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摘  要 

目的：回顾性分析1例有多年他莫昔芬服用史乳腺癌患者的子宫内膜癌肉瘤典型病例，并结合文献复习他

莫昔芬与子宫内膜癌的关系、子宫内膜癌肉瘤的治疗。方法：以病例报告的方式，结合文献复习，综合

认识子宫内膜癌肉瘤的诊疗，分析他莫昔芬治疗史与子宫内膜癌的关系与管理，以降低乳腺癌他莫昔芬

治疗患者的子宫内膜癌的发生率。结果：多年他莫昔芬服用史会明显增加子宫内膜癌的患病率，子宫癌

肉瘤应注重个体化治疗。结论：应该注重他莫昔芬服用患者的妇科管理，同时子宫内膜癌肉瘤预后差，

应重视对子宫内膜癌肉瘤患者的个体化治疗及分子检测的风险分层。 
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Abstract 
Objective: Retrospective analysis of a typical case of endometrial carcinosarcoma in a breast cancer 
patient with a history of tamoxifen administration for many years. The study also reviewed the lit-
erature to explore the relationship between tamoxifen and endometrial cancer, as well as the treat-
ment strategies for endometrial carcinosarcoma. Methods: Through a case report approach, com-
bined with a review of the literature, this study provides a comprehensive understanding of the 
diagnosis and treatment of endometrial carcinosarcoma. It analyzes the relationship between ta-
moxifen treatment history and endometrial cancer, as well as its management, with the aim of re-
ducing the incidence of endometrial cancer in breast cancer patients undergoing tamoxifen ther-
apy. Results: A history of tamoxifen administration for many years significantly increases the prev-
alence of endometrial cancer, and endometrial carcinosarcoma should be focused on individualized 
treatment. Conclusion: Gynecologic management of tamoxifen-taking patients should be empha-
sized, as well as the poor prognosis of endometrial carcinosarcoma, and individualized treatment 
and risk stratification by molecular testing should be emphasized for patients with endometrial. 
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1. 引言 

在女性中，乳腺癌是最常见的癌症，也是全球癌症死亡的主要原因，乳腺癌占全球女性癌症病例的

近四分之一和癌症死亡的六分之一[1]。同时子宫内膜癌是女性第六大常见恶性肿瘤，世界各地区的发病

率差异巨大，可能由于肥胖率的提高，体育锻炼的缺乏和人口老龄化的增加，自 20 世纪 90 年代末以来，

许多国家的子宫内膜癌的发病率正在逐年增加或趋于稳定，按照目前的趋势，推测 2030 年，美国子宫内

膜癌的发病率将增加 1 倍[1] [2]。他莫昔芬是用于治疗雌激素受体阳性的乳腺癌患者的一种雌激素抑制

剂，大约 70%多的乳腺癌细胞表面存有雌激素受体和/或孕激素受体，因此他莫昔芬在乳腺癌的治疗和预

防中具有广泛应用，但其对人体存在着一定的副作用，其中包括大大提高了子宫内膜病变的风险[3]-[5]。
因此认识到他莫昔芬对子宫内膜病变的影响，以及子宫内膜癌肉瘤的规范治疗对我们面对众多他莫昔芬

使用人群以及子宫内膜癌发病率不断提高的局面是必要的。 

2. 病历资料 

患者曹某某，62 岁，G1P1，因“绝经 11 年，阴道流血 23 天”于 2020-05-02 在我院就诊。患者 11
年前自然绝经，就诊前 1 月患者无明显诱因出现少量阴道流血，色暗红，时有时无，伴间歇性阴道排液，

色黄，无明显异味，无腹痛、腹胀，无头晕、乏力。患者遂于外院就诊 B 超示宫腔内见 4.2 × 2.6 cm 稍强

回声团，局部边界欠清。患者于我院复查妇科超声示：子宫内膜厚约 3.6 cm，内回声欠均匀，内见多发

无回声，与前壁肌层分界欠清，前壁肌层明显变薄，向下延伸至宫颈。进一步行诊断性刮宫，送检病理

示：(宫腔活检)恶性肿瘤，考虑为癌肉瘤，为进一步治疗于我院住院。患者入院后查肿瘤标记物示糖类抗

原 125：31.83 U/ml，盆腔 CT 示：子宫略增大、子宫内膜增厚、腔内节育环偏移，其余无明显异常。患
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者有乳腺恶性肿瘤(具体类型不详)病史 11 年，行手术治疗及术后放化疗，术后口服他莫昔芬治疗 5 年余。

专科查体示：外阴发育无异常，阴道通畅，内见少量血性分泌物，宫颈大小正常，轻度糜烂状，宫体前

位，正常大小，形态规则，质中，活动可，无压痛，双侧附件区未扪及明显异常。术前诊断：子宫内膜癌

肉瘤乳腺恶性肿瘤治疗后。排除手术禁忌后患者于 2020-05-08 行广泛子宫切除术 + 双侧附件切除术 + 
大网膜切除术 + 盆腔淋巴结清扫术，术中见探查：子宫大小正常，表面光滑，浆膜完整，双侧附件未见

明显异常，盆腔及腹腔未扪及肿大淋巴结。术后剖视子宫：子宫大小 5.5*4.5*4 cm，剖开宫腔内见巨大息

肉样肿物，大小 6*3.5*2.8 cm，切面灰白灰黄局灶侵达肌层约 1/2，宫颈管长 3 cm，外口轻度糜烂。病理

示子宫内膜恶性肿瘤伴片状坏死，结合形态学及免疫组化结果，意见为癌肉瘤(大小 6*3.5*2.8 cm)，主要

构成为高级别浆液性癌，局灶呈高级别子宫内膜间质肉瘤(约占 20%)，肿瘤侵犯肌壁 > 1/2 层，脉管癌栓

(+)，未累及宫颈管内口及左、右宫旁组织。双侧卵巢和输卵管、大网膜、盆腔淋巴结、腹水未见癌累及。

免疫组化结果：ER (−)，PR (−)，Vimentin (肉瘤+)，Pax−8 (−)，p16 (+)，p53 (−，突变型)，WT-1 (−)，MLH1 
(+)，MSH2 (+)，MSH6 (+)，PMS2 (+)，Ki-67 (+)约 40%，CD10 (肉瘤+)，CD31 (示血管癌栓+)，CyclinD1 
(肉瘤少量+)。出院诊断：子宫内膜癌肉瘤乳腺恶性肿瘤治疗后。术后患者行“紫杉醇联合卡铂”静脉化

疗 2 次后出现尿路感染，后将化疗方案改为“紫杉醇联合奈达铂”化疗 4 次后结束治疗，患者治疗期间

糖类抗原 125 一直处于正常范围。患者定期于我院门诊随访复查，至今未见复发，预后好。 

3. 讨论 

子宫内膜癌的高危因素包括：高龄、初潮早或绝经晚、生育及哺乳少、高血压、肥胖、糖尿病、多囊

卵巢综合征、遗传因素(如林奇综合症)、外源性激素作用等，其中高血压对子宫内膜癌的影响尚有争议

[6]。已有不少研究表明乳腺癌经他莫昔芬治疗的人群较普通人群相比患子宫内膜癌的风险增加 2~3 倍，

并随着他莫昔芬治疗时间延长风险逐渐增加，这类患者多倾向高级别的子宫内膜癌和较差的生存率[7] 
[8]，其中发现接受他莫昔芬治疗的乳腺癌幸存者患子宫内膜癌肉瘤较患子宫内膜腺癌的风险明显增加[9] 
[10]，由于子宫内膜癌肉瘤发病率低(占所有子宫恶性肿瘤 5%)，这种显著增加的相对风险并没有转化为

绝对风险的增加。在乳腺癌术后经内分泌治疗群体中发现绝经后女性和老年患者的子宫内膜癌风险高于

绝经前女性和年轻女性，并且随着患者体重的增加而增加[11] [12]。然而雌激素受体阳性的乳腺癌患者根

据治疗方案的不同，通常需要服用 5~10 年的他莫昔芬[13]。这期间需要我们警惕患者子宫内膜病变的可

能。现在普遍认为他莫昔芬具有抗雌激素和弱雌激素双重作用，即在乳腺癌中能竞争性结合肿瘤细胞上

雌激素受体，产生抗雌激素作用，抑制肿瘤细胞的生长代谢，来降低乳腺癌复发风险，提高预后，又可

以激活子宫内雌激素受体，刺激子宫内膜生长，促进内膜细胞转化和迁移导致子宫内膜病变[6] [14]。也

有研究表示他莫昔芬通过调节 PTEN/PI3K/AKT 信号通路调控下游相关蛋白的表达来影响癌症的发生和

发展[15]。但是对于他莫昔芬诱导子宫内膜癌(特别是 II 型子宫内膜癌包括癌肉瘤)发生机制尚不明确。本

病例患者既往因乳腺癌病史有 5 年他莫昔芬内分泌辅助治疗，是发生子宫内膜病变的高危人群，期间却

并未定期进行妇科相关检查，直至出现异常阴道流血于妇科就诊，导致未能及时发现异常。对于高危人

群妇科经阴道超声检查子宫内膜病变是最经济方便的技术，但对于应用他莫昔芬治疗的乳腺癌患者异常

子宫内膜厚度的临床界值尚有争议的。目前比较公认的标准是建议乳腺癌行内分泌治疗的患者常规每

6~12 个月行超声检查子宫内膜厚度，若绝经前增殖期内膜厚度超 1.2 cm 或绝经后内膜厚度超 0.8 cm 都

应该行宫腔镜检查和/或诊断性刮宫，若出现阴道流血、流液等异常症状，建议及时行超声检查，存在异

常需进一步行宫腔镜检查和/或诊断性刮宫检查[16] [17]。 
子宫内膜癌肉瘤(UCS)又称恶性苗勒氏管混合瘤，是一种罕见的高级别侵袭性子宫肿瘤，由癌性成分

和肉瘤性成分组成，通常预后较高危的子宫内膜癌差[18]。癌成分可能表现出任何子宫内膜癌病理组织型
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(即子宫内膜样癌、浆液性癌、透明细胞癌等)的特征，约 2/3 的病例中上癌成分为浆液性癌，1/3 为子宫

内膜样癌；其中癌成分病理分化 10%为 G1，10%为 G2，80%为 G3，非内膜腺体来源的癌如鳞状细胞癌

或未分化癌也有出现，偶尔可见多种类型混合，肉瘤多为高级别，成分根据间质分化的类型可能是同源

或异源的[19] [20]。因高级别子宫内膜癌不同亚型之间具有临床和形态学重叠性，并且缺乏统一的诊断

标准，病理学家们如何准确诊断是一直面临的难题，免疫组化和分子分型的出现与形态学互补，显著

提高了癌肉瘤诊断的准确性。子宫内膜癌肉瘤的发病率正逐年上升，关于癌肉瘤的发病机制尚有争议。

近年来，经分子学和遗传学克隆性的研究，子宫内膜癌肉瘤起源于单一的恶性上皮(癌系)，通过上皮细

胞到间质细胞的转化过程去分化或化生为肉瘤的单克隆起源理论更为普遍接受[21] [22]。CA125 血清

标志物的升高在癌肉瘤是常见的，大多数患者在诊断时分期为 III 期和 IV 期。大多数癌肉瘤属于 p53abn
分子亚型，若是非 p53abn 分型的癌肉瘤需排除其形态学相似的组织学类型如：CHEC 型子宫内膜样癌

(条索状及玻璃样子宫内膜样癌(CHEC))，去分化癌或危分化癌和中肾样腺癌等[21] [23]。POLEmut UCS
预后良好，可纳入低风险管理，MSI/MMRdUCS 是否与 MSI/MMRd 子宫内膜样癌一样可纳入中等风险管

理仍有待确定[20]。Travaglino，A 等研究表明 p53abn UCS 的预后比 p53abn 子宫内膜样或浆液性癌更差

[24]。 
目前，子宫内膜癌治疗仍以全面分期手术为主，辅以化疗、放疗和激素治疗等综合治疗和长期管理。

治疗方案的选择应充分考虑患者的年龄、临床分期、身体条件、生育要求、病理类型和分子分型等因素，

避免治疗过度或不足。手术治疗方式可以选择腹腔镜、开腹和机器人腹腔镜等方式，有研究表明腹腔镜

方式可以完成子宫内膜癌全面的分期手术，术中损伤的风险较开腹方式无增加，术后并发症更少，住院

时间缩短，术后生活质量提高[25]。在保证充分的分期手术前提下，经腹腔镜方式治疗的患者生存率和复

发率均不劣于开腹方式[26] [27]。在 2024 年 NCCN 指南中对于子宫内膜癌肉瘤的治疗适合手术者有条件

的首选腹腔镜下行全子宫 + 双侧附件切除术 + 分期手术。有研究表明癌肉瘤无论肉眼可见还是隐匿性

网膜转移的概率都很高，因此推荐将网膜切除作为分期手术的一部分[28]。有大块病灶者行最大限度减瘤

术。术后根据病理分期进行补充治疗，若为 IA 期行系统治疗 + 阴道近距离放疗，若肉瘤成分 > 50%，

且癌成分为高级别病变，可考虑外照射放疗；若为 IB-IV 期则行系统治疗 ± 外照射放疗 ± 阴道近距离

放疗，术后 3~6 周内需要开始化疗，术后 6 周起阴道近距离放疗与化疗可以交叉进行。不适宜手术者行

外照射放疗 ± 系统治疗 ± 阴道近距离放疗然后评估手术可能。或者先行系统治疗再评估手术治疗或放

疗。若影像学提示远处转移行系统治疗 ± 外照射放疗等，对于系统治疗推荐卡铂 + 紫杉醇为首选方案，

对 III/IV 期的 HER2 阳性的子宫癌肉瘤可加曲妥珠单抗，因此推荐晚期或转移患者行 HER2 检测[29]。 
子宫内膜癌肉瘤预后差，建议治疗后 2 年，每 3 个月随访 1 次，其后每半年 1 次，随访内容应常规

行影像学检查，如果 CA125 在治疗前升高，应关注患者随访期间 CA125 的变化。 
近几年我们对子宫内膜癌的诊疗有了更深的认识，特别是子宫内膜癌分子分型检测对患者预后评估

和临床治疗选择意义的普及。本病例患者就诊年份早，有些诊疗过程尚不完善，但是我们仍可从中思考

对乳腺癌术后他莫昔芬治疗人群的妇科管理，以及子宫内膜癌肉瘤作为特殊类型的子宫内膜癌的个体化

治疗，以求改善患者的预后。 

4. 结论 

总之，在临床中，乳腺癌患者经内分泌治疗时间长，这就需要我们对患者治疗期间出现的子宫内膜

病变提高警惕，对此类患者做到早预防、早发现、早治疗，提高患者的生存率和生活质量。子宫内膜癌

肉瘤作为子宫内膜癌中预后差的一种病理类型，我们应重视对子宫内膜癌肉瘤患者的个体化治疗及分子

检测的风险分层。 
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声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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