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Overview

• Definitions and barriers to adoption of WSI for 
routine practice

• Why validate?
• Options for study design and endpoints
• Evidence from validation studies to date
• Regulatory approval for primary diagnosis ‐ USFDA
• Guidelines



Definitions

• Telepathology
 transmission of pathology images and patient 

information for various clinical applications.

• Whole‐slide imaging (WSI)
 high‐resolution digitized replica of glass slide created 

by a scanner
 manipulated by software to simulate microscope 

review (virtual slide)
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Whole Slide Imaging: Value 
Proposition
• Growing emphasis (and expectation)on improving 
quality in pathology by creating healthcare networks 

• WSI enables:
 enhanced access to sub‐specialty expertise
 decreased need to transport glass slides
 reduce cost
 avoid lost or broken slides
 improved turnaround times for consultations
 work load levelling across sites

 remote/under‐serviced regions
 support for solo pathologists
 enhanced recruitment and retention of local surgeons

 next‐generation pathology based on machine learning/AI 



Historical Barriers to Adoption 
of Digital Pathology

• Lack of regulatory approval ‐ FDA

• Lack of standards/best practice guidelines

• Cost, IT infrastructure ‐ business case, system‐wide 
efficiencies, savings and return on investment (ROI) 

• Pathologist mindset 
o disruptive technology with different workflow – “It’s too slow”

o learning curve – “I am too busy to learn this”

o fear of medicolegal liability ‐ “I don’t trust these images”

o professional billing/new practice models ‐ “I will be replaced”



Getting Pathologists Comfortable 
Making Diagnoses with WSI

• Abundance of literature showing excellent correlation 
between WSI and glass diagnoses

• Less stressful uses ‐ tumour boards, research, teaching
• Proper training with WSI systems
• Provide a “safety valve” ‐ defer to glass slides when 
required

• Perform internal validation of WSI for intended uses
 prove it to yourself!



Validation:
• A process to demonstrate:

• A new method (WSI) performs as expected for its  
intended use and environment prior to using it for 
patient care
SAFE IMPLEMENTATION 

• Pathologists can make accurate diagnoses to at least 
the same level as with light microscopy

• There are no interfering artifacts or technological risks 
to patient safety 



Verification:

• Objective evidence confirming that specified 
performance requirements have been satisfied

• Acceptable diagnostic concordance between WSI and 
glass slides

• Scanning completeness and accuracy
• Timely and efficient workflow (frozen sections with TAT 
requirements)

• Appropriate use of laboratory “test” as intended 
by a manufacturer. 



Why Validate WSI?

• Diagnostic pathology is interpretive and is not a 
“laboratory test”‐ how can it be validated?

• WSI depends on complex hardware and software 
components as well as external variables
 histology
 pathologists and technologists

• Use of such a system for diagnostic result merits
performance verification

• Consensus: perform WSI validation for clinical uses



Study Endpoints: Diagnostic 
Discrepancy (and  Concordance) 
for WSI vs Glass Slides
• None

• Minor ‐ no/minimal harm/impact on patient care

• Major ‐ definite impact/harm on patient care
 unnecessary repeat invasive procedures
 delay diagnosis/treatment > 6 months 
 major morbidity
 loss of life/limb, unnecessary major surgery

• Assessment of harm is arbitrary and unstandardized



 standardized checklists 
(CAP protocols)

 identify hypothetical 
pairwise discordances

 assign level of harm based 
on published definitions

 discordance matrices for 
WSI validation



Validation Study Designs

• Retrospective (using old cases)
• Intraobserver
• Interobserver
• Non‐inferiority

• Prospective (using new cases)
• Intraobserver
• Interobserver



Retrospective: Intraobserver

• Same pathologist reviews old cases ‐ glass and WSI
• Should not be cases reported by the pathologist 
reviewing them for the study

• Washout period between modalities

• Does the same pathologist make the same 
diagnosis regardless of modality?

• Not necessarily the correct diagnosis
• Isolate the effect of WSI on the diagnosis



Rationale for “Intraobserver” Study 
Design

• Expertise/experience affect “correctness” of diagnosis
• Lessens the impact of variable diagnostic “thresholds”
• Isolate the impact of WSI on diagnostic interpretation

• Consensus: intraobserver more important for clinical 
purposes



Retrospective: Interobserver

• Requires at least 2 pathologists/groups of 
pathologists

• One reads cases as glass slides
• One reads cases by WSI 

• Will the 2 pathologists make same diagnosis?

• Problems with this approach:
• Does not isolate the effect of WSI from the pathologist 
with respect to making diagnoses

• Could expose a weak pathologist as opposed to an 
inferior diagnostic modality



Retrospective: Non‐Inferiority

• Cases previously reported by glass slides (GDx1)
• Review them a second time as glass slides after a 
washout period (GDx2)

• 1 year or more
• Review the cases a third time by WSI after a 
suitable washout period following GDx2.

• Assess glass to glass concordance ‐ GDx1 vs GDx2
• Assess glass to WSI concordance 
• Compare % discrepancy (GDx1 vs GDx2) to (WSI vs 
GDx2) using a non‐inferiority margin    



Prospective Self‐Validation Study

UHN Pathologist
• Select representative new cases each 

day when on service.

• 2 phases:

1. scanner at UHN (present)

2. 2’nd scanner in Timmins

Imaging Technologist
• Scans slides and prepares digital 

cases 

• Basic QA for image quality

UHN Pathologist
• Review digital slides first

• Preliminary digital Dx in 
CoPath (or order additional 
sections/stains).

• Review slides with light 
microscope and sign out 

• Fill in study worksheet in 
CoPath

Work flow:



• 11 sub-specialties
• 29 pathologists
• Cases range from small 

biopsies (1 slide, 
multiple levels) to large 
resection specimens 
(84 slides)

> 1200 caseswith all slides 
completely reviewed according to 
study protocol.  

Distribution of Cases



Reasons :

3 tissue too low on the slide, out 
of scan area
2 poor focus in area of clinical 
significance
1 small area with benign fatty 
tissue not captured  

 99% Digital Diagnosis Can Be Made

No digital diagnosis could not be made
8 cases, 1%

Yes, digital diagnosis can be made
856 cases, 97%

Yes diagnosis can be made but areas 
of suboptimal focus are noted

17 cases, 2%

Can a Digital Diagnosis Be Made ?



 98% Complete Agreement

Discrepancy
22 cases, 2%

Complete agreement between digital 
image and light microscope diagnoses

861 cases, 98%

Minor discrepancies:
7 small pieces of tissue/floaters not 
captured 
2 breast biopsies - polarized light 
required to identify microcalcifications
1 atypical meningioma – quantification of 
mitotic figures

Major discrepancies (Technical):
2 gastric biopsies – H. Pylori not 
confidently seen on digital image

Major discrepancies (Non-technical):
1 prostate biopsy - high-grade PIN found  
on glass slide, but initially overlooked on 
digital slide (intra-observer variability).

Agreement Between Digital and Glass 
Slides/Light Microscopy



Self‐Validation Studies: What is 
Learned? 

• WSI can be used for making accurate and complete 
diagnoses

• What needs to be optimized to facilitate digital sign 
out
 histopathology laboratory
 scanner ‐ important feedback to vendor

• Limitations
• cases that require re‐scanning
• cases to scan at 40X 
• cases requiring deferral to glass slide review

5%



H. pylori Identification on H&E

 Differing comfort 
levels between GI 
pathologists.

 Dependent on 
burden of 
organisms.

 Primary sign‐out 
by WSI would 
likely result in 
greater use of 
special stains.



Mounting Media Dirt/Wax

Histology Issues



Section not centred 
properly on slide ‐

incomplete capture of 
tissue 

Tissue Placement



Evidence to Date



Bias and Applicability
 Patient selection
 Index test (WSI)
 Reference standard (glass slides)
 Flow and timing (washout)



• 38  studies met their inclusion criteria
• mean diagnostic concordance WSI vs glass slides 92.4%  (63%‐
100%)

• weighted ҡ = 0.75 (substantial agreement)

• Relatively small number of studies
• Small sample sizes without sample size calculation/justification
• Single institution (not multi‐site clinical trials)
• Incomplete details (displays/monitors)
• Potential publication bias (only successful trials by early adopters)
• VARIABLE  QUALITY OF EVIDENCE

• Supports the use of WSI, but more published validation studies are 
needed 



Regulatory Approval



April 12, 2017

• Philips IntelliSite Pathology Solution
• Review and interpretation of digital surgical pathology slides prepared 

from biopsied tissue ‐ primary diagnosis.
• Risks associated with use of this technology are similar to that of 

conventional light microscopy
• YOU NEED TO KEEP YOUR MICROSCOPE



I    Bandage
II   Da Vinci robot
III  Whole slide imaging systems

• FDA approval required for devices or processes to be promoted and sold
• FDA regulates vendors and claims made about products



Regulatory Approval Pathway: 2009‐
2017
• October 2009 ‐ FDA convenes public advisory panel, 

Gaithersburg, MD

• October 2011 ‐ Digital Pathology Association Visions Meeting

• “Class III”
o informal designation

• PMA 
o clinical
o technical

• “It will take five years”



What Happened From 2011‐2016? 
• 2012 ‐ some vendors begin dialogue with FDA on 
clinical trial design

opre‐submission (“pre‐sub”) process
o vendor submits possible design ‐ FDA provides 
feedback    

• 2014 ‐ FDA releases draft guidance on technical 
performance assessment (final version in 2016)

• 2015 ‐ FDA releases details on PMA clinical trial 
design

• 2016 ‐ FDA  and Digital Pathology Association 
Regulatory Task Force ‐ de novo process to 
downgrade WSI from Class III to II



USCAP Meeting, March 4‐10, 2017, San 
Antonio, TX

• Non‐inferiority of WSI 
to glass slide for the 
same pathologist.

• Reproducible imaging 
within and between 
scanners for the same 
slide





The Philips FDA Clinical Trial in 
Perspective

• 1992 cases representing 20 organ systems
• Cases read as glass slides and by WSI by the same 
pathologists

• 4 reading sites with 4 reading pathologists per site
• systematic errors where 4/4 were wrong with WSI 

• 15,925 total reads
• Major discordance rate vs standard reference

• WSI – 4.9%
• Microscopy – 4.6%
• Difference – 0.4% (‐0.3‐1.01%, 95% CI)
• Non‐inferiority cut‐off – 4%



No systematic major discrepancies (diagnostic errors) 
attributable to WSI



Is There Still a Need to Validate WSI?

1. FDA trial had small numbers of certain cases (soft tissue 
tumours)  

2. Pathologists will make accurate diagnoses for their 
intended use in their clinical environment

3. Identify limitations and risks to patient safety
4. It is a CAP LAP requirement



April 30, 2018



WSI Validation Guidelines



CAP Pathology and Laboratory Quality 
Center: 2010

• Pathology and Laboratory Quality Center, or “the CAP 
Center,” developed as a forum to author and maintain 
evidence‐based guidelines and consensus statements.

• Ideas for guideline development are submitted by 
CAP members and committees 
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Systematic Review Process: June 
2010 ‐ April 2013

• Literature search :
– 767 studies met search term requirements
– 27 underwent data extraction for evidence

• Draft recommendations for open comment (July ‐ Aug 2011)
– 132 respondents; 531 comments

• Final result ‐ 12 guideline statements published in 2013
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2013: The 12 Guideline Statements 

1. All labs implementing WSI for diagnostic purposes should 
carry out validation studies.

2. Appropriate for and applicable to the intended clinical 
use/setting.

3. Closely emulate the real‐world clinical environment.

4. Include the entire WSI system (scanner, viewer and monitor).
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5. Revalidate when a significant change is made to any 
component.

6. Pathologists adequately trained to use the WSI system 
should complete the validation.  User training is not 
validation.

7. Should include a set of at least 60 cases for one specific 
application

 reflect spectrum and complexity of specimen types   and diagnoses likely 
to be encountered

8. Establish diagnostic concordance between digital and glass  
slides for the same observer (ie: intraobserver variability).
 acceptable pass/fail rate left to medical program directors.



9. Digital and glass slides can be evaluated in random or 
nonrandom order.

10. Washout period of at least 2 weeks between digital 
and glass review.

11. Confirm all tissue present on a glass slide to be 
scanned is included in the digital image.

12. Documentation of methods, results and final approval.



2013 Guidelines: Miscellaneous 
Points

• Validation is NOT required for documenting/archiving 
cases reported by light microscopy

 Consults where original slides are returned
 Cases where a digital copy is created of a slide  where tissue is 

removed for molecular analyses
 Cases where original slides have been sent out for   external 

review
 Teaching files 



Impact of 2013 Guideline 
10,886 pdf downloads
113 separate citations as 

of  February 8, 2018
 Narrative reviews – 33

 Comparative studies – 21

 Validation studies – 20

 Conference papers – 8

 Evaluation studies – 7

 Editorials – 4

15 countries



CAP Center Guideline Life Cycle

Submit and Select Ideas

Determine Scope and Form 
Workgroup

Research and Review 
Evidence/Draft 

Recommendations

Solicit  Comment

Complete Recommendations 

Review and Approve

Publish and Implement

Maintain

 revise every 4 
years

 revise at 2 years 
if significant new 
evidence



Netherlands: Hengelo and Utrecht

LABPON
• East Netherlands
• 17 pathologists
• 55,000 surgicals/year

100% digital sign‐out



CAP WSI Guideline Update: 
Complete in 2019

• For the update, the panel will:
• Determine if new questions should be addressed
• Perform a systematic review of the literature

 studies using the 2013 guideline
 what worked, what did not

• Reaffirm, alter, or sunset original recommendations
• Develop new recommendations where appropriate 





• Validation is a self‐led exercise (independent of 
regulatory approval (FDA, CE Mark, etc))

• Pragmatic design carried out in stages
 training with practice and feedback
 live validation cases ‐ prospectively read by glass and WSI
 ongoing quality control

• Assessing diagnostic concordance and pathologist 
confidence in glass vs WSI diagnoses

• Identifying and mitigating risks
• Several examples of validation slide sets by anatomic 
site 

January 2018



Summary of What We Covered

• Definitions and barriers to adoption of WSI for 
routine practice

• Why validate?
• Options for study design and endpoints
• Evidence from validation studies to date
• Regulatory approval for primary diagnosis ‐ USFDA
• Guidelines for validation 



Thank you!


