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Цитотоксическая химиотерапия на основе препаратов платины по-прежнему является широко применяемой схемой 
лечения местно-распространенного и  метастатического рака мочевого пузыря (РМП), а  также терапией выбора 
при неоадъювантном лечении мышечно-инвазивного РМП не только в России, но и во всем мире. В условиях про-
гнозируемого значительного увеличения заболеваемости РМП и  смертности от  него в  ближайшие десятилетия 	
актуальны поиск молекулярно-генетических маркеров и внедрение в клиническую практику комплексных лечебно-
диагностических моделей, позволяющих персонифицировать подходы к  лечению и  профилактике РМП в  целях 
улучшения отдаленных результатов.
Молекулярное профилирование индивидуального и опухолевого геномов позволяет идентифицировать маркеры 
для оценки чувствительности к стандартным схемам полихимиотерапии, а также выявить мишени для иммунной 
и таргетной терапии РМП. Проведенный поиск литературы по международным и отечественным базам данных (NCBI 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), eLIBRARY.RU (https://www.elibrary.ru/), 
Google academy (https://scholar.google.ru/schhp?hl=ru)) продемонстрировал, что  в  канцерогенез РМП вовлечен 
широкий спектр молекулярно-генетических изменений.
На основании ряда работ установлено, что альтерации генов ERBB2, FGFR3, PIK3CA, RB1, FANCC, DNAH, KDM6A, CDKN2A, 
MGAM2, RNF213, DDR (MLH1, MSH2/6, PMS1/2, BRCA1/2, CHEK1/2, PALB2, POLE, BLM, ATM и др.), а также уровни экс-
прессии ERCC1, BRCA1 и  CTR1 ассоциированы с  чувствительностью РМП к  полихимиотерапии. В  свою очередь, 
для оценки прогнозирования ответа на иммунотерапию оценены и используются в клинической практике такие 
характеристики, как экспрессия PD-L1 и метилирование промотора PD-L1, статус микросателлитной нестабильности, 
опухолевая мутационная нагрузка, сигнатуры фермента модификации матричной РНК аполипопротеина B (APOBEC), 
делеции генов CDKN2A/CDKN2B, а также альтерации генов FGFR3, MDM2 и TP53.
В настоящее время для лечения РМП рекомендованы ингибитор FGFR (fibroblast growth factor receptor, рецептор 
фактора роста фибробластов) – эрдафитиниб, а  также конъюгат моноклональных антител с  цитотоксическими 
агентами – энфортумаб ведотин, продемонстрировавшие свою эффективность в клинических исследованиях.
Интеграция молекулярно-генетической диагностики в клиническую онкоурологическую практику позволит повысить 
точность стратификации пациентов и оптимизировать терапевтические решения, увеличивая эффективность сис-
темного лечения и снижая риск лекарственной нагрузки и токсических явлений.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, уротелиальная карцинома, ген, FGFR3, PIK3CA, TP53, мутация, альтерация, 
экспрессия, химиотерапия, иммунотерапия, мишень, маркер, таргетная терапия, энфортумаб ведотин, эрдафитиниб
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Platinum-based cytotoxic chemotherapy is widely used in treatment of locally advanced and metastatic bladder cancer 
(BC) and is the therapy of choice in neoadjuvant treatment of muscle-invasive BC not only in the Russian Federation 
but worldwide. In the context of predicted significant increase in BC morbidity and mortality in the coming decades, 
the  search for molecular and genetic markers and introduction of  complex diagnostic models into clinical practice 
is relevant that allow for personalized approaches to patient treatment and prevention of BC in order to improve long-
term treatment outcomes.
Molecular profiling of individual and tumor genomes allows for the identification of markers for assessing sensitivity to standard 
polychemotherapy regimens, as well as identifying targets for immune and targeted therapy of BC. A literature search conducted 
in international and domestic databases (NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), 
eLIBRARY.RU (https://www.elibrary.ru/), Google academy (https://scholar.google.ru/)) demonstrated that a wide range 
of molecular genetic changes are involved in the carcinogenesis of BC.
Based on a number of studies, it has been established that alterations in the ERBB2, FGFR3, PIK3CA, RB1, FANCC, DNAH, 
KDM6A, CDKN2A, MGAM2, RNF213, DDR (MLH1, MSH2/6, PMS1/2, BRCA1/2, CHEK1/2, PALB2, POLE, BLM, ATM, etc.) genes, 
as well as the expression levels of ERCC1, BRCA1, and CTR1 are associated with the sensitivity of BC to polychemotherapy. 
In turn, а number of molecular genetic markers are also associated with sensitivity to immunotherapy in BC, including 
PD-L1 expression, microsatellite instability, high tumor mutational load, APOBEC signatures, CDKN2A/CDKN2B deletions, 
PD-L1 promoter methylation, as well as alterations of the FGFR3, MDM2, and TP53 genes.
In addition, FGFR (fibroblast growth factor receptor) inhibitor – erdafitinib and conjugate of monoclonal antibodies 
with cytotoxic agents – enfortumab vedotin are recommended for the  treatment of  BC, having demonstrated their 
effectiveness in clinical trials.
Integration of  molecular and genetic diagnostics into clinical oncological practice will improve the  accuracy of  patient 
stratification and optimize therapeutic decisions, reducing the risk of unjustified drug load and increasing the effectiveness 
of systemic treatment.

Keywords: bladder cancer, urothelial carcinoma, gene, FGFR3, PIK3CA, TP53, mutation, alteration, expression, 
chemotherapy, immunotherapy, target, marker, targeted therapy, enfortumab vedotin, erdafitinib
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) представляет собой 

гетерогенную группу злокачественных новообразова-
ний эпителия, которые характеризуются различными 
молекулярно-генетическими нарушениями, обуслов-

ливающими особенности развития и  клинического 
течения неопластического процесса [1].

Рак мочевого пузыря является наиболее распро-
страненным злокачественным новообразованием мо-
чевыделительной системы. Согласно статистическим 

mailto:i.zaborskii@mail.ru
mailto:koryun13@gmail.com
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отчетам GLOBOCAN Международного агентства по из-
учению рака (Agency for Research on Cancer, IARC), в ми-
ре РМП занимает 9-е место в структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями с  глобальной 
ежегодной частотой выявления более чем 500 тыс. случа-
ев и 12-е место в структуре смертности с более чем 200 тыс. 
летальных исходов в год [2]. К 2040 г. ожидается прирост 
ежегодной заболеваемости РМП и смертности от него 
на 73 и 87 % соответственно [3]. По данным статистиче-
ского отчета А. Д. Каприна и соавт., в 2023 г. в России за-
регистрировано 17 326 новых случаев РМП и 6005 леталь-
ных исходов, что составляет 2,6 и 2,1 % в  структуре 
онкологической заболеваемости и смертности соответ-
ственно [4].

Более чем в 90 % случаев в мочевом пузыре вери-
фицируется уротелиальная карцинома [5]. В зависи-
мости от  наличия инвазии в  мышечный слой РМП 
классифицируется на немышечно-инвазивный и мы-
шечно-инвазивный (МИРМП) подтипы. Более 
чем в половине случаев на момент инициальной диаг-
ностики верифицируется немышечно-инвазивный 
РМП [6], ассоциированный с благоприятным прогно-
зом и 5-летней общей выживаемостью (ОВ), достига-
ющей 90 % [7]. МИРМП, в свою очередь, характери-
зуется менее благоприятным прогнозом: на момент 
инициальной диагностики у 10–50 % пациентов иден-
тифицируются регионарные и/или отдаленные мета-
стазы, а 5-летняя ОВ составляет 40–60 % [8, 9].

В современной клинической практике выбор оп-
тимальной стратегии лечения РМП в  большинстве 
случаев основан на  клинико-патоморфологических 
характеристиках и  не  опирается на  специфические 
биомаркеры и  предикторы терапевтического ответа. 
Однако результаты терапии пациентов с  сопостави-
мыми стадиями и степенью дифференцировки опухо-
ли существенно различаются. В связи с этим сущест-
вует острая необходимость поиска дополнительных 
прогностических и  предиктивных маркеров в  целях 
стратификации пациентов и  оптимизации тактики 
лечения. Данный вопрос активно промотировался в те-
чение последних нескольких десятилетий.

В конечном итоге международным урологическим 
консенсусом на  основании комплексного анализа  
1750 образцов МИРМП из 18 доступных исследова-
тельских проектов, в  частности The  Cancer Genome 
Atlas, University of North Carolina, MD Anderson Cancer 
Center, Cartes d’Identité des Tumeurs (CIT) – Curie, Baylor 
и Lund и др., была сформирована клинико-молекуляр-
ная база данных МИРМП. На ее основании в 2020 г. 
предложена молекулярно-генетическая классификация, 
включающая 6 молекулярных подтипов РМП: люми-
нальный папиллярный, люминальный неспецифиче-
ский, люминальный нестабильный, богатый стромой, 
базально-/плоскоклеточноподобный и нейроэндокрин-
ноподобный подтипы. Было продемонстрировано, 

что с более благоприятным прогнозом ассоциирова-
лись люминальный папиллярный, люминальный не-
специфический и богатый стромой подтипы, с менее 
благоприятным – люминальный нестабильный, ба-
зально-/плоскоклеточноподобный и нейроэндокрин-
ноподобный подтипы (p <0,001).

На  основании ретроспективного анализа было 
установлено, что  неоадъювантная химиотерапия 
(НАХТ) может быть эффективна при базально-/пло-
скоклеточноподобном и люминальном нестабильном 
подтипах, а анти-PD-(L)1-терапия – при люминаль-
ном неспецифическом, люминальном нестабильном 
и нейроэндокринноподобном подтипах. Комплексное 
молекулярное профилирование также позволило иден-
тифицировать прогностические и  терапевтические 
мишени, в частности альтерации генов FGFR3, TP53, 
PIK3CA, HER2 (ERBB2) и др. [10].

Молекулярно-генетические предикторы ответа 
на химиотерапию
Уже более 30 лет цисплатинсодержащие режимы 

химиотерапии остаются стандартом лечения при ло-
кализованном МИРМП, а также при прогрессирую-
щем и метастатическом РМП. Однако полного ответа  
на лечение удается достичь только у трети пациентов 
[11]. Идентификация молекулярных предикторов от-
вета на химиотерапию остается важной задачей в раз-
витии персонализированной терапии РМП. Репрезен-
тативные данные обзора клинических исследований 
и статистически значимые молекулярно-генетические 
маркеры чувствительности РМП к стандартной химио-
терапии представлены в табл. 1.

В исследовании E.M. van Allen и соавт. анализ ре-
зультатов полноэкзомного секвенирования парных 
образцов опухолевой ткани и нативной ДНК у 50 па-
циентов с  МИРМП, получивших НАХТ на  основе 
цисплатина с последующей цистэктомией (25 паци-
ентов с полным ответом (pT0/pTis) и 25 с частичным 
ответом (pT2+)), продемонстрировал статистически 
значимую связь соматических мутаций в гене ERCC2 
с полным ответом на НАХТ (p <0,001) [12]. Предик-
тивная роль мутаций ERCC2 в прогнозировании пол-
ного ответа на НАХТ также доказана в работах D. Liu 
и соавт. и А. Gil-Jimenez и соавт. [13, 14]. В свою оче-
редь, в исследовании D. Liu и соавт. представлена связь 
мутаций ERCC2 с более длительной ОВ после химио-
терапии (p = 0,03) [13].

В работе F. H. Groenendijk и соавт. (n = 71) проде-
монстрировано, что с полным ответом на химиотера-
пию при РМП помимо мутаций ERCC2 ассоциированы 
миссенс-мутации в гене ERBB2 (HER2/NEU), иден-
тифицируемые в 13 % случаев (p = 0,003) [15].

В  исследовании Z.  Yang и  соавт. исключительно 
в группе пациентов с полным ответом (19/39; p <0,01) иден-
тифицировались мутации в генах PIK3CA (6/39; 15,4 %), 
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ERBB2 (3/39; 7,7 %) и FGFR3 (14/39; 35,9 %). Однако 
статистическая связь с полным ответом на платиносо-
держащую НАХТ при МИРМП была достигнута толь-
ко для  мутаций гена FGFR3 и  экспрессии ERCC1 >1 
(p = 0,01 и p = 0,011 соответственно), но не для мута-
ций в генах PIK3CA (p = 0,32) и ERBB2 (p = 0,56), воз-
можно, ввиду малой выборки пациентов [16].

В ряде исследований также оценивалось влияние 
перестроек генов системы репарации ДНК (DNA 
Damage Response and Repair, DDR), в частности MLH1, 
MSH2/6, PMS1/2, BRCA1/2, CHEK1/2, PALB2, POLE, 
BLM, ATM и др., на чувствительность РМП к стандарт-
ной полихимиотерапии. В работе E. R. Plimack и соавт. 
продемонстрировано, что молекулярно-генетические 
изменения генов ATM, RB1 и  FANCC статистически 
значимо связаны с ответом на НАХТ [17], а в работе 
B. Miron и соавт. доказана корреляция изменений дан-
ных генов с более длительной ОВ (p = 0,0043) при ме-
диане наблюдения 74,2 мес [18].

В  проспективном исследовании G.  Iyer и  соавт. 
мутации генов системы DDR были связаны не только 
с полным ответом на НАХТ, но и с более длительной 
2-летней безрецидивной выживаемостью пациентов 
(p = 0,07) [19]. В работе M. Y. Teo и соавт., включившей 
100 пациентов с нерезектабельным локально-прогрес-
сирующим и метастатическим РМП, мутации в генах 
DDR были ассоциированы с более длительной выжи-
ваемостью без  прогрессирования (ВБП) и  ОВ 
(p <0,007): медиана ВБП у пациентов с DDRmut (mut – 
mutant (мутантный)) в сравнении с DDRwt (wt – wild 
type (дикий тип)) составила 9,3 мес vs 6,0 мес соответ-
ственно (p = 0,007), а медиана ОВ – 23,7 мес vs 13,0 мес 
соответственно (p = 0,006) [20].

В исследовании A. Font и соавт. при анализе ответа 
на  НАХТ у  57 пациентов с  МИРМП установлено, 
что патоморфологическое снижение стадии (pT≤1) бы-
ло достигнуто у 66 % (24/39) пациентов с низким/сред-
ним уровнем экспрессии (≤26,77) по сравнению с 22 % 
(4/18) пациентов с более высоким уровнем экспрессии 
матричной РНК (мРНК) BRCA1 (p = 0,01). Уровень экс-
прессии мРНК BRCA1 (≤26,77) также был ассоциирован 
с более длительной 5-летней ОВ (p = 0,002) [22].

D.  Kilari и  соавт. впервые продемонстрировали 
связь экспрессии CTR1 (copper uptake protein 1, белок 
импортера меди 1), отвечающего,  в частности, за мем-
бранный транспортер цисплатина в клетку, с ответом 
на НАХТ при МИРМП [21]. В исследовании A. Elkarta 
и соавт., включившем 64 пациента с МИРМП, более 
низкие уровни экспрессии мРНК BRCA1 (≤4,65; p <0,001) 
и ERCC1 (≤5,35; p = 0,001), а также более высокий уро-
вень экспрессии мРНК CTR1 (≥16,35; p = 0,001) были 
статистически связаны с  ответом на  НАХТ, а  также 
с  более длительной безрецидивной выживаемостью 
пациентов (p = 0,002, p = 0,006 и p = 0,036 соответст-
венно) [23].

В исследовании A. Acedo-Terrades и соавт., вклю-
чившем 100 пациентов с МИРМП, получавших гем-
цитабин и цисплатин или ddMVAC (дозоинтенсифи-
цированный MVAC (метотрексат, винбластин, 
доксорубицин, цисплатин)), молекулярные подтипы 
РМП не продемонстрировали значимой связи с отве-
том на  химиотерапию. Однако с  ответом на  НАХТ 
коррелировали геномные перестройки DNAH, KDM6A, 
CDKN2A, MGAM2 и RNF213, а также сигнатуры, свя-
занные с регуляцией клеточного цикла (FGFR3, CCND1, 
E2F3, RB1, CDKN2A) и факторами роста (EGFR, ERBB2, 
ERBB3). Особый интерес представил сигнальный путь 
WNT, включающий 17 генов и отрицательно коррели-
рующий с ответом на лечение (p = 0,00000062) и ОВ 
(p = 0,0002) [25].

Представленные данные подчеркивают ключевую 
роль молекулярно-генетических изменений рецептор-
ных и внутриклеточных киназ, а также генов системы 
DDR в канцерогенезе РМП с вариабельной чувстви-
тельностью опухоли к стандартной химиотерапии вви-
ду высокой молекулярной гетерогенности.

Молекулярно-генетические предикторы ответа 
на иммунотерапию
Ингибиторы контрольных точек иммунного отве-

та широко применяются в современной клинической 
практике для лечения соматически отягощенных па-
циентов (высокий статус по  шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group, Восточная кооперативная 
группа исследования рака)), имеющих прогрессиро-
вание на  фоне или  после химиотерапии, которым 
не может быть назначена платиносодержащая химио-
терапия, а также в качестве поддерживающего лечения 
по завершении химиотерапии.

Опухолевые клетки, экспрессируя белки иммунных 
контрольных точек, подавляют противоопухолевый 
иммунный ответ, способствуя развитию иммунной ре-
зистентности [26]. Так, взаимодействие PD-L1 с рецеп-
тором программируемой клеточной гибели 1 (PD-1) 
приводит к уменьшению цитотоксического потенци-
ала Т-клеток [27, 28]. В  свою очередь, связывание 
трансмембранного рецептора CTLA-4 (цитотоксиче-
ского Т-лимфоцит-ассоциированного протеина 4), 
экспрессируемого активированными CD4+- и CD8+-
Т-клетками, с его лигандами, расположенными на ан-
тигенпрезентирующих клетках, инициирует пролифе-
рацию, повышение выживаемости и дифференциацию 
Т-клеток [29, 30].

Моноклональные антитела против PD-(L)1 
и CTLA-4 способствуют активации противоопухолевого 
иммунного ответа [31]. Для лечения РМП ускоренное 
одобрение Управления по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration, FDA) получили 5 ингибиторов конт
рольных точек, относящихся к ингибиторам PD-(L)1, – 
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пембролизумаб (2017), атезолизумаб (2016), дурвалумаб 
(2017), ниволумаб (2017) и авелумаб (2017) [32]. Однако 
одобрение атезолизумаба и дурвалумаба для лечения РМП 
было отозвано производителем после публикации резуль-
татов исследований III фазы IMvigor211 и  DANUBE, 
в которых не было достигнуто значимого увеличения 
ОВ в сравнении с химиотерапией [33–35].

Положительная экспрессия PD-L1 регистрируется 
у 20–45 % больных РМП [36–38]. Однако в клиниче-
ских исследованиях анти-PD-(L)1-терапия при РМП 
продемонстрировала эффективность вне зависимости 
от  статуса экспрессии PD-(L)1: показатели частоты 
объективного ответа у пациентов с PD-L1-положитель-
ным статусом варьировали от 20 до 50 %, а у пациентов 
с  PD-L1-отрицательным статусом – от  5 до  25  %  
(табл. 2). В связи с этим назначение иммунотерапии 
при  РМП, согласно международным и  российским 
клиническим рекомендациям, проводится вне зави-
симости от статуса экспрессии PD-L1. В метаанализе 
G. Huang и соавт. анти-PD-(L)1-терапия в сравнении 
с  химиотерапией при  локально-прогрессирующей 
и метастатической уротелиальной карциноме проде-
монстрировала статистически значимо более высокую 
частоту объективных ответов и более низкую частоту 
нежелательных явлений (III степени и выше) при срав-
нимых показателях ОВ [39].

Для  проведения иммунотерапии при  злокачест-
венных новообразованиях различных локализаций 
на  сегодняшний день одобрены 2 ингибитора 
CTLA-4 – ипилимумаб (2011) и тремелимумаб (2022) 
[40], однако ни один из них не показан для лечения 
РМП [41]. CTLA-4 и PD-1 действуют на разных ста-
диях активации Т-клеточного звена: CTLA-4 активны 
на стадии прайминга, когда Т-клетки дифференциру-
ются в эффекторные клетки, а PD-1 и PD-L1 вовлече-
ны во взаимодействие Т-клеток с антигеном на стадии 
элиминации [42].

Комбинированная иммунотерапия, включающая 
ингибиторы PD-(L)1 и  CTLA-4, представляет собой 
перспективный подход к лечению локально-прогресси-
рующей или метастатической уротелиальной карцино-
мы, основываясь на усилении иммунного ответа путем 
двойной блокировки контрольных точек иммунной 
системы, с последующей поддерживающей терапией 
ингибиторами PD-(L)1. Такая стратегия уже продемон-
стрировала свою эффективность при лечении ряда дру-
гих злокачественных новообразований, что открывает 
перспективы для ее применения при РМП [43].

В исследовании II фазы комбинация ниволумаба 
с  ипилимумабом после платиносодержащей химио-
терапии продемонстрировала 38 % частоту объектив-
ного ответа, однако неблагоприятные явления III 
или IV степени наблюдались у 39,1 % пациентов [44]. 
Аналогично в  исследовании DANUBE комбинация 
дурвалумаба с тремелимумабом у пациентов с нерезек-

табельной, локально-прогрессирующей или метастати-
ческой уротелиальной карциномой в сравнении со стан-
дартной химиотерапией в 1-й линии не позволила достичь 
статистически значимого увеличения ОВ (15,1 мес vs  
12,1 мес соответственно; p = 0,075) [34].

Другим широко применяемым предиктивным мар-
кером ответа на иммунотерапию является микросател-
литная нестабильность (MSI) [45]. На основании ис-
следования KEYNOTE-158 dMMR (defective mismatch 
repair, дефекты в системе репарации неспаренных осно-
ваний) или MSI-H (высокий статус MSI) при любых 
метастатических солидных опухолях вне зависимости 
от локализации может являться показанием к назначению 
пембролизумаба [46]. В исследовании G. Iyer и соавт.  
статус MSI-H идентифицирован у 13/424 (3 %) паци-
ентов с уротелиальной карциномой, при этом 77 % вы-
явленных случаев занимал рак верхних мочевыводящих 
путей [47]. На основании исследования M. Sarfaty и со-
авт. dMMR или статус MSI-H при РМП ассоциирован 
с полным ответом на иммунотерапию у 90 % пациен-
тов и продолжительной ВБП (90 % через 12 мес и 77 % 
через 24 мес) [25].

Несмотря на значительные успехи в применении 
ингибиторов контрольных точек иммунного ответа, 
их  терапевтическая эффективность остается гетеро-
генной (см. табл. 2), что требует конкретизации влия-
ния молекулярно-генетических детерминант при оцен-
ке чувствительности РМП к иммунотерапии.

Эпигенетические модификации, такие как мети-
лирование промотора ДНК, играют ключевую роль 
в регуляции экспрессии PD-L1 в различных опухолях, 
влияя на развитие и течение неопластического процес-
са [48]. В связи с этим особый интерес представляет 
исследование N. Klümper и соавт., в котором изучалась 
роль метилирования промотора PD-L1 как предиктора 
эффективности иммунотерапии при метастатическом 
РМП: установлено, что опухоли с  гиперэкспрессией 
PD-L1 и высоким уровнем метилирования его промо-
тора проявляют резистентность к  иммунотерапии, 
тогда как низкий уровень метилирования в сочетании 
с низкой экспрессией PD-L1 ассоциирован с благо-
приятным терапевтическим ответом (p = 0,003). Уро-
вень метилирования PD-L1 также коррелировал с ВБП 
(отношение рисков (ОР) 1,01; p = 0,079) и ОВ (ОР 1,01; 
p = 0,072) [49].

В ретроспективном исследовании A. H. Nassar и со-
авт., включившем 62 пациента с  метастатическим 
РМП, было установлено, что частота APOBEC-ассо-
циированных мутаций (apolipoprotein B mRNA editing 
enzyme, сигнатуры фермента модификации мРНК 
аполипопротеина B), а также мутаций C>T_CpG зна-
чимо выше в группе пациентов, получивших клини-
ческую пользу от иммунотерапии (p = 0,041 и p = 0,003 
соответственно). Напротив, гомозиготные делеции 
CDKN2A и  CDKN2B ассоциировались с  отсутствием 
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кими показателями ответа на иммунотерапию (80 %) 
по сравнению с пациентами с DDRwt (19 %) [55].

Мутации и транслокации гена FGFR3, ассоцииро-
ванные с более благоприятным прогнозом у пациентов 
с уротелиальной карциномой при полихимиотерапии 
и хирургическом лечении, характеризуются снижени-
ем уровня лимфоидной (иммунной) инфильтрации 
[10, 56]. В  то  время как  в  некоторых исследованиях 
не выявлено взаимосвязи между альтерациями FGFR3 
и  эффективностью иммунотерапии [57, 58], другие 
указывают на снижение эффективности иммунотера-
пии при наличии молекулярно-генетических измене-
ний FGFR3.

В  исследовании CheckMate274 FGFR3mut-ассоци
ированная уротелиальная карцинома верхних мочевыво-
дящих путей продемонстрировала низкую чувствитель-
ность к  адъювантной терапии ниволумабом [59], 
а в работе A. G. Robertson и соавт. сочетание мутации FGFR3 
и гиперэкспрессии KDM5B – ключевого регулятора по-
давления иммунного ответа – представлено как маркер 
резистентности к иммунотерапии при РМП [60].

В свою очередь, мутации в гене TP53, ассоцииро-
ванные с менее благоприятным прогнозом при РМП, 
в  ряде исследований продемонстрировали ответ 
на  применение ингибиторов контрольных точек. 
В частности, анализ данных 210 пациентов, получав-
ших иммунотерапию, и  412 пациентов из  когорты 
TCGA (The Cancer Genome Atlas) продемонстрировал, 
что пациенты с TP53mut-статусом имели более высо-
кие показатели ОВ в сравнении с TP53wt-пациентами 
(ОР 0,65; p = 0,041) [61].

В исследовании R. G. Manzano и соавт. продемон-
стрировано, что опухоли мочевого пузыря с комплекс-
ными мутациями в генах RB1 и TP53 характеризуются 
более высокой инфильтрацией CD8+-T-лимфоцитов, 
NK-клеток, повышенной экспрессией генов воспа-
лительного ответа и высокой мутационной нагрузкой. 
Наиболее высокая чувствительность к иммунотера-
пии продемонстрирована в исследовании атезолиз-
умаба у пациентов с комплексными мутациями в ге-
нах RB1 и TP53 (IMvigor 210): частота объективного 
ответа составила 33,3 % против 22,2 % в группе RBwt- 
и TP53wt-пациентов. В свою очередь, при изолиро-
ванных мутациях в генах TP53 и RB1 частота объек-
тивного ответа также была высока – 26,5 и  30,0  % 
соответственно [62].

Подводя итог, отметим, что исследования в обла-
сти геномики, транскриптомики и  иммунологиче-
ского профилирования опухолей позволяют более 
точно стратифицировать пациентов, прогнозировать 
ответ на ингибиторы PD-(L)1 и CTLA-4, а также оп-
тимизировать комбинированные терапевтические 
режимы.

ответа на иммунотерапию. Причем делеция CDKN2B 
оказывала наиболее выраженное негативное влияние 
(отношение шансов 0,08; p = 0,02) и  была связана 
со  значимым уменьшением как  ВБП (ОР 3,84; 
p <0,001), так и ОВ (ОР 4,12; p = 0,003) [50]. Стоит отме-
тить, что делеции генов CDKN2A и CDKN2B являются 
распространенным событием при РМП и обнаружива-
ются с частотой 38,5 и 30,4 % соответственно [51].

Молекулярное профилирование опухолевых образ-
цов пациентов, получавших авелумаб в исследовании 
JAVELIN Bladder 100, позволило выявить ключевые 
прогностические и предиктивные маркеры. Продол-
жительность ОВ в когорте авелумаба была достоверно 
выше у пациентов с положительной экспрессией PD-
L1 (ОР 0,56; p <0,001), высокой опухолевой мутацион-
ной нагрузкой (ОР 0,48; p = 0,0002) и  наличием 
APOBEC-ассоциированных мутационных изменений 
(SBS2, ОР 0,79; p = 0,0033) [52].

Также значимую связь с благоприятной ОВ проде-
монстрировали повышенная экспрессия генов, регу-
лирующих врожденный и адаптивный иммунный ответ 
(CD8A, CD8B, IFNG, CXCR3, CXCL9, CXCL10; ОР <0,9; 
p ≤0,001). Тем  не  менее в  исследовании JAVELIN 
Bladder 100 ни  один из  биомаркеров в  отдельности 
не обеспечил достаточной предсказательной точности 
для стратификации пациентов. В этом контексте мно-
гопараметрические модели, интегрирующие геномные 
и иммунные характеристики опухоли, могут оказаться 
более информативными [52].

Другим предиктивным маркером ответа на имму-
нотерапию являются мутации промотора TERT, выяв-
ляемые в 70–80 % случаев РМП [53]. В исследовании 
I. de Kouchkovsky и  соавт. продемонстрировано, 
что среди 78 пациентов с уротелиальной карциномой 
наличие мутаций промотора TERT достоверно корре-
лировало с более длительной ОВ и ВБП при иммуно-
терапии, что было подтверждено результатами много-
факторного анализа. Напротив, мутации гена MDM2 
по  данным однофакторного анализа были связаны 
с более низкой частотой объективного ответа (отно-
шение шансов 1,41; p = 0,045). В то же время геномные 
изменения в  генах TP53 (51,9  %), RB1 (31,2  %), 
CDKN2A (28,6 %), CDKN2B (27,3 %), ARID1A (23,4 %), 
ERBB2 (18,2 %), KDM6A (19,5 %), PIK3CA (16,9 %), 
FGFR3 (13,0 %) и MLL2 (13,0 %) не продемонстриро-
вали статистически значимой связи с ответом на им-
мунотерапию [54].

Анализ геномных перестроек DDR, по  данным 
исследования M. Y. Teo и соавт., имеет предиктивное 
значение при  прогнозировании ответа не  только 
на химиотерапию, но и на иммунотерапию: пациенты 
с метастатической уротелиальной карциномой с мута-
циями в генах системы DDR отличаются более высо-
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Таргетная терапия при раке мочевого пузыря
Комплексное профилирование РМП в сочетании 

с изучением внутриклеточных сигнальных путей по-
зволило идентифицировать новые ключевые молеку-
лярные мишени, потенциально значимые для разра-
ботки таргетной терапии и  оптимизации лечебных 
тактик (табл. 3).

Одной из наиболее значимых терапевтических ми-
шеней являются активирующие мутации гена FGFR3, 
которые выявляются в 80 % случаев папиллярной уро-
телиальной карциномы низкой степени злокачествен-
ности [72] и в 10–15 % случаев мышечно-инвазивного 
и  метастатического РМП [73]. В  исследовании 
D. Tomlinson и соавт. 158 образцов РМП гиперэкспрес-
сия FGFR3 наблюдалась в 85 % FGFR3mut- и 42 % слу-
чаев FGFR3wt-опухолей, что демонстрирует значимую 
роль FGFR3-внутриклеточного сигнального каскада 
в патогенезе РМП [74] и обусловливает вероятную те-
рапевтическую значимость ингибирования FGFR-пу-
ти не только в FGFR3mut-опухолях [75].

В 2019 г. ускоренное одобрение FDA получил пан-
FGFR-ингибитор – эрдафитиниб на основании заре-
гистрированной 40 % общей частоты ответа у пациен-
тов с  мутациями и  транслокациями гена FGFR 
(FGFRalt): 49 % – у  пациентов с  мутациями FGFR3, 
36 % – со слияниями FGFR3-TACC3; с медианой ВБП 
5,5 мес и ОВ 13,8 мес [76]. Полное одобрение эрдафи-
тиниб получил в 2024 г. на основании результатов ис-
следования THOR III фазы (BLC3001), в котором про-
водилось сравнение эрдафитиниба с химиотерапией 
у  пациентов с  метастатической или  неоперабельной 
уротелиальной карциномой с альтерациями FGFR2/3 
после предшествующей системной терапии: частота 
объективного ответа и медиана ОВ в группе эрдафи-
тиниба и  химиотерапии составила соответственно 
35,3 % vs 8,5 % и 12,1 мес vs 7,8 мес, что соответство-
вало 36 % снижению риска смерти в когорте эрдафи-
тиниба (ОР 0,64; p = 0,005) [77].

В настоящий момент эрдафитиниб является един-
ственным одобренным FDA ингибитором FGFR 
для  лечения РМП и  применяется у  пациентов с  ло-
кально-прогрессирующей или  метастатической уро-
телиальной карциномой, прогрессирующей после  
1-й линии системной терапии. В настоящее время ве-
дутся активные разработки, а также клинические ис-
следования других ингибиторов FGFR, в  частности 
рогаратиниба, пемигатиниба и  инфигратиниба, де-
монстрирующих обнадеживающую эффективность 
в ранних фазах исследований при благоприятном про-
филе безопасности у пациентов с FGFRalt РМП [78].

Учитывая патогенетическую роль дополнительных 
молекулярно-генетических изменений в прогрессиро-
вании заболевания у пациентов с FGFR3-ассоцииро-
ванным РМП B. J. Guercio и соавт. проанализировали 
геномный ландшафт 414 образцов уротелиальной кар-

циномы с альтерациями FGFR и продемонстрировали 
сочетанные молекулярно-генетические изменения, 
которые в гене CDKN2A регистрировались в 42 % слу-
чаев, в гене PIK3CA – в 28 %, в гене CDKN1A – в 15 %, 
в  гене ERBB2 – в  5 %, в  гене TSC1 – в  13 %, в  гене 
AKT1 – в 2,7 %, в гене RB1 – в 1,2 %. Интересно, что, 
несмотря на возможную связь мутаций в генах PIK3CA, 
TSC1 и ERBB2 с потенциальной резистентностью к ин-
гибиторам тирозинкиназ, влияние этих факторов 
на эффективность эрдафитиниба не было подтвержде-
но. В то же время частота объективного ответа у паци-
ентов с альтерациями в гене FGFR значительно варьи-
ровала в зависимости от статуса TP53 и составила 22 % 
при наличии мутаций TP53 и 48 % при диком статусе 
TP53 [79].

Сравнительный анализ эрдафитиниба и пембро-
лизумаба в исследовании THOR III фазы не выявил 
статистически значимой разницы в  ОВ пациентов 
с РМП, однако частота объективного ответа составила 
40,0 % для эрдафитиниба и 21,6 % для пембролизума-
ба с более высокой медианой продолжительности от-
вета в группе пембролизумаба [80].

Другой перспективной мишенью для  таргетной 
терапии РМП является нектин 4 – молекула клеточной 
адгезии, которая проявляет высокую экспрессию в нео
пластических клетках уротелия [81]. Взаимодействие 
нектинов способствует образованию адгезионных кон-
тактов между клетками через комплексы нектин/афа-
дин и Е-кадгерин/катенин, которые активируют кле-
точные сигнальные пути (c-Src, PI3K, Rap1, Rac),  
что, в свою очередь, влияет на процессы клеточной адге-
зии, роста, дифференцировки, миграции и апоптоза 
[82]. В  клинических исследованиях I фазы (EV-101 
и EV-103) энфортумаба ведотина – конъюгата антите-
ло-лекарство, включающего моноклональные антите-
ла, специфически связывающиеся с нектином 4, и ин-
гибитор микротрубочек монометилауристатин E, 
приводящий к остановке клеточного цикла и индукции 
апоптоза, продемонстрирована высокая частота экс-
прессии (>95 %) нектина 4 при РМП, не коррелиру-
ющая с ответом на энфортумаб ведотин [83, 84].

В 2019 г. FDA предоставила ускоренное одобрение 
энфортумаба ведотина для лечения пациентов с локаль-
но-прогрессирующей или метастатической уротелиаль-
ной карциномой после анти-PD-1/PD-L1-терапии 
и платиносодержащей химиотерапии [83, 85] на осно-
вании результатов исследования EV-201, согласно ко-
торому частота объективного ответа на  энфортумаб 
ведотин составила 52 % с 20 % полных ответов [86].

В последующем в 2021 г. на основании результатов 
клинического исследования III фазы EV-301 (n = 608) 
энфортумаб ведотин был одобрен FDA для лечения па-
циентов с локально-прогрессирующим или метастати-
ческим уротелиальным раком после анти-PD-(L)1-тера-
пии, платиносодержащий химиотерапии, а  также 
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для пациентов, не являющихся кандидатами на плати-
носодержащую химиотерапию: в группе энфортумаба 
ведотина отмечались более высокая частота объективных 
ответов (40,6 %) по сравнению с химиотерапией (17,9 %) 
(p <0,0001), а  также более длительная ОВ (12,9 мес  
против 9,0 мес; p = 0,0014) и ВБП (5,6 мес против 3,7 мес; 
ОР 0,62; p <0,0001) [92].

В  2023  г. одобрение FDA получила комбинация 
энфортумаба ведотина с пембролизумабом на основа-
нии результатов исследования III фазы (EV-302), вклю-
чившего 886 пациентов и  продемонстрировавшего 
почти 2-кратное увеличение ОВ и  ВБП (31,5 мес vs  
16,1 мес и 12,5 мес vs 6,3 мес соответственно), а также 
значительно более высокую частоту объективного от-
вета (67,7 % vs 44,4; p <0,001) по сравнению со стан-
дартной платиносодержащей химиотерапией [93]. 
На  основании полученных результатов комбинация 
энфортумаба ведотина с пембролизумабом включена 
в  обновленные рекомендации NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network, Национальная сеть 
по борьбе с раком) и RUSSCO (Russian Society of Clinical 
Oncology, Российское общество клинической онколо-
гии) в качестве предпочтительного режима 1-й линии 
лечения пациентов с  локально-прогрессирующим 
и метастатическим РМП [94, 95].

Перед назначением энфортумаба ведотина в на-
стоящее время предварительная оценка экспрессии 
нектина 4 в образцах опухоли не требуется. Однако дан-
ные исследования N. Klümper и соавт. свидетельствуют 
о значительном снижении экспрессии нектина 4 в мета-
статических очагах уротелиального рака (p <0,001). У па-
циентов с отсутствием или слабой экспрессией нектина 4 
терапия энфортумабом ведотином ассоциирована с су-
щественным снижением ВБП (2,8 мес vs 7,6 мес; 
p <0,001) и 4-кратным повышением риска прогресси-
рования по сравнению с пациентами, имеющими уме-
ренную или высокую экспрессию нектина 4 (ОР 4,26; 
p = 0,005) [87].

В последующем исследовании N. Klümper и соавт. 
было продемонстрировано, что  амплификация гена 
нектина 4 коррелирует с более высокой частотой объ-
ективного ответа (96 % vs 32 %; p <0,001), значитель-
ным увеличением медианы ВБП (17,9 мес vs 3,9 мес; 
p <0,001) и  ОВ (не достигнута vs 8,8 мес; p <0,001). 
Кроме того, наличие амплификации нектина 4 ассоци-
ировалось со снижением риска смерти на 92 % (ОР 0,08; 
p <0,001) [88].

В серии исследований было оценено влияние раз-
личных биомаркеров на чувствительность к энфорту-
мабу ведотину при  РМП. В  исследовании T.  Jindal 
и соавт. при комплексном молекулярно-генетическом 
профилировании у  303 пациентов, получивших эн-
фортумаб ведотин, продемонстрировано, что измене-
ния в генах ERBB2, KDM6A и PIK3CA ассоциированы 

с более благоприятными результатами терапии, тогда 
как  высокий уровень PD-L1 и низкая мутационная 
нагрузка не продемонстрировали связи с улучшением 
исходов [90]. В исследовании E. Adib и соавт. не выяв-
лено значимых различий в частоте объективного от-
вета, ОВ и  ВБП между пациентами с  FGFR2/3alt 
и  FGFR2/3wt, получавшими энфортумаб ведотин, 
что свидетельствует о том, что данная целевая терапия 
может представлять собой эффективный терапевтиче-
ский подход, в том числе для пациентов с мутациями 
FGFR2/3 [96].

По данным Y. Nagata и соавт., у пациентов с ано-
мальной экспрессией гена (белка) TP53 и низкой экс-
прессией гена FGFR3 отмечена более высокая общая 
частота ответа на энфортумаб ведотин по сравнению 
с  когортой пациентов с  TP53wt и  высоким уровнем 
экспрессии FGFR3 (p = 0,002) [89].

Другой важной мишенью для таргетного лечения 
РМП является HER2 – белок, кодируемый геном 
ERBB2, расположенный на длинном плече хромосомы 
17 (17q12), принадлежащий семейству трансмембран-
ных рецепторов эпителиального фактора роста, уча-
ствующих в пролиферации и выживании клеток по-
средством нисходящей активации различных 
внутриклеточных сигнальных путей, таких как  пути 
MAPK и PI3K/Akt. К гиперэкспрессии HER2 приводят 
мутации и амплификации гена ERBB2 [97], чаще встре-
чающиеся при  МИРМП и  метастатическом РМП 
(16 %; 177/1073) [98].

Традиционные анти-HER2-препараты, такие 
как трастузумаб и ингибиторы тирозинкиназы (афа-
тиниб, нератиниб и лапатиниб), не продемонстриро-
вали значимую клиническую пользу в лечении РМП. 
Однако анти-HER2-конъюгаты, такие как трастузумаб 
дерукстекан, показали многообещающие результаты 
при лечении солидных опухолей, включая уротелиаль-
ную карциному [99]. В  2024  г. FDA одобрило тра-
стузумаб дерукстекан для лечения HER2-положитель-
ных солидных опухолей [100] на основании результатов 
исследования DESTINY-PanTumor02, в котором тра-
стузумаб дерукстекан продемонстрировал общую ча-
стоту ответа 37,1 % и медиану ОВ 13,4 мес [101]. В ко-
горте пациентов с уротелиальной карциномой частота 
объективного ответа составила 39,0 %, при этом ча-
стота ответа была выше в группе опухолей HER2 3+ 
в сравнении с опухолями HER2 2+ (56,3 % vs 35,0 % 
соответственно) [91].

Заключение
С учетом выраженной молекулярно-генетической 

гетерогенности РМП перспективным направлением 
в онкоурологии является разработка комплексных ди-
агностических моделей, основанных на  интеграции 
многомерных данных геномного, транскриптомного, 

https://doi.org/10.1200/JCO.2023.41.16_suppl.4573
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протеомного и биоинформатического анализа, а также 
клинических, морфологических и иммуногистохими-
ческих характеристик.

По результатам многочисленных выполненных оте-
чественных и зарубежных исследований продемонстри-
рована прогностическая и предиктивная значимость 
комплексных молекулярно-генетических исследований 
в построении алгоритмических моделей диагностики, 
лечения и профилактики РМП с возможностью страти-

фикации пациентов на прогностические группы, а так-
же прогностической оценки системного лечения, вклю-
чая химиотерапию, таргетную и иммунотерапию.

Персонализированные подходы расширяют спектр 
терапевтических возможностей и позволяют избежать 
токсического воздействия потенциально малоэффектив-
ных схем лечения у отдельных категорий больных, что,   
в свою очередь, способствует улучшению качества жизни 
пациентов и отдаленных результатов лечения.
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