
Rak pęcherza

Rak pęcherza moczowego (bladder cancer – BCa ) jest 
jednym z  najczęstszych współcześnie występujących 
nowotworów stanowiących istotne wyzwanie klinicz-
ne. W Polsce w 2015 roku stwierdzono 6898 nowych 
przypadków tej choroby (5. miejsce pod względem 
zachorowalności na nowotwory złośliwe u  mężczyzn 
i 14. u kobiet). Jest on trzykrotnie bardziej powszech-
ny u mężczyzn niż u kobiet i rzadko jest rozpoznawany 
przed 40. rokiem życia [1].

Rak pęcherza moczowego nienaciekający mięśniówki 
(non-muscle invasive bladder cancer – NMIBC) (Ta, 
T1 i rak in situ – CIS) stanowi najczęstsze stadium 
zaawansowania wśród nowych rozpoznań (75–85%) 
[2]. Nawrót choroby występuje u prawie 80% pacjen-
tów z  grupy NMIBC i  jest głównym problemem dla 
chorych w  stopniu Ta, natomiast nawrót i  progresja 
choroby występują u 30% pacjentów i stanowią głów-
ne zagrożenie dla pacjentów w stopniu klinicznym T1 
lub CIS [2]. W grupie chorych z NMIBC dobór właści-
wego narzędzia prognostycznego ma istotny wpływ na 
proces terapeutyczny w  zakresie schematu aktywne-
go nadzoru i kwalifikacji do leczenia uzupełniającego 
(wlewki dopęcherzowe).

Precyzyjne narzędzia predykcyjne mogą pomóc w prze-
widywaniu ryzyka progresji u  pacjentów z  NMIBC 
wysokiego ryzyka, umożliwiając w  ten sposób wybór 
właściwej terapii – np. wczesnej radykalnej cystekto-
mii (radical cystectomy – RC), lub terapii dopęche-
rzowej, np. wlewki Bacillus Calmette-Guerin (BCGth) 
[3]. Inne zastosowanie narzędzi predykcyjnych w gru-
pach pacjentów z NMIBC wysokiego ryzyka i chorych 
z naciekającym mięśniówkę rakiem pęcherza moczo-
wego (muscle invasive bladder cancer – MIBC) ma na 
celu oszacowanie ryzyka występowania przerzutów do 
regionalnych węzłów chłonnych (LN) lub prawdopo-
dobieństwa nawrotu choroby. Fakt ten może stanowić 
istotną wskazówkę przy wyborze dodatkowego lecze-
nia, np. neoadjuwantowej chemioterapii [3].

Aby przewidzieć krótko- (po 1 roku) i długotermino-
we (po 5 latach) prawdopodobieństwo nawrotu cho-

roby i progresji, European Organization for Research 
and Treatment of Cancer (EORTC) Genito-Urinary 
Cancers Group opracowała narzędzia (tabele) progno-
styczne [4]. Narzędzia te stworzono w oparciu o bazę 
danych pochodzących od 2596 pacjentów, u których 
zdiagnozowano raka pęcherza moczowego w stadium 
Ta/T1. Pacjenci z rozpoznanym wyłącznie CIS nie zo-
stali włączeni do próby. Siedemdziesiąt osiem pro-
cent pacjentów poddano leczeniu dopęcherzowemu, 
w większości chemioterapii. Nie przeszli oni powtór-
nej resekcji ani nie otrzymali podtrzymującej BCGth. 
Podobne narzędzie predykcyjne stanowiące model 
punktacji przewidujący nawrót choroby i  progresję 
opracowane zostało przez The Club Urológico Español 
de Tratamiento Oncológico (CUETO) w oparciu o da-
ne pochodzące od 1062 pacjentów z NMIBC leczonych 
wlewkami BCG [5].

Rak pęcherza moczowego naciekający błonę mię-
śniową cechuje się znacznie gorszym rokowaniem 
niż NMIBC. Spośród pacjentów z  zajętą mięśniówką 
w momencie rozpoznania u 10–15% stwierdza się od-
ległe przerzuty [6]. W przypadku wykrycia MIBC bez 
przerzutów (cN0cM0) podstawową metodą postępo-
wania jest radykalna cystektomia.

W  przypadku choroby przerzutowej stosowana jest 
chemioterapia paliatywna oparta na cisplatynie [7]. 
Odpowiedź na takie leczenie uzyskiwana jest w około 
50% przypadków, jednakże mediana czasu przeżycia 
w tej grupie pacjentów wynosi około 14 miesięcy [6, 8].

Obecnie podejmowanie decyzji terapeutycznych i osza
cowanie rokowania w  BCa wciąż opiera się w  dużej 
mierze na klinicznym i  patologicznym zaawansowa-
niu guza, stanie regionalnych węzłów chłonnych i wy-
stępowaniu przerzutów odległych [9]. Narzędzia pre-
dykcyjne, których zadaniem jest oszacowanie ryzyka 
nawrotu, progresji miejscowej czy rozwoju przerzu-
tów odległych nowotworu mają umiarkowaną czułość 
i  swoistość. W  związku z  tym w  ostatnich latach ba-
dacze poszukują nowych narzędzi, między innymi bio-
markerów, które w połączeniu z wyżej wymienionymi 
parametrami umożliwiałyby precyzyjniejszą predyk-
cję przebiegu choroby nowotworowej [10].
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Biomarkery

Nowoczesne modele predykcyjne coraz częściej po-
za oceną stadium zaawansowania klinicznego i pato-
logicznego zawierają markery molekularne (biomar-
kery), które w  istotny sposób pomagają w  podjęciu 
właściwej decyzji terapeutycznej. W  ostatnich latach 
zidentyfikowano wiele biomarkerów odgrywających 
istotną rolę w szlakach molekularnych komórek raka 
pęcherza moczowego, między innymi onkogeny, geny 
supresorowe, czynniki wzrostu, receptory hormonal-
ne, geny odpowiedzialne za apoptozę, markery proli-
feracji oraz cząsteczki adhezji komórkowej.

Szlaki molekularne w kancerogenezie BCa można po-
dzielić na 4 różne poziomy: 1. Zmiany na poziomie 
chromosomów, obejmujące ich anomalie numeryczne 
i/lub strukturalne; 2. Zmiany na poziomie genu (muta-
cje genowe); 3. Zaburzenia ekspresji genów oraz 4. Za-
burzenia ekspresji białek regulatorowych [10]. Wiele 
biomarkerów badano pod kątem ich roli w procesach 
powstawania, rozwoju oraz progresji raka pęcherza 
moczowego. Wśród nich istotną rolę odgrywają białka 
wpływające na ekspresję onkogenów, genów supreso-
rowych, regulatorów cyklu komórkowego, czynników 
wzrostu i cząsteczek adhezji komórkowej [13, 14].

Heterogenna ekspresja biomarkerów pozostaje jed-
nak ważnym ograniczeniem przy ich włączaniu do co-
dziennej praktyki klinicznej. Pomimo coraz powszech-
niej stosowanej tzw. diagnostyki molekularnej wśród 
różnych nowotworów wciąż w  aspekcie raka pęche-
rza moczowego postępowanie takie nie jest rutynowe. 
Wyniki badań ostatnich lat ukazują postęp w tej dzie-
dzinie, a w szczególności w aspekcie tzw. terapii celo-
wanej w raku pęcherza moczowego i pozwalają mieć 
nadzieję na jej dalszy rozwój w odniesieniu do zmniej-
szenia istotnej częstotliwości nawrotów NMIBC czy 
poprawy niskiej skuteczności leczenia przerzutowego 
raka pęcherza moczowego [11]. Prace te ujawniły za-
sadnicze różnice na poziomie molekularnym między 
NMIBC i  MIBC oraz umożliwiły określenie nowych 
sposobów predykcji przebiegu choroby czy możliwości 
wdrożenia terapii w  oparciu o  nowo poznane aspek-
ty biologii BCa. Wśród nich najistotniejsze klinicznie 
wydają się być wyniki badań dotyczących szlaku zwią-
zanego z receptorami dla czynników wzrostu fibrobla-
stów – FGFR [12].

Szlak FGFR3 

Zarówno doniesienia literaturowe, jak i dane dostęp-
ne w  bazie mutacji somatycznych (Catalogue Of So-
matic Mutations In Cancer – COSMIC), dowodzą, że 
gen FGFR3 należy do najlepiej przebadanych genów 
w materiale pochodzącym z pęcherza moczowego. 

W bazie COSMIC pod względem występowania muta-
cji w raku pęcherza moczowego, gen FGFR3 zajmuje 
drugie miejsce (35%), zaraz za genem PTEN, w obrę-
bie którego mutacje zostały wykryte aż w 54% mate-
riału histologicznego pochodzącego z nowotworu pę-
cherza moczowego. Kolejne geny, w  obrębie których 
mutacje występują z  wysoką częstością w  raku pę-
cherza moczowego, to: TP53 (28%), STAG2 (16%), 
KDM6A (16%), PIK3CA (15%), CDKN2A (12%) oraz 
ARID1A (11%) [15, 16, 17].

Czynniki wzrostu fibroblastów (fibroblast growth fac-
tors – FGFs) są rodziną liczącą obecnie 22 polipep-
tydy, których masa molekularna wynosi 17–34 kDa. 
Szlak FGFR odgrywa istotną rolę zarówno w  trakcie 
embiogenezy, jak i  w  proliferacji, różnicowaniu oraz 
migracji komórek dorosłego organizmu, angiogenezie 
i  (w przypadku zaburzonej sygnalizacji) w nowotwo-
rzeniu. W przeciwieństwie do licznych (18) ligandów 
(FGF) istnieją tylko cztery ludzkie receptory FGFR, 
oznaczone kolejno, tj. FGFR 1–4. Wszystkie FGFR ce-
chują się podobną budową – składają się z fragmentu 
zewnątrzkomórkowego z trzema domenami immuno-
globulinopodobnymi, z hydrofobowej domeny przez
błonowej oraz z części wewnątrzkomórkowej, będącej 
kinazą tyrozynową.

Wiązanie czynników wzrostu fibroblastów do FGFR 
indukuje jego dimeryzację w części błonowej, co skut-
kuje powstaniem zmian konformacyjnych w obrębie 
jego struktury. Zmiany te z kolei prowadzą do auto-
fosforylacji w obrębie cytoplazmatycznej domeny ki-
nazowej [18, 19, 20]. Następnie zaktywowane FGFR 
są miejscem wiązania białek sygnałowych oraz po-
mocniczych, które po przyłączeniu do receptora ule-
gają fosforylacji. Proces ten zapoczątkowuje kaskadę 
przekazywania sygnału w komórce oraz transkrypcji 
odpowiednich genów [21]. Efektem tych procesów 
jest indukcja szlaków Ras/Raf/MEK1/2/ERK1/2 
oraz PI3K-AKT, do której dochodzi za pośrednic-
twem białek adaptorowych FRS2 (FGFR substrate 
2), GRB2 (growth factor receptor-binding protein 
2) oraz SOS (son of sevenless), bądź aktywacja kinazy 
białkowej C (protein kinase C – PKC) poprzez fosfo-
lipazę C gamma (phosphoinositide phospholipase Cγ 
– PLCγ [22].

Aberracje genów FGFR1–4

Wyniki badań przeprowadzonych przez Helstena 
i  współpracowników w 2015 roku na grupie 4835 
pacjentów z chorobą nowotworową różnych narzą-
dów, z wykorzystaniem techniki sekwencjonowania 
nowej generacji (NGS), stanowią reprezentatyw-
ne źródło informacji dotyczących aberracji genów 
FGFR1–4. Dane te prezentują zarówno rodzaj, jak 
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i  częstość występowania poszczególnych aberracji 
w  obrębie genów FGFR1–4, z  uwzględnieniem lo-
kalizacji nowotworu [23]. W  cytowanym badaniu 
aberracje FGFR1–4 wykryto u  360 spośród 4853 
przebadanych pacjentów, co stanowi 7,1% grupy 
objętej badaniem. Najwięcej zmian odnotowano 
w  obrębie genu FGFR1 (49%) oraz FGFR3 (26%), 
nieco mniej w FGFR2 (19%), najmniej zaś w genie 
FGFR4 (7%).

Spośród wszystkich wykrytych aberracji (FGFR 1–4) 
amplifikacje genu występowały z najwyższą częstością 
na poziomie 66%, mutacje stanowiły 26%, a najmniej 
liczne okazały się rearanżacje, które pojawiły się w 8% 
wszystkich zidentyfikowanych zmian [23].

Najwięcej aberracji wykryto w  obrębie genu FGFR1, 
z czego większość z nich stanowiły amplifikacje genu 
(89%). Wysoki stopień amplifikacji wykazano rów-
nież w  przypadku genu FGFR4 (78%). Mutacje sta-
nowiły największy odsetek zmian w  genach FGFR3 
oraz FGFR2. Ponadto geny FGFR2 i FGFR3 cechowa-
ła najwyższa częstość rearanżacji, które stanowiły od-
powiednio 16% oraz 19% wszystkich wykrytych aber-
racji [23].

Nowotwory pęcherza moczowego charakteryzowała 
najwyższa częstość występowania genetycznych aber-
racji w  obrębie genów FGFR. Spośród przebadanej 
grupy pacjentów zmiany w obrębie genów FGFR1–4 
wykryto u  32% chorych ze zdiagnozowanym nowo-
tworem urotelialnym. Kolejne grupy pacjentów on-
kologicznych, u których aberracje FGFR występowa-
ły z  wysoką częstością, to nowotwory następujących 
narządów: piersi (18%), trzonu macicy (13%), płuca 
(13%) oraz jajnika (9%) [23].

Z przedstawionych przez Helstena wyników (potwier-
dzonych przez kolejnych badaczy) wynika, że więk-
szość zmian wykrytych w  obrębie grupy pacjentów 
z nowotworami urotelialnymi to aktywujące mutacje 
genu FGFR3 [10, 19, 26, 28, 30–35]. Stanowiły one 
15% wszystkich przebadanych przypadków. Amplifi-
kację genu FGFR1 odnotowano u 7%, zaś rearanżacje 
u 6% pacjentów z nowotworami urotelialnymi włączo-
nych do badania [23].

Gen FGFR3

Gen FGFR3 kodujący receptor czynnika wzrostu fibro
blastów typu 3. (fibroblast growth factor receptor 
3 – FGFR3, OMIM ID*134934) zmapowany został 
w obrębie krótkiego ramienia chromosomu 4. (locus 
4p16.3) [25]. Zbudowany jest on z 19 eksonów (4,2 kb) 
oraz 18 regionów intronowych (11 kb), pozostałe  
1,5 kb obejmuje region nieulegający translacji (5’ – UTR) 

oraz sekwencję promotorową genu. Białko kodowa-
ne przez gen FGFR3 składa się z 807 aminokwasów. 
Kodon inicjujący proces translacji (kodon start – 5’ ATG) 
zlokalizowany jest w środkowej części eksonu 2., pod-
czas gdy kodon terminujący (kodon stop – TGA) znaj-
duje się w początkowej części eksonu 19. [26].

W obrębie całej rodziny receptorów FGFR (FGFR1–4) 
występuje zjawisko alternatywnego składania mRNA 
(alternative splicing), prowadzące do powstania róż-
nych izoform kodowanego białka [27]. Region genu 
FGFR3 objęty alternatywnym splicingiem to III do-
mena immunoglobulinopodobna – IgIII. W przypad-
ku genu FGFR3 w wyniku opisanego procesu powsta-
ją dwie izoformy: IIIb (obejmująca ekson 7. oraz 8.) 
i IIIc (ekson 7. oraz 9.) [28]. Dowiedziono, iż izoformy 
te są specyficzne tkankowo – izoforma IIIb powstaje 
w  tkankach pochodzenia epitelialnego, podczas gdy 
druga izoforma – IIIc jest pochodzenia mezenchymal-
nego [29, 30]. Ponadto izoforma FGFR3c ma szersze 
powinowactwo do ligandów FGF (m.in. FGF 1, 2, 4), 
w porównaniu do izoformy FGFR3b, mającej wysokie 
powinowactwo jedynie do FGF1 [27].

Mutacje genu FGFR3

Do tej pory zidentyfikowano ponad 3500 mutacji/po-
limorfizmów w  obrębie genu FGFR3, z  czego ponad 
700 zmian zlokalizowanych jest w  jego części kodu-
jącej [31].

Najczęściej występujące mutacje FGFR3 sklasyfiko-
wano na podstawie ich lokalizacji w obrębie kodowa-
nego białka receptora. Do najczęściej występujących 
mutacji genu FGFR należą zmiany położone w obrę-
bie zewnątrzkomórkowego regionu immunoglobuli-
nopodobnego (IgII–IgIII) (R248C, S249C), obszaru 
transbłonowego (G370C, Y373C, A391E) oraz we-
wnątrzkomórkowej domeny kinazowej (K650E/M). 
Wybrane mutacje występują w  szeregu nowotworów 
różnych narządów (pęcherz moczowy, szyjka macicy, 
głowa oraz szyja, płuco), a  także w nowotworach he-
matologicznych (szpiczak mnogi) [24].

Większość zidentyfikowanych dotychczas somatycz-
nych aberracji genu FGFR3 to zmiany typu gain-of-
-function prowadzące do aktywacji kodowanego re-
ceptora.

Najbardziej powszechnym mechanizmem aktywacji 
receptora jest substytucja typu missense (substytu-
cja aminokwasu), prowadząca do wprowadzenia poje-
dynczej, niesparowanej cysteiny (np. R248C, S249C, 
G370C, Y373C, S433C, R399C, G697C), co skutku-
je niezależną od ligandu aktywacją receptora poprzez 
tworzenie wiązań dwusiarczkowych [32, 33].
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Innym mechanizmem prowadzącym do aktywacji re-
ceptora są mutacje w  jego wewnątrzkomórkowej do-
menie kinazowej, w  obrębie motywu YYKK, będące-
go głównym miejscem autofosforylacji receptora [24].
Oprócz szeregu opisanych mutacji aktywujących po-
znane zostały również zmiany wywierające hamują-
cy wpływ na receptor FGFR3. Do najczęściej opisy-
wanych mutacji inaktywujących należą następujące 
zmiany: D617G oraz G637W [34].

Mutacje FGFR3 w nowotworach pęcherza 
moczowego

Istnieje szereg doniesień literaturowych opisują-
cych częstość występowania mutacji w  obrębie genu 
FGFR3 w raku pęcherza moczowego. Dane te wskazu-
ją na szeroką rozpiętość uzyskiwanych wyników nieza-
leżnie od populacji objętej badaniem oraz liczebności 
poszczególnych grup pacjentów.

Jednakże istnieje tendencja wskazująca na znacznie 
wyższą częstość występowania mutacji FGFR3 w gru-
pie pacjentów z mniej zaawansowaną postacią choro-
by w  porównaniu do przypadków zaawansowanych 
(NMIBC (pTa-1) vs MIBC (pT2-4) [35].

Christensen wraz ze współpracownikami, objąwszy 
badaniem grupę 363 pacjentów z nieinwazyjną formą 
choroby (NMIBC) oraz 764 przypadki zaawansowane 
poddane cystektomii (MIBC), wykazał występowanie 
mutacji FGFR3 w  przebadanym materiale na pozio-
mie odpowiednio 25,34% oraz 12,31% [36].

Dowiedziono również, iż częstość występowania mu-
tacji genu FGFR3 znacząco spada wraz ze wzrostem 
stopnia złośliwości nowotworu (low grade vs high 
grade). Opisane zależności zostały potwierdzone 
w  szeregu kolejnych przeprowadzonych badań [37, 
38, 39]. 

Jednakże, pomimo różnic w  częstości występowania 
poszczególnych zmian, czołówka najczęściej wykrywa-
nych mutacji pozostaje niezmienna [23, 36, 37, 39–
45].

Doniesienia te są spójne z  informacjami dostępny-
mi w bazie danych mutacji somatycznych – COSMIC, 
która opiera się na wynikach badań przeprowadzo-
nych na grupie 9140 przypadków zachorowań na raka 
pęcherza moczowego. Mutacje w obrębie genu FGFR3 
zostały wykryte u 35,66% pacjentów, z czego 99,54% 
(3244/3259) zidentyfikowanych mutacji stanowi-
ły substytucje typu missense. Najczęściej wykrywa-
ne mutacje to następujące zmiany: S249C (14,56%), 
Y373C (4,71%), R248C (2,10%) oraz G370C (1,25%) 
[15].

Mutacje FGFR3 w nowotworach urotelialnych 
innych niż rak pęcherza moczowego 

Mutacje genu FGFR3 wykrywane są również w  in-
nych nowotworach urotelialnych. Doniesienia z bazy 
COSMIC wskazują na występowanie mutacji R248C, 
S249C oraz Y373C zarówno 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 stanowią one kolejno 15,31% 
(15/98) przebadanych przypadków raka miedniczki 
nerkowej oraz 13,08% (17/130) zachorowań na raka 
moczowodu [15].

W doniesieniach literaturowych dostępne są również 
informacje potwierdzające występowanie mutacji ge-
nu FGFR3 w nowotworach miedniczki nerkowej oraz 
moczowodu. Van Oers wraz ze współpracownikami, 
przebadawszy grupę 80 pacjentów ze zdiagnozowa-
nym nowotworem miedniczki nerkowej oraz 63 przy-
padki zachorowań na raka moczowodu, wykrył od-
powiednio 39% i 59% mutacji aktywujących FGFR3 
w  przebadanym materiale. Najczęściej wykrywane 
mutacje stanowią niezmiennie: R248C, S249C oraz 
Y375C (Y373C – izoforma IIIc) [37].

Rearanżacje genu FGFR3

Poza opisanymi aktywującymi mutacjami somatycz-
nymi genu FGFR3, kolejnym opisanym mechani-
zmem prowadzącym do aktywacji kinaz tyrozynowych 
jest zjawisko rearanżacji, prowadzące do powstania 
białek fuzyjnych. Do najczęściej występujących part-
nerów fuzyjnych genu FGFR3 należy gen TACC3, ze 
względu na wspólną lokalizację w obrębie chromoso-
mu 4. (4p16), oraz gen BAIAPL1.

Powstanie białek fuzyjnych umożliwia dimeryza-
cję receptora FGFR oraz autofosforylację jego dome-
ny kinazowej, prowadząc do aktywacji szlaku FGFR, 
w  szczególności PI3K/AKT, MAPK oraz JAK/STAT, 
skutkując zwiększoną proliferacją komórek oraz pro-
gresją choroby nowotworowej [24].

Informacje dostępne w  bazie COSMIC potwierdzają 
wykrycie najczęściej opisywanej translokacji FGFR3-
-TACC3 u  dwóch pacjentów z  rakiem pęcherza mo-
czowego. Ponadto odnotowano występowanie czte-
rech innych translokacji z udziałem genu FGFR3 oraz 
TACC3, a  także jeden przypadek FGFR3-BAIAP2L1. 
Nie potwierdzono występowania rearanżacji genu 
FGFR3 w  przypadku innych nowotworów urotelial-
nych, takich jak rak miedniczki nerkowej czy też mo-
czowodu [15].
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Najnowsze doniesienia literaturowe również wskazu-
ją na niską częstość występowania rearanżacji FGFR3 
w nowotworach urotelialnych. Helsten wraz ze współ-
pracownikami opisał częstość występowania genów 
fuzyjnych FGFR3-TACC3 w  materialne nowotworo-
wym pochodzenia urotelialnego na poziomie 3,17%. 
Przebadawszy 126 pacjentów ze zdiagnozowanym no-
wotworem urotelialnym, występowanie genów fuzyj-
nych FGFR3-TACC3 potwierdzono tylko w 4 przypad-
kach [23].

Markery prognostyczne oraz predykcyjne

Doniesienia literaturowe wskazują na zarówno pro-
gnostyczną, jak i  predykcyjną rolę mutacji FGFR3 
w nowotworach pęcherza moczowego.

Hernandez wraz ze współpracownikami, przebadaw-
szy grupę 772 przypadków NMIBC, wyznaczył współ-
czynnik ryzyka (hazard ratio – HR) progresji choroby, 
wystąpienia wznowy oraz śmiertelności, w  zależno-
ści od profilu molekularnego FGFR3. Dowiedziono, 
że grupę pacjentów, u których wykryto obecność so-
matycznych mutacji genu FGFR3, charakteryzowało 
zmniejszone ryzyko śmiertelności (HR = 0,79; 95% 
CI: 0,35–1,77) oraz progresji choroby (HR = 0,99; 
(95% CI: 0,52–1,86) w porównaniu do pacjentów bez 
mutacji FGFR3. Ponadto, występowanie somatycz-
nych mutacji FGFR3 związane było z około1,5-krotnie 
zwiększonym ryzykiem nawrotu choroby (HR = 1,53; 
95% CI: 1,18–1,97; p = 0,001) [39].

Podobnie w  kolejnym badaniu przeprowadzonym na 
grupie 98 pacjentów ze zdiagnozowanych nowotwo-
rem pęcherza moczowego (pTa–pT4), u  których nie 
wykryto mutacji FGRFR3, współczynnik śmiertelności 
był prawie 1,5 razy wyższy (HR = 1,4; 95% CI: 0,5–3,5; 
p = 0,53) w porównaniu do grupy pacjentów z wykry-
tą mutacją genu FGFR3. Wskaźnik 5-letniego przeży-
cia wynosił odpowiednio 52% oraz 82%. W przypadku 
innych nowotworów urotelialnych wskaźnik ten okre-
ślono na poziomie: 35% w  grupie nowotworów mo-
czowodu bez mutacji FGFR3, 75% w  grupie chorych 
z mutacją oraz odpowiednio 50% i 79% w grupie za-
chorowań na raka miedniczki nerkowej [37].

Badania przeprowadzone w podgrupie 126 przypad-
ków zaawansowanej postaci nowotworów pochodze-
nia urotelialnego (MIBC, pT2–4) potwierdzają opisa-
ną zależność. Wyznaczony współczynnik śmiertelności 
był prawie dwukrotnie wyższy w grupie pacjentów bez 
mutacji genu FGFR3 (HR = 1,8; 95% CI: 1,0–3,2;  
p = 0,05) w porównaniu do grupy pacjentów z wykrytą 
mutacją. Wskaźnik 5-letniego przeżycia w grupie pa-
cjentów bez/z mutacją FGFR3 określono na poziomie 
odpowiednio 38% i 65% [37].

Prowadzone są badania nad szeregiem innych bio-
markerów o  potencjalnym znaczeniu zarówno pro-
gnostycznym, jak i  predykcyjnym. Do najczęściej 
opisywanych genów należą: TP53, p16 (CDKN2A), 
ARID1A, HER-2 oraz PD-1/PD-L1 [46–50].

Inhibitory kinaz tyrozynowych (tyrosine kinase 
inhibitors – TKIs)

Przedstawione zależności tłumaczą szerokie zaintere-
sowanie rozwoju terapii antynowotworowej opartej 
o zastosowanie inhibitorów FGFR. Z uwagi na częstość 
zaburzeń sygnalizacji FGFR uważa się, że większość pa-
cjentów z NMIBC i istotna część chorych z MIBC może 
odnieść korzyść z terapii ukierunkowanej na ten szlak.

W  badaniach klinicznych oceniana jest skuteczność 
substancji blokujących szlak FGFR na różnych eta-
pach – badane są: 1. nieselektywne oraz selektywne 
inhibitory kinaz tyrozynowych (TKIs), 2. przeciwciała 
monoklonalne oraz 3. substancje wiążące FGF.

Początkowo w raku pęcherza moczowego badano nie-
selektywne inhibitory kinaz tyrozynowych. Znany jest 
szereg związków o  poznanym działaniu anty-FGFR, 
między innymi ponatinib (AP24534), regorafenib (BAY 
73-4506), lenvatinib (E7080), dovitinib (TKI258), lu-
citanib (E3810), nintedanib (BIBF 1120). Związki te 
wykazują hamujące działanie nie tylko względem re-
ceptora FGFR, ale również VEGFR oraz innych recep-
torów czynników wzrostu. Część z nich została zatwier-
dzona przez Agencję Żywności i Leków (Food and Drug 
Administration – FDA) jako terapia przeciwnowotwo-
rowa. Skuteczność tych substancji w badaniach klinicz-
nych w  raku pęcherza moczowego była niezadowala-
jąca. Ponadto nieselektywne TKIs powodowały szereg 
działań niepożądanych, wynikających głównie z hamo-
wania VEGFR.

W  celu zwiększenia aktywności względem FGFR oraz 
ograniczenia toksyczności TKIs opracowano selektywne 
inhibitory FGFR. Tę grupę związków stanowią inhibito-
ry FGFR (m.in. BGJ398, AZD4547, JNJ-42756493), 
które obecnie znajdują się w  fazie badań klinicznych. 
Toczące się, jak i  zakończone badania kliniczne doty-
czące selektywnych inhibitorów FGFR są badaniami 
I  i  II fazy. Istotnym elementem prowadzonych prób 
klinicznych jest selekcja pacjentów pod kątem profilu 
molekularnego genu FGFR3, jako kryterium włączenia 
do badania z zastosowaniem selektywnych inhibitorów 
FGFR. Celem tych działań jest wyselekcjonowanie gru-
py chorych, która odniesie największą korzyść terapeu-
tyczną w wyniku zastosowanego leczenia.

Wyniki pierwszej fazy badań klinicznych przeprowa
dzonych z  zastosowaniem selektywnego inhibitora 
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FGFR – BGJ398 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT 
01004224) wskazują na znacznie lepszą odpowiedź 
pacjentów urotelialnych z  zaawansowaną postacią 
choroby, będących nosicielami mutacji aktywujących 
FGFR3, a  w  szczególności zmiany S249C. Całkowity 
wskaźnik odpowiedzi u wyżej opisanej grupy pacjen-
tów urotelialnych, u  których nastąpiło niepowodze-
nie leczenia po zastosowaniu chemioterapii opartej na 
platynie, wynosił 38% [51].

Skuteczność onkologiczna wyżej wymienionych sub-
stancji istotnie przewyższa efektywność nieselektyw-
nych TKIs. Ponadto profil toksyczności selektywnych 
inhibitorów FGFR różni się od inhibitorów niewybiór-
czych – głównym problemem okazuje się być hiperfos-
fatemia oraz kalcyfikacja tkanek wynikające z hamo-
wania FGF23.

Jak wspomniano wcześniej, zaburzenia szlaku FGFR3 
są znacznie częstsze u pacjentów z NMIBC niż z MIBC. 
Jednakże dotychczas opracowane terapie cechują się 
toksycznością, która byłaby nie do zaakceptowania dla 
pacjentów z  NMIBC. Pacjenci ci, przede wszystkim 
z  NMIBC pTa i/lub guzami PUNLMP oraz LG, mi-
mo wznów miejscowych raka urotelialnego, mają do-
bre rokowanie co do czasu przeżycia. Jednakże w gru-
pie pacjentów z NMIBC najwyższego ryzyka (pT1 HG, 
CIS, niepowodzenie BCG terapii) wykorzystanie tera-
pii systemowej, w tym terapii ukierunkowanej na szlak 
FGFR3, może stać się alternatywą dla cystektomii.

U pacjentów z NMIBC niskiego ryzyka rozważane jest 
wykorzystanie terapii anty-FGFR3 podawanej dopę-
cherzowo, np. bezpośrednio po elektroresekcji przez
cewkowej guza, w celu eliminacji pozostałych komó-
rek raka. Obecnie taka postać substancji hamujących 
szlak FGFR3 nie jest dostępna.

W  przypadku MIBC uważa się, że grupą pacjentów, 
która mogłaby najlepiej odpowiedzieć na terapię an-
ty-FGFR, są chorzy, u których początkowo rozpozna-
no NMIBC oraz stwierdzono w badaniach molekular-
nych mutację FGFR3 albo obecność białka fuzyjnego 
i delecję CDKN2A. Ta hipoteza wymaga potwierdze-
nia w badaniach klinicznych.

Dodatkowym problemem w  przypadku terapii ukie-
runkowanej na dany szlak molekularny jest praktycz-
nie nieunikniony rozwój oporności. Może być ona 

konsekwencją nowych mutacji docelowych, jak i  in-
nych genów. Oporność może być również następstwem 
zmian epigenetycznych, czy „plastyczności” szlaków 
sygnalizacyjnych komórki.

Nowoczesne terapie oparte o inhibitory szlaku FGFR 
dają nowe możliwości kliniczne w leczeniu raka pęche-
rza moczowego. Jednakże konieczne jest wykazanie 
ich skuteczności w  bardziej zaawansowanych bada-
niach klinicznych III fazy, a także ustalenie kryteriów 
selekcji molekularnej pacjentów, opartych o aberracje 
FGFR3.

Wnioski

Mimo postępu, jaki dokonał się w urologii w ostatnich 
latach, wyniki leczenia raka pęcherza moczowego po-
zostają niezadowalające. Szlak FGFR odgrywa istotną 
rolę w podstawowych procesach prawidłowych komó-
rek, natomiast przy nieprawidłowej sygnalizacji także 
w  onkogenezie. Rak urotelialny pęcherza moczowe-
go charakteryzuje najwyższa częstość występowania 
aberracji genetycznych w obrębie genów FGFR. Mu-
tacje FGFR3 stwierdzane są znacznie częściej w gru-
pie pacjentów z  NMIBC w  porównaniu z pacjentami 
z  MIBC. Częstość mutacji spada wraz ze wzrostem 
stopnia złośliwości guza (low grade vs high grade). 
Badania kliniczne (I i II fazy) dotyczące selektywnych 
inhibitorów FGFR potwierdzają odpowiedzi na lecze-
nie u  pacjentów z  mutacją FGFR3, u  których wcze-
śniejsza chemioterapia była nieskuteczna. Niezbęd-
ne są dalsze badania (III fazy) oraz precyzyjniejsze 
ustalenie kryteriów selekcji molekularnej pacjentów, 
którzy odnieśliby największą korzyść z leczenia anty-
-FGFR. 
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