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  [摘要] 目的 探讨前瞻性分子分类工具(ProMisE)分子分型在子宫内膜癌预后评估中的应用价值。方

法 回顾性分析宁夏医科大学总医院收治的150例子宫内膜癌患者的临床资料,根据ProMisE分子分型将患

者分为4组:DNA 聚合酶ε(POLE)突变型、错 配 修 复 缺 陷(MMR-d)型、p53野 生(p53wt)型 和p53异 常

(p53abn)型,比较各组患者的临床病理特征、治疗方案及预后情况。结果 经ProMisE分子分型确定 MMR-d
型共42例(28.00%),POLE突 变 型 共30例(20.00%),p53wt型 共57例(38.00%),p53abn型 共21例

(14.00%),不同分子分型子宫内膜癌患者的血清CA125升高情况、肿瘤最大径、病理类型、病理分级FIGO分

期情况相比,差异有统计学意义(P<0.05)。POLE突变型患者的年龄较小,肿瘤分化程度较好,预后最佳;

p53abn型患者的肿瘤分期较晚,预后最差;MMR-d型和p53wt型患者的预后介于两者之间。结论 ProMisE
分子分型能够为子宫内膜癌患者的预后评估提供重要依据,有助于制订个体化的精准治疗方案。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

the
 

prospective
 

molecular
 

classification
 

tool
 

(ProMisE)
 

molecular
 

typing
 

for
 

endometrial
 

cancer
 

in
 

the
 

prognosis
 

assessment.Methods A
 

retrospective
 

a-
nalysis

 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

150
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

General
 

Hospital
 

of
 

Ningxia
 

Medical
 

University.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

4
 

groups
 

according
 

to
 

ProMisE
 

molec-
ular

 

typing:DNA
 

polymerase
 

ε
 

(POLE)
 

mutant
 

type,mismatch
 

repair
 

protein
 

(MMR-d)
 

type,p53
 

wild
 

type
 

(p53wt
 

type)
 

and
 

p53
 

mutant
 

type
 

(p53abn
 

type)
 

were
 

compared.The
 

clinicopathological
 

characteristics,

treatment
 

regimens
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared.Results Endometrial
 

cancer
 

pa-
tients

 

with
 

different
 

ProMisE
 

molecular
 

subtypes
 

showed
 

differences
 

in
 

age,tumor
 

histological
 

type,depth
 

of
 

myometrial
 

invasion,lymph
 

node
 

metastasis,etc.,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Patients

 

with
 

POLE
 

mutations
 

are
 

younger,have
 

a
 

better
 

degree
 

of
 

tumor
 

differentiation,and
 

have
 

the
 

best
 

prognosis.Patients
 

with
 

p53abn
 

type
 

have
 

a
 

relatively
 

advanced
 

tumor
 

stage
 

and
 

the
 

poorest
 

prognosis.
The

 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

MMR-d
 

type
 

and
 

p53wt
 

type
 

lies
 

between
 

the
 

two.Conclusion ProMisE
 

mo-
lecular

 

typing
 

can
 

provide
 

an
 

important
 

basis
 

for
 

the
 

prognosis
 

assessment
 

of
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

and
 

is
 

helpful
 

for
 

formulating
 

individualized
 

and
 

precise
 

treatment
 

plans.
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  子宫内膜癌是起源于子宫内膜的常见恶性上皮

性肿瘤,在我国女性生殖系统恶性肿瘤中发病率居第

二位,在妇科恶性肿瘤中病死率居第三位,严重威胁

女性健康[1-3]。近年来,随着我国经济发展与人口老

龄化加剧,肥胖、糖尿病、高血压等危险因素的影响,
子宫内膜癌发病率和病死率呈逐年上升趋势,且发病

年龄呈现年轻化特征,这对患者的临床管理提出了严

峻挑战[4]。精准的预后评估是制订个体化治疗方案

和改善患者结局的关键。传统预后评估主要依赖临

床病理因素,包括年龄、肿瘤组织学类型、肌层浸润深

度及淋巴结转移状态等,但这些指标对预后的预测效

能存在局限性[5-6]。随着分子生物学技术的发展,基
于肿瘤分子特征的新型评估体系逐渐成为研究热点。
其中,子宫内膜癌的前瞻性分子分类工具(proactive

 

molecular
 

risk
 

classifier
 

for
 

endometrial
 

cancer,

ProMisE)作为前沿预后评估工具,通过整合基因突

变、DNA修复状态及p53蛋白表达状态,将子宫内膜

癌分 为 4 个 亚 型:DNA 聚 合 酶ε(polymerase
 

ε,

POLE)突变型、错配修复缺陷(mismatch
 

repair-defi-
cient,MMR-d)型、p53野生(p53

 

wild
 

type,p53wt)型
和p53异常(p53

 

abnormality,p53abn)型。各亚型呈

现明显不同的临床生物学行为及预后特征:POLE突

变型因高肿瘤突变负荷表现出最佳预后,MMR-d型

对免疫治疗敏感,p53wt型预后中等,而p53异常型

则与侵袭性生物学行为及最差预后相关[7-8]。该分型

系统在指导临床精准分层管理中展现出重要应用价

值。本文旨在探讨ProMisE分子分型与子宫内膜癌

临床病理特征的关联性,为优化预后评估及治疗策略

提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2016年1月至2018年12月在宁夏

医科大学总医院妇科经手术病理检查被确诊为子宫

内膜癌的150例患者的临床病理资料。纳入标准:
(1)能获取患者完整的临床病理信息,同时患者需定

期接受随访以便掌握其预后信息;(2)术前未实施新

辅助治疗与激素治疗的患者;(3)经术后病理确诊为

子宫内膜癌,并且不伴有其他恶性肿瘤的患者。排除

标准:(1)患者未进行规律复查、失访或者临床病理资

料不完整;(2)患者在术前进行过相关新辅助治疗及

激素治疗。依据病理类型及国际妇产科学联合会(In-
ternational

 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics,

FIGO)分期,分别选取Ⅰ型子宫内膜癌石蜡标本120
例(其中Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期各30例)及Ⅱ型子宫内膜癌

石蜡标本30例。本研究通过宁夏医科大学总医院伦

理委员会批准(审批号:KYLL-2022-0417)。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集患者的病历资料,包括年龄、简要病史、临床

表现、既往史(是否患有高血压、糖尿病)、是否处于绝

经状态、术前血清肿瘤标志物糖类抗原CA125(carbo-
hydrate

 

antigen
 

125,CA125)水平、肿瘤最大径、术后

病理情况[病理类型、分级、是否存在淋巴结转移、子
宫肌层浸润状况、雌激素 受 体(estrogen

 

receptor,

ER)、孕激素受体(progesterone-receptor,PR)表达情

况等]、手术病理分期及免疫组化结果、5年内复发情

况(或者生存率)等。

1.2.2 ProMisE分子分型检测

(1)错配修复(mismatch
 

repair,MMR)蛋白检

测:采用针对 MMR蛋白(MLH1、MSH2、MSH6和

PMS2)的特异性抗体进行免疫组化染色。通常情况

下,MMR蛋白在细胞核内呈现表达状态。如果肿瘤

组织中出现
 

MMR
 

蛋白表达缺失的情况,说明存在错

配修复缺陷,即 MMR-d型。(2)POLE基因突变检

测:先提取肿瘤组织的
 

DNA,运用二代测序技术采用

靶向测序panel对
 

POLE基因的核酸外切酶结构域

进行测序,以检测是否存在特定的位点突变,例如

P286R、V411L、S297F、A456P和 M444K等,此即为

POLE突变型。(3)p53蛋白检测:使用抗p53蛋白的

抗体进行免疫组化染色。正常情况下,p53蛋白在细

胞内的表达水平较低且呈野生型构象(p53wt)。如果

肿瘤组织中出现
 

p53
 

蛋白过表达或完全缺失,则提示

存在p53abn型。

1.2.3 随访

随访截止时间为2023年12月31日。随访的方

式包括门诊病历随访、电话随访等。随访内容包括肿

瘤的复发与否、患者的生存状态及死亡原因。无进展

生存(progression-free
 

survival,PFS)时间为手术后

至患者复发或随访截止时间。总生存(overall
 

surviv-
al,OS)时间为从手术后至患者死亡或随访截止时间。

1.3 观察指标

(1)统计不同分子分型在传统病理类型中的占

比;(2)收集所有患者的临床病历资料,进而分析子宫

内膜癌ProMisE不同分子分型与临床病理特征之间

的关系。

1.4 统计学处理

采用SPSS22.0统计软件对数据进行分析。对计

量资料以x±s表示,两组间比较采用单因素方差分
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析;对计数资料以例数或百分比表示,组间比较采用

χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般情况

150例患者年龄23~75岁,平均(48.25±3.76)
岁;BMI为19~39

 

kg/m2,平均(27.13±2.03)kg/

m2;疾病类型:120例子宫内膜样腺癌,15例浆液性

癌,9例透明细胞癌,6例癌肉瘤。经ProMisE分子分

型确定 MMR-d型42例(28.00%),POLE突变型30
例(20.00%),p53wt型57例(38.00%),p53abn型

21例(14.00%),见表1。

2.2 不同分子分型与临床病理特征间关系

不同分子分型子宫内膜癌患者的血清CA125升

高情况、肿瘤最大径、病理类型、病理分级FIGO分期

情况相比,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  不同ProMisE分子分型在传统病理类型情况[n(%)]

病理类型 n POLE突变型 MMR-d型 p53wt型 p53abn型

子宫内膜样腺癌 120 24(20.00) 36(30.00) 54(45.00) 6(5.00)

透明细胞癌 9 0 6(66.67) 0 3(33.33)

浆液性癌 15 6(40.00) 0 3(20.00) 6(40.00)

癌肉瘤 6 0 0 0 6(100.00)

总计 150 30(20.00) 42(28.00) 57(38.00) 21(14.00)

表2  子宫内膜癌ProMisE分子分型与临床病理特征的关系

项目
POLE突变型

(n=30)
p53wt型

(n=57)
MMR-d型

(n=42)
p53abn型

(n=21)
F/χ2 P

年龄(x±s,岁) 41.0±4.5 52.0±5.1 53.0±3.9 56.0±3.1 0.541 0.391

BMI(x±s,kg/m2) 24.0±4.1 27.4±1.9 25.4±3.7 22.4±2.7 1.286 0.124

高血压或糖尿病[n(%)] 8.149 0.216

 是 21(70.00) 42(73.68) 39(92.86) 15(71.43)

 否 9(30.00) 15(26.32) 3(7.14) 6(28.57)

绝经[n(%)] 3.142 0.351

 是 9(30.00) 36(63.16) 24(57.14) 15(71.43)

 否 21(70.00) 21(36.84) 18(42.86) 6(28.57)

血清CA125[n(%)] 9.017 0.022

 正常 18(60.00) 42(73.68) 24(57.14) 21(100.00)

 升高 12(40.00) 15(26.32) 18(42.86) 0

肿瘤最大径[n(%)] 5.137 0.041

 ≥2
 

cm 12(40.00) 36(63.16) 33(78.57) 18(85.71)

 <2
 

cm 18(60.00) 21(36.84) 9(21.43) 3(14.29)

病理类型[n(%)] 10.147 0.018

 Ⅰ型 24(80.00) 54(94.74) 36(85.71) 6(28.57)

 Ⅱ型 6(20.00) 3(5.26) 6(14.29) 15(71.43)

病理分级[n(%)] 22.179 0.002

 G1 6(20.00) 27(47.37) 12(28.57) 6(28.57)

 G2 18(60.00) 24(42.10) 12(28.57) 6(28.57)

 G3 6(20.00) 6(10.53) 18(42.86) 9(42.86)

淋巴结转移[n(%)] 5.739 0.053

 是 15(50.00) 3(5.26) 3(7.14) 6(28.57)

 否 15(50.00) 54(94.74) 39(92.86) 15(71.43)
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续表2  子宫内膜癌ProMisE分子分型与临床病理特征的关系

项目
POLE突变型

(n=30)
p53wt型

(n=57)
MMR-d型

(n=42)
p53abn型

(n=21)
t/χ2 P

子宫肌层浸润程度[n(%)] 2.936 0.214

 ≥1/2 27(90.00) 6(10.53) 6(14.29) 9(42.86)

 <1/2 3(10.00) 51(89.47) 36(85.71) 12(57.14)

FIGO分期[n(%)] 8.753 0.031

 Ⅰ期 18(60.00) 15(26.32) 18(42.86) 0

 Ⅱ期 6(20.00) 12(21.05) 18(42.86) 3(14.29)

 Ⅲ期 0 15(26.32) 3(7.14) 12(57.14)

 Ⅳ期 6(20.00) 15(26.32) 3(7.14) 6(28.57)

ER表达[n(%)] 3.621 0.215

 阳性 30(100.00) 45(78.95) 33(78.57) 3(14.29)

 阴性 0 12(21.05) 9(21.43) 18(85.71)

PR表达 3.779 0.201

 阳性 30(100.00) 36(63.16) 36(85.71) 3(14.29)

 阴性 0 21(36.84) 6(14.29) 18(85.71)

5年内复发[n(%)] 3.719 0.221

 是 0 6(10.53) 3(7.14) 9(42.86)

 否 30(100.00) 51(89.47) 39(92.86) 12(57.14)

  CA125水平在0~35
 

U/mL为正常;≥35
 

U/mL为升高。

3 讨  论

  子宫内膜癌是女性生殖系统最常见的三大恶性

肿瘤之一,准确的预后评估对于制订个性化的治疗方

案至关重要[9]。子宫内膜癌的传统分型主要有两种:

1983年BOCKMAN提出了子宫内膜癌的临床分型,
将其划分为Ⅰ型,即雌激素依赖型,以及Ⅱ型,即非雌

激素依赖型;在1994年,POULSEN
 

依据组织病理学

对子宫内膜癌进行了分类,包括腺癌、浆液性腺癌、黏
液性腺癌、透明细胞癌、鳞状细胞癌、混合性癌和未分

化癌。目前这种分类方式在日常病理诊断中仍被广

泛应用,并且在指导临床工作方面获得了较为一致的

认可[10-13]。然而,随着基因组学研究的不断进展及精

准医疗的全面推广,传统的子宫内膜癌分型在多个层

面的局限性愈发凸显:在指导患者的个体化治疗方

面,其精准程度有所欠缺,难以充分满足不同患者的

特殊需求;在疗效预测上,准确性欠佳,无法为治疗方

案的调整提供可靠依据;在预后评估方面,不够全面

和细致,难以准确判断患者的疾病发展走向;在遗传

综合征筛选方面,缺乏针对性,难以有效地识别出具

有遗传风险的患者。对于临床而言,更优化的分型有

着重要的意义,其目的在于为精准诊疗构筑起稳固的

理论根基与实践基石[14-16]。ProMisE分子分型作为

一种新兴的分类方法,对肿瘤的分子特征展开分析,
能够更精准地评估患者的预后情况[17]。分子特征反

映了肿瘤的生物学本质,通过检测特定的分子标志物

或进行分子分型,可以深入了解肿瘤的侵袭性、转移

潜能及对治疗的反应性等。相较于传统的依托临床

病理特征的预后评估方式,基于分子特征的评估表现

出更高的客观性与准确性。它能够为患者赋予更为

个性化的预后信息,助力医生拟定更为合理的治疗方

案及实施更具成效的随访管理。通过对不同分子分

型的肿瘤展开深入研究,能够更好地了解子宫内膜癌

的发病机制,进而为开发新的治疗方法提供有力依

据。不同分子分型的子宫内膜癌在基因表达、通路等

方面可能存在差异,通过分析这些差异,可以揭示疾

病发生发展的关键环节。例如,某些分子分型可能与

特定的基因突变或通路异常相关,针对这些异常进行

靶向治疗,有望为患者带来更有效的治疗手段。此

外,深入了解发病机制还可以为药物研发提供新的靶

点,推 动 子 宫 内 膜 癌 治 疗 方 法 的 不 断 创 新 和

发展[18-20]。

ProMisE
 

分 子 分 型 通 过 检 测 肿 瘤 组 织 中 的

POLE基因突变、MMR-d型表达、p53
 

蛋白表达等分

子标志物,将子宫内膜癌分为POLE突变型、MMR-d
型、p53wt型和p53abn型4种类型[21]。不同类型的

患者具有不同的预后特点。本研究结果显示,150例

患者中 MMR-d型共42例(28.00%),POLE突变型

共30例(20.00%),p53abn型共21例(14.00%),
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p53wt型共57例(38.00%);提示p53wt型最常见,

p53abn型最少见。POLE突变型与其他类型子宫内

膜癌相比,此分型患者平均年龄较小(41.0岁)、肿瘤

分化程度高(G1、G2为主)、分期较早(FIGOⅠ~Ⅱ期

占80%),且预后最佳(5年复发率为0)。此类分型可

能因高肿瘤突变负荷激活免疫应答,提示其生物学行

为相对惰性,在该分型中,患者的ER、PR呈阳性的情

况较为多见,所以该分型的子宫内膜癌患者对激素治

疗的反应良好,适合保守治疗。有研究显示,MMR-d
型多见于Ⅰ型子宫内膜癌(85.71%),病理分级较早

(G3占比42.86%),恶性程度相对较低,不容易扩散

或转移,预后相对良好,对免疫治疗敏感,但需警惕合

并林奇综合征的风险;p53abn型中浆液性癌及癌肉瘤

患者占比为57.14%,同时预后较差(5年复发率为

42.86%),已知部分
 

p53abn型子宫内膜癌存在同源

重组缺陷或人类表皮生长因子
 

2
 

过度表达/扩增的状

况,借助化疗能够提升生存率,同时也存有靶向治疗

的契机;p53wt型最常见(38.00%),与肥胖、雌激素

依赖相关,预后中等,需结合传统病理参数制订个体

化治疗方案[22]。依据Bokhman分类,典型的Ⅰ型子

宫内膜癌同样具有高BMI、良好至中等预后及低级别

子宫内膜癌患病率较高的特征[23]。然而,本研究存有

一定的局限性,主要为样本量相对较小及随访时间较

短,可能会对研究结果的准确性与可靠性产生影响。
未来需要开展更大规模、多中心的研究,进一步验证

ProMisE分子分型在子宫内膜癌预后评估中的应用

价值,并探索基于分子分型的精准治疗方案。

ProMisE分子分型在子宫内膜癌预后评估中具

有重要意义,为临床治疗决策提供参考[24-25]:根据

ProMisE分子分型结果,医生可以为患者制订个性化

的治疗方案。对于POLE突变型患者,由于其预后较

好,可以选择相对保守的治疗方法;对于p53wt型患

者,由于其预后较差,需要选择更加积极的治疗方法。
一方面,ProMisE

 

分子分型可以准确地预测子宫内膜

癌患者的预后,为患者和家属提供心理支持和治疗决

策的依据;另一方面,ProMisE分子分型为子宫内膜

癌的临床研究提供了新的方向和思路,可以帮助研究

人员更好地了解子宫内膜癌的发病机制和治疗靶

点[26-29]。未来应进一步加强ProMisE分子分型的研

究和应用,推动其从科研向临床的全面转化,以提高

子宫内膜癌的治疗水平和患者预后评估,改善患者的

生存结局。
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