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Соматические активирующие изменения 
генов FGFR1-4 выявляются в 5–10 % всех 
опухолей человека. Применение новых селек-
тивных FGFR-ингибиторов позволяет улуч-
шить результаты лечения местно-распростра-
нённого и метастатического уротелиального 
рака и холангиокарциномы с активирующи-
ми изменениями в генах FGFR2  и  FGFR3. 
В рамках клинических испытаний изучают-
ся возможности применения препаратов из 
этого класса и при других типах новообра-
зований. Для отбора пациентов на лечение 
таргетными ингибиторами FGFR-рецепторов 
обычно требуется проводить молекулярно-ге-
нетическое исследование опухолевой ткани. 
В настоящем обзоре рассмотрены различные 
аспекты, связанные с молекулярной диагно-
стикой нарушений в генах семейства FGFR 
при метастатическом уротелиальном раке, 
холангиокарциноме и некоторых других ти-
пах опухолей.
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Введение

Семейство рецепторов фактора роста фибро-
бластов включает четыре основных гена: FGFR1, 
FGFR2, FGFR3 и FGFR4. Эти рецепторы игра-
ют важную роль в развитии организма, в про-
цессах восстановления повреждённых тканей, в 
развитии воспалительной реакции и в регуляции 
метаболизма [1, 2]. Наследственные активирую-
щие мутации в генах рецепторов фактора роста 
фибробластов приводят к различным нарушени-
ям формирования костей черепа и скелета (кра-
ниостенозу, карликовости), а инактивирующие 
повреждения могут вызывать врожденный ги-
погонадотропный гипогонадизм [1–3]. Сомати-
ческие активирующие изменения генов FGFR1-

4 выявляются в 5–10 % всех опухолей человека 
[4–6]. Спектр этих изменений чрезвычайно ши-
рок — они включают амплификации, точечные 
мутации и разнообразные генные перестройки. 
При этом гены FGFR1 и FGFR4 наиболее ча-
сто подвергаются амплификациям, в то время 
как активация рецепторов FGFR2 и FGFR3 в 
опухолях чаще всего происходит вследствие то-
чечных мутаций и перестроек [4, 5]. Активиро-
ванные в результате мутаций, транслокаций или 
амплификаций FGFR-рецепторы могут служить 
мишенями для таргетных препаратов из группы 
низкомолекулярных ингибиторов тирозинкиназ 
(ТКИ). Такие препараты можно условно раз-
делить на мультикиназные ингибиторы, воздей-
ствующие одновременно на несколько близких 
по структуре белков, в число которых входят 
рецепторы из семейства FGFR, и селективные 
FGFR-ингибиторы — более новый класс препа-
ратов, специфично подавляющих только актив-
ность рецепторов фактора роста фибробластов 
[6, 7]. Использование мультикиназных ингиби-
торов, как правило, менее эффективно для по-
давления активности FGFR-рецепторов и часто 
сопровождается серьёзными побочными эффек-
тами. К препаратам из этой группы относятся 
понатиниб, довитиниб, ленватиниб, нинтеданиб 
и ряд других. Ни один из них в настоящее время 
не рекомендован для терапии опухолей с активи-
рующими изменениями генов семейства FGFR. 
В то же время за период с 2019 по 2022 гг. для 
клинического применения были одобрены че-
тыре новых препарата из группы селективных 
ингибиторов рецепторов FGFR для лечения ме-
тастатического уротелиального рака и холанги-
окарциномы с мутациями или перестройками, 
затрагивающими гены FGFR2 и FGFR3. В этой 
работе будут рассмотрены различные аспекты, 
связанные с молекулярной диагностикой нару-
шений в генах семейства FGFR при метастати-
ческом уротелиальном раке, холангиокарциноме 
и некоторых других типах новообразований.

Изменения в генах рецепторов семейства 
FGFR при уротелиальном раке. Для уротели-
альных опухолей наиболее характерны точеч-
ные замены в гене FGFR3. По разным данным, 
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их встречаемость при этом типе новообразо-
ваний составляет от 15 до 70 %: чаще всего 
они выявляются на ранних стадиях, в опухо-
лях низкой степени злокачественности, реже — 
при местнораспространённом и метастатиче-
ском раке [8–11]. Кроме того, в исследовании 
J.P. Sfakianos и соавт. (2015) была выявлена 
зависимость частоты мутаций FGFR3 от ана-
томической локализации опухоли: нарушения 
чаще выявлялись в опухолях, распложенных 
в верхних частях уротелиального тракта, чем 
в новообразованиях мочевого пузыря (21 % 
и 14 % соответственно) [12]. Однако эта за-
кономерность не была подтверждена в недав-
ней работе, выполненной C.K. Park и соавт. 
(2022) [11]. Мутации, а также транслокации с 
участием гена FGFR3, обычно обнаруживаются 
в опухолях с определённым гистологическими 
характеристиками, а именно — в новообра-
зованиях, относящихся к люминально-папил-
лярному подтипу [13, 14]. К наиболее распро-
странённым вариантам мутаций гена FGFR3 
относятся S249C, R248C, Y373C и S371C. Эти 
мутации расположены во внеклеточном домене 
гена FGFR3, их присутствие приводит к ли-
ганд-независимой активации рецептора [15]. 
Примечательно, что в уротелиальных опухолях 
эти четыре замены составляют до 80–90 % всех 
мутаций, выявляемых в гене FGFR3. Следую-
щим по частоте генетическим изменением в 
уротелиальных карциномах являются трансло-
кации с участием генов FGFR2/FGFR3, присут-
ствующие в 2–8 % опухолей [9–12]. Наиболее 
часто выявляются перестройки между генами 
FGFR3 и TACC3, расположенными на близком 
расстоянии внутри одной хромосомы; в резуль-
тате образуются химерные транскрипты, содер-
жащие большую часть гена FGFR3 (включая 
киназный домен). Амплификации генов FGFR2 
и FGFR3 встречаются в уротелиальных карци-
номах существенно реже. Их клиническое зна-
чение в настоящее время неочевидно.

Эрдафитиниб стал первым препаратом из 
группы специфических ингибиторов киназ 
FGFR1-4, одобренным управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) к применению у 
пациентов с местнораспространённым и мета-
статическим уротелиальным раком с определён-
ными генетическими изменениями в рецепторах 
FGFR2 и FGFR3 [16]. Данный препарат получил 
ускоренное одобрение в 2019 г. на основании 
клинического испытания второй фазы BLC2001, 
в результате которого была зарегистрирована 
частота объективных ответов 40 % и медиана 
продолжительности безрецидивной выживаемо-
сти 5,5 мес., при использовании препарата во 
второй и последующих линиях терапии [17].

Ограниченный спектр нарушений в генах 
семейства FGFR, характерный для опухолей 
уротелиального тракта, позволяет использовать 
полимеразную цепную реакцию (ПЦР) для те-
стирования этих нарушений. В качестве диагно-
стической тест-системы, рекомендованной FDA 
для выявления маркеров чувствительности к эр-
дафитинибу, был зарегистрирован набор реаген-
тов therascreen FGFR RGQ RT-PCR Kit (QIAGEN 
Manchester Ltd., Германия). Этот набор позволя-
ет выявлять четыре наиболее распространённые 
в уротелиальных опухолях миссенс-мутации в 
гене FGFR3: R248C, S249C, G370C и Y373C, а 
также несколько транслокаций: FGFR3-TACC3v1 
(F17;T11), FGFR3-TACC3v3  (F17;T10), FGFR3-
BAIAP2L1  (F17;B2), FGFR2-BICC1  (F17;B3) и 
FGFR2-CASP7 (F17;C2). Примечательно, что 
среди пациентов, принявших участие в клини-
ческом испытании BLC2001, объективные кли-
нические ответы были зафиксированы у 4 из 
11 (36 %) пациентов с транслокацией FGFR3-
TACC3v1, но ни у одного из 14 пациентов с дру-
гими вариантами транслокаций. В то же время 
частота объективных ответов среди пациентов 
с миссенс-мутациями в гене FGFR3 составила 
49 %, и эта частота не зависела от конкретного 
варианта мутации [17].

Использование ПЦР в клинической диагно-
стике, безусловно, имеет множество преиму-
ществ: данный метод отличает высокая чув-
ствительность, быстрота выполнения анализа и 
относительно невысокая стоимость. В то же вре-
мя спектр выявляемых этим методом генетиче-
ских нарушений, в особенности транслокаций, 
всегда ограничен известными и/или включённы-
ми в используемый набор вариантами. В связи с 
этим стоит отметить, что спектр транслокаций с 
участием генов семейства FGFR в уротелиаль-
ных карциномах представляется недостаточно 
полно охарактеризованным в настоящее время. 
Хотя вариант FGFR3-TACC3v1, по-видимому, 
является самым распространённым, другие ва-
рианты перестроек с участием генов FGFR3 и 
TACC3 могут быть также достаточно широко 
представлены. Так в двух исследованиях, вы-
полненных с использованием секвенирования 
нового поколения (NGS), суммарно было опи-
сано 8 транслокаций FGFR3-TACC3; две из них 
(25 %) содержали «необычные» точки разрыва 
внутри гена TACC3 и, соответственно, не могли 
бы быть обнаружены с использованием набо-
ра therascreen FGFR RGQ RT-PCR Kit [11, 12]. 
Оценить относительную частоту редких вариан-
тов перестроек FGFR3-TACC3 в уротелиальных 
опухолях сложно ввиду немногочисленности 
проведённых исследований и из-за того, что в 
публикациях не всегда указываются геномные 
координаты точек разрыва, либо соответствую-
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щие им экзоны генов, участвующих в перестрой-
ках. Однако стоит отметить, что в других типах 
новообразований, таких как опухоли головного 
мозга и рак лёгкого, показано значительное раз-
нообразие вариантов перестроек между генами 
FGFR3 и TACC3 [18, 19]. Кроме того, работы, 
проведённые с использованием NGS, демон-
стрируют значительное разнообразие генов-пар-
тнёров, участвующих в перестройках с генами 
FGFR2/3 в уротелиальных опухолях [4, 9–11].

Изменения в генах рецепторов семейства 
FGFR при холангиокарциноме. Первым пре-
паратом из группы FGFR-ингибиторов, полу-
чившим разрешение на клиническое применение 
в США в 2020 г. для лечения местнораспро-
странённой или метастатической холангиокар-
циномы, стал пемигатиниб. В клиническом 
испытании второй фазы FIGHT-202 частота 
объективных ответов при применении пеми-
гатиниба у пациентов с перестройками гена 
FGFR2 составила 36 %, а медиана времени до 
прогрессирования — 6,9 мес. [20]. Сравнимые 
показатели в исследовании второй фазы про-
демонстрировал и другой FGFR-ингибитор — 
инфигратиниб [21], одобренный FDA в 2021 г. 
Критерием для назначения обоих препаратов 
является наличие в опухоли перестроек с уча-
стием гена FGFR2. Наконец, в сентябре 2022 г. 
ускоренное одобрение FDA получил ещё один 
препарат — футибатиниб, который можно от-
нести к новой группе необратимых ингибиторов 
FGFR-рецепторов. Кроме того, что его примене-
ние в рамках клинических испытаний привело 
к некоторому увеличению частоты объективных 
ответов (до 42 %) и медианы времени до про-
грессирования (до 8,9 мес.) в сравнении с пеми-
гатинибом и инфигратинибом, в части случаев 
футибатиниб позволяет преодолеть вторичную 
резистентность, развившуюся на фоне исполь-
зования других FGFR-ингибиторов [22–24].

Холангиокарциномы относятся к опухолям 
билиарного тракта и по анатомической лока-
лизации разделяются на внутрипечёночные и 
внепечёночные. Перестройки с участием гена 
FGFR2 наблюдаются почти исключительно во 
внутрипечёночных карциномах [25, 26], где их 
частота составляет 5–14 % [13, 25, 27, 28]. Дру-
гим фактором, определяющим вероятность об-
наружения FGFR2-транслокаций, является нали-
чие паразитарной инвазии печени: в опухолях, 
развившихся на фоне инфицирования печёноч-
ным сосальщиком, FGFR2-транслокации встре-
чаются редко [26, 27].

В качестве диагностического теста-компа-
ньона для назначения пемигатиниба и инфи-
гратиниба, была зарегистрирована коммерче-
ская платформа FoundationOne CDx (Foundation 
Medicine, Inc., США) — она представляет со-

бой мультигенную гибридизационную NGS-
панель, включающую последовательности 324 
генов [29]. Анализ, основанный на NGS ис-
пользовался и при отборе пациентов в кли-
ническое испытание футибатиниба. Необходи-
мость использования методов, основанных на 
NGS, для выявления перестроек гена FGFR2 
в холангиокарциномах объясняется очень боль-
шим количеством возможных генов-партнёров, 
участвующих в этих перестройках. Так у 107 
пациентов, принимавших участие в клиниче-
ском испытании пемигатиниба, были выявле-
ны транслокации с участием гена FGFR2 и 
57 различных генов-партнёров [20], а в работе 
M. Javle и соавт. (2019) упоминается 128 ге-
нов-партнёров FGFR2 по перестройкам [30], 
обнаруженных при анализе когорты из 3634 
случаев холангиокарциномы. Недостатками ис-
пользования NGS в клинической лабораторной 
диагностике являются необходимость наличия 
сложного оборудования, длительность проведе-
ния анализа и его сравнительно высокая сто-
имость. Высокая стоимость проведения теста 
FoundationOne CDx, в частности, обусловлена 
исследованием большого количества генных 
последовательностей, т. к. данный тест пред-
назначен для анализа широкого спектра генети-
ческих маркеров в различных типах новообра-
зований. Кроме того, этот анализ выполняется 
только в лабораториях FoundationOne за ру-
бежом, что дополнительно увеличивает время 
до получения результата из-за необходимости 
длительной транспортировки образцов. Раз-
работка небольших NGS-панелей для анализа 
перестроек с участием гена FGFR2 и других 
генетических маркеров, имеющих значение 
для индивидуализированного подбора терапии 
при холангиокарциноме, может в дальнейшем 
сделать подобный тест более доступным. При 
этом предпочтение должно отдаваться методам 
NGS-секвенирования РНК: при исследовании 
перестроек посредством NGS-секвенирования 
ДНК результат часто оказывается ложно-отри-
цательным из-за сложностей, возникающих при 
анализе интронных последовательностей [31, 
32]. В качестве альтернативы NGS для анализа 
перестроек гена FGFR2 может быть использо-
ван метод FISH.

Однако транслокации с участием гена FGFR2 
— не единственное генетическое изменение, 
способное приводить к лиганд-независимой ак-
тивации этого рецептора, и опосредовать чув-
ствительность опухолей к FGFR-ингибиторам. 
В работе D. Zingg и соавт., опубликованной в 
журнале Nature в августе 2022 года, убедитель-
но продемонстрировано, что потеря 3’-концевой 
части гена FGFR2, включая, полностью или ча-
стично, экзон 18, является драйверным собы-
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тием канцерогенеза вне зависимости от того, в 
результате чего это событие произошло — пере-
стройки, частичной амплификации экзонов 1–17, 
мутации в сайте сплайсинга, нонсенс-мутации 
или мутации со сдвигом рамки считывания вну-
три экзона 18 [33]. Этим, отчасти, может объяс-
няться наличие у FGFR2 такого большого числа 
генов-партнёров и разнообразие точек разрыва 
внутри этих генов: функции генов-партнёров 
для активации рецептора FGFR2 не являются 
критичными. Более того, перестройки могут 
происходить без сохранения рамки считывания 
внутри гена-партнёра; иногда в перестройках 
гена FGFR2 участвуют некодирующие геномные 
последовательности. В своей работе, D. Zingg и 
соавт. показали, что опухоли, экспрессирующие 
«укороченный» вариант FGFR2 ΔE18, чувстви-
тельны к FGFR-ингибиторам [33]. Практический 
вывод, который можно сделать по результатам 
этой работы состоит в том, что при анализе 
данных NGS-секвенирования обязательно не-
обходимо учитывать все возможные события, 
которые могут приводить к экспрессии FGFR2 
без 3’-концевой последовательности в холанги-
окарциномах.

Другая группа мутаций, ассоциированная с 
чувствительностью холангиокарцином к FGFR-
ингибиторам, была описана в работе Cleary и 
соавт. (2021): это небольшие делеции, распола-
гающиеся во внеклеточном домене рецептора 
FGFR2 [23]. Описаны и другие мутации во вне-
клеточном и примембранном доменах FGFR2, 
присутствие которых в опухолях обуславливает 
чувствительность к данному классу препаратов 
[34], в то время как мутации, располагающиеся 
внутри киназного домена, чаще бывают связа-
ны с первичной или вторичной резистентно-
стью [6, 35].

Хотя критерием для отбора пациентов на 
лечение всеми тремя уже одобренными для 
клинического применения препаратами (пеми-
гатинибом, инфигратинибом и футибатинибом) 
является присутствие перестроек с участием 
гена FGFR2, все эти препараты являются также 
ингибиторами рецепторов FGFR1 и FGFR3, а 
футибатиниб — ещё и FGFR4. Соответственно, 
выявление активированных форм всех четырёх 
рецепторов семейства FGFR может иметь зна-
чение при отборе пациентов на лечение этими 
препаратами. В связи с этим стоит отметить, 
что в холангиокарциномах, хотя и с невысокой 
частотой, встречаются перестройки с участием 
гена FGFR3 [28, 30], и очень редко могут быть 
выявлены FGFR1-транслокации [30]. Однако 
клинические данные о результатах применения 
FGFR-ингибиторов для лечения холангиокарци-
ном с такими типами транслокаций в литературе 
на настоящий момент отсутствуют.

Активирующие изменения в генах FGFR 
и перспективы таргетной терапии FGFR-
ингибиторами при солидных опухолях других 
типов. В опухолях лёгкого активирующие из-
менения в генах FGFR-рецепторов выявляются 
сравнительно редко, однако в плоскоклеточных 
карциномах их частота может быть существен-
ной. Самыми частыми, по-видимому, являются 
амплификации гена FGFR1 (до 20 % случаев 
плоскоклеточного рака лёгкого) [4, 36–38]. То-
чечные мутации (преимущественно замены 
S249C, R248C и K650E в гене FGFR3) выявляют-
ся при раке лёгкого значительно реже: в опухо-
лях плоскоклеточного типа они обнаруживаются 
приблизительно в 1,5 % случаев [4, 38]. Частота 
перестроек генов FGFR1-4 в плоскоклеточных 
карциномах, по данным различных исследова-
ний, составляет от 0,5 до 5 % [19, 38–40], а в 
аденокарциномах лёгкого — от < 0,1 % до 0,6 % 
[19, 38, 39, 41]. В подавляющем большинстве 
опухолей лёгкого с FGFR-транслокациями был 
выявлен один из вариантов перестройки FGFR3-
TACC3. В ряде работ были отмечены случаи воз-
никновения этой перестройки de  novo на фоне 
лечения EGFR-ингибиторами [38, 42]. В этих 
случаях транслокация FGFR3-TACC3 служит 
вероятным механизмом развития вторичной ре-
зистентности. Обращает на себя внимание, что 
в тех работах, где перестройки выявлялись на 
основе NGS-анализа ДНК [4, 19, 38], их частота 
оказалась почти на порядок ниже, чем в иссле-
дованиях, где материалом для анализа служила 
РНК [39-41].

Применение FGFR-ингибиторов при раке 
лёгкого в рамках клинических испытаний оказа-
лось малоэффективно, но при этом у некоторых 
пациентов наблюдались выраженные и длитель-
ные ответы на лечение [43–45]. Отбор паци-
ентов для указанных клинических испытаний 
производился на основании анализа молекуляр-
ных маркеров: в два из них преимущественно 
входили случаи с амплификациями гена FGFR1, 
критерием включения в третье служил высо-
кий уровень экспрессии мРНК хотя бы одного 
из генов FGFR1-4 в опухоли. В связи с этим 
стоит упомянуть работы, в которых было по-
казано, что экспрессия гена FGFR1 в опухолях 
лёгкого слабо коррелирует с количеством копий 
гена FGFR1 [37, 46], что позволяет усомниться в 
целесообразности использования амплификации 
FGFR1 в качестве маркера чувствительности к 
FGFR-ингибиторам при раке лёгкого. Недоста-
точно изученным остаётся вопрос о чувстви-
тельности к таргетной терапии опухолей лёгкого 
с другими изменениями (мутациями, транслока-
циями) FGFR-рецепторов.

Амплификации гена FGFR1 и, значительно 
реже, других генов семейства FGFR обнаружи-
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ваются в 7–15 % опухолей молочной железы 
[4, 38, 47, 48]. Амплификацию/гиперэкспрессию 
гена FGFR1 в первичной опухоли связывают с 
резистентностью к гормональной терапии и не-
благоприятным прогнозом при люминальном 
типе опухолей [47-50]. Более того, активация 
генов FGF/FGFR, по-видимому, является одним 
из распространённых механизмов развития вто-
ричной резистентности как к эндокринной те-
рапии, так и к терапии CDK4/6-ингибиторами, 
которые часто применяются в комбинации при 
лечении метастатического рака молочной желе-
зы, экпрессирующего рецепторы к эстрогену/
прогестерону [48, 51, 52]. P. Mao и соавт. (2020), 
проведя полноэкзомное секвенирование 60 пар-
ных образцов опухолевой ДНК, полученных до 
начала эндокринной терапии и после развития 
резистентности, обнаружили у 15 % пациентов 
амплификацию гена FGFR1, у 5 % — ампли-
фикацию гена FGFR2, у 28 % — амплифика-
цию гена FGF3 и ещё у 3 % — активирую-
щие мутации в гене FGFR2 [52]. В половине 
случаев указанные нарушения были выявлены 
только в образцах, полученных после разви-
тия лекарственной резистентности. Было сде-
лано предположение о том, что использование 
FGFR-ингибиторов может вернуть чувствитель-
ность к эндокринной терапии у части пациентов 
с развившейся в результате лечения вторичной 
резистентностью. R.C. Coombes и соавт. (2022) 
провели клиническое испытание фазы IIa, в 
процессе которого пациенты с раком молочной 
железы и резистентностью к ингибиторам аро-
матазы получали терапию препаратами анастро-
зол/летрозол в комбинации с селективным ин-
гибитором рецепторов FGFR1-3 AZD4547 [53]. 
Результаты этого испытания, в целом, показали 
ограниченную эффективность такого подхода: 
частота объективных ответов составила лишь 
10 %, а медиана безрецидивной выживаемости 
для всей когорты пациентов — 3 мес. Однако, 
как и в клинических испытаниях ингибиторов 
FGFR для лечения рака лёгкого, у небольшой 
части пациентов наблюдались длительная, год 
и более, стабилизация процесса или ответ на 
терапию. Основываясь на анализе экспрессии 
2549 генов в образцах опухолей, полученных 
до начала какой-либо терапии, у 12 пациентов 
со стабилизацией и у 6 пациентов с прогресси-
рованием заболевания на фоне эксперименталь-
ного лечения с применением FGFR-ингибитора, 
авторы исследования попытались найти марке-
ры, ассоциированные с терапевтическим эффек-
том. В результате была выделена сигнатура из 
6 генов (CHGA, FGF10, PTPRC, MIA, TRIM72 
и SEC14L2), гиперэкспрессия которых наблюда-
лась у пациентов с лучшим эффектом от прово-
димого лечения. Ассоциации с амплификацией 

FGFR1 в плазме крови пациентов в этой работе 
обнаружено не было.

В опухолях желудка чаще всего выявляются 
амплификации гена FGFR2 (их частота у разных 
авторов варьирует от 3 до 15 % и зависит от 
выбранного метода анализа и пороговых значе-
ний), реже встречаются мутации и перестрой-
ки, затрагивающие различные гены семейства 
FGFR [4, 5, 54]. Использование селективных 
низкомолекулярных FGFR-ингибиторов у па-
циентов с FGFR2-амплификациями оказалось 
эффективным лишь в малом проценте случаев 
[54]. Возможное объяснение этому было полу-
чено в работе A. Pearson и соавт. (2016), где 
при использовании экспериментального FGFR-
ингибитора AZD4547 ответ на лечение наблю-
дался лишь у тех пациентов, у которых во всех 
клетках опухоли присутствовал высокий уро-
вень амплификации FGFR2 [55]. Интересно, что 
у всех ответивших на лечение пациентов в этом 
исследовании также была детектирована экспрес-
сия короткой изоформы FGFR2-С3, лишённой 
3’-концевой части. Бемаритузумаб — препарат 
из нового класса FGFR-ингибиторов, представ-
ляющий собой моноклональные антитела к изо-
форме IIIb рецептора FGFR2. Было проведено 
клиническое исследование эффективности этого 
препарата при раке желудка в комбинации с хи-
миотерапией по схеме mFOLFOX6 у пациентов 
с гиперэкспрессией изоформы FGFR2-IIIb [56]. 
Гиперэкспрессия этой изоформы, по результатам 
иммуногистохимического анализа (ИГХ), была 
обнаружена в 30 % исследованных опухолей. 
Добавление бемаритузумаба к химиотерапии 
позволило добиться увеличения медианы про-
должительности безрецидивной выживаемости 
с 7,4 до 9,5 мес. по сравнению с плацебо, но 
при этом сопровождалось большей частотой 
нежелательных побочных явлений. Ввиду того, 
что наблюдаемые различия между группами не 
достигли уровня статистической значимости, 
было запланировано клиническое исследование 
третьей фазы, имеющее целью подтвердить по-
лученный результат.

В глиомах активирующие изменения в ге-
нах рецепторов семейства FGFR (в основном, 
FGFR1 и FGFR3) наблюдаются с частотой около 
8 % [4]. В 2022 г. были опубликованы резуль-
таты клинического испытания второй фазы по 
применению инфигратиниба при лечении реци-
дивирующих глиом головного мозга с такими 
изменениями [57]. Несмотря на то, что препа-
рат продемонстрировал, в целом, низкую эффек-
тивность в данной выборке пациентов (частота 
объективных ответов — 3,8 % и медиана про-
должительности безрецидивной выживаемости —  
1,7 мес.), у четырёх из 26 больных был достиг-
нут длительный (более 1 года) контроль над 
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заболеванием. Интересно, что у трёх из этих 
четырёх пациентов в опухоли были выявлены 
мутации в аналогичных позициях внутри ки-
назного домена генов FGFR1 (K656E, n = 2) и 
FGFR3 (K650E, n = 1); других случаев с мутаци-
ями в тех же позициях в исследуемой выборке 
не было. В четвертом случае в опухоли присут-
ствовала транслокация FGFR3-TACC3 (всего в 
испытании препарата участвовали 10 пациентов 
с такими транслокациями).

В 2022 г. были также опубликованы резуль-
таты клинических испытаний эффективности 
пемигатиниба и футибатиниба в терапии со-
лидных опухолей различных локализаций с на-
рушениями, затрагивающими FGFR-рецепторы 
или их лиганды [58, 59]. В обоих исследованиях 
наибольшая доля объективных ответов наблю-
далась среди пациентов с холангиокарциномой, 
у которых в опухоли присутствовала FGFR2-
транслокация. В то же время, случаи ответа 
на терапию наблюдались и среди пациентов с 
другими типами опухолей c самыми разноо-
бразными генетическими нарушениями. Даль-
нейшее уточнение молекулярно-генетических и 
гистологических детерминант ответа на терапию 
FGFR-ингибиторами необходимо для более эф-
фективного назначения этого класса препаратов 
при широком спектре новообразований. Учи-
тывая, что сейчас различные этапы разработки 
и клинических испытаний проходят уже более 
десяти таргетных препаратов, специфично пода-
вляющих активность FGFR-рецепторов, особый 
интерес представляют работы, направленные 
на определение и сравнение чувствительности 
опухолевых клеток с определёнными мутациями 
и другими изменениями генов семейства FGFR 
к различным FGFR-ингибиторам в условиях in 
vitro [60, 61]. Такие исследования в будущем 
могут помочь более обоснованно производить 
назначение определённых препаратов из груп-
пы FGFR-ингибиторов пациентам с редкими 
мутациями/перестройками. Определение марке-
ров чувствительности и резистентности к FGFR-
ингибиторам важно ещё и потому, что примене-
ние этих препаратов, даже в случае селективных 
ингибиторов, почти всегда сопровождается не-
желательными побочными явлениями, самыми 
частыми из которых являются гиперфосфатемия, 
слабость, диарея, а также различные проявле-
ния токсичности в отношении кожных покро-
вов и глаз. В настоящее время представляется 
обоснованным тестирование нарушений в генах 
FGFR1-4 путём включения их в мультигенные 
NGS-панели при любых типах опухолей, для 
того, чтобы пациенты с такими нарушениями 
в дальнейшем могли принять участие в клини-
ческих испытаниях новых препаратов из класса 
FGFR-ингибиторов.

Заключение

Применение новых селективных FGFR-
ингибиторов позволяет улучшить результаты 
лечения местнораспространённого и метаста-
тического уротелиального рака и холангио-
карциномы с активирующими изменениями 
в генах FGFR2/3. Для отбора пациентов на 
лечение требуется проводить молекулярно-ге-
нетическое исследование опухолевой ткани. 
Оптимальный метод исследования зависит от 
типа новообразования и используемого для 
лечения препарата. В уротелиальных опухо-
лях спектр мутаций ограничен, и наиболее 
практичным методом их тестирования явля-
ется ПЦР. Для холангиокарцином, напротив, 
характерно большое разнообразие вариантов 
транслокаций с участием гена FGFR2, и, реже, 
— FGFR3; также в этих опухолях встречаются 
иные генетические изменения (точечные мута-
ции, делеции), связанные с чувствительностью 
к таргетной терапии FGFR-ингибиторами. Это 
обуславливает необходимость использования 
секвенирования нового поколения (NGS) при 
молекулярно-генетическом анализе опухолей 
этого типа. Применение таргетных ингибито-
ров рецепторов FGFR при других типах но-
вообразований пока осуществляется лишь в 
рамках клинических испытаний. Низкая ча-
стота объективных ответов, регистрируемая в 
результате этих испытаний, вероятно, объяс-
няется отсутствием эффективных предиктив-
ных маркеров для большинства опухолевых 
локализаций.
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Somatic activating mutations in FGFR1-4 genes are de-
tected in 5–10 % of all human tumors. Newly developed se-
lective FGFR inhibitors allow to improve the treatment results 
for locally advanced and metastatic urothelial cancer and chol-
angiocarcinoma with specific aberrations in the FGFR2 and 
FGFR3 genes. Clinical trials are investigating the possibility 
of using FGFR inhibitors for other types of neoplasms as well.

Selection of patients for targeted therapy with FGFR in-
hibitors normally requires molecular genetic analysis of tumor 
tissue. Within this review, we discuss various aspects of mo-
lecular diagnostics of FGFR genes abnormalities in metastatic 
urothelial cancer, cholangiocarcinoma and other tumors.
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