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Аннотация
Обоснование. Геномные дефекты в клетках уротелиальной карциномы (УК) варьируют от точечных мутаций ДНК до комплексных хромосом-
ных перестроек и изменения числа хромосом в опухолевой клетке. Генетический профиль УК крайне разнороден, что приводит к существен-
ным различиям в естественном течении заболевания, прогнозе в популяции заболевших, а также ответах на лечение. Высока актуальность 
изучения генетических альтераций российских пациентов с раком мочевого пузыря (МП).
Цель. Оценить профиль мутаций опухолевых образцов УК с помощью панели секвенирования нового поколения (NGS) на 523 гена.
Материалы и методы. Изучены фиксированные в формалине и залитые в парафин образцы УК 36 пациентов. Carcinoma in situ без папил-
лярной опухоли верифицирована у 1 (2,9%), Ta – у 14 (38,8%), T1 – у 19 (52,7%), T>T1 – у 2 (5,6%) больных; УК high-grade имела место у 14 (38,9%) 
пациентов. Из парафиновых блоков выделяли ДНК и РНК, готовили библиотеки с помощью панели Illumina TruSight Oncology 500, после чего 
проводили NGS с последующей биоинформатической обработкой данных. 
Результаты. Медиана мутационной нагрузки (tumor mutation burden – TMB) составила 14,1 (1,6–102,9) мутации/Мб: TMB≥20 мутаций/Мб – 
6 (16,7%). Во всех случаях уровень микросателлитной нестабильности являлся низким. В 36 образцах выявлена 181 терапевтически значимая 
и онкогенная мутация в 62 генах: медиана – 5 (1–16) мутаций в образце. В структуре мутаций доминировали SNV: 123 (68%); наибольшая 
частота – G>A 36 (29,3%). Выявлено 47 (26,0%) indel-мутаций, 10 (5,5%) амплификаций и 1 (0,6%) транслокация. Клинически значимые мутации 
обнаружены во всех образцах. Наибольшая частота клинически значимых мутаций отмечена в генах FGFR3 – 22 (61,1%) образца с мутациями 
в данном гене, KDM6A – 22 (61,1%), STAG2 – 13 (36,1%), PIK3CA – 9 (25,0%) и ARID1A – 9 (25,0%). Патогенные мутации 1–2-го уровня, обеспечива-
ющие потенциальные терапевтические мишени, обнаружены в 29 (80,6%) из 36 образцов и включали альтерации 13 генов (AKT1, ATM, BRAF, 
СHEK2, ERBB2, FGFR3, IDH1, MLH1, NF1, NRAS, PIK3CA, PTEN и TSC1). Частыми мутациями 3–4-го уровня терапевтической значимости являлись 
KDM6A (61,6%), ARID1A (25,0%) и CDKN2A (11,4%). 
Заключение. Исследование с помощью панели NGS на 523 гена подтвердило высокую TMB и низкую частоту микросателлитной неста-
бильности в опухолевых клетках УК. Наиболее частыми патогенными мутациями, ассоциированными с потенциальными терапевтическими 
мишенями при УК, являются альтерации FGFR3, PIK3CA и ERBB2.
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ORIGINAL ARTICLE
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Abstract
Background. Genomic alterations in urothelial carcinoma (UC) cells range from point DNA mutations to complex chromosomal rearrangements 
and changes in the number of chromosomes in the tumor cell. The UC genetic profile is highly heterogeneous, leading to significant variability in the 
natural history of the disease, prognosis, and responses to treatment. To evaluate the genetic alterations of Russian patients with bladder cancer is 
of great interest.
Aim. To evaluate the mutation profile in UC specimens with the next-generation sequencing (NGS) panel for 523 genes.
Materials and methods. Thirty-six patients' UC samples fixed in formalin and embedded in paraffin were studied. Carcinoma in situ without papillary 
tumor was verified in 1 (2.9%), Ta in 14 (38.8%), T1 in 19 (52.7%), T>T1 in 2 (5.6%) patients. High-grade UC was verified in 14 (38.9%) specimens. DNA 
and RNA were isolated from the paraffin blocks, libraries were prepared with the Illumina TruSight Oncology 500 panel, and then NGS was performed, 
followed by bioinformatics data processing. 
Results. The median tumor mutation burden (TMB) was 14.1 (1.6-102.9) mutations/Mb: TMB≥20 mutations/Mb – 6 (16.7%). In all cases, the level of mi-
crosatellite instability was low. In 36 specimens, 181 therapeutically significant and oncogenic mutations were identified in 62 genes; the median was 
5 (1–16) mutations per specimen. Single nucleotide variants prevailed in the mutation structure: 123 (68%); G>A had the highest frequency 36 (29.3%). 
There were 47 (26.0%) indel mutations, 10 (5.5%) amplifications, and 1 (0.6%) translocation. Clinically significant mutations were detected in all spec-
imens. The highest frequency of clinically significant mutations was observed in the FGFR3 genes – 22 (61.1%) specimens with mutations in this gene, 
KDM6A – 22 (61.1%), STAG2 – 13 (36.1%), PIK3CA – 9 (25.0%), and ARID1A – 9 (25.0%). Pathogenic level 1-2 mutations providing potential therapeutic tar-
gets were detected in 29 (80.6%) of 36 specimens and included alterations of 13 genes (AKT1, ATM, BRAF, CHEK2, ERBB2, FGFR3, IDH1, MLH1, NF1, NRAs, 
PIK3CA, PTEN, and TSC1). Frequent mutations of level 3-4 therapeutic significance were in KDM6A (61.6%), ARID1A (25.0%), and CDKN2A (11.4%) genes. 
Conclusion. A 523-gene NGS panel study confirmed the high TMB and low rate of microsatellite instability in UC tumor cells. The most common 
pathogenic mutations associated with potential therapeutic targets in UC were FGFR3, PIK3CA, and ERBB2 alterations.
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Введение
Уротелиальная карцинома (УК) занимает третье место по 

уровню заболеваемости среди опухолей мочеполовой систе-
мы. УК может поражать все отделы мочевыводящих путей, 
однако наиболее распространенной локализацией опухолей 
данного гистологического строения является мочевой пузырь 
(МП). Принципиальным для выбора лечебной тактики являет-
ся выделение мышечно-неинвазивного (МНИРМП), мышеч-
но-инвазивного (МИРМП) и неоперабельного местно-рас-
пространенного или диссеминированного рака МП (РМП). 
Существующие подходы к ведению больных РМП данных ка-
тегорий хорошо изучены и унифицированы, однако резуль-
таты лечения существенно варьируют [1]. 

В клетках всех злокачественных новообразований человека 
выявляются соматические мутации. Частота и разнообразие 
генетических альтераций выше при экзогенно-индуцирован-
ных опухолях, к которым относится и УК. Геномные дефекты 

в клетках УК варьируют от точечных мутаций ДНК до ком-
плексных хромосомных перестроек и изменения числа хро-
мосом в опухолевой клетке. Генетический профиль УК крайне 
разнороден, что приводит к существенным различиям в есте-
ственном течении заболевания, прогнозе в популяции забо-
левших, а также ответах на лечение. Так, по данным ряда ис-
следований, некоторые альтерации коррелируют с прогнозом 
течения заболевания, отдельные мутации определяют чувстви-
тельность к стандартной противоопухолевой терапии, а белко-
вые продукты экспрессии ряда мутированных генов являются 
мишенями для таргетных препаратов. При этом мутационный 
профиль УК в разных демографических когортах может разли-
чаться [2]. Все это обусловливает актуальность изучения гене-
тических альтераций российских пациентов с РМП. 

Цель исследования – оценить профиль мутаций опухоле-
вых образцов УК с помощью панели секвенирования ново-
го поколения (next generation sequencing – NGS) на 523 гена.
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Материалы и методы
Нами инициирован проект, направленный на изучение аль-

тераций в ДНК и РНК клеток опухолевой ткани больных с УК 
путем NGS с использованием панели из 523 генов, позволя-
ющей выявлять однонуклеотидные замены (single nucleotide 
variants – SNV), малые инсерции и делеции, вариации чис-
ла копий ДНК, включая крупные делеции и амплификации, 
транслокации, а также оценивать комплексные молекуляр-
ные биомаркеры, такие как мутационная нагрузка (tumor 
mutation burden – TMB) и микросателлитная нестабильность 
(microsatellite instability – MSI). 

Запланирован набор биологического материала 100 боль-
ных гистологически верифицированным МНИРМП (n=50) 
и МИРМП (n=50). В настоящее время выполнено секвениро-
вание 36 образцов опухолевой ткани, результаты которого 
представлены в данной публикации. 

Медиана возраста – 69 (31–86) лет. Мужчин – 27 (75,0%). 
Во всех случаях выявлен РМП сTa-T4N0-2M0, диагноз УК ве-
рифицирован путем гистологического исследования образцов 
опухолевой ткани, полученной при трансуретральной резекции 
МП. У 34 (94,4%) пациентов диагностирован МНРМП: CIS без 
папиллярной опухоли выявлена в 1 (2,9%), Ta – в 14 (38,8%), T1 – 
в 19 (52,7%) образцах. В 2 (5,6%) случаях имел место МИРМП. 
УК high-grade верифицирована в 14 (38,9%) наблюдениях. 

В качестве биоматериала использованы образцы опухоли, 
фиксированные в формалине и залитые в парафин. С пара-
финовых блоков сделаны гистологические срезы толщиной 
5–10 мкм, из которых произведено выделение ДНК с помо-
щью набора GeneJET FFPE DNA Purification Kit (ThermoFisher) 
и РНК с помощью набора RNeasy Mini Kit (Qiagen). В рабо-
ту брали образцы с концентрацией ДНК не ниже 0,5 нг/мкл, 
измеренной с помощью набора Qubit™ dsDNA Quantitation, 
High Sensitivity (ThermoFisher), и с концентрацией РНК не 
ниже 4 нг/мкл, измеренной с помощью набора Qubit™ RNA 
High Sensitivity (ThermoFisher). Библиотеки для секвенирова-
ния готовили с помощью набора Illumina TruSight Oncology 
500. Длину фрагментов готовых библиотек измеряли с по-
мощью Tapestation High Sensitivity DNA ScreenTape Analysis 
(Agilent). Концентрацию библиотек оценивали с помощью на-
бора Qubit™ dsDNA Quantitation, High Sensitivity (ThermoFisher). 
Секвенирование производили на приборах Illumina Novaseq 
6000 и Illumina NextSeq 550.

Для биоинформатической обработки «сырых» данных секве-
нирования использовали программное обеспечение, предо-
ставленное производителем [3]. Фильтрацию выявленных 
точечных генетических вариантов по каждому образцу осу-
ществляли по следующим параметрам:

1) частота в контрольной популяционной выборке (gnomad 
v.2.1.1 [4]) не более 5%;

2) расположение варианта в кодирующей части гена или 
в каноническом сайте сплайсинга (кроме вариантов, анноти-
рованных в базе данных ClinVar [5] как патогенные или веро-
ятно патогенные);

3) синонимичные замены исключали из анализа, за исклю-
чением патогенных и вероятно патогенных вариантов со-
гласно ClinVar;

4) при фильтрации исключали варианты, аннотирован-
ные в ClinVar как доброкачественные или вероятно добро-
качественные.

Клиническую интерпретацию проводили в соответствии 
с международными клиническими рекомендациями по ин-
терпретации данных NGS в онкологии [6]. Для оценки тера-
певтической значимости и категоризации нуклеотидных ва-
риантов использовали онкологическую базу данных OncoKB 
(MSK's Precision Oncology Knowledge Base). К 1-му уровню те-
рапевтической значимости относили мутации, для которых 
имеются данные клинических исследований (КИ), подтверж-
дающие их ассоциацию с ответом на терапию; ко 2-му уровню – 
мутации, для которых существует достаточный объем дока-
зательств их взаимосвязи с терапией вне рамок формальных 
КИ; к 3-му уровню – мутации, характеризующиеся определен-
ным, но недостаточным набором клинических доказательств 

их терапевтической значимости в отношении того или иного 
препарата; к 4-му уровню – мутации, в отношении которых есть 
только биологические свидетельства их возможной связи с от-
ветом на терапию. В отдельный класс онкогенных мутаций вы-
деляли патогенные и вероятно патогенные варианты, не име-
ющие на данный момент терапевтического значения, в генах, 
ассоциированных с процессами канцерогенеза [7]. 

Вся клиническая информация, а также результаты NGS фор-
мализованы в виде электронных таблиц Microsoft Excel с по-
мощью специально созданного кодификатора и подвергнуты 
статистической обработке с применением блока статистиче-
ских программ IBM SPSS Statistics. 

Результаты
Медиана TMB в изученных образцах составила 14,1 (1,6–

102,9) мутации в 1 мегабазе генома (мутаций/Мб), при этом 
низкая TMB (<10 мутаций/Мб) выявлена в 20 (55,6%), средняя 
(10–20 мутаций /Мб) – в 10 (27,7%), высокая (≥20 мутаций/Мб) – 
в 6 (16,7%) из 36 случаев (рис. 1). 

Во всех 36 (100,0%) образцах уровень MSI оказался низким. 
В 36 образцах выявлена 181 терапевтически значимая и он-

когенная мутация в 62 генах: медиана – 5 (1–16) мутаций в об-
разце. В структуре мутаций доминировали SNV – 123 (68%), 
при этом наибольшую частоту имели нуклеотидные замены 
G>A – 36 (29,3%) из 123 и С>T – 35 (28,5%) из 123. Выявлено 
47 (26,0%) indel-мутаций, 10 (5,5%) амплификаций и 1 (0,6%) 
транслокация. 

Клинически значимые мутации обнаружены во всех 
36 (100,0%) наблюдениях. Наибольшая частота клинически 
значимых мутаций отмечена в генах FGFR3 – 22 (61,1%) образ-
ца, KDM6A – 22 (61,1%), STAG2 – 13 (36,1%), PIK3CA – 9 (25,0%), 
ARID1A – 9 (25,0%); также с частотой ≥10% выявлялись альте-
рации генов ERBB2 – 6 (16,7%), TP53 – 6 (16,7%), TSC1 – 5 (13,9%), 
CDKN2A – 4 (11,4%), CTNNB1 – 4 (11,4%), EP300 – 4 (11,4%) 
и TERT – 4 (11,4%). Патогенные мутации 1–2-го уровня, обеспе-
чивающие потенциальные точки воздействия для противоо-
пухолевых препаратов, обнаружены в 29 (80,6%) из 36  образ-
цов: в одном гене – 14 (38,9%), в двух генах – 8 (22,2%), в трех 
генах – 7 (19,4%). Данные альтерации выявлены в 13 генах: 
AKT1, ATM, BRAF, СHEK2, ERBB2, FGFR3, IDH1, MLH1, NF1, 
NRAS, PIK3CA, PTEN и TSC1.

В настоящее время наибольший клинический интерес 
представляет профиль мутаций в гене FGFR3, выявленных 
в 22 (61,1%) образцах. У 19 (52,8% от общего числа) пациен-
тов c МНИРМП обнаружены известные биомаркеры ответа 
на эрдафитиниб; у 2 (5,6%) больных – мутации 3–4-го уров-
ня терапевтической значимости; у 1 (2,8%) – патогенная му-
тация, влияние которой на чувствительноcть к эрдафитини-
бу на данный момент неизвестно (табл. 1).

В 28 (77,8%) образцах выявлены мутации 3–4-го уровней 
в 9 генах: в одном гене – 17 (47,2%), в двух генах – 7 (19,4%), 
в трех генах – 4 (11,1%) образца. Наиболее часто среди мута-
ций 3–4-го уровня терапевтической значимости встречались 
альтерации в генах KDM6A (61,1%), ARID1A (25,0%) и CDKN2A 
(11,4%). Частота и вид клинически значимых мутаций, выяв-
ленных в 36 образцах УК МП, отражены на рис. 2.

Онкогенные мутации, не ассоциированные с появлением 
белков-мишеней для противоопухолевой терапии, выявле-
ны у 30 (83,3%) пациентов: в одном гене – 6 (16,7%), в двух 
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Рис. 1. TMB в 36 образцах УК МП.
Fig. 1. TMB in 36 urinary bladder urothelial carcinoma (UBUC) specimens.
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генах – 11 (30,6%), в трех генах – 7 (19,4%), в четырех генах – 
4 (11,1%), в семи генах – 1 (2,8%) и в десяти генах – 1 (2,8%). 

Обсуждение
Мы провели исследование 36 образцов УК МП, среди кото-

рых доминировали мышечно-неинвазивные варианты опу-
холи (94,4%), путем NGS с использованием панели на 523 гена. 
Медиана TMB составила 14,1 мутации/Мб, при этом высокая 
TMB выявлена в 16,7% образцов. Эти результаты соответству-
ют ранее опубликованным данным, свидетельствующим о вы-
сокой TMB при РМП [8, 9]. Высокая TMB характерна для экзо-
генно-индуцированных опухолей, прежде всего – рака легкого 
и РМП. Большая частота, значительное разнообразие мутаций 
и, как следствие, белковых продуктов экспрессии мутирован-
ных генов обеспечивают потенциальное повышение активности 

иммунной системы, с чем связана большая клиническая эф-
фективность терапии ингибиторами контрольных точек про-
тивоопухолевого иммунного ответа при опухолях с высокой 
TMB [10]. Необходимо подчеркнуть, что порог отсечки уровня 
TMB, ассоциированного со значимым улучшением результатов 
иммунотерапии при РМП, нуждается в изучении и валидации. 

Случаев высокой MSI в нашей серии наблюдений не заре-
гистрировано, что согласуется с результатами метаанализа 
110 исследований, согласно которому высокая MSI выявля-
ется только у 2,11% больных с УК [11]. 

Во всех изученных образцах УК мы идентифицировали пато-
генные мутации 62 генов, приводящие к активации онкогенов 
(FGF/FGFR, PIK3CA, ERBB2) либо обусловливающие аномаль-
ные изменения путей передачи сигнала и экспрессии белков, 
участвующих в подавлении апоптоза (р53, RB1, PTEN), регу-
ляции клеточного цикла (р53, CDKN1A, CDKN2A, CDKN1B), 
модификации и регуляции хроматина (EP300, STAG2, TERT) 
и репарации ДНК (ATM, CHEK2), а также клеточной адгезии 
(CTNNB1) [2, 12]. Доминировали точечные мутации с преоб-
ладанием SNV G>A и С>T, реже идентифицировались ампли-
фикации и транслокации.

При МНИРМП доминировали активирующие мутации 
классических онкогенов по типу приобретения функций 
(gain-of-function). Так, патогенные альтерации генов, вовлека-
ющие сигнальный путь FGF/FGFR (FGF3, FGF4, FGF10, FGFR3), 
связанный с каскадом PIK3CA/AKT/mTOR, идентифициро-
вали в 22 (61,1%) образцах, мутации гена PIK3CA – в 9 (25%), 
AKT1/2 – в 3 (8,3%), MTOR – 2 (5,6%). В 6 (16,7%) образцах на-
блюдались мутации в гене ERBB2, в том числе амплифика-
ции – в 3 случаях (рис. 3).

Реже регистрировали инактивирующие мутации генов-он-
косупрессоров. В нашей серии наблюдений альтерации TP53 
отмечены в 16,7% случаев, TSC1 – 13,9%, BAP1 – 5,6%, реже ре-
гистрировали мутации генов NF1 (2,8%), PTEN (2,8%) и RB1 
(2,8%); см. рис. 3. 

Таблица 1. Мутации, выявленные в гене FGFR3 в клетках образцов УК МП
Table 1. Mutations identified in the FGFR3 gene in UBUC specimen cells

Мутация Количество 
образцов

Уровень 
клинической 
значимости

Представляет 
терапевтическую 

мишень

S249С 9 1

Да

Y373C 5 1

R248C 2 1

G370C 1 1

FGFR3-TACC3 1 1

S371C 1 2

K650M 1 3

НетK650E 1 4

G380R 1 Онкогенная

61,1
61,1
36,1
25,0
25,0
16,7
16,7
13,9
11,4
11,4
11,4
11,4
8,3
8,3
8,3
8,3
5,6
5,6
5,6
5,6
5,6
5,6
5,6
5,6
5,6
5,6
5,6
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8
2,8

Тип мутации Амплификация Миссенс Потеря стартового кодона Фреймшифтинг
ПромоторТранслокация Нонсенс Канонический сайт 

сплайсинга

Клинически значимые мутации Ген Тип мутации%

60% 40% 20%

KDM6A
FGFR3
STAG2
PIK3CA
ARID1A
ТР53
ЕRВВ2
TSC1
TERT
EP300
CTNNB1
CDKN2A
RECQL4
KMT2A
FAT1
CDKN1A
SDHA
RNF43
MTOR
FGF3
FBXW7
CREBBP
CHEK2
CASP8
BRAF
BAP1
AKT1
ZFHX3
TGFBR2
SPEN
SMC1A
RICTOR
RBM10
RB1
RASA1
PTPRD
РТЕN
РАХ5
NSD1
NRAS
NOTCH4
NF1
NCOR1
MYCL
MLH1
MGA
LATS1
KRAS
IRF2
IDH1
HRAS
GPS2
FGF4
FGF10
ERBB3
EGFR
DNMT3A
CDKN1B
ATM
ARID2
ARID1B
AKT2

Рис. 2. Клинически значимые мутации в 36 образцах УК МП.
Fig. 2. Clinically significant mutations in 36 UBUC specimens.



ORIGINAL ARTICLEhttps://doi.org/10.26442/18151434.2024.4.203018

493СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2024; 26 (4): 489–494 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2024; 26 (4): 489–494

Спектр выявленных нами генетических изменений во мно-
гом соответствует ранее опубликованным данным, соглас-
но которым наиболее распространенными мутациями при 
МНИРМП являются альтерации генов FGFR3 и PIK3CA [12], 
частота которых в нашей серии наблюдений достигла 61,1 
и 25%. В исследовании C. Hurst и соавт. (2021 г.), основанном 
на анализе альтераций числа копий участков ДНК и экспрес-
сии матричной РНК в 217 образцах МНИРМП, частота му-
таций FGFR3 достигла 62%, далее в порядке убывания реги-
стрировались альтерации генов PIK3CA (54%) и STAG2 (37%); 
другими генами, мутации в которых регистрировались с ча-
стотой ≥10%, являлись KMT2A, KMT2C, KMT2D, CREBBP, 
EP300, RYR2, CDKN1A, ATM, ZFP36L1 и TSC1. Интересно, что, 
по данным авторов, мутации FGFR3 и HRAS являлись взаи-
моисключающими [2]. 

Следует отметить частые мутации 3–4-го уровня терапев-
тической значимости, отмеченные в 77,8% наших наблюде-
ний. Наиболее распространенными являлись варианты в ге-
нах KDM6A (61,1%) и ARID1A (25,0%). В исследованиях других 
авторов частота мутаций в гене KDM6A достигает 20–52%, 
ARID1A – 18–25% [2, 13]. 

Наибольший клинический интерес представляют патоген-
ные мутации, обеспечивающие мишень для противоопухоле-
вых препаратов и выявленные в 29 (80,6%) из 36 образцов на-
ших пациентов. При распространенной УК с патогенными 
мутациями гена FGFR3, включая точечные мутации внекле-
точного домена FGFR3 (R248C, S249C, G370C, Y373C) и трансло-
кации/химеры FGFR3:TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7 
и FGFR2:BICC1, FGFR-ингибитор эрдафитиниб продемонстри-
ровал преимущество по сравнению со стандартной химиоте-
рапией при резистентных формах заболевания в рандомизиро-
ванном КИ III фазы THOR. В настоящее время внутрипузырная 
форма доставки эрдафитиниба изучается при МНИРМП у па-
циентов с позитивным мутационным статусом. Кроме того, 
проводится ряд КИ других таргетных анти-FGFR-препара-
тов [14]. В нашей серии терапевтически значимые мутации 
FGFR3 выявлены у 52,8% больных. 

Патогенные мутации ERBB2 (HER2), выявленные у 16,7% 
наших пациентов, обеспечивают потенциальную мишень 
для антител к HER2, в том числе входящих в состав конъюга-
тов. Эффективность ингибитора ERBB2 трастузумаба дерук-
стекана доказана у пациентов с позитивным HER2-статусом 
опухолевых клеток при резистентной УК в КИ DESTINY-
PanTumor02 [15]. 

При патогенных мутациях в генах AKT1 и PIK3CA, выяв-
ленных у 5,6 и 25,0% наших пациентов соответственно, потен-
циальными лечебными опциями могут служить конкурент-
ные и аллостерические ингибиторы AKT, а также блокаторы 
PIK3CA, имеющие доказанную эффективность при раке мо-
лочной железы (РМЖ) [16]. При РМЖ доказано снижение эф-
фективности HER2-таргетной терапии при HER2-позитивной 
опухоли с патогенными мутациями PIK3CA [17]. Данные, ка-
сающиеся пациенток с РМЖ, требуют дальнейшего изучения 

влияния коэкспрессии мутантных белков на прогноз эффек-
тивности таргетной терапии УК. 

У пациентов с УК ингибитор PIK3CA алпелисиб, имеющий 
доказанную эффективность при РМЖ c позитивным статусом 
гормональных рецепторов и мутацией PIK3CA [18], в комби-
нации с FGFR-ингибитором нинтеданибом продемонстриро-
вал обнадеживающие результаты в клеточной линии УК. При 
этом показано, что активация PIK3CA обусловливает анти- 
FGFR-резистентность, которая может быть подавлена алпе-
лисибом [19].

Помимо частых патогенных мутаций мы выявляли редкие 
альтерации, которые также позволяют рассматривать воз-
можность применения таргетных противоопухолевых пре-
паратов у пациентов с УК, резистентной к стандартному про-
тивоопухолевому лечению. Так, позитивный мутационный 
статус MLH1 (2,8% образцов УК) может рассматриваться как 
показание к анти-PD-(L)1-терапии при опухолях любого ги-
стогенеза [20]. При инактивирующих мутациях генов гомо-
логичной рекомбинации ДНК (HRR) ATM (2,8% образцов УК) 
и СHEK2 (5,6% образцов УК) допустимо рассмотреть назначе-
ние PARP-ингибиторов, продемонстрировавших эффектив-
ность при РМЖ, раке предстательной железы и раке яични-
ков у пациентов с позитивным мутационным статусом [21]. 
Продукт экспрессии мутантного гена BRAF (5,6% образцов УК) 
является возможной мишенью BRAF-ингибиторов, исполь-
зуемых для лечения меланомы и рака легкого [22]. Следует 
отметить, что активирующие мутации BRAF оказались свя-
заны со снижением частоты объективного ответа на FGFR3-
ингибитор эрдафитиниб при УК [23]. MEK-ингибиторы проде-
монстрировали эффективность при наличии мутаций NRAS 
(2,8% образцов УК), а также ограниченную противоопухо-
левую активность при аберрациях KRAS (2,8% образцов УК) 
при некоторых солидных опухолях [24]. При активирующих 
мутациях KRAS (2,8% образцов УК) у больных раком легкого 
найдено клиническое решение в виде разработки KRASG12C-
ингибитора [25]. Позитивный мутационный статус IDH1 
(2,8% образцов УК) ассоциирован с высокой эффективно-
стью IDH1-ингибиторов при глиоме, остром миелолейкозе, 
хондросаркоме и холангиокарциноме [26]. Активирующие 
мутации TSC1 (13,9%) – возможное показание к применению 
ингибиторов mTOR, в настоящее время используемых при ко-
лоректальном и почечно-клеточном раке [27]. Возможности 
использования генно-таргетной терапии, эффективной при 
нейрофиброматозе с инактивирующими мутациями NF1, 
у пациентов с NF1-позитивными опухолями пока представ-
ляются сомнительными. 

Заключение
Несмотря на то что не все таргетные препараты имеют дока-

занную эффективность при УК и не все пациенты с МНИРМП 
будут являться кандидатами для системной лекарственной 
терапии, полученные данные дают представление о дальней-
ших направлениях исследований. 
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Рис. 3. Частота мутаций генов: a – сигнальных путей FGF/FGFR, ERBB2/pTEN/PIK3CA/AKT/mTOR и RAS/RAF; b – пути регуляции клеточного цикла p53-p21-Rb (черная 
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Fig. 3. Frequency of gene mutations: a – FGF/FGFR signaling pathways, ERBB2/pTEN/PIK3CA/AKT/mTOR and RAS/RAF; b – p53-p21-Rb cell cycle regulation pathways (black 
frame – mutations of therapeutic significance level 1-2, blue frame – mutations of therapeutic significance level 3-4).
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