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Resumo

0 cancro da préstata (CP) é o segundo tipo de cancro mais incidente nos homens. A
implementacao da patologia digital e a aplicacao de algoritmos de inteligéncia artificial (IA) em CP est&o
em grande desenvolvimento.

Esta revisao bibliografica teve como objetivos expor as potencialidades e comparar algoritmos
de 1A para diagndstico de CP, para facilitar a sua selecao e aplicacao em laboratérios de Anatomia
Patoldgica e, paralelamente, explorar algoritmos com aplicacdes em investigacao.

Foram selecionados seis softwares de IA para diagndstico, com caracteristicas distintas, como
os tipos de detecao, tipo de amostra, percentagens de sensibilidade e especificidade e aprovacao por
entidades de conformidade. Concluiu-se que todos os softwares tém alta sensibilidade e especificidade,
detetam o grau e realizam a quantificacao tumoral, a grande maioria deteta o score de Gleason, porém,
apenas o Paige Prostate Suite e o Galen™ Prostate avaliam a invasao perineural. No entanto, o DeepDx®
Prostate é o Unico que permite avaliar cortes histoldgicos de prostatectomias radicais. Em investigacao,
verificaram-se maiores variabilidades de sensibilidade e especificidade, contudo, a sua referenciacao é
essencial uma vez que podem ter uma contribuicao importante no desenvolvimento de novos algoritmos

que podem ser aplicados na clinica.

Palavras-chave: cancro da préstata; diagndstico; estadiamento; patologia digital; inteligéncia artificial;

algoritmos



Abstract

Prostatic cancer is the second most incident cancer in men. The implementation of digital
pathology and the application of artificial intelligence algorithms in prostatic cancer are evolving.

This bibliographic review aimed to present the potentials and compare the most relevant criteria
of diagnostic artificial intelligence algorithms for prostatic cancer diagnosis, to facilitate their selection and
application by Pathological Anatomy laboratories, and explore algorithms with investigation purposes.

Six softwares of diagnostic artificial intelligence were selected, with distinct features, like types
of detection, type of specimen, sensibility and specificity percentages, and approval by conformity entities.
It was concluded that all softwares have high sensibility and specificity, detect grade and do tumoral
quantification, most of them detect the score of Gleason, however, only Paige Prostate Suite and Galen™
Prostate evaluate perineural invasion. Still, DeepDx® Prostate is the only one that allows analyzing
histological sections of radical prostatectomies. Ininvestigation, variability in sensibility and specificity are
higher, nevertheless their referral is important because they may contribute to developing new algorithms

applied to clinical diagnosis.

Keywords: prostatic cancer; diagnosis; staging; digital pathology; artificial intelligence; algorithms
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1. Introducao
1.1. Cancro da Prostata

A préstata é um dérgao glandular do sistema reprodutor masculino, localizado na cavidade pélvica,
cuja funcao é produzir o fluido prostdtico que ird compor o liquido seminal (1). Esta tem a forma de uma
piramide invertida com superficies anterior, posterior e laterais, um dpex antero-inferior e uma base
superior (1-3). O seu dpex esta relacionado inferiormente com o bulbo e a base superiormente com a
bexiga. Posteriormente, encontra-se emrelacao com as vesiculas seminais e o reto e, anteriormente, com
a sinfise pubica (2,3). A préstata é atravessada transversalmente pela uretra, sendo esta porcao
designada como uretra prostdtica, que se insere centralmente na base e sai anteriormente no dpex (1).
Patologias infeciosas, inflamatdrias, hiperplasicas e neopldsicas podem afetar este 6rgao, no entanto, o
cancro € o que representa maior relevancia clinica (4).

Ao nivel global, 0 cancro da prdstata (CP) é a terceira neoplasia com maior taxa de incidéncia e a
oitava com maior mortalidade, sendo responsdvel por 375 304 mortes por ano. Na populacao masculing,
apresenta-se como o segundo tipo de cancro mais incidente, diagnosticando-se aproximadamente 1414
259 novos casos desta doenca mundialmente em 2020. A taxa de sobrevivéncia aos 5 anos é superior na
Europa (n=1873814, 37,8%) (5). Ao longo dos anos, tem-se observado o aumento da incidéncia e da
sobrevivéncia aos 5 anos e a diminui¢dao da taxa de mortalidade. Isto deve-se na sua maioria ao aumento
da esperanca média de vida e a utilizagao mais generalizada do rastreio para detecao do CP, o que permite
o diagndstico da neoplasia em estadios mais precoces (2,4,6). A sobrevivéncia é afetada principalmente
pelo estadio, grau de Gleason apds hidpsia e o nivel sérico de Antigénio Prostatico Especifico (PSA, do
inglés Prostate Specific Antigen) (2). Na realidade, existem mais homens a morrer com CP do que por
causa deste (4).

0 CP encontra-se associado a fatores de risco como idade superior a 40 anos, raca (com maior
incidéncia em afrodescendentes), histéria familiar de CP ou cancro da mama (mutacdes nos genes
BRCA2), habitos tabdgicos, obesidade, prostatite e utilizacao de inibidores de alfa-redutase no tratamento
de hiperplasia benigna da prdstata (HBP) (6,7). Os androgénios, para além de atuarem na diferenciacao e
crescimento prostdticos, também atuam no desenvolvimento de CP, podendo-se afirmar que todos os
homens com androgénios circulantes vao desenvolver CP microscdpico, se viverem tempo suficiente (3).

Ao nivel histoldgico, a préstata pode ser dividida em zona fibromuscular e zona glandular, que por
sua vez se divide em regiao periférica, regiao de transicao e regiao central, sendo que 70% a 80% das
neoplasias prostaticas estao associadas a regiao periférica. Por esta razdo, o CP raramente causa
obstrucao uretral em estadios iniciais, apenas num estadio mais avancado da doenca é que o paciente

apresenta sintomas urindrios, como dificuldade de miccao e polaquidiria. Com a progressao da doenca, as



células neopldsicas podem infiltrar as vesiculas seminais e zona periuretral, e invadir os tecidos moles
adjacentes, a parede da bexiga e o reto. Pode também metastizar para o0s 0ssos, principalmente para o
esqueleto axial, e causar lesdes osteoblasticas visiveis radiologicamente e causadoras de dor ou fraturas
(2,46]7).

0 crescimento tumoral pode evoluir de duas formas diferentes. A grande maioria apresenta-se
confinado a prdstata, pelo que nao necessita de haver tratamento imediato e pode ser monitorizado
regularmente, classificando-se como cancro indolente sem significado clinico. Pelo contrario, o cancro
clinicamente significativo progride rapidamente e metastiza, associando-se a uma maior taxa de

mortalidade e requerendo um tratamento rdpido, como prostatectomia radical e/ou tratamento quimio-

radioldgico (1,4,8).

1.2. Diagndstico do Cancro da Prdstata

Devido a inespecificidade ou auséncia de sintomas, a medicina apoia-se em diferentes
estratégias para detecao precoce do CP. O clinico recorre a dois métodos classicos de detecao
complementares: a andlise do nivel sérico de PSA e o toque retal (1,2,9). O primeiro corresponde a uma
analise bioquimica que permite quantificar no sangue o nivel desta glicoproteina, produzida pela préstata
(2,4,9,10). Normalmente, todos os homens apresentam um nivel baixo de PSA, no entanto, um valor
elevado anormal pode indicar a existéncia de CP. Todavia, e apesar da probabilidade de ter cancro
aumentar em relagao ao aumento do nivel de PSA, este valor pode resultar também de HBP, de infecoes
do trato urindrio, de estimulacao prostatica, do consumo de determinados medicamentos e do avancar da
2,9

==

idade, pelo que por si s6 ndo é suficiente para o diagndstico (1,2,9,10). Desta forma, o clinico é recomendado
a realizar outros exames como o toque retal. O toque retal combinado com os niveis de PSA apresenta
maior relevancia clinica, uma vez que que com este exame fisico é possibilitada uma detecao de

49
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anormalidades palpaveis naglandula prostatica(1,4,9,10). No entanto, este método é limitado e facilmente
falivel, ndo sendo possivel diferenciar uma massa maligna de célculos prostéticos e granulomas (2). Desta
forma, é utilizada a imagiologia, como exames de ressonancia magnética e tomografia computadorizada,
gue tém um contributo fundamental para a identificacdo/detecao tumoral mais precisa e fidedigna (2,10).

Apesar destes métodos de detecao precoce alertarem para casos suspeitos, atualmente, o tnico
método que garante um diagndstico de CP é o exame anatomopatoldgico de bidpsias prostaticas, no qual

7,8112).

se avaliam microscopicamente diferentes caracteristicas histoldgicas (1



1.2.1. Diagndstico histopatolégico

0O processo histopatoldgico inicia-se com a obtencao de uma amostra de tecido do paciente. No
caso da prostata, as amostras mais comuns para a sua avaliacao histopatoldgica sao as bidpsias,
ressecoes transuretrais (RTU) e pecas de prostatectomia radical (3).

Ao serem detetadas nodularidades suspeitas através do toque retal ou dreas hipoecogénicas nas
ecografias, as bidpsias colhidas destas zonas permitem determinar o diagndstico e o potencial de
agressividade do CP. As bidpsias usualmente sao fragmentos filiformes obtidos por via transretal, mas o
esquema de colheita e 0 nimero de fragmentos podem variar (2,13). 0 método por sextantes consiste na
colheita de trés fragmentos filiformes de cada lobo lateral (zona da base, zona média e zona do dpex),
obtendo-se no total seis fragmentos (Figural). Pelo método extenso sao obtidos mais fragmentos
filiformes, aumentando a taxa de detecao de CP. As RTUs sao realizadas para reduzir a obstrucao uretral
causada pela HBP (2). A quantidade de fragmentos ressecados varia, mas quanto maior for aamostragem
processada, maior é a probabilidade de detetar CP (2,3,13). As prostatectomias radicais sao realizadas
para tratamento de CP confinado ao 6rgdo, preservando a funcao urindria e sexual (2). Neste
procedimento, a prdstata é removida na sua totalidade em conjunto com as vesiculas seminais e 0

segmento distal dos ductos deferentes (13).

Figura1-Esquemailustrativo do método de
bhidpsias prostdticas por sextantes. A
préstata é dividida em lobo direito e
esquerdo e sao colhidos 3 fragmentos
filiformes de cadalobo [zonas dabase (1e 4),
média (2 e 5) e do dpex (3 e 6)], bem como
fragmentos de um nédulo identificado (2).
Legenda: A — bexiga, B — préstata, C- uretra,
* - nédulo identificado. Adaptado do site do
Instituto da Préstata (10).

De seguida, as amostras sao fixadas em formol a 10% neutro tamponado por forma a evitar a

degradacao enzimdtica tecidular e prevenir processos de decomposicao microbiana (14,15). Quando



rececionadas no laboratdrio de Anatomia Patoldgica (AP), na sala de macroscopia, as amostras sao
tratadas consoante a sua natureza (16). As bidpsias sao pintadas, para facilitar a sua visualizacao nas
etapas sequintes, e sdo incluidas na totalidade (13). As RTUs sdo pesadas e se o produto tiver peso
conjunto inferior a 12 g, deve-se fazer inclusao total, no entanto, se for superior a 12 g, deve-se incluir os
12 g e depois incluir uma cassete por cada 5 g de amostra restante (2,13). As prostatectomias, apds
orientacdo, devem ser pesadas e medidas, as margens cirdrgicas devem ser pintadas, com pelo menos
duas cores paradiferenciar olobo esquerdo do lobo direito, e deve-se prosseguir coma sua dissecao como
descrito na Figura 2. A glandula em si € incluida na totalidade, das vesiculas seminais é incluido um
fragmento da sua insercao na préstata e dos ductos deferentes € incluido um fragmento do seu topo
cirdrgico (2).

Superior

Vesicula seminal
Ductos deferentes

Colo
da
bexiga

-
Direita Esquerda u
g
4
Uretra 3
prostatica 2

Apex

Inferior

Figura 2 - Esquema de dissecdo da peca de prostatectomia radical. Apés separacdo das vesiculas seminais e dos ductos
deferentes, é colhido um fragmento da insercao das vesiculas seminais na préstata (retangulo a tracejado azul) e um dos topos
distais dos ductos (circulos a tracejado vermelhos). Apds seccao da base e do dpex, estes sdo seccionados de forma seriada
perpendicularmente a superficie de corte. A restante glandula é seccionada de forma seriada, do dpex para a base,
perpendicularmente a uretra, e de sequida em quadrantes resultando em niveis (1a 8) com quatro fragmentos (anterior direito e
esquerdo e posterior direito e esquerdo). Adaptado do site do The Royal College of Pathologists of Australasia
(https://www.rcpa.edu.au/Manuals/Macroscopic-Cut-Up-Manual/Genitourinary/Prostate).

Depois, o tecido é estabilizado fisica e quimicamente durante o processamento histoldgico, onde
a agua molecular livre é removida do tecido e substituida por parafina que impregna o tecido. Na inclusao,
o tecido é orientado num molde com parafina com o objetivo de obter um bloco com dureza homogénea e
plasticidade adequada a obtencao de cortes finos sem distorcao das estruturas morfoldgicas (15,17). ApGs
aderir o corte a lamina, esta segue para a coloracao, a Hematoxilina-Eosina (HE), e montagem, tornando
possivel a visualizacdo e andlise do tecido ao microscdpio dtico pelo patologista (1,15,18).

Se ainda houver divida quanto ao diagndstico, o patologista pode requisitar técnicas
complementares, como a imunohistoquimica (IHQ), para confirmacao, subclassificacdo tumoral e
determinacao do progndstico. Esta técnica permite visualizar os antigénios de interesse presentes no
tecido através da sua reagao com um anticorpo complementar, sendo esta ligacao visualizada através da

utilizacao de um cromogénio (15).



O diagndstico histoldgico baseia-se no reconhecimento visual e quantificacao de padroes
morfolégicos tendo em conta o contexto do processo patoldgico pelo patologista. E, portanto, uma analise
subjetiva, limitada as diferencas de percecao visual e de opiniao entre observadores independentes. Para
além disso, o recurso a procedimentos minimamente invasivos, como as bidpsias, para obtencao de tecido
a estudar resulta num maior nimero de amostras de pequeno tamanho associadas a uma baixa
representatividade do 6rgao, o que dificulta mais esta atividade (19,20).

No relatério anatomopatoldgico é reportado o diagndstico e outros parametros, como o estadio,
que permitirao ao clinico diferenciar entre cancro clinicamente indolente e cancro clinicamente
significativo e, consequentemente, determinar qual acao terapéutica deve ser sequida: monitorizacao
regular ou tratamento definitivo (8,11). Apenas uma minoria das neoplasias, em estadio inicial e de baixo
grau, é descoberta incidentalmente durante o exame anatomopatoldgico de tecido prostatico removido
por HBP através de RTU (3,4). Se a lesao metastizar para além da glandula, o clinico pode pedir testes
adicionais que lhe permitam compreender a sua extensao e definir com maior certeza o estadio da doenca,
como ressonancia magnética, tomografia axial computorizada ou cintigrafia dssea (1,9).

Apds ser dado o diagndstico, as laminas de vidro produzidas sao arquivadas por um periodo
minimo de 10 anos em boas condicoes por razoes variadas como auditorias, ensino, investigacao e prova

médico-legal (21).
1.2.1.1. Estadiamento Tumor-ganglios-metdstases

0 estadiamento tumor-ganglios-metdstases (TNM, do inglés Tumor-Node-Metastasis)
desenvolvido pela Union for International Cancer Control em conjunto com a American Joint Comission on
Cancer (AJCC), é internacionalmente reconhecido como referéncia no estadiamento de cancro sendo
utilizado na oncologia nao s6 para tomada de decisdo terapéutica e estimativa do progndstico de cada
paciente através da extensao da doenca, como também para avaliacao da resposta ao tratamento,
investigacao, desenvolvimento e implementacao atividades de controlo e de prevencao de cancro. Cada
aspeto caracterizado pelo estadiamento TNM corresponde a uma categoria: a categoria T aborda a
localizagao do tumor primario e o seu tamanho, a categoria N reporta o envolvimento ganglionar regional
e a categoria M descreve a presenca ou auséncia de metastases a distancia. Para cada neoplasia, a
combinacao das categorias resultard num grau que varia entre | e IV, sendo que um maior grau representa
uma maior invasao da lesao (22-24).

Por convencao distingue-se a classificacao clinica (cTNM) da classificacao patoldgica (pTNM). A
primeira refere-se a classificacao dada pelo clinico numa primeira avaliacao ou quando a classificacao
patoldgica nao é possivel. Para obter a classificacao patoldgica, é necessario avaliar uma ressecao do
tumor primario ou bidpsia. Segundo a 82 edicao do Manual de Estadiamento de Cancro da AICC, o

estadiamento pTNM do CP (Tabela 1) é reportado pelo patologista, mas o clinico é que determina o



estadiamento final baseando-se em toda ainformacao relevante, incluindo o relatdrio anatomopatoldgico

(24).

Tabela 1 - Estadiamento pTNM do CP de acordo com a 82 edigao do Manual de Estadiamento de Cancro da AJCC. Adaptado do
protocolo para exame de amostras de prostatectomias radicais de pacientes com carcinoma da préstata da CAP (24).

Nomenclatura Descricao
T2 Confinado a préstata
T3a Extensao extraprostatica ou invasao microscépica do colo da bexiga
. T3b Invasao da(s) vesicula(s) seminal(is)
! T3 Subcategoria nao determinada
Tumor encontra-se fixado ou invade estruturas adjacentes como o esfincter
T externo, reto, bexiga, musculos elevadores e/ou parede pélvica
Nao determinado: ganglios linfaticos nao submetidos ou encontrados ou nao
X pode ser determinado baseado na informacao patoldgica disponivel
N NO Ganglios linfaticos regionais negativos
N1 Metastases nos ganglios linfaticos regionais
MX Nao aplicdvel: nao pode ser determinada através da amostra submetida
M1a Ganglios linfaticos nao regionais
Mt M1b 0Osso(s)
M1c Outro(s) 6rgao(s) com ou sem lesao Gssea
M1 Subcategoria de metastases a distancia nao determinada

Legenda: CP - cancro da préstata; pTNM — pathologic Tumor-Node-Metastasis; AJCC - American Joint Comission on Cancer; CAP
— College of American Pathologists, *- Nao existe categoria pT1; T- Quando mais do que um local apresenta metastizacao, é

utilizada a categoria mais avancada (M1c é a mais avancada).
1.2.1.2. Grau de Gleason

O grau de Gleason é um dos sistemas utilizado na classificacao tumoral e planeamento
terapéutico de todas as amostras prostaticas com adenocarcinoma, excetuando amostras com efeitos de
radioterapia ou ablacao hormonal (7,24). Este baseia-se nos padrdes de arquitetura glandular do tecido
neopldsico, que demonstram a agressividade da lesao, sendo que um score baixo indica uma neoplasia de
progressao lenta. Ao ser determinado pelo patologista, € uma avaliacao subjetiva sujeita a variabilidade
intra e interpatologista que pode levar a classificacoes erréneas e a um tratamento desadequado, que
consequentemente impactuam a morbilidade, mortalidade e custos (1,7,25,26).

Segundo este sistema, o CP pode ser dividido em cinco graus. O grau 1 representa tumores bem
diferenciados, consistindo em pequenos nédulos com glandulas bem definidas e com infiltracao limitada.

Contrariamente, o grau 5 representa tumores sem diferenciacao glandular, compostos por muiltiplas



camadas de células malignas que infiltram vastamente (1,4). A maioria das lesGes neopldsicas
apresentam mais do que um padrao glandular. O score de Gleason corresponde a soma dos dois padroes
que constituem maioritariamente a lesao presente na amostra, definindo-se um grau primdrio para o
padrao dominante e um grau secundario ao segundo mais frequente (1,4,24). Se um tumor apresentar
apenas um padrao, este é duplicado para alcancar um score de Gleason (4,24). No relatdrio final, para além
do score de Gleason, devem ser reportados entre paréntesis os graus de acordo com a predominancia,

sendo que score de Gleason 2 (1+1) é atribuido a tumores bem diferenciados e score de Gleason 10 (5+5)

corresponde a tumores ndo diferenciados (Tabela 2) (4).

Tabela 2 - Apresentacao dos diferentes graus, scores, padrdes glandulares e grau de diferenciagdo dos tumores da prdstata,
segundo o sistema de Gleason. Adaptado do artigo “Artificial Intelligence for Clinical Diagnosis and Treatment of Prostate Cancer”’
de Rabaan A. etal (7).

Grau | Scorede Gleason Tipo Padrao glandular Diferenciacao
Glandulas pequenas com bordos bem Bem
1 <6 Benigno
definidos e consistentes diferenciado
Glandulas distantes e com bordo
2 7(3+4) Benigno
tumoral mal definido Moderadamente
Massas Unicas, isoladas, esféricas, diferenciado
3 7(4+3) Maligno irregulares ou grandes e com padrao
cribriforme ou papilar
8(4+4) ou 8(3+5) Glandulas fundidas com predominancia
4 Maligno
ou 8(5+3) de células palidas e sem arquitetura Mal diferenciado
9(4+5) ou 9(5+4) Cordoes de tumor, placas sélidas e sem Anaplasico
5 Maligno
ou 10(5+5) formagao glandular

1.2.1.3. Invasao perineural

A invasao perineural (PNI, do inglés Perineural invasion) corresponde a infiltracao das células
tumorais ao redor ou ao longo dos nervos, uma forma de disseminacao tumoral (27-29). Esta relacao é
uma relacao simbidtica mutualista, uma vez que tanto os nervos como as células cancerigenas obtém
beneficios nas suas interacoes moleculares, em termos de migracao e crescimento, e cooperam na
metastizacao. As células tumorais relacionam-se com os componentes neurais, criando um nicho
perineural que suporta tanto a sua sobrevivéncia como a possibilidade de invasao (27,28). A compreensao
deste mecanismo pode facilitar o desenvolvimento de terapias direcionadas nao s6 as células, como
também ao microambiente do nervo (28). Em diversas neoplasias, a sua presenca esta associada a

presenca de metastases, maior taxa de recorréncia e menor taxa de sobrevivéncia, incluindo no CP. Ao



nivel clinico, relaciona-se com parametros clinicopatoldgicos adversos como o score de Gleason, 0s niveis
de PSA ou extensao extraprostdtica (24,27,28).

Geralmente, a PNI é encontrada em estadios mais avancados com maior grau de Gleason e maior
volume dalesao (27,29). Uma vez que esta é a via de disseminacao extraprostdtica, mesmo que sé invada
0 espaco perineural de um nervo, associa-se a um mau progndstico (27,30). No entanto, nao é possivel
garantir que sé por si a presenca de PNI pode atuar como critério de progndstico independente devido a
inconsisténcias nos estudos existentes no que concerne a objetivo e conclusao, ao tipo de amostra, aos
métodos estatisticos e critérios de inclusao, pelo que as guidelines ainda nao obrigam a que o patologista
reporte a PNI (24,27,30). Em amostras de prostatectomia e RTU, esta pode ser reportada, mas em
amostras de hidpsia uma auséncia de PNI pode indicar tanto a auséncia de PNI como a auséncia de nervo,

pois usualmente os nervos sé sao observados em hidpsias mais superficiais (24,27).

1.3. Patologia Digital e obtencao da imagem digital completa da lamina

Apds a aprovacao do primeiro sistema de patologia digital (PD) para o diagndstico de rotina pela
US Food and Drug Administration (FDA) em 2017, o paradigma da AP sofreu alteracoes (8). O patologista
passa da visualizacao das laminas de vidro com a amostra ao microscopio 6tico para a visualizacao de
uma imagem digital completa da lamina (WSI, do inglés Whole Slide Image), num monitor de computador
de alta resolucao (8,19,20,3132). A obtencao da WSI compreende a aquisicao, armazenamento,
processamento e visualizacao da imagem digital. Inicialmente, o digitalizador capta a imagem da lamina
de vidro através de imagens sequenciais, que através de montagem resultam numa réplica. Para a
visualizacao da WSI, utilizam-se viewers, ou seja, softwares que permitem a visualizacdo de qualquer
zona da WSI a diferentes ampliacoes, a realizacao de anotacoes e medicoes na imagem digital, a
exportacao em diferentes formatos de imagem, a comparagao simultanea e sincrona de diferentes
laminas e de diferentes técnicas de um mesmo caso (33).

O fluxo de trabalho no laboratério de AP também passou a ser tendencialmente mais
automatizado. Esta automatizacao é uma mais-valia para os laboratdrios, uma vez que diminui
significativamente erros associados a tarefas manuais e permite a padronizacao de procedimentos.
Numa abordagem mais digital, o processo histopatolégico mantém os mesmos passos de um processo
convencional, porém adaptados a esta nova realidade (34).

Idealmente, sequndo as recomendacoes de boas praticas para aimplementacao de um fluxo de
trabalho de PD no laboratério de AP da European Society of Digital and Integrative Pathology, o processo
histopatoldgico laboratorial inicia-se com aintroducao do caso para diagndstico no sistema de informacao
laboratorial (LIS, do inglés Laboratory Information System) e a partir dai este encontra-se sempre

associado a um nimero interno e a um cddigo bidimensional. Na sala de macroscopia, ap6s leitura desse



cddigo, o técnico superior de AP ou patologista tém acesso a toda a informacao do caso, podem imprimir
automaticamente as cassetes a partir do LIS e realizar e fotografar todo o procedimento macroscépico,
inclusive o contetido das cassetes. Nas fases de processamento e inclusao, apés leitura do cddigo, é
possivel rastrear e confirmar automaticamente todas as informacoes correspondentes a cassete,
inclusive as fotografias da macroscopia para comparacao do contetido da cassete apds o processamento.
A microtomia é uma fase que envolve rapidez e manipulacao tanto de amostras como equipamentos de
uma forma consecutiva, pelo que aimpressao automatica das laminas necessdrias para o caso através da
leitura do cddigo facilita o processo. Quando as laminas sao introduzidas no colorador, sao identificadas
pelo cédigo para definicao do protocolo a sequir e depois sao montadas. Em sequéncia, inicia-se o
processo de digitalizacao (34). O técnico superior de AP é responsdvel por garantir que as laminas se
encontram nas condi¢oes necessarias para serem digitalizadas, introduzir as laminas no digitalizador,
iniciar o protocolo automatico e realizar o controlo de qualidade da WSI, sendo que s6 apds este passo a
WSI é integrada no LIS (31). No final a WSI serd compilada as restantes imagens do caso, sendo que o
patologista pode aceder logo ao caso, e a lamina fisica e os blocos sao arquivados automaticamente
através do cddigo (34).

No entanto, existem varios fatores pré-analiticos e analiticos que influenciam a qualidade da WS,
sendo fundamental reconhecé-los para serem tomadas medidas corretivas (Tabela 3) (18,31,34-36).
Como uma falha na qualidade da lamina representa nao s6 um atraso para o fluxo de trabalho como
também uma fonte custos adicionais, fica ao critério do técnico superior de AP ou do patologista a decisao
de redigitalizar, ou até mesmo criar a uma nova lamina, quando se entende que este problema ira

comprometer a avaliagao da WSI (18,31).
1.3.1. Vantagens da Patologia Digital

A entrada no mundo digital traz consigo diversas vantagens para os laboratdrios de AP,
impactando positivamente a produtividade laboratorial. Aimplementacao da PD resulta em melhorias no
fluxo de trabalho laboratorial e no tempo de analise das WSI pelo patologista, o que se traduz na reducao
do tempo de resposta (TaT, do inglés turnaround time), permitindo que um maior nimero de pacientes
beneficie do aumento da acurdcia diagndstica num periodo de tempo mais curto (8,19,31,32,36).

Esta também proporciona maior flexibilidade para trabalho remoto e segundas opinides,
facilidade na preparacdo de reuniées multidisciplinares, na investigacao e na educacao, torna toda a
logistica que envolve o arquivo, a organizacao, a obtencao e a partilha de casos mais eficiente e facilita o
controlo de qualidade global. Apesar do investimento inicial, a longo prazo potencializa uma poupanca
financeira (8,19,31,32,36). A existéncia de um repositdrio digital com informacoes clinicas e histoldgicas

permite também a aplicacdo de softwares de inteligéncia artificial (1A) (8,20,34,36).



Tabela 3 - Fatores a ter em conta na implementacao da PD, para obtencao de WSI com qualidade (18,31,34-36).

Etapa Boas praticas para aimplementacao em Patologia Digital

Fase pré-analitica adequada (acdes de formacdo prévias as entidades
requisitantes);
Macroscopia Tamanho e espessura dos fragmentos devem respeitar os limites da drea de
digitalizacao;
Cores das tintas utilizadas devem ser facilmente reconhecidas pelo digitalizador.
Processamento Equipamento de alta tecnologia com capacidade de realizar um processamento
Histoldgico seguro e padronizado.
Garantir a correta orientacao dos fragmentos;
Fragmentos devem ser incluidos centralmente, nivelados e o mais prdximo possivel
uns dos outros.
Garantir aidentificacao correta da lamina;
Cortes histoldgicos com espessura homogénea;
Corte histoldgico centrado e dentro dos limites da lamina;
Evitar artefactos de corte;
Usar luvas (evitar adesao de células epiteliais a lamina);
Garantir que nao ha contaminacdes de qualquer natureza.
Coloracao padronizada;
Evitar precipitados.
Evitar excesso de meio de montagem;
Evitar bolhas de ar e pé;
Montagem Garantir que alamina tem lamela e que esta se encontra alinhada;
Utilizar preferencialmente montagem com fita;
Garantir que a lamina esta completamente seca.
Realizar calibracoes e acdes preventivas de forma regular;
Limpar regularmente o digitalizador;
Digitalizacao  Colocar o digitalizador numa bancada estdvel
Posicionar corretamente as laminas na rack de digitalizacao;
Garantir que a WSI se encontra completa e totalmente focada.
Monitor deve ter alta resolucao, luminosidade, contraste, profundidade de cor, e
Visualizacao | manter afidelidade daimagem;

Condicdes de luminosidade do local nao devem interferir com a avaliacao.
Legenda: PD-Patologia Digital; WSI- Whole Slide Image

Inclusao em
parafina

Microtomia

Coloracao

1.4. Construcao de um software de anadlise de imagem

Com o aumento da disponibilidade de varias plataformas de PD, esta abriu as portas para a
patologia computacional, onde surge a IA (12,31). A IA baseia-se em sistemas automatizados capazes de
simular a forma como a inteligéncia humana atuaria numa dada situacao (20,37,38). A aplicacdo de
algoritmos de IA nas WSIs apoia a decisao do patologista, permitindo a detecao, quantificacao e

classificacao de tecidos e células e a realizacao de testes que ajudam a prever a evolucdo da doencae a
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guiar a medicina de precisao (1,11,34). De um modo geral, um algoritmo corresponde ao conjunto de etapas
necessarias para realizar uma tarefa ou resolver um problema computacional. Quando envolve o
processamento de dados, a informacao (input) é lida, processada e retorna como um novo valor ou
conjunto de valores (output). Este é um processo correto, eficiente, preciso, nao ambiguo e padronizado
(39).

0 Machine Learning (ML) é um ramo da IA que permite ao software aprender a realizar previsao
de valores de outputa partir de dados de input sem necessidade explicita de programacao para esse efeito
(20,37,38). Este tipo de aprendizagem pode ser supervisionado, nao supervisionado ou semi-
supervisionado (7,37). No modo supervisionado, treina-se o algoritmo para predizer um outcome ou
classificar dados de acordo com uma verdade absoluta, como por exemplo anotac6es manuais. Pelo
contrdrio, no modo ndo supervisionado, o algoritmo encontra padrdes de semelhanca/diferenca entre os
dados sem haver verdade absoluta e agrupa-os. O modo semi-supervisionado tem uma fase inicial de
treino com um conjunto pequeno de dados anotados e utiliza esse conhecimento para extrair
caracteristicas de um conjunto grande de dados ndo anotados (7).

0 Deep Learning (DL) é um ramo do ML e, por sua vez, da IA que permite que equipamentos
aprendam por experiéncia e compreendam o seu ambiente através de mdiltiplas camadas de redes neurais
artificiais (ANN, do inglés Artificial Neural Networks), normalmente iniciando-se com uma camada de
input, passando por varias camadas escondidas com sobreposicoes hierarquicas de conceitos cada vez
mais complexas que geram novas representacdes da imagem e que identificam as melhores categorias
de interesse até alcancar a camada de output (7,20,37). Este tipo de aprendizagem é completamente
independente da intervencao humana e pode ser utilizado na classificacao de imagem, segmentacao,
detecao de estruturas tecidulares e celulares e auxilio no diagndstico e progndstico (7,37). As ANN sdo um
modelo estatistico que imita o cérebro humano no processamento de dados e na criacao de padroes
utilizada no processo de decisao (37). Tal como os neurdnios, sdo compostas por camadas de informacdes
simples que formam uma rede de processamento interligada. Para que este tipo de modelo funcione, é
necessario realizar treino e validacao com bases de dados diferentes (40). Dentro deste, existem ainda as
redes neurais convolucionais (CNN, do inglés Convolutional Neural Networks), um tipo de algoritmo
particularmente eficiente quando aplicado a imagens digitalizadas e reconhecimento de padrdes (37,40).
Fazendo analogia com o cérebro humano, as camadas escondidas deste modelo nao estdao
completamente ligadas, sendo que os neurénios de uma camada conectam-se apenas com uma regiao
da camada anterior e ndo a todos os neurénios (20).

Tendo em conta estes conceitos, 0os passos para o desenvolvimento de um algoritmo sao a
colheita de amostras e informacao clinica correspondente, a digitalizacdo dos casos e anotacao e, por fim
a andlise das WSiIs. Inicialmente, é utilizado um conjunto de dados de treino para aperfeicoamento do

algoritmo, no qual estao representadas as categorias de interesse de forma equitativa (20). Quanto maior
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e mais diverso for o conjunto de dados, maior sera a capacidade do algoritmo e melhores resultados serao
obtidos (25). S6 quando esta fase estiver concluida é que se recorre a um conjunto de dados de teste para
validacao da performance, que podem fazer parte ou nao do conjunto de treino (20). Contudo, e apesar
destes algoritmos passarem por este processo de desenvolvimento complexo, é essencial que sejam
desenvolvidos sistemas de detecao de anomalias que alertem para casos fora dos limites de aplicacao do
software e que necessitam, portanto, de intervencao humana (25).

0 CP tem sido uma das areas de grande interesse na IA, pois existe potencial para otimizar a
acurdcia diagndstica, a eficiéncia e a padronizacao de caracteristicas progndsticas, como o Grau de
Gleason, sendo uma possivel solucdo para a variabilidade intra e interpatologistas (32,37). 0 modo de
funcionamento dos algoritmos de A desenvolvidos para analise de WSIs coradas em HE e WSIs marcadas
por IHQ é distinto. Enquanto os primeiros baseiam-se na arquitetura tecidular e na morfologia celular, os
tltimos utilizam caracteristicas colorimétricas, o que torna o seu desenvolvimento mais simples (41). Em
2021, a FDA autorizou a utilizagao do primeiro algoritmo de IA, o Paige Prostate Detect (Paige AI®,
Estados Unidos da América), como assitente na identificacao de areas de suspeitas de apresentarem CP

em WSiIs de bidpsias prostaticas coradas por HE (8,42).
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2. Objetivos

A implementacao da PD nos laboratdrios e da utilizagcao da |1A em CP tem tido grande impacto no
diagndstico primario desta patologia, sendo a andlise digital de cortes histoldgicos corados por HE cada
vez mais frequente, permitindo a obtencao de um diagndstico mais rapido e fidedigno. Tendo em conta
este contexto, com esta revisao bibliografica pretende-se:

1) Expor as potencialidades dos algoritmos de IA utilizados na detecao de CP no diagnéstico
histopatoldgico disponiveis para uso clinico;

2) Comparar os critérios mais relevantes dos softwares para uso clinico, com o intuito de facilitar a
selecdo do mais adequado para servicos de AP com PD implementada;

3) Descrever os algoritmos de IA na area do CP ao nivel da investigacao, com o propdsito de tornar
mais célere a selecao do mais adequado por equipas de investigacao que utilizem WSI na andlise

de dados.
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3. Materiais e Métodos

Foram utilizadas trés plataformas de repositdrios cientificos, nomeadamente PubMed, Google
Scholar e Web of Science, para identificar artigos cientificos relacionados com algoritmos de IA utilizados
no diagndstico, estadiamento e progndstico do CP, no periodo entre 2013 a 2023. Primeiramente,
procedeu-se a selecao das palavras chave mais adequadas a pesquisa bibliografica, sendo inseridos de
forma isolada e combinada os termos: “Prostate Cancer’, “Prostatic Cancer”, “Pathology”,

noou " u noou noou

“Histopathology”, “Histopathological”, “Digital Pathology”, “Artificial Intelligence”, “Machine Learning”,
“Deep Learning”, "Diagnosis”,"Staging”, “Gleason Score”.

Os resultados preliminares da pesquisa bibliografica demostraram 113 resultados. Apds exclusao
dos duplicados, aplicaram-se critérios de exclusao nos titulos e resumos, de acordo com a
inespecificidade para o tdpico explorado, artigos de revisao e de opinidao, estudos em animais e
questiondrios. Por Ultimo, os restantes artigos foram avaliados na sua integridade para determinar a
elegibilidade para o estudo, sendo que foram incluidos 20 artigos na revisao hibliografica (Figura 3).

Para além dos artigos selecionados, foram ainda utilizados artigos cientificos de apoio, livros
integrados na area da anatomia patoldgica, paginas de internet certificadas e fidedignas, manuais e guias

de recomendacoes.

= Artigos identificados Artigos removidos antes do
'g- (n=113) screening:
= Google Scholar (n=43) > Artigos duplicados excluidos
E Pubmed (n=48) (n=31)
= Web of Science (n=22)
\4
Artigos apds remocao dos Artigos excluidos
duplicados > Inespecificos para o tdpico
(n=82) explorado (n=19)
E" Artigos de revisao, de opiniao,
S estudos em animais (n =22)
()
5,’ A 4
Artigos avaliados para Artigos excluidos:
elegibilidade > (n=21)
(n=41)
A 4
o)
g Artigos incluidos na revisao
g || (h=20)
m

Figura 3 - Processo de selecao dos artigos. Adaptado de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |,
Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews.
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4. Revisao do estado da arte

Segundo Dr. Anil Parwani “Muitos patologistas consideram que a decisao de dar por concluido um
caso benigno é acompanhada pela ansiedade de ter falhado algo importante. Ferramentas que auxiliam a
decisao e sao de confianca na detecao de focos de cancro mais pequenos, podem representar um papel
importante no aumento da confianga diagndstica.” (43). Como foi supramencionado, atualmente, ja
existem varios algoritmos capazes de reconhecer componentes tecidulares e celulares, bem como a sua
distribuicao e proporcao em WSI de amostras coradas com HE, tornando possivel prever nao so a
progressao tumoral como também o estadio e o grau da neoplasia (44). No entanto, estes podem ser
divididos em dois grandes grupos: algoritmos para diagndstico clinico e algoritmos para investigacao.
Alguns dos algoritmos desenvolvidos ja sao aprovados pelas diretivas da Unido Europeia (CE, do francés
Conformité Européene), do Reino Unido (UKCA, do inglés United Kingdom Conformity Assessment) e/ou
pela FDA para diagndstico in vitro (IVD), ou seja, o seu uso é controlado (32). Por outro lado, os algoritmos
parainvestigacao sao de uso livre e 0s seus resultados nao apresentam a acurdcia diagndstica necessdria

para uso clinico, sendo uma limitacao destes.
4.1. Softwares de anadlise de imagem para diagndstico de Cancro da Prdstata
4.1.1. Paige Prostate Suite

A Paige AI® apresenta o Paige Prostate Suite (Paige Al®, Estados Unidos da América) que se
propde a auxiliar em leituras eficientes e reducao de erros através da identificacao, graduacao e
guantificacao de regides de interesse (RO, do inglés regions of interest) consideradas suspeitas de tumor.
O conjunto corresponde a uma ferramenta de DL fracamente supervisionada baseada em CNN e
compreende trés algoritmos: o Paige Prostate Detect, Paige Prostate Grade & Quantify e o Paige Prostate
Perineural Invasion. Este demonstra ser uma boa ferramenta de pré-visualizacao e de seqgunda leitura,
sendo que os resultados, quando combinados, providenciam informacao de fdcil interpretacao aos
patologistas para que estes possam dar um diagndstico mais confiante com menor TaT (11,45).

0 Paige Prostate Detect classifica as WSIs como benignas ou suspeitas de tumor durante a sua
aplicacao, ou seja, este deteta ROIs com maior probabilidade de apresentar cancro e assinala o caso para
revisao pelo patologista. Este é um sistema robusto, com capacidade de generalizacao e insensivel tanto
avariacoes na coloracao de HE e preparacao do tecido como a variacoes nas caracteristicas da populacao
(idade, raca e etnia), que se encontra de acordo com as diretivas da FDA, CE-IVD e UKCA, sendo o primeiro
e tnico algoritmo a ser aprovado para diagndstico clinico de CP pela FDA (11,45).

Segundo Raciti et al, quando o algoritmo realizou uma leitura independente teve uma

sensibilidade de 97,4% e especificidade de 94,8% e quando foi utilizado como auxiliar de leitura teve
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96,6% e 98%, respetivamente. Apresentando ainda uma reducdo de 70% dos erros de detecao e ganhos
de sensibilidade em todos os graus histoldgicos e diferentes tamanhos da lesao. Os mesmos autores
concluiram também que houve um aumento da sensibilidade e especificidade tanto para patologistas
como para especialistas em urologia, e que este pode aproximar a performance dos patologistas a dos
especialistas (8). No estudo de Eloy et al., os valores de sensibilidade e especificidade foram semelhantes
(96,8% e 93,9%), diminuindo a requisicao de IHQ em 20% (menos 25% em casos positivos) e de segundas
opinides em 40%. Foi possivel concluir que ao utilizar o algoritmo também houve reducao de 21,94% no
tempo médio de avaliacao (139 segundos para 108,5 segundos) (11). Outro grupo de investigadores,
determinou valores de sensibilidade e especificidade mais elevados (97,7% e 99,3%, respetivamente)
(46). Quando o algoritmo foi aplicado noutro estudo, este obteve uma sensibilidade de 99% e
especificidade de 93%, ficando ainda demonstrado que é possivel reduzir o TaT em 65,5%, uma vez que
s6 as WSIs consideradas suspeitas eram observadas pelo patologista (47). As diferencas de valores de
sensibilidade e especificidade entre estudos podem dever-se a diferencas na experiéncia dos
patologistas e na sua confianca no algoritmo (11). No entanto, a opiniao geral dos artigos mencionados é
que o algoritmo aumenta a acurdcia diagndstica e diminui a carga de trabalho dos patologistas,
consequentemente reduzindo o TaT.

0 Paige Prostate Grade & Quantify cria um mapa que destaca dreas suspeitas e classifica o score
de Gleason, através da categorizacao dos padrdes primario e secunddrio de Gleason, e avalia valores
globais, como a percentagem e tamanho tumoral. Este algoritmo permite a padronizacao da graduacao
tumoral, reduzindo a variabilidade intra e interpatologista (11,45). O Paige Prostate Perineural Invasion
deteta a presenca de focos suspeitos ao redor dos nervos prostaticos, avaliando rapidamente a presenca
de PNI nas bidpsias prostaticas. Ambos sdo aprovados pela CE-IVD e UKCA (45). E importante que sejam

desenvolvidos mais estudos robustos que avaliem a performance destes dois algoritmos.
4.1.2. Aiforia® Clinical Al Model for Prostate Cancer; Gleason Grade Groups

A Aiforia® comercializa o Aiforia® Clinical Al Model for Prostate Cancer; Gleason Grade Groups
(Aiforia®, Finlandia) com marca CE-I1VD. Este software de DL automaticamente deteta e distingue dreas
normais de tecido neopldsico e faz corresponder um score de Gleason e um grau, de acordo com o0s
padrdes glandulares, propriedades que tornam o trabalho do patologista mais célere. Com ele, é possivel
visualizar as WSIs a diferentes ampliacdes, mover a imagem nos trés planos (x, y e z), visualizar os
resultados da andlise daimagem, anotar e medir caracteristicas morfoldgicas (48). Sandeman et al., relata
uma sensibilidade e especificidade de 98% na distincao entre benigno e maligno, mas quando os grupos

dicotémicos alteram ha variacdes nos valores de ambos (44).
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4.1.3. HALO Prostate AI®

0 HALO Prostate AI® (Indica Labs, Estados Unidos da América), é uma ferramenta de DL
certificada pela CE-IVD desenvolvida para ajudar na identificacao (detecao, localizacao e medicdo), no
estabelecimento do grau de Gleason, na detecao de neoplasia intraepitelial prostatica e de carcinoma
intraductal em bidpsias. Este algoritmo pode ser utilizado como ponto de triagem, onde as WSIs de cada
caso sao analisadas e é gerado um alerta para casos suspeitos diretamente no software que gere o fluxo
de trabalho do patologista, ou como ponto de controlo de qualidade apds o diagndstico (49,50). Um estudo
teve como objetivo validar o algoritmo recorrendo a dois cohorts externos, sendo que um deles foi
digitalizado em dois digitalizadores diferentes (conjunto de dados n=3). 0 HALO Prostate AI® demonstrou
uma alta acurdcia para os trés conjuntos de dados em estudo (média de 94%), traduzindo uma boa
capacidade de generalizacdao independente da instituicao e do digitalizador utilizado, obtendo uma
sensibilidade entre 91% e 97% e especificidade entre 93 e 96%. O tempo médio de analise variou entre 1

minuto a 2 minutos por fragmento filiforme (cohort1e cohort 2, respetivamente) (50).
4.1.4. Galen™ Prostate

A lbex Medical Analytics apresenta o Galen™ Prostate (Ibex Medical Analytics, Israel), com marca
CE-IVD e registado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria do Brasil e na Agéncia Reguladora de
Medicamentos e Produtos para a Saude do Reino Unido. Este algoritmo produz mapas de cores que
traduzem a probabilidade de ter cancro (vermelho) ou ser uma amostra benigna (verde) e ajuda na
graduacao e medicao da lesao, na detecao de PNI e de neoplasia intraepitelial prostatica. Para além disto,
efetua o controlo de qualidade de todas as bidpsias e requisita automaticamente a técnica IHQ, tendo uma
alta performance independentemente do fluxo de trabalho, do digitalizador e do colorador (51).

Raoux et al. determinou que em 99,7% dos casos os patologistas concordavam com o software
e que apesar de trabalharem mais rapido (menos 27% do tempo de diagndstico, aumento de 37% na
produtividade) o nivel de acurdcia se mantinha elevado. No geral, e impulsionada pela pré-requisicao
automatica da IHQ, a média de tempo desde a primeira visualizacao do caso até a tiltima e signoutdo caso
diminuiu de 1,8 dias para 9,4 minutos, sendo que todos os patologistas demonstraram interesse em
continuar a trabalhar com o algoritmo (52). Noutro estudo, obtiveram 98,5% de sensibilidade e 97,3% de
especificidade na validacao externa do software (12). Em comparacdo, a sensibilidade e especificidade
obtidas por Comperat et al. sao ligeiramente inferiores (955% e 96,2%, respetivamente), mas

demonstram igualmente ganhos de eficiéncia (30%) e diminuicao significativa do TaT (53).
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4.1.5. INIFY Prostate®

0 INIFY Prostate® (INIFY ContextVision, Suécia) recebeu a distincao CE em 2020. Numa
avaliacao realizada por dois patologistas independentes, Anil Parwani e Ming Zhou, em WSlIs de bidpsias
de duas instituicoes diferentes obtidas por trés digitalizadores distintos, o algoritmo obteve 100% de
sensibilidade em WSIs com pequenos focos de cancro (<1 milimetro), 99% de sensibilidade em WSIs com
areas neopldsicas maiores e 97% de especificidade (43). O estudo FIRST-PATH pretendeu avaliar a
performance e a utilidade do algoritmo no fluxo de trabalho clinicopatoldgico. A acuracia e a concordancia
diagndstica com a utilizacao do INIFY Prostate® foram mais altas do que sem o INIFY Prostate®. A
percentagem de drea com tecido neoplasico dada pelo software correlacionou-se bem com a estimativa
de percentagem de comprimento tumoral feita pelo patologista (coeficiente de correlacdo de Spearman

0,80, p<0,001) (54).
4.1.6. DeepDX® Prostate

A DeepBio apresenta um algoritmo clinicamente validado e com marca CE para o CP, 0 DeepDx®
Prostate (DeepBio, Coreia do Norte). Este algoritmo pode ser utilizado para detetar ROls em WSls de
bidpsias, RTUs e de prostatectomias radicais, para além de classificar sequndo o score de Gleason e o
grau. Os padrdes glandulares (3,4 e 5) sdo destacados com cores e automaticamente sao calculadas as
propor¢oes de cada padrao na totalidade da area tumoral e o rdcio de tumor-tecido, sendo também
medidos os comprimentos de tecido total e tumoral. Este permite realizar anotacdes e desenhos que
possibilitam recalcular os resultados em tempo real. Em bidpsias, o algoritmo analisa a WSI em 30
segundos com 99% de sensibilidade e 97% de especificidade (55). Um estudo de validacao concluiu que a
analise da WSI assistida pelo algoritmo é mais rdpida (de 55,7 sequndos para 36,8 segundos), que o
software superou o diagndstico original na detecao dos padrdes de Gleason 4 e 5, tendo excelente
concordancia na quantificacao do padrao 4, e que aumentou a concordancia da graduacao entre utilizador
e 0 padrao de referéncia (56). Para WSIs de prostatectomia o algoritmo alcancou uma elevada

concordancia com o padrao de referéncia criado por dois uropatologistas (55).

A escolhado software paraum servico de AP é muito importante, havendo determinados critérios
aterem conta que devem ser analisados por cada servico. Na Tabela 4 esta uma compilacao das principais

especificidades dos algoritmos enumerados anteriormente.
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Tabela 4 - Comparacao de softwares de andlise de imagem digital para diagndstico clinico de CP.

Detecao do Tipo de Amostra Aprovacao
Software Detecao | Detecao de
graue
de andlise do Score Invasao Sensibilidade | Especificidade
Representante quantificagao Bidpsia Peca CE-IVD FDA Referéncias
de de Gleason | Perineural ) N (%) (%) ) 3
. tumoral . _ (SIM/NAO) = (SIM/NAO) (SIM/NAO) = (SIM/NAO)
imagem _ (SIM/NAO) | (SIM/NAO)
(SIM/NAO)
Paige
Paige AI® Prostate SIM SIM SIM SIM NAO 97,5% 96% SIM SIM* 8,11,45-47
Suite
Clinical Al
Model for
Prostate
Aiforia® Cancer, SIM SIM NAO SIM NAO 98% 98% SIM NAO 4448
Gleason
Grade
Groups
HALO®
Indica Labs Prostate SIM SIM NAO SIM NAO 91-97% 93-96% SIM NAO 4950
Al
Ibex Medical Galen™ . _
SIM SIM SIM SIM NAO 97% 96,8% SIM NAO 51-53
Analytics Prostate
INIFY® . - - ~
INIFY® SIM NAO NAO SIM NAO 99% 97% SIM NAO 4354
Prostate
DeepDX® - i
DeepBio SIM SIM NAO SIM SIM 99% 97% SIM NAO 55,56
Prostate

Legenda: CP - cancro da préstata; CE-IVD — Conformité Européene for in vitro diagnostic; FDA — Food and Drugs Administration;” - o Paige Prostate Detect € o Unico algoritmo aprovado pela FDA.
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4.2. Softwares de andlise de imagem para investigacao de Cancro da Prdstata
4.2.1. QAiProstate

0 QAi Prostate (QRITIVE, Singapura), uma ferramenta de ML com capacidade de analisar a WSI
de bidpsias e identificar regioes com CP, bem como segmentar essas ROIs com cores distintas e distingui-
las em dreas tumorais benignas e malignas. Para além da segmentacao, mede essas dreas e apresenta
todos os parametros analisados (estroma, glandulas, tecido benigno e maligno) em tabelas ou graficos. A
produtividade laboratorial tem potencial para aumentar, uma vez que permite a analise, triagem e
priorizacao dos casos ao nivel do caso, lamina ou ROI. Neste momento, e apesar dos estudos de teste e
validacao para métrica clinica e confianca estarem concluidos, este software s6 pode ser utilizado para

investigacao ou para testes laboratoriais, nao sendo aprovado nem pela FDA nem pelas diretivas CE (57).
4.2.2. Prostate Cancer Biomarker Analysis

0 Prostate Cancer Biomarker Analysis (OptraSCAN®, I'ndia) é uma ferramenta de DL
desenvolvida para automaticamente classificar o score de Gleason. O médulo de segmentacao deteta os
nucleos celulares e os limens glandulares através de caracteristicas estruturais e morfométricas, e
permite calcular o rdcio nicleo-citoplasma. A classificacao € realizada através de ANN, treinada para
distinguir entre glandulas moderadamente e pobremente diferenciadas, sendo que utiliza os padroes

nucleares de células benignas e malignas (intensidade, drea, forma) para graduar a amostra (58).
4.2.3. Gleason grading

0 Gleason grading (AIRA Matrix, india) é um sistema de DL semi-supervisionado que quando é
aplicado a tissue microarrays, biépsias e a prostatectomias radicais, ajuda na estratificacao do CP
realizando segmentacao do tumor/estroma e graduando a lesao (score e grau) (59,60). Singhal et al.
realizaram um estudo cujo objetivo era demonstrar a acurdcia de detecao e graduagao do algoritmo em
WSiIs de bidpsias prostaticas. No conjunto de dados de teste interno, onde foram analisadas 425 WSis,
obtiveram uma acurdcia de 89,4%, enquanto que no de teste externo (n=1201 WSlIs) alcancou uma
acurdcia de 85,3%. Numa avaliacao as cegas com 1303 WSIs, demonstrou uma acurdcia de 83,1% (60).
0 software Radical Prostatectomy Reporting (AIRA Matrix, india) realiza a segmentacao e quantificacao

de parametros adicionais que poderiam ajudar na classificacao, progndstico e decisao terapéutica (61).
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4.2.4. Outros softwares de andlise de imagem nao comercializados

Bulten et al. desenvolveram um sistema de DL totalmente automatico para a graduacao do CP em
bidpsias, capaz de delinear glandulas individuais, determinar o padrao de crescimento glandular e, por fim,
determinar o grau de Gleason. Numa fase inicial da validacao a performance do software foi comparada
com os patologistas, sendo que teve um melhor desempenho do que 10 dos 14 patologistas (62). Noutro
estudo, um grupo prop6s uma CNN com o objetivo de padronizar na graduacao de Gleason. O algoritmo
demonstrou ser de confianca na detecdo de dreas neoplasicas (sensibilidade 100% e 68% especificidade),
bem como na distincao dos padrdes de Gleason, independentemente do digitalizador utilizado (63).

No estudo de Campanella et al. é apresentado um sistema de DL utiliza os diagndsticos
reportados como dados de treino de modo a solucionar os elevados custos e tempo despendido das
anotacdes manuais ao nivel do pixel, permitindo também excluir 65% a 75% das WSI mantendo 100% da
sensibilidade (64). Nagpal et al. criaram um sistema de DL que realiza a quantificacdo e o score de Gleason
em amostras de prostatectomia. No conjunto de dados de validacao, o software conseguiu obter uma
acurdcia superior aos patologistas na classificacdo do grupo de grau de Gleason (70% e 61%,
respetivamente) de cada WSI e na quantificacao de padrdes de Gleason (65).

Um grupo de investigacao prop6s um algoritmo de DL capaz de detetar, graduar e quantificar CP
com alta acurdcia (92%) e eficiéncia, que auxiliou também a reduzir a variabilidade interobservador (66).
No estudo de Litjens et al. é estudada a aplicabilidade de CNN na detecao de CP e macro e
micrometdstases de cancro da mama em ganglios linfaticos. No que diz respeito ao CP, o algoritmo cria
mapas de probabilidade (vermelho maior probabilidade neoplasica e verde/transparente menor
probabilidade), o que permite identificar automaticamente as WSIs com CP e excluir 30-40% das WSls
com tecido benigno e normal sem recorrer a IHQ (67).

Outra CNN foi criada para detecao de padrdoes de Gleason, cujo resultado é um mapa de
probabilidade que, por sua vez, permite determinar o grupo de grau. Obteve uma acurdcia de 92% na
distincao de nao atipico e maligno e de 90% na diferenciacao entre padrao de Gleason =4 e <3, hem como
uma concordancia substancial entre o algoritmo e o uropatologista em 65% das WSIs na determinacao de
grupos de graus (68). Por fim, o Yet Another Automated Gleason Grading System, é uma CNN
desenvolvida para graduacao de CP. Na detecao de neoplasia o software obteve uma acuracia de 94,7%

e a acurdcia de previsao do grupo de grau foi de 77,5% (69).

21



5. Discussao e conclusoes finais

0 CP é uma neoplasia com elevada incidéncia nos homens, diagnosticando-se aproximadamente
1414 259 novos casos desta doenca em 2020 (5). Como este se desenvolve maioritariamente na regiao
periférica da préstata, nao provoca sintomatologia, sendo geralmente detetado através de alteragoes nos
niveis séricos de PSA e de nodularidades palpdveis no toque retal (1,4). No entanto, o seu diagnéstico
depende da andlise de amostras de tecido prostatico coradas com HE (1,7,8,11,12). A utilizacdo da PD e da
IA pode ser uma mais-valia na obtencao de um diagndstico mais rapido e fidedigno, bem como para a
investigacao desta neoplasia (8, 31,36).

A implementacao da PD é uma realidade cada vez mais presente nos fluxos de trabalho dos
laboratdrios de AP (1,32,36). ApGs a sua completa implementacao, estudos concluem que o TaT diminui
consideravelmente uma vez que o acesso as WSIs para o diagndstico anatomopatoldgico é continuo,
levando a que nao hajam picos acumulativos de servico capazes de contribuir, consequentemente, a
atrasos nos diagndsticos (8,32,36). Com o aumento do volume dos produtos bioldgicos para diagnéstico
e com o défice de patologistas a nivel mundial, a PD possibilitou progressées na drea da patologia
computacional e, desta forma, algoritmos de IA foram criados para auxiliarem no diagndstico em WSls
(8,48). Existem intimeros softwares direcionados para diversas topografias e patologias, aplicados para
o diagndstico clinico ou para atividades de investigacao e recomenda-se que sejam desenvolvidos
categoricamente porque cada tecido tem as suas caracteristicas e devem ser assumidas isoladamente,
principalmente quando se tratam de algoritmos de IA destinados a WSI coradas por HE (70).

Paraque os algoritmos de IA possam ser aplicados a pratica clinica tém de apresentar uma melhor
performance e utilizarem bases de dados maiores e mais complexas que incluam grande diversidade de
dados do paciente, da amostra e do utilizador no seu treino. A qualidade e o volume robusto dos dados de
treino refletem a relevancia, acuracia e precisao dos outputs dos softwares, bem como a sua capacidade
de auxiliarem os patologistas na prdtica clinica (40,71). Estes algoritmos sdo sensiveis a variacdes dos
dados de input durante o seu desenvolvimento e validacao, sendo que podem atuar pobremente se as
amostras derivam de diferentes populacdes, se os tecidos sao processados em diferentes laboratdrios ou
se as laminas sao digitalizadas em diferentes digitalizadores que nao os utilizados para a sua criacao
(20,25). Outra problematica inerente a validacdo é esta ser realizada pelos mesmos cientistas que o
criaram, pois estes selecionam e controlam tanto os dados de validagao como os patologistas que revém
as WSls e que serdao considerados o padrao de referéncia (26).

0 estadiamento do CP encontra-se em constante evolugao e associa-se a avaliagao subjetiva de
caracteristicas morfoldgicas, pelo que os algoritmos de IA tém de acompanhar estas atualizacdes e
nuances por forma a diminuir a variabilidade interobservador e a ganharem a confianca dos patologistas,

0 que pode ser visto como um processo desafiante (71). Os softwares para uso clinico anteriormente
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apresentados sofreram grandes periodos de ML e DL antes de estarem aptos para serem comercializados
e quanto maior for a amostragem de treino do algoritmo, maior serd a sua sensibilidade e especificidade.

Tanto no método convencional como no método digital, é essencial ter nogao de quais os fatores
técnicos que podem influenciar a qualidade da WSl e, consequentemente, a sua andlise pelos patologistas
e pelos algoritmos de IA, o TaT e os custos monetarios e materiais. Fatores como o tamanho exagerado
dos fragmentos de tecido bioldgico colhidos na macroscopia, fragmentos desnivelados e afastados na
inclusao em parafina, cortes histoldgicos com espessura desadequada e heterogénea, cortes histoldgicos
fora dos limites das laminas, artefactos histoldgicos e contaminacdes, coloracao nao padronizada,
excesso ou défice de meio de montagem e consequentes artefactos da suamautilizacao, contribuem para
umaimagem digital de ma qualidade, com pontos de desfocagem, striping (riscas horizontais mais claras
que, muitas vezes, nao sao focadas) ou dreas nao digitalizadas, um maior tempo de digitalizacao e
tamanho de imagem. A padronizacao das metodologias técnicas é fundamental para que as imagens
digitais produzidas num laboratdrio de AP sejam de alta qualidade e que nao hajam interferéncias
negativas na utilizacao de ferramentas de IA (18,31,34-36,64).

Independentemente de o algoritmo de |A obter ou nao aprovacao CE-IVD ou da FDA, cabe a cada
servico de AP realizar testes de sensibilidade e de especificidade com as suas WSIs durante o processo
de decisao de aquisicao por forma a verificar a sobreposicao dos seus resultados com os referidos pelo
representante. Apds adquirir o sistema de IA, deve ainda proceder aos devidos processos de validacao
internos de diagndstico clinico com o suporte do software, estabelecidos pelo préprio servico, sequindo
guidelines de referéncia na area, neste caso, como atualmente nao foram publicadas especificas para
algoritmos de andlise de imagem, devem ser aplicadas as guidelines de validacdo de WSI (72). E
importante que estes testes de validacao sejam feitos de forma regular (pelo menos uma vez por ano), nao
so para verificar se os padrées técnicos sao mantidos, mas também para averiguar se as percentagens de
sensibilidade e especificidade dos algoritmos usados permanecem ou sobem, ou, em contrapartida, caso
descam, tomarem-se medidas corretivas imediatas e detetar(em)-se o(s) foco(s) do(s) problema(s) (73).

A A nao é um substituto do conhecimento humano na detecao de CP, mas ajuda a reduzir erros
de diagnéstico, como a probabilidade de nao serem detetados pequenos focos tumorais (7,8,36). Para
além disso, reduzem o tempo de revisao da WSI e, consequentemente, o TaT (36). Neste trabalho, foram
enumerados diversos softwares de analise de imagem digital para diagndstico clinico. Neste momento, os
mais vantajosos sao o Paige Prostate Suite e 0 Galen™ Prostate, ainda que sé possam ser aplicados a
WSiIs de bidpsias. O primeiro tem capacidade de detetar o CP e quantifica-lo, realizar o scoring de Gleason
através do reconhecimento dos padrdes glandulares e detetar a PNI, com médias de sensibilidade e de
especificidade superiores a 95%. Atualmente, um dos seus algoritmos, o Paige Prostate Detect, € o tinico
software de IA comercializado a obter a aprovacao tanto CE-1VD, como pela FDA (8,11,42,45-47). Por

comparacao, o Galen Prostate™, apesar de nao ser aprovado pela FDA, para além de apresentar valores
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de sensibilidade e especificidade muito préximos aos do Paige Prostate Suite, também compila todas as
atividades do primeiro num s6 algoritmo (51-53). Por sua vez, apesar de ndo ter a detecao de PNI, o
DeepDX® Prostate é o Unico software apto para WSI de biépsias e pecas de prostatectomia radical, o que
se torna muito vantajoso para servicos que tenham um grande volume desta topografia (55).

Um dos tdpicos que deveria ser explorado tanto pelas casas comercias como pelos grupos de
investigacao que avaliaram os softwares de analise de imagem digital referenciados neste trabalho, seria
oimpacto das variagoes dos fatores técnicos na performance dos seus algoritmos. Estes nao especificam
se 0 seu software de andlise de WSI tem alguma espessura ideal ou intervalo de espessura do corte
histoldgico, se recomendam algum tipo de protocolo de coloracao em particular, se realizam algum tipo de
calibracao as WSIs do servico requisitante ou quais os formatos de imagens digitais podem ser utilizados,
uma vez que cada representante comercial apresenta um padrao Unico de compressao de imagem que
altera arealizacao da andlise de WSI. Isto poderad dificultar o processo de selecao, mas recomenda-se que
seja sempre questionado diretamente com o representante comercial para que seja verificada a
possibilidade da utilizacao e de adequacao do algoritmo ao servico. O Paige Prostate Detect, 0o HALO®
Prostate Al o INIFY® Prostate apresentam estudos mais robustos, referindo que a avaliacao das WSls
pelos seus algoritmos nao é suscetivel a variacdes interlaboratoriais.

Outra limitacao associa-se ao facto de a maioria destes algoritmos apresentar apenas um output
bindrio (benigno vs. maligno) e ndo realiza a distingao entre neoplasias da préstata, nem a distingdo entre
tecidos nao neoplasicos, o que poderia ser vantajoso para facilitar a distribuicao da carga de trabalho do
patologista. O Paige Prostate Detect foi treinado com diferentes patologias neopldsicas (adenocarcinoma
acinar invasivo, carcinoma intraductal e proliferacdo acinar pequena atipica suspeita de neoplasia) e
benignas (hiperplasia basal, neoplasia intraepitelial de alto grau, atrofia e inflamacao), mas o output
apresentado ao patologista é ndao neoplasico, neopldsico e diferir para mais informacao (por exemplo,
IHQ). 0 HALO® Prostate Al e o Galen™ Prostate sao capazes de detetar neoplasia intraepitelial prostatica
e neoplasia intraductal.

Para além disto, nao é mencionada a compatibilidade com os sistemas LIS e viewer de outros
representantes comerciais, 0 que pode inviabilizar a suaimplementacao no fluxo de trabalho laboratorial.
Seria também importante que estes estudos mencionassem os tempos associados a integracao no LIS,
a0 upload de imagem e a prépria andlise daimagem digital, de forma a avaliar o impacto destes no TAT. A
grande maioria dos representantes comerciais nao refere o tempo médio de analise, apenas a DeepBio
reporta que o DeepDX® Prostate realiza a andlise da imagem digital em 30 segundos, sendo que um
estudo reportou 36,8 segundos. Estudos que avaliaram o desempenho do Paige Prostate Detect, do
HALO® Prostate Al, do Galen™ Prostate defendem reducgdes no tempo de andlise da imagem digital

comparando o patologista ao algoritmo.
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Apesar dos algoritmos de andlise de imagem digital para diagndstico clinico serem poucos, existe
um ndmero mais vasto de softwares de andlise de imagem digital que s6 podem ser utilizados na
investigacao, uma vez que o seu uso nao é controlado e as taxas de sensibilidade e especificidade por
vezes sao baixas. No entanto, muitas vezes é a partir destes algoritmos que surgem os comerciais para
uso clinico, e os que apresentam melhor performance podem ser utilizados para auxiliar em estudos de
investigacao e, desta forma, os resultados quando sao supervisionados, passam a ser validos e podem ser
utilizados para retirar conclusaes. De forma indireta, os algoritmos com melhor performance podem ainda
ser utilizados na clinica apenas como ponto de controlo de qualidade apds o diagndstico. A utilizacao de
softwares de |IA em investigacao contribui para andlise de resultados de WSIs de uma forma muito mais
célere e padronizada.

E importante referir que todos os algoritmos expostos, tanto para diagndstico clinico como para
investigacao de CP, sao destinados para WSIs coradas em HE. Apesar destes auxiliarem na detecao
tumoral, na graduacao e na detecao de PNI, reduzindo o pedido da técnica de IHQ pelo patologista ou ainda
fazendo a pré-requisicao desta técnica, futuramente, seria relevante a construcao de softwares de 1A
capazes de analisar WSIs de CP marcadas por IHQ, pois estes ao fazerem a interpretacao da WSI
autonomamente com garantia de controlo de qualidade, podem reduzir a carga de trabalho do patologista.

Seria também pertinente que os softwares existentes ampliassem as suas capacidades de
detecao para que nao s0 distinguissem entre diferentes lesdes prostaticas neopldsicas, como também
entre patologias nao neopldsicas, por forma a reportarem um output mais especifico e nao binario.

Ao longo do tempo, tém havido muitas evolucdes nos algoritmos de 1A em CP, sendo que as
ferramentas de andlise que sao aperfeicoadas e melhoradas estimulam outras equipas a progredirem.
Apesar dos niveis de sensibilidade e especificidade ja serem muito elevados, acredita-se que futuramente,
existe um grande potencial para o desenvolvimento de sistemas de IA multimodais capazes de compilar
nao so a informacao histopatoldgica, como também dados de andlise da imagem digital de ressonancias

magnéticas, informacao genémica e pesquisa de biomarcadores (25).
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