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　 　 子宫肉瘤是一种罕见的恶性肿瘤，在所有子宫恶性肿瘤

中占 ２％ ～４％ 。 根据其组织来源不同，可分为子宫平滑肌肉

瘤（ｌｅｉｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ，ＬＭＳ）、子宫内膜间质肉瘤（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｓｔｒｏ⁃
ｍａｌ ｓａｒｃｏｍａ，ＥＳＳ）、子宫恶性中胚叶混合瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｉｘｅｄ
ｍｅｓｏｄｅｒｍａｌｔｕｍｏｒ，ＭＭＭＴ）。 子宫肉瘤术前诊断困难，易复发、
转移，且预后差。 目前，治疗方式主要是手术治疗，术后辅以

放疗、化疗及激素治疗等。 本文将对子宫肉瘤治疗的新进展

进行综述。

１　 ＬＭＳ

ＬＭＳ 最常见，多数患者无临床症状，但也可表现为不规则

阴道出血，绝经后阴道出血及迅速增大的盆腔包块等。 ＬＭＳ
早期易发生转移，Ⅰ、Ⅱ期平滑肌肉瘤的复发率高达 ７０％ ，并
常转移至肺和肝脏。
１􀆰 １　 手术治疗　 目前，ＬＭＳ 的标准手术方式为筋膜外全子宫

＋双附件切除术。 是否保留卵巢，以及是否行盆腔淋巴结、腹
主动脉旁淋巴结切除术仍存在争议。 Ｎａｍ［１］ 的研究发现，早
期 ＬＭＳ 仅 ３􀆰 ４％ ～ ３􀆰 ９％累及卵巢，卵巢组织的保留对患者预

后无明显影响。 Ｋａｐｐ 等［２］通过对 １ ３９６ 例 ＬＭＳ 患者的回顾性

研究发现，保留卵巢不是影响 ＬＭＳ 患者预后的独立因素；３４８
例切除盆腹腔淋巴结的患者中，有 ２３ 例发生转移（６􀆰 ６％ ），其
中Ⅰ、Ⅱ期患者均未发现转移。 淋巴结切除与否对患者的无

进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）并无影响。 因此，未
绝经妇女可考虑保留卵巢，但其风险有待进一步研究。 早期

ＬＭＳ 患者可不行淋巴结清扫术，晚期 ＬＭＳ 患者，术前影像学资

料显示淋巴结肿大者或术中探查发现肿大的淋巴结，应行淋

巴结切除术。
１􀆰 ２　 放射治疗　 多项研究表明，术后放射治疗能有效减少盆

腔复发，但目前仍无明确的证据表明放疗能提高 ＬＭＳ 患者生

存率。 近年来，有学者通过临床试验发现，盆腔放疗不能改善

Ⅰ、Ⅱ期子宫肉瘤患者的 ＰＳＦ 及总生存期 （ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）。 因此，早期 ＬＭＳ 患者不常规给予放射治疗［３］ 。
１􀆰 ３　 化学治疗　 ＬＭＳ 易发生血管、淋巴结转移，即便是早期

患者术后转移率也极高。 因此术后辅助化疗越来越受到重

视。 目前一线药物为阿霉素（ＡＤＭ）、异环磷酰胺（ ＩＦＯ）和氮

稀唑胺。 一项Ⅲ期临床试验报道，单独或联合应用阿霉素可

以提高 ＬＭＳ 患者的生存率［４］ 。 有报道，ＬＭＳ 单药化疗最有效

的是 ＡＤＭ，有效率为 １０％ ～ ２５％ ，而单独应用 ＩＦＯ 有效率约

为 １７％ 。 ＡＤＭ 与 ＩＦＯ 联合治疗有效率约为 ３０％ 。 有研究提

出，使用剂量为 ５０ ｍｇ ／ ｍ２ 的 ＡＤＭ 脂质体代替 ＡＤＭ 单药化

疗，可减少 ＡＤＭ 引起的副作用，如脱发、心脏毒性等，其有效

率为 １６％ ［５］ 。 因此，难以耐受 ＡＤＭ 的患者可考虑用 ＡＤＭ 脂

质体做替代。
近年来，新型化疗药物如吉西他滨、多西他赛、曲贝替定

等逐渐被报道。 在一项 ４５ 名患者的Ⅱ期临床试验中，在试验

的第 １、８、１５ 天给予单独使用吉西他滨，有效率为 ２０％ ，其中

位生存时间为 ４􀆰 ９ 个月［６］ 。 基于这项研究，２００８ 年，有学者报

道了吉西他滨与多西他赛联合应用于 ＬＭＳ 患者的研究成

果［７ － ８］ 。 试验将 ２１ ｄ 定为 １ 个疗程，疗程的第 １ 天和第 ８ 天

用吉西他滨，剂量为 ９００ ｍｇ ／ ｍ２；疗程第 １ 天同时用多西他赛，
剂量为 １００ ｍｇ ／ ｍ２。 实验组有效率为 ３６％ ，高于 ＡＤＭ 组和

ＡＤＭ ＋ ＩＦＯ 组。 ２０１３ 年，Ｈｅｎｓｌｅｙ 等［９］ 报道了新的研究成果，
研究对象为 ４７ 名高度恶性 ＬＭＳ 患者，均已行手术治疗，且经

影像学证实无复发转移，给予其 ４ 个疗程吉西他滨 ＋ 多西他

赛，之后再给予 ４ 个疗程 ＡＤＭ，２ 年 ＰＦＳ 为 ７８％ ，３ 年 ＰＦＳ 为

５７％ ，与未使用辅助化疗的历史对照组相比有统计学差异。
吉西他滨、多西他赛已被认为是治疗 ＬＭＳ 的一、二线药物。

曲贝替定作为治疗软组织肉瘤的新药，已在欧洲上市。
可用于 ＡＤＭ 和 ＩＦＯ 治疗失败或不耐受这些药物的进展期软

组织肉瘤。 Ｓａｎｆｉｌｉｐｐｏ 等［１０］ 报道曲贝替定用于 ６６ 例转移性

ＬＭＳ 的回顾性研究，１１ 例患者（１６􀆰 ７％ ） 达到部分缓解，２３ 例

（３４􀆰 ８％ ）稳定，ＰＦＳ 为 ３􀆰 ３ 个月，３ 个月和 ６ 个月的无进展生

存率分别为 ５３􀆰 ０％ 和 ３３􀆰 ３％ ，认为曲贝替定可以作为转移性

ＬＭＳ 患者姑息治疗的一个选择。 Ｇａｄｄｕｃｃｉ 等［１１］ 报道，曲贝替

定能使复发性 ＬＭＳ 患者获得长期的无病生存，３ 个月和 ６ 个

月无进展生存率分别为 ５０％和 ３０％ 。 目前，ＡＤＭ 与曲贝替定

联合用药的研究正在进行。
１􀆰 ４　 激素治疗　 Ｌａｎｔｔａ 等［１２］ 研究 ３６０ 例 ＬＭＳ 发现雌激素受

体阳性率为 ４２％ ，孕激素受体阳性率为 １９％ 。 因此，激素治

疗对 ＬＭＳ 应有一定的疗效。 有学者研究发现，来曲唑作为一

线药物治疗 ＬＭＳ，中位 ＰＦＳ 为 １４ 个月，低度恶性 ＬＭＳ 的长期

ＰＦＳ 为 ２０ 个月，高度恶性 ＬＭＳ 长期 ＰＦＳ 为 １１ 个月，且 ＰＦＳ 与
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雌孕激素受体阳性率呈正比［１３］ 。 Ｇｅｏｒｇｅ 等［１４］ 报道，２７ 例雌 ／
孕激素受体阳性的不能手术 ＬＭＳ 患者，ＰＦＳ 为 １２ 周；口服来

曲唑 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｄ，１２ 周后无进展生存率约为 ５０％ 。 作者强调，
生存时间最长的患者其雌 ／孕激素受体表达率也最高。
１􀆰 ５　 分子靶向治疗　 帕唑帕尼是唯一批准的靶向治疗晚期

软组织肉瘤药物，其批准是基于一项随机双盲Ⅲ期安慰剂对

照临床试验。 治疗组 ２４６ 例用帕唑帕尼，对照组 １２３ 例使用安

慰剂。 帕唑帕尼组 ＰＦＳ 为 ４􀆰 ６ 个月，安慰剂组为 １􀆰 ６ 个月，两
组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 但两组 ＯＳ 比较无统

计学差异 （帕唑帕尼 ｖｓ 安慰剂组：１２􀆰 ５ 个月 ｖｓ １０􀆰 ７ 个

月） ［１５］ 。 舒尼替尼和索拉替尼是多蛋白酪氨酸激酶抑制剂。
有学者研究证实其在 ＬＭＳ 治疗中的作用机理是影响血管内皮

生长因子通路，从而抑制肿瘤生长［１６ － １７］ 。 目前还在研究阶

段。 ２０１２ 年，２５ 名软组织肉瘤妇女接受了吉西他滨、多西他

赛及贝伐单抗联合化疗，有效率为 ４４％ ，但化疗带来了严重的

副反应：肠穿孔 （４％ ）、气胸 （４％ ）、疲劳 （８％ ）、伤口裂开

（４％ ）、出血（４％ ）等［１８］ 。 一项随机双盲Ⅲ期安慰剂对照临床

研究正在进行（ＧＯＧ ２５０，ｎｃｔ０１０１２２９７），实验组给予吉西他

滨、多西他赛及贝伐单抗，安慰剂组给予同剂量的吉西他滨、
多西他赛和安慰剂。 研究旨在评价贝伐单抗治疗 ＬＭＳ 的效

果，研 究 结 果 令 人 期 待。 此 外， ｍＴＯＲ 抑 制 剂、 Ａｌｉｓｅｒｔｉｂ
（ＭＬＮ８２３７）、极光激酶 Ａ 等靶向药物正处于研究阶段。

２　 ＥＳＳ

ＥＳＳ 来源于子宫内膜间质细胞，约占子宫肉瘤的 ３０％ 。
主要包括子宫内膜间质结节，低度恶性 ＥＳＳ（ＬＧ⁃ＥＳＳ），高度恶

性 ＥＳＳ（ＨＧ⁃ＥＳＳ）。 最常见的症状是阴道出血、腹痛和腹围增

加。 手术为主要治疗手段。 由于 ＥＳＳ 雌、孕激素受体阳性率

较高，近年来，激素治疗的地位越来越重要。
２􀆰 １　 手术治疗　 目前，ＥＳＳ 的标准术式为全子宫 ＋ 双附件切

除术。 ＥＳＳ 对激素敏感，切除卵巢理论上是合理的治疗手段，
但年轻患者是否应切除卵巢，仍值得妇科医师深思。 Ｓｈａｈ
等［１９］提出保留卵巢不会使患者预后更差，淋巴结清除术也不

能提高患者的生存率。 近期有学者提出保留生育的治疗案

例，Ｃｈｏｉ 等［２０］ 报道，１ 例 ３１ 岁妇女在宫颈息肉切除术后被诊

断出患有 ＬＧ⁃ＥＳＳ，她接受保留生育功能的手术：腹腔镜下盆

腔淋巴清扫术、宫腔镜子宫内膜息肉、宫颈管诊刮术等。 术后

接受辅助治疗与非甾体芳香酶抑制剂，９９ 个月的随访中无复

发迹象。 Ｄｏｎｇ 等［２１］报道，１ 例 １９ 岁的 ＥＳＳ Ⅲ期患者，接受局

部肿块切除术，术后给予高剂量的孕激素（孕酮）治疗，随访

３３ 个月无复发迹象。 这些保留生育功能的个案报道令人振

奋，但值得注意的是，以上两例患者均为 ＬＧ⁃ＥＳＳ。 而对于 ＨＧ⁃
ＥＳＳ，卵巢及淋巴结切除不失为一种安全的治疗手段。
２􀆰 ２　 放射治疗　 盆腔外照射治疗广泛应用于早期子宫内膜

肉瘤的辅助治疗。 但没有明确的证据显示放射治疗能够提高

患者的生存率。 Ｒｅｅｄ 等［２２］随机将 １０３ 例子宫肉瘤患者（其中

２８ 例 ＥＳＳ）分为观察组和放疗组，通过观察，未发现放疗对局

部复发率和生存率有改善。
２􀆰 ３　 激素治疗　 雌激素与 ＥＳＳ 的发生密切相关，激素治疗在

其治疗中起到越来越重要的地位。 常用药物有黄体酮、芳香

酶抑制剂、ＧｎＲＨ 类似物等。 Ｌａｎｔｔａ 等［１２］研究 ３６０ 例 ＥＳＳ 发现

雌激素受体阳性率为 ７８％ ，孕激素受体阳性率为 ６０％ 。 一项

系统的文献回顾显示，１５ 例 ＥＳＳ 患者，整体有效率为 ６７％ ［２３］ 。
Ｄａｈｈａｎ 等［２４］通过观察研究 １３ 例残留或复发的低级别 ＥＳＳ 患

者，发现其激素疗法的有效率为 ８２％ 。 ＧｎＲＨ 类似物已被用

于复发性 ＥＳＳ 治疗的研究［２５］ 。 因此，对于不易行手术或术后

复发病例可以考虑激素治疗。
２􀆰 ４　 化学治疗　 如果雌孕激素受体缺乏，或者被证实是高度

恶性病变，而激素治疗无效时，可以考虑化学治疗，药物有吉

西他滨，多西他奇和 ＡＤＭ 等。

３　 ＭＭＭＴ

ＭＭＭＴ 又称子宫癌肉瘤（ＣＳ），同时具有恶性的上皮成分

和间质成分，是恶性度最高的子宫肉瘤，早期易发生远处

转移。
３􀆰 １　 手术治疗　 ＭＭＭＴ 的标准术式为筋膜外全子宫 ＋ 双附

件切除术 ＋ 盆腔及腹主动脉旁淋巴结清扫术 ＋ 大网膜切除

术。 Ｎｅｍａｎｉ 等［２６］报道早期癌肉瘤淋巴结转移率高达 ３０％ ，因
此，淋巴结清扫术必不可少。
３􀆰 ２　 化学治疗　 约 ３５％ ＭＭＭＴ 患者确诊时已发生子宫以外

的转移［２７］ 。 为了预防或延缓局部复发或远处转移，手术后应

常规给予化学治疗。 目前尚无统一的化疗方案，一般认为

ＭＭＭＴ 对 ＩＦＯ、顺铂、紫杉醇较敏感。 一项随机Ⅲ期临床试验

对联合化疗与单药化疗进行比较。 联合化疗组给予 ＩＦＯ ＋ 紫

杉醇，有效率为 ４５％ ，单药组给予 ＩＦＯ，有效率为 ２９％ 。 更重

要的是，在控制毒性反应的情况下，联合用药组的 ＰＦＳ 和 ＯＳ
分别为 ５􀆰 ８ 个月和 １３􀆰 ５ 个月，也长于单用 ＩＦＯ 组（分别 ３􀆰 ６ 个

月和 ８􀆰 ４ 个月） ［２８］ 。 一项前瞻性Ⅱ期临床试验研究了紫杉

醇、卡铂联合化疗的疗效。 ＭＭＭＴ 或 ＣＳ 患者接受了 ６ 个疗程

的紫杉醇 ＋卡铂联合化疗，２ 年无进展生存率和总生存率分别

为 ７８􀆰 ２％和 ８７􀆰 ９％ 。 ４ 年无进展生存率和总生存率分别为

６７􀆰 ９％和 ７６％ ［２９］ 。
综上所述，子宫肉瘤恶性程度高，易发生远处转移及复

发，且发病率低，缺乏大样本研究，给临床治疗带来极大的困

难。 目前，其治疗仍以手术为主。 新型化疗药物及靶向治疗

药物的出现给子宫肉瘤患者带来希望，但研究仍处于起步阶

段，需要研究人员不断探索。
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