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肾集合管癌10例临床及病理特征研究
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  [摘 要] 目的 探讨肾集合管癌(CDC)的临床及病理特征。方法 选取2017年3月至2023年3月该

院收治的10例CDC患者的临床、病理资料,对其进行随访及相关文献复习。结果 10例CDC患者临床症状

无特异性,以血尿及腰部疼痛为主,部分伴尿频尿急、夜尿增多;肿瘤位于左、右侧肾各5例;10例均行肾脏根治

性切除术。组织学上,肿瘤浸润性生长,肿瘤细胞呈管状、乳头状、巢团状或实性片状排列,或肉瘤样排列,管腔

内部分肿瘤细胞呈靴钉样凸向腺腔;肿瘤细胞具有高级别核,细胞异型明显,核大,核仁明显,核分裂象易见;间

质纤维组织增生明显伴较多炎细胞浸润;多数病例中见肿瘤坏死。免疫组化结果CK、CK7、CK19、Pax-8阳性,

Vimentin、EMA、34βE12、CarbonicA
 

Ⅸ不同程度阳性,RCC、CD10、CD117、TFE3、TFEB、P504S、CK20均阴

性;Ki-67增殖指数20%~70%。7例获得随访,3例失访;截至随访日期,仅1例存活,6例均于2年内死亡。
结论 CDC是一种非常少见的肾上皮恶性肿瘤,恶性程度高,病程进展快,预后差。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

and
 

pathological
 

features
 

of
 

renal
 

collecting
 

duct
 

carci-
noma(CDC).Methods Clinical

 

and
 

pathological
 

data
 

of
 

the
 

10
 

CDC
 

patients
 

diagnosed
 

from
 

2017
 

to
 

2023
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

collected,followed
 

up
 

and
 

relevant
 

literatures
 

were
 

reviewed.Results The
 

clinical
 

symp-
toms

 

of
 

the
 

10
 

CDC
 

patients
 

were
 

non-specific,mainly
 

hematuria
 

and
 

lower
 

back
 

pain,and
 

some
 

were
 

accom-
panied

 

by
 

frequent
 

urination,urgency,and
 

increased
 

nocturia;The
 

tumors
 

of
 

five
 

cases
 

were
 

located
 

in
 

the
 

left
 

kidney
 

and
 

the
 

others
 

were
 

located
 

in
 

the
 

right
 

kidney;All
 

the
 

10
 

cases
 

underwent
 

radical
 

nephrectomy.Histo-
logically,the

 

tumor
 

underwent
 

infiltrative
 

growth,with
 

tumor
 

cells
 

arranged
 

in
 

tubular,papillary,nested,or
 

solid
 

patches,or
 

in
 

a
 

sarcomatoid
 

manner.Some
 

tumor
 

cells
 

within
 

the
 

lumen
 

protruded
 

into
 

the
 

glandular
 

cavity
 

in
 

a
 

shoe
 

like
 

manner;Tumor
 

cells
 

had
 

high-grade
 

differentiated
 

nuclei,obvious
 

cell
 

abnormalities,large
 

nuclei,prominent
 

nucleoli,and
 

mitotic
 

figures
 

were
 

easily
 

visible;Interstitial
 

fibrous
 

tissue
 

hyperplasia
 

was
 

with
 

significant
 

infiltration
 

of
 

inflammatory
 

cells;Tumor
 

necrosis
 

was
 

seen
 

in
 

most
 

cases.Immunohistochemi-
cal

 

results
 

showed
 

positive
 

expression
 

of
 

CK,CK7,CK19,Pax-8,and
 

Vimentin,EMA,34βE12
 

and
 

Carbonica
 

IX
 

were
 

positive
 

to
 

varying
 

degrees,while
 

RCC,CD10,CD117,TFE3,TFEB,P504S,and
 

CK20
 

were
 

all
 

nega-
tive;The

 

proliferation
 

index
 

of
 

Ki-67
 

was
 

20%-70%.Seven
 

cases
 

were
 

followed
 

up,and
 

three
 

cases
 

were
 

lost;At
 

the
 

date
 

of
 

the
 

last
 

follow-up,only
 

one
 

case
 

survived,and
 

six
 

cases
 

all
 

died
 

within
 

two
 

years.Conclu-
sion CDC

 

is
 

a
 

very
 

rare
 

renal
 

epithelial
 

malignancy
 

with
 

high
 

malignancy,rapid
 

progression,and
 

poor
 

prog-
nosis.
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  肾集合管癌(CDC)是一种起源于肾髓质集合管 (Bellini管)的恶性上皮肿瘤,是一种非常少见的肾细
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胞癌亚型。CDC恶性程度高、预后差,50%以上的患

者在2年内死亡,近半数患者在首次确诊时已出现远

处转移[1]。CDC的影像学图像及临床表现均无特异

性,病理学检查是确诊的“金标准”。本文收集10例

CDC病历资料分析其临床及病理学特征并复习相关

文献,以提高对该肿瘤的认识。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年3月至2023年3月本

院收治的9例CDC患者和会诊病例1例作为研究对

象;其中男6例、女4例,年龄48~86岁,中位数66.9
岁;左、右侧肾各5例;肉眼血尿1例,肉眼血尿伴尿

频尿急2例,腰痛4例,腰痛伴肉眼血尿2例,间断发

热1例;4例行超声检查,其中1例未见明显异常,1
例诊断为肾囊肿,2例诊断肾占位性病变;CT或 MRI
检查均提示肾占位性病变,3例提示肿瘤侵及肾周及

肾上腺;5例见腹膜后淋巴结转移,其中4例见肺、肝
或骨转移。10例均行肾根治性切除术。

1.2 方法 手术标本经10%中性福尔马林固定,常
规取材、脱水、石蜡包埋、切片、HE染色。免疫组化染

色采用 EnViSion法,在 Roche
 

Benchmark
 

ULTRA
全自动机上进行;所用抗体CK、CK7、CK19、Pax-8、

Vimentin、EMA、34βE12、CarbonicA
 

Ⅸ、RCC、CD10、

CD117、TFE3、TFEB、P504S、CK20、GATA3、INI-1、

SDHB、CgA、Syn、CD56、Ki-67均购自上海罗氏制药

有限公司和福州迈新生物技术开发有限公司。

2 结  果

2.1 大体检查 肿瘤大部分位于肾中、上极髓质或

髓质肾盂交界区,2例巨大肿瘤弥漫累及近整个肾组

织;肿瘤最大直径4.5~15.0
 

cm,切面灰白灰黄,局灶

灰褐伴坏死,质地中等,肿块界限不清,无假包膜;大
部分见肿瘤侵及肾窦及肾周脂肪组织。

2.2 HE染色检查 肿瘤均呈浸润性生长,肿瘤细胞

排列呈不规则管状(图1A)、乳头状(图1B)、巢团状或

实性片状(图1C),管腔内部分细胞呈靴钉样(图1D),
肿瘤细胞高度异型,部分细胞胞浆透明,部分嗜酸性,
细胞核大,核大小、形状不规则,核仁明显,核分裂象

易见(图1E);9例肿瘤伴坏死(图1F),间质可见明显

的促纤维结缔组织反应伴大量淋巴细胞浸润(图

1G);3例中部分区域见肿瘤细胞呈梭形,伴肉瘤样分

化(图1H);肿瘤组织与肾盂无明显移行,肾盂黏膜上

皮无异型(图1I)。

  注:A.肿瘤细胞呈不规则管状(100×);B.肿瘤细胞呈乳头状,可见纤维脉管轴心,间质见多量淋巴细胞浸润(100×);C.肿瘤细胞呈巢团状

(100×);D.肿瘤细胞部分呈靴钉样凸向管腔(200×);E.核分裂象(箭头,400×);F.肿瘤伴大片坏死,间质明显纤维化(右下,100×);G.肿瘤间质

明显纤维化并见较多淋巴细胞浸润(100×);H.肉瘤样区,细胞梭形,异型明显(100×);I.肿瘤组织与肾盂无移行,肾盂黏膜上皮无异型(100×)。

图1  CDC组织学特征结果(HE)
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2.3 免疫组化 肿瘤细胞表达CK、CK7(图2A)、

CK19、Pax-8(图2B)、SDHB、INI-1,不同程度表达Vi-
mentin、EMA、34βE12(图 2C)、CarbonicA

 

Ⅸ,RCC、

CD10、CD117、TFE3、TFEB、P504S、CK20(图2D)、

GATA3、CgA、Syn、CD56均阴性;Ki-67(图2E)增殖

指数20%~70%。

  注:A.肿瘤细胞CK7阳性;B.肿瘤细胞Pax-8阳性;C.肿瘤细胞34βE12阳性;D.肿瘤细胞CK20阴性;E.肿瘤细胞Ki-67增殖指数约70%。

图2  免疫组化结果(EnViSion法,100×)

2.4 随访 随访资料来源于住院、门诊病历资料及

电话随访。本组10例病例,7例获得随访,3例失访。

1例手术切除后行免疫、靶向及放化疗联合方案辅助

治疗,其余6例术后均未行任何放化疗等辅助治疗。
随访日期截至2023年8月31日,仅有1例(行辅助治

疗)存活,其余6例均于术后2年内死亡,生存时间最

短1个月,最长20个月。

3 讨  论

CDC是一种临床罕见的高侵袭性的肾细胞癌亚

型,由FLEMING等[2]于1986年作为一种独立的病

理学亚型首次描述,收集6例CDC分析其临床、病理

学特征并提供免疫组化证据,显示其来源于肾集合

管。1998年 WHO肾肿瘤分类将其归为一种独立的

肾细胞癌类型。FLEMING等[2]报道CDC约占肾癌

的1%~2%,与文献报道CDC发生率相符[3-4],但有

部分文献资料报道其发生率为0.06%~0.50%[5-8],
明显不足1.00%,CDC发生率数据相差较大,可能是

由于CDC少见,样本量局限。CDC发病年龄范围广

泛,13~85岁,中位年龄43~63岁,男女比例2∶1;
约2/3的患者有腰背部疼痛、血尿、疲劳及体重减轻

等临床症状。本研究10例CDC患者,年龄48~86
岁,中位年龄66.9岁,男性多于女性,临床症状以腰

背部疼痛及肉眼血尿等为主,与报道相符[3]。
影像学检查(包括CT或 MRI)是诊断肾肿瘤的

重要方法,CDC在影像学上的表现有其自身的一些特

点。CDC起源于肾髓质的集合管,当肿瘤很小时,肿
瘤通常是圆形或类圆形,局限于肾髓质,肾脏的轮廓

无明显改变。进展期肿瘤体积大,累及肾皮髓质、肾
盂、肾周、肾周脂肪甚至向肾外突出及出现转移;CDC
血供不丰富,CT平扫时表现为相等或稍高密度肿块,
少数呈稍低密度。此外,增强CT扫描中,CDC内的

增强值都低于肾皮质和髓质,且呈轻-中度延迟强

化[6,8]。CDC的典型CT表现,包括髓质位置、不均匀

和弱强化、肾窦受累、浸润性生长、肾轮廓保持等。该

组CDC的影像学表现与报道中表现大致一致。但由

于肿瘤生长快,通常在诊断时体积较大且弥漫浸润,
影像学检查提示肿瘤无包膜,界限不清,无法明确肿

瘤起源[7];同时这些影像学特点无特异性,无法良好

的区分CDC与其他肾脏恶性肿瘤等占位性病变[1]。
影像学检查对诊断CDC具有一定的辅助意义,

病理学诊断仍是诊断的“金标准”。大体上,肿瘤常位

于髓质,肿块体积大,最大直径1.0~16.0
 

cm,切面灰

白灰黄质韧,部分灰褐,伴出血及坏死,肿瘤边缘不规

则,界限不清,呈浸润性生长,肿瘤侵至皮质,通常见

肾脏外浸润[9-10]。本研究中 CDC肿瘤最大直径为

4.5~15.0
 

cm,10例中9例伴出血、坏死及其他大体

表现均与文献相符[10]。组织学上,CDC主要表现为

高级别管状、乳头状结构,具有特征性的浸润生长方

·793·现代医药卫生2024年2月第40卷第3期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,February
 

2024,Vol.40,No.3



式,间质见明显的促纤维结缔组织增生反应及较多以

淋巴细胞为主的炎细胞浸润。肿瘤细胞呈立方、柱状

或靴钉样,细胞高度异型,多形性明显,胞质嗜酸或透

明,细胞核大,核仁明显,核分裂象易见,少数病例可

见肉瘤样变或横纹肌样变。

CDC尚缺乏特异性免疫标志物,需联合组织学表

现及多种抗体综合诊断[5];但其表型具有一定的共同

特征,肿瘤细胞表达肾上皮细胞标记物(Pax-8、Pax-
2)和 Vimentin,同时表达高分子量角蛋白(CK19、

34βE12)和 CK7,联 合 检 测 一 组 抗 体 Pax-8、CK7、

34βE12、CD10及 Vimentin对诊断CDC有意义[11]。
潘寿华等[3]研究中肿瘤细胞不表达或低表达CD10、

Vimentin;但有文 献 显 示,CK7表 达 不 一[4]。该 组

CDC肿瘤细胞表达CK、CK7、CK19、Pax-8、SDHB、

INI-1,不同程度表达 Vimentin、EMA、34βE12、Car-
bonicA

 

Ⅸ,Ki-67增殖指数20%~70%,免疫组化表

达谱广泛,与既往相关报道基本一致。
目前,CDC的分子遗传特征研究有限,尚未发现

特异的分子检测指标。杂合性丢失检测发现,CDC样

本中多条染色体臂上均发生异常,染色体8q、16p、1p、

9p的缺失及13q的获得[1,12]。PAL等[13]对17例

CDC患者通过二代测序进行全面的基因组图谱分析,
结果显示NF2(29%)和SETD2(24%)是最常见的基

因组改变;同时发现约22%的患者存在FH纯合子缺

失,并且FH和SMARCB1(INI1)的改变与NF2相互

排斥。BRATSLAVSKY等[14]研究中46例CDC患

者19%存在SMARCB1基因改变、14%存在 NF2基

因改变、8%存在FBXW7基因改变及8%存在CD-
KN2A基因改变。

2016版 WHO肾脏肿瘤分类中提出CDC诊断标

准:(1)累及肾髓质;(2)明显的小管样形态;(3)间质

促纤维组织增生;(4)高级别的细胞学特征;(5)浸润

性生长;(6)无伴随其他类型的肾细胞癌或尿路上皮

癌。CDC组织学特征与多种肿瘤重叠交叉,并且尚缺

乏明确特异的免疫表型及分子改变,因此CDC的诊

断条件中很多不具有诊断特异性,目前以排除性诊断

为主[15]。鉴别诊断包括:(1)肾髓质癌。主要发生在

年轻人,以男性为主(男女比例10∶1),所有患者均有

镰状细胞贫血,90%以上为非洲人;肿瘤细胞呈条索

状或吻合呈网状,细胞异型明显;肾髓质癌及CDC均

见间质纤维组织增生及炎细胞浸润,不同的是CDC
主要以淋巴细胞浸润为主,而肾髓质癌可见中性粒细

胞、淋巴细胞和嗜酸性粒细胞等多种炎细胞浸润,同
时可见明显的微脓肿形成[16]。分子遗传学INI1基因

失活,INI1蛋白表达缺失,OTC3/4的表达也有助于

鉴别。(2)浸润性高级别尿路上皮癌。尿路上皮癌与

CDC的术后治疗方法及预后不同,明确区分二者具有

重要的临床及预后意义。尿路上皮癌位于肾盂,呈巢

团状浸润肾间质,缺乏CDC细胞在管腔内呈靴钉样

的特点,常伴有尿路上皮异型增生或原位癌;免疫组

化GATA3+ 或p63+/PAX8- 支持尿路上皮癌的诊

断[17]。(3)高级别乳头状肾细胞癌。多位于肾皮质,
常有假包膜,与周围组织界尚清;镜下癌细胞呈乳头

状排列,乳头轴心及间质可见泡沫样细胞、砂粒体及

含铁血黄素沉积,间质无明显促纤维增生反应及炎细

胞浸润;免疫组化P504S、CK7、CD10阳性。(4)延胡

索酸水合酶缺陷型肾细胞癌。组织学特征主要表现

为乳头状、管囊状、实性片状、筛网状等不同结构混合

存在,瘤细胞均有病毒包涵体样嗜酸性大核仁及核周

空晕;免疫组化FH阴性、2SC阳性及FH基因突变检

测有助于明确诊断[18-19]。

CDC是高度侵袭性恶性肿瘤,预后差,目前根治

性肾切除术及局部淋巴结清扫是治疗的主要方法。
但大多数患者首次诊断时就已经出现淋巴结转移或

远处转移,手术后患者的生存率较差。一些治疗方

案,包括化疗、放疗和免疫治疗,在大多数CDC患者

中并没有显示出良好的反应。目前,吉西他滨-顺铂方

案被认为是转移性CDC的一线全身治疗;免疫治疗

或靶向治疗在CDC治疗中的作用尚未明确[6,20-21]。
本组中1例患者术后行免疫、靶向及放化疗联合方案

辅助治疗,已存活20个月,治疗效果有待继续随访。

CDC是一种罕见的肾细胞恶性肿瘤,病程短、进
展快,常远处转移,预后差。手术治疗仍是目前主要

的治疗方法。术后联合放化疗、免疫治疗或靶向治疗

可能使患者受益;早诊断、早治疗有助于提高患者的

生存率,改善预后。
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