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Résumé 

De nombreuses études suggèrent un rôle suppresseur de tumeur du complexe de 

remodelage de la chromatine SWI/SNF. Des altérations de ce complexe ont été observées 

dans de nombreuses tumeurs de différentes origines, morphologiquement et 

phénotypiquement diverses. Notamment, elles définissent deux entités de tumeurs 

thoraciques : les sarcomes et les carcinomes SMARCA4 déficients. Certaines caractéristiques 

cliniques semblent communes à ces deux entités, comme le tabagisme, la prédominance 

masculine et le pronostic sombre. En revanche, la distinction histologique entre ces deux 

entités est parfois difficile et il n’est pas exclu que ces entités appartiennent au même 

spectre tumoral à des degrés de différenciation différent. La thérapie de ces tumeurs n’est 

pas encore codifiée. Ces tumeurs ne semblent pas associées à la présence de mutations 

drivers oncogéniques permettant la prescription de thérapie ciblée, néanmoins 

l’immunothérapie a montré une efficacité dans de rares cas rapportés. Des traitements plus 

spécifiques utilisant des inhibiteurs d’EZH2 semblent également prometteurs dans les 

sarcomes SMARCA4 déficients. 

Mots clés : SWI/SNF complex ; SMARCA4 ; BRG1 ; CBNPC 

 

Abstract 

A growing number of studies suggest tumor suppressor roles of the SWI/SNF complex, 

involved in the remodeling of chromatin. Alterations of this complex have been found in 

many tumors of different origins, with topographic, morphologic and phenotypic diversity. 

Notably, they define 2 types of thoracic tumors: SMARCA4-deficient non-small cell lung 

carcinoma and SMARCA4-deficient sarcoma. Some clinical features appear to be common to 

both, such as intrathoracic localization, smoking exposure, male predominance, and poor 

prognosis. However, the histological distinction between these two entities is sometimes 

difficult and it is not excluded that these entities belong to the same tumor spectrum with 

different degrees of differentiation. The therapy of these tumors is not yet codified. These 

tumors do not seem associated with oncogenic driver mutations allowing the prescription of 

targeted therapy, but immunotherapy has been shown to be effective in rare reported 

cases. More specific treatments using EZH2 inhibitors also seem promising in SMARCA4 

deficient sarcomas. 
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Introduction 

Le cancer pulmonaire est la principale cause de mort par cancer dans le monde, la survie à 

cinq ans tous stades confondus est d’environ 15 % (1). Les carcinomes pulmonaires sont 



constitués de deux types de carcinomes, les carcinomes à petites cellules (CPC) et les 

carcinomes pulmonaires non à petites cellules (CPNPC) dont le pronostic et la thérapie sont 

très différents. Parmi les CPNPC, les deux types histologiques les plus fréquents sont les 

adénocarcinomes et les carcinomes épidermoïdes où la encore les thérapies diffèrent. La 

prise en charge thérapeutique des patients atteints de CPNPC de stade avancé a connu deux 

révolutions successives. La première est celle des thérapies ciblées, principalement des 

inhibiteurs de tyrosine kinase dirigés contre une addiction oncogénique et la deuxième est 

celle de l’immunothérapie. Les analyses génomiques des CPNPC et notamment des 

adénocarcinomes ont permis d’identifier des altérations moléculaires récurrentes dont 

certaines sont des cibles thérapeutiques, comme les mutations des gènes EGFR, BRAF, HER2, 

MET, et les réarrangements des gènes ALK, ROS1, RET et NTRK1 (2). D’autres altérations 

moléculaires semblent importantes pour définir la stratégie thérapeutique, même s’il 

n’existe pas à l’heure actuelle de thérapie ciblée contre ces altérations. Ainsi, les carcinomes 

pulmonaires mutés TP53, particulièrement lorsqu’ils sont également mutés KRAS 

présenteraient une forte infiltration en lymphocytes T CD8+, une expression augmentée de 

PD-L1 et une meilleure sensibilité à l’immunothérapie anti-PD1/PD-L1 ; contrairement aux 

tumeurs mutées STK11 qui seraient plus infiltrées en polynucléaires neutrophiles, 

exprimeraient moins PD-L1 et seraient moins sensibles à l’immunothérapie (3). 

Par ailleurs, les mutations du gène SMARCA4 définissent deux entités de tumeurs 

thoraciques de mauvais pronostic : les carcinomes pulmonaires et les sarcomes thoraciques 

SMARCA4 déficients. Les carcinomes sont de forme particulière, peu différenciés, de 

phénotype le plus souvent TTF1(-), touchant généralement des patients tabagiques et dont 

le pronostic semblerait plus sombre (4). Le gène SMARCA4 code pour la protéine BRG1 qui 

appartient au complexe SWI/SNF (SWItch-Sucrose Non Fermentable) et joue un rôle central 

dans la régulation de l’expression des gènes. 

 

Le complexe SWI/SNF (SWItch/Sucrose Non-Fermenting) 

Il existe deux types de complexe SWI/SNF (SWItch/Sucrose Non-Fermenting), BAF (BRG1-

associated factor) et PBAF (polybromo BRG1-associated factor) (5). Ces deux complexes 

jouent un rôle clé dans le remodelage de la chromatine qui est un processus primordial 

nécessaire à la réplication, à la transcription et à la réparation de l’ADN (6). En modulant 

l’expression des gènes, ces complexes contribuent donc à de nombreuses fonctions dont la 



régulation de la prolifération et de la différenciation cellulaire. Ces complexes sont 

constitués de 10 à 15 sous-unités protéiques, dont certaines sont constantes comme une 

des deux sous-unités ATPase catalytiques, SMARCA4/BRG1 et SMARCA2/BRM, présentes de 

manière mutuellement exclusive. Les autres sous-unités constantes chez l’Homme sont 

SMARCB1/SNF5/INI1, SMARCC1/BAF155 et SMARCC2/BAF170 (Figure 1). L’énergie générée 

par l’hydrolyse de l’ATP grâce à l’ATPase permet de moduler la position des nucléosomes et 

donc d’exposer ou non la chromatine aux différentes protéines permettant entre autres la 

transcription et la réplication. 

Les altérations de ce complexe sont fréquentes, approximativement retrouvées dans 20 % 

des cancers (7), et sont observées dans une grande variété de cancers. Des altérations ont 

été identifiées dans tous les gènes codant les différentes sous-unités de ce complexe, les 

altérations des sous-unités SMARCB1 et SMARCA4 étant les mieux décrites. Les altérations 

de ce complexe sont retrouvées dans de nombreux types tumoraux avec des fréquences 

accrues pour certains types histologiques (Tableau 1). Les mutations ont été décrites tantôt 

comme « driver », apparaissant précocement pendant la tumorogenèse ou tantôt comme 

des altérations « passenger », sous-clonales survenant plus tardivement durant la 

tumorogenèse (8). De plus, des mutations constitutionnelles ont également été décrites 

dans le gène SMARCB1 définissant le syndrome de prédisposition aux tumeurs rhabdoïdes 

de type 1 (RTPS1; OMIM #609322), et dans le gène SMARCA4 définissant le syndrome de 

prédisposition aux tumeurs rhabdoïdes de type 2 (RTPS2; OMIM #613325) (9). 

 

SMARCB1/INI1 

Il s’agit d’une sous-unité constante du complexe SWI/SNF, codée par un gène situé sur le 

chromosome 22 (22q11.2). Elle est exprimée de manière ubiquitaire chez l’Homme. La 

protéine issue de ce gène est appelée INI1. L’étude immunohistochimique avec l’anticorps 

anti-INI1 permet de mettre en évidence une perte d’expression nucléaire de la protéine INI1, 

due à diverses altérations génétiques inactivant les deux allèles du gène, définissant les 

tumeurs avec perte de SMARCB1 (INI1). Les mutations de SMARCB1 ont été les premières 

mutations de ce complexe décrites dans des tumeurs rhabdoïdes malignes (MRT) 

pédiatriques. Le terme « rhabdoïde » provient de l’aspect des cellules qui ressemblent à des 

rhabdomyoblastes (cellules tumorales à l’origine des rhabdomyosarcomes). Ces tumeurs 

surviennent essentiellement chez les enfants de moins de 3 ans, elles peuvent être uni ou 



multifocales mais souvent très invasives et de très mauvais pronostic avec une survie 

médiane d’un an (10,11). Elles sont le plus souvent développées dans le cerveau, les tissus 

mous et le rein. Le spectre des tumeurs SMARCB1 déficientes s’est ensuite étendu aux 

sarcomes épithélioïdes qui touchent préférentiellement les hommes d’âge jeune et siègent 

majoritairement dans les tissus mous des extrémités (12). Les mutations de SMARCB1 

semblent être identifiées uniquement dans des tumeurs malignes non-épithéliales, c’est-à-

dire non carcinomateuses. 

 

SMARCA4/BRG1 

Les mutations inactivatrices de SMARCA4 engendrent une perte de l’expression nucléaire de 

la protéine BRG1, également aisément mise en évidence par l’étude immunohistochimique 

avec l’anticorps anti-BRG1. Ces mutations ont été décrites dans une faible proportion 

(inférieure à dix pour cent) des tumeurs malignes rhabdoïdes (MRT) non déficientes en 

SMARCB1 (13) puis dans les carcinomes à petites cellules de l’ovaire de type 

hypercalcémiant (SCCOHT) (14). Du fait de leur ressemblance morphologique avec les MRT, 

les SCCOHT sont désormais classés dans le même spectre que les MRT et non plus comme 

des carcinomes. Plus récemment des mutations de SMARCA4 ont été décrites dans des 

formes très agressives de sarcomes thoraciques, appelés sarcomes thoraciques SMARCA4 

déficients (15), présentant de nombreuses similitudes morphologiques et phénotypiques 

avec les SCCOHT ; toutes ces tumeurs ont également en commun une très grande agressivité 

et sont associées à un très mauvais pronostic. Enfin, des pertes de SMARCA4 ont également 

été décrites dans des carcinomes de différentes origines, notamment du poumon (16) et de 

l’endomètre (17). 

Il apparaît donc que l’inactivation du complexe SWI/SNF et notamment de SMARCA4 est une 

caractéristique portée par deux types histologiques différents : les carcinomes et les 

sarcomes ayant des aspects épithélioïdes et rhabdoïdes, avec une expression variable de 

marqueurs épithéliaux (cytokératine) et de marqueurs mésenchymateux (vimentine) pour 

chacune de ces entités. Ainsi, la frontière entre ces deux entités n’est pas clairement définie. 

 

Les sarcomes thoraciques SMARCA4 déficients 

Les sarcomes thoraciques SMARCA4 déficients sont des tumeurs malignes agressives à 

croissance rapide et sont associés à un pronostic sombre. Ils se présentent comme des 



masses médiastino-pulmonaires chez des patients jeunes (médiane de 40 ans), le plus 

souvent de sexe masculin et tabagiques (supérieur à 20 PA). La présence de métastases 

ganglionnaires dès le diagnostic est fréquente, sous forme d’adénopathies généralement 

médiastinales nécrotiques, ce qui les distingue des autres types de sarcome généralement 

peu lymphophiles. La réponse à la chimiothérapie est très limitée et la progression locale 

rapide. Généralement ces tumeurs sont inextirpables chirurgicalement et lorsque l’exérèse 

chirurgicale est pratiquée, la récidive est inéluctable et rapide en moins d’un mois. La 

médiane de survie est d’environ sept mois (15,16,18). Ces tumeurs ressemblent 

histologiquement aux tumeurs rhabdoïdes (MRT) SMARCB1-déficientes et aux carcinomes 

de l’ovaire hypercalcémiant (SCCOHT). Les cellules tumorales se disposent en plages solides 

interrompues par une nécrose extensive (Figure 2). Généralement, les cellules tumorales 

expriment focalement les marqueurs épithéliaux de type cytokératines de large spectre 

(AE1/AE3) ou EMA (épithélial membrane antigen). Hormis, la perte d’expression nucléaire de 

BRG1, elles présentent en commun avec les MRT et les SCCOHT, une perte de l’expression 

nucléaire de la seconde sous-unité ATPasique : SMARCA2 (ou BRM), ce qui semblerait dans 

certaines études les différencier des carcinomes SMARCA4 déficients (15,16). Néanmoins, 

cette donnée ne semble pas être partagée par tous les auteurs puisque deux études ont 

montré la présence de perte totale d’expression concomitante de SMARCA4 et de SMARCA2 

dans des carcinomes SMARCA4 déficients (4,19). En revanche, aucun des sarcomes ni des 

carcinomes SMARCA4 déficients ne possède de perte concomitante avec SMARCB1 (15,19). 

 

Les carcinomes pulmonaires SMARCA4 déficients 

Peu de données sont disponibles à ce jour sur ces carcinomes dont la description ne figure 

pas dans l’actuelle classification OMS des tumeurs pulmonaires (20). D’après les données de 

la littérature, environ cinq à dix pour cent des CPNPC présentent des pertes de SMARCA4 

(BRG1) (21–23). La plus large étude monocentrique portant sur 316 patients caucasiens 

porteurs de CPNPC consécutifs réséqués, a montré qu’environ cinq pour cent des 

adénocarcinomes pulmonaires et des carcinomes épidermoïdes présentaient une perte de 

SMARCA4 (19). Ces carcinomes surviennent généralement chez des patients tabagiques 

comme c’est le cas avec les sarcomes SMARCA4 déficient, ce qui explique que ces deux 

tumeurs soient souvent enrichies en mutations de type transversion C>A/G>T en rapport 

avec le tabagisme des patients porteurs de ces deux types de tumeurs (24). En revanche, 



l’âge médian au diagnostic est généralement plus tardif, environ 50 ans, en comparaison des 

sarcomes du même spectre. Le pronostic des carcinomes SMARCA4 déficients semble plus 

sombre que celui des carcinomes sans déficit de SMARCA4 (4,22,23,25). Il semblerait que la 

fréquence des carcinomes SMARCA4 déficients diminuerait avec le degré de différenciation 

de la tumeur : les carcinomes à grandes cellules ou pléomorphes présentent plus 

fréquemment une perte de BRG1 que les adénocarcinomes et carcinomes épidermoïdes 

(34 % versus 7 %, respectivement) (26). Il a été suggéré un lien entre perte de SMARCA4 et 

transition épithélio-mésenchymateuse (23), permettant d’expliquer que parmi les 

adénocarcinomes, ceux de haut grade (architecture solide) présentent plus souvent une 

perte ou une diminution de l’expression de BRG1 alors que ceux de bas grade (architecture 

lépidique) n’ont jamais de perte de BRG1 (Figure 3). 

De même, les adénocarcinomes avec perte de SMARCA4 sont plus souvent TTF1 négatifs 

(4,26), ce qui souligne l’intérêt d’utiliser BRG1 dans le panel immunohistochimique des 

CPNPC pour orienter vers une origine pulmonaire, même si d’autres carcinomes d’autre 

origine comme l’endomètre peuvent perdre BRG1 (27). Ainsi, la perte de fonction de 

SMARCA4 pourrait être un événement oncogénique secondaire responsable de la 

dédifférenciation des carcinomes (27,28). Les carcinomes SMARCA4 déficients possèdent 

une différenciation épithéliale plus marquée voire une différenciation glandulaire avec une 

expression diffuse des marqueurs épithéliaux alors que les sarcomes SMARCA4 déficients 

présentent généralement des expressions focales des marqueurs épithéliaux (16), mais la 

distinction entre carcinome et sarcome thoracique SMARCA4 déficients est parfois difficile à 

mettre en évidence d’un point de vue histologique, compte tenu de la positivité des 

marqueurs épithéliaux dans ces deux types de tumeurs. Certains auteurs ont proposé des 

marqueurs qui semblent pertinents comme la claudin-4 qui semblent toujours positives dans 

les carcinomes et négatives dans les sarcomes (16). Concernant les altérations moléculaires 

théranostique, il semblerait que ces carcinomes ne soient pas associés à certaines mutations 

oncogéniques comme celles des gènes EGFR et ALK, et donc non éligibles à des thérapies 

ciblées par inhibiteurs de tyrosine kinase alors qu’ils peuvent être associés à la présence de 

mutations dans d’autres drivers oncogéniques, comme KRAS ou associés à la présence 

d’autres mutations comme celles des gènes TP53, STK11 et KEAP1 (4,21–23,29). La présence 

de ces deux dernières mutations pourrait avoir, en partie, une implication thérapeutique 



puisqu’on sait qu’elles semblent être prédictives d’une mauvaise réponse à 

l’immunothérapie (30,31). 

 

Perspectives thérapeutiques 

A l’heure actuelle, le traitement des tumeurs avec déficit protéique de la voie SWI/SNF n’est 

pas spécifique et associe de la chirurgie combinée à de la radio-chimiothérapie. Dans les 

formes métastatiques, seule la chimiothérapie est proposée avec un pronostic qui reste très 

péjoratif. Certains traitements plus spécifiques semblent néanmoins émerger et avoir une 

certaine efficacité, comme les inhibiteurs d’EZH2 (Enhancer of Zeste homolog 2). EZH2 est la 

sous-unité catalytique de PRC2 (Polycomb Repressive Complex 2) qui est une histone-

méthyltransférase dont le rôle est de triméthyler l'histone H3 sur sa lysine 27 (H3K27me3) 

permettant ainsi la répression de l'expression de gènes, notamment ceux impliqués dans la 

prolifération cellulaire. L’activité d’EZH2 est donc opposée à celle du complexe SWI/SNF qui 

au contraire favorise, entre autres, la transcription. L’utilisation d’inhibiteurs d’EZH2 inhibe 

son activité méthyltransférase et donc diminue le taux H3K27me3, rééquilibrant ainsi 

l’activité transcriptionnelle. Le tazémétostat qui est un inhibiteur de l’activité d’EZH2, est 

actuellement en cours d’évaluation dans une étude de phase 2. Les premiers résultats 

semblent montrer une efficacité dans les tumeurs SMARCB1 déficientes et SMARCA4 

déficientes qui sont associées à une surexpression d’EZH2 (32,33). L’indication de ces 

inhibiteurs d’EZH2 n’est à ce jour pas encore accessible aux carcinomes SMARCA4 déficients. 

De plus, il a été montré que les CPNPC SMARCA4 déficients semblent être associés à une 

bonne sensibilité aux chimiothérapies à base de sels de platine avec un avantage de survie 

chez ces patients comparés à ceux sans diminution de l’expression de SMARCA4 (34). Enfin, 

une autre possibilité thérapeutique est l’immunothérapie qui a montré une efficacité dans 

un cas de sarcome thoracique SMARCA4 déficient (35), dans quatre cas de carcinomes à 

petites cellules de l’ovaire de type hypercalcémiant, SMARCA4 déficients (36) et dans un cas 

de carcinome pulmonaire SMARCA4 déficient (37). Ces données doivent néanmoins être 

confirmées sur des cohortes de plus grande taille, mais il est possible que l’efficacité de 

l’immunothérapie soit restreinte à un sous-groupe de ces tumeurs comme c’est le cas avec 

les autres CPNPC. 

 

Conclusion 



Les tumeurs thoraciques SMARCA4 déficientes sont des entités encore mal connues 

regroupant des carcinomes pulmonaires et des sarcomes de forme médiastino-pulmonaire. 

La présentation clinique de ces deux entités semble similaire avec des tumeurs de stade 

avancé touchant une majorité de patients tabagiques avec une prédominance masculine et 

un pronostic sombre. Ainsi, la reconnaissance de ces entités est particulièrement importante 

car elle pourrait avoir des implications pronostique et thérapeutique. La distinction entre ces 

deux entités est parfois difficile histologiquement et il pourrait s’agir du même spectre 

lésionnel à des niveaux de différenciation différents. Des études plus approfondies avec des 

essais thérapeutiques dédiés à ce type de tumeur semblent nécessaires pour améliorer le 

pronostic et la prise en charge de ces patients. 
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Légendes des figures 

Figure 1 : Représentation schématique des deux sous-types du complexe SWI/SNF (SWItch-

Sucrose Non Fermentable) : BAF et PBAF. Ce complexe comporte entre 10 à 15 sous-unités, 

les sous-unités constantes (vert clair) sont SMARCB1, SMARCC1, SMARCC2 et une des deux 

sous-unités catalytiques SMARCA4 (BRG1) et SMARCA2 (BRM), cette dernière n’étant 

présente que dans le complexe BAF à la différence de SMARCA4 qui est présent dans les 

deux sous-types. Les sous-unités marquées par une étoile désignent celles où des altérations 

ont été décrites dans des cancers. Adapté de Helming et al, cancer cell 2014. 

 

Figure 2 : Sarcome thoracique SMARCA4 déficient. A. Prolifération tumorale épithélioïde 

comportant une nécrose extensive, HES (x 20). B. Perte d’expression nucléaire diffuse de la 

protéine BRG1 des cellules tumorales avec présence de cellules endothéliales non tumorales 

sans perte d’expression nucléaire (témoin positif) (flèches rouges), étude 

immunohistochimique avec l’anticorps anti-BRG1 (Abcam) (x 20). 

 

Figure 3 : Carcinome thoracique SMARCA4 déficient. A. Adénocarcinome comportant deux 

contingents, l’un bien différencié à gauche de l’image, d’architecture papillaire et tubuleuse, 

l’autre peu différencié à droite de l’image, d’architecture solide, HES (x 10). B. Diminution de 

l’expression nucléaire de la protéine BRG1 dans les cellules tumorales du contingent solide 

avec conservation de l’expression nucléaire dans le contingent bien différencié, étude 

immunohistochimique avec l’anticorps anti-BRG1 (Abcam) (x 10). C. Perte d’expression 

nucléaire de TTF1 dans les cellules tumorales du contingent solide avec marquage du 

contingent bien différencié, étude immunohistochimique avec l’anticorps anti-TTF1 (SPT24) 

(x 10). 

 

 

 









 

Tableau 1 : Tumeurs les plus fréquentes présentant des altérations oncogéniques de 

SMARCB1 et SMARCA4. 

 

Sous-

unité du 

complexe 

BAF 

inactivée 

Types de tumeurs Caractéristiques cliniques 

 

 

Références 

 

 

SMARCB1

/INI1 

Tumeurs malignes rhabdoïdes 

(MRT) (90%) 

Enfants de < 3 ans, 

localisation ubiquitaire 

(tissus mous, rein, cerveau) 

 

 

(11,38) 

 

Sarcomes épithélioïdes 

Adulte, tumeur superficielle 

des extrémités ou tumeurs 

profondes des tissus mous 

 

(12) 

 

SMARCA4

/BRG1 

 

Carcinomes à petites cellules 

de l’ovaire de type 

hypercalcémiant (SCCOHT) 

Jeune adulte entre 20-30 

ans, localisation ovarienne 

uni ou bilatérale 

(11,39,40) 

Sarcomes thoraciques 

SMARCA-4-déficients 

(SMARCA-4DTS) 

Homme jeune (40 ans), 

localisation  

médiastino-pulmonaire 

(15) 

 

Tumeurs malignes rhabdoïdes 

(MRT) (10%) 

 

Même caractéristiques que 

pour SMARCB1 déficient 

(11) 

 

 

 

 




