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肾移植术后延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌１例并文献复习
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　　［摘要］　目的　探讨肾移植术后延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌的临床特征，提高该疾病的临床
诊治水平。方法　本研究为回顾性研究，选取２０２２年３月陆军特色医学中心泌尿外科经治的１例肾移
植术后延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌患者作为研究对象，收集其临床资料，包括临床特点、治疗方案

和预后，并复习国内外文献，针对该病例的特点进行分析和总结。结果　患者女性，年龄５２岁，２０年前
接受肾移植，诊断为右侧原肾肾癌伴远处转移，后接受减瘤性肾切除术，病理诊断为延胡索酸水合酶缺

陷型肾细胞癌（根据２０２２版ＷＨＯ肾脏肿瘤分类的修正诊断）。术后予以靶向药物治疗后因血肌酐升
高停药，病情进展。结论　延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌进展快、预后差，诊断依赖免疫组化及基因
检测。目前肾移植术后的肾癌缺乏有效的治疗手段，针对此类患者应选择个体化治疗方案。
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　　延胡索酸水合酶（ｆｕｍａｒａｔｅｈｙｄｒａｔａｓｅ，ＦＨ）缺陷型
肾细胞癌，是一种由 ＦＨ基因胚系或体系突变介导的
罕见类型的肾细胞癌［１］，患者起病年龄早，影像学及

病理学表现多变，诊断存在一定困难。ＦＨ缺陷型肾细
胞癌具有高度侵袭性的特点，易发生腹膜后淋巴结转

移和远处转移［２］，预后差，目前对于晚期患者仍缺乏

标准的系统治疗方案。本研究回顾性分析本中心经治

疗的１例肾移植术后延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌
患者的临床资料，并结合相关文献，从临床特点、治疗

方案和预后等方面进行分析和总结。

１　临床资料

　　本研究经陆军特色医学中心伦理委员会审批通过
［医研伦审（２０２３）第 ２３号］。患者女性，５２岁，２０年

前因慢性肾小球肾炎引起的慢性肾功能衰竭（尿毒症

期）于我院行同种异体肾移植术，术后长期使用免疫

抑制剂。体检彩超发现右侧原肾肾脏包块３年余，考
虑肾囊肿，未治疗。因“腰背部疼痛２个月余”于外院行
腹部ＣＴ检查示：右肾区占位，大小约为８．６ｃｍ×５．０ｃｍ×
５．０ｃｍ，形态不规则，增强后不均匀强化，考虑右肾恶
性肿瘤，腹主动脉下腔静脉间软组织影，考虑转移性
质。我院行ＰＥＴＣＴ（图１）示：右肾软组织肿块伴囊肿
及钙化，最大径８．６ｃｍ，ＦＤＧ代谢异常增高，ＳＵＶｍａｘ为
３０．８８，ＳＵＶａｖｇ为１６．３２，考虑恶性肿瘤；腹膜后结节及
肿块，ＦＤＧ代谢增高，ＳＵＶｍａｘ为２４．３１，ＳＵＶａｖｇ为１０．６４，
考虑转移；右侧颅顶骨、颈 ６及腰 ４椎体骨质破坏，
ＦＤＧ代谢增高，ＳＵＶｍａｘ为４．２５，ＳＵＶａｖｇ为３．０６，考虑转
移。临床诊断：右侧肾癌伴多发转移，分期Ｔ４Ｎ０Ｍ１，
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Ａ：原右肾位置处软组织肿块伴囊肿及钙化；Ｂ：腹膜后结节及肿块；Ｃ：腰４椎体骨质破坏；Ｄ：右侧颅顶骨骨质破坏

图１　患者术前全身ＰＥＴＣＴ影像学表现

７３４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１３）
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Ａ：肿瘤组织ＨＥ染色；Ｂ：肿瘤组织免疫组化ＦＨ染色阴性；Ｃ：肿瘤组织免疫组化２ＳＣ染色阳性

图２　肿瘤组织病理形态及免疫组织化学染色

ＥＣＯＧ评分为０分，行后腹腔镜下减瘤性右肾切除术＋
腹膜后淋巴结切除术。术后病理提示：右肾恶性肿瘤

伴大片坏死，肿瘤侵犯肾脏周围脂肪组织，腹膜后淋巴

结转移，ＷＨＯ／ＩＳＵＰ分级：４级；组织 ＨＥ染色：瘤细胞
呈实性，弥漫分布，细胞浆丰富，嗜酸性，细胞核大，可

见双核，具有明显的包涵样核仁及核周空晕；ＦＨ表达
丢失，２ＳＣ阳性表达，结合免疫组化考虑 ＦＨ缺陷型肾
细胞癌（图 ２）。基因检测结果提示 ＦＨ基因胚系突
变，样本在 ＦＨ基因的 ｅｘｏｎ５区域发现一处杂合突变
点：ｃ．Ａ５６３Ｔ（腺嘌呤＞胸腺嘧啶），导致氨基酸改变
ｐ．Ｎ１８８Ｉ（天冬酰胺＞异亮氨酸）。患者无子宫肌瘤、皮
肤平滑肌瘤病史及相关家族史。综合考虑诊断 ＦＨ缺
陷型肾细胞癌。术后１个月，患者开始使用抗血管生
成靶向药物培唑帕尼治疗，治疗方案为：培唑帕尼

４００ｍｇ，１次／ｄ（为保护患者肾功能，标准治疗剂量减
半），每月复查血常规、肝功能、肾功能均正常。２个月
后为增强抗肿瘤效果，加用哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）抑制剂西罗莫
司治疗：２ｍｇ，１次／ｄ。联合治疗１个月后复查血肌酐
为６６０μｍｏｌ／Ｌ，考虑药物治疗相关不良反应，遂停用
２种靶向药物。患者停药后肌酐逐渐恢复正常，停药
３个月后查血肌酐为１０９μｍｏｌ／Ｌ，同时发现患者右侧
腰部手术区域３ｃｍ×５ｃｍ包块：边界不清、质地较硬、
活动较差、轻微压痛，考虑局部复发。建议患者完善胸

腹部增强ＣＴ明确肿瘤进展情况，同时恢复培唑帕尼
靶向治疗，患者担心肾功能损伤，拒绝行进一步检查及

治疗。

２　讨论

　　ＦＨ缺陷型肾细胞癌可由ＦＨ基因胚系或体系突变
导致，其中胚系突变多见。在２０１６版ＷＨＯ肾脏肿瘤分

类中，ＦＨ胚系基因突变导致的遗传性平滑肌瘤及肾细
胞癌 （ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＬＲＣＣ）综合征是一种独立亚型［３］。因为ＦＨ基因体
系突变同样可能导致肾细胞癌的发生，并且与 ＦＨ胚
系突变导致的 ＨＬＲＣＣ具有相似的生物学行为，最新
的２０２２版ＷＨＯ肾脏肿瘤分类中已将ＦＨ胚系或体系
突变导致的肾细胞癌统称为ＦＨ缺陷型肾细胞癌［４］。

　　肾移植术后人群恶性肿瘤的发生率与普通人群相
比更高，其中肾癌的发生率要比常人高７～１０倍［５］，且

约９０％发生于原肾。长期使用免疫抑制剂治疗被认
为是增加肾移植术后患者发生恶性肿瘤风险的最重要

的因素，免疫抑制剂的长期使用和积累，会造成机体的

免疫功能降低以及肿瘤免疫监视机制受损，并且无法

抑制肿瘤细胞的增殖和分化，从而诱发恶性肿瘤［６］。

本研究中患者携带 ＦＨ胚系突变，因此其肾癌的发生
与免疫抑制剂的关系并不明确，但免疫抑制剂的使用

可能在肿瘤的迅速进展中发挥了一定的作用。

　　ＦＨ缺陷型肾细胞癌影像学诊断较困难，无典型影
像特征，主要依靠病理诊断。然而其病理形态学诊断

也很困难，往往需要免疫组化进行辅助诊断。虽然大

多数患者可通过免疫组化检测到肿瘤细胞 ＦＨ蛋白表
达缺失，但仍有少数患者ＦＨ蛋白表达阳性。此外，多
数患者的肿瘤组织 ２琥珀酸半胱氨酸（２ＳＣ）免疫组
化呈阳性，ＦＨ和 ２ＳＣ的联合检测能提高诊断的准确
性［７］。目前很多医学中心并未常规开展ＦＨ和２ＳＣ的
免疫组化检测，在一定程度上给 ＦＨ缺陷型肾细胞癌
的诊断造成了困难。

　　除病理学诊断外，ＦＨ缺陷型肾细胞癌常需要基因
检测进一步确诊。随着以二代测序为代表的基因检测

技术的发展和应用，恶性肿瘤的治疗逐渐进入了精准

化、个体化治疗的时代。在临床上，对于病理形态学以

８３４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



及免疫组化无法确诊的特殊病理类型的肾癌患者，可

以进行基因检测以明确诊断，同时也为治疗方案的制

定提供参考［８］。

　　ＦＨ缺陷型肾细胞癌的发病率低，当前各大指南中
针对晚期患者没有高循证医学证据级别的推荐治疗方

案。根据２０１４年一项贝伐珠单抗联合厄洛替尼治疗
散发性乳头状肾细胞癌及 ＨＬＲＣＣ患者的Ⅱ期临床试
验结果，ＨＬＲＣＣ患者的客观缓解率为６０％，中位无进
展生存期为 ２４．２个月［９］。随着免疫检查点抑制剂

（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｍａｔｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＩ）的广泛应用，晚期肾
透明细胞癌的治疗已经在近几年进入靶向联合免疫时

代，也在一定程度上为非透明细胞癌的治疗提供了参

考。上海市仁济医院牵头的一项多中心回顾性研究显

示［１０］，在全部７７例ＦＨ缺陷型肾癌患者中，其中２６例
患者一线治疗使用抗血管生成靶向药物联合ＩＣＩ，客观
缓解率达到２７％，中位无进展生存期为１８．０个月，中
位总生存期未达到；１２例应用贝伐珠单抗联合厄洛替
尼方案的患者客观缓解率为２５％，中位无进展生存期
为１０．０个月，中位总体生存期为１６．０个月，靶向联合
免疫治疗的无进展生存期和总生存期均明显优于贝伐

珠单抗联合厄洛替尼。除此之外，ＧＬＥＥＳＯＮ等［１１］回

顾性分析了２６例接受系统治疗的 ＦＨ缺陷型肾癌患
者的情况，ｍＴＯＲ抑制剂和抗血管生成靶向药物联合
治疗的客观缓解率为４４％，显著高于抗血管生成靶向
药物（２０％）、ｍＴＯＲ抑制剂（０％）或 ＩＣＩ单药治疗
（０％）。
　　肾移植术后肾癌患者的治疗，尤其是晚期患者的
系统治疗，是临床上一个很棘手的问题。以 ＩＣＩ为代
表的免疫治疗并不能普遍适用于全人群，比如本研究

中的患者既往接受过肾移植手术，平时服用免疫抑制

剂药物以抗排斥反应，该类人群常被 ＩＣＩ治疗的临床
试验排除在外，在临床上使用ＩＣＩ的治疗经验匮乏，安
全性未知。ＭＡＮＯＨＡＲ等［１２］总结了４４例肾移植术后
使用ＩＣＩ治疗恶性肿瘤的患者的情况，其中１８例出现
了急性排斥反应。因此该患者可能并不适合使用 ＩＣＩ
进行治疗。对于肾移植后原肾癌的患者，将原免疫抑

制剂更换为ｍＴＯＲ抑制剂是一个有吸引力的选择，因
为ｍＴＯＲ抑制剂同时具有免疫抑制和抗肿瘤的双重
作用机制［１３］。培唑帕尼与舒尼替尼、索拉非尼同为血

管内皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂类药物，为目

前国内晚期肾癌患者的一线系统治疗药物。本研究中

的患者在使用培唑帕尼治疗 ２个月后复查肾功能正
常，为增强抗肿瘤治疗效果，治疗上联用 ｍＴＯＲ抑制

剂西罗莫司治疗，但因肾功能损伤停药，随后病情进

展。因为血肌酐升高是西罗莫司常见的不良反应之

一，且停用靶向药物后患者的肌酐水平逐渐恢复，所以

考虑肌酐升高为靶向治疗的不良反应。肾移植术后肾

细胞癌的辅助治疗既要关注肿瘤控制效果，又要注意

保护移植肾功能，而如何选择合适的治疗方案兼顾二

者，是临床治疗的难点。通过国内外文献复习，我们总

结治疗经验如下：目前肾移植术后肾癌患者的系统治

疗应该以靶向治疗为基础，包括抗血管生成药物和

ｍＴＯＲ抑制剂；由于缺少相应的循证医学证据和潜在
的急性排斥反应等风险，ＩＣＩ药物的使用应当慎之又
慎；将原免疫抑制剂更换为 ｍＴＯＲ抑制剂是一个值得
尝试的思路，但需要注意不良反应的管理，如定期监测

肾功能。

　　综上所述，ＦＨ缺陷型肾细胞癌进展快、预后差、诊
断困难，需要免疫组化甚至基因检测进行确诊。此外，

对于肾移植术后的肾癌患者，其治疗方案与普通人群

不尽相同，需要做到个体化治疗，兼顾肿瘤控制和肾功

能的保护，目前亟需大量的临床研究数据得出最佳的

治疗方案。
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