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Artificial intelligence predicts the c-Kit-11 mutational status of canine
cutaneous mast cell tumors through their phenotype in HE stained histological slides
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RESEARCH QUESTION

Can a deep learning algorithm (DLA) classify tumors by c-Kit-11 mutational status on HE slides?

BACKGROUND

Mast cell tumors (MCT) are the most common
skin tumor in dogs
Morphological prognostic factors:
Grading
AgNOR, Ki67
Molecular prognostic factor:
c-Kit gene exon-11 mutation (PCR)

MATERIALS AND METHODS

High Grade Low Grade  Total High Grade Low Grade  Total
97 76 173 125 /4 197
(56,1%) (43,9%)  (100%) (62.4%) (37.6 %)  (100%)

Cutaneous, subcutaneous and mucocutaneous MCTs were included

METHOD: weakly supervised DLA

Histologically similar MCT Input layer

FIRST RESULTS - Data set 1

Classification accuracy = 0.78
Al can predict c-Kit-11 mutation
Extraction of diagnostic hotspots with high relevance
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Fig. 1.1. Mutated tumor with heatmap (Fig. 1.2, HE stain). Heat map colors
indicate area of high (red) or low (blue) relevance for prediction.

SECOND RESULTS - Different datasets
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DOMAIN SHIFT

Algorithms work best on training environment
Training dataset # test dataset =» DOMAIN SHIFT
Staining + scanner = variables in histopathology

I% 6 different databases

HE stain
Scanner

1 (Aperio €s2) 1A 1B
2 (Aperio AT2) 2A 2B
3 (3DHistech Pannoramic) 3A 3 B

Fig. 2.1. Non mutated MCT, stain A. Note the evident
basophilic granules in the cytoplasm.

Fig 2.2. Same MCT as in Fig. 1.1., stain B. The staining is
less contrasted and the cytoplasmatic granules do not
appear basophilic.

WHAT’S NEXT

ldentification of morphological factor(s)

Test
Training
1A 0.76 0.71 0.70 0.66 0.65
2A 0.71 0.78 0.73 0.71 0.72
3A 0.59 0.68 0.77 0.60 0.62
1B 0.65 0.73 0.62 0.78 0.74
2B 0.64 0.70 0.55 0.78 0.77

Similar performance for all datasets without domain shift
Negative impact of domain shift:
Scanner brand > staining

Mutation detection challenge - Al vs. pathologist
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LITERATURE


Vorführender
Präsentationsnotizen
Anzahl der uniquely mapped reads kann durch Erweiterung des Aligmentrahmens in die 3‘UTR erhöht werden

Korrelation der biologischen Replikate (inter-replicate correlation)
Anzahl der Lesevorgänge (input reads)
durchschnittliche Länge der Lesevorgänge (average input read length)
eindeutig zugeordnete Lesevorgänge (uniquely mapped reads)

Moderne „–omics“ Technologien schaffen neue Möglichkeiten biologische Fragestellen zu erforschen, jedoch stößt die Interpretation häufig an die Grenzen des bereits verstanden und bekannten. Um diese große Datensätze besser zu vestehen, werden Tools eingesetzt um die komplexen Inter-relationen basierend auf dem bekannten biologischem Wissen darzustellen. Hier kommt die Pathway (Signalweg) oder Gene Set Over-Representation Analysis (ORA) (Genlisten Überrepresentationsanalyse) zur Hilfe. Diese vergleicht eine aus dem –omics-Experiment generierte, gefiltere Liste interessanter Gene mit Listen bekannter Pathways (Signalwege oder Stoffwechselwege) aus kuratierten, annotieren funktionellen Kategorien (Gene Ontology (GO), KEGG, BioCarta, REACTOME and MSigDB). Statistische Tests berechnen, ob die Überlappung zwischen den Listen größert ist, als zufällig erwartbar. Abhängig von der Defintion einer solchen funktionellen Kategorie, kann eine Genliste eine Sammlung von Genen aus einem Signalweg oder biologischen Prozess sein (wie KEGG, GO:BP) oder eine Sammlung von Genen mit ähnlichen funktionennel Charakteristika (GO:MF oder GO:CC).


	Foliennummer 1

