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欧洲肿瘤内科学会( ESMO) 基于其开发的临床诊

疗指南制定标准方案［ESMO standard operating proce-
dures for Clinical Practice Guidelines development ( ht-
tps: / /www. esmo. org /Guidelines /ESMO-Guidelines-Me-
thodology) ］在 2022 年 6 月推出了子宫内膜癌诊断、治
疗和随访临床指南［1］。该指南与 2020 年底欧洲妇科

肿瘤学会( ESGO) － 欧洲放射肿瘤学会( ESTＲO) － 欧

洲病理学会( ESP) 子宫内膜癌指南大体相近，整合了

子宫内膜癌分子分型和传统临床病理因素，对子宫内

膜癌进行了危险分层，并结合相关的最新临床证据，

对子宫内膜癌诊疗给出了更为精准、清晰的建议。
本指南建议的证据等级和推荐分级参照美国感

染病学会公共卫生服务分级系统 ( infectious diseases
society of America-United States Public Health Service
grading system) ，以下指南建议后括号内分别为证据

等级和推荐分级。

1 病理诊断和分子分型

1． 1 指南建议 所有子宫内膜癌病理标本均应描述

组织类型、国际妇产科联盟( FIGO) 分级、肌层浸润和

淋巴脉管间隙浸 润 ( substantial lymphovascular space
invasion，LVSI) ( 局灶或广泛) ( Ⅴ，A) 。应对所有子

宫内膜癌病理标本( 无论病理类型) 利用质量良好的

免疫组化( IHC) 进行 p53 和 DNA 错配修复( MMＲ) 蛋

白( MLH1、PMS2、MSH2、MSH6 ) 染色，联合定向肿瘤

组织测序( POLE 热点分析) 进行分子分型( Ⅳ，A) 。
1． 2 解读 广泛 LVSI 是影响患者预后的主要不良

因素之一，应予以高度重视［2］。临床诊疗中应要求病

理科给出 LVSI 的定量诊断。广泛 LVSI 定义为至少 1

张 H ＆ E 染色切片上存在≥4 个 LVSI 阳性脉管。L1
细胞黏附分子( L1 cell adhesion molecular，L1CAM) 阳

性也是不良预后因素［3］。L1CAM 阳性多见于 p53 异

常( p53abn) 肿瘤，但也见于无特异性分子谱( NSMP)

型肿瘤。
子宫内膜癌分子分型检测方法仍未统一，可根据

不同机构的资源采用恰当的方法［4］。POLE 致病性突

变应至少对其核酸外切酶区域的 5 个热点进行检

测［5］。MMＲ 可采用 IHC 检测，或采用聚合酶链反应

( PCＲ ) 或 高 通 量 测 序 ( next-generation sequencing，

NGS) 进行微卫星不稳定 ( MSI) 检测。p53 检测可采

用 IHC 或 NGS。
应当对所有子宫内膜癌进行分子分型检测，但在

条件有限时，可省略对低危患者的 POLE 检测，但仍应

进行 MMＲ 和 p53 检测，以发现那些可能存在遗传性

子宫内膜癌或高危因素的患者。
未行完整分子分型的子宫内膜癌，应被命名为子

宫 内 膜 癌 未 另 行 分 类 ( EC not-otherwise-specified，

EC-NOS) ，对这些患者继续使用基于组织学的分类系

统［如内膜样类型子宫内膜癌( EEC-NOS) ］，见表 1。
不同分子分型病例预后不同，对不同的治疗反应

也不同。如对 p53abn 子宫内膜癌增加辅助化疗获益

更大。POLE 超突变 ( POLEmut) 子宫内膜癌预后极

好，且与是否存在其他危险因素、肿瘤类型、肿瘤分级

或辅助治疗方案无关。ESMO 建议应当进一步探索对

POLEmut 患者治疗降级。探索不同分子分型子宫内

膜癌患者治疗方案的前瞻性临床研究，如 POＲTEC-
4a、ＲAINBO 临床试验正在进行中。
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表 1 子宫内膜癌分子亚型的分子和临床病理特征

POLEmut
( 即 POLE EDM)

dMMＲ
( 即 MSI)

NSMP
( 即 p53wt)

p53 异常
( 即 p53abn、p53mut)

TCGA 队 列 中
比例( % )

5 ～ 15 25 ～ 30 30 ～ 40 5 ～ 15

相关分子特征
＞ 100 mut /Mb

SCNA － 非常低，MSS
10 ～ 100 mut /Mb，
SCNA － 低，MSI

＜ 10 mut /Mb，
SCNA － 低，MSS

＜ 10 mut /Mb，
SCNA － 高，MSS

最常见的组织
学类型

内膜样
常见其他高级别

模棱两可的病理形态
显著的 TILs 和 TLSs

内膜样
常见其他高级别

广泛 LVSI
显著的 TILs
MELF 浸润

大多数低级别
显著缺少 TILs

鳞状分化
EＲ /PＲ 弥漫

所有病理亚型
大多数高级别

高度细胞核非典型
低水平 TILs

相关临床特征
更低的 BMI

早期( IA ～ IB)
发生早

更高的 BMI
Lynch 综合征

更高的 BMI
更低的 BMI

晚期
发生晚

诊断检测
NGS /Sanger /热点: P286Ｒ，
V411L，S297F，A456P，S459F

MMＲ: MLH1，MSH2，MSH6，PMS2
MSI 检测

p53-IHC
似突变 /异常染色

预后 极好 中等
中等

依赖分期
差

dMMＲ: 错配修复缺陷; NSMP: 无特异分子谱; EDM: 核酸外切酶区域突变; p53wt: p53 野生型; p53mut: p53-突变; mut /Mb: 突变 /兆碱基; SCNA: 体
系拷贝数变异; MSS: 微卫星稳定; TILs: 肿瘤浸润淋巴细胞; TLSs: 三级淋巴样结构; MELF: 微囊性延长和碎片状浸润; EＲ: 雌激素受体; PＲ: 孕激素受
体; BMI: 体质量指数

2 分期和危险评估

2． 1 指南建议 通过活检或 D＆C 获取子宫内膜样

本进行子宫内膜癌组织学诊断是可接受的初始方案

( Ⅳ，A) 。术前评估应包括临床和妇科、经阴道超声、
盆腔磁共振成像( MＲI) 、全血计数和肝肾功能检查评

估( Ⅳ，B) 。在盆腔外病灶累及风险高的患者，可考虑

额外的影像学检查，如胸部和腹部 CT 扫描和( 或) 正

电子发射计算机断层显像( PET-CT) ( Ⅳ，C) 。
2． 2 解读 子宫在位时，增强 MＲI 是子宫内膜癌的

首选影像学评估方案。动态对比增强 MＲI 和 T2-加权

显影评估深肌层浸润和子宫颈间质浸润的准确率分

别达 98%和 90% ［6］。

3 局灶和局部区域疾病的处理

3． 1 指南建议 全子宫双输卵管卵巢切除是早期子

宫内膜癌的标准手术方案( Ⅰ，A) 。微创手术是Ⅰ期

G1 ～ G2 子宫内膜癌推荐的方案 ( Ⅰ，A) 。微创手术

也可能是Ⅰ期 G3 子宫内膜癌首选的方案 ( Ⅱ，A) 。
绝经前ⅠA G1 EEC 妇女可考虑保留卵巢( Ⅳ，A) 。在

低危 /中危内膜癌( 如ⅠA 期 G1 ～ G3 和ⅠB 期 G1 ～
G2) 前哨淋巴结切除可以被作为淋巴结评估的方法

( Ⅱ，A) 。在没有肌层浸润的患者可省略淋巴结评

估。在这组患者不建议进行系统淋巴结切除 ( Ⅱ，

D) 。在高 － 中危或高危子宫内膜癌应行手术淋巴结

分期。前哨淋巴结活检是Ⅰ ～Ⅱ期高 － 中危或高危

子宫内膜癌可接受的系统淋巴结切除替代方案 ( Ⅲ，

B) 。在浆液性和癌肉瘤应考虑全面手术分期，包括大

网膜切除、腹膜活检和淋巴结分期( Ⅳ，B) 。如可行并

且术后病率可接受，应考虑对Ⅲ期和Ⅳ期子宫内膜癌

行最大程度的手术减瘤( Ⅳ，B) 。
3． 1． 1 低危子宫内膜癌 对ⅠA 期( G1 和 G2 ) 内膜

样癌( dMMＲ 和 NSMP) 、没有或局灶 LVSI 者，不建议

辅助治疗 ( Ⅰ，E) 。对ⅠA 期非内膜样类型和 ( 或)

p53abn，不伴肌层浸润，没有或局灶 LVSI 者，不建议

辅助治疗( Ⅲ，E) 。Ⅱ期 POLEmut 患者，不建议辅助

治疗( Ⅲ，D) 。Ⅲ期 POLEmut 患者，建议在临床试验

范围内进行治疗，但不给予辅助治疗也是一个选择

( Ⅲ，C) 。
3． 1． 2 中危子宫内膜癌 对ⅠA 期 G3 内膜样癌

( dMMＲ 和 NSMP) ，无或局灶 LVSI 者，建议辅助 VBT
降低阴道复发风险( Ⅰ，A) 。对ⅠB 期 G1 ～ G2 内膜

样癌( dMMＲ 和 NSMP) ，无或局灶 LVSI 者，建议辅助

VBT 降低阴道复发风险( Ⅰ，A) 。对Ⅱ期 G1 内膜样

癌( dMMＲ 和 NSMP ) ，无或局灶 LVSI 者，建议辅助

VBT 降低阴道复发风险 ( Ⅱ，B) 。上面所有情况 ( 尤

其是 ＜ 60 岁的患者) ，如充分与患者沟通并能进行恰

当的随访，可考虑不进行辅助 VBT( Ⅲ，C) 。
3． 1． 3 高 － 中危子宫内膜癌已行淋巴结分期( pN0 )

对ⅠA 和ⅠB 期患者伴广泛 LVSI，ⅠB 期 G3，Ⅱ期

G1 伴广泛 LVSI 和Ⅱ期 G2 ～ G3( dMMＲ 和 NSMP) : 推

荐辅助外照射放疗 ( EBＲT) ( I，A) 。可考虑在 EBＲT
的基础上增加( 同步或序贯) 化疗，尤其是 G3 和 /或广

泛 LVSI( Ⅱ，C) 。辅助 VBT 代替 EBＲT 可被推荐，以

降低阴道顶复发风险，尤其是没有广泛 LVSI 的病例

( Ⅱ，C) 。在严密随访的情况下，在与患者充分沟通共

同决策的前提下，省略任何辅助治疗也是一个选择

( Ⅳ，C) 。
3． 1． 4 高 － 中危子宫内膜癌未行淋巴结分期 对Ⅰ
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期和ⅠB 期伴广泛 LVSI、ⅠB 期 G3、Ⅱ期 G1 伴广泛

LVSI 和Ⅱ期 G2 ～ G3 ( dMMＲ 和 NSMP) 患者: 推荐辅

助 EBＲT( Ⅰ，A) 。可考虑在 EBＲT 的基础上增加( 同

步和 /或序贯) 化疗，尤其是广泛 LVSI 和 G3 患者( II，
C) 。ⅠB 期 G3 不伴广泛 LVSI 者可考虑阴道后装放

疗( VBT) ，以降低阴道顶复发风险( Ⅱ，C) 。
3． 1． 5 高危子宫内膜癌 推荐辅助 EBＲT 加同步或

辅助化疗( Ⅰ，A) ，可使用序贯化疗和放疗( Ⅰ，C) ，单

纯化疗也是一个替代方案( Ⅰ，B) 。
3． 2 解读

3． 2． 1 手术 绝经前 FIGO 分期ⅠA 期 G1 子宫内膜

样癌( EEC) 可考虑保留卵巢。但对遗传性卵巢癌( 如

胚系 BＲCA 突变、Lynch 综合征) 患者，不建议保留卵

巢。在癌肉瘤和浆液性癌，应考虑用于分期的大网膜

切除。由于 FIGO ⅠA 期 G1 ～ G2 EEC 淋巴结累及风

险非常低( ＜ 5% ) ［7］，可省略淋巴结评估。但对存在

高危因素患者，仍应进行淋巴结评估。
前哨淋巴结定位切除可用于低危、中危子宫内膜

癌淋巴结评估，也可能是高 － 中危或高危临床Ⅰ ～Ⅱ
期子宫内膜癌淋巴结切除的替代方案。但仍需前瞻

性研究提供前哨巴结定位切除对患者预后影响的高

质量证据。前哨淋巴结 ( SLN) 阳性时是否需要进一

步进行后腹膜淋巴结切除并不清楚。
如果在术前经过充分评估认为能够实施并且有

可接受的病率，应对Ⅲ ～Ⅳ期子宫内膜癌( 包括癌肉

瘤) 进行肿瘤细胞减灭术达到完全切除肿瘤的目的。
3． 2． 2 辅助治疗 对子宫内膜癌的风险分层应充分

考虑到肿瘤的分子特征，从而指导术后辅助治疗决

策。所有对 FIGO Ⅰ ～Ⅳ期子宫内膜癌的建议适用于

接受手术且无肉眼可见残留病灶的患者，见表 2。

表 2 子宫内膜癌风险分组

风险分组 描述①

低危
ⅠA 期( G1 ～ G2) 子宫内膜样癌( dMMＲ②和 NSMP) ，无或局灶 LVSI
Ⅰ /Ⅱ期 POLEmut 癌;Ⅲ期 POLEmut 癌③

中危

ⅠA 期 G3 内膜样癌( dMMＲ 和 NSMP) ，无或局灶 LVSI
ⅠA 期非内膜样癌( 浆液性，透明细胞，未分化癌，癌肉瘤，混合) 和 /或 p53abn 癌不伴肌层浸润，无或局灶 LVSI
ⅠB 期( G1 ～ G2) 内膜样癌( dMMＲ 和 NSMP) ，无或局灶 LVSI
Ⅱ期 G1 ～ G2 内膜样癌( dMMＲ 和 NSMP) ，无或局灶 LVSI

高 － 中危

Ⅰ期内膜样癌( dMMＲ 和 NSMP) ，任何级别或浸润深度，伴广泛 LVSI
ⅠB 期 G3 内膜样癌( dMMＲ 和 NSMP) ，无论 LVSI
Ⅱ期 G1 内膜样癌( dMMＲ 和 NSMP) 伴广泛 LVSI
Ⅱ期 G2 ～ G3 内膜样癌( dMMＲ 和 NSMP)

高危
所有期别和所有病理类型，伴 p53abn 和肌层浸润
所有期别浆液性或未分化癌，包括癌肉瘤，伴肌层浸润
所有Ⅲ期和ⅣA 期，不伴残留肿瘤，无论组织和分子亚型②

① Ⅲ ～ IVA 期，如手术满意切除，无残留病灶; 表格不适用于Ⅲ ～ⅣA 伴残留病灶或 IVB 期病例;② dMMＲ 和 MSI-H: 两种命名界定的是一个类
似的内膜癌人群。通过 IHC( 即 dMMＲ) 或微卫星不稳定检测( 即 MSI-H) 判断错配修复缺陷; ③POLEmut Ⅲ期可以被认为是低危。然而，目前没有
放弃辅助治疗的安全性数据

3． 2． 3 低危子宫内膜癌 回顾性研究显示 POLEmut
患者预后良好，且与术后辅助治疗与否或辅助治疗方

案无关。因此Ⅰ ～Ⅱ期 POLEmut 子宫内膜癌、术后无

残留病灶者被认为是低危类型［8］，术后建议随访。对

于Ⅲ期 POLEmut 子宫内膜癌可否省略辅助治疗并不

清楚，强烈建议在这一人群中进行观察性临床研究。
3． 2． 4 中危子宫内膜癌 中危患者以阴道顶复发为

复发 的 主 要 表 现。POＲTEC-2 研 究 评 估 了 VBT 或

EBＲT 对中危患者的预后影响［9］。10 年的生存数据

确认了两组均有极好的阴道复发控制率( ＞ 96% ) ，同

时两组孤立盆腔复发率、远处转移和总生存率( OS) 相

似。因此，VBT 是这类患者术后首选辅助治疗方案。
丹麦的研究显示省略 VBT 后局部复发风险更高 ( 约

14% ) ，但由于复发后可进行有效治疗，因此 OS 没有

差异［10］。因此，在充分沟通后，可在部分病例考虑省

略辅助治疗。
在中危患者中还包含ⅠA 期非子宫内膜样癌和

( 或) p53abn 癌不伴肌层浸润，无或局灶 LVSI 病例。
应注意这些患者未被纳入随机试验，因此这些患者辅

助治疗的可能获益并不清楚。应当在多学科团队讨

论后对这些患者给予个体化随访或辅助治疗的建议。
3． 2． 5 高 － 中危子宫内膜癌 GOG249Ⅲ期临床试

验［11］比较了在高 － 中危子宫内膜癌进行盆腔放疗与

VBT 后加 3 疗程卡铂 + 紫杉醇( TC) 方案化疗对无复

发生 存 率 ( ＲFS ) 的 影 响。该 研 究 纳 入 的 患 者 符 合

GOG99 高 － 中危标准和( 或) Ⅱ期或Ⅰ ～Ⅱ期浆液性

或透明细胞癌，5 年 ＲFS 和 OS 两组差异无统计学意

义。急性不良反应≥2 级在 94% 接受化疗联合 VBT
的患者中发生，而在放疗组为 44%。随访 24 个月时，

神经毒性≥2 级在化疗和( 或) VBT 组显著高于放疗组
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( 10% vs． ＜1% ) 。POＲTEC-3［12，13］研究评估了放疗同

步化疗对比盆腔放疗对高 － 中危和高危子宫内膜癌

( ⅠA 期 G3 伴 LVSI;ⅠB 期 G3; Ⅱ期任何分级; Ⅲ期

内膜样癌和ⅠA ～Ⅲ期子宫浆液性或透明细胞癌) 的

影响。长期随访数据( 中位随访时间 72． 6 月) 未显示

5 年 OS 和无失败生存率( FFS) 的显著改善。因此，基

于以上述两项研究为主的证据，盆腔放疗仍是早期

高 － 中危子宫内膜癌的首选辅助治疗方案。
3． 2． 6 高危子宫内膜癌 在子宫内膜癌风险分层列

表中，高危类型中未提及透明细胞癌，但根据该指南

文字描述，所有非子宫内膜样癌病理类型伴肌层浸润

者应被列入高危类型子宫内膜癌。
POＲTEC-3 研究亚组分析显示［12］，Ⅲ期子宫内膜

癌及浆液性癌患者在放疗的基础上加用化疗获益更

大。GOG258 研究中［14］，813 例Ⅲ ～ⅣA 期子宫内膜

癌患者被随机分配到盆腔放疗加同步化疗及辅助化

疗组( 方案与 POＲTEC-3 一致) ，或分配到单纯化疗组

( 6 周期卡铂加紫杉醇) 。尽管 ＲFS 和 OS 没有差异，

单纯化疗组存在显著增加的阴道和盆腔和 ( 或) 腹主

动脉旁复发。综合这两项研究的结果，放化疗是高危

子宫内膜癌的建议方案。对于无法耐受化疗者，单纯

放疗也是一个选择［12］。
POＲTEC-3 研究根据分子分型的回顾性分析显

示［15］，p53mut 子宫内膜癌对同步放化疗获益最大，无

论其组织学亚型和分期。dMMＲ 子宫内膜癌放化疗或

放疗两组预后无差异。NSMP 倾向于对放化疗获益。

4 复发和( 或) 转移疾病

4． 1 指南建议 对手术后局部复发，未接受过辅助

治疗的患者，首选方案应为放疗加 VBT ( Ⅳ，A) 。也

可考虑挽救性放疗加全身治疗( Ⅳ，C) 。对接受过放

疗的复发性患者，只有在能完全切除肿瘤，且有可接

受的病率的前提下才考虑手术治疗( Ⅳ，C) 。手术后

可考虑补充全身治疗( Ⅳ，C) 。一线标准化疗为卡铂

AUC 5 ～6 加紫杉醇 175 mg /m 2，每 21 天 1 次共 6 疗

程( Ⅰ，A) 。对低级别子宫内膜样癌，可考虑将激素

治疗作为一线全身治疗方案 ( Ⅲ，A) 。孕激素 ( 醋酸

甲羟孕酮 200 mg 和醋酸甲地孕酮 160 mg) 是推荐的

药物( Ⅱ，A) 。激素治疗的其他选择包括芳香化酶抑

制剂、他莫昔芬和氟维司群( Ⅲ，C) 。二线化疗没有标

准方案。阿霉素和紫杉醇周疗被认为是最有效的方

案( Ⅳ，C) 。免疫检查点抑制剂单药治疗可被考虑用

于铂类为基础化疗失败的 MSI-H /dMMＲ 子宫内膜癌

( Ⅲ，B) 。多塔利单抗最近被欧洲药品管理局( EMA)

和美国食品药品监督管理局( FDA) 批准上述适应证

( Ⅲ，B) 。帕博丽珠单抗被 FDA 批准用于治疗前线治

疗后进展的 TMB-H 实体肿瘤 ( Ⅲ，B) 。帕博丽珠单

抗 － 仑伐替尼被 EMA 批准用于前线含铂化疗失败，

没有可治愈的手术或放疗方案的子宫内膜癌患者。
FDA 批准其 用 于 非 dMMＲ /MSI-H 子 宫 内 膜 癌 患 者

( Ⅰ，A) 。
4． 2 解读 对复发和( 或) 转移性子宫内膜癌的治疗

应当基于患者情况、疾病范围、前期治疗和分子特征，

由专业肿瘤中心的多学科团队实施。影响复发性子

宫内膜癌肿瘤局部控制以及生存的重要预后因素包

括复发部位、累及范围 ( 如阴道孤立复发、盆腔腹膜

癌) 、肿瘤大小( ≤2 cm 或 ＞ 2 cm) 、前次放疗、无复发

间期以及组织学类型。更长的无复发生存间期、低级

别肿瘤、孤立阴道复发和内膜样病理类型与更长的生

存期有关。
4． 2． 1 放疗 局部或区域复发、复发部位未接受过

放疗者，适合采用放疗治疗。无放疗史的阴道复发采

用放疗联合 VBT 疗效最佳，这类患者复发后放疗治疗

5 年 OS 为 33% ～ 84%，5 年 疾 病 特 异 性 生 存 率 为

51% ～77% ［16］。无放疗史的患者复发后采用放疗治

疗预后更好。POＲTEC-1 研究显示［17］，阴道局部复发

患者，接受过放疗的 5 年生存率为 43%，未接受过放

疗的为 65%。
复发部位也是影响患者预后的重要因素［16，17］。盆

腔复发患者 3 年生存率为 8%，而阴道复发者为 73%。
盆腔复发的生存率与远处复发相近。对盆腔复发患者

可考虑局部放疗联合全身治疗以改善患者预后。
4． 2． 2 手术 对接受过放疗的局部复发病例，包括

寡转移病灶( 定义为局限的 1 ～ 5 个转移肿瘤) ，经评

估可完全切除并有可接受病率的，应考虑手术切除。
中心性局部复发可考虑廓清手术。回顾性数据显示，

满意的瘤体减灭手术与 OS 改善有关［18］。
4． 2． 3 全身治疗 无法手术和 ( 或) 放疗的复发病

例，标 准 的 治 疗 方 法 仍 是 化 疗 或 激 素 治 疗。根 据

GOG209 研究［19］，TC 方案每 21 天 1 次，共 6 疗程是晚

期或复发肿瘤的一线治疗方案，总体反应率 ( OＲＲ)

40% ～50%，中位无进展生存期( PFS) 和总生存期分

别为 14 月和 32 月。TC 联合抗血管生成药物贝伐单

抗与标准方案相比未显示出 PFS 的明确获益( 10． 5 月

vs． 13． 7 月，HＲ 0． 84，P = 0． 43 ) 及 总 生 存 期 获 益

( 29. 7 月 vs． 40． 0 月，HＲ 0． 71，P = 0． 24) 。一线以外

的化疗方案选择有限，没有标准方案，如紫杉醇和阿

霉素的 OＲＲ 为 20%。
一些回顾性研究分析了复发性子宫内膜癌中铂

敏感和用铂再次治疗的病例［20］，这些研究显示再次

使用铂类为基础的化疗可被考虑用于距上次铂类为

基础化疗结束后 ＞ 6 月复发的患者。
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激素治疗由于其安全性和用药便捷性被正式纳

入晚期子宫内膜癌的一线治疗。低级别内膜样癌病

理类型，以及更高水平的雌孕激素受体状态与更好的

激素治疗疗效有关。孕激素作为一线方案治疗转移

和( 或) 复发子宫内膜癌，其 OＲＲ 为 23． 3%，中位 PFS
为 2． 9 月，中位 OS 为 9． 2 月［21］。其他方案包括他莫

昔芬、氟维司群、芳香化酶抑制剂等。最近的 PAＲA-
GON 研究中，阿那曲唑显示了 44% 临床获益率和 7%
总体反应率［22］。
4． 2． 4 免疫检查点抑制剂( immune checkpoint block-
ade，ICB) 单药治疗晚期子宫内膜癌 不断涌现的临

床试验证据显示［23］，抗 PD-1 /PD-L1 ( anti-programmed
cell death protein 1 ( PD-1 ) ) 药物如帕博丽珠单抗、阿

维单抗( avelumab) 、度伐单抗( durvalumab) 、多塔利单

抗( dostarlimab) 、Atezolizumab( PD-L1 抑制剂) 和纳武

单抗( nivolumab) 等对晚期 /复发 MSI-H 或 dMMＲ 或

肿瘤突变负荷高( TMB-H) ( 定义为≥10mut /Mb) 的实

体肿瘤具有令人鼓舞的治疗活性。
4． 2． 5 ICB 联合多靶点酪氨酸激酶抑制剂 多靶点

酪氨酸激酶抑制剂除其本身的抗肿瘤效果以外，还可

能通过促进局部淋巴细胞浸润等机制增加 ICB 的治

疗效果，在 pMMＲ 患者也有良好的治疗效果。帕博丽

珠单抗 联 合 仑 伐 替 尼 已 被 FDA 批 准 用 于 治 疗 非

MSI-H /dMMＲ、前线全身治疗后进展，无有效治愈性手

术或放疗方案的晚期子宫内膜癌。KEYNOTE-146 研

究［24］分析了仑伐替尼联合帕博丽珠单抗治疗包括子

宫内膜癌在内的实体肿瘤。在 pMMＲ( n = 94) 和 dM-
MＲ( n = 11) 病例中 OＲＲ 分别为 36% 和 64%。无论

MSI 状态、PD-L1 状态或组织类型均可见治疗反应。治

疗相关不良反应主要是高血压，疲乏和腹泻较为常见，

总的剂量降低或中断分别发生在 65%和 72%的患者。
KEYNOTE-775 研究［25］证实，在经前线治疗的晚

期子宫内膜癌，帕博丽珠单抗联合仑伐替尼较阿霉素

或紫杉醇单药化疗可显著改善 OS ( HＲ 0． 62，95% CI
0. 51 ～0． 75，P ＜0． 0001) 、PFS( HＲ 0． 56，95% CI 0. 47 ～

0. 66，P ＜0． 0001) 和 OＲＲ( 31. 9% vs． 14. 7% ) 。在 pM-
MＲ 患者，中位 PFS 由 3． 8 月延长至 6． 6 月( HＲ 0． 60，

95% CI 0． 50 ～ 0． 72，P ＜ 0． 001) 。
4． 2． 6 其他靶向治疗方案 在 17% ～ 33% 子宫癌肉

瘤和浆液性癌中存在 HEＲ2( EＲBB2) 基因扩增。一个

小型随机对照Ⅱ期研究比较了卡铂加紫杉醇加或不

加曲妥珠单抗治疗 HEＲ2 /neu 阳性浆液性癌，结果显

示接受曲妥珠单抗治疗组 PFS 和 OS 均延长［26］。
选择性 CDK4 /CDK6 抑制剂帕博西尼( Palbociclib)

被发现可逆转雌激素受体阳性乳腺癌细胞耐药或与抗

雌激素药物协同抑制其生长。ENGOTEN3PALEOⅡ期

临床研究的中期结果显示，接受过一线治疗的 EＲ 阳性

子宫内膜样癌，帕博西尼联合来曲唑与来曲唑加安慰剂

对比，可显著改善 PFS，中位 PFS 8． 3 月 vs． 3． 0 月( HＲ
0． 56，95% CI 0． 32 ～0． 98，P = 0． 041) ［27］。

一些Ⅱ期临床研究评估了 PI3K 抑制剂单药或联

合治疗对复发子宫内膜癌的疗效，结果显示 OＲＲ 在

4% ～32%，但其不良反应阻碍了对其进一步研发。
一项研究报道了 WEE1 抑制剂 adavosertib 在 34 例

接受过多线治疗的浆液性子宫内膜癌患者中 29. 4%的

OＲＲ 和 38． 2% 的临床获益率［28］，支持对其进一步

研究。

5 随访，对生存者的长期管理

5． 1 指南推荐 对低危患者，建议的随访方案前 2
年是每 6 月 1 次，此后每年 1 次直至 5 年。随访内容

为体检和妇科检查( Ⅴ，C) 。在低危人群，可采用电话

随访替代在医院随访( Ⅱ，B) 。对高危人群，建议前 3
年每 3 月 1 次体检和妇科检查，此后每半年 1 次直至

5 年( Ⅴ，C) 。CT 扫描或 PET-CT 可考虑在高危人群

使用，尤其是淋巴结阳性的患者( Ⅴ，D) 。应鼓励所有

子宫内膜癌生存者接受规律的检查，健康饮食和体质

量管理( Ⅱ，B) 。
5． 2 解读 大于 80% 的患者在疾病早期得到诊断，

预后很好( Ⅰ期 5 年生存率 ＞ 95% ) ，可以获得长期生

存。因此，应对子宫内膜癌生存者进行有效的长期管

理，提升其长期生存质量。
5． 2． 1 随访 大多数子宫内膜癌在初始治疗 3 年内

复发，且复发时多有症状，无症状患者按医嘱常规随

访发现复发的可能性很低。没有来自随机研究的证

据评估密集的医院随访的作用，也没有随访中应实施

哪些检查的共识。因此，应根据风险因素调整医疗随

访方案。
由于 CT 检查只能发现约 15% 的复发，不建议常

规 CT 检查。然而，在高危人群，尤其是那些有淋巴结

转移的人群，也可考虑进行 CT 扫描( 如前 3 年内每半

年 1 次，此后根据患者情况个体化决定) 。PET-CT 对

可疑复发病灶的评估敏感度和特异度更高，应根据患

者具体情况决定是否使用 PET-CT 检查。癌抗原 125
( CA125) 的敏感度和特异度比较低，不建议常规随访

中进行 CA125 检测。阴道脱落细胞学检查无助于发

现局部复发。
5． 2． 2 长期不良反应和促进健康生活 除了评估复

发以外，应当鼓励患者继续进行乳腺癌和直肠癌的筛

查，并积极治疗肥胖、老龄相关及心血管合并症等。
针对子宫内膜癌治疗可能出现的长期症状，如乏

力、社会心理障碍、性和生殖泌尿道紊乱、慢性疼痛、
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淋巴囊肿和神经病变( 如化疗造成的周围神经病变)

等，应通过促进规律的锻炼、健康饮食和体质量管理

等进行有效干预。应与有围绝经期症状的患者充分

讨论获益和风险后决定是否激素替代。
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