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SOUHRN

Damian V, Palichenka U, Koblizek M, Skapa P, Zame¢nik J. Vyuziti metod umélé inteligence v patologii

Soucasna patologie prochazi zasadni proménou. Z tradi¢niho morfologického oboru se stava obor na pomezi klasic-
ké histopatologie, molekularni biologie a bioinformatiky. Rozvoj na poli vypoéetni techniky a umélé inteligence (Al)
umoziuje zpracovavat nejen data, kterd generuji molekularné patologické analyzatory, ale i mikroskopické obrazy
ziskané pomoci vysokokapacitnich skener.

Digitalizované mikroskopické preparaty, tzv. whole slide images (WSI), je tak mozné déle podrobovat algoritmic-
kému zpracovani pomoci celého spektra nastroju strojového uéeni, mimo jiné také hlubokého uéeni zaloZeného
na umélych neuronovych sitich. Pravé nastroje zaloZené na hlubokém udeni otevfely nové moznosti v oblasti dia-
gnostiky. Ukazuje se, Ze jsou schopné detekovat nadory ¢i metastazy v lymfatickych uzlinich, rychle odhadovat
jejich grade, a dokonce predikovat molekularné patologické zmény nadorovych onemocnéni.

Podobné jako v ostatnich medicinskych oborech ani v patologii neni digitalizace bez svych dskali. Vyroba histo-
logického preparatu je predevsim ruéni praci, a tak je nutné klast velky diraz na jeji kvalitu, na niz je pak zavislé
spravné fungovani skenert a nasledné i digitalné patologickych nastroji. Mimo tyto pro patologii specifické limitace
narazime i na prekazky legislativni, ekonomické a technologické, jako je archivace a zpracovani ohromnych objema
dat v Fadu stovek az tisict terabytd ro¢né.

Digitalni a vypocetni patologie pfedstavuji dynamicky se vyvijejici diagnosticky obor s vyraznym dopadem na bu-
doucnost nadorové diagnostiky a personalizované mediciny.

Kli¢ova slova: digitalni patologie, vypocetni patologie, uméla inteligence, hluboké uéeni

SUMMARY

Damian V, Palichenka U, Koblizek M, Skapa P, Zameénik J. The use of artificial intelligence methods in pathology

Modern pathology is currently undergoing a fundamental transformation. It is evolving from a purely morphological
discipline to an integrated field that combines histopathology with molecular biology and bioinformatics. Rapid
advances in computational technology and artificial intelligence (Al) have enabled the processing of not only data
generated by molecular pathology analyzers, but also of microscopic images, produced by high-capacity slide sca-
nners.

These digitized microscopic slides, also known as whole slide images (WSI), can then be algorithmically processed
using a wide range of machine learning tools, including deep learning, a subset of machine learning based on artifici-
al neural networks. These deep learning-based approaches have opened new possibilities in diagnostics. They have
demonstrated the ability to, among others, detect tumors and lymph node metastases, estimate tumor grade, and
even predict molecular alterations.

As in other disciplines of medicine, digitization in pathology is not without its challenges. The preparation of histolo-
gical slides remains largely a manual process making it essential to maintain high-quality standards, as scanners and
digital pathology tools rely heavily on clear, artefact-free slides to function properly. In addition to these pathology-
-specific limitations, broader economic, legal, and technical challenges must also be addressed, including the storage
and analysis of massive volumes of data, which may reach hundreds or even thousands of terabytes annually.

Digital and computational pathology are rapidly advancing fields with profound implications for the future of cancer
diagnostics and personalized medicine.
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Moderni patologie jako obor tkanové a bunééné diagnos-
tiky uz davno neni pouze oborem morfologickym. Metody
molekularni biologie pronikly do patologické diagnostiky
jiz pred lety a vyznamné ji obohatily. Detekce somatickych
zmén v genomu u nadorovych onemocnéni umoznuje nejen
zpresnit diagnostiku, ale predevs$im predpovédét odpovéd
nadoru na cilenou 1é¢bu — tedy uplatnit principy prediktivni
patologie.

Dnes tedy patologie pracuje s celou radou raznorodych
dat, at uz se jedna o obrazova data z mikroskopu, nebo
o data s molekularné genetickou informaci. Jak poptavka
po diagnostickych i prediktivnich vysetfenich roste, roste
tak i objem dat, ktera je nutné zpracovat. Tento narust vsak
neni sledovan timérnym zvysovanim poc¢tu odborniki v obo-
ru (patologti, molekularnich biologlt a bioinformatik),
do hry tak vstupuje Zadouci vypomoc pocitacovym zpraco-
vanim dat sofistikovanymi algoritmy strojového uéeni.

Rozmach umélé inteligence a digitalizace, patrny napri¢
védnimi obory, se nevyhnul ani patologii. Klasicky opticky
mikroskop je postupné dopliiovan a ¢aste¢né nahrazovan
digitalizovanymi skeny mikroskopickych preparati, tzv.
WSI (whole slide images), coz dale umoziiuje automatizo-
vané zpracovani obrazu.

Modely strojového uceni dnes postupné zvladaji v rtizné
mire aplikovatelnosti v praxi tkony od jednoduchého poci-
tani bunék (napfiklad v hodnoceni imunohistochemickych
vySetieni) pres detekei a klasifikaci vybranych nadorovych
onemocnéni az po predikci genetickych alteraci nékterych
nadort z pouhého preparatu barveného zakladnim barve-
nim hematoxylinem a eozinem. Aby bylo mozné takové kom-
plexni dlohy provadét, je uzivino hlubokého uéeni (deep
learning), coz je metoda strojového uceni zalozena na vy-
uziti umélych neuronovych siti.

Dnesni vyzkum ve vypocetni a digitalni patologii se sou-
stiedi zejména na vyuziti tzv. zdkladnich model (founda-
tion models), tj. rozsahlych umélych neuronovych siti, kte-
ré jsou predtrénovany na velmi velkych objemech dat. Tyto
modely se pak daji vyuzit jako zaklad pro dalsi trénovani pro
reSeni konkrétnich specialnich tlloh. Nejznaméjsim obec-
nym prikladem jsou modely ze série GPT, které tvori zaklad
nastroje ChatGPT a byly trénovany na rozsahlych texto-
vych korpusech z celého internetu a novéji (model GPT-4)
ina obrazovych datech.®

V oblasti histopatologie muZeme uvést jako priklad mo-
del UNI z laboratoie harvardského profesora Faisala Ma-
hmooda.® Je jednim z nékolika zakladnich modeli, které
byly vyvinuty pro ucely digitalni patologie, a byl predtréno-
van na statisicich WSI rtiznych typt tkani a onemocnéni.

MOLEKULARNI PATOLOGIE A ZPRACOVANI
SEKVENACNICH DAT

Na pracovistich patologie se dnes muzeme setkat s ce-
lou fadou analyzatort, které generuji ruznoroda digitalni
data. Vétsi laboratofe jsou vybaveny sekvenatory (véetné
sekvenatoru nové generace — NGS) a PCR analyzatory. Ob-
jemna data (fadové desitky az stovky gigabytt, v zavislosti
na zkoumaném rozsahu), ktera jsou pomoci nich genero-
vana, je nutné jednak uchovavat, jednak dale zpracovavat
a analyzovat. K archivaci molekularnich dat se uzivaji vel-
kokapacitni servery, jejichZ nevyhodou je prostorova naroc-
nost a vysoka porizovaci cena, ¢i cloudova reseni, pro néz
je vSak nutné stabilni, kvalitni a idealné rychlé internetové
pripojeni. U cloudovych reseni je problematicka legislativni
stranka, jelikoz jsou citliva data pacienttt uchovavana u tie-
ti strany mimo zdravotnické zarizeni. Ziskand data z mo-
lekularné patologickych vySetreni jsou pak néasledné zpra-
covavana molekularnim biologem ¢i bioinformatikem, a to
bud pomoci specializovaného komer¢niho softwaru, nebo
pomoci lokalné vytvarenych pipelines (tedy zjednodusené
automatizovanych postupt, které propojuji rtzné, casto
volné pristupné programy, které provadéji jednotlivé tikony
pro zpracovani dat a pro ziskani vysledku).

Nastroje, které dnes bioinformatik uziva pri zpracovani
molekularné patologickych dat, pouzivaji hlavné tradi¢ni
metody statistické analyzy a strojového uc¢eni. Hluboké uce-
ni a umélé neuronalni sité se do popredi diagnostické praxe
jesté nedostaly, a to zejména kvili vysoké prresnosti a zauzi-
vanosti dosavadnich technik. Aktualné jsme vsak jiz ve fazi
jejich podéinajici implementace v akreditovanych laborato-
tich. Hluboké uéeni nachazi dnes uziti predevsim v pokro-
¢ilejsich vyzkumnych tkolech, jako je objevovani riznych
biomarkert, které jsou cilitelné v ramci terapie, ¢i mutaci,
které doposud nebyly asociovany s nadorovymi onemocné-
nimi.®

DIGITALIZACE A Al V HISTOPATOLOGII

Na rozdil od molekularni patologie, jejiz provoz je témér
plné digitalizovany, je histopatologie stale na pocatku pro-
cesu digitalizace. I na stfedné velkych pracovistich patolo-
gie vznikaji denné stovky analogovych sklicek s barvenym
preparatem a k jejich prevedeni do digitalni formy jsou po-
treba velkokapacitni skenovaci automaty. Takovéto skene-
ry jsou vybaveny mikroskopem a kamerou, ktera postupné
snima mikroskopicky obraz z celého preparatu v riizné mire
detailu. Vystupem jsou pak skeny WSI. V zavislosti na veli-
kosti vzorku mohou obrazové soubory dosahovat jednotek
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‘ Obr. 1: Schéma znézoriiuje postup zpracovani vzorkd a rozdil v pra-
ci s preparaty v ramci klasické a digitalni patologie

az desitek gigabytu, a proto je i v tomto pripadé velmi da-
lezity systém ukladani a archivace dat. Obdobné jako v pri-
padé genomickych dat i zde prichazi v tvahu bud lokalni
serverové tlozisté, ¢i vzdalené cloudové reseni s vyhodami
a nevyhodami popsanymi vyse (obr. 1).

Vzniklé WSI pak mtiZze patolog sdm prohlizet na monito-
rech s vysokym rozliS§enim, coZ mimo jiné umoznuje i vzda-
lené odecitani ¢i konzultovani pripadt (tzv. telepatologie),
dale pak ale mohou byt digitalizované obrazy zpracovavany
pomoci modeltt umélé inteligence.

Dnes jsou na trhu nizsi desitky histopatologickych na-
strojit vyuzivajicich umélou inteligenci s certifikaci IVDR,
ktera umoznuje jejich vyuziti v diagnostické praxi.® Jejich
pocet ale rapidné nartsta. Tyto nastroje jsou specializova-
né na obrazy uréitych typt tkani — jsou to v dnes$ni dobé
zejména lymfatické uzliny, prostata a mlééna zlaza. Nej-

N

Castéjsim dkonem, na ktery jsou Al nastroje designovany,
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je detekce metastaz v lymfatickych uzlinach nebo detekce
karcinomu v jehlovych biopsiich prostaty ¢i prsu, pricemz
nékteré nastroje nabizeji i typizaci a grading detekovanych
1ézi. Zakladni myslenkou v téchto pripadech je podpofit
diagnostikujiciho patologa tim, Ze nastroj automaticky
oznaci oblasti, kterym by mél vénovat zvysenou pozornost.
Takovou podporou se muze zrychlit diagnosticky proces
a zaroven snizit riziko prehlédnuti drobnych nenapadnych
lozisek. Existuje nékolik zptisobu, kterymi toho muze byt
docileno. Jednim z nich je rozrazeni WSI na ty bez patologic-
kého nalezu a ty se suspektnim loziskem. Dal$im zptsobem
je tvorba tzv. heatmap (obr. 2), coZ jsou vlastné dvouroz-
mérné grafy superponované na ptuvodni WSI. Principem je,
7e se nad histopatologicky snimek zobrazi poloprtthledna
barevna vrstva rozdélujici snimek na ,,teplej$i“ a na ,,chlad-
néjsi“ ¢asti, které v pripadé Al nastroju vétsinou odpovidaji
mire pravdépodobnosti, se kterou se vdaném tiseku nachazi
suspektni léze. Oba vyse zminéné zpusoby se mohou navza-
jem kombinovat.

SOUCASNY VYZKUM A VYVOJ
V DIGITALNi PATOLOGII

Prvni aplikace hlubokého uceni v digitalni patologii se za-
mérovaly na ,tradiéni“ ukoly, jako je grading, staging a ty-
pizace nadort — jedna z prvnich studii, ktera vyuzila hlu-
boké uceni v histopatologii, byla publikovana v roce 2015
a zabyvala se gradingem mozkovych gliom.®) V roce 2019
profesor Jakob Nikolas Kather ukazal, Ze pomoci hlubokého
ucCenilze z WSI predpovédét stav mikrosatelitové nestability
v kolorektalnim karcinomu.© Tim polozil zdklady nové vét-
ve vyzkumu, jejimz cilem je odhalovat molekularni alterace
z pouhé morfologie tkané, tedy bez pouziti imunohistoche-
mie ¢i molekularniho testovani. Navazujici studie ukazaly,
Ze stejnym pristupem lze predikovat molekularni podtypy
endometrialniho karcinomu,” receptorovy a genomicky
status karcinomu prsu® a také mutace gentt BRAF, TP53
a dalsich v desitkach rtiznych typti nadora®. Takové modely
by mohly v budoucnu vyrazné urychlit diagnostiku nadort
i zpristupnit komplexni vySetieni pracovistim, ktera nedis-
ponuji vybavenim pro molekularni analyzu.

Rychly rozvoj poéitacového zpracovani obrazu (tzv. po-
¢itaCové vidéni — computer vision) a akumulace velkého
mnozstvi WSI vedly k vyvoji viceucelovych zakladnich mo-
deld. Ty navazuji na volné dostupné predtrénované modely,
které se dale dotrénuji na histologickych snimcich. Trénova-
ni modelu umélé inteligence od zakladu je totiz velmi eko-
nomicky a vypocetné naro¢né, navic pro to také neni zatim
dostupné dostate¢né mnozstvi obrazovych histopatologic-
kych dat. Mezi nejznaméjsi priklady takovych zakladnich
modela patfi UNI® a Virchow® zaloZené na DINOv2®™,

Nejpokrocilejsim patologickym néastrojem, ktery kombi-
nuje UNI s velkym jazykovym modelem Llama 2%, je v tuto
chvili nastroj PathChat®, V praxi funguje podobné jako Al
kopiloty, které jsou davérné znamé hlavné programatoram:
patolog nahraje snimky, polozi dotaz a model navrhne di-
ferencialné diagnostické moznosti nebo tfeba doporudi



molekularni vy$etieni. Hraje tak roli partnera, ktery patolo-
govi pomaha se stanovenim diagnézy. Na poc¢atku roku 2025
ziskal PathChat DX od americké Food and Drug Adminis-
tration status prilomového zdravotnického prostiredku.®
K aktualnimu datu v§ak zatim neprosel regulérnim schvalo-
vacim procesem 510(k).

Dal$im perspektivnim projektem je predikce vysledka
prostorové transkriptomiky z hematoxylin-eozinovych WSI.
Prostorova transkriptomika je vySetreni, které kombinuje
molekularni genetiku, prinasejici informaci o genomickém
profilu jednotlivych nadorovych bunék, s histopatologickym
vySetfenim in situ. Kombinace téchto technik umoznuje po-
zorovat rozdily v molekularni stavbé nadorové tkané v jejich
ruznych oblastech. Jedna se o komplexni, ¢asové, technic-
ky a finanéné naroé¢né vysetiteni. Tym ¢inskych vyzkumniki
nedavno ukazal, ze vysledky prostorové transkriptomiky lze
pomoci Al do uréité miry predikovat z pouhého preparatu
barveného zakladnim prehlednym barvenim.®

USKALI VYUZITI Al V PATOLOGII

Ackoli metody umélé inteligence maji potencial usnadnit
patologtim diagnosticky proces, jejich zavadéni do praxe
neni bez dskali. Jednim takovym uskalim je nutnost pro-
dukce vysoce kvalitnich histopatologickych preparati.
Histopatologie je stale prevazné ru¢ni laboratorni praci
(krajeni na mikrotomech, barveni, montovani preparata),
tudiz zalezi do velké miry na peclivosti jednotlivého labo-
ratorniho pracovnika, jak bude vysledny preparat vypadat.
Mikrotomové fezy mohou byt rtizné silné, potrhané nebo
se mohou zvlnit pti manipulaci, coz nasledné znemoznuje
skeneru nalézt vhodné ostrici body, a vzniklé WSI tak neni
mozné vyhodnotit, a to zejména ne algoritmicky. Kvalita
laboratorni prace je tak pro cely digitalné patologicky pro-
ces krucialni.
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Problém muzZe byt i v barveni preparat. Neni totiz he-
matoxylin jako hematoxylin a eozin jako eozin a jejich od-
stiny se laborator od laboratore nepatrné lisi. Ale i takové
malé rozdily mohou ptisobit potiZze pro modely, které byly
trénovany na jinych odstinech. Proto byla vyvinuta cela rada
algoritmt, které se snazi barvy naskenovanych preparati
standardizovat a sjednocovat.

Kvalita WSI je dileZitym determinujicim faktoremi pro vy-
voj modeltt umélé inteligence. Pro sviyj trénink vyzaduji velké
mnozstvi velmi kvalitnich a dostate¢né rozmanitych dat, kte-
ra jsou pro vyzkumniky pomeérné ¢asto slozité dostupna. Vol-
né dostupné jsou zejména mensi datové soubory. Nejznaméj-
$i dataset pouzivany ve vypocetné patologickém vyzkumu,
The Cancer Genome Atlas®), ¢ita necelych 36 000 WSI, kte-
ré jsou ale zna¢né nerovnomérné v zastoupeni jednotlivych
typt tkani a jejich patologickych zmén. Oproti tomu Zadouci
velké datasety, optimalné ¢itajici stovky tisic WSI, volné do-
stupné nejsou. Vyvoj sofistikovanych modela v patologii je
tak soustiedén jen do velkych vyzkumnych stiedisek s pristu-
pem k takovymto velkym datovym soubortm.

Také implementace vyzkumnych Al projekttt do rutinni
diagnostiky narazi na nékolik zasadnich limitta. Predevsim
presnost vyse popisovanych molekularnich predikei zatim
zdaleka nedosahuje klinicky pozadované senzitivity a spe-
cificity. Situaci navic komplikuje absence valida¢nich pro-
tokolu a legislativniho ramce, jenz by stanovil minimalni
pozadavky na presnost a bezpe¢nost.

Dalsi prekazkou pro Siroké vyuziti Al v patologii je v soucas-
né dobé vysoka porizovaci cena pristrojit (skenert preparata,
velkokapacitnich datovych servert) a softwaru, ale i integrace
procesu do stavajicich informac¢nich systémi ve zdravotnic-
kych zarizenich. Po porizeni technického vybaveni je pak nut-
né pocitat s nemalymi ¢astkami za jeho idrzbu. Podobné i soft-
ware ¢asto vyZaduje periodické platby, v zavislosti na konkrétni
licenci. Nékteré licence napriklad funguji na omezeny pocet
vyS$etieni, jiné na omezeny ¢as. Vyrobci také ¢asto omezuji
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certifikaci vysledku na pouziti konkrétnich, ¢asto drazsich re-

agencii (napr. protilatek pro imunohistochemické vysetieni).
Vyhledové je ocekavatelné dalsi prodrazovani s nutnosti

vyuzivani zdravotnickych prostiredkt s IVDR certifikaci.

ZAVER
Soucasna patologie prochazi dynamickym vyvojem. Posou-
va se z vyhradné analogového, ¢isté morfologického oboru
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