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* Next-Generation Sequencing (NGS)

* Liquid Biopsy

e Multi-Omics (Proteomics, Metabolomics, Epigenomics)
* Al-basierte Diagnostik (Radiomics, Pathomics)
 Digitale Therapeutika (DTx)

* Wearable-Sensorik & kontinuierliches Monitoring
* Robotik in der Chirurgie

* Organoide & patientenspezifische Modelle

* iPSC-Technologien

* mRNA-Technologie liber Impfstoffe hinaus

» Ultraprazise Bildgebung (Photon-Counting CT)
 Quantum Computing in der Molekulargenetik
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] Historische Innovationsspriinge & technologische

Beschleunigung
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Exponentielle Entwicklung in Medizin
Medizinische Innovationen verlaufen heute exponentiell, nicht
mehr linear, mit drastisch kirzeren Entwicklungszeiten.

Fortschritte in Genomsequenzierung
Genomsequenzierung wurde von 13 Jahren auf weniger als 24
Stunden bei stark gesunkenen Kosten beschleunigt.

Prazisionsmedizin und Ki
Nutzung individueller genetischer Daten, unterstitzt durch Kl und
Cloud-Computing fiur personalisierte Therapien.

Transformation klinischer Praxis
Technologische Durchbriiche verandern Onkologie, Immun-
therapie und seltene Erkrankungen mit tiefgreifenden Folgen.
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e ] Geschwindigkeit der Therapieintegration

@) Geschwindigkeit der Innovation, wie

schnell werden Revolutionare

Average time

. foneac Therapien in den Therapiealltag
inflection point
[years] ubernommen?
Die Zeit wird immer kiirzer
Oncology Respiratory Neurology Immunology Cardio-
5 metabolic |
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treated treated
o 1 2 3 4 5 & 7 g 1 2 3 4 5 & 7 B 9 10
Years post launch Years post launch
Gutzeit V et al. Durg Discovery Today 2025 @’2
UNIVERSITATS &%
This presentation is the intellectual property of GBG. MEDIZIN FRANKFURT

GOETHE-UNIVERSITAT



GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

).

Prazisionsmodulation und Biomarker
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@Ba ] Innovationssprung: Prazisionsmedizin/Biomarker
Forschungssprung

* Therapieentscheidungen basieren zunehmend auf prazisen Biomarkern und klar definierten
Subpopulationen — es gibt nicht mehr das Mamma-, Bronchial- oder Endometriumkarzinom
* Populationen kleiner - Effekte grolRer

S0k mAKT1
5.15%

mALK
uBRAF

Beispiele
Mammakarzinom:
* Biomarker-basierte Subgruppen
* Companion Diagnostics in Studien: HER2, PD-L1, BRCA-Status etc. e

* Therapieiberwachung mit ctDNA in Studien », e
4.69% ;E, =RET

= DDR2
EEGFR

= FGFR1

mKRAS

3.54% =MET
=NRAS

237 i =ROS1
Onkologie: | J*/, o,
N - - ' A
* Bronchialkarzinom VR '
* Endometriumkarzinom L I
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e ] Innovationssprung: die Genetische Revolution
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* Vom GieRkannenprinzip zur N=1-Therapie

* Wir behandeln keine Krankheits-Etiketten mehr, sondern individuelle, genetische
Ursachen —maglich durch kiirzere und glinstigere Sequenzierungen

 Mammakarzinom/Gynadkologische KArzinome:

gBRCA Mutation vom Risikofaktor zum therapeutischen Biomarker: Ovar, Mamma, Prostata, Pankreas
Seltene Mutationen z.B. PALB2 ahnliche Funktion aber zu selten fir Studien

Neucharakterisierung des Endometriumkarzinoms

NTRK Fusion

MSI- high/ high MTB

e Andere Karzinome

* BRAF V600E-mutant Kolorektalkarzinom: Kombination aus Cetuximab und Encorafenib
* Bronchialkarzinom — spezielle Therapien
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o ] Beschleunigung der Sequenzierung
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DeepMind, :
[:::I:mp-lete :I?sr;i;i?ri: Alfafold2 Next Generation
Sanger The Human eukaryotic The Genome i Nanopore launched for H
method Genome Project genome Analyzer :ﬁf;:!;a:;c;;ﬁg* sequencing accurate protein SequenCIng'
developed launched sequenced launched First GWAS, ch":r device released folding prediction FU r Diagnosti k & Design
A passender
P— I Gentherapeutika essenziell
- hat sich in den letzten 15
Third .
Generation 20 Jahren etabliert
Sequencing .
) Released, - PanEIS, WES & WGS sind
Wi Genebank is First NGS Start of
mitochondrial e Eh The Human technology Genome The Human erschwinglich geworden
genome H?H NCEI Genome Project released: 454 Engineering Microblome Project
sequenced completed GS20 Era completion reached

- %
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—
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e ] Liquids for Translational Research

Serum Markers

Samples from PenelopeB

Biovica, Sweden)

A 4

Analysis of Thymidine Kinase Activity in Serum

(cooperation with Prof. Harry Bear, VCU, and

JAMA Oncology | Original Investigation
Efficacy of Endocrine Therapy for the Treatment of Breast Cancer in Men

Results from the MALE Phase 2 Randomized Clinical Trial

ncer 152 (2021) 193—203

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

[ BIC

Chemotherapy-induced ovarian failure in young women @ ®
with early breast cancer: Prospective analysis of four .
randomised neoadjuvant/adjuvant breast cancer trials

journal homepage: www.ejcancer.com

Original Research

&

Whole blood

Germline BRCA analysis:

[€] pCRin TNBC subgroup

tudy population

Cooperation with ,Zentrum
Familiarer Brust- und
Eierstockkrebs”

* PenelopeB ———
* GeparSixto (B Roour ] "

* GeparX "

* GeparOcto - _

* GeparNuevo i |

* GeparOla L 11 BN

2.24(1.04-4.84)

AH

(n=22/34) (n=72/160)
ddEPC

blood leucocytes)

& Joumnal for

patients with TNBC

GeparNuevo immune marker analysis using PBLCs (peripheral

L eee Differential effect on different immune
subsets of neoadjuvant chemotherapy in
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ctDNA & gBRCA analysis

PENELOPE®

PenelopeB — 83 patients with FFPE tissue and plasma

Detection of circulating tumor to anticipate early relapse in ER positive and
HER2 negative breast cancer using RaDaR™ assay.
(Nicholas Turner, Carsten Denkert, Sibylle Loibl)

Invasive disease free survival Distant disease free survival

100% — 100% -
80% — 80% —
¢ 60% — Median time to iDFS: E 60% — Median time to DDFS:
[T
S o 13-4 months HR=8.8(3.3-234) | 9 0% 13-4 months HR=12.0 (4.2-34.1)
? X p<0.0001 ? X p<0.0001
20% — 20% —
time (monthis) time (monthjs)
0% T T T T T 0% T T T T T
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
detected 7 4 3 1 0 0 detected 7 4 3 1 0 0

* Baseline ctDNA detection in 9% (7/78) of patients
» Of patients undected at baseline 5% (3/66) had ctDNA detected in later samples
* Of patients detected at baseline, 29% (2/7) became undetected in later samples

PenelopeB — gBRCA analysis in 445 patients

Germline BRCA1/2 and other predisposition genes in
high-risk early-stage HR+/HER2- breast cancer (BC)

patients.
12 -
Placebo | Palbociclib Overall 10,0
10 - 8,8 9,4
°
% 8 62 7,0 6,6
E i 3,6
x4 R
2 - 10 0,6 08 ! I
O _ T T T
N 1 7 17 23
gBRCA1 gBRCA2 Other BC gBRCA1/2 or other

predisposition genes**

*one carried a gATM mt and one a gCHEK2 mt in addition to
gBRCA2 mt.

**other BC predisposition genes were: n=8 CHEK2, n=7 PALB2,
n=5 ATM, n=2 RAD50, n=1 for BARD1, FANCM, MRE11A,
RAD51C, RAD51D, TP53 and n=1 for RAD51D and BRIP1
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GBG ] Innovationssprung: Die RNA- & Zell-Revolution -
Biologie als programmierbare Software

BREAST
GROUP

MRNA-Technologie

MRNA-Plattform ermoglichte schnelle Entwicklung von P
COVID-19-Impfstoffen basierend auf etablierter . i N OO 5
Onkologie-Forschung. XY R TN
CRISPR-Geneditierung
CRISPR-Technologie erlaubt prazise Genom-Editierung f' i - 3

zur Behandlung genetischer und onkologischer LY " f - |
Erkrankungen. \ 1 W
CAR-T-Zelltherapien

CAR-T-Therapien modifizieren Immunzellen, um
Tumore gezielt zu zerstoren und sind erste lebende
Arzneimittel.

This presentation is the intellectual property of GBG.



GBG Gen- und Zelltherapien als disruptive therapeutische

GERMAN
BREAST

Ansatze

Kurative One-Shot-Therapien
Gen- und Zelltherapien ermoglichen potenziell heilende
Eingriffe mit nur einer Behandlung.

Herausforderungen bei Zulassung
Begrenzte Evidenz und kleine Patientengruppen
erschweren die Zulassung und Bewertung.

Komplexe Herstellung und Kosten
Hohe Einmalkosten und komplexe Lieferketten stellen
bedeutende Herausforderungen dar.

Monitoring und Langzeitdaten
Systematisches Sammeln von Langzeitdaten ist essenziell
far Sicherheits- und Nutzenbewertung.
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] Innovationssprung : Impfung als Pravention

2006: Impfung gegen humane Papillomaviren (HPV)

2008: Nobelpreis fiir Prof. Harald zur Hausen fiir die

Erforschung des Zusammenhanges von HPV und

Gebarmutterhalskrebs

— Risiko zu erkranken ist mit Impfung 80% niedriger

Herpes Zoster (Giirtelrose)
— Erheblicher Zusatznutzen durch Schutz von tber 90%

seit 2020: mRNA-Impfstoffe gegen Covid-19

2018: Zulassung von Shingrix (GSK), ein Tot-Impfstoff gegen

Ji)

)
<3
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— Basierend auf Vorarbeiten an MERS (ebenfalls Corona) / Zika Virus 2005-2017

— Beschleunigte Zulassungsverfahren erwiesen sich als effizient und sicher

— Parallelisierung der klinischen Studien

This
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tation is the intellectual property of GBG.
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oBa ] Innovationssprung : Impfung als Therapie in der
Onkologie

Impfstoff / Plattform Krebsart Status

VA | [ A
Sipuleucel-T?! Prostatakarzinom ugelassen in US -
BCG Blasenkrebs Zugelassen — /
T-VEC (Imlygic)? Melanom Zugelassen

Verschiedene, v. a.

mRNA-Vakzine klinische Studien

Melanom
Neoantigen-Vakzine Melanom, Gliom klinische Studien
Dendritische Glioblastom klinische Studien
Zellimpfstoffe (DC-Vax)
linisch :
Onkolytische Viren verschiedene Tumoren Klinische Studien

!Cheever, Martin A., and Celestia S. Higano. "Provenge (Sipuleucel-T) in Prostate Cancer: The First FDA-Approved Therapeutic Cancer Vaccine." Clinical Cancer Research, vol. 17.11, 2011, pp. 3520-26 -
2 Gentherapie/Onkolytikum X
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https://www.ebsco.com/research-starters/health-and-medicine/therapeutic-vaccines-cancer
https://link.springer.com/article/10.1007/s44272-025-00039-x
https://link.springer.com/article/10.1007/s44272-025-00039-x
https://www.nature.com/articles/s41568-025-00820-z.pdf

oBa ] Innovationssprung : Impfung als Therapie in der
Onkologie
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Impfstoff / Plattform Krebsart Status
. . Zugelassen in USA
Sipuleucel-T? Prostatakarzinom & -,
=~
ool l/
BCG Blasenkrebs Zugelassen —
T-VEC (Imlygic)? Melanom Zugelassen
. Verschiedene, v. a. . .
mRNA_Vakwlnn / |£|IDIGGhQ s-l-nnlunn
Article
Individualized mRNA vaccines evok
Neoantige d € . . aFc e_s CVOKC
durableT cellimmunity inadjuvant TNBC
Dendritisc
Zellimpfst
https://dol.org/10.1038/541586-025-10004-2  U. Sahin'***, M. Schmidt*®, E. Derhovanessian’, A. Cortinl', . Vogler', T. Omokoka',
. Received: & November 2024 E. Godehardt', 8. Attig®, 5. Newrzela', ). Gritmer', N. Bidmon', 5. Bolte', 5. Brachtendorf®,
Onkolytis : T. Stuhlmann', D. Langer’, D. Briing', J. Blake', A. Feldner', H. Lindman®, A. Schneeweiss®,
Accepted: 3 December 2025 M. Eichbaum’ & 6. Tireci"®
‘Cheever, Martin &| pyblished online: 18 February 2026 arch, vol. 17.11, 2011, pp. 3520-26
2 Gentherapie/On e - X
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https://link.springer.com/article/10.1007/s44272-025-00039-x
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GBG
e ] Innovationssprung: Immunmodulation/Immuntherapie

GROUP

Forschungssprung

Prazise Steuerung von Immunachsen und Checkpunkten sowie die Kombination mit

Biomarkern und die Assoziation mit Mutationslast in der Onkologie it PD-1/ PD-L1-Cheskpony

Onkologie

* PD-1/PD-L1 Checkpointinhibitoren werden gegen multiple Krebserkrant / g .
eingesetzt: z.B. Nivolumab, Cemiplimab, Pembrolizumab, Atezolizumab, | .ll'?‘l."_

* Antikorper-Wirkstoff-Konjugate: ADCs: zielgerichtete Applikation der Ct ...

e T-DM1 T

* Sacituzumab Govitecan

* Trastuzumab Deruxtecan
* Datopotamab Deruxtecan
e ..more to come

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Erfolgsbeispiel evolutiver Evidenzentwicklung

Pembrolizumab
* Indikationstibergreifend

Indikations-Expansions-Timeline

* Erstlinien- bis adjuvante Settings o1s 016 ors 018

2020

* Tumoragnostische Zulassung

Entwicklungsschritte von 50

Pembrolizumab 1

1. Refraktares Melanom
* Durchbruch im Vergleich zu Chemotherapie
e Langzeitliberleben sichtbar

70

60+

504

40

Overall Survival (%)

2. NSCLC 07 poo0s
* PD-L1-Stratifizierung 201

* Monotherapie vs. Kombination 1
O T T T T T

Pembrolizumab

Chemotherapy

Hazard ratio for death, 0.60 (95% Cl, 0.41-0.89)

e Erstlinie 0 3 6 9 12 15
NSCLC 2016 Month

18

21

3. Tumoragnostische Zulassung

* MSI-H / dMMR

« Biomarker > Tumorentitt Evidenz entwickelt sich — Bewertung muss adaptiv sein.

https: .nejm. doi/full/10.1056/NEJMoal606774
ps://www.nejm.org/doi/full/ / o2 This presentation is the intellectual property of GBG.
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Veranderungen der Studiendesigns
KI und Digitale Endpunkte
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Endpunkte — Surrogatendpunkte
pCR; DDFS; time to next therapy, biomarker Abfall etc. Basic Trial

Zunehmende Nutzung adaptiver Studiendesigns

Prospektive Ansatze — adaptive Randomisierung & Entscheidungspunkte -..-. i '—*HLM]
Einflihrung von Master-Protokollen und innovativen Mehrarm-Designs Rl "T
umbrella, basket, platform trials — Dynamik — Effizienterer Einsatz von Ressourcen patnt —
Z'Inm.& aithituninn Toatmant 1
Real World Evidence (RWE) und pragmatische Studien
- . . Platform Trial
realitatsnahe Bedingungen — QoL im Fokus
Interim analysis Interim analysis Final analysis

Digitalisierung und Dezentralisierung —itt —iiid | — P
Remote Monitoring — Wearables, Telemedizin — Studienregister GG W |

e o o e o . ) . - Pati 'TT :mm 'TT :
Prazisionsmedizin und Biomarker-gestiitzte Designs %‘ ssbiong | |
Subkohorten — genetische, molekulare Merkmale — personalized medicine L ,ﬁ\ T — 1 — 1
Regulatorische Anderungen und Harmonisierung PHi _“"Jﬂ —

EU-Verordnung Nr. 536/2014 (CTR) 2022 — FDA-/EMA-Leitlinien - Wi — 9

Statistische Weiterentwicklungen
Flexiblere Analysemethoden — Einbezug externer Kontrollinformationen — Bayesian Methoden

UNIVERSITATS &
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] Evolution Studienlandschaft — Beispiel

PHErgain Studiendesign

Key Eligibility Criteria

1. Centrally confirmed
HERZ2[+] stage I-IIIA
EBC.

2. Tumor diameter 2 1.5 cm
by MRI or ultrasound.

3. Presence of a breast
PET-evaluable lesion.

Stratification factors

* Hormonal receptor status
(+-)

->

Asdoig /14N Isealg
(Apog |ejo 1) ueos 13d :vsve

GROUP A

q:4 N=356

GROUPB

[
Q
2
2

If subclinical

PET M1
GROUP C

AFTER CYCLE 2 (6 weeks)

N=71
T
m
-
=
g
@ Response
Q.
s
7
8
=
= No
N=285 Response
v

- TCHP
x4

AFTER CYCLEG6 or 8

N PH (ETx)

pCR

AdIDAUNS
dNMOT104

Non-pCR

x12

TCHP x6 —
PH (ETx) x4

N PH(ETx)

i Tissue/blood
: samples

—

Surgery
(YIN)

—

x10

First
Primary
Endpoint

* pCRin
PET
Responders
(Arm B)

Second
Primary
Endpoint

» 3-year
iDFS rate in
Arm B

https://dailynews.ascopubs.org/do/novel-adapted-response-clinical-trial-identifies-patients-early-breast-cancer-may

This presentation is the intellectual property of GBG.
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JCO 1999, JCO 2001 The German

ICO 2001, JCO 2005

werJNCI 2008, JNCI 2008, JCO 2013 GeparD

*JCO 2010; JCO 2010; Ann Oncol 2013

=& PARD |

GEP R- DUO

FE LRI

Eur J Cancer 2019; Eur J Cancer 2022

GeparO 4

& ‘GEPar Annals Oncol 2019; Annals Oncol 2022; JCO 2026
w Annals Oncol 2020; Clin Cancer Res 2025

‘GeparELEVEN — Impassmn 50; JCO 2022
e
#—— SABCS 2024

Gepa rDouze

Gepar@ PP

rekrutierend iR
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@Ba ] Innovationssprung :
Die Digitale Revolution — Daten werden zum Medikament

BREAST
GROUP

Digitale Werkzeuge und Kl verandern fundamental, wie wir Evidenz generieren, Diagnosen stellen und
Therapien anwenden.

* Jenseits der Onkologie
* Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA): Die "App auf Rezept" in Deutschland zur Behandlung von z.B.
Depression, Migrane oder Diabetes. Eine vollig neue Therapiekategorie.
» Kardio/Atemwege — Kl basiertes Imaging, EKG/SpO2 Signale und Aktivitats-Tracker als Endpunkte in klinischen
Programmen.
* Neurologie — App/Wearable basierte digitale Verlaufsmarker (z. B. Gangmuster, Tremorintensitat).

* Onkologie
* PINK!-app als DIGA
e Kl in der Diagnostik: KI-Algorithmen, die in der Augenheilkunde diabetische Retinopathie oder in der
Dermatologie Hautkrebs oder beim Mammakarzinomscreening zuverlassiger erkennen als menschliche
Experten (alleine).
* Kl und etablierte Biomarker in der Kombination

* Real world evidence & Wearables
* Kontinuierliche Datenerfassung aus dem Alltag (z.B. durch Smartwatches) erganzt oder ersetzt die

Momentaufnahme einer klinischen Studie und schafft eine validere Evidenzbasis. mll\lllezrmu;mmm

This presentation is the intellectual property of GBG. GOETHE-UNIVERSITAT
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e ] Digitale Evidenz - KI
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Forschungssprung

* Al-basierte Diagnostik (Radiomics, Pathomics) findet
Einzug in die Praxis, erste zertifizierte Software-Produkte
verflgbar

Beispiel ,,Orpheus”

 H&E Schnitt Kl generierte Auslesung wird mit dem RS
kombiniert

e Beschreibt das Rickfallrisiko

* Vergleichbar mit den gangigen Genexpressionstests
konnen diese “Tests” die Pat. mit geringem Risiko und
daher fiir die Reduktion der adjuvanten Therapie
selektioniert werden

This presentation is the intellectual property of GBG.

preprocessing

risk assessment

risk adjustment

[

1. HR+/HER2-
primary tumor

resection

2. Routine H&E 3. Whole slide images
slide preparation scanning

J

|

Order genomic test

Orpheus >90% precision @ 23% recall
: : : : : : AI-predicted
...... high risk

]
1
]

Al-predicted :

neither low 1

nor high risk i

If Oncotype DX assay yields non-high risk score... )
W

Omit adjuvant = =
chemotherapy

O

1

- mm-----

Orpheus+

Recommend
- ==ap adjuvant
chematherapy

-----
-------
------

------

Orpheus+ high risk identifies .
distant metastasis events !

Oncotype DX labels low risk

https://www.nature.com/articles/s41467-025-57283-x
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* Fortschritt war moglich durch die rasante Entwicklung in der Technologie
* Die Umsetzung der Technologie in die Entwicklung neuer Therapien erfolgt rasant
* Viele neue Therapiemoglichkeiten verbessern das Outcome Schritt fiir Schritt

ABER:

Level Evidence | beim metastasierten Mammakarzinom wird immer schwieriger, da
der Standard von heute morgen schon wieder uberholt ist.

UNIVERSITATS &
MEDIZIN FRANKFURT
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GBG Forschungs GmbH

> Als 40 Janre
Brustkrebsforschung auf
Weltniveau

UNIVERSITATS &
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