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鼻腔鼻窦未分化癌(SNUC)

• 1986年首次报道
• is undifferentiated carcinomas of the sinonasal

tract without glandular or squamous features and
not otherswise classifiable.

• 罕见，占所有鼻腔鼻窦癌的3-5%，发病率约0.02/100000。发病
年龄范围广，青年到老年（平均年龄50-60岁）。

• 无明确发病因素，部分患者有吸烟史，如果有EBV或HPV感染，
诊断SNUC需谨慎。

• 鼻腔和筛窦是常受累及的部位，肿瘤可单部位或多部位发病，
肿瘤常常累及邻近结构，淋巴结转移少见。

• 鼻腔、鼻窦的症状（鼻塞、鼻出血、突眼、眶周肿胀、复视
等），病程常较短。

• 大体 常大于4cm，霉菌样生长，边界不清，常破坏骨质和周围
组织。



SNUC组织病理学

无腺腔和鳞状细胞分化的特征



SNUC免疫组化

• AE1/AE3+、CK7+、CK8+、CK18+、CK5/6-

• 鳞状上皮marks：P40-、P63可+、

• 神经内分泌marks：CgA灶+ 、syn灶+

• CEA-、S100-、CD45-、CR-



SNUC

遗传学

无特殊的遗传学基因改变

预后

预后差，中位生存期22.1个月，3年、5年、10年生存
率44.3%、34.9%、31.3%。



• NUT中线癌
-NUT单抗强表达

- NUT重排

• SMARCB1(INI1)缺陷性鼻腔鼻窦癌
-SMARCB1(INI1)不表达

-SMARCB1突变

第四版头颈部WHO



NUT癌

NUT



SMARCB1（INI1）缺陷性SNUC

注：2017版头颈部WHO未将SMARCB1（INI1）缺陷性SNUC作为一种独立肿瘤类型



SMARCB1（INI1）

• SMARCB1（INI1）位于22q，是SWI/SNF染色质重塑
复合物的核心亚基。调节基因表达和细胞分化过程。

• SMARCB1(INI1)基因失活是由于纯合子丢失，失活
突变等

• SMARCB1（INI1）等位基因失活，IHC -SMARCB1
（INI1）核不表达。



SWI/SNF（酵母交配型转换/ 蔗糖不发酵复合物）

• 是20 世纪90 年代初在酿酒酵母中发现的一种ATP
依赖的染色质重塑复合物。

• 由>20个密切相关的蛋白组成，这些蛋白作为一个
单位调节染色质重塑

• 核心亚基(包括SMARCB1)和两个催化亚基:SMARCA2
(BRM)和SMARCA4 (BRG1)

• 通过IHC方法检测SWI/SNF的亚基是否失活，使得
SWI/ SNF IHC成为识别和正确分类此类高侵袭性
肿瘤的有价值的辅助工具。



SMARCA4(BRG1)

• 位于19p13 ，是一种磷酸化核蛋白

• 近些年研究认为SMARCA4失活是多种高侵袭性恶性
肿瘤的主要驱动因素

• ：卵巢高钙血症型小细胞癌
（90%）、源自胸腔和子宫的高侵袭性大细胞恶性肿瘤、
非小细胞肺癌亚型、不同器官的去分化/未分化的癌。

• 只报道了2例SMARCA4缺陷性鼻腔鼻窦癌 (本作者
学组报道了一例，case1)。



本文通过IHC检测SMARCA4进一步研究SMARCA4
缺陷性鼻腔鼻窦未分化癌



MATERIALS AND METHODS

• IHC :AE1/AE3, CK7, p63, CK5,CgA , syn, CD56, NUT, SMARCB1
(INI1),SMARCA2 , SMARCA4 (BRG1)

• 仅对活的肿瘤组织的细胞核进行评估(远离坏死区域) ，
背景中正常非肿瘤细胞核均匀强染色是评估染色成功与否的先决条件。

• 回顾性研究组织样本：provided by the local ethics
committee of the Friedrich-Alexander University
Erlangen-Nuremberg (January 24, 2005 and January 18, 2012).

• 分子检测

case 4 DNA进行致病性突变检测（ST170 基因面板包括IDH1
和 IDH2）



RESULTS-Clinical Features



RESULTS-Clinical Features
• 7男3女

• ：20-67岁(中位年龄44岁)。

• ：鼻腔(6)、鼻腔及鼻窦(2)、不清楚(2)

• ：6例小细胞神经内分泌癌 (SCNEC) 或大细胞神经内分泌癌
(LCNEC)，3例低分化肿瘤/癌，1例SNUC

• ：基底细胞样小细胞（3）、大横纹肌样细胞（3）、
大细胞（4）

• 肿瘤分期都是T4（6）；

– 3例发生转移的患者仅接受了化疗(颈淋巴结+ 肺1例，肝脏+骨1例，肺+
纵隔一例)；1例随访3个月死亡，一例随访8个月后带病生存，一例 随访
7个月后死于肺部疾病进展

– 2例患者接受手术(其中一例还接受辅助性治疗)，1例随访9个月后带病生
存，另一例于术后三个月辅助性治疗之前死亡。

– 1例（case10）仅穿刺活检原始诊断SNUC，随访一个月死亡

– 4/6(66%)随访中死于疾病(随访中位时间,3 m), 其他2个人姑息性治疗后
带病生存。



RESULTS-Pathologic Finings



RESULTS-Pathologic Finings



RESULTS-Pathologic Finings



RESULTS- Immunohistochemical Findings

1.pankeratin (10/10)；CK5、P63、 NUT、 TTF1均不表达；
2.CK7（2/6灶+），syn（9/10灶+），CgA（4/10灶弱+)，CD56（3/5灶+）；
p16（5/5-）， TTF1（9/9-）；

3.所有肿瘤SMARCA4完全不表达(Figs. 1E, 2F, 3F)，SMARCB1/INI1均表达，
（1/8）SMARCA2和SMARCA4共缺失；

4.基因检测：（case 4 ）无基因突变



DISCUSSION

SNUC成为 “垃圾桶”
•自1986年命名之后SNUC诊断使用太宽泛
•SNUC罕见，普通外科病理医生经验有限
•没有可重复的免疫表型和/或遗传标记

近些年研究致力于低分化鼻腔鼻窦癌（ SNUC和SNUC样癌）
的分子分型

（先进分子技术、形态及免疫表型）

NUT癌和SMARCB1缺陷性癌



VS NUT癌

• 误诊为SNUC (纯未分化小细胞或大细胞形态）

• 误诊为低分化鳞状细胞癌 (偶见鳞状细胞分化)

• 基底细胞样低分化肿瘤 伴鳞状细胞表型及
神经内分泌或神经外胚层特征，检测到
EWSR1 基因融合，归为鼻腔鼻窦尤文肉瘤
的变异型 (称之为



DISCUSSION

“
•SMARCB1恒定失活（唯一的潜在异常基因）。

•主要是未分化的基底细胞样细胞伴少量的横
纹肌样细胞，偶见嗜伊红 “粉红色”嗜酸性
胞浆和真正的腺腔结构。

•大部分病例原始诊断为SNUC



VS Large and small cell NEC

• SNUC (伴或不伴SWI/SNF缺失)神经内
分泌标记局灶或斑片状表达，且神经分泌分化的
形态学证据不足，能诊断NEC?

• SWI/ SNF缺陷性肿瘤诊断NEC应该谨慎，只有HE细
胞学和结构都是典型的神经内分泌肿瘤特征，且
IHC也支持时方可诊断。

不能



SNUC鉴别诊断-神经内分泌癌



DISCUSSION

• SWI/SNF的不同亚基的功能是在一个高度协调
的状态下实现的。因此，不同亚基的缺失会使
肿瘤有类似的表型。

• 假定SWI/SNF作为致病性基因的不同亚基之间
可以互相替代，比如SMARCA4在上皮样肉瘤和
儿童恶性横纹肌样肿瘤中是失活的，但
SMARCB1保留。一例非常类似SMARCB1缺陷性
SNUC，IHC显示SMARCB1表达，而SMARCA4是缺
失的。表明SMARCA4是作为同一复合物的替代
基因发挥作用的。



DISCUSSION

经典的SNUC的分子发病机制研究-unknown

•Jo et al发现 IDH2 在55% SNUC突变，而
IDH2野生型病例中有一例SMARCA4 失活突变，
且IHC已证实SMARCA4蛋白丢失。

•有研究显示形态学定义的SNUC中，IDH2
R172X 突变率高达82%，而5例SMARCB1缺陷性
SNUC无 IDH2 突变。

•SNUC中SMARCB1/CA4失活与IDH2 突变互相排
斥



DISCUSSION

• 本文：CASE4 分子检测且无IDH2 突变, 因
此，SMARCA4缺陷性SNUC不可能隐藏IDH2
突变。

• SMARCB1缺陷性SNUC中除了SMARCB1失活之
外，无额外的分子改变

• 综上，SMARCA4缺陷性SNUC能作为不同于
IDH2突变的SNUC的一个独立的肿瘤实体吗？

• 还需要进一步研究



CONCLUSION

1. 本文描述了10例一类特殊的鼻腔鼻窦未分化癌，
细胞以未分化的大细胞形态为主，小细胞形态次
之，始终缺乏任何特定的分化方向，同时
SMARCA4基因失活及蛋白表达丢失。

2. 这种临床上高侵袭性肿瘤实体增加了SWI/ SNF驱
使的低分化鼻腔鼻窦癌的疾病谱。



SMARCA4 SNUC SMARCB1 SNUC SNUC

临床特点及人口统计学相似

单一形态的未分化大上皮样细胞排列无特征性，核仁显著

大细胞为主，小细胞次
之
，（小细胞癌样）

大的上皮样细胞，胞
浆丰富、嗜酸

肿瘤细胞呈显著
的大巢状排列

神经内分泌标志物常表
达（不恒定且染色较
弱）；
鳞状上皮markers不表达

鳞状细胞markers可表
达(64%CK5+，
55%p63 +)

神经内分泌标志
物常表达（不恒
定且染色较
弱）；

SMARCA4失活 SMARCB1失活 Unknown，
55%IDH2突变
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