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CONSIDERAZIONI INIZIALI

• negli ultimi 5-10 aa  è cambiato lo scenario
per tumori  genito-urinari

• nuovi farmaci  hanno permesso di modificare 
la storia di malattia di molti  paz non 
selezionati

ma
• rimane la necessità di identificare nuovi  

biomarcatori



Molecular biomarkers

• Stratificare il rischio

• Personalizzare il trattamento 

• Counseling per paziente e parenti



TUMORE  della PROSTATA



Biopsie tumorali

caratterizzazione molecolare estesa sia nei tumori localizzati 
che metastatici permette di individuare possibili target o 
fattori prognostici/predittivi

ERG gene fusion (40%–50%)
AR gene point mutation or amplification (50%–60%)
TP53 mutation or deletion (40%–50%) 
PTEN deletion (40%–50%)
RB1 deletion (20%)
alterations in DNA repair genes : BRCA, ATM, MSI …(20%)

H Beltram et al JCO 2016



PARP inhibitori e CRPC

Fase II adattativa di trattamento con olaparib 
su 49 pz CRPC 

con studio prospettico di biomarkers su tessuto e sangue

Overall RR 33%

difetto di meccanismi di 
riparazione DNA

16/49

RR (DNA repair def) 88%

OS (DNA repair def) 13.8 mo vs 7.5 mo 

Mateo J NEJM 2015



TUMORE  della PROSTATA



CTC o DNA circolante: 
quale aiuto nella pratica clinica

 CTC circolanti: 
studio COU-301 : CTC e LDH markers surrogati di OS 

1

 DNA tumorale  circolante:
comparsa di mutazioni di AR (T878A o L702H ) in 15-
20% di pz anticipano di mesi PD radiologica 2

 Mutazione AR-V7 in CTC   marcatore di R a nuovi 
antiandrogeni ma non ai taxani (PRIMCAB  trial, sviluppo di 
nuovi farmaci diretti contro  AR-V7) 3 

1 
Scher  JM JCO 20152 
Romanel A Sci Transl Med 20153
Antonarakis ES JAMA Oncolo2015



TUMORE  della PROSTATA



Molecular imaging

H Beltram et al  ASCO 2016

Zr-89 labeled anti-
PSMA antibody J591



Molecular imaging
potrebbe migliorare:

• la comprensione del comportamento biologico del tumore
• stadiazione iniziale per evitare chirurgie inutili  sul primitivo 
• evidenziare precocemente recidive locali 
• predirre e monitorare la risposta al trattamento 
• affiancare lo sviluppo di nuove strategie terapeutiche



Molecular biomarkers

E nei tumori uroteliali  
e renali ?



Tumore uroteliale 
TCGA
subtypes

Molecular 
markers

Prognosis Chemo-
response

Anti-PD-L1
Response %

Chemorestistance
related genes

Cluster I
(papillary
like)

PPAR Y activity
FGFR3 activating
Mutations
ERB2,FOXA1

Good to
intermediate

Sensitive 10

Cluster II p53 activity 
signalimg
Low expression
of markers of
cell cycle and
proliferation

Resistant 35
Mutations
ERCC2, BRCA1 e 2

Cluster III
(basal-
Squamou
s-like)

p53, activity,
TKR5, EGFR

Poor

Sensitive 16

Cluster IV
(claudine 
low)

Emt markers,
EGFR amplif,
RB1 mut

Non 
assessed

20



Neoplasie uroteliali



IMMUNOTERAPIA: 
LA RIVOLUZIONE DEL PARADIGMA



Carbone, D. et al. NEJM. 2017

nivolumab chemotherapy

TUMOR MUTATION BURDEN AND PFS



Ca renale: scenari futuri

Gill DM, ASCO 2017



La caratterizzazione molecolare estesa  
″entra” nella pratica clinica
Necessità di modificare metodologia della 

ricerca
Possibili suggerimenti per sequenze ed 

associazioni
Immunoterapia: necessità di fattori predittivi 

per migliore selezione dei paz

CONCLUSIONI









Neoplasie renali



CONCLUSIONI

• La caratterizzazione molecolare estesa elemento 
da integrare nella pratica clinica

• ha portato Importanza di  sviluppare fattori 
predittivi di risposta

• Necessità di collaborazione dai grandi  studi 
randomizzati  ai piccoli studi su  mutazioni rare

• Nuove tecniche di caratterizzione molecolare( su 
cellule e tessuto) possono dare ulteriore sviluppo 
di nuove terapie e maggiore personalizzazione



CONCLUSIONI

Nuove tecniche di caratterizzazione molecolare (su 
cellule e tessuto) possono dare ulteriore impulso 
allo sviluppo di nuove terapie e maggiore 
personalizzazione
Mandatorio ricercare fattori predittivi di risposta 

per modulare la scelta terapeutica
Immunoterapia: al momento non abbiamo criteri 

«clinici» o biomarcatori per la selezione dei paz





The cancer genome atlas (TCGA)
MIBC

BASAL Attivazione
p63,mutazione EFGR

Differenziazione squamosa, 
peesentazione + aggressiva, ma 
prognosi intermedia 

LUMINAL PPAR gamma, ER, FGFR 
mutato

Possibile risposta a inibitori di FGFR
Istotipo a maggiore aggressività

P-53 like Resistente a NAC

Tumori vescicali hanno un più alto carico di mutazioni rispetto a tumori uroteliali 
Vie urinarie superiori



FDA EMA AIFA

Atezolizumab
(anti PD-L1)

1°st 
unfit

1°st

Pembrolizumab
(anti PD1)

1°
unfit 

-

Nivolumab 
(anti PD1)

Avelumab
(anti PD-L1)

Durvalumab
(anti PD-L1)



• 7: Summary of Other Targets of Interest
• OS = Overall Survival, ORR = Objective response rate, PFS = Progression free survival
• Study ID Experimental   Agent Drug Class Treatment  Combination Phase Patient    Population AE Outcome  Biomarker Selection  Targets
• Volasertib Polo-like 

• Inhibitor
• (PLK)

• [72] Single agent II Second line G3-4 20-28%
• RR = 14%, PFS =
• 1.4 months, OS
• = 8.5 months
• PLK1
• Lonafarnib
• [73]
• Farnesyl
• transferase
• inhibitor
• Lonafarnib +
• Gemcitabine II Second line G3-4 36%
• ORR=32%,
• TTP=7months,
• OS=11.5months
• Farnesyl
• transferase
• NCT02109328 Alisertib
• [74]
• Aurora
• kinase A
• inhibitor
• Single agent II Second line
• G3-4 41-54%
• with
• 2 treatment
• deaths



Proliferation
Cell cycle









• On-going combination immunotherapy trials in urothelial cancer

• Therapy Number Phase Trial ID Est. Completion
• Nivolumab +/− Ipilimumab (CheckMate-032) 1150
• 70 I/II
• II NCT01928394
• NCT02553642 December 2018
• September 2018
• Atezolizumab + MOXR0916 (anti-OX40) +/− Bevacizumab 762 I NCT02410512 August 2018
• CPI-444 + Atezolizumab 534 I/Ib NCT02655822 June 2018
• Pembrolizumab + PLX3397 (CSF1R) 400 I/II NCT02452424 July 2019
• BMS-986106 (anti-LAG3) +/− Nivolumab 360 I/II NCT01968109 October 2019
• MK-7684 +/− Pembrolizumab 336 I NCT02964013 March 2020
• GSK3174998 (anti-OX40) +/− Pembrolizumab 264 I NCT02528357 January 2020
• Pembrolizuamb + Lenvatinib 250 Ib/II NCT02501096 January 2018
• Durvalumab + Epacadostat 185 I/II NCT02318277 January 2018
• Pembrolizumab + Ramucirumab 155 I NCT02443324 June 2018
• Nivolumab + Cabozantinib +/− Ipilimumab 135 I NCT02496208 December 2017
• Atezolizumab + Epacadostat 118 I NCT02298153 November 2020
• Durvalumab + (Olaparib or Vistusertib or
• AZD1775 or AZD4547) 110 I NCT02546661 March 2019
• Durvalumab + Tremelimumab + polyICLC (TLR3 agonist) 102 I/II NCT02643303 August 2022
• Pembrolizuamb +/− Acalabrutinib 75 II NCT02351739 Summer 2017
• Tremelimumab +/− Durvalumab 64 II NCT02527434 October 2018
• Ipilimumab + Enoblituzumab (anti-B7-H3) 59 I NCT02381314 March 2018
• Atezolizumab + B-701 (FGFR3 inhibitor) 48 Ib NCT03123055 April 2017
• Pembrolizumab + Vorinostat42 I NCT02619253 May 2018
• Pembrolizumab + Docetaxel or Gemcitabine 38 I NCT02437370 December 2019
• Nivolumab + Enadenotucirev (oncolytic virus) 30 I NCT02636036 June 2018
• Avelumab + NHS-IL-12 30 I NCT02994953 April 2018
• Pembrolizumab + Paclitaxel 27 II NCT02581982 March 2019
• Nivolumab + IFN-γ 15 I NCT02614456 December 2017



Therapy Number Phase Primary Endpoint Trial ID Estimated Completion Date

Atezolizumab + 
Gemcitabine/Carboplatin 
vs. 
Gemcitabine/Carboplatin 
(IMvigor 130)

1200 III PFS/OS NCT02807636 July 2020

Pembrolizumab +/− 
Platinum vs 
Gemcitabine/Platinum 
(Keynote 361)

990 III PFS/OS NCT02853305 March 2020

Durvalumab +/− 
Tremelimumab vs. 
Gemcitabine/Carboplatin 
(1:1:1)

525 III PFS/OS NCT02516241 July 2019

Pembrolizumab + CVA21 
(Coxsackievirus A21)

90 I Safety NCT02043665 August 2019

Nivolumab + NEO-PV-1 
(personalized peptide 
vaccine)

90 Ib Safety NCT02897765 December 2020

Pembrolizumab + 
sEphB4-HSA

60 II OS NCT02717156 November 2020

Gemcitabine/Cisplatin 
+/− Ipilimumab (Active, 
not accruing)

36 II Safety/ORR NCT01524991 November 2017

Atezolizumab +/− 
Gemcitabine Cisplatin 
(First line metastatic or 
MIBC)

30 I/II Safety NCT02989584 December 2020

On-going studies evaluating first-line therapies for metastatic 
urothelial cancer

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02807636
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02853305
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02516241
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02043665
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02897765
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02717156
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01524991
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02989584




Author/year Clinical trial Cancer Treatment N pts M F OS HR OS M HR OS M range OS F HR OS F range

Hodi et al. 
2010 [13] Phase III Melanoma 

St. III, IV

Ipilimumab 
+ Gp100 403 247 156 0.68 0.66 0.50-0.87 0.72 0.52-0.99

Ipilimumab 137 81 56 0.66 0.54 0.37-0.77 0.81 0.55-1.20

Gp100 136 73 63

Robert et al. 
2011 [16] Phase III Melanoma 

St. IV

Ipilimumab 
+ 

Dacarbazina
250 152 98 0.72 -0.35* -0.60- -0.1* -0.15* -0.46- -0.16*

Dacarbazina 252 149 103

Motzer et al. 
2015 [29] Phase III Kidney St. IV

Nivolumab 3 
mg/kg 410 315 95 0.73(0.57-

0.93) 0.73 0.58-0.92 0.84 0.57-1.24

Eveolimus 411 304 107

Bellmont et 
al. 2017 [30] Phase III Urothelial St. 

IV

Pembrolizu
mab 200 mg 

q21
270 200 70 0.73 (0.59-

0.91) 0.73 0.56-0.94 0.78 0.49-1.24

Chemothera
py 272 202 70

Brahmer et 
al. 2015 [26] Phase III NSCLC St. 

IIIB/IV

Nivolumab 3 
mg/kg 135 11 24 0.59(0.44-

0.79) 0.57 0.41-0.78 0.67 0.36-1.25

Docetaxel 137 97 40

Borghaei et 
al. 2015 [27] Phase III NSCLC ADK 

St. IIIB/IV

Nivolumab 3 
mg/kg 292 151 141 0.73 (0.59-

0.89) 0.73 0.56-0.96 0.78 0.58-1.04

Docetaxel 290 168 122

Carbone et 
al. 2017 [28] Phase III NSCLC St. 

IV/recurent

Nivolumab 3 
mg/kg 271 184 87 1.02 (0.80-

1.30) 0.87 0.74-1-.26 1.15 0.79-1.66

Chemothera
py 270 148 122

Herbst et al. 
2016 [22] Phase II/III NCSLC St. IV

Pembrolizu
mab 2 
mg/kg

345 212 133 0.71(0.58-
0.88)

0.65 0.52-0.81 0.69 0.51-0.94
Pembrolizu

mab 10 
mg/kg

346 213 133 0.61 (0.49-
0.75)

Docetaxel 343 209 134

Rittmeyer et 
al. 2017 [25] Phase III NSCLC St. 

IIIB/IV

Atezolizuma
b 1200 mg 425 261 164 0.73 (0.62-

0.87) 0.79 0.64-0.97 0.64 0.49-0.85

Docetaxel 425 259 166

Clinical trials selected for OS

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5725096/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5725096/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5725096/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5725096/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5725096/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5725096/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5725096/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5725096/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5725096/






Neoplasie uroteliali
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