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Daganatsejtek kromoszémdinak szémitégépes osztdlyozasa

Hajnal Miklés, Palyi Istvan és Székely Cyorgy

1. Bevezetés - a felodat megfogalmazésa

A daganatsejtek jellemzd kromoszéma széma (stem line) rendsze-
rint eltér az eredeti, nem malignus szovetétdl, illetve a fajra specifikus
szémtél, A szémbeli eltérés azonban nem mindig szUkségszeri, gyakron
eldfordul azonos kromoszéma szém (diploidia, vagy pszeudodiploidia).
Cyckori jellemzdje a dagonatsejt populéciénak a heterogenités, amely
szémbeli szérést, heteroploidiGt jelent, Szémos esetben megfigyelhetd o-
lyan kromoszémék megjelenése is, amelyek az eredeti kariotipusban sze-
repld kromoszémdkts! olakilag eltérnek. Ezek az un. markerek.

A kromoszéma szémolés qz idiogram elkészitése céljdbsl féraszts,
iddigényes munka. A marker kromoszémék felismerése is gondot okozhat,
Mind a szémolést, mind pedig o kormoszémck osztélyozését meggyorsitja
és pontossé teszi a szémitégép alkalmazdsa - kilondsen tomeges feldolgo-
zés esetén.

2. Vizsgélati médszer

A kromoszémék szémitégépes osztdlyozdasa céljabsl vizsgdlatokat
kezdtink egy kisérletes egérdaganattorzscn, A sejttenyészetben nové da-
ganatsejtek jelzése P (Pélyi &s misai, 1977.(1) ). Ezeket egy ascites
formdéban névd egér foymphomébél (Németh és Kellner, 1560. (2) ) stabi-
lizélték in vitro, Az eredeti ‘daganatsejtek hiperdiploidak, jellemzd kro-
moszéma-szémuk 43, kozottik egy jellegzetesen nagy metacentrikus mar-
kerrel. Az egér normélis sejtjeiben 40 kromoszéma talélhoté, és minde-
gyik telocentriku, (3). A P_ sejtvonalbon 3-7 marker kromoszémét talél-
tunk. Ezért ennek a daganatsejtnek a kromoszéméi kedvezd objektumnak
bizonyultak a szémitégépes osztdlyozés kidolgozdsara (4), (5).

A szémitégépes feldolgozés célijéra metafézisban fixélt Giemsa-
festést kromoszémdik keményre hivott fényképeit hasznéltuk, A képek él-
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tal hordozott analég informécié digitalizélasat és szémitégépbe juttaté-
sét a BME Folyamatszabdalyozéasi Tanszéken kifejlesztett IPS-03 képfel~
dolgozé berendezéssel végeztik (6). (Az IPS érzékeldje zért léncu, k-
tottsoros TV kamera, felbontSképessége 5122 képpont, 8 szirkeségi
szint.) Az IPS odatformétumai kszil a métrix-reprezentéciét hasznélva
a kromoszémék digitalis képének eltérolasét és kédolasét TPAI szémité~
gép végezte, innen az adatok a szitkds memériakapacités miatt lyukszo~
lag kozvetitésével ODRA 1204 szémitégépbe kerultek &t tovébbi feldol-
gozds és az eredmények kiiratdsa céljébsl (1. ébra).
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Konfigurdcié

- 3. Felismerési eljérés

A felismerendd kromoszémék idealizélt képét o 2. é&bra mutatia.
A felismerd algoritmus f& részei: lényegkiemelés (amely magéban foglal-
ja a kédolést) és az erre alapozott szintaktikus alakfelismerd eljéras (5.
ébra).
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A. Normé! telocentrikus Kédolés

B, Marker kromoszéma

A bemend odatok matrixreprezentacidja lehetévé teszi egy, a
Freeman-féle lanckédolasbsl (7) kifejlesztett kédolési eljarés (8) al-
kalmazését, Hérom szomszédos mdatrixpont ¢ltal kituzott két szokasz
kozotti szog kédolésa o 3. dGbra szerint torténik. Zdért alakzatrél lé-
vén sz6, a kédolési eljérés végén minden térgyrél valamilyen n hosz-
szuségu, ozoz n db kédértékbdl ¢llg un, K-léncot kapunk. Ho a ko-
ruljérési irény az éramutaté jéréséval ellentétes, a pozitiv kédok a
helyi konvexitasoknak, a negotivok a helyi konkévitisoknak felelnek
meg. A K-lénc.forgatés-invaricns,

Az n értéke jellemzd a térgy konturijénok hosszara: ez egyfaj-
ta hihetdségvizsgélatra nyujt lehetdséget, a tul "nogy", ill. a "tul ki-
csi" térgyak (pl. foltok a képen) mér eleve nem lehetnek kromoszémék.

(A kédolési algoritmus megforditésaként a K=-léncbsl visszadllit-
haté a kvontélt kontur, ilyen sornyomtatén "kirajzolt" kromoszéma lét-
haté a 7, ébrén.)
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4, ébra
K lénc és harmadrendi KN lénc
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K-léncon egyfajta nagyitési-simitési muveletet hajtunk végre. p, érté-
. z l
ke N-szeres nagyités hatéséro

N N=-1

ahol az alsé indexek kijelslése modulo n értendd. A transzformécié
hatését (61 szemlélteti a 4. &bra, ahol egyitt léthaté az eredeti és az
N =3 transzformalt lénc (KN=lénc).
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A KN-lénc max. és min, értéke alapjén megéllapithaté egy
képzelt tengely, azoz egy olyan kiszobérték, amely a léncot particisk-
ra bontja. Egy particiét alkotnak a "tengely" egyazon oldaléra esd,
egymést kovetd léncértékek. Természetesen a particionélést is modulé n
kell végrehajtani. A kopott particiék mér a kvantélési zajoktél mente-
sen irjék le oz eredeti kontur konvex és konkév részeit,
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K léncbé! rekonstruélt kromoszéma

A partici6kat két mérészémmal jellemezhetiuk: a KN=lénc egy
particiét alkoté tagjainak ©sszegét nevezziuk o particié sulyénak,
particié hosszén pedig a benne szerepld lénctagok szémét értjuk. A
suly kozelitéleg a sz6ban forgé konturdarab gérbultségére, a hossz pe-
dig az adott gorbultségl szakasz eredeti hosszéra jellemzd.

Bevezetve egy normélési muveletet, és azt a KN=-lénc Osszes
particiéjéra végrehajtva, eredményul olyan NP normélt particié értéke-
ket kapunk, amelyek cbszolut értéke annél nagyobb, minél jellegzete-
sebb a particiénck megfeleld konturdarab a kromoszéma teljes hatérvona-
la "szempontjébsl".

A normélt particié:

F/(w,s) = w . —n‘j : /3
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ahol w a particié sulya, s a particié hossza, n. pedig a particihoz

tartozé KN-lanc hossza,

A szintaktikus elemzéshez szukséges alkotérészek meghatérozé~
séban az utols6 lépés: a jellegzetes, normdlt particiék koszul ki kell
vélasztani a felismerés szempont{ébél lényegeseket. Ezt tanuléssal
megéllapitott kiszobértékkel valé egybevetéssel oldottuk meg. Az igy
kapott lényeges normdlt particik (ENP) széma alapjan, ill. abbél ki-
indulva, hogy ezek koziul hany pozitiv konvex konturszegmens, és
hény negativ konkév konturszegmens van, az elemzés mér egyszery don-
tésekkel megoldhaté.

A legelsd dontés, ami tulajdonképpen nem is elemzd jellegu, an-
nak megéllapitéséra szolgél, hogy elegendden biztonségos lesz-e a don-
tés. Ha nem, ckkor tovébbi nagyitdsra van szitkség. Az elemzés a tér-
gyakat a kovetkezd osztélyokba sorolhatja: normél telocentrikus kromo-
széma, marker kromoszéma, egyéb térgy. Azokat az-alakzatokat, melyek
még a masodik nagyitds utén sem sorolhaték elegendd biztonséggal az em-
litett osztélyokba, oz eljérés "visszadobja az embernek".

4, Eredménzek

Az el8z8 pontban ismertetett eljérast 5 modulbsl &ll6 programrend-
szerrel realizéltuk, ALGOL nyelven. A programrendszer belcvésére és az
adaptiv kuszobértékek kezdeti értékeinek meghatérozéséra idealizélt beme-
nd alakzatokat hasznéltunk fel, amelyek kszstt geometrikus alakzatok és
képi zajok is eléfordultak a kromoszéma-képek mellett.

A kisérleti futtatésok sorén oz Onkopatholégiai Kutaté Intézetben
készult felvételekbdl indultunk ki, melyek kozul egyet mutat a 6. ébra. A
feldolgozas elsd lépéseként oz IPS-TPAi konfiguréciéval on=line médon ge-
neréltuk a kromoszémdk K-ldncait, amelyek az off-line felismerd eljérés
bemeneteként szolgaltak. A korlétozott hardware lehetdségek miatt a teljes
kép feldolgozésa csak tobbszori bevitellel volt megoldhaté. A programellen-
&rzés vagy - kétely esetén - emberi dontés céljéra, kirajzoltatja a széban
forgé alakzatot (7. &bra), és kiirja a részeredményeket is. A prébafuttaté~
sok 93-95 %-os osztélyozési pontossGgot eredményeztek. Az eredménylista
egy részletét mutatia a 8, 4bra. Tovébbi részletek (5)-ben talélhatsk.
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A PARTICIOK RENDRE AZ ALABBIAKS

16 -1
MNIN] ES MPIP] ERTEKEK: 1 18
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8. abra

Protokol részlet

Csszefoglalés

Az el8adés olyan sz&mitégépes szintaktikus médszert ismertet,

- amely Giemsa-festésu kromoszéma-felvételek meghatérozott szempont
szerinti gyors, tomeges kiértékelésére alkalmas. A médszer lényege a
konturok forgatés-invariéns differencia~lénckédolésa, a kédléncok szi-
rése és nogyitésa, particiéja és normélésa, majd a lényeges normélt
particiok (ENP) kivélasztasa tanult kuszobértékek révén. Az ENP-k oz
eredeti alakzatok igen tomér morfolégiai reprezentdciéjét adjck, mely-
nek révén a kromoszémdk j6! megkulonbdztetheték. Az eljérés alkalma-
zésa egy ascites forméban novd egér lymphomébél stabilizalt P daga-

o .
natsejt normdél telocentrikus és metacentrikus marker kromoszéméinak fel-
ismerése kapcsén keril bemutatésra.
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