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„The greatest single advance in 

our understanding of bladder 

cancer in the past 5 years has 

been the description of 

molecular subtypes“

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



MIBC- Somatic Mutation Rate

Presented By Seth Lerner at 2017 ASCO Annual Meeting



Molekulare Heterogenität des MIBC



Molekulare Heterogenität - NMIBC

Hedegaard J. et al Cancer Cell 2016; 30:27-42



Blasenkarzinomsubtypen

Papillary

● Most NMIBCs

● Activating FGFR3 

mutation, RAS activation

● TP53 wild type 

● Genomically stable

Non-Papillary

● Most MIBCs

● Loss of function

mutations and CNAs 

including TP53 and RB1

● Genomically unstable

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



Molekulare Subtypen des MIBC

TCGA, Nature 2014



Enrichment of significantly mutated genes in the

Lund Molecular Subtypes

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



Molecular Subtypes might be distinguished 

by IHC

Czerniak, eBiomedicine, 2017 Sjödal G et al., J Pathol, 2017; 242:113-125



Zusammenfassung - Molekulare Subtypen des MIBC

● Ähnlich dem Mammakarzinom können Urothelkarzinome in 

luminale und basal-like Subtypen unterteilt werden 

– Luminal: kann je nach Classifier weiter in p53-like, 

UroA, infiltrated, genetic unstable, bzw Cluster I und 

Cluster II unterteilt werden

– Basal: kann je nach Classifier weiter in SCCL, UroB, 

Claudin low, bzw in Cluster III und IV



Zusammenfassung - Molekulare Subtypen des MIBC

● 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 für die Identifizierung von drugable

targets bedeutsam sind, bzw. prädiktiv für 

Therapieansprechen sein können



NEOADJUVANTE

CHEMOTHERAPIE

Biomarker für Response



Neoadjuvante Chemotherapie ist Standard of 

Care für MIBC

Grouman et al., NEJM, 2003



Neoadjuvantes Setting ist optimal für

prädiktive Biomarker Forschung



p53-like signature at baseline TUR predicts 

chemo-resistance (≥T2)

Choi et al, Cancer Cell 2014



Slide 21

Presented By David McConkey at 2017 Genitourinary Cancers Symposium



OS assoziiert zu molekular Subtyp in den 

non-NAC (li) und NAC (re) Discovery Datasets (n=269) 

Seiler R. et al. Eur Urol 2017; 72: 544-554



Genomische Analyse von prä-therapeutischen

MIBC Samples (FoundationOne)



3-Gensignature:  Alterationen in ATM, RB1 oder

FANCC  sig. assoziiert mit pathologischer Response

Presented By Elizabeth Plimack at 2017 Genitourinary Cancers Symposium



ATM/RB1/FANCC Mutationen korrelieren mit

verbessertem Response und Survival



ERCC2 Alterationen korrelieren mit verbesserter RR  

und OS in Discovery und Validation Sets

Liu et al., JAMA Oncol, 2016



Hypothese: Defekte in DNA Reparaturgenen bewirken

Sensitivität für platin-hältige Chemotherapie

Presented By Elizabeth Plimack at 2017 Genitourinary Cancers Symposium



Zusammenfassung NAC bei MIBC

● Basale Subtypen des UC profitieren von Platin-

hältiger NAC 

● p-53 like Subtypen bzw. Claudin low Subtypen und 

luminal( infiltrated) Subtypen profitieren eher nicht von 

NAC  

● Luminale Tumoren (non-infiltrated) haben die beste 

Prognose profitieren nicht/ brauchen keine NAC



Zusammenfassung NAC bei MIBC

● Genetische Alterationen in ATM, RB1, FANCC sowie 

ERCC2 Mutationen haben möglicherweise einen 

prädiktiven Wert für Responsevorhersage auf NAC bei 

MIBC, 

● Wilde type Tumoren in den oben gelisteten Genen zeigen 

praktische keine Response

● Caveat: Alle Daten sind retrospektiv zum Teil in nur kleinen 

Kohorten gezeigt –Prospektive Validierung noch 

ausständig



IMMUNCHECKPOINT 

INHIBITOR THERAPIE

Biomarker für Response



Rolle der PD-L1 IHC



PD-L1 Testing (IC 2/3 vs. 1/2 IHC) Fehlender Nachweis

Responder in den Atezolizumab mUC Studien zu

identifizieren

Presented By Elizabeth Plimack at 2017 Genitourinary Cancers Symposium



PDL1 Testing (CPS ≥ 10%) Fehlender Nachweis

Responder in den Pembrolizumab mUC Studien zu

identifizieren

Presented By Elizabeth Plimack at 2017 Genitourinary Cancers Symposium



Biomarker beyond PD-L1 Mutational Load und RR



Biomarker beyond PD-L1 Mutational Load und OS



Molekulare Heterogenität bei metastasierten

Tumoren

D R Robinson et al. Nature 1–7 (2017) doi:10.1038/nature23306



Zusammenhang Mutational Load und 

Immunzellinfiltrat

D R Robinson et al. Nature 1–7 (2017) doi:10.1038/nature23306







Predictors of Response to Atezolizumab

Presented By Jonathan Rosenberg at 2016 ASCO Annual Meeting



Zusammenfassung für IO

● PD-L1 hoch-exprimierende Tumoren (CS >10 bzw. IC2/3) zeigen 

möglicherweise eine bessere Response auf PD-1/PD-L1 

zielgerichtete Therapien voraus

● Höherer Mutational Load ist mit höherer objektiver Response-

Rate assoziiert

● Luminal 2 (Cluster 2 infiltrated) und Basal 1 (Cluster 3) 

molekulare Subtypen zeigen einen signifikant höhere 

Responsrate, Cluster IV zeigt hohes Immunzell-infiltrat aber 

schlechtes Ansprechen auf I-O 



Zusammenfassung für IO

● Caveat: Die Methodik der molekulare Subtypisierung in gezeigten 

beiden Studien wurde nicht veröffentlicht

● Zusammenhang Qualität des Immunzellinfiltrat (Effektoren vs, 

Suppressoren) und Mutational load nicht ausreichend gut 

charakterisiert  

● Weitere prospektive Studien mit möglichst standardisierter 

molekularer Subtypisierung notwendig



Zukünftiger Behandlungsalgoritmus für MIBC ? 

Presented By Seth Lerner at 2017 ASCO Annual Meeting



DANKE

„Releasing the Brake“


