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Patologia digital y computacional

@ Patologia digital (2000): Organizacion del trabajo en
Anatomia Patologica con herramientas digitales,
donde la imagen es esencial, pero hay mas elementos.

@ Patologia computacional (2008): El uso para
diagnostico/ pronéstico (“clinically actionable
knowledge™) de datos obtenidos en patologia digital
mediante modelos matematicos, inferencia,
prediccion,...

Fuchs et al: “completely automated image analysis
pipeline to predict the survival of RCC patients. A
random forest classifier detects cell nuclei of
cancerous cells and predicts their staining”

Grupo de interés en American Society for
Investigative Pathology (ASIP)
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CONCEPTO GLOBAL DE PATOLOGIA DIGITAL

Wl  Servicio Andaluz de Salud
el CONSEJERIA DE SALUD

Digital pathology incorporates the acquisition, management, sharing and interpretation of
pathology information — including slides and data — in a digital environment(*)
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ESCANER DE
PREPARACIONES

02

GESTION DE IMAGENES

ALMACENAMIENTO
INTEGRACION CON OTROS SISTEMAS DE
INFORMACION

VISUALIZACION

Software: VISOR

Hardware: MONITOR DE ALTA
CALIDAD
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Requisitos para el desarrollo completo
de la patologia digital

@ Experiencias previas: Todas son parciales. Se
complementan.

@ Libro blanco de la Anatomia Patologica. SEAP 2015
@ Qué necesito:
Requisitos técnicos: Documento de la FDA
Recursos humanos
Organizacion. Circuitos
Espacios fisicos.
@ Como procedo:
Modelar los procesos. l[dentificar areas de mejora
Formacion
Validacion interna
¢ Digitalizacion total o progresiva?
Normativa legal y normas internas del centro (por escrito)
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Digitalizacion



Preparaciones convencionales o
 digitales

Cervicio Anatofnia PaloibnIca | ® Las preparaciones convencionales son

fragiles,

® No son permanentes, sobre todo -
inmunotluorescencia, cristales articulacion,

- @ En citologia, no es posible distribuir copias. |

VENTAJAS DE PREPARACION VIRTUAL | ;

@ [Pequeiios aumentos con calidad
extraordinaria.

® Mapa dinamico de preparacion

® Enviar imagenes de mayor resolucion
recibiendo soélo el area seleccionada.

® Grabar y reproducir la trayectoria seguida
por el patélogo durante su examen de la
preparacion o laminilla y

® Las imagenes quedan almacenadas
permanentemente, y sobre ellas es posible
realizar anotaciones que también pueden
quedar grabadas.
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Imagen en Anatomia Patologica

@ Imagen macroscopica: biopsias, piezas quirdrgicas.
Estatica (JPG) o (movimiento, AVI)
@ Imagen microscopica. Preparaciones digitales:

© Cortes histologicos (biopsias, blogues celulares,
autopsias). Tinciones y técnicas especiales.

Citologias. Tinciones y técnicas especiales.
Patologia molecular: FISH, CISH, SISH

@ Apenas esta disponible para polarizacion o frotis en
fresco
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La importancia del escaner

Entrada: Glass slide. Normalizacion tamafo, grosor

Salida: Preparacion digital (whole slide image), no
transmite video (a diferencia de microscopia
robotizada en vivo)

Apenas requiere intervencion humana

Desde “cajas negras” hasta microscopios mas o
menos robotizados.

T >\
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Requisitos técnicos

@ Escaner
© Alimentador de preparaciones

lluminacion y sistema optico (campo claro,
fluorescencia)

Camara (captura): resolucion y fidelidad de color
© Velocidad de escaneado

Foco adecuado (posible eje Z)

Procesamiento (composicion) de la imagen
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Gestion de la imagen



Patologia Digital implica la

- integracion de multiples sistemas

La integracion de datos y la gestion de imagenes,
incluyendo:

© Sistema de informacion de Patologia (datos)

© Gestion global de imagen (macroscopica,
microscopica, preparaciones digitales)

© Analisis de imagen automatizado
©Tefidores automaticos (H&E, immunohistoquimica)
© Sistema de trazabilidad (“tracking”)

©Telepatologia. Diagnostico primario o de segunda
opinion (teleconsulta)

©Ensenanza a distancia (e-learning) o local (bases de
datos para educacion)

© Garantia de calidad
©Blobanco y registro hospitalario de tumores
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Necesidades de almacenamiento

Cada preparacion histologica o citologica precisa
entre 200 MB y 3 GB, una vez comprimida, segun
el tipo de muestra y la solucion tecnoldgica
empleada

Se calcula que por cada 1.000 preparaciones sera
necesario disponer al menos de 1 Terabyte (TB).

Si un Servicio de Anatomia Patologica gestiona
30.000 preparaciones de biopsias, citologia y
autopsias, podemos calcular que el espacio
necesario en los servidores de imagenes para la
imagen digital microscopica sera de 30 TB / afio

Toda Andalucia: 6 petabytes / afio
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Manufacturer

Bioview

Bestscope

Bioevopeak

| Model | Image format

Pannoramic 1000
Flash DX
Pannoramic 250
Flash 11l DX
Pannoramic SCAN
Pannoramic MIDI Il
Pannoramic DESK Il /
Flash DESK DX
Encore

Duet-3

Allegro-Plus
Accord-Plus/DeNovo
Scanpro-005
Scanpro-120
Scanpro-400

Cri Nuance Vectra
Cri Nuance EX, FX,
TRIO

KF-PRO-002, KF-
PRO-005, KF-PRO-
020

PAS-SCI, PSS-20, PSS-
60, PSS-180
NanoZoomer-XR
NanoZoomer 2.0-HT
NanoZoomer 2.0-RS
NanoZoomer-SQ
TissueScope LE120

TissueScope LE
TissueScope iQ

Proprietary MRXS,
DICOM

Proprietary

JPEG, JPEG2000,
BMP, TIFF

Proprietary. CRi, TIFF

Proprietary KFB, SVS.

TIFF
Proprietary (?)
Proprietary. Ndpi.

JPEG

BigTIFF, JPEG 2000,
TIFF (“DICOM
compatible”)

Aperio GT450 DX
Aperio GT450
Aperio CS2
Aperio LV1
VERSA, Ariol

D.Sight 2.0/Navigo
D.Sight F 2.0
EasyScan One, Pro,
New Infinity
Olympus VS200

Optra SCAN Lite,
Ultrahigh speed.

Optra Systems

SiA, Frozen Section,
Fluorescence
IntelliSite Ultra-Fast
Scanner (UFS)
DP600

DP200

VisionTek
Morpholens 1, 6,

Roche / Ventana

240, Hemolens

| Manufacturer | Model | Image format

Proprietary SVS,
TIFF, DICOM

Proprietary Ariol,
SCN. TIFF. JPEG
Open. JPEG2000

Proprietary

Proprietary VSI. .tif
y DICOM.
Proprietary.
JPEG2000

Proprietary. TIFF

Proprietary BIF.
TIFF, DICOM
Proprietary Svslide
Proprietary (?)



Por fin DICOM disponible en Patologia

Open
“— v » ASUSPM300 (H:) » ejemplos dicom » 909319937
Organizar » Mueva carpeta

gjemplos dicom * [ MNombre

39235668 815, 0.dem

arzan B15_1.dcm

471538355 B15.2.dem

623090699 B15_3.dcm

628756512 B15_4.dem

931302350 B15_5.dcm
B15_6.dcm

s2Te B15_LOCALIZER.dcm

388760083

909319987

originales

Privado

Systermn Volume Information
| CF/MD (E)
o DER_BOOT (M:) w

Fecha de modifica...

20/04/2076 13:53
0/04/2016 13:53
0/04/2016 13:53
0/04/2018 13:53
0/04/2016 13:53
0/04/2016 13:54
0/04,2016 13:59

WA FICA S .
raira _'LUI-IE'-IEl.FE

[ =] M [ =] rna M

=]

b

Tipo

DICOM file
DICOM file
DICOM file
DICOM file
DICOM file
DICOM file
DICOM file
DICOM file

o

Mombre:

Buscar en 904931

Tamario

49 KB

17T KB

682 KB
2.684 KB
10.651 KB
42411 KB
169.166 KB
922 KB

All files (%) (%.%)

9937

== =

Abrir

)4
2
M @
Cancelar
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Normalizacion en Patologia

@ CEN TC251: Wl 130.1.1: Solicitudes e informes. En la
practica: proyecto europeo EpSOS

@ SNOMED-CT: nomenclatura

@ HL7: mensajes (registro de tumores)
@ XML: DTD en informes protocolizados
@ DICOM: imagen médica

@ IHE: Propuesta fusion “Anatomic Pathology” con
“Clinical laboratory”
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AP vy Patologia digita

@ Paso 1. Crear peticion de imagen en sistema de

informacion desde el despacho del patélogo
@] 2]O]

)= MUESTRAS

admin

BO2-30001

Imagenes Micro/Virtual Slide

Peticiones

Indica que la Muestra aun

no ha sido procesada por

11111111 / APELLIDOI APELLIDO2,NOMBRE / B0O9-80001 / A

E Comunicar al Portal

]

or el Portal
P Filtrar (B\une 3 | | |i|
it
TP I EETES Bloque Porta Técnica F.Peticion Modalidad Maquina Estadi |
i 1 4 Histoguirnica - ACETATO ESTER... |03/11/2008|Micro IMaguing 1 Mi... |Pedidas
Técnica Pi2-p12-T: v 1 7 InmunoHistog. - ANTIGENO CAR... |03/11/2000|Virtual Sl...|Maquina 1 VSl...|Pedidas
BO9-80001 / A
2 10 Histoguirica - ACETATO ESTER... |03/11/2008|Virtual Sl...|Maguina 1 ¥Sl...|Pedidas
Modalidad Yirtual Slide - - - -
2 12 InmunoHistog. - AL-ANTITRIPSINA |03/11/2008 | Virtual Sl...|Maguina 1 ¥Sl...|Pedidas
Maguina Waguina 1 ¥Slide - Lz 2 13 InmunoHistog, - ANTIGEND CAR... |03/11/2008|virtual Sl...|Maguina 1 ¥sSl...|Pedidas
[ ] ) R—T
Bloque Porta Peticion Técnica Seriar Peticionario Resultado Salida cogida
1 4/28/10/2009  |ACETATO ESTERAS. .. =
1 5[28/10/2009  |ACTIMA MUSCULAR ... /
1 6/26/10/2009  |AL-ANTITRIPSINA(L .. / /
1 7|28/10/2009  |ANTIGENO CARCING... /
1 8|28/10/2009  |AL-ANTIQUIMIOTRL... /
1 9|26/10/2009  |ALDEHIDO-TIONINA... / 4
2 10[28/10/2009  |ACETATO ESTERAS... / /
.
2 11[28/10/2009  |ACTINA MUSCULAR ... / /
aso nlazar con sistema S
. fotagrafias Micro o Virtual Slide
=/ = 7 Indica que la Muestra aun .
de gestion de imagenes e —
pogellBorte] Filtrar { F.Peticion - ] m
Peticidn Modalidad Maquina Estado

portal de telepatologia)

 Maguina 1 Micro - Lab 0 .‘
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Patologia computacional

Inteligencia artificial



Resolucion de tareas complejas

INTELIGENCIA (percepcion visual,

_AR“F'C'AL reconocimiento de patrones,
(Artificial Intelligence) toma de decisiones, etc.)

Los parametros que definen el
comportamiento de los modelos
se aprenden automaticamente

a partir de los datos

APRENDIZAJE
AUTOMATICO

(Machine Learning)

APRENDIZAJE Modelo matematico
PROFUNDO estructurado en multiples
(Deep Learning) capas/bloques apiladas
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Anal

ﬁ

sis de imagen “clasico”

Preparacion digital c

Scene

| /Description

Processing
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Métodos de analisis de imagen

@ Preprocesado
Filtrado b .
Realzado (ej. eliminar esquinas oscuras) ?' ,
Andlisis = Procesado de color
@ Segmentacion
Deteccion de area de interés (ROI)
Analisis morfolégico (ej. watershed)
@ Registro de imagenes
Alineamiento de secciones seriadas (reconstruccion 3D)
@ Reconocimiento de patrones — “Machine Learning”

Analisis CADx (Computer Aided Detection and
Classification)
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Clasificadores Deep learning /
redes neuronales

Train data TRAINING
cohorts e ——
- Annotated WSI Regular tile tissue sampling

&

Tissue samples

B inoing | = ’# Y °mg

=

Test data ‘
cohorts
PREDICTION
/_'\ l Sltgiect gl e S|
[ Unseen WSI Tile tissue sampling
CINJ % s Tissue Trained ConvNet
\ hes classification
Tissue :
IS sampling EEREEE
-~ T i =
\_/ HHHHHT I HH
NC
Invasive BCa probability map
——
Cruz-Roa, et al. Scientific Reports volume 7, Article number: 46450 (2017)
SRR
=
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Deep Learning se basa en redes “neuronales”

@ Son algoritmos con multiples capas
@ Propagan los datos a través de las diferentes capas
@ Los datos se transforman en cada capa

Input Hidden Hidden Output
layer layer O layer 1 layer

—

' Inputs Outputs l
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Deep Learning en Inmunohistoquimica

‘ — Class 3
& &y

’j?,; ;'. ‘,4,‘*, ; Mﬁg‘\?& i

gzéfgz s Y :,-.

& . ::u?‘.- N

- VRSB
& Score the R Y ¢
entire WSI T ?

Whole Slide Images (WSI)

l 68x68 patches

Determine the % of patches per
class =

» Heterogenous Tumour

» From Class 3 to Class O
» Max % and % > 10

35%

cF
15%
—>
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Inteligencia artificial: deep learning

AUTOMATED

WEB-BASED PLATFORM
DIAGNOSTIC SYSTEM

IMAGE AND DATA

DIGITAL PREPRARATION VIEWER
ACQUISITION

ANNOTATION TOOLS

8-

DATABASE:
k. CLINICAL DATA PATHOLOGY
| & WSI&ANNOTATIONS TECHN'C'AN

NGS DATA

ALGORITHM VALIDATION
COMPUTERIZED AIDED DIAGNOSIS TOOL

RESEARCHER

MACHINE LEARNING
BASED ALGORITHMS

MEDICAL
SPECIALIST

......

H&E WSI

GENETIC
DATA

CLINICAL
DATA

IHC WSI

92 Curso de Patologia Digital. Jerez, 2022



- (tincion HE)

Histopathologists

Ejemplos. Deep learning en g@@ﬁ@ﬂ@gu&a

ble data for CNN

Available data for determination of

ground-truth by pathologist

Magnification

Visible
area of slide

Staining

Deep learning

Small section

H&E and other staining
techniques

H&E

Eur J Cancer (2019) 115, 79e83

Comments

Hekler, 2019

Melanocytic lesions

lanni, 2020

Skin lesions classification

Kucharski, 2020

Nests of Melanocytes
Segmentation

Olsen, 2018

Skin lesions classification

355 nevi
345 melanomas

13,537 WSI
(3 different labs)

Diagnostic Class

Junctional dysplastic nevus
(20), lentigo maligna (22),
melanoma in situ (13),
superficial spreading
melanoma (15) - 70 WSI

200 nodular basal cell
carcinoma, 125 dermal nevi
125 seborrheic keratosis

agreement

74-75% (literature)

Ground Truth Class Predicted Class

Up to 75%
(literature)

Ground truth
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correct results

80% nevi
82% (melanoma)

78% (83%, 94%, and 98%
for confidence levels 90,
95, and 98, respectively)

3-6% are not classified
DSC 0.81, sensitivity

0.76, and specificity
0.94.

BCC: 99.45% accuracy
Nevi: 94%
Seborrheic keratosis 100%

The same as human
with less data (10x)

Melanocytic,
Squamous,
Basaloid, Other

(x10 WSI)

False negative in
diffuse arrangement
of nevocytes




Prediccion de carga mutacional del tumor
(TMB) con H&E \

WES ngh T™MB Predicted ngh-LoW WES Low TMB Predicted Low-Low

Mapa espacial de
calor del estado de

2 TMB.
- ELE En rojo, las dreas
Low TMB High TMB : Low TMB High TMB  con mayor ™™ B,
[ — F— | | o} . .,
003 02 04 06 08 099 005 02 04 06 08099 trasprediccionen
@ ®) HE, al comparar con
Predicted High-High WES Low TMB Predicted Low-High secuenciacion de

genoma completo.

e . LowTMB High TMB Low TMB " " High TMB
| —— O}
001 02 04 06 08 099 0 02 04 06 08 099

©) (d)

Hongming Xu, et al (2020). doi: https://doi.org/10.1101/554527

NN
AN
N
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Conclusiones

@ Las soluciones integradas de patologia digital con la historia
clinica electrénica, trazabilidad y el almacenamiento centralizado
de imagenes, mejoraran el trabajo cooperativo entre técnhicos y
patélogos, con el fin de aumentar la seguridad del paciente, la
productividad y la calidad de los servicios de salud.

@ Heterogeneidad en los flujos de trabajo de los servicios de
Patologia

@ Los estandares DICOM e IHE, gran ayuda en la integracion. Los
fabricantes de imagen digital deben contemplar DICOM

@ Desafio actual:

Albergar en PACS la digitalizacion total de las preparaciones
virtuales y los videos digitales de los exdmenes macroscopicos

® Desafios en el futuro préximo:
Patologia computacional y normalizacion en analisis de imagen
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