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Perspektywy rozwoju cyfrowej patomorfologii

Monika Prochorec-Sobieszek

Postep technologiczny umozliwit wprowadzenie w patomorfologii innowacyjnych rozwigzan opartych na cyfrowym
obrazowaniu, co umozliwia nasladowanie konwencjonalnej mikroskopii wersja cyfrowa. Cyfrowa patomorfologia
okreslana jako,wirtualna mikroskopia” polega na tworzeniu, przegladaniu, zarzadzaniu, dzieleniu sie, analizie i inter-
pretacji obrazéw cyfrowych catych preparatéw mikroskopowych (WSI— whole slide imaging). Systemy WSl i cyfrowe
platformy konsultacyjne znalazly zastosowanie w edukacji, badaniach naukowych, telepatologii/telekonsultacjach
i diagnostyce. Pozwalajg one na tatwe i interaktywne dzielenie sie obrazami cyfrowymi preparatéw mikroskopowych
oraz integracje z innymi medycznymi systemami informatycznymi. Oprogramowania do analizy obrazu i kompute-
rowego wspomagania diagnozy wspierajg doktadnos¢ diagnostyczng oraz utatwiaja standaryzacje wynikéw badan
naukowych. Pomimo wielu zalet mikroskopii wirtualnej trzeba pamietac o jej ograniczeniach, obejmujacych duze
inwestycje w sprzet i oprogramowanie, problemy ze standaryzacjg jakosci obrazéw cyfrowych i przede wszystkim
obawy patomorfologéw przed rutynowa diagnostyka cyfrowa.

Future perspectives of digital pathology

Technological advances have enabled innovative solutions to be achieved in pathology based on digital imaging,
now superseding those of conventional microscopy. Digital pathology has been defined as ‘virtual microscopy’and
depends on computer-generated digital imaging of microscope slides (WSI — whole slide imaging) which are in
turn created, reviewed, managed, shared, analysed and interpreted. Such WSI systems and digital consulting plat-
forms are now used for teaching, scientific research, telepathology /teleconsultation and diagnosis. They also permit
easy and interactive sharing of WSI that can be integrated into other medical information systems. The software for
automated image analysis and computer aided diagnosis can thereby make highly accurate diagnoses and help
standardise study findings. Despite the technique’s many advantages, its noted drawbacks include high equipment
and software costs, image quality issues of standardisation and most importantly, that pathologists are reluctant to
use it routinely for making diagnoses.
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Wstep

Jakos$¢ opieki nad chorymi na choroby nowotworowe
rozpoczyna sie na poziomie komérki i jest $cisle zwigzana
z prawidtowym rozpoznaniem patomorfologicznym,
uwzgledniajacym czynniki prognostyczne i predykcyjne.
Pomimo kluczowej roli, jakg odgrywa patomorfolog
W rozpoznawaniu nowotwordw, patomorfologia na razie nie
korzysta szeroko z postepu, jaki nastapit w technologiach
informatycznych — w odréznieniu od radiologii, urologii
i kardiologii. Cyfryzacja w patomorfologii sprowadza sie do
zastosowania do réznych celéw cyfrowych obrazéw catych
preparatéw mikroskopowych (WSl — whole slide imaging).
WS, czesto okreslana jako,wirtualna mikroskopia’, polega na
nasladowaniu konwencjonalnej mikroskopii wersja kompu-
terowa. Praktycznie sktada sie zdwdch proceséw. Pierwszy
opiera sie na tworzeniu obrazéw cyfrowych z preparatéw mi-
kroskopowych przy uzyciu skanera. W drugim wykorzystuje
sie specjalistyczne oprogramowanie (dedykowane prze-
gladarki) do ogladania i analizy cyfrowych obrazéw [1, 2].
Patomorfologie cyfrowg mozna ogdlnie zdefiniowa¢ jako
tworzenie, przegladanie, zarzadzanie, dzielenie sig, analize
i interpretacje obrazéw cyfrowych preparatéw mikroskopo-
wych. Zastosowania te obejmujg miedzy innymi edukacje,
badania naukowe, archiwizacje, telepatologie/telekon-
sultacje i rutynowa diagnostyke. Cyfrowa transformacja
w patomorfologii jest mozliwa dzieki ciagtej modernizacji
urzadzen skanujacych, zwiekszaniu mocy obliczeniowych
komputeréw i predkosci transmisji danych, wprowadzaniu
nowych rozwigzan w oprogramowaniach oraz technologii
gromadzenia duzych ilosci informacji. Jedng z waznych zalet
cyfryzacji w patomorfologii jest mozliwosc lepszej integracji
procesu rozpoznawania i leczenia nowotworéw przez uta-
twienie wspotpracy z zespotami lekarzy innych specjalnosci
zajmujacymi sie diagnostyka i leczeniem tych choréb [1-11].

Podstawa patomorfologii jest interpretacja obrazéw
komorek i tkanek w rozdzielczosci wyzszej niz rozdzielczos¢
ludzkiego oka. Przez dtugi czas mikroskop swietlny byt
jedynym dostepnym przyrzagdem stosowanym do tego celu.
Warunki oceny preparatéw mikroskopowych poprawiaty sie
wraz z coraz lepsza optyka urzadzen i wiazaly sie ze zwiek-
szeniem rozdzielczosci obrazéw mikroskopowych [12]. W ru-
tynowej diagnostyce patomorfologicznej nadal standardem
jest ocena preparatéw w mikroskopie swietlnym. W ciaggu
ostatnich lat techniki optyczne w patomorfologii zaczety
sie stopniowo zmienia¢ przez instalacje w mikroskopach
Swietlnych aparatow cyfrowych do zdjec statycznych i kamer
wideo umozliwiajacych ocene preparatéw mikroskopowych
w czasie rzeczywistym. Technika ta pozwolita na wprowa-
dzenie telekonsultacji obrazéw mikroskopowych poprzez
sie¢ komputerowg miedzy patomorfologami znajdujacymi
sie w odlegtych lokalizacjach oraz na zdalne wykonywanie
badan $rédoperacyjnych, obrazy jednak charakteryzowa-
ty sie stosunkowo niska rozdzielczoscia [13-16]. Od okoto

dziesieciu lat postep techniczny umozliwit wprowadzenie
skaneréw, za pomoca ktérych mozna wykonywac cyfrowe
zdjecia catych preparatéw mikroskopowych (WSI).£acza one
zalety obrazéw z kamer pracujacych w czasie rzeczywistym
(dostepnosc catych preparatéw) i aparatéw cyfrowych (wy-
soka rozdzielczo$¢) [12, 16].

Pomimo wielu zalet mikroskopii wirtualnej trzeba pa-
mietac o jej ograniczeniach, co ma szczegdlne znaczenie
przy wprowadzaniu cyfryzacji w rutynowej diagnostyce
patomorfologicznej. Niniejszy artykut omawia zalety i wady
tej technologii oraz zastosowania w praktyce klinicznej
i nieklinicznej.

Technologie

Technologicznie podstawa patologii cyfrowej sg systemy
WSI, ktére obejmuja skanery i urzadzenia infrastruktury IT.
W skfad skanera wchodza: mikroskop optyczny, jeden lub
kilka aparatéw cyfrowych do robienia zdje¢, zwykte i fluoro-
scencyjne zrodta sSwiatta, robot do tadowania i podawania
preparatéw mikroskopowych, stacja robocza oraz opro-
gramowanie umozliwiajace przegladanie zdje¢ w réznych
kierunkach i powiekszeniach, w sposéb poréwnywalny
z zastosowaniem konwencjonalnej mikroskopii. Urzadzenia
infrastruktury IT zawierajg komputer z oprogramowaniem
do pozyskiwania i obrébki obrazéw oraz do zarzadzania
plikami obrazéw, serwer wraz z pamiecig zewnetrzng do
przechowywania obrazéw cyfrowych oraz bezpieczna i sta-
bilna sie¢ komputerowa, zapewniajaca tagcznos¢ pomiedzy
stacjami roboczymi, serweramii pamigciami zewnetrznymi
przechowujacymi zeskanowane obrazy [4].

Skanery preparatéw mikroskopowych

Na rynku dostepne sa skanery réznych producentéw,
ktére réznia sie parametrami technicznymi. Jednym z nich
jest pojemnos¢, okreslana liczba jednoczesnie zatadowa-
nych szkietek mikroskopowych. W skanerach wykorzystuje
sie tez rézne techniki tworzenia obrazéw — skanowanie
liniowe, ktére polega na precyzyjnym liniowym przesuwie
statywu z kamerg nad preparatem i skanowanie linia po
linii, lub skanowanie z uzyciem kamery CCD (charge coupled
device), ktora wykonuje cyfrowe zdjecia kolejnych drobnych,
kwadratowych pdl obszaru preparatu. Pod koniec procesu
linie lub kwadratowe pola sg scalane ze sobg, dajac w re-
zultacie ostateczny cyfrowy obraz preparatu [12]. Skanery
s3 wyposazone w obiektywy o réznych powiekszeniach
i numerycznych aperturach, najczesciej o 20- i 40-krotnym
powigkszeniu. Czes¢ skaneréw ma mozliwos¢ wykonywa-
nia skanowania wielowarstwowego w technologii z-stac-
king. Chociaz wykonanie obrazu 3D znacznie wydtuza czas
skanowania, jego zaletg jest mozliwos$¢ oceny rozmazéw
cytologicznych, skrawkéw mrozonych orazinnych grubych
preparatéw, gdzie istnieje potrzeba oceny na réznych pozio-
mach. Ocena mitoz jest réwniez tatwiejsza przy ogladaniu



preparatu w wielu ptaszczyznach. Skanery sa czesto wy-

posazane we fluoroscencyjne zrédto Swiatta i wiele innych

czujnikéw poprawiajacych jakos¢ skanowanego obrazu.

Skanery te umozliwiaja wykonywanie skanéw komérek

i tkanek, ktérych poszczegdlne struktury oznaczone sg

barwnikami fluoroscencyjnymi, oraz konwertowanie ich do

wysokiej rozdzielczosci kolorowych obrazéw. Skanery réznia
sie tezformatami plikdw zawierajacych zeskanowane obrazy

i obejmuja format zamkniety, ktéry czesto jest wiasnoscia

producenta, oraz format otwarty — moze by¢ to standard

jpeg 2000 albo standard DICOM (Digital Imaging and Com-

munications in Medicine) z kompresja do jpeg (2000) [17].
Ze wzgledu na koniecznos¢ uzyskania duzej rozdzielczo-

sci i precyzji w odwzorowaniu szczeg6téw preparatéw mi-

kroskopowych obrazy cyfrowe WSI maja do$¢ duzy rozmiar,

ktory wynosi od kilkunastu MB (megabyte) do kilkudziesieciu

GB (gigabyte). Wielko$¢ plikéw zalezy réwniez od powierzch-

ni tkanki znajdujacej sie w preparacie mikroskopowym. Ty-

powy obraz cyfrowy w rozdzielczosci 1600 megapikseli ma
rozmiar okoto 4,6 GB [10]. Obrazy WSI sg znacznie wieksze
od plikdéw cyfrowych uzywanych w radiologii [18]. Istnieja
rézne techniki redukowania rozmiaréw tych ogromnych
plikéw, np. algorytmy redukujace obszar skanowania do roz-

miaréw wykrytej tkanki oraz metody kompresji obrazu [4].

Czas skanowania preparatéw mikroskopowych zalezy od

rozmiaréw tkanki znajdujacej sie na szkietku i poszczegol-

nych etapdw pracy skanera, ktére obejmuja obstuge szkietek

z preparatami, proces skanowania i zadania koricowe scala-

jace obraz cyfrowy. Wykonanie jednowarstwowych skanéw

preparatéw o wymiarach 15 x 15 mm przy 40-krotnym
powiekszeniu zajmuje od kilku do kilkudziesieciu minut

w zaleznosci od typu skanera [19].

Jakos¢ obrazéw cyfrowych, od ktdrej zalezy whasciwa
ich interpretacja, zwigzana jest z r6znymi czynnikami, ta-
kimi jak [20]:

— jakos$¢ skanowanych preparatéw mikroskopowych, za-
lezna od prawidtowego utrwalenia i przeprowadzenia
materiatu tkankowego oraz pozbawionego wad tech-
nicznych procesu skrojenia, zabarwienia i zaklejenia
preparatu;

— jakos¢ technicznego wykonania obrazéw cyfrowych
w skanerach, zalezna od optyki skaneréw, metod ogni-
skowania, zarzadzania kolorami, balansem bieli i kon-
trastem;

— doktadnos¢ scalania obrazéw sktadowych i stopier kom-
presji po wykonaniu obrazéw cyfrowych;

— kompletnos¢ koricowego obrazu cyfrowego, ktory po-
winien zawiera¢ wszystkie fragmenty tkanki znajdujace
sie w preparacie mikroskopowym;

— jakos¢ wyswietlacza komputera albo projektora uzy-
tego do prezentacji obrazu cyfrowego. Czynniki z tym
zwigzane to m.in. rozdzielczos¢ ekranu, doktadnos¢
odwzorowania koloréw, jasnos$¢ i kontrast;

— czynniki obejmujace obstuge i prezentacje obrazéw
cyfrowych, zalezne od zastosowanych przegladarek
(ptynnos¢ przewijania, mozliwos$¢ uzycia zmiennego
ogniskowania) lub infrastruktury IT (krétkie czasy do-
stepu).

Obrazy cyfrowe maja nastepujace zalety w stosunku do

tradycyjnej techniki mikroskopowej [3]:

— ich jako$¢ nie zmienia sie w czasie;

— moga by¢ ogladane jednoczesnie przez wielu patomor-
fologdw na catym swiecie za posrednictwem internetu;

— moga by¢ udostepniane do cyfrowej analizy obrazu
i pomiaréow morfometrycznych;

— 53 bardziej mobilne niz szkietka mikroskopowe i moga
by¢ tatwo pozyskiwane z cyfrowych archiwéw do réz-
nych celéw klinicznych i nieklinicznych;

— moga by¢ tatwo zintegrowane zinnymi elektronicznymi
rekordami chorego;

— przegladarka obrazéw cyfrowych pozwala na ogladanie
kilku obrazéw jednoczesnie, co utatwia poréwnanie
wybranych struktur w réznych barwieniach;

— istnieje mozliwos¢ jednoczesnej obserwacji na monito-
rze podgladu obrazu i wlasciwego obrazu w wiekszym
powiekszeniu, co pozwala na lepsza orientacje i tatwa
nawigacje w interesujace pola preparatu.

Infrastruktura IT

Po zeskanowaniu obrazy cyfrowe preparatéw
mikroskopowych sg przekazywane uzytkownikom i prze-
sylane do laboratoryjnego systemu informatycznego (LIS
— laboratory information system). Konieczna jest integracja
z LIS. Identyfikacje i archiwizacje obrazéw oraz integracje
z LIS umozliwia zastosowanie barkodéw. Do przechowy-
wania plikoéw obrazéw WSI niezbedna jest pamie¢ masowa
o odpowiedniej pojemnosci. Wielko$¢ pamieci zalezy od
docelowego zastosowania obrazéw cyfrowych. Przecho-
wywanie ograniczonej liczby obrazéw do celéw konsulta-
cyjnych, naukowych czy edukacyjnych nie wymaga zbyt
duzej ilosci pamieci, natomiast skanowanie na duzg skale,
np. wszystkich przypadkéw w sredniej wielkosci laborato-
rium, wymaga srodowiska z ogromna przestrzenia pamieci
zewnetrznych, nawet do 50 TB (terabyte) na rok, bez prze-
strzeni na kopie zapasowe, tzw. backup [19]. W zaleznosci
od liczby skaneréw oraz liczby uzytkownikéw moze by¢
wymagane zastosowanie kontroleréw i potaczen Swiatto-
wodowych. Szybki dostep do danych moze zapewni¢ roz-
wigzanie z uzyciem dyskéw w technologii SSD (solid-state
drive). Poniewaz nie wszystkie obrazy cyfrowe muszg by¢
dostepne natychmiastowo, starsze obrazy moga by¢ archi-
wizowane na wolniejszych, ale tarnszych mediach, jakimi sa
tasmy magnetyczne. Wplyw na ocene cyfrowych obrazéw
ma jakos¢ uzytych wyswietlaczy. Rozdzielczos¢ jest w tym
wypadku najwazniejszym parametrem, ktéry determinuje
jakos¢ obrazu i wielkos¢ przedstawianego pola. Monitory



o rozdzielczosci 1600 x 1200 pikseli s3 w stanie wyswietli¢
zaledwie okoto 20% catosci obrazu mozliwego do obejrze-
nia w mikroskopie [21]. Na jako$¢ obrazéw cyfrowych ma
réwniez wptyw kalibracja koloréw, kontrast i jasnos¢. Prze-
pustowos¢ sieci rbwniez stanowi ograniczenie w przekazy-
waniu obrazéw i musi by¢ odpowiednio duza do szybkiego
przesytania duzych plikow zawierajacych obrazy cyfrowe.
Zwykle przepustowos¢ sieci 100 Mbs (megabits per second)
jest wystarczajaca. Wiekszos¢ przegladarek stosuje wydaj-
ne mechanizmy w celu zapewnienia wiasciwej szybkosci
przegladania obrazéw. Zamiast sciggania catych plikow ob-
razowych sg dociggane jedynie jego wycinki z interesujaca
czescig catego obrazu z pamieci dyskowych. Nastepnie taka
informacja jest skladowana w pamieci podrecznej, w celu
szybszego dostepu do niej przy kolejnych, pézniejszych
odwotaniach. Wiele przegladarek wyswietla najpierw ob-
raz w mniejszej rozdzielczosci, zanim dociggnie wszystkie
szczegOty do prezentacji obrazu w wysokiej rozdzielczosci.
W przypadkach kiedy obrazy musza by¢ dostepne dla wielu
uzytkownikéw jednoczesnie (np. w przypadku cyfrowych
sesji konsultacyjnych lub kurséw), stosowane sa specjalnie
skonfigurowane serwery, realizujgce mechanizmy udostep-
niania obrazéw z pamieci podrecznej. Obecnie wiekszos¢
producentéw zapisuje skanowane obrazy w plikach z uzy-
ciem wiasnych formatéw. Niestandardowe formaty stanowia
niedogodnos$¢ dla uzytkownikéw koncowych, poniewaz
wymaga to instalacji dedykowanych przegladarek, co stano-
wi duze utrudnienie na rynku cyfrowej mikroskopii. Dlatego
proponuje sie ujednolicenie formatu do jpeg 2000 [22].

Zastosowanie obrazéw
cyfrowych w patomorfologii

Coraz lepsza rozdzielczos¢ obrazéw cyfrowych, wiek-
sza szybkos¢ skanowania, tatwos¢ obstugi przegladarek
imozliwos¢ przesytania obrazéw na odlegtos¢ (telepatologia)
spowodowaty, ze systemy WSI znalazly wiele zastosowan
w patomorfologii [4]. Pomimo wielu zalet tej technologii
obrazy cyfrowe sg w tej chwili wykorzystywane praktycz-
nie gtéwnie do aplikacji niezwigzanych bezposrednio
z diagnostyka, takich jak edukacja, archiwizacja, spotkania
multidyscyplinarne oraz badania naukowe. Z zastosowan
diagnostycznych przyjely sie telekonsultacje i zdalne wy-
konywanie badan $rédoperacyjnych. Rutynowa patomor-
fologiczna diagnostyka cyfrowa nie jest w chwili obecnej
tak szeroko akceptowana i rozpowszechniona jak cyfrowa
diagnostyka radiologiczna [23].

Cyfrowa diagnostyka

Obecny stan techniki pozwala juz na prowadzenie ruty-
nowej diagnostyki cyfrowej, jednak jedynie nieliczne labora-
toria na $wiecie sa catkowicie ucyfrowione. Powody sa rézne.
Obstuga laboratoryjnej linii technologicznej zakohczonej
wytworzeniem WSI zajmuje wiecej czasu niz tradycyjna

organizacja pracy, poniewaz wiaze sie z dodatkowa proce-
durg wykonania obrazéw cyfrowych. Pomimo wielu zalet
diagnostyki cyfrowej wiekszos¢ patomorfologéw czuje sie
bezpieczniej, diagnozujac przy uzyciu mikroskopéw swietl-
nych, szczegdlnie, jesli ich edukacja przebiegata w sposéb
konwencjonalny [23]. Pomimo udogodnien zwigzanych
z automatyczng analiza obrazu za pomoca mikroskopow
$wietlnych diagnozuje sie szybciej i tatwiej niz przy uzy-
ciu komputeréw. Randell i wsp. [24] wykazali, ze rutyno-
wa diagnostyka wykonywana przez patomorfologa przy
uzyciu narzedzi cyfrowych jest srednio o 60% wolniejsza
niz diagnostyka mikroskopowa. Przy wprowadzaniu ruty-
nowej diagnostyki cyfrowej potrzebne sg duze inwestycje
w strukture IT obejmujace sprzet i oprogramowanie oraz
konieczne jest dodatkowe szkolenie personelu [19]. Nalezy
wzig¢ pod uwage, ze nawet najnowoczesniejsze skanery
ciagle nie obejmuja w petni wszystkich funkcjonalnosci
nowoczesnych mikroskopéw optycznych [23].

Zgodnie z dostepnym pismiennictwem w zaktadach
patomorfologii, w ktérych wprowadzono rutynowg diagno-
styke cyfrowa, wykazano wysoka korelacje z diagnostyka
wykonywana z uzyciem konwencjonalnej mikroskopii; pro-
cent btedu wynosit ok. 1-5% [24-32]. Rozbieznosci miedzy
oceng obrazéw cyfrowych i konwencjonalnych szkietek mi-
kroskopowych wynikaty gtéwnie z gorszej jakosci obrazu
i braku doswiadczenia patomorfologa w tej technice.
W holenderskim laboratorium w Heerlen podczas skanowa-
nia 20% biopsji chirurgicznej zgodnos¢ rozpoznar wynosita
82,1% [33]. Czas potrzebny do oceny obrazéw cyfrowych
wydaje sie by¢ powracajagcym tematem w wielu publika-
cjach. Mniejsze biopsje zajmujg mniejsza powierzchnie na
szkietku i zazwyczaj szybciej sie je skanuje i potem oglada.
Digitalizacja wiekszych skrawkéw tkankowych nie tylko
zajmuje wiecej czasu, ale preparat moze wykracza¢ poza
szkietko nakrywkowe, co sprawia trudnosci z uzyskaniem
odpowiedniej ostrosci przy skanowaniu. Nalezy zwrdcic¢
uwage, ze stabo zabarwione mate wycinki tkankowe nie
zawsze s3 ,zauwazone” przez systemy skanujace, chociaz
badania wykazuja, ze systemy WSI moga by¢ efektywnie
stosowane réwniez przy biopsjach gruboigtowych [34].

WSI moze by¢ takze wykorzystywane w cytopatologii,
chociaz aktualnie bardziej do celéw edukacyjnych niz dia-
gnostycznych.Wynika to ztrudnosci wiasciwego skanowania
rozmazow cytologicznych, ktdre ze wzgledu na grubosé pre-
paratéw wymagaja obserwacji w wielu ptaszczyznach [35].
W celu uzyskania odpowiednich jakosciowo obrazéw cyfro-
wych konieczne jest dtugotrwate skanowanie w technice
z-stacking [36].

Jednym z waznych udogodnien patologii cyfrowej jest
mozliwos¢ zastosowania w diagnostyce cyfrowej analizy
obrazu, ktéra moze poprawi¢ precyzje rozpoznan w pa-
tomorfologii. Oprogramowania do obliczen ilosciowych
oznaczanych immunohistochemicznie ekspresji biatek na



podstawie obrazéw cyfrowych poprawiaja obiektywna
ocene immunoreaktywnosci [37]. Najczesciej spotykanym
zastosowaniem aplikacji do analizy obrazu w ocenie bar-
wien immunohistochemicznych jest zintegrowana ocena
ekspresji receptoréw estrogenowych, progesteronowych,
biatka HER2/Neu (human epidermal growth factor receptor 2)
i indeksu proliferacyjnego Ki67 w raku piersi [38]. Analiza
oparta na obrazach WSl zapewnia wyzszy wskaznik zgodno-
$ci oceny ekspresji HER2/Neu z wynikami amplifikacji genu
metoda FISH (fluorescence in situ hybridization) w raku piersi
niz tradycyjna ocena w mikroskopie [39]. Jednak analiza cy-
frowa nie jest w petni skuteczna we wszystkich aplikacjach;
w ocenie liczby figur podziatu, stosujac najbardziej zaawan-
sowane oprogramowanie do analizy obrazu, osiggnieto
80-85-procentowq zgodnos¢ w poréwnaniu z konwencjo-
nalng mikroskopia [40]. Omoéwiona powyzej analiza cyfro-
wa jest bardzo przydatnym narzedziem informatycznym,
jednak ocenailosciowa immunohistochemii stanowi jedynie
niewielki procent catej diagnostycznej pracy patomorfologa.

Ostatnio obserwuje sie duze zainteresowanie aplika-
cjami informatycznymi komputerowego wspomagania
diagnozy (CAD, computer-aided diagnosis), ktére dziataja
woparciu o systemyWSI[41-43].£aczac WSl znarzedziamido
automatycznej analizy obrazu, mozna obiektywnie oceniac
czynniki majace znaczenie w kwalifikacji chorych do odpo-
wiednich terapii, takie jak stopniowanie histologiczne no-
wotworéw (grading) [44], oraz automatycznie wybierac ob-
szary do analizy w celu oceny tzw.,hot spotéw” (najbardziej
aktywnych proliferacyjnie obszaréw nowotworéw) [45].
W celu wspomagania diagnozy w patomorfologii pro-
wadzono takze badania nad systemami wyszukiwania
i poréwnywania obrazéw z baz cyfrowych, jednak jak
dotychczas nie znalazly one zastosowania w rutynowej
diagnostyce [46].

Telepatologia

Diagnostyka cyfrowa z uzyciem telepatologii, czyli
przesytania obrazéw cyfrowych na odlegtos¢, obejmuje
gtéwnie konsultacje trudnych diagnostycznie przypadkéw
(tzw. second opinions) oraz zdalne wykonywanie badan $réd-
operacyjnych. Cyfrowa szybka diagnostyka z materiatow
mrozonych stanowi wsparcie dla szpitali, w ktérych nie ma
mozliwosci wykonywania badan srédoperacyjnych z powo-
du braku patomorfologéw. Telepatologia umozliwia réwniez
wykonywanie telekonsultacji. Zaleta tej technologii jest
skrécenie czasu badania; moga by¢ one przeprowadzone
w ciggu kilku godzin w poréwnaniu z tradycyjnym prze-
sytaniem preparatéw poczta, co zajmuje zwykle kilka dni.
Technologia ta polega na zastosowaniu specjalistycznych
oprogramowan, tzw. platform cyfrowych, gdzie patomor-
folog przez potaczenie z internetem moze przesta¢ swéj
przypadek w formie obrazu cyfrowego do innego konsul-
tujacego patomorfologa. Mozliwe jest oméwienie przy-

padku przez Internet, gdzie jedna strona konsultuje i moze
przesuwac obraz oraz zmienia¢ powiekszenia, podczas gdy
inni uczestnicy moga ogladac¢ obrazy na ekranach swoich
komputeréw, tabletéw i smartfonéw w czasie rzeczywistym.
W podobny sposéb moga odbywac sie spotkania ekspertow
zréznych stron $wiata w okreslonych specjalistycznych ob-
szarach patologii w celu omoéwienia trudnych przypadkéw.
System WSI pozwala patomorfologom na prace zdalna,
np. zdomu lub z dowolnego miejsca na swiecie [47, 48].

Spotkania multidyscyplinarme

Waznym zastosowaniem systemoéw WSI, szczegélnie dla
chorych na nowotwory, s3 spotkania zespotéw multidyscy-
plinarnych. Patomorfolodzy, omawiajac przypadki chorych
z lekarzami innych specjalnosci (onkologami, chirurgami,
radiologami), moga prezentowac¢ w dowolnym miejscu na
ekranach komputeréw obrazy cyfrowe preparatéw mikro-
skopowych z funkcjonalnosciamizmiany powiekszen, prze-
suwania obrazéw, dostepnymiw mikroskopach swietlnych,
oraz wykonywania adnotacji [3].

Kontrole jakosci

Kolejnym przyktadem zastosowania telepatologii i obra-
z6w WSI sg zewnetrzne kontrole jakosci barwien i rozpoznan
histopatologicznych. W celu ich zapewnienia dokonuje sie
weryfikacji wybranych przypadkéw w jednostkach zajmuja-
cych sie akredytacja. Wysytanie preparatéw mikroskopowych
zwykta poczta zajmuje duzo czasu i jest zagrozone zaginie-
ciem lub uszkodzeniem preparatéw. Wykonanie tego zadania
metoda cyfrowa przyspiesza ten proces i eliminuje potrzebe
wysyfania preparatéw. Obecnie niektére cyfrowe platformy
WSI posiadaja oprogramowania do wewnetrznej kontroli
jakosci obrazéw cyfrowych preparatéw mikroskopowych [48].

Walidacja

Zastosowanie systemu WSI w rutynowej diagnostyce
wymaga walidacji. Konieczne jest wykazanie rownowazno-
$ci diagnostyki opartej na obrazach cyfrowych z diagnostyka
konwencjonalng, opartg na ocenie w mikroskopie swietl-
nym. Na wynik zgodnosci obu proceséw maja wptyw zardw-
no parametry sprzetu komputerowego, jak i doswiadczenie
patomorfologéw w diagnostyce cyfrowej. Nalezy zaznaczy¢,
ze w konwencjonalnej diagnostyce mikroskopowej tez ist-
nieja réznice w interpretacji poszczegélnych przypadkéw;
wzrastajg wraz z ich trudnoscia. Istniejg rekomendacje do-
tyczace zastosowania systemu WSI w diagnostyce, m.in.
wytyczne Collage of American Pathologists (CAP), Digital
Pathology Association, Royal College of Pathologists [49].
Zgodnie zwytycznymi CAP kazde laboratorium, ktére zdecy-
duje sie wykonywac diagnostyke cyfrowa, powinno przepro-
wadzi¢ wewnetrzna kontrole jakosci. Proces walidacji catego
systemu WSI powinien by¢ wykonywany przez specjalistow
patomorfologdéw i by¢ przeprowadzony w sposéb nasla-



dujacy proces rutynowej diagnostyki patomorfologicznej
wdanym zaktadzie patomorfologii. CAP rekomenduje objecie
walidacjg co najmniej 60 przypadkéw jednego rodzaju,
np. preparaty tkanek utrwalonych zabarwione hematok-
syling-eozyna, preparaty cytologiczne, skrawki mrozone
wykonywane podczas badan $rédoperacyjnych. Wybrane
przypadki musza odzwierciedla¢ zakres badan wykonywa-
nych w rutynowej praktyce zaktadu patomorfologii. Podczas
walidacji odstep czasowy pomiedzy ogladaniem szkietek
mikroskopowych i obrazéw cyfrowych powinien wynosi¢
co najmniej 2 tygodnie.

Cyfrowa edukacja

Tradycyjnie edukacja w patomorfologii polega na wspol-
nym ogladaniu preparatéw mikroskopowych z uzyciem
mikroskopéw dwu- lub wielostanowiskowych, co ogranicza
liczbe studentow lub patomorfologdw majacych jednocze-
sny dostep do preparatéw. Oprécz ogladania preparatéw
pod mikroskopem mozliwa jest réwniez edukacja poprzez
oprogramowania szkoleniowe z wpisanymi statycznymi
zdjeciami cyfrowymi preparatéw mikroskopowych. Eduka-
cja stata sie jednym z pierwszych zastosowan technologii
i platform WSI poprzez fatwo$¢ tworzenia i zarzgdzania repo-
zytoriami obrazéw cyfrowych. Systemy WSI dostarczaja ten
sam cyfrowy obraz preparatéw mikroskopowych wyktadow-
cyinielimitowanej liczbie studentéw, nawet w odlegtych lo-
kalizacjach. W ten sposéb platformy cyfrowe spetniaja funk-
cje mikroskopu wielostanowiskowego i jednoczesnie przy
uzyciu profesjonalnego oprogramowania obrazy sg bardziej
interaktywne przez mozliwos¢ wykonywania notatek, zada-
wania pytan, korzystania z linkéw, klipéw audio/wideo oraz
testow on-line pozwalajacych uzyskac¢ odpowiednie certyfi-
katy w edukacji przed- i podyplomowej. Edukacja cyfrowa
ma charakter bardziej wystandaryzowany, poniewaz mate-
riaty szkoleniowe obejmujace zestawy obrazéw cyfrowych
preparatéw mikroskopowych sg takie same dla wszystkich
studentow i patomorfologéw. Repozytoria obrazéw cyfro-
wych maja szczegdlne znaczenie edukacyjne w przypadku
choréb rzadkich, matych biopsji, preparatéw cytologicznych
i unikalnych przypadkéw konsultacyjnych, gdzie trudno
jest wykona¢ preparaty mikroskopowe dla licznych stu-
dentéw. Inwestycje w systemy edukacyjne oparte na WSI
sg optacalne ekonomicznie, poniewaz uniwersytety nie mu-
sza kupowac setek mikroskopow i przygotowywac kolekgji
szkietek mikroskopowych, ktére tatwo ulegaja uszkodzeniu.
Ponadto studenci nie sg juz przywigzani do laboratorium
w szkole medycznej— moga korzystaczdalnie zrepozytoriéw
wdowolnym miejscuiczasie, uzywajackomputeréw, tabletéw
oraz smartfonéw majacych potfaczenie z Internetem po
zalogowaniu sie na platformy cyfrowe z dostepem do ma-
teriatéw edukacyjnych.

Edukacja cyfrowa posiada réwniez pewne ogranicze-
nia. Studenci i patomorfolodzy opierajg swoja wiedze na
obrazach cyfrowych, nie uzywajac mikroskopdw, co w przy-
sztosci moze mie¢ wplyw na jako$¢ diagnozy w mikroskopie
Swietlnym. Edukacja cyfrowa jest catkowicie uzalezniona od
dobrze funkcjonujacej infrastruktury ITijakakolwiek awaria
moze spowolnié system i wptynac¢ na proces nauczania. Po-
nadto rozdzielczos¢ obrazéw WSI z dobrego skanera moze
by¢ stabsza niz rozdzielczos¢ obrazéw w dobrym mikro-
skopie, chociaz wydaje sie, ze jest wystarczajaco dobra do
prowadzenia szkolen zich uzyciem. Uzytkownicy systemow
WSI bywaja niezadowoleni z predkosci pracy przeglada-
rek i opdznien w Scigganiu ogromnych plikéw z obrazami
w wolno pracujacej sieci.

Laboratoria prowadzace edukacje przy uzyciu wirtualnej
mikroskopii istnieja na wielu uniwersytetach na catym swie-
cie. Wydaje sie, ze studenci szybko zaakceptowali system
nauczania z uzyciem obrazéw WSI, przedkfadajac go nad
konwencjonalng edukacje z zastosowaniem mikroskopéw.
Rezultaty testéw i egzaminéw po prowadzonych wirtualnie
szkoleniach byly podobne [50-52].

Cyfrowa archiwizacja
Archiwizacja w patomorfologii polega na przechowywa-

niu m.in. szkietek mikroskopowych.Ten sposéb archiwizacji

powoduje liczne problemy, takie jak: konieczno$¢ posia-
dania duzych pomieszczert magazynowych ze wzmocnio-
nymi podtogami, tatwos¢ uszkodzenia kruchych szkietek
mikroskopowych, blaknigcie barwien z uptywem czasu oraz
kwestie zwigzane z logistyka wypozyczania i zwrotéw pre-
paratéw. W poréwnaniu z tradycyjnymi metodami archiwi-
zowania cyfrowe archiwa preparatéw oparte na obrazach

WSI posiadaja wiele zalet:

— obrazy WSl sg przechowywane bez utraty jakosci (szcze-
golnie preparaty immunofluorescencyjne);

— istnieje fatwos¢ pobierania z archiwum obrazéw WSI do
rekonsultacji, celéw edukacyjnych, badan naukowych,
organizacji spotkan kliniczno-patomorfologicznych i do
zewnetrznych kontroli jakosci;

— obrazy WSI moga by¢ wiaczane w raporty patomorfolo-
giczne i historie choréb pacjentéw w informatycznych
systemach szpitalnych;

— cyfrowej archiwizacji moga podlegac preparaty konsul-
tacyjne przed odestaniem ich do jednostki macierzystej.
Takie obrazy cyfrowe sg przydatne do ewentualnej ana-
lizy poréwnawczej przy kolejnych badaniach chorych.
Stanowig tez ciekawy materiat do wykorzystania w ce-
lach edukacyjnych;

— czesto obrazy cyfrowe stanowig jedyng dokumentacje
chorego po,zeskrobaniu” ze szkietka materiatu komor-
kowego do badan molekularnych [12].
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Badania naukowe

Platformy WSI umozliwiaja fatwa i szybka wymiane ty-
siecy obrazéw cyfrowych wraz z adnotacjami pomiedzy
naukowcami w ramach krajowych i miedzynarodowych
projektéw naukowych. Najwieksze zastosowanie majg
oprogramowania do analizy obrazu wykonujace pomiary
morfometryczne i ilosciowa ocene ekspresji oznaczonych
immunohistochemicznie biatek lub amplifikacji gendw.
Szczegdlne znaczenie ma analiza obrazéw cyfrowych mi-
kromacierzy tkankowych TMA (tissue microarrays). Zawarte
na jednym szkietku mikroskopowym, a potem w jednym
obrazie cyfrowym prébki od licznych chorych moga by¢
analizowane catosciowo w spos6b wystandaryzowany lub
kazda probka z osobna moze stanowi¢ doskonaty materiat
do ogladania i analizy indywidualnej. Podstawga badan na-
ukowych sa cyfrowe archiwa obrazéw, stanowigce hurtow-
nie danych, zawierajace ogromne ilosci informacji. Sa one
jeszcze cenniejsze, gdy sa zintegrowane z baza rozpoznan
histopatologicznych oraz z repozytorium tkanek swiezych
i utrwalonych, tworza struktury biobankéw [53, 54].

Badania kliniczne

Technologia WSI ma coraz wieksze znaczenie w ba-
daniach klinicznych. W celu zapewnienia prawidtowego
rozpoznania patomorfologicznego i ujednolicenia doce-

lowej populacji pacjentéw zgodnie z kryteriami wiaczenia
do préby preparaty mikroskopowe i bloczki parafinowe
chorych na nowotwory musza by¢ powtérnie ocenione
w wyznaczonych laboratoriach przez doswiadczonych pato-
morfologéw. Obecnie preparaty mikroskopowe przesytane
sg pocztg do réznych osrodkéw, co wymaga czasu i wydtuza
proces kwalifikacji chorych. Wykorzystanie platform WSI
i przesyfanie cyfrowych obrazéw wraz z mozliwoscig tele-
konsultacji znacznie skraca, upraszcza i ujednolica proces
kwalifikacji. W ramach préb klinicznych, w badanych duzych
grupach chorych, istnieje tez mozliwos¢ wystandaryzowa-
nej oceny ilosciowej oznaczonych immunohistochemicznie
biatkowych celéw terapeutycznych przy uzyciu aplikacji
do automatycznej analizy obrazéw cyfrowych [55]. W ten
sposob powstajg ogromne cyfrowe repozytoria wystanda-
ryzowanych rozpoznan i prébek, ktére moga by¢ w przy-
sztosci wykorzystane do dalszych badar nad nowymi celami
terapeutycznymi.

Podsumowanie

Technolgia WSI stanowi przysztosciowy trend w pato-
morfologii (ryc. 1). Systemy WSI znalazly wiele nowocze-
snych zastosowan w edukacji, diagnostyce i badaniach
naukowych. Platformy WSI umozliwity tatwe i interaktyw-
ne dzielenie sie obrazami cyfrowymi i lepszg integracje




obrazéw cyfrowych z innymi systemami informatycznymi.
Udoskonalone oprogramowania do analizy obrazu i kompu-
terowego wspomagania diagnozy zaakceptowane w ruty-
nowej diagnostyce umozliwig bardziej precyzyjna i powta-
rzalng ocene stopniowania w niektérych nowotworach oraz
ilosciowa ocene biomarkeréw o znaczeniu prognostycznym
i predykcyjnym. W celu uzyskania diagnostycznej jakosci
obrazéw cyfrowych konieczna jest standaryzacja wyko-
nania preparatéw mikroskopowych (utrwalanie, krojenie,
barwienie i zaklejenie), jak i standaryzacja wykonania zdjecia
cyfrowego (rozdzielczos¢, liczba skanowanych warstw i od-
legtos¢ pomiedzy nimi, kalibracja koloréw). Wazny z punktu
widzenia uzytkownikow jest otwarty, jednolity format pli-
kéw, w ktdrych zapisywane sa obrazy cyfrowe. Wydaje sie, ze
cyfryzacja w patomorfologii nie przyjmie sie tak szybko jak
cyfryzacja w radiologii. Ograniczeniem bedzie koniecznos¢
duzych inwestycji w sprzeti oprogramowanie, spowolnienie
procesu diagnostycznego, trudnosci w skanowaniu niektd-
rych materiatéw oraz przede wszystkim obawy patologéw
co do wykorzystywania systeméw WSI w rutynowej dia-
gnostyce. Wprowadzenie cyfrowej patomorfologii nalezy
rozpocza¢ od aplikacji nieklinicznych, takich jak edukacja,
badania naukowe, archiwizacja i telekonsultacje. Wydaje sie,
ze wprowadzenie cyfrowej patomorfologii do rutynowej
diagnostyki wymaga jeszcze ulepszen technologicznych
i zmiany przekonan.
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