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В данном обзоре проведен анализ современного со-

стояния вопроса о молекулярных подтипах мышечно–

неинвазивного (МНИ) и мышечно–инвазивного (МИ) 

рака мочевого пузыря (РМП), их ключевых биомаркерах 

и рекомендованных подходах к лечению. Известно не-

сколько вариантов молекулярных классификаций РМП, 

включая версии Медицинского колледжа Бейлора (BCM), 

Университета Северной Каролины (UNC), Центра рака М. 

Д. Андерсона (MDA), проекта «Атлас генома рака» (TCGA) 

и Университета Лунда (Швеция). На сегодня разработана 

консенсусная международная классификация МИ РМП, ко-

торая не только углубила понимание биологии РМП, но и 

показала взаимосвязь определенных геномных наруше-

ний с конкретными молекулярными подтипами, а также 

клиническим течением РМП. Разработанные варианты 

молекулярных классификаций МНИ и МИ РМП позволя-

ют не только прогнозировать течение опухолевого про-

цесса, но и стратифицировать пациентов по вероятному 

ответу на химиотерапию (ХТ) и иммунотерапию (ИТ).

Молекулярная патология и генетика стали неотъемле-

мой частью современной клинической медицины, в осо-

бенности онкологии. Комплексное изучение генетиче-

ских альтераций, специфики экспрессии генов в комби-

нации с клинико–лабораторными, инструментальными 

и патогистологическими данными позволяет лучше по-

нять биологию различных вариантов карцином, является 

основой разработки молекулярной классификации опу-

холей [1 – 3] и развития персонализированной медицины 

[4 – 7]. Примером успешной молекулярной классифика-

ции является молекулярная классификация рака молоч-

ной железы (РМЖ), определение молекулярных подтипов 

которого существенно облегчает выбор оптимальной те-

рапии [8, 9]. Учитывая растущие частоту РМП и смертность 

от данной патологии, а также экономические затраты на 

мониторинг и лечение пациентов с уротелиальными не-

оплазиями, очевидно, что разработка молекулярной клас-

сификации РМП была и остается одной из наиболее «го-

рячих» тем онкоурологии [10, 11]. При этом молекуляр-

ное типирование уротелиальных опухолей направлено 

на решение важных фундаментальных вопросов и кли-

нических задач, а именно: определение спектра генов, 

вовлеченных в патогенез РМП; верификация драйверных 

мутаций и эпигенетических механизмов, сопряженных с 

инвазией РМП в мышечную оболочку; определение взаи-

мосвязи между генетической экспрессией и патогистоло-

гическими характеристиками опухолей мочевого пузы-

ря (МП); валидация прогностических биомаркеров и их 

кластеризация; оптимизация выбора потенциальных ми-

шеней терапии для разных молекулярных подтипов РМП.

До сегодняшнего дня неоднократно предпринимались 

попытки разработать и внедрить молекулярную класси-

фикацию РМП [12 – 15]. Сложность данной задачи связа-

на с чрезвычайной гетерогенностью РМП как в клинико–

патогенетическом, так и в молекулярном аспекте. Поми-

мо многочисленных хромосомных реаранжировок, при 

РМП идентифицированы генетические альтерации в бо-

лее чем 50 онкогенах и генах–супрессорах опухолево-

го роста [16, 17]. Хотя стоит отметить, что анализ транс-

криптома ускорил процесс классификации РМП, а также 

определение прогностических и предиктивных факторов, 

позволяющих оптимизировать выбор терапии [18, 19]. 

Не менее серьезной проблемой в истории разработки 

молекулярной классификации РМП стали разные мето-

дологические аспекты проведенных ранее исследований 

– для классификации РМП были использованы разные 

по размеру и составу выборки пациентов, разные мето-

ды, генные классификаторы и биомаркеры. Тем не менее, 

накопленные на сегодня данные позволяют все–таки го-

ворить о возможности выделения разных молекулярных 

подтипов РМП, имеющих свой морфологический и мо-

лекулярный портрет и характеризующихся разным про-

гнозом и чувствительностью к терапии. 
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История молекулярного типирования РМП
Первые попытки разработать молекулярную класси-

фикацию РМП были предприняты еще в начале 2000–

х гг., однако серьезно обсуждать данный вопрос стали в 

период 2010 – 2014 гг., когда несколько исследователь-

ских групп представили результаты независимых иссле-

дований. К наиболее известным и значимым относятся 

классификации BCM, UNC, MDA, TCGA и Лунда [20–25]. 

Каждая из этих классификаций насчитывает несколько 

версий и представляет разное количество молекулярных 

подтипов (рис. 1).

В 2012 г.  группа исследователей из Медицинского кол-

леджа Бейлора предложила классификацию, которая ба-

зировалась на данных о программе стандартной диффе-

ренцировки клеток уротелия [26]. Согласно базовой кон-

цепции, исходным источником линии клеток уротелия яв-

ляются самообновляющиеся стволовые клетки (СК), экс-

прессирующие цитокератин 14 (KRT14) – KRT14/Thy–1/

CD44. Они дают начало всем остальным клеткам уроте-

лия. Процесс дифференцировки клеток уротелия начи-

нается с экспрессии набора КRT5/KRT17/CD44, на следу-

ющем этапе клетки приобретают экспрессию KRT8/18, а 

терминально дифференцированные эпителиоциты по-

верхностного слоя уротелия (клетки–зонтики) экспрес-

сируют уроплакины и KRT20 [27]. Авторы обнаружили, что 

экспрессия KRT14 при отсутствии KRT5 и KRT20 в клет-

ках РМП ассоциирована с наиболее низким уровнем диф-

ференцировки РМП и худшим прогнозом [17, 28]. Исхо-

дя из уровня дифференцировки опухолевых клеток, было 

предложено выделить три подтипа РМП: базальный, про-

межуточный (с промежуточным уровнем дифференци-

ровки) и дифференцированный. Более того, авторы по-

казали прогностическую значимость экспрессии марке-

ров раковых СК, включая KRT14, ALDH1A1 и p63 [29]. Поз-

же было доказано, что группа KRT14+ опухолей (базаль-

ный подтип) резистентна к неоадъювантной химиоте-

рапии (НАХТ) цисплатином [18]. Используя 18–генный 

классификатор, включавший маркеры дифференциров-

ки, авторы подтвердили, что базальноклеточные опухо-

ли действительно богаты стволовыми и прогениторными 

клетками уротелия, экспрессирующими такие маркеры, 

как KRT14/5/17, CD44 и CD49, а также сигнальные моле-

кулы EGFR, JAK2 и STAT3 [28, 29].

В классификации UNC исследовательская группа, по 

аналогии с классификацией РМЖ, предложила выделе-

ние базального и люминального подтипов [30]. Каждый 

из этих подтипов характеризовался экспрессией соответ-

ствующих сигнатур. Набор маркеров базального подти-

па включал CD44, KRT5, KRT6, KRT14, CDH3. Люминаль-

ный подтип характеризовался экспрессией CD24, FOXA1, 

GATA3, ERBB2, ERBB3, XBP1 и KRT20 [12, 20]. Кроме того, 

авторы показали, что для базального подтипа РМП харак-

терно нарушение в генах RB1 и NFE2L2, тогда как в люми-

нальных опухолях преобладали альтерации генов FGFR3 

и KDM6A [21]. Позже в этой классификации был выделен 

еще один подтип – с низкой экспрессией клаудина [27, 30].

Классификация, разработанная группой исследовате-

лей MDA, исходно предусматривала выделение трех мо-

лекулярных подтипов: люминальный, базальный и р53–

подобный [20]. Позже было выделено еще два подтипа. В 

результате классификация была расширена до пяти под-

типов: люминальный, люминальный–p53, базальный, ба-

зальный–p53 и дважды–негативный [21].

Независимо от этого группа TCGA провела полноэк-

зомное секвенирование опухолей 130 пациентов с РМП, 

идентифицировав при этом 39,312 соматических мута-

ций (включая 38,012 точечных мутаций и 1,138 инсер-

ций/делеций) и установив, что в среднем в пределах од-

ной карциномы встречается 7.7 или 5.5 на Mb точечных 

мутаций [18, 19, 22]. Помимо уже известных генетиче-

ских альтераций, группа TCGA идентифицировала вов-

лечение ряда других генов, альтерации которых имели 

клиническую значимость при РМП. К ним относятся: 

MLL (27%), CDKN1A (14%), ERCC2 (12%), STAG2 (11%), 

RXR (9%), ELF3 (8%), NFE2L2 (8%), KLF5 (8%), TXNIP (7%), 

FOXQ1 (5%), RHOB (5%), FOXA1 (5%), PAIP1 (5%), BTG2 

(5%), ZFP36L1 (5%), RHOA (4%) и CCND3 (4%). В резуль-

тате кластеризации данных mRNA, miRNA и данных 

протеомического анализа сигнальных путей в рамках 

проекта TCGA версии 2014 г. было идентифицирова-

но четыре молекулярных подгруппы МИ РМП: опухо-

ли кластеров I, II, III и IV. Кластер I («папилляроподоб-

ный» тип) включал опухоли с папиллярной морфологи-

ей, характеризующиеся высокой частотой мутаций или 

амплификаций FGFR3 при низкой экспрессии miR–99a 

и miR–100, ограничивающих FGFR3 сигнализацию [22, 

29]. Опухоли с альтерациями FGFR3 могут отвечать на 

ингибиторы FGFR или мишени нисходящего сигналь-

ного потока. Уротелиальные карциномы кластеров I и 

II экспрессировали маркеры уротелиальной диффе-

ренцировки, включая уроплакины (например, UPK3A). 

Но в то же время эти опухоли экспрессировали марке-

ры GATA3 и FOXA1, типичные для люминального типа 

А карцином молочной железы [17]. Кроме того, РМП 

кластеров I и II часто имел высокий уровень экспрес-

Рис. 1. 
Эволюция молекулярных классификаций РМП.
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сии HER2 (ERBB2) и повышенный уровень экспрессии 

эстрогеновых рецепторов бета (ESR2), что определяет 

его потенциальную чувствительность к гормональной 

терапии, включая тамоксифен и ралоксифен, а также 

к ингибиторам HER2 [23]. Кластер III РМП («базально/

плоскоклеточно–подобный») имел характеристики, 

схожие с базальным типом РМЖ, плоскоклеточным ра-

ком головы и шеи, а также раком легких [16, 22]. Кла-

стер IV имел признаки эпителиально–мезенхимальной 

трансформации (ЭMT), экспрессировал низкий уровень 

E–кадгерина и miR–200 [23]. При всех преимуществах 

классификация TCGA имела один важный недостаток 

– продвинутый анализ геномных альтераций и сигна-

тур опухолевых клеток не учитывал тот важный факт, 

что опухоль исходно является гетерогенной системой, 

которая включает не только опухолевые клетки, но и 

клетки микроокружения. Эти недочеты были устране-

ны в версии классификации TCGA 2017 г. (см. ниже).

Важным шагом в развитии концепции молекулярной 

классификации РМП стала классификация группы иссле-

дователей Университета Лунда, которая учитывала харак-

теристики как клеток опухоли, так и опухолевого микроо-

кружения [15, 24]. Исходная версия классификации Лунда 

включала пять молекулярных подтипов: уротелиоподоб-

ный, геномно нестабильный, инфильтрированный (ме-

зенхимальный), плоскоклеточный и нейроэндокринный. 

Стоит отметить, что 2/3 пациентов когорты Лунда имели 

МНИ РМП. И в этом состоит ключевое отличие классифи-

кации Лунда от предыдущих классификаций UNC, MDA и 

TCGA. В конечном итоге оказалось, что разные классифи-

кации имеют разное применение: классификация Лунда 

разработана для всех видов РМП [15, 25], тогда как клас-

сификации UNC, MDA и TCGA предназначены исключи-

тельно для МИ РМП [23, 25, 26, 31]. Кроме того, ряд про-

ектов был направлен на разработку молекулярной клас-

сификации МНИ РМП [32, 33].

Универсальная молекулярная классификация РМП
Примером универсальной молекулярной классифика-

ции РМП, включая МНИ и МИ РМП, является классифика-

ция группы Университета Лунда. Молекулярные подтипы 

по версии Лунда учитывают не только специфику геном-

ной экспрессии, но и гистологические параметры и био-

логические характеристики опухолей, включая маркеры 

пролиферации, гистогенетической дифференцировки, 

сигнатуры клеток опухолевого микроокружения (Т–лим-

фоцитов, миелоидных клеток, компонентов внеклеточ-

ного матрикса) [1, 7, 15, 26]. В основе алгоритма данной 

классификации предусмотрено определение гистоге-

нетического происхождения опухолевых клеток по сле-

дующим направлениям дифференцировки: уротелиаль-

ная, плоскоклеточная, мезенхимальная, нейроэндокрин-

ная [24]. На основе этого были выделены следующие мо-

лекулярные подтипы: уротелиальный (маркеры: FGFR3+, 

CCND1+, RB1+, p16–), геномно нестабильный (маркеры: 

FGFR3–, CCND1–, RB1–, p16+), мезенхимальный / инфиль-

трированный (Vim+, Zeb2+, CDH1–, EpCAM–), плоскокле-

точный (KRT5+, KRT14+, FOXA1–, GATA3–), нейроэндокрин-

ный (TUBB2B+, EPCAM+, CDH1–, GATA3–).

Дальнейшие работы в этой сфере привели к выделе-

нию дополнительных подклассов опухолей в рамках уро-

телиального (люминального) типа [15, 25]. Кроме того, в 

последние годы проведены масштабные исследования, 

направленные на интеграцию накопленных разными 

группами данных. Одним из таких исследований явля-

ется работа T. Z. Tan и соавторов, выполненная на основе 

анализа данных 2411 пациентов с включением как МНИ 

РМП, так и МИ РМП, и дающая представление о выживае-

мости пациентов с разными молекулярными прототипа-

ми РМП и клинически значимых молекулярных мишенях 

для персонализированной терапии [31]. Предложенные 

авторами данной работы молекулярные подтипы вклю-

чают следующие варианты.

Папилляро–подобный. Характерен преимущественно 

для МНИ РМП. Медиана общей выживаемости (ОВ) – бо-

лее 135 мес. Этот подтип характеризовался высокой экс-

прессией генов уротелиальной дифференцировки и вы-

сокой частотой мутаций и амплификаций FGFR3.

Люминально–подобный. Определялся преимуществен-

но у пациентов с МНИ РМП. Медиана ОВ – 91,7 мес. Ха-

рактеризовался активацией МАРК–ассоциированных 

сигнальных путей и имел более высокую частоту мута-

ций KRAS и KMT2 C/D в сравнении с другими подтипами.

HER2–подобный. Медиана ОВ – 107,7 мес. Определял-

ся как у пациентов с МНИ РМП, так и у пациентов с МИ 

РМП. Характеризовался повышением экспрессии или ам-

плификацией ERBB2.

Мезенхимально–подобный. Демонстрировал выра-

женную стромальную инфильтрацию, имел высокий уро-

вень AXL–ассоциированного сигналинга. Медиана ОВ – 

86,6 мес.

Плоскоклеточный. Медиана ОВ – 20,6 мес. Был харак-

терен для пациентов с МИ РМП и демонстрировал повы-

шенные уровни экспрессии PD1, CTLA4, а также инфиль-

трацию М2–макрофагами.

Нейроподобный. Определялся у пациентов с МИ РМП. 

Медиана ОВ – 87 мес. Характеризовался высоким уровнем 

экспрессии молекул WNT/ –катенин сигнального каскада.

Несмотря на достаточно полноценную картину, пред-

ставленную общей молекулярной классификацией РМП, 

стоит отметить, что исходно задачи молекулярно–гене-

тического типирования МНИ РМП и МИ РМП отличают-

ся [13, 20, 23, 26, 32, 34]. Учитывая тот факт, что у части 

больных МНИ РМП имеет риск прогрессии в МИ РМП, 

анализ генетической экспрессии при МНИ РМП направ-

лен в первую очередь на поиск прогностических биомар-

керов, тогда как при МИ РМП наиболее важным является 

вопрос о выборе терапии, что предусматривает акцент 

на определении предиктивных биомаркеров.

Молекулярные подтипы МНИ РМП
Большинство существующих версий молекулярных 

классификаций посвящены МИ РМП. И хотя это один из 

наиболее агрессивных вариантов карцином, все–таки 
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более 75% наблюдений РМП представлено МНИ карци-

номами [14, 17]. В то же время, несмотря на более благо-

приятный прогноз, у 70% больных МНИ РМП рецидиви-

рует и, кроме того, у около 15 – 20% больных прогресси-

рует в МИ РМП. В связи с этим, с клинической точки зре-

ния, именно МНИ РМП весьма значим, и классификация 

данного вида опухолей в первую очередь направлена на 

корректную оценку прогноза.

МНИ опухоли растут в полость МП с минимальным вов-

лечением окружающих тканей, что делает их удобными 

для глобальной оценки экспрессии генов с возможностью 

четкого описания фенотипа опухолевых клеток [3, 14]. 

При прочих равных условиях (возраст, статус курения) 

общая мутационная нагрузка при МНИ РМП приблизи-

тельно в 3 – 4 раза ниже, чем при МИ РМП [35].

Первые попытки классификации МНИ РМП были пред-

приняты C. D. Hurst и соавторами, которые на основе хро-

мосомного и мутационного анализа выделили два геном-

ных подтипа МНИ РМП [25]: GS1 – с редкими хромосо-

мными аномалиями, высокой частотой мутаций в генах 

ремоделирования хроматина и благоприятным прогно-

зом; GS2 – с утратой хромосомы 9q, высокой мутацион-

ной нагрузкой и экспрессией mTORC1. Последнее свя-

зывают с утратой при делеции хромосомы 9q гена TSC1, 

кодирующего транскрипционный регулятор mTORC1. 

Высокая мутационная нагрузка и увеличение активно-

сти mTORC1 в свою очередь ассоциированы с усилени-

ем синтеза липидов и нуклеотидов, а также усилением аэ-

робного гликолиза. GS2–опухоли имели более высокую 

степень злокачественности и агрессивное течение, что 

негативно отражалось на показателях ОВ.

В то же время J. Hedegaard и соавторы провели ком-

плексный транскрипционный анализ 460 МНИ уротели-

альных опухолей в рамках проекта UROMOL, выделив три 

их ключевых класса, имеющие разные морфологические 

характеристики и клинические исходы [24]. Ключевые 

различия между этими классами заключаются в особен-

ностях экспрессии регуляторов таких ключевых биоло-

гических процессов, как клеточный цикл, ЭМТ и диффе-

ренцировка. Анализ вариантов транскриптов выявил ча-

стые мутации в генах, кодирующих регуляторы органи-

зации хроматина и цитоскелета. Кроме того, в опухолях 

с высокой степенью риска обнаружены мутации в TP53 

и ERBB2, а также APOBEC–ассоциированные мутацион-

ные сигнатуры [24, 36].

Классы 1 и 2 характеризовались уротелиальной мор-

фологией и экспрессией уроплакинов, характерных для 

люминальных клеток–зонтиков. Ключевое различие за-

ключалось в том, что опухоли класса 1 (уротелиальный/

люминальный тип) имели высокую экспрессию ранних 

генов клеточного цикла и благоприятный прогноз, а опу-

холи класса 2 (геномно нестабильный тип) характеризо-

вались экспрессией поздних генов–регуляторов клеточ-

ного цикла и неблагоприятным прогнозом. При этом вы-

сокая экспрессия поздних генов–регуляторов клеточного 

цикла была ассоциирована с агрессивностью карцином. 
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Характерной также была экспрессия маркеров раковых 

стволовых клеток (включая ALDH1A1, ALDH1A2, PROM1, 

NES, THY1), регуляторов ЭМТ, ферментов репарации ДНК, 

а также альтерации в семействах генов MAPK/ERK и ERBB. 

В опухолях класса 3 (базальноклеточный вариант) опре-

делялась экспрессия маркеров, типичных для базалоид-

ного варианта МИ РМП (KRT5+, KRT14+, CD44+, KRT20– и 

PPARG–) [37]. Кроме того, в опухолях классов 2 и 3 опре-

делялась также экспрессия KRT14, считающегося марке-

ром наиболее недифференцированных клеток (табл. 1).

Недавно был опубликован результат второй фазы про-

екта UROMOL, выполненной на обновленной когорте, 

включавшей 537 пациентов с МНИ РМП, с использова-

нием мультиплексной иммунофлюоресценции, направ-

ленной на идентификацию в опухоли T–хелперов (CD4+), 

цитотоксических T–лимфоцитов (CD8+), Т–регулятор-

ных клеток (Treg), макрофагов, В–лимфоцитов и клеток 

карциномы, экспрессирующих MHC [38]. Это исследова-

ние позволило дополнить предыдущую классификацию 

за счет выделения в рамках класса 2 двух подтипов – 2a и 

2b. Опухоли класса 2a имели наиболее неблагоприятный 

прогноз, тогда как опухоли класса 2b характеризовались 

высоким уровнем инфильтрации иммунными клетками. У 

этих пациентов показатели ОВ были лучше, чем у пациен-

тов с опухолями класса 2а. В заключение стоит отметить, 

что разработанная для МНИ РМП классификация являет-

ся прогностической и не имеет предиктивного значения. 

Молекулярная классификация МИ РМП
Проведенные в 2014 г. исследования в отношении мо-

лекулярной классификации МИ РМП, а также результаты 

классификации Лунда стали основой пересмотра класси-

фикации TCGA с привлечением дополнительной когор-

ты пациентов. В результате в 2017 г. вышла в свет обнов-
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Рис. 2. 
Молекулярные подтипы РМП 

(согласно таксономической классификации МИ РМП).
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ленная классификация TCGA, предусматривающая выде-

ление пяти молекулярных подтипов МИ РМП, отличаю-

щихся не только генетическими сигнатурами и маркера-

ми, но и морфологией, прогнозом и чувствительностью 

к разным вариантам терапии (табл. 2) [39]. Нужно отме-

тить, что данная классификация приобрела высокую по-

пулярность и был инициирован ряд исследований по ее 

валидации [40 – 43].

Однако история молекулярного типирования МИ РМП 

на этом не закончилась. Совместные исследования на 

протяжении нескольких лет 20 исследовательских групп 

из 10 стран привели к разработке единой консенсусной 

классификации МИ РМП, представленной в 2019 г. Эта 

классификация разработана на основании анализа дан-

ных генома, транскриптома и протеома 1750 опухолей с 

учетом патогистологических и клинических данных [31]. 

Согласно консенсусной классификации, МИ РМП пред-

ставлен шестью классами: люминальный папиллярный 

(24%), люминальный неспецифический (8%), люминаль-

ный генетически нестабильный (15%), мезенхимальный 

(богатый стромой) (15%), базальный/плоскоклеточный 

(35%), нейроэндокринный (3%).

Эти классы отличаются по механизмам канцерогенеза, 

выраженности инфильтрации иммунными и стромальны-

ми клетками, а также гистологическими и клиническими 

характеристиками (рис. 2; табл. 3). 

Данная классификация является более полной и отра-

жает как биологические, так и клинические аспекты РМП. 

Более того, она охватывает широкую гетерогенность мо-

лекулярно–генетических нарушений, наблюдаемых при 

РМП. И это позволяет рассчитывать на эффективность ее 

применения при выборе индивидуализированной страте-
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гии лечения пациентов с РМП. При этом классификация 

дает четкое представление о взаимосвязях между морфо-

логическим фенотипом и молекулярным подтипом РМП.

Однако, празднуя успех, не стоит забывать об ограни-

чениях применения молекулярной классификации РМП. 

Во–первых, в основе молекулярной классификации ле-

жит анализ данных транскриптомики на основе оцен-

ки экспрессии РНК, что оптимально при использовании 

замороженных тканей, тогда как в стандартной практи-

ке работают с фиксированным в формалине и залитым 

в парафиновые блоки материалом [39, 40]. Второе важ-

ное ограничение заключается в том, что молекулярное 

субтипирование РМП до и после НАХТ может дать совер-

шенно разные результаты [41]. И наконец, ответ МИ РМП 

на терапию может зависеть от экспрессии дополнитель-

ных генов, анализ которых не предусмотрен классифи-

каторами [43].

Таким образом, внедрение молекулярной классифи-

кации РМП требует проведения дальнейших валидаци-

онных исследований.
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