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Gen-Fusion macht aggressive Hirntumoren behandelbar 
 
Glioblastome, extrem aggressive Hirntumoren, sind bei Kindern bislang kaum 
behandelbar. In einer umfassenden Analyse der Tumorerbguts fanden 
Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum, vom Universitätsklinikum 
Heidelberg sowie einem internationalen Konsortium, zu dem auch das Max-Planck-
Institut für molekulare Genetik (MPIMG) gehört, bei etwa zehn Prozent der Fälle eine 
zuvor nicht bekannte Veränderung im Erbgut, die sich mit einem bereits zugelassenen 
zielgerichteten Medikament bekämpfen lässt.  
 
Glioblastome gehören zu den gefährlichsten und aggressivsten Hirntumoren. Die meisten 
Glioblastome treten bei Erwachsenen auf, jedoch erhalten in Deutschland jedes Jahr auch 
etwa 60 Kinder und Jugendliche die erschütternde Diagnose. Mit etablierter Strahlen- und 
Chemotherapie lässt sich der Verlauf der Erkrankung meist nur geringfügig aufhalten. 
Wissenschaftler suchen daher dringend nach den krebstreibenden Veränderungen im Erbgut 
der Glioblastomzellen, die sich mit modernen zielgerichteten Medikamenten angreifen 
lassen. 
 
Dazu analysierten David Jones und seine Kollegen im Deutschen Krebsforschungszentrum 
(DKFZ) das Erbgut von über 50 Glioblastomen bei Kindern. Die Untersuchung war Teil des 
deutschen Projekts „PedbrainTumors“ innerhalb des Internationalen Krebsgenom-
Konsortiums ICGC. Die Forscher fanden eine Vielfalt verschiedener Defekte, die die Zellen 
entarten lassen. Auffallend häufig, in zehn Prozent der Fälle, entdeckten sie, dass das 
bekannte Krebsgen MET mit anderen Erbgutabschnitten verschmolzen war.  
 
„Fusionen von wachstumsfördernden Genen sind typisch für Krebs“, erklärt Marie-Laure 
Yaspo vom Max-Planck-Institut für molekulare Genetik (MPIMG) in Berlin, deren Gruppe die 
Genfusion bestätigte. „Am bekanntesten ist das Philadelphia-Chromosom mit der so 
genannte BCR-ABL-Fusion, die in so gut wie allen Fällen die Ursache der chronisch-
myeloischen Leukämie ist.“ Zu Krebs führen solche Gen-Verschmelzungen dann, wenn ein 
normalerweise streng reguliertes wachstumsförderndes Gen mit einer Erbanlage fusioniert, 
die besonders häufig abgelesen wird. Dadurch wird die Zellteilung angekurbelt, was zum 
Tumorwachstum beitragen kann. 
 
Mutierte oder vervielfältigte MET-Gene sind bereits bei anderen Krebsarten als Tumortreiber 
beschrieben. MET zählt zu den Rezeptor-Proteinen, die in der Zellmembran verankert sind 
und auf Wachstumsfaktoren reagieren. Viele dieser Rezeptoren, so auch MET, können 
heute bereits mit zugelassenen Medikamenten blockiert werden. „Um den betroffenen 
Kindern möglicherweise mit solchen Wirkstoffen helfen zu können, mussten wir zunächst 
nachweisen, dass die MET-Fusionsgene tatsächlich die Entstehung von Glioblastomen 
fördern“, sagt David Jones. 
 
Für diesen Nachweis übertrugen die Forscher MET-Fusionsgene auf Mäuse, die daraufhin 
genau diese Art von Hirntumoren – Glioblastome – entwickelten. An diesen Tieren konnten 
die Forscher anschließend bestätigen, dass die MET-Inhibitoren das Krebswachstum 
deutlich verlangsamten. 
 
Kinder mit einem Krebsrückfall haben meist nur noch eine geringe Chance auf dauerhafte 
Heilung. Mit einer molekularen Analyse des Krebserbguts wollen Heidelberger 
Kinderonkologen und Molekularbiologen die Heilungschancen dieser kleinen Patienten 



verbessern. Diese Analysen werden in der INFORM-Registerstudie, die unter der 
Schirmherrschaft des Deutschen Konsortiums für Translationale Krebsforschung (DKTK) 
durchgeführt wird, koordiniert. Bei einem achtjährigen Glioblastom-Patienten spürten die 
Wissenschaftler mit der Erbgut-Analyse ein solches MET-Fusionsgen auf. Die Ärzte am 
Zentrum für Kinder- und Jugendmedizin des Universitätsklinikums Heidelberg behandelten 
das Kind daraufhin in einem individuellen Heilversuch mit dem MET-Inhibitor Crizotinib. Der 
Tumor schrumpfte deutlich und die schweren Krankheitssymptome besserten sich – 
allerdings nur für kurze Zeit. 
 
„Das Medikament wirkte – leider aber unzureichend. Resistenzen gegen MET-Inhibitoren 
sind ein bekanntes Problem. Wir erkennen zunehmend, dass wir diese Medikamente mit 
anderen Wirkstoffen kombinieren müssen“, sagt Kinderonkologe und Molekularbiologe 
Stefan Pfister vom DKFZ und vom Universitätsklinikum Heidelberg. Hinzu kommt, dass die 
MET-Fusionsgene nicht der einzige molekulare Krebstreiber waren: In allen Tumoren hatten 
die Forscher darüber hinaus Mutationen in Genen gefunden, die den Zellzyklus steuern. 
„Sinnvoll wäre sicherlich, die MET-Inhibitoren mit Wirkstoffen zu kombinieren, die den 
deregulierten Zellzyklus wieder normalisieren“, so Pfister.  
 
PedBrainTumor wird vom Bundesministerium für Bildung und Forschung sowie von der 
Deutschen Krebshilfe gefördert. 
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern die 
größte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Über 1000 Wissenschaftlerinnen und 
Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen 
Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen 
Tumoren präziser diagnostiziert und Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden können. Die Mitarbeiterinnen 
und Mitarbeiter des Krebsinformationsdienstes (KID) klären Betroffene, Angehörige und interessierte Bürger über 
die Volkskrankheit Krebs auf. Gemeinsam mit dem Universitätsklinikum Heidelberg hat das DKFZ das Nationale 
Centrum für Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg eingerichtet, in dem vielversprechende Ansätze aus der 
Krebsforschung in die Klinik übertragen werden. Im Deutschen Konsortium für Translationale Krebsforschung 
(DKTK), einem der sechs Deutschen Zentren für Gesundheitsforschung, unterhält das DKFZ Translationszentren 
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hochkarätigen Forschung eines Helmholtz-Zentrums ist ein wichtiger Beitrag, um die Chancen von 
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