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　　摘　要：ＳＭＡＲＣＢ１（ＩＮＩ１）缺失性鼻腔鼻窦癌（ＳＤＳＣ）是一类罕见的鼻腔鼻窦恶性肿瘤，具有高度侵袭性。免
疫组化染色检测细胞核中ＩＮＩ１蛋白表达缺失是诊断ＳＤＳＣ最具价值的方法，由于临床表现的非特异性，大多数患
者被确诊为该疾病时已处于晚期，极大程度地降低了患者的生存率及生存质量。手术完整切除肿物、术后辅以放／
化疗的综合治疗模式是目前临床工作中的主要治疗手段，但仍有较高的复发率及死亡率。而新辅助治疗以及靶向

治疗对于该疾病的有效性仍处于临床试验阶段。因此，早期诊断及探索最佳的治疗策略对患者至关重要。本文就

ＳＤＳＣ的诊断及治疗进展进行综述，以助于提高对此类罕见肿瘤类型的临床认知。
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｓｉｎｏｎａｓａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＳＭＡＲＣＢ１（ＩＮＩ１）；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　ＳＭＡＲＣＢ１基因亦称整合酶相互作用分子 １
（ＩＮＩ１），ＳＭＡＲＣＢ１（ＩＮＩ１）缺失性鼻腔鼻窦癌
［ＳＭＡＲＣＢ１（ＩＮＩ１）ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｓｉｎｏｎａｓａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＳＤＳＣ］是一类高度侵袭性的恶性肿瘤。Ｂｉｓｈｏｐ等［１］

和Ａｇａｉｍｙ等［２］于２０１４年首次报道和描述了ＳＤＳＣ，
２０１７年的世界卫生组织（ＷＴＯ）第四版《头颈部肿
瘤分类》中ＳＤＳＣ首次被确认为是鼻腔鼻窦未分化

癌（ｓｉｎｏｎａｓａｌｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＮＵＣ）的一
个新亚型［３］。ＳＤＳＣ侵袭性高、易复发、早期转移、
预后差，仅占头颈部所有恶性肿瘤的１％左右［１２］，

迄今为止报告的病例不足２００例［４］。Ｂｅｌｌ等［５］在回

顾他们自己的病例和之前报道的病例时发现，ＳＤＳＣ
占４８４例鼻窦原发性肿瘤的３．３％。Ｂｉｓｈｏｐ等［１］指

出，ＳＤＳＣ占先前诊断为 ＳＮＵＣ的１４％。因此，所有
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未分化的鼻窦癌诊断时都应考虑ＳＤＳＣ。

１　发病机制

ＳＭＡＲＣＢ１（ＩＮＩ１）是 ＳＷＩ／ＳＮＦ（酵母交配型转
换／蔗糖不发酵，ｓｗｉｔｃｈ／ｓｕｃｒｏｓｅｎｏｎｆｅｒｍｅｎｔａｂｌｅ）复
合体的一个核心亚基，位于２２ｑ１１．２染色体上［６］，通

过调节细胞增殖和基因转录发挥肿瘤抑制作用［７］。

由ＩＮＩ１基因编码的蛋白质广泛表达于所有正常细
胞的细胞核中，其缺失与多种恶性肿瘤的发病机制

有关。包括中枢神经系统的非典型畸胎样瘤／横纹
肌样肿瘤、上皮样肉瘤、肾髓质癌、肾脏和软组织恶

性横纹肌样瘤、软组织肌上皮癌、上皮样恶性周围神

经鞘瘤和骨外黏液样软骨肉瘤［８］，以及本文描述的

ＳＤＳＣ。ＩＮＩ１基因缺失与 ＳＤＳＣ发生发展之间的关
系涉及多个分子途径。首先，ＩＮＩ１缺失造成细胞周
期蛋白Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）表达过度，进而导致细胞增殖
增加，促进抑癌基因ＲＢ的磷酸化和失活以及细胞周
期的进展［９１０］。其次，ＣｙｃｌｉｎＤ１的过度表达可刺激正
常细胞横纹肌样变；相反，ＣｙｃｌｉｎＤ１的遗传消融可阻
断横纹肌样肿瘤的发展［１１］。最后，ＳＷＩ／ＳＮＦ复合体
在染色质结构的维护中起着关键作用，而ＩＮＩ１缺失
会导致广泛的表观遗传学改变，其中包括正常谱系特

异性分化和成熟所需的基因的沉默［２］。

２　诊断

２．１　临床特征
ＳＤＳＣ常发生在 １１～８９岁的人群，平均年龄

５２岁，男性较多见，男女比例约为４∶３［７，１２］。绝大多
数ＳＤＳＣ的临床表现与一些良性疾病，如变应性鼻
炎、鼻息肉、慢性鼻窦炎以及一些常见的恶性肿瘤，

如人乳头状瘤病毒相关的鳞状细胞癌、结外 ＮＫ／Ｔ
细胞淋巴瘤、鼻窦癌、鼻咽癌、黏膜黑色素瘤相

似［４］。其症状通常是非特异性的，包括鼻塞、鼻出

血、头痛。因此，发现时已到晚期，侵犯了眼眶和颅

内，并压迫邻近的脑神经及其分支，出现视力障碍、

溢泪、眼眶周围肿胀、脑神经压迫等症状，生存率很

低。大多数ＳＤＳＣ在确诊时分期为 Ｔ４［６］。在 Ｓｈａｔｚ
ｋｅｓ等［１３］的研究中，只有１例患者分期在 Ｔ４以下。
单独根据临床特征并不能做出确切的诊断，可能造

成病情的延误，需要结合以下客观的诊断工具。

２．２　影像学表现
ＳＤＳＣ在影像学上表现为浸润性生长的肿块。

ＳＤＳＣ累及鼻窦，以筛窦为主，可单独出现，也可同时
侵犯额窦、蝶窦或鼻腔，或有不同程度的浸润到眶周

或颅底组织，发生局部淋巴结转移及远处转移。

Ｓｈａｔｚｋｅｓ等［１３］的研究中，ＣＴ成像显示近一半的肿瘤
（１３例中有６例）出现钙化现象，其钙化频率超过了
文献报道的频率，但组织病理学分析未发现肿瘤钙

化。考虑到这一差异，他们认为钙化可能反映了

２例患者骨碎片的残留，４例患者发生了“侵袭性骨
膜反应”，这是一个特别不寻常的特征。然而，要想

估计这种特征和其他成像特征的发生率，以及评价

这些特征作为诊断这种疾病的指标的潜在效用，需

要更大的样本量。ＭＲＩ表现为Ｔ２ＷＩ低至中等信号
呈浸润性生长的肿块影，增强后呈不均匀强化。

ＳＤＳＣ在ＰＥＴ／ＣＴ上表现为放射性示踪剂１８氟脱氧
葡萄糖高亲和度［１３］。

２．３　免疫组织化学染色
头颈肿瘤的诊断是一项艰难的挑战。细针穿刺

活检（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＦＮＡ）通常被用作头颈部
肿瘤患者的一线诊断方式，因为它在许多实际操作

中比较容易实现，而且是微创的。肿瘤的复发、转移

也可用 ＦＮＡ来确认。因此，对于 ＦＮＡ标本显示为
非角化鳞状细胞癌或横纹肌样形态时，可怀疑诊断

为ＳＤＳＣ。然而，考虑到ＳＤＳＣ的解剖学位置和细胞
形态学特征可能产生大量的鉴别诊断，需要细胞块

或活检材料进行免疫组织化学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ，ＩＨＣ）染色来进一步确定 ＳＤＳＣ的诊断，当检测
到ＩＮＩ１表达缺失时，即可排除鉴别诊断中形态学
相似的其他鼻窦恶性肿瘤。ＩＨＣ是识别和正确分类
这些恶性肿瘤的一种非常有价值的诊断工具。ＩＨＣ
显示ＳＤＳＣ强烈和弥漫性的表达广谱细胞角蛋白
（ＣＫｐａｎ，９７％），同时 ＩＮＩ１表达完全缺失。其余表
达无明显特异性，一些已报道的病例示 ＳＤＳＣ表达
ｐ６３蛋白（５５％）、细胞角蛋白５（６４％）、细胞角蛋白
７（４８％）、嗜铬粒蛋白和突触素［１，２，５７］。

２．４　分子遗传学
在大多数情况下，荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

ｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）可以检测到 ＳＭＡＲＣＢ１基
因的纯合缺失或杂合缺失。如 Ａｇａｉｍｙ等［７］、Ｌｉｂｅｒａ
等［１４］用ＦＩＳＨ检测到了ＳＭＡＲＣＢ１基因纯合缺失；而
Ｂｉｓｈｏｐ等［１］、Ｓｕ等［１５］检测到了 ＳＭＡＲＣＢ１基因杂合
缺失。一些病例中 ＳＭＡＲＣＢ１蛋白表达缺失但
ＳＭＡＲＣＢ１基因未缺失，其原因可能是 ＦＩＳＨ无法检
测到基因点突变或小片段基因缺失，以及表观遗传

学机制等［１６］。虽然 ＩＮＩ１基因缺失可以通过 ＦＩＳＨ

·６１１·
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检测到，但 ＩＨＣ仍是首选，因为它能检测到正常核
蛋白表达的缺失。

２．５　组织形态学
组织学上，大多数 ＳＤＳＣ表现为基底样（６１％）

或浆细胞样／横纹肌样形态（３６％），即由不同比例
的基底样细胞和横纹样细胞组成。当横纹肌细胞分

散在更多的基底样细胞中时表现为基底样形态；而

横纹肌细胞为主要的细胞类型时则表现为横纹肌样

形态。常规组织学检查未发现明显的鳞状分化（细

胞间桥、角化珠等）或腺状分化特征［１７］。但也有极

少数病例报道了 ＳＤＳＣ伴腺体分化、肉瘤样改变甚
至卵黄囊分化的现象［７，１８］。

３　鉴别诊断

ＳＤＳＣ的鉴别诊断包括各种低分化、未分化的恶
性肿瘤，如 ＳＮＵＣ、非角化鳞状细胞癌、小细胞神经
内分泌癌、嗅神经母细胞瘤、中线癌、肌上皮癌等。

除了横纹肌细胞的存在和 ＩＮＩ１表达的缺失，形态
学表现以及特定的免疫表型标记可有助于将 ＳＤＳＣ
与这些恶性肿瘤区分开来。主要表现为以下５点：
①ＳＤＳＣ和ＳＮＵＣ都是组织学表现为未分化的肿瘤，
可能都只表达ＣＫｐａｎ。二者有许多共同的形态学特
征，均以基底样形态为主，都呈浸润性生长，肿瘤细

胞排列成大小不同的巢状、岛状或弥漫型，有坏死、

凋亡和活跃的有丝分裂区［１９］。但 ＳＮＵＣ的肿瘤细
胞更具多形性，且 ＳＮＵＣ的免疫组织化学染色未见
ＩＮＩ１表达缺失。②尽管 ＳＤＳＣ在组织学上与非角
化鳞状细胞癌非常相似，但后者肿瘤往往表现出明

显的核多形性，以及更弥漫的 ｐ６３表达。而 ＳＤＳＣ
缺乏明显的鳞状分化，肿瘤组织一般没有鳞状上皮

异型增生或原位癌的成分。③小细胞神经内分泌癌
和嗅神经母细胞瘤不同于ＳＤＳＣ，它们弥漫的表达神
经内分泌标志物色粒素、突触素和神经细胞黏附分

子ＣＤ５６，而ＳＤＳＣ很少表达这３种标志物，且嗅神
经母细胞瘤的角蛋白也通常呈阴性［６］。④中线癌
的肿瘤细胞存在 ＢＲＤＮＵＴ基因融合，ＮＵＴ抗体免
疫染色对中性癌的敏感性为 ８７％，特异性为
１００％［２０］。⑤肌上皮癌可能是唯一的另一种主要发
生在成人头颈部的缺乏 ＩＮＩ１的恶性肿瘤，与 ＳＤＳＣ
相比，肌上皮癌中的肿瘤细胞可能表现为纺锤形形

态，几乎总是强烈地表达肌上皮标记物 Ｓ１００［６］。
综上所述，大多数情况下，ＩＨＣ可能是明确区分这些
恶性肿瘤的唯一方法。

４　治疗

ＳＤＳＣ目前还没有标准的治疗方案，其治疗策略
主要参照其他类型侵袭性鼻窦癌的治疗。参考其他

不同组织学类型的鼻窦恶性肿瘤的治疗，早期根治

性切除＋术后辅助放射治疗或同步放化疗是治疗这
些恶性肿瘤的常用方法［２１２４］。另一方面，还探索了

诱导化疗后进行手术和／或放疗（化疗）［２５］。然而，
许多ＳＤＳＣ患者要么很快复发，要么对标准化放疗
失去敏感性、化疗产生耐药性。因此，识别分子生物

标志物并研究新的靶向疗法对于临床医生设计个性

化治疗方法至关重要。近年来，我们对 ＳＭＡＲＣＢ１
分子及其分子间的相互作用有了更进一步的了解，

为靶向治疗提供了可能。目前正在进行临床试验的

非鼻窦区ＳＭＡＲＣＢ１缺失性恶性肿瘤的最新治疗策
略包括使用 ｚｅｓｔｅ基因增强子同源物２（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆ
ｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇｕｅ２，ＥＺＨ２）抑制剂、组蛋白去乙酰化
酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）抑制剂和细胞周期蛋
白依赖性激酶４（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４，ＣＤＫ４）
抑制剂的靶向治疗［２６］。这些药物可能在治疗 ＳＤＳＣ
中是有益的，需要更多的临床研究来证实。

４．１　手术联合术后放疗、化疗
由于几乎所有ＳＤＳＣ患者确诊时已到晚期，推荐

的治疗方法是手术治疗结合术后辅助放疗、化疗。在

先前报道的病例中，患者在辅助放／化疗前接受了手
术切除治疗，结果不一。在大多数情况下，肿瘤复发，

最终向远处转移［１２，５］，一系列文献报道了肿瘤远处转

移到肺［２７］和脑［６］，５年生存率为３４．９％［２８２９］。对于

确诊时已出现转移的病例，治疗方法将是以铂类为

基础的姑息化疗，伴或不伴姑息性手术或放疗，以更

好地控制局部肿瘤的进展。

在放射治疗肿瘤的研究中发现，与传统的光子

治疗相比，使用相对生物学效应更高的带电粒子治

疗也可以改善局部和区域控制率，并可使邻近的关

键结构，特别是视神经／交叉和脑干免受辐射毒性的
影响。回顾性研究使用质子疗法和碳离子疗法治疗

鼻窦癌，包括１例ＳＤＳＣ患者，可达到约８５％的局部
和区域控制率，其３级或４级毒性非常有限［３０３５］。

４．２　新辅助疗法
Ｗａｓｓｅｒｍａｎ等［６］的研究表明术前使用新辅助放

疗、化疗可以显著减小肿瘤体积，有助于手术中肿瘤

的完整切除。最近对多西紫杉醇、顺铂和依托泊苷

诱导化疗３个周期的反应进行了回顾性研究，以优
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化后续的根治性治疗方案，初步形成了 ＳＮＵＣ的治
疗模式［２５］。那些对诱导化疗有良好反应并随后接

受根治性放／化疗的患者，其疾病特异性生存期
（ｄｉｓｅａｓｅｓｐｅｃｉａｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＳＳ）比接受根治性手术的
患者更长。另一方面，那些对诱导化疗反应较差的

患者，在可行根治性手术的情况下彻底切除肿瘤，

ＤＳＳ也发生了延长。这些发现强调了检测这种疾病
的化学敏感性（可能还有放射敏感性）的重要性，这

也可能为后续的治疗提供选择。如果在多西他赛＋
顺铂＋５－氟尿嘧啶（ＴＰＦ）方案诱导化疗后观察到
肿瘤体积缩小＞５０％，这意味着良好的化疗敏感性，
患者应接受根治性同步放／化疗；对于肿瘤收缩 ＜
５０％的患者，应接受根治性手术，然后进行术后
放／化疗。然而，必须在由外科医生和肿瘤学家等组
成的多学科会议上对化疗相关毒性和疗效之间的平

衡进行很好的评估，并进行个性化评估才可指导后

续的治疗。当诱导化疗无效或导致不可接受的毒副

作用时，必须考虑和周密计划替代治疗方案［４］。新

辅助治疗的疗效存在争议，一些研究报告有益［６，３６］。

然而，在Ｈａｚｉｒ等［３７］的研究中，ＳＤＳＣ伴卵黄囊分化
的患者接受新辅助化疗失败，尽管进行了根治性手

术和术后放／化疗，在放／化疗后４个月出现了局部
复发和肺转移。肿瘤复发后，尝试了各种化疗方案，

但均无效；此外，Ｋａｋｋａｒ等［３８］对２例患者采用新辅
助化疗，也未能预防远处转移。

由于放／化疗的疗效不可预测，根治性手术仍然
是一个重要的步骤。近年来，鼻内镜手术发展迅速，

经鼻内镜下手术切除的方式与传统开放式手术相比

较，鼻内镜手术具有精准、微创、损伤小，直视视野清

晰、术后恢复快等优点［３９］。鼻内镜手术的应用在改

善鼻腔鼻窦肿瘤患者的生活质量方面具有重要意义。

４．３　手术、放／化疗联合靶向治疗
目前，正在进行的一项Ⅱ期临床试验研究一种

特定的ＥＺＨ２抑制剂疗法，该疗法可能在未来被用
于 ＳＭＡＲＣＢ１缺乏的恶性肿瘤的靶向治疗［４０］。

ＥＺＨ２作为多梳蛋白抑制复合物２（ｐｏｌｙｃｏｍｂｒｅｐｒｅｓ
ｓｉｖｅｃｏｍｐｌｅｘ２，ＰＲＣ２）的一部分，可在目标基因的启
动子区域催化组蛋白Ｈ３第２７位赖氨酸三甲基化，
与基因表达具有拮抗作用，可导致肿瘤抑制基因沉

默［４１］，与肿瘤进展及预后不良相关。一些研究表明

ＳＷＩ／ＳＮＦ复合体直接结合 ＥＺＨ２启动子并抑制
ＥＺＨ２基因的表达。ＩＮＩ１的缺失会破坏 ＳＷＩ／ＳＮＦ
复合体功能，从而导致ＥＺＨ２活性上调。ＥＺＨ２的激
活上调了包括 ｃＭｙｃ信号通路、Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ

（Ｓｈｈ）信号通路和 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在内的
致癌途径，并抑制了肿瘤抑制基因的转录［４１４４］，也

使ＩＮＩ１缺陷的肿瘤对 ＥＺＨ２抑制剂敏感性增加。
Ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ（ＥＰＺ６４３８）是一种有效的 ＥＺＨ２抑制
剂，已成为 ＳＭＡＲＣＢ１缺陷恶性肿瘤的有效靶向药
物［４５］。鉴于 ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ对 ＳＭＡＲＣＢ１缺失性肿瘤
的潜在抗肿瘤活性，Ｌｅｅ等［４］开展了一项Ⅱ期试验，
关于评估ＴＰＦ方案诱导化疗和 ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ治疗，然
后进行根治性手术和术后放疗／化疗或根治性同步
放／化疗和ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ维持治疗晚期ＳＤＳＣ的疗效。

此外，ＩＮＩ１抑制极光激酶 Ａ（ａｕｒｏｒａｋｉｎａｓｅＡ，
ＡＵＲＫＡ）的表达，ＩＮＩ１缺失会导致 ＡＵＲＫＡ表达增
加。ＡＵＲＫＡ在细胞周期中调节有丝分裂纺锤体的
形成和稳定性，与抑癌基因ｐ５３降解有关，并在多种
恶性肿瘤中上调，促进癌症发展，是一个有前途的治

疗靶点［４６］。Ｌｅｅ等［４７］发现 ＳＷＩ／ＳＮＦ复合体与编码
ＡＵＲＫＡ基因的启动子结合，尤其能抑制 ＡＵＲＫＡ在
横纹肌样肿瘤细胞中的表达，而下调 ＡＵＲＫＡ可诱
导这些细胞的有丝分裂停止和凋亡，但不会影响正

常细胞。Ｋａｒａｎｔａｎｏｓ等［４８］在１例患有 ＩＮＩ１缺失性
恶性肿瘤的３０岁女性治疗中发现ＡＵＲＫＡ抑制剂可
能在ＩＮＩ１缺失性肿瘤患者的治疗中具有重要作用。
４．４　手术、放／化疗、靶向治疗联合免疫治疗

越来越多的证据表明，ＳＷＩ／ＳＮＦ复合体功能缺
陷的恶性肿瘤的亚群可能对免疫治疗有较高的敏感

性［４９］。免疫检查点抑制剂在治疗头颈部鳞状细胞

癌中的作用已获得越来越多的认可，一项Ⅲ期随机
对照试验（ＮＣＴ０２３５８０３１）就是对比一线派姆单抗联
合化疗与西妥昔单抗联合化疗治疗复发／转移性鼻
窦鳞癌的有效性［５０］。然而，关于其对 ＳＤＳＣ的疗效
的资料非常有限。免疫检查点抑制剂在今后是否可

用于ＳＤＳＣ的治疗还需要更多的临床研究。
综上所述，由于ＳＤＳＣ发现时已处于晚期，为了

提高ＳＤＳＣ患者的生存率和生存质量，我们迫切需
要对该疾病做出更早和更准确的诊断，为后续的治

疗提供进一步的指导。目前的主要治疗方法是根治

性手术切除联合同步放化疗，新辅助治疗及靶向治

疗在今后的治疗中可能发挥更重要的作用。总之，

在临床工作中，我们要提高对该疾病的认识，探索可

尽早明确诊断的方法以及最优化的治疗方案。
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