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  [摘 要] 近年来,子宫内膜癌(EC)发病率呈逐渐升高趋势,且晚期/复发性EC预后较差,以传统形态学

特征为核心进行诊治,无法满足精准治疗的需求。目前,国内外指南均已将分子分型融入预后风险分组中,可

在传统分类中筛选出不同风险程度的亚型,用于指导EC手术方式的选择及药物治疗,避免早期EC出现过度

治疗或治疗不足情况,开拓了晚期/复发性EC联合治疗的新思路,对EC的个体化诊疗具有重大意义。该文基

于分子分型最新研究进展及其特点阐述了其在EC中的临床应用进展。
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[Abstract] In

 

recent
 

years,the
 

incidence
 

of
 

endometrial
 

cancer(EC)
 

has
 

gradually
 

increased,and
 

the
 

prognosis
 

of
 

advanced/recurrent
 

EC
 

is
 

poor.The
 

traditional
 

morphological
 

characteristics
 

as
 

the
 

core
 

of
 

diag-
nosis

 

and
 

treatment
 

can
 

not
 

meet
 

the
 

needs
 

of
 

precise
 

treatment.At
 

present,the
 

guidelines
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

have
 

integrated
 

molecular
 

typing
 

into
 

the
 

prognosis
 

risk
 

grouping,which
 

can
 

screen
 

out
 

the
 

subtypes
 

with
 

dif-
ferent

 

risk
 

levels
 

in
 

the
 

traditional
 

classification,which
 

can
 

be
 

used
 

to
 

guide
 

the
 

selection
 

of
 

surgical
 

methods
 

and
 

drug
 

treatment
 

of
 

EC,avoid
 

over
 

treatment
 

or
 

insufficient
 

treatment
 

in
 

early
 

EC,and
 

open
 

up
 

a
 

new
 

idea
 

of
 

combined
 

treatment
 

of
 

late/recurrent
 

EC,which
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

individualized
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

EC.Based
 

on
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

and
 

characteristics
 

of
 

molecular
 

typing,the
 

paper
 

ex-
pounded

 

its
 

clinical
 

application
 

progress
 

in
 

EC.
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  子宫内膜癌(EC)是仅次于子宫颈癌的女性生殖

系统恶性肿瘤。随着生育年龄的延迟、饮食及生活习

惯的改变、性激素替代治疗的增加、人口老龄化的加

剧等因素的出现,EC发病率呈逐渐上升趋势[1]。早

期EC通过积极干预后总体预后较好,5年生存率可

达95%,但晚期或复发性EC病情发展迅速,临床对

其缺乏有效的治疗手段,患者预后较差。2013年,癌
症基因组图谱提出癌症基因组图谱(TCGA)分子分

型,将EC分为4个亚型,成为EC研究的新突破口,
对风险预测及精准治疗提供了先决条件,对改善晚期

及复发性EC患者的生存质量具有重要意义。本文基

于分子分型最新研究进展及其特点阐述了其在EC中

的临床应用进展。

1 EC分子分型

  传统的EC分类是依据组织病理学特征分为雌激

素依赖型(Ⅰ型)及非雌激素依赖型(Ⅱ型),其中高分

化(G1)及中分化(G2)EC属于雌激素依赖型,预后较

好;低分化(G3)EC、浆液性癌、透明细胞癌、癌肉瘤

等,分化差,发病因素与雌激素无明确相关关系,属于

非雌激素依赖型。有研究发现,依据传统二元分类进

行风险预测及个体化治疗的患者存在不同的生存结

局,如一些肿瘤在形态学上被归于典型的EC,其生物
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学行为却无法归于EC,然而以组织病理学为标准进

行治疗将会获得与预期不符的结果。临床实践证明,
二分类法对于指导EC治疗存在一定的局限性,且异

质性差,不能满足精准治疗需求。对于评估为低风险

的患者可能出现复发情况,对于评估为高风险的患者

则存在过度治疗可能[2-3]。近年来的研究发现,具有

相同形态学特征的EC存在不同的分子分型,不同分

子分型的肿瘤细胞特性不同。

1.1 TCGA分子分型 基于基因技术进展及微观分

子学研究,2013年提出了ECTCGA分子分型:通过

在基因组、转录组、蛋白质组进行特征分析,将EC分

为POLE突变型、微卫星高度不稳定型(MSI-H)、低
拷贝数型、高拷贝数型4种亚型[4]。EC分子分型与

组织学分型不完全一致,不同分子特征的EC预后也

不相同,在分子层面进行分类可以进行更为准确地进

行风险分层,依据分子特征出现的治疗靶点能更精准

地进行治疗及改善预后,尤其是对于低级别的EC。
因此,TCGA分子分型更为全面、准确,能更好地指导

临床风险预测及精准治疗,但其检测价格较为昂贵,
时间较长,需要冷冻、新鲜的组织等,阻挡了分子分型

在临床中的广泛开展,并且TCGA分子分型是基于子

宫内膜样癌和浆液性癌样本提出的,不包含透明细胞

癌、未分 化 癌、癌 肉 瘤 等 类 型,使 得 临 床 使 用 较 为

受限[5]。

1.2 前瞻性分子风险分类(ProMisE) 由于TCGA
分子分型在临床中开展不便,因此需要进一步探寻更

为方便、低廉的检测方法。TALHOUK等[6]提出了

ProMisE分子分型,其原理是:使用免疫组织化学染

色(IHC)方法检测错配修复(MMR)蛋白,主要是针

对 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2进行检测,若是一种

或多种缺失则归为 MMR缺陷型(MMR-D);若是无

缺失,则进行POLE基因检测(POLE核酸外切酶第

9~14号外显子区域),突变者归为POLE核酸外切

酶域突变型(POLEEDM);若无突变则采用IHC检测

p53蛋白,p53蛋白表达强阳性(2+以上)或完全阴性

时判定为p53突变型(p53-abn),其余则为p53野生

型(p53-wt)。ProMisE主要使用IHC替代微卫星不

稳定状态聚合酶链反应检测和体细胞拷贝分析,因此

不要求标本冷冻,检测方法更方便且价格低廉,同时

包含了透明细胞癌、未分化癌等类型,拥有更为全面

的病理类型。ProMisE分子分型与TCGA分子分型

一致,既能准确预测病灶标本的病理特征,又促进了

精准治疗的广泛开展。我国学者孙丽丽(86例)等[7]

及李园园(74例)等[8]通过上述方式检测获得的结果

与TALHOUK等[6]研究结果一致。

1.3 Parra-Herran方案 与ProMisE类似的是Par-

ra-Herran方案[9],相同的是使用IHC方法替代基因

检测,不同点在于检测顺序不同,其优先进行的是

POLE基因检测,其次是检测 MMR蛋白,最后是P53
蛋白的检测。Parra-Herran方案是基于EC分类算法

对EC进行研究,结果显示,POLEEDM、MMR-D、

p53-abn、p53-wt分别占10%、8%、24%、58%,并且

POLEEDM及 MMR-D预后相对较好,p53-abn预后

最差,分子分型所占比例与ProMisE方案结果不一

致,其原因除检测方法不同之外,还有可能与纳入的

病理类型有关。

2 肿瘤的“多分子特征”

  大多数EC患者依据单一分子表型归入不同亚

型,但经统计发现约有3%的肿瘤发现多种分子表型

同 时 存 在[10],如:MMR-D-p53abn、POLEEDM-
p53abn。LEÓN-CASTILLO 等[11]研究中有107例

具有 多 分 子 表 型,其 中 MMR-D-p53abn(64 例)、

POLEEDM-p53abn(31 例)、MMR-D-POLEEDM-
p53abn(12例),通过单核苷酸变异和体细胞拷贝数检

测进 行 分 类 时 发 现:与 p53abn(3/23)聚 类 相 比,

MMR-D-p53abn与 MMR-D(20/23)聚类较多;同样,

POLEEDM-p53abn与 POLEEDM 聚 类 较 多;并 且

MMR-D-p53abn及 POLEEDM-p53abn无复发生存

率(RFS)与p53abn具有差异。在MMR-D-p53abn及

POLEEDM-p53abn中显示p53过度表达,其可能与

POLE突变或 MMR导致亚克隆TP53突变有关,从
而表现出p53蛋白的异常[12]。对于多分子表型的

EC,目前共识是将 MMR-D-p53abn归为 MMR-D,

POLEEDM-p53abn归为POLEEDM。对于p53突变

型在多分子表型中扮演的角色,是否属于肿瘤发展中

的继发事件,是否影响后续治疗措施等等,仍需要进

行大量数据分析。

3 分子分型的特征

3.1 POLEEDM 亚型 即对应POLE突变型,在
EC中所占比例最少,约10%。POLEEDM 亚型具有

良好的生物学行为,患者发病年龄较为年轻,分化程

度高,主要为 G1和 G2EC,在4种 亚 型 中 预 后 最

好[13-14]。POLEEDM突变型是基因高负荷突变的亚

群,可导致肿瘤浸润淋巴细胞水平升高,因此免疫治

疗似乎能在 POLEEDM 亚群中发挥一定的作用。

WANG等[15]通过大数据研究免疫检查点抑制剂

(ICI)治疗组中POLE/POLD1与总生存期(OS)关系

时发现,POLE/POLD1突变是识别ICI治疗中获益

患者的独立因素。有研究表明,POLEEDM亚型并没

有增加EC细胞放化疗的敏感性,反而对核苷酸类似

物阿 糖 胞 苷 和 氟 达 拉 滨 更 为 敏 感[16-17]。基 于

POLEEDM以上特点,对于此类患者是否有必要常规

进行淋巴结清扫、常规性放化疗,核苷酸类似物在
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POLEEDM患者中是否有机会成为新的靶向治疗指

标等问题仍需要进一步思考。

3.2 MMR-D亚型 对应 MSI-H 分型,MMR基因

突变导致 MMR蛋白缺陷(MLH1缺失最为常见,其
次是 MSH6),引起微卫星不稳定的发生,且患者肿瘤

突变负荷较高,伴有淋巴细胞浸润特点[18]。MMR-D
亚型主要分为3种:大部分为 MLH1启动子甲基化

(散发型亚群),其次为 MMR基因体系突变(林奇样

亚群),最后是占比最少的 MMR基因胚系突变(林奇

亚群)。散发性亚群由于肿瘤突变负荷低且浸润性淋

巴细胞较少,其预后最差;与之相反,林奇样亚群及林

奇亚群治疗效果优于散发型[19]。MMR-D亚型与淋

巴管间隙侵犯、深肌层侵犯和辅助治疗等因素显著相

关,并且程序性死亡分子1(PD-1)及其配体(PD-L1)
阳性表达,免疫应答反应较好[20],预后中等。因此,免
疫抑制剂治疗 MMR-D亚型成为研究热点,如帕博利

珠单 抗、多 塔 利 单 抗 等 均 可 使 MMR-D 患 者 显 著

获益。

3.3 p53突变型 对应高拷贝数型,具有基因高拷贝

且基因突变率低的特点。p53突变型患者发病年龄较

大,常为G3EC、浆液性EC等组织学特征,易表现出

子宫肌层浸润、淋巴结转移、淋巴血管间隙浸润等侵

袭特征,且高风险所占比例最高,预后最差[5]。在

2013年及2016年的欧洲肿瘤医学学会临床实践指南

中被归类为高风险。经研究发现,p53突变型常表现

为激素受体缺失、L1-细胞黏附分子表达大于10%、与
PPP2R1a和FBXW7突变显著相关。对于激素受体

的缺失,P53突变型的育龄期女性对激素治疗反应

差,不建议保留生育功能,并且应尽早进行辅助治疗。
在浆 液 性 EC 及 具 有 浆 液 性 癌 成 分 的 癌 肉 瘤 中,

ERBB2基因扩增及人表皮生长因子受体2(HER-2)
过表达,而针对 HER-2受体的单克隆抗体曲妥珠单

抗,联合化疗使用时可以显著延长患者无进展生存期

(PFS)[21]。目前,美国国家癌症综合网(NCCN)指南

建议对p53突变型EC进行HER-2蛋白评估。

3.4 p53野生型 在4种亚型中所占比例最高,预后

仅次于POLEEDM 亚型[22]。与p53突变型相反的

是,p53野生型常表现为G1、G2EC,肿瘤分化程度高,
并且雌激素受体/孕激素受体阳性表达,对激素治疗

敏感。对于p53型的育龄期女性保留生育功能具有

一定的指导意义[23-24]。

4 分子分型的临床价值

4.1 分子分型在诊断及治疗中的意义 近年来随着

分子分型的深入研究,EC诊治从宏观的形态学特征

逐渐转为微观分子学特征,但这并不代表依据组织病

理学特征的治疗完全被淘汰。临床研究发现,单纯依

赖病理学分型或单纯依赖分子分型均不能达到精准

治疗的结果,因此联合诊断及治疗成为可能。根据不

同分子分型的特征可以发现,P53突变型预后最差,
其肌层浸润及淋巴转移等高风险因素较多。依据分

子分型可以筛选出Ⅰ型EC中P53突变型患者,这样

有利于进行个体化治疗,避免漏诊。而POLE
 

EDM
及 MMR-D亚型预后较好,可通过分子分型筛选出Ⅱ
型EC中预后较好的患者,避免过度治疗。分子分型

与病理学特征联合诊断及治疗已成为EC个体化治疗

的流行趋势,对EC诊治具有指导意义。

4.2 分子分型对于手术方式选择的影响 以形态学

行为为核心的风险分层多依据肿瘤大小、淋巴结转

移、肌层浸润等指标,但这些指标均是术后获取,术前

只能依据影像学评估肿瘤分期,容易造成较大误差,
而分子分型的出现为手术方式的选择提供一条新思

路。KOMMOSS等[14]研究表明,术前诊断性标本与

术后病理标本中的分子分型是一致的,而且在调整已

知风险因素后一致性仍不会受到影响,表明可以考虑

使用分子分型指导手术方式的选择。EC基本术式为

腹腔镜下子宫+双侧附件切除术±盆腔淋巴结清扫

术(或前哨淋巴结切除术)±腹主动脉旁淋巴结清扫

术。不同分子分型患者手术方式与预后相关[25],其中

对于POLE突变型、MSI-H型、同源重组修复通路突

变或 MUC16突变者,开腹手术或微创手术后预后未

见明显差 异,建 议 使 用 微 创 手 术 减 少 创 伤。对 于

TP53突变患者,开腹手术后预后显著优于微创手术,
其可能与高侵袭性有关。微创手术易造成肿瘤播散,
从此方面考虑建议开腹手术。与此同时,POLE突变

型具有较好的生物学行为,可考虑不进行常规淋巴结

清扫,这一点虽需要更多数据进一步支持,但也为手

术方式提供了更多样的选择。

4.3 分子分型指导免疫治疗 免疫治疗与化疗及靶

向治疗略有不同,后者直接作用肿瘤细胞本身,前者

主要是作用于免疫系统,通过激活自身免疫系统,达
到免疫应答延长肿瘤患者生存时间的目的,但是关键

点在于肿瘤细胞具有复杂的免疫逃逸机制,这是目前

研究的难题。肿瘤细胞的免疫逃逸可能与抑制T细

胞的免疫激活有关[26]。PD-1在人体免疫中发挥重要

作用,属于免疫抑制性受体,主要分布在B细胞、T细

胞、巨噬细胞等免疫细胞表面。帕博利珠单抗、阿替

利珠单抗等属于PD-1抗体,可以抑制PD-1/PD-L1
信号通路,激活T淋巴细胞恢复原有的肿瘤细胞杀伤

能力。POLE
 

EDM、MMR-D亚型具有基因高突变负

荷、高淋巴细胞水平特点,并且已经证实PD-1是患者

获益的独立因素[22]。免疫治疗(帕博利珠单抗、多塔

利单抗、阿替利珠单抗等)可以在POLE
 

EDM、MMR-
D亚型中获益,因此筛选不同亚型才能达到精准治疗

的目的。
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4.4 分子分型指导靶向治疗

4.4.1 HER-2抑制剂 HER-2抑制剂(贝伐珠单

抗、曲妥珠单抗等)多用于乳腺癌的靶向治疗。近年

研究发现,在P53突变型患者中可以发现ERBB2基

因扩增及HER-2过表达的情况,并且 HER-2过表达

与肿瘤侵袭性相关,与P53突变型特征相一致,而且

HER-2抑制剂联合化疗确实可以延长EC无进展生

存期、OS,改善患者预后[26]。这表明分子分型可用于

指导EC靶向治疗。

4.4.2 抗血管生成药物 肿瘤生长和转移依赖于肿

瘤血管的生成,当肿瘤生长到一定程度时需要形成自

身血管系统。由于新形成血管基底膜通透性较大,因
此该阶段肿瘤极易转移。依据肿瘤血管的特性,抗血

管生成药物通过抑制促肿瘤生成的关键信号通路,从
而抑制肿瘤血管形成,从而达到抑制肿瘤生长和转移

的可能。研究表明,抗血管生成药物联合化疗对P53
突变型患者疗效较好[27]。2020年NCCN指南推荐贝

伐珠单抗单药或贝伐珠单抗联合卡铂化疗用于晚期/
复发EC治疗。

4.5 分子分型指导联合治疗

4.5.1 免疫联合抗血管生成药物治疗 POLE突变

型及 MSI-H型患者通过抑制PD-1信号通路进行免

疫治疗,可获得显著获益,但二者在EC患者中所占比

例相对较低,而靶向治疗对 HER-2阳性患者可获得

明显获益,因此免疫联合靶向治疗理论成为可能。

MAKKER等[28]研究将患者分为帕博利珠单抗联合

仑伐替尼组与单纯化疗组,结果显示,MMR良好人群

中,帕博利珠单抗联合仑伐替尼组与单纯化疗组的中

位PFS分别为6.6、3.8个月,中位OS分别为17.4、

12.0个月;而总人群的中位OS分别为18.3、11.4个

月,提示帕博利珠单抗联合仑伐替尼可延长总人群及

MMR良好人群的PFS和OS。

4.5.2 免疫联合多腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP)
抑制剂治疗 免疫联合PARP抑制剂治疗已经应用

于多种恶性肿瘤中。免疫抑制剂主要在 MMR缺陷

患者中获益。为确定免疫联合PARP抑制剂治疗是

否能在EC中扩大收益,WESTIN等[29]研究将患者分

为度伐利尤单抗组、安慰剂组、度伐利尤单抗+奥拉

帕利组,结果显示,度伐利尤单抗组、度伐利尤单抗+
奥拉帕利组中位PFS分别为10.2、15.1个月,优于安

慰剂组(9.6个月)。提示与安慰剂组相比,度伐利尤

单抗组和度伐利尤单抗+奥拉帕利组的2种治疗方

式均能获益。度伐利尤单抗无论单药使用或联合使

用均可以表现出不错的治疗效果,但是在 MMR良好

患者中的治疗效果有限[30]。WESTIN等研究首次将

免疫疗法与PARP抑制剂相结合,结果显示,其能使

MMR缺陷患者显著获益。分子分型的使用可以更好

地筛选出 MMR缺陷患者,进一步达到精准治疗及个

体化治疗的目的。与此同时,该研究证明了免疫联合

PARP抑制剂治疗可为晚期或复发性EC带来获益,
为晚期及复发性EC的临床治疗提供更多选择,也为

更进一步研究PARP抑制剂提供了临床数据。

5 化疗药物在晚期/复发性EC中的应用

  目前,NCCN指南及欧洲妇科肿瘤学会/欧洲放

射治疗与肿瘤学会/欧洲病理学会联合共识推荐晚期

或复发性EC的一线治疗标准方案仍是紫杉醇+卡

铂。对于HER-2阳性的EC患者,推荐卡铂+曲妥珠

单抗作为首选。研究发现,对于之前已经使用过的单

药化疗药物,再次使用时仍有有限的活性,其中活性

最高的为紫杉醇,总体反应率为27.3%[31]。对于之

前接受过铂类治疗的患者,单药奥沙利铂总体反应率

为13.5%[32]。另外,复发时使用多柔比星脂质体不

能取得客观缓解[33]。对于复发性EC患者再次使用

卡铂方案治疗仍然是有效的,但是与一线治疗相比,
卡铂治疗在复发中的疗效有所下降。因此,探索不同

机制及其相关药物,以及免疫治疗、靶向治疗、联合治

疗,均有相应的研究价值,这对改善复发性EC患者生

存结局具有重要意义。

5.1 免疫治疗联合卡铂方案在晚期/复发性EC中的

应用 近年来,帕博利珠单抗、多塔利单抗等免疫治

疗联合卡铂方案在晚期及复发性EC患者中的治疗效

果已被证实。帕博利珠单抗是IgG4的单克隆抗体。

ESKANDER等[34]研究显示,中位随访12个月,在
MMR缺陷患者中,帕博利珠单抗组无进展生存率为

74%,安慰剂组仅为38%;在 MMR良好患者中,帕博

利珠单抗组PFS为13.1个月,安慰剂组为8.7个月。
该研究表明,对于 MMR缺陷或 MMR良好患者,在
晚期或复发时加入帕博利珠单抗均可获益,其可延长

PFS,且dMMR缺陷患者获益最为明显。多塔利单抗

同样是针对PD-1受体的免疫检查点抑制剂,也是首

个获批用于EC的PD-1疗法。有研究显示,在总人

群中多 塔 利 单 抗 组 24 个 月 的 无 进 展 生 存 率 为

36.1%,总生存率71.3%,安慰剂组无进展生存率为

18.1%,总生存率56%;在 MMR缺陷/MSI-H 人群

中,多塔利单抗组与安慰剂组的24个月无进展生存

率分别为61.4%、15.7%[35]。提示多塔利单抗+卡

铂联合治疗对延长患者PFS及OS有益,且 MMR缺

陷/MSI-H人群获益更显著。阿替利珠单抗属于PD-
1抗体,是IgG1单克隆抗体。NICOLETTA等[36]研

究了阿替利珠单抗在晚期或复发性EC中的临床疗

效,结果显示,阿替利珠单抗及安慰剂组中位PFS位

分别为10.1、8.9个月;在 MMR缺陷患者中,阿替利

珠单抗组及安慰剂组中位PFS分别是未达到、6.9个

月。提示阿替利珠单抗+卡铂联合治疗可改善PFS,
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且 MMR缺陷患者显著获益。

5.2 靶向治疗联合卡铂方案在晚期/复发性EC中的

应用 免疫治疗可改善晚期/复发性EC患者预后,延
长生存时间。为确定靶向治疗是否能使晚期/复发性

EC患者获益,ROSE等[26]在晚期及复发性EC中分

别将贝伐珠单抗+卡铂方案作为一线及二线治疗方

案,一线治疗患者中位PFS为20个月,中位OS为56
个月,有 效 率 为82.8%;二 线 治 疗 患 者 有 效 率 为

87.5%,中位PFS、OS未达到。因此,贝伐珠单抗作

为晚期和复发性EC的一线治疗方案具有高缓解率,
但由于样本量较小,贝伐珠单抗在一线治疗中延长

PFS和OS的作用,仍需要更多数据进行验证。对于

HER-2表达阳性患者,NCCN指南推荐将曲妥珠单

抗联合化疗作为首选方案。p53突变型EC患者常伴

随着ERBB2基因扩增及 HER-2过表达,而曲妥珠单

抗是针对HER-2的一种单克隆抗体,其单药使用时

并未见明显获益,但联合化疗可以延长PFS。FAD-
ER等[27]研究显示,曲妥珠单抗+卡铂组、卡铂组

PFS分别为17.1、9.0个月,发现曲妥珠单抗联合卡

铂化疗可以延长患者PFS。

6 小结与展望

  分子分型指导的免疫治疗、靶向治疗、联合治疗

可帮助EC患者改善预后。与此同时,以分子分型为

核心的手术方式选择也更多样化,如POLE突变型可

不需要进行常规淋巴结清扫,P53野生型年轻女性可

考虑保育手术等。对于晚期或复发性EC患者,2020
年NCCN指南推荐贝伐珠单抗单药或贝伐珠单抗联

合卡铂用于晚期/复发EC治疗,2023年NCCN指南

已将帕博利珠单抗或多塔利单抗联合化疗作为晚期/
复发EC的一线推荐。研究证明,免疫治疗及靶向治

疗在晚期/复发性EC中发挥着重大作用。分子分型

已成为EC的诊断、治疗及评估预后的重要手段,以分

子分型为核心的治疗体系愈发完善,但仍需要探索更

细致的亚分型及大量临床数据验证结论,使EC患者

实现更大获益。
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