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Die BTC sind eine heterogene Gruppe von aggressiven malignen Tumoren mit einer sehr
schlechten Prognose, die an jeder Stelle des bilidren Trakts auftreten und in verschiedene
Subgruppen eingeteilt werden kénnen. Das GBC stellt hierbei das h&aufigste Malignom des
bilidren Trakts dar. Als CCA werden die Tumore der Gallengdnge zusammengefasst, diese
Tumore weisen hinsichtlich ihrer Lokalisation, Wachstumsmusters und histologischen
Differenzierung unterschiedliche klinische Merkmale und biologische Verhaltensmuster auf.
Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten befindet sich zum Zeitpunkt der Diagnose in einem
nicht-resezierbaren  Stadium und die aktuelle nicht-chirurgische medikamentose
Standardtherapie zeigt kaum Uberlebensvorteile. Jingste Fallberichte heben die Rolle des
HER2-Rezeptors als vielversprechendes Ziel fir eine individualisierte Therapie hervor,
obwohl die aktuellen Daten zur HER2-Positivitdt in GBC sowie in CCA eine hohe
Diskrepanz aufweisen.

Ziel unserer Studie war die Beurteilung des Anteils der HER2-positiven Tumore in einer
groflen und gut charakterisierten europdischen BTC Kohorte auf Grundlage des aktuellen
Expertenkonsens fiir die HER2-Testung in Magenkarzinomen. Hervorzuheben ist hierbei,
dass alle Entitaten einzeln analysiert wurden. Es wurden hierbei alle BTC Subgruppen
berucksichtigt: GBC (n=131), iCCA (n=155), pCCA (n=155) und dCCA (n=126). Unsere
Studie stellt geméal der aktuellen Literatur die bislang umfassendste Untersuchung dieser Art
an BTC dar.

In unserer Studie wiesen 3 % der GBC (n=4) eine HER2-Positivitat auf. AuBer bei einem
Tumor mit einer siegelringzelligen histologischen Tumorkomponente, bei dem eine HER2-
Positivitdt nur in der invasiven GBC-Komponente vorhanden war, wurde die HER2-
Positivitat bei zwei invasiven GBC parallel zum Vorkommen in der angrenzenden BilIN-3
festgestellt. Bei einem der vier HER2-positiven GBC war die HER2-Positivitat nur auf die
BilIN-3 beschrankt. Bei 1,4 % der CCA (n=6) wurde eine HER2-Positiviat detektiert. In 80 %
der HER2-positiven CCA waren die BilIN-3 ebenfalls HER2-positiv. In allen BTC mit einer
HER2-Uberexpression war diese mit einer Genamplifikation assoziiert, was eine 100 %
Ubereinstimmung des IHC 3+ Ergebnisses mit einer positiven dc-ISH Auswertung ergibt.

Es wurden in beiden Kohorten (GBC und CCA) keine statistisch signifikanten Unterschiede
der zwei Subgruppen (HER2 positiv vs. HER2 negativ) in Bezug auf das Uberleben oder
andere Kklinische Parameter gefunden. Dennoch zeigte eine Patientin mit einem HER2-
positivem GBC im metastasierten Stadium, die eine zielgerichtete HER2-Therapie erhielt,
trotz spatem Behandlungsbeginn, eine nahezu vollstandige Kklinische Remission und ein
Uberleben von iber vier Jahren.



Unsere Ergebnisse zeigen eine geringe Prévalenz der HER2-Positivitat in einer europaischen
Kohorte und heben die HER2 Genamplifikation als frihes und moglicherweise initiales
Ereignis in der bilidren Karzinogenese hervor. Prospektive standardisierte HER2-Tests und
randomisierte kontrollierte Studien sind dringend erforderlich um die klinische Wirksamkeit
einer gezielten HER2-Inhibition in BTC zu untersuchen.



