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　 　 ＳＭＡＲＣＢ１（ＩＮＩ１）缺 失 性 鼻 腔 鼻 窦 癌
［ＳＭＡＲＣＢ１（ＩＮＩ１）ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｓｉｎｏｎａｓａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＤ
ＳＣ］是新近报道的以细胞核ＩＮＩ１表达缺失为特征的
一类罕见鼻腔鼻窦癌，大多数表现为局部进展的浸

润性破坏生长，在治疗后常发生局部复发和远处转

移，预后较差。本文总结１例 ＳＤＳＣ患者的诊疗经
验，以提高临床医师对该病的认识。现报道如下。

１　临床资料

患者，男，６２岁，因右鼻涕中带血丝、右面颊胀
痛１个月于２０２０年６月３０日收入香港大学深圳医
院耳鼻咽喉头颈外科。患者１个月前出现右侧鼻涕
倒流，回吸鼻涕见血丝，右侧面颊、右上颌磨牙区麻

木疼痛、右眼溢泪及内侧眼角胀痛于 ２０２０年 ６月
６日在外院就诊，行鼻窦 ＣＴ及 ＭＲＩ检查见右上颌
窦占位性病变，考虑肿瘤性病变可能（图１Ａ～Ｃ）。
入院后行鼻内镜检查见右侧上颌窦口红色新生物突

出（图１Ｄ），钳取病变组织送病理检查示：镜下见炎
性渗出及少量肿瘤组织，瘤细胞具有黏附性，部分细

胞核大、核仁明显，部分细胞核较小，深染，胞浆少－
中等量，肿瘤细胞间见较多核碎片，考虑恶性肿瘤

（图２Ａ、Ｂ）。免疫组织化学检查结果示：ＩＮＩ１（丢
失，图２Ｃ）、ＣＫ５／６（局灶，＋）、Ｐ４０（弥漫核中等强
度＋）、Ｐ６３（局灶，＋）、ＣｇＡ（－）、ＣＤ５６（－）、ＡＥ１／
ＡＥ３（弥漫胞浆强＋）、Ｓｙｎ（部分着色）、Ｐ１６（部分着
色）、原位杂交ＥＢＥＲ（－）。综合形态学及免疫组织
化学检查结果，考虑 ＳＤＳＣ。术前颈部、肝脾、双肾
Ｂ超及胸片检查未见转移病变。既往无其他特殊疾
病。遂于２０２０年７月１日全麻下鼻内镜泪前隐窝
入路联合中鼻道入路行右上颌窦、筛窦开放术 ＋右
上颌窦肿物切除术 ＋右下鼻道开窗术，术中经中鼻
道开放右上颌窦口及筛窦，见右侧上颌窦口及窦内

积满息肉样坏死组织，筛窦内未见肿瘤组织，联合泪

前隐窝入路完整切除右上颌窦肿物，上颌窦内侧壁

骨质、眶底骨质部分破坏吸收，切除上颌窦内侧壁残

余软组织及窦腔黏膜，电钻磨除肿瘤破坏处骨质及

窦腔内壁、前外侧壁骨质，清除眶筋膜表面肿瘤组织

后，取少许筋膜组织术中冷冻见异型细胞，余上颌窦

各壁切缘冷冻未见癌。术后再次病检倾向

ＳＭＡＲＣＢ１（ＩＮＩ１）缺失性鼻腔鼻窦癌，建议基因检
测。外送广州金域医学检测中心荧光原位杂交技术

（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙ
ｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）检测，结果为 ＳＡＭＲＣＢ１基因缺失
（图２Ｄ），进一步支持ＳＤＳＣ诊断。术后１个月住我
院肿瘤科，于８月２４日—１０月７日行放射治疗（放
射总剂量６６Ｇｙ，２Ｇｙ／ｄ，５ｄ／周），放疗期间于８月
２６日、９月１６日同期依托泊苷 （１００ｍｇ／ｍ２）、顺铂
（２５ｍｇ／ｍ２）Ｄ１－３／Ｗ行２周期化疗，放疗结束后于
１０月１５日开始辅助化疗ＥＰ方案４周期，患者化疗
期间出现Ⅲ度粒细胞抑制，发热，Ⅲ度口腔黏膜炎，
无寒颤，无尿频、尿急、尿痛，予以保护性隔离、重组

人粒细胞集落刺激因子、抗炎、对症治疗后白细胞恢

复正常。患者治疗后恢复良好，随访２年，复查鼻窦
ＣＴ及ＭＲＩ显示右侧上颌窦前、内侧壁、下鼻甲部分
骨质缺如，右侧上颌窦黏膜增厚、强化；内镜检查见

右上颌窦口黏膜上皮化，窦口部分闭塞，未见新生

物。肿瘤无复发及转移（图３），患者目前生存状况
良好，继续随访中。

２　讨论

ＳＤＳＣ由 Ａｇａｉｍｙ等［１］和 Ｂｉｓｈｏｐ等［２］在２０１４年
首次同时报道并命名。目前关于 ＳＤＳＣ的病例报道
和相关研究较少，鼻腔鼻窦癌约占整个头颈肿瘤的

３％～５％，而ＳＤＳＣ更是少之又少，目前全球最新文
献报道该病约８２例［３］，２０１８年我国首次有该病报
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道，目前中文检索仅有 ２篇报道［４５］，２０１９年 Ｇｏｄａ
等［６］在日本首次报道该病。在２０１７年 ＷＨＯ头颈
部肿瘤分类中，该肿瘤作为新的命名尚未有独立的

分类，只被作为鼻腔鼻窦未分化癌的一个亚类。

ＳＤＳＣ发病年龄在 １９～８９岁（中位年龄约
５２岁），男女比约１．５∶１，肿瘤最常发生部位是筛窦，
常侵犯周围邻近鼻窦、眼眶、前颅底、颅内或远处转

移而表现鼻塞、鼻出血、头痛、复视等相应临床症

状［７］。影像学上 ＳＤＳＣ常表现为浸润性生长的肿
块，半数病例在ＣＴ上显示出侵袭性骨质破坏影像，
ＭＲＩ示Ｔ２ＷＩ低至中等信号，明显不均匀增强，大约
一半的病变显示“末端毛发样”钙化外观，提示侵袭

性骨膜反应［８］。

ＳＤＳＣ临床诊断主要靠病理，Ａｇａｉｍｙ等［１］根据

基底样细胞和横纹肌样细胞的不同比例混合构成将

其分为基底细胞样型（约占６０％）、横纹肌样型（约
占３６％）、肉瘤样型（异型的梭形细胞，约占 ４％）
３个亚型。ＳＤＳＣ特征性的免疫表型包括ＣＫｐａｎ弥漫
表达及ＩＮＩ１蛋白表达完全缺失，ＣＫｐａｎ的阳性率为
９７％～１００％。基底细胞样细胞常为ＣＫ５／６（＋）、Ｐ６３

（＋）、Ｐ４０（＋）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（－），横纹肌样细胞则是
ＣＫ５／６（－）、Ｐ６３（－）、Ｐ４０（－）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（＋）；ＣＫ７
的阳性率为４８％，但通常为局灶阳性；神经内分泌
标志物Ｓｙｎ、ＣｇＡ、ＣＤ５６部分阳性，少部分病例可同
时表达 ２种神经内分泌标志物；Ｐ１６的阳性率为
１７％，但高危型 ＨＰＶ检测均为阴性；ＥＢＥＲ原位杂
交检测均为阴性［１，７］。本例患者免疫组化检查发现

ＩＮＩ１蛋白表达缺失已倾向于本病诊断，而 ＣＫ５／６
（局灶，＋）、Ｐ６３（局灶，＋）、Ｐ４０（局灶，＋）支持基
底细胞样亚型诊断。

ＳＭＡＲＣＢ１（又称ＩＮＩ１或ＢＡＦ４７）是一种肿瘤抑制
基因，位于染色体２２ｑ１１．２，其基因表达产物 ＩＮＩ１蛋
白广泛表达于正常细胞的细胞核，并可以通过常规免

疫组化进行检测，ＦＩＳＨ检测发现ＳＭＡＲＣＢ１基因纯合
或杂合缺失有助于该疾病的进一步准确诊断［９］。检

测应用的ＬＢＰＳＭＡＲＣＢ１基因缺失探针为计数探针，
绿色荧光标记 ＥＷＳＲ１（２２ｑ１２）探针，红色荧光标记
ＳＭＡＲＣＢ１（２２ｑ１１）探针，正常信号模式为２Ｇ２Ｒ，典型
阳性信号模式为２Ｇ１Ｒ或２Ｇ（注：Ｇ为绿色信号，Ｒ为
红色信号）。检测首先由病理医生对组织ＨＥ玻片进
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行形态学评估，选定肿瘤区域，应用ＬＢＰＳＭＡＲＣＢ１基
因缺失探针进行荧光原位杂交，对肿瘤区域进行分

析，计数至少两个视野的２００个分裂间期细胞。本例
患者分析的２００个间期细胞，各信号模式分别如下：
１Ｇ０Ｒ８８．５％，２Ｇ０Ｒ１０．０％，２Ｇ２Ｒ０．５％，１Ｇ１Ｒ
１．０％，符合ＳＭＡＲＣＢ１基因缺失改变。

ＩＮＩ１缺失性鼻腔鼻窦癌是新近认识的一种鼻腔
鼻窦恶性肿瘤，是 ＩＮＩ１缺失性肿瘤家族的新成
员［１０］。临床上需与一些鼻腔鼻窦骨瘤、多形性腺瘤、

内翻性乳头状瘤等［１１１３］常见肿瘤相鉴别外，还需与基

底细胞样鳞状细胞癌、淋巴上皮癌、横纹肌样脑膜瘤、

横纹肌肉瘤等相鉴别。ＳＤＳＣ的鉴别诊断主要靠病
理，ＩＮＩ１蛋白表达完全缺失和 ＦＩＳＨ检测发现
ＳＭＡＲＣＢ１基因纯合或杂合缺失是诊断主要依据。

ＳＤＳＣ缺乏有效的治疗方案，手术完整切除肿
物，术后辅以放／化疗的综合治疗是目前主要的治疗
手段。Ａｇａｉｍｙ等［７］报道３９例 ＳＤＳＣ患者在随访中
的９例幸存者，有７例是接受了根治性手术加放疗。
Ｗａｓｓｅｒｍａｎ等［１４］报道２例ＳＤＳＣ患者术前接受辅助
放／化疗后肿瘤体积显著缩小，有助于肿瘤完整切除
并改善患者生存率。Ｋａｋｋａｒ等［１５］报道的４例ＳＤＳＣ
患者以顺铂为基础的辅助化疗取得了很好的近期效

果。ＩＮＩ１与多种关键蛋白通道相关，对这些通道蛋
白的研究为靶向药物治疗提供了应用前景［１６］。

ＳＤＳＣ是一种侵袭性肿瘤，手术治疗及放／化疗
效果不佳，预后较差，大多数表现为局部进展的浸润

性破坏生长，在治疗后常发生局部复发和远处转移。

Ａｇａｉｍｙ等［７］对３９例ＳＤＳＣ患者进行回顾性分析，发
现５６％的患者在确诊后数天到１０２个月内死于该
肿瘤，中位生存时间仅为１５个月；在３０例存活病例
１１５个月（中位数１７个月）的随访中，３３％（１０例）
的患者局部复发，３７％（１１例）的患者发生远处转
移，包括肺、心包、胸膜、骨和大腿软组织等部位。

ＳＤＳＣ临床罕见，在临床遇到 ＩＮＩ１蛋白细胞表达缺
失为特征的患者，应考虑本病的可能，因此，加强对

本病的认识，有助于临床早期确诊并积极治疗，提高

患者生存率。
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