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ABSTRACT

The presented paper is dealing with software equipment for medical doctors to make
their work more comfortable, quick and precise by the tumor tissue diagnostics and also the
content of this presentation forms the basic goal of a diploma thesis. The problems around
tumor cells analysis is discussed from the medical point of view and analyze value of
efficiency and helpful as major attributes. Medical specialists in histology area, where must
be the visual information, taken from microscope, processed, will use the program. The
processing speed and accuracy must be reflected.

1 UVOD

V medicinské praxi se doktoii dostavaji do situace, kdy musi co nejpresnéji stanovit
diagnézu na zdéklad¢ vzorku tkané, odebrané¢ho piimo ztéla pacienta. O to piesngjsi a
rychlej$i musi byt diagnoza, jedna-li se o nadorové tkané, které mohou byt kritické pro
pacientovy Zzivotni funkce. Z takového vzorku doktor pomoci mikroskopu stanovi tzv. index
proliferacni aktivity, ktery definuje miru s jakou se jddra nddorovych bunék v tkani déli. Na
zéklad¢ této informace pak doktor doporuc¢i dalsi opatieni, tykajici se pozorovéani stavu
pacienta, ptfipadné¢ jeho operativniho feSeni, nebot’ jen na rychlé a ptesné diagnodze zavisi
pacientovo zdravi ¢i Zivot.

2 ROZBOR

Pti stanoveni indexu proliferacni aktivity - IPA jsou doktofi postaveni pied proceduru,
kdy musi nejdiive vzorek tkané, ktery obdrzi pifimo z operacniho salu, rozkrojit na platky o
sile cca 2 um, ty pak pod mikroskopem pozoruji a vybiraji misto na vzorku, ktery obsahuje
minimaln¢ 300, videdlnim ptipadé 1000 jader nédorovych bunék. Jadra jsou pomoci
imunohistochemickych metod obarvena (odstiny modré pro jadra, které¢ se ned¢li, hnédé
odstiny pro jadra s proliferacnim antigenem Ki-67, tedy ty, které jsou v daném casovém
okamziku mitoticky aktivni (v procesu déleni)) (viz Obr. 1). Mikroskop vybaveny kamerou
s vysokym rozliSenim poskytuje snimky 976x716 pixeld, pfendsené do osobniho pocitace,
kde je ukladan nejcastéji v bezeztratovém bitmapovém formatu BMP. Na monitoru pocitace
pak doktor manualné a zdlouhavé dokoncuje svoji analyzu spo¢tenim jader s antigenem Ki-67



a spo¢tenim vSech jader nddorové tkané. Pomoci téchto hodnot vypocte IPA, kery nabyva
hodnot 0,5 - 15%, nasledujicim zptisobem:
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IPA — index proliferacni aktivity, MAC — pocet mitoticky aktivni jader, AC — pocet vSech jader

U nékterych typli nadortt mtize tato hodnota piedpovédét biologické chovani tumoru a
tedy stanovit prognézu pacienta. Pii IPA vétSim jak 4% je jiz stav pacienta vazny a
doporucuje se operace. Na jeden vzorek ptipada piiblizn¢ 20 minut pracovniho ¢asu doktora,
s jistou toleranci chybovosti. Re$enim by tedy byl po¢itatovy program, ktery provede
diagnostiku ptesnéji a mnohem rychleji nez ji provadi manualné doktor.

Obr. 1:  Detail vzorku - bilé sipky oznacuji priklady neaktivnich jader nadorovych bunék,
Cerna Sipka oznacuje jadro bunky mitoticky aktivni, tkan mezi vyraznymi jadry tvori jadra
pozadi Fezu, které nejsou pro analyzu podstatné.

2.1 RESENI

Vysledkem diplomové prace bude pocitacovy program WCA (viz Obr. 2) napsany
v jazyku Borland C++. Po naéteni mikroskopického obrazu tkané€, ho rozlozi na jednotlivé
barevné slozky RGB a odstiny Sedé. Program ma k dispozici tfi metody analyzy:

e Manuélni metoda (Manual) — doktor ru¢né oznaci v programu jednotliva jadra,
zbytek vypoctu probéhne automaticky.

e Hrubd metoda (Rough) — spocita priblizny pocet jader jako podil poctu pixeld,
které maji barvu v doktorem definované oblasti, a primérného poctu pixeld,
které tvoii jadro burky.

e PIn¢ automatickd metoda (Precise) — po spusténi provede né€kolik potiebnych
morfologickych operaci jako je prahovani z histogramu obrazku a dalSich metod
(eroze, diletace, water shifting...) program detekuje a nasledné spocte a rozlisi
vSechny jadra nddorovych bunék.

Doktor pak stiskem jediného tla¢itka ulozi upraveny obrazek vzorku s oznacenymi
jadry (viz. Obr. 2) a exportuje data v textovém formatu. K problémim které mohou nastat
behem analyzy, je barevna neurcitost, i tzv. slepence jader riznych typu.



Funkce, které musi program ovladat: nacteni obrazku se vzorkem do paméti a jeho
zobrazeni, automaticky rozklad na barevné slozky a odstiny Sedé, moznost volby typu analyzy
(manualni, hruba, automatickd), automaticky provést morfologické operace a metody pro
detekci, rozliSeni a oznaceni jader podle jejich tvaru a barev, moznost manudlni korekce
oznaceni, spocteni pfislusnych hodnot a vypocet IPA, zobrazovat soufadnice kurzoru a
oznacenych jader, zobrazovat, kterou operaci program pravé provadi a cas, archivovat po
dokonceni analyzy obrdzek s oznaCenymi jadry a v textovém dokumentu data obsahujici
soufadnice vSech detekovanych jader, jejich pocty, hodnotu IPA, ¢as dokonceni analyzy,
poznamky doktora a dal§i informace, které¢ lze dale editovat. K jeho vlastnostem musi
patiit: rychlost, pfesnost, odolnost vii¢i lidskému faktoru chybné manipulace.
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Obr. 2:  Vzorek s jadry nadorovych bunék zobrazeny v programu WCA s aktivni manualni
metodou. Ve vyrezu ukazka oznacent jader.

ZAVER

Piinos této prace spocivd hlavné v rychlosti a pfesnosti pocitacové analyzy oproti
doposud uzivané manudlni. Z pivodnich 20minut které potieboval vySetfujici doktor na
zpracovani jednoho vzorku, se doba analyzy zkrati na odhadované 3minuty véetné ptipadnych
korekcei, coz je zkraceni doby o témét 70%. K dal$im kladim bude patfit jisté vétsi piesnost.
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