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Beim häufigsten bösartigen Tumor des Mannes, dem Prostatakarzinom, konnten 
in den letzten Jahren grosse Fortschritte im Bereich der molekularpathologischen 
Charakterisierung erzielt werden. Diese Erkenntnisse haben entscheidend zur Ent
wicklung zielgerichteter Therapien in fortgeschrittenen Stadien des Prostatakarzi
noms beigetragen. Die molekularpathologischen Ergebnisse geben zudem wichtige 
Hinweise auf eine mögliche genetische Prädisposition.

Aurelius Omlin

Hintergrund 

Das Prostatakarzinom ist die häufigste Tumorerkran
kung des Mannes. In der Schweiz werden jedes Jahr 
mehr als 6000 Neudiagnosen im mittleren Alter von 
70 Jahren gestellt. Gut etabliert ist die Erkenntnis, dass 
es sich beim Prostatakarzinom um eine heterogene 
Erkrankung handelt. Lokalisierte, niedrig maligne 
Karzinome bedürfen nicht immer einer aktiven Be
handlung, jedoch einer standardisierten Überwa
chungsstrategie. Daneben gibt es aggressive histologi
sche Varianten des Prostatakarzinoms, beispielsweise 
das intraduktale oder cribriforme Prostatakarzinom, 
die trotz lokaler radikaler Behandlung rezidivieren 
können oder erst im fortgeschrittenen, metastasier
ten Stadium manifest werden.
In den letzten Jahren sind grosse Fortschritte bei der 
Erforschung der genetischen Prädisposition für ein 
Prostatakarzinom gemacht worden. Neueste Untersu
chungen von Patienten mit metastasierter Erkrankung 
konnten eine erbliche Prädisposition mit Keimbahn
alterationen in circa 10% der Fälle aufzeigen, unter an
derem in den DNAReparaturgenen BRCA1, BRCA2 und 
ATM sowie in Genen von DNAMismatchReparatur
proteinen (MMR). Bei nur etwa 50–60% dieser Fälle 
besteht eine positive Familienanamnese für Tumorer
krankungen.
Internationale Leitlinien haben in den letzten Jahren 
zunehmend Kriterien festgelegt, in welchen Fällen 
eine weiterführende genetische Beratung und Testung 
durchgeführt werden soll. Um der Wahrscheinlichkeit 

von 10% für eine Keimbahnmutation Rechnung zu tra
gen, werden demnächst durch das «Netzwerk für die 
Testung auf eine genetische Krebsprädisposition und 
Risikoberatung» («Network for Cancer Predisposition 
Testing and Counseling» [CPTC]) der Schweizerischen 
Arbeitsgemeinschaft für klinische Krebsforschung 
(SAKK) auch Leitlinien für die Schweiz publiziert [1].
Daten zur Wirksamkeit von PARP(Poly[ADPRibose]
Polymerase)Inhibitoren, insbesondere von Olaparib 
und Rucaparib, aber auch anderen, verändern in der 
fortgeschrittenen Situation der Prostatakarzinombe
handlung die Gewichtung der molekularpathologi
schen Testung. 
In diesem Beitrag werden die Hintergründe und aktu
ellen Entwicklungen in der Molekulargenetik beim 
Prostatakarzinom zusammengefasst.

Risikofaktoren für die Entwicklung eines 
Prostatakarzinoms

Die Ätiologie des Prostatakarzinoms ist multifaktori
ell. Epidemiologische Studien weisen diesbezüglich 
auf verschiedene Umwelt und Lebensstilfaktoren hin 
(Tab. 1). Aus grossen Fallstudien ist bekannt, dass eine 
Familienanamnese mit beispielsweise Prostatakarzi
nomdiagnose bei Vater oder Bruder das Erkrankungs
risiko für einen Mann deutlich erhöht. Eine gewisse 
 familiäre Häufung könnte aber auch mit einem ver
mehrten ProstatakarzinomScreening von Personen 
mit betroffenen Familienangehörigen zusammen
hängen. 
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Die hereditäre Form des Prostatakarzinoms wird einer
seits auf relativ selten vorkommende genetische Varian
ten (Keimbahnmutationen) mit hoher Penetranz 
 zurückgeführt, andererseits aber auch auf häufig vor
kommende EinzelnukleotidPolymorphismen («single 
nucleotide polymorphisms» [SNPs]), die für sich alleine 
genommen das Risiko für ein Prostatakarzinom nur ge
ring erhöhen, aber bei Kumulation ein relevantes Risiko 
darstellen. Weit mehr als 100 SNPs, die mit der Entwick
lung eines Prostatakarzinoms assoziiert sind, wurden 
bislang identifiziert. Zu einer relevanten Erhöhung des 
Prostatakarzinomrisikos tragen auch Defekte in Hoch
risikogenen bei, die zu einem Funktionsausfall führen, 
insbesondere bei BRCA1, BRCA2, HOXB13 oder den Genen 
der DNAMMR MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 (s. Tab. S1 
im OnlineAppendix des Artikels). 

Definition von Keimbahnmutation und 
somatischer Mutation

Zu Verwirrung führen häufig die Begriffe «Keimbahn
mutation» und «somatische Mutation», deren unter
schiedliche Bedeutung wir hier erklären möchten. 
Keimbahnmutationen betreffen die Keimbahn, sind in 
allen Körperzellen nachweisbar und können über die 
Keimzellen an die Nachkommen vererbt werden. 
 Somatische Mutationen sind dagegen Veränderungen, 

die im Laufe des Lebens erworben wurden und nicht 
via Keimbahn an die Nachkommen weitervererbt wer
den (Abb. 1). 
In der Onkologie spricht man daher bei genetischen 
Veränderungen, die im Verlauf der Karzinogenese ent
standen sind und ausschliesslich im Tumorgewebe 
vorkommen, von somatischen Mutationen. 
Zudem können sich Tumoren im fortgeschrittenen 
Stadium heterogen entwickeln. Das heisst, nicht alle 
somatischen Mutationen sind in allen Krebszellen 
vorhanden (intratumorale Heterogenität). Dies hat 
insbesondere Implikationen, wenn Gewebeproben 
von Tumoren molekularpathologisch untersucht wer
den. Der fehlende Nachweis einer vermuteten Muta
tion in der Tumorbiopsie könnte darauf zurückzufüh
ren sein, dass innerhalb eines Tumors oder auch 
zwischen Tumor und Metastasen eine Heterogenität 
besteht. Auch unter der onkologischen Systemthera
pie können sich Tumoren und Metastasen unter
schiedlich entwickeln. Folglich sollte für molekular
pathologische Untersuchungen immer die aktuellste 
Gewebeprobe verwendet werden. Beim fortgeschritte
nen Prostatakarzinom ist die Gewinnung einer Biop
sie aus einer Metastase bei prädominantem Metasta
sierungsmuster im Knochen oft nicht einfach. Die 
Hoffnung besteht, dass in naher Zukunft für solche 
Analysen auch zirkulierende TumorDNA («Liquid Bio
psy») verwendet werden kann.

Tabelle 1: Risikofaktoren für die Entwicklung eines Prostatakarzinoms.

Risikofaktor Einfluss auf Prostatakarzinomrisiko

Alter <40 Jahre ist ein Prostatakarzinom sehr selten, 6/10 Fälle betreffen Männer ≥65 Jahre

Ethnie Erhöhtes Risiko für People of Color

Geographie Häufig: Nordamerika, Europa, Australien, Karibik
Weniger häufig: Asien, Zentralamerika, Südamerika

Milchprodukte Schwache Korrelation mit Einnahme von Milchprodukten und Risikoerhöhung

Phytoöstrogene Möglicherweise korreliert mit niedrigerem Prostatakarzinomrisiko

Vitamin D U-förmige Assoziation mit Prostatakarzinomrisiko

5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren Reduktion des Risikos für niedrigmaligne Karzinome, aber mögliche Erhöhung 
des Risikos für High-Grade-Karzinome
Cave: Unter 5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren wird PSA um 50% reduziert!

Ejakulation Höhere Ejakulationsfrequenz (≥21×/Monat vs. 4–7×/Monat) assoziiert mit 20%iger 
Risikoreduktion

Verwandter 1. Grades (in jeglichem Alter) Ca. 2-fach erhöhtes Risiko

Verwandter 1. Grades (Diagnose mit 
<65 Jahren)

Ca. 3-fach erhöhtes Risiko

Vater und Bruder mit Prostatakarzinom Ca. 5-fach erhöhtes Risiko

Zwei Brüder mit Prostatakarzinom Ca. 7-fach erhöhtes Risiko

BRCA2-Mutation 3- bis 8-fach erhöhtes Risiko

BRCA1-Mutation 1- bis 3-fach erhöhtes Risiko

Lynch-Syndrom 2- bis 4-fach erhöhtes Risiko

HOXB13 3- bis 8-fach erhöhtes Risiko

SNPs (mehr als 100 bekannt) Risikoerhöhung für ein einzelnes SNP jeweils gering, aber kumuliert deutlich ansteigend

SNP: «single nucleotid polymorphism».
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Keimbahnmutationen beim 
 Prostatakarzinom

In einer grossen Arbeit aus dem Jahr 2016, die fast 
700 Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom 
umfasste, wurden bei knapp 12% der Patienten Keim
bahnmutationen in einem von 16 untersuchten 
 Genen nachgewiesen [2]. In New York lag die Rate an 
Keimbahnmutationen bei 18,5%, was auf einen relativ 

hohen Anteil an Patienten mit AshkenazyVorfahren 
mit einer bekannt hohen Frequenz von BRCA2Muta
tionen zurückzuführen sein dürfte. Für die Schweiz 
liegen keine Daten vor, aber es wird geschätzt, dass 
die Rate an Keimbahnmutationen vermutlich eher im 
Bereich von 10% liegt. Die am häufigsten nachgewie
sene Keimbahnmutation betraf BRCA2 (5–6%), gefolgt 
von CHEK2 (2%) und ATM (1–2%). Bei circa 40% dieser 
Fälle fand sich keine auffällige Familienanamnese. 

Tabelle 2: Indikation für genetische Untersuchung bei Patienten mit Prostatakarzinom in Anlehnung an die Empfehlung des 
«Netzwerks für die Testung auf eine genetische Krebsprädisposition und Risikoberatung» der Schweizerischen Arbeitsgemein-
schaft für klinische Krebsforschung (SAKK).

Klinische Situation Somatische molekularpathologische 
Testung

Gezielte molekulargenetische 
 Keimbahn-Verifizierung [1]

Metastasiertes Prostatakarzinom 
inklusive histologischer Varianten 
(in traduktal/cribriform)

–  Soll erfolgen, falls der Patient sich im 
Therapieverlauf für eine Therapie mit 
z.B. einem PARP-Inhibitor oder einem 
Checkpoint-Inhibitor qualifiziert.

–  Testung erfolgt am Tumorgewebe (evtl. 
in naher Zukunft auch als «Liquid Biopsy»); 
NGS-Panel bzgl. DNA- Reparaturgenen, 
DNA-Mismatch- Reparaturprotein-Genen, 
Mikrosatelliten- Instabilität. 

–  Die Rate an relevanten Befunden liegt 
im Bereich von 15–30%.

Genetische Beratung und gezielte Muta-
tionsanalyse soll erfolgen, falls in der 
somatischen Testung eine Alteration 
gefunden wird in BRCA1/2, ATM, PALB2, 
CHEK2 oder abhängig von der Konstella-
tion in MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 oder 
abhängig von Befund und auffälliger 
Familienanamnese.

Erweiterte Keimbahnuntersuchung (Panel-Testung) 

Genetische Beratung und gegebenenfalls Testung: High-Grade-Prostatakarzinom (Gleason-Score ≥7) oder metastasierte 
 Erkrankung mit
– Ashkenazy-Vorfahren
–  >1 Person in der erstgradigen Verwandtschaft mit Brustkrebs (≤50 Jahren), Ovarial-, Pankreas- oder metastasiertem oder 

intraduktalem/cribriformem Prostatakarzinom
– ≥2 Personen in der erstgradigen Verwandtschaft mit Brust- oder Prostatakarzinom (in jeglichem Alter)

NGS: «next generation sequencing».
Für Details zur Keimbahntestung verweisen wir auf die schweizerischen Guidelines [1]: Update Swiss Guideline for counselling and testing for pre-
disposition to breast, ovarian, pancreatic and prostate cancer.

Abbildung 1: Unterschied zwischen Keimbahnmutation und somatischer Mutation.
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Ein molekulargenetisches Screening, dessen Indika
tion ausschliesslich auf einer Häufung von Karzino
men in der Familie beruht, wäre beim Prostatakarzi
nom somit nicht zuverlässig (Tab. 2). Es ist wichtig zu 
betonen, dass hier Patienten mit metastasierter 
 Erkrankung untersucht wurden. Beim lokalisierten, 
nicht metastasierten Prostatakarzinom liegt die Rate 
an BRCA2Mutationen deutlich niedriger, im Bereich 
von 1–2%.

Somatische Mutationen beim 
 Prostatakarzinom

Wenn das Tumorgewebe von Patienten mit metasta
siertem Prostatakarzinom molekularpathologisch un
tersucht wird, finden sich in etwa 15–30% der Fälle rele
vante genomische Alterationen, speziell in Genen, die 
direkt oder indirekt an der Reparatur von DNASchä
den (homologe Rekombination) involviert sind. Am 
häufigsten werden Mutationen in BRCA2 gefunden, ge
folgt von solchen in ATM, CDK12, CHEK2 und BRCA1. 
Weiter lassen sich in der metastasierten Situation des 
Prostatakarzinoms bei etwa 2–3% der Patienten De

fekte in Genen von DNAMMR oder eine Mikrosatelli
tenInstabilität dokumentieren.

Die Histologie ist wichtig: Bedeutung 
histopathologischer Varianten

Die Mehrheit der untersuchten Prostatakarzinome 
sind azinäre Adenokarzinome. Bei 5–10% der Patienten 
werden jedoch histologische Varianten nachgewiesen. 
Einer duktalen oder cribriformen Morphologie wird 
automatisch ein GleasonScore von 4 zugewiesen. Ge
mäss den Guidelines der «European Association of 
Urology» (EAU) müssen Pathologieberichte auch das 
Vorhandensein von intraduktalen Wachstumsmus
tern spezifisch und ohne GleasonGradierung auswei
sen. In den meisten Fällen treten diese histopathologi
schen Muster gemischt mit dem klassischen azinären 
Adenokarzinom auf. Das intraduktale und cribriforme 
Adenokarzinom der Prostata (früher als «endometroi
des Prostatakarzinom» bezeichnet) gilt als aggressiver 
Subtyp, der mit ungünstigen prognostischen Faktoren 
assoziiert ist (Abb. 2). Entsprechend sind diese histolo
gischen Varianten bei einer lokalisierten Prostata

Abbildung 2: Fallbeispiel Prostatakarzinom mit histologischen Varianten.

76-jähriger Patient mit Neudiagnose Prostatakarzinom cT4 (Verdacht auf Rektuminfiltration) cN0 cM0 Gleason-Score 9 (5+4), 

PSA 17,8 μg/l. Nach Vorstellung im Tumorboard und Besprechung mit dem Patienten Entscheidung für definitive Radiotherapie 

der Prostata und Samenblasen mit 38 × 2 Gy = 76 Gy mit begleitender Androgendeprivation (ADT) über zwei Jahre. Unter 

 laufender ADT: PSA-Nadir von <0,1 μg/l nach sechs Monaten, nach 15 Monaten unter ADT aber steigender PSA-Wert auf >1,0 

μg/l. Damit Entwicklung eines kastrationsresistenten Stadiums als Ausdruck eines ungünstigen, aggressiven Verlaufs.

Initiale Histologie (transurethrale Resektion der Prostata [TUR-P]): Invasives, duktales Prostatakarzinom, teilweise mit cribri-

formem Wachstum.

Immunhistochemie: Verlust von MSH2, MSH6 und PTEN.

Molekulargenetik: Hochgradige Mikrosatelliten-Instabilität (5/5 Loci), TP53-Mutation.

Mikroskopie: A) Intraduktales (= in situ) Prostatakarzinom cribriform; B) duktales (= invasives) Prostatakarzinom. Färbung 

 jeweils Hämatoxylin-Eosin (Mitose: Pfeile). 
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krebserkrankung als HighRisk Tumor zu werten und 
zu behandeln. Interessante molekulargenetische Un
tersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass bei 
diesen Varianten des Prostatakarzinoms eine hohe ge
nomische Instabilität vorliegt, mit gehäuften Alterati
onen in DNAReparaturgenen (bis 50%), insbesondere 
in BRCA2. Trotz der markanten Histologie wurden je
doch bislang keine eindeutigen Gewebemarker ent
deckt, die für die histopathologische Bestätigung ein
zigartig wären. Dies hebt die Bedeutung der 
sorgfältigen histologischen Beurteilung und Beschrei
bung durch die Pathologie hervor, insbesondere auf
grund der klinischen Implikationen von HighRiskTu
moren. 

DNA-Reparaturdefekte bei fortgeschritte-
nem Prostatakarzinom –  Zugang zu 
neuen Therapien

In die PROfoundStudie, die bisher grösste klinische 
Studie in diesem Kontext, wurden Patienten mit kast
rationsresistentem Prostatakarzinom und Krankheits
progress nach mindestens einer endokrinen Therapie
linie (Abirateron oder Enzalutamid) und in zwei 
Dritteln der Fälle auch bereits erfolgter Docetaxel
Gabe eingeschlossen [3]. Zusätzliches Kriterium war 
der Nachweis einer Mutation in einem prädefinierten 
DNAReparaturgen (BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, BARD1, 
CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, 
RAD51C, RAD51D oder RAD54L). Im experimentellen 
Arm erhielten Patienten den PARPInhibitor Olaparib, 
im Kontrollarm eine endokrine Therapie (Abirateron 
nach Enzalutamid oder Enzalutamid nach Abirateron). 
In der Summe zeigte sich mit Olaparib ein signifikanter 
Vorteil beim progressionsfreien Überleben sowie beim 
Gesamtüberleben. Es fanden sich in Abhängigkeit von 
den genomischen Alterationen deutliche Unterschiede 
in der Wirksamkeit von Olaparib. Olaparib ist in der 
Schweiz für Patienten mit kastrationsresistentem Pros
tatakarzinom nach Versagen einer neuen endokrinen 
Therapie und bei Nachweis einer BRCAMutation (soma
tisch oder der Keimbahn) zugelassen.
Weitere PARPInhibitoren sind in der Entwicklung und 
werden im Rahmen laufender Studien als Monothera
pie oder in Kombination untersucht. Diese Entwick
lung führt dazu, dass bei allen Patienten mit metasta
sierter Prostatakrebserkrankung, die fit sind für eine 
zielgerichtete Therapie, eine molekularpathologische 
Untersuchung des Tumorgewebes empfohlen wird. Bei 
Nachweis einer somatischen, pathogenen Variante, 
insbesondere in den Genen BRCA1 und BRCA2, ATM, 
PALB2 und CHEK2, wird eine anschliessende genetische 
Beratung und gezielte TrägerschaftsTestung (Keim

bahnmutationsAnalyse) empfohlen, um eine Keim
bahnvariante zu erkennen, die von Relevanz für die 
 erweiterte Familie sein kann (Tab. 2). 
Defekte im DNAReparatursystem sind nicht nur mit 
einem Ansprechen auf eine PARPInhibitorTherapie 
assoziiert, sondern auch mit dem auf eine platinba
sierte Chemotherapie. Letztere könnte eine weitere 
Therapiemöglichkeit bei Nachweis eines Defekts in 
DNAReparaturgenen darstellen. Diese Empfehlung 
wird aber aktuell von den Guidelines noch nicht ge
stützt, da prospektive Studien diesbezüglich noch am 
Laufen sind.

Defekte in den Genen von DNA-MMR 
oder Mikrosatelliten-Instabilität beim 
fortgeschrittenen Prostatakarzinom – 
 Zugang zu neuen Therapien

Defekte in den Genen der DNA MMR oder eine Mikro
satellitenInstabilität wird bei 2–3% der Patienten mit 
fortgeschrittenem Prostatakarzinom nachgewiesen. 
Für diese Patienten besteht in einigen Ländern die 
Möglichkeit einer Immuntherapie mit einem Check
pointInhibitor. Die «Food and Drug Administration» 
(FDA) hat die Therapie mit Pembrolizumab für alle 
fortgeschrittenen soliden Tumoren (bei Kindern und 
Erwachsenen) zugelassen, sofern der Nachweis eines 
Defektes in den MMR oder einer MikrosatellitenInsta
bilität erbracht wurde. Beim fortgeschrittenen Prosta
takarzinom kann mit einer solchen Therapie bei 30–
40% der Patienten ein relevantes und häufig lang 
andauerndes Ansprechen erreicht werden. Bislang 
 besteht für diese Situation in der Schweiz noch keine 
Zulassung. 
Bei Nachweis einer somatischen Mutation in einem 
der MMRGene (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) wird eben
falls eine genetische Beratung und Keimbahntestung 
zum Ausschluss eines LynchSyndroms empfohlen.

Genetische Beratung und genetische 
Testung: Wer? Wann? Wie? 

Die oben beschriebenen Entwicklungen erfordern ana
log zum Mamma und Ovarialkarzinom eine mög
lichst einheitliche und klare Regelung, damit Patien
ten mit Prostatakarzinom einer genetischen Beratung 
und – bei vorliegendem Einverständnis – einer geneti
schen Testung zugeführt werden können [4, 5].
Es wird empfohlen, bei allen Prostatakarzinompatien
ten die Familienanamnese hinsichtlich Krebserkran
kungen zu erheben. Bei gehäuftem Vorkommen von 
syndromspezifischen Krebserkrankungen (z.B. Pros
tata, Mamma, Ovarial, Pankreas oder Kolonkarzi
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nom) wird eine genetische Beratung durch eine Fach
person empfohlen (Facharzt für medizinische Genetik 
oder Mitglied des CPTC der SAKK) [6, 7]. Bei etwa 40% 
der Männer mit lokal fortgeschrittenem oder metasta
siertem Prostatakarzinom, bei denen eine Keimbahn
mutation gefunden wird, liegt jedoch keine auffällige 
Familienanamnese vor. Auch werden mit ausschliessli
cher Keimbahntestung bei etwa 10–15% der Männer 
mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom therapierele
vante somatische Mutationen verpasst. Somit wird in 
den revidierten Schweizer Richtlinien der SAKK emp
fohlen, bei Männern mit metastasiertem Prostatakar
zinom oder bei cribriformer/intraduktaler Histologie 
vor allem in therapeutischer Hinsicht primär eine so
matische molekularpathologische Untersuchung am 
T umorgewebe durchführen zu lassen. Bei Prostatakar
zinom und auffälliger Familienanamnese mit hoher 
Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer Keimbahn
mutation im BRCA1 oder BRCA2Gen wird eine Keim
bahntestung nach vorangehender genetischer Bera
tung klar empfohlen. Wichtig zu erwähnen ist auch, 
dass gewisse Keimbahnmutationen (z.B. grosse Deleti
onen) aus technischen Gründen bei somatischen mo
lekularpathologischen Untersuchungen am Tumorge
webe («next generation sequencing» [NGS] ohne 
«multiplex ligation probe amplification» [MLPA]) teils 
nicht erkannt werden. Solche falsch negativen Be
funde haben auch für die Familien der Betroffenen 
weitreichende Konsequenzen. 

Somatische Mutationsanalyse an Tumor- 
oder Metastasengewebe

Die molekularpathologische Testung am Tumorge
webe kann durch ein Institut für Pathologie durch
geführt werden, die Verrechnung erfolgt via TARMED, 
eine vorangehende Kostengutsprache ist nicht nötig. 

Die Kosten für eine umfassende PanelTestung liegen 
im Bereich von 3000 bis 4000 CHF. Der Patient sollte 
über die Analyse informiert werden und auch darüber, 
dass der Nachweis beispielsweise einer BRCA2Muta
tion am Tumorgewebe ein Hinweis auf eine mögliche 
genetische Prädisposition sein kann (Tab. 2). Mit der 
Totalrevision des Gesetzes über genetische Untersu
chungen beim Menschen (GUMG) wird eine Pflicht zur 
Aufklärung des Patienten über das Recht auf Nichtwis
sen beziehungsweise Überschussinformationen bei al
len genetischen Untersuchungen geregelt werden, die 
Inkraftsetzung wird für 2022 erwartet.

Keimbahnverifizierung: gezielte Analyse 
einer somatischen Mutation

Wird bei der somatischen Testung im Tumorgewebe 
oder in der zirkulierenden TumorDNA eine genomi
sche Alteration gefunden (z.B. in den Genen BRCA1, 
BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), 
so könnte es sich auch um eine für die Familie bedeu
tungsvolle Keimbahnmutation handeln. Bei der Keim
bahnverifizierung wird mittels einer Blutprobe die im 
Tumor nachgewiesene Mutation in der Keimbahn 
 gezielt bestätigt oder ausgeschlossen. Die Kosten für 
eine solche Untersuchung liegen im Bereich von 
400  CHF. Vor einer Keimbahnverifizierung sind eine 
genetische Beratung und eine schriftliche Einwilli
gungserklärung des Patienten erforderlich. Ausserdem 
muss eine Kostengutsprache bei der Krankenkasse 
eingeholt werden.

Primäre genetische Testung 
der  Keimbahn

Hier wird direkt mittels einer Blutprobe eine Keim
bahnuntersuchung verschiedener Hochrisikogene 

Tabelle 3: Krebsvorsorge für Männer mit BRCA1/2-Keimbahnmutation. 

Vorsorgeuntersuchung BRCA1-Keimbahnmutation BRCA2-Keimbahnmutation

Mammakarzinom –  Selbstuntersuchung der Brustdrüsen: 1× pro Monat ab 35 Jahren
–  Ärztliche Untersuchung der Brustdrüsen: 1× pro Jahr ab 35 Jahren
–  Mammographie bei Gynäkomastie: Baseline-Untersuchung mit 40 Jahren und 1× pro Jahr ab 

50  Jahren

Prostatakarzinom Keine klare Empfehlung, gemeinsame Entschei-
dung mit betroffener Person (dann Vorgehen 
analog zu BRCA2):
–  1× pro Jahr PSA/DRU ab 40 Jahren
–  MRT der Prostata bei PSA ≥2–3 μg/l

Empfohlen:
–  1× pro Jahr PSA/DRU ab 40 Jahren
–  MRT der Prostata bei PSA ≥2–3 μg/l

Melanom Generelle Empfehlungen für Hautschutz 
gemäss Krebsliga

–  Jährliche dermatologische Kontrolle 
–  Generelle Empfehlungen für Hautschutz 

gemäss Krebsliga

Kolonkarzinom Kolonkarzinom-Vorsorge optional ab 40 Jahren, 
ab 50 Jahren gemäss allgemeiner Empfehlung

Kolonkarzinom-Vorsorge ab 50 Jahren 
gemäss allgemeiner Empfehlung

DRU: digitale rektale Untersuchung; PSA: prostataspezifisches Antigen; MRT: Magnetresonanztomographie.
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veranlasst, abhängig auch von der Familienanamnese 
(PanelUntersuchung z.B. mit BRCA1/2, CHEK2, ATM, 
PALB2, HOXB13). Für diese Untersuchung verweisen wir 
auf die Empfehlungen der SAKKArbeitsgruppe für 
 genetische Beratung und Testung (Tab. 2). Sinnvoll ist 
es, diese Fälle mit einer Fachärztin oder einem Facharzt 
für medizinische Genetik zu besprechen. Die geneti
sche Testung erfordert eine vorgängige genetische 
 Beratung und eine unterzeichnete Einverständniser
klärung des Patienten. Die Kosten betragen rund 
3 000 CHF und sollten unbedingt vorher zum  Zwecke 
der Kostengutsprache bei der Krankenkasse begründet 
werden.

Vorsorge bei gesunden Männern mit Nach-
weis einer BRCA1/2-Keimbahnmutation

Mit der Zunahme genetischer Beratungen und Testun
gen werden auch immer mehr gesunde Nachkommen 
identifiziert, die Träger einer pathogenen Mutation in 
einem HochrisikoGen für Malignome, beispielsweise 
im BRCA1 oder BRCA2Gen, sind. Die Vorsorgeempfeh
lungen umfassen je nach betroffenem Gen unter
schiedliche Massnahmen und müssen individuell an 

einem spezialisierten Zentrum mit den Patienten 
 besprochen werden. Für gesunde Männer, die Träger 
einer BRCA2Mutation sind, wird eine Prostatakrebs
Früherkennung ab 40 Jahren empfohlen, für weitere 
Vorsorgemassnahmen siehe Tabelle 3.

Zusammenfassung 

Die Entwicklungen der letzten Jahre haben zu einem 
relevanten Erkenntnisgewinn bezüglich der geneti
schen Prädisposition für ein Prostatakarzinom geführt. 
In der fortgeschrittenen Situation kommen mit den 
PARPInhibitoren zum ersten Mal bei dieser Erkran
kung zielgerichtete Therapien bei molekularpatholo
gisch prädefinierten Patienten zum Einsatz. Beim Pro
statakarzinom ist jetzt eine gute interdisziplinäre und 
interprofessionelle Vernetzung sowie Kommunikation 
gefordert, um die vorhandenen Methoden und Mittel 
vernünftig und zielführend einzusetzen.
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Das Wichtigste für die Praxis

• Beim metastasierten Prostatakarzinom finden sich in der somatischen 

molekularpathologischen Testung am Tumorgewebe in 15–30% relevante 

Veränderungen in DNA-Reparaturgenen oder DNA-Mismatch-Reparatur-

protein-Genen beziehungsweise eine Mikrosatelliten-Instabilität, was 

eine Therapie mit einem PARP-Inhibitor, einer platinbasierten Chemo-

therapie oder einem Checkpoint-Inhibitor ermöglichen kann. In der  Regel 

werden diese Therapien frühestens nach Versagen einer neuen endo-

krinen Behandlung eingesetzt. Der Zulassungsstatus und die entspre-

chenden Limitationen sind zu beachten.

• Bei somatisch nachgewiesener Mutation in den Genen BRCA1, BRCA2, 

ATM, CHEK2, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6 oder PMS2 sollte der Patient 

einer genetischen Beratung und einer Keimbahnverifikation zugeführt 

werden.

• In der Situation des metastasierten Prostatakarzinoms finden sich in circa 

10% der Fälle Keimbahnmutationen in Krebsprädispositions- Genen, am 

häufigsten in BRCA2, ATM, CHEK2 und BRCA1, die Konsequenzen für die 

erweiterte Familie haben. Eine Keimbahntestung erfordert eine vorgän-

gige genetische Beratung und eine Kostengutsprache.

• Mit gesunden Trägern einer pathogenen Mutation im BRCA1- oder BRCA2-

Gen sollte eine aktive und gezielte Krebsvorsorge besprochen werden. 

Gesunden Trägern einer Keimbahnmutation in einem Hochrisikogen sollte 

eine Beratung an einem spezialisierten Zentrum empfohlen werden.
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