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Aktuelle Themen

Wenn Fehler im Erbgut nicht repariert

werden konnen ...

Der Verbund ADDRess erforscht Erkrankungen, die auf Fehler bei der Reparatur unseres Erbguts zuriickzufiihren
sind. Ziel ist es, die Diagnose, Versorgung und Therapie der oft schwer betroffenen Patientinnen und Patienten

zu verbessern.

Fehler in unserem Erbgut entstehen naturgemaf
immer wieder, doch sorgen zelleigene Mechanismen
in der Regel dafiir, dass sie erkannt und repariert
werden. Sind diese Reparaturmechanismen gestort,
konnen schwerwiegende Erkrankungen entstehen.

Fanconi-Aniamie (FA) und Ataxia telean-
giectatica (AT)

Sowohl bei der Fanconi-Anamie (FA) als auch bei
der Ataxia teleangiectatica (AT) fiihren genetische
Verdnderungen dazu, dass bei der kérpereigenen
Reparatur des Erbguts Fehler auftreten. Beide
Erkrankungen zahlen zu den Krebspradispositions-
syndromen - einer Gruppe von angeborenen
Erkrankungen, die die Entstehung von Krebs be-
glnstigen. Kennzeichnend fiir die FA ist ein erhéh-
tes Risiko fiir Knochenmarksversagen und die
Entwicklung von Leukdmien und Tumoren. Die AT
auRert sich im frithen Kindesalter durch neuro-
logische Symptome: Die Betroffenen leiden unter
einem zunehmenden Verlust der Muskelkontrolle
sowie Gleichgewichtsstorungen. Sie haben zudem
eine Immunschwache sowie ein erhéhtes Leuka-
mie- und Lymphomrisiko.

Beide Erkrankungen gehdren zu den Seltenen
Erkrankungen, die dadurch definiert werden, dass
nicht mehr als fiinf von 10.000 Menschen daran
erkranken.

Die Fanconi-Anamie (FA) oder die Ataxia teleangiec-
tatica (AT) gehoren zu diesen Erkrankungen. Die
betroffenen Personen weisen bereits als Kinder ein
deutlich erhohtes Krebsrisiko auf.

Mit welcher Wahrscheinlichkeit diese Kinder an wel-
chen Tumoren erkranken werden, lasst sich aufgrund
der Ergebnisse einer aktuellen Registerstudie nun
préaziser vorhersagen. ,Das hilft uns dabei, die betrof-
fenen Familien besser beraten zu kénnen. Wir kénnen
jetzt die notwendigen Untersuchungen individueller
an das jeweilige Risiko des Kindes anpassen — und den
ohnehin schon sehr belasteten Familien zusatzliche
Untersuchungen ersparen®, erlautert Professor Chris-
tian Peter Kratz, Direktor der Klinik fiir Padiatrische
Hamatologie und Onkologie und Leiter des Zentrums
fir Seltene Erkrankungen der Medizinischen Hoch-
schule Hannover.

Die Ergebnisse der Registerstudie sind jedoch nicht
nur fur die jungen Patientinnen und Patienten
sowie fiir das sie behandelnde medizinische Fach-
personal von Bedeutung. Sie werfen auch fir die
Forschung neue Fragen auf, deren Beantwortung
wichtige Erkenntnisse zu neuen Diagnose- und
Therapiemoglichkeiten liefern kénnten.

Verbund erforscht Erkrankungen aufgrund
gestorter DNA-Reparaturprozesse

Der Kinderonkologe Kratz koordiniert den
Forschungsverbund ADDRess, der seit 2019
durch das Bundesministerium fir Bildung und
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Durch Umwelteinflisse, aber auch durch zellinterne Prozesse entstehen immer wieder Fehler im Erbgut. Ein kérpereigener Mechanismus hilft, diese
zu erkennen und zu reparieren. Ist dieser Mechanismus selbst fehlerhaft, kénnen schwere Erkrankungen entstehen.

Forschung (BMBF) geférdert wird. Neun Arbeits-
gruppen haben sich in diesem Verbund zusammen-
geschlossen, um die medizinische und psychosoziale
Versorgung, die Krebsfritherkennung und die Diag-
nostik sowie die Therapie bei Menschen mit gestorter
DNA-Reparatur zu verbessern. Unter enger Einbin-
dung von Patientenvertretungen arbeiten Forschende
und Mediziner unterschiedlicher Fachrichtungen
gemeinsam an diesen Zielen. Enge Kooperationen
bestehen zu weiteren Forschungsgruppen in Europa,
Kanada, den USA und Brasilien.

L,Wir benétigen dringend neue Behandlungsstrate-
gien fiir Patientinnen und Patienten, bei denen die
Reparatur des Erbguts gestort ist. Denn sie haben
nicht nur ein deutlich hoheres Risiko, an Krebs zu
erkranken - die herkdémmlichen Therapien sind bei
ihnen auch weniger erfolgreich und verursachen
vermehrt Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten®,
so Kratz. Grund dafir ist, dass diese Therapien -
zumeist Bestrahlungen und Chemotherapien - das
Erbgut angreifen und beschiddigen kénnen. Ohne
einen funktionierenden Reparaturmechanismus blei-
ben diese Schidden dann dauerhaft bestehen. ,Zudem

koénnen wir durch Forschung fir Menschen mit
diesen Erkrankungen auch generelle Mechanismen
der Krebsentstehung beleuchten.”

GroRe Register fiir belastbare wissenschaft-

liche Erkenntnisse

Erschwert wird die Forschung zu diesen Erkrankun-
gen dadurch, dass sie so selten sind. Etwa 30 Patien-
tinnen und Patienten mit FA werden pro Jahr in
Deutschland diagnostiziert. AT tritt vermutlich noch

Das Bundesministerium fir Bildung und For-
schung (BMBF) fordert zur Erforschung Seltener
Erkrankungen bereits seit 2003 deutschlandweit

vernetzte Forschungsgruppen. In der nunmehr
vierten Férderphase (2019 bis 2022) werden

elf Forschungsverbiinde, darunter auch ADDRess,
mit einer Gesamtsumme von 33 Millionen Euro
gefordert.
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Wichtige Erkenntnisse auch zum Li-Fraumeni-Syndrom

Einen weiteren Erfolg erzielten die Forschenden des
ADDRess-Verbundes zum Li-Fraumeni-Syndrom.
Auch diese Erkrankung zahlt zu den Krebspradis-
positionssyndromen und geht somit mit einem

stark erhéhten Risiko einher, an Krebs zu erkranken.
Verursacht wird die Erkrankung durch erbliche Veran-
derungen im TP53-Gen. TP53 ist ein sogenannter
Tumorsuppressor, dessen Aufgabe es ist, die Tumor-
entstehung zu unterdriicken. Durch den vermehrten
Einsatz von genetischen Analysemethoden in der
modernen Medizin wurde in den letzten Jahren
zunehmend deutlich, dass TP53-Veranderungen auch
bei Krebspatientinnen und Krebspatienten gefunden
werden konnen, die nicht die etablierten klinischen
Kriterien eines Li-Fraumeni-Syndroms erfllen.
Zudem sind Vorhersagen zum Krankheitsverlauf

seltener auf, genaue Daten liegen zu dieser Erkran-
kung nicht vor. Um belastbare Aussagen treffen zu
konnen, sind allerdings hohe Fallzahlen nétig. Die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler nutzten
fir ihre aktuelle Registerstudie daher Daten aus den
vergangenen 50 Jahren und konnten so 581 Patien-
tinnen und Patienten in ihre Analysen einbeziehen.
Dafir arbeiteten sie eng mit Kolleginnen und Kolle-
gen in Referenzlaboren an der Julius-Maximilians-
Universitit in Wirzburg (Professor Detlev Schindler
und Dr. Reinhard Kalb) und der Medizinischen
Hochschule Hannover (Dr. Thilo Dérk-Bousset)
zusammen. Die identifizierten Personen wurden in
einem verschliisselten Verfahren mit dem Kinder-
krebsregister an der Johannes Gutenberg-Universitit
Mainz (Dr. Friederike Erdmann) abgeglichen, um
Informationen iiber aufgetretene Krebserkrankungen
zu erhalten. Im Kinderkrebsregister werden seit 1980
alle Krebsfille im Kindesalter in Deutschland
registriert.

Der Forschungsverbund ADDRess arbeitet zudem eng
mit dem Krebspradispositionsregister zusammen,
das durch die Kinderkrebsstiftung geférdert wird.
Uber die Internetseite des Registers (www.krebs-
praedisposition.de) kénnen sich betroffene Familien
und behandelnde Arztinnen und Arzte informieren
und aktiv in die Forschung einbringen.

bislang unmoglich und es fehlte eine Klassifizierung,
die das breite Erkrankungsspektrum beriicksichtigt.
Das Team um Kratz erarbeitete eine neue Li-Frau-
meni-Spektrum-Klassifikation, die das komplette
klinische Spektrum der Erkrankung beriicksich-

tigt. AnschlieBend analysierte das Team die Daten
von 3.034 Menschen, bei denen Verdnderungen im
TP53-Gen vorlagen. Dabei fanden sie signifikante
Unterschiede des TP53-Variantenspektrums zwischen
Patienten und Patientinnen mit schweren und milden
Erkrankungsverlaufen. Die Ergebnisse konnten

zukinftig nicht nur die individuelle Beratung betrof-
fener Familien deutlich verbessern, sondern auch als
Modell fiir die Charakterisierung weiterer genetischer
Erkrankungen dienen, die mit einem erhéhten Krebs-
risiko einhergehen.
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