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Внедрение	в	клиническую	практику	инновационных	методов	лекарственной	терапии	и	биотерапии	существенно	
изменило	тактику	лечения	метастатического	уротелиального	рака.	В	настоящее	время	лечебные	схемы	успешно	
дополняются	иммунотерапией	(ингибиторы	иммунных	контрольных	точек)	или	таргетной	терапией,	и	эффективность	
таких	комбинаций	может	быть	достаточно	высокой,	но	оптимальную	последовательность	различных	видов	лекар-
ственной	терапии	еще	предстоит	установить.	Для	выбора	правильной	последовательности	назначения	препаратов	
необходима	разработка	алгоритмов	с	применением	надежных	биомаркеров.	До	настоящего	времени	основопола-
гающими	маркерами	выбора	альтернативных	схем	лечения	при	метастатическом	уротелиальном	раке	были	экспрес-
сия	лиганда	программируемой	клеточной	 гибели	1	 (PD-L1)	и	изменение	рецепторов	фактора	роста	фиброблас	-	
тов	1–4-го	типов	(FGFR1–4).	Список	полезных	и	достаточно	информативных	биомаркеров	расширяется.	В	статье	
суммированы	данные	относительно	изученных	биологических	маркеров	для	выбора	тактики	лечения	метастатичес-
кого	уротелиального	рака.
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The	 implementation	 of	 innovative	 methods	 of	 drug	 therapy	 and	 biotherapy	 into	 clinical	 practice	 has	 significantly	
changed	the	treatment	tactics	for	metastatic	urothelial	cancer.	Currently,	treatment	regimens	are	successfully	supple-
mented	with	immunotherapy	(immune	checkpoint	inhibitors)	or	targeted	therapy,	and	the	effectiveness	of	such	combi-
nations	 can	 be	 quite	 high,	 but	 the	 optimal	 sequence	 of	 different	 types	 of	 drug	 therapy	 remains	 to	 be	 established.		
The	development	of	correct	algorithms	using	reliable	biomarkers	 is	necessary	to	select	the	correct	sequence	of	pre-
scribing	drugs.	Until	now,	the	expression	of	programmed	cell	death-ligand	1	(PD-L1)	and	changes	in	fibroblast	growth	
factor	 receptors	 1–4	 (FGFR1–4)	 have	 been	 the	 fundamental	 markers	 for	 choosing	 alternative	 treatment	 regimens		
for	metastatic	urothelial	cancer.	At	the	same	time,	the	list	of	useful	and	sufficiently	informative	biomarkers	is	expan-
ding,	and	therefore	we	tried	to	summarize	the	available	data	on	the	known	biological	markers	for	selection	of	treatment	
tactics	for	metastatic	urothelial	cancer.

Keywords:	metastatic	urothelial	cancer,	muscle-invasive	bladder	cancer,	biomarker,	chemotherapy,	biotherapy,	immu-
notherapy,	targeted	therapy
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Введение
Химиотерапия (ХТ) в лечении пациентов с мета-

статическим уротелиальным раком (мУР) не дает оп-
тимальных результатов. У пациентов с прогрессиро-
ванием заболевания, которым возможно проведение   
ХТ 2-й линии, медиана общей выживаемости (ОВ) 
составляет не более 16 мес [1, 2]. Более точное пони-
мание механизмов, лежащих в основе патогенеза уро-
телиального рака, привело к внедрению целевых ме-
тодов лечения. Одобрение ингибиторов иммунных 
контрольных точек (immune checkpoint inhibitors, ICI) 
и таргетных препаратов, включая ингибиторы рецеп-
тора фактора роста фибробластов (FGFR) или конъ-
югаты антител против нектина 4, изменило ландшафт 
лечения мУР [3–11]. Широкий арсенал препаратов для 
лечения мУР, несомненно, ставит перед клиницистами 
вопрос выбора терапии, и индикатором выбора долж-
ны стать биомаркеры. 

Биомаркеры можно подразделить на диагностиче-
ские и маркеры прогноза ответа на терапию (предик-
тивные и собственно маркеры прогноза). Предиктив-
ные биомаркеры связаны с ответом на конкретное 
терапевтическое воздействие, в то время как маркеры 
прогноза ассоциированы с ответом на лечение вне 
зависимости от проводимой терапии. Классификация 
биомаркеров может обновляться по мере изменения 
лечебных стратегий. Примером этому является транс-
формация наших взглядов на рецептор эпидермаль-
ного фактора роста 2-го типа (ErbB (HER2neu, EGFR)) 
при раке молочной железы. Изначально выраженная 
экспрессия данного биомаркера была фактором 

неблагоприятного прогноза, однако с появлением эф-
фективных анти-HER2-препаратов выраженная экс-
прессия маркера стала залогом эффективности таргет-
ной терапии, т. е. предиктивным терапевтическим 
маркером. 

В данном обзоре мы обсудим предиктивные био-
маркеры терапии мУР как параметры, которые помо-
гут объективно обосновать выбор конкретного лечеб-
ного воздействия. 

Предиктивные биомаркеры эффективности 
химиотерапии
Основой лечебных схем мУР 1-й линии является ком-

бинированная ХТ препаратами платины. Комбинация 
метотрексата, винбластина, доксорубицина и цисплати-
на (схема MVAC) улучшает показатели ОВ по сравнению 
с цисплатином в монорежиме или с комбинацией цис-
платин + циклофосфамид + доксорубицин [12, 13]. Ком-
бинация гемцитабина и цисплатина (схема GC) имеет 
аналогичные результаты по показателям выживаемости, 
но более безопасна [14]. Сегодня ХТ на основе плати-
ны – все еще метод выбора для лечения пациентов  
с прогрессирующим уротелиальным раком при условии 
отсутствия противопоказаний. Биомаркеры эффек-
тивности ХТ важны для определения группы ХТ нере-
спондеров – пациентов, у которых, несмотря на воз-
можность применения цисплатина, эффективность 
стандартных режимов будет низкой и кому более вы-
годным будет назначение альтернативных схем лече-
ния [15–18]. Обобщенные данные по возможным био-
маркерам ХТ представлены в табл. 1.

Таблица 1. Биомаркеры эффективности химиотерапии метастатического уротелиального рака. Система репарации ДНК

Table 1. Biomarkers of chemotherapy effectiveness in metastatic urothelial cancer. DNA repair system

Маркер 
Marker

Значимость  
Significance

Нуклеотидная эксцизионная репарация (путь NER; восстановление иссеченных нуклеотидов) 
Nucleotide excision repair (NER pathway; reparation of excised nucleotides)

ERCC1

• Низкий уровень белка ERCC1 – лучший ответ на терапию цисплатином, увеличение показателя 
общей выживаемости (25,4 мес против 15,4 мес; р = 0,03 (оценка матричной РНК))

• Гиперэкспрессия белка ERCC1+++ – худшая выживаемость без прогрессирования  
(отношение рисков 1,54; 95 % доверительный интервал 1,13–2,11; р = 0,006)

• Low level of ERCC1 protein: best response to cisplatin therapy, increased overall survival (25.4 months versus 15.4 months;  
р = 0.03 (assessment of matrix RNA))

• Protein hyperexpression ERCC1+++: worst progression-free survival (hazard ratio 1.54; 95 % confidence interval 1.13–2.11;  
p = 0.006)

ERCC2

Выявление мутации ERCC2 – улучшение клинического и патоморфологического ответа у пациентов 
с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря, получавших в качестве неоадъювантной химиотерапии 

схему гемцитабин, цисплатин и ниволумаб (HCRN GU16-257) 
Detection of ERCC2 mutation: improved clinical and pathomorphological response in patients with muscle-invasive bladder 

cancer receiving gemcitabine, cisplatin and nivolumab as neoadjuvant chemotherapy (HCRN GU16-257)
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Маркер 
Marker

Значимость  
Significance

Гомологичная рекомбинация (HRR) 
Homologous recombination (HRR)

BRCA1/2

Выявление мутации BRCA1/2 (в 19 % случаев мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря), особенно 
связанной с SBS5, – лучший ответ на химиотерапию 

Detection of BRCA1/2 mutation (in 19 % of cases of muscle-invasive bladder cancer), especially linked with SBS5: best response 
to chemotherapy

RAD51 Гиперэкспрессия RAD51 – снижение общей выживаемости в когорте пациентов, получающих платину 
RAD51 hyperexpression: decreased overall survival in patient cohort receiving platinum

Другие гены системы репарации ДНК (DDR) и соматические изменения 
Other DNA damage response (DDR) proteins and somatic changes

АТМ, RB1, 
FANCC

Мутации в генах АТМ, RB1 или FANCC – стратификация пациентов на группы респондеров и нереспон-
деров: 5-летняя общая выживаемость при наличии мутации 85 % против 46 % без мутации в этих генах 

Mutations in АТМ, RB1 or FANCC: patient stratification into responders and non-responders; 5-year overall survival 85 %  
with mutation in these genes versus 46 % without mutation

ERBB2 
(HER2new)

Миссенс-мутация гена ERBB2 (HER2new) – лучший ответ на неоадъювантную химиотерапию 
Missense mutation in ERBB2 (HER2new) gene: best response to neoadjuvant chemotherapy

Окончание табл. 1
End of table 1

Пути репарации повреждений ДНК 
Цисплатин связывается с ДНК, создавая аддукты 

и перекрестные связи, которые ингибируют транс-
крипцию и репликацию ДНК и приводят к апоптозу 
клетки. В здоровых клетках в ответ на такие поврежде-
ния активируются пути повреждений ДНК (DDR), 
обеспечивая целостность клетки [19]. Для восстанов-
ления одноцепочечных повреждений ДНК клетка ис-
пользует несколько путей: нуклеотидную эксцизионную 
репарацию (NER), базовую эксцизионную репарацию 
и репарацию несоответствующих пар оснований. В вос-
становлении канонических межцепочечных поврежде-
ний ДНК задействованы пути анемии Фанкони и пути 
гомологичной рекомбинации. Мутации в каждом  
из этих путей или в генах, регулирующих эти пути, ас-
социированы с чувствительностью к платине при раке 
мочевого пузыря (РМП) и могут служить биомаркерами 
чувствительности к платиносодержащей ХТ.

Нуклеотидная эксцизионная репарация 
Соматические мутации генов ERCC1 и ERCC2 мо-

гут изменять чувствительность опухоли к цисплатину. 
ERCC1 – ключевой ген нуклеотидной эксцизионной 
репарации (пути NER), более низкие уровни которого 
в опухоли коррелируют с чувствительностью к циспла-
тину при раке легкого, шейки матки, яичников, же-
лудка, толстой кишки и определяют эффективность 
адъювантной ХТ на основе платины при немелкокле-
точном раке легкого [20–26]. 

При уротелиальной карциноме и метастатическом 
процессе с лучшим ответом на терапию цисплатином 

в периоперационных схемах были связаны низкие 
уровни экспрессии гена (оценка матричной РНК 
(мРНК)) и низкие уровни самого белка на опухолевых 
клетках, определяемые иммуногистохимическими ме-
тодами [27–38]. Ретроспективный анализ данных  
57 пациентов с мУР, получающих схемы на основе GC, 
показал, что низкие уровни экспрессии мРНК ERCC1 
коррелировали с лучшей ОВ (25,4 мес против 15,4 мес; 
р = 0,03), а гиперэкспрессия ERCC1 достоверно сни-
жала выживаемость без прогрессирования (р = 0,006) 
и ОВ [39].

В 10 % случаев мышечно-инвазивного РМП 
(МИРМП) выявляются мутации гена ERCC2, кодиру-
ющего одноименный белок. Большинство мутаций 
ERCC2 при мУР влияют именно на геликазный домен, 
снижая активность NER и опосредуя чувствительность 
к цисплатину [40, 41]. Наличие мутаций ERCC2 ассо-
циировано с полным морфологическим ответом  
и увеличением ОВ после неоадъювантной ХТ на ос-
нове цисплатина в независимых когортах МИРМП 
[41–45]. В случае мУР при анализе данных 245 паци-
ентов было показано, что с ответом коррелирует кон-
кретная сигнатура гена ERCC2, а именно SBS5 [46, 47]. 
В контексте альтернативной 1-й линии терапии сле-
дует отметить, что мутации ERCC2 связаны с клини-
ческим и полным морфологическим ответом у паци-
ентов с МИРМП, получавших в неоадъювантном 
режиме комбинацию GC с ниволумабом [48].

Известными генами гомологичной рекомбинации 
являются BRCA1 и BRCA2 – маркеры наследственной 
предрасположенности к раку, а также биомаркеры 
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чувствительности к ингибиторам поли(АДФ-рибоза)-
полимеразы и ХТ на основе платины [49–51]. 

Cоматические изменения BRCA1/2 присутствуют 
в 19 % образцов МИРМП, в то время как герминаль-
ные мутации BRCA1/2 выявляются в 2–4 % случаев 
мУР [52–54]. В отличие от мутаций BRCA2 уровни 
экспрессии белка BRCA1/2 не связаны с исходами  
у пациентов, получающих платиносодержащие режи-
мы при уротелиальной карциноме [38, 55].

Как предиктивный биомаркер ХТ при мУР исследу-
ется еще один ген – рекомбиназа RAD51, регулирующая 
процессы сопоставления поврежденных нитей с их го-
мологами [56]. Выявление значительного количества 
RAD51 в ядрах опухолевых клеток связано со снижением 
ОВ пациентов с мУР, получающих цисплатин [55].

На предмет чувствительности к цисплатину иссле-
довались и другие гены путей репарации множествен-
ных повреждений ДНК. Секвенирование 287 генов, 
ассоциированных с различными злокачественными 
новообразованиями, показало, что мутации в ATM 
(серин/треониновая протеинкиназа, рекрутируется  
и активируется двунитевыми разрывами ДНК), в ко-
рецепторе транскрипции RB1 (ген ретинобластомы 1) 
или в FANCC (один из генов группы комплементации 
анемии Фанкони) четко подразделяли пациентов  
на группы респондеров и нереспондеров ХТ. При этом 
5-летняя ОВ пациентов с мутациями ATM/RB1/FANCC 
составила 85 % против 46 % у пациентов без мутаций 
указанных генов. Возможно, миссенс-мутация ERBB2 
(ген, кодирующий белок ErbB2, тирозинкиназный ре-
цептор 2-го типа), но не амплификация данного гена 
может быть связана с ответом на неоадъювантную пла-
тиносодержащую ХТ [41, 44, 57–59]. 

Роль биомаркеров ХТ при мУР оценивается и в рам-
ках нескольких клинических исследований. Текущее 
исследование III фазы CALGB 90601 (NCT00942331) 
сопоставляет эффективность стандартного режима GC 
и комбинации GC + бевацизумаб в качестве терапии  
1-й линии у 506 пациентов c мУР. Тестируются несколь-
ких потенциальных биомаркеров ХТ – экспрессия  
в опухоли ERCC1, RAD51, RRM1 (каталитическая едини-
ца рибонуклеотидредуктазы М1), BRCA1, BRCA2 и каве-
олина 1, соматические мутации в гене ERCC2 и молеку-
лярные подтипы уротелиальной карциномы по 
классификации центра MD Anderson (базальный, люми-
нальный, р53-подобный) [60]. 

В 2 исследованиях II фазы оценивается возмож-
ность сохранения мочевого пузыря с учетом биомар-
керов у пациентов с МИРМП, получающих неоадъю-
вантную ХТ (NCT03609216, NCT02710734). Пациентам 
с мутациями в системе репарации ДНК (например,  
в генах АТМ, RB1, FANCC, ERCC2), достигшим полно-
го клинического ответа на неоадъвантную ХТ, может 
осуществляться активное наблюдение без проведения 
цистэктомии. Промежуточный анализ исследования 

RETAIN показал, что 33 из 72 пациентов имели мута-
цию генов DDR и 28 из них назначено активное на-
блюдение [61].

Биомаркеры иммунотерапии
Доказательства пользы иммунотерапии с примене-

нием ICI при мУР получены в случае их использования 
после платиносодержащих режимов ХТ. В исследова-
ниях KEYNOTE-045 и JAVELIN продемонстрировано 
преимущество в показателях ОВ у пациентов, получа-
ющих иммунотерапию в монорежиме в качестве  
2-й линии или поддерживающей терапии после плати-
носодержащей ХТ [7, 8]. Однако в данных исследова-
ниях никакие биомаркеры эффективности не изучались 
и в такой ситуации высока вероятность «перелеченно-
сти» отдельных пациентов, а выявить когорту пациентов 
без выгоды от ICI можно только на основании ком-
плексного анализа нескольких биомаркеров.

С лучшей ОВ ассоциирована совокупность более 
высокого бремени опухолевой нагрузки и положитель-
ной экспрессии лиганда программируемой клеточной 
гибели 1 (PD-L1) при назначении авелумаба в качестве 
поддерживающей терапии. Полезной для риск-страти-
фикации пациентов может быть сигнатура экспрессии 
генов, отражающая состояние иммунного гомеостаза 
опухоли, однако на данный момент такие исследования 
технически сложно выполнимы [62].

Полезный маркер эффективности лечения, включая 
иммунотерапию, – минимальная остаточная болезнь – 
оценка величины остаточной опухоли на основании 
количества циркулирующих/диссеминированных опу-
холевых клеток или циркулирующей в крови опухолевой 
ДНК. Так, оценка количества циркулирующей опухо-
левой ДНК оказалась значимой для отбора пациентов 
с МИРМП для адъювантной иммунотерапии [63, 64]. 
Оценка минимальной остаточной болезни может быть 
использована при мУР после ХТ для выявления паци-
ентов группы высокого риска, подходящих для прове-
дения поддерживающей терапии ICI.

Суррогатный маркер неэффективности ICI – изме-
нения в рецепторном репертуаре FGFR 2-го и 3-го ти-
пов (FGFR2/3). Это логично, поскольку такие измене-
ния, как правило, ассоциированы с люминально- 
папиллярным подтипом опухоли, демонстрирующим 
более низкую экспрессию PD-L1 и сниженную инфиль-
трацию опухоли иммунокомпетентными клетками [65]. 
Иммуносупрессивное микроокружение подавлено в слу-
чае FGFR-измененных опухолей, и эффективность им-
мунотерапии практически одинакова вне зависимости 
от статуса FGFR. В исследовании комбинации дурва-
лумаба с ингибитором FGFR AZD4547 показаны сход-
ные результаты с монотерапией AZD4547 (28,6 % про-
тив 31,3 %), что подтверждает ограниченную пользу 
иммунотерапевтического препарата у пациентов  
с наличием изменений FGFR [66–68]. 
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Иммунотерапия в монорежиме в качестве терапии  
1-й линии продемонстрировала хорошие результаты  
в исследованиях ранней фазы у пациентов, не получающих 
цисплатин [69, 70]. Клиническую выгоду от ICI в таком 
случае получали пациенты, хорошо переносящие карбо-
платин (даже без учета экспрессии PD-L1). Однако оцен-
ка экспрессии PD-L1 в качестве биомаркера необходима 
в случае выбора между монотерапией ICI или ХТ карбо-
платином у пациентов, не подходящих для лечения цис-
платином. Пациентам с низким уровнем PD-L1 не следу-
ет назначать иммунотерапию в 1-й линии, поскольку 
высок риск ранней смерти (IMvigor130, KEYNOTE-361) 
[15, 16, 71]. У пациентов с PD-L1+-опухолью, не подходя-
щих для лечения цисплатином, возможно проведение 
предварительной терапии ICI или ХТ карбоплатином  
с поддержкой иммунопрепаратами, однако окончатель-
ного ответа, что из этого предпочтительнее, пока еще нет, 
как нет и четких биомаркеров выбора.

Изучается эффективность комбинации различных 
иммунотерапевтических препаратов с ХТ или без нее. Так, 
комбинация пембролизумаба с ХТ на основе платины не 
улучшила показатели безрецидивной выживаемости и ОВ 
в сравнении с ХТ (KEYNOTE-361) [16]. Вместе с тем  
увеличение безрецидивной выживаемости достигнуто 
путем комбинации атезолизумаба с платиносодержащей 
ХТ (IMvigor130) [15]. Комбинация 2 иммунотерапевтиче-
ских агентов дурвалумаба (PD-L1) и тремелимумаба (анти-
CTLA-4) не позволила улучшить показатели ОВ в сравне-
нии с платиносодержащей ХТ с учетом экспрессии PD-L1 
(исследование DANUBE) [17, 72]. 

Экспрессия лиганда программируемой  
клеточной гибели 1 
Метаанализ проспективных исследований показал 

связь PD-L1 с рентгенологическим ответом на имму-
нотерапию у пациентов с мУР [73, 74]. Однако среди 
пациентов c PD-L1+-опухолями частота ответов на 
иммунотерапию в монорежиме варьирует от 20 до 40 %  
в различных рандомизированных исследованиях [8, 
15–17, 75–78]. Причиной этому могут быть погреш-
ности в оценке экспрессии биомаркера, обусловлен-
ные техническими и биологическими факторами. 
Кроме технических проблем первичная опухоль  
и метастатические очаги могут значительно отличать-
ся по экспрессии PD-L1. Уже понятно, что контроли-
ровать клональную эволюцию опухоли посредством 
биопсии нецелесообразно и альтернативами этому 
должны стать жидкостная биопсия (оценка циркули-
рующих опухолевых клеток и ДНК), а также примене-
ние иммунотаргетных индикаторов для позитронно-
эмиссионной томографии (ImmunoPET) [79–81].

Бремя мутационной нагрузки 
Рак мочевого пузыря – одна из наиболее сильно 

мутировавших опухолей, бремя мутационной нагрузки 

(tumor mutation burden, TMB) ассоциировано с ответом 
на иммунотерапию, в том числе при мУР [69, 82–86]. 
В 2020 г. пембролизумаб был одобрен Управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) при любом раке с TMB 
≥10 мутаций для пациентов без других терапевтических 
альтернатив [87]. Таким образом, TMB может быть 
использовано как дополнительный биомаркер эффек-
тивности ICI при мУР. Анализ проспективных иссле-
дований показал, что комбинация уровня TMB и экс-
прессии PD-L1 более эффективно разделяет пациентов 
на респондеров и нереспондеров ICI, чем какой-либо 
один биомаркер [88–91]. 

Важным является взаимодействие неоантигенов  
с аллелями главного комплекса гистосовместимости 
(HLA) пациента, что определяет значимость оценки HLA 
в качестве бимаркера ответа на ICI [85, 92]. С реакцией 
на ICI связаны и определенные мутационные сигнатуры, 
например относящиеся к семейству цитидиндезаминаз 
APOVEC, распространенные при РМП. Согласно мета-
анализу, включившему более 1000 па циентов, получивших 
иммунотерапию, в том числе 387 пациентов с мУР, кло-
нальное TMB определено как самый сильный предиктор 
ответа на ICI, а мультивариантный анализ показал зна-
чимость сигнатуры APOVEC как показателя ответа на 
иммунотерапию при РМП [52, 74, 82, 85, 90].

Экспрессия генов и факторы  
микроокружения опухоли
В исследовании пембролизумаба (CheckMate 275) 

и исследовании атезолизумаба (IMvigor210) показано, 
что определенные типы стромальных клеточных сиг-
налов формируют так называемое иммуноисключен-
ное микроокружение, в котором цитотоксические 
CD8+-Т-клетки отделены от опухоли плотной соеди-
нительной тканью, что снижает эффективность тера-
пии [64, 69, 85, 93–95]. С отсутствием ответа на иммуно-
терапию и снижением ОВ была связана и экспрессия 
трансформирующего фактора роста β (TGFβ), а анти-
TGFβ-антитела повышают эффективность терапии анти-
PD-L1-антителами [85, 90, 96–98]. Важной для ответа на 
терапию ICI (атезолизумаб) оказалась особая TGFβ-
сигнатура фибробластов, значимая и для мУР [85].

С ответом на иммунотерапию при мУР связаны 
также сигнатуры воспалительных генов, отражающие 
активность CD8+-Т-клеток, или сигнальные пути ин-
терферона γ [62, 69, 85, 98]. Как индивидуальные пре-
дикторы ответа проявили себя и белки, инициирующие 
интерферон γ, – лиганды хемокинов 9 и 10 (CXCL9, 
CXCL10). Самый сильный предиктор ответа на ICI – 
экспрессия CXCL9 [69, 74, 85, 93].

Эффективность ICI зависит от взаимодействия 
опухоли и клеток микроокружения [99–103]. Секвени-
рование РНК на уровне единичных клеток показало 
гетерогенность опухолевых, иммунных и стромальных 
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клеток при уротелиальной карциноме. Идентифициро-
вана субпопуляция фибробластов, основной источник 
пропролиферативных факторов роста и хемокина 
CXCL12, опосредующая накопление иммуносупрессив-
ных макрофагов в клетках микроокружения [95, 104–108]. 
Секвенирование РНК отдельных клеток при РМП позво-
лило выявить субпопуляции CD4+-Т-клеток, сигнатура 
экспрессии которых определяла реакцию на атезолизумаб 
у пациентов с воспалительным типом микроокружения 
опухоли [104].

Биомаркеры таргетной терапии
Таргетная терапия при уротелиальной карциноме 

включает несколько препаратов. 
Эрдафитиниб одобрен при прогрессировании по-

сле платиносодержащей ХТ при наличии изменений 
в тирозинкиназных рецепторах FGFR2/3 [11, 109]. 

Энфортумаб ведотин – конъюгат моноклонально-
го антитела, специфичного к нектину 4 [110, 111]. 

Одобрен для местно-распространенного уротелиаль-
ного рака или мУР после платиносодержащей ХТ  
и иммунотерапии. Применение энфортумаба ведоти-
на дает достоверное преимущество в показателях вы-
живаемости по сравнению со стандартной ХТ, но уров-
ни самого нектина 4 незначимы для получения 
эффекта [9].

Одобрение сацитузумаба говитекана, конъюгата 
моноклонального антитела к TROP2 с активным ме-
таболитом иринотекана SN38, получено в 2021 г.  
по результатам исследования II фазы TROPHY-U-01, 
в котором после ХТ или ХТ + ICI была достигнута 
частота объективных ответов 27 % и медиана ОВ со-
ставила 10,9 мес [6]. Как и энфортумаб ведотин, саци-
тузумаб говитекан был одобрен без учета уровней его 
мишени TROP2.

Биомаркеры, поддающиеся оценке, для принятия 
решения о назначении таргетного препарата при мУР 
представлены в табл. 2.

Таблица 2. Биомаркеры таргетной терапии

Table 2. Biomarkers of targeted therapy

Препарат 
Drug

Биомаркер 
Biomarker

Эффект 
Effect

Ингибиторы тирозинкиназы – рецепторов фактора роста фибробластов (FGFR) 
Tyrosine kinase inhibitors – fibroblast growth factor receptors (FGFR) 

Эрдафитиниб 
Erdafitinib

Мутации FGFR3
Слияние генов FGFR2/3
Циркулирующая ДНК 

FGFR3 mutations 
FGFR2/3 gene fusion 

Circulating DNA

Частота полных ответов 30–40 % в группе пациентов 
с положительным маркером в режиме после химиотерапии

Повышение уровня циркулирующей ДНК – худшая 
выживаемость* 

Complete response rate 30–40 % in patient group with positive marker  
in the regimen after chemotherapy 

Increased circulating DNA level: worse survival*

Вофатамаб (В701) 
Vofatamab (B701)

Мутантный тип FGFR3
«Дикий» тип FGFR3

Циркулирующая ДНК 
Mutant type FGFR3 

Wild type FGFR3 
Circulating DNA

Частота общих ответов 33–44 % в группе комбинации 
с пембролизумабом на фоне химиотерапии 

Overall response rate 33–44 % in pembrolizumab combination during  
chemotherapy group

Рогаратиниб 
Rogaratinib

Мутации FGFR1–3 
и гиперэкспрессия матричной РНК

Циркулирующая ДНК 
FGFR1–3 mutations and matrix RNA 

overexpression 
Circulating DNA

Повышение частоты положительных ответов в режиме 
рогаратиниб + атезолизумаб при терапии 2-й линии 

Increased positive response rate for rogaratinib + atezolizumab regimen  
in the 2nd line therapy

Конъюгаты моноклональных антител к нектину 4 
Anti-nectin-4 monoclonal body-drug conjugates

Энфортумаб 
ведотин 
Enfortumab vedotin

Молекулярный подтип опухоли
Стадия

Морфология 
Molecular tumor type 

Stage 
Morphology

Экспрессия белка вариабельна, но более выражена при 
люминальном подтипе опухоли, немышечно-инвазивном 
раке мочевого пузыря (87 % ответов) и плазмоцитоидном 
подтипе опухоли (63 % ответов), что определяет большую 

эффективность препарата 
Variable protein expression but highest in luminal tumor subtypes, 

non-muscle-invasive bladder cancer (87 % responses) and plasmacytoid 
subtype (63 % responses) which determines overall drug effectiveness
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Препарат 
Drug

Биомаркер 
Biomarker

Эффект 
Effect

Конъюгаты моноклональных антител к TROP2 
Anti-TROP2 monoclonal body-drug conjugates

Cацитузумаб 
говитекан  
Sacituzumab govitecan

Гиперэкспрессия TROP2 
TROP2 hyperexpression

После химиотерапии на основе платины у пациентов 
с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря, не подходя-

щих для лечения цисплатином, или в случае прогрессиру-
ющего рака мочевого пузыря с рефрактерностью к платине 
в сочетании с ингибиторами иммунных контрольных точек 
After platinum-based chemotherapy in patients with non-muscle invasive 
bladder cancer not suitable for cisplatin treatment, or in case of platinum-

refractory progressing bladder cancer in combination with immune 
checkpoint inhibitors

Ингибиторы рецептора эпидермального фактора роста человека 2-го типа (ErbB (HER2, EGFR))** 
Human epidermal growth factor receptor 2 inhibitors (ErbB (HER2, EGFR))**

Афатиниб 
Afatinib

Комплексные изменения 
в ErbB2/4 и EGFR 

Complex changes in ErbB2/4 and EGFR

3-месячная выживаемость без прогрессирования 
в группе с положительным маркером – 83 %, 

в группе с отрицательным маркером – 0 % 
3-month progression-free survival in the positive marker group 83 %,  

in the negative marker group 0 %

Ингибиторы тирозинкиназы/фактор роста эндотелия сосудов** 
Tyrosine kinase inhibitors of vascular endothelial growth factor**

Сорафениб 
Sorafenib

Гены семейства ErbB 
ErbB family genes

Частота объективных ответов 36 % в группе с положительным 
маркером против 0 % в группе с отрицательным маркером 

Objective response rate 36 % in the group with positive marker versus 0 %  
in the group with negative marker

Кабозантиниб  
Cabozantinib

Циркулирующие опухолевые клетки 
с иммунофенотипом 

EpCam+MET+CXCR4+ 
Circulating tumor cells  

with EpCam+MET+CXCR4+ phenotype

Частота объективных ответов – 38,5 %
Безрецидивная выживаемость – 12,8 мес для метастатичес-

кого рака мочевого пузыря с лучшими результатами у пациен-
тов, у которых количество циркулирующих опухолевых 

клеток <5 
Objective response rate 38.5 % 

Recurrence-free survival: 12.8 months for metastatic bladder cancer  
with best outcomes in patients with circulating tumor cell number <5

*Справедливо для большинства мишеней FGFR.
**Незарегистрированные препараты, тестируемые в настоящее время.  
*Applicable for most FGFR targets. 
**Non-registered drugs currently in trials.

Окончание табл. 2
End of table 2

Рецепторы фактора роста фибробластов 
Изменения в FGFR3 выявляют при некоторых ти-

пах рака, в том числе в 81 % случаев неинвазивных 
карцином и до 54 % случаев инвазивного уротелиаль-
ного рака [112–114]. Они имеют четкую ассоциацию  
с люминально-папиллярным молекулярным подтипом, 
составляющим 35 % при МИРМП [52]. Наиболее частой 
(61,0 % всех случаев FGFR3-мутированной уротелиаль-
ной карциномы) мутацией является S249. Частота изме-
нений генов-активаторов сигнала через димеризацию 
лиганд-независимого рецептора или конститутивной 
активности рецептора менее существенна: Y375 – 19,0 %, 
R248C – 8,0 % и G370C – 6,0 %; еще более редкими слу-
чаями является амплификация (7 и 2 % случаев FGFR1  

и FGFR3 соответственно). Также редки случаи активации 
сигналинга посредством образования генов слияния (ча-
ще всего FGFR3–TACC3 – 2,5 % случаев) [115–118]. Все 
указанные изменения в FGFR2/3 в целом являются 
основанием для назначения препарата, однако отно-
сительно пользы комбинации эрдафитиниба с други-
ми видами терапии или в более ранних линиях терапии 
однозначного решения пока нет, и исследования в этом 
направлении продолжаются (NCT034737743) [119].

Ингибитор FGFR инфигратиниб (BGJ398) иссле-
дован в когорте пациентов с такими же альтерациями, 
как и эрдафитиниб. Продолжается тестирование это-
го препарата в качестве адъювантной терапии у паци-
ентов, не подходящих для лечения цисплатином 
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(NCT04197986). При мУР в качестве 2-й линии тести-
руется ингибитор FGFR3 вофатамаб (B701). Эффек-
тивной оказалась его комбинация с пембролизумабом 
у пациентов с мутантным типом FGFR3 (43 % общих 
ответов) и в когорте c «диким» типом FGFR3 (частота 
общих ответов 33 %). Поскольку вофатамаб ингиби-
рует FGFR3 «дикого» типа, его комбинация с ICI может 
оказаться достаточно эффективной [120–125].

В качестве биомаркера ответа на ингибиторы тиро-
зинкиназы исследуется также гиперэкспрессия мРНК 
FGFR1–3. Самая высокая частота ответов на препарат 
зарегистрирована у пациентов с соматическими мута-
циями FGFR3, т. е. мРНК является менее селективным 
биомаркером по сравнению с изменениями самого ре-
цептора [126]. Однако в исследовании FORT-2 получен 
благоприятный ответ на терапию рогаратинибом в ком-
бинации с ICI (атезолизумаб) у пациентов с мутациями 
FGFR1–3 и гиперэкспрессией мРНК независимо  
от изменений ДНК FGFR или уровня PD-L1 [127].

Многообещающим биомаркером прогноза таргет-
ной терапии является циркулирующая ДНК. В иссле-
довании дурвалумаба в сочетании с таргетной терапией 
в популяции, отобранной по биомаркерам, показано, 
что в циркулирующей ДНК всегда обнаруживаются 
изменения FGFR. Количество этих изменений снижа-
лось параллельно с ответом на терапию и повышалось 
в случае прогрессирования заболевания, а более вы-
сокие уровни циркулирующей ДНК коррелировали  
с худшей ОВ [68].

Кроме биомаркеров прогноза важным является 
точное определение маркеров резистентности к лече-
нию, как исходных, так и приобретенных в ходе тера-
пии. С резистентностью к ингибиторам тирозикиназ-
ных рецепторов ассоциировано выявление мутаций  
в АТФ-связывающем домене FGFR3 [128]. При нали-
чии мутации K650Е в данной области FGFR3 эффек-
тивность инфигратиниба снижается в 5–10 раз. При-
чиной резистентности к таргетной терапии были 
множественные вторичные мутации FGFR2. Альтерна-
тивным механизмом резистентности к ингибиторам 
тирозинкиназы служат нарушения в сигнальных путях 
PI3K-AKT и RAS-MAPK [128–131]. Эффективность ин-
гибиторов FGFR могут ограничивать лизосомальная 
секвестрация ингибиторов тирозинкиназы, активация 
генов слияния и эпителиально-мезенхимальный переход. 
Все перечисленные изменения могут рассматриваться 
как биомаркеры прогноза резистентности к ингибиторам 
FGFR и должны более активно исследоваться для пер-
сонификации лечебных программ [128, 130–132].

Нектин 4 и TROP2
Экспрессия нектина 4 типична для клеток уроте-

лиальной карциномы и практически не встречается  
в нормальных тканях [133]. Этот белок служит мише-
нью для энфортумаба ведотина, однако, несмотря  

на целевой характер воздействия, он не используется  
в качестве биомаркера ответа на терапию, так как все 
скрининговые опухоли демонстрируют высокие уровни 
данного маркера [9]. При этом уровни нектина 4 варь-
ируют в зависимости от стадии процесса (87 % при не-
мышечно-инвазивном РМП против 58 % при МИРМП) 
и морфологического строения опухоли (например, 28 % 
при микропапиллярном раке и 63 % при плазмоцитоид-
ноклеточном раке), что должно учитываться при назна-
чении таргетного препарата [134, 135].

В экспериментальных исследованиях показано, 
что и в люминальном, и в базальноклеточном подтипах 
РМП сверхэкспрессия генов нектина 4 определяет 
чувствительность к таргетному препарату, а нокаут этих 
генов опосредует устойчивость к воздействию энфор-
тумаба ведотина [134]. 

Трансмембранный гликозилированный белок 
TROP2 участвует в передаче сигналов кальция и кле-
точной пролиферации. Его выраженная экспрессия 
выявляется более чем в 80 % случаев уротелиального 
рака, в нормальных тканях организма его количество 
минимально [136, 137]. Выраженная экспрессия белка 
ассоциирована с более распространенным процессом 
или с развитием рецидива. Несмотря на то что саци-
тузумаб говитекан приносит пользу вне зависимости 
от величины экспрессии TROP2, наибольшее преиму-
щество получили пациенты с высокой экспрессией 
белка [138].

В настоящее время сацитузумаб говитекан тести-
руется при прогрессирующем РМП в исследовании 
III фазы TROPiCS-04 в режиме после ХТ на основе 
платины в сочетании с ICI, а также в исследовании 
фазы Ib/II в сочетании с атезолизумабом при МИРМП 
у пациентов, не подходящих для лечения цисплатином, 
или в случае прогрессирующего РМП с рефрактерно-
стью к платине [139, 140].

Рецептор эпидермального фактора роста 2-го типа
Рецептор эпидермального фактора роста 2-го типа 

является биомаркером таргетной терапии ErbB2+-опу-
холей молочной железы и гастроэзофагеальных опу-
холей. В отдельных когортах пациентов с РМП его 
экспрессия достигает 76 % [141–143].

Из всех тестируемых ингибиторов ErbB2 наиболее 
эффективным при метастатической уротелиальной 
карциноме оказался препарат афатиниб с широкой 
блокирующей активностью. Так, 3-месячная выжива-
емость без прогрессирования у пациентов с измене-
ниями EGFR, ErbB2, -3 и -4 составила 83 % по срав-
нению с 0 % в группе с отрицательным маркером 
[144–146]. 

Хороший эффект при прогрессирующем РМП  
после 1-й и более линий предшествующей терапии про-
демонстрировал диситамаб ведотин (RC48-ADC). Трас-
тузумаб дерукстекан (DS-8201) тестируется в сочетании 
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с ниволумабом для прогрессирующего на фоне плати-
ны мУР ErbB2+ (NCT03523572). Адотрастузумаб эмтан-
зин (TDM-1) тестируется в когорте пациентов с РМП 
с амплификацией HER2 [147, 148].

Несмотря на проводимые исследования, оптималь-
ное использование HER2 в качестве биомаркера для 
применения его ингибиторов или конъюгатов моно-
клональных антител при мУР еще предстоит выяснить. 

Сигнальные пути PI3K-AKT/mTOR и RAS-MAPK
Аберрации в генах, кодирующих сигнальный путь 

PI3K-AKT/mTOR, выявлены более чем в 70 % случаев 
уротелиального рака. Наиболее частые – мутации 
PI3KСА (25 % случаев МИРМП). Утрата экспрессии 
РTEN выявляется в 39–94 % случаев, потеря гетерози-
готности генов TSC1/2 варьирует от 15 до 50 %. Значи-
мыми для данного сигнального пути являются изменения 
на уровне FGFR и ErbB2 вследствие их управляющей 
функции в отношении PI3K [118, 149–157].

Ингибитор mTOR эверолимус оказался малоэф-
фективным при уротелиальном раке в качестве терапии 
2-й линии. Однако все случаи единичных клинических 
ответов ассоциированы с мутацией в TSC1 и потерей 
функции рецептора. Неудачной оказалась и комбина-
ция эверолимуса с пазопанибом, но у единичных па-
циентов с полным и частичным ответом выявлены мута-
ции TSC1, TSC2 и mTOR [158–160]. В последу ющих 
исследованиях не показано клинически значимой эф-
фективности ингибирования mTOR при уротелиальном 
раке. Также не выявлено эффективности применения 
ингибиторов PI3K. Несмотря на то что у единичных ре-
спондеров были обнаружены мутации TSC1 и PI3KСА,  
ни у одного из пациентов, включенных в исследование, 
не достигнут контроль над заболеванием. Однако иссле-
дования продолжаются (NCT02465060). Тестируются  
при уротелиальном раке и двойные ингибиторы PI3K  
и mTOR, такие как дактилизиб (BEZ-235) и омипализиб 
(GSK2126458) [161–167].

Дополнительные ингибиторы тирозинкиназы/
фактор роста эндотелия сосудов
Многоцелевые ингибиторы тирозинкиназы явля-

ются перспективными препаратами для разработки 
оптимальных комбинированных схем при мУР. Неко-
торые из них, как уже отмечено, обладают иммуномо-
дулирующими свойствами, что делает их кандидатами 
для комбинаций с иммунотерапевтическими препара-
тами. Однако их плейотропные эффекты осложняют 
выделение групп пациентов с максимальной выгодой, 
что еще раз подчеркивает важность поиска биомаркеров 
данных терапевтических стратегий при мУР.

Многоцелевой ингибитор тирозинкиназы сорафе-
ниб протестирован в условиях неоадъювантной тера-
пии в комбинации с GC. У респондеров выявлены 
более высокие уровни мутаций в генах системы репа- 

рации ДНК, генах пути RAS-RAF, генах ремоделиро-
вания хроматина и генах семейства ErbB. Значимыми 
оказались только гены семейства ErbB (частота полных 
ответов 36,4 % против 0 %, при ограниченной мощно-
сти исследования). 

При рефрактерном к платине мУР был изучен  
и кабозантиниб. Анализ биомаркеров показал, что 
препарат может ремоделировать опухолевое микро-
окружение. Это дает основание к его применению  
в комбинации с ICI [168]. В исследовании I фазы, те-
стирующем кабозантиниб в комбинации с ниволума-
бом и/или ипилимумабом, показаны хорошие резуль-
таты, а предиктивным биомаркером ОВ в данном 
случае оказались циркулирующие опухолевые клетки 
с иммунофенотипом EpCam+MET+CXCR4+ [169]. 

Заключение
Наличие значительного количества препаратов  

и схем лекарственной терапии мУР ставит перед кли-
ницистами задачу найти оптимальные последователь-
ность и комбинацию, которые обеспечат конкретному 
пациенту наибольшую выгоду. Современным вектором 
персонализированной медицины является разделение 
уротелиального рака на все более специфические под-
типы, которые определяют план лечения в каждом 
конкретном случае. Реализация такой доктрины тре-
бует разработки надежных маркеров-предикторов от-
вета на конкретный вид лекарственного лечения. Ис-
следование механизмов развития уротелиального рака, 
в частности закономерностей канцерогенеза, уже по-
зволило выявить различные биомаркеры-кандидаты 
(табл. 3). 

В отношении ответа на ХТ препаратами платины 
у пациента необходимо оценивать изменения в генах 
нуклеотидной репарации ДНК (ERCC1, ERCC2), генах 
гомологичной рекомбинации (BRCA2, RAD51), генах-
регуляторах клеточного цикла (ATM, RB1), а также  
в генах, кодирующих путь анемии Фанкони (FANCC).  
С точки зрения эффективности цисплатина будет важ-
ной оценка соматических изменений в гене ERBB2.

В контексте ответа на иммунотерапию, кроме экс-
прессии собственно ICI, значимыми маркерами могут 
быть качественный и количественный состав опухоль-
инфильтрирующих иммунных клеток, тип внеклеточ-
ных сигналов опухолевого микроокружения, в част-
ности интерферон γ, TMB и определенные изменения 
генома (сигнатура APOVEC, утрата TRAF2 и амплифи-
кация гена CCND1).

При оценке ответа на таргетную терапию значи-
тельного клинического эффекта следует ожидать в слу-
чае выраженной экспрессии соответствующих рецеп-
торов, наличия комплексных изменений в генах ERBB2  
и EGFR. Важными параметрами ответа будут уровни 
(количество) и генетические особенности циркулиру-
ющих опухолевых клеток и циркулирующей ДНК.
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Таким образом, в качестве возможных биомар-
керов ответа на лечение и прогноза при мУР следует 
в первую очередь обозначить молекулярно-биологи-
ческие характеристики самой опухоли, а также цир-
кулирующих опухолевых клеток и циркулирующей 

ДНК, которая регулярно секвенируется при других 
типах рака. Эти практические достижения, а также 
базовые трансляционные разработки имеют важное 
значение для реализации персонализированного под-
хода к терапии мУР.
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