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1 EINLEITUNG 1

1 Einleitung

1.1 Motivation und Problematik

In der Diagnostik und Therapie maligner Lymphomerkrankungen wurden in den letzten Jah-
ren im klinisch-wissenschaftlichen Bereich grofe Fortschritte erzielt. Fur viele Tellbereiche
der Lymphomforschung existieren international anerkannte Arbeitsgruppen und Forschungs-
projekte. Damit die bereits bestehende medizinisch-wissenschaftliche Kompetenz bei malig-
nen Lymphomen weiter verbessert werden kann, ist eine Optimierung des Wissensaustau-
sches zwischen den verschiedenen Fachgruppen notwendig. Des weiteren wird ein schneller
und effektiver Wissenstransfer zu den Versorgungskrankenhdusern, niedergelassenen Hama-
to-Onkologen und betroffenen Patienten angestrebt. Die vorgenannten Ziele fihrten 1998 zu
dem Antrag fur den Aufbau eines Kompetenznetzwerkes fir die malignen Lymphome unter
Beteiligung der filhrenden Arzte und Wissenschaftler auf dem Gebiet der Lymphknotenpatho-
logie.

Die Diagnostik Maligner Lymphome stellt ein komplexes Problem dar. Aufgrund des seltenen
Auftretens der Erkrankung sind seitens der Primérpathologen wenige Erfahrungen in der Er-
kennung eines Malignen Lymphoms vorhanden. Des weiteren ist fir die Erstellung einer ge-
sicherten histologischen Diagnose der Einsatz spezieller Untersuchungstechniken erforder-
lich, welche nur in wenigen pathologischen Instituten zur Verfigung stehen. Angesichts die-
ser Tatsache stimmen die fuhrenden Hamato-Onkologen darin Uberein, dass bel der histologi-
schen Diagnostik von Lymphomen eine Referenzbefundung durch Pathologen mit ausgewie-
sener Expertise und den erforderlichen technischen Méglichkeiten anzustreben ist. Aus die-
sem Grund haben sich bereits 1996 sechs pathologische Institute zu einem Referenzpanel zu-
sammengeschlossen mit dem Ziel einen wesentlichen Beitrag zur Erstellung einer gesicherten
histopathol ogischen Diagnose bel Lymphompatienten zu leisten. Die Kommunikation inner-
halb des Referenzpanels sowie mit den Studienzentralen stellt jedoch ein Problem dar, da es
bei dem Austausch relevanter Daten zu erheblichen Zeitverzogerungen kommt. Diese Verzo-
gerungen entstehen durch die hauptsachlich papierbasiert realisierte Kommunikation zwi-
schen den einzelnen Einrichtungen, d.h. die Dokumente werden per Post oder per Fax gesen-
det. In wenigen Fallen werden bereits die in digitalisierter Form vorliegenden Daten mit Hilfe
von E-Mail Ubertragen. Die Ablage der relevanten Daten in den Studienzentralen sowie in den
Referenzzentren wird bereits rechnergestiitzt zu einem Grofdteil in Datenbanken realisiert.
Die Ubertragung an die Kommunikationspartner findet jedoch in den seltensten Fallen in digi-
talisierter Form statt. Diese Vorgehensweise wirkt sich negativ auf die Datenqualitét aus, da
bei Neueingabe der Daten nach Empfang eines Dokumentes die Gefahr von Eingabefehlern
besteht. Dartiber hinaus ist mit der papierbasierten Datentbertragung ein Mehraufwand an
Arbeitskraft verbunden.

Ein wesentliches Problem bei der Kommunikation zwischen Referenzpathologien und Stu-
dienzentralen ist die Tatsache, dass die Studienzentralen nur durch die Riickmeldung der Pri-
marpathologen die Information erhalten, bei welchem der sechs im Panel vertretenen
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Referenzzentren Material eines Studienpatienten befundet wird. Dieser Informationsweg ist
relativ unzuverléssig, so dass seitens der Studienzentralen haufig zeitaufwendige Nachfragen
erforderlich sind, um die Referenzdiagnose zu einem Lymphompatienten zu erhaten. Das
rasche Vorliegen der Referenzdiagnose ist jedoch Uberaus wichtig fur die Sicherstellung, dass
die begonnene Behandlung des Patienten innerhalb der Studie entsprechend der gestellten
Diagnose adaquat ist.

Ein weiteres Problem ist die Verwendung uneinheitlicher Dokumentationsverfahren sowohl
innerhalb der am Kommunikationsverbund beteiligten Studienzentralen als auch innerhab
des Referenzpanels. Ein Beispiel hierfir ist die Benutzung unterschiedlicher Klassifikationen
zur Verschlisselung der Referenzdiagnose in den einzelnen Referenzzentren fir Pathologie.
Durch die fehlende Standardisierung in Bezug auf die medizinische Dokumentation ist es fur
die biometrischen Abteilungen der Studienzentralen nur schwer bzw. nicht méglich umfas-
sende statistische Auswertungen durchzufGihren.

1.2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist die Erstellung eines Konzeptes fur die Vernetzung des Referenzpanels
sowie die rechnergestitzte Integration der Referenzzentren fur Pathologie innerhalb des
KOMPETENZNETZWERKES MALIGNE LYMPHOME. Auf der Basis der hier erarbeiteten Konzep-
tion einer rechnerbasierten Kommunikation innerhalb des Referenzpanels sowie mit den Stu-
dienzentralen soll eine Verbesserung der histologischen Diagnostik von Studienpatienten mit
Malignem Lymphom erzielt werden. Die Grundlage fur die zu berticksichtigenden Teilaspek-
te der Konzeption bildet die Antragsschrift fir das Teilprojekt 3 ,,Vernetzung des Referenz-
panels fur Lymphknotenpathologie’ [MULL 1999] aus dem Antrag zur Férderung eines me-
dizinischen Netzwerkes bei malignen Lymphomen [DIEH 1999]. Bei der Aufbereitung der
Thematik innerhalb der vorliegenden Diplomarbeit wird insbesondere auf den Gesichtspunkt
Qualitétssicherung durch Festlegung zielgerichteter Dokumentationsprozesse naher eingegan-
gen.

Entsprechend dem Arbeitsprogramm des Teilprojektes 3 ist zunachst eine genaue Analyse
bestehender Strukturen erforderlich, wobei unter anderem der derzeitige Informationsfluss im
Kommunikationsverbund fur Lymphomerkrankungen genau zu spezifizieren ist. Hierflr ist
der Austausch mit den am Verbund beteiligten Partnern unerl&sslich. Nach einer genauen Be-
trachtung der einzelnen Dokumentationsablaufe in den Referenzzentren fir Pathologie sowie
in den Studienzentralen ist die geplante rechnerbasierte Kommunikation innerhalb des Refe-
renzpanels sowie mit den Studienzentralen zu spezifizieren. Hierbei ist auf die Anpassung
bzw. Erweiterung der Dokumentationsprozesse entsprechend einzugehen. Auf Basis der An-
forderungen an den rechnergestiitzten Datenaustausch ist des weiteren ein Konzept fir die
rechnerbasierte Integration der Daten auf dem geplanten zentralen Pathologie-Datenbank-
Server zu erarbeiten. Hierbel ist auf die Struktur der Datenbank fir die geplante Ablage unter-
schiedlicher Daten aus verschiedenen Einrichtungen auf dem zentralen Pathologie-
Datenbank-Server einzugehen. Durch die Zugriffsmoglichkeit verschiedener Einrichtungen



1 EINLEITUNG 3

auf den zentralen Pathologie-Datenbank-Server ist es des weiteren erforderlich ein sicheres
Sichten— und Zugriffskonzept zu entwickeln. Diesbezuglich ist innerhalb dieser Arbeit ein
erster Vorschlag fir ein Sichtenkonzept basieren auf der Datenbankstruktur zu erarbeiten.

Die vorliegende Arbeit soll die inhaltliche Grundlage fur den Aufbau der rechnerbasierten
Kommunikation innerhalb des Referenzpanels sowie fur die Realisierung des Datenaustau-
sches zwischen den Referenzzentren fir Pathologie und den Studienzentralen im Rahmen des
KOMPETENZNETZWERKES MALIGNE LYMPHOME liefern.
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2 Rahmenbedingungen

2.1 Kompetenznetzwerk Maligne Lymphome

Das Projekt KOMPETENZNETZWERK MALIGNE LYMPHOME, bestehend aus insgesamt 11 Teil-
projekten mit einer Antragszeit von insgesamt 5 Jahren wird vom BMBF' zunéchst fiir 3 Jah-
re und nach einer positiven Begutachtung fur weitere 2 Jahre gefordert. Das Projektvorhaben
startete am 01.09.1999. An der Antragstellung waren filhrende deutsche Arzte und Wissen-
schaftler auf dem Gebiet der malignen Lymphome beteiligt. Laut Antrag [DIEH 1999] ist das
Ziel des KOMPETENZNETZWERKES MALIGNE LYMPHOME die Erforschung und Verbesserung
der diagnostischen und therapeutischen Versorgung von Patienten mit malignen Lymphomen
sowie ein schnellerer Wissenstransfer von den Universitétskliniken zu den niedergel assenen
onkologischen Fachérzten. Darliber hinaus sollen wissenschaftliche Erkenntnisse mdglichst
schnell und effektiv in die klinische Versorgung des Patienten eingebracht und durch die In-
teraktion von Wissenschaft und Versorgung Mal3nahmen zum klinischen Qualitdtsmanage-
ment gefordert werden.

Innerhalb des Antrages zur Forderung eines medizinischen Netzwerkes bei malignen Lymph-
omen [DIEH 1999] steht die Erkrankung ,,Malignes Lymphom* im Fokus. Bei den malignen
Lymphomen unterscheidet man unter histologischer Betrachtung zwischen Hodgkin- und
Non-Hodgkin-Lymphomen, wobel letztere in hoch- und niedrigmaligne Formen eingeteilt
werden. Von alen Krebserkrankungen sind maligne Lymphome digjenigen, bei denen die
Inzidenz am schnellsten zunimmt. DarUber hinaus sind besonders viele junge Menschen von
dieser Krankheit betroffen. In Deutschland ist der Standard bei der Lymphombehandlung sehr
hoch, wozu besonders die friihe Etablierung fachibergreifender Studiengruppen beigetragen
hat. Hierbel handelt es sich um die Deutsche Hodgkin-Lymphom-Studiengruppe (DHSG), die
Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) sowie die
Deutsche Studiengruppe Niedrigmaligne Lymphome (GLSG). An den klinischen Studien
dieser Studiengruppen sind Uber 300 Kliniken und Praxen, mehrere Studiensekretariate, bio-
metrische Zentren und Referenzeinrichtungen beteiligt. Im KOMPETENZNETZWERK MALIGNE
LyMPHOME soll das vorhandene Wissen tber Therapie und Diagnostik durch die Kooperation
der Studiengruppen und weiterer Partner aus den Fachgebieten Innere Medizin, Hamato-
Onkologie, Pathologie, Strahlentherapie, Gesundheitsbkonomie, Versorgungsforschung, Epi-
demiologie und Biometrie umfassend und verstandlich an Patienten, Arzte, Wissenschaftler
und die interessierte Offentlichkeit weitergegeben werden. Hierbei steht der schnelle Transfer
neuer wissenschaftlicher Forschungsergebnisse in die Versorgungsebene, d.h. zu den Versor-
gungskrankenhdusern, niedergelassenen Hamato-Onkologen und betroffenen Patienten im
Vordergrund.

! Bundesministerium firr Bildung und Forschung
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Die am Verbundprojekt beteiligten Partner aus den verschiedenen Fachrichtungen bringen
sich innerhalb der 11 Teilprojektantrage in das Gesamtprojekt KOMPETENZNETZWERK
MALIGNE LYMPHOME ein. Im folgenden sind die 11 Teilprojekte aufgefuhrt:

TP1 Netzwerkzentrale

TP2 Telematik, Informationstechnologie

TP 3 Pathologie
TP 4 Strahlentherapie
TP5 Schwerpunktpraxen

TP 6 Versorgungsepidemiologie
TP 7 Gesundheitsbkonomie
TP 8 Evidence-based Medicine, Cochrane Review

TP9 Hochdosistherapie

TP10 Langzeitnebenwirkung der Hochdosistherapie

TP11 SEREX-System

Das im Verbundprojekt enthaltene Teilprojekt 2 , Telematik und rechnerbasi ertes Qualitéts-
management in einem Kommunikationsnetzwerk” hat die Konzeption und den Aufbau eines
medi zinischen Kompetenznetzes durch die Integration der Partner zum Ziel. Die nachfolgen-
de Abbildung zeigt die geplante Vernetzungsstruktur fr maligne Lymphomerkrankungen.

Dateieingaben
Anfragen

Teilnehmer

Kliniken

Onkol. Facharztpraxen
Priméarpathologen
Strahlentherapeuten

Material

Selbsthilfegruppen
Patienten
Angehorige

L T Ruckmeldung

INTERNET

: ' :

Ablagen Teilnehmer

Monitoring Meldung

Dokumente spezifische

Datenabgleich Dokumentation Zentrale Abfragen

Kompetenz-
netzwerk

Yy A

‘ L)

Studienzentren

Informationsdienste

Studiengruppen:
Morbus Hodgkin (KéIn)

hm-NHL (Homburg/
Leipzig)

Datenbankserver

Informationen

nm-NHL (Minchen)

Heterogene Datenbanken

Patientendaten

Beurteilung Meldung

Referenzzentre

Referenz-RX
Referenz-Pathologie
Referenz-Labore

Heterogene Datenbanken

Kommunikationsdienste
Kommunikationsserver
Sicherheitsbereich Patientendaten

Legende:

S —
Studien-DB-Server
Pathologie-DB-Server

<«4— elektronischer Versand
< Materialversand (konventionell)

Abb. 1:  Geplante Kommunikations- und Informationsstruktur innerhalb des
KOMPETENZNETZWERKES MALIGNE LYMPHOME (enthnommen aus [HELL 1999-1])
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2.2 Teilprojekt 3: Vernetzung des Referenzpanels fur Lymphkno-
tenpathologie

2.2.1 Einfihrung

Die zeitgemél3e histopathol ogische Diagnostik maligner Lymphomerkrankungen erfordert die
Durchfuhrung spezieller immunhistochemischer und molekulargenetischer Untersuchungen,
die aufgrund logistischer und wirtschaftlicher Anforderungen nur in wenigen Instituten ausge-
fuhrt werden konnen. Aus diesem Grund schlossen sich Mitte 1996 sechs Pathol ogische Insti-
tute in einem einheitlichen Referenzpanel zusammen mit dem Ziel einen wesentlichen Beitrag
zur Erstellung einer gesicherten histologischen Diagnose bei Lymphompatienten zu leisten.
Das Referenzpanel besteht aus national und international anerkannten Experten der Lymph-
knotenpathologie mit den Professoren Feller (Lubeck), Hansmann (Frankfurt am Main), Mdl-
ler (UIm), Miller-Hermelink (Wurzburg), Parwaresch (Kiel) und Stein (Berlin). Dieses Panel
begutachtet gemeinsam alle in Deutschland durchgefihrten Lymphomstudien. Zur Zeit wird
damit gemeinsam die Deutsche Hodgkin Studie sowie die Therapieopti mierungsstudien hoch-
und niedrigmaligner Non-Hodgkin Lymphome (NHL) betreut. Die Organisation der Refe-
renzpathologie fur eine Studie wird jeweils von einem Institut Ubernommen, wahrend die dia-
gnostische Arbeit auf alle Referenzzentren verteilt ist.

2.2.2 Ziel

Das Ziel des Teilprojektes 3 innerhalb des Verbundvorhabens Maligne Lymphome ist der
Aufbau einer effizienten Infrastruktur fir die Unterstiitzung der diagnostischen und wissen-
schaftlichen Arbeit des institutsibergreifenden Referenzpanels fur Lymphknotenpathologie
sowie die Realisierung eines weitgehend automatisierten Datenaustausches innerhalb des Pa-
nels und mit den klinischen Studienzentral en/-biometrien.

2.2.3 Realisierungsvorgehen

Fur die Realisierung der Vernetzung des Referenzpanels fir Lymphknotenpathologie ist in
einem ersten Schritt die Anayse bestehender Strukturen erforderlich, um den Istzustand im
Hinblick auf die Daten- und Informationsfllisse zwischen den beteiligten Partnern, den Refe-
renzzentren fur Pathologie und den klinischen Studienzentralen zu konstatieren. Hierbel ist
die Konkretisierung der derzeitigen Problempunkte innerhalb des Kommunikationsverbundes
erforderlich insbesondere beziiglich der teilweise erheblichen Verzogerungen bei der Uber-
mittlung diagnostischen Materials an ein Referenzzentrum fir Pathologie.

In einem zweiten Schritt sollen die zeitkritischen Informationswege innerhalb des Kommuni-
kationsverbundes rechnerbasiert unterstitzt werden. Zunéchst ist eine Optimierung der Kom-
munikation zwischen den Referenzzentren und den Studienzentralen vorgesehen. Hierfar ist
eine genaue inhaltliche und technische Spezifikation der bidirektionalen Schnittstelle fir den
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Datenaustausch zwischen den Datenbanken der Referenzgutachter und den Datenbanken der
klinischen Studienzentralen fur maligne Lymphomerkrankungen notwendig. Fur die Realisie-
rung einer rechnergestutzten Kommunikation unter den Instituten fur Pathologie ist die Instal-
lation eines zentralen Pathologie-Datenbank-Servers geplant. Dieser soll darliber hinaus eine
zentrale Datenbank mit den studienrelevanten Daten des Referenzpanels bereitstellen. Hierzu
zahlen Patientendaten, Informationen tUber das entnommene Material, Daten zur Referenzdi-
agnose sowie Angaben zu den durchgefuhrten Untersuchungen. Auf dem zentralen Patholo-
gie-Datenbank-Server soll auRerdem eine ,virtuelle® Materialdatenbank zur Verfligung ge-
stellt werden. Die nachfolgende Abbildung zeigt den Kommunikationsaufbau zwischen den
Referenzzentren fir Lymphknotenpathologie und den klinischen Studienzentralen.

Studienzentralen/
-biometrien

N

Miinchen
k__-’_/

Homburg/Leipzig [ ]

Zentraler
Studien-DB-
Server

Leipzig

Zentraler
Pathologie-DB-
Server

Kommunikations-

Server

Referenzpathologien

Berlin

Befund-
Server

Lokaler
DB-Server

Frankfurt

Befund-
Server

Lokaler
DB-Server

Kiel

Befund-
Server

Lokaler
DB-Server

Libeck

Lokaler
DB-Server

Befund-
Server

Informations-

Server —

Befund-
Server

Lokaler
DB-Server

" c "
" | "

Legende:

ﬁ Firewall

Wirzburg

Befund-
Server

Lokaler
DB-Server

@ Router

Abb. 2:  Kommunikationsaufbau zwischen Referenzpathol ogien und Studienzentralen

Der Aufbau der Kommunikation zwischen den Datenbanken der Studienzentralen und den
Datenbanken der Referenzpathologien erfolgt bidirektional tUber den Kommunikationsserver
und den zentralen Pathologie-Datenbank-Server. Der Kommunikations- und Informationsser-
ver sowie der zentrale Studien- und der zentrale Pathol ogie-Datenbank-Server stehen in einem
sogenannten Sicherheitsbereich, d.h. hinter der Firewall. Der Zugriff auf den Pathologie-
Datenbank-Server erfolgt nicht direkt sondern stets tber den Kommunikationsserver, dessen
Aufgabe unter anderem die Protokollierung aller Transaktionen ist. Wie bereits in Abbildung
2 angedeutet, wird die Kommunikation Gber Routertechnik realisiert.
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3 Grundlagen

3.1 Medizinische Grundlagen

3.1.1 Medizinische Begriffe

Die folgenden Begriffe werden in Anlehnung an [BOCK 1997], [OSTE 1997], [SCHM 1999]
sowie [PSCH 1997] definiert.

Antigen Abk. Ag, ist eine Substanz, die von einem Organismus als fremd erkannt wird und

dadurch eine spezifische Immunantwort?® (Bildung von Antikorpern oder immunkompe-
tenten Lymphozyten) auslost. Ein Ag verflgt i.d.R. Uber mehrere antigene Determinan-
ten (Teilstrukturen, die als Epitope bezeichnet werden), die mit den induzierten Immun-
produkten reagieren (z.B. Antigen-Antikdrper-Reaktion).

Antikorper Abk. Ak, ist eine zu den Gammaglobulinen gehdrende heterogene Gruppe von

Glykoproteinen (Immunglobuline), die as mogliche Antwort des Immunsystems nach
Kontakt des Organismus mit Antigenen von B-Lymphozyten u. Plasmazellen gebildet u.
in KorperflUssigkeiten sezerniert werden. Sie reagieren spezifisch (selektiv) mit dem
entsprechenden Antigen. Diese Reaktion wird Antigen-Antikorper-Reaktion genannt.

Antigen-Antikor per-Reaktion Abk. AAR, bezeichnet die Anlagerung des Paratops eines

Antikorpers an das Epitop des Antigens, das seine Bildung induziert hat, bzw. an ein Ag
mit dhnlicher Struktur (Kreuzreaktion). Die schnelle, reversible, nichtkoval ente Bindung
erfolgt Uber Wasserstoffbriicken, durch elektrostatische und Van-der-Waals-Kréfte so-
wie hydrophobe Interaktionen. In einem zweiten Schritt entstehen dann (bei Bivalenz
von Ag u. AK) irreversible, unlésliche Immunkomplexe, die i.d.R. die Elimination des
Ag induzieren, z.B. durch Prazipitation, Agglutination, Opsonisierung, Immobilisation
od. Lyse von Zellen und Mikroorganismen, durch Aktivierung von Komplement und
Stimulation der Phagozyten. Ag-Ak-Reaktionen sind das Prinzip vieler diagnostischer
Tests zur Bestimmung der Konzentration eines Antigens oder Antikorpers.

Immunhistologie ist die histologische Darstellung immunologisch reaktiver Strukturen auf

oder in Zellen bzw. Geweben nach Anwendung immunchemischer Verfahren, die z.B.
durch Bindung von Antikdrper-Farbkomplexen zu einer Anféarbbarkeit der entsprechen-
den antigentragenden Strukturen (z.B. Tumorantigene®) im histologischen Préparat fiih-
ren.

2

3

nach [PSCH 1997]: Bezeichnung fir die nach Kontakt mit einem Antigen erfolgende immunol ogische Reakti-
on des Organismus.

nach [PSCH 1997]: Antigene, dieim Zellkern, Zytoplasma oder auf der Oberflache von Tumorzellen neu
auftreten und haufig auch im Serum von Tumorpatienten nachweisbar sind.
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Maligne Lymphome sind autonome neoplastische Proliferationen lymphatischer Zellen, die
den verschiedenen B* und T°-Zell-K ompartimenten der priméren, sekundaren und der
sekundér besiedelten lymphatischen Organe entstammen.

Morbus Hodgkin Syn.: Lymphogranulomatose, Hodgkin-Lymphom ist eine maligne
lymphoproliferative Erkrankung, die gekennzeichnet ist durch das Vorkommen von
groRRen Blasten® (Hodgin-Zellen), mehrkernigen Riesenzellen (Sternberg-Riesenzellen)
und einem begleitenden entzindlichen Infiltrat.

Hochmaligne Non-Hodgkin-L ymphome umfassen eine heterogene Gruppe von Neoplasien
lymphatischen Ursprungs, die insgesamt durch eine rasche Wachstums- und Ausbrei-
tungstendenz gekennzeichnet sind und unbehandelt in wenigen Monaten zum Tode fih-
ren.

Niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome stellen eine heterogene Gruppe von neoplasti-
schen Erkrankungen des lymphatischen Systems dar, die Uberwiegend der B-Zell-Reihe
zuzuordnen sind.

3.1.2 Histopathologie

Die folgenden Verfahren werden in Anlehnung an [THOM 1986] erklart.

Asservierung von Gewebe
Es gibt verschiedene Methoden zur Asservierung von Gewebe, z.B. die Fixation durch
Formalin, Paraffin oder das Schockgefrieren. Die Wahl der Methode ist abhéngig davon,
welche Untersuchungen durchgefihrt werden sollen, da bestimmte Untersuchungen nur
bei der richtigen Asservierung durchfiihrbar sind. Das in der Diagnostik am haufigsten
eingesetzte Fixativ ist Formalin.

Einbettungs- und Schneideverfahren

Far die Anfertigung von Schnittprgparaten muss dem Gewebe eine bestimmte Festigkeit
verliehen werden. Hierzu wird die Gewebeprobe in ein Medium eingebettet, ohne die
Struktur des Gewebes zu veréndern. Das am haufigsten verwendete Einbettmedium ist
Paraffin. Ein weiteres Verfahren ist die Herstellung von Gefrierschnitten. Hierbel wird
die Gewebefestigkeit durch Einfrieren erreicht. Diese Methode wird vor alem fir
Schnell schnittuntersuchungen, Lipid- und Enzymhistochemie und gewisse immunhisto-
chemische Untersuchungen verwendet.

* nach [PSCH 1997]: Kurzbezeichnung fir Bursa-abgeleitete Lymphozyten.
® nach [PSCH 1997]: Kurzbezeichnung fiir thymusabhangige Lymphozyten.
® nach [PSCH 1997]: Lymphozyten mit vergroRertem Zellvolumen und aufgel ockertem Kern.
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Farbemethoden
Zur lichtmikroskopischen Beurteilung von Gewebeschnitten werden diese geférbt. Die
am haufigsten verwendete Farbemethode ist die Hamatoxylin-Eosin-Farbung. Vielfach
verwendete Farbungen werden bereits weitgehend automatisiert durchgefuhrt. Fir die
selektive Darstellung gewisser Gewebekomponenten sind jedoch sogenannte Spezial-
farbungen notwendig.

3.1.3 Klassifikation Maligner Lymphome

In Anlehnung an [STEI 1999] und [ARMI 1999] ist der Beginn der Geschichte der Klassifika-
tion Maligner Lymphome auf das Jahr 1832 mit der Beschreibung der Erkrankung durch den
Londoner Pathologen Thomas Hodgkin zu datieren. Die Unterscheidung zwischen Hodgkin-
Krankheit und Non-Hodgkin Lymphom erfolgte erst im frihen zwanzigsten Jahrhundert
durch die Betrachtung der Reed-Sternberg Zellen. Die Beschreibung des follikuléren
Lymphoms durch Brill und Symmers 1925/27 schuf die Grundlagen fur erste Lymphom-
Klassifikationen. Im Jahre 1966 schlug Rappaport das erste umfassende Klassifikationssystem
vor. Die Einteilung der Non-Hodgkin Lymphome in Rappaports System basiert auf folgenden
morphologischen Kriterien: das Wachstumsbild, die Zellgréf3e und das zytologische Erschei-
nungsbild. In den darauffolgenden Jahren wurden aufgrund des neuen V ersténdnisses der Bio-
logie des Immunsystems eine Reihe weiterer Klassifikationsvorschlage erarbeitet. In Europa
bekam die Kiel-Klassifikation eine besondere Bedeutung. Hierbei wurden fur die Definition
der einzelnen Lymphomerkrankungen unter anderem die verschiedenen Lymphomtypen ent-
sprechend ihrer nicht neoplastischen Vorlauferzellen sowie immunologische Aspekte einbe-
zogen. In den USA etablierte sich die “Working Formulation”, nicht direkt ein Klassifikati-
onssystem sondern die Ubersetzung zwischen existierenden Klassifikationen. Die Working
Formulation wurde in den USA in kurzer Zeit akzeptiert und bildete die Grundlage fir viele
klinische Studien. Somit standen sich zwei Jahrzehnte lang die amerikanische Working For-
mulation und die europaische Kiel Klassifikation as unvereinbare Einteilungssysteme gegen-
Uber. Diese Situation fuhrte mit der Griindung der “International Lymphoma Study Group” zu
einem neuen Versuch die Klassifikation Maligner Lymphome zu vereinheitlichen. Diese
Gruppe, bestehend aus Hamatopathol ogen aus den Vereinigten Staaten, Europa und Honkong
erarbeitete einen neuen Klassifikationsvorschlag mit dem Namen R.E.A.L."-Klassifikation.
Hierbei wurden neben der Morphologie auch der Immunphénotyp der Tumorzellen und gene-
tische Veranderungen berlicksichtigt. Der durch die R.E.A.L.-Klassifikation gefundene Kon-
sensus von Pathologen aus verschiedenen Landern und Kontinenten bildete die Grundlage fir
die Entstehung einer WHO®-K | assifikation. Zehn Komitees bestehend aus 52 Lymphom- und
Leukamieexperten unter der Schirmherrschaft der zustdndigen amerikanischen und européi-
schen Fachgesell schaften erarbeiteten einen Vorschlag fur die neue WHO-K I assifikation.

" Revised European American Lymphomas
8 World Health Organization
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Das Klassifikationskonzept unterscheidet sich nur geringfigig von der R.E.A.L.-Klassi-
fikation und stellt die erste von Pathologen und Onkologen weltweit akzeptierte Einteilungs-

statistik der Malignen Lymphome dar.

Die folgende Tabelle zeigt einen Ausschnitt aus der WHO-Klassifikation im Vergleich mit
der R.E.A.L.-Klassifikation. Die Inhalte sind aus [STEI 1999] entnommen.

Revised European American Lymphoma
Classification 1994

New WHO Lymphoma Classification
Preliminary Version (December 1998)

Precursor B-Cell Diseases

Precursor B-Cell Diseases

Precursor B-lymphoblastic lym-
phoma/leukemia

Precursor B-lymphoblastic leuke-
mia/lymphoma

Peripheral B-Cell Diseases

Peripheral B-Cell Diseases

B-cell chronic lymphocytic leukemia/
prolymphocytic leukemia/small
lymphocytic lymphoma

B-CLL-Variant: with plasmacytoid differen-
tiation

B-cell chronic lymphocytic/small
lymphocytic lymphoma

B-CLL-Variant: with monoclonal gammopa-
thy/ plasmacytoid differentiation

B-cell prolymphocytic leukemia

Lymphoplasmacytic lymphoma

Lymphoplasmacytic lymphoma

Mantle cell lymphoma

Mantle cell lymphoma Variant: blastic

Follicle center lymphoma, follicular
Gradel, Grade

Follicular center lymphoma, diffuse,
small cell [Provisional]

Follicle center lymphoma, follicular
Grade 1l

Follicular lymphoma Variants. Grade 1,2

Follicular lymphoma Variant Grade 3

Cutaneous follicle center lymphoma

Extranodal marginal zone B-cell lymphoma
(low grade B-cell lymphoma of MALT type)

Margina zone B-cell lymphoma of MALT
type

Nodal marginal zone B-cell lymphoma [pro-
visional]

Nodal marginal zone B-cell lamphoma

Splenic marginal zone B-cell lymphoma
[provisional]

Splenic marginal zone B-cell lymphoma

Hairy cell leukemia

Hairy cell leukemia
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Revised European American Lymphoma New WHO Lymphoma Classification

Classification 1994 Preliminary Version (December 1998)
Plasmacytoma/myeloma Plasma cell myelomal/Plasmacytoma
Diffuse large-B-cell lymphoma Diffuse large-B-cell lymphoma

Variants: Centroblastic, immunoblastic, T-cell
or histiocyte-rich, anaplastic large cell

Primary mediastinal large B-cell lymphoma | Subtype: Mediastinal (thymic) large B-cell
lymphoma

Subtype: Intravascular large B-cell lymphoma

Subtype: Primary effusion lymphoma

Burkitt’s lymphoma Burkitt lymphoma

High grade B-cell lymphoma, Burkitt-like Atypical (pleomorphic) Burkitt lymphoma
[Provisional]

Tabelle 1: Vergleich von WHO- und R.E.A.L.-Klassifikation in Bezug auf B-Zell Neopla
sien

Ahnliche Tabellen sind in [STEI 1999 firr die T-Cell Neoplasms sowie firr die Hodgkin's
Disease angefuhrt. Ein Vergleich der Kiel- mit der WHO-K lassifikation ist in [KIEL 2000] zu
finden.

3.2 Informatische Grundlagen

Die folgenden Begriffe sowie Definitionen wurden in Anlehnung an [SAUE 1998] sowie
[VOSS 1999] definiert.

3.2.1 Informatische Begriffe

Primérschlussel Primary-Key: Ein Attribut (Attributkombination), das eindeutig einen Tupel
| Satz einer Relation bzw. Tabelle adressiert.

Fremdschlissel Foreign-Key: Ein Attribut (Attributkombination), das in einer anderen Rela-
tion bzw. Tabelle ein Primérschlissel ist.

Kunstschlissel Ein neues Attribut (z.B. eine Nummer), welches speziell fur den Zweck eines
Primérschlissels eingefuhrt wird.
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3.2.2 Datenbankdesign

Unter dem Design einer relationalen Datenbank versteht man die Strukturierung von Daten
und Aufteilung derselben in getrennte Relationen. Es lassen sich bei ndherer Betrachtung des
Datenbankdesigns zwel Hauptschritte unterscheiden: Logisches Datenbankdesign und Physi-
sches Datenbankdesign. Zum Logischen Datenbankdesign gehort die Definition der konzepti-
onellen® und externen'® Ebene, d.h. das logische Aufteilen der Attribute in unterschiedliche
Relationen. Das Physische Datenbankdesign beinhaltet die Auswahl eines Datenbanksystems,
das Definieren von Relationen und Zweitschliisseln, sowie die Vertellung der Relationen auf
verschiedene Plattenlaufwerke. Es wird in diesem Kapitel lediglich ndher auf das Logische
Datenbankdesign — auch Datenmodellierung genannt - eingegangen, da in dieser Arbeit be-
zuglich der Datenbankentwicklung die logische Konzeption im Vordergrund steht. Im folgen-
den sollen zwei Hilfsmittel beschrieben werden, die den Datenbankdesigner bei der Modellie-
rung der Daten sowohl auf methodischer a's auch auf visueller Ebene unterstiitzen.

3.2.2.1 Normalisierung

Im Hinblick auf die Erweiterbarkeit einer Datenbankstruktur ist die Normalisierung des Da-
tenbankmodells, d.h. die Beachtung von Normalisierungsregeln bei der Modellierung der Re-
lationen eine wichtige methodische Grundlage. In der Literatur sind mehr als funf Normalisie-
rungsregeln ausgewiesen, wobei jedoch die Regeln gréfer finf eher eine theoretische Bedeu-
tung haben. In der Praxis werden aus Performancegrinden meist lediglich die Normalformen
eins bis drei sowie die BCNF'" umgesetzt. Bei der Anwendung von Normalisierungsregeln
auf das Datenbankmodell, welches innerhalb dieser Arbeit entwickelt wurde, sollen ebenfalls
lediglich die Normalformen eins bis drel sowie die BCNF eine Rolle spielen.

Die Grunde fur die Normalisierung eines Datenbank-Schemas sind vielfdtig. Normalisie-
rungsgrinde sind z.B.:

- Vermeindung von Abhangigkeiten bei Anderungsoperationen (DELETE, UPDATE,
INSERT)

— Verringerung der Notwendigkeit zur Umstrukturierung (Verbesserte Erweiterbarkeit
des Datenbank-Schemas)

— Besaitigung von Redundanzen
— Verstandliches Datenmodel| fur Benutzer und Programmierer.

Die Voraussetzung fir die Anwendung der Normalisierungsregeln ist die Kenntnis verschie-
dener Abhangigkeiten von Attributen.

9
10

konzeptionelle Ebene: enthélt die logische Gesamtsicht der Daten.
externe Ebene: Art in der die Daten den Benutzern préasentiert werden.
1 Boyce/Codd Normalform
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Im folgenden sind Arten von Abhangigkeiten aufgefihrt, welche in den Normalformen eins
bisdrel sowiein der BCNF eine Rolle spielen:

— Funktional abhangig
— Voll funktional abhéngig
— Trangitiv abhéngig

Funktionale Abhangigkeit
In einer Relation R(A,B) ist das Attribut B von dem Attribut A funktional abhéangig,
falls zu jedem Wert des Attributes A genau ein Wert des Attributes B gehort.

Beispiel aus Datenbankmodell (siehe Kapitel 6.3.2):

RP_Pat_Nr Pat_Name
134239 Rudolf
129811 Herrmann
134239 Rudolf

Tabelle 2: Beispiel fur funktionale Abhangigkeit

Der Pat_Name (Name des Patienten) ist funktional abhéngig von RP_Pat_Nr (laufende
Nummer der Patienten in der zentralen Pathol ogie-Datenbank [ Primérschlissel]).

Voll funktionale Abhangigkeit
In einer Relation R(S1,S2,A) ist das Attribut A von den Attributen (Schltsseln) S1, S2
voll funktional abhangig, wenn A von den zusammengesetzten Attributen (S1, S2) funk-
tional abhangig ist, nicht aber von einem einzelnen Attribut S1 oder S2.

Beispiel aus Datenbankmodell (siehe Kapitel 6.3.2):

Mat_Nr MatUntersuchung_Nr | Untersuchungsergebnis
124577 2365 20
145633 2365 10
145633 2311 40
145633 2311 40

Tabelle 3: Beispiel fur volle funktionale Abhéngigkeit

Das Untersuchungsergebnis (A) ist weder funktional abhangig von Mat_Nr (S1) noch
funktional abh&ngig von MatUntersuchung_Nr (S2) sondern es ist funktional abhangig
von beiden Attributen zusammen.

Transitive Abhangigkeit
In einer Relation R(S,A,B) ist das Attribut B vom Attribut (Schitissel) S (der auch ein
zusammengesetzter Schlissel sein kann) transitiv abhangig, wenn A von S funktional
abhangigist, Sjedoch nicht von A, und B von A funktional abhangigist.
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Fur die Transitive Abhéangigkeit kann kein Beispiel aus dem entwickelten Datenmodell
angegeben werden, da das Modell keine transitiven Abhéngigkeiten enthalt.

Im folgenden werden die Definitionen fir die erste bis dritte Normalform sowie die BCNF
aufgefuhrt.

Erste Normalform
Eine Relation ist in der ersten Normalform (1INF), wenn alle Attribute nur atomare Wer-
te beinhalten, d.h. wenn an jedem Kreuzpunkt von Attribut und Tupel™® nur ein Wert
vorzufinden ist.

Zweite Normalform
Eine Relation ist in der zweiten Normalform (2NF), wenn sie sich in der ersten Normal -
form befindet und jedes Nicht-Schlussel-Attribut funktional vom Gesamtschllssel ab-
hangig ist, nicht aber von einzelnen Schllisselteilen, d.h. wenn jedes Nicht-Schltissal-
Attribut voll funktional vom Schliissel abhéngig ist.

Dritte Normalform
Eine Relation ist in der dritten Normalform (3NF), wenn sie sich in der ersten und in der
zweiten Normalform befindet. Ferner sind keine funktionalen Abhéngigkeiten zwischen
Attributen erlaubt, die nicht als Schliissel definiert sind, d.h. es dirfen keine transitiven
Abhangigkeiten auftreten.

Boyce/Codd-Normalform (BCNF)
Eine Relation ist in der Boyce/Codd-Normalform, wenn jede Determinante™ ein Candi-
date Key™ ist.

3.2.2.2 Entity-Relationship-Modell

Mit dem Entity-Relationship-Modell (ER-Modell) steht dem Datenbankdesigner eine Metho-
de zur Verfligung, die es ihm ermdglicht das Datenmodell auf visueller Ebene darzustellen.
Das ER-Modell, entworfen 1976 von Peter Pin-Shan Chen, geht nach der Top-Down-
Methode vor. Im ER-Modell werden die Entitdten und deren Beziehungen zueinander festge-

legt.
Unterschied Entity — Relationship — Relation
- Entity: nach der Realitét funktional zusammen gehdrende Attribute

— Relationship: Beziehungen der Entitdten zueinander

- Relation: Menge von Attributen nach Normalisierungsregeln.

12 Zeilenin einer Relation

13 Determinante: Attribut oder Attributkombination.
14" nach [SAUE 1998] ein oder mehrere Attribute, deren Werte eindeutig sind.
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Die Entity-Relationship-Modelle werden in sogenannten ER-Diagrammen dargestellt. Es sind
hierfar in der Literatur verschiedene Arten der Darstellung, die sich lediglich hinsichtlich der
Verwendung unterschiedlicher Symbole unterscheiden, zu finden. An dieser Stelle sollen die
Bestanditeile eines ER-Diagrammes anhand der in dem Tool OTW® Version 2.4 *° zur Verfii-
gung stehenden Symbole erlautert werden. Dieses Tool wurde innerhalb dieser Arbeit fur die
Erstellung des ER-Diagrammes zur Darstellung des Datenmodells benutzt. Die OTW® ist ein
objektorientiertes Modellierungswerkzeug auf Basis der UML zur Unterstiitzung des gesam-
ten Software-Entwicklungsprozesses. Sie bietet damit unter anderem e ne graphische Oberfl &
che zur Erstellung eines Entity-Rel ationship-Diagrammes.

ENTITY_1 1:n ENTITY_2

Abb. 3: Bestandteile eines Entity-Rel ationship-Diagrammes

Eine Entitét wird durch ein Rechteck mit dem Namen der Entitdt dargestellt. Die Beziehung
zweier Entitéten zueinander wird durch eine Linie mit einer Raute ausgedrickt. In der Raute
kann die Beziehungsbezeichnung bzw. der Grad der Beziehung eingetragen werden. Es sind
drei Grade von Beziehungen zwischen Entitdten zu unterscheiden:

-1:1 Eins-zu-eins-Beziehung
- 1:N Eins-zu-viele-Beziehung
- N:M Viele-zu-viele-Beziehung

Zum Zweck der genauen Spezifikation der Beziehung zwischen zwei Entitdten sind an den
Beziehungdlinien Kardinalitéten verzeichnet, welche die Anzahl der erlaubten Tupel angeben.
Folgende Arten von Kardinalitéten werden unterschieden:

-1 genau ein

- m..n numerische Angabe

- 0.* viele (null oder mehr)

- 1.* viele (mindestens ein oder mehr)

Im folgenden wird ein konkretes Beispiel fur die in Abbildung 3 angefiihrte Beziehung zwi-
schen zwel Entitdten angegeben:

> Objekttechnologie Werkbank [OW!IS 2000]
16 Unified Modeling Language [BOOC 1998]
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Unter der Annahme
Entity 1 = StudienPatient
Entity_2 = Material
liefern die Kardinalitdten folgende Aussagen:

Einem Studienpatienten wurde mindestens ein Material entnommen, es kdnnen ihm jedoch
auch mehrere Materialien entnommen werden.
Ein Material ist genau einem Studienpatienten zugeordnet.

Das Entity-Relationship-Modell lésst eine Vielzahl wichtiger Aussagen Uber das logische
Datenbankmodell zu. Es beinhaltet jedoch keine Angaben Uber die Attribute der Relationen.
Die Attribute werden innerhab einer Relation spezifiziert (Beispiel siehe Kapitel 6.3.2.2).
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4 Daten- und Informationsfluss

4.1 Analyse bestehender Strukturen

Damit eine Konzeption beziglich der rechnerbasierten Optimierung des Daten- und Kommu-
nikationsflusses zwischen Referenzzentren fur Pathologie und Studienzentralen erarbeitet
werden kann, ist zunéchst die Analyse bestehender Strukturen im Hinblick auf den Informati-
onsfluss zwischen den beteiligten Partnern und den Referenzzentren fir Pathologie erforder-
lich. Hierbei sollen vor alem folgende Fragestellungen erortert werden:

— Weélche Institutionen sind an dem Prozess ,, Einschleussen eines Patienten in eine kli-
nische Studie” beteiligt?

— Waelche Daten flief3en wann, wohin, mit welcher Berechtigung (warum) und unter
welcher Bedingung?

— Inwelcher Form und mit welchen Mitteln werden die Daten Ubertragen?

Die folgende Abbildung zeigt die zum jetzigen Zeitpunkt bestehenden Daten- und Kommuni-
kationsflUisse zwischen den beteiligen Partnern ausgehend vom Istzustand in der Studienzent-
rale/-biometrie Homburg/Leipzig. Aus Sicht der Studienzentralen/-biometrien Minchen und
KoéIn sind die Daten- und Kommunikationsf| iisse weitgehend aguivalent.

Patient

Patientenaufnahme @

v Uberweisung
Klinik / @ g
» Onkologische Facharztpraxis ‘@ :
. Weitergabe
Meldung des (g 7) Bestatigung der
Patienten C O Meldung Befund

Material- (‘3 4) Zusendung
einsendung C O Primarbefund
v @ Bitte um Weitergabe der Gewebeprobe R A 4
Studienzentrale [, Priméarpathologie
A Quittierung 4
Material- (9 [710) Zusendung
einsendung C O Referenzbefund
(12) Zustellung der Referenzdiagnose v

Referenzpathologie

A 4

@ Mitteilung aller neu randomisierten
Studienpatienten

Legende:

—— Materialfluss —— Kommunikation per @ @ Informationsprozesse
Brief, Telefon, Fax

Abb. 4: Istzustand Daten- und Kommunikationsfluss
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Im folgenden werden die in der Abbildung 4 dargestellten Daten- und Kommunikationsfl iisse
ndher beschrieben sowie die ausgetauschten Daten benannt.

1

Patientenaufnahme
Der Patient kommt mit Lymphomverdacht zum Onkologischen Facharzt oder in eine Kli-
nik. Dort werden die Anamnese sowie verschiedene Untersuchungen durchgefiihrt.

Uberweisung

Bestétigt sich der Verdacht auf ein Malignes Lymphom, Gberweist der Onkologe den Pa-
tienten in die chirurgische Fachabteilung. Dort fuhrt der Chirurg eine Biopsie durch, wo-
bei im vorliegenden Fall Gewebe, z.B. Lymphknotengewebe entnommen wird.

Materialeinsendung

Die chirurgische Abteilung sendet die Gewebeprobe an den Priméarpathologen, d.h. an die
pathologische Abteilung innerhalb des Klinikums oder an ein externes pathologisches In-
stitut. Der Primarpathol oge untersucht das Gewebe und erstellt den Primérbefund.

Zusendung Primarbefund
Der Primérpathologe sendet den Befundbericht an die einsendende chirurgische Abtei-
lung.

Weiter gabe Befund
Die chirurgische Abteilung informiert den behandelnden Arzt Uber das Ergebnis der pa-
thologischen Untersuchung und stellt ihm den Befundbericht des Primérpathologen zu.

Meldung des Patienten

Wurde durch die pathologische Begutachtung der Verdacht auf ein Malignes Lymphom
bestétigt und soll der Patient in die Studie eingeschleust werden, erfolgt die Meldung des
Patienten an die Studienzentrale. Hierfir sind dem Studienprotokoll die Formulare Mel-
debogen sowie Stagingbogen zu entnehmen und fir den Patienten auszuftllen. In Anleh-
nung an [SCHW 1995] ist die wichtigste Voraussetzung fur die Teilnahme an einer Studie
jedoch die schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten. Anhand der auf den einge-
sendeten Formularen abgefragten Ein- und Ausschlusskriterien priift die Studienzentrale,
ob der Patient sich fur die Studie eignet. Wenn dies der Fall ist, wird der Patient von der
Studienzentrale randomisiert. Die Randomisation erfolgt in der Studienbiometrie Leipzig
bereits rechnerbasiert nach in [CHOW 1998] vorgeschlagenen M ethoden.

Bestatigung der Meldung

Die Studienzentrale bestétigt dem behandelnden Arzt die Meldung des Patienten und teilt
ihm das Randomisationsergebnis mit. Darlber hinaus erhélt der behandelnde Arzt eine
Mappe mit Dokumentationsbogen, die wahrend der Behandlung des Patienten innerhalb
der Studie auszuftllen und an die Studienzentrale zurtick zu senden sind. Auf diesen Bo-
gen ist die Patienten-1dentifikationsnummer innerhalb der Studie verzeichnet, d.h. die zu-
gesandten Bogen sind speziell fir einen bestimmten Patienten zu verwenden. An dieser
Stelle kann die Behandlung des Patienten innerhalb der Studie beginnen.
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8 Bitteum Weitergabe der Gewebeprobe

Gleichzeitig bittet die Studienzentrale den Primérpathologen um die Weitergabe der Ge-
webeprobe an einen Referenzpathologen seiner Wahl. Diese Aufforderung erfolgt durch
das Zusenden eines Formulars sowie eines Begleitbriefes an den Primérpathologen. Das
Begleitschreiben ist eine Fotokopie eines Briefes, welcher von dem jeweils organisato-
risch fir die Studie verantwortlichen Referenzpathologen unterzeichnet ist. In diesem
Brief bittet der Referenzpathol oge den Primérpathologen das vorhandene Material (sofern
noch nicht geschehen) an eines der Referenzzentren zur Mitbegutachtung zu senden. Das
beigelegte Formular dient der Erfassung wichtiger Informationen und enthdlt folgende
Angaben:

* Name des Patienten

»  Geburtsdatum des Patienten

»  Studienkennzeichnung (Kurzbezeichnung der Studie)
»  Studienspezifische Patientennummer

* Name des Priméarpathologen

* Anschrift des Priméarpathol ogen

Der Primérpathologe ist aufgefordert folgende Informationen auf dem Formular zu ver-
zeichnen:

e Materiaart (Lymphknoten, Lok. / Extranodalbefall / Sonstiges)
+ Datum der Ubersendung
» Referenzzentrum, an welches das Materia eines Patienten gesendet wurde

Der Primérpathologe wird gebeten das ausgefullte Formular zusammen mit der Material-
probe an den Referenzpathologen seiner Wahl welterzuleiten und eine Kopie an das Stu-
diensekretariat zu senden. Der Referenzpathologe erhélt hierdurch die Information, dass
es sich bei dem Patienten um einen Studienpatienten handelt. Diese Auskunft ist fir den
Referenzpathologen Uberaus wichtig, da an Material von Studienpatienten nur einge-
schréankt Untersuchungen zu Forschungszwecken durchgefiihrt werden durfen. Die Rick-
sendung der Kopie des ausgefilllten Formulars an die Studienzentrale dient dazu, die Stu-
dienzentrale zu informieren, an welches der sechs Referenzzentren das Material gesendet
wurde.

9 Materialeinsendung
Der Primérpathologe sendet dem Referenzpathologen seiner Wahl das vorhandene Mate-
rial. Hierbei werden ebenfalls Daten Uber den Patienten weitergegeben sowie oben ge-
nanntes Formular beigelegt. Im Normalfall teilt der Priméarpathologe in Form eines Brie-
fes dem Referenzpathol ogen folgende Daten mit:
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» Name, Vorname, Geburtsdatum des Patienten

* Materia-Eingangsnummer beim Primérpathologen
* Materiaart bzw. Biopsieort

*  Primérbefund

10 Zusendung Referenzbefund
Der Referenzpathologe erstellt die Referenzdiagnose und teilt diese dem Primarpathol o-
gen in Form eines Befundberichtes mit.

11 Mitteilung aller neu randomisierten Studienpatienten
Die Studienzentrale Ubermittelt an alle Referenzpathol ogen in ca. 4wdchigem Abstand die
Daten (Vorname, Nachname, Geburtsdatum) der jeweiligen neu randomisierten Studien-
patienten und bittet um die Mitteilung der verschllsselten Referenzdiagnose fir diese Pa-
tienten.

12 Zustellung der Referenzdiagnose
Der Referenzpathologe sendet der Studienzentrale die verschllisselte Referenzdiagnose.
Dies erfolgt derzeit uneinheitlich per Brief in Form von Word-, Excel-Tabellen oder selbst
erstellten Formularen.

4.2 Diskussion bestehender Strukturen

Die Tragheit der bisherigen Datentibermittiung besonders in Bezug auf die Ubermittiung der
verschlUsselten Referenzdiagnose zu den Studienzentralen fuhrt dazu, dass die Therapie vor
Erhalt der Referenzdiagnose begonnen wird. Diesem Problem ist besondere Aufmerksamkeit
beizumessen, da das schnelle Vorliegen einer Referenzdiagnose bei den Studienzentralen di-
rekte Auswirkungen auf die therapeutische Behandlung des Patienten haben kann. Dies ist
insbesondere der Fall, wenn der Referenzpathologe eine Diagnose stellt, die der des Primérpa-
thologen nicht entspricht. Hierbei kdnnen folgende Félle auftreten. Einerseits gibt es die Mog-
lichkeit, dass der Referenzpathologe das Vorliegen einer malignen Lymphomerkrankung
nicht bestétigen kann. Andererseits kann der Pathologe feststellen, dass es sich um einen an-
deren Lymphomtyp handelt. Beide Varianten haben gravierende Folgen, da fir die Therapie
unterschiedlicher Subtypen von Malignen Lymphomen ebenfalls sehr unterschiedliche Thera-
pieschemata zugrunde liegen kdnnen. Wird die Primérdiagnose durch die referenzpathol ogi-
sche Begutachtung revidiert, muss die therapeutische Behandlung des Patienten innerhalb der
Studie sofort abgebrochen und eine andere fir den Patienten adéguate Behandlung begonnen
werden. Um die Zeitdauer einer moglicherwelise falschen Therapie fir den Patienten so gering
wie mdglich zu halten, muss es das Ziel sein, die Zeitdauer zwischen Primér- und Referenzbe-
fundung sowie die Ubermittlungszeit fir die Referenzdiagnose an die betreffende Studien-
zentrale so kurz wie moglich zu gestalten. Der optimale Zustand in der medizinischen Ver-
sorgung von Lymphompatienten ware das Vorliegen der Referenzdiagnose vor Behandlungs-
beginn.
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Ein weiteres Problemfeld innerhalb der Kommunikation zwischen den beteiligten Einrichtun-
gen stellen die Mahnprozesse dar. Derzeit Gbernimmt die Studienzentrale neben der Mahnung
fehlender bzw. zu spé zuriickgesendeter Dokumentationsbdgen ebenfalls die Mahnung der
Primérpathol ogen, wenn diese keine Riickmeldung dariiber geben, an welches Referenzzent-
rum das Material geschickt wurde. Des weiteren fuhrt die Studienzentrale eine Liste mit Fal-
len bei denen aus ungeklarter Ursache keine Referenzdiagnose vorliegt. Diese Auflistung
wird allen sechs Referenzpathologien in regelméiiigen Abstdnden mit der Bitte um Klarung
dieser Félle zugesandt.

Das Niveau des Mahnwesens ist in den drei Studienzentralen/-biometrien Homburg/Leipzig,
Koéln und Minchen unterschiedlich ausgepragt. Zu einem Grof3teil werden Mahnungen per
Brief oder Fax vertellt. Fehlende Informationen, z.B. durch unleserlich oder nicht ausgefillte
Formularfelder werden per Telefon nachgefragt. Rechnerbasierte bzw. automatisierte Mahn-
prozesse sind bisher nur in geringem Umfang realisiert. Aus diesem Grund ist innerhalb des
Projektes KOMPETENZNETZWERK MALIGNE LympHOME die Entwicklung von SOPs' sowie
rechnerbasierten Werkzeugen zur Harmonisierung sowie Unterstiitzung des Mahnwesens in
den drel Studienzentralen Homburg/Leipzig, Kéln und Minchen geplant. Die Realisierung
eines gut funktionierenden Mahnwesens leistet einen erheblich Beitrag zur Qualitétssicherung
bezlglich der Dokumentation klinischer Studien.

Die bestehende Kommunikationsstruktur tragt des weiteren dazu bei, dass unnétige Mehr-
fachbeurteilungen von Material innerhalb des Referenzpanels durchgefiihrt werden. Dies ver-
ursacht einen zusdtzlichen personellen sowie materiellen Aufwand fir die einzelnen Refe-
renzzentren. Durch eine hdhere Transparenz bezlglich der begutachteten Materialien eines
Studienpatienten innerhalb des Referenzpanels konnten Mehrfachbeurteilung nicht nur er-
kannt sondern ebenfalls vermieden werden.

Aus der Sicht des Datenschutzes weist die bestehende Kommunikationsstruktur ebenfalls
Mangel auf. Das Formular welches den Primérpathologen zur Weitergabe an den Referenzpa-
thologen sowie zur Rickmeldung an die Studienzentrale zur Verfligung gestellt wird, enthalt
die Studienkennzeichnung sowie die studienspezifische Patientennummer. Diese Informatio-
nen sind im Grunde nicht fur den Priméarpathologen sondern ausschliefdlich fur den Referenz-
pathologen bestimmt. Durch diese Informationsbriicke Uber den Primérpathologen wird das
Datenschutzprinzip der Datenvermeidung und Datensparsamkeit nicht geachtet.

Das Prinzip der Datenvermeidung besagt, dass nur Daten Ubermittelt werden sollen, die fur
den betreffenden Empfanger relevant sind. In engem Bezug hierzu steht das Prinzip der Da-
tensparsamkeit, welches die Eindammung der immer grof3er und untiberschaubarer werden-
den Datenflut zum Ziel hat. Dartiber hinaus werden nicht nur aus Datenschutzgriinden son-
dern ebenfalls aus Sicht der Qualitétssicherung maoglichst kurze Informationswege empfohlen,
da unnétige Umwege von Informationen zur Verfalschung der Originalinformation fihren
konnen.

¥ Standard Operating Procedures, deutsch: Standardisierte Arbeitsanweisungen.
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4.3 Konzeption des Sollzustandes einer rechnergestlitzten Kom-
munikation

Die im vorhergehenden Kapitel diskutierten Problempunkte bei der papierbasierten Kommu-
nikation zwischen Referenzzentren fir Pathologie und Studienzentralen zeigen, dass durch
die Realisierung eines rechnerbasierten Datenaustausches innerhalb des Referenzpanels sowie
zwischen Studienzentralen und Referenzzentren fir Pathologie umfangreiche V erbesserungen
im Hinblick auf die Datenqualitét sowie Optimierung zeitkritischer Informationswege erreicht
werden konnen. Aus diesem Grund enthdlt bereits der Antrag fir das Tellprojekt 3 ein Vor-
konzept fur die Realisierung der rechnergestiitzten Kommunikation zwischen Referenzpatho-
logien und Studienzentralen. Innerhalb dieser Konzeption ist die Installation eines zentralen
Pathol ogie-Datenbank-Server vorgesehen. Dieser Server stellt eine zentrale Datenbank bereit,
in der ale referenzpathol ogischen Daten eines Studienpatienten gespeichert werden. Die fol-
gende Abbildung zeigt den Sollzustand des Informationsflusses innerhalb des Kommunikati-
onsverbundes unter Einbeziehung des zentralen Pathol ogie-Datenbank-Servers.

Patient
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Onkologische Facharztpraxis <@

A 4

Chirurg

4

A 4
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Patienten G O Meldung Befund

Material- Zusendung
3) (4
einsendung G Q Priméarbefund
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< _ ~|Referenzpathologie
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mit Primé&rdiagnose Malignes Lymphom

Zentraler
Pathologie-DB-Server

Legende:

—— Materialfluss —— Kommunikation per @ @ Informationsprozesse —— Rechnergestiitzte
Brief, Telefon, Fax Kommunikation

Abb. 5: Sollzustand Daten- und Kommunikationsfluss

Die Informationsprozesse 1 bis 10 bleiben wie im vorhergehenden Kapitel beschrieben, be-
stehen. Durch die zusétzlich eingefiigte Komponente ,Zentraler Pathologie-Datenbank-
Server teilen sich die oben genannten Schritte 11 und 12 in jewells zwei Teilschritte aund b
auf.
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11a  Ubermittlung der Studienpatientendaten
Sobald die Studienzentrale einen Patienten neu in die Studie aufgenommen hat, veran-
lasst sie die rechnergestiitzte Ubermittiung relevanter Daten dieses Patienten auf den
zentralen Pathologie-Datenbank-Server, wobei die abzuprifenden Daten aus techni-
scher Sicht zunéchst auf einen Transaktions-Datenbank-Server gestellt werden.

12a  Ubermittlung Patientendaten mit Primardiagnose Malignes L ymphom
Die Referenzpathologie Ubermittelt nach referenzpathologischer Begutachtung eines
Materials, anhand dessen die Primérdiagnose Malignes Lymphom gestellt wurde, re-
levante Patientendaten, Daten Uber das Material sowie Daten beztglich der Referenz-
diagnose an den zentralen Pathologie-Datenbank-Server, wobel die abzuprifenden
Daten aus technischer Sicht zunéchst auf einen Transaktions-Datenbank-Server ge-
stellt werden.

Die Ubermittelten Daten seitens der Studienzentralen und der Referenzpathol ogien werden auf
dem Transaktions-Datenbank-Server zwischengespeichert und abgeglichen. Der Abgleich ist
Uber Patienten-Identifikationsdaten, die in beiden Einrichtungen (Studienzentralen, Referenz-
pathologien) vorliegen, moglich. Mit diesem Datenabgleich kann zu jedem Studienpatienten
aus einer der drei Studienzentralen der zugehérige Referenzpathologie-Datensatz gefunden
werden. Hierdurch entsteht die Information, bei welchem Referenzzentrum das Material eines
Studienpatienten lagert und befundet wurde. Der Vorgang des Datenabgleichs auf dem zentra-
len Pathol ogie-Datenbank-Server wird im Kapitel 6.4.2 Inhaltliche Integration ndher erlautert.
Nachdem zwel zusammengehtrende Datensdtze identifiziert wurden, erhdlt die betreffende
Studienzentrale sowie die betreffende Referenzpathol ogie die fir sie jewells relevanten Daten.

11b  Information Studienpatient
Der betreffenden Referenzpathologie wird die Information zur Verfligung gestellt,
dass es sich bei dem Patienten um einen Studienpatienten handelt und innerhalb wel-
cher Studie der Patient therapiert wird.

12b  Ubermittlung der Referenzdiagnose
Der Studienzentrale wird die Referenzdiagnose sowie die Information, bel welchem
der sechs Referenzzentren Material des Studienpatienten befundet wurde, Ubermittelt.
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5 Dokumentationskonzept fur die Referenzpathologie

5.1 Medizinische Dokumentation in den Referenzpathologien

Die medizinische Dokumentation in den Referenzpathologien wird durch den Einsatz von
Dokumentations- und Archivierungssystemen fir Befunde unterstitzt. Innerhalb der am
Kommunikationsverbund beteiligten Referenzzentren fir Lymphompathologie sind zwel un-
terschiedliche Befundsysteme im Einsatz. Die Referenzpathologien Berlin und Frankfurt am
Main arbeiten mit dem System DC-PATHOS [DCSY 2000], die anderen vier Referenzpatho-
logien nutzen das System PAS [COMP 2000]. Diese beiden Systeme sind die am haufigsten
eingesetzten Software-Programme dieser Art in Pathologischen Instituten an deutschen Uni-
versitéten und bieten dem Anwender eine Vielzahl relevanter Funktionen an. Fur die genaue
Analyse der Systeme im Hinblick auf die Datenbankstruktur sowie die Datenverwaltung sind
folgende Funktionen zu untersuchen:

» Datenerfassung / Patientenverwaltung

» Datenaufbereitung/ -anzeige

* Befundverwaltung

» Diagnosedokumentation

* Anbindung an Krankenhaus-1nformationssystem (KI1S)

Die folgende Tabelle stellt eine Ubersicht tber die Basisfunktionalitdten der Systeme DC-
PATHOS und PAS dar, wobel anzumerken ist, dass sich die o.a. Funktionen beider Systeme
nur geringfligig unterscheiden.

Funktionalitdt | DC-PATHOS PAS

Datenerfassung /
Patientenverwal -
tung

Erfassung von Patienten- u. Materialdaten

Patienten-Wiedererkennung zur Vermeidung
von Dublettenbildung und fir die automati-
sche Verknipfung mit den Vorbefunden

Erfassung von Patienten- u. Materialdaten
Patienten-Wiedererkennung zur Vermeidung
von Dublettenbildung und fir die automati-
sche Verknipfung mit den Vorbefunden

Datenaufberei-
tung/ -anzeige

Anzeige verschiedener Ubersichten, z.B.
Ubersicht der aktuellsten Félle eines Einsen-
dersin chronologischer Reihenfolge sortiert

Anzeige verschiedener Listen
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Funktionalitat

DC-PATHOS

PAS

Befundverwal - Befunderstellung Befunderstellung
tung programmgesteuerte Druckaufbereitung fir | Druckaufbereitung
den Druck der Befunde
verschiedene Arten der Befundiibermittiung | verschiedene Arten der Befundiibermittiung
e automatisches Faxen * per Fax
¢ Befundkommunikation tiber Telekom- e Befundkommunikation tber Telekom-
Mailbox mit Hilfe des von der Bundes- Mailbox mit Hilfe des von der Bundes-
K V/*8 vorgegebenen und zertifizierten KV vorgegebenen und zertifizierten
Standards LDT*® Standards LDT
¢ Kommunikation mit einem e Kommunikation mit einem
Krankenhaus nformationssystem (KI1S) Krankenhausi nformationssystem (K1S)
nach der Standard-K ommunikations- nach der Standard-K ommunikations-
Schnittstelle HL 7. Schnittstelle HL7.
Befundarchivierung
Diagnosedoku- Moglichkeit der Kodierung nach den Klassi- | Mdglichkeit der Kodierung nach dem Klassi-
mentation fikationssystemen SNOMED?, ICDO-M?, | fikationssystem ICD10
ICDO-C?, 1CD10* sowie dem Heidelberger
Schltissel
Anbindung an Patientendateniibernahme aus dem KISin Patientendateniibernahme aus dem KISin
Krankenhaus- DC-PATHOS PAS
Informationssys- | sehnittstellenformat: HL7 Schnittstellenformat: HL7
tem (KIS)

Tabelle 4: Basisfunktionalitdten der |okalen Befundverwaltungssysteme

Neben den Basisfunktionalitéten fur die Dokumentation und Archivierung von Befunden,
werden zusétzlich weitere Module fir die Unterstiitzung der Arbeit der Pathol ogen angeboten.
Beide Systeme enthalten ein Modul fir das digitale Diktieren sowie fir die KV-Abrechnung.
Das Pathologie-Anwendungs-System PAS stellt des weiteren ein Scan-System zur hal bauto-

matischen Erfassung von Uberweisungsscheinen bereit.

5.2 Dokumentationsmerkmale zur Qualitatssicherung

Innerhalb der oben angefiihrten Systeme werden auf3erhalb des Befundtextes Daten wie Pati-
entenstammdaten, minimale Angaben zum Material, z.B. die Materia-Eingangsnummer so-
wie die Diagnose verschliisselt in ICD10 erfasst. Alle weiteren Informationen insbesondere
zur Befundung des Materials sind innerhalb des Befundtextes niedergeschrieben.

18

Kassenarztliche Vereinigung

19 |abor Daten Transferschnittstelle

2 Hedth Level 7

2 gystematisierte Nomenklatur der Medizin [WING 1984]

22
23

International Classification of Diseases for Oncology — Morphologie der Neubildungen
International Classification of Diseases for Oncology — Bosartige Neubildungen
% International Classification of Diseases Version 10 [LEIN 1995]
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Im Rahmen der Vernetzung der Referenzzentren fur Pathologie ist es im Hinblick auf die
Qualitétssicherung das Ziel weitere Daten, insbesondere zu dem befundeten Material zu erfas-
sen und auf den zentralen Pathologie-Datenbank-Server zu Ubertragen. Hierdurch soll ein
Datenpool bereitgestellt werden, aus dem relevante Daten u.a. fur Auswertungen innerhab
definierter Forschungsprojekte extrahiert werden konnen. Fir die Erfassung der zusétzlichen
forschungsrelevanten Daten sind die Datenbankstrukturen innerhalb der Befund-
Dokumentations- und Archivierungssysteme DC-PATHOS und PAS nicht ausreichend. Aus
diesem Grund ist es in einem ersten Schritt notwendig, genau die Daten zu identifizieren,
welche innerhalb des lokalen Befundverwaltungssystems abgelegt sind und somit Ubernom-
men werden konnen. Im zweiten Schritt sind die zusétzlichen relevanten Dokumentations-
merkmale zu definieren.

Fur die Datentibernahme aus den lokalen Befundverwaltungssystemen stehen folgende Do-
kumentationsmerkmale in Bezug auf Patient sowie Materia zur Verfigung:

» Vorname des Patienten

* Nachname des Patienten

»  Geburtsdatum des Patienten

» Patientenidentifikationsnummer innerhalb der Referenzpathologie

* Falnummer (Nummer in Bezug auf den Aufenthalt des Patienten in der Klinik, wel-
che beispielsweise aus dem zentralen Patientenverwaltungssystem SAP Ubernom-
men werden kann)

» Materia-Eingangsnummer

Die Daten, welche zusétzlich erfasst werden sollen, beziehen sich im Wesentlichen auf néhere
Angaben zu dem Materiad sowie auf die angewendeten Untersuchungstechniken und
-ergebnisse. Relevante Daten in Bezug auf das Material beinhalten im Wesentlichen folgende
Aspekte:

» ensendendes Institut (Primérpathol ogie)
* Materidart
» Aufbewahrungsort des Materials
» Aufbewahrungsform des Materials
» Datum des Materialeingangs
Die konkreten Daten sind im Kapitel 6.5 Virtuelle Material-Datenbank ndher spezifiziert.

Fur die Diagnostik der Malignen Lymphome insbesondere fir die Spezifizierung der Subty-
pen spielen insbesondere immunhistochemische Untersuchungen eine wesentliche Rolle.
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Die Festlegung der durchzufuhrenden immunhistochemischen Untersuchungen ist studien-
spezifisch und obliegt dem Referenzpanel, d.h. zu Beginn einer Lymphomstudie legt das Re-
ferenzpanel dasinnerhalb der Studie zu untersuchende Antigenprofil fest.

Die Dokumentation beztiglich dieser Untersuchungen erfolgt derzeit papierbasiert, wobei jede
Referenzpathologie hierfur ihr eigenes Formular benutzt. Aus diesem Grund ist es angebracht
das Wissen uber die Durchfiihrung immunhistochemischer Untersuchungen sowie die Unter-
suchungsergebnisse fur die Studienpatienten fir alle sechs Referenzzentren zur Verfligung zu
stellen. Da es sich hierbei nicht nur um die Ablage von Daten in der Datenbank handelt, son-
dern um die Hinterlegung von gemeinsamem Wissen, werden die Informationen zum Anti-
genprofil innerhalb des Data Dictionaries, welches den Referenzpathologen zur Verwaltung
gemeinsamen Wissens zur Verfigung gestellt werden soll, abgelegt. N&here Ausfiihrungen zu
den einzelnen Dokumentationsmerkmalen beziiglich immunhistochemischer Untersuchungen
sind im Kapitel 5.3 Definition von Untersuchungsmerkmalen zu finden.

Zu den wichtigsten und zugleich am schwierigsten handhabbaren Dokumentationsmerkmalen
gehort die Referenzdiagnose. Wie bereits im vorhergehenden Kapitel erwahnt unterstiitzen die
im Einsatz befindlichen lokalen Befundverwaltungssysteme die Diagnosedokumentation
durch die Bereitstellung allgemeiner Klassifikationssysteme, wie z.B. ICD10. Fir die Eintei-
lung Maligner Lymphome existieren jedoch mehrere spezielle Klassifikationen, in denen die
einzelnen Subtypen der Erkrankung unterschieden werden. Hierbel handelt es sich im We-
sentlichen um die Kiel-, R.E.A.L.- sowie die WHO-K assifikation.

Bel vorliegender Grobdiagnose Malignes Lymphom sind diese Klassifikationssysteme zur
Verschlisselung der Referenzdiagnose besser geeignet as ein allgemeiner OnkologieschlUs-
sel, wie z.B. der ICD-O, da die Diagnose wesentlich differenzierter angegeben werden kann.
Die einzelnen Referenzzentren fur Pathologie verwenden jedoch unterschiedliche spezielle
Klassifikationssysteme, welche sich tberlappen und teilweise nicht eindeutig ineinander ab-
bildbar sind. Somit ist die Vergleichbarkeit der in den einzelnen Referenzzentren erstellten
Diagnosen nicht gegeben. Das Referenzpanel ist jedoch bestrebt, sich auf die Verwendung
eines einheitlichen Klassifikationsschemas zur Diagnoseverschliisselung zu einigen. Dies ist
ein wichtiger Schritt in Richtung der Harmonisierung von Dokumentationsprozessen inner-
halb des Referenzpanels fir Lymphknotenpathol ogie.

5.3 Definition von Untersuchungsmerkmalen

5.3.1 Einleitung und Motivation

Innerhalb des KOMPETENZNETZWERKES MALIGNE LYMPHOME werden in der medizinischen
Dokumentation von den unterschiedlichen Partnern eine Vielzahl heterogener Daten erhoben,
fUr die derzeit noch keine einheitlichen Definitions- und Dokumentationskriterien vorhanden
sind. In Anlehnung an [HELL 1999-2] gilt als Voraussetzung fur die Harmonisierung der Do-
kumentation innerhalb des KOMPETENZNETZWERKES MALIGNE LYMPHOME ein einheitliches
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auf dem Konsens der Partner beruhendes Begriffsexikon. Dies bietet die Grundlage fir die
Entwicklung eines gemeinsamen Data Dictionaries, welches insbesondere im Hinblick auf
den Aspekt der Qualitétssicherung von Bedeutung ist.

Das Data Dictionary, welches von alen Partnern des KOMPETENZNETZWERKES MALIGNE
LymPHOME gepflegt werden soll, ist sowohl aus biometrischer Sicht (Vergleichbarkeit, Aus-
sagekraft, Konsistenzprifung, Auswertung) as auch aus informatischer Sicht (Datenbankde-
finition, Schnittstellen) dringend erforderlich. Das Data Dictionary beinhaltet die Definition
von Begriffen bzw. Dokumentationsmerkmalen, wobel vor alem Informationen zu den Be-
stimmungsverfahren sowie Abweichungen von internationalen Guidelines zu vermerken sind.
Dariiber hinaus werden Verweise auf relevante Literatur zu den einzelnen Fachgebieten sowie
Variablen zur Statusbestimmung von Patienten, zur Bestimmung der Auswertbarkeit und lo-
gische Grofien zum Workflow bereitgestellt. Das Data Dictionary wird in einer strukturierten
Form als Datenbank abgel egt.

Den Referenzzentren fur Pathologie wird ebenso wie alen anderen Partnern des
KOMPETENZNETZWERKES MALIGNE LYMPHOME das Data Dictionary in vollem Umfang zur
Verfigung gestellt. Relevante Inhalte fur das Referenzpanel sind insbesondere einheitliche
Definitions- sowie Dokumentationsvereinbarungen in Bezug auf histopathologische und im-
munhistochemische Untersuchungen, die in den einzelnen Referenzzentren fur Pathologie
durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden derzeit nicht einheitlich
erfasst, d.h. jede Referenzpathologie verwendet fir die Dokumentation selbst individuell er-
stellte Formulare. Die Harmonisierung dieser Dokumentationsprozesse ist die Voraussetzung
fur die Entwicklung eines gemeinsamen Data Dictionaries.

In der ersten Realisierungsstufe sollen gemeinsam erarbeitete und akzeptierte Richtlinien zur
Dokumentation von histochemischen Untersuchungen integriert werden. Im weiteren Verlauf
des Projektes kann dann das Data Dictionary schrittweise um weitere Dokumentationsmerk-
male erweitert werden. Die Aufnahme von Details zur Durchfihrung immunhistochemischer
Untersuchungen in das Data Dictionary ist in der ersten Realisierungsstufe nicht vorgesehen,
da die hierfir erforderlichen personellen und zeitlichen Ressourcen zur Bewéltigung des er-
forderlichen Mehraufwandes fur die Dokumentation derzeit in den einzelnen Referenzpatho-
logien nicht bereitgestellt werden kénnen.

Ziele eines umfassenden Data Dictionaries fur das Referenzpanel sind:

1. Harmonisierung bzw. Standardisierung hinsichtlich relevanter Dokumentationsprozes-
se in den Referenzpathologien, z.B. durch die Definition von SOPs

2. Qualitétssicherung bezogen auf die Durchfiihrung von Untersuchungen

3. Wiederverwendbarkeit von Begriffen und deren Inhalten, z.B. bei der Definition von
Forschungsprojekten

4. Auswertbarkeit relevanter Daten
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Fur ein besseres inhaltliches Verstandnis der nachfolgenden Konzeption soll an dieser Stelle
ein Hinwels zur Benennung immunhistochemischer Untersuchungen gegeben werden. Im-
munhisochemische Untersuchungen basieren auf dem Prinzip einer Antigen-Antikorper-
Reaktion, d.h. eswird die Konzentration eines Antigens bzw. eines Antikorpers bestimmit.

Fur die Benennung der Untersuchung wird das Antigen bzw. der Antikorper angegeben, wel-
cher durch den Test nachgewiesen wird.

5.3.2 Konzeption

Die folgende Konzeption behandelt statische Aspekte der Definition immunhistochemischer
Untersuchungen innerhalb des Data Dictionaries, d.h. die Untersuchungen werden strukturiert
beschrieben beispielsweise hinsichtlich moglicher Messverfahren oder der Kodierungsform
der Ergebnisse. Dynamische Aspekte, d.h. Schlussfolgerungen mittels regel basierten Wissens
werden hier nicht betrachtet.

In Anlehnung an [HELL 1999-2] soll im folgenden zuné&chst auf die konzeptuellen Vorarbei-
ten in Bezug auf die Definition eines Begriffes eingegangen werden:

Fur der Umsetzung des Data Dictionaries ist ein gemeinsamer Konsens bei allen beteiligten
Partnern, d.h. bei allen sechs Referenzzentren fur Pathologie Uber die abzubildenden Begriffe
unbedingt notwendig. Dartiber hinaus kann davon ausgegangen werden, dass durch den Pro-
zess der Konsensfindung ein erheblicher Beitrag zum Erhalt von einheitlichen und eindeuti-
gen Begriffsbeschreibungen geleistet wird.

Die Methode zur Konsensfindung sollte in jedem Fall durch eine strukturierte Herangehens-
weise gekennzeichnet sein, mit der ein Konsens hinsichtlich der Definition und der eindeuti-
gen Beschreibung von Begriffen erzielt werden kann.

Das Konzept fur eine Methode zur Konsensfindung stellt eine V oraussetzung fur die Entwick-
lung von Softwarewerkzeuge fur die Unterstiitzung des Konsensfindungsprozesses dar. Bei
der Findung eines Konsens kann beispiel sweise wie folgt schrittweise vorgegangen werden:

» Definition von Begriffen durch ein Entwicklerteam
» Freigabe des Begriffes zur Begutachtung

» Bewertung durch ein Gutachterteam

 Freigabe oder Uberarbeitung

Des weiteren muss vor dem Aufbau des Data Dictionaries zunachst festgelegt werden, wieein
Begriff definiert bzw. charakterisiert werden kann. Ein Konzept fur die Definition von Begrif-
fen sollte u.a. folgende Fragen beantworten:

* Welche Informationen sind fur die Beschreibung einer immunhistochemischen Unter-
suchung relevant?

* Wielassen sich diese Informationen tUibersichtlich strukturieren?
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Die Quellen fir die Beantwortung der ersten Frage sind die von den einzelnen Referenzpatho-
logien erstellten Formulare. Weitere Informationen zur Immunhistochemie wurden durch Ge-
spréche mit den Referenzpathologen vor Ort akquiriert.

Eine Losungsansatz zur Beantwortung der zweiten Frage ist im folgenden dargestel|t:

Immunhistochemische Untersuchungen werden in der folgenden Konzeption durch Klassen
von Eigenschaften (Attribute) néher beschrieben:

e UDefinition
 Cuel tigkeitsdauer
» Messverfahren

* Anwendungsbezug

» Kodi erungsform

Jede dieser Attributklassen ist durch mehrere Eigenschaften spezifiziert.
AttributklasseU Definition
Die Attributklasse U_Def i ni t i on ist durch folgende Eigenschaften gekennzeichnet:

— ldentifiktai ons_Nane [z.B. 1gg

— Langbezei chnung [ z. B. I mmungl obul i ne der Klasse G
- Synonym

- Autor

— Erstellungsdatum

Durch diese Merkmale wird eine immunhistochemische Untersuchung eindeutig definiert.
Der Il denti fi kati ons_Nane ist die Benennung fur die Untersuchung, die aus alen Syn-
onymen als Vorzugsbenennung ausgewahlt wurde. Uber diese Benennung kann die Untersu-
chung eindeutig identifiziert werden. Alle weiteren Bezeichnungen sind als synonyme Begrif-
fe im Attribut Synonym abgelegt. Darliber hinaus wird eine Langbezei chnung sowie
der Aut or und dasEr st el | ungsdat umangegeben.

Attributklasse Guel ti gkei t sdauer

Die Attributklasse Guel t i gkei t sdauer ist durch die folgenden zwei Eigenschaften ge-
kennzeichnet:

- Cuel tigkei tsbegi nn
- CQuel tigkei tsende
Der Guel ti gkei t sbegi nn ist das Datum, ab dem die Untersuchung durchgefihrt wird

und das Guel ti gkei t sende gibt an ab welchem Datum keine Notwendigkeit mehr fir die
Durchfihrung der Untersuchung besteht. Ein Grund hierfir konnte sein, dass sich eine neuere
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Methode mit einer hoheren Nachweissicherheit etabliert hat und die alte Untersuchungsme-
thode abl 6st.

Attributklasse Messver f ahr en

Wie bereits erwdhnt, werden in der ersten Realisierungsstufe keine spezifischen Angaben
Uber das verwendete Messverfahren in das Data Dictionary aufgenommen. Die Attributklasse
Messver f ahr en wurde jedoch bereits in die Struktur aufgenommen und mit dem Attribut
Nachwei ssubst anz versehen:

- Nachwei ssubst anz [z.B. L26, ...]

Hier werden die Substanzen angegeben, welche fir den Nachweis der Antigene bzw. Anti-
korper moglich sind.

Attributklasse Anwendungsbezug
Die Attributklasse Anwendungsbezug enthdt folgende Attribute:

- Einstufung [ Fakul tativ, Ooligat]

- Bedi ngung
Hiermit wird angegeben ob eine Untersuchung durchgefiihrt werden muss oder ob dem Patho-
logen die Durchfuhrung freisteht. Diese Einstufung kann von einer Bedingung abhangig sein,

z.B. sind bestimmte Untersuchungen erforderlich, um eine gewisse histopathol ogische Verén-
derung nachzuwei sen.

Attributklasse Kodi er ungsf or m

Die Attributklasse Kodi er ungsf or mist durch die folgenden Eigenschaften gekennzeich-
net:

- Qualitatives Merknal [z.B. ordinal, nomnal, dichotoni
- Quantitatives_Merknal [z.B. stetig, diskret]

Diese Attribute dienen dazu den Typ des Ergebnisses der Untersuchung zu bestimmen. Die
Einteilung in qualitatives und quantitatives Merkmal ist jedoch noch sehr grob. Aus diesem
Grund werden die Attribute im folgenden selbst zu Attributklassen erhoben, um spezifischere
Angaben zum Ergebnistyp ausdriicken zu kdnnen.

AttributklasseQual i t ati ves_Mer kmmal

Die Attributklasse Qual i t at i ves_Mer krmal wird durch folgenden aternativ zu verwen-
dende Eigenschaften néher beschrieben:

- Odinal es_Mer knal [z.B. selten, normal, héaufiqg]
— Nom nal es_Mer knal [z.B. centro-, immunobl astisch]
— Dichot omes_Mer knal [z. B. vorhanden, nicht_vorhanden]
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AttributklasseQuant it ati ves_Mer knal

Die Attributklasse Quantitati ves_Merkmal wird durch folgenden alternativ zu ver-
wendende Eigenschaften ndher beschrieben:

- Stetiges_Merknal [z.B. 3.45, 3.77, ...]

— Diskretes_Merknal [z.B. 2, 2.5, 3, 3.5, ...]
Attributklasse Or di nal es_Mer knal
Zur Attributklasse Or di nal es_Mer kmal gehort unter anderem folgendes Attribut:

- Intervall

Attributklasse | nt er val |

Fur die vollstandige Beschreibung eines Intervalls sind folgende Attribute erforderlich:

- Anz_Intervalle [ 4]

- Einheit [ %4

- Untere_| _Grenze [0] [31] [71] [91]
- oere_| _Genze [30][70] [90] [100]

Mit Hilfe der oben dargestellten Strukturierung zu immunhistologischen Untersuchungen
koénnen diese einheitlich definiert, eingestuft sowie die Kodierung der Untersuchungsergeb-
nisse spezifiziert werden. Somit wird den sechs Referenzzentren fiir Pathologie eine Basis zur
Verfigung gestellt, mit der sie die Vorteile einer harmonisierten Dokumentation nutzen kon-
nen. Durch Festlegung einheitlicher Definitionsmuster wird die Grundlage fur die instituts-
Ubergreifende Vergleichbarkeit und Auswertbarkeit von Untersuchungsergebnissen geschaf-
fen. Dies stellt ebenfals die Basis fur eine umfassende Auswertung von Untersuchungsdaten
bereit. Des weiteren konnen die Untersuchungsverfahren durch die integrierten Guiltigkeitsan-
gaben in Bezug auf ihre medizinische Bedeutung bewertet werden.

Innerhalb des weiteren Realisierungsvorgehens in Bezug auf die Vernetzung des Referenzpa-
nels kann das Data Dictionary um Definitionen weiterer Dokumentationsmerkmale, welche in
den Referenzzentren fUr Pathologie von Bedeutung sind, erweitert werden. Zum Beispiel
konnte ein einheitlicher Aufbau eines Befundtextes innerhalb des Data Dictionaries vereinbart
werden.
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6 Konzeption fur die Datenintegration

6.1 Anforderungen an die Kommunikationsinfrastruktur

Das Ziel einer verbesserten Kommunikationsinfrastruktur ist die effizientere Gestaltung der
zeitkritischen Informationswege. Hierbel steht insbesondere die Beschleunigung der Informa-
tionsprozesse beztglich der Mitteilung der Referenzdiagnose an die Studienzentralen im Vor-
dergrund. Dies kann durch die Realisierung der geplanten rechnergestitzten Verfahren er-
reicht werden.

Eine der wichtigsten Anforderungen an die Kommunikationsinfrastruktur in Bezug auf die zu
realisierende rechnerbasierte Kommunikation zwischen Studienzentralen und Referenzpatho-
logien ist die Gewahrleistung der Kommunikationssicherheit. In diesem Zusammenhang spie-
len drei zentrale Begriffe bzw. Ziele eine wesentliche Rolle: Vertraulichkeit, Authentizitét
und Integritét.

Vertraulichkeit bedeutet, dass wahrend der Kommunikation zwischen zwel Rechnern Uber
eine Punkt-zu-Punkt-Verbindung, nur autorisierte Personen Zugriff auf die ausgetauschten
Daten haben. Dies kann durch den Einsatz adaquater V erschliisselungsmechanismen si-
chergestellt werden.

Authentizitat eines Benutzers bedeutet die zweifelsfreie Feststellung seiner Identitét. Dies ist
die Voraussetzung dafr, dass an Benutzer gekoppelte Berechtigungsprofile greifen. Die
Identitét des Absenders eines elektronischen Dokumentes ist zum Beispiel durch die digi-
tale Unterschrift bzw. digitale Signatur moglich.

Integritét der Daten bedeutet, dass eine Manipulation von Daten auf dem Ubertragungsweg
ausgeschlossen bzw. zuverléssig erkannt werden muss. Die Integritdt von Daten kann zum
Beispiel durch kryptographische Hash Funktionen garantiert werden.

Die geplante Kommunikationsinfrastruktur sollte ebenfalls den Anforderungen des Daten-
schutzes entsprechen. Hierfir sind grundlegende Prinzipien bezlglich des Datenschutzes ein-
zuhalten:

» Datenvermeidung und Datensparsamkeit

* Reduzierung der Verarbeitung personenbezogener Daten

» Schaffung eines Hochstmales an Transparenz der Verarbeitung

* Gewadhrleisten einer moglichst effizienten Verarbeitungskontrolle

Es ist zu prifen, ob speziell fur die Realisierung der geplanten Kommunikationsstruktur ein
Datenschutzkonzept erarbeitet werden muss.
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6.2 Inhalte des zentralen Pathologie-Datenbank-Servers

Der zentrale Pathol ogie-Datenbank-Server soll in seiner Funktion als Datenpool die Plattform
fur den Datenaustausch sowohl innerhalb des Referenzpanels al's auch zwischen den Studien-
zentralen und den einzelnen Referenzzentren dienen. Daten, welche zum Zweck des Austau-
sches zwischen den genannten Einrichtungen auf dem zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server
abgelegt werden sollen, sind unter anderem aus referenzpathologischer Sicht relevante Daten
zu Studienpatienten. Bevor diese Patientendaten permanent auf dem zentralen Pathologie-
Datenbank-Server gespeichert werden konnen, ist es notwendig einen Abgleich zwischen den
Ubertragenen Daten aus den beteiligten Einrichtungen zu redlisieren. Fir diesen Datenab-
gleich ist die Ubermittlung der eingehenden Patientendaten sowohl seitens der Referenzpatho-
logien als auch seitens der Studienzentralen auf einen Transaktions-Datenbank-Server vorge-
sehen. In dieser Datenbank werden die ankommenden Datensédtze temporédr, d.h. mit einer
begrenzten Verweildauer abgelegt und somit fir den Abgleich bereitgestellt. Nach einem er-
folgreichen Abgleich zweier Datensétze wird ein Tell der Daten automatisch in die permanen-
te Datenhaltung Uberftihrt, d.h. auf den zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server Ubertragen. Zu
den temporéaren Inhalten, welche zunéchst auf dem Transaktions-Datenbank-Server abgelegt
werden, zahlen von Seiten der Referenzpathologien Daten von Studien- sowie Nichtstudien-
patienten mit der Primérdiagnose Malignes Lymphom. Von den Studienzentralen werden ent-
sprechend relevante Daten zu den Studienpatienten auf den Transaktions-Datenbank-Server
Ubertragen.

Neben relevanten Studienpatientendaten werden auf dem zentralen Pathologie-Datenbank-
Server ebenfalls Informationen abgelegt, welche sowohl fur die Referenzpathologien a's auch
die Studienzentralen von Nutzen sind. Hierzu zéhlen vor allem die Adressen der am Kommu-
nikationsverbund beteiligten Partner. Somit soll die Datenbank des zentralen Pathologie-
Datenbank-Servers die Adressdaten der sechs Referenzpathologien Wirzburg, Berlin, LuU-
beck, Frankfurt am Main, Kiel und Ulm, der drel Studienzentralen Homburg/Leipzig, Koln
und Munchen enthalten. Des weiteren besteht die Mdglichkeit die Adressen aller Priméarpa-
thologen in Deutschland auf dem zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server abzul egen.

Die Adressen der Priméarpathologen sind bereits innerhalb einer Datenbank gespeichert, wel-
che von der Referenzpathologie Wirzburg gepflegt wird. Dartiber hinaus unterhélt der Be-
rufsverband Deutscher Pathologen eV. eine Adressdatenbank, welche die Adressen aller
deutschen Pathologen enthélt. Diese Quellen kommen fir eine mégliche Datenlibernahme in
Betracht, wobei jedoch im vorhinein eine Prifung der Vollstandigkeit sowie der Aktualitat
dieser Adressdatenbanken zu prifen ist. Es ist jedoch noch abzukléren, ob die Adressdaten
der Primérpathologen auf dem zentralen Pathologie-Datenbank-Server alen beteiligten Ein-
richtungen zur Verfigung gestellt werden sollen, da dann Beziehungen zwischen Primérpa-
thologien und Referenzpathologien hinsichtlich der Haufigkeit der Konsultationen nachvoll-
ziehbar wéren.
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Die in den Referenzpathologien zur Diagnoseverschlisselung verwendeten Klassifikations-
schemata (siehe Kapitel 5.2) sollen ebenfalls auf dem zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server
zur Verfligung gestellt werden.

Die Klassifikationsschemata zur Spezifizierung der Erkrankung Maligne Lymphome beinhal-
ten die einzelnen Bezeichnungen der Subtypen sowie die zugehdrige Nummer zur VerschlUs-
selung des Subtyps. Dain den einzelnen Referenzpathologien derzeit unterschiedliche Klassi-
fikationen im Einsatz sind, ist es erforderlich mehrere Klassifikationsschemen innerhalb der
zentralen Datenbank abzubilden. Dartber hinaus ist es im Hinblick auf die Vergleichbarkeit
von Diagnosen notwendig, eine eineindeutige Zuordnung von Diagnosen eines Klassifikati-
onsschemas zu den Diagnosen eines anderen Klassifikationsschemas zu realisieren. Hierbei
ergibt sich jedoch die Schwierigkeit, dass kein mathematisches Abbildungsverfahren gefun-
den werden konnte, das eine bidirektionale eineindeutige Abbildung von verschiedenen Klas-
sifikationen, (z.B. WHO- <-> Kidl-Klassifikation) zuldsst. Der Grund hierfur liegt darin, dass
fur die Einteilung in Subtypen innerhalb verschiedener Klassifikationen unterschiedliche
Merkmale zugrunde gelegt werden.

Vor diesem Hintergrund wurde durch das Referenzzentrum Wirzburg ein Vorschlag erarbei-
tet, der vorsient eine vom Referenzpanel zu beschlief3ende Matrix zu entwickeln, in der die
einzelnen Diagnosen aller Klassifikationsschemen den Diagnosen eines ebenfalls vom Panel
beschlossenen Klassifikationsschemas mit der Bezeichnung ,, Panel-Diagnosen® zugeordnet
werden. Hierbel ist in Kauf zu nehmen, dass einige Felder in der Matrix leer bleiben, dain
einer konkreten Klassifikation keine Entsprechung zu einer Diagnose aus den , Panel-
Diagnosen“ vorliegt. Die folgende Tabelle zeigt, wie eine Matrix fur die Zuordnung von Di-
agnosen aussehen kann:

Panel-Diagnose WHO Kiel Datum
DLBCL DLBCL 01.08.1994
CB-poly DLBCL CB-poly 01.08.1997
Nasales PTCL PTCL nasal/nasal 13.05.1998

type
Follikuléres Follikuléres CB-foll 14.01.2000
Lymphom Grad 3 | Lymphom Grad 3

Tabelle 5: Beispiel fur die Zuordnung von Diagnosen verschiedener Klassifikationssysteme
(entnommen aus V ortragsvorlage der Referenzpathol ogie Wirzburg)

Mit der Ablage verschiedener Klassifikationsschemen und der Zuordnung der darin klassifi-
zierten Diagnosen wird den sechs Referenzpathologien eine gemeinsame Basis zur Diagnose-
verschliisselung bei Patienten mit Malignem Lymphom bereitgestellt.
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Durch die Gewéhrleistung einer einheitlichen Verschltisselung in den beteiligten Referenzpa-
thologien bekommen dartiber hinaus die Studienzentralen die M6glichkeit Ubergreifende Sta-
tistiken in Bezug auf die Haufigkeit der einzelnen Lymphomerkrankungen zu erstellen. In
einer zweiten Stufe strebt das Referenzpanel eine Einigung Uber die Verwendung einer einzi-
gen Klassifikation zur Einteilung der Malignen Lymphome an. Ein Konsens hiertiber wirde
die Qualitét im Hinblick auf die Eineindeutigkeit der Diagnoseverschllisselung sowie in Be-
zug auf die Gute der Auswertbarkeit wesentlich erhéhen.

Der zentrale Pathol ogie-Datenbank-Server wird des weiteren ein Data Dictionary fur die Ab-
lage gemeinsamen Wissens der Referenzpathologien enthalten. In der ersten Realisierungsstu-
fe ist die Ablage von Informationen zu immunhistologischen Untersuchungen geplant. Die
Erstellung eines umfassenden Data Dictionaries fir die Referenzpathologen ist derzeit nicht
realisierbar, da dies einen erheblich hdheren Dokumentationsaufwand in den einzelnen Refe-
renzpathologien bedeuten wirde. Dartiber hinaus steht die Erarbeitung gemeinsamer Stan-
dards z.B. in Bezug auf die Erstellung von SOPs fir die Durchfiihrung einer bestimmten Un-
tersuchung noch am Beginn der Entwicklung. In Folge einer zu erwartenden Erweiterung so-
wie einer Harmonisierung der Dokumentationsprozesse innerhalb des Referenzpanels wird
das Data Dictionary in Zukunft entsprechend um weitere Inhalte erganzt werden. Somit ist die
Erweiterbarkeit eine der wichtigsten Anforderungen an das zu entwickelnde Datenmodell fir
das Data Dictionary.

Ein Teil der Datenbank auf dem zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server soll neben den Pati-
entendaten Angaben zu Material von Studienpatienten enthalten. Informationen Uber das Ma-
terial von Studienpatienten z.B. im Hinblick auf dessen Verbleib werden zur Zeit nicht zentral
erfasst. Das Referenzpanel fur Lymphknotenpathologie erkannte jedoch die Notwendigkeit,
derartige Informationen bereitzustellen, um eine Nachverfolgung von Material im Hinblick
auf die Realisierung von Forschungsprojekten zu ermoglichen. Vor diesem Hintergrund wird
der Aufbau einer virtuellen Material-Datenbank angestrebt. Der Begriff virtuell ist im Zu-
sammenhang mit der Material-Datenbank so zu verstehen, dass das Material nicht wirklichin
der Datenbank abgelegt bzw. verwaltet wird, sondern lediglich Verweise auf den Aufbewah-
rungsort des Materials gespeichert sind.

In der virtuellen Material-Datenbank sollen in der ersten Redlisierungsstufe allgemeine In-
formationen Uber die Art, den Aufbewahrungsort sowie die Aufwahrungsform von Gewebe
von Studienpatienten abgelegt werden. Hierfr sollen in den Referenzpathologien bereits
rechnerbasiert erhobene Daten in Bezug auf das Material auf den zentralen Pathologie-
Datenbank-Server Ubertragen werden. Das Ziel ist die Nachverfolgung von Material eines
Studienpatienten, um bei Nachforderungen von Materia fir bestimmte Untersuchungen einen
moglichst schnellen Zugriff auf das Material gewahrleisten zu kénnen. Die derzeitige Doku-
mentation in den Referenzpathologien in Bezug auf das Material reicht jedoch nicht aus, um
eine komfortable virtuelle Material-Datenbank aufzubauen, welche die angestrebte Zielstel-
lung erfillen kann. Aus diesem Grund wird die Erweiterung der virtuellen Material-
Datenbank innerhalb einer zweiten Realisierungsstufe angestrebt.
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6.3 Datenmodell fur die zentrale Pathologie-Datenbank

Die Erstellung eines Datenmodells, welches die Struktur der Pathologiedaten spezifiziert, ist
die Voraussetzung fur die spétere technische Realisierung der Pathologie-Datenbank auf dem
zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server. In diesem Kapitel soll auf die Modellierung der per-
manent abgelegten Daten zu einem Studienpatienten in der Pathologie-Datenbank eingegan-
gen werden. Der hierbel zu betrachtende Datenpool setzt sich aus den Daten, die von den Re-
ferenzpathologien sowie von den Studienzentralen zu einem Patienten Ubertragen werden,
zusammen. Die Struktur der Datensétze, welche von den Studienzentralen sowie von den Re-
ferenzpathologien zum Zweck des Datenabgleichs auf den zentralen Pathol ogie-Datenbank-
Server Ubertragen werden, sollen hier nicht ndher betrachtet werden, da fir diese temporér
abgel egten Datensétze jeweils eine einzigen Tabelle zur Speicherung ausreicht. Die Modellie-
rung von Adressdaten erfolgte bereits im Rahmen des Teilprojektes 2 innerhalb des
KOMPETENZNETZWERKES MALIGNE LYMPHOME. Das hierbei erarbeitete Datenmodell zur Ad-
ressenspeicherung in einer relationalen Datenbank kann fur die Ablage der relevanten Ad-
ressdaten auf dem zentralen Pathologie-Datenbank-Server mit geringfligigen Anpassungen
Ubernommen werden. Die Beschreibung des Datenmodells ist innerhalb eines internen Pro-
jektpapiers niedergeschrieben.

Fur die Modellierung der Pathologiedaten ist es in einem ersten Schritt notwendig relevante
Entitéten sowie die Relationen zwischen den Entitéten zu eruieren und in natirlichsprachli-
cher Form zu beschreiben. Diese Annahmen zu den einzelnen Dokumentationsmerkmalen
sind die Basis fur die Erstellung eines Entity-Relationship-Modells in dem die Relationen
zwischen den Entitéten grafisch dargestellt und durch die Angabe von Kardinalitdten spezifi-
ziert werden. Anhand des erstellten Entity-Relationship-Modells werden innerhalb der dritten
Stufe der Konzeptionsphase eines relationalen Datenmodells die Tabellennamen sowie die zu
einer Tabelle gehdrenden Attribute definiert. Auf der Grundlage des hierdurch entwickelten
Datenbankschemas ist die Realisierung der Datenbank moglich.

6.3.1 Entity-Relationship-Modell

Die Datenmodellierung fir die permanente Ablage der Patient- sowie Materialdaten auf dem
zentralen Pathologie-Datenbank-Server wurde mit Hilfe eines Entity-Relationship-Modells
realisiert. Im ersten Schritt der Modellierung wurden zundchst die Basisentitdten festgel egt,
welche die Grundlage fir die spateren Haupttabellen innerhalb der Datenbank bilden. Folgen-
de Basisentitdten wurden identifiziert:

« Material
e Studi enPati ent
e Studie

e Mat Unt er suchung (Materialuntersuchung)
 Di agnhose
« Klassifikation
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e Material Art

e Mat Auf bewahr ungsFor m (Materia-Aufbewahrungsform)
» Mat Auf bewahrungsOrt (Materia-Aufbewahrungsort)
 Topographie

Die vier letztgenannten Basisentitdten im Zusammenhang mit der Entitét Mat eri al bilden
die Grundlage fir die virtuelle Materialdatenbank, welche in das gesamte Datenbankschema
integriert ist.

Zwischen den oben genannten Basisentitdten bestehen Relationen, welche die Beziehungen
zwischen den Entitdten unter Angabe der Kardinalitéten spezifizieren. Ausgehend von der
Basisentitdét Mat eri al sind folgende Relationen mit ihrer entsprechenden Bedeutung zu
nennen:

Mat erial - Studienpatient

Ein Mat eri al ist genau einem St udi enPat i ent zugeordnet.

Zu einem St udi enPat i ent gehdren mindestens ein oder mehrere Mat eri al i en, wo-
bei zu beachten ist, dass die Entitét Mat er i al durch eine Material-Eingangsnummer rep-
résentiert ist. Diese Eingangsnummer wird vergeben fir ein eingehendes Paket mit Material
genau eines Patienten. Dieses Paket kann mehrere Materialeinheiten unterschiedlicher Art
enthalten, z.B. Lymphknotengewebe und Gewebe aus dem Knochenmark. Fur die einzelnen
Materia einheiten eines Paketes werden innerhalb der Referenzpathol ogie derzeit keine iden-
tifizierenden Nummern vergeben.

Material - Mat Untersuchung
An enem Material kann keine, e€ene oder mehrere Untersuchun-

gen( Mat Unt er suchung) durchgefihrt werden.

Eine Materialuntersuchung (Mat Unt er suchung) kann bei keinem, einem oder mehreren
Materialien durchgefuhrt werden.

Diese Relation ist eine n:m — Beziehung und daher durch eine Verknipfungstabelle mit dem
Namen Mat eri al _Mat Unt er suchung zu realisieren. In dieser Tabelle werden die
konkret durchgefihrten Untersuchungen fir ein Material mit den jeweiligen Ergebnissen
abgel egt.

Material - Di agnhose
Zu einem Mat er i al muss mindestens ein, kénnen aber auch mehrere Diagnosen abgel egt
sein.
Eine Di agnose ist genau einem Mat eri al zugeordnet. Es ist jedoch nicht erkennbar
welche Materialeinheit aus dem Materiapaket fur die Stellung der Referenzdiagnose mal3-
geblich war.

Material - Material Art
Ein Mat eri al enthdlt mindestens ein oder mehrere Materialarten (Mat eri al Art).
EineMat eri al Art gilt fir kein, ein oder viele Materialien.
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Diese Relation ist eine n:m — Beziehung und daher durch eine Verknipfungstabelle mit dem
Namen Mat eri al _Materi al Art zu redisieren. Diese Relation reprasentiert eine kon-
krete Materialeinheit aus einem Material paket.

Von der Verknipfungstabelle Mat er i al _Mat eri al Art bestehen Relationen zu den Enti-
tdten Mat Auf bewahr ungsForm  Mat Auf bewahrungsOrt sowie Topogr aphi e
mit folgender Bedeutung:

Material _Material Art - Mat Auf bewahr ungsFor m

Eine Materialeinheit représentiert durch die Verknupfungstabelle Materi -
al _Material Art exigtiert in mindestens einer oder mehreren Material-
Aufbewahrungsformen (Mat Auf bewahr ungsFor nj.

Material _Material Art - Mat Auf bewahr ungsOrt
Fur eine Materialeinheit représentiert durch die Verknupfungstabelle Materi -
al _Material Art gibt es mindestens einen oder mehrere Material-Aufbewahrungsorte
(Mat Auf bewahr ungsOrt).

Material _Material Art - Topographie
Fur eine Materialeinheit représentiert durch die Verknupfungstabelle Materi -
al _Materi al Art kann genau eine Topogr aphi e angegeben werden.

Die Basisentitdt Studie ist an die Entitét Studienpatient gekniipft und die Entitét Klassifikation
an die Entitét Diagnose. Im folgenden werden diese beiden Relationen beschrieben:

Studi e - StudienPatient
In einer St udi e werden keiner, einer oder mehrere St udi enPat i ent en behandelt.
Ein St udi enPat i ent wird mindestens in ener, kann aber im Zeitverlauf auch in mehre-
ren St udi en behandelt werden.

Kl assifikation - D agnose
Eine Diagnose gehort zu mehreren Klassifikationen.
Eine Klassifikation kann Grundlage fir den Ausdruck keiner, einer oder vieler Diagnosen
sein.
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Die folgende schematische Abbildung zeigt das oben beschriebene Entity-Relationship-
Modell:

Studie MatUntersuchung Klassifikation

: o
o B

StudienPatient_Studie Material_MatUntersuchung

s 5
StudienPatient | Material_StudienPatient L Material ! 1:n L Diagnose
°
.+ |MatAufbewahrungsForm
Material_Material Art 1%
-
MatAufbewahrungsOrt
\
MaterialArt Topographie
Legende: Mat = Material I:I Entitat zahll ... zahl2 Kardinalitat

N
L‘A Relation

Abb. 6: Entity-Relationship-Modell — permanente Studienpatientendaten

6.3.2 Datenbank-Modell

Das Datenbank-Modell baut auf dem Entity-Relationship-Modell auf und bietet die Grundla-
ge fur die technische Redlisierung der Datenbank. Ein Datenbank-Modell kann auf unter-
schiedliche Weise dargestellt sein. Die am haufigsten verwendete Form ist die Visualisierung
von Tabellen mit den zugehdrigen Attributen in einem Diagramm, auch Datenbankschema
genannt, ahnlich dem Entity-Relationship-Modell. Fir das Modell zur Spezifizierung der Da-
tenbankinhalte bezogen auf die Pathologiedaten wurde jedoch die Darstellung in Tabellen-
form gewdhlt, da nicht nur die einzelnen Attribute zu den Tabellen festgelegt werden sollen,
sondern ebenfalls Informationen Uber den Datentyp des Attributes, die Feldldnge sowie eine
Beschreibung zu jedem Attribut erfasst werden sollen. Darliber hinaus wird ein Beispieldaten-
satz zur Veranschaulichung sowie fur ein besseres Verstandnis des Datenmodells angegeben.
Die Ubersichtlichkeit dieser Fiille von Daten wird durch die gewéhite Darstellungsform ge-
wahrleistet.

Die Beschreibung eines Attributs enthélt neben ndheren Informationen zur Aussage des Attri-
buts die Angabe, ob es sich um ein SchlUsselattribut handelt. Auftretende Schlisselarten sind
Primérschliissel, FremdschlUissel sowie Kunstschltissal.
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6.3.2.1 Namenskonventionen

Die Benennung der ausgewiesenen Tabellen basiert auf den nachfolgend erléuterten Namens-
konventionen. Der Name einer Tabelle beginnt mit einem Grof3buchstaben. Handelt es sich
um ein zusammengesetztes Wort, wird der zweite Wortteil ebenfalls mit einem Grof3buchsta-
ben begonnen. Alle weiteren in der Bezeichnung von Tabellen verwendeten Buchstaben wer-
den klein geschrieben. Nimmt eine Tabelle den Status einer Verknipfungstabelle zwischen
zwel Tabellen ein, setzt sich die Bezeichnung dieser Tabelle aus den beiden Namen der
zugrunde liegenden Tabellen zusammen, wobei ein “_" a's Trennzeichen eingefiigt wird.

Fur die Benennung der Attribute wurden ebenfalls Namenskonventionen eingefihrt. Die Be-
zeichnung eines Attribute beginnt stets mit einem Grof3buchstaben. Fur haufig verwendete
Namen sind folgende Abklrzungen vereinbart:

- Referenzpathologie = RP

— Primérpathologie = PP

- Eingangsnummer = E Nr
- Materia = Mat
- Patient = Pat

Die einzelnen Telle eines Attributnamens werden durch “_" getrennt, wobel der nachfolgende
Wortteil stets mit einem Grof3buchstaben beginnt. Des weiteren wird zwischen den Bezeich-
nungen | D und Nr unterschieden. Die Abklrzung | D wird in Verbindung mit einer real
existierenden bzw. auch auRerhalb dieses Datenbankmodells bestehenden Nummer
verwendet. Ein Beispiel hierfir ist die Patienten-ID des Referenzpathologen (RP_Pat _| D),
welche urspriinglich von dem lokalen Befundverwaltungssystem der jeweiligen
Referenzpathologie vergeben wird. Dem gegeniber kennzeichnet die Abkirzung Nr aus
datenbanktechnischen Grinden vergebene Schlissel. Ausnahmen bilden die Material-
Eingangsnummern. Diese rea existierenden Nummern schlief3en in ihrer Bezeichnung das
Wort Nummer ein und enthalten aus diesem Grund den Buchstabenteil Nr in ihrer
AbkUrzung.
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6.3.2.2 Spezifikation der Tabellen / Attribute
Tabelle Attribut SQL- Feld- | Beschreibung Beispieldaten-
Datentyp |lange satz
StudienPatient | RP_Pat_Nr INTEGER |8 Primérschl Gissel 00000001
Kunstschl issel
RP_Pat_ID CHAR 8 Patienten-1D des Referenzpa- | 77122310
thologen
Pat_Aufenthalts- CHAR 8 Aufenthaltsnummer des Patien- | 13859000
nummer_Klinik ten innerhalb der Klinik = Fall-
nummer
Pat_Name CHAR 40 Name des Patienten Mller
(Umlaute erlaubt)
Pat_Vorname CHAR 20 Vorname des Patienten Luise
(Umlaute erlaubt)
Pat_Initialen CHAR 2 Initialen des Patienten ML
Pat_Gebdat DATE 8 Geburtsdatum des Patienten 10.05.1958
Materia_Stu- | RP_Pat_Nr INTEGER |8 Tell der Attributkombination 00000001
dien Patient flr den Primérschl issel
Mat_Nr INTEGER |8 Teil der Attributkombination 00000010
flr den Primérschl issel
PP_ID INTEGER |4 ID des Primérpathologen 4711
Verweis auf Adressdatenbank
RP_ID INTEGER |4 ID des Referenzpathologen 0001
Verweis auf Adressdatenbank
Klinik-1D INTEGER |4 ID der Klinik, in der Patient 9871
behandelt wird und welche die
M aterialentnahme veranlasste
Verweis auf Adressdatenbank
Material Mat_Nr INTEGER |8 Primérschl Gissel 00000010
Kunstschl issel
RP_Mat_E_Nr CHAR 11 Material-Eingangsnummer des | H 12938/ 2000
Referenzpathologen
PP_Mat_E Nr CHAR 11 Material-Eingangsnummer des | 1209/00
Primérpathologen
RP_Mat_E Datum |DATE 8 Material-Eingangsdatum des 15.04.2000

Referenzpathologen
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Tabelle Attribut SQL - Feld- |Beschreibung Beispieldaten-
Datentyp | lange satz
Diagnose Mat_Nr INTEGER |8 Fremdschl Uissel 00000010
Verweisauf Tabelle Material
Diagnose Nr INTEGER |8 Primérschltissel 00000002
Kunstschl issel
Diagnose INTEGER |4 Fremdschl Uissel 0139
entsprechend verschlUsselte
Diagnose
Panelbeurteilung CHAR 100 Status der Bearbeitung durch Diagnose nach
Referenzpanel Panelbeschluss
Diagnose-Datum DATE 8 Datum an dem die Referenzdi- | 20.04.2000
agnose gestellt wurde
Klassifikation_ | Panel_Schluessel INTEGER |4 Primérschltissel 0139
P
Panel_Diagnose CHAR 100 Name der Panel-Diagnose Prim. Diffuses
grof3zelliges B-
Zell-Lymphom,
centroblastisch
Klassifikation | Panel_Schluessel INTEGER |4 Fremdschl Uissel 0139
w
WHO_Schluessel INTEGER |4 Primarschl lissel 0122
WHO_Diagnose CHAR 100 Name der WHO-Diagnose Prim. Diffuses
B-Zell-
Lymphom,
centroblastisch
Klassifikation_ | Panel_Schluessel INTEGER |4 Fremdschl Uissel 0139
K
Kiel_Schluessel INTEGER |4 Primérschltissel 0133
Kiel_Diagnose CHAR 100 Name der Kiel-Diagnose Prim. Diffuses
grof3zelliges B-
Zell-Lymphom
Material_Mater | Mat_Nr INTEGER |8 Teil der Attributkombination 000000010
iaArt flr den Primérschl iissel
MatArt_Nr INTEGER |2 Teil der Attributkombination 01
flr den Primérschl iissel
Topographie Nr INTEGER |5 Fremdschl (issel 39872

(wird nur ausgefillt, wenn es
sich um Gewebe handelt)
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Tabelle Attribut SQL- Feld- | Beschreibung Beispieldaten-
Datentyp | lange satz
MatAufbe- Mat_Nr INTEGER |8 Fremdschl Ussel 000000010
wahrungsOrt (Teil der Attributkombination
flr den Primérschllissel)
MatArt_Nr INTEGER |2 Fremdschl Ussel 01
(Teil der Attributkombination
flr den Primérschlissel)
Aufbewahrungs- INTEGER |8 Primérschl tissel 01009388
Ort_Nr
Aufbewahrungsort INTEGER |4 Automatische Eintragung der | 4711
zugehorigen RP-1D aus der
Tabelle Material-PathoPatient
Behaelter CHAR 20 Bel Paraffinblock Nummer der | 1-1000 2000
Schublade,
bei Gefrierblock Nummer von
Gefriertruhe-Turm-Fach-Reihe
Aufbewahrungsbe- | DATE 8 Beginn Materialaufbewahrung | 13.06.2000
ginn
Aufbewahrungsende | DATE 8 Ende Materia aufbewahrung 30.06.2000
MatAufbewahr | Mat_Nr INTEGER |8 Fremdschl Ussel 000000010
ungsForm (Tell der Attributkombination
fUr den PriméarschlUssel)
MatArt_Nr INTEGER |2 Fremdschl Uissel 01
(Teil der Attributkombination
flr den Primérschllissel)
Aufbewahrungs- INTEGER |8 Primérschltissel 01003486
Form_Nr
Aufbewahrungs- CHAR 20 Form der Aufbewahrung Paraffinblock
Form
Material Art MatArt_Nr INTEGER |2 Primérschl tissel 01
MatArtBez CHAR 20 Bezeichnung der Materialart Gewebe
Material_Mat- |Mat_Nr INTEGER |8 Primérschl Gissel 000000010
Untersuchung
MatUnter- INTEGER |4 Primérschl tissel 1314
suchung_Nr
Untersuchungs- CHAR 12 Ergebnis der Untersuchung 20

ergebnis
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Tabelle Attribut SQL - Feld- |Beschreibung Beispieldaten-
Datentyp | lange satz
MatUnter- MatUnter- INTEGER |4 Primérschl lissel 1314
suchung suchung_Nr
MatUnter- CHAR 20 Name der Material untersu- CD68
suchungBez chung
Untersuchungsklasse | CHAR 40 Klasse der Untersuchung Histo-
chemische
Untersuchung
Gueltigkeitsbeginn | DATE 8 Beginn der Giltigkeit der Un- | 10.10.2000
tersuchung
Gueltigkeitsende DATE 8 Ende der Gliltigkeit der Unter-
suchung
Bleibt offen bis die Untersu-
chung nicht mehr durchgeftihrt
wird
Einstufung CHAR 20 fakultativ oder obligat fakultativ
Bedingung CHAR 100 Bedingung fUr die Einstufung | Nachweisvon
in fakultativ oder obligat
ErgebnisTyp CHAR 20 Quantitativ oder Qualitativ, Quantitativ
davon ist abhéngig, welchen
Datentyp das Untersuchungs-
ergebnis hat
ErgebnisEinheit CHAR 10 Einheit des Untersuchungser- | %
gebnisses
Topographie Topographie Nr INTEGER |5 Primérschl tissel 39872
TopographieBez CHAR 50 Name des Ortes, wo das Mate- | Achselhthle
rial entnommen wurde rechts
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Tabelle Attribut SQL- Feld- | Beschreibung Beispieldaten-
Datentyp | lange satz
StudienPatient_ | RP_Pat_Nr INTEGER |8 Teil der Attributkombination 00000001
Studie flr den Primérschl iissel
Studien_Nr INTEGER |4 Teil der Attributkombination 0001
flr den Primérschl iissel
SZ Pat_ID INTEGER |4 Patienten-1D der 1327
Studienzentrale
STU_Pat_ID INTEGER |4 Patienten-1D innerhalb der 0013
Studie (laufende Nummer)
Studie Studien_Nr INTEGER |4 Primérschltissel 0001
Studien_Name CAHR 100 Name der Studie NHL1999 1
(CHOP®6/8)
61— 70 Jahre
SZ_ID INTEGER |4 Fremdschl Ussel 2876
Verweis auf Adressdatenbank
ID der Studienzentrale

Tabelle 6: Spezifikation der Tabellen/ Attribute

Innerhalb des vorliegenden Datenbankmodells wurden die Tabellen auf Abhéngigkeiten zwi-
schen ihren Attributen gepruft. Hierbel wurde die funktionale, voll funktionale sowie die tran-
sitive Abhéngigkeit zwischen Attributen betrachtet (siehe Kapitel 3.2.2.1). Aufgrund dieser
Prufung kann festgestellt werden, dass das Datenmodell der dritten Normalform sowie der
BCNF entspricht.

6.4 Integration von Patientendatenséatzen

6.4.1 Technische Integration

Bereits in der Antragsschrift fur das Teilprojekt 3 “Vernetzung des Referenzpanels fir
Lymphknotenpathologie” sind Aussagen uber den geplanten Kommunikationsaufbau zwi-
schen Referenzpathologien und Studienzentralen enthalten. Neben der Installation eines zent-
ralen Pathologie-Datenbank-Servers ist fur jedes Referenzzentrum ein lokaler Datenbank-
Server vorgesehen. Durch diesen mit der Datenbanksoftware ORACLE 8 ausgestatteten Ser-
ver soll aus technischer Sicht die Kommunikation mit dem zentralen Pathol ogie-Datenbank-
Server in Leipzig wie folgt realisiert werden:

1. Schritt:
Der Kommunikationsaufbau geht vom lokalen Befundverwaltungssystem des jeweiligen pa-
thologischen Instituts aus. Hierbel werden studienrelevante Daten auf den institutseigenen
lokalen Datenbank-Server Ubertragen.
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Wiahrend der Ubertragung von Daten zwischen dem lokalen Befundverwaltungssystem und
dem lokalen Datenbank-Server innerhalb eines Referenzzentrums fur Pathologie besteht
keinerlei Verbindung vom lokalen Datenbank-Server zur Aul3enwelt, d.h. zum Internet. Ist
eine Datenlibertragung abgeschlossen, wird die Verbindung zwischen den beiden Rechner-
systemen wieder vollstandig getrennt.

2. Schritt:
Zu einem definierten Zeitpunkt (z.B. nachts) werden dann die Studienpatientendaten ver-
schliisselt zunéchst Gber eine Punkt- zu Punktverbindung, spéter Uber das Internet auf den
Transaktions-Datenbank-Server in Leipzig Ubertragen, abgeglichen und bei einem Abgleich
mit positivem Ergebnis auf dem zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server gespeichert. Somit
konnen relevante Daten zu Studienpatienten sowohl den drei Studienzentralen als auch den
anderen Referenzpathologien zur Verflgung gestellt werden.

3. Schritt:
Zur Sicherstellung der Datenintegritét, d.h. fir den Ausschluss einer Manipulation der Daten
auf dem Ubertragungsweg findet eine Riickmeldung statt, durch welche die einwandfreie
und vollsténdige Datentibertragung bestatigt wird.

Die Vernetzung des Referenzpanels ist in das technische Konzept der gesamten Kommunika-
tions- und Informationsstruktur des Lymphomverbundes integriert. Die folgende Abbildung
zeigt, in welcher Weise der zentrale Pathol ogie-Datenbank-Server in der ersten Redlisierungs-
stufe in das Gesamtkonzept integriert ist:

Mail- Informations- Applikations- Datenbank-
Server Server Server Server
P U . — Test-und
=11 icklungs-
Entwic
‘=ierver
Firewall J y Firewall B IE
e~
Offentlicher Interner Bereich
Bereich J—
=
Zugengs- /\ 1=l
Router
\ Entwicklungs-
Zugangs- Pathologie- arbeitsplatze
Router Datenbank-
Server Security-Server

Kommunikations-Server

LAN
Test-und
Entwicklungs-

Arbeitsplatz

Datenbank-
Server

Abb. 7: Erste Stufe im Aufbau des gesamten Kommunikationsverbundes (entnommen aus
[DOLA 1999))



6 KONZEPTION FUR DIE DATENINTEGRATION 49

In der ersten Realisierungsphase der Integration der Referenzzentren fur Pathologie innerhalb
des KOMPETENZNETZWERKES MALIGNE LYMPHOME wird die Kommunikation zwischen den
lokalen Datenbank-Servern in den einzelnen Referenzzentren und dem Kommunikationsser-
ver in Leipzig Uber Punkt- zu Punktverbindungen aufgebaut. Bei einem Kommunikationsauf-
bau zwischen den beiden Rechnersystemen ist die gegenseitige Authentifikation von grofdter
Bedeutung, da die zweifelsfreie Feststellung der Identitét die Voraussetzung dafir ist, dass an
Benutzer gekoppelte Berechtigungsprofile greifen. In weiteren Realisierungsschritten soll die
Punkt- zu Punktverbindung durch eine sichere verschliisselte Kommunikation tber das Inter-
net ersetzt werden.

6.4.2 Inhaltliche Integration

Die Integration von Patientendaten aus den Studienzentralen sowie aus den Referenzpatholo-
gien in die zentrale Pathologie-Datenbank erfolgt in mehreren Stufen. Hieraus ergibt sich die
Unterscheidung zwischen zwei verschiedenen Arten der Datenhaltung. Zum einen werden
Daten fur einen definierten Zeitraum zum Zweck des Datenabgleichs auf dem Transaktions-
Datenbank-Server gespeichert. Diese Daten werden nach Identifizierung zusammengehdriger
Datensdtze geldscht oder in eine dauerhafte Datenhaltung auf dem zentralen Pathologie-
Datenbank-Server Gberfuhrt.

6.4.2.1 Ablauf der Datentbertragung

Wie bereits bei der Erlauterung des Sollzustandes einer rechnergestiitzten Kommunikation
zwischen Referenzzentren fur Pathologie und Studienzentralen (siehe Kapitel 4.3) erwahnt,
sollen die Studienzentralen unmittelbar nach der Aufnahme eines neuen Patienten in eine Stu-
die, die Ubermittlung relevanter Daten dieses Patienten auf den Transaktions-Datenbank-
Server in Leipzig veranlassen. Zu diskutieren ware an dieser Stelle ein automatischer Sende-
prozess, der durch einen rechnerbasierten Algorithmus identifizierte relevante Datensétze
automatisch Ubertrégt. Die entsprechend aus der Studiendatenbank extrahierten Datensétze
werden verschltsselt Ubertragen und fir eine begrenzte zu definierende Zeitdauer auf dem
Transaktions-Datenbank-Server gespeichert. Dort stehen sie zum Abgleich mit Daten aus den
Referenzpathologien zur Verfiigung. Die nachfolgende Tabelle zeigt, um welche Studienpati-
entendaten es sich hierbel handelt und in welcher Form sie innerhalb des Transaktions-
Datenbank-Servers abgelegt werden.

Tabellenname | Attribut SQL- Feld- | Beschreibung Beispielda-
Datentyp | lange tensatz
StudienPatient- | SZ_Pat_Nr INTEGER |8 Primérschliissel 00000001
Daten Kunstschl issel
SZ Pat_ID INTEGER |4 Patienten-1D der 1327
Studienzentrale
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Tabellenname | Attribut SQL- Feld- | Beschreibung Beispielda-
Datentyp |lange tensatz
STU_Pat_ID INTEGER |4 Patienten-ID innerhalb der 0013

Studie (laufende Nummer)

Pat_Name CHAR 40 Name des Patienten Mdiller
(Umlaute erlaubt)

Pat_Vorname CHAR 20 Vorname des Patienten Luise
(Umlaute erlaubt)

Pat_Initialen CAHR 2 Initialen des Patienten ML
Pat_Gebdat DATE 8 Geburtsdatum des Patienten 10.05.1958
Studien_Name CAHR 100 Name der Studie NHL1999 1
(CHOP®6/8)
61 — 70 Jahre
SZ 1D INTEGER |4 Fremdschl tissel 2876
Verweis auf Adressdatenbank
ID der Studienzentrale
PP_ID INTEGER |4 Fremdschl lissel 0047
Verweis auf Adressdatenbank

ID des Primérpathologen

PP_Mat_ E Nr CHAR 11 Materia -Eingangsnummer des | 1209/00
Primarpathologen

Tabelle 7: Struktur der Studienpatientendaten auf dem Transaktions-Datenbank-Server

Die Referenzzentren fur Pathologie Ubertragen ebenfalls Daten von Patienten auf den Tran-
saktions-Datenbank-Server. Hierbel handelt es sich um Daten von Patienten, bei welchen die
Primérdiagnose Malignes Lymphom gestellt wurde. Die Ubermittlung relevanter Patientenda-
ten aus den Referenzpathologien gliedert sich in zwei Tellschritte. Nach Eingang eines Mate-
rials mit der Primérdiagnose Malignes Lymphom sollen in einem ersten Schritt Patienteniden-
tifikationsdaten, welche fur einen Datenabgleich erforderlich sind, auf dem lokalen Daten-
bank-Server innerhalb des Referenzzentrums gespeichert und unmittelbar an den Transakti-
ons-Datenbank-Server in Leipzig Ubermittelt werden.

Die Tabelle 8 zeigt, welche Daten zu einem Patienten bzw. zu dem Material bei der ersten
Ubermittlung seitens der Referenzzentren gesendet werden. Aus der Tabelle ist ebenfalls die
Datenbankstruktur fir die Ablage der relevanten Identifikationsdaten ersichtlich.
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Tabelle Attribut SQL - Feld- |Beschreibung Beispieldaten-
Datentyp | lange satz
PathoPatient | RP_Pat_Nr INTEGER |8 Priméarschl lissel 00000001
Kunstschl issel
RP_Pat_ID CHAR 8 Patienten-1D des Referenzpa- | 77122310
thologen
Pat_Aufenthalts- CHAR 8 Aufenthaltsnummer des Patien- | 13859000
nummer_Klinik ten innerhalb der Klinik = Fall-
nummer
Pat_Name CHAR 40 Name des Patienten Mdller
(Umlaute erlaubt)
Pat_Vorname CHAR 20 Vorname des Patienten Luise
(Umlaute erlaubt)
Pat_Initialen CAHR 2 Initialen des Patienten ML
Pat_Gebdat DATE 8 Geburtsdatum des Patienten 10.05.1958
Material_Patho | RP_Pat_Nr INTEGER |8 Teil der Attributkombination 00000001
Patient flr den Primérschl iissel
Mat_Nr INTEGER |8 Teil der Attributkombination 00000010
flr den Primérschl iissel
PP_ID INTEGER |4 ID des Primérpathol ogen 4711
Verweis auf Adressdatenbank
RP_ID INTEGER |4 ID des Referenzpathologen 0001
Verweis auf Adressdatenbank
Material Mat_Nr INTEGER |8 Primarschl Gissel 00000010
Kunstschl issel
RP_Mat E Nr CHAR 11 Materia -Eingangsnummer des | H 12938/ 2000
Referenzpathol ogen
PP_Mat_ E Nr CHAR 11 Materia -Eingangsnummer des | 1209/00
Primarpathologen
RP_Mat E Datum |DATE 8 M aterial -Eingangsdatum des 15.04.2000

Referenzpathol ogen

Tabelle 8: Struktur der Identifikationsdaten aus den Referenzpathologien auf dem

Transaktions-Datenbank-Server

Auf die temporare Ablage eines Patientendatensatzes aus den Referenzzentren auf den Tran-
saktions-Datenbank-Server erfolgt ein Abgleich mit alen bereits abgespeicherten Referenzpa-
thologie-Datensétzen. Liefert der Vergleich der Identifikationsdaten ein positives Ergebnis,
entsteht hierdurch die Information, dass in einem der Referenzzentren bereits Material zu die-
sem Patienten vorliegt. Ist dies der Fall, kommen dafur zwei Grinde in Frage.
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Zum einen besteht die Mdglichkeit, dass der Patient bereits zu einem friheren Zeitpunkt in-
nerhalb einer Lymphomstudie behandelt wurde und als Rezidivfall auftritt. Zum anderen kann
der Primérpathologe Material eines Patienten an zwel verschiedene Referenzpathologien ge-
sendet haben. Anhand des Mat er i al - Ei ngangsdat uns der Referenzpathologie kdnnen
diese beiden Félle unterschieden werden. Handelt es sich um ein Rezidiv verbleibt der Daten-
satz auf dem Transaktions-Datenbank-Server und es erfolgt ein Abgleich mit den Datensétzen
aus den Studienzentralen. Liegen die beiden Eingangsdaten zeitlich nahe beieinander und ist
somit anzunehmen, dass Materia eines Patienten an verschiedene Referenzzentren gleichzel-
tig geschickt wurde, erfolgt die Speicherung der relevanten Daten zu dem Patienten auf dem
zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server. Hierdurch wird eine Dublettenbildung verhindert und
die Ablage redundanter Daten vermieden. Unverzuglich nach der Speicherung der zusétzli-
chen Daten geht eine Meldung an die betreffende Referenzpathologie, z.B. per automatisch
generierter Mail, mit der Information, dass bereits Material dieses Patienten in einem anderen
Referenzzentrum befundet wird und daher kein Referenzbefund mehr notwendig ist. Da der
beschriebene Prozess rechnerbasiert und daher zeitnah abl&uft, kann ein unnétiger Mehrauf-
wand bei der Referenzbefundung vermieden werden.

Ist das Ergebnis des Abgleichs zwischen einem neuen Patientendatensatz aus einem Refe-
renzzentrum mit den permanent abgespei cherten Patientendatensétzen negativ, verbleiben die
Daten auf dem Transaktions-Datenbank-Server und werden somit dem Abgleich mit den Stu-
dienpatientendaten aus den Studienzentralen zugefihrt. Finden sich beim regelméfdigen Ver-
gleich identifizierender Daten aus den Datensédtzen der Studienzentralen mit den Datensétzen
der Referenzzentren zusammengehorige Datensatzpaare, sind folgende Schritte zu tun:

« Uberfilhrung des Referenzpathologie-Datensatzes von dem  Transaktions-
Datenbank-Server auf den zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server

* Integration relevanter Daten zu diesem Fall aus dem Datensatz der Studienzentrale
in den Referenzpathol ogie-Datensatz

* Vollstandige Loschung des Studienpatientendatensatzes aus dem Transaktions-
Datenbank-Server

» Automatische Rickmeldung an die Studienzentrale, bel welcher Referenzpathologie
das Material des Patienten vorhanden ist

* Rickmeldung an die Referenzpathologie, dass es sich um einen Studienpatienten
handelt sowie Aufforderung zur Ubermittlung weiterer Daten, wie beispielsweise re-
levante Untersuchungsdaten, Daten zum Material, verschlisselte Referenzdiagnose

Nach der Erstellung der Referenzdiagnose erfolgt der zweite Teilschritt in Bezug auf die U-
bermittlung von Daten seitens der Referenzpathologie. Das Ergebnis der Referenzbefundung
sowie weitere relevante Daten, z.B. immunhistochemische Untersuchungsergebnisse werden
auf den zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server in Leipzig Gbertragen.
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Unmittelbar nach dem Eintreffen der verschliisselten Referenzdiagnose auf dem Pathologie-
Datenbank-Server zu einem Studienpatienten erfolgt die Ubertragung dieser Diagnose an die
betreffende Studienzentrale.

Wird innerhalb einer definierten Zeitdauer nach Ablage eines Pathologie-Datensatzes im tem-
poréren Bereich kein zugehdriger Datensatz aus den Studienzentralen gefunden, kann davon
ausgegangen werden, dass es sich bel dem Patienten nicht um einen Studienpatienten handelt.
Somit wird der Datensatz nach Ablauf einer definierten Zeitspanne aus dem zentralen Tran-
saktions-Datenbank-Server geldscht. Diese Zeitspanne wird innerhalb eines variablen Zeitras-
ters definiert und in einem geschlossenen Intervall angegeben. Parallel zur automatischen
Loschung der Daten generiert der zentrale Datenbank-Server eine Nachricht an den lokalen
Server der betreffenden Referenzpathologie. Diese Meldung enthdlt die Information, dass der
Datensatz geldscht wurde und dass der betreffende Patient nicht innerhalb einer, durch die
drei Studiengruppen durchgefihrten, Lymphomstudie behandelt wird.

Das folgende Blockdiagramm zeigt den Ablauf der oben beschriebenen Integration der Pati-
entendatensétze. Die im Diagramm dargestellten Prozesse werden hier ohne Beachtung evtl.
auftretender Fehlerzustande betrachtet. Die Behandlung von Fehlern wird im Kapitel 6.4.2.3
Fehlerbehandlung diskutiert.
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Abgleich und Integration von Patientendatensitzen

Ubermittlung des Minimaldatensatzes aus der Ubermittlung des Patientendatensatzes aus der
Referenzpathologie auf den zentralen Pathologie-Server Studienzentrale auf den zentralen Pathologie-Server
Abgleich des Minimaldatensatzes aus der Abgleich des Studienpatienten-Datensatzes
Referenzpathologie mit allen gespeicherten mit den Referenzpathologie-Datensatzen
Referenzpathologie-Datenséatzen im temporaren Bereich

Patient
vorhanden?

Patient bereits
vorhanden?

ja nein
ja nein
A\ 4 A 4
v Datensatz verbleibt im
| Mehrfachversendung | temporaren Bereich
v v
Datensatz verbleibt im Permanente Speicherung der Abgleich des Minimaldatensatzes
temporaren Bereich zusatzlichen Daten zu dem Patienten aus der Referenzpathologie
[ v mit Studienzentralen-Datensatzen
Abgleich des Minimal- Vollstandige Léschung des
datensatzes aus der Referenzpathologie-Datensatzes
Referenzpathologie aus dem temporaren Bereich Finden
mit Studienzentralen- v zusammengehdriger
Datenséatzen - Datensétze in einem
; Meldung an Referenzpathologie, .
! dass keine Referenzdiagnose def_lnlerten
S Zeitraum?
mehr erforderlich ist
¢ ja nein
v v
Ubergang des Referenzpathologie-Datensatzes Vollstéandige Léschung
in permanente Speicherung des Referenzpathologie-
v Datensatzes aus dem

Hinzunahme relevanter Daten aus dem Studien- temporaren Bereich

zentralen-Datensatzes in permanente Speicherung v
v Ruckmeldung an
Referenzpathologie,
dass es sich um einen
Nichtstudienpatienten
v handelt

Vollstandige Loschung des Studienzentralen-
Datensatzes aus dem temporaren Bereich

Ruckmeldung an Studienzentrale, bei welcher
Referenzpathologie Material des Patienten
vorhanden ist

v

Ruckmeldung an Referenzpathologie,
dass es sich um einen Studienpatienten handelt

v

Ubermittlung weiterer Daten auf den zentralen
Pathologie-Server durch die Referenzpathologie

v

Ubermittlung der Referenzdiagnose
an die betreffende Studienzentrale

Abb. 8: Blockdiagramm — Ablauf der Integration der Datensétze
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6.4.2.2 Datenabgleich

Der Abgleich zwischen eingehenden Daten aus den Studienzentralen sowie den Referenzpa-
thologien mit bereits auf dem zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server gespeicherten Datensét-
zen dient zum einen der Vermeidung von Dublettenbildung und zum anderen der Gewinnung
von Informationen. Die Referenzzentren fir Pathologie erhalten die Information, ob ein Pati-
ent innerhalb einer Studie behandelt wird oder nicht. Den Studienzentralen wird die Refe-
renzdiagnose zu jedem Studienpatienten zur Verflgung gestellt. Es ist vorstellbar, dass tber
die genannten Informationen hinaus weitere Daten zwischen Referenzpathologien und Stu-
dienzentralen ausgetauscht werden. Fir die Referenzzentren sind z.B. klinische Daten zu den
Studienpatienten interessant, welche sie innerhalb definierter Forschungsprojekte verwerten
koénnen. Die Studienzentralen haben eventuell Interesse an weiteren Untersuchungsdaten bzw.
-ergebnissen, welche von ihnen innerhab gezielter Auswertungen bendtigt werden.

Jeder eingehende Datensatz aus einer Referenzpathologie wird mit allen, d.h. sowohl mit den
tempordr auf dem Transaktions-Datenbank-Server als auch mit den permanent auf dem zent-
ralen Pathologie-Datenbank-Server gespeicherten Referenzpathologie-Datensétzen vergli-
chen. Dieser Abgleich verhindert, dass ein Patient mehrfach in der Datenbank angelegt wird
(Dublettenbildung) und bestimmt gegebenenfalls den Grund fir das Vorhandensein eines Da
tensatzes zu einem Patienten. Das folgende Blockdiagramm zeigt den Ablauf des stufenweise
durchzufiihrenden Vergleiches, die dazu herangezogen Parameter sowie die aus den Ergebnis-
sen zu schlief3enden Zusténde, welche in kursiver Schrift dargestellt sind.
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Abgleich Referenzpathologie-Datenséatze

Vergleichsstufe 1

Pat_Name
Pat_Vorname
Pat Gebdat

Ubereinstimmung

der Parameter? Patient nicht vorhanden

nein

ja

Patient bereits vorhanden

Vergleichsstufe 2

RP_Mat_E-Datum

Abstand unter

definierter Zeitgrenze? Rezidivfall

ja

Vergleichsstufe 3

RP_ID
RP_Mat_E_Nr

Ubereinstimmung

Mehrfachversendung
der Parameter?

nein durch Primarpathologe

Fehler durch unbeabsichtigte
Mehrfachsendung aus einer
Referenzpathologie

Abb. 9: Blockdiagramm - Kaskadierender Vergleich der Parameter

Vergleichsstufe 1

Der Abgleich der Parameter in der Vergleichsstufe 1 dient der Unterscheidung zwischen
Vorhanden- und Nichtvorhandensein eines Datensatzes zu dem betreffenden Patienten auf
dem zentralen Pathol ogie-Datenbank-Servers bzw. auf dem Transaktions-Datenbank-Server.



6 KONZEPTION FUR DIE DATENINTEGRATION 57

Vergleichsstufe 2
Die Vergleichsstufe 2 mit dem Abgleich der Materia -Eingangsdaten in den Referenzzentren
wird bei bereits vorhandenem Patientendatensatz durchgeftihrt, um den Grund fir die bereits
vorliegenden Daten zu finden. Ubersteigt der Abstand zwischen den beiden Material-
Eingangsdaten eine zu definierende Zeitgrenze, handelt es sich um einen Rezidivfall. Liegen
die Daten jedoch zeitlich nahe beieinander, wird die Verglei chsstufe 3 durchgefhrt.

Vergleichsstufe 3

In der Vergleichsstufe 3 werden die Referenzpathologen-ID (RP_I D) sowie die Material-
Eingangsnummer beim Referenzpathologen (RP_Mat _E Nr) verglichen. Stimmen diese
Parameter nicht Uberein, liegt eine Mehrfachversendung von Material eines Patienten durch
den Primérpathologen an verschiedene Referenzzentren vor. Sind die Daten jedoch gleich,
kann davon ausgegangen werden, dass der Datensatz félschlicherweise ein weiteres Mal
vom lokalen Datenbank-Server der Referenzpathologie auf dem Transaktions-Datenbank-
Server in Leipzig Ubertragen wurde.

Die zweite Form des Datenabgleichs betrifft den Vergleich von Referenzpathologie-
Datensdtzen mit Studienzentralen-Datensétzen. Hierbel gilt, dass zu jedem eingehenden Da-
tensatz aus den drei Studienzentralen mindestens ein zugehdriger Datensatz aus einem der
sechs Referenzzentren fir Pathologie gefunden werden muss. Fir diesen Abgleich werden
Daten herangezogen, die in beiden Einrichtungen erhoben werden und innerhalb des tibertra-
genen Datensatzes enthalten sind:

* |D des Primérpathologen (PP_I D)

* Materia-Eingangsnummer des Priméarpathologen (PP_Mat _E Nr)
»  Geburtsdatum des Patienten (Pat _CGebdat )

* Nachname des Patienten (Pat _Narne)

» Vorname des Patienten (Pat _Vor nane)

Fur die Entscheidung, dass es sich bei zwei Datensdtzen um den gleichen Patienten handelt,
mussen die Inhalte der Datenfelder PP_I D, PP_Mat _E Nr sowie Pat _Gebdat identisch
sein. Die genannten Datenfelder eigenen sich eher fir den Datenabgleich, da sie numerische
Werte enthalten. Hierbel ist die Fehlerhdufigkeit wesentlich geringer als bei den Zeichenket-
ten Vor- und Nachname des Patienten. Da bei der Eingabe von Namen haufig Fehler durch
vertippen passieren bzw. unterschiedliche Schreibweisen, insbesondere bei ausliéndischen
Namen verwendet werden, haben der Vor- und Nachname des Patienten eine geringere Priori-
tét bezlglich des Datenabgleichs und werden lediglich zur Plausibilitétsprifung herangezo-
gen. Der Abgleich zwischen den Datensédtzen aus den Studienzentralen und den Referenzpa-
thol ogiedatensétzen soll automatisiert jede Nacht zu einem definierten Zeitpunkt durchgefihrt
werden.
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6.4.2.3 Fehlerbehandlung

Beim Abgleich eingehender Datensétze aus den Referenzpathol ogien sowie aus den Studien-
zentralen mit bereits in der Datenbank des zentralen Pathologie-Datenbank-Servers gespei-
cherten Daten kann der Fall auftreten, dass trotz VVorhandensein eines zugehérigen Datensat-
zes keine Ubereinstimmung gefunden wird. Das Vorliegen eines solchen Ereignisses ist auf
Fehler bei der Eingabe der |dentifikationsparameter, welche fir den Datenabgleich verwendet
werden, zurtickzufUhren. Hierzu z&hlen insbesondere die unbeabsichtigte Verwendung unter-
schiedlicher Schreibweisen bel Vor- bzw. Nachname des Patienten, Zahlendreher beim Ge-
burtsdatum des Patienten sowie bei den Parametern PP_| D (ID des Primérpathologen) und
PP_Mat _E Nr (Material-Eingangsnummer des Primérpathologen).

Bleibt der Vorfal der Nicht-ldentifizierung zusammengehoriger Datensétze unbemerkt, kann
das zum Beispiel die Bildung von Dubletten zur Folge haben. Die Abschétzung bzw. Benen-
nung aler moglicherweise auftretenden Folgen einer unbemerkten Nicht-Identifizierung zu-
sammengehoriger Datensétze kann jedoch im voraus nicht gegeben werden. Das Vorliegen
eines Fehlerzustandes wird in jedem Fall bemerkt, wenn zu einem Studienzentralen-Datensatz
in einem definierten Zeitraum kein zugehoriger Referenzpathol ogie-Datensatz gefunden wird.
In diesem Fall kann rechnergestiitzt keine Losung realisiert werden, d.h. die Dokumentare der
Studienzentrale miissen aktiv werden und eine zu definierende Abfolge von Nachfragen star-
ten. Hat die Studienzentrale vom Primérpathologen keine Rickmeldung bekommen, an wel-
ches Referenzzentrum das Material gesendet wurde, ist die erste Nachfrage an den Primérpa-
thologen zu richten. Im zweiten Schritt kann dann nach Kenntnis der Referenzpathologie die-
se gemahnt werden.

Ein Fehlerzustand welcher rechnerbasiert erkannt werden kann, wurde bereits bei der Erl&ute-
rung des Datenabgleichs im Kapitel 6.4.2.2 angedeutet. Hierbel kann in der dritten Stufe des
Abgleichs in Bezug auf die Referenzpathologie-Daten der Vorfall einer faschlicherweise
ausgel 6sten zweiten Ubermittlung eines Datensatzes auf den Transaktions-Datenbank-Server
identifiziert und der Fehler durch die Léschung des doppelt vorhandenen Datensatzes beho-
ben werden.

6.5 Virtuelle Material-Datenbank

Die bisherige Nachverfolgung von Material eines Studienpatienten im Hinblick auf die Ver-
wendung von Material innerhalb von Forschungsprojekten ist zur Zeit aul3erst schwierig und
sehr zeitaufwendig. Grunde hierfir liegen unter anderem in der nicht dokumentierten Versen-
dung von Materia an verschiedene Forschungseinrichtungen. Im Rahmen des Teilprojektes 3
»Vernetzung des Referenzpanels fur Lymphknotenpathologie® wird aus vorgenannten Grin-
den der Aufbau einer virtuellen Material-Datenbank angestrebt. Mit Hilfe dieser Datenbank
soll die Mdglichkeit gegeben werden, Materialproben eines Patienten zu erfassen sowie den
Weg des Materials nachvollziehen zu konnen.
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Die Bereitstellung von Informationen tber den Verbleib von Material wirde zu einer wirt-
schaftlicheren und schonenderen Behandlung von Studienpatienten fuhren. Bei Nachforde-
rungen von Material fur weitere Untersuchungen innerhalb definierter Forschungsprojekte
konnte ermittelt werden, ob und wo Material des betreffenden Patienten vorhanden ist, damit
evtl. unndtige zusétzliche Materialentnahmen eingespart werden konnen. Zudem ist die virtu-
elle Material-Datenbank geeignet, Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchungen an dem
Material fur die Verwertung in weiteren Forschungsprojekten bereitzustellen.

Fur die Realiserung einer umfassenden Material-Datenbank, welche die oben geforderten
Informationen bereitstellt, ist die Dokumentation sowie Biindelung einer Reihe von Daten zu
dem Material erforderlich. Bei der Entnahme von Materia, z.B. bel einer Biopsie missten
folgende Daten erfasst werden:

* Entnahmedatum

» Entnahmeort (Name des Chirurgen, bzw. Adresse der chirurgischen Klinik)
* Materiaart (z.B. Lymphknotengewebe)

* Lokalisation der Entnahme (evtl. Verschllisselung nach SNOMED)

* Entnahmemenge

* Vor-, Nachname, Geburtsdatum des Patienten

» Patienten-1D innerhalb der Klinik

Nach der Entnahme des Gewebes wird dieses fixiert. Hierfur gibt es mehrere Methoden, z.B.
das Schockgefrieren. Im Normalfall wird das entnommene Gewebe dann vollstdndig an die
Primérpathol ogie gesendet. Diese kann Teile des Gewebes, welche sie fir die eigenen Unter-
suchungen nicht benttigt an verschiedene weitere Einrichtungen weitergeben. Handelt es sich
bei dem Patienten, von dem Gewebe entnommen wurde, um einen Studienpatienten, ist die
Primérpathologie aufgefordert, den Rest der Gewebeprobe an eine Referenzpathologie ihrer
Wahl zu senden. Teile des Gewebes kénnen jedoch ebenfalls an andere Einrichtungen gesen-
det werden, z.B. an die Humangenetik oder ein anderes Speziallabor, wobei die Versendung
sowohl von den Primérpathologen a's auch von der Referenzpathol ogen ausgehen kann.

Zum Zweck der Nachverfolgung von Gewebe eines Studienpatienten ist es erforderlich, dass
jede Einrichtung, welche Teile des entnommenen Gewebes aufbewahrt, bestimmte Daten er-
fassen und in der Material-Datenbank speichern muss. Im folgenden sind Daten aufgefihrt,
die durch jede beteiligte Einrichtung dokumentiert werden konnten. Hierbei sind die kursiv
geschriebenen Daten fur die Moglichkeit der Nachverfolgung des Gewebes unbedingt erfor-
derlich:

» Eingangsdatum der Materialprobe
» Eingangsort (Adresse)

» Eingangsnummer der Materialprobe
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* Eingangsmenge (Einheit)

e Art der Aufbereitung (Asservierung) [bei Teilung des Gewebes und Verwendung
mehrerer Aufbereitungsarten, Angabe der Teilgewebemenge]

* Menge Selbstverbrauch (evtl. Anzahl der Schnitte)
* Angefertigte Farbungen, Préparate

»  Durchgefuhrte Untersuchungen

» Untersuchungsergebnisse

» Befund

*  Nummern fur Teile der Gewebeprobe, die an andere Einrichtungen weitergegeben
werden

*  Adressdaten der Adressaten
*  Transportmenge pro Adressat
» Aufbereitungsstatus pro Adressat

In jedem Fall muss bel der Ablage von Daten zu Material der Bezug zu dem betreffenden
Patienten hergestellt werden, d.h. Patienten-IDs sowie Nachname, Vorname und Geburtsda-
tum des Patienten sind anzugeben.

Anhand der Ablage der Aufbereitungsart bzw. Asservierung des Gewebes innerhalb der Ma-
terial-Datenbank kann der Mediziner, welcher Gewebe des Studienpatienten fir eine Untersu-
chung bendtigt, ablesen, ob das noch verfligbare Material fir die geplanten zusétzlichen Un-
tersuchungen geeignet ist. Die Information Uber den Aufbereitungsstatus des Gewebes ist sehr
wichtig, da bestimmte Untersuchungen nur bel der richtigen Asservierung des Gewebes
durchfihrbar sind.

Die oben aufgeftihrten Dokumentationsmerkmale in Bezug auf das Gewebe werden zur Zeit
weder in den Referenzpathologien noch in den anderen betreffenden Einrichtungen vollstan-
dig rechnergestiitzt erfasst. Die zusétzlichen Anforderungen an die Dokumentation, welche
durch den Aufbau einer umfassenden Material-Datenbank entstehen, konnen die Referenz-
zentren fur Pathologie derzeit aus Mangel an zeitlichen sowie personellen Ressourcen nicht
umsetzen. Dartiber hinaus ist mit der Sammlung der Daten aus anderen Einrichtungen, welche
Materiateile von einer Materialentnahme bel einem Studienpatienten besitzen ein erheblicher
Organisationsaufwand verbunden. Aus diesem Grund ist in der ersten Readlisierungsstufe ge-
plant, die in den lokalen Befundverwaltungssystemen der Referenzpathologien bereits rech-
nergestutzt erfassten Daten zu dem Material eines Studienpatienten auf den zentralen Patho-
logie-Datenbank-Server zu Ubertragen und permanent innerhalb der Datenbank abzulegen.
Insbesondere folgende Tabellen enthalten Informationen tber das Material:
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« Material

e Material Material Art
« Mterial Art

e Mat Auf bewahr ungsOrt

» Mat Auf bewahr ungsFor m
 Topographie

Die einzelnen Attribute der Tabellen sind der Darstellung des Datenbankmodells (siehe Kapi-
tel 6.3.2.2) zu entnehmen.

Fur den Materialaufbewahrungsort wird zunéchst automatisch die Referenzpathologie einge-
tragen, welche den Referenzbefund erstellt. Bel Weitergabe von Material eines Studienpatien-
ten an eine andere Einrichtung, trégt die betreffende Referenzpathologie den Adressaten ein
und gibt das Datum des Versandes an. Das bedeutet, dass die Pflege der Datenbank dem je-
weiligen Referenzzentrum obliegt.

6.6 Sichtenkonzept

Die Definition verschiedener Sichten auf die Daten des zentralen Pathologie-Datenbank-
Servers ist erforderlich, da unterschiedliche Einrichtungen auf diesen Datenpool Zugriff ha-
ben. Diese Einrichtungen, d.h. die sechs Referenzzentren fir Pathologie sowie die drei Stu-
dienzentralen durfen unter anderem aus Datenschutzgriinden nicht alle Daten auf dem zentra-
len Pathologie-Datenbank-Server sehen. Aus vorgenannten Griinden ist die Ausarbeitung ei-
nes sicheren Zugangs-, Berechtigungs- und Sichtenkonzeptes fur den Zugriff auf die Daten
erforderlich. Innerhalb des Transaktions-Datenbank-Servers soll jede Einrichtung nur die Da-
ten sehen dirfen, welche sie selbst Ubertragen hat.

Im folgenden wird fir den lesenden Zugriff auf die Inhalte der Datenbank ein Konzept vorge-
schlagen, das festlegt, welche Datenfelder von welcher Einrichtung gesehen werden dirfen.
Die Umsetzung dieses Sichtenkonzeptes ist eine der Grundvoraussetzungen fur die Gewahr-
leistung der Anforderungen beziglich des Datenschutzes an den zentralen Pathologie-
Datenbank-Server.

Bel der Festlegung der einzelnen Sichten sind funf Stufen der Sichtbarkeit zu unterscheiden.
In der nachfolgenden Beschreibung der einzelnen Sichten wird deutlich, dass die Rechtever-
gabe fir den lesenden Zugriff bis auf die Ebene der Datenfelder reichen muss.

Uneingeschrankte Sicht der 6 Refer enzpathologien und der 3 Studienzentralen
Auf dem Pathologie-Datenbank-Server werden Daten abgelegt, welche von alen Kommu-
nikationspartnern, d.h. von den sechs Referenzzentren und den drel Studienzentralen gese-
hen werden durfen. Hierzu gehoren zum Beispiel die Adressdaten der Referenzpathologien,
der Priméarpathologien, der Studienzentralen sowie der Kliniken, die somit allen Kommuni-
kationspartnern zur Verfligung stehen.
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Des weiteren sollen die Inhalte der Tabellen Kl assi fi kati on_P, Topogr aphi e sowie
St udi e uneingeschrénkt sichtbar sein daes sich hierbel um offentliche Daten handelt.

Sicht der 6 Referenzpathologien

Die Daten zu Materia von Studienpatienten (siehe Kapitel 6.5 Virtuelle Material-
Datenbank) sowie die Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchungen bzw. Tests sind von
wissenschaftlichem Interesse innerhalb des Referenzpanels. Aus diesem Grund sollen diese
Daten fur alle sechs Referenzzentren fir Pathologie, jedoch nicht fir die Studienzentralen
sichtbar sein. Damit die Anonymisierung der genannten Daten gewéhrleistet wird, sind Pati-
entendaten, die eine eindeutige ldentifizierung eines Patienten zulassen, wie z.B. Name,
Vorname, Geburtsdatum des Patienten nicht fiir alle sechs Referenzzentren sichtbar.

Sicht der betreffenden Referenzpathologien
Innerhalb der Datenbank-Tabellen sollen bestimmte Datenfelder nur fir das Referenzzent-
rum sichtbar sein, welches Material zu dem betreffenden Patienten besitzt bzw. befundet hat.
Diese Datenfelder enthalten Patienten-Identifikationsdaten, Angaben Uber den genauen Auf-
bewahrungsort des Materials innerhalb einer Referenzpathologie, sowie Daten des Patienten
in Bezug auf die Studie. Diese Dateneintrdge sind aus Datenschutzgriinden nicht fr die an-
deren Referenzpathol ogien sichtbar.

Sicht der betreffenden Referenzpathologien sowie der betreffenden Studienzentrale

Die Studienzentralen durfen nur Daten zu den Patienten sehen, welche in einer von lhnen
durchgefiihrten Studie eingeschlossen sind. Die Sicht der betreffenden Studienzentrale be-
schrankt sich hierbei auf die Patienten-Identifikationsdaten, die Material-Eingangsnummern
beim Primér- und Referenzpathologen, die Referenzdiagnose sowie die studienspezifischen
Daten zu den Patienten. Alle Daten, welche die betreffende Studienzentrale zum zentralen
Abgleich auf den Transaktions-Datenbank-Server tbertrégt, stehen ebenfalls der betreffen-
den Referenzpathol ogie zur Verfiigung.

Sicht der Beteiligten an einem definierten For schungspr oj ekt
In Bezug auf definierte Forschungsprojekte wird vom Referenzpanel fur Lymphknotenpa-
thologie diskutiert, welche Daten fur die wissenschaftliche Fragestellung innerhalb eines be-
stimmten Projektes relevant sind. Nach Erlangung eines K onsensus werden die entsprechend
relevanten Daten fur die tellnehmenden wissenschaftlichen Einrichtungen an dem For-
schungsprojekt durch das Referenzpanel freigegeben, d.h. die Sicht der einzelnen Beteiligten
erweitert sich auf zusétzliche Datenfelder.

Eine Visualisierung des oben beschriebenen Sichtenkonzeptes anhand des Datenmodells fir
die zentrale Pathol ogie-Datenbank ist im folgenden dargestellt:



6 KONZEPTION FUR DIE DATENINTEGRATION

63

L egende:

[0 Unengeschrankte Sicht der 6 Referenzzentren fir Pathologie und der 3 Studienzentralen

Sicht der 6 Referenzzentren fur Pathologie

[]
[0 Sicht des betreffenden Referenzzentrums fur Pathologie
L]

Sicht des betreffenden Referenzzentrums fur Pathologie sowie der betreffenden Studien-

zentrale
Tabelle Attribut SQL - Feld- |Beschreibung Beispiel-
Datentyp | lange datensatz
StudienPatient | RP_Pat Nr INTEGER |8 Primérschl issel 00000001
Kunstschllissel
RP_Pat_|D CHAR 8 Patienten-ID des Referenzpa- | 77122310
thologen
Pat_Aufenthalts- CHAR 8 Aufenthaltsnummer des Patien- | 13859000
nummer_Klinik ten innerhalb der Klinik = Fall-
nummer
Pat_Name CHAR 40 Name des Patienten Mdller
(Umlaute erlaubt)
Pat_Vorname CHAR 20 V orname des Patienten Luise
(Umlaute erlaubt)
Pat_Initialen CAHR 2 Initialen des Patienten ML
Pat_Gehdat DATE 8 Geburtsdatum des Patienten 10.05.1958
Material_ Stu- | RP_Pat Nr INTEGER |8 Teil der Attributkombination 00000001
dien Patient fur den Primérschl iissel
Mat_Nr INTEGER |8 Teil der Attributkombination 00000010
fur den Primarschl Uissel
PP_ID INTEGER |4 ID des Primérpathol ogen 4711
Verweis auf Adressdatenbank
RP_ID INTEGER |4 ID des Referenzpathol ogen 0001
Verweis auf Adressdatenbank
Klinik-ID INTEGER |4 ID der Klinik, in der Patient 9871
behandelt wird und welche die
Materialentnahme veranlasste
Verweis auf Adressdatenbank
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Tabelle Attribut SQL- Feld- | Beschreibung Beispieldaten-
Datentyp | lange satz
Material Mat_Nr INTEGER |8 Primarschl lissel 00000010
Kunstschl issel
RP_Mat_E_Nr CHAR 11 Material-Eingangsnummer des | H 12938/ 2000
Referenzpathologen
PP_Mat_E Nr CHAR 11 Materia -Eingangsnummer des | 1209/00
Priméarpathologen
RP_Mat E Datum |DATE 8 M aterial-Eingangsdatum des 15.04.2000
Referenzpathol ogen
Diagnose Mat_Nr INTEGER |8 Fremdschl Ussel 00000010
Verweis auf Tabelle Material
Diagnose Nr INTEGER |8 Primérschltissel 00000002
Kunstschl issel
Diagnose INTEGER |4 Fremdschl Uissel 0139
entsprechend verschlisselte
Diagnose
Panel beurteilung CHAR 100 Status der Beurteilung durch Diagnose nach
Referenzpanel Panelbeschluss
Diagnose-Datum DATE 8 Datum an dem die Referenzdi- | 20.04.2000
agnose gestellt wurde
Klassifikation_ | Panel_Schluessel INTEGER |4 Primérschltissel 0139
P
Panel_Diagnose CHAR 100 Name der Panel-Diagnhose Prim. Diffuses
grof3zelliges B-
Zell-Lymphom,
centroblastisch
Klassifikation_ | Panel_Schluessel INTEGER |4 Fremdschl issel 0139
W
WHO_Schluessel INTEGER |4 Primérschltissel 0122
WHO_Diagnose CHAR 100 Name der WHO-Diagnose Prim. Diffuses
B-Zell-
Lymphom,
centroblastisch
Klassifikation_ | Panel_Schluessel INTEGER |4 Fremdschl Uissel 0139
K
Kiel_Schluessdl INTEGER |4 Primérschluissel 0133
Kiel_Diagnose CHAR 100 Name der Kiel-Diagnose Prim. Diffuses

grof3zelliges B-
Zell-Lymphom
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Tabelle Attribut SQL - Feld- |Beschreibung Beispieldaten-
Datentyp | lange satz
Material_Mater | Mat_Nr INTEGER |8 Tell der Attributkombination 000000010
ialArt fir den Primérschl iissel
MatArt_Nr INTEGER |2 Tell der Attributkombination 01
fir den Primérschl issel
Topographie Nr INTEGER |5 Fremdschl Uissel 39872
(wird nur ausgefllt, wenn es
sich um Gewebe handelt)
MatAufbe- Mat_Nr INTEGER |8 Fremdschl Ussel 000000010
wahrungsOrt (Tell der Attributkombination
fUr den PriméarschlUissel)
MatArt_Nr INTEGER |2 Fremdschl Ussel 01
(Teil der Attributkombination
fur den Primérschl issel)
Aufbewahrungs- INTEGER |8 Primarschl lissel 01009388
Ort_Nr
Aufbewahrungsort | INTEGER |4 Automatische Eintragung der | 4711
zugehdrigen RP-1D aus der
Tabelle Material-PathoPatient
Behaelter CHAR 20 Bel Paraffinblock Nummer der | 1-1000 2000
Schublade,
bei Gefrierblock Nummer von
Gefriertruhe-Turm-Fach-Reihe
Aufbewahrungsbe- | DATE 8 Beginn Materialaufbewahrung | 13.06.2000
ginn
Aufbewahrungsende | DATE 8 Ende Materia aufbewahrung 30.06.2000
MatAufbewahr | Mat_Nr INTEGER |8 Fremdschl Uissel 000000010
ungsForm (Teil der Attributkombination
flr den Primérschl issel)
MatArt_Nr INTEGER |2 Fremdschl Uissel 01
(Teil der Attributkombination
flr den Primérschl issel)
Aufbewahrungs- INTEGER |8 Primarschl tissel 01003486
Form_Nr
Aufbewahrungs- CHAR 20 Form der Aufbewahrung Paraffinblock
Form
Material Art MatArt_Nr INTEGER |2 Primérschltissel 01
MatArtBez CHAR 20 Bezeichnung der Materialart Gewebe
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Tabelle Attribut SQL - Feld- |Beschreibung Beispieldaten-
Datentyp | lange satz
Material_Mat- | Mat_Nr INTEGER |8 Primarschl lissel 000000010
Untersuchung
MatUnter- INTEGER |4 Primérschl lissel 1314
suchung_Nr
Untersuchungs- CHAR 12 Ergebnis der Untersuchung 20
ergebnis
MatUnter- MatUnter- INTEGER |4 Primérschltissel 1314
suchung suchung_Nr
MatUnter- CHAR 20 Name der Materialuntersu- CD68
suchungBez chung
Untersuchungsklasse | CHAR 40 Klasse der Untersuchung Histo-
chemische
Untersuchung
Gueltigkeitsbeginn | DATE 8 Beginn der Giiltigkeit der Un- | 10.10.2000
tersuchung
Gueltigkeitsende DATE 8 Ende der Gliltigkeit der Unter-
suchung
Bleibt offen bis die Untersu-
chung nicht mehr durchgeftihrt
wird
Einstufung CHAR 20 fakultativ oder obligat fakultativ
Bedingung CHAR 100 Bedingung fir die Einstufung | Nachweis von
in fakultativ oder obligat
ErgebnisTyp CHAR 20 Quantitativ oder Qualitativ, Quantitativ
davon ist abhéngig, welchen
Datentyp das Untersuchungs-
ergebnis hat
ErgebnisEinheit CHAR 10 Einheit des Untersuchungser- | %
gebnisses
Topographie Topographie Nr INTEGER |5 Primérschl tissel 39872
TopographieBez CHAR 50 Name des Ortes, wo das Mate- | Achselhohle
rial entnommen wurde rechts
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Tabelle Attribut SQL - Feld- |Beschreibung Beispieldaten-
Datentyp | lange satz
StudienPatient_ | RP_Pat_Nr INTEGER |8 Teil der Attributkombination 00000001
Studie fir den Primérschl iissel
Studien Nr INTEGER |4 Teil der Attributkombination 0001
fir den Primérschl iissel
SZ Pat_ID INTEGER |4 Patienten-ID der 1327
Studienzentrale
STU_Pat_ID INTEGER |4 Patienten-ID innerhalb der 0013
Studie (laufende Nummer)
Studie Studien_Nr INTEGER |4 Primérschltissel 0001
Studien_Name CAHR 100 Name der Studie NHL1999 1
(CHOPE&/8)
61 — 70 Jahre
SZ_ID INTEGER |4 Fremdschl Ussel 2876
Verweis auf Adressdatenbank

ID der Studienzentrale

Tabelle9: Sichtenkonzept auf die Inhalte der permanenten zentralen Pathol ogie-Datenbank
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7 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt zum einen die Konzeption fir die Vernetzung des Refe-
renzpanels fur Lymphknotenpathologie und zum anderen die schrittweise Integration der Re-
ferenzzentren innerhalb des KOMPETENZNETZWERKES MALIGNE LYMPHOME. Im Rahmen die-
ser Arbeit entstand die konzeptuelle Grundlage fir den Aufbau einer rechnerbasierten Kom-
munikation innerhalb des Referenzpanels sowie fir die Redisierung des rechnergestiitzten
Datenaustausches zwischen den Referenzzentren fur Pathologie und den Studienzentralen
innerhalb des Verbundprojektes fur Maligne Lymphomerkrankungen.

In Kapitel 1 wird die Motivation fur die vorliegende Arbeit im Zusammenhang mit der Reali-
sierung eines Medizinischen Netzwerkes fur die Erkrankung Maligne Lymphome dargestel It
und die Anforderungen an die zu erarbeitende Konzeption benannt.

Das Kapitel 2 beschreibt die Rahmenbedingungen fur die Erstellung des vorliegenden Kon-
zeptes. Hierbei wurde auf den Gesamtantrag zur Forderung eines medizinischen Netzwerkes
bei Malignen Lymphomen eingegangen und das Teilprojekt 3 ,Vernetzung des Referenzpa
nels fir Lymphknotenpathologie* vorgestellt.

Die relevanten medizinischen und informatischen Grundlagen, welche die Basis fur die zu
beantwortenden Fragestellungen innerhalb der Diplomarbeit darstellen, sind im Kapitel 3 nie-
dergeschrieben.

In den Kapiteln 4 und 5 werden einerseits die Ergebnisse einer Istanayse in den Referenzpa-
thologien beschrieben. Andererseits sind die Resultate einer weiterfihrenden Anayse der
bestehenden Kommunikations- und Informationsfliisse zwischen den sechs beteiligten Refe-
renzzentren fUr Pathologie und zwischen den einzelnen Referenzzentren und den Studienzent-
ralen niedergelegt. Die wahrend der Istanalyse aufgedeckten Probleme im Hinblick auf den
papierbasierten Datenaustausch zwischen den einzelnen Einrichtungen sowie in Bezug auf die
Verwendung unterschiedlicher Dokumentationskriterien wurden aufgegriffen und analysiert.
Darauf aufbauend wurde die geplante rechnerbasierte Kommunikation insbesondere im Hin-
blick auf die Inhalte des Datenaustausches zwischen den beteiligten Partnern ndher spezifi-
ziert. Des weiteren wurden relevante Dokumentationsmerkmale im Hinblick auf eine erwel-
terte Datenerfassung eruiert. In Vorbereitung auf die Realisierung eines Data Dictionaries
wurde eine Strukturierung von Merkmalen immunhistochemischer Untersuchungen vorge-
nommen.

Das Kapitel 6 beschreibt ein Konzept fur eine zentrale Speicherung von, aus referenzpathol o-
gischer Sicht, relevanten Studienpatienten-Daten auf dem zentralen Pathologie-Datenbank-
Server. Hierbei wird vor allem auf die Inhalte des zentralen Pathologie-Datenbank-Servers
eingegangen. Des weiteren enthdlt das Kapitel einen Vorschlag fir einen zentralen Abgleich
zwischen Daten aus den einzelnen Referenzzentren sowie mit den studienspezifischen Daten
aus den Studienzentralen auf einem hierfir vorgesehenen Transaktions-Datenbank-Server.
Die Zentralisierung dieses Abgleichs auf einem Transaktions-Datenbank-Server ermdglicht
die Zuordnung zusammengehdriger Datensétze aus den Referenzzentren und den Studienzent-
ralen.
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Daruiber hinaus ist damit eine rechnerbasierte Gewinnung von Informationen verbunden. So
erhalten die Referenzzentren eine zuverlassige Information dariiber, ob ein Patient innerhalb
einer Studie behandelt wird oder nicht. Des weiteren kdnnen spezielle Félle sowie Situationen
aufgedeckt werden, wie. z.B. Rezidive oder Mehrfachversendungen von Material. Die Stu-
dienzentralen hingegen erhalten zuverlassig und zeitnah nach einem einheitlichen Klassifika-
tionsschema verschliisselte Referenzdiagnosen zu den Studienpatienten. Die derzeitige Ver-
schltsselung der Diagnosen in unterschiedlichen Klassifikationssystemen stellt insbesondere
im Hinblick auf die studien- sowie institutsiibergreifende Vergleichbarkeit sowie Auswert-
barkeit ein grof3es Problem dar. Mit dem Ansatz der Zuordnung der einzelnen Diagnosen in-
nerhalb der verschiedenen Klassifikationssysteme zu Panel-Diagnosen, welche im Konsens
aller sechs Referenzpathologien definiert werden missen, wird ein Vorschlag fur die Losung
des Klassifiktionsproblems vorgestellt.

Innerhalb des inhaltlichen Konzeptes wurde neben der Diagnoseklassifikation ebenfalls die
Nachverfolgung von Material im Hinblick auf die Verwendung innerhalb definierter For-
schungsprojekte thematisiert. Unter den Referenzzentren fur Lymphknotenpathologie besteht
Konsens dartiber, dass der Aufbau einer virtuellen Material-Datenbank fir die Erfassung von
Material zu Studienpatienten dringend erforderlich ist. Es wurde hierzu ein pragmatischer
Ansatz fir die Speicherung von Daten zu Material von Studienpatienten vorgeschlagen. Die
Angaben konnen, ohne wesentlich hheren Dokumentationsaufwand in den einzelnen Refe-
renzzentren erhoben und ebenfalls auf den zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server tbertragen
und somit zentral abgelegt werden.

Da auf den zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server verschiedene Einrichtungen Zugriff haben
ist es des weiteren erforderlich ein Sichten- und Zugriffskonzept zu entwickeln. Ein Vor-
schlag fur die Sichtenverteilung der Referenzzentren sowie der Studienzentralen auf Basis des
entwickelten Datenbankmodells fir den zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server wurde eben-
falls vorgenommen.

Das gesamte in dieser Arbeit niedergelegte Konzept wurde innerhalb des Referenzpaneltref-
fens am 05.07.2000 in Wirzburg den beteiligten Referenzpathologen vorgestellt und stief? auf
eine positive Resonanz. Auf Basis des vorgel egten Konzeptes wurden wahrend des Paneltref-
fens unter anderem folgende Fragen diskutiert:

» Sollen auf dem zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server neben den Daten zu Studienpati-
enten mit Maignem Lymphom ebenfals die Nicht-Studienpatienten mit Malignem
Lymphom gespeichert werden und somit der Aufbau eines nationalen Lymphomregisters
begonnen werden?

» Ist esaus Sicht der Referenzpathologien sinnvoll fir den zentralen Datenabgleich auf dem
Transaktions-Datenbank-Server relevante Daten von alen Patienten mit der Primardiag-
nose Malignes Lymphom zu Ubertragen?

» Ist die ldealldsung eines zentralen Abgleichs der Datensétze aus den Referenzzentren und
den Studienzentralen realisierbar oder muss ein lokaler Abgleich auf den lokalen Daten-
bank-Servern in den einzelnen Referenzzentren akzeptiert werden?
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* Sind die bestehenden Datenbanken innerhalb der lokalen Befundverwaltungssysteme in
den Referenzzentren fur Pathologie entsprechend zu harmonisieren oder ist ein neues Da-
tenbankmodell fur den zentralen Pathol ogie-Datenbank-Server zu realisieren?

Die Beantwortung dieser Fragen liegt einerseits beim Referenzpanel, andererseits kann ein
Teil der Entscheidung nur unter der Voraussetzung einer genauen Analyse der lokalen Gege-
benheiten insbesondere im Hinblick auf die Datenbankstrukturen der im Einsatz befindlichen
lokalen Befundverwaltungssysteme in den einzelnen Referenzpathol ogien getroffen werden.
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8 Ausblick

Das weitere Vorgehen im Hinblick auf die Vernetzung des Referenzpanels sowie der Integra-
tion der Referenzzentren fur Pathologie innerhalb des Verbundprojektes Maligne Lymphome
beinhaltet die stufenweise Umsetzung der rechnerbasierte Kommunikation zwischen den Re-
ferenzzentren fur Pathologie und den Studienzentralen. Die vorliegende Arbeit bietet hierfur
eine fundierte konzeptuelle Grundlage. Es ist jedoch erforderlich in einem ersten weiteren
Schritt eine genaue Analyse der |okalen Gegebenheiten in den Referenzzentren fir Pathologie
insbesondere im Hinblick auf die Datenbankstrukturen der im Einsatz befindlichen lokalen
Befundverwal tungssysteme vorzunehmen.

Aus technischer Sicht ist zundchst der Aufbau des zentralen Pathologie-Datenbank-Servers
mit der entsprechenden Infrastruktur in Leipzig sowie der Aufbau der lokalen Server-
Infrastruktur in den einzelnen Referenzzentren fir Pathol ogie vorzunehmen.

Des weiteren ist der inhaltliche Aufbau der zentralen Pathol ogie-Datenbank erforderlich. Dies
betrifft insbesondere die Festlegung der Datenbankstruktur sowie die Berlicksichtigung all-
gemeiner Daten, wie beispielsweise Adressdaten verschiedener Einrichtungen sowie vom
Referenzpanel definierte Daten, wie z.B. die Panel-Diagnosen bzw. weitere etablierte
Lymphom-Klassifikationen. Neben der Integration von Inhalten ist fir den Zugriff auf die
Daten des zentralen Pathol ogie-Datenbank-Servers ein sicheres Zugangs-, Berechtigungs- und
Sichtenkonzept auszuarbeiten.

Nach der Schaffung der vorgenannten Grundstrukturen ist ein sicherer Datentransfer von den
lokalen Datenbank-Servern in den Referenzzentren zum Kommunikationsserver in Leipzig zu
realisieren. Unter der Voraussetzung der Wahl des zentralen Abgleichs auf dem Transaktions-
Datenbank-Server in Leipzig ist ein Algorithmus fiir die automatische Ubernahme von Patien-
tendaten von den lokalen Datenbank-Servern in den Referenzzentren auf den Transaktions-
Datenbank-Server in Leipzig zu entwickeln und umzusetzen. Dartber hinaus ist bei der zent-
ralen Variante des Datenabgleichs ein Algorithmus zum automatischen Abgleich der Daten-
sitze aus den Referenzpathologien und den Studienzentralen auf dem Transaktions-
Datenbank-Server zu realisieren.

Die Umsetzung der im Antrag des Teilprojektes 3 vorgesehenen Vernetzung des Referenzpa-
nels bietet eine Basis fur weitere Aktivitéten insbesondere beztiglich der Harmonisierung der
medizinischen Dokumentation innerhalb des Referenzpanels. Somit wird in einem gréf3eren
zeitlichen Rahmen die Erweiterung des Datenbankmodel s angestrebt, um ebenfalls die bisher
in den lokalen Befundverwaltungssystemen abgel egten Daten erfassen zu kénnen.
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