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Zusammenfassung. In der Zytopathologie dienen mit minimalinvasi-
ven Methoden gewonnene Zellen als Material fiir die Diagnostik. Bislang
werden fiir computergestiitzte Untersuchungen in der Regel einzelne Zel-
len herangezogen. Wichtige Informationen fiir die Diagnose liefert aber
auch die Analyse typischer Zellanordnungen. Es wird ein Ansatz zur Be-
schreibung und Unterscheidung einiger dieser Anordnungen vorgestellt.
Untersucht werden verschiedene geometrische Merkmale sowie Merkma-
le aus der Delaunay-Triangulation. Die Validierung erfolgt anhand von
Scatterplots und einem Giitekriterium auf der Basis von Scattermatrizen.

1 Einleitung

Die Zytopathologie bietet eine Méglichkeit zur frithen Krebsdiagnose. Dabei wer-
den Zellen aus Abstrichen, Korperfliissigkeiten oder Punktaten auf Objekttrager
aufgebracht, eingefarbt und unter dem Lichtmikroskop begutachtet. Durch ver-
schiedene Farbungen koénnen verschiedene Eigenschaften der Zellen besonders
hervorgehoben werden. Im Rahmen des Projektes Multimodale Zellanalyse (MM-
ZA) [1] wird ein System entwickelt, welches es dem Mediziner erméglicht, ver-
schiedene Untersuchungen in unterschiedlichen Farbungen an denselben Zellen
durchzufiihren. Der Vorteil des Verfahrens besteht sowohl in einer Verbesserung
der Diagnosegenauigkeit als auch im verminderten Bedarf an Zellmaterial fiir
die Diagnose.

Zur Zeit erfolgt die Suche nach auffilligen Zellen bzw. Regionen auf dem
Objekttrager manuell durch den Mediziner. Dies ist sehr zeitaufwindig und be-
grenzt den Einsatz in der Routinediagnostik. Zur weiteren Unterstiitzung des
Mediziners ist es wiinschenswert, diese Suche automatisch durchzufiihren, sowie
dem Mediziner relevante Anordnungen zur weiteren Begutachtung prisentieren
zu kénnen. Dazu miissen die von Medizinern vorliegenden Beschreibungen der
Zellanordnungen formalisiert werden.

Insbesondere bei der Untersuchung von Ergiissen der serésen Kérperhéhlen
ist nicht nur die Betrachtung der Zellen fiir sich, sondern auch die Art ihrer An-
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ordnung diagnoserelevant. Handelt es sich dabel um fest verbundene Zellanord-
nungen (Verbdnde), bleiben diese auch bei den verschiedenen Praparationsarten
erhalten.

2 Stand der Forschung

Es existiert eine Vielfalt moglicher Zellanordnungen in Ergiissen. In der Literatur
werden diese mit bildhaft beschreibenden Namen bezeichnet (z.B. als ,,Rosette®,
»Zeile*, ,Ball“), welche abhéngig von der subjektiven Vorstellung des Mediziners
und deshalb nicht immer {ibereinstimmend gewahlt sind [2, 3].

Bislang gibt es keine umfassenden Versuche, diese Beschreibungen mathe-
matisch zu fassen und sie fiir eine automatische Erkennung sowie fiir eine auto-
matische Auswahl zu untersuchender Regionen in der morphologischen Farbung
zu nutzen. Es ist lediglich ein Ansatz bekannt, in Schilddriisenprdparaten die
follikulér angeordneten Zellgruppen zu finden [4].

Andererseits sind in der technischen Literatur [5] eine Reihe von Merkmalen
zu finden, die zur Analyse von Anordnungen (z.B. Galaxien, Sternbilder) oder
Beschreibung bestimmter Formen (z.B. Blitter, einzelne Zellen [6]) verwendet
werden. Dazu gehoren beispielsweise einfache Formbeschreibungen, graphenba-
sierte Merkmale und verschiedene statistische Merkmale. Eine Schwierigkeit der
meisten Merkmale liegt in ihrer Anwendung auf Objekte mit hoher Gestaltva-
riabilitdt, wie sie bei allen biologischen Objekten und damit auch bei Zellanord-
nungen gegeben ist.

3 Merkmale

Als Grundlage fiir eine formale und quantitative Beschreibung von Anordnung-
en wurden zunichst Beschreibungen fiir einige relevante Anordnungstypen (Ab-
schnitt 5) zusammengestellt.

Plasma und Zellkerne der Anordnungen liegen fiir die Analyse in Form von
diskreten Konturen vor.

Fiir die Untersuchung der Zellanordnungen werden bei den Zellkernen die
Schwerpunkte als Berechnungsgrundlage herangezogen, fiir das Zellplasma so-
wohl die aus der Kontur gewonnene Maske als auch die Kontur selbst.

Fiir die Zellkernanordnungen werden Abstandsmerkmale in Bezug auf den
gemeinsamen Schwerpunkt, die Ausgleichsgerade durch die Anordnung sowie
Best-Fit-Ellipsen aus den Schwerpunkten der Kerne berechnet. Weitere topolo-
gische Untersuchungen basierend auf der Delaunay-Triangulation umfassen eine
Analyse der Dreiecksflichen, der Kantenlingen und der Anzahl der néchsten
Nachbarn, reprasentiert durch die zugehorigen Kanten.

Fir das Zellplasma werden vorrangig rein geometrische Merkmale wie der
Formfaktor oder der Quotient aus dem halben maximalen Abstand zwischen
zweil Pixeln auf der Aussenkontur und dem Radius des maximalen einbeschrie-
benen Kreises bestimmt. Weitere Merkmale bauen auf der Kombination von
Kernschwerpunkten und Zytoplasma auf.
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Abb. 1. Beispiele fiir eindimensionale Scatterplots: (a) @, (b) Q., (¢) Qg, (d)
@p. Legende: Kreis=Mosaik, Quadrat=Rosette, Dreieck=Linie
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4 Validierung

Die Trennfihigkeit der Merkmale wird zunéchst an Scatterplots (Abbildung
1) untersucht. Fiir vielversprechende Merkmale wird als Giitekriterium fiir die
Trennfahigkeit der Quotient aus der Varianz zwischen den Klassen und der Sum-
me der Varianzen innerhalb der Klassen berechnet [7]. Dieser Wert ist klein fiir
eine schlechte Trennbarkeit und grof3, wenn sich die Klassen deutlich unterschei-
den. Die besten Merkmale sind in der Tabelle 1 aufgefiihrt.

5 Ergebnisse

Von den moglichen Anordnungen kénnen bislang Rosetten, Mosaike und Zeilen
untersucht werden, wobei es sich bei Rosetten um eher ringférmige, bei Mosaiken
um flachige, aber zusammenhingende Anordnungen von Zellen und bei Zeilen
um linienférmig verbundene Zellen handelt (Abbildung 2).

Basierend auf den formalen Beschreibungen wurde ein Satz von Testbildern
erzeugt. Dieser enthilt aus realen Zellen kiinstlich zusammengesetzte Anord-
nungen. Dieser Testdatensatz besteht aus insgesamt 50 Objekten, jede Klasse
ist ungefahr gleich stark vertreten. Eine gezielte Variation der ,,Idealform® dient
der differenzierten Merkmalsanalyse in den Scatterplots. Weiterhin steht eine
Auswahl aus ca. 80 realen, handklassifizierten Aufnahmen von aus Ergiissen ge-
wonnenen Diinnschichtprédparaten zur Verfiigung.

Die Analyse der Scatterplots (Abbildung 1) liefert schon fiir relativ unkompli-
zierte Merkmale eine gute Trennféhigkeit. Insgesamt wurden 33 Merkmale fiir
die weiteren Untersuchungen ausgewdhlt. Davon erwiesen sich folgende Merk-
male als besonders vielversprechend: Das Verhéltnis des Umkreisradius zum Ra-
dius des maximalen einbeschriebenen Kreises @; der Quotient aus maximalem
zu minimalem Abstand der Kerne von ihrem gemeinsamen Schwerpunkt ).; das
Verhiltnis der mittleren Kantenldnge der Delaunay-Dreiecke zum mittleren Ker-
numfang () p; der Quotient aus der Standardabweichung des Kernabstandes zur
Plasmaauflenkante und dem mittleren Kernumfang Q5.
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Abb. 2. Zellanordnungen, v. 1. n. r.: Linie, Rosette, Mosaik. Obere Reihe: Beispiele fiir
Testanordnungen. Mittlere und untere Reihe: Beispiele fiir reale Aufnahmen.

@ ist das bislang beste Merkmal fiir die Beschreibung von Linien. Zur Tren-
nung von Rosetten und Mosaiken zeigen sich Q., @p und Qg geeignet.

In Tabelle 1 ist zu erkennen, dass die Werte des Giitekriteriums stark schwan-
ken. Den mit Abstand héchsten Wert erreicht das Merkmal @, was leicht am
Scatterplot in Abbildung 1(a) nachzuvollziehen ist.

Die Untersuchung der realen Aufnahmen dient der Beriicksichtigung natiir-
licher Gestaltvariabilitit. Auf diese Weise wird auch die Abgrenzung der ana-
lysierten Klassen gegen andere Anordnungen untersucht. Bei den natiirlichen
Bildern ist in den Scatterplots eine Abgrenzung der Klassen weniger deutlich
zu erkennen. Dies spiegelt sich auch in den Werten des Giitekriteriums wie-
der. Das liegt daran, dass die unspezifischen Anordnungen teilweise in einzelnen
Merkmalen Rosetten oder Mosaiken dhnlich sind und eine Trennung erst durch
Kombination mehrerer Merkmale moglich werden kann.

Tabelle 1. Einige Merkmale und ihre Scatterwerte

Merkmal Scatterwert
test real
Q. 1,3173 0.3026
@b 1,6858 1,0716
Qe 5,1581 0,6506
C] 13,6568 1,8873
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6 Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, dass bereits recht einfache und intuitive Merkmale eine
hohe Relevanz beziiglich entscheidender Formeigenschaften besitzen, und somit
eine Vertrauensbasis fiir die automatische Selektion relevanter Zellanordnungen
schaffen kénnen. Der Zeitaufwand fiir die Berechnung dieser Merkmale ist ver-
gleichsweise gering. Bislang fehlen jedoch ausreichend viele sicher klassifizierte
natiirliche Trainingsmuster, um die tatsdchliche Trennfihigkeit der Merkmale
auch mittels statistischer Methoden oder geeigneter Klassifikatoren zu untersu-
chen. Auch fiir die Analyse weiterer Anordnungen und ihrer mathematischen Be-
schreibung ist eine groflere Trainingsmenge erforderlich. Die untersuchten Merk-
male bilden eine Ausgangsbasis fiir die Suche nach weiteren Merkmalen.

Weiterhin ist eine gute Segmentierung ist wesentlich fiir die Anwendbarkeit
der Merkmale. Es gibt allerdings dreidimensionale Anordnungen mit sehr vie-
len Kernen, die sich nicht ausreichend segmentieren lassen, beispielsweise so
genannte ,Bé&lle“. Diese kénnen nicht fiir die géngigen Analyseverfahren wie
DNA-Zytometrie oder AgNOR-Analyse betrachtet werden, ihr Auftreten an sich
ist jedoch bereits pathologisch. Eine mogliche Beschreibung kann zum Beispiel
auf Formmerkmalen der Plasmakontur (bei ,,Billen® Ellipsenférmigkeit) und der
aufgrund der groflen Anzahl enthaltener Kerne geringen Lichtdurchlédssigkeit ba-
sieren.
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