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Biologie und Genetik des Pankreaskarzinoms

Onkologische Versorgungsrealität Niedersachsen



5-Jahres Überlebensrate :

• 2000 6%

• 2020 10%

Pankreaskarzinom

Die meisten Patienten versterben innerhalb von 
12 Monaten nach Diagnosestellung



zweithäufigste Krebs-assoziierte Sterberate in 2030

Pancreatic Cancer Action Network 

Lunge

Bauchspeicheldrüse

Prostata

Dickdarm

Brust



Ursachen für die infauste Prognose

• Aggressives Tumorwachstum

• Späte Diagnosestellung

• Frühe Invasion und Metastasierung

• Hohe Rezidivrate nach Resektion

• Ausgeprägte Resistenz gegenüber Chemotherapie



Modell der Pankreas-Karzinogenese



Modell der Pankreas-Karzinogenese



Mikrometastasierung 

70% Wahrscheinlichkeit bei Tumorgröße von 2 cm



Behandlungsstrategien beim Pankreaskarzinom

Neoadjuvante
(Induktions-) 

Therapie 
Adjuvante Therapie

Neoadjuvante
Therapie 

70% Rezidiv in 
24 Monaten

Neoadjuvante Therapie ?



Aber es gibt auch Langzeit Überlebende !

Worin unterscheiden sich Langzeit – und Kurzzeitüberlebende
Biomarker ?
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Biologie des Pankreaskarzinoms

• Inter- und intratumorale Heterogenität
• Rolle des Tumormikroenvironment
• „Kalte“ Tumoren

• geringer Anteil an MSI-H Tumoren
• gestörte Antigen-Präsentation

„ungünstige“ Tumorbiologie  



Pankreaskarzinom - Mutationslast

Borazanci E, et al. Clin Cancer Res. 2017

10-80 
Mutationen



Problem der genetischen Heterogenität
hohe genetische Diversität – niedrige Prävalenz



Cancer Genome Atlas Research Network. Cancer Cell. 2017

• Relevante Mutationen

• Onkogene und Tumor 
Suppressor Pathways

Subgruppen

Klassifizierung in molekulare Subgruppen 



Molekular definierte 
Subgruppen

Spezifische (gezielte) Therapie der Subgruppen 
5

Biomarker

Gezielte Therapie
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Klassifizierung in Subgruppen 



Bailey P, et al. Nature. 2016;531(7592):47-52.

Subgruppe: BRCAness

• BRCA1
• BRCA2
• ATM
• PALB2
• ATF2
• ...

Mutationen von DNA 
Reparaturgenen

BRCAness

Somatische BRCA Mutationen: >15%
Keimbahn BRCA Mutationen:   5-7%



PARPi

BRCA Mutationen und PARP Inhibition 

cisplatin



Für 154 eingeschlossene Patienten mussten 3315 Patienten 
gescreent werden

POLO Studie – Olaparib bei Patienten mit BRCA-Keimbahn 
Mutationen  



S3 Leitlinie Pankreaskarzinom

Seufferlein et al. ZfG 2022 

BRCA Keimbahnmutationen



Genetische Signaturen – Einteilung nach Funktionalität

Resistenz
Metastasierung

24%

Mutationen 
epigenetischer 

Regulatoren

Genomdynamik beim Pankreaskarzinom



Initiativen zur Personalisierten Medizin beim Bauchspeicheldrüsenkrebs



Molekulares Pankreasprogramm



Molekulares Pankreasprogramm



Strukturelle Einbettung der KFO5002

Molekulares Tumorboard

ECTU

Pankreas Krebszentrum

CONKO-006, NEONAX, 
CONKO-007, SEPION, Saturn3 
METAPANC, zfTPAC-1, zfTPAC-
2, TAPISTRY
….

CLINICAL TRIALS



MolPAC – molekulares Pankreasprogramm Göttingen

Unpublizierte Daten



Zusammenfassung  

Das Pankreaskarzinom ist NICHT eine Entität, sondern 
umfasst molekular definierte Subgruppen 

aktuelle Fragen  und Herausforderungen

• Welche Subgruppen gibt es ?
• Welche Subgruppen haben klinische Relevanz?
• Gibt es geeignete Biomarker (Blut, Stuhl,...) ? 

• Welche Subgruppen lassen sich therapeutisch angehen ?
• Monotherapie ?
• Welche Kombination/Sequenz +- Chemotherapie



Beleuchtetes 
Gebäude 





Pishvaian et al. Lancet Oncol 2020

Hat die Personalisierte Krebsmedizin 
Potenzial beim Pankreaskrebs?


