
作者简介:周军,男,主管技师,主要从事儿童病理方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:7132301@qq.com。
本文引用格式:周军,段玲,高燕,等.儿童肾恶性横纹肌样瘤的临床及病理分析[J].检验医学与临床,2021,18(10):1404-1406.

·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2021.10.016

儿童肾恶性横纹肌样瘤的临床及病理分析

周 军1,段 玲2△,高 燕1,阿智祥1,谢余澄1,李霁伟1,武红芳1

1.云南省昆明市儿童医院病理科,云南昆明
 

650028;2.云南省第二人民医院检验科,云南昆明
 

650034

  摘 要:目的 探讨儿童肾恶性横纹肌样瘤的临床及病理特征、治疗方法及预后。方法 回顾性分析昆明

市儿童医院2006年1月至2019年10月收治的4例肾恶性横纹肌样瘤患者的临床资料,对手术标本进行组织

切片、光镜检查及免疫组织化学染色。结果 4例患者中男2例,女2例;年龄4个月至1岁8个月,平均(10.
50±6.81)个月;临床表现为腹部肿物及血尿,病理组织形态特征为具有大核仁、丰富细胞质的横纹肌样细胞和

经典嗜酸性细胞质的包涵体。免疫组织化学示肿瘤细胞质强表达波形蛋白,灶状表达细胞角蛋白、上皮膜抗

原、分化簇99、分化簇34、肾母细胞瘤抑癌因子1、神经特异蛋白100、细胞周期素D1,不表达肿瘤抑制基因、结

蛋白和肌浆蛋白。结论 儿童肾恶性横纹肌样瘤是一种具有高度侵袭性的恶性肿瘤,易转移、易复发、预后差,
治疗方式以手术根治肾切除术加化疗为主。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

clinical
 

and
 

pathological
 

features,treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

malignant
 

rhabdoid
 

tumor
 

of
 

kidney
 

in
 

children.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

in
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

4
 

patients
 

with
 

malignant
 

rhabdoid
 

tumor
 

of
 

kidney
 

from
 

January
 

2006
 

to
 

October
 

2019
 

in
 

Kunming
 

Children's
 

Hospital.Histological
 

sections,light
 

microscopy
 

and
 

immunohistochemical
 

staining
 

were
 

performed.Results 
There

 

were
 

2
 

males
 

and
 

2
 

females
 

in
 

4
 

cases
 

of
 

malignant
 

rhabdoid
 

tumor
 

of
 

kidney,they
 

were
 

4-20
 

months
 

with
 

a
 

average
 

age
 

of
 

(10.50±6.81)
 

months.The
 

pathological
 

features
 

were
 

rhabdoid
 

cells
 

with
 

large
 

nucleoli
 

and
 

abundant
 

cytoplasm
 

and
 

inclusion
 

bodies
 

with
 

classic
 

eosinophilic
 

cytoplasm.Immunohistochemistry
 

showed
 

that
 

Vimentin
 

was
 

strongly
 

expressed
 

in
 

the
 

cytoplasm
 

of
 

tumor
 

cells,and
 

cytokeratin,epithelial
 

membrane
 

antigen,differentiation
 

cluster
 

99,differentiation
 

cluster
 

34,Wilms
 

tumor
 

suppressor
 

1,nerve
 

spe-
cific

 

protein
 

100,CyclinD1
 

were
 

focal
 

expressed,but
 

tumor
 

suppressor
 

gene,Desmin
 

and
 

Myogenin
 

were
 

not
 

expressed.Conclusion Malignant
 

rhabdoid
 

tumor
 

of
 

kidney
 

in
 

children
 

is
 

a
 

highly
 

aggressive
 

malignant
 

tumor.The
 

tumor
 

is
 

easy
 

to
 

metastasize
 

and
 

relapse
 

and
 

has
 

a
 

poor
 

prognosis.Radical
 

nephrectomy
 

plus
 

chemotherapy
 

is
 

the
 

main
 

treatment.
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  肾恶性横纹肌样瘤(MRTK)是一种好发于婴幼

儿的少见高度侵袭性恶性肿瘤[1],在所有儿童恶性肿

瘤中,肾脏肿瘤约占7%,而 MRTK仅约占儿童肾脏

肿瘤的0.9%~2.0%[2]。本研究回顾性分析4例

MRTK患者的临床和病理资料,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析昆明市儿童医院2006

年1月至2019年10月收治的4例 MRTK患者的临

床和病理资料(表1),其中男2例,女2例;年龄4个

月至1岁8个月,平均(10.50±6.81)个月。临床表

现:4例均有不同程度的肉眼血尿,其中1例患儿从床

上坠落导致血尿来医院就诊时发现肾脏包块。患儿

血清 学 检 查 可 见 铁 蛋 白(Ferritin)和 乳 酸 脱 氢 酶

(LDH)不同程度增高。所有患儿行增强CT检查(图
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1),右肾体积增大,可见混杂密度灶,增强后见斑点样

强化;左肾胞膜下见实质性成分为主的包块,内见小斑

片状稍低密度灶,增强后内见条状小血管样强化。均提

示肾脏肿瘤占位,术前临床诊断均考虑肾母细胞瘤。

表1  4例 MRTK患者的临床和病理资料

编号 性别 年龄 主诉 部位
肿瘤

大小

LDH
 

(U/L)
治疗方法

病理

诊断

转移

情况

随访

时间(月)
预后

1 男 8个月 腹痛、血尿 左侧12.0
 

cm×10.0
 

cm×7.0
 

cm 1
 

558 肾根治术+化疗 MRTK 肾周血管内瘤栓 11 死亡

2 女 1岁8个月 血尿 左侧 7.5
 

cm×5.0
 

cm×4.5
 

cm 246 肾根治术+化疗 MRTK 无 25 存活

3 男 4个月 腹痛、血尿 右侧 6.5
 

cm×5.0
 

cm×4.5
 

cm 850 肾根治术+化疗 MRTK 腔静脉旁淋巴结转移 2 死亡

4 女 10个月 血尿 右侧 9.0
 

cm×7.5
 

cm×6.0
 

cm 1
 

225 放弃治疗 MRTK 无 8 死亡

  注:A为肿瘤位于右肾;B为肿瘤位于左肾。

图1  增强CT检查结果

1.2 病理检查 对4例患者的病理切片重新由经验

丰富的高级职称病理医生显微镜下复片。采用Envi-
sion二步法进行免疫组织化学染色,乙二胺四乙酸高

pH值(pH9.0)、高 温、高 压 修 复,二 氨 基 联 苯 胺

(DAB)显色。一抗采用细胞角蛋白(CK)、上皮膜抗

原(EMA)、波形蛋白(Vimentin)、分化簇99(CD99)、

CD34、肾母细胞瘤抑癌因子(WT1)、神经特异蛋白

100(S100)、结蛋白(Desmin)、细胞周期素 D1(Cy-
clinD1)、肌 浆 蛋 白 (Myogenin)、肿 瘤 抑 制 基 因

(INI1),所有抗体均购于Gene科技有限公司。

1.3 治疗方法及随访 4例患者均采用肾脏肿瘤手

术根治术,其中1例确诊后放弃治疗,余下3例均进

行化疗,采用卡铂、依托泊苷、环磷酰胺等化疗药物。
均通过查询门诊就诊资料、住院治疗资料及电话方式

进行随访。

2 结  果

2.1 临床特征 4例 MRTK患儿中男性2例,女性

2例,平均年龄(10.50±6.81)个月;2例发生在左肾,

2例肿瘤位于右肾;4例患儿均有肉眼血尿症状,2例

伴腹痛。其中1例发生坠落导致肿瘤破裂形成肉眼

血尿入院就诊,4例术前临床均诊断为肾母细胞瘤。

MRTK缺乏特异性的血清学肿瘤标志物,临床上通

过检测LDH反映肿瘤负荷情况,本组患儿LDH水平

为(969.75±562.54)U/L(参考范围67~394
 

U/L),
患儿均进行肾脏肿瘤根治术,术后1例病情急转,家
属放弃治疗,3例采用卡铂、依托泊苷、环磷酰胺等药

物进行化疗。

2.2 病理诊断及免疫组织化学染色 该组患儿的病

理诊断最终确诊为 MRTK,病理检查大体特征:肿瘤

通常体积较大,无包膜,边界不清,质地较软;切面灰

红色或灰褐色,常伴有出血和坏死。HE染色形态特

征:肿瘤由形态较一致的多角形弥漫排列的增殖横纹

肌样细胞组成,细胞核大而圆,呈泡状,核仁明显;细
胞质内嗜伊红色性表达丰富,可见大圆形特异性嗜酸

性包涵体(图2A、2B),肿瘤常伴有出血和坏死。免疫

组织化学染色:本组4例Vimentin
 

(+),INI1、Myo-
genin和 Desmin(-),CD99、CD34、WT1、S100、Cy-
clinD1、CK、EMA均呈不同程度阳性表达,分别为2、

1、1、3、2、3、2例,见图2C、2D。

  注:A为 HE染色示多角形弥漫排列的增殖横纹肌样细胞,细胞核

大而圆,呈泡状,核仁明显,×200;B为 HE染色示细胞质内嗜伊红色

性表达丰富,可见大圆形特异性嗜酸性包涵体,×400;C为免疫组织化

学染色示肿瘤细胞 Vimentin(+),×200,EnVision法;D为免疫组织

化学染色示肿瘤细胞INI1(-),血管内皮细胞和淋巴细胞(+),×

200,EnVision法。

图2  HE染色及免疫组织化学染色病理诊断

2.3 随访结果 本组4例患儿,1例确诊后放弃治

疗,8个月后死亡,余下3例均获得随访,随访时间

2~25个月,平均(11.50±9.75)个月。由于本组患儿

年龄均较小,化疗期间患儿均不同程度出现骨髓抑制

和感染性发热,临床给予血小板输注及氟氯西林钠抗

感染对症处理。本组3例死亡患儿均在确诊后1年

内死亡,而且都是低龄儿童。
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3 讨  论

  MRTK是一种可能起源于胚胎干细胞或生殖细

胞的少见高度恶性肿瘤[3],曾一度被认为是肾母细胞

瘤的特殊亚型。HAAS等[4]于1981年正式将其定义

为独立类型肿瘤,并命名为 MRTK。

MRTK临床特点:多发于婴幼儿,95%发生于3
岁以下,平均年龄11个月,男性稍多,男女比例1.5∶
1.0[5],MRTK临床上无特异性表现,主要表现为肉眼

血尿。本研究4例因肉眼血尿就诊,其他亦可表现为

腹胀、腹痛等非特异性症状。MRTK转移率较高,可
能出现一些转移引起的症状。有研究发现,80%的患

者发生转移,常见于肾周淋巴结、脉管等,亦可见于

肺、肝、脑、淋巴结和骨骼等[6]。部分患者伴有高钙血

症,血清LDH和Ferritin明显增高。MRTK在影像

上与 Wilms瘤很难分辨,所以 MRTK术前常被误诊

为 Wilms瘤。

MRTK病理特点:MRTK的诊断主要还是依靠

病理学检查,肿瘤大体标本无包膜,切面呈鱼肉样,多
有出血、坏死及囊性变,呈浸润性生长,与肾实质无明

显的分界。镜下典型特征表现为形态较为一致的多

角形肿瘤细胞弥漫分布,细胞中等大小,具有大核仁、
丰富细胞质的横纹肌样细胞和经典嗜酸性细胞质的

包涵体。免疫组织化学染色透明包涵体强表达Vim-
entin、灶性表达CK、EMA,部分肿瘤还不同程度表达

S100、CD99、CD34、WT1等,不表达INI1、Desmin、

Myogenin和 CyclinD1。分 子 遗 传 学 研 究 显 示,

MRTK均有22q11.2的SMARCB/INI1基因缺失和

突变[7]。INI1基因为肿瘤抑制基因,其编码的INI1
蛋白是哺乳动物SWI/SNF复合物的组分,以三磷酸

腺苷依赖的方式改变染色体结构,此基因失活可能通

过其作用于染色体结构而改变基因表达,促进肿瘤形

成[8-9],MRTK因INI1/SMARCB1基因缺失,用单抗

INI1/hSNF5染色,肿瘤细胞阴性。

MRTK的鉴别诊断:MRTK应与肾母细胞瘤、透
明细胞肉瘤、肾细胞癌等鉴别,其关键是 MRTK有

INI1的表达缺失。肾母细胞瘤一般有巢状的原始胚

芽组织或原始的肾小管及肾小球成分。透明细胞肉

瘤肿瘤细胞胞质淡染,核仁小,染色质呈颗粒状,黏液

多亦可以见到鸡爪样分支血管,这些形态特征有利于

鉴别于 MRTK。肾细胞癌在儿童中最常见的亚型是

Xp11.2转录因子E3(TFE3)相关性肾细胞癌,其特

征是Xp11.2染色体上的TFE3基因易位。组织学特

征为透明细胞组成的乳头状结构,细胞核大,可见核

仁,间质可见玻璃样变性,免疫组织化学显示该肿瘤

可见细胞核TFE3阳性[10]。

MRTK的治疗和预后:治疗采用以手术为主,化

疗、选择性放疗及骨髓干细胞移植为辅的综合性治

疗,随着分子生物学的发展及针对性靶向药物的研

制[11-12],有望给该肿瘤患者带来新的希望。MRTK
是一种高度恶性的肿瘤,总体来说预后不佳,转移率

和病死率高。患儿的生存期与肿瘤分期及就诊年龄

大小有明显相关性[13-14],80%的患者为Ⅲ、Ⅳ期,对化

疗不敏感,80%的患者1年内死于肿瘤[15]。本研究随

访时间为2~25个月,1例生存,余3例死亡。
总之,儿童 MRTK好发于婴儿,多因血尿就诊,

有高度侵袭性,进展迅速,诊断主要依靠病理检查,总
体上对化疗、放疗均不敏感,预后极差。
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价、携带污染率、批内精密度和批间精密度、线性与临

床可报告范围、生物参考区间的验证。首先,在性能

验证前通过对实验室环境,如环境温度(18
 

℃)、湿度

(35%)、电源(220V),试剂量的检查及项目空白值的

检测是保证仪器正常运行的前提;其次,验证了RBC、
BACT、WBC的携带污染率分别为RBC(-0.02%)、
BACT(0.02%)、WBC(0.00%)均 小 于 对 应 的

0.05%,因UF-4000尿液有形成分分析仪说明书中未

对EC和CAST做具体要求,因此没做这2个项目的

验证,再次通过批内精密度验证,RBC(2.10%)、WBC
(1.80%)、EC(18.90%)、CAST(24.80%)和BACT
(4.20%),以及批间精密度验证RBC(2.79%)、WBC
(2.86%)、EC(12.81%)、CAST(14.19%)和BACT
(4.12%)均符合仪器要求范围。另外,还进行了线性

与临床可报告范围验证,RBC(斜率=1.038
 

8,r2=
1.000

 

0,可报告范围为0.0~948
 

8.0个/μL)、WBC
(斜率=1.002

 

6,r2=1.000
 

0,可报告范围为0.0~
10

 

410.4 个/μL)、BACT(斜 率 =1.628
 

5,r2 =
0.994

 

1,可报告范围为0.0~7
 

488.0个/μL)的范围

内线性好,检测参数均符合Sysmex仪器说明书。最

后对生物参考区间进行了验证,验证的20份标本结

果均在生物参考区间内。自 UF-4000尿液有形成分

分析仪装机应用以来,仪器的稳定性能为临床诊断和

治疗提供了重要的参考依据,但在应用实践中有以下

3点需要注意:(1)如果遇到标本外观十分清亮,尤其

是一些患者为了憋尿进行B超检查,刚饮用了大量的

水造成尿液稀释,有些项目无法检测,在标本接收时

需与患者做好沟通,建议患者间隔一段时间后再留取

标本进行检测;(2)如果遇到标本外观十分浑浊的可

疑菌尿感染高值患者标本时,标本需要稀释后检测,
并且标本检测后要及时进行管道的清洗维护,以免影

响后续标本结果的准确性;(3)目前,自动化仪器还不

能完全替代显微镜镜检,各个实验室应根据各自的实

际情况制订尿液有形成分的显微镜复检程序并进行

确认。
综上所述,本研究通过对科室新购置的Sysmex

 

UF-4000尿液有形成分分析仪性能进行验证,发现各

项性能均符合该仪器所需要求,该仪器可用于临床尿

液有形成分的分析。
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