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Wykorzystanie nowoczesnych biomarkerow
w diagnostyce i leczeniu raka pecherza
moczowego na przyktadzie szlaku FGFR3

Rak pecherza

Rak pecherza moczowego (bladder cancer — BCa) jest
jednym z najczestszych wspoélcze$nie wystepujacych
nowotworéw stanowigcych istotne wyzwanie klinicz-
ne. W Polsce w 2015 roku stwierdzono 6898 nowych
przypadkow tej choroby (5. miejsce pod wzgledem
zachorowalno$ci na nowotwory zlosliwe u mezczyzn
i 14. u kobiet). Jest on trzykrotnie bardziej powszech-
ny u mezczyzn niz u kobiet i rzadko jest rozpoznawany
przed 40. rokiem zycia [1].

Rak pecherza moczowego nienaciekajacy miesniowki
(non-muscle invasive bladder cancer — NMIBC) (Ta,
T1 i rak in situ — CIS) stanowi najczestsze stadium
zaawansowania wsrod nowych rozpoznan (75-85%)
[2]. Nawro6t choroby wystepuje u prawie 80% pacjen-
tow z grupy NMIBC i jest gléwnym problemem dla
chorych w stopniu Ta, natomiast nawr6t i progresja
choroby wystepuja u 30% pacjentow i stanowia glow-
ne zagrozenie dla pacjentow w stopniu klinicznym T1
Iub CIS [2]. W grupie chorych z NMIBC dobér wlasci-
wego narzedzia prognostycznego ma istotny wplyw na
proces terapeutyczny w zakresie schematu aktywne-
go nadzoru i kwalifikacji do leczenia uzupelniajgcego
(wlewki dopecherzowe).

Precyzyjne narzedzia predykcyjne moga pomébc w prze-
widywaniu ryzyka progresji u pacjentow z NMIBC
wysokiego ryzyka, umozliwiajac w ten sposoéb wybor
wlasciwej terapii — np. wezesnej radykalnej cystekto-
mii (radical cystectomy — RC), lub terapii dopeche-
rzowej, np. wlewki Bacillus Calmette-Guerin (BCGth)
[3]. Inne zastosowanie narzedzi predykcyjnych w gru-
pach pacjentéw z NMIBC wysokiego ryzyka i chorych
z naciekajacym miesniowke rakiem pecherza moczo-
wego (muscle invasive bladder cancer — MIBC) ma na
celu oszacowanie ryzyka wystepowania przerzutow do
regionalnych wezléw chlonnych (LN) lub prawdopo-
dobienstwa nawrotu choroby. Fakt ten moze stanowié
istotng wskazéwke przy wyborze dodatkowego lecze-
nia, np. neoadjuwantowej chemioterapii [ 3].

Aby przewidzie¢ krotko- (po 1 roku) i dlugotermino-
we (po 5 latach) prawdopodobienstwo nawrotu cho-

roby i progresji, European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) Genito-Urinary
Cancers Group opracowala narzedzia (tabele) progno-
styczne [4]. Narzedzia te stworzono w oparciu o baze
danych pochodzacych od 2596 pacjentéw, u ktérych
zdiagnozowano raka pecherza moczowego w stadium
Ta/T1. Pacjenci z rozpoznanym wylacznie CIS nie zo-
stali wlaczeni do proby. Siedemdziesiat osiem pro-
cent pacjentéw poddano leczeniu dopecherzowemu,
w wiekszo$ci chemioterapii. Nie przeszli oni powto6r-
nej resekcji ani nie otrzymali podtrzymujacej BCGth.
Podobne narzedzie predykcyjne stanowiace model
punktacji przewidujacy nawrét choroby i progresje
opracowane zostalo przez The Club Urolégico Espanol
de Tratamiento Oncolégico (CUETO) w oparciu o da-
ne pochodzace od 1062 pacjentow z NMIBC leczonych
wlewkami BCG [5].

Rak pecherza moczowego naciekajacy blone mie-
$niowa cechuje sie znacznie gorszym rokowaniem
niz NMIBC. Sposréd pacjentdéw z zajeta mieSnidwka
w momencie rozpoznania u 10—15% stwierdza sie od-
legle przerzuty [6]. W przypadku wykrycia MIBC bez
przerzutow (cNOcMO) podstawowa metoda postepo-
wania jest radykalna cystektomia.

W przypadku choroby przerzutowej stosowana jest
chemioterapia paliatywna oparta na cisplatynie [7].
Odpowiedz na takie leczenie uzyskiwana jest w okoto
50% przypadkow, jednakze mediana czasu przezycia
w tej grupie pacjentéw wynosi okoto 14 miesiecy [6, 8].

Obecnie podejmowanie decyzji terapeutycznych i osza-
cowanie rokowania w BCa wciaz opiera sie w duzej
mierze na klinicznym i patologicznym zaawansowa-
niu guza, stanie regionalnych wezloéw chlonnych i wy-
stepowaniu przerzutow odlegltych [9]. Narzedzia pre-
dykeyjne, ktorych zadaniem jest oszacowanie ryzyka
nawrotu, progresji miejscowej czy rozwoju przerzu-
toéw odleglych nowotworu maja umiarkowang czulo$é
i swoisto$¢. W zwigzku z tym w ostatnich latach ba-
dacze poszukuja nowych narzedzi, miedzy innymi bio-
markerow, ktére w polaczeniu z wyzej wymienionymi
parametrami umozliwialyby precyzyjniejsza predyk-
cje przebiegu choroby nowotworowej [10].
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Biomarkery

Nowoczesne modele predykcyjne coraz cze$ciej po-
za oceng stadium zaawansowania klinicznego i pato-
logicznego zawieraja markery molekularne (biomar-
kery), ktore w istotny spos6b pomagaja w podjeciu
wlasciwej decyzji terapeutycznej. W ostatnich latach
zidentyfikowano wiele biomarkeréow odgrywajacych
istotng role w szlakach molekularnych komorek raka
pecherza moczowego, miedzy innymi onkogeny, geny
supresorowe, czynniki wzrostu, receptory hormonal-
ne, geny odpowiedzialne za apoptoze, markery proli-
feracji oraz czasteczki adhezji komoérkowe;.

Szlaki molekularne w kancerogenezie BCa mozna po-
dzieli¢ na 4 rozne poziomy: 1. Zmiany na poziomie
chromosomoéw, obejmujace ich anomalie numeryczne
i/lub strukturalne; 2. Zmiany na poziomie genu (muta-
cje genowe); 3. Zaburzenia ekspresji genow oraz 4. Za-
burzenia ekspresji bialek regulatorowych [10]. Wiele
biomarker6w badano pod katem ich roli w procesach
powstawania, rozwoju oraz progresji raka pecherza
moczowego. WSrod nich istotna role odgrywaja biatka
wplywajace na ekspresje onkogenéw, gendéw supreso-
rowych, regulatorow cyklu komérkowego, czynnikoéw
wzrostu i czasteczek adhezji komérkowej [13, 14].

Heterogenna ekspresja biomarkeréow pozostaje jed-
nak waznym ograniczeniem przy ich wlaczaniu do co-
dziennej praktyki klinicznej. Pomimo coraz powszech-
niej stosowanej tzw. diagnostyki molekularnej wsrod
roznych nowotworéw wcigz w aspekcie raka peche-
rza moczowego postepowanie takie nie jest rutynowe.
Wryniki badan ostatnich lat ukazujg postep w tej dzie-
dzinie, a w szczegoblnosSci w aspekcie tzw. terapii celo-
wanej w raku pecherza moczowego i pozwalaja miec
nadzieje na jej dalszy rozwdj w odniesieniu do zmniej-
szenia istotnej czestotliwosSci nawrotéw NMIBC czy
poprawy niskiej skuteczno$ci leczenia przerzutowego
raka pecherza moczowego [11]. Prace te ujawnily za-
sadnicze réznice na poziomie molekularnym miedzy
NMIBC i MIBC oraz umozliwily okreslenie nowych
sposobow predykcji przebiegu choroby czy mozliwo$ci
wdrozenia terapii w oparciu o nowo poznane aspek-
ty biologii BCa. Wsrdd nich najistotniejsze klinicznie
wydaja sie by¢ wyniki badan dotyczacych szlaku zwia-
zanego z receptorami dla czynnikoéw wzrostu fibrobla-
stow — FGFR [12].

Szlak FGFR3

Zar6wno doniesienia literaturowe, jak i dane dostep-
ne w bazie mutacji somatycznych (Catalogue Of So-
matic Mutations In Cancer — COSMIC), dowodza, ze
gen FGFR3 nalezy do najlepiej przebadanych genéw
w materiale pochodzacym z pecherza moczowego.

W bazie COSMIC pod wzgledem wystepowania muta-
cji w raku pecherza moczowego, gen FGFR3 zajmuje
drugie miejsce (35%), zaraz za genem PTEN, w obre-
bie ktérego mutacje zostaly wykryte az w 54% mate-
riatu histologicznego pochodzacego z nowotworu pe-
cherza moczowego. Kolejne geny, w obrebie ktorych
mutacje wystepuja z wysoka czesto$cia w raku pe-
cherza moczowego, to: TP53 (28%), STAG2 (16%),
KDMG6A (16%), PIK3CA (15%), CDKN2A (12%) oraz
ARID1A (11%) [15, 16, 17].

Czynniki wzrostu fibroblastow (fibroblast growth fac-
tors — FGFs) sa rodzing liczaca obecnie 22 polipep-
tydy, ktérych masa molekularna wynosi 17—34 kDa.
Szlak FGFR odgrywa istotng role zar6wno w trakcie
embiogenezy, jak i w proliferacji, r6znicowaniu oraz
migracji komoérek doroslego organizmu, angiogenezie
i (w przypadku zaburzonej sygnalizacji) w nowotwo-
rzeniu. W przeciwienstwie do licznych (18) ligandow
(FGF) istnieja tylko cztery ludzkie receptory FGFR,
oznaczone kolejno, tj. FGFR 1-4. Wszystkie FGFR ce-
chuja sie podobna budowa — skladaja sie z fragmentu
zewnatrzkomorkowego z trzema domenami immuno-
globulinopodobnymi, z hydrofobowej domeny przez-
blonowej oraz z cze$ci wewnatrzkomorkowej, bedacej
kinaza tyrozynowa.

Wiazanie czynnikow wzrostu fibroblastow do FGFR
indukuje jego dimeryzacje w czeSci blonowej, co skut-
kuje powstaniem zmian konformacyjnych w obrebie
jego struktury. Zmiany te z kolei prowadza do auto-
fosforylacji w obrebie cytoplazmatycznej domeny ki-
nazowej [18, 19, 20]. Nastepnie zaktywowane FGFR
sa miejscem wigzania bialek sygnalowych oraz po-
mocniczych, ktére po przylaczeniu do receptora ule-
gaja fosforylacji. Proces ten zapoczatkowuje kaskade
przekazywania sygnalu w komoérce oraz transkrypcji
odpowiednich genéw [21]. Efektem tych procesow
jest indukcja szlakow Ras/Raf/MEK1/2/ERK1/2
oraz PISK-AKT, do ktérej dochodzi za posrednic-
twem bialek adaptorowych FRS2 (FGFR substrate
2), GRB2 (growth factor receptor-binding protein
2) oraz SOS (son of sevenless), badz aktywacja kinazy
biatkowej C (protein kinase C — PKC) poprzez fosfo-
lipaze C gamma (phosphoinositide phospholipase Cy
— PLCy [22].

Aberracje genow FGFR1-4

Wyniki badan przeprowadzonych przez Helstena
i wspoOlpracownikow w 2015 roku na grupie 4835
pacjentow z choroba nowotworowa ré6znych narza-
doéw, z wykorzystaniem techniki sekwencjonowania
nowej generacji (NGS), stanowia reprezentatyw-
ne zrodlo informacji dotyczacych aberracji genow
FGFR1-4. Dane te prezentuja zaréwno rodzaj, jak
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i czesto$¢ wystepowania poszczegblnych aberracji
w obrebie genéw FGFR1-4, z uwzglednieniem lo-
kalizacji nowotworu [23]. W cytowanym badaniu
aberracje FGFR1—4 wykryto u 360 sposrod 4853
przebadanych pacjentéw, co stanowi 7,1% grupy
objetej badaniem. Najwiecej zmian odnotowano
w obrebie genu FGFR1 (49%) oraz FGFR3 (26%),
nieco mniej w FGFR2 (19%), najmniej zaS w genie
FGFR4 (7%).

Sposrod wszystkich wykrytych aberracji (FGFR 1—4)
amplifikacje genu wystepowaly z najwyzsza czestoScia
na poziomie 66%, mutacje stanowily 26%, a najmniej
liczne okazaly sie rearanzacje, ktore pojawily sie w 8%
wszystkich zidentyfikowanych zmian [23].

Najwiecej aberracji wykryto w obrebie genu FGFRI1,
z czego wiekszo$¢ z nich stanowily amplifikacje genu
(89%). Wysoki stopien amplifikacji wykazano row-
niez w przypadku genu FGFR4 (78%). Mutacje sta-
nowily najwiekszy odsetek zmian w genach FGFR3
oraz FGFR2. Ponadto geny FGFR2 i FGFR3 cechowa-
la najwyzsza czesto$c¢ rearanzacji, ktore stanowily od-
powiednio 16% oraz 19% wszystkich wykrytych aber-
racji [23].

Nowotwory pecherza moczowego charakteryzowala
najwyzsza czestos¢ wystepowania genetycznych aber-
racji w obrebie genow FGFR. Sposréd przebadanej
grupy pacjentéw zmiany w obrebie genéw FGFR1—4
wykryto u 32% chorych ze zdiagnozowanym nowo-
tworem urotelialnym. Kolejne grupy pacjentéw on-
kologicznych, u ktérych aberracje FGFR wystepowa-
ly z wysoka czestoscig, to nowotwory nastepujacych
narzadow: piersi (18%), trzonu macicy (13%), ptuca
(13%) oraz jajnika (9%) [23].

Z przedstawionych przez Helstena wynikow (potwier-
dzonych przez kolejnych badaczy) wynika, ze wiek-
szo$¢ zmian wykrytych w obrebie grupy pacjentow
z nowotworami urotelialnymi to aktywujace mutacje
genu FGFR3 [10, 19, 26, 28, 30—35]. Stanowily one
15% wszystkich przebadanych przypadkéw. Amplifi-
kacje genu FGFR1 odnotowano u 7%, zaS$ rearanzacje
u 6% pacjentéw z nowotworami urotelialnymi wlaczo-
nych do badania [23].

Gen FGFR3

Gen FGFR3 kodujacy receptor czynnika wzrostu fibro-
blastow typu 3. (fibroblast growth factor receptor
3 — FGFR3, OMIM ID*134934) zmapowany zostal
w obrebie krotkiego ramienia chromosomu 4. (locus
4p16.3) [25]. Zbudowany jest on z 19 eksonow (4,2 kb)
oraz 18 region6ow intronowych (11 kb), pozostale
1,5 kb obejmuje region nieulegajacy translacji (5’ — UTR)

oraz sekwencje promotorowa genu. Bialko kodowa-
ne przez gen FGFR3 sklada sie z 807 aminokwasow.
Kodon inicjujacy proces translacji (kodon start — 5° ATG)
zlokalizowany jest w Srodkowej czeSci eksonu 2., pod-
czas gdy kodon terminujacy (kodon stop — TGA) znaj-
duje sie w poczatkowej czesci eksonu 19. [26].

W obrebie calej rodziny receptorow FGFR (FGFR1-4)
wystepuje zjawisko alternatywnego skladania mRNA
(alternative splicing), prowadzace do powstania r6z-
nych izoform kodowanego bialka [27]. Region genu
FGFR3 objety alternatywnym splicingiem to III do-
mena immunoglobulinopodobna — IgIII. W przypad-
ku genu FGFR3 w wyniku opisanego procesu powsta-
ja dwie izoformy: IIIb (obejmujaca ekson 7. oraz 8.)
iIlIc (ekson 7. oraz 9.) [28]. Dowiedziono, iz izoformy
te sa specyficzne tkankowo — izoforma IIIb powstaje
w tkankach pochodzenia epitelialnego, podczas gdy
druga izoforma — ITlc jest pochodzenia mezenchymal-
nego [29, 30]. Ponadto izoforma FGFR3c¢ ma szersze
powinowactwo do ligandéw FGF (m.in. FGF 1, 2, 4),
w poréwnaniu do izoformy FGFR3b, majacej wysokie
powinowactwo jedynie do FGF1 [27].

Mutacje genu FGFR3

Do tej pory zidentyfikowano ponad 3500 mutacji/po-
limorfizméw w obrebie genu FGFR3, z czego ponad
700 zmian zlokalizowanych jest w jego czeSci kodu-
jacej [31].

Najczesciej wystepujace mutacje FGFR3 sklasyfiko-
wano na podstawie ich lokalizacji w obrebie kodowa-
nego bialka receptora. Do najczeSciej wystepujacych
mutacji genu FGFR naleza zmiany polozone w obre-
bie zewnatrzkomoérkowego regionu immunoglobuli-
nopodobnego (IgII-IgIIT) (R248C, S249C), obszaru
transblonowego (G370C, Y373C, A391E) oraz we-
wnatrzkomoérkowej domeny kinazowej (K650E/M).
Wybrane mutacje wystepuja w szeregu nowotworow
roznych narzadéw (pecherz moczowy, szyjka macicy,
glowa oraz szyja, ptuco), a takze w nowotworach he-
matologicznych (szpiczak mnogi) [24].

Wiekszo$¢ zidentyfikowanych dotychczas somatycz-
nych aberracji genu FGFR3 to zmiany typu gain-of-
-function prowadzace do aktywacji kodowanego re-
ceptora.

Najbardziej powszechnym mechanizmem aktywacji
receptora jest substytucja typu missense (substytu-
cja aminokwasu), prowadzaca do wprowadzenia poje-
dynczej, niesparowanej cysteiny (np. R248C, S249C,
G370C, Y373C, S433C, R399C, G697C), co skutku-
je niezalezna od ligandu aktywacja receptora poprzez
tworzenie wigzan dwusiarczkowych [32, 33].
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Innym mechanizmem prowadzacym do aktywacji re-
ceptora sa mutacje w jego wewnatrzkomorkowej do-
menie kinazowej, w obrebie motywu YYKK, bedace-
go glbwnym miejscem autofosforylacji receptora [24].
Oprocz szeregu opisanych mutacji aktywujacych po-
znane zostaly rowniez zmiany wywierajace hamuja-
cy wplyw na receptor FGFR3. Do najczeSciej opisy-
wanych mutacji inaktywujacych naleza nastepujace
zmiany: D617G oraz G637W [34].

Mutacje FGFR3 w nowotworach pecherza
moczowego

Istnieje szereg doniesien literaturowych opisuja-
cych czestos¢ wystepowania mutacji w obrebie genu
FGFR3 w raku pecherza moczowego. Dane te wskazu-
ja na szeroka rozpieto$¢ uzyskiwanych wynikow nieza-
leznie od populacji objetej badaniem oraz liczebno$ci
poszczegblnych grup pacjentow.

Jednakze istnieje tendencja wskazujaca na znacznie
wyzsza czesto$¢ wystepowania mutacji FGFR3 w gru-
pie pacjentow z mniej zaawansowana postacia choro-
by w porownaniu do przypadkéow zaawansowanych
(NMIBC (pTa-1) vs MIBC (pT2-4) [35].

Christensen wraz ze wspolpracownikami, objawszy
badaniem grupe 363 pacjentéw z nieinwazyjna forma
choroby (NMIBC) oraz 764 przypadki zaawansowane
poddane cystektomii (MIBC), wykazal wystepowanie
mutacji FGFR3 w przebadanym materiale na pozio-
mie odpowiednio 25,34% oraz 12,31% [36].

Dowiedziono réwniez, iz czesto$¢ wystepowania mu-
tacji genu FGFR3 znaczaco spada wraz ze wzrostem
stopnia zlo$liwo$ci nowotworu (low grade vs high
grade). Opisane zalezno$ci zostaly potwierdzone
w szeregu kolejnych przeprowadzonych badan [37,
38, 39].

Jednakze, pomimo rb6znic w czesto$ci wystepowania
poszczegb6lnych zmian, czotdwka najczes$ciej wykrywa-
nych mutacji pozostaje niezmienna [23, 36, 37, 39—
45].

Doniesienia te sa spéjne z informacjami dostepny-
mi w bazie danych mutacji somatycznych — COSMIC,
ktora opiera sie na wynikach badan przeprowadzo-
nych na grupie 9140 przypadkoéw zachorowan na raka
pecherza moczowego. Mutacje w obrebie genu FGFR3
zostaly wykryte u 35,66% pacjentow, z czego 99,54%
(3244/3259) zidentyfikowanych mutacji stanowi-
ly substytucje typu missense. NajczeSciej wykrywa-
ne mutacje to nastepujace zmiany: S249C (14,56%),
Y373C (4,71%), R248C (2,10%) oraz G370C (1,25%)
[15].

Mutacje FGFR3 w nowotworach urotelialnych
innych niz rak pecherza moczowego

Mutacje genu FGFR3 wykrywane s3 ro6wniez w in-
nych nowotworach urotelialnych. Doniesienia z bazy
COSMIC wskazuja na wystepowanie mutacji R248C,
S249C oraz Y373C zar6wno w raku miedniczki ner-
kowej, jak i moczowodu. Ponadto odnotowano poje-
dyncze przypadki mutacji w kodonie numer 370 w ra-
ku miedniczki nerkowej oraz substytucji w pozycji 650
w moczowodzie. Wszystkie wykryte mutacje to sub-
stytucje typu missense i stanowig one kolejno 15,31%
(15/98) przebadanych przypadkéw raka miedniczki
nerkowej oraz 13,08% (17/130) zachorowan na raka
moczowodu [15].

W doniesieniach literaturowych dostepne sg réwniez
informacje potwierdzajace wystepowanie mutacji ge-
nu FGFR3 w nowotworach miedniczki nerkowej oraz
moczowodu. Van Oers wraz ze wspoélpracownikami,
przebadawszy grupe 80 pacjentow ze zdiagnozowa-
nym nowotworem miedniczki nerkowej oraz 63 przy-
padki zachorowan na raka moczowodu, wykryl od-
powiednio 39% i 59% mutacji aktywujacych FGFR3
w przebadanym materiale. Najczes$ciej wykrywane
mutacje stanowig niezmiennie: R248C, S249C oraz
Y375C (Y373C — izoforma IIlc) [37].

Rearanzacje genu FGFR3

Poza opisanymi aktywujgcymi mutacjami somatycz-
nymi genu FGFRS3, kolejnym opisanym mechani-
zmem prowadzacym do aktywacji kinaz tyrozynowych
jest zjawisko rearanzacji, prowadzace do powstania
biatek fuzyjnych. Do najcze$ciej wystepujacych part-
nerow fuzyjnych genu FGFR3 nalezy gen TACC3, ze
wzgledu na wspolna lokalizacje w obrebie chromoso-
mu 4. (4p16), oraz gen BAIAPL1.

Powstanie bialek fuzyjnych umozliwia dimeryza-
cje receptora FGFR oraz autofosforylacje jego dome-
ny kinazowej, prowadzac do aktywacji szlaku FGFR,
w szczego6lnosci PISK/AKT, MAPK oraz JAK/STAT,
skutkujac zwiekszong proliferacja komoérek oraz pro-
gresja choroby nowotworowej [24].

Informacje dostepne w bazie COSMIC potwierdzaja
wykrycie najczesciej opisywanej translokacji FGFR3-
-TACC3 u dwbch pacjentow z rakiem pecherza mo-
czowego. Ponadto odnotowano wystepowanie czte-
rech innych translokacji z udzialem genu FGFR3 oraz
TACCS3, a takze jeden przypadek FGFR3-BAIAP2L1.
Nie potwierdzono wystepowania rearanzacji genu
FGFR3 w przypadku innych nowotworéw urotelial-
nych, takich jak rak miedniczki nerkowej czy tez mo-
czowodu [15].
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Najnowsze doniesienia literaturowe réwniez wskazu-
ja na niska czesto$¢ wystepowania rearanzacji FGFR3
w nowotworach urotelialnych. Helsten wraz ze wspot-
pracownikami opisal czesto$¢ wystepowania genéw
fuzyjnych FGFR3-TACC3 w materialne nowotworo-
wym pochodzenia urotelialnego na poziomie 3,17%.
Przebadawszy 126 pacjentoéw ze zdiagnozowanym no-
wotworem urotelialnym, wystepowanie genéw fuzyj-
nych FGFR3-TACC3 potwierdzono tylko w 4 przypad-
kach [23].

Markery prognostyczne oraz predykcyjne

Doniesienia literaturowe wskazuja na zaréwno pro-
gnostyczna, jak i predykcyjna role mutacji FGFR3
w nowotworach pecherza moczowego.

Hernandez wraz ze wspolpracownikami, przebadaw-
szy grupe 772 przypadkéw NMIBC, wyznaczyt wspol-
czynnik ryzyka (hazard ratio — HR) progresji choroby,
wystgpienia wznowy oraz $miertelno$ci, w zalezno-
$ci od profilu molekularnego FGFR3. Dowiedziono,
ze grupe pacjentow, u ktorych wykryto obecno$é so-
matycznych mutacji genu FGFR3, charakteryzowalo
zmniejszone ryzyko $miertelnosci (HR = 0,79; 95%
CI: 0,35—1,77) oraz progresji choroby (HR = 0,99;
(95% CI: 0,52—1,86) w porownaniu do pacjentow bez
mutacji FGFR3. Ponadto, wystepowanie somatycz-
nych mutacji FGFR 3 zwiazane bylo z okolo1,5-krotnie
zwiekszonym ryzykiem nawrotu choroby (HR = 1,53;
95% CI: 1,18—1,97; p = 0,001) [39].

Podobnie w kolejnym badaniu przeprowadzonym na
grupie 98 pacjentéw ze zdiagnozowanych nowotwo-
rem pecherza moczowego (pTa—pT4), u ktoérych nie
wykryto mutacji FGRFR3, wspoétezynnik $miertelnosSci
byl prawie 1,5 razy wyzszy (HR = 1,4; 95% CI: 0,5—3,5;
p = 0,53) w poréwnaniu do grupy pacjentéw z wykry-
ta mutacja genu FGFR3. Wskaznik 5-letniego przezy-
cia wynosit odpowiednio 52% oraz 82%. W przypadku
innych nowotworéow urotelialnych wskaznik ten okre-
§lono na poziomie: 35% w grupie nowotworéw mo-
czowodu bez mutacji FGFR3, 75% w grupie chorych
z mutacja oraz odpowiednio 50% i 79% w grupie za-
chorowan na raka miedniczki nerkowej [37].

Badania przeprowadzone w podgrupie 126 przypad-
kow zaawansowanej postaci nowotworéw pochodze-
nia urotelialnego (MIBC, pT2—4) potwierdzaja opisa-
na zalezno$¢. Wyznaczony wspoétezynnik Smiertelnoéci
byt prawie dwukrotnie wyzszy w grupie pacjentow bez
mutacji genu FGFR3 (HR = 1,8; 95% CI: 1,0-3,2;
p = 0,05) w poréwnaniu do grupy pacjentéw z wykryta
mutacjg. Wskaznik 5-letniego przezycia w grupie pa-
cjentow bez/z mutacjg FGFR3 okreSlono na poziomie
odpowiednio 38% i 65% [37].

Prowadzone s3 badania nad szeregiem innych bio-
marker6w o potencjalnym znaczeniu zar6wno pro-
gnostycznym, jak i predykcyjnym. Do najczeSciej
opisywanych genéw naleza: TP53, p16 (CDKN2A),
ARIDI1A, HER-2 oraz PD-1/PD-L1 [46—50].

Inhibitory kinaz tyrozynowych (tyrosine kinase
inhibitors — TKIs)

Przedstawione zaleznoSci thumacza szerokie zaintere-
sowanie rozwoju terapii antynowotworowej opartej
o zastosowanie inhibitoréw FGFR. Z uwagi na czesto$¢
zaburzen sygnalizacji FGFR uwaza sie, ze wiekszo$¢ pa-
cjentow z NMIBC i istotna cze$é chorych z MIBC moze
odnie$¢ korzysc¢ z terapii ukierunkowanej na ten szlak.

W badaniach klinicznych oceniana jest skuteczno$é
substancji blokujacych szlak FGFR na réznych eta-
pach — badane s3: 1. nieselektywne oraz selektywne
inhibitory kinaz tyrozynowych (TKIs), 2. przeciwciala
monoklonalne oraz 3. substancje wigzace FGF.

Poczatkowo w raku pecherza moczowego badano nie-
selektywne inhibitory kinaz tyrozynowych. Znany jest
szereg zwigzkéw o poznanym dzialaniu anty-FGFR,
miedzy innymi ponatinib (AP24534), regorafenib (BAY
73-4506), lenvatinib (E7080), dovitinib (TKI258), lu-
citanib (E3810), nintedanib (BIBF 1120). Zwiazki te
wykazuja hamujace dzialanie nie tylko wzgledem re-
ceptora FGFR, ale rowniez VEGFR oraz innych recep-
tor6w czynnikow wzrostu. Czes$¢é z nich zostala zatwier-
dzona przez Agencje Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration — FDA) jako terapia przeciwnowotwo-
rowa. Skuteczno$¢ tych substancji w badaniach klinicz-
nych w raku pecherza moczowego byla niezadowala-
jaca. Ponadto nieselektywne TKIs powodowaly szereg
dziatan niepozadanych, wynikajacych gléwnie z hamo-
wania VEGFR.

W celu zwiekszenia aktywno$ci wzgledem FGFR oraz
ograniczenia toksyczno$ci TKIs opracowano selektywne
inhibitory FGFR. Te grupe zwigzkéw stanowia inhibito-
ry FGFR (m.in. BGJ398, AZD4547, JNJ-42756493),
ktoére obecnie znajduja sie w fazie badan klinicznych.
Toczace sie, jak i zakonczone badania kliniczne doty-
czace selektywnych inhibitorow FGFR sa badaniami
I i IT fazy. Istotnym elementem prowadzonych préb
klinicznych jest selekcja pacjentéw pod katem profilu
molekularnego genu FGFR3, jako kryterium wlaczenia
do badania z zastosowaniem selektywnych inhibitorow
FGFR. Celem tych dzialan jest wyselekcjonowanie gru-
py chorych, ktéra odniesie najwieksza korzys¢ terapeu-
tyczna w wyniku zastosowanego leczenia.

Wyniki pierwszej fazy badan klinicznych przeprowa-
dzonych z zastosowaniem selektywnego inhibitora
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FGFR — BGJ398 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT
01004224) wskazuja na znacznie lepsza odpowiedz
pacjentow urotelialnych z zaawansowana postacia
choroby, bedacych nosicielami mutacji aktywujacych
FGFR3, a w szczeg6lnosci zmiany S249C. Calkowity
wskaznik odpowiedzi u wyzej opisanej grupy pacjen-
tow urotelialnych, u ktorych nastapilo niepowodze-
nie leczenia po zastosowaniu chemioterapii opartej na
platynie, wynosit 38% [51].

Skuteczno$¢ onkologiczna wyzej wymienionych sub-
stancji istotnie przewyzsza efektywno$¢ nieselektyw-
nych TKIs. Ponadto profil toksyczno$ci selektywnych
inhibitoréw FGFR ro6zni sie od inhibitoréw niewybior-
czych — globwnym problemem okazuje sie by¢ hiperfos-
fatemia oraz kalcyfikacja tkanek wynikajace z hamo-
wania FGF23.

Jak wspomniano wcze$niej, zaburzenia szlaku FGFR3
sg znacznie czestsze u pacjentéw z NMIBC niz z MIBC.
Jednakze dotychczas opracowane terapie cechuja sie
toksycznoscig, ktora bylaby nie do zaakceptowania dla
pacjentow z NMIBC. Pacjenci ci, przede wszystkim
z NMIBC pTa i/lub guzami PUNLMP oraz LG, mi-
mo wznow miejscowych raka urotelialnego, majg do-
bre rokowanie co do czasu przezycia. Jednakze w gru-
pie pacjentow z NMIBC najwyzszego ryzyka (pT1 HG,
CIS, niepowodzenie BCG terapii) wykorzystanie tera-
pii systemowej, w tym terapii ukierunkowanej na szlak
FGFR3, moze stac sie alternatywa dla cystektomii.

U pacjentow z NMIBC niskiego ryzyka rozwazane jest
wykorzystanie terapii anty-FGFR3 podawanej dope-
cherzowo, np. bezposrednio po elektroresekcji przez-
cewkowej guza, w celu eliminacji pozostalych komo-
rek raka. Obecnie taka posta¢ substancji hamujacych
szlak FGFR3 nie jest dostepna.

W przypadku MIBC uwaza sie, ze grupa pacjentow,
ktora moglaby najlepiej odpowiedzie¢ na terapie an-
ty-FGFR, sa chorzy, u ktorych poczatkowo rozpozna-
no NMIBC oraz stwierdzono w badaniach molekular-
nych mutacje FGFR3 albo obecno$¢ bialtka fuzyjnego
i delecje CDKN2A. Ta hipoteza wymaga potwierdze-
nia w badaniach klinicznych.

Dodatkowym problemem w przypadku terapii ukie-
runkowanej na dany szlak molekularny jest praktycz-
nie nieunikniony rozwdéj opornosci. Moze by¢ ona
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konsekwencja nowych mutacji docelowych, jak i in-
nych genéw. Oporno$¢ moze by¢ rowniez nastepstwem
zmian epigenetycznych, czy ,plastycznosci” szlakow
sygnalizacyjnych komorki.

Nowoczesne terapie oparte o inhibitory szlaku FGFR
daja nowe mozliwo$ci kliniczne w leczeniu raka peche-
rza moczowego. Jednakze konieczne jest wykazanie
ich skuteczno$ci w bardziej zaawansowanych bada-
niach klinicznych III fazy, a takze ustalenie kryteriow
selekcji molekularnej pacjentéw, opartych o aberracje
FGFR3.

Whioski

Mimo postepu, jaki dokonat sie w urologii w ostatnich
latach, wyniki leczenia raka pecherza moczowego po-
zostaja niezadowalajace. Szlak FGFR odgrywa istotng
role w podstawowych procesach prawidlowych komo-
rek, natomiast przy nieprawidlowej sygnalizacji takze
w onkogenezie. Rak urotelialny pecherza moczowe-
go charakteryzuje najwyzsza czesto$¢é wystepowania
aberracji genetycznych w obrebie genéw FGFR. Mu-
tacje FGFR3 stwierdzane sg znacznie cze$ciej w gru-
pie pacjentow z NMIBC w poréwnaniu z pacjentami
z MIBC. Czesto$¢ mutacji spada wraz ze wzrostem
stopnia zlo$liwosci guza (low grade vs high grade).
Badania kliniczne (I i IT fazy) dotyczace selektywnych
inhibitoréw FGFR potwierdzaja odpowiedzi na lecze-
nie u pacjentéw z mutacja FGFR3, u ktérych weze-
$niejsza chemioterapia byla nieskuteczna. Niezbed-
ne sa dalsze badania (III fazy) oraz precyzyjniejsze
ustalenie kryteriow selekcji molekularnej pacjentéw,
ktorzy odniesliby najwieksza korzy$é z leczenia anty-
-FGFR.
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