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Kurzprotokoll: 

MSI-assoziierte onkogene Fusionen im Kolonkarzinom 

In dieser Registeranalyse soll die Bedeutung von Genfusionen in MSI-high-Kolonkarzinomen 

untersucht werden, um deren diagnostische und therapeutische Relevanz besser zu 

verstehen. Ausgangspunkt ist die Beobachtung, dass Genfusionen beim kolorektalen 

Karzinom zwar insgesamt selten auftreten, jedoch in MSI-high-Tumoren gehäuft vorkommen. 

Da bestimmte Genfusionen – insbesondere NTRK-Fusionen – therapeutisch über 

TRK-Inhibitoren adressiert werden können, ergibt sich ein hoher potenzieller Nutzen eines 

gezielten Screenings dieser Patientengruppe. Gleichzeitig verursacht die molekulare 

Diagnostik hohe Kosten, was eine effiziente und rationale Auswahl der zu testenden Fälle 

erfordert. Ein wichtiger Forschungsaspekt dieser Arbeit ist daher die Überprüfung der 

Annahme, dass Genfusionen und Mutationen in BRAF, KRAS, NRAS oder PIK3CA sich 

gegenseitig ausschließen. Zudem sollen phänotypische und molekularpathologische 

Eigenschaften von MSI-high-Tumoren mit Fusion identifiziert werden. 

Für diese Fragestellung sollen insgesamt 2000 MSI-high-Kolonkarzinome sowie 500 

MSS-Kolonkarzinome aus dem ColoPredict-2.0-Register mithilfe einer Immunhistochemie 

auf das Vorhandensein von möglichen Fusionen gescreent werden (NTRK, ROS1, RET, ALK). 

Positive Fälle werden im Anschluss durch eine NGS-basierte RNA-Sequenzierung bestätigt, 

um die zugrundeliegenden Fusionstranskripte exakt zu charakterisieren. Bei 

widersprüchlichen Ergebnissen zwischen IHC und Sequenzierung wurde eine FISH-Analyse 

hinzugezogen, um die diagnostische Klärung zu gewährleisten. 

Für bestätigte MSI-high-Tumoren mit Fusionen soll ein erweitertes molekulares Profiling 

durchgeführt, das unter anderem eine Analyse der MLH1-Promotormethylierung mittels 

Pyrosequenzierung einschloss. Darüber hinaus kann das immunologische Mikromilieu dieser 

Tumoren untersucht werden, indem unter anderem PD-L1-Expression und T-Zell-Infiltration 

(CD3, CD4, CD8) immunhistochemisch bestimmt wwird. Ziel ist es zu klären, ob 

Fusions-positive Tumoren ein spezifisches immunologisches Profil aufweisen. Die Analyse 

stützte sich zusätzlich auf umfangreiche klinisch-pathologische Registerdaten, die bereits im 

ColoPredict-2.0-Register hinterlegt sind. 

Diese umfassenden Analysen sollen dazu dienen, charakteristische Markerprofile zu 

definieren, die als Grundlage für ein zielgerichtetes, gleichzeitig aber kosteneffizientes 

Fusionsscreening genutzt werden können. Darüber hinaus sollen die Ergebnisse zu einer 

verbesserten Patientenselektion für zielgerichtete Therapien beitragen und neue Einblicke in 

die komplexe Tumorbiologie von MSI-high-Kolonkarzinomen ermöglichen. Die Arbeit 

verbindet damit registerbasierte epidemiologische Ansätze mit einem klaren experimentellen 

Forschungsanteil und liefert eine umfassende Charakterisierung eines seltenen, aber klinisch 

hochrelevanten molekularen Subtyps des Kolonkarzinoms. 




