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Zusammenfassung

Das Ziel des PHARMACOSCOPY -Projekts ist es, effektive medikamentdse Interventionsmdglichkeiten fiir Patienten mit
behandlungsresistente hdmatologischen Malignomen auf personalisierte Weise zu identifizieren. Zu diesem Zweck wird
primédres Patientenmaterial mit einem konfokalen Hochdurchsatzmikroskop und einer automatisierten bildbasierten
Analyse in Einzel -zell -Auflésung (single -cell functional precision medicine (scFPM)) auf seine Empfindlichkeit gegeniiber
Medikamenten untersucht. In der Klinik werden Patienten routinemaRig nach standardisierten klinischen Leitlinien
behandelt. Leider versagt die Standardtherapie haufig und den Patienten bleiben keine erfolgversprechenden weitere n
Behandlungsoptionen. Daher ist die Identifizierung von effektiven (personalisierten) Behandlungen gegen aggressive
rezidivierte und refraktédre hdmatologische Malignome dringend erforderlich. Es gibt zahlreiche Studien, die e x -vivo
Wirkstoff -Screening -Methoden eingesetzt haben, um anhand von anekdotischen Fallbeispielen von Befunden aus der
Klinik funktionelle Schwachstellen von Krebszellen zu identifizieren. Es wurden jedoch noch keine prospektiven
klinischen Evaluierungen zur Durchfiihrbarkeit und Wirksamkeit solcher Tests als MaRstab fiir klinische

Behandlungsentscheidungen bei einer schwer zu behandelnden Patientenpopulation vorgenommen.

In diesem Projekt haben wir die erste Prazisionsmedizin - Krebsstudie durchgefiihrt, die einen direkten Funktionstest zur
Auswahl einer personalisierten Therapie in der Onkologie verwendet. Dazu wurde ein multidisziplindres Tumorboard fiir
Therapieentscheidungen eingerichtet, das aus Hdmatologen, Pathologen, Pharmazeuten und Molekularbiologen
besteht. Jene Patienten mit am weitest -fortgeschrittenen aggressiven hamatologischen Krebserkrankungen zeigten
einen deutlichen Vorteil von diesem Therapieansatz. Unsere Daten lieferten den Beweis, dass die Wirksamkeit niitzlich
und die Durchfiihrbarkeit der Integration von funktionellem Medikamenten -Profiling in die klinische Routine mdglich ist.
Wir konnten einem groRen Anteil der Studienpatienten (39 %; 56/143) personalisierte Behandlungen vermitteln, wobei
dies ein viel hdherer Prozentsatz ist, als in bisher veroffentlichten genomisch -gestiitzten Studien zur personalisierten
Medizin. Vierundfiinfzig Prozent dieser behandelten Patienten (30/56) zeigten einen signifikanten klinischen Nutzen im
Vergleich zu ihrer vorherigen Therapie. Diese Studie ldutet eine neue Ara von klinischen Studien ein, die auf funktioneller
Prézisionsmedizin aufbauen und auch in weitere medizinischen Gebiete adaptiert werden kénnen. Es wird gezeigt, dass
scFPM basierend auf funktionellen Charakteristika der Krebserkrankung von einzelnen Patienten einen signifikanten
Beitrag in der klinischen Therapiefiihrung leisten kann.
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