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Autor Dr. Stephan Forchhammer bei der
Befundung eines digitalisierten Histo-
Schnittes durch ein Basalzellkarzinom.
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Digitale Dermatopathologie

Vorteile fiir Befundung, Forschung und Ausbildung

TUBINGEN - Der Abschied vom Mikroskop ist eingeldutet. Zwar dauert der digitale
Umrustprozess eines Pathologieinstituts geraume Zeit. Doch die zahlreichen Vorteile der
digitalen Dermatopathologie liegen auf der Hand, wie der folgende Beitrag zeigt.

|
Digitale Dermatologie

Die Digitalisierung der Medizin
schreitet unaufhaltsam voran.
,Der Deutsche Dermatologe”
mochte an dieser Stelle in loser
Folge aktuelle und zukiinftige
Entwicklungen vorstellen.
Unterstutzt wird die Rubrik
durch den Arbeitskreis Digitale
Dermatologie der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft
(DDG) unter Leitung von

PD. Dr. Alexander Zink.
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it dem Einzug der Digi-
talisierung steht das
Fachgebiet der Patholo-
gie und Dermatopatho-
logie vor einer grofien
Zeitenwende. Seit dem 19. Jahrhundert
erfolgte die histopathologische Diagnos-
tik zunéchst an ungefirbten Schnitten
aus Frischgewebe, spiter an fixierten
und gefirbten Schnittpraparaten am
Mikroskop [1]. Durch das Einscannen
und damit die Digitalisierung von Glas-
objekttragern durch sogenannte ,whole
slide scanner® geht die Zeit des klassi-

schen Mikroskopierens in der Routine-
diagnostik moglicherweise dem Ende
entgegen — die Befundung der Schnitt-
trager wird kiinftig am Computerbild-
schirm erfolgen. So wehmiitig einem der
Abschied vom lieb gewonnenen Mikro-
skop fallen mag, die Digitalisierung bie-
tet unzédhlige Vorteile und Moglichkei-
ten fiir Befundung, Forschung und Aus-
bildung, die am Ende Arzt und Patienten
zugutekommen.

Gerade in den letzten beiden Jahren
mit der COVID-19-Pandemie hat sich
gezeigt, wie wichtig eine Digitalisierung
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des Fachgebietes ist. Die Option von
zu Hause aus, im Homeoffice zu arbei-
ten wird kiinftig durch das Einscan-
nen von Schnitttragern moglich sein.
Doch auch Lehre und Weiterbildung
konnten durch die bereits begonnene
Digitalisierung in den letzten Monaten
trotz Kontaktbeschrinkungen weitge-
hend aufrechterhalten werden. Wie in
anderen Fachbereichen auch werden
Kongresse mittlerweile iiber Videokon-
ferenzplattformen abgehalten. Histolo-
gische Schnittseminare kénnen von
zu Hause aus, iiber online verfiigbare
Programme zum Betrachten digitaler
Schnitte, sogenannter Slideviewer, ver-
folgt werden.

Auch der interprofessionelle Aus-
tausch zwischen Pathologen, etwa als
Konsil oder im Rahmen von Qualitéts-
zirkeln, wird immer ofter digital, tiber
Videokonferenzen und digitale Schnitt-
stellen, durchgefiihrt. Auch in der stu-

dentischen Lehre oder der Weiterbil-
dung von Assistenzérzten bietet die Di-
gitalisierung viele Chancen. Schnitt-
sammlungen kénnen digitalisiert abge-
rufen und selbststandig, auch ohne Mi-
kroskop gesichtet werden. Hier kénnen
digital hinterlegte Markierungen und
Annotationen auf wichtige Befunde oder
Besonderheiten im Préparat hinwei-
sen.

Auch finden sich immer mehr Inhalte
zur Dermatopathologie online in sozia-
len Netzwerken und Apps. Eine der be-
kanntesten privaten Facebook-Gruppen
fiir Dermatopathologie, ,,McKee Derm*,
hat mittlerweile tiber 17.500 Mitglieder.
Hier werden unterschiedlichste Fille aus
der Dermatopathologie von den Mitglie-
dern aus der ganzen Welt geteilt und dis-
kutiert. In YouTube erreicht Jerad Gard-
ner, ein Pathologe und Dermatopatholo-
ge aus den USA, mit tiber 36.000 Abon-
nenten und 454 geteilten Videos - iiber-
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wiegend zur Dermatopathologie - ein
breites Publikum.

Einsatz von KI
Das grofdte Versprechen der Digitalisie-
rung liegt jedoch im Einsatz der Kiinst-
lichen Intelligenz (KI), welche allgemein
gesprochen unter anderem Datenvor-
hersage, Anomalieerkennung in Daten,
Neugenerierung von Daten und - spezi-
ell interessant in diagnostischen Belan-
gen — die Klassifikation von Daten zu-
lasst. Sie fasst Technologien zusammen,
mithilfe derer Computersysteme intel-
ligente Fahigkeiten erlangen konnen.
Ein Teilbereich der KI besteht aus dem
Konzept des maschinellen Lernens. 1959
definierte Arthur Samuel maschinelles
Lernen als ,,Studienbereich, der Compu-
tern die Fahigkeit verleiht, zu lernen,
ohne ausdriicklich programmiert zu
werden®. So mussten zuvor jeweils expli-
zite Programme geschrieben werden,
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die einzelne Aufgaben abarbeiten konn-
ten.

Prinzipiell wurden hier mit allgemein-
giiltigen Befehlen wie zum Beispiel
»wenn“ — ,,dann“ Handlungsanweisun-
gen aufgestellt, die der Prozessor Punkt
fiir Punkt abarbeitet. Dies mag am Bei-
spiel von einem Textverarbeitungspro-
gramm noch trivial erscheinen, nimmt
jedoch gerade im Bereich der Daten- und
Signalverarbeitung schnell exponentiell
an Komplexitit zu.

Bereits in den 1960er-Jahren wurden
die ersten kiinstlichen neuronalen Netze
entwickelt. Hierbei handelte es sich - wie
anfangs dem Perceptron in 1957 und
spater der Boltzmann-Maschine 1985 -
prinzipiell um Netzwerke, die aus kiinst-
lichen Neuronen oder ,,Knotenpunkten®
und deren Verbindungen bestanden. Die
Eingangsdaten durchliefen nun diese
Knotenpunkte, wurden darin addiert
oder nach speziellen anderen mathema-
tischen Formeln transformiert und tiber
die Verbindungen weitergeleitet, um im
nachfolgenden Neuron abermals addiert
oder anderweitig mathematisch verrech-
net zu werden. Am Ende des Netzwerks
erschienen schliefllich die gewiinschten
Ausgangsdaten, wie zum Beispiel der
Kategorie eines Eingangsbildes, das hin-
sichtlich seiner Dignitdt beurteilt wer-
den sollte.

Deep Learning

Im Verlauf etablierte sich das Verfahren
der Backpropagation (Fehlerriickfiih-
rung), die die effiziente Anpassung der
Verrechnungsparameter der Knoten-
punkte oder Neuronen auch in mehr-
schichtigen respektive vielschichtigen
Netzwerken zulief§ und somit den Grund-
stein fiir das heute populédre Deep Lear-
ning legte. Dieses zeichnet sich durch
eine groflere Netzwerktiefe im Sinne
von mehreren Schichten an Neuronen
aus.

Deep Learning macht es durch die im
Vergleich zu ,.flachen® oder einschichti-
gen Netzwerktypen moglich, selbst kom-
plexe Aufgaben erlernen und 16sen zu
konnen. Allgemein gesprochen machen
kiinstliche neuronale Netze dies mog-
lich, ohne dass zuvor bestimmte Regeln
oder Anweisungen hinterlegt werden
miissen. So ist es zum Beispiel méglich,
dass die KI selbststindig Bilder analy-
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siert, gemeinsame Muster erkennt und
dadurch Bildgruppen zusammenfassen
kann.

Diese Eigenschaft macht kiinstliche
neuronale Netze und insbesondere das
Deep Learning zu einem idealen Werk-
zeug in der Dermatopathologie. Die
Mustererkennung - bei entziindlichen
Dermatosen, aber auch bei Tumorer-
krankungen ist das Kernstiick der der-
matopathologischen Befunderstellung.
Sobald diese Bilddaten nicht mehr ana-
log tiber das Mikroskop, sondern digi-
tal iiber den Bildschirm analysiert wer-
den, sind diese fiir Anwendungen der
KI zuginglich.

Gute Resultate in Studien

Erste Studien zum Einsatz der KI in der
Dermatopathologie zeigen vielverspre-
chende Ergebnisse. So konnte in einer
Studie zur Diagnostik von seborrhoi-
schen Keratosen, dermalen Navi und
nodulédren Basalzellkarzinomen durch
kiinstliche neuronale Netzwerke eine
Genauigkeit von 100%, 99,3 % bezie-
hungsweise 99,45 % erreicht werden [2].
Allerdings muss bei solch hohen prozen-
tualen Angaben immer auch an ein
Overfitting, also eine Art ,,Uberanpas-
sung“ des kiinstlichen neuronalen Net-
zes an die ,,Eigenheiten® der Eingangs-
daten gedacht werden. Hierbei kommt
es, libertragen gesprochen, eher zum
»Auswendiglernen® der ,richtigen Ant-
worten® als zur Etablierung einer allge-
meingiiltigen Zuordnungsregel im Sinne
einer Generalisierung. So wire es bei-
spielsweise moglich, dass ein Netzwerk,
bezogen auf eine begrenzte Datenmenge,
eine Vorhersagegenauigkeit von 100 %
erreicht, jedoch bei einem grofieren Da-
tenpool eine deutlich reduzierte Genau-
igkeit erreicht.

Auch in der Diagnosestellung von
malignen Melanomen, eine der heraus-
forderndsten Aufgaben in der Dermato-
pathologie, konnte der Einsatz von KI
sehr niitzlich sein, um Fehldiagnosen zu
vermeiden. So konnte in einer Arbeit
von Hekeler et al. 2019 [3] gezeigt wer-
den, dass bereits jetzt die Zuverldssigkeit
von Melanomdiagnosen an Ausschnit-
ten von gescannten Schnitttragern durch
kiinstliche neuronale Netzwerke auf
dem Level von Dermatopathologen liegt.
Die diagnostische Einordnung der KI

(Melanom vs. Névus) zeigte lediglich bei
19% der Falle Abweichungen zur Dia-
gnose eines Dermatopathologen. Diese
Diskordanz wird bei zwei unabhangi-
gen Dermatopathologen mit etwa 25 %
angenommen.

Eine entscheidende Einschrankung ist
den Studien zum Einsatz der KI in der
Pathologie jedoch gemeinsam: Aktuell
konzentrieren sich bestehende For-
schungsansitze hauptsichlich auf bini-
re Fragestellungen (z. B. hinsichtlich der
Dignitdt). Nach einem Training der KI
durch einen geeigneten, moglichst gro-
Ben und zuverldssigen Datensatz kann
so die Diagnose A (z.B. Melanom) gegen
die Diagnose B (z. B. Ndvus) gepriift wer-
den. Allerdings wurde 2017 in einer For-
schungsarbeit der Universitat Stanford
eine - zwar auflichtmikroskopische -
Arbeit vorgestellt, in der mithilfe eines
Datenpools von knapp 130.000 Bildern
ein kiinstliches neuronales Netzwerk
trainiert wurde, das mit hoher Genauig-
keit Diagnosen aus iiber 2.000 verschie-
denen Kategorien stellen konnte [4].

»Digitaler Beifahrer”

Insgesamt gesehen geht es also nicht da-
rum, dass ein Computerprogramm die
Arbeit des Pathologen ersetzen soll. Fiir
die ndhere Zukunft sind aber Program-
me denkbar, die als eine Art ,,digitaler
Beifahrer* bei einzelnen Diagnosen eine
unabhingige Entscheidungshilfe geben
konnen.

Spannender noch als die Frage, ob
der Computer etwas tun kann, was der
Mensch schon recht zuverlissig erledigt,
ist die Frage, ob durch die Anwendung
von Deep Learning bislang unentdeckte
Informationen im Bildmaterial gefun-
den werden konnen. So konnten bei-
spielsweise in Tumoren der Haut Muster
und Strukturen erkannt werden, welche
Riickschliisse auf die genetische Signa-
tur, das Therapieansprechen oder die
Prognose geben konnten. Auch hier gibt
es erste ermutigende Ansétze. Kulkarni
et al. konnten in einer Studie aus dem
Jahr 2020 einen Risikoklassifikator er-
stellen, der beim Melanom signifikant
mit dem Auftreten einer Rekurrenz
verbunden war [5].

Den bisherigen Studien sind jedoch
eine recht geringe Fallzahl sowie ein
retrospektives Setting gemeinsam. Um
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solche Programme in der klinischen
Routine zu integrieren, sind grofiere, am
besten prospektiv erhobene Studien not-
wendig. Kleinere digitale Assistenzpro-
gramme haben jedoch schon den Wegin
die Routine gefunden; so konnen unter
anderem immunhistochemische Fir-
bungen, wie der Proliferationsmarker
Ki67, zuverléssig und automatisiert aus-
gewertet werden.

Hohe Investitionen nétig

Noch steht der technische Wandel in
der Dermatopathologie erstam Anfang.
Der Grund liegt unter anderem in
den hohen Investitionssummen. Um ein
Labor zu digitalisieren, braucht es weit
mehr als einen Slidescanner. So muss der
gesamte Ablauf, der sogenannte Labor-
workflow, umgestellt werden. Dies bein-
haltet ein kompatibles und leistungs-
fahiges Pathologieinformationssystem,
angeschlossene Kassetten- und Objekt-
tragerdrucker mit 2-D-Barcodes, digital
ansteuerbare Fiarbeautomaten, fiir den
Scanner geeignete Eindeckautomaten,
einen Slidescanner mit bestenfalls 40-
facher Vergrofierung, einen Slideviewer
sowie Speicherkonzepte und hochleis-
tungsfihige Breitbandanschliisse fiir ei-
ne digitale Archivfithrung.

So kénnen je nach Institutsgrofle Be-
trage in Millionenhdhe fiir die Umriis-
tung notwendig sein. Vermutlich werden
diese Kosten im Verlauf der nichsten
Jahre sinken. Insbesondere im Bereich
der Datenspeicher ldsst sich dieser Trend
in den letzten Jahren beobachten. Den-
noch kann schon jetzt eine Umstellung
auf eine komplett digitalisierte Patholo-
gie wirtschaftlich rentabel sein. Bereits
2016 wurde die gesamte Pathologie des
Universitatskrankenhauses in Granada,
Spanien, digitalisiert.

In einer Studie aus dem Jahr 2019 be-
schreiben Retamero et al. [6] den Um-
stellungsprozess in Granada. Hier wird
eine Effizienzsteigerung auf Seiten der
Pathologen mit 21 % mehr befundeter
Fille nach der Digitalisierung genannt.
Durch den optimierten Workflow im La-
bor ergeben sich zudem Einsparungen
auf Seiten der medizinisch-technischen
Assistenz.

Bislang ist in Deutschland noch kein
Institut komplett auf die digitale Patho-
logie umgestellt. Da der Umriistungs-
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prozess aber nicht von heute auf morgen
zu bewiltigen sein wird, ist es ratsam,
schon jetzt Konzepte zu entwickeln, wie
solch ein Wandel gelingen kann.
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