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Aufgabenstellung und wissenschaftlicher Stand

Das BMBF-geférderte Verbundprojekt HORUS (,Hochauflésende Rdntgentomographie und
intelligente Auswertung histologischer Gewebeproben fir die Diagnostik®) zielte darauf ab,
durch Fusion konventioneller Histologie (Hamatoxylin und Eosin, H&E), hochauflosender
Mikro-Computertomographie (UCT) und ortsaufgeléster Massenspektrometrie (Matrix-
unterstitzte  Laser-Desorption/lonisation, MALDI) eine zerstérungsfreie, virtuelle
Histopathologie zu etablieren. Das Teilvorhaben ,Radiohistologie und Radioproteomics® des
Universitatklinikums  Feiburg (UKF) Ubernahm die gewebeseitige Prozessierung
(Aufarbeitung, Digitalisierung, Annotation) sowie die Koregistrierung der Bildmodalitaten.
Ausgangspunkt war der Stand von Wissenschaft und Technik, nach dem eine robuste,
automatische rdumliche Zuordnung zwischen H&E-Schnitten, pCT-Volumina und MALDI-
Imaging nicht etabliert ist. Methodische Kernherausforderungen waren
Gewebedeformationen, modalitatsspezifische Bildartefakte und die quantitative Beurteilung
erfolgter multimodaler Koregistrierungen.

Ablauf des Vorhabens

AP1-AP3 (Bedarf, uCT-Erhebung, 2D-Datengrundlage):

Nach Bedarfsanalyse und Festlegung der Zielstrukturen wurden Gewebe in Agarose/Formalin
fixiert, unCT-gescannt, standardisiert geschnitten, H&E-gefarbt, digitalisiert und annotiert.
Parallel wurden MALDI-Imaging-Daten erhoben. Diese Schritte bildeten die Datengrundlage
fur die anschlielende multimodale Koregistrierung.

AP4—AP5 (Koregistrierung und Expertentool):

Die pCT-Daten wurden aufbereitet, 2D-H&E-Bilder wurden ausgerichtet und entzerrt,
Algorithmen fur die Koregistrierung wurden evaluiert und fur den Anwendungszweck adaptiert.
Darauf aufbauend wurde ein Expertentool zur 2D/3D-Koregistrierung entwickelt.

AP6-AP8 (Labortest, IT-Integration, Abschluss):
Die Funktionalitdt wurde im Rahmen eines Proof-of-Concepts gezeigt und zusammen mit
Dorner in  klinische  IT-Strukturen integriert  (Demonstrator). Es erfolgten



Abschlussdemonstration und eine Ausarbeitung der Verwertungsperspektive.
Wesentliche Ergebnisse

e 3D-Datenanalyse der uCT- und MALDI-Proben; Ausrichtung von Gewebeblécken und
H&E-Schnitten; Etablierung der Formalinfixierung; Generierung von MALDI-
lonenbildern.

e Erhdhte MALDI-Auflésung verbesserte die Koregistrierung; H&E wurde als
.ransformierendes” Bild festgelegt, um spektrale Integritdt der MALDI-Bilder zu
erhalten; Installationsprobleme von SimplelTK unter Windows wurden durch Linux
(Windows Subsystem for Linux, WSL) und Server-Umgebung umgangen; etablierte
Ahnlichkeitsmetriken  fir  Bilddaten erwiesen sich als ungeeignet zur
Schnitttiefenbestimmung des H&E-Bildes im 3D-uCT-Datensatz.

o Koregistrierung einzelner tissue micro array (TMA)-Cores aus UCT und H&E; beste
Resultate mit B-Splines-Transformation und Mutual-Information-Metrik; Aufbau
automatischer Gewebedetektion zur Hintergrundelimination; pCT einer Prostata mit
korrespondierenden H&E-Grof3flachenscans; Speicherung der Schnitte und
Annotationen (TIFF/MRXS, GeoJSON).

e Skalierung und Robustheit: Koregistrierung von Cores mehrerer TMAs aus uCT- und
H&E-Bildern; Optimierung der puCT-Pipeline (in Kooperation mit Dr. Martin Pichotka);
Entwicklung einer Block-Haltevorrichtung fir parallele UCT Scans; Pipeline-
Optimierung und Artefakt-Detektion; automatische Gewebedetektion auch auf uCT zur
Vereinfachung der Koregistrierung; weitere Prostata-Datensatze mit optischen
Groliflachenscans.

e Projektabschluss: Abschlussdemonstration und Ausarbeitung von
Verwertungsperspektiven; eine nachhaltige Vernetzung (u. a. mit dem Khoury College
of Computer Science, Boston) wurde etabliert, mit Perspektive auf eine
nutzerfreundliche Open-Source-Plattform fir multimodale Koregistrierung.

e Ergebnisse wurden in die Fachcommunity getragen (u. a. Vortrage/Poster bei der
Fachtagung der Deutschen Gesellschaft fiur Pathologie, DGP) und in Publikationen
veroffentlicht, darunter ein R-Paket (,MSlreg“) fur die Koregistrierung von
massenspektrometrischen- und H&E-Bildern.

Die Arbeit erfolgte im Verbund mit dem Fraunhofer-Institut fir Kurzzeitdynamik, Ernst-Mach-
Institut, EMI (uCT-Bildgebung und 3D-Methodik), ImFusion (2D/3D-Alignment und
Expertentool), Dorner Health IT Solutions (IT-Strukturen/Workflow-Integration) und dem
Universitatsklinikum Dusseldorf, UKD (Schnittflachenhistologie, Methodik, Evaluation). In der
Abschlussphase wurden pCT-Bildgebungsverfahren am UKF mit Dr. Martin Pichotka
(Medizinische Physik, Universitatsklinikum Freiburg) optimiert. Zudem wurde die
Zusammenarbeit mit dem Khoury College of Computer Science vertieft.



