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Neuer Treiber fiir eine seltene Form von Leberkrebs entdeckt

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum und der Hebrew
University in Jerusalem konnten an Mausen die Ursprungszelle der kombinierten
Leber/Gallengangskarzinome, einer seltenen Krebsart der Leber, identifizieren. Als Treiber der
Krebsentstehung stellte sich der entziindungsférdernde Immunbotenstoff Interleukin 6 (IL-6) heraus.
Eine Blockade von IL-6 reduzierte bei Mdusen sowohl die Anzahl als auch die GroRe der Tumoren.

Der Begriff Leberkrebs umfasst sowohl den Leberzellkrebs, auch als hepatozelluldres Karzinom bezeichnet, daneben
auch das in der Leber gelegene (intrahepatische) Gallengangskarzinom sowie eine Mischform, den kombinierten
Leber/Gallengangskrebs (cHCC/CCA). Dessen Zellen weisen Merkmale beider Krebsformen auf. Diese seltene Krebsart
gilt als sehr aggressiv und spricht dulerst schlecht auf gangige Behandlungen an.

Um mégliche Ansatzpunkte fiir neue Therapien zu identifizieren, suchte ein Team um Mathias Heikenwilder vom
Deutschen Krebsforschungszentrum und Eithan Galun von der Hebrew University in Jerusalem nach dem zelluliren
Ursprung dieser Tumoren. Die Forscher nutzten dafiir Maduse, die genetisch so verandert waren, dass sie im hoheren
Lebensalter an einer chronischen Leberentziindung und an Leberzellkrebs erkrankten, spater dann auch cHCC/CCA
entwickelten. Das molekulare Profil der cHCC/CCA-Tumorzellen der Mduse stimmt weitestgehend mit dem
menschlicher cHCC/CCA-Zellen iiberein.

Das deutsch-israelische Team fand heraus, dass sich cHCC/CCA aus entarteten Vorlaufern der Leberzellen entwickelt.
Im Gegensatz dazu entsteht der Leberzellkrebs hochstwahrscheinlich aus geschadigten reifen Leberzellen.

In den Zellen des cHCC/CCA sind die Gene des entziindungsfordernden Interleukin 6 (IL-6)-Signalwegs besonders aktiv.
Die Quelle des Botenstoffs IL-6, der diesen Signalweg aktiviert, sind alternde Immunzellen. Kennzeichen dieser von
Wissenschaftlern als ,,Seneszenz* bezeichneten Zellalterung ist unter anderem die Ausschiittung eines ganzen
Cocktails an entziindungsfordernden Signalmolekiilen, unter denen IL-6 die Hauptrolle spielt.

Eine Blockade der IL-6-Wirkung durch spezifische Antikorper reduzierte bei den Mdusen sowohl die Anzahl als auch die
GroRe der cHCC/CCA-Tumoren. Auch ein Wirkstoff, der seneszente Zellen in den programmierten Zelltod Apoptose
treibt und damit die Quelle des IL-6 versiegen lasst, hemmte die Entstehung von cHCC/CCA.

Heute besteht die wirksamste Therapie des cHCC/CCA in der chirurgischen Entfernung der Tumoren. Sie ist nur dann
erfolgreich, wenn der Krebs in einem sehr friihen Stadium entdeckt wird. ,,Eine Blockade von IL-6 oder Wirkstoffe, die
seneszente, IL-6 produzierende Zellen abtéten, konnten nun als vielversprechende Behandlungsansitze gegen diese
Krebsart weiter erprobt werden®, erklart Studienleiter Mathias Heikenwilder und erginzt: ,Es gibt inzwischen Indizien
dafiir, dass auch Tumoren, die eigentlich als Leberzellkrebs diagnostiziert wurden, teilweise Zellen eines cHCC/CCA
enthalten. Das heiRt, mogliche Therapieansatze gegen das cHCC/CCA konnten auch manchen Patienten mit
Leberzellkrebs zugutekommen.*
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern die groRte
biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1.300 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 praziser
diagnostiziert und Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden konnen.

Beim Krebsinformationsdienst (KID) des DKFZ erhalten Betroffene, interessierte Biirger und Fachkreise individuelle
Antworten auf alle Fragen zum Thema Krebs.

Gemeinsam mit Partnern aus den Universitatskliniken betreibt das DKFZ das Nationale Centrum fiir
Tumorerkrankungen (NCT) an den Standorten Heidelberg und Dresden, in Heidelberg aulerdem das
Hopp-Kindertumorzentrum KiTZ. Im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK), einem der sechs
Deutschen Zentren fiir Gesundheitsforschung, unterhilt das DKFZ Translationszentren an sieben universitaren
Partnerstandorten. Die Verbindung von exzellenter Hochschulmedizin mit der hochkaradtigen Forschung eines
Helmholtz-Zentrums an den NCT- und den DKTK-Standorten ist ein wichtiger Beitrag, um vielversprechende Ansitze
aus der Krebsforschung in die Klinik zu libertragen und so die Chancen von Krebspatienten zu verbessern. Das DKFZ
wird zu 9o Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wiirttemberg
finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren.
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