润深度（最好行冷冻病理检查确定）决定是否行盆腔

及腹主动脉旁淋巴结切除。

（2）附件切除：双侧附件切除是子宫内膜癌的标准术式

要求，切除卵巢的优点在于去除可能发生的卵巢癌镜下转移、

共存的卵巢癌，有效地防止后续发生卵巢恶性肿瘤，并减少

激素敏感性肿瘤的发生；缺点在于出现绝经后症状、对骨质

的影响、心脑血管疾病发生率，以及死亡率增加和对代谢的

影响。基于人群的大样本队列回顾性研究和 Meta 分析显示是

否保留卵巢不影响早期子宫内膜癌的预后 [154-155]。随访 16 年

的数据显示在Ⅰ期高分化子宫内膜癌患者中，保留卵巢与切

除卵巢者相比，疾病特异性生存率相似，而前者的心血管疾

病导致的累积死亡风险显著降低 [154]。符合以下指征者可以保

留卵巢：患者要求保留卵巢；ⅠA 期高分化子宫内膜样癌且

无其他高危因素，卵巢无转移；无遗传性乳腺癌 - 卵巢癌综

合征及林奇综合征家族史。保留卵巢者推荐术中切除双侧输 

卵管。

（3）系统性淋巴结切除术：子宫内膜癌患者淋巴结转移

状态是 FIGO 分期的重要指标，可评估预后和指导辅助治疗。

长期以来推荐对所有接受分期手术的患者进行系统的淋巴结

切除术（即清扫和评估盆腔及腹主动脉旁区域淋巴结），该
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术式虽是准确分期的需要，但其治疗价值尚有争议。随着临

床研究数据的积累，发现早期子宫内膜癌患者淋巴结转移率

较低，不切除淋巴结也不影响患者生存，为避免过度治疗，

越来越多的专家建议采用前哨淋巴结活检这一更具选择性和

个体化的淋巴结评估方式。

目前仅有回顾性研究提示子宫内膜癌患者可从系统性淋

巴结切除术中获益 [156-158]，尚无随机对照研究证据支持 [159]。

欧洲的两项随机临床试验表明，系统性淋巴结切除术虽然能

识别淋巴结转移的患者，但并不能显著改善患者的生存结 

局 [160-161]。这两项著名随机对照试验的研究结果也因其各自设

计上的不足受到一定的质疑，因此，关于系统性淋巴结切除

术能否为患者带来生存获益仍存在争议。

关于是否需行系统性淋巴结切除术，临床实践中曾普遍

应用 Mayo 标准进行判断，符合下列条件的患者为淋巴结转移

低风险：①肌层浸润小于 50%。②肿瘤直径小于 2 cm。③组

织学类型为高、中分化。不符合上述条件者可考虑行系统性

淋巴结切除术 [162-163]，但这些数据在取得最终病理诊断前难以

准确评估，部分中心采用术中冰冻病理协助决策，如回报符

合上述标准则避免行系统性淋巴结切除术 [164]。此外是否需在

盆腔淋巴结清扫的基础上补充行腹主动脉旁淋巴结清扫也一

直存在争议。既往研究中，无盆腔淋巴结转移的患者发生孤

立腹主动脉旁淋巴结转移的风险不一 [133,162,165-166]。对于盆腔淋

巴结阳性或有高危组织学特征的患者，腹主动脉旁淋巴结转

移风险增加，可考虑行至肾血管水平的腹主动脉旁淋巴结切

除术。

2020 年 ESGO-ESTRO-ESP 指南及 2022 年 ESMO 指南均

根据临床病理因素对患者进行风险分层，指南中推荐Ⅰ期、

低级别、无肌层浸润肿瘤患者无须行淋巴结切除术，也不需

行前哨淋巴结活检，Ⅰ期、低危 / 中危组患者可用前哨淋巴结

活检代替系统性淋巴结切除术，Ⅰ～Ⅱ期、高中危 / 高危组患

者推荐行系统性淋巴结切除术，Ⅲ / Ⅳ期患者仅需切除肿大淋

巴结，不需行系统性淋巴结切除术。系统性淋巴结切除术范

围包括盆腔和达肾血管水平的主动脉旁淋巴结，不推荐单独

切除盆腔淋巴结，若术中发现盆腔淋巴结受累，不需再行系

统性盆腔淋巴结切除术，只需切除肿大的盆腔淋巴结，但需

行腹主动脉旁淋巴结切除术 [51-52]。

总之，淋巴结切除术可识别需要放疗和（或）全身性辅

助治疗的患者 [167]。部分患者可能无法从淋巴结切除术中获益，

仅凭术前评估很难识别这些患者。本指南推荐对特定的子宫

内膜癌患者进行盆腔淋巴结切除术，并对高危患者进行腹主

动脉旁淋巴结切除术，对于病变局限于子宫的低危患者，首

选前哨淋巴结活检替代系统性淋巴结切除术，但对于高危患

者仍首选系统性盆腹腔淋巴结切除术。

（4）前哨淋巴结示踪：由于并未发现早期子宫内膜癌淋
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巴结切除可以使生存获益，且部分患者出现术后下肢淋巴水

肿，SLN 示踪活检已成为手术分期的一种首选方法，推荐对

适宜的子宫内膜癌患者行 SLN 示踪活检替代系统性淋巴结切

除术。SLN 示踪活检主要适用于子宫内膜癌早期的低中危患者，

更适用于无法耐受常规腹膜后淋巴结切除术者。

对于术前评估无可疑转移且术中探查无宫外病灶的患者，

可以考虑行 SLN 示踪以评估是否存在淋巴结转移。如果影像

学检查或者术中发现患者有明显的远处转移，则没有必要为

了分期而切除淋巴结，这并不会改变患者的分期及术后辅助

治疗方案 [168-169]。示踪剂经浅（1 ～ 3 mm）、深（1 ～ 2 cm）

结合注射至子宫颈部位后可进入起源于子宫颈和子宫体的淋

巴管，进而引流至第一站前哨淋巴结 [170]。SLN 示踪适合转移

风险较低和（或）无法耐受系统性淋巴结切除术的患者。纪

念斯隆 - 凯特琳癌症中心于 2012 年提出的 SLN 活检流程有效

降低了假阴性率 [171]，目前这一流程作为标准被广泛沿用［见

诊疗原则部分 SLN 示踪活检术（本书第 22 页）］。无论 SLN

示踪结果如何，可疑转移或明显增大的淋巴结均应切除，由

于 SLN 标示着肿瘤转移的首要淋巴通路，因此定位 SLN 增加

了发现转移病灶的概率，如果 SLN 示踪失败，应进行该侧盆

腔淋巴结清扫术。通过 SLN 示踪活检，患者可能能够避免系

统性淋巴结切除术的并发症，如淋巴漏、下肢淋巴水肿等。

研究表明，遵循上述 SLN 活检流程可以准确预测盆腔淋

巴结转移，假阴性率低于 5%[172]。FIRES 试验比较了 SLN 示

踪和系统性淋巴结切除术在子宫内膜癌分期手术中的应用效

果，这也是迄今最大的多中心前瞻性研究（n=385）[170]，结果

显示，86% 的患者成功示踪至少 1 枚 SLN，灵敏度为 97.2%

（95%CI 85.0% ～ 100%）， 阴 性 预 测 值 为 99.6%（95%CI 

97.9% ～ 100%）。一项纳入 17 项研究的系统综述显示，SLN

的检出率为 60% ～ 100%，大型队列研究（样本量＞ 100 例）

的检出率均高于 80%，SLN 示踪活检灵敏度为 95%、阴性预

测值达 99%，假阴性率低于 5%[173]。另一项 Meta 分析纳入

了 55 项 研 究， 共 计 4915 例 患 者，SLN 总 检 出 率 为 81%，

其中双侧盆腔 SLN 检出率为 50%，主动脉旁 SLN 检出率为

17%[162]。此外有研究表明，SLN 示踪活检联合系统性淋巴结

切除术可以检出更多淋巴结转移，SLN 示踪与术后辅助治疗

显著相关 [174]。

对于高危组织学类型（高级别子宫内膜样癌、浆液性癌、

透明细胞癌、癌肉瘤）的患者能否单独应用 SLN 示踪一直存

在争议。近年来逐渐有研究结果表明，即便在这部分患者中，

SLN 示踪也表现出较高的诊断准确性，或可替代系统性淋巴

结切除术 [24,175-176]。一项多中心前瞻性队列研究在中、高级别

子宫内膜癌患者中对比了 SLN 示踪与系统性淋巴结切除术的

诊断准确性 [177]，SLN 示踪成功识别出 27 例具有淋巴结转移灶

患者中的 26 例，灵敏度达 96%（95%CI 81% ～ 100%）。近
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期发表的一项多中心回顾性研究还发现 SLN 示踪单独应用相

比联合系统性淋巴结切除术并不影响高危子宫内膜患者的预

后 [178]。但本指南对高危患者推荐仍首选系统性淋巴结切除术，

次选 SLN。

（5）SLN 超分期：SLN 超分期（即连续切片和免疫组织

化学）可以检出常规组织病理未发现的淋巴结转移从而改变

疾病分期并影响辅助治疗选择，研究表明，SLN 超分期可使

5% ～ 15% 患者的分期升级 [173,179-182]。近年来不断有研究强调

了 SLN 超分期检测的潜在意义和影响。一项队列研究共纳入

508 例接受 SLN 示踪的患者，SLN 超分期共检出 23 例常规病理

漏诊的微转移病例 [183]。一项对 304 名术前评估为低危或中危子

宫内膜癌患者开展的多中心研究表明，SLN 活检和超分期检出

转移性 SLN 的患者数量是系统性淋巴结切除术的 3 倍 [184]。

SLN 超 分 期 检 出 的 微 转 移 与 孤 立 肿 瘤 细 胞（isolated 

tumor cells，ITCs）合称低体积转移（low volume metastasis，

LVM），其临床意义和处理原则尚无定论 [179,181-182,185-187]。一

项回顾性研究分析了 844 例接受 SLN 示踪活检的子宫内膜癌

患者的临床数据 [188]，大多数检出 ITCs、微转移和宏转移的患

者接受了辅助化疗（分别为 83%、81% 和 89%）。SLN 阴性

患者的 3 年无复发生存率为 90%，ITCs 及微转移患者均约为

86%，仅 SLN 宏转移的患者 3 年无复发生存率显著降低（71%，

P ＜ 0.001）。有研究分析了早期子宫内膜癌患者检出 ITCs 的

临床价值。最近一项纳入 519 例患者的前瞻性观察研究比较了

SLN 宏转移、微转移和 ITCs 患者的结局，并将辅助治疗考虑

在内 [189]。ITCs 患者的 3 年无进展生存率显著高于 SLN 宏转移

患者（95.5% vs. 58.5%），而与 SLN 阴性、微转移患者的 3 年 

无进展生存率相比无显著差异。31 例检出 ITCs 的患者中只有

1 例复发（ⅠB 期癌肉瘤），对 ITCs 阳性患者行辅助治疗似乎

不影响预后。基于目前文献数据，我们尚不清楚 ITCs 阳性患

者是否能从辅助治疗中获益 [190]，仍需要更多前瞻性的预后研究

进一步探索对这部分患者行术后辅助治疗的策略及影响。

（6）意外发现子宫内膜癌和不完全手术后的处理：应根

据术后病理和相关高危因素选择治疗方案。

ⅠA 期低级别、ⅠA 期高级别无肌层浸润，LVSI（－），

年龄＜ 60 岁的患者，不需要进一步治疗，随访观察即可。

ⅠA 期的其他患者，ⅠB 期、Ⅱ期、特殊病理类型等患者，

经影像学检查后子宫外病灶阴性者可直接给予辅助治疗，可

疑或阳性者则需进行分期手术治疗，亦可直接选择分期手术。

≥Ⅲ期者，可直接给予全身治疗 ±EBRT±VBT，再次评

估后有条件者，可行肿瘤细胞减灭术。
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七、风险分层、辅助治疗

（一）风险分层

根据手术病理分期、组织学类型、分化程度、淋巴血管

间隙浸润、年龄等危险因素对子宫内膜癌患者进行风险分层

管理。

1. 手术病理分期与病理

Ⅰ期和Ⅱ期子宫内膜癌的 5 年生存率分别为 80% ～ 90%

和 70% ～ 80%， Ⅲ 期 和 Ⅳ 期 分 别 为 50% ～ 60% 和 20% ～ 

30%[191-192]。

子宫内膜癌主要病理类型为内膜样癌，分化程度是影响

预后的独立风险因素 [193]。近年来，子宫内膜样癌分化采用二

分法，即低级别（1 级和 2 级）和高级别（3 级），二分法重

复性强且对预后的提示意义更大，已被国际妇科病理学家协

会 [194] 和 WHO 女性生殖肿瘤分类 2020 推荐 [195]。

子宫非内膜样癌，包括 ESC、透明细胞癌、神经内分泌

癌、未分化癌、去分化癌和癌肉瘤等少见特殊组织学类型，

常分化较差，侵袭性较强，预后不良。约 70% 的 ESC 和 50%

的透明细胞癌患者诊断时已经是Ⅲ期或Ⅳ期，37% 的 ESC 患

者即使不伴子宫肌层浸润，手术分期后也可确诊为Ⅲ期或Ⅳ

期 [196-197]。即使与高级别子宫内膜样癌相比，相同期别预后仍

较差，一项监测、流行病学和最终结果数据库（Surveillance 

Epidemiology and End Results Rpogram，SEER）1988—2001 年

统计显示，ESC 和透明细胞癌分别占所有子宫内膜癌的 10%

和 3%，它们分别占所有死亡数的 39% 和 8%。ESC、透明细

胞癌、G3 内膜样癌的 5 年疾病特异性生存期（disease-specific 

survival，DSS）率分别为 55%、68%、77%（P ＜ 0.0001），

按分期统计，DSS 差异依然显著，Ⅰ～Ⅱ期分别为 74%、

82%、86%（P ＜ 0.0001）， Ⅲ ～ Ⅳ 期 分 别 为 33%、40%、

54%（P ＜ 0.0001）[198]。其余少见特殊组织学类型研究相对较

少，癌肉瘤预后较 ESC、透明细胞癌及内膜样癌更差 [199-200]。

一项回顾性研究显示对于病灶局限于内膜或息肉样突起

的 G3 内膜样癌、ESC 及透明细胞癌患者，3 年无进展生存

（progression fiee survival，PFS）率和总生存（overall survival，

OS）率为 94.9% 和 98.8%；辅助治疗对预后无显著影响 [201]。

因此，对于此类患者，即使为预后不良的病理类型，由于病

灶较为局限，预后相对较好。

GOG-99 研究应用比例危险回归模型确定复发风险增加 

（5 年为 25%）的影响因素，年龄，尤其是 LVSI 亦是影响预

后的因素 [202]。PORTEC-1 研究多因素分析提示年龄≥ 60 岁的局

部复发率（HR=3.2，P=0.003）和内膜癌特异性死亡率（HR=3.1，

P=0.02）显著升高 [203]。综合 PORTEC-1 和 PORTEC-2 研究显

示多因素分析提示即使包括年龄、肌层浸润深度、分化、治
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疗，广泛 LVSI 也是最强的提示预后的独立风险因素，盆腔局

部复发（HR=6.2，95%CI 2.4 ～ 16）和远处转移（HR=3.6，

95%CI 1.9 ～ 6.8） 发 生 率 更 高、OS（HR=2.0，95%CI 1.3 ～ 

3.1）更差 [204]，而对于广泛 LVSI 的定义，经 PORTEC-1 和

PORTEC-2 研究确定，当 LVSI 数目分别为 0、1 ～ 3、≥ 4 个 

时， 未 经 盆 腔 外 照 射 患 者 5 年 盆 腔 淋 巴 结 转 移 率 分 别 为

3.3%、6.7%（P=0.51） 和 26.3%（P ＜ 0.001）， 丹 麦 妇 科

肿瘤数据库验证后获得相似结果；因此将 LVSI 数目≥ 4 个

定义为临床意义显著的广泛脉管阳性 [205]。但值得注意的是，

灶性 LVSI 与阴性相比，盆腔淋巴结转移率仍有一定升高，

2022 年 美 国 放 射 肿 瘤 学 会（American Society for Radiation 

Oncology，ASTRO）子宫内膜癌放射治疗指南将局灶 LVSI 定

义为中危因素 [206]。

美 国 妇 科 肿 瘤 学 组 和 欧 洲 子 宫 内 膜 癌 术 后 辅 助 放 疗

（Post-Operative Radiation Therapy in Endometrial Cancer，

PORTEC）研究组开展的研究，以及欧洲肿瘤内科学会结合以

上因素，确定不同的风险分组。

GOG 研究组：低危患者为Ⅰ期内膜样癌，无肌层浸润。高

中危患者为年龄≥ 70 岁伴 1 个危险因素，年龄≥ 50 岁伴 2 个 

危险因素，年龄≥ 18 岁伴 3 个危险因素；危险因素：G2 或

G3，外 1/3 肌层浸润，LVSI。低中危患者为Ⅰ期内膜样癌，非

低危及高中危者。高危患者为Ⅱ～Ⅲ期内膜样癌和Ⅰ～Ⅲ期 

特殊病理类型子宫内膜癌。晚期 / 转移患者为Ⅳ期患者。

PORTEC 研究组：低危患者为Ⅰ期内膜样癌，任何年龄，

G1/2，浸润＜ 1/2。低中危患者为Ⅰ期内膜样癌，G1/2，年龄＜ 

60 岁，浸润≥ 1/2。高中危患者为Ⅰ期内膜样癌，G1/2，年

龄≥ 60 岁，浸润≥ 1/2 和（或）LVSI；Ⅰ期内膜样癌，G3，

60 岁，浸润＜ 1/2。高危患者为Ⅰ期内膜样癌，G3，浸润≥ 

1/2 和（或）LVSI；Ⅱ～Ⅲ期内膜样癌；Ⅰ～Ⅲ期特殊病理类型。

晚期 / 转移患者为Ⅳ期患者。

欧洲妇科肿瘤学会 / 欧洲放射肿瘤学会 / 欧 洲 病 理 学

会 2020：低危患者为Ⅰ期内膜样癌，低级别，浸润＜ 1/2， 

LVSI（－）。低中危患者为Ⅰ期内膜样癌，低级别，浸润≥ 

1/2，LVSI（－）；内膜样癌，高级别，浸润＜ 1/2，LVSI（－）；

ⅠA 期非内膜样癌无肌层浸润。高中危患者为Ⅰ期内膜样癌 +

广泛 LVSI，无论分化程度及浸润深度；内膜样癌，G3，浸润≥ 

1/2，无论 LVSI；Ⅱ期内膜样癌。高危患者为Ⅲ～ⅣA 期无残

余病灶；Ⅰ～ⅣA 期非子宫内膜癌样伴肌层浸润，无残留。晚

期 / 转移患者为Ⅲ～ⅣA 期伴残余病灶；ⅣB 期。

综合以上证据，基于手术病理分期、组织学类型和分化

程度作为主要风险分组标准，同时结合年龄、LVSI 危险因素，

中华医学会妇科肿瘤学分会制定子宫内膜癌风险分层。低危

患者：ⅠA 期，低级别，内膜样癌。中危患者：年龄≥ 60 岁

或灶性 LVSI（累及脉管数目为 1 ～ 4 个）的低危患者；ⅠB 期，
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低级别，内膜样癌；ⅠA 期，高级别，内膜样癌；ⅠA 期无肌

层浸润的特殊病理类型。高中危患者：低危或中危患者伴广

泛 LVSI（累及脉管数目≥ 5 个）；ⅠB 期，高级别，内膜样癌；

Ⅱ期内膜样癌。高危患者：特殊病理类型伴肌层浸润；Ⅲ期 / 

Ⅳ期任意分化、任意病理类型。

2. 分子分型

子 宫 内 膜 癌 的 分 子 分 型 对 于 辅 助 治 疗 的 指 导 意 义 在

POLEmut 型和 P53abn 型中更为明显，尤其是 POLEmut 型的

高级别内膜样癌和 P53abn 型的低级别内膜样癌。有研究显

示，按经典风险分层，POLEmut 型中 33.4% 既往被认定为高

风险，P53abn 型中 7.2% 被认定为低风险 [207]；基于分子分型

对预后的意义，此部分患者存在过度治疗或治疗不足。目前，

基于分子分型辅助治疗的前瞻性随机对照研究尚在进行中，

本指南结合分子分型的风险分层为Ⅰ～Ⅱ期的 POLEmut 型按

低危处理；无肌层浸润的 P53abn 型按中危处理；若伴肌层浸

润，无论分期、分化程度，均按高危处理。FIGO 2023 新分期

将 POLEmut 和 P53abn 用于调整Ⅰ～Ⅱ期，其意义在于指导辅

助治疗。我们要强调的是，这种风险分层是基于可靠的 POLE

超突变的检测和对 p53 突变型的正确判断。

（二）辅助治疗

辅助治疗目前主要有放射治疗和化学治疗；放射治疗旨

在实现盆腔局部控制，放射治疗根据技术方法分为体外照射

和阴道近距离放射治疗，阴道近距离放射治疗毒副作用较小。

化学治疗可结合放射治疗应用，目的是预防远处转移，目前

主要采用紫杉醇 / 卡铂方案治疗。

近期发表的子宫内膜癌辅助治疗相关随机对照研究多沿

用经典的基于分期和病理组织学特点的风险分层。通过综合

分析放疗和化疗相关临床研究，存在以下问题：①目前应用

较广泛的是于 2009 年修订的 FIGO 分期，但既往多项研究是

基于较旧的 FIGO/AJCC 分期系统的患者数据。②随着对危险

因素的界定不同，即使是同一研究机构，不同研究风险标准

也不同。③放疗技术和化疗方案演进导致研究设计不同，难

以得出一致性结论。本指南根据风险分层推荐辅助治疗。

1. 低危

低危子宫内膜癌复发风险低（≤ 5%），无辅助治疗的指

征。一项欧洲多中心研究入组 645 例 FIGO 1988 ⅠA～ⅠB 期（肌

层浸润＜ 50%）、G1 ～ G2 子宫内膜样癌患者，分为手术联

合 VBT 组或单纯手术治疗组，结果显示，两组患者总体复发

率仅 4%，且两组间的复发率及复发部位、肿瘤特异性生存率、

总生存率等均无显著差异 [208]。然而，VBT 组患者的泌尿生殖

道症状发生率更高，低危型子宫内膜癌患者接受放疗的风险

可能大于获益。基于以上研究证据，对低危型患者不推荐任

何辅助治疗。
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2. 中危

Ⅲ期随机对照研究显示辅助放疗可减少伴某些危险因素

患者的局部复发，改善 PFS，但未改善 OS。

PORTEC-1 和 GOG-99 研 究 显 示 与 单 纯 手 术 后 观 察 相

比，术后辅助性盆腔放疗可显著减少中危患者的局部复发，

获益最大的为高中危（high-intermediate risk，HIR）患者。

PORTEC-1 和 GOG-99 研究 HIR 标准存在差异。两项研究均

纳入的危险因素包括年龄、深部肌层浸润、分化程度较差。

最初 PORTEC 研究未纳入 LVSI 作为危险因素分析，后续回顾

性分析提示广泛 LVSI 增加复发风险 [204]。

GOG-99 研究显示，HIR 患者约占 1/3，发生复发和死亡

的比例占 2/3，放疗可降低 HIR 患者约 20% 的 2 年累积复发

率（26% vs. 6%，HR = 0.42，95%CI 0.21 ～ 0.83），而对于低

中危（low-intermediate risk，LIR）患者仅降低 4% 复发率 [202]。

PORTEC-1 研究长期随访显示：与 GOG-99 研究相似，盆腔

放疗显著降低 HIR 局部复发率（HR = 3.31，95%CI 1.73 ～ 6.35，

P=0.0003），LIR 获益较小 [209]。

鉴于多数复发为阴道复发，在 PORTEC-2 研究中，对于

PORTEC-1 研究定义的 HIR 患者，比较盆腔外照射和阴道近

距离照射的有效性和毒性，10 年生存数据证实了两组阴道复

发控制率好（＞ 96%），孤立的盆腔复发、远处转移和总生

存期两组相似 [210]。

亦有研究探索化疗能否减少高中危子宫内膜癌患者复发

风险。GOG-249 研究探索在高中危、高危早期子宫内膜癌患

者中，应用 VBT 序贯 3 周期紫杉醇 / 卡铂方案化疗（VBT/C） 

替代盆腔放疗对于 RFS 的影响。研究纳入高中危标准患者 

和（或）Ⅱ期或Ⅰ～Ⅱ期浆液性或透明细胞癌（腹水细胞学

阴性）患者，其中 89% 患者行淋巴结切除且为阴性，浆液性

癌和透明细胞癌患者约占 20%。两组 5 年阴道复发率相似，

总体为 2.5%，5 年远处复发率相似，总体为 18%；盆腔放疗

组和 VBT/C 组的腹主淋巴结或盆腔复发率分别为 4% 和 9%

（HR=0.47，95%CI 0.24 ～ 0.94）。5 年 RFS 和 OS 无显著差

异，亚组分析提示分期、是否淋巴结切除、组织学类型、体

能评分等对无复发生存期（recurrence-free survival，RFS）和

OS 无显著影响。VBT/C 组的急性毒性更为常见和严重。未观

察到两组在迟发性毒性中的差异。研究结论为 EBRT 应作为

所有病理类型的高危早期内膜癌患者的辅助治疗 [211]。但是，

盆腔放疗组中约 32% 的浆液性癌、透明细胞癌及Ⅱ期患者联

合应用 VBT，且 3 个周期化疗是否足以控制远处转移尚存争议。

PORTEC-1 和 PORTEC-2 研究未纳入 1998 年 FIGO 1C 期

和 G3 子宫内膜癌患者（2009 年 FIGO ⅠB 期，G3）；因此，

在深肌层浸润、G3 患者中单独使用辅助近距离照射仍存争议。

PORTEC-2 研究的 10 年随访数据显示，对于 HIR 患者，广泛

LVSI 与盆腔复发、远处转移、子宫内膜癌特异性死亡显著相 
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关；EBRT 可显著改善伴危险因素者的盆腔复发（P=0.004）[69]。

Aalders 的随机研究纳入Ⅰ期子宫内膜癌患者，显示与

VBT 相比，EBRT 联合 VBT 显著减少阴道和盆腔复发，没有

减少远处转移或改善生存期，但对于深肌层浸润、G3 患者，

VBT 和 EBRT 联合 VBT 的死亡率分别为 18.2% 和 27.5%[212]。

鉴于盆腔放疗局部控制率高，Ⅰ期高危的子宫内膜样癌患者

联合放疗未见明确获益；盆腔放疗应为该组患者的标准放射

治疗模式。

目前尚无随机对照研究比较病变累及子宫颈患者 EBRT

和 EBRT 联合 VBT 的疗效与安全性。一项 Meta 分析比较Ⅱ期

子宫内膜癌行术后辅助性 EBRT± 阴道近距离照射和单独行

阴道近距离照射，结果显示与单独行阴道近距离照射相比，

EBRT+ 阴道近距离照射显著降低局部复发率；两组 OS 相当 [213]。

鉴于 VBT 不良反应相对较低，病变累及子宫颈间质者和（或）

阴道切缘不足或阳性者可考虑 EBRT 联合 VBT [206,214-215]。

尽管有研究显示对于高中危患者放疗联合化疗可能获益，

但 PORTEC-3 研究纳入了部分高中危患者，显示与单纯放疗

相比，放化疗联合无额外获益。

基于以上研究证据，中危子宫内膜癌患者推荐首选辅助

放疗（VBT）以减少复发，亦可观察。高中危子宫内膜癌患者

EBRT± 化疗。

3. 高危

高危患者多接受全身治疗，可与 EBRT± 阴道近距离照

射联合应用；应根据局部和远处转移的风险确定是否进行联

合治疗。

GOG-122研究评估病变累及子宫外患者辅助治疗的选择。

研究纳入Ⅲ期或Ⅳ期任意组织学类型的内膜癌，术后残余病

灶不大于 2 cm，将其随机分入全腹放疗组和化疗组：7 个周

期多柔比星（60 mg/m2）和顺铂（50 mg/m2）联合化疗，1 个

周期顺铂；结果显示，与全腹放疗组相比，化疗可改善 PFS

和 OS，但是化疗组急性不良反应（如骨髓抑制、外周神经毒

性）更严重 [216]。GOG-122 研究确定晚期患者全身化疗的意义。

GOG-184 研究评估强化化疗的效果，对比两种化疗方案 [ 顺

铂和多柔比星加（或不加）紫杉醇 ] 联合肿瘤定向放疗，结果

表明，经过 3 年的随访，与 2 种药物联合方案相比，3 种药物

联合方案并未改善患者生存时间，高强度化疗导致毒性更大 [217]。

无论接受单纯化疗还是放疗，晚期患者复发率均较高，

GOG-122 研究中两组复发率均超过 50%。相关研究探索与单

一辅助治疗相比，联合治疗（化疗和放疗）是否可能带来获益。

ManGO ILIADE- Ⅲ 和 NSGO-EC-9501/EORTC-55991 研 究 汇

总分析显示，与放疗相比，化疗联合放疗改善 PFS，但 OS 未

显著改善 [218]。

Ⅱ期 RTOG 9708 单臂研究纳入 46 例 G2/3 内膜样癌，肌

层浸润＞ 50%，子宫颈间质浸润或局限于盆腔的子宫外病灶

患者，评估放化疗联合（EBRT±VBT+ 放疗期间 2 个周期顺铂；

结束放疗后 4 个周期紫杉醇 / 卡铂化疗）的安全性、毒性、复
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发及生存时间，结果显示，总人群 4 年无病生存（disease-free 

survival，DFS）率为 81%、OS 为 85%，其中Ⅲ期 4 年 DFS 为

72%、OS 为 77%，ⅠC ～ⅡB 期无复发 [219]。随后，PORTEC-3

和 GOG-258 研究采用 RTOG 9708 研究中的放化疗联合方案，

对比单纯盆腔放疗和化疗的疗效和安全性。PORTEC-3 研究

显示对于Ⅲ期和浆液性癌患者，CTRT 组较 RT 组可以明显改

善生存时间。

PORTEC-3 研究比较 686 例子宫内膜癌患者［Ⅰ期 G3，

深肌层浸润和（或）LVSI，Ⅱ期、Ⅲ期子宫内膜样癌和Ⅰ～Ⅲ

期浆液性、透明细胞癌患者］接受化疗联合 EBRT（CTRT）

或 单 独 EBRT， 若 子 宫 颈 受 累（ 间 质、 腺 体 或 均 受 累），

联 合 VBT。 更 新 数 据 显 示， 中 位 随 访 72.6 个 月，CTRT 组

和 EBRT 组 的 5 年 OS 分 别 为 81.4% 和 76.1%（P=0.034），

5 年无失败生存（failure free survival，FFS）分别为 76.5% 和

69.1%（P=0.016）。浆液性癌与预后不良显著相关，CTRT

组 和 EBRT 组 的 5 年 OS 分 别 为 71.4% 和 52.8%（HR=0.48，

P=0.037），5 年 FFS 分 别 为 59.7% 和 47.9%（HR=0.32，

P=0.008）。CTRT 组可使Ⅲ期患者的 5 年 OS 改善 10%（78.5% vs. 

68.5%，HR=0.63，P=0.043），FFS 改善 12.5%（70.9% vs. 58.4%，

HR=0.61；P=0.011）。Ⅰ～Ⅱ期两组 OS 和 FFS 无明显差异。

随访 5 年，只报告了 1 例 4 级不良事件（肠梗阻），发生在

CTRT 组。两组报告的 3 级不良事件没有显著差异，最常见的

3 级不良事件是高血压。CTRT 组发生 2 级及以上不良事件为

76/201 例（38%），RT 组则为 43/187 例（23%）（P=0.002）。

感觉神经病变在 CTRT 组比 RT 组更常见，两组 2 级及以上感

觉神经病变的发生率分别为 6% 和 0。没有与治疗相关的死亡

报告 [220]。研究结论为早期高危子宫内膜癌患者，CTRT 组预

后无明显获益，但毒副作用明显增加，单独放疗盆腔控制率高，

应作为标准治疗，化疗不常规推荐；对于Ⅲ期和浆液性癌患者，

CTRT 组较 RT 组可以明显改善生存时间，应权衡利弊后进行

个体化选择。

GOG-258 研究纳入 707 例 FIGO 2009 Ⅲ期或Ⅳ期任意组

织学类型、Ⅰ～Ⅱ期透明细胞癌 / 浆液性癌并腹水细胞学阳性、

术后残余病灶不大于 2 cm 的患者，结果显示，中位随访 47 个

月，CTRT 组和化疗组 5 年 RFS 分别为 59% 和 58%（HR=0.90，

90%CI 0.74 ～ 1.10，P=0.20），阴道复发率分别为 2% 和 7%

（HR=0.36，95%CI 0.16 ～ 0.82），盆腔和腹主动脉旁淋巴结

复发率分别为 11% 和 20%（HR=0.43，95%CI 0.28 ～ 0.66）；

远处复发率为 27% 和 21%（HR=1.36，95%CI 1.00 ～ 1.86）。

CTRT 组和化疗组的急性 G3 级及以上不良事件发生率分别为

58% 和 63%，急性 G4 级及以上不良事件发生率分别为 14%

和 30%。研究结论为 CTRT 组较化疗组未提高 RFS，但单独化

疗组盆腔和腹主动脉旁淋巴结复发率升高 [221]。更新的 OS 分

析显示，中位随访 112 个月，与化疗相比，CTRT 未改善 OS
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（HR=1.05，95%CI 0.82 ～ 1.34），在所有亚组（分期、组织

学类型、BMI、残余病灶、年龄）中，CTRT 均未改善 OS[222]。

基 于 以 上 研 究 证 据， 推 荐 高 危 患 者 行 化 疗 ±EBRT± 

VBT，但化疗联合放疗带来的获益和增加的毒性须与患者充分

讨论。

目前，对于子宫内膜癌分子分型指导辅助治疗的证据多

来源于 PORTEC 系列研究的综合分析，近期 GOG-258 研究亦

分析分子分型对 OS 的影响。

PORTEC-1/2 研究和其他研究显示，无论其他临床病理因

素，POLE 突变者预后良好 [62,68]。因此，Ⅰ～Ⅱ期的 POLE 突

变患者为低危患者，辅助治疗无获益。

PORTEC-2 研究长期分析显示，POLEmut 型、NSMP 型、

dMMR 型、P53abn 型的 10 年 DSS 分别为 100%、96.2%、84.8%、 

62.3%（P ＜ 0.001）。 广 泛 LVSI、P53abn 和 L1CAM 过 表 达

均与高复发率显著相关，若患者伴有以上风险因素，EBRT 较

VBT 疗效更优 [69]。

PORTEC-1 和 PORTEC-2 研究分析分子分型对放疗反应

的 预 测， 纳 入 PORTEC-1（n=484） 和 PORTEC-2（n=396）

行分子分型者，中位随访 11.3 年，其中，POLEmut 型者，无

局部复发；dMMR 型者，EBRT 组（94.2%）、VBT 组（94.2%）

和观察组（90.3%）的局部无复发率相似（P=0.74）；P53abn

型者，与 VBT 组（64.3%）和观察组（72.2%）相比，EBRT

组（96.9%）的局部无复发率显著改善（P=0.048）；NSMP 型者，

与观察组（87.7%）相比，EBRT 组（98.3%）和 VBT 组（96.2%）

的局部无复发率显著改善（P ＜ 0.0001）。研究结论为Ⅰ期内

膜样癌：POLEmut 型可不进行放疗；dMMR 型放疗获益度有

限；与 VBT 和观察组相比，EBRT 可显著改善 P53abn 型的局

部无复发率；VBT 可作为 NSMP 型的选择，与 EBRT 疗效相似，

均较观察组显著改善局部无复发率 [223]。

在 PORTEC-3 研究的分子分析中，P53abn 型、POLEmut

型、dMMR 型和 NSMP 型患者，放化疗组和放疗组 5 年 RFS

分别为 59% 和 36%（P = 0.019）、100% 和 97%（P = 0.637）、

68% 和 76%（P = 0.428）、80% 和 68%（P = 0.243），结果显示，

P53abn型子宫内膜癌患者接受联合治疗可带来显著生存获益，

而对于 POLEmut 型患者，两组基本无复发。dMMR 型患者化

疗无额外获益 [89]。

GOG-258 研究分析分子分型对 OS 的影响，晚期患者中

POLE 突变率为 1%～ 2%，因此未行 POLE 突变检测。dMMR 型、

P53abn 型、P53 野 生 型 的 5 年 RFS 分 别 为 57.7%、28.8%、

69.0%（P ＜ 0.001），在 P53 野生型、P53abn 型、dMMR 型中，

放化疗 vs. 化疗组的 5 年 RFS 分别为 77.2% vs. 59.7%，HR=0.54

（0.32 ～ 0.94），P=0.11，校正后 P=0.02；29.3% vs. 29.4%，

HR=0.76（0.46 ～ 1.24）；52.5% vs. 63.7%，HR=1.34（0.70 ～ 
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2.57）。dMMR 型、P53abn 型、P53 野生型的 5 年 OS 分别为

76.9%、39.2%、84.7%，10 年 OS 分别为 61.0%、24.0%、73.6% 

（P ＜ 0.001）。在 P53 野生型、P53abn 型、dMMR 型中，放

化疗 vs. 化疗组的 5 年 OS 和 10 年 OS 分别为 88.5% vs. 80.4%，

76.0% vs. 70.9%，HR= 0.67（0.38 ～ 1.20）；41.4% vs. 36.8%，

23.3% vs. 24.6%，HR= 0.95（0.59 ～ 1.52）；73.2% vs. 81.1%，

55.5% vs. 67.4%，HR= 1.40（0.73 ～ 2.69）。研究结论为 P53abn

型的 RFS 和 OS 最差，P53 野生型放化疗可能 RFS 获益，但与

OS 无关 [224]。因此，推荐Ⅰ～Ⅱ期（局限于子宫或累及子宫

颈，无论 LVSI 或组织学类型）POLEmut 的子宫内膜癌患者按

低危管理，不进行辅助治疗。无肌层浸润的 P53abn 型患者，

按中危管理，推荐 VBT 或观察；将局限于子宫且伴肌层浸润

的 P53abn 型，无论有或无子宫颈累及、LVSI 或组织学类型，

按高危管理，推荐化疗 ± 放疗。

八、晚期转移 / 复发子宫内膜癌

尽管接受了手术及辅助治疗，有 9% ～ 20% 的Ⅰ～Ⅱ期

内膜癌患者出现复发。近 80% 的患者复发发生在初次治疗后

的 2 年内。34% 盆腔复发，43% 盆腔外复发，23% 同时存在

盆腔和盆腔外复发 [225]。复发 / 转移性内膜癌患者的病情复杂，

需要根据患者的身体情况、疾病进展程度、既往治疗史、病

理和分子检查结果等情况，进行多学科协作，选择适宜的治

疗方法。影响预后的重要因素包括复发部位、复发范围、病

灶大小、既往治疗史（特别是放疗范围及剂量）、复发时间

间隔，以及病理和分子特征等 [226]。

（一）局部复发转移的治疗

1. 手术治疗

在预期并发症可接受并且手术可达到无肉眼残留时，可

考虑根治性手术，包括盆腔廓清术 [227-228]。当手术达到无残余

病灶时，盆腔廓清术后 5 年 OS 率为 56% ～ 70%；有残余病

灶时，OS 下降为 20% 或更低 [229-230]。肿瘤细胞减灭术在治疗

复发性子宫内膜癌中的作用越来越受到重视。最近一项针对

230 名患者的多中心研究显示，手术后无残余病灶且手术切缘

阴性的患者 5 年 OS 为 66%，有残余病灶者 OS 为 37%[231]。姑

息性手术可用于缓解症状（如出血、肠梗阻、肠瘘）的治疗。

根治性手术术后辅助化疗是否可改善生存，在多个回顾

性研究中的结果不一致。如果在经选择的、肿瘤完全切除且

术后影像检查没有病灶残留的情况下，可以选择观察 [232-234]。

术后如有残留建议更加积极采用全身治疗方式。

2. 放射治疗

虽然有回顾性研究显示手术完全切除复发灶可以改善患
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者生存时间，但由于大部分复发患者无法行根治性手术或者

拒绝行盆腔廓清术，放疗作为根治性的局部治疗手段之一，

在子宫内膜癌术后复发治疗中发挥了重要作用，特别对于复

发部位既往没有接受过放疗或仅接受过阴道近距离放射治疗

的患者，可以进行局部根治性放疗。其中，阴道复发较为常见，

PORTEC-1 研究 [235] 显示 70% 以上患者的局部复发位于阴道，

Sorbe 等 [208] 研究发现阴道复发多位于阴道上 2/3，单纯阴道复

发患者预后较好，5 年 OS 率为 50% ～ 70%。PORTEC-1 研究

显示单纯阴道复发的患者接受治疗后 85% 完全缓解（complete 

response，CR），后续生存分析显示单纯阴道复发者接受挽

救性治疗（77.1% 为挽救性放疗）后的 3 年 OS 率为 73%，且

EBRT+VBT 较单纯 EBRT 可以降低二次复发风险。如阴道复

发灶比较表浅，也可以进行单纯 VBT 或手术切除后 VBT。如

果存在阴道外受累或盆腔淋巴结转移，则预后较差，盆腔复发

和远处转移者 3 年 OS 率仅为 8% 和 14%（P ≤ 0.001）。接受

过术后放疗的患者很少出现放射野内复发，此类患者治疗仍

存在争议，其中部分患者可接受再程放疗。Ling 等 [236] 的研究

纳入 22 例子宫内膜癌术后局部区域复发接受再程放疗的患者，

其中 50% 接受 EBRT ＋ VBT，50% 接受单纯 VBT，中位放疗

剂量为 64.5 Gy，3 年局部控制率、区域控制率、DFS 和 OS 率

分别为 65.8%、76.6%、40.8% 和 68.1%。Lee 等的研究表明，

再程放疗者接受的中位放疗剂量显著低于初次放疗者（66.5 Gy  

vs. 74.4 Gy，P ＜ 0.01），局部失败率分别为 38%（5/13）和 3%

（1/31），但差异未达到统计学意义（P=0.1）。整体而言，

挽救性放疗安全性良好，出现 3 级以上晚期不良反应的发生

率为 0 ～ 16.3%。在靶区勾画方面，对于既往术后无盆腔放疗

史的盆腔复发者，放疗靶区可以参照术后辅助放疗的靶区范

围。对于再次放疗者，应将放疗野局限于影像学可见病灶，

靶区剂量设定也应兼顾对病灶的最大控制和正常组织最低风

险。对于盆腔外区域复发，如腹膜后、腹股沟、锁骨上、纵

隔等淋巴结区域复发，不能根治性手术切除者可以行该复发

区域放疗 ± 全身治疗。对寡转移灶的局部治疗可以更为积极，

可切除的寡转移灶，可以选择手术切除和（或）局部放疗，

或局部消融治疗，术后可以考虑全身治疗，对完整切除病灶

且术后影像学检查未发现病灶者术后也可选择观察。寡转移

灶不可切除者行全身治疗 ± 局部治疗（局部放疗或局部消融

治疗）。寡转移灶的局部放疗一般可采用立体定向放射外科

治疗或立体定向体部放射治疗技术，在保护周围正常组织的

基础上取得良好的局部控制。

总体来说，对于仅限于阴道或盆腔局部复发的患者，如既

往未接受过放疗，评估手术可以完全切除的复发灶，可以选择

手术，术后行 EBRT± 全身治疗，对术后有残余病灶者，术后

可考虑放疗 ± 全身治疗；也可以不选择手术，直接行放疗 ± 

全身治疗，如果评估不能完全切除，建议首选放疗 ± 全身治疗。
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如既往接受过放疗，更倾向选择手术或进行全身治疗，再程

放疗需谨慎评估。

（二）转移的系统治疗

转移的系统治疗包括化学治疗、靶向治疗、免疫治疗及

内分泌治疗等。

1. 化疗 / 靶向治疗

化疗是复发、转移性子宫内膜癌全身治疗的主要手段。

铂类、蒽环类和紫杉醇类药物是最常用的化疗药物。靶向治

疗目前常用的为贝伐珠单抗，但是贝伐珠单抗在子宫内膜癌

治疗方面缺乏高质量临床研究。如果可以耐受，联合化疗仍

是复发、转移患者一线首选治疗方案。紫杉醇 + 卡铂方案是

目前首选的一线方案，治疗的客观缓解率（objective response 

rate，ORR） 为 52% ～ 62%， 中 位 无 进 展 生 存 期（median 

progression free survival，mPFS）为 13 ～ 15 个月、中位总生存

期（median overall survival，mOS）为 25 ～ 37 个月 [237-239]。如

果联合用药有禁忌，可选择紫杉醇、白蛋白结合型紫杉醇、

顺铂、卡铂、脂质体多柔比星、托泊替康、多西他赛等治疗，

单药治疗的反应率为 22% ～ 40%[240-241]。

在紫杉醇临床广泛应用之前，多柔比星 + 顺铂是经典的

化疗方案。多柔比星 + 顺铂的双药联合方案相较多柔比星单

药治疗，ORR（42% vs.  17%）和 mPFS（8 个月 vs. 7 个月）有

显著性改善，但是两者 mOS 无明显差异（9 个月 vs. 7 个月）[242]。

一项Ⅲ期随机对照研究 GOG-177[243] 比较了三药联合方案（紫

杉醇 + 多柔比星 + 顺铂）与双药方案（多柔比星 + 顺铂）的疗效。

相比双药方案，三药治疗虽然有更好的疗效，但是不良反应

严重，包括神经毒性和老年患者的心脏毒性，因此并没有被

广泛应用。

由于多柔比星的心脏毒性，紫杉醇逐渐用于一线化疗。

一项随机开放标签的非劣效性研究（GOG-209）[237]，比较紫

杉醇（175 mg/m2）+ 卡铂（AUC-6）与多柔比星（45 mg/m2，

d1）+ 顺铂（50 mg/m2，d1）+ 紫杉醇（160 mg/m2，d2）的疗

效。在三药治疗组 d3 ～ d12 使用非格司亭（5 μg/kg）支持治

疗。两组 ORR 均为 52%，mPFS 分别为 13 个月 vs. 14 个月，

mOS 为 37 个月 vs. 41 个月。研究显示，紫杉醇 + 卡铂化疗与

三药化疗疗效相当，但是副作用明显减少，所以目前紫杉醇 +

卡铂方案被列为一线首选方案 [244-245]。使用紫杉醇禁忌的患者

可以选用多西他赛 + 卡铂治疗 [246]。

多项Ⅱ期研究显示，在紫杉醇 + 卡铂 + 贝伐珠单抗方案

一线治疗中的 ORR 为 73% ～ 82.8%，mPFS 为 13.7 ～ 20 个月，

mOS 为 40 ～ 58 个月 [247-249]。尽管 MITO-END-2 研究 [249] 显示，

紫杉醇 + 卡铂 + 贝伐珠单抗方案相比紫杉醇 + 卡铂化疗并未

提高 PFS，但是初步数据显示三药治疗组相比两药治疗组，患

者 6 个月的疾病控制率（disease control rate，DCR）由 70.4%
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提高到 90.7%，提示贝伐珠单抗联合化疗可能使疗效进一步改

善。另一项研究 GOG-86P 显示 [250]，紫杉醇 + 卡铂 + 贝伐珠

单抗与 GOG-209 的紫杉醇 + 卡铂历史数据相比，两组 PFS 无

明显差异，但是 OS 三药组有明显提高。GOG-86P 研究有关

分子标志物的探索性分析 [251] 显示，p53 突变型患者，紫杉醇 /

伊沙匹隆 + 卡铂 + 贝伐珠单抗方案相比紫杉醇 + 卡铂 + 替西罗

莫司改善了 PFS（HR=0.48，95%CI 0.31～0.75）和 OS（HR=0.61，

95%CI 0.38 ～ 0.98）；而 P53 野生型患者两组 PFS 和 OS 无差

异，提示贝伐珠单抗加入以铂类为基础的联合化疗中，对 p53

突变的患者可能更为有利。

推荐贝伐珠单抗联合化疗治疗持续性或复发性子宫内膜

癌患者（单药 3 类推荐；联合用药 2B 类推荐），对于 p53

突变的晚期或复发性子宫内膜癌患者给予优先推荐（2A 类 

推荐）[252]。

复发、转移患者一线治疗失败后，二线治疗疗效欠佳，

目前无标准的治疗方案。基于卵巢癌的治疗理论，一项多中心

回顾性队列研究 [253] 发现，二线治疗使用以铂类为基础的化疗，

无铂间期＜ 6 个月、6 ～ 11 个月、12 ～ 23 个月和≥ 24 个 

月者的 ORR 分别为 25%、38%、61% 和 65%。因此，对于无

铂间期＞ 6 个月的患者，采用以铂类为基础的化疗是合理的。

用于一线治疗的单药均可用于二线或后线治疗，然而

ORR 仅 4% ～ 27%[226,254-255]。紫杉醇是有效率相对高的单药，

然而神经毒性可能会限制其应用。虽然可使用多西他赛替代

紫杉醇，但是多西他赛单药周疗的 ORR 偏低，仅 7.7%[256]。

脂质体多柔比星与多柔比星相比心脏毒性明显减少，因此应

用更为广泛，其 ORR 为 9.5%[257]。

Ⅱ期临床研究 [258] 显示，在既往接受过一次或二次化疗后

的持续性或复发性子宫内膜癌患者中，贝伐珠单抗单药 15 mg/kg 

可以获得 13.5% 的 ORR，mPFS 为 4.2 个月，mOS 为 10.5 个月，

与其他二线的单药化疗疗效相近。

PTEN 功能缺失和 PI3K/AKT/mTOR 信号通路异常在子宫

内膜癌中比较常见 [259-261]。一项Ⅱ期临床研究 [262] 中，mTOR

抑制剂替西罗莫司用于治疗 54 例复发转移子宫内膜癌。在

既 往 无 化 疗 组，ORR 为 14%， 中 位 缓 解 持 续 时 间（median 

duration of response，mDOR）为 5.1 个月；既往化疗组，ORR

为 4%，mDOR 为 4.3 个月，并未看到疗效与 PTEN 状态的相

关性。在紫杉醇 + 卡铂的基础上联合替西罗莫司，并未显示

比紫杉醇 + 卡铂有更好的疗效 [250]。

DESTINY-PanTumor02 研究评估德曲妥珠单抗（5.4 mg/kg， 

q3w）在 HER-2 表达（IHC 3+/2+）晚期实体瘤患者中的疗效，

纳入患者既往接受过≥ 2 线治疗。结果显示，总体患者的

ORR 为 37.1%，mDOR 为 11.3 个月，mPFS 为 6.9 个月，mOS

为 13.4 个月。其中，IHC 3+ 的患者获益更加明显，ORR 为

61.3%，mDOR 长 达 22.1 个 月，mPFS 为 11.9 个 月，mOS 为
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21.1 个月。入组的 40 例子宫内膜癌患者的 ORR 为 57.5%，

IHC 3+ 者达 84.6%。德曲妥珠单抗已获 FDA 加速批准，用于

治疗既往接受过全身治疗且没有令人满意的替代治疗方案的

不可切除或转移性 HER-2 阳性（IHC 3+）的成人实体瘤患

者 [263]。基于以上研究数据，本指南推荐德曲妥珠单抗用于

HER-2 阳性（IHC 2+ 或 3+）子宫内膜癌的后线治疗。

2. 免疫治疗

免疫检查点抑制剂在治疗复发 / 转移性子宫内膜癌中取得

显著疗效，子宫内膜癌被公认为免疫治疗的热肿瘤。既往主

要用于复发 / 转移性子宫内膜癌的二线及以上治疗。目前用于

临床的免疫检查点抑制剂主要是 PD-1/PD-L1 抑制剂，可联合

或单药使用。单药应用需要以生物标志物来指导，这些生物

标志物包括 MSI-H/dMMR（子宫内膜癌中约占 30%[264]），以

及 TMB-H（子宫内膜癌中约占 19.7%[265]）。

MSI-H/dMMR 是 PD-1/PD-L1 抑制剂（帕博利珠单抗、

纳武利尤单抗、多塔利单抗、阿维鲁单抗）单药用于二线治

疗复发 / 晚期子宫内膜癌的适应证；此外，如果肿瘤组织中存

在 TMB-H，也可单药使用帕博利珠单抗。国产 PD-1 抑制剂（替

雷利珠单抗、斯鲁利单抗、普特利单抗）及 PD-L1 抑制剂（恩

沃利单抗）获批 MSI-H/dMMR 泛瘤肿适应证，同样可用于子

宫内膜癌治疗。

Ⅱ期 Keynote-158 研究显示，帕博利珠单抗（200 mg，

q3w，Ⅳ）用于前线治疗失败的复发 / 晚期 MSI-H/dMMR 型

子宫内膜癌患者（79 例）ORR 达 48%，3 ～ 4 年的 OS 稳定在

60%[266]，治疗 TMB-H 型（≥ 10 个突变 / 兆碱基，mut/Mb）（15 例）

ORR 达 46.7%，治疗非 TMB-H 型（67 例），ORR 仅有 6%[267]。

其他 PD-1 抑制剂，如纳武利尤单抗、多塔利单抗可用于

前线治疗失败的复发 / 晚期 MSI-H/dMMR 型子宫内膜癌患者，

ORR 为 36% ～ 42.3%[268-269]。PD-L1 抑制剂阿维鲁单抗治疗这

一人群的 ORR 也达到 26.7%[270]。

对既往治疗失败的晚期 / 复发伴 MSI-H/dMMR 的妇科肿

瘤患者推荐使用帕博利珠单抗（2A 类）、恩沃利单抗（2B 类）、

替雷利珠单抗（2B 类）、斯鲁利单抗（2B 类）及普特利单抗

单药治疗（2B 类）。对既往治疗失败的晚期 / 复发伴 TMB-H

的妇科肿瘤患者推荐使用帕博利珠单抗单药治疗（2B 类）。

对既往治疗失败的晚期 / 复发性伴 MSI-H/dMMR 的子宫内膜

癌患者推荐使用帕博利珠单抗单药治疗（2A 类）、纳武利尤

单抗单药治疗（2B 类）、度伐利尤单抗单药治疗（2B 类）[271]。

对于不具有 MSI-H 或 TMB-H 的子宫内膜癌患者，PD-1/

PD-L1 抑制剂联合抗血管生成药物可以使患者获益。抗血

管生成药物可促进肿瘤组织内血管正常化，缓解肿瘤内缺氧

环境，促进免疫效应细胞浸润和激活，增强抗肿瘤免疫效 

应 [272]。Ⅱ期 Keynote-146 研究显示，帕博利珠单抗（200 mg，

q3w，Ⅳ）+ 仑伐替尼方案（20 mg，qd，po）用于前线治疗失
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败的复发 / 晚期子宫内膜癌患者的，不仅在 MSI-H/dMMR 型

子宫内膜癌患者中（11 例）ORR 达 63.6%，DCR 达 90.9%，

mPFS 达 18.9 个月，在微卫星稳定型子宫内膜癌患者（94 例） 

中也获得较好疗效（ORR 为 37.2%，DCR 为 84.0%，mPFS 为 

7.4 个 月，mOS 为 16.4 个 月）[273]。 多 中 心、 开 放、 随 机 的 

Ⅲ期 Keynote-775 研究在此基础上进一步比较了帕博利珠单

抗 + 仑伐替尼与非铂单药（紫杉醇周疗或多柔比星）治疗

一线含铂化疗失败的复发 / 晚期子宫内膜癌。结果显示，无

论是否存在 MSI-H/dMMR，帕博利珠单抗 + 仑伐替尼均显

示出优于化疗的疗效。在 pMMR 的患者中，两组的 ORR 为

30.3% vs. 15.1%，mPFS 为 6.6 个 月 vs. 3.8 个 月，mOS 为 17.4 个

月 vs. 12 个月，帕博利珠单抗 + 仑伐替尼均显著优于化疗 [274]。

帕博利珠单抗 + 仑伐替尼也因此获批用于既往有含铂化疗史

的 MSS/pMMR 的复发 / 晚期内膜癌患者的治疗。

一项国内Ⅱ期注册研究共入组 107 例既往一到二线晚期 / 

复发性子宫内膜癌患者应用贝莫苏拜单抗联合安罗替尼治

疗 pMMR 或 非 MSI-H 的 晚 期 子 宫 内 膜 癌 患 者 具 有 良 好 的

抗肿瘤活性和可控的安全性。其中，第二阶段 85 例患者的

ORR 为 31.76%；mPFS 为 8.38 个 月；mOS 分 别 为 21.72 个

月 [275]。2024 年 1 月， 贝 莫 苏 拜 单 抗 联 合 盐 酸 安 罗 替 尼 胶

囊治疗既往接受一、二线化疗方案治疗失败或不能耐受的

pMMR 或非 MSI-H 的复发性或转移性子宫内膜癌患者的适应

证已被中国国家药品监督管理局（National Medical Products 

Administration，NMPA）纳入优先审评审批程序。

一项国内Ⅱ期研究共入组 21 例既往至少一线晚期 / 复发

性子宫内膜癌患者应用卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗，中

位随访 13.5 个月，ORR 为 47.6%，mPFS 时间为 11.8 个月 [276]。

另外一项国内Ⅱ期研究共入组 23 例既往至少一线含铂

化疗晚期 / 复发性子宫内膜癌患者应用安罗替尼联合信迪

利 单 抗 治 疗， 中 位 随 访 15.4 个 月，ORR 为 73.9%； 其 中，

MSS/pMMR 者 的 ORR 为 57.1%，MSI-H/dMMR 者 的 ORR 为

100%；mPFS 时间尚未达到 [277]。

推荐帕博利珠单抗联合仑伐替尼用于既往治疗失败的

MSS/pMMR 晚期 / 复发性子宫内膜癌患者（1 类）。推荐贝莫

苏拜单抗联合安罗替尼（2B 类）、卡瑞利珠单抗联合阿帕替 

尼（3 类）、信迪利单抗联合安罗替尼（3 类）用于既往治疗

失败的 MSS/pMMR 晚期 / 复发性子宫内膜癌患者 [271]。

近年来，越来越多的临床研究提示免疫检查点抑制剂联

合化疗有望成为用于晚期转移、复发子宫内膜癌患者的一线

治疗的标准方案。

在紫杉醇 + 卡铂的基础上联合免疫治疗（PD-1 抑制剂）

被证实与化疗相比可以改善患者生存时间。Ⅲ期双盲随机对

照 Keynote-868/NRG-GY018 研 究 [278]， 在 Ⅲ ～ ⅣA 期 有 可 测

量病灶、Ⅳ B 期或复发子宫内膜癌患者中，以紫杉醇 + 卡铂
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作为对照组，探索帕博利珠单抗（200 mg，q3w，Ⅳ）+ 紫杉

醇 + 卡铂 6 周期，此后帕博利珠单抗（400 mg，q3w，Ⅳ）

维持 14 周期，作为一线系统治疗方案的疗效是否更优。结果

显示，无论 dMMR 型还是 pMMR 型子宫内膜癌患者，加入帕

博利珠单抗后患者 mPFS 均显著延长（dMMR 型，HR=0.3， 

95%CI 0.19 ～ 0.48，P ＜ 0.001；pMMR 型，HR=0.54，95%CI 

0.41 ～ 0.71，P ＜ 0.001）。另一项Ⅲ期双盲随机对照研究

RUBY[279] 显示，作为初次复发 / Ⅲ～Ⅳ期子宫内膜癌的一线治

疗，多塔利单抗（500 mg）+ 紫杉醇 + 卡铂 6 疗程，此后多塔

利单抗（1000 mg，每 6 周 1 次）维持至 3 年或进展，相比紫

杉醇 + 卡铂，可显著延长 dMMR/MSI-H 人群 24 个月 PFS 率

（61.4% vs. 15.7%）（HR=0.28，95%CI 0.16 ～ 0.50）。 在 总

体人群中，化疗联合多塔利单抗后，24 个月 PFS 率也有显著

提 高（36.1% vs. 18.1%）（HR=0.64，95%CI 0.51 ～ 0.80）。

由于随访时间有限，OS 数据尚不成熟，但无论 dMMR/MSI-H

组还是总体人群，均可以看到 OS 的获益趋势。

Ⅲ期双盲随机对照 ENGOT-en7/MaNGO/AtTEnd 研究 [280]，

在晚期（Ⅲ～Ⅳ期）新诊断或未接受过系统性化疗的复发患

者，允许入组既往一线含铂化疗且无铂间期≥ 6 个月的复发

患者中，以紫杉醇 + 卡铂作为对照组，探索紫杉醇 + 卡铂联

合阿替利珠单抗治疗，随后阿替利珠单抗维持治疗，作为一

线系统治疗方案的疗效是否更优。结果显示，dMMR 人群中，

标准治疗联合阿替利珠单抗治疗显著改善了 PFS（HR=0.36，

95%CI 0.23 ～ 0.57）。此外，在总体人群中也观察到 PFS 获

益（HR= 0.74，95%CI 0.61 ～ 0.91），pMMR 型未见显著获益

（HR=0.92，95%CI 0.73 ～ 1.16），总体人群 PFS 的改善主要

归功于 dMMR 亚组人群明确的获益 [280]。

DUO-E/GOG-3041/ENGOT-EN10 研究是一项新诊断晚期

或复发性子宫内膜癌患者使用度伐利尤单抗联合卡铂 / 紫杉醇

化疗后度伐利尤单抗 ± 奥拉帕利一线维持治疗的Ⅲ期随机对

照、双盲研究 [281]。纳入既往未经一线化疗的新诊断Ⅲ期、Ⅳ

期或复发性子宫内膜癌患者，其中有接近 30% 的亚洲患者。

受试者按 1∶1∶1 随机分配至 A 组（紫杉醇 + 卡铂 + 安慰剂治疗，

安慰剂维持治疗）、B 组（紫杉醇 + 卡铂 + 度伐利尤单抗治

疗，度伐利尤单抗维持治疗）和 C 组（紫杉醇 + 卡铂 + 度伐

利尤单抗治疗，度伐利尤单抗 + 奥拉帕利维持治疗）。中期

结果显示，与 A 组相比，B 组（HR=0.71，95%CI 0.57 ～ 0.89；

P=0.003）和 C 组（HR=0.55，95%CI  0.43 ～ 0.69；P ＜ 0.0001）

mPFS 显著延长；C 组 vs. B 组的 HR 为 0.78，95%CI 0.61～ 0.99。

在 dMMR 人群中，B 组（HR=0.42，95%CI 0.22 ～ 0.80）和 C

组（HR=0.41，95%CI 0.21 ～ 0.75）的 mPFS 均优于 A 组，但

C 组和 B 组相似（HR=0.97，95%CI 0.49 ～ 1.98）。在 pMMR

人群中，A 组、B 组、C 组的 mPFS 分别为 9.7 个月、9.9 个月、

15.0 个月，C 组 vs. B 组的 HR 为 0.76，95%CI 0.59 ～ 0.99。度



94

中
国
妇
科
肿
瘤
临
床

　
　

实
践
指
南 2

0
2
4

版
上
卷

伐利尤单抗在 dMMR 亚组的 PFS 获益最大；度伐利尤单抗 +

奥拉帕利可能增加 pMMR 亚组的 PFS 获益。

本指南推荐帕博利珠单抗联合化疗（卡铂和紫杉醇）

用于晚期 / 复发性子宫内膜癌患者的一线治疗（1 类）；推

荐多塔利单抗、度伐利尤单抗联合化疗（卡铂和紫杉醇）用

于 MSI-H/dMMR 的晚期 / 复发性子宫内膜癌患者的一线治 

疗（1 类）。

更多免疫检查点抑制剂联合治疗的临床试验正在进行中，

包括联合化疗、放疗、靶向治疗，以及不同机制的免疫检查

点抑制剂联合应用等。

3. 内分泌治疗

内分泌治疗对分化良好、ER 表达阳性的复发 / 晚期子宫

内膜样腺癌有一定疗效。早期小样本量的研究数据表明既往无

化疗史的患者，孕激素单药治疗的 ORR 为 19% ～ 27%[282-284]， 

选 择 性 雌 激 素 受 体 调 节 剂 他 莫 昔 芬 单 药 治 疗 的 ORR 为

10% ～ 20%[285-286]， 孕 激 素 与 他 莫 昔 芬 交 替 应 用 的 ORR 为

20% ～ 32%[284,287]。尚无Ⅲ期随机对照研究证实两药交替治疗

优于单药治疗。在 GOG-119 研究中发现与 ERα 阴性的患者相

比，ERα 阳性患者使用孕激素与他莫昔芬交替治疗有更高的

ORR（47% vs. 26%）[288]。芳香化酶抑制剂（来曲唑、阿那曲唑，

依西美坦）在 ER 和（或）PR 阳性的复发 / 晚期子宫内膜癌

患者中的 ORR 为 7% ～ 10%，mPFS 为 3.2 ～ 3.9 个月，mOS

为 8.8 ～ 13.9 个月 [289-291]。选择性雌激素受体降解剂氟维司

群在治疗 ER 和（或）PR 阳性复发 / 晚期子宫内膜癌患者的

ORR 为 11.4% ～ 16%，mPFS 为 2.3 ～ 10 个月 [292-293]。而无论

是芳香化酶抑制剂还是氟维司群，ER 表达阴性患者的疗效似

乎更差 [289,293]。内分泌治疗虽然有效率有限，但不良反应轻微，

患者耐受良好。目前靶向药物与内分泌治疗联合应用以期提

高疗效是研究的热点。PI3K/AKT/mTOR 通路和雌激素有相互

作用，一项Ⅱ期研究 [294] 显示，具有 PTEN 或 PIK3CA 突变的

雌激素受体阳性的复发 / 晚期子宫内膜样癌患者中，依维莫司

联合来曲唑获得了 31% 的 ORR。GOG-3007 研究 [295] 显示，

依维莫司 + 来曲唑在晚期、持续性或复发性子宫内膜癌患者

中的 ORR 为 22%，mPFS 为 6 个月，出现疾病缓解的患者其

病理诊断均为子宫内膜样癌。研究还发现在既往无化疗史的

患者中，ORR 可达 47%，mPFS 达 28 个月，而既往有化疗史

的患者 mPFS 仅 4 个月。因此，依维莫司 + 来曲唑在既往无化

疗史的复发 / 晚期子宫内膜癌患者中的疗效值得进一步探索。

阿贝西利（Abemaciclib）是细胞周期蛋白依赖性激酶 CDK4/6

抑制剂，在乳腺癌的治疗中已证实可以逆转内分泌抵抗，与

抗雌激素药物具有协同作用。在阿贝西利联合来曲唑治疗复

发 / 晚期子宫内膜癌的单臂Ⅱ期研究中，ORR 为 30%，6 个月

的 PFS 率为 55.6%，mPFS 为 9.1 个月，mDOR 为 7.4 个月 [296]。

推荐晚期转移 / 复发的 ER/PR 阳性、低级别子宫内膜样

腺癌，且肿瘤病灶小、生长缓慢者可首选毒性较小的内分泌治

疗。若治疗失败，后续更换为化疗、靶向治疗和（或）免疫治疗。
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虽为低级别内膜样癌，但肿瘤生长迅速、体积较大者；高级

别内膜样癌；特殊病理类型子宫内膜癌复发者首选化疗 ± 

靶向治疗和（或）免疫治疗。

九、特殊类型子宫内膜癌

（一）概述

特殊类型子宫内膜癌包括子宫浆液性癌、透明细胞癌、

癌肉瘤、未分化 / 去分化癌、混合性癌、中肾管腺癌、中肾管

样腺癌、鳞状细胞癌及胃肠型黏液性癌；与子宫内膜样癌使

用相同的 FIGO/AJCC 分期系统。它们是更具侵袭性的恶性上

皮性肿瘤，即使宫腔内病灶较小，甚至局限于子宫内膜，也

易出现宫外转移。特殊类型子宫内膜癌发现时，多已伴深肌

层浸润、脉管内癌栓、淋巴转移及宫外转移；预后差，即使

是早期癌，5 年生存率也只有 30% ～ 50%。特殊病理类型均

认为是高级别肿瘤，预后差，不推荐保留生育能力的治疗。

（二）病理

子宫内膜浆液性癌占子宫内膜癌的 10% 左右，在子宫内

膜癌相关死亡病例中占 40%。大体常可见子宫肌层和（或）

子宫颈浸润，镜下具有弥漫的、显著的核异型性，在萎缩的

子宫内膜背景或子宫内膜息肉里呈现特征性的乳头状或腺样

生长方式 [195]。子宫浆液性上皮内癌并非子宫浆液性癌的癌前

病变，即使局限于子宫内膜，亦可发生远处转移。目前倾向

认为 EmGD 是浆液性癌的癌前病变。EmGD、SEIC 与子宫内

膜浆液性癌有相似的分子遗传学改变，即常发生 p53 突变，

推测三者为子宫浆液性癌逐渐进展的过程 [30]。可能与胚系

和体细胞 BRCA 突变有关，绝大多数肿瘤存在 p53 突变，免

疫组化可见 p53 突变型表达，ERBB2（HER-2）扩增存在于

30% 病例中，通常分布不均匀 [195]。子宫透明细胞癌少见；细

胞组成具有多形性，可以是多角形、立方形、扁平或鞋钉样

细胞，胞质透明或嗜酸，排列形式多样，呈乳头状、管腺状

和（或）实性结构；癌肉瘤占所有子宫恶性肿瘤的 5%，是一

种由高级别癌和肉瘤成分组成的双相性肿瘤，癌和肉瘤成分

中存在相似的遗传学改变，目前公认的观点是肉瘤的细胞成

分起源于上皮性癌的转化（上皮 - 间充质转化），并非真正

的子宫肉瘤，因此目前归为上皮性癌。未分化癌不常见，占

子宫内膜癌的 2%，是无明确谱系分化的恶性上皮性肿瘤，去

分化癌是未分化癌与低级别癌（典型为 FIGO 1 级、2 级的子

宫内膜样癌）共存而组成，二者有共同克隆性，表明是从分

化癌中去分化而产生 [195]。2020 版 WHO 新增加的 4 种类型：

中肾管腺癌、中肾管样腺癌、鳞状细胞癌和胃肠型黏液性癌，

均有各自的组织学特征，预后不良。
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（三）分子分型

子宫内膜浆液性癌和癌肉瘤常见的分子特征是 p53 突变，

在 TCGA 分型中属于高拷贝数亚型；对子宫内膜透明细胞癌

的分子特征目前了解甚少，没有特异性的分子图谱，肿瘤细

胞亚群显示出分子学的异质性 [195]。有研究表明，透明细胞癌

其中一部分肿瘤在分子分型上类似于子宫内膜样癌，另一部

分与子宫浆液性癌重叠，第三部分在分子上有两组共同特征，

而其余部分则为透明细胞癌特有 [297]。癌肉瘤大多数病例（90%）

存在 p53 突变，未分化 / 去分化癌主要的分子特征除了 p53 突

变以外，1/2 ～ 2/3 的去分化癌和 1/2 的未分化癌存在错配修

复基因缺陷和微卫星不稳定，这种肿瘤可能与林奇综合征相

关；涉及 SWI-SNF 蛋白复合体的突变失活与大约 2/3 的去分

化癌及 1/2 的未分化癌相关 [195]。在对 1357 例子宫内膜癌回

顾性的分析表明：p53 突变者在子宫浆液性癌中占 91.4%，在

癌肉瘤中占 88.1%，未分化 / 去分化癌中占 43.8%，透明细胞

癌中占 36.8%；未分化 / 去分化癌中错配修复基因缺陷者占

43.8%，而透明细胞癌中 NSMP 者占 63.2%[298]。

（四）临床特征

40% ～ 50% 的子宫浆液性癌完全分期后存在子宫外转移，

常累及淋巴结、腹膜及网膜；透明细胞癌 50% ～ 60% 发现时

处于早期 [195]；6% 的癌肉瘤病例曾有他莫昔芬服药史，可能

是盆腔放疗的远期并发症，与放疗的时间间隔为 5 ～ 20 年，

45% 的病例诊断时就是Ⅲ或Ⅳ期。这几种特殊组织学类型子

宫内膜癌均多见于绝经后老年女性，大多数患者表现为绝经

后出血，与雌激素作用无关，很少伴有肥胖、高血压、糖尿病、

不孕不育等高危因素；除了绝经后出血外，还可能出现子宫

增大和（或）盆腔包块、腹痛、子宫颈细胞学异常或腹水；

均是侵袭性肿瘤，有 45% 的可能性发生宫外扩散。即使是明

显的早期疾病患者也可能有远处转移 [299]。

（五）辅助检查

术前 CA 12-5 和 MRI 或胸 / 腹 / 盆腔 CT 有助于评估是

否存在宫外疾病；推荐应用 MRI 评估病变累及范围，也可行

PET/CT。

（六）治疗

1. 手术分期

对早期患者行全面分期手术，主要治疗包括：TH/BSO、

腹腔冲洗液细胞学检查、大网膜切除 / 活检和腹膜组织活检、

腹主动脉旁（肾血管水平）及盆腔淋巴结切除术，是否可以

应用前哨淋巴结活检尚存争议，在一项研究中，高风险疾病

的患者（组织学 3 级的肿瘤和浆液性肿瘤），89% 的患者至



子
宫
内
膜
癌

E
n

d
o

m
e

tria
l C

a
n

ce
r

97

少成功定位一个前哨淋巴结，假阴性率为 4.3%；对晚期患者

考虑肿瘤减灭术，尽可能达到无肉眼残余病灶。在技术上可

行的情况下，微创手术是首选方法。

2. 术后辅助治疗

特殊类型子宫内膜癌术后一般均需要辅助治疗，包括全

身治疗和放疗，治疗方案的选择是高度个体化的。即使疾病

局限于子宫内膜，远处转移的风险仍然很高。此外，Ⅰ期浆

液性癌患者盆腔外复发的风险较高，辅助治疗是必需的。对

于浆液性癌和透明细胞癌手术切除的子宫标本中无残留肿瘤

者可以观察；对于没有肌层侵犯的ⅠA 期患者，如腹腔冲洗液

阴性，则首选阴道近距离放射治疗 ± 化疗或选择观察；如腹

腔冲洗液阳性，则选择化疗伴阴道近距离放射治疗；对于有

肌层侵犯的ⅠA 期患者及所有其他更晚分期的患者，首选化

疗 ± 外照射 ± 阴道近距离放射治疗。癌肉瘤和未分化 / 去

分化癌各期别术后均应加辅助治疗：化疗 ± 阴道近距离放射

治疗 ± 外照射。化疗方案：子宫浆液性癌、透明细胞癌和未

分化 / 去分化癌、癌肉瘤首选推荐卡铂 / 紫杉醇；癌肉瘤还

可应用异环磷酰胺 / 紫杉醇。PORTEC-3 临床研究中，p53 突

变者无论是何组织学型别，术后辅助放化疗与单纯放疗比较

均 改 善 预 后，5 年 RFS 为 59% vs. 36%，P=0.019，5 年 OS 率 

为 64.9% vs. 41.8%[89]。一项针对子宫浆液性癌患者的Ⅱ期临床

研究也显示，先行盆腔外照射和紫杉醇同步放化疗，再辅以 

4 周期紫杉醇化疗，5 年 PFS 达 83%，OS 为 85%，提示联合

治疗具有潜在益处 [300]；一项回顾性资料来自 279 例接受治疗

的子宫浆液性癌或透明细胞癌患者，辅助治疗（放疗、全身

治疗或放化疗）与ⅠB ～Ⅱ期患者 OS 改善相关，但与ⅠA 期

患者 OS 改善无关。此外，不同手术方式（机器人腹腔镜与剖

腹探查）的生存结果没有差异 [301]。另一回顾性研究探索了辅

助治疗用于ⅠA 期子宫浆液性癌患者的效果（阴道近距离放射

治疗，n=103；辅助盆腔放疗或化疗，n=115），在两个队列中，

接受手术分期 / 淋巴结切除术的患者比未分期的患者有更高的

PFS 和 OS。阴道近距离放射治疗降低了阴道残端复发率，但

不影响 PFS 或 OS[302]。

3. 晚期 / 复发特殊类型子宫内膜癌治疗

强调根据不同病理类型及病灶情况综合考虑，个体化选

择治疗方案。能够手术治疗者，仍要先行手术治疗，术后辅

助治疗——放化疗。PORTEC-3 临床研究结果表明，Ⅲ期及浆

液性子宫内膜癌均可从辅助放化疗中获益，放化疗与单纯放

疗比较Ⅲ期子宫内膜癌 5 年 OS 为 78.5% vs. 68.5%，P=0.043，

5 年 RFS 为 70.9% vs. 58.4%，P=0.011；浆液性子宫内膜癌 5 年

OS 为 71.4% vs. 52.8%，P=0.037，5 年 RFS 为 59.7% vs. 47.9%，

P=0.008[220]。卡铂 / 紫杉醇仍为化疗方案首选。在癌肉瘤治疗

中，异环磷酰胺既往被认为是最有效的单一药物。一项针对

晚期癌肉瘤的Ⅲ期临床试验显示，异环磷酰胺和紫杉醇联合
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使用可提高生存率，且比先前使用的顺铂 / 异环磷酰胺方案毒

性更小。异环磷酰胺 / 紫杉醇组的 OS 为 13.5 个月，而单独异

环磷酰胺组的生存期为 8.4 个月 [303]。GOG261 研究 [304] 对比紫

杉醇 / 卡铂与异环磷酰胺 / 紫杉醇治疗Ⅰ～Ⅳ期及复发的子宫

癌肉瘤（n=449）的疗效与安全性。紫杉醇 / 卡铂组（n=228）

的中位 OS 为 37 个月，而紫杉醇 / 异环磷酰胺组（n=221）为

29 个月［调整后的风险比（aHR）= 0.87，90%CI 0.70～ 1.075］；

研究组的 mPFS 为 16 个月，而对照组为 12 个月（aHR=0.735，

95%CI 0.58 ～ 0.93，P ＜ 0.001）；提示紫杉醇 / 卡铂是癌肉

瘤的首选推荐化疗方案。

近期公布的临床试验结果表明紫杉醇 / 卡铂化疗同时给予

免疫检查点抑制剂，化疗结束后以与化疗同用的免疫检查点

抑制剂维持治疗可以使患者明显获益 [278-281]。

在 p53 突变的子宫内膜癌中 HER-2 阳性占 20% ～ 25%，

这类患者可在应用卡铂 / 紫杉醇方案化疗的基础上加用曲妥

珠单抗，最近的一项随机对照Ⅱ期临床研究对晚期或复发的

HER-2/neu 阳性子宫内膜浆液性癌患者在卡铂 / 紫杉醇治疗的

基础上加入曲妥珠单抗进行了研究，中位随访 25.9 个月，结

果表明：在接受初次治疗的Ⅲ / Ⅳ期疾病患者中（n=41），加

曲妥珠单抗的试验组和只用化疗的对照组中位无进展生存期

分别为 17.7 个月和 9.3 个月（P=0.015），中位生存期试验组

尚未达到，对照组为 24.4 个月；复发性疾病患者（n=17）的

PFS 试验组和对照组分别为 9.2 个月 vs. 7.0 个月（P=0.004）。

由此可见在此类患者中，曲妥珠单抗的加入改善了 PFS 和

OS，特别是晚期初治患者获益更大，而不增加总体毒性 [305]。

特殊类型子宫内膜癌中尚可能存在同源重组缺陷（homobogous  

recombination deficiency，HRD）， 在 一 项 25 例 子 宫 内 膜 癌

小样本研究中，HRD 6 例（24%），均为非内膜样腺癌，占

46%，且 p53 均为突变型，内膜样癌中不存在 HRD（P=0.04）；

在 TCGA 数据中，存在 HRD 非内膜样腺癌中高达 48%（63/132），

内膜样癌中为 12%（37/312）（P ＜ 0.001）[306]。在另一项研

究中，子宫内膜浆液性癌中 53% 存在 HRD[307]。通过 HRD 评估，

可以选择潜在获益的患者，这些患者可能从靶向同源重组缺

陷的治疗中获益，包括以铂类药物为基础的化疗和 PARP 抑

制剂。目前，PARP 抑制剂应用于 p53 异常的子宫内膜癌仍在

临床试验中（RAINBO-red：化疗 + 奥拉帕利；CANSTAMP：

化疗 + 尼拉帕利）[308]，我们期待高水平临床试验的结果指导

临床实践。

4. 预后

局限在子宫内膜的子宫浆液性癌预后尚好，一旦发生宫

外播散，即使仅为 SEIC 或微转移，预后仍然很差；高龄、分

期晚、p53 异常表达、早期腹水细胞学阳性、淋巴血管侵犯及

肿瘤大小是子宫透明细胞癌的预后相关因素。子宫癌肉瘤通

常比子宫内膜样癌、透明细胞癌和浆液性癌预后更差；分期晚、
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肿瘤大小超过 5 cm、肌层浸润超过 50%、脉管癌栓、成分以

肉瘤为主是预后差的独立因素，组织学是浆液性癌和异源性

横纹肌分化与预后较差显著相关；未分化癌 / 去分化癌具有高

侵袭性，55% ～ 95% 的病例出现复发或死亡，未分化成分无

论百分比如何，只要出现就预示着预后较差，SWI-SNF 蛋白

表达缺失者更具侵袭性 [195]。

虽然特殊组织学类型子宫内膜癌占比较小，但其预后差，

是子宫内膜癌相关死亡的主要原因。因此，手术治疗应按照

卵巢癌处理原则进行，术后多需行化疗，甚至放射治疗；合

理应用靶向及免疫治疗药物。

十、保留生育功能的治疗

近年来，子宫内膜癌发病呈现年轻化趋势，40 岁以下女

性占 3% ～ 14%[309]，部分年轻患者诊断时尚未生育，年轻患

者保留生育功能需求日益增高。年轻患者常表现为高分化子

宫内膜样癌，病灶局限于内膜或浅肌层，预后较好，5 年疾病

特异性生存率为 93% ～ 96%[310-311]，适宜保留生育。

（一）适应证

适应证包括 G1 子宫内膜样腺癌，病灶局限于子宫内膜（首

选 MRI 或可以选择经阴道超声），影像学检查无宫外转移，

无药物治疗或妊娠的禁忌证。需要完全满足适应证的患者才

可以进行保留生育功能治疗。治疗前建议由生殖专家评估生

育功能，以评估潜在妊娠可能性。建议年轻患者进行遗传咨询，

如存在子宫内膜癌或结直肠癌家族史，建议进行林奇综合征

筛查，有助于评估其他相关肿瘤，以及遗传风险。建议有条

件的患者对活检标本进行子宫内膜癌分子分型检测，不同的

分子分型与肿瘤预后相关，并可能对孕激素治疗反应有指导

意义 [82,312]。对于中分化或合并浅肌层侵犯的子宫内膜癌患者，

小样本的研究显示，中分化患者也可获得一定的缓解率和妊

娠率 [313]。对于伴有浅肌层浸润的患者，治疗方式和结局资料

很有限 [314]。这部分患者，虽然在有经验单位有进行保留生育

功能治疗尝试的报道，但不作常规推荐。本指南仅推荐迫切

要求保留生育功能的中分化或浅肌层浸润的子宫内膜癌患者

可谨慎尝试保留生育功能。应告知保留生育功能治疗并非子

宫内膜癌的标准治疗，部分患者可能治疗反应不良，甚至疾

病进展。

（二）治疗方案及疗效

治疗主要采用高效孕激素，包括口服甲羟孕酮、甲地

孕酮及释放孕激素的宫内节育器 [ 左炔诺孕酮宫内缓释系统

（levonorgestrel releasing intrauterine system，LNG-IUS）]。 关

于确切的治疗时间尚未形成共识 [315]，随着治疗时间延长，
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完全缓解率增高 [316]。治疗达完全缓解的中位时间为 4 ～ 6 个 

月 [317]，完全缓解率可达 78%[318]，53% 的患者可获得长期持续

缓解 [319]。宫腔镜下病灶切除可降低肿瘤负荷，有利于孕激素

后续作用，可提高疾病完全缓解率 [320]。胰岛素抵抗、BMI 较大，

与治疗所需时间较长、复发风险高、妊娠率降低相关 [321-323]，

因此建议患者进行体重管理和生活方式调整。口服大剂量孕

激素的副作用包括体重增加、不规则阴道流血等。注意全身

使用孕激素有以下禁忌：乳腺癌病史、动脉及静脉血栓栓塞

病史及肝功能异常患者。如果有全身孕激素禁忌、全身孕激

素不耐受或 BMI 过大的患者，可使用促性腺激素释放激素激

动 剂（gonadotropin-releasing hormone agonist，GnRHa） 联 合

LNG-IUS 或 GnRHa 联合芳香化酶抑制剂的方案。小样本的研

究显示，该方案能够获得一定的完全缓解率，治疗时间与口

服孕激素方案相近 [324]，对肥胖患者有较好的疗效 [325]。

（三）复发患者

子 宫 内 膜 癌 保 留 生 育 功 能 治 疗 完 全 缓 解 后 复 发 率 为

31%[326]。对于初始治疗有效后复发的患者，继续孕激素治疗

仍然有效 [327]。复发后再次治疗仍然可以获得较高的缓解率，

但是可能低于初次治疗的缓解率 [328]，且复发患者的二次复发

风险增高 [329]。

（四）长期管理

治疗过程中每 3 ～ 6 个月行子宫内膜病理活检，评估疗

效。如持续监测中出现疾病进展，或治疗 6 ～ 12 个月后仍未

达完全缓解且没有有效的治疗方案，建议终止保留生育功能

治疗，行根治性手术治疗。肿瘤治疗完全缓解后，建议尽快

妊娠，妊娠有助于降低复发风险。如患者暂无生育打算，建

议维持治疗以降低复发风险，包括 LNG-IUS、孕激素后半周

期治疗、周期性口服避孕药等。子宫内膜癌完全缓解后妊娠

率为 46.4% ～ 65.6%[318]。辅助生殖技术（assisted reproductive 

technology，ART）有助于提高妊娠率，与自然受孕相比，

ART 的妊娠率和活产率更高 [314,330]。因子宫内膜癌患者常合并

多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）、肥胖、

胰岛素抵抗、卵巢储备功能下降等，可能影响自然妊娠成功率，

建议尽早 ART 助孕治疗。ART 是否增加肿瘤复发风险存在争

议 [331]，卵巢刺激期间升高的雌激素水平有可能增加肿瘤复发

风险，因此宜用低剂量促性腺激素方案诱导排卵，有专家推

荐使用芳香化酶抑制剂等药物进行高雌激素控制 [332]。由于保

留生育功能治疗不是子宫内膜癌标准治疗方式，肿瘤仍然有

复发、进展等可能性，因此建议完成生育后，尤其是有高危

因素的患者，建议行手术切除子宫。如患者强烈要求保留子宫，

则需要长期密切随访 [333]。
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十一、激素替代治疗

由于子宫内膜癌发病呈现年轻化趋势，且子宫内膜癌治

疗效果良好，术后可长期生存。因此，如何进行术后综合管理，

提高患者的生存质量非常重要。患者在肿瘤治疗后面临着雌

激素缺乏所造成的绝经症状的困扰，如潮热出汗、焦虑抑郁、

失眠、骨质疏松等，严重影响了肿瘤治疗后的生活质量。激

素替代治疗是目前解决绝经综合征并预防绝经后骨质疏松最

有效的方法 [334]。

对子宫内膜癌治疗后的患者来讲，是否能够应用激素替

代治疗（hormone replace menttherapy，HRT）一直是临床争议

较大的问题。在所有妇科恶性肿瘤中，雌激素与内膜癌的关

系最为明确。通常认为，子宫内膜癌是雌激素依赖性肿瘤，

因此，子宫内膜癌被认为是激素治疗的禁忌证。但是已完成

子宫内膜癌规范手术无肿瘤残存的患者，以激素替代治疗改

善绝经症状，是否影响患者的长期生存质量及肿瘤结局，目

前尚缺乏足够高质量的研究证据支持。

早在 1986 年，Creasman 等通过对 221 例Ⅰ期子宫内膜癌

患者进行回顾性研究 [335]，47 例患者在肿瘤治疗后接受了雌激

素治疗，其余 174 例患者没有进行激素替代治疗。应用雌激

素的患者复发率低，无瘤生存时间长（P ＜ 0.05）。该研究显

示，HRT 并未增加早期子宫内膜癌（Ⅰ期）的复发率，Ⅰ期

子宫内膜癌并非 HRT 的禁忌证。该研究为非随机回顾性分析，

术后 15 个月开始应用激素替代治疗，此时可能已排除了短期

内易复发的病例，且存在研究对象较年轻、激素应用时间及

剂量均不统一等问题，其结论可能有一定的偏差。

另一项对Ⅰ期子宫内膜癌术后患者进行的回顾性研究同

样支持 HRT[336]。44 例患者接受口服雌激素替代治疗，平均持

续时间为 64 个月。在激素替代治疗组中，没有子宫内膜癌的

复发，也没有并发死亡。在 99 例对照组患者中，有 8 例复发

（8%）。研究提示，排除已知影响复发的因素后，接受雌激素

替代治疗的患者复发风险低。对于低危子宫内膜癌患者（Ⅰ期、

高中分化、子宫肌层浸润小于 1/2、无淋巴结或其他器官转移），

可以考虑激素替代治疗。

还有一项Ⅰ期和Ⅱ期子宫内膜腺癌患者的回顾性分析 [337]，

在 123 例接受手术治疗的患者中，其中 62 例在癌症治疗后接

受 HRT，61 例未接受雌激素治疗。两组的总死亡人数没有显

著差异；与未接受雌激素替代治疗的患者相比，雌激素替代

治疗组的无病生存率没有显著差异。结果提示，雌激素替代

治疗组的无病生存率提高。两组在年龄、分期、级别和侵袭

深度上有所差异，因此存在一定的偏倚。

以上文献多为小样本回顾性研究，一项高质量随机对照

研究，却因 2002 年妇女健康计划（women’s health initiative，

WHI）事件的伦理压力被迫停止。美国国立卫生研究院开展
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WHI 研究，1997 年夏天正式开始 HRT 的 RCT 研究，2002 年 5 月，

安全监测委员会发现，HRT 出乎意外地显著增加了冠心病、

脑卒中及肺栓塞发生率，此即 2002 年 WHI 事件。随后的进

一步数据分析发现，HRT 之所以增加心血管事件是由于研究

对象平均年龄在 65 岁以上；进行分层分析显示，HRT 对于围

绝经期女性可有效延缓，甚至逆转心血管病变的进展 [338]。

这项多中心前瞻性随机对照临床试验，纳入 1236 例病例，

将其随机分为两组，HRT 持续 3 年 [339]。研究发现，研究共入

组 1236 例患者，618 例接受 HRT，41.1% 完成 HRT 治疗周期，

其中 14 例复发（2.3%），8 例（1.3%）出现新发肿瘤；14 例（2.3%）

复发，26 例（4.2%）死亡，其中 5 例（0.8%）为子宫内膜癌

特异性死亡。618 例接受安慰剂，其中 12 例复发（1.9%），

10 例（1.6%）出现新发肿瘤；12 例（1.9%）复发，9 例（3.1%）

死亡，其中 4 例（0.6%）为子宫内膜癌特异性死亡。虽然研究

未能完成预期入组，但研究观察到复发率和新发肿瘤率较低。

2021 年的一项 Meta 分析研究显示 [340]，平均随访时间

63.55 个月，HRT 持续时间短则 23 个月，长则 40 ～ 67 个月，

两组之间无病生存率无显著差异。HRT 组肿瘤复发风险显著

降低，但是在美国黑种人女性中，其复发风险显著增加。尽

管证据主要基于观察研究，但除明显增加复发风险的美国黑

种人女性外，没有发现风险增加的证据，甚至复发风险。

综合现有子宫内膜癌患者术后 HRT 有限的临床研究，目

前尚无 HRT 增加子宫内膜癌治疗后复发的证据。早期子宫内

膜样腺癌（FIGO Ⅰ期及Ⅱ期）手术后患者，HRT 不增加肿瘤

复发风险、新发肿瘤风险和死亡风险，还可提高肿瘤治疗后

的生存质量。目前没有关于 HRT 在晚期子宫内膜癌（FIGO  

Ⅲ期及Ⅳ期）中应用的有效研究数据。

对于肿瘤复发低风险的患者，如有严重绝经症状，应考

虑 HRT。进行 HRT 之前，需全面评估获益 / 风险比，并充分

告知利弊，取得知情同意 [10,51-52]。HRT 原则上采用最低有效

剂量，并在用药后第 1 个月、第 3 个月进行随访，随后 3 ～ 

6 个月复诊，定期评估 [334]。

遗传性子宫内膜癌约占 5%，其中 3% 为林奇综合征。

林奇综合征包括错配修复基因，如 MLH1、MSH2、MSH6 和

PMS2 等突变，这些突变将增加子宫内膜癌风险，同时增加卵

巢癌、结直肠癌等其他肿瘤发病的风险 [29,341]。对已确诊林奇

综合征的患者，携带胚系 MLH1、MSH2、MSH6 基因突变者，

在完成生育后可考虑 40 岁之前接受预防性子宫和双侧附件切

除，以降低子宫内膜癌和卵巢癌的发病风险。这类患者术后

若无其他激素治疗禁忌证，可采用激素替代治疗直至自然绝

经年龄 [51]。

子宫内膜癌术后或林奇综合征预防性子宫切除术后均采

用单一低雌激素治疗，避免由雌孕激素联合治疗引起的乳腺

癌发病风险升高。
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十二、生存者管理

肿瘤生存者是肿瘤治疗后的存活者。肿瘤生存者管理贯

穿从确诊到生命全过程；涉及肿瘤及其治疗对躯体、精神、

情感、社会和经济的全周期影响。

近年来子宫内膜癌发病率总体呈上升趋势，且总体治愈

率较高，在女性肿瘤生存者中，子宫内膜癌仅次于乳腺癌 [342]。

子宫内膜癌的治疗主要包括手术、放疗、化疗、内分泌治疗、

靶向治疗和免疫治疗。完成治疗后，生存管理主要包括：预

防及随访复发和后续原发肿瘤；评估躯体和心理社会学的迟

发性影响；对癌症及其治疗的影响进行干预（如淋巴水肿和

性功能障碍等医学问题；疼痛、疲劳等症状；癌症生存者及

其照顾者的心理痛苦）；生活模式转变；学业、就业等社

会角色转变；肿瘤专科医师及其他专业医师之间的转诊与 

沟通。

（一）复发和后续原发肿瘤

子宫内膜癌复发的时间和模式随肿瘤类型和诊断时的分

期而有所不同，治疗后随访旨在及早发现复发。对子宫内膜

癌患者的随访主要包括症状监测和体格检查。具体参考下文

“随访”。

生存者的后续原发肿瘤是由多种因素导致，包括原发肿

瘤的既往治疗、生活习惯、遗传因素等。

1. 原发肿瘤的既往治疗

在烷化剂、拓扑异构酶抑制剂和铂类药物治疗后 2 ～ 5 年

内可发生化疗相关白血病，10 年后发病风险通常下降 [343]。烷

化剂也可增加后续原发肿瘤的风险，尤其是与放疗联用时。

放疗引起的原发肿瘤通常潜伏期较长，与累积剂量、照射野

和治疗时的年龄有关；一项对于 PORTEC-1、PORTEC-2 和肿

瘤微环境（tumor microenvironment，TME）研究的综合分析显示，

共计 2554 例患者，中位随访 13 年，盆腔放疗并未增加后续

原发肿瘤的发病风险 [344]。

2. 遗传因素

3% ～ 5% 的子宫内膜癌患者与遗传有关，此类子宫内膜

癌平均发病时间要比散发性子宫内膜癌提前 10 ～ 20 年。若

患者的个人史或家族史提示某种家族性癌症综合征，应建议

其接受遗传评估和检测，林奇综合征患者子宫内膜癌治疗后

应监测结直肠癌的发生。具体参考本指南讨论部分——遗传

性子宫内膜癌（本书第 43 页）。

（二）躯体和心理社会学的迟发性影响

1. 淋巴水肿

妇科肿瘤淋巴切除术后淋巴水肿发生率较高，影响生活
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质量 [345-346]。一项前瞻性研究纳入 188 例子宫内膜癌患者，前

哨淋巴结活检者较系统性淋巴结切除者下肢淋巴水肿发生率

显著降低（1.3% vs. 18.1%，P= 0.0003）[347]。多学科保守治疗

为主要治疗方式，应及时识别并转诊专科医师。

2. 全身治疗相关毒性

化疗对躯体的迟发性和长期影响主要包括心脏毒性、周

围神经病变、听力损失、骨量丢失和女性提早绝经等 [348-351]。

子宫内膜癌全身药物包括卡铂、紫杉醇和多柔比星等化疗药

物。紫杉醇使多达 14% 的患者出现严重的近端肌肉运动神经

病变 [352]。乏力可能是化疗的主要不良反应，也可能与其他不

良反应（包括过早绝经或多柔比星相关的心力衰竭）相互作

用所致。

3. 放疗相关毒性

全盆腔辅助放疗可导致膀胱和肠道功能的长期改变。治

疗完成后 5 ～ 10 年的严重不良反应发生率为 4% ～ 10%，如

瘘形成、肠梗阻和继发恶性肿瘤；慢性胃肠道症状更为常见，

包括腹泻、腹部和直肠疼痛、腹胀、肠胃气胀和大便失禁 [353]。

4. 性功能障碍

与多种因素有关，可能与手术本身有关，也可能与辅助

放疗或化疗有关。VBT 的迟发不良反应包括阴道干涩伴性交

痛、阴道紧缩和（或）变短 [354-355]。然而，一项评估盆腔放疗

与 VBT 随机试验的数据发现，接受放疗与没有接受放疗的患

者在性功能方面没有差异 [356]。

5. 绝经期症状

多数子宫内膜癌患者在诊断时已绝经，但有 25% 的病例

是绝经前患者 [357]。子宫内膜癌治疗使患者进入绝经后状态，

并由此引起一系列绝经后症状和副作用，如血管舒缩症状、

阴道萎缩等。具体参考本指南讨论部分——激素替代治疗（本

书第 101 页）。

肿瘤生存者会出现许多可影响总体生存质量的问题，包

括抑郁、焦虑、疲劳、认知障碍、睡眠问题、疼痛、阿片类

物质依赖 / 使用障碍 [358-361]，应及时评估和处理。

（三）生活模式转变

1. 饮食和身体活动

鼓励子宫内膜癌生存者改变生活方式，包括增加体力活

动、规律锻炼。高质量及健康膳食模式与癌症生存者总体死

亡率呈负相关 [362]。

2. 戒烟与限制饮酒

为降低后续原发肿瘤风险，推荐肿瘤生存者限制饮酒、

戒烟。

重视子宫内膜癌生存者的长期管理，早期发现问题，及

时转诊专业医师。
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十三、随访

子宫内膜癌确诊时多为早期患者；总体治愈率较高，5 年

总生存率已达 80% 以上。美国国家癌症研究所监测、流行病

学和最终结果数据库统计数据显示自 1975 年起，子宫内膜癌

近年来 5 年 OS 率为 80% ～ 85%，未见明显改善 [342]。来自中

国 17 个癌症登记数据中心的 2003—2013 年恶性肿瘤生存分

析显示，子宫内膜癌 2003—2005 年、2006—2008 年、2009—

2011 年、2012—2015 年的年龄标化 5 年 OS 率分别为 55.1%、

64.0%、67.0% 及 72.8%（年增长率 5.5%），显著改善 [6]。晚期、

复发性子宫内膜癌预后较差，生存期为 12 ～ 15 个月。

子宫内膜癌复发的时间和模式随肿瘤类型和诊断时的分

期而有所不同，多数复发病例发生于初始治疗后 2 ～ 3 年 [363]。 

Ⅰ 期 和 Ⅱ 期 复 发 率 为 15% 左 右。 最 常 见 的 复 发 部 位 是 阴

道，占复发癌的一半左右，其他容易复发的部位是盆腔、肺 

及骨。

复发时约 70% 的复发性子宫内膜癌伴有症状 [360]，复发的

体征或症状包括出血（阴道、膀胱或直肠）、疼痛（盆腔、腹部）、

肿胀（腹部、下肢）、持续咳嗽或不明原因的体重减轻等。

对于无症状复发的检出率如下：体格检查为 5% ～ 33%，腹

部超声为 4% ～ 13%，腹部 / 盆腔 CT 为 5% ～ 21%，胸片为

0 ～ 14%，部分患者中 CA12-5 为 15%，阴道穹窿细胞学检查

为 0 ～ 4%[363]。TOTEM 研究是评估随访方案对子宫内膜癌 OS

影响的随机对照研究，结果显示，即使是对于高危患者，密

集随访未改善 OS，且与单纯体格检查相比，阴道细胞学检查、

实验室检查或影像学检查未提示明显获益 [364]。

基于以上，本指南推荐第 1～ 2 年每 3～ 6 个月、第 3～ 5 年 

每 6 个月、5 年后每年随访；根据复发风险调整随访间隔。随

访复查不推荐常规行阴道细胞学检查，但应进行妇科查体和

超声检查。若疑似复发或转移，应行胸部 / 腹部 / 盆腔 CT 或

MRI 检查，或全身 PET/CT，以及肿瘤标志物检查。
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