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Since there is an infinite number of mutations that cause cancer, and even more possible combinations
than there are molecules in the universe (Califano, Science 2020), the question arises whether the
conventional approach of cancer research in the laboratory ("trial-error-trial") ) is realistic to recognize the
important cancer-related patterns. Artificial intelligence has already shown that it can learn to recognize
patterns in complex data structures such as face recognition. This approach is already being used in the
discovery of new antibiotics and should also drive the discovery of novel cancer drugs. The extent to which
these findings will find their way into clinical cancer therapy remains to be seen. The next step is the
validation of these theoretical findings "in vitro" on cancer cells, followed by animal experiments and
clinical studies. The results so far are optimistic, but the path to the clinic will still pose a lot of challenges

for science.
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Kunstliche Intelligenz

und mathematische Modelle in
der Forschung und angewandten
Onkologie und Hamatologie'

Prof.em. Dr. Drs. h.c. Roland Mertelsmann?

Andis Rea/shutterstock

Inwieweit kénnen Mathematik und Kiinstliche Intelligenz dazu beitragen, Krebstherapien zu verbessern? Dieses
Paper geht dieser Frage nach und gibt einen kurzen Einblick in verbliiffende Experimente und spannende neue For-
schungsbereiche.

Professor Mertelsmann arbeitet an der Anwendung von Kl in der translationalen Krebsmedizin zusam-
men mit einer multidisziplindren, internationalen Gruppe von Experten. Danksagung des Autors: Mein
besonderer Dank gilt, pars pro toto, Dr. Sascha Lange, Jona Boeddinghaus, Professor Joschka Boedecker,
Jonas Bermeitinger, Dennis Raith, Maximiliano Perez und ,meinen" Studentinnen und Studenten.

1 Transkribierte und bearbeitete Zusammenfassung einer Keynote des Autors am 22.10.2020 beim Symposium ,,KI & Krebs —
Erkenntnisgewinnung in der Krebsforschung durch Kunstliche Intelligenz" im Haus der Industrie in Wien. Veranstalter war das

AF Institute.

2 Roland Mertelsmann war viele Jahre international als Onkologe und Hamatologe tétig, zuletzt als Direktor der Abteilung fiir
Medizin I, Onkologie, Himatologie und Stammzelltransplantation am Uni-Klinikum Freiburg. Der emeritierte Professor wurde
mehrfach ausgezeichnet und greift bei seinen Forschungen auf KI und mathematische Modelle zurtick.



Automatisierte Rontgenbildauswertung

Auswertung vergleichbar
zu der eines Panels aus
drei praktizierenden
Radiologen

Auswertungszeit fur 420
Bilder: 240 min
(Radiologe) vs 1,5 min
(Algorithmus)

(Rajpurkar et al., PLOS Medicine, 2018)
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Abbildung 1

rebs ist nach wie vor die zweithdu-
figste Todesursache in Liandern mit
hoherem Einkommen. 1970 wurden

in den USA 625.000 neue Krebspatienten di-
agnostiziert mit einer Funf-Jahres-Lebenser-
wartung von 49 Prozent.

Jetzt, 50 Jahre spdter, wo die Risikogruppe
viel groBer geworden ist, sind 1,8 Mio. neue
Krebspatienten diagnostiziert worden bzw.
werden noch diagnostiziert mit einer Finf-
Jahres-Lebensrate von etwa 70 Prozent.

Es ist also eine Menge erreicht worden,
aber diese Zahl heift umgekehrt auch, dass
noch 600.000 Krebspatienten in weniger als
funf Jahren versterben.

Kann KI die Krebstherapie
optimieren?

Der Gedanke, vielleicht Mathematik in die
Krebsforschung zu bringen, ist naheliegend.
Mithilfe von Mathematik kénnen wir Krebs
besser verstehen. Das wiederum ermoglicht
uns, neue therapeutische Konzepte zu entwi-
ckeln.

Ich berufe mich auf Immanuel Kant, der
1786 behauptete, ,dass in jeder besonde-
ren Naturlehre nur so viel eigentliche Wissen-
schaft angetroffen werden kénne, als darin
Mathematik anzutreffen ist."”

Im Bereich der biomedizinischen For-
schung gibt es in puncto Mathematik ganz si-
cher Nachholbedarf.

Deshalb stellt sich die Frage: Kann KI/Al
— ich benutze die beiden Begriffe synonym —
die Krebstherapie optimieren, vielleicht sogar
den Krebs besiegen?

Im Folgenden méchte ich auf diese Frage
ndher eingehen.

Wo stehen wir mit Kl in der
klinischen Onkologie heute?

In der Diagnostik findet man bereits Beispie-
le fur die Anwendung von Kinstlicher Intel-
ligenz.

Zwei Beispiele mochte ich hervorheben,
zundchst die Erkennung von Lungenmetasta-
sen (Abb.1).

Hier wurde verglichen, was drei Radiolo-
gen auf 420 Roéntgenbildern erkennen kon-
nen und was ein Kl-Algorithmus sieht, der
selbst gelernt hat, Metastasen zu erkennen.

Das Ergebnis dieses Vergleichs zwischen
Mensch und Maschine: Die Qualitdt der Re-
sultate von Kl-Agenten und Onkologen un-
terschied sich in diesem Experiment nicht
wesentlich. Aber: Radiologen haben fir die
Analyse der Bilder vier Stunden gebraucht,
der Algorithmus war in 90 Sekunden fertig.



Hautkrebserkennung

Auswertung von Muttermalen vergleichbar einer Gruppe
von 21 praktizierenden Dermatologen

Ausfuhrung auf dem Smartphone méglich

Ca. 130.000 Trainingsbilder, Einteilung in Gber 750 Klassen

Ready to take the
first photo?

J. Boedecker, 2020

Abbildung 2

Nehmen wir dies als erstes Zwischenfazit:
Ja, KI kann Aufgaben durchfiihren, die auch
Menschen machen koénnen, aber sehr, sehr
viel schneller.

Ein zweites Beispiel ist die Hautkrebserken-
nung (Abb. 2): Auch hier hat man sich die
Frage gestellt, inwieweit Hautkrebs von Der-
matologen bzw. Algorithmen erkannt wird.

Die Maschine wurde mit Giber 130.000 Bil-
dern von Muttermalen trainiert, eine Eintei-
lung in Gber 750 Klassen wurde vorgenom-
men. Das Ergebnis: Der Kl-basierte Agent hat
in dieser Untersuchung Hautkrebs ungefahr
genauso gut erkennen koénnen wie die Der-
matologen der Vergleichsgruppe.

Dabei ist man noch einen Schritt weiter
gegangen. Mittels App erstellt man ein Foto
eines Muttermals und innerhalb weniger Mi-
nuten erkennt die Software, ob es krebsver-
ddchtig ist oder nicht. Kosten: rund 7 EUR.

Erst am Anfang und

schon ,Standard"

Die beiden Beispiele (Réntgenbild, Haut-
krebs) zeigen, welche Geschaftsmodelle mog-
lich sind und wie solide Bilderkennung arbei-
ten kann. Die Technologie steht erst am An-
fang und ist dennoch schon ,Standard".

Ein weiteres interessantes Thema: Man
misst multiple Informationen aus Blut, zum
Teil auch genetische Daten. Das Interessan-
te dabei: Wahrend keiner dieser Datenpunk-
te allein Krebs erkennen konnte, kann in der
Gesamtschau der Daten ein Muster erkannt
werden, das mit hoher Wahrscheinlichkeit
auf Krebs hindeutet. Das ist work in progress,
hier laufen gerade die Untersuchungen.

In der Analytik wird KI eingesetzt, um Mus-
ter in klinischen Daten zu erkennen, etwa Ri-
sikopatienten. Denken wir dabei z.B. an CO-
VID: Fast jede Woche gibt es eine neue Pu-
blikation tber neue Kombinationen von Risi-
kofaktoren.

Strukturen erkennen

Man kann damit genauso Strukturen in Krebs-
zellen erkennen, die vielleicht alle Krebszel-
len gemeinsam haben und deshalb fir Thera-
peutika gute Zielstrukturen sein kénnen. Man
kann auch umgekehrt relevante Strukturen
in bekannten und wirksamen Medikamenten
identifizieren.

Das ist dieser analytische Teil in der For-
schung. Das Prinzip dabei (Abb. 3): Wir sam-
meln Big Data — viele, viele Daten — und mit-
hilfe von KI erkennen wir Muster und letzt-
endlich die relevanten Strukturen, aus denen



man dann wieder entsprechende Schlisse
ziehen kann.

Mehr als Datenanalyse

Das wird so mit Medikamenten gemacht,
aber auch mit Krebszellen. Kinstliche Intel-
ligenz kann aber mehr als Datenanalyse — KI
kann auch die Realitdt messen.

Das mochte ich gerne anhand eines Expe-
riments (Abb. 4) unserer Arbeitsgruppe der
Freiburger Universitdt darlegen (Technische
Fakultdt, u.a. mit Sascha Lange, mit dem ich
viele Jahre zusammengearbeitet habe). Auf-
gabe fur den Agenten war es, ein Pendel
senkrecht nach oben (!) zu stellen und dort
zu halten, ohne dass es kippt.

Um das zu erlernen, konnte der Computer
nur den Schlitten, an dem das Pendel hing,
nach links und rechts fahren und das Pendel
damit in Schwingung setzen.

Beim Versuch schwang also das Pendel mal
in die eine und mal in die andere Richtung,
mal stdrker, mal schwdcher, mal langsamer,
mal schneller, mal drehte es sich. Das Verbluf-
fende: Beim 236. Versuch schaffte es der Al-
gorithmus, das Pendel tatsachlich in die Ziel-
position zu bringen. In diese Position kehrte

es auch zurtick, nachdem es von einer Ver-
suchsperson leicht angestoRen wurde. Das
zeigt sehr gut, zu welchen Leistungen KI-Al-
gorithmen fahig sind.

Kl in der klinischen Praxis

Ich habe oben ausgefihrt, dass Kl in der Dia-
gnostik und in der Analytik eine groe Rolle
spielt. Jetzt stellt sich eben die Frage, ob wir
die Moglichkeiten, die KI erdffnet, auch nut-
zen kénnen, um direkt in real life irgendwann
einmal in klinische Prozesse einzugreifen.

Wir haben uns die Aufgabe gestellt, dass
Kl nicht von Datenbanken lernen soll, son-
dern in real time von Daten, die regelmalig
im System ermittelt werden. Und dann stellt
sich daran die Frage: Kénnen wir ein solches
System dazu nutzen, um das Wachstum von
Krebszellen zu kontrollieren?

Wenn man sich die Vielzahl molekula-
rer Verdnderungen von Krebszellen ansieht,
wie sie kirzlich auch in der Zeitschrift Science
veroffentlicht worden sind, so sieht man un-
endlich viele Moglichkeiten von Mutationen.
Was die Sache noch komplexer macht, ist,
dass diese verschiedenen Mutationen natir-
lich miteinander interagieren. Dr. Andrea Ca-

Big Data — Mustererkennung

Big Data

In verschiedenen
Medikamenten ahnliche

Strukturen erkennen — neue
Medikamente synthetisieren mit

diesen Eigenschaften

Big Picture 1

Big Picture 2 g
,Gestalt* =

Abbildung 3



lifano® von der Columbia Universitat fasst das
so zusammen: Es gibt mehr mogliche Inter-
aktionen an Krebsmutationen als Atome im
Universum (“You have more potential combi-
nations of cancerous mutations than atoms in
the universe”). Da kann man sich leicht vor-
stellen, wie viele Experimente es brauchen
wirde, um das aufzuklaren.

Kann Kl bei solchen

Aufgaben helfen?

Auch das Brettspiel Go ist eine Metapher da-
fur, dass Kl einen Erfolg versprechenden An-
satz bilden kann. Bei Go gibt es unglaublich
viele mogliche Positionen fur die Figuren,
namlich rund 2,08x10"°. Die genaue Zahl
hat 171 Stellen. Und auch hier l&sst sich sa-
gen, dass es wohl mehr mogliche Positionen
gibt, als Atome im Universum ...

Die intellektuelle Herausforderung ist bei
Go und Krebs dhnlich. KI kann die besten
Schachspieler der Welt und die besten Go-
spieler der Welt besiegen. Bei Go gibt es
mehr Positionsmoglichkeiten als Molekile

1 http://califano.c2b2.columbia.edu

im Universum, bei Krebsmutationen gibt es
ebenfalls mehr mogliche Kombinationen als
Molekile im Universum.

Damit stellt sich die Frage, ob KI nicht nur
bei Go siegen hilft, sondern auch bei Krebs.
Das Ziel mag hoch gegriffen sein, aber viel-
leicht unterstltzt uns Kl dabei, Therapien zu
optimieren.

Mit meinen Freunden und Kollegen, darunter
der Leiter des Kl-Entwicklungsteams des AF
Instituts, Jona Boeddinghaus, haben wir uns
seit nunmehr zehn Jahren mit Computermo-
dellen von Krebs und Krebs-Stoffwechsel be-
schaftigt.

Zundchst haben wir ein Krebsmodell ent-
wickelt (Abb. 5), basierend auf den Hallmarks
of Cancer von Douglas Hanahan und Robert
Weinberg.

Wir haben darauf aufbauend das hier Ge-
lernte in einem mathematischen Modell zur
Leukdmieentstehung und zum Wettbewerb
zwischen leukdmischen und gesunden Zel-
len umgesetzt. In der Folge haben wir einen
spielerischen Ansatz entwickelt. Mittels eines

Positioning a pendulum upright by machine learning
S. Lange et al.

Abbildung 4



Rethinking Cancer: Modeling Carcinogenesis
and Cancer Pathways

. Groten et al. 2017

3. ,Mitosis Computer Game*
S. Lange et al. 2017

2 D, real time, interactive

1. Hallmarks of Cancer and Carcinogenesis
. 2 D Real Time, Interactive 2016
. 3 D Real Time 2017 (unpublished)

2. Normal Hematopoiesis and Leukemogenesis

. Jaeckel et al. 2018 (PLOSone)

Computer Game Simulating Evolution,

Abbildung 5

Computerspiels kénnen wir zig Milliarden
von Méglichkeiten ansehen.

K1 bei Behandlung von Krebszellen
Und so stellt sich die néchste Frage: Kann Kl
auch direkt in die Behandlung von Krebszel-
len einwirken und uns helfen?

Im Augenblick forschen wir dazu mit Krebs-
zellkulturen — die Zellen werden kontinuier-
lich analysiert (Diagnostik-Agent). Diese Zel-
len werden verschiedenen Krebsmedikamen-
ten ausgesetzt, in unterschiedlichen Mengen,
Dosierungen und Rhythmen.

Der KI-Agent Therapie steuert die Auswahl
dieser Medikamente, der KI-Agent Diagnostik
schaut sich dann das Ergebnis an. Anschlie-
Rend adjustiert der Kl-Agent Therapie die
Therapie, um das gewlinschte Ziel zu errei-
chen. Das Ziel kénnte z.B. die folgende Opti-
mierung sein: Gesunde Zellen wachsen, kran-
ke Zellen sterben. Wir gehen davon aus, dass
dieses System in der Lage sein sollte, eine
Auswahl bezlglich der Medikamente, Dosie-
rung und Kombination von Zellen zu treffen
— oder im Modellfall mit Krebszellen aus der
Kultur.

Wir haben uns in einem ersten Ansatz ge-
fragt, wie wir diesen Gedankengang weiter
simplifizieren und trotzdem einen Konzept-

beweis entwickeln kénnen. Dabei haben wir
uns gesagt: Unser optisches Bild ist Farbe, ob
wir in unseren Modellen mit Zellen oder ver-
einfacht nur Farbe arbeiten, ist konzeptionell
gleichgultig.

Dann die ndchste Frage: Kann ein Agent,
der Diagnostik oder auch Therapie steuert,
die Farben so mischen, dass ein gew(inschtes
Ergebnis herauskommt?

Das Ganze wird durch ein RGB-Mikroskop
mit einer entsprechenden Farbkamera obser-
viert. Kann dabei ein gewlnschtes optisches
Ergebnis erzielt werden, ohne dieses zu pro-
grammieren? Der Agent selbst kann entschei-
den, welche Farben oder Geschwindigkeit er
wahlt. Und das Ziel des Agenten ist es, ein
vorher definiertes Farbergebnis zu erzielen,
nicht durch Programmierung, sondern indem
er es selbst lernt. Und das schafft unser Agent
inzwischen in zehn Stunden.

In unserem Experiment fingen wir in der
Mischkammer mit Farbe Weil8 an und errei-
chen schnell eine Zielfarbe.

Die Farben werden laufend gemessen —
Rot, Grun, Blau — und nach mehreren Schrit-
ten erreicht er den gewiinschten Farbton. Das
macht Kinstliche Intelligenz — nachdem sie es
gelernt hat — mittlerweile in weniger als zehn
oder 20 Minuten.



Labmaite Project
Data Acquisition by Al-Image Analysis
Process Control by Al controlled reactor

20.10.20

Current
experimental
setup

Abbildung 6

Das beweist, dass ein Agent auf K| basie-
rend ein gewlnschtes optisches Ergebnis in
einem Uberschaubaren Zeitraum erreichen
kann. Darauf basierend sind wir jetzt dabei,
das Ganze mit Zellen zu machen.

Abb. 6 gibt Einblick in den Versuchsaufbau:
Das Mikroskop erfasst die Bilder, die dann
analysiert werden; die Information geht an
den Agenten, der die Pumpen steuert und
die Pumpen gehen wieder zurlck in die Ka-
mera. Das System funktioniert, was gar nicht
einfach war: Es hat etwa 1,5 Jahre gedauert,
bis alles zuverlassig lief.

Zielvorgabe

an die Kl

Eine andere Versuchsreihe: Wir haben Kultu-
ren von Brustkrebszellen durch Einsatz eines
Chemotherapeutikums abgetotet. Zellen, die
absterben, werden in der Visualisierung rot
eingefarbt.

Das Ganze haben wir Uber einen Zeitraum
von acht Stunden erfasst. In unseren Experi-
menten haben wir rund zehn Prozent der Zel-
len abgetotet.

In kinftigen Experimenten werden wir
dem Agenten vorgeben, dass wir als Ziel 30
Prozent der Zellen abtdten wollen. Der Agent

kann dann aus vier Kandlen die richtige Medi-
kamentenkombination wahlen.

Was haben wir bisher erreicht?

Wir haben die Kultursysteme etabliert, die
es erlauben, Langzeitkultur aufzubauen, also
die Zellen Gber Wochen und gegebenenfalls
auch Monate wachsen zu lassen — in Kultu-
ren, in verschiedenen Systemen, verschiede-
nen Krebszelllinien, auch menschliche T-Lym-
phozyten, die auch in der Therapie eine Rol-
le spielen. Und wir befassen uns mit Hefe als
Modellorganismus.

Der Agent kann in real life mit vier Variab-
len arbeiten, das Computermodell schafft das
mit mehr als zehn Variablen, also mit mehr als
zehn Chemotherapiesubstanzen.

Wir haben gezeigt, dass es mit Farbveran-
derung geht.

Im Augenblick laufen die Experimente,
auch den pH-Wert mithilfe einer optischen
Analyse einzustellen. Auch die Untersuchung
mit den Krebszellen lauft im Augenblick.

Ausblick

Ich bin sicher, dass Kl die Krebstherapie opti-
mieren wird. Es wird noch eine Weile dauern,
aber es ist machbar. Bisher haben alle unse-
re Experimente geklappt, auch wenn es ldn-
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KI/Al zur Therapieoptimierung von

Krebserkrankungen — das ,Labmaite” Projekt

des
Patienten

Krebszellen

- -

A.l. Cell Growth Assisted System

KI AGENT DX

Ellabmaite

Reagent Feed Control

KI AGENT RX

Ziel 1: Zellwachstum optimieren
Ziel 2: Zellsterben optimieren

Optimierung der
Medikamentenauswahl,
Dosierung, Kombination
an den Zellen des
Patienten ex vivo

IBURG

M. Perez et al. 2020 =

o

Abbildung 7

ger gedauert hat, als wir gehofft hatten. Wir
werden den Krebs damit sicher nicht besiegen
kédnnen. Aber ein anderes Ziel werden wir mit

hoher Wahrscheinlichkeit erreichen, namlich
einen Beitrag dazu zu leisten, das Schicksal
unserer Krebspatienten zu verbessern.
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