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【摘要】子宫内膜异位症是一种常见的病变，而肠子宫内膜异位症恶变则较为罕

见，主要临床表现为盆腔包块、腹部或盆腔疼痛、阴道出血、便血及肠梗阻等症状。

在早期患者影像学检查中子宫内膜异位相关肠癌最常累及浆膜或浆膜下层 , 无黏膜病变

或轻微病变，而晚期与原发性肠癌相似，易与肠原发腺癌混淆。本文收集直肠（性腺外）

子宫内膜异位相关子宫内膜样癌 2 例，旨在探讨其临床病理学特征及分子学改变，并复

习相关文献，以提高诊断医师的认识，避免误诊。
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Malignant transformation of rectal endometriosis: a clinicopathological study 
and molecular analysis of 2 cases
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【Abstract】Endometriosis is a common disorder, while malignant transformation 
of endometriosis in the colon is rare. The main clinical manifestations include pelvic masses, 
abdominal or pelvic pain, vaginal bleeding, rectal bleeding, and intestinal obstruction. In early 
patients with endometriosis-related colon cancer, the most common involvement on imaging 
is the serosa or subserosa layer, with no mucosal lesions or minor lesions; while in advanced 
cases, it resembles primary colon cancer.This paper collected 2 cases of endometrioid carcinoma 
associated with rectal (extrinsic gonadal) endometriosis to investigate its clinicopathological 
features and molecular changes, and to review the relevant literature to improve the 
understanding of diagnostic physicians so as to avoid misdiagnosis.

【Keywords】Endometriosis; Intestinal endometriosis; Endometriosis-associated 
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子宫内膜异位症（endometriosis，EMT）是

一种常见的病变，表现为子宫体外可见子宫内

膜及子宫内膜间质，在育龄期女性中发病率约

6%~10%[1-2]，最常累及卵巢、输卵管、阴道和子

宫颈。临床上按照发病部位将 EMT 分为卵巢型、

浅表腹膜型和深部侵袭性三种亚型 [5]，即使深部

侵袭性 EMT 罕见转移，但仍被确定为良性病变。

EMT 可发生恶性转化，发病率达 1%，卵巢部位
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最为常见，而发生在性腺外部位的 EMT 相关的

恶性肿瘤则更为罕见，EMT 罕见发生部位还包括

胃肠道、泌尿系统、肺等部位 [4]，而肠 EMT 发

病率约 3%~37%，通常位于腹膜不规则反折区

域，如直肠及乙状结肠 [5]。本文总结 2 例直肠部

位的子宫内膜样癌，其临床症状、内镜表现及

形态学特征等与原发肠腺癌极为相似，其中 1 例

行二代基因测序技术（NGS）检测。本研究已获

得湖北省肿瘤医院伦理委员会审核批准（批号：

LLHBCH2024YN-043），并获患者知情同意。

1  临床资料

病例1，女性，49岁，因“体检发现盆腔肿物5天”

入院，既往因“月经不规则伴月经量较多”于外院

行子宫曼月乐环植入术，术后绝经；内镜示距肛缘

8~12 cm 直肠见团块状黏膜下肿物，表面黏膜略粗

糙，局部见小片状溃疡，溃疡边缘黏膜充血，触之

易出血；MRI 示直肠中上段癌，累及直肠系膜、子

宫直肠凹陷及子宫后壁（图 1-A）；实验室检查示

CA125：247.30 U/mL，CA199：0.64  U/ mL；行全子

宫 + 双附件 + 直肠切除术；大体检查：直肠标本

于腹膜返折线下可见 3.5 cm×3.5 cm×3  cm 溃疡

型肿物，切面灰白质硬；子宫宫颈外口光滑，于

宫内膜稍增厚，厚约 0.5  cm，肌壁厚 2.5  cm，肌

壁间可见散在出血点，未见明显结节，子宫后壁

粗糙，可见 2.8  cm×2  cm 粗糙区，灰白质软。镜

检：活检时诊断为高级别上皮内瘤变（图 1-B）；

手术标本肠壁全层可见腺癌浸润，主呈腺管、

筛状结构（图 1-C），被覆单层或复层柱状上皮

（图 1-D），胞质丰富、淡染，细胞核位于基底

部或居中，有明显的小核仁，核分裂象易见，类

似肠原发中分化腺癌；宫颈及阴道穹隆可见癌累

及；淋巴结及其余部位未见癌；卵巢、输卵管等

部位可见 EMT。免疫表型：肿瘤细胞均弥漫表达

PAX8（图 1-E），同时表达 ER、PR，Vimentin、

CK7 局灶阳性，消化系统来源标志物 Villin、CDX-

2、SATB-2 及 CK20 等阴性，同时错配修复蛋白

MLH1、PMS2缺失。分子检测出 BRCA1（c.329dup，

p.Glu111fs）、KRAS（c.35G ＞ T，p.Gly12Val）、

PIK3CA（c.3140A ＞ G，p.His1047Arg）、PTEN
（c.464A ＞ G，p.Tyr155Cys；c3750_751del，

p.Cys250fs）、ERBB2（c.874G ＞ A，p.Gly292Ser）

基因突变以及微卫星高度不稳定型（MSI-H）。

患者术后按卡铂 + 紫杉醇方案化疗 5 周期，身体

情况较好，未发现肿瘤复发和转移。

病例 2，女性，38 岁，因“大便带血 2 周”

入院，内镜示距肛门 10~13 cm 见结节样新生物，

管腔狭窄，内镜尚可通过；MRI 示直肠上段增厚，

考虑恶性肿瘤累及周围脂肪间隙及腹膜反折，子

宫、附件及子宫直肠窝未见累及；实验室检查

示 CA199：49.33 U/mL，CA50：38.30  IU/ mL，

CA242：7.847 U/mL；遂行直肠癌根治术；大

体检查：直肠标本于腹膜返折线上可见 1.7 cm× 

1.7 cm×1.5 cm 的溃疡型肿块，切面灰白质硬，

其余黏膜未见明显异常。镜检：活检时诊断为高

级别上皮内瘤变；手术标本肠壁全层同样可见

腺癌浸润，形态学与患者 1 类似，但肠壁及肠周

可见子宫内膜异位（图 1-F），淋巴结可见癌转

移。免疫表型：肿瘤细胞均弥漫表达 PAX8，表

达 ER、PR，Vimentin、CK7 局灶阳性，Villin、

CDX-2、SATB-2 及 CK20 等阴性。

2例患者术后定期复查，未发现肿瘤复发和转移。

2  讨论

1925 年，John Sampson 首次报道 EMT 恶性

转化，并提出诊断标准 [6]：①在同一器官中，

癌组织周围存在异位的子宫内膜；②缺乏原发

性肿瘤以及排除其他来源肿瘤转移的证据；③

子宫内膜腺体及子宫内膜间质均存在；④组织

学可见良性子宫内膜组织向恶性转化的现象。

发生于胃肠道的病例归为子宫内膜异位相关肠

肿瘤（endometriosis-associated  intestinal  tumor，

EAITs），最常见的部位依次为乙状结肠、直肠

和回肠 [7]。绝经后女性发生 EAITs 并不常见，可

能因为雌激素水平降低后无法促进子宫内膜异位，

相关研究证实了这一主要因素，并提到脂肪组织

会促进雄烯二酮向雌激素转化，所以肥胖患者患

EAIT 的风险更高 [8]。随着研究的进展，基因作用、

免疫微环境因素的影响也逐渐被研究探索。

EAIT 患者通常表现为盆腔包块、腹部或盆腔

疼痛、阴道出血、便血及肠梗阻等症状，与直肠

癌相似，由于结直肠癌远比 EAIT 常见，这类肿

瘤误诊为结直肠癌并不罕见，特别是在消化道活

检时。本文 2 例因发现较晚，影像学均提示为肠

病变并累及周围组织可能；在活检时与肠腺癌形

态十分相似，未见明显子宫内膜间质，因组织较
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图1  患者检查图片

Figure 1. Examination pictures of patients
注：A. MRI提示直肠上段肿瘤；B. 直肠活检示“高级别上皮内瘤变”（200倍）；C. 肿瘤由互相融合的腺管构成（100倍）；D. 肿瘤细胞呈被覆
单层或复层柱状上皮（400倍）；E. 免疫组化示肿瘤细胞PAX8阳性（200倍），EnVision两步法；F. 肠管肌壁间异位的子宫内膜（200倍）。

局限，均诊断为高级别上皮内瘤变，临床医生遂

行直肠癌根治术。在手术切除标本中，2 例肠黏

膜均见上皮内瘤变，病例 1 虽然在直肠标本中未

找见 EMT，但在卵巢、输卵管等部位可见 EMT，

结合 MRI 提示子宫受累及 CA125 升高，存在

Villin 等消化道相关标志物，癌细胞表达 PAX8、

ER、PR 等，不表达消化道标志物，因此诊断为

子宫内膜样癌，NGS 检测结果检测出 BRCA1、
PTEN 等女性生殖系统常见基因突变，而结直肠

癌中最常见 KRAS、NRAS、BRAF 等基因突变 [9]，

也可证实肿瘤起源于苗勒氏管。病例 2 中癌组织

形态学与病例 1 相似，且表达 PAX8、ER、PR 等

标志物，不表达消化道源性标志物，同时在直肠

壁中找见 EMT，支持 EAIT 诊断标准。EAITs 与

消化道原发性腺癌鉴别时需充分了解临床病史、

实验室检查及免疫组化等检查 [7]：①了解患者是

否有子宫内膜异位的病史；②实验室检测 CA125

是否异常；③在早期患者影像学检查中，原发

性肠腺癌通常以黏膜病变开始逐步浸润至浆膜；

而子宫内膜异位相关肠癌最常累及浆膜或浆膜下
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层，无黏膜病变或轻微病变。必要时可行基因检

测。所以了解临床病史（如患者首发症状及实验

室检测结果）并辅以免疫组化检测有助于鉴别

EAIT 和原发性肠腺癌。

在既往研究中，部分 EMT 携带体细胞的突

变，包括 ARID1A、PIK3CA 和 KRAS 等基因 [10-12]。

EMT 相关肿瘤中，也有 KRAS 和 PIK3CA 等致癌

基因突变，同时还有 ARID1A、PTEN 和 p53 等抑

癌基因突变 [13]。因此 ARID1A、PIK3CA 和 KRAS
等基因突变可能促使子宫内膜异位。病例 1 不仅

检测出 PIK3CA、KRAS、PTEN 基因的突变，同

时还有 BRCA1、ERBB2 基因突变。BRCA1/2 基

因在乳腺癌、卵巢癌中的临床意义已经被证实。

有研究表明，子宫内膜癌患者携带 BRCA1 基因

突变相比于携带 BRCA2 基因突变者存在更多的

预后不良因素 [14]，但由于在子宫内膜癌中的研究

相对较少，推测 BRCA1/2 基因可能是子宫内膜癌

的中度或低风险因素 [15]。PTEN 基因是一种肿瘤

抑制因子，编码一种在控制 PI3K/AKT 和 MAPK

通路中起关键作用的蛋白。PTEN 功能缺失会导

致多种肿瘤遗传综合征（如 Cowden 综合征），

子宫内膜癌是 Cowden 综合征的主要诊断标准，

青少年 Cowden 综合征患者中，PTEN 相关的子宫

内膜癌发病风险预计从 25 岁开始显著增加 [16]。

PIK3CA 在子宫内膜癌中突变频率为 26%[17]，作

为 PTEN 的下游分子，与其相同的分子途径起作

用 [18]。ERBB2 属于表皮生长因子家族一员，当其

突变过表达时，抑制细胞凋亡，导致细胞无限制

生长，进而发展为恶性肿瘤。研究显示，ERBB2
在子宫内膜癌中的过表达与患者生存期降低、远

处转移及耐药相关 [19]。林奇综合征患者通常为

dMMR 和（或）MSI-H 表型，被认为是子宫内膜

癌最重要的遗传危险因素 [15]。对于被确证为林奇

综合征的患者，需每 1 至 2 年进行一次结肠镜检

查，以及每年进行一次妇科检查。本文中病例 1

存在与文献报道的相同基因突变，支持 EAIT 中

存在这些基因突变的观点。

也有研究表明，EMT 与其相关卵巢癌的微环

境存在相似的细胞因子，包括肿瘤坏死因子、血

管内皮生长因子、白细胞介素 -1 等；因子宫内

膜异位引起的炎性反应及免疫失调，炎症因子增

加、淋巴细胞及巨噬细胞被激活，导致释放肿瘤

坏死因子等，促进细胞的增生及恶变 [7]。直肠子

宫内膜异位恶变与其相关卵巢癌相似，因此，这

类微环境可能在直肠子宫内膜异位恶变过程中起

着相似作用。

在 EAIT 中，最常见的是子宫内膜样癌，也

可出现其他类型的癌和肉瘤，以及恶性中胚叶混

合瘤，癌的成分可以是透明细胞癌、鳞状细胞癌

等，肉瘤成分可包括子宫内膜间质肉瘤、平滑肌

肉瘤、未分化肉瘤、软骨肉瘤和横纹肌肉瘤等 [20]。

这类肿瘤比较罕见，需要临床医生及病理医师高

度怀疑才能做出正确诊断，特别是有 EMT 病史的

患者出现类似结直肠恶性肿瘤的时候，需结合免

疫组化进行鉴别诊断。

目前对于 EATI 的治疗方案缺乏共识，但文

献中建议尽可能行根治切除手术，是否行术后辅

助治疗还未明确 [21]；目前卵巢发生子宫内膜异位

相关的癌首选铂类加紫杉醇联合化疗，该方案辅

以盆腔放疗可能使 EATI 患者受益 [20]；内分泌治

疗在子宫内膜癌中有一定的作用，因此激素治疗

在 EATI 未来的研究中可能有一定价值。本文中

病例1患者术后按卡铂+紫杉醇方案化疗5 周期，

目前情况尚可；病例 2 患者术后复查，未出现复

发和转移；对于术前新辅助放疗和化疗的效果，

仍需进一步研究确定。此外，随着病例数的增多、

经验积累，以及研究的进展，这类患者的预后可

能随着靶向药物或免疫治疗的应用而得到改善。
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