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Perspektiven der Molekularen Medizin 
am Beispiel des Prostatakarzinoms

T. Schlomm

  Zusammenfassung

In den letzten Jahren haben wir mithil-
fe moderner genomweiter Sequenzier-
verfahren ein immer differenzierteres 
Bild der molekularen Grundlagen des 
Prostatakarzinoms erlangen können. Es 
zeichnet sich ab, dass durch die Kom-
bination klassischer, histologischer und 
validierter molekularer Marker Verbes-
serungen in den Prognoseabschätzun-
gen beim Prostatakarzinom zu erwarten 
sind, die zukünftig für mehr Patienten 
ein „Active Surveillance“ als realisti-
sche Therapieoption erscheinen lassen. 
Weiterhin werden bei vielen Prostata-
karzinomen molekulare Veränderun-
gen gefunden, die darauf hinweisen, 
dass zielgerichtete molekulare Thera-
pien beim metastasierten Prostatakarzi-
nom wirksam sein könnten. Als Konse-
quenz wird die Routine-Sequenzierung 
von Prostatakarzinomen vor jeglicher 
Therapieentscheidung in wenigen Jah-
ren Standard sein.

  Einleitung

Klinisch unterscheidet sich das Prosta-
takarzinom von anderen soliden Tumo-
ren durch seinen oft langsamen und kli-
nisch indolenten Verlauf. Die Heraus-
forderung der nächsten Jahre wird sein, 
eine zuverlässige molekulare Klassifi -
zierung des Prostatakarzinoms zu ent-
wickeln, die uns erlaubt, den natürlichen 
Krankheitsverlauf des Tumors an dia-
gnostischen Stanzbiopsien sicher vor-
herzusagen. Ein weiteres Charakteristi-
kum des Prostatakarzinoms ist seine He-
terogenität. So weisen die meisten Pa-
tienten mehrere individuelle Tumorfoci 
in ihrer Prostata auf und jeder Fokus ist 
in sich wiederum sehr heterogen [1, 2]. 
Eine der wichtigsten Fragestellungen 
ist es zu verstehen, ob es unterschiedli-
che Entstehungs- und Progressionsme-
chanismen gibt. Gibt es z. B. primär in-
dolente Tumoren, die immer indolent 
bleiben, oder wird jeder Tumor mit der 
Zeit aggressiv? Oder entstehen aggressi-
ve Tumoren direkt als solche? Die Ent-
schlüsselung dieser Mechanismen wird, 

neben der Entwicklung besserer Progno-
semodelle, ebenso wichtig für die Ent-
wicklung neuer Therapien des metasta-
sierten Prostatakarzinoms sein.

  Gesamtgenom-Sequen-

zierung zum Verständnis 

molekularer Grundlagen 

von Krebs

Der „Cancer Genome Atlas“ (TCGA) 
und das „International Cancer Geno-
me Consortium“ (ICGC) sind die bei-
den größten internationalen Krebsfor-
schungsprojekte mit dem Ziel, eine gro-
ße Anzahl aller bedeutenden Tumorty-
pen mit „Next Generation Sequencing“ 
zu untersuchen. Bis Ende 2015 erwar-
ten wir, dass ca. 28.000 individuelle Tu-
moren komplett genomisch analysiert 
sind [3]. In diesen und anderen Projek-
ten wurden bis heute > 300 Prostatakar-
zinome analysiert [4–7]. Komplettiert 
werden diese Studien durch Daten zu 
Genexpression und Genkopiezahl sowie 
chromosomale und epigenetische Ver-
änderungen, die Einblicke in die mole-
kularen Veränderungen des Prostatakar-
zinoms in einzigartiger Detailfülle er-
lauben.

  Genetische Besonder-

heiten des Prostatakarzi-

noms

Das Prostatakarzinom unterscheidet 
sich auch auf genetischer Ebene deut-
lich von anderen soliden Tumoren. 
Die meisten Prostatakarzinome weisen 
z. B. im Vergleich zu Bronchial-, Ko-
lon- oder Mammakarzinomen nur weni-
ge genomische Veränderungen auf. Bei 
den sehr kleinen Tumoren fi nden wir im 
Durchschnitt deutlich < 50 molekulare 
Veränderungen pro Tumor. Diese Zahl 
kann z. B. bei anderen soliden Tumo-
ren, wie z. B. beim Ovarial- oder Pan-
kreaskarzinom, mehrere Tausend betra-
gen. Auch das fortgeschrittene Prostata-
karzinom kann bis zu mehrere hundert 
genomische Veränderungen aufweisen. 

Viele dieser Veränderungen sind jedoch 
während der Tumorprogression sekun-
där entstanden (so genannte „Passen-
ger-Veränderungen“) und haben keine 
relevante biologische Bedeutung. Für 
die Identifi zierung der Entstehungsme-
chanismen sind deshalb die sehr jungen 
Tumoren mit wenigen Veränderungen 
sehr wertvoll, da hier zu erwarten ist, 
dass viele dieser wenigen Veränderun-
gen biologisch hoch relevant sind. Erste 
Ergebnisse aus den großen Sequenzier-
studien zeigen weiterhin, dass das Pros-
tatakarzinom nicht durch Schreibfehler 
(Mutationen) in einzelnen Genen, son-
dern durch eine komplexe Unordnung 
des Genoms – so genannte strukturelle 
Variationen (Deletionen, Translokatio-
nen, Rearrangements, Genfusionen) – 
charakterisiert ist (Abb. 1).

  Technische Revolution 

der Gen-Sequenzierung 

wird die Onkologie fun-

damental verändern

Es ist zu vermuten, dass nach Beendi-
gung der großen akademischen Sequen-
zierprojekte Ende nächsten Jahres alle 
wichtigen genomischen Mechanismen 
onkologischer Erkrankungen entschlüs-
selt sind. Es ist z. B. jetzt schon abzuse-
hen, dass es nur wenige tumorrelevante 
zelluläre „Pathways“ gibt. Diese spie-
len jedoch bei nahezu allen Tumoren in 
unterschiedlicher Ausprägung eine re-
levante Rolle. Das „Krebs-Alphabet“ 
besteht also nur aus wenigen Buchsta-
ben. Mit diesen kann man aber unend-
lich viele Wörter in unterschiedlichen 
Sprachen schreiben. So kann z. B. je-
der Pathway an zahlreichen verschie-
denen Stellen (Genen) auf verschiede-
nen molekularen Ebenen (DNA, RNA, 
miRNA, Methylom, Protein etc.) ge-
stört sein und wiederum sehr komplex 
mit anderen Path ways interagieren. Das 
Ziel von ICGC und TCGA ist die Er-
stellung eines umfangreichen Katalo-
ges aller bei Krebs auftretenden mo-
lekularen Veränderungen. Der nächste 
Schritt wird dann die klinische Über-
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setzung dieses molekularen Alphabets 
in neue Präventions-, Diagnostik- und 
Therapieverfahren sein.

Möglich wird die Routine-Sequenzie-
rung von Krebserkrankungen durch die 
in den letzten Jahren stattgefundene Re-
volution im Bereich der Sequenzier-
techniken. Die erste Sequenzierung ei-
nes menschlichen Genoms im Rahmen 
des „Human Genome“-Projektes, des-

sen Ergebnisse im Jahre 2001 veröf-
fentlicht wurden, kostete > 3 Mrd. Dol-
lar und hat > 10 Jahre gedauert. Seitdem 
hat sich die Technik der Gesamtgenom-
Sequenzierung so dramatisch verändert, 
dass eine komplette Sequenzierung heu-
te in wenigen Tagen für mittlerweile ca. 
1000 Dollar durchgeführt werden kann. 
Aufgrund der obligat vor jeglicher The-
rapie vorliegenden Tumorbiopsien stellt 
das Prostatakarzinom einen Paradetu-

mor zur Etablierung einer Routine-Ge-
nomsequenzierung bei onkologischen 
Erkrankungen dar. Der nächste Schritt, 
an dem wir derzeit arbeiten, ist die Se-
quenzierung von im Blut zirkulieren-
der Tumor-DNA, welche die moleku-
lare Charakterisierung von Metastasen 
erlaubt („liquid biopsy“), ohne diese 
selbst biopsieren zu müssen.
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Abbildung 1: Genom eines Prostatakarzinoms (dargestellt als Circos Plot). „Next Generation whole genome 
Sequencing“-Ergebnisse vom äußeren Kreis beginnend: 1. Ring: Chromosomen und Zytoband (schwarz); 2. Ring: 
Genmutationen – blau = Mutationen in bekannten Krebsgenen, rot = biallelisch inaktivierte Gene, rosa = Einzelba-
senvariationen, orange = inaktivierende Deletionen, hellblau = inaktivierende Inversionen, hellgrün = inaktivierende 
Translokationen; 3. Ring: DNA-Methylierungsregionen – dunkelgrün = hypermethyliert und rot = hypomethyliert; 
4. Ring: Somatische Kopiezahlveränderungen (Zugewinne und Verluste); 5. Ring: grün = Translokationen, orange = 
Deletionen, hellblau = Inversionen, grau = Duplikationen. Mod. nach [7].
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