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СТАТИСТИЧНИЙ АНАЛІЗ КОЕФІЦІЄНТА СТРУКТУРНОЇ АТИПІЇ 

ПАТОЛОГІЧНИХ СТАНІВ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ 
 
Для діагностики раку використовуються гістологічні зображення. Ці зображення відображають ділянки 

людських тканин. Хід злоякісних процесів характеризується зміною структури тканин. Для аналізу структурних 
властивостей тканин та оцінки  структурних  залежностей між мікрооб'єктами використовується коефіцієнт 
структурної  атипії.  Запропоновано  алгоритм  статистичної  обробки  гістологічних  зображень.  Проведено 
статистичний  аналіз  коефіцієнта  структурної  атипії  (S)  на  основі  гістологічних  зображень  молочної  залози. 
Досліджено закон розподілу S,  ідентифіковано різні типи патології молочної залози на основі кількісної оцінки S. 
Алгоритм був реалізований в гібридній інтелектуальній системі аналізу біомедичних зображень. 
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STATISTICAL ANALYSIS OF STRUCTURAL ATYPIA FACTOR OF BREAST PATHOLOGICAL CONDITIONS  

 
For the diagnosis of cancer histological images are used. These images reflect sections of human tissues. The course of malignant 

processes  is  characterized  by  a  change  in  the  structure  of  tissues.  To  analyze  the  structural  properties  of  tissues  and  to  evaluate  the 
structural dependencies between microobjects,  the  structural atypia  factor  is used. The algorithm of  statistical processing of histological 
images is proposed. The statistical analysis of the structural atypia factor (S) based on the histological images of the mammary gland was 
performed.  The  distribution  law  of  S  was  investigated,  various  types  of  breast  pathology  were  identified  on  the  basis  of  quantitative 
evaluation of S. The algorithm was implemented in the hybrid biomedical images analysis intelligence system. 
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Вступ 
Для діагностування ракових захворювань використовуються зображення зрізів зафіксованих тканин 

людини – гістологічні зображення (ГЗ). Протікання злоякісних процесів характеризується зміною структури 
тканин. ГЗ належать до класу структурних текстур, тобто складаються з обмеженої кількості непохідних 
елементів-клітин, що знаходяться у відношенні просторового порядку – мають структурні залежності. Отже, 
аналіз структурних властивостей ГЗ складається із операцій виділення непохідних елементів – мікрооб’єктів 
та оцінки структурних залежностей між ними. Для виділення мікрооб’єктів проводиться сегментація 
зображення. 

Для тестування розроблених алгоритмів сегментації в мережі доступні набори сегментованих 
анотованих зображень, наприклад The Berkeley Segmentation Dataset and Benchmark. Проте вони не містять 
гістологічних зображень. Існуючі ж бази біомедичних зображень, наприклад Breast Cancer Dataset, 
визначають тільки клас зображень і не містять анотацій і ручної сегментації. Велику тестову вибірку 
зображень та її ручну експертну сегментацію можна отримати тільки в рамках співпраці із медичними 
навчальними закладами та установами. Крім того, якщо зображень тканин при хворобах можна вибрати 
достатню для експериментів кількість, то анотовані зображення здорових тканин містяться тільки у 
підручниках та інших навчальних матеріалах. 

Аналіз ГЗ – тема, що досліджується протягом багатьох років. Оглядові роботи [1, 2] підсумовують 
як розроблені алгоритми і методи всіх етапів аналізу ГЗ так і структурі і функції комп’ютерних систем 
аналізу. Із зростанням доступності обчислювальних ресурсів для аналізу ГЗ почали використовуватись 
штучні нейронні мережі [3]. Автори використали методи глибинного навчання ШНМ для класифікації 
тканин молочної залози. При застосуванні експертних систем в медичній діагностиці критичним є 
пояснення системою зроблених висновків  

Розглянемо структуру тканин ГЗ. Молочна залоза складається з дольок, розділених прошарками 
сполучної тканини. Долька складається з протоки, що утворює численні трубчасті розгалуження, що 
закінчуються кінцевими відділами альвеолами. Схематично дані об’єкти представляються групою клітин, 
розташованих у вигляді колоподібних структур (рис. 1). 

Ацинуси (кінцеві галуження протоків), епітелій, міоепітелій та стінки проток складаються із 
впорядковано розміщених клітин. 

При злоякісному процесі проходить зміна структури тканин. Однією з тих змін є атипія – це 
порушення розташування клітин, характерного для нормального стану клітин [4]. Ракові клітини 
розташовуються хаотично. Для визначення ступеня атипії тканин введено коефіцієнт структурної атипії [5, 
6]. Він характеризує рівень відхилення розташування клітин від нормального стану. Від того наскільки 
порушене розташування клітин залежить діагноз хворого. Цей показник ступеня атипії введено завдяки 
припущенню, що структуру тканини в нормальному стані можна описати з допомогою плоских 
кристалографічних груп [6], а структуру патологічних тканин за допомогою плоских кристалографічних 
груп зі спотвореннями. 
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Рис. 1. Будова дольок молочної залози на гістологічному зображенні 

 
Отже, проведений аналіз показав, що існує проблема дослідження нових ознак мікрооб’єктів та їх 

структурних залежностей котрі відображають процеси в тканинах.   
Постановка задачі 

Нехай дано п’ять груп гістологічних зображень пацієнтів  ixA  ,  iyB  ,  izC  ,  iuD  , 

 iwE  , ni ,1 , де  А – непроліферативна мастопатія, В – проліферативна мастопатія, С – фіброкістозна 

мастопатія, D – фіброаденома, Е – листовидна фіброаденома. У кожній групі для кожної клітини обчислено 
коефіцієнт структурної атипії. 

На основі цього показника необхідно провести статистичний аналіз S (побудувати варіаційний ряд, 
гістограму, статистичний розподіл, обчислити середнє вибіркове, середнє квадратичне відхилення, моду 

oM , емпіричну функцію розподілу )(* xF , медіану em , розмах варіації R , коефіцієнт варіації Cv ), 

визначити належність емпіричного розподілу певному розподілу (нормальному, показниковому, 
біноміальному і т.д.). Використовуючи коефіцієнт структурної атипії при постановці діагнозу необхідно 
дослідити залежність коефіцієнта структурної атипії від типу патології. 

Коефіцієнт структурної атипії 
Існують такі геометричні породжуючі перетворення паралельний перенос, центральна симетрія, 

осьова симетрія, ковзне відображення, поворот, їх комбінації [4]. Кожне геометричне перетворення в 

афінному просторі задається в матричному вигляді так: 

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відповідно зсув, поворот, відображення, локальне масштабування; m  і n  виконують зміщення. Нехай 
множина геометричних породжуючих перетворень  nTTTS ,...,, 21  відповідає аксіомам абстрактної групи. 

Величина абсолютної похибки   для перетворень ,1T  …, ,1nT  nT , враховуючи похибки від 

коефіцієнтів a , b , c , d , m , n   рівна: 
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де  ijt  – точне значення коефіцієнта матриці еталонного перетворення eT ; 
*
ijt  –значення коефіцієнта матриці реального перетворення T . 

Обчислене значення похибки (спотворення) справедливе тільки для одного рапорту. В загальному 
випадку зображення складається із n  рапортів і тоді коефіцієнт структурної атипії (загальна похибка 
спотворення) рівний: 
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де  n – кількість рапортів на зображенні. 
Алгоритм статистичної обробки гістологічних зображень 

Опишемо розроблений алгоритм статистичної обробки гістологічних зображень. 
Алгоритм складається з таких кроків [7]: 
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1. Будуємо варіаційний ряд і статистичний розподіл вибірки гістологічного дослідження. 
Оскільки коефіцієнт структурної атипії – неперервна випадкова величина, тоді статистичний розподіл 
вибірки задаємо інтервальним розподілом: 

),[ 1ii xx  ),[ 21 xx   ),[ 32 xx   …  ),[ 1kk xx  

    in      1n          2n       …       kn  

2. Візуалізуємо досліджуваний процес за допомогою гістограми та полігону частот, і  
кумуляти при нарощуванні частот або збільшенні величини ознаки. 

3. Обчислюємо такі числові характеристики вибірки: середню арифметичну вx , моду за 

формулою m
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 , де ),[ 1mm xx  – модальний інтервал, mn  – число варіант з цього 

інтервалу. Знаходимо значення емпіричної функції розподілу n
nxXWxF x )()(* , де xn  – сума частот 

тих варіант, які менші від х, п – обсяг вибірки. Знаходимо медіану за формулою 
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якого виконуються нерівності 5,0)(* mxF , 5,0)( 1
* mxF . Знаходимо квартилі – значення варіант, що 

ділять варіаційний ряд разом з медіаною на 4 частини. 
4. Обчислюємо числові характеристики вибірки для оцінювання ступеня розсіювання: розмах 

варіації, дисперсію 2
в , середнє квадратичне відхилення в , коефіцієнт варіації %100
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5. Обчислюємо помилки репрезентативності вибірки за формулою 
n

m


  і робимо 

висновки за розміром помилки, наскільки середня величина вибіркової сукупності відрізняється від 
середньої генеральної сукупності. 

З таблиці значень функції Лапласа вибираємо довірчий коефіцієнт t  для заданого ступеня 
надійності p  з рівності ptФ )(2 . 

Знаходимо межі середньої арифметичної генеральної: tmxM ген  . 

7. Робимо перевірку приналежності вибіркових даних нормальному розподілу із визначеними 

параметрами за критерієм узгодженості Пірсона ( 2 ): 
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де  in  – частота варіанти ix , ii npn 0  – теоретична частота варіанти ix , n  – обсяг вибірки, ip  – 

імовірність варіанти ix , яка обчислюється за формулою: 
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де  Ф(х) – функція Лапласа. 
Робимо висновки стосовно узагальнених показників значень варіантів морфометричних ознак, їх 

варіабельності, розподілу, меж середньої арифметичної генеральної. 
Досліджуємо незміщеність, спроможність і ефективність коефіцієнта структурної атипії. 
Наведемо визначення незміщеності, спроможності і ефективності. 
Визначення 1. Незміщеною називають статистичну оцінку Q*, математичне сподівання якої 

дорівнює оцінюваному параметру Q за будь-якого обсягу вибірки, тобто M(Q*)=Q. 
Зміщеною називають оцінку, математичне сподівання якої не дорівнює оцінюваному параметру. 
Визначення 2. Ефективною називають статистичну оцінку, яка за заданого обсягу вибірки n має 

найменшу можливу дисперсію. 
При розгляді вибірок великого обсягу (n велике) до статистичних оцінок ставиться вимога 

спроможності. 
Визначення 3. Спроможною називають статистичну оцінку, яка при n  прямує за ймовірністю 

до оцінюваного параметру. Наприклад, якщо дисперсія незміщеної оцінки при n  прямує до нуля, то 
така оцінка виявляється і спроможною [8]. 

Результати експериментальних досліджень 
В рамках держбюджетної теми «Гібридна інтелектуальна інформаційна технологія діагностування 

передракових станів молочної залози на основі аналізу зображень» нами було проведено експериментальне 
дослідження коефіцієнта структурної атипії, для чого використано 500 ГЗ тканин епітеліального шару по 
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100 зразків для класів непроліферативної, проліферативної та фіброкістозної мастопатії, фіброаденоми та 
листовидної фіброаденоми. Кожен клас відображає певний діагноз [11]. 

Для морфометричного аналізу застосовані цитологічні препарати, які виготовлені за методикою 
Романовського. Аналіз препаратів здійснено за допомогою гібридній інтелектуальній системі аналізу 
біомедичних зображень на базі комп’ютера з процесором Intel Pentium 3,2 ГГц та цифрової відеокамери 6 
Мпікс. 

Проведено гістологічне  дослідження молочної залози при різних ступенях мастопатії, зображення 
яких показано на рис. 2. 

 

 

 
Непроліферативна мастопатія Проліферативна мастопатія Фіброаденома 

Рис. 2. Зображення різних типів мастопатії 
 
Результати експериментальних досліджень наведені в табл. 1. 
 

Таблиця 1 
Основні статистичні показники 

Статистичний 
показник 

Непроліферативна 
мастопатія 

Проліферативна 
мастопатія 

Фіброкістозна 
мастопатія 

Фіброаденома 
Листовидна 
фіброаденома 

Медіана 0,8551 0,9016 0,87 0,9136 0,9324 
Мода 0,9206 0,947 0,7901 0,8276 0,9229 
Вибіркова 
середня 

0,8252 0,8640 0,8779 0,9213 0,9289 

Середнє 
квадратичне 
відхилення 

0,3007 0,3249 0,3257 0,257 0,3416 

Помилка 
середнього 
квадратичного 
відхилення 

0,0301 0,0325 0,0326 0,0257 0,0342 

Розмах 
варіації 

1,4733 1,6049 1,4860 1,3346 1,7089 

Максимальне 
значення 

1,5852 1,6253 1,6027 1,5476 1,8708 

Мінімальне 
значення 

0,1119 0,0204 0,1167 0,2130 0,1619 

Коефіцієнт 
варіації 

0,3645 0,376 0,371 0,279 0,3678 

Асиметрія -0,0519 -0,237 0,0907 -0,1666 0,1462 
Ексцес -0,169 -0,162 -0,476 0,155 0,071 

 
Досліджено залежність коефіцієнта структурної атипії S від типу патології молочної залози (рис. 3). 
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Рис. 3. Графік залежності коефіцієнта структурної атипії S від типу патології молочної залози 

 
Незміщеність оцінки коефіцієнта структурної атипії характеризувалася відносною і абсолютною 

похибкою, ефективність цієї оцінки визначалася за допомогою середньоквадратичного відхилення. 
Спроможність оцінки забезпечувалась шляхом зміни розміру вибірки при обчисленні числових 
характеристик коефіцієнта структурної атипії. Значення розміру вибірки вибирались від 5 до 100 
коефіцієнтів структурної атипії з кроком 5. 

Відносна і абсолютна похибки обчислювалися відповідно за формулами: 
** aaa  , 

||
)(

*
*

a

a
a

  , 

де  a  – точне значення, *a  – наближене значення деякої величини. За точне значення коефіцієнта 
структурної атипії було вибрано вибіркову середню, за наближені значення – вибіркові середні, що 
обчислювалися для цього коефіцієнта з кроком 5. 

Графік залежності абсолютної похибки від величини вибірки для непроліферативної та 
фіброкістозної мастопатії наведено на рис. 4. 

Висновки 
Статистичний аналіз показав, що закон розподілу коефіцієнта структурної атипії є нормальний і дав 

змогу провести ідентифікацію різних ступенів мастопатії на основі кількісної оцінки S. Проведене 
дослідження дає можливість здійснювати класифікацію патологічних станів молочної залози на основі ознак 
зміни структури гістологічного зображення. 
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Рис. 4. Залежність абсолютної похибки від величини вибірки:  

а) непроліферативна, б) фіброкістозна мастопатія 
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