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Ø ICDO编码：8311/3

Ø MiT家族主要调控黑色素细胞和破骨细胞分化

Ø 包括MiT家族的两种转录因子（TFE3和TFEB）的基因融合

染色体Xp11易位包括TFE3基因融合
染色体t（6；11）易位包括MALAT1-TFEB基因融合



Xp11.2易位和TFE3基因融合相关性肾细胞癌

Ø 位于Xp11.2上的TFE3基因与其他基因发生融合

Ø 最初报道于儿童，发病年龄约＜40y，无性别倾向

Ø 大体：实性界清，有单个或多个相互连接的结节构成

Ø 组织学：乳头状、实性巢状或管状结构
大的肿瘤细胞具有丰富的透明或嗜酸性胞浆和明显的细胞界限
核分级较高（2-3） 可见砂粒体、色素

Ø 免疫组化：表达Cathepsin K、CD10、PAX-8、HMB-45
TFE3强的核阳性 （弱阳性或胞浆染色都认为是阴性）

分子检测：FISH分离探针可用于证实TFE3易位
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t（6；11）易位和TFEB基因融合相关性肾细胞癌

Ø 6号染色体TFEB基因与功能未知的基因(MALAT1)融合，导致TFEB过表达

Ø 少见，主要见于儿童和年轻人，平均年龄30y

Ø 大体：褐色至暗黄色，界清，可见灶状坏死，出血、囊性变

Ø 组织学：双相性，两种细胞构成，部分病例小细胞可不明显或缺如
大细胞：片状、巢状排列，细胞上皮样，胞浆透明，泡状核，核仁明显
小细胞：小巢状或围绕玻璃样变的基底膜样物呈花环样，淋巴细胞样细胞，

排列紧密，核仁不明显
Ø 免疫组化：表达TFEB（核++~+++）

Ø 分子特征：MALAT1-TFEB基因融合



Ø Xp11易位RCCs拥有不同的TFE3易位基因融合，例如ASPSCR1, PRCC,
SFPQ1, NONO, CLTC, LUC7L3, KHSRP, PARP14,DVL2, RBM10, MED15, MATR3,

FUBP1, GRIPAP1,ARID1B, NEAT1, KAT6A和 EWSR1。

Ø Xp11易位性肾细胞癌在特定的融合基因下其临床病理表现也有差异。

Ø 本文研究TFEB易位性肾细胞癌是否能表现出与Xp11易位肾细胞癌相似的结果。



收集2011年至2019年31例病例，其中12例来自南京大学医学院南京金陵医

院病理科，19例来自会诊档案。30例经TFEB分子断裂探针诊断确诊。一例TFEB

断裂检测为阴性，但是在形态上和免疫组织化学与TFEB RCC表现出高度巧合。

本研究不能排除TFEB基因染色体臂内倒位引起的TFEB相关肿瘤。记录临

床病理特征、治疗方法和随访数据。



分子检测结果
FISH分析使用MALAT1-TFEB基因融合探针

MALAT1-TFEB阳性 25例(81%，25/31)。

MALAT1-TFEB阴性 6例(19%，6/31)((including the TFEB split

FISH-negative case)

NGS分析

2例ACTB-TFEB融合, 1例EWSR1-TFEB，1例CLTC-TFEB，1例potential

PPP1R10-TFEB， 剩余一个病例，RNA含量低未能检测到。



图一：不常见的融合转录产物经RT-PCR和Sanger测序验证。





图二：A、

MALAT1-TFEB融合病例

具有TFEB RCCs典型的双

相形态。

C、ACTB-TFEB RCC表现

出丰富的嗜酸性细胞。

E、另一个ACTB-TFEB

RCC呈乳头状RCC样形态。



图三： A、一例EWSR1-TFEB肾细胞癌具

有不规则的腺泡和巢状结构，类似于

ccRCC。

C、CLTC-TFEB RCC也表现出与ccRCC

相似的形态。

E、未知的融合病例显示嗜酸性乳头状肾

细胞样形态。

G、肿瘤细胞中度表达Melan-A 。

H 、TFEB分裂FISH呈阳性表达。



图四：2例出现坏死及侵袭性临

床行为。

A、B、C为病例29

D、E、F为病例18



图五：A：PPP1R10-TFEB

RCC呈腺泡结构;

C：TFEB FISH 结果

D：RNA测序



图6：病例18的PECT。

A、左肾混合肿物，考虑恶性肿瘤。
L2右椎弓骨破坏，考虑骨转移。

B、上胸骨溶骨性破坏，考虑转移。



如表2所示，坏死是唯一与转移相关的形态学特征(P=0.004,Fisher exact test)。



TFEB RCC MALAT1

FISH MALAT1-TFEB 25 (81% 25/31)

9例肿瘤(36%，9/25)为典型的双相形态。

5例为实性片状排列、类似上皮样血管平滑肌脂肪瘤。

4例腺泡，透明细胞巢状分布，与ccRCC相似。

6例表现为腺泡结构，形态与Xp11.2 RCCs相似。

腺泡排列的病例中2例有坏死，其中1例浸润肾周脂肪(图4)。值得注意的是，2例
临床表现均有侵袭性。



TFEB RCC (MALAT1 )

MALAT1-TFEB 6 NGS

2例ACTB-TFEB融合，一例展示了丰富的嗜酸性胞浆的细胞排列成实性片状,类似

上皮样血管平滑肌脂肪瘤(图2C, D)。其他ACTB-TFEB RCC实性乳头状结构(图2E,

F)

1例EWSR1-TFEB和1例CLTC-TFEB，表现出与ccRCC相似的形态学特征(图3A-D)

1例potential PPP1R10-TFEB，形态学特征类似于Xp11.2RCC(图5A,B)

剩余一个病例，RNA含量低未能检测到，表现出嗜酸性乳头状癌的形态(图3E, F)



Ø 31例肿瘤TFEB和PAX8均表现出中等至强烈的阳性，而TFE3呈阴性。

Ø TFEB RCCs组织蛋白酶K、Melan-A和HMB45的局部表达率分别为

94%(29/31)、100%(31/31)和68%(21/31)。

Ø MALAT1-TFEB融合型与其他TFEB融合型在免疫表型上无显著差异。



随着NGS技术的快速发展和广泛应用，不同的TFEB融合伙伴也出现

了，文献中报道了KHDRBS2、COL21A1和CADM2，而本文中出现了

CLTC、EWSR1、ACTB和PPP1R10。

在本研究中，其他TFEB重排类型在该肿瘤系列中占19%。重新定义

TFEB重排相关肾细胞癌的名称，如“TFEB易位肾细胞癌”，可能比2016年

WHO肾肿瘤分类中提到的“t(6;11)肾细胞癌”更好。



“孤立的或聚集的嗜酸性细胞”的存在是独特的，在TFEB RCC的最相似的肿瘤中

并不常见，如TFE3 RCC、PRCC和PEComa。在高级别ccRCC中，嗜酸性细胞是常

见的。然而，高级别ccRCC中可见的嗜酸性肿瘤细胞普遍分布，呈片状或巢状，

常伴有明显的核仁。在TFEB RCC呈散在分布，非均匀分布，细胞边界清楚，核仁

不明显。“分离或聚集的嗜酸性细胞”可能是TFEB易位RCCs的有用的形态学诊断

线索，特别是在非典型形态的肿瘤中。



TFEB易位肾细胞癌通常为惰性肿瘤，在已发表的文献中的∼ 60个病例和这里

的31个病例中，只有13个发生了转移，导致5个病例死亡。大多数肿瘤的随访均为

良性。在我们的研究中，坏死只出现在侵袭性TFEB RCCs中，并且可能被认为是这

个惰性肿瘤的不良预后因素。

Calio等人报道，侵袭性TFEB易位性肾细胞癌发生于老年患者，且倾向于肿瘤

体积较大的患者。Peckova等人的研究表明，年龄较大的TFEB肾细胞癌患者表现

出较强的侵袭性，仅侵袭性TFEB肾细胞癌患者表现出明显的坏死。本文的结果与

他们的结论一致:我们研究的2例侵袭性病例均发生在年龄较大的患者(72岁和55岁)，

肿瘤体积较大(8cm和7.5cm)，坏死。



Ø TFEB扩增性肾细胞癌最近被描述为一种独特的肿瘤亚型，通常表现为侵袭性

临床病程。

Ø TFEB扩增可以独立于TFEB重排而发生，也可以与TFEB重排有关。在本研究

中，没有发现TFEB扩增的肿瘤。



Ø 这项研究报告了MiT家族易位性RCC的新成员，ACTB-TFEB, EWSR1-TFEB,

CLTC-TFEB, 和 PPP1R10-TFEB RCCs，并说明了它们的不同形态特征。

Ø TFEB易位RCCs的典型双相形态提示MALAT1-TFEB融合。

Ø 散在或聚集的嗜酸性细胞可能是TFEB易位性RCCs的有用的形态学诊断线索，特

别是在非典型形态的肿瘤中。坏死的存在强烈提示TFEB肾细胞癌的侵袭性行为。

Ø TFEB断裂探针可能不能有效检测与TFEB发生染色体臂内倒位的这些易位，导致

假阴性结果。

Ø 本研究进一步强调了MiT家族易位性RCC的形态和遗传的复杂性。
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