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smarca4-дефицитная саркома матки – крайне редкая недифференцированная опухоль с мутацией в гене SMARCA4. 
в данной работе представлен интересный клинический случай опухоли матки с распространенными метастазами.

Ключевые слова: smarca4-дефицитная недифференцированная саркома матки, комплекс sWi / snf, торакальная 
саркома, рабдоидная морфология, иммуногистохимическое исследование

Для цитирования: кравцова е.  д., каурцева а.  с., раскин г.  а., мухина м.  с. smarca4-дефицитная недифференци-
рованная саркома матки. онкопатология 2024;7(2):18–24. 
doi: https://doi.org/10.17650/2618-7019-2024-7-2-18-24

SMARCA4‑deficient undifferentiated uterine sarcoma

Kravtsova E. D.1, Kaurtseva A. S.1, Raskin G. A.1, 2, Mukhina M. S.1

1Dr. Berezin Medical Institute; 43 Karla Marksa St., Pesochnyy Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia; 
2Saint Petersburg State University; 7–9 Universitetskaya Naberezhnaya, Saint Petersburg 199034, Russia

C o n t a c t s : Kravtsova elena dmitrievna kravtsova@ldc.ru

smarca4-deficient uterine sarcoma is an extremely rare undifferentiated tumor with mutation in the SMARCA4 gene. 
in this article, we present an interesting clinical case with a uterine tumor with widespread metastases.
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ВВедение
Комплекс ремоделирования хроматина SWI / SNF 

играет важную роль в транскрипции, восстановлении 
ДНК и контроле клеточного цикла [1, 2]. Его катали-
тические субъединицы, SMARCA4 (BRG1) и SMARCA2 
(BRM), обладают АТФазной активностью, которая 
обеспечивается хеликазными доменами. За счет этой 
функции комплекс SWI / SNF может раскрывать хро-
матин, делая возможным взаимодействие с ДНК.

Инактивация SMARCA4 является причиной развития 
опухолей разных локализаций, таких как мелкоклеточ-
ная карцинома яичника гиперкальциемического типа, 
злокачественные рабдоидные опухоли центральной 

нервной системы и экстракраниальных локализаций, 
а также недавно описанные SMARCA4-дефицитные то-
ракальные саркомы, которые объединяет идентичная 
рабдоидная морфология с плохим прогнозом [3, 4].

SMARCA4-дефицитная саркома матки – крайне 
редкая недифференцированная опухоль мезенхималь-
ного происхождения с молекулярно-генетической пе-
рестройкой гена SMARCA4 и вследствие этого потерей 
экспрессии BRG1, которая обнаруживается при про-
ведении иммуногистохимического (ИГХ) исследова-
ния. Данный вид опухолей встречается у женщин 
(средний возраст – 36 лет) и характеризуется неспеци-
фическими клиническими проявлениями [5].

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Наиболее важным критерием для постановки 
 диагноза является рабдоидная морфология, однако 
рабдоидную опухоль достаточно сложно отличить 
от других без проведения ИГХ- или молекулярно- 
генетического исследования.

клиничеСкий Случай
Женщина, 54 лет, с жалобами на маточное крово-

течение поступила на плановое хирургическое лечение 
в 2023 г. по поводу лейомиомы. Интраоперационно была 
выявлена крупная опухоль, располагающаяся по задней 
стенке матки с увеличением внутрибрюшных лимфати-
ческих узлов. При срочном интраоперационном гистоло-
гическом исследовании опухоли было высказано подозре-
ние на низкодифференцированную аденокарциному 
и принято решение о выполнении тотальной абдоминаль-
ной гистероэктомии с двусторонней сальпингоофорэк-
томией и биопсией тазовых и подвздошных лимфатиче-
ских узлов, большого сальника, тазовой брюшины. 
Макроскопически опухоль была представлена множест-
венными фрагментами бело-желтого цвета, рыхлой кон-
систенции. При гистологическом исследовании в первич-

ном учреждении был предположен крупноклеточный 
нейроэндокринный рак с метастазами в лимфатические 
узлы, тазовую брюшину и сальник.

Пересмотр гистологических препаратов показал, 
что опухоль состояла из солидных полей крупных клеток 
с обильной эозинофильной цитоплазмой и умеренно поли-
морфными ядрами с высокой митотической активно-
стью (рис. 1). Строма опухоли была представлена фи-
брозными перегородками с участками некроза, обращала 
внимание обширная лимфоваскулярная инвазия. При 
ИГХ-исследовании отмечались отрицательная реакция 
на WT1, INSM1, положительная реакция на INI1 и фо-
кальная экспрессия PAN-CK, p53 дикого типа (рис. 2, 3). 
Решающую роль в постановке диагноза сыграло отсут-
ствие экспрессии в опухоли BRM (SMARCA2) и BRG1 
(SMARCA4) при положительной реакции клеток стромы 
(рис. 4). В опухоли не обнаружено признаков микроса-
теллитной нестабильности (рис. 5). Уровень экспрессии 
PD-L1 был низкий, CPS (Combined Positive Score) = 10, 

Рис. 1. Гистологическая структура опухоли матки при окраске гема-
токсилином и эозином: опухоль солидного строения с рабдоидной мор-
фологией клеток, ×100 (а); ×200 (б)

Fig. 1. Histology of uterine tumor with hematoxylin and eosin staining: tumor 
cells have rhabdoid morphology magnification, ×100 (а); ×200 (б)

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование опухоли: а – отрица-
тельная реакция в ядрах опухолевых клеток на WT1, ×100; б – отри-
цательная реакция клеток опухоли на INSM1, ×100; в – положитель-
ная реакция клеток опухоли на INI1 (SMARCB1), ×100

Fig. 2. Immunohistochemical examination of tumor: а – negative reaction  
of cells nuclei in tumor to WT1, ×100; б – negative reaction of tumor 
to INSM1, ×100; в –positive reaction of tumor to INI1 (SMARCB1), ×100
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за счет преимущественно окрашенных иммунных клеток 
(7 %), доля положительных опухолевых клеток соста-
вила 3 %.

На основании морфологической картины и ИГХ-профи-
ля установлен диагноз SMARCA4-дефицитная недифферен-
цированная саркома матки с метастазами в яичник, та-
зовую брюшину, большой сальник и лимфатические узлы.

Пациентке проведено 2 цикла полихимиотерапии 
по схеме «карбоплатин + этопозид» и «карбоплатин + 
этопозид + атезолизумаб» начиная с ноября 2023 г. 
На данном этапе пациентка находится под наблюдени-
ем врачей.

обСуждение
Саркомы матки – редко встречающиеся мезенхи-

мальные, а также смешанные эпителиальные и мезен-
химальные опухоли, по данным литературы, их часто-
та составляет от 3 до 5 % от всех злокачественных 
новообразований этой локализации [6, 7].

В свою очередь SMARCA4-дефицитная саркома 
матки – это еще более редкий недавно выявленный 
тип опухоли, характеризующийся узнаваемой рабдо-

идной морфологией клеток и уникальными молеку-
лярно-генетическими особенностями. Данная опухоль 
чаще встречается у молодых женщин (средний воз-
раст – 36 лет), что, несомненно, отличает ее от эпите-
лиальных опухолей матки, в том числе недифферен-
цированной карциномы эндометрия, с которыми ее 
можно спутать (средний возраст пациентов с карцино-
мами эндометрия – 61 год) [5, 8]. Эти опухоли считают-
ся агрессивными, крайне плохо поддаются лечению 
и характеризуются низкой медианой выживаемости – 
около 7 мес. Уникальность данной опухоли определя-
ется ее молекулярными особенностями – инактивацией 
гена SMARCA4, который кодирует белок BRG1 [5].

Клинические особенности SMARCA4-дефицит-
ных сарком неспецифичны и требуют обязательных 
дополнительных инструментальных исследований. 
Стандартом является магнитно-резонансная томогра-
фия, которая помогает визуализировать степень пора-
жения миометрия и инвазию в подлежащие структуры. 
Компьютерную томографию чаще применяют для по-
иска отдаленных метастазов [9, 10].

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование опухоли: а – фокально- 
положительная реакция клеток опухоли на PAN-CK, ×100; б – экспрес-
сия p53 дикого типа, ×100

Fig. 3. Immunohistochemical examination of tumor: а – focal positive 
reaction in tumor to PAN-CK, ×100; б – wild-type p53 expression, ×100

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование: потеря экспрессии BRG1 
(SMARCA4) (а) и BRM (SMARCA2) (б) в опухолевых клетках при поло-
жительном внутреннем контроле стромы, ×100

Fig. 4. Immunohistochemical examination of tumor: loss of BRG1 (SMARCA4) 
(а) and BRM (SMARCA2) (б) expression in tumor cells with positive internal 
control stroma, ×100
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Морфологическое исследование является обяза-
тельным этапом для постановки диагноза и требует 
обширного отбора материала и достаточно большого 
количества дополнительных ИГХ-исследований. 
При гистологическом исследовании SMARCA4-дефи-
цитная саркома матки представлена солидными поля-
ми дискогезивных опухолевых клеток с рабдоидной 
морфологией: с обильной эозинофильной цитоплаз-
мой и округлыми полиморфными ядрами с заметными 
ядрышками и везикулярным хроматином, митотиче-
ская активность клеток выражена. Строма опухоли 
фиброзно-гиалинизированная с некрозами, обращает 
внимание периваскулярная клеточная конденсация. 
Данная опухоль часто сопровождается обширной лим-
фоваскулярной инвазией [5, 7].

При ИГХ-исследовании характерна потеря экс-
прессии SMARCA4 (BRG1), SMARCA2 (BRM) с сохра-
нением SMARCB1 (INI1) и генов MMR (pMMR). Также 
в опухоли наблюдается отрицательная реакция на 
 Е-кадгерин и PAN-CK. Основные маркеры, специ-
фичные для опухолей женской половой системы 
(PAX8, WT1, рецепторы эстрогенов и прогестерона), 
не экспрессируются [5, 7].

Прежде всего SMACRA4-дефицитную саркому 
матки следует отличать от недифференцированных 
карцином эндометрия, которые, в свою очередь, чаще 
развиваются в более старшем возрасте. Необходимо 
проводить тщательное исследование материала с боль-
шим количеством отбора образцов опухоли для выяв-
ления дифференцированного компонента. Важно, 
что недифференцированные карциномы эндометрия 
часто являются микросателлитно нестабильными 
опухолями со многими сопутствующими геномными 
изменениями. Для недифференцированных карци-
ном эндометрия также характерно наличие мутации 
SMACRA4 с ИГХ-потерей экспрессии BRG1, однако 
для этой категории пациентов данная мутация носит 
вторичный характер и не должна учитываться при по-
становке окончательного диагноза. Также полезным 
маркером в дифференциальной диагностике опухолей 
является claudin-4, в карциномах он активно экспрес-
сируется, тогда как в саркомах экспрессия отсутствует 
[5, 7, 11].

Из специфических сарком женского полового 
тракта необходимо помнить об эпителиоидном типе 
лейомиосаркомы, который встречается крайне редко 

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование: положительная реакция опухолевых клеток MSH2 (а), MSH6 (б), PMS2 (в), MLH1 (г), ×100

Fig. 5. Immunohistochemical examination of tumor: positive reaction tumor cells MSH2 (а), MSH6 (б), PMS2 (в), MLH1 (г), ×100
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(менее 1 %). Главная отличительная особенность этой 
опухоли – выраженная экспрессия маркеров гладко-
мышечной дифференцировки с сохранной экспрес-
сией BRG1 [12].

У женщин среднего возраста встречаются стро-
мальные эндометриальные саркомы, отличительной 
особенностью которых являются, прежде всего, харак-
тер роста и морфология клеток, экспрессия гормо-
нальных рецепторов в сочетании с положительной 
ИГХ-реакцией на CD10 в опухолях низкой степени 
злокачественности. Стромальные саркомы высокой 
степени злокачественности – гетерогенная группа 
по ИГХ- и молекулярно-генетическим признакам. 
Для них более характерна потеря экспрессии гормо-
нальных рецепторов при сохранной экспрессии 
BCOR, циклина D1, PAN-TRK. Во всех этих опухолях 
сохранена экспрессия BRG1 [13, 14].

Сходная морфологическая картина характерна 
и для более редких опухолей данной локализации, 
таких как меланома и злокачественная периваску-
лярная эпителиоидноклеточная опухоль. Для них 
характерна экспрессия меланоцитарных маркеров, 
в частности S100, MelanA, HMB-45, KBA1, SOX10, 
а также отсутствие патогномоничной мутации 
SMARCA4 [15, 16].

Кроме того, необходимо помнить о возможности 
метастатического поражения матки – SMARCA4-де-
фицитные недифференцированные саркомы матки 
имеют схожие молекулярно-генетические признаки 
с гиперкальциемическим мелкоклеточным раком яич-
ника. Отличительной особенностью мелкоклеточного 
рака яичников являются более молодой возраст паци-
ентов (средний возраст составляет 30 лет) и односто-
роннее поражение, тогда как саркома матки склонна 
к обширному распространению с вовлечением органов 
малого таза и канцероматозом брюшной полости [17]. 
Морфология этих опухолей похожа: мелкоклеточные 
гиперкальциемические карциномы яичника имеют 
солидное строение из плеоморфных клеток с высо-
кой пролиферативной активностью, сходное со 
SMARCA4-дефицитной недифференцированной сар-
комой. При ИГХ-исследовании можно выявить спе-
цифические черты мелкоклеточного гиперкальциеми-
ческого рака яичников, такие как выраженная 
экспрессия нейроэндокринных маркеров и WT1, 
что и отличает его от SMARCA4-дефицитной недиф-
ференцированной саркомы [18, 19].

В легких описаны аналогичные агрессивные недиф-
ференцированные саркомы с дефицитом SMARCA4. 
Данный тип опухолей чаще встречается у курящих 
мужчин молодого и среднего возраста, на момент по-
становки диагноза часто выявляются отдаленные 

метастазы, что и обусловливает крайне неблагоприят-
ный прогноз с общей медианой выживаемости не бо-
лее 6 мес [20, 21]. SMARCA4-дефицитные недиффе-
ренцированные торакальные саркомы – опухоли 
крупного размера с обширной инвазией в подлежащие 
ткани, с рабдоидными элементами и обширными не-
крозами. По данным ИГХ-исследования для данной 
опухоли характерна, прежде всего, потеря экспрессии 
BRM1 и BRG при сохранной реакции клеток на INI1, 
в ряде случаев отмечается фокальная экспрессия мар-
керов TTF1, P40, PAN-CK. В легких также встречается 
SMARCA4-дефицитная немелкоклеточная карцинома, 
имеющая лучший прогноз, ее особенностью являются 
выраженная экспрессия цитокератинов и положитель-
ная реакция клеток на claudin-4. Полезными для иден-
тификации сарком могут быть маркеры стволовой 
дифференцировки клеток, такие как SALL4 и CD34, 
тогда как в SMARCA4-дефицитной немелкоклеточной 
карциноме они не экспрессируются [22, 23].

На данный момент стандартов лечения для 
SMARCA4-дефицитной недифференцированной 
саркомы матки не разработано. Пациентам показано 
первичное оперативное лечение в объеме тотальной 
 гистероэктомии с двусторонней сальпингоофорэкто-
мией с последующей химиотерапией и лучевой тера-
пией. Средняя выживаемость даже при агрессивном 
лечении у данной когорты пациентов крайне низкая 
и составляет не более 9 мес [7].

Выявление SMARCA4-дефицитных недифферен-
цированных сарком матки имеет потенциальное тера-
певтическое значение, в особенности из-за их сходст-
ва в молекулярных перестройках с мелкоклеточными 
гиперкальциемическими карциномами яичников. 
Наличие мутации SMARCA4 повышает чувствитель-
ность к препаратам, которые направлены на окисли-
тельное фосфорилирование и ингибируют SMARCA2, 
EZH2, CDK4 или CDK6, что уже сейчас позволяет ожи-
дать многообещающих результатов [24–26].

В литературе также имеются сведения о лечении 
мелкоклеточной гиперкальциемической карциномы 
яичников у малой группы пациентов иммунотерапией 
анти-PD-1, которая показала хороший эффект. Одна-
ко мутационная нагрузка этих опухолей низкая, дан-
ный вопрос остается предметом дискуссии и требует 
дальнейшего изучения микроокружения опухоли [27].

заключение
Идентификация SMARCA4-дефицитных сарком 

матки имеет большое значение как для клинической 
практики, поскольку эти опухоли отличаются агрес-
сивным течением, так и для поиска новых таргетных 
методов лечения.
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