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Введение. Рак мочевого пузыря (РМП) занимает одно из лидирующих мест в структуре заболеваемости и смертности среди
злокачественных новообразований в мире. На данный момент имеется большое количество экспериментальных данных о
нарушениях при канцерогенезе РМП на молекулярно-генетическом уровне, но лишь немногие из них рассматриваются как
потенциальные предикторы ответа на проводимую терапию, пригодные для применения в клинической практике. Все больше
исследований свидетельствуют о том, что РМП является генетически гетерогенным онкозаболеванием. Корреляция раз-
личных молекулярно-генетических подтипов с клинико-морфологическими данными может позволить прогнозировать тече-
ние заболевания и определять наиболее эффективные персонализированные варианты лечения.
Цель работы. Анализ и обобщение современных результатов исследований молекулярно-генетических изменений на уровне
последовательностей ДНК и РНК с точки зрения их прогностической ценности для выбора тактики лечения РМП.
Материалы и методы. При написании обзора были использованы данные о генетических нарушениях при РМП и диагно-
стических тест-системах, опубликованные в базах PubMed, Elibrary.ru и сайтах ряда профессиональных ассоциаций. Исходя
из актуальности данных, достоверности источников, импакт-факторов журналов, 40 статей в научных рецензируемых
журналах и одно руководство были изучены в ходе работы над настоящим обзором.
Основная часть. Проведен анализ научно-технической информации, опубликованной за последние 5 лет, и выделены условно три
сигнальных пути и около десяти генов, являющихся их компонентами, мутации в которых характерны для основных форм РМП:
немышечно- и мышечно-инвазивной. В совокупности с данными секвенирования опухолевых экзомов, экспрессионными и иммуно-
гистохимическими профилями эти молекулярно-генетические характеристики позволили усовершенствовать классификацию
РМП и привели к необходимости выделения новых молекулярных подтипов. Различные молекулярные подтипы РМП ассоцииро-
ваны с прогнозом, общей выживаемостью, эффективностью химио- и таргетной терапии, в том числе, ингибиторами иммунных
контрольных точек.
Заключение. Некоторые молекулярно-генетические характеристики уже сейчас входят в состав диагностических и прогно-
стических тест-систем (мутации FGFR3, TERT, ряд иммуногистохимических маркеров), но основной массив соматических
мутаций и изменений в уровне экспрессии генов представляет собой пока лишь отправную точку для поиска новых таргет-
ных препаратов или прогностических маркеров. Обзор предназначен для урологов, онкологов, врачей – лабораторных генети-
ков и специалистов смежных профессий.
Ключевые слова: подтипы рака мочевого пузыря, уротелиальная карцинома, мутация, экспрессия генов, полимеразная
цепная реакция, секвенирование, таргетная терапия.
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Introduction. Bladder cancer (BC) represents one of the most frequent disease in the structure of morbidity and mortality among malignant neo-
plasms in human. At the moment, there is a large amount of experimental data about the molecular genetic alterations those occurring in carcino-
genesis of BC, but only a few of them are considered as potential predictors of the response to therapy, suitable for using in clinical practice. Many
studies underlying BC is a genetically heterogeneous disease. Correlation of various molecular genetic subtypes with clinical and morphological
data could be implemented to possible prediction of the BC prognosis and determination of the most effective personalized treatment options.
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Purpose of the study. Analysis and summarization of actual studies about molecular genetic changes at the DNA and RNA sequences,
and their prognostic significance for patients with BC.
Materials and methods. We used data about genetic alterations in BC and diagnostic test systems published in the PubMed, Elibrary.ru data-
bases, as well as websites of several professional associations for writing this review. Based on the relevance of data, reliability of the sources,
impact factors of journals 40 articles in peer-reviewed journals and one guide were studied during the preparation of the review.
e main part. Analysis of scientific and technical information published over the past 5 years was performed. We have identified three signaling
pathways and about ten genes that are their components, mutations in which are characteristic of the main forms of BC: non-muscular- and
muscle-invasive. Together with the sequencing data of tumor exomes, expression and immunohistochemical profiles these molecular genetic
characteristics made it possible to improve the classification of BC and isolate new molecular subtypes. Various BC molecular subtypes are as-
sociated with prognosis, overall survival, the effectiveness of chemo- and targeted therapy, including immune control points inhibitors.
Conclusion. Certain molecular genetic alterations are already included in diagnostic and prognostic test systems (FGFR3 and TERT
mutations, a number of immunohistochemical markers), but the vast majority of somatic mutations and genes expression are consid-
ered only as a starting point for finding new targeted drugs or prognostic markers. The review is aimed for urologists, oncologists,
laboratory geneticists and specialists in related professions.

Key words: bladder cancer subtypes, urothelial carcinoma, mutation, gene expression, polymerase chain reaction, sequencing, tar-
geted therapy.

For citation: Sergienko S.A., Mikhaylenko D.S., Safronova N.Y., Efremov G.D., Kaprin A.D., Alekseev B.Yа. Somatic mutation pro-
filing and functioning of intracellular signaling pathways at various stages of bladder cancer and their significance for targeted therapy.
Experimental and clinical urology 2020;(1):42-51 

ВРоссии рак мочевого пузыря (РМП) занимает 
13 место по распространенности среди всех он-
кологических заболеваний и 9 место – среди он-
кологических заболеваний у мужчин [1]. В мире
заболеваемость РМП в среднем выше, чем в Рос-
сии, и занимает 11 место среди прочих онколо-
гических патологий у обоих полов и 7 место – у

мужчин [2]. В 75% случаев выявляется немышечно-ин-
вазивный рак мочевого пузыря (НМРМП) на стадии Та,
Т1, карцинома in situ (CIS), у оставшихся 25% диагно-
стируется стадия Т2 и выше, а также метастатическая
форма заболевания [3]. Наряду с доказанными факто-
рами риска развития РМП (курение, работа на про-
изводстве лакокрасочных материалов, красителей,
топлива) существенный вклад в возникновение и раз-
витие этого заболевания вносят генетические факторы.
С точки зрения молекулярного патогенеза РМП яв-
ляется в значительной мере гетерогенным заболева-
нием, что подразумевает не только различное кли-
ническое течение опухолевого процесса, но и ответ на
проводимую терапию. Полученные на настоящий мо-
мент данные уже позволяют разделять несколько под-
типов РМП на основании иммуногистохимических и
морфологических признаков [4]. Вместе с тем, все боль-
ший интерес представляют исследования молекулярно-
генетического профиля опухоли, который лежит в
основе ее фенотипических (в том числе, патоморфоло-
гических) признаков, его значения для оценки прогноза
РМП и персонифицированного лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

При написании обзора были использованы данные
о генетических нарушениях при РМП и диагностических
тест-системах, опубликованные в базах PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Научной элек-

тронной библиотеки Elibrary.ru (https://elibrary.ru/), сай-
тах Российского общества онкоурологов (www.roou.ru/)
и Европейской ассоциации урологов (https://uroweb.org/).
Поиск в базах данных проводили по ключевым словам
«gene», «bladder cancer», «mutation» и «diagnostic kit». На
первом этапе были найдены 108 источников не старше
5 лет, которые имели отношение к теме обзора. Из них
были исключены тезисы конференций, короткие со-
общения, дублирующиеся публикации. После чего, ис-
ходя из актуальности данных, достоверности источ-
ников, импакт-факторов журналов и последовательно-
сти изложения материала в рукописи, непосредственно
для цитирования в обзоре были отобраны 40 статей в
научных международных рецензируемых журналах и
одно руководство.

ЧАСТО МУТИРУЮЩИЕ ГЕНЫ ПРИ РАКЕ
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

На цитогенетическом уровне РМП характеризу-
ется хромосомными аберрациями, которые представ-
лены анеуплоидиями, делециями и инсерциями. Среди
них можно упомянуть часто встречающуюся делецию 9
хромосомы, которая происходит на ранних стадиях раз-
вития уротелиальной карциномы [5]. Однако большин-
ство описанных при РМП хромосомных аберраций не
имеют прогностического значения при их определении
рутинными цитогенетическими методами. Больший ин-
терес представляет профиль точковых мутаций, кото-
рые возникают в онкогенах и генах-супрессорах,
отражают процесс формирования клона злокачествен-
ных клеток РМП и прогрессию заболевания. Данные,
опубликованные в международной базе данных The
Сancer Genome Atlas (TCGA), продемонстрировали вы-
сокую частоту встречаемости мутаций при РМП: в
среднем 8,2 на 1 млн. пар нуклеотидов [6]. Однако 



большинство мутаций не имеют каких-либо функцио-
нальных последствий. Чаще всего при соматических
мутациях преобладает переход C:G→T:A, что в свою
очередь характерно для мутаций, связанных с актив-
ностью цитидиндеаминаз APOBEC. В частности, дан-
ный механизм реализуется при возникновении
точковых мутации FGFR3. Ассоциированный с экс-
прессией APOBEC мутационный профиль прослежи-
вается также и при мутациях других генов, что
позволяет судить о ее значительной роли в мутагенезе
при РМП [7,8]. Если рассматривать частоту встречае-
мости мутаций в опухоли, то наиболее актуальными
при РМП, в том числе, с точки зрения нарушения
функции ключевых внутриклеточных сигнальных
путей, контролирующих пролиферацию, являются му-
тации генов TP53, FGFR3, CDKN2A, PIK3CA, TERT и
RB1.

Мутации гена TP53
Ген TP53 расположен у человека на коротком

плече 17 хромосомы (17p13.1) и кодирует белок, нега-
тивно регулирующий клеточный цикл и апоптоз кле-
ток. По своим характеристикам ген ТР53 представляет
собой типичный ген–супрессор опухолевого роста,
инактивируемый в злокачественных опухолях по двух-
ударной модели Кнадсена. Точковые мутации TP53
могут быть представлены миссенс-мутациями, неболь-
шими делециями или инсерциями, нонсенс-мута-
циями, а также протяженными делециями [9].

Мутации гена FGFR3
Ген FGFR3 кодирует рецептор для фактора роста

фибробластов 3-го типа, локализован на коротком
плече 4 хромосомы в области 4р16.3, кодирует одно-
именный трансмембранный белок. Белки этого семей-
ства играют важную роль в клеточной пролиферации
и дифференцировке, включая позитивную регуляцию
клеточного роста, онтогенез и васкуляризацию различ-
ных типов тканей [10]. Будучи трансмембранным ре-
цептором, FGFR3 содержит лиганд-связывающий, транс-
мембранный и киназный домены. При канцерогенезе
РМП точковые мутации затрагивают, в основном, два
последних домена и представлены активирующими
миссенс-мутациями. Наиболее частые из них изменяют
кодоны 248 и 249, что в итоге приводит к образованию
дисульфидных мостиков и, как следствие, димеризации
и конститутивной активации рецепторов. Меньшая
доля мутаций приходится на киназный домен, где мис-
сенс-мутации также переводят рецептор в перма-
нентно активное состояние. Отметим, что речь идет о
соматических мутациях при канцерогенезе спорадиче-
ского РМП у взрослых, профиль которых существенно
отличается от герминальных мутаций в генах семей-
ства FGFR, приводящих к аномалиям развития в дет-
ском возрасте [11].

Мутации гена CDKN2A
Ген CDKN2A осуществляет негативную регуляцию

клеточной пролиферации, его продуктом является ин-
гибитор циклин-зависимой киназы 2А (р16 по старой
номенклатуре). Локализован CDKN2A на коротком
плече 9 хромосомы (9р21.3). По своим функциям этот
ген относится к генам-супрессорам, инактивируется в
опухоли путем метилирования и/или мутаций. Белок
p16 в норме связывается с двумя циклин-зависимыми
киназами CDK4 и CDK6 и ингибирует их. Также про-
дукт гена CDKN2A действует синэргично с ранее упо-
мянутым опухолевым супрессором ТР53 [12,13].
Инактивирующие мутации могут быть представлены
как однонуклеотидными заменами, так и делециями
различной протяженности – от нескольких нуклеоти-
дов до хромосомных фрагментов. В случае сочетания
делеции CDKN2A с мутацией FGFR3, как правило, оба
изменения происходят на начальных этапах развития
опухоли [14].

Мутации гена PIK3CA
Ген PIK3CA находится у человека на длинном

плече 3 хромосомы (3q26.32), кодирует белок p110α –
основную (каталитическую) субъединицу фермента
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K). Как и другие
киназы, PI3K фосфорилирует сигнальные молекулы,
что запускает серию реакций и трансдукцию сигнала
внутрь клеток. Киназа PI3K играет важную роль в ре-
гуляции нескольких внутриклеточных сигнальных
путей, прежде всего, идущих от тирозинкиназных ре-
цепторов и влияет на клеточную пролиферацию, миг-
рацию и апоптоз [15]. Мутации PIK3CA приводят к
конститутивной активации киназной субъединицы
PI3K и стимулированию клеточной пролиферации.
Чаще всего эти нарушения представлены активирую-
щими миссенс-мутациями в 9 и 20 экзоне. Хотя они и
являются драйверными мутациями в патогенезе мно-
гих типов опухолей, их влияние на способность клеток
к неконтролируемой пролиферации не такое выражен-
ное, как, например, у активирующих мутаций генов ти-
розинкиназных рецепторов (в том числе, FGFR3).
Поэтому они являются лишь частью профиля активи-
рующих точковых мутаций при РМП [16].

Мутации гена TERT
Рассмотренные в предыдущих разделах частые

точковые мутации в ключевых онкогенах происходят
непосредственно в кодирующих последовательностях
генов. Однако такие мутации могут быть обнаружены
и в промоторе, в частности, в гене TERT. Этот ген на-
ходится на коротком плече 5 хромосомы (5p15.33) и ко-
дирует большую субъединицу фермента теломеразы.
Теломераза осуществляет матричный синтез структур,
называемых теломерами, которые состоят из повто-
ряющихся участков ДНК и располагаются на концах
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хромосом. Теломеры защищают хромосомы от деграда-
ции во время репликации генома и от аберрантных хро-
мосомных перестроек с негомологичным соединением
концов. По мере исчерпания репликативного потен-
циала клетки, теломеры на концах хромосом ста-
новятся короче и клетка может вступить в апоптоз. В
норме это происходит со всеми дифференцированными
клетками за исключением клеток зародышевой линии,
в которых активна теломераза. В большинстве типов
клеток иммуногистохимически теломераза либо не об-
наруживается, либо имеет место фоновое окрашивание.
Гиперэкспрессия теломеразы отмечается во многих опу-
холевых клетках и рассматривается как существенный
этап перехода к бесконтрольному делению. Мутации
TERT при РМП представлены, в основном, однонуклео-
тидными заменами в двух участках промотора, которые
создают дополнительные сайты связывания транскрип-
ционных факторов и способствуют экспрессии гена
[17,18].

Мутации гена RB1
Ген RB1 находится на длинном плече 13 хромосомы

(13q14.2), кодирует одноименный белок – фактор рети-
нобластомы (назван так по типу опухолей, в которых
ген был впервые выделен и охарактеризован). Этот
белок является классическим опухолевым супрессором,
осуществляющим негативную регуляцию клеточного
деления. В норме он ингибирует фактор E2F и препят-
ствует продвижению по клеточному циклу дальше S-
стадии. Герминальные мутации RB1 приводят, в основ-
ном, к развитию ретинобластомы, тогда как соматиче-
ские – встречаются во многих типах опухолей и в части
случаев РМП, демонстрируя один из наиболее частых
видов повреждений генов-супрессоров в канцерогенезе
[19,20]. Мутации в перечисленных выше онкогенах и
генах-супрессорах приводят к разбалансировке регуля-
ции клеточного деления. Позитивная и негативная ре-
гуляция клеточной пролиферации уротелия – сложный
многоступенчатый процесс, но в нем выделяют не-
сколько основных сигнальных путей со своими рецеп-
торами и вторичными мессенджерами, активация/
инактивация которых играют ведущую роль в развитии
РМП.

НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ ОСНОВНЫХ 
СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ ПРИ РАКЕ 
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

Путь FGFR3/RAS
Мутация FGFR3 вызывает конститутивную акти-

вацию пути RAS/MAPK. Этот путь рассматривают как
один из основных механизмов, запускающих пролифе-
рацию уротелиальных клеток. Приблизительно в 10%
случаев РМП обнаруживают мутации в генах семейства
RAS: HRAS, KRAS и NRAS. Нарушение функции пути

RAS/MAPK вследствие мутаций FGFR3 или генов 
RAS неизменно ассоциировано с высокой пролифера-
тивной активностью опухолей. Мутация FGFR3 встре-
чается примерно в 80% НМРМП. Для этих опухолей
характерны частые рецидивы, немышечно-инвазивный
характер роста и благоприятный прогноз. Встречае-
мость мутаций существенно ниже при мышечно-инва-
зивном РМП (МИРМП), составляя 10 – 20% случаев
[20-23].

Путь PIK3/AKT/MTOR
Путь PIK3/AKT/MTOR также регулирует скорость

деления клеток и условно берет начало от киназы PIK3.
В свою очередь, эта киназа активируется под действием
рецепторных тирозинкиназ, таких как ERBB2, ERBB3 и
FGFR3. Мутация гена рецептора эпидермального фак-
тора роста 2-го типа ERBB2 встречается в 12% случаев
МИРМП. Делеция или пониженная экспрессия PTEN,
который является негативным регулятором пути
PIK3/AKT/MTOR, наблюдается во многих случаях
МИРМП, тогда как нарушение функции генов AKT1,
TSC1 и других, занимающих нижележащие позиции в
пути PIK3/AKT/MTOR, встречаются реже [6,24].

Путь TP53/RB1
Данный путь играет важную роль в негативной

регуляции клеточного цикла, в отличие от двух описан-
ных выше сигнальных каскадов. Мутации TP53 и RB1
чаще встречаются при инвазии РМП: карциноме in situ
и МИРМП. Согласно данным TCGA путь TP53/RB1
инактивирован у 89% больных МИРМП. Показано, что
CDKN2A, который непосредственно связан с путем
TP53/RB1, подвергается мутациям или протяженным
делециям в 7-22% случаев РМП [14,25].Различная во-
влеченность мутантных форм онкогенов и генов-су-
прессоров в ключевые сигнальные пути, регулирующие
деление уротелиальных клеток, связана с разными пу-
тями молекулярного патогенеза подтипов РМП.

РАЗЛИЧИЯ В ПУТЯХ МОЛЕКУЛЯРНОГО
ПАТОГЕНЕЗА ОПУХОЛЕЙ МОЧЕВОГО 
ПУЗЫРЯ

В общем виде существуют два альтернативных
пути молекулярного патогенеза РМП, ассоциированных
с неинвазивными и инвазивными формами этого забо-
левания. В первом случае для неинвазивных опухолей
характерна ведущая роль сигнальных путей FGFR3/RAS
и PIK3/AKT/MTOR. В частности, обнаруживают мута-
ции FGFR3 и HRAS на стадии предраковых изменений
(гиперплазии) и развитии немышечно-инвазивных па-
пиллярных опухолей. Такие первичные опухоли, как
правило, склонны к частому рецидивированию, но ред-
ко переходят в инвазивную форму, имеют относительно
благоприятный прогноз общей выживаемости. 
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В дальнейшем в части случаев НМРМП возможно при-
обретение опухолью мутаций PIK3CA, STAG2 и инак-
тивация CDKN2A, что активирует переход опухоли в
инвазивную форму и ассоциировано со снижением
уровня дифференцировки (G2-3, high-grade). В инва-
зивных опухолях на первое место выходят множе-
ственные хромосомные аберрации вследствие хромо-
трипсиса, инактивация сигнального пути TP53/RB1. 
В этом случае предраковым состоянием выступает дис-
плазия, CIS, а в качестве ранних точковых мутаций –
нарушения в гене-супрессоре TP53, а также RB1. Эти
опухоли характеризуются агрессивным течением, ин-
вазивным характером роста, склонностью к прогресси-
рованию. В редких случаях возможны сочетанные
нарушения всех трех сигнальных путей (рис. 1) [26,27]. 

Наиболее полно охарактеризовать профиль мута-
ций в опухоли в настоящее время позволяют методы
высокопроизводительного секвенирования (NGS – next
generation sequencing). Благодаря им можно проводить
одновременный анализ панелей из нескольких десятков
протяженных интересующих исследователя генов или
даже всего опухолевого экзома (совокупности коди-
рующих последовательностей всех генов). В массив ге-
номных данных также вносят свой вклад результаты
исследований на экспрессионных и гибридизационных
микрочипах высокой плотности. Эти данные могут
быть соотнесены с иммуногистохимическими и морфо-
логическими характеристиками опухоли.

Экспрессионный анализ НМРМП
Транскриптомный анализ 460 случаев НМРМП

показал, что эти опухоли можно разделить на три под-
типа (классы 1–3), которые значительно различаются
по своим клинико-патологическим признакам, вклю-
чая продолжительность выживаемости без прогресси-
рования. Исследовано 345 случаев на стадии Та, 112 –
Т1 и 3 – Тis. Класс 1 включал наибольшее число Та опу-
холей, отличался наилучшим прогнозом. Класс 2 чаще
был представлен опухолями Т1, низкой дифференци-
ровкой и имел худший прогноз. Отмечен высокий уро-
вень экспрессии KRT20, часто встречающийся при CIS.
В целом, экспрессионный спектр 2 класса схож с мы-
шечно-инвазивными опухолями. Мутации, ассоцииро-
ванные с APOBEC, также ассоциировались с плохим
прогнозом. Опухоли класса 3 (n = 129) включали экс-
прессию KRT5, KRT15 и CD44 и имели промежуточный
прогноз среди прочих НМРМП [28,29].

Мутационный и экспрессионный анализ МИРМП
Комплексная молекулярная характеристика

МИРМП позволила разделить его на подтипы, связан-
ные с клинико-патологическими признаками. РМП в
соответствии с этой новой молекулярной классифика-
цией был разделен на два основных подтипа – люми-
нальный и базальный. D. Lindgren и соавт. впервые
идентифицировали базальный подтип МИРМП, кото-
рый был связан с низкой выживаемостью [30]. W. Choi
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Рис. 1. Молекулярный патогенез рака мочевого пузыря
Fig. 1. Molecular pathogenesis of bladder cancer



и соавт. продемонстрировали, что, хотя базальный под-
тип МИРМП агрессивен в контексте инвазии и метаста-
зирования, он демонстрирует хороший ответ на нео-
адъювантную химиотерапию (НеоХТ). Он также харак-
теризуется экспрессией белков CK5/6, CD44 и EGFR, но
не KRT20 или маркеров дифференцировки уротелия. Эти
авторы отметили, что люминальный подтип МИРМП
часто имеет мутации FGFR3, экспрессию KRT20 и мар-
керы дифференцировки уротелия (GATA3, уроплакины и
ERBB2, но не CK5/6, CD44, TP63 или EGFR). Они также
идентифицировали TP53-подобный подтип МИРМП, ко-
торый устойчив к НеоХТ [31]. В 2014-2016 гг. данные
TCGA использовались для классификации МИРМП на
четыре подтипа экспрессии (кластеры I-IV). Кластеры I и
II имеют общие черты МИРМП люминального типа,
включая дифференцировку уротелиальных клеток и экс-
прессию GATA3 и FOXA1. Высокие уровни экспрессии се-
мейства E-кадгерина (CDH1) и малой интерферирующей
РНК miR-200, которые ингибируют эпителиально-мезен-
химальный переход (ЭМП), также обнаружены в класте-
рах I и II. Кластер I (папиллярный подтип) характеризу-
ется папиллярной морфологией, частыми мутациями
FGFR3 и низкими уровнями экспрессии miR-99a-5p и miR-
100-5p, которые снижают экспрессию FGFR3. Кластер III
(базальный/плоскоклеточный подтип) демонстрирует
особенности базального типа МИРМП, включая плос-
коклеточную дифференцировку и экспрессию маркеров
стволовых клеток. Класс IV, соответствующий подтипу,
характеризующемуся ЭМП, экспрессирует на низком

уровне E-кадгерин и членов семейства miR-200. Что каса-
ется ответа на лечение, то кластер TCGA II / TP53-подоб-
ный люминальный подтип чувствителен к атезо-
лизумабу (ингибитору PD-L1), но не к НеоХТ. Таким об-
разом, пациенты с опухолями, соответствующими кла-
стеру TCGA II / TP53, могут избежать неоправданной
НеоХТ и получить лечение в необходимом объеме ци-
стэктомии или иммунотерапии [32]. Еще в одном класси-
фикационном исследовании были выделены четыре
кластера мутационных профилей экспрессии Msig1-4
(APOBEC-a и -b, ERCC2 и C>T-at-CpG), которые были
ассоциированы с общей выживаемостью. Пациенты с
кластером MSig1, APOBEC и высокой мутационной на-
грузкой имели пятилетнюю выживаемость 75% по
сравнению с кластером MSig2 с самой низкой мута-
ционной нагрузкой (пятилетняя выживаемость в нем
составила 22%). Кластер MSig4 был представлен мута-
циями ERCC2 (49% мутаций против 17% для других
MSig). Высокая выживаемость пациентов из первого кла-
стера может быть результатом более эффективного про-
тивоопухолевого иммунного ответа на опухоли с высокой
мутационной нагрузкой [33].Кластеризация по уровню
экспрессии мРНК позволила идентифицировать пять раз-
личных молекулярных подтипов РМП (люминально-па-
пиллярный, люминально-инфильтративный, люминаль-
ный, базально-плоскоклеточный и нейрональный), кото-
рые можно использовать для стратификации пациентов
в соответствии с прогнозируемым ответом на лечение
(рис. 2). Например, люминально-папиллярный, 
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Рис. 2. Молекулярные подтипы мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря
Fig. 2. Molecular subtypes of the muscle-invasive bladder cancer



люминально-инфильтративный и люминальный под-
типы экспрессируют люминальные маркеры, включая
GATA3, FOXA1, уроплакин и KRT20. В свою очередь, ба-
зально-плоскоклеточный подтип характеризуется повы-
шенной экспрессией KRT5, KRT6 и KRT14 и сниженной
экспрессией GATA3 и FOXA1. Люминально-папилляр-
ный подтип (35%) характеризуется папиллярной мор-
фологией и имеет лучшие показатели общей
выживаемости. Он характеризуется мутациями
FGFR3. Этот подтип редко представлен CIS, имеет низ-
кую мутационную нагрузку и уровень метилирования,
высокую частоту делеций CDKN2A. Такие опухоли
имеют высокую экспрессию miR-200, CDH1 и ERBB2,
но низкие уровни экспрессии miR-99a-5p и miR-100-5p.
Люминально-инфильтративный подтип (19%) имеет
мезенхимальный профиль экспрессии. Эти опухоли
характеризуются ЭМП и умеренно экспрессируют мар-
керы ответа на таргетные иммунопрепараты PD-L1 и
CTLA4. Люминальный подтип (6%) имеет высокий
уровень экспрессии уроплакинов (UPK1A и UPK2),
KRT20 и SNX31. Базально-плоскоклеточный подтип
(35%) соответствует ранее определенному базальному
подтипу, который связан с плоскоклеточной диффе-
ренцировкой и экспрессией кератинов. Этот подтип
преимущественно обнаруживается у женщин и имеет
высокий уровень экспрессии базальных маркеров
(CD44, KRT5, KRT6A и KRT14), маркеров плоскокле-
точной дифференцировки (TGM1, DSC3 и PI3) и ми-
шеней для таргетной иммунотерапии PD-L1 и CTLA4.
Подтип часто представлен CIS, характеризуется мута-
циями SHH и TP53. Нейрональный подтип (5%) харак-
теризуется худшим клиническим исходом из всех
подтипов. Отмечают повышенную экспрессию генов
нейроэндокринной и нейрональной дифференци-
ровки, высокий пролиферативный индекс, большое
количество мутаций TP53 и RB1 [6,34,35].

АКТИВИРУЮЩИЕ МУТАЦИИ И 
ГИПЕРЭКСПРЕССИРОВАННЫЕ ГЕНЫ 
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МИШЕНИ ДЛЯ 
ТАРГЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ ПРИ РАКЕ
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

Накопление экспериментальных данных о мута-
циях и профилях экспрессии различных подтипов
РМП, функционировании внутриклеточных сигналь-
ных путей может иметь значение не только для клас-
сификации опухолей, но и для разработки новых
противоопухолевых агентов, совершенствовании схем
назначения уже существующих таргетных препаратов.

Ингибиторы PD-L1
На поверхности опухолевых клеток экспрессиру-

ется лиганд PD-L1, кодируемый геном CD274, который
соединяется с рецептором PD-1, кодируемым геном

CD279, на поверхности Т-лимфоцита и тем самым
предотвращает его цитотоксическое действие на
клетки опухоли. В исследовании IMvigor210 у пациен-
тов с метастатическим РМП (n=119), которым была
противопоказана полихимиотерапия с цисплатином, в
качестве первой линии терапии применялся атезоли-
зумаб. Атезолизумаб является гуманизированным мо-
ноклональным антителом G1, который ингибирует
PD-L1, разрывая связь с рецептором PD-1. В резуль-
тате Т-лимфоцит получает возможность выполнять
свои функции по элиминации опухолевой клетки. Па-
циентов разделили на группы, основываясь на уровне
экспрессии белка PD-L1 на иммунных клетках (IC-
index): IC0 – экспрессия PD-L1 <1%, IC1 – экспрессия
PD-L1 ≥1 и <5%, IC2/3 – экспрессия PD-L1 ≥5%. Конеч-
ная точка исследования – частота объективных отве-
тов (ОО), согласно критериям RECIST version 1.1. При
медиане наблюдения 17,2 мес. была достигнута частота
ОО 23% (95% ДИ 16-31) среди всех групп. При разде-
лении на группы были получены следующие резуль-
таты: IC0 – 21%, IC1 – 21%, IC1/2/3 – 24%, IC2/3 – 28%.
Медиана ОВ составила 15,9 месяцев. На данный мо-
мент продолжается клиническое исследование 2 фазы
IMvigor211, в котором оценивается эффективность
атезолизумаба во второй линии терапии. Пока не до-
стигнута конечная точка общей выживаемости (ОВ)
[36].

Ингибиторы PD-1
В исследовании KEYNOTE-012 оценивали эффек-

тивность пембролизумаба у пациентов с метастатиче-
ским РМП, которым невозможно проведения
цисплатин-содержащей химиотерапии. Пембролизу-
маб является высокоселективным гуманизированным
моноклональным иммуноглобулином G4, который ин-
гибирует рецептор PD-1. Механизм действия препа-
рата схож с атезолизумабом: при блокировании
рецептора PD-1 разрывается связь с лигандом PD-
L1/PD-L2. В исследовании принимали участие только
пациенты с экспрессией PD-L1 в строме или с экспрес-
сией PD-L1 в ≥1% опухолевых клеткок. Частота объ-
ективных ответов составила 24%, а медиана ОВ 9,3
месяцев [37]. В исследовании KEYNOTE-045 оценива-
лась эффективность пембролизумаба во второй линии
терапии. Показано преимущество в ОВ для группы
пембролизумаба по сравнению со второй линией хи-
миотерапии. При уровне экспрессии PD-L1 ≥10% ОВ у
больных, получавших пембролизумаб, составила 8, а у
больных, получавших химиотерапию – 5,2 месяцев
[38].

Ингибиторы с-МЕТ
Белок с-МЕТ является продуктом протоонкогена

МЕТ, который часто гиперэкспрессируется в разных
типах эпителиальных опухолей. с-МЕТ представляет
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собой тирозинкиназный рецептор, активируемый ли-
гандом HGF (фактором роста гепатоцитов). При акти-
вации запускаются внутриклеточные сигнальные пути,
направленные на стимуляцию клеточной пролифера-
ции. Показана связь между активацией с-МЕТ и
PDGFR. Гиперэкспрессия МЕТ встречается в 60% слу-
чаев местнораспространенного и метастатического
РМП и характеризуется неблагоприятным прогнозом.
Ингибиторы c-MET находятся на разных стадиях кли-
нических испытаний [39].

Ингибиторы FGFR3
Частота мутаций FGFR3 при НМРМП достигает

60% случаев, а при метастатическом РМП составляет
лишь 15%. Однако НМРМП представляет основную
форму РМП, встречающуюся у 80% пациентов с этим
заболеванием, что делает его одной из наиболее пер-
спективных мишеней для разработки таргетных инги-
биторов [6, 11]. Кроме того, мутация FGFR3 характерна
для люминально-инфильтративного подтипа РМП, ко-
торый имеет низкую частоту ответа на иммунную те-
рапию. Этот фактор делает необходимым поиск аль-
тернативных точек воздействия на опухолевые клетки.
Эрдафитиниб является ингибитором 4 изоформ рецеп-
торов семейства FGFR. Во 2 фазе клинического иссле-
дования пациентам, резистентным к химио- и иммуно-
терапии, при наличии мутации FGFR3/FGFR2 назна-
чался эрдафитиниб. Частота объективных ответов со-
ставила 42%, в отдельных случаях длительность стаби-
лизации процесса составляла более одного года [40].
Как было отмечено выше, применение атезолизумаба и
пембролизумаба в первой линии у больных с метаста-
тическим РМП увеличивает общую выживаемость при
наличии гиперэкспрессии PD-L1. В настоящее время
одобрено использование пембролизумаба во второй
линии терапии метастатического РМП. Сейчас со-
гласно клиническим рекомендациям профессиональ-
ных сообществ пембролизумаб рекомендован незави-
симо от типа опухоли, если она имеет статус MSI-H,
свидетельствующий о высокой частоте мутаций в ге-

номе вследствие инактивации генов репарации неспа-
ренных оснований. Проблема в том, что при РМП
таких опухолей не более 1%, поэтому и критерий MSI-
H не имеет практического значения. Ожидается, что
даже еще лучшим предиктором, чем MSI-Н, будет опре-
деляемая NGS высокая мутационная нагрузка, но эта
гипотеза пока проверяется в ходе реализации научно-
исследовательских проектов [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, можно выделить условно три сиг-
нальных пути и около десяти генов, являющихся их
компонентами, мутации в которых характерны для
двух основных форм РМП: НМРМП и МИРМП. В со-
вокупности с данными секвенирования опухолевых эк-
зомов, экспрессионными и иммуногистохимическими
профилями эти молекулярно-генетические характери-
стики позволили усовершенствовать классификацию
РМП и привели к необходимости выделения новых мо-
лекулярных подтипов. Различные молекулярные под-
типы РМП ассоциированы с прогнозом, общей выжи-
ваемостью, эффективностью химио- и таргетной тера-
пии, в том числе, ингибиторами иммунных контроль-
ных точек. Основной вопрос, который в связи с
изложенным выше ставится сейчас перед прикладными
генетическими и иммуногистохимическими исследова-
ниями – в каком виде и в какой мере полученные ре-
зультаты могут быть имплементированы в практи-
ческую онкоурологию? Некоторые молекулярно-гене-
тические характеристики уже сейчас входят в состав
диагностических и прогностических тест-систем (му-
тации FGFR3, TERT, ряд иммуногистохимических мар-
керов), но основной массив соматических мутаций и
изменений в уровне экспрессии генов представляет
собой пока лишь отправную точку для поиска новых
таргетных препаратов, либо нуждается в дополнитель-
ной валидации в качестве потенциальных прогности-
ческих маркеров.  
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