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女性生殖系统双原发癌的研究进展

456

"9%

>>>RS9NOP TU

"

（"(天津医科大学肿瘤医院病理科，国家肿瘤临床医学研究中心，天津市“肿瘤防治”重点实验室，天津市恶性

肿瘤临床医学研究中心，天津 '%%%#%；!)天津市北辰区中医医院病理科，天津 '%%*%%）

%& !"#$%&'()*+,-./0#12345)6789:;<=)>?@AB+CDE9FGEHI3,-9J

FGKLIMNK3OPQC)RSTU4V<=C9WWXYZ[0\])NK3$^9_`NK3PQCRSTU`NK3

0a[b9cdef<=9ghijkIlm9nop)qrstuvwx[lmP yz{+|)}0QCRSTU`NK3

6~��P

'() `NK3�?�#�3���3����3���3

*+,-. +,',)'" !/012 )

恶性肿瘤最初起源的部位称为原发癌。原发癌

是相对于转移癌而言的，双原发癌指的是两个部位

出现了原发癌。在女性生殖系统中，双原发癌的发生

概率在 "-*!-，有些甚至是组织学类型完全不同的

两种相对独立肿瘤，这种现象是女性生殖系统独有

的。虽然目前二代基因测序技术的应用为阐明女性

生殖系统双原发癌之间的关系提供了条件，但是其

具体的发病机制还不清楚。本文就女性生殖系统常

见的双原发癌作一综述。
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在女性生殖系统双原发癌中，子宫内膜和卵巢

是原发癌共存的常见部位."/。子宫内膜和卵巢双原发

癌占所有女性生殖系统双原发癌的 &%-*,%-。据

报道，女性发病年龄普遍在 *"*&! 岁，年龄 0&% 岁的

子宫内膜癌患者同时发生的子宫内膜和卵巢双原

发癌的比率较高.!/。该双原发癌临床上常被诊断为

!期子宫内膜癌合并卵巢癌，或"期卵巢癌合并子

宫内膜癌.'/。临床上，病例多表现为盆腔肿块、盆腔

疼痛或其他方式。子宫内膜肿瘤具有以下特征1 缺

失或仅有浅表肌浸润或扩散更广泛，无血管浸润，存

在非典型增生2卵巢肿瘤的特征：单侧性，无血管侵

犯，无其他肿瘤扩散，有子宫内膜异位症。大多数大

型系列病例报告的子宫内膜肿瘤和卵巢肿瘤都属

于子宫内膜样病变，占 &%-*,%- 。其余在这两个部

位显示混合组织学或不同的组织学.'/。

目前关于子宫内膜及卵巢双原发癌的病因尚

不明了。主流的观点包括：（"）延伸的苗勒氏管系统

学说.*/：患者因输卵管、卵巢上皮、宫颈和子宫内膜

均起源于苗勒氏管系统，对致癌刺激具有相似的应

答，导致多种原发性恶性肿瘤的同时发生。（!）癌基

因突变学说，该学说认为卵巢和子宫内膜对癌基因

的易感区域相同。（'）性激素学说，两器官均存在雌

孕激素受体，在相同的刺激因素作用下，两者可能

同时发生恶变.&/。

在过去的 *% 年中，临床上已经针对子宫内膜

癌和卵巢癌的双原发癌进行了各种回顾性研究。

34567889 等.#/提出了诊断子宫内膜和卵巢双原发性

癌的特点：（"）两癌病灶无直接联系。（!）通常无子

宫肌层浸润或仅有浅表的肌层浸润。（'）无淋巴脉

管间隙浸润。（*）肿瘤主要存在于卵巢和子宫内膜。

（&）两个肿瘤常局限于原发灶。（#）常伴有子宫内膜

不典型增生。（,）卵巢内有时伴有子宫内膜异位症。

（:）两个癌灶的组织学类型可以相同，也可以不同。

目前针对子宫内膜癌和卵巢癌双发癌首选还是手

术治疗，临床包括全子宫切除附带双侧输卵管、卵

巢切除以及减瘤术。3;5<7= 等.,/研究指出，手术是否

达到满意的肿瘤细胞减灭是此双发癌患者的独立

预后因素，故应在首次手术时尽量达到满意减灭。

>4?4 等 .:/研究指出，是否行盆腔淋巴结切除术也影

响患者的预后。

" 4;7<9:7

宫颈癌和卵巢癌起因主要是人乳头瘤病毒

（@AB）诱导的宫颈癌和黏液性卵巢腺癌 .C/。现在已

经基本明确这类病例最初的癌变主要由发生于宫

颈的腺癌引发."%/。#D甲胎蛋白和 $$人绒毛膜促性

腺激素检测目前已经在临床上用于绝经后妇女卵

巢癌术前诊断。在 +;EE4FF 等.""/进行的最新研究中，
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!"例妇科恶性肿瘤患者中有 # 例被诊断为同步卵

巢癌和宫颈癌。在这种情况下，最重要的问题是两个

病变是否真正同步。诊断为宫颈腺癌的病例淋巴结

转移与基质浸润和淋巴管浸润相关，而不是与肿瘤

的大小相关。此类肿瘤早期由于生物学行为更具侵

略性，不应考虑保留生育能力的手术。

在宫颈癌和卵巢癌双原发癌患者中，宫颈管的

肿瘤表现为上皮内存在微小的侵袭病灶；卵巢肿瘤

存在原发性交界性黏液肿瘤的特征。根据一项针对

$%& 例宫颈癌和卵巢癌双发癌患者的回顾，'( 例患

者的肿瘤组织表现为大面积且单侧没有明显的间

质侵犯)$!*。目前关于宫颈癌和卵巢癌双原发癌发生

的主流假设主要归咎于卵巢的肿瘤性。据推测，卵巢

的肿瘤性改变是由于生殖年龄的妇女排卵损伤造

成人乳头状瘤病毒感染或转化细胞的转移以及卵

巢表面的破坏。今后，更详细的克隆分析将有可能阐

明这些肿瘤之间的确切关系。

宫颈腺癌的治疗类似于鳞状细胞癌。靶向治疗

如单克隆抗体、酪氨酸激酶抑制剂血管生成激酶、

免疫检查点程序性细胞死亡和 + 淋巴细胞相关分

子抑制剂的联合治疗可能显著改善这些患者的预

后，特别是用于晚期或复发性疾病)$!*。分子检测可以

提供有价值的辅助信息，但必须结合临床病理学而

不是孤立地进行。基因表达谱可能为未来同步肿瘤的

准确分期提供特定的诊断信息。

! !"#$%"&$

输卵管癌和卵巢癌的双原发癌在近几年的临

床中也屡有报道。该双原发癌的类型常见于输卵管

癌和卵巢癌中的高级浆液性癌（,-.,/.0123 430564

7107-8591，:;<=）)$>*。根据患者的病理标本结合流行

病学以及分子学证据，研究者认为该双原发癌更多

的源于输卵管。该结论主要依据是 :;<= 起源于输

卵管分泌细胞，而形成上皮内癌)$&*。输卵管癌和卵巢

癌双原发癌常常伴随有早期的 +?(> 突变)$(*。完全一

致的 +?(> 位点突变同时出现在输卵管和卵巢，说

明该类型肿瘤具有克隆性)$'*。通过全面的分子分析

技术以及小鼠研究，研究者发现了浆液癌变的关键

驱动因素，提出了新的分子靶标)$@*。目前临床上尚无

诊断的“金标准”。

输卵管癌和卵巢癌双原发癌的治疗主要采取双

侧输卵管卵巢切除术（A-B1C301B 41BD-8.5/55D,5037!

C59E，FF<G）)#H/#%*。但是，目前临床治疗中尚不清楚

后续手术或化学疗法在预防浆液性癌中的作用。基

于 FF<G 而导致的手术绝经给患者术后生活带来了

诸多不便，临床研究者正在评估利用激素替代手术的

风险和益处，特别是对于没有乳腺癌史的女性)!I*。另

外，临床上已经提出了另一种外科手术选择，即输卵

管切除术和延迟输卵管切除术，以防止手术绝经。

" '()*$%!"#$

子宫内膜和输卵管的双原发癌在普通人群中

相对较少见，初期临床报道病例并不多。+30J7K-4 最

早报道 $ 例 (& 岁孕妇，接受了双侧输卵管、卵巢切

除术和全网膜切除术的全腹子宫切除术。组织病理

学显示子宫内膜和右输卵管同时发生原发癌。患者

接受了术后化疗和放疗。子宫内膜和输卵管的双原

发癌患者中位总生存期较好，或许与早期检测诊断

相关)!$*。后期一个研究报告了 $> 例子宫内膜和输卵

管的双原发癌患者病例情况)!!*。这项研究排除了腔

内肿瘤扩展和明显转移，支持独立原发的观点。所

有患者的中位年龄为 (& 岁（>&"@@ 岁），所有患者

均为高体重指数（LMN），绝大多数为围绝经期异常

出血。子宫内膜癌均为 # 级或 ! 级，其中 # 例表现

为轻微的浆液性成分，而输卵管癌为 #级至 >级。与

其他女性生殖系统双原发癌相比，该双原发癌患者

生存率较低。这些病例的临床病理特征与独立的原

发性输卵管癌相似，也与同时发生的子宫内膜癌和

卵巢癌双原发癌患者相似。目前临床医生认为，子

宫内膜和输卵管的双原发癌通常具有高级别浆液

性癌的特征性表现。最近在一项关于 #'# 例患者子

宫内膜的浆液性癌的研究中，研究者详细描述了输

卵管的病理特征)!>*。其中 >I 例（#%O）患者中可见输

卵管黏膜受累。基于两种肿瘤具有相同的 ?(> 免疫

特征，可以得出结论，这两种肿瘤为克隆性。由于经

常是双侧输卵管受累，常常不累及伞部，且 P+$ 的

免疫标记常常缺乏或微弱表达。

针对子宫内膜和输卵管的双原发癌的治疗，目

前临床仍然推荐以双侧输卵管、卵巢切除术作为主

要的治疗方式)!&/!(*。除了手术切除以外，临床上已经

开展了多项辅助治疗，其中包括：辅助化疗治疗、阴

道近距离治疗、化疗和放疗单独和联合、激素治疗

以及新的靶向治疗。但是由于病例较少，有效的预后

评价尚未完全展开。

随着女性生殖系统双原发癌临床病例的逐步

增加，人们对于其认识也更加深入。医学的不断进步

已经将双原发癌的诊断和治疗从最初的“千篇一

律”向个性化问诊模式进行转变。更有效的分子成

像和基因组表达谱技术，与先进的外科技术和放射

疗法相结合，将可以最大程度地提高女性生殖系统

双原发癌预后，减少复发率。相信在不远的将来，女

性生殖系统双原发癌治疗将会得到更大的突破。
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