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1 Einleitung

1.1 Das Nierenzellkarzinom

Das Nierenzellkarzinom (NZK) stellt nach dem Prostatakarzinom und dem Urothelkarzinom
der Harnblase weltweit die dritthaufigste bdsartige Tumorerkrankung in der Urologie dar. Im
Krebsregister der europaischen Kommission wurden 2018 in Deutschland insgesamt 16 416
NZK-Neuerkrankungen und 8 450 NZK-spezifische Todesfalle registriert [1]. In den USA wird
insbesondere bei jungen Erwachsenen ein kontinuierlicher Anstieg der Inzidenz von NZK-
Erkrankungen beschrieben [2]. Trotz geographischer Unterschiede zeigt sich weltweit eine
Abnahme der Mortalitat [3].

Als atiologische Faktoren werden unter anderem Nikotinabusus, Fettleibigkeit, Bluthochdruck
und eine positive Familienanamnese diskutiert [4]. Um das Risiko zu reduzieren, an einem
NZK zu erkranken, werden in den Leitlinienempfehlungen der European Association of
Urology (EAU) als primare praventive MalRnahmen vermehrte korperliche Aktivitat, ein
Nikotinverzicht und bei Adipositas eine Gewichtsreduktion genannt. Ein moderater
Alkoholkonsum wird als protektiver Faktor beschrieben [3].

Es werden das lokal begrenzte, das lokal fortgeschrittene und das metastasierte
Krankheitsstadium unterschieden, fiir die jeweils unterschiedliche Prognosen und
Therapiestrategien bestehen. Wéahrend beim lokal begrenzten NZK der Tumor auf die Niere
begrenzt ist, kann es beim lokal fortgeschrittenen Tumorstadium zu einer Ausbreitung in
perirenales Gewebe, Hilus und umliegende anatomische Strukturen kommen. Eine
Besonderheit stellt das Tumorwachstum per continuitatem in die Vena renalis oder in die Vena
cava inferior (VCI) bis teilweise in den rechten Herzvorhof dar. Diese Tumorthromben werden

anhand der Mayo-Klassifikation in Level O-1V eingeteilt (s. Tabelle 1) [5].

Tabelle 1: Mayo-Klassifikation fir Tumorthromben in der VCI, nach Neves & Zincke und mit
freundlicher Genehmigung von John Wiley and Sons [5]

Level O Tumorthrombus reicht nur in die Vena renalis

Level | Tumorthrombus reicht in die VCI, aber < 2cm Uber die Einmindung der V.
renalis

Level ll Tumorthrombus reicht > 2cm Uber die Einmindung der V. renalis, befindet

sich aber noch unterhalb der Einmiindung der Lebervenen
Level Il Tumorthrombus reicht tber die Lebervenen, befindet sich aber noch
unterhalb des Zwerchfells

Level IV Tumorthrombus reicht tiber das Zwerchfell



Im metastasierten Krankheitsstadium kommt es hamatogen am haufigsten zur
Fernmetastasierung in die Lunge, Leber und Knochen sowie in das zentrale Nervensystem.
Lymphogen metastasiert das NZK in die paraaortalen, paracavalen, retroperitonealen oder

direkt in die hiliaren Lymphknoten.

1.2 Diagnostische Evaluation

Die meisten Nierenzellkarzinome im lokal begrenzten Stadium bleiben asymptomatisch und
werden haufig als Zufallsbefund im Rahmen von radiologischen Untersuchungen entdeckt.
Die klassische Trias aus Flankenschmerz, Makrohdmaturie und palpabler Raumforderung in
der Flanke ist sehr selten geworden (6-10%) und weist auf ein lokal fortgeschrittenes oder
metastasiertes Stadium hin [3]. Haufig fallen primdr metastasierte NZK-Patienten erst durch
Metastasen-verursachte Symptome auf (z.B. Knochenschmerzen, pathologische Frakturen,
persistierender Husten, u.a.).

Zur Diagnostik werden eine laborchemische und bildgebende Untersuchung sowie abhéngig
von der Therapiestrategie eine Biopsie des Nierentumors empfohlen. Laborchemisch sind die
Bestimmungen von Serumkreatinin, glomerularer Filtrationsrate (GFR), Blutbild,
Leberfunktionswerten, alkalischer Phosphatase (AP), Laktatdehydrogenase (LDH),
korrigiertem Serumcalcium, Blutgerinnungsstatus und Urinanalyse wichtig. Je nach
Nierenfunktion und Therapiestrategie sollte eine seitengetrennte Nierenfunktionsszintigraphie
durchgefuhrt werden. Bildgebende Untersuchung der Wahl ist neben einer Sonographie der
Nieren, eine multiphasische Kontrastmittel-Computertomographie (CT) oder Magnet-
resonanztomographie (MRT) des Abdomens. Ein wichtiges radiologisches Kriterium fur
Malignitat ist hierbei eine vermehrte Kontrastmittelanreicherung der Raumforderung (sog.
Enhancement). Zur Bestimmung der Krankheitsausbreitung, insbesondere beim Verdacht auf
ein lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium ist ein vollstdndiges Staging mit
Untersuchung von Becken/Abdomen/Thorax und je nach klinischer Symptomatik auch vom
Kopf und Skelett erforderlich [3]. Liegt eine Tumorausbreitung in die VCI vor, kann eine MRT-
Untersuchung zusatzliche Informationen zur Ausdehnung eines Tumorzapfens bringen [6, 7].
Entsprechend den nationalen S3-Leitlinien sollte eine perkutane Biopsie des Nierentumors nur
erfolgen, wenn dies die Therapiewahl beeinflussen kdénnte z.B. bei Patienten mit kleinem
Nierentumor (small renal mass) vor geplanter ablativer Therapie bzw. aktiver Uberwachung
oder vor Einleitung einer systemischen Therapie zur histopathologischen Sicherung eines

Nierenzellkarzinoms und seines Subtyps [8].



1.3 Prognosefaktoren

Um das individuelle Risiko fur ein Rezidiv oder eine Metastasierung eines NZK zu bestimmen,
werden anatomische, histologische, klinische und in Zukunft vermehrt molekulare Parameter

innerhalb eines prognostischen Systems/Nomogramms verwendet. Im Folgenden wird auf die

jeweiligen Faktoren genauer eingegangen.

1.3.1 Anatomische Faktoren

Die Stadieneinteilung des NZK erfolgt nach der Tumor Node Metastasis Klassifikation (TNM-
Klassifikation) und beinhaltet neben der Tumorgréf3e, der Ausbreitung in vendse Gefalie, der

Infiltration in perirenales Fettgewebe oder in die Nebenniere auch lymphogene und/oder

Fernmetastasen (s. Tabelle 2) [9].

Tabelle 2: 2017 TNM-Klassifikation, nach Brierley & Wittekind und mit freundlicher

Genehmigung von John Wiley and Sons [9]

T1

T2

T3

T4

Tla
T1b
T2a
T2b
T3a

T3b
T3c

NX
NO
N1
MO
M1

Primartumor < 4cm

Primartumor 4-7cm

Primartumor > 7cm aber < 10cm

Primartumor > 10cm, aber beschréankt auf die Niere

Infiltration des perirenalen und/oder peripelvinen Fettgewebes,
Infiltration der V. renalis oder muskelstarker Segmentvenen
Tumorausbreitung in die V. cava inferior unterhalb des Diaphragmas
Tumorausbreitung in die V. cava inferior oberhalb des Diaphragmas,
Wandinfiltration der V. cava

Ausbreitung Uber die Gerota-Faszie hinaus in die Nachbarorgane,
sowie die direkte Infiltration der ipsilateralen Nebenniere

Keine Angaben Uber regionédre Lymphknoten

Keine regionaren Lymphknoten

Metastasen in einem einzelnen regiondren Lymphknoten

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

1.3.2 Histologische Faktoren

Entsprechend der 2016 World Health Organization (WHO) -Klassifikation wird das NzZK
histologisch in verschiedene Subtypen mit unterschiedlicher Prognose unterteilt: das am

haufigsten vorkommende klarzellige (80-90%), das papillare (6-15%) und das chromophobe
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(2-5%) NZK sowie seltenere NZK-Typen wie z.B. das Ductus-Bellini-Karzinom oder andere
hereditare Formen [10, 11]. Patienten mit chromophobem NZK hatten in einer univariaten
Analyse eine signifikant bessere Prognose als Patienten mit papillarem oder klarzelligem NZK
[12, 13], die sich jedoch nach Tumorstadium stratifiziert unterscheidet [10, 13].

Das Grading des klarzelligen NZK erfolgte nach der Fuhrmann-Klassifikation und stellt einen
wichtigen unabhéngigen Prognosefaktor dar [14]. Zusatzlich wird das Grading nach der
neueren WHO bzw. International Society of Urological Pathology (ISUP) -Klassifikation
angegeben, welche die Fuhrmann-Klassifikation abgeldst hat [15]. Bei allen NZK-Subtypen
kann eine sarkomatoide Differenzierung des NZK bestehen, welche (wie auch das
Vorhandensein von Tumornekrosen) prognostisch relevant ist und daher im

histopathologischen Befund mit angegeben werden soll [3].

1.3.3 Klinische und klinisch-chemische Faktoren

Ein wichtiger etablierter Prognosefaktor fir alle Stadien des NZK ist die Beurteilung der
korperlichen Konstitution (Performance Status (PS)). Dieser wird entweder auf einer Skala von
0 - 100% angegeben (Karnofsky-Index) oder mit Hilfe des Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) -PS von 0 - 5 ermittelt [16]. Weitere klinisch prognostische Marker sind lokale
Symptome, Kachexie, Anamie, Thrombopenie, Erhhung des C-reaktiven Proteins (CRP)
bzw. der Laktatdehydrogenase (LDH) sowie erniedrigtes Albumin.

1.3.4 Molekulare Faktoren

Zahlreiche Publikationen zu molekularen Biomarkern beim NZK wurden in den letzten Jahren
verdffentlicht. Im Unterschied zu prognostischen Biomarkern, die unabhangig von der
erhaltenen Therapie eine Aussage (Uber die Prognose (Rezidiv, Progression,
Gesamtuberleben (OS)) des Tumors geben, erlauben pradiktive Biomarker eine Vorhersage
zur Effektivitat der Therapie.

Spezielle Formen von Ribonukleinsauren (RNA) wie z.B. kleine, nicht-kodierende microRNA,
die eine wichtige Rolle bei der Genexpression spielen, oder auch piwi-interacting RNA
(piRNA), die u.a. bei der translationalen Regulation beteiligt sind, riicken zunehmend in das
Interesse als molekulare Biomarker beim NZK. Prospektive Validierungsstudien existieren
jedoch nicht, so dass in den nationalen und européischen Leitlinien die Verwendung von
molekularen Biomarkern, auch im Rahmen von Nomogrammen, aufgrund fehlender Evidenz

unklar bleibt und derzeit nicht empfohlen wird [3, 8].

1.3.5 Prognosescores und Nomogramme
Das NZK gilt als sehr heterogener Tumor und ist prognostisch im Vergleich zu anderen

Tumorentitdten schwer einzuschatzen. Verschiedene multifaktorielle Prognosemodelle
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/INomogramme sind flir einzelne Zeitpunkte im Krankheits- und Therapieverlauf des NZK
validiert. Im nicht metastasierten Stadium gehdren zu den am hé&ufigsten angewandten
Modellen das University of California Los Angeles Integrated Staging System (UISS-Model),
welches die TNM-Klassifikation, den ECOG-PS und den Fuhrmann-Grad beinhaltet [17], der
Stage Size Grade Necrosis (SSIGN) -Score, der die TNM-Klassifikation, den Fuhrmann-Grad,
das Vorhandensein von Tumornekrosen und die TumorgroRe bewertet [18] sowie das
postoperative Karakiewicz-Nomogramm, das auf die TNM-Klassifikation, klinische Symptome,
den Fuhrmann-Grad und die TumorgréRe zuruckgreift [19].

Im metastasierten Krankheitsstadium stellt der 1999 publizierte Motzer/Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) -Score den altesten und am weitesten verbreiteten
Prognosescore dar [20]. Er beinhaltet den Karnofsky-PS, die Dauer zwischen Diagnose und
Behandlungsbeginn, die LDH-Aktivitdt, das korrigierte Calcium und H&amoglobin. In
Abhéngigkeit von der Anzahl der vorhandenen Faktoren kénnen Risikogruppen mit guter,
intermediarer und schlechter Prognose erstellt werden. Heng at al. modifizierten den MSKCC-
Score um die beiden Parameter ,Anzahl der Neutrophilen® und ,Anzahl der Thrombozyten®
[21]. Aktuelle Studien beim metastasierten NZK verwenden zur Prognoseeinteilung den sog.
International Metastatic Renal Cancer Database Consortium (IMDC) -Score, der dem Heng-

Score entspricht [22].

1.4 Therapiestrategien

1.4.1 Therapie des lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
Fur das lokal begrenzte NZK stellt die operative Entfernung des Tumors den einzigen kurativen
Therapieansatz dar. Die Operationstechniken und Therapieempfehlungen zu den jeweiligen
Krankheitsstadien haben sich in den letzten Jahren weiterentwickelt. So wurde der bis 2007
geltende Goldstandard, eine radikale Nephrektomie (RN) bei allen Tumorstadien
durchzufuihren, zu Gunsten einer organerhaltenden Nierenteilresektion bei Tumoren im
Stadium T1, sowie bei entsprechender Expertise und, wenn technisch mdglich, auch bei T2
Tumoren abgeldst.

Der Nutzen einer extendierten Lymphadenektomie bei klinisch unauffélligen Lymphknoten
wird kontrovers diskutiert: In einer randomisierten, prospektiven Studie bei cNO-Patienten
konnte sowohl fur das Gesamtiiberleben als auch das progressionsfreie Uberleben kein
signifikanter Vorteil gezeigt werden [23]. Bei lokal fortgeschrittenem NZK wird bei klinisch
suspekten Lymphknoten eine Lymphadenektomie empfohlen [24], deren Ausmal3 jedoch nicht
klar definiert ist [25]. Bei nicht metastasierten NZK-Patienten mit Ausbreitung in die VCI und
akzeptablem PS st eine radikale Nephrektomie mit Tumorthrombektomie, trotz
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eingeschrankter Evidenz, die Therapie der Wahl [3]. Sehr alten Patienten oder Patienten mit
hoher Komorbiditat und einem NZK im klinischen Stadium T1a, kann eine aktive Uberwachung
(surveillance) oder ein ablatives Therapieverfahren (z.B. eine Kryoablation oder eine
Radiofrequenzablation) als alternative Therapiestrategie angeboten werden. Populations-
basierte Studien zeigen jedoch im Vergleich zu operativen Therapieverfahren eine signifikant
hohere krebsspezifische Mortalitat [26].

In mehreren Phase-llI-Studien konnte eine adjuvante medikamentbse Therapie mit den
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Sorafenib [27] oder Pazopanib [28] keinen Vorteil bzgl. des
krankheitsfreien oder des Gesamtiiberlebens zeigen. In der S-TRAC Studie konnte bei
Patienten mit einem Hochrisiko-NZK (nach modifizierten UISS Kriterien) eine adjuvante
Therapie mit Sunitinib das krankheitsfreie Uberleben signifikant verlangern. Bei fehlendem
Vorteil bzgl. des Gesamtiberlebens und wegen hoher Toxizitat besteht jedoch dafiir keine

Therapieempfehlung [29].

1.4.2 Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms

Im metastasierten Tumorstadium wird die zentrale Frage, ob und wann eine zytoreduktive
Nephrektomie (CN) durchgefuhrt werden soll, zurzeit kontrovers diskutiert. Bei metastasierten
NZK-Patienten galt die CN bis 2018 als Goldstandard [30]. In der prospektiv randomisierten
CARMENA-Studie konnte, bezogen auf das Gesamtiberleben, eine Nichtunterlegenheit von
Sunitinib im Vergleich zur Kombination einer CN gefolgt von Sunitinib nachgewiesen werden
[31]. Trotz einiger Mangel im Studiendesign der zugrunde liegenden Studie wird in den
europaischen Leitlinien, aufgrund der Level 1l-a Evidenz empfohlen, bei Patienten mit
schlechter Prognose keine CN durchzufiihren [3].

Aufgrund der niedrigen Evidenz zum Stellenwert der lokalen Metastasentherapie (ablative
Therapien, Metastasenchirurgie, etc.) sollte die Therapiestrategie innerhalb einer
interdisziplindren Tumorkonferenz festgelegt werden.

Auch die medikamentdse Therapie bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom hat
sich in den letzten Jahren rasant gewandelt. Das Portfolio der systemischen Sequenztherapie
bestand vor kurzem nur aus den TKIs Sunitinib, Sorafenib, Axitinib, Pazopanib, dem
monoklonalen Antikdrper Bevacizumab in Kombination mit Interferon-alpha (INF-alpha) sowie
den mTOR (mechanistic target of Rapamycin) -Inhibitoren Temsirolimus und Everolimus.

Mit der CheckMate 025 Studie, die den programmed cell death protein 1 (PD-1) -Checkpoint-
inhibitor Nivolumab gegen Everolimus verglich und ein signifikant langeres Gesamtuberleben
nachweisen konnte, kam es zu einem Paradigmenwechsel [32]. Nivolumab sowie der
ebenfalls nach Veroffentlichung der METEOR-Studie neuzugelassene Multi-TKI Cabozantinib

wurden zu Standardtherapien in der Zweitlinie [33].



Jahrlich werden Studienergebnisse von TKI (z.B. Tivozanib [34]) und Kombinationen aus
Immun-Immuntherapie (z.B. Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab [35]) bzw. Immun-TKI-
Therapie (z.B. Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib [36]) vertffentlicht [37]. Diese
verandern die empfohlenen Therapielinien der Sequenztherapie entsprechend den IMDC-
Risikogruppen.



2 Ziele der Arbeit und Fragestellungen

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, verschiedene Prognosefaktoren und die unterschiedliche
Effektivitat von Therapiestrategien bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NZK, die an der Klinik fur Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin

behandelt wurden, zu untersuchen. Folgende Themen wurden im Einzelnen bearbeitet:

Operative Therapie

o Prognosefaktoren und onkologisches Ergebnis nach operativer Therapie von Patienten

mit lokal fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Prognose

o Prognostische molekulare Biomarker bei Patienten mit nicht metastasiertem bzw.

primér metastasiertem Nierenzellkarzinom

Pradiktion des Therapieansprechens
e Pradiktive molekulare Biomarker fir das Ansprechen einer zielgerichteten

Systemtherapie bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom

Systemische Therapie
o Pradiktionsfaktoren und onkologisches Ergebnis einer zielgerichteten Systemtherapie
bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom nach Versagen von mindestens
drei Therapielinien



3 Eigene Arbeiten

3.1 Prognosefaktoren und onkologisches Ergebnis nach operativer Therapie

von Patienten mit lokal fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Ralla B*, Adams L*, Maxeiner A, Mang J, Krimphove M, Dushe S, Makowski M, Miller K, Fuller
F, Busch J. Perioperative and oncologic outcome in patients treated for renal cell carcinoma
with an extended inferior vena cava tumour thrombus level 1I-1V. Aktuelle Urol. 2019. Jun 4.
https://doi.org/10.1055/a-0919-4043 *both authors contributed equally

Bei 4-10% aller neudiagnostizierten NZK-Erkrankungen liegt ein lokal fortgeschrittenes
Krankheitsstadium mit Tumorwachstum per continuitatem in die VCI vor. Im klinischen Alltag
stellt die Therapie dieser Patienten eine groRe Herausforderung dar und bedarf haufig eines
multidisziplindren Vorgehens von Urologen und Viszeral- bzw. Kardiochirurgen. Trotz
eingeschrankter Evidenz stellt die radikale Nephrektomie mit Entfernung des Tumorzapfens
bei nicht metastasierten Patienten mit akzeptablem PS die Therapie der Wahl dar [3].

Die zum Zeitpunkt dieser Arbeit verdffentlichten Studien untersuchten meist Patienten in allen
Tumorthrombusstadien (Level I-1V). Das operative Vorgehen zwischen Level | und Level 22
unterscheidet sich jedoch signifikant.

Ziel unserer Studie war es daher, neben der Untersuchung des peri-/postoperativen und
onkologischen Verlaufs, Prognosekriterien zum onkologischen Ergebnis von Patienten mit
fortgeschrittenem Tumorthrombus (Level II-1V) zu analysieren.

Es wurden 61 Patienten mit radiologischem Nachweis eines NZK und fortgeschrittenem
Tumorthrombus in die VCI (36 Patienten mit Level Il, 8 mit Level Ill und 17 Patienten mit Level
IV) eingeschlossen, die an der Klinik fir Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin
durch eine radikale Nephrektomie mit Tumorthrombektomie behandelt wurden. Eine
synchrone Metastasierung lag bei 15% der Patienten vor. Bei allen Patienten war eine
vollstandige Tumorthrombektomie ohne GeféaRersatz moglich. Im postoperativen Verlauf
traten bei drei Patienten (8,4 %) mit Level Il, zwei Patienten (25,0 %) mit Level Il und funf
Patienten (29,5 %) mit Level IV schwere Komplikationen (Grad = llib, eingeteilt nach der
Clavien-Dindo Klassifikation) auf. Nach 24 Monaten lag die Gesamtuberlebensrate fir
Patienten mit Tumorthrombus Level Il, Il und IV bei 66,9 %, 83,3 % und 64,1 %, nach 60
Monaten bei 41,6 %, 83,3 % und 51,3%. Zwei Patienten starben innerhalb von 30 Tagen nach
dem operativen Eingriff. Nur das Vorliegen einer priméaren Metastasierung war ein statistisch
signifikant unabhéangiger Pradiktor fir das OS. Das Tumorthrombuslevel, Alter des Patienten,
Komorbiditaten, OP-Technik bzw. -Dauer stellten keine statistisch signifikanten Pradiktoren

dar.
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3.2 Prognostische molekulare Biomarker bei Patienten mit nicht

metastasiertem bzw. primar metastasiertem Nierenzellkarzinom

Busch J*, Ralla B*, Jung M, Wotschofsky Z, Trujillo-Arribas E, Schwabe P, Kilic E, Fendler A,
Jung K., Piwi-interacting RNAs as novel prognostic markers in clear cell renal cell carcinomas.
J Exp Clin Cancer Res, 2015. 34: p. 61. https://doi.org/10.1186/s13046-015-0180-3 *both

authors contributed equally

Trotz kurativ durchgefiihrter operativer Therapie sowohl im lokal begrenzten als auch lokal
fortgeschrittenen Krankheitsstadium entwick https://doi.org/10.1186/s13046-015-0180-3¢eln
bis zu 30% der Patienten im Verlauf Metastasen [3]. Zum Abschétzen der Prognose werden
Risikoscores verwendet, die derzeit vor allem auf Kklinischen, pathologischen und
radiologischen Parametern basieren und in ihrer Aussagekraft sehr eingeschrankt sind. Es
besteht daher ein groRer Bedarf an neuen prognostischen Markern, um Hochrisikopatienten
zu erkennen und innerhalb personalisierter Therapiestrategien behandeln zu kénnen.
Piwi-interacting RNA sind nicht-kodierende Ribonukleinsduren, die aus 26-33 Nukleotiden
bestehen und wie microRNA eine wichtige Rolle bei der Regulation von Genexpression und
Translation spielen [40]. Durch Untersuchungen an Tumorgewebe anderer Entitaten, wie z.B.
Magen- oder Blasenkarzinom konnte eine enge Beziehung zwischen dysregulierten piRNA
und einer Kanzerogenese gezeigt werden [41-43]. Zum Zeitpunkt dieser Studie existierten in
diesem Kontext keine Publikationen zum lokal begrenzten oder metastasierten klarzelligen
Nierenzellkarzinom.

Ziel unserer Arbeit war es, das Potential von piRNA als prognostische Biomarker fir die
Entwicklung eines Rezidivs bzw. fir das Gesamtiberleben zu untersuchen. Hierzu wurden
piRNA-Expressionsprofile aus Tumorgewebe von Patienten mit lokalisiertem bzw. primar
metastasiertem NZK sowie aus Fernmetastasen und gesundem Nierengewebe erstellt und im
Vergleich mit klinisch-pathologischen Faktoren bewertet.

Insgesamt wurden 106 Patienten (76 mit lokal begrenztem und 30 mit priméar metastasiertem
NZK) eingeschlossen, die an der Klinik fur Urologie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin
im Zeitraum von 2003-2010 eine radikale Nephrektomie erhielten. Zusatzlich wurde bei 13
primér metastasierten Patienten Gewebe aus Knochenmetastasen gewonnen. Zum Zeitpunkt
der Probengewinnung erhielt keiner der Patienten eine systemische Tumortherapie.

Nach initialer Microarray- Analyse wurden drei piRNA (piR-30924, piR-57125 und piR-38756)
ausgewahlt und durch quantitative Reverser-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-
gPCR) in den Gewebeproben der verschiedenen Gruppen analysiert. Als primare Endpunkte

wurden das rezidivfreie Uberleben (RFS) und das OS definiert.
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Es konnte gezeigt werden, dass piR-57125 im Tumor von Patienten mit primarer
Metastasierung niedriger exprimiert war als im Tumorgewebe von nicht metastasierten
Patienten. Dagegen war die Expression von piR-30924 und piR-38756 bei metastasierten
Patienten signifikant héher. Die drei Expressionsverhalten in primar metastasierten Patienten
korrelierten signifikant mit RFS und OS.

In einer Cox-Regressionsanalyse waren in der Gruppe der primar metastasierten Patienten
piR-30924 und piR-57125 und in der Gruppe der nicht metastasierten Patienten piR- 38756
unabhangige prognostische Pradiktoren fir RFS und OS.
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3.3 Pradiktive molekulare Biomarker fir das Ansprechen einer zielgerichteten

Systemtherapie bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom

Ralla B*, Busch J*, Florcken A, Westermann J, Zhao Z, Kilic E, Weickmann S, Jung M, Fendler
A, Jung K., miR-9-5p in Nephrectomy Specimens is a Potential Predictor of Primary
Resistance to First-Line Treatment with Tyrosine Kinase Inhibitors in Patients with Metastatic
Renal Cell Carcinoma. Cancers (Basel), 2018. 10(9)
https://dx.doi.org/10.3390%2Fcancers10090321 *both authors contributed equally

Die unter 3.2. beschriebene Studie zur Identifizierung von prognostischen Markern zeigt, dass
neben den aktuell zur Verfigung stehenden klinischen und histopathologischen Parametern
Nukleinsdure-basierte Biomarker das Potenzial haben, wichtige Erkenntnisse zum Verlauf der
Erkrankung liefern zu konnen [39]. Dies stellt die Voraussetzung fur individuelle
Therapiestrategien dar.

Kommt es nach kurativer operativer Behandlung zur Entstehung von metachronen
Metastasen, stellt je nach Metastasenlast und -lokalisation die Einleitung einer systemischen
medikamentdsen Therapie eine wichtige Therapiestrategie dar. Unter der zum Zeitpunkt
dieser Studie leitliniengerechten Erstlinientherapie mit einem TKI (z.B. Sunitinib) zeigen jedoch
20-30% der Patienten kein Ansprechen. Dieses Phanomen wird als primére Resistenz
definiert. Von einer sekundaren oder erworbenen Resistenz wird gesprochen, wenn nach
zunéchst erfolgreicher Behandlung die Therapie versagt. Dies tritt haufig 6-15 Monaten nach
Beginn der Behandlung auf [45].

Zum Zeitpunkt unserer Studie existierten keine Biomarker zur Pradiktion eines Ansprechens
von Sunitinib in der Erstlinientherapie. Ziel dieser Arbeit war es daher, pradiktive miRNA-
Expressionsprofile aus Tumorgewebe als Biomarker fiir eine primare Resistenz einer
systemischen Therapie bei Patienten mit mNZK zu identifizieren.

Hierfur wurden 60 Patienten mit mNZK eingeschlossen, die an der Klinik fur Urologie der
Charité — Universitatsmedizin Berlin in Erstlinientherapie mit einem TKI (Sunitinib, n=51;
Pazopanib, n=6) behandelt wurden. Je nach Therapieansprechen erfolgte die Einteilung in
.,Responder® oder ,Non-Responder®. Nach initialer Microarray-Analyse in den beiden Gruppen,
wurden sieben miRNA mit unterschiedlichen Expressionsprofilen ausgewahlt und durch RT-
gPCR in den Gewebeproben der beiden Gruppen analysiert.

Nach Durchfihrung von Receiver-operating characteristic curve analysis (ROC-Analyse),
logistischer Regressionsanalyse und Kaplan-Meier Analyse konnte gezeigt werden, dass miR-
9-5p und miR-489-3p in der Lage waren, zwischen beiden Gruppen zu differenzieren. Weiter
konnte gezeigt werden, dass miR-9-5p das Potenzial als pradiktiver Biomarker bzgl. des

Ansprechens einer TKI-Therapie und des PFS unter Therapie besitzt.
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3.4 Pradiktionsfaktoren und onkologisches Ergebnis einer zielgerichteten
Systemtherapie bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom nach

Versagen von mindestens drei Therapielinien

Ralla B, Erber B, Goranova |, von der Aue L, Floercken A, Hinz S, Kempkensteffen C, Magheli
A, Miller K, Busch J. Efficacy of fourth-line targeted therapy in patients with metastatic renal
cell carcihoma: a retrospective analysis. World J Urol, 2016. 34(8)
https://doi.org/10.1007/s00345-015-1740-z

Wie in der Zusammenfassung der vorhergehenden Studie erwahnt, entwickelt die Mehrzahl
der mNZK-Patienten nach Einleitung einer Erstlinientherapie trotz anféanglicher Remission
oder Stabilisierung eine sekundére Resistenz. Diese Patienten missen im Rahmen einer
Sequenztherapie auf eine andere Therapie umgestellt werden. Innerhalb der deutschen und
der europaischen Leitlinien existieren Empfehlungen zur Erst-, Zweit- und teilweise
Drittlinientherapie, die regelm&Rig aktualisiert werden. Die Evidenz von Therapiestrategien bei
Patienten mit mNZK nach Versagen einer Drittlinientherapie ist nur eingeschrénkt vorhanden
und basiert vor allem auf Expertenmeinung und personlicher Erfahrung.

Ziel der beiden folgenden Arbeiten war die Untersuchung der Effektivitat einer systemischen
Therapie bei metastasierten Patienten, die bereits mindestens drei Therapielinien als
Sequenztherapie erhielten. Zusatzlich wurden Pradiktoren bzgl. des PFS und OS exploriert.
Hierzu wurden an der Klinik fir Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin von
insgesamt 406 Patienten mit Erstlinientherapie die klinischen Behandlungsdaten retrospektiv
analysiert. Insgesamt wurden 56 Patienten (14,8%) mit mehr als drei Therapielinien identifiziert
und in die Studie eingeschlossen. Das Therapieansprechen wurde alle zw6lf Wochen
radiologisch anhand der RECIST-Kriterien evaluiert. Die Toxizitat wurde nach der CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events Vers. 3) -Klassifikation definiert. Primére
Endpunkte waren das PFS und OS.

Die Krankheitskontrollrate (disease control rate (DCR)) in Viertlinientherapie, die sich aus
kompletter Remission (CR), partieller Remission (PR) und stabiler Erkrankung (SD)
zusammensetzt, lag bei 35,7%. Das mediane OS ab Beginn einer Erstlinientherapie betrug
47,4 Monate (interquartile range (IQR) 31,0-76,5 Monate). Pradiktive Faktoren fur ein kiirzeres
OS ab Beginn der Erstlinientherapie waren eine primére Resistenz in der Erstlinientherapie,
eine synchrone Metastasierung bei Diagnosestellung und ein intermedidres MSKCC-
Risikoprofil. Das mediane OS ab Einleitung einer Viertlinientherapie betrug 10,5 Monate (IQR
5,6 -22,6 Monate) mit einem medianen PFS von 3,2 Monaten (IQR 1,6 — 8,0 Monate) und war
unabhangig vom besten Ansprechen in einer Erstlinientherapie. Bei 16,1% der Patienten
musste die Therapie toxizitatsbedingt beendet werden.
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Ralla B, Erber B, Goranova I, Klooker A, Maxeiner A, Hinz S, Kempkensteffen C, Magheli A,
Miller K, Busch J., Retrospective Analysis of Fifth-Line Targeted Therapy Efficacy in Patients
with Metastatic Renal Cell Carcinoma. Urol Int, 2017. 98(2) https://doi.org/10.1159/000444764

In der vorherigen Studie zur Effektivitat einer Viertlinientherapie konnte gezeigt werden, dass
mMNZK Patienten auch in fortgeschrittenen Therapielinien von einer systemischen
medikamentbsen Therapie profitieren [46]. Durch die Zulassung von effektiveren
Medikamenten unterliegen die Leitlinienempfehlungen zur Therapiestrategie einer standigen
Veranderung. Hierdurch ist es nur sehr eingeschrankt méglich, durch klinische Studien eine
hohergradige Evidenz zur Sequenztherapie in fortgeschrittenen Therapielinien zu erhalten.
Behandlungsentscheidungen basieren daher vorwiegend auf der individuellen Préferenz des
Behandlers. In diesem Kontext kdnnen Analysen aus Expertenzentren Behandlungs-
entscheidungen helfen zu verbessern.

Ziel unserer Studie war es, die Effektivitat einer systemischen Therapie und préadiktive
Faktoren zur Prognose von mNZK Patienten in Finftlinientherapie zu untersuchen. Hierzu
wurden an der Klinik fir Urologie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin von insgesamt 406
Patienten mit Erstlinientherapie, 25 Patienten (6,16%) mit mehr als vier Therapielinien
identifiziert und in die Studie eingeschlossen. PFS und OS wurden mit Hilfe von Kaplan-Meier
Analysen bestimmt und pradiktive Faktoren fir PFS und OS durch Cox-Regressionsanalysen
analysiert.

Die DCR von Patienten in Funftlinientherapie lag bei 20%. Das mediane OS ab Einleitung der
Erstlinientherapie betrug 50,2 Monate (IQR 38,9 — 76,7 Monate). Das mediane OS ab
Einleitung der Finftlinientherapie betrug 6,2 Monate (IQR 3,1 — 23,8 Monate) mit einem
medianen PFS von 4,1 Monaten (IQR 1,81 — 9,07 Monaten).

Einziger pradiktiver Faktor fur ein kirzeres OS ab Einleitung der Erstlinientherapie war eine

primare Resistenz in der Erstlinientherapie.
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4 Diskussion

Das Nierenzellkarzinom (NZK) stellt weltweit die dritthaufigste bosartige Erkrankung in der
Urologie dar. Insbesondere bei jungen Erwachsenen wird ein kontinuierlicher Anstieg der
Inzidenz von NZK-Erkrankungen beschrieben [2]. Erfreulicherweise werden diese Tumore
jedoch zunehmend im Rahmen von bildgebenden Untersuchungen als sogenannte
inzidentelle NZK in einem frlhen Krankheitsstadium entdeckt, in dem sie kurativ behandelt
werden konnen [48]. Zwischen 15-30% der Patienten erleiden jedoch im Verlauf der
Erkrankung ein Rezidiv oder Metastasen [3].

Eine risikoadaptierte Nachsorge z.B. anhand der UISS-Risikostratifizierung ist daher nach
initialer Therapie unabdingbar. Ziele der Nachsorge sind: die Erkennung von Lokalrezidiven,
Rezidiven in der kontralateralen Niere, Fernmetastasen sowie die Beurteilung der
Nierenfunktion und die Erfassung von Komplikationen der Primartherapie. Vor allem bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren (pT3 oder pT4 und/oder pN1), die als Hochrisikotumoren
klassifiziert werden, wird eine intensivierte Nachsorge empfohlen [8]. Es existiert jedoch keine
hohergradig evidenzbasierte Empfehlung wie und wie lange diese Nachsorge durchzufiihren
ist. Daher besteht ein grof3er Bedarf an prognostischen Markern, insbesondere Biomarkern,
um den Patienten eine individualisierte Therapie- und Nachsorgestrategie anbieten zu kénnen.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Prognosefaktoren und Effektivitdt von Therapiestrategien
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom, die an der

Klinik fir Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin behandelt wurden, zu analysieren.

In der unter 3.1. vorgestellten Studie wurden diesbeziiglich Patienten mit lokal
fortgeschrittenem NZK und nachgewiesenem Tumorthrombus in der VCI (Level 1I-1V) im nicht
metastasierten (85%) bzw. metastasierten Krankheitsstadium (15%) untersucht [38].
Einzelne Fallberichte existieren zur Tumorthrombusreduktion unter einer neoadjuvanten TKiI-
Therapie [49]. In einer retrospektiven Analyse konnte jedoch kein statistisch signifikanter
Vorteil fur die sich an die neoadjuvante Therapie anschlieBende operative Therapie
nachgewiesen werden [50]. Bei nicht metastasierten Patienten mit akzeptablem PS ist die
radikale operative Entfernung der Niere mit Exzision des Tumorthrombus die
Therapiestrategie der Wahl [5, 51-57].

Wie unter 1.4.2 beschrieben, stellt sich bei Patienten mit synchronen Metastasen die zentrale
Frage, ob und wann eine zytoreduktive Nephrektomie (CN) durchgefuhrt werden soll. Aufgrund
der Evidenz aus der CARMENA-Studie wird in den europaischen Leitlinien empfohlen, bei
Patienten mit schlechter Prognose keine CN durchzufilhren [3, 31]. Da Patienten mit
extendiertem Tumorthrombus aufgrund der okkludierten VCI h&ufig in ihrer korperlichen
Belastungsfahigkeit eingeschrankt sind und ein erhdhtes Risiko von Thrombembolien
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aufweisen, kénnten sie von einer lokalen operativen Therapie dennoch profitieren. In einer
Studie von Lenis et al. wurde der onkologische Verlauf von insgesamt 8629 mNZK-Patienten,
von denen 2376 Patienten (27%) einen Tumorthrombus (Level 0-1V) aufwiesen, untersucht.
Patienten mit einem Tumorthrombus, die mit einer CN behandelt wurden, zeigten ein
signifikant hoheres OS. Dieser Vorteil war allerdings nur bei Patienten mit einem
infradiaphragmalen  Tumorthrombus (Level I-lll) vorhanden [58]. Die optimale
Therapiestrategie bei mMNZK-Patienten mit Tumorthrombus bleibt daher zurzeit unklar.

Im Vergleich zu anderen Veréffentlichungen traten in unserer Studie im postoperativen Verlauf
bei 8,4%, 25,0% bzw. 29,5% der Patienten mit Level Il, Il bzw. IV schwere Komplikationen
(Grad = llIb, eingeteilt nach der Clavien-Dindo Klassifikation) auf. Eine akkurate préaoperative
Einschatzung und eine perioperative Uberwachung des Tumorthrombus sind hierbei
notwendig. In Zusammenarbeit mit der Klinik fir Radiologie der Charité — Universitatsmedizin
Berlin wurde zur praoperativen Evaluation ein spezielles MRT-Protokoll entwickelt, das in einer
ersten Auswertung eine statistisch signifikante Uberlegenheit gegentber einer konventionellen
MRT- oder CT-Untersuchung zeigte [59].

Die 5-Jahres-Uberlebensrate unserer Studie lag bei 52,1% und ist vergleichbar mit der einer
retrospektiven, multizentrischen Studie mit insgesamt 1774 Patienten, bei der das
krebsspezifische Uberleben fiir alle Tumorthrombuslevel nach fiinf Jahren 53,4% betrug [60].
Weiter konnten wir zeigen, dass nur das Vorliegen einer priméren Metastasierung ein
statistisch signifikanter Pradiktor fir das Gesamtiberleben war. Das Thrombuslevel, Alter des
Patienten, Komorbidtaten, OP-Technik und -Dauer stellten keine statistisch signifikanten
Pradiktoren fuir OS dar [38]. Uneinheitliche Ergebnisse existieren zum Einfluss des
Thrombuslevel auf das OS: Wahrend in einigen Verdffentlichungen ein héheres Level mit
einem statistisch signifikant kiirzeren OS verbunden war [61-63], konnte in anderen Studien
analog zu unseren Ergebnissen ein solcher Einfluss nicht nachgewiesen werden [51, 64-66].
Zusammengefasst stehen die Ergebnisse unserer Arbeit in Einklang mit der Schlussfolgerung
eines systematischen Reviews aus 14 Studien mit insgesamt 2262 NZK Patienten mit
Tumorthrombus. Eine operative Therapie stellt trotz hohen peri- und postoperativen Risikos

eine anspruchsvolle, aber effektive Therapiestrategie dar [67].

In der unter 3.2. vorgestellten Studie wurde eine Genom-basierte Expressionsanalyse von
piRNA durchgefuhrt. Damit war es madglich, Expressionsprofile und deren Potenzial als
Biomarker fir RFS und OS zu untersuchen [39]. In einem von unserer Arbeitsgruppe
verdffentlichten systematischen Review wurde das Potenzial von Nukleinsaure-basierten
Biomarkern in Korperflissigkeiten [68] oder aus Gewebe [69] als diagnostische,
prognostische, pradiktive oder Verlaufsmarker beim NZK und anderen urologischen Tumoren

aufgezeigt.
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Nach Microarray-Analyse wurden drei unterschiedlich exprimierte piRNA ausgewahlt. Obwohl
in nicht metastasiertem Tumorgewebe alle ausgewéhlten piRNA im Vergleich zu
Normalgewebe signifikant heruntergeregelt waren, zeigten alle drei in metastasiertem
Tumorgewebe und Gewebe aus Knochenmetastasen verschiedene Expressionsprofile [39].
In einer univariaten Analyse waren alle drei piRNA statistisch signifikante Pradiktoren fur OS
bei Patienten mit lokal begrenzten und metastasierten NZK.

Zusammen mit der histologischen Tumordifferenzierung war pRNA-38756 ein unabhangiger
prognostischer Faktor fur die Vorhersage von RFS und OS bei nicht metastasierten NZK-
Patienten. Weiter konnte gezeigt werden, dass piRNA als zusatzliche Biomarker,
konventionelle Prognosemodelle (bestehend aus klinisch-pathologischen Variablen)
signifikant verbessern. Nach Verdéffentlichung unserer Arbeit erschienen eine Reihe von
Publikationen, in denen unsere Schlussfolgerungen bestatigt wurden [70, 71].

Das Verstandnis tGber piRNA als neue Klasse von nicht kodierenden RNA ist noch rudimentar.
Vor allem die Identifikation von piRNA-Zielstrukturen und der dahinter geschalteten
Stoffwechselwege stellt eine groRe Herausforderung dar und koénnte zu neuen

Therapiestrategien fuihren.

In der unter 3.3. vorgestellten, dritten Arbeit wurde eine erhdhte Expression von miR-9-5p und
eine verringerte Expression von miR-489-3p im Tumorgewebe von Patienten mit mNZK als
pradiktive Biomarker fir eine primare Resistenz einer Erstlinientherapie mit einem TKI
nachgewiesen [44].

Die ldentifikation von Patienten mit primarer Resistenz vor Einleitung einer systemischen
Therapie erspart den Patienten eine belastende, teure und vor allem unwirksame Therapie
und verzdogert so nicht die Umstellung auf andere Therapiestrategien.

Andere Studien bestatigen prinzipiell die Bedeutung von miRNA in diesem Kontext. Es ist aber
kritisch anzumerken, dass zum einem verschieden gewahlte Zeitpunkte zur Bestimmung einer
primaren Resistenz verwendet wurden, zum anderem aber auch praanalytische und
analytische Variationen bei den verschiedenen Studien bestehen. Beides kann grofRen
Einfluss auf die unterschiedlich gefundenen Expressionsprofile haben [72-75].

Nach initialer Microarray-Analyse in den beiden Gruppen "Responder" oder "Non-Responder”,
wurden sieben miRNA mit unterschiedlichen Expressionsprofilen ausgewahlt und durch RT-
gPCR in den Gewebeproben der beiden Gruppen analysiert.

Zielstellung der Arbeit war, das pradiktive Potenzial von bestehenden klinisch-pathologischen
Modellen durch die Kombination mit miRNA zu verbessern.

Die Verwendung von miR-9-5p allein, die Ratio von miR-9-5p zu miR-489-3p und die
Kombination mit klinisch-pathologischen Variablen zeigten in einer Regressionanalyse eine

gleich hohe Unterscheidungsfahigkeit zwischen den beiden Gruppen. In einer multivariablen
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Cox-Regressionsanalyse blieb miR-9-5p als unabhangige Variable. Die Kombination von miR-
9-5p mit den routinemafig erhobenen Klinisch-pathologischen Faktoren verbesserte die
korrekte Vorhersage einer priméren Resistenz.

Neben der Bedeutung als pradiktive Biomarker, konnten miRNAs wegen ihrer regulatorischen
Funktionen in Signalkaskaden und Stoffwechselwegen auch zu einem besseren Verstandnis

der zugrundeliegenden Mechanismen der primaren Resistenz fuhren.

In den unter 3.4. vorgestellten beiden letzten Studien wurde die Effektivitat und Toxizitat einer
systemischen Therapie bei metastasierten NZK-Patienten untersucht, die bereits mindestens
drei Therapielinien erhielten. Zudem wurden Pradiktionsfaktoren analysiert [46, 47]. Da in
diesem Krankheitsstadium randomisiert-kontrollierte Studien fehlen, geben nationale und
europaische Leitlinien keine Empfehlung nach Versagen einer Dirittlinientherapie. Die
Beratung eines Patienten mit radiologischem Progress unter Drittlinientherapie in Hinblick auf
die Effektivitdt und Toxizitat einer Viert- oder Funftlinientherapie basiert daher vorwiegend auf
dem Patientenwillen und der personlichen Erfahrung des behandelnden Arztes. Alternative
Therapiestrategien sind die Fortfihrung der Drittlinientherapie bis zum klinischen Progress
oder die Beendigung der Systemtherapie und Einleitung einer bestmdéglichen unterstiitzenden
(supportiven) Behandlung. Ergebnisse aus dem IMDC unterstiitzen das Therapiekonzept der
Fortfihrung einer Systemtherapie. Patienten, die eine Drittlinientherapie erhielten, hatten ein
signifikant langeres OS von 12,4 Monaten vs. 2,1 Monaten als Patienten ohne Systemtherapie
nach Versagen einer Zweitlinientherapie [76]. Daher konnen Daten zu Behandlungs-
ergebnissen, die unter realen Alltagsbedingungen au3erhalb von randomisierten kontrollierten
Studien erhoben werden, dem behandelnden Arzt und auch dem Patienten die
Entscheidungsfindung zur Fortfihrung der Systemtherapie erleichtern [77].

Aus anderen Studien ist bekannt, dass ca. 20% der Patienten eine Drittlinientherapie erreichen
[78, 79]. In unserem Kollektiv wurden 56 Patienten (14,8%) bzw. 25 Patienten (6,16%) mit
mehr als drei bzw. mehr als vier Therapielinien identifiziert. Sowohl in Viert- als auch in
Funftlinientherapie lag die DCR bei 35,7% bzw. 20%. Das mediane OS von Beginn einer
Erstlinientherapie betrug 47,4 Monate bzw. 50,2 Monate. Das mediane OS von Beginn einer
Viert- bzw. Funftlinientherapie betrug 10,5 Monate bzw. 6,2 Monate mit einem PFS von 3,2
Monaten bzw. 4,1 Monaten. Sowohl in Viert- als auch in Finftlinientherapie zeigten Patienten
mitunter eine partielle Remission als bestes Therapieansprechen.

Pradiktive Faktoren fiir ein kiirzeres OS bei Patienten in Viertlinientherapie waren eine primare
Resistenz in der Erstlinientherapie, eine synchrone Metastasierung und ein intermediares
MSKCC-Risikoprofil.

Nach Publikation unserer Ergebnisse folgten Vertffentlichungen mit Ergebnissen zu

Drittlinientherapie: In einer multizentrischen Studie des IMDC mit insgesamt 4824 mNZK-

71



Patienten wurde bei 21% eine Drittlinientherapie eingeleitet. Das mediane OS lag bei 12,4
Monaten, das PFS bei 3,9 Monaten mit einer DCR von 61,6% [76].

Trotz Limitationen unserer beiden retrospektiven Studien kann gefolgert werden, dass
Patienten auch von weiteren Therapielinien nach Versagen einer Drittlinientherapie profitieren
konnen. Es ist jedoch unklar, ob das untersuchte Kollektiv aufgrund unterschiedlicher
biologischer Tumoreigenschaften bereits einer hohen Selektion unterlegen hat. Weiter gilt es
zu erwahnen, dass zum Zeitpunkt unserer Studien das Portfolio der systemischen
Sequenztherapie begrenzt war und lediglich aus den TKIs Sunitinib, Sorafenib, Axitinib,
Pazopanib, dem monoklonalen Antikdrper Bevacizumab in Kombination mit Interferon-alpha
(INF-alpha) sowie den mTOR (mechanistic target of Rapamycin) -Inhibitoren Temsirolimus
und Everolimus bestand. Wie bereits unter 1.4.2 beschrieben, verandern sich die
Therapieempfehlungen aufgrund der veréffentlichten Studienergebnisse von TKI (z.B.
Tivozanib [34]) und Kombinationen aus Immun-Immuntherapien (z.B. Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab [35]) bzw. Immun-TKI Therapie (z.B. Pembrolizumab in
Kombination mit Axitinib [36]). Randomisiert-kontrollierte Studien zu einer Sequenztherapie

sind durch die Vielfalt der Therapieoptionen daher in Zukunft noch schwerer durchzufihren.
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5 Zusammenfassung

Das Nierenzellkarzinom (NZK) stellt weltweit die dritthaufigste bosartige Erkrankung in der
Urologie dar. Es werden das lokal begrenzte, das lokal fortgeschrittene und das metastasierte
Krankheitsstadium unterschieden fur die jeweils unterschiedliche Prognosen und
Therapiestrategien bestehen. Eine Besonderheit beim lokal fortgeschrittenen NZK stellt das
Tumorwachstum per continuitatem in die Vena renalis oder Vena cava inferior (VCI) dar, das
bei 4-10% aller neudiagnostizierten NZK-Erkrankungen vorliegt. Trotz kurativer Therapie bei
Patienten mit lokal begrenztem oder lokal fortgeschrittenem NZK erleiden zwischen 15-30%
der Patienten im Verlauf ein Rezidiv oder Metastasen. Um den Patienten eine individualisierte
Therapie- und Nachsorgestrategie anbieten zu kénnen, besteht daher ein groRer Bedarf an
prognostischen Markern, insbesondere Biomarkern.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, verschiedene Prognosefaktoren und die unterschiedliche
Effektivitdt von Therapiestrategien bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NZK, die an der Klinik fur Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin

behandelt wurden, zu untersuchen.

In der ersten Studie dieser Arbeit wurden hierzu Patienten mit radiologischen Nachweis eines
NZK und fortgeschrittenem Tumorthrombus in die VCI (Level lI-IV nach der Mayo-
Klassifikation) die durch eine radikale Nephrektomie mit Tumorthrombektomie behandelt
wurden, untersucht. Nur das Vorliegen einer primdren Metastasierung war ein statistisch
signifikant unabhangiger Pradiktor fir das Gesamtiiberleben. Das Tumorthrombuslevel, Alter
des Patienten, Komorbiditaten, OP-Technik bzw. -Dauer stellten keine statistisch signifikanten
Pradiktoren dar. Eine radikale Nephrektomie mit Tumorthrombektomie stellt trotz hohen peri-

und postoperativen Risikos eine anspruchsvolle, aber effektive Therapiestrategie dar.

Ziel der zweiten Studie dieser Arbeit war es das Potenzial von piwi-interacting RNA (piRNA),
als prognostische Biomarker fir die Entwicklung eines Rezidivs bzw. fir das Gesamtiberleben
(OS) zu untersuchen. Es konnte gezeigt werden, dass alle drei ausgewahlten piRNA in
metastasiertem Tumorgewebe und Gewebe aus Knochenmetastasen verschiedene
Expressionsprofile aufwiesen und statistisch signifikante Pradiktoren fur OS bei Patienten mit
lokal begrenzten und metastasierten NZK waren, obwohl in nicht metastasiertem
Tumorgewebe alle drei piRNA im Vergleich zu Normalgewebe signifikant heruntergeregelt
waren. Zusammen mit der histologischen Tumordifferenzierung war pRNA-38756 bei nicht
metastasierten NZK-Patienten ein unabhangiger prognostischer Faktor fir die Vorhersage des
rezidivfreien Uberlebens (RFS) und des OS. Weiter konnte gezeigt werden, dass piRNA als

zusatzliche Biomarker konventionelle Prognosemodelle signifikant verbessern.
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Ziel der dritten Studie dieser Arbeit war es miRNA-Expressionsprofile aus Tumorgewebe als
pradiktive Biomarker fir eine primdre Resistenz einer systemischen Therapie bei Patienten
mit mNZK zu identifizieren. Hierfir wurden Patienten mit mNZK eingeschlossen, die in
Erstlinientherapie mit einem TKI behandelt wurden und je nach Therapieansprechen in
.Responder® und ,Non-Responder® eingeteilt wurden. Es konnte gezeigt werden, dass miR-9-
5p und miR-489-3p in der Lage waren, zwischen beiden Gruppen zu differenzieren und miR-
9-5p das Potenzial als pradiktiver Biomarker bzgl. des Ansprechens einer TKI-Therapie und
des progressionsfreien Uberlebens (PFS) unter Therapie besitzt.

Ziel der vierten und flinften Studie dieser Arbeit war die Untersuchung der Effektivitat einer
systemischen Therapie bei metastasierten NZK-Patienten, die bereits mindestens drei
Therapielinien als Sequenztherapie erhielten. Zusatzlich wurden Préadiktoren bzgl. des PFS
und OS exploriert. Sowohl in Viert- als auch in Funftlinientherapie lag die Krankheits-
kontrollrate (DCR) bei 35,7% bzw. 20%. Das mediane OS von Beginn einer Viert- bzw.
Funftlinientherapie betrug 10,5 Monate bzw. 6,2 Monate mit einem PFS von 3,2 Monaten bzw.
4,1 Monaten. Sowohl in Viert- als auch in Funftlinientherapie zeigten Patienten mitunter eine
partielle Remission als bestes Therapieansprechen. Pradiktive Faktoren fur ein kirzeres OS
bei Patienten in Viertlinientherapie waren eine priméare Resistenz in der Erstlinientherapie, eine

synchrone Metastasierung bei Diagnosestellung und ein intermediares MSKCC-Risikoprofil.
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