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Abstrakt

Einleitung

Telepathologie (TP) bedeutet pathologisches Arheitéber eine Distariz
Telepathologische Schnellschnittdiagnostik wird sehr als 20 Jahren angewandt, vor
allem in Landern geringer Bevélkerungsdichte wieA3SCanad3 Norwegefl und
Japan. Dabei werden per Videokonferenz und Mikroskop natifgesetzter
Videokamera zeitkritische intraoperative Diagnosgestellf®”. Die diagnostische
Genauigkeit telepathologischer Schnellschnittdiatjko - anhand verschiedener
Gewebe - wird in der Literatur mit 90-98% angegéjéf Der Zeitaufwand ist etwas
groRer im Vergleich zur konventionellen Lichtmikkopie®'**® Ein alternatives
Verfahren ist die virtuelle Mikroskopie, bei denéslidescanner digitalisierte virtuelle
Schnitte erzeudt“*'® Der telepathologische Zuschnitt erfolgt nicht akureinen
Pathologen, sondern beispielsweise durch einenuf@fein oder anderes medizinisches
Persondf’ und wird per Videokonferenz durch den Telepathefogupervidiert. Zur
Qualitat des telepathologischen Zuschnitts liegemek Daten vor, da sich die meist
retrospektiven Studien auf die Telemikroskopie heiekteri>. Der Berufsverband
der Pathologen sieht in einem, nicht durch einghddagen durchgefuhrten, Zuschnitt,
eine ,Verletzung der Fachgrenzen“ und erwirkte edmestweilige Verfligung gegen
telepathologische Routinschnellschnittdienste inutBehland". Im Rahmen von
Konsensbemiihungen wurden prospektive Vergleichsstugforder?. In Deutschland
haben 80% der Krankenh&user keinen Pathologen stan@d mussen das Material fur
Schnellschnittdiagnostik zeitaufwéndig per Kuriersendef? und kénnten von TP
profitieren.

Methodik

Wir fuhrten eine prospektive, randomisierte Studigischen konventioneller und
telepathologischer Schnellschnittdiagnostik in derkologischen Mammachirurgie
durch. Wir benutzten ein dynamisches Telepathotygiiem (TPS1, Leica
Microsystems GmbH Wetzlar) mit einem fernsteuemardlikroskop und
Videomakroskof.

Insgesamt wurden innerhalb von sieben Monaten 84le Féandomisiert. Im

telepathologischen Arm fielen insgesamt drei Falls der Studie, zwei Falle wegen
4



technischer Probleme, einer wegen Erfullung der sdhisil3kriterien. Schlief3lich
wurden 81 Schnellschnitte (konventionell 46, tethpbgisch 35) in der Studie
bertcksichtigt.

Ergebnisse

Die diagnostische Genauigkeit im telepathologischear etwas niedriger als im
konventionellen Arm (91,4% vs. 95,7%), bei jeweitsvei Ruckweisungen. Im
telepathologischen Arm gab es einen falsch-posithval bei Verdacht auf ein duktales
Carcinoma in situ (DCIS), der im parallel durchdetén konventionellen
Schnellschnitt genauso befundet wurde. Die NettarBsitungszeit war bei
telepathologischer Diagnostik etwas hoher :(BPbis 38,5 min., Median 17 min.,

Standardabweichung 8,3 min.; Konventione®;5 bis 27 min., Median. 9 min,

Standardabweichung 5,7 min.), ebenso die mikroskbpi Bearbeitungszeit (TR bis
27,5 min., Median 6 min., Standardabweichung 7 monventionell 0,5 bis 18 min.,
Median 5 min., Standardabweichung 3,7 min.). DerZlBchnitt wurde zeitgerecht
durch den Chirurgen durchgefiihrt, ohne dal3 Gewddesmsfehler auftraten.
Schlussfolgerung

Telepathologische Schnellschnittdiagnostik kantgeeecht und in guter diagnostischer
Qualitat durchgefuhrt werden, und dirfte angesiclolsr Verdnderungen im
Gesundheitswesen zukiinftig weitere Verbreitungheeiia

Abstract

Introduction

Telepathology (TP) is defined as delivering pathglservices over a distarlceTP
frozen section service is in routine use for mbw@nt20 years, mainly in countries with
areas of low population density, such as BS2anad3 Norway and Japah
Telepathology frozen-section-service is using aoticbmicroscope with an attached
digital camera to intraoperatively render timeicat diagnosié’. Diagnostic accuracy
in telepathology frozen section examining differéesues is between 90-98%2 It
takes more time to render a diagnosis comparedrteentional microscopgy®. Virtual

microscopy is an emerging alternative technologgaaly in routine use**°



In telepathology frozen-section the preparatiomgmiss specimen prior to kryostaining
is performed by a non-patholodfst’ under supervision by the telepathologist via
videoconference. The professional association aim@e pathologists sees this as a
violation of specialty boundaries and deployed stragning order against TP frozen
section services in Germddly There is limited data about the quality of the
macroscopic part of frozen section, since the matrospective studies are limited on
telemicroscop¥?2%%° More prospective comparing studies were demafided

Methods

In our prospective randomized trial comparing coniamal and telepathological frozen
section service in oncological breast surgery wedute dynamic robotic TP-System
TPS1 (Leica Microsystems GmbH Wetzfar)The gross preparation was executed by
the surgeon supervised by the telepathologist wswigeomacroscope.

We randomized 84 cases in seven month. In the MRtaee cases had to be excluded,
two due to technical failure and one for meeting étxclusion criteria. Finally 81 cases
were included, 46 in the conventional and 35 intéepathological arm.

Results

Diagnostic accuracy was slightly lower in the taléywlogical arm (91,4% vs. 95,7%).
In each of the study arms two cases were defefrelépathologically there was one
false-positive diagnosis “Suspicious for DCIS”, withe same diagnosis rendered
conventionally.

The turnaround time was higher in Telepathology: @Bis 38,5 min., Median 17 min.,
Standardabweichung 8,3 min.; conventiorfgb bis 27 min., median. 9 min, standard

deviation 5,7 min.), also the time for microscopgy(1 bis 27,5 min., median 6 min.,

standard deviation 7 min.; convention@l5 bis 18 min., median 5 min., standard

deviation 3,7 min.). The gross preparation perfatrng the surgeon was time-effective
and there was no sampling error.

Conclusions

Frozen section service can be done using telepmgirdime sufficiently and in good

diagnostic quality. Due to changes in public heaitbftem a wider use can be expected.



1 EINLEITUNG

1.1 TELEPATHOLOGIE

1.1.1  Einfdhrung

Der Begriff Telepathologie wurde bereits 1986 durcien Pathologen
Weinstein/University of Arizona, USA eingefithriTelepathologie (TP) ist definiert als
pathologischediagnostische Arbeit (iber eine DistdhZ. Es werden hierfir digitale
Bilder von mikro- und/oder makroskopischen Pramaratklinische Daten und
gegebenenfalls weitere Informationen eines Fallesr ieine Datenleitung zu einem
Pathologen geschickt. Der Pathologe befundet eirsham Monitor und nicht wie
konventionell, durch Beurteilung des Praparateerunem Mikroskop. Es kdnnen
stehende Bilder (statische TRBber auchLive-Videobilder (dynamische TRpertragen
werder’®. Ein Telepathologiesystem besteht (iblicherweiss awei durch eine
Datenleitung verbundenen PCs, einem — optionakfeugrbarem — Telemikroskop mit
aufgesetzter Digitalkamera und ggf. einem Makrosgkdpbeitsplatz mit Videokamera.
Grundsatzlich kénnen alle pathologischen Leistunganch telepathologisch
durchgefuhrt werden. Die Einsatzmdglichkeiten deP Tsind vielfaltig. Die
Haupteinsatzgebiete diagnostischer TP sindirdesoperative Schnellschnift?®>3und
die Konsultation eines Kollegen (sogenannte Zweite Mehbei schwierigen Fallen.
Telepathologie  entwickelte  sich  durch den Fortischrin  der
Informationstechnologie, wodurch es Uberhaupt argiglich wurde, qualitativ
hochwertige stehende oder bewegte Bilder tiberRatenleitung zu versender”
Die technischen Anforderungen fir die unterschobdin TP-Anwendungen
unterscheiden sich  erheblich. Fir eine telepathetbg Konsultation
(Telekonsultation) eignet sich der technisch eiméacd/ersand von digitalisierten
Bildausschnitten eines histologischen Praparatds, ger e-mail. Die Durchfiihrung
intraoperativer Schnellschnittdiagnostik ist teslchi und organisatorisch deutlich
aufwandiget’. Es wird hierfir mindestens ein, méglichst fernstbares, mit einer
digitalen Videokamera bestlcktes, Mikroskop undeeamline-Datenverbindung zur

Ubertragung eines Live-Videostreams benétigt



Motiviert wurde Telepathologie durch den Mangel Bathologen vor allem in
Krankenh&dusern in dezentralen Regionen. Telepaijlelmat schon seit 1989 Einzug in
die Routinediagnostik erhalten, und wird seit wieléahren beispielweise in USA,

R’ 132529353 erpreijtet eingesetzt. Bereits seit 1990 bestaht e

Norwegen und Jap&
telepathologischer Routine-Schnellschnittdiensseiven der Universitatsklinik Tromso
und einem entlegen gelegenen Krankenhaus in Nongmeni. Auch in Japan wird
Telepathologie tiberwiegend in der Schnellschnigioiisstik eingeset2t In Europa und
USA wird Telepathologie bisher aber hauptséchlishkonsultation genutzé® 3
Telepathologische Schnellschnittdiagnostik wird hbis in  Deutschland vor allem
aufgrund juristischer Hindernisse nur sporadisajearandt’.

Es existieren fast eintausend Publikationen zu pegt®logy von Autoren aus 37

Landerri*,

1.1.2  Prinzipien der TP

In der Literatur tber TP gibt es eine uneinheigidlomenklatur zur Beschreibung der
verschiedenen Systeffi&> Die wichtigsten Begriffe werden zum besseren ¥menis

in Folge vorgestellt.

Eine Einteilung durch einen der Pioniere der Teleplagie Weinstein/USA, die sich
auf die Art der Ubertragenen Bilder bezieht, urdeegdet die zwischen statischer
(Ubertragung von Standbildern) und dynamischer WBeftragung von Live-Vided)
Statische und dynamische TP-Systeme stehen niclikommkurrenz, sondern haben
etablierte Anwendungén® Es gibt auch so genannte hybride TP-Systeme enf d
Markt, wie das von uns benutzte TPS 1 (Fa. Leicarddiystems GmbH, Wetzlar)
welche ein fernsteuerbares Mikroskop beinhalten wwvohl hochauflésende

Standbilder als auch einen Live-Videostream erzekganert-“qs. Tab.1).



Tab.1: Prinzipien der TP

TP-Prinzip Bilder Auflosung* Bildauswahl TM+
Statisch Aktiv  Standbilder Hoch Client Ja Online
Passiv Standbilder Hoch Server Nein Offl./St&Fwd
Dynamisch Aktiv  Live-Stream PAL Client Ja Online
Passiv Live-Stream PAL Server Nein Online
Hybrid Standbilder+ Hoch Client Ja Online+
Live Stream PAL Offl./St&Fwd.

*=Bei PAL: Auflosung =640x456 Pixel, bei statiscié® wird mindestens 762x508
Pixel empfohlen, Offl. = Offline; St.&Fwd=Store akadrward
+=TM=Telemikroskopie (Fernsteuerbares Mikroskop)

1.1.2.1 Aufbau eines Telepathologienetzwerkes

Ein Telepathologiesystem bendtigt grundsatzlichgdade Einheiten: Bilderfassung,

Datenubertragung, und einen Bildschirm

Falldatenbank CHIRURGIE

TP Server

.; | )

o
Internet-Lehrportal

TELEPATHOLQGIE
NETZWERK

GYNAKOLOGIE

TP Server

ﬁﬁi

e

Abb.1 TP-Netzwerk



Zu einem Telepathologienetzwerk gehéren mindestens zwei Computerarbeitsplatze
(Server und Client) mit je nach Anwendung untemsdlcher Hard- und Software, die
durch eine Datenverbindung kommunizieren. Als Sewied der PC bezeichnet, an
dem die mikroskopischen und/oder makroskopischédeBigeneriert werden, auf die
dann von anderen Arbeitsplatzen (Clients) aus aifferywerden kant.

Man kann grundsatzlich beliebig viele Krankenhauseelche telepathologische
Leistungen in Anspruch nehmen wollen, und Pathalpgevelche diese

telepathologischen Leistungen anbieten, vernetzéis.1).

1.1.2.2 Online/Offline

Bei Online-TP stehen Server und Client zeitgleich in Verbindungd Ubertragen
Bilder und andere Datéh(s. Abb.2, s. Tab.2). Die haufigste Anwendung dst
intraoperative Schnellschnitt. In der Regel werde@bei aktive dynamische Systeme
benutzt, d.h. es wird ein Live-Videostream Ubeeragind das Mikroskop wird vom
entfernten  Rechner aus  gesteuert. Durch  dynamiscAé®  konnen
Gewebeselektionsfehler vermieden werfleBynamische TP-Systeme arbeiten immer
im Online-Modu§’(s. Tab.2).

Bei Offline-TP (Store and Forward, s. Abb) 3verden vom anfragenden Pathologen
ausgewahlte Standbilder Uber eine Datenleitungch@kt, ohne dass eine direkte,
zeitgleiche Verbindung zwischen den telepatholdgisc Partnern bestéht’ Die
haufigste diagnostische Anwendung ist die nichtkzéische Konsultation bei
schwierigen Diagnoséh

Tab.2: Statische und Dynamische TP

| Online Offline
Statisch X X
Dynamisch X

10
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1.1.2.3 Statische TP

Als Statische TP wird deNersand von stehenden, digitalisierten Bildeiiber
Datenleitungen zu entfernten Orten bezeichnet.r&eftich fir statische TP sind auf
Server-Seite ein PC und ein Mikroskop mit einer itdlgn Bilderfassung
(Digitalkamera bzw. Fotokamera plus Scanf&r)Jber eine Datenverbindung werden
die hochauflésenden digitalisierten Bilder (empéotd Auflésung mindestens 762x508
Pixef*) auf einen anderen, entfernten Rechner (TP Cligne)tragen. Dabei bietet sich
der Versand der Bilder als e-mail-Anhang (Attachthaiber das Internet an. Der
Vorteil statischer TP-Systeme sind die technisciidaEhheit des Systems mit geringen
Kosten und die Mdoglichkeit der Nutzung des Intesnels weltweit verfligbarer
Datenleitund®*®  Problematisch ist, daR durch die Vorauswahl desegdeten
Préaparateausschnitte reprasentative Abschnittet rediasst werden konnen. Diese
methodische Fehlerquelle wird als inadaquate Feldahl (inadequate field selection)
bezeichnéf. Die Auswahl der Bilder sollte bei statischer Télgfich durch einen
Pathologen vorgenommen werden. Somit eignet sietisshe TP vor allem fir

interkollegiale  Konsultatiof?%

Weitere Anwendungen statischer TP sind
pathologische Referenzdatenbanken, Fort- und VWddeng von Studenten und
Pathologef®®> Zur Primardiagnostik im Schnellschnitt wird ssatie TP nicht

empfohleR”

1124 Dynamische TP

Dynamische TP ist definiert als Ubertragung vabive-Videobildern Giber eine
Datenverbindung®* Beide Seiten miissereitgleichin Kontakt zueinander treten
(zeitgleiche Kommunikation)und eine permanente Datenverbindung (online)
aufrechterhalten (s. Abb. Besteht die Moglichkeit der Fernsteuerung des Mikops
spricht man voraktiver dynamischer TRentsprechendynamic robotic telepathology
USA/Weinstein), wenn nicht vormpassiver dynamischer Téhtsprechenddynamic
telepathology USA/Weinstetfij*

Grundsatzlich entsprechen der Arbeitsablauf und idegllektuelle Prozess aktiver
dynamischer TP denen der konventionellen Lichtnskopie. Ein Objekttrager wird

unter ein fernsteuerbares Telemikroskop gelegt eindTelepathologe Ubernimmt die

12



Steuerung. Er kann sich nun per Live-Videostreamgisamten Objekttrager ansehen.
Daher kommt es weniger zu inadaquater Feldausvigblkeastatischer T#.

Technische Voraussetzungen

Technische Voraussetzungen fur dynamische TP sindkemmerzieller PC, ein
Telemikroskop mit aufgesetzter Videokamera (mogliakiine 3-Chip TV-Kamera) und
ein Frame-Grabber zur Erzeugung des Live-VideostsefServer) und eine schnelle
Datenleitung zum Client. Auf der Client-Seite begtbman einen Personal Computer
mit entsprechender Software, und bei aktiver dysah@r TP gibt es dazu ein Interface
(Maus, Joystick) zur Fernsteuerung des MikroskRbpsManche TP-Systeme
ermoglichen Austausch von Sprache und von Live-d8tieam Uber eine Web-Cam, so
z.B. das TPS1.

Anwendungen

Die wichtigste Anwendung der dynamischen TP ist Beleschnellschnitt, der schon
vielfach routinemaflig eingesetzt wird, so z.B. 46180 in Norwegen, wo man mit
aktiven dynamischen TP-Systemen arb®ftet’ Auch histologische Routinepréparate
von Krankenhausern ohne eigene Pathologie kdnnerchduelepathologische
Bearbeitung schneller befundet wertfen

Methodische Einschrankungen

Bei dynamischer TP werden durch den Live-Videostremd bei aktiven dynamischen
Systemen ggf. die Fernsteuerung hohere Datenmesgenigt als bei statischer TP,
besonders wenn das System ferngesteuert ist (akdiy@gamisches System). Bei hoher
Auflésung ist eine Datenverbindung von mindesteB$ Xbits/s Ubertragungsrate
erforderlicH. Laut Kayser et. al. 2000 gilt, dass die Dateigrdf@r Bilddatei und die
gewahlte Ubertragungsrate eine funktionelle Eintbdilen. Das heilt, je hoher die
Auflésung, desto héher muR die Ubertragungsrate’.sBei dem in unserer Studie
benutzten Telepathologiesystem TPS werden zur ngarung der Datenmenge, anstatt
eines durchgangigen live-Videostreams hochauflésetdndbilder von ausgewahlten
Praparatausschnitten tibertratfen

Dynamische TP-Systeme sind relativ téti&t Die Kosten liegen héher als bei einem
statischen System. Dies liegt zum einen an den RaiRmngskosten fur ein
fernsteuerbares Mikroskop und fir an den Betriebsho fur schnelle

Datenleitungef?">
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1.1.2.5 Hybride TP

Hybride TP-Systeme sind die zweite Generation dé-Systeme und vereinen
Merkmale statischer und dynamischer TP. Sie erroligh den Versand von statischen

385% Die hochauflésenden

Bildern, kénnen aber zur Live-Video-ubertrabe
statischen Bilder sind dabei zur Erkennung vonuiién Details besser geeignet als
der live-Videostrearii Bei der telepathologischen Befundung von Schmikiznn bei
hybriden Systemen die Orientierung im Praparat died Auswahl des diagnostisch
relevanten Ausschnittes im schwacher auflésendesl-Rme-Modus erfolgen, und
dann wird ein hochauflésendes statisches Bild v@sein Ausschnitt erstellt und
verschickt, welches Einzelheiten besser erkenrsst. IBie Arbeitsweise im Real-Time-
Modus (dynamische TP) zur Orientierung am Prapatabelt der mit einem

Lichtmikroskog™.

1.1.2.6 Bildqualitat

Man unterscheidet zwischen Standbildern und bewegtBildern (Live-

Videostream).Fir die Bildqualitat ist die Auflosuegtscheidend. Diese wird in Pixel
(Bildpunkte) angegeben. Bei einem Farbbild ist jed@ixel ein Rot- ein Grin- und ein
Blauwert zugeordnet. Bei mikroskopischen Standbideur Diagnostik sollte die
Aufldsung 762x508 Pixel betrag@n Der Fernsehstandard PAL, der fiir Live-
Videostreams bei dynamischer TP genutzt wird, e Auflosung von 640x480 Pixel.
Je hoher die Auflosung, desto grolRer ist die BildidaDies hat praktische
Konsequenzen, da groRe Datenmengen (in Abhangigkeit der Bandbreite der

Datenleitungen) langere Ubertragungszeiten zuréFoépen konnen (s. Abb. 4).

14



Aufliésung

DateigriBe

Ubertragungszeit

Abb.4: Auflésung DateigroRe Ubertragungszeit.

1.1.2.7 Kompression

Zur Verringerung der Datenmenge der Bilder und daamich der Ubertragungszeit
(s.Abb.4) findet eine Bildkomprimierung statt. DBatenvolumen kann verkleinert
werden, ohne dal} sich die Bildqualitdt merklichsebtechtert. Am haufigsten wird das
JPEG(Joint Pictures Extension Group)-Format genu&mpfohlen wird eine

Bildkomprimierung von 1:20, d.h. die Datenmengedwim den Faktor 20 verringgft

1.1.2.8 Datenleitungen

Es gibt verschiedene Datenleitungen, die sich nellen Geschwindigkeit des
Datentransfers vor allem in Verfiigbarkeit und Kasteterscheiden (s. Tab.3).
Fur die Schnellschnittdiagnostik mit Live-Videostne und fernsteuerbarem Mikroskop
werden Bandbreiten von mindestens 256 kbits/s $DN) empfohleh Mehrere ISDN-
Verbindungen kénnen (durch Einsatz von Routern)igdblt werden und bilden ein
hervorragendes und - da aufRerhalb eines Public DeNeizwerkes - datensicheres
Ubertragungsmediuff Bei Anwendungen, bei denen lediglich Standbildleertragen
15



werden (statische TP), wie z.B. der interkollegiak®nsultation kann bei Nutzung des
Internets das analoge Telefonnetz ausreitién

Es gibt inzwischen auch hochauflosende Kamerasaliigedings ein Datenvolumen
erzeugen, welches die Ubertragung in Fiberglasiggén erfordert. Diese sind
allerdings noch nicht weit verbreitet und meist naonerhalb von Institutionen
vorhandeh Es ist allerdings wahrscheinlich, dass sich ikufiit unter anderem durch
den Einsatz von neuen Satelliten-Systemen mehtidaredverbindungen zur Verfigung
stehen werderf”.Innerhalb von Institutionen ist tiblicherweise eitselles Local Area
Network (LAN) vorhanden.

Tab.3: Datenleitungen (nach Cross 2092

Datenleitung Ubertragungsrate
Telefonnetz 300-28800 bits/s
ISDN 64-2000 kbits/s
UMTS 2 Mbits/s

LAN 10-100 Mbits/s
ATM >155 Mbits/s
Glasfaserleitung >10 Gbits/s

1.1.3  Einsatzgebiete

Unter den zahlreichen Einsatzmdglichkeiten habargeischon Einzug in die Routine

11.19.20,31,3659-01nyia \wichtigsten Einsatzgebiete sind:

gehalted
1.Intraoperativer Schnellschnitt
2.Interkollegiale Konsultation/Einholen einer zvegitMeinung
3.Lehre, Weiterbildung von (isolierten) Patholotfen
4.Qualitatssicherung, Erstellung von Datenbanken
5.Bildung von Netzwerken
6.Versorgung von Entwicklungslandétf

Die Einsatzgebiete der Telepathologie lassen siabhnKayser folgendermal3en

einteilerf (s. Tab.4):

16



Tab.4: Einteilung TP (nach Kayser 2000)

Art der Diagnostik Beispiele

Primardiagnostik Schnellschnittdiagnostik
Diagnostik von Biopsien
Surgical Specimen

Sekundardiagnostik Konsultation von Experten
Quantitative Messungen
Diagnostik von Biopsien
Chirurgische Gewebeproben
Autopsien

Qualitatskontrolle Quantitative Messungen
Weiterbildung und Training
Diagnostische Tests zwischen Institutionen

Der Einsatz von Telepathologiesystemen beim inteatpve Schnellschnitt ist eine der
haufigsten Anwendungen der Telepathologie und \bigspielsweise in Jap&hund
Norwegefi intensiv eingesetzt. In 1.3. wird dieses Themdigukich behandelt.
Telepathologie wird in der Routinediagnostik hauigy Konsultationereingesetzt. In
der Tumordiagnostik ist es notwendig prazise Aussag Typus, Grading und Staging
eines Malignomes zu treffen. In etwa 10-20% derleF&dommt es jedoch zu
diagnostischen Unsicherheiten, welche das ,Einhokiner zweiten Meinung®
(Konsultation) erforderff. Man unterscheidet zwischen ,zeitgleicher Konsudizti
(online) und ,zeitversetzter Konsultation* (offlijpeBei der zeitgleichen Konsultation
missen beide TP-Partner zeitgleich tUber eine Daitanh verbunden seiZeitgleiche
Konsultation wird beispielsweise intraoperativ bei schwierigddiagnosen im
Schnellschnitt genut?t Dabei gibt es formal zwei Moglichkeiten. Zum eirlenn die
Konsultation dynamisch, d.h. mit einem Live-Videeaim und einem fernsteuerbaren
Mikroskop erfolgen. Dies entspricht dem konventitare synchronen Mikroskopieren
an einem Mikroskop mit zwei Okularen. Die technishfachere und daher haufiger
eingesetzte Moglichkeit ist der Versand von wenigaasgewéhlten relevanten
Standbildern (statische T#) An der Charité Berlin wurden zu diesem Zwecke die
Schnellschnittlabore an zwei Standorten der Ch&tidin mit TP-Servern ausgestattet,
da durch die Entfernung der Schnellschnittlaboren zpathologischen Institut auf
konventionellem Wege bei einer Transportzeit von t@ min. eine zeitgerechte

intraoperative Konsultation nicht realisierbar geamewaf*.
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Zeitversetzte Konsultation(offline) wird fur weniger eilige Anfragen (und zur
Qualitatskontrolle) genutzt. Dabei wird haufig Ubdas Internet - als weltweit
verbreitete  kostengiinstige  Datenverbindung - ge¢fid®> Es  gibt

Konsultationszentren von diversen Organisationen, z.B. vom Armed Folossitute

of Pathology (AFIP¥, der International Union Against Cancer (UICC) itz an der

Charité?, sowie das iPath (Universitat Basel, Schwa{Z$.

In vielen Landern wird Telepathologie erfolgreich Lehre und Weiterbildung

eingesetzt:°%°

1.2 DER INTRAOPERATIVE SCHNELLSCHNITT

1.2.1  Einfdhrung

Schnellschnittdiagnostik ist eine diagnostische Hdde, die einen festen Platz in
modernen Therapiekonzepten einnimmt und zu demtweoatungsvollsten Aufgaben
in der Pathologie gehort. Daher sollten nur Fadké&der Pathologie im Schnellschnitt
arbeitef®®,

Als Schnellschnitte werden intraoperativ entnommenehistologische
Schnellschnittpraparate bezeichnet. Es wird amstdiés - in der histologischen
Pathologie sonst Ublichen - Paraffinverfahrens dabnellere Kryostatverfahren
angewandt. Dabei wird die Gewebeprobe tiefgefrared es werden mikroskopisch
auswertbare Schnitte gefertigt, die kurz fixiertdumit Hamatoxylin-Eosin (H.E.)
gefarbt werden, und somit schon nach ca. 10-15 mikroskopisch beurteilt werden
kénnen. Nach Weinstein et al 1992 sollte die Diagnmlealerweise in 5-10 Minuten
gestellt werden, mindestens aber in 15-20 min Gemam(incl. Schneiden und
Farbenj*®®

Die Schnittqualitdit der Préaparate ist u.a. gefrierbedingt niedriges &eim
Paraffinverfahren. Trotzdem kann in den meistemeR&lie richtige histopathologische
Diagnose gefunden werden oder zumindest differeimignostisch eingeengt werden.
Die Treffsicherheit bei der Schnellschnittdiagnlostird im allgemeinen mit tber 90%
angegeben, bei erfahrenen Pathologen bis’8@A%n entscheidender Bedeutung ist ein
guter Informationsaustausch zwischen OperateurRattiologe vor (Klinische Daten,
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Vorbefunde) und mdglicherweise wéahrend (Z.B. Lage &xzisates im OP-Situs bei
Bestimmung der Schnittrander) des intraoperativeimglischnittes. In Zweifelsfallen

bei besonders schwierigen Diagnosen (z.B. Schitgdrirollikulares Karzinom vs.

Follikulares Adenom) sollte der Pathologe auf daraRinschnitt verweisen.

Nach jeder Schnellschnittuntersuchung wird das ledrbne Gewebe dem

zeitaufwendigeren Paraffinverfahren zugefihrt. Zinsé wird die Gewebeprobe in
Formalin fixiert, dann in Paraffin eingebettet uschliellich geschnitten und gefarbt.
Dieses Vorgehen prazisiert oftmals die Diagnose diwht auch einer internen
Qualitatskontrolle. Es kénnen verschiedene Farbeiken angewandt werden und es
lassen sich auch molekularpathologische Methodenrchdlihren, wie z.B.

Hormonrezeptorbestimmung beim Mammakarziffom

1.2.2  Grinde und Indikationen fur Schnellschnittdiagnostik

Intraoperative Schnellschnittuntersuchungen findegist unter einer onkologischen
Fragestellung statt. Dabei geht es vor allem uni-dage der Dignitat eines Tumors, um
Tumorstaging, um die Untersuchung der SchnittraddsrPraparates auf Tumorfreiheit
und um die Frage, ob tiberhaupt reprasentatives figewebe entfernt wurde

Es gilt eine strenge Indikationsstellung fir denhr&dlschnitt. Er sollte nur
durchgefuhrt werden, wenn die Schnellschnittdiagreiae unmittelbare therapeutische
Konsequenz h&t Der Operateur erhalt durch die Schnellschnitioiegjk intraoperativ
Informationen Uber das entnommene Gewebe und kararautthin die
Operationsstrategie an den Befund anpassen. Oftkaals so eine zweite Operation
vermieden werden, z.B. durch restlose Entfernumgeseibodsartigen Tumors oder
Entfernung von regionalen Lymphknoten.

Unterschiede gibt es zu einer zweizeitigen Opemattrategie hinsichtlich der
Aufklarung des Patienten. Der Operateur muf3 im Meraber die jeweils angezeigte
chirurgische Therapie der verschiedenen Schneilgdlagnosen aufklaren. Der Patient
autorisiert dann den Operateur eine der intraopegaistellten Schnellschnittdiagnose

entsprechende chirurgische Behandlung durchzufihren
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1.2.3  Methodische Einschrankungen

Es ist bekannt, dal3 beim intraoperativen Schnealite¥lerfahren eine geringere
diagnostische Sicherheit im Vergleich zum Paradtmstt bestelSf.

Dafur ist, neben den unterschiedlichen Verfahren 8ehnitterstellung, auch der
Zeitdruck verantwortlich, unter dem die Schnellsttdragnosen gestellt werden
missen. Kann im Schnellschnittpraparat keine defeiDiagnose gestellt werden, so
wird der Fall zurickgewiesen, d.h. das Gewebe wardt im Paraffinverfahren
befundef?.

Einige spezielle Diagnosen sind im Schnellschratiwserig zu stellen, vor allem bei
den friihen intraduktalen ProzesSenzZum Beispiel lasst sich im Mamma-
Schnellschnitt eine atypische duktale Hyperplassghw®r von einem Duktalen
Carcinoma in situ (DCIS) unterscheiden. Beim DCEhdelt es sich um ein frihes
Stadium eines Mammakarzinoms, welche die Milchgarash nicht Gberschritten hat.
Schwierig nachzuweisen ist auch eine Mikroinvasieim DCIS?. Spezialfarbungen,
wie zum Beispiel Immunohistochemie, konnnen im ®dkohnittlabor nicht
durchgefuhrt werden.

Cserni et al untersuchten retrospektiv Uber 2000n\{&ntionelle) Schnellschnitte
palpabler Brusttumore und fanden heraus, dal3 alsfigster Fehler falsche
Interpretationen, gefolgt von  schlechter  Qualitat er d Schnitte  und
Gewebeselektionsfehler vorlagen

Von besonderer Bedeutung bei der Schnellschnittdistik ist eine hohe Spezifitat, d.h.
falsch positive Diagnosen missen vermieden werHere solche Fehldiagnose kann
schlief3lich zu einer nicht gerechtfertigten Ausweg der Operation (beispielsweise

Mastektomie in der Mammachirurgie) fihren. Diesdnath forensische Bedeutung.

1.2.4  Verfugbarkeit konventioneller Schnellschnittdiagnosik

In Deutschlandhaben 80% der Krankenhauser keine eigene Patholbtgi®ielen

Hausern findet deshalb gar keine Schnellschnittdiatik statf®.
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Abb. 5. Szenarien im konventionellen Schnellschnitt; &hBloge

In einer Multicenter-Studie zu Mamma-Chirurgie ist@eutschland kam es deshalb bei
fast 20 % aller Patientinnen zu einer Therapievggning. Die Autoren empfehlen die
operative Therapie des Mammakarzinoms nur in Krah#iesern mit Zugang zur
Schnellschnittdiagnostik ~ durchzufiihf@n In  Flachenlandern mit  geringerer
Bevolkerungsdichte, wie z.B. Norwegen oder Kanadaf der regionale
Pathologenmangel noch ausgepréagter.
Es gibt konventionell drei Szenarien fir Krankerdgiuohne eigenen Pathologen
Schnellschnittdiagnostik durchzufthren (s. Abb.5):

1. Ein Pathologe kommt fiir den Schnellschnitt in daarikenhaus.

2. Das Exzisat wird per Boten zu einem Pathologenaygthr

3. Ein Pathologe ist vor Ort.
Ist kein Pathologe vor Ort, kann ein externer Patfir den Schnellschnittdienst z.B.
einmal in der Woche ,,gemietet” werden. Das bedealtetdings auch, daf nur geplante

Schnellschnitte durchfiihrbar sind. Die Personattosind vergleichsweise hoch, da
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der Pathologe nicht effektiv arbeiten wirde, daaeich fir die unvermeidliche
Wartezeit bezahlt werden mus$teauBerdem wird eine MTA zur Aufarbeitung der
Schnitte benétigt. Fur das Krankenhaus bedeutet didierdem, dalR das alle zum
Erstellen der Schnellschnitte nétigen Gerate (eia. Kryotom) und Chemikalien
angeschafft werden missen. Wenn hingegen das MWKlatper Boten an den
nachstgelegenen niedergelassenen Pathologen bayasimachstgelegene Institut fur
Pathologie geschickt wird, kann dies zu einer wiisben Zeitverzogerung,
insbesondere bei hohem Verkehrsaufkommen, fihremn.zB groRen Entfernungen
zwischen OP und pathologischem Institut entfalliesdi Option ohnehin aus
Zeitgrinden.

Um keine Zeit durch Transport des Schnellschnittmals in das lediglich ca. 500 m
entfernte Institut fur Pathologie zu verlieren, dem in der Charit¢ Campus Mitte
Schnellschnittlabore im Operationstrakt eingerit{steAbb. 11).

Bei diagnostischen Unsicherheiten in der Schnatigichagnostik ist die Moglichkeit
zum raschen Einholen einer zweiten Meinung winsahert. Beim konventionellen
Schnellschnitt kann es eine intraoperative Konsolaaus Zeitgrinden nur geben,
wenn das Gewebe in eine pathologische Einrichtumhgnmhreren Pathologen gebracht

wird.

1.2.5 Ablauf eines konventionellen Schnellschnitts

Der Chirurg entnimmt dem OP-Situs das verdachtiggvébe, und sendet dieses mit
klinischer Information und einer eindeutigen Frdgisng dem Pathologen zu.
Idealerweise verfugt das Krankenhaus uUber ein 3iiduimittlabor mit eigenen
Pathologen, mdglichst in der Nahe des OP. WahreisdSthnellschnittegerweilt der
Patient unter Fortsetzung der Narkose im Operataaisund der Chirurg wartet auf die
Beantwortung seiner Fragestellung durch den Pagkalowelche schliel3lich meist
telefonisch und dann schriftlich per Fax tbermitiard.
Der intraoperative Schnellschnitt besteht aus Alreeitsschritten (s. Tab.5):

1. Makroskopie und Zuschnitt

2. Erstellen und Farben des Gefrierschnittes

3. Mikroskopie
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Der Pathologe begutachtet und palpiert zunadchsgesamte Gewebe, um das Ausmal}
des Tumors beurteilen zu konn@iakroskopie) Erscheint das Gewebe makroskopisch
verdachtig, erfolgt der Zuschnitt, bei dem der Tuogeschnitten und der chirurgische
Schnittrand markiert und dargestellt werd@uschnitt) Das zugeschnittene Material
wird dann in einem schnellen Verfahren (Kryostdias@ren) auf —20°C gefroren, mit
einem Mikrotom in 5-1Qum diinne Scheiben geschnitten, auf einen Objekttigglegt
und standardmé&Rig mit Hamatoxylin-Eosin (HE-Farfuyefarbt. Das Erstellen dieser
Gefrierschnitte dauert ca. 10-15 min.

Danach wird der Objekttrager unter dem Mikroskopgutachtet. Anhand der
Morphologie des Gewebes und der einzelnen Zellem lan erfahrener Pathologe in
Uber 90 % der Falle erkennen, ob es sich um einkgmeaoder benigne Lasion
handelf®.

Die Schnellschnittdiagnose wird dem Operateur neieund der Befund wird
schriftlich fixiert. Die Diagnose eines malignenriors erfordert gegebenenfalls die
Entfernung weiteren Gewebes, z.B. durch Erweiterudes Schnittrandes oder
Entfernung benachbarter Lymphknoten. Bei benigné@sidnen sind - nach deren
Entfernung in toto - in der Regel keine weiteremigischen Mal3hahmen angezeigt.
Zur definitiven Sicherung der Diagnose werden Riansthnitte hergestellt. Hierzu wird
das gesamte Gewebe in Formalin fixiert und in Raragegossen. Aus den
Paraffinblocken werden histologische Schnitte #dtsteind gefarbt, um die
Schnellschnittdiagnose zu verifizieren und um diasétzlichen Kriterien der
Tumorklassifizierung und  Differenzierung  herausadén. Dabei kdnnen

Spezialfarbungen, wie beispielsweise Immunohistotégeerforderlich sein.

Tab.5: Ablauf eines Schnellschnittes

Arbeitsschritt Verantwortliche/r Resultat
1 Zuschnitt/Makroskopie Pathologe Sampling + Makopssche
Diagnose
2  GefrierschnitterstellungMTA Histologisches Praparat
und Farbung
3  Mikroskopie Pathologe Mikroskopische Diagnose
Intraoperative

Schnellschnittdiagnose
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1.2.6 Schnellschnitte beim Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist in Deutschland laut einemdBédes Robert-Koch-Institutes
mit einem Anteil von 24,4% das am haufigsten atdtrde Malignom bei Frauen. Es
erkranken 47.500 Frauen jahrlich, davon sind 1918@6ér 60 Jahre &ft

Vorgehensweise

Die nachfolgende Verfahrensweise ist ausfiihrlich Winzer beschrieben wordén
Der Primartumor wird per Lumpektomie exstirpiertu3ar eine brusterhaltende
Operation ist primar ausgeschlossen.

Der tastbare Tumor wird durch einen direkt Uberseiie ansetzenden bogenférmigen
Schnitt makroskopisch im Gesunden entfernt. |desese wird am Warzenhofrand
(Warzenhofrandschnitt) oder in der Mamma-Umschlégfa(Bardenheuerschnitt)
geschnitten. Radiare Schnitte fihren zu schlechté&esmetischen Ergebnissen als
bogenformige, da es bei Strahlentherapie immer aucheiner Schrumpfung des
Gewebes kommt. Nichtpalpable Tumoren werden pradper—meist mit Draht-
markiert.

Beim intraoperativen Mammaschnellschnitt gibt dgdnde Fragestellungen:

1. Handelt es sich bei dem Tumor um ein Karzinom shdieses invasiv?

2. Ist es mdglich den Tumor brusterhaltend zu opamidferoRe des Tumors
und extratumoraler intraduktaler Anteil) und fallga, ist der
Sicherheitsabstand der Resektionsrander ausreiehend

Das Préaparat mul3 dreidimensional markiert werdamitdder Pathologe sich raumlich
orientieren kann. Bei gezielten Nachresektionemgwler tumornahe Rand wiederum
fur den Pathologen markiert.

Es wird bei einem histologisch nicht gesichertenzikem immer ein intraoperativer
Schnellschnitt durchgefiihrt. Gleiches gilt fur @eurteilung der Resektionsrander bei
brusterhaltenden Operationen. Im Gegensatz zu emdartoren wird dieses Vorgehen
auch  bei nicht-palpablen Tumoren gewahlt. Zur Vedmeg eines
Gewebeselektionsfehlers  wird zur Orientierung desthé#logen direkt im
Schnellschnittlabor ein digitales Radiogramm angiefe

Sollte keine Aussage beziglich der Dignitat des disnmoglich sein, kann zumindest
der Abstand des Herdes zum Resektionsrand eingesevgrden. So kann unter guter

Orientierung eine eventuell notwendige Nachresektiorchgefuhrt werden. Falls man
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trotzdem keine Entfernung eines malignen TumorsGasunden erreicht, empfiehit
man der Patientin eine Mastektomie, da bei eineewgen Nachresektion mit den
gleichen diagnostischen Schwierigkeiten zu rechsten

Laut Guski et al. liegt die Genauigkeit konventibere Schnellschnittdiagnostik der
Mamma bei tiber 97%, wenn sie durch erfahrene Raghal durchgefiihrt wifd. Bei
nicht-palpablen Lasionen der Mamma liegt die Geglait der Methode laut Dorel-Le
Theo et al. bei 95% (Fallzahl: 791) Telepathologische Studien im Mamma-
Schnellschnitt zeigen bei unterschiedlichen Voreizesigen und Studiendesigns
Treffsicherheiten von 90% und hofé&h!>969

1.3 TP IM SCHNELLSCHNITT

Die Schnellschnittdiagnostik ist eine der wichtégstEinsatzgebiete fur TP In der
Schnellschnittdiagnostik kann man zwischen Telesltbchnitt (Primardiagnostik) und
intraoperativer Telekonsultation (Sekundardiaghdstinterscheideh. Letztere bietet
dem im Schnellschnitt arbeitenden Pathologen diglididkeit, bei schwierigen Féllen
durch Diskussion mit einem Kollegen zu einer diajisgchen Entscheidung zu
kommen.

Langjahrige Erfahrung bei der Nutzung von dynamesciP in der Routine-

Schnellschnittdiagnostik liegen in Norwegen, Japas den USA vd'h1320.25:33.35

1.3.1  Technische Voraussetzungen

Voraussetzung fur telepathologische Schnellschagtistik ist, dal3 Pathologe und
Operateur zeitgleich in Verbindung treten (Onlineeds) und schnell und direkt verbal
kommunizieren kénnérn(s. Tab.6).

Es gibt eine Vielzahl technisch verschiedener TBtSye fur die Nutzung im
Schnellschnitt. Fur den Einsatz von TP beim integapven Schnellschnitt zur
Primardiagnose wird von den meisten Autoren einadyisches bzw. hybrides TP-
System bevorzugt®°®98% pynamische TP-Systeme erlauben das Durchmusiees e
kompletten Praparates im Videomodus. Der Arbeits#tdhnelt dabei am ehesten der
konventionellen Lichtmikroskopie.
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Tab.6: Technische Voraussetzungen fir TelekonsultatrahTeleschnellschnitt

Telekonsultation Teleschnellschnitt
Verbindungsart Offline Online
PC Multimedia Multimedia
Software Internet-Browser TP-Software
Mikroskop Standardmikroskop Telemikroskop
Bilderfassung Fotokamera TV-Kamera
Datenverbindung Internet Maglichst Breitband
Kommunikation E-Mail Audio
Sonstiges Makroskopkamera

Das TP-System sollte aufRerdem die Madoglichkeit deendbderung eines
Ubersichtsbildes haben, um die Orientierung im &wp zu ermdglichen und

Gewebeselektionsfehler zu vermeitfen

1.3.2 Ablauf eines Teleschnellschnitts

Es wird zunéchst eine Datenverbindung zwischen €Re® und Client erstellt. Es
konnen am Sever hochauflosende Standbilder oder abe Live-Videostream
(Videokonferenz) erstellt werden, welche Uber éxagenleitung zum Client Ubertragen
werden. Dort befindet sich der Telepathologe, deam am Monitor diagnostiziert (s.
Abb.6).

Bei der makroskopischen Begutachtung wird zundadtss Gewebe unter das
Makroskop gelegt. Der Telepathologe mul3 das tunspekie Gewebe identifizieren
und entscheiden, wie die Schnitte erfolgen sol®er Zuschnitt erfolgt dann unter
Supervision durch den Telepathologen durch geseh#ersonal, in unserem Fall durch
den Chirurgeff. Zu beachten ist, daR im Vergleich zum konventieneSchnellschnitt
ein  anderer  Arbeitsablauf, andere  Verantwortlictdeei und  andere
Aufgabenverteilungen bestehen, und es auch Unieden der Haftung gift

Nach der makroskopischen Begutachtung und dem BAuselnfolgt die Herstellung des
Gefrierschnittes durch eine MTA. Wenn der Schnéttify ist, wird er unter das
ferngesteuerte Mikroskop gelegt und der Telepati®lobernimmt die Steuerung des
Mikroskopes und beurteilt den Schnitt in am Monit@as TP-System sollte die
Erstellung eines Ubersichtshildes des gesamtenaRatigs ermoglichéh Anhand der
Befunde aus Makroskopie und Mikroskopie muf} derepfa&hologe rasch eine

intraoperative Schnellschnittdiagnose stellen. Di@gnose wird schliel3lich schriftlich
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dokumentiert und der Chirurgen wird in Kenntnis ejes und kann die Operation

weiterfuhren.

MAKROSEOPIE MIKEOSKOFIE

Makroskop mit TV- Mlikroskop mit TV- r
Eamera Eamera :

OPERATIONSSAAL

Abb. 6: Ablaufschema: Priméardiagnostik beim telepatholcgen Schnellschnitt.

In zahlreichen Studien wurde die technische Dututiféirkeit telepathologischer
Schnellschnittdiagnostik nachgewie$&tf®® Es existieren mittlerweile diverse
geeignete kommerziell vertriebene TP-Systeme. DurEbrtschritte in der
Informationstechnologie mit leistungsstarkeren Pd KKameras und zunehmend
grolRere  Verfugbarkeit von schnelleren Datenleitangehaben sich die

Rahmenbedingungen seit den Anfangen der Telepajieatieutlich verbessert.

1.3.3 Intraoperative Konsultation

TP-Systeme kdnnen auch intraoperativ von PatholagenEinholung einer Zweiten
Meinung (Second opinion) genutzt werden. So kann Smhwierigkeiten bei der

Diagnosefindung durch Nutzung eines TP-Netzwerkeszfiistig ein Spezialist

27



zugezogen werden. So kann mdoglicherweise die AnzalRuckweisungen verringer
werden. Dieses Verfahren wird seit Uber zehn Jaledaolgreich zwischen den
Schnellschnittlaboren an den verschiedenen Stamktgurder Charité in Berlin und

dem pathologischen Institut der Charité praktiZfert

1.34 Grunde fur Einsatz von TP/Vorteile

1341 Qualitat der Diagnostik

Zahlreiche Studien zum Einsatz von Telepathologieden die hohe Qualitat von TP
beim Schnellschnitt. In einer Ubersichtsarbeit vdviellnitz zu verschiedenen
telepathologischen Studien wird die diagnostiscleaabigkeit von telepathologischer
als geringfligig geringer als die konventionelle r8dtschnittdiagnostik angegeben
(Genauigkeiten von 91 vs. 98 %). Die geringere @Gmyhkait war dabei auf die hdhere
Anzahl von Rickweisungen und falsch negativen Doagn zurtckzufihren. Fir
kleine Krankenh&user, die sonst Uberhaupt kein@éisichnitte durchfihren kdnnten,
ist dieser Unterschied akzeptafel

Mittlerweile  gibt es jahrelange  Erfahrungen  von epathologischer

Schnellschnittdiagnostik im Routineeinsatz in zailslien Landern, wie z.B. Norwegen,
USA, Canada und Japan

1.3.4.2 Versorgung bisher unterversorgter Regionen mit

Schnellschnittdiagnostik

Besonders interessant ist der Einsatz von TP in Skdmnellschnittdiagnostik in
medizinischen Einrichtungen, welche - z.B. aufgrgnd3er Entfernung zur nachsten
Pathologie oder sehr peripherer geographischer Lagsher gar keine, bzw. keine
zeitgerechte Schnellschnittdiagnostik durchfiihrenrieri®.

FUr Krankenhauser ohne eigenen Pathologen ist $etima@ttdiagnostik mithilfe von
TP ein reizvolles Szenario, weil es den haufigizehsiven Gewebstransport und die
damit verbundene Verzégerung der Operation verrti€ide

Durch TP bekommen auch kleine periphere Krankerdrdmmsder Provinz schnellen
Zugriff auf Schnellschnittdiagnosfif® Das bedeutet, daB TP die Qualitat der
pathologischen Versorgung flachendeckend verbegsemm Nicht ohne Grund hat sich
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in Landern wie Japan oder Norwegen, wegen dereglréishtum bzw. abgelegenen
Provinzen TP friither entwickélt

1.3.4.3 Zeitersparnis gegenuber alternativen Methoden

Vor allem fur Krankenh&user, die bisher das Schokflittmaterial per Kurier zum

nachsten Pathologen bringen lassen, ist der Einsaia telepathologischer

Schnellschnittdiagnostik von Nutzen. Zwar daued tilepathologische Bearbeitung
von Schnellschnitten langer als die konvention®Mkethodé®*® jedoch kann es durch
den Wegfall des Transportes schlie3lich zu eerbeblichen Zeitersparnigegeniber

der konventionellen Methode fiihréi*=>3

Dadurch verkirzt sich die Operationsdauer damitdeerzum einen die narkose- und
operationsassoziierten Risiken minimiert, aul3erdelglich auch die Zeit der OP-

Belegung und daraus folgend kann das Personal @mdQOdP effektiver genutzt

werderi>8

1.3.4.4 Spezialisierung und Zentralisierung, Aufhebung ge@gphischer

Limitationen

In der Schnellschnittdiagnostik ist es, nicht zztledurch immer differenziertere
chirurgische Therapieverfahren, wichtig eine mdglicgenaue Diagnose zu stellen.
Dies fuhrt zu einer weiteren Spezialisieruhgy Pathologie. Mithilfe TP kann man bei
schwierigen diagnostischen Entscheidung zeitger8pleizialisten konsultieren, sei es
zur Primardiagnostik oder zur intraoperativen Kdtagion bei diagnostischen
Unsicherheiteh Auch in Regionen mit wenigen Pathologen kénnenkiankenhauser
dank TP, unabhangig von den geographischen Verssdim mit vielen Pathologen
verschiedener Spezialisierungen zusammenarbeitekoen die Pathologen je nach
Expertise fur den jeweiligen Fall ausgewahlt werden

Es ist denkbar, daR in Zukunft telepathologischeti®&a entstehen, die periphere
Krankenhduser mit diagnostischer Dienstleistungsagien. Dies kénnte zu grolden
Veranderungen in der taglichen Arbeit der Pathaidijareri®.

Prinzipiell steht durch TP auch kleinen Krankenlegnsin pathologischeRund-um-
die-Uhr-Service"bereit, da auch, sofern ausreichend schnelle Rétiemgen vorliegen,

Pathologen in verschiedenen Zeitzonen eingebuneeden konnett.
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1.3.45 Verbesserung der interdisziplindren Kooperation uKk@mmunikation

Ein weiterer Vorteil der TP im Schnellschnitt isal3 dieKommunikation zwischen

dem Operateur und dem Pathologen verbesserfiwibie Regel beim konventionellen
Schnellschnitt ist indes, dal3 es keinen direktemt#ld gibt, sondern lediglich eine
schriftiche Kommunikation und der Pathologe dieaghose oft ohne vorherige

Rucksprache mit dem Operateur trifft.

1.3.4.6 Zusatzfunktionalitdt beim telepathologischen Schisshnitt

Mit TP kann sowohl die Primardiagnose erstellt, alech eine intraoperativ zweite
Meinung eingeholt werden. Die Moglichkeit einerradperativen Konsultation beim
zeitkritischen Schnellschnitt gibt es im Rahmen kKesventionellen Verfahrens sonst
nur in der seltenen Konstellation, dal? ein weit®athologe in unmittelbarer Nahe des
ratsuchenden ist.

Telepathologisch kann einatraoperative Konsultation dynamisch erfolgen, indem
ein Telepathologe die Mikroskopsteuerung Uberninaf&r auch - technisch einfacher -
durch den Versand einiger vorselektionierter Stdddb(statische TP).

Die in der Datenbank des TP-Systems archiviertddeBikonnen weiter verwendet
werden. So kénnen die Bilder zur Qualitatssicheruagngezogen werden, in dem z.B.
durch Spezialisten die Diagnosen reevaluiert wérd&¥eiterhin eignen sich die Bilder
zur Weiterverwendung in Lehre und Weiterbildgfhg

1.3.4.7 Problembereiche
Probleme der friihen Telepathologie

Die Einfihrung neuer Technologien verursacht awdhriische Fehler und erfordert
eine Fehleranalyse. In den Anfangen des Einsatags Télepathologie, konnten
verschiedene Fehler identifiziert und dem Einsagz télepathologischen Methode
zugeordnet werden. Man muf3 sich beim AusschaltesediFehler an der Qualitat der
konventionellen Methode orientief@nHufnagl et al. fihrten eine retrospektive Studie
mit Mamma-Schnellschnitten mit drei verschiedengnatghischen TP-Systemen durch.
Mit dem einfachsten Internet-basierten System TELMmit fernsteuerbarem
Mikroskop wurden 30,2% der Falle zurlickgewieserun@rhierfir war die fehlende
Maglichkeit der Erstellung eines Ubersichtsbildeswlem Pathologen die Orientierung
im Praparat erschwert®ie Autoren folgerten, daR zur immer auch ein Sluatsbild
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vom gesamten Objekttrager zur Verfligung stehenedblFir den telepathologischen
Schnellschnitt werden dynamische Telepathologiesyst empfohlen, bei dem der
Telepathologe mit einem fernsteuerbaren Mikroskagn dyesamten Objekttrager
durchmustern karfi Es gibt weiterhin folgende Fehlerquellen: Bildiiga (bei
Statischer und Dynamischer TP), Feldauswahl (nuBtsischer TP) und Interpretation
(bei TP aber auch bei konventionellem Verfahren)

Bildqualitat

Der technische Fortschritt bei der Bilderfassunmdglicht es, hochauflosende Bilder
zu erstellen und zu Ubertragen (siehe 1.1.2). Behigler Bildqualitat bleibt die
konventionelle Lichtmikroskopie aber der Goldstadda an dem sich die
Telepathologie orientieren mif8 Stauch et al. filhrten einer Revalidierung von 200
Fallen ihres bestehenden TP-Schnellschnittdienstelswiesen 40% aller Fehler der
Bildqualitat z{°. Moser et al kamen zu dem Ergebnis, daR bei deickgewiesenen
TP-Schnellschnitten ihrer Studie in 50% der Faile Bildqualitat nicht ausreichend
war'®.

Weinstein et al. berichten, dal3 bei dem benutzy@amischen TP-System Einzelheiten
der Kernstruktur durch das Video Imaging nicht guterkennen waren. Entscheidend
ist es die schwierigen Falle zu identifizieren, et nicht mit TP bearbeitet werden
kénnen, und sie der konventionellen Lichtmikroskopiizufiihret.

~Schwierige Gewebe*

Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion ist, oh bestimmte Gewebetypen nicht
fir eine telepathologische Befundung eignen. Zum is@Bel wird die
Schnellschnittdiagnostik der Mamma von verschiederfutoren als schwierig
beschriebelf*°3>7082 \weitere Beispiele fiir weitere schwierige Diagnossind
lymphatische Geweb?® papillares Schilddriisencarcinom und Parathyréaidnonf?.

In der Literatur wurde diskutiert, eine Negativdisinzufertigen und solche Diagnosen
iiberhaupt nur lichtmikroskopisch zu steffen

Fehlende Standards

Es fehlen bisher Standards, die eine technisch azidikeie Interaktion der
verschiedenen TP-Systeme und damit eine anzusttebéernetzung und Kooperation
von Telepathologen zu erméglickén
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1.3.5 Mammagewebe in der telepathologischen
Schnellschnittdiagnostik

Schnellschnittdiagnostik am Gewebe der Mamma ¢demein als anspruchsvoll. Es
liegen einige meist retrospektive Studien zum tleplogischen Mamma-
Schnellschnitt mit unterschiedlichen Studiendesigbge diagnostische Genauigkeit
wird mit 90% und hdéher angegeben (s. Tab.7).

Tab.7: Telepathologischer Schnellschnitt Mamma

Autor/ Diagnost. Sensitivitéat | Spezifitat| Keine n Studiendesign

Jahr Genauigkeit Diagnose

Moser et 90% n.a. n.a. 0% 41 retrospektiv

al. 2000

Adachiet | 93,1% 98% 97% 7% 29 prospektiv

al. 1996

Terpe et al.| 98% n.a. n.a. n.a. 389 Mammabiopsie, keip

2002 Zuschnitt

Hitchcock | 95,3% 81,6% 100% 2,6% 19% Routine-TP, Mammga-

et al. 2005 biopsie und —
Zytologie,

Hufnagl et | 93,6 n.a. n.a. 3,2% 125  Retrospektiv,

al. 2000 verschiedene TP-
Systeme

Stauch et | 91,8 92,7 100 4,6% 195 Retrospektiv

al. 2000

1.4 EINSATZ VON TP IN DER ROUTINEDIAGNOSTIK

1.4.1 Voraussetzungen

Beim Einsatz von TP in der Routinediagnostik musserschiedene organisatorische
juristische und datenschutztechnische Voraussetzuedillt werden, vor allem wenn
zwei voneinander unabhéngige Institutionen koopenté
Telepathologie muf3 mit den Arbeitsablaufen in platlischen Routineprozeduren
abgestimmt werdéh Es gilt sich an der gewohnten Qualitat der kotiveellen
Diagnostik zu orientieren. Relevante Bilder sollten der Datenbank gespeichert
werden, um so die Schritte zur Diagnosefindung walttiehbar zu machéh
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1.4.2 Situation im Ausland

Im Ausland wird Telepathologie vielfach bereitstdgis mehr als 20 Jahren in der
Routinediagnostik eingesetzt. Vor allem in L&ndenit Regionen mit geringer
Bevolkerungsdichte wie z.B. Norwederden USA®, Canada und Japaft war die
Anwendung von Telepathologie dringlich, da einigatkenhéusern dadurch tberhaupt
erst pathologische Leistungen wie Schnellschnigtuistik anbieten konnt&f”3! In
Schweden wurde der Aufbau des TP-Netzes staatéitirdert”. Die eingesetzten TP-
Systeme unterscheiden sich teilweise erheblich.

In Norwegen besteht schon seit 1990 ein regulamephkthologie-Schnellschnitt-
Service mit einem passiven dynamischen TP-Systenschen einem im Norden
gelegenen  Provinzkrankenhaus und der Universitatskl Tromsd. Die
durchschnittlich benétigte Zeit fur die Telemikrogke konnte innerhalb eines Jahres
von 15 min. auf 5 min. gesenkt werdéh Durch den AnschluR weiterer Krankenhauser
und pathologischer Institute tbernahmen schliefflreh pathologische Institute mittels
Telepathologie die Schnellschnittdiagnostik vonffBrovinzkrankenh&ausern. Zwischen
1990 und Ende 1996 wurden 162 telepathologischeelisbhnitte durchgefiihrt davon
50% Mamma, wobei in 147 Fallen (91%) die richtigadhose (Benigne vs. Maligne)
gestellt wurd@".

In Japan besteht schon lange ein erheblicher Maamgélathologen, welche aul3erdem
vor allem in zentralen und haufig akademischen Keahausern arbeiténDurch die
staatlich geférderte Einfihrung von Telepatholdgianten pathologische Leistungen,
hauptsachlich Schnellschnittdiagnostik auch inRrewinz durchgefiihrt werdéh

In der Universitatsklinik von Toronto/Canada wurdas Prozel3grinden 2004 im
Bereich ein lediglich eine Meile vom Hauptgebaudtegnter OP, mit geringer Anzahl
von fast ausschlieBlich neurochirurgischen  Schelafigtindikationen, ein
telepathologischer Schnellschnittdienst mit eineemgteuerbaren Mikroskop (TPS2
Leica Microsystems GmbH) eingerichtet. Die diagrsa$ste Genauigkeit bei den 350
Fallen betrug 98% bei einer Bearbeitungszeit von2gamin. pro Fafl Durch die
Umstellung ab 2006 auf virtuelle Mikroskopie (s5.] konnte die Bearbeitungszeit pro
Fall auf 15,68 min. (n:633) gesenkt werden.

Auch im, durch vermehrten Einsatz z.B. CT-gestiitatker endoskopischer Punktionen,

wachsenden Bereich der zytologischen ,Point-of-cBiagnostik wird Telepathologie
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routinemallig genutzt, beispielsweise in St. LouBAUmit einem einfachen und
gunstigen passiv-dynamischen System, d.h. nichsteuerbarem Mikroskop mit

aufgesetzter CCD-Kaméra

1.4.3 Situation in Deutschland

In Deutschland wird zurzeit TP in der Routinediegiilto vor allem zu
Konsultationszwecken eingesetzt, zum einen intnadpe (online) in  der
Schnellschnittdiagnostik aber auch zeitversétftline) bei schwierigen Féllen am
Paraffinschnitt. Dabei gibt es Konsultationen ifvadip einer Institution oder zwischen
verschiedenen Institutionen. An der Charité wirdispielsweise das hybride
Telepathologiesystem TPS flr intraoperative Komgidhen genutzt, um den
diensthabenden Pathologen im Schnellschnittlabor $ehwierigen Fallen zu
unterstitzen. Vor allem 0rtlich isolierte Pathologaofitieren von TP beim Einholen
einer Zweiten Meinung. Das Konsultationzentrum TPESE UICC hat seinen Sitz an
der Charité Berliff **42

Im Rahmen der Einfuhrung des Mamma-Screening-Prnogies in Deutschland wurde
eine histologische Doppelbefundung festgelegt. An @harité Berlin erfolgt diese
telepathologisch mit dem 2007 hierfir entwickeltBriernet-basiertem Programm
»1.Konsult Pathologie”. In einer Untersuchung zeigtich, da? — bei vergleichbarer
diagnostischer Qualitat die Bearbeitungszeit um @ zwei Tage reduziert werden
konnte, da nun keine Objekttrager mehr per Posevetet werden mufRt&n

Zum Einsatz von TP in derSchnellschnitt-Routinediagnostik nehmen die
Landesarztekammern uneinheitliche Positionen ei@, hislang einen bundesweiten
Einsatz verhindern. Einige Kammern argumentiereafd @in Arbeitsschritt bei der
Schnellschnittdiagnostik - der Zuschnitt - durchesi Pathologen durchzufiihren sei,
wahrend ein Zuschnitt durch einen Nicht-Pathologeie in der TP praktiziert eine
fachfremde Tatigkeitsef*. Innerhalb einer Institution fallt die Anwendungerd
Telepathologie jedoch unter die Methodenfreiheiesfuihrte schliel3lich zu dem Erlal3
einstweiliger Verfligungen gegen die Versorgung pernipheren Krankenhausern mit
telepathologischer Schnellschnittdiagnostik duramdese Institute, d.h. zwischen

juristisch unabhangigen Institutionen. Deshalb rauldt auch die
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Telepathologiekooperation 2000 zwischen dem Hawekims Nauen und dem
pathologischen Institut der Charité Campus Mittegestellt werden.

Eine Arbeitsgruppe im Brustzentrum Klinikum Leveskm flhrte in einen Zeitraum
von 16 Monaten 312 Mamma-Schnellschnitte in dertiRediagnostik mithilfe des
Telepathologiesystems TPS 1.5 (Leica) durch. Eia&roskopische Begutachtung der
bis 1 cnf groRen Bioptate durch den Telepathologen wurdeimeiner anfanglichen
Testphase durchgefiihrt und dann als nicht notwesidigestuft. Bei 7/389 Fallen (2%)
traten fehlerhafte Diagnosen auf, darunter bei $Ba8llen (1,5%) falsch-negative und
bei 2/389 Fallen (1%) falsch-positive DiagnoSen

In Deutschland arbeiten zurzeit etwa 1500 Patholog80% aller deutschen
Krankenh&duser beschéftigen jedoch keinen eigentolBgen und missen bei Bedarf
extra einen Pathologen bestellen bzw. das MateeiaKurier versenden oder aber ganz
auf intraoperative Schnellschnittdiagnostik vermefi. Diese Krankenhauser kénnen
grundsatzlich am meisten von TP profitieren, indaan sie an gréf3ere pathologische
Einrichtungen anbind®t Angesichts des zunehmenden Arztemangels in Delatst
wird es weniger Pathologen in dezentralen Regigaden.

Im Bemihen um einen Konsens zum Einsatz von TP wonsHKltation und
Schnellschnittdiagnostik wurde 2000 auf Basis eif@gwurfes von Dietel und
Hufnagl/Charité Berlin vom Berufsverband Deutsclathologen ein Arbeitspapier
erstellt?2 Es wurde u.a. auf das Fehlen von Studien zum lsfely von
telepathologischer und konventioneller Diagnostik Schnellschnitt hingewiesen,
insbesondere vergleichende, prospektive, randortesttudien. Die vorliegende Studie
ist ein Ergebnis dieser Bemuhungen.
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1.5 VIRTUELLE MIKROSKOPIE

Durch die technischen Fortschritte in Computertdchand durch den Einsatz
hochauflosender digitaler Videokameras kam es zereneuen Entwicklung der
TelepathologieDie virtuelle Mikroskopie®™.Zur Erstellung einesirtuellen Schnittes

(Virtual Slide) wird der gesamte Objekttrager irteal VergroRerungen durch einen
Slide-Scanner gescannt und die Einzelbilder werderch eine spezielle Software
(Electronic stitch software) zu einer (kantenfr@i€@esamtansicht in der jeweiligen

VergroRerung zusammengesetzt. Der Virtual Slide wireiner Datenbank gespeichert.

Slide Server

Virtual Slide
Scanner

Datenverbindung

Client

Abb.7: Virtuelle Mikroskopie

Man kann dann, von einem beliebigen Endgerat (§lians mit einer entsprechenden
Software, auf den Fall zugreifen und den gesamtebjekiirager in allen
VergréRerungen ansetfeén®®*(s. Abb.7).

Ein Vorteil dieser Technologie bei Einsatz in deladghostik ist, dass der gesamte

Objekttrager gescannt wird, so dass es keine Feldgen falscher Feldauswahl dibt
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Die Qualitat der erzeugten Bilder ist dabei imméialp, Nachjustierungen miussen
nicht erfolgen®. Eine elektronische Archivierung auf einem Sliden@r ist moglich,
welche die obligatorische jahrelange Archivierurgy @bjekttrager ablésen kdnnte.
Weitere Vorteile sind analog zur statischen TP Méglichkeit der beliebigen
Vervielfaltigung und des weltweiten Zugriffs aufedvirtuellen Schnitte Gber das
Internet.

Problematisch waren bei Einfihrung der Technikldigen Scan-Zeiten mit bis zu 30
min. pro Objekttrager. Die Einfihrung eines ultfasgllen Virtual Slide Prozessor
(Duetrix Inc., Tucson, Arizona) auf Basis einesa@rMikroskopes mit einem 20-mal
groReren Blickfeld verkirzte die Scan-Zeit um dexktBr 5 bis &". Ribback et al.
berichten in ihrer grof3en retrospektiven StudieRoutineschnellschnitt (n:1204) von
einer Scan-Zeit von 2 bis 7 min.

Die Dateigrof3e eines Virtual Slide ist nach Kompeimang im dreistelligen Megabyte
Bereich. Die zeitgerechte Ubertragung des gesamitnal Slides benétigt also sehr
grof3e Datenleitungen. Allerdings ist es bei eini§gstemen auch moglich Uber einen
Stream-Modus (analog zur statischen/dynamischen nif?) Teile des Schnittes zu
Ubertragen, was einen Einsatz in der Schnellschagmostik ermdglicht. Man kann den
gesamten Schnitt auf einem Internet-Server speiained der Benutzer (z.B. Pathologe,
Student) bekommt durch eine Streaming-Technologie die Bildausschnitte des
Objekttragers auf seinen PC Ubertragen, die er d@uiswDadurch sinkt die zu
Ubertragene Datenmenge und schnelles Arbeiten atuaViSlide beispielsweise Uber
einen Internetzugang ist moéglichDie Virtual Slide Technologie eignet sich bei der
Einfuhrung von Pathologie PACS (Picture ArchivimgladCommunication System) nach
dem Vorbild der PACS in der Diagnostischen Radiigftg

Zunachst lagen die Einsatzgebiete d&dual Slide aufgrund langer Scanzeiten vor
allem in der Lehr®® und der Qualitatssicherung. In Japan wurde erst2@08 eine
Testreine zur technischen Durchfuhrbarkeit von ueiter Mikroskopie in der
Schnellschnittdiagnostik durchgefuhrt. Bei den 1&sffallen lag die Scanzeit pro
Praparat noch bei 10 mfih. Seit sich durch die technische Entwicklung diar&eiten
verringert haben, etabliert sich die virtuelle Migkopie zunehmend in der

Routinediagnosti¥.
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In Eastern Québec/Kanada wurde im November 2010 Telepathologienetzwerk
zwischen 21 geographisch verstreuten Standorterbliesta (Eastern Québec
Telepathology Project). Dabei wurde virtuelle Mikroskopie eingesetzt. Bieanzeiten
fur einen Objekttrager lagen bei den ersten belailigten Krankenhdusern im Mittel
bei lediglich 2,6 min. (2-4 min., 16 Falle) bzw.72min. (1-6 min., 36 Falle), die
Bearbeitungszeiten bei im Mittel 26,7 min. (17-3&/mbzw. 19,8 min. (8-36 min.).

In der Universitatsklinik Greifswald wurden mit taeller Mikroskopie zwischen 2008
und 2010 1204 Schnellschnitte von 293 Patiententinemal3ig bearbeitet und
retrospektiv evaluiert, hauptsachlich mit der Fetghung tumorfreier Schnittrand bei
gynékologischen, urologischen und dermatologischaterial.. In lediglich 15,6% der
Falle zeigten sich maligne Zellen. Die diagnostis@enauigkeit lag bei 98,59%, die
Sensitivitat bei 92,4% und die Spezifitdit bei 99%ie Bearbeitungszeit lag bei
10,58+8,19 min. pro virtuellem Schriftt

Virtuelle Schnitte eignen sich auch zur automatisie Bildanalyse. In einer in Japan
durchgefuhrten Testreine mit Prostata-Feinnadefiidogelang durch Einsatz einer
entsprechenden Software in 95% der Féalle eine kimre Nachweis maligner
Lasioneft’.

Ein Hindernis flr den Einsatz virtueller Mikroskepsind zum aktuellen Zeitpunkt die
noch hohen Anschaffungskosten eines Slide-Scalined® bei ca. 75.000 Euro
liegert™.
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2 AUFGABENSTELLUNG

Die Telepathologie ist eine Arbeitsmethode mit deatential, die Pathologie stark zu
veranderf. In Landern wie Norwegen, Japan, USA Osterreicihw®iz und England
gibt es schon jahrelange Erfahrungen im telepagwdben Schnellschnitt in der
Routinediagnosti#*® Auch im Institut fiir Pathologie der Charité wundgchon friih
Telepathologiesysteme fiir den Einsatz im Schneliscavaluiert* und aktuell wird TP
zur intraoperativen Konsultation im Schnellschndiingesetzt. In der Literatur wurde
hauptséachlich der mikroskopische Teil der Schnlefigtdiagnostik analysiert. In der
vorliegenden Arbeit wird in einer Routineumgebungeinem der Schnellschnittlabore
der Charité eine randomisierte prospektive Studi@ X/ergleich von konventioneller
und telepathologischer Schnellschnittdiagnostilcdgefihrt.

Dabei sollen folgende Fragen geklart werden:

* Welche Anforderungen stellt der Routine-Schnellg¢hnan das
Telepathologiesystem? Die meisten vorliegenden  i&tud zur
Schnellschnittdiagnostik wurden retrospektiv. anhamdn Serien von
Schnellschnittpraparaten durchgefihrt und bescieanksich auf die
mikroskopische Diagnostik. In unserer prospekti&tndie soll auRerdem der
Telezuschnitt untersucht werden

* Gibt es Unterschiede in der Qualitat der Diagnodgk TP im Vergleich zum
konventionellen Verfahren? Das Studiendesign etlauten Vergleich beider
Verfahren.

*  Wie viel mehr Zeit wird fur die TP bendtigt? ScHeehnittdiagnostik ist immer
zeitkritisch. Laut bisherigen Studienergebnissenueda telepathologische
Schnellschittdiagnostik  langer als das konventienelVerfahren per
Lichtmikroskop. Wichtig ist uns zu erfahren, ob éim eine Routinesituation
akzeptabler Zeitrahmen eingehalten wirde, der imrg&Eh zu der
~Kuriermethode" eine Beschleunigung der Diagnoskstg bedeuten wiirde.

* st die Bildqualitat ausreichend? Die Bildqualitédt ein entscheidendes

Kriterium zur sicheren Diagnosestellung. Die Licikraskopie gilt weiterhin
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als Goldstandard. Anforderungen an die Bildqualitéad -Ubertragung in
telepathologischer Schnellschnittdiagnostik wurdeereits formuliert. Wir
wollen herausfinden, ob bei TP beschriebene Limon&n (z.B. bei Erkennung
zellularer Details) auftreten.

Kann der Zuschnitt durch einen Nichtpatholog€mirurgen) unter Aufsicht
eines Telepathologen adaquat durchgefuhrt werde®®eDFrage wird in
Deutschland kontrovers diskutiert und mundete inalEreiner einstweiligen
Verfigung gegen telepathologische  Schnellschnitkdee  zwischen
verschiedenen Institutionen. Wir wollen herausfimdeelche technischen und
organisatorischen Voraussetzungen erfillt sein enjsgamit ein Telezuschnitt
funktioniert? Von Interesse ist, ob es in der Sturdli Gewebeselektionsfehlern
kommen wird.

Wo liegen die Grenzen von TP im Schnellschnitt? tGab beispielsweise
Bereiche, in denen TP zu mehr Riuckweisungen fliwt. lkdnnen bestimmte
Diagnosen mit TP nicht sicher gestellt werden?efreh einer Routinesituation
neue Probleme mit TP auf?

Welche Vor- und Nachteile hat TP gegentber dem &otiwnellen Verfahren?
Wie organisiert man einen TP-Schnellschnittdienst€iche technischen und
organisatorischen Voraussetzungen missen erfititusel welcher zuséatzliche
Aufwand muf3 fur TP im Routineschnellschnitt aufgadiawerden? Fir jeden
spezifischen TP-Einsatz mul3 eine solche Analyselgam. Wir wollen den
Aufwand fir unseren Telepathologieeinsatz feststell

Welche Probleme entstehen beim telepathologiscleanefischnitt und welche
Lésungen bieten sich an? Interessant ist insbhesendb sich in einer realen
Routineumgebung Probleme einstellen, welche in @#mospektiven Studien
keine Rolle spielen.

Wie ist sind die (Berufs-)politischen Rahmenbedmggen fir den Einsatz von
TP in Deutschland? Warum kommt es bisher nicht zere weiteren
Verbreitung von TP? Und welche Mdglichkeiten uneizen bestehen fir den
Einsatz von TP?

Welche Rolle kann Virtuelle Mikroskopie zuklnftigneehmen und welche

Vorteile bietet diese Technologie im Vergleich Zetemikroskopie?
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 STUDIENDESIGN

3.1.1 Versuchsaufbau

Die Studie wurde zwischen November 2001 und Sepge@®02 wahrend des Routine-
Schnellschnitt-Betriebes im Campus Mitte, in einder drei Schellschnittlabore des
Institutes fur Pathologie der Humboldt Universi&grlin, durchgefihrt. Die Studie war
auf Brusttumore, einschlief3lich nicht-palpableribasn begrenzt. Es wurde ein Antrag
an die Ethikkommission der Charité gestellt und warden die wichtigsten
Informationen zum Studienablauf im Intranet des helatgischen Institutes
veroffentlicht, um die Vorgehensweise und die Vesamtlichkeit fur die

Schnellschnitte zu klaren.

In dem telepathologischen Arm der Studie nahmehssefahrene Pathologen teil. Alle
hatten vorher Erfahrungen mit Telepathologie gemaEm Teil der Pathogen hatte
auch schon an friheren Telepathologie-Studiencedmmef®.

Im konventionellen Arm nahmen insgesamt 9 erfahfeadologen teil. Der Pathologe,
der jeweils zum Zeitpunkt der Studie im Schnellsittabor Dienst hatte, Gbernahm
auch die konventionellen Schnellschnitte der Studig der chirurgischen Seite war
ein Operateur mit groRer Erfahrung in der Mammasegie beteiligt. Zur technischen
Unterstitzung und Dokumentation waren im Schnetigttabor und im Institut far

Pathologie je eine Person mit detaillierten Kersgen des Programms TPS anwesend.
Falle

Alle in die Studie eingeschlossenen Féalle wurdemngérfel randomisiert und entweder

dem konventionellen Arm oder dem telepathologischen zugewiesen (Abb.8).

1. Konventioneller Arm  Makroskopische Beurteilung, Zuschnitt und

mikroskopische Diagnose durch den diensthabendenholBegen des
Schnellschnittlabors.

2. Telepathologischer Arm Makroskopische Beurteilung per Videokonferenz

durch den Telepathologen und Zuschnitt durch deinu@jen unter Anweisung

41



durch den Telepathologen. Mikroskopische Ferndiagn@relemikroskopie)
durch den Telepathologen.

Der Chirurg kannte vor Betreten des Schnellsclatitiis nicht das Ergebnis der
Randomisierung (Doppelblindstudie).

Abb. 8: Randomisierung

Falls der Fall telepathologisch bearbeitet wurdeurde der diensthabende
Telepathologe angerufen und er bearbeitete denallRufr einem PC-Arbeitsplatz (TPS

Client) im Institut fir Pathologie.

Von jedem Exzisat wurde nur ein Block (Schnellstih@ntnommen. Die Tumorrénder
wurden entsprechend ihrer Lage im OP-Situs stamdardfarblich markiert, um bei
nicht vollstandiger Entfernung des Tumors im Gesundjezielt ein Nachresektat
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entnehmen zu kénnen. Das Schema zur standardisiegtbung der Schnittrdnder lag

jeweils an TP-Server und -Client aus (s. Abb.9).

- y

superior =» schwarz
anterior = rof

inferior =» gelb

posterior = grin

., -

Abb.9: Standardisierung der Farbung der Schnittrander

Das Exzisat wurde in allen Féllen von einer MTA mér Routine-Kryostatmethode
gefroren dann im Mikrotom geschnitten und mit Hemmglin/Eosin gefarbt. Wie tblich
wurde das Restmaterial - zur Erstellung einer ehidgin Diagnose - in Formalin fixiert
und in das Institut fr Pathologie gebracht, weaeesut makroskopisch begutachtet, in
Paraffin eingebettet, geschnitten, gefarbt und ehiegd untersucht wurde. Diese

Paraffindiagnosaliente in der Studie a(Soldstandard

Im telepathologischen Arm erfolgte neben der tdlepagischen Diagnostik auch
parallel eine konventionelle Diagnostik durch den Bchnellschnittlabor tatigen
Pathologen. Dann wurde die telepathologische Disghan den Pathologen im
Schnellschnittlabor ibermittelt. Bei Ubereinstimrguder beiden Diagnosen wurde
diese an den Operateur ubermittelt. Bei Diskrepawrschen konventioneller und
telepathologischer Diagnose wurde die konventien®&iagnose an den Chirurgen
Ubermittelt. Falls der Fall telepathologisch aushtéschen oder verfahrensabhéngigen
Grinden nicht bearbeitet werden konnte, sollte rerdas konventionelle Verfahren

verwiesen werden.

Die Falle wurden schlief3lich abhangig von der Eimoing in Benignitat und Malignitét

als konkordant und nicht-konkordant klassifiziexiT@b.8).
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Tab. 8 Einteilung der Diagnosen laut Ethikantrag

Lfd. |Diagnose Im Schnellschnitt erhobener Befund/
Nr. |Einordnung |tatsachlicher Befund
1 |Richtig/ 1. kein invasives Karzinom oder DCIS
negativ 2. ein Sarkom oder malignes Lymphom
2 | Falsch/ negativ 1. ein invasives Karzinom oder DCIS wird als bemrign
eingestuft

2. ein invasives Karzinom wird als DCIS bezeichnet

3 |Richtig/ positiv| 1. ein Karzinom wird als Karzinom bezeichnet

2. ein DCIS wird als DCIS bezeichnet

4 | Falsch/ positiv| 1. ein benigner Befund wird alsasives Karzinom, als DCIS

oder als ein anderes Malignom* klassifiziert

2. ein DCIS wird als invasives Karzinom bezeichnet

3. ein Sarkom oder ein malignes Lymphom wird ats ei

Karzinom bezeichnet

5 |Ruckweisung | 1. ein Karzinom oder DCIS kann nicls#gaschlossen werd

2. bei einem DCIS kann eine Mikroinvasion nicht

ausgeschlossen werden

3. bei zwei Herden wird nur einer als Karzinom ercérkann

und beim zweiten Herd kann ein Karzinom oder DAt$Hin

ausgeschlossen werden.

* Ein Sarkom oder malignes Lymphom ist streng gemem kein Karzinom und man
kénnte den Befund daher auch als richtig negatreicbnen, was aber dem klinischen
Alltag widersprechen wirde.

3%
>S5

3.1.2 Fallspektrum

Die Studie dauerte mit Unterbrechungen sieben Mouoatl 81 Schnellschnitte wurden
in der Studie erfal3t.

Insgesamt 78 Patienten, davon 75 weiblichen unidnai@nlichen Geschlechts wurden
in der Studie behandelt. Drei Patienten hattendedtidd Tumoren, welche fir die Studie
getrennt bearbeitet wurden. Alle Patienten wurdender Klinik fur Allgemein-,
Viszeral-, Gefal3- und Thoraxchirurgie klinisch usteht.

Im telepathologischen Studienarm zeigte sich eeudngerer Anteil maligner Tumore
(s. Tab. 9). Eine Einteilung aller in der Studiestgiten Diagnosen ist in Tab. 10.
dargestellt. Das Alter der in die Studie eingesstdmen Patienten reichte von 25 bis 87
Jahre (durchschnittlich 57,3 Jahre) mit einem Median 60 Jahren (s. Abb. 10).

In einer prospektiven Multicenterstudie zur Behandl des Mammakarzinom in
chirurgischen Kliniken in Ostdeutschland mit 141&iéntinnen war das mittlere Alter

mit 65 Jahren deutlich hoher und es waren 68,31&6 Batienten in der Altersgruppe
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von 60-79 Jahre, die Altersgruppe 70-79 Jahre wiar2it?o die grofdte. In unserer
Studie sind hingegen anteilig mehr Patienten ub@edahre alt (31% entgegen 14 %)
und weniger Uber 69 Jahre alt ( 17% gegeniber 41%).

Die insgesamt jungere Population in unserer Stedkart sich durch die Selektion
aufgrund der Zuweisung an den Operateur, einernreri@n Mamma-Chirurgen und

durch insbesondere durch den EinschluB nicht-plpatisionen in die Studi&

o 20-29J.
4%

@ 30-39J.
3%

@ 80-89 J.
3%

O 70-79 J.
14%

O 40-49 J.
24%

0 50-59 J.
18%

Abb.10:Altersverteilung in der Studie

Tab.9: Verteilung nach Dignitat

Paraffin Diagnose Konventioneller| Telepathologischer Summe
Arm Arm
Maligne Lasionen 25 (30,9%) 15 (18,5%) 40 (49,4%)
Benigne Lasionen 21 (25,9%) 20 (24,7%) 41 (50,6%)
TOTAL: 46 (56,8%) 35 (43,2%) 81 (100%)
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Tab.10: Alle Diagnosen

Paraffin Diagnosis Total Anteil
Benigne Mastopathie 15 18%
Papillom 4 5%
Duktale Hyperplasie 4 5%
Fibroadenom 5 6%
Phylloides Tumor 2 2%
Andere 11 14%
Maligne Invasives Duktales Karzinom 27 33%
Invasives Lobulares Karzinom 3 4%
Papillares Karzinom 1 1%
DCIS 9 11%
TOTAL 81 100%
3.1.2.1 Einschlusskriterien

Es werden alle primaren Mammatumoren eingeschlosEeam Nachresektat eines
bereits randomisierten Falles gilt nicht als nedsil. Jedoch sind zwei nicht
zusammengehorende Praparate der ipsilateralen Maouhea der kontralateralen
Mamma ein Fall. Unter zusammengehorenden Praparatnstehen wir ein

Lumpektomiepraparat mit sofortigem Nachresektat.

Das Patientenkollektiv beinhaltet - im Gegensatzamderen Arbeitsgruppen - auch
nicht-palpable Tumoren. Ziel dieser Strategie isteefrihere Identifikation und
Therapie maligner Mammalé&sionen. Nicht palpable drem werden meist durch
Mammographie erkannt in der sie als Mikrokalzifikaen imponieren. Bei diesen
Fallen wurde intraoperativ. nochmals eine Mammogepllurchgefuhrt, um

sicherzugehen dass das relevante Gewebe auchmemifede”.

3.1.2.2 Ausschluf3kriterien

Patienten mit vorangegangenen Vakuumstanzbiopsien mit monstrésen Tumoren,
die nicht in toto von der Videokamera erfasst wardlennten, waren von der Studie

ausgeschlossen.
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3.1.3  Monitoring/Fallbearbeitung
Die Fallbearbeitung lIaf3t sich in drei Arbeitssdbriinteilen:

1. Fall anlegen
2. Makroskopie
3. Mikroskopie
Im konventionellen wie im telepathologischen Verfah mul3 zunadchst ein Fall
angelegt werden, indem man dem Praparat eine HEjsgammer, sowie
patientenbezogene Daten (Name, Geburtsdatum, @ekthkzuordnet, und damit den
Fall und die zugehoérigen Praparate archivierbarhmdgies ist aus organisatorischen,
diagnostischen und juristischen Griinden notwendig.
Ein Pathologie—Informationssystem erfal3t Ublichésee folgende wesentlichen
Parameter:
1. Patient (Name, Adresse, Geburtsdatum, Kranlesaia
2. Fall (Eingangsnummer, Patienten-ID, Arzt-ID hidche Daten, Makroskopie,
Mikroskopie, Kodierung (SNOMED)
3.Arzt (Name, Funktion, Account)
Im Rahmen der Studie wurden folgende Daten dokuerént
Patientendaten (Name, Vorname, Geburtsdatum, Egsgammer)
Beteiligte Arzte
Bendtigte Zeiten fur Makroskopie und Mikroskopie
Schnellschnittdiagnose

Ggf. klinische Informationen der/s Patientin/en

S T o

AulRergewdhnliche Ereignisse/Probleme

3.1.4  Qualitatssicherung

Vor Beginn der Studie wurde ein Ethikantrag eingdate Die Ethikkommission
bewilligte die Studie und willigte ein, dal3 die iéaten nicht zusatzlich aufgeklart
werden mufdten, da durch die Doppelbefundung dendéliskchnitte kein zusétzliches

Risiko entstand.

Um dem gewohnten medizinisch-diagnostischen Stdanolader Mammachirurgie zu
entsprechen, wurden alle Praparate sowohl telelogflsoh als auch konventionell
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begutachtet. Beim Zuschnitt durch den Chirurgen nuaehte neben dem
Telepathologen auch der Vor-Ort-Pathologe und digsante eingreifen, falls der
Zuschnitt nicht fachgerecht erfolgte. Im Extremfdlonnte er den Fall der

telepathologischen Bearbeitung entziehen und kdiroresil bearbeiten.

Bei der Erstellung des Paraffinschnittes stellte MTA jeweils mindestens zwei
Serienschnitte her, so dass zeitgleich mit beidegthbtlen diagnostiziert werden
konnte. Beide Seiten fanden so unabhéngig voneamagithte Schnellschnittdiagnose.
Bei voneinander abweichenden Diagnosen wurde dievéi@iionelle Diagnose dem

Operateur Ubermittelt.

Der Rest des entnommenen Gewebes wurde markidrteiae Korkplatte gepinnt,
Formalin-fixiert und in das Institut fir Pathologijebracht. Dort fanden der Zuschnitt
und die mikroskopische Begutachtung der Paraffim$h durch den Telepathologen
statt. Der Paraffinschnitt wurde als Goldstandargesehen.

3.2 DAS SCHNELLSCHNITTLABOR CAMPUS MITTE DER
CHARITE

3.2.1 Allgemeines

Das Schnellschnittlabor befindet sich unmittelbar ©P-Bereich in der dritten Ebene
des Hochhauses der Charité im Campus Mitte und kenenigen Minuten von jedem
Operationssaal erreicht werden (s. Abb.11). Digiétung des Schnellschnittlabors im
OP-Bereich geht auf die Initiative des pathologiscthinstitutes zurtick, um die
Bearbeitungszeit der intraoperativen Schnellsohnai verkirzen und eine direkte
Zusammenarbeit zwischen Operateuren und Patholngemmaoglichen.
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Bettenhaus

CCM

Institut fir
Pathologie

Abb. 11: Campus Charité Mitte

Zuvor wurden — wie in den meisten Kliniken Ublich die Schnellschnitte im
pathologischen Institut auf dem Campus bearbeitet.
Es werden ca. 3500 Falle/Jahr bearbeitet. Diestagninen folgenden Kliniken:

1. Klinik for Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und Thorelxirurgie

2. Klinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde mit Abbing Phoniatrie und

Padaudiologie

3. Kilinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe

4. Kilinik far Urologie
Das Schnellschnittlabor arbeitet wochentags vob Bfr bis 15.15 Uhr.
Das Personal besteht aus zwei medizinisch-techemsglssistentinnen, von denen eine
halbtags beschaftigt ist, sowie aus einem Pathaldgev. einer Pathologin, aus einem
Kreis von erfahrenen Kollegen, die im Schnellsahtditig sind. Pro Tag gibt es zwei
arztliche Dienste. Der erste beginnt um 8.15 Uht endet um 12.00 Uhr. Der zweite
Dienst schlief3t sich an und dauert bis 15.15 Ulandgh gibt es einen Schnellschnitt-
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Notdienst im Institut fur Pathologie, wohin die pPa#ate dann per Kurier gebracht
werden mussen.

Das Schnellschnittlabor besteht aus einem septis@led, in dem ggf. die Praparat-
Radiographie, der Zuschnitt, die Laminierung pelydfom und die Farbung des
Schnellschnittes durchgefiihrt werden und einem tssityen Bereich, in dem die
mikroskopische Beurteilung stattfindet (s. Abb.12).

A

Mikratorn Teigmicrostomie-Arbeitplatz

Makroskopie-Arbeitsplatz
Farbe-Arbeitspatz

Schnellschnittlabor

Mikroskopie-Arheitzplatz

Y. 5
Telamalkroskognie-
Arheitsplate

Préparat-
Radio graphie

Abb.12 : Schnellschnittlabor Campus Charité Mitte

3.2.2 Telepathologie

Im Schnellschnittlabor wurde schon vor Beginn dard#& ein Telepathologiesystem
zur (schnelleren) Einholung einer Konsultation r@operativ, online, offline)
routinemaRig eingesefZt Vor der Nutzung der TP war es ublich gewesen, zur
Konsultation die Objekttrager in das pathologistigtitut zu transportieren. Dabei war
es zu Verzogerungen von jeweils ca. 10 bis 15 moira, durch die Passage der OP-

Schleuse, gekommen.
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Institut . Pathologie OP-Bereick

L5

Clients

Server

il

50 W

sehnalischnittlabor

PR

BACKBOINE
Abb.13: IT-Infrastruktur der Charité Campus Mitte

Um intraoperative Schnellschnittdiagnostik mit Térahfiihren zu kdnnen, mulite der
vorhandene TP Server mit Telemikroskop um einen rivikop-Arbeitsplatz erganzt
werden. Dieser stand allerdings das Problem aulbedes NaR- und Zuschnittbereichs
im  Schnellschnittlabor, wo dall Makroskop jedoch abggienischen und
arbeitstechnischen Grinden installiert werden meussfusatzlich mufite zum
Makroskop noch ein Monitor gestellt werden, dazieschneidende Chirurg auch sehen
mul3te, ob das Praparat gut durch die Kamera aufgmen wurde. Das bedeutete, dass
auch entsprechende Kabel (VGA, S-VHS, CompositEggeverden mussten, um den
PC mit den Endgeraten zu verbinden.

Der TPS-Server im Schnellschnittlabor war mit THE#+@s im pathologischen Institut,
Uber das LAN der Charité - mit einem Datenflu @® Mbits/s - verbunden (siehe
Abb.13).

Es wurde ein Mobiltelefon flir den Telepathologiedie angeschafft, so dafld der

diensthabende Telepathologe jederzeit erreichbar wa
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3.3 KONVENTIONELLE ARBEITSWEISE

3.3.1 Indikationen

Es gibt folgende Indikationen zum Schnellschnitt:
1. Es liegt keine praoperative Diagnose vor.
2. Zur Klarung eines intraoperativen Zufallsbefundes.
3. Durch Beurteilung der Schnittrander kann festgisteérden, ob die L&sion

restlos und mit einem Sicherheitsabstand entfeunte:

3.3.2 Besonderheiten beim Schnellschnitt

Beim intraoperativen Schnellschnitt gibt es zweoR&ten:
1. Nur die unmittelbar fur die operative Strategiesehtidende Fragestellung des
Operateurs ist zu beantworten.
2. Die Diagnose muf3 schnell gestellt werden, um detg&og der Operation zu

ermoglichen.

Entscheidend fur die Schnelligkeit der Diagnoseditstg sind die Transportdauer des
Praparates vom Operationstrakt zum Schnellschdttjadie Geschwindigkeit der
Préaparateerstellung, sowie die Erfahrung des Ragkal

Die diagnostische Qualitat des Schnellschnitt-ledas ist insgesamt niedriger als die
des Vorgehens beim Paraffinschnitt, d.h. bestimtessagen konnen nicht im
Schnellschnitt, sondern nur anhand des Paraffispadps gestellt werden. Bei
schwierigen Entscheidungen, kann der PathologeFadinzuriickweisen, d.h. er legt
sich im Schnellschnitt nicht auf eine Diagnose ,fasindern beschreibt das Praparat
lediglich ohne bzgl. der Dignitat zu werten.

Die diagnostische Aussage ist auf das Wesentliahebeschranken. Fir weitere

differentialdiagnostisch relevante Befunde ist@er Paraffinschnitt zu verwei$én
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3.4 TELEPATHOLOGIE MIT DEM SYSTEM TPS

34.1

Allgemeiner Aufbau und Funktionsweise

Das Telepathologiesystem TPS wurde von Firma LMeaosystems GmbH/Wetzlar

in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Patholognel uler Universitatsfrauenklinik der

Charité zum Einsatz in der Routinediagnostik ertelié*. Es erméglicht u.a. die zwei

wichtigsten Anwendungen der Telepathologie: Die rigtischnittdiagnostik (online)

und die Einholung einer zweiten Meinung (onlindin#).

Folgende Merkmale hat das Programm:

1.
2.

Online-Verbindung zwischen zwei Pathologen
Aufnahme von makroskopischen und mikroskopischéaeln (statisch und
dynamisch)

3. Aufnahme und Ubertragung von live-Videostreams 8tahdbildern

7.
8.
9.

Sichere Ubertragung von patientenbezogenen Fafidsierbefunde, klinische
Daten)

Aufnahme von Ubersichtsbildern des kompletten Othjggers

Direkte Auswahl von Bildausschnitten durch Ankliok#es Ausschnittes am
Ubersichtsbild

Markierung relevanter Bereiche im Praparat (Annotsimodus)
Fernsteuerung des Mikroskopes

Fernsteuerung des Makroskopes

10.Verbale und visuelle Kommunikation (Videokonferede) Teilnehmer

11. Speichern und Archivieren von Bildern und Diagnwsder TPS Datenbank

(Auswahl der gespeicherten Bilder durch Anklicken Gursor)
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Tab.11 Ausstattung Server, Client

TPS Server TPS Client
Betriebssystem Windows 95 Windows 95
Prozessor Pentium 11 350 MHz Celeron 900 MHz
RAM 128 MB 128 MB
PC Bildschirm 197, 19 Flatscreen 21
Graphikkarte Winnov videum Multimedia ATI 3D Rage LT Pro
Framegrabber Matrox Meteor -
TPS Datenbank Ja Ja

Zur Benutzung des TPS im Schnellschnitt bendtigh mi@en Server - mit einem mit
jeweils einer Kamera ausgestatteten Makroskop uikdogkop - und einen Client, die
Uber eine Datenleitung verbunden sind (siehe Tablblunserer Studie wurde das
LAN (Local Area Network) der Charité benutzt. Dies eine Ethernetverbindung mit
einem Datenflul3 von 100 Mbit/s. Der Datenaustaustchur im online-Modus maéglich,
es wird das Internet-Protokoll TCP/IP benutzt.
Zum TPS Server gehéren ein PC (Betriebssystem abhdoMis 95/98) die TPS-
Software, ein idealerweise fernsteuerbares MikrpgkdB. Leica DMS; s. Abb.14) und
beim Einsatz in der Schnellschnittdiagnostik augsh Makroskop mit Video-Kamera
zur Uberwachung des Zuschnittes. Fiir den TPS Ctentigt ein PC mit der TPS
Software(s.Tab.11). Makroskop und Mikroskop des -Be8vers sind jeweils mit einer
CCD-Farbkamera bestickt, die live-Videostreams (Pallésung=640x480 Pixel),
aber auch hochauflosende Standbilder (762x508 )Pexeéugen kann. Die Standbilder
konnen in der TPS-Datenbank gespeichert werdenKBieeras sind jeweils Uber eine
S-VHS-Videoleitung und Uber eine Composite-Leitamigdem PC verbunden.
Das Mikroskop ist motorisiert und von beiden Rechnaus steuerbar. Analog zur
konventionellen Mikroskopie sind folgende Einheistauerbar:

1. Tischsteuerung in X-;Y- und Z-Richtung

2. Wechsel des Objektives am Objektivrevolver

3. Lampenspannung

4. Fokussierung
Apertur- und Kondensorklappe, d.h. die KohlerscheleBchtung konnen fir die

verschiedenen Objektive jeweils voreingestellt veerd
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B <—— ccD-Kamera

'.'\.b I -

Fernsteuerbares
Mikroskop

Abb.14: TP-System mit fernsteuerbarem Mikroskop, TPS 1@eMicrosystems
GmbH Wetzlar)

3.4.2 Fallbearbeitung

Wie bei einem konventionellen Fall werden Patied&en erfal3t und der TP-Fall wird
einem Telepathologen zugewiesen.

Der Algorithmus zum Ablauf eines telepathologisci8ahnellschnittes ist in der Abb.
15 dargestellt.

Zur Nutzung des TPS muf3 nun eine Verbindung tUbgridd (100 Mbits/s) errichtet
werden. Hierfir ist erforderlich, dal3 sich an liand Server eine Person einloggt und
das Programm bedient. Sind Client und Server vel®unso unterscheidet sich die
Benutzeroberflache der beiden Seiten nicht, d.hdam Monitor ist das gleiche Bild
sichtbar. Auch die Steuerung der meisten Teile Rlegrammes, aber vor allem des
Mikroskops ist nun von TPS Server und TPS Clieaiahlermal3en moglich.
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Log-in des Operateurs und des Telepathologen

!

Fall éffnen: Fallhnummer, Name und eburtsdatum
Yerhindungsaufhau

|
Benachrichtigung des Telepathologen

|

{(Telz ) Makroskapic u. Zuschnift des Exzisates durch

Y i - sl {Operateur/visuelle Kontrolle durch Telepathologen
{Tele-)Makroskopie T

iZuschnit ?

ja

EBereitung der Schnellschnitt-Priparate durch MTA

|

Telemikroskopie durch Telepathologen

Aufhereitung

weiteren Materials l
nein nein | i

Diagnose ? - E Riickweisung |

jal “““““““““

Ahschluf} des Falles + Eingahe der Diagnose

Verhindung trennen

Abb.15:; Ablaufschema TP-Schnellschnitt

Als nachstes folgt beim intraoperativen Schnellgthder makroskopische Teil. Das
Gewebestick wird zunachst auf der Suche nach Tumueadpiert. Um die Lage des
entnommenen Knotens im Operationssitus und damitSdihnittrander beurteilen zu
kénnen, wird das Gewebe ggf. durch Faden dreidimmeabmarkiert.

Dann wird das Gewebe laminiert und das suspektalAwed auf den Objekttrager
gelegt. Dann erfolgt die Erstellung der feinen S$itenmit der schnellen Kryostat-
Gefrierschnitt-Methode und anschlieRend die Ham@itoEosin (H.E.)- Farbung.
Wahrend beim konventionellen Schnellschnitt deh&age den Zuschnitt durchfihrt,
schneidet der Operateur beim telepathologischenhfits unter visueller Kontrolle des
Telepathologen zu. Der Zuschnitt findet daher ueieem Makroskop mit einer TV-
Kamera statt. Das Bild wird mit einer Grafikkardatrox Meteor) erfal3t ("gegrabbt"),
und es wird ein live-Videostream generiert und (dierbestehende LAN-Datenleitung
zum Client Ubertragen. Zusatzlich besteht eine é#rbindung tber ein schnurloses
Telefon zur Kommunikation der Telepathologie-Partmed zur Diskussion des Falles.
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Der Chirurg kann den Telepathologen tber Klinilgrdpeutische Optionen, sowie tber
den Tasteindruck, ggf. den Geruch des Praparate&eimntnis setzen und der

Telepathologe kann wahrend des Zuschnittes venhgiesfen.
Zu Dokumentationszwecken gibt es die Madglichkeitchruflosende Standbilder

aufzunehmen und in der Datenbank abzulegen (s. Zhb.
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Abb.16: Screenshot Makroskopie

* Angaben zur Lage des Exzisates im Operations@itlaeral, m=medial)

Der mikroskopische Teil der Schnellschnittdiagriogs. Abb. 17) mit dem TPS1
beginnt mit der Generierung eines Ubersichtsbillies gesamten Praparates, welches
die Orientierung im Praparat erleichtert und peustzlick auf das Ubersichtshbild auch
den Objekttisch in die entsprechende Positiongbiis. Abb. 18).
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Praparat wird vorbereitet Friparat auf M ikroskeptisch

; .

Seanvprozeld des Thersichtshildes

L . Ubersichishiid

Femstenerung des Telemikroskopes

Relevante Bilder

v
HEl Schnellschnitt-Diagnose .
Ik L ’__«'.'-FaII-Archz'vz'erung
Fingabe der Diagnose

Abb.17: Ablaufschema TP-Mikroskopie

Das Ubersichtsbild mit der kleinsten VergréRerunglverstellt, indem es zunachst das
Praparat in ein Raster von Ausschnittbildern zérlegelche durch horizontale
Tischbewegungen gescannt werden und schlieBlich emem Gesamtbild
zusammengefliigt werden. Wahrend der Mikroskopie ast immer in einer
Bildschirmecke sichtbar und mit Steuerungselemertgknipft. Ein Kasten auf dem
Ubersichtsbild zeigt die Lage des Bildauschnitte$ dem Praparat und dient als
Steuerungsmaglichkeit des Objekttisches (s. Abb.M8dhilfe der Mouse kann man
folgende Steuerungen durch Klicken auf dem Ubetsiiihl vornehmen:

1. Auswahl des Bildausschnittes

2. Steuerung des Objektiv-Revolvers

3. Umschalten auf Vollbild-Modus, d.h. das Ubersichisbfillt den

Monitor vollstandig aus. Geeignet zur ersten Oregnhg im Préparat.

Im Vollbildmodus fiillt das Ubersichtsbild den gesamBildschirm aus. Es dauert etwa
2 min. das Ubersichtsbild zu erstellen und zu $eit
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Bildausschnitt Gespeicherte Bilder ——

Sowie das Ubersichtsbild tber die Datenleitung g@seworden ist, Gibernimmt der
Telepathologe am TPS Client per Mouse die Mikroskeyerung. Er ist auch
verantwortlich, die diagnostisch bedeutsamen Bilespeichern und in der Datenbank
abzulegen. Kommt der Telepathologe schliel3lich inereDiagnose, so gibt er diese
Uber die Tastatur des Client-PCs ein. Die Diagmyseheint dann in einem Fenster auf
dem TPS-Server und kann dort akzeptiert werdennDard der Fall geschlossen und
archiviert.
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3.5 VIRTUELLE MIKROSKOPIE ALS ALTERNATIVES
VERFAHREN

Die virtuelle Mikroskopie ist ein vielversprechesdalternatives telepathologisches
Verfahren (s. 1.5.), bei dem komplette Objekttréigeverschiedenen VergrofRerungen
gescannt und ein digitaler Objekttrager erstelltdea. Im digitalen Objekttrager kann
in den verschiedenen VergroRerungen navigiert wentled eine Préparat befundet
werdert**>

Beim Einsatz virtueller Mikroskopie in der Schnehlsittdiagnostik werden
makroskopische Begutachtung und Zuschnitt des Patgsain gleicher Weise, wie beli

dem von uns durchgefiihrten Verfahren durchgefihrt.

Im Unterschied zur klassischen Telemikroskopie viaed der virtuellen Mikroskopie
das Praparat zunachst in allen VergroRerungssiggsoannt und es werden digitale
Bilder erstellt. Sobald der Scan-ProzelR abgesathost, kann der Objekttrager vom
Slidescanner entfernt werden, und der virtuelle n8thwird auf einer Datenbank
abgelegt und kann von beliebig vielen Benutzerrigimch befundet werden. Die
Navigation im virtuellen Schnitt &hnelt der klassisn Lichtmikroskopie. Der
Slidescanner wird — im Gegensatz zum von uns b&tutzP-System - nicht mehr
durch das zu befundende Praparat belegt und esdiaranderes Préparat eingescannt
werden.

Virtuelle Mikroskopie bietet dartiber hinaus weitdrenktionalitat. Es ist mdglich in
den verschiedenen VergroRerungsstufen relevantarkBezu markieren oder zu
beschriftefi’.
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4 ERGEBNISSE

Die Studie dauerte insgesamt 7 Monate. Es wurdegesamt 84 Schnellschnitte
durchgefuhrt. Diese wurden randomisiert und entwel@en konventionellen (46 Falle)
oder dem telepathologischen Verfahren (38 Fallggaiesen.

Im konventionellen Arm fanden alle Falle in der @& Berlcksichtigung. Im
telepathologischen Arm fielen insgesamt drei Falls der Studie, davon zwei Falle
wegen technischen Problemen. Diese Félle wurdearbald der Studie konventionell
bearbeitet. Ein Fall wurde nicht bertcksichtigt egim Nachhinein festgestellter
Erfullung der im Studienprotokoll festgelegten ActdsiRkriterien.

Somit konnten schlieBlich 81 Schnellschnitte in Biwdie einflieRen, davon 46 im

konventionellen und 35 im telepathologischen Stuakim (s. Thl.12).

Thl. 12: Alle Falle

Paraffindiagnose Telepathologie | Konventionell
Invasives Duktales Karzinom 12 34,3% 15 (32,6%)
Maligne Invasives Lobulares Karzinom 1(2,85% 2 (4,3%)
Lasionen Papillares Karzinom 0 (0% 1(2,2%)
Duktales Carcinoma in Situ 2 (5,P0) 7 (15,2%)
Mastopathie 5 (14,3% 10 (21,7%)
Papillom 368,5% 1(2,2%)
Duktale Hyperplasie 3 (8,59 1(2,2%
Benigne yperp 8,59 (2,2%)
Lasionen Fibroadenom 205,79 3 (6,6%)
Phylloides Tumor 1(2,85% 1 (2,2%)
Andere 6 (17,1% 5 (11%)
TOTAL: 35(100% 46(100%)
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4.1 QUALITAT DER DIAGNOSTIK

411 Konkordanz von konventioneller Methode und
Telepathologie

Die diagnostische Konkordanz zwischen allen Schaeflitten vs. den
Paraffinschnitten (Goldstandard) lag bei 93,8 %/§X@-allen). Im telepathologischen
Arm der Studie wurde eine Konkordanz von 91,4 %33Zalle), im konventionellen
Arm eine Konkordanz von 95,7% (44/46 Falle) errei@®ei jeweils zwei Fallen pro
Arm wurde die Diagnose zurickgewiesen zur endgitiDiagnosefindung am
Paraffinschnitt (s. Tab.13).

Tab.13 Im Schnellschnitt zurtickgewiesene Falle

Schnellschnittdiagnose Paraffindiagnose
Telepathologig] Intraduktales Papillom unklarer | Intraduktales Papillom
Dignitat
Intraduktale Proliferationen Duktales Carcinoma in situ
unklarer Dignitat*
Konventionell | Verdéchtig auf Duktale Duktales Carcinoma in situ
Hyperplasie, Intraduktale
Proliferationen
Phylloides-Tumor unklarer Benigner Phylloides-Tumor**
Dignitat**

-*Im telepathologischen Arm wurde der zweite Fall imkgewiesen, da der
diagnostizierende Pathologe im digitalen Bild nidkiar die mitotische Aktivitat

ausmachen konnte und somit keine abschlieRendadeizsir Dignitat treffen wollte.

-** Routinemalig wurde via TPS ein erfahrener Phltpe konsultiert, der im

Schnellschnitt keine Aussage bezuglich der Digrstatite und auf den Paraffinschnitt
verwies. Auch im Paraffinschnitt gab es hierzu kefussage, so dal3 schlief3lich mithilfe
einer Spezialfarbung die endgultige Diagnose ,BeaigPhylloides-Tumor* gestellt

wurde.

Im telepathologischen Arm gab es eine falsch-pasitiDiagnose bei einem
komplizierten Fall. Im Schnellschnitt war die Diage ,Intraduktales Papillom,
intraduktales Carcinom (DCIS) low grade, ohne Nekrg kein invasives Carcinom*
gestellt worden(s. Tab.14,15). Auch die im Rahmen Doppelbefundung gestellte
konventionelle Schnellschnittdiagnose war identidom Paraffinschnitt lie3 sich die
Diagnose ,DCIS low grade® nicht aufrechterhaltemeEklinische Konsequenz ergab
sich hieraus nicht. Nach Abzug der jeweiligen Rieisungen lag die Sensitivitat in
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beiden Studienarmen bei 100%, die Spezifitat invkotionellen Studienarm bei 100%
und im telepathologischen Arm bei 95%.

Tab.14: Konventionelle Diagnose vs. Paraffin-Diagnose

Paraffin-Diagnose
Konventionelle
Schnellschnitt
Diagnose Maligne Benigne Total
Maligne 24 0 24
Benigne 0 20 20
Ruckweisung 2 0 2
Total 26 20 46

Tab.15 Telepathologische Diagnose vs. Paraffindiagnose
Paraffin-Diagnose

Telepathologie-

Diagnose Maligne Benigne Total
Maligne 13 1* 14
Benigne 0 19 19
Ruckweisung 2%* 0 2
Total 15 20 35

-* Falsch positiver Fall: Im TP-Schnellschnitt di#gagnose “ Intraduktales Papillom
und DCIS low grade“ gestellt, im Paraffinschnitt nde die Diagnose ,Intraduktales
Papillom* gestellt.

-** Ein Fall wurde als “Tumor unklarer Dignitat” ziickgewiesen, weil der
Telepathologe die zellularen Details im digitalig@ Bild nicht erkennen konnte.
AnschlieBend begutachtete der gleiche Pathologe ®&a&parat unter dem

Lichtmikroskop und stellte die Diagnose ,Mamma-Qaoen*
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4.1.2  Bildqualitat

In der groRen Mehrheit der Falle zeigte sich dieldialitaét sowohl des Videostreams,
als auch der makroskopischen und mikroskopisch&feBals ausreichend. Es trat kein
falsches Gewebesampling auf.

Voraussetzung fur einen verzogerungsfreien Liveedgiream ist eine ausreichend
schnelle Datenleitung, welche uns mit dem klinikeign LAN (Datenflu3 von 100
Mbits/s) zur Verfigung stand. Der Videostream daiim Telezuschnitt nicht verzogert
sein und der Audiokommunikation zeitlich nicht nh&hgen, da sonst der
Telepathologe - beispielsweise bei fehlerhaftem8tflihrung - nicht eingreifen kann.
Eine Riuckweisung der telepathologischen Befundwtgn der - im Vergleich zur
Lichtmikroskopie - bekanntermaflen geringeren Biddggt zu sehen. Der
Telepathologe, der telepathologisch einen ,pagtarTumor unklarer Dignitat”
vermutete und damit den Fall zurlickwies, untersudimt Anschlul3 das Préparat per
Lichtmikroskop und stellte aul3erhalb des Studietghalls die Diagnose ,, invasives
Carcinom®. Im Paraffinschnitt bestétigte sich diadhose eines "invasives Carcinom".
Im Rahmen der doppelten Befundung aller Félle wathadurch die konventionelle
Schnellschnittbearbeitung ein invasives Carcinoagibstiziert worden.

Als problematischer Bereich des telepathologiscMamma-Schnellschnittes gelten
intraduktale begrenzte maligne Prozesse (DCIS)fitievird die im Vergleich zum
konventionellen Schnellschnitt niedrigere Bildqtéli verantwortlich gemacht. In
unserer Studie ist die einzige falsch-positive Da@sg ,intraduktales Carcinom low
grade” moglicherweise auch auf die Bildqualitatimkzufihren. Jedoch wurde auch
unter den Lichtmikroskop im Rahmen der konventiemeParallelbefundung ein DCIS

diagnostiziert.

4.2 GESCHWINDIGKEIT

Zur Beurteilung der Geschwindigkeit der Schnellsitdimagnostik wurden folgende
Zeiten gemessen und ausgewertet:

1. Zeit fir Makroskopie

2. Zeit fur Mikroskopie

3. Gesamtzeit
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4.2.1  Zeit fur Makroskopie

Die Zeit fur Makroskopie umfaf3t die Zeit fur die knaskopische Begutachtung des
Exzisates und den Zuschnitt und endet in dem Momiendem der medizinisch
technischen Assistentin (MTA) die ausgewahlte Gepelibe auf dem Objekttrager zur
Erstellung des Gefrierschnittes Ubergeben wird.
Bei der Telepathologie wird der Zeitaufwand der b&eitung des TP-Systems
(Hochfahren der Rechner, Anmeldung im System, VWellmgsaufbau und —test) nicht
bertcksichtigt, da diese vor der eigentlichen TaHaslIschnittsitzung und unabhéngig
von den am Teleschnellschnitt beteiligten Arzterctgefiihrt wird.
Im telepathologischen Arm dauerte die Makroskopsesehen 3 und 15,5 min., im
Median 8 min. (Standardabweichung 2,8 min.). Imvanionellen Arm dauerte die
Makroskopie zwischen 1 und 12 min. mit einem Mediaton 5 min.
(Standardabweichung 2,5 min.; s. Abb. 19, 20).
Die Grunde fur die langere Dauer des Telezusclaiiaden verschiedene Ursachen:

1. Zusatzliche Arbeitsschritte

2. Zeitbedarf der Kommunikation zwischen Operateur Tiepathologe

3. Geringere Erfahrung des Operateurs beim Zuschnitt
Zu 1.: Die Grunde fur die lAngere Dauer des Telgmists liegen zum Teil in den - im
Vergleich zum konventionellen Zuschnitt - zusatzlerforderlichen Arbeitsschritten.
Es wird mehr Zeit durch die Teleprasentation descHnittes (Préasentation und
Positionierung und des Préparates) und die Dokuatient(Annotationen, Zoom, ggf.
Repositionierung des Praparates, BilderfassungSpaicherung der Bilder in der TPS-
Datenbank) benétigt. Bei der Bildaufnahme kam esimbeWechsel vom
Videokonferenz- zum Standbildmodus jeweils zu eityerbelichtung des ersten
Standbildes, so dalR dieses jedes Mal geldscht imdweeites aufgezeichnet werden
mul3te.
Zu 2.: Die Kommunikationsaufwand ist beim Telezustth héher als beim
konventionellen Zuschnitt und fihrt zu langeren MBedungszeiten. Dem
Telepathologen fehlen einige Sinneseindriicke (espeise Tastbefund, Geruch des
Praparates), die beim konventionellen Zuschnittrdadh sind. Diese Informationen
muf} er also erfragen, um sich ein Bild Uber dieidr@snachen zu kénnen. Aul3erdem
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mufl er Anweisungen geben, beispielsweise wie zhgdten werden soll. All dies
fuhrt zu einer Zunahme der Dauer des Zuschnittes.
Zu 3.: Der zuschneidende Operateur hat nicht @il Ubung im Zuschneiden eines

Praparates wie ein erfahrener Pathologe.
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Abb.20: Zeit fur Konventionelle Makroskopie
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4.2.2  Zeit fur Mikroskopie

Bei der Messung der Zeit fur Mikroskopie wurde det gemessen, die zur Beurteilung
des Objekttragers bzw. der Objekttrager unter dakndgdkop bzw. dem Telemikroskop
bendtigt wurde. Melbeginn war dabei der Moment,eindder Pathologe seine
diagnostische Arbeit aufnahm, bis zu dem Momenenmcer sich auf eine Diagnose
festlegte.

Im telepathologischen Arm bleibt die Zeit zur Elistey des Ubersichtshildes davon
unberticksichtigt. Nahezu konstant liegt diese bea. d50 sec. fur einen
Standardobjekttrager und ca. 270 sec. fur einelBegr@®bjekttrager.

Im telepathologischen Verfahren wurden von 1 bis52min. benotigt, bei einer
Standardabweichung von 7 und einem Median von 6 (sinAbb. 21, Tab. 16). Bei
lediglich 5 von 35 Féllen (14%) wurde eine Beanmagszeit von 15 min. Uberschritten
(s. Abb.22).
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Abb.21: Zeit fur Telemikroskopie
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Abb.22: Einteilung Dauer Telemikroskopie nach Gruppen

Im konventionellen Verfahren mit einem Lichtmikregk wurden zwischen 0,5 min.
und 18 min. bendtigt mit einem Median von 5 minie Btandardabweichung von 3,7
min. ist deutlich niedriger als bei der TP mit /ix{s. Abb. 23, Tab.16).
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Abb.23: Zeit fur konventionelle Mikroskopie
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Tab.16: Zeitbedarf fir Makroskopie und Mikroskopie kontieneller (K) und
telepathologischer Schnellschnittdiagnostik (TP)

Zeit Minimum | Zeit Maximum | Zeit Median Standard-
(min.) (min.) (min.) Abweichung

(min.)

Makroskopie 1 12 5 2,5

Mikroskopie 0,5 18 5 3,7

K Nettozeit 2,5 27 9 5,7

Telemakroskopie 3 15,5 8 2,8

Telemikroskopie 1 27,5 6 7

TP Nettozeit 4 38,5 17 8,3

Tab.17: Zeitbedarf fur Makroskopie und Mikroskopie

Zeit (min.) Makroskopie Mikroskopie Netto-Bearbeigszeit
K TP K TP K TP
Minimum 1 3 0,5 1 2,5 4
Maximum 12 15,5 18 27,5 27 38,5
Median 5 8 5 6 9 17

423 Gesamtzeit

Die Messung der Gesamtzeit, vom Eintreffen desd&ips in das Schnellschnittlabor
bis zur Diagnosestellung, erwies sich als nur bidaussagekraftig und vergleichbar,
da parallel im Arbeitsablauf des Schnellschnitttabauch Schnellschnitte aus anderen
Operationssalen mit unterschiedlichen Dringlich&eibearbeitet wurden und so — von
der Verfahrensweise unabhangige - Wartezeiten aadsh. AulRerdem gab es noch
andere Zwischenfélle, z.B. einmalig der Bruch eik@gostat-Blockes, die in der

Berechnung der Zeiten nicht bericksichtigt wurdBeshalb wird zwischen einer

Brutto- und Netto-Bearbeitungszeunterschieden (s. Abb. 24).
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Abb.24: Erklarung Netto- und Brutto-Bearbeitungszeit
P: Abhangigkeit von Pathologen und Arbeitsweise
MTA: Abhangigkeit von MTA und Workflow des Schreghnittlabors

4231 Netto-Bearbeitungszeit

Bei der Netto-Arbeitszeit wurden die Zeiten fur di@kroskopische Begutachtung und
Zuschnitt, sowie fur die mikroskopische Begutachtyeweils getrennt gemessen und
dann summiert. (siehe Abb.25).

Im telepathologischen Arm lag die Netto-Gesamtzgitischen 4 und 38,5 min.

(Standardabweichung 8,3 min.), im konventionellemAzwischen 2,5 und 27 min.

((Standardabweichung 5,7 min.). Im Median wurde eeiNetto-Gesamtzeit zur

Schnellschnittdiagnostik von 9 Minuten fir den kentronellen Arm gegenuber 17

Minuten im telepathologischen Arm bendtigt (s. T#bu. 17, s. Abb. 25 u. 26). In 29
von 35 Féllen lag die Netto-Bearbeitungszeit u@temin., bei lediglich 6 Fallen Uber

30 min. bis maximal 38,5 min. (s. Abb. 27).

Nicht bertcksichtigt wurden die etwa 3 Minuten T8portzeit vom Operationssaal zum

Schnellschnittlabor, sowie die durchschnittlich Minuten fur die Erstellung des
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mikroskopischen Préparates durch die MTA. Im tdleplagischen Arm blieben
auRerdem der konstante Zeitbedarf zum Scannen rstellEng eines Ubersichtsbildes
(ca. 150 sec. bei eine Standardobjekttrager bzw) 2&c. bei einem grofRen
Objekttrager) unbertcksichtigt.
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Abb.27: Einteilung Netto-Bearbeitungszeit TP nach Gruppen

4.2.3.2 Brutto-Bearbeitungszeit

In der Brutto-Gesamtzeit waren die Unterschiedeselen Teleschnellschnitt und
konventionellem Schnellschnitt gré3er. Der Telestlsnhnitt dauerte brutto zwischen
17 bis 57,5 min, durchschnittich 34,6 min. und ivledian 35 min
(Standardabweichung 9,4). Der konventionelle Sdbcimhitt dauerte brutto zwischen
12 und 37 min, durchschnittich 23,8 min. und im d&m 23 min.
(Standardabweichung 5,6 min.). Die Standardabweighwar bei telepathologischer
Befundung héher als bei konventioneller Befundung.

Die im Vergleich zur Netto-Gesamtzeit Uberproparéiblangere Brutto-Gesamtzeit des
telepathologischen Verfahrens @thnische und organisatorische Griinde

Beim telepathologischen Schnellschnitt fihren zisfite Arbeitsschritte zu einer
Zunahme der Bearbeitungszeit. Die Zeiten fur dasd&innen der Ubersichtsbilder (150
sec. /Standardobjekttrager bzw. 270 sec. /grol3gek@tager) sind lediglich in der
Brutto-Gesamtzeit enthalten. Bei Fallen mit mehwdidersichtsbildern (bei insgesamt
16 von 35 Fallen (46%)) fiel dies besonders ins Gletw
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Technische Problemend deren Behebung fiuihrten zu weiteren Verzogeminginige
Male muf3te wegen Instabilitat des Systems der Rechm Schnellschnittlabor neu
gestartet werden und anschlieRend die TP-Verbinduederaufgebaut werden.

Die organisatorischen Griindéagen zum Teil in Verspatungen der Pathologen zu
Beginn der Telemikroskopie-Sitzungen. TeilweiseligBen diese ihren TPS Client
nach der Telemakroskopie-Session und verspatetandsinach. Diese Verzdgerungen
sind im Studiendesign begrindet. Da im Sinne de&ké&ttrages eine Doppelbefundung
der Schnellschnitte durchgefiihrt wurde und die komonelle Diagnose sofort an den

Operateur Ubermittelt wurde, entfiel der unmittedbAeitdruck einer Routinesituation.

4.2.4  Der Faktor Erfahrung

Um den EinfluR von Erfahrung mit der Telemikroslepiuf die Geschwindigkeit zu
untersuchen kann man die Bearbeitungszeit aufearéoigender Félle untersuchen.
Um vergleichbare Falle zu erhalten, wurden aufedediolgende Falle untersucht, die
jeweils nur einen Objekttrager umfal3ten. Drei Plaigpen (A,B,C) hatten eine
ausreichende Anzahl von Féllen, um orientierend &anflud von Erfahrung zu
betrachten. Dabei féllt auf, dal3 die Bearbeituntmszetendenziell abnehmen (s.
Abb.28).
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Abb.28: Lernkurve
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4.3 PRAKTIKABILITAT

In unserer Studie zeigte sich, da’ der Schnellgchisi Teleschnellschnitt durchftihrbar
ist. Auch das benutzte Telepathologiesystem TP$esrsich als insgesamt praktikabel
fur telepathologische Schnellschnittdiagnostik. Beitaufwand ist dabei wie erwartet
grof3er als bei der konventionellen Methode abeeptiebel.

Die Integration in den Arbeitsablauf des Instituté® zusatzlichen Moglichkeiten der
Dokumentation bei Benutzung der TP, die Makroskopils Teilschritt des
Teleschnellschnittes, sowie die besondere BedeutlergKommunikation der TP-

Partner beim wurden untersucht.

4.3.1 Integration in den Arbeitsablauf des Institutes

Wahrend der Studie war auf beiden Seiten der TBiNeung je eine Person fur
technische Unterstiitzung der beteiligten Arzte mevartlich. Es zeigte sich, daR der
Operateur mit den von uns benutzten Teilen deseBystbeim Zuschnitt Assistenz
brauchte, beispielsweise zum Einstellen des Zoans/dkroskopkamera.

Die Unterstitzung auf der Server-Seite wurde duteh Doktoranden bernommen.
Auf der Clientseite fuhrte die Anwesenheit einegsdiedes der EDV-Abteilung beim
telepathologischen Schnellschnitt zum einen zuneizafriedenstellenden Ablauf des
Schnellschnittes. Durch die technische UnterstigzZonnten sich die Telepathologen
auf die Befundung konzentrieren und auch mdoglicletiBrungsangste seitens der
Pathologen mit der Technik konnten kompensiert emrdEs erscheint wahrscheinlich,
dald die Telepathologen bei gréRerer Vertrautheitdem Programm vollstandig ohne
diese technische Unterstiitzung auskommen.

Wahrend der Studie wurde ein TPS-Client im Instftut Pathologie benutzt, an dem
sich der Telepathologe jeweils zum Schnellschnittfaed. Dadurch, daf3 der
Telepathologe manchmal zwischen Makroskopie undrddikopie den TPS-Client
verlie3, kam es vereinzelt zu Verzdgerungen. Digiéhtung der TPS-Software an den
PC-Arbeitsplatzen der in Frage kommenden Telepagfesl wird eine bessere
Integration in den Arbeitsablauf ermdglichen, da \iartezeit, die beim Schnellschnitt
wahrend der Erstellung des Gefrierschnittes entsgeinutzt werden kann.
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4.3.2 (Bild-)Dokumentation der Teleschnellschnitte

Eine zusatzliche Funktionalitdt des telepatholdmsc Verfahrens ist die lickenlose
Dokumentation und die Archivierung der Bilder vorakdoskopie und Mikroskopie in
der Datenbank (siehe Tab.18).

Tab.18 Archivierte Bilder/Fall

Archivierte Bilder/Fall Makroskopie Objekttrager- Mikroskopie
Ubersicht
Mittelwert 3,1 15 8.6
Minimum 1 1 3
Maximum 7 5 28
Median 3 1 7
Modalwert 2 1 6
Standardabweichung 1,5 0,8 6,3

Beim Teleschnellschnitt wurden durchschnittlich 3rhiakroskopische und 8,6
mikroskopische Bilder gespeichert.

Die Anzahl der archivierten Mikroskopie-Bilder piFall deckt sich weitestgehend mit
den Beobachtungen anderer Stufién Bei der Bearbeitung komplexerer Falle wurden
tendenziell mehr Bilder gespeichert. Bei zwei s@ngen Fallen wurden jeweils 28
Mikroskopie-Bilder von demselben Pathologen abgebpet. Die Mehrzahl dieser
Bilder wurde zur Dokumentation nach Festlegung d&hnellschnittdiagnose
aufgenommen und somit kam es zu keiner VerzégedangDiagnosestellung. Einer
dieser Falle wurde im Schnellschnitt zurlickgewieden einer Paraffindiagnose
»Invasiv-Duktales Mammakarzinom...., ausgedehntes ®Ghd Papillomatose”; der
andere Fall ergab die Ubereinstimmende Diagnosecinmellschnitt und Paraffinschnitt
,DCIS high grade”.

Beim Vergleich der Anzahl der gespeicherten Bilelerschen malignen und benignen
Befunden fallt auf, dal3 bei Malignitat im Durchsthmehr Bilder gespeichert wurden
(11,2 gegenuber 6,5 bei benignen Befunden). AuchMiedian liegt bei malignen
Befunden mit 8 Bildern gegeniber 6 Bildern hoheunclh bei Nichtberlcksichtigung
der zwei oben beschriebenen Falle mit jeweils 2&rdikopie-Bildern wurden im
Durchschnitt mehr Bilde bei malignen Befunden gedpet. Im Median wurden drei

makroskopische Bilder gespeichert. Durch die Dokumateon der verschiedenen
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diagnostischen Schritte kann man den Diagnosewagnachvollziehen. Allerdings

verzogert die Aufzeichnung und Archivierung der lmmaflosenden Bilder den

Bearbeitungsprozel} im telepathologischen Verfahren.

4.3.3

Makroskopie

Wahrend der Studie fihrten wir estandardisiertes Verfahren der Bilddokumentation

des Zuschnittesin. Aufgenommen und gespeichert wurden (s. AQb.29

1.

Eine Ubersichtsaufnahme des kompletten Exzisatd$, Angaben zur
Topographie im Situs (bspw. lateral/medial, cawdlaiial) und den
Tumormal3en, sowie einem Lineal zur besseren Venanfichung des
Mal3stabes.

2. Ein Bild des laminierten Tumorsd/oder

Eine Nahaufnahme des zum Schnellschnitt ausgewal@®wvebsstickes,
incl. der Randfarbungen.

—

%y //;{ = Ubersichtsaufnahme:
~_ -TumormaRe
-Mal3stab

-Lage im Operations-Situs

=) Nahaufnahme:
- Details
- Schnittflachen

- Suspekte Areale

h ! "
Pk

Abb.29: Makroskopie, Bilddokumentation
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Zur Gewahrleistung einer ausreichenden Bildqualit@td das System den ortlichen
Bedingungen angepal3t werden. In unserem Fall zaigte dall die Lampen des
Makroskopes zu einer Uberbelichtung der Standbifiderte. Unter ausschlieRlichem
Einsatz der vorhandenen Raumbeleuchtung zeigteesiehgute Bildqualitat.

Wichtig ist, in der Nahaufnahme des selektiertenn8tes Details der Schnittflache gut
erkennbar sind, da sie Hinweise auf die Dignitd&t Temors geben.

In der Studie trat kein falsches Gewebe-Samplirig au

Hierfur gibt es mehrere Voraussetzungen.

1. Die Bildqualiat der Ubertragenen Standbilder bzes &ideostreams mufd zur
visuellen Erkennung tumorsupekter Areale ausreichie verschiedenen
Arbeitsschritte werden mit hochauflosenden Stadieébii dokumentiert.

2. Der Ablauf mul3 standardisiert erfolgen (s. 4.3.2).

3. Durch Kommunikation mussen die fehlende Anwesenbed die fehlenden
Sinneseindricke (v.a. Tasten, Riechen) des Telelogthn ausgeglichen
werden.

Die Videoubertragung und die Kommunikation zwiscl@perateur und Telepathologe
konnten in dieser Studie die fehlende physische esamnheit des Pathologen beim
Zuschnitt kompensierenDie Rollenverteilung und Verantwortlichkeiten deP-T
Partner, Starken und Schwachen des Systems siridweiter zu untersuchen (siehe
Tab.19).

4.3.4  Rolle der Kommunikation zwischen dem Operateur unddem
Telepathologen

Eine besondere Bedeutung beim Teleschnellschndlt siie Kommunikation zwischen
dem Operateur und dem Telepathologen, um die fdbl&mwesenheit des Pathologen
beim Zuschnitt kompensieren zu kdnnen.

In unserer Studie nutzen wir eine interne Telefiluhg zur Audio-Kommunikation und
im  Schnellschnittlabor  benutzten wir zundchst einonHorttelefon  mit
Freisprechfunktion und spéater ein schnurloses ®ela@hit Freisprechfunktion, damit
der Operateur beide Hande frei hatte. Ublicherweigerden zu Beginn jedes
Teleschnellschnittes die Kklinischen Informationess dPatienten und die exakte

Fragestellung besprochen. Aul3erdem berichtete gerateur Uber die Konsistenz, den
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ersten Eindruck des Operateurs vom Tun@@rscheint der Tumor makroskopisch
suspekt fur Malignitat 7)die Topographie und die chirurgische Schnittfingu
Beim Zuschnitt spielt die Kommunikation eine besenedRolle.
Der Telepathologe bendtigt hierbei Informationerertldie Lasion, vor allem zu
folgenden Parametern:
1. Konsistenz
Farbe
Grole

Form

o b~ 0N

Geruch

Zwar kann der Pathologe das Praparat in guter Auflg auf dem Bildschirm sehen,
jedoch fehlen bestimmte Sinneseindricke einer Watdéiung des Praparates vor Ort.
AulRerdem ist die Darstellung zweidimensional. Davdsuelle Eindruck sehr wichtig
ist und die einzigen objektivierbaren Informatiorefiert, mufd der Telepathologe zum
.Regisseur* der Videokonferenz werden, und um ,Keam@stellungen*” bitten.
Anderseits prasentiert der Operateur dem Telepagkeal — beispielsweise im
Tasteindruck — verdachtige Areale. Zur Kameraellstg orientiert er sich am
Bildschirm Es daher wichtig, dal? am Makroskop-Ardgatz ein Monitor steht,
welcher den exakt gleichen Bildausschnitt anzeigh auch der Telepathologe sieht.
Hier gibt es ein Verbesserungspotential des bestkdmeSystems. Eine Fernsteuerung
des Makroskopes, wie im TPS moglich, kdnnte dera@berleichtern. So kdnnte der
Telepathologe das Makroskop steuern und damit influs die Qualitat der Bilder

nehmen.
Die Telepathologen verantworten beim Zuschnitt atetscheidungen und der

Operateur ,filhrte lediglich das Mess&r“ Starken und Schwéchen der jeweiligen

Rollen der Telepathologiepartner sind in Tab. 1@dstellt.
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Tab.19: Rollen der Arzte beim Teleschnellschnitt

Telepathologe Operateur

Starken 1.Pathologische Expertise 1.Chirurgische Expertise
2.Legale Verantwortlichkeit 2. Tastempfindung
3.Trifft die Entscheidungen 3.Genaue Kenntnis der Klink

des Patienten der und
Therapieoptionen

Schwachen 1.Keine Tastempfindung, keihWeniger Expertise in
Riechen, kein Fihlen derPathologie

Konsistenz beim Zuschneiden|:2.Mehrarbeit, keine Pause
Abhangig vom Urteil de

U7

Chirurgen

3.Keine raumlichg
Wahrnehmung
4.Verantwortlichkeit trotz

eingeschrankten Bedingungen

Auf beiden Seiten wurden alle Informationen zumpRrét schriftich dokumentiert.

Die Farbmarkierungen der Schnittrander wurden statisiert und ein Schema (siehe
Abb.9) wurde sowohl im Bereich des Makroskops alshaam Arbeitsplatz des

Telepathologen (TPS Client) ausgelegt, sowie inahet des Institutes gestellt. Somit
wurde sichergestellt, dal3 sdmtliche Arbeitsschnigtehvollzogen werden konnten.

4.4 TECHNISCHE PROBLEME DES TPS

In zwei Fallen (2/38 Falle, 5,2%) konnte ein Sclaofinitt aufgrund technischer
Probleme nicht telepathologisch durchgefiihrt werfemab.20). Diese Falle wurden

dem Ethikantrag entsprechend verzogerungsfrei karoreell bearbeitet.

Tab.20 Technische Probleme mit Abbruch des Teleschrieliges

Fall-Nr. Paraffin Diagnose Technisches Problem gifaserung
8 Invasives duktales KarzinonAusfall des Video-Modus  Software?
und DCIS
20 Invasives duktales Karzinom Mikroskop verstdlit, Vermeidbar

Tisch nach unten
verschoben, kein Fokus
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Der Ausfall eines Teleschnellschnittes durch testime Probleme im Fall 20 war
retrospektiv betrachtet vermeidbar. Vorher hattgramd des Urlaubs des an der Studie
beteiligten Chirurgen 14 Tage lang kein Telesclscalitt stattgefunden. In diesem
Zeitraum wurde das fernsteuerbare Mikroskop — eyagelen Empfehlungen - manuell,
unabhangig von der TPS Steuerungs-Software bedirdt dabei vermutlich auch
verstellt. Das Problem konnte schlief3lich von ein€ethniker in weniger als einer
halben Stunde gel6st werden. Mit einer techniséhréiiung des Mikroskops einen Tag
vor dem angesetzten Schnellschnitt, ware das Rroelikannt worden und es hatte
rechtzeitig geldst werden konnen. Man sollte falgldas Mikroskop und den TP Server
regelmalig und vor jeder Nutzung testen. Aullerdeniites das fernsteuerbare
Mikroskop lediglich Uber die TPS Software gestewsdrden und nicht Uber die
Steuerkndpfe am Gehause des Mikroskops. Sonstésmiazu kommen, dald man die
Mikroskopeinstellungen erneut kalibrieren muf3.

Leider enthalt das TPS keine Moglichkeit zur Speiahg einesimages der
Einstellungen von Fokusabstand und Beleuchtung. IEiage ist ein Programm,
welches beispielsweise Einstellungen eines Progiaspeichert, um bei Bedarf wieder
geladen zu werden und sofort die gleiche Funktititaherzustellen. In unserem Fall
multe deswegen das TPS mehrere Male manuell koiefigwerden.

Ein &hnliches Problem ergab sich DbEinstellung des Scan-Bereichdér das
Ubersichtsbild. Dafir muR man manuell durch Bewegun des Tisches zwei
Eckpunkte des Objekttragers bestimmen. Dies waspiEsweise nétig, wenn bei
groBeren Exzisaten entsprechend grof3ere Objekttbieitzt wurden. In diesem Fall
mufdte die Verbindung zwischen Server und Clientzkeitig getrennt werden. Dies
konnte durch den Doktoranden wéahrend der Erstellerg Gefrierschnitte erfolgen,
wurde aber als umstandlich empfunden. Sinnvoll wesewenn man die im Labor
benutzten ObjekttragergrofRen einmalig im Progranmiegen konnte, um dann vor
jedem Ubersichtsbild-Scan wahlen zu kénnen.

Wenn es bei einer Schnellschnittuntersuchung nétey zwei Objekttrager zu
beurteilen, kam es zu einer groReren Verzégerundagnosestellung. Die Zeit, die
zum Scannen eines Standard-Objekttragers und zartidgung zum TPS-Client
benétigt wird betragt circa 2,5 min. Es ware wimeswert, die Scanzeiten zu

reduzieren.
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Ein weiteres Problem entstand bei der Aufnahme Stamdbildern beim Zuschnitt, wo
man jeweils zwei aufeinanderfolgende Aufnahmen Bitd machen mulfte, weil das
erste Uberbelichtet war. Durch eine programmiertxztigerung der Bildaufnahme

konnte dieses Problem vermieden werden.

4.5 LOSUNGSANSATZVIRTUELLE MIKROSKOPIE

Der Einsatz virtueller Mikroskopie im Schnellschngt eine interessante technische
Weiterentwicklung zur klassischen dynamischen Téesskopie, wie sie in unserer
Studie verwendet wurde.
Bei der virtuellen Mikroskopie wird kein Mikroskobendtigt. Stattdessen wird mit
einem Objektscanner ein virtueller Schnitt in allargroRerungsstufen erstellt, der
mittels einer Software angesehen werden kann. iiefassung erfolgt im Gegensatz
zur robotischen Mikroskopie komplett vor der Befund (s. Abb. 7).
Es entfallt die Steuerung des Mikroskopes wahresrdBifundung, welche bei einem
fernsteuerbaren Mikroskop Zeit kosten kann. Die ibavon im virtuellen Préparat
erfolgt Mikroskop-unabhéngig. Ein Slidescanner egteSchnitte gleichbleibender
Qualitat. Im Vergleich zu einem Mikroskop kommt aght zu Verstellung des
Fokusbereiché§
Der Arbeitsschritt Makroskopie/Zuschnitt untersclei sich nicht zwischen beiden
Methoden, analog erfolgt danach die Gefrierschsiitlung und Farbung des
Praparates.
Beim mikroskopischen Teil des Schnellschnittes gidbbei der virtuellen Mikroskopie
einen anderen Arbeitsablauf:

1. Erstellung des Virtual-Slide in allen Vergrol3erustgéen

2. Archivierung des Virtual-Slide im Slide-Server

3. Befundung des Virtual-Slide durch Telepathologen

4. Diagnosestellung
Vorteilhaft ist, daf3 nach der Archivierung und neddihrend der Befundung des ersten
Schnittes ein zweiter Objekttrager gescannt unddaumh Server gespeichert werden

kann. Somit kann der Telepathologe effizient undeoWartezeiten die Schnellschnitte
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bearbeiten. Bei mehreren zeitgleich eintreffendelnn8lischnitten kann die Arbeitslast
auch auf verschiedene Telepathologen verteilt werde

Im Gegensatz hierzu verbleibt bei einem fernstearerb Mikroskop das aktuell zu
befundende Schnittpraparat solange es beurteit @irf dem Objekttisch. Erst nach

Beendigung der Befundung kann ein neuer Objekttrggscannt werden.

Bei dem von uns benutzten System kam es bei Fallénmehreren separaten
Praparaten (16 von 35 Fallen) zu Verzégerungerfiidgeden Objekttrager ein neues
Ubersichtsbild erstellt werden mufite.

Zeitgleich kénnen an einem Monitor auch mehrereddil oder beispielsweise
verschiedene VergroRerungsstufen der gleichen hésigesehen werden.

Mittels eines Streammodus ist es auch mdglich, gilefé eine unbegrenzte Anzahl von
Pathologen gleichzeitig und unabhangig voneinadder Virtual Slide anseh&h Dies

ist vor allem beim Einholen einer Zweitmeinungaktiv.

Bisherige Erfahrungen mit virtueller Mikroskopie igien, dald eine vergleichbare
diagnostische Genauigkeit im Vergleich zu konverglter Lichtmikroskopie erreicht

wird ™,

Virtuelle Mikroskopie bietet insgesamt zahlreicheoriéile beim Einsatz in der

Schnellschnittdiagnostik gegeniber einem Telepagiesystem mit fernsteuerbarem
Mikroskop’’. Letztlich muR sich jedoch noch zeigen, welchebRme bei einem

Routineeinsatz von virtueller Mikroskopie entstelud welche zuséatzlichen Chancen
und Méglichkeiten entsteh&i.
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5 DISKUSSION

5.1 RELEVANZ DER AUFGABENSTELLUNG

Seit Jahrzehnten findet Telepathologie Anwendungrmedizinischen Alltag. Es gibt
zahlreiche Anwendungen mit verschiedenen technisdien Losungen. Bereits seit
Jahrzehnten werden im Ausland, beispielsweise irwlgen, Japan und USA positive
Erfahrungen beim Routineeinsatz von telepatholbgiscSchnellschnittdiagnostik
mittels dynamischen bzw. hybriden TP-Systemen duteh Einsatz fernsteuerbarer
Mikroskope gemacht:2>31:4

In Deutschland und den meisten europdischen LandigchTelepathologie insgesamt
betrachtet nur sporadisch und in bestimmten Zerdgnegesetzt. Haupteinsatzgebiet ist
dabei die Konsultatidi®® Beziglich eines Einsatzes von Telepathologie @ d
Schnellschnittdiagnostik existieren in Deutschlaatiireiche Vorbehalte, insbesondere
ob es zulassig ist, wenn der Zuschnitt — wie in tégpathologischen Arbeitsweise
ublich - nicht durch einen Pathologen durchgefimird. Diese Vorbehalte fihrten zu
einer einstweiligen  Verflgung gegen den Einsatz epthologischer
Schnellschnittdiagnostik, wodurch bereits existide Schnellschnittdienste eingestellt
werden muf3ten. Durch den Berufsverband der Patbolagirde ein Arbeitspapier zur
Telepathologie erstellt, indem rechtliche, orgaiwsache und technische
Voraussetzungen fur den Einsatz von telepatholbgiscArbeitsweisen festgelegt
wurderf?. Weitere Studien, insbesondere zum Einsatz vonepBghologie im
Schnellschnitt wurden fir notwendig erachtet, aushm zu Kklaren, ob der
telepathologische Zuschnitt qualitativ gleichwersigy

Bisher erschienen vor allem Untersuchungen zur Idulecbarkeit eines
Teleschnellschnittes, welche auf den mikroskopischAeil der telepathologischen
Schnellschnittdiagnostik beschrankt warkt*

Allerdings gab es bisher keine Studie, die das kohenelle Verfahren mit dem
telepathologischen prospektiv randomisiert vergleic Die vorliegende Studie

untersuchte dies in der Routine-Schnellschnittchagk.
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5.2 EIGNUNG VON MATERIAL UND METHODIK

5.2.1  Fallspektrum

Schnellschnittdiagnostik mit Gewebe der Mamma aijemein als anspruchsvoll und
schwierig??°*7%82 Dje insgesamt 81 eingeschlossenen Falle unsardieSeinhalten
aul3erdem ein weites Spektrum unterschiedlicherobé&si der Mamma (s. Tab. 12). Im
Vergleich zu anderen Studien wurden auch nichtgidé Tumoren (DD: Mikrokalk)
eingeschlossen, was zu einer htheren KomplexitgEalée fuhrté®.

Die Altersverteilung in unserer Studienpopulatiomfaldte - im Vergleich zu einer
groRen Multicenterstudie zu Mammachirurgie in Ostsehland® - mit einem Drittel
der Patienten unter einem Alter von 50 Jahrennemodien Anteil junger Patienten.
Letztlich ist das Patientengut einer spezialisrert@iniversitdren Einrichtung
reprasentiert. Eine Vorauswahl wird dabei schorchiutie Praxis der Uberweisung
durch zuweisende Arzte getroffen. In weniger spisigaten Krankenhausern, in denen
in Deutschland Telepathologie vornehmlich zum Bingammen kdnnte, ist von einer
kleineren diagnostischen Bandbreite und einer amdaltersverteilung auszugehen.
Die Studie fand also unter realistischen Bedingangfatt und die Fragestellungen an
die beteiligten Pathologen waren anspruchsvoll.

522 Versuchsaufbau

5.2.2.1 Technik / Telepathologie mit dem System TPS

Wir benutzten ein kommerziell vertriebenes Telepktbiesystem (TPS1, Leica),
welches auf einem gangigen, kommerziell vertriebeBetriebssystem (Windows 98)
basierte, zusatzlich ein fernsteuerbares Mikroskopeiner darauf montierten CCD-
Farbkamera(s.3.4). Als Datenverbindung wurde dasharmaene schnelle LAN-
Netzwerk (Bandbreite 10-100 Mbits/s) der Charitéwget. Dabei handelt es sich um
eine Datenverbindung, wie sie in Deutschland inakerhvon Institutionen haufig
vorhanden ist. Bei einem Einsatz zwischen zweiidbrtiveiter entfernten Partnern,

mifRte man auf andere Datenleitungen zurickgre#déh (SDN, DSL, Ethernet). Die
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zwischenzeitliche Versorgung eines Krankenhauses Havelland durch das
pathologische Institut der Charité erfolgte beilpieise Uber zwei ISDN-Leitungen.

Bei langsameren Datenverbindungen kann es zu Zeitgerungen kommen. Die
Verfugbarkeit von schnellen Datenverbindungen iis¢ &oraussetzung fir den Einsatz

von Telepathologie in der Schnellschnittdiagndstik

5.2.2.2 Limitationen durch Studiendesign

Limitierend beziglich der statistischen Aussagekiaf Studie war die kleine Fallzahl.
Durch die im Ethikantrag festgelegte Doppelbefurgdyjeweils konventionell und
telepathologisch) entfiel der unmittelbare Zeit- dunEntscheidungsdruck zur
Diagnosestellung. Madglicherweise héatte eine aussgithe telepathologische

Befundung zu einer hoheren Rate an Rickweisungéimmge

Im telepathologischen Arm nahmen ausschlieBlichr@fatge mit mehr Berufserfahrung
als die im konventionellen Arm beteiligten Path@ogteil. Der Einsatz aller an der
Studie Dbeteiligten Pathologen sowohl im telepatpsichen als auch im
konventionellen Studienarm zu einer besseren Vietdarkeit und Abschatzung der
interindividuellen Unterschiede interessant gewesen

Zur weiteren Erforschung der Validitat telepathaober Schnellschnittdiagnostik
missen aul3erdem weitere Gewebetypen untersuchenverd

Zu untersuchen ist auch ob bei deutlich hoherem alAnf von
Schnellschnittuntersuchungen oder parallel eirgrefén Anforderungen
unterschiedlicher Fachrichtungen eine telepathetdg Diagnostik mit einen
fernsteuerbaren Mikroskop zeitgerecht durchfuhrisar In unserer Studie kam es
bereits bei der telepathologischen Bearbeitung erehrSchnitte eines Praparates zu

Zeitverzdgerungen.
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5.3 DISKUSSION DER ERGEBNISSE

5.3.1  Qualitat der telepathologischen Diagnostik

Wir hatten uns die Aufgabe gestellt die Qualitat @agnostik der verschiedenen
Verfahren zu vergleichen. Es zeigten sich in ums@&tdie keine signifikanten
Unterschiede in der diagnostischen Genauigkeit ctweis konventioneller und
telepathologischer Arbeitsweise. Gegenuber dem skavdard (Paraffinschnitt) zeigte
sich bei jeweils zwei Riickweisungen eine Uberaimstung von 95,7%
(konventionelle Befundung) bzw. 91,4% (telepath@olge Befundung).

Im telepathologischen Arm kam es zu einer falscéitp@n Diagnose. Bei einem im
Paraffinschnitt diagnostiziertenmtraduktalen Papillomwurde im telepathologischen
Schnellschnitt zusatzlich eduktales Carcinoma in Situ (DCIS) ,low grade’ermutet.
In der parallel durchgefihrten konventionellen Salschnittbefundung wurde
ebenfalls einDCIS vermutet. Es handelt sich um einen komplexen’¥dllaher kann
letztlich nicht das telepathologische Verfahren dig falsche Diagnose verantwortlich

gemacht werden.

Zweimal pro Studienarm konnte im SchnellschnittnkeDiagnose gestellt werden.
Diese Falle wurden zuriickgewiesen und die Diagaasschlie3lich am Paraffinschnitt
gestellt. Das entspricht einem Anteil von 5,7 % teepathologischen Arm. In der
Literatur wird die Zahl der Ruckweisungen beim pelhologischen Verfahren mit 1-
10% angegebé&i®>

Bezlglich der in unserer Studie zwei rickgewieseR@te handelte sich es im

telepathologischen Arm um in der Literdfff® beschriebene — auch fiir das
konventionelle Verfahren - schwierige Schnellsddaignosen bei jeweils

intraduktalen Proliferationen (1.intraduktales Mep, 1.Duktales Carcinoma in

situ/DCIS). Im konventionellen Studienarm kam esemer Rickweisung bei der sich
im Paraffinschnitt ein DCIS herausstellte und ;eeiRtckweisung bei einem seltenen
Phylloides-Tumor, dessen Dignitat im Schnellschnittht abschlie3end beurteilbar

war.
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Die Qualitat der telepathologischen Schnellschigigidostik sollte sich immer an der
konventionellen Lichtmikroskopie als Goldstandardemwtieren, jedoch wird eine
geringe Unterlegenheit akzepti@rt?

Die Genauigkeit konventioneller Schnellschnittdiasgiik beim Mamma-Carcinom wird
von Guski et al. mit 97% angegeBénUnter Einbeziehung der in unserer Studie
eingeschlossenen nicht-palpablen Mamma-Lasionemavuon Dorel-Le Theo et al.
beim konventionellenMamma-Schnellschnitt eine etwas niedrigere Gerkaitigron
95% angegebéh Hierzu liegen meines Wissens keine Vergleichsdaus
telepathologischen Studien vor.

Im weltweit ersten telepathologischen Routinesdlokhitt mit einem dynamischen
TP-System in Troms0d, Norwegen (162 Félle von 19801896, davon 50% Mamma)
wurden in 91 % die richtige Diagnose (Benigne vsliyhe) gestellt. Einige Autoren
berichten, dal Mammagewebe telepathologisch besonsighwierig zu befunden
ist'>® In der telepathologischen Schnellschnittdiagikoséi Mamma-Carcinom wird
insgesamt von einer Genauigkeit von Uber 90 % asswen’. Somit lag die

diagnostische Qualitat des telepathologischen Siskchaittes im Rahmen.

5.3.2  Zeitbedarf telepathologischer Schnellschnittdiagndsk

Eine fir uns wichtige Frage war, wie hoch der Zsitdrf der Diagnosestellung der TP
im Vergleich zum konventionellen Verfahren sein deéir Wie erwartet war der
Zeitbedarf der telepathologischen Arbeitsweise hédmwvohl in der Makroskopie (TP:
3 bis 15,5 min., Median 8 min., Standardabweichj8ymin.; konventionelll bis 12
min., Median 5 min., Standardabweichung 2,5 mils ach in der Mikroskopie (TR
bis 27,5 min., Median 6 min.; konventiondl5 bis 18 min., Median 5 min.), gré3er als

beim konventionellen Verfahren. Bei der Netto-Bedtngszeit, welche die Zeit fur

die rein arztliche diagnostische Tatigkeit ohnet Zisi Farbung und zum Scannen des
Objekttragers abbildet, zeigte sich im Median lédigein Unterschied von 17 min. im

telepathologischen vs. 9 min. im konventionellermAiStandardabweichung: TP 8,3
min. > konventionell 5,6 min.).

Im telepathologischen Studienarm wurden jedochvdieWeinstein et al. empfohlenen
Zeitgrenzen fiir die Mikroskopie von 5-10 nfthin 25 von 35 Féllen (71% der Falle)

eingehalten, bei weiteren 5 Fallen betrug die Best15 min., so dal3 85% der Falle
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innerhalb von 15 min. telemikroskopisch befundetrdem. Der Zeitbedarf der
Telemakroskopie war mit im Median 8 vs. 5 min. nawesentlich héher als bei der

konventionellen Methode und spielte daher einergetednete Rolle.

In der Brutto-Bearbeitungszeit kam es zu einem laderen Unterschied zwischen
beiden Methoden (TP 17 bis 57,5 min., Median 35.nkanventionell 12 bis 37 min.,
Median 23 min.) Ein Grund ist die Bericksichtigudgr Scanzeiten beim TP-
Schnellschnitt, v.a. wenn flr einen Fall mehrerge®irager beurteilt werden muf3ten.
Der hohere Zeitbedarf telepathologischer im Vedfjiei zu konventioneller
Schnellschnittdiagnostik lag vor allem an der Atbseise und der eingesetzten
Technik. Es mussen zusatzliche Arbeitsschritteolgeh, wie z.B. Einscannen von
Objekttragern, Aufnahme und Speicherung der hotbseriden Standbilder und bei
der Erstellung von Ubersichtsbildern des gesamteapdPates (150 bzw. 270
Sekunden), was vor allem ins Gewicht fiel, wenn raeh Objekttrager eines Falles auf
einmal befundet werden muf3ten. Gegebenenfallsesddher auf diese zeitintensive
Bilderstellung verzichtet werden. Dunn et al. been von schnelleren
Bearbeitungszeiten (bei der Befundung histologis&mutinepraparate) durch Nutzung
eines niedriger auflosenden Videostreams, ohne dafunter eine schlechtere
diagnostische Genauigkeit aufttat

Weiterhin kommt fihrt die Telemikroskop-Fernsteusywzu einer Verlangsamung im
Vergleich zur konventionellen Lichtmikroskopie uadch die Bildubertragung und —
archivierung fuhrt zu Verzogerungen. Weitere testine Fortschritte werden aber zu

einer Beschleunigung dieser Prozesse fuhren.

Es ist bekannt, dal3 Pathologen eine Diagnosesgeduom digitalisierten Bild zunéchst
mehr Zeit und Miihe kostét Es wird jedoch auch beschrieben, daR mit stegend
Erfahrung in der telepathologischen Arbeitsweise Bearbeitungsdauer sifkt®!*%

Die bemerkenswerteste Studie hierzu wurde von Dehnal./Milwaukee, USA

veroffentlicht, bei dem ein telepathologischer Biemit einem dynamischen TP-
System zwischen zwei voneinander 220 Meilen entariKrankenh&usern untersucht
wurde. Bei insgesamt 2000 befundeten histologisdRentineschnitten konnte eine

Verringerung des Zeitbedarfs pro Fall von durchgtiehn 10,26 min. bei den ersten

88



200 Fallen auf 3,58 min. bei den letzten 200 F&dieaicht werden, entsprechend wurde
der Zeitbedarf pro untersuchtem Objekttrager v@d 3nin. auf 1,13 min. gesenkt. Zur
Prufung dieser These waren die Fallzahlen unséuvelieSzu klein.

Weitere Verzbgerungen, die zu langeren Brutto-Baitwhgszeiten in den
telepathologisch bearbeiteten Schnellschnittentéiihrsind durch das Studiendesign
begriindet. Dadurch, dal? es dem Ethikantrag foltpengedem telepathologischen Fall
auch zu einer konventionellen Parallelbefundung ,kantfiel der unmittelbare
Zeitdruck zur Diagnosefindung. In einigen Falletfemte sich der Telepathologe nach
erfolgtem Zuschnitt von seinem Client und traf nighinktlich zur Telemikroskopie
wieder ein. Grundsatzlich sollten die Telepatholog®m eigenen Arbeitsplatz aus
arbeiten, um effizientere Arbeitsablaufe zu gewgibtén.

Bisher wurde Telepathologie vor allem in kleinerdezentralen Krankenhdusern
eingesetzt, die auf konventionellem Wege gar kebmv. keine zeitgerechte
Schnellschnittdiagnostik anbieten konrft&H

Es ist bekannt, daf telepathologische Schnellgdignostik nicht so schnell und
effizient ist wie konventionelle Schnellschnittdmgtik mit einen Pathologen vor
ort'®!!  Letztere Konstellation ist jedoch eine Seltenhiit Deutschland. Das
wahrscheinlichste  Szenario eines  Routineeinsatzesn vTP in  der
Schnellschnittdiagnostik in Deutschland ist in kéxen Krankenh&usern, welche bisher
entweder gar keine Schnellschnittdiagnostik durcidii konnten, oder bisher das
Praparat in das nachstgelegene pathologische umnstitir dortigen Befundung
brachte®>. Bei letzterem Fall sind aufgrund groRer Entfegunum néchsten
Pathologen bzw. hohem Verkehrsaufkommen von bis9@umin. Dauer bis zur
Erstellung einer Schnellschnittdiagnose auszugghten Vergleich zu diesen Szenarien
ergibt sich ein erheblicher Nutzen bzw. eine grdBeersparnis durch den Einsatz von
TPZ.

Technisch gibt es noch Verbesserungspotential, heelzu noch schnelleren
Bearbeitungszeiten fluhren wird. Durch schnellere teDlaitungen kann die
Ubertragungszeit der Bilder gesenkt werden. Insgesat sich die IT-Infrastruktur
weltweit rasant verbessert und auch die kommeeziddersonal Computer sind deutlich
leistungsstarker geworden. Auch der Einsatz vilkueMikroskopie kann zu einer
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weiteren Beschleunigung und hoheren Effizienz tdleplogischer
Schnellschnittdiagnostik fiihrégs. 5.4.).

5.3.3 Umgang mit dem TPS, Leistungsfahigkeit des TPS,
Bildqualitat

Wir wollten herausfinden, inwiefern das Telepatigidsystem TPS fur die
Anforderungen eines Routineschnellschnitts geeigwat und welche Probleme
auftreten wirden. Zwei TP-Falle konnten aufgrun@htéscher Probleme nicht
telepathologisch bearbeitet werden. Dies entspgatdr technischen Ausfallquote von
5 %. Mit einer regelmaRigen Uberpriifung der Eistglen des Telemikroskopes vor
dem Teleschnellschnitt ware ein technischer Fehlechdem aul3erhalb der Studie der
Mikroskop-Fokus manuell verstellt worden war, siche verhindern gewesen.

Die Telemikroskopsteuerung sollte bei dem von umisukzten Telepathologie-System
TPS 1 nie manuell, sondern nur Uber die Steueroftgsse erfolgen. Die technische
Wartung des TP-Servers konnte durch den Doktoramiere besondere technische
Vorkenntnisse durchgefuhrt werden. Aul3erdem war teghnischen Unterstiitzung
jeweils ein Mitarbeiter der EDV-Abteilung am TP-€iit.

Eine technische Uberprifung des Telepathologiesyssolite regelmaRig - z.B. einmal
pro Woche - erfolgen. Ein Mitglied der Telepathotagannschaft muss das verwendete
TP-Programm und TP-System gut kennen und im Nofiall PC und Netzwerk
verantwortlich seiff. Naheliegend ware, daR die jeweiligen Techniker HBV-
Abteilung dies Ubernehmen.

Daten zur technischen Ausfallquote in anderen Asheuppen liegen bisher nur
vereinzelt vor. Von Terpe et al. berichten von testhen Problemen in 31/389 (9%)
und einem einmalig erforderlichen Abbruch aufgrtechnischer Problemibei ihrem

Routineschnellschnittdienst mit dem TPS 1.5.

Die Bedienbarkeit des TPS 1 war insgesamt zufrie@dend. Die Handhabung
bereitete den eingesetzten Pathologen nach kurzerardeitungszeit keine
Schwierigkeiten. Im Zuge der Durchdringung des ag#s durch Computer sollte dies
zukinftigen Generationen sogar noch leichter faNgeinstein et al. fanden heraus des
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die diagnostische Genauigkeit eines Telepatholageh von der vorherigen Benutzung
von Monitoren bei Computer oder Videospielen abkfhg

Die Bildqualitat war insgesamt zufriedenstellend. Das TPS 1 bewadich, da es als

hybrides System sowohl Live-Videostream, als aucbhhuflésende Standbilder und
ein Ubersichtsbild tibertragen kann. In der Videdkmnz beim Zuschnitt konnte die
Lasion jeweils dargestellt werden, so dal3 es zoekei Gewebeselektionsfehler kam.
Bei der Telemikroskopie wurde ein schwieriger Raltiickgewiesen, konnte jedoch per
konventioneller Lichtmikroskopie als intraduktal€sarcinom identifiziert werden, so

dal3 die im Vergleich schlechtere Bildqualitat belf Schnellschnitt verantwortlich

gemacht werden kanh®

Es kam nicht zu einer signifikant gro3eren Anzabh \Rickweisungen bzw. falschen
Diagnosen im Vergleich mit der konventionellen Diagtik.

Problematisch war der Zeitbedarf zur Erstellungméroskopischen Ubersichtsbilder.

Vor allem bei Féllen, bei denen mehrere Schnittgrdiie von einem Fall eingescannt

werden muf3ten, kam es zu Verzégerungen (siehe 5.3.2

5.3.4  Makroskopie, ,Telezuschnitt"

Wir richteten ein besonderes Augenmerk auf derpéghelogischen Zuschnitt, der in
der Literatur kaum untersucht wurde und der einechtige Rolle in der
berufspolitischen Bewertung des telepathologiscBehnellschnittes einnimmt. Dem
makroskopischen Zuschnitt kommt im telepathologischen Schnellschnitt eine
besondere Bedeutung zu, da ein Aufgabenbereicthaleter konventionellen Methode
durch den hierfur spezialisierten Pathologen dusfifgt wird, in andere Hande
gegeben wird. Im Fall unserer Studie wurde derilogiee Chirurg vor der Studie durch
Pathologen geschult und fihrte alle Zuschnitten cldurDer supervidierende
Telepathologe bleibt jedoch — auch juristisch -awméwortlich flir den Zuschnitt.
Absolute Voraussetzung ist also auch ein gutesrashsverhaltnis zwischen den
telepathologischen Partnern.

Bei der Makroskopie kann es zu Gewebeselektiornsfietommen, wenn das fir die
Lasion reprasentative Gewebe nicht fur die mikrpsdche Begutachtung ausgewahlt
wird. Fur die Bedeutung der makroskopischen Bedniitengy gibt es keine einheitliche

Meinung in der Literatur. Einige Autoren stelltessf, dal3 in ihren Studien meist keine
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makroskopische Beurteilung nétig Wat”® Es gibt Studien, bei denen ein Nicht-
Pathologe die Auswahl der relevanten Bereiche wumif®'% Einige zeigten eine
groRe Anzahl an GewebeselektionsfeHierAndere Autoren arbeiteten mit Biopsien
(die keine makroskopische Beurteilung benétigensidaquasi komplett aufgearbeitet
werden) oder es wurden makroskopische Bilder (dugett®.

Wahrend der Studie trat kein GewebeselektionsfehlérDies weist darauf hin, dal3 die
Supervision des Telezuschnittes durch einen Tdiefmgen die fehlende physische
Prasenz eines Pathologen im Schnellschnittlaborpkoisieren kann. Die von uns
durchgefuhrte Standardisierung des Ablaufes und=ddsmarkierungen (s. Abb.9) half
dabei. Technische Voraussetzung ist eine Audio- iagoverbindung wahrend des
Zuschnittes. Der Chirurg, der in unserer Studie daschnitt vornahm, hat nattrlich
grof3e Erfahrung im Schneiden und wurde aul3erdendeoStudie flir den Zuschnitt
geschult.

Beispiele aus anderen Landern zeigen, dafl} auchEmhsatz von medizinischem
Assistenz-Personal im Telezuschnitt méglich*’i Im Ausland werden solche
personelle Losungen bereits routinemalig eingesetttvalidiert. ImEastern Québec
Telepathology Projecin Kanada wird im Routine-Schnellschnitt der Zusthder
Praparate durch gut trainiertes technisches Pdrsamder Supervision der
Telepathologen durchgefiihtt Damit das nétige Vertrauen zwischen den betetligt
Personen trotz teilweise grofRer Distanzen entstdtemte, wurde Personal zum
Training in andere Krankenhduser geschickt, mitedeeine Zusammenarbeit am
wahrscheinlichsten war. Laut aktueller Studienlagd unseren Erfahrungen ist es also
nicht entscheidend; ,wer das Messer fiiffit'solange eine Supervision durch den
Telepathologen erfolgt.

Technische Voraussetzung fiir einen TelezuschnittiesMoglichkeit zur Ubertragung
von Video und Standbildern, damit der Telepatholalgem Zuschnitt supervidieren
kanrf®. Ein durch den Telepathologen fernsteuerbares dd&lop ist wiilnschenswert.
Die notwendigen Arbeitsschritte muissen standamdisigzverden, bspw. die
Farbmarkierung der jeweiligen Schnittrander. Inemas Studie hingen sowohl an TP
Client als auch am TP Server Zeichnungen mit ddeiAmg zu den Farbmarkierungen
aus, so dal3 Fehler bezlglich der topographischemrddung vermieden werden

konnten. Die Bilddokumentation des Zuschnittes wupedes Mal in standardisierter
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Weise durchgefuhrt. Es ist denkbar, dall es mit lmueader Fallzahl durch
Gewobhnung an die Technik auch zu einer VerkirzuagBearbeitungszeiten in der
Makroskopie kommt.

Es gibt weitere technische Entwicklungen, welche Bareich der Makroskopie
eingesetzt werden konnten, z.B. stereoskope Kanpsteasen, welche eine
dreidimensionale Abbildung der Makropraparate etinbgr®. Es wird auch an der
Entwicklung vonhaptischen Modulergearbeitet, welche dem Telepathologen einen
Tasteindruck des Praparates vermitteln*8ollaut der Literatur und auch unserer
Erfahrungen funktioniert der Zuschnitt durch eir@nirurgen unter Supervision eines
Telepathologen, so dal3 es fraglich erscheint, ebedmit weiteren Kosten verbundende

Technik zum Einsatz kommen wird.

5.3.5 Vorteile des telepathologischen gegenluber dem

konventionellen Verfahren

Wir hatten uns die Aufgabe gestellt weitere Vodelkes telepathologischen Verfahrens
herauszuarbeiten. Gegenuber der konventionellenekuoethode, bei der das zu
befundende Gewebe zum nachsten pathologischen ltedowsportiert wird, ist beim
telepathologischen Schnellschnitt von einem erbbbh Zeitgewinn auszuget@rs.
5.3.2.).

Weiterhin kann TP zu einer besseren Zusammenadwitschen Operateur und
Telepathologen fihren, indem statt ausschlieRlatirilicher Kommunikation durch
Anforderungsscheine mit Klinik und Fragestellunginb telepathologischen Verfahren
ein direkter Kontakt hergestellt wird und verbalerkmunikation erforderlich ist, v.a.
beim Zuschnitt.

Der telepathologische Schnellschnitt bietet einefassende Bilddokumentation als
Zusatzfunktionalitat. Durch d&Speichern der diagnostisch relevanten Bildann der
Weg zur Diagnosestellung schrittweise nachvollzogesrden. Dies ist ein Vorteil
gegenuber dem konventionellen Schnellschnitt, ben dediglich eine Markierung des
Objekttragers mit einem wasserfesten Stift zur Hdrgbung relevanter Areale mdglich
war.

Durch die Digitalisierung der Bilder ergeben sichitere diagnostische Moglichkeiten.

Durch automatisierte Bildanalyse ist es madglichgitdlisierte Objekttrager auf
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pathologische Merkmale, z.B. Mitosen zu untersutheader morphologische und
immunhistochemische Parameter zu quantifizi€fen

Eine Bilddokumentation des Makro-Praparates vor d&uschnitt ist in der
konventionellen Methode nicht Ublich. Hierdurch ktender beschreibende schriftliche
Befund vereinfacht und verkiirzt werd&h

AuBBerdem kdnnen mikro- und makroskopische Bilddusisie besonders interessanter
Falle digital kopiert und zu Lehr- bzw. Weiterbiltdygszwecken weiterverwendet
werdert®? und beispielsweise im Internet zuganglich gemaoétden. Es wird von
positiven Effekten in Lehre und Weiterbildung durfemflihrung von Telepathologie
berichtet®. Besonders geeignet erscheint hierbei die vieudlikroskopie. So kénnen
Studenten vom heimischen PC den kompletter Obgaetr als virtuellen Schnitt
ansehel{ ohne das zuvor wie bei statischer Telepathologie &orauswahl von
Ausschnitten getroffen wurde.

Durch den Einsatz von Telepathologie im Schnellgtlst daszeitgerechte Einholen
einer zweiten MeinungKonsultation) mdglich. Mit dem TPS 1 kann ein femter
Pathologe von einem TPS Client aus, auch das Tileskiop fernsteuern und den
gesamten Objekttrager durchmustern. Genauso komakavante Ausschnitte als
Einzelbilder per e-mail verschickt werden. Dieseserfghren wird in den
Schnellschnittlaboren der Charité routinemaRigdohiwierigen Fallen eingesetztin
unserer Studie wurde bei einem fur das konventienétrfahren randomisierten Fall

per Telepathologie eine zweite Meinung eingeholt.

5.3.6  Integration in den Arbeitsablauf

Uns intreressierte, wie sich die Nutzung von Tdleplagie in den Arbeitsablauf eines
Schnellschnittlabors einfiigen wiirde und welche néuggaben entstehen wirden.
Durch den Einsatz von Telepathologie im Schnellgthrentstehen neue
Aufgabenbereiche. Auf der Seite des TP-Servers d& Anwesenheit eines
Verantwortlichen fur das TP-System inklusive deskiakopes und Telemikroskopes
und fur EDV-Probleme zur Sicherstellung des Datardfers noétig. Die Tatigkeiten im
Schnellschnittlabor wurden vom Doktoranden tbernemmAuf TP Client-Seite war

ein Vertreter der EDV-Abteilung zur technischen éistltzung beteiligt, und um zur
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Unterstitzung der Telepathologen beim Arbeiten detn wenig gewohnten TP-
Programm. Dies war insbesondere in der Anfangspii@sStudie notwendig.

Die Studie konnte nur durch die Bereitschaft deteiligten Chirurgen ,das Messer
beim Zuschnitt zu filhreA® durchgefiihrt werden. Dies bedeutete zunéchst ¢ieme
zusatzliche Arbeitsbelastung des Chirurgen. Egedddch wahrscheinlich, dal3 andere
Chirurgen motiviert waren, diesen zusatzlichen Ksdsehritt zu tbernehmen, wenn sie
durch Einfuhrung der Schnellschnittdiagnostik mdtagnostische und therapeutische

Moglichkeiten bwz. eine héhere Spezialisierungregén kdonnten.

Im Ausland ist die Delegation des Zuschnittes ardimmeisches Assistenzpersonal
tiblich, zum Beispiel beim kanadische Eastern Quéleéepathology Systetf(s.5.3.3).
Angesichts der in Deutschland gefuhrten berufsgolien Diskussion Uber
Fachgrenzen ist anzunehmen, dal} eine DelegatiorZwgshnitts an nicht-arztliches
Personal starke Widerstande hervorrufen wirde.

In dem von uns benutztem System war auf3erdem Asgisteim Zuschnitt notwendig,
da das Makroskop aus hygienischen Grinden nicht zosthneidenden Chirurgen
gesteuert werden konnte. Diese Arbeit kdnnte auch wmedizinisch-technischen
Personal (MTA) Ubernommen werden, oder das Makmskail3te durch den
Telepathologen fernsteuerbar sein. Es wére auchlichddie Fernbedienung des
Makroskopes in eine wasserfeste abwaschbare Scitletzihu stecken, damit der

Operateur sie beim Zuschneiden benutzen kann.

5.3.7  Probleme beim Teleschnellschnitt
Wir hatten uns gefragt, welche Probleme bei einéhS€hnellschnitt entstehen kénnen

und wie diese geldst werden kdnnen.

Zunachst besteht durch TP in Vergleich zum konometien Verfahren ein erhéhtes
Risiko technischer Fehler (s.5.3.4). Hierauf muf3 Rahmen der préaoperativen
Aufklarung hingewiesen werden. Weiterhin mul3 felstgiewerden, wie im Falle eines
technischen Ausfalles zu verfahren ist. Das Geweab® per Kurier zum nachsten
Pathologen transportiert werden oder der Fall muiffickgewiesen werden und die
Diagnose im Paraffinverfahrens gestellt werden gebebenenfalls eine zweite
Operation erfolgen. Ebenfalls sollten Zeitgrenzeastimmt werden, bei deren

Uberschreiten eine Riickweisung erfolgen muR.
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Problematisch ist auch die Rollenverteilung derSohnellschnitt beteiligten Arzte. Der
Telepathologe ist juristisch verantwortlich fir dgesamten Schnellschnitt, d.h. auch
fir den Zuschnitt, den er nicht selbst durchftfhrDas heiR3t letztlich, daR er dem
Zuschneidenden vertrauen muf. In unserer Studielavder Zuschnitt durch einen
einzigen trainierten Chirurgen durchgefuhrt, dam desisten beteiligten Telepathologen
personlich bekannt war und der im Institut fir P&igie zuvor zum Zuschnitt
angeleitet worden war. Auch andere TelepathologigeAsgruppen tragen Sorge, daf3
die Telepathologie-Partner sich kenten

Unklar bleibt, wie sich eine groRerer Anfall von eighzeitig eintreffenden
Schnellschnitten auf einen telepathologischen Sidummittdienst auswirken wirde.
Bei dem von uns benutztem System mit einem Teleskap wirde es zu einer
langeren Bearbeitungsdauer kommen, da von jedenmek@fdger zunachst ein
Ubersichtsbild erstellt werden muRR und der Objéktr unter dem Telemikroskop
verbleibt, bis der Fall abgeschlossen ist. Erstnd&gann der n&chste Objekttrager
bearbeitet werden. Bei virtueller Mikroskopie wardalie Objekttrager seriell
eingescannt und der entstandene virtuelle Schimtt auf einem Slide-Server abgelegt.
Der Telepathologe kann dann die virtuellen Schalirbeiten, wahrend zeitgleich
weitere virtuelle Schnitte erstellt werden, wasemer effizienteren Ablauf fuhrt (s.a.
5.4.).

5.3.8  Madglichkeiten und Grenzen des Einsatzes telepathalscher
Methoden im Schnellschnitt in Deutschland und der B

Die diagnostische Qualitat im telepathologischehn®dschnitt entspricht nahezu der
konventionellen Methodé Die technische Durchfiihrbarkeit telepathologische
Schnellschnittdiagnostik wurde mit zahlreichen gbmsdenen technischen Ldsungen
demonstriert*>?% Wir hatten uns gefragt, warum TP nicht haufigengzt wird und
welche Moglichkeiten fur TP bestehen.

Bis jetzt kommt der Telepathologie in Deutschlanisn-Gegensatz zum europaischem
Ausland - jedoch kaum routinemaf3ig im Schnells¢hnitn Einsatz, obwohl 80 % der
Krankenh&user keine eigene Pathologie h¥beHierfiir gibt es politische und
juristische Grunde (s. 5.3.9.).
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Moglicherweise wird es im Rahmen des zunehmendeamtefrangels in den
kommenden Jahren zu einem vermehrten Einsatz viepdidologie im Schnellschnitt
kommen. Schon jetzt gibt es einen Mangel an Arzteesonders in landlichen
Regionen. Auf diesen Sachverhalt wies die Kass#igir@ Bundesvereinigung im Mai
2007 per Pressemitteilutig wie folgt, hin:

.Die neuesten Zahlen belegen einmal mehr, dasPdkussion Uber einen drohenden
Arztemangel und die kiinftige Bedarfsplanung keiygothetische ist. Wir stehen vor
der Herausforderung, die wohnortnahe, flachendedkeviersorgung fiir die Zukunft zu
erhalten. Dazu bedarf es gemeinsamer AnstrengumigenPolitik, der Stadte und
Gemeinden, der Krankenkassen und der Arzteschaft. detaillierte vorausschauende
Planung ist unabdingbar.”

Sollte sich die flachendeckende Versorgung weitgsehlechtern, wird grundsatzlich
die Bereitschaft zur Einfuhrung neuer Methoden wsaah Nicht zufallig wurde der
erste telepathologische Routineschnellschnitt inzedgalen Norden Norwegens
eingerichtet

Moglichkeiten

Telepathologie konnte in Zukunft auch in Deutsctlazur Aufrechterhaltung der
medizinischen Versorgungsqualitat unter verandedfesnographischen Gegebenheiten
beitragen. In einem Telepathologienetzwerke kénn& mehrere peripher gelegene
Krankenhduser durch einen TelepathologiedienstStiiinellschnittdiagnostik versorgt
werden.

Telepathologie kann die Abhéngigkeit von geogragites Voraussetzungen aufheben,
da Pathologen auch weit entfernte Krankenhauserfglepathologie versorgen kdnnen,
so daR Telepathologie zu Veranderungen in dem tsifiet fiihren kanf! .

In der Medizin zeigt sich insgesamt aul3erdem eieed&nz zur Zentralisierung und
Spezialisierung medizinischer Leistungen. Telepathie konnte einen wertvollen
Anteil an der Modernisierung der Pathologie leistad mehr Wettbewerb fiihrén®”.
Voraussetzungen sind eine gute Infrastruktur mitligend Breitbanddatenleitungen,
sowie eine Interoperabilitit zwischen den versahmed Telepathologiesystent&n
Mittlerweile existieren auch sehr kostenginstigiepathologiesysteme, beispielsweise
kann ein I-Phone™ per Adapter auf ein Mikroskop gasetzt werden und dank

hochauflosender Kamera Stand- und Livebilder Ubgein und konnten somit
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grundsétzlich in der Schnellschnittdiagnostik esejet werdeh Evaluiert ist dieses
System allerdings nicht.

Technische Weiterentwicklungen im Bereich des Dadmsfers und groRere
Verfugbarkeit von Breitbandverbindungen werden inereweiteren Optimierung und
Verkirzung der Ablaufe in der Telepathologie fuhrht der virtuellen Mikroskopie
liegt eine marktreife Technik vor, in die durch diértschaft hohe Investitionen getatigt
wurdert und welche das Potential hat, die in unserer Stibdinutzte ,klassische*
dynamische Telemikroskopie abzuldsen (s. 5.4.).

Die wirtschaftlichen Rahmenbedingungen fiir den &minsvon Telepathologie missen
bereitgestellt werden. In der Literatur finden siblezlglich der O6konomischen
Evaluation unterschiedliche Ergebnissen beim Vallegerschiedener konventioneller
Schnellschnittszenarien gegentiiber telepathologisBbbnellschnittdiagnostik®® Die
Kosten mussen flr jedes Szenario berechnet wekKitestensenkungspotentiale durch
den Einsatz von Telepathologie kdnnen vor allenchierkirzung der OP-Zeiten und
-Belegung, der Narkosedauer, sowie vor allem b@&Bgren Distanzen den Wegfall des
Kurierdienstes entsteh&n

Grenzen

Wir fragten uns, welche Faktoren bisher einer werie Etablierung von TP
entgegenstehen. Ein wesentlicher Faktor fur die Uaftige Verbreitung von
Telepathologie ist die Akzeptanz der neuen Methaul@ der Technologie durch die
tatigen Pathologen. Bisher ist Telepathologie niahwrdiniert eingesetzt worden. In
einer Befragung von Pathologen in Grol3britanniedb2§aben 76% der Befragten noch
nie Telepathologie zu Diagnosezwecken eingesetztahen, gleichzeitig winschten
sich 55% den Einsatz zum Einholen einer Expertenumej (Konsultatiorff®.

Pathologen haben (ber Jahre Vertrauen und Sicherimei die gewohnte
Diagnosefindung mit dem bewdahrten Lichtmikroskopwgenen. Telepathologie
hingegen ist kein verpflichtender Bestandteil dewellen Weiterbildungsordnung fur
Pathologen. Es sind weitere Anstrengungen zur wegiteVerbreitung von
Telepathologie  notwendig.  Zunehmende  Versorgungsliic durch  den

demographischen Wandel kdnnten einen zukinftigaadtz von TP erfordern.
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Problematisch ist weiterhin, dal3 fiir viele Pathelogie Durchfiihrung des Zuschnittes
durch einen Nicht-Pathologen ablehnen, unter demdrbck, dafl3 der juristisch

verantwortliche Telepathologe die Kontrolle iiben dozeR verlietf.

Der Art und Weise wie medizinische Leistungen abgenet werden konnen, kommt in
unserem Gesundheitssystem eine erhebliche Stewfuakgon zu. Zu klaren ist daher,
wie Telepathologie in Zukunft abgerechnet werdeh®sonsbesondere muR geklart
werden, wie der telepathologische Zuschnitt abdereicwird, bei dem der Zuschnitt
nicht mehr direkt durch den Pathologen erfolgt,dewn nur unter telepathologischer
Supervision.

Weiterhin mul3 sich zeigen, ob die im Vergleich kanventionellen Lichtmikroskopie

schlechtere Bildqualitat bei bestimmten Gewebetypew. Lasionen zu schlechterer
diagnostischer Genauigkeit fiihrt, z.B. bei Erkerqdar Kernstruktur.

Ein gewichtiges Hindernis der Telepathologie isiteredie fehlende Standardisierung
und mangelnde Interoperabilitdt verschiedener Edhepogiesysteme. Nach dem
Vorbild des radiologischen DICOM-Standards muld eientsprechender

telepathologischer Standard etabliert wetd&h

5.3.9 Politische Situation in Deutschland und der EU

Wir gingen der Frage nach, wie die politische Siarafir den Einsatz von TP ist. In
Deutschland hat sich bisher kein Routineeinsatz Velepathologie in der primaren
Schnellschnittdiagnostik etabliert (s.1.4.2). Hierfibt es vor allem berufspolitische
und juristische Griind&

Per einstweiliger Verfugung wurden in  Deutschland ehrere  TP-
Routineschnellschnittdienste verboten. Ein zentrBlenkt in der Argumentation der
Gegner der Telepathologie ist der Zuschnitt. Bestedathologischen Zuschnitt durch
den Operateur handelt es sich laut Protokoll 139¥7 der Arbeitsgruppe
»lelemedizin und Umgang mit Gesundheitsdaten“ dand&sarztekammer um eine
.fachfremde Leistung®, da Schnellschnitte nur duRdthologen durchgefuhrt werden
durften und es somit zu einéberschreitung der Fachgrenz&ommé™.

Unter Annahme einer Uberschreitung der Fachgreisteauch die Frage der Haftung
ungeklart, ndmlich ob im Falle eines Versicherualys$ eine Haftpflichtversicherung
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(des Pathologen, Chirurgen oder des Krankenhaaséi@mmen wiirdg. Es bestehen
weiterhin datenschutzrechtliche Einschrankungeifratte von Schnellschnittdiagnostik
zwischen zwei verschiedenen Institutionen.

Im Rahmen des Studiendesigns spielte dies keinle.Raik telepathologische Diagnose
wurde lediglich im Rahmen der Studie dokumentierirde und hatte keine
therapeutische Konsequenz.

Kritiker des Einsatzes von Telepathologie im Sclsehhitt furchten eine erhebliche
Verschlechterung des Qualitdtsstandards im Velfgleizur konventionellen
Lichtmikroskopié*. DaR der Zuschnitt im telepathologischen Verfahnécht durch
einen Pathologen durchgefiihrt, aber verantwortet fiihrt zu Unbehagéh
Ausreichende Daten zur Qualitat des telepatholbgiscZuschnitts im Vergleich zum
konventionellen Verfahren aus prospektiv randomisie Studien fehlen bisher. In
Landern auRerhalb der Europaischen Union wie belspeise Norwegén USA™ und
Kanad&® wurde Telepathologie aufgrund schlechter Verfiieiar konventioneller
Schnellschnittdiagnostik in einigen Regionen scimimzeitig und mit Erfolg in der
Routinediagnostik eingesetzt und etabliert.

Weitere prospektive randomisierte Studien sind eatlig. Da in Deutschland der
Einsatz von Telepathologie innerhalb von Institaéon unter die Methodenvielfalt fallt,
bietet sich ein solches Umfeld fur weitere Studien

Durch Einsatz telepathologischer Leistungen konrgamnge pathologische Institute
Wettbewerbsvorteile erlang€n Es konnte auch hier zu einer Zentralisierung
medizinischer Leistungen kommen. Dies erzeugt Angstr allem bei den kleineren
Instituterf’. Befiirworter sehen in der Telepathologie die Mguteit einer Aufwertung
des Fachgebietes und sprechen von einer ,virtu®ligckkehr der Pathologen” in den

Operationsbereié¢fi
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5.4 VIRTUELLE MIKROSKOPIE

Wir fragten uns, welche Rolle virtuelle Mikroskopekinftig einnehmen kénnte und
welche Vorteile ggf. gegentber der klassischenmigaskopie existieren.
Mit der virtuellen Mikroskopie gibt es mittlerweileeine marktreife technische
Weiterentwicklung der ,klassischen* Telepathologi2@abei wird ein Slide-Scanner
verwendet, der innerhalb weniger Minuten das Sgbndpparat in allen
VergroRerungsstufen scannt und ein digitales Abd#d gesamten Praparates - den
virtuellen Schnitt yirtual slide) - erzeugt®”. Uber entsprechende Software kann dann
der komplette virtuelle Schnitt in allen Vergrol¥sgen angesehen werden. Die
virtuellen Schnitte eignen sich fiir eine Speichgrim Sinne von Pathologie-PAES
Es ist wahrscheinlich, dal3 Virtual Slides die Awidiung von Glas-Objekttragern,
welche aktuell gesetzlich vorgeschrieben ist, ablowird und die Digitalisierung der
Pathologie weiterbrindt. Vorteile der Virtual Slides ist, daR sie nichttrechlich sind
bzw. nicht entfarben, sowie beliebig vervielfali@gbund Uber einen Server einfach
zuganglich singf *%.
Das inzwischen bewdahrte Telemikroskop kénnte bdilreechen telepathologischen
Einsatzgebieten durch die virtuelle Mikroskopie I8t@technologie abgeldst werden.
Es existiert ein Wettbewerb kommerziell vertrielreS8de-Scanner. Durch die bereits
erreichte deutliche Verringerung der Scanzeiten mair als 30 auf unter 3 min. pro
Prapardt ist eine zeitgerechte Diagnosestellung in der Sk$ohnittdiagnostik
moglich. Von Vorteil ist dabei, dall jeweils das aete Praparat in allen
VergroRerungsstufen gescannt und gespeichert widdim einer Datenbank abgelegt
wird. Im AnschluR kann sofort das néchste Prapagascannt werden. Bei
fernsteuerbaren Mikroskopen hingegen verbleibzddrefundende Objekttrager bis zur
Diagnosestellung unter dem Mikroskop. Dadurch, ditffei immer wieder mechanische
Elemente des Telemikroskops gesteuert werden, kasmt Verzogerungen.
Evans et al. berichten von einer Beschleunigungesihrtelepathologischen
Schnellschnittdienstes in Ontario/Canada von 9,656 auf 2,25 min. nach Umstellung
von dynamischer Telemikroskopie zu virtueller Migkopié.
Ein Vorteil der virtuellen Mikroskopie ist, dal3 wedrenzt viele Nutzer zeitgleich Gber
den Slide-Server auf die virtuellen Schnitte zugreikobnnen. Beim Einsatz in der
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Schnellschnittdiagnostik ist eine zeitgleiche Raliaéfundung durch beliebig viele
Telepathologen méglich Dabei konnen diese, im Gegensatz zur konventmel
Mikroskopie bzw. Telemikroskopie, unabhangig vomeder die Préparate
durchmustern. Annotationen sind mogfithBei gleichzeitigem Anfall mehrerer
Schnellschnitte in  einem Schnellschnittlabor konnellese an verschiedene
Telepathologen verteilt werden und somit kdnnenefidablaufe effizienter gestaltet
werden. In unserer Studie waren bei 16 von 35 adhepogisch bearbeiteten Fallen
(46%) die Erstellung und Befundung mehrerer Sckaobetfiitte erforderlich.

AulRerdem eignen sich die virtuellen Schnitte zuomnattisierten Bildanalysen, bei
denen ein Praparat mithilfe einer Software auf rolpgisch suspekte Areale
untersuchen kann. Eine japanische Arbeitsgruppechiet vom experimentellen
Einsatz eines entsprechenden Programmes und eatervi@n 95% korrekt erkannten

Prostatakarzinomen in FeinnadelbiopSfen

5.5 ZUSAMMENFASSUNG

Telepathologie bedeutet pathologisches Arbeiten r (ine Distanz Ein
Haupteinsatzgebiet diagnostischer Telepathologiedis Schnellschnittdiagnostik
1990 wurde der erste telepathologische Routinedisbheitt zwischen dem
Universitatskrankenhaus in  Tromso, Norwegen und emin isolierten
Provinzkrankenhaus eingerictft8t Auch in anderen Landern, wie beispielsweise
Japan, USA und Canada wird Telepathologie routifiégnd in der
Schnellschnittdiagnostik eingesétzt

Zur telepathologischen Schnellschnittdiagnostik dtglh man ein dynamisches bzw.
hybrides Telepathologiesystem (mit fernsteuerbaMikroskop) bei dem zeitgleich
(live) Bilder bzw. Videos Uibertragen werden konttéh

Beim telepathologischen Schnellschnitt wird derctunstt, bei dem das mikroskopisch
Zzu untersuchende Gewebe ausgewahlt, gefarbt unidiéatmwird, nicht durch einen
Pathologen durchgefiihrt, sondern beispielsweisendamen Chirurgen, wéahrend der
Telepathologe per Videokonferenz supervidiert.

Die diagnostische Genauigkeit telepathologischehn8lischnittdiagnostik anhand
verschiedener Gewebe wird in der Literatur mit 8%9angegeben und ist damit der
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konventionellen Methode vergleichB4™2 Im Vergleich zum konventionellen
Schnellschnitt mit einem Pathologen in unmittelpd&i&he zum Operationssaal dauert
der telepathologische Schnellschnitt etwas I|&figeim Vergleich zum vielfach
angewandten Kuriertransport des Schnellschnittgewelnm néchsten Pathologen zur
dortigen Befundung, kann durch Telepathologie j&deme erhebliche Zeitersparnis
erreicht werdet?*

Als alternatives Verfahren zur ,klassischen* Telkroskopie hat sich virtuelle
Mikroskopie etablieff. Dabei wird durch einen Slide-Scanner ein digitafebild
eines Objekttragers, der virtuelle Schnitt, in miMergrofRerungsstufen erstellt und auf
einem Server gespeichert und kann anschlieBendamget und befundet werd@n

In Deutschland wurden telepathologische Routinehn8ltschnittdienste jedoch,
aufgrund von angeblicher Uberschreitung der Factmgme beim telepathologischen
Zuschnitt durch einen Nicht-Pathologen, per eindigex Verfligung gestoppt und
kénnen nur noch innerhalb von Institutionen unter Methodenvielfalt durchgefuhrt
werderf. In einem Arbeitspapier zur Telepathologie des uBmterbandes der
Pathologen wurden zur Konsensbildung weitere ramglerte prospektive Studien, in
denen insbesondere der telepathologische Zuschmtersucht werden sollte,
gefordert?.

In unserer prospektiven randomisierten Studie w&@rgh wir anhand von Gewebe der
Mamma die Qualitat von konventionellem Schnellstthaim Lichtmikroskop mit
telepathologischem Schnellschnitt mit dem TP-Sysi@&81. Telepathologisch wurden
schlieBlich 35 Falle eingeschlossen, konventiondb Falle. Drei fur das
telepathologische Verfahren randomisierte Félle teufausgeschlossen werden: Zwei

Falle wegen technischer Probleme, einer wegenl&nigilder Ausschluf3kriterien.

Das von uns benutzte hybride Telepathologiesyst&181T(Fa. Leica Microsystems
GmbH Wetzlar) arbeitete insgesamt zufriedenstelldedoch kam es in verschiedenen
Situationen zu Verzdgerungen, z.B. bei Aufnahme uSgeicherung der
hochauflosenden Standbilder und bei der Erstellmogm Ubersichtsbildern des
gesamten Praparates (150 bzw. 270 Sekunden), wedlem ins Gewicht fiel, wenn

mehrere Objekttrager eines Falles auf einmal befuweérden mul3ten.
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Beim Einsatz von Telepathologie kann es durch teche Ausfélle zu einer Erh6hung
der Riickweisungsrate gegeniiber dem konvention&iemellschnitt kommeén In
unserer Studie traten zwei technische Ausfélle diif, bei ca. 5% der Falle (2/38).

Einer dieser Ausfalle konnte riickblickend als vadhar eingestuft werden.

In der Studie war die diagnostische Genauigkeittelepathologischen Schnellschnittes
in etwa vergleichbar mit der des konventionellechtimikroskops. Gegeniuber dem
Goldstandard (Paraffinschnitt) zeigte sich, bei g#sv zwei RlUckweisungen, eine
Ubereinstimmung von 95,7%  (konventionelle  Befundungozw. 91,4%
(telepathologische Befundung). Im telepathologischem kam es zu einem falsch-
positivem Befund bei einem intraduktalen Carcind&(S), der allerdings in der - im
Rahmen des Studiendesigns festgelegten - konvefitanParallelbefundung ebenfalls
falsch-positiv befundet wurde.

Die Netto-Bearbeitungszeit der telepathologischathdde (4 bis 38,5 min., Median 17
min.) war langer als die konventionellen Methodg (2is 27 min., Median 9 min.). 29
von 35 telepathologischen Féallen konnten in einettdNBearbeitungszeit von maximal
25 min. abgeschlossen werden. Die Makroskopie tlauen telepathologischen
Verfahren unwesentlich langer (Median 8 vs. 5 mim)der Telemikroskopie konnten
im Median in 6 min. eine Diagnose gestellt werdeon{entionell im Median 5 min.),
in 30 von 35 Fallen dauerte die Telemikroskopieriid. und weniger.

Die Grunde flr die langere Bearbeitungsdauer imptghologischen Verfahren lagen
zum einen in den zusatzlich notwendigen Arbeitstenr beim telepathologischen
Verfahren, wie Datenubertragung und Archivierumgeiner langsameren Steuerung im
Vergleich zu einem konventionellen Lichtmikroskamd nicht zuletzt in der weniger
gewohnten Diagnosestellung am Monitor.

Die Bildqualitat war bei Makro- und Mikroskopie baer Uberwiegenden Mehrheit der
Falle zufriedenstellend. Eine Ruckweisung im teflepgischen Arm wurde jedoch

maoglicherweise durch die Bildqualitdf® verursacht.

Zur Durchfuhrung telepathologischer Schnellschnittérd zusatzliches Personal
bendtigt, v.a. zur Organisation und technischerblerobehandlung. Insbesondere zum

Start eines telepathologischen Schnellschnittptegelsollten standig Unterstiitzung
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durch Personal der EDV-Abteilung erfolgen, damite dirzte nicht von der
diagnostischen Arbeit abgelenkt werden.

Besonderes Augenmerk dieser Studie galt dem tdlelogischen Zuschnitt durch den
Chirurgen unter Supervision des Telepathologen emitteines Videomakrokopes.
Hierzu lagen bisher keine vergleichenden Studien Bairch die vor Studienbeginn
festgelegte Standardisierung der Farbmarkierungen Makro-Préaparates und durch
Audio- und Videokommunikation konnten die Zuscheigstchnell und sicher bearbeitet
werden. Es trat kein Gewebeselektionsfehler auf. Z&#tbedarf der Telemakroskopie
war mit im Median 8 vs. 5 min. nur unwesentlich ablals das konventionelle
Verfahren. Da der Zuschnitt durch lediglich einemirGrg durchgefihrt wurde, lassen
sich die Ergebnisse nicht Gbertragen.

Der Einsatz von Telepathologie im Schnellschnittvigltweit weiterhin begrenZt
obwohl mittlerweile zahlreiche geeignete und vairth TP-Systeme vertrieben werden.
Jedoch sind die Systeme relativ teuer und héaufightninteroperabel, und auch
ausreichend schnelle Datenleitungen liegen nichtalbvor *®

In Deutschland wird, trotz guter infrastrukturellgioraussetzungen, Telepathologie
bisher nur sporadisch eingesé&tztirsachen hierfiir sind berufspolitische Konflikben
Fachgrenzen, die konservative Haltung vieler Afaéziiglich neuer Methoden und
juristische Unklarheiten, beispielsweise zu Hafsfrageri®*

Ein Vorteil eines telepathologischen Schnellscbaitist, gegentuber dem vielfach
praktizierten Kuriertransports des Praparats zurohstgelegenen Pathologen, eine
erhebliche Zeitersparrits TP erméglicht auch die Auswahl von Spezialistém f
bestimmte Geweb& und das intraoperative Einholen einer zweiten Mein Weitere
Vorteile liegen in der vereinfachten Dokumentatiamd Archivierung, sowie
Vervielfaltigung und Versand des digitalen Mediuored des Einsatzes in Lehre und
Weiterbildung®. Datenbanken nach dem Vorbild der Radiologie-PA&Snen
entstehel?. Ebenfalls kénnen automatisierte BildanalysenEtieennung von malignen
Tumoren vereinfachéf?

Ein Nachteil des telepathologischen Schnellschmigtedas Risiko technisch bedingter
Ausfalle, welche in unserer Studie zweimal auftraté.h. in 5% der Falle. Hierlber
mufd im Rahmen eine Patientenaufklarung hingewiegmden und ein Verfahren fur

den Fall technischer Ausfélle festgelegt werdereriSb sollte eine maximale erlaubte
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Zeit bis zur Diagnosestellung festgelegt werdeni teren Uberschreitung eine
Ruckweisung erfolgen muf3.

Die Verantwortung fir den gesamten Schnellschinggtl bei dem Telepathologen.
Problematisch kann dies beim Zuschnitt sein, dereioer anderen Peron durchgefihrt
aber weiter vom Telepathologen verantwortet wirdchig ist daher, daf3 sich die TP-
Partner vertrauen, weshalb sie sich am besten eoZdsammenarbeit kennenlernen
solltert”.

Mit der virtuellen Mikroskopie kommt eine technigcWeiterentwicklung bereits in der
Routine-Schnellschnittdiagnostik zunehmend zum &ifis* " #%°2 Dabei ersetzt ein
Slidescanner, in dem die Objekttrager automatisiertallen Vergrof3erungsstufen
eingescannt werden, das fernsteuerbare Telemikposker digitale Objekttrager wird
auf einem Server gespeichert und kann nun umgehert zeitgleich durch beliebig
viele Telepathologen, bearbeitet werden. Virtuatl&leignet sich zum Aufbau von
Pathologie-Bilddatenbanken (PACS) nach dem Vorailderer bildgebender Verfahren
(z.B. Radiologie-PACS). Ribback et al. (Universitatsklinik Greifswald) aduierten
retrospektiv ihren seit 2006 bestehenden Routime&tschnitt per virtueller
Mikroskopie. Bei insgesamt 1204 intraoperativen riatischnitten verschiedener
Gewebe lag die diagnostische Genauigkeit bei 98,9886 einer durchschnittlichen
Bearbeitungszeit von 10,58 +8,19 min. pro Schnlefi&t".

Zeitgerechte  Schnellschnittdiagnostik ist also ddwomittels ,klassischer”
Telepathologie mit fernsteuerbarem Mikroskop alshamnit virtueller Mikroskopie mit
guter vergleichbarer Qualitat durchfiihrbar. Angetsicdles zunehmenden Arztemangels,
besonders in der Provinz, und des demographischemdéls konnte es zukinftig zu
einer weiteren Verbreitung von Telepathologie in uf8ehland kommen. Die
Digitalisierung der Pathologie durch TP bietet dakesatzlichen Nutzen, wie
beispielsweise vereinfachte Speicherung, Vervigdfidhg, Archivierung, ubiquitéren
Zugriff aber auch automatisierte Bildanaf$8eund kénnte schlieRlich zu einer
Modernisierung der Pathologie fiihf&nin Deutschland steht eine juristische Klarung

zum Routineeinsatz von Telepathologie in der Priha@gnostik weiter aus.
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PC PersonalComputer
Pixel Bildpunkte eines digitalen
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