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【摘要】伴睾丸核蛋白（nuclear protein in testis，NUT）基因重排的中线癌是一种由 NUTM1（NUT midline carcinoma
family member 1）基因重排定义的罕见高侵袭性肿瘤。常规治疗方法对NUT癌效果欠佳，绝大多数患者预后差。《中

线（NUT）癌诊断与治疗专家共识（2023版）》于 2023年 10月发布，以期为临床医师提供更加明确和规范的诊治参考依

据，对广大NUT癌患者有着重要意义。本文将对该共识的主要内容进行解读。
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伴睾丸核蛋白（nuclear protein in testis，NUT）基

因重排的中线癌（下文称 NUT癌）为WHO新分类肿

瘤，目前在国内外对该病的认识程度较低。NUT癌发

病率及易感因素未知，由于缺乏特异性的临床及病理

组织学特征，误诊率较高［1］，约 70%的 NUT癌被误

诊［2］。NUT癌预后差，目前研究显示其总生存期

（overall survival，OS）不超过 10个月［3‑6］。由于NUT癌
发病部位不定、肿瘤进展迅速、对机体功能和患者生

活质量产生严重影响，以及总体生存率较低等因素，

已严重威胁人类健康。中国抗癌协会肿瘤基因诊断

专业委员会中线（NUT）癌基因诊断工作组及中国抗

癌协会肿瘤标志专业委员会完成了《中线（NUT）癌诊

断与治疗专家共识（2023版）》［7］撰写并在全国推广。

该共识主要包括NUT癌流行病学、临床表现、影像学

表现、病理组织学及免疫表型特征、分子机制及分子分

型、诊断、治疗及预后分析等八个部分，以期为临床医

师提供NUT癌诊疗指导意见，降低NUT癌患者误诊

率，提高治疗效果和预后。欧洲儿科罕见肿瘤合作研究
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组（European Cooperative Study Group for Pediatric Rare
Tumors，EXPeRT）于 2023年也制定了关于 NUT癌的

专家共识。EXPeRT制定的专家共识证据等级根据美

国传染病学会‑美国公共卫生服务分级系统改编［8］。
目前有关NUT癌的研究较少，EXPeRT的专家共识证

据质量不足（主要为Ⅳ级和Ⅴ级），其证据多来源于回

顾性研究、病例报告和专家个人意见。笔者作为《中

线（NUT）癌诊断与治疗专家共识（2023版）》编写参与

者，为了让更多同仁加深对NUT癌的认识以及更好地

理解本共识，本文从实践应用的角度对《中线（NUT）
癌诊断与治疗专家共识（2023版）》的推荐内容进行解

读并与EXPeRT制定的NUT癌专家共识进行对比。

1 NUT癌的影像学表现

共识推荐 NUT癌影像学多表现为大肿块合并

区域淋巴结及远处转移，无特异性，多为相应解剖部

位晚期肿瘤影像学表现。NUT癌骨转移多见，应警惕

初诊合并广泛骨转移的患者。完善相应位置的CT增
强/MRI增强检查并结合骨扫描或者 PET‑CT，有利

于进行分期及治疗评估（证据级别：4级；推荐等

级：强推荐）。

解读 与本专家共识意见一致，EXPeRT同样认

为 NUT癌影像学结果（CT 或 MRI）通常是非特异性

的，可与如淋巴瘤或其他恶性实体瘤表现类似。CT、
MRI、超声、全身骨扫描和 PET‑CT等放射学检查对

NUT癌定位诊断、临床分期、治疗反应评估、随访监测

非常重要，必要时也可根据病灶累及解剖部位选择相

应内镜等检查。疗效评估和随访均建议使用同一种

影像学检查手段，以保证可比性和准确性。CT因可

全身扫描以及可重复性高等优势现在临床中应用较

为广泛，CT是肺部病变最佳的成像方法，此外可通过

CT引导下穿刺协助诊断，是肿瘤定位诊断、分期和疗

效评估的重要手段之一。MRI软组织分辨率高，不仅

在肝脏、胰腺病变的定位诊断及判断可切除性方面较

CT更具优势，而且MRI发现淋巴结转移的灵敏度更

高。对于甲状腺和甲状旁腺部位病变，超声是首选的

检查方法。内镜检查同样对NUT癌定位和诊断很重

要，如NUT癌位于支气管或者肺组织时，可通过支气

管镜或支气管超声内镜检查获得活检标本。

NUT癌初诊时常伴随远处转移，因此需要对初诊

患者进行系统而广泛的分期评估。EXPeRT建议除了

进行原发部位的CT/MRI评估外，对可能存在转移病

灶，也应考虑进行胸部 CT、FDG‑PET/CT检查。根据

患者的临床症状，还可以考虑进行脑部MRI、骨扫描、

X光片检查，甚至进行骨髓穿刺等有创性的组织活

检。本专家共识也建议根据 NUT癌累及部位选择

相应的 CT增强/MRI增强。然而，在考虑到 NUT癌

进展迅速、PET/CT等检查费用高昂，定期复查对患

者经济负担巨大，尤其是在国内医疗保险项目限制

的情况下，建议在初诊时通过胸腹盆平扫增强 CT
联合骨扫描或 PET/CT来完善评估，必要时考虑有

创性的检查。

2 NUT癌的病理组织学及免疫表型特征

共识推荐 除手术标本外，NUT癌组织取样可来

源于内窥镜，抽吸及空芯针穿刺活检。NUT癌组织学

表现无特异性，部分可出现局灶性鳞状分化伴突然角

化，中性粒细胞浸润。NUT免疫组织化学染色可呈弥

漫性核斑点样。NUT癌免疫组织化学标志物除NUT
阳性外均不具有其他特异性（证据级别：4级；推荐等

级：强推荐）。如果通过上述方法仍未能确诊，还可以

通过血液行 ctDNA或高通量测序进行补充诊断（证据

级别：5级；推荐等级：强推荐）。

解读 由于NUT癌的罕见性及其非特异性表现，

初次组织病理学检查容易导致误诊［9］。EXPeRT与本

专家共识均认为，由于NUT癌缺乏典型的形态学特征

和非特异性的免疫表型特点，因此与其他肿瘤存在很

大的重叠，容易误诊。

NUT癌在HE染色中最常表现为具有局灶性鳞状

分化的低分化或未分化癌，具有丰富经验的病理医生

可以做出初步提示。通过内窥镜、细针抽吸、粗针空

芯活检所取得的组织样本可能难以代表肿瘤的完整

形态和结构，无法识别突然角化等NUT组织学典型特

征而增加诊断的难度［10］。此外，由于NUT癌高度恶

性及强侵袭性，病损切除或活检后存在刺激肿瘤增长

的风险。NUT癌初诊时大多已处于晚期，当患者无法

通过手术获取肿瘤样本时，除内窥镜、细针抽吸或粗

针空芯活检外，还可以考虑通过液体活检样本，如循

环肿瘤DNA（circulating‑tumor DNA，ctDNA）及高通量

测序进行补充诊断。
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3 诊断

共识推荐 NUT癌的临床表现、组织病理学及常

规 IHC特征均不具有特异性，因此特异性NUT抗体进

行 IHC对NUT癌的诊断显得十分重要。对初诊伴有

快速进展或远处转移的低分化癌尤其是小圆细胞肿

瘤的患者建议积极考虑进行NUT免疫组织化学检查

（证据级别：4级，推荐等级：强推荐）。考虑加做高通

量测序明确NUTM1融合伴侣类型（如 BRD4、BRD3、
NSD3等）（证据级别：5级，推荐等级：强推荐）。

解读 由于通过组织病理学对NUT癌诊断困难，

EXPeRT建议在存在低分化或未分化癌的情况下，无

论患者的年龄或病史如何，都应广泛使用抗NUT染

色，NUT免疫组织化学染色准确度较高，是一种易于

使用且迅速的NUT癌诊断手段，这与本专家共识的观

点大致一致。C52B1抗体的核NUT免疫组织化学染

色阳性对NUT癌的诊断具有100%的特异性和87%

的敏感性［11］。尽管荧光原位杂交使用带有NUTM1断

点15q14探针被认为是诊断的金标准，但有些NUTM1

断点通过该探针无法检测出来［12］，因此可能会漏诊

NUT癌。而通过高通量测序确定NUTM1融合伴侣及

可用药物靶点不仅可验证病理诊断、判断疾病预后，

还有利于NUT癌患者后期药物治疗乃至联合用药多

种选择，然而目前因其高昂的价格尚难以成为患者的

首选。因此，NUT癌免疫组织化学检查目前在临床中

更广泛地应用于NUT癌的诊断。

目 前 研 究 显 示 大 多 数 NUTM1 重 排 肿 瘤 在

NUTM1和BRD家族成员之间存在融合，由于它们均表

现出一定的鳞状分化，因此被统称为NUT癌，但NUTM1

重排肿瘤的种类正在扩大，越来越多新的NUTM1融合

类型被发现，如MAD：：NUTM1、MXI1：：NUTM1、YAP1：：

NUTM1，但这些新的融合基因表现与NUT癌并不一

致，更多的归类于肉瘤等其他类型肿瘤中［13‑14］。
EXPeRT共识认为通过免疫组织化学染色或分子

诊断证明 NUTM1重排即可确诊。但如果只依赖NUT
阳性的免疫组织化学检查或 FISH，可能会错误地将

某些NUTM1重排肿瘤诊断为NUT癌。一些研究显示

BET抑制剂对携带非BRD4依赖的基因融合患者的效

果可能欠佳［10，15］。因此根据本专家共识，除了将

NUT免疫组织化学染色作为相对廉价且敏感的NUTM1

基因重排肿瘤筛查方法外，还建议积极考虑进行高

通量测序，以确定 NUTM1融合伴侣，确保准确的诊

断，而且也有助于判断 NUT癌患者的预后和选择后

续药物治疗。

4 治疗

4.1 共识推荐 适宜手术的NUT癌患者应选择根治

性手术作为主要的治疗手段，术后根据术前TNM分期、

病理情况、手术切除情况（R0、R1、R2）及术后淋巴结阳

性等因素决定后续是否行辅助治疗（证据级别：3级；推

荐等级：强推荐）。术前需经专科医师或MDT评估是

否行新辅助治疗（证据级别：4级；推荐等级：强推荐）。

解读 NUT癌目前可发生于人体多个部位，最常

见于肺、头颈部、肾、胰腺等。不同部位因其特有的解

剖结构与器官功能，其相关部位来源肿瘤指南均不

同。在实体瘤中，除某些癌种外，通常首先考虑采用

根治性手术对病灶进行完全切除。与本专家共识一

致，EXPeRT也认为当NUT癌病灶较局限时，应尽早

尝试完整手术切除，然后对原发肿瘤和受累淋巴结区

域进行放射治疗。此外，EXPeRT还认为，鉴于 NUT
癌的罕见性以及由于NUT癌广泛侵犯周围组织而导

致的手术复杂性，需要多个手术团队共同协助。在头

颈部NUT癌中，即使淋巴结为 N0，也可以考虑进行系

统性颈部清扫术。

对于不能直接手术切除的病灶，EXPeRT与本专

家共识一致，建议考虑先行新辅助治疗，为手术创造

机会。然而，本专家共识考虑到目前缺乏NUT癌新辅

助治疗及术后辅助治疗相关的临床试验，建议参考

NUT癌原发部位其他类型肿瘤的指南，并根据患者的

具体情况进行全面评估，以确定新辅助治疗和术后辅

助治疗的具体方案。

4.2 共识推荐 对具有高危因素如淋巴结阳性/非
R0切除及不宜手术的NUT癌患者，治疗前可经专科

医师或MDT评估选择以同期放化疗或者序贯放化疗

为主的综合治疗，放射治疗可参照其他相应部位恶性

肿瘤的靶区勾画及放疗剂量。（证据级别：3级；推荐等

级：强推荐）。

解读 在大部分实体瘤中，对于不适宜行手术、

非R0切除、淋巴结阳性或接受新辅助治疗的患者，放

疗是其综合治疗的重要环节，EXPeRT推荐在术后或
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不可手术 NUT癌患者中进行放射治疗。在 EXPeRT
共识中，放疗剂量在 50~70 Gy之间，覆盖任何受累淋

巴结区域。单纯放疗时，原发病灶的照射剂量建议在

65~70 Gy之间，而选择性淋巴结则给予 50~54 Gy的
照射剂量。但目前尚缺乏大样本数据显示NUT癌患

者能否从同步放化疗或者单纯放疗中获益，同步放化

疗中合适的药物选择也仍不明确。因此，本专家共识

建议放疗剂量及靶区范围应根据患者一般情况、肿瘤

累及部位、肿瘤分期等并参照相应部位局部晚期其他

类型恶性肿瘤的放疗剂量及靶区范围。同期放化疗

期间所选的化疗药物同样可参考相应部位其他类型

恶性肿瘤，可选铂类等药物。

4.3 共识推荐 化疗可以考虑基于蒽环类药物、烷

化剂以及铂类为主的药物并结合NUT癌相应部位其

他类型恶性肿瘤化疗方案选取化疗药物（证据级别：

4级；推荐等级：强推荐）。考虑行高通量测序获取潜

在敏感的个体化用药方案（证据级别：5级，推荐等

级：推荐）。不可手术NUT癌可考虑行诱导化疗联合

放疗（同期放化疗/单纯放疗）的综合治疗模式（证据

级别：4级；推荐等级：强推荐）。同期放化疗或单纯

放疗后根据患者综合情况评估后续治疗方案（证据

级别：4级；推荐等级：强推荐）。

解读 NUT癌通常对化疗并不敏感，已有多种化

疗方案用于治疗NUT癌，但其化疗反应率仅为 40%，

且效果持续时间有限［16］。国外目前有报道采用

Scandinavian Sarcoma Group IX Protocol（SSG IX）肉瘤

方案取得一定疗效［17‑18］，EXPeRT将其作为化疗首选

方案，放疗后可行 9~12个周期辅助化疗。但国内部

分病例使用后获益并不显著［19］，SSG IX方案的有效

性仍缺乏大规模数据证实，最佳化疗方案目前尚未达

成共识，因此本共识建议同步放化疗、放疗后辅助化

疗以及维持治疗期间化疗方案可参考相应部位其他类

型恶性肿瘤。若无有效可行的方案或肿瘤出现进展或

复发时，建议行高通量测序获取潜在敏感的个体化用

药方案。化疗需联合其他治疗模式才能使患者获益

最大［20］，仅依赖化疗难以有效控制NUT癌进展［15，21］。
4.4 共识推荐 可考虑在适宜手术切除的NUT癌患

者术后辅助治疗期间、不可切除NUT癌患者放疗、系

统性全身治疗期间同时联合参加临床试验，尤其是携

带 BRD4：：NUTM1融合基因的患者（证据级别：5级；

推荐等级：强推荐）。不适宜再次手术的术后复发/远
处转移患者除完善高通量测序选择合适的敏感药物

外，可积极考虑在放疗、系统性全身治疗期间参加临

床研究（证据级别：3级；推荐等级：强推荐）。当患者

治疗出现进展后，积极完善高通量测序并根据结果选

择合适的药物，可积极考虑参与相关临床试验（证据

级别：5级；推荐等级：强推荐）。

解读 NUT癌由NUT融合癌蛋白驱动，其中最常

见的是BRD4，NUT癌通常具有低至中等的肿瘤突变

负荷［22］，其中BET抑制剂可阻断BRD4蛋白与染色质

的结合，抑制参与多个下游关键癌基因转录，诱导

NUT癌细胞鳞状分化并阻止细胞增殖［23］。在目前常

规治疗缺乏长期疗效的背景下，BET或组蛋白去乙酰化

酶抑制剂显示出了令人期待的疗效，有望成为NUT癌
一线药物选择之一［24］。在BET抑制剂临床试验结果

中，其肿瘤控制率为75%~87.5%，高于常规治疗［25‑27］。
EXPeRT与本共识意见中均指出单独使用BET抑

制剂或与化疗或其他治疗的组合具有潜在的临床益

处，BET抑制剂联合其他治疗可以考虑作为NUT癌的

一线治疗方案。目前尚无BET抑制剂的Ⅲ期临床试

验结果，但考虑到NUT癌进展迅速和常规治疗的有限

效果，可积极考虑在放疗、系统性全身治疗期间积极

参加相关临床研究，单独或联合使用BET抑制剂等靶

向药物，尽可能改善患者预后。

5 小结

《中线（NUT）癌诊断与治疗专家共识（2023版）》是

我国首部针对NUT癌诊疗的专家共识，将有助于NUT
癌更加个性化和精准治疗，将会进一步改善患者预后，

同时也可促进NUT癌的基础和临床试验研究，为治疗

NUT癌的新技术和新方法的研发提供更多的机会和可

能，推动 NUT癌的治疗和研究领域向前发展，并为

NUT癌患者带来更好的生存和更高的生活质量。最后，

期待开展更多的新药临床试验，以探索更为规范、有效

的NUT癌诊疗方案，为NUT癌患者带来新的希望。
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