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Li-Fraumeni-Syndrom: Krebsrisiko praziser vorhersagen

Eine neuartige Clusteranalyse macht maRgeschneiderte Krebsfriiherkennungsuntersuchungen moglich.

Menschen mit dem seltenen Li-Fraumeni-Syndrom (LFS) haben ein hohes Krebsrisiko. Nahezu alle Betroffenen
erkranken im Laufe ihres Lebens einmal und in vielen Fillen mehrmals an Krebs. Das LFS ist eine Erberkrankung, die
durch krankheitsrelevante Varianten im Gen TPs3 verursacht wird. Forschende der Medizinischen Hochschule Hannover
(MHH) haben die Erkrankungsschwere, die diese TP53-Genvarianten auslosen, jetzt in einer grolen Studie mit 304
Betroffenen untersucht. ,,Unsere Ergebnisse werden vermutlich einen direkten Einfluss auf die klinische Versorgung
haben. Wir konnen nun das Risiko fiir Krebserkrankungen besser einschitzen und planen,
Fritherkennungsuntersuchungen an das individuelle Risiko anzupassen®, erklart Prof. Dr. Christian Kratz, Direktor der
Klinik fiir Padiatrische Himatologie und Onkologie der MHH und Initiator der Studie. Fiir seine Forschung erhilt er
Unterstiitzung vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und von der Deutschen Kinderkrebsstiftung.

Unterschiedlich ausgepragter Funktionsverlust bei den Genvarianten

Die einzelnen Genvarianten wurden in verschiedene Cluster unterteilt. Die verwendete Methode wurde kiirzlich in einer
Studie (https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S25890042240252152via%3Dihub) von franzésischen
Kooperationspartnern der MHH ausfiihrlich beschrieben. Diese Analyse unterteilt TP53-Varianten in unterschiedliche
Gruppen mit unterschiedlich starkem Funktionsverlust des verdnderten Proteins. So wurde unter anderem deutlich,
dass Trager von Varianten des Cluster C deutlich spater Krebs entwickelten als Trager von Varianten aus anderen
Gruppen (siehe gelb markierte Linie in der Abbildung).

Krebsvorsorge und -iiberwachung individuell anpassen

Menschen mit LFS erkranken typischerweise an Hirntumoren, Nebennierenrindenkarzinom, Weichteilsarkom,
Osteosarkom und Brustkrebs. Aulterdem haben Betroffene ein erhohtes Risiko fiir hamatologische, gastrointestinale,
Haut-, Lungen-, Prostata-, Bauchspeicheldriisenkrebs und andere Krebsarten. Oft tritt beim LFS eine Krebserkrankung
bereits im Kindes- oder Jugendalter auf. Fiir Betroffene werden umfassende Malknahmen zur Krebsfriiherkennung
empfohlen.

Die biologisch plausiblen Ergebnisse dieser Studie kénnen als Grundlage fiir kiinftige Empfehlungen zur Krebsvorsorge
und -Uiberwachung dienen. ,,Beispielsweise ist eine Ganzkorper-Magnetresonanztomographie bei Tragern
krankheitsrelevanter Varianten der Gruppe C moglicherweise erst ab dem 18. Lebensjahr erforderlich. Es kann
ausreichen, betroffene Kinder mit diesen speziellen Varianten auf Nebennierenrindenkarzinome zu untersuchen. Spater
im Leben ist jedoch ein vollstindiges Uberwachungsprogramm erforderlich®, erklirt Lucas John Miintnich,
Assistenzarzt der Klinik fiir Padiatrische Himatologie und Onkologie und Erstautor der Studie.
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Weitere Informationen erhalten Sie bei Prof. Dr. Christian Kratz, Kratz.Christian@mh-hannover.de.
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Die beiden MHH-Forschenden Lucas John Miintnich und Professor Christian Kratz verweisen auf die Clusteranalyse der
Studie, nach der das krebsfreie Uberleben von der Eingruppierung der zugrundeliegenden Variante abhingt.
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