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Molekulare Tumorboards (MTB)
finden immer mehr Einzug in den
klinischen Alltag. Mittels molekula-
ren Analysen und anschlieBenden
Tumorboardbeschliissen konnen
immer mehr Patienten mit onko-
logischen Erkrankungen gezielter
therapiert werden. Die molekulare
Landschaft des Urothelkarzinoms
ist sehr heterogen, wodurch die Ent-
wicklung zielgerichteter Therapien
erschwert ist. Neben dem Thera-
pieansprechen und der Prognose
interessieren beim Urothelkarzi-
nom jedoch auch die Vorhersage des
,wahren” Krankheitsstadiums (T, N
und M), da die pratherapeutische
Bildgebung haufig nur unzureichend
ist.

In Deutschland erkranken jahrlich
ca. 12.000 Manner und ca. 4000 Frau-
en am Urothelkarzinom der Harnblase
[10]. Ungefahr 10-15% aller Patienten
haben bereits bei Erstdiagnose ein meta-
stasiertes Urothelkarzinom [26]. In den
EAU-Leitlinien (European Association
of Urology) sind aktuell 3 systemische
Therapieregimes beim metastasierten
Urothelkarzinom empfohlen: Cispla-
tin-basierte Chemotherapie, PD-(L)1-
Inhibitoren (,,programmed cell death [li-
gand] 1%, Pembrolizumab/Atezolizumab/
Nivolumab) oder Vinflunin [34]. Trotz
Neuerungen im Therapiemanagement
des Urothelkarzinoms, wie z. B. die neo-
adjuvante Chemotherapie (NAC) vor
radikaler Zystektomie, hat sich die Prog-
nose von Urothelkarzinompatienten nur
unwesentlich verbessert [20].
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Molekulares Tumorboard -

Urothelkarzinom

Wihrend fiir andere Krebsentititen
die zielgerichtete Therapie bei nachge-
wiesenen molekularen Alterationen be-
reits zum Repertoire der Systemtherapie
gehort, so z.B. fiir die chronisch mye-
loische Leukidmie (CML; BCR-ABL), das
Melanom (BRAF) oder das nichtkleinzel-
lige Lungenkarzinom (NSCL; ALK; [15]),
beruhen die Therapieentscheidungen fiir
das Urothelkarzinom weiter hauptsich-
lich auf dem Staging und Grading [20].
Nur fiir die Erstliniensystemtherapie bei
Cisplatin-unfitten Patienten mit Atezoli-
zumab/Pembrolizumab ist mit der PD-
L1-Bestimmung seit Neuestem ein Mar-
kertest notwendig [34].

) MTB bieten Patienten die
Mdoglichkeit, unmittelbar von der
,Cutting-edge-Wissenschaft” zu
profitieren

Auchbeim Urothelkarzinom konntenbe-
reits viele weitere molekulare Alteratio-
nen (u.a. des Zellzyklus, des Apoptose-
signalwegs oder der Angiogenese) und
somit potentielle Biomarker identifiziert
werden. Jedoch verhinderte bis dato das
Fehlen unabhingiger prospektiver Vali-
dierungsstudien eine erfolgreiche Imple-
mentierung dieser Biomarker in den kli-
nischen Alltag [20].

Viele onkologische Patienten erfah-
ren einen Krankheitsprogress iiber die
zugelassenen und leitlinienempfohlenen
Therapieoptionen hinaus. MTB bieten
diesen Patienten die Moglichkeit, un-
mittelbar von der ,,Cutting-edge-Wissen-
schaft, d.h. von der direkten Translati-

on von Ergebnissen der Grundlagenfor-
schung in die klinische Praxis, im Sin-
ne einer hochindividualisierten Therapie
zu profitieren. Die in den MTB empfoh-
lenen zielgerichteten Therapien koénnen
den Patienten entweder im Rahmen kli-
nischer Studien, einer ,Off-label-Thera-
pie“ oder eines Hartefallprogramms zu-
ganglich gemacht werden [15].

Neben den ,klassischen® Tumor-
boads aufgetrennt nach Fachgebieten
(Urologie, Gynikologie usw.) werden
nun zunehmend derartige interdiszipli-
ndren MTB an grofien Kliniken etabliert.
Es gibt bereits erste publizierte Erfah-
rungsberichte zur Implementierung von
MTB an grofien onkologischen Zen-
tren, die wichtige Kennzahlen und auch
Limitationen verdeutlichen.

Bryce et al. [4] beschreiben ihre ers-
ten Erfahrungen aus der Mayo Clinic,
USA, an der zwischen 2012 und 2015
165 Patienten zum dortigen MTB ange-
meldet wurden. Hiervon waren lediglich
3 Patienten mit einer Blasenkarzinomer-
krankung. In 141 Fillen wurde eine mole-

Abkiirzungen

css Krebsspezifisches Uberleben

LK Lymphknoten

MIBC Muskelinvasives Blasenkarzinom
MTB Molekulares Tumorboard

NAC Neoadjuvante Chemotherapie
0s Gesamtiiberleben

RC Radikale Zystektomie

RFS Rezidivfreies Uberleben

™T Trimodale Therapie



https://doi.org/10.1007/s00120-019-0967-5
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00120-019-0967-5&domain=pdf

Lymphknotenbefall
(N-Stadium)

Upstaging
(T-Stadium)

O—@

Prognose
(Uberleben)

J: C

Monate

Fernmetastasen
(M-Stadium)

. *

»

Pradiktion
(Therapieansprechen)

Urothelkarzinompatient

Abb. 1 A Mdgliche Fragestellungen an ein molekulares Tumorboard (MTB) Urothelkarzinom

kulare Testung durchgefiihrt. Von diesen
141 Fillen konnte in 92 Fillen (65 %) eine
»medikamentds angreifbare“ molekula-
re Alteration identifiziert werden. Nur
29 von den 92 Patienten (32 %) erhielten
letztlich eine zielgerichtete Therapie, von
denen wiederum 13 Patienten (45 %) ein
Therapieansprechen im weitesten Sinne
zeigten. Der hiufigste Grund einer nicht
durchgefithrten primiren Testung war
letztlich die Ablehnung durch den Pati-
enten selber (42 %), wihrend in nur 8 %
der Fille nicht ausreichend analysierba-
res Tumorgewebe vorhanden war. In die
Kohortevon Bryceeral. wurde ein Patient
mit einem Urothelkarzinom der Harn-
blase inkludiert, bei dem eine ERBB2-
Amplifikation detektiert wurde. Der Pa-
tient erhielt eine zielgerichtete Therapie
mit Trastuzumab und Pertuzumab und
zeigte hierunter fiir einige Monate eine
komplette Remission. Angaben zu Toxi-
zitdten liegen nicht vor [4].

Harada et al. [11] beschreiben in ih-
rem Erfahrungsbericht aus Alabama ei-
ne Zeitspanne von ca. 4 Wochen vom
Zeitpunkt der Gewebeanforderung zur
Analyse bis zu einem MTB-Beschluss mit
einer Therapieempfehlung, wobeidie Ge-
webeanalyse inklusive Befunderstellung
dielangste Zeit in Anspruch nahm. Diese
lange Zeitspanne muss bei Patienten mit

einer aggressiv fortschreitenden Krebser-
krankung bedacht werden und ist daher
als Limitation eines MTB zu sehen.

Es gibt 5 verschiedene maogliche Fra-
gestellungen an ein ,,MTB-Urothelkar-
zinom', die das Management dieser on-
kologischen Erkrankung individuell ver-
bessern konnten (@ Abb. 1). Im Allge-
meinen ist neben der (I) Prognose auch
das (II) Therapieansprechen auf System-
therapien von Interesse. Eine spezifische
Herausforderung beim Urothelkarzinom
ist das addquate klinische Staging von Pa-
tienten mit muskelinvasivem Urothelkar-
zinom der Harnblase (MIBC) vor ei-
ner radikalen Zystektomie. Culp et al.
[6] konnten in ihrer Zystektomiekohor-
te nachweisen, dass mittels praoperativ
vorhandener Informationen (Histologie
des TURB-Préparats [,transurethral re-
section of bladder tumor“] und Bildge-
bung) in 50 % der Falle der Krankheitssta-
tus zu ,,mild*“ eingestuft wurde, d. h. dass
im Rahmen der finalen Zystektomiepa-
thologie dann ein ,,Upstaging® erfolgte.
Aufgrund dessen interessieren beim Uro-
thelkarzinom insbesondere auch (III) die
Vorhersage eines Upstagings (T-Stadi-
um) vom TURB-Préiparat zum Zystek-
tomieprdparat sowie (IV) die Vorher-
sage befallener Lymphknoten (LK) und
(V) Fernmetastasen. Auf diese 5 mogli-

chen Fragestellungen an ein ,, MTB-Uro-
thelkarzinom® mochten wir im Folgen-
den genauer eingehen und potentielle
Biomarker zur Beantwortung und Im-
plementierung vorstellen. Hierbei wird
auf das muskelinvasive und metastasier-
te Urothelkarzinom fokussiert.

Primartumorstadium -
Upstaging bei Zystektomie
(T-Stadium)

Die Ausdehnung und Infiltrationstiefe
ist einer der wichtigsten Risikofaktoren
des Urothelkarzinoms der Harnblase.
Den groflten Einfluss auf das Uber-
leben scheint der Ubergang vom or-
ganbegrenzten Karzinom (pT1-2) zur
extravesikalen Ausdehnung (pT3/4) zu
spielen [31]. Wahrend der Pathologe im
TURB-Préparat nur die Muskelinvasion
und somit ein pT2-Stadium feststellen
kann, ist fir ihn die Unterscheidung
zwischen organbegrenzt und extrave-
sikal nicht moglich. Die Bildgebung
ist nur ungeniigend in der Lage, das
Primértumorstadium zu diskriminieren
[17]. Daher wurden molekulare Marker
untersucht, die eine Assoziation mit dem
Primértumorstadium aufweisen.

Eine kiirzlich erschienene Arbeit von
Lotan et al. [18] untersuchte molekulare
Marker im TURB-Priparat von Patienten
mitcT1-2-Urothelkarzinomundverglich
diese Marker mit der Upstaging-Rate zu
einem extravesikalen Urothelkarzinom
(=pT3) zum Zeitpunkt der Zystektomie.
Lotanetal. [18] konnten zeigen, dass Uro-
thelkarzinome vom molekularen Nicht-
Luminal-like-Subtyp signifikant hdufiger
ein Upstaging zum pT3/4-Stadium zeig-
ten, als jene vom Luminal-like-Subtyp
(cT1: 13% vs. 30%, cT2: 34% vs. 58 %,
p=0,002). Dieser Effekt spiegelte sich
in einem schlechteren krebsspezifischen
Uberleben (CSS) fiir Urothelkarzinome
vom Nicht-Luminal-like-Subtyp wider.
Diese Daten konnten helfen, frithe neo-
adjuvante Systemtherapien gezielter ein-
zusetzen. Jedochist eine unabhingige Va-
lidierung noch ausstehend.
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Zusammenfassung - Abstract

Lymphknotenstadium bei
Zystektomie (N-Stadium)

In verschiedenen grofleren Serien wurde
gezeigt, dass 20-25% der Urothelkar-
zinompatienten in der pathologischen
Untersuchung Metastasen aufweisen,
obwohl sie in der Bildgebung frei von
Lymphknoten- (LK-) und Fernmetas-
tasen waren (d.h. cNOMO; [6, 19]).
Interessanterweise finden sich bei einem
hohen Anteil der Patienten keine LK-
Metastasen in der histologischen Aufar-
beitung (pNO0), auch wenn das vorherige
klinische Staging eine nodale Positivitit
(cN+) aufwies (unpublizierte Daten).
Daher wire eine Verbesserung des LK-
Stagings mittels molekularer Marker ein
wichtiger Bestandteil des MTB.

)) Eine Verbesserung des LK-
Stagings mittels molekularer
Marker ware ein wichtiger
Bestandteil des MTB

Smith etal. [30] untersuchten Genexpres-
sionsprofile in Primédrtumoren, um einen
LK-Befall vorherzusagen. Sie verwende-
ten paraffinfixiertes Gewebe und auch
frisches (,,fresh frozen) Gewebe und gli-
chen die erhobene Gensignatur zwischen
Zystektomiepriparaten und TURB-Ma-
terial ab. Diese ,,Normalisierung® wurde
vorgenommen, um den Classifier mog-
lichst robust und vielseitig einsetzbar zu
gestalten. In der multivariaten Analyse
war der Classifier zwar der einzige sig-
nifikante Parameter, der mit dem histo-
pathologischen LK-Status assoziiert war.
Allerdings war die ,,area under the curve“
(AUC) von 0,67 eher klein, um zukiinfti-
ge klinische Entscheidungen im Einzel-
fall allein darauf zu basieren.

Wir haben einen #hnlichen Classifier
mit derselben Fragestellung untersucht
[28]. Der Hauptunterschied zu oben
genanntem Classifier liegt darin, dass
wir eine ,Whole-transcriptome-Analy-
se“ durchgefithrt haben, also simtliche
RNA-Transkripte berticksichtigt wur-
den. Dadurch konnte die diagnostische
Exaktheit erhoht werden mit einer AUC
von 0,82. Ob diese Exaktheit fiir den
klinischen Einsatz ausreichend ist, ist
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Zusammenfassung

Hintergrund. Molekulare Tumorboards (MTB)
finden immer mehr Einzug in den klinischen
Alltag. Es gibt viele molekulare Alterationen
beim Urothelkarzinom, die fiir potentielle
Empfehlungen seitens eines MTB genutzt
werden konnten.

Ziel der Arbeit. Es werden verschiedene
molekulare Alterationen und deren Korrela-
tion mit klinischen Endpunkten aufgezeigt
sowie konkrete Fragestellungen an ein ,MTB
Urothelkarzinom” herausgearbeitet.

Material und Methoden. Dieses ist ein
deskriptiver Review mittels Literaturrecherche
in PubMed.

Ergebnisse. Aufgrund der heterogenen
molekularen Alterationen beim Uro-
thelkarzinom fokussiert sich die aktuelle
Biomarkerforschung nicht auf singuldre
Biomarker, sondern auf Biomarkerpanels oder
Classifier. Identifizierte molekulare Subtypen
des Urothelkarzinoms werden aktuell mit
verschiedenen Endpunkten korreliert.
Zirkulierende Tumorzellen oder Tumor-

DNA sind ebenso Gegenstand der aktuellen
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Molekulares Tumorboard - Urothelkarzinom

Biomarkerforschung beim Urothelkarzinom.
Neben dem Therapieansprechen und

der Prognose sind beim Urothelkarzinom
auch molekulare Marker zur Optimierung
des klinischen Stagings vor etwaiger
radikaler Zystektomie oder zur Selektion

fiir eine neoadjuvante Chemotherapie von
Interesse. Mit Erdafitinib ist seit kurzem nun
die erste auf eine molekulare Alteration
(FGFR-Alteration, ,fibroblast growth factor
receptor”) zielgerichtete Substanz beim
Urothelkarzinom zugelassen (in den USA).
Diskussion. Es fehlt bei den vielen iden-
tifizierten Biomarkern eine unabhangige
Validierung fiir eine Implementierung in den
Alltag. Zudem gibt es beim Urothelkarzinom
im Gegensatz zu manch anderen Karzinomen
keine einzelne Treibermutation, die die Ent-
wicklung von Biomarkern und zielgerichteten
Therapien einfacher gestaltet.

Schliisselworter
Pradiktionsmarker - Biomarker, Tumor -
Alterationen, molekulare - Prognosemarker

Abstract

Background. Molecular tumor boards (MTB)
are becoming more common. There are
several molecular alterations in urothelial
cancer a molecular tumor board can
potentially rely on.

Objectives. The aim is to specify molecular
alterations and their correlations with
different clinical endpoints and to highlight
potential questions addressed to a MTB for
urothelial cancer.

Materials and methods. Descriptive review
of the literature based on PubMed.

Results. The landscape of molecular altera-
tions in urothelial cancer is heterogeneous.
Thus, recent biomarker research has been
focusing on biomarker panels and classifiers
instead of single biomarkers. Recently,
molecular subtypes of urothelial cancer
have been identified and correlated with
different clinical endpoints. Furthermore,
circulating tumor cells and tumor DNA are

Molecular tumor board—urothelial cancer

under investigation as potential biomarkers.
In addition to treatment response and
prognosis, molecular markers are also needed
to improve clinical staging prior to radical
cystectomy or for proper patient selection
for neoadjuvant chemotherapy. Erdafitinib is
the first targeted therapy (fibroblast growth
factor receptor [FGFR] alteration) in urothelial
cancer that was recently approved (in the
USA).

Conclusions. Due to the lack of external
validation, none of the identified biomarkers
is currently established in clinical routine. In
addition, there is no single driver mutation

in urothelial cancer that facilitates the
development of biomarkers and targeted
therapies.

Keywords
Predictive marker - Biomarkers, cancer -
Alteration, molecular - Prognostic marker
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noch immer fraglich. Zudem haben wir
Zystektomiepriparate verwendet, jedoch
hitte ein solcher Classifier v.a. in TURB-
Priparaten einen Stellenwert.

Letztlich miissten diese Classifier vor
ihrem klinischen Einsatz unabhingig va-
lidiert werden. Dieses gelang beispiels-
weise in der Arbeit von Van Kessel et al.
[13] nicht, sodass wir zum gegenwérti-
gen Zeitpunkt mit molekularen Markern
nach wie vor den LK-Status nicht besser
vorhersagen konnen.

In der Biomarkerforschung zum Uro-
thelkarzinom gibt es zwei unterschiedli-
che Sichtweisen zur Bedeutung des mole-
kularen Profils des Primartumorgewebes
hinsichtlich der Pradiktion eines Lymph-
knotenbefalls. Einerseits gehen manche
Forscher grundsitzlich davon aus, dass
es moglich ist, anhand von molekula-
ren Profilen im Primarius den LK-Status
mit hoher Wahrscheinlichkeit vorherzu-
sagen. In den USA werden derzeit gro-
Bere Datensdtze zusammengestellt, um
diese Hypothese niher zu untersuchen.
Andere Forschergruppen gehen davon

aus, dass die genetischen Nuancen im
Primdrtumor zu gering sind, um eine
Diskriminierung zwischen pNO vs. pN+
mit hinreichender Sicherheit zu ermog-
lichen.

Systemische Metastasierung
(M-Stadium)

Fiir die Bestimmung einer systemischen
Metastasierung wurden in der letzten
Zeit sog. ,,liquid biopsies“ untersucht. Ei-
nerseits konnte gezeigt werden, dass zir-
kulierende Tumorzellen im Blut mit ei-
ner schlechteren Prognose assoziiert sind
[25]. Dieses war ebenfalls bei nichtme-
tastasierten Patienten der Fall, also eine
Art ,molekularer Metastasierungs- und
Prognosemarker. Allerdings ist das hier-
beiverwendete CellSearch®-System nicht
optimal fiir die Untersuchung von Uro-
thelkarzinomzellen. Es wird in neueren
Ansitzen versucht, diese zirkulierenden
Tumorzellen nicht nur zu messen, son-
dern molekular besser zu charakterisie-
ren. Die Entwicklung dieser ,,Microflui-

dic-Technologien® schreitet rasch voran,
ist jedoch noch nicht fiir den klinischen
Alltag geeignet.

)) Die ctDNA-Bestimmung
ermoglicht minimal-invasive
longitudinale Verlaufsuntersu-
chungen

Andererseits wird im Blut von Uro-
thelkarzinompatienten nach zirkulie-
render Tumor-DNA (ctDNA) gesucht
[3, 32]. In der Mehrzahl der Patienten
mit einer metastasierenden Erkrankung
konnte mit diesen Assays ctDNA nach-
gewiesen werden, allerdings nur in etwa
14% der Patienten mit einer lokalisier-
ten Erkrankung. Patienten mit positivem
ctDNA-Nachweis hatten eine schlechtere
Prognose [3]. Interessanterweise legen
frithe Daten zur ctDNA nahe, dass Ver-
dnderungen im ctDNA-Profil mit dem
Ansprechen auf eine Systemtherapie as-
soziiert sind [22, 32]. Diese Technologie

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Tab.1 Aktuell untersuchte potentielle Prognosemarker

Kohorte
Seiler Ret al. MIBC
Eur Urol 2017 [27] NAC
Mitra AP et al. MIBC
JNatl CancerInst 2014 [21]  RC
Efstathiou J et al. MIBC
Eur Urol 2018 [9] TMT und RC
Volkmer PJ et al. NMIBC und
Proc Natl Acad Sci USA 2012 MIBC
[33]
Eckstein M et al. MIBC
Int J Mol Scie 2018 [8] RC
Kriegmair MC et al. MIBC
Transl Oncol 2018 [16] RC
Rinaldetti S et al. MIBC
Oncotarget 2017 [24] RC
Worst TS et al. MIBC
Sci Rep 2018 [35] RC

Parameter 0s
Luminaler Subtyp Glinstig
Claudin-low-Subtyp Ungiinstig

15-feature Genomic Classifier: -
+high risk”

Immunogene Expressionssignatur

Stromale Expressionssignatur
horte

Basaler Subtyp vs. intermedidrer
oder differenzierter Subtyp

Ungtinstig

Niedrige KRT5-mRNA-Expression -
Hohe KRT20-mRNA-Expression -

Hohe KRT20 in Kombination mit =
niedriger KRT5-mRNA-Expression

Hohe Her2-mRNA-Expression =
Hohe FOXM1-mRNA-Expression Unglinstig

Hohe CDKN2A-mRNA-Expression —

Kein Unterschied

Ungiinstig in RC-Ko-

Css RFS

— Unglinstig
Glinstig in TMT- -

Kohorte

Ungiinstig in -
RC-Kohorte

Unglinstig Ungtinstig
Unglinstig Ungtinstig
Sehr unglinstig Sehr unglinstig
Ungiinstig Ungiinstig
Unglinstig =
Ungiinstig Ungiinstig

CSS krebsspezifisches Uberleben, MIBC muskelinvasives Blasenkarzinom, NAC neoadjuvante Chemotherapie, NMIBC nichtmuskelinvasives Blasenkarzinom,
OS Gesamtiiberleben, RC radikale Zystektomie, RFS rezidivfreies Uberleben, TMT trimodale Therapie

wurde auch als personalisierter Assay fiir
das Follow-up des einzelnen Patienten
evaluiert [5].

Die ctDNA-Bestimmung ermoglicht
minimal-invasive longitudinale Ver-
laufsuntersuchungen und vermag in
einigen Fillen behandelbare Alteratio-
nen nachzuweisen. Viele derzeit laufende
Klinische Studien inkludieren ctDNA als
translationalen Biomarker, sodass in Zu-
kunft solidere Daten hierzu zu erwarten
sind.

Prognosemarker

Wie eingangs beschrieben sind bereits
eine Vielzahl an molekularen Markern
hinsichtlich ihrer prognostischen Wer-
tigkeit untersucht worden. Allerdings ist
bislang kein Marker in die klinische Rou-
tine iiberfithrt worden. Mitra [20] fiihrt
in seinem Ubersichtsartikel aus 2016
eine Vielzahl der bis dato untersuchten
Marker tbersichtlich zusammen, u.a.
p53, FGFR3 (,fibroblast growth factor
receptor”), VEGF (,vascular endothelial
growth factor) oder MMP2/9 (,,ma-
trix metalloproteinase). Der folgende
Abschnitt legt daher den Fokus auf ab
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diesem Zeitpunkt untersuchte neue po-
tentielle prognostische Marker. @ Tab. 1
gibt einen begleitenden Uberblick.

Die molekulare Subtypisierung von
MIBC in ,,claudin-low®, basale, luminal
infiltrierende und luminale Tumoren ist
aktuell der am hiufigsten in verschie-
densten Forschungsarbeiten reprodu-
zierte ,,Biomarker®. Auch unsere Arbeit
aus 2017 [27] an einer groflen Kohorte
bestehend aus Patienten vor neoadju-
vanter Chemotherapie (NAC) und einer
Vergleichskohorte aus Patienten ohne
NAC konnte eine prognostische Wertig-
keit dieser Subtypisierung aufzeigen. So
scheinen Patienten mit einem luminalen
Tumor giinstigere Gesamtiiberlebens-
raten (OS), mit oder ohne NAC, zu
haben, wohingegen Patienten mit einem
claudin-low-Tumor, auch trotz NAC, un-
glinstigere OS-Raten zu haben scheinen
[27].

Aufgrund der Heterogenitét von Uro-
thelkarzinomen haben auch Mitra et al.
[21] nicht einen singuldren Marker, son-
dern ein Biomarkerpanel an einer Zystek-
tomiekohorte untersucht, um einen ,,ge-
nomic classifier identifizieren zu kon-
nen. In der Arbeit konnte ein Classifier

aus 15 Genen mit einer hohen Genauig-
keit, v.a. im Kombination mit etablierten
klinischen Paramatern, ein Rezidiv vor-
hersagen (AUC 0,77).

Neben der radikalen Zystektomie ist
auch die trimodale Therapie (TMT) be-
stehend aus TURB, Radiatio und Chemo-
therapie eine Therapieoption bei MIBC.
Efstathiou et al. [9] haben das Expres-
sionsmuster einer groflen TMT- sowie
einer Zystektomiekohorte analysiert und
hierbei festgestellt, dass eine immunoge-
ne Genexpressionssignatur in der TMT-
Kohorte zu einem giinstigen CSS fiihr-
te, wihrend eine stromale Genexpressi-
onssignatur in der Zystektomiekohorte
mit einem ungiinstigen CSS und OS as-
soziiert war. Die oben angesprochenen
Subtypen scheinen in der TMT-Kohorte
als Prognosemarker hier keine Rolle zu
spielen.

Schon 2012 zeigten Volkmer et al.
[33] den Ansatz, Urothelkarzinome an-
hand von Differenzierungsmarkern (Ke-
ratin 5, Keratin 14 und Keratin 20) so-
wie Oberflichenmarkern (CD90, CD44
und CD49f) in die Subtypen basal, inter-
medidr und differenziert zu unterteilen.
In ihrer Arbeit waren die basalen Sub-



typen (K14+, K5+, K20- bzw. CD90+,
CD44+, CD49f+) mit einer ungiinstige-
ren OS-Rate im Vergleich zu den ande-
ren Subtypen verbunden. Die Keratine 5
und 20 wurden von Eckstein et al. [8]
hinsichtlich ihrer prognostischen Aussa-
gekraft in einer MIBC-Kohorte erneut
untersucht worden. In dieser Kohorte
war eine hohe Keratin-20-Expression so-
wie eine niedrige Keratin-5-Expression
mit einem ungiinstigen Krankheitsver-
lauf assoziiert (B Tab. 1). Diese Ergebnis-
se scheinen jedoch im Gegensatz zu der
vorher beschriebenen Arbeit von Volk-
mer et al. [33] zustehen, da der basa-
le Subtyp mit schlechter Prognose hier
durch K14+K5+K20- definiert war.

Die urspriingliche Idee der Subtypi-
sierung von Urothelkarzinomen kommt
aus der Mammakarzinomforschung. Das
Mammakarzinom wird bereits routine-
mifliganhand der Marker Her2 (,human
epidermal growth factor 2%), ESR1 (,.es-
trogen receptor 1), PGR (,,progesterone
receptor®) und Ki67 in die 4 Subtypen:
Her2 positiv, Luminal A, Luminal B und
Triple negativ eingeteilt. Kriegmair et al.
[16] fithrten diese Subtypisierung ana-
log an einer groflen Zystektomiekohorte
durch. Nur Her2 war in dieser Arbeit ein
robuster Marker, der bei einer erhéhten
Expression (mRNA-Level) miteinem un-
glinstigeren CSS und RFS assoziiert war.

Das Zellzyklusgen FOXM1 (,,Fork-
head box M1“) wurde von Rinaldetti
et al. [24] in einer groflen Kohorten
evaluiert. In dieser Studie korrelierte ei-
ne erhéhte FOXM1-mRNA-Expression
mit einem ungiinstigen Krankheitsver-
lauf (OS, CSS). Ein weiteres aktuell
untersuchtes Zellzyklusgen ist CDKN2A
(s.unten), welches das Protein p16 ko-
diert. Worst et al. [35] attestieren in ihrer
Arbeit einer hohen CDKN2A-mRNA-
Expression ein ungiinstiges RFS und
CSS.

Zusammenfassend dominieren ak-
tuell die molekulare Subtypisierung,
Transkriptomanalysen sowie Untersu-
chungen einzelner Zellzyklusmarker die
Prognosemarkerlandschaft beim Uro-
thelkarzinom.

Pradiktionsmarker

Trotz der neuesten Entwicklungen auf
dem Gebiet der Immunonkologie wer-
denca.75 % der Patienten nach Zweitlini-
entherapie mit einem PD-(L)1-Inhibitor
einen Progress ihrer Erkrankung erfah-
ren [2]. Vor dem Hintergrund der Zu-
lassungsdaten aus der Keynote-45-Stu-
die zum Einsatz von Pembrolizumab ge-
geniiber einen konventionellen zytoto-
xischen Therapie mit Vinflunin haben
sichim vergangenen Jahr die Empfehlun-
gen der EAU zum metastasierten Harn-
blasenkarzinom verandert [34]. Daher
wird mittlerweile eine Therapie mit Pem-
brolizumab einer Behandlung mit Vin-
flunin im klinischen Alltag vorgezogen.
Allerdings ist hier die Frage nach dem
Stellenwert einer etablierten Drittlinien-
therapie bei Progress nicht abschlieflend
geklart. Daten zum Einsatz von Vinflu-
nin nach PD-(L)1-Inhibitortherapie sind
nichtin ausreichendem Ausmaf3 vorhan-
den, um eine klare Empfehlung zum Ein-
satz einer zytotoxischen Chemotherapie
nach Versagen einer PD-(L)1-Inhibitor-
therapie auszusprechen. In der Tat wird
jedoch heutzutage Vinflunin gegeniiber
dem Einsatz einer moglichen zielgerich-
teten Therapie aufgrund des bekannten
Sicherheitsprofils vorgezogen. Die Frage
nach einer etablierten Drittlinienthera-
pie wird sich damit in diesem klinischen
Kontext noch in verschirfter Weise stel-
len. Auch ist in diesem Zusammenhang
unklar, ob ein frithzeitiger Einsatz ei-
ner molekularen Therapie prognostisch
glinstiger als ein ungezielter Einsatz von
etablierten zytotoxischen Systemtherapi-
en ist. In diesem Zusammenhang muss
daher auch die Frage gekldrt werden, zu
welchem Zeitpunkt nach Progress eine
molekulare Sequenzierung des Tumors
erfolgen sollte. Auch ist unklar, inwie-
weit eine Bestimmung eines Expressions-
profils aus dem bei der Zystektomie ge-
wonnen Gewebe reprisentativ fiir das tu-
morbiologische Verhalten der Metastase
Monate bis Jahre nach erfolgter Primar-
therapie ist. Hier konnten beispielsweise
de Jong et al. [12] zeigen, dass sich die
PD-L1-Expression wihrend des Progres-
ses eines muskelinvasiven Urothelkarzi-
noms deutlich verindert.

Ein in jingster Zeit hdufig beschrie-
benes Molekiil fiir eine molekulare The-
rapie in der Drittliniensituation stellt der
FGFR-3-Rezeptor dar. Hierbei handelte
es sich um eine Rezeptortyrosinkinase,
die in verschiedenen anderen Entititen
(Zervix, multiples Myelom) als poten-
tielles Target beschrieben wurde. Akti-
vierende FGFR-3-Mutationen wurden
zundchst in der Literatur als genetische
Alterationen bei 84% der Low-grade-
Urothelkarzinome festgestellt, wohin-
gegen nur 16% der High-grade-Uro-
thelkarzinome diese Mutationen auf-
weisen [1]. Interessanterweise zeigt ein
niedriger Anteil von FGFR-3-mutierten
Low-grade-Urothelkarzinomen  einen
Progress im Grading und Staging trotz
addquater Therapie. Hierbei konnte vor
Beginn eines histopathologischen Pro-
gresses eine homozytogene Deletion des
Cyclin-abhingigen Kinaseinhibitors 2A
(CDKN2A) als Treibermutation fiir
ein FGFR-3-mutiertes Urothelkarzinom
beschrieben werden [7], die auch bei
Progress zur Muskelinvasion urséchlich
ist [23].

» Metastasierte Urothelkar-
zinome mit FGFR-Alterationen/
Aktivierung sind mit Erdafitinib
therapierbar

Die Rationale fiir den derzeitigen Einsatz
von FGFR-3-Inhibitoren beim metas-
tasierten und PD-(L)1-vorbehandelten
Patienten lieferte eine auf dem ASCO
2018 (American Society of Clinical
Oncology) vorgestellte Phase-II-Studie,
in der bei 99 Patienten mit mutierten
FGFR-3-Status Erdafitinib eingesetzt
wurde [29]. Erdafitinib ist ein oral ver-
fiigbares Medikament, das alle FGFR-
Proteine (u.a. FGFR-3) inhibiert, welche
bei 15-20% der metastasierten Uro-
thelkarzinome alteriert ist. Erdafitinib
wurde in dieser Studie in einer Do-
sis von 8mg/Tag iber einen 28-Tage-
ZyKlus tiber 5 Zyklen eingenommen.
Hiervon waren 22 Patienten mit einem
PD-(L)1-Inhibitor vorbehandelt. Die
Gesamtansprechrate lag bei 40% (3%
komplettes Ansprechen), wobei diese
Rate unter den PD-(L)1-vorbehandelten
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Patienten bei 59% lag. Das mediane
Gesamtiiberleben lag bei 14 Monaten
und nur 10 % der Patienten mussten die
Therapie aufgrund von Nebenwirkun-
gen vorzeitig beenden. Weitere Aspekte
zur onkologischen Wirksamkeit der
Substanz sollen nun im Rahmen ei-
ner Phase-III-Studie weiter untersucht
werden. Nichtdestotrotz wurde Erda-
fitinib aufgrund dieser Daten von der
FDA (Food and Drug Administration)
mit einem ,breakthrough designation
status“ ausgezeichnet. Dariiber hinaus
werden nun auch selektivere FGFR-3-
Inhibitoren wie ASP5878 und BGJ398
in klinischen Studien néher untersucht,
welche in der préiklinischen Forschung
bei Paclitaxel-resistenten Zelllinien zu
einer Tumorreduktion fithrten [14].

Schlussfolgerung - Wieso
sind noch keine Marker
beim Urothelkarzinom
implementiert?

Verschiedene Aspekte (ungenaues klini-
sches Staging, variable Prognosen, unter-
schiedliches Ansprechen auf Systemthe-
rapien etc.) erschweren die klinische Ent-
scheidung fiir eine individualisierte The-
rapie des einzelnen Urothelkarzinompa-
tienten. Deshalb wiren etablierte mole-
kulare Marker fir den klinischen All-
tag duflerst hilfreich, allerdings bis da-
to nicht verfugbar. Die Griinde dafiir
sind vielfaltig: Bisher fehlt bei vielen Bio-
markern eine unabhingige Validierung
oder eine Evaluation dieser Biomarker
als Entscheidungsparameter fiir Thera-
pien in klinischen Studien. Die moleku-
lare Landschaft des muskelinvasiven und
metastasierten Urothelkarzinoms ist he-
terogen. Es fehltim Gegensatz zu anderen
Karzinomen (Kolon, Lunge) eine einzel-
ne Treibermutation, sodass eine direkte
Verbindung von molekularen Alteratio-
nen zu einer entsprechenden Therapie
aktuell noch nicht moglich ist.

» Urothelkarzinome lassen sich
in molekulare Subtypen einteilen

Allerdings sind in jiingster Zeit Fort-
schritte zu verzeichnen: Urothelkarzino-
me lassen sich in molekulare Subtypen
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einteilen. Hier steht jedoch eine Vali-
dierung der Bedeutung dieser Subtypen
fir den moglichen Einsatz im klinischen
Alltag aus. Die Immuntherapie hat insbe-
sondere die Therapie des Urothelkarzi-
noms revolutioniert. Bedingt durch neu
gewonnen Daten zu einer mdglichen on-
kologischen Ineffizienz einer PD-(L)1-
Inhibition bei PD-(L)1-negativen Tu-
moren, resultierend aus einer laufenden
Phase-III-Studie zum Einsatz von Pem-
brolizumab in der Erstlinientherapie des
metastasierten Urothelkarzinoms, wur-
de Mitte vergangenen Jahres eine Zulas-
sungsbeschrinkung fiir den Einsatz von
Pembrolizumab und Atezolizumab bei
Cisplatin-unfitten metastasierten Uro-
thelkarzinompatienten ausgesprochen.
Dieser Umstand hat letztendlich trotz
fehlender Datenlage zur Einfithrung des
ersten ,,klinisch etablierten” Biomarkers
beim metastasierten Urothelkarzinom
gefiihrt. Nunmehr muss in diesem spezi-
fischen Setting vor Einleitung einer PD-
(L)1-Inhibtion die PD-L1-Expression
evaluiert werden [34].

Zudem wurde vor kurzem die erste
stargeted therapy® fiir das metastasier-
te Urothelkarzinom von der FDA zu-
gelassen. Metastasierte, nicht resektable
Urothelkarzinome mit einer FGFR-Alte-
ration/Aktivierung kénnen nun mit Er-
dafitinib behandelt werden. Das bessere
Verstdndnis der molekularen Landschaft
des muskel-invasiven Urothelkarzinoms
darf auf weitere, dhnliche Durchbriiche
in der Zukunft hoffen lassen. Nichtsdes-
totrotz ist es vor dem Hintergrund einer
aufkommenden Vielzahl von molekula-
ren Targets wiinschenswert, dass zukiinf-
tig vor klinischer Implementierung die
Validitit von Biomarkern in klinischen
Studien getestet wird.

Fazit fiir die Praxis

== Die molekulare Landschaft des Uro-
thelkarzinoms ist in ersten Studien
mit Tumorstadium, Prognose und
Therapieansprechen assoziiert, al-
lerdings sind Validierungen fiir die
klinische Implementierung dieser
Biomarker ausstehend.

== Biomarker kdnnten in der Zukunft
eingesetzt werden, um das finale
Staging des Urothelkarzinoms (T, N

und M), die Prognose fiir den jewei-
ligen Patienten und ein Therapiean-
sprechen besser vorherzusagen.

== Die Inmuntherapie hat die Be-
handlung des fortgeschrittenen
Urothelkarzinoms revolutioniert
- Biomarker, die das Ansprechen
vorhersagen konnten, sind jedoch
noch nicht fiir den klinischen Alltag
einsatzbereit.

== Die erste Therapie, welche aufgrund
einer molekularen Alteration ein-
gesetzt werden kann, wurde nun
von der FDA (Food and Drug Admi-
nistration) in den USA zugelassen:
metastasierte Urothelkarzinome
mit FGFR-Alterationen/Aktivierung
(,fibroblast growth factor recep-
tor”) konnen mit dem oralen Pan-
FGFR-Inhibitor Erdafitinib therapiert
werden.
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