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Mit scharfgestellten T-Zellen gegen Tumore

Forschende versuchen, Krebszellen mit manipulierten T-Zellen in Schach zu halten, die tumorspezifische
Neo-Antigene erkennen. Vielversprechend sind auch Krebsimpfstoffe, die Rezidive verhindern sollen.

Im Prinzip ist jeder Tumor ein Einzelfall, mit
ganzindividuellen Mutationen, die in ein und
dem selben Tumor sogar unterschiedlich ver-
teilt sein kdnnen. Fir die bestmdgliche Be-
handlung bréauchte also jeder Patient oder
jede Patientin auch eine individuelle Thera-
pie. Neue Konzepte machen sich das Immun-
system zunutze und zielen mit manipulier-
tenT-Zellen auf die Krebszellen. Bei der CAR-
T-Zell-Therapie entnimmt man den Erkrank-
ten hierzu Immunzellen und stattet sie mit
der Erbinformation fiir einen synthetischen
tumorspezifischen Antigenrezeptor aus. Der
Chimare Antigenrezeptor (CAR) befahigt die
modifizierten T-Zellen dazu, den Tumor zu er-
kennen und anzugreifen.
CAR-T-Zell-Therapien sind auf bestimmte
Tumore mit typischen Oberflichenmarkern
zugeschnitten und kommen daher fiir ausge-
wabhlte Patientengruppen in Frage. Wirklich in-
dividualisiert ist das Verfahren also noch nicht.
Es ist aber viel differenzierter als Chemothe-
rapien, die einfach nur alle sich schnell teilen-
den Zellen zerstoren. Zu komplex darf der Tu-
mor allerdings nicht sein, wenn die CAR-T-Zell-
Therapie funktionieren soll. Vor allem bei ha-
matologischen Tumoren ist das Verfahren oft
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erfolgreich, bestatigt Dirk Jdager vom Nationa-
len Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT)
Heidelberg:, 'Flissige Erkrankungen’ wie Lym-
phome und Leukdmien sind eher die klona-
leren Erkrankungen, bei denen meistens ein
Lineage-Antigen wie CD19 in jeder Tumorzel-
le vorhanden ist” Der Nachteil: Auch B-Zellen
tragen dieses Molekdl auf ihrer Oberflache.
Jnsofern schie3t man mit einer CD19-CAR-T-
Zell-Therapie auch auf alle B-Zellen - die gu-
ten wie die schlechten. Und wahrscheinlich ist
das ein Langzeiteffekt’, betont Jager.

Weniger Erfolg
mit soliden Tumoren

Dagegen gebe es bei soliden Tumoren ei-
ne sehr viel groBBere Heterogenitat als bei ha-
matologischen Erkrankungen, fahrt der For-
scher fort.,Das macht Ansétze schwieriger, die
auf ein einziges Target fokussiert sind.” Auch
hier gebe es bei einigen Krebsarten vielver-
sprechende Daten, etwa mit CAR-T-Zellen ge-
gen die Protein-Zielstrukturen Claudin 6 oder
Claudin 18.2.,Aber man sieht fiir solide Tumore
im Moment keinen CAR-T-Zell-Ansatz, der ver-
gleichbar anhaltende Remissions-Raten zeigt

wie bei hamatologischen Erkrankungen.” Im
Gegensatz dazu kann man bei Tumorerkran-
kungen des blutbildenden Systems die Rlick-
kehr der Erkrankung verhindern oder das Ri-
siko senken.

Doch wie weit sind Forschende und Kli-
niker mit individuell zugeschnittenen Ansét-
zen? Denn neben einigen typischen Oberfla-
chenmarkern sind insbesondere die Mutatio-
nen relevant, die nur in einzelnen Patienten
vorkommen. Auch die kann das Immunsys-
tem teilweise erkennen, wenn sie im Tumor
in Proteine translatiert werden — und huma-
ne Leukozytenantigene (HLA)-Fragmente der
in der Zelle vorkommenden Proteine auf ihrer
Oberflache prasentieren. T-Zellen tasten die
antigenen Peptide ab, reagieren aber nicht auf
HLA-Molekiile mit kdrpereigenen Peptiden.
Tragt das Peptid hingegen eine tumorspezi-
fische Mutation, besteht die Chance, dass die
T-Zelle aktiv wird.

Bosartige Tumore unterdriicken in ihrer
direkten Umgebung jedoch das Immunsys-
tem, um sich zu verbergen. Dennoch findet
man dort haufig tumorinfiltrierende Lympho-
zyten (TIL), die solche Antigene erkennen. Die
TILs sind aber inaktiv oder in zu geringer Zahl



vorhanden. Man kann sie jedoch isolieren, in
vitro expandieren und dann dem Patienten
oder der Patientin wieder in groBen Mengen
verabreichen.,In diesem Sinn sind alle TIL-Pro-
gramme hochindividualisiert’, stellt Jager fest.
+Auch wenn wir die Zielstrukturen oft nicht
kennen und die Zellen nicht charakterisiert
haben, erhélt jeder Patient und jede Patien-
tin einen individuellen Cocktail”

Forschende kénnen T-Zellen aber auch
gezielt mit tumorspezifischen T-Zell-Rezep-
toren ausstatten, die gegen die Neo-Epitope
gerichtet sind. Die codierenden Sequenzen
gewinnen sie dazu aus den bereits im Tumor-
gewebe des Patienten vorhandenen Lympho-
zyten. AnschlieBend verabreichen sie die mit
einem entsprechenden Konstrukt optimier-
ten T-Zellen in sehr hoher Zahl dem Patien-
ten oder der Patientin.

T-Zell-Rezeptor- oder TCR-T-Zell-Therapie
nennt sich diese Strategie, die auch Micha-
el Fichtner am Max Delbriick Center (MDC)
fur Molekulare Medizin in Berlin einsetzt.,Bei
CAR-Therapien selektiert man einen Patienten-
pool, der behandelbar ist. Mit TCR stellt man
die Idee sozusagen vom Kopf auf die FliBe und
stellt T-Zell-Rezeptoren zusammen, die zum je-
weiligen Patienten passen’, beschreibt Ficht-
ner den Grundgedanken dieser hochindividu-
alisierten Medizin. Er versucht dafiir Genkon-
strukte ber einen alternativen Weg in Immun-
zellen einzuschleusen.,Typischerweise nutzt
man Lentiviren flir Gentherapien®, fasst Ficht-
ner zusammen, der in Zsuzsanna lzsvaks Grup-
pe,Mobile DNA” arbeitet.

Transposon statt Viren

Man ahnt also, in welche Richtung der
neue Weg weist: Die Berliner Forschenden
mochten die therapeutische DNA nicht via
Viren ins Genom der T-Zellen einbauen, son-
dern mithilfe von Transposons — etwa dem
springenden Gen Sleeping Beauty aus dem
Wirbeltiergenom. In der Natur kommt dieses
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Michael Fichtner richtet am Max Delbrtick Center T-Zell-Rezeptoren mithilfe des Sleeping

Beauty-Transposons gegen Krebszellen aus.

nur als ,fossile” DNA vor und war Jahrmillio-
nen lang inaktiv. 1997 weckten Forschende
der Universitat Minnesota Sleeping Beauty
aus dem Dornrdschenschlaf (Cell 91(4): 501-
10). Danach wurde das Transposon als mole-
kularbiologisches Werkzeug weiterentwickelt.

Sleeping Beauty nutzt einen Cut-and-Pas-
te-Mechanismus, bei dem die codierte Trans-
posase die Sequenz herausschneidet und an
einer anderen Stelle wieder einsetzt. ,Die
Sleeping-Beauty-Transposase hat ein fast
zufélliges Integrationsprofil’, freut sich Ficht-
ner. Was auf den ersten Blick als Nachteil er-
scheint, ist ein Vorteil gegenlber Lentiviren.
LLentiviren integrieren typischerweise in akti-
ve Abschnitte und bergen damit eine grof3e-
re Gefahr fiir sogenannte Insertions-Mutage-
nesen’, erklart Fichtner. Eine Transposase, die
sich nicht auf die wenigen Prozent codieren-
der DNA beschrankt, hat damit eine viel ge-
ringere Wahrscheinlichkeit, einen unguinsti-
gen Abschnitt zu erwischen.,,Das macht das
System sicherer”, so Fichtner.

,Inzwischen hat man Sleeping Beauty zu
SB100X weiterentwickelt’, fasst Fichtner zu-
sammen.,Die Variante ist sehr aktiv. Wir konn-
ten zeigen, dass sie etwa dieselben Integra-
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tionsraten hat wie Lentiviren. Die codierende
Information fiir die Transposase soll natiirlich
nicht ins Genom gelangen. Weil das System
aber mit wenigen Komponenten auskommt,
kann man das Shuttle dementsprechend de-
signen. Dieser Minimalismus komme auch an
anderer Stelle gelegen, erganzt Fichtner:,Das
System hat den charmanten Effekt, dass man
im Prinzip nur DNA und mRNA benétigt, wah-
rend die Arbeit mit den Lentiviren einen ziem-
lich aufwendigen Prozess erfordert” Eine einzi-
ge TCR-T-Zell-Dosis koste derzeit laut Fichtner
ungefahr 350.000 Euro. Zwar reiche in der Re-
gel dieser eine,Shot” pro Patient aus, dennoch
ware ein giinstigeres System erstrebenswert.

Auch die Anforderungen an die Good
Manufacturing Practices (GMP) fiir klinische
Anwendungen waéren leichter erreichbar. Alle
fur das individualisierte Design nétigen Schrit-
te lassen sich ohne Zellkulturen oder Bakterien
in vitro realisieren. Flr hochskalierte Projekte
kann man auch zellbasierte Systeme GMP-kon-
form und kostengiinstig nutzen. Um das End-
produkt in sehr kleinem Maf3stab durch Fer-
mentation zu erhalten, ware der Prozess aber
zu teuer, weil man fiir jede Behandlung das
Rad quasi neu erfinden misste., Wir brauchen
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pro Patient ja gar nicht viel, vielleicht 50 oder
100 Mikrogramm?; schildert Fichtner die aktu-
ellen Herausforderungen. Diese kleinen Men-
gen mochte er steril gewissermafen im Eppi
gewinnen und damit den Preis auf einen flinf-
stelligen Betrag senken.,Wir arbeiten gerade
daran, die Ausbeute zu steigern.

Derzeit sei alles noch sehr ,Work in Pro-
gress’, stellt Fichtner klar. Bis zur ersten Pu-
blikation wiirde es noch einige Zeit dauern.
Fur die Entwicklung Transposon-basierter syn-
thetischer DNA-Vektoren bekommt Fichtner
fur die derzeitige Phase eine Férderung von
rund 95.000 Euro durch das Programm GO-
Bio initial des Bundesministeriums fiir Bildung
und Forschung (BMBF). Ziel sei eine Ausgriin-
dung als Firma.,Wir sind also nicht unmittelbar
in die Therapie involviert, sondern betreiben
Technologie-Entwicklung. Wenn alles klappt
wie erhofft, kénnten wir danach die indivi-
duelle synthetische DNA fiir Kunden anbie-
ten.” Wie lange das dauern wird, kann Ficht-
ner nicht sicher prognostizieren. ,Es braucht
aber sicher noch drei bis finf Jahre, bis wir
Uber klinische Studien sprechen kénnen’, so
sein grober Ausblick.

Will man einen Tumor mit CAR-T-Zellen be-
kdmpfen, missen die eingesetzten T-Zellen in
sehr hoher Zahl verabreicht werden. Um den
therapeutischen Immunzellen einen Vorteil zu
verschaffen, findet vor der CAR-T-Zell-Therapie
Ublicherweise eine Lympho-Depletions-The-
rapie statt, die die Zahl der anderen Lympho-
zyten senken soll. Je nach Krebserkrankung
und dessen Stadium kann man den Tumor zu-
nachst aber auch chirurgisch entfernen und
danach eine Chemotherapie durchfiihren. In
diesen Fallen kdnnen T-Zellen Rezidive verhin-
dern und vereinzelte nichtentfernte Tumorzel-
len in Schach halten. Dazu missen sie nicht
in solch groBer Zahl vorhanden sein wie bei
CAR-T-Zell-Therapien. Es genligt, wenn man
sie durch Vakzine auf den Plan ruft.

Individuelle
onkologische Vakzine

An diesen therapeutischen Impfungen ar-
beitet das Mainzer Unternehmen BioNTech seit
seiner Griindung 2008. Schon 2015 zeigten die
Forschenden an Mdusen, dass mRNA-Impf-
stoffe, die fir tumorspezifische MHC-Epito-
pe codieren, wirksame Immunantworten
gegen Krebszellen auslésen kdnnen (Nature
520(7549): 692-6). 2017 setzte BioNTech erst-
mals im Rahmen einer klinischen Studie ei-
nen personalisierten therapeutischen Impf-
stoff bei Patienten mit Melanom ein (Nature
547(7662): 222-6). Inzwischen durchlaufen
mehrere onkologische Vakzine von BioNTech
klinische Studien. ,Eine der am weitesten fort-
geschrittenen Studien mit individualisiertem
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Der Pionier fiirmRNA-Impfstoffe Ugur Sahin ist zuversichtlich, dass individualisierte
Krebs-Vakzine die Tumortherapie verbessern kénnen und sich in absehbarer Zeit
auch mit vertretbarem finanziellem Aufwand herstellen lassen.

mMRNA-Behandlungsansatz fiihren wir bei Dick-
darmkrebs durch - bei Patienten mit einem
hohen Risiko fiir Metastasen nach der Opera-
tion”, erklart BioNTechs CEO Ugur Sahin, der
auch eine Arbeitsgruppe an der Universitats-
medizin Mainz leitet.,AuBerdem untersuchen
wir den gleichen Behandlungsansatz in einer
Studie zu Bauchspeicheldriisenkrebs und in
einer zum Blasenkarzinom.”

Sahin grenzt diese individualisierten Impf-
stoffe von personalisierten krankheitsspezifi-
schen Impfstoffen ab, die BioNTech ebenfalls
entwickelt. FixVac nennt sich die Plattform fir
personalisierte Impfstoffe. Sie hat nicht mu-
tierte Antigene als Ziele, die regelmafig als
typische Marker in bestimmten Tumorarten
auftauchen. Bei den individuellen Impfstof-
fen ist jeder einzelne Impfstoff hingegen auf
einen individuellen Patienten zugeschnitten
und damit einmalig. Entsprechend aufwendig
ist auch der Weg von der Charakterisierung
des Tumors bis zum ,Pieks” gegen das Rezi-
div. ,Da die Mutationen zuféllig stattfinden,
sind die Mutationsprofile zweier Patienten mit
der gleichen Krebserkrankung fast komplett
unterschiedlich — mit einer Ubereinstimmung
von in der Regel unter fiinf Prozent”, begriin-
det Sahin den individuellen Ansatz.,,Meist ist
es eine Akkumulation von zwanzig bis vierzig
zufdlligen Mutationen, die Uber viele Jahre zu-
sammenkommen mussen, bis eine gesunde
Zelle zu einer Krebszelle entartet.” Im ersten
Schritt fiihrt man daher eine Genomanalyse
durch und vergleicht die Sequenzen gesun-
der Zellen mit denen des Tumors.

Allerdings sind nur Mutationen interes-
sant, die auf Protein-codierenden Abschnit-
ten liegen. Damit nicht genug: Die individuel-
le Ausstattung mit den HLA-Genen entschei-
det auch daruiber, wie die Zelle einzelne Pro-
teinbruchstlicke auf ihrer Oberfldche prasen-
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tiert — und somit auch, ob eine Mutation als
fremd erkannt werden kann. ,Wenn wir die
Mutationen haben, fragen wir also: Welche
davon kann das Immunsystem des Patienten
tiberhaupt sehen?”, schildert Sahin den wei-
teren Workflow.

RNA-Sequenzierung hilft weiter

Mit bioinformatischen Werkzeugen sucht
sein Team danach die vielversprechenden Kan-
didaten aus. Doch selbst wenn ein Neo-Epi-
top eine starke Immunreaktion auslost, weil}
man noch immer nicht, ob der Tumor dieses
Protein auch tatsachlich herstellt.,Das ermit-
teln wir mit der RNA-Sequenzierung’, fahrt Sa-
hin fort. Vollgenomsequenzierung (WGS) und
Sequenzierung des Tumor-Transkriptoms - in
den Nullerjahren wére das fir jeden Patien-
ten und jede Patientin noch ein eigenes, kaum
finanzierbares Forschungsprojekt gewesen.

Mit Next Generation Sequencing und ver-
feinerten Algorithmen kann man diese Ana-
lysen heute vergleichsweise leicht und auto-
matisiert durchfiihren. In die Impfstoff-mRNA
bauen die Forschenden entsprechende Se-
quenzen gegen die zwanzig am besten ge-
eigneten Neo-Epitope ein. Gerade in heteroge-
nen Tumoren ist damit auch eine gréBBere Ab-
deckung gewahrleistet, falls bestimmte Muta-
tionen nicht in allen Krebszellen vorkommen.

Dennoch bedeutet dies einen enormen
Aufwand, der fiir jeden einzelnen Patienten
und jede Patientin nétig ist. Sahin schaut hier
aber optimistisch in die Zukunft:,In der Me-
dizin ist alles Neue zunachst kostenaufwen-
dig. Allerdings stellen wir die Substanzen ja
nicht literweise her - die Dosis fiir einen Pati-
enten liegt zwischen 25 und 100 Mikrogramm
pro Applikation.” Die Impfung findet tiber ei-
ne léngere Zeit hinweg in regelmaBigen Ab-



standen statt. Finf bis zehn Milligramm RNA
reichen demnach Uber ein Jahr lang fir ei-
nen Patienten oder eine Patientin aus.,Auto-
matisierung ist fiir die kommerzielle On-de-
mand-Herstellung von personalisierten The-
rapien ein Schlissel, denn fiir die Patienten
zahlt jeder Tag - da hat sich in den letzten
zehn Jahren sehr viel getan”, betont Sahin.

Schon jetzt gibt es vielversprechende Hin-
weise, dass die Impfung Rezidive verhindern
kann. In diesem Jahr veréffentlichte BioNTech
Ergebnisse einer Phase-1-Studie zu einem
individualisierten Vakzin gegen Pankreas-
karzinome (Nature 639(8056): 1042-51). Die
acht Probanden, bei denen die Impfung mit
hoher Effizienz passende T-Zellen induzierte,
hatten ein deutlich geringeres Risiko fiir einen
Riickfall. Acht,,Non-Responder” hingegen be-
kamen mit einem Median von rund 13 Mona-
ten ein Rezidiv - ein Median war fiir die an-
dere Gruppe gar nicht zu ermitteln, da sechs
von ihnen im gesamten mehr als dreijahri-
gen Beobachtungszeitraum rezidivfrei blie-
ben.,Wir hatten im Grunde eine interne Ne-
gativkontrolle, die nicht geplant war, die uns
aber zeigt, dass eine aktive Immunantwort of-
fenbar in der Lage ist, den Tumor zu kontrol-
lieren”, ordnet Sahin die Daten ein.

Nun kénnte man das Glas auch als halb
leer betrachten, weil die Hélfte der Geimpf-
ten nicht mit einer hinreichenden Immunisie-
rung reagierte. ,Beim Bauchspeicheldriisen-
krebs haben wir meistens einen Tumor mit re-
lativ wenigen Mutationen und einer immun-
supressiven Tumor-Mikroumgebung®, nennt
Sahin eine Hirde fiir das Impfstoffdesign spe-
ziell bei diesem Krebs. Bedenkt man aber, dass
die Fiinfjahres-Uberlebensrate nach chirurgi-
scher Therapie fiir Bauchspeicheldriisenkrebs
sonst bei nur zwanzig Prozent liegt, wére die
Impfung ein groBer Schritt nach vorn.

Sahin stellt an dieser Stelle klar, dass man
zundchst randomisierte Studien mit Kontroll-
gruppen benétige, um wirklich beurteilen zu
konnen, wie wirksam die therapeutische Imp-
fung bei welchem Tumortyp ist. Studien zu
Pankreaskarzinom und Dickdarmkrebs laufen
derzeit bereits in Phase 2, und in den nachs-
ten ein bis drei Jahren rechnet Sahin mit wei-
teren Ergebnissen.

Suche nach Neo-Epitopen

Auch am Deutschen Krebsforschungszen-
trum (DKFZ) in Heidelberg gehen Forschende
der Frage nach, wie man fiir die Immunisie-
rung geeignete Neo-Epitope findet. Zu die-
sen gehort auch die Arbeitsgruppe von An-
gelika Riemer, die eigentlich auf das humane
Papillomavirus (HPV) spezialisiert ist. Die ge-
genwartigen Impfungen gegen HPV wirken
nur praventiv. ,Das Virus ist nach der Infekti-
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on sehr gut darin, sich vor dem Immunsys-
tem zu verstecken’, erklart Riemer. ,Die infi-
zierten Zellen prasentieren nur geringste Men-
gen viraler Antigene”. Meist bemerkt man da-
von nichts. Kommen jedoch ungtinstige Muta-
tionen in der infizierten Zelle hinzu, kann HPV
Krebs auslésen. Daher sucht die Heidelberger
Gruppe nach HPV-Epitopen fiir die haufigs-
ten HLA-Molekdile. Mit ihrer Hilfe will sie ei-
ne Impfung basierend auf mehreren validier-
ten Epitopen designen, die unabhangig vom
HLA-Typ der infizierten Person einsetzbar ist
- eigentlich also das Gegenteil von individu-
alisierter Medizin.

Antigendetektion mit
Immunopeptidomik

Bei anderen Impfungen gegen virale Erre-
ger spielen die HLA-Gene der Geimpften kei-
ne Rolle.,Das sind aber Schutzimpfungen mit
dem Hauptziel, Antikdrper zu generieren - und
die brauchen keinen MHC-Komplex, um ihre
Zielstruktur zu erkennen’, erkldrt Riemer. Die
vom HLA-System auf der Zelle prasentierten
Antigene detektiert Riemer mit der Massens-
pektrometrie-basierten Immunopeptidomik.
Weil die Technik nicht trivial ist, arbeitet ihr
Team auch an der Verbesserung der Methodik.
Die Forschenden haben zum Beispiel einen
Workflow vorgestellt, mit dem sich Neo-Epi-
tope aus limitiertem Probenmaterial nach-
weisen lasst. Das Protokoll nennt sich op-
tiPRM (Mol. Cell. Proteomics 23(9): 100825).
Die Methode eignet sich dazu, Peptide mit
patientenspezifischen Mutationen zu finden,
die auf Tumoren prasentiert werden - da-
mit schlie3t sich der Kreis zu individualisier-
ten Impfungen.

Wenn man mit Vorhersage-Algorith-
men schaut, ob Mutationen Epitope gene-
rieren, die zu den HLA-Molekilen des Pa-
tienten passen, ist das ja noch kein Beweis,
dass diese auch wirklich auf der Krebszelle
prasentiert werden’, begriindet Riemer die
Vorteile der Immunopeptidomik. ,Klar, ein
Impfstoff mit 20 dieser Epitope kann funk-
tionieren — selbst wenn nur fiinf davon wirk-
lich vorhanden sind. Aber Immunopeptido-
mics-Analysen konnen einfach noch ein
Schritt mehr sein, um solch ein Target zu
validieren.” Fuir optiPRM isoliert man aus Tu-
morzellen des Patienten per Immunprazipi-
tation die HLA-Molekdile. Dabei reinigt man
auch die Peptide mit auf, die an die HLAs
gebunden sind.

Riemer betont, dass es hier nicht um eine
proteomische Suche ins Blaue hinein geht,
sondern um einen gezielten Arbeitsablauf.
Denn zuvor sequenziert man die Tumor-DNA
und sucht nach Mutationen.,Die Sequenzie-
rung findet ja ohnehin bei individualisierten

Anséatzen statt”, erklart Riemer. Die Forschen-
den kennen also eine Auswahl von Peptiden,
die vorkommen koénnen, und gleichen die-
se mit den Profilen aus dem Massenspektro-
meter ab. Als Referenz geben sie die Kandi-
daten-Peptide zusatzlich ins Massenspektro-
meter - synthetisiert mit isotopenmarkierten
Aminosduren, damit sie von Peptiden aus der
Patientenprobe zu unterscheiden sind.,Wir le-
gen fir jede einzelne Messung und jedes Pep-
tid optimale Parameter fest, um moglichst ex-
akte Sequenzinformationen zu erhalten’, er-
klart Senior Scientist Jonas Becker aus Riemers
Team, einer der Erstautoren des optiPRM-Pa-
pers.  Wir wollen wirklich sicher sein, welche
Aminosdure an welcher Position steht.”
Bleibt zu hoffen, dass die hohen Kosten
der individualisierten Medizin schnell sinken,
damit neue Zelltherapien und Krebs-Vakzine
moglichst bald vielen Patienten und Patientin-
nen zugutekommen. Da auch fehlgeschlage-
ne Standardbehandlungen viel Geld kosten,
konnte die personalisierte Medizin auf Dau-
er sogar das kostengtinstigere Modell sein.

Mario Rembold
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