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Zusammenfassung 
Das Prostatakarzinom stellt aufgrund seiner Häufigkeit ein wesentliches 

Gesundheitsproblem zahlreicher Männer in den westlichen Industrieländern dar. 

Zu den erwiesenen Risikofaktoren zählt neben dem Alter auch eine positive 

Familienanamnese, wobei dabei verschiedene erbliche Mechanismen eine Rolle 

spielen. 

Ein hereditäres Prostatakarzinom liegt Schätzungen zufolge in etwa 9% aller 

Erkrankungsfälle vor und kann als Untergruppe einer familiären Häufung 

verstanden werden, der durch autosomal dominante Vererbung pathogener 

Mutationen in verschiedenen Tumorsuppressorgenen verursacht wird. Zu diesen 

Genen zählen neben den beiden BRCA-Genen auch das Gen p53, sowie die für 

das Lynch-Syndrom verantwortlichen Gene MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 sowie 

solche mit moderater Penetranz wie CHEK2. 

Prostatakarzinome, die aufgrund solcher Mutationen entstanden sind, weisen 

Charakteristika wie einen aggressiveren klinischen Verlauf und ein jüngeres 

Erkrankungsalter auf und sind daher als besonders problematisch einzustufen. 

Durch die Entdeckung der synthetischen Letalität und die Entwicklung der PARP-

Inhibitoren, die die homologe Rekombinationsdefizienz dieser Tumorzellen nutzen, 

wurde erstmals eine gezielte Behandlung solcher Karzinome bei Kenntnis des 

Mutationsstatus möglich. 

Aufgrund des mittlerweile breiten Einsatzes des Next Generation Sequencing 

findet die Identifizierung von Personen mit hereditären Prostatakarzinomen 

zunehmend Einzug in klinische Routinebehandlung und ermöglicht so eine 

personalisierte Behandlung in Richtung Präzisionsonkologie. 
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Abstract (English) 
Due to its frequency, prostate carcinoma represents a significant health problem 

for many men in western industrialized countries. In addition to age, the proven 

risk factors also include a positive family history with various hereditary 

mechanisms playing a role. 

According to estimates, hereditary prostate carcinoma is present in about 9% of all 

cases and can be understood as a subgroup of a familial cluster caused by 

autosomal dominant inheritance of pathogenic mutations in various tumor 

suppressor genes. In addition to the two BRCA genes, these also include the p53 

gene and the genes responsible for Lynch syndrome, MLH1, MSH2, MSH6 and 

PMS2, as well as those with moderate penetrance such as CHEK2. 

Prostate carcinomas that have arisen as a result of such mutations have 

characteristics such as a more aggressive clinical course and a younger age of 

onset and are therefore classified as particularly problematic. 

The discovery of synthetic lethality and the development of PARP inhibitors, which 

use the homologous recombination deficiency of these tumor cells, made it 

possible for the first time to treat such carcinomas in a targeted manner if the 

mutation status is known. 
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Einleitung zum Prostatakarzinom 
 

Das Prostatakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung von Männern in den 

westlichen Industriestaaten. Betrachtet man die Häufigkeit des Auftretens des 

Prostatakarzinoms global, so findet man eine Häufung von Erkrankungen in der 

westlichen Welt, besonders bei der schwarzen Bevölkerung in Nordamerika, 

während die Zahlen in Asien und Afrika signifikant geringer sind. 

In Deutschland erkranken jährlich etwa 58.000 Männer an einem 

Prostatakarzinom1, in Österreich gibt es rund 5.700 Neuerkrankungen pro Jahr 

und 1.200 Männer versterben in weiterer Folge jährlich daran. Während die 

Inzidenz des Prostatakarzinoms seit 2013 steigend ist, geht die Mortalität zurück, 

was auf eine verbesserte Diagnostik und optimierte medikamentöse Therapien - 

auch für Patienten mit Metastasen - zurückzuführen ist2. 

Während beim Auftreten des Prostatakarzinoms die oben genannten deutlichen 

geographischen Unterschiede beobachtet werden können, werden außerdem 

verschiedenste Risikofaktoren diskutiert, die die Entstehung des 

Prostatakarzinoms begünstigen. 

Bedeutende Risikofaktoren sind neben dem Alter auch eine positive 

Familienanamnese der Erkrankung sowie bestimmte ethnische Zugehörigkeiten. 

So wird eine afrikanische Herkunft mit dem höchsten Risiko in Verbindung 

gebracht3. 

Sowohl die Inzidenz als auch die Mortalität des Prostatakarzinoms unterliegen 

grundliegenden Unterschieden ebenfalls in Abhängigkeit von der ethnischen 

Herkunft, wobei mehrere Gründe für diese Schwankungen genannt werden. 

Neben den unterschiedlichen Möglichkeiten des Zugangs zu Screening-

Untersuchungen und der Exposition gegenüber Risikofaktoren für das 

Prostatakarzinom, sind hier auch genetische Faktoren zu nennen4. 

Das Prostatakarzinom ist die zweithäufigste Ursache krebsassoziierter Todesfälle 

bei Männern und stellt somit medizinisch betrachtet trotz kontinuierlich 

verbesserter Therapien ein entscheidendes Problem für betroffene Patienten dar. 
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Von besonderer Bedeutung und entscheidend für die Behandlung sind daher 

sowohl effizientere Therapien von aggressiven beziehungsweise metastasierten 

Formen der Erkrankung und andererseits das Verhindern der Übertherapie von 

weniger aggressiven Erkrankungsformen, da es sich hier um eine - klinisch 

betrachtet - äußerst heterogene Erkrankung handelt5. 

Anatomie und Funktion der Prostata 
Die Prostata ist eine exokrine Drüse, die beim Menschen retroperitoneal im 

kleinen Becken unterhalb der Blase, hinter dem Schambein und vor dem 

Mastdarm lokalisiert ist. Durch die Prostata führen die Harnröhre sowie die paarig 

angelegten Ductus ejaculatorii, die innerhalb des Organs in die Urethra münden. 

Die Funktion der Prostata liegt hauptsächlich in der Produktion eines Teils der 

Samenflüssigkeit. 

Lowsley hat im Jahr 1912 fünf Prostataläppchen beschrieben – anterior, posterior, 

median, links lateral und rechts lateral6. Nach der zum ersten Mal 1968 

publizierten Klassifikation von McNeal kann man in der Prostata mehrere 

anatomisch funktionelle Zonen unterscheiden7. Drei davon sind drüsenführend - 

also glandulär - die restlichen bestehen hauptsächlich aus Binde- oder 

Muskelgewebe. Diese Feingliederung ist noch immer Gegenstand von 

Diskussionen8: 

• Die zentrale Zone (Innenzone) befindet sich an der Basis der Prostata rund um 

die beiden Ductus ejaculatorii. 

• Die periphere Zone (Außenzone) macht rund 70% des Gesamtvolumens der 

Prostata aus. Sie liegt über einem Großteil der zentralen Zone und über einem 

Teil der distalen prostatischen Urethra. Sie ist häufig Ursprungsort von 

Prostatakarzinomen. 

• Die kleine Transitionalzone (Übergangszone, periurethrale Mantelzone) umgibt 

einen Teil der Harnröhre zwischen der Blase und dem Samenhügel. Sie gilt als 

Ursprungsbereich der benignen Prostatahyperplasie. 

• Die drüsenfreien Bereiche umfassen das anteriore fibromuskuläre Stroma, das 

sich am unteren Teil der Prostata, dem Apex befindet und hauptsächlich aus 

Muskel- und Bindegewebe besteht. 
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• Ebenfalls drüsenfrei sind die Sphinkter sowie die Prostatakapsel. 

 

 

Abbildung 1: Schematische Anatomie der menschlichen Prostata 

(Quelle: Wikimedia Commons, Mikael Häggström, 

CC0 1.0 Universal, Public Domain Dedication) 

 

Histologisch finden sich in den glandulären Bereichen der Prostata hauptsächlich 

drei Zelltypen9, die aber in ihrer genauen Funktion ebenfalls teilweise noch 

Diskussionsthema sind. In einer Übersichtsarbeit aus dem Jahr 2019 heißt es: „Es 

gibt einen überraschenden Mangel an Übereinstimmung über die in dieser Drüse 

vorhandenen Zelltypen und ihre genaue Rolle10.“ 

In der Fachwelt einigermaßen übereinstimmend findet man folgende Drüsen-

Zellarten:  
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• Basalzellen: Diese Zellen sind eher klein, weniger differenziert und exprimieren 

beispielsweise Cytokeratin 5 sowie den Transkriptionsfaktor p63. Sie beteiligen 

sich nicht direkt an der Produktion des Prostatasekrets und sind auch nicht 

androgenabhängig.  

• Luminale bzw. sekretorische Zellen: Sie befinden sich oberhalb der 

Basalzellen (in Richtung Drüsengang) und exprimieren beispielsweise 

Cytokeratin 8 und androgenregulierte sekretorische Proteine wie das 

prostataspezifische Antigen (PSA). Die luminalen Zellen sind für die Produktion 

der Prostataflüssigkeit zuständig und sind im Gegensatz zu den Basalzellen 

stark androgenabhängig. 

• Neuroendokrine Zellen: Diese exprimieren unter anderem Chromogranin A und 

B, Serotonin, Peptide aus der Calcitonin-Familie oder Somatostatin. Diese 

Zellart ist in der Prostata nur in relativ geringer Zahl vorhanden. 

Die Hauptfunktion der Prostata ist die Produktion des Prostatasekrets, das rund 

30% der Flüssigkeit des Ejakulats ausmacht (der Großteil stammt aus der 

Glandula vesicularis, der sogenannten Bläschendrüse) und welches für die 

korrekte Funktion der Spermien notwendig sind. Das Prostatasekret beinhaltet 

unter anderem Proteasen (z.B. PSA), welche die Motilität der Spermien fördern. 

Darüber hinaus werden Zink, Zitrat, Fibrinolysin, Prostaglandine, Immunglobuline, 

Spermin oder auch prostatische saure Phosphatase beigegeben11. 

Prostatakarzinom: Histologie und Pathogenese 
Die histologische Einteilung des Prostatakarzinoms erfolgt nach WHO-

Klassifikation, wobei es sich bei etwa 95% aller Karzinome um epitheliale 

Adenokarzinome handelt12. Selten finden sich auch andere Formen wie duktale 

Adenokarzinome, Urothelkarzinome, Plattenepithelkarzinome, kleinzellige 

Karzinome und neuroendokrine Karzinome, die jedoch eine eigenständige 

Behandlung erfordern13. 

In Betrachtung des weiter oben beschriebenen Prostatamodells nach McNeal 

kommen Prostatakarzinome zu 90% in der äußeren, peripheren Zone und seltener 

in der zentralen Zone vor. Die benigne Prostatahyperplasie (BPH) hingegen 

entwickelt sich in der Übergangszone14. 
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Zur histopathologischen Diagnose des Prostatakarzinoms ist eine 

lichtmikroskopische Beurteilung gefärbter Gewebeproben aus Stanzbiopsien, 

Operationspräparaten radikaler Prostatektomien oder für die Diagnose von 

Metastasen eventuell auch die Begutachtung von Proben aus Feinnadelbiopsien, 

essentiell15. 

Das Adenokarzinom entsteht aus Drüsenepithel und tritt meist multifokal auf. 

Dabei zeigen die einzelnen Tumoranteile unterschiedliche Differenzierungsgrade. 

Der Malignitätsgrad wird durch die Abweichung von der normalen 

Drüsenarchitekur bestimmt, wobei normale Drüsen durch eine säulenartige 

Epithelschicht ausgekleidet und einer Basalzellschicht umgeben sind, während 

maligne Drüsen oft kleiner sind und flacheres, kubisches Epithel haben, da die 

Basalschicht fehlt. Mit höher werdendem Malignitätsgrad sind diese 

Abweichungen zunehmend stärker bis hin zum vollständigen Fehlen der 

Drüsenarchitektur14. 

Für die Einteilung des Prostatakarzinoms wird einerseits zur Klassifizierung des 

Tumorstadiums (Staging) das TNM-System und zur Bestimmung des 

Malignitätsgrades im Weiteren der Gleason-Score für das entsprechende Grading 

verwendet16.  

Gleason-Score (Grading) 

Das Gleason-Grading von Adenokarzinomen der Prostata ist eine der ersten und 

erfolgreichsten Anwendungen evidenzbasierter Medizin in der klinischen Routine 

und das erste Gleason-System wurde für mehrere Jahrzehnte lang in guter 

Korrelation mit klinischen Outcomes angewendet. 

Dennoch wurde man sich mit der Zeit bewusst, dass eine Verbesserung des 

ursprünglichen Systems möglich ist und zu einer weiteren Optimierung dieser 

Korrelation führt. So kam es in den letzten Jahren zu signifikanten Änderungen 

beim Grading des Prostatakarzinoms mit der Motivation zielgerichtete Therapien 

auf Basis einer genauen Prognose zu erleichtern17. 
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Grundlage des Gleason-Gradings ist die Beurteilung der histologischen 

Morphologie des Drüsenmusters der Prostata durch Beschreibung der 

Strukturänderungen durch Entdifferenzierung der Tumorzellen. Das ursprünglich 

dreistufige Grading-System wurde inzwischen durch die International Society of 

Urological Pathology (ISUP)18 2015 modifiziert und umfasst nun fünf Grade, 

wodurch eine genauere Beurteilung erfolgen kann19. 

 

 
Tabelle 1: Gleason Score - Gruppen-Einteilung nach ISUP 

 

Beim Grading wird das gesamte Tumorgewebe durch die Pathologin bzw. den 

Pathologen untersucht und den Drüsenstrukturen ein entsprechendes Gleason-

Muster zugeteilt. 

Es gibt 5 solcher Gleason-Muster – 1 und 2 umfassen dabei noch scharf 

begrenzte, rundliche bis ovale Drüsen von mittlerer Größe bis beim Gleason-

Muster 5 schließlich keine klaren Drüsenformationen mehr beobachtet werden 

können und stattdessen solide Epithelzellen, Komplexe oder Einzelzellen 

vorliegen20,21.  

Ein niedriger Malignitätsgrad liegt vor, wenn das Tumorgewebe dem 

Ausgangsgewebe noch stark gleicht. Mit zunehmender Entdifferenzierung liegt in 

weiterer Folge ein höherer Malignitätsgrad vor. 
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Abbildung 2: Histopathologisches Schnittbild von Prostatakarzinomen, 

A und B: Gleason Score 7 (3+4) 

C und D: Gleason Score 9 (4+5) 

(Quelle: Dr. Selma Hönigschnabl, Wien, mit freundlicher Genehmigung) 

 

Das Ergebnis der pathologischen Untersuchung ergibt die prozentualen Anteile 

des Tumors an den Gleason-Mustern 3, 4 und 5. Die Gleason-Muster 1 und 2 

sollten heute nicht mehr diagnostiziert werden – sie sind in Karzinomen praktisch 

nicht zu beobachten. Der resultierende Gleason-Score ergibt sich dann einerseits 

aus dem im Tumor am häufigsten befundeten Gleason-Muster (primäres Muster) 

und dem am zweithäufigsten gefundenen Muster (sekundäres Muster). 

Die beschriebene Vorgehensweise wird bei Tumorpräparaten aus radikalen 

Prostatektomien und transurethalen Resektaten angewendet, bei Stanzbiopsien 

entspricht das sekundäre Muster, dem schlimmsten, beobachteten Muster. Bei 

Vorkommen von lediglich einem Muster im gesamten Präparat, wird dieses 

zweimal verwendet. Darüber hinaus ist das Vorliegen eines Tumoranteils mit 

einem dritten Muster möglich – in diesem Fall wird ein tertiärer Gleason-Grad 

vergeben22. 
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TNM-Klassifizierung (Staging) 

Beim Staging werden die Größe und die Ausbreitung des Tumors beurteilt und 

somit wird eine weitere Basis für Therapieentscheidungen gelegt. Ein lokal 

begrenztes Prostatakarzinom liegt in den Stadien T1/2 vor, wenn noch keine 

Lymphknoten befallen sind (N0) und auch keine Fernmetastasen vorliegen (M0). 

Der Tumor hat sich in diesen beiden Stadien noch nicht über die Prostatakapsel 

ausgebreitet. 

Ein Karzinom in den Stadien T3 (Ausbreitung über die Prostatakapsel) und T4 

(Infiltration von Nachbarstrukturen durch den Tumor) wird dann im Weiteren als 

lokal fortgeschrittenes Karzinom bezeichnet. Auch hier liegen noch keine 

Lymphkoten- oder Fernmetastasen vor, wie im Falle der metastasierten 

Erkrankung, bei der bereits regionäre Lymphknoten und/oder Organe befallen 

sind23. 

Hier erfolgt zunächst die lymphogene und später die hämatogene Aussaat, die im 

Falle des Prostatakarzinoms bevorzugt osteoblastischen Metastasen im 

Skelettsystem zur Folge hat14. 

PSA-Wert 

Beim prostataspezifischen Antigen (PSA) handelt es sich um ein Glykoprotein zur 

Verflüssigung des Samens, dessen Serumkonzentration unter anderem beim 

Vorliegen eines Prostatakarzinoms einen erhöhten Wert aufweist14. 

Abgesehen von einem Karzinom kann der PSA-Wert jedoch auch durch 

zahlreiche andere Faktoren wie Prostatavolumen, Entzündungen, Manipulationen 

der Prostata und letztlich auch durch die Qualität der Proben beeinflusst werden. 

Für die Früherkennung wird eine quantitative Bestimmung des PSA-Wertes 

herangezogen24. 

Die ursprüngliche Geschichte der Entdeckung des prostataspezifischen Antigens 

geht zunächst auf Beobachtungen von Rubin H. Flocks zu prostataspezifischen 

Antigenen zurück, die auch spezifisch für das Vorkommen im menschlichen 

Organismus waren25. In weiterer Folge beschäftigten sich M. Hara et al. mit 

Forschungen zu Antigenen in humaner Samenflüssigkeit und bezeichneten diese 

als Gamma-Seminoprotein26. Richard J. Ablin et al. arbeiteten dann unter 
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anderem an neuen Erkenntnissen zu den antigenen Eigenschaften von gut- und 

bösartigem Prostatagewebe27. Papsidero et al. konnten PSA dann bereits im 

Serum von Männern mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom nachweisen28. 

Das Ziel des PSA-Screenings soll die frühzeitige Entdeckung aggressiver Formen 

des Prostatakarzinoms sein. Es erlaubt unter Umständen eine Krankheitsdiagnose 

in einem Stadium, in dem eine kurative Behandlung noch möglich ist. Im Zuge von 

PSA-Screenings werden aber auch zahlreiche Prostatakarzinome gefunden, die 

ein niedriges Risiko bergen und im Falle einer Behandlung jedoch zu den 

bekannten Nebenwirkungen der gängigen Therapien wie Inkontinenz und erektiler 

Dysfunktion führen und somit entscheidenden Einfluss auf die Lebensqualität der 

betroffenen Männer haben29. 

Obwohl mehrere große Studien zum populationsbasierten PSA-Screening, wie die 

ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer)30 und 

eine große schwedische Kohortenstudie31 über einen deutlichen Rückgang der 

Prostatakarzinom-Mortalität berichteten, ist das PSA-Screening immer wieder 

kontrovers diskutiert worden, da dem Nutzen des Screenings die 

Behandlungsnebenwirkungen von Behandlungen klinisch insignifikanter 

Karzinomen gegenüberstehen, die durch das Screening detektiert werden32. 

Dieses Spannungsfeld zwischen Überdiagnose beziehungsweise Übertherapie 

von Karzinomen, mit einem niedrigen Mortalitätsrisiko und der Früherkennung von 

solchen, die einer dringenden und schnellen Behandlung bedürfen, haben zu 

teilweise unterschiedlichen Herangehensweisen in den Empfehlungen zur PSA-

Testung geführt. 

So ist ein PSA-Test in Deutschland im Moment kein Bestandteil der gesetzlichen 

Früherkennung und in den S3-Leitlinien findet man nur die Empfehlung zur 

anlassbezogenen Information von Männern über die Früherkennung des 

Prostatakarzinoms – ist eine Früherkennung nach Aufklärung erwünscht, soll ein 

PSA-Test angeboten werden33. 

Der zum Beginn des Jahres 2020 veröffentlichten negativen Nutzenbewertung des 

generellen PSA-Screenings der Gesamtbevölkerung durch das Institut für Qualität 

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)34 kann sich die 
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Österreichische Gesellschaft für Urologie jedoch nicht anschließen und empfiehlt 

den PSA-Test zur Früherkennung bei informierten Patienten weiterhin35. 

In den USA hat sich die U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) im Jahr 

2012 ebenfalls gegen eine generelle Empfehlung zum PSA-Screening von 

Männern in der Allgemeinbevölkerung ausgesprochen36. 

Die Empfehlungen zur Nutzung des PSA-Tests zur Früherkennung von 

Prostatakarzinomen divergieren also deutlich – neuere Ansätze zur Nutzung des 

Wertes zur Früherkennung von Karzinomen, evaluieren die Möglichkeiten eines 

risikoadaptierten Screening-Ansatzes um ein adäquates Gleichgewicht zwischen 

den durch Überdiagnosen und daraus resultierenden Schäden durch Übertherapie 

und der effizienten Früherkennung von Karzinomen mit hohem Risiko zu finden32. 

Epidemiologisch betrachtet kommt es durch die Diagnose eines solchen Tumors 

zur Überdiagnose, der zu Lebzeiten des Patienten weder durch klinische noch 

durch symptomatische Aspekte auffällig geworden wäre. Die Wahrscheinlichkeit 

einer Überdiagnose ist in weiterer Folge von Faktoren wie Tumorbiologie und 

Patientencharakteristika abhängig und steigt mit dem Alter stark an.  

Klinisch betrachtet werden solche Tumore als überdiagnostiziert betrachtet, die 

onkologisch ein niedriges Risiko bergen37. 

 

  



 16 

Familiäre Häufung des Prostatakarzinoms 
 

Genetische Hintergründe familiärer Häufungen: Was ist eine 
familiäre Häufung? 

Eine positive Familienanamnese gilt als einer der bedeutendsten Risikofaktoren 

für die Entwicklung eines Prostatakarzinoms im Verlauf des Lebens. 

Entscheidende Hinweise darauf wurden unter anderem schon vor vielen Jahren 

durch Zwillingsstudien erbracht38. 

Eine Studie auf Basis großer, populationsbasierter Datenmengen einer 

schwedischen Krebsdatenbank gab unter Berücksichtigung der Definition für eine 

familiäre Häufung bei Vorliegen der Erkrankung in zwei Generationen von 

Erstlinienverwandten, familiäre Häufungen in etwa 20% der Prostatakrebsfälle 

an39. 

Familiärer Prostatakrebs kann als einfache Häufung der Erkrankung innerhalb 

einer Familie im Sinne mehrerer Betroffener definiert werden, wobei als mögliche 

Ursachen verschiedene Mechanismen wie eine gemeinsame, familiäre Exposition 

gegenüber umwelt- oder ernährungsbedingten Risikofaktoren, das 

Zusammenspiel mehrerer, verschiedener Gene, der Einfluss einzelner Gene mit 

niedriger Penetranz oder auch einfach der Zufall, infrage kommen. 

Hier ist nun zu erwähnen, dass wiederum nur ein kleiner Teil der 

Prostatakarzinome mit einer positiven Familienanamnese auf eine 

monogenetische Erberkrankung zurückgeführt werden kann.   

Das hereditäre Prostatakarzinom kann im Gegensatz zur oben genannten, 

einfachen Häufung innerhalb von Familien als eigener Subtyp familiärer Häufung 

verstanden werden, der durch die nach Mendelschen Regeln erfolgte Vererbung 

eines einzelnen Gens innerhalb der Familie zustande kommt und in weiterer Folge 

zu einer wesentlich erhöhten Prädisposition der betroffenen Individuen für die 

Entwicklung der Erkrankung führt. 

Einschätzungen zum Anteil hereditärer Karzinome an der Gesamtheit der 

Prostatakrebs-Erkrankungsfälle in einer Population kamen zu dem Ergebnis, dass 



 17 

ein hereditäres Karzinom in etwa 9% der Fälle vorliegt. Das hereditäre 

Prostatakarzinom, das durch die Vererbung seltener, hoch penetranter Gene 

verursacht wird, führt außerdem auch zu einer Prädisposition für das Auftreten der 

Erkrankung in jüngerem Alter40. 

So richten auch zahlreiche aktuelle Studien ihre Aufmerksamkeit auf die Genetik 

des Prostatakarzinoms als entscheidenden Faktor für eine signifikante 

Risikoerhöhung bei Angehörigen auffälliger Stammbäume im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung.  

Bei der Betrachtung von Familienstammbäumen zeigt sich ein starker 

Zusammenhang des Risikos für die Entwicklung eines Prostatakarzinoms mit der 

Anzahl betroffener Individuen innerhalb einer Familie, sowie auch mit dem 

Erkrankungsalter betroffener Personen, was für die große klinische Bedeutung 

einer vorhandenen erblichen Prädisposition spricht. Grundsätzlich muss die 

Wichtigkeit von Genetik und Familienanamnese für die genaue 

Risikostratifizierung betont werden und zahlreiche Studien beschäftigen sich mit 

der Entwicklung gezielter Screening-Methoden für Individuen, die ein erhöhtes 

Erkrankungsrisiko aufweisen41. 

Verschiedene Tumorsyndrome, die mit einer Prädisposition für bestimmte 

Tumorerkrankungen einhergehen, führen auch zu einer massiven Risikoerhöhung 

für die Entwicklung eines Prostatakarzinoms, woraus sich die dringende 

Notwendigkeit ergibt, im Falle einer positiven Familienanamnese -auch bei 

ausschließlich oder hauptsächlich weiblichen betroffenen Individuen- ebenfalls 

vermehrtes Augenmerk auf männliche Nachkommen zu richten.  

Zu diesen Tumorsyndromen gehören unter anderem solche, die durch die 

autosomal dominante Vererbung von Mutationen in hoch-penetranten Risikogenen 

(Tumorsuppressorgenen) vererbt werden und dadurch Männer und Frauen 

gleichermaßen betreffen wie das Li-Fraumeni-Syndrom, HBOC, Lynch-Syndrom 

und auch solche die durch Gene mit moderater Penetranz verursacht werden42,43. 
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DNA-Schäden und DNA Damage Response 
Das oberste Ziel jeder Lebensform ist die - trotz ständig einwirkenden exogenen 

und endogenen schädlichen Einflüssen - unversehrte Übertragung des 

genetischen Materials auf die nächste Generation. Um dieser Gefahr durch DNA-

Schädigung zu begegnen, haben Zellen zahlreiche Mechanismen entwickelt, die 

zusammengefasst als DDR (DNA damage response) bezeichnet werden44,45. 

Bei der DNA damage response handelt es sich um einen Signaltransduktionsweg, 

der in Säugetieren hoch konserviert ist und dessen zentrale Ziele die Reparatur 

von DNA-Schäden und die Erleichterung der Replikation sind. 

Der DDR-Signalweg organisiert die geeignete Reparatur von DNA-Schäden und 

die Lösung von Problemen, die bei der Replikation auftreten, durch die Aktivität 

von verschiedenen Sensoren, Transduktoren und Effektoren. 

Um das Genom adäquat zu schützen, müssen alle Arten von strukturellen DNA-

Änderungen als auch die Vielzahl an Modifizierungen, die die Replikation 

blockieren, erkannt werden, was durch zumindest fünf unabhängige molekulare 

Komplexe gewährleistet wird, von denen am meisten über ATM- und ATR-

Komplexe bekannt ist54. Bei ATM (Ataxia telangiectasia mutated Homolog) und 

ATR (Ataxia telangiectasia and Rad3 related) handelt es sich um Serin/Threonin- 

Kinasen, die im Falle von ATM als Antwort auf Doppelstrangbrüche und im Falle 

von ATR vor allem durch Einzelstrangbrüche aktiviert werden. 

ATM und ATR können ihrerseits dann zahlreiche andere Proteine aktivieren, zu 

denen auch die beiden Checkpoint-Kinasen CHK1 und CHK2 zählen. Durch eine 

nachfolgende Phosphorylierung der Phosphatase CDC25 kommt es zur 

Ubiquitinierung und proteolytischem Abbau derselben und der Zellzyklus wird 

gestoppt. Erst nach erfolgter Reparatur der DNA-Läsion wird eine 

Zellzyklusprogression ermöglicht. Die Wahl des Reparatursystems für die 

vorliegende DNA-Läsion hängt sowohl von der Art des Schadens als auch der 

Phase des Zellzyklus ab67. 
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DNA-Reparatursysteme 

Ausfälle von DNA-Reparatursystemen sind in vielen Fällen Voraussetzung für das 

Erreichen einer kritischen Anzahl an Mutationen innerhalb einer Zelle und somit 

für die Krebsentstehung.  

Wird auf DNA-Schäden nicht adäquat reagiert, so ist ein rascher Verfall der 

Qualität des Genoms des betroffenen Zellklons die Folge46. DNA-

Reparatursysteme sind somit entscheidend für die genomische Stabilität. 

Im Zellzyklus einer Körperzelle gibt es verschiedene Checkpoints, an denen der 

ordnungsgemäße Ablauf vorangegangener Prozesse überprüft und in weiterer 

Folge auf Abweichungen reagiert wird. Im Falle eines erkannten Fehlers, wird der 

Zellzyklus gestoppt und eine Reparatur der Defekte ermöglicht. Ist diese 

Reparatur jedoch nicht mehr möglich, kann die betroffene Zelle noch durch 

Apoptose eliminiert werden, um eine Übertragung des genetischen Defektes auf 

die Tochterzelle zu verhindern47. 

Die wichtigsten DNA-Reparatursysteme, die in menschlichen Zellen aktiv sind, 

sind im Folgenden genannt. Abhängig vom vorhandenen DNA-Schaden, kommen 

unterschiedliche Reparatursysteme zum Einsatz: 

1.) Nukleotid – Exzisionsreparatursystem (NER) 

2.) Basen- Exzisionssystem (Base Excision Repair, BER) 

3.) Mismatch- Reparatursystem (MRS) 

4.) Double Strand Break Repair (DSBR) 

- Non homologous end joining (NHEJ) 

- Homologe Rekombination (HR) 

Double Strand Break Repair (DSBR) 

Aufgrund der großen Relevanz von DNA-Doppelstrangbrüchen im Zuge der 

Karzinogenese, wird nun genauer auf die Erkennung und Reparatur von 

Doppelstrangbrüchen eingegangen. 

DNA-Doppelstrangbrüche können durch zahlreiche exogene Ursachen wie 

beispielsweise ionisierende Strahlen, reaktive Sauerstoffverbindungen, DNA- 

Endonukleasen und Hemmstoffe der Topoisomerase verursacht werden48. 
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Sie können jedoch auch während der DNA-Replikation entstehen und stellen 

grundsätzlich eine große Gefahr für die Integrität des Genoms dar, da jene 

Bruchstücke, die nicht mit dem Zentromer verbunden sind, in der nächsten Mitose 

verloren zu gehen drohen. 

In menschlichen Zellen gibt es zur Wiederherstellung der Kontinuität nach einem 

Doppelstrangbruch das System der nicht-homologen End-zu-End-Verknüpfung 

(non-homologous end-joining) und die homologe Rekombination. 

Homologe Rekombination 

Aufgrund der Wichtigkeit des Reparatursystems der homologen Rekombination im 

Zuge der Tumorsuppression wird diese hier noch einmal genauer erläutert: Im 

Verlauf der S-Phase (Synthese-Phase) des Zellzyklus verdoppelt sich die DNA 

durch semikonservative Replikation des Genoms, sodass am Ende dieser Phase 

jedes Chromosom aus zwei Schwesterchromatiden besteht48. 

Bei der homologen Rekombination dient die Information des intakten, homologen 

Chromosoms bzw. des Schwesterchromatids zur Wiederherstellung des defekten 

DNA-Stranges. Da das Vorliegen der Schwesterchromatiden als Vorlage für die 

Reparatur des defekten Stranges eine notwendige Voraussetzung für den 

Mechanismus der homologen Rekombination ist, findet diese in der späten S-

Phase sowie in der G2-Phase statt. 

Die Reparatur erfolgt dabei durch Anlagerung des gebrochenen Stranges an den 

entsprechenden komplementären Bereich des homologen Stranges, der dabei als 

Matrize für die Wiederherstellung dient, wodurch die Reparatur des defekten DNA- 

Stranges ermöglicht wird49. 

Doppelstrangbrüche treten während der DNA-Replikation oft kurz nach der 

Replikationsgabel im diskontinuierlichen Strang („lagging strand“) auf, wenn 

beispielsweise Okazaki-Fragmente auf einen Einzelstrangbruch stoßen. In diesem 

Fall befindet sich das gerade entstandene Schwesterchromatid in unmittelbarer 

Nähe, wodurch eine optimale Situation für die homologe Rekombination entsteht. 
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Homologe Rekombinationsdefizienz 

Zum genaueren Verständnis des molekulargenetischen Hintergrundes des 

hereditären Prostatakarzinoms beziehungsweise der starken Risikoerhöhung für 

maligne Erkrankungen beim Vorliegen von pathogenen Mutationen in 

Tumorsuppressorgenen im Rahmen von verschiedenen Tumorsyndromen, zu 

deren Tumorspektrum auch das Prostatakarzinom gehört, ist die folgende 

Erklärung der homologen Rekombinationsdefizienz von Bedeutung. 

In der Zelle sind verschiedene Reparaturmechanismen zur Erhaltung der DNA-

Stabilität vorhanden, die für die Aufrechterhaltung der Zellviabilität entscheidend 

sind50. Für die Reparatur von Doppelstrangbrüchen in der Zelle ist der 

Mechanismus der homologen Rekombination von wesentlicher Bedeutung, da es 

sich hier um einen Mechanismus mit geringer Fehleranfälligkeit handelt, an dem 

zahlreiche Mediatoren beteiligt sind, zu denen auch die beiden BRCA-Gene 

gehören51. Ein weiterer Mechanismus zur Reparatur von Doppelstrangbrüchen ist 

das Nicht-Homologe End-Joining (NHEJ). Dieser ist allerdings wesentlich 

fehleranfälliger als die homologe Rekombination, da hier keine Vorlage durch das 

Schwesterchromatid vorhanden ist. 

BRCA-Gene spielen eine wesentliche Rolle bei der Reparatur von DNA-

Doppelstrangbrüchen mittels homologer Rekombination (HR) und sind bei Ausfall 

ihrer Genfunktion aufgrund einer Mutation ursächlich für das Auftreten einer 

homologen Rekombinationsdefizienz (HRD). 

Eine homologe Rekombinationsdefizienz kann jedoch nicht nur durch 

Keimbahnmutationen, sondern auch durch somatische Mutationen oder 

epigenetische Modifikationen von in den Vorgang der homologen Rekombination 

involvierten Gene verursacht werden52. 

Allen im Folgenden beschriebenen für hereditären Tumorsyndromen, liegt die 

Inaktivierung eines Tumorsupressorgens zugrunde. Analog zur Two-Hits-Theorie 

von Knudson, kommt es durch eine Keimbahnmutation in einem 

Tumorsuppressorgen zu einer stark erhöhten Prädisposition für die Entwicklung 
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von verschiedenen malignen Erkrankungen mit unterschiedlichen 

zugrundeliegenden Krebsrisiken für die verschiedenen Organe.  

 

Tumorsupressorgene und ihre Funktion 
Two-Hits-Theorie von Knudson 

Das Retinoblastom entsteht aus Zellen der embryonalen Retina und seine 

Entstehung beruht häufig auf einer genetischen Prädisposition – diese tritt mit 

einer Indizenz von 1:20.000 auf und wird autosomal dominant vererbt. Bei etwa 

40% der betroffenen Kinder liegt die oben beschriebene Prädisposition vor. 

Beruhend auf den Beobachtungen zum Retinoblastom-Gen (RB1) formulierte der 

Arzt Alfred Knudson das Two-Hits-Modell53. Da ein Tumor nur entsteht, wenn 

beide Allele des Gens mutiert sind, ist das Krebsrisiko für Patienten, die bereits mit 

einem monoallelischen Verlust geboren werden, sehr groß. In diesem Falle reicht 

nämlich bereits eine Mutation aus, um den vollständigen Verlust der RB-Funktion 

herbeizuführen54. 

Tumorsuppressoren gehören zu einer großen Gruppe von Molekülen, die 

verschiedene Funktionen wie die Kontrolle der Zellteilung, die Auslösung der 

Apoptose, die DNA-Reparatur und das Verhindern der Metastasenbildung, 

ausüben. Ein Funktionsausfall eines Tumorsuppressors kann daher zur 

Krebsentstehung beitragen, da es zur unkontrollierten Zellteilung kommt55. 

Die Tumorgenese, die durch Inaktivierung eines Tumorsuppressorgens zustande 

kommt, kann durch das oben erläuterte Two-Hits-Modell erklärt werden. In 

gesunden Zellen liegen zwei funktionstüchtige Allele des Tumorsuppressors vor, 

von denen eines maternalen und das zweite paternalen Ursprungs ist. In der 

gesunden Zelle liegen zwei funktionstüchtige Allele vor, von denen für die 

Entstehung eines Tumors beide inaktiviert werden müssen – dies entspricht der 

Situation bei der Entstehung einer sporadischen Krebserkrankung 

Im Falle einer genetischen Prädisposition für eine Tumorerkrankung ist hingegen 

bereits eines der beiden Allele des Tumorsuppressor-Gens durch eine 

Keimbahnmutation des betroffenen Individuums inaktiviert. Hier kommt es bereits 

durch eine sporadische Mutation des zweiten Allels zur Entstehung einer 
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Krebszelle, in der dann beide Allele mutiert vorliegen. Für das Auftreten eines 

Funktionsverlustes („loss of function“), muss in diesem Fall also lediglich eines der 

beiden Allele inaktiviert werden56.  

Li-Fraumeni-Syndrom 

Das Li-Fraumeni-Syndrom ist ein Tumorsyndrom, das mit einem stark erhöhten 

Risiko für ein breites Spektrum an malignen Erkrankungen in verschiedensten 

Organen einhergeht. Am häufigsten entwickeln Betroffene adrenokortikale 

Karzinome, Mammakarzinome, Karzinome des Zentralnervensystems, 

Osteosarkome und Weichteilsarkome, aber auch eine Vielzahl anderer Tumore 

kommt vor. Darunter befinden sich beispielsweise auch Leukämien, Lymphome, 

gastrointestinale Tumore, Ovarialkarzinome und Karzinome des Pankreas und der 

Prostata. Insgesamt ist auch das Risiko erhöht, im Laufe des Lebens an mehreren 

Primärkarzinomen zu erkranken57. 

Diese Erkrankungen können bereits im Kindesalter, oder aber auch erst im 

Erwachsenenalter auftreten, wobei das Lebenszeitrisiko für Frauen noch höher ist 

als für Männer58. 

Zahlen für die Risikobewertung für Träger einer pathogenen p53-Mutation 

variieren naturgemäß abhängig vom beobachteten Kollektiv und sind auch in den 

verschiedenen Lebensphasen unterschiedlich.  

Mai et al., 2016 gaben für betroffene Frauen ein kumulatives Krebsrisiko von 50% 

bis zu einem Alter von 31 Jahren an. Das Risiko für betroffene Männer lag bei 

46% und wurde für beide Geschlechter bis zu einem Alter von 70 Jahren mit 

nahezu 100% angegeben. Unterschiede zur Risikobezifferung zwischen den 

Geschlechtern konnten in den verschiedenen Lebensphasen angegeben werden – 

während das Krebsrisiko für Frauen nach dem 20. Lebensjahr am höchsten war, 

hatten Männer das höchste Risiko in der Kindheit und dem späten 

Erwachsenenalter34. 

P53 ist das in malignen Neoplasien am häufigsten mutierte Gen und wesentlicher 

Bestandteil des DNA-damage-checkpoints. Im Falle einer Mutation des Gens, 

fallen die Sicherungsmechanismen des damage checkpoints – G1-Arrest und 

Apoptose-Induktion - aus. 
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Ein funktionstüchtiges p53-Gen kann somit als „Wächter über die Integrität des 

Genoms“ betrachtet werden. Durch die Vererbung eines defekten p53-Allels 

kommt es zum Li-Fraumeni-Tumorsyndrom, das sich wie oben beschrieben in 

einer ausgeprägten Prädisposition für zahlreiche Tumorerkrankungen äußert. 

Li-Fraumeni-Syndrom in Bezug auf das Prostatakarzinom 

Obwohl der Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Prostatakarzinoms bei 

Trägern einer p53-Keimbahnmutationin Studien bis dato tendenziell seltener 

thematisiert wurde, gibt es aktuell dennoch Fallbeschreibungen einzelner 

Patienten, aber auch Beobachtungen innerhalb größerer Kohorten, die sich 

diesem Thema widmen und die Wichtigkeit für betroffene Individuen erklären59. 

Da von einem Li-Fraumeni betroffene Männer durch verbesserte Screening- und 

auch Behandlungsmöglichkeiten maligner Erkrankungen eine zunehmend höhere 

Lebenserwartung haben, werden folglich auch häufiger Lebensdekaden erreicht in 

denen die Prävalenz des Prostatakarzinoms zunehmend ist und eine 

Früherkennung in einem Stadium, in dem eine kurative Behandlung noch möglich 

ist für diese Patienten von entscheidender Bedeutung ist. 

Auch bei der Behandlung ergeben sich durch die erhöhte Tumorprädisposition zu 

beachtende Besonderheiten – Spees et al., 2015 empfehlen beispielsweise, im 

Falle einer lokalisierten Erkrankung von Behandlungen mit ionisierender Strahlung 

und Brachytherapie abzusehen, da die Mutation im p53-Gen in der Vergangenheit 

mit einer gewissen Resistenz von Tumoren gegenüber ionisierender Strahlung 

assoziiert werden konnte60 und da im genannten Patientenkollektiv durch die 

Strahlenexposition auch ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung von sekundären 

Tumoren vorliegt61. 

Eine große aktuelle Studie von Maxwell et al., betont, dass die Datenlage zum 

Zusammenhang des Prostatakarzinoms mit einer pathogenen Keimbahnmatuation 

in p53 im Allgemeinen unzureichend ist und weiterer Bearbeitung bedarf59. 

HBOC (Hereditäres Brust-und Eierstockkrebssyndrom) 

Laut der Defintion des National Cancer Institutes definiert sich das hereditäre 

Brust- und Eierstockkrebssyndrom als „an inherited disorder, in which the risk of 

breast and ovarian cancer is higher than normal“62. 
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Die beiden Brustkrebsgene BRCA1 und BRCA2 tragen wesentlich zur 

Aufrechterhaltung der genomischen Integrität sowie zur Transkriptionsregulation 

bei und führen im Falle einer Mutation derselben zu einem stark erhöhten Risiko 

für Mamma- und Ovarialkarzinome, sowie zu Pankreas- und Prostatakarzinomen 

und auch Mammakarzinomen bei Männern63.  

Beim HBOC-Syndrom handelt es sich um ein autosomal dominant vererbtes 

Tumorsyndrom, das unter anderem häufig durch Keimbahnmutationen der oben 

genannten Gene BRCA1 und BRCA2 verursacht wird und mit einer erhöhten 

Prädisposition für verschiedene Krebsarten einhergeht, wobei die Risiken für die 

Entwicklung von Mamma- und Ovarialkarzinomen am höchsten sind64. 

Bei den beiden BRCA-Genen handelt es sich um Tumorsuppressorgene, die 

verschiedene Aufgaben im Rahmen des Erhalts der genomischen Integrität 

erfüllen und eine wesentliche Rolle bei der Reparatur von Doppelstrangbrüchen 

durch den Mechanismus der homologen Rekombination spielen65. 

Die Zahlen zur Bezifferung des Krebsrisikos für BRCA-Mutationsträgerinnen 

stammen hauptsächlich aus Familienstudien, da das Vorkommen dieser 

Mutationen selten ist. 

Zur Risikobewertung des Krebsrisikos für Trägerinnen von BRCA1- und BRCA2-

Mutationen wurden zahlreiche aktuelle Studien veröffentlicht, die teilweise 

unterschiedliche Zahlenangaben zur Bezifferung des Krebsrisikos zum Ergebnis 

hatten, die Hochrisikosituation für betroffene Individuen jedoch durchwegs klar 

darstellten66. 

In einer großen prospektiven Kohortenstudie konnten Kuchenbaeker et al 2017 für 

BRCA1-Trägerinnen ein kumulatives Brustkrebsrisiko bis zu einem Alter von 80 

Jahren von 72% (95% CI, 65%-79%) und für BRCA2-Trägerinnen von 69% (95% 

CI, 61%-77%) angeben. Das Risiko für die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms 

konnte mit 44% (95% CI, 36%-53%) für BRCA1-Trägerinnen und mit 17% (95% 

CI, 11%-25%) für BRCA2-Trägerinnen angegeben werden. Das Risiko für 

kontralateralen Brustkrebs war ebenfalls erhöht und es konnte ein Einfluss der 

Familiengeschichte auf das Krebsrisiko festgestellt werden – außerdem konnte 
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eine Risikoerhöhung mit zunehmender Anzahl der betroffenen erst- und 

zweitgradigen Verwandten beobachtet werden67. 

In einer Metaanalyse von Antoniou et al. 2003, die Daten aus 22 Studien nutzte, 

wurde zur Risikoabschätzung von Trägerinnen einer Mutation eine modifizierte 

Segregationsanalyse verwendet. Das mittlere, kumulative Risiko wurde hier bis zu 

einem Alter von 70 Jahren angegeben und betrug bei Trägerinnen einer BRCA1-

Mutation für Brustkrebs 65% (95% CI 44%–78%) und 39% (18%–54%) für 

Eierstockkrebs. 

Bei BRCA2-Trägerinnen konnte das Brustkrebsrisiko mit 45% (31%–56%) 

angegeben werden und jenes für Eierstockkrebs mit 11% (2.4%–19%). Das Risiko 

für Mutationsträgerinnen war außerdem höher, wenn das Alter für das Auftreten 

des Brustkrebses bei den jeweiligen Indexpatienten unter 35 Jahren lag68. 

Eine weitere Metaanalyse von Chen et al., 2007, die auf 10 Studien basierte, 

berichtete folgende Zahlen zur Risikobewertung für Trägerinnen von pathogenen 

Mutationen in den beiden BRCA-Genen bis zu einem Alter von 70 Jahren: Das 

kumulative Brustkrebsrisiko betrug 55% (95% CI, 50% - 59%) für BRCA1- 

Trägerinnen und 47% (95% CI, 42% - 51%) für BRCA2-Trägerinnen. Für das 

Risiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken wurden Risiken von 39% (95% 

CI,34%-45%) bei Mutation in BRCA1 und 17% (95% CI,13%- 21%) bei 

Trägerinnen einer Mutation in BRCA2 angegeben69. 

HBOC in Bezug auf das Prostatakarzinom 

Beim HBOC-Syndrom, das durch pathogene Mutationen in den BRCA-Genen 

verursacht wird, kommt es auch zu einer starken Risikoerhöhung für die 

Entwicklung von Prostatakarzinomen70,71,72. Die absoluten Zahlenangaben 

variieren dabei jedoch und es gibt auch deutliche Unterschiede in der 

Risikoeinschätzung zwischen BRCA1- und BRCA2-Trägern. In der Literatur sind 

hier auch teilweise divergente Angaben zur entsprechenden Risikoerhöhung bei 

Mutationsträgern zu finden.  

Aktuelle, absolute Zahlen zur Risikobewertung wurden beispielsweise in einer 

großen Kohortenstudie mit gesunden Trägern von BRCA-Mutationen von Nyberg 
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et al., 2020 angegeben. Das ermittelte, absolute Risiko wurde für BRCA2-Träger 

bis zu einem Alter von 75 Jahren mit 27% (95% CI 17–41%) und mit 60% (95% CI 

43–78%) bis zu einem Alter von 85 Jahren angegeben und erhöhte sich in 

Abhängigkeit der Anzahl betroffener Angehöriger. Die absoluten Risiken für 

BRCA1-Träger wurden bis zu einem Alter von 75 Jahren mit 21% (95% CI 13–

34%) und bis zu einem Alter von 85 Jahren mit 29% (95% CI 43–78%) beziffert. 

Auch die bereits in zahlreichen anderen Studien beschriebenen Assoziationen von 

pathogenen BRCA2-Mutationen mit aggressiveren Formen des 

Prostatakarzinoms, konnten hier untermauert werden. 

Im Weiteren konnte eine Genotyp-Phänotyp-Korrelation festgestellt werden – 

Mutationsträger, deren Mutation sich innerhalb der OCCR (ovarian cancer cluster 

region; c2831-c6401) befand, hatten ein signifikant niedrigeres Risiko, das jedoch 

noch deutlich über dem Populationsrisiko lag73. 

Inhalt zahlreicher Studien neben der Risikoerhöhung auch der aggressivere 

klinische Verlauf von hereditären Karzinomen, das bereits bei der lokalen Form 

der Erkrankung beobachtet werden kann: 

Castro et al., 2015 untersuchte Patienten mit Keimbahnmutation in den BRCA-

Genen mit Diagnose eines lokalisierten Prostatakarzinom und konnten sowohl ein 

reduziertes krebsassoziiertes als auch metastasenfreies Überleben im Vergleich 

zu Individuen ohne Mutation feststellen, wenn ihre Krankheit konventionell 

behandelt wurde. Diese Behandlungen waren entweder eine radikale 

Prostatektomie oder Radiotherapie74. 

Gallagher et al., 2010 beschrieben in einer prospektiven Kohortenstudie einer 

Gruppe von askenasischen Juden mit lokalisierten Prostatakarzinomen ein 3-fach 

erhöhten Risiko für das Auftreten der Erkrankung bei Männern mit BRCA2-

Mutation, sowie schlechter differenzierte Tumore (Gleason Score >7) im 

Erkrankungsfall, während für BRCA1-Träger keine Risikoerhöhung angegeben 

wurde. Dennoch wurde für den weiteren klinischen Verlauf für Träger von 

Mutationen in beiden BRCA-Genen ein schlechterer Verlauf mit höherem Risiko 
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für das erneute Auftreten der Erkrankung sowie für Prostatakrebs-assoziierte 

Todesfälle beschrieben70. 

Prostatakarzinome mit BRCA2-Mutation können von sporadischen Formen der 

Erkrankung durch ein besonderes Mutationsprofil unterschieden werden und 

zeigen spezifische Mutationen, die in sporadischen Erkrankungsfällen kaum 

beobachtet werden können. 

Dieses ähnelt demjenigen von mCRC und zeigt eine Dysregulation von 

Signalwegen, die mit aggressiven Formen der Erkrankung vergesellschaftet ist75. 

In Anbetracht der Studienlage kann zusammenfassend gesagt werden, dass das 

Hauptaugenmerk klinisch jedenfalls auf das BRCA2-positive Prostatakarzinom zu 

richten ist, da diese Mutationsträger von klinisch potentiell ungünstigen Verläufen 

der Erkrankung betroffen sind und so von einer Früherkennung durch 

entsprechende Screening-Maßnahmen besonders profitieren können. 

Die Kenntnis des Mutationsstatus kann darüber hinaus auch für 

Therapieentscheidungen wie das Abwägen der Notwendigkeit einer radikalen 

Prostatektomie äußerst bedeutsam sein, sowie auch als Entscheidungsgrundlage 

für die Auswahl geeigneter, medikamentöser Therapien im Sinne einer 

zielgerichteten Behandlung in Abhängigkeit von den molekulargenetischen 

Eigenschaften des Tumors, dienen – dieser Gesichtspunkt wird in einem 

folgenden Kapitel thematisiert. 

Abschließend ist als wesentlicher Punkt außerdem die Wichtigkeit des 

Mutationsstatus bei Vorhandensein einer Keimbahnmutation für möglicherweise 

betroffene Angehörige zu nennen, die durch Kenntnis des eigenen 

Mutationsstatus einerseits von geeigneten Vorsorgemaßnahmen profitieren 

könnten, wenn sie ebenfalls Mutationsträger sind, oder Entlastung erfahren 

dürfen, sollten sie die Keimbahnmutation nicht geerbt haben. 
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Lynch-Syndrom 

Beim Lynch-Syndrom oder HNPCC (Hereditäres nicht-polypöses kolorektales 

Karzinom) handelt es sich ebenfalls um eine autosomal dominant vererbte 

Erberkrankung, die mit einer erhöhten Prädisposition für mehrere, verschiedene 

Tumorarten, die in frühem Lebensalter auftreten, einhergeht. Hier sind vor allem 

Kolonkarzinome zu nennen, aber auch Karzinome des Endometriums und des 

Magens, sowie der Gallengänge, des Pankreas und des Ovars76. 

Das Lynch-Syndrom kommt durch Keimbahnmutationen in vier Mismatch-Repair-

Genen (MMR-Gene) zustande – die krankheitsursächlichen Mutationen liegen 

dabei zu 90% auf den Genen MLH1 und MSH2 und zu etwa 10% auf den Genen 

MSH6 und PMS277. 

Die Mutationen in den genannten Tumorsuppressorgenen führen zur Inaktivierung 

des Genprodukts, wobei Rasterverschiebungen, Nonsense- und Splicemutationen 

dominieren76. Aktuelle Studien zur Risikoerhöhung für Individuen mit einem Lynch-

Syndrom, geben ein Lebenszeitrisiko für die Entwicklung eines 

Kolorektalkarzinoms von 50% an, wenn eine Mutation in path_MLH1 und 

path_MSH2 vorliegt, auch wenn entsprechende Vorsorgemaßnahmen wie 

Koloskopien oder Polypektomien durchgeführt werden und in höherem Alter wird 

außerdem speziell für MSH_2-Träger ein erhöhtes Risko für das Auftreten von 

Prostatakarzinomen angegeben78. 

Lynch-Syndrom und Prostatakarzinom 

Zahlreiche aktuelle Studien beschäftigen sich zunehmend mit dem Einfluss des 

Vorhandenseins von Keimbahnmutationen auf die optimale klinische Vorsorge und 

das Management im Erkrankungsfall. Im Falle von Keimbahnmutationen in den 

Mismatch-Repair-Genen ist das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken 

für männliche Mutationsträger ebenfalls erhöht – die konkrete Risikoerhöhung 

dürfte aber von der Art der Mutation abhängig sein. 

Schon eine ältere retrospektive Kohortenstudie mit Trägern von MMR-Mutationen 

von Grindeal et al., 2009 berichtet von einer signifikant höheren Anzahl an 

Prostatakarzinomfällen bei den Genträgern, als durch den Zufall zu erwarten 

gewesen wären. Durch die fehlende Expression des Genprodukts im 

Tumorgewebe der Prostatakarzinome von MMR-Mutationsträgern wurde auf den 
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Zusammenhang des Prostatakarzinoms mit dem Lynch-Syndrom geschlossen. Im 

Weiteren konnte ein niedrigeres Erkrankungsalter und ein hoher Gleason-Score in 

Erkrankungsfällen von MMR-Mutationsträgern beobachtet werden79. 

Die aktuellen Ergebnisse der ersten Screening-Runde der IMPACT-Studie – einer 

internationalen, prospektiven Studie zum Prostatakarzinom bei Männern, die ein 

genetisch höheres Risiko aufweisen – hatte nach ursprünglichem Screening von 

Männern mir BRCA-Mutationen, ebenfalls eine Kohorte mit Männern gebildet, die 

Mutationen in Mismatch-Repair-Genen aufwiesen. Eingeschlossen wurden hier 

Männer mit MLH1, MSH2- und MSH6-Mutationen. Träger von PMS2-Mutationen 

wurden aufgrund des Mangels an Daten, die auf eine Risikoerhöhung bei Trägern 

dieser Mutationen hinweisen, nicht beachtet. Auch die Rolle der PSA-Testung in 

der beschriebenen Kohorte sollte genau evaluiert werden. Die Studie zeigte eine 

signifikant höhere Indizenz an Prostatakrebs bei Trägern pathogener Mismatch-

Varianten in MSH2 und MSH6, was die Vermutung des Zusammenhanges dieser 

Mutationen mit dem vermehrten Auftreten des Prostatakarzinoms stützte. 

Auch die Inzidenz von klinisch signifikanten Tumoren war sowohl in den MSH2- 

als auch in den MSH6-Trägern höher. Diese Beobachtung spricht für einen 

aggressiveren Phänotyp dieser Tumore bei Genträgern, denn es konnten hier 

höherer Gleason-Scores beobachtet werden, die generell mit einer aggressiveren 

Tumorbiologie und einer schlechteren Prognose vergesellschaftet, sind. Ein 

weiterer wichtiger Punkt der Studienergebnisse war der hohe Anteil klinisch 

signifikanter Prostatakrebsfälle, der durch Analyse der Biopsien entdeckt wurde 

bei gleichzeitig niedriger Prostatakrebsinzidenz – dies verstärkt die Annahme, 

dass das Risiko einer Überdiagnose bei Trägern von MSH2- und MSH6-

Mutationen als gering einzuschätzen ist. 

Darüber hinaus stützen die Ergebnisse der Arbeit auch die Annahme, dass PSA-

Testungen im Kollektiv männlicher Hochrisikopatienten mit Mutationen in MSH2 

und MSH6 zur Identifizierung klinisch signifikanter Karzinome, die einer 

Behandlung bedürfen, dient. Zusammengefasst konnten also sowohl eine erhöhte 

Prostatakarzinominzidenz unter den Genträgern, als auch eine größere Anzahl 

klinisch signifikanter Tumore beobachtet werden80. 
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ATM und das Prostatakarzinom 

Das ATM-Protein nimmt eine zentrale Rolle bei der Erkennung und Abwehr von 

durch ionisierende Strahlung ausgelöste DNA-Schäden ein und es kommt es bei 

homozygoten und compound-heterozygoten Trägern von Mutationen im ATM-Gen 

zu einer erhöhten Strahlenempfindlichkeit und dem klinischen Bild der Ataxia 

telangiectasia (AT). Leitsymptom der Erkrankung sind Gang- und 

Koordinationsstörungen, gefolgt von Störungen der Augenmuskeln und 

Teleangiektasien. 

Weiters ist das Krankheitsbild der Ataxia telangiectasia mit Kleinhirnatrophie, 

Immundefekten und lymphoretikulären Neoplasien vergesellschaftet81. 

Das ATM-Gen umfasst 66 Exons und liegt auf Chromosom 11 (11q22.3) und 

kodiert für eine Proteinkinase. Während biallelische Mutationen im ATM-Gen zur 

oben genannten AT führen, weisen heterozygote Anlageträger von pathogenen 

Mutationen im ATM-Gen eine erhöhte Tumorprädisposition, insbesondere für 

Brustkrebs, aber auch andere Tumorerkrankungen auf82. 

Neben den BRCA-Genen ist die durch ATM-Mutationen verursachte 

Risikoerhöhung für das Prostatakarzinom Inhalt verschiedenster Studien und das 

Gen ist mittlerweile als Risikogen auch in vielen NGS-Panelen zur 

Risikobewertung für das Prostatakarzinom bei Familien mit diesbezüglich 

auffälligen Stammbäumen enthalten. 

Eine große Studie von Karlsson et al 2020 analysierte NGS-Daten aus über 8000 

Proben eines Patientenkollektivs verschiedener Studiengruppen europäischer 

Abstammung zur Bestimmung des Prostatakarzinomrisikos im Falle von 

Keimbahnmutationen im ATM-Gen und konnte die angenommene Wichtigkeit von 

Mutationen dieses Gens als Ursache einer moderaten Risikoerhöhung für das 

Prostatakarzinom bei Männern europäischer Abstammung unterstreichen. 

Männer, die Träger einer (wahrscheinlich) pathogenen ATM-Mutation waren, 

zeigten ein vierfach erhöhtes Risiko für die Entwicklung der Erkrankung und hatten 

außerdem ein erhöhtes Risiko, die Erkrankung in jüngerem Alter zu entwickeln83. 
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Bei Beobachtungen zum Vorhandensein von seltenen Keimbahnmutationen in 

DNA-Reparaturgenen in aggressiven Formen des Prostatakarzinoms waren 

Mutationen im ATM-Gen nach BRCA2-Mutationen am zweithäufigsten vorhanden. 

Mijuskovic et al., 2018 fanden diese Mutationen in 12,2% der metastasierten Fälle 

im Vergleich zu 2,8% in der Gruppe mit den nicht-aggressiven 

Erkrankungsformen, was ebenfalls im Einklang mit weiteren Studien zum 

Zusammenhang zwischen aggressiven Prostatakrebsformen und dem 

Vorhandensein von Mutationen in Reparaturgenen steht84. 

Auch in einer retrospektiven Fallstudie mit Patienten unterschiedlicher ethnischer 

Gruppen zum Outcome von Prostatakrebserkrankungsfällen, konnte gezeigt 

werden, dass die Mutationsfrequenz in Fällen mit letalem Ausgang wesentlich 

höher war als in lokalisierten Fällen. Auch hier wurden Mutationen im ATM-Gen 

nach Mutationen im BRCA2-Gen am zweithäufigsten gefunden und die 

Überlebenszeit der Mutationsträger war kürzer85. 

Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass die Datenlage aktueller Studien 

dafürspricht, dass Mutationen im ATM-Gen sowohl mit einem allgemein erhöhten 

Erkrankungsrisiko als auch mit aggressiveren Formen der Erkrankung und in 

weiterer Folge schlechteren klinischen Outcomes in Zusammenhang stehen. Eine 

erhöhte Aufmerksamkeit für das klinische Management von ATM-Mutationsträgern 

im Hinblick auf verbesserte Vorsorge und auch spezialisierte Therapien können 

also für die Früherkennung und das Verhindern von nicht mehr beherrschbaren, 

metastasierten Erkrankungen von entscheidender Bedeutung sein. 

CHEK2 und das Prostatakarzinom 

Um die Auswirkungen von pathogenen Mutationen im CHEK2-Gen 

nachzuvollziehen, muss zunächst die molekulargenetische Funktion des Gens und 

die Bedeutung des Genprodukts für die Zellzykluskontrolle näher beleuchtet 

werden.  

Das Genprodukt des CHEK2-Gens ist die Checkpoint-Kinase Chk2, eine 

Serin/Threonin-Kinase, die Schlüsselfunktionen im Zuge der DNA damage 

response einnimmt. Nach der Aktivierung, phosphoryliert Chk2 zahlreiche weitere 

Proteine, von denen viele in eine der vier funktionellen Gruppen - DNA-Reparatur, 

Zellzyklusregulation, p53-Signalgebung und Apoptose- involviert sind und im Zuge 
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dessen an einem oder mehreren Serin/Threonin-Resten phosphoryliert werden. In 

Gegenwart von DNA-Doppelstrangbrüchen, induziert Chk2 den Zellzyklusarrest86. 

Im Allgemeinen dienen zelluläre Checkpoints als molekulare Signalwege, die als 

Reaktion auf eine DNA-Schädigung aktiviert werden und in weiterer Folge zur 

Apoptose der geschädigten Zelle führen, oder eine Reparatur des Schadens durch 

einen Zellzyklusarrest ermöglichen. Der ATM-Chk2-Signalweg kann primär durch 

DNA-Doppelstrangbrüche aktiviert werden, die entweder durch ionisierende 

Strahlung, DNA-schädigende Agenzien oder aber auch im Zuge der Replikation 

zustande kommen87. 

Pathogene Mutationen im CHEK2-Gen zählen zu den in Tumoren häufig 

vorkommenden Mutationen und werden auch mit der Entstehung von 

Prostatakarzinomen in Zusammenhang gebracht88. In einer Studie zu 

metastasierten Prostatakarzinom von Prichard et al. wurden CHEK2-Mutationen 

am dritthäufigsten gefunden89 und auch in einer aktuellen Studie von Giri et al., 

konnte ein Zusammenhang zwischen CHEK2-Mutationen und dem Vorliegen von 

höheren Gleason-Scores feststellen90. 

Die aktuelle Studienlage spricht also für eine Einstufung des CHEK2-Gens als 

Risikogen mit niedriger bis moderater Penetranz und die Zuführung von Trägern 

dieser Mutation zu intensivierten Vorsorgeuntersuchungen wird dadurch als 

sinnvoll erachtet88.  
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Therapie des Prostatakarzinoms 
 

Die Behandlung des Prostatakarzinoms hat sich im letzten Jahrzehnt aufgrund 

verschiedener Faktoren wie beispielsweise neue Therapeutika, verbesserte 

Möglichkeiten der Bildgebung sowie den Einsatz des Next Generation Sequencing 

stark verändert. Obwohl die meisten betroffenen Patienten eine Form der 

Erkrankung ohne hohes Mortalitätsrisiko zeigen, kristallisiert sich bei anderen 

Betroffenen eine intermediäre oder Hochrisiko-Situation der Erkrankung heraus, 

die zum Tode führen kann. Aufgrund der Androgenabhängigkeit des 

Prostatakarzinoms stellt der Androgenentzug ein effektives therapeutisches Mittel 

dar und die Krankheitsprogression trotz Hormonentzug 

Im Folgenden werden die laut S3-Leitlinien üblichen Behandlungsmethoden für 

lokalisierte und metastasierte Erkrankungen kurz erläutert. 

Gemäß den S3-Leitlinien stellt die radikale Prostatektomie beim lokal begrenzten 

Prostatakarzinom eine primäre Therapieoption für Patienten aller Risikogruppen 

dar und hat sowohl die komplette Exstirpation der Prostata mit tumorfreiem 

Resektionsrand, als auch den Erhalt der Harnkontinenz und bei tumorchirurgisch 

geeigneten Patienten ebenfalls den Erhalt der Erektionsfunktion zum Ziel. 

Weitere primäre Therapieoptionen im lokal begrenzten Fall umfassen die 

perkutane Strahlentherapie für alle Risikogruppen und beim Vorliegen eines 

niedrigen Risikoprofil auch die Brachytherapie. Beim lokal fortgeschrittenen 

Prostatakarzinom kommt neben der radikalen Prostatektomie ebenfalls die 

perkutane Strahlentherapie mit zusätzlicher hormonablativer Therapie zur 

Anwendung und die Brachytherapie kommt nur bei Vorliegen einer bestimmten 

klinischen Kategorie (cT3) und in Kombination mit einer perkutanen Bestrahlung 

infrage. 

Außerdem kann im Anschluss an die radikale Prostatektomie bei bestimmten 

Risikogruppen auch eine adjuvante perkutane Strahlentherapie nötig sein. Das 

metastasierte Prostatakarzinom wird dann in Abhängigkeit von der 

Hormonsensitivität, Fortschritt der Erkrankung und verschiedenen weiteren 
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klinischen Parametern durch Androgendeprivation, Hormontherapien und 

Prednisolon sowie Chemotherapien behandelt 22. 

 

Zielgerichtete Therapie von Trägern pathogener 
Keimbahnmutationen - PARP-Inhibitoren 
Molekulare Funktionen von PARP-Enzymen 

Um den Wirkmechanismus der Therapien mit PARP-Inhibitoren zu erklären, muss 

zunächst näher auf die Funktionen von PARP-Enzymen, die im Zuge 

zielgerichteter Therapien das gewählte Angriffsziel darstellen, eingegangen und 

ihre Rolle im Zuge der Reparatur von DNA-Schäden in der Zelle, erläutert werden. 

DNA-Schäden und ihre Reparatur beziehungsweise das Ausbleiben derselben 

sind für die Krebsentstehung wesentlich und in gesunden Zellen existieren 

molekulare Signalwege, die wie bereits weiter oben beschrieben als DNA damage 

response (DDR) die nachteiligen Folgen dieser Schädigungen verhindern und 

somit die Erhaltung der genomischen Integrität gewährleisten sollen. Bedeutende 

Funktionen kommen im Zuge des DDR unter anderem dem Enzym Poly (ADP-

Ribose) -Polymerase zu91. 

Am meisten Informationen liegen hier über PARP1 vor, das die kovalente Bindung 

von ADP-Ribose-Einheiten mit NAD+ als Substrat an Akzeptorproteine oder 

PARP1 selbst, als Reaktion auf DNA-Strangbrüche, katalysiert. Als Resultat 

dieses Vorgangs entsteht ein lineares oder verzweigtes Polymer aus ADP-Ribose-

Einheiten (PAR), das seinerseits wieder mit weiteren Proteinen, die unter anderem 

an der zellulären Antwort auf DNA-Schäden beteiligt sind, interagieren kann92. 

Die Rekrutierung von Poly-(ADP-Ribose) -Polymerase 1 als Reaktion auf 

unterschiedliche Arten von DNA-Schäden, erfolgt als einer der ersten Schritte des 

DDR und die auch als PARYlierung bezeichnete Anheftung negativ geladener 

Poly-(ADP)-Ribose-Einheiten an PARP 1 selbst sowie auch zahlreiche 

Zielproteine, trägt zu den meisten bekannten Funktionen von PARP 1 im Zuge der 

DNA-Reparatur bei. 

Dieser Vorgang der PARYlierung ist nicht nur für die Funktionen von PARP1 im 

Zuge der Reparatur von Einzel- als auch Doppelstrangbrüchen wesentlich, 
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sondern spielt darüber hinaus auch für die Stabilisierung der Replikationsgabel 

und die Modifizierung der Chromatinstruktur zur Erleichterung der Reparatur von 

erfolgten DNA-Schädigungen eine wichtige Rolle93. 

Die PARYlierung ist also in zahlreiche zelluläre Funktionen involviert, zu denen 

auch die DNA damage response zählt, wobei PARP1 hier als Sensor von DNA-

Schäden fungiert. PARPs interagieren mit verschiedensten Faktoren der DDR-

Maschinerie und die mit NAD+ als Substrat synthetisierten PAR-Ketten müssen im 

Weiteren von diversen Proteinen wie den DDR-Faktoren erkannt werden. PAR 

dient dabei der Rekrutierung der DDR-Maschinerie an der Stelle des DNA-

Schadens, wobei bis dato unklar ist in welcher Weise die Assemblierung der DDR-

Faktoren exakt erfolgt, da PAR-Ketten keine Sequenzspezifität aufweisen94. 

Synthetic lethality und das Wirkprinzip von PARP-Inhibitoren 

Eines der Prinzipien, auf dem die Anwendung der PARP-Inhibitoren beruht, ist die 

synthetische Letalität, bei der die Kombination zweier Gegebenheiten, die 

unabhängig voneinander keinen Zelltod zufolge hätten, gemeinsam auftreten und 

so zum Zelltod führen95. 

Von der synthetischen Letalität zweier Gene, spricht man also dann, wenn die 

Mutation von einem der beiden Gene alleine mit der Lebensfähigkeit vereinbar ist, 

während die Mutation von beiden Genen zusammen zum Zelltod führt, wodurch es 

bei Inhibierung der Genprodukte von Genen, die für krebsverursachende 

Mutationen letal sind, zum Zelltod derjenigen Zellen kommt, in denen 

entsprechende Mutationen vorkommen. Die Nutzung dieses Konzepts der 

synthetischen Letalität bietet die Möglichkeit der Entwicklung krebsspezifischer 

Therapien, die normale Zellen nicht beeinträchtigen sollen96. 

Das therapeutische Wirkprinzip von PARP-Inhibitoren in Zellen mit aufgrund von 

BRCA-Mutationen kompromittierter Fähigkeit zur Reparatur von DNA-

Doppelstrangbrüchen mittels homologer Rekombination kann durch die 

Funktionsweise des oben genannten Prinzips näher erläutert werden: 

Ein Ausbleiben der Reparatur von DNA-Schäden ist für die Induktion von 

Mutationen, die die Entstehung von Krebserkrankungen fördern von zentraler 
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Bedeutung und die Integrität des Zellgenoms soll im Zuge der DNA damage 

response durch verschiedene molekulare Signalwege gewahrt werden 55.  

Im Falle des Auftretens von Einzelstrangbrüchen kommen bei der Reparatur 

Basenexzisionsreparatur (BER), Nukleotid-Exzisionsreparatur (NER) oder 

Mismatch-Repair (MMR) zum Einsatz, während bei den wesentlich 

problematischeren Doppelstrangbrüchen in eukaryotischen Zellen der 

Mechanismus der homologen Rekombination (HR) und des Nicht-homologen-End-

Joinings (NHEJ) zur Verfügung steht. 

Die beiden als Tumorsuppressorgene klassifizierten Gene BRCA1 und BRCA2 

kodieren für große Proteine, die unter anderem wichtige Rollen im Zuge der DNA-

Reparatur haben97 und im Zuge dieser, kritische Funktionen für die Reparatur von 

Doppelstrangbrüchen durch den Mechanismus der homologen Rekombination 

haben 55. 

In Zellen, in denen die DNA-Reparatur durch homologe Rekombination aufgrund 

eines Funktionsverlustes von BRCA1 oder BRCA2 nicht mehr stattfinden kann, 

bleiben Doppelstrangbrüche bestehen oder die Zelle muss auf fehleranfälligere 

Reparaturmechanismen wie das NHEJ oder single strand annealing (SSA) 

zurückgreifen. Während die Reparatur von Doppelstrangbrüchen mittels 

homologer Rekombination praktisch fehlerfrei arbeitet, kann die Reparatur durch 

das NHEJ oder das SSA durch ihre Fehleranfälligkeit jedoch eine daraus 

resultierende genomische Instabilität zur Folge haben98. 

In Zellen, die heterozygote BRCA-Mutationen tragen, geht das funktionierende 

Wildtyp-Allel also häufig im Rahmen der Tumorgenese verloren und 

Doppelstrangbrüche können in diesen Zellen nicht mehr durch die homologe 

Rekombination behoben werden, wodurch die Karzinogenese und die Bildung 

eines Tumors, der sich dann genetisch vom Restgewebe unterscheidet 

angetrieben wird99. 

Eine wesentliche Komponente der Reparatur von Einzelstrangbrüchen durch die 

Basenexzisionsreparatur (BER) ist das DNA-Reparaturenzym PARP1, dessen 

Inhibierung zu einer Anhäufung von unreparierten Einzelstrangbrüchen führt. 

Diese werden in proliferierenden Zellen in Folge zu Doppelstrangbrüchen, die in 

HR-defizienten Zellen jedoch nicht durch homologe Rekombination repariert 
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werden können und dann im Zelltod resultieren. In Zellen mit HR-Defizienz 

aufgrund eines BRCA-Funktionsverlustes kommt es durch PARP-Inhibierung also 

zu Doppelstrangbrüchen, die nicht mehr repariert werden können und in einem 

hohen Grad an genetischer Instabilität und letztlich im Zelltod resultieren 66. 

Diese bereits beschriebenen PARP-Enzyme sind also Schlüsselmoleküle 

innerhalb dieser Signalwege und können daher im Zuge gezielter Krebstherapien 

mittels PARP-Inhibitoren angegriffen werden55.  

Geschichte und klinische Anwendung von PARP-Inhibitoren 

Der erste PARP-Inhibitor, der zugelassen wurde, war Olaparib und fand 

Anwendung in der Erhaltungstherapie von Patientinnen mit neu-diagnostiziertem, 

bereits fortgeschrittenen Ovarialkarzinom. Durch die Therapie mit PARP-

Inhibitoren hat sich die Behandlung des Ovarialkarzinoms entscheidend verändert 

- Ende 2020 gab es dann bereits drei Zulassungsindikationen für die Anwendung 

von PARP-Inhibitoren zur Behandlung dieser Karzinomform und in Zukunft könnte 

sich die Patientenpopulation, die von diesen Therapeutika profitiert, durch die 

Kombination von PARP-Inhibitoren mit zusätzlichen medikamentösen Therapien, 

weiter vergrößern100. 

Für die Behandlung des Mammakarzinoms sind die beiden PARP-Inhibitoren 

Olaparib und Talazoparib für bestimmte Indikationen zugelassen- Olaparib ist für 

das metastasierte Mammakarzinom in USA und Europa und für das lokal 

fortgeschrittene Mammakarzinom nur in Europa. Talazoparib ist in beiden Ländern 

sowohl für das metastasierte als auch das lokal fortgeschrittene Mammakarzinom 

zugelassen101. 

Die Situation beim Prostatakarzinom betreffend, konnte bei der Anwendung von 

Olaparib bereits ein verbessertes Gesamtüberleben bei Patienten mit 

metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom mit homologer 

Rekombinationsdefizienz beschrieben werden und somit ein großer Fortschritt in 

der Behandlung erzielt werden. In einer Studie von Hussain et al. 2020 zeigte die 

Patientengruppe mit Mutationen in entweder einem der beiden BRCA-Gene oder 

im ATM-Gen, die Olaparib nach Progression unter Behandlung mit einer 

antihormonellen Therapie der nächsten Generation erhielten, ein signifikant 



 39 

längeres Gesamtüberleben gegenüber der Vergleichsgruppe, die keinen PARP-

Inhibitor erhielt102.  

Nach Zulassungen von PARP-Inhibitoren für das Ovarial- und das 

Mammakarzinom, gibt es mittlerweile auch Zulassungen für bestimmte 

Indikationen des Prostatakarzinoms. Im Mai 2020 wurden von der FDA (Food and 

Drug Administration) der PARP-Inhibitor Olaparib für Patienten mit metastasiertem 

Prostatakarzinom mit Mutationen in verschiedenen Genen, die Bedeutung für die 

homologe Rekombinationsreparatur haben und vorangegangener 

Hormontherapie, sowie Rucaparib ebenfalls für das fortgeschrittene 

Prostatakarzinom bei BRCA1/2-Mutation und zusätzlicher vorangegangener 

Chemotherapie, zugelassen103.  

Darüber hinaus befinden sich mehrere PARP-Inhibitoren für das Prostatakarzinom 

in Entwicklung und sind Gegenstand laufender Studien, in denen ihre Wirkung bei 

verschiedenen Anwendungsindikationen erforscht wird. Evaluiert werden dabei 

beispielsweise die Wirkungsweise und das Therapiepotential von bereits 

zugelassenen PARP-Inhibitoren Olaparib und Rucaparib, sowie weiteren 

Molekülen wie Niraparib und Talazoparib103. 

Die überwiegende Mehrheit der forschungsbasierten Daten existiert hierbei für die 

metastasierte Form des Prostatakarzinoms, es gibt jedoch aktuell laufende 

Studien, die sich mit lokalisierten Hochrisiko-Karzinomen104 und nicht-

metastasierten Karzinomen mit BRCAness beschäftigen105 und deren Ergebnisse 

noch ausständig sind. 

Zusammenfassend lässt sich jedenfalls sagen, dass PARP-Inhibitoren für 

ausgewählte Patientenuntergruppen mit bestimmten DNA-Reparaturdefekten eine 

wichtige Therapieoption bei der Behandlung des Prostatakarzinoms darstellen, da 

hier erstmals sogar eine Verbesserung des Gesamtüberlebens beobachtet werden 

konnte. Die Identifizierung und das rechtzeitige Screening von Patienten, deren 

Tumore molekulargenetische Muster aufweisen, die ein Ansprechen auf eine 

Behandlung mit PARP-Inhibitoren versprechen, ist also ein wesentlicher Schritt in 

Richtung Präzisionsonkologie auf einem Gebiet, in dem effiziente Therapien 

aufgrund der Schwere der Erkrankung dringend benötigt werden.   
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Genetische Testung des hereditären Prostatakarzinoms 
 

Der genetischen Testung eines Ratsuchenden geht ein umfassendes 

Beratungsgespräch mit Stammbaumerstellung sowie Aufklärung und Information 

über die genetischen Grundlagen der vermuteten genetischen Erkrankung voraus. 

Die gesetzliche Grundlage für genetische Beratung und Diagnostik bietet das 

Gentechnikgesetz106, welches festlegt, dass die genetische Beratung in Österreich 

durch einen zuständigen Facharzt zu erfolgen hat und eine genetische Analyse 

von Keimbahnmutationen nur nach einer schriftlichen Bestätigung zulässt. 

Die Diagnose von Tumorsyndromen erfolgt durch Paneldiagnostik mittels NGS 

(„Next Generation Sequencing“). Es handelt sich dabei um ein Verfahren zur 

Hochdurchsatzsequenzierung, bei dem mehrere Gene bis hin zum gesamten 

Genom parallel sequenziert werden können. Der gesamte Prozess besteht dabei 

aus mehreren Schritten, und umfasst dabei zunächst eine Fragmentierung 

genomischer DNA mit Adapterligation, eine anschließende Reinigung, 

Ampilfikation der Zielsequenzen und schlussendlich die Sequenzierung auf einer 

automatischen Sequenzierplattform. 

Die kleinen DNA-Abschnitte, die zuvor vervielfältigt wurden, können so in sehr 

großer Menge sequenziert werden („reads“) und in weiterer Folge eine große 

Sequenziertiefe („coverage“) erreicht werden. Die Auswertung erfolgt in Österreich 

dann basierend auf den Richtlinien der deutschen, europäischen und 

amerikanischen Gesellschaft für Genetik und für die abschließende Analyse 

werden die Gensequenzen des Patienten mit den entsprechenden 

Referenzsequenzen verglichen107.  

Ziel der genetischen Beratung ist die Identifizierung von Individuen, die von einer 

Testung profitieren können und auf Basis von klinischem Bild und Stammbaum 

können dann in Abhängigkeit der vermuteten Keimbahnveränderung 

beispielsweise die Testung einzelner Gene angeordnet werden, was jedoch in 

manchen Fällen nicht ausreichend ist, da für einige Syndrome mehrere Gene 

ursächlich sein können. Mit zunehmendem technischem Fortschritt haben sich die 

Kosten für Sequenzierungen verringert und mittlerweile bieten mehrere Firmen wie 
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Myriad Genetics, Ambry Genetics und die Invitae Corporation prostatakrebs-

spezifische Gen-Panele an.   

Gängige Tumorpanele für das Prostatakarzinom, wie die von den oben genannten 

Herstellern umfassen dabei neben den beiden Mamma- und Ovarialkarzinom-

Genen BRCA1 und BRCA2 zumeist auch die für das Lynch-Syndrom ursächlichen 

Gene MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2, das Tp53-Gen, das bei pathogener 

Mutation zum Li-Fraumeni-Syndrom führt, sowie mitunter auch einige Gene mit 

moderater Penetranz wie zum Beispiel das ATM- und das CHEK2 Gen111. 

In den NCCN (National Comprehensive Cancer Network) -Guidelines zum 

Prostatakarzinom wird eine genetische Testung für das lokalisierte high- oder very 

high-risk Prostatakarzinom empfohlen. Im Weiteren empfiehlt sich eine genetische 

Testung bei askenasischer Abstammung, einer positiven Familienanamnese von 

Keimbahnmutationen in Hochrisikogenen wie BRCA1 und BRCA2 oder einem 

Lynch-Syndrom, sowie bestimmten familiären Konstellationen in Bezug auf das 

Prostatakarzinom aber auch anderen Krebsfällen innerhalb der Familie wie 

Mamma- und Ovarialkarzinom sowie Pankreaskarzinomen und andere.    

Beim Vorliegen dieser Kriterien wird zur genetischen Testung einer Prädisposition 

für das Prostatakarzinom zumindest eine Panel-Testung, über den Umfang der 

Gene BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, PALB2 sowie der Mismatch-Repair-Gene 

MLH1, MSH2 und MSH6 via Next Generation Sequencing empfohlen108. 

An der medizinischen Universität Graz wird bei Verdacht auf eine 

Anlageträgerschaft von pathogenen Keimbahnmutationen in für das 

Prostatakarzinom relevanten Genen folgendes Procedere für die genetische 

Diagnostik vorgeschlagen: In Bezug auf das hereditäre Prostatakarzinom werden 

aus dem Illumina Hereditary Cancer Panel, das 113 Gene umfasst, folgende Gene 

für die Basisdiagnostik selektiert: ATM, BRCA1, BRCA2, HOXB13, MLH1, MSH2, 

MSH6, PALB2, PMS2, CHEK2 und TP53. In Abhängigkeit von Stammbaum und 

Familienanamnese kann eine erweiterte Diagnostik durchgeführt werden109. 

Die bei der Analyse gefundenen Sequenzveränderungen müssen mit 

Datenbanken abgeglichen und gefiltert werden – verbliebene 
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Sequenzveränderungen werden zur Bestimmung ihrer Pathogenität unter 

Verwendung von weiteren Datenbanken wie beispielsweise OMIM (Online 

Mendelian Inheritance in Man) und ClinVar beurteilt. Identifizierte Veränderungen 

werden dann nach dem Klassifizierungssystem der IARC (International Agency for 

Research on Cancer) einer von fünf Gruppen zugeteilt110. 

 

Tabelle 2: Klassifizierung der genetischen Veränderungen68 

Eine besondere Herausforderung stellen hier die Varianten der Kategorie 3 – es 

handelt sich hierbei um sogenannte VUS (Varianten mit unklarer Signifikanz) - 

diese sind nicht in Datenbanken gelistet und können womöglich durch Testung 

weiterer betroffener oder nicht-betroffener Familienmitglieder eingestuft werden 

und durch zukünftigen Informationsgewinn genauer eingestuft werden111. 

Im Falle des Vorhandenseins einer pathogenen Veränderung, kann der gesunde 

Ratsuchende dann gezielten Vorsorgeprogrammen für Hochrisikopatienten 

zugeführt werden, um das Auftreten einer eventuellen Erkrankung möglichst früh 

zu erkennen. Bei bereits erkrankten Individuen kann das Wissen über eine 

pathogene Mutation einen zielgerichteten Therapieansatz wie beispielsweise die 

Behandlung mit PARP-Inhibitoren ermöglichen oder auch die 

Entscheidungsfindung bezüglich einer radikalen Prostatektomie als Therapie eines 

lokalisierten Karzinoms maßgeblich beeinflussen. 

Beim Prostatakarzinom sind die Empfehlungen für das populationsbasierte 

Screening mittels routinemäßigem PSA-Test wie bereits weiter oben erläutert, 

regional unterschiedlich. Individuen, die ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung 
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eines Prostatakarzinoms aufweisen, soll laut EAU (European Association of 

Urology) ein risikoadaptiertes Screening zur Früherkennung angeboten werden. 

Dieses umfasst eine PSA-Testung von Männern, die älter als 50 Jahre alt sind und 

von solchen, die eine Familiengeschichte zum Prostatakarzinom haben oder 

afrikanischer Abstammung sind ab 45 Jahren. Beim Vorliegen einer BRCA 2-

Mutation soll mit der Testung bereits mit 40 Jahren begonnen werden112. 

Dieser Empfehlung zu Vorsorgeuntersuchung ab dem 40.Lebensjahr mittels PSA-

Test bei Individuen mit familiär erhöhtem Risiko, schließt sich auch die deutsche 

Gesellschaft für Urologie an113, obwohl der PSA-Test hier nicht zur gesetzlichen 

Früherkennung gehört. 

Abschließend ist anzumerken, dass die PSA-Testung trotz zahlreicher 

Kontroversen das populationsbasierte Screening betreffend, speziell für Träger 

von Hochrisikogenen wie BRCA1/2 aufgrund seiner prädiktiven Aussagekraft von 

wesentlicher Bedeutung sein kann114.  

Grundsätzlich ist die genetische Testung auf pathogene Veränderungen in der 

Keimbahn eine höchst individuelle Entscheidung, bei der sowohl die persönliche 

Abwägung der Vor- und Nachteile, sowie schlussendlich auch die individuelle 

ethische Meinung und natürlich auch die Frage nach der Konsequenz der 

Kenntnis über die Tumorprädisposition im Sinne von Möglichkeiten dem Risiko zu 

begegnen sowie persönliche Erfahrungen in die Entscheidungsfindung einfließen. 

Das Wissen, Träger einer pathogenen Mutation in einem Tumorsuppressorgen zu 

sein, eröffnet betroffenen Individuen Möglichkeiten der Früherkennung und 

damit eine erhöhte Wahrscheinlichkeit, die aufgetretene Erkrankung in einem 

Stadium behandeln zu können, in dem noch eine kurativer Therapieansatz 

möglich ist. 

Auch bei der Früherkennung und Vorsorge zeigen sich stetige Verbesserungen 

durch technische Fortschritte in der Bildgebung wie beispielsweise das 

multiparametrische MRT der Prostata, das mittlerweile fester Bestandteil klinischer 

Diagnostik geworden ist. Je größer die Möglichkeiten zur Handlungsfähigkeit für 

Mutationsträger sind – und diese werden durch Wissensgewinn zunehmend mehr 
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- desto größer ist der Vorteil, den das Wissen über die Anlageträgerschaft mit sich 

bringt. 

Zentraler Gesichtspunkt bei der Testung von Erstlinienangehörigen bleibt jedoch 

immer der individuelle Wunsch des Ratsuchenden – den mit der Testung 

verbundenen Vorteilen in Bezug auf Früherkennung und Behandlung, steht das 

Recht auf Nichtwissen gegenüber, das sich für zahlreiche Personen trotz des sich 

aus der Kenntnis der Anlageträgerschaft von pathogenen Mutationen ergebenden 

Informationsvorsprung als bevorzugter Entscheidungsansatz zum Umgang mit 

einem auffälligen Familienstammbaum erweist. 
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Ethik und abschließende Betrachtung 
 

Ganz allgemein betrachtet hat die genetische Beratung von potentiellen Trägern 

pathogener Mutationen in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung 

gewonnen. Der sich durch zahlreiche Studien stetig erweiternde Erkenntnisgewinn 

und verschiedene Ansätze zur Etablierung von zielgerichteten Therapien für 

den Erkrankungsfall von Mutationsträgern, haben zu einem erhöhten Bewusstsein 

für die Folgen von und dem Umgang mit genetischen Prädispositionen für 

unterschiedliche Tumorerkrankungen geführt. 

Zusätzlich haben technische Fortschritte zu wesentlichen Erleichterungen bei der 

Identifizierung von sowohl somatischen als auch von Keimbahnmutationen geführt 

und die Durchführung genetischer Analysen im Routinebetrieb des klinischen 

Alltags erleichtert.  

Wesentlich für die Entscheidungsfindung für oder gegen genetische Testungen 

einer Tumorprädisposition ist naturgemäß die Frage nach den Vorteilen des 

Wissens über das erhöhte Risiko. Ist eine Erkrankung nicht zu verhindern, stellt 

sich in erster Linie die Frage nach Möglichkeiten der Früherkennung und der 

möglichst effizienten Behandlung, sollte ein Karzinom diagnostiziert werden. 

Die konkrete Situation des hereditären Prostatakarzinoms betreffend, zeichnen 

mittlerweile zahlreiche Studien ein zunehmend vollständigeres Bild dieser 

Karzinomform, das dafürspricht, diese als gesondert zu betrachtende Tumorentität 

zu betrachten, die in weiterer Folge einer individualisierten und präzisierten 

Behandlung und Vorsorge zugeführt werden muss. 

Diese Erkenntnisse zeigen einen deutlichen Fortschritt in Richtung 

Präzisionsonkologie, der stark für die wesentlichen Vorteile einer genetischen 

Testung bei dieser Form der Tumorerkrankung spricht, da den Betroffenen 

verbesserte Outcomes durch angepasste Therapien ermöglicht werden können, 

wenn die krankheitsverursachende Mutation bekannt ist. 
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Auch hier hat die molekulargenetische Diagnostik von Tumorgewebe von 

Prostatakarzinomen hat einen wesentlichen Beitrag für individuelle 

Behandlungsansätze geleistet und ermöglicht naturgemäß auch Rückschlüsse auf 

eventuell vorhandene Keimbahnveränderungen. Dies ist in weiterer Folge dann 

auch für alle Angehörigen des betroffenen Patienten von wesentlicher Bedeutung 

und ermöglicht diesen Individuen einen entscheidenden Informationsvorsprung, 

wenn die krankheitsverursachende Mutation bei ihnen vorliegen sollte und eine 

genetische Testung erwünscht ist. Durch diese erweiterte Diagnostik ergibt sich 

bei genauer Betrachtung also eine Informationskaskade, die neben der 

angepassten Therapie für den bereits erkrankten Patienten auch für alle 

Angehörigen des betroffenen Stammbaumes gewinnbringend sein kann. 

Im Hinblick auf die Entwicklung der Datenlage zur Anlageträgerschaft pathogener 

Mutationen, die heute in zahlreichen Studien auch mit dem Prostatakarzinom in 

Zusammenhang gebracht werden, ist es auffallend, dass man sich beispielsweise 

im Zuge von wissenschaftlichen Arbeiten zu den BRCA-Genen in den Anfängen 

genetischer Testungen tendenziell hauptsächlich dem Wissen um die 

Risikoerhöhung für Mamma- und Ovarialkarzinome zugewandt hat, was sich in der 

dazu vorhandenen Informations- und Datenmenge deutlich widerspiegelt. 

Betrachtet man nun jedoch diesbezügliche Daten zum Prostatakarzinom, sieht 

man, dass dieses erst in den letzten Jahren zunehmend vermehrt in den 

Bewusstseinsfokus zu rücken scheint. 

Als besonders wichtig ist hier die geschlechterübergreifende Betrachtung von 

Stammbäumen im Zuge von genetischen Beratungen, da dem Zusammenhang 

zwischen Mamma- und Ovarialkarzinomen oder auch weiteren 

Krebserkrankungen, die im Rahmen von Tumorsyndromen zum 

Erkrankungsspektrum gehören und einer Prädisposition für das Prostatakarzinom 

in der onkologischen Routine oftmals wenig Beachtung geschenkt wird. Aus oben 

genannten Gründen ist eine enge Zusammenarbeit zwischen klinischer Onkologie 

und Genetikern nahezulegen und Individuen mit auffälligen 

Familienstammbäumen stets fachkundiger genetischer Beratung zuzuführen.  

  



 47 

Zusammenfassung und Ausblick in die Zukunft 
 

Das Prostatakarzinom ist allein aufgrund seiner Häufigkeit ein wesentliches 

Gesundheitsproblem von Männern in der westlichen Welt. Die ausgeprägte 

Heterogenität dieser Tumorerkrankung erschwert die exakte Einschätzung der 

geeigneten Vorsorgemaßnahmen und Therapie bei dieser Karzinomform. 

Um ein geeignetes Gleichgewicht zwischen den mit einer Überdiagnose und 

daraus folgender Übertherapie von weitgehend indolenten Karzinomen und damit 

einhergehenden Nebenwirkungen und der rechtzeitigen und adäquaten 

Behandlung von aggressiven Karzinomen zu finden, können molekulargenetische 

Analysen zur Risikoeinschätzung hilfreich sein. Diese erlauben nicht nur die 

Analyse von somatischen Mutationen aus Tumorgewebe, sondern liefern bei 

Rückschlüssen auf die Keimbahn zusätzlich wesentliche Informationen für 

Betroffene und deren Angehörige. 

Mit dem zunehmenden technischen Fortschritt und wachsenden Bewusstsein für 

die Bedeutung genetischer Testungen von Tumorprädispositionssyndromen im 

klinischen Alltag, konnte man vor allem in den letzten Jahren ein umfassenderes 

und somit vollständigeres Bild der krankheitsbezogenen Konsequenzen 

pathogener Keimbahnmutationen auf das Prostatakarzinomrisiko gewinnen. 

Die Risikoerhöhung für das Prostatakarzinom, die durch Mutationen in 

hochpenetranten Genen wie den BRCA-Genen oder den für das Lynch-Syndrom 

ursächlichen Genen zustande kommt, wird durch die homologe 

Rekombinationsdefizienz verursacht, aus der durch die Entwicklung von PARP-

Inhibitioren ein gezielter Angriffspunkt abgeleitet werden konnte. 

Durch die Entdeckung der synthetischen Letalität und die daraus folgende 

Erfindung der PARP-Inhibitoren wurde dann erstmals die Möglichkeit einer 

zielgerichteten Therapie bei Kenntnis des Mutationsstatus möglich. Die 

Durchführung von genetischen Testungen für die Risikostratifizierung von 

Angehörigen auffälliger Familienstammbäume wird in Zukunft zunehmend stärker 

genutzt werden, um eine möglichst exakte Risikoabschätzung vornehmen zu 
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können, personalisierte Behandlungen zu ermöglichen und durch Früherkennung 

ein schlechtes Outcome für den Patienten zu verhindern.  
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