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Mesterséges intelligencia alkalmazasa a patologiaban- Szovettani entitasok elkiilonitését

segit6 dontéstamogato rendszer

A mesterséges intelligencia (MI) gyors fejlodése szamos 1j lehetdséget nyitott a diagnosztikus
orvosi szakmakban. Az Gjfajta biomarker rendszerek a terapids dontés optimalizalasa mellett a
patologiai diagnosztikdban is a gyors és megbizhatéoan hasznalhaté dontéstamogatd rendszer
kialakitasat vizionaljak. A nagy esetszdmban el6forduld alacsony és magas gradust tumorok
alcsoportjainak meghatdrozasa még mindig a hagyomanyos patoldgiai dontéshozatalon alapul,
ugyanakkor a folyamatosan emelkedd klinikai esetszamok és az interobszerver variabilitas
miatt a tal- és alulkezelt betegeknek az aranya novekszik. Ez megteremti az igényt az MI alapu
dontéstamogat6 rendszer kialakitasa irant.

Kutatds fokusza a hugyhdlyag non-invaziv papillaris urothelialis carcinoméinak (NIPUC)
gradusbesoroldsa, ezen beliil elsésorban a low-grade és high-grade papillaris urothelialis
carcinomdk elkiilonitése, adaptadlhaté MIl-alapi modellek segitségével. Az elgondolas
alapvetéen nem a humadaneréforras lecserélésére iranyul, hanem egy olyan dontéstamogato
rendszer fejlesztésére, amely pontos, kiillonb6z0 szubtipusu daganatsejtek jellemz6 paraméterei
révén csokkenti a diagnosztikus szubjektivitast, és hozzdjarul a reprodukalhatobb
gradusbesorolashoz.

A primer, ham eredetli hugyholyag tumor az urothelialis tractus leggyakrabban eléforduld
rosszindulati daganata, vilagviszonylatban pedig a 9-10. leggyakrabban el6forduld tumoros
megbetegedés. A ham eredetli holyagtumorokat 2022-es World Health Organisation (WHO)
klasszifikaci6 alapjan [1] négy csoportra oszthatjuk: 1. urothelialis, 2. lapham, 3. glandularis,
valamint 4. urachal/diverticularis szévetszaporulatra.

Jelen kutatdsunkban az urothelialis eredetli daganatok (UT), ezen beliil a NIPUC
diagnosztikdjanak fejlesztésére toreksziink MI alapu modellek segitségével. Az UT
incidencigja ~5,6/100 000 f6/év, de foldrajzi régionként €s a nemek k6zotti megoszlast tekintve

jelentds eltéréseket mutat. A holyagdaganat legmagasabb el6fordulasi aranyat Eurdpaban
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figyelték meg, és férfiakban 3-4-szer gyakrabban fordul el6. Az UT az Gsszes rosszindulati
daganat kb. 3-4%-at teszi ki [2]. Sajnos a megbetegedés viszonylag magas haldlozasi
aranyszammal rendelkezik: az UT az Gsszes tumoros halalozas kb. 2%-at adja vilagszerte, a
mortalitasi arany pedig kb. 35-37% [3]. A kockdzati tényezok kozott a dohdnyzés szerepe a
legjelentdsebb, dohdnyosokban kb. 2—4-szer magasabb az esély a betegség kialakuldsara, és a
holyagtumorok nagyjabol 50%-a térsithatd dohdnyzashoz [4], [5]. A magasabb human
fejlettségi indexti (HDI) orszagokban a haldlozasi aranyok csokkend tendenciat mutatnak,
részben a dohanyzas elterjedésének visszaesése, részben a terdpids lehetdségek javulasa miatt
[6]. A cigarettaban talalhat6 carcinogén anyagok mellett a foglalkozasi artalmaknak is jelentds
Osszefiiggésbe hoztdk a tumor kockazataval: a betegség incidencidja a festék-, gumi-, és
kdolajiparban dolgozdk korében magasabb, mig a mortalitds legmagasabb kockéazata az
elektromos- és vegyipari dolgozoknal figyelhetd meg [7]. A szubszaharai régioban egy
bizonyos féregnek, a Schistosoma haematobium fertdzésnek fontos szerepe van a
holyagdaganatok kialakuldsaban [8], mig ndk esetében a cannabis fogyasztassal kapcsolatos
fokozott kialakulasi valosziniiséget igazoltak [9].

A holyagdaganatok leggyakrabban megjelend tlinete kozé tartozik a mikroszkoépos vagy
makroszkopos haematuria. Az UT-ban daganatban eléforduld genetikai eltérések koziil az
alacsonyabb gradusba sorolhaté holyagdaganatok a PIK3CA és FGFR3 mutacids utvonalakon,
mig a high-grade carcinomdk a CDKN2A ¢és TP53 utvonalakon alakulnak ki [10], emellett
bizonyos géneltérések (NAT2, GSTMI1) fokozhatjdk az expozicidé soran elszenvedett
carcinogenesis kockazatat [11]. A daganat kiterjedésére, az invazido sulyossaganak
meghatdrozasara az ugynevezett nemzetk6zi TNM rendszert alkalmazzék, mely az 1. dbran
lathato. Ez alapjan lathatd, hogy a Ta, T1 és a CIS stadiumu daganatokat a nem izominvaziv
(NMIBC) kategoériajaba soroljuk, ezek a betegség lefolyasanak szempontjabol nem szamitanak
rosszindulati korfolyamatnak. Emiatt bizonyos intézményekben a NMIBC-t nem tekintik
valodi neoplasticus elvaltozasnak, csak az izominvaziv holyagdaganatokat, igy a kodolasi- és
tumorregiszter rendszerek adataiban eltérések észlelhetdek [12]. A nem izominvaziv (Ta) és a
lamina propriat infiltral6 (T1) holyagdaganatok 75%-a kizardlag a nyalkahartyéra korlatozodo,
nem invaziv UT hugyholyagrak, amely leggyakrabban papillaris architektirdba rendez6dé
szovetszaporulat formdjaban mutatkoznak a szovettani mintdkban. A korkép patologiai
értekelése olyan teriilete a rutin szovettani diagnosztikanak, amely még tapasztaltabb

patoldégusok szamara is kihivast jelent. Az egyik ezzel 6sszefiiggésbe hozhaté ok, hogy jelenleg



nincs egy egységes morfologiai kritériumrendszer, amely alapjan egyértelmiien el lehetne

kiiloniteni egymastol a két kategoriat.

Zsir

lzom

Kotb6szovet

1. dbra: A tumor lehetséges elhelyezkedése TNM klasszifikacid alapjan (sajat abra)

Habar a daganatsejtek magi atypidja egyértelmiien nem kvantifikalhato, a kiilonb6zé MI
modellek a magméret emelkedésének értékeit, a tumorsejtek magi festddési intenzitasat és
variabilitdsat, a magvacskdk eldforduldsi gyakorisagat, tovabba a daganatsejtek osztodasi
képességét mar sok esetben a human erdéforrdshoz viszonyitva is jobban tudjak mérni.
Kiilondsen fontos tehat olyan, MI szadmadra is objektiv és mérhetd keretrendszer kidolgozasa,
amely alapjan a modell valdsan el tudja kiiloniteni a daganatos elvaltozast a normal sejtektol,
az alacsonyabb gradusu formakat a magasabbaktol. Az eddigi kutatasok még nem foglalkoztak
low-grade (grade 2) és a high-grade (grade 2) differencialdiagnosztikai problémara épitett,
standardizalt morfometriai keretrendszer létrehozasaval, amely csokkenthetné a csoportok
besorolasa kozotti eltéréseket.

A holyagdaganatok patologiai diagnosztikajaban az elvaltozas gradusa, kiterjedése (invazid
mélysége), a szovettani mintdzata és az ezzel parhuzamosan meglévé molekularis eltérések
kiemelt szerepet jatszanak a betegség korlefolydsat illetden. Nem meglepd, hogy
holyagdaganatokban a MI szerepe egyre nagyobb lesz - nem csak a gradusbesorolasi- €s
differencidltsagi fok meghatarozdsiaban, hanem a normal ¢és neoplasticus szovetek
elkiilonitésében, a progndzis-becslésben, illetve a morphologiai mintdzat alapti molekularis
utvonalak meghatarozasaban is. A patologus orvosi kozosség a diagnozis felallitasdban
empirikus és szubjektiv értékelési szisztémat hasznal. A gradus besorolds szubjektivitdsi
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hasznalatat diagnozisalkotasra [13]. A dontéstdmogatd rendszerek gyakorlati alkalmazasahoz
szlikség van ahhoz, hogy a fejlesztett modellek megfelelden reprodukélhatéak legyenek, és az
elvart jogi ¢és informatikai szabalyrendszereknek egyarant megfeleljenek. Az MI
dontéstamogatd modellek hasznalhatosaga nem kizarolag a hagyomanyos patologiai
munkafolyamatok javitdsara korlatozodik, hanem egyre inkdbb meghatidrozo szerep jut a
kockazatbecslést célzo rendszerek kialakitasanak [14].

A jelenlegi kutatas kezdeti részét a retrospektiv adatgytijtés adta. A gyori Petz Aladar Egyetemi
Oktato Korhaz Patologiai osztalyanak archiv anyagabodl 2020-ig visszamendleg kigytjtésre
keriiltek azok az esetek, amelyekben low-grade vagy high-grade papillaris urothelialis
carcinoma keriilt diagnosztizalasra. A retrospektiv megkdzelités tobb szempont szerint is
erOsitheti a végleges modell hitelesitési eljarasat. Elsosorban lehetové teszi, hogy a fejlesztett
modell kelléen nagy elemszammal és megfeleld6 mennyiségben integralhatd tanitoadattal
rendelkezzen. Masodsorba vizsgalhatoak a diagnoézis idOpontjaban felallitott prospektiv
eseménysorozatok is, amely a tévesen alul-diagnosztizalt low-grade, ¢s nem megfeleléen
diagnosztizalt high-grade entitasok azonositasdban nyujthatnak segitséget. A fejlesztett modell
tehat nem csupan a morfoldgiai mintazatok felismerése révén formazhatd, hanem hosszabb
tdvon a modell altal elkiilonitett alcsoportok daganatinak valodi bioldgiai viselkedése is
vizsgalhato.

A retrospektiv esetanyag Osszeallitasat kovetden a kutatds masodik meghataroz6 szakasza a
kivalasztott metszetek digitalizalasa, amely jelenleg is zajlik. Ez a Patologiai osztalyon
rendelkezésre allo 3DHISTECH szkenner segitségével torténik meg. A digitalizalas soran teljes
metszeti képek (WSI) jonnek létre, amelyek biztositjdk az alapot az MI-fejlesztési
munkaféazisaihoz. A digitalis metszetek eldnye, hogy egyrészt archivalhatok, Gjraértékelhetok
¢s Osszehasonlithatok, masrészt lehetdséget nyljtanak arra, hogy tobb rogzitett esetet,
egyidében, egymds morphologiai mintdzatdt Osszehasonlitva keriiljenek kiértékelésre. A
digitalizalt képanyagot megfeleld modellbeallitasi eljarasok miatt nem csak egy adott szisztéma
alapjan fogjuk szkennelni, hanem kiilonb6z6 bementi scannelt egységekben ellendrizziik annak
lehetdségét, hogy az MI mely bedllitasi paraméterek mellett képes ,,legidedlisabban” miitkodni.
A programunk egyik legfontosabb feladata a megfeleld tanitdadatok kivalasztasa, illetve
ezeknek a megfeleld stilyozasa. Azokat a morfologiai jellemzdket keressiik leginkébb, amelyek
kell6 megbizhatdsaggal, kevés hozzaadott plusz sullyal lesznek képesek a low-grade és high-
grade daganatok elkiilonitésére. A WSI alapt gépi tanuldsi médszerek kiilondsen alkalmasak

lehetnek arra, hogy a besorolas ne pusztin a hagyomanyos szdvettani feldolgozas soran



integralt, nem szadmszerisithetd besorolési szisztéman alapuljon, hanem objektiv, numerikus
értekrendszer szerint torténjen meg.

A tanitéadatok jellemzdi koziil kiemelt jelentdséggel bir a mag—citoplazma arany, amely high-
grade esetekben magasabb aranyszamot ad, valamint a sejtmagok mérete, amely a rosszul
differencialt korképekben mutat emelkedd értéket. Potencidlisan jol felhasznalhat6 jellemzd
vektor lehet a gradus besoroldsban a poli- €s hyperchromasia, vagyis a sejtmagok eltérdé vagy
fokozottabb festddési intezitasa. A kromatin karakterének és intenzitdsanak véaltozasai a
daganatsejtek differencialtsagi fokaval €s genetikai instabilitasaval is Osszefliggésbe hozhatok.
High-grade daganatokban a festddési mintazat gyakran durvabb, szabalytalanabb, intenzivebb,
ennek megfelelden a szineloszlas, textura, festddési homogenitas vagy ezekbdl szarmaztatott
képi jellemzOk vizsgélata fontos része a tanitdbadathalmaz kialakitdsanak. Jol szamszertisithetd
jellemzd vektor a prominens nucleolusok jelenléte is, vagyis a sejtmagban reprezental6do
magvacskak szama. Ezek nagyobb aranyu megjelenése a magasabb gradusu UT egyik relevans
kritériuma. Ugyancsak nagy jelentdséggel bir a mitotikus aktivitdas a low- és high-grade
korfolyamatok elkiilonitésében. Az osztodasok szambeli értéke és a lokalizacidja egyarant
jelentds a gradus megadasakor.

A kutatasban olyan alternativ mesterségesintelligencia-paradigmak alkalmazhatosaga keriil
bevezetésre, mint a gyengén feliigyelt tanulds (WSL), a feliigyelet nélkiili tanulds (USL) és a
transfer learning (TL). A klasszikus, szigoruan feliigyelt tanulasra épiild rendszerekkel szemben
a felsorolt megkozelitések koltséghatékonyabban és rugalmasabban alkalmazhatok lehetnek
uropatologiai kdrnyezetben.

A fejlesztett MI modell tobbszintli hitelesitési eljarason alapul. A dontéstamogatd rendszer
teljesitményét klasszikus statisztikai és gépi tanulasi teljesitménymutatok segitségével kivanjuk
értékelni. A masodik validacids szint immunhisztokémiai eljaras alapjan torténhet meg, ennek
soran a modell altal elkiilonitett morfologiai alcsoportok molekularis eltéréseinek fehérje
természetii megjelenését kivanjuk igazolni. A harmadik lehetséges hitelesitési procedura a
klinikai validaciod, vagyis annak elemzése, hogy a modell altal elkiilonitett csoportok
mennyiben tiikrozik a daganatok valds biologiai viselkedését. Ennek elemzése a prospektiv
utdnkovetési adatok alapjan a kigjulds, valamint az invazids progresszid eléfordulasi
valdszinliségek vizsgalataval torténhet meg.

A jelenlegi munkafazis egyik fontos eredménye, hogy a kutatds nem kizarolag technologiai
innovacioként, hanem klinikopatoldgia teriileten is felhasznalhatova valik. A morfologiai

jellemzok kivalasztasa, a digitalizalt anyag felépitése, a validacids szintek meghatarozasa,



valamint a klinikai utankovetési szempontok mind azt szolgaljak, hogy a fejlesztendd modell
valédi diagnosztikai relevanciaval rendelkezzen. A projekt hosszu tava értéke €ppen abban
rejlik, hogy nem egyetlen algoritmus teljesitményére épiil, hanem a patologiai szdvettani
értékelés, a digitalis adatfeldolgozas és a klinikai kimenetelek 0sszekapcsolésara torekszik.

Osszességében az elmult fél év soran sikeriilt a kutatasi projekt tudoményos és modszertani
alapjait jelentdés mértékben megerdsiteni. A témavalasztas klinikai relevanciaja, a retrospektiv
adatgylijtés megvaldsithatésaga, a digitalizaci6 technikai hattere, a morfologiai jellemzdok
szakmailag megalapozott kivalasztasa, valamint a tobbszintli validacids stratégia egylittesen
olyan kutatési iranyt rajzolnak ki, amely hosszabb tavon érdemben hozzajarulhat a hugyholyag
papillaris urothelialis daganatainak objektivebb és bioldgiailag pontosabb értékeléséhez. A
digitalis patoldgia és a mesterséges intelligencia 6sszehangolt alkalmazasa ezen a teriileten
nemcsak a diagnosztikai reprodukalhatosagot javithatja, hanem 10j szempontokat is nyithat a

daganatok viselkedésének megértésében €s a klinikai dontéshozatal tamogatasaban.

Roviditésjegyzek:

MI- mesterséges intelligencia

NIPUC- non-invaziv papillaris urothelialis carcinoma
WHO- World Health Organisation

UT- urothelialis eredetli daganatok

HDI- humaén fejlettségi indexti

NMIBC- nem izominvaziv

WSI- teljes metszeti képek

WSL-gyengén felligyelt tanulas

USL- feliigyelet nélkiili tanulas

TL- transfer learning
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