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Περίληψη: Σκοπός της μελέτης είναι η 
ανάπτυξη και αξιολόγηση μεθοδολογίας  
ανάλυσης εικόνας για την ποσοτική 
εκτίμηση του βαθμού θετικότητας των 
οιστρογονικών υποδοχέων (ΟΥ) σε 
καρκινώματα μαστού. Μελετήθηκαν 22 
βιοψίες μαστού, γυναικών, με διάγνωση 
πορογενούς διηθητικού καρκινώματος. Τα 
δείγματα αξιολογήθηκαν ως προς την 
θετικότητα των ΟΥ τους, με 
ανοσοϊστοχημική χρώση σε τομές 
παραφίνης από πεπειραμένη ιστοπαθολόγο. 
Η αναπτυσσόμενη μεθοδολογία ανάλυσης 
ιστοπαθολογικής εικόνας συνδυάζει 
κατάλληλα αλγορίθμους τμηματοποίησης 
και ταξινόμησης, διαμορφώνοντας έτσι ένα 
αυτόματο σύστημα αναγνώρισης προτύπων. 
Αρχικά, εφαρμόστηκε αλγόριθμος μη 
εποπτευόμενης εκπαίδευσης στις 
ψηφιοποιημένες εικόνες για την 
τμηματοποίηση των πυρήνων από τον 
περιβάλλοντα ιστό. Ακολούθως, 
υπολογίστηκαν χαρακτηριστικά υφής από 
τους πυρήνες, και εισήχθησαν σε έναν 
αλγόριθμο ταξινόμησης που εκπαιδεύθηκε 
για να χαρακτηρίσει τους εκφρασμένους (σε 
ΟΥ) πυρήνες από τους μη-εκφρασμένους. Η 
προτεινόμενη μεθοδολογία ανάλυσης 
εικόνας επέτυχε ικανοποιητική 
διαχωριστικότητα (86,71% ακρίβεια 
ταξινόμησης) μεταξύ των πυρήνων και 
υψηλό επίπεδο συμφωνίας (87,5%), με την 
εκτίμηση θετικότητας του δείκτη-ΟΥ του 
παθολόγου. Ένας κατάλληλος συνδυασμός 
εδραιωμένων αλγορίθμων εξαγωγής 
χαρακτηριστικών και αναγνώρισης 
προτύπων, μπορεί να συμβάλει στην 
προγνωστική έκβαση σε συνθήκες κλινικής 
ρουτίνας, ως ένα ανεξάρτητο εργαλείο 
υποστήριξης απόφασης. 
 
Ι. Εισαγωγή 
Σύμφωνα με την Παγκόσμια Οργάνωση 
Υγείας (WHO), ο καρκίνος του μαστού είναι η 

πιο συχνά εμφανιζόμενη κακοήθεια στις 
γυναίκες.1, 2 Τα καρκινικά κύτταρα του μαστού 
μπορούν να εκφράσουν ποικίλους υποδοχείς 
ορμονών. Τα οιστρογόνα είναι ορμόνες που 
έχουν επιπτώσεις στους ιστούς των μαστών 
(κανονικούς ή κακοήθεις) δεσμεύοντας 
υποδοχείς οιστρογόνων και προκαλώντας τα 
κύτταρα σε αύξηση του μεγέθους τους ή σε 
διαίρεση. Παρόλο που αυτό είναι η 
φυσιολογική διεργασία της ανάπτυξης των 
μαστών, εμπεριέχει μια εγγενή πιθανότητα 
ανάπτυξης καρκινικών κυττάρων. Η 
θεραπευτική αντιμετώπιση και η θεραπεία 
γυναικών με καρκίνο του μαστού που 
εκφράζει ΟΥ (θετικό δείκτη ΟΥ) διαφέρουν 
από εκείνους με αρνητικό δείκτη ΟΥ. Ο 
δείκτης ΟΥ έχει προταθεί ως βιολογικός 
παράγοντας πρόβλεψης στην απόκριση της 
ορμονικής θεραπείας.3  
Η ανοσοϊστοχημεία (IHC) είναι πλέον η 
μέθοδος επιλογής για την αξιολόγηση του 
δείκτη.4 Σύμφωνα με τις οδηγίες της 
Αμερικανικής Κοινότητας Κλινικής 
Ογκολογίας (ASCO), o δείκτης ΟΥ θα πρέπει 
να εκτιμάται ως το εκατοστιαίο ποσοστό των 
θετικά εκφρασμένων πυρήνων.5 Η κλινική  
εκτίμηση  του δείκτη των ΟΥ από τον 
ιστοπαθολόγο βασίζεται στην υποκειμενική 
αρίθμηση των εκφρασμένων πυρήνων, στο 
υπό εξέταση δείγμα. Εξαιτίας της 
αναπόφευκτης inter και intra-observer 
μεταβλητότητας της αξιολόγησης, μια πιο 
αντικειμενική προσέγγιση για τον ποσοτικό 
προσδιορισμό των ΟΥ κρίνεται σκόπιμη. Ως 
εκ τούτου, έχουν μελετηθεί και προταθεί 
διάφορα υπολογιστικά συστήματα ανάλυσης 
εικόνας για τον ποσοτικό προσδιορισμό των 
ΟΥ.4 
Οι προηγούμενες μελέτες εστιάζονται κυρίως 
στην χρήση εμπορικών εφαρμογών ανάλυσης 
εικόνας για τον υπολογισμό του δείκτη. Η 
μέση οπτική πυκνότητα έχει εξεταστεί ως 
ικανό χαρακτηριστικό διάκρισης μεταξύ των 
θετικά και αρνητικά εκφρασμένων πυρήνων.6-8 



Επιπλέον, τα χαρακτηριστικά υφής (textural 
features) έχουν ευρέως  χρησιμοποιηθεί σε 
μεθόδους ανάλυσης εικόνας και ενδέχεται να 
έχουν επιρροή στην αύξηση της ακρίβειας 
στην ποσοτικοποίηση των ΟΥ. 
Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η 
ανάπτυξη και αξιολόγηση ενός ημι-
εποπτευόμενου συστήματος αναγνώρισης 
προτύπων για την ποσοτικοποίηση των ΟΥ. 
Το σύστημα συνδυάζει κατάλληλα 
αλγορίθμους τμηματοποίησης και ταξινόμησης 
ενσωματώνοντας την πληροφορία των 
χαρακτηριστικών υφής από τους πυρήνες. 
Προκειμένου να αξιολογηθεί η αποδοτικότητα 
των διαφορετικών ταξινομητών του 
προτεινόμενου συστήματος, διεξήχθη 
συγκριτική μελέτη με τους εξής ταξινομητές: 
k-πλησιέστερου γείτονα (k-NN)9, 
πιθανοκρατικού νευρικού δικτύου (PNN)10 και 
του Bayesian.11 
 
ΙΙ. Υλικό και Μέθοδοι 
Συγκεντρώθηκε αρχειακό υλικό 22 βιοψιών 
μαστού, από το τμήμα Παθολογίας του 
Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου 
Πατρών, Ελλάδα. Πεπειραμένη ιστοπαθολόγος 
αξιολόγησε τα δείγματα ως προς την 
θετικότητα των ΟΥ τους, με ανοσοϊστοχημική 
μέθοδο σε τομές παραφίνης. Η 
διαμινοβενζιδίνη (DAB) χρησιμοποιήθηκε ως 
χρωμογόνο με αντίχρωση αιματοξυλίνης. Οι 
πυρήνες με θετική έκφραση των ΟΥ βάφονται 
στην απόχρωση του καφέ εξαιτίας της DAB, 
ενώ οι υπόλοιποι στη μπλε απόχρωση εξαιτίας 
της αιματοξυλίνης. Η εκτίμηση του δείκτη 
βασίστηκε σε κλινικό πρωτόκολλο, το οποίο 
λαμβάνει υπόψη το ποσοστό των θετικά 
εκφρασμένων πυρήνων (καφέ απόχρωσης) στο 
συνολικό αριθμό των πυρήνων [6 ]. Έτσι το 
ακολουθούμενο πρωτόκολλο βαθμολόγησης 
κωδικοποιείται 0 για την ποσοστιαία περιοχή 
0–5% και 1, 2, 3, 4 για τις περιοχές 6-10%, 11-
33%, 34-66%, 67-100%, αντίστοιχα. Η 
θετικότητα ΟΥ των μελετώμενων 
περιστατικών κυμαινόταν στην περιοχή 20%-
90%.  
Αρχικά, η ιστοπαθολόγος επέλεξε την πιο 
αντιπροσωπευτική περιοχή από κάθε βιοψία, 
κατόπιν μικροσκοπικής εξέτασης του 
δείγματος, ακολουθώντας το προαναφερόμενο 
κλινικό πρωτόκολλο. Από την περιοχή αυτή, 
μια σειρά εικόνων ψηφιοποιήθηκαν σε 
ανάλυση (1300x1030 εικονοστοιχείων) με την 
προσαρμοσμένη στο μικροσκόπιο (Axiostar 
Plus–ZEISS; Germany) κάμερα (DC300F-
LEICA; Germany) και σε μεγέθυνση x400. 
Κατόπιν οι εικόνες τμηματοποιήθηκαν σε 
πυρήνες και υπόβαθρο ιστό. Ο αλγόριθμος 
τμηματοποίησης περιγράφεται σε 
προηγούμενη εργασία.12 

 
Εικόνα 1: Παράδειγμα της αρχικής εικόνας (Άνω) 
και της αντίστοιχης τμηματοποιημένης (Κάτω). 

Η ενσωμάτωση των χαρακτηριστικών υφής 
στο προτεινόμενο σύστημα ανάλυσης εικόνας, 
βασίστηκε στην εκτενή χρησιμοποίησή τους 
σε μεθοδολογίες υπολογιστικής υποβοήθησης 
ανάλυσης εικόνας, τόσο για προβλήματα 
τμηματοποίησης όσο και για προβλήματα 
ταξινόμησης.13, 14 Στην παρούσα μελέτη, 
εξήχθησαν χαρακτηριστικά υφής από τους 
τμηματοποιημένους πυρήνες, τα οποία 
κωδικοποιούν τη διάταξη της χρωματίνης και 
κατά συνέπεια των ΟΥ στον κυτταρικό 
πυρήνα. Τα χαρακτηριστικά αυτά συνδύασαν 
εξαγόμενη πληροφορία από: α/ το ιστόγραμμα 
του πυρήνα15, β/ τη μήτρα χωρικής συν-
εμφάνισης της κλίμακας του γκρι (GLCM)16 
και γ/ τη μήτρα μήκους διαδρομής (RL)17. 
Τελικά, κάθε τμηματοποιημένος πυρήνας 
αντιπροσωπεύθηκε από ένα διάνυσμα 18 
χαρακτηριστικών. Όλα τα χαρακτηριστικά 
κανονικοποιήθηκαν σε μηδενική μέση τιμή και 
μοναδιαία διακύμανση15 σύμφωνα με τον τύπο 

( ) /i ix x m std= −% , όπου ix  και ix%  είναι τα 
διανύσματα χαρακτηριστικών πριν και μετά 
την κανονικοποίηση, ενώ m και std είναιείναι 
η μέση τιμή και η τυπική απόκλιση του 
εκάστοτε χαρακτηριστικού.  
Προκειμένου να μειωθεί η διαστατικότητα του 
συστήματος και οι υπολογιστικές χρονικές 
απαιτήσεις, τα χαρακτηριστικά περιορίστηκαν 
με τη βοήθεια της στατιστικής μη-



παραμετρικής δοκιμασίας Wilcoxon. 
Ακολούθως, τα έξι σημαντικότερα 
χαρακτηριστικά τροφοδοτήθηκαν στον 
ταξινομητή PNN για να διακρίνει τους 
εκφρασμένους και μη-εκφρασμένους πυρήνες. 
Επίσης χρησιμοποιήθηκαν οι ταξινομητές kNN 
και Μπεϋζιανός (Bayesian) για λόγους 
σύγκρισης.  
Η επιλογή των χαρακτηριστικών και η 
μεμονωμένη αξιολόγηση ταξινομητών 
πραγματοποιήθηκαν με τη βοήθεια τoυ 
αλγορίθμου εξαντλητικής αναζήτησης15 και 
της μεθόδου διαδοχικής παράλειψης ενός 
προτύπου (Loo)15 σύμφωνα με τα οποία 
χρησιμοποιούνται όλοι οι πιθανοί συνδυασμοί 
χαρακτηριστικών για το σχεδιασμό και την 
αξιολόγηση του κάθε ταξινομητή. Η βέλτιστη 
επιλογή ταξινομητή βασίστηκε στη συγκριτική 
αξιολόγηση των μεμονωμένων ταξινομητών. 

Ως βέλτιστος συνδυασμός χαρακτηριστικών 
(ΒΣΧ) θεωρήθηκε αυτός που έδωσε τη 
μέγιστη ακρίβεια ταξινόμησης 
χρησιμοποιώντας τον ελάχιστο αριθμό 
χαρακτηριστικών.  
Στη συνέχεια οι τμηματοποιημένοι πυρήνες 
κάθε περιστατικού ταξινομήθηκαν ως 
εκφρασμένοι ή μη-εκφρασμένοι. Τελικά, κάθε 
περιστατικό εκτιμήθηκε και 
κατηγοριοποιήθηκε ως προς τη θετικότητα των 
ΟΥ του, με βάση την προαναφερθείσα 
κλίμακα κατηγοριοποίησης. 
 
ΙΙΙ. Αποτελέσματα – Συζήτηση 
Οι μεμονωμένοι ταξινομητές σχεδιάστηκαν 
χρησιμοποιώντας το ίδιο σύνολο πυρήνων, οι 
οποίοι επιλέχτηκαν τυχαία από την 
ιστοπαθολόγο από τρία περιστατικά. Το

Πίνακας 1: Ακρίβεια ταξινόμησης για διάφορους αριθμούς συνδυασμών χαρακτηριστικών και διαφορετικούς 
ταξινομητές 

Ακρίβεια ταξινόμησης (%) 
kNN PNN Bayesian 

Εξαντλητική 
Αναζήτηση 
Βέλτιστου 
Συνδυασμού 

Χαρακτηριστικών 
1 3 5 7  Γραμμικός Τετραγωνικός 

2 82.28 81.18 78.60 76.75 78.23 75.28 78.94 
3 83.03 82.29 81.92 78.23 82.28 83.03 83.76 
4 83.03 84.13 81.18 81.92 86.71 84.13 84.50 
5 83.76 85.24 84.13 81.55 85.97 84.13 85.61 
6 81.55 84.50 80.07 78.97 84.13 83.76 84.50 

 

σύνολο αυτό περιελάβανε 155 καφέ και 152 
μπλε πυρήνες, οι οποίοι θεωρήθηκαν 
περαιτέρω τα πρότυπα αναφοράς στη 
διαδικασία της αξιολόγησης.  
Οι ακρίβειες ταξινόμησης των μεμονωμένων 
ταξινομητών και τα αποτελέσματα 
πειραματισμού με τη μέθοδο της εξαντλητικής 
αναζήτησης παρουσιάζονται στο Πινακα 1. Η 
διαχωριστική αποδοτικότητα του kNN 
ταξινομητή δοκιμάστηκε χρησιμοποιώντας 
έναν, τρεις, πέντε και επτά γείτονες και οι 
υψηλότερες ακρίβειες διαχώρισης ήταν 
83,76%, 85,24%, 84,13 και 81,92 αντίστοιχα. 
Δεν αξιολογήθηκε περαιτέρω η αποδοτικότητα 
του ταξινομητή με χρήση περισσότερων 
γειτόνων, δεδομένου την παρατηρούμενη 
μείωση στην ακρίβεια ταξινόμησης. Ο 
Τετραγωνικός Bayesian ταξινομητής σημείωσε 
υψηλότερη (85,61%) ακρίβεια για συνδυασμό 
5-χαρακτηριστικών σε αντίθεση με τον 
Γραμμικό (84,13%). Την υψηλότερη ακρίβεια 
(86,71%) κατόρθωσε ο PNN ταξινομητής στη 
διάκριση εκφρασμένων / μη-εκαφρασμένων 
πυρήνων, χρησιμοποιώντας ως βέλτιστο 
διάνυσμα χαρακτηριστικών, συνδυασμό 4-
χαρακτηριστικών. Συγκεκριμένα η αντίθεση, η 

διαφορά εντροπίας, η έμφαση μικρής 
διαδρομής, και η ποσοστιαία διαδρομή. 
Δεδομένου ότι το χαρακτηριστικό της 
έμφασης μικρής διαδρομής περιλαμβανόταν 
στους ΒΣΧ των μεμονωμένων ταξινομητών, 
ίσος να είναι σημαντικό στους παθολόγους 
όσον αφορά τον προσδιορισμό της θετικότητας 
των ΟΥ.  
Το στατιστικό F-Test χρησιμοποιήθηκε18 για 
τη σύγκριση των μεμονωμένων αποδόσεων 
ταξινομητών. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 
σημαντική διαφορά (fcal=0.4118) μεταξύ των 
αποτελεσμάτων των μέγιστων ακριβειών των 
ταξινομητών (85.24%-kNN, 86.71-Pnn, 
85,61%- Bayesian). 
Ο πίνακας 2 παρουσιάζει την απόδοση της 
προτεινόμενης μεθόδου ανάλυσης εικόνας 
σχετικά με τη θετικότητα του δείκτη-ΟΥ 
έναντι της εκτίμησης της ιστοπαθολόγου. 
Παρουσιάστηκε συμφωνία σε 86,4% των 
περιπτώσεων, και συγκεκριμένα σε 75% (3/4), 
80% (4/5) και 92,3% (12/13) για τις κλίμακες 
2, 3 και 4 του πρωτοκόλλου 
κατηγοριοποίησης. 
Διάφορες μέθοδοι ανάλυσης εικόνας έχουν 
προταθεί σε προηγούμενες μελέτες6-8 για την 



ποσοτικοποίηση των ανοσοϊστοχημικά 
επεργασμένων δειγμάτων. 

Πίνακας 2: Συγκριτική αξιολόγηση (του συστήματος 
έναντι του παθολόγου) στη κατηγοριοποίηση των 
περιστατικών. 

Computer-based ER score Physician’s 
ER Score 2 3 4 Accuracy 

2 3 1 0 75% 
3 1 4 0 80% 
4 0 1 12 92.3% 

Overall 
accuracy    86.4% 

Οι πρόσφατες μελέτες των Mofidi et al6 και 
Schnorrenberg et al7 χρησιμοποιούν 
μεθοδολογίες ανάλυσης εικόνας (συναρτήσεις 
του Adobe Photoshop και νευρικά δίκτυα 
αντίστοιχα) καθώς επίσης και διαφορετικό 
πρωτόκολλο από την παρούσα μελέτη, 
αναφέροντας την ύπαρξη συσχέτισης του 
δείκτη-ΟΥ μεταξύ της απτικής εκτίμησης και 
της εκτίμησης με βάση την ανάλυσης εικόνας. 
Η μέση οπτική πυκνότητα και στις δύο μελέτες 
χρησιμοποιήθηκε ως κύριο χαρακτηριστικό 
στο χαρακτηρισμό των πυρήνων. Η παρούσα 
μελέτη, αντιθέτως, εισαγάγει μια προσέγγιση 
βασισμένη σε μεθοδολογίες αναγνώρισης 
προτύπων, χρησιμοποιώντας χαρακτηριστικά 
υφής εξαγόμενα από τη μήτρα χωρικής συν-
εμφάνισης των πυρηνικών εικονοστοιχείων. 
 
ΙV. Συμπέρασμα 
Η προτεινόμενη μέθοδος ανάλυσης εικόνας 
μικροσκοπίας εμφάνισε υψηλή συμφωνία με 
τη κλινική αξιολόγηση του ιατρού στην 
εκτίμηση της θετικότητας του δείκτη ΟΥ σε 
καρκινικά δείγματα μαστού. Η υφή των 
πυρήνων παρουσιάστηκε αποδοτική ως 
χαρακτηριστικό για την ποσοτική αξιολόγηση 
της θετικότητας των ΟΥ. Ένας κατάλληλος 
συνδυασμός εδραιωμένων αλγορίθμων 
εξαγωγής χαρακτηριστικών και αναγνώρισης 
προτύπων, μπορεί να συμβάλει στην 
προγνωστική έκβαση σε συνθήκες κλινικής 
ρουτίνας, ως ένα ανεξάρτητο εργαλείο 
υποστήριξης απόφασης. 
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