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3. Einleitung

Das Nierenzellkarzinom (Renal Cell Carcinoma; RCC) ist fiir etwa 2-3 % aller
Tumorerkrankungen weltweit verantwortlich [3]. Die Inzidenz ist in Europa und
Nordamerika am hochsten und nimmt in diesen Landern auch weiterhin zu, wihrend die
Inzidenz in anderen Lindern in den vergangenen Jahren teilweise riickldufig war [4, 5].
Die hochste Inzidenz weltweit ist aus bisher nicht final eruierten Ursachen in der
Tschechischen Republik zu verzeichnen [4,5]. Die Verteilung des RCC héngt auch ab
von Geschlecht und ethnischer Herkunft; die Inzidenz bei Ménnern ist ca. doppelt so hoch
wie bei Frauen [6]. Als etablierte Risikofaktoren gelten Nikotinkonsum [7], Adipositas
[8, 9] und arterielle Hypertonie [10, 11].

Generell kann das primir lokalisierte RCC mittels radikaler oder partieller Nephrektomie
(sog. Nieren- oder nephron-erhaltende Nephrektomie) kurativ behandelt werden [12, 13].
Besonders in frithen Stadien sind die Heilungsraten durch radikale Nephrektomie sehr
gut. Laut aktueller Leitlinie der European Association of Urology (EAU) betragen die
krebsspezifischen 5-Jahres-Uberlebensraten fiir die Tumor Node Metastasis (TNM) [14]
Stadien I, II, III und IV nach Nephrektomie jeweils 91%, 74%, 67% und 32%. Die
Gesamtiiberlebensraten nach Nephrektomie betragen fiir die Stadien T1 und T2 jeweils
83% bzw. 57% [10, 15].

Heutzutage wird das RCC meistens inzidentell mittels Sonographie zu einem Zeitpunkt
entdeckt, in dem der Tumor sich noch durch keine Symptomatik &ufert. Eine
Diagnosestellung erst in fortgeschrittenen Stadien aufgrund von Symptomen ist
mittlerweile duflerst selten.

Nicht nur aufgrund einer fritheren Diagnosestellung im Krankheitsverlauf, sondern auch
durch den heutzutage hdufigen Einsatz von abdominalen Ultraschall- oder
Computertomographie-Untersuchungen (CT) und eine verbesserte Nachsorge sind die
Mortalitdtsraten in den letzten Jahren stetig gesunken [16]. Nichtsdestotrotz entwickeln
sich bei 10-30 % der Patienten im weiteren Verlauf Metastasen, teilweise noch Jahrzehnte
nach Erstdiagnose [17]. Trotz verbesserter systemischer Therapieoptionen gilt das
metastasierte RCC nach wie vor als eine nicht heilbare Erkrankung.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Prognose des RCC individuell sehr
unterschiedlich und von zahlreichen tumor- sowie patienten-assoziierten Faktoren
abhingig ist.

Da das Fortschreiten in eine systemische Erkrankung nach wie vor den Ubergang ineine

palliative Situation darstellt, ist es umso bedeutender, Patienten bereits zu einem



moglichst frilhen Zeitpunkt in unterschiedliche Risikopopulationen einteilen zu kénnen
und so ein individuelles und strukturiertes Follow-Up zu entwickeln, um die Entwicklung
von Fernmetastasen oder ein lokales Fortschreiten der Erkrankung frithzeitig zu
bemerken. Eine adédquate Risiko-Stratifizierung konnte gewéhrleisten, dass
Hochrisikopatienten ein strikteres und engmaschigeres Follow-Up erhalten und in
Studien mit adjuvanten Therapieoptionen nach Durchfilhrung der Primértherapie
eingeschlossen werden konnen. Bisher existieren in diesem Setting noch keine
zugelassenen Therapieoptionen. Zugleich kann eine solche Risiko-Stratifizierung dabei
helfen, Patienten mit geringerem Risiko unndtige Therapien zu ersparen und sie in
selteneren Abstidnden einer diagnostischen Follow-Up Untersuchung zu unterziehen.
Bedacht werden muss dariiber hinaus, dass durch eine genauere Risikovorhersage
unndtige Strahlenbelastung durch Kontroll-CT-Untersuchungen reduziert und so das
Risiko von Zweittumoren gemindert werden kann.

Bis heute liefert insbesondere das TNM-Staging-System [14] Informationen iiber die
Prognose des RCC; dennoch wird die Prognosegenauigkeit des TNM-Systems immer
wieder kontrovers diskutiert, weswegen weitere prognostische Modelle mit dem Ziel

entwickelt wurden, eine genauere individuelle Risikovorhersage zu gewéhrleisten.

4. Zielsetzung

Molekulare Biomarker wie der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor (Vascular
Endothelial Growth Factor; VEGF) oder das Tumorsuppressorgen p53 sind in den letzten
Jahren immer mehr in den Fokus geriickt, um eine exaktere Risikovorhersage nach
Nephrektomie zu erreichen und potentielle Angriffspunkte fiir neue Therapieansitze zu
liefern [18-23]. VEGEF spielt eine entscheidende Rolle im Wachstum vieler Tumoren und
kann so als Angriffspunkt fiir neue Therapien genutzt werden. [24, 25]. Ebenso findet
sich bei Tumoren hiufig ein defektes Gen fiir das Tumorsuppressorgen p53, welches dem
Tumor ein ungehindertes Wachstum ermoglicht [26, 27].

Erst kiirzlich wurde von der Food and Drug Administration (FDA) eine adjuvante
Therapie, bestehend aus einer Kombination von Nivolumab (PD-1-Inhibitor) und
Ipilimumab (CTLA-4-AK), zur Therapie des metastasierten RCC zugelassen. Diese
Kombinationstherapie konnte in der Phase 3-Studie das Gesamtiiberleben von Patienten

mit metastasiertem RCC signifikant verbessern und hebt die Bedeutung molekularer
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Biomarker als Angriffspunkte neuer zielgerichteter und immuntherapeutischer
Therapiekonzepte hervor [28].

In den Guidelines der EAU werden molekulare Biomarker bisher nicht zur Risiko-
Stratifizierung empfohlen [10]. Obwohl bereits einige Arbeiten mit aussichtsreichen
Ergebnissen zu diesem Thema vorliegen, fehlt in den meisten Fillen eine externe
Validierung, welche sie fir den routinemdfigen klinischen Einsatz und die
Ubertragbarkeit auf andere Patientenkollektive qualifizieren wiirde [29-34].

Ziel der vorliegenden Dissertationsarbeit war es, zwei publizierte Nomogramme,
BioScore sowie das von Klatte et al. konstruierte Nomogramm, zur Prognosevorhersage
nach Nephrektomie bei lokalisiertem, nicht metastasiertem RCC erstmalig anhand einer
Single-Center-Studie extern zu validieren [33, 34]. Beide Nomogramme zeichnen sich
dadurch aus, dass sie neben etablierten klinisch-pathologischen Faktoren ebenfalls
molekulare Biomarker mit einbeziehen und so in den Originalkohorten sehr hohe
Prognosevorhersagen erzielen konnten.

Das von Klatte et al. entwickelte Nomogramm umfasst die Parameter Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) [35], pathologisches
Tumorstadium  (pT), Kiel-67  (Ki-67), p53, vaskuldrer  endothelialer
Wachstumsfaktorrezeptor 1 (VEGFR-1), vaskulérer epithelialer
Wachstumsfaktorrezeptor 1 (VEGFR-1, Expression im Tumorepithel) sowie vaskuldrer
endothelialer Wachstumsfaktor D (VEGF-D, Expression im Gefiflendothel); in der
Originalarbeit erzielte das Nomogramm eine Vorhersagegenauigkeit fiir das
krankheitsfreie Uberleben (Disease Free Survival; DFS) von 90,4% [33].

BioScore inkludiert die Parameter B7 Homolog 1 (B7-H1), Survivin sowie Ki-67 und
untersuchte den prognostischen Einfluss der in den Score integrierten Parameter auf die
krebsspezifische Mortalitdt (Cancer Specific Survival; CSS) [34]. Dabei wurde gezeigt,
dass die Addition des BioScores zu etablierten prognostischen Kriterien und Scores
jeweils in einer signifikanten Verbesserung der pradiktiven Genauigkeit resultierte;
wurde BioScore beispielsweise zum UCLA Integrated Staging System (UISS) [10]
Prognosesystem hinzugefligt, erhohte sich der c-Index von 0.774 auf 0.819 [34].

Ein weiteres Ziel der Validierung von BioScore war die Evaluierung des potentiellen
Mehrwerts von BioScore im Vergleich zum Stage, Size, Grade and Necrosis (SSIGN)
score [36].

Zur externen Validierung stand eine Studienkohorte zur Verfligung, die aus 393 Patienten
mit nicht metastasiertem RCC bestand. Die Patienten wurden im Zeitraum von 1999 —

2004 in der Urologischen Klinik der Universitit Regensburg operiert.



Auf Basis dieser Kohorte erfolgten die Validierungen der beiden Nomogramme.
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5. Material und Methoden

5.1 Material und Methoden fiir die Validierung des Klatte-Nomogramms

5.1.1 Patientenselektion, klinisch-pathologische Charakteristika und Zusammenstellung

des Nomogramms

Die fiir diese Arbeit untersuchte Studienkohorte bestand zundchst aus 393 Patienten mit
lokalisiertem RCC (NOMO). 40 Patienten mit positivem Lymphknotenstatus und/oder
Fernmetastasen wurden ausgeschlossen, ebenso zehn Patienten, bei denen sich Méngel in
der immunhistochemischen Férbung bzw. deren Auswertung zeigten. Die finale
Studienkohorte bestand somit aus 343 Patienten. Im Zeitraum von 1999 — 2004 wurden
alle Patienten der Studienkohorte einer radikalen Nephrektomie oder Nierenteilresektion
in der Urologischen Klinik des Universitdtsklinikums Regensburg unterzogen.

Bei allen Patienten wurden ECOG-PS, pT Stadium, Ki-67, p53, VEGFR-1, VEGF-D,
pathologische Tumorgrofle, Invasion des harnableitenden Systems (Collecting System
Invasion; CSI), histologischer Subtyp basierend auf der Heidelberg-Klassifikation,
Grading anhand der Mainz-Klassifikation, Alter und Geschlecht erhoben [14; 35; 37-39].

5.1.2 Pathologische Evaluation und Immunhistochemie

Aus formalinfixierten und in Paraffin eingebetteten Primartumorproben wurden durch
einen erfahrenen Pathologen jeweils drei Kerngewebebiopsien mit einem Durchmesser
von 0,6 mm aus morphologisch repridsentativen Arealen entnommen und prizise
angeordnet. Aus diesen Tumorgewebe-Microarray-Blocken wurden anschlieend
repriasentative 4 pm dicke Sektionen auf einen Objekttrager transferiert. Die
immunhistochemische Farbung wurde fiir die Antikorper Ki-67 (Dako, Bestandsnummer:
M7240, Verdinnung 1:200), p53 (Ventana, Bestandsnummer: 05267102001,
einsatzbereit), VEGFR-1 (Sigma, Bestandsnummer: HPA011740, Verdiinnung 1:300)
und VEGF-D (Sigma, Bestandsnummer: HPA027342, Verdiinnung 1:35) durchgefiihrt.
Mittels standardisierter positiver und negativer Antikorperkontrollen wurde die Spezifitit
der Farbung gewdhrleistet. Die pathologische Auswertung erfolgte verblindet zu klinisch-

pathologischen Variablen sowie zum klinischen Ergebnis.



Fiir Ki-67 und p53 wurde der durchschnittliche Prozentsatz basierend auf der Zahlung
jeglicher positiver Kernfarbung in mindestens drei zufdllig iiber einen ganzen Abschnitt
verteilten Arealen berechnet.

Alle anderen Marker wurden durch Abschétzen des Prozentsatzes der positiven Farbung
der gesamten Tumorprobe bewertet. Zusitzlich wurde die Farbungsintensitit separat
registriert.

Die membranése Expression von VEGFR-1 wurde jeweils im Tumorepithel sowie im
Endothel der tumorassoziierten Gefédf3e evaluiert. Die zytoplasmatische Immunreaktivtidt
von VEGF-D wurde nur in den Tumorzellen analysiert. Der ermittelte Prozentsatz an
nukledrem p53, epithelialem VEGFR-1 und VEGF-D wurde in Schritten von 10%
aufgezeichnet. Fiir Ki-67 sowie endothelialer VEGFR-1 wurden 5%-Schritte registriert

und einem bestimmten Punktewert zugeordnet [1].

5.1.3 Statistische Analyse und Zielparameter

Zusétzlich zu dem von Klatte gewéhlten Endpunkt krebsspezifische Mortalitit (Cancer
Specific Mortality; CSM) wurde in unserer Studie als weiterer Endpunkt die
Krankheitsprogression (Disease Progression; DP) evaluiert.
Mit multivariablen Cox-Regressionsmodellen wurde die unabhédngige Auswirkung
klinischer, pathologischer und molekularer Parameter auf die Endpunkte DP und CSM
analysiert. Zusdtzlich wurden zwei neuartige Modelle unter Beriicksichtigung weiterer
klinischer und pathologischer Kriterien entwickelt. Die Wahrscheinlichkeiten fiir DFS
und CSS wurden unter Verwendung der Kaplan-Meier-Methode analysiert. P < 0,05
wurde als statistisch signifikant angesehen.

Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS, Version 23 (IBM Corporation, Armonk,NY,
USA). Eine detaillierte Beschreibung von Material und Methoden ist in der Originalarbeit
von Klatte et al. und in dem verdffentlichten Artikel zur externen Validierung

nachzulesen [1, 33].
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5.2 Material und Methoden fiir die Validierung von BioScore

5.2.1 Patientenselektion und klinisch-pathologische Charakteristika

Die fiir die externe Validierung von BioScore [34] herangezogene Studienkohorte
bestand final aus 382 Patienten mit lokalisiertem und operativ therapiertem RCC. 11
Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, weil Follow-Up Informationen fehlten,
eine pathologische Evaluation technisch nicht mdglich war oder nicht geniigend Gewebe
fiir die immunhistochemische Farbung vorlag.

Fiir die Validierung wurden B7-H1, Survivin, Ki-67, Alter, BMI, Geschlecht, ECOG-PS,
Symptome bei Diagnosestellung, Lokalisation des Primédrtumors, pT Stadium,
Lymphknotenstatus, pathologische Tumorgrof3e, CSI, histologischer Subtyp und Grading
nach Mainz-Klassifikation evaluiert [14; 35; 37-39].

5.2.2 Bestimmung des BioScore

Die Aufarbeitung der Proben und die immunhistochemische Farbung erfolgten wie in der
Originalarbeit von Parker et al. beschrieben [34]. Fiir jeden Patienten wurde ein in
Paraffin eingebetteter Block mit reprasentativem Tumormaterial identifiziert, woraus 3,5
u dicke Slides fiir die Farbung ausgewihlt wurden. Fiir die anschlieBende
immunhistochemische Farbung wurden Antikorper entsprechend der Studie von Parker
et al. verwendet.. Ki-67 (Dako, Bestandsnummer: M7240, monoklonaler
Mausantikorper; Verdiinnung 1: 200), Survivin (Abcam, Bestandsnummer: #ab469;
polyklonaler Kaninchen-Antikorper; Verdiinnung 1: 250) und B7-H1 (CD274; Sigma,
Bestandsnummer: # SAB2900365, polyklonaler Kaninchen-Antikorper; Verdiinnung 1:
300).

Das membrandse Férbemuster von B7-H1 wurde als Prozentsatz positiver Tumorzellen
in Schritten von 5% bis 10% quantifiziert. Die nukledren Farbemuster von Survivin und
Ki-67 wurden als Anzahl positiver Tumorzellen in jedem der fiinf reprisentativen
Hauptgesichtsfelder angegeben. Die Expression wurde somit quantifiziert als die Anzahl
positiver Tumorzellen pro mm? [2]. Die Berechnung des BioScore folgte der zuvor
veroffentlichten Methode von Parker et al. [34].

Beispielsweise definierte ein Patient mit einem B7-H1 negativen, Survivin niedrigen und

Ki-67 niedrigen Tumor den Baseline Patienten mit einem BioScore von null Punkten. B7-



H1 Positivitdat wurde mit zwei Punkten bewertet, ein hohes Survivin mit drei Punkten und

ein hohes Ki-67 mit zwei Punkten. Der maximal mogliche BioScore betrug sieben.

5.2.3 Statistische Analyse

Endpunkt der Studie war wie in der Originalarbeit CSM [34]. Zusitzlich wurde anhand
einer Dichotomisierung der B7-H1 Expression in ,,hoch* und ,,niedrig* (n = 85; cut-off >
30% positive Zellen) sowie ,.hoch® (n = 19; cut-off > 15%) eine Sensitivitdtsanalyse
durchgefiihrt.

CSM wurde anhand Kaplan-Meier-Schétzern analysiert und zwischen zwei oder mehr
Gruppen mittels Log-Rank-Test verglichen. Die diskriminative Leistung des BioScores
und des SSIGN-Scores wurde mit dem Konkordanz-Index nach Harrell (Harrell’s C-
Index) quantifiziert. Die statistische Auswertung wurde anhand Stata 14.0 (Stata Corp.,
Houston, TX, USA) durchgefiihrt. Eine detaillierte Beschreibung von Material und
Methoden ist in der Originalarbeit und in dem verdffentlichten Artikel zur externen

Validierung nachzulesen [2, 34].
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6. Ergebnisse

6.1 Ergebnisse der Validierung des Klatte-Nomogramms

Die finale Studienkohorte setzte sich aus 211 Ménnern (61,5 %) und 132 Frauen (38,5
%) zusammen. Das mediane Alter lag bei 64 Jahren. Das mediane Follow-Up betrug 100
Monate (IQR=81,5-120,6 Monate).

ECOG-PS und pT-Stadium konnten in den multivariablen Analysen einen signifikanten
Einfluss auf die beiden Endpunkte CSM und DP zeigen. Von den validierten Biomarkern
zeigte lediglich p53 in unserer Validierungskohorte einen unabhidngigen Einfluss auf den
Endpunkt DP (HR=1.31, 95% CI=1.07-1.59, p=0.008), nicht jedoch auf den Endpunkt
CSM. Die PA der multivariablen Modelle fiir die Endpunkte DP und CSM betrug 78,4%
(95% CI=71-86%) bzw. 80,1% (95% CI=71-89%) (Tabelle 1).

Da aufler p53 keiner der validierten Marker eine unabhéngige Auswirkung auf DP hatte,
verzichteten wir auf die Validierung des gesamten Nomogramms. In einem zweiten
Schritt sollte die PA beider multivariabler Modelle durch Hinzufligen weiterer klinischer
und pathologischer ~ Parameter und Eliminierung von Parametern des
Originalnomogramms ohne Einfluss auf DP und CSM untersucht werden; daher erfolgte
die Evaluierung von zwei alternativen multivariablen Modellen fiir beide Endpunkte, in
denen p53 anhand des 20%-Cut-Offs (pos.) inkludiert wurde (Tabelle 2). In diesen
Modellen zeigte sich ein groBerer Einfluss von p53 auf den Endpunkt DP (HR=4.13, 95%
CI=1.59-10.77, p=0.004) sowie zusdtzlich auch ein unabhdngiger Einfluss auf den
Endpunkt CSM (HR=3.74, 95% CI=1.27-11.00, p=0.017). Die Vorhersagegenauigkeit
dieser Modelle wurde fiir DP auf 80,7% und fiir CSM auf 81,7% erhoht. Unabhéngig
davon fiihrte jedoch der Einschluss von p53 anhand des 20%-Cut-offs anstelle der
kontinuierlichen Variable nicht zu einer signifikanten Verbesserung der
Prognosegenauigkeit der beiden modifizierten Modelle (Tabelle 2). Die
Vorhersagegenauigkeit des modifizierten Nomogramms konnte durch Integration von
p53 also nicht weiter gesteigert werden. Durch die Trennung von Patienten basierend auf
dichotomisierter p53-Expression zeigten Patienten, die hinsichtlich der p53-Expression
als negativ gewertet wurden (<20%) nach 5 Jahren signifikant erhohte DFS-Raten von
88%, wihrend Patienten mit p53-Positivitdt (>20%) DFS-Raten von 67% zeigten
(p=0,038, Abbildung 1). Das CSS nach 5 Jahren betrug 93% bei p5S3-negativen Patienten
und 73% bei p53-positiven Patienten (p=0,058, Abbildung 2).



Mit Ausnahme der prognostischen Wertigkeit des Einzelmarkers p53 fiir den Endpunkt
DP konnten wir den unabhdngigen Einfluss der in das Klatte-Nomogramm inkludierten
molekularen Biomarker in der durchgefiihrten externen Validierung dieses Nomogramms

nicht bestitigen [1].

Tabelle 1 Multivariable Analyse prognostischer Variablen auf die
Endpunkte DP und CSM bei Patienten mit lokalisierter
Erkrankung (NOMO, n = 343) entsprechend des originalen
Nomogramms nach Klatte et al.

Parameter DP CSM

HR (95%-CI), p*
ECOG-PS >1 (Referenz: | 4.58 (2.45-8.55), p<0.001
ECOG-PS 0)

HR (95%-CI), p**
7.53 (3.66-15.47), p<0.001

Pathologisches 1.98 (1.45-2.71), p<0.001 1.81 (1.26-2.62), p=0.001
Tumorstadium (pT), pro 4er
Kategorie

Ki-67, pro 5%

1.01 (0.99-1.02), p=0.359 1.01 (0.99-1.02), p=0.240

p53, pro 10%

1.31 (1.07-1.59), p=0.008

1.23 (0.97-1.55), p=0.084

Endothelialer VEGFR-1, pro
5%

0.94 (0.87-1.01), p=0.076

0.98 (0.91-1.06), p=0.679

Epitheliale VEGFR-1, pro
10%

1.07 (0.92-1.25), p=0.372

1.00 (0.84-1.18), p=0.976

Epithelialer VEGF-D, pro

1.05 (0.96-1.14), p=0.273

1.02 (0.92-1.12), p=0.723

10%
*PA, 0.784 (95%-CI: 0.71-0.86); **PA, 0.801 (95%-CI: 0.71-0.89)

DP = Disease Progression, Krankheitsprogression; CSM = Cancer Specific Mortality, krebsspezifische
Mortalitdt; HR = Hazard Ratio; 95 % CI = 95% Confidence Interval, 95% Konfidenzintervall; P = P-value,
p-Wert; ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; VEGFR-1 = Vascular
Endothelial/Epithelial Growth Factor Receptor 1, vaskulédrer endothelialer/epithelialer Wachstumsfaktor-
Rezeptor; VEGFD = Vascular Epithelial Growth Factor D, vaskuldrer epithelialer Wachstumsfaktor D;

PA = Predictive Accuracy, Vorhersagegenauigkeit
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Tabelle 2

Multivariable Analyse prognostischer Variablen auf die

Endpunkte DP und CSM in den 2 optimierten Modellen

(NOMO, n = 343)

Parameter

DP
HR (95%-CI), p*

CSM
HR (95%-CI), p**

ECOG-PS =1 (Referenz: ECOG-PS 0)

3.34 (1.70-6.57), p<0.001

5.20 (2.50-10.82), p<0.001

Alter (kontinuierlich), pro Jahr

1.03 (1.00-1.06), p=0.099

1.06 (1.02-1.11), p=0.001

pT3-4 (Referenz: pT1-2)

2.75 (1.45-5.22), p=0.002

2.73 (1.26-5.89), p=0.011

Grade, pro 3er Kategorie

1.85 (1.03-3.33), p=0.040

1.51 (0.78-2.94), p=0.223

Pathologische Tumorgrofie

(kontinuierlich), pro mm

1.01 (1.00-1.02), p=0.001

1.01 (1.00-1.02), p=0.028

p53 positiv (Referenz: negative)

4.13
p=0.004

(1.59-10.77),

3.74 (1.27-11.00), p=0.017

*PA, 0.807 (95%-CI: 0.73-0.89); **PA, 0.817 (95%-CI: 0.74-0.90)

DP = Disease Progression, Krankheitsprogression; CSM = Cancer Specific Mortality, krebsspezifische
Mortalitdt; HR = Hazard Ratio; 95% CI = 95% Confidence Interval, 95% Konfidenzintervall; P = P-value,

p-Wert; ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; pT = Pathologic Tumor

Stage, pathologisches Tumorstadium; PA = Predictive Accuracy, Vorhersagegenauigkeit



Abbildung 1

Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt DFS anhand p53-

Expression (neg. <20% vs. pos. >20%)
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DFS = Disease Free Survival, krankheitsfreies Uberleben; P = P-value, p-Wert
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Abbildung 2

Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt CSS anhand p53-

Expression (neg. <20% vs. pos. >20%)
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6.2 Ergebnisse der Validierung des BioScore

Die Validierungskohorte bestand aus 382 RCC-Patienten. Das mediane Alter betrug 64
Jahre (IQR=57-71 Jahre). Der GrofBteil der Patienten war ménnlich (323; 61%) und hatte
histologisch ein klarzelliges RCC (277; 73%).

Das mediane Follow-Up lag bei 7,8 Jahren. Wéhrend des Follow-Up konnten 132
Todesfille beobachtet werden. 52% der Todesfdlle wurden auf Krankheitsprogression
zurlickgefiihrt.

Die univariate Analyse der klinisch-pathologischen Parameter in Bezug auf CSM wird in
Tabelle 3 dargestellt.

Eine hohe Survivinexpression (HR=1.85, 95% CI=1.14-3.02, p=0.014) sowie eine hohe
Expression von Ki-67 (HR=1.70, 95% CI=1.05-2.73, p=0.029) konnten eine erhohte
CSM in univariater Analyse vorhersagen, nicht aber eine erhohte B7-HI-Expression
(HR=1.00, 95% CI=0.62-1.61, p=0.995; Tabelle 3).

Ein hoherer BioScore war schwach mit einem erhdhten Risiko fiir Tod durch RCC
assoziiert (HR pro Punkt Zunahme =1,12, 95% CI=1,02-1,23, p=0,023; Tabelle 4). Die
krebsspezifischen 10-Jahres-Uberlebensraten betrugen 82% bei einem BioScore von null
bis zwei Punkten, 79% bei einem BioScore von drei bis vier Punkten und 71% bei einem
BioScore von mindestens fiinf Punkten (log-rank p=0,048, Tabelle 4, Abbildung 3). Die
krebsspezifischen 10-Jahres-Uberlebensraten betrugen fiir einen SSIGN Score von null
bis zwei Punkten 93%, 80% bei einem SSIGN Score von drei bis vier Punkten sowie 66%
bei einem SSIGN Score von flinf bis sechs Punkten (p=<0,0001; Tabelle 4, Abbildung
4).

Die Diskriminierungsféhigkeit des BioScore war in der Validierungskohorte insgesamt
miBig (C-Index=0,60, 95% CI des C-Index=0,53-0,67). Im Gegensatz hierzu zeigte der
extern validierte SSIGN Score eine deutlich hdhere Diskriminierungsfahigkeit (C-
Index=0,81, 95% CI=0,75-0,87). Des Weiteren war die Assoziation des SSIGN Score mit
CSM deutlich starker als die korrespondierende Assoziation zwischen BioScore (Tabelle
3).

Bei Patienten mit hoher Survivin-, Ki-67- oder B7-HI1-Expression lagen die
krebsspezifischen 10-Jahres-Uberlebensraten nach Kaplan-Meier bei jeweils 71%, 74%
und 79%, bei Patienten ohne diese immunhistochemischen Eigenschaften bei 82%, 82%
und 79% (Tabelle 4; Abbildung 5-7).

Im multivariablen Cox Regressionsmodell im Hinblick auf den Endpunkt CSM hatte nur

der SSIGN Score einen statistisch signifikanten Einfluss auf CSM (Tabelle 5). Auch
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durch  Hinzufiigen des BioScore zum SSIGN Score konnte dessen
Diskriminierungsfihigkeit nicht verbessert werden (Anderung des Harrell-C-Index=0,01,
95% CI=0,01 bis 0,03, p=0,341). Die zusitzlich durchgefiihrte Sensitivititsanalyse ergab,
dass eine hohe B7-H1 Expression keinen signifikanten Einfluss auf CSM hat (HR fiir den
cut-off bei >30% positiver Zellen=0,85, p=0.594; HR fiir den cut-off bei >15%=0.28,
p=0.207).

Zusétzlich nahm die Prognosegenauigkeit von BioScore {iber die Zeit ab, diese Analyse

war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,130) [2].

Tabelle 3 Univariate Analyse zum Einfluss der klinisch-pathologischen

Parameter auf CSM bei Patienten mit RCC (n=382) [2]

Variable Hazard Ratio (HR) 95%CI p-Wert
Demographische Charakteristika

Alter bei Studieneintritt (pro 5 Jahre 1.27 1.12-1.45 <0.0001
Zunahme)

Weibliches Geschlecht 1.10 0.68-1.79 0.691
BMI (pro 5 kg/m? Zunahme) 0.66 0.48-0.90 0.008
ECOG-PS>1 13.95 8.54-22.78 <0.0001
Tumor Charakteristika

RCC-verbundene = Symptome  bei | 1.88 1.16-3.04 0.010
Diagnosestellung

Tumorlokalisation (Seite) / / /
---rechts Ref. Ref. Ref.
---links 1.05 0.64-1.70 0.856
---bilateral 1.38 0.42-4.51 0.599
Tumorlokalisation (Niere) / / /
---oberes renales Drittes Ref. Ref. Ref.
---mittleres renales Drittel 0.82 0.47-1.44 0.493
---unteres renales Drittel 0.69 0.38-1.26 0.230
Tumorgréfe (pro 10mm Zunahme) 1.17 1.13-1.22 <0.0001
TNM pT3-pT4 10.49 5.46-20.15 <0.0001
TNM pN / / /

---pNO Ref. Ref. Ref.
---pN1 6.23 3.12-12.43 <0.0001
---pNX 0.44 0.26-0.75 0.002




Variable Hazard Ratio (HR) 95%CI p-Wert
TNM cM 10.44 6.25-17.42 <0.0001
Fuhrmann Grade / / /

--Gl Ref. Ref. Ref.
--G2 2.39 1.01-5.67 0.047
--G3 12.96 5.28-31.77 <0.0001
Tumorhistologie / / /
---klarzelliges RCC Ref. Ref. Ref.
---papillares RCC 0.99 0.56-1.77 0.981
---chromophobes RCC 0.62 0.15-2.55 0.507
Nebennierenbeteiligung 27.68 10.43-73.49 <0.0001
Mikrovaskulére Invasion 4.38 2.68-7.15 <0.0001
Lymphovaskuldre Invasion 6.19 3.06-12.51 <0.0001
Tumornekrose >10% 2.70 1.65-4.43 <0.0001
Multifokalitét 2.30 0.99-5.33 0.052
Chirurgische Charakteristika

Nephron-erhaltenden/partielle 0.21 0.05-0.86 0.030
Nephrektomie

Adrenalektomie 2.89 1.79-4.66 <0.0001
Infiltration der Nierenvene und/oder V. | 5.60 3.36-9.32 <0.0001
cava

Fettgewebe-Invasion 5.31 3.29-8.55 <0.0001
Invasion des harnableitenden Systems | 3.48 2.05-591 <0.0001
Positiver Resektionsstatus (R1) 12.93 5.53-30.26 <0.0001
BioScore Variablen

B7-H1 ,,Positiv* 1.00 0.62-1.61 0.995
Nukleéres Survivin ,,Hoch* 1.85 1.14-3.02 0.014
Nukleéres Ki-67 ,,Hoch* 1.70 1.05-2.73 0.029
Risikovorhersage

BioScore (pro 1 Punkt Zunahme) 1.12 1.02-1.23 0.023
BioScore (pro 1 SD Zunahme) 1.31 1.04-1.65 0.023
BioScore (pro Verdopplung) 1.20 0.96-1.51 0.107
SSIGN score (pro 1 Punkt Zunahme)* | 1.51 1.41-1.61 <0.0001
SSIGN score (pro 1 SD Zunahme) 3.29 2.71-3.99 <0.0001
SSIGN score (pro Verdopplung) 3.92 2.81-5.45 <0.0001

CSM = Cancer Specific Mortality, krebsspezifische Mortalitit; RCC = Renal Cell Carcinoma,
Nierenzellkarzinom; 95% CI = 95% Confidence Interval, 95% Konfidenzintervall, BMI = Body Mass
Index; ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; TNM = Tumor Node
Metastasis; pT = Pathologic Tumor Stage, pathologisches Tumorstadium; SSIGN = Stage, Size, Grade and

Necrosis Score
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Tabelle 4

1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Kaplan-Meier-Analysen fiir den

Endpunkt CSS unterteilt nach hohem, niedrigem oder

negativem Expressionslevel der Marker B7-H1, Survivin und

Ki-67 sowie fiir die Risiko-Klassifizierungen anhand des

BioScore und des SSIGN Score [2]

1-J CSS (95%CI) | 3-J CSS | 5-J CSS | 10-J CSS | log-
(95%CI) (95%CI) (95%CI) rank p
B7-H1
Expression
---B7-H1 96% (92-98) 90% (85-93) 85% (80-90) 79% (72-85) 0.995
,,pOsitiv’
---B7-H1 96% (92-98) 88% (82-92) 86% (80-91) 79% (70-85)
,,hegativ
Survivin
Expression
---Survivin 92% (84-96) 80% (71-87) 78% (68-85) 71% (60-80) 0.012
,»hoch*
---Survivin 97% (95-99) 92% (88-95) 89% (84-92) 82% (76-86)
,hiedrig®
Ki-67
Expression
---Ki-67 95% (90-97) 85% (78-90) 80% (72-85) 74% (66-81) 0.028
,»hoch*
---Ki-67 97% (94-98) 92% (88-95) 90% (85-93) 82% (75-87)
,hiedrig®
BioScore
---0-2 Punkte 97% (94-99) 92% (87-95) 90% (85-93) 82% (75-87) 0.048
---3-4 Punkte 100% (100-100) 91% (79-96) 81% (68-89) 79% (66-88)
---5-7 Punkte 91% (83-95) 81% (71-88) 78% (68-86) 71% (60-80)
SSIGN score
---0-2 Punkte 100% (97-100) 97% (94-99) 97% (93-98) 93% (89-96) <0.0001
---3-4 Punkte 97% (90-99) 91% (81-95) 89% (79-94) 80% (66-89)
---5-6 Punkte 96% (77-99) 93% (74-98) 82% (62-92) 66% (42-82)
---7-9 Punkte 87% (68-95) 55% (36-71) 34% (17-51) 0% (0-0)
--->10 Punkte | 46% (19-70) 8% (0-29) 8% (0-29) 0% (0-0)

CSS = Cancer Specific Survival, krebsspezifisches Uberleben; SSIGN = Stage, Size, Grade and Necrosis
Score; 95% CI = 95% Confidence Interval, 95% Konfidenzintervall; P = P-value, p-Wert




Abbildung 3 1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Kaplan-Meier-Kurven fiir den
Endpunkt CSS in der Studienkohorte entsprechend BioScore-

Klassifizierung [2]
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Abbildung 4
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Endpunkt CSS in der Studienkohorte anhand SSIGN-Score-
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0

;11— T llll-....' -------------
l. h. -lllllllllllllllll'
.l L E
: 1
L ﬁ__
' “Lq
i e | [log-rank p<0.0001 |
L,
gLT P E——
T T T T T - T
0 2 4 6 8 10

Number at risk (Deaths-from-RCC)

SSIGN=0-2 231 (3) 210  (3) 3) @) 0)
SSIGN=3-4 78  (4) 69  (3) @) ) (1)
SSIGN=5-6 29 (2) 26 (1) 25 (3 20 (1) 12 (1) 3
SSIGN=7-9 30 (11) 18  (4) (6) (1) (0)

(0) (0) (0)

SSIGN210

52
13

0

14 (11) 2 (2) 1 0

= == == SSIGN Score: 0-2 points (n=231) SSIGN Score: 3-4 points (n=78)
-------- SSIGN Score: 5-6 points (n=29) === === SSIGN Score: 7-9 points (n=30)
== == SS|IGN Score: = points (n=14)

CSS = Cancer Specific Survival, krebsspezifisches Uberleben; SSIGN = Stage, Size, Grade and Necrosis

Score



Abbildung 5 1-, 3-, 5- und 10-Jahres Kaplan-Meier-Kurven fiir den

Endpunkt CSS unterteilt anhand Ki-67 Expression (hoch vs.
niedrig) [2]
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Abbildung 6 1-, 3-, 5- und 10-Jahres Kaplan-Meier-Kurven fiir den
Endpunkt CSS unterteilt nach B7H1-Expression (positiv vs.
Negativ) [2]
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Abbildung 7 1-, 3-, 5- und 10-Jahres Kaplan-Meier-Kurven fiir den

Endpunkt CSS unterteilt nach Survivin-Expression (hoch vs.
niedrig) [2]
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Abbildung 8 1-, 3-, 5- und 10-Jahres Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt

CSS stratifiziert nach BioScore-Punktwerten [2]

o
o_
- §%1
§ ‘la‘:_:‘—@l‘_:,_%\—
i,
~ e ——
—'—1__.
2 —
e | (I
P
w ©
(]
=
3 o
22
Ul)ﬂ'
T
3
581
(&)
o—

llog-rank p=0.077 |
T T ] T T T

0 2 B 6 8 10
Time after surgery (years)

BioScore: 0 points (n=115)
BioScore: 3 points (n=7)
BioScore: 5 points (n=36)

BioScore: 2 points (n=118)
BioScore: 4 points (n=50)
BioScore: 7 points (n=57)




Tabelle 5 Multivariables Cox Regressionsmodell hinsichtlich CSS bei
RCC Patienten, einschlie8lich BioScore und SSIGN Score [2]

Variable Hazard Ratio (HR) 95%CI p-Wert
BioScore (pro 1 Punkt Zunahme) 1.01 0.91-1.11 0.896
SSIGN score (pro 1 Punkt Zunahme) 1.50 1.40-1.62 <0.0001

CSS = Cancer Specific Survival, krebsspezifisches Uberleben; RCC =
Nierenzellkarzinom; SSIGN score = Mayo Clinic Stage, Size, Grade and Necrosis Score; 95% CI = 95%

Confidence Interval, 95% Konfidenzintervall

Renal Cell Carcinoma,
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7. Zusammenfassung

7.1 Zusammenfassung

Das RCC ist weltweit fiir ca. 2-3% aller Krebserkrankungen verantwortlich.
Grundsatzlich stellt bei lokaler Ausbreitung eine kurative operative Therapie mittels
Nephrektomie oder nierenerhaltender Operation den Goldstandard dar. Dennoch finden
sich bei ca. 20-30 Prozent der Patienten im weiteren Verlauf Metastasen, teilweise auch
noch Jahrzehnte nach Diagnosestellung. Sobald ein systemischer Progress zu verzeichnen
ist, befindet sich der Patient unweigerlich in einer palliativen Therapiesituation, in der
zwar zahlreiche Medikamente zur Verfiigung stehen, die eine Verzdgerung der
Progression bis hin zur voriibergehenden Vollremission, aber keine Kuration
ermoglichen.

Umso wichtiger ist eine mdglichst frithe Risiko-Stratifizierung der Patienten nach
Erstdiagnose oder operativer Primértherapie mithilfe von Prognosetools, um
Hochrisikopatienten eine adédquate Nachsorge und — falls kiinftig verfiigbar — adjuvante
Therapieoptionen zu ermdglichen oder sie in Therapiestudien zu adjuvanten Optionen
einzuschliefen, um die mittel- bis langfristige onkologische Prognose zu verbessern.
Ebenso konnten so Patienten mit geringem Risiko unndtige Therapien mit teilweise
schlechter Vertriglichkeit erspart werden.

Um eine genauere individuelle Prognose nach Nephrektomie zu erhalten, wurden einige
Nomogramme zur Vorhersage des individuellen Progressions- und Rezidiv-Risikos
konzipiert, jedoch fehlt bei den meisten eine externe Validierung und somit die Grundlage
fiir eine routineméBige klinische Anwendung.

Ziel der vorliegenden Dissertation war die externe Validierung zweier publizierter
Nomogramme zur Pridiktion des krankheitsfreien Uberlebens bei Klatte et al. sowie der
krebsspezifischen Mortalitét bei BioScore [33, 34] anhand einer Studienkohorte von393
Patienten mit lokalisiertem, nicht metastasierten RCC, die im Zeitraum von 1999 —2004
an der Urologischen Klinik der Universitdt Regensburg mittels nierenerhaltender oder
radikaler Nephrektomie operiert wurden. Beide Nomogramme zeichneten sich dadurch
aus, dass sie neben bereits etablierten klinisch-pathologischen Faktoren auch molekulare
Biomarker wie beispielsweise p53 und VEGF untersuchten und im Nomogramm bzw.

Score inkludieren.



Von den von Klatte et al. [33] {iberpriiften Biomarkern hatte in unserer Validierungs-
Analyse [1] lediglich p53 einen unabhédngigen Einfluss auf den Endpunkt DP, nicht
jedoch auf CSM. Eine gesteigerte Pradikation wurde zusitzlich ermdglicht, indem der
Marker nicht kontinuierlich, sondern anhand eines Cut-Offs von 20% fiir die Expression
in die Modelle eingeschlossen wurde. Allerdings fiihrte dies dennoch nicht zu einer
signifikanten Verbesserung der Vorhersagegenauigkeit der Modelle. Unabhédngig davon
scheint aber trotzdem ein ungiinstiger prognostischer FEinfluss bei iibermaBiger
Expression von p53 zu bestehen. Weitere Studien sollten daher erfolgen, um zu
untersuchen, inwiefern die prognostische Wertigkeit ggf. fiir definierte Patienten-
Subgruppen variiert bzw. mit weiteren Faktoren assoziiert ist.

Neben der Validierung des Klatte-Nomogramms erfolgte im Rahmen dieser Dissertation
auch die erstmalige externe Validierung des BioScores [34], der Patienten hinsichtlich
ihres Risikos fiir den Endpunkt CSM unterteilt. Die Diskriminierungsfahigkeit von
BioScore war in unserer Analyse nur gering (C-Index=0.6) [2]. Ebenso konnte durch eine
Integration der im BioScore inkludierten Marker in ein multivariables Modell mit
Adjustierung fiir die im SSIGN enthaltenen Prognosemarker keine zusitzliche
signifikante Verbesserung der priadiktiven Genauigkeit im Vergleich zum SSIGN Score
alleine erreicht werden, welche auch ohne BioScore mit einem C-Index von 0.841 bereits
sehr hoch war [36].

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass sich die Ergebnisse der beiden Nomogramme
in der Validierungskohorte nicht reproduzieren lieBen und die Nomogramme somitnicht
fiir eine Anwendung im klinischen Alltag zur Pradiktion des individuellen onkologischen
Risikoprofils in der Nachsorge- und Therapieplanung geeignet sind. Daher sollte
weiterhin untersucht werden, aufgrund welcher Faktoren, abgesehen von bereits
etablierten klinischen Faktoren, eine zuverldssige Risikoeinteilung von Patienten nach
Nephrektomie erfolgen kdnnte, da wir zwingend auf reliable prognostische und ggf. auch
pradiktive Marker angewiesen sind, um eine bestmdgliche Patientenversorgung zu
ermOglichen. Weitere Forschung zu molekularen Biomarkern sollte mit der Zielsetzung
erfolgen, Biomarker zu identifizieren, die verldssliche Prognosen fiir Patienten mit RCC
nach erfolgter Priméartherapie liefern und damit mittelfristig — durch addquate Nachsorge-
und Therapieplanung — auch die onkologische Prognose verbessern kdnnen. Im Hinblick
auf neue Therapien, die molekulare Biomarker als Angriffspunkte nehmen, wéren solche
Marker auch als pradiktive Marker nutzbar, vorausgesetzt, ihr pradiktiver Nutzen wird

unabhéngig und prospektiv validiert und bestéitigt.
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7.2 Summary

RCC is responsible for approximately 2-3% of all cancers worldwide. Basically, curative
surgical therapy using radical or partial nephrectomy is the gold standard for localized
disease. Nevertheless, about 20-30 percent of patients eventually develop metastases,
sometimes even decades after diagnosis. As soon as there is a systemic progress, patients
are inevitably in a palliative therapy situation, in which numerous medications are
available to prolong disease progression up to temporary complete remission, while
curation is no longer possible. It is therefore most important to risk stratify patients as
early as possible after initial diagnosis or operative primary therapy using prognostic tools
in order to enable high-risk patients to receive adequate follow-up care and — if available
in the future — adjuvant therapy options or to include them in adjuvant therapy studies in
order to include the medium to long-term options to improve oncological prognosis.
Likewise, patients with low risk can be spared unnecessary, sometimes poorly tolerated
therapies.

In order to obtain a more precise individual prognosis after nephrectomy, some
nomograms were designed to predict the individual progression and recurrence risk, but
most of them lack external validation and thus the basis for routine clinical use.

The aim of this dissertation was the external validation of two published nomograms for
the prediction of disease-free survival in the nomogram by Klatte et al. and cancer-
specific mortality in BioScore [33, 34] based on a study cohort of 393 patients with
localized, non-metastatic RCC who underwent surgery in a tertiary academic center from
1999 to 2004 using partial or radical nephrectomy. Both nomograms were characterized
by the fact that, in addition to already established clinicopathological factors, they also
examined molecular biomarkers such as p53 and VEGF and included them in the
nomogram or score.

From those biomarkers reviewed by Klatte et al., only p53 had an independent influence
on the endpoint DP in our validation analysis [1], but not on CSM. An increased
predication was additionally made possible by not including the marker continuously, but
instead using a cut-off of 20% for expression in the models. However, this did not lead to
a significant improvement in the predictive accuracy of the models. Nonetheless,
excessive p53 expression seems to show an inherent poor prognostic influence. Further
studies should therefore be carried out to investigate to what extent the prognostic value

may vary e.g. for defined patient subgroups or is associated with other factors.



Besides the validation of the Klatte nomogram, this doctoral thesis also carried out the
first external validation of BioScore [34], which divides patients according to their risk
for CSM. BioScore’s ability to discriminate was only low in our analysis (c-index=0.6)
[2]. Likewise, by integrating the markers included in BioScore into a multivariable model
with adjustment for the prognostic markers contained in the SSIGN score, no additional
significant improvement in the predictive accuracy compared to the SSIGN score alone
could be achieved, which even without BioScore with a c-index of 0.841 was very high
[36].

In summary, it should be noted that the results of the two nomograms could not be
reproduced in the validation cohort and that the nomograms are therefore not suitable for
use in everyday clinical practice to predict the individual oncological risk profile in
aftercare and therapy planning. Therefore, it should be continued to investigate on the
basis of which factors, apart from already established clinical factors, a reliable risk
assessment of patients after nephrectomy could take place, since we are absolutely
dependent on reliable prognostic and possibly also predictive markers in order to enable
the best possible patient care.

Further research on molecular biomarkers should be carried out with the aim of
identifying biomarkers that provide reliable prognoses for patients with RCC after
primary therapy and can thus improve the oncological prognosis in the medium term —
through adequate follow-up care and therapy planning. With regard to new therapies that
use molecular biomarkers as targets, such markers could also be used as predictive
markers, provided their predictive benefits are validated and confirmed independently

and prospectively.
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8. Eigenanteil an den vorgelegten Arbeiten

Die Doktorandin hat das Thema der Dissertation mit Unterstlitzung von Frau Prof. Dr.
med. Sabine Brookman-May selbstdandig entwickelt. Die Doktorandin war an der Planung
des Studienaufbaus fiir beide Validierungsstudien inklusive Erstellung der Tabellen zur
Datensammlung, Planung bzw. Umsetzung der immunhistochemischen Farbungen und
pathologischen Auswertungen, Datenakquise sowie Follow-Up-Datenerhebung aktiv
beteiligt. Die statistischen Analysen und Auswertungen sowie die Interpretation der
Daten der externen Validierung des Klatte-Nomogramms wurden von der Doktorandin
mit Unterstiitzung der Koautoren der beiden durch die Doktorandin publizierten
Originalarbeiten durchgefiihrt. Der verdffentlichte Artikel zur Validierung des Klatte-
Nomogramms wurde von der Doktorandin als Erstautorin verfasst, zudem fungierte die
Doktorandin hierbei als korrespondierende Autorin. Der Koautor stand bei weiteren
Fragestellungen zur statistischen Auswertung sowie zur graphischen Darstellung der
Studienergebnisse zur Verfligung. In der zweiten Originalarbeit zur externen Validierung

des BioScores fungierte die Doktorandin als Koautorin.



9. Publikationen fiir die kumulative Dissertation

Zwei international publizierte Originalarbeiten beschreiben die Ergebnisse der externen
Validierungen beider Nomogramme detailliert.

Unter dem von Morshaeuser L, May M, Burger M, et al. veroffentlichten Titel ,,p53-
expression in patients with renal cell carcinoma correlates with a higher probability of
disease progression and increased cancer-specific mortality after surgery but does not
enhance the predictive accuracy of robust outcome models “ wurden die Ergebnisse der
Validierung des Klatte-Nomogramms in der Zeitschrift Urologic Oncoloy: Seminars and
Original Investigations veroffentlicht [1].

Urologic Oncology: Seminars and Original Investigations erscheint bei Elsevier und ist
die offizielle Zeitschrift der Society of Urologic Oncology. Der Impact Factor lag 2018
bei 2,863, der 5-Jahres Impact-Factor bei 2,914 [40, 41].

Die Ergebnisse der Validierung von BioScore wurden von Hutterer GC, Posch F, Buser
L, et al. ebenfalls in der Zeitschrift Urologic Oncology: Seminars and Original
Investigations verdffentlicht unter dem Titel ,, BioScore (B7-HI, survivin, and Ki-67)
does not predict cancer-specific mortality in surgically treated patients with renal cell

carcinoma: An external validation study.” [2].
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