
实用妇产科杂志 2023 年 11 月第 39 卷第 11 期 Journal of Practical Obstetrics and Gynecology 2023 Nov．Vol. 39，No. 11

基金项目: 四川省医学会青年创新科研课题计划( 编号: Q19049)

通讯作者，杨业洲，E-mail: sichuanivf@ 126．com

文章编号: 1003－6946( 2023) 11－0828－05

2023 ESGO /ESHＲE /ESGE 子宫内膜癌保留生育
功能治疗指南解读
白 瑜，杨业洲
( 四川大学华西第二医院生殖医学科 出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室，四川 成都 610041)

中图分类号: Ｒ737. 33 文献标志码: B

子宫内膜癌( endometrial carcinoma，EC) 是全球女

性中常见的癌症，排名第 6 位［1］，主要发生于绝经期，

其中 5%的患者在 40 岁之前发病，并且大多数还未完

成生育［2］。EC 的标准手术治疗方式包括全子宫切除

术+双侧附件切除术，患者将因此失去生育能力，由于

女性生育年龄的推迟和 EC 的良好预后，保留生育功

能治疗备受关注。保留生育功能治疗主要包括大剂

量的孕激素制剂、宫内孕激素缓释系统、促性腺激素

释放激素激动剂 ( GnＲHa) 及联合宫腔镜手术［3］。保

留生育功能治疗取得了相对满意的效果，然而，EC 的

保留生育功能治疗并非其标准治疗方式，患者面临肿

瘤病灶残留、疾病复发、进展、甚至死亡的风险。保留

生育功能治疗后，肿瘤中位疾病无进展期有限，因此

尽早完成生育非常重要。如何对保留生育功能治疗

后的 EC 患者进行合理的生育管理，仍有待进一步探

讨。本文旨在对 EC 患者保留生育功能治疗欧洲妇科

肿瘤学会 ( ESGO ) /欧洲人类生殖与胚胎学会 ( ES-
HＲE) /欧洲妇科内镜协会 ( ESGE) 2023 指南［4］进行

解读，为 EC 患者保留生育功能治疗和管理的有序进

行提供参考。
指南基于 2016 年 9 月至 2021 年 9 月发表的文

献，是以证据为基础的临床指南，在缺乏证据的情况

下，则参考专业经验和专家共识，共形成了 48 条推荐

意见。建议的证据级别和推荐等级参照美国感染病

学会与公共卫生服务分级系统［5］。需要指出的是，由

于现有医学证据的限制，以及差异和争议的存在，临

床实践中应积极探索、权衡利弊、综合分析后进行决

策，在保证 EC 患者治疗安全的前提下改善其生育结

局。此外，EC 患者的保留生育功能治疗到目前为止

仍存在诸多问题和挑战，尽管指南给出了很多建议，

但有一些临床工作难点和争议点未被涉及，如孕期的

管理、子代的安全性、辅助生殖技术 ( AＲT) 对疾病复

发和进展的影响、反复宫腔镜手术导致的宫腔粘连、
薄型子宫内膜的处理等，有待于进一步的临床研究提

供解答。

1 患者的选择

1. 1 一般性建议 EC 患者的保留生育功能治疗不

是标准治疗方式，而是在全面评估生育能力的基础上

筛选的患者亚群的治疗选择，仅适用于患有早期、非

转移性 EC 的妇女。在对患者进行评估时，应考虑患

者的生育能力以及影响成功妊娠的风险因素，包括子

宫状况。有生育意愿的 EC 患者应在至少由妇科肿瘤

学专家、生殖专家、病理学家和放射科医生等组成的

多学科团队进行联合的专业咨询，尤其是遗传综合征

患者( V 级证据，A 级推荐) 。
1. 2 生殖潜力 尽管缺乏评估 EC 患者生育潜力的

文献，还是推荐保留生育功能治疗前对患者进行生育

潜力评估，可通过抗苗勒管激素、窦卵泡数、月经 2 ～ 5
天血清卵泡刺激素 ( FSH) 水平、年龄和体质量指数

( BMI) 等预估卵巢功能和对控制性卵巢刺激的反应，

咨询生殖专家( V 级证据，B 级推荐) 。卵巢储备功能

减退的患者也可能获益于保留生育功能治疗。
1. 3 年龄限制 年龄是保留生育功能治疗的 EC 患

者妊娠的预后因素。35 岁以下的 EC 患者能获得最

高的活产率 ( 30. 7%) ，40 岁以下的 EC 患者，活产率

为 23. 0%［6］。指南未限定 EC 保留生育功能治疗患者

的年龄，但强调应告知患者，随着年龄的增加，使用自

体配子活产的机会降低( Ⅱ级证据，A 级推荐) 。我国

早期 EC 保留生育功能治疗专家共识( 2022 年版) 建

议年龄≤40 岁的患者考虑进行保留生育功能治疗，对

于 40～45 岁有强烈意愿的患者，在有经验的医师团队

充分评估和患者充分知情下，也可考虑给予保留生育

功能治疗［7］。
1. 4 体重和健康状况 超重和肥胖影响早期 EC 患

者对孕激素治疗的反应，对保留生育功能治疗后患者

的生育能力、受孕、妊娠时间和妊娠结局也有负面影

响。EC 保留生育功能治疗后，超重和肥胖妇女的减

重或维持健康的 BMI 对于提高妊娠率 ( 自然受孕或

AＲT 后) 和活产率非常重要。因此，强烈建议超重和

肥胖妇女在保留生育功能治疗后尽快减重或维持健
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康的 BMI( Ⅱ级证据，A 级推荐) 。
多囊卵巢综合征( PCOS) 被认为是 EC 的病因之

一，其相关的肥胖、无排卵、不孕和糖尿病等，都是 EC
的独立 危 险 因 素。卵 巢 的 多 囊 样 改 变 ( 不 一 定 是

PCOS) 可能是影响孕激素治疗获得完全缓解的预后

因素［8］。
1. 5 林奇综合征 ( Lynch syndrome，LS) LS 是常染

色体显性遗传的肿瘤综合征，其病变与错配修复基因

结构改变或功能缺失引起的 DNA 重复序列及长度不

稳定有关，发病的分子机制与散发性癌症不同。EC
是 LS 常见的肠外前哨癌，目前尚不清楚孕激素治疗

对 LS 相关 EC 是否有效。然而，LS 患者可能同时存

在高雌激素状态，有可能用孕激素治疗。LS 相关 EC
患者是否适合保留生育功能，目前尚未达成共识。错

配修复缺陷型 EC 患者更易于出现对保守治疗的抵抗

和疾病复发，在这种情况下，宫腔镜切除术可用于改

善结局。考虑到 LS 的特异性及与其他恶性肿瘤的相

关性，如同时罹患卵巢癌的风险，在决策时应确定患

者是否并发或者合并其他肿瘤 ( Ⅱ级证据，A 级推

荐) 。告知患者与普通 EC 患者相比，疾病持续或复发

的风险更高( Ⅱ级证据，A 级推荐) ，且诊断 EC 时的年

龄越小，疾病进展风险越高。根据患者的具体情况商

讨是否进行保留生育功能治疗 ( Ⅱ级证据，A 级推

荐) 。

2 肿瘤的临床病理特征

2. 1 资深病理学家对初始病理结果的审查 子宫内

膜增生和 EC 的病理诊断对于优化风险分层和治疗决

策至关重要，误诊会严重影响患者的预后。因此，建

议由资深的组织病理学家对初始病理结果进行审查。
对于希望保留生育功能的 EC 患者，推荐使用 G1、G2、
G3 分级系统，不建议使用国际妇科病理学家协会推

荐的二分类分级系统( 低级别、高级别) ( Ⅲ级证据，A
级推荐) ，需区分 1 型和 2 型 EC，并请资深的组织病

理学家再次提供意见( Ⅲ级证据，A 级推荐) 。和手术

切除的标本相比，子宫内膜取样在评估肿瘤分级方面

的准确性欠佳，尤其是在中低级别早期 EC ( G1、G2)

中。免疫组织化学染色( 如 PTEN、PAX2、AＲIDIA 或者

β-catenin 等) 用于 EC 的诊断仍存在争议，因此，不推

荐使用免疫组织化学染色评估上述生物标志物用于

诊断目的( Ⅳ级证据，D 级推荐) 。
2. 2 肿瘤的分化 EC 的分化程度是分期和对孕激

素治疗反应的最重要的预测指标。ⅠA 期 G1，无子宫

肌层浸润且无危险因素的子宫内膜样癌更可能对孕

激素治疗产生反应，而且疾病进展的可能性非常低，

可考虑保留生育功能治疗( V 级证据，A 级推荐) 。G2
子宫内膜样癌的证据有限，应根据具体情况讨论是否

进行保留生育功能治疗( Ⅳ级证据，C 级推荐) 。
2. 3 建立可靠的组织病理学 确诊 EC 时，宫腔镜引

导下的子宫内膜活检优于盲法活检 ( Ⅲ级证据，A 级

推荐) ，是诊断 EC 的金标准。推荐用“抓取”技术进

行子宫内膜活检。活检区域出现营养不良或萎缩时，

可考虑使用双极电极、5-Fr 剪刀进行精确切割，也可

使用宫内组织切除器或带有切割环的 15-Fr 双极电切

镜。宫腔镜检测 EC 的总体敏感度为 86. 4%，特异度

为 99. 2%［9］。诊断性宫腔镜术后，恶性子宫内膜细胞

可能会扩散到腹腔，但是目前认为癌细胞向腹腔的播

散不影响 FIGO 分期，也不会影响预后。
2. 4 肌层浸润 在保留生育功能的情况下，无法进

行手术分期，因此应进行基本的临床－影像学分期。
保留生育功能治疗之前，由专业的放射科医师和超声

医师使用磁共振成像 ( MＲI) 或经阴道超声评估病变

是否侵犯子宫肌层，为保证尽可能高的准确性，应使

用标准化的高质量 MＲI 方案( Ⅲ级证据，A 级推荐) ，

计算机体层摄影( CT) 不适用于评估 EC 患者术前子

宫肌层浸润情况( Ⅲ级证据，A 级推荐) 。
2. 5 排除子宫外疾病和同步或转移性疾病 应根据

患者的特点及影像学的可及性选择影像学诊断工具，

如经 阴 道 超 声、CT、正 电 子 发 射 计 算 机 断 层 显 像

( PET-CT) 、MＲI 等。经阴道超声和盆腔 MＲI 评估早

期 EC 肌层浸润和子宫颈间质受累的诊断性能相当，

MＲI 的优势主要在于评估宫外病灶( 如淋巴结) 。建

议所有 EC 患者进行胸部放射学检查，如 CT 或者普通

X 光检查，以便检查排除肺部转移。腹部脏器的病变

通过腹部超声或 CT 检查进行评估。淋巴结可以通过

CT、MＲI 或 PET-CT 检查进行评估，推荐使用 MＲI 或

CT 检查盆腔或腹主动脉旁淋巴结和远处转移 ( Ⅱ级

证据，B 级推荐) 。使用盆腔 MＲI 或经阴道超声检查

排除附件受累 ( Ⅱ级证据，B 级推荐) 。G1 子宫内膜

样癌、无肌层浸润且双侧卵巢外观正常时，淋巴结受

累的可能性极低，因此这类患者在保留生育功能治疗

时不推荐前哨淋巴结活检。

3 治 疗

3. 1 药物选择 保守治疗的目标是完全缓解。与其

他治疗方案相比，宫腔镜肿瘤切除术，联合口服孕激

素和( 或) 使用左炔诺孕酮宫内节育器是最有效的保

留生育功能治疗( Ⅱ级证据，B 级推荐) 。GnＲHa 不应

作为一线治疗( Ⅱ级证据，B 级推荐) ，可单独使用，也

可与左炔诺酮宫内节育器或口服芳香化酶抑制剂联

合使用。他莫昔芬尚未用于早期 EC 的保守治疗，己

酸羟孕酮、醋酸炔诺酮、天然黄体酮、芳香化酶抑制剂

( 来曲唑、阿那曲唑) 、复方口服避孕药和二甲双胍等
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药物的使用也缺乏证据［10～12］。
3. 2 宫腔镜切除术的作用 局限性子宫内膜样癌的

三步宫腔镜切除术，包括切除肿瘤病变( 第 1 步) 、病

变附近的子宫内膜( 病变外 4 ～ 5 mm) ( 第 2 步) 和病

变下方的子宫肌层( 3～4 mm) ( 第 3 步) ［13］，后续进行

孕激素治疗。如切除病变、多点活检后，组织学证实

为早期 EC G1，病变周围及其下子宫肌层未受累时，

可放置左炔诺孕酮宫内节育器联合治疗［3］。如果从

手术切除标本中发现早期和局限性子宫肌层浸润( 1～
2 mm) ，可以根据具体情况讨论保留生育功能的方法。
在这种情况下，宫腔镜下病变的完全切除，后续口服

孕激素和( 或) 使用左炔诺孕酮宫内节育器，可以作为

保留生育功能的治疗( Ⅳ级证据，C 级推荐) 。与单独

使用口服孕激素相比，宫腔镜切除联合孕激素治疗，

可获得更高的活产率。
3. 3 孕激素的剂量 保留生育功能治疗以持续的孕

激素治疗为基础。醋酸甲羟孕酮和醋酸甲地孕酮是最

常用的孕激素。与醋酸甲羟孕酮和其他孕激素相比，醋

酸甲地孕酮的缓解率更高。口服孕激素作为单一治疗

时高剂量更有效。建议口服剂量为 160 ～ 320 mg /d 的

醋酸甲地孕酮或剂量为 400～600 mg /d 的醋酸甲羟孕

酮［14］( Ⅲ级证据，B 级推荐) 。PCOS 患者对醋酸甲羟

孕酮治疗更容易出现无反应。孕激素给药的另一种

方式是左炔诺孕酮宫内节育器，剂量为 52 mg，单独使

用或与口服孕激素联合使用，是一种安全有效的方法

( Ⅲ级证据，B 级推荐) 。
3. 4 治疗持续时间 治疗的确切期限尚不明确。推

荐的治疗持续时间为 6 ～ 12 个月，在此期间应获得完

全缓解( Ⅲ级证据，B 级推荐) 。如果在 6 个月时没有

任何类型的缓解，应进行多学科评估，根据具体情况

调整治疗( Ⅳ级证据，B 级推荐) 。获得完全缓解的最

长时间不应超过 15 个月( Ⅳ级证据，C 级推荐) ，超过

此期限没有观察到缓解和( 或) 肿瘤学安全性无法评

估［15］。
3. 5 缓解情况 宫腔镜病灶切除术、后续口服孕激

素和( 或) 使用左炔诺孕酮宫内节育器组成的联合方

法完全缓解率和活产率最高，是最有效的保留生育功

能治疗( Ⅱ级证据，B 级推荐) 。强烈建议患者在保留

生育治疗期间控制体重，以增加缓解的机会( Ⅱ级证

据，A 级推荐) 。
影响缓解率的因素可能包括疾病的分子特征、患

者体重、低水平的血清 HE4、低组织学分级、超声检查

提示卵巢多囊样改变，但这些指标的临床实用性有待

进一步研究。
3. 6 对有或无尽快妊娠意愿的患者进行随访和维持

治疗 EC 患者保留生育功能治疗后的随访目前缺乏

明确和严格的周期或评估方法。保留生育功能治疗

成功的必要条件是连续两次子宫内膜活检提示完全

缓解，最短时间间隔为 3 个月( Ⅳ级证据，C 级推荐) 。
活检时不应取出左炔诺孕酮宫内节育器。完全缓解

是考虑维持治疗和随访的必要条件，直到计划妊娠

( Ⅱ级证据，A 级推荐) 。获得完全缓解之后，每 3 ～ 6
个月进行 1 次随访。需要密切监测以评估子宫内膜

的反应，建议每 3 个月随访时进行临床盆腔检查和超

声扫描( Ⅳ级证据，B 级推荐) ，根据影像学检查结果，

每 3～6 个月通过宫腔镜进行子宫内膜组织学评估( Ⅳ
级证据，B 级推荐) ，根据具体情况考虑 MＲI 检查( Ⅳ
级证据，C 级推荐) 。
3. 7 妊娠 EC 患者保留生育功能治疗结束后何时

妊娠、如何妊娠等问题备受关注。指南认为，应该鼓

励因子宫内膜增生或 EC 而接受保留生育功能治疗的

妇女在获得完全缓解后尽快积极受孕 ( Ⅴ级证据，B
级推荐) 。患者可尽早向生殖专家进行咨询。AＲT 助

孕可以缩短受孕时间，减少雌激素刺激，有利于肿瘤

学安全性。为了提高成功率，缩短受孕间隔，避免较

高的复发风险，应考虑 AＲT( Ⅲ级证据，B 级推荐) ，然

而，在规定时间内( 6～9 个月) 具有良好生育潜力的妇

女可考虑自然受孕( Ⅴ级证据，C 级推荐) 。AＲT 技术

和卵巢刺激方案的应用需个体化，并进行多学科评

估，来曲唑和促性腺激素联合使用对 EC 有一定的保

护作用［16］。没有不孕史的年轻患者也可以期待自然

妊娠。对于分娩后拒绝手术且不计划在第 1 次妊娠

后立即进行第 2 次妊娠的妇女，应由多学科团队进行

持续的密切监测，使用左炔诺孕酮宫内节育器进行维

持治疗( Ⅲ级证据，B 级推荐) 。
3. 8 保留生育功能治疗后疾病的复发率 EC 保留

生育功能治疗后使用孕激素或左炔诺孕酮宫内节育

器的疾病复发风险相当( Ⅱ级证据，B 级推荐) 。在 6
个月时对孕激素治疗有部分反应的患者可能会被建

议再继续治疗 3～6 个月，而在 6 个月随访时活检证实

为持续性的疾病无反应者应被告知是否切除子宫。
如果随访期间发现疾病复发，即使完全缓解率低于首

次治疗，再次尝试保留生育功能治疗仍然可能获得完

全缓解。患者的充分知情和配合在随访中至关重要。
3. 9 全面分期和完成手术 在激素治疗 6 ～ 12 个月

疾病复发或无反应、子宫或其他部位疾病进展、不能

妊娠的情况下，建议进行手术治疗( Ⅱ级证据，A 级推

荐) 。对于强烈希望保留生育功能而拒绝手术的患

者，可根据具体情况考虑第 2 个疗程的保守治疗( Ⅳ
级证据，B 级推荐) ，仍可能获得完全缓解。手术治疗

的目的是切除子宫。应根据具体情况，如患者的年

龄、卵巢受累的概率、原发性卵巢癌的遗传和家族性
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风险或附件疾病的存在与否等因素综合考虑是否切

除卵巢 ( Ⅲ级证据，B 级推荐) 。绝经前的ⅠA 期 G1
子宫内膜样癌患者可考虑保留卵巢，但不推荐高遗传

风险( 如胚系 BＲCA 突变、LS) 患者保留卵巢［17］。保

留卵巢时，应切除双侧输卵管［14］。复发患者再次保守

治疗的报道有限，尚无共识。如果疾病进展，强烈建

议进行全子宫切除术，并进行双侧附件切除术和手术

分期［18］。在生育结束后建议完成手术治疗 ( Ⅱ级证

据，A 级推荐) 。

4 特殊问题

尽管证据不充分，但保留生育功能治疗可尝试用

于ⅠA 期 G2 子宫内膜样腺癌［19］，或分化良好的 G1
子宫内膜样腺癌伴肌层浸润在 1 ～ 2 mm 的患者［20］。
宫腔镜切除术联合口服和宫内孕激素缓释系统或 Gn-
ＲHa 在这类患者中可能是安全可行的。
4. 1 雌、孕激素受体状态 在大多数Ⅰ型 EC 患者

中，雌、孕激素受体阳性与良好的预后相关，然而，在

预后方面的价值仍不明确，没有得到普遍认可。雌、
孕激素受体的表达可能可以预测保守治疗的反应，并

可用于患者咨询( Ⅲ级证据，C 级推荐) 。雌、孕激素

的阴性表达不是保留生育功能治疗的禁忌证( Ⅲ级证

据，C 级推荐) 。
4. 2 早期 EC 的分子谱及其与治疗反应的相关性

子宫内膜增生或低级别 EC 的年轻妇女使用孕激素进

行保留 生 育 功 能 治 疗 的 完 全 缓 解 率 为 66. 7% ～
79. 7%，复发率为 19% ～ 34%［21］，因此，将肿瘤生物学

纳入管理算法中可能有助于开发更准确的风险分层

模型来指导治疗。目前没有足够的数据支持免疫组

织化学预测标志物在常规临床实践中的应用。治疗

前雌、孕激素的免疫组织化学染色评估在预测治疗反

应方面并不准确，而且受体的表达似乎受到肥胖等其

他参数的影响。参与 EC 突变的其他分子，如 PTEN、
AＲIDIA、LICAM 和 β-catenin，被证明可能有预测作用。
此外，CTNNB1 突变和 TP53 突变分析可能有助于识

别复发风险高的低级别早期 EC，β-catenin 的免疫组织

化学表达在进展性患者中明显增加。
ProMisE 分子分类器通过免疫组织化学和 POLE

外切酶结构域测序，鉴定出 EC 的 4 种基于癌症基因

图谱的分子亚型: POLE 超突变型、错配修复缺陷型、
无特异性分子特征型和 P53 突变型，不同分子分型预

后不同，治疗反应也不同［17］。它可用于子宫内膜活检

或刮宫的标本，与宫腔镜切除的标本有高度一致性。
尽管现有数据不允许临床应用，还是鼓励在所有希望

保留生育功能 的 年 轻、G1、低 级 别 EC 患 者 中 进 行

ProMisE 分子分类( Ⅳ级证据，B 级推荐) 。在低级别

ⅠA 期 EC 年轻患者中，携带 P53 基因野生型的妇女

将从孕激素治疗中最大获益。携带高拷贝数 ( P53
abn) 肿瘤的妇女不适宜进行保守治疗 ( Ⅳ级证据，D
级推荐) 。在具有 P53 abn 表型的肿瘤中，应考虑检

测 MSH-H 和 POLE 突变，以确定肿瘤是否属于多分类

或高拷贝型分子亚群 ( Ⅲ级证据，A 级推荐) 。POLE
基因突变的肿瘤是否适合保守治疗尚不明确。应该

使用免疫组织化学法鉴定错配修复缺陷型肿瘤以便

识别 LS 高风险患者( Ⅲ级证据，A 级推荐) 。错配修

复缺陷型肿瘤对孕激素治疗的反应较差，更易复发，

可能携带病理性错配修复缺陷基因，应进一步完成 LS
基因检测。一旦确诊 LS，应强制要求患者就其他肿瘤

的发生风险进行适当的咨询( Ⅲ级证据，A 级推荐) 。
ProMisE 分子分类器在 EC 中已经显示出预后意义，使

临床试验的早期分层，遗传性癌症检测的转诊，以及

按风险分配的直接医疗成为可能，但其临床实用性尚

需进一步研究来验证。
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