Al i hematologisk diagnostik

OscAR BrRUck

Artificiell intelligens (Al) har under det senaste decenniet vaxt fram som en transformativ kraft
inom medicinen, inte minst inom hematologin. | en disciplin dar diagnoser ar beroende av
tolkning av komplexa data, sdsom fullstandig blodstatus och proteinfraktioner, cytomorfologi,
histopatologi, flodescytometri, cytogenetiska och genetiska analyser, erbjuder berdknings-
massiga metoder nya I6sningar att hantera och forsta dessa informationsméangder. For lakare
inom hematologi vacker detta bade férvantningar och fragor. Kan tekniken forbattra diagnos-
tisk noggrannhet och effektivitet eller riskerar den att marginalisera det kliniska omddmet?

Inledning

Diagnostiken inom hematologin &dr ofta mul-
tidisciplindar och kréaver samarbete mellan
kliniker, laboratorieldkare, patologer och
genetiker. Hematologen dr ansvarig for att
samla ihop och tolka resultaten fran olika
prov, i synnerhet med beaktande av patien-
tens symtom. Al har potential att underlétta
detta komplexa arbete genom att automati-
sera och effektivisera analysen av stora da-
taméngder fran olika diagnostiska metoder.
Maskininldrning kan hjalpa till att identifiera
monster och samband som kan vara svara
for méanniskor att upptécka, vilket kan bidra
till snabbare och mer tréaffsikra diagnoser.
Dessutom kan Al fungera som ett beslutsstod
som inte ersétter utan kompletterar lakarens
expertis och bidrar till att minska risken for
felbedomningar. Samtidigt frigor den tid tid
for specialisterna att fokusera pa svarare och
mer komplexa fall (1).

Fran blodstatus till Al-assisterad
mikroskopi

Blodstatus dr ett av de vanligaste blodpro-
ven och anvédnds for att undersoka en rad
olika symtom och sjukdomstillstand. Det &r
ett grundldggande verktyg vid utredning av
trotthet, infektioner och blédningar. Genom
att analysera méngden och férdelningen av
blodets olika celler - r6da och vita blodkrop-
par och blodpléttar - kan man fa viktig in-
formation om kroppens hematologiska och
immunologiska status.

Avvikande fynd i blodstatus verifieras van-
ligtvis med digital mikroskopi. I det steget
forbereds ett perifert blodutstryk som firgas
och digitaliseras med hjdlp av hogupplosta
skannrar. De digitala bilderna analyseras
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sedan av ett Al-system som trdnats med Gver-
vakade inldrningsalgoritmer for att uppticka
och Kklassificera olika celltyper, inklusive
eventuella patologiska avvikelser (figur 1).
Typiskt sett identifierar dessa system omkring
tio av de vanligaste celltyperna, sdsom rdda
blodkroppar, neutrofiler, lymfocyter, mono-
cyter, eosinofiler, basofiler, blaster, trombocy-
ter och metamyelocyter. Systemet markerar
missténkta celler och foreslar klassificeringar,
men resultaten kontrolleras alltid av bioanaly-
tiker eller i vissa fall av ldkare. Det ménskliga
omdomet dr avgorande for att sdkerstilla
korrekt tolkning, sarskilt i fall med ovanliga
eller otydliga fynd. Flera studier har visat att
Al-assistans kan forbattra triffsdkerheten
i morfologiska bedomningar och samtidigt
minska den tid som krdvs for analys (2, 3).
Déaremot gors ingen detaljerad bedomning av
cellernas morfologi, eftersom det fortfarande
kraver mansklig expertis.

Bildanalys dr kansligt for hur proverna ar
forberedda och kréaver att de hanteras pa ett
standardiserat sitt (4, 5). Digitaliseringen
maste darfor oftast ske med ett och samma
bildsystem for att sdkerstilla att bildupplos-
ning, fargtoner och nyanspalett Gverensstam-
mer med vad Al har trdnats pa. Avvikelser
i dessa parametrar kan paverka analysens
noggrannhet och leda till felklassificeringar.
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Cellklassificering och cellkvantifiering

."’_“_-\.\ ./""\_\ __
Lo009

Digital mikroskopi av blod
eller benmérgsaspirat

—

\ Identifiering av celldysplasi

J

§ 2T --_‘_‘.':‘.‘_\

NDINADG
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Figur 1. Potentiella tillampningar av Al-modeller for att stodja laboratorieldkare i cytomorfologiska analyser.

Figuren har skapats med Bio Render.

Al kan minska subjektiviteten
i cytomorfologisk analys

Om ldkaren misstdnker en hematologisk
sjukdom tas vanligen ett benmargsaspirat for
vidare analys. Aspiratprover mojliggor flera
olika tester parallellt, men en av de mest
centrala och omfattande undersokningarna
dr den cytomorfologiska bedomningen med
hjélp av ett optiskt mikroskop.

Det dr en krdvande och tidsintensiv uppgift
som kan ta upp till 60 minuter att genomfora,
sérskilt ndr bade perifert blod och benmérg
ska analyseras. Laboratorieldkaren bedomer
da cellernas sammanséttning, forekomst av
avvikande eller omogna celler, dysplastiska
forandringar och graden av mognad i cel-
linjerna. En sérskilt tidskrdvande uppgift
ar berakningen av blaster vid akut leukemi,
lymfocyter vid kronisk lymfatisk leukemi och
plasmaceller vid multipelt myelom fran 500

HUVUDBUDSKAP:

utvalda celler. Bedomningen &r avgorande for
att stilla diagnos, kontrollera behandlingssvar
och remittera till fortsatt behandling.
Oavsett sin betydelse dr den cytomorfolo-
giska bedomningen av benmérgen kidnd for
att vara kénslig for subjektivitet och variation
mellan bedomare (6). Det traditionella mikro-
skopets roll utmanas av digitala skannrar som
kan producera hogupplosta bilder tillgangliga
for bade méanniska och maskin (figur 1). Med
hjélp av maskininldrning kan system tréanas
att klassificera celler med hog precision och
i vissa fall identifiera atypiska fynd (7). Men
dven i den mest omfattande publicerade
studien varierar precisionen for olika blod-
kroppstyper kraftigt, fran sa lagt som 0,02 for
avvikande eosinofiler till 0,95 for neutrofiler,
och algoritmerna har dnnu inte validerats pa
externa datauppséttningar (7). Typiskt sett
arbetar algoritmer som &r utvecklade for detta
andamal i tva steg: forst identifieras enskilda

- Al-assisterad analys spanner dver mikroskopi, molekyldrgenetisk diagnostik, flodescytometri och

kromosombandsanalys.

« Deflesta Al-tillampningar bygger pa de senaste framstegen inom djupinlaming, i synnerhet pa konvolutionella

neurala natverk och transformermodeller.

« Al erbjuder nya losningar for att hantera och tolka komplexa medicinska data, vilket potentiellt kan forbattra

diagnostisk noggrannhet och effektivitet inom hematologi.

« Trots fordelar finns det requlatoriska, etiska och praktiska fragor att |dsa, inklusive behov av transparenta och
validerade Al-modeller. Vidare dr det av storsta vikt att sakerstalla att lakare bibehaller sin kompetens.
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celler i bilden och dérefter klassificeras de
i 10-20 distinkta cellklasser, beroende péa
modellens omfattning och syfte. Vanligtvis
bygger modellerna pa 6vervakad inldrning och
anvinder arkitekturer som konvolutionella
neurala nédtverk eller transformermodeller,
som &r tva av de mest framgangsrika ramver-
ken for bildanalys med hog noggrannhet (8).
Det innebédr en mdojlighet att standardisera
morfologiska bedémningar som annars &r
utsatta for subjektiv variation. Sarskilt intres-
sant dr detta i fall ddr diagnosen &r beroende
av subtila skillnader mellan cellpopulationer,
exempelvis av omogna blaster vid tidig akut
leukemi eller myelodysplastiska syndrom.

I vissa fall krdvs en benmargsbiopsi for att
kunna bedéma sjukdomens utbredning vid
exempelvis lymfom och utesluta mojlig ben-
maérgsmetastas eller nér aspiratprov inte kan
erhallas. Det kallas ”dry tap” och kan intréffa
vid sjukdomstillstdnd ddr benmérgen &r fibro-
tisk, vilket dr sdrskilt vanligt vid myelofibros.

Biopsiproverna firgas vanligen med hema-
toxylin och eosin, men kan &ven genomga
ytterligare fargningar och immunhistokemiska
analyser for att identifiera specifika celltyper
eller strukturer. Preparaten analyseras av he-
matopatologer som spelar en central roll i att
stilla diagnos och bedéma sjukdomens om-
fattning, sérskilt vid komplexa eller ovanliga
hematologiska tillstand.

Briick et al. och andra har visat att det
finns en potential for att anvdnda histopato-
logiska bilder for att forutsdga forekomsten
av genmutationer, kromosomavvikelser och
prognoser (9, 10) (figur 1). I var studie kunde
vi demonstrera att maskininldrningsmodeller
tranade for att uppskatta forekomsten av en
specifik mutation visade en tydlig korrelation
med mutationsbordan, kvantifierad genom
den variant av allelfrekvens som uppmadtts (9).
Det tyder pa att bildbaserad analys med hjalp
av Al inte bara kan identifiera morfologiska
forandringar, utan dven kan spegla underlig-
gande genetiska avvikelser. Denna upptéackt
Oppnar for nya mojligheter inom diagnostik
och riskstratifiering.

Beslutsstod vid molekylargenetisk
analys

Utanfor morfologin ser man en parallell ut-
veckling inom genetisk diagnostik. Hogkapa-
citetssekvensering genererar enorma méngder
data som kréver sofistikerad tolkning. De
inledande stegen, sdsom varianthantering
och variantdetektion (alignment och calling),

utfors vanligtvis med etablerade datahante-
ringspipeliner som inte bygger pa Al. Dare-
mot har Al visat sig anvdandbart i tolkningen
av okédnda varianter, till exempel genom att
analysera 3D-proteinstrukturen med hjilp av
verktyg som Alpha Fold2 (11). I en annan stu-
die utvecklade forskare med djupinldrning en
algoritm (Boost DM) for att identifiera vilka
mutationer som driver tumorbildningen base-
rat pa data fran Gver 28 000 tumorer, inklusive
fler &n 30 hematologiska maligniteter (12).
Med hjélp av SHAP-analys kunde de dven
tydliggora, vilka egenskaper som lag till grund
for att klassificera en mutation som drivare.
Det 6kade modellens tolkbarhet och transpa-
rens. Samtidigt mojliggors djupare forstaelse
av hur en specifik genetisk forandring kan
paverka proteinets funktion. Det i sin tur kan
ge insikter om klinisk relevans och potentiella
behandlingsstrategier.

Kromosombandsanalys &dr i dag guldstan-
dard for att identifiera cytogenetiska avvikelser
vid hematologiska neoplasmer. Analysen dr
viktig for diagnostik, prognos och terapival,
men dr arbetskrdvande och tidsédande. For
att effektivisera processen har automatiserade
system utvecklats med tre huvudsakliga steg:
segmentering, klassificering och avvikelsede-
tektion (figur 2A).

Segmentering innebér att identifiera och se-
parera enskilda kromosomer i en metafasbild.
Moderna metoder, inklusive U-Net-baserade
nédtverk, har visat hog noggrannhet dven vid
overlappande kromosomer. I klassificerings-
steget tilldelas kromosomerna sina korrekta
positioner i ett karyogram utifran form, storlek,
centromerplacering och bandménster. Har har
andra djupinldrningsbaserade modeller visat
god prestanda (94 % traffsdkerhet for klassifice-
ring av kromosomer). En metod kombinerade
segmentering och Kklassificering med geometrisk
optimering och uppnéadde lovande resultat (13).

Automatiserad detektion av numeriska
kromosomavvikelser, exempelvis trisomier, &r
mojlig genom att rdkna kromosomer i varje
klass (figur 2 A). Daremot har strukturella av-
vikelser som translokationer varit svarare att
detektera. En ny modell baserad péa konvolu-
tionella neurala nétverk (Chromosome-ReAD)
visade hog triffsdkerhet (F1-podng pa 97 %) for
vissa strukturella avvikelser och identifierade
biologiskt relevanta monster, vilket starker
dess kliniska potential (14). Automatiserade
karyotyper forvidntas ddrmed snart bli standard
i klinisk praxis.

Inom immunfenotypning anvénds flédescy-
tometri som rutinverktyg for att karakterisera
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Figur 2. Automatisering av (A) kromosomanalys och (B) analys av flodescytometridata.

Figuren har skapats med Bio Render.

cellpopulationer. Resultaten dr ofta svéra att
overblicka pa grund av den hoga dimensiona-
liteten i data (figur 2 B). Varje cell analyseras
utifran flera markorer samtidigt. AI kan héar
anvindas for att identifiera monster i dessa
data, klustra cellpopulationer och jamfora
med kénda sjukdomsprofiler (15). Det &r sar-
skilt vardefullt i fall dédr det inte finns tydliga
grinser mellan normal och patologisk fenotyp,
exempelvis vid kroniska lymfoproliferativa
tillstdnd eller i efterbehandling av leukemier
ddr minimal kvarvarande sjukdom (minimal
residual disease, MRD) bedoms. I en studie
klassificerade forskare flodescytometriprover
med hjilp av ett konvolutionellt neuralt nét-
verk med avsevird traffsdkerhet (F1-poidng p&
94 %) i en testuppséttning med 2 348 fall av sju
olika B-cellsneoplasier (16). Modellen kunde
dessutom klassificera 70 procent av fallen med
minst 95 procents sékerhet.

Forbattrad effektivitet &r en av de mest efter-
fragade effekterna av Al inom klinisk hema-
tologi. Manga hematologer upplever i dag ett
Okat tryck pa att snabbt leverera diagnoser
och terapirekommendationer. Att stélla
korrekt diagnos och subklass kan kriva de-
taljerad tolkning av flera diagnostiska tester
och observation av flera molekyldra och cy-
togenetiska forandringar, som ibland rentav
kan vara flertydiga (17). Om AI kan minska
handldggningstider genom automatiserad
dataanalys eller forhandsklassificering av
prover, kan det bidra till att avlasta kliniker
och frigora tid for patientkontakt.

En annan intressant aspekt &dr frdgan om
diagnostisk standardisering. I dag kan utfallet
av vissa hematologiska bedomningar variera
beroende p& vem som analyserar provet, var
i landet eller védrlden det sker och vilken
teknisk utrustning som anvinds. For nérva-
rande undersoker flera prospektiva studier
tillampningen av Al-modeller f6r diagnostik av
blodcancer (NCT04466059) (18). Al erbjuder
mojligheten att harmonisera bedomningarna
och minska variationerna. Det kan bidra till
okad jamlikhet i varden, dar patienter oavsett
geografisk tillhorighet far tillgang till samma
typ av expertis.

Regulatoriska och etiska utmaningar

Trots alla dessa fordelar anvdnds Al-systemen
inte autonomt. Anledningen &r att felbedom-
ningar fortfarande forekommer. Till exempel
inom cytomorfologi hénder det sérskilt vid
sdllsynta sjukdomsbilder eller néar bildkva-
liteten dr otillrdcklig. Darfor fungerar Al i
dag och sannolikt langt in i framtiden som
beslutsstdod snarare &n som ersdttare for
ménsklig expertis.

Introduktion av Al-baserade verktyg i kli-
nisk rutin krdver godkdnnande fran tillsyns-
myndigheter. Det medicintekniska regelverket
bidrar till att Al-systemen ofta certifieras som
medicinska apparater med 1ag risk, eftersom
det medfor ldgre regulatoriska krav och un-
derléttar godkdnnandeprocessen. Det innebar
ocksé att algoritmer och programvaror méste
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genomga samma typ av noggrann kontroll som
traditionell medicinsk utrustning (MDR och
IVDR). Darmed kan introduktionen fordrojas
och endast 1,8 procent av de medicintekniska
produkter som godkidndes av den amerikanska
lakemedelsmyndigheten FDA 1990-2024 an-
vands frimst inom hematologi (19).

Nyckelelement i den hér typen av reglering
och lagstiftning inkluderar krav pa att tillver-
karen ska sdkerstélla produktens sdkerhet och
prestanda genom omfattande riskanalys och
klinisk utvédrdering. Produkten maéste ha tyd-
lig dokumentation och sparbarhet, inklusive
transparens kring algoritmens funktion och
eventuella begrdnsningar. Regelverken stéller
ocksa krav pa kontinuerlig overvakning efter
marknadslansering for att snabbt kunna hantera
eventuella problem eller avvikelser. Dessutom
maste integritet och datasidkerhet garanteras, i
synnerhet nir personuppgifter hanteras.

Ett annat dterkommande dilemma &r kva-
liteten pa de data som anvénds for att trédna
Al-modeller. Om algoritmer tranas pa felaktiga
eller bristfalliga uppséittningar finns risk for att
de reproducerar bias eller missar ovanliga men
kliniskt relevanta fynd. Lakare maste darfor
forsta att Al:'s rekommendationer reflekterar
det underlag den bygger pa. Det krivs transpa-
rens kring hur modellerna dr konstruerade och
validerade, och mgjlighet till manuell kontroll
av resultaten.

Tolkbarhet &r ocksé en central fraga. Manga
Al-modeller, sérskilt de som bygger pa dju-
pinldrning, &r svarta lador dér det dr svart att
forsta hur beslutsvdgarna ser ut. I ett medi-
cinskt sammanhang &r detta problematiskt,
eftersom ansvar maste kunna utkrdvas och
beslut motiveras for patienter och kollegor.
Forskning péagér for att utveckla modeller som
ar begripliga for anviandaren.

Dessutom stéller EU:s forordning om arti-
ficiell intelligens, som nyligen godkidndes av
Europaparlamentet, nya krav for medicin-
tekniska produkter med medelhog risk och
hog risk. Detta innebér att tillverkare maste
dokumentera datak&llornas ursprung, kvalitet
och representativitet for den verkliga patient-
population dir systemet ska anvdndas. Dess-
utom ska Al-modellens beslut kunna férklaras
pa ett begripligt sétt for bdde anvéndare och
tillsynsmyndigheter for att 6ka transparensen
och mojliggora sdker och ansvarsfull anvand-
ning i klinisk praxis.

Sett fran ett praktiskt perspektiv dr det viktigt
att Al-integrationen inte leder till kompetens-
forlust inom hematologi. Laboratorieldkare,
patologer, genetiker och hematologer maste

fortsatt kunna tolka morfologiska fynd, forsta
genetiska analyser och hantera osédkerheter.
Al bor ses som ett verktyg for att hoja kva-
liteten, inte som en genvdg for att minska
utbildningskraven. I basta fall kan tekniken
vara en ldrplattform, dér yngre ldkare snabbt
kan fa aterkoppling och tréna pé diagnostiska
situationer i simulerade miljGer.

Pa sikt oppnar Al mojligheter f6r dnnu
mer avancerad integration av patientdata. En
tankbar framtidsvision inom hematologin &r
att systemen kan kombinera genetisk profil,
tidigare behandlingssvar, bilddiagnostik och
realtidsdata fran kliniska parametrar for att
generera individanpassade behandlingsforslag.
Det kraver dock inte bara teknisk utveckling
utan dven organisatoriska och juridiska kri-
terier for att data ska kunna samlas in, delas
och tolkas pa ett sédkert sétt.

En viktig roll for den behandlande hemato-
logen blir dérfor att vara tolk och formedlare
mellan Al-systemens resultat och den enskilda
patientens situation. Den tekniska utveck-
lingen kréver ocksa att likare engagerar sig i
hur systemen fungerar, deltar i utvecklingen
av dem och dr med och sétter ramarna for hur
de ska anvindas.

Slutsats

Det diagnostiska trycket inom hematologin
Okar, drivet av en vdxande befolkning och
forbattrad Gverlevnad vid kroniska blodsjuk-
domar. Samtidigt rader det brist pa specialise-
rade laboratorieldkare och det gor att manga
laboratorier star infor svarigheter med att
uppritthalla bade kapacitet och kvalitet. Be-
hovet av standardisering och effektivisering
dr darfor stort.

Al erbjuder ett kraftfullt tillskott till den
hematologiska verktygsladan. Den kan bidra
till att forbédttra diagnostik, effektivisera ar-
betsfléden och skapa mer jamlik vard. Men
dess vdrde avgors inte bara av den tekniska
kapaciteten, utan ocksa av hur tekniken infors,
tolkas och anvénds i klinisk verklighet. For
laboratorieldkare, genetiker, patologer och
hematologer giller det darfor att hélla sig in-
formerade, vara kritiskt granskande och delta
aktivt i utformningen av framtidens diagnostik.

Oscar Briick
oscar.bruck@hus.fi

Bindningar: konsultarvoden fran Nowvartis,
Sanofi, Astra Zeneca, Amgen, GSK och Astellas
Pharma, forskningsbidrag fran Pfizer och Gilead
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Artificial intelligence in the diagnostics of blood diseases

Artificial intelligence (Al) is becoming a valuable and even an inevitable tool in the diagnostics of hema-
tological diseases. Computational solutions can enhance diagnostic accuracy and speed up workflows in
areas like blood smear evaluation, flow cytometry, and molecular testing. Most established solutions are
based on image analysis and deep learning by enhancing cell differentials of peripheral blood and bone
marrow samples. Although Al supports decision-making, it is not yet used independently due to potential
errors and regulatory requirements. Therefore, integrating Al into clinical practice requires careful atten-
tion to ethical issues and patient safety.
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