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Welcher Vererbungsmodus liegt 
hereditärem Prostatakarzinom zugrunde?
Einige Prozent der Fälle von Prostatakrebs können als hereditär eingestuft werden. 
Der Beginn der Erkrankung erfolgt etwa sechs Jahre früher als bei sporadischem 
Prostatakrebs. Bislang ist es allerdings nicht gelungen, ein Hochrisiko-Allel zu identifi zieren. 
Dementsprechend gibt es keine genetischen Tests für Prostatakrebs, so dass die Bestimmung 
des diesbezüglichen Risikos einer erblichen Prädisposition nur anhand der Familienanamnese 
erfolgen kann. Zur Risikoabschätzung und Beratung von Männern mit betroffenen 
Verwandten ist die Kenntnis des Erbgangs bei hereditärem Prostatakarzinom hilfreich [1]. 
Hierzu durchgeführte Segregationsanalysen in verschiedenen Populationen erbrachten keine 
einheitlichen Ergebnisse. 

Sporadische, hereditäre und 
familiäre Fälle

 Bereits vor mehr als 50 Jahren wur-
de registriert, dass Prostatakrebs in 
einer Reihe von Familien gehäuft auf-
tritt. Seither wurden zahlreiche Fa-
milienstudien durchgeführt, in de-
nen eine familiäre Häufung bis zu 
26 % vorgefunden wurde. 
 Prostatakarzinome treten in den 
meisten Fällen sporadisch auf, d.h. 
zumeist ist nur ein Familienangehö-
riger betroffen. Allerdings bedingt 
die Häufi gkeit, mit der Prostatakrebs 
in der männlichen Bevölkerung vor-
kommt, dass öfter auch zwei Fälle von 
sporadischem Prostatakarzinom in ei-
ner Familie auftreten können. 
 Die familiäre Häufung von Prosta-
takrebs beinhaltet eine Mischung von 
Fällen, die durch dominante Hoch-
risiko-Gene, Risiko-modulierende 
Gene, Umfeldfaktoren und das Al-
tern verursacht werden. 
 Die weithin anerkannte Defi niti-
on des hereditären Prostatakarzinoms 
nach Carter et al. [2] sieht folgende 
Kriterien vor:
• drei Betroffene in aufeinander fol-
genden Generationen (mütterlicher- 
und väterlicherseits),
• mindestens drei betroffene Verwand-
te ersten Grades oder
• zwei Brüder mit einem Erkrankungs-
alter unter 55 Jahren.
 Bei den meisten Familien, die die 
Kriterien für hereditäres Prostatakar-

zinom erfüllen, liegt wahrscheinlich 
eine Mutation in einem Hochrisiko-
Gen vor. 

Analyse des Erbgangs mittels 
Segregationsanalysen

 Mittels einfacher Segregationsanaly-
se lässt sich testen, ob die in aufeinan-
der folgenden Generationen auftreten-
den Phänotypen im Einklang mit den 
Mendelschen Regeln stehen. Die kom-
plexe Segregationsanalyse erlaubt die 
Untersuchung größerer, nahezu belie-
big strukturierter Stammbäume. 
 Bei der Feststellung des Vererbungs-
ganges einer Krankheit mittels Segre-
gationsanalyse werden verschiedene 
genetische und nicht-genetische Ver-
erbungsmodelle den familiären Daten 
angepasst. Jedes Modell wird darauf-
hin untersucht, wie wahrscheinlich es 
unter den gegebenen Daten ist, d.h. 
welches Modell die Daten am bes-
ten erklärt. Hierzu wird es mit dem 
uneingeschränkten generellen Mo-
dell verglichen. Zumeist erfolgt dies 
mittels Wahrscheinlichkeitsverhält-
nis-Test (likelyhood ratio test; LRT), 
indem die doppelte Differenz zwi-
schen den ln-Wahrscheinlichkeiten 
beider Modelle gebildet wird. 
 Bei der komplexen Segregationsa-
nalyse können nicht genetische syste-
matische Effekte simultan in das Mo-
dell integriert werden, so dass sich 
monogene, polygene/multifaktorielle 
und gemischt monogene-polygene/

multifaktorielle Erbgänge unterschei-
den lassen. Zudem können Korrelati-
onen zwischen Familienmitgliedern onen zwischen Familienmitgliedern 
und das alters- und geschlechtsab-und das alters- und geschlechtsab-
hängige Auftreten von Merkmalen 
berücksichtigt werden. 

Segregationsanalyse eines 
autosomal dominanten Gens

 Segregationsanalysen in teils un-
terschiedlichen Bevölkerungen haben 
bislang mehrheitlich Beweise für eine 
autosomal dominante Vererbung von 
Prostatakrebs geliefert. In drei ame-
rikanischen Studien [2-4] sowie ei-
ner schwedischen [5], einer austra-
lischen [6] und einer französischen 
[7] Studie wurde die Existenz einer 
genetischen Suszeptibilität für Pro-
statakrebs bestätigt, wobei die beob-
achtete familiäre Häufung am besten 
mit der Segregation eines dominan-
ten Gens im Einklang stand: 
 Die Ergebnisse aller drei amerikani-
schen Studien [2-4] sprachen für die Se-
gregation eines seltenen, autosomal do-
minant vererbten Gens (Allel-Häufi gkeit 
0,003-0,006) mit hoher Penetranz. Ins-
gesamt umfassten die Analysen 6 178 
Familien. Die Probanden hatten sich auf-
grund eines primären, lokalisierten Pro-
statakarzinoms einer radikalen Prosta-
tektomie unterzogen, so dass sie nicht 
für alle Fälle von Prostatakrebs als re-
präsentativ einzustufen sind. 
 Die schwedische Segregationsana-
lyse wurde mit den Daten von 2 857 
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Prostatakrebs-Familien durchgeführt. 
Die bevölkerungsbasierte Stichprobe 
wurde aus dem schwedischen Krebs-
register anhand der Identifi zierung ei-
nes betroffenen Vaters mit der Prostata-
krebs-Diagnose in den Jahren 1959–1963 
ausgewählt. Die beobachtete Häufung 
von Prostatakrebs in den Familien wur-
de am besten durch dominante Verer-
bung eines Gens mit großer Häufi gkeit 
in der Bevölkerung (1,67 %) und mä-
ßiger Penetranz erklärt [5].
 Die australische Studie [6] mit 
1 476 bevölkerungsbasierten Fami-
lien erfasste Prostata-Diagnosen vor 
dem 70. Lebensjahr. Ein Zwei-Locus-
Modell entsprach besser als ein Ein-
Locus-Modell und beinhaltete insbe-
sondere bei frühem Krankheitsbeginn 
ein dominant vererbtes Risiko. Hin-
gegen war ein rezessiver oder X-ge-
koppeltes Risiko mit einem späteren 
Krankheitsbeginn verbunden. 
 Eine Segregationsanalyse von 691 
französischen Prostatakrebs-Famili-
en zeigte die Segregation eines sel-
tenen autosomal dominanten Gens 
(Allel-Häufi gkeit 0,03 %) mit hoher 
Penetranz, bei dem eine zusätzliche 
familiäre Komponente (genetisch 
und/oder umfeldbedingt) erforder-
lich ist, um die familiäre Häufung 
erklären zu können [7]. 

Bevölkerung mit rezessiven 
Erbgang des hereditäten 
Prostatakarzinom

 Die Möglichkeit eines rezessiven 
Erbgangs des hereditären Prostata-
karzinoms in einigen Familien wur-
de von Dong und Hemminki [8] in 
der schwedischen Bevölkerung fest-
gestellt. 
 In einer Segregationsanalyse von 
1 546 fi nnischen Prostatakrebs-Fa-
milien (Diagnosestellung zwischen 
41,8 und 96 Jahren) fanden Pakka-
nen et al. [9], dass die Vererblichkeit 
von Prostatakrebs in der fi nnischen 
Bevölkerung am besten anhand ei-
nes Mendelschen rezessiven Verer-
bungsmodells mit einem signifi kanten 
väterlichen Regressionskoeffi zien-

ten erklärbar ist. Der väterliche Re-
gressionskoeffi zient deutet auf eine 
polygene/multifaktorielle Komponen-
te hin. Auch in den separaten Seg-
regationsanalysen für Familien mit 
frühem (<61 Jahre, n = 557) und spä-
tem (≥61 Jahre, n = 989) Krankheits-
beginn waren die Modelle basierend 
auf keinem Hauptgen, sowie auf co-
dominanter, dominanter und Umfeld 
beeinfl usster Vererbung im Vergleich 
mit dem uneingeschränkten generel-
len Modell praktisch nicht mit den Da-
ten vereinbar und wurden verworfen 
(p <0,001). Bei einer abgeschätzten 
Häufi gkeit des seltenen vermeintlichen 
Hochrisiko-Allels von 0,09 würden 
0,81 % der fi nnischen Bevölkerung 
Träger des Merkmals sein.
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