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·共识与指南·

乳腺癌HER2检测指南（2019版）

《乳腺癌HER2检测指南（2019版）》编写组

执笔人：杨文涛（复旦大学附属肿瘤医院病理科/复旦大学上海医学院肿瘤学系

200032）；步宏（四川大学华西医院病理研究室/病理科，成都 610041）
通信作者：步宏，Email：hongbu@scu.edu.cn
DOI:10.3760/cma.j.issn.0529⁃5807.2019.03.001
Guideline for HER2 detection in breast cancer, the 2019 version
Recommended by Breast Cancer Expert Panel
Corresponding author: Bu Hong, Email: hongbu@scu.edu.cn

【摘要】 近年来针对HER2阳性乳腺癌的抗HER2治疗在临床上取得了良好疗效，新的抗HER2
药物也越来越多用于临床。与此同时，HER2检测中也出现了一些新进展和新问题。本指南以《乳腺

癌HER2检测指南（2014版）》为基础，补充相关领域的更新，旨在提高HER2检测的准确性和可重复

性、更有效地评估乳腺癌患者的预后，并选择适合抗HER2靶向治疗的乳腺癌患者。

正确检测和评定乳腺癌的HER2蛋白表达和

基因扩增状态对乳腺癌的临床治疗及预后判断至

关重要［1⁃2］。2006年我国《乳腺癌HER2检测指南》

的发布［3］对提高乳腺癌HER2检测水平起到了积极

作用。我国病理学专家和临床专家于 2009年和

2014年联合发布了《乳腺癌HER2检测指南（2009
版）》［4］及《乳腺癌HER2检测指南（2014版）》［5］，强

调了HER2检测结果的判读标准、检测的技术路

线、内外部质量控制等，对提高我国乳腺癌HER2
检测的标准化水平起到了积极推动作用。近年来

针对HER2阳性乳腺癌的抗HER2治疗（曲妥珠单

抗、拉帕替尼）在临床上取得了良好疗效，新的抗

HER2药物如帕妥珠单抗、T⁃DM1、吡咯替尼等也越

来越多用于临床。与此同时，HER2检测中也出现

了一些新进展和新问题［6⁃11］。本指南以《乳腺癌

HER2检测指南（2014版）》为基础，补充相关领域

的更新，旨在提高HER2检测的准确性和可重复

性，更有效地评估乳腺癌患者的预后，并选择适合

抗HER2靶向治疗的乳腺癌患者。

一、检测方法

推荐采用免疫组织化学（immunohistochemis⁃
try，IHC）法检测HER2蛋白的表达水平，应用原位

杂交（in situ hybridization）法检测HER2基因扩增

水平。原位杂交包括荧光原位杂交（fluorescence
in situ hybridization，FISH）和亮视野原位杂交。常

用的亮视野原位杂交方法有显色原位杂交

（chromogenic in situ hybridization，CISH）［12⁃13］和银

增 强 原 位 杂 交 （silver⁃enhanced in situ
hybridization，SISH）［14⁃15］。上述检测方法各有优缺

点，本指南推荐 IHC与原位杂交相结合的检测策

略。近年来有报道部分HER2基因突变患者也能

从抗HER2靶向治疗中获益［16⁃17］，但HER2基因突

变检测尚未作为预测HER2靶向治疗疗效的常规

检测方法。HER2 基因 mRNA 相关研究也有报

道［18］，也尚未用于临床常规检测。

二、检测时机及临床病理联系

所有乳腺原发性浸润性癌都应进行HER2检

测。只要能获取肿瘤组织，对复发灶和转移灶也应

该进行HER2检测。加强临床病理沟通有助于对

HER2检测结果的正确诠释和对抗HER2靶向治疗

疗效的客观评价。临床医师和病理医师应该注意

HER2检测结果是否与组织病理学特征相符，如下

列组织学类型通常为HER2阴性，包括组织学分级

为Ⅰ级的浸润性导管癌、经典型浸润性小叶癌、小

管癌、黏液癌、筛状癌、髓样癌、分泌性癌、低级别腺

鳞癌、腺样囊性癌等［9，19］。上述肿瘤如HER2检测

结果为阳性，则视为检测结果与组织病理学特征不

符合，需要核实诊断或重新检测。

三、HER2检测流程

乳腺癌标本一般可先做 IHC检测。IHC 3+判

DOI:10.3760/cma.j.issn.1005⁃1201.2019.0.001
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断为HER2阳性，IHC 0和1+则判断为HER2阴性。

IHC 2+者需进一步应用原位杂交的方法进行HER2
基因扩增状态检测，也可以选取不同的组织块重新

检测或送其他实验室进行检测。

四、组织标本的制备

1.标本的类型：（1）手术切除标本；（2）粗针穿

刺活检标本；（3）麦默通活检标本；（4）大于 100个

癌细胞的细胞学标本。

2.标本的固定：所有乳腺癌标本离体后都应尽

快固定（1 h内）。固定时应将标本每隔 5～10 mm
切开，并可在组织间嵌入纱布或滤纸等物。固定液

量与所浸泡组织的比例应足够。固定时间以 6～
72 h为宜。

3.固定液类型：3.7%中性（磷酸缓冲）甲醛固

定液。

4.组织切片：（1）未染色的切片置于室温不宜

超过6周，以防抗原丢失。（2）用于 IHC染色者切片

厚度以 3～5 μm为宜，原位杂交法以 4～5 μm为

宜。（3）完成检测的切片，IHC和亮视野原位杂交可

按常规长期保存，FISH 结果应立即照相存档并

于-20 ℃保存，建议至少保存 3个月备查。（4）各种

检测方法均应有HE染色切片作为比对。

五、染色要求与结果判读

建议使用我国国家药品监督管理局批准的检

测试剂盒［12］，对自行组配的检测系统则必须经过严

格的内、外部质量控制，建立完善的实验室标准操

作程序（SOP），并与权威机构批准的检测试剂盒进

行比对，以保证检测结果的可靠性。

（一）IHC
1.观察程序：应首先在低倍镜下观察整张切

片，判断染色是否满意及是否存在HER2表达的异

质性。正常乳腺上皮不应出现强的细胞膜着色。

只评定浸润癌的着色情况，原位癌的着色不能作为

评定对象。当原位癌伴有微浸润时，若 IHC切片中

能判断微浸润癌的HER2状态，应予以报告。若

IHC切片中微浸润病灶过少，难以评估HER2状态

时可予以备注。观察细胞膜着色的浸润癌细胞的

比例及着色强度，若出现细胞质或细胞核着色提示

IHC染色效果不理想或组织处理不佳，建议调整染

色条件或更换组织后再行染色。判读时应避开组

织边缘及组织处理不佳（如伴明显挤压）的癌组织。

2.结果判断及注意事项：结果判读标准（按每

张切片计；图 1）：0：无着色或≤10%的浸润癌细胞

呈现不完整的、微弱的细胞膜染色；1+：>10%的浸

润癌细胞呈现不完整的、微弱的细胞膜染色；2+：有
2种情况，第一种为>10%的浸润癌细胞呈现弱⁃中
等强度的完整细胞膜染色；第二种为≤10%的浸润

癌细胞呈现强而完整的细胞膜染色；3+：>10%的浸

润癌细胞呈现强、完整且均匀的细胞膜染色

（图 2）。对于 2+的病例，应该用原位杂交做进一

步检测，也可以选取不同的组织块重新检测或送条

件更好的实验室进行检测。当出现下列情况时

HER2状态为无法判断（indeterminate），包括标本处

理不当、严重的组织挤压或边缘效应、检测失败等。

应在报告中注明HER2状态无法判断的可能原因，

并建议再次获取标本进行HER2检测。在乳腺浸

润性微乳头状癌和部分有分泌现象的乳腺癌中，常

呈特殊的基底及侧膜U型染色模式。此时若呈现

弱⁃中等强度的细胞膜染色，应判为HER2 2+，并需

要行原位杂交检测进一步明确HER2状态［7，9］。若

浸润癌的细胞膜已呈很深的棕褐色U型染色，可等

同于完整的细胞膜染色［20］。建议HER2的 IHC检

测报告中包括如下内容：患者信息（包括姓名、性

别、年龄、门诊/住院号）、送检医师姓名、送检日期、

使用经过验证的 IHC方法进行HER2检测（浸润性癌）

对照显示正确染色

>10% 的浸润癌细胞
呈现强、完整、均匀的
细胞膜染色

>10%的浸润癌细胞呈现弱-中等强度的、
完整细胞膜染色或≤10%的浸润癌细胞呈
现强而完整的细胞膜染色

不完整的、微弱的细胞
膜染色

不完整的、微细胞膜染色

IHC 3+
阳性

IHC 2+
不确定

IHC 1+
阴性

IHC 0
阴性

进一步行原位杂交检测
或更换标本检测

图1 HER2免疫组织化学检测判断标准
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病理编号、标本部位和类型、抗体类型、检测方法、

是否使用图像分析、对照设置情况、样本量是否适

合评估、判读结果（0、1+、2+、3+）。
3.质量控制：包括标本的制备、抗体的选择、抗

原修复方法、染色及其他相关实验室技术，均应严

格按 SOP进行。IHC自动染色系统更易达到标准

化，但也应进行严格的比对试验和程序优化。IHC
染色须设立阳性对照和阴性对照，以不同染色强度

的组织芯片作为外对照为最佳。被检测切片中癌

旁正常乳腺上皮细胞是很好的阴性内对照。利用

计算机图像分析或人工智能有利于判断的准确性

和可重复性，但必须经过病理医师确认其结果，且

设备使用前必须进行校验。

（二）FISH
FISH技术通过荧光标记的DNA探针与细胞核

内的DNA靶序列杂交。在荧光显微镜下观察并分

析细胞核内杂交于DNA靶序列的探针信号，以获

得细胞核内染色体（或染色体片段）上基因状态的

信息。目前进行HER2基因状态检测的探针多为

同时含有HER2基因和该基因所在的第 17号染色

体着丝粒（CEP17）序列的双探针，也可采用仅含有

HER2基因的单探针。

1.观察程序：应在低倍镜下观察整张 FISH切

片，初步判断检测质量（如观察标本内血管内皮细

胞、正常乳腺上皮细胞或淋巴细胞信号是否正常）

以及是否存在HER2基因扩增的异质性。建议至

少在2个代表性区域内计数≥20个浸润癌细胞，细

胞数量过少的微浸润灶不宜行FISH检测。可以参

照 IHC切片先确定可能存在扩增的浸润性癌区域，

然后于高倍镜（60倍或 100倍物镜）下通过特异通

道滤光片观察HER2和CEP17信号，并进行信号计

数和比值计算。

2.结果判读及注意事项：应选择细胞核大小一

致、核的边界完整、4′6⁃二脒基⁃2⁃苯基吲哚（DAPI）
染色均一、细胞核无重叠、信号清晰的肿瘤细胞进

行判读。随机计数至少20个浸润癌细胞核中的双

色信号。在观察信号时，应根据情况随时调节显微

镜的焦距，准确观察位于细胞核不同平面上的信号

以免遗漏。双探针FISH的判读标准分以下 5种情

况（图 3，4）：（1）第 1组，HER2/CEP17比值≥2.0，且
平均HER2拷贝数/细胞≥4.0：此种情况判为 FISH
阳性。若HER2与 CEP17信号的比值>20或众多

图2 浸润性乳腺癌HER2免疫组织化学染色结果，图A～D分别示 0，1+，2+，3+ 高倍放大

使用经过验证的双探针FISH方法进行HER2检测（浸润性癌）

对照片上显示预期结果

HER2/CEP17比值≥2.0 HER2/CEP17比值<2.0

第1组
平均HER2拷贝数≥4.0

信号/细胞

第2组
平均HER2拷贝数< 4.0

信号/细胞

第3组
平均HER2拷贝数≥6.0

信号/细胞

第4组
平均HER2拷贝数≥
4.0且<6.0信号/细胞

第5组
平均HER2拷贝数<

4.0信号/细胞

原位杂交阳性 原位杂交阴性 原位杂交阳性 需备注, 参见正文 原位杂交阴性

图3 HER2双探针原位杂交检测判断标准
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HER2信号连接成簇时可直接判断为 FISH阳性。

（2）第 2组，HER2/CEP17比值≥2.0，平均HER2拷

贝数/细胞<4.0：建议对此种情况增加计数细胞，如

果结果维持不变，则判为FISH阴性。建议在报告

中备注：在现有的临床试验数据中，缺乏充分依据

显示此部分患者能从抗HER2靶向治疗中获益，对

此组特殊人群尚需积累更多循证医学依据［21⁃22］。

（3）第3组，HER2/CEP17比值<2.0，平均HER2拷贝

数/细胞≥6.0：建议对此种情况增加计数细胞，如果

结果维持不变，则判为FISH阳性。研究显示，若采

用第 17号染色体上的其他探针替代CEP17，此组

病例中相当一部分的检测结果转变为 HER2 /
CEP17>2.0，平均HER2拷贝数/细胞≥6.0。此组特

殊人群尚需更多循证医学依据的积累［21⁃22］。（4）第4
组，HER2/CEP17比值<2.0，平均HER2拷贝数/细
胞≥4.0且<6.0，现有的循证医学依据显示，若HER2
的 IHC结果非 3+，此类FISH结果的患者能否从抗

HER2靶向治疗中获益目前尚不确定，需等待更充

分的循证医学依据［23⁃24］。此种情况建议重新计数

至少20个细胞核中的信号，如果结果改变，则对两

次结果进行综合判断分析。如仍为上述情况，需要

在 FISH报告中备注：此类患者HER2状态的判断

需结合 IHC结果，若 IHC结果为 3+，HER2状态判

为阳性。若 IHC结果为0、1+或2+，HER2状态均判

为阴性。（5）第 5组，HER2/CEP17比值<2.0，平均

HER2拷贝数/细胞<4.0：此种情况判为FISH阴性。

单探针FISH的判读标准同CISH（见后文）。

无论上述哪一种情况，若出现 IHC与原位杂交

检测结果不一致的病例，建议进行多学科讨论，分

析原因，并制定相应的治疗策略。必要情况下，还

需和患者进行充分的沟通。建议在HER2的FISH
检测报告中包括如下内容：患者信息（包括姓名、性

别、年龄、门诊/住院号）、送检医师姓名、送检日期、

病理编号、标本部位和类型、探针信息、检测方法、

是否使用图像分析、对照设置情况、样本量是否适

合评估、判读结果（包括评估的细胞数量、平均

HER2拷贝数/细胞、平均CEP17拷贝数/细胞、平均

HER2拷贝数/平均CEP17拷贝数的比值）、检测结

论（如阳性、阴性、需结合 IHC结果、无法判读）。

3.质量控制：（1）内对照：使用上述同时含有

HER2基因和CEP17序列的混合探针时，组织中≥
75%的细胞核显示出双色信号视为杂交成功，并且

双色信号互为对照，癌与非癌细胞互为对照。出现

下列情况时应视为FISH检测失败，包括：①对照样

本未出现预期结果；②浸润癌病灶太小；③可计数

信号的细胞<75%；④>10%的荧光信号位于细胞核

外；⑤细胞核结构难以分辨；⑥有强的自发荧光。

（2）外对照：应选择已知FISH阳性和阴性的标本片

（或采用厂家提供的对照片）作为外对照，且杂交染

色结果与预期相符。（3）如有可能，建议设置低扩增

对照。

4.关于第 17号染色体数目：FISH双探针检测

中加入CEP17探针的目的是为了在检测HER2基

因的同时检测第 17号染色体数目，从而将第 17号
染色体的非整倍体与单纯的HER2基因扩增（尤其

是低水平扩增）区分开［25］。但近年来的研究显示整

条第 17号染色体的多体罕见，CEP17的多体并不

能代表整条第 17号染色体多体［26⁃27］。部分乳腺癌

中第 17号染色体存在HER2基因和着丝粒的共同

扩增［28］。越来越多的学者认为，与HER2/CEP17比
值相比，HER2拷贝数对于HER2基因扩增的判断

更为重要［29］。因此在HER2的FISH检测结果中除

报告HER2/CEP17比值外，还应分别报告HER2拷
贝数和CEP17的数值。有文献报道可使用多个第

17号染色体上的其他基因探针替代 CEP17进行

FISH检测，以此来解决FISH结果特殊的困难病例

的判读问题［24，27］。但这种检测经常会由于采用多

个不同探针而获得多个不同结果，最后如何综合判

断缺乏依据，因此目前不推荐常规应用。

5.关于HER2基因的异质性：浸润性乳腺癌中

HER2表达或扩增可存在异质性。虽然目前HER2
基因异质性的临床意义尚不明确，但它可导致 IHC
与原位杂交、原发灶与转移灶、穿刺标本与手术切

除标本的检测结果不一致［30⁃31］。在原位杂交计数

之前，应观察整张切片或使用 IHC切片确定可能存

在的HER2扩增区域。需要强调的是，即使存在异

图4 浸润性乳腺癌HER2双探针荧光原位杂交检测结果，

图A示阳性；图B示阴性 FISH法 高倍放大

··172

4 



中华病理学杂志 2019 年3月第 48 卷第3期 Chin J Pathol，March 2019, Vol. 48, No. 3

质性，但只要扩增细胞连续、均质，且占浸润癌10%
以上，就应明确报告为原位杂交阳性。可补充报告

不同细胞群（>10%）的计数值（包括计数的细胞总

数、HER2 拷贝数、CEP17 数值、HER2 /CEP17 比

值），并报告扩增细胞群占所有浸润癌细胞的比例。

（三）SISH
SISH中目前运用最广泛的是双色原位杂交

（dual⁃color in situ hybridization，DISH）［32⁃33］。在此

检测中通过二硝基苯（DNP）标记的探针检测

HER2，并利用银染原位杂交 DNP染色液进行显

色。用地高辛标记探针检测CEP17，采用地高辛红

染显色液。可在光镜下观察DISH结果，其中HER2
在肿瘤细胞的细胞核中表现为黑色信号，CEP17为
红色信号。也可采用仅针对HER2基因的单探针

SISH。

1.观察程序：结合HE染色，选定含有浸润性乳

腺癌的靶区进行观察。选定区域内的大部分细胞

需同时显示黑色和红色信号，且这些信号没有被非

特异性背景染色覆盖。在 4倍物镜下扫描整张切

片，观察是否存在HER2扩增的异质性以及标本质

量。然后于高倍镜（40倍或60倍物镜）下观察结果

并进行信号计数和比值计算。建议至少在 2个代

表性区域内计数≥20个浸润癌细胞。

2.结果判读：（1）应选择细胞核大小一致、核的

边界完整、细胞核无重叠、红色和黑色两种信号清

晰的细胞。随机计数至少20个浸润癌细胞核中的

双色信号。（2）当存在HER2信号簇时，可根据单个

拷贝大小估计拷贝数。双探针SISH的判读标准见

双探针 FISH（图 3），单探针 SISH 的判读标准同

CISH（见后文）。报告格式可参照FISH检测。

3.质量控制：（1）内对照：可以乳腺组织中的正

常细胞（如成纤维细胞、血管内皮细胞、淋巴细胞、

正常乳腺上皮细胞）的HER2信号和CEP17信号作

为内对照。出现下列情况时应视为检测失败，包

括：①对照未出现预期结果；②浸润癌病灶太小；

③缺乏红色染色或黑色染色；④斑点伪影干扰计

数；⑤严重消化过度或细胞核中空泡干扰计数；

⑥非特异性背景染色强，干扰计数。（2）外对照：建

议在每次染色过程中都加入阳性和阴性对照，以用

于确认试剂质量和仪器功能。

（四）CISH
在CISH检测中多使用地高辛标记的探针，在

石蜡切片上进行原位杂交反应，再用鼠抗地高辛抗

体和辣根过氧化物酶⁃抗鼠抗体进行免疫结合，二

氨基联苯胺显色后，在普通显微镜亮视野下观察

HER2基因信号。也有关于双探针 CISH的报道。

CISH检测可以同时显示基因状态与组织形态学，

且检测切片可长期保存。

1.观察程序：结合HE染色，选定含有浸润性乳

腺癌的靶区进行观察，区域内的大部分细胞需有棕

色信号，且这些信号没有被非特异性背景染色覆

盖。在低倍镜下观察整张切片，确定标本质量及是

否存在HER2扩增的异质性。然后于高倍镜（40倍
或60倍物镜）下进行信号计数。建议至少在2个代

表性区域内计数≥20个浸润癌细胞。

2.结果判读：（1）应选择细胞核大小一致、核的

边界完整、细胞核无重叠、信号清晰的细胞。随机

计数至少 20 个浸润癌细胞核中的 HER2 信号。

（2）判读标准：肿瘤细胞平均HER2拷贝数/细胞<
4.0为 CISH阴性；肿瘤细胞平均HER2拷贝数/细
胞≥6.0为CISH阳性。平均HER2拷贝数/细胞为≥
4.0且<6.0：现有的循证医学依据显示，若 IHC结果

非 3+，此类CISH结果的患者能否从抗HER2靶向

治疗中获益目前尚不确定，需等待更充分的循证医

学依据。此种情况建议重新计数至少20个细胞核

中的信号，如果结果改变，则对两次结果进行综合

判断分析。如仍为上述情况，建议在CISH报告中

备注：此类患者HER2状态的判断需结合 IHC结

果，若 IHC结果为3+，HER2状态判为阳性。若 IHC
为0、1+或2+，HER2状态判为阴性。

3.质量控制：（1）内对照：可以乳腺组织中的正

常细胞（如成纤维细胞、血管内皮细胞、淋巴细胞、

正常乳腺上皮细胞）的HER2信号作为内对照。出

现下列情况时应视为检测失败，包括：①对照未出

现预期结果；②浸润癌病灶太小；③缺乏细胞核内

的棕色信号；④严重消化过度或细胞核中空泡干扰

计数；⑤非特异性背景染色强，干扰计数。（2）外对

照：建议在每次染色过程中都加入阳性和阴性对照

（可采用厂家提供的质控对照片），用于确认试剂质

量和仪器功能。

六、实验室要求

HER2蛋白和基因扩增的检测均应在内、外部

质量控制良好的病理实验室进行，必须严格按照指

南要求的程序操作，以保证结果的可靠性和准确

性。不具备HER2检测条件的单位应按照指南规

定妥善地准备好标本，提供给有质量保证的病理实

验室进行检测。实验室内、外部质量控制和SOP的

主要要求如下。
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1.开展乳腺癌HER2检测的实验室有责任确

保其检测结果的可靠性和准确性。无论哪一种检

测方法的开展均需要通过严格的比对验证，也可通

过参加有关外部质量控制活动（建议每年进行1～
2次）来实现。

2.内部质量控制工作包括定期对相同组织的

不同批次染色结果进行重复性分析，每次染色设置

阳性、阴性对照，如有可能还应设置低表达/低扩增

对照。检测相关的仪器和设备需定期维护、校验。

3.应建立完善的SOP，并做好检测情况的记录

和存档工作。

4.任何操作程序和试剂的变化均应重新进行

严格的比对验证。

5.从事乳腺癌HER2检测的技术人员和病理

医师应进行必要的培训和能力评估。

总之，准确的HER2检测是保障乳腺癌患者得

到正确治疗的基石。影响HER2检测的各种因素

贯穿于检测前、检测中及检测后的多个环节，规范

化的操作程序和标准化的结果判读能提高HER2
检测的准确性和可重复性。在HER2检测过程中

一定要重视多学科合作的重要性，加强临床与病理

的沟通交流有助于对HER2检测结果的正确判断

及对治疗疗效的客观评价。
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【摘要】 人表皮生长因子受体 2（HER2）阳性乳腺癌临床占比 20%左右。近年来，针对HER2的
生物靶向药物成为治疗乳腺癌的重要突破。近年来，帕妥珠单抗、拉帕替尼、吡咯替尼和恩美曲妥珠

单抗（T‑DM1）等新的抗HER2药物不断研发成功上市，在HER2阳性乳腺癌的治疗中取得良好效果，

改变了临床实践。但规范治疗是保证相关疗效的前提，为了更好地规范HER2阳性乳腺癌临床合理

诊疗，做到“合适人群、合理时机、合适方案”，中国临床肿瘤学会乳腺癌专家委员会和中国抗癌协会乳

腺癌专业委员会，根据2016年发表的“人表皮生长因子受体 2阳性乳腺癌临床诊疗专家共识”及《中国

临床肿瘤学会乳腺癌诊疗指南》，结合近期国内外研究进展进行了更新，以供国内外同道参考。

【关键词】 乳腺肿瘤； 人表皮生长因子受体； 专家共识

人表皮生长因子受体 2（HER2）是乳腺癌重要

的驱动基因和预后指标，也是抗HER2药物治疗的

主要预测指标。抗HER2药物曲妥珠单抗的临床

应用，改变了乳腺癌的诊治模式，大大改善了

HER2阳性乳腺癌患者的预后，是乳腺癌靶向治疗

的重要突破。近年来，帕妥珠单抗、拉帕替尼、吡咯

替尼和恩美曲妥珠单抗（T‑DM1）等新的抗HER2药
物不断研发成功上市，在HER2阳性乳腺癌的治疗

中取得良好效果，改变了临床实践。为了更好地规

范HER2阳性乳腺癌临床合理诊疗，做到“合适人

群、合理时机、合适方案”，中国临床肿瘤学会乳腺

癌专家委员会和中国抗癌协会乳腺癌专业委员会，

根据 2016年发表的“人表皮生长因子受体 2阳性乳

腺癌临床诊疗专家共识”［1］及《中国临床肿瘤学会

乳腺癌诊疗指南》［2］，结合近期国内外研究进展，专

家讨论后更新共识如下。

一、HER2标准化检测和结果判定［3］

1.正确检测和评定乳腺癌的HER2蛋白表达

和基因扩增状态，对乳腺癌的临床治疗和预后判断

至关重要。

2. HER2阳性的乳腺癌患者各阶段都需要使

用HER2靶向药物治疗，标准检测很重要。

3.要求对所有新诊断的浸润性乳腺癌进行

HER2检测。只要有可能获取肿瘤组织，建议对复

发灶或转移灶进行HER2检测。

4.HER2的检测，须经有质量保证的病理实验

室标准免疫组化（IHC）检测或原位杂交（ISH）检

测。特别强调组织标本的标准采样、及时在 4%中

性甲醛溶液中充分固定及其他标准检查操作程序。

5.HER2阳性包括 IHC 3+和（或）荧光原位杂交

（FISH）阳性；IHC 2+，应进一步通过 ISH等方法进

行HER2基因扩增检查，目前的原位杂交方法包括

·标准与规范·

DOI：10.3760/cma.j.cn112137-20210318-00679
收稿日期 2021-03-18 本文编辑 陈新石

引用本文：中国临床肿瘤学会乳腺癌专家委员会,中国抗癌协会乳腺癌专业委员会 .人表皮生长因子受

体 2阳性乳腺癌临床诊疗专家共识（2021版）[J].中华医学杂志, 2021, 101(17): 1226-1231. DOI: 10.3760/
cma.j.cn112137-20210318-00679.
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FISH、显色原位杂交法（CISH）、银增强原位杂交

（SISH）等方法进行HER2基因扩增检测；IHC1+或
IHC0，则可判断为HER2阴性。

6.HER2 阳性判断也可以通过 ISH检测，双探

针 ISH 的 结 果 判 读 标 准 如 下 ：（1）当 HER2/
CEP17比值≥2.0且平均HER2拷贝数/细胞≥4.0时
为 HER2 阳 性 ；（2）HER2/CEP17 比 值 <2.0 且

平均 HER2 拷贝数/细胞 <4.0 时为 HER2 阴性；

（3）HER2/CEP17比值<2.0且平均HER2拷贝数/细
胞≥6.0，建议对此种情况增加计数细胞，如果结果

维持不变，则判为 FISH阳性；（4）HER2/CEP17比
值<2.0且平均HER2拷贝数/细胞<6.0，但≥4.0，此种

情况建议重新计数至少 20个细胞核中的信号，如

果结果改变，则对两次结果进行综合判断分析。如

仍为上述情况，需要在FISH报告中备注：此类患者

HER2状态的判断需结合 IHC结果，若 IHC结果为

3+，HER2状态判为阳性。若 IHC结果为 0、1+或
2+，HER2状态应判为阴性；（5）HER2/CEP17比值≥
2.0，但平均HER2拷贝数/细胞<4.0，建议对此种情

况增加计数细胞，如果结果维持不变，则判为FISH
阴性。建议在报告中备注：在现有的临床试验数据

中，缺乏充分依据显示此部分患者能从抗 HER2靶

向治疗中获益，对此组特殊人群尚需积累更多循证

医学依据。

7. 复发转移性乳腺癌患者应尽量再检测

HER2，以明确复发转移灶的HER2状态。特别是

患者病情发展不符合 HER2状态特点，更应重新

检测［4］。

8.基于HER2低表达患者可能从新型抗体偶

联药物治疗中获益，且已有临床研究正在进行。因

此，临床中在原有 HER2阴性定义的基础上，将

HER2 IHC1+或 IHC2+且 ISH阴性的患者定义为

HER2低表达。鉴于HER2蛋白低表达及阳性表达

对于患者治疗及预后有重要意义，建议在每次染色

过程中都加入阳性和阴性对照。

二、HER2阳性乳腺癌新辅助治疗

抗 HER2治疗为基础的药物治疗，已经成为

HER2阳性早期乳腺癌的基础方案。有效的新辅

助治疗，可以获得更高的病理学完全缓解（pCR），

而 pCR 患者较非 pCR 者有更长的无病生存期

（DFS）和总生存期（OS）。HER2阳性患者新辅助治

疗，曲妥珠单抗联合化疗，比单用化疗有更高的

pCR率，奠定了曲妥珠单抗在新辅助治疗中的基础

地位。进一步研究提示，帕妥珠单抗联合曲妥珠单

抗的“双靶”联合化疗，可进一步提高HER2阳性乳

腺癌pCR率。

HER2阳性乳腺癌新辅助治疗近年关键性临

床研究见表 1，NOAH研究结果证实了曲妥珠单抗

新辅助治疗的获益。NeoSphere研究［4］证实，在曲

妥珠单抗联合化疗基础上，再联合帕妥珠单抗能够

进一步提高HER2阳性患者的 pCR率。PEONY研

究［5］进一步在亚洲人群验证了 NeoSphere研究结

果。KRISTINE研究［6］证明了紫杉醇+卡铂联合曲

妥珠单抗（H）+帕妥珠单抗（P）（TCbHP）方案在新

辅助治疗中的有效性和安全性。

随着越来越多HER2阳性乳腺癌接受术前新

辅助治疗，这些患者已经不能遵循术后辅助治疗的

研究结果来决定后续治疗。KRISTINE研究显示，

新辅助接受 TCbHP治疗达到 pCR的患者，术后继

续完成 1年双靶向治疗，3年无浸润性肿瘤复发生

表1 HER2阳性乳腺癌新辅助治疗临床研究

研究

NOAH
NeoSphere

KRISTINE

PEONY

治疗组

AT‑T‑CMF+H
T*HP

T‑DM1+P

T*HP

对照组

AT‑T‑CMF
T*H；HP；TP

T*CbH+P

T*H

入组时间

2002~2005
2007~2009

2014~2015

2016~2017

入组
例数

235
417

444

329

入组条件

1.T3N1或T4（包括炎性乳腺癌）；2.任何T，N2~3（包括同侧锁骨上淋巴结）

1.T2~3，N0~1；2. T2~3，N2~3；3. T4（包括炎性
乳腺癌）；4.任何N

Ⅱ~Ⅲ期乳腺癌

早期乳腺癌（T2~3，N0~1，M0）或LABC（T2~3，N2~3，M0；T4，任何N，M0），且原发肿瘤>2 cm

疗效

pCR率：有H组43%、无H
组22%

pCR 率：T*HP 组 45.8%、T*H 组 29.0%；5 年PFS：T*HP组 86%、T*H
组 81%

pCR 率 ：T‑DM1+P 组44.4%、 TCbH+P 组55.7%； 3 年 EFS：T‑DM1+P 组 85.3%、TCbH+P组94.2%
pCR率：双靶39.3%、单靶21.8%

注：HER2为人表皮生长因子受体2；A为多柔比星；C为环磷酰胺；Cb为卡铂；F为氟尿嘧啶；H为曲妥珠单抗；M为甲氨蝶呤；P为帕妥珠单

抗；T为紫杉醇；T*为多西他赛；pCR为病理学完全缓解；PFS为无病进展生存期；EFS为无事件生存；LABC为局部晚期乳腺癌
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存（iDFS）率可达 97.5%，而未达到 pCR的患者 3年
iDFS率为 84.2%。KATHERINE研究［7］结果显示，

无论新辅助采用双靶还是单靶治疗，对于非 pCR的

患者，T‑DM1辅助治疗的效果均优于曲妥珠单抗，

中国人群亚组结果与总体人群一致。需要注意，该

研究中术前接受双靶联合化疗的比例并不高。同

时，目前缺乏直接对比 T‑DM1与H+P双靶辅助治

疗疗效的研究数据。

专家建议：

1.HER2阳性乳腺癌术前新辅助治疗优先考虑

含曲妥珠单抗的方案。专家普遍认为，在新辅助治

疗阶段，凡是适合单靶向治疗的患者，均可以考虑

曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗的双靶向治疗。

2.优先选择紫杉类化疗联合双靶向治疗，如

TCbHP方案，6个周期；也可以选择THP方案，但临

床研究中方案设计为 THP新辅助治疗 4个周期后

手术，术后暂停双靶向治疗，完成 3个周期的氟尿

嘧啶+阿霉素+环磷酰胺（FEC）后再继续双靶向治

疗，专家对此方案的临床可行性存有争议。专家对

蒽环序贯紫杉类联合双靶的方案（AC‑THP）接受程

度较低。

3.鼓励研究者设计符合科学性和伦理学要求

的临床研究。

4.HER2阳性新辅助治疗应完成预先计划的治

疗周期，只有完成标准疗程后的病理学结果，才能

根据是否达到 pCR，并结合新辅助治疗靶向药物使

用情况，决定后续辅助治疗。

5.术前接受抗HER2新辅助治疗的患者，术后

辅助治疗策略要根据新辅助治疗方案和术后病理

结果决定，建议：（1）新辅助治疗达到 pCR患者，术

后辅助治疗应继续原来的靶向治疗。术前仅使用

曲妥珠单抗的患者，可以继续曲妥珠单抗；基于术

后辅助治疗的临床研究结果，也可考虑采用双靶向

治疗。（2）未达到 pCR的患者，若术前抗HER2治疗

仅使用曲妥珠单抗的患者，可考虑双靶向治疗或

T‑DM1；若术前已经使用抗HER2双靶治疗，优先推

荐T‑DM1的辅助治疗，也可考虑双靶向治疗。

三、HER2阳性乳腺癌辅助治疗

HER2阳性早期乳腺癌术后辅助治疗，加用曲

妥珠单抗，可显著降低复发和死亡风险，已成为

HER2阳性早期乳腺癌辅助治疗的标准靶向治疗。

后续研究显示，在含曲妥珠单抗方案的基础上，同

期联合帕妥珠单抗，或完成 1年曲妥珠单抗后序贯

奈拉替尼，可进一步提高部分患者的疗效。

有关重要的临床研究结果改变了HER2阳性

早期乳腺癌治疗模式（表 2）。HERA研究［8］证明化

疗后加曲妥珠单抗显著改善预后。B‑31/N9831研
究［9］确立了 AC‑TH优于常规 AC‑T化疗。BCIRG
006研究［10］确立了TCbH方案也优于AC‑T。APT研
究［11］显示小肿瘤患者使用 wTH方案的 3年无侵袭

性疾病生存率可达 98.7%。对于双靶向辅助治疗，

APHINTY研究［12］结果首次证实了在高复发风险

HER2阳性乳腺癌患者中，帕妥珠单抗联合曲妥珠

单抗能够进一步提高 iDFS，淋巴结阳性亚组获益

更加显著。ExteNET研究［13］提示在完成 1年曲妥珠

单抗治疗后序贯 1年奈拉替尼，能够提高Ⅱ~Ⅲ期

HER2阳性乳腺癌患者的 iDFS，但是伴随着较高的

腹泻发生率，同时缺少在帕妥珠单抗联合曲妥珠单

表2 HER2阳性早期乳腺癌辅助治疗临床研究

研究

N9831/B31
BCIRG006

Jones et al
APT

APHINITY

ExteNET

治疗组

AC‑TH
T*CbHAC‑T*H
TC4H
wTH

化疗+H+P

奈拉替尼

对照组

AC‑T
AC‑T*

无

无

化疗+H

安慰剂

入组
例数

4 046
3 222

493
410

4 805

2 840

入组条件

淋巴结阳性；或高危淋巴结阴性（肿瘤>2 cm，HR阳性；
或肿瘤>1 cm，HR阴性）；排除转移性疾病患者

淋巴结阳性；或高危淋巴结阴性（至少以下4项标准
之一：肿瘤>2 cm，HR阳性，组织学分级2~3，<35岁）；
排除T4，或N2，或已知N3，或M1患者

淋巴结阳性或阴性，对于阴性患者，对肿瘤直径下限
无要求；排除ⅢA期、ⅢB期，或局部晚期，或Ⅳ期患者

肿瘤直径≤3 cm；若存在前哨淋巴结微转移灶
（<0.2 mm），需解剖证实无进一步淋巴结转移；
排除前哨淋巴结或腋窝较大转移

淋巴结阳性或阴性，肿瘤>1 cm

最初为：1~3期，随机化前已完成H新辅助和辅助
治疗≤2年；2010年修订为：2~3期，已完成H治疗≤1年

疗效

10年DFS率：73.7%与62.2%10年OS率：84%与75.2%
10年随访OS获益见于AC‑TH

和T*CbH
3年DFS率：96.9%3年OS率：98.7%
7年DFS率：93.3%7年无LRR生存率：98.6%
6年OS率：94.8%与 93.9%；6年 iDFS率：90.6%与 87.8%；对于淋巴结阳性高危

亚组，6年 iDFS：87.9%与83.4%
5年随访 iDFS率：90.2%与87.7%

注：HER2为人表皮生长因子受体 2；A为多柔比星；C为环磷酰胺；DFS为无疾病生存；Cb为卡铂；H为曲妥珠单抗；HR为风险比；iDFS为
无浸润性疾病生存；LRR为局部复发；OS为总生存；P为帕妥珠单抗；T为紫杉醇；T*为多西他赛
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抗1年辅助治疗后的数据。

专家建议：

1.曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合化疗增加心

脏毒性，所以不建议与蒽环类化疗药同时使用，但

可与紫杉类化疗合用，也可以与辅助放疗、辅助内

分泌治疗同时使用。

2.淋巴结阳性的患者，推荐优先选择帕妥珠单

抗联合曲妥珠单抗的双靶向治疗方案，用药时间为

1年。辅助化疗方案可选择紫杉类和蒽环或紫杉

类和铂类，6~8个周期，如AC‑THP、TCbHP。
3.淋巴结阳性的患者，无论激素受体阳性还是

阴性，都可以在 1年曲妥珠单抗辅助治疗后序贯奈

拉替尼强化治疗。若辅助治疗已经接受双靶向治

疗，部分专家认为也可考虑采用奈拉替尼后续强化

治疗。

4.淋巴结阴性的患者，原则上选择单靶向治疗

为主的方案，如AC‑TH、TCbH。但伴有其他高危因

素（如肿瘤>5 cm、HR阴性）的患者，也可以考虑双

靶辅助治疗。

5.对于复发风险较低的患者（肿瘤≤2 cm且淋

巴结阴性）建议采用TC+H或wTH方案。

6.对于激素受体阳性无需化疗或不能耐受化

疗者，曲妥珠单抗联合内分泌治疗也是可选方案。

四、HER2阳性复发转移性乳腺癌治疗

对于复发转移性或首诊Ⅳ期HER2阳性乳腺

癌，研究显示抗HER2治疗可以带来明显获益，提

示要接受抗HER2为主的治疗方案。需要根据患

者既往用药情况、激素受体情况、一般体质状态选

择合适的靶向联合治疗方案。

1.曲妥珠单抗为主的抗HER2研究：H0648g和
M77001研究［14‑15］证实，在紫杉类基础上联合曲妥珠

单抗治疗，能够显著提高 PFS和OS，确立了曲妥珠

单抗联合紫杉类在一线标准治疗的地位。CHAT
研究［16］证实，对于能够耐受双药化疗的患者，曲妥

珠单抗联合多西他赛+卡培他滨，比曲妥珠单抗联

合多西他赛效果更好，尤其适用于考虑维持治疗的

患者。CLEOPATRA研究［17］证实，多西他赛联合曲

妥珠单抗、帕妥珠单抗双靶向治疗较多西他赛联合

曲妥珠单抗单靶治疗，可明显延长 PFS和 OS。吡

咯替尼Ⅱ期［18］研究，纳入了部分既往未使用过曲妥

珠单抗的患者，结果显示吡咯替尼联合卡培他滨相

比拉帕替尼联合卡培他滨可显著延长PFS。HOPE
研究［19］结果表明，伊尼妥单抗联合长春瑞滨，治疗

既往未接受曲妥珠单抗治疗的HER2阳性晚期乳

腺癌，比单用长春瑞滨显著延长PFS。临床研究结

果显示，在我国获批上市的曲妥珠单抗生物类似

药，与曲妥珠单抗具有同样的临床效应，因此在临

床实践中同样可以作为抗HER2单抗的选择。

2. 曲 妥 珠 单 抗 失 败 后 的 抗 HER2 治 疗 ：

EGF100151研究［20］显示，拉帕替尼联合卡培他滨较

单药卡培他滨可延长疾病进展时间。EMILIA研

究［21］证实，相对于拉帕替尼联合卡培他滨，单药

T‑DM1治疗有更显著的 PFS和 OS获益。PHENIX
研究［22］结果显示，对于紫杉类和曲妥珠单抗治疗失

败的患者，吡咯替尼联合卡培他滨，较单用卡培他

滨可提高客观缓解率（ORR）和 PFS，对照组中患者

在疾病进展后序贯接受吡咯替尼单药治疗，仍然可

以有较好的获益。PHOEBE研究［23］结果显示，吡咯

替尼联合卡培他滨组的 PFS明显优于拉帕替尼联

合卡培他滨组。NALA研究［24］显示，既往接受过≥
2种靶向治疗的转移性HER2阳性乳腺癌患者，奈

拉替尼联合卡培他滨，比拉帕替尼联合卡培他滨可

显著延长 PFS。DESTINY‑Breast01研究［25］显示，抗

HER2 ADC药物 DS8201在晚期乳腺癌患者，特别

是后线治疗中显示出明显临床获益。HER2CLIMB
研究［26］显示，图卡替尼联合曲妥珠单抗+卡培他滨

后线治疗显著延长 PFS及 OS，特别是对于脑转移

患者，显著降低了疾病进展或死亡风险。

专家建议：

1.应充分告知所有HER2阳性复发转移乳腺癌

患者，及时接受HER2靶向治疗的有效性及必要性。

2.对于既往未使用过曲妥珠单抗的患者，首选

治疗应该是曲妥珠单抗为基础的治疗，根据患者激

素受体情况、既往（新）辅助治疗用药情况，选择合

理的联合治疗方案。专家组优先推荐紫杉类联合

曲妥珠单抗、帕妥珠单抗双靶向治疗（THP）；此外，

化疗+曲妥珠单抗及吡咯替尼+卡培他滨方案也是

可选方案。

3.对于既往使用过曲妥珠单抗的患者，需根据

既往曲妥珠单抗疗效判定，若既往新辅助治疗有

效、辅助治疗结束 1年以后复发、或解救治疗有效

后停药，则考虑采用抗HER2单抗，包括曲妥珠单

抗、伊尼妥单抗及生物类似药。

4.对于曲妥珠单抗治疗失败的患者，优先推荐

吡咯替尼联合卡培他滨，也可采用 T‑DM1治疗，吡

咯替尼单药或联合其他化疗、拉帕替尼联合卡培他

滨也是可选方案。

5.曲妥珠单抗及酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗
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失败患者的后线抗HER2治疗，目前临床中并无标

准，专家建议结合患者既往靶向药物使用和获益情

况合理决策，可选择的方案有：（1）T‑DM1；（2）DS
8201；（3）更换另一类 TKI药物；（4）H+P双靶联合

其他化疗。

6.HER2阳性/HR阳性的复发转移性乳腺癌，

优先考虑抗HER2药物联合化疗，部分不适合化疗

或进展缓慢的患者，也可考虑联合内分泌治疗，还

可考虑联合CDK4/6抑制剂。抗HER2药物联合化

疗达到疾病控制的患者，可考虑停化疗，采用抗

HER2药物联合内分泌维持治疗。

7.抗HER2治疗联合化疗有效者应持续至少

6~8周期，根据肿瘤疗效和患者对化疗的耐受程

度，可考虑停化疗，采用抗HER2药物维持治疗，基

于目前国内药物的可及性，专家组建议尽量不要随

意停用抗HER2治疗。

8.HER2阳性晚期乳腺癌治疗过程中出现脑转

移，如果颅外病灶未进展，经有效的局部治疗后，可考

虑继续使用原靶向治疗方案，必要时更换为TKI药物。

五、临床研究与真实世界研究

临床研究的发展大大改善了HER2阳性乳腺

癌的临床实践，提高了患者的预后生存，因此专家

组鼓励各个阶段的患者积极参与科学设计的临床

研究。同时，专家组支持临床工作者积极开展

HER2阳性乳腺癌真实世界研究，以帮助解决目前

临床中无需随机或难以随机的科学问题，比如

T‑DM1对比吡咯替尼用于晚期乳腺癌，以及新辅助

治疗非pCR患者后续双靶与T‑DM1的选择问题。

六、生物类似药

生物类似药，是指在质量、安全性和有效性方

面与已获准注册的参照药（主要为原研药）具有相

似性的治疗用生物制品。其在上市时受到严格的

法规监管，需要提供完整的证实相似性的药学、非

临床和临床试验数据。因此，生物类似药与参照药

在质量、安全性及有效性方面不存在有临床意义的

差别，它的应用在一定程度上可提高药品的可及

性，节约医疗成本。

七、结语

随着精准医学时代的到来，HER2阳性乳腺癌

诊疗取得了长足的发展，HER2检测技术的不断完

善以及结果读取的标准化为抗HER治疗提供了坚

实的基础。抗HER2新药的研发及临床研究的进展

则提供了更多的治疗选择并改善了患者的生存［26］。

作者以现有的循证依据更新了诊疗共识，希望病理

科、影像科临床学科继续紧密合作，以标准的组织及

分子病理学为基础，结合科学合理的综合治疗，遵循

治疗指南，结合临床经验，尊重患者意愿，合理安排

各阶段治疗，改善患者生活质量，提高生存率。
专家组成员（按姓氏汉语拼音排列）：程晶（华中科技大

学同济医学院附属协和医院）；崔树德（河南省肿瘤医院）；

范志民（吉林大学第一医院）；冯继锋（江苏省肿瘤医院）；

耿翠芝（河北医科大学第四医院）；黄建（浙江大学医学院附

属第二医院）；江泽飞（解放军总医院肿瘤医学部）；姜军

（陆军军医大学第一附属医院）；蒋宏传（首都医科大学附属

北京朝阳医院）；金锋（中国医科大学第一附属医院）；厉红元

（重庆医科大学附属第一医院）；廖宁（广东省人民医院）；

刘健（福建省肿瘤医院）；刘强（中山大学孙逸仙纪念医院）；

刘荫华（北京大学第一医院）；刘月平（河北医科大学第四医院）；

刘运江（河北医科大学第四医院）；刘真真（河南省肿瘤医院）；

欧阳取长（湖南省肿瘤医院）；潘跃银（中国科学技术大学

附属第一医院）；庞达（黑龙江省肿瘤医院）；任国胜（重庆

医科大学附属第一医院）；邵志敏（复旦大学附属肿瘤医

院）；宋尔卫（中山大学孙逸仙纪念医院）；孙刚（新疆医科

大学附属肿瘤医院）；孙涛（辽宁省肿瘤医院）；唐金海（江苏省

人民医院）；佟仲生（天津医科大学附属肿瘤医院）；王海波

（青岛大学附属医院）；王建东（解放军总医院第一医学

中心）；王坤（广东省人民医院）；王殊（北京大学人民医院）；

王树森（中山大学附属肿瘤医院）；王涛（解放军总医院第五

医学中心）；王翔（中国医学科学院肿瘤医院）；王晓稼（浙江省

肿瘤医院）；王昕（中国医学科学院肿瘤医院）；王永胜（山东省

肿瘤医院）；吴炅（复旦大学附属肿瘤医院）；徐兵河（中国医

学科学院肿瘤医院）；严颖（北京大学肿瘤医院）；殷咏梅

（江苏省人民医院）；余之刚（山东大学第二医院）；袁芃

（中国医学科学院肿瘤医院）；张斌（辽宁省肿瘤医院）；张建国

（哈尔滨医科大学附属第二医院）；张瑾（天津医科大学附属

肿瘤医院）；张频（中国医学科学院肿瘤医院）；张清媛

（黑龙江省肿瘤医院）
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胃癌HER2检测指南

《胃癌HER2检测指南》编写组

胃癌是全球常见的消化系统恶性肿瘤，中国为高发区，

其预后较差。据报道约20％的进展期胃癌有HER2过表达

或扩增¨⋯。一项国际多中心随机对照Ⅲ期临床研究(TOGA

试验)的结果显示，化疗联合针对HER2的曲妥珠单抗治疗

可显著延长进展期胃癌患者的生存期H“，基于这一结果，

20lO年欧洲药品管理局及美国食品和药品管理局(FDA)先

后批准化疗联合使用曲妥珠单抗治疗HER2阳性胃及胃和

食管交界处癌(以下统称胃癌)患者。

准确的胃癌HER2表达和基因扩增检测结果是进展期

胃癌HER2靶向治疗患者筛选和疗效预测的前提"J。多项

有关胃癌HER2检测的研究发现胃癌和乳腺癌HER2表达

的不同，认为有必要建立符合胃癌特性的HER2检测流程和

判读标准【6引。例如，胃癌形成U型(基底和侧面)不完整膜

染色应视为阳性；胃癌中肿瘤异质性比乳腺癌更常见【91；因

此胃镜活检标本中HER2阳性的判读标准取消了细胞染色

百分比的临界值，但是10％的临界值仍然适用于手术标本。

为推动和推广我国胃癌HER2检测工作，在欧洲药品管理局

和美国国立综合癌症网络(NccN)指南提出的胃癌HER2

检测的技术路线、结果判读标准和质量控制等方面的基础

上，经国内有关专家讨论并结合国内胃癌HER2检测多中心

临床研究，参照《乳腺癌HER2检测指南(2009版)》¨⋯，现

提出《胃癌HER2检测指南》(以下简称指南)。本指南将对

胃癌HER2状态检测的流程和判断进行详细说明，以供有条

件开展胃癌HER2状态检测的实验室参考，从而达到检测操

作程序和结果判读的标准化，准确的检测结果可帮助临床医

师发现从曲妥珠单抗治疗中的获益患者。

一、HER2检测方法

包括免疫组织化学染色(IHC)和原位杂交(in sitIl

}ly赫dization)技术，后者包括荧光原位杂交(fluo陀8ce∞e in

8itu hybridizati∞，FlSH)和双色银染原位杂交(dIlal

cIlromogen visualizati鲫witII silver in sitll hybridization，

DSISH)。nSH和DsIsH两种检测方法符合率高。各有特

点，其中DsIsH是一种亮视野下检测HER2基因扩增的方

法，易于观察¨¨，被认为更具有实际应用价值¨2‘1引。本指南

推荐IHC与nsH或DsIsH相结合的检测策略。

DOI：10．3760／cm．j．issn．0529-580r7．2011．08．012

执笔人单位：200032复旦大学附属肿瘤医院病理科复旦大学上

海医学院肿瘤学系(杜祥，E—mil：dx2008cn@yalIoo．cⅢ．cn；盛伟

琪，E·删Iil：sheIlgweiqi2006@yalI眠com．cn)；北京大学医学部病理学

系(郑杰，E·嗽il：蜊ie@bj咖．ed_u．cn)
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．标准与规范．

二、HER2检测适宜范围

有可能进行曲妥珠单抗治疗的进展期胃癌有必要行准

确的HER2检测。

三、检测流程和结果判断

1．HER2状态检测首先选用IHC法。

2．IHc 3+的病例判断为HER2阳性，无需进一步做原

位杂交检测。

3．IHC 1+和啪CO的病例，判断为HER2阴性，无需进

一步做原位杂交检测。

4．IHC 2+的病例为不确定病例，需进一步行原位杂交

检测，如原位杂交阳性，判断为HER2阳性；如原位杂交阴

性，判断为HER2阴性。

四、组织标本的前期处理

1．标本类型：手术切除标本和活检标本。原发病灶的手

术切除标本最宜进行胃癌HER2检测；建议原发病灶的胃镜

活检标本取6—8块，以获得足够的癌组织，多点活检能提高

检测的准确性。所有标本均应有明确的病理诊断。

2．标本固定：规范的标本固定是HER2检测质量的保

障，能使组织形态保存良好，防止细胞内蛋白和核酸的降解。

(1)所有标本应在离体后20一30 Tnin内进行标记、切开、固

定等初步处理。(2)采用新鲜配制的4％中性缓冲甲醛液作

为固定液；固定液的量应为组织的lO倍；标本的固定时间为

8—48 h(活检标本也应保证至少l h／mm组织)。不宜使用

其他固定液，因为非4％中性缓冲甲醛固定液可能会妨碍

IHC和原位杂交检测的可靠性；不宜用微波快速固定组织。

3．组织脱水和包埋：(1)采用常规组织脱水和包埋。应

注意充分和良好脱水；(2)石蜡熔点应≤60℃、避免标本长

时间置于融化的石蜡中；(3)使用新鲜的石蜡，并定期更换；

(4)石蜡包埋标本可转运至有条件的实验室进行HER2

检测。

4．蜡块选择和切片：(1)手术切除标本应选择具有肠型

组织学结构的肿瘤组织蜡块，无肠型组织学结构的病例挑选

代表性的肿瘤组织蜡块，并有HE染色证实；(2)切片厚度会

影响检测结果，建议IHC切片厚度3—5岬，原位杂交切片

厚度4—5¨m；将切片裱置于洁净的涂胶载玻片上，放置于

室温下过夜或60℃l h干燥；(3)理想的切片应该在进行

HER2检测前的短时间内进行，未染色的切片置于室温不宜

超过6周，以防抗原丢失。

5．脱蜡：用二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化。脱蜡不彻底会

影响检测结果。

五、HER2检测
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(一)lHC检测方法

应当在有条件的实验室进行，拥有实验所需的仪器和设

备及空间条件；实验室掌握包括标本的制备、抗体的选择、抗

原修复方法及其他相关技术；实验室经过严格的内部和外部

质量控制程序验证，建立完善的标准操作程序(soP)；实验

室技术人员具备相关资质及经过合格培训。

1．IHc方法：检测方法根据实验室条件可以选择手工染

色、半自动染色和全自动免疫组织化学染色；使用全自动染

色方法，更易取得实验批次间结果的一致性。

2．抗体：建议使用中国FDA批准的试剂盒；自行组配和

分装的抗体必须经过严格的内部和外部质量控制程序验证，

并与相关机构批准的检测试剂盒进行比对，以保证检测结果

的可靠性。

3．染色过程：(1)手工染色方法：严格按照试剂盒的标

准程序执行。使用EnVision法和高质量的DAB显色液以避

免内源性生物素的影响。建议采用煮沸热修复方法进行抗

原修复。具体操作如下：将一定量0．Ol moL／L柠檬酸盐缓

冲液(pH 6．O)置不锈钢煮锅内，用电磁炉加热煮沸后调至

95℃；放入脱蜡水化后的组织切片加热15 min；停止加热后

调至保温档保温10 llIin；自然冷却至室温，取出玻片用1’BS

冲洗2遍，每遍2 min，去除rrBs液；染色过程中的每一步都

要充分洗涤，始终保持切片潮湿；在显微镜下监控DAB显色

过程，避免过度染色而造成很强的背景。(2)全自动染色：

实验室应先进行严格的比对试验和程序优化；严格按照所用

全自动染色仪器的优化程序和SOP执行。

4．对照：无论采用何种IHC方法和抗体进行染色，每次

检测均需设立阳性对照、阴性对照和空白对照。阳性对照可

采用已被证实HER2 IHC 3+的胃癌组织；被检测切片中癌

旁形态正常的胃黏膜上皮组织是很好的阴性内对照；以PBS

缓冲液代替一抗，作为空白对照。

5．结果判读和评分：胃癌的IHc评分标准见表1，参见

图1—4。(1)胃癌及乳腺癌的组织学特性有差异，两者

HER2的表达特点不同，因此两者IHC检测结果判读和评分

标准有所区别。(2)与乳腺癌相比，胃癌HER2表达显示更

强的异质性，癌细胞的不完全性膜着色比较常见。(3)由于

IHc染色的异质性强，在判读和评分时必须观察整张切片，

建议先在低倍镜下观察。(4)根据ToGA研究经验p1，可以

结合观察到清晰的肿瘤细胞膜完全性或基底侧膜、侧膜染色

时使用的物镜倍数及染色强度，帮助观察者进行IHC评分，

具体方法见表2。(5)IHC判读和评分时的注意事项：肿瘤

组织细胞质、细胞核着色均为非特异性染色；结果判读应避

开边缘及组织处理或形态不佳(如挤压明显)的癌组织。非

肿瘤组织(肠化生及再生的胃上皮细胞膜)可能出现非特异

性染色。

6．HER2 IHC检测报告包含的内容信息：见表3。

表2 胃癌HER2免疫组织化学染色判读辅助方法

表3 胃癌HER2免疫组织化学检测报告应包括的内容

临床信息：姓名、性别、年龄、门诊／住院号

送检医师和联系方式

检测日期

标本信息：病理号／蜡块号

标本类型：手术切除或活检

肿瘤部位：胃食管交界处、胃底、胃体、胃窦、幽门管、转移灶

标本固定液种类(如果不是4％中性缓冲甲醛液应注明)

标本离体至固定时间(如有记录)

标本固定的时间(如有记录)

组织学类型／分级、Lau矩n分型、临床分期T N M

检测信息：

抗体信息(克隆号／生产商)

检测方法：手工、半自动、全自动

对照设置情况

样本量是否足够用于评估：是、否

具有膜着色的肿瘤细胞的百分比

着色的异质性：有、无

肿瘤细胞膜染色模式：完整、基底和侧膜(u-shped)、两者皆有

判读结果：O、l+、2+、3+或无法判读

结论：阳性；不确定；阴性；无法判读

检测人员：技术员病理医师

注：如果使用了改良的被批准方法，在报告中应说明做了哪些改

良并证实其有效性；如果使用未经批准的方法，则应明确地说明实验

室对检测的操作和结果负责

表1 胃癌HER2免疫组织化学染色判读和评分标准
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(=)原位杂交椅测方＆

应当在有条件的宴验!进行，拥有FbH或DsIsH检测

所需的仪器和设备及空间条件；寞验室掌握包括标本的制

备、预处理、消化、杂空、洗裱等整个流程中的相关技术；实验

室经过严格的内部和外部质量控制程序验证，建立完善的

s0P：宴验室技术员具备相关资质及经过台格培训。

1原位杂交方珐检测方法根据实验室条件日“采崩

FmH或DsBH方法。探针建议使用中国FDA批准的试剂

盘。nsH和D驯Ⅲ的基本原理自判断标准相阿．均使用

胍112基因和17号染色体薯丝牲(cEPl7)的混台探针，藉建

后分别计数肿瘤细胞内HEIi2和cEPl7的信号数，“两者的

＆值判断结果，两者结果有根好的一致性。nsH的特点是

敏蒜．飘邑荧光信号强度强．易于观察计敷，但在荧光显徽镜

下不易观察组织学结构，有时甚i难f辨认肿瘤细胞。荧光

稻
窭 r

、

，

情号易淬孤，切片不易长期保存；I】sBH的特点是在光镜亮

视野下观察，W结台m织学结构．易于确认肿痛成分．切片可

长期保存．但信号强度特别是碱性鳞酸酶＆色的17号染色

体红色信号％度有时较弱而T易评判，当】7号染色体多体

性时因有信9重叠也日致与FlsH结果不一致。

2原位杂交对照的设定：已知日性和胡性胃癌病例为

外对照；同一切片中Ⅲ常黏膜上皮、淋B细胞或问质细胞为

内对照。

3原位奈交结果判断：胃癌HER2原位杂室判读方法

参照hc^研究经验’，nsH结果如图5．6，嘲sH结果如
圉7—9。(1)结果判读和评分：观察时鞋免计数重叠的细胞

棱、分裂期的细胞棱或被截断的细胞棱；不Ⅲ计数不R示任

何信号的细胞棱#仅i爪一种颜色信号的细胞棱。建议先

在20 x物镜下观察整张切片找到肿瘤B域，然后在40×物

9 ·
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镜下评价是否存在HER2扩增的异质性以及切片的质量，对

nsH检测，进一步在100×物镜下观察肿瘤细胞核内的

兀sH信号，对DSISH检测，可直接在40×或60×物镜下观

察。选择扩增程度最高的区域，至少20个连续肿瘤细胞核

进行双色信号的计数和比值计算，HER2信号总数与cEPl7

信号总数的比值≥2．2，判断为原位杂交阳性，即有扩增；众

多信号连接成簇或HElt2与CEPl7信号比值>20时可不计

算比值，判断为原位杂交阳性；HER2信号总数与cEPl7信

号总数的比值<1．8，判断为原位杂交阴性，即无扩增。为保

证检测结果的准确性，建议HER2与cEPl7信号比值在

1．8—2．2之间时，再计数20个细胞的信号或由另一位医师

计数，若比值≥2．O判断为原位杂交阳性；比值<2．O判断为

原位杂交阴性。在报告中应注明HER2和cEPl7信号数的

平均值；每个肿瘤细胞中cEPl7信号数平均值≥3，定义为

17号染色体多体，也应当在报告中说明。(2)若出现下列现

象应视为检测失败，需要重新检测：外对照未出现预期结果；

可计数信号的细胞<75％；>10％荧光信号出现于细胞质；

细胞核结构难以分辨；nSH结果有很强的自发荧光；组织消

化过度，细胞核被损坏，边界不完整，nSH表现为DAPI染色

浅；组织消化不足，无信号；细胞核被切割得不完整，DsIsH

结果中细胞核内有大量空泡；直径明显小于其他细胞或细胞

核重叠；缺乏HER2或CEPl7信号。

4．HER2原位杂交检测报告内容信息见表4。

表4 胃癌HER2原位杂交检测报告应包括的内容

临床信息：姓名、性别、年龄、门诊／住院号

送检医师和联系方式

检测日期

标本信息：病理号／蜡块号

标本类型：手术切除或活检

肿瘤部位：胃食管交界处、胃底、胃体、胃窦、幽门管、转移灶

标本固定液种类(如果不是4％中性缓冲甲醛液应注明)

标本离体至固定时间(如有记录)

标本固定的时间(如有记录)

组织学类型／分级、IJau庙n分型、临床分期T N M

检测信息：

探针信息(生产商／商品号)

检测方法

对照设置情况：阳性对照、阴性对照

样本量是否足够用于评估

IHc检测结果(0、l+、2+、3+或无法判读)

判读结果：

用于评估的肿瘤细胞数量

HER2信号总数／cEPl7信号总数

HER2信号数平均值／细胞核

CEPl7信号数平均值／细胞核

17号染色体是否为多体

结论：阳性(扩增)、阴性(无扩增)、无法判读

检测人员：技术员病理医师

注：如果使用了改良的被批准方法。在报告中应说明做了哪些改

良并证实其有效性；如果使用未经批准的方法，则应明确地说明实验

室对检测的操作和结果负责

六、胃癌HEIl2检测的质控

胃癌HER2检测应在内、外部质量控制良好和有能力的

病理实验室进行。

1．HER2蛋白表达和基因扩增的检测必须在标本的采

集、处理过程、IHC／原位杂交检测方法和评判标准诸方面严

格按照指南要求执行。以保证结果可靠。

2．不具备HER2检测条件的单位应按照指南要求，妥

善处理和准备标本，提供给有质量保证的病理实验室进行

检测。

3．实验室内、外部质量控制和实验室标准操作流程的主

要要求：(1)拟开展检测的实验室应选择l一2家已较好开

展该项检测的实验室进行25一100例标本的比对验证。(2)

实验室应积极参加有关外部质量控制活动，外部质控阳性和

阴性结果的一致性应达到90％以上，每年应进行1—2次。

(3)从事检测的实验室技术人员和病理医师应通过必要的

培训和资格考核。(4)实验室应建立完善的SOP文件，并做

好每次检测情况的记录和存档工作。(5)任何改变操作程

序和试剂的行为均应重新进行严格的验证。(6)内部质控

应包括同一组织不同批次染色结果的重复性分析。每次染

色应设置阳性和阴性对照。(7)检测相关的仪器和设备需

定期维护、校验。

免责声明：本指南只代表编写组观点，仅供参考使用，不

对因使用本指南而引起的直接或间接损失负任何责任。
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胃癌HER2检测指南(201 6版)

《胃癌HER2检测指南(2016版)》专家组

正确检测和评价胃及胃食管结合部腺癌(也称

为胃及胃食管交界腺癌，以下统称胃癌)的HER2

蛋白表达和基因扩增状态对胃癌的临床诊疗具有重

要意义。2011年国内有关病理专家结合我国实际，

制订了《胃癌HER2检测指南》⋯，对胃癌HER2状

态的检测流程和检测过程的各个环节，包括样本固

定、蜡块选择、检测方法、结果判读、质量控制等各方

面都做了详细描述和规定，为规范我国胃癌HER2

检测提供了理论和实践指导。

2011版《胃癌HER2检测指南》发布已经5年，

5年来随着胃癌临床诊治的发展，国内胃癌HER2

检测率显著提高，检测质量也明显改善，HER2检测

质量保证的重要性也得到了临床和病理人员的广泛

认识。但与此同时，HER2检测实践中的一些问题

也不断显现，例如胃镜活检标本HER2检测未得到

普及；原位杂交检测率低下，并由此导致大多数免疫

组织化学染色(IHC)2+的胃癌病例未能最终明确

HER2状态；部分单位HER2阳性率与国内外文献

报道差异较大。此外，随着全球范围内胃癌HER2

研究数据以及抗HER2靶向治疗经验的积累，人们

对HER2在胃癌诊疗中的意义有了更深刻的认识，

也对胃癌HER2检测有了更高的要求。胃癌HER2

检测指南(2016版)专家组通过总结我国近年来胃

癌HER2检测现状和实践经验，结合国内外近年来

在胃癌HER2领域的研究进展，对2011版《胃癌

HER2检测指南》的内容进行了补充和更新，制定了

《胃癌HER2检测指南(2016版)》，供国内开展胃癌

DOI：10．3760／cma．j．issn．0529-5807．2016．08．007

通信作者：盛伟琪，200032复旦大学附属肿瘤医院病理科复旦

大学上海医学院肿瘤学系，E·mail：shengweiqi2006@163．corn

诊疗的单位和进行胃癌HER2检测的实验室参考。

一、胃癌HER2检测结果及其临床意义

1．胃癌HER2阳性率：2010年发表的ToGA研

究明确了胃癌HER2检测的意义，验证了检测流程

和判断标准的有效性拉j。在该研究的人组阶段，运

用IHC和荧光原位杂交(fluorescence in situ

hybridization，FISH)方法筛查了3 803例胃癌标本，

结果显示，胃癌HER2阳性(IHC 2+／FISH阳性或

IHC 3+)所占比例为16．6％¨J。此后，全球报道

的、按照ToGA验证的流程和标准进行检测的胃癌

HER2阳性率为3．7％～20．2％[4-7]。中国一项汇集

了4个大型医疗中心1年内连续胃癌手术病例

(726例)的多中心研究结果显示，中国人群胃癌

HER2阳性率为13％旧J。在全球胃癌HER2调研项

目(HER．EAGLE)中，中国11家中心联合提供了

734例胃癌病例，HER2阳性率为12％L9J。HER—

EAGLE项目也显示，各地区／国家的胃癌HER2阳

性率存在差异。

2．胃癌抗HER2靶向治疗的进展：ToGA研究之

后的多项临床试验结果进一步验证了曲妥珠单抗治

疗HER2阳性晚期胃癌的有效性和安全性。德国多

中心观察性研究(HerMES)显示¨引，曲妥珠单抗联

合不同化疗方案一线治疗HER2阳性晚期胃癌患

者，其治疗效果与ToGA研究结果相似，而且患者在

治疗期间的健康相关生活质量评分保持稳定。一项

中国的Ⅱ期临床研究进一步证实，曲妥珠单抗联合

其他化疗药物治疗HER2阳性晚期胃癌患者的中位

总生存时间为19．5个月⋯J，远高于ToGA研究的

16．0个月。多个Ⅱ期临床研究也成功探索了曲妥

珠单抗与多种化疗方案配伍的可行性¨2。1引。此外，

除了曲妥珠单抗之外的其他抗HER2靶向药物，如
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开展了临床研究。在这些临床研究中。HER2状态

都是筛选人组患者最重要的指标之一。因此，明确

胃癌HER2状态具有极其重要的临床意义。

3．HER2与胃癌预后的相关性：HER2与胃癌预

后相关，但是否为胃癌独立的预后因子尚存争议。

He等¨4 o研究表明，HER2是Lauren分型肠型胃癌

的独立预后因子，该研究也被日本病理学会的新版

胃癌HER2病理诊断指南引为证据¨5|。但HER2

与Lauren分型弥漫型胃癌的预后关系尚无定论。

Qiu等¨钊研究显示，HER2阴性的肠型胃癌患者生

存结局最佳，而HER2阳性的弥漫型胃癌患者生存

结局最差，HER2联合Lauren分型是胃癌独立预

后因子。此外，HER2状态与胃癌淋巴结转移

相关‘17|。

二、胃癌HER2检测的一般原则

1．检测适用范围：本指南建议所有经病理诊断

证实为胃癌的病例均有必要进行HER2检测；对于

新辅助治疗后的病灶以及复发或转移病灶，如能获

得足够标本，建议重新进行HER2检测。Park等¨副

研究结果显示，183例初次胃镜活检样本诊断为胃

癌且HER2为阴性的患者，接受一线治疗后不能切

除或复发者再行胃镜活检并评估HER2状态，HER2

阳性率为8．7％；另外175例胃癌原发灶HER2阴性

的胃癌患者，其复发或转移灶的HER2阳性率为

5．7％，阳性率与转移部位密切相关(肝转移对比其

他部位的阳性率分别为17．2％和3．4％，P=

0．012)。该研究还发现，再检测后HER2为阳性的

患者从化疗联合曲妥珠单抗的治疗中获益程度与初

次检测HER2阳性的患者相似。《胃癌HER2检测：

亚太工作组推荐》也建议应对胃癌患者的复发转移

灶重新进行HER2检测019]。

2．胃镜活检标本HER2检测：胃镜活检标本和

手术标本均适用于HER2检测。胃镜活检标本和手

术标本配对检测实验结果表明，二者检测结果的一

致性较高Ⅲ抛J，少数不一致性与肿瘤异质性和胃镜

取样不佳有关。此外，相关研究显示，新辅助治疗会

影响胃癌HER2状态，治疗前活检标本和治疗后手

术标本的综合判断有助于发现更多可能从曲妥珠单

抗治疗中获益的患者旧3。24J。因此，应当对胃镜活检

标本的胃癌组织进行HER2检测。对于胃镜活检标

本，多点活检有助于减少肿瘤异质性的影响，提高检

测的准确性。取材应不少于6块组织，建议取

6—8块。研究表明，当胃镜活检组织块数达到5块

时，活检标本与手术标本HER2状态的一致性可达

到90％以上旧锄J。活检时应尽量避开变性坏死

部位。

3．检测流程：胃癌HER2检测流程没有改变，参

照201l版《胃癌HER2检测指南》⋯，IHC方法仍为

检测胃癌HER2的首选方法。IHC 3+的病例直接

判定为HER2阳性，IHC 1+和IHC 0的病例直接判

定为HER2阴性。IHC 2+的病例为“不确定”病

例，需进一步行原位杂交检测最终明确HER2状态，

如有扩增判定为HER2阳性，如无扩增则判定为

HER2阴性。ToGA研究人组前初筛的3 280例胃癌

患者中，IHC 2+比例为11．8％(388／3 280)，其中

FISH阳性的比例高达54．6％[33；Sheng等旧1检测了

726例中国胃癌患者的HER2状态，IHC 2+比例为

12％，其中FISH阳性率为20％。以上结果表明，有

相当数量的IHC 2+胃癌病例需要通过原位杂交检

测确定为HER2阳性，如果不进行检测，将使这些患

者失去从抗HER2治疗中获益的机会。

三、手术标本的规范化固定

手术标本的规范化固定是胃癌HER2检测质量

的保障。包括2011版中国《胃癌HER2检测指南》

在内的多个国内外胃癌HER2检测指南／共识都建

议手术标本应在离体后20～30 min内进行标记、切

开和固定等处理¨’2瑚J。根据《胃癌HER2检测：亚

太工作组推荐》建议¨9【，胃癌手术标本在离体后

60 min内进行标记、切开和固定，对HER2检测结果

影响较小，临床可操作性较强。

手术标本一般沿肿瘤对侧剖开，展平并固定于

平板之上，浸没于新鲜配制的3．7％中性缓冲甲醛

溶液，固定液的量应至少为组织的10倍，固定时间

为8—48 h。规范的标本固定需要多个学科之间的

密切配合，建议借助于多学科治疗平台制定相应的

规范流程，保证每一例胃癌标本得到充分、及时和规

范的固定。

四、IHC检测

1．检测蜡块的选择：手术切除标本应选择含

Lauren分型肠型胃癌成分较多的组织块进行HER2

检测¨,27-291。由于胃癌HER2表达有较高的异质

性，蜡块选择不当可能造成检测结果的假阴性。一

项中国单中心研究显示旧0|，在一张切片上放置同一

胃癌病例两个蜡块的组织同时进行检测，取其中

IHC评分更高者为最终评分，能够提高HER2阳性

病例的检出率。这一方法为解决由于蜡块选择造成

的假阴性问题提供了思路，但仍需进一步研究以验
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证其有效性和可行性。

2．对照的设立：无论采用手工还是全自动IHC

方法进行染色，都应该在每张切片上设立阳性对照，

阳性对照可采用已被证实为IHC 3+的胃癌组织。

有条件的实验室宜采用包含IHC 0／1+／2+／3+胃

癌组织的组织芯片作为梯度对照。选取的对照组织

应经过验证。

3．结果判读和评分：胃癌HER2 IHC结果判读

和评分标准仍沿用201 1版指南⋯。对于着色强度

相当于IHC 3+水平、但阳性细胞比例不足10％的

手术标本，建议更换一个肠型成分较多的蜡块再次

进行检测。如果再次检测后仍达不到IHC 3+评分

标准，则仍按指南推荐的评分标准进行相应评分，但

需在报告中备注说明该病例的特殊性(如：不足

10％的肿瘤细胞呈HER2阳性且强度相当于

IHC 3+)，并建议在胃癌多学科诊疗小组进行讨

论，必要时进行FISH检测。应重视这些特殊病例

的诊治过程和随访结果等信息的收集和归纳总结，

为今后恰当地评价这些特殊胃癌病例的HER2状态

积累相关数据。

五、原位杂交检测

1．检测方法：FISH仍然是常规的检测手段。有

条件的实验室可以开展双色银染原位杂交(dual．

color silver—enhanced in situ hybridization，DSISH)方

法进行检测。作为一种全自动双色原位杂交的方

法，DSISH还具备可以在亮视野下观察、染色切片可

长期保存等优势。综合国内外文献报道，DSISH与

FISH检测结果的一致性为95．5％～98．8％1 8,31-32]。

2．判读标准：胃癌HER2原位杂交检测的判读

标准仍沿用2011版指南¨J。研究显示，HER2基因

和第17号染色体着丝粒(centromeric probe for

chromosome 17，CEPl7)的比值(HEI甩2／CEPl7)有助

于预测曲妥珠单抗治疗的敏感性。一项欧洲回顾性

研究统计了90例接受曲妥珠单抗治疗的转移性胃

癌∞引，发现HER2／CEPl7=4．7是判断曲妥珠单抗

治疗敏感和不敏感的最佳界值。另一项韩国学者的

研究，分析了126例经曲妥珠单抗治疗的HER2阳

性晚期胃癌患者，结果显示HER2状态为IHC 3+和

HER2／CEPl7 I>4．48的病例组预后更好旧4I。中国

的临床研究数据也显示，在接受曲妥珠单抗一线联

合治疗的HER2阳性晚期胃癌患者中，HER2／

CEPl7>5的患者总生存时间较长⋯J。因此，在原

位杂交检测报告中，除了明确HER2基因是否扩增

外，应注明HER2／CEPl7值以协助临床医师预测疗

效。在乳腺癌中可以使用HER2单探针进行原位杂

交检测，并根据HER2基因拷贝数(而非HER2／

CEPl7值)判定HER2基因扩增状态旧5|。但在胃癌

中，HER2基因拷贝数与曲妥珠单抗疗效的相关性

至今尚未获得足够的循证医学证据。为了给临床医

师提供更为详尽的肿瘤生物学信息，并给l临床相关

研究积累足够数据，本更新仍然强调在胃癌HER2

原位杂交检测报告中需注明肿瘤细胞HER2基因的

平均拷贝数以及CEPl7的平均拷贝数。

六、胃癌HER2检测的质量控制

质量控制对保证胃癌HER2检测结果的准确性

具有重要意义。本更新建议：从事胃癌HER2检测

的实验室技术人员和病理医师应接受定期培训和资

格考核。实验室应设置专人负责HER2检测，定期

回溯并分析本实验室检测结果，阳性率应保持相对

稳定，并与国内外报道的研究结果没有显著差异。

参加室间质评活动是进行质量控制的有效方法，建

议实验室每年至少参加一次国家或省市以及其他权

威机构组织的培训及室间质评活动。

全自动IHC检测方法已逐步普及，在采用全自

动染色方法进行胃癌HER2检测前，设备的方案选

择和参数设定均需进行优化，可以参考国内外病理

质控相关网站上的推荐流程进行设置，并使用经国

家相关部门认证的检测试剂进行检测以确保稳定可

靠的检测结果。不论是全自动还是手工染色方法，

都应经过严格的内部和外部质量控制和程序验证，

建立和完善实验室的标准操作程序并严格执行。特

别强调在试剂、染色方案更改时，都应进行有效性

验证。

精准的HER2检测有赖于胃癌多学科治疗的团

队合作，它不仅可以提高HER2的检测率，而且通过

对疑难病例、特殊病例的讨论和交流，有助于HER2

检测结果的正确诠释以及治疗疗效的客观评价，并

对探索目前悬而未决的相关问题起到积极的推动

作用。

本文是对2011版《胃癌HER2检测指南》的更新和补

充，胃癌HER2 IHC和原位杂交检测方法和判读的细节请参

见《胃癌HER2检测指南》⋯。

免责声明：本指南更新只代表本专家组观点，供开展胃

癌诊疗的单位和胃癌HER2检测的实验室结合各自实际情

况参照使用。本专家组不对因使用本指南更新而引起的直

接或间接损失承担任何责任。

《胃癌HER2检测指南(2016版)》专家组成员(按单位

名称汉语拼音字母顺序排列)：北京大学医学部病理学系

(郑杰)；北京大学肿瘤医院病理科(林冬梅)，胃肠外科
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(季加孚)，消化肿瘤内科(沈琳)；第四军医大学西京医院病

理科(李增山)；复旦大学附属中山医院内镜中心消化内科

(陈世耀)；复旦大学附属肿瘤医院病理科复旦大学上海医

学院肿瘤学系(盛伟琪)；广东省医学科学院广东省人民医

院病理科(刘艳辉)；河北医科大学附属第二医院病理科

(张祥宏)；解放军第八一医院肿瘤内科(秦叔逵)；南京鼓楼

医院病理科(樊祥山)；四川大学华西医院病理科(刘键平)；

中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院病理科

(陈杰)；中国医学科学院肿瘤医院病理科(应建明)；中山大

学附属肿瘤医院病理科(张惠忠)
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2016年全国肺部及纵隔疾病病理诊断高级讲习班暨

第三届中华医学会病理学分会胸部疾病学组

临床病理读片会在西安市召开

由中华医学会病理学分会胸部疾病学组主办，西安交通

大学第一附属医院和陕西省病理学会共同承办的“2016年

全国肺部及纵隔疾病病理诊断高级讲习班暨第三届中华医

学会病理学分会胸部疾病学组临床病理读片会”于2016年

6月16--19日在陕西省西安市胜利召开，来自国内141家医

疗单位、医学院校的245位病理工作者注册参加了本次

大会。

大会开幕式由中华医学会病理学分会委员、陕西省病理

学会主任委员、中华医学会病理学分会胸部疾病学组副组

长、西安交通大学医学院第一附属医院病理科主任张冠军教

授主持，西安交通大学医学院第一附属医院院长施秉银教授

到会致欢迎辞，中华医学会病理学分会主任委员卞修武教授

在开幕式上做重要讲话，中华医学会病理学分会副主任委

员、中国医师协会病理学分会副会长、辽宁省病理学会主任

委员王恩华教授担任会议主席，并致开幕词。

本次会议以“理解、强调、共识、规范”为主题，会议内容

精彩纷呈，靓点倍出：(1)会议突出专业化、精细化、实用性。

．消。息．

培训内容涉及肺小活检标本的病理诊断，炎症性病变，肉芽

肿性病变和肺癌分子病理进展以及肺神经内分泌肿瘤进展

等方面的内容，培训时间充分，内容新颖。(2)临床病理读

片会形式创新，采用出片单位出片讨论，同时邀请两家指定

发言讨论单位，会场由3家单位共同参与讨论，提高了讨论

的层次和质量，增强了读片效果。另外在会务组的精心准备

下，会议现场利用微信平台，听众积极参与投票，人人参与诊

断，有效提高了参会者的兴趣。(3)现场病理读片效果良

好。本次共有33家出片单位提供病例，数量多、质量高、内

容广泛、涉及面广，同时与高级讲习班培训内容相呼应，获得

与会全体代表的热情赞扬。

本次会议成功的举办为中华医学会病理学分会胸部疾

病学组今后的专科发展的学习培训道路创立了成功的模式

与重要的篇章，对促进我国病理亚专科的发展起到积极的示

范作用。

(王恩华张声 张冠军)

万方数据
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·指南与规范·

中国尿路上皮癌人表皮生长因子受体 ２ 检测
临床病理专家共识

中国抗癌协会肿瘤病理专业委员会 中国临床肿瘤学会尿路上皮癌专家委员会

通信作者： 应建明， 国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京

协和医学院肿瘤医院病理科 １０００２１， Ｅｍａｉｌ： ｊｍｙｉｎｇ＠ ｃｉｃａｍｓ．ａｃ．ｃｎ； 郭军， 北京大学肿

瘤医院泌尿肿瘤内科 １００１４２， Ｅｍａｉｌ： ｇｕｏｊ３０７＠ １２６．ｃｏｍ

【摘要】 　 人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ⁃２）基因在尿路上皮癌的发生发展中起重要作用，ＨＥＲ⁃２
高表达与尿路上皮癌预后差有关。 尽管尿路上皮癌患者不能从单抗类及小分子抗 ＨＥＲ⁃２ 靶向治疗

中获益，但抗 ＨＥＲ⁃２ 抗体⁃偶联（ＡＤＣ）类药物在 ＨＥＲ⁃２ 过表达尿路上皮癌治疗中显示出了显著的临

床疗效，因此，筛选出抗 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 类药物治疗潜在获益人群成为诊疗的关键。 目前，国际上尚无针

对尿路上皮癌 ＨＥＲ⁃２ 表达状态的标准化检测流程和判读标准。 中国抗癌协会肿瘤病理专业委员会

和中国临床肿瘤学会尿路上皮癌专家委员会组织相关专家以尿路上皮癌中 ＨＥＲ⁃２ 表达、基因扩增和

突变检测的临床实践为基础，结合目前研究进展，委员会成员内部讨论，最终达成中国尿路上皮癌人

表皮生长因子受体 ２ 检测临床病理专家共识，旨在规范尿路上皮癌 ＨＥＲ⁃２ 检测标准和提高判读的准

确性，以指导临床应用。
【主题词】 　 尿路上皮癌；　 人类表皮生长因子受体 ２；　 检测；　 专家共识

基金项目：国家重点研发计划（２０１７ＹＦＣ１３１１００５）
ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５２⁃２０２１０８０９⁃００５９７

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ＨＥＲ⁃２ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ Ｃｈｉｎａ
Ｔｕｍｏｒ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｎｔｉ⁃Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， Ｅｘｐｅｒｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒｓ： Ｙｉｎｇ Ｊｉａｎｍｉｎｇ， Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｎｔｅｒ ／ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｃａｎｃｅｒ ／ Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２１， Ｃｈｉｎａ， Ｅｍａｉｌ： ｊｍｙｉｎｇ＠ ｃｉｃａｍｓ． ａｃ． ｃｎ； Ｇｕｏ Ｊｕｎ， Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ＆ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１４２， Ｃｈｉｎａ， Ｅｍａｉｌ： ｇｕｏｊ３０７＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ （ ＨＥＲ⁃２） ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＥＲ⁃２ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｂｅｎｅｆｉｔ ｆｒｏｍ ａｎｔｉ⁃ＨＥＲ⁃２ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ
ｏｆ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， Ａｎｔｉ⁃ＨＥＲ⁃２ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ （ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ）
ｈａｓ ｓｈｏｗｎ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ⁃２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｒｉｅｓ ｏｆ ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ ｄｒｕｇｓ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｎｅｗ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，
ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ＨＥＲ⁃２ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｈａｓ ｙｅｔ ｔｏ ｂｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ． Ｔｈｕｓ， ｔｈｅ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅｓ
ｏｒｇａｎｉｚｅｄ ｅｘｐｅｒｔｓ ｔｏ ｒｅａｃｈ ｔｈｉｓ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｏｆ ＨＥＲ⁃２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｇｅｎｅ
ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｍｅｍｂｅｒｓ， ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ＨＥＲ⁃２ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ， ｔｏ ｇｕｉｄｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．

【Ｓｕｂｊｅｃｔ ｗｏｒｄｓ】　 Ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ；　 Ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２；　 Ｔｅｓｔｉｎｇ；　
Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ （２０１７ＹＦＣ１３１１００５）
ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５２⁃２０２１０８０９⁃００５９７

　 　 尿路上皮癌是泌尿系统常见恶性肿瘤之一，发
病率男性高于女性，９０％的尿路上皮癌发生于膀胱，
５％～１０％发生于肾盂及输尿管［１］。 有研究显示，我

国患者中，来自于肾盂及输尿管的尿路上皮癌比例

高达 ２０％～３０％，比西方国家更常见［２］。 ２０１５ 年中

国男性确诊膀胱癌约 ６．２ 万例［３］。 晚期尿路上皮癌

·１００１·中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ４３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．１０
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患者的预后较差，含铂化疗是局部晚期或转移性尿

路上皮癌的标准一线治疗方案，但是对于标准一线

治疗后进展的患者，进一步治疗的方法有限，迫使临

床寻求其他有效的治疗手段。
人表皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ⁃２）在乳腺癌、胃癌及尿路上

皮癌等多种恶性肿瘤的发生发展中起重要作用。 膀

胱尿路上皮癌中，ＨＥＲ⁃２ 蛋白过表达［免疫组织化

学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ＩＨＣ）２＋和 ３＋］的比例为

１８．１％～ ３６％［４⁃６］，ＨＥＲ⁃２ 基因扩增的比例达 １０％ ～
２３％［４，６⁃７］。 研究显示，ＨＥＲ⁃２ 过表达与预后不良有

关［８］。 对于 ＨＥＲ⁃２ 过表达的转移性尿路上皮癌，化
疗联合抗 ＨＥＲ⁃２ 靶向药物曲妥珠单抗或拉帕替尼并

没有带来显著的疗效［９⁃１０］。 有研究显示，抗 ＨＥＲ⁃２ 抗

体⁃偶联（ａｎｔｉ⁃ＨＥＲ⁃２ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ＨＥＲ⁃２⁃
ＡＤＣ）药物在治疗 ＨＥＲ⁃２ 过表达局部晚期或转移性

尿路上皮癌的患者中具有良好的有效性和安全性，
可使这部分患者获得明显的临床获益［１１］。 目前，国
际上尚无针对尿路上皮癌 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达状态的

标准化检测流程和判读标准，导致不同临床中心尿

路上皮癌 ＨＥＲ⁃２ 表达水平的判读存在相当大的差

异；同时，抗 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 类药物与抗 ＨＥＲ⁃２ 单克隆

抗体的临床研究入组患者对于 ＨＥＲ⁃２ 阳性的定义

也不相同，直接影响抗 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 类药物适用人

群的筛选和临床研究的标准化。 因此，规范尿路上

皮癌 ＨＥＲ⁃２ 表达检测操作流程和结果判读，是精准

筛选出适合抗 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 药物治疗目标人群的前

提，具有重要的临床意义。
中国抗癌协会肿瘤病理专业委员会和中国临床

肿瘤学会尿路上皮癌专家委员会组织专家以尿路上

皮癌中 ＨＥＲ⁃２ 表达、基因扩增和突变检测临床实践

为基础，结合文献、专家经验和委员会成员内部讨

论，达成此共识，以期能精准筛选出抗 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ
药物治疗潜在获益的患者，指导临床治疗。

一、ＨＥＲ⁃２ 检测的临床意义

ＨＥＲ⁃２ 蛋白过表达、基因扩增或突变在乳腺

癌、胃癌及尿路上皮癌等多种恶性肿瘤中均存在，并
发挥着重要作用。 ＨＥＲ⁃２ 基因在乳腺癌中为驱动

基因，其过表达与乳腺癌的不良预后密切相关。 有

研究显示，在晚期尿路上皮癌中，ＨＥＲ⁃２ 高水平表

达也与不良预后相关［１２］。 因此，ＨＥＲ⁃２ 状态的检测

对于预测尿路上皮癌的预后有一定价值。
抗 ＨＥＲ⁃２ 靶向药物曲妥珠单抗在乳腺癌、胃癌

治疗中取得了显著的临床获益，显著改善了晚期

ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌、胃癌患者的预后，延长了中位

总生存时间［１３］，成为 ＨＥＲ⁃２ 阳性患者的标准治疗

选择。 然而，单纯 ＨＥＲ⁃２ 单抗类药物和抗 ＨＥＲ⁃２ 酪

氨酸激酶抑制剂在转移性 ＨＥＲ⁃２ 过表达尿路上皮

癌中并未显示出显著的临床疗效［１０，１４］。 有研究显

示，抗 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 药物在治疗局部晚期或转移性

尿路上皮癌全身化疗后进展的 ＨＥＲ⁃２ 过表达（ ＩＨＣ
２＋和 ３＋）患者中显示出显著的临床疗效，其客观缓

解率为 ５１．２％，无进展生存时间为 ６．９ 个月［１１］。 因

此，ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达状态的准确检测对筛选潜在抗

ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 类药物获益的尿路上皮癌患者中有着

重要的临床意义。
二、ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达检测的适用人群

本共识强烈推荐，所有局部晚期或转移性尿路

上皮癌患者进行 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达检测，同时推荐所

有术后经病理学诊断为肌层浸润性尿路上皮癌（≥
ｐＴ２ 期）的患者常规行 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达检测。 ＨＥＲ⁃２
蛋白表达检测可协助筛选抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗（如 ＨＥＲ⁃
２⁃ＡＤＣ 类药物等）的潜在获益人群，为局部晚期或

转移性尿路上皮癌患者提供可能的治疗方案。 另

外，研究表明，ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 药物对 ＨＥＲ⁃２ 低表达患

者也具有潜在的临床获益［１５］。 由于 ＨＥＲ⁃２ 蛋白的

不稳定性，对于 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达尤其是低表达的标

本，其检测结果受标本储存年限等因素影响较大，及
时检测将大大提高检测结果的准确性，为术后复发

患者的治疗提供更多选择。
三、国内外获批的抗 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 药物

目前，国内外获批的抗 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 药物见

表 １。 在中国和美国均获批的抗 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 类药

物包括 Ｔ⁃ＤＭ１，它是一种将曲妥珠单抗与微管抑制

剂美坦新通过硫醚连接子连接而成的抗体偶联物，
可以将强效细胞毒性药物传递至 ＨＥＲ⁃２ 阳性肿瘤

细胞。 Ｔ⁃ＤＭ１ 可以用于曲妥珠单抗和紫杉烷治疗

后进展的 ＨＥＲ⁃２ 阳性转移性乳腺癌患者。 临床研

究结果显示，单药 Ｔ⁃ＤＭ１ 与拉帕替尼联合卡培他滨

治疗比较，有更显著的无进展生存时间和总生存时

间的获益［１６］。 与此同时，Ｔ⁃ＤＭ１ 也适用于新辅助治

疗后仍有浸润癌残存的 ＨＥＲ⁃２ 阳性早期乳腺癌患

者［１７］。 第 ２ 种抗 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 类药物曲妥珠⁃德鲁

替康单抗（ＤＳ⁃８２０１）于 ２０１９ 年 １２ 月于美国获得批

准，用于治疗之前接受过至少 ２ 种抗 ＨＥＲ⁃２ 药物治

疗的 ＨＥＲ⁃２ 阳性、无法切除或转移性乳腺癌的患

者。 ２０２１ 年 １ 月 ＤＳ⁃８２０１ 获得批准应用于既往接

受过曲妥珠单抗治疗的局部晚期或转移性ＨＥＲ⁃２

·２００１· 中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ４３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．１０
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表 １　 美国食品药品监督管理局或中国国家药品监督管理局批准上市的抗 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 药物

商品名 药品名 生产商
获批国家及时间 ／

修改时间
获批适应证ａｂ

Ｋａｄｃｙｌａ 赫赛莱
（Ｔ⁃ＤＭ１）

恩美曲妥珠单抗 瑞士罗氏公司 美国 ２０１３ 年 ２ 月 ／
２０１９ 年 ５ 月；中国
２０２０ 年 ２ 月 ／ ２０２１ 年
６月

（１）既往接受了曲妥珠单抗单药或联合紫杉烷类的
ＨＥＲ⁃２ 阳性转移性乳腺癌患者（仅美国）。 患者应有
以下任一情况：因转移性乳腺癌接受过治疗；在完成
辅助治疗后 ６ 个月内出现疾病复发；（２）用于接受了
紫杉烷类联合曲妥珠单抗为基础的新辅助治疗后，
仍残存侵袭性病灶的 ＨＥＲ⁃２ 阳性早期乳腺癌患者
的辅助治疗

Ｅｎｈｅｒｔｕ （ＤＳ⁃８２０１） 曲妥珠⁃德鲁替康
单抗

英国阿斯利康制
药公司和日本第
一三共制药公司

美国 ２０１９ 年 １２ 月 ／
２０２１年 １月

（１）用于之前接受过至少 ２ 种抗 ＨＥＲ⁃２ 药物治疗的
ＨＥＲ⁃２ 阳性、无法切除或转移性乳腺癌患者；（２）既
往接受过曲妥珠单抗治疗的局部晚期或转移性
ＨＥＲ⁃２ 阳性胃或胃食管结合部腺癌患者

爱地希 （ＲＣ⁃４８） 维迪西妥单抗 荣昌生物制药（烟
台）股份有限公司

中国 ２０２１ 年 ６ 月 适用于至少接受过 ２ 种系统化疗的 ＨＥＲ⁃２ 过表达局
部晚期或转移性胃癌（包括胃食管结合部腺癌）患者

　 　 注： ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ： 人表皮生长因子受体 ２ 抗体偶联；　 ａ 适应证可能会更新；　 ｂ ＨＥＲ⁃２ 阳性定义为免疫组织化学（ ＩＨＣ）３＋或 ＩＨＣ ２＋且荧

光原位杂交（ＦＩＳＨ）阳性；　 ＨＥＲ⁃２ 过表达的定义为 ＩＨＣ ２＋或 ３＋，不论 ＦＩＳＨ 是否阳性

阳性胃或胃食管结合部腺癌患者。 临床研究显示，
ＤＳ⁃８２０１ 在胃癌和晚期乳腺癌患者中均显示出显著

的临床获益［１８⁃１９］。 ２０２１ 年 ６ 月，中国国家药品监督

管 理 局 （ｎａｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＮＭＰＡ）批准维迪西妥单抗用于治疗至少接受过 ２
种系统化疗的 ＨＥＲ⁃２ 过表达局部晚期或转移性胃

癌（包括胃食管结合部腺癌）患者。 ２０２０ 年，维迪西

妥单抗在尿路上皮癌中的临床研究获美国食品药品

监督管理局和中国 ＮＭＰＡ 授予的突破性疗法资格。
四、规范化标本前期处理

规范的标本前处理是尿路上皮癌 ＨＥＲ⁃２ 蛋白

表达检测质量的保障。 推荐所有尿路上皮癌的标本

均于离体后 １ ｈ 内固定。 固定前应将根治标本每隔

０．５～１．０ ｃｍ 剖开，并在组织间嵌入纱布或滤纸，以
便充分固定。 如果肿瘤组织破碎，推荐打包固定。
采用 １０％中性缓冲福尔马林固定液，固定液的体积

应为标本体积的 １０ 倍，活检标本固定时间为 ６ ～ ２４
ｈ，大标本为 １２ ～ ４８ ｈ。 规范的标本前处理需要外

科、手术室与病理科的密切配合，才能保证标本固定

的时效和质量。
五、ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达检测的标本类型

１． 推荐选择手术切除或活检获取的石蜡包埋

肿瘤组织进行 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达检测。 如果手术样

本保存时间过长（如＞３ 年，视标本处理及保存条件

等不同）可能影响检测结果。
２． 原发灶、转移灶及复发病灶均可用于 ＨＥＲ⁃２

蛋白表达的检测。 由于尿路上皮癌 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表

达具有高度异质性，原发灶和转移灶 ＨＥＲ⁃２ 蛋白的

表达可能存在差异。 建议对原发灶和转移灶分别进

行 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达检测，以提高 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达的

检出率［２０⁃２１］。
３． 若无法获得肿瘤组织标本时，细胞学标本经

制成石蜡包埋块可用于 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达的检测。
判读时应观察肿瘤细胞的状态，并在备注中进行说

明。
４． 活检标本应采取多点活检。 由于 ＨＥＲ⁃２ 蛋

白表达的异质性，活检取材较少可能造成检测结果

的假阴性，同时临床医师应注意，用于检测的肿瘤组

织应避免烧灼。
５． 为提高检测及判读的准确性，选择检测蜡块

时，应尽量避免选择组织被挤压烧灼、含大量原位癌

及经脱钙处理的样本。
六、ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达检测方法及判读标准

（一）检测方法及流程

ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达采用 ＩＨＣ 法进行检测。 推荐

使用全自动 ＩＨＣ 仪和获得 ＮＭＰＡ 三类注册证的

ＨＥＲ⁃２ 抗体及配套的检测体系。 采用优化的标准

化 ＩＨＣ 检测流程进行 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达水平检测。
（二）判读标准

推荐尿路上皮癌 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达 ＩＨＣ 检测的

判读标准参照乳腺癌 ＨＥＲ⁃２ 检测指南的判读标

准［２２］，根据尿路上皮癌染色特点略有修改，具体见

表 ２、图 １。
（三）ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达免疫组化报告格式

ＨＥＲ⁃２ 免疫组化检测结果报告除包含常规病

理报告的基本内容和患者基本信息外，还建议包括

抗体克隆号、生产商、染色平台、对照设置情况、判读

结果以及必要的注释。如果存在ＨＥＲ⁃２表达的异

·３００１·中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ４３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．１０
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表 ２　 尿路上皮癌人表皮生长因子受体 ２ 蛋白表达

　 　 　 免疫组织化学染色判读和评分标准

免疫组化染色模式 评分标准

无着色或＜１０％浸润性癌细胞膜不完全且微弱染色 ０
≥１０％浸润性癌细胞膜不完全且微弱染色 １＋
≥１０％浸润性癌细胞膜弱⁃中等强度的完整胞膜染色
　 或＜１０％浸润性癌细胞完整细胞膜强染色

２＋

≥１０％浸润性癌细胞完整细胞膜强染色 ３＋

图 １　 尿路上皮癌人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ⁃２）免疫组化染

色结果判读标准 　 × ４００ 　 Ａ： 无着色； 　 Ｂ： ＨＥＲ⁃２ １＋；　 Ｃ：
ＨＥＲ⁃２ ２＋；　 Ｄ： ＨＥＲ⁃２ ３＋

质性，建议注明阳性细胞的百分比。
（四）尿路上皮癌 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达特点

１． 肿瘤异质性：研究结果表明，尿路上皮癌

ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达存在明显的异质性，与胃癌相

当［２３］，远高于乳腺癌［２４］。 由于 ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达异

质性强，在判读和评分时需先于低倍镜下观察整张

切片，综合判断。
２． 尿路上皮癌 ＨＥＲ⁃２ ＩＨＣ 着色部位：尿路上皮

癌 ＨＥＲ⁃２ ＩＨＣ 着色部位为胞膜，可以存在胞质胞膜

均染色的情况，胞质着色不应掩盖胞膜着色，但若仅

为胞质着色和（或）细胞核着色则判定为非特异性

染色，不作为判读的阳性信号。 由于经尿道膀胱电

切术容易造成肿瘤组织的高度挤压烧灼，挤压烧灼

区域容易出现非特异性染色，因此，结果判读时应避

开组织边缘以及挤压烧灼的癌组织。
３． ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达异质性与尿路上皮癌组织

学类型有关：微乳头型尿路上皮癌以及浆细胞样尿

路上皮癌都有更高的 ＨＥＲ⁃２ 蛋白过表达率［２５⁃２６］。
病理医师需关注 ＨＥＲ⁃２ 检测结果与组织学特征的

关系，从而选择恰当的蜡块进行检测。

七、ＨＥＲ⁃２ 基因扩增检测

由于 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 类药物具有独特的治疗机

制，有临床研究显示，ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 药物对 ＨＥＲ⁃２ 蛋

白过表达但荧光原位杂交 （ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ， ＦＩＳＨ）阴性的患者同样具有一定的临

床疗效［１１，１５］。 如维迪西妥单抗对 ＩＨＣ ２＋但 ＦＩＳＨ 阴

性的尿路上皮癌患者仍然有效，且其客观缓解率仅

略低于 ＩＨＣ ２＋且 ＦＩＳＨ 阳性的患者［１１］。 该研究结

果［１１］提示，ＨＥＲ⁃２ ＦＩＳＨ 检测结果并不能完全指导

维迪西妥单抗的用药。 然而，ＦＩＳＨ 检测 ＨＥＲ⁃２ 基

因扩增状态仍具有一定的临床治疗指导意义，如
ＦＩＳＨ 结果可能指导 ＨＥＲ⁃２ 单抗药物的应用等。 同

时，ＨＥＲ２ ＦＩＳＨ 检测在指导 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 类药物用

药疗效分层上的意义仍需要更充分的循证医学依

据。 目前，对于 ＩＨＣ ２＋或检测结果有争议的患者仍

然可以采用 ＦＩＳＨ 检测进一步明确 ＨＥＲ⁃２ 基因扩增

的情况。 判读标准参照乳腺癌检测指南的判读标

准［２２］，略有修改，具体见表 ３。

表 ３　 尿路上皮癌 ＨＥＲ⁃２ 基因扩增 ＦＩＳＨ 检测判读标准

ＨＥＲ⁃２ ／ ＣＥＰ１７ 比值 平均 ＨＥＲ⁃２ 拷贝数 判读标准

≥２．０ ≥４．０ 扩增

＜２．０ ≥６．０ 扩增

＜２．０ ≥４．０ 且＜６．０ 低拷贝扩增

＜２．０ ＜４．０ 无扩增

　 　 注： ＨＥＲ⁃２： 人表皮生长因子受体 ２；　 ＦＩＳＨ： 荧光原位杂交

　 　 八、ＨＥＲ⁃２ 基因突变

ＨＥＲ⁃２ 基因突变可能在尿路上皮癌的发病机

制中具有重要意义。 ＨＥＲ⁃２ 基因突变既能成为尿

路上皮癌治疗的靶分子，也能成为抗 ＨＥＲ⁃２ 单抗类

药物和 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ 类药物疗效的耐药机制。 目前

ＨＥＲ⁃２ 基因突变的检测方法包括 Ｓａｎｇｅｒ 测序和二

代测序法。 尿路上皮癌中，ＨＥＲ⁃２ 基因突变的发生

率为 １２％［２７］，其中位于 ８ 号外显子的 Ｓ３１０Ｆ ／ Ｙ 突

变最常见，占 ４．８％，ＨＥＲ⁃２ 外显子 ２０ 插入性突变占

０．５３％［２８］。 在乳腺癌中，ＨＥＲ⁃２ 基因突变率约为

２％［２９］，在非小细胞肺癌中，ＨＥＲ⁃２ 基因变异最常见

的为外显子 ２０ 插入性突变，其发生率为 ２％ ～
４％［３０］。 有研究显示，部分 ＨＥＲ⁃２ 基因突变的乳腺

癌和肺癌患者可从抗 ＨＥＲ⁃２ 靶向治疗中获益，且
ＨＥＲ⁃２ 激酶结构域突变可能是 ＨＥＲ⁃２ 靶向治疗耐

药的关键机制［３１⁃３２］。 目前，对于 ＨＥＲ⁃２ 基因突变在

尿路上皮癌中的作用及抗 ＨＥＲ⁃２ 靶向治疗能否获

益尚未明确，有待进一步的研究证实，ＨＥＲ⁃２ 基因

突变检测目前还未在临床实践中广泛开展。
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九、ＨＥＲ⁃２ 检测的室内质控及室间质控

为确保标准规范的进行 ＨＥＲ⁃２ 检测，检测实验

室应做好质量控制工作，包括实验室的内部质控和

外部质控。
（一）内部质控

１． 检测前：注意规范标本离体固定时间、白片

及蜡块的储存条件。 实验室应建立及优化 ＨＥＲ⁃２
的检测规范及标准操作流程，新试剂在投入临床应

用前，应进行性能验证，并开展定期抽检。
２． 检测中：参照商业化试剂盒说明书做好抗体

抗原修复时间、孵育时间及温度的优化，同时每例切

片均应至少设置 ０ 和 ２＋的对照。
３． 检测后：实验室应定期开展室内 ＨＥＲ⁃２ 检测

的质量控制（包括常规检测切片的抽检复核，一段

时间内 ０～３＋检测结果所占比例的定期分析），并对

所有参加评判的医师进行判读标准培训和判读结果

比对，如出现判读不准者，需重新培训、考核后授权。
规范化的报告格式需包括检测结果及必要的注释。

（二）室间质控

检测实验室应每年参加 ２ 次由国家或省级病理

质控中心举办的 ＨＥＲ⁃２ 检测室间质评活动。
总之，ＨＥＲ⁃２ 蛋白表达检测流程的标准化以及

判读标准的确立，有利于尿路上皮癌抗 ＨＥＲ⁃２⁃ＡＤＣ
药物的个体化应用以及治疗效果客观评价的准确

性。 本共识也是 ＡＤＣ 类药物靶分子检测的首个专

家共识，具有划时代的意义。 然而，本共识中仍然存

在许多缺乏足够循证医学依据的问题，有待于进一

步研究来不断完善 ＨＥＲ⁃２ 检测在尿路上皮癌中的

应用，从而为患者的个体化治疗提供更准确的指导。
免责声明　 本专家共识的内容由专家组成员依据现有医学证据及实
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２０１４．１０．００９．

·５００１·中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ４３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．１０
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［１０］ Ｐｏｗｌｅｓ Ｔ， Ｈｕｄｄａｒｔ ＲＡ， Ｅｌｌｉｏｔｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅲ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｌａｐａｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｐｌａｃｅｂｏ ａｆｔｅｒ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ／ ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５（ １）：４８⁃５５． ＤＯＩ：１０． １２００ ／
ＪＣＯ．２０１５．６６．３４６８．

［１１］ Ｓｈｅｎｇ Ｘ， Ｙａｎ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｐｈａｓｅ
Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＲＣ４８⁃ＡＤＣ， ａ ＨＥＲ２⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ２７（１）：４３⁃５１． ＤＯＩ：１０．
１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃２０⁃２４８８．

［１２］ Ｊｉｍｅｎｅｚ ＲＥ， Ｈｕｓｓａｉｎ Ｍ， Ｂｉａｎｃｏ ＦＪ Ｊｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｒ⁃２ ／ ｎｅｕ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｕｓｃｌｅ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｌａｄｄｅｒ： ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００１， ７
（８）：２４４０⁃２４４７． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｃａｒｃｉｎ ／ ２２．８．１３２７．

［１３］ Ｓｗａｉｎ ＳＭ， Ｂａｓｅｌｇａ Ｊ， Ｋｉｍ ＳＢ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ， ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ，
ａｎｄ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１５， ３７２（８）：７２４⁃７３４． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１４１３５１３．

［１４］ Ｗüｌｆｉｎｇ Ｃ， Ｍａｃｈｉｅｌｓ ＪＰ， Ｒｉｃｈｅｌ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌａｐａｔｉｎｉｂ ａｓ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ⁃
ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００９， １１５ （ １３）：２８８１⁃
２８９０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２４３３７．

［１５］ Ｗａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＲＣ４８⁃ＡＤＣ， ａ ＨＥＲ２⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ
ＨＥＲ２⁃ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｐｏｏｌｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３９（Ｓｕｐｐｌ
１５）：１０２２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０２１．３９．１５＿ｓｕｐｐｌ．１０２２．

［１６］ Ｖｅｒｍａ Ｓ， Ｍｉｌｅｓ Ｄ， Ｇｉａｎｎｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ ｆｏｒ
ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１２，
３６７（１９）：１７８３⁃１７９１． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１２０９１２４．

［１７］ ｖｏｎ Ｍｉｎｃｋｗｉｔｚ Ｇ， Ｈｕａｎｇ ＣＳ， Ｍａｎｏ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｅｍｔａｎｓｉｎｅ ｆｏｒ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｉｎｖａｓｉｖｅ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１９， ３８０（７）：６１７⁃６２８． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１８１４０１７．

［１８］ Ｍｏｄｉ Ｓ， Ｓａｕｒａ Ｃ， Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ ｉｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０２０， ３８２（７）：６１０⁃６２１． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１９１４５１０．

［１９］ Ｓｈｉｔａｒａ Ｋ， Ｂａｎｇ ＹＪ， Ｉｗａｓａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ ｉｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０２０， ３８２（２５）：２４１９⁃２４３０． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２００４４１３．

［２０］ Ｇｒｉｇｇ ＣＭ， Ｌｉｖａｓｙ Ｃ， Ｈｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ｄｉｓｃｏｒｄａｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｉｍａｒｙ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
［Ｊ］． Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２１， １０７：９６⁃１０３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｈｕｍｐａｔｈ．
２０２０．１０．００６．

［２１］ Ｍｏｋｔｅｆｉ Ａ， Ｐｏｕｅｓｓｅｌ Ｄ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ ＨＥＲ２ ｓｔａｔｕｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｎｅｅｄ ｏｆ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｌｉｇｉｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１８， ３１
（８）：１２７０⁃１２８１． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３７９⁃０１８⁃００２３⁃９．

［２２］ 《乳腺癌 ＨＥＲ２ 检测指南（２０１９ 版）》编写组． 乳腺癌 ＨＥＲ２ 检
测指南（２０１９ 版） ［ Ｊ］ ． 中华病理学杂志， ２０１９， ４８（３）：１６９⁃
１７５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９⁃５８０７．２０１９．０３．００１．
“ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ ＨＥＲ２ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ （ ２０１９ Ｅｄｉｔｉｏｎ ）”
Ｗｒｉｔｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ＨＥＲ２ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ｔｈｅ
２０１９ ｖｅｒｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ，２０１９， ４８（３）：１６９⁃１７５． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９⁃５８０７．２０１９．０３．００１．

［２３］ Ｍｏｔｏｓｈｉｍａ Ｓ， Ｙｏｎｅｍｏｔｏ Ｋ， Ｋａｍｅｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ＨＥＲ２ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１８， ９
（１０）：９２６２⁃９２７２． ＤＯＩ：１０．１８６３２／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２４２６５．

［２４］ Ｓｅｏｌ Ｈ， Ｌｅｅ ＨＪ， Ｃｈｏｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ
ＨＥＲ２ ｇｅｎｅ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１２， ２５（ ７）：９３８⁃９４８． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｍｏｄｐａｔｈｏｌ．２０１２．３６．

［２５］ Ｚｉｎｎａｌｌ Ｕ， Ｗｅｙｅｒｅｒ Ｖ， Ｃｏｍｐéｒａｔ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＥＲ２ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅ［Ｊ］． Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１８， ８０：
５５⁃６４． ＤＯＩ：１０．１０１６／ ｊ．ｈｕｍｐａｔｈ．２０１８．０５．０２２．

［２６］ Ｋｉｍ Ｂ， Ｋｉｍ Ｇ， Ｓｏｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＨＥＲ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｇｅｎｅ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ
ｕｒｉｎａｒｙ ｂｌａｄｄｅｒ［Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓ， ２０１６， ２０１６：８４６３７３１． ＤＯＩ：１０．
１１５５ ／ ２０１６ ／ ８４６３７３１．

［２７］ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ＡＧ， Ｋｉｍ Ｊ， Ａｌ⁃Ａｈｍａｄｉｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ， ２０１７， １７１（３）：５４０⁃５５６．ｅ２５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０１７．０９．
００７．

［２８］ Ｍａｄｉｓｏｎ ＲＷ， Ｇｕｐｔａ ＳＶ， Ｅｌａｍｉｎ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｈａｒｂｏｕｒｓ ＥＧＦＲ ａｎｄ ＨＥＲ２ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｅｘｏｎ ２０
ｉｎｓｅｒｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． ＢＪＵ Ｉｎｔ， ２０２０， １２５（５）：７３９⁃７４６． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／
ｂｊｕ．１５００６．

［２９］ Ｄｉｎｇ Ｑ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｌｉｍ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＨＥＲ２ ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］ ．
Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１９， ９２：３２⁃３８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｈｕｍｐａｔｈ．２０１９．０７．
００６．

［３０］ Ｊｅｂｂｉｎｋ Ｍ， ｄｅ Ｌａｎｇｅｎ ＡＪ， Ｂｏｅｌｅｎｓ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｏｒｃｅ ｏｆ
ＨＥＲ２⁃Ａ ｄｒｕｇｇａｂｌｅ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ＮＳＣＬＣ？ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖ，
２０２０， ８６：１０１９９６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｔｒｖ．２０２０．１０１９９６．

［３１］ Ｚｕｏ ＷＪ， Ｊｉａｎｇ ＹＺ， Ｗａｎｇ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ
ＨＥＲ２ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＨＥＲ２⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１６， ２２
（１９）：４８５９⁃４８６９． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃１５⁃３０３６．

［３２］ Ｍａｚｉèｒｅｓ Ｊ， Ｐｅｔｅｒｓ Ｓ， Ｌｅｐａｇｅ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｈａｔ ｈａｒｂｏｒｓ ａｎ
ＨＥＲ２ ｍｕｔａｔｉｏｎ： ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ３１（１６）：１９９７⁃２００３． ＤＯＩ：
１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１２．４５．６０９５．

（收稿日期：２０２１⁃０８⁃０９）

·６００１· 中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ４３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．１０

29 



1126

·指南与共识·
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子宫内膜癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，

发病率逐年上升。2020年中国子宫内膜癌新发

病例81 964例，死亡病例16 607例［1-2］。风险因

素包括高体重指数（body mass index，BMI）、

糖 尿 病 、 代 谢 综 合 征 、 雌 激 素 治 疗 、 不 孕 、

初潮早、绝经晚、林奇综合征、Cowden综合

征、聚合酶校正相关息肉综合征（polymerase 
proofreading- associated polyposis，PPAP） 
等［3-4］。90%以上的子宫内膜癌患者发病年龄超

过50岁，中位诊断年龄为63岁［3］；4%的患者诊

断时小于40岁［5］，部分患者有保留生育功能的

意愿。80%的子宫内膜癌患者诊断时为早期，肿

瘤局限在子宫体内，其5年生存率大于95%［3］，

如有局部扩散或远处转移，则5年生存率分别降

至68%或17%［6］。

1983年Bokhman［7］依据临床病理学特征和

预后将子宫内膜癌分为两种类型：Ⅰ型为雌激

素依赖型，与肥胖、高血脂、雌激素水平升高

相关，包含1~2级的子宫内膜样癌，发现时多为

早期，通常预后较好［4］；Ⅱ型为非雌激素依赖

型，包含3级的子宫内膜样癌和非子宫内膜样肿

瘤（如浆液性癌和透明细胞癌）［8］，发现时偏

晚期，预后较差［9］。Bokhman分型过于简单，

Ⅰ和Ⅱ型定义标准相对模糊，重现性不好，重要

子宫内膜癌分子检测中国专家共识（2021年版）

中国抗癌协会妇科肿瘤专业委员会，中华医学会病理学分会，国家病理质控中心

［摘要］  近年来，高通量测序技术的发展加深了我们对子宫内膜癌发病机制和分子遗传特征的理解，基于分子遗传特征

的个体化精准治疗，革新了子宫内膜癌的治疗模式。但国内对子宫内膜癌的遗传风险筛查流程、分子分型检测策略及其对

患者预后评估和治疗选择的临床价值、晚期子宫内膜癌患者分子检测的选择及临床价值探讨和认识尚有不足。根据子宫内

膜癌分子病理学检测与精准治疗领域的最新研究进展，中国抗癌协会妇科肿瘤专业委员会、中华医学会病理学分会及国家

病理质控中心针对子宫内膜癌组织标本的分子病理学检测制订了《子宫内膜癌分子检测中国专家共识》（以下简称本共

识），希望通过本共识，提高中国临床工作者对于子宫内膜癌分子检测的认识，以指导与规范子宫内膜癌分子检测在国内

的临床应用。

［关键词］ 子宫内膜癌；林奇综合征；分子分型；生物标志物；

DOI: 10.19401/j.cnki.1007-3639.2021.11.012
中图分类号：R737.33  　文献标志码：A　　文章编号：1007-3639(2021)11-1126-19

The Chinese Expert Consensus Recommendations on Molecular Testing in Endometrial Cancer  
(2021 edition)  The Society of Gynecological Cancer of China Anti-Cancer Association, Chinese Society of Pathology 
of the Chinese Medical Association, National Pathology Quality Control Center
［Abstract］ Recently, our understanding of the pathogenesis and molecular genetic characteristics of endometrial cancer has been 
improved along with the development of high-throughput sequencing technology. Precision medicine based on genetic characteristics 
has already transformed the care of endometrial cancer. However, there is no specific consensus in China on the methods and 
strategies of genetic screening for hereditary syndrome, molecular classification and other biomarkers testing in endometrial 
cancer. Based on the most recent advances in molecular classification and precision medicine in endometrial cancer, The Society 
of Gynecological Cancer of China Anti-Cancer Association, Chinese Society of Pathology of the Chinese Medical Association and 
National Pathology Quality Control Center have formulated “The Chinese Expert Consensus Recommendations on Molecular Testing 
in Endometrial Cancer”, in order to improve the understanding of molecular testing among gynecologic oncologists, pathologists, and 
other specialists, and further standardize the application of molecular testing in endometrial cancer in China.
［Key words］ Endometrial cancer; Lynch syndrome; Molecular classification; Biomarkers
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区分因素（如肥胖或糖尿病、组织病理学特征）

有时难以清晰定义Ⅰ和Ⅱ型；同时组织学诊断存

在较大的观察者误差，例如部分高级别子宫内膜

样癌与浆液性癌形态学特征相似，难以区分；且

对患者复发风险分层不够精确，在指导后续治疗

选择上的作用非常有限，无法有效地指导临床 
实践［6，10］。

2013年，癌症基因组图谱（The Cancer Genome 
Atlas，TCGA）多组学研究［10］全面揭示了子宫内

膜癌的分子遗传图谱，提出新的分子分型策略，

依据多组学特征和预后的关联性分为4个亚型：

POLE（ultramutated）、MSI（hypermutated）、copy-
number high（serous-like）和copy-number low
（endometrioid），用于患者预后和复发风险评

估。TCGA研究通过高通量测序进行分型，临

床实现难度大，后被简化成ProMisE分型［11］，

通过错配修复（mismatch repair，MMR）蛋

白、p53蛋白和POLE基因检测进行分型（4种分

子分型分别为POLE EDM、MMR-D、p53 wt和
p53 abn），与TCGA分型一致性非常高，更贴

合临床实践，简单易操作，该分子分型遂逐步

进入临床实践中。2016年，Stelloo等［12］结合

ProMisE分型、CTNNB1 exon3突变和临床病理学

风险因子，提出Tans-PORTEC分型（favorable、

intermediate和unfavorable），对中高危患者进行

精准的风险分层，分子分型开始用于指导临床

辅助治疗的选择。2020年，分子分型被纳入美

国国立综合癌症网络（National Comprehensive 
Cancer Network，NCCN）指南和世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）女性生殖器

官肿瘤分类标准（第5版）中。2021年，基于分

子分型的风险评估规则被纳入欧洲妇科肿瘤协会

（European Society of Gynaecological Oncology，

ESGO）指南中［13］。目前，国内关于分子分型

的检测和临床应用还处于起步阶段，检测方法有

待规范，对预后预测或辅助治疗选择的临床价值

也需进一步讨论。

此外，3%~5%的子宫内膜癌与林奇综合征

有关，中位发病年龄48岁，较普通患者早10~20
岁。目前，国内对林奇综合征患者的筛查和临床

管理流程的标准化认识尚有不足。同时，高通量

测序技术的发展，加深了我们对子宫内膜癌发病

机制和分子遗传特征的理解，基于分子遗传特征

的个体化精准治疗，同样革新了子宫内膜癌的治

疗手段，为复发或转移的患者提供了靶向治疗、

免疫检查点抑制剂治疗等选择。鉴于上述情况和

子宫内膜癌在分子分型、个体化治疗等领域的最

新研究进展，我们针对子宫内膜癌肿瘤组织标本

的分子病理学检测制订了《子宫内膜癌分子检测

中国专家共识》（以下简称本共识），希望通过

本共识，提高中国临床工作者对于子宫内膜癌分

子检测的认识，提高中国子宫内膜癌的临床诊治

水平。

所有新确诊的子宫内膜癌患者，推荐进行

MMR/MSI状态检测，样本可为活检、刮宫或手

术切除的肿瘤标本，检测具有以下临床价值：

① 诊断：dMMR或MSI-H可以作为子宫内

膜样癌的诊断标志物；② 筛查：林奇综合征

筛查；③ 预后：分子分型判断预后；④ 免疫

治疗效果预测：预估免疫检查点抑制剂使用

价值。国际妇科病理学家协会（International 

Society of Gynecological Pathologists，ISGyP）推

荐对所有子宫内膜癌患者进行MMR/MSI状态检

测，不论年龄［14］。曼彻斯特国际共识组同样

推荐子宫内膜癌患者任何阶段可获取的肿瘤组

织标本均可进行MMR/MSI状态检测［15］（附录

Ⅰ、Ⅱ）。

1  推荐对所有确诊的子宫内膜癌患者进行林奇

综合征筛查

1.1  临床问题：子宫内膜癌的遗传风险筛查方法

和临床管理流程

⑴ 推荐对所有确诊的子宫内膜癌患者进行

MMR/MSI状态检测，筛查林奇综合征，可选择

活检、刮宫或手术切除的肿瘤标本（1类）。针

对MLH1蛋白表达缺失的患者，有条件的医疗

单位可考虑补充MLH1基因启动子甲基化检测，

MLH1基因启动子高甲基化状态提示散发可能性

大（2B类）。

⑵ 符合以下任一检测标准时，推荐对子宫内

膜癌患者进行遗传咨询及林奇综合征相关MMR
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基因胚系突变检测以确诊林奇综合征，检测的基

因应包括MMR基因（MLH1、PMS2、MSH2和

MSH6）和EPCAM基因，建议选择外周血标本进

行检测（1类）。检测标准：① 任何肿瘤组织检

测结果为dMMR或MSI-H的子宫内膜癌患者；② 
肿瘤组织筛查结果为pMMR或MSS［欧洲肿瘤内

科学会（European Society of Medical Oncology，

E S M O ） 指 南 推 荐 M S I - L 和 M S S 均 归 类 为 
MSS［16］］，但是临床高度可疑林奇综合征的患

者；③ 有血缘关系的家族成员确诊为林奇综合征

者；④ 在肿瘤组织中检测到MMR基因致病性突

变但不能明确是否为胚系突变的患者（肿瘤组织

MMR基因突变检测并非林奇综合征的常规筛查

手段）。

⑶ 推荐对确诊为林奇综合征的子宫内膜癌

患者进行遗传咨询和遗传管理，同时推荐对其直

系亲属针对该致病位点进行逐级检测（cascade 
testing）（1类）。

1.2  文献综述和分析

1.2.1 背景

子宫内膜癌相关的遗传综合征有林奇综合

征、Cowden综合征（由PTEN基因胚系突变引

起）和PPAP（由POLE和POLD1基因胚系突变

引起），人群发生率分别为3.0%~5.0%、0.1%和

0.1%~0.4%［17-21］。普通人群患子宫内膜癌的风险

为3.1%，林奇综合征患者患子宫内膜癌和结直肠

癌的风险增加到40%~60%［22-23］，因此NCCN指

南将林奇综合征纳入子宫内膜癌常规遗传风险筛

查范围，Cowden综合征和PPAP则未被纳入。林

奇综合征主要是由MMR基因（MLH1、PMS2、

MSH2和MSH6）或EPCAM基因胚系突变引起

的，EPCAM基因的3'末端外显子缺失导致MSH2
基因启动子高甲基化使MSH2功能失活，从而形

成林奇综合征表型［24-26］。

1.2.2  林奇综合征确诊方法和高危人群特征

N C C N 指 南 推 荐 通 过 M M R / M S I 状 态 检

测 对 子 宫 内 膜 癌 患 者 进 行 林 奇 综 合 征 筛 查 ，

对dMMR或MSI-H患者进行林奇综合征相关

MMR基因（MLH1、PMS2、MSH2和MSH6）

和EPCAM基因胚系突变检测确诊 ［27］。检测

标本可为活检、刮宫或手术切除的肿瘤标本，

术 前 标 本 （ 活 检 或 刮 宫 ） 和 手 术 切 除 肿 瘤 标

本的MMR/MSI状态检测结果高度一致 ［28］，

且 二 者 间 的 p 5 3 蛋 白 水 平 检 测 结 果 也 高 度 一 
致［29］。有研究［30-31］显示，MMR蛋白水平（免

疫 组 织 化 学 法 ） 和 M S I 检 测 ［ 聚 合 酶 链 反 应

（polymerase chain reaction，PCR）法］的一致

性为90.4%~93.4%。林奇综合征相关的子宫内

膜癌高危人群具有如下特征［13，27］：① PMS2
（MLH1正常）、MSH2或MSH6蛋白中任一

蛋白表达缺失者；② MLH1蛋白表达缺失，且

MLH1基因启动子未见高甲基化者；③ MSI-H； 
④ 临床高度怀疑林奇综合征时，无论MMR状态

如何，可疑特征包括本人有同时或异时发生林奇

综合征相关肿瘤史，或有子宫内膜癌、结直肠癌

或其他林奇综合征相关肿瘤家族史的患者；⑤ 有
血缘关系的家族成员确诊为林奇综合征者。林奇

综合征相关肿瘤史包括结直肠癌、子宫内膜癌、

胃癌、卵巢癌、胰腺癌、尿路上皮癌、脑肿瘤

（通常是恶性胶质瘤）、胆管癌、小肠肿瘤、皮

脂腺瘤、皮脂腺癌和角化棘皮瘤［27］。

1.2.3  MMR状态检测

了解MMR状态可通过采用免疫组织化学法

检测MLH1、MSH2、MSH6和PMS2蛋白表达，

结果分为dMMR和pMMR。ISGyP指南推荐优

先进行MMR状态检测［14］，评估上述4种蛋白

的表达；更为经济的简化方法为先检测PMS2和

MSH6［32-34］，如果PMS2和（或）MSH6蛋白表

达异常，仍建议补充MLH1和MSH2蛋白检测。

当MLH1蛋白缺失时，进一步补充MLH1基因

启动子甲基化检测（图1）。发生MLH1蛋白缺

失时，MLH1基因启动子甲基化或BRAF V600E
检测（仅适用于结直肠癌）常用于判断散发性

肿瘤。散发性事件多由MMR双等位基因体细

胞突变（两个致病性变异或一个致病性变异和

杂合性缺失）或MLH1基因启动子高甲基化引 
起［35-36］，中国子宫内膜癌患者散发性事件具有

dMMR者占比可达80%［2］。BRAF V600E突变常

见于MLH1基因启动子甲基化引起的散发性结直

肠癌患者［37］；子宫内膜癌患者BRAF基因突变频

子宫内膜癌分子检测中国专家共识（2021年版）
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率极低，且与MLH1基因启动子甲基化不相关，

因此筛查林奇综合征时无需检测BRAF V600E突 
变［32，38-39］。免疫组织化学方法检测的局限性：

组织处理、抗体质量、染色技术与流程、染色结

果分析等均可能导致结果出现误读或难以判读。

1.2.4  MSI状态检测

MSI状态可通过PCR法（MSI-PCR）或高通

量测序方法（MSI-NGS）进行判断，结果分为

MSI-H、MSI-L和MSS。MSI-PCR检测需同时采

集肿瘤标本和配对正常外周血标本。在子宫内膜

癌和结直肠癌中，MSI-PCR、MSI-NGS和MMR
蛋白检测结果一致性高［28-31，40］。但MSI-NGS检

测在国内尚缺乏统一标准，对检测平台的仪器、

技术和生信分析能力有着更高的要求［40］。MSI
检测细节可参考MSI检测ESMO指南［16］。MSI
检测的问题包括：① 14%的患者因为DNA抽提

产量低或DNA质量不佳导致检测失败；② 当检

测标本中肿瘤细胞纯度低于30%时，易导致假阴 
性［41］。另外，约30%的MSH6基因胚系突变的子

宫内膜癌患者可能表现为MSS，单独进行MSI检
测时会被漏检。因此，建议对初诊的子宫内膜癌

患者进行MMR/MSI状态检测筛查林奇综合征，

必要时建议结合临床病理学特征和家族史综合 
判断。

1.2.5  单肿瘤组织基因测序

有研究团队采用肿瘤单组织测序对465例

Ⅳ期结直肠癌患者进行林奇综合征筛查，灵敏

度可达100.0%，特异度为95.3%［42］，而常规

MMR/MSI检测联合BRAF  V600E筛查会漏检

10%的林奇综合征患者，该团队提出肿瘤单组

织测序可作为晚期患者筛查的首选方案，在进

行遗传风险评估的同时，还可获取结直肠癌重

要靶点突变信息，提供更多的治疗选择。在初

诊的子宫内膜癌患者中筛查林奇综合征时，可

考虑采用高通量测序方法替代常规MMR/MSI
检测，直接对肿瘤组织（不含配对正常样本）

进行高深度靶向多基因检测，检测基因范围：

可包含MLH1、MSH2、MSH6基因的所有外显

子区、内含子区和基因上下游区域，PMS2基

因所有的外显子区，EPCAM基因的所有外显子 
区［42］。另外，建议补充POLE基因和TP53基因

检测（POLE基因建议覆盖POLE基因核酸外切酶

结构域9~14号外显子，TP53基因建议覆盖该基

因全部外显子及邻近剪切位点），筛查时还可

同时进行分子分型评估。肿瘤组织标本中检测

到任一MMR基因致病突变（致病性判定规则参

考相关研究［42］），在不能排除胚系突变可能性

时，需要进一步针对该位点进行胚系突变检测 
验证。

1.3  临床解读

推 荐 对 所 有 确 诊 的 子 宫 内 膜 癌 患 者 进 行

MMR/MSI状态检测筛查林奇综合征。若初诊子

宫内膜癌患者同时进行分子分型检测和林奇综合

征筛查，MMR/MSI的检测建议参考MMRd亚型

的检测方法进行。肿瘤组织检测结果为dMMR或

MSI-H的患者，推荐进行林奇综合征相关MMR
基因胚系突变检测。鉴于存在MMR蛋白和MSI检
测结果不一致及误判的现象，尤其是MSH6基因

胚系突变的子宫内膜癌患者MSI的检测灵敏度仅

约70.0%［25，43-44］，针对判读结果有争议的部分

子宫内膜癌患者建议对MMR状态、MSI状态、临

床病理学特征和家族史进行综合分析，以决定是

图 1  MMR/MSI状态检测指导子宫内膜癌林奇综合征筛查
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否需要进行林奇综合征相关MMR基因胚系突变

检测。建议对明确为林奇综合征的患者进行遗传

咨询和遗传管理，需强调进行其他相关恶性肿瘤

的筛查及随访，同时推荐对与其有血缘关系的亲

属尽早进行遗传咨询及基因检测，以便制定相应

的遗传管理措施。

2  推荐对所有确诊的子宫内膜癌患者进行分子

分型

2.1  临床问题：子宫内膜癌分子分型检测策略及

其对患者预后评估和治疗选择的临床价值

⑴ 推荐对所有确诊的子宫内膜癌患者进行分

子分型，检测样本可选择活检、刮宫或手术切除

的肿瘤标本（2A类）。

⑵ 在资源有限地区，不能对所有子宫内膜癌

患者进行普遍检测时，对于术后传统临床病理学

评估提示不需要进行辅助治疗的患者，可考虑省

略POLE基因突变检测，但仍建议进行MMR/MSI
状态和p53状态检测（3类）。

⑶ 推荐结合POLE基因核酸外切酶结构域突

变状态、MMR/MSI状态和p53状态进行分子分

型。根据WHO女性生殖器官肿瘤分类（第5版）

分为4种类型：POLE mut、MMRd、p53 abn和

NSMP。

分子分型检测方案：①  基本推荐，联合

POLE基因热点突变检测（Sanger测序），MMR
蛋白检测（免疫组织化学法）/MSI检测（PCR
法）和p53蛋白检测（免疫组织化学法）进行分

子分型（2A类）。② 可选推荐，采用高通量测

序方法检测POLE基因突变、MSI状态和TP53基

因突变，进行分子分型（2B类）。③ 其他组合

选择，除上述方案之外，能明确POLE基因突

变状态、MMR/MSI状态、p53状态的方法组合 
（3类）。POLE基因突变检测，包括热点突变检

测（2A类）或POLE基因核酸外切酶结构域致病

性突变检测（2B类）。

建 议 遵 循 以 下 判 读 顺 序 进 行 分 子 分 型 ： 
① 首先依据POLE基因检测结果进行判断，发生

POLE基因致病变异时，则判定为POLE mut；
② 在POLE基因为野生型或发生非致病变异时，

再依据MMR/MSI状态进行判断，若为dMMR或

MSI-H，则判定为MMRd；③ 若MMR/MSI状态

为pMMR或MSS（MSI-L和MSS均归类为MSS）

时，进一步依据p53状态进行判断，若p53蛋白

表达异常或TP53基因为突变状态，则判定为p53 
abn；若p53蛋白表达正常或TP53基因为野生型状

态，则判定为NSMP（2A类）。

2.2  文献综述和分析

2.2.1  分子分型发展背景

子 宫 内 膜 癌 患 者 一 般 预 后 较 好 ， 但 仍 有

15%~20%的人群具有复发风险［45］。常规组织

病理学检查仍然是区分子宫内膜癌亚型及评估

复 发 风 险 的 重 要 工 具 ， 但 存 在 一 定 的 观 察 者

误差［46］。2013年，TCGA研究［10］提出子宫

内 膜 癌 分 子 分 型 ， 依 据 分 子 表 型 判 断 预 后 ，

分为4个亚型：POLE（ultramutated）、MSI
（hypermutated）、copy-number high（serous-
like）和copy-number low（endometrioid）。其

中POLE亚型预后最好，copy-number high亚型

预后最差。2015年，Talhouk等［11］提出ProMisE
分 型 方 法 ， 更 贴 合 临 床 实 践 ， 简 单 易 操 作 ，

采用3个免疫组织化学标志物（p53、MSH6和

PMS2）和1个分子检测（POLE基因核酸外切

酶结构域突变），分为4个亚型（表1）［47］，

这种分型的有效性已被证实，在独立和前瞻性

的 临 床 研 究 中 ， 对 高 级 别 和 高 危 人 群 的 预 后

判断非常一致［11，48］。2016年，Stelloo等［12］

表 1  分子分型命名对照表

WHO* ESGO NCCN TCGA［10］ ProMisE［48］ Trans-PORTEC［12］

POLE mut POLE mut POLE POLE (ultramutated) POLE EDM POLE-mutant

MMRd MMRd MSI-H MSI (hypermutated) MMR-D MSI

NSMP NSMP Copy-number low Copy-number low (endometrioid) p53 wt NSMP

p53 abn p53 abn Copy-number high Copy-number high (serous-like) p53 abn p53-mutant
*: WHO女性生殖器官肿瘤分类（第5版）命名，本共识采用

子宫内膜癌分子检测中国专家共识（2021年版）
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在ProMisE分型基础上，结合L1CAM高表达 
（＞10%）［49-50］、CTNNB1外显子3突变［51］

和淋巴血管间隙浸润（lymphovascular space 
invasion，LVSI）［52］进一步提出Trans-PORTEC
分型，对于NSMP的低级别子宫内膜癌可进行更

精准的风险分层。分子分型可能适用于所有子

宫内膜癌亚型［13，41，53］，但是目前与预后相关

的研究中纳入的病例主要为子宫内膜样癌和浆液

性癌，在少见组织学亚型（如去/未分化子宫内

膜癌等）中的临床应用价值有待于进一步阐明。

POLE mut子宫内膜样癌和浆液性癌有相似的组

织形态学特征，且不少子宫内膜样和浆液性混合

性癌表现为POLE mut或MMRd特征，也有一些为

p53 abn，因此即使对于较为明确的浆液性癌，仍

然建议进行分子分型检测，避免过度治疗［53］。

目前仍在探索进一步精准分层的标志物，例如对

于MMRd子宫内膜样癌，MLH1基因启动子甲基

化状态有可能作为进一步分层的标志物，发生

MLH1基因启动子甲基化的肿瘤预后要差于发生

MMR基因突变的肿瘤［54］。另有小型研究［55］表

明，1q32.1拷贝数扩增可能是NSMP组的不良预

后因素。

2.2.2  分子分型命名

分子分型检测样本，可选择活检、刮宫或

手术切除肿瘤标本。推荐结合POLE基因核酸外

切酶结构域突变状态、MMR/MSI状态和p53状

态进行综合判定，分为4种亚型［与WHO女性

生殖器官肿瘤分类（第5版）命名保持一致］：

POLE mut（POLE mutation）、MMRd（MMR 
deficiency）、p53 abn（p53 abnormality）和

NSMP（non-specific molecular profile）。

2.2.3  分子分型检测内容及方法

⑴ POLE mut检测，包括热点突变检测（2A
类）或POLE基因核酸外切酶结构域致病突变检

测（2B类）［45］。POLE基因编码DNA聚合酶ε
催化亚基，用于修复DNA复制错误，该基因核

酸外切酶结构域包含外显子9~14，该区域发生

致病突变将导致子宫内膜癌表现“超突变”表

型（≥100个突变/Mb）［56］。80%以上的POLE
基因致病变异发生在9号和13号外显子，常见的 

5个热点突变包括P286R、V411L、S297F、

A456P和S459F，覆盖95.3%的已知POLE基因

致病变异位点。在条件允许的情况下，可考虑

POLE基因核酸外切酶结构域致病突变检测，推

荐检测范围覆盖POLE基因9~14号外显子区域，

可采用高通量测序方法进行，该区域变异的致病

性依据COSMIC 10 signature、突变类型、肿瘤突

变负荷（tumor mutation burden，TMB）、复现

突变等因素进行综合判定，具体判读规则可参考

相关研究［47］。POLE基因核酸外切酶结构域发生

致病变异和非致病变异的患者，5年无复发生存

率分别为92.3%和76.2%，POLE基因核酸外切酶

结构域非致病变异与POLE基因野生型患者5年无

复发生存率相似［47］。

⑵ MMR/MSI状态检测：推荐MMR蛋白（免

疫组织化学法）或MSI（PCR法或高通量测序

方法）检测。免疫组织化学法检测4个MMR蛋

白（MLH1、PMS2、MSH2和MSH6）的表达情

况。肿瘤细胞核4个MMR蛋白表达完整/正常为

pMMR，肿瘤细胞核一个或多个MMR蛋白表达

缺失/异常为dMMR。MMR蛋白免疫组织化学检

测结果的判读需要紧密结合内对照细胞（与肿

瘤细胞紧密相邻的间质细胞和炎症细胞）的染

色状态。dMMR或MSI-H可判断为MMRd。理论

上MMR蛋白免疫组织化学检测与DNA MSI检测

（PCR或高通量测序）检测结果应具有高度一致

性。但每种方法都有其优点与局限性，实际工作

中有时候需要互相补充。值得注意的是，在少数

子宫内膜癌病例中肿瘤组织的MMR/MSI状态具

有异质性，可能会导致MMR蛋白免疫组织化学检

测与DNA MSI检测结果不一致，MMR蛋白免疫

组织化学检测可以更直观地观察到这种异质性。

⑶ p53状态：推荐p53蛋白表达（免疫组织

化学法）或TP53基因突变（高通量测序方法）

检测进行判断。TCGA研究［10］中，TP53基因

突变在copy-number high和copy-number low两个

分子表型中互斥。Copy-number high（serous-
l ike）组常见TP53基因突变（突变类型包括

无 义 突 变 、 错 义 突 变 、 插 入 缺 失 、 移 码 突 变

和剪切变异，即影响p53蛋白氨基酸序列的突
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变），发生比例约92.0%。因此，TP53基因突

变可用于替代copy-number high分型，而p53蛋

白免疫组织化学检测和TP53基因突变一致性可

达92.1%［57］，临床实践中采用p53蛋白免疫组

织化学检测更易实现，但需注意由此可能导致

约15%的copy-number high人群被分类到NSMP 
组［10，58］。p53蛋白免疫组织化学表达呈现完

全阴性、细胞核弥漫强阳性表达或细胞质表达

时，为p53蛋白表达异常，提示TP53基因为突

变状态。p53蛋白表达呈现细胞核散在阳性时，

为p53蛋白表达正常，提示TP53基因为野生型

状态。高通量方法检测TP53基因突变建议覆盖

TP53基因所有外显子区及邻近剪切位点，发生

任何无义突变、错义突变、插入缺失、移码突

变和剪切变异等变异，提示TP53基因为突变状 
态［10］。TP53基因发生同义突变或无任何突变，

可判断TP53基因为野生型状态。需要留意的是，

TP53基因大片段缺失也可能造成p53蛋白功能

异常，若基因检测结果与p53蛋白免疫组织化学

（判读与染色没有问题的前提下）及形态学结果

不符合，必要时可以进行TP53基因大片段缺失的

检测。

2.2.4  分子分型检测方案

⑴ 基本推荐（经济性）：联合POLE基因热点

突变检测（Sanger测序）、MMR蛋白检测（免疫

组织化学法）/MSI检测（PCR法）和p53蛋白检测

（免疫组织化学法）进行分子分型（2A类）。

⑵ 可选推荐（国内检测现状）：采用高通量

测序方法检测POLE基因突变、MSI状态和TP53
基因突变进行分子分型（2B类）。POLE基因突

变检测包括热点突变检测（2A类）或POLE基因

核酸外切酶结构域致病突变检测（2B类）。

⑶ 其他组合选择（各医疗单位可及性）：除

上述方案之外，推荐能明确POLE基因突变状态、

MMR/MSI状态、p53状态的方法组合（3类）。

2.2.5  分子分型的判读顺序

3%~5%的患者存在多重分子亚型（multiple 
classifier）［48，59-60］，针对多重分子亚型病例的

预后研究提示，同时发生POLE mut和p53 abn的

病例，建议归类为POLE mut［45，59］；同时发生

POLE mut和MMRd的病例，建议归类为POLE 
mut［47］；同时发生MMRd和p53 abn的病例，建

议归类为MMRd［45-46，60］。因此分子分型建议遵

循以下判读顺序（图2）：① 首先依据POLE基

因检测结果进行判断，发生POLE基因致病变异

时，则判定为POLE mut；② 在POLE基因为野

生型或发生非致病变异时，再依据MMR/MSI状
态进行判断，若为dMMR或MSI-H，则判定为

MMRd；③ 若MMR/MSI状态为pMMR或MSS
（MSI-L和MSS均归类为MSS）时，进一步依据

p53状态进行判断，若p53蛋白表达异常或TP53
基因为突变状态，则判定为p53 abn，若p53蛋白

表达正常或TP53基因为野生型状态，则判定为

NSMP（2A类）。

图 2  分子分型推荐检测路径［60］

本图MSS包含MSI-L和MSS。2019年ESMO指南建议取消MSI-H和MSI-L描述，推荐MSI检测结果分为MSI和MSS，将MSI-H归类为MSI， 
将MSI-L和MSS归类为MSS

子宫内膜癌分子检测中国专家共识（2021年版）
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2.3  临床解读

2.3.1  分子分型预后风险评估价值

ProMisE分型方法在低、中、高危的子宫

内膜癌患者中被证实具有预后指导价值。POLE 
mut预后最好，MMRd/NSMP预后居中，p53 abn
预后最差，这与传统临床病理学评估结果可能

存在不一致的现象［48］。Trans-PORTEC回顾性

研究PORTEC-1和2中-高危子宫内膜癌，探究雌

激素受体（estrogen receptor，ER）/孕激素受体

（progesterone receptor，PR）表达、CTNNB1基

因突变、L1CAM表达、LVSI及分子分型与复发

风险的关系，依据分子分型结果对临床病理学评

估的中-高危患者进一步细分，其中15%的患者被

调整为高危、50%的患者被调整为低危，通过分

子分型提升了早期子宫内膜癌复发风险评估的准

确性［12］。

2 . 3 . 1 . 1   2 0 2 1  E S G O / 欧 洲 放 射 肿 瘤 学 会

（European Society for Therapeutic Radiation 

O n c o l o g y ， E S T R O ） / 欧 洲 病 理 学 家 协 会

（European Society of Pathologists，ESP）指南

提出分子分型预后分层要点

① Ⅰ~Ⅱ期的POLE mut子宫内膜癌（无残

留病灶）归类为低危组［10］；② ⅠA期的p53 abn
和（或）非子宫内膜样肿瘤（无子宫肌层浸润）

归类为中危组；③ Ⅰ~ⅣA期的p53 abn子宫内膜

癌和NSMP/MMRd非子宫内膜样肿瘤（发生子宫

肌层浸润、无残留病灶）归类为高危组。传统

临床病理学评估的低危子宫内膜癌患者，不建

议辅助治疗［13］。已知分子分型的Ⅰ~Ⅱ期［本

共识采用2009年国际妇产科联盟（International 
Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO）

分期］POLE mut子宫内膜癌患者，可考虑省略

辅助治疗［13］。因此，低危患者在进行分子分

型时，可考虑省略POLE基因突变分析（证据不

足，存在争议），但仍推荐进行MMR/MSI状态

和p53状态检测［13］，考虑到极少患者表现POLE 
mut和p53 abn双重分子表型特征［59，61］，对被判

读为p53 abn的低危子宫内膜癌患者，仍建议补充

POLE基因突变检测。

2.3.1.2  基于分子分型的预后风险定义

ISGyP指南推荐，传统的病理学特征（如组

织学类型、组织学级别、子宫肌层浸润程度和

LVSI）是评估子宫内膜癌患者预后风险的重要因

素［14］。组织病理学分类依照WHO女性生殖器官

肿瘤分类标准（第5版）进行［62］。推荐对子宫内

膜癌进行FIGO分级，G1和G2是低级别，G3是高

级别。评估子宫肌层浸润程度时，需考虑子宫内

膜和子宫肌层衔接处情况［63］。分子分型给常规

形态学特征增加了另一维度的信息，建议整合到

病理报告中（表2）。

表 2  子宫内膜癌预后风险评估定义

组别 分子分型未知［6，13］ 分子分型已知［13］

低危组 ⅠA期，子宫内膜样癌+G1-2+阴性或局灶
   LVSI

Ⅰ~Ⅱ期，POLE mut型子宫内膜癌，无残留病灶；ⅠA期，
   MMRd/NSMP子宫内膜样癌+G1-2+阴性或局灶LVSI

中危组 ⅠB期，子宫内膜样癌+G1-2+阴性或局灶LVSI；
   ⅠA期，子宫内膜样癌+G3+阴性或局灶LVSI；
   ⅠA期，非子宫内膜样肿瘤（浆液性癌、透明
   细胞癌、未分化癌、癌肉瘤、混合性癌），
   无肌层浸润

ⅠB期，MMRd/NSMP子宫内膜样癌+G1-2+阴性或局灶LVSI；
   ⅠA期，MMRd/NSMP子宫内膜样癌+G3+阴性或局灶LVSI；
   ⅠA期，p53 abn型和（或）非子宫内膜样肿瘤（浆液性癌、
   透明细胞癌、未分化癌、癌肉瘤、混合性癌），无肌层浸润

中-高危组 ⅠA期，子宫内膜样癌+弥漫LVSI+不论级
   别和肌层浸润深度；ⅠB期，子宫内膜
   样癌+G3+不论LVSI状态；Ⅱ期

Ⅰ期，MMRd/NSMP子宫内膜样癌+弥漫LVSI+不论级别和
   肌层浸润深度；ⅠB期 MMRd/NSMP子宫内膜样癌+G3+不论
   LVSI状态；Ⅱ期，MMRd/NSMP子宫内膜样癌

高危组 Ⅲ~ⅣA期，无残留病灶；Ⅰ~ⅣA期，
   非子宫内膜样肿瘤（浆液性癌、透明细胞癌、
   未分化癌、癌肉瘤、混合性癌），肌层浸润，
   无残留病灶

Ⅲ~ⅣA期，MMRd/NSMP子宫内膜样癌，无残留病灶；
   Ⅰ~ⅣA期，p53 abn型子宫内膜癌，肌层浸润，无残留病灶；
   Ⅰ~ⅣA期，MMRd/NSMP浆液性癌、未分化癌、癌肉瘤，
   肌层浸润，无残留病灶

晚期转移 Ⅲ~ⅣA期，有残留病灶；ⅣB期 Ⅲ~ⅣA期，有残留病灶的任何分子分型；ⅣB期，任何分子
   分型

局灶LVSI定义为肿瘤周边存在一个阳性点；弥漫LVSI定义为多位点或者弥漫性分布的LVSI，或5个及以上的淋巴血管存在肿瘤细胞

37 



1134

一项真实世界研究［61］显示，部分高级别或

Ⅱ~Ⅲ期子宫内膜癌的分子分型结果是预后相对

较好的POLE mut或MMRd亚型，基于分子分型

评估的复发风险低于基于ESMO指南病理学评

估的复发风险。PORTEC-3研究［64］提示，对于

高级别或高危子宫内膜癌，分子分型会影响辅

助治疗方案。当分子分型工具不可及时，建议

采用传统的临床病理学特征进行分型（表2）。

2.3.2  分子分型和临床辅助治疗决策

分子分型对于辅助治疗具有指导作用，在高

级别和（或）高危子宫内膜癌患者中对5年无复

发生存率和5年总生存率的影响更为显著［45］。

PORTEC-3研究［45］评估辅助放化疗对高危子宫

内膜癌（ⅠA期G3子宫内膜样癌伴深肌层浸润或

LVSI、ⅠB期G3子宫内膜样癌、Ⅱ~Ⅲ期子宫内

膜样癌或Ⅰ~Ⅲ期浆液性癌或透明细胞癌）5年总

生存率的影响，结果显示，与辅助放疗相比，辅

助放化疗并未提高总人群的5年总生存率（81.8% 
vs 76.7%，P=0.11）；p53 abn亚组患者，辅助

放化疗可显著提高5年无复发生存率（58.6% vs 
36.2%，P=0.021）和5年总生存率（64.9% vs 
41.8%，P=0.049）（表3），POLE mut/MMRd/

NSMP亚型患者，辅助放化疗和辅助放疗的5
年无复发生存率和总生存率差异无统计学意义 
（P＞0.05），提示分子分型是对高危患者复发

风险评估的重要补充。

正在进行的基于分子分型的前瞻性临床研

究包括PORTEC-4a和TAPER（表3），还有即将

开展的RAINBO伞形研究（https://www.nvog.nl/
koepels-en-pijlers/pijler-oncologie/dgog/lopende-
studies/rainbo/）。回顾性Trans-PORTEC研 
究 ［ 1 2 ］和 正 在 进 行 的 前 瞻 性 P O RT E C - 4 a 、

TAPER、RAINBO研究逐步明确了分子分型在子

宫内膜癌患者临床诊疗中的发展方向和应用价

值，期待后续研究在预后风险评估、指导辅助治

疗和药物治疗{多腺苷二磷酸核糖聚合酶［poly 
(ADP-ribose) polymerase，PARP］抑制剂治疗、

内分泌治疗、免疫治疗}等方面积累高质量的数

据，从而完善子宫内膜癌的疾病管理。

3  复发或转移子宫内膜癌的生物标志物检测

3.1  临床问题：复发或转移的子宫内膜癌患者分

子检测的选择及其临床价值

⑴  Ⅲ~Ⅳ期或复发的浆液性子宫内膜癌患

者，推荐采用免疫组织化学法或荧光原位杂交

表 3  基于分子分型的临床研究

研究者 研究名称 入组人群 病例数 治疗方案

Nout等［65］ PORTEC-2 年龄＞60岁，ⅠC期，G1-2，或
  ⅠB期，G3；ⅡA期，任何年
    龄（除G3伴深肌层浸润之外）

427 盆腔外照射放疗 vs 
  阴道近距离放疗

León-Castillo等［45］ PORTEC-3（前瞻性） ⅠA期，子宫内膜样癌，G3伴
  LVSI；ⅠB期，子宫内膜样癌，
  G3；Ⅱ~Ⅲ期，子宫内膜样癌；
  Ⅰ~Ⅲ期，非子宫内膜样癌

410 盆腔放化疗 vs 盆腔
  放疗

Wortman等［66］ PORTEC-4a（前瞻性） ⅠA期，伴肌层浸润，G3；ⅠB
  期，G1-2，年龄≥60岁和（或）
  伴LVSI；ⅠB期，G3，不伴LVSI；
  Ⅱ期（镜下隐匿性癌），G1

50 盆腔外照射放疗 vs 
  阴道近距离放疗 vs 
  观察

Jessica McAlpine等
（NCT04705649，招募中）

TAPER（前瞻性） ⅠA期（不局限于息肉），G3

  （伴或不伴LVSI），pN0；ⅠB
  期，G1 pN0/x或G2 pN0伴或不伴
  LVSI；ⅠB期，G3不伴LVSI，pN0；
  Ⅱ期（镜下隐匿性癌），G1-2，
  不伴弥漫LVSI，pN0

276 观察 vs 标准治疗

Helen Mackay RAINBO（前瞻性） POLE mut，子宫内膜癌，不论
  分期

CCTG（n=100） 观察

Judith Kroep RAINBO（前瞻性） MMRd，Ⅱ~Ⅲ期子宫内膜癌 DGOG（n=300） 放疗 vs 放疗
  +Dostarlimab-gxly

Alexandra Leary RAINBO（前瞻性） p53 abn，子宫内膜癌，不论
  分期

GINECO（n=485） 放化疗 vs 放化疗+尼拉
  帕利

Melanie Powell RAINBO（前瞻性） NSMP，Ⅱ~Ⅲ期子宫内膜癌 NCRI（n=698） 放化疗 vs 放疗+内分泌
  治疗

子宫内膜癌分子检测中国专家共识（2021年版）
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（fluorescence in situ hybridization，FISH）实验

检测HER2蛋白水平或基因扩增状态，评估抗

HER2靶向治疗的机会（2A类）。

⑵  推荐采用高通量测序方法检测TMB、

NTRK基因融合，以评估免疫治疗或NTRK靶向治

疗的机会（2A类）。同时可考虑检测更多的靶

点，如PIK3CA、KRAS、AKT1、FBXW7和PTEN
等，寻求跨癌种用药适应证及泛癌种临床试验入

组机会（3类）。

3.2  文献综述和分析

3.2.1  分子遗传特征

不同组织病理学亚型的子宫内膜癌患者有特

定的形态学和分子遗传特征。子宫内膜样癌倾向

于发生MSI、POLE、PTEN、KRAS、CTNNB1、

PIK3CA、MLH1基因启动子甲基化等改变［4］；

非子宫内膜样肿瘤则容易出现TP53基因突变［8］

（表4）。分子遗传特征决定了子宫内膜癌患者

靶向治疗的用药逻辑和依据。

3.2.2  免疫治疗生物标志物

免疫治疗已获批用于复发或转移性子宫内

膜癌患者的治疗，目前获批的药物主要是针对

PD-1靶点的单克隆抗体，如pembrolizumab、

nivolumab和dostar l imab-gxly。获批的伴随

诊断分子标志物有dMMR、MSI-H和TMB-H
（ 表 5 ） 。 子 宫 内 膜 癌 d M M R 发 生 比 例 为

17%~33%［69-70］。2017年，美国食品药品管

理局（Food and Drug Administration，FDA）

批 准pembro l i zumab用 于 不 可 手 术 或 转 移 的

dMMR/MSI-H实体瘤的后线治疗［71-72］。2019
年，美国FDA批准pembrolizumab联合仑伐替

尼治疗既往治疗进展的MSS/pMMR子宫内膜

癌，客观缓解率（objective response rate，

O R R ） 达 3 6 % ， 且 对 浆 液 性 癌 具 有 显 著 活 
性［73-74］。2020年，nivolumab作为发生dMMR
的复发、转移或高危子宫内膜癌的可选治疗方 
案 ［ 7 3 - 7 4 ］ 。 2 0 2 1 年 6 月 ， 美 国 F D A 批 准

Dos ta r l imab-gx ly用于既往接受铂类药物化

疗 或 化 疗 进 展 的 发 生 d M M R 子 宫 内 膜 癌 患

者 ， O R R 为 4 2 % ［ 7 5 ］。 基 于 K E Y N O T E - 1 5 8
研究 ［76］，2020年，美国FDA批准TMB作为

pembrolizumab的泛癌种生物标志物，该研究

纳入了15例TMB≥10 muts/Mb的子宫内膜癌

患者，ORR达到46.7%，而TMB-L组ORR仅为

6%。因此，NCCN指南推荐，对于复发、转移

或高危的子宫内膜癌患者，可考虑进行TMB
检测，用于指导pembrolizumab用药［77］。一

些其他免疫联合治疗的Ⅲ期临床研究正在进行

中，如免疫联合化疗（dostarlimab-gxly联合卡

铂和紫杉醇对比单独化疗，RUBY研究）、免

疫联合靶向治疗（pembrolizumab+lenvatinib
对 比 化 疗 ， L E A P - 1 研 究 ） 、 免 疫 联 合

PA R P 抑 制 剂 （ n i v o l u m a b + r u c a p a l i b ，

N C T 0 3 9 5 1 4 1 5 ； d u r v a l u m a b + o l a p a r i b ，

N C T 0 3 5 7 2 4 7 8 ） 和 免 疫 联 合 抗 血 管 生

成 药 物 （ a t e z o l i z u m a b + b e v a c i z u m a b ，

NCT03526432），期待后续发布的结果能带来

高质量的研究证据。

3.2.3  靶向治疗生物标志物

67%~91%的子宫内膜癌患者中存在至少一个

可能提示美国FDA批准药物或临床试验阶段药物

靶点的基因变异［87-88］。美国FDA已批准的子宫

内膜癌用药靶点有NTRK和HER2（表9）。NTRK
融合基因在实体瘤中的整体检出率仅为0.5%~ 
1.0%［89］，目前美国FDA批准拉罗替尼和恩曲

替尼用于复发或转移的子宫内膜癌患者［90］，该

药物在实体瘤中的ORR可达57%~79%［91-92］。约

30%的子宫浆液性癌存在HER2过表达。一项Ⅱ

期随机临床研究［93］发现，在HER2过表达的子宫

浆液性癌患者中，一线治疗时在卡铂联合紫杉醇

的基础上联用曲妥珠单抗可显著延长4.6个月的

中位无进展生存期。此外，在复发子宫内膜癌患

者中同样有临床获益［94-95］。有研究［96］报道，

HER2过表达或ERBB2基因突变的晚期实体瘤患

者可考虑使用曲妥珠单抗偶联药物trastugumab 
deruxtecan治疗，入组2例子宫内膜癌患者均达到

部分缓解。

3.2.4  其他生物标志物

目前还有一些泛癌种临床研究探究PI3K/
AKT/mTOR、KRAS、AKT1、FGFR2、FBXW7
和PTEN基因等靶向治疗效果（表6）；PIK3CA
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表 5  复发或转移性子宫内膜癌患者的免疫治疗研究

生物标志物 患者特征
病例
数 n 临床研究 获批 药物 ORR mPFS/月 参考文献

TMB-H 泛实体瘤 16 KEYNOTE-158 美国FDA获批 Pembrolizumab 46.70% 2.1 ［76］

dMMR/
MSI-H 复发 49 KEYNOTE-158 美国FDA获批 Pembrolizumab 57.10% 25.7 ［71，78］

晚期或复发 71 GARNET-A1 美国FDA获批 Dostarlimab-gxly 42.30% 8.1 ［79］

dMMR 复发/转移/高危 42 NCI-MATCH
(Z1D-A) Phase Ⅱ Nivolumab 36.00% NR ［80］

复发 35 PHAEDRA Phase Ⅱ Durvalumab 43.00% NR ［81］

复发 15 NCT02912572 Phase Ⅱ Avelumab 26.70% NR ［82］

MSI-H/
dMMR 转移 11 KEYNOTE-146 美国FDA获批

Pembrolizumab+
lenvatinib 63.60% 18.9 ［73-74］

MSS/pMMR 转移 94 KEYNOTE-146 美国FDA获批
Pembrolizumab+

lenvatinib 36.20% 5.4 ［73-74］

All comers 晚期 827 KEYNOTE-775 美国FDA获批
Pembrolizumab+

lenvatinib vs doxorubicin
31.90% vs 

14.70% 7.2 vs 3.8 ［83］

pMMR 晚期 697 KEYNOTE-775 美国FDA获批
Pembrolizumab+

lenvatinib vs doxorubicin
30.30% vs 

15.10% 6.6 vs 3.8 ［83］

All comers 复发 54 NCT03367741 Phase Ⅱ Nivolumab+cabozantinib 
vs nivolumab 25.00% 5.3 ［84］

复发 15 NCT01375842 Phase Ⅰa Atezolizumab 13.00% NR ［85］

PD-L1阳性 晚期/转移 24 KEYNOTE-28 Phase Ⅰb Pembrolizumab 13.00% 1.8 ［78，86］

NR：未达到（not reached）；mPFS：中位无进展生存期（median progression-free survival）

在子宫内膜癌中发生比例为22%~59%，目前针

对该靶点泛癌种研究的药物有alpelisib（ORR为

6.0%，唯一1例完全缓解的为子宫内膜癌，另有

1例部分缓解）［97］、samotosilib（晚期子宫内膜

癌患者ORR为16.0%）［98］、sapanisertib（针对后

线泛实体瘤，ORR为13.6%，该研究入组2例子

宫内膜癌患者，其中1例达到部分缓解）［99］。

AKT1 E17K（NCI-MATCH EAY131-Y）：入组

6例AKT1 E17K突变的子宫内膜癌患者，采用

AKT抑制剂capivasertib治疗，1例达到完全缓

解，治疗持续时间35.6个月［100］。FGFR（NCI-
MATCH EAY131-W）：针对FGFR突变和融合

的AZD4547（一种FGFR抑制剂），总人群的

ORR约8.0%；入组4例FGFR 2/3点突变的子宫内

膜癌患者，2例疾病稳定，1例疾病进展［101］。

KRAS  G12C：针对KRAS G12C突变的泛癌种

研究，入组2例KRAS G12C突变的子宫内膜癌

患者，1例达到部分缓解，治疗持续时间6.9个 
月［102］。FBXW7：针对FBXW7突变的复发浆

液性癌，采用WEE1抑制剂adavosertib治疗，

ORR达29.4%，中位无进展生存期达6.1个月。

IMMU-132-01研究针对TROP靶点，sacituzumab 

g o v i t e c a n 治 疗 难 治 性 子 宫 内 膜 癌 的 O R R 达

22.0%，总生存期为11.9个月［103］。

3.2.5  ER/PR阳性

内分泌治疗常用于有生育需求的复发子宫内

膜癌患者，其ORR达55%［110］。低级别子宫内膜

样、ER/PR阳性的子宫内膜癌患者获益最大［6］。

但ER表达状态并不是内分泌治疗的决定性标志

物，一些研究［111-112］表明，ER阴性患者同样可

受益。内分泌治疗药物包括醋酸甲羟孕酮、合成

孕激素、促黄体素释放激素（luteinizing hormone 
releasing hormone，LHRH）拮抗剂，他莫昔芬

和新一代选择性ER调节剂，每种药物都有不同

的分子机理，药物活性不同［112］，优先考虑孕激 
素［113］，替代性选择是芳香化酶抑制剂、他莫

昔芬和氟维司群。PARAGON研究［114］纳入82
例复发、ER/PR阳性的子宫内膜癌患者，使用

anastrazole治疗的ORR为7%，6个月临床获益率

达44%。一项单臂Ⅱ期研究［115］纳入35例复发的

子宫内膜癌患者，来曲唑联合依维莫司临床获益

率可达40%。另一项研究［116］纳入62例复发、PR
阳性子宫内膜癌患者，来曲唑、依维莫司联合二
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表 6  复发或转移子宫内膜癌的生物标志物

生物标志物 患者特征
病例数 

n 临床研究 药物 ORR mPFS/月 mOS/月 文献

NTRK 实体瘤 55 NCT02637687；
  NCT02650401 拉罗替尼/恩曲替尼 79.00% 28.3 NA ［89，

92-94］

HER2扩增 浆液性癌 61 NCT01367002
卡铂+紫杉醇+曲妥
  珠单抗 vs 卡铂+
  紫杉醇

NA 12.6 vs 8.0 NR ［93］

实体瘤 60 NCT02564900 Trastuzumab 
  deruxtecan 27.30% 11.0 23.4 ［96］

KRAS p.G12C实体瘤 2/129 NCT03600883 Sotorasib（KRAS
  抑制剂）

14.30% 6.9 NR ［102］

复发子宫内膜癌 54 NCT01011933 Selumetinib
  （MEK抑制剂）

6.00% 2.3 8.5 ［104］

AKT1 p.E17K实体瘤 6/35 NCI-MATCH
  （EAY131-Y）

Capivasertib
  （AKT抑制剂）

28.60%
28.4个月随访，
  6.0个月的PFS
  率达50%

NA ［100］

PTEN AKT1/TSC晚期
  子宫内膜癌

73 GOG248 Temsirolimus 20.00% 4.9 NA ［105］

FGFR
FGFR基因扩增、
  突变、融合的实
  体瘤

4/48 NCI-MATCH
  （EAY131-W）

AZD4547
  （FGFR抑制剂）

8.00% 3.4 NA ［101］

PI3K信号转
导通路

晚期子宫内膜癌 28 NCT02549989 Samotolisib
  （PI3K/mTOR抑制剂）

16.00% 2.5 9.2 ［98］

PIK3CA 复发子宫内膜癌 11 NRG-GY008 Copanlisb 0.00% 2.8 15.2 ［106］

PIK3CA实体瘤 134 NCT01219699 Alpelisib 6.00% NA NA ［97］

FBXW7 复发浆液性癌 34 NCT04590248 Adavosertib
 （WEE1抑制剂）

29.40% 6.1 NA ［107-108］

HRD
复发转移内膜样
  癌、浆液性癌、
  混合性癌

120 NRG‐GY012 Cediranib vs olaparib vs
  cediranib+olaparib NA 2.8 vs 2.0 vs 5.5 NA ［109］

TROP2 难治上皮肿瘤 18/495 IMMU-132-01 Sacituzumab govitecan 22.20% NA 11.9 ［103］

NA：缺省（not applicable）；NR：未达到（not reached），mPFS：中位无进展生存期（median progression-free survival）；mOS：中位总
生存期（median overall survival）

甲双胍具有更高的临床获益率（PR阳性 vs PR阴

性：89.5% vs 27.3%）。内分泌治疗过程中应考

虑血栓风险。转移性肿瘤进展过程中ER和PR的

表达会发生变化［6］，原发灶ER和PR状态不能反

映复发病灶或转移灶的实时状态，因此对于复发

或转移的子宫内膜癌患者推荐进行活检，进一步

确认ER和PR表达情况［117］。

3.3  临床解读

Ⅲ~Ⅳ期或复发浆液性癌可考虑进行HER2
过表达检测，免疫组织化学法结果有争议时，推

荐采用FISH检测进行确认；在采用高通量测序

技术进行其他靶点检测的同时，也可以考虑进行

ERBB2基因扩增检测。阳性患者可考虑曲妥珠单

抗靶向治疗。

TMB、MSI和NTRK已被美国FDA批准作为

复发或转移性子宫内膜癌患者免疫和靶向用药

的伴随诊断生物标志物。复发或转移性子宫内

膜癌患者可考虑TMB、MSI、NTRK融合基因检

测，检测样本为肿瘤组织和配对正常标本（外周

血），推荐采用高通量方法进行检测，可同时检

测PIK3CA、KRAS、FGFR2重排或融合、AKT1、

FBXW7、PTEN等基因突变和ERBB2基因扩增等

靶点，寻求跨癌种用药适应证及泛癌种临床试验

入组机会的同时，还可进行分子分型。

4  结语

本共识依据新近的研究证据，在子宫内膜

癌林奇综合征筛查、分子分型检测、靶向治疗

和免疫治疗标志物检测等方面进行了推荐，并

形成共识发布，以指导与规范中国子宫内膜癌

分子检测的临床应用。需要强调的是，由于分

子宫内膜癌分子检测中国专家共识（2021年版）
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子分型在诊断、预后风险评估和治疗等方面还

缺乏大样本高质量的循证医学证据，部分内容

可能仍然存在争议。此外，近年来子宫内膜癌

附录 1  本共识采用的推荐级别

推荐级别 代表意义

1类 基于高级别临床研究证据，专家意见高度一致

2A类 基于低级别临床研究证据，专家意见高度一致；或基于高级别证据，专家意见基本一致

2B类 基于低级别临床研究证据，专家意见基本一致

3类 不论基于何种级别临床证据，专家意见明显分歧

附录 2  名词解释

简称 英文全称 中文全称 释义

MMR Mismatch repair 错配修复
负责修复DNA复制中出现的碱基错配及几个碱基
  的插入或缺失

dMMR Deficient mismatch repair 错配修复缺陷
免疫组织化学检测专用术语，有1个及以上MMR
  蛋白表达缺失，定义为dMMR

pMMR Proficient mismatch repair 错配修复正常
免疫组织化学检测专用术语，MLH1、MSH2、
  MSH6和PMS2蛋白均为阳性表达，定义为
  pMMR

MS Microsatellite 微卫星
短的串联重复DNA序列（1~6 bp），常见类型为
  CA/GA/A/T，多出现在非编码内含子区域，
  分布于整个基因组，个体差异大

MSI Microsatellite instability 微卫星不稳定
DNA复制时插入或缺失突变引起MS序列长度
  改变（异于正常序列长度），多发生于修复
  机制缺失时

MSS Microsatellite stability 微卫星稳定
0 loci（5 loci）或＜10%微卫星位点不稳定
  （＞5 loci），对应于pMMR

MSI-L MSI-low 低度微卫星不稳定
介于MSS和MSI-H之间的微卫星状态，对应于
  pMMR

MSI-H MSI-high 高度微卫星不稳定
≥2 loci（5 loci）或30%~40%微卫星位点不稳定
  （＞5 loci），对应于dMMR

POLE ED POLE exonuclease domain POLE基因核酸外切酶结构域
DNA聚合酶ε催化亚基，用于修复DNA复制
  错误，该基因核酸外切酶结构域，包含9~14号
  外显子

POLE EDM POLE exonuclease domain 
mutation

POLE基因核酸外切酶结构域突
变

指POLE基因核酸外切酶结构域发生致病变异

POLE mut POLE mutation POLE突变型
分子分型专用术语，表示POLE基因核酸外切酶
  结构域发生致病变异

MMRd Mismatch repair deficiency 错配修复功能缺陷 分子分型专用术语，表示dMMR或MSI-H

NSMP Non-specific molecular profile 非特异性分子谱
分子分型专用术语，通常等同于p53蛋白表达
  正常，或TP53基因野生型

p53 abn p53 abnormality p53蛋白异常/TP53基因突变
分子分型专用术语，表示p53蛋白表达异常，
  或TP53基因突变型

精 准 诊 疗 领 域 进 展 迅 速 ， 随 着 高 质 量 研 究 证

据 的 不 断 积 累 ， 检 测 共 识 也 需 要 不 断 更 新 和 
完善。
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仅需此设备和荧光显微镜
即可开展FIS H项目

简单化

标准化

同批次可检测 6- 10种探针
可同时处理不同组织样本

多样化

一 体化

快 速化

智能化

快速FISH智能一体机
从白片到FISH染色完成所有步骤，全程不需要手动操作。
是病理科检测、诊断设备上真正的技术革新！

产品用途

从白片到阅片前的所有FISH步骤6h内全自动完成，全程无需人工干预

真正的全自动FISH设备

全自动特殊染色机

鄂汉械备20190460
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