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　　摘　要：　目的　总结ＳＭＡＲＣＢ１（ＩＮＩ１）缺失性鼻腔鼻窦癌（ＳＤＳＣ）的临床特征、组织形态、免疫组化表达、诊
断、鉴别诊断、治疗及随访状况，提高对该病的认识水平。方法　对深圳大学总医院诊治的１例ＳＤＳＣ患者的临床
及病理相关资料进行整理，回顾性分析相关文献。结果　患者ＴＮＭ分期为Ｔ３Ｎ０Ｍ０；ＣＴ和ＭＲＩ显示右侧鼻腔及筛
窦内占位，伴骨质破坏；组织学见肿瘤细胞形态较为一致，伴轻度多形性，呈上皮样或基底细胞样形态，核分裂像较

易见，未见明显鳞状或腺样分化特征，肿瘤周边可见少许残留的正常黏膜上皮；免疫组化染色分析见肿瘤细胞ＩＮＩ
１细胞核表达完全缺失。结论　ＳＤＳＣ是鼻窦未分化癌的一种新亚型，较为罕见；具有高度侵袭性，易复发、早期转
移、预后差等特点；形态学分化差的鼻腔鼻窦癌行ＩＮＩ１免疫组化检测，有助于该亚类的准确诊断；术前 ＴＰＦ（多西
他赛＋顺铂＋５氟尿嘧啶）化疗方案促使病灶缩小，有助于根治性手术切除。
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　 　 ＳＭＡＲＣＢ１（ＩＮＩ１）缺 失 性 鼻 腔 鼻 窦 癌
［ＳＭＡＲＣＢ１（ＩＮＩ１）ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｓｉｎｏｎａｓａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＤ
ＳＣ］是新近确定的一类高度恶性肿瘤，根据２０１７年
世界卫生组织发布的第４版头颈部肿瘤分类［１］标

准，归类于鼻腔鼻窦未分化癌的范畴内加以阐述，占

鼻腔鼻窦癌的 ２．７％ ～７．０％［２４］。２０１４年由
Ａｇａｉｍｙ等［２］和 Ｂｉｓｈｏｐ等［３］首次报道，ＳＭＡＲＣＢ１
（ＩＮＩ１）是染色体２２ｑ１１．２位点基因编码产物，是三
磷酸腺苷依赖性 ＳＷＩ／ＳＮＦ染色质重构复合物的核
心结构，ＩＮＩ１蛋白在正常细胞的胞核普遍表达，作
用包括调节细胞分化、细胞周期控制和凋亡［５］。

ＩＮＩ１表达缺失是肿瘤病理确诊的重要特征之一，如
恶性横纹肌样瘤、恶性外周神经鞘膜瘤、肌上皮癌、

骨外黏液样软骨肉瘤、肾髓质癌、差分化脊索瘤、筛

状神经上皮肿瘤、上皮样肉瘤、鼻窦未分化癌等。目

前国内外关于 ＳＤＳＣ的病例报道较少，本文回顾性
分析本单位经治的１例ＳＤＳＣ，总结其临床及病理特
征、治疗方式和生存预后，加深对此类罕见肿瘤类型

的认识。

１　临床资料

患者，女，５９岁，右侧鼻塞伴间断流脓涕 ３月
余，逐渐加重，至持续性完全性鼻塞，伴流黄白色胶

冻样脓涕，偶有涕中带血丝，偶伴鼻涕倒流，稍感嗅

觉下降。鼻内镜示：鼻中隔无明显偏曲，双侧下鼻甲

稍肿大，右下鼻道见淡黄色息肉样新生物，右中鼻道

见分叶状粉紫色新生物，表面尚光滑。ＣＴ显示右侧
鼻腔及筛窦内占位（图１）。ＭＲＩ显示右侧鼻道及筛
窦内可见铸形软组织肿块，边缘清楚，最大径线约

３０ｍｍ×１６ｍｍ×１８ｍｍ，病变 Ｔ２ＷＩ呈等信号，
Ｔ１ＷＩ呈等信号，增强扫描呈不均匀强化。双侧上颌
窦、蝶窦及筛窦黏膜变厚，窦腔内见长 Ｔ２信号灶填
充，中鼻甲、上颌窦内侧壁后部偏上见骨质破坏，肿

瘤侵及部分下鼻甲、后组筛窦（图２）。临床诊断：鼻
腔肿物，鼻窦炎。患者全麻鼻内镜下行右鼻腔鼻窦

肿物探查切除术，病理经两位富有经验的高级病理

医师阅片，ＳＤＳＣ诊断明确。患者于确诊后第７天、
第２７天采用ＴＰＦ（多西他赛 ＋顺铂 ＋５氟尿嘧啶）
化疗方案行第一、二疗程诱导化疗，后复查 ＣＴ显示
病变较前体积略有缩小，于第５４天行经鼻内镜下低
温等离子辅助下右侧鼻腔鼻窦颅底恶性肿瘤切除术

＋右侧眶筋膜切除＋眶减压术＋右侧全组鼻窦开放
术，术中见右中鼻道淡红色肿物，表面见脓性分泌物

及血痂附着。术后辅助放疗，放疗期间伴恶心反胃、

咽部异物感、味觉减退等表现。术后２个月鼻内镜
示右鼻腔下鼻甲、鼻中隔前端表面痂皮，中鼻道术区

见痂皮及伪膜，鼻腔黏膜充血肿胀，未见新生物；术

后５个月复查 ＭＲＩ示：右筛窦后组、右侧鼻腔病灶
已切除，术区可见少许小片状异常信号，Ｔ１ＷＩ呈等
信号及小片状高信号，Ｔ２ＷＩ呈稍高、低混杂信号，增
强扫描未见强化（图 ３）。术后随访时间共 ５个月
余，未见肿瘤复发，患者状态良好。

２　组织病理学特征

肉眼所见：右侧鼻道新生物组织２块，大小分别
为２．５ｃｍ×２．０ｃｍ×０．８ｃｍ及０．６ｃｍ×０．６ｃｍ×
０．３ｃｍ。镜下所见：肿瘤组织见较多凝固性坏死，较
多点状核碎片及凋亡细胞，呈乳头状（图４ａ）、巢状、
实性片状（图４ｂ）排列；肿瘤细胞总体较为一致，伴
轻度多形性，呈上皮样或基底细胞样形态；细胞呈圆

形、椭圆形、短梭形，排列较为密集，细胞边界较为清

楚；细胞胞浆少，胞浆略嗜碱性，部分胞浆透明，细胞

呈空泡状，未见明显核偏位以及胞质红染的横纹肌

样细胞；细胞核染色质略粗糙，大部分核大小较为一

致，伴轻度多形性，核浆比增高，部分可见小核仁，核

仁大致居中；核分裂像易见，并见病理性核分裂象；

未见明显细胞内角化及角化珠形成；未见明显腺样

结构（图４ｃ）；肿瘤周边可见少许残留的正常黏膜
上皮。

３　免疫组化染色结果

ＣＫＰａｎ、Ｐ４０弥漫强阳性，ＣＫ７、ＣＫ５／６、Ｐ１６、
ＧＡＴＡ３、ＮＵＴ、ＳＯＸ１０、Ｓ１００阴性，Ｐ５３野生型，Ｋｉ
６７约８０％阳性，神经内分泌标记物Ｓｙｎ、ＣｇＡ、ＣＤ５６、
均未见表达，ＥＢＥＲ原位杂交阴性，送检两份组织均
为肿瘤细胞ＩＮＩ１细胞核表达完全缺失（图５）。

４　讨论

鼻腔鼻窦未分化癌指的一种组织发生不确定、

具有高度侵袭性和临床病理特征的癌，ＳＤＳＣ首先由
Ｂｉｓｈｏｐ等［３］在２０１４年提出，并由 Ａｇａｉｍｙ等［２］进一

步总结明确为一种新的亚型。临床特征方面，大多

数患者为中年，以男性为主，表现为鼻塞、头痛或视

力改变［２３］，患者通常表现为晚期。Ｌｅｅ等［６］的系统
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回顾和汇总分析迄今为止样本量最大（１２８例），研
究表明患者中位年龄为５３岁，男性居多，淋巴结转
移相当罕见（６％），大多数患者出现在晚期，约６％
的患者出现转移性疾病。在３３例有详细肿瘤分期
信息的患者中，２７例（８２％）为Ｔ４期疾病，广泛累及
鼻窦骨，眶周或颅底组织有不同程度浸润［２］。影像

学见鼻腔鼻窦软组织肿物，累及筛窦、蝶窦和上颌窦

伴相应的骨质破坏，尤其是伴有钙化及骨膜反应，周

围呈“毛刺”样改变时，要考虑到此病［４］。

形态学观察，文献显示该类肿瘤大部分呈基底

细胞样或横纹肌细胞样形态。基底样 ＳＤＳＣ的肿瘤
细胞形态较为一致，细胞胞质少，核质比增高，呈巢

状或实性片状分布；横纹肌样 ＳＤＳＣ肿瘤细胞的核
偏位，胞质嗜酸性；其他形态包括胞质透明呈空泡

状、巢周细胞栅栏样排列及内翻乳头样生长等［２］；

极少数表现为嗜酸性细胞样形态，胞质丰富，核呈圆

形空泡状核，居于中央，核仁较明显［７］，包括大核，

核仁突出，Ｋｉ６７增殖指数增高，肿瘤坏死和缺乏鳞
状分化。细胞学标本观察，ＳＤＳＣ具有较广泛的形态
谱型，可由基底样细胞、纤维母细胞样细胞和横纹肌

样细胞按照不同比例混合出现，不伴有明确的鳞状

分化。偶有腺样、假腺样、乳头状、透明细胞型或肉

瘤样报道［８］；主要或局灶性卵黄囊样生长模

式［２，９１０］。这些肿瘤通常在细胞水平上缺乏显著的

多态性。Ａｌｌｉｓｏｎ等［１１］于２０１６年首次描述了 ＳＤＳＣ
细胞学特点，包括松散凝聚的单核浆细胞样细胞群，

偶见核仁，罕见有丝分裂图和坏死背景，没有明显的

腺状或鳞状分化。２０１８年 Ａｌｌａｒｄ等［１２］统计 ６例
ＳＤＳＣ患者的细胞学标本特点，作者描述了与基底
样、非角化鳞状细胞癌特征一致的细胞学发现，包括

·００１·
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卵圆形到多边形的肿瘤细胞，具有小而均匀的细胞

核、细染色质、小核仁、轻度核膜不规则和细胞边界

不清；肿瘤细胞呈簇片状排列，背景是坏死碎片，与

本例表现相似。仅有２例偶见单个横纹肌样细胞，
胞浆丰富，细胞核偏位，本例未见上述特征。免疫组

化及分子特征，ＳＤＳＣ存在特征性 ＩＮＩ１细胞核表达
完全缺失，常表达鳞状细胞标记物，如 Ｐ６３、Ｐ４０、
ＣＫ５／６，本例强阳性表达 Ｐ６３、Ｐ４０，而 ＣＫ５／６不表
达，与ＳＭＡＲＣＡ４缺失性癌ＣＫ５／６一般为阴性类似。
在卵黄囊生长模式的病例中，ＳＡＬＬ４和 ｇｌｙｐｉｃａｎ３
阳性表达［２，１０］。少量肿瘤细胞可出现神经内分泌标

志物局灶阳性。高危型人乳头状瘤病毒及ＥＢＥＲ原
位杂交检测均为阴性。ＳＭＡＲＣＢ１基因作为肿瘤抑
制因子，它的缺失改变了 ＳＷＩ／ＳＮＦ复合物的功能，
导致ＥＺＨ２活性增加，从而上调致癌途径并抑制肿
瘤抑制基因的转录［１３］。ＩＮＩ１涉及包括 Ｗｎｔ、Ｐ５３、
Ｐ１６ＲＢ、ＳｏｎｉｃＨｅｄｇｅｈｏｇ、Ｐｏｌｙｃｏｍｂ等多条信号通路，
对靶向药物的选择具有较强的指导作用［１４］。由于

病例数有限，明确的生物学行为及潜在分子机制需

要进一步阐明。鼻腔鼻窦部位比较独特，是各种肿

瘤的好发部位，而且表现为相似的低分化／未分化癌
形态［１５］。本例部分细胞具有梭形细胞形态，因此需

要与具有梭形细胞形态的原发性基底细胞鳞癌、小

细胞癌和梭状细胞肿瘤的细胞形态学鉴别［１６］。其

他需要鉴别上皮来源恶性肿瘤，如低分化非角化鳞

状细胞癌、ＳＭＡＲＣＡ４缺失鼻腔鼻窦未分化癌、肌上
皮癌、人乳头状瘤病毒相关腺样囊样癌等［２，１７］；间叶

源性恶性肿瘤，包括横纹肌肉瘤、嗅神经母细胞瘤、

造釉细胞瘤样尤文肉瘤［１５］等。ＩＮＩ１免疫染色有助
于识别这种罕见的疾病亚型，同时需要与其他伴有

ＩＮＩ１缺失的肿瘤进行鉴别。
由于文献中少见ＳＤＳＣ，对最佳治疗方法知之甚

少。一些作者主张在切除可行的情况下进行前期手

术，然后放／化疗，其他作者提倡诱导化疗。如果诱
导化疗有５０％的反应，那么手术后放／化疗是推荐
的。到目前为止，虽然手术、化疗和放疗的最佳顺序

尚未确定，但目前普遍共识是支持多模式治

疗［６，１８］。Ｌｅｅ等［６］报道，大约６７％的患者进行了根
治性切除或手术，辅助治疗常用（５６％），诱导治疗
不常用（２０％）。７５％的患者使用了多模式治疗，而
１３％的患者接受了单一模式治疗，约１２％的患者治
疗方法无法确定。单因素和多因素分析均未显示诱

导治疗、辅助治疗和多模式治疗在总生存期上有显

著差异。Ｐａｒｓｅｌ等［１９］对６９例该类患者分析，大多数

患者接受手术治疗（８７％），其次是辅助治疗
（８８％），包括顺铂、多西他赛、５氟尿嘧啶等不同的
化疗药物，被不同程度的使用。在诊断时没有转移

性疾病的患者接受积极的术后放／化疗往往有更好
的结果。ＳＤＳＣ主要的分子改变是由于 ＳＭＡＲＣＢ１
基因纯合或杂合缺失，或者突变导致的基因失

活［８］，少量病例可呈正常信号，ＳＭＡＲＣＢ１的缺失代
表了一种独特的肿瘤，两种特定的ＥＺＨ２抑制剂ＥＩ１
和ＥＰＺ６４３８已显示出治疗 ＳＭＡＲＣＢ１缺失肿瘤的
应用前景［２０］，鉴于ＥＺＨ２抑制剂在小鼠模型和２期
临床试验中治疗其他ＳＭＡＲＣＢ１缺失肿瘤的良好结
果，需要进一步研究其在 ＳＤＳＣ中的疗效。根治性
手术切除辅助术后同步放化疗可能是最佳综合治疗

方案。Ｃｈｉｔｇｕｐｐｉ等［１７］的研究结果表明，ＳＭＡＲＣＢ１
缺失的鼻窦未分化癌（ｓｉｎｏｎａｓａｌｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ，ＳＮＵＣ）中观察到的不良预后与文献中描述
的非鼻窦性ＳＭＡＲＣＢ１缺失肿瘤的较短生存期和频
繁复发相一致。ＳＮＵＣ是一种异质性的未分化鼻窦
恶性肿瘤。基于 ＳＭＡＲＣＢ１表达的状态，ＳＭＡＲＣＢ１
表达缺失组与未缺失组相比较，总体预后更差。因

此有必要通过评估差异基因表达是否导致临床肿瘤

行为和侵袭性的变化来更好地理解这种基因畸变，

并进一步开发更多个性化的治疗方案。ＳＭＡＲＣＢ１
（ＩＮＩ１）缺陷肿瘤的死亡率为３７％～５６％，中位生存
期为２２～３９个月［７，１７，１９］，晚期肿瘤预后较差［７］。

综上所述，ＳＤＳＣ较为罕见，是具有高度侵袭性
的一类恶性肿瘤，最常侵犯筛窦，多数患者就诊时已

是晚期，具有易复发、早期转移、预后差的特点。临

床与病理医师应增强对该病的认识，提高诊断准确

性。病理医师遇到发生于鼻腔鼻窦的未分化癌或者

肿瘤细胞具有横纹肌样或基底细胞样特征的低分化

肿瘤时，诊断这种分化差的鼻腔鼻窦癌时应考虑到

ＳＤＳＣ可能［２１］，需要加做包括ＩＮＩ１在内的免疫化学
和分子检查作为客观工具，为诊断提供重要的信息，

也为治疗提供依据。该肿瘤具有独特的组织学和免

疫组化模式，并由独特的遗传驱动事件引起，需要更

多临床及实验研究以确定最佳的治疗方案。
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