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  摘 要:转录因子E3(TFE3)基因融合性肾细胞癌,又称为Xp11.2易位性肾细胞癌(tRCC),是一种罕见

的肾细胞癌,由TFE3和其他融合因子平衡易位产生,已有多种亚型。该病多发于儿童和青少年,更易出现淋

巴结及远处转移。初步筛查主要通过免疫组织化学染色,确诊则依赖荧光原位杂交技术检测出TFE3断裂基

因。由于其罕见性,Xp11.2
 

tRCC在治疗方面尚无共识,相关前瞻性研究仍在进行中。该文综述了Xp11.2
 

tRCC的诊断及治疗进展,以期为该类型肾细胞癌的进一步研究提供帮助。
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Abstract:

 

Transcription
 

factor
 

E3
 

(TFE3)
 

gene
 

fusion
 

renal
 

cell
 

carcinoma,also
 

known
 

as
 

Xp11.2
 

trans-
location

 

renal
 

cell
 

carcinoma(Xp11.2
 

tRCC),is
 

a
 

rare
 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

arising
 

from
 

a
 

balanced
 

transloca-
tion

 

of
 

TFE3
 

and
 

other
 

fusion
 

factors,of
 

which
 

there
 

have
 

been
 

several
 

subtypes.The
 

disease
 

is
 

most
 

common
 

in
 

children
 

and
 

adolescents
 

and
 

is
 

more
 

prone
 

to
 

lymph
 

node
 

and
 

distant
 

metastases.Initial
 

screening
 

is
 

mainly
 

by
 

immunohistochemical
 

staining,and
 

definitive
 

diagnosis
 

relies
 

on
 

fluorescence
 

in
 

situ
 

hybridization
 

technolo-
gy

 

to
 

detect
 

the
 

TFE3
 

breakage
 

gene.Due
 

to
 

its
 

rarity,there
 

is
 

no
 

consensus
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

Xp11.2
 

tRCC,and
 

relevant
 

prospective
 

studies
 

are
 

still
 

in
 

progress.This
 

article
 

reviews
 

the
 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

progress
 

of
 

Xp11.2
 

tRCC,with
 

the
 

aim
 

of
 

contributing
 

to
 

further
 

studies
 

of
 

this
 

type
 

of
 

renal
 

cancer.
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  Xp11.2易位性肾细胞癌(tRCC),作为非透明肾
细胞癌(nccRCC)中的一种罕见亚型,是由DE

 

JONG
等[1]于1986年首次描述。2004年 WHO首次将其定
义为一种独立的肾细胞癌亚型,2016年再次将其同t
(6;11)肾细胞癌一同归为小眼畸形(MIT)转录因子
家族[2]。其特点是由X染色体短臂1区1带2亚带
的TFE3基因发生断裂并与其他染色体上的基因发
生平衡易位形成,最常见的易位基因有 ASPSCR1、
PRCC、SFPQ(也称为PSF)及一些少见的基因易位对
象包括CLTC、NONO、RBM10、PARP14、LUC7L3、
KHSRP、DVL2、MED15、GRIPAP1、NEAT1 和

KAT6,到目前为止,已发现的TFE3融合基因伴侣多
达20余种[3]。流行病学上,Xp11.2

 

tRCC多见于儿
童和青少年,但在成人中也偶有报道。由于Xp11.2

 

tRCC对放化疗不敏感,且患者数量较少,缺乏大规模
的临床试验数据支持,目前的治疗信息主要来源于个
案报道或小规模的回顾性研究。因此,关于

 

Xp11.2
 

tRCC的治疗方案尚无统一的共识。手术治疗被认为
是首选方法,尤其对早期病例具有重要意义,但对于
无法通过手术切除的肿瘤,或术后出现复发的情况,
则需要结合免疫治疗和靶向疗法。然而,目前关于免
疫治疗和靶向治疗在

 

Xp11.2
 

tRCC中的疗效,尚缺
乏大规模前瞻性研究的验证,临床实践中多参考透明
肾细胞癌(ccRCC)的治疗策略,但针对

 

Xp11.2
 

tRCC
的治疗效果往往难以达到预期目标。因此,亟需探索
更多创新性的治疗方案,以提高疗效并延长患者的生
存时间。本文通过总结目前Xp11.2

 

tRCC的诊断与
治疗进展,为该类型肾细胞癌的未来研究提供了参考
和借鉴。
1 Xp11.2

 

tRCC的临床特征

1.1 流行病学 Xp11.2
 

tRCC的临床特征多样,从
惰性到快速侵袭性不等,约占儿童肾脏肿瘤的33%。
在成年人中,Xp11.2

 

tRCC占成人肾脏肿瘤的2%~
5%[4]。由于该病与ccRCC相似,常导致误诊的发生。
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目前,该病作为独立的恶性肾肿瘤亚型,其划分时间

较短,因此在成人中的发病率可能存在低估的情况。
性别方面,Xp11.2

 

tRCC的成人女性患者多于男

性[5],常见症状包括血尿、腰痛、腹痛或腹部可触及包

块。约1/3患者表现为无症状、无痛性肾部包块,通
常在腹部CT检查中意外发现。

病程方面,10岁以上后惰性和侵袭性 Xp11.2
 

tRCC患者的发生率相似[6]。47%的 Xp11.2
 

tRCC
表现出侵袭性,手术后24个月内易发生转移[7]。一

项回顾性分析结果显示,Xp11.2
 

tRCC患者诊断后的

中位总生存期为74.5个月,较高的T分期和诊断时

年龄较大与预后显著相关[8]。
1.2 病理学特征 Xp11.2

 

tRCC多发生与肾髓质,
呈浸润性生长,易累及肾盂,但肾盂积水较为罕见,同
时可导致肾皮质受压或破坏。病理学检查中,肿瘤切

面多呈灰黄或棕黄色,质地较嫩,边界清晰,不分区域

出现出血现象。显微镜下观察,肿瘤常表现为巢状结

构,并包含由透明细胞组成的乳头状结构,这在成年

人的肾细胞癌中较为少见。细胞质多呈嗜酸性颗粒

状,透明变性结节中常见砂砾体[9]。这些独特的病理

特征使
 

Xp11.2
 

tRCC在肉眼和显微镜下都能与一般

类型的肾细胞癌相区别。因此,病理学检查在
 

Xp11.
2

 

tRCC的诊断中具有重要作用,是其确诊的关键

步骤。
1.3 影像学特征 Xp11.2

 

tRCC超声下表现为肾脏

肿物,难以与其他肾细胞癌进行鉴别,增强CT显示,
髓质期的强化程度明显高于皮质期,多数肿瘤与周围

正常组织有明显界限,包膜完整,并且密度不均,这可

能与内部出血、钙化、囊性变或坏死等因素有关[10]。
与常见肾细胞癌相比,Xp11.2

 

tRCC在CT平扫期呈

不均匀密度,并可见环形钙化影,表现出“慢进-慢出”
的特点,与肾透明细胞癌的“快进快出”不同,影像学

检测有助于临床诊断[9]。
2 Xp11.2

 

tRCC的诊断方式

  在诊断Xp11.2
 

tRCC时,免疫组化和分子遗传学

检测结果是确诊的关键依据。从组织学形态来看,
Xp11.2

 

tRCC呈现出与其他肾脏肿瘤相似的特征,难
以仅凭此进行区分。免疫组化方面,Xp11.2

 

tRCC普

遍表达P504S和CD10,而上皮标志物如cytokeratin、
Vimentin、EMA、CK7的表达较少,缺乏特异性。通

过核型分析、反转录聚合酶链反应(RT-PCR)和荧光

原位杂交(FISH)技术等遗传学方法鉴定TFE3基因

重排,为 TFE3
 

tRCC 的 确 诊 提 供 了 依 据。由 于

Xp11.2
 

tRCC 形 成 了 新 的 TFE3融 合 基 因,导 致

TFE3蛋白的高表达,因此TFE3免疫组化检测在诊

断上具有高度的特异度和灵敏度,是诊断 Xp11.2
 

tRCC的重要辅助手段,也是目前临床上最常用的辅

助诊断技术[11-12]。但TFE3免疫组化的假阳性率和

假阴性率较高,分别为7.0%和4.5%[13],如 WHIT-
NEY等[14]的报道结果发现,31例FISH阳性病例中
就有5例TFE3

 

免疫组化不明确或阴性,在QU等[12]

的一项研究中,FISH证实的30例Xp11.2
 

tRCC中,
有28例TFE3免疫染色阳性,2例TFE3免疫染色不

明确或阴性。这些数据表明,仅依赖TFE3免疫组化

检测可能存在局限性,需要结合其他检测手段以提高

诊断准确率。
核型分析由于需要活的肿瘤细胞和特殊处理技

术,实际应用中受到限制,难以在常规诊断中频繁使

用[15]。RT-PCR则对组织标本要求较高,需要新鲜标

本以避免RNA不稳定和降解,从而影响检测结果。
相比之下,FISH技术更为实用,可在福尔马林固定石

蜡包埋组织中评估特定易位相关的基因融合状态。
该技术选择绿色荧光标记的细菌人工染色体作为探

针于TFE3基因的上游,红色位于其下游。而由于

TFE3位于X染色体,融合信号或相邻的红绿信号数

量与X染色体数量相关。女性患者由于拥有2条X
染色体,可观察到2个融合信号(黄色)或相邻的红绿

信号;男性患者仅有1条X染色体,因此只有1个融

合信号或相邻的红绿信号。在 TFE3的FISH 检测

中,若肿瘤细胞核中出现超过10%的分裂红绿信号,
则提示TFE3基因发生重排。此外,女性患者若显示

1个融合信号和1对分裂的红绿信号,说明1条X染

色体正常,另1条已重排;男性患者若显示1对分裂

的红绿信号,则表明其X染色体已重排[16]。FISH技

术可以直接在石蜡包埋的组织切片上检测TFE3融

合基因,操作简便快速,并且可以确定融合基因的类

型,尤其在诊断某些具有特定易位的肿瘤[如Ewing
肉瘤和t(6;11)肾细胞癌]时展现出显著优势[17]。因

此,在临床诊断中,FISH技术逐渐被广泛应用,它不

仅避免了RT-PCR的一些技术问题,还提供了一种更

为便捷和有效的诊断方法。
对于Xp11.2

 

tRCC的诊断,需综合多种诊断手段

以提高检出率,并为其精准治疗提供依据。
3 Xp11.2

 

tRCC的治疗

  目前没有专门针对此亚型的权威统一治疗指南。
治疗通常遵循肾细胞癌的一般治疗原则。手术切除

仍然是首选治疗方法,尤其适用于早期病变。然而,
Xp11.2

 

tRCC具有隐匿性与侵袭性,许多患者确诊时

已经出现淋巴结转移及远处器官转移。仅单靠手术

治疗无法完全控制病情。此外,传统放疗和化疗对此

类肾细胞癌的效果不佳,有文献提到,干扰素α和白

细胞介素2未能显示明确疗效[18]。当前的治疗策略

更多依赖于患者的具体状况和肿瘤的分子特征进行

个体化定制。免疫治疗和靶向治疗逐渐成为研究的

重点。这2种治疗方法在其他类型的肾细胞癌中已

显示出一定潜力,因此也被纳入Xp11.2
 

tRCC的治疗

探索中。尽管尚未形成标准化方案,但基于分子特征

和病情的综合治疗策略在未来或能为患者提供更多

选择,提升治疗效果。
 

3.1 免疫治疗 越来越多的研究显示,肿瘤浸润细

胞在影响肿瘤微环境(TME)对治疗的反应中起到重
要作用[19]。肿瘤细胞通过表达特定配体与免疫调节
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细胞受体结合,抑制免疫反应并逃避免疫系统攻击。
针对这一机制,新的治疗方法旨在防止癌细胞通过这

种方式逃避。应用包括细胞毒性T淋巴细胞相关蛋

白-4、程序性死亡受体1(PD-1)和细胞程序性死亡-配
体1(PD-L1)/细胞程序性死亡-配体2的免疫抑制检

查点的抑制剂,来抑制肿瘤细胞和效应免疫细胞之间

的分子信号,从而在预后和生存方面进行改善[20-21]。
CHOUEIRI等[22]的一项研究结果显示,10例Xp11.
2

 

tRCC患者中30%的患者被证明肿瘤细胞PD-L1阳

性,90%的患者肿瘤浸润单核细胞PD-L1阳性。因

此,PD-L1可能在Xp11.2
 

tRCC的生物学中起着关

键作用,并可能成为重要治疗靶点。而Nivolumab作

为一种人源化的抗PD-1单抗,被批准用于各种转移

性实体瘤,显著提高了患者的总生存期[23]。针对转移

性肾细胞癌(mRCC)患者,相比伊维莫司(mTOR抑

制剂),使用 Nivolumab治疗显著提高了患者的总生

存期[24]。虽然Nivolumab在Xp11.2
 

tRCC中的疗效

显示出一定的抗肿瘤活性,但单药的治疗整体效果相

对有限。BOILÉVE等[25]的研究显示,在接受 Niv-
olumab治疗的17例患者中,4例(约23.5%)达到了

部分缓解,其中1例患者的无进展生存期达到8.3个

月,显示 了 较 好 的 治 疗 效 果。此 外,3例 患 者(约
17.6%)在治疗后病情稳定,无进展生存期分别为8
个月和3个月,表明Nivolumab在部分患者中能够延

缓疾病进展;在CheckMate
 

374研究中,共纳入了2
例Xp11.2

 

tRCC患者,这2例患者在接受Nivolumab
治疗后,均未观察到部分缓解或完全缓解,其中1例

患者表现为病情稳定,提示 Nivolumab在 Xp11.2
 

tRCC患者中可能具有一定程度的疾病控制作用,但
未能显著缩小 肿 瘤,表 明 Nivolumab

 

单 药 治 疗 对

Xp11.2
 

tRCC患者的疗效较为有限,尽管个别患者可

实现病情稳定,但总体反应率较低[26]。在一项针对

33例nccRCC患者的研究中,评估了Ipilimumab联

合Nivolumab的治疗效果,其中包括2例 Xp11.2
 

tRCC患者,这2例患者在接受联合治疗后均未达到

部分缓解或完全缓解,但其中1例患者的病情保持稳

定,但仍可能对部分Xp11.2
 

tRCC患者具有一定的疾

病控制作用[27]。既往多项临床研究表明,多数TFE3-
tRCC患者对免疫检查点抑制剂(ICI)和酪氨酸激酶

抑制剂(TKI)的反应不是很理想,但对免疫疗法和血

管内皮生长因子受体(VEGF-R)靶向疗法的反应似乎

因融合亚型而异[28-31]。还有文献指出与其他亚型相

比,具有 ASPL-TFE3融合的肿瘤更有可能受益于

ICI与TKI联合治疗[32]。因此,具有不同融合亚型的

Xp11.2
 

tRCC可能反应不同,对于新治疗方法仍有待

探索。一项关于 MIT家族肾细胞癌的前瞻性临床试

验正在积极招募中,在这项Ⅱ期研究(NCT03595124)
中,MIT家族肾细胞癌患者被随机分配接受ICI或

ICI+TKI组合,预计在2031年完成[33],该研究可能

会对Xp11.2
 

tRCC患者的治疗方案提供新的思路。
 

3.2 靶向治疗 靶向治疗旨在针对肿瘤细胞的特定

信号通路。多数Xp11.2
 

tRCC患者对TKI的反应不
是很理想[20-21],但随着对tRCC生物学特性更深入的

了解,部分研究显示,针对 VEGF-R的抑制剂以及

mTOR抑制剂对于已经确诊的TFE3-tRCC患者,显
示出了一定的治疗效果[3,34-35]。MALOUF等[36]一项

多中心研究报道了21例接受了舒尼替靶向治疗的

Xp11.2
 

tRCC患者的效果,这些患者如果在接受舒尼

替尼治疗前接受治疗,中位无进展生存期为8.2个

月,如果之前未接受舒尼替尼治疗,则中位无进展生

存期为11个月,不过所有接受舒尼替尼治疗的患者

和1例接受替西莫司治疗的患者均获得了缓解。中

位随 访 19 个 月,中 位 总 生 存 期 为 27 个 月。
CHOUEIRI等[37]报道了15例Xp11.2

 

tRCC患者接

受VEGF靶向治疗的效果,其中10例接受舒尼替尼

治疗、3例接受索拉非尼治疗、2例接受拉尼珠单抗治

疗,舒尼替尼、索拉非尼和拉尼珠单抗各1例,无进展

生存期分别为7个月、13个月和27个月;但是通过对

比使用舒尼替尼与其他VEGF-R靶向药物的生存曲

线,接受舒尼替尼治疗的患者与未接受舒尼替尼治疗

的患者在无进展生存期或总生存期方面没有差异,说
明在整体的治疗上,不同的靶向药物并没有体现出特

异度的治疗优势,但是在缓解患者病程,延长患者无

进展生存期上都体现出各自的效果。
mTOR信号通路的激活与肾细胞癌的发生和发

展 密 切 相 关,研 究 表 明,在 Xp11.2
 

tRCC 中,
mTORC1通 路 的 激 活 水 平 显 著 高 于 非 Xp11.2

 

tRCC。这提示 mTORC1信号通路的异常活化可能
是Xp11.2

 

tRCC病理生理机制中的重要环节[38]。因

此mTOR抑制剂可作为VEGF-R治疗失败后的二线
方案。OLIVER等[39]报道1例Xp11.2

 

tRCC患者接

受舒尼替尼治疗失败后使用依维莫司治疗并取得长
达25个月的部分缓解,MALOUF等[36]的一项多中

心研究报道了1例接受 mTOR抑制剂一线治疗的患

者在6个月内病情稳定;在11例一线治疗失败的患

者中,7例患者接受的二线治疗为 mTOR抑制剂,其
中1例患者获得了持续15个月的部分缓解,其余6
例接受

 

mTOR抑制剂治疗的患者病情稳定,中位无

进展生存期为3个月。但是 YAN等[40]报道5例接

受mTOR抑制剂依维莫司治疗的Xp11.2
 

tRCC患者

在前3个月都有进展,这表明可能需要进一步的分子

鉴别来筛选此类药物的优效人群,这可能与Xp11.2
 

tRCC的亚型有关。因此,靶向治疗虽然为 Xp11.2
 

tRCC患者提供了新的治疗选择,但不同患者对药物

的反应各异,因此需要个体化治疗策略,并结合患者

的具体情况选择合适的靶向药物。未来的研究还需

进一步探索Xp11.2
 

tRCC的分子机制,以发现更多有

效的治疗靶点和方法。
4 总  结

  目前关于Xp11.2
 

tRCC的生物学行为及患者预

后尚不明确,不同亚型的临床应对策略也各不相同。
患者治疗多基于ccRCC的经验用药,尚无统一有效的
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治疗方案。同时Xp11.2
 

tRCC的真实发病率也很有

可能被低估,既往多被诊断为与其相似的ccRCC或乳

头状肾细胞癌,随着近年来临床基因测序的广泛应用

和分子病理学的迅猛发展,Xp11.2
 

tRCC患者确诊率

得到了显著提升。
在治疗方面,现有的免疫治疗和靶向治疗方案对

不同患者的预后效果各异。单独使用免疫治疗或靶

向治疗对延缓患者生存的效果并不理想,这可能与

Xp11.2
 

tRCC的亚型多样性有关,不同药物对不同亚

型的治疗效果存在差异。未来,随着更多前瞻性研究

结果的出炉,针对不同亚型的靶向药物以及免疫联合

疗法可能会进一步发展,为Xp11.2
 

tRCC患者提供更

精准、有效的治疗选择。
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