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Einleitung 

 

1.1 Charakteristika des Nierenzellkarzinoms 

Nierenzellkarzinome nehmen ihren Ursprung vom Gewebe der Nierenrinde. Sie 

machen 2-3% aller malignen Tumoren des Erwachsenenalters und 80-85% aller 

malignen Nierentumoren aus [1]. Basierend auf pathologischen und genetischen 

Veränderungen werden nach der WHO Klassifikation von 2004 verschiedene 

Subtypen von Nierenzellkarzinomen unterschieden. Das klarzellige 

Nierenzellkarzinom ist mit einem Anteil von 75%, vor papillären (10%) und 

chromophoben (5%) Nierenzellkarzinomen, der häufigste Subtyp [2]. Unter den 

urologischen Malignomen weisen Nierenzellkarzinome die höchste tumorspezifische 

Mortalität auf [3]. In Europa werden derzeit pro Jahr ca. 40.000 Neuerkrankungen 

und knapp 20.000 tumorbedingte Todesfälle registriert [4]. Die vollständige operative 

Tumorsanierung durch Nephrektomie, Nierenteilresektion oder thermische 

Ablationsverfahren stellen derzeit die Grundpfeiler der kurativen Therapie des 

klinisch lokalisierten Nierenzellkarzinoms dar [5]. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

weisen jedoch bereits etwa ein Drittel der Betroffenen Metastasen auf [6]. Ein 

weiteres Drittel der Patienten, die aufgrund eines primär lokalisierten 

Nierenzellkarzinoms in kurativer Intention operiert werden, erleidet im Verlauf ein 

Rezidiv [7]. Dabei sind Lokalrezidive mit ca. 5% wesentlich seltener als das 

sekundäre Auftreten von Metastasen [1]. Im metastasierten Stadium beträgt das 

mediane Überleben betroffener Patienten nur ca. 12 Monate, die 5-Jahres 

Überlebensrate nicht wesentlich mehr als 10% [8]. Dies ist vor allem auf das extrem 

schlechte Ansprechen des Nierenzellkarzinoms auf konventionelle Chemo- oder 

Strahlentherapien zurückzuführen [9]. Auch mittels Interferon-α und Interleukin-2 

basierter Immuntherapiekonzepte konnten in der Behandlung des metastasierten 

Nierenzellkarzinoms nur sehr moderate objektive Ansprechraten von 10-20% erreicht 

werden, wobei in Einzelfällen aber auch lang andauernde Vollremissionen 

beschrieben wurden [10]. Erst ein zunehmendes Verständnis der in 

Nierenzellkarzinomzellen aktiven Signaltransduktionswege führte schließlich zur 

Entwicklung spezifischer, insbesondere gegen die Angiogenese gerichteter 

Therapiestrategien [11]. Medikamente wie Sunitinib, Sorafenib, Bevacizumab und 

Temsirolimus wurden für die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms 

zugelassen, nachdem gezeigt werden konnte, dass sie die Prognose der Patienten 
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gegenüber dem bisherigen Therapiestandard Interferon-α signifikant verbessern [12]. 

In Anbetracht dieser neuen Therapieoptionen, bekommt die postoperative 

Tumornachsorge von Nierenzellkarzinompatienten einen zunehmend größeren 

Stellenwert. Um diese möglichst effizient zu gestalten, und um dem steigenden 

Informationsbedarf seitens der Patienten gerecht zu werden, bedarf es einer 

möglichst zuverlässigen Einschätzung des Rezidivrisikos. Die Abschätzung der 

Prognose ist des Weiteren zur Optimierung der Therapieplanung und insbesondere 

bei der Auswahl von Patienten für klinische Studien, z.B. zur adjuvanten Therapie, 

von herausragender Bedeutung. 

Die derzeit etablierten prognostischen Parameter gliedern sich vornehmlich in 

anatomische (z.B. TNM-Klassifikation), histologische (z.B. Differenzierung, Subtyp, 

Nachweis von Nekrosen), klinische (z.B. Leistungsindex nach Karnofsky und ECOG) 

und laborchemische (z.B. Serum Calcium, Serum LDH, Hämoglobin) Faktoren [13]. 

Aus der Kombination dieser Parameter wurden, sowohl für Patienten mit lokal 

begrenzten als auch für solche mit metastasierten Nierenzellkarzinomen, 

verschiedene integrierte Modelle und Nomogramme zur Vorhersage des 

Krankheitsverlaufs entwickelt. Einige dieser Modelle haben nach erfolgreicher 

Validierung bereits Eingang in die klinische Routine gefunden [14]. Trotz dieses 

Fortschritts repräsentieren die einzelnen Variablen solcher Modelle aber nur 

Surrogatparameter für die, der sehr heterogenen Aggressivität von 

Nierenzellkarzinomen zu Grunde liegenden, molekularen Veränderungen im Tumor 

[15]. Man geht deshalb davon aus, dass die Identifizierung und Inkorporation 

molekularer Parameter in integrierte Prognosemodelle deren Vorhersagegenauigkeit 

durch eine bessere Reflektion des individuellen Tumorverhaltens noch deutlich 

steigern wird [16]. Die Erforschung molekularer Faktoren, die potentiell eine Rolle in 

der Tumorbiologie des Nierenzellkarzinoms spielen, bietet darüber hinaus die 

Möglichkeit, Mechanismen der Tumorigenese und Tumorprogression aufzuklären 

sowie neue therapeutische Ziele zu identifizieren [17].  

 

1.2 IAPs und ihre Antagonisten 

Eine interessante Gruppe stellen diesbezüglich Moleküle dar, die an der Regulation 

des programmierten Zelltodes, der Apoptose, beteiligt sind. Eine gestörte Expression 

solcher Faktoren kann Zellen eine gesteigerte Resistenz gegenüber der Apoptose 

verleihen, was wiederum bei der Entstehung, dem Fortschreiten und dem 
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Therapieversagen maligner Tumoren eine entscheidende Rolle spielt [18, 19]. In 

diesem Zusammenhang wurden beim Menschen bisher vor allem zwei große 

Gruppen von Apoptoseregulatoren untersucht: die Bcl-2 (B-cell lymphoma 2)-

Proteinfamilie [20, 21] und die IAP (inhibitor of apoptosis)-Proteinfamilie [22-24]. IAPs 

sind eine in der Evolution hoch konservierte Gruppe von Proteinen, deren 

gemeinsames Strukturmerkmal das Vorhandensein mindestens einer BIR 

(Baculovirus IAP Repeat)-Domäne darstellt [22]. Tabelle 1 zeigt die acht derzeit 

bekannten Mitglieder der IAP-Familie, die entsprechend der Homologie ihrer BIR-

Domänen und in Abhängigkeit des Vorhandenseins einer RING (Really Interesting 

New Gene)-Domäne in drei Klassen eingeteilt werden [25, 26]. 

 

Tabelle 1: Mitglieder der IAP-Familie 

Klasse 1 (eine - drei homologe BIR-Domänen, eine RING-Domäne): 

X-linked Inhibitor of Apoptosis (XIAP) Synonyme: BIRC4, ILP1, MIHA, XLP2

cellular Inhibitor of Apoptosis 1 (cIAP1)* Synonyme: BIRC2, HIAP2, MIHB 

cellular Inhibitor of Apoptosis 2 (cIAP2)* Synonyme: BIRC3, HIAP1, MIHC 

Livin Synonyme: BIRC7, ML-IAP, KIAP 

Testis-specific Inhibitor of Apoptosis (Ts-IAP) Synonyme: BIRC8, ILP2, hILP-2 

Klasse 2 (drei BIR-Domänen, keine RING-Domäne): 

Neuronal Apoptosis Inhibitory Protein (NAIP) Synonyme: BIRC1, NLRB 

Klasse 3 (eine BIR-Domäne, keine RING-Domäne): 

Survivin Synonyme: BIRC5 

BIR-Containing Ubiquitin Conjugating Enzyme (BRUCE) Synonyme: BIRC6, Apollon 

 

* verfügen zusätzlich über ein CARD (Caspase Activating and Recruitment Domain)-Motif. 
 

IAPs, allen voran XIAP, können über die Inhibierung von Initiator- und Effektor-

Caspasen sowohl die extrinsische als auch in die intrinsische Apoptosekaskade 

hemmen. Dieser Mechanismus galt lange Zeit als Schlüsselfunktion der IAPs [27, 

28]. Seine physiologische Relevanz wird jedoch in Anbetracht der Entdeckung 

zahlreicher weiterer IAP Regulatorfunktionen im Rahmen der Signaltransduktion, 

Differenzierung, Proliferation, Migration und Immunantwort zunehmend kritisch 

diskutiert [29, 30]. Einigkeit besteht aber dahingehend, dass die in zahlreichen 

Tumorzelllinien und Tumorentitäten beobachtete Überexpression von IAPs einen 
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effektiven Schutz vor der Apoptoseinduktion durch zahlreiche pro-apoptotische 

Stimuli vermittelt [24]. Entsprechend ist eine vermehrte Expression von IAPs in 

diversen Malignomen oftmals mit einer Progression, gesteigerten Therapieresistenz 

und schlechteren Prognose vergesellschaft - eine Tatsache, die die IAPs selbst zu 

attraktiven therapeutischen Zielen macht [31-33].  

Als Prototypen für die Entwicklung IAP-antagonistischer Therapiestrategien dienen 

dabei vor allem endogene Gegenspieler der IAPs wie Smac/DIABLO (Second 

mitochondria-derived activator of caspases / direct IAP-binding protein with low pI), 

Omi/HtrA2 (High-temperature requirement protein A2) und XAF1 (XIAP-associated 

factor 1) [25, 26]. Diese Proteine sind in der Lage, die Aktivität von IAPs zu 

antagonisieren und tragen in der normalen Zelle so zur Gewährleistung eines 

Gleichgewichts zwischen pro- und anti-apoptotischen Faktoren bei. Entsprechend 

kann neben einer vermehrten Expression von IAPs auch eine verminderte 

Expression ihrer Antagonisten eine gesteigerte Apoptoseresistenz bedingen und so 

ebenfalls zur Entstehung, zum Fortschreiten und zum schlechten 

Therapieansprechen maligner Tumoren beitragen [33, 34]. Diese Erkenntnisse 

lassen die Untersuchung der Expression von IAPs und ihren Gegenspielern im 

Hinblick auf mögliche funktionelle, therapeutische und prognostische Aspekte gerade 

im Nierenzellkarzinom besonders attraktiv erscheinen. Zum Zeitpunkt der Aufnahme 

unserer Forschungsaktivitäten lagen diesbezüglich jedoch erst wenige 

Untersuchungen vor.  

Die erste Arbeit wurde im Jahre 2002 von Mahotka et al. publiziert. Die Arbeitsgruppe 

quantifizierte mittels Echtzeit-RT-PCR die mRNA Expression dreier Survivin 

Splicevarianten im Tumorgewebe von 57 Nierenzellkarzinomproben. Eine direkte 

Korrelation der relativen Genexpression dieser Varianten mit dem Tumorstadium (T-

Stadium) oder dem Grad der Differenzierung (G-Stadium) konnte nicht 

nachgewiesen werden [35]. An dieser Stelle sei jedoch angemerkt, dass seit 2006 

weitere Arbeiten zur Proteinexpression von Survivin im Nierenzellkarzinom 

veröffentlicht wurden. Alle Studien kamen zu dem Ergebnis, dass eine hohe 

Survivinexpression im Tumorgewebe mit einem aggressiven Tumorverhalten und 

sowohl in uni- als auch in multivariaten Analysen mit einer signifikant schlechteren 

Prognose korreliert [17, 36-38]. 

Ramp et al. konnten in einer immunhistochemischen Untersuchung an 145 

klarzelligen Nierenzellkarzinomproben zeigen, dass eine ansteigende Expression von 
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XIAP signifikant mit einer Progression des T- und G-Stadiums assoziiert war. 

Darüber hinaus konnte XIAP als unabhängiger prognostischer Parameter identifiziert 

werden [39]. Die gleiche Arbeitsgruppe untersuchte wenig später auch parallel die 

mRNA- und Proteinexpression von XIAP und Smac/DIABLO im Nierenzellkarzinom. 

In dieser Studie konnte nun auch eine direkte Korrelation der mRNA Expression von 

XIAP, nicht aber der von Smac/DIABLO mit der Tumorprogression nachgewiesen 

werden [40]. Hingegen konnten Mizutani et al. in einer Arbeit an 78 

korrespondierenden Tumor- und Normalgewebeproben von 

Nierenzellkarzinompatienten zeigen, dass die Expression von Smac/DIABLO im 

Tumorgewebe, verglichen mit der in den entsprechenden Normalproben, signifikant 

erniedrigt war. Die Stärke der Expressionsabnahme korrelierte dabei invers mit der 

Tumorprogression. Darüber hinaus zeigte eine univariate Überlebensanalyse, dass 

das Fehlen der Expression von Smac/DIABLO im Tumorgewebe mit einer 

ungünstigen Prognose vergesellschaft war [41]. 
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2. Zielstellung und methodische Grundlagen 

 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es das Expressionsprofil weiterer IAP-

Familienmitglieder wie cIAP1, cIAP2 und Livin sowie der IAP-Antagonisten XAF1 und 

Omi/HtrA2 im Nierenzellkarzinom zu untersuchen. Aufbauend auf den Erfahrungen 

unserer Arbeitsgruppe in der Bewertung mRNA-basierter Biomarker im 

Urothelkarzinom der Harnblase, lag der Schwerpunkt unserer Studien dabei auf der 

Evaluation der mRNA Expression dieser Apoptoseregulatoren im Hinblick auf ihre 

potentielle Eignung als Marker der Tumorprogression oder Prognose von 

Nierenzellkarzinompatienten [42-44]. In Anbetracht der diesbezüglich zum Teil 

kontroversen Datenlage für Smac/DIABLO, wurde im Rahmen dieser Arbeit auch die 

Expression dieses IAP-Antagonisten im Nierenzellkarzinom erneut untersucht [40, 

41].  

 

Sämtliche quantitativen mRNA Expressionsanalysen dieser Arbeit wurden mittels 

eines Echtzeit-RT-PCR Verfahrens auf Basis der Light-Cycler Technologie 

durchgeführt. Basis dieser Analytik ist die sogenannte „relative Quantifizierung“. 

Dabei wird die Expression des zu untersuchenden Zielgens jeweils auf die eines 

Referenzgens, in unserer Arbeit die humane Porphobilinogen-Deaminase (h-PBGD), 

normiert. Das Ergebnis ist ein dimensionsloser Quotient, der Ausdruck der relativen 

Expressionshöhe des entsprechenden Zielgens ist. 

Das mRNA Expressionsprofil der IAP-Familienmitglieder cIAP1 und cIAP2 wurde so 

vergleichend an 127 Nierenzellkarzinomproben und korrespondierenden Proben von 

normalem Nierenparenchym bestimmt. 

Die quantitative Expression von Livin wurde an 152 Tumor- und an 142 dazu 

gepaarten Normalproben untersucht. Zum Zeitpunkt dieser Untersuchung waren 

bereits zwei Livin Splicevariaten, Livin α und β, bekannt [45]. Um zu überprüfen, ob 

die im Rahmen der Echtzeit-RT-PCR ermittelten Werte der relativen Livinexpression 

auf die Expression nur einer oder beider Varianten zurückzuführen waren, wurde 

nachfolgend noch eine Splicevarianten-spezifische RT-PCR durchgeführt. Die 

Authentizität der entsprechenden PCR Produkte wurde durch Sequenzierung 

überprüft. An einer zufällig ausgewählten Stichprobe von Tumorgeweben wurde 

mittels Western Blot auch die Proteinexpression der Livin Splicevarianten untersucht. 
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Die Quantifizierung der mRNA Expression von Smac/DIABLO und Omi/HtrA2 

erfolgte ausschließlich am Tumorgewebe von 85 Patienten mit klarzelligen 

Nierenzellkarzinomen. 

Die relative Genexpression von XAF1 wurde an 91 Nierenzellkarzinomproben 

ermittelt. Darüber hinaus wurde nach zusätzlicher Extraktion der DNA aus 80 dieser 

Proben auch die Bedeutung der Promotormethylierung für die transkriptionelle 

Regulation des XAF1 Gens im Nierenzellkarzinom mittels quantitativer 

methylierungsspezifischer PCR untersucht.  

In einer weiteren Arbeit wurde die Proteinexpression von XAF1 an einem TMA 

(Tissue mircro-array) mit 291 Proben klarzelliger Nierenzellkarzinome 

immunhistologisch untersucht. Zusätzlich wurde die XAF1 Expression auch an 68 

normalen Nierenparenchymproben, die zu den untersuchten Tumorgeweben nicht 

gepaart waren, bestimmt.  

Die in den einzelnen Arbeiten ermittelten Expressionsprofile wurden nachfolgend 

mittels adäquater statistischer Tests auf mögliche Korrelationen mit klinischen und 

histopathologischen Parametern sowie mit der Prognose der Patienten hin überprüft. 

 

Die Resultate unserer Studien haben Eingang in fünf Publikationen gefunden, die in 

den Ergebnisteil dieser Arbeit eingefügt sind. Eine detaillierte Darstellung der 

angewendeten Methoden sowie der Erkenntnisse zu funktionellen Eigenschaften, 

Mechanismen der Expressionsregulation und zur Expression der untersuchten IAPs 

und IAP-Antagonisten in anderen Normal- und Tumorgeweben, bitte ich den 

entsprechenden Veröffentlichungen zu entnehmen. Nachfolgend werden die 

wesentlichen Ergebnisse der einzelnen Arbeiten dargestellt. Im Anschluss erfolgt 

deren Diskussion und kritische Bewertung vor dem Hintergrund der aktuellen 

Datenlage und im Hinblick auf zukünftige Projektmöglichkeiten. 
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3. Ergebnisse 

 
3.1. Expression der Inhibitoren der Apoptose cIAP1 und cIAP2 in 

Nierenzellkarzinomen und ihre prognostische Relevanz 
 

Kempkensteffen C, Hinz S, Christoph F, Köllermann J, Krause H, Schrader M, 
Schostak M, Miller K, Weikert S. Expression parameters of the inhibitors of 
apoptosis cIAP1 and cIAP2 in renal cell carcinomas and their prognostic 
relevance. International Journal of Cancer 2006; 120: 1081-86 

 

In dieser Studie konnte auf Ebene der Transkription erstmalig eine Überexpression 

von cIAP1 und cIAP2 in jeweils ca. 80% der untersuchten Nierenzellkarzinomproben, 

verglichen mit korrespondierenden Normalproben, nachgewiesen werden. Nur etwa 

20% der Probenpaare wiesen im Tumor eine niedrigere Expression dieser cIAPs auf 

als im Normalgewebe. Dementsprechend ergab der paarweise Vergleich der 

Expressionsniveaus eine signifikant höhere Expression von cIAP1 und cIAP2 im 

Tumorgewebe (p<0,001 und p<0,001). Um die Stärke der Überexpression beider 

cIAPs im Nierenzellkarzinom zu veranschaulichen, wurden jeweils die Quotienten der 

relativen Genexpression aus Tumor- und Normalgewebe, d.h. die cIAP Ratio (T/N), 

berechnet. Die mediane cIAP1 Ratio (T/N) lag bei 1,96 (Streubreite: 0,19 – 6389), die 

mediane cIAP2 Ratio (T/N) bei 4,0 (Streubreite 0,001 – 2964). Im Gegensatz zur 

cIAP2 Ratio (T/N) korrelierte die cIAP1 Ratio (T/N) mit dem Tumorstadium und lag für 

Karzinome im Stadium pT1 signifikant über der in weiter fortgeschrittenen 

Nierenzellkarzinomen (p=0,020). Entsprechend hatten Patienten mit pT1 Tumoren 

signifikant häufiger eine cIAP1 Ratio (T/N) > 1, als Patienten mit pT2 oder pT3 

Tumoren (p=0,030). Darüber hinaus bestand eine Assoziation der Expression von 

cIAP1 mit dem Geschlecht. Eine cIAP1 Ratio (T/N) > 1 wurde bei 91,8% der 

weiblichen, aber nur bei 73,1% der männlichen Patienten nachgewiesen (p=0,020). 

In Anbetracht der inversen Korrelation der cIAP1 Ratio (T/N) mit dem T-Stadium war 

diese Assoziation möglicherweise dadurch bedingt, dass pT2 und pT3 Tumoren bei 

Männern häufiger waren (63,2%) als bei Frauen (44,7%). Korrelationen der 

Genexpression mit dem Patientenalter, der Tumordifferenzierung und dem 

histologischen Subtyp konnten weder für cIAP1 noch für cIAP2 gefunden werden. 

Dabei muss jedoch einschränkend angemerkt werden, dass in dieser Studie sowohl 

die Probenanzahl gut differenzierter G1-Tumoren (n=2) als auch die nicht-klarzelliger 

Karzinome (n=10) gering war. Für die Untersuchung möglicher Korrelationen der 

cIAP Expression mit dem rezidivfreien- und tumorspezifischen Überleben wurden die 
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Patienten in Gruppen mit einer cIAP Ratio (T/N) > 1 und ≤ 1 dichotomisiert. In einer 

multivariaten, für Alter und Geschlecht adjustierten Cox Regressionsanalyse, konnte 

die cIAP1 Ratio (T/N) als ein vom T- und G-Stadium unabhängiger prognostischer 

Parameter identifiziert werden. Das relative Risiko von Patienten mit einer cIAP1 

Ratio (T/N) ≤ 1 ein Tumorrezidiv bzw. einen tumorbedingten Tod zu erleiden war, im 

Vergleich zu denen mit einer Ratio (T/N) > 1, um den Faktor 3,0 bzw. 2,8 erhöht 

(p=0,015 und p=0,016). Entsprechend zeigten Patienten mit einer cIAP1 Ratio (T/N) 

≤ 1 in der Kaplan-Meier Analyse ein signifikant kürzeres rezidivfreies und 

tumorspezifisches Überleben (p=0,002 und p=0,002). Für das T-Stadium stratifizierte 

Kaplan-Meier Schätzer zeigten darüber hinaus, dass dieser prognostische Effekt in 

der Gruppe von Patienten mit organüberschreitenden pT3 Tumoren besonders stark 

ausgeprägt war (p<0,001 und p<0,001). Für die Expression von cIAP2 konnte keine 

Korrelation mit der Prognose nachgewiesen werden. 
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3.2 Expression des Inhibitors der Apoptose Livin in Nierenzellkarzinomen: 
Korrelationen mit Pathologie und Prognose 

 

Kempkensteffen C, Hinz S, Christoph F, Krause H, Köllermann J, Magheli A, 
Schrader M, Schostak M, Miller K, Weikert S. Expression of the Apoptosis 
Inhibitor Livin in Renal Cell Carcinomas: Correlations with Pathology and 
Outcome. TumorBiology 2007; 28: 132-138 

 

Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die mRNA des IAP-

Familienmitglieds Livin in 59 der 152 untersuchten Nierenzellkarzinomproben 

(38,8%), hingegen aber in keiner der 145 korrespondierenden Normalgewebeproben 

exprimiert wurde. Die mediane relative Genexpression Livin positiver Tumoren lag 

bei 58,1 (Streubreite: 3,0 – 1101). Diese Tumoren zeigten dabei stets eine simultane 

Expression der Livin Splicevarianten α und β. In Übereinstimmung mit den 

Ergebnissen auf mRNA Ebene konnte mittels stichprobenartig durchgeführter 

Western Blot Analyse Livin exprimierender Nierentumorproben jeweils auch eine 

Translation beider Splicevarianten in die entsprechenden Proteine nachgewiesen 

werden. Weder in der qualitativen noch in der quantitativen Analyse zeigte sich eine 

Assoziation der Expression von Livin mit histopathologischen Tumorcharakteristika 

(histologischer Subtyp, TNM-Stadium, Differenzierungsgrad) oder klinischen 

Parametern (Patientenalter, Geschlecht). Des Weiteren konnten zwischen Patienten 

mit Livin positiven und Livin negativen Nierenzellkarzinomen keine signifikanten 

Unterschiede im rezidivfreien und tumorspezifischen Überleben gefunden werden. 

Nachfolgend wurde der prognostische Stellenwert der Livin Expression in der Gruppe 

von Patienten mit Livin positiven Tumoren separat untersucht. Dazu erfolgte 

zunächst die Dichotomisierung der Patienten über die mediane relative 

Livinexpression in Subgruppen mit hohem und niedrigem Expressionsniveau. Die 

Kaplan-Meier Analyse zeigte nun einen deutlichen, wenn auch nicht signifikanten 

Trend in Richtung eines längeren rezidivfreien Überlebens von Patienten, deren 

Nierenzellkarzinome eine hohe Expression von Livin aufwiesen (p=0,07). 
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3.3 Expressionsniveaus der mitochondrialen IAP Antagonisten 
Smac/DIABLO und Omi/HtrA2 in klarzelligen Nierenzellkarzinomen und 
ihr prognostischer Stellenwert 

 
Kempkensteffen C, Hinz S, Christoph F, Krause H, Magheli A, Schrader M, 
Schostak M, Miller K, Weikert S. Expression levels of the mitochondrial IAP 
antagonists Smac/DIABLO and Omi/HtrA2 in clear-cell renal cell carcinomas 
and their prognostic value. Journal of Cancer Research Clinical Oncology 
2008; 134: 543-50 

 

In dieser Arbeit wurde das mRNA Expressionsprofil der mitochondrialen IAP-

Antagonisten Smac/DIABLO und Omi/HtrA2 in klarzelligen Nierenzellkarzinomen 

untersucht. Eine Expression von Smac/DIABLO war in allen, eine Expression von 

Omi/HtrA2 in 83 der 85 untersuchten Tumorgewebe nachzuweisen. Das mediane 

Expressionsniveau lag für Smac/DIABLO bei 15,3 (Streubreite: 2,2 – 534,4) und für 

Omi/HtrA2 bei 23,4 (Streubreite: 0 – 815,8), wobei das Expressionsniveau beider 

Gene in den Proben stark miteinander korrelierte (Pearson Korrelationskoeffizient: 

0,90; p<0,001). Weder die Expressionshöhe von Smac/DIABLO, noch die von 

Omi/HtrA2 zeigten signifikante Korrelationen mit dem Tumorstadium, der 

Tumordifferenzierung, dem Patientenalter oder Geschlecht. Das Expressionsniveau 

von Smac/DIABLO war jedoch im Gegensatz zu dem von Omi/HtrA2 stark mit dem 

Status der Metastasierung assoziiert (p=0,016). Es fand sich ein signifikanter Trend 

in Richtung einer kontinuierlichen Abnahme der Smac/DIABLO Expression im 

Tumorgewebe von Patienten, die postoperativ keine Metastasen (n=65) entwickelten, 

über die, bei denen eine sekundäre Metastasierung (n=13) auftrat, hin zu denen, die 

zum Zeitpunkt der Nephrektomie bereits Metastasen (n=7) aufwiesen (p=0,006). Für 

die Untersuchung des prognostischen Stellenwertes beider Parameter wurde die 

Studienpopulation in Gruppen mit hoher und niedriger Expression von Smac/DIABLO 

bzw. Omi/HtrA2 unterteilt. Den Grenzwert bildete jeweils das mediane 

Expressionsniveau. Die Kaplan-Meier Analysen zeigten ein signifikant kürzeres 

rezidivfreies- und tumorspezifisches Überleben (p=0,019 und p=0,001) von 

Patienten, deren Tumoren ein niedriges Expressionsniveau von Smac/DIABLO 

aufwiesen. Die geschätzten Raten für das rezidivfreie- und tumorspezifische 5-

Jahresüberleben lagen für diese Patienten bei nur 65% und 46%, wohingegen die 

der Patienten mit einer hohen Smac/DIABLO Expression im Tumor bei 90% und 95% 

lagen. Eine entsprechend schlechtere Prognose konnte auch für Patienten mit einer 

niedrigen Expression von Omi/HtrA2 gezeigt werden, wenn auch in abgeschwächter 
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Form (p=0,033 und p=0,032). Mittels univariater Cox Regression konnten für das 

rezidivfreie Überleben neben Smac/DIABLO und Omi/HtrA2 auch das T-Stadium und 

für das tumorspezifische Überleben zusätzlich das M-Stadium als prognostisch 

relevant identifiziert werden. Aufgrund der niedrigen Patientenzahl fanden nur die 

bereits univariat signifikanten Parameter Eingang in die nachfolgend durchgeführte 

multivariate Analyse. Außer Omi/HtrA2 konnten im multivariaten Modell alle anderen 

Eingangsparameter als prognostisch unabhängig identifiziert werden. Dabei war das 

relative Risiko von Patienten mit einer niedrigen Smac/DIABLO Expression für die 

Entwicklung eines Rezidivs bzw. für ein tumorbedingtes Versterben gegenüber 

Patienten mit einer hohen Expression um den Faktor 5,3 bzw. 4,2 erhöht (p=0,031 

und p=0,023). 
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3.4 Genexpression und Promotormethylierung des XIAP-assoziierten 
Faktors 1 in Nierenzellkarzinomen: Korrelationen mit Pathologie und 
Prognose 

 
Kempkensteffen C, Hinz S, Christoph F, Krause H, Magheli A, Schrader M, 
Schostak M, Miller K, Weikert S. Gene expression and promotor methylation of 
the XIAP-associated Factor 1 in renal cell carcinomas: Correlations with 
pathology and outcome. Cancer Letters 2007; 254: 227-35 

 

In dieser Arbeit konnte in 85 der 91 untersuchten Nierenzellkarzinomproben (93,4%) 

eine mRNA Expression des nukleären IAP-Antagonisten XAF1 nachgewiesen 

werden. Die mediane relative Genexpression von XAF1 lag bei 146,5 (Streubreite: 0 

– 3286,5). In 80 dieser Proben wurde auch die Methylierung des XAF1 Promotors 

untersucht. Die Methylierungsfrequenz lag bei 10%, d.h. in nur 8 Tumorproben 

konnte eine Methylierung detektiert werden. Der Grad der Methylierung in diesen 

Proben schwankte dabei zwischen 10% und 88% und war invers mit der mRNA 

Expression von XAF1 korreliert (Spearman Korrelationskoeffizient -0,83; p=0,01). 

Weder der Methylierungsstatus noch das mRNA Expressionsniveau von XAF1 

zeigten eine Assoziation mit dem histologischen Tumorsubtyp oder mit 

Patienteneigenschaften wie Alter und Geschlecht. Des Weiteren fanden sich keinerlei 

Korrelationen mit prognostischen Standardparametern wie dem T-Stadium, G-

Stadium und dem Status der Metastasierung. Aufgrund der geringen 

Methylierungsfrequenz wurden potentielle Beziehungen zwischen dem 

Methylierungsstatus und der Prognose nicht untersucht. Nach Dichotomisierung der 

Patienten über die mediane XAF1 mRNA Expression im Tumorgewebe in Gruppen 

mit niedriger und hoher Expression, deutete eine durchgeführte multivariate Cox 

Regression für XAF1 auf einen vom T-Stadium und M-Stadium unabhängigen 

prognostischen Stellenwert hin. Eine niedrige Expression von XAF1 erhöhte 

demnach gegenüber einer hohen Expression das relative Risiko der Patienten für ein 

Karzinomrezidiv bzw. für einen karzinombedingten Tod um den Faktor 6,6 (p=0,003) 

bzw. 3,4 (p=0,023). Um diesen prognostischen Effekt weiter zu evaluieren wurden 

zusätzlich Kaplan-Meier Schätzer mit Stratifizierung für das T-Stadium berechnet. 

Diese zeigten in der Subgruppe organbegrenzter Tumoren (pT1 und pT2) ein 

signifikant verkürztes rezidivfreies und ein knapp nicht signifikant verkürztes 

tumorspezifisches Überleben von Patienten, deren Karzinome eine niedrige XAF1 

Expression aufwiesen (p=0,038 und p=0,085). In der Gruppe organüberschreitender 

Karzinome (pT3) war dieser prognostische Effekt wesentlich stärker ausgeprägt. Für 
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Patienten mit einem pT3 Tumor, dessen XAF1 Expression niedrig war, betrug die 

geschätzte mittlere Zeit bis zum Rezidiv nur 21 Monate, die bis zum 

tumorassoziierten Tod nur 25 Monate. Demgegenüber zeigten Patienten mit pT3 

Karzinomen, die XAF1 hoch exprimierten, eine sowohl signifikant längere rezidivfreie 

als auch tumorspezifische Überlebenszeit von 93 bzw. 88 Monaten (p=0,009 und 

p=0,005). 
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3.5 Verminderung der Expression des pro-apoptotischen XIAP assoziierten 
Faktors-1 (XAF1) im Rahmen der Progression klarzelliger 
Nierenzellkarzinome  
 
Kempkensteffen C, Fritzsche FR, Johannsen M, Weikert S, Hinz S, Dietel M, 
Riener MO, Moch H, Jung K, Krause H, Miller K, Kristiansen G. Down-
regulation of the pro-apoptotic XIAP associated factor-1 (XAF1) during 
progression of clear-cell renal cancer. BMC Cancer 2009; 9: 1-7 

 
Im Rahmen dieser immunhistologischen Untersuchung konnten wir die Expression 

von XAF1 in 64 von 68 normalen Nierengeweben und in 267 von 291 untersuchten 

klarzelligen Nierenzellkarzinomgeweben nachweisen. Dabei fand sich sowohl in den 

Normal- als auch in den Karzinomproben ein nukleäres Expressionsmuster. Im 

Normalgewebe war XAF1 besonders stark im Epithel der distalen Tubuli, aber auch 

regelmäßig im Epithel der poximalen Tubuli sowie in Mesangiumzellen der Glomeruli 

exprimiert. Signifikante Unterschiede im medianen XAF1 Immunreaktivitätsscore 

zwischen Normal- (IRS 40; Streubreite: 0 - 180) und Tumorgewebe (IRS 50; 

Streubreite: 0 - 180) bestanden nicht. Für die Evaluation potentieller Korrelationen 

der Expression von XAF1 mit klinischen und histopathologischen Parametern sowie 

mit der Prognose wurden die Nierenzellkarzinompatienten anhand des medianen 

XAF1 Expressionsniveaus im Tumorgewebe in Gruppen mit niedriger und hoher 

Expression dichotomisiert. Patienten mit einer niedrigen Expression von XAF1 im 

Tumor wiesen signifikant häufiger organüberschreitende pT3 und pT4 Tumoren 

(p=0,040) sowie häufiger schlecht bis undifferenzierte G3 und G4 

Nierenzellkarzinome (p<0,001) auf, als Patienten deren Tumoren eine hohe 

Expression von XAF1 zeigten. Assoziationen der Expression von XAF1 mit dem 

Metastasierungsstatus sowie mit dem Geschlecht oder dem Alter der Patienten 

fanden sich nicht. In der univariaten Kaplan-Meier Überlebensanalyse zeigten 

Patienten, deren Tumoren eine niedriges Expressionsniveau von XAF1 aufwiesen, 

im Vergleich zu denen mit einer hohen XAF1 Expression, ein signifikant kürzeres 

Gesamtüberleben (p=0,018). Ein unabhängiger prognostischer Effekt konnte im 

Rahmen der nachfolgend durchgeführten multivariaten Analyse jedoch nur für bereits 

etablierte Prognosefaktoren wie das T-, G- und M-Stadium, nicht aber für XAF1 

nachgewiesen werden. 
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4. Diskussion 

 
4.1 Expressionsprofil und prognostische Bedeutung der Inhibitoren der 

Apoptose cIAP1, cIAP2 und Livin im Nierenzellkarzinom 
 

Bisher konnte in zahlreichen soliden Tumoren wie Pleuramesotheliomen, Bronchial-, 

Ösophagus-, Pankreas-, Hepatozellulären- und Prostatakarzinomen sowie in 

diversen hämatologischen Tumorentitäten eine verstärkte, in Zervix- und 

Kolonkarzinomen hingegen eine verminderte Expression von cIAPs nachgewiesen 

werden [34, 46-53]. Im Rahmen unserer vergleichenden mRNA 

Expressionsuntersuchung von cIAP1 und cIAP2 an Nierenzellkarzinom- und 

korrespondierenden Normalproben konnten wir in der Mehrzahl der Gewebepaare 

eine Überexpression beider Apoptoseinhibitoren im Tumorgewebe nachweisen. Es 

ist bekannt, dass Nierenzellkarzinomzelllinien, denen funktionell intaktes Von-Hippel-

Lindau Protein fehlt, eine Überexpression NF-кB induzierter anti-apoptotischer Gene, 

darunter auch cIAP1 und cIAP2, aufweisen [54]. Da in den meisten 

Nierenzellkarzinomen eine biallelische Inaktivierung des VHL-Gens vorliegt, könnte 

dies möglicherweise für die beobachtete Steigerung der cIAP Expression im Tumor 

bedeutsam sein [55]. Auch der, in einigen Nierenzellkarzinomen nachweisbaren 

Chromosomen-Amplifikation der 11q21-q23 Region, in der beide cIAP-Gene 

lokalisiert sind, könnte im Rahmen der transkriptionellen Überexpression von cIAP1 

und cIAP2 eine Bedeutung zukommen [56-58].  

Überraschend war das Ergebnis, dass die Überexpression von cIAP1 im 

Nierentumorgewebe mit frühen Tumorstadien assoziiert war und als unabhängiger 

Vorhersageparameter einer günstigen Prognose identifiziert werden konnte. Unter 

dem Aspekt der primär anti-apoptotischen Funktionen von cIAP1 und cIAP2 und in 

Anbetracht der Studienlage zu anderen Klasse 1 IAPs wie XIAP und Survivin im 

Nierenzellkarzinom, wäre hingegen eher eine Assoziation der vermehrten Expression 

von cIAPs mit einem aggressiven Tumorverhalten zu erwarten gewesen. Sowohl für 

XIAP als auch für Survivin konnten andere Arbeitsgruppen die Assoziation eines 

hohen Expressionsniveaus im Nierenzellkarzinom mit fortgeschrittenen T- und G-

Stadien nachweisen. Darüber hinaus war eine hohe Expression dieser Parameter 

jeweils mit einer eingeschränkten Prognose vergesellschaftet [17, 36-39, 59]. In 

Ovarialkarzinomen und Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals Bereichs konnte 

auch eine starke Expression von cIAP1 als Vorhersageparameter einer schlechten 
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Prognose identifiziert werden [60, 61]. Ein direkter Vergleich dieser Studien mit 

unserer Arbeit ist jedoch durch methodische Unterschiede limitiert. Während wir das 

mRNA Expressionsniveau der cIAPs vergleichend zwischen Tumor- und 

Normalgewebe analysierten, wurde im Falle von Survivin, XIAP und cIAP1 jeweils die 

Proteinexpression isoliert im Tumorgewebe gemessen [17, 36, 38, 39, 60, 61]. 

Allerdings konnte die Korrelation einer hohen XIAP Expression mit der Progression 

von Nierenzellkarzinomen später auch auf mRNA Ebene bestätigt werden [40]. 

Dennoch konnten, unseren Ergebnissen entsprechend, auch andere Arbeitsgruppen 

Korrelationen einer gesteigerten IAP Expression mit günstigen histopathologischen 

Tumorcharakteristika und einer guten Prognose zeigen. So korreliert eine hohe XIAP 

Expression in Bronchial- und Prostatakarzinomen mit einem verlängerten 

tumorspezifischen- bzw. rezidivfreien Überleben [52, 62]. Ähnlich unseren 

Ergebnissen, wurde darüber hinaus auch in Adenokarzinomen der Lunge eine 

Assoziation zwischen der hohen Expression von cIAP1 mRNA und niedrigen 

Tumorstadien nachgewiesen [63]. In der Zusammenschau zeigen diese Daten, dass 

das Expressionsprofil von cIAPs zwischen verschiedenen Tumorentitäten stark 

variiert und deuten darauf hin, dass die zahlreichen Funktionen dieser und anderer 

IAPs offenbar vom jeweiligen Zelltyp abhängig sind. So können cIAP1 und cIAP2 

zelltypabhängig beispielsweise entweder den klassischen NF-кB 

Signaltransduktionsweg positiv oder aber den alternativen Transduktionsweg negativ 

regulieren und dadurch sowohl anti- als auch pro-apototische Funktionen ausüben 

[33]. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass sich Zellen mit einer 

Überexpression von cIAP1 aufgrund einer Störung der Mitose einerseits zwar 

langsamer teilen, andererseits aber eine verstärkte genetische Instabilität aufweisen 

[64]. Passend dazu konnte eine verstärkte cIAP1 Expression kürzlich auch als 

wichtiger Faktor im Rahmen der Tumorigenese von Lebertumoren identifiziert 

werden [46]. Vor dem Hintergrund dieser und unserer Ergebnisse könnte man 

darüber spekulieren, dass eine gesteigerte cIAP1 Expression auch in der frühen 

Entwicklungsphase von Nierenzellkarzinomen eine Rolle spielt. Unsere deskriptiven, 

mRNA basierten Daten erlauben diesbezüglich jedoch keine Rückschlüsse. 

Ungeachtet möglicher funktioneller Aspekte scheint eine gesteigerte transkriptionelle 

Expression von cIAP1 im Nierenzellkarzinom aber mit einem wenig aggressiven 

Tumorverhalten vergesellschaftet zu sein. Dies wird durch die in unserer Arbeit 

gezeigte unabhängige Korrelation der Überexpression von cIAP1 mit einer günstigen 
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Prognose unterstützt. Dabei konnten anhand ihres cIAP1 Expressionsprofils vor 

allem in der Subgruppe organüberschreitender Nierenzellkarzinome Patienten mit 

einer günstigen Prognose von denen mit einer eingeschränkten Prognose 

differenziert werden, was unter anderem auf ein Potential von cIAP1 als Marker zur 

Selektion von Patienten für adjuvante Therapieansätze hindeutet. 

 

Im Vergleich zu cIAP1 und cIAP2, die auch in zahlreichen normalen humanen 

Geweben vorkommen, scheint die Expression des IAP Familienmitgliedes Livin, mit 

Ausnahme weniger adulter und fetaler Humangewebe, auf maligne Tumoren und 

Tumorzelllinien beschränkt [65, 66]. Hier konnte Livin bis dato in akuten Leukämien, 

Keimzelltumoren des Hodens, Melanomen, Neuroblastomen, Astrozytomen, 

Osteosarkomen, Mesotheliomen, Bronchial-, Nasopharynx-, Pankreas- und 

Urothelkarzinomen nachgewiesen werden [67-76]. In Anbetracht seines Expressions- 

und Funktionsprofils stellt Livin in solchen Tumoren sowohl einen potentiellen 

diagnostischen oder prognostischen Marker als auch ein attraktives Ziel innovativer 

Therapiestrategien dar [65, 77].  

Zur Expression von Livin im Nierenzellkarzinom lagen zum Zeitpunkt unserer 

Publikation noch keine Daten vor. In unserer Arbeit konnten wir Livin in fast 40% der 

untersuchten Nierentumorproben, nicht aber in korrespondierenden Normalgeweben 

nachweisen. Dabei fand sich in Livin positiven Karzinomen jeweils eine simultane 

Expression beider Splicevarianten. In einer später veröffentlichten Arbeit berichteten 

Kitamura et al. über eine Livinexpression in 26 von 45 untersuchten 

Nierentumorproben und bestätigen somit weitgehend unser Ergebnis [78]. Der in 

unserer Analyse fehlende Nachweis von Livin im normalen Nierengewebe steht im 

Einklang mit den Resultaten dreier vorhergehender Studien, die Livin im adulten 

Nierengewebe ebenfalls nicht nachweisen konnten [75, 79, 80]. Im Gegensatz dazu 

wurde in fetalem Nierengewebe eine starke Livinexpression gefunden [45, 75]. In der 

Zusammenschau deuten diese Daten stark darauf hin, dass Livin möglicherweise 

nicht nur bei der Entwicklung der Niere, sondern durch seine Re-Expression auch bei 

der Entstehung von Nierenzellkarzinomen eine Rolle spielen könnte. Diese Annahme 

wird durch die Tatsache gestützt, dass wir Livin zum Teil bereits in sehr kleinen und 

gut differenzierten Nierenzellkarzinomen nachweisen konnten. Passend dazu wurde 

auf der Basis ähnlicher Ergebnisse auch eine Rolle von Livin im Rahmen der frühen 

Tumorigenese nicht-kleinzelliger Bronchialkarziome postuliert [74]. Allerdings zeigt 
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die Tatsache, dass wir Livin nur in weniger als der Hälfte der untersuchten Tumoren 

nachweisen konnten, dass Livin für die Tumorigenese von Nierenzellkarzinomen 

entweder nicht essentiell ist oder aber im Rahmen ihrer Progression zum Teil wieder 

verloren geht. Kürzlich publizierten Wagener et. al. eine weitere Arbeit, in der die 

Expression von Livin in 15 Nierenzellkarzinom- und 24 normalen 

Nierenparenchymproben analysiert wurde. Diese Arbeitsgruppe konnte Livin nicht 

nur in allen untersuchten Tumor-, sondern auch in sämtlichen Normalproben 

nachweisen. Allerdings beschreiben die Autoren, dass Livin im Tumorgewebe 

signifikant stärker exprimiert war als in den untersuchten Normalgeweben, in denen 

die Expression dicht an der Nachweisgrenze lag [81]. Inwieweit die Abweichung 

dieser Daten von unseren und früheren Ergebnissen durch eine unterschiedliche 

Sensitivität und Spezifität der angewendeten Analysemethoden bedingt ist, lässt sich 

derzeit nicht abschließend beurteilen. Ungeachtet der differenten Ergebnisse zur 

Expressionsfrequenz zeigen aber alle Arbeiten deutlich, dass Livin, wenn vorhanden, 

im Tumor verglichen mit normalem Nierengewebe deutlich höher exprimiert ist. Eine 

solche Überexpression von Livin korreliert in Neuroblastomen, Urothel- und 

Kolonkarzinomen mit einer Tumorprogression oder mit einer ungünstigen Prognose 

[67, 69, 82]. Für das Nierenzellkarzinom konnten wir hingegen weder eine 

Assoziation der Livinexpression mit ungünstigen histopathologischen Parametern 

noch mit einer limitierten Prognose nachweisen. Interessanterweise fand sich sogar 

ein deutlicher Trend in Richtung eines verlängerten rezidivfreien Überlebens von 

Patienten, deren Tumoren eine besonders hohe Expression von Livin aufwiesen. In 

einer erst 2008 publizierten Studie wurde die Livinexpression an 682 

Nierentumorproben auch immunhistologisch untersucht. Während die 

zytoplasmatische Expression von Livin weder mit histopathologischen Parametern 

noch mit der Prognose assoziiert war, konnte eine hohe nukleäre Expression nicht 

nur als mit frühen Tumorstadien und einer guten Differenzierung assoziiert, sondern 

auch als unabhängiger Vorhersageparameter einer günstigen Prognose identifiziert 

werden [83]. Auch für die akute lymphatische Leukämie des Kindesalters konnte eine 

Korrelation der Expression von Livin mit einem verlängerten rezidivfreien Überleben 

gezeigt werden [68]. Für diese, im Hinblick auf die primär anti-apoptotische Funktion 

unerwartete Korrelation der Expression von Livin mit einer günstigen Prognose gibt 

es unterschiedliche Erklärungsmöglichkeiten. So stellt Livin in Bronchialkarzinomen 

und Melanomen ein potentes Antigen einer Immunsystem vermittelten Tumorabwehr 
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dar, was auch durch den Nachweis von Livin Autoantikörpern im Serum von 

Patienten mit anderen Livin produzierenden Malignomen zum Ausdruck kommt [70, 

84-89]. Neben Melanomen gehören auch Nierenzellkarzinome zu den hoch 

immunogenen Tumoren des Menschen [90]. Somit könnte Livin möglicherweise auch 

im Nierenzellkarzinom eine Immunantwort auslösen, die dann zu einer verbesserten 

Tumorkontrolle und Prognose beiträgt. Darüber hinaus konnten zahlreiche Arbeiten 

zeigen, dass die Funktionen der Livin Splicevarianten α und β stark vom jeweiligen 

Zelltyp und apoptotischen Stimulus abhängig sind [91-94]. So kann z.B. die α-Isoform 

in bestimmten Konstellationen auch pro-apoptotisch wirksam werden [45]. Des 

Weiteren führt die Spaltung von Livin durch Caspasen zur Entstehung einer 

verkürzten, pro-apoptotisch wirksamen Livinvariante, genannt tLivin, die vor allem in 

der perinukleären Region einer Zelle akkumuliert [95, 96]. Inwieweit dies aber für die 

beobachtete Korrelation einer verstärkten nukleären Livinexpression im 

Nierenzellkarzinom mit einer verbesserten Prognose von Bedeutung ist, müssen 

weitere Arbeiten zeigen [83]. Unabhängig von seinem Stellenwert als prognostischer 

Marker stellt Livin aufgrund seines Expressionsprofils ein attraktives Therapieziel dar. 

Neben den bereits erwähnten Livin basierten Immuntherapiestrategien konnten 

Crnkovic-Mertens et al. kürzlich zeigen, dass eine gezielte Inhibition der 

Livinexpression mittels siRNA-Technologie sowohl Lungentumor- als auch 

Nierenzellkarzinomzelllinien gegenüber diversen pro-apoptotischen Stimuli zu 

sensibilisieren vermag [93, 94]. In Anbetracht dieser und unserer Ergebnisse 

scheinen weitere Studien zur Evaluation der Relevanz von Livin als therapeutisches 

Ziel und prognostischer Marker im Nierenzellkarzinom sinnvoll. 

 

4.2  Expressionsprofil und prognostische Bedeutung der IAP-Antagonisten 
Smac/DIABLO, Omi/HtrA2 und XAF1 in Nierenzellkarzinomen 

 

Die mitochondrial lokalisierten Proteine Smac/DIABLO und Omi/HtrA2 können die 

anti-apoptotischen Funktionen diverser IAP-Familienmitglieder über Caspase 

abhängige und unabhängige Mechanismen inhibieren [97-108]. Entsprechend führt 

eine verstärkte bzw. eine reduzierte Expression dieser IAP-Antagnonisten zu einer 

gesteigerten bzw. verminderten Apoptosesensibilität gegenüber verschiedenen pro-

apoptotischen Stimuli [99, 104, 105, 108-116]. Dies wiederum impliziert, dass ein 

verändertes Expressionsniveau von Smac/DIABLO oder Omi/HtrA2 potentiell auch 

für die Entstehung, Progression und Prognose maligner Tumoren von Bedeutung 
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sein könnte. Dafür spricht, dass Smac/DIABLO zwar in allen bisher untersuchten 

Normalgeweben nachgewiesen werden konnte, von zahlreichen Karzinomen, 

Sarkomen und Lymphomen aber nicht exprimiert wird [98, 107, 117-119]. Weniger 

klar erscheint in diesem Zusammenhang die Rolle von Omi/HtrA2, welches in 

Prostata- und Zervixkarzinomen im Vergleich zu den entsprechenden 

Normalgeweben sogar vermehrt exprimiert wird [120, 121]. 

Im Rahmen der Arbeiten zu Publikation 3 konnte eine mRNA Expression von 

Smac/DIABLO und Omi/HtrA2 in nahezu allen untersuchten klarzelligen 

Nierenzellkarziomen nachgewiesen werden. Dabei waren die Expressionsniveaus 

beider IAP-Antagonisten stark miteinander korreliert, was auf einen gemeinsamen 

transkriptionellen Regulationsmechanismus beider Gene im Nierenzellkarzinom 

hindeuten könnte. In diesem Zusammenhang ist bekannt, dass der 

Transkriptionsfaktor E2F1 die Transkription von Smac/DIABLO reguliert, und dass 

auch der Omi/HtrA2 Promotor entsprechende Bindungsstellen für E2F1 aufweist 

[122]. 

Weder die Expression von Smac/DIABLO noch die von Omi/HtrA2 zeigte in unserer 

Arbeit eine Assoziation mit dem T-Stadium oder der Tumordifferenzierung. Während 

für Omi/HtrA2 bisher keine vergleichbaren Daten publiziert wurden, steht das 

Ergebnis für Smac/DIABLO im Einklang mit dem einer Arbeit von Yan et. al., in der 

sich auf Ebene der Transkripition ebenfalls keine Korrelation der Smac/DIABLO 

Expression mit diesen Parametern im Nierenzellkarzinom nachweisen ließ [40]. 

Hingegen wurde auf Proteinebene über eine inverse Korrelation der Smac/DIABLO 

Expression mit der Progression des T- und G-Stadiums von Nierenzellkarzinomen 

berichtet [41]. Dieses Ergebnis steht jedoch prinzipiell nicht im Widerspruch zu den 

mRNA basierten Daten und ist möglicherweise durch posttranslationale 

Regulationsprozesse, wie z.B. eine Degradation von Smac/DIABLO durch im 

Nierenzellkarzinom verstärkt exprimierte IAPs zu erklären [123-125].  

Ferner konnten wir eine niedrige mRNA Expression von Smac/DIABLO im Tumor als 

unabhängigen Vorhersageparameter eines deutlich verkürzten rezidivfreien- und 

tumorspezifischen Überlebens von Patienten nach operativer Entfernung eines 

klarzelligen Nierenzellkarzinoms identifizieren. Eine entsprechende Korrelation fand 

sich in der univariaten Analyse auch für Omi/HtrA2, konnte aber im multivariaten 

Modell nicht bestätigt werden. Auch in Lungentumoren korreliert ein niedriges mRNA 

Expressionsniveau von Smac/DIABLO mit einer ungünstigen Prognose, was darauf 
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hindeutet, dass eine geringe Smac/DIABLO Expression mit besonders aggressiven 

Tumorphänotypen assoziiert ist [126]. Dies wird auch durch unsere Beobachtung 

unterstützt, dass das Expressionsniveau von Smac/DIABLO in Nierenzellkarzinomen 

mit primären Metastasen am niedrigsten, in denen, die sekundär Metastasen 

entwickelten intermediär und in denen, die im postoperativen Verlauf keine 

Metastasen entwickelten, am höchsten war. Passend dazu konnten Mizutani et al. 

zeigen, dass Smac/DIABLO in Nierenzellkarzinommetastasen deutlich niedriger 

exprimiert wird als im korrespondierenden Gewebe des Primärtumors [41]. Ferner 

beobachtete diese Arbeitsgruppe, dass die Expression von Smac/DIABLO im 

Nierenzellkarzinom, verglichen mit normalem Nierenparenchym, signifikant erniedrigt 

und die fehlende Expression im Tumor in einer univariaten Überlebensanalyse 

ebenfalls mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet war [41]. Neben Studien 

zur Validierung von Smac/DIABLO als Prognoseparameter scheint in Anbetracht 

dieser und unserer Ergebnisse auch die weiterführende Evaluation der Wirkung 

synthetisch hergestellter Smac-Mimetika, von denen sich einige bereits in der 

klinischen Prüfung befinden, in der Therapie des Nierenzellkarzinoms lohnenswert 

[33, 56, 127, 128]  

 

Ähnlich wie die mitochondrialen IAP-Antagonisten Smac/DIABLO und Omi/HtrA2, 

vermag auch die Expression des Interferon stimulierbaren, vermeintlichen 

Tumorsuppressorgens XAF1 Tumorzellen gegenüber Apoptose induzierenden 

Stimuli zu sensibilisieren [129, 130]. Die pro-apoptotischen Effekte dieses 

überwiegend nukleär lokalisierten IAP-Antagonisten werden dabei sowohl durch 

Sequestrierung von XIAP und Degradation von Survivin als auch durch IAP 

unabhängige Mechanismen vermittelt [129, 131-133]. XAF1 wird in den meisten 

Tumorzelllinien nur auf einem niedrigem Niveau oder gar nicht exprimiert [129, 134]. 

Auch im Tumorgewebe von Melanomen, Magen-, Kolon-, und Urothelkarzinomen 

konnte in unterschiedlicher Frequenz eine gegenüber den entsprechenden 

Normalgeweben verminderte Expression von XAF1 nachgewiesen werden [133, 135-

137]. Als Ursachen dieser Expressionsreduktion fanden sich teils genetische (Verlust 

der Heterozygotie) teils epigenetische (Promotormethylierung) Veränderungen des 

XAF1 Gens [133, 136, 138-140]. Auf der Basis dieser Erkenntnisse untersuchten wir 

im Rahmen der Arbeiten zu den Publikationen 4 und 5 den Stellenwert der 

Promotormethylierung für die transkriptionelle Regulation des XAF1 Gens im 
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Nierenzellkarzinom und potentielle Korrelationen der XAF1 mRNA- und 

Proteinexpression mit histopathologischen Tumorcharakteristika sowie der Prognose 

von Nierenzellkarzinompatienten.  

Entsprechend den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen an Kolon- und 

Magenkarzinomzelllinien konnten wir auch in den untersuchten 

Nierenzellkarzinomproben eine inverse Korrelation der XAF1 mRNA Expression mit 

dem normalisierten Methylierungsindex, d.h. mit der Stärke der Methylierung 

nachweisen [140]. Allerdings war die Frequenz methylierter Nierenzellkarzinom-

proben deutlich geringer, als in anderen Tumorentitäten wie Magen- und 

Urothelkarzinomen [133, 136]. So war interessanterweise in keiner der sechs XAF1 

mRNA negativen Tumorproben eine Methylierung des XAF1 Promotors nachweisbar. 

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Promotormethylierung für die 

Regulation des XAF1 Gens im Nierenzellkarzinom allenfalls eine untergeordnete 

Rolle spielt.  

Im Rahmen unserer Expressionsanalysen konnten wir zeigen, dass eine niedrige 

Proteinexpression von XAF1 mit der Progression des T- und G-Stadiums klarzelliger 

Nierenzellkarzinome korreliert. Hingegen war die mRNA Expression von XAF1 im 

Tumorgewebe nicht mit histopathologischen Parametern assoziiert. In Magen-, 

Kolon- und Urothelkarzinomen wurden entsprechende Korrelationen bis dato nur auf 

Ebene der mRNA gezeigt [133, 136, 139]. Da das mRNA Expressionsniveau von 

XAF1 im Tumor aber keine Rückschlüsse auf die Höhe der Proteinexpression 

zulässt, erlauben diese Daten prinzipiell keine Rückschlüsse auf die mögliche 

Bedeutung einer verminderten transkriptionellen XAF1 Expression für die 

Tumorbiologie solcher Karzinome [130]. Kürzlich konnte in hepatozellulären 

Karzinomen aber auch auf Proteinebene erstmals die Korrelation einer niedrigen 

XAF1 Expression mit fortgeschrittenen T- und G-Stadien nachgewiesen werden, was 

die funktionelle Relevanz einer verminderten Expression von XAF1 für die 

Progression verschiedener Tumorentitäten, einschließlich des Nierenzellkarzinoms, 

unterstützt. Die im Vergleich zu benignen Nävi deutlich reduzierte XAF1 

Proteinexpression in Melanomen suggeriert ferner, dass eine verringerte XAF1 

Expression möglicherweise aber auch bereits im Rahmen der Tumorigenese eine 

Rolle spielt [137]. Im Hinblick auf das Nierenzellkarzinom lassen unsere Ergebnisse 

diesbezüglich keine Rückschlüsse zu. Dagegen spricht zwar das Fehlen signifikanter 

Unterschiede in der medianen XAF1 Proteinexpression zwischen Tumor- und 
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Normalgewebe, jedoch ist allein vor dem Hintergrund der beobachteten 

Expressionsschwankungen zwischen den untersuchten Normalproben eine 

paarweise Analyse der XAF1 Expression in korrespondierenden Tumor- und 

Normalproben zur weiteren Klärung dieser Frage unverzichtbar. 

Des Weiteren kamen wir zu dem Ergebnis, dass sowohl eine niedrige XAF1 mRNA- 

als auch eine niedrige XAF1 Proteinexpression im Nierenzellkarzinom mit einer 

ungünstigen Prognose vergesellschaftet ist. Ein vom T- und G-Stadium 

unabhängiger prognostischer Effekt konnte aber nur auf Ebene der Transkription 

nachgewiesen werden. Der fehlende Nachweis eines unabhängigen prognostischen 

Stellenwertes auf Proteinebene ist möglicherweise durch die hier nachweisbare 

inverse Korrelation der XAF1 Expression mit etablierten histopathologischen 

Prognoseparametern bedingt. Ähnlich der niedrigen Proteinexpression von XAF1 ist 

auch eine hohe Proteinexpression seiner Gegenspieler XIAP und Survivin im 

Nierenzellkarzinom mit der Progression des T- und G-Stadiums vergesellschaftet [17, 

39]. Dennoch konnte sowohl für XIAP als auch für Survivin ein unabhängiger 

prognostischer Effekt nachgewiesen werden [17, 39]. Im Magenkarzinom hingegen 

ist nicht die Expression von XIAP allein, sondern ein gestörtes Verhältnis zwischen 

der Expression von XIAP und XAF1 prognostisch relevant [141]. Dies impliziert, dass 

möglicherweise auch die kombinierte Untersuchung von XAF1, XIAP und Survivin im 

Nierenzellkarzinom zu einer Verbesserung des prognostischen Stellenwertes der 

Einzelparameter beitragen könnte.  

Reu et al. konnten kürzlich zeigen, dass eine Reduktion der Expression von XAF1 

eine vermehrte Resistenz, eine Steigerung seiner Expression hingegen eine 

verstärkte Sensibilität der Nierenzellkarzinomzelllinie ACHN gegenüber einer 

Apoptoseinduktion durch Interferon vermittelt [142]. XAF1 stellt somit nicht nur ein 

Interferon stimulierbares Gen dar, sondern spielt offenbar auch bei der Vermittlung 

der Antitumorwirkung von Interferon eine Rolle [130, 142]. Es wäre somit denkbar, 

dass sowohl eine unzureichende Steigerung der XAF1 Expression durch Interferon 

als auch eine primär verminderte XAF1 Expression im Tumorgewebe zum meist 

schlechten Ansprechen der meisten Nierenzellkarzinome auf eine Interferontherapie 

beitragen [143, 144]. Aufgrund der geringen Ansprechraten ist eine Monotherapie 

metastasierter Nierenzellkarzinome mit Interferon-α heute zwar obsolet, jedoch stellt 

seine Kombination mit Bevacizumab eine kürzlich neu zugelassene 

Erstlinientherapieoption dar [145]. Vor diesem Hintergrund und in Anbetracht der 
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Tatsache, dass sich eine Adenovirus-vermittelte XAF1 Induktion im Mausmodell 

unlängst als effektive Tumortherapie erwies, scheint eine weiterführende 

Untersuchung des therapeutischen Potentials von XAF1 im Nierenzellkarzinom 

besonders vielversprechend [146].  
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5. Limitierungen und Ausblick 

 

Zur besseren Einschätzung des klinischen und biologischen Stellenwertes der 

Ergebnisse unserer Arbeiten sei, zusätzlich zu den bereits im Rahmen der 

Diskussion erwähnten Einschränkungen, nochmals explizit auf die wesentlichen 

Limitierungen unserer Studien hingewiesen. Alle Untersuchungen waren retrospektiv. 

Dies ist für die erste Evaluation potentieller Prognoseparameter zwar ein vielfach 

gewählter Versuchsansatz, jedoch bedürfen die Ergebnisse solcher Arbeiten vor 

ihrem Eingang in die Klinik stets der Validierung im Rahmen prospektiver Studien 

[147, 148]. Des Weiteren sind unsere Arbeiten als rein deskriptiv und die 

durchgeführten multivariaten Analysen als explorativ zu betrachten. Wichtigster 

Kritikpunkt im Hinblick auf die multivariaten Modelle unserer Studien ist die relativ 

geringe Anzahl eingeschlossener Patienten und die somit limitierte statistische 

Power. Dies spiegelt sich z.B. darin wieder, dass das G-Stadium, als ein bereits 

etablierter unabhängiger Prognoseparameter, zwar in einigen univariaten, nicht aber 

in den meisten multivariaten Analysen unserer Arbeiten als prognostisch relevant 

identifiziert werden konnte [149]. Diesbezüglich sei jedoch erwähnt, dass, abgesehen 

von unserer Studie zur Proteinexpression von XAF1, die Anzahl der in die anderen 

Arbeiten eingeschlossenen, gut differenzierten Nierenzellkarzinome extrem gering 

war. Andererseits wird die Aussagekraft unserer multivariaten Analysen aber auch 

dadurch eingeschränkt, dass, abgesehen von einer Adjustierung für Alter, 

Geschlecht, T-, G- und M-Stadium, aufgrund der limitieren Fallzahl keine weiteren 

bereits validierten und in der klinischen Routine etablierten Prognoseparameter wie 

z.B. der ECOG-Performance Status in diese Modelle integriert werden konnten [150]. 

In diesem Zusammenhang sind zur besseren Einschätzung des prognostischen 

Potentials der hier untersuchten Parameter zukünftig auch Vergleiche mit anderen, 

bereits besser charakterisierten molekularen Prognosefaktoren wie z.B. der 

Carboanhydrase IX zu fordern [151, 152]. Ob, und wenn ja, wie viel Zugewinn an 

prognostischer Aussagekraft die im Rahmen unserer Arbeiten erstmalig untersuchten 

IAPs und IAP-Antagonisten zu bereits etablierten Prognosefaktoren letztlich liefern 

können, bedarf somit ihrer prospektiven Re-Evaluation in deutlich größeren sowie 

klinisch, laborchemisch und im Idealfall auch molekular besser charakterisierten 

Patientenkollektiven. 
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Da die unterschiedlichen histologischen Subtypen von Nierenzellkarzinomen 

histogenetisch und in ihrer Tumorbiologie nicht vergleichbar sind, sollten weitere 

Studien darüber hinaus möglichst nur auf eine Entität, z.B. auf die am häufigsten 

vorkommenden klarzelligen Nierenzellkarzinome fokussiert sein [1, 7]. Dieser Aspekt 

fand nur in unseren Untersuchungen zur mRNA Expression von Smac/DIABLO und 

Omi/HtrA2 und zur Proteinexpression von XAF1 in klarzelligen Nierenzellkarzinomen 

entsprechende Berücksichtigung. 

Wie bereits erwähnt steht, mit Ausnahme der Arbeiten zur Expression von Livin und 

XAF1, eine Bestätigung unserer mRNA basierten Ergebnisse auf Proteinebene aus, 

so dass funktionelle Rückschlüsse aus den Ergebnissen für cIAP1, cIAP2, 

Smac/DIABLO und Omi/HtrA2 kaum möglich sind. So könnte es sich z.B. bei der 

beobachteten Korrelation einer Überexpression von cIAP1 mRNA mit einer günstigen 

Prognose von Nierenzellkarzinompatienten schlicht um ein Epiphänomen ohne 

funktionelle Relevanz handeln. Dafür spricht unter anderem, dass eine hohe 

Proteinexpression von cIAP1 in anderen Tumoren mit einer eher schlechten 

Prognose assoziiert ist [60, 61, 153].  

Ein weiterer Nachteil unsrer RT-PCR basierten Arbeiten war die fehlende Möglichkeit 

eine Aussage über die zelluläre Lokalisation der untersuchten Parameter in den 

untersuchten Geweben zu treffen. Das dieser Aspekt jedoch von entscheidender 

Relevanz sein kann zeigt z.B. die immunhistologische Untersuchung von Haferkamp 

et al., in der zwar die nukleäre, nicht aber die zytoplasmatische Expression von Livin 

als prognostischer Faktor im Nierenzellkarzinom identifiziert werden konnte [83]. 

 

Trotz solcher Einschränkungen stellen die Ergebnisse unserer Arbeiten eine 

Grundlage für die zukünftige Evaluation des prognostischen Stellenwertes sowie der 

funktionellen Bedeutung von IAPs und ihren Antagonisten im Nierenzellkarzinom dar. 

Um zu klären welcher, der in unseren und anderen Studien untersuchten IAPs oder 

IAP-Antagonisten im Nierenzellkarzinom das größte prognostische Potential besitzt, 

planen wir derzeit, sowohl die mRNA- als auch die Proteinexpression aller Parameter 

an nur einem, einheitlichen Patientenkollektiv inklusive korrespondierender 

Normalgewebe erneut zu analysieren. Dieser Ansatz bietet darüber hinaus die 

Möglichkeit, potentielle Störungen im Gleichgewicht der Expression von IAPs und 

ihren Gegenspielern im Nierenzellkarzinom zu erkennen, was besonders vor dem 

Hintergrund der multiplen Interaktionen dieser Parameter untereinander relevant 
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erscheint. So konnten Yan et al. zeigen, dass ein in Richtung von XIAP 

verschobenes Gleichgewicht der Expression von XIAP und Smac/DIABLO im 

Nierenzellkarzinom mit einer Tumorprogression vergesellschaftet ist [40]. Des 

Weiteren wurde kürzlich ein zugunsten von XIAP verändertes Expressionsverhältnis 

zwischen XIAP und XAF1 im Magenkarzinom als Vorhersageparameter einer 

ungünstigen Prognose beschrieben [141]. 

Eine verminderte Anfälligkeit von Tumorzellen gegenüber der Apoptose gilt weiterhin 

als wichtigster Faktor für die Resistenz gegenüber einer Chemo- oder 

Strahlentherapie [19]. Diese Resistenz ist in Nierenzellkarzinomen außergewöhnlich 

stark ausgeprägt und auch die Ansprechraten auf eine Therapie mit Interferon-α sind 

gering [9, 10]. Im Rahmen unserer und anderer deskriptiver Arbeiten konnte gezeigt 

werden, dass sowohl die verstärkte Proteinexpression von XIAP und Survivin als 

auch die verminderte Proteinexpression von Smac/DIABLO und XAF1 im 

Nierenzellkarzinom mit einer Tumorprogression assoziiert ist [39, 41, 59]. Des 

Weiteren konnten unsere und andere Arbeitsgruppen in einer beträchtlichen Anzahl 

von Nierenzellkarzinomen eine Überexpression von Livin nachweisen [81]. Die 

biologische Relevanz dieser Ergebnisse wird durch Daten funktionell ausgerichteter 

Arbeiten unterstützt, aus denen sich möglicherweise auch Perspektiven für die 

Entwicklung innovativer Therapiestrategien ergeben. So lässt sich z.B. durch 

Induktion von XAF1 die  Sensibilität von Nierenzellkarzinomzelllinien gegenüber 

Interferon steigern [142]. Ferner konnte sowohl durch Transfektion von 

Nierenzellkarzinomzelllinien mit Smac/DIABLO cDNA als auch durch deren 

Behandlung mit siRNAs gegen Survivin oder Livin eine deutliche Steigerung ihrer 

Empfindlichkeit gegenüber diversen pro-apoptotischen Stimuli erreichet werden [41, 

94, 154]. Kürzlich berichteten Bilim et al. über eine Potenzierung des zytotoxischen 

Effekts von Cisplatin auf Nierenzellkarzinomzellen durch zusätzliche Applikation 

eines, dem endogenen Smac/DIABLO in seiner Funktion entsprechenden, Smac-

Peptids [155]. In Zusammenschau all dieser Ergebnisse liegt es nahe, das 

therapeutische Potential zahlreicher in der Entwicklung befindlicher und teilweise 

bereits in klinischen Studien eingesetzter IAP-antagonistischer Therapiestrategien 

(„IAP-targeted therapies“) zukünftig auch im Nierenzellkarzinom verstärkt zu 

evaluieren [31, 33, 34, 56, 128, 146]. Dazu gehört prinzipiell auch die weiterführende 

Evaluation von Livin als potentielles Ziel einer Immuntherapie. Vakzinierungsstudien 

bei Melanompatienten konnten Livin unlängst als potentes Antigen einer 
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Immunsystem vermittelten Tumorabwehr ausweisen [84, 85]. Aufgrund der geringen 

Toxizität und Nebenwirkungsrate sind Vakzinierungstherapieansätze trotz ihrer bis 

dato limitierten Erfolge auch im Nierenzellkarzinom weiterhin Gegenstand intensiver 

Forschung [156]. Analog zu den Arbeiten am Melanom erscheint es auch im 

Nierenzellkarzinom sinnvoll zu untersuchen, ob eine Korrelation zwischen der 

Expression von Livin im Tumorgewebe und dem Ansprechen auf eine autologe 

Tumorvakzine besteht.  

XAF1 ist sowohl durch Interferon induzierbar als auch an der Vermittlung der 

Interferonwirkung selbst beteiligt [130, 142]. Neben einer zukünftigen Evaluation 

seines therapeutischen Potentials scheinen somit weitere Untersuchungen im 

Hinblick die potentielle Eignung von XAF1 als Surrogatparameter für das Ansprechen 

auf Interferon-α beinhaltende Therapieregime gerechtfertigt. Das XAF1 als 

prädiktiver Biomarker Potential besitzt, konnte erst kürzlich im Rahmen der 

neoadjuvanten Chemotherapie fortgeschrittener Urothelkarzinome der Harnblase 

demonstriert werden [157]. Eine immunhistologische Untersuchung der Expression 

von XAF1 am Tumorgewebe eines großen Kollektivs immuntherapierter Patienten 

mit einem metastasierten, klarzelligen Nierenzellkarzinom ist unter diesem Aspekt 

bereits in Arbeit. 
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6. Zusammenfassung 

 

Die derzeit eingesetzten Modelle zur Abschätzung der Prognose von Patienten mit 

einem Nierenzellkarzinom basieren vornehmlich auf der Integration 

histopathologischer, klinischer und laborchemischer Faktoren. Man geht jedoch 

davon aus, dass der zusätzliche Einschluss molekularer Parameter, die die 

individuelle Tumorbiologie besser widerspiegeln, die Vorhersagegenauigkeit dieser 

Modelle noch deutlich verbessern kann. Da einer Fehlregulation der Apoptose eine 

zentrale Bedeutung bei der Entstehung, Progression und Therapierefraktärität 

maligner Tumoren zukommt, haben die IAP (inhibitor of apoptosis)-Proteinfamilie und 

deren Antagonisten diesbezüglich möglicherweise großes Potential. Schwerpunkt 

meiner Arbeiten war es deshalb, erstmalig das Expressionsprofil der IAP-

Familienmitglieder cIAP1, cIAP2 und Livin sowie das der IAP-Antagonisten 

Smac/DIABLO, Omi/HtrA2 und XAF1 im Nierenzellkarzinom zu untersuchen und auf 

mögliche Korrelationen mit der Aggressivität und Prognose dieser Tumoren hin zu 

überprüfen. 

Methodisch kamen im Rahmen dieser Studien die real-time RT-PCR, die quantitative 

methylierungsspezifische PCR, immunhistochemische Untersuchungen und Western 

Blot Analysen zum Einsatz. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Expression der Apoptoseinhibitoren cIAP1, 

cIAP2 und Livin in Nierenzellkarzinom- und korrespondierenden Normalgeweben 

konnten wir zeigen, dass die mRNA von cIAP1 und cIAP2 in den meisten 

Nierenzellkarzinomen verstärkt exprimiert wird. Im Falle von cIAP1 war diese 

Überexpression unabhängig vom T- und G-Stadium mit einer mit einer günstigen 

Prognose assoziiert, wobei der prognostische Effekt innerhalb der Gruppe der pT3 

Tumoren besonders ausgeprägt war.  

Eine mRNA Expression der Livin Splicevarianten α und β ließ sich in ca. 40% der 

untersuchten Karzinome, nicht aber im normalen Nierenparenchym nachweisen. 

Dieses Ergebnis konnte mittels stichprobenartig durchgeführter Western Blot 

Analysen auf Proteinebene bestätigt werden. Signifikante Korrelation der Expression 

von Livin mit histopathologischen Parametern oder der Prognose fanden sich nicht.  

Die Untersuchung zur mRNA Expression der mitochondrialen IAP-Antagonisten 

Smac/DIABLO und Omi/HtrA2 im klarzelligen Nierenzellkarzinom war ausschließlich 

auf Tumorproben beschränkt. Smac/DIABLO und Omi/HtrA2 waren in nahezu allen 
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Tumorgeweben exprimiert, wobei die Expressionsniveaus beider Parameter eng 

miteinander korrelierten. Während in einer univariaten Analyse sowohl die niedrige 

Expression von Smac/DIABLO als auch die von Omi/HtrA2 mit einem verkürzten 

rezidivfreien- und tumorspezifischem Überleben vergesellschaftet war, konnte dieser 

Zusammenhang im multivariaten Modell nur für Smac/DIABLO bestätigt werden.  

Die Untersuchung zur transkriptionellen Expression und Promotormethylierung von 

XAF1 in Nierenzellkarzinomen erfolgte ebenfalls ausschließlich an Tumorgewebe. 

Eine niedrige mRNA Expression von XAF1 im Tumor vermochte unabhängig vom T-, 

G- und M-Stadium eine ungünstige Prognose vorherzusagen. Dieser prognostische 

Effekt war dabei, ähnlich wie für cIAP1 gezeigt, in der Gruppe von Patienten mit pT3 

Tumoren besonders stark ausgeprägt. Eine Methylierung des XAF1 Promotors 

konnte nur in 10% der untersuchten Proben nachgewiesen werden, wobei die XAF1 

Expression dieser Proben erwartungsgemäß invers mit der Stärke der Methylierung 

korrelierte. Aufgrund dieser vielversprechenden Ergebnisse untersuchten wir 

schließlich auch die Proteinexpression von XAF1 in einem größeren Kollektiv von 

Patienten mit klarzelligen Nierenzellkarzinomen und einigen unabhängigen normalen 

Nierenparenchymproben. Expressionsunterschiede zwischen Tumor- und 

Normalgewebe konnten nicht nachgewiesen werden. Eine niedrige XAF1 Expression 

im Tumor war aber signifikant mit einer Progression des T- und G-Stadiums und in 

der univariaten Analyse auch mit einer limitierten Prognose assoziiert. Als ein von 

diesen histopathologischen Parametern unabhängiger prognostischer Faktor konnte 

XAF1 in dieser Arbeit hingegen nicht identifiziert werden. 

Unsere Ergebnisse zeigen, dass unter den in diesen Arbeiten untersuchten IAPs 

wahrscheinlich nur cIAP1 Potential als Prognoseparameter im Nierenzellkarzinom 

besitzt. Livin stellt allerdings aufgrund seiner isolierten Expression im Tumor 

prinzipiell ein attraktives therapeutisches Ziel dar. Aus der Gruppe IAP-Antagonisten 

scheinen sowohl Smac/DIABLO als auch XAF1 einen prognostischen Stellenwert zu 

haben, den es nun in größeren, prospektiven Studien weiter zu untersuchen gilt.  
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