‘ VERTAISARVIOITU
k KOLLEGIALT GRANSKAD
' PEER-REVIEWED

www.tsv.fi/tunnus

Sonja Koivukoski, Pekka Ruusuvuori ja Leena Latonen

KATSAUS P

Virtuaalivarjays mahdollistaa
ymparistoystavallisempaa histologiaa
kemikaaleja vahentamalla

Tekodlymenetelmat ja patologisen diagnostiikan tydnkulun digitalisoituminen ovat mahdollistaneet ke-
hityksen, jossa histopatologisten prosessien osia voidaan korvata laskennallisesti. Yksi ndista vaiheista on
kudosvarjdys, jossa nykydan kdytetadn suuria maarid haitallisia kemikaaleja ja vettd. Tekodlyyn pohjautu-
vien kudosvarjdysten kehittyminen avaa tulevaisuudessa mahdollisuuksia sairauksien diagnosointiin ja
niiden ennusteen madrittdmiseen aiempaa ymparistoystavallisemmin ja nopeammin.

udosoppi eli histologia on midritelty ter-

mini jo vuonna 1819, ja mikroskopia- ja

virjdystekniikoiden kehittyessd siitd on
tullut tautiluokituksen peruspilari (1). Niy-
telasille fiksoitu eli kiinnitetty kudosndyte on
silmille lihes viriton, joten sen nikyvyyttd
parannetaan vérjadmalld. Niin sanotut perus-
virjaykset tuovat kudoksen yleisen rakenteen
eli morfologian esiin. Vaikka hematoksyliini-
eosiini (HE) -virjdys on kuvattu ensimmdisen
kerran lihes 150 vuotta sitten, se on vielikin
ylivoimaisesti kdytetyin virjdys (1). Sen avulla
nihddan kudosten rakenne aina solunsisdisiin
yksityiskohtiin asti, ja erityisesti tumat erottu-
vat siind hyvin (2).

Erikoisvarjaykset ja niiden ongelmat

Kudosten erityisominaisuuksiin perustuvia
piirteitd tuodaan esiin erikoisvérjayksill, joita
on kymmenii. Erikoisvérjdykset perustuvat tiet-
tyjen kudosrakenteiden spesifisiin kemiallisiin
ominaisuuksiin, ja niihin kuuluvat esimerkiksi
sidekudosta korostavat van Gieson- ja Masso-
nin trikromi (MTC) -vérjaykset, hiilihydraatteja
virjadvit perjodihappo-Schiff (PAS) ja alciansi-
ni (Alcian Blue) -PAS (ABPAS) seki bakteereja
varjdava gramvarjays (3). Lisiksi vasta-aineisiin
perustuvat eli immunohistokemialliset (IHC)
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biomarkkerivarjaykset ovat yleisid. Niiden
avulla voidaan tunnistaa yksittdisid proteiineja
kuten rintasyévin estrogeenireseptori (ER),
progesteronireseptori (PR) ja HER2 (4). His-
tologisia virjdyksid tehddin sadoista jopa 2,2
miljoonaan vuosittain laboratoriota kohden,
sijainnin ja alueen vikiluvun mukaan (S). Poh-
joismaissa histologisten niytteiden maira yltad
jopa 500000 niytteeseen miljoonaa asukasta
kohden. On yleistd, ettd kustakin ndytteestd
tehdddn sekd perusvirjéys ettd erikoisvarjayksid
tautiepiilyjen mukaan (6).

Histologisten virjdysten suuri maara tarkoit-
taa mittavaa vérjdyksiin kdytettivien kemikaa-
lien kulutusta. Koska osa niistd kemikaaleista
on ympiristolle erittdin haitallisia tai ihmisille
myrkyllisid, on muun muassa kemikaalituotan-
toon osallistuvilla ja virjayksid tekevilld tyon-
tekijoilla riski altistua aineille, jotka voivat olla
akuutisti toksisia esimerkiksi iho- tai hengitys-
tiealtistuksen kautta, aiheuttaa perimavaurioita
tai suurentaa syopariskid pitkdaikaisaltistuksen
kautta (7). Haitallisten kemikaalien lisiksi his-
tologinen virjdys kuluttaa runsaasti vettd, mika
muodostuu ongelmalliseksi etenkin niissd ym-
paristoissd, joissa veden saatavuus on niukkaa
tai sdddeltya.

Kemialliset virjaykset ovat usein peruutta-
mattomia, eli jokainen virjdys kuluttaa yhden
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niytelasin verran niytetti (8). Vihiisten ja
hankalasti otettavien niytteiden tapauksessa
timd muodostuu haasteeksi. Lisdksi kun ky-
seessa ovat kiinteit, kolmiulotteiset kudokset,
perikkaisid laseja eri virjayksissd kdyttamalld
ei endd tarkastella kudoksen samoja soluja ja
hienorakenteita, mikd hukkaa mahdollisuuden
yksisolutason tarkasteluun (8).

Patologian diagnostiikan tyonkulku digita-
lisoituu laajalti, ja tdlléin ndytteiden histologi-
nen tarkastelu tehdddn skannatun niytelasin
digitaalisesta suuriresoluutioisesta kuvasta
monitorilta (9). Digitaalisen ja virtuaalisen
mikroskopian yleistyessi on herannyt kysymys,
voisiko my6s muita histologian vaiheita korva-
ta digitaalisin prosessein. Yksi ndistd vaiheista
on kemiallinen virjdys, jonka korvaaminen te-
koilyn avulla tehtavilld virtuaalivarjaykselld on
viime aikoina herittinyt mielenkiintoa.

Kemikaalit

Histologisissa virjayksissd kaytetyistd kemi-
kaaleista osa, kuten puskurit, ovat tdysin vaa-
rattomia ihmisille sekd ymparistolle, mutta yli
60 %:1la kaytetyisti kemikaaleista on ainakin
yksi yhdeksdstd CLP-haitallisuusmerkinnistd
(Classification, labelling and packaging of
chemical substances and mixtures; Euroopan
parlamentin asetus 1272/2008 kemikaalien
luokituksesta, merkinnéisti ja pakkaamisesta)
(TAULUKKO). Useat niisti kemikaaleista ovat
haitallisia ympérist6lle, muun muassa vesielios-
tolle, etenkin pitkdaikaisena altistuksena. Li-
siksi kiytetyissd aineissa on useita myrkyllisid,
pysyvid ja sikille haitallisia aineita (7).
Hapoista esimerkkeji ovat etikkahappo, per-
jodihappo ja fosfovolframihappo, jotka ovat
voimakkaasti ihoa syovyttivid ja silmid vauri-
oittavia (7). Paljon histologiassa kiytetyt for-
maldehydi ja metanoli ovat vilittémasti myr-
kyllisid nieltynd tai iholle joutuessaan silmid
ja keskushermostoa vahingoittavia (7). For-
maldehydi on my6s tappavaa hengitettyni ja
saattaa aiheuttaa periméivaurioita ja syopaa (7).
Varsinaisista virjadvistd aineista 16ytyy useita
eri haitallisuusasteita, mukaan lukien ihmiselle
tdysin vaarattomia aineita, kuten ruuanlaittoon
soveltuva sahrami, sekd muun muassa perima-
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vaurioita ja syopdd aiheuttava kristallivioletti.
Hopeavirjayksissd virjiavind aineena kaytetty
hopeanitraatti on erittdin haitallinen vesieli-
éille (7,10). Tamin lisdksi retikkeli- ja orseii-
nivérjdyksissd kdytetty kaliumpermanganaatti
on syovyttivad ja sikiolle haitallista (7,10).
Sidekudosvirjiyksissi (MTC, van Giesonin
virjiykset) kaytettivi pikriinihappo on paitsi
ihmisille valittomasti myrkyllinen myds erittdin
rajahdeherkka ja vaatii siksi erittdin huolellista
kisittelyd ja varastointia etenkin liuottamatto-
mana (11).

Erikoisvirjayksien kayttoaste vaihtelee suu-
resti, ja jokaisessa virjiyksessd kiytetddn eri
kemikaaleja. EU:n alueella kemikaalien kayttod
valvoo Euroopan kemikaalivirasto, joka pitdd
ylld tietokantaa kemikaaleista, niiden ominai-
suuksista ja haitallisuuksista (ECHA, https://echa.
europa.eu/) sekd tarjoaa ohjeita turvalliseen
kayttoon. Syopad aiheuttaville aineille altistu-
vat tyontekijit rekisterdidddn Tyoterveyslaitok-
sen yllapitimain lakisditeiseen altistumisen ja
seurannan ASA-rekisteriin (452/2020), johon
histologiassa paljon kiytetyt DAB-kromogeeni
(3,3-diaminobentsidiini), kristallivioletti seka
formaldehydi kuuluvat. Muista aineista, esi-
merkiksi pitkdaikaisaltistumisen my6td hen-
gitysteitd vaurioittavista aineista ei ole lakisia-
teista rekisterid, joka velvoittaisi tyonantajan
pitimain kirjaa altistuneista henkil6istd. Osalle
reagensseista on kehitetty vihemman haitalli-
sia vaihtoehtoja, esimerkiksi AEC (3-amino-
9-etyylikarbatsoli) DAB-kromogeenille, vaikka
DAB onkin silti yleisimmin kiytetty muiden
menetelmien valoherkkyyden vuoksi (12).

Suomessa ihmisille tai ymparistolle haital-
linen kemikaalijite keritdan ja kuljetetaan vaa-
rallisten aineiden kuljetuslainsdddinnén (VAK)
mukaisesti havitettavaksi sithen soveltuvissa
jitekeskuksissa (7). Taman lisdksi tietyt aineet
vaativat sdilytykseen erikoisjirjestelyjd, kuten
paloturvallisuus- tai liuotinkaappeja (13). Eu-
roopan komission uuden delegoidun asetuksen
(2023/707) mukaan CLP-asetuksia muokataan
lahivuosina siten, etti hormonitoiminnan hiiri-
6itd jhmisissd ja ympéristossi aiheuttavat, ym-
péristdon, elidihin ja ihmisiin kertyvit (PBT;
persistent, bioaccumulative, toxic) seki vesi-
varojen pitkikestoista hajakuormitusta (PMT;
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TAULUKKO. Esimerkkeja erikoisvarjayksissa kaytettavista haitallisista kemikaaleista.

Kemikaali Varjdysmenetelma Tehtava varjayksessa | Haitallisuus
DAB IHC-varjaykset Virjaav aine @
Formaldehydi Hopeavarjaykset, Kiinnitysaine (MTC), y & y

MTC pelkistin (hopeavarjdykset)
Fosfovolframihappo MTC, Movatin pentakromi | Lisaa selektiivisyyttd @
Hopeanitraatti Hopeavarjaykset Vdrjddvd aine

Kaliumpermanganaatti | Retikkeli, orseiini Hapetin

Acid fast bacilli -varjaykset

Kristallivioletti Gramvarjdys Vdrjddva aine

Metanoli Gramvarjdys Kiinnitysaine

Perjodihappo PAS, ABPAS, Hiilihydraatit
PAS-D, PAS-M

Pikriinihappo MTC, van Giesonin Kiinnitysaine (MTC),
varjaykset, Sirius red, kollageeni
(gramvarjdys)

Schiffin reagenssi PAS, ABPAS, Vdrjdavd aine
PAS-D, PAS-M

Triton X100 IHC-varjdykset, Lisad ldpaisevyytta
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1) vakava terveysvaara, 2) terveysvaara, 3) valittomasti myrkyllinen, 4) syovyttéava, 5) vaarallinen vesiymparistolle,

6) hapettava, 7) syttyva

ABPAS = alciansini (Alcian Blue) -PAS, IHC = immunohistokemia, MTC = Massonin trikromi, PAS = perjodihappo-

Schiff, PAS-D = PAS-diastaasi, PAS-M = PAS-metenamiini

persistent, mobile, toxic) aiheuttavat aineet saa-
vat uuden vaaraluokituksen. Oletettavissa on,
ettd muitakin tiukennuksia seuraa, silli muun
muassa formaldehydin kiytt64d on jo aiemmin
yritetty rajoittaa. Virtuaalivirjdys tarjoaa osal-
taan ratkaisuja haitallisten kemikaalien kdyton
vihentimiseen patologian laboratorioissa ja si-
ten mahdollisuuden ympéristokuorman ja tyo-
perdisen kemikaalialtistuksen vihentimiseen.

Virtuaalivarjays

Virtuaalivirjayksessd on kyse kemiallisen vér-
jayksen korvaamisesta keinotekoisella virjayk-
selld, joka tehdéin tekodlyn avulla digitaalisesti
kiyttamalld pohjana esimerkiksi vdrjadmaton-

td kudosniytettd. Nykyisin histopatologises-
sa tyonkulussa objektilasilla oleva kudosleike
virjitddn ensin kemiallisesti, minki jilkeen
sitd tarkastellaan joko mikroskoopilla tai lei-
keskannerilla skannatusta kuvasta tietokoneen
naytoltd. Virtuaalivarjayksessd leike skannataan
vdrjadmattomand ja tarjotaan virtuaalivérjdysal-
goritmille prosessoitavaksi, ja tuloksena saatua
virtuaalivdrjattya kuvaa tarkastellaan monitoril-
ta (KUVA 1).

Tekoilypohjainen virtuaalivirjaysmenetelma
perustuu kuvasta kuvaan -muunnokseen syvii
hermoverkkoja kiyttimalld. Virtuaalivirjayk-
sen kontekstissa timid tarkoittaa kdytinnossi
sitd, ettd tekodlyalgoritmia rakennettaessa sille
on néytetty lukuisia virjidmattomien ja varjat-
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Kudosndyte
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Leikkaaminen
lasille

Varjaamdttomien
kudosten skannaus

Virtuaalivérjays
tekodlyn avulla

Patologin diagnoosi
virtuaalivdrjtyistd kuvista

KUVA 1. Kehitteilld olevan virtuaalivérjaykseen perustuvan histopatologian periaate verrattuna nykyiseen, kemi-

alliseen varjdykseen perustuvaan tydnkulkuun.

tyjen kudosleikkeiden vastinpareja. Opetusma-
teriaalin avulla algoritmi oppii muuntamaan
virjadmattoman kuvan laskennallisesti kemial-
lista virjdystd vastaavaksi (8). Kuvasta kuvaan
-muunnosta hyédynnetdin jo klinikassa mag-
neetti- ja tietokonetomografiakuvantamises-
sa FDA:n ja EMA:n hyviksymind tuotteina
(14,15), ja alustavat tulokset histologisistakin
vérjayksista ovat lupaavia.

HE-virjaykset ovat laajan kdyttonsi vuoksi
ensisijaisia virtuaalivirjaystutkimuksen kohtei-
ta. Virtuaalisen HE-vérjiyksen voidaan nykyi-
sin sanoa olevan verrattavissa kemiallisesti HE-
virjittyyn kudokseen rakenteiden tunnistetta-
vuudessa. Toistaiseksi on julkaistu onnistuneita
esimerkkisovelluksia sekd prekliinisistd ettd
Kliinisisti aineistoista (16—18). Esimerkiksi etu-
rauhassyopibiopsioiden virtuaalivirjayksessa
rauhasrakenteet ovat tunnistettavissa ja sytolo-
gisten ominaisuuksien kuten tumien ja tumajy-
visten on raportoitu olevan padosin lisni (18).

Ensimmaisissd soveltuvuuskokeissa pato-
logit ovat pystyneet tunnistamaan hyvin- ja
pahanlaatuisen kudoksen virtuaalisesti HE-
vérjityistd eturauhassyopéibiopsioista. Tamén
lisiksi he pdityivit lahes aina samaan néyte-
kohtaiseen diagnoosiin kuin kemiallisesti vérja-
tyistd HE-néytteistd. Algoritmissa on kuitenkin
vield kehitettavaa, silli esimerkiksi Gleasonin
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luokituksessa oli vield haasteita (18). Omalla,
prekliinisten aineistojen avulla kehitetylla algo-
ritmillamme olemme osoittaneet virtuaalisen
HE-virjayksen toimivan useissa eri kudoksissa
kudoksen rakenteen ja histologiseen perustar-
kasteluun (KUVA 2) ja yltivin jopa tuman sisii-
siin yksityiskohtiin (17).

Hiljattain on julkaistu tutkimuksia, joissa on
testattu yhden kemiallisen virjiayksen perus-
teella skannatusta kuvasta jonkin toisen varin
korvaavan virtuaalivirjiyksen tekemistd (8).
Tallaisia varistd vdriin -muunnoksia kehitetdan
etenkin ajatuksella, ettd HE-varjdystd pohjana
kayttamalld voitaisiin tuottaa virtuaalisesti joko
toinen kemiallinen virjéys tai jopa IHC-virjays.
Oli lahtokuvana sitten virjadmaton tai kemialli-
sesti virjitty leike, virtuaalivirjdys mahdollistaa
pienemmin ndytemidirin sekd kemikaali- ja
vedenkulutuksen. Menetelmit ovat kuitenkin
vield kehitysasteella, ja jokainen muunnostyyp-
pi vaatii oman laskennallisen ratkaisunsa kehit-
timisen ja siihen my9s suuren méairan opetuk-
seen soveltuvaa dataa.

Virtuaalivarjayksen laskennallinen
toteutus

Virtuaalivirjdys laskennallisena tehtdvini vas-
taa kuvasta kuvaan -muunnosta (19). Virtuaali-
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Kemiallisesti HE-varjatty

Munuainen

Virtuaalisesti HE-v:

KUVA 2. Esimerkki virtuaalisen HE-vérjdyksen histologiasta verrattuna kemialliseen HE-varjaykseen. Varjaamat-
toméana kuvannettu histologinen leike (vasemmalla) on HE-véarjatty joko kemiallisesti (keskelld) tai tekodlyalgo-
ritmilla virtuaalisesti (oikealla). Esimerkkikuvissa esitetty aiemmin julkaistun tekodlyratkaisun tulos prekliinisen

pernan ja munuaisen histologiasta (23).

virjayksessd kiytettivdi muunnos opitaan gene-
ratiivisten hermoverkkomallien avulla opetus-
materiaalista, jossa kohdekuvana toimii kemial-
lisesti vérjatty kudosleikekuva, ja lihdekuvana
kaytetddn virjadmattomin kudosleikkeen di-
gitaalista kuvaa (8). Mallinnus voidaan tehdi
joko ohjattuna oppimisena, jolloin oletuksena
on lihde- ja kohdekuvien pikselikohtainen spa-
tiaalinen vastaavuus, tai ohjaamattomana oppi-
misena, jolloin lihde- ja kohdekuvien vilinen
muunnos opitaan kuvien sisillostd ilman ole-
tusta pikselikohtaisesta vastaavuudesta (20).

Kiytinnossd kuvasta kuvaan -muunnoksissa
kuvan tyylin siirto on osoitettu mahdollisek-
si ilman spatiaalista vastaavuutta. Yleisimmin
kaytettyihin ohjaamattomiin menetelmiin kuu-
luu CycleGAN, joka oppii kahden generaat-
tori- ja diskriminaattorimallin avulla luomaan
todellista vérjdystd vastaavan synteettisen ku-
van (21). Histologisten leikkeiden tapauksessa
tarkempiin tuloksiin on kuitenkin paisty ohja-
tuilla menetelmilli (16).

Ohjattujen menetelmien vaatima pikselita-

son spatiaalinen vastaavuus vaatii eri rotaatiois-
sa olevien eri kudosleikkeiden kohdentamista,
joka voidaan suorittaa laskennallisesti mutta
on kuvien sisiltimien muutosten sekd virjaa-
mittdmdén ja virjatyn kudoksen erojen vuoksi
tehtivind melko vaativa (22,23). Kiytinnossi
parhaat tulokset saavutetaan opettamalla algo-
ritmit kuvilla, joissa samoista leikkeistd on sekd
virjadamaton ettd kemiallisesti vérjatty kuva
(16).

Kohdentamisen jilkeen virtuaalivirjayksen
mallintamisessa voidaan hyodyntda ohjattu-
ja tekodlymenetelmid, kuten pix2pix-mene-
telmdperheen generatiivisia verkkoja. Mikili
kohdennettuja lihde- ja kohdekuvapareja on
opetukseen riittdvd mdird, voidaan ohjatulla
oppimisella saavuttaa huomattavan tarkkoja
mallinnuksia. Onnistumisen kannalta tirkeini
asioina voidaan tilléin pitdd mahdollisimman
pienid fyysisid muutoksia kudosten vililld ja
onnistunutta kuvien kohdennusta (16,17).

Kuvasta kuvaan -muunnoksiin kiytettivien
tekodlymallien opettaminen suuriresoluutioi-
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Ydinasiat

» Virtuaalisessa kudosvarjayksessa korva-
taan kemiallinen kudosvarjdys tekoadlyn
avulla laskennallisesti.

» Virtuaalivarjaykselld on mahdollista va-
hentda haitallisten kemikaalien kayttoa ja
saastaa vetta.

» Virtuaalivarjayksella voidaan teoriassa
korvata useita kemiallisia varjdyksia sa-
manaikaisesti.

» Virtuaalivarjdys mahdollistaa ympdristoa
saastavampia seka nopeampia diagnosti-
sia ja prognostisia prosesseja tulevaisuu-
dessa.

sen kudosleikekuvadatan perusteella on las-
kennallisesti raskasta. Opetus tehddan muistin
kayton vuoksi jakamalla kuva paloihin, joita voi
opetusprosessissa olla miljoonia (17). Kuten
yleisesti syvid hermoverkkomenetelmia kaytta-
vissd tekoilyjarjestelmissi, laskenta suoritetaan
rinnakkaislaskentana  grafiikkaprosessorien
avulla. Kdytinnossd suurten opetusaineistojen
hyodyntiminen edellyttdd suurteholasken-
taymparistoa.

Opetusvaiheen jilkeen itse muunnoksen
suorittaminen tekodlymallilla on laskennallises-
ti huomattavasti kevyempi prosessi. Tamai tekee
virtuaalivdrjiayksestd houkuttelevan teknolo-
gian, silld opetusta varten suoritettava laskenta
tarvitaan periaatteessa vain kerran jirjestelman
toimintaa varten (8). Tutkimuksen varassa on
selvittdd, miten laajalti eri kudoksille ja skanne-
riympdristoille virtuaalivirjays on mahdollista
toteuttaa luotettavasti.

Virtuaalivarjayksen hyoty
ja haasteet kliinisessa
histopatologiassa

Virtuaalivirjdys on erityisen hyvin sovelletta-
vissa nykyiseen histologian ty6énkulkuun, silld
néytteen prosessointi kudosniytteestid niyte-
lasille on samanlainen (kuva 1) (8). Kuvanta-
miseen riittdd parhaimmillaan tavallinen valo-
mikroskopiaan perustuva laitteisto. Useimmat
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nykyisistd leikeskannereista on kuitenkin opti-
moitu suuren kontrastin ndytteille, eivitkd mo-
net niistd suoraan sovellu nykyisiin virtuaali-
vérjaysprotokolliin. Skannerien soveltuvuuden
optimointi virjadamittomien kudosleikkeiden
kuvantamiseen on kuitenkin jo mahdollista
olemassa olevilla, edullisilla tekniikoilla, joten
menekin lisddntyessd tima tuskin muodostuu
pullonkaulaksi.

Muista kuin nikyvain valoon pohjaavista la-
hestymistavoista autofluoresenssiin perustuvat
kuvantamismenetelmit ovat eniten kiytettyja
kirjallisuudessa. Lisdksi muita erikoismikro-
skopiatekniikoita, kuten erilaisia fotoakustisia
mikroskopian alatyyppejd, on kiytetty kudos-
leikkeiden kuvantamiseen virtuaalivirjaystd
varten (8). Niihin tekniikoihin on kliinisissa
laboratorioissa huonompi valmius niiden vaati-
mien erikoismikroskooppien vuoksi.

Laskennallisia haasteita virtuaalivirjaykses-
sd ovat leikkeiden raja-alueiden lisiksi muut
opetusdatassa vihemmaissd madrin esiintyvit
kudosrakenteet, kuten verisuonien endoteeli-
solujen tumat (17). Lisihaasteita opetusmate-
riaaliin tuo se, ettd kudoksen kisittely aiheut-
taa my9s muita muutoksia, kuten rypistymist,
repedmid, paikallisia muutoksia rakenteessa ja
jopa skaalan muutoksia tai kutistumista (24).
Nykyiselldan virtuaalivirjdys toimii parhaiten
leikkeilld, joista parafiini on poistettu (16).
Tarkempien virtuaalivdrjdysratkaisujen kehit-
taiminen my6s parafiinillisille leikkeille voisi
sddstdd virjaysaineiden lisiksi my6s parafiinin-
poistoon kaytettyjd liuottimia kuten ksyleenid
ja etanolia.

Virtuaalivirjdyksen mahdollinen hyéty on
my6s mahdollisuus eliminoida laboratorioiden
ja erien viliset laatu- ja vdrieroavaisuudet virja-
yksissd (8). Virtuaalivirjiys myos mahdollistaa
pienemmin fyysisen ndytemateriaalin arkis-
tointitarpeen, kun néytelasien maird vihenee.
Virtuaalivirjdys voi jopa mahdollistaa vihem-
man kehittyneiden maiden diagnostiikan tuke-
mista ja siten terveyserojen vihentdmista.

Virtuaalivirjayksen mittavin hy6ty laborato-
rioprosesseja ajatellen 16ytyy tulevaisuudessa
hyvin todenndkoisesti siitd, ettd virjadmatto-
min kudoksen kuvasta voidaan tehdid saman-
aikaisesti useita eri vérjiyksid virtuaalisesti.
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Nykytulosten valossa vaikuttaa todennikéisel-
td, ettd myos muita kemiallisia virjayksia HE-
vérjayksen lisaksi voidaan tuottaa virtuaalisesti
riittdvin tarkkoina ainakin osaan patologian so-
velluskohteista (8). Sen sijaan IHC-virjiysten
osalta jad osoitettavaksi, miten kattavasti erilais-
ten antigeenien ilmentyminen on tulkittavissa
kudoksen histologiasta tavalla, joka mahdol-
listaa tekodlylle diagnostisesti riittdvin tarkan
muunnoksen oppimisen. Lisiksi jiileikkeiden
soveltuvuudessa virtuaalivirjiykseen on vield
tutkittavaa.

Lupaavista tuloksista huolimatta virtuaali-
virjaysmenetelmien kehittiminen histopatolo-
giaan on vasta alussa. Perustutkimuksen lisaksi
hyvin toimivien algoritmien rakentaminen vaa-
tii paljon laadukasta opetusdataa, jota ei 16ydy
HE-lasien tapaan valmiina sairaaloiden arkis-
toista. Kuten muissakin digitaalisen patologian
automaattisissa tyokaluissa, jokainen sovellus
on myds testattava erikseen soveltuvuudeltaan
eri analyysitehtaviin.
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Lopuksi

Miti enemmin histopatologiaan soveltuvat
virtuaalivirjaysmenetelmat kehittyvit, sitd suu-
remmat hy6dyt tautidiagnostiikalle on mahdol-
lista saavuttaa. Optimaalisesti toteutettuna vir-
tuaalivérjiys voisi mahdollistaa tismalleen sa-
mojen solujen nikemisen useassa kontekstissa
samanaikaisesti. Jos yhdestd virjadmattomasta
kudosleikkeestd olisi mahdollista tehda virtu-
aalisesti sekd HE-virjéys ettd tarvittavat kudos-
kohtaiset histokemialliset erikoisvirjaykset ja
IHC-virjdykset, ja jos kudosleike olisi timén
kaiken jilkeen virjadmiton, sen voisi kayttdd
vield muuhun tutkimukseen. Tama mahdollis-
taisi esimerkiksi spatiaalisen transkriptomiik-
ka-analyysin, jonka avulla voidaan jo méarittad
esimerkiksi sy6pakasvainten heterogeenisuutta
yhtd aikaa hoitovasteisiin korreloivien geenien
ilmentymisprofiilien kanssa. Vield on kuitenkin
matkaa siihen, ettd virtuaaliset histologiset vér-
jaykset ovat klinikan arkipdivad. m
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