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1. Einleitung

1.1. Das Brustkrebsscreeningprogramm in Deutschland
Der Brustkrebs stand im Jahre 2002 nach einer Information der Deutschen Krebsgesellschaft

e.V. mit 55.150 Neuerkrankungen an erster Stelle bosartiger Tumorneuerkrankungen der Frau
) Im gleichen Jahr verstarben 17.100 Frauen an Brustkrebs. FritherkennungsmaBnahmen wie
Selbstuntersuchung der Frau mittels regelmdBiger Palpation, Ultraschall der Brustdriise und
die Mammographie sollen helfen, langfristig die Morbiditdt und Mortalitdt zu senken.

Dazu miissen durch ein Screeningprogramm verschiedene Auftrage erfiillt werden.

Zum einen sollen Vorstufen und Friihformen des Brustkrebses vor der Manifestation einer
Tumorerkrankung erkannt werden, um die Heilungschancen zu verbessern (Senkung der
Mortalitét) und die Haufigkeit der Anwendung weniger belastenderer Therapieverfahren
(Senkung der Morbiditit) zu erh6hen. Therapieerfolge resultieren nicht ausschlielich aus der
Sterblichkeitssenkung, wenn die Lebensqualitét in psychischer, sozialer und familidrer
Hinsicht beurteilt wird.

Zum anderen hat ein Screeningprogramm zum Ziel, Handlungsempfehlungen fiir betroffene
Patientinnen zur Aussicht zu stellen.

Der Auftrag einer Einfiihrung eines bundesweiten Brustkrebsscreeningprogrammes ) erfolgte
mit einem Bundestagsbeschluss vom 28.Juni 2002 und erging an die Kassenérztliche
Bundesvereinigung und die Spitzenverbdande der Krankenkassen. Das Programm richtet sich
an Frauen zwischen 50 und 69 Jahren, welche alle 24 Monate einen Anspruch auf eine
Mammographie haben. Die Frauen erhalten eine Einladung mit den Daten der Melderegister
sowie eine drztliche Aufklarung liber das Fritherkennungsprogramm sowie eine aus
personlichen Daten generierte Identifikationsnummer. Ausgeschlossen werden Frauen, die die
Teilnahme am Fritherkennungsprogramm verweigern, bereits an Brustkrebs erkrankt sind
oder den Altersgrenzen nicht entsprechen.

Die Anlage 9.2. BMV-A/EKV vom 01.05.2006 regelt in allen Einzelheiten die Ausfiihrung
des Screening-Programms. Darin sind die technische Ausstattung und fachliche
Qualifizierung sowie regelméBige Fortbildungsveranstaltungen fiir die teilnehmenden
diagnostischen Radiologen, Gynikologen und Pathologen geregelt.

) umsetzen. Eckpunkte

Das Screeningprogramm soll die Punkte der europiischen Leitlinien®
sind neben einer hohen Qualitdt der Technik, Durchfiihrung und Befundung der
Mammographie auch eine hohe Teilnahmerate der Frauen sowie hohe Detektionsraten,

moglichst in prognostisch gilinstigen Stadien.



Die bundesdeutsche Version musste an das hiesige Gesundheitssystem mit der
vertragsirztlichen Versorgung angepasst werden'”. Die Organisation, Koordination und
Uberwachung iibernimmt dabei eine Kooperationsgemeinschaft, die von Vertretern der
Kassenérztlichen Bundesvereinigung und der Spitzenverbidnden der Krankenkassen gebildet
wird.

Zur Ausfiihrung der Aufgaben der Kooperationsgemeinschaft auf regionaler Ebene werden so
genannte Referenzzentren gebildet. Den Referenzzentren gehdren Screeningeinheiten an. Eine
Screeningeinheit besteht nach §22 aus einer bestimmten Anzahl an Mammographieeinheiten
sowie Einheiten zur Abklarungsdiagnostik. Das Referenzzentrum wird von einem der beiden
fiir die Screeningeinheit programmverantwortlichen Arzte geleitet und im Rahmen der
Zertifizierung in 30monatigen Abstinden tiberpriift. Der Leiter des Referenzzentrums ist
unter anderem fiir die Ubermittlung von Daten an die Kooperationsgemeinschaft und die
offentliche Stelle sowie fiir die Qualititssicherung und Uberpriifung der Programmausfiihrung
verantwortlich und muss seine standige Verfligbarkeit fiir die Vertragsirzte organisatorisch
absichern.

Die Mammographie-Aufnahmen werden durch eine Doppelbefundung ausgewertet.
Zusitzlich erfolgt eine Supervision durch den programmverantwortlichen Arzt bei differenten
Diagnosen. Der §10 schreibt eine raumlich und zeitlich getrennte Befundung vor. Die
Diagnose des Erstbefunders wird dem zweiten Arzt nicht mitgeteilt. Sind die gestellten
Diagnosen als unauffillig beschrieben, wird das Ergebnis der Patientin schriftlich durch den
programmverantwortlichen Arzt mitgeteilt. Fordert mindestes eine Diagnose zur weiteren
Abklarung auf, wird dieser Fall vom programmverantwortlichen Arzt in der etwa wochentlich
stattfindenden Konsensuskonferenz diskutiert. Weiterhin fiihrt der programmverantwortliche
Arzt einmal wochentlich eine pri- und postoperative Fallkonferenz mit den am
Screeningprogramm beteiligten Arzten durch.

Wird bei einer Patientin mithilfe der Mammographie ein suspekter Befund erhoben und
dadurch eine notwendige Stanzbiopsie eingeleitet, sendet der berechtigte und durchfiihrende
Arzt nach §19 der Anlage das Priparat an einen Pathologen und iibermittelt ihm Angaben zur
Biopsie. Teilnahmeberechtigt sind Pathologen, die die durch §28 vorgeschriebene
Voraussetzungen erfiillen, welche sich auf spezielle Laborausstattungen,
Fortbildungsveranstaltungen sowie eine Mindestanzahl an untersuchten Féllen der
Histopathologie benigner und maligner Lésionen der Brust im Rahmen des

Fritherkennungsprogrammes beziehen.



Hat der Pathologe weniger als zwei Jahre Erfahrung auf diesem diagnostischen Gebiet, sendet
er die Gewebsprobe mitsamt seiner Beurteilung einem nach §16 berechtigten Kollegen zur
Zweitbefundung. Beide Befunde werden vom erstbefundenden Pathologen dem
programmverantwortlichen Arzt iibermittelt.

In Bremen begann im Jahre 2001 das erste Screeningprogramm fiir Brustkrebs®. Die
Verfahrensweise beriicksichtigt die Europidischen Richtlinien ®. Insgesamt 402 Fille wurden
auf dem konventionellen Postweg einer Doppelbefundung zugefiihrt. Die hochspezialisierte
und qualifizierte Doppelbefundung ergab eine 90%ige Ubereinstimmung gegeniiber den
Ergebnissen der Erstbefundung. Angesichts der heterogenen Histopathologie des
Brustkrebses und der daraus resultierenden schwierigen diagnostischen, therapeutischen und
prognostischen Entscheidungen wurde im Jahre 2003 eine nationale S3-Leitlinie™? zur
Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland herausgegeben, welche auch die Umsetzung der
europdischen Leitlinien in bundesdeutsche System zum Ziel hat.

Diese Leitlinie beinhaltet zum einen den Handlungsleitfaden fiir den untersuchenden Arzt.
Dabei geht es in erster Linie um Aufkldrung und Information, Anamnese, individuelle
Risikoberatung, Anleitung zur Selbstuntersuchung und schlussendlich die Mammographie
sowie erginzende diagnostische Verfahren bis hin zur Biopsie fiir die histopathologische
Befundung. Zum anderen sind Einzelheiten zur Dokumentation und Qualitétssicherung

geregelt.

1.1.1. Das Bayerische Mammographie-Screeningprogramm BMS
Am 01.04.2003 begann das Bayrische Mammographie-Screeningprogramm BMS™), welches

als Vorlage fiir die Ausrichtung der vorliegenden Studie diente. Das BMS verwirklicht bereits
die Eckpunkte des bundesweiten Programms. Das Programm richtet sich an ca. 500’000
Frauen im Alter von 50 bis 70 Jahren, ausgehend von einer 70%igen Screeningrate und einem
zweijdhrigen Untersuchungsintervall bei insgesamt etwa 1,4 Millionen Frauen dieser
Altersgruppe. Die Vorgaben zur Qualititssicherung der Européischen Richtlinien kommen
zur Anwendung ®. Ein wichtiger Faktor in der Qualititssicherung sind wochentlich
stattfindende Fallbesprechungen aller Screeningeinheit-Arzte sowie interdisziplinire
Sitzungen mit Beteiligung der Pathologen und der Chirurgen.

Die logistische Umsetzung dieser Richtlinien erforderte den Aufbau sogenannter
Screeningeinheiten, die rdumlich definiert sind und sich an der jeweiligen Bevolkerungsdichte
orientiert. Jede der Einheiten umfasst ein Einzugsgebiet von etwa 0,8-1,0 Millionen

Einwohnern, welche von im Schnitt zehn fiir die Mammographie zertifizierten Arzten betreut



wird. Die Screeningeinheit libernimmt die Betreuung von der Anamnese iiber die
Screeningmammographie bis zur Erst- und Zweitbefundung durch einen entsprechend der
europdischen Richtlinien qualifizierten Arzt. Durch einen Lenkungsausschuss wird ein
programmverantwortlicher Arzt ernannt, der in diagnostisch schwierigen Féllen konsultiert
wird.
Neben den Mammographien unterliegt auch das bioptisch gewonnene Material einer
Doppelbefundung durch zwei Pathologen, die ebenfalls durch das Programm geregelte
Qualifikationskriterien erfiillen miissen.
Das Bayrische Mammographiescreeningprogramm sieht die folgenden, umfassenden
Beurteilungen durch den Pathologen vor:
= Art der Gewebprobe
= Angabe, ob die Ldsion anhand der dazugehdrigen Mammographie gesehen wurde
= Angaben zur Kalzifikation
* Frage nach Einteilung in benigne/maligne Lésion
» Karzinomspezifizierungen (Tumortyp, Grading, Resektionsriander, ggf.
Immunhistochemische Ergebnisse, ggf. Angabe von Multifokalitit oder Multilokalitét,
ggf. TumorgroBle)
= Beurteilung der Korrelation mit der Bildgebung und Klinik
Die vorliegende Studie beriicksichtigt neben der Lokalisation des Befundes die Einteilung in

benigne/maligne Lésionen sowie das Grading und die Zuordnung einer Tumorentitét.

1.2. Die Telepathologie

1.2.1. Eckdaten zur Entwicklung
Der Begriff ,, Telepathologie® wurde 1986 von Weinstein et.al erstmals genutzt © und

bezeichnet die Tétigkeit eines Pathologen iiber eine Distanz unter Zuhilfenahme
elektronischer Medien. Die ersten praktischen Versuche in der Entwicklung der
Telepathologie fanden bereits im Jahr 1970 statt, als erstmalig ein interaktives
Telepathologiesystem zwischen dem Logan Boston Airport und dem Institut fiir Pathologie

) wurde.

des General Hospitals in Massachusetts eingerichte
Wenige Jahre spéter hielt die Telepathologie erstmalig Einzug in die intraoperative

Schnellschnittdiagnostik. Nordrum et al. berichteten iiber den Einsatz eines kombinierten
Video- und Audioiibertragunssystems iiber ein Telenetzwerk, welches 1990 in Norwegen

zwischen einem Universitédtsklinikum und Krankenhdusern ohne anséssige Pathologie unter



anderem zur Beurteilung intraoperativer Schnellschnittpriparate von Brust- und
Schilddriisenoperationen eingerichtet wurde'®.

Dieser Einsatz der neuen Technik sowie die Nutzung der Telepathologie fiir Lehre und
Weiterbildung waren die ersten Anwendungsfelder.

Die ersten erfolgreichen Versuche, robotergesteuerte Mikroskope fiir die Telepathologie zu

1P und kénnen als ein

implementieren, stammen von der Forschungsgruppe um Dunn et a
Meilenstein fiir heutige Standards gesehen werden.

Anfang der 90er Jahre war die technische Entwicklung der Ubertragungswege weit genug
fortgeschritten (ISDN, Internet, Breitband) und die notwendige Technik finanzierbar
geworden, um die Telepathologie in der Routine einsetzen zu kdnnen. Linder wie
Skandinavien, wo es grof3e Entfernungen zwischen spezialisierten Zentren gibt, profitierten
schnell von den neuen Mdglichkeiten durch die Telepathologie.

Nordrum et al berichteten 1991 {iiber telepathologische Befundiibermittlungen von
Gefrierschnitten zwischen zwei Krankenhdusern, die etwa 400 km entfernt voneinander
liegen*”). Der Vorteil, Expertenhilfe aus spezialisierten Zentren wie Universititsinstituten
jederzeit zur Verfligung zu haben, konnte so von entlegenen Krankenhdusern genutzt werden.
Der limitierende Faktor damals und heute ist die technische Umsetzung im Sinne einer
standardisierten, schnellen und zuverldssigen Methode, die in die tdgliche Arbeitsroutine

integrierbar wére.
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TABELLE 1:UBERSICHT DER TECHNISCHEN ENTWICKLUNG VERSCHIEDENER TELEPATHOLOGIESYSTEME (WEINSTEIN ET AL.
2001)

Es wurden verschiedene Telepathologietechniken erprobt. Tabelle 1 zeigt eine

Zusammenstellung der verschiedenen Telepathologiesysteme . Neben der
Videomikroskopie und der konventionellen Telepathologie, die mit einer Digitalkamera
aufgenommenen Einzelbildern arbeitet, haben sich in den letzten Jahren die sogenannten
Virtual Slides durchgesetzt. Dieser Begriff wird zunehmend durch WSI ,,whole slide images
abgelost, vor allem durch den Einsatz der schwerpunktmifig in der Pathologie titigen Dicom
Working Group 26 (DICOM WG 26) 7.

1.2.2. WSI in der Telepathologie
Whole slide images sind vollstidndig digitalisierte Objekttrager, die mit Hilfe spezieller

Scanner entstehen. Die WSI enthalten damit alle Bildinformationen eines Glasobjekttrégers,
der bisher unter einem konventionellen Lichtmikroskop untersucht wurde. Anhand spezieller

Software ist es mdglich, innerhalb verschiedener VergroBerungsstufen durch das Bild zu



navigieren. WSI kdnnen auf Speichermedien archiviert werden und stehen damit jederzeit zur
Verfiigung.

Nach dem Scanvorgang erfolgt jeweils eine Datenkonvertierung, um den Rohdatensatz in ein
fiir die Anwendersoftware nutzbares Format umzuwandeln.

Dafiir wird eine erhebliche GroBenreduktion durch Komprimierung der Ursprungsdatei
vorgenommen, ohne dass es zu einem Qualitdtsverlust der WSI kommt. Dieser Prozess
erfordert in seiner Ausfiihrung neben viel Ziel allerdings grole Mengen freien Speichers, in
der Regel im Gigabyte-Bereich. Dieser Speicherplatz muss bei der Planung eines
Scandurchganges mit vielen Objekttriagern beriicksichtigt, also freigelassen werden, da die
Konvertierung sonst nicht ausfiihrbar ist. Nach der Konvertierung steht der Speicherplatz
wieder zur Verfiigung und die fertigen WSI kdnnen nun z.B. innerhalb von Datenbanken

gespeichert und entsprechend mit dazugehorigen Patientendaten verlinkt werden.

1.2.3.Einsatzgebiete der Telemedizin
Die Telemedizin umfasst ein weites Spektrum. Viele Spezialisierungen innerhalb der Medizin

nutzen bereits die Vorteile der schnellen Informationsvermittlung via Internet. Sowohl
diagnostische Fachbereiche wie Pathologie und Radiologie als auch klinische Gebiete wie
Psychiatrie, Dermatologie, Innere Medizin und Gynédkologie integrieren die Telemedizin.
Dabei dienen die diagnostischen Gebiete als Verkniipfung zu den klinischen Disziplinen, wie
es auch auBlerhalb von Telemedizin praktiziert wird. Das Prinzip ist dabei das gleiche: Sowohl
in der konventionellen Pathologie als auch in der Telepathologie wird beispielsweise aus
Abstrichen, Punktionen, Biopsien gewonnenes Patientenmaterial zur Pathologie geschickt,
aufbereitet und untersucht. In der Radiologie wie auch in der Teleradiologie werden
Aufnahmen angefertigt und dem Radiologen zur Befundstellung gegeben. Nach einer
Bearbeitungszeit erreichen die Diagnosen wieder den Auftragssteller. Nach diesem Prinzip
arbeiten auch die anderen Fachbereiche innerhalb der Telemedizin.

Innerhalb der Telepathologie konnen die verschiedensten Subspezialisierungen verwirklicht
werden. Bisher wurden Studien zur Anwendung der Telepathologie unter anderem in der

(14

Dermatopathologie > 2"***?) der Hamatopathologie ***, Telecytologie'", gastrointestinalen

@D yeroffentlicht, welche die

Pathologie®”, Neuropathologie®” sowie der Mammapathologie
Nutzbarkeit und Effizienz der Telepathologie belegen. Diese Studien weisen auf
unverzichtbare Teilaspekte sowie problematische Anwendungsfelder der Telepathologie hin.
Salmhofet et al. '? beschiftigten sich mit der Teledermatologie der Ulcus cruris und

benutzten klinische Bilder zur Telekonsultation. Sie unterstreichen die Notwendigkeit
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klinischer Angaben zu den Bildern, da es sonst durchaus zu falschen Klassifikationen
kommen kann und in der Folge zu ungeeigneten Therapieempfehlungen. Ein standardisiertes
Beiblatt mit wichtigen Informationen wird daher empfohlen. Dieses gilt genauso fiir die
Telepathologie mit Verwendung histologischer Bilder.

Auch Molnar et al.** konnten die Wichtigkeit klinischer Angaben fiir die Telepathologie,
hier besonders fiir die gastrointestinale Pathologie zeigen. Dabei waren drei der insgesamt
acht Fehldiagnosen (gesamt 103 Félle) auf unzureichende Angaben zuriickzufiihren und
letztlich die haufigste Fehlerquelle.

Burthem et al. ** weisen auf Schwierigkeiten bei der Auswahl von Ausschnitten bei der
telepathologischen Befundung von hdmatologischen Préparaten hin. Die digitalen Ausschnitte
entspriachen nicht den lichtmikroskopischen und zeigten auch nicht die erforderliche
Detailgenauigkeit auf Zellebene.

Die Telepathologie ermdglicht via Internet die Konsultation internationaler Experten.
Mireskandari, Kayser, Hufnagl et al. untersuchten dies anhand einer Korrespondenz zwischen

Iran und Deutschland®”

und stellten erhebliche Differenzen in der Zeit zur Auswertung
telepathologisch verwertbarer Objekttrager fest. Dies lag allem voran an der ldngeren Zeit zur
Erstellung telepathologisch verwendbarer Schnitte.

Durch die Telepathologie kann international Wissen und technische Erfahrung an weniger
erfahrene Institute weitergeleitet und so die Verbreitung der Nutzungsmoglichkeiten

Telepathologie unterstiitzt werden.

Ein weiteres Anwendungsfeld ergibt sich aus der digitalen Datenspeicherung und
-archivierung und der Nutzung in gro3en Datenbanken. Ein Beispiel dafiir ist die Européische
Tumorbank TuBaFrost (European Human Frozen Tumor Tissue Bank) ©?, die
Wissenschaftlern zugénglich ist und eine WSI-Sammlung vor allem schwierig zu
diagnostizierender Tumoren beinhaltet. Die Tumorbank wird vor allem fiir die Weiterbildung
und die Forschung genutzt. Sie erleichtert Wissenschaftlern die Suche nach geeigneten

Priparaten fiir Forschungsfragestellungen.

Eine finnische Forschungsinitiative um Lundin et al. initiierte einen digitalen Atlas der
Mammabhistopathologie®®”. Dort sind Beispiele fiir Tumorentitititen nach der WHO-
Klassifikation®® iiber das Internet in verschiedenen VergroBerungsstufen abrufbar.
Zusatzfunktionen wie das gleichzeitige Abrufen von wissenschaftliche Artikeln oder

Lehrbuchtexten ergénzen die Weiterbildungsfunktion dieser Internetseite
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(22) ist es

Telemedizin beinhaltet auch andere Teilgebiete der Medizin. Neben der Psychiatrie
vor allem die Radiologie, die sich telemedizinischer Techniken erfolgreich bedient. Die
Teleradiologie hat sich als Methode durch Standardisierung im DICOM-Format (Digital
Imaging and Communications in Medicine) bereits etabliert und wird bereits als Leistung von
radiologischen Praxen und Instituten angeboten'’>’®. Das DICOM-Format standardisiert
sowohl die Speicherung der Bilddaten als auch ein Anhangsprotokoll zur digitalen

Kommunikation”’®

und dient vorrangig der Interoperabilitit. Medizinische Datensétze
konnen anhand des DICOM-Formates unabhéngig vom Hersteller von jedem Anwender
benutzt werden. Das komplexe DICOM-Format beinhaltet neben Bilddatensitzen auch
Informationen iiber die Patienten.

Es wurden international erfolgreich Versuche der Implementierung telepathologischer

15,16,17,18,19,36,38,49
(15,16,17,18,19,36,38, ) unternommen.

Konsultationsservices
Brauchli et al. implementierten 2001 den Konsultationsservice iPath in Basel. Dieser deckt
viele Bereiche der Telepathologie und Lehre ab, unter anderem die Expertenkonsultation in
der Gefrierschnittdiagnostik, konsiliarische Zweitbefundung und Diskussiongruppen mit einer
Chatfunktion®®, welche auch fiir Distanzlernen und Feldstudien genutzt werden kann.

An der Charité Berlin entstand im Jahr 2000 im Zusammenwirken mit der International Union
Against Cancer (UICC) das Telepathologische Konsultationscenter TPCC'7*¥. Dieses
Center arbeitet mit einem Server, auf den Pathologen schwierige Félle mit der Bitte um eine

Zweitmeinung senden konnen. Das System stellt selbst keine Diagnosen. Es stehen etwa 60

internationale Experten fiir konsilarische, kostenlose Leistungen zur Verfligung.

Neben dem klinischen Einsatz in den verschiedenen Teilspezialisierungen innerhalb der
Medizin ergibt sich fiir die Telepathologie ein weiteres wichtiges Anwendungsfeld.

Die Telepathologie wird international in der Ausbildung und Weiterbildung von Studenten,
Ausbildungsassistenten und pathologischen Fachirzten genutzt@®>747),

An der Charité befindet sich derzeit das ,,ELWIS-MED*“-Lehrprogramm im Autbau
(E-learning-Wissensvermittlung in der Medizin), deren Mitarbeiter in den Bereichen
Histologie und Pathologie Schnittbilder digitalisieren und aufarbeiten, um sie den
Teilnehmern der Lehrveranstaltungen zuginglich zu machen®”.

In den USA existieren bereits zahlreiche Universititsprogramme, welche die Telepathologie
aktiv in die Lehre einbinden. An der Universitit von South Carolina werden die
Histologiekurse mit guten Erfolgen seit 2002 mit Hilfe von WSI durchgefiihrt ¥, Die

Studenten erhalten dort zur Priifungsvorbereitung eine CD-Rom mit allen im Unterricht
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behandelten WSI und koénnen sie sich jederzeit auf ihren Computern ansehen. Die Universitit
Iowa macht eine Sammlung von tiber 900 WSI 6ffentlich iiber eine Internetadresse
zuginglich®”.

Neben der Universititslehre findet die Telepathologie auch in der Weiterbildung von Arzten
unterschiedlicher Fachrichtung Verwendung®”, wie zum Beispiel auf interdisziplindren
Kongressen oder institutsinternen Weiterbildungen wie klinisch-pathologischen Konferenzen.

Die folgende Abbildung fasst die bisherigen Anwendungsbereiche zusammen.

ABBILDUNG. 1. ANWENDUNGSBEREICHE DER TELEMEDIZIN

Pathologie
Lehre
Forschung Radiologie
Datenbanken S—

Innere
Medizin

Dermatologie

1.2.3.1. Vor- und Nachteile der WSI-Telepathologie gegeniiber der konventionellen
Telepathologie

Sowohl die WSI-Telepathologie als die konventionelle Telepathologie haben drei gewichtige
Probleme gemeinsam:

* Fehlende Standards

» Zeitlicher Aufwand zur Erstellung der WSI und der Fiille

* Geringe Verbreitung und Erfahrung.
Die Telepathologie soll die Lichtmikroskopie nicht ersetzen, allerdings wiirde die Losung

dieser drei Punkte die Akzeptanz der Telepathologie vorantreiben kdnnen.
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Es gibt verschiedene Vorteile der WSI-Pathologie (whole slide images) gegeniiber der

konventionellen Telepathologie mit Einzelbildern:

Digitalisierung des gesamtem Objekttriigers

Der grof3e Vorteil der in dieser Studie untersuchten WSI-Telepathologie ist die
Digitalisierung des gesamten Objekttriagers.

Die konventionelle Telepathologie benutzt dagegen mehrere ausgewéhlte
Bildausschnitte, um einen Fall darzustellen. Die Auswahl der Bildausschnitte ist in
dieser Methode der wichtigste Schritt, setzt diagnostische Erfahrung voraus und ist als
eine der wichtigsten potentiellen Fehlerquellen anzusehen.

Frei wiihlbare Vergrofierungsstufen

Die WSI-Pathologie ermdglicht zusdtzlich zur Abbildung des gesamten Objekttragers
als Ubersichtsbild eine Navigation in verschiedenen VergroBerungsstufen. Somit
entsteht fiir den Pathologen ein liickenloses Bild, das ihm grotmogliche diagnostische
Sicherheit bietet. Die konventionelle Telepathologie hat auch hier Schwachpunkte,
denn sie gewihrleistet nur die vergroferte Darstellung einzelner Abschnitte, es kann
nicht frei iiber die Begrenzungen des Bildes navigiert werden.

Weniger Arbeit fiir den Pathologen

Die Auswahl der diagnostisch relevanten Regionen erfordert in der konventionellen
Telepathologie die Arbeitszeit des Pathologen, wéhrend das Einscannen der
Objekttrager in der WSI-Telepathologie auch medizinisches Hilfspersonal
tibernehmen kann. Es geniigt, wenn unter Verwendung einer vorher optimierten
Standardeinstellung das Scangerét mit den Objekttragern bestiickt und eingeschaltet
wird. Der Scanner kann prinzipiell {iber Nacht eine gro3e Anzahl von WSI erstellen.
Die digitalkamerabasierte konventionelle Telepathologie ist nicht automatisierbar.
Verminderte Gefahr von Bildverwechslungen

Die Scangerite der WSI-Telepathologie erlauben vor dem Scanprozess die Zuweisung
von Dateinamen zu den Bildern. Nach dem Scannen kann so eine Verwechslung mit
anderen Schnittbildern vermieden werden. Die konventionelle Telepathologie arbeitet
mit digitalen Bildern, die erst nach der Aufnahme mit Dateinamen versehen werden.
Die Verwechslungsgefahr ist somit grofer. Dieser Punkt erhilt besondere Wichtigkeit

in Instituten, die tdglich mit vielen WSI arbeiten.
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Nachteil

e Hohere Kosten

Die Anschaffungskosten fiir einen Slidescanner sind hoher als die Einflihrung eines

konventionellen, digitalkamerabasierten Systems. Durch grof3ere Bilddateien entsteht

auch ein Mehrbedarf an Speichermedien.

Die Anschaffung eines Slidescanners kostet ca. 100°000€. Die Einfiihrung eines

telepathologischen Systems, gleich welcher Art, erfordert zunichst Investitionen.

Investitionen werden in der Regel nur getdtigt, wenn die Anschaffungskosten durch

Gewinne ausgeglichen werden konnen.

1.2.3.2. Synopsis: Methoden im Vergleich
Die folgende Synopsis stellt die Vor- und Nachteile der konventionellen Befundung mit dem

Lichtmikroskop, der konventionellen Telepathologie sowie der WSI-Telepathologie

zusammen. Dabei geht es um allgemeine sowie um spezielle Aspekte in Hinblick auf das

Brustkrebsscreeningprogramm.

ABBILDUNG 2: SYNOPSIS DER VOR- UND NACHTEILE

Konventionelle Erstbefundung mit dem Lichtmikroskop

Vorteile

o Klassische, bewihrte Methode mit dem
grofiten Erfahrungswerten unter den
Pathologen

®  Postweg gilt als sicher

o  Wird bisher als Weg der Wahl im
Brustkrebsscreeningprogramm angesehen

o  Erfordert die geringste technische Ausrtistung

®  Nach Erstellen des Objekttragers kann dieser
direkt begutachtet werden und erfordert keine
weitere Bearbeitung

Nachteile ?

o Aufwendige und teure Verpackung der
Objekttrager zur Zweitbefundung

e Postsendungen kénnen verloren gehen

®  Objekttrager konnen beim Transport zum
Pathologen oder wahrend der diagnostischen
Arbeit brechen.

e Ein Objekttrager ist ein Original, nicht
ersetzbar und verblasst mit der Zeit

o Keine gleichzeitige Verwendung an mehreren
Arbeitsstationen oder Abteilungen m 6glich

® Die Arbeit am Lichtmikroskop erfolgt meist
im Instititut = kein flexibles Arbeiten

e  Konsultationsmoglichkeiten zwischen
nationalen und internationalen Experten
insgesamt eingeschrankt

o Aufwendige Archivierung
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Konventionelle Telepathologie

Vorteile Nachteile
° Nur Teile des
Objekttragers werden digitalisiert =
e  Erfahrungen mit der Bedienung von Verlust an Information
Digitalkameras sind aus dem Freizeitbereich . .
meist schon vorhanden ° Wirde im Falle der Umsetzung im
®  Methode insgesamt einfach zu handhaben Screeningprogramm durch die Aufnahme
o Keine aufwendige Konvertierung der der Bilder zu viel wertvolle Zeit des
Bilddaten notig Pathologen in Anspruch nehmen
®  Anschaffungskosten geringer als f ur die WSI- ° Diese Methode kann nicht automatisiert
Telepathologie

SRS . ) werden—> grofere Menge von
e Die digitalisierten Bilder k énnen mehreren Objekttrécern. die in der Screeningeinheit
Benutzern gleichzeitig zug dnglich gemacht ) g o ) g
werden; nationale und internationale entstehen brachten eine erhebliche

Netzwerke k énnen entstehen Arbeitszeitbelastung

WSI-Telepathologie

Vorteile Nachteile
e  Telepathologische e GroBe
Methode der Zukunft Speicherkapazitaten mussen verfiigbar sein
o  Gesamter Objekttrager wird digitalisiert e Relativ hohe Anschaffungskosten
—kein Informationsverlust e Restrisiko des Zerbrechens oder
e  geringe Einarbeitunsgzeit > Verlorengehens der Objekttr dger, wenn

Biopsie und telepathologische Digitalisierung

Der Scanner kann von medizinischem ortlich getrennt bearbeitet werden.

Hilfspersonal bedient werden

e Die Scangerite konnen iiber Nacht grofie
Mengen Objekttriger abarbeiten.

e Keine zusitzliche Arbeitsbelastung fiir den
Pathologen

®  Geeignete Methode fiir haufiges Arbeiten mit
der Telepathologie sowie zur Bew dltigung
vieler Fille, wie es sie in einem
Screeningprogramm gibt.

® Zuweisung von Dateinamen vor dem
Scanprozess vermeidet Verwechslungen.
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1.2.4. Der Telepathologische Konsultationsservice T.Konsult an der Charité Berlin
Der T.Konsult Pathologie™*? ist ein durch den Berufsverband Deutscher Pathologen e.V.

unterstiitzter Telepathologie-Konsultationsservice. Prinzip und Aufbau orientieren sich dabei
am UICC-TPCC (Union internationale contre le cancer/Telepathology-Consultation-Center),
einem seit dem Jahr 2000 weltweit verfiigbaren kostenlosen Konsultationsservice® fiir
autorisierte Nutzer.

Im Jahr 2005 wurde die erste Studie initiiert, welche den T.Konsult Pathologie nutzte und sich
mit der diagnostischen Sicherheit und Effizienz der konventionellen Telepathologie mit
digitalen Bildern befasste. Aktuell wird der T.Konsult Pathologie fiir weitere Studien im
Rahmen des Brustkrebsscreeningprogrammes der Bundesrepublik Deutschland genutzt, unter
anderem fiir die vorliegende Studie sowie fiir eine weitere, die den Schwerpunkt auf

technische Problemstellungen innerhalb der WSI-Telepathologie setzt.

1.2.5. Ablauf einer telepathologischen Diagnosestellung am Beispiel T.Konsult
Pathologie

Es gibt verschiedene Voraussetzungen, um mit der Telepathologie effizient arbeiten zu
konnen. Brauchli et al. *" formulierten diese Bedingungen allgemein fiir die Telemedizin: Ein
Internetanschluss am Arbeitsplatz, eine einfach zu bedienende Arbeitsplattform sowie die
standige Verfligbarkeit konsultierbarer Experten, die durch ein Benutzerkonto jederzeit
Zugriff zu den Daten der Arbeitsplattform erhalten. Die Telepathologie setzt nach der
Herstellung eines Objekttragers mit den iiblichen Methoden an. Die Bildinformationen des
Objekttragers mit der Gewebeprobe werden in einem Scanverfahren mit einem fiir
Glasobjekttriger geeigneten Gerit, z.B. der MIRAX Scan der Firma Mirax Zeiss ®> und der
dazugehorigen Speichereinheit abgelegt. Um die Bildinformationen auf dem T.Konsult-
Server fiir die Benutzer zuginglich zu machen, folgt ein Konvertierungsschritt der Rohdatei
des Scanners in ein allgemein nutzbareres Format, in der Studie wurde das JPEG-2000-
Format (Joint Photographic Expert Groups, von der International Telecommunication Union
ITU entwickelt)™ gewdhlt.

Dabei wird eine deutliche Datenkomprimierung vorgenommen. Das JPEG-2000-Format ist
besonders fiir photodhnliche Bilddaten geeignet, die durch den Speicherprozess an
Dateiumfang verlieren miissen. Patientendaten sind im Unterschied zum DICOM-Format
nicht enthalten.

Nach der Eingabe der relevanten klinischen Angaben in eine Eingabemaske werden die Bilder

mit dem erstellten Fall iiber eine Linkliste verkniipft. Die Linkliste ist dabei {iber eine
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Internetadresse aufrufbar. Die Bilder sind nach diesem Bearbeitungsschritt {iber den Link
aufzurufen.

Der erstellte Fall wird nun dem Konsilarpathologen, beispielsweise einem ausgewiesenen
Experten fiir Mammapathologie zugewiesen. Dieser erhélt per Email eine Aufforderung zur
Stellung einer Zweitmeinung und kann mit seinem personlichen Account Zugang zu den
Falldaten bekommen. Die digitalisierten Bilder kénnen in verschiedenen Vergroferungsstufen
angesehen werden. Der Konsilar kann jederzeit Nachfragen iiber die Eingabemaske an den
Erstbefunder stellen, der dann seinerseits eine Email erhélt und auf die Nachfragen reagieren
kann. Der Zweitbefunder hat jederzeit die Moglichkeit, den Fall abzulehnen. Dann kann der
Erstbefunder einen anderen Experten anwidhlen. Der Befundstatus wird dem anfragenden
Pathologen {iber seinen Account des Konsultationsservices mitgeteilt. Es erscheinen
Meldungen, wenn der Fall in Bearbeitung ist, die Diagnose gestellt wurde, Riickfragen
entstanden sind oder die Beantwortung des Falles abgelehnt wird.

Die folgende Abbildung soll den Ablauf eines typischen telepathologischen

Befundungsweges schematisch darstellen

ABBILDUNG 3. ABLAUFDIAGRAMM TELEPATHOLOGIE

Erstellen von Virtual Slides Datepspelchemng
auf einem Server
e | mit einem Slidescanner
Das - :
Gewebe wird| s,
Nach der é‘~ < |:> - :
Fabwg | -
auf einem RSAS ] =
Objekttrager 2 : .
fixiert | e — f

Erstellen eines Falles
in einer Eingabemaske

Diagnosestellung mit Hilfe der
rtual Slides
i

Versenden des Falles

j an einen Konsilar
Konsult
Pathologie

Versenden der

Antwort an den
anfragenden
Pathologen

1.2.6. Stand der Forschung: Telepathologie in der Brustkrebsdiagnostik
Es wurden bereits Studien zur Verwendung der Telepathologie in der Brustkrebsdiagnostik

durchgefiihrt®>343%:6%,
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Im Rahmen des britischen Brustkrebsscreening nach dem NEQAS (=National Quality
Assurance Scheme) wurde im Jahr 2000 eine Studie zur Evaluierung der diagnostischen
Sicherheit der Telepathologie verdffentlicht und die Methode als Alternative zur
konventionellen Lichtmikroskopie anerkannt®”. Es wurde eine dynamische, robotergesteuerte
Videomikroskopie als telepathologische Methode verwendet. Die diagnostische Sicherheit
gegeniiber der konventionellen Lichtmikroskopie wird mit 98,8% angegeben, wihrend die
klinisch relevante Ubereinstimmung 100% betrug.

Hitchcock et al. ®* geben 2005 in einem 3-Jahresbericht Auskunft iiber die
Anwendungserfahrungen der Telepathologie bei Exzisions- und Aspirationsbiopsien der
Mamma. Dafiir wurde ein dynamisches Telepathologiesystem aus Videokamera und
Mikroskop benutzt. Es zeigten sich hervorragende Ergebnisse beziiglich der
telepathologischen Diagnose maligner Zellen bei einer Sensitivitit von 91,2% und einer
Spezifitit von 100%.

Weiterhin sind Studien zur Prozessoptimierung durchgefiihrt worden. Petushi et al.
entwickelten eine automatische Bildanalyse fiir Brustkrebs auf der Grundlage hoch
auflosender Whole Slide images'®, die das Grading z.B. anhand der Zellkernmorphologie
und Quantitdt der Zellkerne vornimmt.

Im Jahr 2005 verdffentlichten Schrader et al. eine Studie zur Untersuchung der Effektivitit
konventioneller Telepathologie im Rahmen des Brustkrebsscreeningprogrammes in
Deutschland®®. Dazu wurden von 314 Fillen der Routinediagnostik digitalisierte
Bildausschnitte diagnostisch relevanter Strukturen in verschiedenen Vergroferungsstufen
untersucht. Die gewonnenen Ergebnisse dienen der vorliegenden Studie zum Vergleich und

werden im Abschnitt ,,Diskussion® vorgestellt.

1.2.7.Zukunftsausblick

Im Zuge des weltweiten Voranschreitens der Internetnutzung, die aus dem téglichen privaten
und professionellen Gebrauch nicht mehr weg zudenken ist, wird auch die Telemedizin
immer mehr an Bedeutung gewinnen. Eine 6konomische Arbeitsplanung ist bei steigender
Arbeitsbelastung essentiell.

Die Telepathologie hat den Vorteil, schnell ausgewiesene Experten der verschiedensten
Spezialisierungen innerhalb der Telepathologie kontaktieren zu kénnen™. Schwierige Fille
der Routinediagnostik sowie auf Subspezialisierung angewiesene Félle sind via Internet
vielen Konsilaren gleichzeitig zugénglich. Weiterhin kann die Kontaktaufnahme zwischen

niedergelassenen Pathologen und Universititskollegen einerseits sowie zwischen Experten
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untereinander erleichtert werden”, indem in einer Reihe von moglichen Konsilaren der am
besten geeignete ausgewdhlt werden kann. Insgesamt stellt die Telemedizin auch eine
vielseitige und interessante Methode dar, die das tdgliche Arbeiten erweitern und bereichern
kann.

Bezogen auf die Richtlinien des Mammographie-Screening-Programmes kann die
Telepathologie die sonst aufwendige Zweitbefundung per Postweg erleichtern und schnellere
sowie in diagnostischer Sicherheit gleichwertige Diagnosen ermdglichen.

Kiinftig ist die Integration weit mehr telepathologisch tétiger Pathologen anzustreben, um das

Netzwerk stetig zu erweitern und somit die Nutzungsmoglichkeiten auszuweiten.

2. Aufgabenstellung

2.1.Zielstellung der Studie

Seit 2005 existiert in der Bundesrepublik Deutschland ein Brustkrebsscreeningprogramm®"
fiir Frauen zwischen 50 und 69 Jahren, welches zweijahrliche Mammographien und
Abklarung suspekter Befunde vorsieht. Die Frauen werden durch die zusténdige
Screeningeinheit zu den Terminen eingeladen.

Im Rahmen des Brustkrebsscreeningprogrammes stellt der Berufsverband Deutscher

Pathologen e.V. ®? einen Telepathologie-Konsultationsservice*?
g p g

zur Verfligung, der aktuell
im Rahmen von Studien getestet wird.

Im Januar 2005 begann die Arbeit mit dem T.Konsult Server. Zunédchst wurde in einer
Studie®® die diagnostische Sicherheit und Effizienz des Konsultationsservices der
konventionellen Telepathologie mit Routinefdllen der Mammapathologie gepriift. Auf Grund
der sehr guten Ergebnisse wurde der T.Konsult Pathologie nach Abschluss der Studie
weitergefiihrt.

Von November 2005 bis Januar 2007 wurde der Server fiir die vorliegende Studie zur WSI-
Telepathologie weiterverwendet.

Folgende Eigenschaften der Studie sind hervorzuheben:

* Es wurden ausschlieBlich Whole Slide Images (WSI) verwendet. Im Vergleich  zur
Vorstudie sind die Ausschnitte iiber den ganzen Objekttrager hinweg frei wiahlbar,
gleiches gilt fiir die Vergroferungsstufen.

* Es wurden alle verfligbaren Schnitte des jeweiligen Patientenfalls gescannt.

* AusschlieBlich Félle der Routinediagnostik wurden verwendet.

* Die zur Verfligung stehenden Félle wurden auf drei Scanner aufgeteilt.
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Zwei Griinde waren ausschlaggebend fiir die Planung der Studie mit drei verschiedenen
Scannern (Mirax Zeiss, Olympus, Hamamatsu):

1. Eine weitere Studie mit dem Schwerpunkt der technischen Umsetzung des T.Konsult
Pathologie und der Priifung der Geréte auf ihre Praxistauglichkeit wurde gleichzeitig
durchgefiihrt.

2. Inder vorliegenden Studie soll umgekehrt die Unabhingigkeit der diagnostischen
Sicherheit und Effizienz von den eingesetzten Gerdten gezeigt werden.

Es geht um den Vergleich der diagnostischen Sicherheit und Effizienz der konventionellen
Erstbefundung mit der WSI-Telepathologie sowie um die Gegeniiberstellung der
konventionellen mit der WSI-Telepathologie, um Vor- und Nachteile abzuwigen und den
technischen Fortschritt der letzten Jahre zu verdeutlichen bzw. einen Zukunftsausblick zu

geben.

2.2. Forschungsfragestellungen der Studie
Folgende Themen wurden anhand der Studie untersucht:

1. Wie ist die diagnostische Sicherheit der WSI-Telepathologie verglichen mit der
konventionellen lichtmikroskopischen Befundung im Bereich der Mammapathologie?
Hauptaugenmerk liegt dabei auf der moglichen Integration der WSI-TP in das
bundesweite Brustkrebsscreeningprogramm.

2. Inwieweit unterscheiden bzw. gleichen sich die Ergebnisse der WSI-Telepathologie und
der konventionellen, digitalkameraunterstiitzten Telepathologie?

3. Wie ist die Zufriedenheit der teilnehmenden Pathologen mit der WSI-TP, auch im
Vergleich mit der konventionellen Telepathologie? Gibt es positive oder negative
Einflussfaktoren, die in Zukunft besser beriicksichtigt bzw. verbessert werden kdnnen?

4. Wie viel Zeit wird zur Stellung der Zweitdiagnose bendtigt? Ist diese Zeit von bestimmten

Einflussgrofien abhingig? Sind diese vermeidbar?

Zusammenfassend beschiftigt sich die Studie mit der Evaluierung des telepathologischen
Konsultationsservices T.Konsult Pathologie und mit mdglichen Ansétzen zur
Implementierung eines WSI-TP-Systems in die Arbeitsroutine im Rahmen des

Brustkrebsscreeningprogramms.
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3. Material und Methoden

Die vorliegende Studie zur Evaluierung des telepathologischen Konsultationsservices
T.Konsult untersucht 149 Fille der Routinemammapathologie.

Die Studie wurde im November 2005 begonnen und endete im Januar 2007. Es wurden
retrospektive Daten einer Vorstudie, die die diagnostische Sicherheit des T-Konsult
Pathologie mit digitalisierten Einzelausschnitten untersuchte, und prospektive Daten der seit
November 2005 begonnenen Studie verwendet

38
%) und wurden als neue

Diese Fille stammen aus der oben genannten Vorstudie
Konsultationsfille im T.Konsult mit folgenden Angaben angelegt: Alter, Geschlecht sowie
die Erstdiagnose mit Quadrantenzuordnung der punktierten oder bioptierten Lésionen, die B-
Klassifikation und gegebenenfalls der Tumorschliissel. Statt der verwendeten Bildausschnitte
wurden WSI-Bilder beurteilt. Bei der Einsendung der Félle wurde aus Datenschutzgriinden
auf identifizierende Angaben verzichtet. Damit liegen insgesamt anonymisierte Daten vor.
Es nahmen 38 deutsche Pathologen und Pathologinnen aus 32 verschiedenen Instituten teil.
Davon sind 53% (n=17) niedergelassene Institute, 34% (n=11) Klinikinstitute und 15% (n=5)
Universititsinstitute.
Die dafiir erforderlichen Glasobjekttriger wurden per Postweg von insgesamt 17
verschiedenen Pathologen nach Aufforderung durch die Studienleitung eingesendet und nach
Posteingang auf die drei Scanner verteilt. AnschlieBend wurden die Fille iiber eine
Eingabemaske des T.Konsult Pathologie erstellt und mit Hilfe einer Zufallsfunktion des
Programms Open OfficeCalc an die teilnehmenden Pathologen verteilt, ohne eine Vorauswahl
der Zuteilung zu treffen. So sollte eine realitdtsnahe Situation entstehen.
Es wurden ein bis maximal sechs Fille (Median 3,0) bestehend aus ein bis fiinf Virtual Slides
(Median 1,0; Mittelwert 1,66) zur Befundung an die Pathologen versendet.
Jeder Pathologe wurde dabei iiber eine zuféllige Ziffer verschliisselt. Die Auswahl des WSI-
Befunders richtete sich also ausschlieBlich nach einer tliber die Zufallsfunktion errechnete
Zahl. War der betreffende Pathologe gleichzeitig der konventionelle Erst-oder Zweitbefunder
bzw. hat er den Fall bereits in der Studie zur konventionellen Telepathologie bearbeitet, so
erfolgte eine erneute Zuordnung. Damit sollte der Wiedererkennungseffekt bereits
bearbeiteter Félle vermieden werden.
Fast zu jedem Fall lagen vier Diagnosen vor:

1. Die konventionelle Erstdiagnose des Pathologen, der auch das Einsenden der

Glasobjekttriager tibernahm.
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2. Die konventionelle Zweitdiagnose, die liber den Postweg erfolgte. Dieser Pathologe

erhielt vom Erstbefunder die originalen Objekttrager sowie einen Konsultationsbogen

zur Befundung.
3. Eine Diagnose aus der Vorstudie, welche die konventionelle telepathologische

Methode mit digitalisierten Einzelbildern nutzte.

4. Die telepathologische Zweitdiagnose, die durch das Befunden komplett eingescannter

Objekttrager entstanden ist (=WSI-Pathologie). Diese Diagnose ist ausschlaggebend

fiir die vorliegende Studie.

Die zum Vergleich verwendete Studie umfasste 314 Fille der Mamma-Routinediagnostik, die

vorliegende Studie nutzte aus dieser Menge insgesamt 149 Fille. Folgende Griinde waren

ausschlaggebend fiir die Reduzierung der Fallzahl:

1. Es sollte eine gleichmiBige Verteilung von Fillen auf die verwendeten Scanner

vorgenommen werden. Jedem Scanner wurden zundchst 50 Fille zugewiesen. Aufgrund eines

nicht vermeidbar gewesenen Datenverlustes konnte fiir den Olympus-Scanner nur 49 Fille

ausgewertet werden.

2. Die technische Umsetzung im Sinne von Dateikonvertierungen der gescannten
Objekttrager in ein fiir den T.Konsult-Pathologie Server kompatibles Format gestaltete sich

schwieriger als angenommen und fiihrte zu mehrmonatigem Zeitverzug.

3. Der Mirax-Scanner war das einzige institutseigene Gerét. Beide anderen Scanner standen
nur fiir begrenzte Zeit zur Verfiigung.

Die Eingabemaske mit Angaben zum Alter der Patienten, Lokalisation, Erstdiagnose, B-
Klassifikation und klinischem Befund wurde iibernommen und nicht durch zusétzliche
Angaben ergénzt. Es gab 141 Fille, die sowohl eine Drittdiagnose durch die konventionelle

als auch durch die WSI- Telepathologie vorwiesen.

3.1. Das Material

Die Brustgewebeproben stammen aus anonymisierten Biopsien und Exzisaten. Die

teilnehmenden Pathologen wurden gebeten, Proben der taglichen Routine zu versenden.
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Die Objekttrager wurden anschlieBend per Post eingesendet und wurden zuféllig nach dem
Datum des Posteingangs auf die drei Scanner verteilt. Insgesamt wurden fiir die Studie 247
Objekttrager (entspricht 149 Fillen) verwendet. Es wurden ausschlieBlich Punktionsbiopsien
und Exzisionsbiopsien in Routine- und Spezialfarbungen auf Standardobjekttragern von

25mm x 75mm x 1lmm verwendet.

3.2. Die Scanner

Fiir die Studie wurden Scanner von drei verschiedenen Firmen verwendet.

3.2.1. Mirax Zeiss

Dieses Gerit © ist im vollautomatischen Modus in der Lage bis zu 300 Slides nacheinander
zu scannen. Fiir einen problemlosen Ablauf wird empfohlen, am unteren Rand abgerundete
Objekttrager mit Barcodes zu verwenden, da die Kassette und das Gerét fiir diese speziellen

Glasobjekttrager optimiert ist.

Fiir eine gute Qualitét aller Bilder im automatischen Modus ist es sinnvoll, Objekttrager mit
dhnlicher Struktur und Farbung zu wihlen. Dabei wird der Scanbereich automatisch
festgelegt. Optimierbare Scanparameter wie der Schwellenwert fiir die Ubersichtskamera
sowie die Fein- und Grobfocuskontrolle erméglichen eine Anpassung an unterschiedliche
Féarbungen und Schnittdicken.

Wihrend des Scanvorgangs ist in einem Ubersichtsbild im MIRAX VIEWER der Progress
sichtbar. Das Gerit benutzt ein 20er Objektiv fiir den Scanvorgang, wihrend im Viewer eine
maximale virtuelle VergroBerung bis 40fach moglich ist. Fiir die Studie wurden die von den
teilnehmenden Pathologen eingesendeten Objekttrager (Standardobjekttrager ohne
abgerundete Ecke am unteren Rand) zunédchst fiir das Magazin passend geschliffen. Die Daten

wurden im Verhéltnis 1:20 komprimiert.
3.2.2. Hamamatsu

Die Firma Hamamatsu stellte den Nano Zoomer Scanner ©® fiir die Arbeit bereit. Dieses
Geridt arbeitet vollautomatisch mit einem 20er Objektiv und hat eine Kapazitdt von maximal
210 Slides, die in einem Ablauf nacheinander bearbeitet werden konnen. Die Bilddaten der
gescannten Objekttriger werden in einem speziellen Konvertierungsprogramm in ein JPEG-
Format komprimiert und. Die mittlere Scanzeit wird vom Hersteller mit drei Minuten
angegeben fiir eine Scanarea von 20x20mm bei einer zwanzigfachen Vergroferung. Der

dazugehorige PC arbeitet mit Windows XP als Betriebssystem.
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Es kann in einem automatischen und einem manuellen Modus gescannt werden. Der
automatische Modus legt die Focuspunkte fiir den Scanvorgang selbst fest, im manuellen
Modus konnten maximal 25 Focuspunkte eingestellt werden. Die Focussierung bezieht sich
auf die Mitte einer durch die Punkte festgelegten Dreiecksform.

Mit Hilfe des NDP (NanoZoomerDigitalPathology)-Viewers wurden die gescannten Bilder
einer Qualititskontrolle unterzogen und gegebenenfalls ein zweites Mal gescannt.

Dieser Fall trat vor allem bei grof3flachig unscharf gescannten WSI ein, hdufig bei fehlerhaft

manuell festgelegten Focuspunkten.

3.2.3. Der Olympus-Scanner

Es wurde mit dem BX 51-Modell der Firma Olympus gearbeitet®”. Dieses Gerit verwendet
zwei PLAPON-Objektive, ein 10faches, ein 20faches und ein 40faches ULSAPO- Objektiv,
wird mit einer 100W Halogenleuchte betrieben und benutzt eine digitale Farbkamera
(1376x1032 Pixel mit 12bit je Farbkanal) mit Peltier-Technik zur raschen Abkiihlung
wihrend des Arbeitsbetriebes. Die dazugehorige Workstation ist mit DualXenon™™-
Technologie ausgestattet. Insgesamt konnen 250 Objekttriager in das System eingelegt werden
(je 50 auf 5 Einsidtze). Auch hier wird die Verwendung von Barcodes empfohlen. Die
maximale Scangeschwindigkeit wird mit 8 Megapixel/Sekunde und die maximale
Transfergeschwindigkeit mit 24 MB/Sekunde angegeben. Die durchschnittliche Scanzeit
betrdgt laut Hersteller fiir einen Scanvorgang mit einem 20er Objektiv 6 Minuten und 30
Sekunden, bei einem 40er Objektiv sind es 30 Minuten. Die Focuspunkte werden automatisch

gesetzt.

3.3. Die Fallkonstruktion

3.3.1. Die Benutzeroberfliche des T.Konsult Pathologie
Uber die Web-Adresse http://tks-bv.charite.de/UICC-TPCC/default.asp gelangt man zur

Startseite. Nach der Registrierung und Autorisierung verfiigt jeder teilnehmende Pathologe
iiber seinen eigenen Benutzernamen und ein Passwort und ist flir unbefristete Zeit berechtigt,
die Anwendung zu nutzen. Innerhalb des telepathologischen Konsultationsservices T-Konsult

Pathologie existieren verschiedene Meniipunkte.
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ABBILDUNG 4. STARTSEITE T.KONSULT PATHOLOGIE

T.Konsult Pathologie

Herzlich Willkommen beim
telepathologischen Konsultationsservice
des Berufsverbandes Deutscher Pathologen

Konsult
Pathologie

Anmeldung fiir Besitzer eines Accounts. Neue Pathologen bitte hier Registrieren .

Diese Seite ist noch im Entwicklungsstadium und nur fir die Studie des Berufsverbandes freigegeben. Bitte benutzen Sie den Internet Explorer S oder
Netscape 6 (oder aktueller).
Die Benutzung des Netscape 4.7 oder dlter ist nicht moglich und fihrt bei der Fallbearbeitung zu Fehlern!

Bitte Profil wéahlen:

+ Arbeit als Administrator
+ Arbeit als einsendender Pathologe

+ Benutzereinstellungen
+ Abmelden

Ihre Nachrichten
Keine Nachrichten

Letzte Anmeldung: 16-Mar-08 16:00 185 Anmeldungen seit 23-Jan-08 10:07

Kontakt 30-Mar-08 13:00:38 CET

Zunichst besteht die Moglichkeit der Wahl, als einsendender Pathologe oder als

Administrator zu arbeiten.

Bei der Arbeit als Administrator ist es moglich, Nutzerkonten und medizinische
Systemeinstellungen zu verwalten, personliche Einstellungen zu konfigurieren sowie
zugewiesene Fille zu bearbeiten oder zu suchen. Die Fille konnen auflerdem unter diesem
Meniipunkt einem Konsiliar zugewiesen werden. Jederzeit und in der Arbeit unter jedem
Meniipunkt als Administrator erscheinen Meldungen des Systems zum Bearbeitungsstand der
eingegebenen Fille. In Arbeit befindliche Fille, bereits abgearbeitete Fille werden genauso

angezeigt wie von den Konsiliaren abgewiesene Fille.

28



Zu den verdnderbaren Systemeinstellungen gehdren Konfigurationen der Materialfarbungen,
beispielsweise Standardfarbungen wie Amyloid, Kongorot oder PAS-Féarbungen, aber auch
Immunhistochemiefarbungen wie Chromogranin-, HER2- oder Neurofilamentfiarbungen. Die
Liste voreingestellter Standardfarbungen kann jederzeit durch das manuelle Hinzufiligen von
Erginzungsfarbungen erweitert werden. Dazu wird der Farbungsname sowie die Zuordung in
eine iibergeordnete Kategorie (Standard-, IHC-, Molekularfirbungen) angegeben.

Es gibt weiterhin die Moglichkeit, Spezialgebiete innerhalb des Fachgebietes der Pathologie
hinzuzufiigen (z.B. Mammapathologie) bzw. Lokalisationen zu ergidnzen (z.B. C50 Brust,

C50.1. Zentraler Driisenkorper der Mamma).

Wihlt man im Eingangsmendii die ,,Arbeit als einsendender Pathologe*, konnen dort neue
Fille anhand einer Eingabemaske erstellt werden (siehe Kapitel 3.3.1.1), um sie zur
konsiliarischen Beurteilung versenden zu konnen. Der jeweilige Bearbeitungsstatus kann
jederzeit unter dem Punkt ,,Félle bearbeiten® angezeigt werden.

Personliche Einstellungen (z.B. Email-Benachrichtigung fiir abgeschlossene Fille,

Erreichbarkeit, Adressen) konnen ebenfalls verdndert werden.

3.3.1.1. Falleingabe
Die eigentliche Falleingabe erfolgt unter dem Meniipunkt ,,Arbeit als einsendender

Pathologe*.

In der vorliegenden Studie wurden zu folgenden Unterpunkten Angaben gemacht: lokale
Fallnummer, Geschlecht, Alter, Lokalisation, Arbeitsdiagnose, Tumorschliissel.

Um eine Verkniipfung zu den WSI herstellen zu kénnen, wird ein Link zur entsprechenden
Bilderliste eingefiigt. Dieser Link bezieht sich auf den T.Konsult-Server, auf dem die Bilder
archiviert und abrufbar sind. Bei der Fallzusammenstellung stellt die Software die
Verbindung zu den WSI automatisch her, so dass im fertig angelegten Patientenfall die WSI
statt des Links sichtbar werden. Die Linkliste ist iiber einen autorisierten Zugang erreichbar

(https://vm.charite.de/sll/slide link list/index.asp) und wird stetig mit neuen WSI erweitert.

Auf Patienten identifizierende Daten in der Fallerstellung wurde ausnahmslos verzichtet.
Wichtige Klassifizierungen sind die Lokalisation in Form einer Quadranteneingabe nach ICD-

10(53’58), die Tumorklassifikation durch Tumorschliissel und die B-Klassifikation®*7?.
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TABELLE 2. DIE B-KLASSIFIKATION(54)

Bei der Fallerstellung miissen zundchst Angaben iliber Geschlecht und Alter der Patientin

gemacht werden. Zusitzlich muss als ein Pflichtfeld die Quadrantenlokalisation angegeben

werden, welche wie folgt lautet und dem ICD-10 der WHO der Fassung von 2006 entspricht.

TABELLE 3. QUADRANTENANGABE NACH ICD-10 WHO 2006(3)

C50

C50.0
C50.1
C50.2
C50.3

C50.4

C50.5

C50.6

C50.8

C50.9

Brust

Areola

Zentraler Driisenkorper der Brust
Oberer innerer Quadrant der Brust

Unterer innerer Quadrant der Brust

Oberer duBerer Quadrant der Brust

Oberer duBerer Quadrant der Mamma

Axilldrer Ausldaufer der Brust 0.n.A.

Brust, mehrere Teilbereiche tiberlappend

Brust o.n.A.

Mamille
Zentraler Driisenkorper der Mamma
Oberer innerer Quadrant der Mamma

Unterer innerer Quadrant der Mamma

Oberer duBerer Quadrant der Mamma

Recessus axillaris der Brust

Kaudaler Anteil der Brust
Kranialer Anteil der Brust
Medialer Anteil der Brust
Mittellinie der Brust

Brustdriise 0.n.A Mamma o.n.A.
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Folgende Angaben konnen zum Tumorschliissel gemacht werden und sind durch die S3-

Leitlinie®” zur Brustkrebsfriiherkennung wie folgt definiert:

TABELLE 4. MORPHOLOGISCHE KLASSIFIKATION NACH AFIP (ROSEN U. OBERMANN 1992)/WHO ICD-10

Tumorschliissel Definition

8520/2 Lobuldres Carcinom in situ
8500/2 Duktales Carcinoma in situ
8530/3 Inflammatorisches Karzinom
8500/3 Invasives duktales Karzinom
8520/3 Invasives lobulidres Karzinom
8510/3 Medulliares Karzinom

8480/3 Muzinoses Karzinom

8211/3 Tubuldres Karzinom

Es gibt viele Unterformen des Brustkrebses, die sich hinsichtlich des therapeutischen Regimes
und der Prognose unterscheiden. Der Tumorschliissel setzt sich aus einer vierstelligen

Zahlenkombination und dem histopathologischen Grading nach Elston/Ellis®”

zusammen.
Fiir das duktale Carcinoma in situ existiert zusétzlich ein nukledres Grading gemal einer
Konsensuskonferenz in Philadelphia®".In der Eingabemaske des T.Konsult konnen
anschlieBend weitere Angaben zur Tumordignitdt angewéhlt werden (“Keine Malignitit,
Mischtyp, nicht zu beurteilen, sonstiges primdres Mammakarzinom, sonstiger primérer
Mammatumor”). Die Angabe ,,keine Malignitéit™ kommt besonders bei benignen
Raumforderungen der Studienpatienten wie dem Fibroadenom, der fibros-zytischen

Mastopathie, der radidren Narbe sowie gesundem Mammagewebe bzw. nicht-reprdsentativer

Stanzzylinder zur Anwendung.

Anhand des folgenden Schemas wird ein Fall angelegt.
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ABBILDUNG 5. SCREENSHOT EINGABEMASKE

Eingabe eines neuen Falles

Die Eingabe eines neuen Falles erstreckt sich Gber mehrere Internetseiten. Geben Sie
zunachst die Textdaten ein, dann wahlen Sie optional einen Konsilar und laden Sie schlieflich

*/ Bilddaten hoch. Sie konnen die Falleingabe jederzeit unterbrechen und zu einem spateren
Zeitpunkt fortsetzen

>> CITO (dringend / Bearbeitung innerhalb von 24 Stunden) Je<
Achtu e fettgedruckten Felde: ssen ausgefiillt werde

Lokale Fallnumer

bezieht sich auf den Fall E [Nachsehen]
Geschiecht mannlich — weiblich
Alter
Lokalisation E
(sonstige )
Arbeitsdiagnose
Tumorschliissel E
(sonstige: )
Anfrage
Verweis auf virtuelle Schnitte ]
fruhere Erkrankung
klinische Angaben
Fixierung E
(sonstige: )

Anmerkungen

3.3.2. Die Slide Link List

Die Slide Link List (SLL)“" ist eine serverseitige Anwendung, die von der Firma
VMScope® entwickelt wurde. Sie besteht aus einer Datenbank und einem web Server.

Die gescannten und in das JPEG2000-Format konvertierten Bilder wurden in einer
SlideLinkList zusammengefiigt und kénnen in der Falleingabemaske des
Konsultationsservices anhand einer Verlinkung zur SLL eingefiigt werden. Die WSI kdnnen
nach der Verlinkung in verschiedenen Vergroferungsstufen angesehen werden.

Die folgenden Abbildungen zeigen beispielhaft die erreichten Auflosungen in 1,3-, 2,5-, 5-,
10-, 20- und 40facher VergroBerung eines der verwendeten Objekttriger.
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ABBILDUNG 10. VERGRORERUNGSSTUFE 20FACH
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3.4 Die telepathologische Konsultationsservice T.Konsult Pathologie

3.4.1. Prinzip, Funktion und Aufbau
Der telepathologische Konsultationsservice TKS ist eine serverbasierte Anwendung. Der PC

ist mit einem Intel Xeon 3.06 GHz-CPU, einem Arbeitsspeicher von 1024 MB

ausgestattet.
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Der Server arbeitet mit 3 Festplatten a 80GB, zusétzlich kann ein separater Speicher von etwa

2TB fiir die Speicherung der WSI genutzt werden.
Es wurde der Windows 2000 Server mit Service Pack 4 sowie dem MS SQL Server 8.0 als

Datenbankmanagementsystem eingesetzt. Als Webserver fungiert der MS Internet

Information Server 5.0

3.4.2. Der Fragebogen fiir die Studienteilnehmer
Um die Zufriedenheit der teilnehmenden Pathologen mit der WSI-Mikroskopie und der

Bearbeitung der von uns zusammengestellten Fille zu eruieren, erhielt jeder Konsiliar

zusitzlich einen Fragebogen im Anhang an das Diagnoseeingabefenster. Fiir die

Auswertung erschienen die Antworten gleichzeitig mit dem Tumorschliissel bzw. der

Diagnose des antwortenden Pathologen in der Antwortmaske.

Fiir den Fall eines nicht beantworteten Fragebogens erhielten die Pathologen eine

Erinnerungsmeldung, um fiir die Auswertung einen moglichst vollstindigen Eindruck der

subjektiven Einschéitzung des T-Konsult Pathologie zu gewinnen.

ABBILDUNG 12. FRAGEBOGEN AN DIE PATHOLOGE

1 Wie beurteilen Sie die Virtuelle Mikroskopie
insgesamt?

2 Wie beurteilen Sie die WSI-Mikroskopie im
Vergleich zur bisherigen Telepathologie
(einzelne digitalisierte Mikroskopbilder)?

3 Wie grof3 war der Zeitaufwand bei der
Bearbeitung der Falle?

4 Wie beurteilen Sie die Qualitét der Bilder
(beziiglich Farbe, Vollstdndigkeit, Schérfe)
gegeniiber einem vergleichbaren
Originalobjekttrager?

A sehr gut

B gut

C befriedigend

D ausreichend

E ungeniigend

A viel besser

B besser

C genauso gut

D schlechter

E viel schlechter

A <5min

B 5-10min

C 10-15min

D 15-20 min

E >20min

A keine Qualititseinbuflen

B kleinere Méngel, ohne
Einschriankung der Beurteilbarkeit

C groBere Teile unscharf oder fehlend,
ausreichend zur Beurteilung

D grofere Teile unscharf oder fehlend,
Beurteilbarkeit eingeschrankt

E Beurteilung aufgrund zu grofer
Mingel nicht méglich
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3.5. Statistische Methoden
Zur Beschreibung des Patientenkollektivs wurden Verfahren der deskriptiven Statistik

verwendet (Mittelwert, Median, Minimalwert, Maximalwert, Spannweite).

Die diagnostische Sicherheit wurde auf verschiedenen Wegen angegeben. Zunichst wurde die
prozentuale Ubereinstimmung der Diagnosen berechnet. Weiterhin wurde sowohl fiir die
konventionelle als auch fiir die WSI-TP die Sensitivitdt und Spezifitit ermittelt.

Zur Berechnung der statistischen Gro3en wurde das Programm Microsoft Excel zur Hilfe

genommen.
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4. Ergebnisse
Die Studie befasst sich mit der Bewertung der WSI-Telepathologie hinsichtlich diagnostischer

Sicherheit und Effizienz mit Hilfe des telepathologischen Konsultationsservices T.Konsult im

Rahmen des Brustkrebsscreeningprogrammes in Deutschland.

4.1. Beschreibung des Patientenkollektivs

Die Tabelle 1 ist eine Zusammenstellung der Daten, die als Informationen in der
Eingabemaske des T.Konsult Pathologie angegeben und an die teilnehmenden Pathologen
gesendet wurden (Alter, Erstdiagnose, B-Klassifikation). Dabei sollen sich die weiteren
Ergebnisse an der Spalte ,,Gesamtfélle* orientieren, da die diagnostische Sicherheit und

Anwendbarkeit scannerunabhéngig betrachtet werden soll.

TABELLE 5. ZUSAMMENSETZUNG DER FALLE

Merkmal Angegeben in MIRAX HAMAMATSU OLYMPUS Gesamtfiille

Fallanzahl

gesamt Anzahl n 50 50 49 149

WSI pro Fall Minimal - Maximal 1-5 1-5 1-4 1-5
Spannweite 4 4 3 4
Mittelwert 2,00 1,34 1,63 1,66
Median 2,00 1,00 2,00 1

Fille pro

Pathologen Minimal - Maximal 1-5 1-6 1-4 1 bis 6
Spannweite 4 5 3 5
Mittelwert 1,72 2,50 2,58 3,92
Median 2,00 2,00 3,00 3,00

Altersverteilung Minimal bis

(in Jahren) Maximal 19 -91 35-82 23 bis 98 19-98
Spannweite 72 47 75 79
Mittelwert 60,14 58,54 58,55 59,08
Standardabweichung 14,48 9,26 14,29 12,71
Median 65,00 60,00 60,00 61,00

Erstdiagnose:

Verteilung Bl 0 1 2 3

nach B-

Klassifikation B2 21 17 12 50
B3 0 1 2 3
B4 0 0 1 1
BS5 29 31 32 92

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 149 Frauen im Alter von 19 bis 98 Jahren zusammen
(Medianes Alter 61,0 Jahre, Mittelwert 59,08 Jahre).
Es zeigt sich eine zweigipflige Altersverteilung. Der erste Gipfel findet sich in der

Altersgruppe 40-54 Jahre (n=45), der zweite bei den 60-69jidhrigen (n=48).
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ABBILDUNG 13. ALTERSVERTEILUNG DES GESAMTKOLLEKTIVS

30

25

20

15

10

<30 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 >80

Das Diagnosenspektrum umfasst ausgehend von der B-Klassifikation 2,0% B1 (n=3), 33,6%

B2 (n=50), 2% B3 (n=3), 0,7% B4 (n=1) und 61,7% BS5 (n=92) —definierte Lisionen.

ABBILDUNG 14. DIAGNOSENSPEKTRUM NACH DER B-KLASSIFIKATION (N=149)

LBl
HB2
- B3
“B4
“B5

Die Diagnosen sind in den beiden am hiufigsten vorkommenden B-Klassifikationen B2 und

B5 gleichmiBig iiber die drei Scanner verteilt. Die Lisionen, die als B1, B3 oder B4

eingestuft wurden, sind insgesamt zu selten fiir eine gleichméBige Verteilung in diesem

Patientenkollektiv gewesen.
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ABBILDUNG 15. VERTEILUNG DES PATIENTENKOLLEKTIVS AUF DIE SCANNER NACH DER B-KLASSIFIKATION IN
PROZENT

100
90
80
70
60 0l

50 2 1
40 ) , i & Hamamatsu

Mirax

30 ] W Olympus
20 ]

10 - .

Bl B2 B3 B4 B5

In wenigen Féllen fehlten Diagnosen, wenn die Zweit- oder Drittmeinung aus der Vorstudie

nicht vorlag und diese konnten dann folglich nicht in die Bewertung eingehen.

4.2. Vergleich konventioneller Erstbefund- WSI-Telepathologie

Das Hauptziel der Studie war der Vergleich der diagnostischen Sicherheit der konventionellen
Erstdiagnose und der WSI-Telepathologie.

Bis zum Studienabschluss wurden von 149 eingeschlossenen Fillen 147 {iber den T.Konsult
Pathologie befundet. Eine Ubereinstimmung sowohl in B-Klassifikation als auch in
Tumorentitdt wurde in 89,8% erreicht (n=132). Damit gab es in 10,2% Differenzen (n=15),
die vorrangig die Spezifizierung des Tumors betraf. Unterschiede in der B-Klassifikation
ergaben sich bei 5,4% (n=8).

Beriicksichtigt man diesen Fakt und geht nur von der Ubereinstimmung der B-Klassifikation

aus, so ergibt sich eine Gesamtiibereinstimmung von 94,56%.
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TABELLE 6. AUSWERTUNG KONVENTIONELLE ERSTDIAGNOSE — WSI-PATHOLOGIE

Absolute
Hiufigkeit
n
Relative
Hiufigkeit
%

Ubereinstimmung B- Kontroverse Ubereinstimmung B-
Klassifikation UND Diagnosen Klassifikation
Subtypisiserung
132 15 139
89,80 10,20 94,56

Kontroverse
Diagnos en

5,44

Beziiglich der Therapieoptionen wird nach der S3-Leitlinie® in Carcinoma in situ-Lésionen

und invasive Karzinome verschiedener Subtypisierungen sowie unterschiedlichen

Schweregrades unterschieden. Dabei spielt die histopathologische Spezifizierung fiir die

Prognose eine entscheidende Rolle, weniger aber fiir die Wahl des Therapieregimes.

Tabelle 7 listet die Haufigkeit der abweichenden Diagnosen auf. Die orange unterlegten Falle

wiirden einen Unterschied in der Therapie ausmachen und sind deshalb besonders

hervorgehoben.

TABELLE 7. AUFLISTUNG KONTROVERSER DIAGNOSEN KONVENTIONELLE ERSTDIAGNOSE — WSI-PATHOLOGIE

WSI-Befundung B-Unterschied Anzahl
Konventionelle
Befundung
Fibros-zystische Fettgewebsnekrose/Eusoma Ja (B2/B1) 3
Mastopathie
Invasiv-duktales Invasiv-lobuldres Karzinom Nein 2
Karzinom
Invasiv-duktales DCIS Nein 1
Karzinom
Invasiv-lobuldres Mischtyp (duktal, lobuldr) Nein 1
Karzinom
Tubulédres Karzinom Invasiv duktales Karzinom Nein 1
B4 intraduktales Karzinom 1
B3 Fibrose/Mastopathie Ja (B3/B2) 1
Mischdifferenziertes Invasiv duktales Karzinom Nein 1
Karzinom
Eusoma Invasiv-duktales Ca 1
Duktektasie Invasiv tubuldres Ca 1
Medulldres Karzinom Invasiv-duktales Mamma-Ca Nein 1
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Zur Untersuchung der Sensitivitit und Spezifitdt kann man sich der sogenannten
Vierfeldertafel bedienen. Die ndchste Abbildung zeigt dies fiir den Vergleich der
konventionellen Erstbefundung mit der WSI-Telepathologie.

In der vorliegenden Studie ergeben sich fiir die Sensitivitdt der WSI-Telepathologie 97,92%
und die Spezifitit 94,14%.

Es wurde die Einteilung der Diagnosen in ,,maligne* und ,,benigne* getroffen, wahrend der

obige Vergleich auf die B-Klassifikation und Subtypisierungen der Lésionen zielt

ABBILDUNG 16. VIERFELDERTAFEL 1

n=147 maligne (2.Meinung) benigne (2.Meinung)
maligne (1.Meinung) 94 2
benigne (1.Meinung) 3 48

Spezifitit=Anzahl der
Sensitivitit=Anzahl der Gesunden mit

Kranken mit positivem negativem
Test/Summe Kranker Test/Summe Gesunder
Sensitivitat 97,92%
Spezifitiit 94,12%

4.3. Vergleich konventionelle Telepathologie mit WSI-Telepathologie

Als Grundlage fiir den Vergleich dienten die Ergebnisse der vorliegenden Studie sowie die
bereits zitierte Vorstudie zur Priifung der Effektivitit des Telepathologie-
Konsultationsservices T.Konsult Pathologie, die sich mit der konventionellen Telepathologie
auseinandersetzte®®.

Ein wichtiges Kriterium war die diagnostische Sicherheit beider Methoden im Vergleich.
Die Vorstudie arbeitete mit 234 Fillen und zeigte eine differente B-Klassifizierung in 2,6%
(entspricht 6 Féllen).

Es gab insgesamt 143 Fille, die sowohl einen konventionellen Erstbefund als auch eine
Diagnose durch die konventionelle Telepathologie aufwiesen.

Fiir die 143 Félle als Auszug der Vorstudie, die in der aktuellen Studie eine Drittdiagnose
durch WSI-TP aufwiesen, ergab sich eine Ubereinstimmung in 97,20%.

Um den Unterschied besser herauszuarbeiten, wurden die Ubereinstimmungen in den

Diagnosen der konventionellen Telepathologie mit der WSI-Telepathologie verglichen.

Es zeigten sich folgende Ergebnisse:
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Es lagen insgesamt 141 Fille vor, die durch die konventionelle (in der Vorstudie) und die
WSI-Telepathologie (in der vorliegenden Studie) befundet wurden. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 8 zusammengefasst.

TABELLE 8. VERGLEICH BEFUNDKONSTELLATION: KONVENTIONELLE TELEPATHOLOGIE (1.BEFUND)-
WSI-TELEPATHOLOGIE (2.BEFUND)

Konventionelle Kontroverse = WSI-TP Kontroverse
TP (1.Befund) Diagnosen (2.Befund) Diagnosen
Ubereinstimmung Ubereinstimmung
B-Klassifikation B-Klassifikation
UND
Subtypisiserung
Absolute 117 24 133 8
Hiufigkeit
n
Relative 82,98 17,02 94,33 5,67
Hiufigkeit
%

Es zeigt sich, dass 1. und 2. Befund mit 94,33% wesentlich haufiger in der B-Klassifikation
ibereinstimmen als mit 82,98% in der Subtypisierung.

Folgende Vierfeldertafel zeigt die Ergebnisse fiir die Sensitivitit und Spezifitit.

ABBILDUNG 17. VIERFELDERTAFEL 2

n=140 maligne (2.Meinung) benigne (2.Meinung)
maligne (1.Meinung) 90 1
benigne (1.Meinung) 0 49
Sensitivitat 98,90%
Spezifitit 100,00%

4.4.Auswertung des Fragebogens zur Arbeit mit der WSI-TP

Die Studie befasst sich auch mit Kriterien wie subjektiver Zufriedenheit, Zeitaufwand und
Qualititsbeurteilung der WSI. Jeder Pathologe wurde aufgefordert, im Zuge der
telepathologischen Befundung den Fragebogen im Anhang zu bearbeiten. Die Fragen sollten
dem Fall zugehorig sein, daher mussten auch Teilnehmer, die mehrere Félle zugewiesen

bekamen, den Bogen stets auf Neue beantworten.
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Die Bereitschaft zur Erfiillung dieser Aufgabe war sehr unterschiedlich. Wurden die
Antworten nicht mit der Diagnose gesendet, erhielt jeder Pathologe mindestens eine
Erinnerung. In den meisten Féllen war diese Erinnerung von einer baldigen Riickantwort
gefolgt. Insgesamt konnten 124 von 147 Fillen bewertet werden, was einer Antworthdufigkeit
von 84,35% entspricht.

Die restlichen Fragebdgen lagen bis zum Studienabschluss nicht vor.

An dieser Stelle soll auch die gerdteunabhingige Praxistauglichkeit der telepathologischen
Befundung betrachtet und somit die Ergebnisse insgesamt vorgestellt werden, ohne eine
Unterteilung in die verwendeten drei Gerdte vorzunehmen. Zum Zweck der Vollstindigkeit
werden in Tabelle 6 in Klammern die Einzelergebnisse der Scanner angegeben (Reihenfolge:
1.Mirax, 2. Hamamatsu, 3. Olympus). Die Ergebnisse lassen in allen vier Fragen eine
deutliche Haufung der Antworten A und B erkennen, was guten bis sehr guten Resultaten der
vorliegenden Studie entspricht. Im Folgenden werden die Fragen einzeln ausgewertet und in
speziellen Fragestellungen verkniipft, um etwaige Zusammenhinge herauszuarbeiten. Die
Antworten 2E (WSI-TP viel schlechter als bisherige Telepathologie) und 4E (Beurteilung

nicht moglich) kamen nicht ein einziges mal vor.
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TABELLE 10. ERGEBNISSE DES FRAGEBOGENS AN DIE PATHOLOGEN

Insgesamt 147 4. | Absolute Haufigkeitn | Relative Haufigkeit in | Einzelwerte
Diagnosen % (1. Mirax,

2. Hamamatsu,

3. Olympus)
Anzahl beantworteter Fragebégen 124 84,35 44,43,37
Wie beurteilen Sie die Telepathologie
insgesamt?
Frage 1: A »sehr gut® 57 45,97 21,20,16
Frage1: B Hgut 45 36,29 16,14,15
Frage1: C »befriedigend* 16 12,90 5,5,6
Frage 1: D wausreichend“ 3,23 1,3,0
Frage 1: E ,unzureichend* 1,61 1,1,0
Wie beurteilen Sie die WSI-
Mikroskopie im Vergleich zur
bisherigen Telepathologie (einzelne
digitalisierte Mikroskopbilder)?
Frage 2: A ,viel besser« 55 44,35 19,20,16
Frage2: B ,besser® 37 29,84 12,13,12
Frage2: C  ,genauso gut“ 27 21,77 11,9,7
Frage 2: D sschlechter* 5 4,03 2,1,2
Frage 2: E ,viel schlechter 0 0 0,0,0
Wie groB war der Zeitaufwand bei der
Bearbeitung der Fille?
Frage 3: A »<5 min“ 29 23,39 12,9,8
Frage3:B  ,,5-10 min* 77 62,10 24,29,24
Frage3: C ,,10-15 min“ 13 10,48 3,5,5,
Frage3: D  ,,>20 min“ 5 4,03 5,0,0
Wie beurteilen Sie die Qualitét der
Bilder (beziiglich Farbe,
Vollstandigkeit, Schérfe) gegeniiber
einem vergleichbaren
Originalobjekttrager?
Frage4: A, keinerlei Méngel“ 38 30,65 13,15,10
Frage4: B ,kleine Miéngel* 75 60,48 29,2224
Frage 4: C  ,ausreichend“ 9 7,26 1,53
Frage 4: D ,eingeschrinkte
Beurteilbarkeit* 2 1,61 1,1,0
Frage 4: E ,,Beurteilung nicht
moglich* 0 0 0,0,0
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4.4.1. Auswertung der Frage 1

Frage 1: Wie beurteilen Sie die Telepathologie insgesamt?
ABBILDUNG 18. ANTWORTEN AUF FRAGE 1

W sehr gut

“gut
befriedigend

& ausreichend

“unzureichend

Die Mehrzahl der Pathologen ist mit der Telepathologie insgesamt sehr zufrieden. Diese
Frage beinhaltet sowohl die bisherige Telepathologie mit digitalen Einzelbildern als auch die
in dieser Studie verwendeten WSI. 82,26% beurteilen die Telepathologie mit ,,gut* oder ,,sehr
gut®.

Den Bewertungen ,,ausreichend* und ,,unzureichend* (beide zusammen 4,8%) wurden
genauer untersucht. Es handelt sich dabei nicht um die generelle Meinung einiger Pathologen,
sondern die schlechte Bewertung ist im Zusammenhang mit technischen Problemen oder

schlechter Bildqualitdt zu sehen. Diese Schwierigkeiten werden im Abschnitt ,,Diskussion®

angesprochen und diskutiert.

4.4.2. Auswertung der Frage 2
Frage 2: Wie beurteilen Sie die WSI-Mikroskopie im Vergleich zur bisherigen Telepathologie

(einzelne digitalisierte Mikroskopbilder)?

Die Antworten auf Frage 2 sollen besonders hervorgehoben werden, da sie sich auf den

Schwerpunkt dieser Studie beziehen.
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ABBILDUNG 19. ANTWORTEN AUF FRAGE 2

0

22 “viel besser
44 K besser
genauso gut
W schlechter

viel schlechter

o

Dabei wurde die WSI-Telepathologie von 74,4% als besser bewertet. Das Ergebnis ist
eindeutig und kann als ein Bewertung der Vorteile der WSI-Telepathologie in Technik und
Anwendung gesehen werden. Lediglich 4% sehen eher einen Riickschritt in der Entwicklung
und fanden die digitale Pathologie liberzeugender. Hier lésst sich eine Tendenz erkennen. Die
Teilnehmer, die der Telepathologie insgesamt kritisch gegeniiberstehen (Frage 1 wurde mit C

oder D beantwortet), haben meist auch in der Frage 2 mit C oder D geantwortet.

4.4.3. Auswertung der Frage 3
Frage 3: Wie grof3 war der Zeitaufwand bei der Bearbeitung der Félle?

In dieser Studie wurde der Zeitfaktor zur Bearbeitung eines Falles nur mittels Frage 3 des
Fragebogens beantwortet. Zusitzliche Faktoren wie die Zeit zur Erstellung eines Falles
(abhingig vom verwendeten Gerit), die Zeit zur Konvertierung der Rohdaten der WSI-Slides
in ein T.Konsult-kompatibles Format sowie Zeitverzogerungen durch technische
Schwierigkeiten (kurzzeitige Unterbrechungen der Verfiigbarkeit des T.Konsult-Servers) an
dieser Stelle nicht beriicksichtigt. Durch letztere kam es in einigen Féllen zu erheblichen
Verzogerungen. Um diesen Fehler so gering wie mdglich zu halten, erhielten die Teilnehmer
in regelméBigen Abstinden eine Email mit der Aufforderung, den Fall so schnell als moglich
zu beantworten. Nach spitestens drei Erinnerungen wurde der Fall einem anderen Pathologen
zugewiesen.

Die Abbildung 7 zeigt die Antworthdufigkeiten der Frage 3 in einem Kreisdiagramm

zusammengefasst.
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ABBILDUNG 20. ANTWORTEN AUF FRAGE 3

“5 min

£ 5-10min
10-15min

£ 15-20min

“>20min

Dabei zeigen sich gute Ergebnisse. Immerhin fast ein Viertel der Teilnehmer konnte die Fille
innerhalb von fiinf Minuten beantworten und {iberzeugende 85,48 % bendtigten weniger als
zehn Minuten fiir die vollstindige Bearbeitung des zugewiesenen Falles.

An dieser Stelle soll noch einmal erwidhnt werden, dass die Félle aus ein bis fiinf WSI
bestanden. Kein Teilnehmer bendtigte langer als 20 Minuten fiir die Bearbeitung eines Falls.
Insgesamt wurden 124 Fille zusammen mit dem dazugehdrigen Fragebogen beantwortet.
Davon sind 67 Fille aus einem WSI (54,03%), 40 Falle aus zwei WSI (32,26%), 11 Félle aus
drei WSI (8,87%), 4 Félle aus vier WSI (3,23%) und 2 Fille aus 5 WSI aufgebaut.

Es wurde angenommen, dass ein aus mehreren WSI aufgebauter Fall ldngere Zeit zur
Beurteilung in Anspruch nehmen wiirde als ein Fall aus wenigen WSI.

Folgende Tabelle soll zeigen, dass eine steigende WSI nicht zwingend eine ldngere
Bearbeitungsdauer erfordert. Die Bearbeitungszeit liegt fiir Félle aus einem WSI in der
Mehrzahl bei 5-10 min (64,18%), genauso wie fiir Fille aus zwei (63,50%) oder 3 WSI
(54,55%). Fille aus vier oder mehr WSI waren in dieser Studie in der Minderzahl.
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TABELLE 11. ZUSAMMENHANG SLIDEANZAHL- IEARBEITUNGSDAUER

Relative Relative Relative Relative Relative
1 Héaufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
Slide in % 2 Slides in % 3 Slides in % 4 Slides in % 5 Slides in %
Haufigkeit n=124 | 67 54,03 40 32,26 11 8,87 4 3,23 2 1,61
Bearbeitungszeit

<5 min 13 19,40 12 30,00 3 27,27 1 25,00 0 0,00

5-10 min 43 64,18 25 62,50 6 54,55 1 25,00 2 100,00
10-15 min 8 11,94 3 7,50 1 9,09 1 25,00 0 0,00
15-20 min 3 4,48 0 0,00 1 9,09 1 25,00 0 0,00
>20 min 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

4.4.4. Auswertung der Frage 4

Frage 4: Wie beurteilen Sie die Qualitdt der Bilder (beziiglich Farbe, Vollstindigkeit, Schirfe)

gegeniiber einem vergleichbaren Originalobjekttrager?

Die letzte Frage des Bogens fragte nach der Bildqualitdt. Wahrend die Slides gescannt

wurden, waren in einigen Féllen Artefakte erkennbar, beispielsweise durch Kleberiiberreste

auf dem Objekttrager oder eingeschlossene Luftblasen unter dem Deckgléschen. Haufig

wurden Bildinformationen in unmittelbarer Nidhe zu diesen Artefakten ebenfalls unscharf

dargestellt zu Lasten der Bildqualitdt. Trotz vieler technischer Probleme entstanden in 98,39%

zur Beurteilung ausreichende WSI, 91,13% dieser Slides waren sogar guter oder sehr guter

Qualitit. In keinem Fall war die Bildinformation fiir eine Befundung unzureichend, lediglich

1,61% der Fille boten diagnostische Schwierigkeiten durch qualitativ schlechtere

Eigenschaften der eingescannten Objekttrager. Es lagen keine Beurteilungen der Objekttréger

fiir die konventionelle Befundung mittels Glasobjekttriger vor, so dass kein Vergleich

moglich war.
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ABBILDUNG 21. ANTWORTEN AUF FRAGE 4

& Keine Mangel
W kleine Mangel
ausreichend
& eingeschrankt

“ keine Beurteilung moglich

Es wurde zudem untersucht, ob die Bildqualitit einen Zusammenhang mit der
Bearbeitungsdauer bietet. Es wurde angenommen, dass die Pathologen fiir eine sichere
Diagnose mit qualitativ schlechteren Bildern ldngere Zeit brauchten als fiir Félle mit
bestmoglichster Auflosung und ohne Artefakte. Dafiir wurden die Antworten der Frage 4, die
sich auf Méngel der WSI bezog mit den Antworten der Frage 3 (entspricht der
Bearbeitungszeit) verglichen. Die Annahme konnte in der vorliegenden Stichprobe nicht
bestitigt werden, wie der Tabelle 12 und der Abbildung 21 abzulesen ist. Allerdings gilt auch
hier, dass die Fallzahl der Diagnosen >20min sowie die Anzahl der qualitativ schlechten
Bilder in der Studie sehr gering war, wie die Kreisdiagramme der Fragen 3 und 4 ebenfalls

zeigen.

4.5. Zusammenhinge des Fragebogens
4.5.1. Zusammenhang Bildqualitit und Bearbeitungsdauer

Es wurde angenommen, dass eine schlechtere Bildqualitit konsekutiv eine verldngerte
Bearbeitungsdauer nach sich zieht. Zur Untersuchung dieser Annahme wurden die
Bildqualitét (gemessen an der entsprechenden Antwort des Fragebogens) und die erfragte
Bearbeitungsdauer in Beziehung gesetzt. Tabelle 12 und Abbildung 23 verdeutlichen die
Ergebnisse. Bei allen WSI war eine Beurteilung mdglich, die meisten WSI zeigten keine
grofleren Miéngel. Die Bearbeitungsdauer verldngerte sich in dieser Studie nicht mit sinkender

Bildqualitit.
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TABELLE 12. ZUSAMMENHANG BILDQUALITAT - BEARBEITUNGSDAUER

keine kleinere grofBere groBere
n=124 Einschrankung | Méangel, Mingel, Mingel, Beurteilung
der Beurteilung | Beurteilung | Beurteilung | nicht
Beurteilbarkeit | moglich moglich eingeschrankt [ moglich
Bearbeitungszeit
<5 min 17 10 2 0 0
5 -10 min 17 55 4 1 0
10-15 min 2 7 3 1 0
15-20 min 2 3 0 0 0
>20 min 0 0 0 0 0

Die drei hdufigsten Antworten seien im folgenden Diagramm veranschaulicht.

ABBILDUNG 22. ZUSAMMENHANG BEARBEITUNGSDAUER-BILDQUALITAT

Somit zeigen 89 von 124 Fragebdgen (71,77%) sehr positive Resonanz auf die Erzeugnisse

der technischen Seite der Studie sowie im Riickschluss auch auf die WSI-Telepatholgie.

4.5.2. Zusammenhang Slideanzahl und Zufriedenheit
Interessant erscheint auch die Betrachtung, ob die sich die Anzahl der zu bearbeitenden Slides

pro Fall sich negativ auf die Gesamtzufriedenheit auswirkt. Dazu wurden die Antworten der
Fragen 1 zur Gesamtzufriedenheit mit der Telepathologie insgesamt mit der Slideanzahl in

Beziehung gesetzt.
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TABELLE13. ZUSAMMENHANG SLIDEANZAHL - ZUFRIEDENHEIT

Zufriedenheit | Gesamt | sehr gut % gut % befriedigend % ausreichend % unzureichend %
Slideanzahl

1 67 27 4030 [ 23 | 3433 13 19,40 3 4,48 1 1,49
2 40 18 4500 | 17 | 4250 3 7,50 1 2,50 1 2,50
3 11 7 63,64 4 | 3636 0 0,00 0 0,00 0 0,00
4 4 4 100,00 [ 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
5 2 1 50,00 1 50,00 0 0 0 0 0 0

Die Zufriedenheit war nicht abhdngig von der Anzahl der Slides.

Die Frage 1 wurde in allen Slidekategorien mehrheitlich mit ,,sehr gut* oder ,,gut*

beantwortet. In den Féllen mit ein oder zwei Slides (jeweils groBBere Fallzahlen) gab es

vereinzelt auch eine schlechte Einschidtzung. Die Kategorien Slideanzahl >3 zeigen durchweg

,»gut® bis ,,sehr gut®. Dafiir konnen folgende Griinde angenommen werden. Zum einen sind

die Fallzahlen in den Kategorien Slideanzahl >3 zu gering, zum anderen zielt die Frage auf

eine allgemeine Meinung zur Telepathologie ab und weniger auf die fallbezogene

Zufriedenheit. Dadurch kann es zu einer Verfalschung der Ergebnisse gekommen sein.

4.5.3. Zusammenhang Bildqualitit und Zufriedenheit

Es sollte weiterhin ein moglicher Zusammenhang zwischen Bildqualitét (Frage 4) und der

allgemeinen Zufriedenheit (Frage 1) untersucht werden, da ein direkter Einfluss der

Bildqualitit auf die Meinungsbildung vermutet wurde. Tatsichlich zeigt sich eine positive

Meinungsbeeinflussung durch gute Bildqualitit. Andererseits ist es moglich, dass eine

allgemein positive Einstellung zur Telepathologie zum Ausdruck kommt und weniger ein

Zusammenhang. Die Fallzahlen zur Beurteilung der qualitativ schlechteren Bilder mit der

dazugehorigen Meinung sind hier wieder zu gering.

TABELLE 14. ZUSAMMENHANG ZUFRIEDENHEIT - BILDQUALITAT

Zufriedenheit 1 % 2 % 3 % 4 % 5 %

Bildqualitiit

keine Einschrinkung

der Beurteilbarkeit 30 24,19 6 4,84 2 1,61 0 0,00 0 0,00

kleinere Miingel,

Beurteilung miglich 25 20,16 36 29,03 10 8,06 3 2,42 1 0.81

grofiere Mingel,

Beurteilung miglich 1 0,81 3 2,42 4 3,23 1 0,81 0 0,00

grofiere Mingel,

Beurteilung

eingeschriinkt 1 0.81 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 0.81

Beurteilung nicht

méglich 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
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4.5.4. Kommentare und Anregungen der Pathologen
Die Befundungsmaske des T.Konsult Pathologie erlaubte zusitzlich das Weiterleiten von

Kommentaren in Form von Kritik oder Anregungen.

Zu unserem Bedauern wurde diese Option nur in sehr wenigen Féllen genutzt.

Konstruktiv war der Vorschlag, mehr Informationen iiber die Patientin/den Patienten im
Eingabefeld ,,klinische Angaben zu geben. In der Alltagsnutzung ist das sicher in einem
grofleren Rahmen moglich als unter den vorgegebenen Studienbedingungen. Das Feld
,klinische Angaben* blieb in dieser Studie bei jedem Fall unausgefiillt, um gleiche
Voraussetzungen zu schaffen.

In einem Fall kam der Vorschlag, weitere UbersichtsvergroBerungen anzubieten (1,5 bzw.
2fach). Aus technischen Griinden wurden am Anfang der Studie nur ein kleines
Ubersichtsbild sowie 5-,10-,20- und 40fache VergroBerungen zur Auswahl gestellt.

Dieser Aspekt wurde im Verlauf der Studie um eine 1,5- und 2,5fache Vergroflerung ergénzt.
Weitere Kommentare bezogen sich auf das diagnostische Prozedere wie beispielsweise der
Empfehlung verschiedener Spezialfirbungen, der Hinzuziehung der Immunhistochemie oder
weiterer Exzisionsbiopsien bei alleiniger Stanzbiopsie. Diese Anregungen konnten
selbstredend nicht als Verbesserungsvorschlige der Benuterzeroberfliche des T.Konsult
Pathologie oder der technischen Umsetzung gewertet werden, zeigen aber ein praxisnahes

Verhalten der Teilnehmer.
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5. Diskussion

5.1. Relevanz der Aufgabenstellung

Die Implementierung eines flichendeckenden Brustkrebsscreeningprogrammes in
Deutschland zur Senkung der hohen Morbiditit und Mortalitit'" erfordert effiziente und
logistisch einfache Losungen. Die Effizienz derartiger Screeningprogramme konnte
international gezeigt werden. In Schweden wurde in einem 20jéhrigen Follow-Up eine
32%ige Reduktion der Brustkrebsmortalitét bei Frauen gemessen, die zwischen 40 und 74
Jahren zur Screeningmammographie eingeladen wurden®”.

Feig et al.® diskutieren mehrere Griinde, die sogar auf eine Unterschitzung der Senkung der
Brustkrebsmortalitdt durch Screeningprogramme schlielen lassen. Zum einen wiirde die
Einladung zum Screening nicht durch jede Frau wahrgenommen. Mdégliche Frithdiagnosen

werden nicht in der Statistik erfasst. Zum anderen bestiinden viele Frauen auf eine eigens

initiierte Vorsorgeuntersuchung. Die Befunde erscheinen dann ebenfalls nicht in der Statistik.

Der bisherige diagnostische Weg in der Bundesrepublik Deutschland zur Abklarung suspekter
Brustbefunde, die in klinischer oder apparativer Untersuchung an Patientinnen aufgefallen
waren, ldsst sich folgendermafBlen zusammenfassen. Von der verdachtigen Lésion wird
mithilfe einer Stanz- oder Exzisionsbiopsie Probenmaterial gewonnen, aufbereitet und auf
Glasobjekttrager gebracht. Diese Objekttrager werden von einem ausgewiesenen Spezialisten
als dem ,,Erstbefunder* beurteilt und anschlieBend zur Einholung einer Zweitmeinung zu
einem Konsiliarpathologen versendet. Dieser Weg ist auch durch die Anlage 9.2. BMV-
A/EKV vom 01.05.2006 des Brustkrebsscreeningprogrammes vorgesehen®.

Es lassen sich einige Nachteile dieses konventionellen Weges zeigen. Auf dem Postweg
konnen die versendeten Objekttrager brechen, verloren gehen oder an eine andere Person als
den Konsiliarpathologen gelangen. Da die Glasobjekttriger nicht zu vervielfiltigen und damit
als Originale zu betrachten sind, kann es zu Verzogerungen in der Diagnosestellung kommen.
Die urspriinglichen Gewebebldcke miissen dann erneut aufbereitet und geschnitten werden.
Die Verzogerung hat im schlimmsten Fall therapeutische Konsequenzen. Betrachtet man
diesen Fall aus Patientinnensicht, so bedeutet er eine zusétzliche seelische Belastung, die
vermeidbar wiére.

Die vorliegende Studie beschéftigt sich mit einer alternativen Losung, der Whole-Slide-
Images Telepathologie (WSI-TP). Die Daten der urspriinglichen Glasobjekttrager werden

nach dem Scanvorgang auf einem groflen Server gespeichert und sind jederzeit verfligbar. Sie
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erleiden keinen Qualitdtsverlust durch Verblassen oder Schdden am Material. Trotz zunéchst
hoher Anschaffungskosten fiir die WSI-Scangerite in der Gré8enordnung von etwa 100'000
Euro konnte sich die WPI-TP besonders fiir grofe Institute lohnen, welche die Scangerite
auch fiir andere Subspezialisierungen innerhalb der Pathologie nutzen, d.h. die Gerite in die
tagliche Arbeitsroutine fiir die verschiedensten Anwendungsbereiche integrieren kdnnen.
Der Berufsverband deutscher Pathologen konnte in den letzten Jahren erreichen, dass
telepathologische Leistungen bei den zustéindigen Krankenkassen entsprechend abrechenbar
geworden sind, damit wird die Anschaffung dieser Spezialgeréte unter Umstinden durchaus
rentabel. Studien zur Kosteneffektivitit sollten in Zukunft durchgefiihrt werden; zum
Zeitpunkt der vorliegenden Studie waren telepathologische Leistungen nicht vergiitet.

Die sehr guten Ergebnisse zur diagnostischen Sicherheit dieser Studie versuchen in ihrer
Gesamtaussage die Rolle der konventionellen Lichtmikroskopie nicht zu ersetzen, sondern
eine moderne und zukunftsweisende Alternative im Zusammenhang mit dem bundesweiten

Mammographiescreeningprogramm bieten.

5.2. Studienbedingungen

Die folgenden Fehlerquellen miissen in der Diskussion berticksichtigt werden.

1. Technische Voraussetzungen: Es wurden keine Kriterien fiir die technische Ausstattung
der Pathologen festgelegt, da ein Gesamtbild bundesweiter Pathologieinstitute verschiedener
GroBenordnung entstehen sollte. Unterschiedliche Ausgangsvoraussetzungen wie
Geschwindigkeit der Internetverbindung, Grofe des Arbeitsspeichers und Bildschirmgrdfie
sind Faktoren, die in dieser Studie nicht untersucht wurden, aber gegebenenfalls einen
Einfluss auf die Bearbeitungszeit und die Zufriedenheit der Pathologen mit der
Telepathologie haben.

2. Bearbeitungszeit in Tagen: Nach der Zuweisung der Félle an den Konsiliarpathologen
verstrich eine unterschiedlich lange Zeit bis zur Diagnosestellung. Diese Zeit wurde in den
Ergebnissen nicht beriicksichtigt, da es durch technische Schwierigkeiten mit dem TKS-BV-
Server zu zeitlichen Verzogerungen kam, die zu Verzerrungen in der Angabe der
Bearbeitungszeit gefiihrt hitte. Auf den Server konnte an einigen Tagen nicht zugegriffen
werden, damit konnten die Konsiliarpathologen die WSI zu den ihnen zugewiesenen Fillen
nicht 6ffnen. Dieser Fehler bezieht sich auf die Angabe in Tagen. Die Bearbeitungszeit in
Minuten wurde vom jeweils mit versendeten Fragebogen erfasst.

3. Neuzuweisung von Fillen: Wurde ein Fall in angemessener Zeit nicht beantwortet,

bestand von Seiten der Studienleitung die Moglichkeit der Neuzuweisung eines Fallen an
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einen anderen Konsiliarpathologen. Diese Option kam gelegentlich zur Anwendung, so dass
sich insgesamt die Fallanzahl pro teilnehmenden Pathologen verschob und nicht die
urspriinglich geplante Situation widerspiegelt. So wurde ein Mittelwert von 3,92
zugewiesenen Fillen pro Pathogen und ein Median von 3,00 ermittelt. Einzelne Pathologen
beantworteten demzufolge deutlich mehr Fille als andere. Dies spiegelt nicht eine
ungleichméBige Verteilung wieder (Fallzuweisung erfolgte iiber eine Zufallsfunktion),
sondern eine unterschiedliche Bereitschaft der Pathologen zur Bearbeitung der zugewiesenen
Félle innerhalb der Studie.

4. Unterschiede in der Qualitit der Glasobjekttriger: Es gab eine nachweislich stark
schwankende Qualitét der an die Studienleitung gesendeten und anschlieend gescannten
Glasobjekttriager. In einigen Fillen konnte durch Entfernung wasserdichter Markierungen auf
der Oberflache der Glasobjekttrager die Qualitdt fiir den Scanprozess gebessert werden, in
anderen Fillen zeigten sich Luft- oder Fremdmaterialeinschliisse sowie Beschidigungen des
Tragergldschens, die konsekutiv auch die Bildqualitét der WSI negativ beeinflussten.

5. Internetbrowser: Wihrend des Studienablaufs wurden auf Seiten der Pathologen
gelegentlich Schwierigkeiten mit der Handhabung der Software angegeben. Die erforderliche
Software beschréankte sich auf einen handelsiiblichen Internetbrowser (Internet Explorer
Version 5.0, Netscape Navigator Version 6.0). Die Verwendung des Netscape Navigators
Version 4.7. erwies sich als ungeeignet.

6. Daten der konventionellen Telepathologie: Die Studie stiitzt sich retrospektiv in der
Gegeniiberstellung der konventionellen Telepathologie mit der WSI-Telepathologie auf
erhobene Daten der Vorstudie®®, die andere Studienbedingungen aufwies. Diese Studie
arbeitete mit digitalisierten Einzelbildern von Glasobjekttridgern des gleichen
Patientenkollektivs, d.h. fiir die vorliegende Studie wurden keine vollstédndig neuen Fille
verwendet. Zur Vermeidung der Wiedererkennung wurden Fille, die ein teilnehmender
Pathologe bereits aus der Vorstudie kannte, ein weiteres Mal mit Hilfe einer Zufallsfunktion
an einen anderen Pathologen versendet.

7. Klinisches Follow-Up: Die in der Studie verwendeten und diskutierten Fille wurden nicht
in einem klinischen Follow-Up beobachtet. Daher konnen keine Aussagen zu falsch
positiven/falsch negativen Befunden getroffen werden. Die in der Vorstudie und der aktuellen

Studie erhobenen Befunde wurden jeweils
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5.2.1. Auswahl von Objekttrigern
Die Wahl der Objekttrager oblag nicht der Studienleitung, da eine moglichst realitidtsnahe

Zusammenstellung von Fillen erreicht werden sollte. Die teilnehmenden Pathologen sendeten
ausgewdhlte Félle aus der Routinemammapathologie ein. Der Selektionsbias konnte damit

vermieden werden.

5.2.2. Auswahl der Fille
Es wurden insgesamt 149 Fille an die Studienleitung gesendet und anschlieBend gescannt, die

ausnahmslos unter Vermeidung des Selektionsbias in die Studie eingeschleust wurden.

5.2.3. Auswahl der Scanner
Die Zuordnung der Félle auf die zur Verfiigung gestandenen drei Scanner erfolgte nach

Posteingang der Glasobjekttrager. Im Vorfeld hitte eine Gleichverteilung der Félle nach
Schwierigkeitsgrad und Patientenkollektiv erfolgen konnen um ein ausgeglichenes Verhiltnis
zwischen den drei Scannern zu erreichen. Dies wire allerdings nicht im Sinne der
Fragestellung gewesen, die eine weitgehend gerdtunabhingige Beurteilung des T.Konsult

Pathologie/WSI-Telepathologie zum Ziel hatte.

5.3. Integration der WSI-Telepathologie in das
Brustkrebsscreeningprogramm

5.3.1. Allgemeine Anforderungen
Eine ausreichend schnelle Internetverbindung (mindestens ISDN), ein handelsiiblicher

Monitor sowie Standardarbeitsspeicher werden fiir eine telepathologische Befundung
vorausgesetzt. Der Konsultationsservice sollte jederzeit von einem PC-Arbeitsplatz erreichbar
sein und dient in erster Linie dem Austausch von Informationen.

Ein logistisches Problem stellt der Transport der Biopsien zu den telepathologisch titigen
Instituten dar, die vom zertifizierten Mammographeur oder chirurgisch entnommen wurden
Das Bayrische Mammographiescreeningprogramm® beauftragt Logistikunternehmen mit
dem Transport der Mammographieaufnahmen vom erstbefundenen Mammographeur zum
zweiten, um die Kosten effizient zu reduzieren. Diese Strategie wire durchaus auf den
Transport der Biopsien anwendbar.

Der Konsilarpathologe sollte liber geniligend diagnostische Erfahrung auf dem Gebiet der
Mammapathologie verfiigen und die Erfordernisse nach den Europidischen Richtlinien

erfiillen®.
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5.3.2. Spezielle Anforderungen an den T.Konsult Pathologie
Bereits im Jahr 2000 wurde von der UICC ein telepathologischer Konsultationsservice mit

Sitz an der Charité Berlin implementiert. Dieser Service (UICC-TPCC) arbeitet als
kostenloser Vermittler zwischen ca. 60 internationalen Experten verschiedener
Spezialisierungen innerhalb der Pathologie, tibernimmt aber nicht die Rolle eines eigenen
Konsiliars®”.

Die Struktur des T.Konsult Pathologie ist dem UICC-TPCC &hnlich und steht den Nutzern
bisher kostenlos zu Verfiigung. Bei einer Integration in das bundesweite
Brustkrebsscreeningprogramm stellt sich die Frage nach der Finanzierbarkeit bzw. nach den
Zugangsbedingungen fiir die Pathologen. Bisher war kein schriftlicher Nachweis zur
beruflichen Tétigkeit als Pathologe notwendig, was zur Sicherstellung diagnostischer
Sicherheit und Wahrung rechtlicher Rahmenbedingungen gedndert werden miisste.

Zur Finanzierung ldsst sich sagen dass telepathologische Leistungen mittlerweile gegeniiber
den Krankenkassen abrechenbar sind, zu Studienbeginn war dies noch nicht mdglich.

Das Brustkrebsscreeningprogramm sieht die Befundung der bioptierten Lasion von mehr als
einem Pathologen und bei diagnostischen Differenzen zusétzlich von dem
programmverantwortlichen Arzt vor. Renshaw et al. (2006) konnten in einer Studie zeigen,
dass die Prozentzahl differenter Diagnosen bei der Konsultation von mehr als einem
Pathologen sinkt®® . Daher sollte auch ein Telepathologischer Konsultationsservice die
Option der Hinzuziehung eines weiteren Pathologen ermdglichen. Diese Option ist bereits im

T.Konsult Pathologie enthalten.

5.4. Der Telepathologische Konsultationsservice T.Konsult - Beispiel eines
Workflows

Im Falle einer Integration in das Brustkrebsscreeningprogramm kommunizieren der
anfordernde Pathologe, der Administrator des T.Konsult Pathologie sowie der Konsiliar.
Das Prinzip der WSI-Telepathologie griindet sich auf das Einscannen kompletter

Glasobjekttrager. Zwei logistische Varianten sind grundsitzlich denkbar.

a) Das Einscannen der Objekttrager, Konvertieren der Daten sowie Erstellen des Falles wird
vom anfordernden Pathologen selbst iibernommen. Voraussetzung ist die Einrichtung eines
telepathologischen Arbeitsplatzes im anfordernden Institut zur Arbeitszeitoptimierung sollte
der Scanner dabei von einer technischen Hilfskraft {ibernommen werden. Die handelsiiblichen

WSI-Scanner konnen beispielsweise am Ende eines Arbeitstages mit Glasobjekttragern

58



gefiillt werden, die dann bis zum nédchsten Morgen gescannt und die Daten konvertiert
werden.

Der Fall wird dann an den T.Konsult Pathologie versendet, der dann einem Konsiliar der
entsprechenden Screeningeinheit den Fall zuweist und die Antwort dem anfordernden
Pathologen tlibermittelt.

Dieser Weg eignet sich besonders bei einer breiten Nutzung der WSI-Telepathologie durch
das Institut, um die Anschaffungskosten decken zu kénnen. Realistisch betrachtet wird in
naher Zukunft nicht jedes Institut einen dem technischen Fortschritt angepassten WSI-

Arbeitsplatz umsetzen konnen. Daher wird dieser Weg nicht fiir alle Institute realisierbar sein.

b) Die erforderlichen Arbeiten werden vom Team des T.Konsult Pathologie kostendeckend
iibernommen. Der anfordernde Pathologe sendet dafiir die Objekttrager mit dem
diagnostischen Material sowie klinische Angaben per Post an die WSI-Arbeitsgruppe. Dieser
Weg ist besonders fiir Institute geeignet, die nur wenige Félle in das Screeningprogramm
einspeisen und fiir die sich die Anschaffung eines WSI-Scanners nicht lohnen wiirde.

Die Ertrége flieBen zum einen der Arbeitsgruppe des Konsultationsservice zu, zum anderen
dienen sie der stindigen technischen Aufriistung. Somit kénnten alle bundesweiten

Screeningeinheiten gleichzeitig profitieren.

ABBILDUNG 2 3. FLUSSDIAGRAMM ARBEITSABLAUF WSI-TELEPATHOLOGIE

‘ Konventionelle Erstbefundung ’
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5.4.1. Diskussion differenter Diagnosen in der Studie
In den folgenden Kapiteln soll diskutiert werden, aus welchen Griinden es zu Abweichungen

beziiglich der Diagnosen gekommen sein konnte. In einem ersten Schritt werden die
Diagnosen der konventionellen Erstbefundung mit der WSI-TP verglichen (Kapitel 5.4.1.1.),
anschlieBend werden die Ergebnisse der Vorstudie zur konventionellen, mit digitalisierten
Einzelbildern Telepathologie mit den korrespondierenen Féllen der WSI-TP in Beziehung
gesetzt (Kapitel 5.4.1.2.).

5.4.1.1. Konventionelle Erstbefundung und WSI-Telepathologie
In dieser Gruppe zeigten sich insgesamt 8 differente Diagnosen beziiglich der B-

Klassifikation des Mammakarzinoms.

Teilt man die Fille nach der B-Klassifikation der konventionellen Erstbefundung ein, so
wurden von der B1-Gruppe ein Fall als B2 und ein Fall als B5 eingestuft (je 12,5%), von der
B2-Gruppe zwei Fille als B1 (25%) und zwei Félle als B5 (25%), von der B3-Gruppe ein Fall
als B2 (12,5%) sowie aus der B4-Gruppe ein Fall als B5 (12,5%).

In folgendem sollen die Félle genauer untersucht werden, die in der Realitét eine
Therapierelevanz fiir die Therapie des Brustkrebses hitten. Dies betrifft die Félle, die in der
konventionellen Erstdiagnose als benigne und in der WSI-Telepathologie als maligne
eingestuft wurden.

Auffillig war ein Fall der B2-Gruppe, der von der WSI-Telepathologie als B5 eingestuft
wurde. Sowohl die konventionelle Erstbefundung und Zweitbefundung als auch die
konventionelle Telepathologie wies die Lésion sicher als B2 aus. Es zeigte sich, dass ein
vermeidbarer Fehler in der Zuordnung der WSI zum entsprechenden Fall unterlaufen war.
Im zweiten Fall der Hoherstufung von B2 in B5 wurden vom Konsiliar weiterfiihrende
immunhistochemische Untersuchungen empfohlen. Dies trifft auch fiir die Einstufung einer
B1-Lision in eine B5-Lision zu. Hier sind klassische Fehldiagnosen aufgrund z.B. eines

unterschiedlichen Erfahrungshintergrundes zu diskutieren.

In einem Fall erfolgte eine Riickstufung einer als B3 klassifizierten Lésion, definitionsgemal
mit einem erhéhten Malignomrisiko behaftet und weiterer Diagnostik sowie
multidisziplindrer praoperativer Konsile bediirfend, in eine B2 definierte Lésion. In praxi gilt
die Diagnostik einer B2-Lasion als abgeschlossen, wenn das Ergebnis im Einklang mit der
Radiologie steht.

Das Ergebnis der WSI-Telepathologie hitte in diesem Fall eine Therapierelevanz.
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Bei Durchsicht der weiteren Diagnosen der Vorstudie fiel auf, dass dieser Fall bereits

diagnostische Schwierigkeiten verursacht hatte.

TABELLE 15. DIAGNOSTISCHE SCHWIERIGKEITEN EINES FALLES: B3 VERSUS B2
Konventioneller Konventioneller Konventionelle WSI-

Erstbefund Zweitbefund Telepathologie  Telepathologie
B3, nicht B4, Verdacht auf Unzureichendes B2,

genauer lobuléres Material mastopathische
klassifiziert Karzinom Fibrose.

Diese Falldarstellung zeigt, dass die WSI-Telepathologie zur Herausarbeitung besonders
kontrovers diskutierter Diagnosen geeignet ist und wo es die WSI-TP erméglicht, diese
schwierigen Fille an eine prinzipiell unbegrenzte Zahl weiterer Experten zu verweisen.
Weiterhin ist der Schluss mdglich, dass es trotz mehrfacher Expertenkonsultation Fille gibt,
die einer Konsensdiskussion im Sinne der Anforderungen des

Brustkrebsscreeningprogrammes bediirfen.

Ein Fall aus der B4-Gruppe, der als B5-Lision gedeutet wurde, bereitete bereits in der
Vorstudie erhebliche diagnostische Schwierigkeiten und fiihrte in der konventionellen
Telepathologie zu der Aussage, dass eine telepathologische Diagnose nicht moglich sei. Die
WSI-Telepathologie klassifizierte diesen Fall mit B5 und wies die Lésion als invasiv-duktales
Karzinom aus. Einschrinkend wurde zur Sicherung der Diagnose noch weiterfithrende

Immunhistochemiefarbungen empfohlen.

TABELLE 16. DIAGNOSTISCHE SCHWIERIGKEITEN EINES FALLES: B4 VERSUS B5

Konventioneller Konventioneller Konventionelle WSI-Telepathologie
Erstbefund Zweitbefund Telepathologie
B4 BS5 Keine Telepathologische BS
Intraduktale Neoplasie  Intracystisches Diagnose moglich Invasiv duktales
Karzinom Karzinom. Zur Sicherung
Immunhistochemie
empfohlen.

Bei erneuter Betrachtung im T.Konsult Pathologie zeigte sich eine schwache Farbung des
feingeweblichen Materials sowie unscharfe, streifige Bereiche, die eine mogliche Erklérung

fiir die diagnostischen Schwierigkeiten dieses Falles liefern.
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Der folgende Screenshot soll die Qualitdtsmingel verdeutlichen. Dabei ist zu beachten, dass
die Originalqualitit des Objekttragers minderwertig anzusehen ist. Die Qualitdtsméingel

entstanden also nicht durch den Scanvorgang bzw. die Bildprozessierung.

ABBILDUNG 24. SCREENSHOT EINES QUALITATIV MINDERWERTIGEN WSI
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Die B4-Einteilung wiirde eine Therapie untersagen und eine weitere diagnostische Abklarung
erfordern, wihrend die B5-Einteilung einen Therapiebeginn vorschreibt.

Hier zeigen sich die Grenzen der Telepathologie, wenn die technischen Methoden keine
qualitativ hochwertigen Bilder hervorbringen kdnnen. Dabei reicht es aus, wenn der
Gewebeblock nicht diinn genug geschnitten wurde und das Préparat folglich zu dick fiir die
Scanebenen der Geréte ist und Unschirfe resultiert. Digital ist es bisher nicht moglich, nach
dem Scanvorgang andere Focusebenen zu wihlen, wie es am konventionellen Lichtmikroskop

bis zu einem gewissen Grad mit der Mikrometerschraube mdoglich ist.

5.4.1.2. Konventionelle Telepathologie und WSI-Telepathologie
Bei einer Ubereinstimmungsrate beziiglich der B-Klassifikation von 94,33% ergaben sich

acht differente Diagnosen. Dabei wurde in der konventionell telepathologischen Befundung
ein Fall als B1, in der WSI als B2 eingestuft (12,5%). Dieser Befund hétte keine

therapeutische Konsequenz und soll daher nicht methodisch diskutiert werden.

Drei Fille (37,5%), die in der konventionellen Telepathologie als B2 gesehen wurden,
erhielten in der WSI-Telepathologie die sicher maligne B5-Klassifikation.
Darin ist der bereits erwédhnt Fall enthalten, bei dem es zu einer Fehlzuordnung eines WSI zu

einem Fall kam. Weiterhin erhielt ein Fall in der WSI-Telepathologie eine B5-Klassifikation,
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der in den vorliegenden konventionellen Erst- und Zweitbefunden sowie der konventionellen
Telepathologie als B2 eingestuft wurde. Dieser Fall wiére auf einer interdisziplindren

Fallbesprechung in Zusammenschau mit der Radiologie sicher zu diskutieren.

In drei Féllen (37,5%) war eine konventionelle telepathologische Befunderhebung aufgrund
unzureichenden Materials nicht moglich, die WSI-Telepathologie stufte diese Fille zweimal
als BS und einmal als B2 ein. Hier zeigt sich die Uberlegenheit der WSI-Methode im
Visualisieren des gesamten Objekttragers ohne versehentliches Weglassen diagnostisch
relevanter Regionen.

Ein weiterer Fall (12,5%) wurde von der konventionellen Telepathologie als B3 eingestuft,
wihrend die WSI-Pathologie keine sichere Zuordnung vornehmen konnte. Eine mogliche
Ursache ist die diagnostische Unerfahrenheit des Konsilarius. Diese diagnostische
Unsicherheit konnte in praxi Zusatzuntersuchungen nach sich ziehen, dies war im Rahmen

der Studie nicht moglich.

5.4.1.3. Zusammenfassung- Antworten auf die Fragen der Aufgabenstellung

An dieser Stelle soll auf die in der Aufgabenstellung gestellten Fragen kurze

zusammenfassende Antworten gegeben werden.

1. Wie ist die diagnostische Sicherheit der WSI-Telepathologie verglichen mit der
konventionellen lichtmikroskopischen Befundung im Bereich der Mammapathologie?

Bei den 147 eingeschlossenen Fillen zeigte sich eine Sensitivitdt von 97,92% und eine
Spezifitdt von 94,12% der WSI-Telepathologie beziiglich der Unterscheidung benigne oder
maligne Lision. Eine Ubereinstimmung in der B-Klassifikation konnte in 94,56% der Fille
erreicht werden, wihrend eine zusitzliche Ubereinstimmung der Subtypisierung der Lision
bei 89,8% getroffen wurde.

2. Inwieweit unterscheiden bzw. gleichen sich die Ergebnisse der WSI-Telepathologie und der
konventionellen, digitalkameraunterstiitzten Telepathologie?

Die eingeschlossenen Fille der Vorstudie®”

zeigten eine Sensitivitit von 98,9% und eine
Spezifitdt von 100% und so zunéchst etwas bessere Ergebnisse als die der vorliegenden
Studie. Trotzdem beurteilen 74,4% der Pathologen die WSI-TP als besser. Mit den WSI ist
eine Navigation durch den gesamten gescannten Objekttriger moglich, auf mithsame

Auswabhl der Einzelbilder und deren digitale Aufnahme kann verzichtet werden.
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3. Wie ist die Zufriedenheit der teilnehmenden Pathologen mit der WSI-TP, auch im Vergleich
mit der konventionellen Telepathologie? Gibt es positive oder negative Einflussfaktoren, die
in Zukunft besser beriicksichtigt bzw. verbessert werden konnen?

Insgesamt zeigten sich die Teilnehmer sehr zufrieden, 82,26% beurteilen die Telepathologie
mit ,,gut* oder ,,sehr gut“. Eine Verbesserung zur konventionellen TP sehen 74,4% der
Befragten. Die Bildqualitit kann punktuell in Zukunft noch verbessert werden, obwohl die
Auflésung der WSI in der Bewertung schon sehr gute Ergebnisse zeigte. 98,39% waren zur
Beurteilung 91,13% dieser Slides waren sogar guter oder sehr guter Qualitdt. Die
Zurilickweisung eines WSI wegen zu schlechter Bildqualitdt kam nicht vor. Kapitel 5.6.
beinhaltet Verbesserungsvorschldge allgemein fiir die Telepathologie und fiir die
Befundungsplattform T.Konsult Pathologie, die in ihrer Gesamtheit durchaus zur Erh6hung
der Akzeptanz der Telepathologie beitragen kdnnen.

4. Wie viel Zeit wird zur Stellung der Zweitdiagnose bendtigt? Ist diese Zeit von bestimmten
Einflussgrofien abhdngig?

In der Studie bendtigten 85,48 % der Teilnehmer weniger als zehn Minuten fiir die
vollstdndige Bearbeitung des zugewiesenen Falles. Allen war die Erstdiagnose bekannt.

Die Slideanzahl pro Fall (1-5) zeigte keinen messbaren negativen Einfluss auf die

Befundungsdauer, genauso wenig wie die Bildqualitit der fertigen WSI.

5.5. Verbesserungsvorschlige fiir den T.Konsult Pathologie
Der T.Konsult Pathologie ist ein telepathologischer Konsultationsservice, dessen hohe

diagnostische Sicherheit und Effizienz bisher an zwei Studien gezeigt werden konnte.

Die flaichendeckende Etablierung der Telepathologie scheiterte bisher an verschiedenen
Punkten, die in Zukunft problemorientiert angegangen werden miissen.

Die Akzeptanz der Telepathologie mit den sich stindig verbessernden Methoden kann
aullerdem durch flichendeckende Informationen sowie Fortbildungsveranstaltungen und
Work-Shops, z.B. im Rahmen von Fachkongressen gesteigert werden.

Morgan et al. " weisen dabei auf einen sehr wichtigen Punkt hin. Die Akzeptanz der
Telepathologie kann signifikant gesteigert werden, wenn die Navigation innerhalb des
digitalisierten Bildes liickenlos erfolgen kann, d.h. wenn der konsultierende Pathologe alle
Punkte des Objekttrigers zur Sicherung seiner Diagnose einsehen kann. Zur Umsetzung
dieses Kritikpunktes bedarf es weiterer technischer Verbesserungen zur Vermeidung unscharf

abgebildeter Teile des Objekttragers.
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Eine Umsetzung der WSI-TP im Brustkrebsscreeningprogramm ist nur durch eine
bundesweite Einigung auf ein Standardformat und Prozedere moglich. Dazu sollte die
Software fiir eine schnellere Navigation verbessert werden, ein standardisierter Zusatzbogen
mit klinischen Angaben verpflichtend an die Bildinformation angegliedert werden. Die
Teilnehmer sollten iiber eine schnelle Internetverbindung verfiigen konnen sowie
geritetechnische Mindestanforderungen erfiillen.

Viele bundesweit arbeitenden Experten in den verschiedenen Subspezialisierungen innerhalb
der Telepathologie sind urspriinglich aus dem Ausland gekommen. Es empfiehlt sich daher,
den Konsultationsservice auch in einer kompletten englischen Version anzubieten, um der
weltweiten Wissenschaftssprache gerecht zu werden.

Eines der wichtigsten anzugehenden Probleme stellt die Standardisierung dar. Jeder Pathologe
muss in der Lage sein, digitale WSI von jedem beliebigen Institut auf seinem PC durch ein
standardisiertes Dateiformat 6ffnen zu kdnnen.

1.4

Eine ungarische Arbeitsgruppe um Vari S et a stellte ein erfolgreiches

Telepathologienetzwerk vor, dass mit dem bereits in der Teleradiologie etablierten DICOM-

Format arbeitet®

und in der konsiliarischen Befundung von Paraffinschnitten,
Gefrierschnitten und Ausstrichpréparaten arbeitet. Eine Umsetzung dieser Art konnte
durchaus auch bundesweit in Betracht gezogen werden, besonders innerhalb des
Screeningprogrammes, in dem eine weitldufige Vernetzung unterschiedlich ausgestatteter

Institute und Praxen umzusetzen wire.

Im zeitlichen Verlauf der Studie traten einige organisatorisch bedingte Verzogerungen auf.
Die Griinde waren zum einen technisch bedingt (der T.Konsult Server war zwischenzeitlich
ausgefallen und die Félle waren nicht aufrufbar), zum anderen durch die Pathologen selbst
(Urlaub, Krankheit, Eintritt ins Rentenalter, Motivationsverlust). Daher wére eine
automatisierte Erinnerungsmeldung vom T.Konsult Pathologie in regelméfBigen zum Beispiel
zweitdgigen Abstanden durchaus sinnvoll.

Sollte aus den oben genannten Griinden eine Weiterleitung der Félle fiir eine zeitlich
effiziente Diagnosestellung erforderlich sein, erfolgt dies durch Auswahl eines neuen
Pathologen. Bisher erschien die Meldung ,,Full work load*, wenn der betreffende Pathologe
fiinf Félle in der Warteschleife hatte. An dieser Stelle wire die Einfiihrung einer
Kommunikationsmoglichkeit fiir den verhinderten Pathologen denkbar, der mit Hilfe einer

Auswahlfunktion den Grund seines Nichtbeantwortens angeben konnte. Innerhalb dieser
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Auswahlfunktion sollte ein Zeitraum angegeben werden, in dem der Pathologe seine
voraussichtliche Nichtverfiigbarkeit angeben kann. Dies wire fiir die Auswahl des
Konsiliarpathologen sowie die zeitliche Effizienz des Diagnoseprozesses enorm hilfreich.
Wihrend der Studie erhielt die Studienleitung den Hinweis eines Pathologen, dass weitere

UbersichtsvergroBerungen hilfreich wiren.

5.6. Zukunftsausblick

Die Studienergebnisse beziehen sich nur auf einen Teilbereich der Telepathologie bzw. der
Telemedizin insgesamt. Wie Studien der letzten Zeit zeigten, ist die Telepathologie auch in
anderen Fachspezialisierungen der Pathologie mittlerweile hoch angesehen und lieferte
shnlich hohe Ubereinstimmungsraten in der telepathologischen Zweitbefundung!!?2*2+333%,
Es wurden telepathologische Konsultationsservices international getestet und fiir geeignet und
effizient befunden!>!'¢!71819),

Die Probleme dhneln sich dabei meist: der Kostenfaktor, technische Schwierigkeiten und
fehlende Standardisierung verhindern im Moment die Implementierung der Telepathologie,
obwohl sie vor allem international Vorziige bei der Expertenkonsultation ©” bietet.

Zur Beurteilung der Haufigkeit falsch positiver und falsch negativer Diagnosen sollten
Studien durchgefiihrt werden, die das klinische Follow-Up nach telepathologischer
Befundung innerhalb des Screeningprogramms untersuchen. So konnte nach Einflussfaktoren,
personell oder technisch gefahndet werden, die dann in Zukunft Beriicksichtigung finden
wiirden.

Es sollten Studien zur Ermittlung der Kosteneffizienz der Benutzung der WSI-Telepathologie
fiir Institute verschiedener Groflenordung erfolgen, um den tatsédchlichen Nutzen gegeniiber
der konventionellen Zweitbefundung langfristig zu zeigen.

Auch wenn der Berufsverband eine Finanzierung telepathologischer Leistungen durch die
Krankenkassen bereits erreicht hat, wird die Umsetzung telepathologischer Systeme in der
Routine erst durch Studien zur Kosteneffizienz diskutiert werden kénnen und so auflerhalb
Universititskliniken und groBer Zentren mdoglich werden.

Durch die Anwendung in vielen Teilbereichen der Pathologie, in Lehre und Forschung sowie
durch Fort- und Weiterbildungen bzw. weitreichenden Informationen kann und sollte die
Akzeptanz und das Interesse gesteigert werden.

Zusammenfassend ist die Telepathologie, hier besonders die WSI-Telepathologie, als eine
moderne, schnelle und sichere Alternative zur konventionellen Befundung mit dem

Lichtmikroskop zu sehen.
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6. Zusammenfassung

ZIELSTELLUNG:

Der Brustkrebs stand im Jahre 2002 an erster Stelle der bosartigen Neubildungen bei der Frau.
Fiir eine Senkung der hohen Morbiditét und Mortalitit wurde ein bundesdeutsches
Screeningprogramm initiiert, welches sich an Frauen zwischen 50 und 69 Jahren richtet und
einen Anspruch auf eine Mammographie im 24-monatigen Abstand beinhaltet. Wird eine
suspekte Lision diagnostiziert und erfolgt eine Biopsie, so wird diese zur histopathologischen
Abklarung an zwei Pathologen weitergeleitet. Bisher erfolgte der Versand des
Biopsiematerials auf konventionellen Glasobjekttragern per Postweg. Die vorliegende Studie
untersucht einen alternativen Weg.

Der Begriff ,, Telepathologie* beschreibt die Mdglichkeit, via Internet digitalisierte
Objekttrager autorisierten Nutzern zugénglich zu machen. Der Berufsverband Deutscher
Pathologen e.V. stellte 2005 den T.Konsult Pathologie als eine an den UICC-TPCC (Union
internationale contre le cancer/Telepathology-Consultation-Center) angelehnte, kostenlose
Kommunikationsplattform zur Verfligung. Die diagnostische Sicherheit und Effizienz des
T.Konsult Pathologie wurde in dieser Studie anhand von 149 Fillen der Routinediagnostik

der Mammapathologie aus 35 deutschen Pathologieinstituten getestet.

METHODEN

Die Studie wurde im November 2005 begonnen und endete im Januar 2007. Es wurden
retrospektive Daten einer Vorstudie, die die diagnostische Sicherheit des T-Konsult
Pathologie mit digitalisierten Einzelausschnitten untersuchte, und prospektive Daten der seit
November 2005 begonnenen Studie verwendet.

Der T-Konsult Pathologie ist eine internetbasierte Kommunikationsplattform (Internet
Information Center als Webserver, SQL-Server als Datenbank) und fiir autorisierte Nutzer
zugreitbar. Zur Bewertung der diagnostischen Sicherheit und Effizienz wurde mit drei
verschiedenen Scannern (MIRAX Zeiss, Hamamatsu, Olympus Slide) gearbeitet.

Der Studienleitung von den teilnehmenden Pathologen zugesandten 247 Objekttriger wurden
vollstdndig gescannt, zu WSI (whole slide images) konvertiert und im T-Konsult Pathologie
zu 149 Fillen zusammengefiigt. Die Félle wurden nach Posteingang auf die Scanner verteilt
(50 Félle Mirax Zeiss, 50 Félle Hamamatsu, 49 Fille Olympus Slide).

Es wurden je Fall Angaben des erstbefundenden Pathologen zum Alter der Patientin,

Lokalisation und Tumorschliissel und B-Klassifikation der Lésion gemacht.
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Die Fille wurden tiber eine Zufallsfunktion jeweils einem Konsiliarpathologen zugeteilt.
Jeder Teilnehmer erhielt pro Fall zusitzlich einen Fragebogen zur Bewertung der
Telepathologie und der Bildqualitéit sowie zur bendtigten Zeit fiir einen Befund. Der
Fragebogen sowie die Ubereinstimmung der Diagnosen wurden ausgewertet und die

Sensitivitdt und Spezifitit der Methode berechnet.

ERGEBNISSE

Von 149 Fillen waren zum Zeitpunkt des Studienabschlusses 147 beurteilt und 124
beantwortete Fragebdgen lagen vor.

Es zeigte sich eine diagnostische Ubereinstimmung von konventionellem Erstbefund zu
telepathologischen Zweitbefund (Nutzung von WSI) von 94,56% beziiglich der B-
Klassifikation. Beriicksichtigt man eine Subtypisierung der Tumorentitdt, so ergab sich eine
Ubereinstimmung von 89,8%. Nimmt man die konventionelle Erstdiagnose als richtig an,
errechnet sich eine Sensitivitit der WSI-Telepathologie von 97,92% und eine Spezifitit von
94,12%.

Die Auswertung des Fragebogens zeigte, dass 82,26% der Teilnehmer die WSI-
Telepathologie als ,,gut“ bis ,,sehr gut* einschéitzen. Im Vergleich zur konventionellen
Telepathologie, die mit digitalisierten Ausschnitten von Glasobjekttridgern arbeitet, empfinden
74,4% die WSI-Telepathologie als vorteilhafter.

Die Mehrzahl der Teilnehmer (85,45%) gab eine Bearbeitungszeit unter zehn Minuten pro
Fall an. Insgesamt 91,13% der WSI-Slides wurden beziiglich der Bildqualitéit mit ,,keine
Mingel* oder ,,geringe Méangel beurteilt.

DISKUSSION

Mit dem T-Konsult Pathologie liegt eine diagnostisch sichere Alternative zur Erstellung von
Diagnosen innerhalb pathologischer Routinediagnostik neben der konventionellen
Befunderstellung mit dem Lichtmikroskop vor. Die diagnostische Sicherheit wird vor allem
durch die Moglichkeit gewihrleistet, die vollstdndige Bildinformation von Glasobjekttrigern
zu digitalisieren und abrufbar zu machen. Bisher war es in der konventionellen
Telepathologie mit Hilfe von Digitalkameras nur mdglich, einzelne Bildausschnitte zu einem
Fall zusammenzufiigen.

Die Weiterentwicklung innerhalb kiinftiger Studien sollte sich auf die Erstellung

standardisierter Bildformate konzentrieren, um die telepathologische Befundung in weiten
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Teilbereichen der Pathologie zu implementierbar zu machen und um die Nutzerfreundlichkeit

zu erhohen.
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8. Anhang

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Bayrisches Mammographie-Screening-Programm

Central processing unit

Gigabyte

Gigahertz

International Classification of Diseases
Joint Photographic Expert Groups.
Megabyte

National Quality Assurance Schem
Personal Computer

Slide Link List

Structured query language

Telepathologischer Konsultationsservice

Terrabyte

Telepathology Consultation Center

European Human Frozen Tumor Tissue Bank
Union internationale contre le cancer

Virtual Microscope

Whole slide images.
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