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Kasutatud liihendite loetelu

CIN1 — emakakaela intraepiteliaalse neoplaasia kerge aste
CIN2 — emakakaela intraepiteliaalse neoplaasia méddukas aste
CIN3 — emakakaela intraepiteliaalse neoplaasia raske aste

FDA — Ameerika Uhendriikide toidu- ja ravimiamet

HE — hematoksiiliin-eosiin

HSIL — emakakaela rakumuutuste raske aste

IHK — immunohistokeemia

ISO — Rahvusvaheline Standardimisorganisatsioon

Ki67 — proliferatsiooniga seotud antigeen

p16 — valk, mis on seotud tsikliin-sdltuvate kinaaside inhibeerimisega
SISH — Silver In Situ Hybridization

TIK — Ida-Tallinna Keskhaigla

VG - Van Gieson



Sissejuhatus

Digipatoloogia on meditsiinilaborite hinnatud abivahend, mis on asunud asendama mikroskoopi,
mida on pikka aega peetud patoloogi asendamatuks t66vahendiks. Digipatoloogia hdlmab endas
digitaliseeritud kujutisi histoloogilistest voi tsitoloogilistest preparaadiklaasidest, mida on voimalik
vaadelda arvutiekraanilt. Preparaadiklaaside digitaliseerimise muudab vdimalikuks spetsiaalne
skanner, mis on vdga sarnane valgusmikroskoobile, kuid mis voimaldab preparaadiklaasidel olevat
kujutist salvestada. Varasemalt oli digipatoloogia kasutusel vaid teaduslaborites, kuid aina enam on
see tdanu mitmetele eelistele mikroskoopia ees leidnud kasutust ka meditsiinilaborites.
Digipatoloogia on hinnatud abivahend meditsiinilaborites, muutes patoloogi t66 mugavamaks ning
kiiremaks, tOstes Uhtlasi diagnostilist tapsust ning luues vdimaluse kaasata preparaadiklaaside
hindamisse tehisintellekt.

Digipatoloogia kasutamiseks laboris diagnostilise abivahendina on vaja eelnevalt teostada seadme
verifitseerimine ning valideerimine. Verifitseerimise kdigus kinnitatakse lahtuvalt ISO 9000:2000, et
seade too6tab nii nagu tootja seda kinnitanud on ning valideerimise eesmark on kinnitada, et seadet
saab kasutada kindla eesmargi taitmiseks. Digipatoloogia valideerimise eesmark on kinnitada, et
digitaliseeritud preparaadiklaase on vdimalik diagnostiliselt hinnata ning digitaliseeritud
preparaadiklaasid on vordvaarsed flilsiliste preparaadiklaasidega.

AS Ida-Tallinna Keskhaigla (edaspidi ITK) patoloogiakeskusesse saabus seade Pannoramic 250 Flash
Il 2018. aastal, mis verifitseeriti 2020. aastal ning reverifitseeriti 2022. aastal. Kiill aga ei ole
varasemalt teostatud seadme valideerimist, mille t6ttu ei ole olnud v6imalik digipatoloogiat
rutiinselt diagnostilise abivahendina kasutada. Sellest tulenevalt oli kdesoleva magistritd6 eesmark
valideerida ITK patoloogiakeskuse seade Pannoramic 250 Flash III.

Magistritoé tulemusena valideeriti digipatoloogia edukalt, kuid patoloogiakeskusele anti ka
soovitused parendusmeetmete kasutusele votmiseks. Siinkohal on soovitatav alati digitaliseeritud
preparaadiklaaside hindamisel patoloogidele tagada v&imalus preparaadiklaase vajadusel
mikroskopeerida. Patoloogiakeskusel on soovitatav labi viia koolitusi, tagamaks koematerjali
hindamise (htlustamist patoloogide vahel ning samuti poorata tdhelepanu vastuste
standardiseerimisele ning anallUsivastuste (ihetaolisele valjastamisele. Subjektiivsuse
vdhendamiseks on (htlasi soovituslik tulevikus kaasata digitaliseeritud preparaadiklaaside
hindamisse tehisintellekt.



1 Kirjanduse ulevaade
1.1 Digipatoloogia
1.1.1 Digipatoloogia ajalugu ja kasutuselevott

Esmakordselt kirjeldati histoloogiliste preparaadiklaaside skaneerimist juba rohkem kui kaks
aastakiimmet tagasi — 1999. aastal Wetzel ja Gilbertsoni poolt, kuid tdelise hoo on digipatoloogia
areng sisse saanud just viimastel aastatel tanu hippelisele tehnoloogia ja pilditehnoloogia arengule
[1] [2]. Varasemalt oli digipatoloogia kasutusel eelkGige teaduslaborites, kuid tanapaeval on see
leidnud efektiivset rakendust ka meditsiinilaborites. Digipatoloogia véimaldab preparaadiklaasidest
luua korge resolutsiooniga digitaliseeritud pilte, mida on voimalik kasutada naiteks Gppeesmargil,
diagnostikas voi pildipankade loomisel ning uuendusliku tehnoloogiana on see kiirelt Ule kogu
maailma levimas [1] [3] [4].

Digipatoloogia on vaga vGimekas diagnostiline abivahend ning see on asunud asendama
valgusmikroskoopi, mida on (le pooleteise sajandi peetud patoloogi olulisimaks tdévahendiks [2].
Kill aga ei ole digipatoloogiat kasutavate patoloogialaborite hulk vdaga suur ning vaid vahesed on
suutnud edukalt valgusmikroskoopide kasutamise taielikult asendada digitaliseeritud
preparaadiklaasidega. Siinkohal v6ib p&hjuseid olla mitmeid. Digipatoloogia kasutusele votmine
toob endaga kaasa muudatusi nii labori t66voos kui ka patoloogide t66s, millest tulenevalt vajavad
tooprotsessid kohandamist ning iimberdppimist, mis vdib olla keerukas ja aegandudev [3]. Suureks
védljakutseks vOib osutuda ka digipatoloogia tarkvara efektiivne (hildamine laborisiseste
infosiisteemidega [5]. Uhtlasi vdib digipatoloogia vihese kasutuse iiheks pdhjuseks olla ka suur
materiaalne véljaminek — seadmete hind v&ib kiilindida 100 000 dollarist kuni 400 000 dollarini [3]
[6]. Raskusi voib tekkida ka piisava skaneerimiskiiruse, t6okindluse ning salvestusruumi mahu
saavutamisega. Lisaks sellele on teostatud vaga vahe usaldusvaarseid valideerimisuuringuid, mis
vOimaldaks digipatoloogiat diagnostikas kasutada [5]. Kiill aga on digipatoloogia kasutusele votmise
holbustamiseks ning selle eesmargiparaseks kasutamiseks vélja to6tatud hulganisti regulatiivseid
suuniseid ja ndudeid, mille eesmark on tagada nduetekohane ning usaldusvdarne digipatoloogia
kasutamine nii kliinilises diagnostikas, hariduses kui ka teadust6o6s [1].

1.1.2 Digipatoloogia olemus

Digipatoloogia hdlmab endas digitaalseid kujutisi, mis on jaadvustatud preparaadiklaasil olevast
koematerjalist, mida on vdimalik arvutiekraanilt vaadelda [7]. Siinkohal vGib olla tegemist nii
histoloogiliste kui ka tsiitoloogiliste preparaadiklaasidega [8]. Digitaliseerida on vdéimalik nii
rutiinseid preparaadiklaase, mis on varvitud hematoksiliin-eosiin (HE) varvinguga, kuid ka
erivarvingute ning immunohistokeemiliste (IHK) varvingutega preparaadiklaase, mis on
vaadeldavad heleviljas. Tanapadeval on véimalik digitaliseerida ka pimevaljas fluorestseeruvate
varvingutega preparaadiklaase ning teostada multispektrilisi skaneeringuid, mille puhul
digitaliseeritakse preparaadiklaasid mélemas valgusviljas [9].

Digitaliseeritud preparaadiklaaside loomiseks kasutatakse spetsiaalset skannerit, mida vdib
nimetada digitaalseks mikroskoobiks, millele on iseloomulik vaga korge eraldusvdimega kaamera,
objektiivide ning tarkvara olemasolu. Oma olemuselt on skanner vdga sarnane traditsioonilisele
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mikroskoobile, mis on Ghendatud digitaalkaameraga, kuid seadmele on lisatud tdiendav riistvara,
mis voimaldab preparaadiklaase liigutada. Lisaks sellele on skanneriga enamasti ihendatud ka
arvuti, mille kaudu on véimalik seadet juhtida ning digitaliseeritud preparaadiklaase visualiseerida
[8]. Sarnaselt mikroskoobiga on véimalik ka skaneerimise puhul kasutada erinevate suurendustega
objektiivne — tavaliselt on kasutusel nii 20x kui ka 40x suurendusega objektiiv [9].

Digitaliseeritud preparaatidel oleva kujutise muudavad inimsilma jaoks nadhtavaks pikslid, mille
arvust sbltub Ghtlasi ka digitaliseeritud preparaadi kvaliteet. Iga piksel hdlmab endas kindlat arvu
baite, mis on olulised info edasikandmiseks sobivasse pildiformaati ning mida suurem on pikslite
ning baitide arv, seda kvaliteetsem on digitaliseeritud preparaadiklaas. Vordluseks vdib tuua
fllsilise preparaadiklaasi, mida on voimalik mikroskoobiga vaadata 20x ning 40x suurendusega. 20x
suurenduse korral vastab digitaliseeritult 1 piksel 0,5 mikromeetrile ning 40x suurenduse korral
vastab 1 piksel 0,25 mikromeetrile. Lisaks pikslite arvule on tdetruu digitaliseeritud kujutise
tagamiseks oluline pikslite siigavus. Kdige enamlevinum on 24-bit piksli sligavus, mis tdhendab
seda, et kolme pohivarvi, milleks on punane, roheline ja sinine, on véimalik kuvada kaheksa erineva
intensiivsusastmega, mis omakorda tdhendab, et digitaliseeritud kujutise loomisel voib
maksimaalselt kasutusel olla kuni 16 777 216 erinevat tooni [8].

1.1.3 Preparaadiklaaside digitaliseerimine

Ameerika Uhendriikide toidu- ja ravimiamet (FDA) on viljastanud juhendi preparaadiklaaside
digitaliseerimiseks kasutatavate seadete tehniliste omaduste iseloomustusega. Samuti kirjeldab
FDA digitaliseerimiseks ettendhtud seadmete tdomehhanismi (vt Joonis 1) [10]. Preparaadiklaaside
digitaliseerimine jaguneb kaheks etapiks. Esimene etapp holmab endas preparaadiklaasi
skaneerimist riistvara abil ja digitaliseeritud kujutise loomist ning teises etapis toimub
digitaliseeritud preparaadiklaasi kuvamine ning anallisimine, kasutades spetsiaalset tarkvara [10]
[11].

Preparaadiklaaside digitaliseerimise alustamiseks sisestatakse need esmalt vastavasse seadmesse
[10]. Sisselaadimismehhanismid on erinevate seadmete puhul vdga erinevad — varieeruda voib
preparaadiklaaside sisestusviis, sisselaetavate preparaadiklaaside arv, nende parameetrid ning see,
kas preparaadiklaase on vdimalik todprotsessi valtel juurde laadida vdi mitte. Peale
preparaadiklaasi sisselaadimist liigutatakse see jargmiseks etapiks sobivasse positsiooni.
Preparaadiklaasi liigutamine toimub seadmes olevate vaikeste mootorite jéul ning neid on véimalik
liigutada nii horisontaalses kui ka vertikaalses suunas [12].

Preparaadiklaasi digitaliseerimiseks on vajalik valgusallika olemasolu. Valgusvoog saadetakse labi
kondensaatori digitaliseeritavale preparaadiklaasile. Seejarel suunatakse preparaadiklaasil oleva
koelGigu kujutis optiliselt digitaalsele pildisensorile, milleks kasutatakse mikroskoobi objektiive ning
laatsi. Pildisensor konverteerib sinna suunatud optilised signaalid digitaalseteks signaalideks, vottes
arvesse optiliste signaalide varvi ning nende heledust. Digitaliseerimise kaigus on preparaadiklaas
kindlalt fikseeritud ning seda liigutatakse mehaaniliselt optiliste seadmete ees. Vdimalik on ka
lilkumine koikidel telgedel, mis tahendab, et lisaks preparaadiklaasile liiguvad ka optilised seadmed
[10].



a» Preparaadiklaasi
‘ sisselaadimine

Valgusallikas

Optikaseade ——» Pildifail
Mehaaniline preparaadiklaasi l
litkumine

Pildivaatlus- ja

l tootlustarkvara
Digitaal ildi .
igitaa nelpl isensor l .

Pilditootlus

Digitaliseeritud kujutise loomine

Pildi kokkukleepimine

l I

Joonis 1. FDA poolt viljastatud skeem preparaadiklaaside digitaliseerimise etappidega. Esmalt
toimub digitaliseeritud preparaadiklaasi loomine skaneerides, mille jargselt on loodud pildifail
vaadeldav kasutades spetsiaalset pildivaatlus- ja tootlustarkvara [vt originaaljoonis viide 10].

Preparaadiklaase on vdimalik digitaliseerida kasutades lineaarset mustrit voi ruudustikku.
Kasutades preparaadiklaaside skaneerimisel lineaarset mustrit, skaneeritakse preparaadiklaas
pikkade vertikaalsete ribadena, liikudes lihe paani juurest teise juurde (vt Joonis 2). Ruudustiku
pohimdtet kasutava skaneerimise puhul toimub preparaadiklaaside skaneerimine ruudukujuliste
osade kaupa, lilkudes modda kilgnevaid ruute kuni kogu skaneeritav ala on kaetud (vt Joonis 3)
[11]. Ida-Tallinna Keskhaigla patoloogiakeskuses oleva seadme Pannoramic 250 Flash Il puhul
teostatakse skaneerimine ruudustiku pdhimottel.

Preparaadiklaaside digitaliseerimisel koostakse fookuskaart, mille loomiseks on kaks erinevat
meetodit. Esimest meetodit saab kasutada ainult siis, kui skaneerimisel kasutatakse ruudustiku
pohimotet ning selle meetodi puhul maaratakse fookuspunkt iga skaneeritava ruudu sees eraldi (vt
Joonis 3a). See meetod on vaga tapne ning fookusprobleemide esinemine on vahetdenaoline, kuid
tulenevalt sellest, et seade peab iga ruudu sees tuvastama fookustasandi, on mdjutatud ka
preparaadiklaasi digitaliseerimise kuluv aeg, mis muudab meetodi vdga ajamahukaks. Teist
meetodit saab kasutada, kui skaneerimiseks kasutatakse ruudustiku pdhimdtet voi lineaarset
mustrit. Selle meetodi puhul on véimalik maarata, kui palju fookuspunkte on (ihe lineaarse valja
peal (vt Joonis 2) vai kui paljudes ruutudes toimub fookuse maaramine (vt Joonis 3b). See meetod
on oluliselt kiirem, kuid siinkohal tuleb arvestada, et ka fookusprobleemide tekke oht on suurem,
kuna iga seadme poolt maaratud fookuspunkti imber genereeritakse arvutuslikud fookuspunktid,
mis ei pruugi olla téetruud [11].



Joonis 2. Digitaliseeritud kujutise loomine kasutades lineaarset mustrit. Lineaarse mustri
kasutamisel skaneeritakse preparaadiklaas vertikaalsete paanidega. Skaneerimisel liigutakse
mooda omavahel kiilgnevaid paane ning igale paanile on ettendhtud arv fookuspunkte, mille juures
skanner fookustasandi maarab [8].

-
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Joonis 3. Digitaliseeritud kujutise loomine kasutades ruudustiku péhimdtet. Ruudustiku pdhiméttel
skaneerimise puhul skaneeritakse preparaadiklaas ruutudena. Skaneerimisel liigutakse mooda
omavahel kilgnevaid ruute seni kuni kogu ala on skaneeritud. Fookuspunktide madramisel on kaks
vOimalust (a) fookuspunktid maaratakse igas ruudus (b) voi fookuspunktid maaratakse ettendhtud
ruutude arvus [8].

Skaneerimise kaigus, liikudes kas horisontaalselt voi vertikaalselt, teostab skanner labi valitud
objektiivi mikropilte, mis digitaalselt reaalajas kokku kleebitakse. Piltide kokku kleepimine
vOimaldab saada tervikliku digitaliseeritud pildi preparaadiklaasist [1].

1.1.4 Digipatoloogia eelised

Digipatoloogia omab hulgaliselt eeliseid traditsioonilise patoloogialabori t66 ees, kus patoloogid
tootavad valgusmikroskoopidega ning samuti on ka todvoog digipatoloogiat kasutades
traditsioonilisest erinev (vt Joonis 4) [13] [14]. Digipatoloogia abil on vdimalik td6voogu sujuvamaks
muuta ning seda lihtlasi tdiustada, mis seeldbi vGimaldab labori ressursse efektiivsemalt kasutada
ning tosta t66 tohusust. Lisaks on digipatoloogial mitmeid erinevaid kasutusalasid — sinna alla
kuuluvad naiteks virtuaalsete konverentside korraldamine, erialaspetsialistide vahelised
konsultatsioonid ning digitaalsete arhiivide loomine. Samuti on véimalik digipatoloogiat efektiivselt
kasutada ka teadus- ja Oppetdds [7] [14]. Lisaks sellele on voimalik digitaliseeritud preparaadiklaase
kasutada kvaliteedi kontrollimiseks nii labori siseselt kui ka laborite vaheliselt — v&imalik on
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kontrollida (Ulelldist preparaatide valmistamise kvaliteeti — koeldigu paksust, |dikamise
korrektsusust ning varvingu intensiivsust voi varvumise korrektsust [7] [15]. Markimisvaarne on ka
see, et tanu korgele IlahutusvGimele ning tarkvara poolt pakutavatele diagnostilistele
funktsioonidele voivad digitaliseeritud preparaadiklaasid olla paremini hinnatavad kui fisilised
preparaadiklaasid [14].

Traditsiooniline patoloogi to6o

Preparaadiklaas

Preparaadiklaasi hindamine

) : Konsultandi hinnan
valgusmikroskoobiga &

Preparaadiklaasi transportimine

Digitaliseeritud preparaadiklaasi

Patoloogi t6o kasutades digipatoloogiat . hindamine

- \“ . .
- - m an
e O CJ
... Digitaliseeritud = =
preparaadiklaasi ! . AP
i i 1 R~
L e ml) =

-

P
-

Joonis 4. Traditsiooniline patoloogi t60 holmab endas fllsiliste preparaadiklaaside
mikroskopeerimist valgusmikroskoobiga. Juhul, kui osutub vajalikuks teise erialaspetsialisti
konsultatsioon, on vaja fusilisel kujul preparaadiklaase transportida, mis voib tulenevalt logistikast
olla vaga ajamahukas. Kasutades traditsiooniliste meetodite asemel digipatoloogiat,
digitaliseeritakse preparaadiklaasid peale valmimist ning vorguiihenduse kaudu on patoloogil
voimalik 1abi monitori preparaadiklaase digitaalsel kujul hinnata. Digitaalsete preparaadiklaaside
jagamine on oluliselt kiirem ning preparaadiklaase on vdimalik jagada vorguiihenduse kaudu
mitmele konsultandile korraga, mis on ressursisaastlik.

Uheks suurimaks digipatoloogia eeliseks on kiire ligipdas digitaliseeritud preparaadiklaasidele.
Digitaliseeritud preparaadiklaasid paiknevad enamasti serverites, millele on vdimalik ligi paaseda
kasutades VPN {hendust [16]. Mugav ligipdds hdlbustab patoloogide t66d margatavalt —
preparaadiklaase on véimalik kiiresti leida, hinnata ning seda on vdimalik teha isegi kodukontoris
ilma mikroskoopi kasutamata [17]. Tanu sellele on voimalik pakkuda patoloogidele vdimalust teha
kaugtddd, mis Ghtlasi leevendaks t66jou vahesuse probleemi [13] [16]. Samuti on seelabi vdimalik
osta sisse digitaalset preparaadiklaaside hindamise teenust kindlale valdkonnale spetsialiseerunud
erialaspetsialistidelt (nditeks rinnapatoloogia), kes on spetsiifilise valdkonnaga vaga hésti kursis. See
vOimaldab patoloogiakeskustel hajutada t66koormust ning tagada parema diagnostika kvaliteedi
[16].
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Mugav ligipaas véimaldab Ghtlasi suurendada preparaadiklaaside hindamise véimekust. Patoloogid
suudavad liihema ajaga hinnata rohkem preparaadiklaase ning sellest tulenevalt saavad patsiendid
kiiremini uuringuvastused, mis vdivad tagada parema ravitulemuse [14]. Naiteks selgus Rootsis
aastatel 2006-2013 Iabi viidud uurimistoo tulemusel, et konsiiliumite labiviimise kiirus sama suure
téohulga juures on digipatoloogiat kasutades 1/3 vorra kiirem kui varasemalt, mis omakorda
vOimaldab konsiiliumis arutleda suurema hulga haigusjuhtumite Ule, mis tagab samuti kiirema
uuringuvastuse ning ravi patsiendile [16]. Ka 2016. aastal ldbi viidud uuringus, mis vordles
diagnostikale kuluvat aega digipatoloogiat ning mikroskoopi kasutades, selgus, et digipatoloogiat
kasutades kulus hindajatel diagnooside valjastamiseks vdhem aega kui mikroskopeerides.
Digitaalne preparaadiklaaside hindamine on kiirem kui mikroskopeerimine, kuna fiusilisi
preparaadiklaase ei ole vajalik kasitseda. Lisaks on arvutiga to6tamine on ergonoomilisem kui
mikroskopeerimine ja ekraanil on korraga ndhtav suurem vaatevali ning patoloog saab t66d teha
paralleelselt kahel kuvaril korraga [18]. 2022. aastal labiviidud uuringus, kus vorreldi
preparaadiklaaside hindamisele kuluvat aega kasutades digipatoloogiat ning mikroskoopi ilmnes,
et digitaalselt kulus haigusjuhtumi hindamisele keskmiselt neli minutit ja kolm sekundit ning
mikroskoopi kasutades viis minutit ja 24 sekundit. Seeldbi kulus digitaalselt haigusjuhtumi
hindamisele keskmiselt Gks minut ja 21 sekundit vahem kui mikroskopeerides [19].

Digipatoloogia suureks, kui mitte suurimaks eeliseks on see, et digitaliseeritud preparaadiklaase on
voimalik virtuaalselt jagada [15]. Digitaliseeritud preparaadiklaaside jagamine vdimaldab kokku
hoida transpordikulude pealt ning samuti vdheneb tdendosus, et preparaadiklaasid |ahevad
transpordi kaigus kaduma, purunevad vGi nende varving tuhmub hoiustustingimuste muutuse t6ttu
[14]. Seeldbi voimaldab virtuaalne preparaadiklaaside jagamise ja vaatlemise funktsioon kiiresti
ning efektiivselt digitaliseeritud preparaadiklaase jagada, toetades erialaspetsialistide vahelist
konsulteerimist [20]. Spetsialistide omavaheline konsulteerimine vdimaldab jagada teadmisi,
kogemusi, suurendada teadlikkust, tagada teeninduskvaliteedi tdusu ning kiirenda diagnoosimisele
kuluvat aega ning diagnostilist tdpsust, mis tagab kiirema ravi alustamise ning efektiivsema
tulemuse [14] [15].

Lisaks sellele vGimaldab digipatoloogia kasutada erinevaid rakendusi ning algoritme, mis
holbustavad diagnostikat [14]. Naiteks on vOimalik tarkvara abil m&6ta vaga tapselt koelGigu
piirkondasid ning nendevahelist vahemaad v&i teostada annotatsioone, mis vd&imaldab
preparaadiklaasil huvipakkuva ala margistada, tdanu millele on see vdimalik digitaliseeritud
preparaadiklaasi vaadeldes kiiresti tles leida [13] [16]. Annotatsioonide kasutamine tuleb abiks
naiteks patoloogide konsiiliumites, konsultatsioonides, kui ka valjadppe labiviimisel ning dppe- ja
teadustdos [16] [21]. VGimalik on koostada digitaalseid 6ppevahendeid v&i luua annotatsioonidega
preparaadiklaaside kogumikke koos vastavasisuliste markmetega, mida tudengid dppimise kdigus
kasutada saavad. Samuti on vdimalik luua digitaalseid raamatukogusid, kuhu on véimalik kokku
koondada palju erinevat informatsiooni, mis véimaldab naiteks koepankadel teha koostddd [8].

Digitaliseeritud preparaadiklaase saab hinnata nii inimese teadmiste pdhjal kui ka tehisintellekti
abil, mida peetakse vaga efektiivseks tdiendavaks diagnostikavahendiks. Tehisintellekt véimaldab
tarkvara treenida dra tundma ja eristama struktuure ning andmete analllsimise teel
véljundsignaale andma, milleks v&ivad olla naiteks IHK varvingute hinnangud [22]. On mitmeid
erinevaid lahendusi IHK maskide loomiseks — v6imalik on luua maske, mis suudavad loendada
rakutuumasid, eristada rakumembraane, tuvastada rakke tuuma, tstitoplasma voi membraani
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markerite abil ning md6ta varvumise intensiivsusust. Juhul, kui IHK maskid on korrektselt 6petatud
eristama erinevaid rakke ning struktuure, suudavad need anda hinnangu IHK varvingutele kindlaks
maaratud ala sees [23]. Maskide loomise jargselt on vaga oluline labi viia personali valjaGpe.
Kliinilises praktikas tehisintellekti kasutamiseks peavad patoloogid olema hasti kursis
olemasolevate rakendustega ning nende piirangutega, vastasel juhul ei pruugi tehtav t60 olla kiire,
t6hus ning usaldusvaarne [22].

1.2 Valideerimine

1.2.1 Valideerimise olulisus

Digipatoloogia kasutamiseks diagnostilise abivahendina peab olema teostatud verifitseerimine ning
valideerimine. Verifitseerimise kdigus kinnitatakse lahtuvalt 1ISO 9000:2000, et seade tootab nii
nagu tootja seda kinnitanud on. Valideerimise eesmark on kinnitada, et seadet saab kasutada kindla
eesmargi taitmiseks — antud juhul on eesmark kinnitada, et patoloog saab diagnostiliselt hinnata
digitaliseeritud preparaadiklaase ning digitaliseeritud preparaadiklaasid on vordvaarsed fuusiliste
preparaadiklaasidega [24]. Seda kinnitavad ka meditsiinilaborites jargitava ISO 15189:2012 punktid
3.26 ja 3.27 [25]. Tulenevalt sellest, et digipatoloogia puhul on tegu uue suunaga ning pole
véljakujunenud kindlaid standardeid ja juhtndére, on darmiselt oluline teostada laborisiseselt nii
verifitseerimine kui ka valideerimine [24].

1.2.2 Valideerimise teostamine

Enne valideerimise teostamist peavad patoloogid olema digipatoloogia kasutamisega tutvunud
ning end selle kasutamisel enesekindlalt tundma. Samuti peab patoloogide digipatoloogiaalane
padevus olema kontrollitud [26]. Seetdttu peab neile olema tagatud vastav valjadpe ning vGimalus
digipatoloogia riist- ja tarkvaraga iseseisvalt tutvuda. Esmase tutvustava véaljaGppe voib |abi viia nii
individuaalselt kui ka grupina. Esmasele viljaGppele jargneb spetsiifilisem valjadpe, mille kaigus
selgitatakse patoloogidele individuaalselt, kuidas digipatoloogiat ja selle funktsioone igapaevases
t66s kasutada. Lisaks sellele on oluline p6oérata tdhelepanu ka tagasisidele, mida patoloogid
annavad ning vGimaluse korral optimeerida to0protsesse [27]. ITK patoloogiakeskuses on kdik
patoloogid saanud digipatoloogiaalase valjaGppe ning samuti on teostatud digipatoloogiaalane
padevuse hindamine.

Lahtudes sellest, et digipatoloogia peab olema asutusesiseselt valideeritud juhul, kui tootja ei ole
teostanud vilist valideerimist, peavad valideerimisse olema kaasatud ka erinevad varvingud, mida
diagnostikas kasutada plaanitakse [28] [20]. ITK patoloogiakeskus ldahtub College of American
Pathologists (CAP) juhistest, mille kohaselt tuleb valideerimise protsessi kaasata vdhemalt 80
haigusjuhtumit ning vahemalt 20 neist peavad sisaldama IHK varvinguid. Valideerimise eesmark on
kinnitada, et digipatoloogia toimib eesmargiparaselt ning seda on vdimalik kasutada diagnostilise
abivahendina. Valideerimisse kaasatud haigusjuhtumite hulk peab olema piisav tagamaks seda, et
kaasatud on piisav hulk haigusjuhtumeid, mille diagnoosid varieeruvad, mis leevendab uue
tehnoloogia kasutamisega seotud riske. Teisalt peab valideerimisse kaasatud haigusjuhtumite arv
vastama patoloogialabori vdimekusele, sest ei ole mdistlik kulutada valideerimisprotsessile
Ulemadraselt aega ning ressursse. Seetbttu ei ole vajalik valideerimisse kaasata nii palju
haigusjuhtumeid, et igale olemasolevale diagnoosile vastaks kindel arv haigusjuhtumeid. Samuti
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vOib valideerimist teostav labor vastavalt enda soovidele kohandada seda, kas valideerimisse
kaasatakse kdik haigusjuhtumisse kuuluvad alamuuringud ja preparaadiklaasid v6i mitte [26].

College of American Patologists juhiste kohaselt peab preparaadiklaase hindama kahel korral —
esimesel korral kasutades valgusmikroskoopi ning teisel korral hinnatakse digitaliseeritud
preparaadiklaase. Siinkohal on soovitatav periood kahe hindamise vahel vahemalt kaks nadalat.
Hindamisetappide vahele on soovitatav jatta paus, tagamaks seda, et patoloogid unustaksid ara,
kuidas nad preparaadiklaase esimesel korral hindasid ning paneksid uue hinnangu lahtuvalt
digitaliseeritud preparaadiklaasil ndhtavast, mitte lahtuvalt eelmisel korral antud diagnoosist.
Markimisvaarne on see, et palju patoloogid usuvad siiski, et isegi, kui nad on preparaadiklaase vaid
korra ndinud, ei unusta nad neid ning suudavad kindlaks maarata, kas nad on varasemalt antud
preparaadiklaase nainud véi mitte [26].

1.2.3 Valideerimise tulemuste hindamine

Valideerimise tulemuste hindamisel tuleb esmajoones vaadelda tulemusi hindajapdhiselt. Uhe
hindaja poolt antud diagnooside oodatav kokkulangevus, kasutades mikroskoopi ning
digipatoloogiat, peaks olema vahemalt 95%. Juhul kui diagnooside kokkulangevus on madalam kui
95%, ei tahenda see aga seda, et valideerimine on labi kukkunud ning digitaliseeritud
preparaadiklaase igapaevases t66s kasutada ei tohi. Diagnooside kokkulangevust hinnates ei tohi
unustada, et patoloogia on &darmisel subjektiivne ning lahknevused vdivad tekkida nii
hindajapdhiselt kui ka mitme hindaja vahel. Patoloogid vdivad hinnata (ihte ja sama haigusjuhtumit
erinevate meetoditega, millest tulenevalt ei pruugi diagnoosid olla identsed. See peegeldab
arvamuste erisusi ning sellest tulenevalt ei pruugi erinevused diagnoosides olla tingitud sellest, kas
preparaadiklaase on vaadeldud mikroskoobiga vai digitaalselt [26].

Juhul, kui ilmneb, et hinnangutes esineb diagnostilisi erinevusi, tuleb kdnealused juhtumid votta
arutlusele patoloogide konsiiliumis. Konsiiliumi eesméark on tuvastada diagnooside lahknevuse
pohjused ning anda hinnang diagnooside erinevuse diagnostilise olulisuse kohta. Diagnooside
lahknevused jaotatakse suurteks ja vaikesteks [26]. Suuri lahknevusi peetakse kliiniliselt oluliseks,
mille puhul patsiendihaldus on diagnoosist mdéjutatud ning vaikeseid lahknevusi peetakse
mitteoluliseks, mis tahendab, et patsiendihaldus ei ole diagnoosist mdjutatud [29]. Lahknevuste
anallidsimise jargselt voetakse voimaluse korral kasutusele parendusmeetmed voi kaasatakse
tulevikus hindamisele ka digitaliseerimata preparaadiklaasid [26].

Diagnooside kokkulangevuse hindamisel tuleb arvestada sellega, et haigusjuhtum koosneb lhest
vOi mitmest alamuuringust ning diagnoos maaratakse alamuuringutele mitte haigusjuhtumile,
milles tulenevalt vdib lihe haigusjuhtumi alla kuuluda mitu erinevat diagnoosi. Sellest tulenevalt
vOib statistilises anallilsis valjendada tulemusi nii haigusjuhtumipdhisel kui ka alamuuringute
pohiselt [29].

1.2.4 Varasemalt teostatud valideerimiste tulemused ja potentsiaalsed probleemid

Varasemad uuringud on ndidanud, et diagnostilised erinevused digitaliseeritud ja digitaliseerimata
preparaadiklaaside hindamisel on minimaalsed voi puuduvad taielikult [30]. 2020. aastal teostatud
metaanalllsis, mis sisaldas 25 publikatsiooni aastatest 2013-2019 ning 10410 haigusjuhtumit,
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hindas diagnostiliseks tapsuseks 98,3%. Kokku tuvastati 546 diagnooside lahknevust, mis olid
diagnostiliselt olulised. Sealjuures olid diagnooside lahknevuse peamised p&hjused tuumaatiiiipia,
diisplaasia ning pahaloomulised kasvajad, mille diagnoosimine on keerukas [31].

Digitaalselt on arvutiekraanilt vaga hea hinnata preparaadiklaase, kus on koeldik, mille arhitektuuri
puhul on koheselt véimalik anda diagnoos. Kasutades vaikest suurendust on terve vdi suur osa
koelGigust korraga nahtav ning patoloog ei pruugi tunda vajadust suurema suurenduse
kasutamiseks. Kill aga voib liigne enesekindlus olla ohtlik ning sellest tulenevalt vdivad jaada
markamata diagnostilised ja prognostilised aspektid nagu naiteks metastaasid voi
mikrometastaasid. Lisaks sellele on digipatoloogia puhul taheldatud raskusi ka dusplaasia
diagnoosimisel ning klassifitseerimisel. Samuti on tdheldatud probleeme seoses mitooside
loendamisega. Juhul, kui preparaadiklaas on digitaliseeritud vaid Uhes tasapinnas, siis ei saa
patoloog sarnaselt mikroskoobiga liikuda tasapindade vahel ning sellest tulenevalt ei pruugi tuumas
olev kromatiin hasti nahtav olla. Lisaks sellele voivad digitaliseeritud preparaadiklaasil olla
harjumusparasest teisiti visualiseeritud eosinofiilid, neutrofiilid ja nuumrakud. Samuti vGib esineda
erinevusi ka amuloidi, mutsiini ja kaltsifaatide visualiseerimises. Digitaliseeritud preparaadiklaaside
puhul on oht ka jatta oluline diagnostiline piirkond markamata ning esineda vdivad ka
fookusprobleemid, mis takistavad koeldigu vaatlemist [27].
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2 Too0 eesmark

Digipatoloogia voimaldab luua preparaadiklaasidel olevatest koelGikudest digitaliseeritud
kujutised. Digitaaliseeritud preparaadiklaase on véimalik kasutada diagnostikas, kuid sel on laboris
ka teisi praktilisi rakendusi. Naiteks on digipatoloogia voimalik kaasata labori kvaliteedislisteemi
edendamisse, haridusse ning voimaldab ka |abi virtuaalseid konsultatsioone, mis aitavad
vahendada diagnoosimisele kuluvat aega ning tdsta diagnostilist tapsust ja ravikvaliteeti [5] [16].
Kall aga on digipatoloogia diagnostilise abivahendina kasutusele vdtmiseks vajalik teostada
digipatoloogia valideerimine. Valideerimise tulemusena on v&imalik kinnitada, et seadet saab
kasutada preparaadiklaaside diagnoosimiseks ning digitaliseeritud preparaadiklaasid on
diagnostiliselt vordvaarsed digitaliseerimata preparaadiklaasidega [24].

T66 eesméark on :
e Teostada Ida-Tallinna Keskhaigla patoloogiakeskuse seadme Pannoramic 250 Flash llI
valideerimine

—
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Joonis 5. Valideerimise protsessi kirjeldus. Valideerimine viiakse 1abi kahes etapis. Esimeses etapis
vaadeldakse preparaadiklaase mikroskoobiga ning véljastatakse diagnoos(id) ja hinnang(ud) IHK
varvingutele. Teises hindamisetapi vaadeldakse eelnevalt digitaliseeritud prepraadiklaase
arvutiekraanilt ning vaéljastatakse diagnoos(id) ja hinnang(ud) IHK véarvingutele. Seejarel
anallitsitakse diagnooside ning IHK varvingutele antud hinnangute kokkulangevust kahe
hindamisetapi vahel. Samuti hinnatakse diagnooside ning IHK varvingutele antud hinnangute
kokkulangevust patoloogide vahel kasutades mikroskoopi ning kasutades digipatoloogiat.

TEINE
HINDAMISETAPP

HINNANGUTE KOKKULANGEVUSE ANALUUSIMINE

16



3 Eksperimentaalne osa

3.1 Preparaadiklaaside valimine ning markeerimine

ITK patoloogiakeskuses teostati 2021. aastal 16894 histoloogilist uuringut. Valideerimise
teostamiseks valiti k&ikide haigusjuhtumite hulgast 80 haigusjuhtumit, millest vahemalt 20
sisaldasid IHK varvinguid. Tegu oli juhuvalikuga ning selleks kasutati spetsiaalset
numbrigeneraatorit [32]. Valimi koostamisel margiti liles kdik numbrid, mille numbrigeneraator
genereeris ning kui mingil pohjusel ei saanud valitud haigusjuhtumit valideerimisel kasutada —
nditeks ei olnud haigusjuhtum arhiivis, oli osaliselt arhiivis vdi olid haigusjuhtumis olevad
preparaadiklaasid katki v6i moranenud, valiti uus haigusjuhtum. Valideerimisse kaasati kdik
haigusjuhtumites olevad preparaadiklaasid (sh IHK varvingud ja erivarvingud).

Informatsiooni koematerjali paritolu kohta sai magistrito6 labiviija patoloogiakeskuse juhatajalt,
kes ei olnud kaasatud preparaadiklaaside hindamisse. Patoloogiakeskuse juhataja sai vastava
informatsiooni  koematerjali  paritolu  kohta uuringumaterjaliga laborisse saabunud
pabersaatelehtedelt, mis olid eraldi arhiveeritud. Magistrit606 labiviijale edastati informatsioonilma
isikuandmeteta (ndide: 22-H-00001 01 — peensool; 22-H-00001 02 — jamesool). Valimisse sattunud
haigusjuhtumite patoloogiakeskuses kasutatav uuringunumber asendati enne esmast hindamist
numbritega 1-80 ning enne teist hindamisetappi vahetati haigusjuhtumite numeratsioon éra
randomiseeritud korras, tagades seeldbi hindamise séltumatuse.

Kasutades etiketiprinterit E-Bar Il prinditi spetsiaalsed kleebised, millega kaeti preparaadiklaaside
etiketiala. Kleebised sisaldasid informatsiooni uuringunumbri, alamuuringu ja alamuuringu ploki,
varvingu ning lokalisatsiooni kohta (vt Joonis 6). Seeldbi tagati, et hindajatel ei oleks v6imalik ndha,
millised oli valideerimisse kaasatud preparaadiklaaside tegelikud uuringunumbrid, mida
patoloogiakeskusesiseselt kasutatakse ning neil ei olnud vdimalik tutvuda infosiisteemis
haigusjuhtumite informatsiooniga, sh diagnoosidega.

-
e 1
01/1 «—— 2
HE <3 — 3

maks «—— 4

Joonis 6. Etiketialale lisatud kleebis sisaldab informatsiooni uuringunumbri (1), alamuuringu ja
alamuuringu ploki (2), varvingu (3) ning lokalisatsiooni (4) kohta.
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3.2 Preparaadiklaaside ettevalmistamine ja digitaliseerimine

Enne preparaadiklaaside skaneerimist kontrolliti visuaalselt nende kvaliteeti ning puhastati need
lahtudes patoloogiakeskuse toojuhenditest [33] [34]. Kvaliteetsete skaneeringute teostamiseks oli
oluline, et skaneeritavad preparaadiklaasid oleksid kriimu- ja moravabad ning samuti ei tohtinud
preparaadiklaasidel olla sdormejalgi, tolmukiibemeid ja kemikaalide kuivamisjalgi ning kattefilmi all
ohumulle. Enne skaneerimist tuli ka kontrollida, et preparaadiklaasidel olevad kleebised oleksid
korrektselt kinnitunud ning et kleebis ja/vGi kattefilm ei asetseks Ule preparaadiklaasi servade.
Vajadusel asendati preparaadiklaasidel olev kleebis ja/vdi kattefilm.

Preparaadiklaaside puhastamiseks kasteti need ksiileeniga tdidetud anumasse ning seejarel
kuivatati mélemad preparaadiklaasi kiljed pabersalvratiku pehme poolega, valtimaks kattefilmi
kriimustumist. Preparaadiklaaside puhastamisel jalgiti hoolikalt, et ksiileen ei satuks etiketialal
paikneva kleebise alla, kuna vastasel juhul voib ksiileeni ning liimi segu valguda skaneerimise kaigus
seadmesse ning pohjustada seadme rikke. Kui preparaadiklaaside puhastamise jargselt ilmnes, et
kattefilmil esineb defekte, mida puhastamise kdigus eemaldada ei olnud vdimalik, vahetati
kattefilm valja lahtudes patoloogiakeskuse t66juhendist [35]. Kattefilmi eemaldamiseks asetati
preparaadiklaas esmalt ksiileeni ja atsetooni lahusesse ning seejdrel atsetooni, mille jargselt
eemaldati kattefilm preparaadiklaasilt pintsettidega. Kattefilmi eemaldamise jargselt kasteti
preparaadiklaas kolme jarjestikusesse ksiileeniga tdidetud anumasse. Seejdrel asetati
preparaadiklaas spetsiaalsesse korvi ning koos korviga Sakura Tissue-Tek Film katmismasinasse.

Preparaadiklaaside digitaliseerimiseks kasutati Pannoramic 250 Flash Ill seadet ja seadmega
Uhendatud juhtarvutit. Skaneeringute teostamisel ldhtuti patoloogiakeskuse t66juhendist [34].
Puhastatud ning defektideta preparaadiklaasid asetati spetsiaalsele alusele ning preparaadiklaaside
positsioonid fikseeriti Pannoramic scanner programmis. Samuti fikseeriti, millise objektiiviga
skaneering teostada sooviti, mille valikul 1dhtuti preparaadiklaasi varvingust. 20X suurendusega
objektiivi kasutatakse Ida-Tallinna Keskhaigla patoloogiakeskuses rutiinselt HE, Van-Gieson (VG)
ning koikide IHK varvingute, va Silver In Situ Hybridization (SISH) puhul. 40X suurendusega objektiivi
kasutakse SISH ning kd&ikide erivarvingute, va VG puhul.

Digitaliseeritud preparaadiklaasid laeti lles serverisse, mis vGimaldas neid vaadelda SlideViewer
programmis. SlideViewer programmis jaotati digitaliseeritud preparaadiklaasid haigusjuhtumi
pohiselt numbrilistesse (1-80) kaustadesse, millele tagati hindajate ligipaas.

3.3 Preparaadiklaaside hindamine

Preparaadiklaase hindas kolm ITK patoloogiakeskuse patoloogi, kelleks olid dr Eero Semjonov, dr
Anastassia TSernova ning dr Maksim Buldakov, kes on (htlasi ka kdesoleva magistritoo juhendaja.
Tulenevalt patoloogide vahesusest patoloogiakeskuses otsustas magistrito6 teostaja dr Buldakovi
hindamisse kaasata, kuid tulemuste usaldusvaarsuse ning digsuse tagamiseks ei olnud dr Buldakov
enne hindamist kursis haigusjuhtumeid puudutava informatsiooniga.

Preparaadiklaaside hindamine teostati kahes etapis ning 10ppes konsiiliumiga (Joonis 7). Enne
molemat hindamisetappi edastati patoloogidele vastav hindamisleht (vt Lisa 2. Valideerimise
hindamisleht) elektroonilisel kujul ning vajadusel ka paberkandjal. Hindamisel |dhtusid kd&ik
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patoloogid Tervise ja Heaolu Infosiisteemide Keskuse (TEHIK) poolt kinnitatud patomorfoloogiliste
diagnooside loetelust [36]. Esmalt hindasid erialaspetsialistid preparaadiklaase valgusmikroskoobi
abil ning markisid hindamislehele haigusjuhtumite kdikidele alamuuringutele vastava(d)
diagnoosi(d). IHK varvingu(te) olemaolu korral margiti tles hinnang(ud). Erivarvingute olemasolul
kasutati neid diagnoosi maaramisel, kuid eraldi hinnangut varvingu(te)le ei antud. Hindamise teine
etapp viidi |abi mitte varem kui 14 pdeva peale esimese hindamisetapi |6petamist. Teises etapis
hinnati digitaliseeritud preparaate kasutades SlideViewer programmi ning hindamine toimus
sarnaselt esimese etapiga. Peale mdlemat hindamisetappi kandis magistritéé Ilabiviija
hindamislehtedel olevad tulemused Excel tabelisse.

Kahe hindamisetapi jargselt korraldati konsiilium, kus osales kolm patoloogi, kelleks olid dr Maksim
Buldakov, dr Anastassia TSernova ning erapooletu osapoolena dr Erik Tamp, kes valideerimise
protsessis preparaadiklaasidele omapoolset hinnangut ei andud. Konsiiliumis veti vastu otsused,
kas hindamistes esinenud erinevused olid diagnostiliselt olulised voi mitte. Samuti diskuteeriti
vOimalike erisuste pohjuste lle ning mdeldi parandusmeetmete rakendamisele. Konsiiliumi otsused
fikseeriti Excel tabelis.

14 paeva
Esimene hindamisetapp Teine hindamisetapp Konsiilium
-
m-3— [
Hindaja 1 \:“

\

oo
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50
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-

Hindaja 3 =

50
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Joonis 7. Preparaadiklaaside hindamises osales kolm patoloogi. Kd&ik hindajad hindasid
preparaadiklaase individuaalselt kahel korral. Esimesel korral hindasid kd&ik patoloogid 400
preparaadiklaasi (vt Joonis 8) mikroskoobi abil ning 14 pdeva moddudes hindasid patoloogid koiki
preparaadiklaase uuesti digitaliseeritud kujul SlideViewer programmis. Teise hindamisetapi jargselt
toimus konsiilium, kus voeti arutlusele hindamises esinenud erisused.
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3.4 Tulemuste analiilisimine

Tulemuste anallitGsimisel hinnati esimeses ja teises hindamisetapis antud diagnooside
kokkulangevust hindajapdhiselt ning hindajate vahel. Omavahel vorreldi igale alamuuringule antud
diagnooside kokkulangevust alamuuringusse kuuluvate preparaadiklaaside arvust séltumatult.
Juhul kui alamuuringule anti modlemas hindamisetapis sama diagnoos, loeti tulemus
kokkulangevaks. Alamuuringud, millele antud diagnoosid ei langenud kokku, voeti Gilevaatamisele
patoloogide konsiiliumis, kus otsustati, kas tegu oli diagnostiliselt olulise v&i mitteolulise
erinevusega. Tulemuste analtitsimise kdigus vorreldi ka kahes hindamisetapis antud IHK varvingute
hinnanguid. Juhul, kui hinnang IHK varvingutele ei olnud mdlemas hindamisetapis hindajapd&hiselt
vOi hindajate vahel samasugune, esitati juhtum konsiiliumis ning hinnati, kas hinnangute vahelised
erinevused on diagnostiliselt olulised voi mitte.

Tulemused esitati kirjeldava statistika abil ning selle jaoks arvutati diagnooside ja IHK hinnangute
kokkulangevus hindajapohisel kahe hindamisetapi vahel ja patoloogide vahel kasutades
mikroskoopi ning digipatoloogiat. Samuti arvutati kui suur hulk diagnoosidest, mis ei olnud
kokkulangevad, olid diagnostiliselt olulised ja mitteolulised. Keskvaartuse usaldusvahemike
arvutamisel rakendati veebipShist kohandatud Waldi meetodil pdhinevat kalkulaatorit [37].
Diagnooside kokkulangevuse usaldusintervalliks oli 95%.
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4 Tulemused

Valideerimise teostamisse kaasati 80 haigusjuhtumit (vt Joonis 8), mis valiti juhuslikkuse alusel
kasutades spetsiaalset numbrigeneraatorit. Neljal korral osutus vajalikuks genereerida uus
haigusjuhtumi number, kuna algselt valimisse sattunud haigusjuhtumite preparaadiklaase
patoloogiakeskuse arhiivis ei olnud. Valim sisaldas 119 alamuuringut. Minimaalne haigusjuhtumite
arv thes uuringus oli 1 ning maksimaalne 5. IHK varvinguid oli 80-st haigusjuhtumist 21-s, kokku oli
IHK preparaate 50. Erivarvinguid oli 17-s haigusjuhtumis, kokku oli erivarvinguga preparaate 17.
Haigusjuhtumites oli kokku 400 preparaadiklaasi. Maksimaalne preparaadiklaaside arv Uhes
haigusjuhtumis oli 16 ning minimaalne 1, millest Iahtuvalt oli keskmine preparaadiklaaside arv ihes
haigusjuhtumis 5.

2 ot T
IHK virvingutega haigusjuhtumit erivirvingutega

haigusjuhtumit haigusjuhtumit

N B

119
alamuuringut

50 17
preparaadiklaasi 400 preparaadiklaasi

preparaadiklaasi

Joonis 8. Valim koosnes 80-st haigusjuhtumist. Valideerimise teostamisse on kaasatud kdik
haigusjuhtumite alla kuuluvad alamuuringud ning preparaadiklaasid.

Valideerimisse kaasatud preparaadiklaasidest vajasid kattefilmi vahetamist 14 preparaadiklaasi.
Kattefilmi vahetamine oli preparaadiklaaside puhul vajalik tulenevalt kattefilmi kahjustustest, mis
voisid olla tingitud preparaadiklaaside varasemast kditlemisest (ettevaatamatu mikroskopeerimine
vOi klaaside kukkumine) vG&i arhiveerimisprotsessist. Kattefilmi vahetus teostati tagamaks
voimalikult kvaliteetseid skaneeringud.

Valimisse kuulunud alamuuringutes oli esindatud 25 erinevat lokalisatsiooni (vt Joonis 9). Kdige
enam oli uuringumaterjali jamesoolest — 18 alamuuringu puhul oli lokalisatsiooniks maaratud
jamesool vGi spetsiifiline jamesoole osa. Hulgaliselt oli ka mao, naha ning emakakaela
uuringumaterjali, lokalisatsioonid olid vastavalt esindatud 17, 14 ja 13 korral. Kdige vahem oli
alamuuringute hulgas uuringumaterjali lokalisatsioonidest, milleks olid kops, pdrn, kusepdis,
rinnandare, operatsioonipiir, limfisGlmed ning pehmed koed. Koiki eelnevalt mainitud
lokalisatsioone esines alamuuringutes hel korral.
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B Lokalisatsioonid

Joonis 9. Valimisse kuulnud haigusjuhtumite alla kuuluvates alamuuringutes oli esindatud 25
erinevat lokalisatsiooni. Lokalisatsiooni , Nahk” alla on koondatud kdik lokalisatsioonid, mis
holmasid endas erinevate kehapiirkondade nahka. Lokalisatsiooni ,,Magu“ alla on koondatud mao
erinevate piirkondade lokalisatsioonid. Lokalisatsiooni ,,Peensool” ja ,Jdmesool” alla on koondatud
koik lokalisatsioonid, mis nende soolte alla kuuluvad.

Hindamisetappide vaheliste erinevuste analiilsist selgus, et kolme patoloogi hinnangutest langesid
357-st (kolme patoloogi hinnangud kokku) 350 kokku, kuid seitsme alamuuringu puhul esines
hindamisetappide vahel erinevusi (vt Joonis 10). Sellest ldhtuvalt oli kokkulangevus kahe
hindamisetapi hinnangute vahel 98% (CI 95,93%-99,13%). Konsiilium pidas seitsmest
alamuuringust, mille puhul diagnoosid kahe hindamisetapi vahel erinesid, diagnostiliselt oluliseks
tihte, mille puhul sdltus diagnoosist ravi (vt Lisa 3. Konsiiliumi tulemused, lisa tabel 1). Ulejddnud
diagnooside erinevuste puhul ei olnud ravi diagnooside erinevusest mojutatud ning erinevused
hinnati diagnostiliselt mitteoluliseks. Sellest tulenevalt oli diagnostiline erinevus 0,3% juhtudest
diagnostiliselt oluline ning 1,7% juhtudest diagnostiliselt mitteoluline.
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Diagnooside kokkulangevus kahe
hindamisetapi vahel

B Diagnoosid langevad kokku

Diagnoosid ei lange kokku

350; 98,0% —=17,2,0%

M Diagnostiliselt mitteoluline erinevus

Diagnostiliselt oluline erinevus

Joonis 10. Diagnooside kokkulangevus kahe hindamisetapi vahel. K&ik patoloogid hindasid 119
alamuuringut, kokku 357 alamuuringut. Diagnooside lahknevusi esines kahe hindamisetapi vahel
seitsmel korral. Konsiiliumi kaigus otsustati, et kuue juhtumi puhul on tegu diagnostiliselt
mitteolulise erinevuse ning lihe juhtumi puhul diagnostiliselt olulise erinevusega.

Hindaja 1 puhul oli kahe hindamisetapi hinnangutes kolmel korral erinevusi alamuuringute
diagnoosides, millest (iks erinevus hinnati patoloogide konsiiliumis diagnostiliselt oluliseks. Hindaja
2 puhul esines diagnooside erinevusi ihel korral ning hindaja 3 puhul kahel korral, need erinevused
hinnati diagnostiliselt mitteoluliseks (vt Joonis 11).

Diagnooside kokkulangevus hindajapohiselt

HINDAJA 3
117
0
HINDAJA 2 1
118
1
HINDAJA 1 2
116
0 20 40 60 80 100 120

@ Diagnoosid ei lange kokku, erinevus on diagnostiliselt oluline
[ Diagnoosid ei lange kokku, erinevus on diagnostiliselt mitteoluline

M Diagnoosid langevad kokku

Joonis 11. Diagnooside kokkulangevus patoloogipdhiselt kahe hindamisetapi vahel. K&ik patoloogid
hindasid 119 alamuuringut kahel korral — mikroskoobiga ning digipatoloogiaga. Juhul, kui
diagnoosid olid mdlemas hindamisetapis samasugused, loeti diagnoosid kokkulangevaks. Juhul, kui
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diagnoosid ei langenud kokku, otsustati konsiiliumis, kas erinevus on diagnostiliselt oluline voi
mitte.

Diagnostilised erinevused kahe hindamisetapi vahel esinesid kolmel korral alamuuringutes, mille
uuringumaterjaliks oli nahk ning neljal korral alamuuringutes, mille uuringumaterjaliks oli
emakakael (vt Joonis 12). Diagnostiliselt oluline erinevus esines alamuuringu puhul, mille
koematerjal parines emakakaelast. Selle juhtumi puhul hinnati mikroskopeerides emakakaela
displaasia astet hinnanguga CIN1, kuid kasutades digipatoloogiat anti hinnanguks CIN2, milles
tulenevalt muutus patsiendi raviskeem (vt Lisa 3. Konsiiliumi tulemused, lisa tabel 1).

Lokalisatsioonid, milles esines diagnooside
erinevusi kahe hindamisetapi vahel

W Nahk

Emakakael

4; 57%

Joonis 12. Lokalisatsioonid, milles esines diagnooside erinevusi kahe hindamisetapi vahel.
Diagnooside erinevusi esines alamuuringutes, mille uuringumaterjaliks oli nahk voi emakakael.

Mikroskoopi kasutades langesid patoloogide vahelised hinnangud kokku 95 korral ning 24 korral
esines hinnangute vahel erinevusi, millest tulenevalt on hinnangute kokkulangevus 79,8% (71,68 —
86,11%) (vt Joonis 13). Diagnostilised erinevused esinesid (heksa erineva uuringumaterjaliga
alamuuringutes. Konsiilium pidas 24-st alamuuringust, mille puhul diagnoosid kokku ei langenud,
diagnostiliselt oluliseks kimmet. Diagnooside erinevus hinnati diagnostiliselt oluliseks juhul, kui
diagnoosist s6ltus ravi, haiguse kulg voi oli vajalik alamuuringule anda mitu diagnoosi. Samuti
hinnati diagnooside erinevus diagnostiliselt oluliseks juhul, kui diagnoosid olid taiesti erinevad. Seda
esines kolmel korral tulenevalt anamneesi puudumisest (vt Lisa 3. Konsiiliumi tulemused, lisa tabel
2). Ulejaanud juhtudel loeti diagnooside erinevused diagnostiliselt mitteoluliseks. Sellest tulenevalt
oli diagnostiline erinevus 8,4% juhtudest diagnostiliselt oluline ning 11,8% juhtudest diagnostiliselt
mitteoluline.
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Diagnooside kokkulangevus patoloogide
vahel kasutades mikroskoopi

14; 11,8% B Diagnoosid langevad kokku

Diagnoosid ei lange kokku

95; 79,8% 24; 20,2%

M Diagnostiliselt mitteoluline erinevus

Diagnostiliselt oluline erinevus

10; 8,4%

Joonis 13. Diagnooside kokkulangevus patoloogide vahel kasutades mikroskoopi.

Lokalisatsioonid, milles esines preparaate
mikroskoobiga hinnates diagnooside erinevusi
-

Eesndadre
Emakakael

Joonis 14. Lokalisatsioonid, milles esines preparaate mikroskoobiga hinnates diagnooside erinevusi.

Digipatoloogiat kasutades langesid patoloogide hinnangud kokku 94 korral ning 25 korral esines
hinnangute vahel erinevusi, millest tulenevalt on kokkulangevus 79% (70,77%—85,40%) (vt Joonis
15). Diagnostilised erinevused esinesid iheksa erineva uuringumaterjaliga alamuuringutes. Kdige
enam esines erinevusi alamuuringutes, mille uuringumaterjali oli nahk v6i endomeetrium (vt Joonis
16). Konsiilium pidas 25-st alamuuringust, mille puhul diagnoosid kahe hindamisetapi vahel
erinesid, diagnostiliselt oluliseks kiimmet. Diagnooside erinevus hinnati diagnostiliselt oluliseks
juhul, kui diagnoosist séltus ravi, haiguse kulg voi oli vajalik alamuuringule anda mitu diagnoosi.
Samuti hinnati diagnooside erinevus diagnostiliselt oluliseks juhul, kui diagnoosid olid taiesti
erinevad. Seda esines kolmel korral tulenevalt anamneesi puudumisest (vt Lisa 3. Konsiiliumi
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tulemused, lisa tabel 2). Ulejaanud juhtudel loeti diagnooside erinevused diagnostiliselt
mitteoluliseks. Sellest tulenevalt oli diagnostiline erinevus 8,4% juhtudest diagnostiliselt oluline
ning 12,6% juhtudest diagnostiliselt mitteoluline.

Diagnooside kokkulangevus patoloogide
vahel kasutades digipatoloogiat

15; 12,6% B Diagnoosid langevad kokku
Diagnoosid ei lange kokku
94; 79,0% 25; 21,0%

M Diagnostiliselt mitteoluline erinevus

Diagnostiliselt oluline erinevus

10; 8,4%

Joonis 15. Diagnooside kokkulangevus patoloogide vahel kasutades digipatoloogiat.

Lokalisatsioonid, milles esines preparaate
digipatoloogia abil hinnates diagnooside erinevusi

Peensool

g Emakakael

Joonis 16. Lokalisatsioonid, milles esines preparaate digipatoloogia abil hinnates diagnooside
erinevusi.

Hindamisetappide vaheliste erinevuste analiilsist selgus, et kolme patoloogi IHK preparaatidele
antud hinnangutest langesid 150-st (kolme patoloogi hinnangud kokku) 141 kokku, kuid Gheksa IHK
preparaadi hinnangu puhul esines hindamisetappide vahel erinevusi. Sellest ldhtuvalt on
kokkulangevus kahe hindamisetapi hinnangute vahel 94% (88,84%—96,96%) (vt Joonis 17). K&ik
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hinnangute erinevused esinesid anti-Ki67 (proliferatsiooniga seotud antigeen) varvinguga
preparaatide puhul. Konsiilium ei pidanud Uheksast IHK varvingute hinnangute erinevusest
diagnostiliselt oluliseks mitte thtegi (vt Lisa 3. Konsiiliumi tulemused, lisa tabel 4).

IHK varvingute hinnangute kokkulangevus
kahe hindamisetapi vahel

B Hinnangud langevad kokku

B Hinnangud ei lange kokku

141; 94%

Joonis 17. IHK varvingute hinnangute kokkulangevus kahe hindamisetapi vahel. Kdik patoloogid
hindasid 50 IHK preparaati kahel korral — mikroskoobiga ning digipatoloogiaga. Juhul, kui hinnangud
olid mdlemas hindamisetapis samasugused, loeti hinnangud kokkulangevaks ning kui hinnangud
olid kahe hindamisetapi vahel erinevad, ei loetud hinnanguid kokkulangevaks.

Hindaja 1 ja 3 puhul oli kahe hindamisetapi IHK preparaatide hinnangutes erinevusi kolmel korral.
Hindaja 2 puhul esines hinnangutes erinevusi kahel korral (vt Joonis 18).

IHK varvingute hinnangute kokkulangevus
hindajapohiselt

HINDAJA 3

HINDAJA 2

HINDAJA 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

@ Hinnangud ei lange kokku M Hinnangud langevad kokku

Joonis 18. IHK varvingute hinnangute kokkulangevus patoloogipdhiselt kahe hindamisetapi vahel.
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Mikroskoopi kasutades langesid patoloogide vahelised IHK varvingute hinnangud kokku 42 korral
ning 8 korral esines hinnangute vahel erinevusi, millest tulenevalt on kokkulangevus 84% (71,22%—
91,93%) (vt Joonis 19). Kdige enam esines erinevusi anti-Ki67 varvingu puhul. Konsiilium ei pidanud
Uhtegi hinnangute erinevust diagnostiliselt oluliseks (vt Lisa 3. Konsiiliumi tulemused, lisa tabel 4).

IHK varvingute hinnangute kokkulangevus
patoloogide vahel kasutades mikroskoopi

B Hinnangud langevad kokku

® Hinnangud ei lange kokku

42; 84%

Joonis 19. IHK véarvingute hinnangute kokkulangevus patoloogide vahel kasutades mikroskoopi.

Digipatoloogiat kasutades langesid patoloogide vahelised IHK varvingute hinnangud kokku 44 korral
ning 6 korral esines hinnangute vahel erinevusi, millest tulenevalt on kokkulangevus 88% (75,83%—
94,75%) (vt Joonis 20). KGige enam esines erinevusi anti-Ki67 varvingu puhul. Konsiilium ei pidanud
Uhtegi hinnangute erinevust diagnostiliselt oluliseks (vt Lisa 3. Konsiiliumi tulemused, lisa tabel 4).

IHK varvingute hinnangute kokkulangevus
patoloogide vahel kasutades digipatoloogiat

H Hinnangud langevad kokku

B Hinnangud ei lange kokku

44; 88%

Joonis 20. IHK varvingute hinnangute kokkulangevus patoloogide vahel kasutades digipatoloogiat.
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Arutelu

Valideerimisse kaasatud preparaadiklaasid olid valmistatud aastal 2021 ning seetdttu véis nende
kvaliteet olla vorreldes esialgsega muutunud, kuna varvingu tuhmumine ajas on histoloogiliste
preparaadiklaaside puhul lldlevinud probleem [38]. Hindamise kaigus ei tdheldanud patoloogid
muutuseid HE varvingus ning IHK varvingutes. Kill aga taheldati muutuseid mitmete erivarvingute
puhul, eelkdige VG varvingu puhul, kus varving oli tuhmunud ning sellest tulenevalt oli
preparaadiklaaside hindamine patoloogide jaoks raskendatud. Siinkohal tasub markida, et Ida-
Tallinna Keskhaiglas sailitatakse histoloogilisi preparaadiklaase 10 aastat ning nende kvaliteet voib
aja jooksul vaheneda. Juhul, kui peaks tekkima olukord, mil on vaja arhiivis olevaid preparaadiklaase
uuesti vaadelda, voib osutuda vajalikuks uute preparaadiklaaside valmistamine, mis on
ressursimahukas. Samuti on taheldatud, et ka parafiinplokkides olevate koetiikkide kvaliteet
vdaheneb ajas ning seda on vdimalik ndha eelkdige IHK varvingute puhul [39]. Sellest tulenevalt ei
pruugi ka arhiveeritud parafiinplokkidest olla véimalik teha uusi preparaadiklaase, mis oleksid sama
kvaliteetsed, kui esialgsed. Digipatoloogial on siinkohal suur eelis preparaadiklaaside fidsilise
arhiveerimise ees. Preparaadiklaasid on vdimalik koheselt peale valmistamist digitaliseerida ning
digitaliseeritud kujul on neid v&imalik hoiustada kogu arhiveerimisperioodi viltel ilma, et
preparaadiklaasides toimuks muutuseid. Seeldbi on vdimalik tagada kiirem ning kvaliteetsem
patoloogipoolne vastus ning hoida kokku ressursse, mis uute preparaadiklaaside valmistamisele
kuluks. Lisaks sellele ei oleks vajalik flsiliste preparaadiklaaside hoiustamine ning oleks vdimalik
kasutada arhiiviruume monel teisel praktilisel eesmargil.

Valideerimisse kaasati kdik haigusjuhtumite alla kuuluvad alamuurinud ning preparaadiklaasid,
kuna juhistes, mida valideerimise teostamisel jargiti ei olnud kehtestud kindlaid ndudeid selle osas.
Samuti soovis magistritoo teostaja luua vGimalikult sarnase olukorra patoloogide rutiintooga. Kill
aga tulenevalt valimi suurusest oli patoloogide jaoks tegu vaga suure lisat6dga, milleks nad pidid
aega leidma enda rutiint66 teostamise korvalt, mis oli ebaratsionaalne. Jargmise valideerimise voi
revalideerimise korral tasub kaaluda valimisse igast haigusjuhtumist vaid Ghe alamuuringu ning vaid
nende preparaadiklaaside kaasamist, mis on vajalikud diagnoosi valjastamiseks. Seeldbi oleks
voimalik valideerimisele kuluvat ajakulu ja patoloogide té6koormust vahendada. Markimisvaarne
oli ka see, et patoloogid tunnistasid peale valideerimist, et tundsid, et digipatoloogiat kasutades
kulus preparaadiklaaside hindamisele vahem aega kui mikroskoopi kasutades. Magistrito6 teostaja
ei mootnud kdesoleva valideerimise kdigus preparaadiklaaside hindamisele kulunud aega, kuid
tulevaste revalideerimiste voi valideerimiste kaigus oleks selle tegemine vaga informatiivne ning
seelabi oleks vGimalik tdestada, kas ja kui palju on digipatoloogia abil preparaadiklaaside hindamine
kiirem selles konkreetses asutuses.

Mdlemas hindamisetapis vBimaldati patoloogidele ligipads informatsioonile, mis hélmas endas
uuringu- ja alamuuringunumbrit, plokinumbrit, varvingu nimetust ning koematerjali paritolu.
Hindajatele ei vOimaldatud ligipadsu patsiendi anamneesile, kuna magistritd6 teostamisel [ahtutud
juhistes ei olnud sellekohast nduet ning magistritéd teostaja ei osanud varasemalt hinnata
anamneesi olulisust patoloogi t66s. Tulemuste analliiisimise kaigus ning konsiiliumis saadud
patoloogide tagasiside pohjal aga selgus, et patsiendi anamneesil on patoloogide rutiintéds oluline
roll koematerjali hindamisel. Anamnees vdimaldab patoloogil mdista paremini koematerjali
histoloogilisi eriparasid, saada paremat aimu koematerjali paritolu kohta ning vdib anda
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lisainformatsiooni, nagu naiteks patsiendi sugu ning vanus, mis diagnoosi kujunemisel oluliseks voib
osutuda. Anamneesi puudumine vois olla liks p&hjustest, miks esines diagnoosides lahknevusi ning
miks patoloogid valjastasid koematerjali hinnates diagnoosi “Morfoloogiline kirjeldus”. Seadme
revalideerimisel vbi uue seadme valideerimisel tuleks vdimaluse korral kindlasti vdimaldada
patoloogidele ligipdds uuringute anamneesidele. Seeldbi oleks v&imalik preparaadiklaaside
hindamine muuta sarnasemaks patoloogi rutiintééle, mis omakorda véimaldaks tagada veelgi
usaldusvaarsemaid tulemusi.

Royal College of Pathologist vélja antud juhiste kohaselt peab edukaks digipatoloogia
valideerimiseks, diagnooside kokkulangevus kahe hindamisetapi vahel olema vdahemalt 95% [26].
Magistritoo kaigus labiviidud valideerimises oli diagnooside kokkulangevus 98%. Sellest lahtuvalt
valideeriti Ida-Tallinna Keskhaigla patoloogiakeskuses olev seade Pannoramic 250 Flash lll edukalt
ning edaspidi voib digipatoloogiat diagnostilise abivahendina kasutada. Kill aga tohib seda teha
peale vastava vadljadppe ning padevuse omandamist valtimaks ebaadekvaatsete vastuste
véljastamist [26] [27].

Kahe hindamistapi vaheline diagnooside kokkulangevus oli kiill kdrge — 98%, kuid mitte taielik.
Erinevusi diagnoosides esines kahe lokalisatsiooni puhul, milleks olid nahk ning emakael. Konsiiliumi
kdigus ilmnes, et nahapreparaatide puhul on raske tuvastada, millise nahamoodustisega tapselt
tegemist on. Ka professor Kathleen Kerr nentis Washingtoni Ulikoolile antud intervjuus, et mitmed
varasemad uurimistoéd on kinnitanud, et kaks erinevat patoloogi vdivad Uhele ja samale
nahapreparaadile anda kardinaalselt erinevad diagnoosid ning isegi Uks ja sama patoloog voib
preparaati erinevatel ajahetkedel vdga erinevalt hinnata [40]. Kaesoleva valideerimise kaigus
esinenud varieeruvused nahapreparaatide diagnoosides olid minimaalsed — kdikide diagnooside
puhul oli tegemist healoomuliste moodustistega, mille puhul ravis erinevusi ei esine. Koikides
emakakaela uuringutes, mille diagnoosid ei olnud kahe hindamisetapi vahel kokkulangevad, esines
displaasia. Siinkohal on oluline, et kdikide juhtumite puhul hinnati digipatoloogiat kasutades
displaasia aste kdrgemaks kui mikroskopeerides. Teise sarnase seadme valideerimise labiviimise
kdigus on samuti tdaheldatud, et erisusi diagnoosides voi esineda just naha ning emakakaela
materjali puhul [41]. Tulenevalt diagnooside erinevusest on soovitatav edaspidi rakendada
parendusmeetmeid diagnooside kokkulangevuse suurendamiseks [26]. Siinkohal on magistrit66
labiviija ettepanek kaasata nahamoodustiste ning emakakaela diisplaasia uuringumaterjali
hindamisse alati lisaks digitaliseeritud preparaadiklaasidele ka fiilsilised preparaadiklaasid, mida
vaadeldes saab hindaja enda valjastatud diagnoosis veenduda. Samuti peab olema patoloogidele
alati voimalus preparaadiklaase mikroskoobi abil hinnata, kui ta seda vajalikuks peab.

Tulemustest selgus, et patoloogide valjastatud diagnooside kokkulangevus oli mikroskoopi
kasutades 79,8% ning digipatoloogiat kasutades 79,0%. Mdlemal juhul esines kdige enam
varieeruvusi uuringutes, mille koematerjaliks oli nahk, emakakael ning magu. Sellest tulenevalt
vOiks patoloogiakeskus kaaluda koolituste korraldamist, tagamaks seda, et patoloogid hindavad
koiki koematerjale sarnaselt. Samuti vdib patoloogiakeskus kaaluda patoloogidele t66 jaotamist
lokalisatsioonide pd&hiselt, millest tulenevalt vastutab iga patoloog kindalt tlilpi uuringumaterjali
eest. Seeldbi puutuvad patoloogid Ghte tlilipi uuringumaterjaliga igapaevaselt kokku ning tunnevad
end diagnoose valjastades kindlamalt.
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Lisaks esines erinevusi selles, kuidas patoloogid diagnoose valjastasid. Mdnel korral lisati peamisele
diagnoosile lisaks tapsustav diagnoos, mis tegelikult kuulus peamise diagnoosi alla ning mille eraldi
véljatoomine vajalik ei olnud — naiteks valjastati diagnoos , Fibrotsistiline muutus” ning sellele lisaks
»Apokriine metaplaasia®, mis kuulub fibrotsustiliste muutuste hulka. Samuti esines olukord, kus
pahaloomulise kasvaja puhul valjastati diagnoos ,Invasiivne duktaalne kartsinoom, teisiti
tapsustamata”, kuid tegelikult oli oluline védljastada ka teine diagnoos , Duktaalne kartsinoom in
situ”, kuna uuringumaterjalis esinesid mdélemad kasvajatlitibid, olgugi et mdlema puhul oli ravi
samasugune. Lisaks sellele valjastati (ihe hindaja poolt ka diagnoos ,Tséliaakia”, mida rutiint6os
patoloogid ainutiksi histoloogiliste preparaatide p&hjal tavaliselt ei valjasta. Seda tlilipi vigasid v&iks
vahendada vastuste standardiseerimine ning keskusesisene viljabpe, tagamaks patsientidele
voimalikult Ghetaolisi anallisivastuseid.

Tulemuste anallilisimise kdigus selgus ka see, et IHK varvingute hinnangute kokkulangevus kahe
hindamisetapi vahel ei olnud taielik — 94%. Koik erinevused kahe hindamisetapi vahel esinesid anti-
Ki67 varvingu puhul. Varieeruvuse p&hjuseks vGib olla see, et anti-Ki67 varvingut ei hinnata mitte
lihtsalt positiivseks voi negatiivseks vaid antakse protsentuaalne hinnang visuaalse vaatluse teel.
Siinkohal anti kuuel korral IHK varvingutele digipatoloogiat kasutades kdrgem hinnang kui
mikroskopeerides ning kahel korral madalam hinnang. Lisaks sellele varieerusid mikroskoopi
kasutades IHK varvingute hinnangud patoloogide vahel rohkem kui digipatoloogiat kasutades.
Mikroskoopi kasutades oli IHK varvingute hinnangute kokkulangevus patoloogide vahel 84% ning
digipatoloogiat kasutades 88%. Siinkohal vdib pShjuseks olla parem (levaade preparaadiklaasist
arvutiekraanil, tdnu millele on patoloogil vGimalik anda varvingule tapsem hinnang. K&ige enam oli
varieeruvusi samuti anti-Ki67 varvingu puhul. Hinnangute varieeruvus nii hindamisetappide vahel
kui ka patoloogide vahel on hea naide tGestamaks patoloogide hindamise subjektiivsust.
Digipatoloogia vGéimaldab tulevikus preparaatide hindamiseks kasutusele vétta ka tehisintellekti,
mis on vdimeline hindamise subjektiivsust vahendama.

Ei tohi unustada, et patoloogiat peetakse kunstiks ning k&ik patoloogide poolt viljastatud
hinnangud on adarmiselt subjektiivsed, millest tulenevalt on keeruline tagada taielikku vastuste
kokkulangevust [26]. Samuti on &armiselt vahe teostatud uuringuid, mille kaigus on
haigusjuhtumeid hinnatud sarnaselt digipatoloogia valideerimisega kahel korral kasutades ainult
mikroskoopi v&i ainult digipatoloogiat. Kdesoleva magistritdd raames seda ei tehtud kuna see on
vaga ressursimahukas. Sellest tulenevalt ei ole véimalik vorrelda diagnooside ning IHK hinnangute
kokkulangevust patoloogipdhiselt ning patoloogide vahel kasutades ainult digipatoloogiat ning
ainult mikroskoopi. Kiill aga tasuks tulevikus seda vGimaluse korral teha, saamaks llevaade, kas
diagnooside ning IHK hinnangute lahknevuste hulk on ainult mikroskoopi voi ainult digipatoloogiat
kasutades sarnane tulemustele, mis on valideerimise kaigus saadud kasutades ihes hindamisetapis
mikroskoopi ning teises hindamisetapis digipatoloogiat.
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Kokkuvote

Digipatoloogia on tdnapdevase patoloogialabori vdga vGimekas abivahend. See vd&imaldab
arvutiekraanil kuvada ning hinnata digitaalseid kujutisi, mis on loodud kas histoloogilistest voi
tsiitoloogilistest  preparaadiklaasidest. Preparaadiklaaside digitaliseerimiseks kasutatakse
spetsiaalset skannerit, mis on oma olemuselt vdga sarnane valgusmikroskoobile, kuid erinevalt
mikroskoobist on sel digitaalkaamera preparaadiklaasil oleva kujutise salvestamiseks, riistvara
prepararaadiklaaside liigutamiseks ning Ghendus arvutiga, mis vGimaldab seadet juhtida ning
digitaliseeritud preparaadiklaase vaadelda. Digipatoloogial on mikroskopeerimise ees mitmeid
olulisi eeliseid, millest olulisimad on kasutajamugavus, diagnostiline tdpsus, ajakulu ning
tehisintellekt ning uuendusliku tehnoloogiana on see kiiresti Gle kogu maailma levimas.

Digipatoloogia kasutusele votmiseks on oluline teostada seadme verifitseerimine ning
valideerimine, tGestamaks, et seade t66tab nii nagu tootja on maaranud ning kinnitada, et seadet
saab eesmargiparaselt kasutada. Valideerimise kdigus kinnitatakse, et digitaliseeritud
preparaadiklaase on voimalik flilsiliste preparaadiklaasidega samavaarselt diagnostilistel
eesmarkidel hinnata. Kadesoleva magistrito0 eesmark oli eelnevalt verifitseeritud lda-Tallinna
Keskhaigla patoloogiakeskuse seadme Pannoramic 250 Flash Il valideerimine, mis vGimaldaks
digipatoloogiat igapaevaselt diagnostilise abivahendina kasutada.

Magistritoo tulemusena selgus, et kahe hindamisetapi vaheline diagnooside kokkulangevus oli 98%.
Lahtudes Royal College of Pathologist valjastatud juhistest, mille kohaselt peab diagnooside
kokkulangevus kahe hindamisetapi vahel olema 95%, on digipatoloogia ITK patoloogiakeskuses
edukalt valideeritud. Kiill aga on soovitatav edaspidi rakendada parendusmeetmeid diagnooside
kokkulangevuse suurendamiseks. Siinkohal on soovitatav patoloogidele alati tagada vGimalus
kasutada hindamisel lisaks digipatoloogiale ka mikroskoopi. Mikroskoobi kasutamise voimalus peab
eelkdige olema tagatud nahamoodustiste ning emakakaela diisplaasia uuringumaterjali hindamise
puhul.

Tulemustest selgus, et patoloogide valjastatud diagnooside vahel esines varieeruvusi kasutades nii
mikroskoopi kui ka digipatoloogiat. Sellest tulenevalt on patoloogiakeskusel soovitatav kaaluda
koolituste labiviimist, tagamaks, et patoloogid hindavad koematerjali samal viisil. Samuti peab
patoloogiakeskus kaaluma patoloogidele t66 jaotamist lokalisatsioonide pohiselt. Edaspidi on
soovitatav poorata tahelepanu ka vastuste standardiseerimisele ning anallilsivastuste (ihetaolisele
valjastamisele. Lisaks sellele esines immunohistokeemiliste preparaatide hinnangutes varieeruvusi
nii hindamisetappide vahel kui ka patoloogide hinnangute vahel kasutades nii mikroskoopi kui ka
digipatoloogia. Tulenevalt hinnangute subjektiivsusest on tulevikus soovitatav patoloogiakeskuses
digitaliseeritud preparaatide hindamisse kaasata tehisintellekt objektiivsemate hinnangute
tagamiseks.
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Abstract

Digital pathology is a very powerful tool in the modern pathology laboratory. It allows the display
and assessment of digital images on a computer screen, which are created from either histological
or cytological slides. A special scanner is used to digitize slides, which is very similar in nature to
optical microscope, but unlike a microscope, it has a digital camera for capturing the image on the
slide, hardware to move the slides, and a computer connection that allows to control the device
and view the digitized slides. Digital pathology has several important advantages over microscopy,
the most important of which are user-friendliness, diagnostic accuracy, time consumption and
artificial intelligence and its spreading all over the world as an innovative technology.

In order to start using digital pathology, it is important to carry out verification and validation of the
device to prove that the device works as specified by the manufacturer and to confirm that the
device can be used as intended. During the validation process, it is confirmed that digitalized slides
can be reported for diagnostic purposes as well as physical slides. The aim of this master's thesis
was the validation of the Pannoramic 250 Flash Il device, which had been previously verified by the
Center of Pathology of East Tallinn Central Hospital. Successful validation of digital pathology makes
it possible to use it as a diagnostic tool on a daily basis.

Based on the guidelines issued by the Royal College of Pathologists, according to which the
diagnostic concordance between glass slides and digital slides should be 95%, digital pathology has
been successfully validated at the pathology center. However, it is recommended to implement
improvement measures in the future to increase the diagnostic concordance. At this point, it is
recommended that pathologists should always have possibility to use a microscope in addition to
digital pathology during reporting. The possibility of using a microscope must be ensured in
particular for the reporting of skin formations and cervical dysplasia research material.

The results revealed that there were variations between the diagnoses issued by the pathologists
using both the microscope and digital pathology. Consequently, it is recommended that the
pathology center consider conducting training to ensure that pathologists report tissue material in
the same way. The pathology center should also consider distributing work to pathologists based
on localizations. In the future, it is recommended to pay attention to the standardization of answers
and the uniform issuance of analysis answers. In addition, there was variability in the reports of
immunohistochemical scores both between digital and glass slide reports and reports by
pathologists using both microscope and digital pathology. Due to the subjectivity of the reports, it
is recommended that in the future, artificial intelligence is used for reporting digitized slides in the
pathology center to ensure more objective evaluations.
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Lisa 2. Valideerimise hindamisleht

Valideerimissprotokolli toendusmaterjalide tabel B ) .
Drgipatoloogia: Preparasdiklaaside digitaliseerstud preparaadikiaaside Immunchistokeemia (THK) pubuol tuleb oles mirkida
Teostaya: Stella Marleen Hilpus
Hindamisperiood:
Hindaja:
Uuringunumber Diagnoos
Alamuenng 1 -
1 Alamuouring I -
Alamuunng 3 =
Alamuenng 1 -
Alamuurning 1 —
Alamuenng 1 -
4 Alamuuring 2 -
Alamuuning 1 -
5 Alamuuring I -
Alamuunng 3 =
& Alamuuring 1 -
7 Alamuuning 1 -
8 Alamuuring 1 -
9 Alamuurmg 1 -
1 Alamuuning 1 -
12 Alamuouring 1 -
13 Alamuuring 1 -
14 Alamuuring 1 -
L inz 1 — morfoloosiline kirield
15 Alamuuring 2 = morfoloogiline kirjeldus
L inz 3 — morfoloosiline kirield
16 Alamuuring 1 - krooniline aktiivne tservitsast
Alamuunng 1 = kroomiline gastrit
17 Al i 7 — | it T
18 Alamuunng 1 = imtradéermaalne neevus
Alamuuring 1 = displastiline neevus
1 Alamuuring 2 - dusplastiline neevus
0 Alamuuning 1 - middukas dasplaasia, CIN2
n Alamuunng 1 - normaalne kude |
22 Alamuuring 1 — inaktiivne endomestrium CO138:
ml—mwwm 16 (OU1):
23 neaplaasia [ﬁ;lfl} e P16 (021):
Alamuunng 1 = normaalne kude
“ Alamuunng 2 - normaalne kude
Alamuurmg 3 -
Alamuusmg 4 -
Alamuuring $ -
25 Alamuurmng 1 -
Alamuurmg 2 -
6 Alamuurmg 1 -
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! Alamuuring 4 -
Ml-
- A]lmwmg;:
9 Al el
30 Mml-
Alamuuring 2-
31 \ g2~
Alsmamring 2-
ing 3 —
32 A.'llmrmmng
Mmml-
- A]mummgi:
34 Al ez
Alamuuring -
s A.'Il.mumng -
6 Alamuuring 1
3
Alamuuring 1 -
37
Alamuuring 1 -
EL] e
39 Almumngl L
. Alamuuring 1 -
= .Mnmmmg;:
‘ml uuring 3o
42 1 -
Mnmmqng;_
“'lml uuring 3-
43 1 -
Alamuuring 1
a4 e
Alamwuring a_
45 Al st
[ Alamuuring
: Almwmg;:
47 Al a2~
i -
‘: A.hmmmng:
‘ n -
50 m]-
51 Mml_
Alamuuring
. Alamuuring 1 —
53
ing 1 —
54 Alannmrfng]_
Alamuuring 5
55 i os2-
56 m:_
57 m]_
58 m]_
59 mj_
60 m]_
61 ml-
62 mj_
53 Alamuur!ngz-
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o Alamuuring 1 =
Alamuuring 2 —
6 Alamuuring 1 - KibT:
Alamuuring 2 = HMB-45:
Ki6T:
Lo CK PAN+ prtd:
65 Alamuuring 1 DES:
VIM:
66 Alamuuring 1 -
Kis7:
ECAD:
phi3:
67 Alamuuring 1 - CK 5-6:
HER2:
ER:
PR:
68 Alamuuring 1 -
69 Alamuuring 1 - ple:
20 Alamuuring 1 - p16:
71 Alamuuring 1 - plé:
Kig7:
ECAD:
72 Alamuuring 1 - pes:
HERZ:
ER:
PR.:
: §100:
73 Alamuuring 1 - | shMa-
74 Alamuuring 1 =
75 Alamuuring 1 -
Alamuuring 1 -
Alamuuring 2 -
77 Alamuuring 1 =
78 Alamuuring 1 -
Alamuuting 1 -
78 Ahm.umng 2-
Alamuuring 3 -
Alamuuring 4 -
80 Alamuuring 1 =
Alamuuring 2 -
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Lisa 3. Konsiiliumi tulemused

Lisa tabel 1. Diagnooside erinevused kahe hindamisetapi vahel.

Kude Mikroskoop Digipatoloogia Diagnostiline Kommentaar
olulisus
1 | Nahk Piirineevus Liitneevus Mitteoluline Ravion
samasugune.
2 | Nahk Lihtne tltgas Seborroakeratoos Mitteoluline Ravi on
samasugune.
3 | Nahk Spitzi neevus Intradermaalne neevus Mitteoluline Ravi on
samasugune.
4 | Emakakael Krooniline aktiivne tservitsiit, Krooniline aktiivne tservitsiit, Oluline Ravi s6ltub
emakakaela kerge intraepiteliaalne emakakaela mé6dukas displaasia
neoplaasia (CIN1) intraepiteliaalne neoplaasia (CIN2) astmest.
5 | Emakakael Emakakaela moodukas Emakakaela raske intraepiteliaalne Mitteoluline Ravi on
intraepiteliaalne neoplaasia (CIN2) neoplaasia (CIN3) samasugune.
6 | Emakakael Emakakaela moodukas Emakakaela raske intraepiteliaalne Mitteoluline Ravi on
intraepiteliaalne neoplaasia (CIN2) neoplaasia (CIN3) samasugune.
7 | Emakakael Emakakaela moodukas Emakakaela raske intraepiteliaalne Mitteoluline Ravi on
intraepiteliaalne neoplaasia (CIN2) neoplaasia (CIN3) samasugune.
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Lisa tabel 2. Diagnooside erinevused hindajate vahel mikroskopeerides.

Kude Hindaja 1 Hindaja 2 Hindaja 3 Diagnostiline Kommentaar
olulisus

1 | Nahk Displastiline neevus Piirineevus Piirineevus Mitteoluline Ravi on samasugune.

2 | Nahk Piirineevus Lentiigo Lentiigo Mitteoluline Ravi on samasugune.

3 | Nahk Fibromiksoom Fibroom Fibroom Mitteoluline Ravi on samasugune.

4 | Nahk Spitzi neevus Intradermaalne Sinineevus Mitteoluline Ravi on samasugune.

neevus

5 | Nahk Liitneevus Intradermaalne Intradermaalne neevus | Mitteoluline Ravi on samasugune.

neevus

6 | Nahk Lihtne tlitigas Papilloom Seborroakeratoos Mitteoluline Ravi on samasugune.

7 | Nahk Morfoloogiline Arm Lentiigo Oluline Diagnoosid on taiesti
kirjeldus erinevad — pohjus

téendoliselt
anamneesi
puudumises.

8 | Emakakael Krooniline aktiivne Krooniline aktiivne Krooniline aktiivne Mitteoluline Nabothi
tservitsiit, Nabothi tservitsiit tservitsiit retentsioonitsust ei
retentsioonitsust ole ravi seisukohast

oluline.

9 | Emakakael Krooniline aktiivne Emakakaela moodukas | Emakakaela m&6dukas | Oluline Ravi soltub
tservitsiit, emakakaela | intraepiteliaalne intraepiteliaalne diisplaasia astmest.
kerge intraepiteliaalne | neoplaasia (CIN2) neoplaasia (CIN2)
neoplaasia (CIN1)

10 | Emakakael Lamerakuline Emakakaela moodukas | Emakakaela m&6dukas | Mitteoluline Ravi on samasugune.

intraepiteliaalne
lesioon, high-grade
(HSIL)

intraepiteliaalne
neoplaasia (CIN2)

intraepiteliaalne
neoplaasia (CIN2)
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Kude Hindaja 1 Hindaja 2 Hindaja 3 Diagnostiline Kommentaar
olulisus
11 | Emakakael Emakakaela kerge Emakakaela kerge Emakakaela kerge Mitteoluline Ravi on samasugune.
intraepiteliaalne intraepiteliaalne intraepiteliaalne
neoplaasia (CIN1) neoplaasia (CIN1) neoplaasia (CIN1);
inimeses
papilloomiviirus
12 | Endomeetrium Anovulatoorse tsukli Inaktiivne Proliferatiivne Oluline Diagnoosid on taiesti
endomeetrium endomeetrium endomeetrium erinevad — pohjus
toendoliselt
anamneesi
puudumises.
13 | Endomeetrium Endomeetriumi Endomeetriumi Hilperplaasia Mitteoluline Ravi on samasugune.
hlperplaasia hiperplaasia
atllpiata atlupiata
14 | Rind Fibrotsistiline Fibrotsistiline muutus | Fibrotsistiline muutus Mitteoluline Apokriinne
muutus; apokriinne metaplaasia kuulub
metaplaasia fibrotsustiliste
muutuste alla, kaks
erinevat diagnoosi ei
ole vajalikud.
15 | Rinnandare Invasiivne duktaalne Invasiivne duktaalne Invasiivne duktaalne Oluline Ravi on samasugune,

kartsinoom, teisiti
tapsustamata;
duktaalne kartsinoom
in situ

kartsinoom, teisiti
tapsustamata

kartsinoom, teisiti
tapsustamata

kuid mélemad
diagnoosid on
olulised.

46



Kude Hindaja 1 Hindaja 2 Hindaja 3 Diagnostiline Kommentaar
olulisus
16 | Eesnaare Eesndarme atsinaarne | Eesndarme atsinaarne | Adenokartsinoom, Mitteoluline Ravi on samasugune,
adenokartsinoom, adenokartsinoom, teisiti tdpsustamata adenokartsinoomi
eesnaarme eesnaarme diagnoosi tapsustus
intraepiteliaalne intraepiteliaalne rutiintoos vajalik ei
neoplaasia (PIN), high- | neoplaasia (PIN), high- ole.
grade; Krooniline grade; Krooniline
aktiivne pdletik aktiivne poletik

17 | Eesnédare Eesndarme Adenokartsinoom, Adenokartsinoom, Mitteoluline Ravi on samasugune,
intraepiteliaalne teisiti tdpsustamata teisiti tdpsustamata adenokartsinoomi
neoplaasia (PIN), high- diagnoosi tapsustus
grade; eesnddrme rutiintoos vajalik ei
atsinaarne ole.
adenokartsinoom;
krooniline pdletik

18 | Magu Krooniline gastriit Krooniline gastriit Haperplastiline poliip | Oluline Ravi ja haiguse
edasine kulg
varieerub.

19 | Magu Reaktiivne Normaalne kude Haperplastiline polilip | Oluline Ravi ja haiguse

gastropaatia edasine kulg
varieerub.

20 | Magu Reaktiivne Normaalne kude Reaktiivne gastropaatia | Oluline Ravi ja haiguse

gastropaatia edasine kulg
varieerub.

21 | Magu Normaalne kude Haperplastiline poliilip | Krooniline péletik Oluline Ravi ja haiguse
edasine kulg
varieerub.

22 | Peensool Sessiilne Hlperplastiline poliilip | Serraatadenoom, Oluline Ravi ja haiguse

serraatlesioon klassifitseerimatu edasine kulg
displaasiata varieerub.
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Kude Hindaja 1 Hindaja 2 Hindaja 3 Diagnostiline Kommentaar
olulisus

23 | Peensool Tsoliaakia Atroofia Atroofia Mitteoluline Atroofia on
tsoliaakia peamine
tunnus. Enamasti
ainult histoloogia
pohjal tsbliaakiat ei
diagnoosita.

24 | Maks Morfoloogiline Krooniline hepatiit Krooniline hepatiit Oluline Diagnoosid on taiesti

kirjeldus

erinevad — pohjus
téendoliselt
anamneesi
puudumises.
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Lisa tabel 3. Diagnooside erinevused hindajate vahel digipatoloogias.

intraepiteliaalne
neoplaasia (CIN2)

neoplaasia (CIN2)

Kude Hindaja 1 Hindaja 2 Hindaja 3 Diagnostiline Kommentaar
olulisus
1 | Nahk Displastiline neevus Piirineevus Liitneevus Mitteoluline Ravi on
samasugune.
2 | Nahk Piirineevus Lentiigo Lentiigo Mitteoluline Ravi on
samasugune.
3 | Nahk Fibromiksoom Fibroom Fibroom Mitteoluline Ravi on
samasugune.
4 | Nahk Intradermaalne Intradermaalne Sinineevus Mitteoluline Ravi on
neevus neevus samasugune.
5 | Nahk Liitneevus Intradermaalne Intradermaalne neevus | Mitteoluline Ravi on
neevus samasugune.
6 | Nahk Seborroakeratoos Papilloom Seborrbéakeratoos Mitteoluline Ravi on
samasugune.
7 | Nahk Morfoloogiline Arm Lentiigo Oluline Diagnoosid on
kirjeldus taiesti erinevad —
poOhjus téenaoliselt
anamneesi
puudumises
8 | Emakakael Krooniline aktiivne Krooniline aktiivne Krooniline aktiivne Mitteoluline Nabothi
tservitsiit, Nabothi tservitsiit tservitsiit retentsioonitsust ei
retentsioonitsiist ole ravi seisukohast
oluline.
9 | Emakakael Krooniline aktiivne Emakakaela Emakakaela moddukas | Mitteoluline Ravi on
tservitsiit; emakakaela | méddukas intraepiteliaalne samasugune.
moddukas intraepiteliaalne neoplaasia (CIN2) Tservitsiidi

diagnoosi eraldi
vdlja tuua ei ole vaja
displaasia
olemasolul.
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Kude Hindaja 1 Hindaja 2 Hindaja 3 Diagnostiline Kommentaar
olulisus

10 | Emakakael Emakakaela raske Emakakaela Emakakaela raske Oluline Ravi séltub
intraepiteliaalne moddukas intraepiteliaalne displaasia astmest.
neoplaasia (CIN3) intraepiteliaalne neoplaasia (CIN3)

neoplaasia (CIN2)

11 | Emakakael Lamerakuline Emakakaela Emakakaela mdddukas | Mitteoluline Ravi on
intraepiteliaalne moodukas intraepiteliaalne samasugune.
lesioon, high-grade intraepiteliaalne neoplaasia (CIN2)

(HSIL) neoplaasia (CIN2)

12 | Emakakael Emakakaela kerge Emakakaela kerge Emakakaela kerge Mitteoluline Ravi on
intraepiteliaalne intraepiteliaalne intraepiteliaalne samasugune.
neoplaasia (CIN1) neoplaasia (CIN1) neoplaasia (CIN1);

inimeses
papilloomiviirus

13 | Endomeetrium Anovulatoorse tsukli Inaktiivne Proliferatiivne Oluline Diagnoosid on
endomeetrium endomeetrium endomeetrium taiesti erinevad —

poOhjus téenaoliselt
anamneesi
puudumises.

14 | Endomeetrium Endomeetriumi Endomeetriumi Hlperplaasia Mitteoluline Ravi on
hliperplaasia hlperplaasia samasugune.
atllpiata atldpiata

15 | Rind Fibrotsustiline Fibrotsistiline muutus | Fibrotsustiline muutus | Mitteoluline Apokriinne

muutus; apokriinne
metaplaasia

metaplaasia kuulub
fibrotsustiliste
muutuste alla, kaks
erinevat diagnoosi ei
ole vajalikud.
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Kude Hindaja 1 Hindaja 2 Hindaja 3 Diagnostiline Kommentaar
olulisus

16 | Rinnanaare Invasiivne duktaalne Invasiivne duktaalne Invasiivne duktaalne Oluline Ravi on
kartsinoom, teisiti kartsinoom, teisiti kartsinoom, teisiti samasugune, kuid
tapsustamata; tapsustamata tapsustamata mdlemad
duktaalne kartsinoom diagnoosid on
in situ olulised.

17 | Eesnaare Eesnddrme atsinaarne | Eesndarme atsinaarne | Adenokartsinoom, Mitteoluline Ravi on
adenokartsinoom, adenokartsinoom, teisiti tdpsustamata samasugune.
eesndiarme eesndarme Adenokartsinoomi
intraepiteliaalne intraepiteliaalne diagnoosi tapsustus
neoplaasia (PIN), high- | neoplaasia (PIN), high- rutiintoos vajalik ei
grade; Krooniline grade; Krooniline ole.
aktiivne poletik aktiivne poletik

18 | Eesnaare Eesndarme Adenokartsinoom, Adenokartsinoom, Mitteoluline Ravi on
intraepiteliaalne teisiti tapsustamata teisiti tapsustamata samasugune,
neoplaasia (PIN), high- adenokartsinoomi
grade; eesnaarme diagnoosi tapsustus
atsinaarne rutiintoos vajalik ei
adenokartsinoom; ole.
krooniline poletik

19 | Magu Krooniline gastriit Krooniline gastriit Huperplastiline poliitip | Oluline Ravi ja haiguse

edasine kulg
varieerub.

20 | Magu Reaktiivne Normaalne kude Hiperplastiline poliitip | Oluline Ravi ja haiguse
gastropaatia edasine kulg

varieerub.

21 | Magu Reaktiivne Normaalne kude Reaktiivne gastropaatia | Oluline Ravi ja haiguse
gastropaatia edasine kulg

varieerub.
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Kude Hindaja 1 Hindaja 2 Hindaja 3 Diagnostiline Kommentaar
olulisus

22 | Magu Normaalne kude Hiperplastiline Krooniline poletik Oluline Ravi ja haiguse

polilip edasine kulg
varieerub.

23 | Peensool Sessiilne Hiperplastiline Serraatadenoom, Oluline Ravi ja haiguse
serraatlesioon polilip klassifitseerimatu edasine kulg
displaasiata varieerub.

24 | Peensool Tsoliaakia Atroofia Atroofia Mitteoluline Atroofia on
tsoliaakia peamine
tunnus. Enamasti
ainult histoloogia
pohjal tsoliaakiat ei
diagnoosita.

25 | Maks Morfoloogiline Krooniline hepatiit Krooniline hepatiit Oluline Diagnoosid on

kirjeldus

taiesti erinevad —
poOhjus téenaoliselt
anamneesi
puudumises.
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Lisa tabel 4. Inmumohistokeemiliste hinnangute erinevused.

Hindaja 1 Hindaja 2 Hindaja 3 Diagnostiline olulisus Kommentaarid
Mikroskoop | Digipatoloogia | Mikroskoop | Digipatoloogia | Mikroskoop | Digipatoloogia
1 | Ki67: 10% Ki67: 10% Ki67: 10% Ki67: 10% Ki67: 5% Ki67: 10% Mitteoluline
2 | Ki67:5% Ki67: 10% Ki67: 10% Ki67: 10% Ki67: 10% Ki67: 10% Mitteoluline
3 | pl6: +/- pl6: +/- plé6: + plé6: + pl6: + pl6: + Mitteoluline Hindaja 1 on markinud, et
ks ala on pl6 positiivne,
kuid teine negatiivne.
4 | Ki67: 50- Ki67: 40-50% | Ki67: 40% Ki67: 30% Ki67: 30% Ki67: 30% Mitteoluline
60%
5 | Ki67: 0% Ki67: 0% Ki67: 0% Ki67: 0% Ki67: 3% Ki67: 10% Mitteoluline
6 | Ki67: 20% Ki67: 20% Ki67: 10% Ki67: 10% Ki67: 5% Ki67: 5% Mitteoluline
7 | Ki67:5-10% | Ki67: 5-10% Ki67: 10% Ki67: 10% Ki67: 10% Ki67: 10% Mitteoluline
8 | Ki67: 10% Ki67: 10-20% | Ki67: 10% Ki67: 15% Ki67: 15% Ki67: 20% Mitteoluline
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Lisa 4. Lihtlitsents I10put66 reprodutseerimiseks ja I0put6o lldsusele
kattesaadavaks tegemiseks

Mina, Stella Marleen Holpus

1. Annan Tallinna Tehnikatlikoolile tasuta loa (lihtlitsentsi) enda loodud teose
,Digipatoloogia valideerimine lda-Tallinna Keskhaigla patoloogiakeskuses”,

mille juhendajad on Pirjo Spuul ja Maksim Buldakov,

1.1 reprodutseerimiseks |0putdo sdilitamise ja elektroonse avaldamise eesmargil, sh Tallinna
Tehnikallikooli raamatukogu digikogusse lisamise eesmargil kuni autoridiguse kehtivuse tahtaja
[6ppemiseni;

1.2 {ldsusele kattesaadavaks tegemiseks Tallinna Tehnikallikooli veebikeskkonna kaudu,
sealhulgas Tallinna Tehnikallikooli raamatukogu digikogu kaudu kuni autoridiguse kehtivuse
tahtaja I6ppemiseni.

2. Olen teadlik, et kdesoleva lihtlitsentsi punktis 1 nimetatud digused jaavad alles ka autorile.

3. Kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei rikuta teiste isikute intellektuaalomandi ega isikuandmete
kaitse seadusest ning muudest digusaktidest tulenevaid Sigusi.
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