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DER NACHSTE SCHRITT IN DER PERSONALISIERTEN MEDIZIN

Reverse Clinical

Engineering®

In den letzten beiden Jahrzehnten hat die biomedi-
zinische Forschung wichtige Fortschritte in der Dia-
gnose und Behandlung von Krebserkrankungen ge-
macht. Personalisierte Therapievorhersagen werden
aufgrund verbesserter Krankheitsmodelle und neuer
Technologien zur gezielten Untersuchung von indi-
viduellen Patiententumoren immer praziser, werden
aber oft nur unzureichend auch klinisch angewendet.
Das von ASC Oncology entwickelte Reverse Clinical
Engineering® ermdoglicht Patienten nun, direkt von
diesen Fortschritten zu profitieren.

Bei einer Tumortherapie handelt es sich in der Regel
um leitliniengerechte Therapieablaufe, welche der
behandelnde Onkologe im Rahmen von interdiszi-
plinaren Tumorkonferenzen mit Fachkollegen aus-
wahlt und durchfUhrt. Patienten reagieren auf Krebs-
behandlungen jedoch individuell. Bei manchen stellt
sich der Therapieerfolg ein, andere wiederum reagie-
ren schlecht oder gar nicht auf die Therapie. Sie durch-
leiden dennoch alle mit der unwirksamen Krebsthe-
rapie verbundenen Nebenwirkungen. Zusatzlich sind
die Heilungschancen in einer Zweit- und Drittlinien-
therapie durch die evolutionare Anpassung des Tu-
mors deutlich schlechter. Daher ist es bei einer zeit-
kritischen Erkrankung wie Krebs besonders wichtig,
frihzeitig mit einer wirksamen Therapie zu beginnen.

Einige Firmen bieten die DNA-Sequenzierung von
Tumorgenen und darauf basierend Behandlungs-
vorschlage an. Aktuelle Veroffentlichungen zeigen
jedoch, dass allein diese Information meist nicht aus-
reicht, um eine prazise Vorhersage Uber das individu-
elle Therapieansprechen zu machen (Prasad, 2016).

Mit dem Reverse Clinical Engineering® ist es ASC On-
cology moglich, die Wirksamkeit von verschiedenen
Krebsmedikamenten auf einen Tumor auBerhalb des
menschlichen Koérpers und vor der Behandlung des
Patienten parallel und in kurzer Zeit zu testen. Die Tes-
tung aller fUr einen Tumor infrage kommmenden The-
rapieansatze dauert maximal vier bis sechs Wochen, je
nach Tumorart kénnen erste Ergebnisse schon nach
zwei Wochen vorliegen.

WAS UNTERSCHEIDET ASC ONCOLOGY?
ASC Oncology verwendet patienten-abgeleitete 3D-
Modelle (PD3D®), um das individuelle Therapieanspre-
chen eines Patienten zu Uberprufen. Diese innovativen
In-vitro-Tumormodelle bilden den Ursprungstumor des
Patienten sehr zuverlassig ab, der sozusagen auf3erhalb
des Patienten weiterwachst und sich entwickelt. Sie er-
lauben eine genaue Beobachtung des Tumorwachstums,
in welchem MafRe ein Medikament die Zellen angreift
und welche Mechanismen der Tumor entwickeln kénnte,
um einem Medikament zu widerstehen. Im Vergleich
dazu wird bei einer Genomsequenzierung das Erbgut des
Tumors untersucht, die ihn fur bestimmte Medikamente

theoretisch angreifbar machen. Die Auswirkungen einer

darauf basierenden Therapie werden hier aber erst nach

der Behandlung des Patienten sichtbar.

Wahrend der Onkologe nur einen Versuch hat, den
Patienten von Beginn an optimal zu behandeln, kann
ASC Oncology mithilfe von individuellen 3D-Tumor-
modellen (PD3D®) in der Zellkulturschale eine Mehr-
zahl an Substanzen am Tumorgewebe eines Patienten
testen. PD3D®-Modelle, sogenannte ,Organoide”, sind
kleine Abbilder des Krebsgewebes und werden aus
kleinen Stucken des Tumorgewebes herangezlch-
tet. Der gesamte Prozess, von der Tumorentnahme
bis zum Bericht, bendtigt je nach Eigenschaften des
Tumorgewebes hdchstens sechs Wochen. Er unter-
stUtzt Patienten und Onkologen bei der Auswahl der
optimalen Krebstherapie — insbesondere auch bei sel-
tenen oder schwer zu behandelnden Tumoren.

Studien belegen, dass die Wirksamkeit von Medika-
menten mittels Reverse Clinical Engineering® bereits
vor dem Beginn einer Therapie verlasslich ermittelt
werden kann. So liegt die erfolgreiche Vorhersage von
unwirksamen Therapien bei Dickdarmkrebs bei bis zu
100 %, die Vorhersage von wirksamen Therapien bei bis
zu 88 % (Vlachogiannis, 2018). Die von Dr. Regenbrecht
mitentwickelten Protokolle fUr simultane und auto-
matisierte Tests verschiedener Behandlungsansatze
wurden vom amerikanischen NCI (National Cancer
Institute) 2017 zum ,best practice approach” gekdurt.
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ASC Oncology wurde von neun fuhrenden Wissenschaftlern der Kompe-
tenzfelder Pathologie, Molekularbiologie, Biochemie, Biotechnologie und
Tumorbiologie 2019 gegrindet.

Durch das von Dr. Christian Regenbrecht entwickelte Reverse Clinical En-
gineering® Testverfahren ist es maoglich, die Wirksamkeit von Krebsme-
dikamenten auf einen Tumor auBerhalb des menschlichen Korpers vor
der Behandlung des Patienten parallel und in kurzer Zeit zu testen. Dafur
wird mit patienten-abgeleiteten 3D-Modellen (Patient Derived 3D®, kurz
PD3D®), sogenannten ,Organoiden”, gearbeitet.

Das Ziel ist es, an diesen individuellen Tumormodellen die wirksamste
Therapie fUr den Patienten zu identifizieren und ihm dadurch die teils
schweren Nebenwirkungen von nicht wirksamen Therapien zu ersparen.
Krebs ist eine hochst zeitkritische Erkrankung und je frUher der Tumor
bestmoglich behandelt wird, desto gréf3er sind die Chancen auf einen
Therapieerfolg. Bereits mit einer Zweit- und Drittlinientherapie nimmt die
Wahrscheinlichkeit eines Therapieansprechens ab. Das Reverse Clinical
Engineering® ist fur alle Stadien der Krebserkrankung anwendbar.

ASC Oncology ermoéglicht durch das Reverse Clinical Engineering® Test-
verfahren Patienten den Einsatz wahrer personalisierter Medizin in der Tu-
mortherapie und treibt durch eigene Forschung die Weiterentwicklung
dieser Technologie und deren Integration in den Klinikalltag voran.
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DIE WISSENSCHAFTLICHEN GRUNDLAGEN

Die Herausforderung in
der Krebsbehandlung

Das heutige Verstandnis von Tumorerkrankungen ba-
siert auf zwei groBen Saulen: Einerseits auf der Entde-
ckung von tumortypischen, krebsassoziierten Genmu-
tationen in den Tumorzellen und deren Einfluss auf
die Signalverarbeitung in den Zellen. Andererseits auf
der VerflUgbarkeit von Tumormodellen, zum Beispiel
einfachen Zellmodellen in der Petrischale, anhand
derer man die Auswirkungen der Mutationen beob-
achten und mittels molekularbiologischer Techniken
manipulieren kann.

Basierend darauf sind im Prinzip alle modernen ziel-
gerichteten Krebstherapien entstanden und wurden
in groBen klinischen Patientengruppen als wirksam
bestatigt. Dennoch sind diese Therapien nur bei ei-
nem Teil der Patienten wirksam und Onkologen sind
nur in den seltensten Fallen in der Lage, bereits vor
Therapiebeginn einem Patienten zu sagen, wie gut
das Medikament in seinem Fall wirken wird. Solange
solch eine Vorhersage nicht moglich ist, ware es un-
ethisch, einem Patienten leitlinienkonforme Medika-
mente vorzuenthalten. Anders verhalt es sich, wenn
bereits vor der Therapie ermittelt werden kann, dass
eine leitlinienkonforme Therapie nicht wirken wird.
In diesem Fall ware es unethisch, den Patienten mit
einem nicht wirksamen Medikament zu behandeln.

Organoide als Modelle des patienten-
eigenen Tumors

Lange Zeit galten Zellkulturmodelle vor allem als
Werkzeug, um im Labor allgemeine biologische Vor-
gange zu verstehen. Aufgrund der artifiziellen Bedin-
gungenim Labor waren sie jedoch weit davon entfernt,
far den individuellen Patienten von Relevanz zu sein.
Dies hat sich mit der Etablierung von 3D-Zellkultur-
modellen gewandelt. Aufgrund der Dreidimensiona-
litat und der damit verbundenen Komplexitat stellen
Organoidmodelle eine vielversprechende Méglichkeit
dar, auBerhalb des Patienten quasi beliebig viele Me-
dikamente und Medikamentenkombinationen zu tes-
ten. Im Prinzip wird ein Stuck frisches Tumorgewebe
wahrend einer Operation oder Tumorbiopsie entnom-

men und nach der Aufarbeitung im Labor in eine Art
StUtzgerUst eingebettet. Dieses StutzgeruUst ist der
extrazellularen Matrix im Koérper nachempfunden
und dient den Zellen als Anker, um kleine organartige
Strukturen, die sogenannten ,Organoide” zu bilden.
Der Vorteil dieser Zellcluster ist, dass die Zellen — wie
auch im Korper — unterschiedliche Funktionen Uber-
nehmen und so eine gewebeartige Struktur bilden.
Diese Abbildung des Tumors ist so zuverlassig, dass er-
fahrene Pathologen anhand der von den Organoiden
gebildeten Strukturen und Proteinen in der Regel den
Ursprungstumor korrekt identifizieren kénnen.

Die Bedeutung des Plasmaspiegels von
Krebsmedikamenten

Ahnlich wie Zucker im Kaffee oder Salz im Kochwasser
|6sen sich Medikamente im Blutplasma. Jedes Medi-
kament wird dabei in der Dosis eingesetzt, die im Pa-
tienten den gewlnschten Effekt hervorruft, ohne zu
einer Schadigung oder Vergiftung zu fuhren. Dieser
sogenannte maximale Plasmaspiegel kann zwar von
Person zu Person variieren und ist abhangig von Fak-
toren wie dem Metabolismus des einzelnen Patienten.
Jedoch ist dieser Wert von so zentraler Bedeutung,
dass er fUr die Zulassung eines jeden neuen Medika-
ments ermittelt werden muss; er dient als Anhalts-
punkt fur die maximale Menge (Konzentration) des
Wirkstoffes im Blut.

Die Uberlegung hinter dem Ansatz von ASC Oncology
ist, dass nicht mehr Wirkstoff im Tumor ankommt, als
das Blut transportieren kann. Soll also der Tumor ef-
fektiv behandelt werden, muss sich der Behandlungs-
erfolg einstellen, bevor die maximale Konzentration
eines Wirkstoffes im Blut erreicht ist. Dazu verwendet
ASC Oncology die tatsachlichen Plasmaspiegel von
Krebsmedikamenten als Grundlage, um die Effektivi-
tat der Medikamente (also das Absterben der Tumor-
zellen) gegen die Wirkstoffkonzentration zu testen.
Anhand dieser Daten kann ASC Oncology fur jeden
Patienten bestimmen, ob der Tumor effektiv angegrif-
fen wird.

r

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines Dickdarmkrebs-Organoids.

© 2018 Andreas Greiner (Hybrid Matter Study 01)
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Das ASC Oncoproteomics Panel als
sinnvolle Erganzung

Nach der Substanztestung geht ASC Oncology mit
dem ASC Oncoproteomics Panel noch einen Schritt
weiter. Mithilfe der DigiWest®-Technologie kann Uber-
pruft werden, inwieweit die Wirkstoffe die Aktivierung
zellularer Signalwege in den Tumorzellen beeinflus-
sen. Dies ist ein wichtiger Indikator dafur, wie der Tu-
mor auf die Behandlung reagiert und welche ,Gegen-
mafBnahmen* die Tumorzellen ergreifen, um sich vor
der Therapie zu schltzen. Die Analyse liefert somit
direkte Anhaltspunkte fur potentielle Medikamenten-
kombinationen, die es dem Tumor erschweren, der
Behandlung auszuweichen.

FUR WEN IST DAS REVERSE CLINICAL
ENGINEERING® GEEIGNET?

Das Testverfahren eignet sich fur Patienten, bei denen

ein solider Tumor (Karzinom oder Sarkom) diagnostiziert
wurde. Es ist hingegen nicht bei Blutkrebs (Leukamie)
oder Lymphdrusenkrebs (Lymphom) anwendbar.
Weiterhin sollte eine chirurgische Entfernung des Tumors

oder eine Biopsie geplant sein, da fur die Zichtung

von Organoiden frisches Tumorgewebe des Patienten

bendtigt wird. Ganz grundsatzlich macht es nur Sinn
Medikamente und Wirkstoffkombinationen zu testen,
wenn im Anschluss der Tumoroperation bzw. Biopsie der

Patient auch eine medikamentdse Therapie erhalten soll.




VON DER BERATUNG BIS ZUR THERAPIEENTSCHEIDUNG

Ablauf der PD3D®-
Substanztestung

Labortest

Im Labor werden kleine Stucke des Tumorgewebes aufgearbeitet

10 und zu PD3D®-Modellen herangezlchtet. An diesen kleinen Ab-
bildern des Ursprungstumors werden nun gemaf der Absprache
mit dem Onkologen automatisiert alle infrage kommenden
Medikamente und Wirkstoffkombinationen auf ihre Wirksamkeit
Uberpruft.
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< Beratung

In einem persdnlichen Beratungsgesprach mit dem Patienten

wird geklart, ob und in welcher Form sich das von ASC Oncology

angebotene Testverfahren fur seine Erkrankung und individuel-

len Bedurfnisse eignet. Fur eine Anwendung mussen bestimmte

Voraussetzungen gegeben sein und der Umfang des Testver-
fahrens wird unverbindlich festgelegt. Entscheidet sich der
Patient fUr das Testverfahren, entbindet er im nachsten Schritt

seinen Onkologen von der Schweigepflicht und ASC Oncology

setzt sich mit dem behande

ﬁbndung

A
Probenentnahme

Fur die PD3D®-Substanztestung wird ein kleines Stlck frisches
Tumorgewebe bendtigt. Hierfur erfolgt in der Regel kein zusatzli-
cher Eingriff, sondern die Entnahme findet im Zuge einer bereits
vom behandelnden Onkologen geplanten Tumoroperation oder

Biopsie statt. ASC Oncology sendet Probenréhrchen an den Pa-
tienten, der diese zum Termin der Gewebeentnahme mitnimmt.

Das Tumorgewebe wird im Anschluss an den Eingriff direkt an

das Labor von ASC Oncology geschickt.

BERICHT

Auswertung der Daten
Nach den Tests werden die Daten mithilfe moderner Software
ausgewertet. FUr jedes getestete Medikament und jede Medika-
mentenkombination wird ein Wirksamkeitsprofil fur den indivi-

duellen Tumor des Patienten erstellt.

Inden Arzt in Ver-

< Abstimmung mit dem
behandelnden Onkologen
Das Testverfahren bezieht den behandelnden Onkologen frih
und umfassend mit ein. Das Krankheitsbild des Patienten wird
ausfuhrlich besprochen und der Onkologe legt die Medikamen-
te und Wirkstoffkombinationen fest, welche am PD3D®-Modell

(,Organoiden”) getestet werden sollen.

/\/\
il

A
Individueller Bericht
Die Ergebnisse der Testungen werden verschlUsselt und daten-
schutzkonform an den behandelnden Onkologen Ubermittelt.
Dieser erhalt so eine wissenschaftlich valide Entscheidungs-
grundlage fur die bestmdgliche Therapie. Bei Bedarf werden die

Ergebnisse auch personlich mit dem Onkologen besprochen.

A
Gemeinsame Entscheidung
Im letzten Schritt besprechen der Patient und der Onkologe die
Ergebnisse. Auf dieser Grundlage kann entschieden werden, wel-
che individuell abgestimmte Therapieoption flr den Patienten

die beste ist.

1



RUDOLF VIRCHOW, HENRIETTA LACKS UND MINA BISSELL

Die Servicepakete

Um die Komplexitat des Angebots fur Onkologen und Patienten zu vereinfachen, wird die Dienstleistung in drei
Paketen angeboten. Als Namenspatrone dienen dabei drei ganz unterschiedliche Persdnlichkeiten aus der Ge-
schichte der Krebsforschung, ohne deren wichtige Beitrage bei der Erforschung und Behandlung von Krebser-
krankungen die Dienstleistung von ASC Oncology nicht moglich ware: Der Mediziner Rudolf Virchow, die Krebs-

12

patientin Henrietta Lacks und die Zellbiologin Mina Bissell.

Die Unterschiede

Die angebotenen Pakete unterscheiden sich in der Anzahl der aufgearbei-
teten Tumorgewebestlcke, im Umfang der zu testenden Medikamente, in
der Wahl einer zusatzlichen Oncoproteomics-Analyse sowie der optiona-
len Konservierung der Tumorprobe fur 12 Monate.

Die Auswahl des Testpaketes ist abhangig von der individuellen Situation
des Patienten, sodass eine enge Abstimmung mit dem behandelnden
Onkologen stattfindet. Das umfangreichste Paket ist nicht automatisch
das fUr den Patienten passendste. Ganz allgemein lasst sich jedoch sa-
gen: Je komplexer, gréRer und fortgeschrittener der Tumor ist, desto aus-
sichtsreicher sind die Testverfahren ,Henrietta Lacks" und ,Mina Bissell*.
Im ersten Schritt bezahlt der Patient eine Servicepauschale fur die Anlage
der PD3D®-Zellkultur und es erfolgt die Abstimmung mit dem Onkologen
Uber die Auswahl der zu testenden Medikamente. Erst wenn gemeinsam
mit dem Patienten und dem Onkologen die zu testenden Wirkstoffe und
Methoden ausgewahlt wurden, wird gemeinsam der Umfang des Testver-
fahrens festgelegt.

RUDOLF VIRCHOW
(1821—1902) gilt als einer der
bedeutendsten Mediziner des 19.
Jahrhunderts. Als Begrunder der
Zellularpathologie legte er den
Grundstein fur die wissenschaft-
lich fundierte Medizin. Virchow er-
kannte Krankheiten als Stérungen
der Zelle und ihrer Funktionen.
Sein Ausspruch ,Omnis cellula

e cellula“ (1855, ,Jede Zelle ent-
stammt einer Zelle") pragt das
Verstandnis und die Erforschung

von Krankheiten bis heute.

HENRIETTA LACKS
(1920—1951) hatte Gebarmutter-
halskrebs und starb acht Monate
nach der Diagnose. Zuvor waren
Gewebeproben ihres Tumors
entnommen und ohne ihr Wissen
fUr Forschungszwecke verwendet
worden. Aus ihren Gewebepro-
ben wurde zum ersten Mal eine
potentiell unsterbliche Zelllinie
entwickelt, die sogenannten
HelLa-Zellen. An diesen Zellen
wurden Uber Jahrzehnte bio-
medizinische Fragestellungen
erforscht, die dann zu neuen Er-
kenntnissen und Medikamenten
in der Behandlung gegen Krebs
fGhrten. Seit Mitte der 1980er

Jahre rlckt ihr Beitrag und die

damit verbundene Mahnung
zum ethischen Verhalten in der
Wissenschaft immer mehr in das

offentliche Bewusstsein.

Servicepaket ,,Rudolf Virchow*

Bei der Behandlung von Krebs ist es von zentraler Wichtigkeit, sich so zeit-
effizient wie moglich fur eine auf den individuellen Tumor des Patienten
wirksame Behandlung zu entscheiden. Die kostenguinstigste Variante der
drei Pakete kann flr die Auswahl der am besten geeigneten Ersttherapie
bei besser behandelbaren Tumoren bereits ausreichend sein. In enger Ab-
sprache mit dem Onkologen des Patienten testet ASC Oncology bis zu vier
Medikamente, die nach Einschatzung des behandelnden Arztes fUr den
Patienten und seine Krebserkrankung infrage kommen.

Servicepaket ,Henrietta Lacks*

Gerade bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen ist die Auswahl der Me-
dikamente zur Behandlung eines Tumors haufig gréer als bei Patienten
mit einer Erstbehandlung. Deshalb testet ASC Oncology in diesem Paket
mehr Medikamente und auch Kombinationstherapien, um den Tumor
moglichst effektiv anzugreifen. Zusatzlich wird das ASC Oncoproteomics
Panel angewandt.

Servicepaket ,Mina Bissell*

Die Auswahl der Medikamente zur Behandlung eines Tumors ist noch ein-
mal groBer bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen mit groBen Tumo-
ren. Auch kédnnen verschiedene Regionen eines Tumors unterschiedlich
gut auf ein Medikament ansprechen. Um in diesem Stadium der Krank-
heit den Tumor so effektiv wie moglich zu behandeln, werden mehrere
PD3D®-Zellkulturen aus unterschiedlichen Regionen des Tumors angelegt
und an diesen mehr Medikamente und Kombinationstherapien getestet.
Weitere Erkenntnisse werden durch das ASC Oncoproteomics Panel ge-
wonnen.

MINA BISSELL

(*1940) und ihr Kollege William
Ole Peterson waren die ersten
Forscher weltweit, die im Kontext
der Krebsforschung eine 3D-Zell-
kultur aus Brustkrebszellen in der
Petrischale entwickelt haben. Da-
rUber hinaus widmet sich Bissell
in ihrer Arbeit seit Uber 30 Jahren

der Erforschung der Auswirkun-

gen der Gewebearchitektur und

der zellularen Mikroumgebung

auf Krebstumore.
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DIE SERVICEPAKETE

Die Kosten

Derzeit gehért das komplexe und arbeitsintensive
Testverfahren Reverse Clinical Engineering® mit dem
PD3D®-Test noch zu den individuellen Gesundheits-
leistungen (IGel), die vom Patienten bezahlt werden.
Die veranschlagten Kosten entstehen durch den Auf-
wand bei der Nutzung der neuen Technologie, durch
Laborkosten und die Beschaftigung von hochqualifi-
ziertem Personal.

Das Ziel von ASC Oncology ist es, neue Forschungser-
gebnisse und die damit verbundene effektivere Krebs-
behandlung allen Menschen unabhangig von deren
finanziellen Situation zuganglich zu machen. Daher
bietet ASC Oncology Patienten bewusst die Durch-
fUhrung des Testverfahrens zum Selbstkostenpreis
an. Zusatzlich hat der von Dr. Christian Regenbrecht
und Quirin Graf Adelmann v.A mitgegrindete Verein
,Cancer Rebels eV." unter anderem zum Ziel, Krebs-
erkrankten mit eingeschrankten finanziellen Mitteln
eine kostenlose Nutzung des Testverfahrens zu er-
moglichen.

Begriffserklarung

Forderung der Forschung

Patienten profitieren durch das Angebot von ASC
Oncology von den Ergebnissen der aktuellen inter-
nationalen Krebsforschung. Durch die Uberlassung
ihres Tumorgewebes nach den durchgeflUhrten Tests
ermoglichen sie die weitere Forschung an Krebszellen
und tragen dazu bei, das Wissen um die Behandlung
von Krebserkrankungen von zukUnftigen Patienten zu
vermehren. Sie stehen mit der Zustimmung zu einer
anschlieBenden anonymisierten Konservierung der
Tumorzellen zu Forschungszwecken in der Tradition
der Namensgeber der unterschiedlichen Pakete und
leisten gemaf ihren Moglichkeiten einen wichtigen
Beitrag fUr eine zentrale gesellschaftliche Herausfor-
derung.

- Anlage einer individuellen

Paket 3D-Zellkultur

Rudolf
Virchow

- Testung von bis zu
4 Krebsmedikamenten
(wahlweise bis zu
2 Therapiekombinationen)

Paket

Henrietta
Lacks

- Anlage einer individuellen
3D-Zellkultur

- Testung von bis zu
8 Krebsmedikamenten
(wahlweise bis zu
4 Therapiekombinationen)

PD3D®-ZELLKULTUR
Patienten-abgeleitete (patient-derived)
3D Modelle, sogenannte ,Organoide®,
sind kleine Abbilder des Krebsgewe-
bes. Diese 3D-Zellkulturen werden aus
kleinen Stucken des Tumorgewebes des
Patienten in Zellkulturschalen herange-
zlchtet und vermehrt. An dieser Vielzahl
an ,Kopien" des Tumors werden die
Medikamente und Wirkstoffkombinatio-

nen getestet.

ASC ONCOPROTEOMICS PANEL
Haufig wird bei Krebspatienten das Tu-
morgenom nach Mutationen untersucht,
welche die Tumorentstehung erklaren
oder Anhaltspunkte fur die Wirksamkeit
von Medikamenten liefern. ASC Oncology
geht bei diesem Verfahren auf Wunsch
des Patienten einen Schritt weiter und
untersucht, wie die krebsauslésenden
Signalwege auf der funktionellen Ebene
beschadigt sind. So kann noch besser
festgestellt werden, weshalb ein be-
stimmtes Medikament wirkt, ein anderes

jedoch nicht.

KRYOKONSERVIERUNG

FUr den Fall, dass der Patient zu einem
spateren Zeitpunkt andere Medikamente
testen mochte, friert ASC Oncology die
Tumorzellen in flussigem Stickstoff bei
-200 °C ein. So kann zu einem spateren
Zeitpunkt erneut auf die Zellen zurlck-
gegriffen werden, wenn beispielsweise
neue Wirkstoffe zur Behandlung des

Tumors des Patienten zugelassen sind.

Paket

Mina - Anlage einer individuellen

Bissell

3D-Zellkultur

- Testung von bis zu
12 Krebsmedikamenten
(wahlweise bis zu
6 Therapiekombinationen)
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Dr. rer. nat.

Christian R. A. Regenbrecht

ASC Oncology wurde von fUhrenden Wissenschaftlern der Kompetenzfel-
der Pathologie, Molekularbiologie, Biochemie, Biotechnologie und Onko-
logie gegrindet. Zusammen mit Juristen und Wirtschaftsinformatikern
treibt ASC Oncology die personalisierte Tumortherapie durch die direkte
Anwendung und eigene Forschung voran. Zwei Geschaftsfuhrer lenken
diesen Prozess: Dr. rer. nat. Christian R. A. Regenbrecht und Quirin Graf
Adelmannv. A.

Dr. Christian Regenbrecht beschaftigt sich schwerpunktmaiig mit der
systemmedizinischen Tumorforschung an dreidimensionalen Organoid-
Tumormodellen. Er studierte Biologie und Philosophie an der Rheinischen
Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn und promovierte 2005 zum Dr. rer.
nat. bei Otmar Wiestler am Universitatsklinikum Bonn. Im Anschluss wur-
de er Wissenschaftlicher Mitarbeiter bei Hans Lehrach am Max-Planck-

Institut fUr molekulare Genetik in Berlin. Er wechselte mit seiner Arbeits-
gruppe 2010 an die Berliner Charité und leitete dort bis 2016 die Arbeits-
gruppe ,Tumorstammzellen* am Institut fUr Pathologie sowie von 2012
bis 2014 das zentrale Labor fur funktionelle Genomforschung der Charité.
Ebenfalls seit 2010 beteiligt er sich an exzellent begutachteten internatio-
nalen Forschungsprojekten und grdndete im Juni 2014 die CELLpheno-
mics GmbH. Die dort aus Tumorproben entwickelten 3D-Zellkulturmodel-
le (PD3D®-Modelle) werden in der Forschung fur die Weiterentwicklung
von Krebsmedikamenten genutzt. Die generierten Tumormodelle bilden
den Ursprungstumor in bisher nicht erreichter Zuverlassigkeit ab. Diese
prazisen Abbilder des Tumors im Patienten erlauben eine exakte und dif-
ferenzierte Vorhersage Uber die Wahrscheinlichkeit der Wirksamkeit (und
Unwirksamkeit) von Krebsmedikamenten auBBerhalb des menschlichen
Korpers. Seit der Grundung der ASC Oncology GmbH im Marz 2019 macht
Dr. Regenbrecht das durch ihn entwickelte Reverse Clinical Engineering®
Testverfahren direkt fur Patienten, Onkologen und Kliniken zuganglich.

0 Fur lhre weitere Recherche

Literatur von / Gber

Dr. Christian Regenbrecht in

der bibliografischen Datenbank

WorldCat

> www.worldcat.org/identities/
viaf-47875988

Dr. Christian Regenbrecht

auf ResearchGate

> www.researchgate.net/profile/
Christian_Regenbrecht

Liste der Publikationen
auf ORCID
- orcid.org/0000-0001-9494-5977

Wissenschaftliche Tatigkeiten | Forschungsprojekte

SEIT MAR 2019
Projektleiter in EU-Projekt PRECODE

precode-project.eu

SEIT MAR 2019
CEO
ASC Oncology GmbH

Berlin, Deutschland

SEIT JUN 2014
CEO
CELLphenomics GmbH

Berlin, Deutschland

OKT 2012 - APR 2014

Leiter der Core Facility

Labor fur funktionelle Genomforschung
Charité Universitatsmedizin Berlin

Berlin, Deutschland

Preise | Grants

MAR 2019 Grant Pancreatic Cancer Organoids
OKT 2014 Grant Generating iPS cells from colon organoids

DEZ 2012 Preis Innovationspreis 2012
JAN 2011 Grant OncoTrack
SEP 2010 Grant TREAT 20

Patent

JAN 2020 DE102020102143B3

JAN 2011 - DEZ 2016 MAR 2010 - DEZ 2016

OncoTrack, Teilprojektleiter Arbeitsgruppenleiter
Institut fUr Pathologie Institut fur Pathologie
Charité Universitatsmedizin Berlin Charité Universitatsmedizin Berlin
Berlin, Deutschland Berlin, Deutschland
SEP 2010 - AUG 2013 MAI 2005 - MAR 2010
TREAT 20, Teilprojektleiter Wissenschaftlicher Mitarbeiter
Institut fUr Pathologie Abteilung Wirbeltier-Genomforschung
Charité Universitatsmedizin Berlin Max-Planck-Institut
Berlin, Deutschland fur molekulare Genetik
Berlin, Deutschland
MAI 2010 - AUG 2013

ERASYSBIio+ LivSysiPS, Teilprojektleiter,

stellvertretender Koordinator

Institut fUr Pathologie

Charité Universitatsmedizin Berlin

Berlin, Deutschland

Mitgliedschaften

Dr. Regenbrecht ist Mitglied in verschiedenen nationalen

und internationalen Krebsgesellschaften wie z.B. der American
Association for Cancer Research (AACR), der American Society
for Clinical Oncology (ASCO) oder der Deutschen Krebsgesell-
schaft (DKG). Daruber hinaus ist er Botschafter der European
Association for Cancer Research (EACR) und Mitbegrinder des

Cancer Rebels eV.

Verfahren zur Bestimmung, ob eine Behandlung einer Krebser-

krankung begonnen oder fortgesetzt werden soll, ein Biomarker,

der mindestens einem Markergen entspricht, und eine Verwen-

dung des Biomarkers in dem erfindungsgemafRen Verfahren.
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Quirin Graf Adelmann v. A.

Quirin Graf Adelmann wurde in der Nahe von Munchen geboren und
wuchs zweisprachig in Frankreich und Deutschland auf. Nach seinem Stu-
dium der Rechtswissenschaften an der Humboldt Universitat Berlin wur-
de er nach Stationen als angestellter GeschaftsfUhrer in den Bereichen Au-
tomobil und Immobilien 2010 selbstandig unternehmerisch tatig. Er baute
ein diversifiziertes Unternehmensportfolio mit einer Beteiligung an mehr
als 40 Firmen und der Mitwirkung von Uber 700 Mitarbeitern auf.

Graf Adelmann engagiert sich unter anderem in den Bereichen Kultur, Ge-
sundheit, FinTech, GovTech, BioTech, Automobil, E-Commerce, Immobilien
und Mobilitat. Dabei legt er seinen unternehmerischen Schwerpunkt und
konzentriert sein soziales Engagement auf nationale sowie internationale
Unternehmen und Organisationen, welche innovative ldeen und Ldsun-
gen fur gesellschaftliche Fragestellungen entwickeln.

In ASC Oncology und dem Reverse Clinical Engineering® sieht er wegwei-
sende Faktoren fur die Weiterentwicklung der personalisierten Behand-
lung von Krebserkrankungen. Als Experte fUr Recht engagiert er sich seit
2019 im EU-PRECODE-Projekt.

@ Publikationen (Auszug)

Quick Guide

Bitcoin
€ uf die finanzielle

Transformation vorbereiten

Perspektiven einer Freiheit Quick Guide Bitcoin
Quirin Graf Adelmann V.A.

DDR Museum Verlag, Berlin 2018

Quirin Graf Adelmann v. A,
Derek Sheeler

Springer Gabler, Heidelberg 2021

Empfehlungsmarketing

(9| Springe

Empfehlungsmarketing

Quirin Graf Adelmannv. A,
Michael Rassinger

Springer Gabler, Heidelberg 2020

INTERNATIONALE WISSENSCHAFTLICHE EXPERTISE

Der beratende Beirat

Durch die Grundung des mit internationalen Experten besetzten beratenden Beirates eroffnet ASC Oncology sich
zusatzliche Perspektiven, die gepragt durch einen externen Blick das gesamte Team bereichern. Das hochkaratig
besetze Gremium setzt sich aus Vor- und Nachdenkern zusammen, die mir inrer herausragenden Expertise in ver-

schiedenen Fachgebieten strategisch unterstUtzend tatig werden.

Der Beirat besteht fUr die Jahre 2021-2023 aus folgenden Mitgliedern:

VORSITZENDE

Prof. Dr. med.
Angela Brand, MPH

Fachérztin fur Offentliches Gesundheits-
wesen, Professorin an der medizinischen
Fakultat der Universitat Maastricht, am
Maastricht Wirtschafts- und Sozialfor-
schungsinstitut fur Innovation und Tech-
nologie der Vereinten Nationen sowie an
der Fakultat fur Lebenswissenschaften

der Universitat Manipal in Indien.

Dr. med. Dr. rer. nat.
Saskia Biskup

Facharztin fur Humangenetik,
Praxis fur Humangenetik in Tubingen,
Mitgrinderin CeGaT GmbH

Dr. Bettina Ryll, MD/ PhD

Patientenflirsprecherin, Arztin mit
Doktortitel in Biomedizinischen Wissen-
schaften, Grinderin des Melanoma
Patient Network Europe, Mitglied
des Cancer Mission Board der

Europaischen Kommission.

Prof.
Tony Ng

Leiter der Fakultat fur Krebs und
Pharmazeutische Wissenschaften,
Richard Dimbleby Professor fur Krebs-
forschung am King's College London
sowie Professor fur molekulare
Onkologie am University College

London Cancer Institut.

Y 4

Till Willebrand, M.Sc.

Finanzexperte, Senior Unternehmens-
kundenbetreuer Gesundheitswirtschaft

bei der Berliner Sparkasse
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NATIONALE UND INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT

Kooperationen

Neben der Zusammenarbeit mit niedergelassenen Onkologen in ganz Deutschland hat ASC Oncology gemein-
sam mit den Universitatskliniken in Gottingen, Leipzig und Rostock sowie der Charité bereits Substanztestungen
durchgefihrt, um die dortigen Arzte bei der Behandlung von Patienten mit besonders therapieresistenten oder
seltenen Tumorarten zu unterstUtzen. Neben der Testung direkt fur den Patienten betreibt ASC Oncology eine
enge Zusammenarbeit mit namhaften Forschungseinrichtungen wie dem MPI fur experimentelle Medizin in Got-
tingen und groBen Krankenhausverbinden wie den Helios Kliniken. Zukunftig ist geplant, das Reverse Clinical
Engineering® Testverfahren fur Patienten in ganz Europa anzubieten.

CELLphenomics
e CELLphenomics wurde von
;.:.:.; Dr. Christian Regenbrecht ge-

CELLPHENGMICS grundetund arbeitet mit seiner

Forschung an 3D Tumormodel-
len an der Weiterentwicklung des Wirkstoffscreenings.
Wahrend CELLphenomics sich auf PD3D®-Modell-ba-
sierte Dienstleistungen rund um die Medikamenten-
forschung und -entwicklung fur Wissenschaftler in
der Pharmaindustrie konzentriert, ermoglicht die Ko-
operation mit ASC Oncology, dass auch Patienten und
Onkologen von dem aktuellen Stand der Forschung
profitieren.

Universitatsklinikum Innsbruck [AT]

Das Universitatsklinikum Inns-
bruck hat sich im Rahmen
einer Studie entschieden, fur
alle von ihnen behandelten
Krebspatienten, fur die sich die
Methode eignet, die Substanz-
testung von ASC Oncology in

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT

INNSBRUCK

die Versorgung von Tumor-
patienten aufzunehmen.

King’s College London [UK]

ING'S
College
LONDON

Im Rahmen eines gemeinsa-
men Pilotprojektes wird in den
Raumen des Kings College ein
von ASC Oncology gefUhrtes
Labor aufgebaut und so auBer-
halb Deutschlands das Reverse Clinical Engineering®
angeboten. Damit wird das Testverfahren auch nach
dem Brexit in GroBbritannien fur Arzte und Patienten
zur Verflgung stehen.

Helios-Kliniken

Q) HeliOS ASC Oncology hat in Koopera-
tion mit CELLphenomics und
der leitenden Oberarztin der
Klinik fur Tumororthopadie, Dr. med. Maya Niethard,
wichtige Arbeit bei der Vorabtestung von Sarkomen
geleistet. Die Entnahme von Tumorproben wurde op-
timiert und standardisiert, sodass ausreichend vitales
Material fUr die Generierung der Organoide gewon-
nen werden kann. An den Organoiden werden derzeit
die Therapien getestet, die im Sarkomzentrum verab-
reicht werden. In den Fallen, in denen Standardthera-
pien nicht anschlagen, kann ASC Oncology auf Basis
bisheriger Tests weitere mogliche Therapien vorschla-
gen.
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