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背景

未分化和去分化子宫内膜癌UDEC







SWI/SNF复合物

• SWI/SNF复合物是ATP依赖性染色体重塑复合物家族成员，可利用ATP水解能促

使染色体构象改变，使转录因子易于接近核小体DNA，从而对基因转录进行调控。

• 其核心成员包括BRM(SMARCA2)、 、INI1(SMARCB1、SNF5

或BAF47)、ARID1A(BAF250A)和PBRM1(BAF180)。其核心亚基的失活与多种

肿瘤关系密切。
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SMARCA4-缺陷型未分化子宫肉瘤SDUS

• 虽然与未分化癌有明显的形态重叠，但有独特的临床病理特征，包括

年轻；形态学表现为具有横纹肌样形态的弥漫性细胞片，大的上皮样

细胞、泡状核、核仁显著；免疫组化SMARCA4表达缺失、

SMARCB1和MMR染色完整，角蛋白、EMA、claudin-4等上皮标志

物阴性；临床表现为高侵袭性、高浸润性、广泛的淋巴血管浸润和子

宫外播散；分子改变以SMARCA4的功能缺失为特征，几乎没有其他

基因组异常，更类似卵巢小细胞癌、高钙血症型(SCCOHT)。



• 收集更多的病例，从临床特征、形态学、免疫组化和分子生物学对

SMARCA4-缺陷型未分化子宫肉瘤及其与未分化和去分化子宫内膜癌

的区别做出更详尽的研究



材料和方法

• 未分化和去分化子宫内膜癌UDEC：共84例（包括未分化(n=12)和去分

化(n=17)子宫内膜癌及来自文献55例）

• SMARCA4-缺陷型未分化子宫肉瘤SDUS：12例（含之前报道的5例）

• 对所有病例形态结构进行回顾：淋巴管侵犯、核多形性（定义为在×4

倍镜下可见的异型性）、坏死、间质透明变、核分裂活性、不典型核分

裂和叶状结构（定义为肿瘤细胞围绕良性上皮细胞形成的叶状结构）



BRG1(SMARCA4
)

clone ERP3912, 1:50 dilution,Abcam,Cambridge, MA

BAF47 (aka INI-1) clone 25, 1:250 dilution, BD Biosciences, Woburn, MA

P53 clone DO-7, 1:500 dilution, Dako, Carpinteria, CA

Claudin-4 clone 3E2C1, 1:500 dilution, Invitrogen, Carlsbad, CA

SMARCA2 polyclonal, 1:400 dilution, Atlas Antibodies,Bromma, Sweden

MSH2 clone FE11, 1:200 dilution,Oncogene Research Products, La Jolla, CA

MSH6 clone PU29, 1:50 dilution, Leica Biosystems, Buffalo Grove, IL

MLH1 clone NCL-L-MLH1, 1:100 dilution,Leica Biosystems

PMS2 clone MRQ-28, 1:50 dilution,Cell Marque, Rocklin, CA

• >5%的肿瘤细胞细胞膜阳性，则认为Claudin-4阳性。

• 对于去分化癌，免疫组化在未分化成分中评估。



结果

• SDUS发病年龄 UDEC（平均35.8y;中位值33.5y;范围24-58y vs.

平均61.2y;中位数61y;范围23-93y; P=0.0001）

• SDUS和UDEC均表现为高分期（宫外受累）（90% vs. 71%, P=0.28）





• SDUS和UDEC有共同的形态学特征，包括核分裂活跃（平均

20/10HPF vs. 27/10HPF,P=0.16）、不典型核分裂增多（45% vs. 40%，

P=1.0）、坏死（40% vs. 74%，P=0.12）和淋巴血管侵犯（80% vs.

78%，P=1.0）

• （55% vs. 12%，P=0.01）和 （36% vs. 0%，

P=0.005）均有利于诊断

• SDUS中未见明显的核多形性，但24%UDEC可见明显的核多形性，

但这一差异无统计学意义（P=0.15）



SMARCA4-deficient uterine sarcoma
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• 所有的SDUS都是微卫星稳定的（10/10），而UDEC中有34/78（44%）

出现一个或多个错配修复蛋白的表达缺失（P=0.006）

• 12例SDUS中有10例BRG1/SMARCA4 (n=9)或INI-1/ SMARCB1 (n=1)

免疫组化表达缺失，另2例MPS检测到SMARCA4缺失；但UDEC只

有11/55 (20%)MARCA4表达缺失

• 所有检测到SMARCA4缺失的肿瘤，包括UDEC和SDUS，都显示了

SMARCA2的丢失。

• TP53突变（MPS或IHC）在UDEC中很常见（34%），但SDUS并无

发现（0%，P=0.03）

• Claudin-4仅在UDEC表达（45% vs.0%，P=0.01）



• UDEC表现出与子宫内膜癌相同的突变类型（PTEN、PIK3CA、CTNNB1、TP53）。这

些在SDUS中未发现，后者以SMARCA4突变为特征，而其他突变相对较少

• 11/21(52%)UDEC检测到PTEN突变，但SDUS均未发现

SDUS UDEC



• SDUS拷贝数变异(CNV)相对较少（55%的病例无CNV，其余病例仅有很少

的CNV）。相比之下，UDEC的CNV变异更大（只有16%没有CNV）

SDUS UDEC



• 疾病特异性生存期(DSS)：SDUS较UDEC显著降低（中位数9个月 vs.中位

数36个月, log-rank P=0.01）



讨论

• 相同点：上皮样细胞形态，核分裂活跃，坏死，淋巴血管侵犯。横纹

肌样形态在25%UDEC可见，常呈条索状，SDUS也可见到这些特征。

• 不同点：24%UDEC高倍镜下可见明显的细胞多形性。而SDUS虽然

表现出明显的异型性，但细胞形状和细胞核大小没有明显的变化。部

分SDUS可见叶状结构，但UDEC没有观察到这种生长模式。

• 因此，局灶性和模糊的叶状结构或间质透明变有助于诊断SDUS，而

显著的细胞多形性更支持UDEC。



• 相同点：角蛋白通常仅局部表达，ER、PR和PAX8阴性

• 不同点：claudin-4显著阳性可排除SDUS的诊断，但是，SDUS和

UDEC均可以claudin-4阴性。

• CK18是未分化癌中最敏感的细胞角蛋白，高达86%的病例可呈局灶

性阳性，但SDUS表达情况尚未研究。



• 相同点：SDUS (always)和UDEC (often，20%)均显示出SWI/SNF基
因SMARCA4或SMARCB1的失活。

• 不同点：UDEC经常显示MSI和PTEN，TP53，PIK3CA等子宫内膜癌

常见的分子改变；而SDUS则缺乏这些改变，总是SMARCA4缺失；

可用P53，MMR ，PTEN，SMARCA4等免疫组化进行鉴别。

• 故，从分子角度来看，UDEC和SDUS是完全不同的肿瘤实体。



• 首先，尽管两种肿瘤预后均较差，但SDUS的DSS更差。

• 第二，SDUS患者可能存在SMARCA4胚系突变--与横纹肌样肿瘤易

感综合征2相关，非典型畸胎样/横纹肌样瘤和SCCOHT发病风险增加。

确定携带者有助于对其家庭成员进行检测和适当的筛查。

• 第三，包括PD-L1、EZH2和CDK4/6抑制剂在内的靶向治疗在

SCCOHT等由SWI/SNF复合物突变驱动的恶性肿瘤治疗中发挥作用，

相同的治疗方法可能对SDUS有价值。



•

SDUS发生于子宫内，临床表现主要为宫颈肿块或阴道出血，可能累及双侧卵巢，

WT1、角蛋白阴性；SCCOHT通常是一个大的(平均15厘米)的单侧卵巢肿块，伴

高钙血症，临床表现以腹痛腹胀为主，EMA、CAM5.2、WT1及CD10阳性；当卵

巢有明显的肿瘤时，应首先考虑SCCOHT大细胞变异型。

•

SDUS发生在子宫内，侵袭性高，进展快，CD34阴性，SMARCA4缺失；而近端

型上皮样肉瘤通常发生在腹股沟区或外阴，病程较长，局部复发频繁，大约一半

病例CD34阳性，SMARCB1（INI1）的丢失。

•

这二者常表现出明显的核多形性，均表达平滑肌标记物，而且PEComas对
HMB-45、melanA阳性。SDUS细胞形态通常比较单一，平滑肌和黑素细胞分化

的标记物均为阴性，SMARCA4缺失。



结论

• SDUS应作为一种独立的临床病理实体，与UDEC、未分化子宫肉瘤等区别开。

• SDUS相较于UDEC发病年龄更年轻，预后更差。

• 二者都具有横纹肌样形态、核分裂活跃、坏死、淋巴血管侵犯等共同形态特点，

但 ，而

• 一组IHC包括 和

，可以在绝大多数情况下区分SDUS和UDEC（敏感性100%，特

异性92%），一小部分可能需要进行分子检测。

• 识别SDUS不仅对预后很重要，而且对胚系检测和靶向治疗方案也有重要意义。

• 活检标本难以区分时不一定需要明确的诊断，可以作出描述性诊断，如“恶性上

皮样肿瘤”，并提出鉴别诊断。






