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相关知识



Ù (clear cell carcinoma,CCC) 是由单一形态的伴有水

样透明胞质的上皮细胞组成的低度恶性上皮性肿瘤，无肌上皮分

化的证据，是一种排他性诊断。

Ù CCC于1994年被Milchgrub等人提出，因在其报道的这组肿瘤中，

肿瘤间质大多存在明显的玻璃样变，故命名为伴玻璃样变的透明

细胞癌。

Ù 2005版WHO头颈部肿瘤分类中被命名为“透明细胞癌--非特殊类
型”，将其列为WHO分类中新增加的一个肿瘤类型。

Ù 2017版WHO头颈部肿瘤分类中被简称为“透明细胞癌”。

BACKGRUND:



Ù 常发生于小涎腺， 尤其是腭部等处；

Ù 多见于40-70岁，平均55岁；

Ù 显微镜下瘤细胞形态大小相对较一致，呈圆形、卵圆形及多边形等，胞质丰

富透明，细胞核的异型性较轻微，核分裂像少见；呈实性团块状、条索状、

小梁状排列，间质可伴玻璃样变；

Ù 在肿瘤中透明细胞至少占所有瘤细胞成分的 50%；

Ù 肿瘤细胞胞浆 PAS 阳性，黏液染色阴性；

Ù 免疫组化：HCK和P63阳性；肌上皮阴性（与黏液表皮样癌相似）；

Ù 80%以上的CCC有EWSR1-ATF1融合基因。
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BACKGRUND:
透明细胞癌

小涎腺，
尤其腭部

形态单一的透明细胞；间质内可见大量玻璃样变性物质沉
积；

EWS 1-ATF1
P KD1 突变

黏液表皮样
癌

大涎腺 三种细胞:表皮样细胞、黏液细胞、中间型细胞；

当黏液表皮样癌中出现大量透明细胞，甚至以透明细胞为主
时，称透明细胞型黏液表皮样癌；

肿瘤细胞巢外周可见少量表皮样细胞和中间细胞。

C TC1-MAML2

C TC3-MAML2

CDKN2A 缺失

肌上皮瘤 腮腺
肿瘤中存在4种基本的肿瘤性肌上皮细胞形态：梭形细胞、上
皮样细胞、浆细胞样细胞、透明细胞样细胞；
当肿瘤以透明细胞型肌上皮细胞为主时，称透明细胞型肌上
皮瘤；
免疫组化S-100及肌上皮标记阳性。

文献报道少数病
例有TP53突变

腺泡细胞癌 腮腺的浅
叶

腺泡样瘤细胞排列成腺泡状、结节状及条索状；
可见微囊形成及滤泡样结构；
若出现透明细胞，仅为局灶性。

皮脂腺癌 腮腺 主要由分化程度不等的皮脂腺细胞所构成，瘤细胞异型性
大，核分裂像较多见；
排列成大的巢状、团块状、小叶状；小叶的中央常为分化较
好的皮脂腺细胞，在瘤细胞巢、团块及小叶的周边部常为基
底样瘤细胞；
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BACKGRUND:



Ù 是cAMP反应元件结合蛋白

（CREB）转录因子家族的成员之一；

Ù 家族有3个成员：CREB、CREM、ATF-1（转录活化因子1），它们组成

一个CREB的亚群，都属于含碱性亮氨酸拉链结构(bZIPs)的转录因子家族,

主要与cAMP等信号发生应答反应。

BACKGRUND:



MATERIALS AND METHODS

Ù 收集3例具有异常形态，但最初被诊断为黏液表皮样癌（MEC）的病例，

且这3例均通过RT-PCR和FISH进行了EWSR1-ATF1和

CRTC1/3-MAML2的检测；

Ù 但RT-PCR检测均阴性，FISH检测仅有EWSR1的融合，ATF1却是阴

性的。

Ù 对这3个病例重新进行AMP分析、RT-PCR、 Sanger 测序和FISH检

测。
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RESULTS



RESULTS



Ù

在62%的细胞核中，有典型的EWSR1重排模式
（在EWSR1的3′和 5′各一个信号）；

另有11%的细胞核显示：EWSR1的3′有融合信号；
而5′的信号却丢失了，然而ATF1重排检测却是阴性；

Ù

RESULTS：FISH



RESULTS：FISH



Ù AMP Assay：

每个病例AMP的分析都证实有EWSR1和CREM的整合；

Case 1：显示EWSR1的14号外显子与CREM 6号和5号外显子的融合；

Case 2：显示EWSR1的14号外显子与CREM 6号外显子的融合；

Case 3：显示EWSR1的11号外显子与CREM 6号外显子的融合；

RESULTS：AMP Assay，RT-PCR and Sanger Sequencing



RESULTS：AMP Assay



RESULTS：AMP Assay，RT-PCR and Sanger Sequencing

• RT-PCR and Sanger Sequencing：
Case 1：显示EWSR1的14号外显子末端与CREM 5号外显子初始端融合；

Case 3：显示EWSR1的11号外显子末端与CREM 6号外显子初始端融合；

Ù AMP Assay：

每个病例AMP的分析都证实有EWSR1和CREM的整合；

Case 1：显示EWSR1的14号外显子与CREM 6号和5号外显子的融合；

Case 2：显示EWSR1的14号外显子与CREM 6号外显子的融合；

Case 3：显示EWSR1的11号外显子与CREM 6号外显子的融合；



RESULTS：Sanger Sequencing



Ù 迄今为止，EWSR1-ATF1是所有报道中唯一能鉴别涎腺CCC与其它肿瘤
的融合基因；

Ù 本文对3例经RT-PCR法检测CRTC1-MAML2/CRTC3-MAML2融合蛋白和ATF1

重排阴性的CCC进行了AMP检测，发现这3例涎腺的CCC中存在一种新的

基因融合---EWSR1-CREM融合基因,且这个结果经至少另一种或两种不

同的方法证实;

DISCUSSION



Ù 目前关于EWSR1-CREM融合基因的报道相对较少：

Ù Gareton A等报道了3例ESWR1-CREM融合的颅内粘液样肿瘤；

Ù 最近描述了一组直肠周围伴有EWSR1和CREB家族融合的黏液样
间质肿瘤也显示了ESWR1-CREM融合；

Ù CCC之所以可能被误诊为MEC，是因为它们都具有相似的临床
表现、结构、透明细胞、存在粘液以及免疫表型，但两者的
预后和治疗却差别很大，因此EWSR1-CREM的融合可能会成为
其关键的鉴别点；

DISCUSSION



Ù 目前最常用于基因融合相关的鉴别诊断的分子检测方法主要为FISH 或

RT-PCR，但这些方法只能用于检测已知的融合基因，而若出现新的基

因融合位点，这些检测结果可能为阴性，从而导致误诊或进一步治疗

的机会；

Ù AMP是一种二代测序技术，它可以检测与肿瘤相关的融合基因，而不需

要知道与其融合的另一种基因或断裂位点，因此，可以发现新的或非

常见的融合基因类型。

DISCUSSION



Ù 虽然，EWSR1-ATF1是CCC最常见的融合基因，但本文通过AMP的方法证

实了3例EWSR1-CREM基因融合的CCC；

Ù AMP具有发现传统的FISH或RT-PCR可能无法识别的新基因融合的能力。

SUMMARY
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