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РЕЗЮМЕ
Етиологията, патогенезата и лечението на злокачествените новообразувания на пикочния 

мехур все още пораждат редица въпроси. Установени са биомаркери, показващи разлики в моле-
кулния образ на инвазивния и неинвазивния уроепителен карцином, които са част от фактори-
те, отговорни за големите вариации в лечението дори и при тумори с еднакъв хистологичен 
резултат. В момента стандартно прилаганата системна терапия включва различни цитоток-
сични химиотерапевтични схеми и се основава главно на хистологичната оценка и стадиране-
то на тумора. От май 2016 г. за първи път се разреши прилагането на прицелна терапия при 
лечение на онкологични зболявания на пикочен мехур. Прицелната терапия се използва за спи-
ране на растежа и разпространението на раковите клетки, посредством потискане на акти-
вирани сигнални пътища - най-често на фибробластния, епидермалния и ендотелния растежен 
фактор. Изборът на „правилното“ лекарство се базира до голяма степен върху молекулно-гене-
тичната диагноза на тумора и наличие на специфични биомаркери, показващи възможността 
за прилагане на едно или друго лекарство. 

През последните години е постигнат значителен напредък в ерата на молекулната диаг-
ностика и прицелната терапия, което неминуемо води до удължаване на преживяемостта на 
онкопоциентите и подобряване качеството им на живот. В тази статия ние разглеждаме по-
тенциалните и съществуващите възможности за приложение на прецизирана терапия при па-
циенти с уроепителни тумори.
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ABSTRACT 
The etiology, pathogenesis and treatment of malignant neoplasms of the bladder still address a number 

of issues. Several biomarkers have been identified showing differences in the molecular image of invasive 
and non-invasive uroepithelial carcinoma. These biomarkers are part of the factors responsible for the large 
variation in treatment even in tumors with the same histological diagnosis. Currently, standard systemic 
therapy includes various cytotoxic chemotherapy regimens and is based mainly on histological evaluation 
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Въведение

Прецизираната медицина представлява висо-
коспециализирана и тясноспециализирана меди-
цинска помощ, предназначена за оптимизиране 
на терапевтичния ефект при определени групи 
пациенти, чрез подбор на най-ефективното за тях 
лекарство/терапевтична схема. Този подход се ба-
зира до голяма степен на резултатите от проведено 
молекулно-генетично профилиране на пациента за 
наличие на специфични биомаркери, показващи 
възможността за прилагане на едно или друго ле-
карство. За избора на на специфична терапия оба-
че, огромно значение се придава на прецизирането 
на диагнозата, селектирането и специфицирането 
на пациентите в отделни подгрупи. Установено е, 
че пациенти с еднакви диагнози се влияят различ-
но от едно и също лечение, като в повечето случаи 
причината е в молекулната специфика на заболява-
нето. Така при туморите на пикочния мехур са ус-
тановени разлики в молекулната патогенеза между 
инвазивния и неинвазивния уроепителен карци-
ном, които са част от факторите, отговорни за голе-
мите вариации в отговора към лечението (1). В тази 
обзорна статия ние разглеждаме потенциалните и 
съществуващите възможности за прецизирана те-
рапия при уроепителните тумори, чрез инхибиране 
на важни пътища на сигналната трансдукция при 
туморните клетки.

Класически подход при лечение на рак на пи-
кочен мехур 

Понастоящем преценката за подбора на лече-
нието на пациенти с рак на пикочен мехур (РПМ) 
се основава главно върху традиционните клинико-
патологични характеристики, които включват дъл-
бочина на инвазия на тумора в стената на пикочния 
мехур, наличие на засегнати лимфни възли и ме-
тастази (стадий по TNM класификация) и хисто-
логичния резултат от туморното изследване. При 
този класически подход обаче не се установяват 
разликите в молекулната патогенеза между раз-

личните пациенти с еднакви клиникопатологични 
характеристики (стадий и степен на диференциац-
ия), не може да се предскаже „поведението“ на за-
боляването при отделния пациент и се преминава 
към стандартна схема на лечение, чрез химиотера-
певтични лекарствени средства. 

Молекулна патология на уроепителиния кар-
цином

В хода на заболяването неопластичната клет-
ка придобива нови свойства, различни от тези на 
високодиференцираните уроепителни клетки (Фиг. 
1), като молекулната патогенеза на повърхност-
ните неинвазивни карциноми се отличава от тази 
на мускул-инвазивните. Установени са разлики в 
молекулната патогенеза на инвазивния и неинва-
зивния уроепителен карцином, които са част от 
факторите, отговорни за големите вариации в от-
говора към лечението. Така например преходът от 
нормална уроепителна тъкан към карцином преми-
нава главно през две основни молекулни събития 
– образуванае на неинвазивни папиларни уротели-
ални (повърхностни) тумори и инвазивни (непапи-
ларни) тумори на пикочен мехур (2). Предполага 
се, че папиларните или повърхностните тумори 
произхождат от дифузни плоски хиперпластич-
ни уроепителни изменения, които обикновено са 
нисък хистологичен клас без засягане на базална 
мембрана или инвазия в мускулен слой (3). Кли-
нично те са често рецидивиращи, с малка вероят-
ност (10-15%) да достигнат до хистологично висо-
ко ниво, като мутациите в гените FGFR-3, H-RAS и 
PI3KCA са основните генетични изменения, участ-
ващи в тяхното развитие. Непапиларните инвазив-
ни тумори се развиват от клетки с тежка дисплазия 
или карцином in situ (CIS), характеризиращи се с 
висока хистологична степен на дедиференциация, 
както и афинитет за проникване в базалната мем-
брана (Т1), и мускулния слой (Т2). Клинично тези 
тумори се характеризират с по-агресивно поведе-
ние и тенденция към метастазиране (4).

and tumor progression. Since May 2016, target therapy has been approved for the first time in the treatment 
of oncological bladder disease. Target therapy is used to stop the growth and spread of cancer cells by 
suppressing activated signaling pathways - most often fibroblast, epidermal and endothelial growth factor 
pathways. The choice of „ the right“ drug is largely based on the molecular genetic diagnosis of the tumor 
and the presence of specific biomarkers indicating the applicability of one or another drug.

Significant progress has been made in the era of molecular diagnosis and target therapy, which leads to 
prolonged survival and improved quality of life of oncology patients. In this article, we examine the potential 
and existing options for the use of precision therapy in patients with uroeptithelial tumors.

Keywords: uroepithelial tumors, target therapy, precision medicine
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Промяната в регулаторните механизми на кле-
тъчния цикъл е подробно проучена при тумори-
те на пикочния мехур. Молекулните изменения 
в тумор-супресорните гени са свързани главно с 
мутации в р53 и Rb (5). Най-често се наблюдават 
миссенс мутации в TP53 с последващо натрупва-
не на мутиралия белтък р53 в ядрото. Това води до 
дерегулация на клетъчния цикъл и безпрепятстве-
но преминаване през контролната точка G1-S (6). 
Според някои автори, мутациите в този ген се въз-
приемат като лош прогностичен белег за изход от 
оперативно лечение при пациенти с рак на пикочен 
мехур, но това твърдение все още се характеризира 
със значителни противоречия по отношение на не-
говата тежест (7).

Rb1 е тумор-супресорен ген, чиято функция е 
да спира прогресията на клетъчния цикъл преди 
фазата на ДНК репликация. Инактивирането на 
pRb в резултат от мутация или делеция на Rb1 се 
свързва с патогенезата както на повърхностен, не-
инвазивен карцином на пикочния мехур, така и на 
нискодиференциран, мускул-инвазивен карцином 
(8-11).

CDKN2A в 9p21 кодира протеин р16, ключов 
регулатор на клетъчния цикъл. При анализ на ли-
тературните данни относно прогностичната стой-
ност на р16 се установява, че този протеин може 
да служи като биомаркер за прогноза на прогреси-
ята на заболяването (12). Засега няма консенсус по 
въпроса дали хомозиготната делеция на 9p21 оказ-
ва влияние върху стадия и хистологичната класи-
фикация на преходно-клетъчните карциноми на 
пикочния мехур, но се свързва с по-голям размер 
на тумора и намален интервал без рецидиви (13). 
Понижена експресия на регулаторите на клетъчния 
цикъл - CDKN2A и CDKN2D се наблюдава и сред 

уроепителни тумори на български пациенти, неза-
висимо от туморния стадий (14). 

Прицелна (таргетна) терапия при уроепи-
телни заболявания

Прицелната (таргетната) терапия се използ-
ва, за спиране растежа и разпространението на 
раковите клетки. Ефекта на таргетните лекарства 
предполага въздействие върху сигналните пътища 
предимно на увредените клетки, като клетките на 
нормалната мехурна лигавица почти не „усещат“ 
негативните ефекти от лечението. Най-често засег-
натите сигнални пътища при раковите клетки са: 
фибробластния и епидермалния сигнален път, как-
то и пътят на съдовия ендотелен растежен фактор. 
В момента са разработени редица лекарства, които 
повлияват тези пътища. Голяма част от тях се из-
ползват успешно при лечението на други онколо-
гични заболявания, част се изследват в клинични 
проучвания, а друга част са все още в процес на 
разработка.

Лекарства, действащи чрез повлияването 
на рецептора за фибробластен растежен фак-
тор: Фибробластните растежни фактори (FGF) са 
лиганди, които се свързват с разположените по 
клетъчната повърхност рецептори на фибробласт-
ни растежни фактори (FGFR). Лигандите се свър-
зват с рецепторите, активират ги и по този начин 
клетката получава сигнал за клетъчен растеж. В 
нормалните клетки активирането на сигналния път 
на FGFR стимулира пролиферацията, диференциа-
цията, ембрионалното развитие, клетъчната мигра-
ция, ангиогенезата (васкуларизацията) и органоге-
незата (развитието на органи).

Генетичните промени в FGFR включват точко-
ви мутации, инсерции / делеции, амплификации 
или транслокации, водят до нарушена регулация 
на целия сигнален път, стимулират разрастването 
на тумора и развитието на метастази. 

Въпреки, че ролята на рецептора на фиброб-
ластния растежен фактор (FGFR) е документира-
на в патогенезата на неинвазивния карцином на 
пикочния мехур, все още не е известна клинич-
ната полза от неговото инхибиране. В момента 
мутациите в FGFR представляват активна област 
на изследване при уроепителните онкологични 
заболявания, като чувствителността на различни-
те генетични мутации към FGFR-инхибитори е в 
процес на изследване. Лекарствата, насочени към 
сигналния път FGF/FGFR включват, както малки 
тирозин-киназни инхибитори, така и рекомбинант-
ни молекули (антитела), свързващи лигандите на 
фибробластня растежен фактор. Промените в ня-

Фиг. 1. Молекулни пътища при рак на пикочен мехур; па-
пиларен (повърхностен) и инвазивен тип (адаптирано от 

Mohammed A и съавт., 2016 г.) (1).
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кои от гените, кодиращи FGFR включват активира-
щи мутации, генни сливания (фузии) и намножава-
ния (амплификации), и могат да бъдат идентифи-
цирани чрез генетични тестове. Инхибиторите на 
FGFR при уроепителните заболявания са в процес 
на клинични проучвания. Така например Gust et al. 
Проследява ефекта от инхибирането на FGFR3 с 
R3Mab при пациенти с рак на пикочен мехур (15). 
Фармакодинамиката, ефикасността и безопасност-
та на друго вещество - мултикинaзен инхибитор на 
FGFR, VEGFR и PDGFR, включително и на FGFR3 
– Довитиниб (Dovitinib), са оценени при пациенти 
с предшестващо лечение с уроепителни карцином 
с и без FGFR3 мутации. Въпреки, че като цяло 
довитиниба се понася добре, той има много огра-
ничена активност, независимо от вида на FGFR3 
мутация (16).

Ефекта на друг panFGFR инхибитор – Ердафи-
тиниб (Erdafitinib) също се проследява в клинични 
проучвания (17). Според резултатите от продължа-
ващо отворено проучване фаза II, представени на 
2018 Genitourinary Cancer Symposium, пан-. FGFR 
инхибиторът ердафитиниб демонстрира стабилен 
отговор при над една трета от пациентите с пред-
варително третиран метастатичен или нерезекцио-
нен FGFR-позитивен уроепителен карцином (18).

Лекарства, действащи чрез повлияване 
на рецептора на епидермален растежен фак-
тор (Epidermal growth factor receptor - EGFR): 
Рецепторите на епидермалния растежен фактор 
(EGFR) се кодират се от ЕrbB генната фамилия 
(ErbB1, ErbB2, ErbB3 и ErbB4). Мутации в ЕrbB ге-
ните водят до свръхекспресия на рецепторите и са 
отговорни за възникването и развитието на реди-
ца злокачествени тумори, като тумор на млечната 
жлеза, дебелото черво, панкреаса, белия дроб, пи-
кочния мехур, бъбреци и др. Лекарствaта, насочени 
срещу рецептора на епидермалния растежен фак-
тор са тирозин-киназните инхибитори Гефитиниб 
(Gefitinib) и Ерлотиниб (Erlotinib). Те са малки мо-
лекули, които блокират тирозин-киназната актив-
ност на вътреклетъчната част на рецептора и се из-
ползват успешно при терапията на недребноклетъ-
чен белодробен карцином (19, 20). Гефитинибът се 
прилага активно и при терапията на колоректален 
карцином, както и рак на млечната жлеза. Гефити-
нибът е тестван като самостоятелен агент при 31 
пациенти с метастатичен карцином на пикочния 
мехур и липса на ефект при предшестваща тера-
пия с платина, като 81% от проследяваната кохорта 
вече са били с прогресиращо заболяване. Средно-
то време на преживяемост на тестваните пациенти 

е било изчислено на 3 месеца (21). Включването 
на Гефитинб към терапичта в друго проучване - не 
се отрази върху преживяемостта на пациентите в 
сравнение с контролната група, лекувани само с 
цисплатина и гемцитабин (22).

При фаза 2 клиничнo проучване за оценка на 
Ерлотиниб като неоадювант се оказа, че той няма 
същия позитивен ефект върху уроепителните кар-
циноми, както при другите ракови заболявания 
(23). 

Друго анти-EGFR моноклонално антитяло 
Цетуксимаб (Cetuximab) е използвано като моно-
терапия при напреднал или метастатичен рак на 
пикочен мехур (РПМ), като резултатите от проуч-
ванията показват наличие на ниска терапевтична 
активност (24, 25). 

При експерименти с мишки е установено е, че 
инхибиторите на EGFR са ефективни срещу по-
дгрупата на „базалнте“ уроепителни тумори, но 
такива са само 25% от мускулно-инвазивните ра-
кови заболявания на пикочния мехур (26). Подгру-
пата на “базалните” карциноми включва тези ту-
мори на пикочния мехур, при които се експресират 
молекумни маркери, подобни на базалния слой на 
нормалния уротелиум – т.е. ТР53 и RB1 мутации 
и повишена експресия на р63, CD49, Cyclin В1 и 
EGFR (27). 

Блокирането на EGFR повишава ефекта от 
лъчелечението. Но едновременното блокиране на 
активираните от радиацията EGFR и HER2 сиг-
нални пътища с тирозин-киназни инхибитори от 
ново поколение по-добре се отразява на потиска-
нето на растежа на раковите клетки на пикочния 
мехур както in vitro, така и in vivo. Това предполага, 
че приложението на ерлотиниб заедно с подходящ 
HER2- инхибитор ще доведе до по-добър терапев-
тичен ефект при лъчелечение на “привидно” не-
чувствителните ракови клетки на пикочния мехур 
(28).

Други клинични проучвания на тирозин-кина-
зни инхибитори на EGFR (EGFR-ТК) не показват 
наличие на допълнителна терапевтична полза от 
прилагането им като адювант, по сравнение със 
стандартната химиотерапия т.к поради причини, 
които все още не са ясни, лечението на пациенти 
с мускулно-инвазивен уроепителен карцином с 
химиотерапевтични агенти, прави туморите рези-
стентни на EGFR-ТК инхибитори (29). Използва-
нето на EGFR-ТК инхибитори, като неоадювант 
преди радикална цистектомия показа обещаващи 
резултати. Така, EGFR-ТК инхибитори могат да се 
окажат полезни при пациенти без предшестваща 
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химиотерапия, с повишена експресия на EGFR или 
ERBB2 (29). 

Рецептор за човешки епидермален растежен 
фактор (Human epidermal growth factor receptor 
2 - HER-2): HER-2 (HER-2/neu или ErbB2) е важна 
мишена за таргетната терапия. Генът е амплифи-
циран в около 10% - 20% от инвазивните преход-
ноклетъчни карциноми на пикочен мехур, а свръх-
експресията му се наблюдава при 10% до 50% от 
случаите (30-32). Сред проучвне на български па-
циенти с уроепителни заболявания е установено 
десетократно увеличена генна експресия на EGFR 
и ERBB2 сред мускул-инвазивните карциноми по 
сравнение със здравата контрола (14).

Лапатинибът (Lapatanib) е ТК-инхибитор, кой-
то блокира интрацелуларната част на рецептора 
ERBB2. Рецептора става неактивен и не реагира 
на получените отвън растежни сигнали (33). de 
Martino и сътр. докладват, че чувствителността 
към лапатиниб на туморни клетъчни линии от пи-
кочен мехур е по-висока при тези, които имат акти-
виращи мутации в ERBB2 гена (34). Лапатинибът 
е изследван и като терапевтичен агент от втора ли-
ния при пациенти с напреднал локално инвазирал 
или метастатичен уроепителен карцином в много-
центрово, отворено, фаза II клинично проучване, 
но получените от проучването резултати не отго-
варят на неговата първична крайна цел и не могат 
да се оценят (35), Друго проучване изследва без-
опасността на лапатиниба в комбинация с гемци-
табин / цисплатина при пациенти с напреднал рак 
на пикочния мехурa и установява непоносимостта/
неприемливостта на използването на тази комби-
нация (36). 

Лекарствени средства, повлияващи ангиоге-
незата: Моноклонално антитяло срещу васкуларен 
ендотелен растежен фактор (VEGF) – Бевацизумаб 
(Bevacizumab), е използвано като неоадювант в 
комбинация с химиотерапия в няколко неранодо-
мизирани фаза II клинични проучвания без да се 
наблюдава подобрение в туморния стадий, но с 
по-високи нива на хирургични усложнения (37). 
Други антиангиогенни средства, като Сунитиниб 
(Sunitinib), Пазопаниб (Pazopanib), Афлиберцепт 
(Aflibercept) и Рамуцирумаб (Ramucirumab), са 
били оценявани в множество проучвания зауро-
епителен карцином, но без ясна клинична полза 
(38-41). 

Атезолизумабът (Atezolizumab) принадлежи 
към клас имунотерапевтични агенти, известни като 
инхибитори на контролни точки. Предотвратява 
потискането на имунната система посредством 

предотвретяване на свързването на PD-L1 лиганд 
(Programmed death-ligand 1) за програмирана кле-
тъчна смърт от туморните клетки с друг протеин, 
PD-1 (Programmed cell death protein 1), разположен 
върху имунните клетки. При свързване на PD-1 ли-
гандите с рецептора PD-1 от T-клетките на имун-
ната система, се инхибира пролиферацията и цито-
киновата продукция на T-клетки. Така, повишената 
експресия на PD-1 лигандите, която се наблюдава 
при някои уроепителни тумори, инхибира актив-
ните Т-клетки на имуната система, които атакуват 
раковите клетки.

От 2016 г. това антитяло е одобрано от Амери-
канската агенция за контрола на храните и лекар-
ствата (The Food and Drug Administration - FDA) за 
лечение на пациети с локално инвазирал или ме-
тастатичен уроепителен карцином, след неуспех 
на платинобазирана химиотерапия или в рамките 
на една година от получаването ѝ. Лекарството се 
прилага интравенозно по1200 mg на ден 1 от всеки 
21 дни, докато не се появи неприемлива токсич-
ност или прогресия на заболяването. Най-често 
срещаните нежелани лекарствени резкции от при-
емането му са инфекции на уринарния тракт, ане-
мия, умора, хематурия и диспнея (42).

В момента, освен атезолизумаб, за лечение на 
метастатичен уроепителен рак се използват и Ни-
волумаб (Nivolumab), Дурвалумаб (Durvalumab), 
Авелумаб (Avelumab) и Пембролизумаб 
(Pembrolizumab). Механизмът на действието им е 
аналогичeн на това на атезолизумаба. Всички те 
представляват хуманизирани монолонални анти-
тела (IgG4-κIgG), които блокират връзката между 
PD-1 с лигандите му PD-L1 и PD-L2 (43-46).

Заключение

Ракът на пикочния мехур е все още недостатъч-
но добре изучено заболяване с неясна етиология 
и патогенеза. Стандартно прилаганата системна 
терапия, която до голяма степен включва различ-
ни цитотоксични химиотерапевтични схеми се 
основава главно на хистологичната оценка и ста-
дирането на тумора. Все още високата честота на 
рецидиви на неинвазивен папиларен рак на пикоч-
ния мехур, ниската степен на оцеляване на болни с 
инвазивн такъв, както и различния молекулен об-
раз на инвазивните и неинвазивните уроепителни 
тумори, ясно очертават необходимостта от разра-
ботването на допълнителни терапевтични подходи 
при лечението на тези новообразувания. 

През последните 15 години е постигнат зна-
чителен напредък в ерата на молекулната диагно-
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стика, прицелната терапия и прецизираната меди-
цина, което се свързва с очевидно удължаване на 
преживяемостта на онкопоциентите и подобряване 
качеството им на живот. Разработването на нови и 
клиничните изпитвания на вече съществуващи те-
рапевтични схеми и агенти, които въздействат ди-
ректно върху определени молекули от активирани-
те сигнални пътища на раковите клетки и по този 
начин инхибират туморния растеж и развитие, да-
ват надежда за пациентите с онкологични уроепи-
телни заболявания.
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