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Molekulare Subtypen des
Urothelkarzinoms der Harnblase
– Hintergründe und klinische
Relevanz

Einleitung

Das Urothelkarzinom stelltmit >430.000
Neuerkrankungen pro Jahr ein gravie-
rendes soziales und ökonomisches Prob-
lem dar [1]. In den Industrieländern ist
das Urothelkarzinom der häufigste his-
tologische Typ des Harnblasenkrebs. Es
wirdindasnichtmuskelinvasive(NMIBC
70–75% der Patienten) und das mus-
kelinvasive BCA (MIBC, 25–30%) mit
spezifischer Prognose und Therapie un-
terteilt.

Die Diagnose, Risikoabschätzung
und Therapieplanung des Urothelkarzi-
noms der Harnblase beruht wesentlich
auf der histopathologischen Analyse.
Neben dem klassischen Urothelkarzi-
nom konnten in den letzten Jahrzenten
zahlreiche histopathologische Varian-
ten des Tumors (z.B. mikropapilläres
Urothelkarzinom, mikrozystisches Uro-
thelkarzinom, kleinzelliges Karzinom)
identifiziert und charakterisiert werden

[2]. Einige dieser Varianten zeigen im
Vergleich zum klassischen Urothelkarzi-
nom veränderte klinische Eigenschaften.
So sprechen einige Daten für ein varia-
bles Ansprechen auf eine neoadjuvante
Chemotherapie bei Patienten mit einer
histopathologischen Variante [3]. Insge-
samt ist die Prognose aber divers und
die idealen Therapiemodalitäten sind in
Diskussion.

Aus dem klinischen Blickwinkel zeigt
die klassische histopathologische Eintei-
lung (TNM-Klassifikation und WHO-
Grading) Ungenauigkeiten, was auch zu
Schwierigkeiten in der Therapieplanung
führen kann. Die klinischen Herausfor-
derungen der nichtmuskelinvasiven Tu-
moren liegen in den häufigen Rezidiven,
aber auch in einer signifikanten Anteil
an Progressionen [4, 5]. Im muskelinva-
siven Stadium kommt es häufig zu ei-
ner schnellen Progression mit Metasta-
sen und resultierender hoher Mortalität
[6]. Der Stellenwert der adjuvanten- und

neoadjuvanten Therapien ist weiterhin
umstritten. Im Vergleich zu anderen Tu-
moren sind beim Urothelkarzinom bis-
her wenig zielgerichtete Therapien eta-
bliert und erst in den letzten 10 Jahren
hat es einige Neuentwicklungen wie die
Einführung der Immuntherapie gegeben
[7].

Daher spielt neben der Testung neuer
Therapien die Untersuchung von prädik-
tiven Biomarkern eine zentrale Rolle in
der Urothelkarzinomforschung. Hierbei
konnte kein singulärer Marker etabliert
werden, der für die Prädiktion bzw. Pro-
gnostik beim BCA im klinischen All-
tag breite Anwendung findet. Durch die
zunehmende genomische und transkrip-
tomische Charakterisierung wurden ty-
pische molekulare Alterationen auf ver-
schiedenen Ebenen sowohl im NMIBC
als auch im MIBC identifiziert. So hat
die Analyse der globalen Genexpressi-
on (Microarrays und RNA-Sequenzie-
rung) im Urothelkarzinom molekulare
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Tab. 1 Schema zumZusammenhangder verschiedenen publiziertenmolekularen Subytpen undDifferenzierungsmarkermit der höchstenHierar-
chiestufe [19]

Luminale Differenzierung Nichtluminale Differenzierung

Kohorte Marker: KRT20+, GATA3+, FOXA1+, UPK1A+, UPK2+,
PPARG+

Marker: KRT5/6+, KRT14+, EGFR+, CD44+, GATA3–,
FOXA1–, PPARG–

Referenz

UNC Luminal Basal (nichtluminal) [8]

MDA Luminal TP53 like Basal [9]

UBC Luminal Luminal infiltrated Claudin Low Basal [15]

LUND Uro GU SC/NE Mes BA/SCC [17]

TGCA
2017

Luminal papilla-
ry

Luminal Luminal infiltrated Neu Basal Sq [10]

Konsensus Papillary like Luminal like Luminal unstable Neural-like Stroma-rich SCC [19]

UNC University of North Carolina,MDAMD Anderson Cancer Center,UBC University of British Columbia, LUND Lund University, TGCA The Cancer Genome
Consortium, Uro Urothelial Like, GU Genomically unstable,Mesmesenchymal, Ba/SCC basal/„squamous-cell carcinoma-like“, Neu neuronal

Subtypen definiert, die eineAnalogie zur
Entwicklung von molekularen Subtypen
beim Mammakarzinom haben [8–10].
Dort sind sie gut in der Klinik imple-
mentiert und spielen eine entscheiden-
de Rolle in der aktuellen Systemtherapie
dieser Erkrankung [11]. Die Definition
von luminalen und basalen Tumoren hat
hier einen Einfluss auf die Therapiewahl
zwischen antiöstrogenen Medikamenten
und Chemotherapeutika. Antiöstrogene
Medikamente zeigen hierbei bei Patien-
ten mit luminalen Tumoren eine verbes-
serte Wirkung [12].

Da im Urothelkarzinom die moleku-
lare Klassifikation und deren klinische
Relevanz und praktische Anwendung
noch nicht abschließend etabliert ist,
werden in der vorliegenden Arbeit 1) die
verschiedenen molekularen Klassifika-
tionen der molekularen Subtypen sowie
relevante Marker und therapeutische
Targets diskutiert und 2) gibt die Arbeit
einen Überblick über den potenziel-
len klinischen Wert von molekularen
Subtypen des BCA.

Molekulare Subtypen: Marker
und Identifikation

Die Klassifikation molekularer Subtypen
basiert auf Unterschieden der „globalen
Genexpression“ auf mRNA-Ebene. Die-
se wurde durch Hochdurchsatztechni-
ken wie Microarray oder RNA-Sequen-
zierung definiert.

ImNMIBCwurden durchHedegaard
et al. eine Gruppe von 3 molekularen
Subtypen definiert [13]. Diese sind mit
luminalen und basalen Charakteristika

assoziiert undkönnen inKlasse 1, 2und3
eingeteilt werden. Auch eine Assoziati-
on mit der Prognose ist beschrieben. Die
Klasse 2 der Tumoren hat eher luminale
Eigenschaften und istmit EMT (epitheli-
ale-mesenchymaleTransition) assoziiert.
Auch eine Expression der Rezeptortyro-
sinkinaseERBB2(HER2)istbeschrieben.
Die Klasse 3 der Tumoren hat basale Ei-
genschaften und ist mit einem kürzeren
Überlebenvergesellschaftet.High-grade-
Tumoren finden sich eher in den Klas-
sen 2 und 3. Mit den beschriebenen Ei-
genschaften entspricht die Klasse 1 den
urobasalen Tumoren der Lund-Gruppe
[14]. Beim NMIBC ist die Anzahl der
Studien, welche sich mit der molekula-
ren Subtypisierung befasst weiterhin li-
mitiert. Weitergehende Forschungsakti-
vitäten sind hier erforderlich.

Dagegen gibt es beim MIBC mul-
tiple Studien, die von verschiedenen
Arbeitsgruppen durchgeführt wurden,
welche vergleichbare molekulare Sub-
typen (Klassifikationen) vorschlagen
[8–10, 14–17]. Diese Studien untersu-
chen sowohl die biologische Funkti-
on der einzelnen Gruppen, teilweise
das Therapieansprechen und auch eine
Prognoseassoziation. Auch eine Konsen-
susklassifikation wurde bereits basierend
auföffentlichverfügbarenTranskriptom-
Daten und basierend auf der Kombina-
tion von 6 molekularen Subgruppen
etabliert [18, 19].

In den Studien variiert die Anzahl an
molekularen Subtypen von 2 (3) bis zu 6.
Die Einteilungen basieren auf den ver-
schiedenen Kohortengrößen aber auch
aufverschiedenenTechnikenundderun-

terschiedlichen Sensitivität und Spezifi-
tät. Ein zusammenfassender Überblick
ist in . Tab. 1 gezeigt. Dabei stellen die
verschieden identifizierten Gruppen ei-
nezunehmendeHierarchiedar,wobeidie
oberste Ebene entsprechend der urothe-
lialen Differenzierung in luminale und
nichtluminale (basale) Tumoren einge-
teiltwerdenkann[20].NichtluminaleTu-
moren haben v. a. basale (plattenepithel-
iale) und neuroendokrine Eigenschaften.
Trotz der Unterschiede in der Klassifika-
tion undNamensgebung gibt es eine sehr
gute Übereinstimmung, welcher Marker
zentrale molekulare Subtypen (nichtlu-
minal [basal], luminal) definiert. Für ba-
sale Tumoren (nichtluminale Tumoren),
die etwa die Hälfte der Tumoren ausma-
chen, sind dies im Wesentlichen Kera-
tin 5, Keratin 14 und CD44 und für die
luminalen Tumoren Keratin 20, PPAGy,
FOXA1, GATA3 und UPK 1–3. Diese
Tumoren zeigen einen hohen Anteil so-
wohl von stromalenals auchvon immun-
assoziierten Transkripten und auch eine
plattenepitheliale Differenzierung. Dies
kommt auch in der Namensgebung zum
Ausdruck. Eswurde vorgeschlagen, diese
Tumoren basal/„squamous“ zu nennen.
Sie zeigen in einigen Studien molekular
eine größere Ähnlichkeit mit plattenepi-
thelial differenzierten Tumoren aus dem
Kopf-Hals-Bereich oder der Lunge als zu
basalen Mammakarzinomen [21].

In Bezug auf bekannte molekulare
Veränderungen wurden Assoziationen
bestimmter Alterationen mit bestimm-
ten molekularen Subtypen beschrie-
ben. So finden sich FGFR3-Alterationen
(Mutationen und das FGFR3-TACC3-
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Molekulare Subtypen des Urothelkarzinoms der Harnblase – Hintergründe und klinische Relevanz

Zusammenfassung
Das Urothelkarzinom der Harnblase hat
im fortgeschrittenen und metastasierten
Stadium oft eine eingeschränkte Prognose.
Chemotherapie und Immuntherapie bilden
derzeit die Standardbehandlungsoptionen
im systemischen Erkrankungsmanagement.
Mit dem Ziel der Präzisionsmedizin und
Prognoseverbesserung wurden in den
vergangenen Jahren durch mehrere Gruppen
intrinsische molekularen Subtypen des
Urothelkarzinoms der Harnblase definiert. Die
vorliegende Arbeit gibt einen Überblick über
die Hintergründe und die klinische Relevanz
dieser molekularen Subtypen des Urothelkar-
zinoms der Harnblase undbildet den aktuellen
Standard sowie jüngste Entwicklungen ab.

Dabei wurden die relevante Literatur und
aktuelle Studiendaten ausgewertet, eine
Kongruenz der verschiedenen publizierten
Klassifikationsansätze diskutiert und die
möglichen therapeutischen Implikationen der
molekularen Subtypen zusammengestellt.
Obwohl große und vielversprechende
Fortschritte auf dem Gebiet der molekularen
Charakterisierung des Urothelkarzinom der
Harnblase in den vergangenen Jahren erreicht
wurden, scheint die „prime time“ für den
klinischen Einsatz der bislang definierten
Subtypen noch nicht gekommen. Hierzu
fehlen bis dato immer noch prospektive und
multizentrische Studien mit einheitlichen
molekularen Definitionen, sowie Standar-

disierungen bei der Probenaufarbeitung,
einfache Analyseprotokolle mit reduzierten
Genpanels und die Entwicklung einer
Leitlinie für zielgerichtete Therapieregime.
Grundsätzlich ist die Generalisierbarkeit
der Methodik gefragt, um personalisierte
Therapiekonzepte nicht nur an wenigen
ausgewählten Expertenzentren, sondern auch
in der breiteren Anwendung durchführen zu
können.

Schlüsselwörter
Urothelkarzinom · Molekulare Subtypen ·
Genomik · Personalisierte Therapie ·
Blasenkarzinom · Liquid Biopsy · Klinische
Relevanz

Molecular subtypes of urothelial carcinoma of the bladder—background and clinical relevance

Abstract
Advanced and metastatic stages of bladder
cancer are associatedwith a poor prognosis.
Therapy options are currently limited
to systemic therapy with chemo- and
immunotherapeutics. In order to improve
individual therapy and especially to achieve
a more favorable prognosis for these patients,
intrinsic molecular subtypes have recently
been identified in urothelial carcinoma of
the bladder. This review article presents
the latest developments, background, and
clinical relevance of molecular subtypes in
urothelial carcinoma of the bladder. The
existing literature and current study data were

analyzed to present and evaluate the different
molecular classification systems. A focus
was placed on the possible therapeutic
implications of these molecular subtypes.
Although promising progress has been made
in the molecular subtyping of urothelial
carcinoma, this classificationhas not yet found
its way into clinical application. Multicenter
prospective studies with standardized
study protocols are still lacking. Previous
studies differ in molecular markers, sample
collection and preparation procedures,
and analytical protocols. Standardization is
urgently needed before guidelines can be

established and targeted treatment regimens
implemented. In principle, the aim should
be to develop a stable and as simple as
possible methodology, enabling personalized
treatment based on molecular subtypes to be
broadly applied, and not just in specialized
expert centers.

Keywords
Bladder cancer · Molecular subtypes · Geno-
mics · Individualized treatment · Urothelial
carcinoma · Liquid biopsy · Therapeutic
implications

Fusionsgen) eher in luminalen Tumo-
ren. TP53-Mutationen sind häufiger in
den nichtluminalen (basal/squamösen)
und HER2-Alterationen in luminalen
Tumoren zu finden. Luminale Tumoren,
sowohl papilläre als auch luminal-pa-
pilläre, haben eher 9q-Deletionen. Dies
zeigt eine Ähnlichkeit zu NMIBC-low-
grade-Tumoren [10].

Eine weitere Unterteilung der lumi-
nalen Tumoren wurde durch die Grup-
pen aus Lund und TGCA vorgenom-
men.Die schwedischeGruppenenntdie-
se Subtypen „urothelial like“ (Uro) und

„genomically unstable“ (GU). Sie sind
gekennzeichnet durch den Verlust von
CDKN2A v .RB1- und FGFR3-Alteratio-
nenvs. ERBB2-Alterationen [17, 20].Das
TGCA-Consortium hat 2017 luminale
Tumoren weiter in 3 Gruppen subklas-
sifiziert (luminal papillary [Lum Pap],
luminal [Lum] und luminal infiltrated
[Lum inf]; [10]).

Außerdem wurden von verschie-
denen Gruppen Tumoren beschrie-
ben, die weder luminale noch basale/
plattenepitheliale Eigenschaften haben.
Dazu gehört die Beschreibung von Clau-

din niedrig exprimierender Tumoren
[22]undeiner „doppelt negativen“Grup-
pe von Dadhania et al. [23]. Daneben
zeigen auch Daten aus TGCA und der
LUND-Gruppe einen kleinen Subtyp,
der eine hohe Expression neuroendo-
kriner Marker zeigt und nicht basale
oder luminale Marker exprimiert [10,
14]. Die Markerexpression besteht im
Gewebe aus Synaptophysin, Chromogra-
nin A (CGA) und neuronenspezifischer
Enolase (NSE). Hier finden sich häufig
histologisch neuroendokrine Tumoren.
Die beobachtete Häufigkeit dieser klei-
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neren Subtypen ist u. a. abhängig davon,
wie viele Patienten mit einer varian-
ten Histologie in den Studien sind und
sequenziert werden.

IndemvorliegendenManuskriptwird
daher zur besseren Verständlichkeit ne-
ben der jeweiligen autorenspezifischen
Nomenklatur auch immer wieder die
Zuordnung zu den höherhierarchischen
Subtypen (luminal und nichtluminal)
angeben.

Diagnostik der molekularen
Subtypen

Zur Identifizierung der intrinsischen
molekularen Subytpen in klinischen
Proben können verschiedene Techniken
eingesetzt werden, wobei Transkriptpro-
filing auf mRNA-Ebene und immunhis-
tochemische Analyse auf Proteinebene
am weitesten verbreitet sind. Analysen
der Genexpression mittels Multigenpa-
nels sind sicher am nächsten an der
ursprünglichen Klassifikation. Für die-
se Multigenpanels können Techniken
wie Arrays, RNAseq oder Nanostring
verwendet werden [15, 24].

Mehrere Publikationen sprechen da-
für, dass die wesentlichen molekularen
Subtypen – luminale und nichtluminale
Tumoren – relativ gut mit der Expressi-
on der mRNA-Marker korrelieren. Für
die luminalen Tumoren sind dies die Ex-
pression von KRT20 und GATA3, für die
nichtluminalen und für basale Tumoren
die starke Positivität vonKRT5/6 und die
geringe von GATA3 [23, 25–27], so dass
mit den genannten Markern für basa-
le und nichtbasale (luminale) Tumoren
auch als Einzelmarker, ähnlich wie im
Mammakarzinom, eine erste Klassifika-
tion möglich scheint.

TrotzdemsollenverbleibendeHeraus-
forderungen nicht unerwähnt bleiben.
Hierzugehört eineVariationdes Immun-
und Stromazellanteils in der Probe, die
klar Einfluss auf die Höhe der Markerex-
pressionhat[28,29].Sozeigeneherbasale
Tumoren einen höheren Anteil an Im-
munzellinfiltration. Sehr verständlich ist
auch der Einfluss der Probengewinnung
und Aufarbeitung der Frage, wieviel und
welcherTumoranteil (Invasionsfront, ba-
sale Anteile) untersucht wird. Daher sind
die Ergebnisse einer TUR-Probe oder ei-

nes TMA („tissue micro arrays“) mögli-
cherweise unterschiedlich [30]. Auch die
Anreicherung von Tumoranteilen, was
oft vor der Analyse der RNA-Expression
durchgeführt wird (in TGCA >80%), ist
hier zu nennen [23]. Durch eine hohe
Anreicherung von reinen Tumorantei-
len kann die Rolle der Immunzellinfilt-
rate („infiltrated subytpe“) sicher unter-
schätzt werden.

Wie von verschiedenen Gruppen ge-
zeigt, können wahrscheinlich auch klei-
nere Genpanels und/oder einzelne Im-
munhistochemiemarker für eine zutref-
fende Subtypisierung verwendet werden.
Viele Studien zur Subtypisierung beru-
hen allerdings auf derMessung vonmeh-
reren tausend Genen [9, 13, 17, 31], wo-
bei die Daten sowohl aus dem Mam-
makarzinom und anderen Entitäten als
auch aus dem Urothelkarzinom zeigen,
dass eine verlässliche Subtypisierung si-
cher auch mit weniger als 100 Genen
möglich scheint. Die aufwändige Imple-
mentierung durch komplexes Assay-De-
sign, schwierige Standardisierung, hoher
Aufwand in der Informatik und fehlen-
de Expertise in kleineren Krankenhäu-
sern sprechen dabei klar für ein kleineres
Analysepanel.FüreinkleineresGenpanel
sprechen zudem multiple Beispiele aus
anderen Entitäten, wie demMammakar-
zinom, die kommerzielle Plattform On-
cotypeDxundaucheinigeDatenausdem
Urothelkarzinom [32–34]. Basierend auf
diesen Herausforderungen sind Schrit-
te nötig, die Techniken zu validieren,
Sensitivitäten und Grenzwerte zu testen
und durch Ringversuche, wie in ande-
ren Fachbereichen üblich, vergleichbar
zu machen [35].

Prognoserelevanz, Prädiktion
und Studien zu molekularen
Targets

Ein entscheidender Faktor für eine mög-
liche Implementierung der molekularen
Subtypen in der täglichen klinischen
Praxis ist deren potenzielle klinische
Anwendbarkeit. Zentral dabei ist die
Frage, inwieweit molekulare Subtypen
verwendet werden können, um den
Erfolg einer klassischen systemischen
Therapie (z.B. neoadjuvante/adjuvante
Chemotherapie oder Immuntherapie)

vorauszusagen. Hierzu liegen verschie-
dene Daten vor, wobei eine prospektive
Studie weiterhin aussteht.

Die Gruppe vomMDAnderson Can-
cer Centre untersuchte einen potenzi-
ellen Zusammenhang zwischen den von
ihnendefiniertenSubtypenunddemAn-
sprechen auf eine neoadjuvante Chemo-
therapiebei73Patientenmitmuskelinva-
sivem BCA. Die als p53-like klassifizier-
ten Tumoren demonstrierten eine Resis-
tenz gegenüber der neoadjuvanten Che-
motherapie mit Methotrexat, Vinblastin,
Doxorubicin und Cisplatin. Zudem wie-
senalle chemoresistentenTumoreneinen
p53-like-Phänotyp nach der Behandlung
auf [36].

Die nachfolgende Studie dieser Ar-
beitsgruppe befasste sich mit dem neo-
adjuvanten Kombinationsregime Me-
thotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und
Cisplatin ergänzt um Bevacizumab in
60 Patienten [37]. Basale Tumoren de-
monstrierten hierbei ein im Vergleich zu
luminalen und p53-like-Karzinomen ein
verbessertes Gesamtüberleben. Zugleich
waren p53-like-Tumoren durch frühe
Knochenmetastasierung und Chemore-
sistenz gekennzeichnet.

Im Rahmen einer weiteren multizen-
trischen retrospektiven Analyse wurden
die Präparate von343Patientenmitmus-
kelinvasivem BCA per Microarray-Gen-
expressionsanalyse untersucht. Alle Pa-
tienten erhielten eine neoadjuvante Che-
motherapie. Mit dem Ziel, Konsensusty-
penmit der größten klinischen Relevanz
in Bezug auf den Einsatz einer neoad-
juvanten Chemotherapie vorherzusagen,
wurde neben der Klassifizierung mittels
vier standardisierter Subtypisierungsme-
thoden ein „single-sample genomic sub-
typing classifier“ (GSC) entwickelt. Die
Überlebensraten der jeweiligen Gruppen
wurden dann mit denen von 476 Pati-
enten verglichen, die keine neoadjuvante
Chemotherapie erhielten und deren Da-
tensätze öffentlich verfügbar waren. In
der Gesamtpopulation hatten Patienten
mit luminalen Tumoren die beste Prog-
nose. Eine Subgruppe der basalen Tumo-
ren, die als Claudin-niedrige Tumoren
definiert wurden, hatte das schlechtes-
te Gesamtüberleben mit oder ohne An-
wendung einer neoadjuvanten Chemo-
therapie. Auffällig war, dass lediglich in
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Tab. 2 Molekulare Subtypen unddiemöglichen therapeutischenAnwendungen basierend auf derMarkerexpression undbekanntenAlterationen

Therapie Klinisches Setting Anzahl Patienten Subtypisierung Klinische Korrelation Referenz

Platin-Chemotherapie Neoadjuvant 73 MDA P53-like-Tumorenmit niedriger Ansprechra-
te

[15]

Platin-Chemotherapie+
Bevacizumab

Neoadjuvant 60 MDA P53-like-Tumorenmit niedriger Ansprech-
rate, basale Tumoren mit verbessertemGe-
samtüberleben

[37]

Platin-Chemotherapie Neoadjuvant 343 (vs. 476 ohne
neoadjuvante
Chemotherapie)

GSC, UNC
MDA, TCGA,
Lund

Patientenmit basalen Tumoren mit signi-
fikant besserem Gesamtüberleben in NAC
Kohorte im Vergleich zur Kohorte ohne NAC

[15]

Platin-Chemotherapie Neoadjuvant 161 Konsensus
TCGA (2017)
MDA

Kein signifikanter Einfluss der Subtypen auf
pathologisches Ansprechen der NAC

[38]

Checkpoint-Inhibition
(Pembrolizumab)

Neoadjuvant 84 GSC, Kon-
sensus, TCGA
(2017)

Keine signifikante Korrelation Subtypmit
Ansprechen. Numerisch bestes Ansprechen
bei luminal unstabilen Tumoren

[46]

Checkpoint-Inhibition
(Atezolizumab)

Neoadjuvant 92 Lund Keine signifikante Korrelation Subtypmit
Ansprechen. Nach Behandlung Tumoren
von Patientenmit Ansprechen vorwiegend
infiltrierter Subtypen

[45]

Checkpoint-Inhibition
(Atezolizumab)

Metastasiert/
fortgeschritten

298 TCGA (2014),
Lund

Signifikant besseres Ansprechen bei Patien-
tenmit genomisch instabilen (GU-unstable)
Tumoren

[41]

Checkpoint-Inhibition
(Nivolumab)

Metastasiert/
fortgeschritten,
Platin-vorbehandelt

177 TCGA (2014) Bestes Ansprechen bei Patientenmit basalen
Tumoren (TCGA-Cluster I)

[44]

NAC neoadjuvant chemotherapy, GU genomically unstable, MDA MD Anderson Cancer Center, UNC University of North Carolina, TGCA The Cancer
Genome Consortium, Lund Lund University, GSC single-sample genomic subtyping classifier

derGruppe der basalenTumoren Patien-
ten, die eine neodjuvanteChemotherapie
erhielten, ein deutlich besseres Gesamt-
überleben aufwiesen als Patienten, die
keine neoadjuvante Chemotherapie er-
hielten [15].

Die Analyse von 161 Tumorproben
aus der COXEN-Studie, in der Patienten
entwedermitGemcitabin, Cisplatin oder
einem MVAC-Schema neoadjuvant vor-
behandelt wurden, zeigte keine signifi-
kanteAssoziationzwischenmolekularem
Subtyp (bestimmt sowohl nach TCGA-
Klassifikation als auch nach Konsensus-
und MDA-Klassifikation) und patholo-
gischem Ansprechen [38, 39].

Auch im Rahmen des Einsatzes von
Checkpoint-Inhibitoren (CPI) wird die
Verwendung von molekularen Subtypen
als prädiktive Biomarker diskutiert. Die
Subtypen des BCA scheinen sich stark
in der Aktivität des Immunsystems und
damit der Expression von immunzellas-
soziierten Genen zu unterscheiden. Im
TCGA-Datensatz zeigen Tumoren des
Clusters II (luminal-infiltiert) eineÜber-
expression von immunassoziierten Ge-
nen auf.

Aufschlussreiche Daten liegen hier
aus der Phase-II-Studie ImVigor 210
vor, bei der Atezolizumab bei Patienten
mit platinrefraktärem oder platinnaiven
(Cisplatin-ungeeignet) Patienten einge-
setzt wurde. Im Rahmen dieser Studie
wurden u. a. molekulare Subtypen mit-
hilfe des 4-Subtypen-Clusters der TCGA
bestimmt [40]. Das Ansprechen auf die
Immuntherapie wurde dann mit den
Subtypen verglichen. Die basalen Tumo-
ren (Cluster 3 und 4) zeigten eine starke
Expression von PD-L1 in Immun- und
Tumorzellen. Die luminalen Tumoren
(Cluster 2) wiesen jedoch mit 34% die
höchste Ansprechrate auf (vs. 10%, 16%
und 20% in Cluster 1, 3 und 4).

In einem Update der Studie mit einer
höherenZahl anPatientenwurdeu. a. der
Classifier der Lund-Gruppe angewandt.
Hierbei zeigte sich, dass unabhängig der
Tumormutationslast, die Subgruppe der
genomisch instabilen Tumoren das beste
Ansprechen auf die CPI zeigte [41].

Nachdem die Sequenzierungsdaten
der Studie öffentlich zugänglich wurden,
führte eine Gruppe um Seth Lerner
eine erneute Analyse der Studie durch

[42]. Hierbei wurde ein „single patient
classifier“ entwickelt, um den Patien-
ten Subtypen zuzuweisen. Angewandt
wurden verschiedene Klassifikationen,
u. a. die Lund-Klassifikation [43], so-
wie die alten (4 Cluster) und neuen
(5 Cluster) TCGA-Cluster [10, 31].
Überraschenderweise wiesen Patienten,
die einen neuronalen Subtyp aufwiesen,
in der 210-Studie die beste Prognose
auf, obwohl diese Patienten im TCGA-
Datensatz die schlechteste Prognose hat-
ten. Dies deutet auf einen starken Effekt
der CPI bei diesen Patienten hin. In
der Analyse wiesen 100% der Patienten
mit neuronalem Subtyp, von denen An-
sprechdaten der Therapie vorlagen, ein
objektives Ansprechen auf (75% „partial
response“, 25% „complete response“).
Die neuronalen Tumoren wiesen kei-
ne erhöhte Rate an T-Zell-Infiltration
auf und zeigten eine durchschnittliche
Tumormutationslast. Dies deutet darauf
hin, dass diese Faktoren keinen Ein-
fluss auf die erhöhte Ansprechrate dieser
Tumoren auf die Therapie mit CPI zu
haben scheinen. Die neuronalen Tumo-
ren wiesen aber eine niedrige Expression
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der in früheren Studien identifizierten
Resistenzfaktoren auf CPI TGFB1 und
TGFBR1 auf. Patienten mit einem lumi-
nalen Tumor hatten eine Ansprechrate
von 38%. Sowohl die basalen als auch die
luminal infiltrierten Tumoren wiesen ei-
ne niedrige Ansprechrate und schlechte
Prognose auf.

Gegensätzliche Ergebnisse liegen aus
der Checkmate-275-Studie vor. In dieser
Studie wurde Nivolumab bei Patienten
mit Cisplatin-refraktärem Urothelkarzi-
nom eingesetzt. Bei 177 Patienten wur-
de mithilfe der initialen TCGA-Klassi-
fikation (4 Cluster; [31]) eine Korrelati-
on der Subtypen und des Ansprechens
auf die Immuntherapie durchgeführt. Im
Gegensatz zur Analyse der ImVigor-210-
StudiewieseninderCheckmate-275-Stu-
die Patienten mit einem basalen Subtyp
die höchste Rate an Respondern auf [44].

In den Studien zur neoadjuvanten
CPI beim Urothelkarzinom (PURE-01,
Abacus) zeigten sich keine Assoziatio-
nen zwischen molekularem Subtyp und
pathologischem Ansprechen [45]. In der
PURE-01-Studie hatten weder die Kon-
sensussubtypen noch die TCGA-Cluster
eine prädiktive Rolle für das Ansprechen
von Atezolizumab [46].

In Bezug auf eine weitere Zielgerich-
tete Therapie wird von verschiedenen
Autoren diskutiert, dass bestimmte Sub-
gruppen von Patienten auf zielgerichte-
te Therapien ansprechen könnten [47].
Die Rezeptortyrosinkinase EGFR wird in
einer Subgruppe von basalen Tumoren
stark exprimiert, was für eine Selektion
dieser Tumoren sprechen würde. Auch
wenn in vielen Tumoren gut etabliert,
sind die Daten zur Anti-EGFR-Thera-
pie im Urothelkarzinom sehr variabel.
Auch Afatinib, ein Tyrosinkinaseinhibi-
tor, wurde in einer klinischen Phase II
bei metastasierten, chemotherapieresis-
tenten Patienten getestet [48, 49]. In Be-
zug auf eine potenzielle Immunthera-
pie sind Tumoren der luminalen Gruppe
eher wenig infiltriert und zeigen eine ge-
ringere Expresssion von PD-1 und PD-
L1.AufderanderenSeitederSkala stehen
die basalen (nichtluminalen) Tumoren.
Hier beschreibt die Literatur eine eher
hohe Expression von PD-1 und PD-L1.
Außerdem gibt es eine Literaturbasis für
die Expression vonFGFR1undEGFRbei

diesen Patienten [10, 34]. Für den lumi-
nalen Subtyp sind v. a. Rezeptortyrosin-
kinasenwieFGFR3,HER2undHormon-
rezeptoren zu nennen, die hier vermehrt
exprimiert werden. Daher könnten, wie
auch bereits von einigen Autoren vorge-
schlagen, diemolekularen Subtypen hilf-
reich für eine potenzielle zielgerichtete
Therapie imUBCsein (. Tab. 2; [10, 20]).

RückblickendwarenklinischeStudien
zu einer gegen HER2 gerichteten Thera-
pie im Urothelkarzinom wenig erfolg-
reich [49–51], auch wenn es erfolgreiche
Einzelfallberichte dazu gibt [52]. Ein we-
sentlich zentraler Punkt dabei ist sicher
die Art der Testung auf eine Aktivie-
rung von ERBB2. Diese wird aktuell mit
Immunhistochemie und FISH durchge-
führt, wobei möglicherwiese andere An-
sätzewie RNAseq erfolgreicher sind [53].
Wie oben erwähnt finden sichHER2-Al-
terationen in luminalen Tumoren oder
auch verstärkt in mikropapillären Tu-
moren, die luminaleMarker exprimieren
[54].

Eine Überexpression von FGFR3 ist
ebenso in luminalen Tumoren beschrie-
ben und basiert auf FGFR3-Mutatio-
nen, dem FGFR3-TACC3-Fusionsgen
und Amplifikationen. Für Patienten mit
FGFR3-alterierten Tumoren (Mutatio-
nen und Fusionsgenen) wurde kürzlich
die erste Therapie mit dem Tyrosinkina-
seinhibitor Erdafitinib zugelassen. Die
Phase-III-Studie dazu ist aktuell laufend
[55].

Basierend auf den angesprochenen
Daten könnten zusammenfassend die
in . Tab. 2 aufgeführten Therapien in
den einzelnen molekularen Subtypen
im muskelinvasiven oder metastasierten
Krankheisstadium diskutiert werden.

Fazit für die Praxis

4 Trotz großer und vielversprechen-
der Fortschritte auf dem Gebiet der
molekularen Charakterisierung der
BCA der vergangenen Jahre ist die
„prime time“ für den klinischen Ein-
satz der bislang definierten Subtypen
noch nicht gekommen. Hierzu fehlen
prospektive und multizentrische Stu-
dien mit einheitlichen molekularen
Definitionen, sowie eine standardi-

sierte molekulare Diagnostik und
systemische Therapieprotokolle.

4 Zusätzlich ist die Generalisierbarkeit
der Methodik gefragt, um personali-
sierte Therapiekonzepte nicht nur an
wenigen ausgewählten Expertenzen-
tren, sondern auch in der breiteren
Anwendung durchführen zu können.
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