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АННОТАЦИЯ  
Мутации в гене SMARCA4 комплекса ремоделирования хроматина SWI/SNF встречаются в 10% случаев немел-
коклеточного рака легкого (НМРЛ). SMARCA4-дефицитные опухоли легкого представляют собой малоизученную 
и крайне неблагоприятную по клиническому течению группу. По данным литературы, отсутствуют единые морфо-
логические, иммуногистохимические и клинические паттерны, характеризующие данные опухоли. Целью иссле-
дования являлось изучить клинико-морфологические особенности и  частоту встречаемости потери экспрессии 
SMARCA4 у пациентов с новообразованиями легкого. Материалы и методы. Проведена иммуногистохимическая 
оценка статуса SMARCA4 и SMARCA2 в опухолевой ткани 100 пациентов. Пациентам с отсутствием экспрессии 
SMARCA4 проводилось исследование мутаций в генах EGFR, BRAF, ROS, ALK методами ИГХ, ПЦР или FISH. 
Результаты. Потеря экспрессии SMARCA4 обнаружена в  14 (14%) случаях. В  большинстве случаев (64%) 
 SMARCA4-дефицитные опухоли были диагностированы как аденокарцинома. Среди пациентов со SMARCA4-
дефицитными опухолями легких 93% составили мужчины. Средний возраст 63 года. Наличие мутации статистиче-
ски значимо было связано с  курением (p-value 0,009). Мутаций в  генах EGFR, BRAF, ROS, ALK в  группе 
 SMARCA4-дефицитных опухолей выявлено не было. Выводы. SMARCA4-дефицитные опухоли являются распро-
страненной подгруппой среди НМРЛ, преобладающей у курящих мужчин и чаще всего диагностируемой как аде-
нокарцинома легкого без наличия активирующих мутаций. 
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ABSTRACT  
Background. Mutations in the SMARCA4 gene of the SWI/SNF chromatin remodeling complex occur in 10% of non-
small cell lung cancer (NMRL). SMARCA4-deficient lung tumors are aggressive neoplasm with poor outcome. 
Morphological, immunohistochemical and clinical description of this tumor type is lacking. The aim of the study was to 
investigate clinical and morphological characteristics and frequency of SMARCA4 expression loss in patients with lung 
tumors. Material and methods. Specimens from a total 100 non-small cell lung cancer cases were immunohistochemically 
examined for expression of SMARCA4 and SMARCA2. EGFR, BRAF mutations and gene rearrangement of ALK or 
ROS1 were tested by immunohistochemical, PCR-based or FISH techniques among cases with loss of SMARCA4 
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ВВЕДЕНИЕ 
Опухоли легкого занимают одну из  лиди-

рующих позиций по заболеваемости и смерт-
ности среди других злокачественных ново-
образований в  мире. В  2020  г. во всем мире 
зарегистрировано более 2,2 млн случаев дан-
ных заболеваний, что составляет 11,4% всех 
случаев злокачественных новообразований 
у лиц обоего пола, уступая лишь новообразо-
ваниям молочной железы (11,7%) [1]. По 
уровню смертности опухоли легкого зани-
мают первое место. Общее число умерших 
в 2020 г. составило около 1,8 млн человек. 

Несмотря на современные достижения про-
тивоопухолевой терапии, показатели 5-летней 
выживаемости пациентов с опухолями легко-
го по-прежнему остаются низкими [2]. Так, 
при I стадии 5-летняя выживаемость состав-
ляет 65%, при IV стадии снижается до 5% [3]. 

Изучение драйверных мутаций, таких как 
EGFR, BRAF, MET, транслокаций генов ALK, 
ROS1, расширило понимание молекулярных 
механизмов развития опухолей легкого 
и позволило увеличить показатели выживае-
мости с помощью применения таргетных пре-
паратов [4]. Однако на  сегодняшний день 
большая часть пациентов не имеет перечис-
ленных выше нарушений. Необходим поиск 
и  анализ новых патогенных мутаций, кото-
рые в  будущем приобретут предиктивное 
и прогностическое значение. 

Одними из таких нарушений могут являться 
мутации в комплексе ремоделирования хрома-
тина SWI/SNF. Мультисубъединич ный ком-
плекс SWI/SNF с помощью энергии гидроли-
за АТФ изменяет расположение нуклеосом 
на ДНК, инициирует процессы транскрипции, 
репликации и  рекомбинации ДНК, играя тем 
самым ключевую роль в эпигенетической регу-
ляции синтеза белков [5, 6]. Также комплекс 
SWI/SNF участвует в  репарации двухцепо-

чечных разрывов ДНК. Комплекс SWI/SNF 
состоит из  каталитических субъединиц 
 SMARCA2/BRM или SMARCA4/BRG1, 
группы консервативных коровых субъединиц 
SMARCB1/SNF5, SMARCC1/BAF155, 
SMARCC2/BAF170 и  вариантных субъеди-
ниц, например ARID1A (BAF250a) [7]. 
Мутации в  субъединицах комплекса встре-
чаются в 20% случаев онкологических заболе-
ваний, например, при злокачественных рабдо-
идных опухолях у  детей, эпителиоидных сар-
комах, гиперкальциемическом типе мелкокле-
точного рака яичников и  немелкоклеточном 
раке легкого (НМРЛ) [8]. 

Мутации в  гене SMARCA4  комплекса 
SWI/SNF встречаются в 10% случаев немел-
коклеточного рака легкого (НМРЛ) [9]. Ген 
SMARCA4 расположен на  коротком плече 
хромосомы 19 и кодирует синтез белка BRG1. 
Для развития опухоли требуется биаллель-
ная инактивация гена вследствие спорадиче-
ской или герминальной мутации. Чаще всего 
встречаются инактивирующие мутации в гене 
SMARCA4: нонсенс-мутации, сдвиг рамки 
считывания или делеции. Часть мутаций 
в гене SMARCA4, в частности, до 90% инакти-
вирующих мутаций приводят к  потере экс-
прессии белка BRG1, что можно обнаружить 
иммуногистохимическим методом с использо-
ванием специальных анти-BRG1 антител. 
Однако весь спектр изменений в  гене 
 SMARCA4 возможно обнаружить лишь при 
помощи молекулярно-генетических методов. 

Среди опухолей легкого с потерей экспрес-
сии SMARCA4 выделяют SMARCA4-дефи-
цитный немелкоклеточный рак и  SMARCA4-
дефицитную недифференцированную опу-
холь (ранее известная также как SMARCA4-
дефицитная торакальная саркома). Последняя 
в  классификации новообразований легких 
и  плевры Всемирной организацией здраво-
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 expression. Results. Loss of SMARCA4 expression was detected in 14 (14%) cases. Most of them are men  — 93%. 
The average age was 63 years. In most cases (64%) SMARCA4-deficient tumors have been diagnosed as adenocarcinoma. 
The mutation was significantly associated with smoking history (p-value 0.009). Mutations in EGFR, BRAF genes and 
rearrangement of ALK or ROS1 in the SMARCA4-deficient tumor group have not been detected. Conclusion. 
 SMARCA4-deficient tumors are subgroup of NMRL, prevalent in smoking men and diagnosed as lung adenocarcinoma 
without activating mutations. 
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охранения от 2021 года выделена в отдельную 
подгруппу эпителиальных опухолей [10]. 

Морфологически SMARCA4-дефицитный 
НМРЛ представляет собой гетерогенную 
группу низкодифференцированных и недиф-
ференцированных опухолей высокой степени 
злокачественности, не обладающих характер-
ным гистологическим паттерном, что значи-
тельно затрудняет процесс диагностики дан-
ных опухолей [11]. Так, в  исследовании 
Е. Herpel и  соавт. при НМРЛ с  дефицитом 
SMARCA4 встречались практически с одина-
ковой частотой как аденокарциномы, так 
и плоскоклеточный рак [12]. По данным дру-
гих исследований преобладали аденокарци-
номы [11, 13]. При иммуногистохимическом 
исследовании чаще всего наблюдается нега-
тивная TTF1, p40 экспрессия и  позитивная 
CK7, HepPar-1 экспрессия [14]. Средний воз-
раст манифестации для SMARCA4-дефицит-
ного НМРЛ составляет по  разным данным 
от  63 до  66  лет [15]. Первичный очаг чаще 
всего локализован в  легком, характерна его 
инвазия в плевру и крупные сосуды [10]. 

Данных о  SMARCA4-дефицитной недиф-
ференцированной опухоли в мировой литера-
туре совсем немного. Одно из самых крупных 
исследований описывает ее клинико-морфо-
логические особенности всего на  30  случаях 
[16]. Морфологически SMARCA4-дефицит-
ные недифференцированные опухоли пред-
ставляют собой недифференцированные опу-
холи, состоящие из  мелкоклеточных, эпите-
лиоидных или рабдоидных клеток. Иммуно -
гисто хими че ски наблюдается положительная 
экспрессия маркеров стволовых клеток: SOX2 
(SRY-box-2), CD34 и  SALL4 (Sal-подобный 
белок-4) и отрицательная экспрессия эпители-
альных (цитокератин и клаудин-4) и нейроэн-
докринных маркеров [17]. Первичный очаг 
чаще всего локализован в средостении, плевре 
или легком. Отдаленное метастазирование 
преимущественно происходит в  лимфатиче-
ские узлы средостения, кости, надпочечники, 
печень, желудочно-кишечный тракт, головной 
мозг и почки [16]. 

SMARCA4-дефицитные опухоли чаще пре-
обладают у мужчин и ассоциированы с куре-
нием [18]. Для SMARCA4-дефицитных опу-
холей не характерно наличие классических 
активирующих мутаций, встречающихся при 
НМРЛ, таких как EGFR, ALK, ROS, BRAF 
[19]. По данным литературы мутации в  гене 
SMARCA4 встречаются совместно с мутация-
ми TP53, STK11 и KEAP1, KRASG12C [9, 20]. 

В ряде работ было продемонстрировано, что 
SMARCA4-дефицитные опухоли легкого 
характеризуются более агрессивным течением 
и неблагоприятным прогнозом [8, 13]. В иссле-
довании I. Dagogo-Jack и соавт. было показано, 
что у  90% пациентов с  SMARCA4-дефицит-
ным НМРЛ заболевание было обнаружено 
уже на  метастатической стадии, при этом 
медиана выживаемости без прогрессирования 
составила всего 38 дней [8]. Медиана общей 
выживаемости для SMARCA4-дефицитной 
торакальной саркомы по  данным некоторых 
исследований составляет всего 7 мес [7]. 

На сегодняшний день нет единых подходов 
к  лечению SMARCA4-дефицитных опухолей. 
Также отсутствуют крупные рандомизирован-
ные исследования по  изучению различных 
видов противоопухолевой терапии у  данной 
группы больных. В  исследовании E. H. Bell 
и соавт. было показано, что пациенты с наличи-
ем SMARCA-4  мутации выигрывали при 
назначении адъювантной платиносодержащей 
химиотерапии [21]. Несколько небольших 
исследований и отдельные клинические случаи 
[20, 22, 23] демонстрируют, что данные опухоли 
могут быть более чувствительным к иммуноте-
рапии. Показано, что SMARCA4-дефицитные 
опухоли имеют богатое иммунными клетками 
микроокружение и более высокий уровень опу-
холевой мутационной нагрузки и уровень экс-
прессии PD-L1, чем пациенты без SMARCA4-
мутации [14]. Однако существуют и противопо-
ложные данные, демонстрирующие отсутствие 
эффективности иммунотерапии при 
 SMARCA4-дефицитных опухолях [15]. 
В  доклиническом исследовании было проде-
монстрировано, что потеря экспрессии 
 SMARCA4 приводит к дефициту синтеза цик-
лина D1, что, в свою очередь, повышает воспри-
имчивость к  ингибиторам циклинзависимых 
киназ CDK4/6 [24]. Возможно, в  будущем, 
ингибиторы CDK4/6 станут новой терапевти-
ческой опцией у данной категории больных. 

Таким образом, SMARCA4-дефицитные 
опухоли легкого представляют собой мало -
изученную и  крайне неблагоприятную 
по клиническому течению группу. По данным 
литературы отсутствуют единые морфологи-
ческие, иммуногистохимические и  клиниче-
ские паттерны, характеризующие данные 
опухоли. Дискуссионными также остаются 
вопросы выбора приоритетных методов лече-
ния для данной категории больных. 

Цель исследования: изучить клинико-морфо-
логические особенности и частоту встречаемости 
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SMARCA4-дефицитных опухолей у  пациентов 
с новообразованиями легкого. 

Задачи исследования: 
1) оценить частоту встречаемости мутаций 

в гене smarca4 у пациентов с опухолями лег-
кого; 

2) выявить клинические и  морфологиче-
ские особенности SMARCA4-дефицитных 
опухолей; 

3) определить общую (ОВ) и  безрецидив-
ную выживаемость (БРВ) выживаемость 
пациентов со SMARCA4-дефицитной опухо-
лью легкого; 

4) проанализировать наличие мутаций 
в  генах EGFR, BRAF, транслокаций в  генах 
ROS, ALK в  группе SMARCA4-дефицитных 
опухолей. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Проведено ретроспективное исследование 

100 пациентов с впервые диагностированной 
опухолью легкого, получавших хирургиче-
ское лечение либо трансторакальную вери-
фикацию в  СПб ГБУЗ ГКОД с  июля 2019 
по  декабрь 2021  г. Мужчин из  них было 77, 
женщин  — 23. Средний возраст больных 
составил 64  года. На I стадии опухоль была 
выявлена у  48 пациентов, на  II  — у  28, 
на  III  — у  18. У  6 пациентов опухоль была 
выявлена на IV стадии. 

Всем пациентам было проведено морфологи-
ческое исследование и иммуногистохимическая 
оценка статуса SMARCA4 и SMARCA2 в опу-
холевой ткани с  использованием антител anti-
BRG1 (клон EPR3912, Abcam) и  anti-SMAR-
CA2/BRM (клон EPR23103–44, Abcam). 

У пациентов с  потерей экспрессии 
 SMARCA4 проводилось исследование мута-
ций в генах EGFR, BRAF, ROS, ALK метода-
ми ИГХ, ПЦР или FISH. 

Анализ включенных пациентов проводил-
ся по медицинской документации. Изучались 

следующие параметры: пол, возраст, гистоло-
гические и молекулярно-генетические харак-
теристики опухоли, патоморфологическая 
стадия (TNM 8th), статус курения, индекс 
пачка/лет (количество выкуриваемых сига-
рет в  день, умноженное на  стаж курения 
в  годах и  поделенное на  20), показатели 
общей выживаемости (ОВ) и безрецидивной 
выживаемости (БРВ). 

Анализ полученных данных проводился 
с  использованием методов биомедицинской 
статистики с  помощью программы RStudio. 

В процессе анализа данных использовались 
следующие статистические методы: сравни-
тельный анализ количественных показателей 
при помощи t-критерия. Номинативные пере-
менные сравнивались по  критерию хи-квад-
рат. Все различия принято считать значимыми 
при доверительной вероятности не менее 95% 
(уровень значимости р<0,05). Анализ выжи-
ваемости проводили по  методу Каплана–
Майера. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Потеря экспрессии SMARCA4 была обнару-

жена в 14 (14%) случаях. 12 случаев были пред-
ставлены SMARCA4-дефицитным НМРЛ, 2 
случая  — SMARCA4-дефицитной недиффе-
ренцированной опухолью (наблюдалось также 
выпадение экспрессии SMARCA2). 

Первоначально SMARCA4-дефицитные 
опухоли легкого были диагностированы как: 
аденокарцинома  — 9 случаев (64%), плоско-
клеточный рак — 3 случая (21%), крупнокле-
точный рак  — 1 случай (7%), аденосквамоз-
ный рак — 1 случай (7%). 

У большинства больных опухоль была 
выявлена на ранней стадии: на I стадии — у 5 
пациентов, на II — у 6, на III — у 1. У 6 паци-
ентов опухоль выявлена на IV стадии. 

Потеря экспрессии SMARCA4 в 93% случаев 
встречалась среди опухолей у мужчин. Средний 
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возраст составил 63 года [40–76]. Все пациенты 
с потерей экспрессии SMARCA4 курили в тече-
ние жизни. Среднее значение индекса 

пачка/лет составило 56 пачка/лет. Таким обра-
зом, SMARCA4-дефицитные опухоли статисти-
чески значимо ассоциировались с курением (p-
value 0,009), что не было выявлено для других 
клинических факторов. 

Средняя безрецидивная выживаемость 
(БРВ) в  группе со SMARCA4-дефицитом 

составила 20,4 мес, а в группе без экспрессии 
SMARCA4 — 32,8 мес (p-value 0.15). 

Средняя общая выживаемость (ОВ) в группе 
с  SMARCA4-дефицитом составила 26,9  мес, 
а в группе без мутации — 37,5 мес (p-value 0,11). 

В 14 случаях с  потерей экспрессии 
 SMARCA4 не было обнаружено мутаций 
в  генах в  генах EGFR, BRAF, транслокаций 
в генах ROS, ALK. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
В нашем исследовании мы показали, что 

SMARCA4-дефицитные опухоли легкого 
являются довольно распространенной под-
группой среди немелкоклеточного рака лег-
кого. Ретроспективный анализ, отсутствие 
стратификации пациентов по стадиям заболе-
вания и небольшая выборка больных не поз-
волили нам получить статистически значи-
мых различий в  показателях выживаемости. 

Лишь 7 пациентов из 14 с потерей экспрессии 
SMARCA4 получали противоопухолевую тера-
пию: 6 — по поводу метастатического заболева-

ния, один — в адъювантном режиме. У 4 из них 
было зарегистрировано прогрессирование 
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость 
Fig. 1. Disease-free survival

Рис. 2. Общая выживаемость 
Fig. 2. Overall survival
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заболевания при выполнении первого контроль-
ного обследования. Один пациент достиг стаби-
лизации опухолевого процесса на фоне платино-
содержащей химиотерапии. Однако обращает 
на себя внимание поразительный эффект ответа 
на  иммунотерапию в  3-й линии у  пациента 
с  SMARCA4-дефицитной недифференцирован-
ной опухолью. Регресс всех опухолевых очагов 
составил 80% и сохраняется по настоящее время. 
Данный клинический случай, безусловно, требу-
ет дальнейшего изучения группы SMARCA4-
дефицитных опухолей легкого. 

В дальнейшем мы планируем провести про-
спективное исследование и  расширить 
выборку пациентов, получающих лекарствен-
ную терапию, а  также включить в  анализ 
дополнительные параметры: экспрессию био-
маркеров PD-L1 и TTF. 

ВЫВОДЫ 
1. Частота встречаемости мутаций в  гене 

SMARCA4 у пациентов с опухолями легкого 
составила 14%. 

2. В большинстве случаев (64%) 
 SMARCA4-дефицитные опухоли были диаг-
ностированы как аденокарцинома. 

3. Среди SMARCA4-дефицитных опухо-
лей легких 93% составили мужчины. Средний 
возраст 63  года. Наличие мутации статисти-
чески значимо было связано с курением. 

4. Общая выживаемость в  группе  
с  SMARCA4-мутацией составила 26.9  мес. 
Безреци див ная выживаемость  — 20,4  мес. 
Результаты не были статистически значимы. 

5. Мутаций в  генах EGFR, BRAF, ROS, 
ALK в группе SMARCA4-дефицитных опухо-
лей выявлено не было.
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