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Введение. Выбор оптимального периоперационного 
лекарственного лечения локализованного уротелиального 
рака (УР) опирается на клинические и морфологические 
особенности опухоли, а также соматический статус паци-
ента. В медицинской практике отсутствуют предиктивные 
биомаркеры, способные сократить избыточное лечение па-
циентов и выявить заранее клинические случаи, которые 
не будут отвечать на проводимую терапию. 

Цель. Данное исследование направлено на оценку без-
рецидивной (БРВ) и общей выживаемости (ОВ) у паци-
ентов с УР в зависимости от изменений в генах рецеп-
тора фактора роста фибробластов (Fibroblast growth factor 
receptors; FGFR) и проведенной нео- и/или адъювантной 
лекарственной терапии.

Материалы и методы. Выполнено молекулярно-генети-
ческое тестирование 24 образцов операционного материала, 
полученного после выполнения радикальной цистэктомии 
у больных с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря 
(МИРМП). Все образцы опухолевой ткани, фиксированные 
в формалине и залитые парафином, были подвергнуты ма-
нуальной микродиссекции опухолевых клеток. Нуклеиновые 
кислоты были выделены из срезов с помощью фенол-хло-
роформной экстракции. Наличие мутаций в гене FGFR3 и 
транслокаций с участием генов FGFR2 и FGFR3 в иссле-
дованных образцах определяли при помощи собственной 
тест-системы, разработанной на основе высокочувствитель-
ных методов — цифровой капельной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) или ПЦР в реальном времени.

Результаты. В группу клинически значимых мутаций/
транслокаций генов FGFR включено 6 случаев (25,0 %): 
мутации в гене FGFR3 составили 4 случая и два случая 
транслокации FGFR3. Во вторую группу включены паци-
енты без выявленных мутаций в генах FGFR2/3 (n = 18). 
Неоадъювантная лекарственная терапия (НТ) проведена в 
50,0 % случаев в группе аберраций семейства генов FGFR 
и в 72,2 % случаев в группе без мутаций (р = 0,362). Адъю-
вантная лекарственная терапия (АТ) проведена в половине 
случаев в каждой из групп пациентов (р = 1,0). Частота 

Introduction. The selection of the optimal pharmacologi-
cal treatment for urothelial cancer (UC) depends on the clinical 
and morphological characteristics of the tumor as well as the 
somatic status of the patient. Predictive biomarkers that can 
reduce overtreatment of patients and identify cases that will 
not respond to chemotherapy are currently lacking in medical 
practice. 

Aim. This study aims to retrospectively evaluate recur-
rence-free and overall survival in patients with UC based on 
fibroblast growth factor receptor (FGFR) alterations and neo- 
and/or adjuvant drug therapy.

Materials and Methods. Molecular genetic testing was 
performed on 24 samples of surgical material obtained after 
radical cystectomy in patients with muscle invasive bladder 
cancer (MIBC). All formalin-fixed and paraffin-embedded tis-
sue samples were subjected to manual microdissection of tu-
mor cells. Nucleic acids (DNA and RNA) were extracted from 
the sections using phenol-chloroform extraction. The presence 
of mutations in the FGFR3 gene and translocations involv-
ing the FGFR2 and FGFR3 genes in the samples tested was 
determined using a proprietary test system developed based 
on highly sensitive methods - digital droplet PCR and real-
time PCR.

Results. The group of clinically significant mutations/trans-
locations of FGFR genes included 6 cases (25.0 %): muta-
tions in the FGFR3 gene accounted for 4 cases and 2 cases 
of FGFR3 translocation. The second group included patients 
without FGFR2/3 mutational burden (n = 18). Neoadjuvant 
therapy (NT) was given in 50.0 % of cases in the FGFR aber-
ration group and in 72.2 % of cases in the non-mutation group 
(p = 0.362). Adjuvant therapy (AT) was administered in half 
of the cases in each patient group (p = 1.0). The recurrence 
rate of MIBC with NT did not depend on mutation status and 
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рецидива УР при применении НТ не зависела от мутаци-
онного статуса и не влияла на показатели БРВ и ОВ. При 
оценке взаимосвязи БРВ с АТ методом регрессии Кокса 
установлено, что только проведение послеоперационной 
терапии снижало риск развития рецидива УР в 4,687 раза 
(HR 0,213, 95 % ДИ: 0,062–0,734; р = 0,014) вне зависи-
мости от клинико-морфологических показателей, в т. ч. и 
статуса аберраций в генах семейства FGFR.

Выводы. Данный ретроспективный анализ эффек-
тивности проведенной периоперационной лекарственной 
терапии не продемонстрировал зависимость выявления 
аберраций в генах FGFR2/3 от клинико-морфологических 
показателей и показателей онкологической выживаемости.

Ключевые слова: уротелиальный рак; рак мочевого 
пузыря; FGFR3; мутация; транслокация
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did not affect DFS and OS. When evaluating the relation-
ship between DFS and AT using Cox regression, postoperative 
therapy alone was associated with a 4.687-fold reduction in the 
risk of MIBC recurrence (HR 0.213, 95 % CI: 0.062-0.734; 
p = 0.014), independent of clinical and morphological indica-
tors, including FGFR aberration status.

Conclusion. This retrospective analysis of the efficacy of 
perioperative drug therapy did not show any dependence of 
aberration rates in the FGFR2/3 genes on clinical and mor-
phological parameters or oncological survival.

Keywords: urothelial cancer; bladder cancer; FGFR3; mu-
tation; translocation

For Citation: Mariya V. Berkut, Evgeniy N. Imyanitov, 
Vladislav I. Tiurin, Natalya V. Mitiushkina, Anna S. Artemyeva, 
Alexander K. Nosov. Clinical evaluation of the significance of 
FGFR2/3 genomic alterations in urothelial cancer: a retrospective 
analysis. Voprosy Onkologii = Problems in Oncology. 2024; 70(4): 
685-695. (In Rus).-DOI: 10.37469/0507-3758-2024-70-4-685-695

  Контакты: Беркут Мария Владимировна, berkutv91@gmail.com

Введение

Рак мочевого пузыря занимает десятое место 
среди онкологических заболеваний в мире и ше-
стое место в Российской Федерации (РФ) [1, 2]. 
В 2022 г., по данным Национального Канцер-ре-
гистра РФ, было выявлено 624 835 новых случа-
ев злокачественных новообразований, из которых 
13 695 случаев (2,19 %) относились к раку моче-
вого пузыря [2]. При этом на момент первичного 
обращения у 25–30 % больных уже имеется во-
влечение мышечного слоя стенки мочевого пу-
зыря, для которого основным методом лечения 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
остается радикальная цистэктомия (РЦЭ) [3].

Результаты десятилетнего наблюдения за па-
циентами после РЦЭ демонстрируют неудов-
летворительные показатели общей выживае-
мости: 43 % — по данным J.P. Stein и соавт. 
(2001); 43,4 % — по данным Б.К. Комякова и 
соавт. (2016); 58,2% — в аналитической работе 
В.А. Перепечая и соавт. (2017) [4, 5, 6]. Ука-
занные статистические данные демонстрируют, 
что изолированное применение хирургического 
вмешательства не приводит к излечению боль-
шинства пациентов, поэтому при адекватных 
показателях скорости клубочковой фильтрации 
(> 60 мл/мин) пациентам требуется проведение 
НТ [3]. Однако основными причинами отказа 
от применения предоперационной лекарствен-
ной терапии остаются высокая токсичность ци-
сплатин-содержащих схем лечения и небольшой 
выигрыш для пациентов в показателях общей 
выживаемости, составляющий от 5 % до 10 % 
[7]. Вопрос о целесообразности адъювантной 
терапии, оптимальном режиме химиотерапии и 
о сроках ее проведения остается предметом кли-
нических исследований. 

На данный момент выбор оптимального ле-
карственного лечения УР опирается на клиниче-
ские и морфологические особенности опухоли, 
а также соматический статус пациента. В ме-
дицинской практике отсутствуют предиктивные 
биомаркеры, способные сократить избыточное 
лечение пациентов и выявить клинические слу-
чаи, которые не будут реагировать на химиоте-
рапию [8]. Важно отметить, что использование 
консенсуса Европейской ассоциации урологии 
по молекулярной классификации МИРМП мо-
жет оказать дополнительное влияние на эффек-
тивность выбора лекарственной терапии для 
пациентов с уротелиальным раком [9]. Понима-
ние фенотипической структуры опухоли, моле-
кулярной биологии и целенаправленное приме-
нение препаратов, например, тирозинкиназных 
ингибиторов фактора роста фибробластов, пре-
доставляет возможность для улучшения резуль-
татов лечения УР. Данное исследование направ-
лено на ретроспективную оценку безрецидивной 
и общей выживаемости у пациентов с УР в за-
висимости от изменений в генах рецептора фак-
тора роста фибробластов и проведенной нео- и/
или адъювантной лекарственной терапии.

Материалы и методы 

Данная работа является ретроспективным ко-
гортным исследованием, выполненным на базе 
отделения онкоурологии и лаборатории молеку-
лярно-генетической диагностики ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава Рос-
сии. В анализ включены результаты лечения 24 
пациентов, которым с февраля 2017 по сентябрь 
2023 гг. проведено комбинированное лечение в 
объеме радикальной цистэктомии с нео- и/или 
адъювантной терапией. 
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24 образца опухолевой ткани после РЦЭ, фик-
сированные в формалине и залитые парафином, 
были подвергнуты мануальной микродиссекции 
опухолевых клеток. Нуклеиновые кислоты (ДНК 
и РНК) были выделены из срезов с помощью фе-
нол-хлороформной экстракции [10]. Наличие му-
таций в гене FGFR3 и транслокаций с участием 
генов FGFR2 и FGFR3 в исследованных образцах 
определяли молекулярно-генетическими метода-
ми, как было описано ранее [11]. В частности, для 
выявления четырех соматических мутаций в гене 
FGFR3 (c.746C>G p.S249C COSM715; c.1118A>G 
p.Y373C COSM718; c.742C>T p.R248C COSM714; 
c.1108G>T p.G370C COSM716) использовали под-
ход на основе цифровой капельной ПЦР. ПЦР 
в реальном времени с обратной транскрипцией 
применялась для выявления распространенных 
слияний: FGFR3-TACC3v1 (F17;T11), FGFR3-
TACC3v3 (F17;T10), FGFR3-BAIAP2L1 (F17;B2), 
FGFR2-BICC1 (F17;B3) и FGFR2-CASP7 (F17;C2). 
Частота выявления мутации в гене FGFR3 соста-
вила четыре случая (14,8 %) и два случая транс-
локации FGFR3 (7,4 %).

Статистический анализ. Статистический 
анализ проводился с использованием про-
граммы StatTech v. 4.0.5 (разработчик — ООО 
«Статтех», Россия). Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормаль-
ному распределению с помощью критерия Ша-
пиро – Уилка (при числе исследуемых менее 50) 
или критерия Колмогорова – Смирнова (при чис-
ле исследуемых более 50). Количественные по-
казатели, имеющие нормальное распределение, 
описывались с помощью средних арифметиче-
ских величин (M) и стандартных отклонений 
(SD), границ 95 % доверительного интервала 
(95 % ДИ). В случае отсутствия нормального 
распределения количественные данные описы-
вались с помощью медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей (Q1 – Q3). Категориальные 
данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей.

Сравнение двух групп по количественному 
показателю, имеющему нормальное распреде-
ление, при условии равенства дисперсий вы-
полнялось с помощью t-критерия Стьюдента. 
Сравнение процентных долей при анализе че-
тырехпольных таблиц сопряженности выполня-
лось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона 
(при значениях ожидаемого явления более деся-
ти), точного критерия Фишера (при значениях 
ожидаемого явления менее десяти). Сравнение 
процентных долей при анализе многопольных 
таблиц сопряженности выполнялось с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона. Количественные 
показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Оценка функции вы-

живаемости пациентов проводилась по методу 
Каплана – Майера, статистическая значимость 
оценена при помощи Log rank теста.

Результаты

Всего в ретроспективный анализ включено 16 
(66,7 %) мужчин и 8 (33,3 %) женщин. Группы 
были сбалансированы по возрасту пациентов, 
индексу массы тела и гистологическому вариан-
ту опухоли (см. табл. 1). Курильщики преобла-
дали в группе отсутствия клинически значимых 
мутаций/транслокаций генов FGFR2/3– семь 
случаев (38,9 %). 

Среднее время от момента выявления МИРМП 
до проведения радикального хирургического ле-
чения в группах составило 178,54 ± 128,81 дней 
и статистически не отличалось между группами 
(р = 0,250). НТ проведена в 50,0 % случаев в 
группе мутаций/транслокаций генов семейства 
FGFR и в 72,2 % случаев в группе без генетиче-
ских изменений (р = 0,362). При этом в группе ге-
номно-стабильных опухолей платиносодержащая 
НТ химиотерапия проводилась у меньшего числа 
пациентов — (n = 7) 38,9 %, в остальных слу-
чаях (61,1 %) пациенты получили лекарственное 
лечение, включающее иммунотерапию ингибито-
ром контрольных точек иммунного ответа (ИКТ) 
PD-1 и PD-L1 в монорежиме или в комбинации с 
другими препаратами. Среднее число циклов НТ 
между группами не отличалось (р = 0,810). АТ 
проведена в половине случаев в каждой из групп 
пациентов (р = 1,0), при этом в подавляющем 
числе случаев использовался ИКТ PD-1 в моно-
режиме: у десяти (55,6 %) пациентов в группе 
без мутаций и у двух больных (16,7 %) с вы-
явленными точечными мутациями в гене FGFR3.

Хирургическое лечение выполнено всем 24 
пациентам в объеме РЦЭ с различными вариан-
тами уродеривации: во второй группе без мута-
ций FGFR2/3- в одном случае (5,6 %) сформи-
рован ортотопический резервуар, в большинстве 
случаев (72,2 %) выполнена гетеротопическая 
деривация. В группе с аберрациями семейства 
генов FGFR2/3 у трех пациентов выполнена ге-
теротопическая уродеривация и у одного паци-
ента операция завершена наложением нефросто-
мического дренажа. По вариантам уродеривации 
группы были сопоставимы (р = 0,081).

При оценке частоты рецидива МИРМП при 
комбинированном лечении в зависимости от му-
тационного статуса не установлено значимых 
отличий по продолжительности БРВ (log rank 
test p = 0,414): медиана в группе без аберраций 
генов семейства FGFR составила 25,0 мес. от 
начала наблюдения (95 % ДИ: 12 – ∞ мес.), ме-
диана БРВ в группе пациентов с выявленными 
мутациями и транслокациями генов семейства 
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FGFR не превышала 10,0 мес. от начала лечения 
(95 % ДИ: 3 – ∞ мес.) (см. рис. 1). Трехлет-
няя БРВ в группе с аберрациями в гене FGFR3 
была несколько ниже, и составила 41,7 % (95 % 
ДИ: 5,6–76,7) в сравнении с группой больных 
без аберраций в генах FGFR2/3– 49,8 % (95 % 
ДИ: 23,7–71,3). Медиана продолжительности об-
щей выживаемости не была достигнута в обеих 
группах (р = 0,907), при этом трехлетняя ОВ 
в группе с мутациями составила 83,3 % (95 % 
ДИ: 27,3–97,5), а в группе без мутаций была не-
значительно выше 85,6 % (95 % ДИ: 52,5–96,3) 
(см. рис. 2).

Дополнительно были проанализированы ре-
зультаты в зависимости от проведенной неоадъ-
ювантной и/или адъювантной терапии. Так, про-
ведение НТ не оказало значимого влияния на 
частоту рецидивов УР: медиана БРВ в группе 
без НТ составила 25,0 мес. (95 % ДИ: три – ∞ 
мес.), а группе с предоперационной терапией 
была выше на девять мес. – 34,0 мес. от начала 

лечения пациента (95 % ДИ: 10 – ∞ мес.). Трех-
летняя БРВ составила в группах 43,8 % (95 % 
ДИ: 10,1–74,2) и 50,5 % (95 % ДИ: 22,1–73,4) 
соответственно (р = 0,920) (см. рис. 3). 

Анализ влияния адъювантной терапии на 
продолжительность БРВ показал, что медиана в 
группе пациентов без терапии составила 12 мес. 
(95 % ДИ: 6–34 мес.), а в группе проведения 
АТ медиана БРВ не была достигнута (95 % ДИ: 
3 – ∞ мес.). При оценке трехлетней БРВ в груп-
пе больных без АТ составила 17,9 % (95 % ДИ: 
1,1–51,6), а в группе пациентов, которым прово-
дилась АТ с ИКТ составила 65,8 % (95 % ДИ: 
32,0–85,8, р = 0,011) (см. рис. 4). При оценке 
взаимосвязи БРВ с изучаемыми факторами с 
помощью метода регрессии Кокса установлено, 
что только проведение АТ снижало риск раз-
вития рецидива в 4,687 раза (HR 0,213, 95 % 
ДИ: 0,062–0,734; р = 0,014) вне зависимости от 
других показателей, в т. ч. и статуса аберраций 
FGFR.

Таблица 1. Базовая характеристика включенных пациентов
Table 1. Baseline characteristics of patients included

Параметр Аберрации в генах FGFR2/3
n = 6

Нет аберрации в генах FGFR2/3
n = 18 Р value

Пол, мужской, абс. (%) 4 (66,7) 12 (66,7) 1,0

Курение в анамнезе, абс. (%) 0 (0,0) 7 (38,9) 0,130

Возраст М ± SD (95 % CI), годы 67,8 ± 13,0 
(54,2 – 81,5)

62,8 ± 11,3 
(57,2 – 68,4) 0,370

ИМТ М ± SD (95 % CI) 25,57 ± 3,10 
(22,32 – 28,82)

28,40 ± 5,25 
(25,79 – 31,01) 0,228

Гистологический вариант, абс. (%)
– уротелиальный тип;
– вариантный тип

5 (83,3)
1 (16,7)

14 (77,8)
4 (22,2) 1,0

сT1N0, абс. (%) 1 (16,7) 2 (11,1)

0,349

сT2N0, абс. (%) 2 (33,3) 10 (55,6)

сT3N0, абс. (%) 1 (16,7) 5 (27,8)

сT4N2, абс. (%) 1 (16,7) 0 (0,0)

сТ2N1, абс. (%) 1 (16,7) 1 (5,6)

ypT0N0, абс. (%) 2 (33,3) 3 (16,7)
0,568рTNM остальные, абс. (%) 4 (66,7) 15 (83,3

Неоадъювантная терапия, абс. (%) 3 (50,0) 13 (72,2) 0,362

GC/GemCarbo/CMV1 0 (0,0) 7 (38,9)

0,306
GС+ИКТ2 3 (50,0) 3 (16,7)

КАП3+ИКТ 0 (0,0) 1 (5,6)

ИКТ 1 (16,7) 2 (11,1)

Адъювантная терапия, абс. (%) 3 (50,0) 10 (55,6) 1,0

GC/GemCarbo/CMV 1 (16,7) 0 (0,0)
0,176

ИКТ 2 (33,3) 10 (55,6)

Время до проведения РЦЭ М±SD, дней 125,17 ± 134,63 196,33 ± 125,61 0,250
Варианты уродеривации, абс. (%)
– гетеротопическая;
– ортотопическая;
– нефро/кутанеостома

3 (50,0)
0 (0,0)
1 (16,7)

13 (72,2)
1 (5,6)
4 (22,2) 0,081

Примечания: GC — гемцитабин и цисплатин; GemCarbo — гемцитабин и карбоплатин; CMV — цисплатин, метотрексат, винбластин; ИКТ — ингибитор контрольных 
иммунных точек PD-1 или PD-L1; КАП — конъюгат антитело-препарат.
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость в зависимости от статуса аберраций в генах FGFR2/3
Fig. 1. Disease-free survival depending on the status of FGFR 2/3 aberrations

Рис. 2. Общая выживаемость в зависимости от статуса аберраций в генах FGFR2/3
Fig. 2. Overall survival depending on the status of FGFR 2/3 aberrations
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Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в зависимости от проведения неоадъювантной терапии
Fig. 3. Disease-free survival depending on neoadjuvant therapy

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в зависимости от проведения адъювантной терапии
Figure 4. Disease-free survival depending on adjuvant therapy
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Обсуждение

Мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря 
характеризуются разнообразными молекуляр-
но-генетическими нарушениями, которые опре-
деляют особенности онкогенеза, клиническое 
поведение опухоли и обладают важным прогно-
стическим и предиктивным значением. Самыми 
частыми генетическими изменениями являются 
мутации в генах PIK3CA, выявляемые в 25 % 
случаев, а также мутации в генах семейства 
HRAS (6 %), NRAS (2,4 %), PTEN (6 %) и FGFR3 
(19 %) [12]. В последнее время особое внимание 
уделяется генам семейства FGFR в связи с одо-
брением ингибитора тирозинкиназного рецеп-
тора фактора роста фибробластов у пациентов 
с прогрессирующим УР в процессе или после 
химиотерапии [13]. Это открывает новые пер-
спективы для лечения и предоставляет возмож-
ность персонализированного подхода в лечении 
пациентов с раком мочевого пузыря, учитывая 
их молекулярные характеристики.

Семейство трансмембранных белков FGFR1-4 
экспрессируется в разных типах клеток и кон-
тролирует пролиферацию, выживание и мигра-
цию клеток, играет существенную роль в эм-
бриональном развитие и регуляция ангиогенеза 
[14]. Наиболее распространенной аномалией 
является амплификация гена FGFR (66 %), му-
тации встречаются в 26 % и слияние генов в 
8 % случаев [15]. У пациентов с уротелиаль-
ными опухолями соматическая мутация в гене 
FGFR3 встречается в 15 % случаев, амплифика-
ция FGFR1 — в 7 %, а также слияние генов — в 
6% случаев. Наиболее часто наблюдаемые мута-
ции гена FGFR3 включают в себя точечные из-
менения S249C, Y373C, R248C и G370C, которые 
могут возникать как во внеклеточных, так и в 
трансмембранных доменах рецептора и в конеч-
ном итоге приводить к независимой от лиганда 
активации белка [16]. Что касается транслока-
ций, наиболее часто выявляются слияния между 
генами FGFR3 и TACC3, что также приводит к 
лиганд-независимой активации белка [17, 18].

Вопрос частоты встречаемости аберраций в 
генах семейства FGFR изучался и в нескольких 
отечественных работах. Известно, что самая 
высокая частота активирующих мутаций гена 
FGFR3 установлена при мышечно-неинвазивном 
раке мочевого пузыря. Например, в исследова-
нии А.И. Ролевича и соавт. (2015), проведен-
ном на 265 образцах опухолевой ткани после 
трансуретральной резекции мочевого пузыря, 
активирующие мутации гена FGFR3 были вы-
явлены в 168 случаях (63,4 %). Авторы проде-
монстрировали значительную прогностическую 
ценность этого маркера в подгруппе пациентов с 
мышечно-неинвазивным раком мочевого пузыря 

стадии T1 высокой степени злокачественности 
[19]. В исследовании Е.М. Олюшиной и соавт. 
(2023) общее количество выявленных наруше-
ний в гене FGFR3 составило 35 % (14/40) при 
тестировании образцов рака мочевого пузыря. 
Частота генетических аберраций не зависела от 
пола и возраста пациентов, однако они стати-
стически значимо чаще наблюдались в группе 
папиллярных высокодифференцированных мы-
шечно-неинвазивных опухолей. В отличие от 
этого, нарушения в гене FGFR3 при стадии за-
болевания рT2-T3 составили всего три случая 
(12,5 %) [20]. В работе А.А. Кельна и соавт. 
(2022) общая частота аберраций в генах семей-
ства FGFR при УР вне зависимости от стадии 
заболевания, выявленных методом высокопроиз-
водительного секвенирования, составила лишь 
13,7 % (n = 13) [21]. Согласно результатам те-
кущего анализа, исследовано методом ПЦР 24 
образца опухолевой ткани с МИРМП, было вы-
явлено всего шесть случаев аберраций (25,0 %), 
что соответствует общемировым статистическим 
показателям частоты выявления геномных изме-
нений при УР. 

По данным из Атласа генома рака (The 
Cancer Genome Atlas, TCGA), уротелиальный 
рак I люминального подтипа обычно характе-
ризуется папиллярной структурой, и в боль-
шинстве случаев обнаруживаются мутации гена 
FGFR3. Несколько исследований указывают на 
то, что этот подтип УР имеет наименьшую ча-
стоту ответа на ИКТ, такие как атезолизумаб и 
ниволумаб, по сравнению с другими подтипами 
рака [22, 23]. Предполагается, что отсутствие 
инфильтрации иммунных клеток и экспрессии 
иммунных маркеров может быть потенциальной 
причиной низкой эффективности ингибиторов 
при наличии мутации в данном гене. Однако 
этим данным противоречит финальный анализ 
исследования NORSE 2, в котором использовал-
ся пан-ингибитор рецептора FGFR эрдафитиниб 
в сочетании с ингибитором PD-1 цетрелимабом 
у пациентов с метастатическим УР без пред-
шествующего лечения и не подходящих для хи-
миотерапии с цисплатином. Было установлено, 
что при медиане наблюдения в 14,2 мес. частота 
объективного ответа оказалась выше в группе, 
получавшей комбинацию препаратов, по сравне-
нию с монотерапией пан-ингибитором рецепто-
ра FGFR: 54,5 % против 44,2 % [24]. Подобные 
результаты, с учетом клинической значимости и 
хорошей переносимости комбинированной тера-
пии, косвенно указывают на иммуномодулиру-
ющий эффект эрдафитиниба в микроокружении 
опухоли, что требует проведения дополнитель-
ных исследований.

В данной ретроспективной работе в каче-
стве контрольной точки оценивались показате-
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ли онкологической выживаемости. При анализе 
частоты выявления рецидива РМП после про-
веденного комбинированного лечения РМП не 
удалось выявить статистически значимых разли-
чий (95 % ДИ: 0,158–6,346; Точный критерий 
Фишера p = 1,000). При этом трехлетняя БРВ 
в группе с аберрациями FGFR3 рецептора была 
несколько ниже 41,7 % в сравнении с группой 
больных без аберраций — 49,8 % (р = 0,414). 
Среди факторов, наиболее значимо оказавших 
влияние на БРВ, была адъювантная лекарствен-
ная иммунотерапия ингибиторами контрольных 
точек, проведенная у 12 (50,0 %) пациентов, 
снизившая риск рецидива на 78,7 % (HR 0,213, 
95 % ДИ: 0,062–0,734; р = 0,014) вне зависи-
мости от других показателей, в т. ч. и стату-
са аберраций FGFR. Кроме того, при оценке 
показателей ОВ в зависимости от АТ медиана 
ОВ без послеоперационной терапии составила 
40,59 мес., а в группе с терапией медиана до-
стигнута не была. 

Таким образом, в результате данного ретро-
спективного анализа использование ингибито-
ров контрольных точек значительно снизило 
риск рецидива РМП, делая АТ ИКТ наиболее 
значимым фактором влияния на онкологиче-
скую выживаемость. Важно отметить, что адъ-
ювантная терапия также привела к улучшению 
показателей и общей выживаемости, что под-
черкивает актуальность результатов исследова-
ния D.F. Bajorin и соавт. (2021) по применению 
ниволумаба в адъювантном режиме [25]. Тем не 
менее литературный поиск не дал однозначного 
ответа относительно эффективности комбини-
рованного лечения в случае наличия аберраций 
гена FGFR при уротелиальном раке, и данные 
оказались разрозненными [26, 27]. 

Так, в работе Zh. Yang и соавт. (2018) выпол-
нена оценка частоты объективного ответа на 
проводимую НТ препаратами гемцитабин и ци-
сплатин в зависимости от выявления соматиче-
ской мутации гена FGFR3. Всего в работу было 
включены результаты лечения 52 пациентов, 
среди которых выявлен патоморфологический 
ответ опухоли у 39 больных (частичный ответ 
в виде патоморфологической стадии ypT1, ypTa 
или ypTcis, n = 33 (63,5 %) полный патоморфоз 
в виде стадии ypT0N0 n = 6 (11,5 %). Часто-
та выявления соматический мутаций в генах 
FGFR3 (14/39, 35,9 %), PIK3CA (6/39, 15,4 %) 
и ERBB2 (3/39, 7,7 %) чаще выявлена в груп-
пе патоморфологического ответа на проводи-
мую НТ (р < 0,01) [28]. Полученные данные 
противоречат двум предшествующим значимым 
клиническим исследованиям D.J. McConkey и 
соавт. (2016) и R. Seiler и соавт. (2017), в ко-
торых абсолютный успех от применения НТ 
демонстрировали опухоли базального подтипа, 

т. е. без мутаций в генах семейства FGFR, что, 
вероятно, обусловлено разными методами мо-
лекулярной классификации УР и разной ком-
бинацией препаратов, применяемых во время 
НТ [29, 30].

Основными ограничениями нашей работы 
являются ее ретроспективный характер и огра-
ниченная выборка пациентов, что не позволя-
ет однозначно определить взаимосвязь между 
показателями безрецидивной выживаемости и 
общей выживаемости в зависимости от статуса 
аберраций в генах FGFR2/3 и проведения ком-
бинированного лечения. Учитывая ограничен-
ность данных в нашем исследовании, можно 
предположить, что выбор между пред- и по-
слеоперационной терапией может зависеть от 
результатов молекулярного типирования гисто-
логического материала и выявления аберраций 
в генах семейства FGFR на момент проведения 
радикальной цистэктомии. Однако необходимо 
продолжить накопление данных для получения 
более убедительных результатов. 

Выводы

В рамках данного ретроспективного анализа 
эффективности проведенной неоадъювантной 
и адъювантной терапии не удалось продемон-
стрировать зависимость частоты встречаемости 
аберраций в генах FGFR2/3 от возраста, пола, 
стадии заболевания, гистологических характери-
стик опухоли, показателей онкологической вы-
живаемости в виду ограниченности выборки ис-
следования. А полученные практические данные 
в отношении эффективности применения адъю-
вантной терапии с ингибиторами контрольных 
иммунных точек у большинства включенных 
пациентов, в т. ч. с соматическими мутациями, 
демонстрирует необходимость дальнейшего на-
учного поиска по практическому применению 
молекулярного типирования уротелиального 
рака на большей выборке пациентов.
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