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*Focus sur SMARCA4
Dr Inés DUPARC — CHU, Rouen

Physiopathologie

% Le géne SMARCA4 est situé sur le chromosome 19, en position p13.2 (1). Il code pour la
protéine BRG1 qui constitue la sous-unité catalytique centrale du complexe protéique
SWItch/Sucrose Non-Fermentable (SWI/SNF). Le complexe (SWI/SNF) est impliqué dans
le remodelage de la chromatine. En favorisant la compaction de 'ADN autour des
histones, il participe notamment a la régulation de I'expression génique et a la réparation
de 'ADN (2). Aussi des mutations de ses différentes sous-unités sont retrouvées dans
environ 25% des cancers chez I’homme (3).

¥ Des mutations de SMARCA4 ont été décrites dans deux sous-ensembles de tumeurs
thoraciques.

#% Premiérement, la perte de I'expression de BRG1 est observée dans 5 a 10 % des cancers
du poumon non a petites cellules, il s’agit des carcinomes bronchiques non a petites
cellules SMARCA4 déficients (SD-NSCLC). La majorité des cas de SD-NSCLC sont des
adénocarcinomes pulmonaires solides de haut grade TTF1 négatifs, cette entité est
décrite depuis 2003 (4).

% Deuxiémement, un type de tumeur thoracique indifférenciée SMARCA4 déficients (SD-
UT) a également été décrit et considéré comme distinct des cancers bronchiques non a
petites cellules SMARCA4 déficients. Cette entité était précédemment classée parmi les
sarcomes et a été reclassée dans la 8e édition de la classification des tumeurs thoracique
de I'Organisation mondiale de la santé (OMS 2021), car ces tumeurs présentent
finalement des caractéristiques de carcinomes indifférenciés induits par le tabac (5,6).
Ces deux types de tumeurs présentent généralement une signature tabac, associant des
mutations des génes TP53, KRAS, KEAP1 et STK11, et une charge mutationnelle élevée
(4,5,7).

#% Néanmoins, les SD-UT différent des SD-NSCLC en termes de caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, histologiques, immunohistochimiques et pronostiques. Ils
coexistent dans 5 % des cas. Des études récentes suggerent qu'il existe un continuum
biologique entre ces deux entités, le SD-UT représentant un stade moins différencié du
SD-NSCLC (5).
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Diagwnostic

#% Deux approches permettent de retenir le diagnostic de carcinome bronchique non a
petites cellules SMARCA4 déficient :

%  Laperte ou la réduction importante de I'expression nucléaire de la protéine BRG1 en
immunohistochimie,

%  |’identification d’'une mutation pathogénique du gene SMARCAA4. Il est nécessaire pour cela
d’utiliser un large panel et/ou un séquencage complet du géne pour identifier tous les cas,
car ces mutations sont nombreuses ; aucune mutation récurrente n’a été décrite (8).

#% La méthode optimale pour diagnostiquer le déficit en SMARCA4 reste incertaine, car la
corrélation entre la perte d'expression nucléaire de BRG1 et la mutation de SMARCA4
n'est pas encore totalement établie.

#% On observe le plus souvent que les mutations tronquantes (c.-a-d. décalage du cadre de
lecture, site d'épissage ou non-sens) sont associées a une perte d'expression de la
protéine. En revanche, des mutations non tronquantes (c'est-a-dire des mutations faux-
sens) qui entrainent une réduction de l'activité de BRG1 ont également été observées.
Enfin, la perte de BRG1 peut survenirindépendamment de la mutation de SMARCA4 en
raison de mécanismes non mutationnels, de mutations introniques et de grandes
délétions (9).

Epidémiologie

#% Ces deux entités touchent majoritairement les hommes, fumeurs, d’age médian au
diagnostic d’environ 66 ans pour les SD-NSCLC et 48 ans pour les SD-UT (4,10). Ces
tumeurs sont généralement diagnostiquées a un stade avancé (60% des cas), et sont
associées a un mauvais pronostic. Le pronostic des SD-UT semble particulierement
défavorable, avec une médiane de survie comprise entre quatre et sept mois (5,11).
Dans des études récentes, les mutations tronquantes, qui sont associées a une perte de
la protéine BRG1, ont été identifiées comme un indicateur de mauvais pronostic (12).

4 .
Tke.rareul:nques
% Un traitement local doit étre proposé lorsqu’il est possible.

% Au stade métastatique la chimiothérapie a bases de sel de platine reste le traitement
de référence. Une moindre efficacité de la chimiothérapie a base de sel de platine
associée au pemetrexed par rapport a I'association au paclitaxel a été rapportée. Ceci
pourrait étre lié a une augmentation de I'expression de la thymidylate synthase en cas
de déficience du complexe SWI/SNF (13,14).
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% Ces tumeurs ne présentent que rarement des altérations oncogéniques qui conferent
une sensibilité aux inhibiteurs de tyrosine kinase, en dehors de KRAS p.G12C, et ne sont
donc pas accessibles a des thérapies ciblées en premiéere intention (11). Des thérapies
ciblées anti-SMARCA4/SMARCA2 sont en cours de développement, il s’agit pour I'instant
d’essais de phase 1 (PRT3789).

% La place de I'immunothérapie dans la prise en charge des SD-NSCLC n’est pas
consensuelle dans la littérature. Plusieurs éléments suggérent une efficacité potentielle de
I'immunothérapie dans ces tumeurs. En effet, d’autres mutations de protéines du complexe
SWI/SNF telles que ARID1A sont prédictives d’'une bonne réponse a 'immunothérapie (15).
La mutation du géne SMARCA4 est aussi associée a une charge mutationnelle importante,
ce qui est également prédictif de réponse a 'immunothérapie (16) (17), (18). A I'inverse, la
faible expression de Program Death Ligand 1 (PD-L1) (12) 32] et les caractéristiques
immunosuppressives du microenvironnement de ces tumeurs (pauvre en lymphocytes T
CD8 cytotoxiques, T CD4 mémoires, et riche en lymphocytes T régulateurs) sont prédictives
d’une moindre efficacité de I'immunothérapie. Enfin Shi et al. ont rapporté un résultat
prometteur de la chimio-immunothérapie sur la survie sans progression dans 133 tumeurs
thoraciques déficientes en SMARCA4, avec une PFS médiane de 7,5 vs. 3,5 mois, parmi 104
SD-NSCLC et 29 SD-UT, respectivement (p < 0,001) (21).
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