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Проаналізовано сучасний стан питання про молекуляр-
ні підтипи м’язово-інвазивного раку сечового міхура (МІ-
РСМ), їхні ключові біомаркери та рекомендовані підходи до 
лікування. Відомо кілька варіантів молекулярних класифі-
кацій РСМ, враховуючи версії медичного коледжу Бейлора 
(BCM), Університету Північної Кароліни (UNC), Центру раку 
МД Андерсона (MDA), проєкту Атлас генома раку (TCGA) і 
класифікацію Лунда (Швеція).  Сьогодні розроблена кон-
сенсусна міжнародна класифікація молекулярних підтипів 
МІ-РСМ, яка не тільки поглибила розуміння біології РСМ, а 
й виявила взаємозв’язок певних геномних порушень з кон-
кретними морфологічними підтипами та клінічним перебі-
гом РСМ. Молекулярні класифікації МІ-РСМ допомагають не 
тільки прогнозувати перебіг пухлинного процесу, а й стра-
тифікувати пацієнтів за ймовірною відповіддю на хіміоте-
рапію та імунотерапію. Однак впровадження молекулярної 
класифікації РСМ в клінічну практику має певні обмеження 
та потребує проведення валідаційних досліджень.
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This review analyzes the current view on molecular subtypes 
of muscle-invasive bladder cancer (MI-BC), its key biomarkers, 
and recommended treatment approaches. Several variants 
of molecular classifi cations of BC are known, including the 
classifi cation of Baylor College of Medicine (BCM), the University 
of North Carolina (UNC), the MD Anderson Cancer Center (MDA), 
the Atlas Cancer Genome Project (TCGA), and Lund (Sweden). 
Nowadays, a consensus international classifi cation of MI-BC has 
been developed, which not only deepened understanding of the 
biology of the BC but also showed the relationship of certain 
genomic disorders with specifi c morphological subtypes, as well 
as the clinical pass of the BC. The developed variants of molecular 
classifi cations of MI-BC allow not only to predict the course of the 
tumour process but also stratify patients according to the likely 
response to chemotherapy and immunotherapy. However, the 
implementation of molecular classifi cation of MI-BC into clinical 
practice has several limitations and requires validation studies.
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Молекулярна патологія і генетика стали не-
віддільною частиною сучасної клінічної ме-
дицини, особливо – онкології. Комплексне 
вивчення генетичних альтерацій, специфіки 
експресії генів у комбінації з клініко-лабо-
раторними, інструментальними й патогісто-
логічними даними дає змогу краще зрозу-
міти біологію різних варіантів карцином, а 
також є основою розробки молекулярної 
класифікації пухлин [2, 4, 17] і розвитку 
персоналізованої медицини [3, 18, 20, 35].   

Прикладом успішної молекулярної класи-
фікації є рак грудної залози, визначення 

молекулярних підтипів якого суттєво по-
легшує вибір оптимальної терапії [9, 30]. З 
огляду на зростаючу частоту раку сечового 
міхура (РСМ) і смертності від цієї патології, 
а також економічні витрати на моніторинг 
і лікування пацієнтів з уротеліальними не-
оплазіями, очевидно, що розробка моле-
кулярної класифікацій РСМ була й зали-
шається однією з найбільш «гарячих» тем 
онкоурології [5,22]. У цьому випадку мо-
лекулярне типування уротеліальних пух-
лин спрямовано на вирішення важливих 
фундаментальних питань і клінічних задач, 
враховуючи:
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• визначення спектра генів, залучених у 
патогенез РСМ;

• верифікацію драйверних мутацій і епіге-
нетичних механізмів, пов’язаних з інвазі-
єю РСМ в м’язову оболонку;

• визначення взаємозв’язку між генетич-
ною експресією та патогістологічними ха-
рактеристиками пухлин СМ;

• валідацію прогностичних біомаркерів і 
їхню кластеризацію;

• оптимізацію вибору потенційних мішеней те-
рапії для різних молекулярних підтипів РСМ.

Вже були спроби розробити і впровадити мо-
лекулярну класифікацію РСМ [10, 11, 27, 34]. 
Складність цього завдання пов’язана з над-
звичайною гетерогенністю РСМ  у клініко-па-
тогенетичному та молекулярному аспектах. 
При РСМ, крім численних хромосомних реа-
ранжировок, ідентифіковані генетичні альте-
рації в понад  50 онкогенах і генах-супресорах 
пухлинного росту [6, 8].  Варто зазначити, що 
аналіз транскриптому прискорив процес кла-
сифікації РСМ, а також визначення прогнос-
тичних і предиктивних чинників, які допома-
гають оптимізувати вибір терапії [7, 15].

Не менш серйозною проблемою в історії 
розробки молекулярної класифікації РСМ 
стали різні методологічні аспекти проведе-
них раніше досліджень. Спроби класифіка-
ції РСМ були виконані на різних за розміром 
і складом вибірках пацієнтів, із застосуван-
ням різних методів, генних класифікаторів 
і біомаркерів. Проте накопичені дані дають 
змогу все-таки говорити про можливість ви-
ділення різних молекулярних підтипів РСМ, 
які мають свій морфологічний і молекуляр-
ний портрет, характеризуються різним про-
гнозом і чутливістю до терапії. В рамках цьо-
го огляду провели аналіз сучасного стану 
питання про МІ-РСМ, їхні ключові біомарке-
ри та рекомендовані підходи до лікування.

До найвідоміших і значущих класифікацій 
зачисляють класифікації медичного коле-
джу Бейлора (BCM), Університету Північної 
Кароліни (UNC), Центру раку МД Андерсона 
(MDA), проєкту Атлас генома раку (TCGA) і 
Лунда (Швеція) [12, 14, 19, 23, 28, 32]. Кож-
на з цих класифікацій налічує кілька версій 
і є різною кількістю молекулярних підтипів. 
У 2012 р. група дослідників з Baylor College 
of Medicine’s запропонувала класифікацію, 

яка базувалася на даних про програму стан-
дартного диференціювання клітин уротелію 
[26]. Згідно з базовою концепцією, вихідним 
джерелом лінії клітин уротелію є самовіднов-
лювальні стовбурові клітини (СК), що екс-
пресують цитокератин 14 (KRT14) - KRT14 / 
Thy-1 / CD44. Вони дають початок усім іншим 
клітинам уротелію. Процес диференціюван-
ня клітин уротелію (і всюди дані по тексту) 
починається з експресії набору КRT5 / KRT17 
/ CD44. На наступному етапі клітини набува-
ють експресію KRT8 / 18, а термінально дифе-
ренційовані епітеліоцити поверхневого шару 
уротелію (клітини-парасольки) експресують 
уроплакіни й KRT20 [25]. Автори виявили, що 
експресія KRT14 за відсутності KRT5 і KRT20 
в клітинах РСМ асоційована з найнижчим рів-
нем диференціювання РСМ і гіршим прогнозом 
[8, 13]. Враховуючи рівень диференціювання 
пухлинних клітин,  запропонували виділити 
три підтипи РСМ: базальний, з проміжним рів-
нем диференціювання та диференційований 
РСМ. До того ж, автори виявили прогностичну 
значущість експресії маркерів ракових стов-
бурових клітин, включаючи KRT14, ALDH1A1 
і p63 [33]. Пізніше з’ясували, що група KRT14 
+ пухлин (базальний підтип) була резистент-
на до неоад’ювантної терапії цисплатином 
[15]. Використовуючи 18-генний класифіка-
тор, який охоплював маркери диференцію-
вання, автори підтвердили, що базальноклі-
тинні пухлини справді багаті стовбуровими та 
прогеніторними клітинами уротелію, які екс-
пресують такі маркери: KRT14 / 5/17, CD44 
і CD49, а також сигнальні молекули EGFR, 
JAK2 і STAT3 [13, 33].

У класифікації Університету Північної Каро-
ліни –  UNC дослідницька група, за анало-
гією з раком грудної залози, запропонувала 
виділення базального та люмінального під-
типів [1]. Кожен з цих підтипів характеризу-
вався експресією відповідних сигнатур. На-
бір маркерів базального підтипу охоплював 
CD44, KRT5, KRT6, KRT14, CDH3. Люміналь-
ний підтип характеризувався експресією 
CD24, FOXA1, GATA3, ERBB2, ERBB3, XBP1 і 
KRT20 [10, 28]. Крім того, автори виявили, 
що для базального підтипу РСМ характерне 
порушення в генах RB1 і NFE2L2, тоді як у 
люмінальній пухлинах переважали альтера-
ції генів FGFR3 і KDM6A [32]. Пізніше в цій 
класифікації  виділили ще один підтип  –   з 
низькою експресією клаудина [1, 25].



88

Праці НТШ Медичні науки
2020, Том 59, № 1   ISSN 2708-8634 (print)

Proc Shevchenko Sci Soc Med Sci   www.mspsss.org.ua
ISSN 2708-8642 (online)    2020, Vol. 59, 1

Огляд Review

Класифікація, розроблена групою дослідни-
ків MD Anderson Cancer Center (MDA), по-
чатково передбачала виділення 3 молеку-
лярних підтипів: люмінальний, базальний і 
р53-подібний [28]. Пізніше було виділено 
ще два підтипи. У підсумку класифікація 
була розширена до 5 підтипів: Люміналь-
ний, Люмінальний-P53, Базальний, Базаль-
ний-P53 і двічі-негативний [32]. Незалежно 
від цього було проведено дослідження в 
рамках проєкту Атлас генома раку (TCGA). 
Група TCGA провела повноекзомне секве-
нування пухлин 130 пацієнтів з РСМ, іден-
тифікувавши у цьому випадку 39,312 со-
матичних мутацій (враховуючи 38,012 
точкових мутацій і 1,138 інсерцій / деле-
цій), з’ясувавши, що в середньому в межах 
однієї карциноми трапляється 7.7 чи 5.5 на 
Mb точкових мутацій [7, 15, 19]. Крім вже 
відомих генетичних альтерацій, TCGA про-
єкт ідентифікував залучення багатьох ін-
ших генів, альтерації яких мали клінічну 
важливість при РСМ. До них зачисляють: 
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%) і CCND3 
(4%). Внаслідок кластеризації даних mRNA, 
miRNA і даних протеомічного аналізу сиг-
нальних шляхів у рамках проєкту TCGA 
версії 2014 року було ідентифіковано чоти-
ри молекулярні підгрупи МІ-РСМ: пухлини 
кластерів I, II, III, і IV. Кластер I («папіляро-
подібний» тип) охоплював пухлини з папі-
лярною морфологією, які характеризуються 
високою частотою мутацій або ампліфікації 
FGFR3 за низької експресії miR-99a і miR-
100, що обмежують FGFR3 сигналізацію [19, 
33]. Пухлини з альтераціями FGFR3 можуть 
відповідати на інгібітори FGFR або мішені 
низхідного сигнального шляху. Уротеліальні 
карциноми https://www.nature.com/articles/
nature12965 - ref22класів I і II експресу-
вали маркери уротеліального диференцію-
вання, враховуючи уроплакіни (наприклад, 
UPK3A). Водночас ці пухлини експресували 
маркери GATA3 і FOXA1 (типові для люмі-
нального типу А карцином молочної зало-
зи) [8]. Крім того, РСМ кластерів I й II часто 
мав високий рівень експресії HER2 (ERBB2) 
і підвищений рівень експресії естрогенових 
рецепторів бета (ESR2), що визначає їхню 
потенційну чутливість до гормональної те-

рапії, враховуючи тамоксифен і ралокси-
фен, а також до інгібіторів HER2 [23]. Клас 
III («базально/плоскоклітиноподібний») 
мав характеристики, подібні з базальним 
типом раку молочної залози, плоскоклітин-
ним раком голови та шиї, а також раком ле-
генів [6, 19]. Клас IV мав ознаки епітеліаль-
но-мезенхімальних трансформації (EMT), 
експресував низький рівень E-кадгерина і 
miR-200 [23]. При всіх перевагах, класифі-
кація TCGA мала один важливий недолік   – 
просунутий аналіз геномних альтерацій і 
сигнатур пухлинних клітин не брав до уваги 
той важливий факт, що пухлина початково 
є гетерогенною системою, яка охоплює не 
тільки пухлинні клітини, а й клітини мікроо-
точення. Ці недоліки усунули в пізнішій вер-
сії класифікації TCGA версії 2017 року (див. 
нижче). 

Важливим кроком у розвитку концепції мо-
лекулярної класифікації РСМ стала класифі-
кація групи дослідників університету Лун-
да, яка враховувала характеристики  клітин 
пухлини та пухлинного мікрооточення [12, 
34]. Молекулярні підтипи за версією Лунда 
враховують не тільки специфіку геномної 
експресії, а й гістологічні параметри та біо-
логічні характеристики пухлин, включаючи 
маркери проліферації, гістогенетичного ди-
ференціювання, сигнатури клітин пухлинно-
го мікрооточення (Т-лімфоцитів, мієлоїдних 
клітин, компонентів позаклітинного матрик-
су) [2, 20, 26, 34]. В основі алгоритму цієї 
класифікації передбачено визначення гісто-
генетичного походження пухлинних клітин 
за такими напрямами диференціювання: 
уротеліальна, плоскоклітинна, мезенхімаль-
на, нейроендокринна [12]. На підставі цьо-
го виділили такі молекулярні підтипи:
• уротеліальний (маркери: FGFR3 +, CCND1 

+, RB1 +, p16-);
• геномно-нестабільний (маркери: FGFR3-, 

CCND1-, RB1-, p16 +);
• мезенхімальний / інфільтрований (марке-
ри: Vim +, Zeb2 +, CDH1-, EpCAM-); 

• плоскоклітинний (маркери: KRT5 +, 
KRT14 +, FOXA1-, GATA3-)

• нейроендокринний (маркери: TUBB2B +, 
EPCAM +, CDH1-, GATA3-).

Наступні роботи в цій сфері призвели до 
виділення додаткових підкласів пухлин у 
рамках уротеліального (люмінального) типу 
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[14, 34]. Крім того, в останні роки проведені 
масштабні дослідження, спрямовані на інте-
грацію, накопичених різними групами, да-
них. Одним з таких досліджень є праця Tan 
TZ et al. (2019) виконана на основі аналізу 
даних 2411 пацієнтів з включенням  МНІ-
РСМ і МІ-РСМ. Ця робота чітко формує уяв-
лення про виживаність пацієнтів з різними 
молекулярними прототипами РСМ і клінічно 
значущі молекулярні мішені для персоналі-
зованої терапії [31].

Проведені у 2014 р. дослідження щодо мо-
лекулярної класифікації МІ-РСМ, а також ре-
зультати класифікації Лунда, стали основою 
перегляду TCGA-класифікації із залученням 
додаткової когорти пацієнтів. З огляду на 
це у 2017 р. у світ вийшла оновлена кла-
сифікація TCGA, яка передбачає виділення 
5 молекулярних підтипів МІ-РСМ, що від-
різняються не тільки генетичними сигнату-
рами і маркерами, але також морфологією, 
прогнозом і чутливістю до різних варіантів 
терапії (див. табл. 1) [16]. Варто зазначи-
ти, що така класифікація набула значної по-
пулярності.  Ініціювали низку досліджень з 
валідації цієї класифікації [21, 24, 29, 36].

Однак історія молекулярного типування МІ-
РСМ на цьому не закінчилася. Спільна робо-
та  протягом кількох років 20 дослідницьких 
груп з 10 країн привела до розробки єдиної 
консенсусної класифікації МІ-РСМ, пред-

ставленої у 2019 р. Ця класифікація роз-
роблена на підставі аналізу даних генома, 
транскриптому та протеому 1750 пухлин, з 
урахуванням патогістологічних і клінічних 
даних [31]. Згідно з консенсусною класифі-
кацією, МІ-РСМ представлений 6 класами.
1. Люмінальний папілярний тип (24%).
2. Люмінальний неспецифічний тип (8%).
3. Люмінальний нестабільний тип (15%).
4. Багатий стромою варіант (15%).
5. Базальний / плоскоклітинний (35%). 
6. Нейроендокриноподібний (3%).

Ці класи відрізняються за механізмами кан-
церогенезу, вираженості інфільтрації імун-
ними та стромальними клітинами, а також 
гістологічними і клінічними характеристика-
ми (див. рис. 1).

Така класифікація  детальніша, відображає  
біологічні та клінічні аспекти РСМ. Вона охо-
плює широку гетерогенність молекулярно-ге-
нетичних порушень, які спостерігаються при 
РСМ. Це дає змогу розраховувати на ефек-
тивність її застосування при виборі індивідуа-
лізованої стратегії лікування пацієнтів з РСМ. 
У цьому випадку класифікація дає чітке уяв-
лення про взаємозв’язки між морфологічним 
фенотипом і молекулярним підтипами РСМ.

Проте, святкуючи успіх, не варто забувати 
про обмеження застосування молекулярної 
класифікації РСМ. По-перше, в основі моле-
кулярної класифікації є аналіз даних тран-
скриптоміки на підставі оцінки експресії 
РНК, наприклад, при використанні заморо-
жених тканин, тоді як в стандартній прак-
тиці працюють з фіксованим у формаліні 
та залитим в парафінові блоки матеріалом 
[16, 21]. Друге важливе обмеження поля-
гає в тому, що молекулярне субтипування 
РСМ до і після неоадювантної ХТ може дати 
абсолютно різні результати [24]. І нарешті, 
відповідь МІ-РСМ на терапію може залежати 
від експресії додаткових генів, аналіз яких 
не передбачений класифікаторами [29].

Отож, сьогодні розроблена консенсусна 
міжнародна класифікація МІ-РСМ, яка не 
тільки поглибила розуміння біології РСМ, а й 
довела взаємозв’язок конкретних геномних 
з конкретними молекулярними підтипами та 
клінічним перебігом РСМ. Розроблені варі-
анти молекулярних класифікацій МНІ-РСМ і 

Рисунок 1. Молекулярні підтипи МІ-РСМ 
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 Таблиця 1 

Характеристика молекулярних підтипів МІ-РСМ згідно консенсусної класифікації

Молекулярні 
підтипи

Генетичні 
вимірювання 

Гістологія ІГХ-маркери Клінічні 
характеристики, 

лікування
Люмінальний 
папілярний

Експресія: 
 FGFR3
 CDKN
FOXA1
GATA3
Мутації:

FGFR3 (40%)
KDM6A (38%)
STAG2 (22%)

Папілярна морфологія E-кадгерин+
UPK-1-3+
KRT20+

P-кадгерин+
KRT5+ 

НМІ-РСМ
РСМ стадія 2
ЗВ – 4 роки 

Мішені терапії:
FGFR3
ERBB2
EGFR+

Люмінальний 
неспецифічний

Експресія: 
 PPAR
 RXRA
 GATA3
 FOXA1
 FOXM
Мутації:

ELF3 (35%)

Мікропапілярний 
варіант

E-кадгерин+
UPK-1-3+
KRT20+

P-кадгерин-
KRT5- 

Пацієнти старшого 
віку

80+ років
ЗВ – 1,8 рік

Мішені терапії:
ERBB2
EGFR+
FGFR3

Люмінальний 
нестабільний

Експресія: 
 PPAR
 E2F3
 ERBB2
APOBEC+
Мутації:

TP53 (76%) 
ERCC2 (22%)

TMB+

Варіабельна 
морфологія

E-кадгерин+
UPK-1-3+
KRT20+

P-кадгерин-
KRT5-

ЗВ – 2,9 роки
Мішені терапії:
Імунні чекпоїнти

Мезенхімаль-
ний (багатий 
стромою)

Експресія: 
 SNAIL
 ZEB2

Багато стромальних 
клітин: фібробласти, 
міофібробласти, гладкі 
міоцити, В-лімфоцити

E-кадгерин-
Віментин +

ЗВ – 3,8 лет 
Мішені терапії:
Імунні чекпоїнти 

Базально/
плоскоклітин-

ний

Експресія: 
EGFR+
STAT3, 
FOXM1

PPARG, GATA3, 
FOXA1-
Мутації:

TP53 (61%)
RB1 (25%)

Плоскоклітинне 
диференціювання 
Лімфоцитарна 
інфільтрація: 

CD8 + лімфоцити, NK 
клітини

P-кадгерин+
KRT5+
KRT14+
GATA3-
FOXA1-

E-кадгерин-
UPK1-3-
KRT20-

Частіше у жінок
Стадія 3-4
ЗВ – 1,2 рік

Мішені терапії:
Імунні чекпоїнти
Хіміотерапія

Нейроендо-
кринний

Експресія: 
 онкогени
Мутації:

TP53 (94%)
RB1  (39%)

Дрібноклітинні 
карциноми з 

нейроендокринним
диференціюванням

Найгірший прогноз
ЗВ – 1 рік

Імунотерапія?
Хіміотерапія?

Примітка: ЗВ – загальна виживаність.

МІ-РСМ дають змогу не тільки прогнозувати 
перебіг пухлинного процесу, а й стратифі-
кувати пацієнтів за ймовірною відповіддю 

на хіміотерапію та імунотерапію, проте цей 
аспект потребує проведення подальших ва-
лідаційних досліджень.
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