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Gastrointestinale Onkologie - Therapiestrategien der Zukunft

Fir verschiedene Tumorentitdten des Gas-
trointestinaltrakts hat sich die Prognose in
den letzten 20 Jahren deutlich verbessert.
Es wurden neue zielgerichtete Therapien
entwickelt, und durch die Charakterisie-
rung von definierten Subgruppen kann
die Sensitivitdt bzw. Resistenz gegeniiber
bestimmten Therapiekonzepten vorherge-
sagt werden. Den entscheidenden Einfluss
auf die Prognose des Kolonkarzinoms hat-
te allerdings die Einfiihrung der Vorsorge-
koloskopie. Die Zukunft liegt vor allem in
der priméren und sekunddren Pravention
von gastrointestinalen Tumorerkrankun-
gen.

Das Pankreaskarzinom hat die schlechtes-
te Prognose aller gastrointestinalen Tu-
morerkrankungen. Beispielhaft an dieser
Tumorerkrankung mochte ich mogliche
Zukunftsstrategien erldutern. Die schlech-
te Prognose liegt einerseits an der Diag-
nosestellung Pankreaskarzinom zu einem
spaten Zeitpunkt, andererseits aber vor al-
lem auch an seinen biologischen Eigen-
schaften. Wahrend lange Zeit die zell-
autonomen Mechanismen der Tumorzel-
len im Fokus der Entwicklung von neuen
Therapiestrategien standen, ist heutzutage
klar, dass diese allein der Komplexitdt von
Tumorerkrankungen nicht gerecht wer-
den. Insbesondere das Pankreaskarzinom
ist neben besonderen zellautonomen Ei-
genschaften auch durch ,extreme* nicht-
zellautonome Eigenschaften charakteri-
siert. Die Summe dieser biologischen Ei-
genschaften (,unique features*) charakte-
risiert die Aggressivitdt dieser Tumor-
erkrankung, stellt aber auch Zielstrukturen
fir neue Therapiekonzepte dar.

Therapiestrategien fiir
die Zukunft

Definition molekularer Subgruppen

Bisherige Therapieprotokolle weisen gro-
Re Unterschiede im Ansprechen und im
Gesamtiiberleben auf. Zur Optimierung
ist eine bessere Stratifizierung erforder-
lich. Dies gelingt einerseits durch die Cha-
rakterisierung struktureller Genverande-
rungen (KRAS, NTRK und BRACA2). Ande-

rerseits kann eine weitere Differenzierung
auf der Transkriptom-Ebene durch RNA-
Sequenzieranalysen erfolgen [1,2]. Beim
Pankreaskarzinom kristallisieren sich zwei
unterschiedliche Subgruppen mit unter-
schiedlichen Vulnerabilititen gegeniber
Chemotherapieprotokollen heraus. Des
Weiteren weisen Pankreaskarzinomzellen
eine hohe Plastizitdt auf, d.h. Tumorzellen
konnen schnell durch epigenetische Regu-
lationsmechanismen sekunddre Resisten-
zen gegen Therapeutika entwickeln.

Screens fiir Vulnerabilitdten

Die Hochdurchsatzsequenzierung hat
zahlreiche strukturelle Genverdanderungen
auch beim Pankreaskarzinom identifiziert.
Diese deskriptiven Daten erlauben nicht
die Unterscheidung von Treibermutatio-
nen und begleitenden Genverdnderungen.
Dies erfordert funktionelle Assays z. B. mit-
hilfe der CRISPR/Cas9-Technologie. Insbe-
sondere synthetische Letalitat stellt einen
effektiven, nebenwirkungsarmen und in-
novativen Therapieansatz dar. Zwei Gene
befinden sich in einer synthetisch letalen
Interaktion, wenn der Defekt eines dieser
Gene toleriert wird, wahrend der simulta-
ne Defekt beider Gene letal ist. So kénnen
Tumorzellen, die bereits einen Genedefekt
aufweisen (Mutation oder differentielle Ex-
pression), gezielt durch Hemmung eines
zweiten Gens (synthetisch letaler Inter-
aktionspartner) eliminiert werden, wah-
rend gesunde Zellen ohne diesen Gende-
fekt weitestgehend unbeschadet bleiben.

Stroma als therapeutische
Zielstruktur

Bei der Mehrzahl der Pankreaskarzinome
finden sich mehr Stromazellen und extra-
zelluldre Matrix als Tumorzellen. Das Stro-
ma wirkt als mechanische Barriere, es er-
schwert das Eindringen von Immunzellen
in den Tumor, schrankt die vaskulare Per-
fusion ein und damit das Erreichen von ef-
fektiven therapeutischen Dosen im Tumor.
Die Fibroblasten im Tumor scheinen eine
protektive Rolle zu spielen. Die therapeu-
tische Hemmung der desmoplastischen
Reaktion induziert aggressivere Tumoren.
Die immunsuppressiven Elemente des
Stromas werden derzeit als therapeutische
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Zielstrukturen in klinischen Studien evalu-
iert. Die molekularen Grundlagen der He-
terogenitdt des Stromas sind allerdings
bislang noch weitgehend unklar. Des Wei-
teren |3sst sich bei allen Pankreaskarzino-
men eine perineurale Tumorinvasion nach-
weisen. Die neuro-tumorale Interaktion
stellt damit eine weitere interessante the-
rapeutische Zielstruktur dar.

Paraneoplastische Prozesse

Bereits kleine Pankreaskarzinome induzie-
ren einen raschen Gewichtsverlust durch
Kachexie und Sarkopenie. Die zugrunde
liegenden katabolen Mechanismen sind
vollig unklar. Mehr als 85% der Pankreas-
karzinompatienten weisen bei Diagnose-
stellung zumindest eine Glukose-Toleranz-
Stérung oder einen Diabetes mellitus auf.
Die paraneoplastische Ursache dieser me-
tabolischen Stérung wird letztlich nicht
gut verstanden. Der BMI ist ein unabhangi-
ger Prognosefaktor beim Pankreaskarzi-
nom, sodass hier eine Korrektur die Prog-
nose einer Mehrzahl von Pankreaskarzi-
nompatienten deutlich verbessern wiirde.

Patienten mit Pankreaskarzinom weisen
die hochste Thromboserate aller Tumor-
erkrankungen auf. Thrombosen sind mit
einer schlechteren Prognose assoziiert.
Die prophylaktische Antikoagulation wird
derzeit in groRen Studien untersucht.

Workflow

Um die molekularen und funktionellen
Eigenschaften von Pankreaskarzinomen
individuell untersuchen zu kdénnen, wird
Turmormaterial durch endosonografische
Punktion vor Therapiebeginn gewonnen.
Im Labor werden daraus Organoide (Mini-
Organe) kultiviert. Durch die molekulare
Charakterisierung erfolgt die Einteilung in
spezifische Subgruppen. In funktionellen
Untersuchungen kénnen dann individuelle
Vulnerabilititen gegeniiber Chemothera-
pie-Protokollen und neuen Medikamenten
in den Organoiden getestet werden [3].

Insgesamt stellt die Translation der indivi-

dualisierten Therapie des Pankreaskarzi-
noms eine groRe Herausforderung dar [4].
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