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DieTMPRSS2-ERG-Genfusion im Prostatakarzinom
Tumormarker der nächsten Generation?
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Am Prostatakarzinom erkranken in der Schweiz jähr
lich rund 5600 Männer, aber mehr als drei Viertel die
ser Patienten sterben mit, nicht an dem Prostatakarzi
nom. Die Suche nach zuverlässigen prognostischen
Markern und Behandlungsstrategien ist deshalb von
grösster klinischer Relevanz. Die molekulare Hetero
genität des Prostatakarzinoms stellt allerdings eine
grosse Herausforderung für die Entwicklung adäquater
diagnostischer, prognostischer und therapeutischer An
sätze dar. Die derzeit verfügbaren diagnostischen Para
meter (Prostataspezifisches AntigenScreening, Glea
sonGrade, Tumorvolumen aus Biopsiematerial) reichen
für eine individuelle prognostische und therapeutische
Einschätzung nicht aus.
Die Charakterisierung chromosomaler Veränderungen
trägt wesentlich zur individuellen Risikoabschätzung
sowie zur Entwicklung neuer therapeutischer Ansätze
bei Krebserkrankungen bei. Bisher ging man davon
aus, dass chromosomale Veränderungen in Form von
Translokationen nahezu ausschliesslich bei Leuk
ämien, Lymphomen und Sarkomen vorkommen. Das
bekannteste Beispiel ist die Translokation der Chromo
somen 9 und 22 (sogenanntes «PhiladelphiaChromo
som») mit der entsprechenden Fusion des BCR und
ABL1Gens bei der chronisch myeloischen Leukämie
(CML). Die Entdeckung des PhiladelphiaChromosoms
revolutionierte die Therapie der CML durch die Ent
wicklung von Imatinib, einem spezifischen Inhibitor
des BCRABL1Genfusionsproduktes. Erkrankungs
spezifische Translokationen in Karzinomen galten
lange Zeit als selten, und die Entdeckung von Genfusio
nen im Prostatakarzinom im Jahr 2005 veränderte das
Verständnis der Biologie epithelialer Tumoren drama
tisch [1].
Die häufigste Translokation beim Prostatakarzinom ist
eine Fusion des androgenregulierten Gens TMPRSS2
mit einem Gen aus der Familie der ETSTranskriptions
faktoren [1]. Von allen ETSTranskriptionsfaktoren ist
das ERGGen der häufigste Fusionspartner von TM
PRSS2. Diese Fusion lässt sich am zuverlässigsten mit
tels FluoreszenzinsituHybridisierung (FISH) nach
weisen (Abb. 1 x) [2]. Trotz der Identifizierung von
immer neuen Genfusionspartnern aus der ETSFamilie
wird die TMPRSS2ERGGenfusion als repräsentativer
Marker für ETSGenfusionen im Prostatakarzinom be
trachtet [3]. Aufgrund der weltweit hohen Prävalenz
des Prostatakarzinoms ist die TMPRSS2ERGGen
fusion mittlerweile die häufigste Translokation in mali
gnen Tumoren überhaupt. Die Fusion von TMPRSS2
und ERG kann in ungefähr der Hälfte aller Prostatakar
zinome nachgewiesen werden.

Damit Prostatakarzinompatienten von der Entdeckung
dieser Genfusionen tatsächlich profitieren, muss es im
nächsten Schritt zur klinischpraktischen Anwendung
dieses Wissens kommen. Mittlerweile konnte das TM
PRSS2ERGFusionstranskript im Urin von Patienten
mit Prostatakarzinom nachgewiesen werden [4]. An
ders als PSA, welches zwar spezifisch für Prostatage
webe, nicht jedoch für das Prostatakarzinom ist, wurde
die TMPRSS2ERGGenfusion ausschliesslich in neoplas
tischen Zellen nachgewiesen. Somit ist diese Trans
lokation wesentlich spezifischer als PSA. Die Spezifität
und auch die Sensitivität können durch die Kombina
tion von TMPRSS2ERGFusionsnachweis, PSAScree
ning und den Nachweis weiterer Biomarker noch erhöht
werden. Ein kommerziell erhältlicher Urintest zum
Nachweis der TMPRSS2ERGGenfusion wird in naher
Zukunft die Möglichkeit der Früherkennung des Prostata
karzinoms vereinfachen.
Die TMPRSS2ERGGenfusion konnte in bis zu 20% der
Fälle von hochgradiger prostatischer intraepithelialer
Neoplasie (PIN) nachgewiesen werden, allerdings aus
schliesslich in direkter Nachbarschaft von invasiven
Prostatakarzinomen [5]. Diese TMPRSS2ERGposi
tiven PINLäsionen scheinen echte Vorläufer des inva
siven Karzinoms zu sein. Es bietet sich daher an, den
Fusionsstatus insbesondere in problematischen Pro
stataNadelbiopsien mit hochgradiger PIN und atypi
schen Prostatadrüsen zu bestimmen. Aber auch bei iso
lierter PIN könnte die Fusionsbestimmung hilfreich
sein, da möglicherweise ein benachbartes invasives
Prostatakarzinom in der Biopsie nicht erfasst wurde. In
solchen Fällen eröffnet der Nachweis von TMPRSS2
ERGGenfusionen neue diagnostische Möglichkeiten.
Der Phänotyp von Tumoren kann auf zugrunde liegende
molekulare Veränderungen hinweisen. So sind bei
spielsweise morphologische Kriterien für das heredi
täre nichtpolypöse kolorektale Karzinom sowie für
BRCA1 und BRCA2assoziierte Mammakarzinome be
schrieben. Auch das TMPRSS2ERGProstatakarzinom
ist mit einer spezifischen Konstellation morphologi
scher Eigenschaften (kribriformes Wachstumsmuster,
bläuliches Muzin, Siegelringzellen, Makronukleolen, in
traduktale Ausbreitung) assoziiert [6]. Die meisten die
ser morphologischen Kriterien wurden unabhängig von
ETSGenfusionen schon früher mit einem aggressiven
klinischen Verlauf des Karzinoms in Zusammenhang
gebracht.
Die Frage, ob ETSGenfusionen eine Prognoseabschät
zung und damit eine Stratifizierung von Patienten in
Behandlungsgruppen erlauben, ist bei zum Teil kontro
verser Datenlage zum jetzigen Zeitpunkt nicht klar zu
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beantworten. Eine Studie an einem unbehandelten Pa
tientenkollektiv mit Prostatakarzinomen (sogenanntes
watchful waiting) legt jedoch nahe, dass TMPRSS2
ERGProstatakarzinome tatsächlich einen aggressive
ren klinischen Verlauf aufweisen als TMPRSS2ERGne
gative Karzinome [7]. Dabei scheinen Prostatakarzinome
mit ERGÜberexpression eine besonders schlechte Pro
gnose zu haben, ähnlich wie ERGüberexprimierende
Fälle von akuter myeloischer Leukämie. Ausserdem
wurde mehrfach gezeigt, dass die TMPRSS2ERGFu
sion in Prostatakarzinomen häufiger mit höheren Tumor
stadien vergesellschaftet ist.
ETSFusionen sind nicht nur potentielle spezifische
Biomarker, sondern auch attraktive Zielstrukturen für
die therapeutische Intervention beim Prostatakarzi
nom. Die typischen morphologischen Veränderungen
und der möglicherweise aggressivere Verlauf von TM
PRSS2ERGpositiven Prostatakarzinomen sprechen für
das Vorliegen einer neuen molekularen Untergruppe
von Prostatakarzinomen. So konnte für TMPRSS2ERG
Prostatakarzinome ein spezifisches Genexpressions
profil identifiziert werden [8]. Dabei stellte sich heraus,
dass die TMPRSS2ERGFusion nicht nur durch Andro
gene, sondern auch durch Östrogene reguliert werden
kann. Die TMPRSS2Promotorregion kann via Östro

genrezeptor a stimuliert und via Östrogenrezeptor b ge
hemmt werden [8]. Ein derartiges An und Ausschalten
von TMPRSS2Genfusionen eröffnet ein zusätzliches
therapeutisches Potential. Die Regulation durch Östro
gene könnte auch erklären, wie Genfusionen in andro
genunabhängigen Prostatakarzinomen reguliert und
exprimiert werden. Männer mit androgenabhängigen
TMPRSS2ERGProstatakarzinomen profitieren wahr
scheinlich in besonderem Masse von einer antiandro
genen Therapie.
Es ist anzunehmen, dass in der Zukunft ETSGenfusio
nen für die Diagnose, die individuelle Prognoseabschät
zung und das Management von Patienten mit einem
Prostatakarzinom an Bedeutung gewinnen werden. Die
erste klinische Anwendung von ETSFusionen im Pro
statakarzinom wird wahrscheinlich in einer frühzeiti
gen nichtinvasiven Diagnosestellung sowie in der Un
terstützung der bioptischen Diagnose liegen. Wir gehen
davon aus, dass in der Zukunft Prostatakarzinome wie
Leukämien in molekulare Untergruppen eingeteilt wer
den, welche eine gut definierte Prognose haben und auf
spezifische Therapien ansprechen.
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Abbildung 1
TMPRSS2-ERG-Genfusion im Prostatakarzinom. Das Prostata-spezifische androgenregu-
lierte TMPRSS2-Gen und das ERG-Gen liegen etwa drei Megabasen voneinander entfernt
auf Chromosom 21 (a). Die Fusion dieser Gene geschieht durch Deletion der zwischen
den beiden Genen liegenden DNA-Region (b). Alternativ inseriert dieser DNA-Anteil
an einer anderen Stelle im Genom, ausserhalb von Chromosom 21 (c). Schematische
Darstellung der entsprechenden FISH-Ergebnisse mit einer grünen 5’- und einer roten
3’-Sonde von ERG mit repräsentativen FISH-Abbildungen (d). Die Ko-Lokalisation
der 5’- und 3’-ERG-Sonden findet sich in Zellen ohneTranslokation und erscheint gelb.


