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Einleitung

Charakteristisch fur die Padiatrische Onkologie ist die protokollgesteligetapie im Rahmen von multizentrischen
Therapiestudien. In den zugehdérig8tudienprotokollen (z. B. [1], [2]) werden detaillierte Behandlungsplane vorge-
schlagen, die an die lokalen Verhaltnisse anzupassen sind und d@maralfage flr patientenindividuelle Therapie-
Entscheidungen dienen. Insbesondere enthalten 8ikge umfangreiche Empfehlungen zur Therapiemodifikation
(ereignisgesteuerte Therapieplanung). Ferner isteim Studienprotokollen umfangreiches Fachwissen in Textform
niedergelegt, das den aktuellen Stand der Wissendohditsem Gebiet widerspiegelt und jederzeit bei der Planung
der Behandlung zur Verfligung stehen soll.

Zur ErfassungReprasentation und Verarbeitung dieses Wissens wird am IMSD das Projekt TheMPO durchge-
fuhrt (Therapieplanung un anagement in dé?adiatrischerOnkologie), inZusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
~Angewandte Informatikn der Pé&diatrischen Onkologie* der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamato-
logie (GPOH). Ziel des Projekts ist also speziid Computerunterstitzung der protokollgesteuerten Therapie, allge-
mein die Erstellung von Werkzeugen zur Therapieplanung.

Anforderungen

Die Behandlungsrichtlinien der Therapiestudien in der Padiatrischen Onkologie werden von der Fachgesellschaft
GPOH herausgegeben und repréasentieren das therapeutische Facimwisssem Bereich auf dem aktuellen Stand.

Die verwendeten Therapieprotokolathalten komplizierte Zeitablaufe, Randbedingungen und umfangreiche Richt-
linien fir Therapiemodifikationen bei Auftretaron Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten. Die Komplexitéat der
Protokolle bedeutet eine erhebliche Belastung des behandelnden ArzBesecitnungs- und Dokumentationsaufga-

ben, so daf3 die Computerunterstiitzung der Anwendung dringend erwinscht ist.

Das dafir einzusetzende therapeutische Wissen bestefgsemtlichen aus den Teilen ,Therapieschemata“ und
~Hintergrundwissen®. Allen Studien ist gemeinsam, daf3 sie Klassifizierungen eines onkologischen Krankheitsbildes
vornehmen (Einteilung des Tumors in Stadien und Risikogruppen) und fir jedes Stadijededrisikogruppe eine
spezifische Sequenz vdherapeutischen Einheiten (Therapieblécken) vorschlagen, die sich aber stéandig — abhangig
von der Patientensituation — weiter verzweigen kann. Ein Therapieschema besteht also aus einer zeitlichen Abfolge
von Therapieblécken (s. Abb. 1), Zuordnungsregeln zu Therapiearmen, Regeérfiireigungspunkte, Abbruchkri-
terien und der Spezifikation des Dokumentationsbedarfsvisgsenschaftliche Auswertung und Qualitatssicherung.

Ein Therapieblock (s. Abb. 1 rechts) ist eizeitliche Abfolge von zusammengehdrigen Medikationen oder
Bestrahlung mit Empfehlungen fiir die Dosierung (,Grundformel* + Modifikationsregeln) undJkerwachung
kritischer Parameter. Falls die Medikationen &fsisionen bestehen, wird das Wissen weiter zergliedert bis hin zur
Erstellung von Anmisch- und Tropfplanen aufgrund von Dosierungsregein.

Eine Regel fur den Eintritt imlen Block N1 in Abb. 1 heif3t: ,Leukozyten Uber 2000/ul (Granulozyten tber
800/ul), Thrombozyten Gber 50 000/pl, Hb Gberd/@l“[1]. Eine Regel fiir die Verabreichung der DDP-Infusion
heil3t: ,,Bei Auftreten eineHypokalzéamie zuséatzlich Gabe von 13 ml/m2 Calcium gluconicum 20%ig (= 6 mval/m?2)
sehr langsam i.v. alle 4 Stunden Uber separaten Zugang“[1].

Aus informatischer Sicht besitzt das ,ausfuhrbare” Wissen &netie also im wesentlichen eine Baumstruktur,
und die Behandlung eines bestimmten Patienten ist ein von der Wurzel bis zu einem der Bléatter verRidender
von den vorliegenden Befunden und Diagnosewie dem individuellen Ansprechen des Patienten auf die bisherige
Therapie oder — im Falle der Randomisierung — von einem Zufallsprozel3 gesteuert wird.

Das Hintergrundwissen besteht aus den theoretischen Grundlagen des Fachgebiets in Biédénndnd ist
zum wesentlichen Teil in den gedruckten Studienprotokollen zusammendefa®ll ‘online’ zur Verfliigung stehen
und kontextsensitiv bei der Therapieplanung abgerufen werden kdnnen (s. Abb. 2).

1 Das Projekt wird durch Zuschiisse aus Mitteln der Stiftung Rheinland-Pfalz fiir Innovation geférdert.
2 Institut fiir Medizinische Statistik und Dokumentation der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz
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Abb. 2: Die Integration des Informationssystems in die Therapieplanung (Ausschnitt)
[,Report" erzeugt eine ausfuhrliche Beschreibung der Dosisberechnung]

Konzeption

Die Wissensobjekte werden in einem semantischen Netz strukturiert. Das Hintergrundwissen ist nach dewomodell

[3] Uiber diesem Netz hypertextartig angeordnet. Die therapeutigdtimen werden nach dem Problemlésungsmo-

dell der Planverfeinerung spezifiziert (‘skeletal plan refinement’ [4]). Dabei werden Handlungsplane zuerst abstrakt
spezifiziert. Der abstrakte Plan bestaht einer Sequenz von Entitaten, die durch Parameter und Regeln charakteri-
siert sind. Die Parameter konnen selinsth wieder Entitédten sein. Wird ein Plan instanziert (bei der konkreten An-
wendung), wird er in seiner hierarchischen Struktur abgearbeitet und auEjesiee die Parameter bestimmt, bis die
konkreten Handlungsvorschlage fir die aktuelle Situation vorliegen.

Der Zugriff auf das therapeutische Wissen geschieht somit zum einen autometiierm von eingebetteter
Expertensystemfunktionalitat, die aus WissensbasidRatigntenakte individuelle Behandlungsvorschlage erarbeitet.
Das Wissen steht zum andern auch interaktiv Uiber ein leicht zu bedietheiodemtionssystem zur Verfigung. Gro-

Res Gewicht liegt aufler Bereitstellung von Autorenwerkzeugen zur direkten Bearbeitung des therapeutischen Wis-
sens durch Mediziner (Wissenserwerbskomponente). Diese Werkzeuge bestele@nem grafischen Editor fir Ab-
laufplane und einem Regeleditor fir Entscheidungspunkte und Therapiemodifikationen nach dem Vorbild von [5]. Zur
Bearbeitung des Hintergrundwissens wird ein EditoisEmantische Netze benétigt, der mit einem Hypertextsystem
integriert ist.

Werkzeuge zum Wissenserwekibnnen allgemeingultige, generische Werkzeuge sein (z. B. Expertensystem-



Shells), die aber fir spezielle Aufgaben nicht leiahpal3bar und fur Laien schwer handhabbar sind. Das andere
Extrem ist dieParametrisierung ansonsten starr vorgegebener Ablaufe; dieses Konzept ist aber an modifizierte Auf-
gaben schwer anpaRbar und nicht auf analoge Situationen Ubertragbar. Im Projekt Mitebleweg beschritten: Die
zu entwickelnden Werkzeuge sind auf eine spezielle Wissensstruktur zugeschnitten und dadumeierider beson-
ders leicht zu handhaben (und auch leichter zu entwickeln als universelle Werkzeuge). In einer vorgegebenen Wis-
sensstruktur (Modellskelett) wird vom Anwender ein konkretes Modell definiert.

Die Editoren sollen, soweit sinnvoll, die direkte Manipulation (z. B. ‘drag and drop’) von grafi€iielten
gestatten. So sollen Ablaufplane grafisch zusammengestellt werden kénnen. (Abb. ITdihkemurde mit einem
solchen Werkzeugrstellt.) Fur die Regeleingabe wird ein Begriffslexikon (‘Medical Dictionary’) zur Auswahl und
Zusammenstellung von Bedingungen bereitgestellt, wobei Verkniipfungen aus einem (grafisch gesédtiiamn)g-
kasten ausgewahlt werdesg dafd auch ‘drag and drop’ von Formelelementen méglich ist, s. Abb. 3; ein dhnliches,
aber weniger komfortables Werkzeug wird in [6] in anderem Zusammenhang vorgeschlagen. Werkzeuge dieser Art
ermdglichen Fachexperten, ohne Einschaltung eines ‘knowledge engineers’ direkt ihr Wissen abzubddedie
nétige Verlaufsdokumentation der Behandlung soll damin Anwender frei konfiguriert werden kénnen, anstatt
starr im Programmcode vorgegeben zu sein. Im Hintergrund des Editors werdesyditaktische und (soweit mog-
lich) semantische Uberpriifungen durchgefiihrt und die Wissenselemente in die internengemandelt (,inkre-
menteller Wissenscompiler®), die zur Verarbeitung durch eine noch zu entwickelnde Inferenzmaschine geeignet ist.
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Abb. 3: Der Regeleditor (Ausschnitt), Regel fur den Eintritt in Block N1

Fur das Hintergrundwissen wird der Konzeptraum-Ansatz von Cinkilkin und Barnett verfolgt [3]. Hier wird
ein semantisches Netz (der ,Konzeptraum®) aus den BegtifésnFachgebiets als zentrale Schaltstelle fur die Infor-
mationssuche geschaffen. Didtergrundwissen ist Uber diesem Netz hypertextartig angeordnet. Dieser Ansatz hat
den Vorteil,daR er das fur die Therapieplanungskomponente nétige Netz von Wissensobjekten ebenfalls verwendet
und, wenn nétig, einfach erweitert; das fur die Definition von Regeln usw. verwendete Begriffslexikon isteimdach
spezielle Sicht auf das semantische NB&riiber hinaus ist dieser Ansatz besonders flir medizinische Informations-
systeme sehr geeignet, da er mithandenen standardisierten Terminologiesystemen fur Dokumentation und Litera-
tursuche — wie ICD, TNM und SNOMED - vertraglich ist wsainit besonders gut in den Arbeitsablauf des Medizi-
ners integrierbar ist, der bei der Dokumentation seiner Mal3nahmen taglich mit diesen Terminologiesystemen umgeht.
Da der Konzeptraum-Ansatz alleine noch nicht das leiébtechtfinden im Informationssystem garantiert, wird
das Informationssystem dariiberhinaus auch mit Hypertext-Navigationshilfen [7] versehen.



Realisierung

Das System, bestehend aus mehreneabhéangig voneinander lauffahigen Programmen, wird unter UNIX und einer
einheitlichen grafischeBenutzungsoberfliche (NEXTSTEP) mit leistungsfahigen Entwicklungswerkzeugen erstellt:
der Programmiersprache GNU-C (einschliellich C++ und Objective-C), der NeXT-Entwicklungsumgebung mit
Project Builder, Interfac®uilder und Application Kit, dem Hypertextsystem HyperSense, dem objektorientierten
Datenbanksystem POET.

Das gewdhlte Vorgehen ist die inkrementelle Prototyp-Entwicklung. So wurde in einemSaistiénein System
entwickelt, das Grundanforderungen abdeckt: eine objektorienHatientendatenverwaltung, ein interaktives Werk-
zeug fur die Zusammenstellung von Infusionsvorschriften und Therapiebldécken aus einer einfachen Medikamenten-
datenbank, die patientenindividuelle Verordnung von Therapieblécken und Infusionen mit genauen Dosisgntyaben
zeitlichen Ablaufplanen, diesteuerung des gesamten Therapieverlaufs exemplarisch (,fest verdrahtet) fir das
Therapieschema ALL-BFM90 (akute lymphoblastische Leukamie). Dieses System zeiljtactiigarkeit mit dem
gewahlten Ansatz; insbesondere ist die Resonanz bei der Anwender-Zielgruppe sehr positiv.

Gegenstand der derzeitigdmbeit am Projekt ist die Erstellung der generischen Wissenserwerbswerkzeuge wie
im Abschnitt ,Konzeption“ erlautert. Die Wissensobjekte werden in der objektorientierten Datenbank abgelegt. Die
Objektorientierung erleichtert diBlavigation und das Zusammenstellen verschiedener Sichten auf die Daten. Ein
Redesign der Wissensstruktur nach den Prinzipien von KE&R$owledge Acquisition and Design Structuring’ [8])
ist in Arbeit Die Abbildungen 1 bis 3 zeigen exemplarisch einige Aspekte der bisherigen Realisierung.

Diskussion und Ausblick

Fur eine fundierteBeurteilung der vorgestellten Konzepte und Werkzeuge ist es noch zu frih. In der klinischen

Routine wird zur Zeit das Programm CATIPO (von Herrn Bachert in Heidellséngesetzt, das Dosierungs- und

Infusionsberechnungen ermdglicht, ohne allerdings wissensbasitntegrafische Komoponenten zu beinhalten. Die

Erfahrungen aus der Anwendung dieses Prograftiefen in die Konzeption von TheMPO ein. Eine systematische

klinische Erprobung der Wissenserwerbwerkzeuge isiomentanen Entwicklungsstand noch nicht sinnvoll; die

Diskussion mit dem potentiellen Anwenderkreis findet aber kontinuierlich statt, ebenso wie laufende kleine Praxistets.
Weitere Komponenten deeheMPO-Projekts sind eine Patientenakte, die die patientenindividuelle Therapiepla-

nung unterstitzt und dokumentiert, und eine Inferenzmachine, die die Verbindung zwischen WissendRaigen-

tenakte herstellt.
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