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嗜酸性实性和囊性肾细胞癌（ESC RCC）

Ø ESC RCC是新认识的一种独特类型的惰性肾肿瘤，发生在伴或

不伴结节性硬化症（TSC）的女性患者，有独特的临床、组织

学和免疫组化特点

Ø 特征：大量嗜酸性瘤细胞组成实性和囊性结构

Ø IHC：CK20+/CK7-，PAX8（+）、斑驳状表达AMACR，CD117（-）

（Am J Surg Pathol 2017;41:1299–1308）



A、B：肿瘤表现为境界清楚的褐色肿块，典型的显示实性和巨囊性

图1

（Am J Surg Pathol 2017;41:1299–1308）



C、实性区域由片状嗜酸细胞组成，混有大小不等的巨囊性和微囊性囊肿；

D、E：囊肿间隔厚薄不等，瘤细胞有大量嗜酸性胞浆，鞋钉样排列；

F、实性区见有相似表现的微囊性囊肿

图1

（Am J Surg Pathol 2017;41:1299–1308）



图2

A、B，实性区瘤细胞弥漫性生长，有小灶状组织细胞和淋巴细胞聚集；

C，瘤细胞呈致密的腺泡状或巢状生长；

D，所有病例均易见明显的纤细或粗糙的颗粒点彩状胞浆

（Am J Surg Pathol 2017;41:1299–1308）



E，许多病例内可见致密的嗜酸性至紫红色的胞浆内小球，周围有纤细透明空晕

F，局灶性胞浆内空泡

图2

（Am J Surg Pathol 2017;41:1299–1308）



图3

单个肿瘤内组织结构和细胞形态变化。A，明显的空泡变。B，局灶区域可见巢
状或岛状结构。C、D，细胞大小变化的区域，伴有较丰富胞浆的较大细胞与胞
浆较少的细胞相比邻 （Am J Surg Pathol 2017;41:1299–1308）



图3

E、F，局灶可见明显的管状生长

（Am J Surg Pathol 2017;41:1299–1308）



图4

ESC RCC不常见特征。A，半数以上肿瘤内见散在钙化，包括沙砾体。B，局灶多
核细胞，其中1例伴丰富的结晶样空隙。C、D，罕见情况，大部分为典型ESC
RCC形态，局灶可表现少见特征，透明细胞、嫌色细胞，乳头状排列

（Am J Surg Pathol 2017;41:1299–1308）



图4

E、F，肿瘤同一区域，CK20阳性，CK7阴性

（Am J Surg Pathol 2017;41:1299–1308）



研究背景

Ø 嗜酸性实性和囊性肾细胞癌（ESC RCC）最近被描述为一

种新的RCC亚型，最初报道仅发生于成年女性，且无转移，

并且被假定为与结节性硬化症(TSC)相关的RCC散发对应

Ø 组织学：实性和囊性结构，大量嗜酸性颗粒点彩状胞浆，

至少局灶性表达CK20



Ø 本研究组最近报道了10例ESC RCC，先前诊断为未分类嗜酸细

胞性RCC，通过以下几种途径扩展其临床病理范围：

1、本研究中ESC RCC病例发生于年轻患者（中位年龄27岁）

2、4例患者为男性

3、1例患者发生肺、肝转移

4、5例病例（50%）为多灶性

5、8例病例中有5例（62.5%）显示组织蛋白酶K局灶阳性，通常

为MiT家族易位RCC和PEComas的标记



Ø ESC RCC的DNA综合测序以前未报道过，本研究发现年轻患

者的TSC基因（TSC1或TSC2）一致性失活，进一步筛查更

多儿童和成人的ESC RCC，发现有类似的TSC突变

Ø 目的：分析不同形态的ESC RCC，扩展其临床病理范围



材料和方法

Ø 回顾性分析，共选取21例病例，包括：

• 复习文献中10例ESC RCC（均<35岁）、3例未分类的ESC样RCC

（缺乏颗粒点彩状胞浆）

• 新选取6例未报道过的ESC RCC

• 1例TSC相关RCC

• 1例神经母细胞瘤后发生的嗜酸细胞性RCC

Li Y, Reuter VE, Matoso A, et al. Re-evaluation of 33
“unclassified” eosinophilic renal cell carcinomas in young

patients. Histopathology. 2018;72:588–600.



Ø 16例阴性对照病例：4例嗜酸细胞腺瘤、4例嫌色细胞性RCC、

4例透明细胞性RCC、3例乳头状RCC、1例透明细胞乳头状RCC

Ø NGS检测TSC1、TSC2基因突变

Ø IHC：CK20、组织蛋白酶K



结果



一、复习文献中10例ESC RCC：

Ø女性6例，男性4例，中位年龄27岁（14～35岁）

Ø组织学：实性和囊性结构，大量嗜酸性胞浆，颗粒点彩状，

局灶性CK20阳性

Ø10例ESC RCC中有5例为多灶性（1例双侧）、3例有恶性肿瘤

病史、1例发生转移累及肺和肝；仅2例有随访资料，分别随访

4.5个月和72个月后无病生存

Ø所有患者均无TSC个人或家族史

Ø8例患者检测组织蛋白酶K，5例阳性（62.5%）



Ø 前8例患者存在TSC1和/或TSC2基因突变

Ø 4种致病性：

TSC2 p.Y130X;

TSC2 splice acceptor variant c.976-1G>A

TSC2 p.L361Sfs;

TSC1 p.Y761X

Ø 3种可能致病性：TSC2 p.L243Hfs;

TSC2 p.D1677Afs;

TSC1 p.L853Cfs

Ø 第10例未检测TSC基因突变



图1

复习文献中的第4例ESC RCC，存在TSC基因突变：

A、B：25岁男性，肾脏肿块5cm，儿童期有膀胱癌病史，镜下以实性结构为主；

C、D：瘤细胞边界清楚，大量嗜酸性胞浆，明显的颗粒点彩状胞浆



复习文献中的第10例ESC RCC，未检测TSC基因：A、B，14岁女性，肾脏多发性囊性
肿块，有镰刀型贫血病史；实性和囊性结构，大量胞浆；C，粉红颗粒状胞浆，颗粒
点彩状；D：CK20灶性阳性

图2



二、6例未曾报道过的ESC RCC：

Ø 6例患者均为女性，年龄42-66岁，均无TSC皮肤红斑

Ø 其中5例无血管平滑肌脂肪瘤形态、无皮肤病灶、无癫痫

史，也排除了MIT家族易位RCC，表现为典型的ESC RCC特征：

实性和囊性结构，大量嗜酸性胞浆，颗粒点彩状

4例CK20局灶性阳性

5例组织蛋白酶K局灶阳性，TFE3、TFEB基因重排阴性

Ø 第6例病例最初归类为乳头状RCC，有明显乳头状结构，也

存在颗粒点彩状胞浆，且CK20局灶阳性



Ø 6例均存在TSC1和（或）TSC2基因突变，检测8种

Ø 1种致病性：TSC2 p.G1577Afs

Ø 6种可能致病性：TSC1 p.L612X15,16 TSC2 p.V1139Lfs6

TSC2 p.I64Dfs6 TSC1 p.K148Nfs6,13

TSC1 p.H660Rfs6 TSC1 p.S838Rfs

Ø 1种发生率非常低：TSC1 p.D426Y，0.003%



图3

（新）第3例ESC RCC，2种TSC2基因突变：52岁女性，肾脏肿瘤，伴血尿；A、B，实
性和囊性结构，囊内衬大细胞；C，大量嗜酸性胞浆，明显颗粒点彩状；D：点灶状
CK20阳性



图4

（新）第4例ESC RCC，乳头状结构为主伴2种TSC1基因突变：47岁女性，1.8cm肾脏
肿瘤，A，乳头状结构为主；B，实性区域<1%; C，大量嗜酸性颗粒状胞浆，颗粒点
彩状；D：点灶状CK20阳性



三、TSC相关RCC

TSC相关RCC，TSC2的生殖细胞系和体细胞系均突变，9岁男性患者，9mm肾肿瘤。A、
B，乳头状结构为主，伴少部分实性区，胞浆从透明到嗜酸性颗粒状; C，局灶呈双
相性，提示为MIT家族易位癌；D：透明到嗜酸性胞浆，颗粒点彩状

cathepsin K CK20



图6

四、未分类的RCC，伴ESC特征

未分类的RCC，伴ESC特征，有TSC1基因突变，15岁女性患者，肾肿瘤伴恶心。A、B，
正常肾小管嵌入; C，细胞膜明显，类似于植物细胞，突出的胞浆空泡、核仁明显；
D：组织蛋白酶K 部分区域强阳性



图7

未分类的RCC，伴ESC特征

未分类的RCC，伴ESC特征，有2种TSC2基因突变，15岁女性患者，肾肿瘤。

A、B，实性和囊性结构，颗粒状嗜酸性胞浆;

C，局灶性细胞核仁明显；D：细胞边界清楚，似植物细胞

cathepsin K Melan-A



图8

五、所谓的“神经母细胞瘤后嗜酸细胞性RCC”

所谓的“神经母细胞瘤后嗜酸细胞性RCC”，有2种TSC2基因突变，40岁女性患者，6
个月时因神经母细胞瘤行手术切除及放疗。A，大部分肿瘤区域被包裹，少部分区域
直接与肾实质相邻；B，乳头状结构;C，泡沫细胞；D：大量胞浆，颗粒点彩状



Ø 复习文献中7/10例、新选取的6例ESC RCC、3例未分类ESC

样RCC及肾母细胞瘤后嗜酸细胞性RCC均存在TSC1和/或TSC2基

因突变，其他17种RCC相关基因无改变(PTEN, MTOR, FH, VHL,

NF2, BAP1,PBRM1,CDKN2A, SETD2, SMARCA4, SMARCB1,

TCEB1,KMT2A, KMT2C, KMT2D, KDM5C, and KDM6A)

Ø 另外，16例阴性对照病例（4例嗜酸细胞腺瘤、4例嫌色细

胞性RCC、4例透明细胞性RCC、3例乳头状RCC、1例透明细胞

乳头状RC）未发现TSC1和/或TSC2基因突变



讨论

Ø 结节性硬化症（TSC）为TSC1/TSC2基因突变导致的常染色体

显性遗传疾病

TSC1基因：位于染色体9q34，含23个外显子，编码错构瘤蛋白

TSC2基因：位于染色体16p13，含41个外显子，编码马铃薯蛋白

Ø 上述两种蛋白可形成一种复合体，参与调节细胞的增殖、生

长、黏附及囊泡运输等

摘自《于晓莉：结节性硬化症基因突变研究》



Ø 由于TSC1/TSC2基因异常导致这两种蛋白功能异常，从而影

响正常细胞的生成、分化和移行过程，病理主要表现为细

胞的形态、数量、位置以及结构排列异常而形成瘤样病变

Ø 目前已发现300多种TSC1突变和800多种TSC2突变

摘自《于晓莉：结节性硬化症基因突变研究》



本文证实了ESC RCC存在TSC突变，16例阴性对照病例无TSC
突变，在其他类型肾细胞癌中发生率非常低



ESC RCC临床情况扩展，伴TSC突变：

1、发生于年轻患者，2例为青少年

2、发生于男性患者

3、发生转移

4、5例为多灶性病变

5、局灶性组织蛋白酶K阳性



1、新选取的第4例ESC RCC：乳头状结构为主，最初分类为乳

头状RCC，重新回顾发现有颗粒点彩状胞浆，CK20局灶阳性，

小片实性管状结构，以上特征更支持为典型的ESC RCC

2、2例未分类ESC样RCC，细胞边界清楚，缺乏颗粒点彩状胞浆，

但TSC突变可与嫌色细胞性RCC鉴别

3、1例病例局灶性表达MelanA，局灶性核仁明显

4、1例病例出现明显的胞浆空泡

Ø根据形态学及TSC突变，强烈支持为ESC RCC，TSC突变在ESC

RCC中发生率>90%，其他RCC<5%

ESC RCC形态范围扩展：



总结

Ø 本文证明了在ESC RCC的扩展谱中一致性存在TSC突变

Ø 支持ESC RCC的发病机制与TSC相关的RCC的转移能力散发对应

Ø 扩展了ESC RCC的临床表现，包括男性和多灶性病变

Ø 发现1例与ESC RCC重叠的发生于神经母细胞瘤后的RCC患者，

所谓的“神经母细胞瘤后发生的嗜酸细胞性RCC”




