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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Anwendung von auf Markerwerten insbesondere von Tumormar-
kern und anderen Indikatorstoffen und -werten basierenden Dichtekarten bei der Diagnose von Patienten mit Krankheiten insbeson-
dere Tumorerkrankung, und ganz besonders dem Prostatakarzinom.
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Verfahren zur Anwendung von auf Markerwerten basierenden Dichtekarten bei der

Diasnose von Patienten mit Krankheiten insbesondere von Tumoren

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Anwendung von auf Tumormarkerwerten, anderen Indi-
katorstoffen und —werten basierenden Dichtekarten bei der Diagnose von Patienten mit einer
Tumorerkrankung, insbesondere dem Prostatakarzinom. Die Erfindung betrifft insbesondere die
Ahwendung eines mathematischen Verfahrens, mit dessen Hilfe anhand von Tumormarkerwerte-

paaren einem Patienten ein Risiko, an einem Tumor erkrankt zu sein, zugeordnet werden kann.

Aufgabe der Erfindung ist es, auf der Basis von fiir den Patienten gemessenen Tumormarkerwerten
bzw. anderen Indikatorstoffen und —werten anhand e iner D ichtekarte d em P atienten e in Risiko,
ausgedriickt durch den positiven Vorhersagewert fiir eine spezifische klinische Anwendungssitua-

tion, zuzuordnen, an einem Tumor, insbesondere einem Prostatakarzinom erkrankt zu sein.

Bisher wird dem Stand der Technik nach die Diagnose von Tumoren, insbesondere dem Prostata-
karzinom, anhand von Tumormarkern und anderen Indikatorstoffen und —werten in folgender

Weise vorgenommen:

a) ein Indikatorstoff wird gemessen, wobei die Hohe des Indikatorstoffes mit dem
- Vorhandensein einer Tumorerkrankung korreliert. Unter Zuhilfenahme eines an einer
Studienpopulation ermittelten Cut-Off—Wertes wird je nach Lage des Messwertes oberhalb

oder unterhalb dieses Cut-Off-Wertes der Patient der Gruppe maligne oder benigne zuge-

ordnet.

b) mehrere Indikatorstoffe bzw. Tumormarkerwerte werden gemessen, und anhand eines Ent-
scheidungsbaumes werden mehrere Entscheidungen entsprechend a) vorgenommen, oder
sie werden mittels mathematischer Verfahren (z.B. Fuzzifizierung EP 0922266 B1) kom-
biniert, und mit Hilfe eines artifiziellen Cpt-Offwertes (le. zwischen 0 und 1) Malignitit

und Histologie zugeordnet.

c) zwei Indikatorstoffe bzw. Tumormarkerwerte werden gemessen, und aus ihnen ein
Verhiltnis gebildet. Das Verhiltnis ist in stirkerem Mafe als ein Tumormarker allein mit
dem Vorhandensein einer Tumorerkrankung korreliert. Unter Zuhilfenahme eines an einer
Studienpopulation ermittelten Cut-Off-Wertes fiir dieses Verhéltnis wird wieder eine Ent-

scheidung im Sinne von a) gefallt.

d) zusitzlich zu den Indikatorstoffen bzw. Tumormarkern werden Parameter einbezogen (wie
z.B. das Alter), die entweder das Krankheitsbild oder die Messeigenschaften der Indikator-

stoffe beeinflussen,
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e) komplexe Rechenmethoden (z.B. Neuronale Netze), in die Tumormarkerwerte, Indikator-
stoffe sowie ~werte eingehen, werden angewendet, um Sensitivitit und/oder Spezifitit der

diagnostischen Aussagen zu verbessern.

Die bisherigen Erfindungen zum Prostatakarzinom beschreiben meist die Messung von Tumor-
markerwerten, und zugleich die Anwendung der Werte sowie deren Verhiltnisse (Ratio) fiir die

Diagnostik:

Als Beispiel ist hier zu nennen die US PS 5,501,983 fiir Verhaltnisse von freiem PSA (fPSA) und
komplexiertes PSA (cPSA).

Die dem Stand der Technik nach eingesetzten LGéungen zeichnen sich dadurch aus, dass generell
ein groBer Uberlappungsbereich von-an einem Tumor erkrankten und nicht erkrankten Patienten
bzgl. 0.g. Tumormarker, Indikatorstoffe und -werte bzw. der RechengrdBen vorhanden ist. Eine

Lésung ist umso besser, je gi’lnétiger der Uberlappungsbereich geteilt wird.

Alle bisher bekannten Methoden, die mehrere Tumormarker verwenden, teilen den Uberlappungs-
bereich nicht in optimaler Weise. Weiterhin wird der Uberlappungsbereich meist unzureichend
(z.B. in Form von Scatterplots) dargestellt oder gar nicht beschrieben. Bei vorliegender, z.B.
mathematischer Modellierung ist ein Zusammenhang zur klinischen Diagnostik nur im Sinne einer

nicht direkt auf die Patientensituation anwendbaren Wahrscheinlichkeitsaussage darstellbar.

Die Anwendung komplexer Methoden (z.B. neuronaler Netze) fiihrt zu verbesserten Resultaten, ist

aber zu sehr den Einzeldaten verhaftet.

Damit weisen alle Losungen, die auf mehreren Markern, Indikatorstoffen und <werten beruhen,
den Nachteil auf, das Risiko, an einem Tumor erkrankt zu sein, nicht addquat zu beschreiben. Die
. Losungen haben entweder einen Messwert oder einen abgeleitetes Wert zum Ergebnis, die zwar
mit dem Risiko, an einem Tumor erkrankt zu sein, verkniipft sind (Korrelation), jedoch nicht das

Risiko direkt im Sinne des positiven Vorhersagewertes beschreiben.

Erfindungsgemil wird die Aufgabe dadurch gelést, dass fiir die nachfolgenden Verfahrensschritte
Indikatorstoffe verwendet werden, die je nach ihrer Art von Tumorzellen produziert, in anderen
Korperzellen durch den Tumor hervorgerufen und als tumorunspezifische Stoffe in ihrer Konzen-
tration durch den Tumor verdndert werden, die aus einer direkten Stoffanalyse ermittelt worden

sind, und dass

(2) die Messwerte der Indikatorstoffe gemiB ihrer Anzahl in einem 2- oder mehrdimensionalen

Scatterplot aufgetragen werden und
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(3) anhand gespeicherter und diagnostisch gesicherter und mit Hilfe der kernel-density-Methodik
mathematisch aufbereiteter Datenblocke, die im besagten Scatterplot zu einer Dichtekarte ﬁihrell;

einer Dichte zugeordnet werden, die

(4) einem durch den positiven Vorhersagewert dargestellten Risiko entspricht, in einer spezi- '
fischen klinischen Anwendungssituation (z.B. Screeningsituation, klinische Eingangsdiagnostik,

Nachsorge) an einem Tumor erkrankt zu sein.

Vorteilhaft ist es, wenn es sich bei den Indikatorstoffen zur Diagnose des Prostata-Karzinoms um
Tumormarker handelt, die freie oder gebundene Formen oder Molekiilanteile des Prostataspezi-
fischen Antigens (PSA) sind. So seien die zweidimensionale Dichtekarten fiir die Paarungen cPSA
—tPSA, fPSA — tPSA oder cPSA - fPSA explizit fiir die Diagnostik des Prostatakarzinioms aufge-
fithrt. Dariiber hinaus ist es moglich, auch Rechengrofen aus Indikatorstoffen als Indikatorwerte
einzusetzen. So sind die GréBen fPSA/MPSA (Quotient), cPSA/APSA (Qﬁotient) oder tPSA-fPSA
(Differenz) als Indikatorwerte nutzbar, die auf einer — dann zusammen mit einem der oben

genannten Parameter - oder beiden Achsen einer 2D-Dichtekarte aufgetragen werden.

Die Erﬁndﬁng wird anhand von anhand von drei Ausfiihrungsbeispielen néher erldutert. Fiir jedes
Beispiel Werden' aus Blut oder von anderen Korperfliissigkeiten Makromolekiile als Indikatorstoffe
verwendet, die je nach ihrer Art von Tumorzellen produziert, in anderen Korperzellen durch den
Tumor hervorgerufen und als tumorunspezifische Stoffe in ihrer Konzentration durch den Tumor
veréndert Werden Die Messwerte der Indikatorstoffe werden aus einer direkten Stoffanalyse
ermittelt. Ferner werden Indikatorwerte einbezogen, die mit dem Krankheltsblld n Zusammenhang '
stehen (z.B. anatomische Verinderungen) oder die Messe1genschaften der Tumormarker bzw.
Indikatorstoffe beeinflussen (z.B. Alter). In den Ausfiihrungsbeispielen werden nachfolgend die

weiteren Verfahrensschritte zur Ermittlung der positiven Vorhersage ermittelt.

Die Erfindung ist auch bei der Diagnostik und Differentialdiagnostik anderer Tumore einsetzbar.
Beispielsweise kénnen bei der Diagnostik des Bronchialkarzinoms die Tumormarkerpaare CYFRA
21-1 und ProGRP, CYFRA 21-1 und NSE oder Tripel, wobei zusétzlich CEA erfasst wird, ver-

wendet werden. Fiir die Differentialdiagnostik kleinzelliges vs. nichtkleinzelliges Bronchialkarzi-

om kann eine Dichtekarte verwendet werden, die ebenfalls auf den Tumormarkerpaaren CYFRA

21-1 und ProGRP oder CYFRA 21-1 und NSE beruht. Fiir die Differentialdiagnostik innerhalb der
nichtkleinzelligen Tumore (Adenokarzinom vs. Plattenepithelkarzinom) ist eine Dichtekarte ein-

setzbar, die auf den Markerpaaren CYFRA 21-1 und CEA oder SCC und CEA beruht.

Ferner ist der Einsatz der Erfindung nicht auf Tumore beschrénkt. Beispielweise kénnen Dichte-

karten bei der Diagnostik oder prognostischen Bewertung schweren entziindlichen Geschehens
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eingesetzt werden. Hier kommen z.B. Entziindungs-Laborparameter wie CRP, IL-6 (oder andere
Zytokin-Marker) zum Einsatz. Als zusétzlicher Indikatorwert kann ein Score-Wert benutzt werden

(z.B. APACHE-Score), der den Patientenzustand zusammenfasst.

Die Anwendung der'Dichtekarte.:n ist §owohl in héndischer Form (#hnlich Nomogramm) als auch

computergestiitzt umsetzbar.
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Ausfiihrungsbeispiel 1

(1) Die Messwerte der Indikatorstoffe im Blutplasma einer Person werden gemdl dem ersten Ver-

. fahrenschritt zusammengefasst. Im Ergebnis erhélt man folgende Datenliste:

Tabelle 1
Indikatorstoff "1 Messwert
cPSA 3 ng/L
tPSA . 4,2 ng/L

(2) Im zweiten Verfahrensschritt werden die Messwerte in einem Scatterplot aufgetragen. Die

Auftragung ist in der Figur 1 gezeigt.

(3) Die Lage im Scatterplot wird in diesem Verfahrenschritt mit den gespeicherten, diagnostisch
gesicherten und mit Hilfe der kernel-density-Methodik mathematisch aufbereiteten Datenblécke,
die im besagten Scatterplot zu einer Dichtekarte fiihren, einer Dichte zugeordnet (siehe Figur 2).

Dies ist rechentechnisch oder in Form eines Nomogramms moglich.

Die mathematische Aufbereitung der gespeicherten und diagnostisch gesicherten Datenblécke

erfolgt hierbei in folgender Weise:

a) Auswahl der Datenbasis und Zuordnung zu einer klinischen Anwendungssituation:
tPSA und cPSA-Daten aus Anwendungssituation ,Klinische Emgangsdlagnostxk bei

Verdacht auf Prostatakarzmom
b) Unterteilung des Messbereiches in ein Raster (hier 20x20 Schritte)

c) Berechnung der kernel-densities Dg; der Prostatakarzinom-(PCA-)Fille und Dyongis der
‘nicht an Prostatakarzinom erkrankten (nPCA-)Fille fiir jeden Rasterpunkt nach z.B. Hirdle
2003, wobei ein Gauss-Kernel verwendet wird, und die Liniebreite gemél der im Zitat
angegebenen ,, Thumbs-Rule® berechnet wird. ‘
(Zitat: Hardle W, Simar L: Applied Multivariate Statistical Analysis. Springer-Verlag
Berlin Heidelberg 2003, S. 25 ff. )

d) Ermittlung der Quotienten Dg;s/(DgistDrongis) flir jeden Rasterpunkt.

e) Erstellung der Grafik mit einem geeigneten Computerprogramin
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Den Messwerten wird der Dichtebereich 0.5 — 0.6 zugeordnet. (Figur 2)

em Dichtebereich entspricht ein positiver Vorhersagerwert von 50-60% fiir den Patienten, an
(4) Dem Dichtebereich entspricht ein positiver Vor} 50-60% fiir den Pati I

einem Prostatakarzinom erkrankt zu sein.

Ausfiihrungsbeispiel 2

(1) Die Messwerte der Indikatorstoffe im Blutplasma einer Person werden gem#fl dem ersten Ver-

fahrenschritt zusammengefasst. Im Ergebnis erhilt man folgende Datenliste:

Tabelle 2
Indikatorstoff Messwert
tPSA 6.2 ng/l

| fPSA/tPSA % 16%

(2) Im zweiten Verfahrensschritt werden die Messwerte in einem Scatterplot aufgetragen. Die

Auftragung ist in.der Figur 3 gezeigt.

(3) Die Lage im Scatterplot wird in diesem Verfahrenschritt mit den. gespeicherten, diagnostisch

gesicherten und mit Hilfe der kernel-density-Methodik mathematisch aufbereiteten Datenbldcke,
die im besagten Scatterplot zu einer Dichtekarte fithren, einer Dichte zugeordnet (siehe Figur 4).

Dies ist rechentechnisch oder in Form eines Nomogramms moglich.

Die mathematische Aufbereitung der gespeicherten und diagnostisch gesicherten Datenbldcke

erfolgt hierbei in folgender Weise:

a) Auswahl der Datenbasis und Zuordnung zu einer klinischen Anwendungssituation:
tPSA und fPSA/tPSA-Daten aus Anwendungssituation ,,Eingangsdiagnostik Prostata-

karzinom®
b) Unterteilung des Messbereiches in ein Raster (hier 20x20 Schritte)

c) Berechnung der kernel-densities Dy, der PCA-Fille und Dyygis der nPCA-Fille fiir jeden
Rasterpunkt nach z.B. Hirdle 2003, wobei ein Gauss-Kernel verwendet wird, und die

Liniebreite gemaB der im Zitat angegebenen ,,Thumbs-Rule® berechnet wird.



- 10

15

20

WO 2005/119564 PCT/EP2005/005877

-7-

(Zitat: Hirdle W, Simar L: Applied Multivariate Statistical Analysis. Springer-Verlag
Berlin Heidelberg 2003, S. 25 ff. )

d) Ermittlung der Quotienten Dyis/(DgistDaondis) fiir jeden Rasterpunkt.
e) Erstellung der Grafik mit einem geeigneten Computerprogramm
Dem Messwerten wird der Dichtebereich 0.07- 0.14 zugeordnet.

(4) Dem Dichtebereich entspricht ein positiver Vorhersagerwert von 7 — 14 % fiir den Patienten, an

einem Prostatakarzinom erkrankt zu sein.

Ausfiithrungsbeispiel 3

(1) Die Messwerte der Indikatorstoffe im Blutplasma einer Person Werden gemiB dem ersten Ver-

fahrenschritt zusammengefasst. Im Ergebnis erhilt man folgende Datenliste:

Tabelle 3

Indikatorstoff, Indikatorwert Messwert

PSA 3 pgl
cPSA 42 pgll
Prostatavolumen 62 cm’

(2) Im zweiten Verfahrensschritt werden die Messwerte in einem 3D-Scatterplot eingetragen. Im
vorliegenden Fall ist der 3D-Scatterplot in mehrere Schichten aufgeteilt (Schnitte), die je als 2D-

Scatterplot dargestellt sind (Figur 5).

(3) Die Lage im Scatterplot wird in diesem Verfahrenschritt mit den gespeicherten, diagnostisch
gesicherten und mit Hilfe der kernel-density-Methodik mathematisch aufbereiteten Datenblocke,
die im besagten Scatterplot zu einer Dichtekarte fithren, einer Dichte zugeordnet (siehe Figur 6).

Dies ist rechentechnisch oder in Form eines Nomogramms mdglich.

Die mathematische Aufbereitung der gespeicherten und diagnostisch gesicherten Datenbldcke

erfolgt hierbei in folgender Weise:
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Auswahl der Datenbasis und Zuordnung zu einer klinischen Anwendungssituation:
tPSA und cPSA-Daten aus Anwendungssituation ,JKlinische Eingangsdiagnostik bei

Verdacht auf Prostatakarzinom®
Unterteilung des Messbereiches in ein Raster (hier 20x20x3 Schritte)

Berechnung der kernel-densities Dy;s der PCA-Félle und Dyguais der nPCA-Fille fiir jeden
Rasterpunkt nach z.B. Hérdle 2003, wobei ein Gauss-Kernel verwendet wird, und die
Liniebreite gem#B der im Zitat angegebenen ,,Thumbs-Rule® berechnet wird. ‘
(Zitat: Hirdle W, Simar L: Applied Multivariate Statistical Analysis. Springer-Verlag
Berlin Heidelberg 2003, S. 25 ff.)

Ermittlung der Quotienten Dygis/(DgistDionais) flir jeden Rasterpunkt.

Erstellung der 3D-Grafik oder der 2D-Grafikschichten Grafikschichten mit einem

geeigneten Computerprogramm

Dem Messwerten wird auf der zum Prostatavolumen zugehorigen Dichteschicht >45 ccm der

Dichtebereich 0.18 — 0.27 zugeordnet.

(4) Dem Dichtebereich entsprichtvein positiver Vorhersagerwert von 18-27% fiir den Patienten, an-

einem Prostatakarzinom erkrankt zu sein (bei gleichen Tumormarkerwerten deutlich geringer als

im Ausfithrungsbeispiel 1).
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Patentanspriiche
1. Verfahren zur patientenspezifischen Zuordnung eines Risikos, an einer Krankheit erkrankt

Zu seih, anhand von n Indikatorstoffen aus Kérperfliissigkeiten, dadurch gekennzeichnet,

dass

a)

b)

n>1ist,

die Messwerte X;pa des Patienten von n Indikatorstoffen (i=1, .. ,n) in einem n-
dimensionalen Koordinatensystem aufgetragen werden, so dass sich der Punkt

(Xl,pata X2 pats -+ 5 Xn,pat) ergibt,

in dem Koordinatensystem innerhalb des durch die Wertebereiche der
einzelnen Indikatorstoffe aufgespannten Raumes Kurven -oder Flidchen
berechnet werden, die Funktionen g fiir den Indikatorstoff k in Abhdngigkeit von
den restlichen n-1 Indikatorstoffen (1, .. ,k-l, k+1, ...,n) darstellen und sich
dadurch auszeichnen, dass sie Kurven oder Fldchen gleicher Funktionswerte 'y
einer Funktion y = f(x;, Xa, ..., X;) sind, wobei sich die Funktion y aus dem

Quotienten aus den mittels kernel-density-Methodik berechneten Dichtefldchen fiir

() erkrankte Patienten und (ii) der Summe aus erkrankten und nichterkrankten

d)

Patienten einer in dem n-dimensionalen Koordinatensystem aufgetragenen

Studienpopulation ergibt,

aus der Gesamtheit der berechneten Kurven oder Flichen eine Subgruppe mit p

Kurven oder Fldchen ausgewihlt wird,

dem Punkt (X3, X3, ..., X,) ein Wert zwischen den durch die beiden néchst-
gelegenen Kurven oder Flichen der Subgruppe reprisentierten Funktionswerten
zugeordnet wird und dieser zugeordnete Wert einem bestimmten Risiko an einer

Krankheit erkrankt zu sein entspricht.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der zugeordnete Wert in Schritt

e) der Mittelwert zwischen den Funktionswerten ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Studienpopulation in

Schritt ¢) eine solche ist, wie sie iiblicherweise zur Festlegung von Cut-Off-Werten fiir die

einzelnen Indikatorwerte zur Diagnostik der Krankheit verwendet wird.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Krankheit
Prostatakarzinom ist und die Indikatorstoffe cPSA oder tPSA oder fPSA oder andere
molekularen Formen von PSA (zB. BPSA, proPSA, intact-PSA, PSA-APIL, PSA-ACT,
PSA-alpha-2M) oder Rechengrofen aus beliebigen Kombinationen dieser molekularen

PSA-Formen aus dem Blutserum verwendet werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass zusétzlich
weitere Glattungsverfahren, Wichtungsverfahren sowie Verfahren zur Ausreiflerkontrolle
bei der Berechnung nach der kernel-density-Methodik in Schritt ¢) zur Anwendung

kommen.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass statt der
Indikatorstoffe andere Parameter, die spezifisch mit der Tumorerkrankung verbunden sind,
in eine gleichartige die Auswertung einbezogen werden, wobei jedoch mindestens ein

Indikatorstoffe in die Analyse eingeht.

Vérfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die in

Anspruch 1 genannte Funktion y eine Modellfunktion fiir den Krankheitszustand ist, die

. sich anhand nichtlinearer Regressionsverfahren unter Verwendung der in dem (n+1)-

dimensionalen Koordinatensystem aufgetragenen Studienpopulation berechnen lassen,
wobei die zusitzliche Dimension den Krankheitszustand anhand zweier Zustinde 0. (nicht
an Krankheit erkrankt) und‘l (an Krankheit erkrankt) oder in anderer, gleichartiger Weise
darstelit. (Achtung, dieses Verfahren nach Anspruch 7 kénnte z.T. als bereits bekannt

kritisiert werden, obwohl eine Verdffentlichung meines Wissens nicht vorliegt)

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch  gekennzeichnet, dass die
Funktionen g Polynome m-ten Grades fiir den Indikatorstoff k (k beliebig aus 1, .. , n) in
Abhéngigkeit von den restlichen n-1 Indikatorstoffen (1, .. k-1, k+1, ...,n) darstellen.
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Fig.3
Scatterplot FPSA/tPSA-tPSA
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