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_é Wat zijn organoiden?

Definitie:

‘3D celstructuren gevormd uit orgaan-specifieke stamcellen of
voorloper cellen die de belangrijkste aspecten van de structuur en
functie van het bronweefsel behouden’

Geen organoiden:

Andere structuren die ‘op een orgaan lijken’
- Weefsel explantaten
- Organ-on-a-chip systemen
- Spheroids




_é Hoe worden organoiden gemaakt?
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van organoiden

Ontstaan uit volwassen

cellen ( “

Bestaan uit meerdere
cellen en/of celtypen

Organiseren zich
spontaan in 3D
structuren

Groeien in extracellulaire
— 9 matrix eiwitten

Hebben weefselspecifieke
groeifactoren nodig

Structuur en functie
vergelijkbaar met
in vivo situatie




ﬁ Belangrijkste voordelen van organoiden

boven standaard celkweek

* Hoge efficiéntie bij het genereren van patiént-specifieke cellijnen
(‘mini-tumoren’)

e Geen immortalisatie nodig

e Organoiden behouden eigenschappen van de tumor beter
e Heterogene celpopulatie, verschillende tumorcelkloons
e Behoud van tumor marker expressie (ook na transplantatie in muizen)
e Genetisch stabieler gedurende de kweek (behoud tumorspecieke genmutaties)
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Toepassing van tumor
organoiden voor
personalized medicine



G Ex vivo testen van medicatie - principe

Patient 5-B

Tumor
organoiden

Testen van

Effectiviteit
medicatie

Veiligheid /toxiciteit
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Nuciforo et al. Organoid Models of Human Liver Cancers Derived
from Tumor Needle Biopsies. Cell Rep. 2018;24:1363-76



Ex vivo testen van medicatie —

gemcitabine op pancreas tumor organoiden
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Heterogene respons van pancreas tumor

organoiden op chemotherapie
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Tiriac et al. Organoid profiling identifies common responders to
chemotherapy in pancreatic cancer. Cancer Discovery 2018;8:1112-29



Chemosensitiviteit van organoide lijnen tegelijkertijd

verkregen van verschillende pancreasmetastasen
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Vergelijkbare respons op gemcitabine, paclitaxel, SN-38, oxaliplatine
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Zelfde DNA mutaties, verschillend copy number oncogenen en expressie ervan
Verschillende tumor subkloons?

Tiriac et al. Organoid profiling identifies common responders to
chemotherapy in pancreatic cancer. Cancer Discovery 2018;8:1112-29



Volgen van sensitiviteit en therapieresistentie

tijdens 1¢lijns behandeling (pancreas kanker)
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Patiént reageert op FOLFIRINOX en gemcitabine /nab-paclitaxel - organoide
gevoelig voor gemcitabine, paclitaxel, 5-FU, oxaliplatine

Na 2 jaar progressieve ziekte = organoide gemcitabine, paclitaxel, 5-FU resistent
Organoide verkregen na autopsie additioneel resistent tegen oxaliplatine

Tiriac et al. Organoid profiling identifies common responders to
chemotherapy in pancreatic cancer. Cancer Discovery 2018;8:1112-29



Identificeren van alternatieve therapie

mogelijkheden bij pancreas kanker

e« 22/66 organoiden lijnen ongevoelig voor klassieke chemotherapeutica
» Testpanel van 21 targeted therapy agents - 11 organoiden gevoelig (top 10%)
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Tiriac et al. Organoid profiling identifies common responders to
chemotherapy in pancreatic cancer. Cancer Discovery 2018;8:1112-29



G Vergelijking van organoide respons

met /n vivo respons in diermodel
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lent respons

@ Vergelijking van organoide respons

met /n vivo pat

B Patient clinical outcome at time of/following biopsy
F-014 BL (N=4) Response
F-014 PD (N=4) Acquired resistance
= 1.04 == F-015 (M=3)| Primary resistance
E— == F.012 (N=3) Acquired resistance .
S e Gemetastaseerde colonkanker, TAS-02 behandeling
S A ¥
g Pre-treatment Post-treatment B
'-E 0.54 Il Pre-treatment
= g Post-reatment - R-019 BL Seg.2 (N=2)
c . -8 R-019 PD Seg.2 (N=1)
E S _ 10 - R-019 PD Seg.5 (N=2)
UE T L ] | T L] L] é E
b, i -
Paclitaxel (nM) 5 ® 057
£ Q
104 0@
Gemetastaseerde maagkanker =
0= T bl 00 T T T T T T T
%
e o G P ™ K

TAS-102 (uM)

Vlachogiannis et al. Patient-derived organoids model treatment
response of metastatic gastrointestinal cancers Science 2018;359:920-6
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Immunotherapie - Genereren en

expanderen van tumor-reactieve T-cellen

Co-culture of epithelial tumor organoids
and peripheral blood lymphocytes

NSCLC
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Tumor-reactive T cells recognize and
kill autologous tumor organoids B - o3
o

Tumor-reactive T cells ignore
autologous healthy organoids

Model voor analyse van tumor-
specifieke T-cel responsen

VerrijKing van tumor-reactieve
T-cellen uit het bloed van
patienten met mismatch repair
deficiente colorectaal kanker of
niet-kleincellige longkanker

Dijkstra et al. Generation of tumor-reactive T cells by co-culture of

peripheral blood lymphocytes and tumor organoids. Cell 2018;174:1586-98



Ex vivo testen van medicatie —

Immunotherapie
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G Organoiden — de toekomst van de

oncologische behandeling!?

VOORDELEN NADELEN

2

e In vitro respons voorspelt in  Tumor stroma niet aanwezig
VIVO respons

e Persoonlijke “mini-tumor” e Kostbaar (tijd en geld)

e Geen 100% succeskans

* Snelle screening van medicatie , {itste] van de behandeling

mogelijk e ah | o
+ Chemotherapeutica * Geschikt laboratorium nodig
* Targeted therapy T:“’F

 Immunotherapie o _ _
Missie: snelle implementatie van

organoiden screens in de klinische praktijk



G Samenvattend

e Voorspellen van respons op klassieke chemotherapeutica

e Identificeren van geschikte targeted therapy (na bepalen genetisch
profiel)

e Opsporen/voorspellen van therapie-geinduceerde resistentie

e Mogelijkheden voor predictie van effectiviteit van immunotherapie
e Mogelijk voor zowel primaire tumor als metastasen

e Kan geven van ineffectieve behandelingen voorkomen

Prospectieve studies naar voorspellend vermogen van
organoiden screens in klinische setting zijn nodig
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