Die Krebsmedizin setzt seit
einiger Zeit vermehrt auf
individuelle Behandlungs-
strategien flir Patienten.
N
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In diesem Zusammenhang spielen KI-
Losungen eine immer wichtigere Rolle.
Arzte des Uniklinikums Erlangen hoffen
zukiinftig die Diagnose und Therapie von
muskelinvasiven Blasenkrebs zu optimie-
ren. Wie dies mit Hilfe von KI gelingen
kann und welche Rolle dabei foderiertes
Lernen spielt erldutert Dr. Markus Eck-
stein, Advanced Clinician Scientist am
Pathologischen Institut des Universitts-
klinikums Erlangen.

M&K: Bitte erldutern Sie kurz die Prob-
lematik der Erkrankung!

Dr. Markus Eckstein: Muskelinvasiver
Blasenkrebs gehdrt zu den zehn héufigsten
malignen Tumorerkrankungen in westli-
chen Industrienationen und représentiert
neben Tumorerkrankungen wie Lungen-
krebs einen klassischen Rauchertumor.
Muskelinvasive Blasenkarzinome treten
iiberwiegend bei dlteren Patienten auf, und
werden hdufig erst in bereits fernmetasta-
sierten Stadien diagnostiziert. Zusétzlich
erlaubt das oft hohe Alter der Patienten
und die mit starkem Rauchen verbundenen
chronischen Begleiterkrankungen oft keine
radikale Therapie; viele Patienten konnen
beispielsweise aufgrund fortgeschrittener
chronischer Nierenerkrankungen keine
Chemotherapie mehr erhalten. Im Ge-
gensatz zu den oberfldchlichen, teilweise
nichtinvasiven, Blasenkarzinomen, die in
der Regel den Charakter einer chronischen
Erkrankung aufweisen, versterben iiber
40% der Patienten mit nicht metastasier-
tem muskelinvasiven Blasenkrebs innerhalb
von zwei Jahren an der Erkrankung. Ist der
Tumor bereits metastasiert versterben {iber
90% der Patienten innerhalb eines Jahres.

Wiihrend die Pravalenz von Blasenkrebs
in den letzten Jahren zuriickgegangen ist,
hat sich die Sterblichkeitsrate bei muskel-
invasiven Blasenkrebs kaum verindert.
Welche Griinde liegen dafiir vor?

Eckstein: Das schwierige therapeutische
Setting (betagte Patienten mit oft schweren
und multiplen Begleiterkrankungen) und
die hohe klinische Aggressivitit machen
muskelinvasiven Blasenkrebs zu einem
Problemtumor. Im Gegensatz zu Tumoren
wie Lungenkrebs, Brustkrebs, Prostata-
krebs, Darmkrebs oder Bauchspeicheldrii-
senkrebs leidet die Blasenkrebsforschung
unter mangelnder 6ffentlicher Wahrneh-
mung und zusétzlich an einer chronischen
Unterfinanzierung experimenteller und

KI fir individuelle Behandlungsstrategien

klinischer Forschung. Das ist besonders
faszinierend, wenn man muskelinvasi-
vem Blasenkrebs mit Bauchspeicheldrii-
senkrebs vergleicht: Beide Erkrankungen
sind in etwa gleich hdufig und weisen
eine dhnliche Aggressivitit auf, dennoch
flieRen in Forschung und Entwicklung je
nach Quellenangaben 10-20 Mal weniger
Forschungsmittel pro Jahr in Erforschung
des muskelinvasivem Blasenkrebses, als in
die Bauchspeicheldriisenkrebsforschung.
Wihrend die Prognose von Patienten mit
Lungenkrebs oder Brustkrebs durch gut
finanzierte Forschungsanstrengungen und
der daraus resultierenden Entwicklung mo-
derner hoch wirksamer Medikamente mas-
siv verbessert wurde, konnen wir diesen
Effekt bei muskelinvasivem Blasenkrebs
nicht beobachten. Lediglich die Einfiihrung
neuer Immuntherapien und zielgerichte-
ter Chemotherapien stellen therapeutische
Neuerungen dar. Aus Langzeitdaten haben
wir aber in den letzten Jahren trotz initial
sehr erfolgsversprechender Ergebnisse ge-
lernt, dass der Zusatznutzen von Immun-
therapien begrenzt ist und vermutlich nur
zu minimalen Prognoseverbesserungen
fiihren wird. Der langfristige Zusatznut-
zen zielgerichteter Chemotherapien, die
in klinischen Studien aktuell teilweise
spektakuldre Ergebnisse erzielen, kann
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allerdings aktuell noch nicht abgeschétzt
werden. In Summe ist es daher wichtig,
zum einen die offentliche Wahrnehmung
fiir Blasenkrebs zu stirken, andererseits
aber vor allem attraktivere Rahmenbedin-
gungen fiir die Erforschung neuer The-
rapien zu schaffen, die eine nachhaltige
Prognoseverbesserung ermaglichen.

Welche Ziele verfolgen Sie mit dem Ein-
satz der KI?

Eckstein: Die Nutzung von Methoden
aus dem Spektrum der kiinstlichen In-
telligenz stellt eine groRe Chance fiir die
biomedizinische Forschung dar. Obwohl KI
nicht wirklich intelligent ist, erlauben uns
diese Methoden biologisch und klinisch
wichtige Muster in riesigen Datensétzen
zu erkennen, die wir mit klassischen oder
Lhindischen“ Methoden so nicht addquat
erkennen, quantifizieren oder reproduzie-
ren konnen. Aus pathologischer Sicht ist
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daher natiirlich besonders die KI-gestiitzte
Analyse von pathologischen Schnittprépa-
raten interessant. Wie in mittlerweile zahl-
reichen Arbeiten gezeigt, lassen sich aus
pathologischen Bilddaten mit mehr oder
weniger grofen Limitationen biologische
Konstanten, zum Beispiel bestimmte mo-
lekulare Alterationen wie Genmutationen,
molekulare Subtypen, Gen- oder Prote-
inexpressionsmuster, oder das klinische
Verhalten von Tumoren vorhersagen. Wir
fokussieren uns dabei aktuell vor allem
darauf, molekulare Subtypen des muskel-
invasiven Blasenkrebses mit KI-Methoden
anhand pathologischer Schnittpréparate
vorherzusagen, was auch relativ robust
funktioniert. Zusammen mit Owkin wollen
wir bereits bestehende Tools weiter opti-
mieren, aber auch neue Tools entwickeln,
um an pathologischen Schnitten z.B. das
individuelle Versterberisiko von Patienten
vorherzusagen oder komplexe biologische
Prozesse abzulesen, die das Ansprechen
auf bestimmte Therapien vorhersagen.

Der Datenschutz von sensiblen Gesund-
heitsdaten hat in Deutschland eine hohen
Stellenwert. Wie hilft hier der Ansatz des
foderierten Lernens weiter, was versteht
man darunter?

Eckstein: In der Tat stellen Gesundheits-
daten ein duferst schiitzenswertes Gut
dar. Diese Daten sind unter Umstéinden
dullerst sensibel. Allerdings sind die daten-
schutzrechtlichen Hiirden in Deutschland
keineswegs so hoch, dass sie - wie oft
plakativ behauptet - wissenschaftliches
Arbeiten verhindern. Werden Patienten
addquat tiber die Nutzung ihrer Daten
fir Forschung aufgekldrt und willigen
in deren Nutzung aktiv ein, steht einer
umfassenden Nutzung nichts im Wege.
Aber auch ohne Einwilligung konnen
Daten in anonymisierter Form, sprich in

Ziel der Zusammenarbeit ist es, zukiinftig auf Basis
von KI Tumore schneller zu klassifizieren und die
Therapie von Patienten signifikant zu verbessern.
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einer Form in der Daten keinem individu-
ellen Patienten mehr zugeordnet werden
konnen, verwendet werden. Dennoch wird
ein addquater Datenschutz in Zeiten der
Digitalisierung immer komplexer. Fode-
riertes Lernen kann uns bei der Erfor-
schung und Anwendung von KI-Methoden
helfen, Daten effektiver zu schiitzen. Fo-
deriertes Lernen beschreibt eine Art des
Trainings von KI-Algorithmen, bei denen
die fiir das Training bendtigten Daten
ausschlieBlich auf einem lokalen Gerit
verbleiben. Im Falle der Zusammenarbeit
mit Owkin erméglicht uns dieses Prinzip,
dass Softwareingenieure aus Frankreich
Algorithmen trainieren konnen, obwohl
die zugrundeliegenden Daten auf einem
massiv geschiitzten lokalen Server an
unserer Klinik liegen. Die Patientenda-
ten verlassen somit nie das geschiitzte
Environment unseres Kliniknetzwerks,
kénnen aber dennoch ohne erhohtes
Expositionsrisiko fiir Forschungszwecke
verwendet werden.

Das Projekt wird zusammen mit dem
Start-Up Owkin durchgefiihrt, welches
die Algorithmen und Modelle der KI ent-
wickelt hat. Gibt es schon erste Ergebnisse
und in welchem Zeitrahmen erwarten Sie
die gesteckten Ziele zu erreichen?

Eckstein: Wir arbeiten bereits auf Hoch-
touren an mehreren Projekten zu verschie-
denen Tumorentitéten. Wir erwarten noch
dieses bzw. Anfang néchsten Jahres erste
verwertbare Ergebnisse unserer Blasen-
krebsprojekte, die unserer Einschétzung
nach bereits Ende néchsten Jahres in solide
auch klinisch anwendbare Algorithmen
tibersetzbar sind.

Inwieweit sind die Erfahrungen aus
dem Projekt auf andere Bereiche der
Krebsmedizin tibertragbar, wie beurteilen

Die Wissenschaftler des Pathologischen Instituts des Uni-Klinikums Erlangen
arbeiten mit dem Start-up Owkin an zwei KI-Modellen zur Verbesserung der

Diagnose von muskelinvasivem Blasenkrebs.

Sie die zukiinftige Bedeutung von KI
allgemein?

Eckstein: Das ldsst sich aktuell noch
schwer abschétzen. Obwohl wir momentan
allgegenwirtig mit vermeintlich bahn-
brechenden Erfolgen der KI-Forschung
besonders in der Medizin konfrontiert
sind, befindet sich dieses Feld noch in den
Kinderschuhen. Wie auch die klassische
experimentelle Forschung, befindet sich
die medizinische KI-Forschung bereits
jetzt in einer ,Reproduzierbarkeitskrise”,
sprich viele Algorithmen liefern in Ko-
horten gleichartiger Tumore an anderen
Standorten nicht die gleichen oder teilwei-
se vollkommen unterschiedliche Ergebnis-
se. Die wunden Punkte der medizinischen
KI-Forschung sind namlich vor allem die
Ausgangsdaten, die fiir das Training von
Algorithmen verwendet werden. Sind die
Daten teilweise inkorrekt bzw. verzerrt
(spiegeln also die zugrundeliegende Er-
krankung nicht korrekt wieder) oder die
Datenmengen schlicht zu klein, kénnen
Algorithmen falsche oder nicht reprodu-
zierbare Ergebnisse liefern. Daher arbei-
ten wir mit Owkin eng an der Erstellung
harmonisierter und pathologisch gut kura-
tierter Bilddatensitze, um diesen wunden
Punkt so weit wie méglich zu eliminieren.
Da Tumore aber insgesamt biologisch und
auch morphologisch sehr unterschiedlich
sind, ist selbst bei perfekter Datengrund-
lage eine umfassende Generalisierbarkeit
tiber Tumorentititen hinweg zumindest
aktuell nur schwer denkbar. Nichtsdesto-
trotz halte ich persénlich die Anwendung
von KI fiir eine groe Chance fiir die Medi-
zin! Obwohl KI nicht intelligent ist, kénnen
KI-Algorithmen gigantische Mengen von
Daten in kurzer Zeit in einen sinnvollen
Zusammenhang setzen. Betrachten wir
samtliche Aspekte der Medizin als Da-
ten - zumindest insoweit dies sinnvoll

Das KI-Sart-up Owkin wurde 2016 von Dr. Thomas Clozel, Arzt fiir
klinische Forschung und ehemaliger Assistenzprofessor fiir klinische
Onko-Hématologie, und Gilles Wainrib, einem Pionier auf dem Gebiet

des Machine Learning in der Biologie, gegriindet.
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erscheint - konnen uns KI-Algorithmen
in der Medizin in Zukunft vermutlich sehr
viele oft zeitraubende Aufgaben erleichtern
oder abnehmen. In der Pathologie konnten
uns KI-Algorithmen schon sehr bald bei-
spielsweise helfen die benétigte Zeit pro
diagnostischem Fall deutlich zu reduzieren,
z.B. indem wir durch automatisierte Bild-
analyse bereits vorangezeigt bekommen,
wo moglicherweise ein Tumor zu finden
ist bzw. um welche Art von Tumor es sich
handeln kénnte. Vor dem Hintergrund des
immer prekarer werdenden Personalman-
gels im medizinischen Versorgungswesen,
konnten KI-Algorithmen also in Zukunft
zu massiven zeitlichen Erleichterungen
fiihren, die allen Beschéftigten dann mehr
Freirdume schaffen, um sich aktiv auf die
Diagnostik fiir und die Behandlung von
Patienten zu konzentrieren. |

Dr. Markus Eckstein ist Mediziner
und Wissenschaftler am Institut fiir
Pathologie des Universitatsklinikums
Erlangen. Nach dem Studium der Hu-
manmedizin an der Friedrich-Alexan-
der-Universitat ~ Erlangen-Nirnberg
absolvierte er die Facharztweiterbil-
dung fir Pathologie. Seine For-
schungstatigkeiten fokussieren sich
auf die experimentelle Tumorimmu-
nologie von Harnblasenkrebs und
Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
Hals-Bereiches. Ein weiteres Interes-
sensgebiet bildet die KI-basierte Ana-
lyse von Harnblasenkrebs mit dem
Ziel neue diagnostische und pradikti-
ve Tools zu entwickeln. Seit 2016 war
er als federfiihrender oder kollaborie-
render Autor an iber 100 internatio-
nal publizierten Peer-Review-Publika-
tionen beteiligt.
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