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Перекрестная ссылка на родственные заявки 

Заявка на настоящий патент испрашивается приоритет предварительной заявка США № 62/142569, 

поданной 3 апреля 2015 г., содержание которой, таким образом, включено путем ссылки в полном объе-

ме. 

Список последовательностей 

Изобретение содержит список последовательностей, который был подан в электронном виде в фор-

мате ASCII и включен, таким образом, путем ссылки в полном объеме. Указанная копия ASCII, создан-

ная 22 марта 2016 года, называется PRD3366USNP_SL.txt и имеет размер 53,086 байт. 

Область техники 

В настоящем документе предлагаются способы комбинированной терапии для лечения злокачест-

венной опухоли. В частности, описанные способы направлены на лечение злокачественной опухоли у 

пациента и включают введение антитела, которое блокирует взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и ин-

гибитора рецептора фактора роста фибробластов (FGFR). 

Предшествующий уровень техники 

Для пациентов со злокачественной опухолью, у которых не работает основной вариант терапии (ле-

чение первой линии) для данного типа злокачественной опухоли, зачастую не существует принятого 

стандарта лечения для терапии второй и последующих линий, если не выявлена конкретная генетическая 

аномалия и доступна специфическая терапия. Рецепторы фактора роста фибробластов (FGFR) представ-

ляют собой семейство рецепторных тирозинкиназ, участвующих в регуляции выживания, пролиферации, 

миграции и дифференцировки клеток. Изменения FGFR наблюдают при некоторых злокачественных 

опухолях. В настоящее время не существует одобренного лечения, которое эффективно у пациентов с 

изменениями FGFR. 

Сущность 

В настоящем документе описаны способы использования комбинированной терапии, которые 

включают антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и ингибитор FGFR для лечения 

злокачественной опухоли у пациента. В некоторых вариантах осуществления способы включают введе-

ние пациенту фармацевтически эффективного количества антитела, блокирующего взаимодействие меж-

ду PD-1 и PD-L1, и фармацевтически эффективного количества ингибитора FGFR, где антитело, блоки-

рующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и ингибитор FGFR вводят, если в биологическом образце 

от пациента присутствуют один или несколько вариантов FGFR. 

В других вариантах осуществления способы лечения злокачественной опухоли у пациента включа-

ют: введение пациенту фармацевтически эффективного количества антитела, блокирующего взаимодей-

ствие между PD-1 и PD-L1; контроль эффективности антитела: и, если антитело неэффективно, оценку 

биологического образца от пациента на наличие одного или нескольких вариантов FGFR и введение па-

циенту фармацевтически эффективного количества ингибитора FGFR, если один или несколько вариан-

тов FGFR присутствуют в образце. 

Также, в настоящем документе описаны применения антитела, блокирующего взаимодействие ме-

жду PD-1 и PD-L1, и ингибитора FGFR для получения лекарственного средства для лечения злокачест-

венной опухоли, в частности, для лечения злокачественной опухоли у пациента, когда в биологическом 

образце от пациента присутствуют один или несколько вариантов FGFR. В некоторых вариантах осуще-

ствления лекарственное средство содержит фармацевтически эффективное количество антитела, блоки-

рующего взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и фармацевтически эффективное количество ингибитора 

FGFR, где лекарственное средство применяют у пациента, когда в биологическом образце от пациента 

присутствуют один или несколько вариантов FGFR. 

Также в настоящем документе описаны комбинации антитела, блокирующего взаимодействие меж-

ду PD-1 и PD-L1, и ингибитора FGFR для применения для лечения злокачественной опухоли, в частно-

сти, для применения для лечения злокачественной опухоли у пациента, когда в биологическом образце 

от пациента присутствуют один или несколько вариантов FGFR. В некоторых вариантах осуществления 

комбинация содержит фармацевтически эффективное количество антитела, блокирующего взаимодейст-

вие между PD-1 и PD-L1, и фармацевтически эффективное количество ингибитора FGFR для применения 

для лечения злокачественной опухоли у пациента, когда в биологическом образце от пациента присутст-

вуют один или несколько вариантов FGFR. В других вариантах осуществления комбинация для лечения 

злокачественной опухоли включает введение фармацевтически эффективного количества антитела, бло-

кирующего взаимодействие между PD-1 и PD-L1; контроль эффективности антитела; и, если антитело 

неэффективно, оценку биологического образца от пациента на наличие одного или нескольких вариантов 

FGFR, с последующим введением пациенту фармацевтически эффективного количества ингибитора 

FGFR, если один или несколько вариантов FGFR присутствуют в образце. 
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Краткое описание чертежей 

Сущность, а также последующее подробное описание будут более понятны в сочетании с прила-

гаемыми чертежами. Для иллюстрации раскрытых способов, на чертежах показаны примеры вариантов 

осуществления способов, однако, способы не ограничиваются конкретными раскрытыми вариантами 

осуществления. На чертежах показано следующее. 

Фиг. 1 показывает экспрессию PD-L1 в партии из ста двадцати образцов рака легких при помощи 

гистологии и статуса по мутации и амплификации FGFR. Н-оценки PD-L1 (ось Y) были нанесены на 

график для немелкоклеточной аденокарциномы легких (слева), мелкоклеточного рака легких (в центре), 

и немелкоклеточного плоскоклеточного рака легких (справа). Показаны статус по мутации и/или ампли-

фикации FGFR по отношению к окрашиванию PD-L1 для каждого из 120 образцов. Мутация - мутация 

FGFR была выявлена, но не было установлено амплификации или слияния; без изменения FGFR - не бы-

ло выявлено мутации, амплификации или слияния; Амплификация - была выявлена амплификация гена 

FGFR, но не было выявлено мутации или слияния FGFR; Мутация+Амп - образцы были положительны-

ми и по мутации и по амплификации гена FGFR, но слияния не было выявлено; Не исследовали - прово-

дили иммуногистохимию для PD-L1, но образец не тестировали на панели от Foundation Medicine. 

Фиг. 2 показывает экспрессию PD-L1 в партии из восьмидесяти образцов немелкоклеточной карци-

номы легких (NSCLC) по гистологии NSCLC в зависимости от статуса слияния для FGFR, Н-оценки PD-

L1 (Y-axis) были нанесены на график для немелкоклеточной аденокарциномы легких (слева) и немелко-

клеточного плоскоклеточного рака легких (справа). Показан статус слияния FGFR по отношению к ок-

рашиванию по PD-L1 для каждого из 80 образцов. Положительный по слиянию - было выявлено слияние 

FGFR; слияние дикого типа - не было выявлено слияние FGFR; не исследовали - недостаточно образца 

для исследования или образец не прошел контроль качества (QC). 

Фиг. 3 показывает воздействие JNJ42756493 на жизнеспособность иммунных клеток. Мононукле-

арные клетки периферической крови (РВМС) от здорового донора, стимулированные или не стимулиро-

ванные антителами к CD3, обрабатывали увеличивающимися концентрациями JNJ42756493 (0,0000077, 

0,000023, 0,000070, 0,00021, 0,00063, 0,00188, 0,00565, 0,01694, 0,051, 0,152, 0,457, 1,372, 4,115, 12,346, 

37,037, 111,111, 333,333, и 1000 нМ). На сутки 1, 2, 5 и 6 после посева, жизнеспособность клеток оцени-

вали при помощи CellTiter-Glo (Promega). 

Фиг. 4 показывает воздействие JNJ42756493 на уровни IFN-γ, индуцированные антителами к PD-1 в 

анализе реакции смешанной культуры лимфоцитов (СКЛ). Культуры CD4
+
 Т-клеток и аллогенных денд-

ритных клеток обрабатывали антителами к PD-1 (концентрации слева направо - 30, 10, 3,33, 1,11, 0,37, 

0,12 нМ). JNJ42756493 добавляли отдельно в концентрациях 100, 1, или 0,01 нМ (концентрации слева 

направо), вместе с антителами к PD-1 (100, 1, или 0,01 нМ JNJ42756493 вместе с 30, 10, 3,33, 1,11, 0,37, 

или 0,12 нМ of антитела к PD-1), или в присутствии контрольного изотипа (IC). Через 5 суток после об-

работки измеряли уровни IFN-γ в супернатанте при помощи Meso Scale Discovery (MSD). 

Фиг. 5 показывает воздействие JNJ42756493 на уровни IFN-γ, индуцированные антителами к PD-1 в 

анализе с антигеном цитомегаловируса (ЦМВ). Мононуклеарные клетки периферической крови (РМВС) 

стимулировали антигеном CMV и обрабатывали антителами к PD-1 (концентрация слева направо - 30, 

10, 3,33, 1,11, 0,37, 0,12 нМ), как указано. JNJ42756493 добавляли отдельно в концентрациях 100, 1, или 

0,01 нМ (концентрации слева направо), вместе с антителами к PD-1 (100, 1, или 0,01 нМ JNJ42756493 

вместе с 30, 10, 3,33, 1,11, 0,37, или 0,12 нМ of антитела к PD-1), или в присутствии контрольного изоти-

па (IC). Через 6 суток после обработки измеряли уровни IFN-γ в супернатанте при помощи MSD. 

Подробное описание иллюстративных вариантов осуществления 

Описанные способы будут более легко понятны со ссылкой на последующее подробное описание 

совместно с прилагаемыми фигурами, которые составляют часть этого описания. Следует понимать, что 

описанные способы не ограничены конкретными способами, описанными и/или показанными в настоя-

щем документе, и что терминология, использованная в настоящем документе, предназначена для описа-

ния конкретных вариантов осуществления только в качестве примеров и не предназначена для ограниче-

ния заявленных способов. 

Если конкретно не указано иное, любое описание относительно возможного механизма или способа 

действия или причины улучшения является только иллюстративным, и описанные способы не должны 

ограничиваться правильностью или неправильностью любого такого предполагаемого механизма или 

способа действия или причины улучшения. 

Ссылка на конкретное числовое значение включает в себя, по меньшей мере, это конкретное значе-

ние, если из контекста явно не следует иное. Когда представлен диапазон значений, другой вариант осу-

ществления включает в себя от одного конкретного значения и/или до другого конкретного значения. 

Дополнительно, ссылка на значения, указанные в диапазонах, включает каждое значение в пределах это-

го диапазона. Все диапазоны являются охватывающими и комбинируемыми. 

Когда значения выражены в виде приближений, с использованием условия "приблизительно," сле-

дует понимать, что конкретное значение образует другой вариант осуществления. 

Термин "приблизительно" при использовании по отношению к числовым диапазонам, пороговым 
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значениям или конкретным значениям применяют, чтобы указать, что указанные значения могут варьи-

ровать в пределах от 10% от указанного значения. Таким образом, термин "приблизительно" применяют, 

чтобы охватить вариации ±10% или меньше, вариации ±5% или меньше, вариации ±1% или меньше, ва-

риации ±0,5% или меньше, или вариации ±0,1% или меньше от конкретного значения. 

Следует принимать во внимание, что некоторые особенности раскрытых способов, которые, для яс-

ности, описаны в настоящем документе в отношении отдельных вариантов осуществления, могут также 

быть представлены в сочетании в одном варианте осуществления. И напротив, различные признаки рас-

крытых способов, которые, для краткости, описаны в отношении одного варианта осуществления, могут 

также быть представлены раздельно или в любой подкомбинации. 

Применяемые в настоящем документе формы единственного числа включают множественное чис-

ло. 

Следующие сокращения применяют на всем протяжении описания: FFPE (фиксированные форма-

лином, погруженные в парафин); NSCLC (немелкоклеточная карцинома легких); SCLC (мелкоклеточный 

рак легких); FGFR (рецептор фактора роста фибробластов); PD-1 (белок программируемой клеточной 

гибели 1); PD-L1 (лиганд белка программируемой клеточной гибели 1); FGFR3:ТАСС3 (слияние между 

генами, кодирующими FGFR3 и трансформирующий кислый биспиральный белок 3); FGFR3:BAIAP2L1 

(слияние между генами, кодирующими FGFR3 и белок 1, подобный BAI-ассоциированному белку 2); 

FGFR2:AFF3 (слияние между генами, кодирующими FGFR2 и член 3 семейства AF4/FMR2); 

FGFR2:BICC1 (слияние между генами, кодирующими FGFR2 и двухвостовой С гомолог 1); 

FGFR2:CASP7 (слияние между генами, кодирующими FGFR2 и каспазу 7); FGFR2:CCDC6 (слияние ме-

жду генами, кодирующими FGFR2 и белок 6, содержащий биспиральный домен); FGFR2:OFD1 (слияние 

между генами, кодирующими FGFR2 и ротопальцелицевой синдром 1). 

Термин "антитело" относится к (а) иммуноглобулиновым полипептидам, т.е., полипептидам семей-

ства иммуноглобулинов, которые содержат антигенсвязывающий участок, специфически связывающий-

ся с конкретным антигеном (например, PD-1 или PD-L1), включая все изотипы иммуноглобулинов (IgG, 

IgA, IgE, IgM, IgD, и IgY), классы (например, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1, IgA2), подклассы, и различ-

ные мономерные и полимерные формы каждого изотипа, если не указано иное, и (b) варианты иммуног-

лобулиновых пептидов с консервативными заменами, которые иммуноспецифически связываются с ан-

тигеном (например, PD-1 или PD-L1). Антитела, в основном, описаны, например, в Harlow & Lane, Anti-

bodies: A Laboratory Manual (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1988). Если иное не очевидно из кон-

текста, ссылка на антитело также включает производные антител, как описано более подробно далее. 

"Фрагменты антител" включают часть полноразмерного антитела, как правило, его антигенсвязы-

вающую или вариабельную область, такую как фрагменты Fab, Fab', F(ab')2, и Fv; диатела; линейные ан-

титела; молекулы одноцепочечных антител; и полиспецифические антитела, образованные из фрагмен-

тов антител. Были разработаны различные способы для производства фрагментов антител, включая про-

теолитическое расщепление антител и рекомбинантную выработку в клетках-хозяевах; однако, и другие 

техники для получения фрагментов антител очевидны практикующим специалистам. В некоторых вари-

антах осуществления предпочтительный фрагмент антитела представляет собой одноцепочечный фраг-

мент Fv (scFv). "Одноцепочечный Fv" или "scFv" фрагменты антител содержат VH и VL домены антитела, 

где эти домены присутствуют в одной полипептидной цепи. Как правило, полипептид Fv дополнительно 

содержит полипептидный линкер между доменами VH и VL, который позволяет scFv формировать же-

лаемую структуру для связывания антигена. Для обзора scFv и других фрагментов антител, см. James D. 

Marks, Antibody Engineering, Chapter 2, Oxford University Press (1995) (Carl K. Borrebaeck, Ed.). 

"Производное антитела" означает антитело, как определено выше, которое модифицировано кова-

лентным присоединением гетерологичной молекулы, таким образом как, например, путем присоедине-

ния гетерологичного полипептида (например, цитотоксина) или терапевтического средства (например, 

химиотерапевтического средства), или путем гликозилирования, дегликозилирования, ацетилирования 

или фосфорилирования, которые обычно не ассоциированы с антителом, и т.п. 

Термин "моноклональное антитело" относится к антителу, которое получено из одного клона кле-

ток, включая любой клон эукариотических или прокариотических клеток, или фаговый клон, и не отно-

сится к способу, которым произведено антитело. Таким образом, термин "моноклональное антитело" не 

ограничен антителами, произведенными путем гибридомной технологии. 

"Биологический образец" относится к любому образцу от пациента, из которого можно получать 

злокачественные клетки и в котором можно оценивать экспрессию белка и/или можно выделять РНК. 

Подходящие биологические образцы в качестве неограничивающих примеров включают, кровь, лимфа-

тическую жидкость, костный мозг, мокроту, образец солидной опухоли или их любое сочетание. В неко-

торых вариантах осуществления биологический образец может быть тканью, фиксированной формали-

ном и погруженной в парафин (FFPET). 

Как применяют в настоящем документе, "блокировать взаимодействие" относится к способности 

антитела к PD-1 или антитела к PD-L1 ингибировать или уменьшать связывание PD-L1 с PD-1, таким 

образом, что передача сигнала/функционирование посредством PD-1 прекращается или снижается. 
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Как применяют в настоящем документе, "вариант FGFR" относится к изменению в гене FGFR дико-

го типа, включая в качестве неограничивающих примеров, слияние генов FGFR, мутации FGFR, ампли-

фикации FGFR, или их любое сочетание. Термины "вариант" и "изменение" в настоящем документе ис-

пользуют взаимозаменяемо. "Слияние FGFR" или "слитый ген FGFR" относится к гену, кодирующему 

часть FGFR (например, FGRF2 или FGFR3) и один из описанных в настоящем документе партнеров сли-

яния и полученному путем транслокации между двумя генами. 

Как применяют в настоящем документе, "пациент" предназначен для обозначения любого животно-

го, в частности, млекопитающего. Таким образом, способы применимы к человеку и к не относящимся к 

человеку животным, хотя, наиболее предпочтительно, к людям. "Пациент" и "индивидуум" в настоящем 

документе можно использовать взаимозаменяемо. 

"Фармацевтически эффективное количество" относится к количеству антитела, блокирующего вза-

имодействие между PD-1 и PD-L1, и к количеству ингибитора FGFR, которые лечат пациента. 

Как применяют в настоящем документе, "фармацевтически приемлемая соль" включает соли неор-

ганических и органических кислот, таких как соляная кислота, азотная кислота, серная кислота, фосфор-

ная кислота, и т.п. Примеры фармацевтически приемлемых солей рассматриваются у Berge, et al. (1977) 

"Pharmaceutically Acceptable Salts" J. Pharm. Sci., Vol. 66, pp. 1-19. 

Как применяют в настоящем документе, "лечение" и подобные термины относятся к уменьшению 

тяжести и/или частоты симптомов злокачественной опухоли, устранению симптомов злокачественной 

опухоли и/или первопричины указанных симптомов, снижению частоты или вероятности возникновения 

симптомов злокачественной опухоли симптомы и/или их первопричины, и улучшению или возмещению 

повреждения, вызванного прямо или опосредованно злокачественной опухолью. 

Описываемые в настоящем документе способы лечения злокачественной опухоли у пациента вклю-

чают: введение пациенту фармацевтически эффективного количества антитела, блокирующего взаимо-

действие между PD-1 и PD-L1, и фармацевтически эффективного количества ингибитора FGFR, где ан-

титело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и ингибитор FGFR вводят, когда в биологи-

ческом образце от пациента присутствуют один или несколько вариантов FGFR. 

PD-1 представляет собой рецептор клеточной поверхности, который экспрессируется на поверхно-

сти CD4+ и CD8+ Т-клеток, В-клеток и миелоидных клеток. Лиганды PD-1, PD-L1 и PD-L2, экспресси-

руются на иммунных клетках; кроме того, PD-L1 также экспрессируется на злокачественных клетках. 

При связывании со своими лигандами, PD-1 уменьшает иммунный ответ путем снижения пролиферации, 

выработки цитокинов и эффекторной функции Т-клеток. Антитела против PD-1 (антитела к PD-1) и/или 

его лигандов (например, антитела к PD-L1) могут блокировать взаимодействие между PD-1 и PD-L1, та-

ким образом, ингибируя негативную регуляцию иммунного ответа. Описанные способы включают вве-

дение пациенту фармацевтически эффективного количества антитела, блокирующего взаимодействие 

между PD-1 и PD-L1. В некоторых вариантах осуществления способы могут включать введение пациен-

ту фармацевтически эффективного количества антитела к PD-1. В некоторых вариантах осуществления 

способы могут включать введение пациенту фармацевтически эффективного количества антитела к PD-

L1. В некоторых вариантах осуществления способы могут включать введение пациенту фармацевтически 

эффективного количества антитела к PD-1 и антитела к PD-L1. 

Примеры антител к PD-1 в качестве неограничивающих примеров включают OPDIVO (ниволу-

маб) (Bristol-Myers Squibb) и KEYTRUDA (пембролизумаб) (Merck). Примеры антител к PD-L1 в каче-

стве неограничивающих примеров включают MPDL3208A (Roche) и MEDI4736 (AstraZeneca). 

Примеры ингибиторов FGFR описаны в публикации США № 2013/0072457 А1 (включена в на-

стоящий документ в качестве ссылки) и включают N-(3,5-диметоксифенил)-N'-(1-метилэтил)-N-[3-(1-

метил-1Н-пиразол-4-ил)квиноксалин-6-ил]этан-1,2-диамин (в настоящем документе обозначенный как 

"JNJ-42756493"), включая его любые таутомерные или стереохимически изомерные формы, его N-

оксиды, его фармацевтически приемлемые соли или сольваты (подходящие R-группы также раскрыты в 

публикации США № 2013/0072457 А1). Таким образом, в некоторых вариантах осуществления ингиби-

тор FGFR может быть соединением с формулой (I): 

 
или его фармацевтически приемлемой солью. В некоторых аспектах фармацевтически приемлемая 

соль представляет собой соль HCl. 

Антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и ингибитор FGFR можно вводить в 
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виде одного терапевтического средства или можно вводить совместно в виде раздельных средств. При 

введении в виде раздельных средств, антитело и ингибитор FGFR можно вводить одновременно или по-

следовательно в любом порядке. В некоторых вариантах осуществления антитело, блокирующее взаимо-

действие между PD-1 и PD-L1, и ингибитор FGFR можно вводить одновременно. В некоторых вариантах 

осуществления антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и ингибитор FGFR можно 

вводить последовательно. В некоторых аспектах, например, антитело, блокирующее взаимодействие ме-

жду PD-1 и PD-L1, можно вводить первым, с последующим введением ингибитора FGFR. В других ас-

пектах, ингибитор FGFR можно вводить первым, с последующим введением антитела, блокирующего 

взаимодействие между PD-1 и PD-L1. При последовательном введении, антитело и ингибитор FGFR 

можно вводить через секунды, минуты, часы, сутки или недели друг после друг друга. 

Фармацевтически эффективное количество антитела, блокирующего взаимодействие между PD-1 и 

PD-L1, и ингибитора FGFR будет зависеть от некоторых факторов, включая в качестве неограничиваю-

щих примеров, стадию и тяжесть злокачественной опухоли, а также других факторов, относящихся к 

здоровью пациента. Специалисты в данной области знают, как определить фармацевтически эффектив-

ное количество. 

Описанные способы подходят для лечения злокачественной опухоли у пациента, когда в биологи-

ческом образце от пациента присутствуют один или несколько вариантов FGFR. В некоторых вариантах 

осуществления вариант FGFR может быть одним или несколькими слитыми генами FGFR. В некоторых 

вариантах осуществления вариант FGFR может быть одной или несколькими мутациями FGFR. В неко-

торых вариантах осуществления вариант FGFR может быть одной или несколькими амплификациями 

FGFR. В некоторых вариантах осуществления в биологическом образце от пациента может присутство-

вать комбинация одного или нескольких вариантов FGFR. Например, в некоторых вариантах осуществ-

ления варианты FGFR могут быть одним или несколькими слитыми генами FGFR и одной или несколь-

кими мутациями FGFR. В некоторых вариантах осуществления варианты FGFR могут быть одним или 

несколькими слитыми генами FGFR и одной или несколькими амплификациями FGFR. В некоторых ва-

риантах осуществления варианты FGFR могут быть одной или несколькими мутациями FGFR и одной 

или несколькими амплификациями FGFR. Еще в одних вариантах осуществления, варианты FGFR могут 

быть одним или несколькими слитыми генами, мутациями и амплификациями FGFR. 

Примеры слитых генов FGFR представлены в табл. 1 и в качестве неограничивающих примеров 

включают: FGFR2:AFF3; FGFR2:BICC1; FGFR2:CASP7; FGFR2:CCDC6; FGFR2:OFD1; 

FGFR3:BAIAP2L1; FGFR3:ТАСС3-Интрон; FGFR3:TACC3V1; FGFR3:TACC3V3; или их сочетание. По-

следовательности слитых генов FGFR описаны в табл. 7. 

Таблица 1 

Примеры слитых генов FGFR 

 

 
Мутации FGFR включают однонуклеотидный полиморфизм FGFR (SNP). "Однонуклеотидный по-

лиморфизм FGFR" (SNP) относится к гену FGFR2 или FGFR3, в котором один нуклеотид различается у 

индивидуумов. В частности, однонуклеотидный полиморфизм FGFR (SNP) относится к гену FGFR3, в 

котором один нуклеотид различается у индивидуумов. Присутствие одного или нескольких следующих 

SNP FGFR, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C, FGFR3 Y373C, или их любое сочетание в био-

логическом образце от пациента можно определять способами, известными специалистам в данной об-

ласти или способами, описанными в предварительной патентной заявке США № 62/056159, патентной 

публикации США № US2016-0090633, и WO 2016/048833. Последовательности SNP FGFR приведены в 

табл. 2. 
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Таблица 2 

 

 
Последовательности соответствуют нуклеотидам 920-1510 FGFR3 (Genebank ID # NM 000142.4). 

Нуклеотиды, подчеркнутые жирным, представляют собой SNP. 

* Иногда в литературе ошибочно обозначается как Y375C. 

Способы могут дополнительно включать оценку присутствия одного или нескольких вариантов 

FGFR в биологическом образце перед стадией введения. Подходящие способы для оценки биологическо-

го образца на наличие одного или нескольких вариантов FGFR описаны в другом месте в настоящем до-

кументе. 

Описанные способы могут зависеть от экспрессии PD-L1 в злокачественной опухоли или их можно 

проводить независимо от экспрессии PD-L1 в злокачественной опухоли. В некоторых вариантах осуще-

ствления например, способы могут включать введение пациенту фармацевтически эффективного коли-

чества антитела, блокирующего взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и фармацевтически эффективного 

количества ингибитора FGFR, где антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и инги-

битор FGFR вводят, когда в биологическом образце от пациента присутствуют один или несколько вари-

антов FGFR и экспрессия PD-L1 в биологическом образце от пациента находится на указанном уровне 

или в пределах указанного диапазона. В некоторых аспектах, например, способы можно осуществлять, 

если экспрессия PD-L1 в биологическом образце является высокой. Таким образом, в некоторых вариан-

тах осуществления способы могут включать введение пациенту фармацевтически эффективного количе-

ства антитела, блокирующего взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и фармацевтически эффективного 

количества ингибитора FGFR, где антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и инги-

битор FGFR вводят, когда в биологическом образце от пациента экспрессия PD-L1 является высокой и 

присутствуют один или несколько вариантов FGFR. Альтернативно, способы можно осуществлять, если 

экспрессия PD-L1 в биологическом образце является низкой. Таким образом, способы могут включать 

введение пациенту фармацевтически эффективного количества антитела, блокирующего взаимодействие 
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между PD-1 и PD-L1, и фармацевтически эффективного количества ингибитора FGFR, где антитело, 

блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и ингибитор FGFR вводят, когда в биологическом 

образце от пациента экспрессия PD-L1 является низкой и присутствуют один или несколько вариантов 

FGFR. Способы можно осуществлять, если экспрессия PD-L1 в биологическом образце является умерен-

ной. Таким образом, способы могут включать введение пациенту фармацевтически эффективного коли-

чества антитела, блокирующего взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и фармацевтически эффективного 

количества ингибитора FGFR, где антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и инги-

битор FGFR вводят, когда в биологическом образце от пациента экспрессия PD-L1 является умеренной и 

присутствуют один или несколько вариантов FGFR. Как обсуждалось в другом месте настоящего доку-

мента, уровни экспрессии PD-L1 могут исходить из числовой Н-оценки (низкий включает Н-оценку при-

близительно от 0 до приблизительно 99; умеренный включает Н-оценку приблизительно от 100 до при-

близительно 199; и высокий включает Н-оценку приблизительно от 200 до приблизительно 300) или мо-

гут быть основаны на сравнении с референсной величиной. 

В других вариантах осуществления способы можно осуществлять независимо от экспрессии PD-L1 

в биологическом образце от пациента на основании наличия одного или нескольких вариантов FGFR без 

учета экспрессии PD-L1. 

Способы могут дополнительно включать оценку экспрессии PD-L1 в биологическом образце от па-

циента. Типичные способы оценки экспрессии PD-L1 описаны в другом месте в настоящем документе. 

Экспрессию PD-L1 можно оценивать до, во время или после стадии введения. 

В некоторых вариантах осуществления способы могут включать оценку присутствия одного или 

нескольких вариантов FGFR и оценку экспрессии PD-L1 в биологическом образце от пациента до стадии 

введения. 

Подходящие биологические образцы для оценки экспрессии PD-L1, оценки присутствия одного или 

нескольких вариантов FGFR, или для оценки экспрессии PD-L1 и оценки присутствия одного или не-

скольких вариантов FGFR в качестве неограничивающих примеров включают кровь, лимфатическую 

жидкость, костный мозг, образец солидной опухоли, или их любое сочетание. 

Описанные способы можно использовать для лечения ряда типов злокачественной опухоли, вклю-

чая в качестве неограничивающих примеров, рак легких, рак мочевого пузыря, рак желудка, рак молоч-

ной железы, рак яичников, рак головы и шеи, рак пищевода, глиобластому, или их любое сочетание. В 

некоторых вариантах осуществления способы можно использовать для лечения рака легких. Рак легких 

может быть немелкоклеточной аденокарциномой легких (NSCLC), немелкоклеточной плоскоклеточной 

карциномой, мелкоклеточным раком легких, или их любым сочетанием. Таким образом, в некоторых 

аспектах, способы можно использовать для лечения немелкоклеточной аденокарциномы. В других ас-

пектах, способы можно использовать для лечения немелкоклеточной плоскоклеточной карциномы. Еще 

в других аспектах, способы можно использовать для лечения мелкоклеточного рака легких. В некоторых 

вариантах осуществления способы можно использовать для лечения рака мочевого пузыря. В некоторых 

вариантах осуществления способы можно использовать для лечения рака желудка. В некоторых вариан-

тах осуществления способы можно использовать для лечения рака молочной железы. В некоторых вари-

антах осуществления способы можно использовать для лечения рака яичников. В некоторых вариантах 

осуществления способы можно использовать для лечения рака головы и шеи. В некоторых вариантах 

осуществления способы можно использовать для лечения рака пищевода. В некоторых вариантах осуще-

ствления способы можно использовать для лечения глиобластомы. В некоторых вариантах осуществле-

ния способы можно использовать для лечения любого сочетания вышеуказанных злокачественных опу-

холей. 

Также описаны способы лечения злокачественной опухоли у пациента, включающие: введение па-

циенту фармацевтически эффективного количества антитела, блокирующего взаимодействие между PD-

1 и PD-L1; контроль эффективности антитела; и если антитело неэффективно, оценку биологического 

образца от пациента на присутствие одного или нескольких вариантов FGFR и введение пациенту фар-

мацевтически эффективного количества ингибитора FGFR, если один или несколько вариантов FGFR 

присутствуют в образце. 

Эффективность антитела можно контролировать, например, путем оценки симптомов пациента на 

прогрессирование злокачественной опухоли, оценки тяжести симптомов злокачественной опухоли, 

оценки частоты симптомов злокачественной опухоли, путем измерения размера опухоли, или их любого 

сочетания. Не являясь ограничивающими, прогрессирование или неспособность уменьшить прогресси-

рование злокачественной опухоли, усиление тяжести или отсутствие изменений в тяжести симптомов 

злокачественной опухоли, повышенная частота или отсутствие изменений частоты симптомов злокаче-

ственной опухоли, увеличенный размер или отсутствие изменений размера опухоли, или их любое соче-

тание, могут быть указаниями на то, что антитело является неэффективным. 

В некоторых вариантах осуществления способы могут включать введение пациенту фармацевтиче-

ски эффективного количества антитела к PD-1. В некоторых вариантах осуществления способы могут 

включать введение пациенту фармацевтически эффективного количества антитела к PD-L1. В некоторых 

вариантах осуществления способы могут включать введение пациенту фармацевтически эффективного 
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количества антитела к PD-1 и антитела к PD-L1. 

Примеры антител к PD-1 в качестве неограничивающих примеров включают OPDIVO (ниволу-

маб) (Bristol-Myers Squibb) и KEYTRUDA (пембролизумаб) (Merck). Примеры антител к PD-L1 в каче-

стве неограничивающих примеров включают MPDL3208A (Roche) и MEDI4736 (AstraZeneca). 

Примеры ингибиторов FGFR включают описанные выше, в том числе N-(3,5-диметоксифенил)-N'-

(1-метилэтил)-N-[3-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)квиноксалин-6-ил]этан-1,2-диамин (в настоящем докумен-

те обозначенный как "JNJ-42756493"), включая его любые таутомерные или стереохимически изомерные 

формы, его N-оксиды, его фармацевтически приемлемые соли или сольваты (подходящие R-группы так-

же раскрыты в публикации США № 2013/0072457 А1). В некоторых вариантах осуществления ингибитор 

FGFR может быть соединением с формулой (I): 

 
или его фармацевтически приемлемой солью. В некоторых аспектах фармацевтически приемлемая 

соль представляет собой соль HCl. 

Фармацевтически эффективное количество антитела и ингибитора FGFR будет зависеть от некото-

рых факторов, включая в качестве неограничивающих примеров, стадию и тяжесть злокачественной 

опухоли, а также других факторов, относящихся к здоровью пациента. Специалисты в данной области 

знают, как определить фармацевтически эффективное количество. 

Описанные способы подходят для лечения злокачественной опухоли у пациента, когда в биологи-

ческом образце от пациента присутствуют один или несколько вариантов FGFR. В некоторых вариантах 

осуществления вариант FGFR может быть одним или несколькими слитыми генами FGFR. В некоторых 

вариантах осуществления вариант FGFR может быть одной или несколькими мутациями FGFR. В неко-

торых вариантах осуществления вариант FGFR может быть одной или несколькими амплификациями 

FGFR. В некоторых вариантах осуществления в биологическом образце от пациента может присутство-

вать комбинация одного или нескольких вариантов FGFR. Например, в некоторых вариантах осуществ-

ления варианты FGFR могут быть одним или несколькими слитыми генами FGFR и одной или несколь-

кими мутациями FGFR. В некоторых вариантах осуществления варианты FGFR могут быть одним или 

несколькими слитыми генами FGFR и одной или несколькими амплификациями FGFR. В некоторых ва-

риантах осуществления варианты FGFR могут быть одной или несколькими мутациями FGFR и одной 

или несколькими амплификациями FGFR. Еще в одних вариантах осуществления, варианты FGFR могут 

быть одним или несколькими слитыми генами, мутациями и амплификациями FGFR. Примеры слитых 

генов FGFR представлены в табл. 1 и в качестве неограничивающих примеров включают FGFR2:AFF3; 

FGFR2:BICC1; FGFR2:CASP7; FGFR2:CCDC6; FGFR2:OFD1; FGFR3:BAIAP2L1; FGFR3:TACC3-

Интрон; FGFR3:TACC3V1; FGFR3:TACC3V3; или их сочетание. 

Подходящие способы для оценки биологического образца на наличие одного или нескольких вари-

антов FGFR описаны в другом месте в настоящем документе. 

Описанные способы могут зависеть от экспрессии PD-L1 в злокачественной опухоли или их можно 

проводить независимо от экспрессии PD-L1 в злокачественной опухоли. В некоторых аспектах, напри-

мер, если антитело не является эффективным, способы могут включать измерения уровня экспрессии 

PD-L1 в биологическом образце и введение пациенту фармацевтически эффективного количества инги-

битора FGFR, если экспрессия PD-L1 находится на указанном уровне или в пределах указанного диапа-

зона. Способы оценки экспрессии PD-L1 описаны в другом месте в настоящем документе. Способы 

можно осуществлять, если экспрессия PD-L1 в биологическом образце является низкой. В некоторых 

вариантах осуществления, например, стадия оценки может дополнительно включать измерение уровня 

экспрессии PD-L1 в биологическом образце и вторая стадия введения может включать введение ингиби-

тора FGFR, если уровень экспрессии PD-L1 является низким. В некоторых аспектах, способы лечения 

злокачественной опухоли у пациента включают: введение пациенту фармацевтически эффективного ко-

личества антитела, блокирующего взаимодействие между PD-1 и PD-L1; контроль эффективности анти-

тела; и если антитело неэффективно, оценку биологического образца от пациента на присутствие одного 

или нескольких вариантов FGFR и измерение уровня экспрессии PD-L1 в биологическом образце, и вве-

дение пациенту фармацевтически эффективного количества ингибитора FGFR, если один или несколько 

вариантов FGFR присутствуют в образце и если уровень экспрессии PD-L1 в образце является низким. 

Способы можно осуществлять, если экспрессия PD-L1 в биологическом образце является умерен-

ной. Таким образом, стадия оценки может дополнительно включать измерение уровня экспрессии PD-L1 

в биологическом образце и вторая стадия введения может включать введение ингибитора FGFR, если 
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уровень экспрессии PD-L1 является умеренным. Способы можно осуществлять, если экспрессия PD-L1 в 

биологическом образце является высокой. Например, стадия оценки может дополнительно включать из-

мерение уровня экспрессии PD-L1 в биологическом образце и вторая стадия введения может включать 

введение ингибитора FGFR, если уровень экспрессии PD-L1 является высоким. 

Как обсуждалось в другом месте настоящего документа, уровни экспрессии PD-L1 могут быть ос-

нованы на числовой Н-оценке (низкий включает Н-оценку приблизительно от 0 до приблизительно 99; 

умеренный включает Н-оценку приблизительно от 100 до приблизительно 199; и высокий включает Н-

оценку приблизительно от 200 до приблизительно 300) или могут быть основаны на сравнении с рефе-

ренсной величиной. 

В других вариантах осуществления способы можно осуществлять независимо от экспрессии PD-L1 

в злокачественной опухоли на основании наличия одного или нескольких вариантов FGFR в биологиче-

ском образце без учета экспрессии PD-L1. 

Подходящие биологические образцы в качестве неограничивающих примеров включают кровь, 

лимфатическую жидкость, костный мозг, образец солидной опухоли, или их любое сочетание. 

Описанные способы можно использовать для лечения ряда типов злокачественной опухоли, вклю-

чая в качестве неограничивающих примеров, рак легких, рак мочевого пузыря, рак желудка, рак молоч-

ной железы, рак яичников, рак головы и шеи, рак пищевода, глиобластому, или их любое сочетание. В 

некоторых вариантах осуществления способы можно использовать для лечения рака легких. Рак легких 

может быть немелкоклеточной аденокарциномой легких (NSCLC), немелкоклеточной плоскоклеточной 

карциномой, мелкоклеточным раком легких, или их любым сочетанием. Таким образом, в некоторых 

аспектах, способы можно использовать для лечения немелкоклеточной аденокарциномы. В других ас-

пектах, способы можно использовать для лечения немелкоклеточной плоскоклеточной карциномы. Еще 

в других аспектах, способы можно использовать для лечения мелкоклеточного рака легких. В некоторых 

вариантах осуществления способы можно использовать для лечения рака мочевого пузыря. В некоторых 

вариантах осуществления способы можно использовать для лечения рака желудка. В некоторых вариан-

тах осуществления способы можно использовать для лечения рака молочной железы. В некоторых вари-

антах осуществления способы можно использовать для лечения рака яичников. В некоторых вариантах 

осуществления способы можно использовать для лечения рака головы и шеи. В некоторых вариантах 

осуществления способы можно использовать для лечения рака пищевода. В некоторых вариантах осуще-

ствления способы можно использовать для лечения глиобластомы. В некоторых вариантах осуществле-

ния способы можно использовать для лечения любого сочетания вышеуказанных злокачественных опу-

холей. 

Также в настоящем документе описаны применения антитела, блокирующего взаимодействие меж-

ду PD-1 и PD-L1, и ингибитора FGFR для получения лекарственного средства для лечения злокачествен-

ной опухоли, в частности, для лечения злокачественной опухоли у пациента, где один или несколько ва-

риантов FGFR присутствуют в биологическом образце от пациента. 

Каждый из вышеуказанных вариантов осуществления, описанный в отношении способа лечения 

злокачественной опухоли, можно использовать для применения антитела, блокирующего взаимодейст-

вие между PD-1 и PD-L1, и ингибитора FGFR для получения лекарственного средства для лечения зло-

качественной опухоли, в частности, для лечения злокачественной опухоли у пациента, где один или не-

сколько вариантов FGFR присутствуют в биологическом образце от пациента. 

Также в настоящем документе описаны комбинации антитела, блокирующего взаимодействие меж-

ду PD-1 и PD-L1, и ингибитора FGFR для применения для лечения злокачественной опухоли, в частно-

сти, для лечения злокачественной опухоли у пациента, где один или несколько вариантов FGFR присут-

ствуют в биологическом образце от пациента. Каждый из вышеуказанных вариантов осуществления, 

описанный в отношении способа лечения злокачественной опухоли, можно использовать с комбинацией 

антитела, блокирующего взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и ингибитора FGFR для применения для 

лечения злокачественной опухоли, в частности, для лечения злокачественной опухоли у пациента, где 

один или несколько вариантов FGFR присутствуют в биологическом образце от пациента. 

Оценка образцов на присутствие одного или нескольких вариантов FGFR. 

Следующие способы для оценки биологического образца на присутствие одного или нескольких 

вариантов FGFR равно применимы к любому из вышеописанных способов лечения. 

Подходящие способы для оценки биологического образца на присутствие одного или нескольких 

вариантов FGFR описаны в разделе о способах в настоящем документе и в предварительной патентной 

заявке США № 62/056159, патентной публикации США № US2016-0090633, и WO 2016/048833, которые 

включены в настоящий документ в полном объеме. Например, и без ограничений, оценка биологическо-

го образца на присутствие одного или нескольких вариантов FGFR может включать любое сочетание 

следующих стадий: выделение РНК из биологического образца; синтез кДНК из РНК; и амплификацию 

кДНК (предварительно амплифицированную или не амплифицированную). В некоторых вариантах осу-

ществления оценка биологического образца на присутствие одного или нескольких вариантов FGFR мо-

жет включать: амплификацию кДНК от пациента с парой праймеров, которые связываются с одним или 

несколькими вариантами FGFR и амплифицируют их; и определение, присутствует ли один или не-
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сколько вариантов в образце. В некоторых аспектах, кДНК может быть предварительно амплифицирова-

на. В некоторых аспектах, стадия оценки может включать выделение РНК из образца, синтез кДНК из 

выделенной РНК, и предварительную амплификацию кДНК. 

Подходящие пары праймеров для проведения стадии амплификации в качестве неограничивающих 

примеров включают праймеры, описанные в предварительной патентной заявке США № 62/056,159, па-

тентной публикации США № US2016-0090633, и WO 2016/048833, как показано ниже: 

 
Присутствие одного или нескольких вариантов FGFR можно оценивать в любой подходящий мо-

мент времени, включая момент после постановки диагноза, после удаления опухоли, после терапии пер-

вой линии, во время клинического лечения, или любого их сочетания. 

Оценка экспрессии PD-L1 в злокачественной опухоли. 

Следующие способы для оценки экспрессии PD-L1 в биологическом образце равно применимы к 

любому из вышеописанных способов лечения. 

В некоторых вариантах осуществления описанные способы могут зависеть от экспрессии PD-L1 в 

биологическом образце от пациента. Таким образом, введение пациенту фармацевтически эффективного 

количества антитела, блокирующего взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и фармацевтически эффек-

тивного количества ингибитора FGFR может зависеть от экспрессии PD-L1 и присутствия одного или 

нескольких вариантов FGFR в биологическом образце от пациента. Способы могут включать оценку 

экспрессии PD-L1 в биологическом образце от пациента. Биологический образец, в котором оценивают 

экспрессию PD-L1, может быть тем же самым биологическим образцом, в котором оценивают присутст-

вие одного или нескольких вариантов FGFR, или биологические образцы, в которых оценивают экспрес-

сию PD-L1, могут отличаться от биологического образца, в котором оценивают присутствие одного или 

нескольких вариантов FGFR. "Тот же самый биологический образец" относится к одному образцу, в ко-

тором оценивают и экспрессию PD-L1, и варианты FGFR. "Отличающийся биологический образец" 

включает тот же самый источник образца (кровь, лимфатическую жидкость, костный мозг, образец со-

лидной опухоли, и т.д.), взятый в различные моменты времени, или отличающийся источник образца. 

Например, образец крови можно получать от пациента, оценивать экспрессию PD-L1 или присутствие 

одного или нескольких вариантов FGFR, и в более поздний момент времени, можно получать от пациен-

та другой образец крови и оценивать на присутствие одного или нескольких вариантов FGFR или экс-

прессию PD-L1. И напротив, образец крови можно получать от пациента и оценивать на экспрессию PD-

L1 и/или присутствие одного или нескольких вариантов FGFR и можно получать от пациента образец 

солидной опухоли и оценивать на присутствие одного или нескольких вариантов FGFR и/или экспрес-

сию PD-L1. 

В некоторых вариантах осуществления уровень экспрессии PD-L1 можно переводить в числовую 

Н-оценку (как описано в разделе о способах в настоящем документе). Уровень экспрессии PD-L1 можно 

переводить в числовую Н-оценку как: низкую экспрессию PD-L1, которая включает Н-оценку приблизи-

тельно от 0 до приблизительно 99; умеренную экспрессию PD-L1, которая включает Н-оценку приблизи-

тельно от 100 до приблизительно 199; или высокую экспрессию PD-L1, которая включает Н-оценку при-

близительно от 200 до приблизительно 300. Лечение пациента может зависеть от этих Н-оценок. Напри-

мер, если способы лечения осуществляются у пациента с низкой Н-оценкой, тогда пациент будет иметь 

экспрессию PD-L1, соответствующую Н-оценке приблизительно от 0 до приблизительно 99. Если спосо-
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бы лечения осуществляются у пациента с умеренной Н-оценкой, тогда пациент будет иметь экспрессию 

PD-L1, соответствующую Н-оценке приблизительно от 100 до приблизительно 199. Если способы лече-

ния осуществляются у пациента с высокой Н-оценкой, тогда пациент будет иметь экспрессию PD-L1, 

соответствующую Н-оценке приблизительно от 200 до приблизительно 300. 

В других вариантах осуществления уровень экспрессии PD-L1 можно сравнивать с референсным 

уровнем экспрессии PD-L1. В предпочтительном варианте осуществления референсный уровень экс-

прессии PD-L1 может быть определен заранее. Например, может быть создан референсный набор дан-

ных с использованием образцов от неродственных пациентов с низкими, умеренными и высокими уров-

нями экспрессии PD-L1. Этот набор данных может представлять собой стандарт, при помощи которого 

сравнивают уровни экспрессии PD-L1 среди пациентов и/или количественно оценивают при помощи 

способа Н-оценки. В некоторых вариантах осуществления референсный уровень экспрессии PD-L1 мож-

но определять, сравнивая популяцию пациентов, которой вводят антитело, блокирующее взаимодействие 

между PD-1 и PD-L1, с популяцией пациентов, которой вводят плацебо. Уровень экспрессии PD-L1 для 

каждого пациента в соответствующих популяциях можно определять в соответствии со способами, опи-

сываемыми в настоящем документе. Можно следить за клиническими исходами (например, выживае-

мость без прогрессирования или общую выживаемость) для популяций пациентов. Затем можно сравни-

вать клинические исходы для популяций пациентов относительно уровней экспрессии PD-L1. Референс-

ный уровень экспрессии PD-L1 может соответствовать уровню экспрессии PD-L1, выше которого попу-

ляция пациентов, которой вводят антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, демон-

стрирует статистически значимое улучшение, по меньшей мере, одного клинического исхода по сравне-

нию с популяцией пациентов, которой вводят плацебо. Уровень экспрессии PD-L1 пациента, который 

составляет меньше чем референсный уровень экспрессии PD-L1, особенно в сочетании с присутствием 

одного или нескольких вариантов FGFR в образце от пациента, может указывать на то, что пациент по-

лучит выгоду от лечения антителом, блокирующим взаимодействие между PD-1 и PD-L1, в комбинации 

с ингибитором FGFR. Например, в некоторых вариантах осуществления способы могут включать введе-

ние антитела, блокирующего взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и ингибитора FGFR, где антитело, 

блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и ингибитор FGFR вводят, когда в биологическом 

образце от пациента присутствуют один или несколько вариантов FGFR и уровень экспрессии PD-L1 в 

биологическом образце меньше чем референсный уровень экспрессии PD-L1, где референсный уровень 

экспрессии PD-L1 соответствует уровню экспрессии PD-L1, выше которого лечение только антителом, 

блокирующим взаимодействие между PD-1 и PD-L1, вероятно, будет эффективным. 

Способы для определения экспрессии PD-L1 в качестве неограничивающих примеров включают 

иммуногистохимию (ИГХ), Вестерн-блоттинг, микроскопию, иммунопреципитацию, анализы с ВСА, 

спектрофотометрию, или их любое сочетание. Примеры способов для оценки экспрессии PD-L1 описаны 

в разделе о способах в настоящем документе. 

Экспрессию PD-L1 можно оценивать в любой подходящий момент времени, включая момент после 

постановки диагноза, после удаления опухоли, после терапии первой линии, во время клинического ле-

чения, или любого их сочетания. 

Следующие примеры приведены для дополнительного описания некоторых из вариантов осуществ-

ления, описываемых в настоящем документе. Примеры являются иллюстративными и не ограничивают 

раскрытые варианты осуществления. 

Примеры способов 

Иммуногистохимия PD-L1. 

Иммуногистохимию PD-L1 (ИГХ) проводили в клинической исследовательской организации 

(QualTek, Newtown, PA). Образцы окрашивали при помощи анализа на CD274 PD-L1 (только для научно-

исследовательских целей, RUO). Срезы, окрашенные при помощи анализа на CD274 PD-L1 (RUO) были 

исследованы в случайном порядке и/или в слепом режиме клиническим патологом с профессиональным 

сертификатом, директором по медицинским вопросам клинических лабораторий QualTek (центр 

CAP/CLIA). Весь тканевой срез оценивали на CD274 PD-L1. Оценивали только жизнеспособную ткань; 

области некроза или явно плохо окрашенные области ткани не оценивали. 

Н-оценку опухоли рассчитывали из интенсивности реактивности мембран на CD274 PD-L1 по по-

луколичественной шкале из 4 оценок (0: ноль, отрицательное или неспецифическое окрашивание мем-

бран клеток; 1+: низкое или слабоинтенсивное окрашивание мембран клеток; 2+: среднее или умеренно 

интенсивное окрашивание мембран клеток; и 3+: высокое или сильно интенсивное окрашивание мем-

бран клеток) и вычисленного процента опухолевых клеток, положительных по CD274 PD-L1, (0-100%) 

для каждого отдельного значения интенсивности. 

Реактивность мембран опухоли на CD274 PD-L1 передавали при помощи стандартной Н-оценки - с 

минимальной опухолевой Н-оценкой 0 и и максимальной опухолевой Н-оценкой 300: Опухолевая Н-

оценка=([% положительных клеток с 1+]×1)+([% положительных клеток с 2+]×2)+([%положительных 

клеток с 3+]×3). 
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Секвенирование нового поколения (NGS). 

NGS для мутаций и амплификации гена FGFR проводили в Foundation Medicine, Cambridge, MA с 

использованием панели FoundationOne (http://www.foundationmedicine.com). 

Слитый FGFR. 

Слитый FGFR определяли с использованием коммерческого анализа количественной ПЦР в реаль-

ном времени (qRT-PCR), разработанного Janssen Oncology Translational Research, как описано в предва-

рительной заявке США № 62/056159, патентной публикации США № US2016-0090633, и WO 

2016/048833. 

Результаты. 

Экспрессия PD-L1 в опухолях с мутациями FGFR и слитыми FGFR. 

Для того чтобы определить перекрывание экспрессии PD-L1 с изменениями FGFR, проводили им-

муногистохимию (ИГХ) для PD-L1 на образцах опухолевой ткани человека, которые затем оценивали на 

изменения FGFR. Амплификации и мутации FGFR выявляли при помощи секвенирования нового поко-

ления (панель от Foundation Medicine, FMI). Скрининг на слитый FGFR проводили с использованием 

анализа qRT-PCR, разработанного Janssen. 

Корреляция мутаций и амплификации FGFR с PD-L1. 

Сначала экспрессию PD-L1 оценивали в партии из 120 опухолевых FFPE тканей легкого из коммер-

ческого источника, состоящей из сорока образцов от каждой гистологической группы опухолевой ткани 

легкого: немелкоклеточная аденокарцинома легких (NSCLC), немелкоклеточная плоскоклеточная карци-

нома и мелкоклеточный рак легких (SCLC). Мутации и амплификацию гена FGFR определяли при по-

мощи панели от Foundation Medicine, окрашивание по PD-L1 в зависимости от статуса FGFR наносили на 

график для каждого типа опухоли (фиг. 1). Экспрессия PD-L1 была в значительной степени сохранена в 

опухолях без мутаций или амплификации FGFR. Из девяти образцов с мутациями FGFR, отсутствие ок-

рашивания по PD-L1 наблюдали в семи образцах (78%). Два из девяти образцов показали очень низкое 

окрашивание по PD-L1 с Н-оценками 20 и 70, соответственно. Из четырех образцов с амплификацией 

гена FGFR, один образец показал умеренно-высокое окрашивание по PD-L1 (Н-оценка=140), а три прак-

тически не имели окрашивания (Н-оценка=4, n=1). Отсутствие окрашивания наблюдали в одном опухо-

левом образце с мутацией и амплификацией гена FGFR. Статус по мутациям и амплификации FGFR был 

неизвестен для 24 опухолевых образцов, из которых девять продемонстрировали окрашивание по PD-L1 

с Н-оценками в диапазоне от 55 до 220. 

Слитые FGFR и экспрессия PD-L1 в мочевом пузыре и NSCLC. 

Затем проводили скрининг партии из 120 опухолевых FFPE тканей легкого на слитый FGFR с ис-

пользованием анализа qRT-PCR, разработанного Janssen (как описано в предварительной заявке США  

№ 62/056159, патентной публикации США № US2016-0090633, и WO 2016/048833), выявляя девять сли-

яний (табл. 1). Результаты для экспрессии PD-L1 по статусу слияния FGFR для образцов с NSCLC tumor 

образцы (n=80) показаны на фиг. 2. Двадцать три процента (7/31) из образцов аденокарциномы (NSCLC) 

и 52% (13/25) из образцов немелкоклеточной плоскоклеточной карциномы были положительными по 

слияниям FGFR. Все положительные по слияниям образцы аденокарциномы демонстрировали отсутст-

вие экспрессии или низкую экспрессию PD-L1, 6/7 (86%) или 1/7 (14%), соответственно (табл. 3). Отри-

цательные по слияниям образцы аденокарциномы демонстрировали диапазон PD-L1 от отсутствия экс-

прессии (12/31, 39%), низкой (12/31, 39%), умеренной (4/31, 13%) до высокой PD-L1 (3/31, 10%) (табл. 3). 

Н-оценки PD-L1 положительных по слияниям образцов плоскоклеточной карциномы были равномерно 

распределены по категориям с отсутствием экспрессии, низкой, умеренной или высокой экспрессией 

(4/31, 31% каждая соответственно) (табл. 4). Отрицательные по слияниям образцы плоскоклеточной кар-

циномы также показали диапазон Н-оценок от отсутствия экспрессии (6/25, 24%), низкой (11/25, 44%), 

умеренной (5/25, 20%) и высокой экспрессии (3/25, 12%) (табл. 4). 

Таблица 3 

Аденокарцинома NSCLC - Н-оценки PD-L1 по статусу слияния FGFR 
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Таблица 4 

Немелкоклеточная плоскоклеточная карцинома -  

Н-оценки PD-L1 по статусу слияния FGFR 

 
Сорок пять опухолей мочевого пузыря, полученных из коммерческого источника, секвенировали на 

мутации при помощи панели от Foundation Medicine (FMI), окрашивали на экспрессию PD-L1, и прово-

дили скрининг на слитый ген FGFR с использованием анализа qRT-PCR от Janssen. Сорок два из 45 об-

разцов (93%) были положительными по слияниям FGFR. Пять образцов (11%) были положительными по 

мутации FGFR (FGFR3-R248C или FGFR3-S249C), и все они были также положительными по слияниям 

FGFR. Н-оценки окрашивания по PD-L1 для образцов с изменениями FGFR обобщены в табл. 5 и пере-

числены в табл. 6. Из образцов, положительных по слияниям FGFR, 22/37 (59%) были отрицательными 

по окрашиванию PD-L1. Десять положительных по слияниям FGFR образцов (27%) экспрессировали 

низкие уровни PD-L1, и пять образцов (14%) показали высокую экспрессию PD-L1. Все образцы с мута-

циями и слияниями FGFR в одном и том же опухолевом образце (n=5) были отрицательными по окраши-

ванию PD-L1. В целом, окрашивание PD-L1 отсутствовало у 64% (27/42) образцов мочевого пузыря с 

изменениями FGFR, при этом почти все опухоли из этой партии образцов были положительными по сли-

яниям FGFR. 

Были доступны данные по мутациям FGFR и экспрессии PD-L1 для семи коммерческих образцов 

метастатического NSCLC со слитыми FGFR (Janssen). В 4/7 (57%) образцов не наблюдали окрашивания 

PD-L1. Два образца демонстрировали очень низкое окрашивание PD-L1, с Н-оценками 4 и 15. Один об-

разец показал умеренное окрашивание PD-L1 с Н-оценкой 160. Интересно то, что положительный по 

слиянию FGFR образец с умеренным окрашиванием PD-L1 обладал мутацией FGFR4 V550I -мутацией 

остатка-привратника FGFR с потенциалом придавать устойчивость к ингибиторам тирозинкиназы. 

В целом, эти данные показывают, что большинство из коммерчески доступных образцов опухоли с 

изменениями FGFR имеют очень маленькую экспрессию PD-L1 или не экспрессируют PD-L1. 

Таблица 5 

Окрашивание по PD-L1 в образцах мочевого пузыря, положительных по слиянию FGFR 
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Таблица 6 

Экспрессия PD-L1, слитый FGFR и мутационный статус в  

коммерческих образцах опухоли мочевого пузыря и NSCLC 
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FGFR в экспериментах m vitro. 

Для определения воздействий JNJ427564493 на выживаемость иммунных клеток in vitro, мононук-

леарные клетки периферической крови (РВМС) от здоровых доноров стимулировали антителами к CD3 
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для активации Т-клеток, в присутствии увеличивающихся концентраций JNJ42756493. Также использо-

вали нестимулированные РВМС для того чтобы определить, влияет ли JNJ42756493 на неактивирован-

ные популяции иммунных клеток. Выживаемость клеток оценивали в четыре различных момента време-

ни, через 6 суток. Фиг. 3 показывает сигнал люминесценции, как измерение выживаемости клеток, в 

присутствии увеличивающихся концентраций JNJ42756493 (вплоть до 1 мкМ) на 1, 2, 5 и 6 сутки после 

обработки. И для стимулированных, и для нестимулированных групп во все исследованные моменты 

времени выживаемость клеток оставалась постоянной с увеличивающимися концентрациями соедине-

ния. Эти данные позволяют предположить, что добавление JNJ42756493 не влияет на выживаемость им-

мунных клеток. 

JNJ42756493 затем исследовали, чтобы проанализировать влияние на активность антител к PD-1 в 

двух функциональных анализах in vitro: реакции смешанной культуры лимфоцитов (СКЛ); и анализ с 

антигеном цитомегаловируса (ЦМВ). Для анализа СКЛ CD4+ Т-клетки стимулируют аллогенными денд-

ритными клетками, что приводит к активации Т-клеток и секреции IFN-γ. В этом анализе, антитела к PD-

1 вызывали дозозависимое увеличение уровней IFN-γ (фиг. 4, PD-1 отдельно). Когда Т-клетки и денд-

ритные клетки (ДК) обрабатывали 0,01, 1 или 100 нМ JNJ42756493, уровни IFN-γ были аналогичны 

уровням, наблюдаемым у необработанных образцов (фиг. 4, JNJ-493 отдельно по сравнению с контроля-

ми), из чего можно сделать вывод, что ингибирование FGFR не влияет на активацию Т-клеток. Кроме 

того, комбинации JNJ42756493 с антителами к PD-1 вызывали секрецию IFN-γ, аналогичную секреции, 

наблюдаемой для обработки анти-PD-1 отдельно (фиг. 4, JNJ-493+анти-PD-1 по сравнению с PD-1 от-

дельно). Эти результаты позволяют предположить, что JNJ42756493 не влияет на функциональную ак-

тивность антител к PD-1 в анализе СКЛ. 

В анализе с ЦМВ, РВМС от ЦМВ-реактивных доноров стимулировали добавлением антигена ЦМВ. 

ЦМВ-реактивные Т-клетки являются активными, наращиваются и секретируют провоспалительные ци-

токины, такие как IFN-γ. В присутствии антитела к PD-1, после стимуляции ЦМВ секретировались зна-

чительно более высокие уровни IFN-γ (фиг. 5, PD-1 отдельно). Напротив, JNJ42756493 отдельно не ока-

зывал влияния на уровни цитокинов (фиг. 5, JNJ-493 отдельно). Аналогично, комбинации JNJ42756493 с 

антителами к PD-1 привели к аналогичным повышениям IFN-γ, какие наблюдали с анти-PD-l отдельно 

(фиг. 5, JNJ42756493+анти-PD-l по сравнению с PD-1 отдельно). Эти данные показывают, что 

JNJ42756493 не влияет на активность антител к PD-1 в анализе с ЦМВ. 

Специалистам в данной области будет очевидно, что можно производить множество изменений и 

модификаций в предпочтительных вариантах осуществления и что такие изменения и модификации 

можно производить в пределах сущности изобретения. Таким образом, предполагается, что прилагаемая 

формула изобретения охватывает все такие эквивалентные изменения, которые находятся в пределах 

сущность и объема изобретения. 

Содержание каждого патента, патентной заявки и публикации, протицированных или описанных в 

настоящем документе, включено в настоящий документ в качестве ссылки в полном объеме. 

Нуклеотидная последовательность слитых генов FGFR. 

Нуклеотидные последовательности для кДНК слитого FGFR приведены в табл. 7. Подчеркнутые 

последовательности соответствуют или FGFR3, или FGFR2, последовательности черного цвета пред-

ставляют собой партнеров слияния и последовательность с наклонным шрифтом представляет собой по-

следовательность интрона гена FGFR3. 
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Таблица 7 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ лечения злокачественной опухоли, содержащей один или несколько вариантов FGFR, со-

держащих слитый ген, мутацию FGFR или их сочетание, где слитый ген FGFR представляет собой 

FGFR2:AFF3; FGFR2:BICC1; FGFR2:CASP7; FGFR2:CCDC6; FGFR2:OFD1; FGFR3:BAIAP2L1; 

FGFR3:ТАСС3-Интрон; FGFR3:TACC3V1; FGFR3:TACC3V3 или их сочетание; и где мутация FGFR 

представляет собой FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C, FGFR3 Y373C или их сочетание, у па-

циента, включающий: введение пациенту фармацевтически эффективного количества антитела, блоки-

рующего взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и фармацевтически эффективного количества ингибито-

ра FGFR, где антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и ингибитор FGFR вводят, 

когда в биологическом образце от пациента присутствуют один или несколько вариантов FGFR, где один 

или более вариантов FGFR содержат слитый ген FGFR, мутацию FGFR или их сочетание, где слитый ген 

FGFR представляет собой FGFR2:AFF3; FGFR2:BICC1; FGFR2:CASP7; FGFR2:CCDC6; FGFR2:OFD1; 

FGFR3:BAIAP2L1:FGFR3:ТАСС3-Интрон; FGFR3:TACC3V1; FGFR3:TACC3V3 или их сочетание, и где 

мутация FGFR представляет собой FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C, FGFR3 Y373C или их 

сочетание, и где ингибитор FGFR представляет собой соединение с формулой (I): 

 
или его фармацевтически приемлемую соль. 

2. Способ по п.1, дополнительно включающий оценку присутствия одного или нескольких вариан-

тов FGFR в биологическом образце перед стадией введения. 

3. Способ по п.1 или 2, дополнительно включающий оценку экспрессии PD-L1 в биологическом об-

разце. 

4. Способ по п.3, где биологический образец для одного или нескольких вариантов FGFR и экспрес-

сии PD-L1 является одним и тем же биологическим образцом. 

5. Способ по п.3, где биологический образец для одного или нескольких вариантов FGFR отличает-

ся от биологического образца для экспрессии PD-L1. 

6. Способ по любому из вышеуказанных пунктов, где биологический образец представляет собой 

кровь, лимфатическую жидкость, костный мозг, образец солидной опухоли, или их любое сочетание. 

7. Способ по любому из вышеуказанных пунктов, где фармацевтически эффективное количество 



047812 

- 35 - 

антитела, блокирующего взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и фармацевтически эффективное количе-

ство ингибитора FGFR вводят, если экспрессия PD-L1 в биологическом образце соответствует Н-оценке 

приблизительно от 0 до приблизительно 99. 

8. Способ по любому из вышеуказанных пунктов, где злокачественная опухоль представляет собой 

рак легких, рак мочевого пузыря, рак желудка, рак молочной железы, рак яичников, рак головы и шеи, 

рак пищевода, глиобластому или их любое сочетание. 

9. Способ по п.8, где рак легких представляет собой немелкоклеточную аденокарциному легких 

(NSCLC), немелкоклеточную плоскоклеточную карциному легких, мелкоклеточный рак легких или их 

любое сочетание. 

10. Способ по любому из вышеуказанных пунктов, где антитело, блокирующее взаимодействие ме-

жду PD-1 и PD-L1, представляет собой антитело к PD-1, антитело к PD-L1 или их сочетание. 

11. Способ по п.10, где антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, представляет 

собой антитело к PD-1. 

12. Способ по п.10, где антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, представляет 

собой антитело к PD-L1. 

13. Способ лечения злокачественной опухоли, содержащей один или несколько вариантов FGFR, 

содержащих слитый ген, мутацию FGFR или их сочетание, где слитый ген FGFR представляет собой 

FGFR2:AFF3; FGFR2:BICC1; FGFR2:CASP7; FGFR2:CCDC6; FGFR2:OFD1; FGFR3:BAIAP2L1; 

FGFR3:ТАСС3-Интрон; FGFR3:TACC3V1; FGFR3:TACC3V3 или их сочетание; и где мутация FGFR 

представляет собой FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C, FGFR3 Y373C или их сочетание, у па-

циента, включающий: 

введение пациенту фармацевтически эффективного количества антитела, блокирующего взаимо-

действие между PD-1 и PD-L1; 

контроль эффективности антитела; и 

если антитело неэффективно, 

оценка биологического образца от пациента на присутствие одного или нескольких вариантов 

FGFRs; и 

введение пациенту фармацевтически эффективного количества ингибитора FGFR, если в образце 

присутствуют один или несколько вариантов FGFR, где один или более вариантов FGFR содержат сли-

тый ген FGFR, мутацию FGFR или их сочетание, где слитый ген FGFR представляет собой FGFR2:AFF3; 

FGFR2:BICC1; FGFR2:CASP7; FGFR2:CCDC6; FGFR2:OFD1; FGFR3:BAIAP2L1:FGFR3:ТАСС3-Интрон; 

FGFR3:TACC3V1; FGFR3:TACC3V3 или их сочетание, и где мутация FGFR представляет собой FGFR3 

R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C, FGFR3 Y373C или их сочетание, и где ингибитор FGFR представ-

ляет собой соединение с формулой (I): 

 
или его фармацевтически приемлемую соль. 

14. Способ по п.13, где стадия оценки дополнительно включает измерение уровня экспрессии PD-

L1 в биологическом образце, и где вторая стадия введения включает введение ингибитора FGFR, если 

уровень экспрессии PD-L1 соответствует Н-оценке приблизительно от 0 до приблизительно 99. 

15. Способ по п.14, где биологический образец для одного или нескольких вариантов FGFR и экс-

прессии PD-L1 является одним и тем же биологическим образцом. 

16. Способ по п.14, где биологический образец для одного или нескольких вариантов FGFR отлича-

ется от биологического образца для экспрессии PD-L1. 

17. Способ по п.15 или 16, где биологический образец представляет собой кровь, лимфатическую 

жидкость, костный мозг, образец солидной опухоли, или их любое сочетание. 

18. Способ по любому из пп.13-17, где злокачественная опухоль представляет собой рак легких, рак 

мочевого пузыря, рак желудка, рак молочной железы, рак яичников, рак головы и шеи, рак пищевода, 

глиобластому, или их любое сочетание. 

19. Способ по п.18, где рак легких представляет собой немелкоклеточную аденокарциному легких 

(NSCLC), немелкоклеточную плоскоклеточную карциному легких, мелкоклеточный рак легких, или их 

любое сочетание. 

20. Способ по любому из пп.13-19, где антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-

L1, представляет собой антитело к PD-1, антитело к PD-L1, или их сочетание. 
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21. Способ по п.20, где антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, представляет 

собой антитело к PD-1. 

22. Способ по п.20, где антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, представляет 

собой антитело к PD-L1. 

23. Способ по любому из пп.1-22, где один или несколько вариантов FGFR содержат FGFR2:BICC1. 

24. Способ по любому из пп.1-22, где один или несколько вариантов FGFR содержат 

FGFR2:CASP7. 

25. Способ по любому из пп.1-22, где один или несколько вариантов FGFR содержат 

FGFR3:BAIAP2L1. 

26. Способ по любому из пп.1-22, где один или несколько вариантов FGFR содержат 

FGFR3:TACC3V1. 

27. Способ по любому из пп.1-22, где один или несколько вариантов FGFR содержат 

FGFR3:TACC3V3. 

28. Способ по любому из пп.1-22, где один или несколько вариантов FGFR содержат FGFR3 R248C. 

29. Способ по любому из пп.1-22, где один или несколько вариантов FGFR содержат FGFR3 S249C. 

30. Способ по любому из пп.1-22, где один или несколько вариантов FGFR содержат FGFR3 G370C. 

31. Способ по любому из пп.1-22, где один или несколько вариантов FGFR содержат FGFR3 Y373C. 

32. Применение комбинации антитела, блокирующего взаимодействие между PD-1 и PD-L1, и ин-

гибитора FGFR для лечения злокачественной опухоли, содержащей один или несколько вариантов 

FGFR, содержащих слитый ген FGFR, мутацию FGFR или их сочетание, и где слитый ген FGFR пред-

ставляет собой FGFR2:AFF3; FGFR2:BICC1; FGFR2:CASP7; FGFR2:CCDC6; FGFR2:OFD1; 

FGFR3:BAIAP2L1; FGFR3:ТАСС3-Интрон; FGFR3:TACC3V1; FGFR3:TACC3V3 или их сочетание, и где 

мутация FGFR представляет собой FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C, FGFR3 Y373C или их 

сочетание, у пациента, где ингибитор FGFR представляет собой соединение с формулой (I): 

 
или его фармацевтически приемлемую соль. 

33. Применение ингибитора FGFR в комбинации с антителом, блокирующим взаимодействие меж-

ду PD-1 и PD-L1, для лечения злокачественной опухоли, содержащей один или несколько вариантов 

FGFR, содержащих слитый ген FGFR, мутацию FGFR или их сочетание, и где слитый ген FGFR пред-

ставляет собой FGFR2:AFF3; FGFR2:BICC1; FGFR2:CASP7; FGFR2:CCDC6; FGFR2:OFD1; 

FGFR3:BAIAP2L1; FGFR3:ТАСС3-Интрон; FGFR3:TACC3V1; FGFR3:TACC3V3 или их сочетание, и где 

мутация FGFR представляет собой FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C, FGFR3 Y373C или их 

сочетание, у пациента, где ингибитор FGFR представляет собой соединение с формулой (I): 

 
или его фармацевтически приемлемую соль. 

34. Применения по п.32 или 33, где злокачественная опухоль представляет собой рак легких, рак 

мочевого пузыря, рак желудка, рак молочной железы, рак яичников, рак головы и шеи, рак пищевода, 

глиобластому или их любое сочетание. 

35. Применение по п.34, где рак легких представляет собой немелкоклеточную аденокарциному 

легких (NSCLC), немелкоклеточную плоскоклеточную карциному легких, мелкоклеточный рак легких 

или их любое сочетание. 

36. Применение по любому из пп.32-35, где антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и 

PD-L1, представляет собой антитело к PD-1, антитело к PD-L1 или их сочетание. 

37. Применение по п.36, где антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, пред-
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ставляет собой антитело к PD-1. 

38. Применение по п.36, где антитело, блокирующее взаимодействие между PD-1 и PD-L1, пред-

ставляет собой антитело к PD-L1. 

39. Применение по любому из пп.32-38, где один или несколько вариантов FGFR содержат 

FGFR2:BICC1. 

40. Применение по любому из пп.32-38, где один или несколько вариантов FGFR содержат 

FGFR2:CASP7. 

41. Применение по любому из пп.32-38, где один или несколько вариантов FGFR содержат 

FGFR3:BAIAP2L1. 

42. Применение по любому из пп.32-38, где один или несколько вариантов FGFR содержат 

FGFR3:TACC3V1. 

43. Применение по любому из пп.32-38, где один или несколько вариантов FGFR содержат 

FGFR3:TACC3V3. 

44. Применение по любому из пп.32-38, где один или несколько вариантов FGFR содержат FGFR3 

R248C. 

45. Применение по любому из пп.32-38, где один или несколько вариантов FGFR содержат FGFR3 

S249C. 

46. Применение по любому из пп.32-38, где один или несколько вариантов FGFR содержат FGFR3 

G370C. 

47. Применение по любому из пп.32-38, где один или несколько вариантов FGFR содержат FGFR3 

Y373C. 
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