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(57) Abstract: The invention relates to a method and a
system for data evaluation, to a corresponding computer
program product, and to a corresponding computer-read-
able storage medium, which can be especially used as an
internet-based, patient-specific prognosis system. In this
case, clinical, pathological and molecular biological data
can be integrated, and said data can be combined with
relevant prognoses for a particular patient. The system
thus enables an oncologist, for example, to decide on an
individual treatment on the basis of a specific informa-
tion pattern. The quality of the prognosis is improved by
determining significant and secondary variables, leading
to a clear reduction in the quantity of data to be evalu-
ated, to the acceleration of the data evaluation and to the
improvement of the prognosis.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein
Verfahren und eine Anordnung zur Datenauswertung
sowie ein entsprechendes Computerprogramm-Er-
zeugnis und ein entsprechendes computerlesbares
Speichermedium, welche insbesondere einsetzbar sind
als internetbasiertes patientenspezifisches Prognose-
system. Es wird in diesem Falle die Integration von
klinischen, pathologischen und molekularbiologischen
Daten erméglicht sowie die Verkntipfung dieser Daten
mit relevanten Prognoseaussagen bei einem bestimmten
Patienten. Dadurch erlaubt das System beispielsweise
einem Onkologen, aufgrund spezifischer
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Informationsmuster eine individuelle Therapieentscheidung zu treffen. Eine Verbesserung der Prognosequalitét wird erreicht, indem
signifikante und unwesentliche Variablen ermittelt werden, was zu einer deutlichen Reduzierung der auszuwertenden Datenmenge,
der Beschleunigung der Datenauswertung und zur Verbesserung der Prognose fiihrt.



Verfahren und Anordnung zur Datenauswertung sowie ein
entsprechendes Computerprogramm-Erzeugnis und ein ent-

sprechendes computerlesbares Speichermedium

Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anordnung
zur Datenauswertung sowie ein entsprechendes Computer-
programm-Erzeugnis und ein entsprechendes computerles-
bares Speichermedium, welche insbesondere einsetzbar
sind als internetbasiertes patientenspezifisches Pro-
gnosesystem. Es wird in diesem Falle die Integration
von klinischen, pathologischen und molekularbiologi-
schen Daten ermdglicht sowie die VerkntGpfung dieser
Daten mit relevanten Prognoseaussagen bel einem
bestimmten Patienten. Dadurch erlaubt das System bei-
spielsweise einem Onkologen, aufgrund spezifischer
Informationsmuster eine individuelle Therapieentschei-

dung zu treffen.

Die Informationstechnologie (IT) gewinnt in der Medizin
zunehmend an Bedeutung. Dennoch wird derzeit die Pa-
tientenversorgung als KernprozeR im Gesundheitswesen
nur unzureichend unterstiitzt. Stattdessen stehen admi-
nistrative TAtigkeiten im Vordergrund. Das Potential
dieser Technologie erlaubt aber die Bereitstellung ei-

ner qualitativ besseren Patientenversorgung bei gleich-
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zeitiger Okonomischer Nutzung der vorhandenen Ressour-

cen.

Einen wichtigen Bestanteil einer verbesserten Patien-
tenversorgung bilden verl&Rliche Prognoseaussagen. Eine
Prognose 1&Rt sich jedoch nicht nur anhand allgemeiner
Kenntnisse zu Krankheit und Patient erstellen; wichtig
sind dartiber hinaus auch Informationen zum vorherigen
Verlauf der Krankheit beili jedem einzelnen Patienten.
Hierbeil spielen genaue klinisch-pathologische Daten und
Informationen zur Nachsorge eine sehr wichtige Rolle.
So muf? hier beispielsweise die iterative Natur des Pro-
gnosebestimmung berlicksichtigt werden.

Neben der genauen Kenntnis des Patienten und seiner
Krankheit ist es ebenso wichtig, den vorliegenden Fall
mit &hnlichen Fallen aus der Vergangenheit an eigenen
oder externen Institutionen vergleichen und die dama-
ligen Erfahrungen berflicksichtigen zu k&nnen. Solche
Vergleiche sind jedoch nur mit qualitativ hochwertigen
Referenz-Datenbanken realisierbar.

Prognoseaussagen kommt insbesondere bei Krebskrank-
heiten eine groRe Bedeutung zu, um die bestmdgliche
Therapie zu bestimmen. Die Wichtigkeit ergibt sich aus
der Tatsache, daR Krebs im Unterschied zu einer Virus-
erkrankung, welche in Jjedem Patienten die gleichen
Symptome hervorruft, ein sich entwickelndes und indivi-
duelles Krankheitsbild hat. Bei diesen Krankheiten sind
flir Prognoseaussagen die folgenden Fakten von Bedeu-
tung:

- Patienteninformationen wie Alter, Co-Morbiditat, 2Zu-

verldssigkeit, usw.,
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- Umgebungsinformationen wie Chirurg, initiale Behand-
lung, Versicherungssystem, Land, usw.,

- Tumorinformationen wie Pathologie, Tumorstaging,
Mutationen, Genexpression auf Transkriptom- und

Proteom-Ebene.

Um diese ,Kunst der Vorhersage“ zu erlernen, ist es

wichtig wvom Patienten auszugehen. Welche Fragen be-

schaftigen den Patienten? was will er vom Arzt wissen?

Hierbei werden von Patienten - einer Umfrage zufolge -

die folgenden Fragen am haufigsten gestellt:

- Inwieweit werde ich mit einer Behandlung geheilt?

- Wie ist die normale Lebensdauer mit einer Behand-
lung?

- Werde ich sterben, wenn ich nicht behandelt werde?

- Wie schnell wird sich die Krankheit ausbreiten, wenn

ich nicht behandelt werde?

Die heute zu Verfligung stehende Staging-Systeme (wie z.
B. das TumorNodeMetastasis-System der International
Union Against Cancer - UICC) erlauben zwar bereits Aus-
sagen flir Patientengruppen, leider aber nicht fir einen
spezifischen Patienten. Bel der Prognose mussen aber
Informationen auf jeden einzelnen Patienten bezogen
werden unter Berlicksichtigung von dessen spezifischer
Situation, wohingegen bei der Diagnose das Spezielle
verallgemeinert und {Ubergangen wird. Kinftig werden
moderne Erkenntnisse aus der Tumor-Genexpressions-
Forschung zusdtzlich berticksichtigt werden missen, um
diesen Schritt wvon Diagnose 2zu patientenspezifischer
Prognose - und damit eine individuelle Therapie - 2zu
ermdglichen. Eine Aufgabe, die bisher noch nicht geldst

wurde.
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Ein weiteres ungeldstes Problem bei den herkdmmlichen
Systemen besteht in der Bewdltigung der erheblichen
Datenmengen, die flir eine qualitativ hochwertige Pro-
gnose ausgewertet werden missen. Diese kdnnen vom Arzt
(onkologen) allein bei Therapie-Entscheidungen nicht
mehr verwaltet werden. Auch die gegenwartig wverfigbare
Rechentechnik und die f£flir die Datenauswertung einge-
setzten Programme sind nicht geeignet, um diese -
insbesondere von den molekularbiologischen Datenbanken
bereitgestellten - Datenmengen in vertretbarer Zeit

auszuwerten.

Die Nachteile der vorhandenen L&sungen auf diesem
Gebiet sind wvon flhrenden Krebsverbinden erkannt. Zum
Beispiel werden alle Patienten mit kolorektalem Kar-
zinom im UICC-Stadium 3 gemaR Richtlinien der Consen-
sus-Konferenzen nach kurativer Chirurgie adjuvant be-
handelt, auch wenn nur 40% metachrone Fernmetastasen
entwickeln. Dies fuhrt zu lberfliissigen Nebenwirkungen
flir die Patienten, und zu erheblichen Zusatzkosten fur
das Gesundheitssystem. Auf der anderen Seite werden 8%
der Patienten im Stadium I und 14% der Patienten im
Stadium II Fernmetastasen entwickeln, und bekommen laut
Richtlinien keine adjuvante Chemotherapie, was zu einer
erhdhten Krebslethalitdt flhrt (Kbockerling, Reymond et
al, J Clin Oncol, 1998).

Die Etablierung eines internet-basierten medizinischen
Informationssystems fir Arzte ist als eine notwendige
Unterstiitzung der &rztlichen Téatigkeit betont worden.
Die American Cancer Society (http://www3.cancer.org/
cancerinfo/cancer profiler.asp) und andere Organisatio-
nen wie die European School of Oncology

(www.cancerworld.org/progetti/cancerworld/start/pagine
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/Homeframe.html) , die University  of Pennsylvania
(www.oncolink.upenn.edu/resources/physicians) und ande-
re (z. B. http://www.cancerhome.com) bieten schon jetzt
Internet-Portale, um z. B. die Onkologen =zu unter-

stlitzen.

Alle diese Portale geben jedoch nur die aktuellen
Richtlinien und Empfehlungen der Experten-Konferenzen
wieder wund bringen deswegen keine Lbsung zur oben
erwadhnten Problematik. AuRerdem kénnen diese Seiten von
Patienten aufgerufen werden, was laut dem HON Code of
Conduct (HONcode) fiir medizinische Webseiten im Gesund-
heitsbereich nicht geschehen darf: ,Die Information auf
der Website ist so angelegt, daR sie die existierende
Arzt-Patienten-Beziehung unterstlitzt wund keinesfalls
ersetzt." (http://www.hon.ch/HONcode/German/) .

Weiterhin gibt es bisher kein e-Health-Produkt auf dem
Markt, das molekularbiologische Daten mit konventionel-
len klinischen und pathologischen Informationen ver-
bindet, um den Arzt bei Therapieentscheidungen fir
Krebskrankheiten =zu unterstiitzen. Man braucht nur die
Vielfalt der méglichen Therapien zu erwdhnen, und er-
halt die Menge an Informationen, die zu bewdltigen
sind, um die Notwendigkeit eines solchen Systems zu

unterstreichen.

Ein Informations-System in der marktvorbereitenden Er-
probungsphase, in dem flir die Erzeugung der progno-
stischen Aussage neuronale Netze bzw. regelbasierte
Systeme eingesetzt werden, ist bekannt. Hierbei werden
einige tausend Datensétze (Sets) +von prospektiven
Patientendaten fUr die Auswertung berticksichtigt. Mit

einem groRen Teil dieser Datensets, die Jjeweils aus
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weit fiber einhundert Parametern (Variablen) £far tau-
sende von Patienten bestehen, wurde das Informations-
System trainiert. Eine zusatzliche Anzahl Datensets wvon
(knapp eintausend) =zuf&llig gewdhlten Patienten, die
nicht zum Trainieren des neuronalen Netzes eingesetzt
wurden, wurde zur Prifung des Systems benitzt.

Dieses System ermdglicht eine Voraussage der Uberle-
benschancen eines Patienten nach kurativer kolorektaler
Chirurgie mit einem pradiktiven Wert von etwa 90%. Fir
die Metastasierung kann das System diese gute pro-
gnostische Aussage noch nicht reproduzieren. Hier sind
offensichtlich molekularbiologische Zusatzdaten er-
forderlich, um die Leistung zu verbessern. Am signi-
fikantesten schneiden folgende Variablen ab: Tiefe der
Tumorinfiltration, T-Kategorie, tumorfreie Resektions-

rander, Grading, vendse und lymphatische Invasion.

Die Aufgabe, die durch die Erfindung geldst werden
soll, besteht darin, ein verbessertes Verfahren zur
Datenauswertung bereitzustellen. Ziel ist die Erweite-
rung der Aussagefdhigkeit (die bisher nur flir Patien-
tengruppen moéglich war) auf Prognosen fir einen in-
dividuellen Patienten (z. B. hinsichtlich Metasta-
sierungsrisiko, Therapieantwort auf eine Reihe wvon
Chemotherapeutika, wund Voraussage von Nebeneffekten).
Des weiteren soll durch die Erfindung die Signifikanz
der in der Auswertung berltcksichtigten Parameter be-
stimmt und dadurch eine Reduzierung der flir die Pro-
gnose notwendigen Datenmenge erreicht werden, ohne die

Qualitdt der Prognose zu schmalern.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaf geldst durch die
Merkmale im kennzeichnenden Teil der Anspriche 1, 13

und 15 bis 25 im Zusammenwirken mit den Merkmalen im
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Oberbegriff. ZweckmiBige Ausgestaltungen der Erfindung

sind in den Unteranspriichen enthalten.

Ein besonderer Vorteil der Erfindung liegt darin, daRB
bei dem Verfahren zur Datenauswertung unter Verwendung
von mit Datenbanken gekoppelten Datenverarbeitungs-
einrichtungen die Datenmengen, die fiir eine hochwertige
Auswertung, wie z. B. eine medizinische Prognose, be-
ricksichtigt werden miissen, ganz erheblich reduziert
werden, wenn der Datenverarbeitungseinrichtung zuge -
flihrte Anfragedaten ausgewertet werden, indem nach vor-
gebbaren Regeln und/oder mit Verfahren der kiinstlichen
Intelligenz mit den Anfragedaten korrespondierende, in
der (den) Datenbank(en) gespeicherte Daten ermittelt
werden, die Glite dieser korrespondierenden Daten auto-
matisch bewertet, anhand dieser Bewertung, der zugehd-
rigen Anfrage- und/oder korrespondierenden Daten auto-
matisch die Signifikanz dieser Anfrage- und/oder kor-
respondierenden Daten flir die Anfrage ermittelt wird,
die Ergebnisse der Auswertung, die Gltebewertung und/
oder die Signifikanz der Daten ausgegeben und/oder ab-

rufbar bereitgestellt werden.

Eine Anordnung zur Datenauswertung ist vorteilhafter-
weilse so eingerichtet, daR sie mindestens einen Prozes-
sor umfaBt, der (die) derart eingerichtet ist (sind),
daR ein Verfahren zur Datenauswertung durchfihrbar ist,
wobei der Datenverarbeitungseinrichtung zugefiihrte An-
fragedaten ausgewertet werden, indem nach vorgebbaren
Regeln und/oder mit Verfahren der kiinstlichen Intelli-
genz mit den Anfragedaten korrespondierende, in der
(den) Datenbank(en) gespeicherte Daten ermittelt wer-
den, die Glite dieser korrespondierenden Daten automa-

tisch bewertet, anhand dieser Bewertung, der zugehdri-
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gen Anfrage- und/oder korrespondierenden Daten auto-
matisch die Signifikanz dieser Anfrage- und/oder kor-
respondierenden Daten flr die Anfrage ermittelt wird,
die Ergebnisse der Auswertung, die Giitebewertung und/
oder die Signifikanz der Daten ausgegeben und/oder
abrufbar bereitgestellt werden.

Ein Computerprogrammprodukt zur Datenauswertung umfaft
ein computerlesbares Speichermedium, auf dem ein Pro-
gramm gespeichert ist, das es einem Computer ermdg-
licht, nachdem es in den Speicher des Computers geladen
worden ist, ein Verfahren zur Datenauswertung durch-
zufiihren, wobei die Datenauswertung die Verfahrens-

schritte gemdf einem der Ansprlche 1 bis 12 umfaBt.

Um eine automatische Datenauswertung durchzufihren,
wird vorteilhafterweise ein computerlesbares Speicher-
medium eingesetzt, auf dem ein Programm gespeichert
ist, das es einem Computer ermdglicht, nachdem es in
den Speicher des Computers geladen worden ist, ein
Verfahren zur Datenauswertung durchzufthren, wobei die
Datenauswertung die Verfahrensschritte gemadf einem der
Ansprliche 1 bis 12 umfafit.

Eine Methode zur Nutzung eines Systems zur Datenaus-
wertung besteht darin, daft der Zugang 2zu dem System
durch eine gebiihrenpflichtige PIN ermdglicht wird, wo-
bei die PIN mit Mitteln zur Erfassung von in das System
einzugebenden Daten und/oder mit Mitteln zur Erfassung
von Material, welches zur Ermittlung der einzugebenden
Daten dient, verbunden ist, wund der Nutzer die PIN

durch Zahlung einer Geblihr erwirbt.
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In einer bevorzugten Ausfiithrungsform der Erfindung ist
vorgesehen, daf die Datenauswertung medizinische Pro-
gnosen generiert und die Anfragedaten als klinisch-
pathologische Daten durch einen Arzt und/oder als bio-
molekulare Daten durch ein Analyselabor der Daten-
verarbeitungseinrichtung zugefihrt werden. Dabei ist es
vorteilhaft, wenn die Anfragedaten und/oder die in der
(den) Datenbank (en) gespeicherten Daten krankheitsbezo-
gene Faktoren und/oder patientenspezifische Faktoren
und/oder umweltspezifische Faktoren berlicksichtigen.
Insbesondere werden unter den krankheitsbezogene Fak-

toren auch tumorspezifische Faktoren berlicksichtigt.

Dariiber hinaus hat es sich als vorteilhaft heraus-
gestellt, daR eine Aktualisierung der in der (den)
Datenbank (en) gespeicherten Daten Erfahrungsdaten er-
folgt, indem Daten Uber die Therapie und den Krank-
heitsverlauf zu von der Datenverarbeitungseinrichtung
prognostizierten Fallen der Datenverarbeitungseinrich-
tung zugefithrt werden. Ebenso ist vorgesehen, daf eine
Aktualisierung der Bewertungsvorschriften in einem ite-
rativen Lernproze erfolgt, in welchem Anfrage, Anfra-
gedaten, bei der Auswertung der Anfrage benutzte, in
der (den) Datenbank(en) gespeicherten Daten, Ergebnisse
der Auswertung und tatsdchlich eingetretene Ereignisse

berficksichtigt werden.

von beteil ist es insbesondere, wenn in Abha&ngigkeit
von der Bewertung die Menge der in der (den) Daten-
bank (en) gespeicherten Daten reduziert wird und/oder in
Abhangigkeit von der Signifikanz die Zahl der
zuzufllhrenden Anfragedaten und/oder die Menge der in
der (den) Datenbank(en) gespeicherten Daten reduziert

wird.
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In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung ist
auBerdem vorgesehen, daR die Auswertung durch Cluster-
Analyse, Ahnlichkeiten-Suche, Tendenz-Analyse, Korres-
pondenzanalyse, aufsteigend hierarchische Klassifika-
tion, Hauptanalyse und/oder Wavelet-Analyse in Verbin-
dung mit aus Irrtums-Modellen generierten Probabili-
tatswerten und/oder Mitteln der kiinstlichen Intelligenz
wie neuronalen Netzen und/oder regelbasierten Systemen

erfolgt.

Dariiber hinaus hat es sich als vorteilhaft erwiesen,
daR die Datenauswertung die Ermittlung der Eintritts-
wahrscheinlichkeit von durch die Anfrage und/oder durch
die korrespondierenden Daten bezeichneten Ereignissen
umfaft.

Eine Reduktion der =zu verarbeitenden Daten kann er-
reicht werden, indem die Signifikanz wvon Daten derart
ermittelt wird, daR eine Anfrage ein erstes Mal ohne
Berficksichtigung dieser Daten und ein zweites Mal unter
Berticksichtigung dieser Daten ausgewertet wird, die
Bewertungen der Ergebnisse dieser beiden Auswertungen
miteinander verglichen und das Maf des Einflusses der
Daten relativ zu einer Verbesserung bzw. Verschlech-
terung der zweiten Bewertung gegenliber ersten Bewertung
bestimmt wird und bei einer Verbesserung der zweiten
Bewertung gegeniiber der ersten Bewertung die Daten als
signifikant angesehen und bei klinftigen Auswertungen
berficksichtigt werden, bei einer Verschlechterung der
zweiten Bewertung gegeniilber der ersten Bewertung die
Daten als nicht signifikant angesehen und fir kiinftige

Auswertungen nicht mehr genutzt werden.
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Durch die Erfindung wird beispielsweise die Verfig-
barkeit klinisch relevanten Wissens zu einem spezi-
fischen medizinischen Problem am Arbeitsplatz des
Arztes (Onkologeh) erheblich +verbessert, indem die
Zufiihrung der Daten, die Anfrage und/oder die Ausgabe
der Ergebnisse Uber das Internet erfolgt. Uber das (im
Internet erreichbare) Computersystem erh&lt er Zugriff
auf Daten, die aus verschiedenen Datenbanken stammen,
aber z. B. durch den Einéatz des Internetstandards XML
(eXtensible Markup Language) auf elne einheitliche
Basis gestellt wurden. Fir ihn sind die unterschied-
lichen Formate und Datenstrukturen nicht mehr zu erken-
nen. Dadurch wird es mdglich, die Akzeptanz und den
tatsidchlichen Einfluf von Genexpressionsdaten auf die
Patientenversorgung nachhaltig zu beeinflussen. Durch
diese Vereinheitlichung der Sprache bzw. Formate der
Daten werden die organisatorischen Voraussetzungen fir

einen erfolgreichen Einsatz der Erfindung geschaffen.

Fir den effizienten Einsatz der Erfindung ist eine
Anordnung vorgesehen, welche folgendes umfasst:
mindestens eine mit mindestens einer Datembank gekop-
pelte Datenverarbeitungseinrichtung,

Mittel zur Datenein- und/oder -ausgabe,

nach vorgebbaren Regeln und/oder mit Verfahren der
ktinstlichen Intelligenz arbeitende Mittel zur Ermitt-
lung von in der (den) Datenbank(en) gespeicherten, mit
einer Datenverarbeitungseinrichtung zugefiihrten Anfra-
gedaten korrespondierenden Daten,

Mittel zur automatischen Bewertung der Gite der korres-
pondierenden Daten,

Mittel zur automatischen Ermittlung der Signifikanz der
Anfrage- und/oder korrespondierenden Daten fir eine

Anfrage.
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Die Erfindung wird die Schitzung des Metastasierungs-
risiko eines individuellen Patienten erlauben, so daB
die Indikation einer adjuvanten Chemotherapie gezielter
gestellt werden kann. Auferdem wird eine Schatzung der
Probabilit&t der Therapieantwort bei einer Reihe von
Chemotherapeutika ermdglicht, so dafd mit einer entspre-
chenden Tumorprofilierung auch Tumorresistenzmuster er-
kannt werden koé6nnen. Durch die Selektion der molekula-
ren Targets (auf DNA, RNA und Proteine-Ebenen), die mit
einem bestimmten klinischen Outcome (z. B. Metasta-
sierung) verbunden sind, wird eine ganz erhebliche Re-
duzierung der Daten erreicht, die flr eine hochwertige
Prognose ausgewertet werden missen. Es werden nur die
Outcome-relevanten Molekiile berlcksichtigt, was einen
entscheidenden Schritt in Richtung Validierung von
potentiellen Drug-Targets im humanen Patienten dar-
stellt. Als weiterer Vorteil der Erfindung ist anzu-
sehen, daf das Risiko von erfolglosen teuren Therapie-
versuche deutlich gesenkt, die Entwicklungskosten eines
Medikamenten reduziert, und damit die Gesundheitskosten
verringert werden, da man in der Lage ist, Patienten-
kollektive zu bestimmen, die fir klinische Studien mit
einem bestimmten Chemotherapeutikum am besten geeignet
sind. Mit Hilfe der Erfindung wird es méglich sein, zu
beurteilen, ob eine zusdtzliche Therapie zu einer deut-
lichen Verbesserung der Prognose flUhrt, =z. B. vergli-
chen mit dem Pool der Patienten, die mit adjuvanten
Therapie behandelt worden sind. Aufgrund dieser spezi-
fischen Informationsmuster wird der Arzt in die Lage
versetzt, eine individuelle - d. h. eine auf ein spezi-
fisches Krankheitsbild bzw. Krankheitsstadium bezogene

- Therapieentscheidung zu treffen.
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So koénnten mdglicherweise durch den Einsatz der Erfin-
dung prospektiv randomisierte Studien durch evidenz-
basierte Daten mit einem hohen Wert ersetzt werden.
Dies ware ein weiterer Vorteil, denn die Durchfihrung
von zahlreichen randomisierten Studien bei einer zuneh-
mender Zahl von Krebstherapien ist mit erheblichen
Kosten und organisatorischen Schwierigkeiten verbunden,

die somit eingespart werden komnnten.

Die Verwendung eines Verfahrens nach einem der An-

spriiche 1 bis 12 erweist sich als vorteilhaft zur

- Auswertung von klinischen, pathologischen und/oder
molekulargenetischer Daten,

- Ermittlung der prognostischen Signifikanz von klini-
schen, pathologischen wund/oder molekulargenetischer
Daten,

- Selektion molekularer Targets,

- Schatzung des individuellen Risikos, wie beispiels-
weise des Metastasierungsrisikos, einzelner Patien-
ten,

- Schatzung der Probabilitdt der Therapieantwort z. B.
auf Chemotherapeutika und/oder

- automatischen Generation von Prognose- und/oder

Therapievorschlagen.

Eine Verbesserung von patientenspezifischen Prognosen
kann erwartet werden, indem Daten, Gene, molekulare
und/oder genetische Targets genutzt werden, welche
durch ein Verfahren nach einem der Ansprlche 1 bis 12,
durch eine Anordnung nach einem der Ansprlche 13 oder
14, durch ein Computerprogrammprodukt nach Anspruch 15,
durch ein computerlesbares Speichermedium nach Anspruch
16 oder eine Verwendung nach Anspruch 17 verfigbar

gemacht werden.
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Bevorzugt werden deshalb Herstellungsverfahren £ir dia-
gnostische Anordnungen, welches die Schritte eines Ver-
fahrens nach einem der Ansprlche 1 bis 12 und einen
zusdtzlichen Schritt umfaft, in welchem ein diagno-
stisch effektives RAnalysewerkzeug, wie z. B. ein RNA-
oder Protein-Chip, und/oder eine Kombination von Genen,
welche durch ein Verfahren nach einem der Anspriche 1
bis 12, durch eine Anordnung nach einem der Ansprlche
13 oder 14, durch ein Computerprogrammprodukt mnach
Anspruch 15, durch ein computerlesbares Speichermedium
nach Anspruch 16 oder eine Verwendung nach Anspruch 17

verfligbar gemacht wurden, zusammengestellt wird.

Desgleichen stellt es einen Vorteil dar, Gene oder Kom-
bination von Genen zu verwenden, welche durch ein
Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, durch eine
Anordnung nach einem der Anspriiche 13 oder 14, durch
ein Computerprogrammprodukt nach Anspruch 15, durch ein
computerlesbares Speichermedium nach Anspruch 16 oder
eine Verwendung nach Anspruch 17 verfligbar gemacht
wurden, flUr die Vorbereitung einer diagnostischen Zu-
sammenstellung zur Klassifizierung genetisch bedingter
Erkrankungen, Tumoren u.a. und/oder zur Vorhersage
genetisch bedingter Erkrankungen und/oder zZur
Assoziierung von molekular-genetischen Parametern mit
klinischen Parametern und/oder =zur Identifizierung wvon

Tumoren durch Genexpressionsprofile.

Fiir die Durchfiihrung von Labortests beispielsweise er-
weist es sich als vorteilhaft, Tragerelemente zu ver-
wenden, auf dem Daten, Gene, molekulare und/oder gene-
tische Targets bereitgestellt werden, welche durch ein

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, durch eine
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Anordnung nach einem der Anspriiche 13 oder 14, durch
ein Computerprogrammprodukt nach Anspruch 15, durch ein
computerlesbares Speichermedium nach Anspruch 16 oder
eine Verwendung nach Anspruch 17 verfiigbar gemacht

werden.

In einer bevorzugten Ausflihrungsform des Tragerelements

ist vorgesehen, daR das Trégerelement als Chip ausge-

bildet ist und

- Daten zum individuellen Risiko, wie z. B. Metasta-
sierungspotential, und/oder

- Daten zur Therapieantwort z. B. auf Chemotherapeuti-
ka und/oder

- Daten zum Patientenmetabolismus und/oder

- Information zur Autoimmunit&t =z. B. gegen einen
Tumoxr

bereitstellt.

Vorzugsweise ist das Trégerelement als reproduzierbarer

Chip ausgebildet.

Erkenntnisse aus (Internet-)Management und Qualitats-
sicherung flir e-Health-Systeme zeigen, daR die Ziel-
setzung, die durch die Erfindung umgesetzt wird, eine
problemorientierte Darstellung erfordert, die sich
nicht allein an einer streng wissenschaftlichen Glie-
derung orientiert, wie die Genexpressionsdatenvermitt-
lung. Vielmehr ist es notwendig - und die Erfindung
erfiillt diese Forderung -, mit Hilfe eines gut struktu-
rierten Aufbaus, der Darstellung von grdfReren Zusam-
menhdngen und dem Aufzeigen von Methoden und Techniken
eine Grundlage zu schaffen, die es dem Arzt (Onkologen)

ermdglicht, neben einer individuellen Therapieentschei-
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dung auRerdem eigene praktische Losungsansatze auf

Basis des vermittelten Wissens bilden zu kdénnen.

Fiir die kommerzielle Nutzung der Erfindung erweist es
sich als vorteilhaft, wenn der Nutzer die PIN zusammen
mit dem (den) Mittel(n) zur Erfassung der Daten und/
oder des Materials beim Kauf dieses (dieser) Mittel (s)

erwirbt.

Eine weitere Moglichkeit der Nutzung des Systems zur
Datenauswertung besteht darin, daR ein Vertreiber des
Systems zur Datenauswertung mit mindestens einem Kunden
Nutzungsvereinbarungen schlieRft und der (die) Kunde (n)
das System flir weitere Teilnehmer durch Vergabe gebth-
renbehafteter PINs nutzbar macht (machen).

Insbesondere ist vorgesehen, daR Referenzlabors, Phar-
maunternehmen und/oder Content Provider das System zur

Datenauswertung als Kunde nutzen.

In einer bevorzugten Variante der kommerziellen Nutzung

ist vorgesehen, daR die Gebthren flr die Nutzung des

Systems zur Datenauswertung Uber den Kunden erhoben

werden und

- pro Nutzungsfall und/oder

- prozentual zum Umsatz, den der Kunde mit dem System
macht und/oder

- pro vergebener PIN

festgelegt werden.

Eine weitere Form der kommerziellen Nutzung besteht
darin, da® ein Nutzer des Systems zur Datenauswertung
die PIN vom Vertreiber des Systems oder von einem

Kunden des Betreibers erwirbt.
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Als vorteilhaft erweist es sich, wenn ein Mittel zur
Erfassung von Material ein Tr&ger-Chip fir die bei ei-
nem - erforderlichenfalls reproduzierbaren - Labortest

bendtigten Proben, wie z. B. ein DNA-Mikroarray, ist.

Hinsichtlich des Datenschutzes erweist es sich als vor-
teilhaft, wenn eine PIN mit vorgebbaren, in dem System
gespeicherten Daten verkniipft ist und die PIN nur

Zugang zu diesen mit ihr verknlipften Daten ermdglicht.

Ein weiterer Vorteil besteht in der Verwendung eines
Systems zur Datenauswertung nach einem der Ansprliche 1
bis 32 zur Durchfiihrung von Profit- oder Non-Profit-
Aktionen durch Arzte, Patilenten 'und/oder das System
betreibende Firmen, wobei eine Aktion durch Teilnehmer
und/oder Anbieter des Systems gestartet wird. Solche
Aktionen koénne etwa den Austausch von Informationen
und/oder das Einbringen von Kunden- und/oder Patienten-
gruppen beinhalten. Insbesondere ist eine solche
Verwendung des Systems zur Datenauswertung sinnvoll,
wenn die Aktionen die Schaffung, Unterhaltung und/oder
Vermarktung eines Exzellenz-Netzwerkes und/oder die
Distribution von Therapien und/oder die Selektion von
Patientengruppen fir klinische Studien umfassen. Damit
kann beispielsweise bei Verwendung des Systems im
Internet erreicht werden, daR die Besuchertreue fir die
entsprechenden Web-Pages gefestigt und/oder ein

bestimmter Kundenstamm an das System gebunden wird.

Die Erfindung soll nachstehend anhand von zumindest
teilweise in den Figuren dargestellten Ausflihrungsbei-

spielen ndher erléutert werden.
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Schematische Darstellung der Verfahrens-
schritte bei herkémmlicher Datenauswertung,
Schematische Darstellung der Verfahrens-
schritte bei Datenauswertung gemaf der Erfin-
dung,

Darstellung des modularen Aufbaus eines medi-
zinischen Informationssystems,

detaillierte Darstellung des modularen Auf-
baus eines medizinischen Informationssystems,
Darstellung der beobachteten Uberlebenszeiten
verschiedener Patientengruppen und Abschat-
zung nach Kaplan-Meier der Anzahl der
Patienten mit funf Jahren Uberlebenszeit,
Gruppe aller Patienten im UICC-Stadium-III,
Patienten der Gruppe aus 4a, welche ein zu-
s&tzliches Merkmal aufweisen (Gruppe 1), dar-
gestellt im Vergleich zu den Patienten ohne
dieses Merkmal (Gruppe 0),

Klassifizierung von Patienten innerhalb der
drei verschiedenen UICC-Stadien in Jjeweils
zweli Untergruppen von Patienten mit hohem
Risiko (high-risk), bzw. geringem Risiko (low
risk),

UICC-Stadium I,

UIcC-Stadium IT,

UICC-Stadium IIT,

ROC-Kurve (ROC = Receiver Operating Charac-
teristic) flir eine Voraussage unter Berick-
sichtigung herkémmlicher Informationen bzw.
mit Einbeziehung von zusdtzlichen, durch die
Datenauswertung nach dem erfindungsgemafien

Verfahren gewonnenen Informationen.
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Am Beispiel eines medizinischen Informationssystems fur
Onkologen, in welchem ein internetbasiertes patienten-
spezifisches Prognosesystem realisiert wurde, soll
Einsatz und Wirkungsweise der Erfindung beschrieben

werden.

Das beispielhafte System 1ist ein internet-basiertes
medizinisches Informationssystem, das sich aus Daten-
banken, einem Datenreduktionsprogramm und Modulen der
ktinstlichen 1Intelligenz (neuronales Netzwerk oder
regelbasiertes System) zusammensetzt. Es erlaubt die
Integration wvon klinischen, pathologischen und biolo-
gischen Daten, und deren Verknipfung mit relevanten
Prognoseaussagen flir einen bestimmten Patienten. Damit
erlaubt dieses Informationssystem dem Onkologen, auf-
grund spezifischer Informationsmuster eine individuelle
Therapieentscheidung =zu treffen. Die Therapieent-
scheidungen werden mit Probabilitatsrechnungen unter-
stlitzt. Als Prototyp wurde das kolorektale Karzinom ge-
wahlt. Das beispielhafte medizinische Informations-
system integriert Daten aus der Transkriptom- und
Proteom-Forschung.

Die Anwendung des beispielhaften Informationssystems
wird im folgenden beschrieben. Ein Patient wird beim
Arzt vorstellig und erkundigt sich nach Therapiemdg-
lichkeiten fUr seine Krebserkrankung. Nach der Opera-
tion schickt der Onkologe die Proben gegen Rechnung an
ein Referénzlabor, wo mit beliebigen Laborverfahren wie
beigspielsweise einem Chip ein oder mehrere Labortests
vorgenommen werden, um die notwendigen Genexpressions-
analysen durchzuflihren. Mit Einsendung der Proben er-
halt der Onkologe eine PIN-Nummer, dank der er alle

relevanten Daten des Patienten (patientenspezifisch,
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umweltspezifisch etc.) in anonymisierter Form in die
Datenbank des erfindungsgemdfRen Computersystems eintra-
gen kann. Unterdessen tragt das Referenzlabor ebenfalls
alle mit der PIN versehenen Tumordaten in diese Daten-
bank ein. Zu Beginn der Nutzung umfaft ein Datensatz
alle Prognosefaktoren als Variablen, die von der Medi-
zin flir die Prognose bei kolorektale Karzinom akzep-
tiert werden. Dank der PIN-Nummer kann die Korrespon-
denz der molekularen und klinischen Informationen er-
kannt werden. Diese kombinierten Informationen werden
mit der Datenbank verglichen, und die Patienten mit dem
nidchstliegenden Informationsmuster und deren Krank-
heitsverlauf wird herausgesucht. Es wird dabei ein

riickwirkendes Fehlerminimierungsverfahren angewendet.

- Der Arzt (Chirurg oder Onkologe) kann anschlieRend mit

der PIN beim Informationssystem verschiedene 'Voraus-
sagen anfragen. Innerhalb von Minuten erhalt dieser
dann Angaben zu Metastasierungswahrscheinlichkeit,
Resistenzprofile =zu verschiedenen Chemotherapeutika,
mdglicherweise zu Immuntherapeutika oder &hnlichem. Die
so gewonnenen Erkenntnisse bilden damit eine wichtige
Entscheidungshilfe bei der Therapieentscheidung. Es ist
heute nicht vorgesehen, daf Patienten direkten Zugriff
auf die Webseite erhalten, die den Zugang zu dem erfin-
dungsgemdRen Computersystem gestattet, Jjedoch wird
diese Moéglichkeit flir die Zukunft offen gehalten.
Spater wird der Arzt von der Datenbank regelmafig Uber
Therapie und Verlauf seines Patienten befragt, diese
Daten werden zum iterativen Lernprozel? des Systems
gebraucht, so da sich dieses laufend dem medizinischen
Fortschritt anpassen kann. Dadurch werden signifikante
und unwesentliche Variablen ermittelt, was zu einer
Optimierung der auszuwertenden Datenmenge und zur Ver-

besserung der Prognose fuhrt. Beispielhaft erfolgt die-



10

15

20

25

30

21

se Unterscheidung zwischen signifikanten und unwesent-
lichen Variablen dadurch, daR das Informations-System
die Genauigkeit der Prognose unter Berlicksichtigung der
neuen Variablen priift. Wenn sich diese Genauigkeit ver-
bessert, wird die neue Variable als signifikant bertck-
sichtigt. In den anderen F&llen wird sie als unwesent-
lich eingestuft und verworfen.

Zum Verstandnis der Herkunft und Verknipfung von Daten
muf? verdeutlicht werden, daR die heute verflgbaren sig-
nifikantesten Daten aus der Klinik, der Pathologie, und
der gegebenenfalls schon erfolgten Behandlung es erlau-
ben, eine prognostische Aussage zu treffen. Diese Pro-
gnostik wurde im beispielhaften Informationssystem far
das kolorektale Karzinom durch moderne Bio-Informatik
optimiert. Dieses System hat eine prognostische Lei-
stung erreicht, die bei Hunderten von Patienten durch
Kreuzvalidierung genau bestimmt werden konnte. Die Ein-
beziehung von neuen (molekularbiologischen) Daten er-
laubt es, das System erneut zu ,trainieren". Wenn die
prognostische Leistung steigt, werden die neuen Daten
als prognostisch Signifikant bewertet und fir weitere
Analysen erfordert. Falls das System mit diesem Set
neuer Daten nicht besser wird, werden diese Daten
ausgeschieden. So k&énnen biologische Daten auflerst
effizient ausgewdhlt werden. Mit Data-Mining-Systemne
Zz. B. stehen Auswahl-Verfahren =zur Verfiigung, welche

dies ermdglichen.

In Figur la bzw. 1b wird der erfindungsgemé&ffen Daten-
auswertung das herkémmliche Verfahren gegentberge-
stellt. Wahrend bei einem herkémmlichen Verfahren (vgl.
Fig. la) die Input-Variablen 1 sofort in einem Modul 2
zur Berechnung der Korrelation und anschlieRend in ei-

nem Modul 3 zur multivarianten statistischen Analyse
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(bspw. Regressions-Analyse) verarbeitet werden, wirxd
bei dem erfindungsgemdRBen Verfahren (vgl. Fig. 1b) nach
dem Einlesen der Input-Variablen 1 ein Transformations-
schritt 5 durchgefiihrt. Der Transformationsschritt 5
ist ein wichtiger Schritt des erfindungsgemafBen Verfah-
rens und dient dazu Nicht-Linearitdt des Verfahrens zu
vermeiden, um den Rechenaufwand klein zu halten. Hierin
werden die symbolischen Variablen in geeigneter Form
konvertiert. In der anschlieRenden Feature-Auswahl
(Feature-Selection) 6 werden nacheinander die Variablen
mit dem hoéchsten Informationsgehalt ermittelt. Dies
wird solange durchgefiihrt, bis jeder Variable die
entsprechende Gewichtung zugeordnet wurde. Als nachster
Schritt folgt das Training und die Auswahl des Modells
7. Dieser Verfahrensschritt beinhaltet das Trainieren
diverser Modelle mit verschiedenen Input-Variablen und
einer Anzahl verborgener Neuronen, die etwa gemal dem
Bayesschen Evidenz-Ansatz berechnet wurden. Das so
ermittelte beste Modell 8 kann nun die Prognosen fir
neue Patienten berechnen, das heift flir neue Eingabe-
daten einen Ausgabewert bestimmen. Die Modellarchitek-
tur 8 kann immer weiter verbessert und angepaft werden
(das Modell "lernt"). Die Resultate 4b, die bei Verwen-
dung des erfindungsgemdRen Verfahrens erzielt werden,
zeichnen sich gegeniiber den durch das herkdmmliche Ver-
fahren erreichbaren Resultaten 4a durch eine hbhere
Prognosequalitdt aus, was vor allem durch die Erstel-
lung patientenspezifischer, individueller Risiko-Pro-

file erreicht wird.

Es stellt somit einen erheblichen Vorteil des erfin-
dungsgemédfen Verfahrens zur Datenauswertung besteht
dar, daR patientenspezifische, individuelle Risiko-Pro-

file erstellt werden ké&nnen, indem neben den klinisch-
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pathologischen Daten - wie erwdhnt - zusatzlich neue
molekularbiologische Daten berlicksichtigt werden. Wie
die Figuren 4a und 4b deutlich zeigen, ermdglicht das
Verfahren durch den Einsatz eines Data-Mining-Systems,
solche Daten bzw. Merkmale - sog. Klassifizierer -,
insbesondere molekularbiologische, nicht in den Daten-
sitzen der klinischen Daten enthaltene Merkmale, zu
ermitteln, die zu einer Differenzierung der Risikogrup-
pen innerhalb der UICC-Gruppen flhren.

Bei Berticksichtigung eines so ermittelten Merkmals/
Klassifizierers, d.h. nach entsprechendem Training des
Systems, kdnnen Prognosen flir diese beiden Unter-
Gruppen sehr viel genauer erfolgen. Hier im Beispiel
der Fig. 4b ist die Abweichung fir die Vorhersage einer
Finf-Jahre-Uberlebenszeit flr die Patientengruppe ohne
dieses Merkmal um 25% nach oben gegeniber der gesamten
Gruppe, flur die Gruppe der Patienten, welche das Merk-
mal aufweisen, weicht die Prognose flir die Finf-Jahre-
Uberlebenszeit um 8% gegeniber der gesamten Gruppe nach
unten ab. Eine Prognose wird also bei Verwendung der
erfindungsgemdfen Datenauswertung durch die automati-
sche Ermittlung von signifikanten Merkmalen wesentlich

préaziser.

Figuren 5 und 6 veranschaulichen detailliert durch ver-
schiedene graphische Darstellungen, wie die Prognose-
qualitdt signifikant verbessert werden kann, wenn der
Prognose zusdtzliche Daten zugrundegelegt werden, die
mit Hilfe des Data-Mining Systems der Erfindung ermit-

telt wurden.

Eine weitere genauere Klassifizierung kann erforder-
lichenfalls innerhalb der UICC-Klassen durchgefiihrt

werden, wenn man Feature-Selection 6 und Trainieren 7
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des neuronalen Netzes nur auf eine UICC-Klasse allein
anwendet. Die Figuren 5a-c zeigen die Ergebnisse bei
der Anwendung auf Patienten des UICC-Stadiums I (Fig.
5a), auf Patienten des UICC-Stadiums II (Fig. 5b) und
auf Patienten des UICC-Stadiums III (Fig. 5c). In allen
Fidllen wird deutlich, daR die Anwendung der erfindungs-
gemdRen Datenauswertung auf spezielle Patienten-Gruppen

eine weitere signifikante Klassifizierung erlaubt.

ROC-Kurven veranschaulichen die Glte einer Voraussage.
Dabei wird auf der Ordinate die 'Sensitivitat' (d.h.
das Verhdltnis der korrekten Voraussagen Uber den
Eintritt eines Ereignisses zur Gesamtzahl der positiven
Testergebnisse) aufgetragen dJegen das Komplement der
Spezifitat (das ist der Anteil wvon gesunden Personen
mit negativem Testergebnis unter allen Personen mit
negativem Testergebnis). Die Glte der Prognose wird
durch die Fl&che unter der Kurve angegeben. Angewendet
auf die Vorhersage einer 5-Jahres-Uberlebenszeit unter
alleiniger Verwendung von pra-operativen (ausschlieR-
lich klinisch-pathologischen) Daten 9 und auf Prognosen
unter Verwendung von sowohl pra- als auch zusdtzlichen,
durch die erfindungsgemdfe Datenauswertung ermittelten,
Daten 10 (insbesondere stellten sich hier post-operati-
ven Daten als wichtig heraus) wird durch Figur 6 deut-
lich gemacht, daR die Berlcksichtigung dieser zusatz-
lichen Daten die @Giite der Prognose ganz erheblich
verbessert.

Von besonderer Bedeutung ist hierbei, daR durch die
Erfindung nur solche Daten in die Auswertung einbezogen
werden, welche die Vorhersagequalitat tats&chlich ver-
bessern (durch die Feature-Selection ausgewdhlte Merk-

male). Damit wird die riesige Menge von molekularbio-
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logischen Daten, die heute bereits zur Verfigung

stehen, Uberhaupt erst behandelbar.

Im Gegensatz zu klinischen. Versuchen, gibt es keine

Standards flir Prognosefaktor-Studien. Fast alle Progno-

sefaktor-Studien haben leider eher einen erklarenden

als einen beweisenden Charakter. Es ist daher wichtig

flir klinische Forscher, Standards flir die Beweise fir

einen Prognosefaktor zu definieren, bevor er in der

Praxis angewendet wird. Folgende Richtlinien sollten

gelten und liegen dem erfinderischen System zugrunde:

- die Reproduzierbarkeit der Untersuchung im eigenen
und in anderen Laboren,

- Untersuchung ungeachtet des Ergebnisses (assay
blinded to outcome),

- es sollten von weniger als 15% der Patienten Daten
fehlen,

- einheitliche Behandlung,

- Hypothese im voraus,

- genligend Patienten (> 10 pro Ereignis),

- durch neue Faktoren wird das derzeitige Wissen durch
Vorhersagen erganzt,

- angepaRte Analysen fir die verschiedenen Hypothesen,

- Studienabgrenzungen missen vorher spezifiziert

werden.

Diese Richtlinien sind nicht nur fir Studien sondern
auch ftir den Erfolg eines Prognosefaktors von Bedeu-
tung. Sie wurden in dem erfinderischen System bertck-
sichtigt. Die Anerkennung eines neuen Faktors kann nur
erfolgreich sein, wenn mindestens eine belegende Studie
vorliegt und wenn die Untersuchungen in mehreren Kli-

niken reproduzierbar sind. Der Prognosewert sollte Uber
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bisherige Standard-Prognosefaktoren hinaus gehen, und

er muR Auswirkungen auf die Therapie haben.

Um eine Prognose zu bestimmen, sollte man von dreil

Prognosefaktoren ausgehen.

- Tumorbezogene Faktoren: charakterisieren die
Krankheit,

- patientenspezifische Faktoren: beziehen sich auf den
Patienten,

- umweltspezifische Faktoren, die sich weder direkt

auf den Patienten noch auf den Tumor beziehen.

Dabei sollten vorteilhafterweise die folgenden Punkte
berlicksichtigt werden, wobei diese erforderlichenfalls

gemdR neuen Erkenntnissen erganzt werden kdnnen.

Tumorspezifische Faktoren

Diese Faktoren sind eigentlich immer die Determinanten,
die Dbestimmenden Faktoren flr das Ergebnis in
Krebspatienten. Die wichtigsten tumorspezifischen Fak-
toren beziehen sich auf histologische Angaben (Typ,
Merkmale) und die anatomische Ausbreitung der Krank-
heit.

- Pathologie des Tumors
Die Tumorpathologie ist entscheidend £ir die Pro-
gnose bei Krebs. Der histologische Typ definiert
zwar die Xrankheit, aber andere Faktoren, wie z. B.
das Stadium oder der Befall von Lymphknoten beein-
flussen das Ergebnis.

- Ausbreitung der Krankheit
Die anatomische Ausbreitung des Tumors wird gewdhn-

lich nach den Kriterien der TNM-Klassifikation =zu
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GroRe, Infiltration des Primdrtumors, vorhandenen
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen beschrie-

ben.

Tumorbiologie

Bisher wurden krebsspezifische Proteine lediglich
als Tumormarker verwendet, um die Tumorbelastung
wiederzuspiegeln, ohne jedoch das Tumorverhalten
genau charakterisieren zu kénnen. Jlingere Ergebnisse
in der Tumorbiologie haben die prognostische Rolle
von tumorspezifischen Proteinen wieder in den Vor-
dergrund rlicken lassen. Als Genprodukte k&nnen sie
u. a. Ursachen und Suppression von Krebs, die nor-
male und anormale Kontrolle des Zellzyklus und Meta-
stasierung und Angiogenese des Tumors bestimmen.
Neue Technologien in der molekularen Diagnostik
machen es heute mdglich, genetische Information
bezogen auf minimale Tumorbelastung, aggressives
Tumorzellwachstum und Tumorzellreaktion infolge wvon
Verdnderungen der DNA oder Immuntherapien zZUu

bestimmen.

Tumorspezifische Symptome

Obwohl sie auch als patientenspezifisch angesehen
werden k&nnen, ist die eigentliche Ursache fur
Symptome in der Onkologie der invasive Charakter des
Tumors. In der Tat sind Symptome bei den meisten
Krebspatienten ein sehr wichtiger Prognosefaktor.
Klassische Beispiele fur die Wirkung von Symptomen
sind die B-Symptome (Nachtschweif, Fieber und
Gewichtsverlust.

Patientenspezifische Faktoren
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Dies sind im Patienten vorhandene Faktoren, die
entweder indirekt oder gar nicht maligne sind, die
jedoch durch eine Interferenz mit dem Tumorverhalten
oder ihre Reaktion auf die Behandlung einen grofRen
EinfluR® auf das Ergebnis haben koénnen. Hier unter-
scheidet man 2zwischen demografischen Faktoren, Ko-

morbiditadt und zugleich existierenden Krankheiten.

- Demografische Faktoren
Diese Faktoren, die sich auf das onkologische Ergeb-
nis auswirken, sind Alter, Geschlecht und ethnische
Zugehdrigkeit. Keiner dieser Faktoren kann durch ei-
nen Eingriff bzw. eine Behandlung beeinfluftt werden,
aber viele beeinflussen unabhéngig voneinander das
Ergebnis - anderer Faktoren. Beispielsweise haben
Altere Patienten eine niedrigere Uberlebenszeit bei
der Hodgkin’schen Krankheit oder beil Lymphomen. Die
Rolle des @Geschlechts ist weitaus weniger genau
definiert, aber bei Hodgkin Erkrankungen oder bdsar-
tigen Malignomas waren die Ergebnisse bei Mannern

schlechter als bel Frauen.

- Komorbiditat
Diese Faktoren koénnen vererbte genetische Krank-
heiten, wie z. B. Neurofibromatose sein, die ein
Risikofaktor fiir neurogene Sarkomas und einen pro-

gnostischen Faktor fir Krebsergebnisse darstellen.

- Performance Status
Der Performance Status ist eine starker prognosti-
gscher Faktor £flr viele Krebsarten, besonders bei
denen im fortgeschrittenen Status wie z. B. Lungen-
und Blasenkrebs, die eine Chemotherapie erfordern.
Als Folge des Alters oder der Komorbiditat sollte



10

15

20

25

30

29

dieser Faktor als patientenspezifischer Faktor ange-

sehen werden.

- Ubereinstimmung
Ulbereinstimmung mit einer vorgeschlagenen Krebsvor-
sorgeuntersuchung oder Behandlungsplan kann das
Uberleben eines Patienten oder einer Gruppe von
Patienten beeinflussen. Fehlende Ubereinstimmung mit
Krebsvorsorgeempfehlungen bei Brustkrebs kann zu
einer verspAteten Diagnose, einem weiter fortge-
schrittenen Stadium bei der Diagnose und schlech-

terem Uberleben flihren.

Umweltspezifische Faktoren

Obwohl die umweltspezifischen Faktoren weniger unter-
sucht wurden und oft nicht in die Diskussionen ein-
bezogen werden, haben sie einen EinfluR auf das Ergeb-
nis flir einen einzelnen oder eine ganze Gruppe vVvon

Patienten.

- Mediziner
Der Behandlungsplan hat eine tiefgreifende Wirkung
auf das Ergebnis. Unangemessene Eingriffe kdémnnen in
exzegssiver Toxizit&t wund eingeschrankter Lebens-
qualitdt enden. Fehlgeschlagene Kontrolle des Kreb-
ses kann auch den Tod flr den Patienten bedeuten.
Die Expertise des behandelnden Arztes ist ein wei-
terer prognostischer Faktor, da sie ebenfalls das
Ergebnis im Krebspatienten beeinfluRt. Es gibt zu-
nehmende Beweise daf{ir, daf Kliniken, die keine
bestimmte Anzahl (,critical mass“) an Patienten
behandelt, auch keine optimalen Behandlungsergeb-

nisse erreichen.
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- Gesundheitswesen
Hier gibt es groRe Divergenzen zwischen einzelnen
Bevdlkerungsgruppen. Mehrere Studien haben belegt,
daR z. B. altere Menschen (75 Jahre und &alter) oder
Patienten aus anderen ethnischen Gruppen nicht die
gleiche Behandlung bekommen wie z. B. jlngere oder
einheimische Patienten und somit ihr Behandlungs-

ergebnis beeinfluft wird.

- Gesellschaft
Studien des Office of National Statistics (GB) haben
gezeigt, daR das Uberleben bei einer Krebserkrankung
abhangig ist vom sozial-wirtschaftlichen Stand der
Patienten. Ein weiterer Faktor fir eine schlechtere

Prognose ist die Erné&hrung.

Fir die Genexpressionsprofilierung auf RNA- und
Protein-Ebene werden purifizierte Proben und klinische
Daten von kolorektalen Patienten, von denen die er-
forderlichen Angaben =zur Verfiigung stehen, analysiert
und daraus die Transkriptom- und Proteom-Profile
bestimmt. Hierzu steht eine Vielzahl von tiefgekihlten
Proben von verschiedenen kolorektalen Patienten aus

verschiedenen Institutionen zu Verfigung.

Diese Proben wurden speziell flir diesen Zweck
entnommen, und sind charakterisiert durch eine ausge-
zeichnete Qualit&t und Reproduzierbarkeit. Der Anteil
an Epithelzellen variiert erheblich zwischen verschie-
denen Praparaten (Reymond et al, Electrophoresis
1997a) . Fur die Probenvorbereitung wurde eine Methode
entwickelt, die es erlaubt, reine Epithelzellen in
genligender Menge ({iber 10° Zellen) aus chirurgischen
Praparaten vorzubereiten (diese Methode ist z. B.
beschrieben in UK Patent Application GB 9705949.7). Aus
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diesen Proben konnten sowohl Proteine, als auch RNA
vorbereitet werden, die qualitativ mit Produkten aus

Zellinien verglichen werden kdnnen.

Die nach dieser Methode vorbereiteten Proben konnen
verglichen werden, auch wenn sie aus verschiedenen
Institutionen kommen. Damit ist eine Grundbedingung
erfiillt, um spater die pradiktiven Aussagen des hier
beispielhaft beschriebenen Systems in verschiedenen
Institutionen zu vergleichen. Damit kénnen in der Zu-
kunft die grofen Probendurchsatzzahlen erreicht werden,
die zur Validierung der Genexpressionsforschung notwen-
dig sind. Bis heute wurden mehrere Tausend Proben von
Patienten, =z. T. mit Stuhl, Blut wund Knochenmark-
punktion, gewonnen. Der theoretische Input des klini-
schen Netzwerkes, in dem das beispielhafte Infor-
mationssystem integriert ist, betrdgt mehrere tausend

neue kolorektale Karzinome pro Jahr.

Diese Proben sind mit klinisch-pathologischen Daten
verbunden, die an die Anforderungen des beispielhaften
medizinischen Informationssystems angepaf3t sind, d. h.
daf? alle Parameter (Variablen) in jeder Institution’ge—
sammelt worden sind. Das (gemeinsame) Follow-up Schema
entspricht den deutschen Richtlinien.

Die persdnlichen Patientendaten werden in den teil-
nehmenden Institutionen behalten, die das Follow-up der
Patienten sichern. Nur anonymisierte Daten werden an

das Informationssystem weitergegeben.

Zur Durchfithrung einer gqualitativ hochwertigen Gen-
expressionsanalyse steht inzwischen vielfdltige Technik
zur Verfiigung, mit der man in der Lage ist, das Expres-
sionsniveau jedes bekannten Gens auf Transkriptom- und

Proteomebene zu analysieren. Ein Komplettsystem £ur
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derartige Analysen umfaft beispielsweise die folgenden

Komponenten:

Transkriptom-Analyse

Die DNA-Chips (DNA-Mikroarrays): Man unterscheidet
grundsdtzlich die cDNA-Chips von den Oligo-Chips.
Beli cDNA-Chips werden ca. 300 - 400 bp lange PCR
Produkte auf die Chips aufgebracht. Man ist derzeit
in der Lage ca. 14.000 cDNAs auf ein Array zu
spotten.

Bei den Oligo-Chips werden ca. 60 bp lange Oligo-
nukleotide auf der Chip-Oberfl&che synthetisiert.
Man produziert Arrays mit 8.400 Features, auf Wunsch
auch als Doppelarray (16.800 Spots). Gerade im Be-
reich der DNA-Chips werden Neuentwicklungen in sehr
kurzer Zeit zu immer dichteren Arrays (hdhere Spot-
anzahl) mit einer sehr groRen Flexibilit&dt bei der

Sequenzauswahl fihren.

Der Mikroarray-Scanner: Neuentwicklungen auf dem
Gebiet der Mikroarray-Scanner sind in der Lage
gleichzeitig 2 Fluoreszenzwellenldngen zu analysie-
ren. Bei einer Auflédsung von 5 oder 10 um (vom Be-
nutzer einstellbar) bendtigt der Scanner ca. 8 min
fiir das scannen eines Chips. Ein 48 Chips fassendes
Karussell erlaubt die Benutzung dieses Systems in
der Hochdurchsatz-Analyse.

Der Bioanalyzer: Der Bioanalyzer ist ein Lab-on-a-
Chip-System, das =zur Qualitdtskontrolle wvor allem
bei der RNA-Aufreinigung dient. Mit Hilfe des Bio-
analyzers wird die vom Experimentator aufgereinigte
RNA maschinell qualitativ und quantitativ

analysiert.
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Proteom-Analyse

Mit Proteom-Techniken kann die qualitative und quan-
titative Expression von Proteinen in verschiedenen
Krankheitsstadien bestimmt werden. Da bekannterweise
post-translationelle Proteindnderungen eine wichtige
Rolle im klinischen Verhalten kranker Zellen, Gewebe
und/oder Organe bedeuten, haben diese Unterschiede in
der Proteinexpression einen wichtigen Einfluff in der
Anwendung des beispielhaft beschriebenen Informations-
systems.

Als Proteom-Techniken im menschlichen kolorektalen
Karzinom kénnen z. B. ein- (SDS-PAGE) oder zweidimen-
sionale Gel-Elektrophorese (2D PAGE), N-terminale
Sequenzierung und Massenspektrometrie (MALDI-TOF wund
MS-MS) sowie Chips, auf denen Antikdérper-, Ligand- oder
verschiedene Oberfldchen =zur Bindung von Proteinen

angewendet werden, dienen.

Als beispielhafte Technologie flr Arbeiten auf dem
Gebiet der Proteom-Forschung bietet sich eine Kombi-
nation der beiden Schlisseltechnologien 2-D-Gelelek-
trophorese und Massenspektrometrie an. Die Proteine
werden mittels der 2-D-Gelelektrophorese aufgetrennt
und anschlieRend gefdrbt. Die Protein-Spots werden aus-
geschnitten, enzymatisch wverdaut und das entstehende
Peptidgemisch massenspektrometrisch untersucht. Uber
einen Datenbankabgleich der resultierenden Peptide Mass
Fingerprints erfolgt die Proteinidentifizierung.

Die Massenspektrometrieplattform setzt sich in diesem
Falle aus einer automatischen Probenvorbereitungs-
station, einem High-Performance MALDI-Massenspektrome-
ter (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time

of Flight) und einer Datenstation zur automatischen
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Durchftthrung der Datenbanksuche zusammen. Das MALDI-MS
verfligt Uber eine hohe Sensitivitdt und hohe Massen-
genauigkeit; beides sind Grundvoraussetzungen fir eine
erfolgreiche Proteinidentifizierung. Zusatzlich kdnnen
mittels der PSD-Technik (Post Sorce Decay) Sequenz-
informationen der Peptide ermittelt werden.

Um einen leichteren Zugang zu Sequenzinformationen zu
bekommen und gezielt posttranslationale Modifikationen
bestimmen zu kénnen, ist der Einsatz eines Elektro-
spray-Massenspektrometers hilfreich. Durch den Einsatz
eines automatischen Spotpickers und eines Digesters

kann eine weitere Automatisierung erreicht werden.

Eine weitere wichtige Aufgabe, die bei der Entwicklung
des erfindungsgemdfen medizinischen Informationssystems
geldst werden muRte, ist die Ubersetzung der verschie-
denen Informations-Plattformen (Transkriptom- und/oder

Proteomdaten) in eine gemeinsame Sprache.

Um dieses Konvertierungsproblem zu lésen, wurde fir das
beispielhafte onkologische Informationssystem ein Bio-
informatik-Konzept entwickelt, daf® es erlaubt, Daten
aus der Klinik, aus der Pathologie, aus DNA-Databasen
(wie z. B. CGAP), aus cDNA-Arrays (wie z. B. Agilent
Chips) wund aus 2D PAGE zu integrieren und zu analy-
gieren. Die verschiedenen Informationen aus der Klinik,
der Pathologie, der Transkriptom- und der Proteom-
Forschung werden in die Web-basierte (*.xml) bioinfor-
matische Sprache GEML (Gene Expression Markup Language)

libersetzt (s. http://www.geml.org) .

Damit wurden die Voraussetzungen fur ein echtes
“Bridging” der verschiedenen Informationsbasen geschaf-

fen. Dieses ,Bridging“ ist als eine unabdingbare Vor-
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aussetzung fiir die Umsetzung der experimentellen Ergeb-
nisse der Gen-Expression in eine klinisch sinnvolle

Information zu betrachten.

Nachdem nun die Daten aus Klinik und Labor in das *.xml
Format tUbersetzt wurden, kann man auf eine (verein-
heitlichte) Datenbank zugreifen, die etwa 10* Infor-
mationen enthalt. Diese etwa 10°* Informationen, die
jetzt flir jeden Patienten zur Verfiigung stehen, kénnen
keinesfalls dem Onkologen direkt vermittelt werden. Aus
diesem Grunde muR in das erfindungsgeméRe Informations-
system eine Software integriert sein, die eine BAuswer-

tung dieser Fille an Information unterstitzt.

Als Komponente des beispielhaften onkologischen Infor-
mationssystems findet Verfahren zur Datenreduktion Ver-
wendung. Dabei mufte verfiigbare Datenreduktions-Soft-
ware an die speziellen Anforderungen der onkologischen
Auswertungen angepaRt werden. Die etwa 10* Informatio-
nen pro Patient werden durch den Einsatz dieser Soft-

ware auf 10° reduziert.

Die vom Scanner erzeugten digitalisierten Proteom- odexr
Transcriptom-Bilder werden in einem kompatiblen
Analyseprogramm verarbeitet. Dieses Programm ist in der
Lage die Genexpressionsdaten auszuwerten und zu spei-
chern. Das Programm protokolliert jedes Genexpressions-
muster und erlaubt Vergleiche verschiedener Experi-
mente. Hierzu sind i. a. Datenbankabfragen in externen
sowie internen Datenbanken notwendig. Das Programm
generiert technologie-spezifische Irrtum-Modelle. Die
aus den Irrtum-Modellen generierten Probabilitatswerte
jeder Messung werden Uber die gesamte Analyse-Umgebung

propagiert, was einen hoheren prédikativen Wert beil
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Cluster-Analysen, Ahnlichkeiten-Suchen und Tendenz-
Analysen ermdglicht. Durch besondere informations-
technische Werkzeuge ermdglicht das Programm, Analysen
iber Exons, Sequenzen, Cluster Intensitdt- und Verhalt-
nisrechnungen durchzufithren. Clustering-Analysen bein-
halten beispielweise agglomerative, Teilungs-, Mittel-
werte und Medianwerte-Algorithmen. Ein beispielhaftes
informationstechnisches Verfahren erlaubt es, &hnliche
Muster mit dem Muster von Interesse innerhalb aller
Datensets der Datenbank zu recherchieren. Auch Zeit-
Sequenzen, beispielhaft in einer iterativen Nachsorge-
messung, koénnen Uber eine Zeitlinie dargestellt werden,
wodurch spezifische Verhalten identifiziert werden koén-
nen. Besondere Suchmaschinen erlauben eine rasche
Datenbankanfrage, und kénnen an eine interme Datenbank
angepaft werden. Auch Hypertext-Links kdénnen formuliert
werden, so daR Verbindungen mit internen oder externen

Datenbanken hergestellt werden kdénnen.

Durch dieses Vorgehen wird erreicht, daf nur die bio-
logischen Daten, die flir eine Dbestimmte klinische
Beobachtung ein signifikantes Verhalten zeigen,
berticksichtigt und £fir die Auswertung Ubernommen
werden. Dadurch wird gegenliber herkémmlichen medizi-
nischen Informationssystemen eine erhebliche Daten-

reduktion erreicht.

Die Bioinformatik wird weiterhin dadurch unterstitzt,
daf klinische Outcomes (wie die Metastasierungs-
fahigkeit oder die Therapie-Resistenz eines bestimmten
Tumors) nach Berlicksichtigung der klinisch-pathologi-
schen Daten direkt mit Datenmustern verbunden werden
kdnnen. Diese Interpretation kann z. B. durch kinst-

liche 1Intelligenz und/oder maschinelle Lernverfahren
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vereinfacht werden. Herkdmmliche Computerprogramme um-
fassen eine Menge von expliziten Anweisungen, die dem
Programm genau sagen, was und wie es eine Berechnung
auszufiihren hat. Systeme der kunstlichen Intelligenz
(KI-Systeme) arbeiten unter vollkommen anderen Voraus-
setzungen: dem Programm werden eher Kenntnisse vermit-
telt, als daR ihm exakte Anweisungen flr die Abarbei-
tung gegeben werden. Dies passiert wahrend der Trai-
ningsphase des KI-Systems. Indem das KI-System wieder-
holt auf historische Daten angewandt wird und die
Ergebnisse dieser Auswertungen ("Schluffolgerungen")
mit den tatsdchlich vorliegenden Fakten verglichen
werden, lernt es im Verlaufe dieses Trainings das Ver-
halten, das von dem "fertig ausgebildeten" System
gefordert wird.

Der Korrespondenzanalyseansatz und die aufsteigend
hierarchische Klassgifikation, die bei dem erfindungs-
geméRen Informationssystem angewendet werden, weichen
signifikant wvon dem eher klassischen Ansatz der
Diskriminanzanalyse mittels Hauptkomponentenanalyse ab.
Beginnend mit einer Reihe von Experimenten, wobei jedes
Experiment eine groRe Anzahl an Datenpunkten aufweist,
liefert die Korrespondenzanalyse flir die Reprasentation
der Proben einen faktorisierten Raum von reduzierter
GrdRBe. Die ansteigende hierarchische Klassifikation
sortiert die Bilder in aussagefdhige Gruppen. Die
simultane Darstellung sowohl der Spots als auch der
Chip- oder Gel-Bilder findet in dem selben faktori-
sierten Raum statt. Die charakteristischen Gen- oder
Protein-Vertreter einer bestimmten Klasse von Gelen (z.
B. Krebsmetastasen-Proben) werden prazise markiert, was
die Analyse erheblich vereinfacht. Dementsprechend kann

die Software automatisch Protein- oder Gen-Muster
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klassifizieren, wobei dafiir den jeweiligen Anforderun-
gen entsprechend Hauptkomponentenanalyse, Wavelet-
Analyse, kiinstliche neuronale Netze, heuristischer
Clusterbildungsanalyse und andere einzeln oder in

Kombination eingesetzt werden kbénnen.

Um die mit der Software ausgewdhlten Parameter flachen-
deckend und billig analysieren zu koénnen, wird ein

reproduzierbarer Labortest durchgefihrt.

Dieser Labortest erlaubt es, Outcome-relevante geneti-
sche, translationelle oder funktionelle Charakteri-
stiken eines Tumors =zusammenzufassen. Dieses Vorgehen
ermdglicht es, sogenannte Integrated Health-Care
Solutions anzuwenden, wo die Therapie mit der Dia-

gnostik gekoppelt ist.

Ein solcher Labortest (oder auch mehrere Labortests)

kann (bzw. kdénnen) beispielhaft mit einem Chip durchge-

fiihrt werden. Die Chips weisen folgende Eigenschaften

auf:

- der Chip liefert Daten zum Metastasierungspotential,

- der Chip liefert Daten =zur Therapieantwort bei
mindestens 10 verbreiteten Chemotherapeutika,

- der Chip liefert Daten zum Patientenmetabolismus (z.
B. enzymatische Ausristung),

- der Chip liefert Information zur Autoimmunitét gegen
das Tumor,

- der Chip beinhaltet nicht mehr als 10° verschiedene
Informationen (+ doubles) und

- der Chip ist reproduzierbar.
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Durch die Reproduzierbarkeit wird eine breite Anwend-
barkeit der Chips erreicht, so dafl eine preiswerte Her-
stellung moéglich wird.

Da die relevanten biologische Daten sich Jje nach
Diagnose unterscheiden, muB fir jede Diagnose ein ei-
gener Test entwickelt werden. Die daraus resultierenden
Labortests kénnen sich dabei erheblich von denen unter-
scheiden, die Dbeim kolorektalen Karzinom Outcome-
relevant sind. Dadurch ist es schwierig, dieses Labor-

test genauer zu beschreiben.

Flir den Datenaustausch zwischen behandelndem Arzt,
Referenzlabor (en) und Datenbanken umfaBRt das erfin-
dungsgemdfe Informationssystem eine vorzugsweise mehr-
sprachige, sichere Web-Schnittstellen, die bei der bei-
spielhaften Ld&sung die Verbindung mit Onkologen und
Referenzlabors ermdglichen. Mit der Strukturierung des
Informationssystems mittels des Internetstandards XML
(eXtensible Markup Language) verbessert sich die
Verfligbarkeit klinisch relevanten Wissens =zu einem
spezifischen medizinischen Problem am Arbeitsplatz des

Onkologen.

Die gewdhlte kryptographische Basistechnik des bei-
spielhaften onkologischen Informationssystems ist die
symmetrische Verschlisselung. Hier stehen hocheffizien-
te Verfahren zur Verfiigung, die bei einer Schlissel-
lange von beispielweise 128 bits langfristige Sicher-
heit gewédhren. Kommunikationspartner verfligen Uber ei-
nen gemeinsamen Schllssel, die PIN-Nummer. Die PIN-
Nummer wird nur dem behandelten Arzt gegen Rechnung
zugestellt, so daR der Patient keinen direkten Zugang

zu den Aussagen des Informationssystems bekommen kann.
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Als vorteilhafter Standard kann beispielweise der AES

(Advanced Encyrption Standard) gewahlt werden.

Als sicherer Aufbewahrungsort fur die elektronische
Identitadt eines bestimmten Onkologen ist die krypto-
graphische Chipkarte ideal, also im Gesundheitswesen
die HPC (Health Professional Card, Ausweis fUr Berufe

im Gesundheitswesen) .

zZundchst wird eine Plattform definiert. Das heifB3t
Inputs und Outputs werden festgelegt. Hierzu werden
Festlegungen zum Informationsfluff und zum Abrechnungs-
modell getroffen.

Flir diesen Informationsfluf wird beispielhaft der HON

Code of Conduct (HONcode) flir medizinische Webseiten im
Gesundheitsbereich umgesetzt (www.hon.ch/HONcode/German) .
Auf aktive Inhalte wie Java-Skripte wird wverzichtet,
auRer in zwingenden Anwendungsf&llen wie der Fern-Ein-
gabe von mit PIN anonymisierten klinischen und patholo-
gischen Daten und von Nachsorgedaten.

Konkrete MaRnahmen sind auch fuir die Sicherheit des
Servers des beispielhaften Informationssystem getroffen
worden. Nur die n6dtigsten TCP-Dienste laufen auf dem
Server. Der Mail-Server wird mit aktuellen Virusfiltern
ausgestattet. Client/ Server-Verbindungen, auch mit
anonymisierten Daten, werden fber SSL (Secure Socket
Layer) abgewickelt. Fir die Nutzer-Authentisierung wer-
den beispielhaft X.509 Zertifikate eingesetzt. Schlufs-
endlich wird die Datenbank des beispielhaften Informa-
tionssystems regelmdRig gesichert, um nach einem Scha-
denfall wieder einen sauberen Zustand herstellen zu

kénnen.
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Der Betreiber dieses Informationssystems kann zur kom-
merziellen Nutzung der Erfindung entweder selbst einen
Vertrieb aufbauen oder beispielsweise Referenzlabors,
groRe Pharma-Unternehmen oder Internet Content Provider
mit dem Vertrieb beauftragen. Diese wiederum kdnnten
das Informationssystem dem Zielpublikum zur Nutzung
anbieten. Die Referenzlabors, groffen Pharma-Unternehmen
oder Content Provider stellen dabei die eigentlichen
Kunden des Betreibers (,Kunden“) dar; das Zielpublikum
bzw. Nutzer des Informationssystems (,Teilnehmer"“) sind
z. B. Arzte, die sich mit Krebserkrankungen beschaf-
tigen.

Dabei wiirden durch diese Geschiftsidee mehrere Vorteile
genutzt. So miiBRte sich der Betreiber nur auf wenige
Kunden konzentrieren und kdénnte z. B. das entwickelte
Vertriebssystem dieser groRen Kunden nutzen, das bei
den groRen Pharma-Unternehmen bis zu dem einzelnen Arzt
reicht. Durch die geeignete Wahl der Kunden kann die
weltweite Verfligbarkeit des Informationssystems er-
reicht werden.

Die Abrechnung der Gebilihren flr die Nutzung des Infor-
mationssystems sollte vorteilhafterweise ebenfalls flber
die Kunden und nicht direkt {ber die einzelnen Teil-
nehmer aus dem Zielpublikum erfolgen. Dabei kdnnte man
je nach Erfordernis eine Vorauszahlung, Ratenzahlung,
Gebiihren pro Nutzungsfall oder Geblihren prozentual zum
Umsatz, den der Kunde mit dem Informationssystem macht,
vereinbaren. Auch Geblihren je ,PINY, die an die Teil-
nehmer des Zielpublikums oder Kunden vergeben wurden,
sind denkbar. Diese PIN ermdglicht dem Teilnehmer aus
dem Zielpublikum den Zugang zum Informationssystem und
dessen Nutzung; genauer: zu den mit der PIN verknipften

patientenspezifischen Daten.
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Der Teilnehmer erh&lt die PIN gegen Bezahlung einer
Geblthr an den Kunden (,no money - mno PIN%). 1In
Verbindung mit der PIN erhdlt der Teilnehmer einen
Chip, auf welchem die ffir die Analyse erforderlichen
Tests enthalten sind. Die Anforderungen an den Chip
(Art und Anzahl der enthaltenen Tests) ergeben sich u.
a. auch aus den Aussagen, die das Informationssystem
hinsichtlich der Signifikanz der Variablen macht. Nach
Aufbringung der Patientenprobe wird der Chip dann an
ein Referenzlabor geschickt, und die Auswertung erfolgt
in der oben beschriebenen Weise. Ebenso ist es denkbar,
daR die Patientenprobe vom Teilnehmer direkt an das
Referenzlabor geschickt wird und erst dort auf den Chip
aufgebracht werden. Die PIN wirde dann vom Referenz-
labor gemeinsam mit den Testergebnissen dem Teilnehmer
{ibersandt. Der Preis fiir die Nutzung des Informations-
systems ware im Gesamtpreis flir den Kauf des Chips
enthalten.

Wenn der Teilnehmer aus dem Zielpublikum eine Anfrage
an das Informationssystem stellt, wird er in der Regel
aufgefordert, gewisse Angaben zu machen, insbesondere
tiber Verlauf der Therapie, Medikamentierung oder Ver-
lauf der Erkrankung. Diese Daten dienen u. a. dazu, das
System zu optimieren. Da damit der Wert des Systems ge-
steigert wird, kann man von dieser Dateneingabe m&gli-
cherweise auch eine Riickerstattung eines gewissen
Betrages der Geblihren an den jeweiligen Teilnehmer

erwagen.

Die Erfindung ist nicht beschrankt auf die hier darge-
stellten Ausfiihrungsbeispiele. Vielmehr ist es mbglich,
durch Kombination und Modifikation der genannten Mittel
und Merkmale weitere Ausfiihrungsvarianten zu realisie-

ren, ohne den Rahmen der Erfindung zu verlassen.
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Bezugszeichenliste

Input-Variablen

Modul zur Berechnung der Korrelation

Modul zur multivarianten statistischen Analyse
Resultate des herkdmmlichen Verfahrens
Resultate des erfindungsgemafRen Verfahrens
Transformationsschritt

Feature-Selection

Training und Auswahl des Modells

bestes Modell, Modellarchitektur

préa-operative Daten

pra-operative und zusdtzliche, durch die erfin-

dungsgemafie Datenauswertung ermittelten, Daten



10

15

20

25

30

44

Patentanspriiche

Verfahren zur Datenauswertung unter Verwendung
von mit Datenbanken gekoppelten Datenverarbei-

tungseinrichtungen,

dadurch gekennzeichnet, dafk

der Datenverarbeitungseinrichtung zugeflihrte An-

fragedaten ausgewertet werden, indem nach vorgeb-
baren Regeln und/oder mit Verfahren der kinst-
lichen Intelligenz mit den Anfragedaten korres-
pondierende, in der (den) Datenbank(en) gespei-
cherte Daten ermittelt werden,

die Glite dieser korrespondierenden Daten automa-
tisch bewertet,

anhand dieser Bewertung, der zugehdérigen Anfrage-
und/oder korrespondierenden Daten automatisch die
Signifikanz dieser Anfrage- und/oder korrespon-
dierenden Daten flir die Anfrage ermittelt wird,
die Ergebnisse der Auswertung, die Gltebewertung
und/oder die Signifikanz der Daten ausgegeben

und/oder abrufbar bereitgestellt werden.

Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dafs

die Datenauswertung medizinische Prognosen gene-
riert und die Anfragedaten als klinisch-patholo-
gische Daten durch einen Arzt und/oder als biomo-
lekulare Daten durch ein Analyselabor der Daten-

verarbeitungseinrichtung zugefihrt werden.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, daf

die Anfragedaten und/oder die in der (den) Daten-
bank (en) gespeicherten Daten

- krankheitsbezogene Faktoren und/oder

- patientenspezifische Faktoren und/oder

- umweltspezifische Faktoren

bertcksichtigen.

Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, daf

eine Aktualisierung der 1in der (den) Daten-
bank (en) gespeicherten Daten Erfahrungsdaten er-
folgt, indem Daten tUber die Therapie und den
Krankheitsverlauf zu von der Datenverarbeitungs-
einrichtung prognostizierten Fallen der Daten-

verarbeitungseinrichtung zugeflthrt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, daf

eine Aktualisierung der Bewertungsvorschriften in
einem iterativen Lernprozefs erfolgt, in welchem
Anfrage, Anfragedaten, bei der Auswertung der An-
frage benutzte, in ‘der (den) Datenbank(en) ge-
speicherten Daten, Ergebnisse der Auswertung und
tatséchlich eingetretene Ereignisse berlcksich-
tigt werden.
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Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, daB

in Abhangigkeit wvon der Bewertung die Menge der
in der (den) Datenbank(en) gespeicherten Daten

reduziert wird.

Verfahren nach einem der Ansprlche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dafs

in Abhangigkeit wvon der Signifikanz die Zahl der
zuzufiihrenden Anfragedaten und/oder die Menge der
in der (den) Datenbank(en) gespeicherten Daten

reduziert wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dafs

die Auswertung durch

- Cluster-Analyse und/oder

- Ahnlichkeiten-Suche und/oder

- Tendenz-Analyse und/oder

- Korrespondenzanalyse und/oder

- aufsteigend hierarchische Klassifikation und/
oder

- Hauptanalyse und/oder

- Wavelet-Analyse

in Verbindung mit aus Irrtums-Modellen generier-

ten Probabilitatswerten und/oder Mitteln der

kiinstlichen Intelligenz wie

- neuronalen Netzen und/oder

- regelbasierten Systemen

erfolgt.
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Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, daB

die Datenauswertung die Ermittlung der Eintritts-
wahrscheinlichkeit wvon durch die Anfrage und/oder
durch die korrespondierenden Daten bezeichneten

Ereignissen umfafit.

Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, daf

die Signifikanz wvon Daten derart ermittelt wird,
da? eine Anfrage ein erstes Mal ohne Berlck-
sichtigung dieser Daten und ein zweites Mal unter
Berficksichtigung dieser Daten ausgewertet wird,
die Bewertungen der Ergebnisse dieser beiden Aus-
wertungen miteinander verglichen und das MaBR des
Einflusses der Daten relativ zu einer Verbes-
serung bzw. Verschlechterung der zweiten Bewer-

tung gegeniliber ersten Bewertung bestimmt wird.

Verfahren nach Anspruch 10,
dadurch gekennzeichnet, daf

bei einer Verbesserung der zweiten Bewertung ge-
genliber der ersten Bewertung die Daten als signi-
fikant angesehen und bei kinftigen Auswertungen
berticksichtigt werden,

bel einer Verschlechterung der zweiten Bewertung
gegeniilber der ersten Bewertung die Daten als
nicht signifikant angesehen und flr kinftige Aus-

wertungen nicht mehr genutzt werden.
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Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 11,
dadurch gekennzeichnet, daR

die Zufthrung der Daten, die Anfrage und/oder die

Ausgabe der Ergebnisse {iber das Internet erfolgt.

Anordnung mit mindestens einem Prozessor, der
(die) derart eingerichtet ist (sind), daR ein
Verfahren gzur Datenauswertung durchfiithrbar ist,
wobei der Datenverarbeitungseinrichtung zugefihr-
te Anfragedaten ausgewertet werden, indem nach
vorgebbaren Regeln und/oder mit Verfahren der
kinstlichen Intelligenz mit den Anfragedaten kor-
respondierende, in der (den) Datenbank (en) ge-
speicherte Daten ermittelt werden,

die Gﬁte‘dieser korrespondierenden Daten automa-
tisch bewertet,

anhand dieser Bewertung, der zugehdrigen Anfrage-
und/oder korrespondierenden Daten automatisch die
Signifikanz dieser Anfrage- und/oder korrespon-
dierenden Daten fur die Anfrage ermittelt wird,
die Ergebnisse der Auswertung, die Glitebewertung
und/oder die Signifikanz der Daten ausgegeben
und/oder abrufbar bereitgestellt werden.

Anordnung nach Anspruch 13,
gekennzeichnet durch

mindestens eine mit mindestens einer Datenbank
gekoppelte Datenverarbeitungseinrichtung,

Mittel zur Datenein- und/oder -ausgabe,

nach vorgebbaren Regeln und/oder mit Verfahren
der kinstlichen Intelligenz arbeitende Mittel zur
Ermittlung von in der (den) Datenbank (en) gespei-

cherten, mit einer Datenverarbeitungseinrichtung
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zugefihrten Anfragedaten korrespondierenden
Daten,

Mittel zur automatischen Bewertung der Gilite der
korrespondierenden Daten,

Mittel zur automatischen Ermittlung der Signi-
fikanz der Anfrage- wund/oder korrespondierenden

Daten fir eine Anfrage.

Computerprogrammprodukt, das ein computerlesbares
Speichermedium umfaRt, auf dem ein Programm ge-
speichert ist, das es einem Computer erméglicht,
nachdem es in den Speicher des Computers geladen
worden ist, ein Verfahren =zur Datenauswertung
durchzufihren, wobei die Datenauswertung die Ver-
fahrensschritte gemdR einem der Anspriche 1 bis
12 umfaRt.

Computerlesbares Speichermedium, auf dem ein Pro-
gramm gespeichert ist, das es einem Computer er-
méglicht, nachdem es in den Speicher des Com-
puters geladen worden ist, ein Verfahren zur
Datenauswertung durchzufithren, wobei die Daten-
auswertung die Verfahrensschritte gemaf einem der
Anspriiche 1 bis 12 umfaft.

Verwendung eines Verfahrens nach einem der An-

spriche 1 bis 12 zur

- Auswertung von klinischen, pathologischen und/
oder molekulargenetischer Daten,

- Ermittlung der prognostischen Signifikanz von
klinischen, pathologischen und/oder molekular-
genetischer Daten,

- Selektion molekularer Targets,
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- Schatzung des individuellen Risikos, wie
beispielsweise des Metastasierungsrisikos,
einzelner Patienten,

- Schatzung der Probabilitdt der Therapieantwort
z. B. auf Chemotherapeutika und/oder

. automatischen Generation von Prognose- und/oder

Therapievorschlagen.

Daten, Gene, molekulare und/oder genetische
Targets, welche durch ein Verfahren nach einem
der Anspriiche 1 bis 12, durch eine Anordnung nach
einem der Ansprlche 13 oder 14, durch ein Com-
puterprogrammprodukt nach Anspruch 15, durch ein
computerlesbares Speichermedium nach Anspruch 16
oder eine Verwendung nach Anspruch 17 verfigbar

gemacht werden.

Herstellungsverfahren fur diagnostische Anord-
nungen, welches die Schritte eines Verfahrens
nach einem der Anspriiche 1 bis 12 und einen
zusatzlichen Schritt umfaRt, in welchem ein dia-
gnostisch effektives Analysewerkzeug, wie z. B.
ein RNA- oder Protein-Chip, und/oder eine Kom-
bination von Genen, welche durch ein Verfahren
nach einem der Anspriiche 1 bis 12, durch eine
Anordnung nach einem der Anspruche 13 oder 14,
durch ein Computerprogrammprodukt nach Anspruch
15, durch ein computerlesbares Speichermedium
nach Anspruch 16 oder eine Verwendung nach An-
spruch 17 verfligbar gemacht wurden, Zzusammen-

gestellt wird.

Verwendung von Genen oder Kombination wvon Genen,

welche durch ein Verfahren nach einem der An-
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sprliiche 1 bis 12, durch eine Anordnung nach einem
der Anspriiche 13 oder 14, durch ein Computer-
programmprodukt nach Anspruch 15, durch ein com-
puterlesbares Speichermedium nach Anspruch 16
oder eine Verwendung nach Anspruch 17 verfigbar
gemacht wurden, flir die Vorbereitung einer dia-
gnostischen Zusammenstellung zur Klassifizierung
genetisch bedingter Erkrankungen, Tumoren u.a.
und/oder =zur Vorhersage genetisch bedingter
Erkrankungen und/oder zur Assoziierung von mole-
kular-genetischen Parametern mit klinischen Para-
metern und/oder zur Identifizierung von Tumoren

durch Genexpressionsprofile.

Tragerelement, auf dem Daten, Gene, molekulare
und/oder genetische Targets bereitgestellt wer-
den, welche durch ein Verfahren nach einem der
Anspriiche 1 bis 12, durch eine Anordnung nach
einem der Anspriiche 13 oder 14, durch ein Com-
puterprogrammprodukt nach Anspruch 15, durch ein
computerlesbares Speichermedium nach Anspruch 16
oder eine Verwendung nach Anspruch 17 verfugbar

gemacht werden.

Tragerelement nach Anspruch 21,
dadurch gekennzeichnet, daf

das Tragerelement als Chip ausgebildet ist und

. Daten zum individuellen Risiko, wie z. B. Meta-
stasierungspotential, und/oder

- Daten zur Therapieantwort z. B. auf Chemothera-
peutika und/oder

. Daten zum Patientenmetabolismus und/oder

. Information zur Autoimmunit&t z. B. gegen einen

Tumor
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bereitstellt.

Trigerelement nach Anspruch 22,
dadurch gekennzeichnet, daf

die Anzahl der auf dem Tragerelement bereitge-

stellten Daten Einhundert nicht Utbersteigt.

Trigerelement nach einem der Anspriche 22 oder
23,

dadurch gekennzeichnet, daf

das Tragerelement als reproduzierbarer Chip aus-
gebildet ist.

Methode zur Nutzung eines Systems zur Datenaus-

wertung nach einem der Ansprliche 1 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, daf

der Zugang zu dem System durch eine gebihren-
pflichtige PIN ermdglicht wird, wobei die PIN mit
Mitteln zur Erfassung von in das System einzuge-
benden Daten und/oder mit Mitteln zur Erfassung
von Material, welches zur Ermittlung der einzuge-
benden Daten dient, wverbunden ist, und der Nutzer

die PIN durch Zahlung einer Geblhr erwirbt.

Methode nach Anspruch 25,
dadurch gekennzeichnet, dafs

der Nutzer die PIN zusammen mit dem (den)
Mittel(n) zur Erfassung der Daten und/oder des
Materials beim Kauf dieses (dieser) Mittel(s)

erwirbt.
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Methode nach einem der Ansprliche 25 oder 26,
dadurch gekennzeichnet, dafs

eine PIN mit vorgebbaren, in dem System gespeil-
cherten Daten verknlipft ist und die PIN nur
Zugang zu diesen mit ihr verknUpften Daten
ermdglicht.

Methode nach einem der Ansprlche 25 bis 27,
dadurch gekennzeichnet, daf’

ein Vertreiber des Systems zur Datenauswertung
mit mindestens einem Kunden Nutzungsvereinba-
rungen schlieRt und der (die) Kunde(n) das System
flir weiltere Teilnehmer durch Vergabe geblhren-

behafteter PINs nutzbar macht (machen).

Methode nach einem der Anspriiche 25 bis 28,
dadurch gekennzeichnet, daf3

- Referenzlabors und/oder
- Pharmaunternehmen und/oder
- Content Provider

das System zur Datenauswertung als Kunde nutzen.

Methode nach einem der Anspriiche 25 bis 29,
dadurch gekennzeichnet, daf

die @Gebtihren flir die Nutzung des Systems zur

Datenauswertung liber den Kunden erhoben werden

und

- pro Nutzungsfall und/oder

. prozentual zum Umsatz, den der Kunde mit dem
System macht und/oder

- pro vergebener PIN

festgelegt werden.
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Methode nach einem der Anspriche 25 bis 30,
dadurch gekennzeichnet, daf

ein Mittel zur Erfassung von Material ein Trager-
Chip flir die bei einem - erforderlichenfalls
reproduzierbaren - Labortest bendtigten Proben,

wie z. B. ein DNA-Mikroarray, ist.

Methode nach einem der Anspriiche 25 bis 31,
dadurch gekennzeichnet, daB

ein Nutzer des Systems zur Datenauswertung die
PIN vom Vertreiber des Systems oder von einem

Kunden des Betreibers erwirbt.

Verwendung eines Systems zur Datenauswertung nach
einem der Anspriliche 1 bis 32 zur Durchfihrung von
profit- oder Non-Profit-Aktionen durch Arzte,

Patienten und/oder das System betreibende Firmen.

Verwendung eines Systems zur Datenauswertung nach
Anspruch 33,

dadurch gekennzeichnet, dalb

eine Aktion durch
- Teilnehmer und/oder
- Anbieter

des Systems gestartet wird.

Verwendung eines Systems zur Datenauswertung nach

einem der Ansprliche 33 oder 34,
dadurch gekennzeichnet, daf

eine Aktion
. die Schaffung, Unterhaltung und/oder Vermark-

tung eines Exzellenz-Netzwerkes und/oder
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_ die Distribution von Therapien und/oder

_ die Selektion von Patientengruppen fir klini-
sche Studien

umfalt.
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