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成人Xp11.2易位/TFE3基因融合相关性肾癌的诊疗分析*
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(重庆医科大学附属第一医院泌尿外科 400016)

  [摘要] 目的 探讨成人Xp11.2易位/TFE3基因融合相关性肾癌的诊疗方法。方法 收集2013年6月

至2020年6月该院诊治的12例成人Xp11.2易位/TFE3基因融合相关性肾癌患者的资料,结合国内外文献分

析该病的临床表现、影像学及病理学特征、治疗方法及预后。
 

结果 12例Xp11.2易位/TFE3基因融合相关性

肾癌的患者中男5例、女7例,3例行肾癌根治性切除术,9例行肾部分切除术。9例依据TFE3免疫组织化学

染色阳性而诊断,其余3例未做免疫组织化学,主要从肿瘤形态学诊断。所有患者术后随访4~88个月,2例出

现复发。结论 TFE3免疫组织化学联合FISH是目前最好的诊断方法。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

methods
 

of
 

Xp11.2
 

translocation/TFE3
 

fusion-associated
 

renal
 

cell
 

carcinoma.Methods Data
 

of
 

12
 

cases
 

of
 

adult
 

Xp11.2
 

translocation/TFE3
 

fusion-
associated

 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2013
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

col-
lected.Clinical

 

manifestations,imaging
 

and
 

pathological
 

features
 

and
 

treatment
 

of
 

this
 

disease
 

were
 

reviewed
 

in
 

combination
 

with
 

domestic
 

and
 

foreign
 

literatures.Results Among
 

the
 

12
 

patients
 

with
 

renal
 

cancer
 

associ-
ated

 

with
 

Xp11.2
 

translocation/TFE3
 

gene
 

fusion,there
 

were
 

5
 

males
 

and
 

7
 

females,3
 

cases
 

underwent
 

radi-
cal

 

resection
 

of
 

renal
 

cancer
 

and
 

9
 

cases
 

underwent
 

partial
 

nephrectomy.Nine
 

cases
 

were
 

diagnosed
 

based
 

on
 

positive
 

immunohistochemical
 

staining
 

of
 

TFE3,and
 

the
 

remaining
 

3
 

cases
 

were
 

not
 

performed
 

immunohisto-
chemistry,mainly

 

from
 

tumor
 

morphology.All
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

4
 

to
 

88
 

months
 

after
 

surgery,
and

 

2
 

cases
 

relapsed.Conclusion Immunohistochemistry
 

of
 

TFE3
 

antibody
 

combined
 

with
 

FISH
 

is
 

the
 

best
 

diagnostic
 

method
 

at
 

present.
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  Xp11.2易位/TFE3基因融合相关性肾细胞癌

(Xp11.2
 

translocation/TFE3
 

fusion-associated
 

renal
 

cell
 

carcinoma,Xp11.2tRCC)是一种比较罕见的肾细

胞癌,在2004年作为一个独立亚型列入世界卫生组

织(WHO)肾细胞癌分类,并于2016年与t(6,11)
(p21;q12)易位/MALAT1-TFEB基因融合相关性肾

癌合称为小眼畸形转录因子(microphthalmia-associ-
ated

 

transcription,MiT)家族易位肾细胞癌而作为一

个单独的亚型列入
 

WHO
 

肾细胞癌分类[1-2]。Xp11.

2tRCC的发病机制是X染色体短臂1区1带2亚带

TFE3基因处发生断裂,并与相应的染色体基因发生

平衡易位形成新的TFE3融合基因,TFE3融合基因

产生新启动子使TFE3过表达从而导致细胞异常增

殖,促进肿瘤形成[3]。Xp11.2tRCC发病率比较低,主
要见于45岁以下的人群,儿童及青少年Xp11.2tRCC
占儿童及青少年肾癌总数的20%~40%,成人Xp11.
2tRCC占成人肾癌总数的1.0%~1.6%,以年轻女性

为主,右肾多见[4-5]。本文收集12例Xp11.2tRCC患
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者资料,结合国内外文献,探讨其临床表现、影像学及

病理学特征和治疗方法,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2013年6月至2020年6月本院确诊的
 

12
例成人Xp11.2tRCC患者资料,其中男5例,女7例,
年龄23~52岁。
1.2 方法

于本院电子病历系统检索收集患者资料,查阅总

结其相关临床信息,分析其特点并复习相关文献。随

访采用门诊复查和电话随访的方式进行。
1.3 统计学处理

采用SPSS16.0软件进行数据分析,计数资料以

频数或百分率表示,比较采用Fisher确切概率法,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者一般资料

12例患者中有症状者5例(41.7%),其中3例表

现为间断性无痛性肉眼血尿,1例表现为腰痛,1例表

现为左上腹隐痛,见表1。
2.2 治疗方法

12例患者术前均诊断为肾肿瘤,行手术治疗,见
表2。
2.3 术后病理结果

12例患者病理诊断均为Xp11.2tRCC,其中9例

依据TFE3免疫组织化学染色阳性而诊断,其余3例

未做免疫组织化学,主要从形态学诊断。镜下细胞质

较少,嗜酸性,细胞核较大、核仁明显、核膜不规则,部
分细胞排列呈乳头状。免疫组织化学检查,9例行

TFE3免疫组织化学染色,9例均为阳性,见表3。
2.4 随访结果

术后门诊随访4~88个月,2例患者复发,其中患

者6于术后18个月复发,患者9于术后6个月复发,
见图1、2。

表1  患者一般资料

项目 性别
确诊时

年龄(岁)
症状 CT特征

患者1 男 50 间歇性无痛性肉眼血尿4月 右肾中下份类圆形稍低密度影,边界清楚,密度欠均匀,增强后不均匀强化

患者2 男 40 体检发现左肾占位 左肾上份不规则结节影,增强后明显强化(资料不完整)

患者3 女 34 体检发现左肾占位 左肾上份不规则形稍低密度影,边缘蛋壳样钙化,密度欠均匀,增强后轻度强化

患者4 男 45 体检发现左肾占位 左肾窦区类圆形软组织密度影,密度欠均匀,增强后不均匀强化

患者5 女 52 腰痛4月 左肾中份卵圆形软组织密度影,密度不均匀,增强后不均匀强化

患者6 女 23 体检发现右肾占位 右肾内侧实质团片状软组织密度影,其内密度欠均匀,可见结节状高密度影,增强后明显

强化

患者7 女 32 间断无痛肉眼血尿6月 右肾盂内卵圆形软组织密度影,增强后中度强化

患者8 男 42 体检发现左肾占位 左肾中份类圆形等密度影,边界较清,增强后不均匀明显强化

患者9 女 51 间断出现肉眼血尿3月 右肾上份团块状稍低密度影,其内见点状稍高密度影,密度不均匀,增强后不均匀强化

患者10 男 26 左上腹隐痛17
 

d 左肾下份类圆形等稍高密度影,增强后包膜明显强化

患者11 女 45 体检发现左肾占位 左肾上份圆形低密度影,增强后轻度强化

患者12 女 48 因宫颈高级别鳞状上皮内瘤变于

妇科完善术前检查发现右肾占位

右肾上份类圆形软组织密度影,其内见点片状稍高密度影,密度不均匀,增强后呈不均匀

明显强化

表2  12例Xp11.2易位/TFE3基因融合相关性肾细胞癌患者的肾癌组织学特征

项目 治疗方式 手术日期 大体标本特征
是否复发

复发日期

患者1 腹腔镜下右肾部分切除术 2013-6-17 肿瘤大小约36
 

mm×34
 

mm,带部分包膜,切面呈淡黄色,质软 否

患者2 腹腔镜下左肾部分切除术 2013-7-17 肿瘤大小约25
 

mm×25
 

mm,切面呈灰白灰黄灰褐色,质软 否

患者3 腹腔镜下左肾部分切除术 2015-8-20 肿瘤大小约50
 

mm×30
 

mm,切面呈灰黄灰褐色,质中,出血,坏死明显 否

患者4 腹腔镜下左肾根治性切除术 2017-8-4 肿瘤大小约55
 

mm×43
 

mm,局部区域见囊状出血 否

患者5 腹腔镜下左肾部分切除术 2018-1-15 肿瘤大小约39
 

mm×23
 

mm,切面灰黄灰褐色,质中 否

患者6 腹腔镜下右肾根治性切除术 2018-5-21 肿瘤大小约53
 

mm×41
 

mm,切面呈灰白色,质软 是

2019-11

患者7 腹腔镜下右肾根治性切除术 2018-8-20 肿瘤大小约23
 

mm×16
 

mm,切面呈灰褐色,质软,肿块似有蒂 否
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续表2  12例Xp11.2易位/TFE3基因融合相关性肾细胞癌患者的肾癌组织学特征

项目 治疗方式 手术日期 大体标本特征
是否复发

复发日期

患者8 腹腔镜下左肾部分切除术 2018-10-10 肿瘤大小约34
 

mm×33
 

mm,切面呈灰白灰黄色,质软 否

患者
 

9 腹腔镜中转开放性右肾部分切除术 2019-4-30 肿瘤大小约41
 

mm×38
 

mm,切面呈灰黄色 是

2019-11
患者10 机器人辅助腹腔镜下左肾部分切除术 2019-11-20 肿瘤大小约44

 

mm×40
 

mm,切面呈灰白色 否

患者11 腹腔镜下左肾部分切除术 2019-11-25 肿瘤大小约23
 

mm×22
 

mm,切面呈灰白色,质软 否

患者12 机器人辅助腹腔镜下右肾部分切除+
全子宫+双侧输卵管+双侧卵巢切除

2020-6-12 肿瘤大小约24
 

mm×18
 

mm,切面呈淡黄灰褐色,质软 否

表3  免疫组织化学检查结果

项目 TFE3 CD10 Vim RCC Ki-67 P504S PAX-8 CK CD117 CK7 CAIX EMA PAX-2
患者3 + + + + - - - + - +
患者4 + + + + 3%+ + 灶+ - - 胞膜环形+
患者5 两次灶+ + + 部分+ 80%+ + + - - - - - +
患者6 + + - 8%~10%+ + + - - 灶+
患者7 + + + + 5%+ + 散在+ - 弱+ - -
患者8 + + + + + + - - 小部分+
患者9 + + 局部+ 灶+ 40%+ + 散在+ - 灶+ 个别细胞+
患者11 + - + - + +- - -
患者12 + - - - 5%+ 弱+ + - - + -

  患者1、2、10未做免疫组织化学检查。

  A~D:术前CT,右肾内侧实性见一团片状软组织密度影,其内密度欠均匀,平扫期,动脉期及排泄期CT值分别约为34、78、85及93
 

HU;E~
H:术后18个月CT,右肾缺如,原右肾区及右侧腰大肌旁多发大小不等结节,双肺散在多发结节,左侧肾上腺区囊实性肿块,考虑转移,胸腰椎体高

密度影,考虑转移。

图1  患者6的CT资料
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  A~D:术前CT,右肾上极肿块影,期内见小点状高密度影,增强后病灶不均匀强化。E~H:术后6个月,右肾上极部分缺如,边缘毛糙,右肾上

份增多团片状软组织影,下腔静脉后方多发肿大淋巴结。肝脏内小类圆形低密度影。

图2  患者9的CT资料

2.5 预后影响因素分析

采用Fisher确切概率法对术后复发的单因素进

行分析,结果显示年龄、性别等资料对术后复发无影

响(P>0.05),见表4。
表4  影响术后复发的单因素分析(n)

项目 无复发(n=10) 复发(n=2) P

年龄
 

1.000

 ≤43岁
  

5 1

 >43岁 5 1

性别 0.470

 男 5 0

 女 5 2

肾脏 0.152

 右肾 3 2

 左肾 7 0

临床症状 1.000

 无 6 1

 有 4 1

T分期 1.000

 T1+T2期 7 1

 T3+T4期 3 1

临床分期 0.152

 Ⅰ+Ⅱ期 7 0

 Ⅲ+Ⅳ期 3 2

手术方式 0.455

 部分切除 8 1

续表4  影响术后复发的单因素分析(n)

项目 无复发(n=10) 复发(n=2) P

 根治性切除 2 1

肿瘤最大径 0.455

 ≤37.5
 

mm 6 0

 >37.5
 

mm 4 2

3 讨  论

Xp11.2tRCC比较罕见,临床表现没有特异度,虽
然组织形态学和影像学具有一定的特征,但作为诊断

方法有一定的困难。目前Xp11.2tRCC的诊断主要

依靠TFE3免疫组织化学、逆转录PCR、FISH及人类

染色体核型分析[6]。
本研究12例患者中有症状者5例(41.7%),其

中3例表现为间断性无痛性肉眼血尿,1例表现为腰

痛,1例表现为左上腹隐痛。Xp11.2tRCC的CT主

要表现为稍低密度或软组织密度,密度不均,可伴钙

化、出血或坏死,增强后多为不均匀强化,在皮质期肿

瘤实性部分强化程度较肾皮质弱而较肾髓质高,在实

质期较肾皮质及髓质均低[7-8]。因常见的肾细胞癌

CT也表现为不均匀的略低、等或略高的密度,肿瘤内

出现坏死、液化时可见低密度区,有较新的出血时可

见斑片状高密度,增强时肿瘤非坏死部分多为不均匀

强化,因此,从CT上鉴别Xp11.2tRCC和常见肾细

胞癌较为困难[9-10]。
TFE3 免 疫 组 织 化 学 染 色 阳 性 对 于 诊 断

Xp11.2tRCC具有重要意义,文献报道其诊断Xp11.
2tRCC的特异度和灵敏度分别为99.6%和97.5%,
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大部分病例呈不均一的TFE3免疫组织化学染色,弥
漫性TFE3免疫组织化学染色的病例非常罕见[11-12]。
Xp11.2tRCC通常均表达CD10,大部分表达PAX8、
PAX2,而 Melan-A、HMB-45、CK7和EMA一般表达

减少,通常不表达CAIX,而CK7对Xp11.2tRCC的

诊断亦具有很高的特异度,但灵敏度太低[6,13-14]。本

研究12例患者中9例行TFE3免疫组织化学染色,9
例均为阳性;10例行CD10免疫组织化学染色,8例为

阳性;8例行PAX-8免疫组织化学染色,7例阳性;8
例行CK7免疫组织化学染色,2例阳性;8例行CAIX
免疫组织化学染色,5例为局灶阳性。随着分子生物

学、遗传学研究的飞速进展,发现TFE3在细胞中过

度表达可以通过基因融合以外机制,如基因扩增等方

法检测出来。近年也发现正常肾小球和肾小管有时

也表现TFE3免疫组织化学染色阳性,另外其他实验

条件干扰也可能出现假阳性或假阴性[11,15]。
 

TFE3免

疫组织化学对于相关基因融合产物具有特异度,但对

于形态学上可疑的Xp11.2tRCC,受实验技术和灵敏

度的限制,TFE3免疫组织化学阴性还不足以排除

Xp11.2tRCC,当怀疑Xp11.2tRCC或TFE3免疫组

织化学阴性时可进一步通过分子遗传学检测。逆转

录PCR能检测TFE3融合基因 mRNA表达,也可用

于该肿瘤的诊断,但方法操作较复杂,且需获得新鲜

组织,在常规外科病理工作中较难采用[16]。FISH可

通过在石蜡包埋标本中检测 TFE3融合基因作为

Xp11.2tRCC的确诊试验,且明确融合基因类型,操作

简便快速,也可避免逆转录PCR扩增的相关问题,近
年在临床逐渐广泛应用[15,17]。HIROBE等[12]认为

Xp11.2tRCC是由
 

Xp11.2平衡易位产生TFE3
 

融合

基因,从 而 诱 发 肾 细 胞 癌,因 此,TFE3 为 诊 断

Xp11.2tRCC的必要条件。TFE3免疫组织化学联合

FISH是目前诊断XP11.2tRCC灵敏度和特异度高的

方法,对于形态上可疑或患者年龄小于30岁时,均可

行FISH以判别是否为染色体易位性肾细胞癌。
对于局限性Xp11.2tRCC,手术治疗尤其是根治

性肾切除术是主要治疗方式,近年来随着肾部分切除

术的广泛开展,部分早期Xp11.2tRCC也可选择肾部

分切除术[5,18]。本研究12例患者术前均诊断为肾肿

瘤,3例行腹腔镜下肾癌根治性切除术,9例行肾部分

切除术,其中6例行腹腔镜下肾部分切除术,2例行机

器人辅助腹腔镜下肾部分切除术,1例行腹腔镜中转

开放肾部分切除术。随访4~88个月,3例行肾癌根

治性切除术的患者中1例在术后18个月复查CT时

出现复发伴左侧肾上腺、双肺及胸腰椎体转移(患者

6,肿瘤大小53
 

mm×41
 

mm);9例行肾部切除术的

患者中只有1例在术后7个月复查CT时出现复发伴

淋巴结转移(患者9,肿瘤大小44
 

mm×40
 

mm)。相

比于根治性肾切除术,肾部分切除术既切除了肿瘤,
又最大限度保留了肾单位,因此,对于肿瘤直径小于5

 

cm,边界清楚的年轻患者首选肾部分切除术。对于转

移性Xp11.2tRCC,酪氨酸激酶抑制剂、哺乳动物雷帕

霉素靶点(mTOR)抑制剂和免疫检查点抑制剂是一

种可选择的治疗方式[19-21]。但大部分药物尚未进行

临床试验,也没有足够的临床数据来证明其有效性。
目前,转移性Xp11.2tRCC的治疗首选酪氨酸激酶抑

制剂,其 次 是 mTOR 抑 制 剂 和 免 疫 检 查 点 抑 制

剂[19,22]。在本研究中,患者6术后15个月出现复发

和远处转移,并开始接受舒尼替治疗,肿瘤病变未进

一步发展或转移,但服药12个月后患者出现了严重

的甲状腺功能减退和血小板减少。
综上所述,对于年龄小于30岁,特别是女性肾脏

肿瘤患者,术前要充分认识Xp11.2tRCC的可能性,
TFE3免疫组织化学联合FISH是目前最好的诊断方

法。对于肿瘤直径小于5
 

cm且边界清楚的年轻患者

首选腹腔镜肾部分切除术,这样既可最大限度地保留

患者肾单位,又可提高患者生存期,改善预后,对于转

移性Xp11.2tRCC,则首选酪氨酸激酶抑制剂。
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