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  [摘要] 目的:从临床、影像、病理特点三方面比较Xp11.2易位/TFE3基因融合相关性肾癌(Xp11.2易位

性肾癌)与肾透明细胞癌的差异性。方法:收集我院2010年1月~2015年12月经手术治疗的肾癌患者411例,
经病理证实Xp11.2易位性肾癌有12例,肾透明细胞癌有302例,就两组肾癌在临床、影像、病理特点进行分析。
结果:Xp11.2易位性肾癌45岁以下(83.3%)常见,发病年龄略低[Xp11.2易位性肾癌患者平均年龄(33.1±
18.4)岁,肾透明细胞癌患者平均年龄(63.1±11.2)岁],女性高发(66.7%),肉眼血尿首诊占58.3%,查体首诊

占16.7%。肾透明细胞癌男性高发(66.6%),查体首诊占55.9%,肉眼血尿首诊占19.5%。CT:Xp11.2易位性

肾癌平扫密度稍增高,易出现点状钙化和不均质改变。增强扫描肿瘤动脉期、静脉期和延迟期CT值分别为

(83.4±40.1)HU、(95.8±39.1)HU和(80.4±30.1)HU。肾透明细胞癌平扫等密度或混杂密度,极少出现钙

化,增强扫描肿瘤动脉期、静脉期和延迟期CT值分别为(133.4±37.1)HU、(102.8±19.1)HU和(87.4±29.1)

HU。MRI扫描:Xp11.2易位性肾癌T1WI病灶等信号,T2WI低信号,肾透明细胞癌T1WI病灶等或高信号,

T2WI为不均匀混杂信号,增强扫描均呈渐进式延迟强化。病理特点:Xp11.2易位性肾癌全部表达TFE3核蛋

白,FISH检测可确诊,肾透明细胞癌不表达TFE3,FISH阴性。两组肾癌患者术后随访12~72个月,中位随访

时间(59.7±10.6)个月。Xp11.2易位性肾癌术后发生转移者4例(33.3%),肾透明细胞癌患者23例(7.6%)。
结论:Xp11.2易位性肾癌多见于伴有肉眼血尿的年轻女性,增强CT表现为少进-慢出式强化,肾透明细胞癌中

老年男性高发,多为查体发现,增强CT表现为快进-快出式强化,MRI对两组肾癌的鉴别意义不大,最终诊断依

据FISH检测。
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Abstract Objective:TocomparethedifferencebetweenrenalcellcarcinomaassociatedwithXp11.2translo-
cation/TFE3genefusions(Xp11.2RCC)andclearcellrenalcellcarcinoma(CCRCC)intermsofclinicalcharac-
ters,imagingfeaturesandpathologicaltraits.Method:FromJanuary2010toDecember2015,411patientswho
wereoperatedinAffiliatedHospitalofQingdaoUniversitywereidentifiedwithrenalcarcinomaincluding12cases
diagnosedasXp11.2RCCand302casesdiagnosedasCCRCC.Clinicaltraits,imagingfeaturesandpathology
characterswerecomparedbetweenthetwogroups.Result:Xp11.2RCCoftenoccurredinyoungpatients[average
age:Xp11.2RCC(33.1±18.4);CCRCC(63.1±11.2)yearsold]whoseclinicalpresentationsweregrosshe-
maturia(58.3%)andexaminations(16.7%)andbelow45yearsold(83.3%)whereasCCRCCoftenoccurredin
menpatients(66.6%)whoseclinicalpresentationswereexamination(55.9%)andgrosshematuria(19.5%).
CTofunenhancedscanningshowedthelesionswereslightlyhighdensity,andpunctatecalcifcationsandheteroge-
neouschangescanbeeasilyseeninpartoftheXp11.2RCC.EnhancedscanningshowedtheCTnumberofthear-
terial,venousandbalancephaseswere(83.4±40.1)HU,(95.8±39.1)HUand(80.4±30.1)HU.Ontheas-
pectofCCRCC,unenhancedscanningshowedequalormixeddensity,butcalcifcationwasrare.Enhancedscan-
ningshowedtheCTnumberofthearterial,venousandbalancephaseswere(133.4±37.1)HU,(102.8±19.1)

HUand(87.4±29.1)HU.MRIscanningshowedT1WIoftheXp11.2RCCwasmediatesignal,andT2WIlow
signal.T1WIofCCRCCwasmediateorhighsignal,andT2WIwasunevensignal.Enhancedscanningshowed
progressivedelayedenhancementinallpatients.ImmunohistochemicalexamillustratedthatallXp11.2RCCwere
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positiveforTFE3,anditwasconfirmedbyFISH.However,noTFE3waspositiveinCCRCC.Fourpatients
(33.3%)werediagnosedasdistantmetastasisafter12to72months(59.7±10.6)offollow-upperiodamong
Xp11.2RCC.Twenty-threepatients(7.6%)werediagnosedasdistantmetastasisamongtheCCRCC.Conclu-
sion:YoungwomenpatientswithhematuriausuallyoccurinXp11.2RCC,anddynamicCTscanningshowslow
into-slowoutstrengthening.ElderlymenwithexaminationusuallyoccurinCCRCC,anddynamicCTscanning
showsfastinto-fastoutstrengthening.DifferentialdiagnosisdependsonFISHratherthanMRI.

Keywords Xp11.2translocation;TFE3genefusion;clearcellrenalcellcarcinoma;difference

  肾细胞癌是源发于肾实质内小管上皮的恶性

肿瘤,约占肾脏恶性肿瘤的80%~90%,肾透明细

胞癌在肾癌中最常见,约占89.6%〔1〕。Xp11.2易

位性肾癌较少见,约占成年人肾癌的1.5%〔2〕,
WHO在2004年肾细胞癌病理分类标准里将这一

肾癌作为一种独立的亚型列出〔3〕。因 Xp11.2易

位性肾癌发病率低,组织形态与肾透明细胞癌极为

相似,再加上对这一亚型认识不足,没有统一的诊

断标准,术前较难作出诊断。本文从临床、影像学、
病理三方面综合评价两种肾癌,比较其差异性,提
供诊断、循证医学参考依据。现报告如下。
1 资料与方法

1.1 临床资料

收集我院2010年1月~2015年12月经手术

治疗 的 肾 癌 患 者 411 例,其 中 经 病 理 证 实 为

Xp11.2易位性肾癌患者有12例(2.9%),肾透明

细胞癌患者有302例(73.5%)。Xp11.2易位性肾

癌组男5例,女7例;发病年龄4~67岁,平均年龄

(33.1±18.4)岁;首 发 症 状 为 肉 眼 血 尿 7 例

(58.3%),查 体 发 现 2 例 (16.7%),腰 痛 1 例

(8.3%),其他原因2例(16.7%);术后随访发生转

移4例(33.3%),失访2例。肾透明细胞癌组男

201例,女101例;发病年龄23~81岁,平均年龄

(63.1±11.2)岁;查体发现169例(56.0%),首发

症状 为 肉 眼 血 尿 59 例 (19.5%),腰 痛 52 例

(17.2%),其他原因22例(7.3%);术后随访发生

转移23例(7.6%),失访19例。所选随访方案依

据2015年欧洲泌尿外科协会肾细胞癌指南中的随

访方案进行,至患者死亡随访终止。
1.2 方法

设计肾癌随访调查表,对患者一般情况分类统

计,包括:姓名、性别、年龄、起病原因、病理类型、术
后转移及治疗等情况。
1.3 影像学特点

分析314例肾癌患者的CT检查后我们发现,
多数Xp11.2易位性肾癌平扫密度稍增高,易出现

点状钙化、出血等不均质改变。增强扫描肿瘤动脉

期、静脉期和延迟期CT值分别为(83.4±40.1)
HU、(95.8±39.1)HU和(80.4±30.1)HU,动脉

期中等程度强化,静脉期持续强化,并在延迟期缓

慢衰减,呈现出“少进-慢出”的强化类型(图1)。肾

透明细胞癌平扫等密度或混杂密度,极少出现钙

化,增强扫描肿瘤动脉期、静脉期和延迟期CT值

分别为(133.4±37.1)HU、(102.8±19.1)HU和

(87.4±29.1)HU,动脉期快速强化,静脉期快速

衰减,延迟期继续衰减,典型“快进-快出”式强化

(图2),肾 透 明 细 胞 癌 动 脉 期 CT 值 明 显 高 于

Xp11.2易位性肾癌。MRI扫描,Xp11.2易位性

肾癌T1WI病灶等信号,T2WI低信号,肾透明细

胞癌T1WI病灶等(或)高信号,T2WI为不均匀混

杂信号,增强扫描均呈渐进式延迟强化。
1.4 病理学特点

病理方面的差异主要依靠组织病理学和免疫

组织化学。组织病理学方面,Xp11.2易位性肾癌

同透明细胞癌相像,边界清楚,有假包膜,剖面多呈

黄色,可见出血、坏死、囊性变和(或)钙化。但

Xp11.2易位性肾癌镜下见细胞形态有两种,一种

呈腺管状、乳头状或实片性生长,胞浆丰富,嗜酸

性,异型性明显,可见典型的沙砾体。另一种多呈

巢状分布,胞浆稀少,砂砾体少见,而透明细胞癌呈

腺泡状排列,胞质透亮,无砂砾体形成。免疫组织

化学方面,Xp11.2易位性肾癌特征性表达 TFE3
核蛋白,肾透明细胞癌高表达CK、CD10、波形蛋

白,不表达 TFE3核蛋白,本组病例 Xp11.2易位

性肾癌全部表达 TFE3,肾透明细胞癌全部不表

达。一些其他的检查方法如细胞核型分析尤其是

光谱核型分析需获得新鲜冷冻组织,临床上较少采

用。较灵敏的RT-PCR检测也受RNA提取等因

素的制约。而荧光原位杂交(FISH)快速、高效的

特点已经成为确诊Xp11.2易位性肾癌的金标准。
2 结果

314例肾癌患者均行手术治疗,Xp11.2易位

性肾癌患者中12例行根治性肾切除;肾透明细胞

癌患者中211例行根治性肾切除,91例行保留肾

单位手术。术后随访发生转移者共27例,Xp11.2
易位性肾癌患者4例,肺转移2例,骨转移、脑转移

各1例,其中儿童和青少年患者(<18岁)均未发

现肿瘤转移;肾透明细胞癌患者23例,肺转移14
例,骨转移3例,脑转移2例,其他部位转移4例。
转移患者部分行舒尼替尼或索拉非尼的靶向药物

治疗,其中2例Xp11.2易位性肾癌患者分别于术

后12、48个月发生脑、肺转移,服用舒尼替尼治疗,
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于术后43、62个月死亡;3例肾透明细胞癌患者分

别于术后17、42、63个月发生肺、脑、骨转移,舒尼

替尼或索拉非尼治疗后于术后30、50、71个月死

亡。

A:平扫密度稍增高,可见环形钙化;B、C:动脉期缓慢强化,静脉期继续强化,可见坏死、出血;D:Xp11.2易位性肾癌不含砂

砾体(HE×20);E:Xp11.2易位性肾癌免疫组化显示TFE3弥漫性阳性(EnVision法×20)。
图1 Xp11.2易位性肾癌

A:平扫低密度;B:动脉期可见肿瘤内强化明显,高于周围肾实质;C:静脉期可见肿瘤强化程度减低,低于周围肾实质;D:肾
透明细胞癌病理图片呈腺泡状排列,胞质透亮(HE×20);E:肾透明细胞癌TFE3阴性(EnVision法×20)。

图2 肾透明细胞癌

3 讨论

Xp11.2易位性肾癌以 X染色体上 TFE3基

因发生断裂易位所形成的融合基因为特征,其易位

核型分别有t(X;1)(P11.2;q21)、t(X;1)(p11.2;

p34)、t(X;17)(p11.2;q25)以及inv(X)(p11;q12)
和t(X;17)(p11.2;q23),产生的融合基因分别有

SPL-TFE3、PRCC-TFE3、PSF-TFE3、NoNo-TFE3
及CLTC-TFE3〔4〕。Xp11.2易位性肾癌发病年龄

较肾透明细胞癌低,且女性高发,可能系女性含有

2个X染色体所致。目前统计的临床资料显示,在
所有Xp11.2易位性肾癌患者中,45岁以下人群占

71%,且多数以肉眼血尿就诊,提示该肿瘤具有较

高的集合系统侵袭性。肾透明细胞癌男性的发病

率明显高于女性,且多数以健康查体就诊,发病年

龄较大。CT方面,Xp11.2易位性肾癌平扫CT值

高于肾透明细胞癌,增强扫描肿瘤动脉期中等程度

强化(83.4±40.1HU),静脉期持续强化(95.8±
39.1HU),延迟期缓慢衰减(80.4±30.1HU),反
观肾透明细胞癌,动脉期快速强化(133.4±37.1
HU),静脉期快速衰减(102.8±19.1HU),延迟

期继续衰减(87.4±29.1HU)。两种肾癌强化特

点的不同可能与肿瘤生长模式和血管分布及出血

等因素有关。Kim等〔5〕发现肾透明细胞癌的强化

程度在所有肾癌类型中是最高的,CT值可超过

100HU,与本组资料一致,这或许给临床医师提供

了诊断思路,但单纯从CT上确诊两种肾癌尚有困

难。因 MRI检查对此两种肾癌的诊断价值有限,
影像学以增强CT为主要参考依据;病理特点方

面,Xp11.2易位性肾癌的确诊目前主要依靠其特

征性表达的 TFE3核蛋白,本组资料全部表达

TFE3核蛋白,而肾透明细胞癌全部不表达。Ar-
gani等〔6〕报道TFE3免疫组化的准确性和特异性

分别是97.5%和99.6%,但 Klatte等〔7〕报道部分

经FISH确诊的 Xp11.2易位性肾癌患者中未见

TFE3的表达,而且,TFE3免疫组化也存在一定的

假阳性和假阴性可能,比如抗原过度回收、抗体浓

度过高、取材不正确等〔7〕,因此这一数据有待于大

样本资料去验证。FISH可让Xp11.2易位性肾癌

的诊断更加准确,但由于目前的检测费用问题,并
非所有医院都开展,因此TFE3免疫组化仍是检测

Xp11.2易位性肾癌的主要方法。肾透明细胞癌高

表达CK、CD10、波形蛋白,因此联合应用CD10、波
形蛋白、CK抗体有助于明确肾透明细胞癌的诊

断〔8〕。在治疗上,因Xp11.2易位性肾癌肿瘤体积

较大且易发生远处转移,此肾癌首选根治性肾切

除〔9〕,本组资料全部选择根治性肾切除术,虽有报

道此类肾癌可行保留肾单位手术〔10〕,但笔者认为

术前结合其临床资料和影像学检查若考虑Xp11.2
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易位性肾癌可能性大时,结合其易侵犯盂盏系统及

发生远处转移的特点,多应采取根治性肾切除术。
对术后发生远处转移的患者应采用舒尼替尼或索

拉非尼 为 主 的 靶 向 药 物 治 疗 可 适 当 延 长 生 存

期〔11〕。但随访发现,Xp11.2易位性肾癌对靶向治

疗虽有疗效,但总体有效率还是小于肾透明细胞

癌。本组4例Xp11.2易位性肾癌的转移患者中,
2例在服用舒尼替尼治疗后虽在短时间内有一定

疗效,但在35和56个月后转移灶扩大,并于43和

62个月死亡。23例肾透明细胞癌转移患者中,3
例在服用舒尼替尼或索拉非尼治疗后30、50、71个

月死亡。肾透明细胞癌对靶向药物的反应率明显

优于 Xp11.2 易 位 性 肾 癌。目 前 的 文 献 关 于

Xp11.2易位性肾癌的靶向报道较少,疗效也难以

判断。但考虑到Xp11.2易位性肾癌的发病年龄

特点和靶向药物的毒性和对生长发育的影响,对于

小于18岁的儿童和青少年,慎重行靶向治疗。据

文献报道,虽然不同年龄段的Xp11.2易位性肾癌

患者有着相同的组织学形态,但他们的生物学行为

却截然不同,因此我们认为Xp11.2易位性肾癌儿

童及青少年患者的预后较成人要好〔12〕。本组有3
例儿童及青少年患者术后随访72个月,均未发现

肿瘤转移。对于肾透明细胞癌,T1a期或T1b期患者

可行保留肾单位手术,而T2期以上建议行根治性

肾切除术减少复发,预后较好。
综上所述,Xp11.2易位性肾癌与肾透明细胞

癌在临床、影像学、病理上有一定特点,但还不足以

在术前加以鉴别,确诊还要依靠病理,因 Xp11.2
易位性肾癌有集合系统侵袭性,如术前可疑此肾

癌,建议行根治性肾切除术来提高总体生存率。
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