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Roviditések jegyzéke

CAD = szamitogép-asszisztalt diagnosztika
CT = komputertomografia

H&E = hematoxilin és eozin festés

MRI = magneses magrezonancia képalkotas
NNL = nagy nagyitasu latotér

WSI = whole slide image/digitalizalt teljes szovettani metszet



Absztrakt/Osszefoglalas

Kutyakban a lagyszoveti szarkomak az egyik leggyakrabban diagnosztizalt heterogén
tumorcsoport. Ezen daganatok varhaté kiGjulasa és attétképzési hajlama szoros
Osszefliggést mutat a szovettani grade-el, amelyet hagyomanyosan patologus hataroz meg
a tumor differencialtsagi foka, az osztddo sejtszam és a nekrotikus tertiletek kiterjedése
alapjan. A grade pontos és reprodukalhaté prognosztikai faktor kell, hogy legyen,
ugyanakkor eltérések lehetnek a vizsgalok kozotti szubjektivitasbol adodoan. A digitalis
patologia elterjedésének koszonhetden egyre nagyobb teret nyert a digitalizalt metszetek
kvantitativ, objektiv, reprodukalhato analizise. Kutatasunkban 50 hematoxilin-eozinnal
festett, kiilonb6z6 kutyakbol szarmazo szovetmintat digitalizaltunk, tovabba QuPath nyilt
felhasznalasu metszetelemzo szoftver segitségével allapitottuk meg az osztodo sejtalakok
szamat ¢és az elhaldsos teriiletek kiterjedését. A digitalisan korrigalt grade-et a patologus
altal hagyoményosan megallapitottal 0sszevetve biraltuk el a szoftver teljesitményét. A
vizsgalt 50-bdl 39 esetben (78%-ban) volt egyezés a grade-k kozott, a Fleiss kappa értéke
0,669 volt, mely jelentds egyezést mutat a szoftver €s a patologus osztalyozéasa kozott. A
jelentdés egyetértésben szerepe lehetett a differencidltsag kizardlagos manudlis
elbirdlasanak és az elhaldsos teriiletek egyszerlibb értékelésének. Bar az o0szt6do
sejtalakok felismerése bizonyult a leginkdbb bonyolultnak, jelentdsen eltérd osztddo
sejtszamok sem tudtak igy nagymértékben befolyéasolni a grade-t. Részben digitalizalt
grading rendszerek potencialisan gyorsabba, objektivebbé és reprodukalhatobba tehetik a
diagnosztikai munkat, de a programok betanitdsa nem nélkiilozheti szakértd patologusok

kozremukodését.



Abstract/Summary

In dogs, soft tissue sarcomas are one of the most frequently diagnosed heterogeneous
tumor groups. The expected recurrence and metastasis tendency of these tumors is closely
related to the histological grade, which is traditionally determined by a pathologist based
on the degree of tumor differentiation, the mitotic count and the extent of necrotic areas.
The grade must be an accurate and reproducible prognostic factor, but at the same time
there may be disparities due to the subjectivity between examiners. Due to the spread of
digital pathology, the quantitative, objective and reproducible analysis of digitized
sections has gained remarkable relevance. In our research, we digitized 50 hematoxylin-
eosin-stained tissue slides from different dogs, and the mitotic count together with the
extent of necrotic areas were determined using QuPath image analysis software. We
evaluated the performance of the program by comparing the digitally corrected grade with
the manually determined one. We had agreement between 39 of the 50 examined cases
(78%), the Fleiss kappa value was 0.669, which shows a substantial agreement between
the software’s and the pathologist's classification. The significant accordance may have
been due to the exclusive manual evaluation of the differentiation and the simpler
evaluation of the necrotic areas. Although the recognition of mitotic cells proved to be
the most complicated, significantly different numbers of dividing cells could not
influence the grade to a large extent. Partially digitized grading systems can potentially
make the diagnostic work faster, more objective and more reproducible, but the training

of the programs cannot lack the cooperation of expert pathologists.



Bevezetés

A lagyszoveti szarkdmak heterogén daganatcsoport, hasonld biologiai, de eltérd
morfologiai tulajdonsdgokkal. A lagyszoveti szarkoma tipusat szovettani eredete
hatarozza meg, ide sorolt daganatok a fibroszarkéma, a perivaszkularis érfaltumor
(korabban hemangiopericitoma), a liposzarkoma, a rhabdomioszarkoma, a
leiomioszarkéma, a pleomorf szarkdbma, a malignus ideghiivelytumorok, a
mixoszarkoma, a mixofibroszarkéma és a mesenchimoma.

Ko6z06s klasszifikacidjuk és grade-1ésiik alapja a hasonld biologiai tulajdonsagaik,
tobbek kozott, hogy képesek a test barmely, kdtdszovetet tartalmazo pontjan megjelenni,
altalaban pszeudokapszulaltak, rosszul definialt szovettani szegéllyel rendelkeznek, és
képesek fascidkon keresztiil infiltralni a kornyezd szoveteket. Kovetkezményesen
jellemz6 a sebészi eltavolitas utani lokalis rekurrencia, kiilondsen, ha a sebészi szélek
nem ¢épek, a hematogén tUton torténd metasztazis képzés és kiterjedt lagyszoveti
szarkomak esetén pedig a sugar- és kemoterapiara valé rezisztencia. Altalaban alacsony
metasztatikus hajlammal rendelkeznek, viszont lokalisan invazivak. Bizonyos
kotészoveti daganatok kiviil esnek a klasszifikacion magasabb metasztatikus hajlamuk
miatt, ilyenek példaul a hemangioszarkoéma, oszteoszarkoma, kondroszarkoma és
limphangioszarkoma.

Leggyakrabban kozépkort és iddsebb, kozepes és nagytestii kutyakban fordulnak
eld. Lehet visceralis és nem visceralis formaja, kutyaknal a bort és a subkutist érintd
daganatoknak egyes tanulmanyok szerint koriilbeliil a 15%-at teszik Ki.

Definitiv diagnoézishoz legmegbizhatobban biopsziaval vett minta szdvettani
elemzésével juthatunk. A  szovettan alapjan meghatarozhatdo a  daganat
differencialtsaganak foka, vagyis a grade, ami segit megbecsiilni a neoplazma klinikai
agresszivitasat, igy fontos prognosztikai faktor. Kutyak lagyszoveti szarkomajanak grade
meghatarozasa a tumorsejtek differencialtsagat, az 0sztddo sejtalakok szdmat és a daganat
allomanyanak elhalasat veszi figyelembe. A grade meghatarozasaval kapcsolatos egyik
legfontosabb probléma a reprodukalhatosag és a vizsgalok kozotti szubjektivitds. Ez
eltérésekhez vezethet a daganat rosszindulatisaganak megéallapitasaban és a megfeleld
kezelés kivalasztasaban. Digitalis patologiai modszerekkel novelhetd az objektivitas és a
reprodukélhatdsag a vizsgalok kozott, elsésorban az elhalasos teriiletek kiterjedésének és
az osztddo alakok szdmanak pontosabb meghatarozasaval, és csokkenthetd a diagnozis

felallitasahoz sziikséges id6 is.



1. Irodalmi attekintés

1.1 Lagyszoveti szarkomak
1.1.1 Fogalom

Az embrionalis mezodermabdl kiilonb6z6 lagyszovetek szarmaztathatok, mint példaul az
izomszovetek, az inszovetek, a szalagok, az iziileti tok szovetei, a fasciak, az idegek
szoveteinek nagy része, valamint a nyirok- és vérerek. Ezek koziil barmelyikbdl eredhet
malignus tumor, azaz lagyszoveti szarkoma, de szamos mesenchimalis eredetli daganatot
nem sorolnak a lagyszdveti szarkdmak koz¢ az eltérd biologiai tulajdonsagaik (példaul
magasabb lokalis invazios képességiik és attétképzési hajlamuk) miatt [1, 2]. A
lagyszoveti szarkémak arrdol a kotdszovet tipusrdél vannak elnevezve, ahonnan
feltételezhetden erednek. Ide sorolt daganatok a fibroszarkoma, a perivaszkularis
érfaltumor (korabban hemangiopericitoma), a liposzarkéma, a rhabdomioszarkoma, a
leiomioszarkoma, a pleomorf szarkoma, a malignus ideghiivelytumorok, a
mixoszarkoma, a mixofibroszarkoma és a mesenchimoma [3]. Nem lagyszoveti
szarkomak kozé sorolt mesenchimalis daganatok példaul a hemangioszarkéma, a GIST
(gasztrointesztinalis stromalis tumor), a szajiireget érintd fibroszarkomak és a periférias
ideghiively tumorok, amik a plexus brachialisbol vagy lumbosacralisbol eredhetnek.
Neéhany kotdszoveti eredetli daganatrél nem egységes a szakirodalom, egyesek a
lagyszoveti szarkomak kozé soroljak a lymphangioszarkomat is, mig masok a

rhabdomioszarkomat és a leiomioszarkomat sem [1, 2].

1.1.2 Elofordulas

Tierce és munkatarsainak kutatasa alapjan a fejlett orszagokban a daganatos
megbetegedések a vezetd elhullasi okok tars- és munkakutydk esetében, a 10 év feletti
kutyak 40-50%-a érintett [4]. E betegségek prevalencia-novekedésének f6 oka, hogy nétt
a kutyak varhato élettartama a magasabb mindségli allatorvosi ellatds és annak jobb
elérhet6sége miatt [5]. A leggyakrabban az eml6 daganatok, a benignus epithelialis bér
tumorok, a hizésejtes daganatok, a hisztiocitoma, a lagyszoveti szarkomak, a lipoéma és a
melanocitas daganatok fordulnak el6 [6]. A lagyszoveti szarkomak kutyakban a negyedik
leggyakrabban diagnosztizalt daganatcsoport [4]. A cutan és subcutan forma a
leggyakoribb, a bort érint daganatok 9-15%-a lagyszoveti szarkdma, a macskéknal ez 7

%-ot tesz ki [3]. Egy 2021-es kutatas szerint évente 100 000 kutyabol 35-6t, 100 000



macskabol 17-et diagnosztizalnak lagyszoveti szarkémaéval [5]. Altalaban a kozépkora
vagy iddsebb kutyédkat érinti, kivéve a rhabdomioszarkémat, ami ritkan fordul eld és
inkabb fiatalabb paciensekben. A nagytestii kutyak gyakrabban érintettek, mig a nemnek
nincs hajlamositd szerepe a lagyszoveti szarkomak kialakulasanak szempontjabol [5].
Ezzel szemben a fajtaprediszpozicid Szerepe bizonyitott. Egyes fajtatiszta kutyaknal
magasabb vagy alacsonyabb bizonyos daganatok kialakuldsdnak esélye keverék
kutyakkal Osszehasonlitva. Altalanossagban a beagle, a magyar vizsla, a boxer, a
schnauzerek, a spanielek, a francia bulldog és a golden retriever jobban prediszponalt a
daganatos betegségek kialakulasara, mint a keverékek. A boxerek, golden retrieverek,
rottweilerek és a schnauzerek gyakrabban érintettek malignus neoplaziakkal, mig a west
highland white terrierek, magyar vizslak, chihuahuak, tacskok és yorkshire terrierek a
benignus elvaltozasokra hajlamosabbak. A hemangioszarkéma rendkiviil gyakori német
juhészokban, ugyanakkor mas malignus daganatok el6forduldsa ritkabb ebben a fajtaban
[6].

1.1.3 Koroktan

A lagyszoveti szarkomdk kialakuldsanak szamos oka lehet, tobbek kozott traumat,
sugarzast, idegen testet, ortopédiai implantatumokat és Spirocerca lupi fert6zottséget
hoztak vele Osszefiiggésbe, de ezeket csak néhany esetben irtak le. Macskakban, illetve
emberekben is jelentettek olyan eseteket, amikor injekcid, vakcina vagy idegen anyag
kovetkeztében alakult ki tumorigenesis, de kutyak esetében a szarkoma onkogenesis oka

legtobbszor ismeretlen [5].

1.1.4 Klinikum és patologia

A lagyszoveti szarkoma heterogén daganatcsoport, ezért sok a bizonytalansag a biologiai
tulajdonsagait és kezelését illetden. K6zos jellemzdjiik, hogy a test barmely anatomiai
pontjan képesek megjelenni, ahol kétdszovet van [1, 2]. Altalaban pseudokapszulaltak,
vagyis makroszkoposan kapszulanak tiiné képlet hatarolja a szdvetszaporulatot, de
szOvettani vizsgalat sordn nem igazolhatd valddi tumorkapszula jelenléte. Altaldban
rosszul definialt szovettani szegéllyel rendelkeznek még ha feliiletes vizsgalat esetén
kapszulaltnak is tinhetnek [3]. Képesek fasciakon keresztiil infiltralni a kornyezd
szveteket, lokalisan invazivak (1.4bra). Altalanossagban alacsony, illetve kozepes
metasztatikus hajlammal rendelkeznek, de nem teljes kimetszés esetén gyakoriva valhat

a rekurrancia és a hematogén tton torténd metasztazis képzés. Nagy kiterjedésli tumorok



esetén jellemz6 a kemo- €s radioterapiara valod rezisztencia [7]. Lassu ndvekedésiiek,
tomottek és a kornyezetilkkben nem elmozdithatoak. Szdveti invdzié szempontjabol
megkiilonboztetiink visceralis €és nem viscerdlis format, ami befolydsolhatja a tiinetek
jellegét és sulyossagat. A visceralis forma magaba olvaszthat kiillonb6zd szerveket,
tobbek kozott funkcid zavart, pl. hanyast, hasmenést és kovetkezményesen sulyvesztést
okozhat tapcsatorna érintettségénél. Az oralisan helyez6d6 lagyszoveti szarkomak
halitosishoz, dysphagidhoz és anorexiahoz (rossz lehelethez, nyelési nehézséghez,
étvagyvesztéshez) vezethetnek. Ha a tumor novekedése periférias idegeket érint, akkor

santasag, fajdalom és funkcio zavar, illetve kiesés figyelheté meg [3].

l.abra: Lokalisan invaziv, a maxillat beolvaszt6é lagyszoveti szarkoma kutyaban (Dr.

Monique Meyer, Western College of Veterinary Medicine, University of Saskatchewan).

Fizikalis vizsgélatnal kiilondsen fontos a szovetszaporulat mellett a kornyezo
nyirokcsomok alapos attapintasa is. Ha a regionalis nyirokcsomok megnagyobbodtak,
javasolt vékonytli aspiracidos minta citologiai vizsgalata és a mellkas harom irdnya

rontgenezése tiidémetasztazisok keresése végett [3]. A rOntgen nagyobb,



elmozdithatatlan szovetszaporulat vizsgalatdndl a csontinvazid6 megéllapitasara is
hasznos lehet. A fejen, nyakon vagy a testiiregekben elhelyezkedd lagyszoveti szarkomak
esetén pontosabb képet kaphatunk a neoplaziardl, illetve a kornyezd szervek, szovetek
érintettségérél CT és MRI vizsgalatokkal [1, 2]. A szovetszaporulatbdl vett vékonyti
aspiracioés minta citologiai vizsgalata segithet a diagnozis felallitasaban. A lagyszoveti
szarkomak gyakran tartalmaznak elhaldsos és gyulladésos teriileteket, tehat, ha citologiai
mintaban gyulladasos és nekrotikus sejtek mellett nem talalunk daganatos sejteket, az
nem zarja ki a daganatos elvaltozast. A reprezentativ minta érdekében érdemes tobb
helyrdl venni a képletbdl. Definitiv diagnozishoz biopszias minta szdvettani elemzésével

juthatunk, mely segiti a megfelel6 kezelés kivalasztasat is [3].

1.1.5 Gradelés

A tumor grading olyan paramétereknek a szovettani értékelése és szamszersitése,
amelyek segitenek megbecsiilni a neoplazma klinikai agresszivitasat. A grading
rendszernek egyszerlinek, konnyen hasznalhatonak ¢€s reprodukélhatonak kell lennie,
informaciot kell, hogy biztositson a prognozisrdl [8]. A legtobb kutyakra és macskakra
hasznalt grading rendszer human rendszerekbdl szarmaztatott. A francia grading
rendszert széles korben haszndljdk human szarkémak grade-1€sére, ezt eldszor Kuntz és
munkatarsai [9] alkalmaztak kutya lagyszoveti szarkdmara, azzal a valtoztatassal, hogy a
tumornekrozist is figyelembe vették. Allatorvosi teriileten a gyakran eléforduld
daganattipusokra fejlesztettek ki grading rendszereket, ilyenek a lagyszoveti szarkomak,
oszteoszarkomak, hizosejtes daganatok, lymphoma, emld- és tiidékarcindémak, a hagyti-
, vese- ¢és prosztatakarcinomak és a kozponti idegrendszert érintd daganatok. A
gyakorlatban széleskorlien alkalmazott, klinikailag relevans rendszerekbdl azonban
kevés van. A staginggel ellentétben a grading-et nem klinikus, hanem patologus végzi. A
grading rendszereket elsdsorban malignus daganatokra haszndljak, de az &llatorvosi
gyakorlatban inkonzisztens, hogy mely daganatokat soroljuk a lagyszoveti szarkomak
kozé. A specifikus diagnozis hianya, valamint benignus entitasok bevonasa vezethetett
ahhoz, hogy a grading rendszereket kutya benignus orsosejtes daganatokra is
alkalmazzak, ami szignifikans kiilonbséget képez a human megkdzelitéshez képest [10,
11, 12]. A Kuntz-féle grading rendszer harom grade-be sorolja a lagyszdveti szarkomakat.
Ezt Ggy hatarozzuk meg, hogy o©nalld pontszammal értékeljik a szovettani
differencialtsagot (jol-1 pont, rosszul-2 pont, differencialatlan-3 pont), a 10 egybefiiggd

nagy nagyitasu latotérre (NNL) szamolt osztddo sejtszdmot (9-ig 1 pont, 10 és 19 kozott

10



2 pont, 19 felett 3 pont) és a nekrozis szazalékos aranyat a teljes tumorszévetben (0% 0
pont, 50%-ig 1 pont, 50% felett 2 pont). Ezeknek a pontszamoknak az 6sszege adja meg,
hogy az adott daganat milyen grade-be sorolhato (3-ig grade I/low grade, 4-5 grade
II/intermediate grade, 6 és felette grade I11/high grade) [8]. Egyes tanulmanyok a grade-
bol a talélési idore probaltak kovetkeztetni, de emellett érdemes mas faktorokat is
figyelembe venni, példaul a sebészi szélek szovettani statuszat és a lokalis rekurrancia
esélyét. A grade alapjan kovetkeztethetiink a daganat metasztatikus ratajara, grade I
tumorok esetén 20%-ot, grade l1-es daganatoknal 27%-ot és grade I1I-as esetekben 60%-
ot talaltak, de ezt kis esetszammal dolgozo tanulmanyban vizsgaltak [8]. Egyes daganatok
(példaul a kutyak allkapocskornyéki fibroszarkomai) esetében fokozott koriiltekintéssel
kell meghatarozni a grade-t, mivel a low grade tumorok akar 50%-a agressziv viselkedést
mutat, ami a gyors novekedésben ¢és progresszioban, illetve a rovid idén beliili
rekurranciaban nyilvanul meg, fiiggetleniil a grade-tol. Ezek a daganatok szdvettanilag
low grade, biologiailag high grade elvaltozasok. A grade meghatarozasaval kapcsolatban
problémat jelenthet a reprodukalhatosag és a vizsgalok kozotti szubjektivitas, illetve,
hogy a kutya lagyszoveti szarkoma grade-léssel foglalkozé cikkek dsszehasonlithatésaga

korlatozott [8].

1.1.6 Kezelés, prognozis

Kiilonbozo faktorok befolyasoljak a terapia kivalasztasat, ilyenek a szovettani grade, a
klinikai stage, a kezelés célja, aszerint, hogy tiineti kezelést vagy teljes gyogyulést
szeretnénk elérni és hogy mennyire kivitelezheté a szdvettanilag ép széllel valo
eltavolitas. A high grade-re jellemz6 szdvettani tulajdonsagok szignifikdnsan rovidebb
talélési 1dOt josolnak, mivel kihivast jelent a sebészi eltavolitdst kovetd lokalis
rekurrancia kezelése [1, 2]. A klinikai stage megallapitasait a tumor mérete és
lokalizacioja, a kornyez6 nyirokcsomok érintettsége, valamint a tavoli metasztazis

jelenléte alapjan végzik. [3].

A legtobb kezelési terv Osszetett, mivel a multimodalis terapia meghosszabbitja a talélési
1d6t és javitja az életmindséget. Metasztazis €s eldrehaladott daganat esetében a cél a
palliativ kezelés lehet, az élettartam meghosszabitasa és az életmindség javitasa, teljes
gyogyulas altalaban nem érhetd el. A konzervativ terapia részeként a széles biztonsagi
sz¢llel valo sebészi kimetszés a kezelés alapkdve (2.4bra). Ennek hatranya, hogy nagy

es¢llyel maradnak vissza daganatos sejtek, aminek kovetkeztében gyakori a lokalis
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rekurrancia €s a visszatérd daganatok kezelése rosszabb prognozisu. A kutyak 40%-a high
grade lagyszoveti szarkomaval nagy eséllyel képez metasztazist a megfeleld lokalis
eltavolitas ellenére Bray és munkatarsai szerint [1, 2]. Agressziv, mély és széles alapt
kimetszés sziikséges, minden érintett fascia mélységében a rosszul definialt szélek miatt,
igy €les hatart tudunk biztositani a tumoros és €p szovetek kozott. Fontos a daganat
eltavolitasakor minden korabbi biopszids mintavételi hely kimetszése is [3]. Inkomplett
kimetszés esetén javasolt az ismételt miitét szélesebb biztonsagi széllel és kiegészitd
radioterapia alkalmazasa, melynek hatékonysagardl szdmos tanulmany beszamolt [1, 2,
13, 14], illetve high grade lagyszoveti szarkomaknal az adjuvans kemoterapia is
sziikséges a magasabb metasztatikus hajlam miatt [4]. Onmagéaban végzett kemoterapiara
leggyakrabban doxorubicint, mitoxantront hasznalnak, kombinacios kezelésekben
vincristint, ciklofoszfamidot és doxorubicint [3]. Radio-, illetve kemoterapiat valasztanak
abban az esetben is, ha a tulajdonos nem vallalja a radikalis, kozmetikailag nem
elfogadhatdé mitétet. A sugarzas elpusztitja a tumorsejteket vagy gatolja azok
szaporodasat, ezért nagy kiterjedésli tumoroknal hasznos a preoperativ radioterdpia a
neopldzia méretének csdkkentésére, igy biztositva a megfeleld sebészi széllel valo
eltavolitas lehetGségét. A preoperativ sugarterapia hatranya viszont, hogy ronthatja a
postoperativ sebgyogyulast a besugarzott teriileten [3]. Egyes tanulmanyok szerint jo
eredmények érhetdk el keskeny biztonsagi széllel torténd eltavolitas ellenére is low grade
lagyszoveti szarkomak esetében, ennek ellenére a szdvetszaporulatok biztonsagi szél
nélkili lefejtését mindenképp el kell keriilni. High grade tumorok esetében a széles
sebészi sz¢llel torténd eltavolitas sem elegendd a gydgyulashoz, a betegek akar 30%-aban
alakulhat ki metasztazis [1, 2, 9]. A daganatok postoperativ korszovettani elemzése
rendkiviil fontos, tdjékoztatnia kell a tumor tipusarol, grade-jérél és a kimetszés

teljességérol [3].

A daganat mérete, szOvettani grade-je, fixacioja, a metasztazis jelenléte €s a sebészi
szélek épsége mind fontos prognosztikai faktorok lagyszoveti szarkomak esetében [15].
A kezelés sikertelenségének leggyakoribb oka a sebészi eltdvolitds utdni lokalis
rekurrancia, a betegek 7-75%-aban fordul eld, jelentdsen csokkentve a varhatd talélési
idét [1, 2, 3].
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2.abra: Kutya mells6 végtagrdl széles sebészi széllel eltavolitott 1agyszoveti szarkoma

utan visszamarado seb (A) és a masodik miitét utani gyogyulas (B) [16].

1.2 Digitalis patologia

A digitalis patologia legkorabbi hasznalataval foglalkozo elsé publikaciok az 1990-es
évekre nyulnak vissza, csekély esetszdmokkal, feltehetben az akkori digitalis
technologidk korlatozott hasznalhatdsdga miatt [17]. Azota szdmos tovabbi tanulmany
foglalkozott a WSI-ek (digitalizalt teljes szovettani metszetek, whole slide images) és a
mesterséges intelligencia orvosi €s allatorvosi diagnosztikdban val6 hasznalhatdsagaval.
A 2000-es évek elején mar elterjedt volt az Egyesiilt Allamokban a szamitogép-asszisztalt
diagnosztika (CAD) alkalmazésa, ugyanakkor sokszor nagy tapasztalattal rendelkezd,
szakértd patologus altal végzett feliilvizsgalatra volt sziikség a grade pontos

megallapitasahoz [18].

A szoveti biomarkerek és a kapcsolddd diagnosztika széleskorli elterjedésének
kovetkeztében egyre nagyobb teret nyert a szovetmintdk digitalizaldsa és a biomarkerek

kvantitativ, objektiv analizise, valamint ezen folyamatok automatizalasa. Ez annak is
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koszonhetd, hogy a teljes metszetek digitalizalasara széles korben elérhetové valtak
metszet szkennerek, melyek rovid id6 alatt generalnak nagy felbontasu 2D képeket [19].
A gépi tanulédsi technikdk és mesterséges intelligencia segitségével fejleszthetjiik a
diagnosztika pontossagat, a reprodukalhatdsagot €s az objektivitast. A digitalis patologia
elénye, hogy 1d6t sporol meg, kdnnyen hozzaférhetd informaciot biztosit és egyidoben
tobb munkaallomason is alkalmazhat6. Egy tanulmény szerint a manudlis sejtszamolas
metszetenként akar 100 orat is igénybe vehet, mig automatikus analizis sordn ez
koriilbeliil 3 perc [5]. A beszkennelt metszeteken a szoftverek segitségével konnyen
kijelolhetoek az érdekes teriiletek, kiilonb6zd paraméterek mérhetdek, mint példaul a
tumor mérete vagy a sebészi kimetszés szélessége. A grade paramétereinek szubjektiv
megitélése miatt eltéré grade-t allapithatnak meg és ennek kovetkeztében a beteg nem
megfeleld kezelésben részesiilhet. A szoftverek altal végzett metszet analizis csokkenti a
szubjektivitast és a variabilitast, illetve a patologusok kozott is nagyobb egyetértést
figyeltek meg WSI hasznalatakor, illetve 0j lehet6ségeket nyit az oktatasban, kutatasban,

tovabbképzésekben és a betegek nyomon kdvetésében is [5].

Ugyanakkor szamos kihivas neheziti a mai napig a digitalis patologiai moddszerek
mindennapi diagnosztikaban val6 felhasznalasat. Az elemz6 algoritmusoknak rendkiviil
nagy mennyiségli adatot kell feldolgozniuk a radiologiai vagy egyéb képalkoto
eljarasokhoz képest [20]. Madabhushi 2009-ben végzett kutatasa szerint elképzelheto,
hogy a kozeljovoben a digitalis képelemzd rendszerek elég pontosak lesznek ahhoz, hogy
versenyezzenek a dragabb, molekularis prognosztikai tesztekkel a daganatos betegségek
kimenetelének eldrejelzésében. Rovid- vagy kozéptavon azonban semmiképp sem
potolhatjak az automatizalt metszetelemzd szoftverek azt a szaktudast, mellyel a
patologusok rendelkeznek, céljuk a munkajuk kiegészitése és segitése lehet [21]. Emellett
az egyik legnagyobb kihivast a szovetek szinintenzitasbeli eltérései, illetve a szkennerek
kiilonbozd teljesitménye okozza. Ezért a képelemzd algoritmusoknak rugalmasan kell
tudniuk alkalmazkodni az eltéréen festddott mintakhoz. A masik technikai nehézség,
hogy a legtobb metszet szkenner 2D képet képes eldallitani a szovetmintakrol, bizonyos
alakzatok, példaul oszt6do sejtek viszont nagyobb pontossaggal azonosithatok 3D képek
alapjan [22].

Bar az elmult évtized figyelemreméltd digitalis patologiai fejlédésen ment keresztiil,

annak mindennapi hasznalata problémas maradt. Az analizis nehézsége abbol ered, hogy
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a mintak nagy variabilitast mutatnak bioldgiai tulajdonsagaikban, feldolgozasukban és
festésiikben, valamint szkennelésiikben. A patologusok és szoftverfejlesztok kozott
szoros egyiittmiikddésnek kell lennie, hogy az algoritmusok le tudjdk kovetni ezt a

valtozatossagot és preciz felismerést tegyenek lehetévé [23].

1.3 Kutyak, mint modellallatok humdn daganatokhoz

Az 0Osszehasonlitd onkoldgia olyan allatokban természetesen el6forduld daganatokat
vizsgal, amik human neoplazmak modelljéiil szolgalhatnak [24]. T6bb okbol kifolyolag
a kutyak jobb modellnek bizonyulnak, mint a laborallatok. Kutyaknal alapvetéen
nagyobb a genetikai valtozatossag, habar bizonyos fajtadknal a fokozott beltenyésztettség
miatt egyes daganatok gyakrabban fordulnak eld, mint més fajtdkban, ilyen példaul
boxereknél az inzulindoma [5]. Az emberekhez hasonloan kutyakban is tobbnyire spontan
alakulnak ki a daganatok, ellentétben a kisérleti allatokkal, ahol rendszerint karcinogének
altal indukaltan fejlédnek. Relativ gyakran fordulnak elé kutydkban ugyanazok a
daganattipusok, mint emberekben, példaul a lagyszoveti szarkdémak, oszteoszarkomak,
eml6carcinomak, ami nagyobb esetszamu kutatasokat tesz lehetévé [25]. Tovabba
alapvetéen ugyanazoknak a kdrnyezeti tényezoknek vannak kitéve, mint az emberek, ami
laborallatok esetében nem, vagy nehezen érhetd el. A humdan és kutya lagyszoveti
szarkdbmak hasonld biologiai és klinikai tulajdonsagokkal rendelkeznek, bar a
korszovettani  klasszifikaciojuk és  grade-lésiik  kozott vannak eltérések, de
tanulmanyokban, ahol mindkettdt parhuzamosan vizsgaltak azt talaltdk, hogy a kutya
tumorokat nagyrészt a human megfelel6jiikkkel kongruens grade-be soroltak [24]. A
kutydk emberekhez viszonyitott rovidebb élettartama gyorsabb és olcsobb kutatast tesz
lehetdvé a metasztazisképzés, a rekurrancia és a talélési id6 vizsgalatanak tekintetében,
ahhoz viszont elegendéen hosszi ideig ¢€lnek, hogy a lehetséges hosszutava

mellékhatasok is vizsgalhatoak legyenek [5].

A kezelési lehetdségek hidnyossaga miatt a human gyogyaszathoz képest az allatorvosi
onkolégiaban etikailag jobban elfogadott uj modszerek kiprobalasa, az Osszes ismert
modszer sikertelen végig probalasa helyett. Emellett a tarsallatok élettani és
farmakokinetikai tulajdonsagai jobban hasonlitanak az emberekéhez, mint a kisérleti
ragcsaloké, illetve a kutydk elég nagy méretiiek ahhoz, hogy megfelelé6 mennyiségii

mintat tudjunk gyijteni és hasonlo sebészi kezelési technikakat alkalmazzunk [5].
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2. Célkitizések

Munkank soran az alapvetd célkitlizéslink a kutyakban gyakran eléforduld, heterogén
tumorcsoportot képzo lagyszoveti szarkoma esetek grade-jének megallapitasa, azon beliil
is az 0sztodo sejtalakok szamanak €s az elhaldsos teriiletek kiterjedtségének kvantitativ,
digitalis képelemzd szoftver segitségével torténd meghatarozasa volt, hogy 0sszevessiik
a szabadon hozzaférhetd, felhasznalobarat Qupath szoftver €s igy a digitalis patologia
alkalmazhatdsagat és hatékonysadgat a manudlis grade meghatarozasdhoz képest
egyszeriibb grading rendszerekben, ami utobbi viszonylag szubjektiv és gyakran kevésbé

megismételheto.

16



3. Anyag és modszer

3.1 Metszet készités

A kiilsés rendelokbdl szarmazd, sebészi kimetszést kovetden bekiildott lagyszoveti
szarkéma mintak fixalasa 10%-0s semleges pufferelt formaldehid-oldatban zajlott 24-48
oran at. Ezt kovetden a mintakat viztelenité automataval, etanol és xilol segitségével
dehidrataltuk, majd paraffinba agyaztuk. A paraffinblokkokbdl iivegtargylemezre 3—4
um-es metszeteket készitettiink, amelyeket rutin eljarassal hematoxilinnel és eozinnal

(H&E) festettiink meg.

3.2 Metszet szkennelés

A vizsgalathoz 50, kiilonbozd kutydkbol szarmazdé H&E-nal megfestett hagyomanyos
szovettani metszetet hasznaltunk, melyek ,,low grade/grade I”, ,,intermediate grade/grade
II” vagy ,high grade/grade III” besorolasu lagyszoveti szarkdmakbol szarmaztak. A
metszeteket egy Pannoramic Midi (3D Histech, Budapest, Hungary) szkenner

segitségével digitalizaltuk 20-szoros nagyitasu objektivet hasznalva.

3.3 Szoftveres elemzés

A mintak digitalizalasat kovetéen a QuPath (0.4.1-es verzid) [19] nyilt felhasznalasu
metszetelemzé szoftverrel vizsgaltuk az osztodo sejtek szamat és az elhaldsos teriiletek
kiterjedését. A programban el6szor egy project-et kellett létrehoznunk, melyhez
sziikséges egy iires mappa, ahova elmentettiik. Ezutan adhattuk hozza a projecthez a
vizsgalni kivant 50 metszetet és hataroztuk meg a program szamaéra a festési modot, ami
a minél jobb képmindség és sejtfelismerés szempontjabol fontos. A program
betanitdsahoz 1 mm? nagysagu teriiletet jeldltiink ki a minta minél sejtdfisabb részén és
lefuttattuk rajta a ,,cell detection” parancsot az ,,analysis” meniiponton beliil (3.4bra). Az
igy kirajzolddo sejtek tipusat manualisan tudjuk beallitani. Esetiinkben harom csoportba
soroltuk a sejteket, osztodo és nem o0sztodo sejtek, illetve egyéb olyan sejtek, melyeket a
kutatas szempontjabdl figyelmen kiviil hagytunk (példaul fehér- és vorosvérsejtek). Az
egy¢b kategériara a pontosabb sejtfelismerés miatt volt sziikség, a program annal
konnyebben tudja a sejteket besorolni, minél tobb csoportot biztositunk, azaz minél tobb
informécio all rendelkezésére a gépi tanuldshoz. Amennyiben elegendd példat mutattunk

a szoftvernek, a ,,classify” meniiponton és ,,object classification” almeniiponton beliili
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»train object classifier” paranccsal hoztuk létre majd mentettiik el az osztalyozot
("classifier”), a RandomTrees algoritmust hasznalva. Az osztdlyozd egy olyan
algoritmus, melyet barmely masik digitalizalt metszeten tudunk alkalmazni, a sejteket a

kozos tulajdonsagaik alapjan ismeri fel.

@ QuPath - Grade lll - R1-58 - a X
Flle Edit Tools View Objects TMA Measure Automate Analyze Classify Extensions Help
= = = T (EE B = ==
B Eollollsllzllv]ielalls] (s] (@] v (&) [N [EEE 2 )[C D g FF=F =& e 4
\ 5

Project | Image | Annotations | Hierarchy = Workflow
[ Annotation (18368 obj.. @ None
[ Annotation (22586 obj.. 8 W Tumor
[ Annotation (2962 obje... B Stioma
[ Annotation (9088 obje... @  immune cells
= M Necrosis
[ Annotation (9595 obje... &

Other (6)

<) Annotation (Mitosis) W Region”

€ Annotation (Mitosis) Ignore*
T3 Annotation (Mitosis) W Positive
O Annotation (Mitosis) W Negative

O Annotation (Mitosis)

Select all Delete Set class Auto set

Key Value
ROI Rectangle ~ 1
Centroid X ym 31991304 )
Centroid Y ym 263643478
Num Detections 2088
Num Mitosis 0
Num Nonmitotic 0
Num Other 0
Area ym#2 10278011342

Perimeter ym 4094.7826

Measurements | Description

3.4abra: 1 mm?2-es kijelolt teriilet a sejt detekcio utan (a program pirossal jeldli a sejtek és

sejtmagok korvonalait) a QuPath szoftverben, melyen a classifier” betanitasa tortént.

Az 0sztodo alakok szamat minden metszeten standard 2,37 mm?-es (10 nagy nagyitasu
latotérrel egyenértékii) teriileten vizsgaltuk, a minta azon részén, ahol szubjektiv biralat
szerint a legtobb osztddo alak volt megtalalhatd. A kijeldlt teriileten ujabb sejtdetekcio
elvégzése utan tudtuk a megfeleldé osztalyozot lefuttatni a ,load object classifier”
paranccsal. Ezutan manualisan leellendriztiik az osztalyozast és amennyiben jelentésen
eltért a sejtek algoritmus altal megallapitott csoportja az altalunk vélttél, abban az esetben
1) “classifier’-t hoztunk létre. A metszetek mindség- és szinintenzitasbeli eltérései miatt
egy classifier nem minden mintdn volt képes azonos pontossaggal felismerni a sejtek
tipusait, ezért esetenként sziikséges volt az osztalyozd moddositidsa és harom teljesen uj
l1étrehozasa. A szoftver altal készitett elemzésben lathatjuk, hogy Osszesen hany sejtet

detektalt az adott teriileten és abbol hanyat sorolt az egyes kategoriakba (4. abra).
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@ QuPath - Grade Ill - R1-58 - (=] X
File Edit Tools View Objects TMA Measure Automate Analyze Classify Extensions Help
E Folo)l=lviie)allel (sl (o) en (=) M EE ] 0 8 FMEF= e 4

Project | Image | Annotations | Hierarchy | Workflow
[ Annotation (18368 obj.. @& | None

[ Annotation (22586 obj.. @ M Tumor
[ Annotation (2962 obje... @ | || | ™ Stroma
[ Annotation (3088 obje... & M. Inmune el
[ Annotation (9595 obje... & iy

Other (6)
¢ Annotation (Mitosis)

M Region”
€2 Annotation (Mitosis)  ignore*
T3 Annotation (Mitosis) W Positive
O Annotation (Mitosis) M Negative 3
(O Annotation (Mitosis) 1l
Selectall | Delete | ¢ || Setcass | Auoset ||
Key Value
ROI Rectangle ~
Centroid X ym 149309783
Centroid Y ym 278663043
Num Detections 22586
Num Mitosis 84
Num Nonmitotic 22488
Num Other 14
Area umA2 23717848771
Perimeter ym 6261.3043 S
< 5

Measurements | Description

4.abra: Az osztalyoz6 lefuttatdsa utdn a program kiillonbozé szinekkel jeldli az egyes
sejttipusokat (piros: o0szt6do, tiirkiz: nem osztdodo, sarga: egyéb). Bal oldalt az egyes

sejttipusok pontos szama is lathato.

Az elhalt szovetrészek kiterjedését az elhalt teriilet és a tumor teljes teriiletének
hanyadosaként adtuk meg. A teriileteket legpontosabban a ,,wand tool” hasznalataval
lehetett kijelolni, ami szinintenzitas alapjan hatarolja korbe a szoveteket (5.abra). A

program a kijelolés teriiletét automatikusan mérte.

@ QuPath - Grade Ill - R1-510 - a X
File Edit JUBBISN View Objects TMA Measure Automate Analyze Classify Extensions Help
B FEo/lolidlelviielallsl (s] [0 e [« [N EEE ER o e FMFEF = (e (4
Project | Image [ Annotations | Hierarchy | Workflow | -
(> Annotation None =
[ Annotation (22821 objects)@ | B Tumor
¥ Stroma
W Immune cells
M Necrosis
Other
W Region”
M Ignore”
M Positive
W Negative %
in li
Selectall | Delete || Setdass | Autoset |
Key Value
ROI Geometry A
Centroid X ym 137073162
Centroid Y ym 277005321
Num Detections 0
Num Mitosis 0
Num Nonmitotic 0
Num Other 0
Area pm*2 29882070.6712
Perimeter ym 376902728 o
7 B B 0724.27, 26541.09 im
Measurements | Description SRR

5.abra: FElhalt teriilet koriilhatdroldsa és terliletének meghatarozasa a ,,wand tool”

segitségével.
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3.4 Statisztikai elemzés

Az adatok elemzését a Fleiss kappa kiszamitasaval végeztiikk, amely ketténél tobb
egymassal 0sszefiiggd kategoria kozotti egyezést vizsgal két értékeld esetén (patologus
és szoftver) (6.abra). Kutatasunkban online statisztikai szoftver segitségével szamoltuk

azt ki a kovetkez6 weboldalon: https://datatab.net/statistics-calculator/reliability-

analysis/fleiss-kappa-calculator. Ertéke 1 és -1 kozott valtozhat, k=1 esetén maximalis a

vizsgalok kozotti egyetértés, 0-nal az egyezés a véletlen valdsziniiségével azonos, k<0
alatt pedig nincs atfedés a vizsgalok kozott. Az egyetértés elbirdlasa a kdovetkezOk szerint
tortént: 0,00-0,20 csekély, 0,21-0,40 mérsékelt, 0,41-0,60 kdzepes, 0,61-0,80 jelentds €s
0,81-1,00 majdnem tokéletes egyetértés.

:po"pe
1_pe

6.abra: A Fleiss kappa kiszamitasara hasznalatos formula, ahol po a vizsgalok kozott

K

megfigyelt egyetértés és pe pedig a véletlenszeriiség szerint varhatd egyezés értéke.
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4, Eredmények

4.1 Metszet szkennelés

Mind az 50 altalunk vizsgalt metszet szkennelése sikeres volt, a WSI-ek mindsége és

felbontasa megfeleld volt az elemzéshez.

4.2 Szoftveres elemzés

A patologus és a szoftver altal végzett grade-be sorolds 50-bdl 39 esetben egyezett meg,
amely 78%-ot jelent. A manualisan grade I-be sorolt mintak szama 16, grade II-be 17 és
grade Ill-ba 17 volt. A digitalisan korrigalt elemzés szerint 12 garde I, 28 grade II és 10
garde III eredmény sziiletett, vagyis az esetek 75%-, -65%- és 59%-ban volt egyezés
(1.tablazat és 7.4bra).

l.tablazat: A QuPath szoftveres elemzés Osszevetése a patologus manualis

eredményeivel.
Metszet tEfi(;lsezt tELTi?Iett E“falés Oszﬁgﬁo Manuilis | Digitalis Egyezés
(mm?) (mm?) aranya (db) grade grade
Case 1 384,64 0,00 0,00% 0 1 1 igen
Case 2 189,92 0,34 0,18% 7 1 1 igen
Case 3 689,12 25,18 3,65% 0 1 1 igen
Case 4 65,18 13,54 20,80% 6 1 2 nem
Case 5 599,12 1,21 0,20% 4 1 2 nem
Case 6 148,32 0,80 0,54% 0 1 1 igen
Case 7 94,43 1,35 1,43% 4 1 1 igen
Case 8 40,34 5,44 13,50% 2 1 1 igen
Case 9 293,56 0,91 0,31% 6 1 1 igen
Case 10 583,97 30,61 5,24% 1 1 1 igen
Case 11 | 412,11 31,80 7,72% 2 1 1 igen
Case 12 552,00 10,54 1,90% 1 1 1 igen
Case 13 374,96 5,04 1,34% 1 1 1 igen
Case 14 375,61 48,93 13,00% 0 1 2 nem
Case 15 199,24 10,62 5,33% 0 1 1 igen
Case 16 157,18 51,49 32,76% 2 1 2 nem
Case 17 48,31 0,95 1,97% 4 2 2 igen
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Case 18
Case 19
Case 20
Case 21
Case 22
Case 23
Case 24
Case 25
Case 26
Case 27
Case 28
Case 29
Case 30
Case 31
Case 32
Case 33
Case 34
Case 35
Case 36
Case 37
Case 38
Case 39
Case 40
Case 41
Case 42
Case 43
Case 44
Case 45
Case 46
Case 47
Case 48
Case 49
Case 50

401,28
378,35
218,97
126,55
201,28
205,52
51,44
181,91
522,33
214,14
321,79
386,85
441,69
246,90
297,45
153,44
234,50
527,16
431,15
394,76
644,00
20,25
319,55
188,67
276,10
293,89
304,90
292,63
337,70
278,15
144,66
295,96
288,32

7,78
8,79
79,19
6,87
0,00
10,22
0,41
27,59
38,57
2,53
192,52
41,34
0,50
17,86
14,80
76,09
4,10
0,00
66,71
60,00
190,00
1,55
13,48
26,99
16,70
0,12
30,48
43,08
10,85
0,63
12,17
0,32
280,11

1,93%
2,32%
36,16%
5,43%
0,00%
4,97%
0,80%
15,17%
7,38%
1,18%
59,82%
10,70%
0,11%
7,23%
4,98%
49,60%
1,75%
0,00%
15,50%
15,20%
29,50%
7,65%
4,20%
14,30%
6,03%
0,04%
10,00%
14,70%
3,20%
0,23%
8,41%
0,10%
97,20%
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Grade I, Grade II, Grade III besorolas egyezése digitalis €s
manualis elbiralas esetén
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Grade | Grade Il = Grade Il

7.abra: A digitalisan korrigalt és a manualisan meghatarozott grade egyezése

4.3 Statisztikai elemzés

A Fleiss kappa értéke 0,669 lett, ami jelentds egyezést mutat a digitalisan korrigalt és a

patologus altal megallapitott grade kozott.
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5. Kovetkeztetések

A lagyszoveti szarkomak heterogén daganatcsoport, melyek hasonld bioldgiai
tulajdonsagokkal rendelkeznek, tipusat a szovettani eredete hatdrozza meg. A test
barmely pontjdn megjelenhetnek, ahol lagyszovet taldlhaté, azonban szdmos
mesenchimalis eredetli daganatot nem sorolnak a lagyszoveti szarkomak koz¢é, illetve
néhany kotészoveti eredetli tumorrdl nem egységes az irodalom. Klinikai jelentdségét
mutatja, hogy kutyakban a negyedik leggyakrabban diagnosztizalt malignus
daganatcsoport [4], els6sorban nagyobb testii, id6sebb kutyak érintettek [5], illetve fontos
megemliteni a fajtaprediszpozicié szerepét is [6]. Lokalisan invaziv, alacsony-koézepes
metasztatikus hajlammal rendelkez6 daganatok, nagy kiterjedés esetén gyakori a kemo-
¢s radioterapiara vald rezisztencia. Szdveti invazid szempontjabol viscerdlis €s nem
visceralis format kiillonbozetiink meg, ami nagyban befolyasolhatja a tiinetek jellegét és

stlyossagat [3].

Diagnosztikajaban nagy szerepe van a fizikalis vizsgdlatnak, a vékonytli aspiracios
mintak elemzésének és a képalkotd eljarasoknak, ugyanakkor definitiv diagnézishoz

biopszias minta szovettani elemzésével juthatunk [3].

A daganatok grade-lése olyan paraméterek szovettani értékelése és szamszerisitése,
melyek segitenek a tumor klinikai agresszivitdsanak megbecslésében és igy a megfeleld
kezelés kivalasztasaban. A grade pontos €s reprodukalhatd prognosztikai faktor, kell,
hogy legyen, melynek meghatarozasat hagyomanyosan patologus végzi. Lagyszoveti
szarkdmak esetében a tumor differencialtsagi fokat, a mitotikus sejtszdmot és a nekrotikus
tertiletek kiterjedését vessziik figyelembe. Kutydknal leggyakrabban a Kuntz-féle grading
rendszert veszik alapul, mely harom garde-be sorolja a lagyszoveti szarkdmakat. A
terapia kivalasztasat kiilonboz0 faktorok befolyasoljak ugy, mint a szovettani garde és a
klinikai stage, aszerint, hogy a cél a palliativ kezelés vagy a teljes gyogyulas elérése [1,
2]. Ugyanakkor a grade meghatarozasaval kapcsolatban problémat jelenthet a
reprodukalhatosag €s a vizsgalok kozotti szubjektivitas, illetve, hogy a kutya lagyszdveti

szarkoéma garde-léssel foglakozo cikkek 0sszehasonlithatésaga korlatozott [8].

Az automatizalt képelemzd szoftverek ¢€s mesterséges intelligencia segitségével

potencialisan fejleszthetd lenne a diagnosztika pontossaga, reprodukalhatdsaga és
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objektivitasa. A digitalis patologia tovabbi eldénye, hogy sok id6ét sporolhat meg és

konnyen hozzaférhetd informaciot biztosit.

Egy 80 esetszammal dolgozd, digitalis patoldgiat és hagyomanyos fénymikroszkopos
elemzést Osszehasonlitd tanulmany [26] célja a digitalis patologiai modszerek
pontossaganak, gyorsasaganak ¢s megbizhatosaganak validalasa volt. Azt talaltak, hogy
a szoftveres elemzés Onmagaban nem pontosabb az epithelidlis és mesenchimalis
daganatok elkiilonitése terén. Ugyan rovidebb id6t vett igénybe az elemzés, de a WSI-k
mindségét gyengébbnek itélték és a megbizhatdsag is rosszabb volt. Osszességében
megfeleldnek talaltdk a digitalis patoldgia alkalmazasat a diagnosztikaban, amennyiben

figyelembe vessziik a korlatait és manualis vizsgéalatokkal is tarsul.

Morisi ¢és munkatarsai 1166 digitalizalt metszetet vizsgaltak, melybdl 752 volt
lagyszoveti szarkdma. Ezeknek a mintdknak a kiilonb6zd patologusok altal elvégzett
grade-lése kozott csak mérsékelt foku egyezést figyeltek meg (k=0,36), ami jol mutatja
egy automatizalt képelemzd rendszer létjogosultsagat. Az algoritmus haszndlatdval a
nekrozis és mitdzis detekcid pontossaga 92,7% és 50,0% volt, ami alatdmasztja a digitalis

patologia potencialis hasznalhatdsagat a diagnosztikai grading-ben [5].

Kutatasunk soran jelentds egyezést talaltunk a patologus altal megéllapitott és a
digitalisan korrigalt grade kozott (k=0,669). Ennek oka feltehetéen, hogy a
differencidltsag fokat kizardlag manudlisan allapitottuk meg, tovabba a nekrotikus
teriiletek kiterjedésének elbirdlasa meglehetdsen egyszerii, ezek pedig jelentdsen eltérd
0sztddo sejtszamok esetén sem eredményeznek nagy eltérést a grade-k kozott. Az
eltérések abbol eredhettek, hogy a szoftver betanitasat nem tapasztalt patologus végezte,
igy kevésbé egységes informaciok allhattak a program rendelkezésére a pontosabb
sejtfelismeréshez. Kovetkeztetéseink szerint a digitalis patoldogia és mesterséges
intelligencia jelentésen megkonnyitheti a kozeljovOben a mindennapi diagnosztikai
munkat, amennyiben a szoftverek betanitdsa megfeleléen képzett szakember altal
torténik. Ugyanakkor a grade meghatarozésa jelenleg nem automatizalhatd teljes
mértékben, bizonyos paraméterek megallapitdsdhoz vagy feliilbirdlatdhoz sziikséges az
emberi tényezd. Osszességében a grade digitdlisan korrigalt megallapitasa gyorsithatja,

pontosithatja és reprodukalhatobba teheti a patologiai diagnosztikai munkat.
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