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　 　 肾细胞癌( ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＲＣＣ)是肾脏

最常见的肿瘤ꎬ约占所有原发肾脏恶性肿瘤的

９０％[１]ꎮ 根据组织病理学和细胞遗传学特点ꎬ肾细

胞癌可分为透明细胞型肾细胞癌、乳头状肾细胞癌、
嫌色细胞癌、集合管癌、髓样癌等[２]ꎮ 其中透明细

胞肾细胞癌(ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ＲＣＣꎬ ｃｃＲＣＣ)是 ＲＣＣ 最常

见的病理类型ꎬ占所有 ＲＣＣ 的 ８５％[３]ꎮ 在所有

ＲＣＣ 中ꎬｃｃＲＣＣ 具有侵袭性强、转移性高的特点ꎮ
最常见的转移部位是肺、肝、脑、皮肤[４￣６]、肾上腺、
骨骼、对侧肾脏和腹膜后[３]ꎮ ｃｃＲＣＣ 在诊断时ꎬ已
有 ２５％的病例发生不同程度的转移ꎻ在以后的随访

中ꎬ又出现 ５０％的患者发生转移[５]ꎮ 根据以往的报

道ꎬｃｃＲＣＣ 转移到头颈部的概率在 ８％至 １５％之

间[３￣８]ꎮ 在头颈部的转移瘤中ꎬ虽然甲状腺是最常

见的转移部位ꎬ但是面部皮肤、鼻腔、硬腭、副鼻窦、
扁桃体等也是转移的常见部位ꎮ 腮腺是最常见的受

累部位ꎬ而颌下腺发生转移是极其罕见的ꎮ 继发性

唾液腺的肿瘤占所有唾液腺肿瘤的 ５％ꎬ８５％都是来

自头颈部皮肤的肿瘤 [７]ꎬ而来自肾脏的转移瘤较为

罕见ꎮ 本文报告 １ 例 ６８ 岁的患者ꎬ在根治性肾切除

术后 １０ 年ꎬ肿瘤转移到颌下腺ꎮ

１　 临床资料

患者ꎬ男性ꎬ６８ 岁ꎬ１０ 年前因“右肾肿瘤”在我

院泌尿外科住院ꎬ行“右肾摘除术”ꎬ术后病理结果

示:(右侧)透明细胞肾细胞癌ꎬ８ ｃｍ×５.５ ｃｍ×３ ｃｍꎬ
核分级Ⅲ级ꎬ紧邻肾盂ꎬ输尿管残端及肾静脉未见癌

细胞ꎮ 数月前发现颌下区无明显诱因肿大ꎬ无疼痛

感ꎬ近期肿物逐渐增大ꎬ于 ２０２３ 年 ３ 月 １０ 日来我院

就诊ꎬ超声检查结果显示左侧颌下腺内可见 ２.４ ｃｍ×
２.０ ｃｍ 实性低回声ꎬ边界尚清ꎬ欠规则(图 １)ꎻＣＴ 检

查结果显示左侧颌下腺见软组织密度影ꎬ边界清晰ꎬ
边缘分叶ꎬ外侧小血管受压移位ꎬ病灶约 １.６ ｃｍ×
２.０ ｃｍ×２.１ ｃｍ(图 ２)ꎮ 于 ２０２３ 年 ３ 月 １１ 日于我院

病理科行细胞学检查ꎬ穿刺细胞病理学结果显示:少
量上皮细胞ꎬ轻度异型ꎬ不排除涎腺源性肿瘤(图
３)ꎮ 遂以“左侧颌下腺肿瘤”收入我院口腔科后ꎬ行
左侧颌下腺及肿瘤切除术ꎮ

图 １　 ｃｃＲＣＣ 颌下腺转移超声表现

图 ２　 ｃｃＲＣＣ 颌下腺转移 ＣＴ 表现
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图 ３　 ｃｃＲＣＣ 颌下腺转移细胞穿刺病理学观察(×４００)
肿瘤细胞核大ꎬ深染ꎬ胞浆丰富ꎬ嗜碱性ꎬ轻度异型

　 　 病理组织大体观:颌下腺组织一块ꎬ体积为４ ｃｍ×
３ ｃｍ×２ ｃｍꎬ表面部分光滑覆包膜ꎬ部分粗糙ꎬ切面查

见一结节ꎬ体积为 ２.４ ｃｍ×１.５ ｃｍ×１.５ ｃｍꎬ与周围组织

分界清ꎬ切面暗红ꎬ质中ꎮ ＨＥ 染色显示:肿瘤由非典

型上皮细胞组成ꎬ细胞多形性ꎬ包膜清楚ꎬ细胞核深

染ꎬ核仁不明显ꎬ细胞质丰富ꎬ呈透明或颗粒状ꎮ 肿瘤

细胞呈巢状和腺泡状排列ꎬ周围中可见散在薄壁窦状

纤维血管构成的网状间隔ꎬ部分区域可见血管瘤样扩

张的血管ꎬ间质可透明变性(图 ４)ꎮ 免疫组织化学染

色:肿瘤细胞呈共同的急性淋巴母细胞白血病抗原

( ｃｏｍｍｏｎ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｔｉｇｅｎꎬ
ＣＤ１０)、碳酸酐酶 ９(ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅꎬ ＣＡＩＸ)、配
对盒基因 ８(ｐａｉｒｅｄ ｂｏｘ ｇｅｎｅ ８ꎬ ＰＡＸ８)、波形蛋白

(ｖｉｍｅｎｔｉｎ)、 细 胞 角 蛋 白 ８ / １８ ( ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ８ / １８ꎬ
ＣＫ８ / １８)阳性(图 ５)ꎬ细胞角蛋白 ７(ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ７ꎬ
ＣＫ７)、ＤＯＧ１(ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｏｎ ＧＩＳＴ￣１)、性别决定区 Ｙ
框蛋白 １０ 基因(ＳＲＹ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＨＭＧ￣ｂｏｘ １０ꎬ ＳＯＸ１０)、
细胞角蛋白 ５ / ６(ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ５ / ６ꎬ ＣＫ５ / ６)、Ｓ￣１００、雄
激素受体( ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＡＲ)、ｐ６３、癌胚抗原

(ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＣＥＡ)、转录因子 ３( ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３ꎬ ＴＦＥ３)均为阴性ꎬＫｉ￣６７ 增殖指数为

１０％ꎮ 病理诊断:结合病史、组织形态及免疫组织化

学标记ꎬ符合 ｃｃＲＣＣ 转移ꎬ体积为 ２.４ ｃｍ×１.５ ｃｍ×
１.５ ｃｍꎮ 术后行全身核素骨扫描及头颅 ＣＴ 检查ꎬ未见

其他部位转移ꎮ 基于患者家庭原因ꎬ家属拒绝进一步免

疫治疗ꎮ 随访至 ２０２３年 １２月ꎬ未见其他部位的转移ꎮ

图 ４　 颌下腺转移性 ｃｃＲＣＣ 组织形态学观察(ＨＥ 染色)
Ａ:肿瘤与正常颌下腺组织边界清楚(×４０)ꎻＢ:肿瘤细胞排列呈巢状和腺泡状ꎬ可见薄壁窦状纤维血管网(×１００)ꎻＣ:肿
瘤细胞多形性ꎬ细胞核深染ꎬ核仁不明显ꎬ细胞质透亮(×２００)ꎮ

图 ５　 颌下腺转移性 ｃｃＲＣＣ 组织免疫组织化学染色
Ａ:肿瘤细胞 ＣＤ１０(８０％＋ꎬ×４００)ꎻＢ:肿瘤细胞 ＣＡＩＸ(７０％＋ꎬ×４００)ꎻＣ:肿瘤细胞 ＰＡＸ８(８０％＋ꎬ×２００)ꎻＤ:肿瘤细胞 Ｖｉ￣
ｍｅｎｔｉｎ(８０％＋ꎬ×４００)ꎮ
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２　 讨　 论

ｃｃＲＣＣ 主要起源于近曲肾小管上皮细胞ꎬ是
ＲＣＣ 最常见的病理亚型ꎮ ｃｃＲＣＣ 在所有恶性肿瘤

中约占 ２％ ~ ３％ꎬ但在肾脏原发性恶性肿瘤中约为

８５％[３]ꎮ ｃｃＲＣＣ 多见于老年人ꎬ发病年龄多在 ５０ ~
７０ 岁ꎬ具有显著的转移潜力ꎬ其发生转移的不同部

位可能与肾脏巨大的血管流动和肿瘤适应不同血管

微环境的能力有关[３￣５]ꎮ
唾液腺原发肿瘤占头颈部肿瘤的 ３％ꎬ小于 １％

的唾液腺肿瘤是转移瘤ꎬ转移瘤最常见的原发肿瘤

是头颈部的鳞状细胞癌[４]ꎮ 唾液腺包括腮腺、颌下

腺和舌下腺ꎬ而在唾液腺转移瘤中ꎬ腮腺转移瘤多

见ꎬ颌下腺转移瘤较为罕见[９]ꎮ 关于 ｃｃＲＣＣ 转移至

颌下腺ꎬ文献中仅报道了 ９ 例[２￣８ꎬ１０￣１２]ꎬ其中 １ 例位于

Ｗｈａｒｔｏｎ 导管[８]ꎮ 所有病例均为老年人ꎬ诊断时平

均年龄为 ７３.６ 岁(６０~９７ 岁)ꎻ在性别上存在一定的

差异性ꎬ男女比例为 ６ ∶３ꎻ值得注意的是ꎬ所有转移

到颌下腺的病例多位于右侧颌下腺(７ 例)ꎬ１ 例发

生在左侧颌下腺ꎬ其他病例未见相关资料ꎻ转移灶多

发生在原发灶的同侧或对侧ꎬ直径在 ０.９ ~ ４ ｃｍ 之

间[７ꎬ１０ꎬ１３￣１４]ꎮ ９ 例病例中ꎬ５ 例患者以颌下腺出现无

痛性肿块为首发症状ꎬ５ 例患者既往已明确诊断出

ｃｃＲＣＣꎬ其他病例未见相关资料ꎮ 临床典型表现为

单侧颌下腺触及无痛性结节ꎬ仅 １ 例患者出现触痛ꎬ
约有 ５０％的患者可同时出现身体其他部位的转

移[１２]ꎮ 然而值得注意的是ꎬ从诊断 ｃｃＲＣＣ 到转移

的时间间隔从几个月到 １０ 多年不等[３]ꎬ最长时间可

达 １１ 年ꎮ 本例患者在 ｃｃＲＣＣ 术后 １０ 年出现左侧

颌下腺转移ꎬ与上述文献报道一致ꎮ
颌下腺无论原发肿瘤还是转移瘤ꎬ在临床特征

上均无明显的特异性ꎬ影像学上也仅提示颌下腺的

占位ꎬ对肿瘤的定性诊断帮助不大ꎮ 尽管有学者认

为ꎬ颌下腺的占位性病变术前可以通过细针穿刺细

胞学检查明确肿瘤的性质[１５]ꎬ但是细针穿刺细胞学

有一定局限性ꎬ有时肿瘤的部位对细针穿刺细胞学

有一定的影响ꎬ从而使细针穿刺细胞学在一定程度

上对原发性和转移性肿瘤的鉴别和明确诊断具有一

定的缺陷ꎬ因此病理组织学诊断可作为颌下腺肿瘤

诊断的重要方法ꎮ 在鉴别诊断上ꎬ应与颌下腺原发

肿瘤进行鉴别ꎬ如:①透明细胞样的腺泡细胞癌:肿
瘤细胞 ＤＯＧ１、ＳＯＸ１０ 阳性ꎬ而 ＣＤ１０ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 阴

性ꎻ②透明细胞型黏液表皮样癌:可见黏液细胞ꎬ肿
瘤细胞 ＣＫ７、ＣＫ５ / ６ 阳性ꎬＣＤ１０ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 阴性ꎻ

③上皮－肌上皮癌:可见肌上皮分化ꎬ肌上皮标记

物(ＣＫ５ / ６、Ｐ６３、ＣＤ１０)阳性ꎬ而 ＣＡＩＸ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
均阴性ꎻ④透明细胞为主型肌上皮癌:表达肌上皮

标记物(ＣＫ５ / ６、Ｐ６３、ＣＤ１０)ꎬ而 ＣＡＩＸ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
均阴性ꎮ 在进行鉴别诊断时ꎬ免疫组化标记物

ＣＤ１０、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＰＡＸ８、ＣＡⅨ等对鉴别诊断有帮

助ꎮ 在本 文 病 例 中 肿 瘤 细 胞 呈 ＣＤ１０、 ＣＡＩＸ、
ＰＡＸ８、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 阳性ꎬ结合既往 ＲＣＣ 的病史ꎬ符合

ｃｃＲＣＣ 的转移ꎮ
在治疗上ꎬ主要根据确诊时所处病情的发展阶

段采取治疗方案ꎮ 对于独立的转移灶ꎬ临床一般多

采取局部切除治疗ꎮ ｃｃＲＣＣ 对放疗和化疗均不敏

感ꎮ 在 ２０２２ 年欧洲泌尿外科学会肾癌指南中ꎬ不再

推荐使用酪氨酸激酶抑制剂作为转移性 ｃｃＲＣＣ 的

一线治疗方案[１６]ꎻ而免疫抑制剂联合使用(如帕博

利珠单抗联合阿西替尼或纳武单抗联合伊匹单抗)
可作为转移性 ｃｃＲＣＣ 的一线治疗方案[１７￣１８]ꎻ对于无

法接受或无法耐受免疫抑制剂治疗的患者ꎬ可选择

分子靶向药物治疗ꎮ 在 ＣＡＢＯＳＵＮⅡ期试验[１９] 中ꎬ
与舒尼替尼相比ꎬ卡博替尼明显改善患者的无病生

存期和总缓解率ꎬ但仍存在治疗相关的不良事件ꎮ
在 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ２１４ Ⅲ期[２０] 试验中ꎬ与舒尼替尼治疗

中低危 ｃｃＲＣＣ 患者相比ꎬ伊匹单抗联合纳武单抗治

疗在总生存率、总缓解率、完全缓解率有显著的改

善ꎬ然而存在 ３ 至 ４ 级免疫介导的不良事件( ｉｍ￣
ｍｕｎｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ ｉｒＡＥｓ)ꎬ但多数 ｉｒＡＥｓ
是可逆的ꎬ短期免疫抑制而不损害长期抗肿瘤免疫

活性ꎮ 在 ＣＯＳＭＩＣ￣３１３ Ⅲ期[２１] 试验中ꎬ卡博替尼＋
纳武单抗＋伊匹单抗的三联疗法明显提高 ｃｃＲＣＣ 患

者的无病生存期ꎬ但存在较高的不良反应ꎬｉｒＡＥｓ、肝
功能障碍和高血压的发生率更高ꎮ 总之ꎬ联合用药

的疗效与不良反应之间的利益权衡共同决定一线治

疗方案的选择ꎮ 文献中报道的 ９ 例患者ꎬ６ 例行单

侧颌下腺及肿瘤切除ꎬ１ 例患者手术后进行放化疗

治疗ꎬ另外 ２ 例文献中未见相关报道ꎻ其中 １ 例患者

在手术前接受帕唑替尼新辅助治疗ꎬ１ 年后由于病

情未见明显好转ꎬ而行单侧颌下腺及肿瘤切除术ꎮ
本例患者因左侧颌下腺无痛性肿物就诊ꎬ未考虑到

ｃｃＲＣＣ 转移的可能ꎬ入院后完善相关检查行左侧颌

下腺及肿物切除术ꎮ 不同病例报告的特征见表 １ꎮ
研究表明ꎬｃｃＲＣＣ 发生远处转移的患者预后相

对较差ꎻ中位生存期较短ꎬ约 １２ 个月左右ꎻ５ 年生存

率较低ꎬ多数低于 １０％[１４]ꎮ 本例患者术后未进行任

何治疗ꎬ随访至 ２０２３ 年 １２ 月ꎬ未见其他部位的

转移ꎮ
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表 １　 文献报道病例的临床病理资料

作者 性别 年龄 /岁 术后时间 转移部位 主要症状 治疗

Ｍａｊｅｗｓｋａ 等[７] 男 ９７ ９ 年 右侧颌下腺 质硬固定结节 未报道

Ｂａｌａｂａｎ 等[５] 男 ６６ 不明确 右侧颌下腺 结节 化疗

Ｓｅｒｏｕｙａ 等[６] 女 ６０ ９ 年 右侧颌下腺 结节 手术切除

Ｍｉａｈ 等[３] 男 ６１ ７ 年 右侧颌下腺 无痛结节 手术切除

Ｍｏｕｄｏｕｎｉ 等[４] 女 ８３ １０ 年 右侧颌下腺 结节 手术切除

Ｓｍｉｔｓ 等[１１] 男 ６０ 未报道 未报道 未报道 未报道

Ｂｅｄｒｏｓｉａｎ 等[１２] 女 ６１ 不明确 左侧颌下腺 结节 手术切除

Ｈｉｇｕｅｒａ 等[１３] 男 ７４ １１ 年 右侧颌下腺 无痛结节 帕唑替尼＋手术

周嫔等[１０] 男 ８４ １０ 年 右侧颌下腺 无痛结节 手术切除

本例 男 ６８ １０ 年 右侧颌下腺 无痛结节 手术切除

　 　 如发现颌下腺区的无痛性肿块ꎬ要在第一时间

排除原发肿瘤和头颈部肿瘤的转移ꎮ 然而ꎬ在有

ｃｃＲＣＣ 病史的患者中ꎬ颌下腺区的转移也应被视为

鉴别诊断ꎮ 颌下腺肿物一经诊断确诊为 ｃｃＲＣＣ 转

移ꎬ术后应采取免疫抑制剂联合(帕博利珠单抗联

合阿昔替尼或纳武单抗联合伊匹单抗)治疗方案或

靶向药物治疗以延长生存期ꎮ
本文中病例 ｃｃＲＣＣ 颌下腺转移突出了综合诊

断方法和罕见临床实体病例的意义ꎮ 患者的 ＲＣＣ
病史是考虑颌下腺结节转移的潜重要线索ꎬ强调了

在此类病例中详细的病史记录的重要性ꎮ 通过本例

的学习ꎬ为颌下腺占位性病变的诊断进一步提供线

索ꎬ对于有 ＲＣＣ 病史的患者ꎬ即使间隔时间长久ꎬ也
要警惕 ｃｃＲＣＣ 的可能ꎻ不管活检或切除组织ꎬ均需

结合组织形态学与免疫组织化学进行综合评估ꎬ避
免潜在的诊断陷阱ꎮ
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特殊问题的处理

文章中不写出患者姓名ꎬ可采用“患者”、“例 １”等非特定代词ꎮ 某些特定领域(如放射医学)的特定情

况ꎬ可按国际惯例用专指性符号代表某一特定病例ꎮ 病案号、门诊号、病理号、尸检号以及涉及具体病人的号

码一律省略ꎮ “°”是平面角“度”的符号ꎬ不能用以表示病变的程度ꎮ 例如:三度烧伤可以写成“Ⅲ度烧伤”ꎬ
不能写成“Ⅲ°烧伤”ꎮ 用“０”表示手术缝线的号数ꎬ可写成“３￣０”、“４￣０”ꎬ不宜写成“０００”、“００００”或“３ 个

０”、“４ 个 ０”ꎮ
(本刊编辑部)


