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子宫内膜间质肉瘤（endometrial stromal sarcoma，

ESS）是一种恶性的子宫间叶源性肿瘤，在宫体恶性肿瘤

中占比不到1%，女性生殖道恶性肿瘤中占比0.2％  ［1］。

原发子宫外的子宫内膜间质肉瘤（extrauterine endometrial 

stromal sarcoma，EESS）是世界卫生组织（World Health 

Organization，WHO）2014年女性生殖器官肿瘤分类中新

收录的间叶性肿瘤，非常罕见，目前未见其发病率的相

关报道。迄今为止，笔者对PubMed和中国知网（CNKI）

进行EESS检索，仅检索到97篇文献，其中样本量最大的

是Masand团队报道的63例EESS ［2］。卵巢、腹膜、肠壁

是 EESS 的好发部位，病理学类型以低级别为主  ［2-3］。

目前认为低级别子宫外子宫内膜间质肉瘤（ low-grade 

extrauterine endometrial stromal sarcoma，LGEESS）患者的

预后较好，但尚无统一的诊治指南。现有的诊疗方案多参

考子宫ESS的指南，对可完整切除肿瘤的患者首选包括全

子宫+双附件切除在内的肿瘤细胞减灭术，术后辅助治疗

方式包括内分泌治疗、放疗、化疗等 ［4-5］。本文通过回顾

性分析复旦大学附属妇产科医院诊治的12例LGEESS患者

的临床资料和文献报道的案例，探讨其临床特点、病理学

特征、治疗方法及预后情况，以期增加临床医师对该疾病

的认识，并探索新的治疗思路。

1  资料和方法

1.1  研究对象

收集2010年1月—2023年3月复旦大学附属妇产科医

院诊治的LGEESS患者12例。所有病理学检查经复旦大学

附属妇产科医院病理科2名高年资深医师读片共同确认。

LGEESS的诊断标准包括：① 肿瘤细胞核分裂象＜10个/10

个高倍镜视野并且细胞异型性低；② 肿瘤原发于子宫外，
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子宫内膜未见明显受侵；③ 若有子宫切除病史，必须经病

理学检查证实无 ESS。排除标准：① 肿瘤原发于子宫，当

前或既往有子宫内膜间质肉瘤史；② 子宫状态未知。本

研究获复旦大学附属妇产科医院伦理委员会批准（伦理批

号：2023-95）。所有患者均签署知情同意书。临床资料

均由医院病历资料库取得，随访资料由门诊病历和2023年

8月17日的电话随访获得。同时，在PubMed的检索界面以

“low-grade extrauterine endometrial stromal sarcoma”为检

索式，检索1998年1月—2023年11月发表的LGEESS病例报

道；在CNKI的“高级检索”界面以“［主题：低级别子

宫外子宫内膜间质肉瘤（精确）］AND［篇关摘：例（精

确）］”为检索式，收集1998年1月—2023年11月发表的

LGEESS病例报道。患者临床病例信息严重缺失的案例被

排除。

1.2  数据收集 

收集患者的年龄、首发症状、月经史、生育史、子宫

肌瘤相关手术史、术前B超、影像学及实验室检查报告、手

术记录、术后病理学检查报告、治疗方式和随访结果。无

进展生存期（progression-free survival，PFS）定义为自初次

手术后第1天起至明确疾病进展或死亡/随访终点的时间。

1.3  统计学处理

使用EXCEL对所有数据进行收集整理。计数资料

以例数及百分数表示，分析和描述病例的肿瘤部位、肿

瘤大小、肿瘤数量、手术方式、内分泌治疗等基本特征 

及情况。

2  结　　果

2.1  临床病理学特征

共纳入12例病历资料。患者的初次确诊年龄为27 ~ 73

岁（中位年龄48.5岁），约50%的患者未绝经。除1例（病

例3）外，其余患者均已分娩。腹胀和（或）腹痛是主要的

首发症状，占50%，4例为体检发现盆腔肿块。症状的持续

时间从数天到1年不等。8例患者合并子宫内膜异位症，占

66.7%（表1）。

所有患者术前均行B超检查及CA12-5、CA19-9、HE4

等血清肿瘤标志物检测。最大肿块直径均大于6 cm，其中7

例超声提示低回声占位性病变，5例提示肿块血流丰富。仅

1例（病例10）磁共振成像（magnetic resonance imaging，

MRI）检查结果提示有淋巴结转移可能。1例患者（病例

12）在就诊时MRI检查结果提示有胸腔和肝脏转移的可

能。3例患者术前CA12-5水平轻度升高（病例1、病例7、

病例12），均未高于100 U/mL，其中2例患者合并子宫内

膜异位症，这可能也会导致CA12-5数值的升高。此外，

这3例患者中1例患者术后CA12-5下降明显（病例1），1

例在术后复发后CA12-5数值显著升高至209.7 U/mL（病例

7）。血清CA19-9水平均在正常范围内。

12例LGEESS患者的临床病理学特征见表2。肿瘤主

要累及卵巢（7例），占58.3%。3例淋巴结清扫术术后病

理学诊断结果均未提示淋巴结转移。对于有多个受累部位

的病例，我们测量并描述其中体积最大的肿块。肿块最大

直径在4 ~ 15 cm。显微镜下肿瘤组织可见平滑肌分化（2

例）、性索样分化（2例）、腺体分化（1例）等非典型形

态。7例患者病理学检查结果提示肿瘤起源于子宫内膜异

位症。12例患者均进行了免疫组织化学检测。其中9例肿

瘤中雌激素受体（estrogen receptor，ER）和孕激素受体

（progesterone receptor，PR）均为阳性。此外，所有肿瘤

细胞均为CD10阳性。通过荧光原位杂交（fluorescence in 

situ hybridization，FISH）分析，在5例肿瘤中发现3例有

JAZF1基因易位。

2.2  治疗方式及预后

关于初始治疗，12例患者中有11例接受了手术治疗，1

例患者（病例12）因广泛转移及个人因素放弃治疗。虽然

肿瘤不累及子宫，但4例患者初始治疗时接受了全子宫+双

附件切除术，1例接受了全子宫+双侧输卵管切除术+肿块

切除术，1例既往子宫次全切术后，此次对其行残端宫颈+

双附件切除术。3例未绝经的患者初次手术只切除了肿瘤，

术后病理学检查确诊后补充了全子宫+双附件切除术。2例

患者接受了保育手术治疗和术后辅助激素治疗，3例患者接

受了淋巴结清扫术。5例患者接受了术后内分泌治疗（4例

来曲唑治疗，1例孕激素+曲普瑞林治疗）。3例患者术后

接受了化疗。对1例患者采用放疗联合孕激素治疗，2例患

者术后未进行辅助治疗。

生存时间自确诊之日算起，随访时间截至 2023年8月

17日。中位随访时间为49个月（范围：6 ~ 148个月），有1

例患者失访。随访期间，共有4例患者分别在术后12、33、

8和15个月出现复发。复发部位均位于盆腹腔，复发后均

再次进行手术切除联合激素辅助治疗。在11例手术治疗的

患者中，9例无病存活，1例带病存活。在病例12中，通过

超声引导下腹腔肿物穿刺进行病理学诊断。患者病情进展

快、迅速恶化，但患者拒绝进一步治疗，在电话随访时发

现已经死亡（表1）。
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表1  12例LGEESS患者的临床特征

Tab.  1  Baseline clinical characteristics of 12 patients with LGEESS

No Age Menstruation 
status Gravidity Parity Dysmenorrhea Endometriosis Uterine myoma-

related surgery
Initial clinical 
presentation

1 51 Postmenopausal 3 3 -  + - Abdominal pain

2 44 Premenopausal 5 2 - - -
Abdominal swelling 
and pain

3 27 Premenopausal 0 0  +  + - -

4 33 Premenopausal 2 1  + - - Urinary retention

5 40 Premenopausal 4 1  + - Myomectomy -

6 50 Postmenopausal 1 1 -  + Myomectomy + 
STH -

7 34 Premenopausal 3 1 - - Myomectomy -

8 50 Premenopausal 3 1 -  + Myomectomy Abdominal pain

9 59 Postmenopausal 2 1  +  + -
Abdominal swelling 
and pain

10 73 Postmenopausal 2 1 -  + -
Frequent micturition, 

abdominal swelling

11 47 Postmenopausal 2 1 -  + - Abdominal pain

12 50 Postmenopausal 2 2  +  + -
Oppression in chest 
and anhelation

No Location Size D/
cm Treatment PFS 

t/month Location of recurrence Follow-up 
t/month

1 Bilateral ovary 6 TH + BSO + CT Unk Unk Unk

2 Left ovary, omentum, colon 5.5 TH + BSO + tumor resection + CT - - NED (148)

3 Uterosacral ligament, posterior 
lobe of broad ligament 4 FSS + HT1 12 Pelvis NED (97)

4 Retroperitoneum 12
Tumor resection + TH + BSO + 

ureteroscope +  cystoscope + 
ureteral stenting

- - NED (95)

5 Bilateral ovaries, peritoneum, 
mesentery, intestine 4 Tumor resection  + TH + BSO + L 

+ RT + HT2 - - NED (74)

6 Left ovary 6 Cervicectomy + BSO + L + 
omentectomy + CT - - NED (67)

7 Retroperitoneum 6 FSS + HT3 33 Peritoneum NED (49)

8 Omentum, pelvic 7 Tumor resection  + TH + BSO +  
omentectomy + HT3 8

Abdominopelvic, 
abdominal wall, ascending 
colon, duodenum, liver

AWD (40)

9 Bilateral ovaries 11 TH + BSO + HT3 - - NED (34)

10 Right ovary, spread to left ovary 
and uterus 15 TH + BSO + L + HT3 - - NED (8)

11
Left ovary, spread to the serous 

surface of both fallopian tubes 
and uterus

7 TH + BS + tumor resection + 
ureteral stenting 15

Bilateral ovaries, 
peritoneum, omentum, 
roof of vagina, rectum

NED (25)

12 Abdominopelvic, chest or liver - FNA 0 - DOD (6)

LGEESS: Low-grade extrauterine endometrial stromal sarcoma; PFS: Progression-free survival; TH: Total hysterectomy; BSO: Bilateral salpingo-
oophorectomy; CT: Chemotherapy; Unk: Unknown; NED: No evidence of disease; FSS: Fertility-sparing surgery; HT: Hormonal therapy; L: Lymph 
node dissection; RT: Radiotherapy; STH: Subtotal hysterectomy; AWD: Alive with disease; BS: Bilateral salpingectomy; FNA: Fine needle aspiration; 
DOD: Died of disease. HT1: Progesterone + triptorelin; HT2: Progesterone; HT3: Letrozole.
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患侧附件切除术，对6例行淋巴结清扫术，21例患者具体

术式不详。33.7%（28/83）患者接受了术后辅助内分泌治

疗。经过治疗，56.2 %（50/89）的患者获得缓解；12.4%

（11/89）的患者肿瘤未获得完全缓解，带病生存中；

21.3%（19/89）的患者术后复发；9例患者死亡。文献报道

中的64例随访病例中，经过 1 ~ 252个月的随访，27例行全

子宫+双附件切除的患者无复发或进展，中位PFS为38个月

（范围：1 ~ 156个月）；14例行肿块切除或患侧附件切除

的患者无复发或进展，中位PFS为37个月（范围：7 ~ 252个

月）；术后内分泌治疗的23例患者中20例无复发或进展，

中位PFS为37个月（范围：1 ~ 121个月）；术后未行内分泌

治疗的34例患者中21例无复发或进展，中位PFS为38个月

（范围：3 ~ 140个月）。

2.3  文献病例分析

通过检索PubMed和CNKI，本研究收集了1998年1

月—2023年11月发表的LGEESS中英文个案报道和系列

病例报告，共111例病例纳入研究（表3）。111例患者的

年龄范围为26 ~ 76岁，中位年龄为49岁。临床表现以腹

痛、腹胀为主（43.5%），26例无临床症状，在检查中

意外发现。确诊时16例报道了血清CA12-5升高（范围：

37.5 ~ 473.2  U/ mL）。肿瘤原发部位主要位于卵巢，占

59.5%。据文献，有55例肿瘤表现为单发，39例肿瘤多

发，17例未报告肿瘤数量。91例报道的肿瘤最大直径中有

66例大于5 cm，占72.5%。35例LGEESS患者提示肿瘤来源

于子宫内膜异位症。110例患者进行了手术治疗，其中57例

接受了全子宫+双附件切除术，4例接受了双附件切除术，

18例患者只接受了肿块切除术，对10例卵巢EESS患者进行

表2  12例LGEESS患者的肿瘤病理学特征

Tab. 2  Pathological features of tumors in 12 patients with LGEESS

Parameter Number of 
patients Percentage/% Parameter Number of 

patients Percentage/%

Tumor primary location Presence of sex cord differentiation 2 16.7

Ovary 7 58.3 Presence of glandular differentiation 1 8.3

Others 5 41.7 Associated endometriosis

Tumor amount + 7 58.3

1 3 25.0 - 5 41.7

≥2 9 75.0 Immunohistochemical results 

Maximum tumor diameter D/cm ER+ 10 83.3

≤5 2 16.7 PR+ 10 83.3

＞5 10 83.3 CD10+ 12 100.0

LVSI FISH  

+ 0 0 JAZF1+ 3 25.0

- 12 100.0 JAZF1- 2 16.7

Morphologic patterns YWHAE- 1 8.3

Presence of smooth muscle 
differentiation 2 16.7 BCOR- 2 16.7

LGEESS: Low-grade extrauterine endometrial stromal sarcoma; LVSI: Lymphovascular space invasion; ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone 

receptor; FISH: Fluorescence in situ hybridization.
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表3  既往报道的LGEESS病例总结

Tab. 3  Summary for previously reported cases of LGEESS

Characteristic Case n Percentage/% Characteristic Case n Percentage/%

Age/year Associated endometriosis

≤50 67 60.4 + 35 -

＞50 44 39.6 - 5 -

Initial clinical presentation 85 Immunohistochemical results

Abdominal pain or swelling 37 43.5 ER+ 61 87.1

Vaginal bleeding 10 11.8 PR+ 62 88.6

None 26 30.6 CD10+ 66 93.0

CA12-5 FISH

Elevated 16 - JAZF1+ 4 -

Normal 5 - JAZF1- 1 -

Tumor primary location YWHAE- 1 -

Ovary 66 59.5 BCOR- 0 -

Others 45 40.5 Initial surgery 110

Tumor amount TH+BSO 57 51.8

1 55 58.5 Tumor section 18 16.4

≥2 39 41.5 Lateral adnexectomy 10 9.1

Maximum tumor diameter D/cm Lymphadenectomy 6 5.5

≤5 25 27.5 HT 28 -

＞5 66 72.5

LGEESS: Low-grade extrauterine endometrial stromal sarcoma; ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; FISH: Fluorescence in situ 
hybridization; TH: Total hysterectomy; BSO: Bilateral salpingo-oophorectomy; HT: Hormonal therapy.

3  讨    论

LGEESS是一种罕见的低度恶性的子宫间叶源性肿

瘤，发病年龄26 ~ 76岁，临床表现主要有腹痛腹胀、异常

阴道流血等，缺乏特异性 ［6］。术前肿瘤指标CA12-5的水

平也存在差异，仅在部分患者中升高。根据本研究中2例

CA12-5升高患者的CA12-5变化情况，术前CA12-5水平的

升高在其术后随访中可能具有一定意义。病理学诊断是确

诊LGEESS的金标准，肿瘤典型的组织病理学特征为小圆

形或短梭形的肿瘤细胞围绕经典的薄壁螺旋动脉样血管呈

弥漫生长，结合CD10、ER、PR、desmin等免疫组织化学

标记辅助诊断，与LGESS相类似 ［7］。本研究中有8例患者

合并子宫内膜异位症，7例病理学检查结果提示肿瘤起源于

子宫内膜异位症，既往文献报道病例的统计中有35例来源

于子宫内膜异位症的LGEESS。研究 ［2］显示，60%～69%

的EESS患者与子宫内膜异位症有关，因此有学者提出子宫

内膜异位症恶变可能是EESS的发病机制，该假说在本研

究中得到了证实。但目前尚无文献报道子宫内膜异位症与

LGEESS预后的关联。近年来融合基因的检测逐渐用于ESS

的诊断 ［7-8］中，JAZF1、SUZ12、PHF1、MEAF6等基因主

要和LGESS相关，其中，JAZF1基因易位是LGESS中最常

见的遗传变化，50%～60%的LGESS伴JAZF1基因融合，

但在LGEESS中，JAZF1基因重排的阳性率明显低于子宫内

LGESS，融合基因易位重排是否影响LGEESS的预后，其

机制有待进一步研究。

LGEESS通常生长缓慢，与LGESS一样被认为是一种

惰性的激素依赖性肿瘤 ［2］，治疗方法尚无统一标准。其中

手术治疗是首选，完整切除病灶是减少复发和进展的先决

条件 ［4，9-10］。现有文献 ［11］报道的死亡病例几乎均为有残

留病灶的患者。尽管LGEESS病灶通常不累及子宫，但目

前手术方式多参考子宫内ESS的治疗，行全子宫、双附件
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及病灶切除术。而目前LGESS的保育手术已经逐步被大家

认可和开展，一项153例LGESS的回顾性研究表明初次手

术保留子宫和卵巢不影响OS ［12-17］。文献报道中保育对象

主要集中在ⅠA期患者和部分ⅠB期患者。术后随访中ⅠA

期患者均未见复发，虽然ⅠB期患者部分出现复发，但生

存结局良好，保育后总体成功妊娠率可达62.5% ［12］。2018

年，罗祎团队曾报道了1例阴道低级别ESS患者保育治疗的

案例，患者在局部阴道肿块切除术后3年余成功自然受孕

并分娩，术后5年肿瘤局部复发，但未见其他部位转移，

再次给予局部病灶切除+辅助内分泌治疗后得到了完全缓

解 ［18］。在本研究中，两例年轻患者初次治疗时接受了保

留生育手术+术后辅助内分泌治疗，分别在初次术后12和

33个月复发，复发后均进行全子宫+双附件切除+病灶切

除术，术后辅助内分泌治疗。但两例患者二次术后病理学

诊断报告均未提示病变累及子宫或卵巢，截至目前，两例

患者均未出现二次复发，PFS分别达到了83和11个月。因

此，对于经过评估和筛选的LGEESS患者，在完整切除病

灶的前提下，短期内保留子宫和卵巢具有一定可行性，尤

其对于年轻有强烈保留生育期望的育龄期患者，完整切除

子宫外病灶可作为手术选择。后续通过辅助生殖技术或卵

巢组织冻存、取卵等方式，为提高患者的生育能力和生活

质量提供可能。LGEESS的保留生育治疗是一项艰巨的任

务，需要多学科团队合作，其中包括评估保留生育功能的

可行性、手术完整切除病灶、术后辅助治疗、妊娠准备，

妊娠后长期管理等 ［13］。 

内分泌治疗是LGESS患者的主要术后辅助治疗手段，

放疗和化疗的应用逐步减少。有报道称内分泌治疗可延长

Ⅰ期LGESS患者的无复发生存期（relapse-free survival，

RFS），接受孕激素治疗的患者平均RFS为306.2个月

（95% CI: 259.7 ~ 352.6），而未接受辅助内分泌治疗的患

者平均RFS为90.8个月（95% CI: 56.8~124.9） ［4，19］。12例

病例中，有6例接受了术后内分泌治疗，主要以来曲唑治疗

为主；在术后复发的4例病例中，内分泌治疗组最长无病生

存期为33个月，而无内分泌治疗组最长无病生存期为15个

月。尽管目前缺乏大样本研究，但内分泌治疗也逐渐应用

于LGEESS患者的术后辅助治疗 ［4，20］，其可行性值得进一

步研究。

综上所述，LGEESS的临床表现缺乏特异性，其合并

子宫内膜异位症的比例较高，临床病理学特征与子宫内

LGESS相似。治疗的首要原则是完整切除病灶，避免残

留。如果患者有强烈的保留生育意愿，在充分告知风险的

前提下，经过多学科团队评估，可在密切监护下试行保留

生育治疗。完善LGEESS患者保留生育治疗，探讨辅助内

分泌治疗的可行性及具体实施方案是未来的研究方向。
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