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Streszczenie

W ostatnich latach widoczny jest dynamiczny postep technologiczny obejmujgcy wprowadzanie
w dziedzinie patomorfologii innowacyjnych rozwigzan opartych na obrazowaniu cyfrowym. Mi-
kroskopia wirtualna polega na tworzeniu, przeglgdaniu, zarzqdzaniu, dzieleniu sig, analizie
1 interpretacyi obrazow cyfrowych calych preparatow mikroskopowych (WSI, whole slide imaging).
Systemy WSI wraz z cyfrowymi platformami konsultacyjnymi majg zastosowanie w edukacyi, ba-
daniach naukowych, telepatologii, telekonsultacjach i rutynowej diagnostyce. Systemy te zapewniajq
przyjazne dla uzytkownika, szybkie i interaktywne dzielenie sig obrazami cyfrowymi preparatow
mikroskopowych. Niejednokrotnie rozbudowa systemu pozwala na integracje z pozostatymi medycz-
nymi systemami informatycznymi. Aplikacje obejmujqce analize obrazu i komputerowe wspomaganie
diagnozy ulatwiajg standaryzacje wynikow badan naukowych i wspomagajq dokladnosc diagnostycz-
ng. Mikroskopia wirtualna ma wiele zalet, jednak trzeba pamietac o jej ograniczeniach, ktove obej-
mujq przede wszystkich duze inwestycje w sprzet i infrastrukture, standaryzacje jakosci uzyskiwanych
obrazow cyfrowych i liczne obawy patomorfologow przed jej zastosowaniem w rutynowej diagnostyce.
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Abstract

In recent years, dynamic technological progress has been made, including the introduction of in-
novative solutions based on digital imaging in the field of pathomorphology. “Virtual microscopy”
includes creating, viewing, managing, sharing, analyzing, and interpreting digital images of
conventional microscope glass slides (WSI whole slide imaging). WSI systems, along with digital
consulting platforms, are used in education, research, telepathology, teleconsultation, and routine
diagnostics. Moreoves; these systems provide user-friendly, fast and interactive sharing of digital
images of microscopic specimens. Often, the development of the system allows integration with other
medical IT systems. Applications that include image analysis and computer-assisted diagnosis fa-
cilitate the standardization of research results and support diagnostic accuracy. Virtual microscopy
has many advantages, but it must be kept in mind that its imitations include high investment in
equipment and infrastructure, the standardization of the quality of the digital images obtained, and
the numerous concerns of pathomorphologists prior to its use in routine diagnostics.
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Wprowadzenie

Diagnostyka patomorfologiczna nowotworow
z rownoczesnym okreSleniem czynnikOw progno-
stycznych 1 predykcyjnych stanowi kluczowy etap
we wlaSciwym podjeciu procesu terapeutycznego.
Dotychczasowe metody diagnostyki w patomorfo-
logii uwzgledniaja, oprocz obrazu mikroskopowego,
barwienia dodatkowe (histochemia, immunohi-
stochemia) oraz wybrane techniki biologii mole-
kularnej, w tym chromogenng i fluorescencyjng
hybrydyzacje in situ (FISH, fluorescence in situ
hybridization). Gwaltowny postep technologii infor-
matycznych pozwolil na niemal catkowita digitaliza-
cje miedzy innymi w radiologii, ktorej podstawa sa
obecnie wylacznie obrazy cyfrowe. Sa one rowniez
szeroko wykorzystywane w urologii i kardiologii.
Wprowadzenie patomorfologii cyfrowej (digital
pathology) wymaga przede wszystkim uzyskania
wysokiej jakoSci cyfrowych obrazow catych prepa-
ratéw mikroskopowych (WSI, whole slide imaging).
W sktad tego procesu wchodza wytworzenie obrazow
cyfrowych z preparatow mikroskopowych przy uzy-
ciu skanera oraz interpretacja i analiza uzyskanych
obrazow za pomoca specjalistycznego oprogramo-
wania (dedykowanych przegladarek) [1, 2] (ryc. 1).
Technika WSI polega na zastapieniu konwencjo-
nalnej mikroskopii §wietlnej obrazem cyfrowym
dostepnym na poziomie komputera lub urzadzen
mobilnych. Patomorfologie cyfrowg mozna zatem
zdefiniowac jako tworzenie, przegladanie, zarzadza-
nie, dzielenie sie, analize 1 interpretacje obrazow
cyfrowych uzyskanych z preparatow mikrosko-
powych. Zastosowania patomorfologii cyfrowej
obejmuja diagnostyke oraz dzialalno$¢ naukows.
Do celow diagnostycznych szczegoélnie przydatne
wydaje sie zastosowanie telepatologii i1 telekon-
sultacji, jak rowniez mozliwo$¢ archiwizacji badan
w postaci cyfrowej. Udzial WSI w badaniach nauko-
wych 1 edukacji z roku na rok istotnie zyskuje na
znaczeniu. Postep w rozwoju cyfrowej patomorfo-
logii jest mozliwy dzieki dynamicznej modernizacji
urzadzen skanujacych, stalemu zwiekszaniu mocy
obliczeniowych komputeréow i predko$ci trans-
misji danych, wprowadzaniu nowych rozwigzan
w oprogramowaniach oraz technologii gromadzenia
duzych ilo$ci informacji. Mozliwos§¢ $cislej integra-
Cji procesu rozpoznawania i leczenia nowotworow
dzieki utatwieniu wspoélipracy z zespolami lekarzy
innych specjalnos$ci zajmujacymi sie diagnostyka
1 leczeniem tych chor6b stanowi jedng z waznych
zalet cyfryzacji w patomorfologii [1-11].

W klasycznej patomorfologii opartej na mikro-
skopii Swietlnej interpretacja obrazow komorek

1 tkanek odbywa sie w rozdzielczoSci wyzszej
od rozdzielczosSci ludzkiego oka. Od XVII wieku
1udoskonalenia przez Antoniego van Leeuwenhoeka
mikroskopu $wietlnego stanowil on podstawowe
narzedzie patomorfologa. Wraz z wprowadzaniem
coraz lepszej optyki urzadzen i zwiekszeniem roz-
dzielczoSci obrazoéw mikroskopowych poprawiaty
sie warunki oceny preparatow mikroskopowych
[12]. W rutynowej diagnostyce patomorfologicz-
nej obowiazujacym standardem nadal jest ocena
preparatow w mikroskopie §wietlnym. W ostat-
nich 25 latach techniki optyczne w patomorfologii
wzbogacono o mozliwo§¢ instalacji w mikroskopach
Swietlnych aparatow cyfrowych do zdjec statycz-
nych 1 kamer wideo umozliwiajacych ocene pre-
paratow mikroskopowych w czasie rzeczywistym.
Technika ta pozwolila na wprowadzenie pierwszych
telekonsultacji obrazo6w mikroskopowych poprzez
sie¢ komputerowa miedzy patomorfologami znaj-
dujacymi sie w odleglych lokalizacjach oraz na
zdalne wykonywanie badan Srédoperacyjnych.
Tym niemnie;j, ze wzgledu niewystarczajaca roz-
dzielczo$c, jako§¢ obrazow byla stosunkowo niska
[13-16]. W ostatnim dziesiecioleciu intensyfikacja
postepu technicznego umozliwila wprowadzenie
skanerow preparatow mikroskopowych. Dzieki
nim mozna wykonywac cyfrowe zdjecia catych
preparatow mikroskopowych. Skanery maja zalety
zar6wno obrazéw z kamer pracujacych w czasie
rzeczywistym (dostepnoS¢ calych preparatow),
jak 1 aparatow cyfrowych (wysoka rozdzielczo$c)
[12, 16].

Mimo niekwestionowanych atutow mikrosko-
pii wirtualnej trzeba pamietac o jej ograniczeniach.
Ma to szczeg6lne znaczenie przy wdrazaniu cyfry-
zacji do rutynowej diagnostyki patomorfologiczne;j.
W niniejszym artykule autorki uwzglednity zalety
1 wady patomorfologii cyfrowej oraz omowily jej
zastosowanie w praktyce klinicznej i dziatalno$ci
naukowej.

Wymagania infrastruktury
w patomorfologii cyfrowej

Podstawa infrastruktury w patomorfologii
cyfrowej sa systemy WSI obejmujace skanery pre-
paratéw mikroskopowych 1 urzadzenia wchodzace
w sktad technologii informacyjnych (I'T, information
technology). Skaner skiada sie z mikroskopu optycz-
nego wyposazonego w jeden lub kilka aparatow
cyfrowych do robienia zdjeé, tradycyjnych i fluo-
roscencyjnych zrodet Swiatla, automatycznego lub
recznego podajnika preparatow mikroskopowych,
stacji roboczej oraz oprogramowania umozliwiaja-
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Rycina 1. Mikroskopia wirtualna polega na tworzeniu, przegladaniu, zarzadzaniu, dzieleniu sie, analizie i interpretacji
obrazéw cyfrowych catych preparatow mikroskopowych (WSI, whole slide imaging): A. Skaner preparatéw mikro-
skopowych; B. Widok na ekranie monitora zeskanowanego preparatu pochodzgcego z trepanobiopsiji; C. Oprogra-
mowanie zapewniajace mozliwos¢ analizy obrazu cyfrowego w wybranym polu widzenia i powigkszeniu (zazwyczaj
obiektywy z maksymalnym powiekszeniem 40 X), a takze miedzy innymi nanoszenia notatek czy zaznaczania wybrane-
go obszaru (na zdjeciach przedstawiono cze$¢ wyposazenia Pracowni Patomorfologii Cyfrowej Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii, ktérego zakup zrealizowano z dofinansowania projektu nr POIG.02.03.00-14-111/13 sfinansowanego
z Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka 2007-2013, ,Priorytet Il. Infrastruktura strefy B+R, Dziatanie 2.3. In-
westycje zwigzane z rozwojem infrastruktury informatycznej nauki”)

Figure 1. Virtual microscopy is based on the creation, viewing, management, sharing, analysis and interpretation
of whole slide imaging (WSI); A. Scanner of microscope preparation; B. Screen view of the scanned preparation
derived from trepanobiopsy; C. Software provides the ability to analyze digital images in the selected field of view
and magnification (usually lenses with a maximum magnification of 40 X) are used. Apply notes or mark the selected
area is also possible (the pictures show part of Digital Pathology Laboratory infrastructure, Institute of Hematology
and Transfusion, Warsaw, Poland. It was realized from the Project POIG.02.03.00-14-111/13 funded by Operational
Programme Innovative Economy 2007-2013, “Priority Il. R&D Infrastructure, Measure 2.3. Investments connected with
development of IT infrastructure of Science”)
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cego przegladanie zdje¢ z mozliwo$cia dowolnego
pozycjonowania 1 powiekszenia analogicznie do
konwencjonalnej mikroskopii $wietlej. Infrastruk-
tura IT obejmuje natomiast komputer z oprogra-
mowaniem do pozyskiwania i obrobki obrazow
cyfrowych oraz do zarzadzania plikami obrazéw,
serwery wraz z pamiecia zewnetrzng do przecho-
wywania obrazow cyfrowych, a takze bezpieczng
1 stabilng wysokoprzepustowg sie¢ komputerowg
zapewniajacg 1aczno$§é miedzy stacjami roboczymi,
serwerami i pamieciami zewnetrznymi przechowu-
jacymi zeskanowane obrazy [4].

Skanery preparatow mikroskopowych

Obecnie sg dostepne skanery preparatow
mikroskopowych ré6znych producentéow, ktore
roznig sie okreSlonymi parametrami technicznymi.
Najczestsze roznice dotyczg pojemnosci okreslanej
mianem liczby jednocze$nie zaladowanych szkielek
mikroskopowych oraz typu podajnika preparatow
mikroskopowych (reczny v. automatyczny). W tych
urzadzeniach wykorzystuje sie takze odmienne
techniki tworzenia obrazéw. Dwie podstawowe
metody obejmuja skanowanie liniowe, ktore po-
lega na precyzyjnym liniowym przesuwie statywu
z kamera nad preparatem i skanowanie linia po linii
oraz skanowanie z uzyciem kamery CCD (charge
coupled device), ktora wykonuje cyfrowe zdjecia
kolejnych drobnych kwadratowych pdl obszaru
preparatu. Proces uzyskiwania ostatecznego cy-
frowego obrazu preparatu koficzy sie w momencie
scalenia powstatych linii lub kwadratowych pél
[12]. Skanery charakteryzuja obiektywy o r6znych
powiekszeniach 1 numerycznych aperturach; naj-
czesciej o 20- 1 40-krotnym powiekszeniu. Czesé
z nich moze wykonywac tak zwane skanowanie wie-
lowarstwowe w technologii z-stacking. Cho¢ obraz
trojwymiarowy (3D, 3-dimensional) ma znacznie
wiekszy rozmiar (do kilkunastu GB [gigabyte])
1 czas skanowania jest istotnie wydluzony, to jego
zaleta jest mozliwo$¢ zastosowania do oceny roz-
mazow cytologicznych, skrawkow mrozonych oraz
innych grubych preparatow, w przypadku ktoérych
konieczna jest ewaluacja na réznych poziomach.
Ocena indeksu proliferacyjnego i liczenie mitoz
takze sg prostsze, gdy istnieje mozliwo$¢ oglada-
nia preparatow w wielu plaszczyznach. Skanery
sg czesto wyposazane we fluoroscencyjne Zrédlo
Swiatla 1 specyficzne czujniki poprawiajace jako§é
skanowanego obrazu. Ten typ urzadzen zapewnia
wykonywanie skanéw komorek 1 tkanek, ktorych
poszczegolne struktury sg znakowane barwnikami
fluoroscencyjnymi, a nastepnie ich konwersje do

kolorowych obrazow o wysokiej rozdzielczoSci.
Skanery réznig sie tez formatami plikow, w ktorych
sa zapisywane zeskanowane obrazy. NajczeSciej
s to formaty zamkniete — czesto przypisane
wylacznie do jednego producenta, rzadziej formaty
otwarte, zwykle zapisywane jako pliki standard
jpeg 2000 albo standard DICOM (digital imaging
and communications in medicine) z kompresja do
jpeg (2000) [17].

Zachowanie wysokiej rozdzielczoSci i precyzji
w odwzorowaniu szczegolow preparatow mikro-
skopowych cyfrowych obrazow WSI wplywa na
rozmiar powstajacego pliku. Zakres rozmiarow
plikow siega od kilkunastu MB (megabyte) do
kilkudziesieciu GB. Wielko$¢ plikéw zalezy row-
niez od pola powierzchni skanowanego preparatu
mikroskopowego. Przykladowy obraz cyfrowy
uzyskany w rozdzielczoSci 1600 megapikseli ma
rozmiar okolo 4,6 GB [10]. Nalezy podkreslié,
ze obrazy WSI sa znamiennie wieksze od plikow
cyfrowych uzyskiwanych w radiologii [18]. W celu
minimalizacji rozmiaréw plikow mozna wykorzy-
stywaé¢ miedzy innymi algorytmy ograniczajace
obszar skanowania wylgcznie do pol zawierajacych
tkanke oraz techniki kompresji obrazu [4]. Czas
skanowania preparatow mikroskopowych zalezy
przede wszystkim od pola powierzchni, ktorg
zajmuje skanowany material. Ponadto wplywaja
na niego poszczeg6lne etapy pracy skanera, ktore
obejmuja obstuge szkielek z preparatami, proces
skanowania 1 zadania kofnicowe scalajace obraz cy-
frowy. Uzyskanie jednowarstwowych skanow pre-
paratdw o wymiarach 15 X 15 mm przy 40-krotnym
powiekszeniu zajmuje od kilku do kilkudziesieciu
minut w zaleznos$ci od typu skanera [19].

O jakoSci obrazow cyfrowych decyduje wiele
roznych czynnikow [20]. Znaczenie ma juz sama
jako$¢ preparatow mikroskopowych, ktoéra zalezy
od prawidlowego utrwalenia i przeprowadze-
nia materialu tkankowego oraz pozbawionego
wad technicznych procesu skrojenia, zabarwienia
1 zaklejenia preparatu, a nastepnie jako$¢ tech-
nicznego wykonania obrazow cyfrowych w ska-
nerach, ktora jest bezpoSrednio powiazana z cha-
rakterystyka skanera, w tym optyka urzadzenia,
metodami ogniskowania, zarzadzania kolorami,
balansem bieli i kontrastem. Istotnym czynnikiem
jest takze dokladno$§é scalania skiadowych obra-
z0w, stopien kompres;ji i kompletno§¢ uzyskanego
koficowego obrazu cyfrowego, ktéry powinien
zawiera¢ wszystkie fragmenty tkanki znajdujace
sie w preparacie mikroskopowym. Na korzystanie
z obrazu cyfrowego 1 jego przetwarzanie wplywa
jako$¢ wySwietlacza komputera albo projektora
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uzytego do prezentacji tego obrazu. Czynniki
z tym zwigzane to miedzy innymi rozdzielczo$¢
ekranu, doktadno$¢ odwzorowania kolorow, jasnos¢
1 kontrast. Wybor przegladarki, a co za tym idzie
plynno$¢ przewijania, mozliwoS$¢ uzycia zmiennego
ogniskowania oraz stan pozostalej infrastruktury I'T
przyczyniaja sie do zapewnienia wysokiej jakoSci
w obsludze, przetwarzaniu i prezentacji obrazow
cyfrowych [20].

Infrastruktura IT

Zeskanowanie preparaty mikroskopowe sa na-
stepnie udostepniane uzytkownikom i moga zostac
zintegrowane z laboratoryjnym systemem infor-
matycznym (LIS, laboratory information system).
Ptynno$¢ w prowadzonej identyfikacji i archiwizacji
skanow oraz polaczenie LIS jest mozliwe dzieki
zastosowaniu do oznaczen kodow kreskowych. Do
przechowywania plikow obrazow WSI niezbedna
jest pamieé masowa o wystarczajgcej pojemnosci.
Wielko$¢ pamieci nalezy dostosowac do szacowane;j
docelowej liczby obrazéw cyfrowych. Przechowy-
wanie sprecyzowanej liczby wybranych prepara-
tow do celéw konsultacyjnych, naukowych czy
edukacyjnych nie wymaga zapewnienia zbyt duze;j
iloSci pamieci. Rutynowe skanowanie wszystkich
przypadkéw w Sredniej wielkoSci pracowni pa-
tomorfologii wymaga udostepnienia Srodowiska
z ogromna przestrzenig pamieci zewnetrznych sie-
gajacych 50 TB (ferabyte) na rok oraz dodatkowego
zabezpieczenia pamieci na kopie zapasowe, tak
zwany backup [19]. Kontrolery 1 polgczenia Swiat-
towodowe stosuje sie zaleznie od liczby skanerow
oraz liczby uzytkownikow. Konieczno$¢ zapewnie-
nia szybkiego dostepu do danych mozna rozwigzac,
wykorzystujac dyski w technologii SSD (solid-state
drive). Jesli nie wszystkie obrazy cyfrowe musza
by¢ dostepne jednoczesnie, to starsze obrazy moga
by¢ archiwizowane na wolniejszych, ale tanszych
taSmach magnetycznych. Wplyw na obrdbke cy-
frowych obrazéw ma jako$¢ uzytych wyswietlaczy,
w tym ich rozdzielczo§¢, ktora jest najwazniejszym
parametrem determinujacym jakoS¢ obrazu i wiel-
koS¢ przedstawianego pola. Monitory o rozdziel-
czo$ci 1600 X 1200 pikseli sg w stanie wyswietli¢
zaledwie okoto 20% caloSci obrazu uzyskiwanego
w konwencjonalnym mikroskopie §wietlnym [21].
Na jako§¢ obrazéw cyfrowych wplywajg rowniez
kalibracja kolorow, kontrast 1 jasno$¢é. O ptynno$ci
W przekazywaniu obrazow decyduje przepustowos$é
sieci, ktéra powinna byé odpowiednio wysoka,
aby zapewni¢ szybkie przesylanie duzych plikow
zawierajacych obrazy cyfrowe. NajczeSciej przepu-

stowo$c¢ sieci 100 Mbs (megabits per second) jest
wystarczajaca. W wiekszo$ci dostepnych na rynku
przegladarek internetowych sg stosowane wydajne
mechanizmy w celu zapewnienia wlasciwej szyb-
koSci przegladania obrazow. Proces pobierania
calych plikow obrazowych przebiega etapowo
1 W czasie rzeczywistym z pamieci dyskowych
sa udostepniane jedynie fragmenty analizowanej
czesci calego obrazu. W celu szybszego dostepu
do informacji przy kolejnych, pézniejszych odwo-
taniach dane sg skladowane w pamieci podreczne;.
Wiele przegladarek umozliwia wy$Swietlenie obrazu
w mniejsze] rozdzielczo$ci, zanim docelowo zostana
udostepnione wszystkie szczegoly w prezentacji
obrazu o wysokiej rozdzielczoS$ci. Zastosowanie
skonfigurowanych serwerdw realizujacych mecha-
nizmy udostepniania obraz6w z pamieci podrecznej
sg stosowane w przypadku potrzeby udostepniania
obrazow wielu uzytkownikow jednoczes$nie (np.
w przypadku przeprowadzenia cyfrowych sesji
konsultacyjnych lub kursow). Obecnie wiekszo$¢
producentow zapisuje skanowane obrazy w plikach
z uzyciem wlasnych formatow. Niestandardowe
zamkniete formaty plikow stanowig istotne utrud-
nienie dla uzytkownikow koncowych, poniewaz wy-
magaja instalacji z gory okreslonych przegladarek.
Zastosowanie ujednoliconego formatu jpeg 2000
czeSciowo pozwala oming¢ te niedogodnos¢ [22].

Zastosowanie obrazow
cyfrowych w patomorfologii

Wysoka rozdzielczo$§é obrazéow cyfrowych,
wieksza szybko$¢ skanowania, prostota w obstudze
przegladarek i mozliwo$¢ przesylania obrazow na
odlegltos¢ (telepatologia) powoduja, ze wzrasta
znaczenie wykorzystania systemow WSI w pato-
morfologii [4]. Mimo wielu niekwestionowanych
zalet tej technologii obrazy cyfrowe sg aktualnie
wykorzystywane gléwnie do dzialan niezwigzanych
bezposrednio z diagnostyka, miedzy innymi do
edukacji, archiwizacji obrazow materiatu biolo-
gicznego, w trakcie spotkan multidyscyplinarnych
oraz w prowadzeniu badan naukowych. Mimo braku
regulacji prawnych w diagnostyce dopuszcza sie
implementacje patomorfologii cyfrowej w formie
telekonsultacji czy oceny wycinkéw tkankowych
wbadaniach Srodoperacyjnych. Zakres wykorzystania
patomorfologii cyfrowej do rutynowej diagnostyki
mikroskopowej jest bardzo ograniczony i nie moze
obecnie zastgpi¢ patomorfologii konwencjonalnej
— miedzy innymi ze wzgledu na brak stosownej
infrastruktury sprzetowej oraz walidacji stosowa-
nych metod [23].

https://journals.viamedica.pl/hematologia 5



Hematologia 2017, tom 8, nr 1

Diagnostyka cyfrowa

Obecny stan techniki umozliwia wprowadzenie
rutynowe;j diagnostyki cyfrowej, nadal jednak pozo-
staje wiele barier niepozwalajacych na kompletne
ucyfrowionie zakiadéw patomorfologii. Oprocz
zasadniczej bariery ekonomicznej widocznych
jest kilka zasadniczych zagadnien wplywajacych
na spowolnienie wprowadzania patomorfologii
cyfrowej. Jeden z istotnych powodoéw to fakt,
ze obsluga laboratoryjnej linii technologicznej
zakonczonej wytworzeniem WSI zajmuje wiecej
czasu niz tradycyjna organizacja pracy; oprocz
konieczno$ci wytworzenia klasycznego preparatu
mikroskopowego niezbedna jest realizacja dodat-
kowej procedury, tj. wykonania obrazu cyfrowego.
Mimo wielu zalet diagnostyki cyfrowej wiekszo§¢
patomorfologow jest przywigzanych do diagnostyki
przy uzyciu mikroskopow Swietlnych, szczego6l-
nie je$li ich edukacja przebiegala kilkanascie lat
temu [23]. Diagnostyka przy uzyciu mikroskopow
Swietlnych jest szybsza i fatwiejsza niz przy uzyciu
komputerow. W przeprowadzonych badaniach udo-
wodniono, ze rutynowa diagnostyka wykonywana
przez patomorfologa za pomoca narzedzi cyfrowych
jest érednio o 60% wolniejsza niz diagnostyka
mikroskopowa [24]. Wprowadzenie rutynowe;j
diagnostyki cyfrowej wiaze sie z ogromnymi na-
kiadami inwestycyjnymi w strukture IT szpitali
1 zakladow patomorfologii, obejmujacymi sprzet
1 oprogramowanie oraz konieczne dodatkowe szko-
lenie personelu [19]. Mimo gigantycznego postepu
w technice skanowania metoda ta nie pozwala na
zagwarantowanie w pelni wszystkich funkcjonal-
nosci nowoczesnych mikroskopéw optycznych
[23]. W zakladach patomorfologii stosujacych
w rutynowej diagnostyce obrazy cyfrowe wykazano
niewielki odsetek btedu stanowiacy 1-5% [24-32].
RozbieznoSci miedzy oceng obrazow cyfrowych
1 konwencjonalnych wynikaly przede wszystkim
z nizszej jako$ci obrazu i braku do§wiadczenia
patomorfologa. Zaklady, ktorych personel ma
duze do$wiadczenie w patologii cyfrowej, osiagaja
rezultaty zblizone do 82% zgodno$ci rozpoznan
w obu technikach obejmujacych biopsje chirur-
giczng [33]. W wielu opracowaniach dyskutuje sie
kwestie czasu skanowania i czasu potrzebnego do
oceny obrazow cyfrowych. Im mniejszy jest wyci-
nek, tym mniejsze pole powierzchni na szkietku,
a co za tym idzie krotszy czas skanowania 1 oglada-
nia. Digitalizacja wiekszych materialow tkankowych
zajmuje wiecej czasu, a ponadto fragmenty wykra-
czajace poza szkietko nakrywkowe sg skanowane
W nizszej jako$ci, zazwyczaj ze zmniejszona ostroscia.

Choc wiekszo§¢ badan wskazuje, ze systemy WSI
mozna efektywnie stosowaé rowniez przy bio-
psjach gruboigtowych, preparaty stabo wybarwione
pochodzace ze skapego materialu moga pozostacé
niezauwazone dla systemow skanujacych [34].
Systemy WSI mozna efektywnie wykorzystywaé
do archiwizacji rozmazow cytologicznych, gtéwnie
w celach edukacyjnych. Ograniczenia dla tego typu
materialu wynikaja z konieczno$ci uwzglednienia
wielu plaszczyzn [35]. Skanowanie w technice
z-stacking pozwala na uzyskanie odpowiednich ja-
koSciowo obrazow cyfrowych, lecz jest to technika
czasochlonna [36].

Patologia cyfrowa umozliwia zastosowanie
cyfrowej analizy obrazu. Oprogramowania do ob-
liczen ilo§ciowych odczyn6w immunohistochemi-
czych ekspresji biatek stuzg poprawie zwiekszenia
obiektywizacji oceny immunoreaktywnos$ci [37].
Jednym z lepiej poznanych zastosowan analizy
obrazu sa aplikacje wspomagajace ocene bar-
wien immunohistochemicznych dla receptorow
estrogenowych, progesteronowych, biatka HER2/
/Neu (human epidermal growth factor receptor 2)
1indeksu proliferacyjnego Ki67 w raku piersi [38].
W badaniach porownawczych osiagnieto wyzszy
wskaznik zgodno$ci oceny ekspresji HER2/Neu
z wynikami amplifikacji genu metoda FISH dla
analizy opartej na obrazach WSI niz w ocenianych
konwencjonalnie w mikroskopie Swietlnym [39].
Mimo zachecajacych rezultatow istnieja rowniez
ograniczenia analizy cyfrowej; miedzy innymi
przy ocenie liczby figur podziatu z zastosowaniem
najbardziej zaawansowanego oprogramowania do
analizy obrazu osiggnieto 80-85-procentowa zgod-
no$¢ w porownaniu z tradycyjng mikroskopia [40].
Analiza cyfrowa wydaje sie przydatnym narzedziem
informatycznym wspomagajacym diagnostyke jed-
nakze ocena iloSciowa immunohistochemii stanowi
wylacznie niewielki procent calej diagnostycznej
pracy lekarza patomorfologa.

Na podstawie systemow WSI zaczynaja takze
powstawaé aplikacje informatyczne komputero-
wego wspomagania diagnozy (CAD, computer-
-aided diagnosis) [41-43]. Aplikacje te korzystaja
zarowno z WSI, jak 1 narzedzi do automatycznej
analizy obrazu. Zastosowanie CAD moze obejmo-
waé miedzy innymi stopniowanie histologiczne
nowotworow (grading) 1 kwalifikacje chorych do
terapii [44]. Ponadto pozwala ono na automatyczne
wybieranie obszarow do analizy w celu oceny tak
zwanych hot spotow, czyli obszar6w nowotworow
o najwyzszej aktywnosci proliferacyjnej [45]. Wspo-
maganie diagnostyki dotyczylo rowniez badan nad
systemami wyszukiwania i poréwnywania obrazow
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z baz cyfrowych, jednakze aktualnie nie majg one
zastosowania w rutynowej diagnostyce [46].

Telepatologia, czyli przesylanie obrazéow cy-
frowych na odlegio§¢, obejmuje przede wszystkim
konsultacje diagnostycznie trudnych przypadkow
(w celu uzyskania tzw. second opinion) oraz zdalne
(na odleglto$¢) wykonywanie badan Srodoperacy;j-
nych. Cyfrowa diagnostyka Srodoperacyjna materia-
t6w mrozonych moze stanowié jedyne wsparcie dla
szpitali, w ktorych nie ma mozliwosci wykonywania
takich badan na miejscu miedzy innymi z powodu
braku szpitalnego zakladu patomorfologii oraz
lekarza patomorfologa. Telekonsultacje pozwalaja
na skrocenie czasu oczekiwania na wynik badania
1 moga by¢ one przeprowadzone w ciagu kilku go-
dzin. Tradycyjna konsultacja wymaga przesylania
preparatow poczta i zazwyczaj zajmuje kilka dni.
Prowadzenie telekonsultacji wymaga zastosowania
specjalistycznych oprogramowani, tak zwanych
platform cyfrowych, na ktore lekarz patomorfolog
przez Internet moze przestac preparaty w formie
obrazu cyfrowego do innego konsultujacego pato-
morfologa. W trakcie takiej konsultacji jest mozli-
we omoOwienie przypadku w czasie rzeczywistym
(omn-line). Jedna ze stron konsultujacych przesuwa
dowolnie obraz oraz zmienia powiekszenia, podczas
gdy pozostali uczestnicy telekonsultacji ogladaja
obrazy na ekranach swoich komputer6ow, tabletow
1 smartfonéw. Analogicznie mozna przeprowadzac
spotkania ekspertow z roznych stron §wiata w ok-
reSlonych specjalistycznych obszarach patomorfo-
logii w celu omowienia trudnych badz ciekawych
przypadkow. Niewatpliwym atutem systemow WSI
jest mozliwo$¢ pracy zdalnej, na przykiad z domu
lub z dowolnego miejsca na Swiecie [47, 48].

W osrodkach onkologicznych regularnie odby-
waja sie spotkania zespolow multidyscyplinarnych,
ktore rowniez mozna prowadzié z wykorzysta-
niem systemow WSI. Patomorfolodzy, omawiajac
szczegobly dotyczace chorych z zespolem lekarzy
(zazwyczaj zlozonym z onkologa, chirurga i radio-
loga), moga prezentowa¢ w dowolnym miejscu na
ekranach komputer6w obrazy cyfrowe preparatow
mikroskopowych [3].

Archiwizacja w patomorfologii polega na prze-
chowywaniu szkietek mikroskopowych i bloczkow
parafinowych oraz podlega ustawodawstwu doty-
czacemu przechowywania dokumentacji medycz-
nej. Preparaty i bloczki powinny by¢ przechowywa-
ne minimum 25 lat, a ze wzgledu na wystepowanie
zmian rzadkich 1 unikatowych nie powinny ulegaé
utylizacji. Niestety, wiaze sie z tym wiele niedogod-
nosci, miedzy innymi: konieczno$¢ dysponowania
wentylowanymi pomieszczeniami magazynowymi

o duzej powierzchni ze wzmocnionymi podiogami,
mozliwo§¢ uszkodzenia kruchych szkietek mikro-
skopowych, blakniecie barwien z uplywem czasu,
zlozona organizacja wypozyczen 1 zwrotOw prepa-
ratow. Tworzenie cyfrowych archiwow preparatow
oparte na obrazach WSI zapewnia przechowywane
ich bez utraty jako$ci (szczegblnie preparatow im-
munofluorescencyjnych) oraz latwo§é pobierania
z archiwum obrazéw WSI do rekonsultacji, w celach
edukacyjnych, do badan naukowych, organizacji
spotkan kliniczno-patomorfologicznych 1 do ze-
wnetrznych kontroli jakoS$ci. Jako obraz WSI do
kazdego przypadku mozna doltgczy¢ raport pato-
morfologiczny i, w miare mozliwo$ci integracji ze
szpitalnym systemem informatycznym, historie
chorodb 1 wyniki pozostatych badan pacjentéow. Po-
nadto do cyfrowej archiwizacji mozna przekazywac
preparaty konsultacyjne przed odestaniem ich do
jednostki macierzystej, co jest szczegodlnie przydat-
ne w ewentualnej analizie porownawczej kolejnych
badan histopatologicznych pochodzacych od tego
samego chorego. W przypadku koniecznoS$ci wy-
korzystania materialu biologicznego do badan mo-
lekularnych obraz cyfrowy moze stanowié jedynag
dokumentacje chorego [12]. Zewnetrzne kontrole
jakoS§ci barwien i rozpoznan histopatologicznych
mozna takze prowadzi¢ przy uzyciu telepatologii
1obrazow WSI. Wybrane przypadki w postaci obra-
zO6w cyfrowych sg w tym celu przekazywane do
jednostek akredytacyjnych. Wysylanie preparatow
mikroskopowych droga pocztowa zajmuje wiecej
czasu, a wysylane szkietka mikroskopowe s3 za-
grozone zaginieciem lub uszkodzeniem. Wykonanie
kontroli jako$ci metoda cyfrowa przyspiesza ten
proces 1 eliminuje potrzebe wysylania konwencjo-
nalnych preparatow. Wybrane platformy cyfrowe
WSI majg oprogramowania do wewnetrznej kontroli
jakos$ci obrazow cyfrowych preparatéw mikrosko-
powych [48].

Bez walidacji metody nie mozna stosowac sy-
stemu WSI w rutynowej diagnostyce. Aby to bylo
mozliwe, nalezy wykaza¢ rownowazno$¢ diagno-
styki opartej na obrazach cyfrowych z diagnostyka
konwencjonalng opartg na ocenie w mikroskopie
Swietlnym. Na wynik zgodno$ci w przypadku obu
technik wplywaja gtownie parametry infrastruktury
komputerowej oraz doSwiadczenie patomorfologa
w diagnostyce cyfrowej. Na poziomie konwencjo-
nalnej diagnostyki mikroskopowe;j istniejg roznice
w interpretacji poszczeg6lnych przypadkow, ktore
wzrastaja wraz z ich poziomem trudnosci. Wytycz-
ne Collage of American Pathologists (CAP), Digital
Pathology Association, Royal College of Pathologists
zawieraja rekomendacje dotyczace zastosowania
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systemu WSI w diagnostyce [49]. Zgodnie z nimi
laboratorium wykonujace diagnostyke cyfrowa
musi przeprowadzi¢ wewnetrzng kontrole jakoSci.
Proces walidacji systemu WSI wymaga nakiadu
pracy od specjalistoéw patomorfologoéw i powinien
by¢é przeprowadzony w spos6b imitujacy proces
rutynowej diagnostyki patomorfologicznej prowa-
dzonej przez dany zaklad. Zaleca sie kwalifikacje do
walidacji nie mniej niz 60 przypadkow materialow
nalezacych do jednej kategorii: preparatow tkanek
utrwalonych zabarwionych hematoksyling—eozyna,
preparatow cytologicznych, preparatow ze skraw-
kéw mrozonych z badah §rodoperacacyjnych itd.
Oceniane przypadki musza odzwierciedla¢ peten
zakres badan wykonywanych w ramach rutynowe;j
praktyki danego zakiadu patomorfologii. W proce-
sie walidacji odstep czasowy miedzy ogladaniem
szkielek mikroskopowych i obrazéw cyfrowych
powinien wynosi¢ co najmniej 2 tygodnie.

Nauka cyfrowa

Realizacja edukacji w patomorfologii polega
na wspolnym ogladaniu preparatow mikroskopo-
wych z uzyciem mikroskopow wielostanowisko-
wych. Technika ta ogranicza liczbe studentow lub
patomorfologdéw z jednoczesnym dostepem do
preparatow. Alternatywng forma przekazywania
obrazow jest edukacja z wykorzystaniem okreslo-
nego oprogramowania szkoleniowego z wpisanymi
statycznymi zdjeciami cyfrowymi preparatow mi-
kroskopowych. Jednym z pierwszych zastosowan
technologii 1 platform WSI byla wlasnie edukacja
— ze wzgledu na stosunkowo duza tatwos¢ two-
rzenia bibliotek obrazoéw cyfrowych i zarzadzania
nimi. System WSI dostarcza ten sam cyfrowy obraz
preparatéw mikroskopowych zaréwno wykltadowcy,
jak i nielimitowanej liczbie oséb uczacych sie, takze
na odleglo$¢. Tym sposobem platformy cyfrowe
spelniaja funkcje zwielokrotnionego mikroskopu
wielostanowiskowego. Uzycie profesjonalnego
oprogramowania pozwala na przedstawienie obra-
zOW W sposOb interaktywny miedzy innymi dzieki
mozliwo$ci wykonywania notatek, zadawania py-
tan, korzystania z linkow, klipow audiowizualnych
oraz testOw on-line wspomagajacych efektywnos¢
edukacji przed- i podyplomowe]j. Standaryzacja
materialow szkoleniowych pozwala na zapewnie-
nie dostepu do takich samych zestawow obrazow
cyfrowych preparatow mikroskopowych wszyst-
kim uczestnikom szkolenia. Biblioteki obrazéw
cyfrowych maja unikalny charakter edukacyjny
w przypadkach chor6b rzadkich, matych biops;ji,
preparatow cytologicznych i przypadkow konsul-

tacyjnych oraz wszedzie tam, gdzie trudno jest
wykonac liczne preparaty mikroskopowe dla wielu
studentow.

Dla uniwersytetéw inwestycja w systemy edu-
kacyjne oparte na WSI jest oplacalna ze wzgledu
na obnizenie kosztow zakupéw drogich mikro-
skopow i przygotowywania kolekcji preparatow
mikroskopowych wraz z barwieniami dodatkowymi,
ktore nalezy cyklicznie odtwarzaé miedzy innymi
ze wzgledu na latwos¢ uszkodzen. Dodatkowym
atutem obrazéw cyfrowych jest mozliwo$¢ korzy-
stania z biblioteki w sposo6b zdalny z dowolnego
miejsca 1w dowolnym czasie za pomocg komputera,
tabletu lub smartfonu z dostepem do Internetu.
Najwiekszym ograniczeniem edukacji cyfrowej jest
natomiast jej calkowite uzaleznienie od sprawnie
funkcjonujacej infrastruktury I'T. Awaria spowolnia-
jaca system niewatpliwie ma bezpoSredni wplyw
na proces nauczania. Rozdzielczo$¢ obrazow WSI
wysokiej jako$ci skanera moze by¢é mimo wszystko
slabsza niz obraz6w ocenianych pod mikroskopem.
Uzytkownicy systemow WSI najczeSciej zglaszaja
niezadowolenie z powodu niewystarczajacej pred-
koSci pracy przegladarek i op6znien w fadowaniu
ogromnych plikow z obrazami przy wolno pracuja-
cej sieci. Obecnie zaktady patomorfologii prowa-
dzace edukacje przy uzyciu mikroskopii wirtualnej
istnieja na wielu uniwersytetach na caltym §wiecie.
Postep technologiczny utatwia akceptacje cyfrowe-
go systemu nauczania przez studentdéw, a wyniki
przeprowadzonych testow i egzaminéw po wirtu-
alnych szkoleniach byly podobne do uzyskiwanych
w przypadku tradycyjnej metody nauczania [50-52].

W ramach krajowych i miedzynarodowych
projektow naukowych platformy WSI umozliwia-
ja wymiane zgromadzonych bibliotek obrazow
cyfrowych. W tego typu dzialalno§ci najwieksze
zastosowanie ma, oparta na pomiarach morfome-
trycznych iiloSciowych, analiza obrazu w celu oce-
ny ekspresji oznaczonych immunohistochemicznie
biatek lub amplifikacji genow. Istnieja rowniez
aplikacje o specjalnym przeznaczeniu do analizy
obraz6w cyfrowych pochodzacych z mikromacierzy
tkankowych (TMA, tissue microarrays). Na jednym
szkietku mikroskopowym i dalej w jednym obrazie
cyfrowym sa widoczne probki od wielu pacjentow,
ktore moga by¢ nastepnie poddawane caloSciowe;j
analizie lub kazda probka niezaleznie moze stano-
wi¢ material do przeprowadzenia analizy indywi-
dualnej. Podstawa badan naukowych s3g cyfrowe
archiwa i repozytoria obrazow, ktore jednoczes$nié
stanowig hurtownie danych. Ich warto§¢ zwieksza
sie wtedy, gdy istnieje mozliwo§¢ integracji z baza
rozpoznan histopatologicznych oraz archiwum
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tkanek Swiezych i utrwalonych zgromadzonych
w biobankach [53, 54]. W celu wlaczenia pacjenta
do badania klinicznego konieczne jest zapewnienie
prawidiowego rozpoznania patomorfologicznego
wraz z ujednoliceniem docelowej populacji pacjen-
tow zgodnie z ustalonymi kryteriami. W wiekszosci
przypadkow preparaty mikroskopowe 1 bloczki
parafinowe chorych na nowotwory musza by¢
powtornie ocenione w wyznaczonych centralnych
zakladach patomorfologii. Obecnie, podobnie jak
w przypadku konsultacji histopatologicznych, pre-
paraty mikroskopowe sg przesylane poczta do roz-
nych o§rodkow. Wymaga to czasu i zwykle wydtuza
proces kwalifikacji chorych. Zastosowanie platform
WSI do badan klinicznych w przysztoSci pozwoli na
znaczne skrocenie, uproszczenie i ujednolicenie
procesu kwalifikacji. Ponadto standaryzacja oceny
iloSciowej oznaczonych immunohistochemicznie
biatkowych celow terapeutycznych przy uzyciu
oprogramowania do automatycznej analizy obrazow
cyfrowych moze usprawnic prowadzenie wielu prob
klinicznych [55]. Mozliwo§¢ tworzenia bibliotek
obrazow cyfrowych, rozpoznan i probek zapewni w
przyszioSci ich ewentualne wykorzystanie do dal-
szych badan nad nowymi celami terapeutycznymi.

Podsumowanie

Wydaje sie, ze technologia WSI to przyszio§¢
patomorfologii. Obecnie systemy WSI juz znalazly
wiele nowoczesnych zastosowan zarowno w edu-
kacji, diagnostyce, jak 1 badaniach naukowych.
Dzieki wdrozeniu platform WSI mozliwe sg fatwe
1 interaktywne dzielenie sie obrazami cyfrowymi
oraz pelniejsza integracja obrazéw cyfrowych z in-
nymi systemami informatycznymi. W przyszioSci,
by¢é moze, wystandaryzowane oprogramowania
do analizy obrazu i komputerowego wspomagania
diagnozy zostana szerzej zaakceptowane w ru-
tynowej diagnostyce. Ich zastosowanie pozwoli
na bardziej obiektywna, precyzyjng i powtarzalng
ocene stopniowania w wybranych nowotworach
wraz z iloSciowa oceng biomarkerdw o znaczeniu
prognostycznym i predykcyjnym. W celu uzyskania
wysokiej jako$ci obraz6w cyfrowych konieczna jest
standaryzacja obejmujaca dwa zasadnicze procesy:
po pierwsze proces wykonania preparatéw mikro-
skopowych obejmujacy wszystkie etapy, poczawszy
od przeddiagnostycznych, w tym krojenia, barwie-
nia 1 zaklejenie preparatu; po drugie standaryzacje
wykonania zdjecia cyfrowego zabezpieczajaca wias-
ciwg rozdzielczos$é, liczbe skanowanych warstw
1 odlegto$¢ miedzy nimi, w tym kalibracje kolorow.
Istotne jest zapewnienie otwartego, jednolitego

formatu plikow, w ktorych sa zapisywane obrazy
cyfrowe. Na podstawie aktualnej wiedzy nalezy
zaklada¢, ze cyfryzacja w patomorfologii bedzie
przebiega¢ mniej dynamicznie niz w radiologii.
Glownymi ograniczeniami pozostaja wysoki koszt
inwestycji w sprzet i infrastrukture, wydtuzenie
procesu diagnostycznego, trudno$ci w uzyskiwaniu
obrazow cyfrowych z niektorych materialow oraz
watpliwoSci i nieche¢ patomorfologéw do wykorzy-
stywania systemow WSI w rutynowej diagnostyce.
Z pewno$cig implementacja cyfrowej patomorfo-
logii bedzie przebiegac szybciej w takich dziedzi-
nach, jak edukacja, badania naukowe, tworzenie
bibliotek obrazéw i archiwéw oraz w prowadzeniu
telekonsultacji. Wprowadzanie stalych udosko-
nalen systemow WSI oraz zmiana nastawienia
do patomorfologii cyfrowej stanowig wstep do jej
wykorzystania w rutynowej diagnostyce.
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