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PD-L1高表达的SMARCA4缺失型未分化肿瘤的临床研究

解淑萍1,汪 超2△,常 金2,邓子林1

1.山东第一医科大学(山东省医学科学院)研究生部,山东济南
 

250000;
2.山东第一医科大学第二附属医院肿瘤科,山东泰安

 

271000
  摘 要:目的 探讨SMARCA4缺失型未分化肿瘤的患病因素、临床诊断、鉴别诊断及治疗方法,以期为临

床治疗和其他生物标志物探索奠定基础。方法 分析了山东第一医科大学第二附属医院收治的1例程序性死

亡受体-配体1(PD-L1)高表达的SMARCA4缺失型未分化肿瘤患者从入院诊断到治疗再到随访的临床资料。
分别以“SMARCA4缺失型未分化肿瘤”“SMARCA4

 

deficient
 

undifferentiated
 

tumor”为关键词对中国知网、
PubMed数据库2020-2023年 发 表 的 文 献 进 行 检 索。结果 结 合 病 理 及 影 像 学 该 患 者 诊 断 为 右 肺 上 叶

SMARCA4缺失型未分化肿瘤并多发转移。基于患者PD-L1高表达,于2023年4月开始予以腰椎姑息放疗、
替雷利珠单抗200

 

mg联合白蛋白结合型紫杉醇300
 

mg+卡铂400
 

mg全身抗肿瘤治疗3个周期,后因经济原

因未再入院治疗。文献检索结果:共检索到文献140篇,排除67篇,最终保留文献73篇。结合病例分析及文献

复习,对SMARCA4缺失型未分化肿瘤的患病因素、临床诊断、鉴别诊断及治疗方法的研究进展进行分析总结,
并重点对SMARCA4缺失型未分化肿瘤的免疫治疗进行探讨。结论 SMARCA4缺失型未分化肿瘤是一类

罕见的恶性肿瘤,大部分患者为中年男性,并与吸烟密切相关。早期患者手术仍是治疗首选,基于其特殊的基

因表达,对于中晚期患者,PD-1/PD-L1抑制剂联合铂类化疗药可能有较好的治疗前景。
关键词:SMARCA4缺失型未分化肿瘤; 胸部肿瘤; 程序性死亡-配体1; PD-1抑制剂; SMARCA4
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  SMARCA4缺失型未分化肿瘤(SMARCA4-UT)
是一类罕见的恶性肿瘤,LE

 

LOARER等[1]发现这类

肿瘤不仅与BAF表达缺陷型肉瘤临床和形态学特征

方面密切相关,而且在转录上也高度相似,第一次将

其命 名 为 SMARCA4缺 陷 胸 部 肉 瘤(SMARCA4-
DTS)。2021年世界卫生组织肺部肿瘤分类第5版将

其重 新 命 名 为 SMARCA4 缺 失 型 未 分 化 肿 瘤

(SMARCA4-UT),并将其归为“其他肺上皮肿瘤”[2]。
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因其特殊的病理类型,侵袭性较高、进展较快,初诊时

中晚期及转移患者占较大比例。本文报道山东第一

医科大学第二附属医院收治的1例SMARCA4-UT
并程序性死亡受体-配体1(PD-L1)高表达患者,结合

国内外文献对其病理类型、诊断、治疗及预后进行分

析,以期为临床诊疗提供参考依据。
1 临床资料

患者,男,56岁,因“咳嗽、咳痰3月余,腰疼2月”
于2023年4月就诊于山东第一医科大学第二附属医

院肿瘤科。患者既往体健,吸烟30余年,10支/天,无
饮酒史。

入院后,胸部+全腹部CT强化检查显示:(1)右
肺上叶占位并右肺门、纵隔内淋巴结肿大,考虑恶性

肿瘤。(2)双肺多发结节,考虑转移;右肺充盈缺损,
癌栓? (3)肝内低密度灶,囊肿? 转移? (4)左肾上腺

区低密度灶,考虑转移可能。(5)L2 棘突及左侧椎弓

根骨质破坏,考虑转移。穿刺活检病理检查结果显

示:SMARCA-UT(图 1)。免 疫 组 化:Ki-67(约
70%)、Desmin(-)、STAT6(灶浆+)、SMA(-)、S-
100(-)、SMARCA4(-)、P40(-)、NKX3.1(-)、
Vimentin(+)、Villin(-)、NapsinA(-)、TTF-1
(-)、CK20(-)、CK7(-)、CKpan(+)。GPC-3
(-)、Hep-1(-)、GATA3(-)、D2-40(+)、CR(-)、
PAX-8(-)、Syn(-)、INI-1(+)、MUC-5AC(-)。

外周血基因检测结果显示:未检测到EGFR、KRAS、
BRAF、HER2、MET等基因热点突变,也未检测到

ALK、RET、ROS1和 NTRK1基因融合。PD-L1表

达检测:约90%肿瘤细胞阳性。PD-L1-NC:阴性对照

良好。
 

PD-L1阳性对照:阳性对照良好。

  注:A为×100;B为×200。

图1  胸部SMARCA4-UT肿瘤组织(HE染色)

  结 合 病 理 及 影 像 学 该 患 者 诊 断 为 右 肺 上 叶

SMARCA4-UT并多发转移。
基于患者PD-L1高表达,于2023年4月开始予

以腰椎姑息放疗、替雷利珠单抗200
 

mg联合白蛋白

结合型紫杉醇300
 

mg+卡铂400
 

mg全身抗肿瘤治

疗3个周期,后因经济原因未再入院治疗。
患者初诊时影像学上软组织肿块影最大横截面

积为8.9
 

cm×7.9
 

cm(图2),治疗1周后肿块缩小为

8.1
 

cm×7.3
 

cm。免疫联合化疗2个周期后肿块缩

小为7.6
 

cm×6.9
 

cm(图3),根据RECIST1.1疗效

评价为部分缓解。

  注:a、b、c分别表示患者初诊时主动脉弓及上、下层面胸部CT影像,显示右肺上叶巨大占位(最大横截面积约8.9
 

cm×7.9
 

cm)并右肺门、纵
隔内淋巴结肿大。

图2  胸部CT纵隔窗位(2023年4月6日)

  注:a、b、c分别表示患者免疫联合化疗2周期后主动脉弓及上、下层面胸部CT影像,显示右肺上叶占位(最大横截面积约7.6
 

cm×6.9
 

cm)明
显缩小。

图3  胸部CT纵隔窗位(2023年5月26日)

2 文献复习

2.1 SMARCA4-UT的发现及命名 SMARCA4基

因位于19p13染色体,属于SWI/SNF的核心催化亚

基之一,编码BRG1蛋白[3],SWI/SNF是调节基因表

达的主要条件因子,同时参与 DNA 损伤修复[4-5]。
SMARCA4基因的缺失已被证实存在于多种恶性肿

瘤中,如鼻窦恶性肿瘤、消化道恶性肿瘤和子宫、卵巢

恶性肿瘤等[3,6-9]。
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2015年LE
 

LOARER等[1]报道,通过RNA测序

筛选出19例SMARCA4基因缺失的病例,发现所有

病例的病灶都位于胸部,表现出相似的临床和病理特

征,但转录组学数据表明,这类肿瘤中肺癌基因改变

均为阴性。尽管也有一些关于SMARCA4基因缺失

的 非 小 细 胞 肺 癌 (SMARCA4-dNSCLC)病 例 报

道[10-13],并且有研究表明两者在基因组图谱中有很大

一部分重叠[14],但其临床表现及组织学分化存在差

异,2021年《世界卫生组织肺部肿瘤组织学分类(第5
版)》对 其 重 新 命 名,并 将 其 归 为“其 他 肺 上 皮 肿

瘤”[2]。
2.2 SMARCA4-UT的临床影像及病理诊断 关于

临床诊断,首先SMARCA4-UT好发于中年男性,患
者初诊时常有胸闷、呼吸困难、咳嗽、咳痰、咯血等症

状,并且与吸烟密切相关[15-16]。影像学上,肿瘤负荷

主要集中在纵隔、胸膜和肺,表现出浸润和压迫性扩

展[17],常伴有肿大和坏死的淋巴结。除了淋巴结转移

外,SMARCA4-UT还较早发生肺、肝脏、肾上腺、骨
的远处转移,也有其发生大脑和小肠转移的相关报

道[18-19],因此患者初诊时全面的影像学检查有助于

SMARCA4-UT的诊断。
在病理方面,SMARCA4-UT 是一种未分化肿

瘤,表现为局灶性去分化和横纹肌样形态[20],细胞坏

死明显,呈圆形或卵圆形,胞质嗜酸,核偏位;部分呈

上皮样细胞形态,体积大,胞质透明或淡粉色,泡状

核,核 仁 明 显[13,16,21-23]。 免 疫 组 织 化 学 上,
SMARCA4-UT通常表现为SMARCA4(-)、INI-1
(+),BRG1、BRM 表达缺失,但也有25%的病例呈

BRG1表达弱阳性[16]。BRG1表达缺失可用于鉴别

胸腺癌、恶性间皮瘤、恶性黑色素瘤等[2-3,12-16]。大多

数SMARCA4-UT
 

Ki-67指数较高,P53过量表达,
SOX2、CD34、SALL4通常表达,P40、TTF-1、NUT、
Claudin-4不表达。另外SMARCA4-UT基因检测常

表现为SMARCA4基因缺失,并伴有 TP53、KRAS、
STK11、KEAP1共突变[24],与本例患者相似,大多缺

乏EGFR、ALK、RET、ROS1基因突变。
2.3 SMARCA4-UT的鉴别诊断 在鉴别诊断方

面,其 难 点 在 于 与 SMARCA4-dNSCLC 的 鉴 别。
SMARCA4-UT 较 容 易 与 一 些 分 化 较 好 的

SMARCA4缺失的腺癌和鳞状细胞癌鉴别。尽管LE
 

LOARER等[1]提出SOX2染色可以作为替代标记

物,将SMARCA4
 

DTS与活检标本上SMARCA4缺

失的肺癌进行区分,但很难与局部分化表现为横纹肌

或肉瘤样形态,并且SALL4、SOX2局灶性和斑片状

阳性的SMARCA4-dNSCLC亚群[25-26]进行鉴别。因

此NAMBIRAJAN等[27]提出可以从患者发病年龄、
影像学表现及临床症状进行鉴别诊断。
2.4 SMARCA4-UT的治疗 目前并没有明确的关

于SMARCA4-UT的治疗指南,对于分期较早的患

者,手术治疗是首选,但仍表现为较早的复发及预后

不良[14];对于晚期患者,复习既往文献发现目前仍是

以基于铂类的化疗为主,但其对化疗的敏感性存在差

异[5,16-17]。另外,SWI/SNF具有拮抗PRC2调节的能

力,基于SMARCA4和SMARCA2等的功能丧失可

能导致异常EZH2激活这一特征,SMARCA4-UT靶

向治 疗 成 为 一 种 可 能。并 且 EZH2 抑 制 剂,如

Tazemetostat,已被批准用于治疗上皮样肉瘤[28-29]。
另外,由于SMARCA4的缺失,使肿瘤细胞对共济失

调-毛细血管扩张突变和Rad3相关(ATR)抑制剂敏

感,并且 ATR抑制下调PD-L1[30],因此SMARCA4
缺失可能是本身就是选择PD-1/PD-L1抑制剂而获

益的标志。
3 讨  论

3.1 困 难 和 挑 战  随 着 医 疗 技 术 的 进 步,对

SMARCA4-UT 的 诊 断 已 不 是 难 点。 但 由 于

SMARCA4-UT在临床上并不常见,因此更需要多学

科的诊疗思路。目前SMARCA4-UT的困难在于治

疗,随着免疫治疗时代的到来,SMARCA4-UT的免

疫治疗既是挑战也是机遇。
免疫检查点抑制剂的应用可能使SMARCA4-

UT患者获益,KUNIMASA等[31]报道了1例晚期的

SMARCA4-UT予以阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗、
紫杉醇和卡铂治疗后转手术治疗的患者,该患者术后

9个月未复发。熊焰等[32]也报道了1例SMARCA4-
UT患者,经新辅助化疗联合免疫治疗获得了病理完

全缓解。
是否所有SMARCA4-UT患者都能从免疫检查

点抑制剂中获益,答案是否定的。SHINNO等[33]在

一项免疫检查点抑制剂对SMARCA4缺陷型胸部肿

瘤的疗效研究中,共纳入12例接受免疫检查点抑制

剂的患者,仅有5例患者获得了持久反应。PD-L1表

达水平能否作为选择免疫治疗的标志物,答案也是存

疑的。SHINNO等[33]研究中的5例获益患者PD-L1
 

TPS评分分别为100%、80%、5%(n=2)和小于1%。
同样的 NAMBIRAJAN等[34]研究发现,PD-L1的肿

瘤比例评分为100%的患者,在应用帕博利珠单抗和

伊匹木单抗治疗后存活时间超过22个月,正如SHI-
NNO等[33]研究中提到的,尽管从现有的病例中很难

得出PD-L1表达水平可以作为选择免疫检查点抑制

剂的标志物,但PD-L1
 

TPS≥50%的患者客观缓解率

要高得多。
3.2 未来与展望 现代肿瘤的治疗已经迈向精准时

代,各种治疗手段也在不断开发。笔者期待有更多的

免疫标志物被发现,能够准确地识别并给予更加精准

的治疗,以改善患者生存质量、延长患者生存期。同

时笔者也期待有更多大样本的研究来佐证本研究的
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结论。
综上所述,SMARCA4-UT是一类罕见的恶性肿

瘤,大部分患者为中年男性,并与吸烟密切相关。相

较于普通肺癌及其他肉瘤样癌,其侵袭性高、进展快、
预后较差。早期患者手术治疗仍是首选,基于其特殊

的基因表达,对于中晚期患者,PD-1/PD-L1抑制剂联

合含铂化疗药可能有较好的治疗前景。
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全外显子组测序诊断Rothmund-Thomson综合征的临床研究

王晓玲1,郭若兰2,王江涛1,郭 俊2,陈元颖2,郝婵娟2

1.郑州大学附属儿童医院/河南省儿童医院/郑州儿童医院小婴儿病房,河南郑州
 

450000;
2.北京市儿科研究所出生缺陷遗传学研究北京市重点实验室/国家儿童医学中心遗传与出生缺陷

防治中心/儿科重大疾病研究教育部重点实验室/首都医科大学附属北京儿童医院,北京100045

  摘 要:目的 探讨1例Rothmund-Thomson综合征(RTS)患儿的临床表现及诊断,并进行文献复习,以

提高对该病的认识。方法 分析2019年5月河南省儿童医院小婴儿病房收治的1例RTS患儿的临床资料,抽
取患儿及其父母外周静脉血各2

 

mL,利用高通量测序进行一家三口全外显子组测序检测。以 Rothmund-
Thomson综合征、RECQL4基因、Rothmund-Thomson

 

syndrome、RECQL4为检索词,分别在中国知网、万方

数据库、PubMed数据库进行中英文文献检索(检索时间从建库至2023年8月)。结果 患儿出生后即出现反

复腹泻,生长发育落后,3个月后出现颜面部、臀部皮肤色素脱失。测序结果提示RECQL4基因存在复合杂合

突变:c.3237-2A>T和c.1593_1594delTC。2个突变均为数据库和文献未见报道的新突变位点,分别来自患

儿父母。文献检索结果:符合检索条件的中文文献10篇、英文文献131篇。结合病例分析和文献复习,该文主

要从临床症状及致病基因突变角度出发,重点叙述Rothmund-Thomson综合征的临床特点、成因、诊断及高肿

瘤风险。结论 RTS是罕见的常染色体隐性遗传病,以皮肤异色症、白内障、骨骼发育异常或缺如等为主要临

床表现,并涉及多个系统受累。RECQL4基因突变检测有助于确诊。该研究发现的2个新突变丰富了REC-
QL4基因突变谱。

关键词:Rothmund-Thomson综合征; RECQL4基因; 全外显子测序; 基因突变; 诊断

中图法分类号:R758.5 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2024)06-0857-05

  Rothmund-Thomson综合征(RTS)是一种少见

的常染色体隐性遗传病,1868年由德国眼科医生

Rothmund
 

首次报道,后由英国皮肤科医生Thomson
 

等相继描述。RTS主要临床表现为皮肤异色症,毛发

稀疏,腹泻,骨骼发育异常或畸形,指甲营养不良或牙

齿异常,矮小,青少年白内障,早衰,高肿瘤风险等[1]。

目前研究认为该病发生与
 

RECQL4基因(OMIM:

603780;NM_004260.3)突变有关,人类基因突变数据

库(HGMD)已收录该基因致病或可能致病变异141
个,包括错义突变、无义突变、剪接位点突变、小的插

入/缺失突变等多种变异类型。本研究通过高通量测

序对河南省儿童医院小婴儿病房收治的1例先天多
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