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1例输尿管部血管周上皮样细胞肿瘤报道并文献复习*
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(吉林大学第一医院肿瘤中心,长春
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  [摘要] 目的 总结血管周上皮样细胞肿瘤(PEComas)的诊断与治疗,以减少临床误诊、漏诊及误治的发

生。方法 分析
 

1
 

例转录因子
 

E3(TFE3)基因重排输尿管部PEComas的临床资料、组织学形态、免疫组织化

学染色及基因检测结果,并复习相关文献。结果 诊断该院1例输尿管部PEComas患者,术后建议密切随访。
目前患者病情平稳,无复发和转移。结论 对于无法明确诊断的泌尿系统疾病,需及时进行病理明确诊断。针对

PEComas研究数据的积累,以及包括遗传背景在内的相关研究,有助于确定罕见病例的起源、治疗方案及预后。
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  [Abstract] Objective To

 

summarize
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

perivascular
 

epithelioid
 

cell
 

neo-
plasm

 

(PEComas),so
 

as
 

to
 

reduce
 

the
 

clinical
 

misdiagnosis,missed
 

diagnosis
 

and
 

mistreatment.Methods 
The

 

clinical
 

data,histology,immunohistochemical
 

staining
 

and
 

genetic
 

testing
 

of
 

1
 

case
 

of
 

ureteral
 

PEComas
 

with
 

transcription
 

factor
 

E3(TFE3)
 

gene
 

rearrangement
 

were
 

reported
 

and
 

analyzed,and
 

the
 

related
 

litera-
tures

 

were
 

reviewed.Results A
 

patient
 

with
 

ureteral
 

PEComas
 

was
 

diagnosed
 

in
 

this
 

hospital,and
 

close
 

fol-
lowing-up

 

was
 

recommended
 

after
 

surgery.Currently,the
 

condition
 

of
 

the
 

patient
 

is
 

stable
 

without
 

recurrence
 

and
 

metastasis.Conclusion For
 

urinary
 

system
 

diseases
 

that
 

cannot
 

be
 

clearly
 

diagnosed,it
 

is
 

necessary
 

to
 

get
 

a
 

pathological
 

diagnosis
 

in
 

time.The
 

accumulation
 

of
 

research
 

data
 

for
 

PEComas,and
 

exploration
 

including
 

ge-
netic

 

background
 

can
 

help
 

to
 

identify
 

the
 

origin,therapeutic
 

regimen
 

and
 

prognosis
 

of
 

rare
 

cases.
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  血管周上皮样细胞肿瘤(PEComas)是间充质肿

瘤家族的一员,具有黑素细胞和平滑肌细胞分化特

征。可发生于机体的多个器官和组织,但发生在输尿

管部位的PEComas极为罕见,其诊断也较困难。本

院肿瘤中心确诊了1例罕见的输尿管部PEComas,现
将其病例特点及分析讨论报道如下。
1 临床资料

患者女,37岁,体检发现右肾积水12
 

d于2018
年12月10日入院。患者自诉12

 

d前单位体检时发

现右肾积水,右侧输尿管上端扩张,5
 

d前出现右侧腰

部疼痛,伴有低热,于当地医院行退热、止痛及抗感染

治疗后症状未见明显好转。既往检查:2年前检查曾

发现右侧输尿管起始部结节,出现全程无痛肉眼血尿

1次,未诊治,其余无疾病相关的特殊病史。查体:神

志清楚,生命体征平稳,双侧腰部曲线对称,腹软,肋
脊点及肋腰点无压痛,输尿管走行区无压痛,耻骨上

膀胱区无隆起及压痛,右肾区叩痛阳性,左肾区叩痛

阴性。
2 结  果

2.1 实验室及影像学检查

实验室检查:乳酸脱氢酶151
 

U/L,清蛋白37.3
 

g/L,总胆红素23.9
 

μmol/L,直接胆红素6.4
 

μmol/
L,间接胆红素17.5

 

μmol/L,肌酐71.2
 

μmol/L,尿酸
 

454
 

μmol/L,尿胆红素(BIL)阴性,尿潜血(BLD)1+,
尿蛋白(PRO)阴性,尿红细胞计数(RBC)50.0/μL。
输尿管部多排CT平扫(图1):右侧输尿管起始部可

见结节影,大小约2.0
 

cm×1.6
 

cm,CT值约52
 

HU,
右侧肾盂及右侧输尿管近段扩张,腹主动脉周围、腔
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静脉右旁见结节影,大小为0.3~1.3
 

cm。影像诊断:
右侧输尿管起始部结节影,继发右侧肾盂及右侧输尿

管近段扩张,较2016年9月11日病灶体积增大;腹
腔内及腹膜后多发淋巴结显示部分肿大。静脉肾盂

造影:右肾功能略减退,右肾扩张、积水。右侧泌尿系

逆行造影:经尿道、膀胱及右侧输尿管内留置导管注

入造影剂,肾盂、肾盏充盈欠佳。患者输尿管部肿瘤

的三维重建影像见图2。其余检查未见明显异常。患

者于全身麻醉下行后腹腔镜右肾切除联合下腹开放

输尿管及膀胱部分切除术,术后恢复良好。

图1  输尿管部多排CT平扫

2.2 组织学形态检查

病理诊断:符合(右侧输尿管上段)PEComas,见
图3。肿瘤体积2.7

 

cm×2.2
 

cm×2.0
 

cm,位于上段

输尿管,边界较清楚;肿瘤细胞异型性明显,核分裂象

3个/50
 

HPF,未见凝固性坏死及病理性核分裂象;综
合上述所见提示肿瘤具有恶性可能,建议密切随诊观

察及外院会诊进一步除外恶性黑色素瘤。脉管及神

经未见肿瘤浸润,肾盂、肾窦及肾实质未见肿瘤浸润,
中段及下段输尿管未见肿瘤浸润,膀胱壁切缘及血管

切缘未见肿瘤浸润。膀胱黏膜送检为纤维脂肪及肌

肉组织,未见被覆上皮,未见肿瘤浸润,(右肾门)淋巴

结未见肿瘤转移(0/1)。输尿管肿瘤周围淋巴结缔组

织送检为纤维脂肪组织,未见肿瘤浸润。
2.3 免疫组织化学染色

免 疫 组 织 化 学 染 色 显 示,转 录 因 子
 

E3
(TFE3,+)、Vimentin(部分+)、CD10(-)、CK-pan
(-)、CK7(-)、P63(-)、PAX-8(-)、碳酸酐酶Ⅸ
(CA

 

Ⅸ,-)、HMB45(部分+)、34βE12(-)、Desmin
(-)、Ki-67(5%+)、SMA(-)、CgA(-)、Syn(-),
见图3。

图2  输尿管部肿瘤三维重建影像

  A:HE染色;B:肿瘤细胞TFE3+;C:肿瘤细胞Vimentin(部分+);D:肿瘤细胞 HMB45(部分+);E:肿瘤细胞Ki-67(5%+)。

图3  输尿管部PEComa
 

HE染色及免疫组织化学染色(×10)

2.4 基因突变检测

检测样本中与实体性肿瘤用药密切相关的206
个基因编码区及部分内含子区,检测出NONO-TFE3

基因融合突变,基因亚区为IVS12-IVS4,突变丰度为

5.01%。

2.5 随访资料
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患者入本院后进一步检查并立即行手术治疗,术
后病理确诊为输尿管部PEComas,明确肿瘤临床分

类为良恶性质未定性肿瘤,组织学分类为 TFE3+
PEComas,建议术后密切随访。目前患者病情平稳,
无复发和转移。
3 讨  论

血管周上皮样细胞(PECs)起源于间叶细胞,分布

于毛细血管周围,是一种多潜能细胞,具有黑素细胞

和平滑肌细胞分化特征,其发生的肿瘤称为PECom-
as[1]。PEComas可广泛发生于机体的多个器官和组

织,其家族肿瘤包括肝肾血管平滑肌脂肪瘤、肺透明

细胞糖瘤、淋巴管平滑肌增生症、肝镰状韧带/圆韧带

透明细胞肌黑色素细胞性肿瘤,以及发生于腹腔、盆
腔等其他部位、不能归入上述几种特殊类型的一些透

明细胞肿瘤[2]。发生于泌尿系统的PEComas较为少

见[3-5],常见于肾、膀胱和前列腺,而发生在输尿管部

的极为罕见,仅在PLANELLES等[6]的研究中报道

了1例输尿管PEComas。
输尿管上段PEComas临床上可表现为患侧肾扩

张、积水,可伴有患侧腰部疼痛不适。B超检查见输

尿管内不均质低回声团块,边界清。CT影像上表现

为边界清晰的低密度团块影,强化程度低于肾实质,
本病例符合上述特点。明确PEComas诊断主要靠组

织病理活检,组织形态上PEComas肿瘤细胞主要由

圆形和多角形上皮样细胞组成,排列成条索、巢状,局
部可见肿瘤细胞围绕血管周围排列,肿瘤间质中含丰

富血管[2,7]。PEComas的特征是可同时表达黑色素

细胞源性的相关标记物和肌细胞源性标记物,如
HMB45、黑色素A抗体(Melan

 

A)、肌动蛋白、肌球蛋

白等[8]。HMB45和CD117可协助鉴别腹腔PECom-
as与 胃 肠 道 间 质 瘤,但 部 分 PEComas 不 表 达

HMB45,且有报道称腹腔PEComas可出现CD117表

达[9]。本病例发生在输尿管的肿瘤病理组织形态和

免疫组织化学符合上述特征。
临床上大多数PEComas病例为良性,但亦有恶

性报道。LAZAR等[10]总结了一组PEComas病例特

点并综合以往病例提出恶性诊断标准:(1)肿瘤直径

大于5
 

cm;(2)浸润性生长;(3)高的核分级和细胞高

密度;(4)核分裂象大于或等于1个/50
 

HPF;(5)坏
死;(6)血管侵犯;具有两个或更多上述指标示为恶

性。本病例中肿瘤体积2.7
 

cm×2.2
 

cm×2.0
 

cm,细
胞异型性明显,核分裂象3个/50

 

HPF,但其肿瘤境界

较清楚,未见凝固性坏死、病理性核分裂象及转移,因
此其临床分型为性质未定(恶性潜能)。需注意的是,
该 患 者 免 疫 组 织 化 学 和 基 因 检 测 结 果 均 显 示 为

TFE3+输尿管部PEComas。TFE3可调控体内多种

基因的表达,如参与转化生长因子-β(TGF-β)受体信

号传导的调节,以及肾细胞癌和其他肿瘤相关的染色

体易位,导致融合蛋白的产生[11]。近期几项报道也显

示,TFE3蛋白在PEComas中表达[12-15],此类患者上

皮样细胞标志物和肌细胞标记物的免疫反应性较弱,
肌动蛋白、肌间线蛋白等呈阴性表达,且通常发生在

肝肾外PEComas[16-17],与本报道病例特点一致,该患

者为NONO-TFE3基因融合突变型、TFE3+输尿管

部PEComas,较为罕见。
无论PEComas为何种性质,目前主要治疗方式

为外科手术切除,或术后辅以放化疗。本病例输尿管

部PEComas可能具有恶性潜能,但考虑其2016年发

现右侧输尿管起始部结节影,潜伏期约3年,肿瘤生

长速度较缓慢且未见转移,因此建议术后紧密随访,
定期复查。另有研究发现,部分PEComas的发病机

制与结节性硬化症(TSC)基因突变有关,主要表现为

TSC
 

失活及下游因子雷帕霉素目标蛋白(mTOR)高
表达[18]。因此,雷帕霉素作为一种特效的 mTOR抑

制剂,已有用于部分肾血管平滑肌脂瘤,并取得一定

的疗效[18],但其在其他部位PEComas中并未研究。
本病例 TEF3+,而报道显示 TFE3+

 

PEComas与

TSC无关[15],推测其肿瘤细胞发生可能与 mTOR通

路相关性较小,对 mTOR抑制剂疗效或许不明显。
该患者基因突变检测提示存在 NONO-TFE3基因

IV12-S4融合,研究认为,携带 NONO-TFE3融合的

肾细胞癌似乎是相对惰性的肿瘤,在具有可用治疗和

预后信息的7例患者中,没有与 NONO-TFE3肾细

胞癌相关的死亡报告[19],目前针对恶性肿瘤,此类型

突变尚无推荐的敏感性药物。针对TFE3基因突变、
相关信号通路及蛋白在TFE3+肿瘤中作用的深入探

究,可能为此类患者的治疗选择提供新可能。良性

PEComas大多预后较好,而恶性肿瘤存在侵袭性生

物学行为,可发展为肉瘤并远处转移,预后较差[20],对
于良恶性质未定的肿瘤,需通过密切随 访 判 断 其

预后。
综上所述,PEComas发生部位及组织形态多样,

诊断仍存在困难。肝肾外PEComas的组织学形态较

特殊,其发病与 TFE3蛋白高表达关系密切,可能为

独立的PEComas分子亚型。当身体任何部位出现的

肿瘤是以血管周围分布的上皮样细胞为特征时,均提

示有
 

PEComas的可能性,建议进一步行免疫组织化

学染色。针对PEComas的研究数据的积累及包括遗

传背景在内的相关主题的深入挖掘可能有助于确定

罕见PEComas病例的起源、预后和治疗方案。
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