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Egészségügyi informatika

Digitális radiológia

Patológia: digitális makro-, mikrofotók

Digitális információ kezelés

• Digitális klinikai/diagnosztikai 

adatbáziskezelő rendszer (pl. MedSol)

• Integrált irányítási rendszer (SAP)

Betegfelvétel - Diagnosztikus vélemény

HANG KÉP

Alpha

-num.
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Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM)
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Fénymikroszkóp

Tárgyasztal (metszet)

Okulár

Objektív

Fényforrás (lencsék, tükör)

Kondenzor

Digitális kamera

Makro- és

mikrométer

Patológiai
diagnózis



Digitális mikroszkópia 

A teljesértékű mikroszkópos metszet megjelenítése

ÚJ MINŐSÉG!

A hagyományos mikroszkópos technikákhoz 

számítógép multifunkcionalitását rendeli

DE 

Eddig nemlátott IT kihívás!  GB-os file-ok 

kezelése hálózati megosztása, analízise

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Digitális metszet – IT támogatása 

• Átlagos metszet méret ~400 MBx350-400=150 GB/nap - 40 TB/év

• ~20x20mm szöveti metszet x20(x10): ~8000 FOV, >1GB (80%-JPEG)

<
x100-500

Digitális 

Röntgen

Emlő cc.

Perimeter: 15110.8 m

Area:         14.076 mm2

Vizsgálat

történet

Digitális metszet

703/2006

Emlő cc.

H-E

• 300 dpi kép:            56.000 pixel   104

• digitális metszet: 1,6-7,5 milliárd 109
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Terítés vízcseppen

Szövet előkészítés 1. Rögzítés  2. Beágyazás

1-2 m, műgyanta

3. Paraffin blokk

3-5 m paraffin metszet

~45-50 oC

Vízfürdő

Megfelelő hőmérséklet!
- multipont adhézió
- szakadás, gyűrődés nincs

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest

Paraffin, ill. műgyanta

eltávolítása – Vizes közeg



Nem molekula-specifikus

Sejt-/Szövetfestés In situ

Szöveti festés

pl. Hematoxilin-Eozin

Speciális festés

pl. PAS

Topo-optikai reakció

pl. kettős törés, v. metakromázia

amyloid

metilén kék

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest
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- Genetikai hibák

- Epigenetikai 

dereguláció

ONKOGÉN HATÁS

FENOTÍPUS
DNS

mRNS

Fehérje

Normális sejt

Megváltozott molekuláris profil

• Proliferáció

• Növekedés

• Invázió

• Áttétképzés

• Terápiás válasz

(rezisztencia)

Daganatsejt

Immunhisztokémia



 

p53 fehérje 
(a genom karbantartója): 393 aminosav

(specifikus térszerkezetben)

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest

Immunhisztokémia (formalinban rögzített szövetben)

Antitestek: fehérje-felismerő specifikus biológiai reagensek (komplex fehérjék) 

Tüdő adenocarcinoma 

sejtmagi (barna) p53 reakció

Azonos antitest név pl. p53: 

számtalan (klón) specificitás, érzékenység 

titer (hígítás)

Beszerzési TENDER???

Az ár a fentiek nélkül nem értelmezhető!

Klónok

Epitop: ~8-10 aminosav

DO7



Digitális/Virtuális mikroszkópia (metszet)

5x 20x1x

Átlagos metszet: ~6000 látótér (20x) (~1 perc) ~600 Gb (80% JPEG tömörítéssel)

• Gyors automatizált leképezés látóterenként

• A látóterek azonnali összerendezése x-y koordináták mentén

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest

KépminőségLátótér   

méret

x20

x40



Digitális mikroszkópia - nagyítás

MINDIG FÓKUSZBAN – MAGAS SZÍN HITELESSÉG

x

y

z

x20

x15

x10

Kép-piramis
Kicsinyítés

Nagyítás

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest

Hagyományos

• Egyedi nagyítások

- fókusz és 

- fényviszonyok

(kondenzor)

újraállítása



x40 x20 x10Objektív

Azonos terület „befogása”

x10 x16 x 1 x 4

x20 x 4 x 4 x 2

x40 x 1 x16 x 1

Objektív 

nagyítás

FOV 

méret

Tároló hely

„Scanning” idő 

RELATÍV

Fókusz 

mélység

NA 0.4

NA 0.8

NA 0.9

Digitális mikroszkópia – objektív lencse

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Desk

Single slide

BF

•Pannoramic – own brand Scan/150

Racks 6x50

BF+Fluor

Midi

Tray of 12

BF+Fluor

Pannoramic szkennerek

Digitális mikroszkópia

Flash 250 (1000)

BF+Fluor

Kamera

3-chip minden pixelre

CCD or CMOS

2 Mpixel

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Emlő cc.

Perimeter: 15110.8 m

Area:         14.076 mm2

Vizsgálat

történet

Digitális mikroszkópia - extra lehetőségek

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Digitális mikroszkópia

• Dinamikus hozzáférés

• Párhuzamos előnézet

• Vizsgálat történet

• Mindig fókuszban

• Minőségi archiválás

• Képernyő megosztás

• Pontos mérés

• Adatbázisba integrálás

• Korlátlan megosztás

Brightfield

3-chip

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



H&E Cx43

Ki67

Ki67

Digitális mikroszkópia – párhuzamos vizsgálat

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Digitális

2 TB/6000-8000 metszet

~20 000 Ft

Digitális mikroszkópia - Praktikum

• Metszetvizsgálat a számítógép monitoron - ergonomikus

• Metszettárolás logisztikája – egyszerű gyors hozzáférés

Traditionális

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Rendszer integrálás

A minta és a hozzá tartozó adatok pontosan követhetők a 
munkafolyamat során bármely rendszerbe kapcsolt számítógépről

Előnyök:

• A minőségügyi rendszereket 
kiszolgálja 

• Javítja a standardokat 

- Nyomon-követhetőség 

- Reprodukálhatóság

- Betegadatok biztonsága

- Diagnosztikus pontosság

- Költséghatékonyság

Digitális metszet - illeszkedik

Digitális mikroszkópia
(digitális patológia)

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Festések értékelésének szubjektivitása 

Optikai csalódás

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



DensitoQuant

Szignál intenzitás arányos a markerkoncentrációval

Automatizált képanalízisDigitális metszet

Terület/

Sejtszám – Pozitív terület - Intenzitás

Pixel:  szín-intenzitás-méret

kép-szegmentálás

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



HER2 DAB

Hematoxilin

Digitális mikroszkópia – „QUANT” programok

RGB színkezelés: 1 byte, 8bit 

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest

ER

Nuclear

HER2

Membrane 

FISH

IVD

FDA



Szimpla fókusz Kiterjesztett fókusz

HER2-CEP17

Digitális fluorescens mikroszkópia

3D Intenzitás térkép 

HAGYOMÁNYOS FLUORESZCENCIA 

• Fluorescens festék - halványodik

• Digitális álló kép - nem reprezentatív

• Kisméretű jel – rejtve maradhat a 

3-8 m vastag metszetben

• Nagyléptékű, sokmintás tanulmányok

nem végezhetők

„Z-stacking”

„Extended focus”

1

2

3

TÖBBSZINTŰ, TÖBBCSATORNÁS 

Fluorescens szkenelés

PERMANENS MINTÁK

Kényelmes és megbízható 

vizsgálat és validáció

NAGYLÉPTÉKŰ  

FLUORESCENS TMA tanulmányok

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Digitális mikroszkópia – FISH-Quant

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Metszet-digitalizálás

1

Tűzfal

Intranet

Belső 

Kép-szerver

Belső 

adat-

szerver

Patológus 1

Patológus 2

stb…

2

Külső kép-

szerver

4

3

OKTATÁSInternet 

Szakértő 3

stb…

Szakértő 2

Szakértő 15

Telepatológia

- konzultáció

Digitális mikroszkópia – Metszet megosztás

Patológia fizikai és 

időbeni határok nélkül

Interaktív oktatás 

hagyományos 

mikroszkóp nélkül 

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



CaseCenter – Digitális metszetkezelő software

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest

• archivál

• rendszerez

• elérhetővé tesz

A digitális patológiai munkamenethez illeszkedik

és támogatja a hatékony leletezést

Naplószám alapján hierarchikus archivumot

alakít ki és tesz könnyen elérhetővé



„Track & Sign” – mintakövetés és riportkészítés

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest

A minták a munkafolyamatok és a hozzájuk tartozó adatok 
monitorozása követése számítógép hálózaton

Rendszer integráció



Dinamikus Telepatológia

MUNKA OTTHONRÓL

• Gyermekgondozás

• Mozgáskorlátozottság

• Túlóra

• Nyugdíjas szakértők

• Konzultáció

• Patológushiány

• Távoli 
laboratóriumok

Digitális mikroszkópia

Támogatja az ESÉLYEGYENLŐSÉGet mind a patológusok mind a betegek számára

Online- vagy Offline-

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Digitális mikroszkópia Graduális oktatás

• Kérdések és válaszok randomizálása 

• Hallgatók által kijelölt területek (elváltozás)

• A tesztek automatizált értékelése

Graduális oktatás

• Semmelweis Egyetem

I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet 

2007 szeptembertől

Szabad metszethozzáférés www.pathonet.com

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



A kontroll 

átvétele
Megosztva 

mindekivel

Digitális mikroszkópia Graduális oktatás

• NINCS SZÜKSÉG az oktatómetszetek pótlására, mikroszkópra ill. karbantartására 

• Permanens fluorescens (FISH) minták, drága festések demonstrálása 

• Azonos és a legreprezentatívabb elváltozás mindenkinek

• Ritka elváltozásokból akár több is bemutatható – nem kell metszetsorozat 

• Sorozatmetszetek párhuzamos megnyitása – azonos metszet többszöri megnyitása

• Oktató jelölések, szövegek – távoktatás („E-learning/training”), kompetencia tesztelés

TANÁR
TÁMOGATJA a 

Multipartner 

online-konzultációt 

Interaktivitás 

oktatás és diagnosztika 

(kutatás)

HALLGATÓK

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest
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•Letöltések a 2007/2008-as   

féléves vizsgaidőszakban és a  

2008/2009-as évvégi időszakban

• A csúcsok jellemzően a vizsgák  

előtt 

• Az intézet kb. 350 orvostan-

hallgatót oktat évente

Távoli hozzáférés: a patológiai oktató anyag 200 metszetéhez
•Histology lab

•Remote access

•Consultaton

•Exams
• Szabad metszethozzáférés 

24 órán át

• a hallgatók 97%-a használja a 

metszetek gyakorlására otthon 

mikroszkóp nélkül 

(~100.000 letöltés évente)
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Digitális mikroszkópia Graduális oktatás

200-300 letöltés/hallgató

www.pathonet.com

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Digitális mikroszkópia Graduális oktatás

Graduate training 2007/2008

A patológiai curriculum

Jawa Viewer

Pannoramic Viewer

Szabad „Viewer” letöltés

www.pathonet.com

www.vm.rwth-aachen.de www.pathorama.ch

www.path.uiowa.edu/virtualslidebox

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest

http://www.vm.rwth-aachen.de/
http://www.pathorama.ch/
http://www.path.uiowa.edu/virtualslidebox


Digitális mikroszkópia • Posztgraduális képzés

• Folyamatos továbbképzés

www.pathonet.com Metszet-szemináriumok

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Hematológiai EQA

www.pathonet.com

Digitális mikroszkópia • Külső minőségbiztosítás (EQA) 
• Kompetencia tesztelés

A diagnosztikus interpretálási képességek tesztelése

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Elektronikus könyv - E-Book

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



• Módszer 

standardizálás

TMA – „tissue microarray” (szöveti multiblokk)

Kononen et al. Nat Med 4:844, 1998.
(Battifora „multitumor sausage” Lab Inv 55:244, 1986)

0.6-2.0 mm

TMA blokk



Diagnosztizált

esetek

(2-4 ismétlés)

In situ Gén/mRNS

Fehérje

IHC

=

ISH/FISH

++

TMA 

slide

643 samples

++

Normal 

slide

1 sample

NAGY 

LÉPTÉK

Megtakarítás

• Idő

• Szövet

• Reagens

• Munkaerő

• Fókusz

ELŐNYÖK

MOLEKULÁRIS 

MORFOLÓGIA

mRNA

Semmelweis Egyetem I. sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Histopathological,

Clinical Data 

x 5 paraméter = 5 000 db információx 10 marker = 1 000100 eset

+
+

TMA 
643

samples

ADATBÁZIS információ kezelés

Képi és alfa-numerikus adatok csatolt kezelése

TMA- szöveti multiblokk rendszer

Projekt – a tervezéstől a kiértékelésig

Digitális metszet alapú
TMA rendszer

Budapest

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



TMA – Digitális metszet alapú rendszer

Projekt-alapú

• Több TMA blokk

• Sorozat metszetek

• Egyedi marker értékelés 

• Több értékelő

• Képanalízis

Scoring

Simple               Multiple

HER2
EGFR

Összesített 

adatbázis 

(.xls, or .csv)

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Digitalizálás

• metszés

• festés

• Orientációs

minta (máj)

Minta 

adatok

Import

.xls

Adatbázis-kapcsolásTMA tervezés-

készítés

TMA Master

0,6 mm 

1.0 mm 

1.5 mm

2.0 mm

Digitális metszet alapú TMA rendszer

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



TMA Modul software Minta azonosítás

Import
.xls

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Scoring

ValidationFree rearrangement

Scoring scheme

Analízis
software

DigitálisTMA rendszer
Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Scoring

ValidationFree rearrangement

Scoring scheme

DigitálisTMA rendszer
Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Scoring

ValidationFree rearrangement

Scoring scheme

DigitálisTMA rendszer
Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Scoring

ValidationFree rearrangement

Scoring scheme

DigitálisTMA rendszer
Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Clinico-pathological 

data

CASE SELECTION

donor blocks & slides

CUTTING &

STAINING

++

IHC

643

sample

++

FISH

70
sample

2

Pannoramic Scan

DIGITAL SLIDE

TMA Module

DIGITALIZATION3

EXCEL 

DATBASE

Statistics

DATA ANALYSIS

Cluster

TreeView

5

TMA BUILDING
TMA block

24 - ~650 sample

3 - 0.6mm
XLS

TMA Master

1

DATA EXPORT

SCORINGIMAGE ANALYSIS 4

Digitális metszet alapú TMA rendszer

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Digitális mikroszkópia

Teodorovic IM, et al.Tubafrost Consortium.

Virtual microscopy in virtual tumor banking.

Adv Exp Med Biol. 587:75-86. 2006

Tumor bank

http://www.webmicroscope.net/breastatlas

Web Atlasz

„Virtuális” Patológia

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Digitális mikroszkópia 3D Reconstrukció

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



Köszönöm!

• Prof. Kopper László

• Prof  Matolcsy András

• Parsch Edit †

• Mátrainé Balogh Éva

Munkatársak

PhD,TDK hallgatók

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest



In situ hibridizáció

Gének/kromoszómák

HER2 – CEP17

Molekula-specifikus

In situ

Immunohisztokémia - IHC

HER2

Fehérjék (szénhidrátok, lipidek, nuklein savak)

Sejt-/Szövetfestés

MOLEKULÁRIS MORFOLÓGIA

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest


