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Lackmustest fiir Organoid-Technologie

Kénnen Organoide die Therapie von Bauchspeicheldriisenkrebs
verbessern?

Die Klinische Studie UNITEPANC untersucht, ob sich Bauchspeicheldriisenkrebs mithilfe von Organoiden besser
therapieren ldsst. Die BIOPRO Baden-Wiirttemberg hat das zum Anlass genommen, mit dem Studienleiter und Pankreas-
Experten Prof. Dr. Thomas Seufferlein vom Universitdtsklinikum Ulm iiber die Erkrankung im Alilgemeinen und die Studie
im Besonderen zu sprechen. Das Interview fiihrte Walter Pytlik fiir die BIOPRO.

Taédlich, unheilbar und meist zu spit erkannt - Bauchspeicheldriisenkrebs ist bald die zweithdufigste
Todesursache bei Krebs, die Inzidenz steigt. Was macht diesen Tumor zu einer solch groflen Herausforderung
fir die Medizin?

Die Verlaufe sind so heterogen, dass fast jede Patientin und jeder Patient eine eigene Erkrankung und die Vergleichbarkeit
nicht groB ist. Da gibt es riesige Unterschiede, deren Griinde nur zum Teil klar sind. Vieles wird von den molekularen
Veranderungen im Tumor bestimmt, vieles auch von der unmittelbaren Tumorumgebung. Beim Pankreaskarzinom hat das
Immunsystem aktuell keine Chance, weil der Tumor sehr viele Faktoren herstellt, die das Immunsystem abschalten, sodass
diese Unterstutzung, die in vielen Fdllen durch neue Immuntherapien immer besser maglich ist, bislang nicht zum Tragen
kommt.

Sie sind seit mehr als zwei Jahrzehnten als Mediziner
und Forscher in diesem Feld titig. Gab und gibt es
Fortschritt in Diagnose und Therapie dieser
Erkrankung?

Wir haben die Uberlebenszeiten deutlich verlangert. Im
Jahr 2000 lagen sie im Mittel bei zwei Jahren, mittlerweile
nach der Operation bei 54 Monaten. In der Friiherkennung
der Erkrankung haben wir wenig Fortschritte gemacht,
und bei metastasierten Patientinnen und Patienten liegt
die Uberlebenszeit gerade mal bei elf bis zwIf Monaten.
Jetzt sehen wir tatsachlich eine neue Gruppe von
Wirkstoffen, RAS-Inhibitoren [Anm. d. Red.: 80 Prozent der
Tumoren haben RAS-Verdnderungen].

In den letzten drei, vier Jahren gelang es, effektive
Inhibitoren gegen mutiertes RAS herzustellen. Diese
Substanzen verdndern méglicherweise die
Therapielandschaft beim Pankreaskarzinom nachhaltig.
Eine groBe Studie, an der wir auch beteiligt waren, wurde
gerade abgeschlossen (NCT06625320). Die Ergebnisse
werden mit Spannung erwartet, weil wir erstmals eine der
Schlisselmutationen des Tumors attackieren kénnen.

f Was sind das fiir neue Wirkstoffe?

i ! Es handelt sich um Inhibitoren von RAS, die entweder ganz
UNITEPANC-Studienleiter Prof. Dr. Thomas Seufferlein, Arztlicher Direktor spezifische Mutationen in RAS-Proteinen selektiv
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adressieren oder bei PAN-RAS-Inhibitoren global wirken -
je nach Auswahl mit unterschiedlichem Wirkprofil und mit
jeweils unterschiedlichem Nebenwirkungsprofil. Das geht
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so weit, dass PAN-Inhibitoren nicht nur das mutierte, sondern auch das endogene RAS-Molekiil hemmen, was die
Nebenwirkungen erhoht, weil zum Beispiel auch Stammzellen im Darm RAS fiir die Differenzierung brauchen.

RAS-Gene und RAS-Proteine

RAS-Gene sind Proto-Onkogene, die flir RAS-Proteine kodieren. Der Name steht kurz fiir Rat Sarcoma.

Diese RAS-Proteine sind membranassoziierte G-Proteine (Guanin-Nukleotid-bindende Proteine), die eine zentrale Stellung
in der zelluldren Regulation haben: das schalterartige An- und Abschalten von zelluldren Prozessen des Wachstums und
der Differenzierung.

20 bis 30 Prozent der menschlichen Tumore haben eine Mutation im RAS-Gen. Diese sind meistens Missense-Mutationen,
die zu einer veranderten Proteingestalt und dadurch zu einem Verlust der GTPase-Aktivitat des RAS-Proteins fiihren. Eine
Akkumulation von aktivem RAS bedingt eine permanente Wachstumsstimulation der Zelle und kann zu einem malignen
Tumor fiihren.

Quelle: Prof. Dr. Peter Altmeyer, Altmeyers Enzyklopddie, RAS-Gen, zuletzt besucht am 18.03.2026 (https://www.altmeyers.org/de/innere-medizin/ras-gen-15883)

Welche Ziele verfolgt UNITEPANC?

Im Grunde sind es zwei Ziele. Wir versuchen, die unterstiitzende Chemotherapie nach einer Pankreaskarzinom- OP zu
verbessern. Deshalb generieren wir aus dem Tumor des Patienten oder der Patientin, der bei der OP entnommen wird,
Minitumoren, sogenannte Organoide, behandeln diese patientenindividuell mit den Chemotherapeutika und tiberpriifen deren
Empfindlichkeit bzw. Resistenz auf die entsprechende Substanz.

Das andere Ziel unserer Phase-I-Studie ist es zu zeigen, dass dieses Verfahren an mehreren Standorten funktioniert und so
robust ist, dass es in der Versorgung einsetzbar ist.

Warum ist das so schwierig?

Es ist ein hochkomplexes Verfahren, das sehr stéranfallig sein kann. Wir fiihrten zwei Jahre lang Ringversuche an
unterschiedlichen Standorten durch. Jetzt wollen wir priifen, ob das im klinischen Setting machbar ist. Die Frage ist: Kann
man die Organoid-Herstellung dezentralisieren, oder muss man zentralisieren, falls es das in die Klinik schafft?

Wie ldsst sich der Nutzen fiir die Patientinnen und Patienten beschreiben?

Wenn wir herausfinden, dass ein Patient oder eine Patientin eigentlich die Maximaltherapie vertragen kdnnte, sich aber laut
Organoid-Befund mit einer viel weniger aggressiven Therapie genauso gut behandeln Idsst, dann hatte man ihm viel Toxizitat
erspart, was mit deutlich weniger Belastung einhergeht.

UNITEPANC ist weltweit die erste multizentrische Studie?

Der Superlativ bezieht sich darauf, dass es bislang niemand multizentrisch als prospektiv randomisierte kontrollierte Studie
versucht hat — die meisten machen es umgekehrt: Sie machen eine Studie und gewinnen im Rahmen der Studie auch
Organoide. Dass man eine multizentrische Studie macht, aus deren Ergebnissen sich eine Entscheidung ableitet, das gab es
bislang nicht, weil es schwierig ist. Wir wollen tatsachlich den Lackmus-Test machen: Schafft es diese Technik in die Klinik?

Wie grofd ist der Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten, fur die eine OP iiberhaupt in Frage kommt?
20 Prozent, nicht mehr.
Das ist im Grunde ein bescheidenes Ziel...

Das ist eines der wesentlichen Probleme dieser Erkrankung: Uns fehlen Diagnostika fiir die Friherkennung. Das
Pankreaskarzinom ist ein Tumor, der sehr wenig Tumormaterial ins Blut abgibt, und sich im Blut in friihen Stadien schlecht
nachweisen Idsst. Alle Symptome sind unspezifisch. Viele Patientinnen und Patienten in héherem Lebensalter (6. - 8.
Lebensjahrzehnt) werden wegen Rickenschmerzen behandelt, bis sich herausstellt, dass ein Pankreastumor entlang der
Nervenscheiden wachst. Das projiziert der Kopf in den Riicken, kommt aber eigentlich von einem Bauchspeicheldriisentumor.
Auch sehr gute Bildgebung ist noch nicht perfekt und kann Friihformen nur sehr bedingt und in Einzelfdllen erkennen.

Klingt so, als ob die Frithdiagnose weiterhin schwierig bleibt.

Das ist absolut schwierig und eine groBe Herausforderung fiir die Forschung. Auch hier spielen RAS-Mutationen eine Rolle, die
friihe Veranderungen bei der Entstehung von Pankreaskarzinomen darstellen. Das Problem ist nur: Diese Verdnderungen
kénnen, missen aber nicht einen Tumor ausldsen. Bei Autopsie-Studien sieht man, dass etliche Menschen Tumorvorstufen im
Pankreas haben, aber kein Karzinom entwickelt haben.

Gibt es bereits eine Organoid-Technologie, die es erlaubrt, tiberall tumorbasierte Organoide nach demselben
Verfahren herzustellen, sie vergleichbar und mithin reproduzierbar zu machen?



Es gibt tatsachlich Ansatze von Firmen, das zu standardisier
Studie gesehen, um den Ansatz zu validieren. Das bewegt
sich alles auf Forschungsebene.

Ist die intratumorale Heterogenitit eines
Primirtumors in diesen Avataren gewihrleistet wie
in vivo?

Das Tumormikromilieu fehlt, z. B. tumorassoziierte
Bindegewebszellen, Makrophagen, Kollagen und Stroma.
Trotzdem sind die Korrelationen der Ergebnisse zwischen
Organoid und Patientin oder Patient in unseren
retrospektiven Studien erstaunlich gut . Wir versuchen in
einem anderen Projekt, diesen Mangel durch einen 3-D-
Drucker auszugleichen, mit dem wir Tumorzellen plus
Matrix plus Makrophagen plus Immunzellen ,, drucken”
kénnen. Ob sich dadurch tatsachlich das
Tumoransprechen besser vorhersagen ldsst, wissen wir
nicht. Man kann das sehr gut mit Modellzelllinien machen,
aber mit patienteneigenen Zellen ist das schwierig, weil
diese unterschiedlich gut auBerhalb des Kdrpers
liberleben.

Schaffen es Organoide in die Klinik? Unser Bild zeigt ein
. T patientenabgeleitetes immunfluoreszierendes Organoid.
damit klonale Heterogenitit fortbesteht? © IMOS, Prof, Alexander Kleger, Uniklinikum Ulm

Wie lange diirfen Organoide vermehrt werden,

Um zu vermeiden, dass man durch Zellkultur bestimmte

Klone selektioniert, ist man bestrebt, niedrige Passagen zu

wahlen. Fiir unsere Testung ist das kein Problem, weil wir etablieren und sofort testen. Wir wahlen also die niedrigstmdgliche
Passage.

Ein iiberall giiltiges SOP fiir Organoide unterstellt: Es ist egal, wann und in welchem Zustand biopsiert wird

Egal ist es nicht, weil der Zeitpunkt der Biopsie-Entnahme das natiirlich erheblich bestimmt. Ob es gelingt, ein Organoid aus
einer Tumorprobe zu etablieren, hangt u. a. davon ab, ob und wie viele Chemotherapiezyklen der Patient oder die Patientin
bekommen hat. Je mehr Vorbehandlungen, umso schwieriger wird es, Organoide zu etablieren. Wir kdnnen auch Organoide
aus Metastasen einfacher gewinnen als aus dem Primartumor Es gibt einige Aspekte an der Technologie, die wir noch nicht
vollstandig verstehen.

Angesichts des komplexen Verfahrens — Ist es realistisch, dieses in die Klinik zu bringen?

Ist es praktikabel? Ich denke, ja. Es ist realistisch, dass man es schafft. Wichtig ist zu sehen, wie hdufig man es schafft, zu 90,
100 oder zu 50 Prozent. Unsere Patientinnen und Patienten erhalten immer die bestmdgliche Therapie, auch wenn es nicht
gelingt, ein Organoid zu etablieren. Wenn genligend Daten vorliegen und man damit Modelle trainieren kann, werden wir
vielleicht Pradiktoren definieren kénnen, die in Zukunft eine Testung direkt am Tumormaterial ermdglichen, ohne den
~Umweg” iber Organoide.
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