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子宫癌肉瘤（Endometrial carcinosarcoma , ECS）

• 由高级别癌和肉瘤成分构成的双向分化性肿瘤。

• 约占子宫内膜恶性肿瘤的5%，与他莫昔芬治疗或长期无拮抗性雌激素治疗有关。也可

能是盆腔放疗的长期并发症

• 一般见于绝经后女性，常表现为阴道出血。约 1/3患者在诊断时已有子宫外扩散

• 组织病理学：高级别上皮和间叶成分紧密混合，可以其中任何一种为主要成分。两种

成分一般有明确的分界，容易区分，但相互融合的现象也可见到。

– 上皮成分以子宫内膜样癌或浆液性癌最常见，但也可为其他Müllerian上皮类型。

– 间质成分多为非特异性高级别肉瘤，但 50%的病例可见到异源性成分，包括横纹肌肉瘤、软

骨肉瘤，或更为罕见的骨肉瘤。罕见病例可出现神经外胚层分化。

– 肿瘤常有深肌层浸润和淋巴管浸润。
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子宫癌肉瘤（Endometrial carcinosarcoma , ECS）
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子宫癌肉瘤（Endometrial carcinosarcoma , ECS）

• 组织起源

癌肉瘤被认为起源于上皮，由上皮-间质转化而来。

• 遗传学特征

其分子遗传学表现与高级别子宫内膜癌相似，其中 TP53突变是最常

见的分子改变。
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研究目的

• 日本多机构研究结果显示，日本ECS 5年无病生存率（DFS）和总生存率（OS）分

别40.4%和53.6%，在多数病例，上皮成分和间质成分具有相同的分子学异常，并

且来源于单个克隆

• 上皮成分可为多种不同的组织学类型（包括低级别子宫内膜样癌、高级别子宫内

膜样癌，浆液性癌或透明细胞癌），一些作者提出上皮成分的特征决定了其生物

学行为

• 本文研究了ECS癌成分的形态学、MMR-D和p53免疫组化与ECS患者生存预后的关

系
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材料和方法

• 2007.1- 2017.8期间共57例子宫癌肉瘤

– the Department of Obstetrics and Gynecology of Okayama University Hospital, Hiroshima City Hiroshima Citizens

Hospital, and the National Hospital Organization Fukuyama Medical Center

• 本研究不包括接受新辅助化疗和/或非根治性切除的患者

• 根据FIGO危险因素和医生判断给予辅助化疗

– 紫杉醇和卡铂3-6个周期

• 所有患者均行全子宫+双侧附件和部分网膜切除术，包括或不包括盆腔和/或腹主动脉旁淋巴结切除术

– 盆腔淋巴结清扫包括左右髂总、髂内、外、腹股沟上、闭孔、骶骨淋巴结

– 主动脉旁淋巴结包括位于主动脉分叉至肾静脉水平的淋巴结

– 17例患者使用CT判断淋巴结转移状态
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组织学回顾

• 由2名病理医生评估

• 上皮成分依据WHO子宫内膜样癌分类

– FIGO1级和2级归为低级别，其余为高级别

• 间质成分——同源或异源

• 免疫组化：P53，MLH1，MSH2，MSH6，PMS2

– TP53突变被定义为>80%的肿瘤细胞核染色呈强阳性或完全阴性
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结果

• 年龄25 - 87岁（中位64岁）

• 66.6%病例为早期（FIGO stage I/II）

• 上皮成分：低级别21例(36.8%)，高级别36例(63.2%)。最

常见的组织学亚型是子宫内膜样癌，非子宫内膜样癌包

括浆液性癌(22.8%)、小细胞癌(1.8%)、混合性癌(12.3%)和
未分化癌(1.8%)

• 间质成分：25例(43.9%)为同源间质成分，32例(56.1%)为
异源间质成分。横纹肌肉瘤是异源性肉瘤中最常见的一

种(14/32)

• 随访1 ~ 112个月，中位PFS为25.2个月
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结果——上皮成分的组织学

图1：上皮成分的组织学谱系

A、低级别子宫内膜样癌（右上为未分化的肉瘤成分）

B、高级别浆液性癌
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结果——P53表达情况

• 上皮成分：低级别病例42.9%(9/21) p53突变表

达，高级别病例75.0% (27/36)p53突变表达。

• 高级别组织学类型与p53表达异常显著相关

• 间质成分：同源性间质病例72% (18/25) p53表

达异常；异源性间质病例71.9% (23/32)p53表达

异常

• 上皮和间质成分的p53表达的一致性：

– 91.2%的病例表达一致

– 其余5例上皮成分为局灶性p53异常表达，其中

间质成分弥漫性表达3例，局灶性异常表达2例
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结果——P53表达情况

图2，P53免疫组化染色模式：

弥漫性强阳(A)，完全阴性(B)被视为突变表达。散在阳性为野生型(C)
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结果——P53表达情况

图3，p53突变表达的低级别癌

A，子宫内膜样癌，FIGO 1级 (左下)，肉瘤成分(右上)

B，癌和肉瘤成分P53表达一致，均为p53过表达
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结果——P53表达情况

A、癌组织中局灶性p53异常表达(右)

B、同一病例，肉瘤成分p53呈弥漫性异常表达
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结果——MMR-D

MMR-D与低级别上皮成分相关

•6例(10.5%)检出MMR-D。除1例混合G1和G3子宫

内膜样癌外，MMR-D均为低级别。染色模式如下

– 1例MLH1和PMS2缺失

– 3例PMS2缺失

– 1例PMS2缺失、MSH6局灶性缺失

– 1例单独缺失MSH6

– 另外有3例上皮成分PMS2局灶丢失；这些病例

的肉瘤成分PMS2表达
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结果——MMR-D

图5，DNA MMR蛋白丢失。癌和肉瘤性成分均缺乏PMS2表达
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结果——上皮类型与临床病理特征的关系

• 肿瘤中含有高级别上皮成分的患者年龄

更大
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• 高级别组织学类型与p53突变表达显著
相关

• MMR-D与低级别上皮成分相关

• 虽然低级别的病例倾向于腹水细胞学
检查阳性，但低级别与高级别的差异
无统计学意义



结果——p53异常表达与临床病理特征

• 虽然p53表达异常往往与年龄增长有

关，但这种差异无统计学意义
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• p53突变表达与高级别上皮成分相关，

但与间质成分无关

• MMR-D与异常p53表达无统计学意义



结果——MMR与临床病理特征

• MMR-D与低级别上皮成分相关
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• MMR-D和p53异常表达略有相关
(marginally significant，P=0.058)

• 其他临床病理特征与MMR-D无关



结果——生存分析

• Kaplan-Meier生存分析显示，与低级

别上皮成分的患者相比，高级别上

皮成分的患者无进展生存期更短(P =
0.020)

• 虽然高级别组的OS稍差，但差异不

显著(P=0.210，数据未显示)

• p53异常表达与PFS和OS无明显相关

性(P=0.970和0.050，数据未显示)

• 虽然MMR-D表型与更好的PFS相关，

但差异无统计学意义

• 在MMR无缺失的病例中，p53野生型

和p53突变型的PFS几乎相同
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结果——临床病理因素与PFS

• Cox单变量分析评估临床病理

因素与PFS之间的相关性：高

级别上皮成分与较差PFS之间

存在相关性(P=0.030)。其他

因素与PFS无显著相关性
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讨论——ECS生物学行为由癌的部分决定

• ECS极具侵袭性，预后差。虽然ECS包括上皮和间质成分，但侵袭性和

转移性病变常被报道为上皮性肿瘤。此外，一些作者认为ECS应该被

归类为癌，因为它的生物学行为似乎是由癌的部分决定

• 本研究重点研究了癌成分中组织学类型、MMR蛋白和p53的免疫组化

与预后的关系
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讨论——ECS的上皮成分多为子宫内膜样癌

• 本研究中，63%ECS病例的上皮成分为单纯的子宫内膜样癌成分

• 此外，本研究中37%日本女性ECS上皮成分为低级别子宫内膜样癌。有

趣的是，之前的大规模研究报告亚洲女性ECS中子宫内膜样癌的低级

别(G1和G2)比率为42%，与我们的研究一致。而非亚洲女性的低分级

率为13%。
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讨论——ECS上皮成分为高级别癌时PFS低

• 先前的研究探讨了ECS中癌成分的组织学形态与预后的关系。

Silverberg等人报道，在临床I期和II期ECSs中，浆液细胞型和透明细胞

型较子宫内膜样癌转移更频繁。此外，Matsuo等人证明了低级别癌成

分有更好的OS和PFS。

• 本研究观察到与低级别病例相比，高级别病例的PFS明显更差；虽然

高级别病例的OS也较差，但这种差异没有统计学意义。
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讨论——p53突变与高级别相关

• 在形态不明确的子宫内膜癌患者中，p53过表达与较差的预后有关；在子

宫内膜样癌G3患者中，p53过表达比正常表达预后更差，这些结果提示

p53免疫组化状态在子宫内膜癌的某些亚型中可能是有用的辅助预测标记

• 在以往的大多数ECS研究中，p53过表达与生存预后无关。本研究中p53表

达状态与PFS或OS均不相关，这与现有的证据一致。然而，我们发现p53

异常表达与高级别ECS及低频MMR-D有关，患者往往年龄更大，肿瘤多为

进展期(III期或IV期)
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讨论——p53与肿瘤发生

• 本研究中，有5例低级别子宫内膜样癌成

分表现出p53局灶异常表达，其肉瘤成分

同样也异常表达，这一结果提示，在

TP53野生型的低级别子宫内膜样癌出现

TP53克隆性突变可能促进其肉瘤性转变。

尽管Taylor等提议TP53突变是ECS肿瘤发

生的早期事件，而我们的观察表明，

TP53克隆性突变事件可能出现在已经发

生的低级别子宫内膜样癌之后，随后发

生肉瘤样转化
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讨论——MMR-D与肿瘤发生

• 在本研究中，MMR-D在上皮和间质成分中均被观察到，而MMR蛋白的局

灶性丢失仅在上皮成分中被观察到。此结果提示MMR-D在少数ECS病例中

是肿瘤发生的早期事件，与这些病例的肉瘤转化无关。这一推测与 Taylor

等人一致

• 有研究认为MMR-D的高级别子宫内膜癌预后较好，但在本研究中，虽然

有MMR-D的ECS预后优于无MMR-D的ECS，但未显示出统计学意义，这很

可能是因为本研究规模较小
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总结

• 本研究发现在ECS中，癌成分的低级别组织学与PFS的相关性比MMR-D

和p53突变更强

• 我们证明在某些ECS病例中，p53突变是可能导致肉瘤转化的晚期事

件——p53突变可能与ECS肉瘤成分的组织发生有关，而与肿瘤侵袭性

行为无关。

• MMR-D是ECS的另一个异常改变，与癌成分的低级别形态和相对较好

的PFS有关
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