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GENETISCHE POLYMORPHISMEN
BEIM PROSTATAKARZINOM GENETISCHE

POLY-
MORPHISMEN
BEIM PROSTATA-
KARZINOM

Das Prostatakarzinom ist in Öster-
reich der häufigste Tumor des altern-
den Mannes. Diese Tendenz ist nicht
nur in Österreich, sondern in der
gesamten westlichen Welt zu ent-
decken, jedoch ist über die Risiko-
faktoren wenig bekannt. Etablierte
Risikofaktoren sind noch immer
steigendes Lebensalter, ethnische
Zugehörigkeit und eine positive
Familienanamnese. Über die Rolle
der Hormone in der Pathogenese
des Prostatakarzinoms oder der
benignen Prostatahyperplasie ist
wenig bekannt. Etabliert ist, daß
Androgene für das Wachstum und
für die Entwicklung der Prostatadrüse
notwendig sind. So ist bekannt, daß
Eunuchen keine benigne Prostata-
hyperplasie oder Prostatakarzinom
entwickeln, und von einer Gruppe
in der Dominikanischen Republik,
daß sie aufgrund eines angebore-
nen 5α-Reduktase-Defektes eine
unterentwickelte Prostata haben und
kein Prostatakarzinom entwickeln.

Ziel unserer Studie war es, geneti-
sche Polymorphismen von Enzy-
men, die in den Testosteron-Meta-
bolismus involviert sind oder von
denen bekannt ist, daß eine mög-
liche Korrelation zum Prostata-
karzinom besteht, hinsichtlich der
Prävalenz bzw. deren Auswirkungen
auf klinische Parameter wie Aggres-
sivitätsgrad, Differenzierungsgrad
oder Progression bei Männern mit
einem virginell diagnostizierten
Prostatakarzinom zu untersuchen.

Folgende Polymorphismen wurden
untersucht:
● Cytochrom-P450 (CYP17)
● Gluthation-S-Transferase
● Vitamin D
● 5α-Reduktase
● Androgenrezeptorpolymorphis-

mus (CAG-repeats)
● PSA-Polymorphismus

CYP17 ist ein Gen, das zahlreiche
Enzyme kodiert, welche in den
Testosteron-Metabolismus involviert
sind. In unserer Studie fanden wir,
daß einerseits in der Karzinomgrup-
pe die Prävalenz im A2/A2-Genotyp
signifikant höher als in einer Kon-
trollgruppe mit benigner Prostata-
hyperplasie ist und daß Männer mit
einem CYP17-A2/A2-Polymorphis-
mus ein signifikant erhöhtes Risiko

(OR 2,8) hatten, ein Karzinom zu
bekommen [Gsur et al, Int J Cancer
2001]. Diese Daten sind durchaus
mit anderen Daten in der Literatur
vergleichbar [Forrest et al, Prostate
Cancer in Prostatic Disease 2005].

Gluthation-S-Transferase ist in zahl-
reiche Metabolismen der Enzym-
synthese involviert, es werden dar-
über hinaus antioxidative Enzyme
sowie der intrazelluläre Transport
von Steroidhormonen geregelt.
Zudem ist bekannt, daß das Glutha-
tion-S-Transferase-GSTP1 in zahl-
reichen menschlichen Karzinomen
wie Lunge, Kolon oder Gehirntu-
moren überexprimiert werden. Es
wurden 3 Familien von Polymorphis-
men untersucht: GSTT, GSTM, GSTP.
Wir fanden hinsichtlich des GSTM1-
und GSTT1-Genotyps keinen Effekt
auf das Prostatakarzinom-Risiko,
jedoch ein signifikant erniedrigtes
Risiko (76 % mit Männern mit einem
GSTP1-G/G-Genotyp [Gsur et al.
Int J Cancer 2001]).

In der Literatur ist ein erhöhter Se-
rum-Vitamin D-Spiegel (1,25-Dihy-
droxy-Vitamin D) mit einem ernied-
rigten Risiko, eine Protatakarzinom
zu erleiden, assoziiert. In unseren
Studien fanden wir jedoch keinen
Zusammenhang zwischen den Vit-
amin D-Polymorphismen und dem
Prostatakarzinomrisiko [Gsur et al.
Int J Cancer 2002].

Der 5α-Reduktase-Polymorphismus
(SRD5A2-Genpolymorphismus –
V89L, A49T) wurde ebenfalls hin-
sichtlich der Prävalenz des Prostata-
karzinoms mit einer Kontrollgruppe
verglichen, jedoch fand sich kein
Unterschied in der Verteilung zwi-
schen BPH und Prostatakarzinom-
patienten.

Giovannucci et al. teilte den Andro-
genrezeptorpolymorphismus (CAG-
repeats) in Tertilen auf und beschrieb,
daß Männer mit CAG-Repeats grö-
ßer 25 signifikant höhere PSA-Spie-
gel als Männer mit CAG-Spiegel
kleiner 19 haben [Giovannucci et al.
Proc Natl Acad Sci 1997]. So teilten
wir unsere Patienten ebenfalls in
Tertilen auf (CAG 6–20, 21–22, 23–
32), einerseits die Unterschiede in
der Verteilung in der Karzinomgrup-
pe im Vergleich zur Kontrollgruppe
und evaluierten Unterschiede bei

High grade- und Low grade-Tumo-
ren. Es wurde der Androgenrezep-
torpolymorphismus und der PSA-G-
Polymorphismus untersucht. In der
Verteilung fanden wir keinen Un-
terschied zwischen Karzinomgrup-
pen und Kontrollgruppe [Gsur et al.
Carcinogenesis 2002], auf der an-
deren Seite konnte gezeigt werden,
daß der PSA-GG-Polymorphismus
mit High grade-Karzinomen verge-
sellschaftet ist (Gleason-Score ≥ 7).

Als nächsten Schritt korrelierten wir
die genetischen Polymorphismen mit
endokrinologischen und histologi-
schen Parametern. Es konnte keine
Korrelation des 5α-Reduktase-Poly-
morphismus, des CYP17-Polymor-
phismus oder des Vitamin D-Poly-
morphismus zu Serum-Testosteron-
spiegel (T) oder Gleason-Score gefun-
den werden Es zeigte sich aber sehr
wohl eine signifikante Korrelation
eines erniedrigten T-Spiegels zur
CAG-repeat-Verteilung und zum
PSA-G/G-Polymorphismus, was
multivariat bestätigt werden konnte.
Als vorläufig letzten Schritt evaluier-
ten wir die Korrelation von geneti-
schen Polymorphismen zur Progres-
sion der Erkrankung nach kurativer
Therapie. Es fand sich hier eine signi-
fikante Korrelation von erniedrigten
Serum-T-Spiegel und des PSA-G/G-
Polymorphismus zur Progression.

Zusammenfassend kann man sagen,
daß genetische Polymorphismen,
hier vor allem der PSA-G/G-Poly-
morphismus, doch eine signifikante
Korrelation zu Differenzierungsgrad
und Progression zeigt. Weitere
Untersuchungen hinsichtlich des
genauen Pathomechanismus sind
vonnöten, um diesen Polymorphis-
mus als möglichen Risikofaktor eta-
blieren zu können.
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