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1. Einleitung

Die Qualitatssicherung in medizinischen Bereichen spielt schon seit langerem eine zu-
nehmend wichtige Rolle, da von Seiten der Leistungstrager ein moglichst hoher
Leistungsstandard gewinscht wird. Der Bereich Zytologie stellt eine besondere
Herausforderung dar. Hier gilt es, bei einer sehr hohen Fallzahl von negativen
Préparaten durch exaktes Screenen die wenigen suspekten Zellen zu erkennen, welche
eine weitere Beobachtung oder auch therapeutische Malinahme auslésen kénnen.
Nachdem Maéngel in der Qualitat zytologischer Untersuchungen besonders im anglo-
amerikanischen Bereich auch bereits Offentlichkeitsinteresse gefunden haben (The
Scottish Office, 1993), schien es sinnvoll, zu prifen, in wie weit die kontinuierliche
Koordinatenregistration beim Mikroskopieren zur Uberpriifung und Einhaltung von
Grenzen der Arbeitsbelastung am Mikroskop mdglich ist (Schenck, U.; Planding, W,
1996).

So soll dem Patienten eine mdglichst hohe Sicherheit gegeben werden, dass das
Material gewissenhaft untersucht wurde.

Da die technische Entwicklung in den letzten Jahren durch vielfache Neuerungen und
Erweiterungen im Computerbereich eine Datenerfassung und Datenspeicherung in
groBem Umfang ermdglicht hat, kann dies auch fur die Qualitatssicherung in der
Zytologie genutzt werden.

Von Seiten der Bundesarztekammer wurden die ‘Leitlinien zur Qualitatssicherung
zytologischer Untersuchungen im Rahmen der Friherkennung des Zervixkarzinoms'
herausgegeben. Diese enthalten die Begrenzung der Préparate-Menge auf stiindlich
zehn Préparate, damit diese mit ausreichender Sorgfalt untersucht werden kodnnen
(Deutsches Arzteblatt 91 (1994) B298-B300).

Die Kontrolle tber die Einhaltung dieser Richtlinien ist jedoch in der Praxis nur schwer
durchfthrbar.

Zur Ermittlung der Untersuchungsqualitat bei der VVorsorge maligner Erkrankungen der
Zervix und insbesondere deren Vorstufen konnten bisher in der Alltagsroutine so gut
wie keine objektiv fundierten Aussagen getroffen werden. Eine Mdoglichkeit zur
Steigerung der Qualitat ist mit Sicherheit eine entsprechend hoch standardisierte und
qualifizierte Ausbildung und Prifung der zytologisch-technischen Assistentinnen.
Hierzu wird von Seiten der Deutschen Gesellschaft fir Zytologie eine Zertifizierung

von Zytologieassistenten / -innen nach den Leitlinien zur Zertifizierung von zytologisch
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tatigen Assistenten / -innen in der Gynakologischen Zytologie durch die Deutschen
Gesellschaft fir Zytologie (DGZ) angeboten.

Mit einer Sicherstellung ausreichender Kompetenz ist jedoch die ProzeRqualitat, das
heil3t die Durchfihrung des Vormusterns (Screenens) zytologischer Préparate, noch
nicht gesichert.

Um auch auf diesem wichtigem Gebiet eine Qualitatssicherung nach objektiven
MaRstaben zu ermdglichen, bietet sich die per Computer gespeicherte Aufzeichnung der
Bewegung des Kreuztisches eines Mikroskops an. Auf diese Weise wird sowohl fir die
ein Prdparat screenende zytologisch-technische Assistentin als auch fiir eine
nachscreenende Person nachvollziehbar, ob jeder Bereich eines Préparates erfasst
wurde. Ebenso ist es durch das datentechnische Erfassen von Verwendung starkerer
VergrolRerungen oder langerer Verweildauer an einer Stelle prinzipiell mdglich, zu
beurteilen, ob auf auffallige Strukturen reagiert wurde.

In dieser Arbeit wird das Untersuchungsgut des Zytologischen Institutes der
Bayerischen Krebsgesellschaft der zytologischen Praparate des Jahres 1997 im Bezug
auf ihre screentechnische Aufarbeitung analysiert. Es soll untersucht werden, in wie
weit der beschrittene Weg als Methode zur Umsetzung der Qualitatssicherung im
zytologischen Bereich geeignet und durchfiihrbar ist. VVorgabe fur die Tatigkeit der
zytologisch-technischen Assistentinnen, im Folgenden mit CTA bezeichnet, ist die

vollstandige Durchmusterung der Praparate (Abb. 1.1).
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Abb. 1.1: Mustergultiger Screenvorgang

Dazu wird mit der Untersuchung Ublicherweise an einer Deckglasecke begonnen und
nach Inspektion eines Gesichtfeldes durch manuelle Bewegung des Kreuztisches zur

Durchsicht des ndchsten Gesichtsfeldes Ubergegangen, bis zur lickenlos



abgeschlossenen Durchmusterung eines Préparates. Hierauf vergibt die CTA ihre
Bewertung. Dieser VVorgang wird gespeichert. Die so erfassten Daten werden in dieser

Arbeit aufgearbeitet, analysiert und diskutiert.



2. Material und Methoden

Die Daten wurden im Zytologischen Institut der Bayerischen Krebsgesellschaft (BKG)

gesammelt und gespeichert.

2.1. Messplatzaufbau

Im Zytologischen Institut der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. (BKG) in Miinchen
stehen sechs Workstations zur Erfassung der Patienten- und Screendaten zur Verfu-
gung. Ein Arbeitsplatz besteht aus einem Spezialmikroskop zur Koordinatenerfassung
und Aufzeichnung der VergroRerung und einem PC (Abb. 2.1). Hier werden die von
den CTA eingegebenen Patientendaten und die vom Computer erfassten Kreuztischpo-
sitionen samt der Ubrigen registrierten Daten gespeichert und an einen zentralen Rech-
ner weitergeleitet (Abb. 2.3).

ARIADNE-System

Video S VG A Input

-
Objective Encoder

Stage Encoder

% Data Input

Abb. 2.1: Schematischer Aufbau eines Arbeitsplatzes



Abb. 2.2: Arbeitsplatz einer Zytologieassistentin: Rechts im Bild die Computereinheit
flr die Speicherung der Screen- und Patientendaten durch die links im Bild sitzende
CTA.

ARLADNE Light 1-3 ARIADNE 4-5

Development Syctern

Abb. 2.3: Schematische Darstellung eines kompletten Systems



2.1.1. Aufbau der Mikroskope (Zeiss HOME-Mikroskope)

Am Institut sind sechs Zeiss Mikroskope zur Aufzeichnung von Screenmustern im Ge-
brauch. Die Systeme aus Spezialmikroskopen und Computern mit spezieller Software
werden hier als Workstation bezeichnet. Drei Workstations entsprechen dem HOME-
Mikroskop von Zeiss (Morens et al., 1992; Brugal et al., 1992).

Dazu gehort ein Kreuztisch, der Uber Sensoren die aktuell ermittelten Positi-
onskoordinaten an den lokalen Rechner weitergibt. Die Objektivrevolver mit den Ver-
grolRerungsmoglichkeiten 4x, 10x, 20x und 40x sind mit einer Magnetkodierung be-
stiickt, wodurch das jeweilig im Gebrauch befindliche Objektiv ermittelt wird. Der
Bildschirm eines integrierten Monitors wird in das Gesichtsfeld des Mikroskops einge-
spiegelt. Die anderen drei Gerate wurden aus Zeiss Originalteilen, jedoch ohne integ-
rierten Monitor zusammengestellt. Die Daten werden an den lokalen PC ubermittelt.
Hierzu wird eine flr diesen Zweck erstellte Schnittstellenkarte in den Rechner einge-
baut. So lassen sich die Position und die verwendete VergrolRerung auf etwa 1um Ge-
nauigkeit feststellen und tabellarisch speichern (Tucker et al., 1994).

Nach Weitergabe dieser Daten an den zentralen Rechner stehen diese zur Auswertung
zur Verfugung. Hierzu wurde das spezielle Programm ,,Ariadne® erstellt, womit eine
Darstellung der einzelnen Screenvorgénge moglich ist.

Die Darstellung der Screenmuster ist sehr anschaulich (Abb. 2.4). Anhand des Screen-
musters lassen sich die aus einer Statistik der Daten nicht immer leicht ablesbaren Feh-
lerquellen und Storfaktoren oft rasch erkennen. Zum Beispiel kann einer geringen Ab-
deckung (Definition in Kap. 2.2.4.) ein Justierungsfehler oder ein unzureichender
Screenvorgang zu Grunde liegen. Mittels bildlicher Darstellung des Screenvorgangs
lasst sich in den meisten Féllen die genaue Ursache verifizieren; liegt ein screentech-

nisch bedingter Fehler vor, so kann die CTA entsprechend korrekt einwiesen werden.

2.1.2. Software zur Erfassung der Messwerte

Im Abstand von 20 ms werden jeweils die x- und y- Koordinate sowie die aktuell ver-
wendete VergrélRerung durch einen Interrupt (= Unterbrechungsanforderung mit sehr
hoher Prioritat) auf die System-Uhr (ber den Port $304, einen Speicher fur Daten, der
Schnittstellenkarte eingelesen. Da dieser Speicher Uber eine relativ geringe Kapazitat
verfiigt, werden die hier zwischengespeicherten Daten an den Zentralrechner weiterge-

tragen. Von hier aus stehen sie zur weiteren Verarbeitung zur Verfiigung.



Zum Einsehen oder zur Kontrolle auf Vollstandigkeit der einzelnen Screenvorgange
steht dem Benutzer das Programm ,Screen Supervisor® (Abb. 2.4) zur Verfugung.
Hiermit kann er den Screenvorgang komplett nachvollziehen, indem er sich die Auf-

zeichnungen in Echtzeit oder Zeitraffung auf seinem PC darstellen l&sst.

Die Handhabung des Programmes erfolgt in dieser Weise:
Durch Aufrufen des Programms ,,Screen Supervisor* erscheint am Bildschirm folgende
Darstellung (Abb. 2.4):
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Abb. 2.4: Arbeitsmaske des Programms ,,Screen Supervisor*

Der Benutzer kann sich nun jedes der gespeicherten Muster einspielen lassen oder aber
nach bestimmten Kriterien Muster auswahlen, indem er den Programmpunkt ,,Selekti-
on* wéhit.

Zur Wahl eines bestimmten Screenmusters kann man unterschiedlich vorgehen: In einer
Tabelle werden alle Aufzeichnungen am Monitor zur Auswahl angezeigt. Durch Maus-
klick wird das gewinschte Muster gewahlt. Durch weiteres Betdtigen der Maus wird
das vorgehende oder folgende Muster dargestellt. Der Nutzer kann aber auch nach be-

stimmten Kriterien Muster auswéhlen, indem er den Programmpunkt ,,Selektion* auf-



ruft. Hierauf erscheint auf dem Bildschirm eine Selektion von Auswahlkriterien (Abb.
2.5):

i Selektion =
S creendauer Gultige Zeichen: = < <= > >=
||— EZEIMIMEEE
k4 aanderlange —Diagnosegruppe
I 1 —u
Coverage I Il — nsnd

I  Masb [ 0%
Anzahl B aknen

s R,

CTa —Operator
I LI = LIMD
Zeitfenzter ® DDER
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Abb. 2.5: Selektionsfenster im Programm ,,Screen Supervisor*

Der Anwender kann zwischen verschiedenen Kriterien auswéhlen und diese durch eine
und-/oder-Verknlpfung verbinden. Hierfir sind Merkmale von Screenmustern, die fir
die Qualitatsbewertung als besonders wichtig angesehen sind, voreingestellt: Screen-
dauer, Maanderlange, Coverage, Anzahl der Bahnen, screenende CTA, Diagnosegruppe
und ein Zeitfenster.

Es ist ihm beispielsweise moglich, alle Screen-Vorgange herauszusuchen, bei welchen
die Mdanderlange (Kap. 2.2.2.) einen bestimmten Wert unterschreitet und damit auf
eine unvollstandige Praparatabdeckung hinweisen. Durch genaues Analysieren der
Merkmale des aufgezeichneten Screenmusters oder die visuelle Bewertung kann hdufig
auch die Ursache fiir die laut Aufzeichnung moglicherweise unvollstandige Screenar-
beit erkannt werden. Der vom PC aufgezeichneten flr eine vollstdndige Praparatabde-
ckung unzureichenden Méanderlédnge kann z.B. eine zu weite Bahnenflihrung oder im
Extremfall auch ein vollig laienhaftes Screenmuster zugrunde liegen (Abb. 3.46).

Fur die Darstellung der Screenmuster kann der Untersucher zwischen verschiedenen
Darstellungsformen wahlen, etwa durch Variieren der Haltepunktdauer. Unter Halte-
punktdauer ist ein Vielfaches von 20 ms zu verstehen. Den Multiplikator stellt hierbei

die Zahl dar, wie oft ein Verweilen am selben Punkt gemessen wird. So kann der An-
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wender sich langer betrachtete oder markierte Stellen aufzeigen lassen und in einem
Praparat gezielt nach auffalligen Stellen suchen.

Anhand der Tabelle kann der Benutzer auch mittels Abprifen einzelner Merkmale nach
Auffalligkeiten gezielt bestimmte Félle herausziehen und deren Screenmuster kontrol-
lieren.

Bei der Auswertung der hier verwendeten Daten wurden mittels Selektion durch das
Programm ,,Screen Supervisor* die fur Berechnungen sinnvollen Werte von den Fehl-

messungen getrennt.

2.1.3. Einbindung der Erfassungssoftware in das Labororganisationsprogramm
Die CTA gibt zu Beginn eines Arbeitszyklus nach dem Einschalten des PCs ihr Na-
menskurzel, die Seitenangabe rechts oder links fur die Position des Mattrandes nach
Einlegen ihres Préaparats sowie die Praparat-Nummer ein. Dann zeigt der Rechner die
Nummer des Praparats und die Patientendaten wie Namen, VVornamen und Geburtsda-
tum an. Durch einen Vergleich der Bildschirmangaben mit denen auf dem Vorsorge-
schein kann eine Verwechslung der Patientin aufgrund einer versehentlich falsch einge-
gebenen Préparat-Nummer weitestgehend ausgeschlossen werden. Auf dem Bildschirm
erscheinen zusatzlich alle Vorbefund-Nummern mit Datumsangaben und Diagnose-
gruppe, wobei positiv ermittelte Befund-Nummern in roter Schrift geschrieben sind.
Nun beginnt die CTA mit dem Screenvorgang, indem sie den Nullpunkt auf dem Prépa-
rat festlegt, dem sogenannten Justierungsvorgang. Hierzu fahrt sie an den Koordinaten-
ursprung an die linke obere Ecke im Préparat, und zwar an die Grenze des Mattrandbe-
reiches. Durch Betétigen einer beliebigen Taste beginnt der PC die Aufzeichnungen und
zeigt ihr die aktuelle Screenposition sowie das verwendete Objektiv an.

Durch Betatigung der ESC-Taste wird der Screenvorgang beendet. Alle Einzelschritte

einschlieBlich Screendauer werden abgespeichert.

2.1.4. Speicherung der Daten

Ein Datensatz besteht aus der Sequenz der alle 20 ms gemessenen Mel3punkte, x- und y-
Position des Kreuztisches und der Information (ber das gerade gebrauchte Objektiv.

Die fiir ein Prdparat zu speichernden Daten bendétigen eine Speicherkapazitat von etwa
80 KB zuziglich der Daten vom Einsender, Patientendaten, Datum, Uhrzeit. Die Spei-
cherung solcher Datenmengen (etwa 2,4 GB / Jahr) ist bei den heute zur Verfligung

stehenden Festplattendimensionen problemlos zu bewerkstelligen.
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2.2. Ermittlung der Merkmale von Screenmustern

Damit die Screenmuster nicht nur visuell inspiziert werden kénnen, werden durch Mes-
sung oder Berechnung Merkmale entwickelt, die relevante Elemente des Screenvor-
gangs charakterisieren sollen.

Es werden haltepunkt-unabhéngige und haltepunkt-abhangige Merkmalen unterschie-
den. Das System kann zum derzeitigen Stand folgende Merkmale des Screenvorgangs
aufzeichnen bzw. ermitteln:

Stopping-Point Independent Features Haltepunktunabhangige Merkmale

Screening date

Start screening

Stop screening

Screening time

Number of measuring points
Number of markers

Meanderlength

Time of changing screening lines
Time of changing screening lines
on the left side

Time of changing screening lines
on the right side

Number of screening lines

Number of line changing

Number of measuring points in the
line changing area

Number of measuring points in the
left line changing area

Number of measuring points in the
right line changing area

Percentage of measuring points in

12

Screening Datum

Startzeit des Screenvorgangs
Endzeit des Screenvorgangs

Dauer des Screenvorgangs

Anzahl der Messpunkte

Anzahl der Kreismarkierungen
Maanderléange

Zeit fir Bahnenwechsel

Zeit fur Bahnenwechsel auf der lin-
ken Seite

Zeit fur Bahnenwechsel auf der
rechten Seite

Bahnenzahl

Anzahl der Bahnzahlwechsler

(= Bahnzahl - 1)

Anzahl der Messpunkte im Wende-
punktbereich

Anzahl der Messpunkte im linken
Wendepunktbereich

Anzahl der Messpunkte im rechten
Wendepunktbereich

Prozentuale Anzahl der Messpunk-



the line changing area

e Percentage of measuring points in
the left line changing area

e Percentage of measuring points in
the right line changing area

e Percent time in the line changing
area

e Percent time in the left line chang-
ing area

e Percent time in the right line chang-
ing area

e Percent overlapping of lines

e Time relation between initial
screening and second view

e Screening time for the lines

Screening time for second view

Stopping-Point Dependent Features
Each of the following features can be
calculated for every length of stopping
time (multiples of 20ms)

For all cases we calculated such fea-

tures for stopping times at:

e 0 ms, 20ms, 40 ms, 80 ms, 100 ms,
200 ms, 300 ms, 400 ms, 500 ms,
1000 ms, 2.000 ms, 10.000 ms,
100.000 ms, >10.000 ms

e Number of stopping points

e Number of moving points

e Number of objective changes

e Number of 5x objective uses

13

te im Wendepunktbereich

e Prozentuale Anzahl der Messpunk-
te im linken Wendepunktbereich

e Prozentuale Anzahl der Messpunk-
te im rechten Wendepunktbereich

e Prozentualer Zeitanteil im Wende-
punktbereich

e Prozentualer Zeitanteil im linken
Wendepunktbereich

e Prozentualer Zeitanteil im rechten
Wendepunktbereich

e Prozentuale Uberlappung

e Verhéltnis der Screenzeit zu second
view

e Screenzeit fur die Bahnen

e Screenzeit fir second view

Haltepunkt-abhangige Merkmale
Jedes der folgenden Merkmale kann fiir
jede beliebige Stoppzeit (Vielfaches

von 20ms) berechnet werden.

e dto.

e Anzahl der Haltepunkte
e Anzahl der Nichthaltepunkte
e Anzahl der Objektivwechsel

e Anzahl der Verwendung 5x Objek-

tiv



Number of 10x objective uses

Number of 20x objective uses

Number of 40x objective uses

Number of periods without objec-
tive use

Duration of stops

Time of movement

Medial time of stop

Medial time of movement

Relation of med time of movement

/ med. time of stop

Percent use of 5x Objective
Percent use of 10x Objective
Percent use of 20x Objective
Percent use of 40x Objective
Percent use of no Objective
Percent 1x overlapping of stopping
points

Percent 2x overlapping of stopping
points

Percent 3x overlapping of stopping

Points

Percent 4x overlapping of stopping
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Anzahl der Verwendung 10x Ob-
jektiv

Anzahl der Verwendung 20x Ob-
jektiv

Anzahl der Verwendung 40x Ob-
jektiv

Anzahl der Verwendung keines
Objektivs

Dauer der Stopp-Punkte

Dauer der Nicht-Stopp-Punkte
mittlere Dauer der Haltezeiten
mittlere Dauer der Nicht-Stopp-
Punkte

Verhaltnis durchschnittlicher
Nicht-Stopp- Punktzeit / Stopp-
Punktzeit

prozentuale Anzahl der Verwen-
dung 5x Objektiv

prozentuale Anzahl der Verwen-
dung 10x Objektiv

prozentuale Anzahl der Verwen-
dung 20x Objektiv

prozentuale Anzahl der Verwen-
dung 40x Objektiv

prozentuale Anzahl der Verwen-
dung keines Objektivs
prozentualer Anteil der 1x tberlap-
penden Stopp-Punkte
prozentualer Anteil der 2x Uberlap-
penden Stopp-Punkte
Prozentualer Anteil der 3x Uberlap-
penden Stopp-Punkte

Prozentualer Anteil der 4x tberlap-



points penden Stopp-Punkte

e Percent 5x overlapping of stopping e Prozentualer Anteil der 5x tberlap-
points penden Stopp-Punkte

e Percent 6x overlapping of stopping e Prozentualer Anteil der 6x tberlap-
points penden Stopp-Punkte

e Percent 7x overlapping of stopping e Prozentualer Anteil der 7x tberlap-
points penden Stopp-Punkte

e Percent 8x overlapping of stopping e prozentualer Anteil der 8x tberlap-
points penden Stopp-Punkte

e Percent 9x overlapping of stopping e prozentualer Anteil der 9x tberlap-
points penden Stopp-Punkte

e Percent 10x overlapping of stop- e prozentualer Anteil der 10x Uber-
ping points lappenden Stopp-Punkte

e Percent >10x overlapping of stop- e prozentualer Anteil der mehr
ping points als10x Uberlappenden Stopp-

Punkte
e Percent coverage e prozentuale Abdeckung

Inwieweit es sinnvoll ist, diese gespeicherten Merkmale einer Auswertung zuzufihren,
hangt von den Intentionen des Benutzers ab. Fur diese Arbeit sind, wenn auch teilweise
nur indirekt, nahezu alle ermittelten Daten herangezogen worden. Im Einzelnen sollen
in den folgenden Punkten nur die wichtigsten Merkmale in ihrer Ermittlung beschrieben
werden.

Die Aufzeichnungen von Screenmustern durch den PC werden auch als Falle bezeich-

net.

2.2.1. Berechnung der Bahnenzahl

Mit dem Begriff ,,Bahn“ wird die Strecke bezeichnet, welche benétigt wird, um von
einer Seite des Préparats zur anderen zu mikroskopieren.

Fur die Berechnung der Bahnenzahl wurde am Institut folgende Methode neu entwi-
ckelt: Auf dem Préparat wird ein Randbereich definiert, bei dessen Erreichen wahrend
des Screenvorgangs der Computer eine Wende der CTA beim Screenen eines Praparats

registriert. Diese Bereiche sind in Abb. 2.6 rot markiert.
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Abb. 2.6: Methode zur Bestimmung der Bahnenzahl: Screenmuster mit Darstellung der
Randbereiche (rot)

AnschlieRend verbindet der Computer die Wendepunkte mit geraden Linien, legt eine
Senkrechte hindurch und kann anhand der Schnittpunkte der Senkrechten mit den Ver-
bindungslinien der Wendepunkte eine nicht durch den Vorgang ,,second view* ver-

falschte Bahnenzahl errechnen.

Abb. 2.7: Methode zur Bestimmung der Bahnenzahl

Sollte nun bei einem anschliefenden second view die CTA nochmals den Randbereich
erreichen, so wird die tatséchliche Bahnenzahl lediglich um eine Bahn verfélscht. Vor-
aussetzung zur Anwendung dieser Methode ist jedoch das Erfassen des Randbereichs
beim Screenen. Andernfalls hat das System keine Mdglichkeit zu registrieren, dass die
CTA eine Wendung beim Screenen vollzogen hat.

Hieraus ergeben sich durch unsorgfaltiges Screenen, falsche Positionierung des Deck-
glases oder durch Justierungs-Ungenauigkeiten Fehlerquellen.

Bei dieser Auswertungsmethode zur Bestimmung der Anzahl der Bahnen ist ein Screen-

ing in horizontal geflihrtem Maander nétig. Da alle Zytologieassistentinnen bei der
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Bayerischen Krebsgesellschaft horizontal screenen, wurde auf eine Programmierung flr

vertikales Screening verzichtet.

2.2.2. Berechnung der M&anderléange

Die Mdanderlange ist die Gesamtlange der bei der Untersuchung des Objekttrégers zu-
rickgelegten Wegstrecke. Auch dieses Merkmal wurde am Institut der Bayerischen
Krebsgesellschaft neu entwickelt.

Die Méaanderlange ergibt sich, indem der Abstand zwischen zwei Messpunkten nach

dem Satz des Pythagoras errechnet wird: ¢ = /(a” +b?)

Die Addition aller Einzelstrecken ergibt die gefahrene Méanderlange:

Maanderldnge = X (c1 ... cn)

x1/yl
Punkt 1

b x21y?2
Punkt 2
Abb. 2.8: Methode zur Berechnung der Maanderlange

2.2.3. Berechnung der Screenzeit
Die Screenzeit ist die Zeit fiir das systematische Durchmustern eines Praparats. Sie ist
durch eine Computereingabe jeweils fiir Start und Ende definiert.

Die Screenzeit ergibt sich aus der Differenz zwischen Start- und Stoppzeit.

2.2.4. Berechnung der Abdeckung (Coverage)

Als Abdeckung (Coverage) bezeichnet man die Flache eines Préparats, die durch Scree-
nen von der CTA erfasst wurde und zwar als prozentuale Angabe im Vergleich zu einer
vollstandigen Abdeckung, sprich allen Arealen, die unter dem Deckglas liegen.

Die Coverage wird ermittelt, indem das Praparat als ein Array mit 5500 mal 2500 Bild-

punkten definiert wird. Jeder auf dem Préparat nicht gesehene Punkt entspricht im Ar-
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ray dem Wert Null. Somit sind alle Werte grofier Null als von der CTA gesehen zu be-
trachten. Daraus errechnet sich flr die in Prozent angegebene Coverage ein Wert aus
der Formel Abdeckung = (1 - E[0] / E[>0]) x 100%.

2.2.5. Feststellung von Uberlappung

Zur Errechnung der Uberlappung wird dieselbe Methodik wie zur Ermittlung der Abde-
ckung (Coverage) herangezogen. Wird ein Praparatareal einmal angesehen, so wird der
dazugehorige Pixelwert im Array mit dem Wert eins belegt. Bei einem nochmaligen

Erreichen dieses Punktes erhoht sich dieser Wert auf zwei und so weiter.
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ELF JdEEERERE (EEEHE YEEEEEE. Rk
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Abb. 2.9: Berechnung der Uberlappung

Die mathematische Definition ist: Overlap, = E[n + 1] / E[1] x 100%.

2.2.6. Ermittlung der Anzahl der Objekttragermarkierungen

Auffallige Stellen im Préparat werden von den Assistentinnen mit dem Filzstift durch
Kreise markiert. Dazu wird Ublicherweise von der 10x ObjektivvergroRerung zur Lu-
penvergrélRerung gewechselt und unter Mikroskopeinblick markiert.

Das Auswertungsprogramm definiert als Vornehmen einer Kreismarkierung das Ver-

weilen der CTA bei LupenvergroRerung fur langer als zwei Sekunden.
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2.2.7. Definition der Haltepunktdauer

Wenn bei der Messung der Kreuztischposition alle 20 ms zweimal die gleichen Koordi-
naten gemessen werden, entspricht dies einem Haltepunkt. Bei Screenen eines Praparats
gibt es zwei Arten von Haltepunkten: Die haufigsten Haltepunkte entstehen durch die
Unterbrechung wéhrend des ruckartigen Fortbewegens des Kreuztisches beim Screenen

bzw. beim Wendevorgang. Léasst man alle diese Punkte darstellen, ergibt sich etwa fol-

gendes Bild:
”C-:; e e e YA A A Y ST A
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Abb. 2.10: Anzeige aller Haltepunkte langer als 20 ms

Die zweite Art der Haltepunkte entsteht durch genaueres Betrachten von aufféalligen
Stellen im Praparat.
In obigem Fall sieht eine Abbildung aller Punkte, die langer als zwei Sekunden betragt

folgendermalien aus:
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Abb. 2.11: Haltepunktdauer langer als 2 Sekunden

Je mehr solcher langen Haltepunkte ein Praparat besitzt, um so haufiger zahlt es zu den

verdachtigen bzw. positiven Fallen (Abb.. 3.30).
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Berechnet man nun eine haltepunktdauer-abhéngige Abdeckung eines Praparats, so kor-
reliert diese im Regelfall mit der Anzahl der auffalligen Stellen, wie auch mit der An-
zahl der Objektivwechsel.

Fiar all diese Schliisse muss allerdings eine gewisse Routine der CTA vorausgesetzt

werden, da sonst die lange Haltepunktdauer durch Unsicherheit bedingt sein kann.

2.2.8. Definition des second view
Der second view stellt die Strecke dar, die nach Abschluss des Screenvorgangs ohne

Erreichen des Randbereichs getatigt wird.

2.3. Untersuchungsgut

2.3.1. Zytologische Praparate

Untersuchungsgut sind alle im Jahr 1997 im Zytologischen Institut der BKG erfassten
und zur Auswertung vorliegenden Aufzeichnungen von Screenmustern. Insgesamt han-
delt es sich um 26586 Aufzeichnungen. Dies entspricht etwa 90% der Mikroskopierar-
beit des Jahres. Bei einem Teil der zytologischen Untersuchungen war aus verschiede-
nen, meist technischen Grunden, keine Aufzeichnung erfolgt oder Datensdtze waren
verloren gegangen. Ursachen hierflir sind u.a. Eingabefehler, Softwarefehler bei der

Aufzeichnung und Archivierungsfehler mit Verlust von Daten.

2.3.2. Zytologisch-technische Assistentinnen

Die Screenvorgange folgender Fachkrafte wurden bewertet:

1. Die zytologisch-technische Assistentin 1 arbeitet seit 1990 als vollzeitbeschéaftigte
Kraft. (Diagramme mit violetter Farbe)

2. Ebenso ist die zytologisch-technischen Assistentin 2 vollzeitbeschéftigt, diese ist
seit 1986 im Institut tatig. (Diagramme mit gruner Farbe)

3. Bei der zytologisch-technischen Assistentin 3 handelt es sich um eine Biologin, die
sich nach Beendigung ihres Studiums im Institut zur Zytologie-Assistentin ausge-
bildet und geprift wurde und seit 1997 ganztags beschéftigt ist. (Diagramme mit
blauer Farbe)

4. Die langst beschéaftigte zytologisch-technische Assistentin 4 ist ganztags seit 1984

am Institut tatig. (Diagramme mit grauer Farbe)
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5. Die Untersuchungsperson 5 ist als Gastérztin Gber einen kurzen Zeitraum im Institut
beschéftigt gewesen. Bei ihrer Tatigkeit handelt es sich nicht um eine fachmanni-
sche Arbeit, da sie keine ausgebildete Zytologieassistentin ist. (Diagramme mit gel-
ber Farbe)

6. Die zytologisch-technische Assistentin 6 hat am Institut 1995 ganztags ihre Tétig-
keit aufgenommen. (Diagramme mit turkiser Farbe)

Die Darstellungen der ausgewerteten Ergebnisse aller 6 zytologisch-technischen Assis-

tentinnen im Durchschnitt sind in den Diagrammen mit roter Farbe abgebildet.

Die Untersuchungen wurden im Rahmen eines von der Europdischen Kommission un-

terstiitzten Projektes durchgefiihrt. Uber die Aufzeichnung der Screenmuster im Rah-

men der Qualitatssicherung waren die Assistentinnen unterrichtet.

2.4. Statistische Methoden

Zur Ermittlung der in den im Kapitel 3 verwendeten Darstellungen werden die vom PC
aufgezeichneten Daten in das Programm Borland-Datenbankoberflache tberspielt. Von
hier aus lassen sich die Werte mittels SQL-Abfrage je nach Bedarf selektieren.

Die so ermittelten GroRen lassen sich in das Programm EXCEL transferieren. Dieses
Programm verfligt tber die entsprechenden Funktionen zur Ermittlung folgender tabel-

larisch aufgefiihrten Daten:

Berechnungsmethode: Sie findet Anwendung bei der Ermittlung
von:

Mittelwert Auswertungsergebnisse  beziiglich  der
Bahnenzahl (3.2.1.)
Second view (3.2.8.)

Anteile der einzelnen Personen an Verteilung der Screenarbeit unter den zyto-

der Gesamtmenge logisch-technischen Assistentinnen in abso-

luten Zahlen (3.1.2.)
Diskussion zur Vermeidung von Fehler-
quellen (4)

Anteil der Falle an der Gesamtmenge Verteilung der screentechnisch bedingten

Fehler und Justierungsfehler (3.3.)
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Prozentuale Verteilung

Kontrolle der Kreise wie im Computer an-
gegeben versus Kreise auf dem Objekttra-
ger (3.2.6.)

H&ufigkeit der nochmaligen partiellen
Durchsicht eines Praparates nach Abschluss
des  vollstandigen  Prdparatscreenings
(3.2.8)

Stellenvergleich der auf dem Praparat ange-
zeichneten Kreise mit den im Computer an-
gezeigten (3.2.6.)

Prozentualer Anteil der einzelnen CTAs an
der Bahnenzahl (3.2.1.)

Verteilung der Bahnenzahl gesamt und fir
jede einzelne CTA (3.2.1.)
Auswertungsergebnisse der Maanderlange
(3.2.2))

Verteilung der Screenarbeit unter den CTAs

prozentual (3.1.2.)
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3. Ergebnisse

3.1.  Auswertung der Daten fur 1997

3.1.1. Speicherung der Praparate-Daten

Eine Analyse der Daten von 1997 ergab bei einer Gesamtfallzahl von 32696 Objekttra-
gern eine Aufzeichnung und Speicherung der Daten bei 26586 Screeenmustern. Zusatz-
lich wurden Screenmuster zu etwa 2900 Objekttragern von einer CTA zwar aufgezeich-
net, deren Daten versehentlich wieder geléscht. Dies entspricht einer prozentualen Aus-
beute von etwa 90 % (26586 Aufzeichnungen plus ca. 2900 gel6schte Aufzeichnungen
bei 32696 eingesendeten Préparaten im Jahr 1997).

Die Ursache flr die nicht komplette Speicherung aller Screenvorgénge liegt darin, dass
die Maske der Firma Zeiss nicht zuverlassig auf einen Software-Reset reagiert, welcher
die Koordinaten auf ihren Ursprungswert 0000000000000000 zurticksetzen soll. In den
besagten 10 % der Falle verbleibt der Wert binar als 111111111111111, was dezimal
anstatt 0 der Zahl 65535 entspricht. Technisch 1&Rt sich das Problem durch Reduktion
aller y-Werte bei einem Startwert 0 / 65535 um 65535 l6sen.

3.1.2. Aufteilung der Praparate auf die CTAs

1997 verteilt sich die Screenarbeit, bei der Gesamtfallzahl von 26586 Préparate-Daten,

in absoluten Zahlen wie in Abb. 3.1 und prozentual wie in Abb. 3.2 dargestellt:
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Abb..3.1: Verteilung der Screenarbeit unter den CTAs in absoluten Zahlen
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Abb. 3.2: Verteilung der Screenarbeit unter den CTAS prozentual

Die Zahlen sind insbesondere dadurch beeinflusst, ob CTAs ganztags oder in Teilzeit
und Ober den gesamten Zeitraum beschaftigt waren. Auch schléagt sich die Verteilung
von sonstigen Arbeiten auf die Zahlen nieder.

Die im Folgenden zusammengefassten Ergebnisse wurden mittels des Programms

»Screen Supervisor® und durch SQL-Abfragen (Standart Query Language) gewonnene
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Daten aus der Borland-Datenbankoberflache in Excel-Dateien sortiert und als Dia-

gramme dargestellt.

3.2.  Auswertung der einzelnen Merkmale von Screenmustern

Alle in dieser Arbeit verwendeten Merkmale wurden im zytologischen Institut der Bay-
erischen Krebsgesellschaft programmiert. Von den zahlreichen programmierten Merk-
malen werden hier nur die diskutiert, die in den vorliegenden Auswertungen
beriicksichtigt wurden. Besonders sollen Merkmale erortert werden, die neu entwickelt

wurden.

3.2.1. Ergebnisse zur Bahnenzahl

Bei einer Deckglasflache von 24 mm mal 50 mm und einem Gesichtsfeld von 2 mm
Durchmesser sind rein rechnerisch 12 Bahnen zur vollstandigen Abdeckung ohne Uber-
lappung nétig (Abb. 3.3):

Abb. 3.3: Minimale Bahnenflihrung zur vollstandigen Praparatabdeckung

Die Bahnenzahlen der einzelnen CTAs unterscheiden sich erheblich. Teilweise liegen
die Bahnenzahlen unter zwolf pro Praparat, wobei dann keine komplette Abdeckung der
Préparatflache mehr moglich ist. In diesem Zusammenhang ist es im Rahmen der Quali-
tatssicherung hier eventuell erforderlich, die CTA auf ihren Fehler aufmerksam zu ma-
chen.

Bei einer CTA traten aufféllig hohe Bahnenzahlen auf, was auf einen mechanisch zu
leicht gefuhrten Objekttragertisch zurlickzufiihren war. Durch Darstellung des Screen-
musters kann auch dieser Fehler bildlich dargestellt und somit verifiziert werden (Abb.

3.45). Die Reparatur des Kreuztisches wurde veranlalit.
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Zur Anzahl der Bahnen wurden folgende Ergebnisse ermittelt:

Im Durchschnitt betrdgt die Bahnenzahl 16 pro Préparat (Mittelwert aller ermittelten
Bahnenzahlen, n = 26586); hier sind auch Aufzeichnungen enthalten, deren Bahnenzahl
zum Beispiel durch Justierungsfehler bei Null liegt.

Errechnet man einen Durchschnittswert fiir alle Félle ohne Messungen mit Justierungs-
fehler, so steigt dieser Wert auf 17,1 (Mittelwert aller Bahnenzahlen groer Null aus-
schlie3lich der Félle die mittels dem Programm ,,Screenmuster viewer* zu Darstellung
des Screenmusters zusétzlich als Justierungsfehler ermittelt wurden, n = 25336). Das
hei3t, im Mittel verwendet eine CTA am Zytologischen Institut der BKG etwa 17 Bah-
nen pro Praparat.

Zur Auswertung kénnen also etwa 95,3 % der Falle (25336 von 26586 Praparaten) he-

rangezogen werde. Bei den restlichen 4,7 % (n= 1250) liegt ein Justierungsfehler vor.

Es ergibt sich eine Verteilung der pro Praparat aufgewendeten Bahnen wie im folgen-

den Diagramm dargestellt:

3500

Gesamtfallzahl 26586
3000 +

2500 +

2000 +

1500 +

Anzahl der Préparate

1000 +

500

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Anzahl der Bahnen

Abb. 3.4: Bahnen-Verteilungsmuster aller CTAS

Diese Auswertung wird im Folgenden fur jede CTA separat dargestellt:
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Abb. 3.5: Bahnenverteilung der CTA 1

CTA 1: Links im Bild (Abb. 3.5) sind die Justierungsfehler zu erkennen. Es handelt sich
hier um Falle, in denen mit dem Algorithmus zur Erkennung von Bahnen aus verschie-
denen Grinden zu wenig Bahnen ermittelt wurden. Hierauf folgt ein scharfer Anstieg
oberhalb der notwendigen minimalen Bahnenzahl und ein Abklingen zu hohen Bahnen-
zahlen.

Ein Vergleich dieser individuellen Screenkurve mit der Durchschnittskurve verdeut-
licht, dass diese Untersuchung der CTA bezlglich der Justierungsfehler (entspricht den
niedrigen Bahnenzahlen) im Normbereich liegt, bei grenzwertigen Bahnenzahlen, etwa
9-12 Bahnen, unter dem durchschnittlichen Anteil liegt. Dies spricht flr eine relativ
hohe Uberlappung der Bahnen und eine gute Praparatabdeckung. Im Bereich der hohen
Bahnenzahlen entspricht dieses spezielle Profil praktisch der Durchschnittskurve. Tat-
séchlich handelt es sich hierbei um die CTA, die aufgrund ihres zu leicht gefuhrten
Mikroskopiertisches den groRten Anteil der hohen Bahnenzahlen verursachte (Abb.
3.45).
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Abb. 3.6: Bahnenverteilung der CTA 2

CTA 2: Dieser CTA unterlaufen wenige Justierungsfehler. Sie screent die Praparate mit
einer geringen Bahnenzahl. In einer automatisierten Beurteilung sind solche Vorge-
hensweisen ohne Einsicht des Screenmusters schwer von Justierungsfehlern zu unter-
scheiden. Bei der Darstellung der Screenmuster mittels Screen Supervisor zeigt sich
eine ungenigende Abdeckung der im Bereich von 8 bis 12 Bahnen registrierten Prapa-
rate mit unzureichend enger Bahnenfiihrung. Gegeniber der Screenvorgabe fiir die Ta-
tigkeit einer CTA hat sich anscheinend ein unerwiinschtes Screenverhalten entwickelt.
Diese CTA muss eventuell in korrekte Screenarbeit eingewiesen werden, um lhre Ar-

beit der erwlinschten Qualitat anzupassen.

28



600

500 +
Gesamtfallzahl 3682

400 -

300
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Abb. 3.7: Bahnenverteilung der CTA 3

CTA 3: Diese CTA (Abb. 3.7) screent mit einer akzeptablen Anzahl an Justierungsfeh-
lern, die Hauptmenge der Praparate zeigt eine durchschnittliche bendétigte Bahnenzahl.
Eine Durchsicht der Screenmuster der Félle mit hohen Bahnenzahlen zeigt lediglich
eine enge Fuhrung der Mdander. Prinzipiell ginge es 6konomischer, da eine derart hohe

Uberlappung nicht notig ist.
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Abb. 3.8: Bahnenverteilung der CTA 4

CTA 4: Dieses Diagramm spiegelt die Arbeitsweise einer CTA wieder, welche ihre Pré-
parate nicht, wie sonst Ublich, mit Mattrand nach links, sondern nach rechts in das
Mikroskop einlegt. Es fallt auf, dass Justierungsfehler berdurchschnittlich h&ufig
auftreten.

Beim Auswerten der Screenmuster zeigt sich ein Bild, bei welchem h&ufig der Wende-
punkt beim Screenvorgang zu friih gesetzt wurde, wodurch die Registrierung eines Bah-
nenneubeginns von Seiten des Computers nicht moglich war. Ob diese Justierungsfehler
menschlich oder technisch durch das andere Einlegen des Praparats bedingt sind, ist
nicht geklart. Die Inspektion der Muster zeigt eine ausreichende Mé&anderlange und aus-
reichende Bahnenanzahl (Abb. 3.40).
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Abb. 3.9: Bahnenverteilung der CTA 5

CTA 5: Die Untersuchungsperson 5 arbeitete nur kurze Zeit im Institut und hatte ihre
Ausbildung anderen Orts erhalten. Ihre Aufzeichnungen sind nicht représentativ, sie
verdeutlichen mdgliche auftretende Fehler in der Ausbildung und Einweisung (Abb.
3.46).
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Abb. 3.10: Bahnenverteilung der CTA 6
CTA 6: Eine nur minimale Anzahl an Justierungsfehlern und screentechnisch bedingten

Fehlern kennzeichnen diese mustergiiltige Kurve der CTA 6. Hier bedarf es keiner wei-
teren Korrektur der Arbeitsweise (Abb. 1.1).
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Abb. 3.11: Prozentualer Anteil der einzelnen CTASs an der Bahnenzahl

Dieses Diagramm lasst deutlich erkennen, in welchem Bereich der gescreenten Bahnen
die einzelnen CTAs liegen:

Im linken Bildteil, in dem aufgrund der niedrigen Bahnenzahl die Justierungsfehler an-
zusiedeln sind, ist die meiste Screenarbeit der CTA 5 angesiedelt, auch bei den CTAs 3
und 4 treten relativ haufig derartige Fehler auf. CTA 2 hat insgesamt eine korrekturbe-
durftig niedrige Bahnenzahl. CTA 1 zeigt eine mittlere Bahnenzahl von Gber 20. Ihr
hoher Anteil am rechten, bahnenreichen Teil der Abbildung beruht auf einem zu leicht
beweglichem Kreuztisch.

CTA 6 zeigt praktisch keine Justierungsfehler und die Bahnenzahl liegt bei etwa 20,
wodurch eine gute Abdeckung gewahrleistet ist.

Dieser Sachverhalt ist auch im Diagramm 3.12 dargestellt.
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Abb. 3.12: Verteilung der Bahnenzahl gesamt und fr jede einzelne CTA

Insgesamt zeigt sich, dass der Algorithmus zur Erkennung von Bahnen nicht allen indi-
viduellen Verhaltensmustern der CTAs beim Screenen gerecht wird. Er ist in der Lage,
vollig unerwiinschte Verhaltensmuster einer Untersucherin (CTA 5) und das nicht op-

timale Muster einer erfahrenen CTA (CTA 2) zu demonstrieren.

3.2.2. Ergebnisse zur Maanderlange

Die Maanderlange zeigt die Strecke an, welche eine CTA zur vollstandigen Betrachtung
eines Prdparats aufwendet. Sie beinhaltet auch die fur eine zweite Durchsicht
aufgewendete Strecke.

Die mindestens erforderliche Maanderlange betrégt bei einer minimalen vollstandigen
Abdeckung durch 12 Bahnen und einer DeckglasgroRe von 50 mm Breite und 25 mm
Lange 12 x 50 mm + 25 mm, also 62,5 cm.

Eine von der Norm abweichende Mé&anderlange mit niedrigen Werten l&sst mit hoher
Sicherheit auf ein ungentigend sorgfaltiges Screenen schlie3en, wenn alle anderen Stor-

faktoren wie zum Beispiel zerbrochener Objekttrager ausgeschlossen sind.
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Die Verteilung der Mdanderlangen aus allen gemessenen Daten ist in Abb. 3.13 darge-

stellt:
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Abb. 3.13: Verteilungsmuster aller Mdanderlangen

Das Verteilungsmuster zeigt, dass nur ein sehr geringer Anteil der Préparate Maander-

ldngen unter der oben genannten kritischen Grenze aufweist.

Die folgenden sechs Abbildungen zeigen die Verteilung der Maanderlangen fir jede

einzelne CTA mit einer anschlieRenden Erlduterung der gemessenen Ergebnisse:
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Abb. 3.14: Verteilungsmuster der Mdanderlangen der CTA 1

CTA 1 screent mit einer im oberen Durchschnittsbereich liegenden Mdanderlange. Zu-
sédtzlich zeigt sie viele aufféllig hohe Maanderlangen. Dies ist nach der Analyse der
Screenmuster meist durch ihren zu leicht gefiihrten Mikroskopiertisch zu erklaren (vgl.
Abb. 3.5 und 3.45)
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Abb. 3.15: Verteilungsmuster der Maanderlangen der CTA 2



CTA 2, eine Assistentin mit langer Praxiserfahrung, zeigt Mdanderlangen deutlich unter
dem Durchschnitt. Die meisten Préparate kdnnen bei ihr danach keine vollstdndige Ab-
deckung der Flache aufweisen. Die Beobachtung einer etwa niedrigen Bahnenzahl
(Abb. 3.6) bestéatigt dies.

Wie schon in Kapitel 3.2.1. bei der Berechnung der Bahnenanzahl erwahnt, muss dieses

unerwunschte Verhalten Anlass zu korrekter Einweisung der CTA geben.
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Abb. 3.16: Verteilungsmuster der Maanderlangen der CTA 3
CTA 3: Ein Spektrum mit recht hohen Méanderlangen weist die Arbeit dieser CTA auf.

Kritisch kurze Méanderlangen kommen fast gar nicht vor. Wie bereits in Kapitel 3.2.1.

erwéhnt, screent die CTA mit sehr enger Bahnenflihrung.
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Abb. 3.17: Verteilungsmuster der Mdanderldngen der CTA 4

CTA 4 screent mit ausreichender Méaanderlange, Werte unter der kritischen Grenze
kommen kaum vor. Bei bloRer Beachtung der Bahnenzahl der CTA (vgl. Kap. 3.2.1.)
kdnnte man unzureichende Screenarbeit vermuten, was jedoch bei der korrekten Maan-

derléange praktisch widerlegt ist.
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Abb. 3.18: Verteilungsmuster der Mdanderlangen der CTA 5
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CTA 5: Wie die vorangegangenen Darstellungen belegt diese Abbildung die Tatsache,
dass es sich hier um keine fachmannische Arbeit handelt. In diesem Fall wurden unmit-
telbare korrektive MalRnamen ergriffen. Die lange Screenzeit (vgl. Kap. 3.2.3.) zeigt,

dass es sich nicht um unsorgféltige, sondern um falsche Arbeitstechnik handelt.
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Abb. 3.19: Verteilungsmuster der Mdanderlangen der CTA 6

CTA 6 zeigt ein regelrechtes Muster. Unterschreitungen der Méanderlange von 62,5 cm
wurden praktisch nicht beobachtet.

Detaillierte Darstellung der Ursachen fur aus dem Rahmen fallende Mé&anderlédngen
finden sich in den Abb. 3.20 und 3.21.
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Falle mit 12 bis 24 Bahnen sind normal ber eine durchschnittliche Mé&anderlange ver-
teilt, Unterschreitungen der kritischen Mdanderldnge von 62,5 cm treten erwartungsge-
maR nicht auf.

Falle mit mehr als 24 Bahnen sind ausschlief3lich mit hohen Maanderldngen verbunden.
Bei Fallen mit 8 bis 11 Bahnen treten erwartungsgemal gehduft Unterschreitungen der
kritischen Maanderlédnge von 62,5 cm auf. Es tiberwiegen jedoch die Félle mit eher aus-
reichender Méanderlénge.

Die Falle mit 0 bis 7 Bahnen zeigen eine bimodale Verteilung: Bei Praparaten mit nied-
riger Mdanderlange (erster Peak) handelt es sich um unzureichendes Screening, bei Pra-
paraten mit ausreichender M&anderlange (zweiter Peak) liegt hochst wahrscheinlich ein
Justierungsfehler vor, da die Mehrzahl dieser Falle eine Maanderlange von weit ber
62,5 cm aufweist.

Abb. 3.22 zeigt den Zusammenhang zwischen Mé&anderldange und Bahnenzahl sowie
den Bereich, in dem die einzelnen Fehlergruppen zu finden sind. Die Abbildung kann
entlang der Linien, die der Mindestzahl von 12 Bahnen und einer Mé&anderldnge von
62,5 cm entsprechen, in vier Quadranten unterteilt werden. Der Bereich oberhalb beider
Grenzlinien spricht fir korrektes Screenen. Der Bereich unter beiden Grenzlinien
spricht in der Regel fur unzureichende Screenmuster. Die Falle mit ausreichender Ma-
anderlange aber zu geringer Bahnenzahl stellen im wesentlichen verschiedenen Varian-
ten von Justierungsfehlern dar. Es kdénnen hier jedoch auch Falle mit zu wenig Bahnen
und anschliefendem second view vorkommen.

Der Quadrant, der einer ausreichend hohen Bahnenzahl aber einer unzureichenden Ma-
anderlénge entspricht, ist erwartungsgemal nicht mit Fallen besetzt.

Dies zeigt, dass mit dem Algorithmus zur Ermittlung der Bahnenzahl manche Bahnen

nicht registriert werden, jedoch keine Bahnen falschlich ermittelt werden.
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Abb.: 3.22: Zusammenhang zwischen Maanderl&dnge und Bahnenzahl

Prinzipiell erweist sich die Berechnung der Mé&anderldnge als ein sehr robustes Merk-
mal, das auch bei fehlerhafter Justierung in der Regel korrekte Angaben liefert. Félle
mit einer ausreichend hohen Mdanderlange jedoch Bahnenzahl 0 und Coverage O ent-
sprechen praktisch immer Justierungsfehlern.

Bezlglich der erwarteten Praparatabdeckung kann die Mé&anderlange auch bei einem
Justierungsfehler noch Hinweise geben, da ihre Messung nicht, wie die Messung der

Bahnenzahl, an eine genaue Justierung gebunden ist.

Ursachen hoher M&anderlangen

- Screenvorgang mit second view.

- ein Mikroskop mit zu leicht gefuhrtem Kreuztisch. Daraus resultieren die teilweise
erheblich Gber dem Durchschnitt liegenden Maanderlangen und Bahnenzahlen der
CTA 1.

- Die einzelnen CTAs arbeiten mit sehr unterschiedlichen Maanderlangen.

Zur Abgrenzung eines second view kann das Screenmuster im Programm ,,Screen Su-
pervisor” Uberprift werden und anschlieBend eine exakte Einordnung in den meisten
Fallen stattfinden. Nachfolgend werden mit dieser Untersuchungsmethode eruierte Ur-

sachen fur die jeweiligen M&anderlangen definiert und angenommen. Fir Tabelle 3.1
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konnten 25218 Screenmuster visuell bewertet werden. 1368 Falle konnten zum Zeit-
punkt dieser Auswertung mit dem Screenviewer nicht angezeigt werden.

- Justierungsfehler wurden bei fehlender Aufzeichnung des Screenmusters gezahlt.

- Als unzureichender Screenvorgang wurde das Vorhandensein der Aufzeichnung, je-
doch ohne vollstdndige Abdeckung, entsprechend einer Bahnenzahl kleiner 12, gewertet
(478 der Falle wurden hierbei durch CTA 2 hervorgerufen).

- Ein regelrechter Screenvorgang wurde definiert als die komplette Aufzeichnung des
Screenvorgangs mit vollstandiger Abdeckung des Praparats bei einer Bahnenzahl zwi-
schen 12 und 24.

- Mit sehr enger Bahnenfiihrung wurde ein Screenvorgang mit mehr als 24 Bahnen be-
zeichnet, hauptsachlich von CTA 3 hervorrufen, jedoch nicht Félle wie der zu leicht
bewegliche Mikroskopiertisch (vgl. Abb. 3.45)

- second view wurde definiert als Maanderldnge durch einen auffallig langen second
view bei einer Bahnenzahl kleiner 25 tber 125 cm (= 62,5 plus 62,5)

- Der zu leicht gefiihrte Mikroskopiertisch wurde von CTA 1 verwendet und fiihrte zu
auffallig hohen Bahnenzahlen und Mé&anderlédngen. Im Screen Supervisor zeigt sich das
Verharren auf nahezu einer Ebene (siehe Abb. 3.45).

Eine detaillierte Ansicht der Screenmuster durch den ,Screen Supervisor® ergibt

folgende Unterteilung:
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Tabelle 3.1;

Bewertung von Screenmustern unterschiedlicher Mdanderlange nach der

visuellen Beurteilung der Screenmuster mit dem Screen-Viewer (n=25218)

Maanderlan- | Justier- Unzureichender Regelrechter | Sehrenge | Second Zu leicht
ge ungsfehler | Screenvorgang Screenvor- Bahnenfih- | view gefihrter
(fehlende | (Bahnenzahl < 12) | gang (Bah- rung (Bah- Mikrosko-
Aufzeich- nenzahl 12 — | nenzahl piertisch
nung) 24) >24)
Bis 40 cm 329 Falle |5 Falle (Screen-
vorgang unterbro-
chen)
40 cm bis 50 | 31 Félle 33 Félle (davon bei
cm 2 Screenvorgang
unterbrochen)
50 cm bis 60 | 42 Félle 514 Falle (davon
cm bei 3 Screenvor-
gang unterbro-
chen)
60 cm bis 70 | 45 Félle 864 Fille 328 Fille
cm
70cm bis 120 | 579 Félle 979 Fdlle 17514 Falle
cm
120 cm bis | 68 Félle 2141 Falle
130 cm
130 cm bis 39 Félle 874 Falle
140 cm
140 cmbis | 25 Félle 413 Falle
150 cm
150 cm bis 7 Falle 76 Félle 40 Falle 12 Falle
160 cm
160 cmbis | 2 Falle 35 Félle 26 Falle |32 Falle
170 cm
170 cm bis 1 Fall 15 Falle |32 Falle
180 cm
180 cm bis 5 Félle 30 Falle
190 cm
190 cm bis 1 Fall 19 Félle
200 cm
Mehr als 200 | 8 Falle 3 Félle 51 Félle
cm
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Das uberdurchschnittlich hdufige Vorkommen der Fehlerquelle in Form eines zu leicht
beweglichen Mikroskopiertisches wird weiter durch das Auftreten dieses Fehlers bei
lediglich einer CTA und deren Bestétigung des Vorliegens dieses Fehlers am Mikro-
skop als fiuihrende Ursache zur Entstehung einer zu langen Mdanderldange untermauert.
Die Beobachtung solcher Screenmuster flihrte dazu, eine Mikroskopwartung zu veran-
lassen.

Da am Zytologischen Institut der BKG keine CTA vertikal screent, wurde auf eine Dis-
kussion dieser Vorgehensweise verzichtet. Auf eine Arbeit von Baker R. W., Brugal, G.
and Coleman, D.V., 1997 soll hingewiesen werden, in welcher ein Vergleich dieser Ma-
anderfuhrung mit einer rein vertikalen und einer kombiniert horizontal-vertikalen

Screenmethode gefuhrt wird.

3.2.3. Ergebnisse zur Screenzeit

Als durchschnittliche Screenzeit der einzelnen CTAs wurde gemessen:

Tabelle 3.2: Durchschnittliche Screenzeit der einzelnen CTAS

CTA Durchschnittliche Screenzeit Anzahl der Falle
Durchschnitt 00:03:27 22335

CTA1 00:02:48 7058

CTA?2 00:03:29 4470

CTA3 00:04:30 3682

CTA4 00:03:58 1585

CTAS 00:05:28 282

CTAG6 00:03:22 6139

Diese Daten sind von den Werten bereinigt, die mittels Screenmuster viewer als Fehl-
messungen eruiert wurden. So sind zu Jahresbeginn einige Messungen félschlich mit
der Dauer der Minuten als Stunden gespeichert. Diese Messungen sind hier nicht mit-

verwertet.
Die Screenzeit ist auch abhéngig von den zugeteilten Diagnose-Gruppen. Der zeitliche

Ablauf des Screenens kann mit dem Screenmuster viewer dargestellt werden. Das Dia-

gramm in Abb. 3.23 verdeutlicht dies:
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Abb. 3.23: Bezug zwischen Diagnosegruppe und Screenzeit

Der Zusammenhang zwischen Screenzeit und gefundener Diagnose-Gruppe ist deutlich
zu erkennen, noch augenscheinlicher als zwischen Dauer des second view und Diagno-
se-Gruppe (Kap. 3.2.8.)

Die Screenzeit kann bei Abweichungen vom Durchschnittswert Hinweis auf ein auffal-
liges Préparat geben, zum Beispiel ein verdéchtiges Préparat bzw. die damit verbunde-
nen Unsicherheit der CTA.

Zu einer Verénderung der Screenzeit fiihren auch alle anderen Arten der Unterbrechung
wie telefonieren, fachlicher Austausch unter den Mitarbeiterinnen, Ratsuche bei einer

Kollegin etc. .
3.2.4. Ergebnisse zur Abdeckung (Coverage)

Die Coverage, also die Abdeckung eines Prédparats, kann zur Bewertung herangezogen

werden, ob, korrekte Justierung vorausgesetzt, ein Praparat vollstandig gescreent wurde.
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Abb. 3.24: Untergliederung der Abdeckung nach unter 85%, 85% bis 90%, 90 bis 95%
und mehr als 95% fir alle CTAs und jede CTA einzeln.
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Abb. 3.25: Durchschnittliche Abdeckung der einzelnen CTAs

Lediglich eine CTA erreicht eine durchschnittliche Abdeckung von 95 % und mehr.
Vier CTAs erreichen eine durchschnittliche Abdeckung von ca. 90 %. Eine CTA er-
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reicht lediglich 80 %. Dies erscheint als zu niedrig und geht in diesem Fall mit einer zu
kurzen Mdanderlange einher.

Das Muster der Probandin 5 ist auch bei der Abdeckung sofort als insuffizient zu erken-

nen.

Abb. 3.26 zeigt, in welchem Bereich Fehler bei der Darstellung der Coverage in Ab-
hangigkeit von der Mdanderlange zu finden sind:
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Abb. 3.26: Zusammenhang zwischen Maanderlange und Coverage (Abdeckung)

3.2.5. Ergebnisse zur Uberlappung

Griinde fir eine Uberlappung der gefiihrten Bahnen kénnen vielfaltig sein. Prinzipiell
gilt bei den in die Untersuchung einbezogenen 6 CTAs die theoretische Auffassung,
dass eine leichte Uberlappung angestrebt wird, da speziell im Randbereich eines Ge-
sichtsfelds die Wahrnehmung vermindert und eine doppelte Durchsicht dieses Areals
erstrebenswert ist. In der Praxis wurden bei den 6 CTAs Uberlappungen zwischen fast
0 % und 43 % aufgezeichnet (Abb. 3.27).

Allerdings fehlen jedoch klare Vorgaben (ber eine angestrebte Uberlappung.

Wie sich in der weiteren Ergebnisauswertung (Abb. 3.27) zeigt, kann aufgrund der
niedrigen Uberlappung alleine nicht von einem unvollstandigem Screenvorgang ausge-
gangen werden. Erst in Kombination mit der Coverage ist eine sehr eindeutige Diffe-
renzierung zwischen erfahrener CTA und CTA mit unzulédnglichem Screenverhalten
maoglich (Abb. 3.28).
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Abb. 3.27: Prozentuale Uberlappung der Praparatflache bei den einzelnen CTAs

Der an einen Screenvorgang angeschlossene second view stellt einen weiteren Uberlap-
pung bedingenden Faktor dar. Dieser VVorgang wird von vier der sechs einbezogenen
CTAs vollzogen.

Beim Screenen der angesprochenen Falle stofit man bei der CTA 1 auf den zu leicht
eingestellten Mikroskopiertisch, so dass diese bestimmte Stellen auf dem Préparat bis
zu acht Mal anfahrt, was sich auch in einer hohen Uberlappung niederschlagt.

CTA 2 screent bei einer niedrigen Uberlappung von nur 3% Teile des Praparats gar
nicht, was sich auch in ihrer Abdeckung von ca. 80 % wiederspiegelt. Diese korreliert
mit der relativ geringen Bahnenzahl und Méanderlénge (vgl. Kap. 3.2.1. und 3.2.2.).
CTA 3 neigt zu enger Bahnenfiihrung und damit zu einer hohen Uberlappung. Da sie
selten einen second view durchfihrt, ist die Uberlappung von 43 % rein auf eine sehr
enge Bahnenflhrung zurtickzufiihren. Im Gegensatz hierzu zeigt die CTA 4 bei ver-
gleichbarer Coverage von tber 90% eine wesentlich geringe Uberlappung von 14 %.
Diese CTA screent durchschnittlich jeden Teil ihres Préparats, jedoch werden die Rand-
bereiche eines einzusehenden Gesichtsfelds nicht zweimal gescreent. Das heifit, die

Bahnen werden recht genau ohne Uberlappung gefiihrt.

CTA 5 hat kein einziges vollstandig gescreentes Praparat und weist kein Uberlappung

(0%) in Kombination mit einer Coverage von nur 20% auf.
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Durchschnittlich weisen die CTAs die im Diagramm in Abb. 3.28 dargestellte Uberlap-

pung und Coverage auf.
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Abb. 3.28: Zusammenhang zwischen Uberlappung und Coverage

3.2.6. Ergebnisse zu den Objekttragermarkierungen

Da Kreismarkierungen ein typisches Verhaltensmuster in der Zytologie als Reaktion auf
dokumentationswirdige Praparatmerkmale darstellen, wurde der komplexe Algorithmus
zur Erfassung von Kreismarkierungen entwickelt. Das Auswertungsprogramm definiert
das Verweilen der CTA bei LupenvergroRerung fur langer als zwei Sekunden als das

Vornehmen einer Kreismarkierung.

Es wurden zwei unterschiedliche Uberpriifungen vorgenommen:

- Zur Beurteilung der Effektivitat der Algorithmen, welche das System zur Erkennung
einer Kreismarkierung von Seiten der CTA (Definition in Kap. 2.2.7.) einsetzt, wird
jedes zehnte Préparat von einer Gesamtfallzahl von 32696 Préparaten, also 3269 Prépa-
rate, aus dem Archiv herausgesucht und die Anzahl der Objekttragermarkierungen

durch Z&hlen mit der vom PC berechneten Anzahl verglichen.
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Als Fehler wird die mangelnde numerische Ubereinstimmung definiert. Das nicht Auf-
finden eines Préaparats wird vernachlassigt.

Es ergibt sich eine Fehlerquote von etwa 7%. 12 Praparate waren nicht aufzufinden, bei
welchen die Richtigkeit der Aufzeichnungen nicht zu tberprifen ist. Bei diesen durfte
es sich hauptsachlich um positive Félle handeln, welche in die Unterrichtssammlung des
Instituts eingereiht wurden (Abb. 3.29).

Gesamtfallzahl 3269

Diskrfepanz der nicht beurteilbar,
Kreisanzahl da Préaparat fehlt

Abb. 3.29: Fehlerhafte Aufzeichnung der Objekttragermarkierungen

- Weiter wurden in von 10 % der eingesandten Objekttrager, das heilt 2368, die auf
dem Préparat markierten Kreise mit den Aufzeichnungen des Computers verglichen.
Hierzu wird ein auf dem Monitor dargestelltes Screenmuster eines Praparats mit dem
wirklichen Praparat augenscheinlich auf die Richtigkeit der Position seiner Kreismar-
kierungen tberprift. Es ergibt sich in Gber 99% der Falle eine korrekte Position, wenn
auch teils zahlenmaliig eine unvollstandige Markierungsarbeit. In 7% dieser Falle fehl-
ten jedoch einer oder mehrere der auf dem Préparat aufgezeichneten Kreise in den Auf-
zeichnungen des Computers (Kap. 3.1.1.).

Bei der Daten-Analyse wurde nicht beobachtet, dass der Algorithmus zu sensibel ist,
und etwa schon beim Justierungsvorgang mit Lupeneinstellung eine Objekttrégermar-

Kierung verzeichnet.
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Die Kreismarkierungen, welche der PC registriert, entsprechen nahezu bei allen negativ
beurteilten Praparaten der Anzahl der auf dem Préparat tatsachlich nachgezéhlten. Le-
diglich bei den positiven Fallen wird teilweise vom nachscreenenden Bearbeiter eine
weitere Markierung aufgebracht. Somit eignet sich dieser Parameter auf Grund seiner
hohen Trefferquote zwar ausgezeichnet zur Beurteilung, ob ein positives Praparat genau
untersucht wurde. Jedoch ist die Methode nicht besonders spezifisch zur Unterschei-
dung der einzelnen Ursachen hdufiger Kreismarkierungen, da Kreismarkierungen so-
wohl zur Kennzeichnung verdéchtiger und positiver Stellen als auch sonstiger interes-

santer und markanter Stellen (z.B. Endozervikalzellen) verwendet werden.

3.2.7. Ergebnisse der Haltepunktdauer

Je nach Diagnose-Gruppe variiert die Anzahl der Haltepunkte von kurzer Dauer (Kurz-
stop) gegenuber derer mit langer Dauer (Langstop). Die durchschnittliche Dauer beson-
ders der Langstops nimmt mit dem Schweregrad der morphologischen Abweichung zu
(Abb. 3.30). Bei einem Schwellenwert von 600ms enthalten die Langstops auch Stops

flr Kreismarkierungen auf den Objekttragern.

Gesamtfallzahl 23535

4500

4000
3500 /
3000

Langstop /
2500 /
2000
oo /

/ Kurzstop
1000 / — —m—

Abb. 3.30: Abhangigkeit der Haltepunktdauer von der Diagnosegruppe
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Die Anzahl der auswertbaren Daten wird um die Falle vermindert, bei welchen die

Diagnose-Gruppe oder Zeitangaben fiir Kurz- bzw. Langstops in der Datei fehlt.

3.2.8. Ergebnisse zum second view

- Als ,second view* wertet man in den verwendeten Aufzeichnungen alles, was nach
Erreichen des letzten Wendepunkts noch auf dem Préparat gescreent wird.

- Folgende Daten wurden im Institut gemessen, wobei Félle mit eindeutigen Justie-
rungsfehlern und damit einer sicher falsch gemessenen Zeit fiir den second view in der
zweiten Spalte aufgefihrt sind, um das Ausmal der Ergebnisverfalschung einschétzen

zu kdnnen:

Tabelle 3.3: Zeitspanne fir second view

CTA Durchschnittliche Zeit fir se-|Durchschnittliche Zeit fir| Anzahl der
cond view ohne Justierungsfeh- | second view mit | Praparate
ler in Sekunden Justierungsfehler in Sekunden

CTA1 21,89 29,14 7058

CTA2 |25,71 28,14 4470

CTA3 |2,26 12,85 3682

CTA4 |19,72 34,80 1585

CTA5 |0 638,59 282

CTA6 |10,22 11,13 6139

Dieser Tabelle lasst sich auch ein Trend im Bezug auf Justierungsfehler entnehmen. Je
geringer die Differenz zwischen den beiden Spalten ist, um so weniger Justierungsfehler
treten bei der entsprechenden CTA auf, da es sich bei der zweiten Spalte, wie oben be-

schrieben, um nicht von Justierungsfehlern bereinigte Rohdaten handelt.

Es lasst sich erkennen, dass lediglich die CTA 3 fast ganz auf einen second view ver-
zichtet, wie von ihr bestatigt wurde.

In der Fallreihe der CTA 5 befindet sich kein einziger regelrecht gescreenter Fall. Somit
ist die Differenz zwischen Roh- und von Justierungsfehlern bereinigter Zahlenangaben
entsprechend hoch.

- Der second view kann ein Hinweis auf diagnostisch schwierige Préparate sein.
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Um einen eventuell vorhandenen Zusammenhang zwischen Zeitspanne fir second view
und anschliefend vergebener Diagnose herauszufinden, sind die entsprechenden Dia-
gramme als Durchschnitt und getrennt fiir jede CTA in Abb. 3.31 bis 3.37 gezeigt:
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Abb. 3.31: Zeitspanne fur second view (s) versus Diagnosegruppe aller CTAs
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Abb. 3.32: Zeitspanne fir second view (s) versus Diagnosegruppe CTA 1
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Abb. 3.33: Zeitspanne fiir second view (s) versus Diagnosegruppe CTA 2
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Abb. 3.34: Zeitspanne fiir second view (s) versus Diagnosegruppe CTA 3
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Abb. 3.35: Zeitspanne fiir second view (s) versus Diagnosegruppe CTA 4

CTA 5 screente bei einer sehr geringen Fallzahl lediglich Praparate mit der

Diagnosegruppe I, I1, llw und I1I.

1800

1600

800

600

Zeitspanne fir second view

400

200

| 1 lw 1ID 1l IVa IVb

<

Abb. 3.36: Zeitspanne fiir second view (s) versus Diagnosegruppe CTA 5
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Abb. 3.37: Zeitspanne fur second view (s) versus Diagnosegruppe CTA 6

Bei Betrachtung der Gesamtdarstellung und der Einzeldiagramme l&sst sich ein Zu-
sammenhang zwischen second view-Dauer und Beurteilung besonders von unauffalli-
gen Praparaten (Gruppe 1) zu auffalligen, aber unverdéachtigen (Gruppe 1) und zu Fal-
len, in denen wegen Auffélligkeiten eine Kontrolle empfohlen wurde, beobachten, die
second view-Zeit nimmt stark zu. Bei unklaren Préparaten (Gruppe I11) findet sich eine
langere Zeitspanne fiir den second view als bei Dysplasien (Gruppe 111 D). Je eindeuti-
ger die Diagnosefindung offensichtlich ist, um so geringer wird bei héheren Gruppen
auch der Bezug der beanspruchten Screenzeit.

Bei allen Praparaten, unabhéangig von der anschlieBenden Diagnosefindung wurde laut
»ocreen Supervisor in 22985 von 26586 Féllen ein nochmaliges partiellen Screenen
nach Abschluf? eines vollstandigen Screenvorgangs durchgefiihrt. Dies entspricht etwa
87 % der Félle.

Auffallend ist, dass lediglich eine CTA bei den meisten Praparaten auf diesen VVorgang

verzichtete.

- Bewertung der Ergebnisse:
Die Zeitaufwendung fiir einen second view ist fir jede CTA sehr individuell. Generali-

siert lassen sich aus der Zeit fir den second view keine eindeutigen Schlisse auf die
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anschlieBende Beurteilung treffen. Es ist ein Trend zu langerer Zeitspanne des second
view bei Entscheidungen zwischen wiederholungsbedirftiger Diagnose (llw) und
Dysplasie (111 D) festzustellen. Je eindeutiger die Diagnose in positive Richtung geht,

um so kirzer wird der second view.

3.3. Fehlerquellen
Mittels Durchsicht der einzelnen Screenmuster am Screenviewer konnte eine Abgren-

zung der Fehler-Ursachen fiir die einzelnen CTAs erstellt werden:

CTAG6

CTAS

O screentechnisch bedingte Fehler 530
OJustierungsfehler 1689
drichtig 21013

CTA4

CTA3

CTA2

CTA1 |

I T T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

Abb. 3.38: Verteilung der screentechnisch bedingten Fehler und Justierungsfehler

In den folgenden Abbildungen wird eine Reihe moglicher Fehlerquellen veranschau-
licht:
Zu den technisch bedingten Aufzeichnungsfehlern zahlen:

- Screenzeit falsch errechnet

- Wendepunkt nicht erkannt

- Falscher Reset auf die Steckkarte

- Fehlerhafte Justierung
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Abb. 3.39: Typisches Bild bei fehlendem Reset des y-Werts von 65535 auf 0

Typische screener-bedingte Fehler waren:

- Bahnenzahlfehler: Wendepunkt zu friih gesetzt

|
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Abb. 3.40: Wendepunkt zu friih gesetzt
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Abb. 3.41: Justierungsfehler
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Abb. 3.42: Justierungsfehler

- Zeitfehler: z.B. VVorscreenen ohne Aufzeichnung

- Unterbrechung des Screenvorgangs (Tel. etc.)

| - -
- -

O

Abb. 3.43: Unterbrechung eines Screenvorgangs ohne dokumentierte anschlie-
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Abb. 3.44: Nicht optimale Screenarbeit mit 10 Bahnen, Abdeckung unter 80%
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- Kreisanzahlfehler: Unterbrechung des Screenvorgangs oder laienhafte Screen-

arbeit

- Bahnenzahl-/Zeitfehler: Mikroskopiertisch zu leicht beweglich

L
- |
L |
= =
e _ l

Abb. 3.45: Frustranes Screening: Zu beweglicher Mikroskopiertisch

- Patientendatenfehler: Falsche oder keine Patientendateneingabe

- Aufzeichnungen von noch lernenden Mitarbeitern

Die nachfolgende Darstellung soll verdeutlichen, weshalb zum Beispiel alle folgenden
Ergebnisse der CTA 5 nur bedingt verwertbar sind. Die Mitarbeiterin hat nur wenige
Préparate gescreent. Dies geschah ohne System, wie das nachfolgende, fir ihre Ar-

beitsweise typische Screenmuster zeigt:

L;E?
—rr'
i
|

D
74'_?,:
7

Abb. 3.46: Screenmuster der Untersuchungsperson 5

Diese Art der Arbeitsweise beeinflusst alle in dieser Arbeit dargestellten Auswertungen,

welche sich auf einen Durchschnittswert aller Screenmuster beziehen. Aufgrund der
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geringen Fallzahl, 282 von insgesamt 26586, entsprechend 1,06 %, ist jedoch keine all-

zu grol3e Beeinflussung der Werte zu erwarten.

Praparat-bedingte Fehler sind
- zu wenig Material oder zerbrochenes Praparat
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Abb. 3.47: Fehlregistrierung bei Préparatabdeckung eines Praparatfragments

61



4. Diskussion

Grundlagen des Zervixkarzinomscreenings
Die Ergebnisse dieser Arbeit werden im Rahmen der Zielsetzung von Krebsvorsorge
und Friiherkennung des Zervixkarzinoms, der Qualitatssicherung der gynakologischen

Zytologie und der Entwicklung neuer Methoden diskutiert.

Das Zervixkarzinom ist auch heute eine klinisch und epidemiologisch relevante Erkran-
kung. Etwa 450.000 Frauen erkranken pro Jahr weltweit am Zervixkarzinom (Crum und
Rivera, 2003). Die Haufigkeit des Zervixkarzinoms ist in allen Landern mit Screening
gefallen (Bray et al., 2002). In Landern, in denen zytologische Krebsvorsorge mit dem
Zervixabstrich nach Papanicolaou durchgefiihrt wird, erkranken am Zervixkarzinom
ganz Uberwiegend Frauen, die nicht oder sehr lange nicht an der VVorsorge teilgenom-

men haben (Sawaya und Grimes, 1999).

Der Rickgang der Haufigkeit des Zervixkarzinoms ist jedoch z.T. geringer ausgefallen
als dies wunschenswert ist (Bray et al., 2002). Dies flhrt zu Kritik an der derzeitigen
Form der Vorsorge, insbesondere besteht eine Sorge wegen moglicher falsch-negativer
Befunde (Frable, 1997; Patten, Jr. et al., 1997b; Arbyn und Schenck, 2000). Die Diskus-
sion Uber falsch-negative zytologische Befunde konzentriert sich dabei besonders auf
z.T. nicht ausreichende Qualitat in der zytologischen Diagnostik und wird durch die
Veroffentlichung von z.T. skandalartigen Missstanden (The Scottish Office, 1993) einer
weiten Offentlichkeit vermittelt (Bedrossian und Gupta, 1994). Die Kritik an der zyto-
logischen Methode wird weiterhin verstarkt im Rahmen des Marketings fur neue Me-
thoden zur Krebsvorsorge wie Automation, Dunnschichtzytologie und HPV-Diagnostik.

Die Kritik an der Krebsvorsorge ist z.T. grundsatzlich und ber(cksichtigt auch die sehr
unterschiedliche Situation fir verschiedene maligne Tumore (Weymayr und Koch,
2003). Sie betrifft nicht nur die eingesetzten Methoden wie Zytologie, sondern auch
6konomische Fragestellungen, die Organisation des Programms und die nicht optimale
Erreichung der relevanten Zielgruppen (European Council, 2003). Grundlage der
Krebsvorsorge / -Friiherkennung fiir die Cervix uteri ist nach wie vor die mikroskopi-
sche Diagnostik mit dem Zervixabstrich nach Papanicolaou (Advisory Committee on

Cancer Prevention, 2000; Commission of the European Communities, 2003; European
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Council, 2003). Erst kirzlich wurde von der Européischen Kommission (Commission
of the European Communities, 2003) und dem Europaischen Rat (European Council,
2003) der zytologische Zervixabstrich als Methode der Wahl dargestellt. Bisher konnte
sich kein alternativer Test etablieren. Verschiedene Methoden zur Verbesserung der
konventionellen Zytologie und Alternativen zur Zytologie wurden zur wissenschaftli-
chen Evaluierung empfohlen (European Council, 2003). Die Notwendigkeit fur eine
umfassende Qualitétssicherung ist allseits anerkannt (US-Government, 1992; Coleman
et al., 1993; Bundesarztekammer, 1994; Mody et al., 2000; European Council, 2003).
Eine der Empfehlungen des Europaischen Rates ist eine Qualitatssicherung auf allen
Ebenen der Vorsorge des Zervixkarzinoms, d.h. von der Programmplanung bis zur Ab-

klarung und Therapie bei auffalligen Befunden (European Council, 2003).

Entsprechend wurden zahlreiche Leitlinien fur die Qualitatssicherung in der Zytologie
verfasst und regional oder national implementiert (Coleman et al., 1993; Melamed et al.,
1998; Mody et al., 2000) .

In der Regel enthalten die verschiedenen Leitlinien auch Empfehlungen bezlglich der
Begrenzung der Arbeitsbelastung im zytologischen Labor. Dies zeigt, dass der Zeitauf-
wand und die Sorgfalt bei der zytologischen Untersuchung von besonderer Wichtigkeit
sind. Die Festlegungen von Obergrenzen in der taglichen Diagnostik sind international
sehr unterschiedlich (Bundesarztekammer, 1994; Schenck und Reuter, 1995). Beispiele
fir Regularien sind in den USA der Clinical Laboratory Improvement Act (CLIA 1988)
(US-Government,  1992) oder die Leitlinien der  Bundesédrztekammer
(Bundesarztekammer, 1994). Oft sind solche Leitlinien beziiglich der Arbeitsbelastung

allerdings recht unscharf formuliert.

Meistens scheinen die Autoren der Leitlinien davon auszugehen, dass die Préparate
sorgféltig untersucht werden, sofern die Rahmenbedingungen ausreichend gesichert
sind. Moglicherweise wird auch eine sehr detaillierte Festlegung nicht flir n6tig oder
wiinschenswert gehalten. Wahrend in zytologischen Laboratorien in vielen Landern eine
Reihe von Faktoren externen Kontrollen unterworfen werden, spielt die Prozesskontrol-
le der zytologischen Untersuchung in der Regel eine untergeordnete Rolle und wird im

Einzelfall nicht durchgefihrt.
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Insgesamt hat sich der Zervixabstrich als erfolgreichste Krebsvorsorgemethode aller
Zeiten dargestellt, dennoch erkranken auch in Landern, in denen Frauen Zugang zur
Krebsfriherkennung haben, auch heute Frauen am Zervixkarzinom. L. Koss hat diese
Probleme mit dem Beitrag "The Papanicolaou test for cervical cancer detection. A tri-

umph and a tragedy." besonders deutlich zum Ausdruck gebracht (Koss, 1989).

Probleme des mikroskopischen Screenens zytologischer Praparate

Bei der zytologischen Untersuchung mikroskopischer Praparate kommt es darauf an, in
Préaparaten mit einer relativ grof3en Oberflache ggf. auch nur eine geringe Zahl auffalli-
ger Zellen zu entdecken. Insbesondere bei den friihen Vorstadien des Zervixkarzinoms
wie leichten oder maRigen Dysplasien ist oft mit nur einer geringen Zahl auffalliger
Zellen zu rechnen (Bibbo et al., 1976). Hinzu kommt eine unregelméfiige Verteilung in
den Préparaten (Schenck et al., 1981; Schwarz et al., 1983a; Schwarz et al., 1983b;
Schneider, 1993; Hutchinson et al., 1994). Die unregelmaRige Verteilung der Zellen ist
in konventionellen Préparaten ublich, die straenférmige Lagerung von atypischen Zel-
len, z.B. bei hochgradigen intraepithelialen L&sionen wie schwerer Dysplasie oder Ca in
situ, konnen z.B. dazu fuhren, dass aufféllige Zellen nur in einem minimalen Anteil
eines Praparates vorkommen. Dem gegentiber ist in sogenannten Dlnnschichtpréparaten
bzw. flUssigkeitsbasierten Praparationstechniken "Liquid based Cytology™ mit einer
weitgehend randomisierten Verteilung von auffélligen Zellen im Préparat zu rechnen
(Schwarz et al., 1983b). Erfassung und Wertung auffalliger Zellformen sind stark sub-
jektiv, was einerseits auf der schwierigen Beherrschung der Praparateflache (Schenck,
1983; Schenck et al., 1986), der optischen Erfassung der Zellen (Reuter und Schenck,
1986) und Fragen der Wachsamkeit (Warm, 1995; Gill, 1996) beruht. Zahlreiche Unter-
suchungen haben eine beachtliche Intra- und Interobserver-Varianz bei der Untersu-
chung demonstriert (Ciatto et al., 1996; Branca et al., 1996).

Bei der geringen Prdvalenz der Lasionen, wo weder die Test-negativen als sicher ge-
sund definiert werden konnen, noch eine sichere Klarung des Gesundheitsstatus der
Patienten mit praneoplastischen Veranderungen maoglich ist, sind klare Angaben zur
Sensitivitat und Spezifitat nur sehr eingeschrankt moglich (Soost et al., 1991). Selbst

eine Einigung auf die Ziell&sion in der VVorsorge ist schwierig.
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Bei den genannten Schwierigkeiten ist die Aufzeichnung des Screenvorganges ein Bei-

trag zur Dokumentation und Transparenz.

Methodik des Screenvorgangs

Die Methode der Praparatdurchmusterung von Zytologieassistentinnen in der gynékolo-
gischen Zytologie ist an verschiedenen Stellen dargestellt, z.B. in den European Guide-
lines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening. Zur maanderférmigen
Durchmusterung der Préparate ist ein Mikroskop mit Kreuztisch erforderlich. Meist
wird eine Uberlappung zwischen benachbarten Bahnen im Screenméander vorgeschla-
gen. Standard der Durchmusterung ist die Nutzung des 10er Objektivs, zur Untersu-
chung von Details wird das 25er oder 40er Objektiv verwendet. Die Lupenvergrélierung
(z. B. 2,5fache VergroRerung) wird verwendet, um sich einen Uberblick zu verschaffen
oder, um unter Blickkontrolle mit einem Stift Kreismarkierungen auf dem Objekttrager
durchzufiihren. Grundsétzlich ist es ein Problem, die komplette Durchmusterung eines
zytologischen Préparates sicherzustellen. Als Hilfen flr eine verbesserte Durchmuste-
rung der Préparate gibt es einfache Losungen (Amin, 1997), wobei der Objekttragerhal-
ter mit Markierungen versehen wird, die z.B. der L&nge oder Breite einer Bahn beim
Mikroskopieren entsprechen und als Orientierungshilfe dienen. Technisch aufwendiger
sind Gerdte, bei denen die Kreuztischkoordinaten kontinuierlich erfasst werden
(Schenck, 1983; Schenck et al., 1986; Brugal et al., 1992; Berger, 1997) oder Systeme
mit motorisierten Kreuztischen, bei denen das Screenmuster elektronisch vorgegeben
wird (Grohs et al., 1996).

Screenaufzeichnungen in der Routinediagnostik

Das zytologische Aufzeichnungssystem, mit dem im Zytologischen Institut der Bayeri-
schen Krebsgesellschaft gearbeitet wurde, geht auf Untersuchungen der Jahre 1981 und
1982 von Schenck und Reuter zurtick (Schenck, 1983). Bei den friihen Aufzeichnungs-
bemuhungen stand primar die Methodik der mikroskopischen Untersuchung im Vorder-
grund. Kontinuierliche Aufzeichnungen fiur die Routine waren damals nur schwer zu
erreichen, da die anfallenden Daten der Objekttragerkoordinaten relativ umfangreich
waren und die Speicherkapazitat tblicher PCs der damaligen Zeit Uberforderten. Ent-
sprechend wurden die damaligen Aufzeichnungen nur stichprobenartig erfasst (Schenck
et al., 1986). Insbesondere standen keine handelstuiblichen Spezialkreuztische zur Verfi-
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gung, so dass das mechanische und sensorische System entsprechend individuell ange-
fertigt werden musste (Schenck, 1983; Schenck et al., 1986).

Mit der Entwicklung des HOME-Mikroskops (Highly Optized Microscopical Environ-
ment) wurde ein hochleistungsfahiges Mikroskop geschaffen (Morens et al., 1992; Bru-
gal et al., 1992), das die Relokalisation interessierender Objekte ermdglichte. Besonders
interessant war das Konzept, ein Monitorbild in das Okular des Mikroskops derart ein-
zuspiegeln, dass wahrend des Einblicks ins Mikroskop ein mausgesteuertes Arbeiten am
Computersystem moglich wurde. Der hohe technische Aufwand flhrte allerdings zu
einem relativ teuren Gerét, das entsprechend nur in einer relativ geringen Stuckzahl
hergestellt wurde. Der Einsatz zum Priméarscreening von Zervixabstrichen blieb auf
Studien beschrénkt (Baker et al., 1997).

Im Zytologischen Institut der Bayerischen Krebsgesellschaft wurden auf der Basis von
HOME-Mikroskopen bzw. den kommerziell erhdltlichen Kreuztischen dazu Aufzeich-
nungssysteme erstellt (Schenck und Planding, 1996a; Schenck und Planding, 1996b),
die mit ihrer Software (,,Ariadne”) flr die Routine in der gynékologischen Zytologie
konzipiert wurden und seitdem bis heute eingesetzt werden. Die aus handelsublichen
Mikroskopkomponenten von Zeiss zusammengesetzten Gerate verzichten auf die spe-
zielle Technik zur Monitoreinspiegelung und sind damit technisch weniger kompliziert.
Gegenuber anderen Aufzeichnungssystemen wie dem Pathfinder-System (Abb.4.1)
(Kamentsky et al., 1996) bieten sie den Vorteil, dass auch die jeweils eingestellte Ver-
groRerung registriert wird und zur Auswertung zur Verfugung steht. Da das Aufzeich-
nungssystem auch die Daten zur Objektivnutzung alle 20 ms liefert, sind auch diesbe-
zuglich Auswertungen méglich. Untersuchungen von Schenck et al. (Schenck et al.,
1996) haben gezeigt, dass ca. 90% der Zeit fir das Durchmustern mit dem 10er Objek-

tiv bei einer GesamtvergréRerung von 100x verwendet werden.

Das Pathfinder-System von Compucyte (Berger, 1996; Kamentsky et al., 1996) war das
erste kommerziell zur Verfligung stehende System. Verschiedene Anwendungsberichte
dazu liegen vor (Berger, 1996; Berger, 1997; Coggi et al., 1997; Hawthorne et al., 1997,
Hoerl et al., 2000). Danach hat es sich als Methode zur Qualitatssicherung bewéhrt.
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Abb.: 4.1 Pathfinder System

Die Einfuhrung dieses Systems wurde dadurch erleichtert, dass es mit relativ wenig
Aufwand in vorhandene Zytologiearbeitsplatze integriert werden konnte.

Der Rechner des Systems bildete wie ein flaches Notebook die Bodenplatte (Abb. 4.1)
fir jedes beliebige handelsubliche Mikroskop, der kleine Monitor des Systems (Abb.
4.1) war auf einen Schwanenhals montiert. Vom Hersteller des Systems wurden die
Komponenten fiir die Sensorik zur Erfassung der Objekttragerbewegung mit jedem be-
liebigen Mikroskopkreuztisch verbunden (Kamentsky et al., 1996). Neben der Anwen-
dung fiir die gynékologische Zytologie wurde das System auch flr extragenitiale Zyto-
logie eingesetzt (Hayes und Duren, 1996; Hawthorne et al., 1997).

Das AcCell-System (Abb. 4.2) (Grohs et al., 1996) der Fa. Accumed verfiigte im Ge-
gensatz zum Pathfinder-System nicht (ber eine aufwendige Sensorik zur Erfassung der
Objekttragerbewegung, vielmehr wurde in diesem System ein motorisiertes Mikroskop
eingesetzt. Softwaregesteuert mit Mausbedienung wurden die Préparate eingelegt, der
Kreuztisch, der Mikroskopwechsel und die Fokussierung bedient. Dies war derart orga-
nisiert, dass im Routinefall der Screenméander durch die entsprechende Software vor-
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gegeben war. Das System wurde nur in relativ geringem Umfang in der Routine einge-
setzt und war mit einer Software zur Befundarchivierung verbunden. Insgesamt handel-
te es sich um ein vollmotorisiertes Mikroskop, auch der automatisierte Objekttréger-
wechsel wurde mit Barcode kontrolliert.

Abb.: 4.2 AcCell System

Alle der genannten Systeme konnten auch fiir Unterrichtszwecke eingesetzt werden.
Z.B. wurde das Pathfinder-System zur Evaluierung von studentischer Arbeit eingesetzt
(Gray und Sowter, 1995; Bedrossian, 1996a; Bedrossian, 1996b; Hawthorne et al.,
1997; Greening et al., 1997). Im Zytologischen Institut der Bayerischen Krebsgesell-
schaft wurde das Pathfinder-System z.T. flr die Schiilerinnen der Zytologieschule ein-

gesetzt, um sie von vornherein an eine gute Mikroskopiertechnik zu gewdéhnen.

Das AcCell-System wurde ebenfalls als Unterrichtsmittel verwendet (Bedrossian,
1996b; Greening et al., 1997). Das HOME-Mikroskop kann mit einer speziellen Unter-
richtssoftware (Gray und Sowter, 1995; Gray et al., 1998) ausgestattet werden. Hierzu
wurden koordinatenspezifische Unterrichtseinheiten entwickelt. So konnte z.B. beim
Einblick in das Okular ber das eingespiegelte Monitorbild die dazugehtrige Zellbe-
schreibung oder dergleichen dargestellt oder auch abgefragt werden. Die Erstellung der

Kurse war allerdings relativ aufwendig (Unterhitzenberger et al., 1997), was neben den
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hohen Anschaffungskosten einem breiteren Einsatz fir Unterrichtszwecke entge-

genstand.

Diskussion des Gesamtkonzepts

Die Screenaufzeichnungen mit den Arbeitsplatzen auf der Basis von HOME-
Mikroskopen bzw. davon abgeleiteten technischen Vereinfachungen mit der hausintern
entwickelten Software Ariadne sind seit vielen Jahren im Einsatz, wodurch die Prakti-
kabilitat grundsatzlich demonstriert ist (Schenck und Planding, 1996a). Durch die Me-
thode kann die vollstdndige Durchmusterung zytologischer Préparate gesichert werden,
wozu derzeit keine alternative Methode zur Verfligung steht. Gleichzeitig konnte auch
die Einhaltung von Workload-Limits erreicht werden. Die Vorgabe der Bundesarzte-
kammer (Bundesarztekammer, 1994) lasst sich auf diesem Weg tatsachlich erfillen.
Auch wenn die Vorgabe der Bundesarztekammer, nicht mehr als 10 Falle pro Stunde zu
untersuchen, derzeit nicht durchgesetzt wird, handelt es sich um eine klarere Regel als
eine Festlegung auf z.B. 80 Praparate pro Tag (pro 24 Stunden und pro Zytologieassis-
tentin). Entsprechend den guten Erfahrungen sind die Systeme bis heute im Einsatz. Die
Implementierung derartiger optisch-mikroskopischer Sonderverfahren bringt allerdings
grundsatzlich eine Umstrukturierung des Arbeitsplatzes der Zytologieassistentinnen mit
sich, da die Mikroskop-Workstations aus einem Mikroskop mit zahlreichen Zusatzkom-
ponenten und EDV-Technik bestehen. Entsprechend besteht eine erhéhte Storanfallig-
keit, die sich z.B. in Dekalibrierungen des Systems (u.a. Abb. 3.39) oder auch Compu-
terausfall bemerkbar machen kann. Grundsétzlich ist ein vernetzter komplexer Arbeits-
platz stéranfélliger als konventionelle Mikroskope allein.

Der Kostenaufwand, der sich allein auf die Aufzeichnungstechnik beschrénkt, ist relativ
gering, und kann in der GréRRenordnung von ca. 1000 € pro Jahr geschatzt werden. Der
Aufwand drfte geringer ausfallen als der zusatzliche Aufwand, der z.B. mit der 10%-
Kontrolle, Rapid Rescreen, Rapid Prescreen und dergleichen anféllt. Der Einsatz des
Systems wurde von den Mitarbeitern akzeptiert. Es sind jedoch auch eine Reihe von
Problemen aufgetreten, z.B. Fehlen von Aufzeichnungen, Dekalibrierung des Systems
(vgl. Kap. 3.3.). Entsprechend standen vom Jahr 1997 bei 32696 Objekttrdgern nur

26586 Screenmuster zur Verfligung.
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Allgemeine Diskussion der Screenmustermerkmale

Die ersten Aufzeichnungen von Screenmustern erfolgten mit XY-Schreibern und waren
zur visuellen Bewertung geeignet (Schenck, 1983). Zur datentechnischen Auswertung
wurden dann Parameter zur Bewertung der Screenmuster entwickelt. Die ersten
Screenmerkmale waren: Haltezeiten, Bewegungszeiten, Gesamtzeit, Summe der Halte-
zeiten, Summe der Bewegungszeiten, Summe der Umkehrzeiten, Zahl der Bildfelder,
die bei stehendem Bildfeld erfasste Praparateflache, die Uberlappung der Bildfelder in
Bewegungsrichtung und senkrecht dazu und die Relation von Halte- zu Bewegungszei-
ten (Schenck, 1983). Im Pathfinder-System wurden unter anderem folgende Merkmale
beschrieben: Screenzeit, Praparatabdeckung (Coverage) und Uberlappung (Overlap)
(Berger, 1996). Leider sind die Berechnungsmethoden der verschiedenen Merkmale
nicht offengelegt, so dass ein direkter Vergleich der Merkmale nicht moglich ist
(Berger, 1996; Kamentsky et al., 1996; Berger, 1997). Bei der Screenzeit wurden im
Pathfinder-System Verweilzeiten an einer Stelle auf die gesamte Zeit nur bis zu einer
Dauer von 15 Sekunden berucksichtigt. Fur die Ermittlung der Coverage wurden die
Flachen berucksichtigt, die auch vom sich bewegenden Blickfeld gestreift wurden. Am
Monitor wurde in einer graphischen Darstellung in unterschiedlichen Grauténen mar-
kiert, wie lange ein Bereich untersucht wurde. Der Algorithmus dazu wurde nicht be-

kannt gegeben.

Grundsatzlich besteht die Mdoglichkeit, sehr zahlreiche Merkmale zu definieren
(Planding et al., 1999). Z.T. handelt es sich dabei um sehr einfache, z.T. jedoch auch um
komplizierte Merkmale, die komplexere Verhaltensmuster beschreiben, z.B. Algorith-
men, die dem Untersucherverhalten beim Markieren von Objekten mit Stiften in Form
von Kreisen um auffallige Objekte entsprechen oder die erneute Untersuchung auffélli-
ger Areale nach initial abgeschlossener Durchmusterung eines Préparates (,,second
view"). Aus der Vielzahl der entwickelten Parameter wurde hier nur ein Teil systema-
tisch ausgewertet. Von besonderem Interesse sind dabei Merkmale, die anschaulich
sind, wie z. B. die Untersuchungszeit, die Praparatabdeckung, die Lange des Screenma-
anders oder solche, die besonders zur Sicherstellung eines guten Screenverhaltens bei-

tragen.
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Diskussion einzelner Screenmustermerkmale

Diskussion der Screenzeitmessung (Kap. 3.2.3.)

Die Erfassung der Screenzeit kann auch mit konventionellen Methoden der Zeitmes-
sung erfolgen und ist in sofern ein relativ einfaches Merkmal. Uber die Screenzeit wur-
de detailliert berichtet (Schenck, 1983; Schenck et al., 1986; Schenck und Reuter, 1995;
Schenck und Planding, 1996b). Grundsétzlich ist die Aufzeichnung des Screenmusters
mit Zeiterfassung zur Qualitatssicherung besser geeignet (Schenck und Reuter, 1995),
als zu versuchen, die Qualitat durch Jahres-Maxima oder tagliche Obergrenzen (US-
Government, 1992) zu sichern. Die Festlegung der Bundeséarztekammer, nicht mehr als
10 Félle pro Stunde zu mikroskopieren, erscheint sinnvoll, ist allerdings praktisch kaum

durchsetzbar.

Die durchschnittlich erforderliche Zeit, einen Objekttrager durchzumustern, betrug 3
Minuten und 27 Sekunden (Kap. 3.2.3.) und lag damit im Bereich friiherer Untersu-
chungen von damals 3 Minuten, 32 Sekunden an einem etwas kleineren Kollektiv
(Schenck und Planding, 1996a). Untersuchungen, die die Screenzeit von konventionel-
len zu Dunnschicht-Verfahren verglichen (Moser et al., 1998), lagen ebenfalls in der
gleichen GroRenordnung. In der Studie von Baker et al. mit dem HOME-Mikroskop
betrug die Screenzeit 419,6 Sekunden (6:59 min). Diese Untersuchungen wurden aller-
dings in einem nur kleinen Kollektiv unter Studienbedingungen untersucht. Dieses Er-
gebnis zeigt aber auch, dass in Grol3britannien ein hoéherer Zeitaufwand pro Praparat
ublich ist als z.B. in Deutschland und den USA (Schenck und Reuter, 1995). Die Er-
gebnisse bestatigen Unterschiede zwischen den einzelnen Zytologieassistentinnen von
2:48 bis 4:30 (Tab. 3.2). Auch der zeitliche Zusammenhang zwischen der Préparatedi-
agnose und der Screenzeit wurde bestétigt. Zweifelhafte und positive Praparate benoti-
gen offensichtlich einen héheren Zeitaufwand (Abb. 3.21).

Diskussion der Intercasezeit

Das Intercase-Intervall unterscheidet sich von anderen Merkmalen dadurch, dass es
nicht eine einzelne Aufzeichnung sondern zwei aufeinanderfolgende Aufzeichnungen
der gleichen Assistentin betrifft. Das Intercase-Intervall, also die Zeit von der Beendi-
gung eines Screenvorganges bis zum Beginn des ndchsten wurde in der vorliegenden

Studie nicht analysiert. Bei vergleichbaren Arbeitsablaufen wie in friiheren Untersu-
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chungen dirfte das Intercase-Intervall in der GréRenordnung von 1,5 Minuten gelegen
haben (Schenck und Planding, 1996a). Grundsétzlich ware es von Interesse, erneut In-
tercase-Intervalle auszuwerten, um zu prifen, ob die verschiedenen organisatorischen
Anderungen im Labor zu einer Verkiirzung des Intercase-Intervalls beigetragen haben.
Wirtschaftlich und auch flr die Qualitat des Labors ist es wichtig, die Zeit zwischen

dem Sceening der Praparate kurz zu halten.

Diskussion zur Maanderlange (Kap. 3.2.2.)

Da dieses Merkmal zuerst fur die Qualitatssicherung im Zytologischen Institut der Bay-
erischen Krebsgesellschaft programmiert wurde (Planding et al., 1999), liegen keine
Vergleichsdaten vor. Die Berechnung des Merkmals als Verbindungslinie der einzelnen
Messpunkte nach dem Satz von Pythagoras (Kap. 2.2.2.) ist grundsatzlich einfach, war
jedoch mit den fraheren PCs mit nur geringer Rechnerleistung und Speicherkapazitét
nicht durchfihrbar.

Wie die Abbildung 3.13 zeigt, liegt die Madanderlange in den meisten Fallen deutlich
uber der fir eine vollstandige Abdeckung mindestens erforderlichen Maanderldnge von
ca. 65,5 cm. Die Mé&anderldnge hat sich in der vorliegenden Untersuchung als wenig
storanfalliges Merkmal erwiesen, besonders verglichen mit Merkmalen wie Abdeckung

(Coverage) und der Bahnenzahl.

Anzahl der Bahnen (Kap. 3.2.1.)

Da zytologische Préparate Ublicherweise maanderférmig vollstdndig durchgemustert
werden, kénnen sie als aus Bahnen und aus Wendepunkten bestehend betrachtet wer-
den. Die Zahl der mikroskopierten Bahnen pro Préaparat ist in friiheren Studien nicht
analysiert worden, da der verwendete Algorithmus neu entwickelt wurde. Unter den
verschiedenen programmierten Mdglichkeiten wurde ein Algorithmus gewahlt (Kap.
2.2.1), bei dem ein Randbereich definiert wurde (Planding et al., 1999). Wie weiter un-
ten diskutiert, wurde das Merkmal so programmiert, dass nur vertikale Bahnen erfasst
werden konnen. Da Bahnen nicht erfasst werden, die den Randbereich nicht erreichen,
wird die Anzahl der Bahnen unterschatzt. Am ausgeprégtesten ist dies naturlich der
Fall, wenn Justierungsfehler vorliegen und sich dadurch eventuell eine Bahnzahl von 0
ergibt. Die durchschnittlich beobachtete Bahnenzahl von 16 pro Prédparat reicht aus, die
Praparate einschlieBlich einer gewissen Uberlappung vollstandig durchzumustern.

Screenaufzeichnungen mit weniger als 12 Bahnen kénnen unter den vorliegenden tech-
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nischen Bedingungen ein Hinweis auf eine ungenigende Praparatuntersuchung sein.
Die Verteilung der Bahnenzahl ist bei den einzelnen Zytologieassistentinnen durchaus
unterschiedlich. Zu niedrige Bahnenzahlen in Kombination mit einer ausreichenden

Maanderlange sprechen in aller Regel fur Justierungsfehler.

Bei korrekter Justierung erlaubt eine ausreichende Bahnenzahl die Vermutung, dass das
Préaparat vollstandig gesichtet wurde. Bei ungeniigend genau geflihrten Bahnen kann die
CTA evtl. zu einer sorgfaltigeren Arbeitsweise angehalten werden oder ihre Arbeitswei-
se selbst optimieren. Mit einer visuellen Kontrolle des Screenmusters durch den Screen
viewer sind solche Fehler leicht gegeniber Justierungsfehlern abzugrenzen.

Auffallend hohe Bahnenzahl wurde auch durch einen zu leicht gefuihrten Mikroskopier-
tisch verursacht (Abb. 3.11, CTA 1), was sich leicht korrigieren lie3. Eine standardisier-
te Beurteilung der Bahnenzahlen ist bei den hohen Differenzen der am Institut arbeiten-
den CTA kaum durchfuhrbar.

Von Amin (1997) wurde ein Gerét zur besseren Einhaltung der Bahnen entwickelt. Das
Gerét stellt eine Erganzung des Kreuztisches dar und ermdglicht eine vereinfachte Ver-

schiebung des Objekttragers von einer Bahn zur n&chsten.

Zur Berechnung der Anzahl der zurtickgelegten Bahnen, welche eine CTA zum Scree-
ning eines Praparates benotigt, stehen jedoch mehrere unterschiedliche Methoden zur
Verfligung. Die in Abbildung 4.3 dargestellte Methode wurde als unzulanglich verwor-
fen, da sie, wie die Abbildung 4.3 anhand der stark variierenden ermittelten Bahnenzah-
lungen verdeutlicht, mit einer hohen Fehlerquote behaftet ist. In diesem Fall verfalscht

der second view die durchschnittliche Bahnenzahl erheblich.

— . . ———3—1

|
Kreuzungspunkte 15 15 15 1517 19 19 17 18 18 19 18 68 14

Abb. 4.3: Alternative Methode zur Bestimmung der Bahnenanzahl
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Bei dieser Methode wird anhand mehrerer durch die in Pixel dargestellte Praparatflache
gezogener Linien ein Durchschnittswert der hier griin gezeichneten Kreuzungspunkte
mit dem Untersuchungsweg durch das Préaparat ermittelt. Abbildung 4.3 zeigt die Prob-
lematik deutlich: Durch einen an den Screenvorgang angeschlossenen second view wird
das Ergebnis stark verfélscht. Aus diesem Grund wurde die in Kapital 2.2.1. beschrie-
bene Technik verwendet. Hierbei wird jeweils bei Erreichen eines definierten Randbe-

reichs einer Bahn gezahlt.

Verglichen mit der Bestimmung der Maanderlénge ist die Bestimmung der Bahnenzahl
relativ storanfallig. Stérungen in der Kalibrierung und Screenfehler fuhren zu niedrigen
Bahnenzahlen. Bei einer CTA lag die Bahnenzahl meist an der unteren Grenze oder
etwas darunter. Bei einer Assistentin war die extrem niedrige Bahnenzahl Ausdruck
einer vollig laienhaften Screentechnik. Ohne Screenaufzeichnungen ware dies wohl nie
aufgefallen. Dies ist starkes Argument dafiir, die Entwicklung von Screenmustern in der

Ausbildung zu beobachten und Fehlentwicklungen entgegenzusteuern (Abb. 3.46).

Horizontal- und Vertikalscreener: Im Jahr 1997 wurden alle Préparate von Mitarbeitern
zytologisch untersucht, die die Praparate maanderférmig mit horizontalen Linien
durchmustern. Fur die meisten Screenmerkmale ist es belanglos, ob Zytologieassiste-
ten/innen horizontal oder vertikal screenen. Abbildung 4.4 zeigt ein Vertikalscreen-
muster einer Assistentin im Jahre 2004. Bei Vertikalscreenern konnen die Merkmale
wie Untersuchungszeit, Lange des Screenmaanders und Uberlappung problemlos aus-
gewertet werden, dagegen ist der Algorithmus zur Bestimmung der Anzahl von Screen-
bahnen nur fir ein horizontales Screening programmiert. In der Studie von Baker et al.
mit dem HOME-Mikroskop wurden 60 Objekttrager horizontal durchgemustert, 50 in
vertikaler Richtung und 10 Objekttrdger in einem kombinierten Muster, wobei sich

kreuzende Bahnen stark berlappten.
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Abb. 4.4: Screenmuster mit vertikalem Screenen (2004)

Praparatabdeckung (Coverage) (Kap. 3.2.4.)

Grundsatzlich sollte eine sehr hohe Abdeckung der Praparatflache erzielt werden. Bei
der Komplexitat des Screenvorganges ist es jedoch wohl unvermeidlich, dass z.B. ein-
zelne Bahnen (bersprungen werden, oder kleinere Areale eines Préparates mikrosko-
pisch nicht untersucht werden, so dass Zielvorgaben von z.B. 85 oder 90%iger Abde-
ckung sinnvoll erscheinen. Eine der Assistentinnen erreichte nur eine Abdeckung von
80 %. In diesem Fall ging dies mit einer kurzen Mdanderlange einher, was ein Hinweis
auf eine ungeniigende Screentechnik ist. Der Gesamtzeitaufwand pro Praparat lag im
ublichen Bereich. Der in Abbildung 3.26 dargestellte Zusammenhang zwischen Mé&an-
derlange und Coverage lasst die Falle eingrenzen, bei denen bei geringer Maanderlange

kombiniert mit geringer Abdeckung am ehesten ein unbefriedigendes Screenen vorliegt.

Die durchschnittliche Abdeckung der Objekttrager betrug in den Untersuchungen mit
dem AxioHome-Mikroskop (Baker et al.) 84%. In den Untersuchungen von Berger et
al. mit dem Pathfinder-System lag die Praparateabdeckung sehr hoch (Berger, 1997).
Dazu ist anzumerken, dass beim Einsatz des Pathfinder an dem kleinen Monitor (Abb.
4.1) die aktuelle Position des Gesichtsfeldes angezeigt wird, und dieser Monitor aber

auch dafur verwendet werden kann, das Screenmuster zu optimieren und die Entstehung
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von Lucken im Screenmuster von vorneherein zu vermeiden. Im vorliegenden Studien-
material lief die Aufzeichnung des Screenmusters dagegen im Hintergrund und reflek-
tiert besser ein unbefangenes Screenen der Préparate. Es ist zu Uberlegen, ob es besser
nicht doch sinnvoller wére, mit einer geringen Software-Anderung das hier untersuchte

System auch als Screenhilfe mit Echtzeit-Darstellung des Screenmusters zu verwenden.

Uberlappung (Kap. 3.2.5.)

Die Darstellung der Kreuztischkoordinaten als 2-dimensionales Feld (Array) von Bild-
punkten (Pixel) ist in diesem Zusammenhang neu (Abb. 2.9). Bei der Programmierung
des Pathfinder-Systems wurde einfacher, aber wohl in ahnlicher Weise vorgegangen,
auch wenn die Details nicht offengelegt wurden. Die Unterscheidung von Einfach- und
Mehrfachuberlappungen ist unserem Ansatz dieser Arbeit aufwendig und genau. Die
entsprechenden Auswertungen in friihen Untersuchungen zur Uberlappung war ungenau
(Schenck, 1983). Die Uberlappung der Gesichtsfelder war sehr unterschiedlich (Abb.
3.27). Erwartungsgemal ergibt sich ein Zusammenhang zwischen Maanderlange und
der Uberlappung. (Abb. 3.28). Bei niedriger Maanderlange ergibt sich sowohl eine
schlechte Abdeckung als auch nur geringe Uberlappung. Bei hoher Maanderlange z.B.
100cm ergibt sich in der Regel eine starke Uberlappung (Abb. 3.28). Eine Trennung der
Uberlappung in Screenrichtung und zwischen Bahnen wurde in der vorliegenden Aus-

wertung nicht vorgenommen.

Haltepunktdauer (Abb. 3.2.7.)

Bei auffalligen zytologischen Praparaten nimmt die durchschnittliche Dauer der Halte-
punkte beim Screening zu (Schenck, 1983). Dies wurde auch in der vorliegenden Unter-
suchung (vgl. Abb. 3.30) bestétigt.

ObjektivvergrofRerung

Die Registrierung der Objekttragervergréfierung bei der Routinearbeit in der gynékolo-
gischen Zytologie ist grundsatzlich moglich. 10fache Objektivvergrofierung und 10-er
Okular mit einer GesamtvergrofRerung 100-fach sind Standard. Das Screenen mit ,,Lu-
penvergrolRerung” (2,5x bis 5x Objektiv) als Standard eines Labors soll gelegentlich als
Misstand vorkommen und ist jedoch nur gertichteweise bekannt. Die VergroRerung zu
registrieren, kann dann relevant sein, wenn der Untersucher z.B. an auffallige Zellen

zurtickkehren will.
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Bei der Analyse der Screenmuster wurde die Registrierung der ObjektivvergroRerung
dazu verwendet, im Rahmen von komplexeren Verhaltensmustern auf Areale besonde-
ren Interesses - namlich Kreismarkierungen durch die Zytologieassistenten - zu schlie-
Ren. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Verwendung der verschiedenen Ob-
jektive von friiheren unten stehenden Ergebnissen (Schenck et al., 1996) nicht wesent-

lich abweicht.

Tab. 4.1 Prozentuale Zeit fur die Nutzung der verschiedenen Objektive beim Screenen

in der Gynékologischen Zytologie (Schenck et al., 1996)

4x, 4.97% ( 2.09 - 7.80) Hauptsachlich fur Kreismarkierungen
10x  91.00% (88.38 - 92.39) StandardvergrélRerung beim Screening
20 2.32% ( 1.29 - 4.47) Genauere Betrachtung.

40x  0.53% ( 0.14 - 0.87) Genauere Betrachtung.

kein  1.18% ( 0.73- 1.75) Objektivwechsel.

Diskussion der Kreismarkierungen (Kap. 3.2.6.)

Ublicherweise werden aufféllige Stellen in Praparaten von Zytologieassistentinnen mit
Kreismarkierungen mit einem Filzstift versehen. Der dazu erforderliche tbliche Wech-
sel zur LupenvergrofRerung beim Mikroskopieren ist ein recht sicherer Hinweis darauf,
dass Zytologieassistentinnen an der entsprechenden Koordinate aufféllige Zellen mit
einer Kreismarkierung versehen. Das daftr Gbliche Procedere wurde algorithmisch als
ein Wechsel von der ZehnervergréRerung auf die LupenvergréRerung mit einer Min-
destverweildauer von 2 Sekunden definiert. Die Punkte dieser Ereignisse werden in der

Darstellung des Screenmusters als rote Kreise markiert.

Bei der Nachuberprifung, in wieweit die Kreismarkierungen in den Praparaten mit der
algorithmisch angenommenen Markierungszahl Gbereinstimmen, ergab sich eine beim
direkten Vergleich der mit dem Screenviewer dargestellten Muster mit den Objekttra-
germarkierungen eine Fehlerrate von nur 7%. Die Lokalisation der Markierungen
stimmte in 99% mit den Darstellung mittels des Screenviewers Uberein. Damit ist der
recht komplexe Algorithmus zur Bestimmung der Kreismarkierungen recht gut repro-
duzierbar und damit auch die Mdoglichkeit der Relokalisation auffalliger Objekte gege-

ben. Es zeigt sich hier auch wieder, wie einfach der Umgang mit Screenviewer zu hand-
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haben ist. Hiermit ist auch gezeigt, dass lokalisationstypische Verhaltensmuster erfasst
werden kdénnen, die auch im Dialog zwischen Zytologieassistentin und Arzt verwendbar
sind. Die arztliche Bewertung solcher Objekte kdnnte analog zu der Arbeit mit bildana-
lytischen Systemen erfolgen vergleichbar mit dem SlideWizzard der Fa. Tripath. Das
Ariadne-System erlaubt auch die direkte positionsbezogene Eingabe von Markierungen.
Diese Option wurde jedoch weder systematisch genutzt noch ausgewertet. Die Positio-
nen auffélliger Objekte kénnen auch mit entsprechenden Mikroskopkomponenten mit
Farbmarkierungen versehen werden, wie dies zum Beispiel mit der Review Station des

ThinPrep-Imager von Cytyc realisiert ist.

Second view (Kap. 3.2.8.)

Die Erkennung des Nachmusterns von Teilen des Préparates nach erfolgtem Durch-
screenen der Préparate war einerseits erforderlich, um unsystematische Komponenten
des Screenmusters von bahnférmigen Mé&andermustern des Screenens abzugrenzen,
zugleich war der ,,second view* von Interesse, um Hinweise auf mdglicherweise auffal-
lige Préparate zu bekommen. Wie Abbildung 3.31 zeigt, ist die Zeitspanne fir den ,,se-
cond view* bei allen Gruppen auffélliger Praparate deutlich hoher als bei negativen
Préparaten (Gruppen | und Il nach der Minchner Nomenklatur). Der zweite Blick auf
die Praparate bei Auffalligkeiten dient wohl dazu, sich noch einmal schnell einen Uber-
blick tber die Auffélligkeiten zu verschaffen und diese je nach zytologischer Bewertung
zu ignorieren oder den Fall dem Arzt vorzulegen. Es kann angenommen werden, dass
die Erinnerung an Auffélligkeiten im Préaparat im Verlauf der Screenens abnimmt. Mit
einer kurzen Rickkehr zu als auffallig markierten Arealen kann der Eindruck flr die
abschlieBende Bewertung aktualisiert werden. Assistenten/innen, die am wenigsten Zeit
fir auffallige Praparate verwenden, zeigen am haufigsten zytologische Uberbewertun-
gen (Mueller und Inhorn, 1996). Auch wenn der second view bei den Assistentinnen
eine unterschiedliche Rolle spielt, wurde er bei 87% der Screenmuster festgestellt
(22985 von 26586 Féllen) und ist somit als eine Standardkomponente des Screenvor-

ganges zu betrachten.

Bei allen Assistentinnen zeigt sich eine deutliche Zunahme des second view bei auffal-
ligen gegenuiber unauffalligen Praparaten (Abb. 3.31). Die Zunahme betrifft besonders
die schwierigen Falle, bei denen eine Wiederholung vorgeschlagen wurde, verglichen

mit den unauffalligen Praparaten der Gruppen I und 1l der Miinchener Nomenklatur. Flr
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die diagnostisch klarer definierbaren Falle, die als 111D, 1Va und V eingestuft wurden
war der second view kdrzer als fir unklare ,,IIW*, 111, und IV b. Grundsatzlich ist eine

erhohte Dauer des second view ein Hinweis auf auffallige Préparate.

Diskussion von Fehlerquellen (Kap. 3.3.)

Unter den Fehlern bei der Erfassung von Screenmustern dominieren technische Fehler.
Die meisten Préparate wurden sehr sorgfaltig gescreent. Aus der Annahme einer fal-
schen Ausgangskoordinate beim Beginn des Screenens ergeben sich zahlreiche Fehler.
Diese waren teils systemtechnisch bedingt, teils durch falsche Eingabe des Startpunktes
verursacht. Daneben traten offensichtlich fehlerhafte Screenmuster auf, z.B. mit in-
komplettem Muster, unzureichender Bahnenzahl, schlechter Préparatabdeckung und
dgl.. Die meisten dieser Fehler durften sich vermeiden lassen, wenn das Screenmuster
bei der Aufzeichnung in seiner Entstehung gezeigt wird und sich die Moglichkeit einer
sofortigen Korrektur bei Fehlern bietet. Dies spricht flr die Echtzeit-Demonstration des
Screenvorgangs, wie sie im Pathfinder-System Ublich ist. Fehler, wie sie z.B . in Abbil-

dung 4.5 demonstriert sind, konnten auf diese Weise sicher vermieden werden.
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Abb. 4.5: Dejustiertes Screenmuster

Die Abbildung zeigt ein Sreenmuster aus der Routine des Jahres 2004. Durch Dejustie-
rung wird das Screenmuster auf3erhalb des Objekttragerschemas dargestellt. In solchen
Fallen ergibt sich ein praktisch fehlende Abdeckung, fehlende Bahnen bei unauffalliger
Screenzeit und Maanderlénge.

Da die Screenmuster nicht routinemagig kontrolliert wurden, fanden keine Malinahmen

zur Optimierung statt. Heute werden die Screenmuster im Labor laufend Gberprift, wo-
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durch fehlerhafte Aufzeichnungen, z.B. durch gestorte Kabelverbindungen, sofort korri-
giert werden konnen. Die Speicherung der Aufzeichnungen ist organisatorisch heute
einfach. Wahrend die Daten von Untersuchungsergebnissen im Jahr 1997 noch téglich
von jeder Zytologieassistentin mit einer Diskette in den einen Zentralrechner eingespielt
wurden, sind die Arbeitsstationen der Mitarbeiter inzwischen alle vernetzt. Dadurch
sind der Datentransfer und Datensicherung wesentlich vereinfacht und das Verlorenge-
hen bzw. Fehlen von Screenmustern (vgl. Kap. 2.3.1.) weitgehend vermeiden werden.

Die rasche nachtragliche Beurteilung der Screenmuster mit dem Screenviewer, wie un-
ter 2.1.2. beschreiben, hat sich als sehr einfach und rasch durchfiihrbar erwiesen. Die im
Kapitel 3.3. demonstrierten Fehler sind mit diesem Verfahren dargestellt. Durch den
Screenviewer lasst sich die unanschauliche Datenfolge von Messungen im Abstand von
20ms visualisieren und zeitgerafft wie ein Bild darstellen. Das Screenmuster l&sst sich
bei Bedarf auch langsam ggf. entsprechend der Echtzeit des Untersuchungsvorgangs
anzeigen. Die visuelle Prifung der Screenmuster hat sich auch in der diagnostischen
Routine bewahrt und steht in der taglichen Diagnostik des Labors weiterhin zur Verfi-

gung und wird tatsachlich routinemé&Rig (im Jahr 2006) genutzt.

Zeitaufwand fir das Screening

Der Zusammenhang zwischen der Screenzeit und der diagnostischen Leistungsfahigkeit
der Zytologie ausgedriickt in Sensitivitdt und Spezifitat ist praktisch nicht detailliert
untersucht. Anscheinend wurde dieser Zusammenhang fiir selbstverstandlich gehalten,
weshalb auch in den meisten Regeln zur Qualitatssicherung Obergrenzen der Praparate-

zahl pro Zeiteinheit definiert sind.

Nur wenige Arbeiten dokumentieren den Zusammenhang von Sensitivitat und Screen-
zeit (Arbyn et al., 2003). Arbyn et al. setzten in einer Metaanalyse die Sensitivitét eines
schnellen Screenens im Sinne eines Rapid Prescreen in Relation zur Sensitivitat bei vol-
lem Préparate-Screening. In dieser Untersuchung war die Sensitivitat beim Rapid Presc-
reen deutlich niedriger als bei der voller Durchmusterung der Praparate. Die Sensitivitét
stieg mit der Untersuchungsdauer und dem Schweregrad der Lasionen. Fir ,,hochgradi-
ge Léasionen“ - maRige Dysplasie und schwerwiegendere Veranderungen - betrug die

Sensitivitat des Rapid Prescreen immerhin 85 Prozent.
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Derzeit ist unbekannt, ob z.B. eine leichte oder eine starkere Zunahme der Screenzeit
evtl. mehr zur Verbesserung der Qualitit beitragen wirde als Dunnschichtzytologie
oder andere Malinahmen zur Qualitatsverbesserung. Unterschiedlicher Zeitaufwand
beim Screenen in verschiedenen Léndern kann zu unterschiedlicher Kostenkalkulation
fir die Dunnschichtzytologie fihren. Es ist auch bei vergleichenden Betrachtungen von
konventioneller und Diinnschichtzytologie zu berticksichtigen, dass es denkbar ist, dass
die groRer-flachigen konventionellen Préparate schlechter als die Dunnschichtpraparate
untersucht (vgl. Abb. 4.6) wurden. Hoerl et al. beobachteten, dass durch das Pathfinder-
System die falsch negativ Rate bei konventionellen Préparaten sank, wéhrend diese bei
Dinnschichtpraparaten konstant blieb (Hoerl et al., 2000). Schon vor langem war fest-
gestellt worden, dass man in Dlnnschichtpréparaten bereits nach einer geringeren Zahl

von Gesichtsfeldern und Zellen atypische Zellen findet (Schwarz et al., 1983b).

Interessanterweise haben die Zytologieassistentinnen mit einem Feedback, d.h., wenn
sie die Entstehung ihrer Screenmuster bei der Arbeit verfolgen konnten, schneller gesc-
reent als ohne die Verwendung von Aufzeichnungsgeréaten (Hoerl et al., 2000). Zum
Vergleich des Zeitaufwandes der konventionellen Zytologie und der Diinnschichtzyto-
logie siehe auch Moser et al. (Moser et al., 1998). Die unterschiedlichen Regeln zu
Workload limits (Schenck und Reuter, 1995) verschiedener Lander reflektieren dem-
nach den Evidenzgrad von Expertenmeinungen, die nicht experimentell durch Studien,

z.B. mit einem klaren Studiendesign, untermauert sind.

Verbesserung der Qualitat der VVorsorge des Zervixkarzinoms

Die Implementierung der VVorsorge entspricht der Gblichen Sequenz Planung, Durchfiih-
rung, Kontrolle und Anpassung. Alle einzelnen Schritte eines Programms zur Vorsor-
ge/Friherkennung sind zu analysieren. Zwar sollte die Qualitat auf allen Ebenen gesi-
chert werden, starke Verbesserungen sind z.T. am ehesten durch Verbesserungen in der
Organisation zu erreichen. Die Erreichung eines hohen Prozentsatzes der Zielpopulation
ist dabei besonders kritisch (European Council, 2003). Entnahmefehler und zytologi-
sche Fehler beim Screenen oder der Interpretation sind bei regelmaRiger Teilnahme
weniger kritisch. Die Moglichkeiten, die Zervixkarzinomhaufigkeit durch Verbesserung
der konventionellen Zytologie, durch Varianten der Zytologie wie Diinnschichtzytolo-
gie oder Automation oder auch durch nicht morphologische Methoden zu verbessern,

sind begrenzt.
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Verbesserung der konventionellen Zytologie

Zahlreiche Vorschlage wurden zur Verbesserung des konventionellen mikroskopischen
Screening gemacht. Hierzu gehoren verschiedene Techniken zur Kontrolle wie 10%
Kontrolle (Melamed, 1996), Rapid Rescreening (Faraker, 1993; Cross, 1997; Farrell et
al., 1997; Faraker, 1998; Diehl und Prolla, 1998; Arbyn und Schenck, 2000; Arbyn et
al., 2003; Cross, 2004; Faraker, 2004), automatisiertes Nachscreenen (Wied et al., 1996;
Halford et al., 1997; Patten, Jr. et al., 1997a; Patten, Jr. et al., 1997b; Cenci et al., 1999).
Alle diese Verfahren sind leichter untereinander vergleichbar als beziiglich ihres Ge-
samteffektes auf Sensitivitat und Spezifitat. Hutchinson hat die Kostenberechnung der
verschiedenen Verfahren dargestellt (Hutchinson, 1996), wobei das schnelle Nachscree-
ning ,,Rapid Rescreening / Rapid Prescreening” von Préparaten als kostenglnstigstes
Verfahren beziliglich des Kostenaufwandes pro zusétzlich gefundener L&sion abschnei-
det. Berger et al. 1997 berichteten (ber eine Reduktion der Ubersehenen auffalligen Pra-
parate durch Verwendung des Pathfinder-Systems. In dieser Arbeit wurde eine Redukti-
on Ubersehener Falle mit "ASCUS" (Atypical Squamous Changes of Undetermined
Significance) erreicht. Wegen der geringen Fallzahl liel? sich jedoch nicht belegen, dass
tatséchlich eine Reduktion von falsch-negativen Befunden bei relevanten Lasionen zu

erreichen ist (Berger, 1997).

Dunnschichtzytologie

Die Diinnschichtzytologie zé&hlt zu den "modernen Methoden™ zur Verbesserung der
Qualitat in zytologischen Laboratorien. Hierbei handelt es sich um zytologische Unter-
suchungen an Zellpréparaten, die nicht vom Entnahmegerét direkt auf den Objekttrager
ausgestrichen wurden, sondern bei denen die Zellproben zunachst in ein fliissiges Me-
dium eingebracht werden und dann z.B. durch Zentrifugationstechnik auf der Objekttra-
geroberflache deponiert werden. Diese Methoden wurden primér mit der Zielsetzung
entwickelt, saubere, kontrastreiche Praparate mit weitgehend isolierten Zellen herzustel-
len, wodurch die bildanalytische automatische Untersuchung der Praparate erst moglich
werden sollte (Bahr et al., 1978; Otto et al., 1979; Leif, 1983; Hutchinson et al., 1991).
Seit mehreren Jahren wird die Methode auch unabhangig von der Automation fir die
zytologische Routinediagnostik propagiert. Die deutlich kleinere Depositionsflache der
Zellprobe lasst auf eine geringere mikroskopische Untersuchungszeit hoffen, zusatzlich

werden auffallige Zellen im Praparat randomisiert, wodurch die Chancen ihrer Erken-
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nung maoglicherweise verbessert werden (Schenck et al., 1981; Schwarz et al., 1983b;
Hutchinson et al., 1994). Dem unterschiedlichen Zeitaufwand zwischen konventionellen
Préparaten und Dunnschichtpréparaten (ThinPrep, Fa. Cytic) sind Moser et al. (Moser et
al., 1998) nachgegangen. Bei der Untersuchung mit dem Pathfinder-Gerét zeigte sich,
dass die durchschnittliche Untersuchungszeit pro Praparat in einer Serie von 106 Féllen
von 3,88 Minuten um 1,27 Minuten auf 2,61 Minuten Sekunden fiel. Abbildung 4.6
macht die deutlich geringere zu untersuchende Flachen in Dunnschichtpraparaten ge-
geniiber konventionellen Préparaten deutlich. Hoerl et al. verglichen an einer groRen
Fallzahl die Untersuchungsergebnisse fur Dinnschichtpraparate (Cytyc-ThinPrep) und
konventionell gynékologisch zytologische Ausstriche mit dem Pathfinder-System. Sie
fanden dabei eine Reduktion der Screenzeit von Dulnnschichtpréparaten gegentiber kon-
ventionellen Préparaten von 66 Sekunden (Hoerl et al., 2000). Wahrend nach ihren Be-
obachtungen mit dem Pathfinder-System die Falsch-Negativ-Rate bei konventionellen
Préparaten deutlich reduziert war, trat dieser Effekt bei Dinnschichtpraparaten nicht auf
(Hoerl et al., 2000). Mdglicherweise ist diese Beobachtung so zu verstehen, dass der
Effekt von Aufzeichnungssystemen auf die Qualitét in grol3flachigen Préparaten starker
ist, d.h. mit dem Aufwand fiir die Lokalisationsphase steigt.
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Abb. 4.6: Screenmuster eines konventionellen (oben) und eines Dunnschichtpraparates
(unten) aus der Routine des zytologischen Labors (2004). Beide Préaparate von der glei-
chen Zytologieassistentin untersucht.

Bildanalytische Automation in der Zytologie

Die Zielsetzung flr ein automatisiertes bildanalytisches Screening ist, die Steigerung
von Sensitivitat und Spezifitat des zytologischen Screenings zu erreichen und die Arbeit
flr Zytologieassistentinnen und Zytopathologen zu reduzieren. Im Idealfall sollten die
Kosten eines Screeningprogramms reduziert werden, wahrend die Inzidenz und Mortali-
tat des Zervixkarzinoms sinkt. Mehrere Systeme, die alle auf der Basis computerge-
stitzter bildanalytischer Praparateanalyse arbeiten, sind in Studien oder in der Routine
eingesetzt worden (Halford et al., 1997; Patten, Jr. et al., 1997b; Melamed et al., 1998;
Wilbur et al., 1998; Chang et al., 2002; Nieminen et al., 2003; Biscotti et al., 2005). Die
Kriterien, die die Systeme zu erflillen haben, sind ausfihrlich diskutiert worden (Tucker
et al., 1988; Bartels et al., 1998). Die Schwelle sinnvoller praktischer Anwendung ist
erreicht, jedoch noch kein Einsatz im groRen Stil. Vorlaufig kann nur ein geringer Teil
der Préparate von zwischen ca. 20 und 40 Prozent der Praparate ohne menschliche In-

teraktion erledigt werden.

84



Relokalisation auffalliger Objekte

In automatisierten Systemen zur bildanalytischen Vormusterung zytologischer Préparate
folgt auf das automatisierte Screening in der Regel in einem sehr unterschiedlichen An-
teil der Falle eine visuelle Uberpriifung auffalliger Objekte. Dies kann einerseits am
Bildschirm erfolgen (Mango, 1997), andererseits ist es moglich, tber die bildanalytisch
gefundenen Auffalligkeiten vom Bildschirm aus die auffalligen Zellen zu relokalisieren
und visuell zu untersuchen. Die Systeme zur Erfassung von Koordinaten bei der kon-
ventionellen Diagnostik kdénnen durchaus dhnlich eingesetzt werden, wobei der Arzt
z.B. die von den Zytologieassistentinnen gefundenen Auffalligkeiten fiir seine Beurtei-
lung relokalisiert. Das von der Firma TriPath im Zusammenhang mit dem Bildanalyse-
system FocalPoint Imaging System entwickelte System (Chang et al., 2002) ist grund-
séatzlich den Aufzeichnungstechniken, wie sie im Zytologischen Institut der Bayerischen
Krebsgesellschaft oder mit dem Pathfinder-System gewahlt wurden, sehr ahnlich. Der
spezielle Kreuztisch dieses Systems (Hersteller Fa. Merzhauser) verfiigt sowohl ber

eine Sensorik als einen Motortrieb zur Kreuztischsteuerung.

In allen Situationen, in denen das gleiche Objekt mehrfach evaluiert werden soll, sei es
vom gleichen Untersucher, mehreren Untersuchungen oder interaktiv z.B. nach einer
Diagnostik mit automatisierten Verfahren, ist eine Relokalisation auffalliger Objekte
praktisch relevant. Je nach Anwendung kann eine sehr unterschiedliche Relokalisati-
onsgenauigkeit erforderlich sein. Mit dem HOME-Mikroskop (Tucker et al., 1994) kann
eine hohe Relokalisationsgenauigkeit erreicht werden, dies setzt allerdings optimale
Kalibrierung voraus. Eigens daftr wurde fur das HOME-Mikroskop ein Spezial-
Objekttrager entwickelt. Auch mit dem Pathfinder-System ist die Relokalisation auffal-
liger Ereignisse moglich. Die elektronische Relokalisation elektronisch markierter Posi-
tionen ist deutlich schneller als die manuelle Relokalisation (Coggi et al., 1997). Bei der
Relokalisation automatisch bildanalytisch gefundener Objekte wird der Vorgang da-
durch vereinfacht, dass ein Bild der auffalligen Stelle zur Verfligung steht, so dass
Zweifel Uber die Zuordnung einer Koordinatenmarkierung weitgehend entfallen. In der
vorliegenden Arbeit wurde die Relokalisationsgenauigkeit nicht evaluiert. Grundsétz-
lich entspricht die mdgliche Relokalisationsgenauigkeit dem HOME-Mikroskop
(Tucker et al., 1994). Es wurde jedoch, wie unter 2.1.3. beschrieben, nur eine einfache
Startpunktmarkierung vorgenommen. Aufféllige Areale wurden unter Routinebedin-

gungen - wie ublich - eventuell mit Kreismarkierungen versehen. Der Riickschluss von
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Screenverhalten auf das Durchfiihren von Kreismarkierungen ist unter 3.2.6. beschrie-
ben. Es besteht auch die Mdéglichkeit, ein Screenmuster des Objekttragers so auszudru-
cken, dass die Darstellung der Bewegung im Objekttrager mal3stabgetreu ist, so dass die
Entdeckung von Auffalligkeiten ggf. durch visuellen Vergleich der Positionen mdglich

ist.

Neue Screeningtests und MalRnahmen ohne zytologische Untersuchung

Nach wie vor ist der Zervixabstrich die Methode der Wahl fur das Zervixkarzinom-
screening (Commission of the European Communities, 2003; European Council, 2003).
Andere Verfahren sind zur Prifung in Studien vorgesehen. Als Alternative ist ein pri-
mares HPV Screening grundsétzlich denkbar (Schneider et al., 2000; Wright, Jr. et al.,
2000; Herrington, 2001; Lorincz und Richart, 2003). Besonderer Vorteil ist die hohe
Sensitivitat der HPV Diagnostik (Cuzick et al., 2006), besonderer Nachteil ist die nied-
rige Spezifitat (Cuzick et al., 2006), wodurch ein zweiter Test zur Suche der Kranken
unter des Testpositiven immer erforderlich ist. Die Methoden zur Selektion, namlich
Zytologie (Hatem und Wilbur, 1995; Guerra et al., 1998), Kolposkopie (Jarmulowicz et
al., 1989; Hockstad, 1992; Bratti et al., 2004; Irvin et al., 2004) und Histologie (Soost,
1972), sind alle stark fehlerbelastet. Entsprechend wird weiter nach molekularen Mar-
kern gesucht, von denen z.B. p16INK4a (von Knebel, 2002; Klaes et al., 2002; Trunk et
al., 2004; Wentzensen et al., 2005) diskutiert wird. Wéhrend biochemische Verfahren
zum priméren Screening noch nicht empfohlen sind, haben sie sich zur weiteren Dia-
gnostik ,,Triaging“ bei zytologischen Auffélligkeiten etabliert (Arbyn et al., 2004).
Kombinationen verschiedener Methoden z.B. bildanalytisch automatisierte Detektion
markierter Objekte in Dinnschichtpraparaten (Wentzensen et al., 2005) sind denkbar.
Der Vorteil der Dunnschichtzytologie allein wird nach einer aktuellen Metaanalyse als
nicht belegt betrachtet (Davey et al., 2006).

An Impfungen gegen HPV Viren wird weltweit gearbeitet (Gissmann et al., 2001; Crum
und Rivera, 2003; Garcea und Gissmann, 2004). Sie dirften vorldufig und auch langer-
fristig nicht die grundsétzliche Notwendigkeit eines Screenings &ndern. Da das Zervix-
karzinom und seine relevanten Vorstadien in Zukunft noch seltener werden, wird von
den Screenverfahren eine besonders hohe Sensitivitat zu verlangen sein. Wie lange vi-
suelle zytologische Untersuchungen dabei eine wesentliche Rolle spielen und in wel-

chem Zeitrahmen sich neue Entwicklungen ergeben, ist nicht vorherzusagen.
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Warum hat sich das Konzept nicht durchgesetzt

Obwohl die Techniken zur Aufzeichnung der Screenuntersuchungen viel Interesse ge-
funden haben, hat das Verfahren nur vereinzelt langfristig Eingang in die Routine ge-
funden. Das Pathfinder-System wurde von der Firma CompuCyte an eine andere Firma
verkauft, das Produkt danach nicht mehr gewartet. Anscheinend gab es keine ausrei-
chende Nachfrage, um mdgliche kommerzielle Neuentwicklungen zu fordern. Das Sys-
tem von CompuCyte war in der Software sehr ausgereift, Mechanik und auch Ergono-
mie des Systems waren nicht optimal. Auch wenn durch den unter dem Mikroskopfull
untergebrachten Computer (Abb. 4.1) das Mikroskop nur um etwa 4 cm erhoht wurde,
wurde dies von vielen Assistenten/innen z.T. als unangenehm empfunden. Die meisten
neuen Verfahren, die in den letzten Jahren Verbreitung gefunden haben, waren auch
betriebswirtschaftlich attraktiv. Die Aufzeichnung von Screenmustern ist eine interes-
sante Malnahme der Qualitatssicherung, wirtschaftlich allerdings fur das Labor eher
kontraproduktiv, da sie zu schnelle Arbeit am Mikroskop aufdeckt und dadurch ggf. die
Zytologieassistentinnen verlangsamt. Grundsétzlich kdnnte die Methode im Rahmen

einer qualitatsorientierten Honorarpolitik auch in Zukunft eine Rolle spielen.
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6. Zusammenfassung

Qualitatssicherung in der gynakologischen Zytologie durch kontinuierliche

Registrierung der Kreuztischpositionen bei der Mikroskopierarbeit

Die fir die Sensitivitat der Krebsvorsorgeuntersuchung nach Papanicolaou entscheiden-
de mikroskopische maanderartige Durchmusterung (Screenen) der zytologischen Prapa-
rate erfolgt auch heute durch Zytologie-Assistenten / -innen (CTA) ohne MaRRnahmen
zur Qualitatskontrolle dieses VVorgangs. In der vorliegenden Arbeit wird die Mikrosko-
pierarbeit von 6 CTA, deren Arbeit durch kontinuierliche Registrierung der Kreuztisch-
bewegungen bei der Mikroskopierarbeit aufgezeichnet wurde - insgesamt 26568 Auf-
zeichnungen - ausgewertet und diskutiert. Dazu waren beim Mikroskopieren an Spezi-
almikroskopen alle 20 ms die Kreuztischkoordinaten und die Objektivvergrofierung
erfasst worden. Aus den Rohdaten wurden Daten zu den einzelnen Screenmustern be-
rechnet.

Die durchschnittliche Screenzeit pro Objekttrager lag bei den einzelnen Assistentinnen
zwischen 2:48 min bis 4:30 min. Die Screenzeit stieg mit dem Grad der Auffalligkeit
der Praparate stark an. Mit einem Algorithmus zur Erkennung der Bahnen ergab sich
eine durchschnittliche Zahl von 17 Bahnen pro Objekttrager bei 25336 Aufzeichnun-
gen, bei denen die Ermittlung der Bahnenzahlen gelang. Unter den untersuchten Merk-
malen der Aufzeichnungen erwies sich die Erfassung der Bahnenanzahl aufgrund h&u-
figer Justierungsfehler als verhéltnismaRig storanféllig. Das Merkmal M&aanderlange
hingegen — entsprechend der Gesamtldnge des Untersuchungsweges im Praparat - wur-
de auch bei fehlerhafter Justierung korrekt registriert und eignet sich daher in der Praxis
besonders gut zur Beurteilung eines Screenvorgangs. Bei einer CTA zeigte sich haufig
eine leichte Unterschreitung, bei einer anderen fand sich ein vollig inadédquates Screen-
verhalten, das ohne Screenaufzeichnungen nicht aufgefallen ware.

Die visuelle Darstellung der Screenmuster am Bildschirm mit dem Programm ,,Screen-
viewer* hat sich als besonders effektiv erwiesen. Mit der zeitgerafften Darstellung des
Screenweges sind die Ursachen fiir Fehler oder Justierungsfehler schnell erkennbar. Die
meisten Screenmuster lagen deutlich Gber dem Minimum von 65 cm Maanderlange.
Von 25218 inspizierten Screenmustern hatten 954 eine Méanderlange unter 60 cm, wo-
von 402 Justierungsfehler und 514 eine nur geringe Unterschreitung mit Maanderlédngen

zwischen 50 und 60 cm aufwiesen, so dass wohl nur sehr selten Préparate moglicher-
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weise ungenugend untersucht wurden. Objekttragermarkierungen auffalliger Areale
mit dem Stift sind ein typisches Vorgehen zur Dokumentation und zum Dialog mit dem
Arzt. Mit dem Screenviewer wurde an 3269 Screenmustern auch die Effektivitét eines
Algorithmus geprift, mit dem aus dem Wechsel auf LupenvergréRerung auf die An-
bringung von Kreismarkierungen geschlossen wurde. Die durch die Software ermittel-
ten Positionen der Markierungspunkte stimmten mit den tatsdchlichen Objekttragermar-
kierungen in 99% (berein, wie durch einen Vergleich der Objekttrdgermarkierungen in
der Darstellung mit dem Screenviewer auf dem Bildschirm mit den reell auf dem Prapa-
rat vorhandenen Markierungen ermittelt wurde. In 7% ergab sich eine Diskrepanz in der
Zahl der Kreismarkierungen.

Eine zweite kurze Inspektion (second view) der Praparate, zum Beispiel der markierten
Areale, zeigte sich mit den Methoden dieser Arbeit quantifizierbar. Bei vier der sechs
CTA war der second view Teil des Standardscreenens. Die durchschnittliche Dauer des
second view lag bei den Assistentinnen zwischen 10 und 26 sec. Die Dauer des second
view steigt wie die Screenzeit mit zunehmenden Auffélligkeiten. Die automatische Er-
kennung des second view ist recht stoéranfallig, da sie von einer korrekten Ermittlung
von Bahnen abhangig ist. Die Berechnung der Abdeckung (Coverage) wird zur Beur-
teilung der vollstandigen Durchmusterung eines Préparats herangezogen. VVon den ge-
schulten Assistentinnen lagen eine bei 80%, drei bei 90% und eine bei 95% im Durch-
schnitt. Eine Person mit einer Coverage von 20% war im Labor nicht weiter einsetzbar.
Im Gegensatz zur Méanderlange ist die Berechnung der Coverage von einer korrekten
Justierung abhéngig.

Die Aufzeichnung von Screenmustern hat sich als praktikabel erwiesen und ist geeignet,
unerwunschte Verhaltensmuster rasch zu erkennen und abzustellen, sowohl in der Aus-
bildung als auch in der Routinediagnostik. Durch eine sichtbare Echtzeitanzeige der
Screenmuster fir die CTA waren Fehljustierungen weitgehend vermeidbar. Die para-
metrische Auswertung kann Hinweise auf méglicherweise schlecht gescreente Praparate
liefern. Durch Aufrufen der Screenmuster mittels ,,Screenviewer® lassen sich meistens
die rein formell bestehenden Unstimmigkeiten klaren und die Screenmuster als korrekt,
als Kalibrierungsfehler oder als Abweichungen bei der Arbeit einordnen. Die Aufzeich-
nung der Screenmuster bleibt die einzige Mdglichkeit, in der Routine die technische

Qualitat des Screenens sicherzustellen.
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