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C
ytidin-Desaminasen bilden die Überfa-
milie AID*/APOBEC */APOBEC * * aus den Proteinen * aus den Proteinen *

der AID und der APOBEC-Enzymfamilie 
(APOBEC1, APOBEC2, APOBEC3A-H 
und APOBEC4). Hauptfunktion der AID 

ist die somatische Hypermutation der Immunglobu-
lin-Gene in reifenden B-Zellen. APOBEC3 *-Enzyme, *-Enzyme, *

sind Elemente des angeborenen Immunsystems, die 
bei der RNA-Edierung und der Restriktion von Re-
troviren oder Retrotransposons in einzelsträngiger 
DNA die Umwandlung von Cytosin in Uracil kata-
lysieren. Da auch in Zellen während der Replikati-
on, der DNA-Reparatur oder der Transkription Zugriff 
auf einzelsträngige DNA besteht, können in Krebs-
genomen APOBEC-induzierte Mutationscluster auf-
treten. Dabei kommt es zu lokalisierten auffällig ge-
bündelten Hypermutationen mit der Bezeichnung 
„kataegis” (altgriech.: Donner). Analysen genomi-
scher und exomischer Krebs-Datenbanken ergaben, 
dass sich >33% der verstreuten APOBEC-induzierten 
Mutationen während der DNA-Replikation im Fol-
gestrang ereignen [5] . Neben somatischen Mutati-
onen, die sich normalerweise im Laufe des Alterns 
anreichern, und solchen, die durch eine Reihe un-
terschiedlicher Noxen verursacht werden, wurde in 
jüngerer Zeit nachgewiesen, dass auch APOBEC in-
duzierte Veränderungen des Erbguts als ein wesent-
licher Mutationsauslöser bei zahlreichen Krebsenti-
täten in Frage kommen [6] . Jeder dieser mutagenen 
Einflüsse hinterlässt charakteristische Spuren im Ge-

APOBEC3-Proteine sind Cytidin-Desaminasen, die als Bestandteile des angeborenen 
Immunsystems der Abwehr einer Retrovirus-Infektion dienen. Der Virenschutz ist aller-
dings in zweifacher Hinsicht ein zweischneidiges Schwert. Zum einen ist davon auszuge-
hen, dass moderate APOBEC-Mutagenese mit subletalen Varianten die virale Heterogenität 
befördert und Immunevasion hervorruft [1]. Andererseits destabilisieren APOBEC-Enzyme 
nicht nur das Erbgut der viralen Pathogene, sondern APOBEC-vermittelte Mutagenese 
findet sich auch in den Tumorzellen zahlreicher Krebsarten statt. Dabei werden interessan-
te Parallelen zwischen HIV und Krebs deutlich [2]. So bieten APOBEC-Enzyme verlockende 
Angriffspunkte in der HIV- und Krebstherapie [3]. Beim Urothelkarzinom der Blase steht ein 
Großteil der hohen Mutationslast mit APOBEC-Signaturen im Zusammenhang. Diese 
wurden bei Blasenkrebs-Patienten auch mit vorteilhaften onkologischen Ergebnissen in 
Verbindung gebracht [2, 4]. 

nom, die sich unter Umständen als Mutationssignatu-
ren nachweisen lassen. Unter etwas mehr als 20 un-
terschiedlichen Mutationssignaturen, die Alexandrov 
et al. (2013) aus nahezu 5 Millionen Mutationen in 
mehr als 7.000 Karzinomen abgeleitet haben, sind 
zwei – Signatur 2 und 13 – die sich als APOBEC-ver-
mittelt einstufen lassen [7] . 

APOBEC-vermittelte Mutagenese-Signaturen 
in humanen Krebsentitäten weit verbreitet

Im Jahr 2013 berichteten Roberts et al., dass APOBEC-
vermittelte Mutagenese in Krebsgenomen allgegen-
wärtig ist und mit den APOBEC-mRNA-Spiegeln kor-
reliert. Ihre Analyse von 954.247 Mutationen in 2.680 
Exomsequenzen von 14 Krebsarten – vorwiegend 
TCGA*TCGA*TCGA -Daten – ergab für Blasen-, Zervikal, Brust-, *-Daten – ergab für Blasen-, Zervikal, Brust-, *

Kopf-Hals- und Lungenkrebs einen bis zu 68%igen 
Anteil APOBEC-vermittelter Mutationsmuster [6].
Die Anreicherung der Blasenkarzinome mit APO-
BEC-vermittelten Mutanten sowie deren Verbindung 
zu Interaktionen zwischen menschlichem Genom 
und HIV* sind augenfällig* sind augenfällig* e Indikatoren für spekta-
kuläre Zusammenhänge der APOBEC-Mutagenese 
bei Krebs und Retrovirusinfektion [6] .
 Durch die Analyse immer umfangreicherer Genex-
pressionsprofile wurde in jüngerer Zeit die Identifizie-
rung detaillierter molekularer Subtypen in erster Linie 
beim MIBC * aber auch beim NMIBC * aber auch beim NMIBC * * vorangetrieben * vorangetrieben *

[8, 9] . Hiervon erwartet man sich die Entwicklung 
weg von einem schlecht verstandenen, heterogenen 
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Krankheitsverlauf mit unwägbarer therapeutischer An-
sprechbarkeit hin zu verbesserter Prognosestratifizie-
rung und der Einführung maßgeschneiderter, per-
sonalisierter Behandlungsregime [10] . Andererseits 
wird auf die systematische Nichtübereinstimmung 
der Subtypen hingewiesen, die sich bei der Klassifi-
zierung mittels globalem mRNA-Profiling oder durch 
immunhistochemisches Profiling mit einzelnen Tu-
morzellen identifizieren lassen [11] . 
 Das oberflächliche Harnblasenkarzinom ist eine 
ausgesprochen heterogene Krankheit mit sehr un-
gewissem Ausgang. Seine Subgruppierung anhand 
einer umfassenden Transkriptionsanalyse von 460 
Urothelkarzinomen im Frühstadium zeigte, dass das 
NMIBC in drei hauptsächliche Klassen mit basal- und 
luminalartigen Charakteristika und unterschiedlichen 
klinischen Ergebnissen gruppiert werden kann. Dri-
ver-Mutationen in wohlbekannten Krebs-Genen (z.B. 
TP53 und TP53 und TP53 ERBB2) wurden zusammen mit APOBEC-ERBB2) wurden zusammen mit APOBEC-ERBB2
vermittelten Mutationssignaturen insbesondere in 
Hochrisiko-Tumoren nachgewiesen [8] .
 Im Jahr 2017 analysierten Robertson et al. TCGA-
Daten einer expandierten Kohorte mit 412 MIBC-
Fällen. Darin wurden 58 signifikant mutierte Gene 
registriert, von denen 34 in der vorausgegangenen 
Analyse von 2014 [12] noch nicht bekannt waren. 
Zwei mit APOBECA und APOBECB erklärbare Mu-
tationssignaturen beinhalteten 67% aller Einzelnuk-
leotid-Varianten. Damit bestätigte sich, dass MIBC 
ähnlich wie Melanome und nicht-kleinzellige Lun-
genkarzinome insgesamt sehr hohe Mutationsraten 
aufweisen, und dass diese in erster Linie mit Mutati-
onssignaturen der APOBEC-Cytidin-Desaminase asso-
ziiert sind. Dass mutagene APOBEC-Aktivität bereits 
früh in der Karzinogenese des Harnblasentumors auf-
tritt, wird aus dem überwiegend klonalen Ursprung 
der Blasenkrebs-Mutationen gefolgert [4] .
 Mit Cluster-Analysen wurden vier Mutationssigna-
turen MSig1 – MSig4 identifiziert, die mit der Gesamt-

überlebensrate in Verbindung stehen. Patienten mit 
MSig1-Krebs, einem Cluster mit hoher APOBEC-Mu-
tationssignatur und hoher Mutationslast, hatten eine 
5-Jahres-Überlebensrate von beachtlichen 75%. Für 
die hohe Überlebenswahrscheinlichkeit spielen of-
fenbar wirksamere Antitumor-Immunreaktionen des 
Wirts gegenüber Tumoren mit hoher Mutationslast 
eine Rolle. Das spiegelt sich auch in der 5-Jahres-
Überlebensrate von nur 22% bei Patienten wider, 
deren MSig2-Tumor vom Cluster mit der niedrigsten 
Mutationslast dominiert wird (Abb. 1A). Auch Un-
tergruppen mit der höchsten Gesamtmutationsbe las-
tung, der höchsten APOBEC-Mutationslast und der 
höchsten Neo antigenlast hatten günstigere Überle-
benswahrscheinlichkeiten als die jeweils weniger be-
lasteten Subgruppen (Abb. 1B−D). 
 Mittels Clusterbildung der mRNA-Expressionsspie-
gel ließen sich fünf molekulare MIBC-Subtypen ab-
leiten (Abb. 2).
 Der luminal-papilläre Cluster (n=142, 35%) hatte mehr 
Tumoren mit papillärer Morphologie als die beiden an-

Abb. 1: Kaplan-Meier-Plots der Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit: (A) Mutationssignatur_Cluster (MSig1-4); (B)Gesamtmutationsbelastung (Einzelnukleodid-Vari-
anten); (C) APOBEC-vermittelte Mutationslast; (D) Neoantigenlast [4].

Abb. 2: Das TCGA-Konsortium 
legte folgende fünf mRNA-basierte 
MIBC-Subtypen fest [4]: [luminal-
papillär (35%), luminal-infiltriert 
(19%), luminal (6%), basal-platten-
epithelkarzinomartig (35%) und 
neuronal (5%)]. Nach [10].
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deren luminalen Subtypen (58% versus 20%). Mehrheit-
lich lagen ein niedriges Stadium (T2, 55% versus 23%) 
und höhere Tumorreinheit vor. Verschiedene Merkmale 
wiesen auf eine dominante Rolle des FGFR3* in lumi-
nal-papillären Tumoren hin: Anreicherung von FGFR3-
Mutationen, FGFR3-Amplifizierung, FGFR3-Überex-
pression und FGFR3-TACC3*-Fusionen.
 Der luminal-infiltrierte Subtyp (n=78, 19%) unter-
schied sich von anderen luminalen Subtypen durch 
geringere Tumorreinheit. Dieser Subtyp enthielt Tumo-
re, die in der früheren TCGA-Klassifikation als Clus-

ter II bezeichnet werden. Sie waren mit dem höchs-
ten Benefit bei Anti-PDL1-Therapie in Verbindung 
gebracht worden [15] . Sie erreichten 5-Jahres-Über-
lebensraten, die denen der basal-plattenepithelkar-
zinomartigen und luminalen Subtypen vergleichbar 
waren. Die Expression der Immunmarker PD-1 und 
PD-L1 war deutlich erhöht.
 Tumore des Luminal-Subtyps (n=26, 6%) hatten die 
höchsten Spiegel verschiedener Uroplakine (UPK1A, 
UPK2). Diese Tumore leiten sich offenbar von inter-
mediären Zellen ab, die über ein Transkriptionspro-

Abb. 3: Luminal-papilläre Tumore sind durch eine hohe FGFR-Mutationsrate gekennzeichnet. Sie gelten als die Niedrigrisiko-Subgruppe. Patienten 
profitieren wahrscheinlich nicht von einer neoadjuvanten Cisplatin-basierten Chemotherapie (NAC).
Luminal-infiltrierte Tumore tragen ihre Bezeichnung aufgrund der sehr hohen Lymphozyten-Infiltrationsrate. Bemerkenswert ist die hohe Expression 
verschiedenartiger Immunmarker.
Luminale Tumore weisen einen Schildzell („umbrella cell“)-Phänotyp auf. Sie exprimieren hohe Spiegel an Uroplakinen (UPK1A, UPK2), KRT20* und * und *
SNX31*.
Basal-plattenepithelkarzinomartige Tumore sind wohl als klassische Plattenepithelkarzinome aufzufassen. Ihre Inzidenz bei Frauen ist erhöht. Kennzeichnend 
sind plattenepitheliale Differenzierung, basale Keratin-Expression, hohe Expression der Immunmarker PD-L1 und CTLA-4 sowie Anzeichen einer 
Immuninfiltration. Angemessene Therapieoptionen sind eine Cisplatin-basierte NAC und Immun-Checkpoint-Inhibition [13] .
Neuronale Tumore entsprechen den klassischen kleinzelligen Tumoren. Ihnen fehlt in den meisten Fällen eine neuroendokrine Morphologie. Überein-
stimmend mit dem bekanntermaßen aggressiven Phänotyp des neuroendokrinen Blasenkrebses haben sie das ungünstigste klinische Ergebnis aller Subty-
pen. Nach [6, 10].
**) In einer Multicenter-Studie wurde jüngst nachgewiesen, dass der Benefit einer neoadjuvanten Cis platin-basierten Chemotherapie (NAC) zwischen den 
einzelnen molekularen Subtypen variiert. Im Vergleich zur alleinigen chirurgischen Therapie profitieren Patienten mit „basalen” Tumoren am meisten [14]. 
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gramm verfügen, das zur Expression der für normale 
Schildzellen charakteristischen Marker führt.
 Der basal-plattenepithelkarzinomartige Subtyp 
(n=142, 35%), war durch hohe Expression basaler 
Marker und Stammzell-Marker (CD44, KRT5, KRT6A, 
KRT14) wie auch Markern der Plattenepithel-Diffe-
renzierung (TGM1, DSC3, PI3) gekennzeichnet.
 Beim neuronalen Subtyp (n=20, 5%) lag bei 3 von 
4 Tumoren eine neuroendokrine Histologie vor. Alle 
20 neuronalen Subtypen wiesen eine relativ hohe Ex-
pression von Genen in Verbindung mit neuronaler 
Differenzierung und Entwicklung wie auch typische 
neuroendokrine Marker auf. Mutationen sowohl in 
TP53 als auch TP53 als auch TP53 RB1 (Markenzeichen des kleinzelli-
gen neuroendokrinen Krebses) oder eine TP53-Mu-TP53-Mu-TP53
tation und E2F3-Amplifikation wurden in der Hälf-E2F3-Amplifikation wurden in der Hälf-E2F3
te der Proben nachgewiesen. In 17 der 20 Tumore 
wurden Genmutationen im p53/Zellzyklus-Pathway 
nachgewiesen.

Parallelen der APOBEC-vermittelten 
Mutagenese bei HIV-Infektion und Krebs

Sowohl HIV als auch maligne Tumore treiben ständig 
„Versteckspiel“ mit dem Immunsystem ihres Wirts-
organismus. In dieser „Raubtier-Beute-Beziehung“ 
wird die APOBEC-Mutagenese zweckentfremdet. 
In einem Bereich subletaler APOBEC-Enzymaktivi-
tät erreichen HIV-Virionen und Krebs ein hohes Maß 
an Populationsfitness, die es ihnen ermöglicht, sich 
der Erkennung und/oder Abwehr durch das angebo-
rene und adaptive Immunsystem zu entziehen. Mit 
APOBEC3G-vermittelter subletaler Mutagenese der 
proviralen HIV-1-DNA kann sich die Evolution des 
HIV-1 entscheidend  beschleunigen. Die erhöhte Po-
pulationsfitness solcher Mutantenpopulationen kann 
entscheidend zur Pathogenese, Immunevasion wie 
auch Arzneimittelresistenz beitragen [16] .
 Chronische Stimulation der APOBEC-Aktivität führt 
auf T-Zellen zu vermehrter Expression inhibitorischer 
Immun-Checkpoint-Rezeptoren wie PD-1, Tim-3 und 
CTLA-4. Bei humaner HIV-1-Virämie erschöpft sich 
dadurch die HIV-spezifische zelluläre Immunantwort 
[17, 18] . Das ist Grundlage eines Therapiekonzeptes: 
Der Immunerschöpfung bei „gesunden“ HIV-1–infi-
zierten Personen soll mit einem Anti-PD-L1-Antikör-
per entgegengewirkt werden. Bei einer ersten Testung 
dieser Konzeption mit einer niedrigen Einzeldosis des 
Immun-Checkpoint-Inhibitors BMS-936559 kam es 
bei einem Teil der Probanden tatsächlich zu erhöh-
ter HIV-1–spezifischer Immunität [19] . 
 Bei Krebs wurde ein enger Zusammenhang zwi-
schen der Expression von Immun-Checkpoints und 

dem Vorliegen von DNA-Instabilität nachgewiesen. 
An der Regulation der PD-L1-Überexpression ist eher 
die entfesselte Aktivität der APOBEC-Enzyme als die 
Gesamtmutationslast entscheidend beteiligt [20] . Par-
allelen zwischen dem zellulären Genom und HIV be-
stehen in der maßvollen APOBEC-Mutagenese. Denn 
exzessive APOBEC3B- und APOBEC3A-Mutagenese 
induziert die DNA-Schadensantwort (DDR*) und ist 
auf übermäßigem Niveau für Krebszellen toxisch [7, 
21] . Um überleben zu können, müssen Krebszellen 
ähnlich wie HIV daher die APOBEC-Mutagenese im 
Zaum halten und DDR-Pathways dämpfen.

Einfluss der APOBEC-Expression auf Therapie-
ansprechen beim Urothelkarzinom der Blase

Anhand von Exom-Sequenzierung und Klonalitäts-
analysen untersuchten Faltas et al. (2016), wie selek-
tiver Druck einer Cisplatin-basierten Chemotherapie 
die dynamische klonale Entwicklung in Urothelkar-
zinomen der Blase lenkt [22] . Paarweise Analysen 
zeigten, dass sich bei einer Chemotherapie signifi-
kante Veränderungen in den Mutationslandschaften 
einstellen, d. h. Primärtumore und Metastasen sind 
durch unterschiedliche genetische Muster gekenn-
zeichnet. In mit Cisplatin-basierter Chemotherapie 
behandelten Tumoren wurde eine deutliche Zunah-
me der APOBEC-Signaturen festgestellt. Als mögli-
che Erklärung hierfür wird die Zunahme der für die 
APOBEC-Mutagenese benötigten einzelsträngigen 
DNA durch die Cisplatin-basierte Chemotherapie 
diskutiert [22] . 

 Die APOBRC-Mutationssignaturen 2 und 13 sind 
unterscheidbare Mutationsprozesse, die beim Bla-
senkrebs auch zeitlich auseinanderzuhalten sind. In 
dessen Entwicklungsgang steht eine ansteigende Ex-
pression der APOBEC-Cytidin-Desaminasen in Ver-
bindung mit signifikantem Anwachsen der Mutations-
signatur 2. Im Gegensatz dazu ist die ebenfalls mit 
APOBEC-Cytidin-Desaminasen assoziierte Signatur 
13 deutlich an frühe Mutationen gekoppelt [23] . Si-
gnatur 13 steht in Verbindung mit exzessiver APO-
BEC-gekoppelter Aktivität des DNA-Reparaturpro-
teins REV1 [23] .
 Die bei Vif*-defizienten HIV-1-infizierten Zellen mit *-defizienten HIV-1-infizierten Zellen mit *

APOBEC3G hervorrufbare letale Hypermutation [24]
kann als Paradigma für eine generelle Strategie in der 
Krebstherapie dienen. Dabei wird das Ziel verfolgt, 
APOBEC-vermittelte mutagene Effekte so zu steigern, 
dass Krebszellen desaströse DNA-Schäden erfahren 
und punktuell absterben. Als mögliche Agentien hier-
für gelten Inhibitoren der DNA-Schadensregulierung 
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wie PARP*- und ATR*- und ATR* *-Inhibitoren *-Inhibitoren * [25] . Andererseits 
kann auch mit der gegenteiligen Strategie durch In-
hibition der APOBEC3-vermittelten Mutagenese die 
Tumorentwicklung gehemmt und unerwünschte Er-
gebnisse unterdrückt werden. Beschränkte Evolvier-
barkeit von Krebs ließe sich mit Inhibitoren der APO-
BEC-Genexpression und mit chemischen Inhibitoren BEC-Genexpression und mit chemischen Inhibitoren BEC
der DNA-Desaminase-Aktivität bewirken [26] . In ei-
ner Proof-of-Principle-Studie konnte das im Tierver-
such anhand von Brustkrebszellen mittels APOBEC3B-
Knockdown realisiert werden [27] .
 Eine für das Ansprechen auf Immun-Checkpoint-
Blockade wichtige Unterscheidung betrifft den Status 
der APOBEC-induzierten Neoantigene (klonal bzw. 
subklonal). Erstere repräsentieren im Krebs den Stamm 
des somatischen Evolutionsbaumes, während subklo-
nale Mutationen als dessen Zweige anzusehen sind. 
In den meisten Krebsarten betrifft die APOBEC-ver-
mittelte Mutagenese vorwiegend subklonale Neoan-
tigene (Signatur 2). Beim Blasenkrebs ist die APO-
BEC-vermittelte Mutagenese dagegen hauptsächlich 
klonaler Natur (Signatur 13). Dieser Umstand mag als 
Erklärung für die paradoxerweise günstigeren Ergeb-
nisse bei Blasenkrebs-Patienten mit hoher APOBEC-
Mutationslast dienen. Folgerichtig scheinen Tumore 
mit extensiver klonaler APOBEC-Mutagenese besser 
als solche mit bevorzugt subklonaler APOBEC-Mu-
tagenese für eine Therapie mit Immun-Checkpoint-
Inhibitoren geeignet zu sein [2] .  

APOBEC-mRNA-Expression mit Gesamt-
überleben und PD-L1 Expression assoziiert

In einer Kohorte aus 73 Patienten mit metastasier-
tem Blasenkrebs, die mit einem Platin-basierten Re-
gime behandelt wurden, untersuchten Mullane et al. 

(2016) die Verbindung der APOBEC-mRNA-Expressi-
on mit der PD-L1-Expression auf TIMC* und Tumor-* und Tumor-*

zellen [28] . Da erhöhte Mutationsraten mit dem Pla-
tin-Ansprechen beim Urothelkarzinom in Verbindung 
stehen, wurde zunächst die Korrelation zwischen der 
APOBEC-Expression und dem Gesamtüberleben un-
tersucht. In multivariater Analyse standen eine hohe 
Expression an APOBEC3A, D und H (Abb. 4 ) im Zu-
sammenhang mit signifikant längerer Gesamtüberle-
bensdauer (p=0,01, p=0,02 bzw. p=0,02 bzw. p=0,02 p=0,004).p=0,004).p=0,004
 Sowohl eine erhöhte Expression von APOBEC3A 
als auch von APOBEC3D war signifikant mit dem Vor-
kommen von TIMC korreliert (p=0,007 bzw. p=0,007 bzw. p=0,007 p=0,05). p=0,05). p=0,05
Erhöhte Expression von APOBEC3A, APOBEC3D und 
APOBEC3H stand im Zusammenhang mit erhöhter 
PD-L1-Expression auf TIMC (p= 0,0009, p= 0,0009, p= 0,0009 0,0009 bzw. 0,0009 bzw. 0,0009
0,06). Hingegen waren verminderte APOBRC3B-Spie-0,06). Hingegen waren verminderte APOBRC3B-Spie-0,06
gel grenzwertig mit vermehrter Expression von PD-L1 
auf TIMC assoziiert (p=0,05).
 Verlängerte Gesamtüberlebensdauer, erhöhte Ex-
pression von APOBEC3A, APOBEC3D und APOBEC3H 
assoziiert mit erhöhter PD-L1-Expression in der mit 
Cisplatin behandelten Blasenkrebs-Kohorte deu-
ten darauf hin, dass Patienten mit vergleichbarem 
APOBEC3-Status  generell verstärkt von einer Ci-
splatin-basierten Chemotherapie profitieren könn-
ten. Andererseits wurde hypothetisiert, dass diese 
Patientenklientel insbesondere als geeignete Kandi-
daten für eine Immuntherapie mit PD-1/PD-L1/-In-
hibitoren in Frage kämen [28 ].

APOBEC-vermittelte Mutagenese mit 
Überleben, Mutationen in DNA-Schadens-
antwortgenen und Immunansprechen 
assoziiert

Glaser et al. (2018) untersuchten in den Blasenkrebs-
Datensätzen TCGA, BGI* und CCLE* und CCLE* * Assoziationen * Assoziationen *

der APOBEC-Mutationssignatur mit spezifischen 
Mutationen, molekularem Subtyp, Genexpressi-
on und Überleben. Sie überprüften damit ihre Hy-
pothese, dass Tumore mit hohem Spiegel an APO-
BEC-vermittelter Mutagenese reich an Mutationen 
in DNA-Schadensantwort (geläufiger: DNA dama-
ge response; DDR)-Genen sein sollten und höhere 
Spiegel an Genen in Verbindung mit der Immunak-
tivierung exprimieren. Andererseits sollten Tumore 
mit einem niedrigen Grad an APOBEC-vermittelter 
Mutagenese eher einen höheren Gehalt an Onko-
genen aufweisen [29] .  
 In der TCGA-Blasenkrebskohorte stand die Ge-
samtmutationslast in direkter Beziehung zur Häufig-
keit des APOBEC-vermittelten Nukleotid-Austauschs 
C>G. Dabei war der Anteil an COSMIC*-Signatu-*-Signatu-*
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Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtüberlebensraten von 
Blasenkrebs-Kohorten mit Tumoren höherer und niedrigerer 
APOBEC3H-Expression [28].
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AID; aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase 
APOBEC3; apolipoprotein B mRNA-editing enzyme, 
catalytic polypeptide-like 3
ATR; Ataxia telangiectasia and Rad3 related
BGI: Beijing Genomics Institute
CCLE; Cancer Cell Line Encyclopedia
COSMIC; catalogue of somatic mutations in cancer
CTLA-4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4
DDR; DNA damage response and repair
HIV-1; Humanes Immundefizienz-Virus Typ 1
KRT20; Zytokeratin 20
MIBC; Muskelinvasiver Blasenkrebs
NAC; Neoadjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie
NMIBC; Nicht-muskelinvasiver Blasenkrebs
PARP; Poly-ADP-Ribose-Polymerase
PD-L1; Programmed death-ligand 1
SNX31; Sorting nexin-31
TACC3; Transforming acidic coiled-coil-containing pro-
tein 3 (Protein der mitotischen Spindel)
TCGA; The Cancer Genome Atlas
Tim-3; (mucin-domain–containing molecule–3
TIMC; Tumor-infiltrierende mononukleäre Zellen
Vif;  Viraler Infektivitätsfaktor
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▼ Überlebenswahrscheinlichkeit

APOBEC hoch
APOBEC niedrig

ren 2 und 13 in den APOBEChoch-Tumoren erwar-
tungsgemäß erhöht. In APOBECniedrig-Tumoren wa-
ren hingegen die Signaturen 1 und 5 (mit dem Alter 
bei Diagnosestellung korrelierend bzw. unbekann-
ter Ätiologie) vorherrschend [29] .
 Das Mutationsmuster von Blasenkrebs wird von 
APOBEC-vermittelter Mutagenese dominiert. Deren 
Grad der Anreicherung diente der dichotomen Stra-
tifizierung in APOBEChoch-und APOBECniedrig-Tumo-
re. Im TCGA-Interimsdatensatz mit 388 urothelialen 
Blasenkarzinomen waren 324 APOBEChoch-Tumo-
re und 64 APOBECniedrig-Tumore. Erstere standen 
mit einer nahezu doppelten Gesamtüberlebensdau-
er (OS) im Zusammenhang  (medianes OS: 38,2 vs. 
18,5 Monate; p=0,0050; Abb. 5)    
 In der TCGA-Kohorte waren in APOBEChoch-Tumoren 
eher DDR-Gene (TP53, ATR, BRCA2) und Chromatin-BRCA2) und Chromatin-BRCA2
Remodeling-Gene (ARID1A, MLL, MLL3) mutiert, wäh-MLL3) mutiert, wäh-MLL3
rend in den APOBECniedrig-Tumoren Mutationen wahr-
scheinlicher in KRAS und KRAS und KRAS FGFR3 auftraten FGFR3 auftraten FGFR3 [29].

Fazit

Die auf APOBEC-Cytidin-Desaminasen basierende 
antiretrovirale Immunabwehr fungiert bei zahlreichen 
Krebsarten als ein mutationsauslösender Faktor. Un-
ter den sequenzierten Karzinomen gehört Blasen-
krebs zu denen mit den höchsten Mutationsraten. 
Im Genom lassen sich die Spuren der APOBEC-ver-
mittelten Mutationen in Form ihrer Signaturen auffin-

Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurven der Überlebenswahrscheinlich-
keit von Blasenkrebs-Patienten mit APOBEC-hoch

 Kaplan-Meier-Kurven der Überlebenswahrscheinlich-
hoch

 Kaplan-Meier-Kurven der Überlebenswahrscheinlich-
- und APO-

BEC-niedrig-Tumoren [29].

den. Beim muskelinvasiven Blasenkarzinom steht ein 
Großteil der gesamten Mutationslast mit der APO-
BEC-Mutationssignatur im Zusammenhang. Sowohl 
HIV als auch Krebs bedienen sich der subletalen 
APOBEC-Mutagenese als Mittel zur Erlangung von 
Medikamentenresistenz und Immunevasion. Beim 
Blasenkrebs ist die APOBEC-vermittelte Mutagene-
se anders als bei den meisten anderen Krebsentitä-
ten hauptsächlich klonaler Natur, die für Patienten 
mit einem günstigeren Ergebnis als subklonale Mu-
tagenese korreliert ist. Verbesserte Überlebenspara-
meter bei Blasenkrebs-Patienten im Zusammenhang 
mit vermehrter APOBEC-Mutagenese wurden in Stu-
dien bereits bestätigt. jfs ◄
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