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A célzott terapia korat elve a terapia
tervezesehez prediktiv adatot szolgaltat a
rutin patologiai feldolgozas, amit a
digitalis patologia eszkoztaraval
pontosabba tehetink.

A 3DHistech NuclearQuant es
MembraneQuant applikacioi ehhez
nyujtanak  segitséget. A  programok
élesben is hasznalhatoak, de lényegeben
szabadon programozhatodak.

Hattér, elozmények
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Te_szte-lt 3DHISTECH termékek
% Pannoramic™ Scan

% Pannoramic™ Viewer

% NuclearQuant

% MembraneQuant
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% A szoftver effektivitasanak kiprobalasa 06sztrogén eés
progeszteron receptor pozitivitas immunhisztokémiai
meghatarozasra emlorakos esetekben

% Az algoritmus valos kérnyezetben vald kiprobalasa

% Az automatizalt és hagyomanyos semi-kvantitativ
kiertékelés eredmeényének 6sszehasonlitasa

Modszerek

-16 rutin ER (clone 6F11) és PgR (clone 1A6).IHC-festett metszeten
- Bond-max, Leica Microsystem’s ER és PgR IHC

- score-olas: Allred score

- Kalibraciot KOVETOEN ekvivalencia vizsgalat

NuclearQuant validacio
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A detekcio kalibralasa az Allred-score értékeihez
- 38 annotacio (atlag 195 sejt, intervallum 73-489 sejt)

- A sejtek manualis kijelolése

- Iterativ teszt-futasokkal a jo *.misp file definialasa
Eredmény: 87%-o0s effektivitasi sejtdetekcio

NuclearQuant kalibracio
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Slides
—a— Calibrated misp —— Pre-calibration rrisp - - -&- - - Manual rrarking

NuclearQuant kalibracio
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Objektum detekcié:;_.v‘*

Score beallitasok:

L

Propartion
Score
(PS) 0 1 2 3 > 4 E]
> 010 Voo > /o0 10 Yio >V 1o Va >Yato % >% to1

Intensity .
Score
(18) 2 3
negative weak intermediate strong

Detection Scoring

Total Score (TS) = PS + IS
{TS range = 0, 2-8)

Muclei Settings
Radius “ilﬂ.ﬂﬂ | ; |-I 1.00 E” pm
min Muclei Area pm?
min Circularity 0 EI
Smooth 1 Iil
[T Separation
Image Settings
min Cortrast
min Intensity z EI

0 Mone of below

Average Intensity < | 225 Iil

®
® |+
®

+2

Average Intensity <

+3

Average Intensity < m

NuclearQuant a gyakorilatban
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Patologus vs kalibralt NuclearQuant
Krecsak et al. Diagnostic Pathology 2011, 6:6
http://www.diagnosticpathology.org/content/6/1/6 E DIAGNOSTIC PATHOLOGY
RESEARCH Open Access

Technical note on the validation of a
semi-automated image analysis software
application for estrogen and progesterone
receptor detection in breast cancer

Lasz16 Krecsak', Tamas Micsik®, Gabor Kiszler’, Tibor Krenacs’, Daniel Szabd®, Viktor Jonés®, Gergely Csaszar”,
LaszI6 Czuni®, Péter Gurzd®, Levente Ficsor’, Béla Molnar’”
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< Az automatizalt és manualis membranpozitivitas kiértékelés
eredmeényének 6sszehasonlitasa TMA-kon

- 3 1%o@MeDeipiabided &8 BIIB fo| In situ  Gene/Chrom. képiaszam i ONYOK
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MembraneQuant validacio
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DAB csatorna barna sejtmembran
Hattérfestés kék sejtmag

A digitalis képek élességet a szegmentacidohoz Kkissé
elmostuk

A membranok mint lokalis intenzitds maximumok/
minimumok kerlltek detektalasra az 6sszekotott, majd a
késObbiekben Osszeolvasztott pixel-gorbéken

Intenzitas-alapu topografikus terkép  e~g1or dekonvoldicié
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Preprocessing!
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A digitalis képek élességét a szegmentaciohoz kissé

elmostuk

A membranok mint lokalis intenzitas maximumok/
minimumok keriiltek detektalasra az osszekotott,
majd a késobbiekben 6sszeolvasztott pixel-gorbéken

Intenzitas-alapu topografikus térkép
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Color dekonvolucio



sejtmembran

< Hattérfestes kek sejtmag

% A digitalis képek élességét a szegmentacidhoz kissé
elmostuk

% A membranok mint lokalis intenzitds maximumok/
minimumok kerlltek detektalasra az 6sszekotott, majd a
késobbiekben 6sszeolvasztott pixel-gorbéken

< Intenzitas-alapu topografikus térkép Color dekonvolicio
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‘MembraneQuant
09.02.2010 19:16:11
17Caption

‘Membranes

Mumber of objects : 423
CCMOD 422 (99.83%)
CNO+ 1 (0.2%2)
« CMNO:Z+ 0 (0.0%)
S CMNOG+ 0 (0022
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- 12 metszeten elveégzett kalibraciot kovetden
- 171 core-t vizsgaltunk, 310-nél tébb annotacion
- atlagos sejtszam 379 (49-2414)

MembraneQuant ekvivalencia vizsgalat
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MembraneQuant automatikus kiértékelésének
eredménye
- Ha a DCIS eseteket kivesszuk

MembraneQuant ekvivalencia vizsgalat
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m Pathologistl
M Pathologist2

m Consensus

No cases

Score class

Esetek megoszlasa
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Score classes
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Multicentrikus, multinacionalis, randomizalt
Klinikai vizsgalat

< Magyarorszagi és USA-beli helyszinen
< Validalando eszkozok:

% Pannoramic™ szkennerek

s Pannoramic Viewer

% NuclearQuant

% MembraneQuant

- CE megjeldles és FDA 510(k) bejegyzes

Validacios vizsgalat
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XIV.1. Accuracy testing (Comparison to Manual Method)
XIV.2. Precision Study 1: Within-system within-run, and within-system

between-runs reprodiicihilitv

5 HER2 slides Interpretation with| Testing
5 ER slides the software 10 |~  report
/| 5 PgR slides consecutive times | sheets |

/ 1
"r' ’v; s.“dk
| 10 HER2 slides | /mf cea.

Investigator 1 —+ 10ER slides | 200 cells on wash-out of at least four days

| 10PgRslides | T,
\[5 HER2 slides Interpretation with Testing
5 ER slides the software 10 report
5 PgR slides consecutive times _ sheets

XIV.3. Precision Study 2: Between systems reproducibility sz | |

the software 5 report
5 POR slides ive imes sheets
:/ SOt ot et fess four “v'
| |

5 HER2 slides Interpretation with Testing

} J 5 ER slides the 5 report
/ 10 HER2 slides | 5 PgR slides consecutive times sheets

1 ~ 10 ER slides o

|/ 10 PgRslides |
L

| \MIRAX SCAN
\ 150

— Same as above

|Pannoramic
250

Precizio és pontossag tesztelése

" Same as above
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326!C:\Users\u 159aCaptic | C:\Users\u159aCaptic 1,40E-01 1,35E-02 271 9,65E+00 1,93E+03 39,1144 37,2694 58,8594 170 96 5 0 5564,39 7574,52 386,394 0 1 !
ﬂ!c:\USErs\u 160Captior | C:\Users\u160Captio/ 1,68E-01 2,14E-02 655 1,28E+01 3,91E+03 0 0 0 655 0 0 0 21384 0 0 0 0
_3_2_#_3;C:\Users\u 160aCaptit | C:\Users\u 160aCaptic 1,13E-01 1,28E-02 397 1,13E+01 3,51E+03 0 0 0 397 0 0 0 12795 0 0 0 0
329!C:\Users\u 161Captior | C:\Users\u 161Captiol 1,38E-01 7,61E-03 225 5,51E+00 1,63E+03 0 0 0 225 0 0 0 7609,34 0 0 0 0
330!C:\Users\u 162Captio: | C:\Users\u 162Captiol 7,91E-02 1,10E-02 282 1,39E+01 3,57E+03 0 0 0 282 0 0 0 10965,1 0 0 0 0
EEC:\Users\u 162aCaptic C:\Users\u162aCaptic 1,54E-01 1,54E-02 443 1,00E+01 2,87E+03 0 0 0 443 0 0 0 154413 0 0 0 0
EZIC:\Users\u 163aCaptic | C:\Users\u163aCaptic 2,66E-01 1,31E-01 1181 4,92E+01 4,44E+03 139,627 87,6376 96,0735 146 544 368 123 514502 676589 46501,7 11727,1 2
333!C:\Users\u164aCaptil C:\Users\u 164aCaptic 1,05E-01 5,98E-02 468 5,69E+01 4,45E+03 155,983 97,8632 99,5064 10 237 170 51 295,363 27364,6 25553,3 6620 2
334!C:\Users\u 164bCapti | C:\Users\u 164bCaptic 1,55E-01 7,65E-02 634 4,94E+01 4,09E403 170,505 97,1609 99,1489 18 254 259 103 651,216 25490,8 38817,1 115536 2
335'C:\Users\u 164cCaptic |C:\Users\u 164cCaptic 1,91E-01 9,13E-02 855 4,77E+01 4,47E+03 106,433 79,7661 93,7427 173 469 198 15| 5715,53 59271 25473,5 881,279 2
336/ C:\Users\u 165Captiol |C:\Users\u 165Captiol 2,43E-01 1,76E-02 251 7,23E+00 1,03E+03 83,2669 79,6813 90,1197 51 192 7 1 1738,77 15364,5 437,153 57,8942 1
337 C:\Users\u 167aCaptic |C:\Users\u 167aCaptic 1,41E-01 1,19E-02 390 8,43E+00 2,77E+03 0 0 0 390 0 0 0 11875,7 0 0 0 0
338/ C:\Users\u 168aCaptic |C:\Users\u 168aCaptic 1,10E-01 1,82E-02 461 1,64E+01 4,17E+03 0,8677 0,8677 1,3454 457 4 0 0 179239 244,442 0 0 0
339|C:\Users\u 168bCaptii | C:\Users\u 168bCaptii 9,76E-02 1,33E-02 329 1,36E+01 3,37E+03 0,6079 0,6079 0,8881 327 2 0 0 131995 118,275 0 0 0
340|C:\Users\u 169aCaptic | C:\Users\u 169aCaptic 1,22E-01 6,33E-02 726 5,17E+01 5,93E+03 227,824 99,0358 99,6444 7 131 241 347 225,036 10270,2 21602,6 311779 3
341|C:\Users\u 169bCaptii | C:\Users\u169bCaptic 1,17E-01 8,42E-02 937 7,19E+01 8,01E+03 223,693 99,4664 99,8178 5 159 382 391 153,304 12443,7 35936,4 35620,1 3
342 | C:\Users\u 170Captiol |C:\Users\u 170Captiol 2,27E-01 1,44E-02 423 6,36E+00 1,86E+03 0 0 0 423 0 0 0 14447 0 0 0 0
343/ C:\Users\u 171Captiol |C:\Users\u171Captiol 1,28E-01 3,40E-03 103 2,66E+00 8,08E+02 0 0 0 103 0 0 0 3398,35 0 0 0 0
344/ C:\Users\u 171aCaptic |C:\Users\u171aCaptic 2,00E-01 3,65E-03 115 1,82E+00 5,74E+02 0 0 0 115 0 0 0 3649,23 0 0 0 0
345/ C:\Users\u 172Captiol |C:\Users\u172Captiol 2,086-01 6,20E-03 184 2,98E+00 8,85E+02 0 0 0 184 0 0 0 6199,98 0 0 0 0
346|C:\Users\u 176aCaptic | C:\Users\u176aCaptic 1,81E-01 1,03E-01 1221 5,66E+01 6,73E+03 238,575 92,3833 95,4322 93 128 215 785 4690,03 119349 211324 64918 3
347|C:\Users\u 177aCaptic | C:\Users\u177aCaptic 1,57E-01 9,61E-02 1242 6,12E+01 7,91E+03 254,187 96,2158 98,5593 47 130 168 897 1384,49 11704,2 13319,2 69690,9 3
348 C:\Users\u 178aCaptic |C:\Users\u 178aCaptit 2,14E-01 1,48E-01 1823 6,94E+01 8,53E+03 229,018 99,1772 99,7341 15 450 349 1009 394,557 39248,2 29873,3 78866,7 3
349/ C:\Users\u 179aCaptic |C:\Users\u 179aCaptic 1,63E-01 2,14E-03 76 1,31E+00 4,66E+02 0 0 0 76 0 0 0 2136,84 0 0 0 0
350/ C:\Users\u 179bCaptii |C:\Users\u179bCaptii 1,63E-01 2,98E-03 99 1,83E+00 6,07E+02  3,0303 3,0303 4,6127 96 3 0 0 2840,44 137,357 0 0 0 H
351/ C:\Users\u180_Area |C:\Users\u180_Area 1,76E-01 8,65E-04 24 491E-01 1,36E+02  4,1667 4,1667 13,2438 23 1 0 0 750,355 114,545 0 0 0
352 |C:\Users\u 182Captiol | C:\Users\u 182Captio/ 2,70E-01 9,50E-03 272 3,52E+00 1,01E+03 1,1029 0,3676 0,6844 271 0 0 1 9436,38 0 0 65,0297 0
353 |C:\Users\u 182aCaptic | C:\Users\u182aCaptic 2,58E-01 8,68E-03 251 3,36E+00 9,71E+02 0 0 0 251 0 0 0 8680,62 0 0 0 0
354 |C:\Users\u 183Captiol | C:\Users\u 183Captiol 2,97E-01 7,32E-03 214 2,47E+00 7,21E+02 0 0 0 214 0 0 0 7323,65 0 0 0 0
Mr | Mem| IR NN i

Adat extrakcio, processzalas,

mogottes tartalom...
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Fatientnames: |Anns Kovacs Date of Birth: |[10.11.1948
Sex: femaie Race: aur.
Patient ID; 122425 Case number: | 425111
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Sikeresen  validaltuk a NuclearQuant  és
MembraneQuant applikaciokat az IHC reakciok
magi- és membranpozitivitas  kiértékelésére
emloérak esetében.

sValidacionk soran a gyarilag, a szakmai protokolloknak
megfelel 6en beallitott kliszbbertekeket hasznaltuk, de a
program szabadon hangolhato barmilyen algoritmusra és
a kapott adatokat exportalva, standardizalva,
statisztikailag tovabbi modszerekkel is feldolgozhatjuk.

A NuclearQuant és MembraneQuant applikaciok
olyan archivalé, dokumentald6 és standarizalo
eszkdzokkent hasznalhatdak, melyek
tokéletesithetik az immunhisztokémiai kiértékeles

és igy a prediktiv patologia eszkoztarat. KonklGzié
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