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延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌的临床病理
特征及预后
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!摘(要" 目的!探讨延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌!]<?;6;=7>A96;=;27+97]1C173=673;@C7@@C;6C135?;"MW+%44#的

临床病理特征及预后/ 方法!应用免疫组织化学染色的方法检测北京大学第一医院泌尿外科 -"!# 年 ! 月至 -"!'

年 !- 月收治的 !"' 例 &" 岁及以下不同类型肾细胞癌患者肿瘤组织中延胡索酸水合酶!]<?;6;=7>A96;=;27"MW#的

表达情况"分析MW+%44的临床病理特征及预后/ 结果!筛选出 !! 例MW+%44患者"其中男性 * 例"女性 $ 例"发病

年龄 !& GD# 岁!平均 #&.* 岁#/ $ 名女性患者均有子宫肌瘤病史"仅 ! 例患者的一级亲属有肾癌家族史"所有患者

均无皮肤平滑肌肿瘤的病史及家族史/ 肾细胞癌的肿瘤直径 -.! G!-." C?!平均 F.F# C?#" ' 例患者有肾窦或肾

周脂肪侵犯"& 例有肾静脉或下腔静脉内瘤栓形成"* 例有淋巴结转移"$ 例侵犯肾上腺"! 例侵犯脾脏被膜/ !! 例

患者中 * 例!*/$' 例"!$.#Z#原诊断为
!

型乳头状肾细胞癌"- 例!-/' 例"--.-Z#原诊断为集合管癌"- 例!-/D!

例"#.'Z#原诊断为未分类型肾细胞癌/ 肿瘤组织病理学大多表现为乳头状0管囊状0实性片状等不同结构的混

合"最常见的组织结构为乳头状!'/!! 例"F!.FZ#及管状!F/!! 例"*-.*Z#结构"# 例伴有肉瘤样分化/ 肿瘤细胞

均可见灶状分布大而明显的嗜酸性核仁!bWI/国际泌尿病理协会
"

G

#

级#及核周空晕/ 免疫组织化学检测显

示"癌组织4)'04̂ !"04P* 染色大多阴性"- 例UMO# 阳性表达的病例经荧光原位杂交技术!]@<5672C73C7!" #!$% >A+

Y6191c;=153"MQTW#检测"结果显示&'() 基因均未发生易位或扩增/ !! 例患者均获得随访资料"随访时间 !! GF- 个

月"确诊后患者平均生存期为 -$ 个月"其中 D 例于术后 ' G#! 个月!平均 !' 个月#因肿瘤远处转移而死亡"& 例存

活患者中已有 D 例发生了远处转移/ 结论!MW+%44在组织形态学上与多种肾细胞癌有重叠"乳头状及管囊状排列

方式的混合存在是MW+%44最常见的生长方式"癌细胞中灶状出现大而明显的嗜酸性核仁是该类型肾细胞癌的重

要组织学特征"MW免疫组织化学染色有助于明确诊断/ 对于患有平滑肌瘤的年轻女性肾细胞癌患者"需警惕 MW+

%44的可能/ 部分MW+%44的诊断缺少临床证据"应根据组织病理学特征进一步行基因检测以确诊/

!关键词" 肾细胞癌$延胡索酸水合酶$免疫组织化学$预后
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((延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌 !]<?;6;=7

>A96;=;27+97]1C173=673;@C7@@C;6C135?;"MW+%44#是

一种罕见的肾细胞癌"与延胡索酸水合酶!]<?;6;=7

>A96;=;27"'*#基因和遗传性平滑肌瘤及肾细胞癌

!>76791=;6A@715?A5?;=5212;39 673;@C7@@C;6C135?;"

WL%44#综合征有关(! X-)

/ WL%44综合征是由 '*

基因发生胚系突变引起的一种罕见常染色体显性遗

传病(#)

"临床主要表现为皮肤平滑肌瘤0子宫肌瘤

和肾细胞癌发病风险增加($)

/ 目前"WL%44的确切

发病率尚不清楚"以往文献报道了约 #"" 个WL%44

家庭(D)

/ WL%44相关肾细胞癌不同于普通家族性

肾细胞癌"其具有高度侵袭性"易局部进展及转移"

患者预后不良(&)

/ 基因检测到 '*的胚系致病性突

变是诊断WL%44相关肾细胞癌的金标准"MW免疫

组织化学染色是一种有效的辅助诊断方法(&)

/ 近

年来"MW+%44组织学图谱的不断扩展增加了该病

的诊断难度/ 因对MW+%44的组织病理特征认识不

充分"且缺乏大样本研究"使得诊断和管理 WL%44

相关肾细胞癌有很大的挑战性/ 本研究对北京大学

第一医院泌尿外科收治的 !"' 例乳头状肾细胞癌0

集合管癌及未分类型肾细胞癌进行 MW染色"筛选

出 !! 例 MW+%44"结合以往文献报道探讨 MW+%44

的临床病理特点及预后/

$%资料与方法

$.$(患者资料

纳入北京大学第一医院泌尿外科 -"!# 年 ! 月

至 -"!' 年 !- 月收治的病理诊断为
!

型乳头状肾细

胞癌0未分类型肾细胞癌及集合管癌患者"选取其中

年龄
"

&" 岁0经手术治疗且临床病理资料完整的患

者共 !"' 例/ 收集患者的临床及病理资料"临床资

料包括发病年龄0性别0个人史0家族史0临床表现

等"病理资料包括肿瘤大小0组织学类型0肿瘤分级0

病理分期0组织学生长方式及细胞学特点0区域淋巴

结情况0免疫组织化学检查结果等/ 本研究获得北

京大学第一医院生物医学研究伦理委员会批准/

$.)(免疫组织化学检测方法

手术标本均经 !"Z!体积分数#中性缓冲甲醛

溶液固定"常规脱水0石蜡包埋"$

$

?切片"常规苏

木精+伊红!>7?;=5aA@13+75213"WO#染色法染色/ 每

例标本选取代表性蜡块"全组织切片"采用 O3S12153

法进行MW!! gD"""H+!#"T;3=;46<c#免疫组织化学

染色/ 其他一抗包括波形蛋白!_1?73=13"S1?#0细

胞角蛋白 * !CA=5E76;=13 *" 4P* #0碳酸酐酶
%

!4)'#04̂ !"04̂ !!* 及UMO#"除MW外其他的一抗

及工作液均购自北京中杉金桥生物技术有限公司/

$.*(MW免疫组织化学染色结果判定

以正常肾组织0血管0炎症细胞或其他基质细胞

作为阳性内对照"若内对照阳性"而肿瘤细胞质中

MW染色完全缺失"则被判定为真正的 MW阴性"将

此类肾细胞癌归类为 MW+%44"其他所有染色模式

的细胞质着色都被认为是阳性/

$.+(随访

电话随访MW+%44患者的生存资料及其家族史/

)%结果

).$(临床资料

本组MW染色后共筛选出 !! 例MW阴性表达的

'!$&'于妍斐"等(延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌的临床病理特征及预后



患者"其中男性 * 例"女性 $ 例"发病年龄 !& GD# 岁

!平均年龄 #&.* 岁#"均为单发病例"& 例位于左侧

肾脏"D 例位于右侧肾脏"肿瘤直径 -.! G!-." C?

!平均 F.F# C?#/ 患者中 $ 例因腰痛就诊"- 例因血

尿就诊"D 例于体检中发现肾占位就诊/ !" 例患者

行肾根治性切除术"! 例患者行肾及输尿管全长切

除术/ $ 例女性患者均患有子宫肌瘤病史"- 例男性

患者有多年肾结石病史"! 例男性患者有囊性肾瘤

病史/ ! 例女性患者的父亲因肾癌去世"所有患者

均无皮肤平滑肌肿瘤的病史及家族史!表 !#/

表 $%延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌的临床特征
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).)(病理学观察

肿瘤肉眼切面大多为实性"灰白或多彩状"境界

不清"侵袭性生长明显"部分病例可见明显囊状结

构"组织形态学观察仅 - 例表现为单一的生长方式"

其余 ' 例均表现为乳头状0管囊状0实性片状等不同

结构的混合性生长!表 -0图 !)GO#"最常见为乳头

状!'/!! 例"F!.FZ#及管状!F/!! 例"*-.*Z#结

构"# 例伴有肉瘤样分化!图 !M#/ 高倍显微镜观

察"每例均可见灶状分布大而明显的嗜酸性核仁

!bWI/国际泌尿病理协会
"

G

#

级#及核周空晕

!图 ! #̀/ ' 例MW+%44可见肾窦或肾周脂肪侵犯"

& 例见肾静脉或下腔静脉内瘤栓形成"* 例可见淋巴

结转移"$ 例侵犯肾上腺"! 例侵犯脾脏/

).*(免疫组织化学染色

肿瘤组织大多 4̂ !"04P*04)'0UMO# 阴性染

色"个别病例癌细胞局灶阳性表达 4̂ !" !! 例"

'.!Z#04P*!- 例"!F.-Z#04)'!# 例"-*.#Z#和

UMO#!- 例"!F.-Z#"见图 -/ - 例 UMO# 蛋白阳性

表达的病例经荧光原位杂交技术!]@<5672C73C7!" #!+

$% >AY6191c;=153"MQTW# 检测"结果显示均未发生

&'() 基因易位或扩增/

).+(随访

!! 例患者均获得随访"随访时间 !! GF- 个月

!平均随访时间 #D 个月#"总生存期 ' GF- 个月"平

均生存期 -$ 个月"其中 D 例于术后 ' G#! 个月!平

均 !' 个月#因远处转移而死亡"& 例存活患者中 D

例发生了远处转移"其中 # 例!#/D 例#发生了骨转

移"所有远处转移部位中"以骨转移最为常见!表

!#/

*%讨论

WL%44综合征是由 '*基因发生胚系致病性

突变而引起的常染色体显性遗传病($)

/ WL%44综

合征患者的临床表现多样"主要表现有多发性皮肤

平滑肌瘤"女性早发0多发性子宫肌瘤以及肾细胞癌

发病风险增加(*)

/ '*基因突变携带者中"约 *DZ

发生皮肤平滑肌瘤"*'Z G!""Z的女性患有子宫肌

瘤(F X')

"约 -"Z患有肾细胞癌(!")

/

'-$&'
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表 )%延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌的病理特征

A4C09)%N;=>5@5:1C]7;=<6725]MW+%44

N;=173=K5. T1c7/C? Q31=1;@>12=5@5:1C;@=A87 M<>6?;3 :6;97 8UK\2=;:7

W12=5@5:1C;@2=6<C=<672

T5@19 N;81@@;6A U<Y<@5CA2=1C 461Y61]56?

! !-." N%44

!

R# 8U#;K! X V72 V72 V72

- &.D N%44

!

R# 8U#;K! X V72 V72 X

# !!." N%44

!

R# 8U-Y X V72 V72 X

$ &.D N%44

!

R# 8U$K! V72 V72 X X

D F.D N%44

!

R# 8U$K! X V72 X X

& !".D 4̂ 4 R# 8U$K! V72 V72 V72 X

* !-." J+%44 R$ 8U$K! V72 V72 V72 V72

F '." J+%44 R# 8U#;K! X V72 V72 V72

' F." N%44

!

R# 8U#YK- V72 V72 V72 X

!" !!." N%44

!

R# U#; X V72 V72 X

!! -.! 4̂ 4 R# 8U!; X X V72 X

((MW+%44" ]<?;6;=7>A96;=;27+97]1C173=673;@C7@@C;6C135?;$ N%44" 8;81@@;6A673;@C7@@C;6C135?;$ 4̂ 4" C5@@7C=13:9<C=C;6C135?;$ J+%44" <3+

C@;221]179 673;@C7@@C;6C135?;.

)" 8;81@@;6A2=6<C=<67" 6727?Y@13:=A87

!

8;81@@;6A673;@C7@@C;6C135?;$ "̀ =<Y<@;62=6<C=<67" 6727?Y@13:C5@@7C=13:9<C=C;6C135?;;39 >1:> ?;:31]1+

C;=153 2>5[27521358>1@1C!_16;@13C@<2153+@1E7# ?;C653<C@75@1[1=> 87613<C@75@;6C@7;613:!@5[76@7]=" WOh-""#$ 4" CA2=1C2=6<C=<67$ "̂ C61Y61]56?

;39 =<Y<@;62=6<C=<67$ O" 25@19 2=6<C=<67$ M" 2;6C5?;=519 ;67;.

图 $%延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌的组织病理学特点!WOh$"#

L#7:;9$%U>7>12=5@5:1C;@]7;=<6725]]<?;6;=7>A96;=;27+97]1C173=673;@C7@@C;6C135?;!WOh$"#

(

)" 8521=1_7MW2=;1313:5]353+MW+%44!@5[7661:>=# ;39 356?;@E1937A=122<7!<8876@7]=#$ "̀ 37:;=1_7MW2=;1313:5]MW+%44;39 8521=1_7MW2=;1+

313:5]67219<;@356?;@673;@=<Y<@72!;665[#$ 4" 91]]<272=653:8521=1_72=;1313:5]UMO#.MW" ]<?;6;=7>A96;=;27$ MW+%44" ]<?;6;=7>A96;=;27+

97]1C173=673;@C7@@C;6C135?;.

图 )%免疫组织化学染色! h$"#

L#7:;9)%Q??<35>12=5C>7?1C;@2=;1313:! h$"#

(
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(('*基因编码的延胡索酸水合酶是一种高度保

守的蛋白质"在线粒体中参与三羧酸循环"催化延胡

索酸与苹果酸之间的可逆反应/ 以往大多研究认

为"WL%44的发病机制与 MW表达缺失引发的细胞

内一系列的生化反应有关(!!)

/ '*基因的双等位基

因失活是WL%44肿瘤细胞的遗传学特征(!!)

"基因

检测到肿瘤细胞存在 MW致病性胚系突变是诊断

WL%44相关肾细胞癌的金标准/ '*基因功能丧失

性突变存在多种突变类型"其中错义突变最为常见"

无义突变0插入或缺失0移码突变0剪接位点突变也

都有报道"其 $ G* 号外显子为突变热点区(!- X!#)

/

临床上"*&Z G!""Z的 WL%44综合征家庭检测到

了'*基因的致病性突变(!- X!#)

"检测阴性的患者可

能存在大片段的缺失或扩增(F)

/ 对于基因检测阴

性的患者"可以采用定量聚合酶链反应!d<;3=1=;=1_7

85@A?76;27C>;13 67;C=153"f+N4%#0多重连接探针扩

增 !?<@=18@7a@1:;=153+97873973=865Y7;?8@1]1C;=153"

\LN)#等技术来揭示'*基因的拷贝数改变(!$ X!D)

/

'*基因缺失引起延胡索酸水合酶表达下降"三羧酸

循环受阻"底物延胡索酸表达上调/ 延胡索酸作为

一种硫醇反应化合物"能够与半胱氨酸残基的巯基

部分发生反应"在生理条件下产生 -+琥珀酸+半胱氨

酸!T+-+2<CC135+CA2=7137"-T4#"该反应被称为蛋白质

的琥珀酸化(!&)

/ 肿瘤组织中"MW和 -T4的免疫组

织化学染色结果对诊断MW+%44有临床价值(!* X!F)

"

细胞质中MW缺乏和 -T4高表达支持 MW+%44的诊

断(&"!")

/

MW+%44是因肿瘤细胞存在 '*基因胚系或体

系突变而导致MW蛋白表达缺失的一类特殊类型的

肾细胞癌"两种原因引起的肾细胞癌在组织学形态

上难以区分"用免疫组织化学染色的方式检测 MW

和 -T4的表达来筛选MW+%44有较高的特异性和敏

感性"有文献报道"MW抗体的特异性高达 !""Z"

敏感性为 F*.DZ" -T4的特异性和敏感性均为

'!.*Z

(!')

/ 由于 -T4的商用抗体尚未上市"本研究

仅应用MW免疫组织化学检测筛选MW+%44"因其特

异性较高"筛选 MW+%44较为可靠"但因无法判断

'*基因的突变类型"故而不能完全代替分子检测"

只有分子检测能最终确诊WL%44相关肾细胞癌/

WL%44相关肾细胞癌为早发性肾细胞癌"中位

发病年龄为 $" 岁左右(!D"-" X-!)

"W5@等(--)报道了 !$

例年龄在 -" 岁以下的 WL%44相关肾细胞癌"约

*Z的病例在 -" 岁之前得到确诊(!")

/ 本研究选取

&" 岁以内的肾细胞癌患者作为研究对象"MW+%44

患者的发病年龄为 !& GD# 岁"平均 #&.* 岁"发病年

龄低于无 '*缺陷的肾细胞癌患者/ WL%44相关

肾细胞癌患者的临床症状可与普通肾细胞癌相同"

包括血尿0腰痛0腰腹痛0可扪及肿块等"但大多数患

者诊断时无明显症状"并且不同于其他遗传性肾癌

的是"WL%44肾癌往往表现为孤立性单侧的肿

块(-#)

/ 本组所有患者均表现为单侧孤立性肿块"所

有女性患者均有子宫肌瘤病史"仅 ! 例患者的一级

亲属有肾细胞癌家族史"所有患者均无皮肤平滑肌

肿瘤的病史及家族史/ 因此"对于患有平滑肌瘤的

年轻女性肾细胞癌患者"临床应警惕遗传性肾细胞

癌的可能/ 部分 MW+%44的诊断缺少临床证据"一

方面可能是因为患有皮肤平滑肌瘤的部分 WL%44

患者仅有微小的皮肤表现(F)

"容易被忽视$另一方

面可能是因为我国现阶段 #D 岁以下的患者很少有

兄弟姐妹"导致很难观察到患者一级亲属中的相关

临床表现/ 因此"根据组织病理学特征"给予患者进

一步的基因检测是最终确诊的关键步骤/

WL%44相关肾细胞癌被 -"!& 版,bWI泌尿系

统和男性生殖器官肿瘤分类-

(-$)新增为一类独立病

种"该分类认为"WL%44相关肾细胞癌与具有乳头

状结构的肾细胞癌有关"肿瘤细胞内嗜酸性的大核

仁及核仁外周空区是其较特异性的细胞学特征/ 但

是"目前文献报道的 MW+%44的组织学图谱非常广

泛"与
!

型乳头状肾细胞癌0集合管癌(-D)和差分化

的管状囊性肾细胞癌(-&) 等都有重叠"透明细胞

癌(-*)

0形态类似于琥珀酸脱氢酶缺乏性肾细胞癌的

低级别嗜酸性肿瘤(-F)也有部分病例被报道为 MW+

%44"因此"诊断时需与上述肿瘤相鉴别"免疫组织

化学检测对鉴别诊断有一定帮助"但目前关于 MW+

%44的免疫表型结果报道较少"肿瘤细胞一般为

4P*0UMO# 阴性"N),F0琥珀酸脱氢酶 !̀2<CC13;=7

97>A965:73;27̀ " T Ŵ̀ #阳性(!$"!*)

/ 本组病例中"

4)'04P*0UMO# 大多阴性"个别病例局灶少许肿瘤

细胞阳性表达 4)'04P*0UMO#/ 尽管有两例 UMO#

局灶阳性表达"但经MQTW检测未发现&'() 基因易

位或扩增"可能是由于表观遗传学或其他分子遗传

学机制影响了 UMO# 蛋白表达"可排除 ,8!!.- 易

位/&'() 基因融合相关性肾细胞癌/

N;=7@等(*)总结并提出了WL%44的临床诊断标

准"可以将组织学证实的多发性皮肤平滑肌瘤作为

主要标准"将孤立性平滑肌瘤0$" 岁前出现的
!

型

乳头状肾细胞癌以及女性 $" 岁前临床表现严重的

子宫肌瘤等作为次要标准"患者符合主要标准或符

合不少于 - 条次要标准时"应怀疑其为 WL%44/

L7>=5373等(!#)还建议将集合管癌纳入 WL%44的诊

'$$&'
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断标准/ 本组将 &" 岁以内的
!

型乳头状肾癌及集

合管癌患者纳入了研究"有 !$.#Z!*/$' 例#的
!

型乳头状肾癌0--.-Z!-/' 例#的集合管癌被诊断

为MW+%44/ I>7等(-D)对 D! 例先前诊断为集合管

癌的病例进行了再次评估和诊断"其中 !# 例!!#/D!

例"-DZ#被重新诊断为 MW+%44"本研究与其报道

的数据基本相符/ MW+%44多表现出两种或两种以

上的生长模式(-D)

"乳头型是最常见的结构"其他常

见类型包括实性0管囊状0筛状型等"个别病例还可

以观察到明显的肉瘤样及横纹肌样分化(!F)

/ 本组

肿瘤中 '".'Z!!"/!! 例#表现为乳头状0管囊状0

实性片状等不同结构的混合性生长"乳头状和管囊

状结构混合性生长方式是MW+%44最常见的生长方

式"对于此类患者应加强重视"警惕 MW+%44的可

能/

MW+%44具有高度的侵袭性"容易发生局部进

展及远处转移(-')

"约一半的患者诊断时已发生转

移(!D)

"最常见的转移部位是腹部或胸部的淋巴结0

骨和肝脏(#")

"多数患者在确诊后 D 年内死于转移性

疾病(#!)

/ M5697等(-*)报道了 -# 例 WL%44相关肾

细胞癌"患者的平均生存期仅 #F 个月/ 本组患者中

多数!*/!! 例#于诊断时已发生淋巴结转移"随访时

间 !! GF- 个月!平均随访时间 #D 个月#"平均生存

期仅 -$ 个月"随访终止时"& 例存活患者中的 D 例

发生了远处转移和/或淋巴结转移"其中 # 例!#/D

例#发生了骨转移"骨转移是最常见的远处转移部

位"与既往文献报道结果大致相符/

MW+%44的临床管理非常有挑战性/ 希佩尔+

林道!_53 W188@7+L139;<" SWL#综合征等遗传性肾

细胞癌的肿瘤生长相对缓慢"且易患双侧和多灶性

肿瘤"因同步或异时性肾细胞癌可能需要多次治疗"

保护肾功能是这类肿瘤患者的基本考虑因素"因此

对于小于 # C?的小肾癌多采取保留肾单位的部分

肾脏切除术(#-)

/ WL%44相关肾细胞癌通常是单侧

孤立性肿瘤"即使是小的原发肿瘤"也可能发生早期

转移"及时进行手术干预具有重要的预后意义"推荐

宽切缘手术切除"并考虑进行腹膜后淋巴结清

扫(!")

/

目前"MW+%44的系统药物治疗数据大多限于病

例报道/ 一项评估贝伐珠!Y7_;C1c<?;Y#单抗联合厄

洛替尼!76@5=131Y# !)S)U)%试验"K4U"!!#"D!'#在

治疗WL%44相关肾细胞癌中的疗效和安全性的
!

期临床试验正在进行"中期分析显示"其客观缓解率

为 &DZ"中位无进展生存期为 -$.- 个月/ 基于这

一试验结果"-"!F 年美国国立综合癌症网络!K;+

=153;@45?867>7321_74;3C76K7=[56E" K44K#发布了

指南(##)

"推荐将贝伐珠单抗联合厄洛替尼用于治疗

复发性或晚期 WL%44患者/ 近来"4>51等(#")报道

了 !" 例接受贝伐珠单抗及厄洛替尼联合治疗的进

展期 WL%44相关肾细胞癌患者"客观缓解率为

D"Z"中位无进展生存期和总生存期分别为 !#.# 个

月和 !$.! 个月"因此推荐将该联合用药作为治疗

WL%44相关肾细胞癌的一线用药/ 本组患者全部

进行了根治性肾切除术"! 例患者进行了肾及输尿

管全长切除术/ 两例患者在术后复发后"均采用了

帕博丽珠!87?Y65@1c<?;#单抗及阿西替尼!;a1=131Y#

联合治疗"目前病情得到了控制/

'*突变携带者终生患肾细胞癌的风险为

!DZ G-"Z

(!!)

"-" 岁之前患肾细胞癌的风险为

!Z G-Z

(!")

/ 对患有WL%44综合征患者的家庭成

员应进行基因检测"存在 '*突变的携带者应终身

监测肾肿瘤/ N;=7@等(*)建议 '*突变携带者应从

!" 岁左右开始"每年定期进行肾 \%Q监测"以便及

时发现和治疗肾肿瘤/

综上"MW+%44可能是WL%44综合征的表现形

式之一"也可能是'*基因发生体细胞突变引起的"

该肿瘤虽具有一定的特征性形态学改变"但与多种

肾细胞癌的组织学形态有重叠"应注意鉴别诊断/

MW免疫组织化学染色有助于诊断 MW+%44"但确诊

WL%44综合征相关肾细胞癌仍需进行分子检测并

对其家系进行系统调查/ MW+%44侵袭性强0易转

移0预后差"针对WL%44相关肾细胞癌的发病机制

探索新的治疗方法"可能会为 WL%44患者带来曙

光/

参考文献

( ! ) N1_5_;6C1E5_;P" \;6=137E N" R6522?;33 N" 7=;@.M<?;6;=7

>A96;=;2797]1C173=673;@C7@@C;6C135?;% 4>65?525?;@3<?761C;@

;Y766;=153 ;3;@A2125]!- C;272(H).)33 1̂;:3 N;=>5@" -"!'" #'%

&# X&F.

( - ) 周婷婷" 邢金春.'*基因在遗传性平滑肌瘤病及肾癌综合征

中的研究进展 (H).医学综述" -"!$" -"!D#% FF! XFF$.

( # ) )@;?K)" 7̀_;3 T" 4><6C>?;3 \" 7=;@.L5C;@1c;=153 5];:737

!\4JL!# ]56?<@=18@7C<=;375<2@715?A5?;=;;39 <=76137]1Y65192

=5C>65?525?7!d$-.#+d$# (H).)?HW<?R737=" -""!" &F

!D#% !-&$ X!-&'.

( $ ) U5?@13253 QN" )@;?K)" %5[;3 )H" 7=;@.R76?@137?<=;=153213

MW8679128527=595?13;3=@A13>761=79 <=76137]1Y65192" 2E13 @715+

?A5?;=;;39 8;81@@;6A673;@C7@@C;3C76(H).K;=R737=" -""-"

#"!$#% $"& X$!".

( D ) W;3273 )b" 4>;A79 e" N;@@7273 P" 7=;@.W76791=;6A@715?A5?;+

=5212;39 673;@C7@@C;3C76(H).)C=;̂ 76?S737675@" -"-"" !""

!!#% ;9_"""!-.

( & ) 4>73 V̀ " 6̀;3353 )%" U5<Y;01)" 7=;@.W76791=;6A@715?A5?;+

=5212;39 673;@C7@@C;6C135?;2A3965?7+;225C1;=79 673;@C;3C76%

'D$&'于妍斐"等(延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌的临床病理特征及预后



%7C5:31=153 5]=>72A3965?7YA8;=>5@5:1C]7;=<672;39 =>7<=1@1=A

5]97=7C=13:;Y766;3=2<CC13;=153 YA1??<35>12=5C>7?12=6A(H).

)?HT<6:N;=>5@" -"!$" #F!D#% &-* X&#*.

( * ) N;=7@S\" W;39@76\e" TC>[;6=c%)" 7=;@.W76791=;6A@715?A5+

?;=5212;39 673;@C7@@C;3C762A3965?7% )3 <89;=7;39 67_17[

(H).H)?)C;9 7̂6?;=5@" -"!*" **!!#% !$' X!DF.

( F ) )@;?K)" ;̀6C@;AO" %5[;3 )H" 7=;@.4@131C;@]7;=<6725]?<@=1+

8@7C<=;375<2;39 <=76137@715?A5?;=5212% )3 <397691;:35279

=<?562A3965?7(H).)6C> 7̂6?;=5@" -""D" !$!!-#% !'' X-"&.

( ' ) b71\W" U5<67I" R@733 R\" 7=;@.K5_7@?<=;=153213 MW;39

7a8;32153 5]=>7287C=6<?5]8>735=A8727a8672279 13 ];?1@172[1=>

>76791=;6A@715?A5?;=5212;39 673;@C7@@C;3C76( H).H\79

R737=" -""&" $#!!#% !F X-*.

(!") \73E5MW" \;>76O%" TC>?19=LT" 7=;@.W76791=;6A@715?A5?;+

=5212;39 673;@C7@@C;3C76! WL%44#% %73;@C;3C76612E"

2<6_71@@;3C7;39 =67;=?73=(H).M;? 4;3C76" -"!$" !# ! $ #%

&#* X&$$.

(!!) I51).)9_;3C7213 >76791=;6A@715?A5?;=5212;39 673;@C7@@C;6C1+

35?;!WL%44# 6727;6C> (H).T7?13 4;3C76̀ 15@" -"-"" &!%

!DF X!&&.

(!-) )@;?K)" %5[;3 )H" b56=>;?K4" 7=;@.R737=1C;39 ]<3C=153;@

;3;@A2725]MW ?<=;=153213 ?<@=18@7C<=;375<2;39 <=76137

@715?A5?;=5212" >76791=;6A@715?A5?;=5212;39 673;@C;3C76" ;39

]<?;6;=7>A96;=;2797]1C173CA( H).W<? \5@R737=" -""#"

!-!!!#% !-$! X!-D-.

(!#) L7>=5373 WH.W76791=;6A@715?A5?;=5212;39 673;@C7@@C;3C76%

<89;=753 C@131C;@;39 ?5@7C<@;6C>;6;C=7612=1C2(H).M;?4;3C76"

-"!!" !"!-#% #'* X$!!.
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