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【摘要】目的:探讨子宫内膜癌ProMisE分子分型与淋巴结转移和临床特征的相关性。方法:选取1
 

056例子宫内膜癌

患者为研究对象。检测并分析子宫内膜癌患者的ProMisE分子分型、淋巴结转移情况及临床特征;分析患者ProMisE分子分

型与淋巴结转移和临床特征的相关性。结果:1
 

056
 

例患者中,ProMisE分子分型为 MMRD
 

384例,占比36.36%;POLE
 

EDM亚型72例,占比6.82%;p53abn
 

96例,占比9.09%;p53wt
 

504例,占比47.73%。其中p53wt的比例较POLE
 

EDM及

p53abn更高(P<0.05)。子宫内膜癌ProMisE分子分型阳性与淋巴结转移、临床分期、糖类抗原(CA125、CA199)均呈正相关

关系(r=0.572、0.641、0.778、0.804;P=0.002、0.002、0.002、0.001),与年龄、WBC、ANC均无明显相关性(r=0.119、

0.251、0.187;P=0.104、0.573、0.311)。结论:子宫内膜癌ProMisE分子分型与淋巴结转移、临床分期、CA125、CA199具有

紧密的关联,与其他临床特征无明显联系,值得临床关注。
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【Abstract】Objective:To
 

study
 

the
 

correlation
 

between
 

ProMisE
 

molecular
 

classification
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

clinical
 

features.Methods:
 

1,056
 

endometrial
 

cancer
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

ProMisE
 

molecular
 

typing
 

results,lymph
 

node
 

metastasis,and
 

indicators
 

of
 

clinical
 

characteristics
 

were
 

analyzed.The
 

correla-
tion

 

of
 

patient
 

ProMisE
 

molecular
 

subtyping
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

was
 

analyzed.Results:A-
mong

 

the
 

1,056
 

patients,the
 

ProMisE
 

molecular
 

typing
 

as
 

MMRD
 

totaled
 

384
 

cases,accounting
 

for
 

36.36%.In
 

total,72
 

cases
 

were
 

POLE
 

EDM
 

subtype,accounting
 

for
 

6.82%,p53abn
 

was
 

total
 

of
 

96
 

cases,accounting
 

for
 

9.09%.The
 

p53wt
 

totaled
 

504
 

cases,accounting
 

for
 

47.73%.The
 

proportion
 

of
 

p53wt
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

POLE
 

EDM
 

and
 

p53abn
 

(P<0.05).The
 

posi-
tive

 

ProMisE
 

molecular
 

classification
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

was
 

positively
 

associated
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis,clinical
 

sta-

ges,CA125
 

and
 

CA199
 

(r=0.572,0.641,0.778,0.804,P=0.002,0.002,0.002,0.001),and
 

showed
 

no
 

obvious
 

correlation
 

with
 

age,WBC
 

and
 

ANC
 

(r=0.119,0.251,0.187,P=0.104,0.573,0.311).Conclusion:The
 

ProMisE
 

molecular
 

classification
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis,clinical
 

stages,CA125
 

and
 

CA199,and
 

has
 

no
 

obvious
 

association
 

with
 

other
 

clinical
 

features,which
 

deserves
 

clinical
 

attention.
【Key

 

words】Endometrial
 

cancer;ProMisE
 

molecular
 

classification;Lymph
 

node
 

metastasis;Clinical
 

features;Correlation

  子宫内膜癌(endometrial
 

cancer,EC)为女性高

发恶性肿瘤类型,具有临床异质性高的特点。以往

常用的Bokhman二分类或者组织病理方式分型无

法将肿瘤各种生物学特性确切表达出来,且不同分

型还存在组织学特点重合的问题。虽然伴随肿瘤基

因组图谱(The
 

cancer
 

genome
 

Atlas,TCGA)方式

分子分型的提出与应用,EC在治疗方面准确性得

到明显提高[1],但研究[2-3]指出,TCGA方式分子分

型仅与子宫内膜样腺癌及浆液性癌等病理分型相

关,要求必须借助活检样本,检测操作具体流程相对

较为复杂,且所造成经济成本比较高,不利于广泛应

用。目前临床急需一种可以完成精准判读,且适用
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于临床的分型方法。有报道[4]提出,ProMisE分子

分型作为新型分子分类法,其简便实用,成本较低,
且具有较高诊断价值。子宫内膜癌ProMisE分子

分型与淋巴结转移及临床特征的相关性问题目前为

国内外研究热点,该分子特征对于临床预后评估及

治疗方案制定等均有重要意义[5]。本研究旨在探讨

子宫内膜癌ProMisE分子分型与淋巴结转移和临

床特征的相关性。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取2021年11月至2024年6月梅州市人民

医院收治的1
 

056例子宫内膜癌患者为研究对象,
其中年龄(59.95±1.79)岁;存在淋巴结转移91例;
临床分期:Ⅰ~Ⅱ期963例,Ⅲ~Ⅳ期93例。本研

究经医院医学伦理委员会审批,患者及其家属知情

同意。纳入标准:(1)经手术病理确诊为子宫内膜

癌;(2)接受全子宫加双附件切除术及淋巴结清扫术

式;(3)年龄≥30岁。排除标准:(1)其他类别的恶

性肿瘤;(2)无手术指征;(3)血液疾病;(4)严重的感

染性疾病或免疫类疾病;(5)资料数据缺失;(6)

ProMisE分子分型同时表达阳性。

1.2 方法
 

1.2.1 一般资料采集 由医院医护人员根据患者

的临床病历资料数据进行,主要内容包括年龄、MR
预分 期、白 细 胞 计 数(WBC)、中 性 粒 细 胞 计 数

(ANC)、糖类抗原(CA125及CA199)等。

1.2.2 ProMisE分子分型检测 选择
 

ProMisE方

案实施 检 测,先 通 过 免 疫 组 化 法 测 定 错 配 修 复

(MMR)蛋白,将≥1种蛋白缺失记为 MMR-D亚

型。而后采取POLE基因突变测定,将所发现突变

者记为POLE
 

EDM 亚型。借助免疫组化法对p53
进行测定,并将其依次纳入p53突变型(p53

 

abn)及

p53野生型(p53
 

wt)。

1.2.3 免疫组化测定 将所有患者癌组织切除样

本以蜡块形式制作为组织切片,利用免疫组化En-
vision二步法方式测定 MMR蛋白及p53等表达情

况。评 价 标 准:四 类 MMR 蛋 白 (即 MLH1 和

MSH2及 MSH6和PMS2),及p53正常表达通常

定位于细胞核,且核内4个 MMR蛋白均处于表达

完整状态则记为 MMR表达完整,否则记为 MMR
表达缺失。p53蛋白表达量抑或是表达位置出现异

常,可判定是p53
 

abn,其余记为p53
 

wt。其中蛋白

表达量异常意为阴性,抑或为核内呈弥漫状强阳性。
其表达部位异常是指在细胞质中表达。

1.2.4 POLE突变测定 按照 HE染色的切片对

肿瘤组织实施标记,再自石蜡块所对应的区域内切

下10张厚度为4
 

μm的标本放置在EP管内,通过

购自北京鑫诺美迪基因检测公司所生产试剂盒实施

核酸DNA提取。通过NanoDrop
 

2
 

000检测DNA
含量浓度与质量,并对POLE基因的Exon

 

9、11、13
及14号外显子突变情况实施测定。分析POLE突

变期间,借助ABI3500Dx所配套Sequencing
 

Anal-
ysis

  

6.0软件给予分析,并寻找其对应序列。其中

Exon14应使标准序列正常转化为反向形式互补链,
而后再同标准序列相比较分析,若与标准序列存在

差异,即可记为突变。

1.3 观察指标
 

(1)患者ProMisE分子分型结果;(2)ProMisE
分子分型与患者淋巴结转移的关系;(3)ProMisE
分子分型和临床特征的关系。

1.4
 

统计学分析
 

采用SPSS23.0软件对数据进行处理和分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,组间比较行独立样本t 检验;计数资料以[n
(%)]表示,组间比较行独立样本χ2 检验;相关性采

用Pearson相关性分析。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 患者ProMisE分子分型结果

1056
 

例患者中,p53wt的比例较POLE
 

EDM
及p53abn高,差异有统计学意义(χ2=29.517、

16.147,P=0.001、0.001)。见表1。

表1 患者ProMisE分子分型结果

ProMisE分子分型 例数 构成比(%)

MMRD 384 36.36

POLE
 

EDM 72 6.82

p53abn 96 9.09

p53wt 504 47.73
总计 1056 100.00

2.2 ProMisE分子分型与患者淋巴结转移的关系

ProMisE分子分型为非 MMRD 及非 POLE
 

EDM患者发生淋巴结转移的比例均较 MMRD及

POLE
 

EDM患者高;p53分型为abn患者发生淋巴

结转移的比例较 wt患者低,但差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表2。

2.3 ProMisE分子分型和临床特征的相关性

子宫内膜癌ProMisE分子分型阳性与临床分

期、CA125、CA199均呈正相关关系(P<0.05);与
年龄、WBC、ANC均无明显相关性(P>0.05)。见

表3。
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表2 ProMisE分子分型与患者淋巴结转移的关系[n(%)]

分子分型
淋巴结转移

是(n=91) 否(n=965)
χ2值 P 值

MMRD 3.251 0.071
 是(n=384) 41(45.05) 343(35.54)

 否(n=672) 50(54.95) 622(64.46)

POLE
 

EDM 1.944 0.163
 是(n=72) 3(3.30) 69(7.15)

 否(n=984) 88(96.70) 896(92.85)

p53 1.321 0.309
 abn(n=96) 4(4.40) 41(4.25)

 wt(n=504) 25(27.47) 243(25.18)

表3 ProMisE分子分型和临床特征的关系[n(%)]

特征
ProMisE分子

分型阳性
χ2值 P 值

相关性

r值 P 值

年龄(岁) 1.485 0.223 0.119 0.204
 ≤55 542(51.33)

 >55 514(48.67)
临床分期 1433.523 0.001 0.641 0.002
 Ⅰ~Ⅱ期 963(91.19)

 Ⅲ~Ⅳ期 93(8.81)

WBC(×109/L) 0.371 0.542 0.251 0.573
 >6 521(49.34)

 ≤6 535(50.66)

ANC(%) 213.818 0.001 0.187 0.311
 >60 696(65.91)

 ≤60 360(34.09)

CA125(U/mL) 193.939 0.001 0.778 0.001
 ≤35 688(65.15)

 >35 368(34.85)

CA199(U/mL) 534.021 0.001 0.804 0.000
 ≤37 792(75.00)

 >37 261(25.00)

  注:因3例 患 者 未 检 测 CA199,故 该 项 数 据 患 者 例 数 总 和 为

1
 

053例。

3 讨论
 

EC作为女性生殖道常见恶性肿瘤,发病率及

死亡率 均 较 高,且 患 者 发 病 年 龄 逐 渐 趋 于 年 轻

化[6-7]。TCGA根据分子学意义对EC完成分类,
该分型可揭示更多有关EC的重要信息,对于该病

诊断以及治疗等均有关键作用,可辅助临床医生评

估患者预后结局以及靶向药物使用等工作顺利进

行[8-9]。但TCGA分型同时存在耗时长以及费用

高等弊端,使其在临床应用上受到较大局限。
本研究显示,ProMisE分子分型在子宫内膜癌

患者群体中均普遍出现,且p53wt在ProMisE分子

分型中相对常见;相关性分析显示,子宫内膜癌

ProMisE分子分型阳性与淋巴结转移、临床分期、

CA125、CA199均呈正相关关系(P<0.05),提示了

子宫内膜癌ProMisE分子分型阳性与上述因素联

系紧密,考虑原因主要与疾病的发病特征有关。在

ProMisE分子分型方面,ProMisE分子分型首先通

过免疫组化方法对 MMR蛋白进行检测,判断其是

否为 MMR-D亚型。对于检测结果可疑者,则需继

续给予基因测序完成进一步确认。再通过POLE
基因测序鉴别其POLE

 

EDM 亚型,再经免疫组化

形式完成p53蛋白测定,辨别其属于p53abn亚型或

者p53wt亚型[10-11]。ProMisE分子分型能够识别

与TCGA测定描述极其相似的基因组亚型共计4
种,但同时又具备一定差异性。该类型分子测定可

于甲醛固定且石蜡包埋形式的材料上进行,对样本

并无过高要求,并且大部分医院均可完成操作,整体

耗资水平较低,利于推广应用。本研究结果显示,

MMRD亚型及p53abn亚型通常为非子宫内膜样腺

癌。该类型患者通常分期较晚,并且ESMO高危。

p53abn亚型体现出高侵袭特点,并且伴有深肌层浸

润,整体表现为较大肿瘤体及淋巴结浸润等。而

POLE突变型,则通常为子宫内膜样腺癌早期患者,
通常其分期较早。因此,ProMisE分子分型极大程

度改善了临床结局区分能力[12-13]。术前检查过程

中,如出现传统形式病理各危险因素得出数据不相

符或者不利于判断时,利用分子分型相应数据能够

帮助作出合理判断,例如是否需要给予淋巴结切除

等。其中 POLE
 

EDM 分型预后结局最理想,而

p53abn则结局最差。根据风险分层的差异,给予适

宜辅助治疗,从而帮助防止过度治疗或者治疗不足。
事实上,当前对于EC早期患者是否进行淋巴结切

除以及所需切除范围等均缺乏明确标准。但已有文

献证实,淋巴结转移对于EC预后极其关键,且被认

为是EC转移的重要方式。对EC患者进行ProM-
isE分子分型结果显示,EC患者分子分型和淋巴结

转移之间存在相关性,并以p53abn型患者淋巴结

转移情况最普遍[14]。有报道[15-16]也曾指出,p53表

达情况和淋巴结转移直接相关,且多数属于p53abn
亚型,而p53wt亚型则仅少数患者发生淋巴结转

移。该结果进一步证实p53突变可作为淋巴结转移

一项独立性预测因子。此外,发生淋巴结转移的患

者通常并非腺癌。通过对其进行腹腔细胞学检查,
结果为阳性,常伴有肌层浸润现象,并且浸润程度超

过1/2。而作为肿瘤标记物指标的CA125、CA199
亦可客观反映出患者的病情严重状况。因此,建议

临床把 分 子 分 型 归 纳 到 风 险 分 组 当 中,并 且 将

p53abn亚型全部分级、CA125、CA199等患者归纳

到高危风险组,并给予淋巴结分期切除手术,且术后

实施辅助性治疗。
综上,子宫内膜癌ProMisE分子分型与淋巴结

转移、临床分期、CA125、CA199有紧密的关联,与
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其他临床特征无明显联系,值得临床关注。
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