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Neuer Therapieansatz bei Gallengangkrebs

MHH-Forschungsteam untersucht molekulare Biomarker fiir individualisierte Tumortherapie

Das intrahepatische Cholangiokarzinom (ICC) entsteht innerhalb der Leber. Mit ein bis zwei Fillen pro 100.000
Einwohnern in Deutschland z&hlt das ICC zwar insgesamt zu den seltenen Erkrankungen, ist aber der zweithadufigste
Leberkrebs. Der aggressive Gallengangtumor bleibt lange klinisch unauffillig, so dass er oft erst spit erkannt wird. Weil
der Tumor zudem nur eingeschrankt auf Chemotherapie anspricht, haben Betroffene oft eine schlechte Prognose. Fiir
einige Patientinnen und Patienten gibt es jedoch neben der ,,herkdmmlichen” Chemotherapie einen weiteren
therapeutischen Ansatz. Bei ihnen liegen bestimmte genetische Verdnderungen vor, die als ,,Krebstreiber” die
Tumorentwicklung fordern, die jedoch gleichzeitig auch Zielstrukturen fiir personalisierte Therapien darstellen. Aber
auch bei diesen Betroffenen hat die malkgeschneiderte Prazisionsonkologie nicht in jedem Fall Erfolg. Warum das so ist
und durch welche Strategien sich die Resistenz gegen die molekulare Behandlung iiberwinden ldsst, hat eine
Forschungsgruppe um Professor Dr. Arndt Vogel, leitender Oberarzt an der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie
und Endokrinologie der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH), und seine Kollegin Dr. Anna Saborowski
untersucht. Die Studie ist in der Fachzeitschrift ,,Hepatology veroffentlicht worden. Erstautor ist der PhD-Student
Gajanan Kendre.

Genetische Veranderung fordert Tumorwachstum

Das therapeutische Ziel fiir die zielgerichtete Behandlung des Gallengangtumors tragt den komplizierten Namen
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (fibroblast growth factor 2, FGFR2). Bei etwa 15 Prozent der Patientinnen
und Patienten mit ICC ist FGFR2 aufgrund einer genetischen Fehlbildung mit anderen Genen sozusagen verschmolzen.
Diese Fusionsumlagerungen fiihren zu einer dauerhaften Aktivierung von Signalwegen, die signifikant zum
Tumorwachstum beitragen. ,,Wir kénnen solche fusionspositiven ICC-Patienten durch genetische Tests am
Tumormaterial zuverldssig identifizieren und mit Medikamenten behandeln, die FGFR2 blockieren®, erklart Dr.
Saborowski. Solche FGFR2-Inhibitoren sind beispielsweise in den USA bereits bei ICC-Patienten mit FGFR2-Fusion
zugelassen, auch von der europdischen Zulassungsbehorde gibt es ein positives Votum, und es ist mit einer zeitnahen
Zulassung zu rechnen.

Ein durchgreifendes Therapieansprechen erreichen diese Medikamente jedoch nur bei 35 Prozent der Behandelten. ,,Um
besser zu verstehen, welcher Tumor auf den Inhibitor anspricht oder resistent dagegen ist, haben wir uns weitere
genetische Verdnderungen bei den Patienten angeschaut®, erklart die Medizinerin. Im Mausmodell haben die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler Hinweise gefunden, dass weitere Gen-Mutationen das Ansprechen auf
gezielte FGFR-Inhibitoren durchgreifend verandern kénnen und so zu einem Versagen der Therapie fiihren.

Neue Kombinationstherapie

»Indem wir die genetischen Grundlagen der Tumorentwicklung aufkliaren, kénnen wir mit Hilfe von Biomarkern die
Patienten herausfinden, bei denen solche Begleitmutationen den Behandlungserfolg mit FGFR2-Inhibitoren verhindern,
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bzw. die Patienten identifizieren, fiir die die Therapie eine vielversprechende Option darstellt”, erklart Professor Dr.
Vogel. Eine Kombinationstherapie gegen diese Genverdnderungen konnte die Krebszellen wieder anfillig fiir den
FGFR2-Blocker machen und den Gallengangtumor stoppen. Die von der Forschungsgruppe entwickelten Konzepte
miissen nun zundchst in weiteren praklinischen Tests bestétigt werden. Dann wollen die Forschenden in einer klinischen
Studie die Wirksamkeit an ICC-Patientinnen und -Patienten in Deutschland iiberpriifen.

SERVICE:

Weitere Informationen erhalten Sie bei Dr. Anna Saborowski, saborowski.anna@mh-hannover.de, Professor Dr. Arndt
Vogel, vogel.arndt@mh-hannover.de Telefon (0511) 532-9590.

Die Originalarbeit ,,The commutational spectrum determines the therapeutic response in murine FGFR2 fusionzdriven
cholangiocarcinoma“ finden Sie unter:

https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1002/hep.31799
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Dr. Anna Saborowski, Gajanan Kendre und Professor Dr. Arndt Vogel in einem Labor der MHH-Klinik fiir
Gastroenterologie mit violett angefarbten Gallengang-Tumorzellen.
Copyright: Karin Kaiser / MHH.
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