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- 10 patólogos, 7 MIR, 16 TSAP, 3 administrativos
- Actividad: 29.000 biopsias y 16.000 citologías

Servicio de Anatomía Patológica HGU Dr. Balmis



¿Cómo surgió la idea?

Andrés Torrubia. Ingeniero de Telecomunicaciones, experto en IA

Aurelia Bustos. Oncóloga Médica e Ingeniera Informática, 
con doctorado en IA y aprendizaje profundo



- Artemio Payá y Cristina Alenda. Patólogos con experiencia en investigación en cáncer colorrectal

- Series EPICOLON I y EPICOLON II: dos proyectos multicéntricos con 2000 pacientes con cáncer 
colorrectal (CCR) de 25 hospitales

- Un escáner

¿Qué podíamos aportar nosotros?



A partir de imágenes digitalizadas de carcinoma 
colorrectal teñidas con H&E se puede predecir el 
perfil molecular de los tumores

Nos animamos a pedir un proyecto en la 
convocatoria Desarrollo Tecnológico en Salud 
(DTS) del ISCIII que nos concedieron: 

DTS2019/0178: Predicción pronóstica y de perfil 
molecular de carcinomas colorrectales mediante 
tecnología de inteligencia artificial a partir de 
imágenes tumorales digitalizadas. 66.000€

¿Qué hipótesis nos planteamos?



Objetivos del proyecto

Predecir el estado de inestabilidad de 
microsatélites (IMS) a partir de imágenes 
microscópicas digitalizadas.



Desarrollo del proyecto. SERIE DE CASOS

Proyectos EPICOLON I y EPICOLON II
- Proyectos multicéntricos (25 hospitales) de población no 

seleccionada con CCR: 1200  y 800 pacientes (2.000 
pacientes)

- Objetivo: determinar la prevalencia de síndrome de Lynch 
en España y la susceptibilidad genética

- Principales resultados: Sd Lynch 2%, MMR 7,4%

CCR HGU Alicante 
- 283 pacientes

57 TMAs
2 punch 1 mm por caso



Imágenes en formato TIF 40x, resolución 0.25 microns per pixel (MPP).

Desarrollo del proyecto: DIGITALIZACIÓN



Desarrollo del proyecto: ANÁLISIS DE IMÁGENES (QuPATH)



Desarrollo del proyecto. FILTRADO DE CASOS



Desarrollo del proyecto: DEEP LEARNING ARCHITECTURE

La arquitectura de aprendizaje profundo (Deep Learning, DL) consistía en un sistema de extremo a extremo 
(END-TO-END) que vinculaba tres tipos de  módulos:
- Un clasificador de tejidos
- Un sistema de identificación y ablación de sesgos
- El clasificador del estado IMS



Desarrollo del proyecto: MÓDULO PRE-PROCESADO DE IMAGEN

Se implantó un módulo de pre-procesado de imagen mediante el cual, de cada spot del TMA, se extrajeron 
imágenes de 224 x 224 pixels correspondientes a regiones adyacentes a diferentes aumentos



Desarrollo del proyecto: MÓDULO PRE-PROCESADO DE IMAGEN

Se filtraron los spots sin tejido viable o no aptos para diagnóstico y finalmente se generaron 100.000 imágenes no 
superpuestas que se etiquetaron con 9 tipos de tejido:  

- Tejido adiposo (ADI)
- Fondo sin tejido (BACK)
- Debrids (DEB)
- Linfocitos (LYM)
- Moco (MUC)
- Músculo (MUS)
- Mucosa normal (NORM)
- Estroma (STR) 
- Adenocarcinoma (TUM)

Nosotros etiquetamos algunas imágenes para clasificar los tipos de tejidos, pero el modelo se entrenó con bancos de 
imágenes públicos. Después del entrenamiento, comprobamos que el módulo había etiquetado bien los tipos de 
tejidos en algunas imágenes.



Desarrollo del proyecto: MÓDULO PRE-PROCESADO DE IMAGEN

AUC 0,98



Desarrollo del proyecto: IDENTIFICADOR Y ABLACIÓN DE SESGOS

- El estudio de sesgos identificó un sesgo hospitalario. 
- La red explotaba las características particulares de las imágenes del hospital enriquecido con casos IMS

para realizar un atajo en la predicción
- Se implantó una técnica de aprendizaje profundo mediante un entrenamiento de dinámica adversaria 

de separación de factores de confusión (modelo de ablación de sesgos)



Desarrollo del proyecto: ENTRENAMIENTO DEL MODELO

- Una vez resueltos los sesgos y demostrada la validez del módulo clasificador de tejido, éste se utilizó 
para la preselección de las regiones de interés, enlazando con la entrada al módulo clasificador del 
estado IMS

- Entrenamiento del modelo: los datos se dividieron en 80/20 (entrenamiento/validación)

- Validación cruzada por 5 veces garantizando que las imágenes de cada paciente sólo pertenecían al 
grupo entrenamiento o validación, pero no ambos

- Algoritmo de votación mayoritaria para la decisión del estado de IMS a nivel de paciente



Desarrollo del proyecto: ENTRENAMIENTO DEL MODELO



Resultados: EXPLICABILIDAD DEL MODELO (técnica SHAP)

- ¿En qué se ha fijado el modelo 
para realizar la predicción?

- Los valores y mapas de color 
ayudan a interpretar 
visualmente las características 
que influyen en las 
predicciones.

- En el caso de la IMS estas 
características se ubicaron 
principalmente en el núcleo de 
las células



Resultados iniciales

Herramienta de screening de IMS mediante un modelo de 
aprendizaje profundo explicable, que integra procesamiento 
de imágenes, análisis de tejidos y una arquitectura novedosa 
de ablación de sesgos



Siguientes fases del proyecto

- No hemos incluido en el modelo datos clínico-patológicos como edad, sexo, localización, etc. Esto dará 
más potencia al algoritmo, pero no hemos querido utilizarlo todavía

- Nos habría interesado mucho poder predecir los pacientes con síndrome de Lynch, pero no tenemos 
un número suficiente de casos para abordar este objetivo

- Ahora estamos trabajando en la predicción de KRAS y BRAF



Nuevas líneas de investigación

- Tumores cerebrales
- VHL
- Secuenciación masiva
- Red federada
- Lenguaje natural




