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»UCLM

ETSII y ESI de la UCLM en Ciudad Real:
* Vison por Computador

» Inteligencia Artificial

Desde el 2004
- Proyectos de Investigacion
- Transferencias con la empresa

- Start-up UBOTICA finales del 2018
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Pain detection

PainChek™ artificial intelligence assesses facial micro- PainChek™ six domains of pain assessment

—_ srcimne T p—— i P - Y pp—— - F T ol o i . -
expressions that are indicative of the presence of pain that calculates pain severity score
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EYES OF THINGS

H2020, 8 partners
Coordinated by VISILAB

Embedded vision and Deep Learning
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PATH \

Academia and Industry B
Collaboration for Digital Pathology “#:*~

H2020, 11 partners
Coordinated by VISILAB

Software

Resultados

Manual annotation

Conclusiones

Avances en Microscopia

Automatic annotation
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APIFRESH: Developing European standards for bee pollen and royal jelly: quality,
safety and authenticity.

Aster Brassica Campanulaceae Carduus Castanea

Cistus i Echium Ericaceae Helianthus

Identificacion
Automatica

15 especies diferentes

Teucrium
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AOUAI ITAS

IDENTIFICACION Y CLASIFICACION
AUTOMATICA DE DIATOMEAS

Identificacion
Automatica

100 especies de
diatomeas diferentes

Cocconeis
lineata o

Seguimiento

Del estado ecoldgico en los rios europeos basadas en diatomeas
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La microscopia es el conjunto de técnicas y métodos destinados
a hacer visible los objetos de estudio que por su pequeno
tamafo estan fuera del rango de resolucion del ojo humano.

El origen y desarrollo del microscopio precipitd multiples ramas
de la ciencia, en especial la microbiologia. El estudio de los
microorganismos ha permitido al ser humano ser consciente del
mundo microscopico que le rodea y comprender el
funcionamiento de gran parte de los procesos bioldgicos.

Ademas, si a estos microscopios se les dota de los avances de la
ingenieria y las tecnologias de la informacion su consecuencia
es la evolucion a pasos agigantados de campos como la
medicina y la biologia, con los beneficios implicitos que supone
para el ser humano.
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Anos 2000 -2005

- |\/||c,roscop|os rqbotlzadgs - Imagen digital
- Escaneres de microscopia

Virtual slides
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' Apeio ImageScope [v12.33.5048] - [19603 vz - ScanScope image]
A File Edit Image View Took Window Help
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La imagen digital en microscopia es
especialmente util:

« Biologia
« Medicina

e Educacion

Problema:
e Sistemas comerciales caros

e 30.000€ - 150.000€
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Proyectos Ciencia Abierta/DIY:

e OpenFlexure

e Incubot 3D

OpenFlexure
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e sciences

Article

A Low-Cost Automated Digital Microscopy Platform
for Automatic Identification of Diatoms

Jesas Salido L*{2 Carlos Sanchez 2, Jestis Ruiz-Santaquiteria 1{0), Gabriel Cristébal 2
Saul Blanco 3 and Gloria Bueno !

r
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Biomedical Optics EXpress vol.12, issue 11, pp.7223-7243 (2021) - https//doi.org/10.1364/BOE.439014

MicroHikari3D: an automated DIY digital microscopy platform
with deep learning capabilities

J. Salido, P. T. Toledano, N. Vallez, O. Deniz, J. Ruiz-Santaquiteria, G. Cristobal, and G. Bueno
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Coste: 500€
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Raspbfrry Pi High Quality Camera

o P

| i ¥
<— Tube SM1L10
Tube lens AC254-050-A

<— Tube SM1L05

¥~ Adapter SM1-RMS|C-Mount
SM1A3|SM1A10

<+— Cage plate CP33/M

Plan A inf. corrected
objective (20x/0.4 NA)

Coste: 300€

Tronxy X1 3D
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Iluminacion
Inferior

e Placas modulares de luz
e Patrones de luz diferente
e Luces de diferentes

longitudes de onda
S - - =

e%iga
Imagen con sombra
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Iluminacion

Superior

* Aro RGBW Neopixel
» Permite elegir el color
deseado

* Parte blanca 4500K
Aro RGBW
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Iluminacion

e Control electrénico
gracias a un Arduino
UNO

e Shield de control

* Alimentacidon extraida
de la impresora 3D

Software Resultados

Salida
Iluminacion
inferior

Datos
Iluminacion
superior

Salida
[luminacion
superior
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Desarrollo de software para:

a) Los sistemas de bajo coste con aplicaciones on-line

b) El procesado de las imagenes WSI de los escaneres de

microscopia, con aplicaciones of-line.
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« Arquitectura cliente-servidor
» Servidor: Raspbery Pi 4 B+
» Cliente: App movil, navegador, OBS, VLC, etc

Servidor Motores paso a paso

SEIIEINE!

Red local
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Enfoque automatico

e Mueve el eje Z hasta alcanzar un maximo

» Meétrica para el enfoque: Varianza del Laplaciano

Enfoque grueso Enfoque fino
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Apilamiento de enfoque

No toda la muestra puede
estar en un plano focal
Base no nivelada

Eje Z0 mm

Eje Z -0.02 mm

Resultado




U"ED Avances en Microscopia

Introduccién § Microscopia Hardware Software Resultados [ Conclusiones

Escaneo automatico (Stitching)
Ideal para muestras que
ocupan mas de un FoV
Se puede incluir
apilamiento de enfoque
Dos patrones de
movimiento:

*UCLM

e En 2 (+ Rapido)

e En Z (+ Preciso)

Resultado
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App Flutter

Kit de desarrollo de software de Google
Permite crear apps multiplataforma
Lenguaje de programacion Dart

No utiliza los elementos graficos nativos de
la plataforma
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Apilamiento de enfoque Control de los motores paso a paso
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Control de los sistemas
de iluminacién
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Clasificacion de imagenes

Inferencia directamente en el
microscopio del FoV
Redes neuronales probadas con éxito

Modelo Precision Tiempo inferencia
Modelos:

e Puros TensorFlowLite MobileNetV2 0.91915%
* Convertidos de TensorFlow EfficientNetO Lite  0.92137%

ResNet50 0.92469%

Especialmente Util para entornos |, cantionv3 0.92248%

meédicos y biologicos:

» Clasificacion de tejidos en
maligno y benigno

T

TensorFlow Lite

Compatible con Coral USB
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Inferencia sobre la imagen










Avances en Microscopia
P »UCLM

Camera stream

8 Position (LY.7) - ( 1463596, 1322371 ., 3585.62 ] | {}IJ|t'rtm 40x% | Control acquired

Ajustes del usuario en el proceso de zoom
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Resultados
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Her2 Grading: Aplicacidn al Cancer de Mama

Motivacion: evaluar la expresion del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) mediante el examen visual de inmunohistoquimica (IHC)
en el cancer de mama invasivo (BCa) es una parte clave del diagnodstico

evaluaciéon de BCa por su reconocida importancia como marcador predictivo y
prondstico en la practica clinica.

Sin embargo, la puntuacién visual de HER2 es subjetiva y, en consecuencia,
propensa a la variabilidad entre observadores. Dadas las implicaciones prondsticas y
terapéuticas de la puntuacion HER2, se requiere un método mas objetivo.

Herramienta desarrollada: una herramienta capaz de proporcionar una calificacidn
Her2 global de 0 a 3 de una imagen de diapositiva completa. Ademas, la
herramienta es capaz de visualizar los resultados por area si es necesario o
requerido.
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24,000 manually
labelled patches

sk 360,000

‘ for
training
<50
480,000 data 120,000

augmentation for
validation

patches
patches

Score Global: 3 Score Global: 3
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Articulo publicado: lectura adicional. Este trabajo ha sido publicado en:

e ‘HER2 challenge contest: a detailed assessment of automated HER2 scoring algorithms
in whole slide images of breast cancer tissues’
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/his.13333
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Segmentacion de Vasos Sanguineos: Aplicacion a la Angiogenesis

Motivacidn: tumor growth and metastasis are angiogenesis and lymphangiogenesis
dependent providing novel therapeutic targets in malignant disease. A common feature of
tumor vessels studies is the focus on microvessel density overlooking other parameters that
might be significant, such as the size and shape of the microvessels. In many aspects, tumor
vessels are different from normal vessels. Studies have revealed the importance of the size
and shape of blood vessels in, for example, laryngeal tumors.

Herramienta desarrollada: a morphometric tool able to perform a segmentation of blood
and lymphatic vessels to study vascularization following the hypothesis that tumor
prognosis may not only be influenced by microvascular density but also by the shape and
size of the vessels.

Perimeter

Area Width Height Angle | Roundness | Aspect &
ratio

Perimeter | Deformity | Shape | Vertices

The tool is able to automatically detect all vessels, close them is needed and quantify a set
of 11 morphometric features:
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CLINICAL AND BIOLOGICAL CLINICAL AND BIOLOGICAL
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4991429/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5995242/
https://www.hindawi.com/journals/tswj/2013/263190/
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Glomeruli Detection: Aplicacion a enfermedades de rifidn

Motivacidn: La identificacion de glomérulos, es decir, la deteccién y caracterizacion, es un
procedimiento clave en muchos estudios de nefropatologia. Teniendo en cuenta las
alteraciones morfoldgicas, la lesion glomerular presenta la denominada glomérulo-
esclerosis, que se caracteriza por presentar el glomérulo con diferentes grados de
esclerosis.

En la practica diaria, cada biopsia renal debe someterse a una cuantificacion del numero
total de glomérulos encontrados en cada corte. Se realizan alrededor de 20 a 30 cortes por
biopsia renal. Ademas, es necesario indicar aquellos glomérulos que se encuentran
globalmente esclerosados. Esto debe reflejarse en cada informe de patologia ya que el
numero de glomérulos evaluados debe ser lo suficientemente representativo para hacer un
diagndstico.

Herramienta desarrollada: Una herramienta capaz de: (a) realizar una deteccidon glomerular
y (b) clasificar automaticamente entre glomérulos normales y esclerosados. Los algoritmos
se han aplicado a imagenes de diapositivas completas.
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Results - Example:

3 R : N PG

Segmentation results obtained from the SegNet-VGG19 where glomerular structures are highlighted in cyan.

Articulo publicado: lectura adicional. Este trabajo ha sido publicado en:
e ‘Glomerulosclerosis identification in whole slide images using semantic segmentation’
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169260719311381?via%3Dihub

e ‘Digital pathology imaging as a novel platform for standardization and globalization of
guantitative nephropathology’
https://academic.oup.com/ckj/article/10/2/176/3003371



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169260719311381?via%3Dihub
https://academic.oup.com/ckj/article/10/2/176/3003371
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Identificacion de zonas tumorales con diferentes biomarcadores

‘Diagnostic Assessment of Deep Learning Algorithms for Detection of Lymph Node
Metastases in Women With Breast Cancer’
https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2665774

[y

|2 '{E"T," A ‘.It; . £o [Pesa? o 8o L
Automatic hot-spot area detection and selection for two WSI's. (A) WSI with Ki67 LI equal 50%,



https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2665774
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Clasificacion de Diatomeas

Automated Diatom Classification (Part A): Handcrafted feature
approaches

G Bueno, O Deniz, A Pedraza, J Ruiz-Santaquiteria, J Salido, G
Cristobal, et al.

Applied Sciences 7 (8), 753, 2017
https://doi.org/10.3390/app7080753

Automated Diatom Classification (Part B): A Deep Learning
Approach

A Pedraza, G Bueno, O Deniz, G Cristébal, S Blanco, M
Borrego-Ramos

Applied Sciences 7 (5), 460, 2017
https://doi.org/10.3390/app7050460



https://doi.org/10.3390/app7080753
https://doi.org/10.3390/app7050460
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Deteccidn de Diatomeas

T Gyl
PR

14 B H
o “ ]
Ry e T L T

Semantic and
Instance Segmentation

Mask-RCNN - 92%

Semantic versus instance segmentation in
microscopic algae detection

J Ruiz-Santaquiteria, G Bueno, O Deniz, N
Vallez, G Cristobal

Engineering Applications of Artificial
Intelligence 87, 103271, 2020
https://doi.org/10.1016/j.engappai.2019.103271
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Conclusiones generales

La microscopia digital esta llena de retos (hardware, software)
Aplicacion optima de la IA
Es posible tener sistemas de bajo coste con calidad de imagen

adecuada para algunas aplicaciones




Avances en Microscopia

Introduccién § Microscopia Hardware Software Resultados [ Conclusiones

Comparativa de Sistemas

] ST _Incubot 3D | __ MicroHikari3D

Objetivos 160 mm

Objetivos o v v
Objetivos C-Mount X v
X v

Apilamiento de enfoque

Stitching X v

Rango de movimiento Muy limitado Todo el porta Todo el porta
Streaming de video v X v
Clasificacion de imagenes X X v

Sistemas de iluminacion 2 1 2

Camara Pi Camera 2 o webcam  Pi Camera 2 Pi High Quality Camera

Precio 190€ 1061.79€ Acople COTS: 452€
Acople impreso 3D: 305€
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Lineas futuras

e Sistema de autonivelacion de la base

Optimizacion de los tiempos

Aplicacion para sistemas de telemicroscopia

Extension a otros tipos de microscopia:
fluorescencia, multiespectral

Modelos de IA mas optimos
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Lineas futuras
Analisis Multiespectral

4,
'5?%% Red (R) RGB Image

Hypercube
%

Green (G)

Blue (B)

'

Reflectance
Intensity

: B G R
Wavelength A Wavelength A

Comparacion entre una imagen hiperespectral (izda.) y una imagen RGB (dcha.),[LuG14])

Se ha demostrado [Mohl6] céomo la luz experimenta una dispersion multiple
de las inhomogeneidades dentro de las estructuras biolégicas
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Lineas futuras

Biopsias listas para su digitalizacion y analisis; b) Sistema hiperespectral con pletina
motorizada para adquisicion de imdgenes MHI WSI de rango [400nm .. 700nm].




. Avances en Microscopia

Microscopia Hardware Software Resultados [ Conclusiones

Lineas futuras

o ‘zamas zaech

o— groe/fnofet g

a) Muestra de biopsia de tejido mamario sin tefiir

53“_'1 o

Analisis
multiespectral

X s A )
1, _,“‘,.\_r,r\_,\».;_--""\mf'- "\—\rg-’\—‘\.wm\w«ﬂ‘U\.iu;".‘,.!h#’--

oAl WY

Initersity {oount)
||

SUIU 65‘0 ?UIU I BSIB
Wavelength (nm} « 7
f) Espectro de transmitancia de diferentes regiones de la muestra y su mapeo en la imagen

Analisis multiespectral de una muestra de tejido mamario sin tefiir
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