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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/ prondstico (“clinically actionable
knowleddge”) 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

I\ Servicio Ar\qa.'uz de Salud
LIRSV (ONSEJERIA DE SALUD

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

01 DIGITALIZACION

ESCANERDE
PREPARACIONES

02

GESTION DE IMAGENES

ALMACENAMIENTO
INTEGRACION CON OTROS SISTEMAS DE
INFORMACION

VISUALIZACION

Software: VISOR

Hardware:MONITOR DE ALTA
CALIDAD

ESTACION de TRABAJO INTELIGENCIA ARTIFICIAL

PATOLOGIA
COMPUTACIONAL

04

Componentes/fases



Requisitos para el desarrollo
completo de la patologia digital

@ Experiencias previas: Todas son parciales. Se
complementan.

@ Libro blanco de la Anatomia Patoléogica. SEAP 2015
@ Qué necesito:
Requisitos técnhicos: Documento de la FDA
Recursos humanos
Organizacién. Circuitos
Espacios fisicos.
@ Como procedo:
Modelar los procesos. ldentificar areas de mejora
Formacion
Validacion interna
¢ Digitalizacion total o progresiva?
Normativa legal y hormas internas del centro (por escrito)
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Digitalizacion



Preparaciones convencionales o
 digitales

Las preparaciones convencionales son
fragiles,

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

En citologia, no es posible distribuir copias. | |

VENTAJAS DE PREPARACION VIRTUAL ;

Pequefios aumentos con calidad
extraordinaria.

Mapa dinamico de preparaciéon

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 téchicas 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.
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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 £)

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
©Tenidores 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
©Biobanco y registro hospitalario de tumores
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Necesidades de almacenamiento

Cada preparacion histoléogica o citologica precisa
entre 200 MB y 3 GB, una vez comprimida, segun
el tipo de muestra y la solucion techolégica
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 / afo

Toda Andalucia: 6 petabytes / afho
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Manufacturer

Bioview

Claro

Digipath

General Electric /
Omnyx

Pannoramic
Confocal
Pannoramic 250
Flash Il
Pannoramic SCAN
Pannoramic MIDI
Pannoramic DESK
Encore

Duet-3
Allegro-Plus
Accord-Plus

Toco 240

Toco

Lince

Fino

Cri Nuance Vectra
Cri Nuance EX, FX,
TRIO

PathScope

VL120

VL4
NanoZoomer-XR
NanoZoomer 2.0-HT
NanoZoomer 2.0-RS
NanoZoomer-SQ
TissueScope CF
TissueScope LE120
TissueScope LE
TissueScope PE

| Model | Image format

Proprietary. MRXS

Proprietary

Proprietary. Claro,
Zoomify

Proprietary. CRi, TIFF

Open. JPEG,
JPEG2000, TIFF
Proprietary. MIG

Proprietary. Ndpi.
JPEG

Proprietary. BigTIFF

Manufacturer

Leica

Olympus

Optra Systems

Roche / Ventana

Aperio AT2
Aperio AT Turbo
Aperio CS2
Aperio FL
Aperio CS-O
Aperio Versa
Ariol

Precice 600X
Precice 600F
Precice 500
Precice 100
D.Sight 2.0
D.Sight F 2.0
EasyScan Pro
VS120-S6-W
VS120-L100-W
Optra SCAN

IntelliSite Ultra-Fast
Scanner (UFS)
iScan HT

iScan Coreo

VisionTek

| Model | Image format

Proprietary. SVS.
SCN. TIFF

Proprietary. Ariol.
SCN. TIFF. JPEG
Unknown

Open. JPEG2000

Proprietary
Proprietary. VSI.
JPEG. TIFF
Proprietary.
JPEG2000
Proprietary. TIFF

Proprietary. BIF.
TIFF

Proprietary. BIF.
TIFF. JPEG2000
Proprietary. Svslide



Por fin DICOM disponible en Patologia

Open >
“ L » ASUSPM300 (H:) » ejemplos dicom » 909319937 w | Buscar en 909319987 y e
Organizar = Mueva carpeta =~ [N o
gjemplos dicom ~ [ Mombre Fecha de modifica.. Tipo Tamafic
39235668 B15.0.dcm 20/04/2016 13:53 DICOM file 49 KB
279135477 B13_1.dcm 20/04/2016 13:53 DICOM file 17T KB
471538335 B13_2.dcm 20/04/2016 13:33 DICOM file 682 KB
623090699 B13_3.dcm 20/04/2076 13:53 DICOM file 2,684 KB
628756512 B13_d.dcm 20/04/2076 13:33 DICOM file 10.631 KB
(= B15_5.d 20/04/2016 13:534 DICOM fil 42411 KB
821302350 521 815 S.dem o -
B15_6.dcm 20/04/2076 13:59 DICOM file 169.166 KB
327204129
B13_LOCALIZER.dcm 20/04/2016 13:33 DICOM file 922 KB
388760083
909319987
criginales
Privado
Systern Volurne Information
| CF/MD (E)
== DEBR_BOCT (M) W
Mombre: w~ [ | All files (%) (%) -
Abrir Cancelar
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Flujo de trabajo



EL SISTEMA DE INFORMACION DE
- ANATOMIA PATOLOGICA -SIAP (I) |

Gestionar eficientemente datos e imagenes para generar
informes de anatomia patologica

Funciones de los técnicos de anatomia patologica:
Identificacion y gestion de pacientes

Registro y gestion de muestras

Descripciones macroscopica y microscopica
Gestion de peticiones de técnicas

Archivos

Sistema de trazabilidad y control de flujo de trabajo en
laboratorios.
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EL SISTEMA DE INFORMACION DE
~ ANATOMIA PATOLOGICA - SIAP (y Ii)

Gestion de imagen

Telepatologia

Planificacion y distribucion de trabajo
Gestion de informes, estadisticas, listados

Ayuda a la toma de decisiones (correlacion
clinicopatologica y citohistologica, ayuda al
diagnostico, evaluacion pronostica, optimizacion
terapéutica)

Pretratamiento de datos para registro de tumores y
biobanco o banco de tejidos.

Control de calidad de procesos técnicos y de
diagnosticos
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Logical Pathology workflow
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Proyecto de digitalizacion

e Leica Aperio AT Turbo scanner, Spectrum Version 11.2.0.780. ImageScope
Version 11.2.0.780. Microsoft Windows 7. 20 x (reescanear a 40x a demanda)

@ 6 patologos. So6lo biopsias.
® [Fases:

aprendizaje (43 preparaciones, HE e I[HQ seleccionadas).

validacion (guias clinicas: CAP). HE 150 biopsias seleccionadas.
Intervalo digital-6ptico 3-6 meses. Validacion HQ/IHQ: 35
preparaciones. Discordancia intraobservador = TM y WSI: 7%. 1
peq fragmento adenocarcinoma no incluido 1 y Ziehl falso (-)vo.

Validacion de recorte/seleccion (100 preparaciones) 2% mal
recortadas (tejido adiposo no incluido), tejido por fuera de cubre

Estudio paralelo. 8 meses (10-20 prep. digitales/dia Gl, 10%

volumen). 1,5% discordancia. 10 casos mayores. No identificar
PMN / 1 carcinoide

Buck TP, et al. Validation of a whole slide imaging system for primary
diagnosis in surgical pathology: A community hospital experience. J

Pathol Inform. 2014 Nov 28;5:43. 70 cyrso de Patologia Digital. Cadiz, 2018




Proyecto de digitalizacion

Falta de familiaridad con la tecnologia: Menor
productividad. Casos dificiles, se recurre al porta.

Dispositivo para revisar prep. Digital:
raton, raton “3D connexion”

Fidelidad color: +azul/-rosa<> PMN eosinocfilos
mas dificiles detectar. Ajustable

40x: cilindros prostata, microorganismos
Eje Z necesario en algunos casos

Buck TP, et al. Validation of a whole slide imaging system for primary
diagnosis in surgical pathology: A community hospital experience. J

Pathol Inform. 2014 Nov 28;5:43. 70 cyrso de Patologia Digital. Cadiz, 2018




Proyecto de digitalizacion

We are now ready to “go live” with digital imaging for
primary diagnosis

2 hospitales con laboratorio centralizado

Distribucion mas efectiva de casos entre patologos

Sistema de trazabilidad y codigos de barras

Buck TP, et al. Validation of a whole slide imaging system for primary
diagnosis in surgical pathology: A community hospital experience. J

Pathol Inform. 2014 Nov 28;5:43. 70 cyrso de Patologia Digital. Cadiz, 2018




Trazabilicdad

Trazabilidad completa
Preparaciones digitales

¢ Por qué llegamos tan tarde a la trazabilidad?
Mejoras en inmumunotenidores

¢ Podemos hacer que ambas (trazabilidad total e imagen
digital completa) trabajen juntas?
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Trazabilidad

Ildentificacion correcta

Gestion de flujos de trabajo

Gestion de tiempos (ayuda al sistema LEAN)
Analisis de cuellos de botella

Localizar todos los objetos
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Escenarios posibles

Solicitud de estudios: Electronica, basada en papel o
mixta

N° identificacion muestra: procede del sistema de
informacion clinico o del sistema de anatomia
patologica

Registro por administrativos = técnicos

Funciones de trazabilidad: Incluidas en el SIAP o
software especializado

Flujo de laboratorio: Por lotes, flujo continuo o mixto
Preparaciones digitales: Escaneado parcial o total
Autotenidores: Integrados o no
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CIRCUITO DE TRABAIJO

Extraccion de muestras y envio de peticion
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Visualizacion



Requisitos técnicos

Visualizacion de imagenes

© Software:
o Lista de trabajo (S.l.A.P.)
o Visor de preparaciones digitales
° Reconocimiento de voz

Hardware:
o Ordenador (SSO0O, prestaciones)
o Monitor y tarjeta grafica
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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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SIAP y Patologia digftal

@ Paso 1. Crear peticion de imagen en sistema de
informacion desde el despacho del patdlogo

TR ,. -
o= MUESTRAS 11111111 / APELLIDOT APELLIDOZNOMBRE / B09-80001 / A 2
"
Flitrar * Eogue 3| Jid)E2]
| Porta | Técnica EF Peticion Modelidad|  Méquina  Esta
Mistoguimica - ACETATO ESTER .. |03/11/2008|Micro Maguina 1 Mi... [peddas
InmuncHiston, - ANTIGENO CAR... |02/11/2005|vrtual 51, |Maquina 1 vl .|peddas |
Histoguimica - ACETATO ESTER. 03\/1 1/2008 | Vrtual Sl [Maguing 1 VSI.. IPeddas |
InmuncHiston. - AL-ANTITRIPSINA [03/11/2000|Virtual 51...|Maguina 1 vs.. [Peddas l
i InmuncHisto, - ANTIGENG CAR... 102/11/2008|virtual 51.. Maguins 1 vei.. [peddas |

Paso 2. Enlazar con sistema
de gestion de imagenes
(portal de telepatologia)

72 Curso de Patologia Digitaj

3 '-csnroesvsne
*ACTINA MusCuLD .
v ll Nm'mﬁ“

v AL N"IQ.MID ul.
G0% |ALCEMIDO-TIONINA, .|

HOT-RON0L /A

JANTHENG CARCING.. l I ]

ACETATO ESTERAS

ACTINA MUSCULAR .

Iadice que Ia Muestra sun
it ha side proceseda por




Marcar areas que han sido revisadas
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Inteligencia artificial



Analisis de Imagen

Automatizado (p. ej. Ki67) es mas exacto y uniforme
que la valoracion semicuantitativa. Los retos son:

© Téchnica estandar intra/inter-laboratorios
La interpretacion de los resultados
Estudiar la relevancia clinica

Harvey J et al. Practical issues concerning the implementation of Ki-67 proliferative
index measurement in breast cancer reporting. Pathology. 2015 Jan;47(1):13-20.
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Calidad de la preparacion digjital

10-40% de las zonas de tejido
estan desenfocadas segln umn
algoritmo

Ameisen D, et al Towards better digital pathology workflows: programming libraries
for high-speed sharpness assessment of Whole Slide Images. Diagn Pathol. 2014;9
Suppl 1:S3.
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Conclusiones

@ Las soluciones integradas de patologia digital con la historia
clinica electronica, trazabilidad y el almacenamiento centralizado
de imagenes, mejoraran el trabajo cooperativo entre téchicos y
patologos, 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
Patologfia

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

® Desaffio actual:

Albergar en PACS la digitalizacion total de las preparaciones
virtuales y los videos digitales de los examenes macroscopicos
® Desafios en el futuro préximo:
Patologia computacional y normalizacién en andlisis de imagen
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