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Under de senaste ~25 aren har vi sett betydande framsteg inom och upptag
av olika tillampningar inom digital patologi

Tidslinje for viktiga handelser inom digital patologi*
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Modern patologi: digital
patologi och
datavetenskap




Modern patologi: hur fungerar det?

o Patientupplevelsen borjar med att ta tumorprover och stalla diagnos
o Patologer ar ledande inom modern diagnostik, prognos och terapi
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Images courtesy of E Coldn.
1. Baxi V, et al. Modern Pathology. 2022;35:23-32; 2. LabPON Laboratorium Pathologie Oost-Nederland. White paper. How to go digital in pathology.
October 2016.
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Modern patologi

Tillampningen av
datoralgoritmer och tekniker
anvands for att analysera och
tolka digitala patologibilder

Abels E, at al. J Pathol. 2019;249:286-294.

Modern patologi innebar
anvandning av artificiell
intelligens (Al),
maskininlarning, djupinlarning
och andra avancerade
tekniker for att hjalpa
patologer att stalla korrekta
och effektiva diagnoser

“CPATH ar "omics"- eller "big-
data"-metoden for patologi,
dar flera kallor till
patientinformation, inklusive
patologi, bilddata och
metadata, kombineras for att
extrahera monster och
analysera funktioner



Modern patologi:

Abels E, at al. J Pathol. 2019;249:286-294.

Modern patologi anvander foljande:
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Annotation

Artificial intelligence

Black box/glass box

Cloud computing
Convolutional neural network
Data augmentation

Deep learning

Gold standard

Ground truth

Image analysis
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Integration of digital pathology and computational pathology

AR
o

Digital patologi ar processen att omvandla fargad Modern patologi ar anvandningen av datorteknik for
vavnad pa glass till digitala bilder att analysera och tolka dessa digitala bilder

Baxi V, et al. Modern Pathology. 2022;35:23-32.



Modern pathology: digital pathology and computational pathology

Digital pathology workflow’-3

Capture an
image, whole
slide scanners

Share reports with
oncologists, radiology,
and surgeons
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Images courtesy of E Coldn.
LIS=laboratory information system.
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View and edit a

virtual slide
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Assigned to
pathologists for
reporting
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1. Content based on speaker opinion; 2. Baxi V, et al. Modern Pathology. 2022;35:23-32. 3. LabPON Laboratorium Pathologie Oost-Nederland. White

paper. How to go digital in pathology. October 2016.

Integration with LIS and
upload of additional
information



Framsteg inom digital patologi kan grupperas |
sex specifika anvandningsfall

Anvéandningsfall for digital patologi

Okande komplexitet

Digitally enabled pathology (DEP) Computational pathology (CP)

Rapporlgering kSeku||t1dt'a_ir Primar diagnos vigledning for Datoralgoritmas  Datoralgoritmstyrd
arkﬁlct:ering onsultation val av terapi sisterad tolkning tolkning (CA)
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Foér primér diagnos och/eller
biomarkdranalys




Integrering av dessa anvandningsfall for digital patologi kan forbattra det
onkologiska diagnostiska arbetsflodet och i slutandan patientresultaten

Fordelar med digital patologi

Fordel Relevanta Potential application — examples
anvandningsfall
Forbattra effektiviteten i Digitally enabled » Minska hindren for tillgang till en CDx for en ny
arbetsfléodet for patologi pathology behandling utan godkanda CDx-prejudikat
: : Digitally enabled
Standarc::sf?rz_t_itltagnoser pathology * Att driva standardisering i tolkning for
och forbattra Computational laga/ultralaga nivaer av biomarkoruttryck
noggrannheten pathology
Effektivisera
sekvenseringstester Computational « Bedom BRCAness for att identifiera
genom att triagera pathology patienter som far ett sekvenseringstest
patienter
Bidra till tidigare L ,
cancerdiagnos och Computational « Vall av cancerindikerade produkter i
pathology tidigt stadium

behandling

Source: L.E.K. research, analysis, and IP.



Fordelar med digital
patologi




Fordelar med digital patologi

Implementeringen av digital patologi for att stodja diagnoser av histopatologer kan ge féljande
fordelar:1,2

o Inget behov av att distribuera glas i laboratoriet
o Moqgjlighet att observera och direkt jamfora hematoxylinfargning
o Modjligheten att arbeta flexibelt hemifran for patologer och MDT

D18

MDT=multi-disciplinary team.
1. Content based on speaker opinion; 2. Jahn SW, et al. Journal of Clinical Medicine. 2020;9:3697.



Fordelar med kliniskt arbete

Lattare att identifiera forkalkning med hog forstoring

Images courtesy of E Coldn.
Content based on speaker opinion.



Benefits of digital pathology
Benefits of clinical work

Enkelt satt att jamfora fargning pa samma skarm
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Images courtesy of E Coldn.
Content based on speaker opinion.



Benefits of digital pathology
Fordelar med kliniskt arbete

Latt att mata och jamfora storleken pa cellerna for att bedéma pleomorfism

Images courtesy of E Coldn.
Content based on speaker opinion.



Benefits of digital pathology
Benefits of clinical work

Enkelt att undersoka tumorkanterna och identifiera forekomsten av tumorceller

Images courtesy of E Coldn.
Content based on speaker opinion.



Benefits of digital pathology
Benefits of clinical work

Mojlighet att kommentera och jamfora bilder fran samma biopsi
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1839 mm?

Images courtesy of E Coldn.
Content based on speaker opinion.



Benefits of digital pathology
Benefits of clinical work

Mojlighet att mata cellstorlek och lagga till anteckningar

Images courtesy of E Coldn.
Content based on speaker opinion.



Optimering av
patologitjanster




Moderna patologimetoder har potential att optimera
patologitjanster utan att gora patologer foraldrade

1. Okad effektivitet

2. Underlatta samarbete

3. Forbattrad noggrannhet
4. Forbattra patientvarden

5. Anvadning av avancerad analys

1. Ho J, et al. J Pathol Inform. 2014;5(1):33; 2. Koelzer VH, et al. Virchows Arch. 2019;474(4):511-522; 3. The Royal College of Pathologists. Best
practice recommendations for implementing digital pathology.



Optimering av patologitjanster
Studier visar besparingar genom okad produktivitet och konsoliaering av

laboratorier
Produktivitetsbesparingar: 5 ars

Efficiencies
Pathologist clinical FTE capacity gain
6.0

Productivity 2.2 4.7 ' 7.7 7.7 -

Level-loading 0.3 0.6 0.7 0.8 0.8 -

Reduction of internal consults 0.1 0.3 0.4 0.5 0.5 -

Total pathologist clinical FTE gains 2.6 5.6 7.1 9.0 9.0 -
Histotechnologist FTE capacity gains

Total histotechnologist FTE gains 0.0 2.3 5.5 8.0 9.1 -
Productivity and consolidation savings ($)
Pathologist capacity monetizedt 833 1764 2221 2884 2906 10,608
Histotechnologist labour-lab consolidation - 136 321 469 536 1462
Microscopes-avoided purchases 35 36 76 79 82 308
Total productivity savings 868 1936 2618 3432 3524 12,378

*Based on avoided hiring for growth and attrition.
FTE=full-time equivalent.
Ho J, et al. J Pathol Inform. 2014;28;5(1):33.



Optimering av patologitjanster

Okad effektivitet

Gor det mojligt for patologer att granska och diagnostisera fall snabbare, vilket minskar
handlaggningstiderna och forbattrar patientvarden

1. En av de viktigaste fordelarna med digital patologi ar dess formaga att maximera effektiviteten
genom hog genomstromning: hoghastighetsskannrar och programvara for hela diabilden

2. Digitala verktyg minskar tiden fran provregistrering till slutrapport

Analysis of breast cancer samples at Sankt Gérans Hospital®
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1. Ho J, et al. J Pathol Inform. 2014;5(1):33; 2. Content based on speaker opinion; 3. Data courtesy of E Colén.



Optimising pathology services (U Daiichi-Sankyo AstraZeneca

Underlatta samarbete

Gor det mojligt for patologer att dela bilder och samarbeta i fall med kollegor i realtid, oavsett var
de befinner sig

T,
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Images courtesy of E Coldn.
The Royal College of Pathologists. Best practice recommendations for implementing digital pathology.



Forbattrad noggrannhet

Forser patologer med mycket bra bilder, vilket hjalper till att forbattra diagnosernas noggrannhet
och minska sannolikheten for missade diagnoser

Images courtesy of E Coldn.
LabPON Laboratorium Pathologie Oost-Nederland. White paper. How to go digital in pathology. October 2016.



Forbattrad diagnostisk noggrannhet
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Images courtesy of E Coldn.
Content based on speaker opinion.



Modern pathology: digital pathology and
computational pathology

Computational pathology involves the use of artificial intelligence (Al),
machine learning, deep learning, and other advanced techniques to
help pathologists make accurate and efficient diagnoses

%% Unilabs



Optimising pathology services

Viktig att komma ihag

Patologer spelar en
avgorande roll for att tolka
och analysera digitala
bilder och stalla korrekta
diagnoser.

Digital patologi kan avsevart

forbattra patologitjansterna,

det ersatter inte behovet av
manskliga patologer

1. Content based on speaker opinion; 2. Jahn SW, et al. Journal of Clinical Medicine. 2020;9:3697.

Digital patologi ar ett verktyg
for patologer att optimera sitt
arbete och forbattra sin
formaga att leverera
patientvard av hog kvalitet



Optimising pathology services

Forbattra patientvarden och mojliggora avancerad analys

€ Case: HU-P23-0240%4

o Den forbattrade effektiviteten kan bidra S B8 0201 2K j
till att sakerstalla att patienter far e
snabba och korrekta diagnoser, vilket i o E , J;
leder till battre patientresultat e - I
o Digital patologi ger mojlighet att 7.0% g
anvinda Al, vilket kan hjalpa till att o _ _ P e e E
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Images courtesy of E Coldn.
Al=artificial intelligence.
Jahn SW, et al. J Clin Med. 2020;9(11):3697.



Ki67 Proliferation i brostcancer: Insikter och tillampningar av artificiell
intelligens

Betydelsen av Ki67 som biomarkor for bedomning av
brostcancerproliferation.

Hur korrelerar Ki67-uttrycksnivaer med tumoraggressivitet och prognos?

Manuella utvarderingsutmaningar pa grund av
iInterobservatorsvariabilitet.

Ragab et al, 2018

Artificiell intelligens (Al) roll for att 6ka var forstaelse och anvandning av
Ki67 i brostcancerforskning.




Courtesy from Dr. Corrado

Okad komplexitet i
behandlingsalternativeng,

Subtypes
B c TNBC TNBC  Her2-High Lum-B Lum-B Lum-A
SWLILSE! Her2-Zero Her2-Low ER(0) Her2-High Her2-Low Her2

Lum-B Lum-A

-Low Her2-Zero Her2-Zero

PR 8
Her-2 Low| Low
Ki-67 Mod | [Mod [ [Low Low

Endocrine
Chemotherapy
Treatment Direct Her2-targeted
options ADC Her2-targeted
CDK4/6 inhibitors
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Digital Pathology

Capture an
image, whole - - Vlﬂvgfﬁiﬂ I?;I?r
slide scanners N |

Assigned to
pathologists for
reporting

Integration with LIS
and upload of
additional information
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_é WSI: Virtuell mikroskopi, digitala bilder

Digitalisering av objektglas simulerar
ljusmikroskopi

Whole SI ide ~/ Gertillgang till alla intresseomraden pa en bild
iImage

) Digitala bilder med bra kvalitet
Digitalisering i flera forstoringar

[_1 Skanna i flera fokalplan

N .
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Uppgifter for bildanalys

som ska losas med hjalp avalgoritmer for artificiell
intelligens

® Exkludera kontrollvivnad pa
objektglas(tillimpas endast pa
vavnadsprov)
e Segmentera vivnad
e . ~N e ™ e (identifiera mvasiva
Specime On- tumoromraden)
n Slide e Hitta och klassificera tumorceller
(ignorera alla andra celler)
e Hitta representativa omrdden pa
WSI
e Podngsitta representativa
omraden
e Bestam % enligt
tumorsammansattning
e Berdkna % Global Score
e Visa hela uppséattningen resultat
e (podng for WSI+ encellsresultat)

_ tissue \Controlj




Exclude On-Shde Control Tissue

needed for automated WSI Analysis

4 | A
| CE-marked Tissue Excluder :
identifies specimen tissue i control I
area for downs.tre am Al- excluded
analsyis
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Segment Tissue

automated identification ofinvasive tumor areas
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Find and classify tumor cells
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Find Representative Areas on WSI

based spatial distribution of positive tumor

AlTinds representative
areas




Full Set of Results acc. IKWG-Guideline

displayed immediately upon opening a WSI for final review

© mindpeak ws

Complete set of results upon

~opening WST. =

Ki-67 (4R) .
CEVD = 1. Weighted Global Score
12.1%
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Konsensus och

rekommendationer
ar:

1) Nar det galler ostrogenreceptor- och HER2-testning
ar preanalytisk vavnadshantering avgorande.

2) En standardiserad visuell raknemetod har
rekommenderats

3) Deltagande i och utvardering av kvalitetssakring
rekommenderas.

4) IKWG accepterade att Ki67 IHC som prognostisk
markor for brostcancer har klinisk validitet men drog
slutsatsen att den kliniska nyttan ar for
ostrogenreceptorpositiva och HER2-negativa patienter
att identifiera de som inte behover adjuvant kemoterapi.

S
7« Unilabs
i

= N



IKWG-Guideline for Ki-67 Global Scoring
for att ta hansyn till tumorheterogenitet 1brost

International
Ki67 in Breast

Cancer Working

first adopted by
Grou p Sweden from
01.03.2022 onwards
( B N, , ) “" S s;nhem(n[.clgdsg1) f_,-\ :‘_"-.::_‘
Nu helbildsbedomning (tidigare: endast hotspot) i B 0h 6 Rl R T e

Hitta 4 representativa omrdden (a 100 celler) itumoren pa WSI
Representerar spridningskategorierna: 0, 14g, medelhdg och stark

Faststédlla podng per representativt omrade
Hur mycket [%] av den totala tumoren pd WSI faller 1 vilken kategori?
Berdkna ” % Global Score"




Fallstudier och framgangshistorier:
UNILABS-Mindpeak

Unilabs och Minspeak
arbetade tillsammans
med hjalp av metodiken
fran International Ki67 in
Breast Cancer Working
Group

J

Alla konsulters
brostpatologer deltog |
utvecklingen av en enkel
algoritm att anvanda i
Klinisk praxis pa Unilabs

J

Inledande fas: Tittar pa
|0sningen med faktiska
prover och diskussioner
| grupp med
utvecklingsteamet fran
Mindpeak




Fallstudier och framgangshistorier

Ledningen kravde en pilot studie

113 Ki-67-glas fran brostcancerpatienter analyserades. Inklusive kriterier:
kvalitetssakring (EQA) i preanalytisk

» 113 Ki-67-glas fran bréstcancerpatienter analyserades. Inklusive kriterier:
* kvalitetssakring (EQA) i preanalytisk
» 113 Ki-67-glas fran brostcancerpatienter analyserades. Inklusive kriterier:
* kvalitetssakring (EQA) i preanalytisk
» 113 Ki-67-glas fran brostcancerpatienter analyserades. Inklusive kriterier:
* kvalitetssakring (EQA) i preanalytisk




Fallstudier och framgangshistorier

Kvantifieringen av Ki-67-uttryck pa tumorceller med Al-mjukvaran identifierade
fler Ki-67-positiva prover vid cut-offs pa 21 % och =25 % jamfort med manuell
poangsattning. Ytterligare fyra patienter klassificerades som laga nar Al-
mjukvaran tog hansyn till fler celler

Ytterligare tva patienter omkategoriserades till medelintervallet med 6%-29%.




Fallstudier och framgangshistorier

Tidsbesparande for 6 patologer

Comparison between Al counting and manual
counting in minutes
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Article | Open access | Published: 06 December 2022

Validation and real-world clinical application of an
artificial intelligence algorithm for breast cancer
detection in biopsies

Judith Sandbank, Guillaume Bataillon, Alona Nudelman, Ira Krasnitsky, Rachel Mikulinsky, Lilach Bien, Lucie

Thibault, Anat Albrecht Shach, Geraldine Sebag, Douglas P. Clark, Daphna Laifenfeld, Stuart J. Schnitt,

Chaim Linhart, Manuela Vecsler & Anne Vincent-Salomon &

npj Breast Cancer 8, Article number: 129 (2022) I Cite this article

7438 Accesses | 9 Citations | 681 Altmetric | Metrics

Abstract

Breast cancer is the most common malignant disease worldwide, with over 2.26 million new
cases in 2020. Its diagnosis is determined by a histological review of breast biopsy specimens,
which can be labor-intensive, subjective, and error-prone. Artificial Intelligence (Al)—based
tools can support cancer detection and classification in breast biopsies ensuring rapid,
accurate, and objective diagnosis. We present here the development, external clinical
validation, and deployment in routine use of an Al-based quality control solution for breast
biopsy review. The underlying Al algorithm is trained to identify 51 different types of clinical

and morphological features, and it achieves very high accuracy in a large, multi-site validation




Fig. 1

From: Validation and real-world clinical application of an artificial intelligence algorithm for breast cancer detection in biopsies

115,457 H&E slides from 171 cases (372 H&E slides) 270 cases (480 H&E slides) All breast biopsies at
25,874 cases from 9 labs from MHS from IC MHS (March 2020 —
were collected and digitized [ ] June 2021)

with various scanners ¥

441 cases (852 H&E slides)
included in the validation se

2,153 H&E slides from 2,330 HEE slides from
1,992 cases selected 1,122 consecutive cases
and annotated by included in the test set
18 pathologists

5 cases (11 H&E slides) excluded
= 4 slides from 4 cases out of focus
= 1 slide from 1 case not found

32 cases excluded

= 34 slides due to physical
conditions and out of focus
scans

h 4

- 5,954 cases (12,031 H&E slides)
2,011,047 labeled image 2,252 H&E slides from 436 cases (841 H&E slides) were processed by the Galen
were included in the validation Breast SR in a live clinical
setting after deployment

patches from 51 classes 1,090 consecutive cases
used to train the algorithr included in the test set set analysis

Legend DAIBurithm development D.ﬁ.lgarimrﬂ testing Dmgurirhm validation DDeplo-,-rnem

Study flow chart detailing the cases analyzed and the different study phases.




Automatiserade verktyg for biopsigranskning som anvander algoritmer

for artificiell intelligens (Al) for att oka patologens insats kan

Erbjud mer skalbara,
standardiserade processer for
biopsidiagnostisk granskning

For diagnostiskt stod for
brostbiopsi utfordes en studie av
Al-baserade algoritmer for att
stodja live-miljo i ett diagnostiskt
laboratorium av IBEX

Kan i slutandan hjalpa till att
optimera patientbehandlingen.

Testade och validerade Al-
algoritmer kan identifiera
dussintals morfologiska
egenskaper i histologiprover









Personlig erfarenhet pa UNILABS, Sverige

Fyra labb i fyra stader med 56 histopatoger som arbetar
100% digitalt

Huvudsta, Stockholm, ~80 000 prover per ar, 100% digitalt

Digital patologi + Al prostata

Digital patologi + Al-brost

Al=artificial intelligence.
Images courtesy of Prof E Coldn.
Content based on speaker opinion.



Case studies demonstrating the use of digital pathology

In conclusion

Moderniseringen av ett laboratorium for digital patologi omfattar flera steg, bland annat uppgradering av
utrustning, installation av programvara, utveckling av arbetsfloden, utbildning av personal, upprattande av
kvalitetskontroll och kontinuerlig utvardering och optimering av systemet1,2

Genom att félja dessa steg kan laboratorier framgangsrikt implementera digital patologi och dra nytta av de
fordelar den erbjuder

Digital patologi har visats:

Att vara tillforlitlig och noggrann for diagnostiska andamal, med jamforbar diagnostisk noggrannhet och
handlaggningstid med traditionella patologimetoder

For att mojliggora konsultationer och samarbeten pa distans, forbattrad tillgang till patologitjanster och 6kad
effektivitet och kostnadsbesparingar1,3

1. The Royal College of Pathologists. Best practice recommendations for implementing digital pathology; 2. Content based on speaker opinion; 3. Ho
J, et al. J Pathol Inform. 2014;5(1):33.
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