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1 背景

Lynch综合征（Lynch syndrome，LS）又称遗传性非息肉

性 结 直 肠 癌（Hereditary non-polyposis colon cancer，
HNPCC），是一种常染色体显性遗传性疾病，是人类最常见

的遗传性癌症易感综合征之一。1913年，美国病理学家

Warthin通过收集大量的临床病理资料发现了第一个遗传

性肿瘤家系“G家族”并绘制出遗传家系图谱，显示该家族

成员易患胃肠道肿瘤和子宫肿瘤［1］。1966年，Lynch等［2］报

道了两个类似肿瘤家族（N和M家族），其家族成员罹患的

癌种与Warthin报道的G家族惊人地相似，该研究从遗传学

角度上对这些家系进行了调查和分析，将这种不同于家族

性腺瘤息肉病的遗传性癌家族称为“癌家族综合征”。

1984年，该综合征以Lynch命名。2010年后，国际上正式停

用HNPCC名称，统一使用 Lynch syndrome（林奇综合征），

以纪念Lynch为发现这类癌症家族综合征的贡献，同时强

调了 LS相关癌症谱系广泛、不仅仅局限于结直肠癌。LS
通常是由 DNA 错配修复（mismatch repair，MMR）基因

MLH1、MSH2、MSH6、PMS2中的 1个或多个基因胚系突变

所引起，是遗传性结直肠癌最常见的病因。此外，MMR基

因突变会导致机体罹患其他癌症的易感性增加，包括子宫

内膜癌（endometrial cancer，EC）、卵巢癌、尿路上皮癌、胃

癌、胰腺癌、胆管癌、皮肤癌和脑胶质瘤等［3］。EC是女性LS
最常见的肠外肿瘤，也是LS的前哨癌。但在目前临床诊治

中对EC与LS的联系认知尚不够深入，存在以下问题：（1）
新诊断的EC患者是散发性EC，还是遗传相关的，如Lynch
综合征相关性子宫内膜癌（Lynch syndrome-associated en⁃
dometrial cancer，LS-EC）患者？（2）如何在LS患者中通过规

范筛查尽早发现EC？（3）LS-EC患者的临床病理特征、治疗

方式与散发性EC有何异同？深入理解这些问题对 LS和

EC患者的遗传咨询、预防与诊治方面都有着重要的作用。

目前，在临床工作中LS-EC患者的筛查、诊断及治疗尚未

得到充分的重视，早期识别LS-EC可以通过增加监测和采

取干预措施来预防后续恶性肿瘤的发生，并降低其癌症相

关的发病率和死亡率。为此，中国医师协会妇产科医师分

会妇科肿瘤学组联合中国初级卫生保健基金会妇科肿瘤

专业委员会组织国内妇科肿瘤学、病理学、分子生物学等

多学科专家共同讨论并制订本专家共识，以期指导临床对

LS-EC的筛查、临床诊断及治疗，为改善此类患者的预后提

供可参考的依据。

2 本共识适用人群

本共识主要适用于以下两类人群：（1）所有新诊断的

EC患者。（2）已确诊的LS患者。

3 LS-EC的发病机制与诊断

3.1 发病机制 MMR基因是人体的一组遗传易感基因，

可以识别和修复人体DNA复制过程中整合错误的核苷酸，

其表达产物为双蛋白异二聚体复合物，如：MSH2和MSH6，
MLH1和PMS2二聚体。MMR功能异常是由基因突变引起

一定的表型变异和微卫星不稳定性（microsatellite instabili⁃
ty，MSI）导致，从而促进癌症的发生。LS主要是由MMR基

因的胚系突变引起的，其中MLH1、MSH2、MSH6和PMS2突
变导致EC的累积发生率分别为 34%、51%、49%和 24%［4］，

此外，有研究表明EPCAM基因缺失可导致MSH2启动子高

度甲基化，从而引起 MSH2基因沉默，也可导致LS的发生。

与散发性EC发病机制不同，LS-EC为非雌激素依赖性肿

瘤，高达60%的LS女性患者首先出现EC的临床表现，故在

LS中EC可视为“前哨癌”［3］，且占全部EC的2%~6%［5］，其终

生患EC的可能性大于结直肠癌［3］，严重危害女性生命与健
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康。

据报道，70%~90%的LS病例可归因于MSH2或MLH1
的突变，10%~30%的LS病例归因于PMS2和MSH6突变［6］。

极小比例的LS病例（约 3%）可能归因于EPCAM基因的突

变，该基因在细胞增殖、信号传递以及细胞黏附中起作用。

EPCAM 基因的改变可能会导致 MSH2 启动子甲基化，进而

抑制 MSH2 的表达，产生类似于MSH2突变的表型［7］。在

EC 中，MLH1 和 MSH2 的突变频率分别为 24%~40% 及

50%~66%［3］。MSH2突变是 LS-EC中最常见的MMR突变

类型［8-9］。而具有PMS2突变的个体发生LS相关肿瘤的风

险较低，特别是罹患结直肠癌和女性恶性生殖道肿瘤的风

险［6］。据研究报道，EC 中 PMS2 的 MMR 突变频率低于

5%［3］。尽管 MSH6 基因发生突变的概率低于 MSH2，但
MSH6突变的个体发生EC的风险却显著增高［3，6，8，10］。

3.2 诊断及流程 LS-EC 的诊断须满足的条件与流程：

（1）EC经病理组织学确诊。（2）肿瘤组织中进行免疫组织化

学（immunohistochemistry，IHC）染色初筛检测MMR蛋白表

达情况（MLH1、MSH2、MSH6和 PMS2这 4种蛋白中存在 1
种或多种蛋白缺失）或 MSI 检测。（3）对存在 MMR 蛋白

MLH1缺失的患者进行甲基化检测，排除MLH1启动子高

度甲基化的患者。（4）在 IHC初筛或MSI检测的基础上，对

患者血液标本行MMR基因胚系突变检测，以明确LS诊断。

推荐意见：（1）Lynch综合征相关性子宫内膜癌由MMR

基因MLH1、MSH2、MSH6、PMS2及EPCAM的致病性胚系突变引

起，其患EC的风险与MMR突变基因的类型相关，MSH2突变

是LS-EC中最常见的MMR突变类型，MSH6突变发生EC的终

生风险显著增高，而PMS2突变发生EC的终生风险相对较

低（但仍高于普通人群）。（2）诊断LS-EC的流程：病理学确

诊的任何类型的子宫内膜癌、肿瘤组织IHC初筛染色检测

存在MMR蛋白缺失或存在微卫星高度不稳定型（MSI-H）、

MLH1甲基化检测以及血液MMR基因的致病性胚系突变检

测。

4 LS-EC的临床和病理特征

4.1 临床特征 LS-EC患者临床特征主要包括：（1）很少

表现出雌激素依赖性肿瘤的临床特征，患者多无雌激素刺

激症状与体征，伴或不伴不规则阴道流血，大多数无肥胖、

多囊卵巢综合征、外源性雌激素使用及糖尿病等病史，确

诊EC前多无癌前病变的表现（如子宫内膜单纯性或复杂性

增生伴不典型增生）。（2）LS-EC患者发病年龄较年轻，通常

较散发性EC患者小 10岁。在年龄<50岁的EC患者中，LS
患病率约为11%［11］，平均发病年龄为46.4岁［12-14］，而散发性

EC平均发病年龄多>50岁。此外，不同MMR基因突变，其

EC发病年龄也存在差异。MSH6基因突变患者诊断为EC
的年龄晚于MSH2或MLH1基因突变患者。其中，MLH1和

MSH2基因突变患者中EC发病年龄为39~49.5岁，而MSH6
基因突变患者EC发病年龄为 50.6~59.5岁［15］，发病年龄的

不同为制定个体化预防措施提供了依据。（3）LS-EC患者较

散发性EC患者体重指数（body mass index，BMI）偏低。研

究发现LS-EC病例的中位BMI为 27.6，明显低于散发性病

例的中位BMI 37.5 ，BMI>30 时预测LS的敏感度和特异度

分别为56%和65%［16］。

部分 LS相关肿瘤患者既不出现MLH1启动子高度甲

基化，也没有MMR基因的胚系突变，但却出现了MMR缺

陷，其临床特征与LS相似，这种类似LS，但又不能归为LS
的疾病，称为林奇样综合征（lynch-like syndrome，LLS）［17］。

4.2 病理特征 （1）LS-EC的肿瘤病变好发于子宫体下段

（lower uterine segment，LUS）［18-19］，但一般不累及子宫颈内

口。（2）LS-EC的组织学类型更为多样化，包括子宫内膜样

癌和非子宫内膜样癌组织学类型（如透明细胞癌、浆液性

子宫内膜癌、未分化癌和癌肉瘤）［9，20-21］，其中子宫内膜样腺

癌最为常见。但MSH2基因突变的患者则更多的表现出非

子宫内膜样腺癌的组织学特征，如透明细胞癌、浆液性乳

头状癌或恶性中胚叶混合瘤［21］。镜下癌细胞呈髓样生长，

癌周有密集的淋巴细胞和大量的肿瘤浸润性淋巴细胞（tu⁃
mor infiltrating lymphocytes，TILs）。IHC 染色存在 MMR 蛋

白表达缺失。（3）LS-EC较散发性子宫内膜癌更易发生淋巴

脉管间隙浸润。（4）LS女性患者中 EC和卵巢癌可同时出

现，卵巢癌的最常见的病理类型是子宫内膜样腺癌或透明

细胞癌。（5）由于子宫体下段的黏膜较上段黏膜薄，因此，

LUS对激素刺激的反应较差。LUS受累与无进展生存期或

复发率无关［22］，但 LUS受累的病例淋巴结转移率较高［23］。

目前尚不能证实LUS肿瘤更具有侵袭性的特征。

推荐意见：Lynch综合征相关性子宫内膜癌的发病年

龄较散发性子宫内膜癌患者年轻，BMI偏低，无雌激素相关

刺激症状与体征，更易发生淋巴脉管间隙浸润，病理组织

学表现呈多样化，包括子宫内膜样癌、浆液性癌、透明细胞

癌及其他高度恶性肿瘤，但以子宫内膜样腺癌最为多见。

子宫体下段为癌灶好发部位，但很少累及子宫颈。组织学

上癌细胞呈髓样生长、TILs增多，IHC染色存在MMR蛋白表

达缺失。

5 LS-EC的筛查建议

LS中对相关结直肠癌的筛查策略目前已经有了深入

的研究。然而，对LS-EC的筛查策略、年龄阈值或成本效

益尚未达成共识，仍存在争议［24-25］。因此，早期识别LS-EC，
对于预防患者发生其他相关肿瘤，提高患者的生存率具有

重要意义。此外，LS家族成员也可尽早进行基因检测，预

防LS相关肿瘤的发生。

5.1 临床筛查标准 LS临床筛查方法系基于个体和家族

癌症史的临床诊断标准，包括阿姆斯特丹（Amsterdam）Ⅱ
临床标准［26］、修订后的贝塞斯达（Bethesda）指南［27］和美国

妇科肿瘤学会（Society of Gynecologic Oncology，SGO）标

准［28］。这些临床筛查标准主要是根据肿瘤患者的家族史、
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个人病史和临床病理特征建立的，在常规临床实践中，由

于家庭规模较小而缺乏全面的家族史评估，可能降低临床

标准的实际应用效果。以临床诊断标准在EC患者中筛查

LS可能造成漏诊和误诊，因此临床上不能单纯依据年龄和

临床病理特征选择性地筛查 LS［29］。根据上述标准，结合

2022 年美国国立综合癌症网络（National Comprehensive
Cancer Network，NCCN）指南［30］，建议在条件允许时对所有

新诊断为EC的患者都应进行LS筛查，尤其是：（1）诊断年

龄≤60岁的所有类型的EC患者。（2）> 60岁的子宫内膜样

腺癌，但无肥胖、糖尿病、多囊卵巢综合征或雌激素刺激症

状的患者。（3）癌灶位于子宫体下段者。（4）同时患有子宫

内膜癌和卵巢癌，尤其是卵巢子宫内膜样腺癌或透明细胞

癌的患者。（5）具有LS相关肿瘤及癌前病变史，尤其是家族

中有年轻LS相关肿瘤患者。（6）病理学检查强烈提示LS相

关癌症。

5.2 免疫组织化学（IHC）及MLH1甲基化检测 IHC检测

肿瘤组织中 4种MMR蛋白的表达是筛查LS-EC最简便易

行且经济的方法，若MLH1、MSH2、MSH6、PMS2蛋白表达

均阳性，一般为散发性 EC。若 IHC 提示 MLH1、MSH2、
MSH6和PMS2中的1种或多种蛋白缺失，则可疑为LS。据

报道，80%的MLH1及PMS2蛋白缺失的患者是MLH1启动

子甲基化引起，在约 15%～20%的散发性结直肠癌和 EC
中，由于 MLH1 基因启动子的表观遗传甲基化而导致

MLH1 IHC 丢失［31-33］。由于 MLH1 与 PMS2 蛋白、MSH2 与

MSH6蛋白分别配对形成复合物发挥错配修复功能，因此

MLH1基因突变或甲基化通常会导致MLH1和 PMS2蛋白

缺失，而PMS2突变通常只与PMS2蛋白缺失有关。因此，

当MLH1伴或不伴PMS2表达异常时，需进一步行MLH1的

启动子甲基化检测以除外散发性EC。BRAF突变在散发性

EC中极为罕见，不建议将BRAF突变检测用于评估疑似LS
患者［33-34］。

5.3 微卫星不稳定（MSI）检测 目前主要采用聚合酶链式

反应（PCR）对肿瘤组织DNA进行检测，二代测序（NGS）法

也可选择。1997年美国国家癌症研究所提出由3个双核苷

酸重复序列（D2S123、D5S346、D17S250）和2个单核苷酸重

复序列（BAT26、BAT25）等5个微卫星位点作为MSI突变的

标准检测。若 5个位点均未检测到不稳定，则肿瘤为微卫

星稳定型（microsatellite stability，MSS）；若 1个微卫星位点

出现不稳定，则为微卫星低度不稳定型（MSI-L），若≥2个微

卫星位点出现不稳定，则为微卫星高度不稳定型（MSI-
H）［35］。与MSI比较，MMR IHC的优势在于可初步识别具有

缺陷的MMR基因，从而对目标基因进行有效的突变分析。

而MSI检测对LS的诊断没有特异性，MSI-H可能同时发生

在胚系和体系MMR基因缺陷中。在因MSH6基因突变导

致的 LS-EC患者中，其MSI检测常表现为MSI-L或MSS。
因此，MSI检测在识别MSH6突变相关LS方面的预测价值

较低，此外，由于MSI检测较 IHC检测MMR蛋白的价格昂

贵，主张将 IHC检测MMR蛋白表达情况及进一步的MLH1
基因甲基化检测作为初步筛查 LS-EC的方法［36］。研究认

为 MSI 与 IHC 检测对于 LS-EC 初筛的一致性高达 88%~
95%［37-38］，但 IHC检测MMR蛋白表达情况受到不同观察者

之间差异性的限制，当蛋白表达为弱阳性和异质性时，则

很难作出诊断［39］，高达 10%的病例由于MMR蛋白的异质

性表达，导致最终难以准确评估［40］。因此，建议在以下情

况时行MSI检测：（1）IHC检测结果不明确。（2）IHC检测无

MMR蛋白缺失，但临床高度怀疑为LS。若发现MSI-H，则

建议行MMR基因胚系检测。

对于有条件的医疗机构，可推荐对所有新诊断的EC患

者进行肿瘤组织的 4 种 MMR 蛋白（MLH1、MSH2、MSH6、
PMS2）IHC或MSI检测来进行初筛，其中前者为基本推荐；

后者为可选推荐，根据具体情况及患者意愿选择性开展检

测工作。

5.4 MMR 基因胚系检测 DNA 测序检测 MLH1、MSH2、
MSH6和PMS2的胚系突变是诊断LS的金标准。MMR基因

胚系检测是LS检测最精确的检查方法，目前主要抽取患者

外周血进行DNA二代测序法检测。需要注意的是：（1）无

论是否符合LS临床诊断标准，一旦确认存在有MMR基因

的胚系致病性突变，则诊断为 LS。（2）因胚系突变导致 LS
相关结直肠癌及EC的患者占所有结直肠癌及EC患者的比

例不足 5%，且NGS检测费用昂贵，因此，对所有诊断为结

直肠癌或EC的患者进行NGS检测不是一种经济有效的选

择［41-42］，在无目标人群时，临床难以广泛应用。（3）MLH1单

独或MLH1和 PMS2 IHC检测呈阴性染色且MLH1启动子

甲基化检测为正常的患者以及PMS2、MSH2与MSH6单独

或协同 IHC检测呈阴性染色的患者，提示LS的可能性，建

议进行遗传咨询并进行MMR胚系突变检测。（4）MMR蛋白

表达完整，但临床怀疑LS的患者，应进行MSI检测，若出现

MSI-H，则需进行 MMR 基因胚系检测。（5）存在MMR蛋白

缺陷或MSI-H状态，但随后的胚系检测证明为阴性的患者

可能患有LLS，检测应扩展到包括体系或胚系DNA聚合酶

Pol ɛ（POLE）和δ（POLD1）的外切酶结构域（exonuclease do⁃
mains，EDMs）的检测以及体系MMR基因的检测［43-44］。

子宫内膜癌患者筛查LS流程见图1。
推荐意见：Lynch综合征相关性子宫内膜癌的筛查首

选IHC检测MLH1、MSH2、PMS2或MSH6的蛋白表达情况来进

行初筛，对于MLH1伴或不伴PMS2蛋白表达缺失的患者应

进一步进行MLH1的启动子甲基化检测。如果启动子甲基

化呈阳性，表明是散发性肿瘤；而启动子甲基化阴性，建议

行MMR基因胚系检测。IHC检测MSH2、MSH6或PMS2蛋白表

达缺失，建议直接行MMR基因胚系检测。IHC检测MMR蛋白

表达无缺失，但临床可疑LS的患者也应行MSI检测。若

MSI检测出现MSI-H，建议MMR基因胚系检测。
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6 LS-EC的预防策略

6.1 一般策略 LS的妇女终生患EC的风险较高，建议对

未患EC的 LS患者在年龄 30~35岁以后或家族中诊断EC
的最小年龄的前5~10年开始进行EC的预防性筛查。临床

上需警惕包括异常阴道流血，盆腔和腹部不适，排便习惯

改变，体重减轻和不适等症状。目前，对于无症状LS妇女

的监测尚无共识，建议无症状的绝经前LS妇女应每1~2年

进行妇科检查、经阴道超声（transvaginal sonography，TVS）、

血清肿瘤标志物［如血清癌抗原 125（cancer antigen，
CA125］等，必要时行子宫内膜活检来监测LS-EC。TVS检

查是一种可选择的建议方法，绝经前妇女子宫内膜厚度随

月经周期的变化而改变，单独使用 TVS 作为EC的筛查手

段敏感度有限。对于无症状的绝经后妇女行TVS尚未显示

出足够的敏感度或特异度。Renkonen-Sinisalo等［45］曾报道

175例 LS的妇女，在每年的子宫内膜活检中发现了 11例

EC。建议 LS妇女在行结肠镜检查时，可同时进行子宫内

膜活检，以减少就诊次数与麻醉次数，增加患者满意度［46］。

当LS患者出现异常阴道流血时，应进行子宫内膜活检。但

常规的TVS或子宫内膜活检并不能降低EC的发病率。由

于证据有限，LS-EC监测的临床益处有待进一步明确。因

此，需要进行多中心研究评估无症状LS妇女监测的益处。

6.2 预防性手术 预防性手术可以有效地降低LS-EC的

发生率。（1）对于无生育要求的LS女性患者，综合评估后，

可在 40岁以前行全子宫切除术和双侧输卵管卵巢切除术

（bilateral salpingo-oophorectomy，BSO），可以降低LS妇女发

生EC和卵巢癌的风险［47］。（2）对于接受结直肠癌手术的LS
妇女，如已完成生育，可以考虑同时行预防性全子宫切除

术加BSO。由于LS患者在预防性手术时子宫内膜或卵巢

有隐匿性恶性肿瘤的风险，患者应术前行子宫内膜活检。

（3）如果术中经病理确诊为癌，应行全面的子宫内膜癌分

期手术。（4）病理医生应仔细检查子宫和卵巢标本，特别应

注意检查子宫下段。虽然目前还没有LS患者预防性手术

标本的处理标准方案，但需谨慎的全面评估所有的子宫内

膜和卵巢组织标本。Bartosch等［48］研究发现，在接受预防

性子宫切除术的LS女性中，至少23%的患者已经有子宫内

膜的异常病理表现，包括EC、不典型增生、或无不典型性的

子宫内膜增生。Downes等［49］研究发现在LS妇女的行预防

性子宫切除术后的手术标本中，32%的患者术后病理诊断

为子宫内膜癌或癌前病变。但也有研究表明在接受预防

性子宫切除术±BSO的LS妇女中EC的发生率为 0，而对照

组为33%［47］。（5）预防性子宫切除术+BSO可显著降低LS突

变携带者后期EC或卵巢癌的发生率［50-52］，是一种降低风险

和具有成本效益的措施。但由于EC的生存率较高，目前尚

不清楚患有LS的女性行预防性手术对EC发病率及死亡率

的影响。（6）采用预防性全子宫切除术+BSO的LS患者可能

存在患腹膜癌的风险。Schmeler等［53］报道了2例曾接受过

全子宫切除术+BSO的LS患者，在 12年和 8年后发展为原

发性腹膜癌。这种风险的大小尚不清楚，但接受预防性手

术的患者应被告知这种风险。

尽管预防性手术是降低LS相关癌症发生风险、避免癌

症发展的最有效方法，但须告知有手术相关并发症的风

险，以及可能导致的不良结果。双侧卵巢切除术，特别是

在绝经前或围绝经期的妇女中，会导致潮热、盗汗、阴道干

燥和性功能障碍，也会增加骨质疏松症和心血管疾病的风

险［54-55］。与一般人群相比，LS携带者患乳腺癌的风险没有

增加或仅略有增加。因此，在预防性子宫切除和双附件切

除后，可考虑激素替代治疗，直至自然围绝经期［51］，以缓解

更年期症状。

图1 子宫内膜癌患者筛查LS流程图
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有研究数据显示，具有MSH2、MLH1或MSH6基因突

变的女性一生之中罹患EC和卵巢癌的风险分别是 57%、

43%、46%和 17%、10%、13%，到 40岁时患EC和卵巢癌的

累积风险是 2%、3%、0和 4%、3%、4%［56］。MSH6基因突变

患者的中位发病年龄高于 MLH1 和 MSH2 基因突变患

者［15，57］。PMS2基因突变致妇科肿瘤的风险相对较低，是否

行预防性手术仍有争议。因此，预防性手术的时机和选择

应根据生育愿望、合并症、绝经状态、家族史和胚系突变的

类型进行个体化指导。

6.3 药物预防 外源性孕激素药物治疗可降低普通人群

中女性患EC的终生风险，无论MMR状态如何［58-60］。一项

多中心研究表明，短期使用口服避孕药或醋酸甲羟孕酮治

疗可降低LS妇女子宫内膜的增殖反应，可作为预防LS妇

女罹患EC的一种方法［61］。一项回顾性队列研究发现，接受

激素避孕治疗超过1年的LS患者发生EC风险降低［62］。迄

今为止，虽然尚不清楚避孕药物对LS患者的化学预防效果

是否与一般人群相当，但大多数学者认为基于孕激素药物

的化学预防可以降低所有女性的EC风险。

6.4 遗传干预 没有确切证据表明LS对女性的生育能力

有影响，但作为一种常染色体显性遗传病，LS 携带者有

50%的概率会将导致缺陷的MMR突变基因遗传给子代。

因此，LS患者可以采用种植前遗传学诊断（preimplantation
genetic testing，PGT）［63］。通过PGT技术选择未携带MMR致

病基因的胚胎进行移植，有望降低遗传风险。

推荐意见：预防性子宫切除术加BSO可显著降低LS患

者后期EC的发生率，预防性手术的时机和选择应根据生育

愿望、合并症、绝经状态、家族史和胚系突变的类型进行个

体化指导。口服避孕药可以降低LS-EC发生风险。PGT有

望降低LS遗传风险。

7 LS-EC的治疗与预后

7.1 LS-EC的治疗

7.1.1 基本治疗 LS-EC虽然在发病机制及临床表现上与

散发性EC不同，但治疗方法类似，通常包括手术、放疗和化

疗。对于早期患者，推荐行全面分期手术，即使患者年龄

小、病灶局限，仍建议切除双侧附件以降低卵巢恶性肿瘤

的发生率；晚期患者行肿瘤细胞减灭术。术后根据病理诊

断有无危险因素，决定是否补充放化疗。对有手术禁忌证

者可采取放化疗或者放疗。

7.1.2 靶向治疗 近年来，由于对MSI EC免疫原性表型的

进一步了解，免疫检查点抑制剂成为近年来关注的焦点。

遗传性MMR缺陷EC的肿瘤微环境与散发性MMR缺陷EC
不同，具有更高的肿瘤突变负荷（tumor mutational burden，
TMB）［64］和更强的PD-1表达［65］，以及细胞毒性CD8+T细胞

浸润、记忆CD45RO+、调节FOXP3+和PD-1+ T细胞显著升

高［66］。这些发现表明，MSI的机制可能改变了免疫反应［67］，

从而改变免疫检查点抑制剂在这些MMR基因缺陷EC亚型

中的作用。PD-L1在MMR基因突变的EC中有52.6%的表

达，而在MMR正常的EC中为 10%［65］。MSI的存在可能是

EC对PD-L1抑制剂免疫治疗有良好反应的生物标志物［68］，

LS患者可能是PD-L1抑制剂治疗的较好的适宜对象。

Makker等［69］进行的Ⅲ期临床试验证明对既往接受至

少1种铂类化疗方案的晚期子宫内膜癌患者，相比于化疗，

伦伐替尼联合帕博利珠单抗可显著延长无进展生存期以及

总体生存期。KEYNOTE-158研究报道，在MSI-H/dMMR EC
患者中，客观缓解率（ORR）高达57.1%，中位无进展生存期

高达25.7个月，证明了帕博利珠单抗在LS-EC中的临床益

处［70］。抗PD-1抗体免疫治疗目前已被批准用于传统治疗方

法失败的dMMR/MSI癌症。目前尚不清楚在dMMR/MSI-H
早期妇科癌症患者中使用免疫疗法是否会增加生存获益，

尚需要高级别循证医学证据来指导使用免疫治疗

dMMR/MSI-H妇科癌症的最佳时间点。

7.2 LS-EC的预后 研究发现，尽管LS-EC的组织形态学

预后因素较差，但患者的 5年生存率与无 LS的EC患者相

同或更好［71-72］。据推测，MMR基因缺陷导致高突变表型，

新抗原表达显著增加，从而使免疫检查点抑制剂更好地控

制肿瘤［72-73］。与MSS子宫内膜癌相比，LS-EC对抗PD-1治
疗有更好的反应［74］。值得注意的是，具有表观遗传引起的

MSI的 EC比基于MMR基因胚系突变的 LS-EC的预后要

差［75-76］。MMR状态是否对EC的预后和（或）治疗的影响，

目前仍有争议［77-81］，需要更大规模的随机对照临床研究来

明确评估MMR状态对LS-EC患者治疗和预后的影响。

推荐意见：Lynch综合征相关性子宫内膜癌治疗方法

与散发性子宫内膜癌类似，通常包括手术、放疗和化疗。

子宫内膜癌MSI可能是使用检查点抑制剂进行免疫治疗的

良好适应证。未来应根据LS-EC独特的免疫原性表型，评

估其对免疫治疗的疗效及对预后的影响。

8 LS-EC保留生育功能治疗

对于年轻且未完成生育的LS-EC患者，保留生育功能

具有重要的意义。有研究曾报道了LS-EC患者在保守治

疗后成功足月妊娠的病例［82-83］。但也有研究报道3例合并

子宫内膜不典型增生或EC的LS患者保留生育功能失败的

情况，其中 2例为MSH2突变患者：1例在治疗完全缓解 12
个月后疾病复发和进展；另 1例在治疗完全缓解后未能成

功妊娠，24个月后肿瘤复发并行子宫切除术；1例为PMS2
突变患者在治疗完全缓解18个月后肿瘤复发，然后接受子

宫切除术［84］。因此，LS-EC患者需寻找量身定制的保留生

育功能的治疗策略以实现临床获益最大化。未来需要前

瞻性和更大规模的人群研究来评估LS-EC的年轻女性中

保留生育功能治疗的适用性和有效性。此外，由于LS具有

子代遗传风险，在进行保留生育功能治疗的同时，还需对

患者及其家属充分的知情告知子代具有携带致病基因突

变的风险。

··53



中国实用妇科与产科杂志 2023年1月 第39卷 第1期

推荐意见：Lynch综合征相关性子宫内膜癌并非保育

治疗的绝对禁忌，但需给患者及其家属充分知情告知并选

择个体化的保留生育功能治疗策略。由于具有肿瘤遗传

发病风险，一般不推荐或慎重推荐选择保留生育功能治

疗。

9 结语

LS-EC是LS的前哨癌，主要由MLH1、MSH2、MSH6或

PMS2等MMR基因胚系突变引起，其患EC的风险与MMR
突变基因的类型相关。其发病年龄较年轻，无雌激素相关

刺激症状与体征，病理组织学类型多样，癌灶多发生于子

宫体下段，容易发生淋巴脉管间隙浸润，镜下癌细胞多呈

髓样生长、TIL增多。对于 LS-EC的诊断，首选 IHC检测

MMR蛋白表达情况进行初筛，对于MLH1单独或MLH1和

PMS2蛋白表达缺失的患者应进一步行MLH1启动子的甲

基化检测排除散发性EC。MMR蛋白表达完整但临床特征

及家族史怀疑 LS的患者应进行MSI检测。MSI检测出现

MSI-H时需进行MMR基因胚系检测。预防性子宫切除术

加双侧输卵管卵巢切除术可显著降低LS患者后期EC的发

生率。LS-EC治疗方法类似于散发性EC，免疫检查点抑制

剂成为近年来临床关注的焦点，未来将探究基于LS-EC独

特免疫表型来指导治疗及预后判断。LS-EC并非保留生育

功能治疗的绝对禁忌，但需充分知情告知并选择个体化的

保留生育功能治疗策略。PGT有望降低LS遗传风险。临

床实践中需提高对LS-EC的认识，在前哨肿瘤诊断时即发

现LS，将为患者提供接受与LS相关其他癌症监测的机会，

同时也会预警家庭其他成员，对其个体进行恰当的癌症预

防监测和筛查，及早进行干预从而降低LS相关癌症的发病

率和病死率。
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