Molekulare Subtypen und pradiktive
Marker des Urothelkarzinoms

Thomas Bauernhofer

nnko COMPREHENSIVE
logiE .~) eeeeeeeeeee ™ GRAZ
Gral

DGHO Tagung, Stuttgart 01.10.2017



AThe greatest sing
our understanding of bladder

cancer In the past 5 years has

been the description of

mol ecul ar subtypes

Peter C. Black Editorial Eur Urol 2017:; 72: 366-367



MIBC- Somatic Mutation Rate
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Molekulare Heterogenitat des MIBC
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Silhouette Gender Tumor stage Tumor grade Size Growth patten CIS
score
>0 Female Ta Low <3cm Papillary Yes
<0 Male T High >=3em Mixed No
T2-4 PUNLMP not known Solid
cis not known
Non-protein Progression cis Basea7 Lund taxonomy
coding classes g a7
1 Yes Yes Basal Urobasal A
- No No Luminal Infétrated
3 Genomically Unstable
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Blasenkarzinomsubtypen

Choi W. et al., Eur Urol 2017: 72: 354-365



mRNA Subtypes

Papillary Histology
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Molekulare Subtypen des MIBC

Bladder cancer subtypes
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Enrichment of significantly mutated genes in the
Lund Molecular Subtypes
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Molecular Subtypes might be distinguished
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Positive cases (%)

Mluminal W Basal M Double Neg.

Czerniak, eBiomedicine, 2017

by IHC

Tumour cell phenotype definitions

o FGFR3+ CCND1+ RB1+ pi6 -

GU FGFR3- CCND1- RB1 - p16+
Basal/SCC-like KRTS5 + KRT14 + FOXA1 - GATA3 -
Mos-like  VIM+ ZEB2 + CDH1 - EPCAM -
Sc/NE-like TUBB2B + EPCAM + CDH1 - GATA3 -

Tumour cell phenotype
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Sjodal G et al., J Pathol, 2017; 242:113-125



Zusammenfassung - Molekulare Subtypen des MIBC

s Ahnlich dem Mammakarzinom konnen Urothelkarzinome in
luminale und basal-like Subtypen unterteilt werden

i Luminal: kann je nach Classifier weiter in p53-like,
UroA, infiltrated, genetic unstable, bzw Cluster | und
Cluster Il unterteilt werden

i Basal: kann je nach Classifier weiter in SCCL, UroB,
Claudin low, bzw in Cluster Ill und IV



Zusammenfassung - Molekulare Subtypen des MIBC
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Mit IHC lassen sich luminale von basal-like Tumoren
unterscheiden, wie auch die weiteren molekularen
Subtypen identifizieren

Die verschieden molekularen Subtypen weisen eine
differentielle Anreicherung von signifikant mutierten
Genen auf, die fur die Identifizierung von drugable
targets bedeutsam sind, bzw. pradiktiv fur
Therapieansprechen sein kdnnen



Biomarker fur Response
NEOADJUVANTE

CHEMOTHERAPIE



Neoadjuvante Chemotherapie ist Standard of
Care fur MIBC

Grouman et al., NEJM, 2003



