
Statusartikel
Ugeskr Læger 2022;184:V01220044

Digital patologi
Sönke Detlefsen1, 2, Stig Hansen1, Marianne Waldstrøm3, Niels Marcussen4, Niels Korsgaard5 & Tina Marie Green1, 2

1) Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital, 2) Klinisk Institut, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Syddansk
Universitet, 3) Klinisk Patologi, Vejle Sygehus, Sygehus Lillebælt, 4) Patologi, Aabenraa Sygehus, Sygehus Sønderjylland, 5)
Patologisk Anatomi, Esbjerg Sygehus, Sydvestjysk Sygehus

Ugeskr Læger 2022;184:V01220044

HOVEDBUDSKABER

I 2020/2021 gik de fire patologiafdelinger i Region Syddanmark digitalt som de første i Danmark.

Digitalisering af vævssnit giver nye muligheder for biomarkøranalyse og samarbejde.

Digital patologi er patientsikkert og muliggør fremtidig brug af artificiel intelligens.

Diagnostisk digital patologi anvendes i et stigende antal centre forskellige steder i verden [1-7]. De fire
patologiafdelinger i Region Syddanmark (RSD) har siden efteråret 2021 efter et grundigt forarbejde siden 2018
implementeret digital patologi til histologisk diagnostik. Denne artikel beskriver i korte træk den proces, man i
RSD har været igennem for at overgå til diagnostisk digital patologi, den nødvendige it-systemarkitektur og
fremtidsperspektiverne, inklusive muligheder for digital billedanalyse og artificiel intelligens (AI). 

VEJEN TIL ETABLERING AF DIGITAL PATOLOGI

Digital mikroskopi som redskab til forskning og undervisning

I 2006 begyndte flere patologiafdelinger i RSD at benytte specialiserede whole slide-skannere til digitalisering af
fysiske mikroskopiglas (»whole slide imaging« (WSI)) i forskningsøjemed, f.eks. til præcise målinger og til
kvantificering af celler og biomarkører vha. automatiseret billedanalyse (digital imaging analysis (DIA)) [8, 9]. I
2011-2013 gennemførte man et teststudie med second opinion-vurderinger af prostatabiopsier foretaget med
WSI. WSI blev også anvendt til patologiundervisning og konferencer, hvor den for kursusforberedelsen vigtige
rundsendelse af fysiske objektglas kunne erstattes af internetbaseret adgang til WSI. WSI muliggjorde en mere
umiddelbar og komplet deling af illustrative cases.

Whole slide-skannere er sidenhen blevet udviklet løbende, især med henblik på hastighed og kapacitet. På
Odense Universitetshospital (OUH) testede man i 2011 digital arkivering af histologiske prøver vha. afdelingens
elektroniske patologisystem, og det resulterede i systematisk digital arkivering siden 2015. Den initiale
patoanatomiske diagnostik blev dog fortsat foretaget vha. vanlig analog lysmikroskopi.

Diagnostisk digital patologi i Region Syddanmark

I 2018 besluttede man som led i RSDʼs digitaliseringsstrategi at arbejde hen imod komplet diagnostisk digital
patologi på regionens fire patologiafdelinger: OUH, Sydvestjysk Sygehus (Esbjerg), Sygehus Lillebælt (Vejle) og
Sygehus Sønderjylland (dengang Sønderborg, nu Aabenraa) (Figur 1 A). Man opnåede en bevilling på godt 20
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mio. kr. fra Regionsrådet i RSD, herunder Innovationspuljen, som blev anvendt til server- og lagerkapacitet ved
datacenteret i Kolding, it-infrastruktur og indkøb af et digitalt billedhåndteringssystem (image management
system (IMS)). Efter etablering af projekt- og styregrupper samt en klinisk referencegruppe blev beskrivelser af
fremtidige arbejdsgange og udbudsmaterialer udarbejdet. Studiebesøg i Holland og Sverige blev også
gennemført. Efter udbudsperioden blev der indgået en kontrakt.

Superbrugere fra både læge- og bioanalytikergruppen var tæt involverede i IMS-etableringsfasen og stod for
undervisning af personalet. Oplæring af patologerne varierede afdelingerne imellem, og bl.a. blev taget
udgangspunkt i en guide publiceret af Royal College of Pathologists, som indebar sammenstilling af træningssæt
bestående af både fysiske objektglas og WSI af patologiprøver vha. IMS [10]. Patologerne kunne på denne vis
identificere, hvilke prøvetyper og vævsforandringer der kunne give anledning til diskrepans i diagnosen med
henblik på at sikre den diagnostiske kvalitet og dermed patientsikkerheden. Der fulgte en periode med både
digital og vanlig analog mikroskopi af et stigende antal præparater (Figur 1 B). For bioanalytikerne medførte
omstillingen nye opgaver såsom skanning, filkonvertering og kvalitetssikring. De nye opgaver har vist sig at
være ressourcekrævende, ligesom der er behov for kontinuerlig overvågning af infrastrukturen. Siden oktober
2021 har alle fire patologiafdelinger benyttet komplet digitaliseret histologisk patologi.

Afgørende i hele processen var velvilje og gåpåmod fra alle involverede personalegrupper. Speciallæger og
uddannelseslæger opnåede hurtigt tillid til præparaternes kvalitet. Forståelse for de i perioder forlængede
svartider fra kliniske samarbejdspartnere har været afgørende.
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KORT BESKRIVELSE AF DET ETABLEREDE SYSTEM

Det etablerede system er baseret på en fælles infrastruktur (Figur 1 A). Serveren og datacenteret er lokaliseret i
Kolding. It-infrastrukturen består primært af to systemer: IMS (Figur 2 A-B) og laboratorieinformationssystemet
(LIS), som i forvejen anvendes af alle patologiafdelinger i Danmark. LIS er linket til talegenkendelsesmodulet.
Koblingen mellem IMS og LIS varetages vha. en speciel software (Sirenia). Afdelingerne købte slide-skannere til
almindelige slides (Hamamatsu Nanozoomer S360) og til storsnit (Hamamatsu Nanozoomer S60) (Figur 3 A).
Regionens fire patologiafdelinger producerer aktuelt en billeddatamængde på op til 4 TB/arbejdsdag.

Den enkelte patologs arbejdsplads består af en diagnostisk skærm til vurdering af de indskannede
histologibilleder, en almindelig computerskærm til f.eks. LIS og elektronisk patientjournal, en modificeret pc til
tung grafikhåndtering, 3D-mus til billedmanøvrering, klassisk mus og tastatur. De diagnostiske skærme er
karakteriseret ved høj opløsning, høj frekvens og høj luminans.

På regionens fire patologiafdelinger er der af og til behov for, at de fysiske mikroskopiglas må vurderes i
mikroskopet, f.eks. til detektion af dobbeltbrydende materiale, mikroorganismer eller pga. suboptimal
skanning. Der ligger et tidskrævende arbejde i manuelt at sortere de fysiske mikroskopiglas efter skanning. Vha.
en ny bevilling fra RSDʼs Innovationsfond og sammen med roboteksperter fra SDU og OUH samt Klinisk
Udvikling og Innovation og Sundhedsteknologi på OUH blev behovene for en glasarkiveringsrobot defineret,
efterfølgende konstrueret og taget i brug på OUH ultimo juni 2021 (Figur 3 B).
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FORDELE OG UDFORDRINGER VED DIGITAL PATOLOGI

Den laboratoriemæssige håndtering af vævsprøverne (udskæring, fiksering, paraffinindstøbning, skæring af snit
med mikrotom, farvning og montering af snit på objektglas) er uforandret. Kvalitetskravene til laboratoriet er
dog skærpet. Fremstillingen af WSI er et ekstra arbejdstrin, som foregår umiddelbart efter laboratoriedelen.
Dette opvejes kun delvist af en nemmere caseuddeling, som nu kan gøres digitalt. Enkelte studier indikerer en på
længere sigt positiv omkostningseffektivitet af digital patologi. Disse beregninger er dog stærkt afhængige af,
hvor effektivt patologien blev drevet før digitaliseringen, og tager i mindre grad højde for ressourcer til f.eks.
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drift og vedligehold af infrastruktur. Direkte sammenligning er dermed vanskelig [11, 12]. Vi ser digitalisering af
patologien som en investering i fremtiden. Softwarelicenser og drift samt vedligehold af skannere er forbundet
med løbende omkostninger. Konventionelle mikroskoper bliver forventeligt mindre slidte og kan på sigt i nogen
grad udfases. Antallet af bioanalytikere på alle fire afdelinger har måttet øges for at håndtere digitaliseringen.
Dertil kommer for RSD drift af servere og indkøb af lagringsplads.

Fordele ved digital patologi

Digital patologi medfører gode muligheder for sikker diagnostik, idet overensstemmelsen mellem patologers
diagnoser via konventionel mikroskopi og digital billedvurdering er op mod 98% [13, 14]. Vores erfaringer er, at
løbende dobbelttjek af fysiske mikroskopiglas såvel som digitale billedfiler ikke er nødvendigt. Kvalitetsmangler
relateret til de fysiske mikroskopiglas opdages som led i skanningsprocessen eller ved den efterfølgende
mikroskopi via IMS, hvorefter fejlen rettes, og glassene genskannes. Ergonomien er generelt bedre end ved
konventionel mikroskopi, med mere frihed i arbejdsstillinger, ligesom skift af objektglas klares ved tryk på 3D-
mus frem for direkte håndtering af objektglas. Der spares tid med hurtige skift af objektglas, f.eks. i forbindelse
med mikroskopi af et stort antal lymfeknuder eller større immunhistokemiske markørpaneler. Det er nemt at
lave markeringer og målinger samt at udtrække mikroskopiske billeder af høj kvalitet, f.eks. med henblik på
undervisning. Der er direkte adgang til samtidige og tidligere præparater. Supervision af afdelingernes
uddannelseslæger foregår via skærmen med bedre mulighed for dialog. Digital patologi giver også muligheder
for automatiseret DIA, f.eks. til kvantificering af den proliferative aktivitet (Figur 2 B) ved bl.a. brystkræft og
neuroendokrine neoplasier [15-17].

Både internt på afdelingerne og RSDʼs afdelinger imellem gør den i IMS integrerede chatfunktion det muligt på
hurtig vis at konsultere kolleger. Patologerne er i mindre grad tvunget til at afbryde igangværende

Patologens digitale arbejdsplads. En diagnostisk skærm til vurdering af de indskannede histologibilleder vha. image management-systemet, 3D-mus til billedmanøvrering,
almindelig computerskærm til laboratorieinformationssystemet og elektronisk patientjournal, almindelig mus, almindeligt tastatur og standard-pc (ikke med på billedet).
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arbejdsprocesser, men kan svare på chatbeskeder på et selvvalgt tidspunkt. Revision af præparater fra andre
afdelinger er mulig uden postforsendelse af mikroskopiglas, men vanskeliggøres af, at ikke alle afdelinger er
gearet til digital vurdering (f.eks. pga. suboptimale skærme), hvilket indtil videre står i vejen for maksimal
udnyttelse af mulighederne. Digital patologi anvendes nu også med henblik på demonstration af præparater ved
kliniske konferencer, herunder i forbindelse med multidisciplinære teamkonferencer. Arbejdet med klargøring
af revisioner og konferencer har også haft indflydelse på lægesekretærernes arbejdsgange. Sporing af
patientmateriale i digitalt arkiv forventes at være mere patientsikker. Digital patologi skaber mulighed for
etablering af hjemmearbejdspladser, og den større fleksibilitet kan få betydning for rekruttering og fastholdelse
af patologer.

Udfordringer ved digital patologi

Implementering af digital patologi nødvendiggør specifik træning af patologer for at sikre, at den diagnostiske
kvalitet opretholdes. Erfaringerne fra RSD har været, at læringskurven er stejl, og at tilliden til billederne på
skærmen opbygges i løbet af få uger. Der er stadig behov for, at patologerne kan håndtere det almindelige
lysmikroskop, f.eks. ved vurdering af peroperative frysesnit og til påvisning af dobbeltbrydende elementer eller
mikroorganismer. Bl.a. har Helicobacter pylori-bakterier i rutinefarvede ventrikelbiopsier vist sig at være
vanskeligere at identificere på digitale billeder end med det vanlige lysmikroskop. Digital mikroskopi af visse
tumorer (f.eks. lipomer) har vist sig at være mere tidskrævende, da patologen af og til oplever behov for
mikroskopi ved højere forstørrelse sammenlignet med det analoge mikroskop. Dertil kommer, at man i RSD –
indtil videre – har fravalgt skanning af cytologiske præparater, som derfor stadig vurderes i lysmikroskopet.

MULIGHEDER FOR FREMTIDIG ANVENDELSE AF DIGITAL PATOLOGI

Automatiseret digital billedanalyse

Anvendelse af digitale mikroskopisnit giver mulighed for at generere information baseret på pixel-level-
mønstre, hvilket muliggør kvantitativ DIA, f.eks. af biomarkørekspression. Man har f.eks. fundet høj korrelation
mellem DIA og manuel kvantificering af immun-checkpoint-proteinet PD-L1 [18], og DIA af human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2)-ekspression er godkendt til diagnostisk brug [19]. DIA kan også anvendes til
»multiplexing«, dvs. analyse af multiple biomarkører i samme vævssnit [20, 21].

Artificiel intelligens

Med artificiel intelligens (AI) menes den videnskabelige udvikling af computeralgoritmer, der anvendes til at
opnå information, som ligger ud over den menneskelige opfattelsesevne [22, 23]. AI har et stort potentiale inden
for digital patologi, idet komplekse sammenhænge i store datasæt kan analyseres hurtigt [22-24]. AI kan
eksempelvis understøtte prognosticering ved malignt melanom og måling af invasiv tumor ved brystkræft [24,
25]. Med »weakly supervised deep learning« var det muligt at øge ikkesubspecialiserede patologers sensitivitet
for detektion af prostatacancer på nålebiopsier [26, 27]. Nyere studier indikerer, at AI kan anvendes til
standardiseret analyse af f.eks. Ki67, HER2 og PD-L1 [28-30]. Standardisering af interpretationen af prognostiske
og prædiktive biomarkører er afgørende for korrekt patientbehandling.

AI viser allerede nu sit potentiale til løsning af visse tidskrævende opgaver såsom detektion af metastaser i
lymfeknuder. Potentielt kan alle trin i den diagnostiske proces (f.eks. digitalisering, analyse af biomarkører og
diagnostiske overvejelser ved patologen) understøttes ved at bruge AI.

KONKLUSION
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Digitalisering af den diagnostiske patologi på histologiske præparater er netop gennemført på de fire
patologiafdelinger i RSD. Vævsdiagnostikken foregår nu på indskannede vævssnit via computerskærme. Det
nødvendige skanningstrin har udfordret afdelingernes svartider. Den diagnostiske præcision er opretholdt via
træning af patologer og gennem en overgangsfase med både digital og analog mikroskopi. Digital patologi har
styrket samarbejdet og muliggjort hurtig konsultation af præparater på tværs af patologiafdelingerne.
Digitalisering åbner op for AI-baserede redskaber til prædiktive og prognostiske markøranalyser.
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SUMMARY

Digital pathology

Sönke Detlefsen, Stig Hansen, Marianne Waldstrøm, Niels Marcussen, Niels Korsgaard & Tina Marie Green

Ugeskr Læger 2022;184:V01220044

Digitalisation of pathology slides allows pathologists to make diagnoses using a high-resolution computer screen
instead of a conventional microscope. In 2020/21, the four pathology departments in the Region of Southern
Denmark implemented digital pathology for all histologic samples. Going digital necessitated optimisation of
workflows and training of pathologists, avoiding a reduction in diagnostic quality. This review describes the
process for realisation of digital pathology and its future perspectives, including artificial intelligence algorithms
to be implemented.
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