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(54) VERFAHREN UND EINRICHTUNG ZUR SEGMENTIERUNG VON BEREICHEN

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Einrich-
tung zur Segmentierung von lokal begrenzten, zwei-
dimensionalen Bereichen. Erfindungsgemég ist vor-
gesehen,

- dass die von dem Bildbereich erhaltenen Ein-
gangsdaten durch Vorgabe eines Schwellwertes in
eine Vordergrunddaten enthaltende Vordergrund-
maske und eine Hintergrundmaske getrennt werden,
- dass zur Ermittlung von Segmentierungsstartpunk-
ten auf die Eingangsdaten zwei unterschiedliche Fil-
teroperationen angewendet werden,

- dass sodann die sich ergebenden Datensétze sub-
trahiert und die einen spezifischen Grenzwert besit-
zenden Bildbereiche als Segmentierungsstartpunkte
angesehen werden,

- dass zur Erstellung einer weniger restriktiven Maske
auf die Eingangsdaten eine die hochfrequenten Antei-
ie betonende Filteroperation Filteroperation angewen-
det wird, und die resultierenden Daten einer Schwell-
wertsetzung mit einem spezifischen Schwellwert un-
terzogen werden

- dass zur Ersteliung einer restriktiven Maske die
weniger restriktive Maske einem Labeling unterzogen
und die erhaltenen Werte einer Diskriminierung unter-
zogen werden,

- dass in der weniger restriktiven Maske nicht enthal-
tene Segmentierungsstartpunkte ausgeschieden wer-
den,

- dass ein Wachsen ausgehend von den Segmentie-
rungsstartpunkten in der restriktiven Maske vorge-
nommen wird,

- dass ein Wachsen dieser Bereiche in der weniger
restriktiven Maske fortgesetzt wird und

- dass die in der restriktiven Maske erhaltenen
Bereiche als die segmentierten Helligkeitsbereiche
angesehen werden.
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Zusammenfassung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Einrichtung zur Segmentierung von
lokal begrenzten, zweidimensionalen Bereichen.

Erfindungsgeman ist vorgesehen,
- dass die von dem Bildbereich erhaltenen Eingangsdaten durch Vorgabe eines
Schwellwertes in eine Vordergrunddaten enthaltende Vordergrundmaske und eine
Hintergrundmaske getrennt werden,
- dass zur Ermittiung von Segmentierungsstartpunkten auf die Eingangsdaten zwei
unterschiedliche Filteroperationen angewendet werden,
- dass sodann die sich ergebenden Datensétze subtrahiert und die einen spezifischen
Grenzwert besitzenden Bildbereiche als Segmentierungsstartpunkte angesehen werden,
- dass zur Erstellung einer weniger restriktiven Maske auf die Eingangsdaten eine die
hochfrequenten Anteile betonende Filteroperation Filteroperation angewendet wird, und
die resultierenden Daten einer Schwellwertsetzung mit einem spezifischen Schwellwert
unterzogen werden /
- dass zur Erstellung einer restriktiven Maske die weniger restriktive Maske einem
Labeling unterzogen und die erhaltenen Werte einer Diskriminierung unterzogen werden,
- dass in der weniger restriktiven Maske nicht enthaltene Segmentierungsstartpunkte
ausgeschieden werden, ‘
- dass ein Wachsen ausgehend von den Segmentierungsstartpunkten in der restriktiven
Maske vorgenommen wird, '
- dass ein Wachsen dieser Bereiche in der weniger restriktiven Maske fortgesetzt wird und
- dass die in der restriktiven Maske erhaltenen Bereiche als die segmentierten
Helligkeitsbereiche angesehen werden«Fig. 10)>
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- Die Erfi ndung betrifft e|n Verfahren gemars dem Oberbegnff des Patentanspruches o
. Des weiteren: betrifft die- Erfindung eine - Elnnchtung zur Durchfuhrung d|esesv" '
Verfahrens gema dem Oberbegnff des Anspruches '8 sowie ein
Computerprogrammprodukt ' |

Die Auswertung von Bildern von menschllchen pﬂanzllchen oder tlenschen Zellen
oder Kémem von Metallen bzw. Metalllegierungen oder zweidimensionalen-
Wahrscheinlichkeits,VerteiIung’en -od.dgl. erfolgt dufch Aufnahme entsprechender Bilder '
und Auswertung dieser, insbesondere ‘vergréRerten bzw. durch.. ein Mikroskop
 abgebildeten, Bilder. | S -

Fur die Auswertung |st eine . mogllchst ‘exakte Darstellung der Vertellungen,
insbesondere Helligkeitsverteilungen, bzw. deren Grenzen auf den aufgenommenen
Bildern erforderlich. Ziel der Erfindung ist es, die in derartigen Bildern aufschemenden'_f
lokal begrenzten. Berelche, |nsbesondere Helhgkeltsberelche Zu segmentleren fum die
'aufgenommenen Bllder bzw. Abblldungen moghchst gut bzw. naturgetreu zur Verfugung -
zu haben bzw. elner weiteren Auswertung zur Verfugung zu stellen ’ R
A Erfi ndungsgemal3 werden diese - Zlele be| elnem Verfahren der elngangs‘f’ :
,genannten Art mit den im Kennzeichen - des Anspruches 1 enthaltenen Merkmalen- :
erreicht. Eine Einrichtung zur Durchfuhrung des erﬁndungsgemaf&en Verfahrens ist MIt.
den Merkmalen des Anspruches 8 charakterisiert. '

Mit der erfindungsgematen Vorgangswelse bzw Einrichtung wird eine weltgehend 2
natur- bzw. formgetreue Segmentlerung bzw. Abblldung von Iokal begrenzten Berelchen :
von Farbbildern oder Grauwertblldem errelcht Die- erhaltenen Daten bzw Abblldungen
‘kénnen weiter ausgewertet werden. Die erﬁndungsgemal&e Vorgangswelse erfordert bei -
groter Exaktheit einen nicht allzu grolSen Rechenaufwand und liefert demzufolge rasch
die gewiinschten Ergebnisse. P : ' '

- Zur Verbesserung der Darstellung kann vorgesehen sein, dass auf die ermlttelten/v
Segmentlerungsstartpunkte eine einstufige Dllatlon.angewendet wird bzw. dass bei |
Diskriminierung der GrauW‘ertev bzw. der Gréuwe’rtmaske beim Labeling eine
Diskriminierung mit einem vorgegebenen Grauwert erfolgt 'VorteilhaftenNeise kann fur-
- eine Verbesserung der erhaltenen Bildqualitat vorgesehen sein, dass zur Trennung der_,, )

'Elngangsdaten |n helle Vordergrunddaten und dunkle Hmtergrunddaten elnb '

Datenvertellungsdlagramm bzw. ein Histogramm, msbesondere Helhgkeltshlstogramm "
der Emgangsdaten erst_ellt wird. Es werden ferner der leferenzquouent des geglatteten
Diagramms bzw. Histogramms uhd die Absolutwerte der Differenzquoiiehten berechnet
und gegebenenfalls eln konstanter. Wert addlert Die erhaltenen Daten werden mit den' .
-Emgangsdaten korrellert msbesondere multupluznert und gegebenenfalls umskallert Als
-Schwellwert wnrd derjemge Wert gewahlt an . dem dle erhaltene Funktlon einen o




-spezifischen, vorgegebenen Grenzwert, msbesondere den Wert Null, annimmt bzw. sich’
diesem Wert angendhert hat. - ' ' _
Das erfi ndungsgemarse Verfahren wird msbesondere dann vortellhaft emgeseizt wenn .
.. Abbildungen bzw.-Bilder von. gegenuber anderen Ze||bere|chen bzw gegenuber dem, )
‘ ‘Zytoplasma. dunkel gefarbten Zellkemen . -bzw. Zellkemagglomerate bzw. n'
Gewebeschnitten enthaltene, gefarbte Zellkeme bzw. Zellkernagglomerate segmentlert ’
werden sollen. ' '
| Im folgenden wird die Erfindung anhand der Zeichnung naher erfautert.

Fig. 1 zelgt einen Eingangsdatensatz bzw. die aufgenommenen Bereiche.

Fig. 2 zeigt eine Vordérgmndmaske bzw. die Vordergrunddaten. -

Fig. 3 zelgt die Maske der Segmentierungsstartpunkte. -

Fig. 4 zelgt einen Emgangsdatensatz Iaplace- und gaul&gef Iterte Elngangsdaten
und elne wenlger restnktlve Maske. B v ' - . -

Fig. 5 zeigt Iaplace- und gauBgef Iterte Elngangsdaten eine wenlger restnktlve .
_Maske und eine restriktive Maske.. - o ) : v
‘ Fig. 6a, 6b, 6¢ und 6d zesgen eine” weniger restnktlve Maske, eine gelabelte
weniger restriktive Maske, Iaplacegeﬁlterte Bilddaten und eine restnktlve Maske

- Fig. 7 zeigt die Maske der Eingangsdaten und dle Segmentlerungsmaske

Fig. 8 zeigt. die Vorgangswelse bei der Dilation der Segmentlerungsstartpunkte

Fig. 9 zeigt das Flussd|agramm betreffend die Ermlttlung des Schwellwertes: zur] o
Trennung der Vordergrunddaten von den Hlntergrunddaten ' '
Fig. 10 zelgt eine Einrichtung zur Durchfuhrung des err ndungsgemaBen
Verfahrens. o ‘
Vorab wird eine erfi ndungsgemal&e Elnnchtung anhand der Fig. 10 im Prinzip
erldutert. _ ‘ ‘ '
, Von elnem Gewebepraparat bzw Gewebeschnltt 1 W|rd “mittels elner"-
’ Blldaufnahmeemhelt ein Bild aufgenommen und entsprechend ein Satz dlgltaler-
Elngangsdaten zur Verfugung gestellt ' : .
» “In einem -Diskriminator- 3 werden dle Elngangsdaten durch Vorgabe elnesj:
'Helllgkeltsschwellwertes in elne entsprechend . hohe Helhgkeltswerte enthaltende '
'Vordergrundmaske und in eine niedere Werte enthaltende Hlntergrundmaske aufgetrennt .
‘Die dunklen Hlntergrunddaten werden nicht weiter verwendet o ' '

Die Emgangsdaten werden einer Filterelnhelt 4 zugefuhrt in der eine Korrelatlon B

msbesondere Multlpllkatlon der Elngangsdaten m|t der Vordergrundmaske stattfindet. Als- |

Korrelation kénnte auch eine gewmhtete Addition der Daten bzw. Werte oder enne andere -

. Art einer Verknupfung erfolgen Die Ausgangsdaten der Fllterelnheut 4 werden zwei |
unterschledllchen Fllterelnhelten vorzugswelse elnerselts emem Gaul3f Iter 5 und




anderseits einem Lokalmaxumumf iter 6. zugefuhrt Anstelle eines GaulSﬂlters kommen vor

allem Tiefpassfilter bzw Filter, die scharfe Konturen vemngern in Betracht Dle
Ausgangsdaten der belden Filter, im vorliegenden Fall des Gauf¥filtters’ 5 und des;
Lokalmaximumfilters 6, werden ‘einer Subtraktionseinheit 7 zugefiihrt, in-der die beiden

sich bei den jeweiligen Filterungen ergebenden Datensatze subtrahiert werden und die

einen Schwellwert, insbesondere den Wert Null, besitzenden bzw. diesen sich
_ anndhernden Daten bzw. Filterbereiche am .Ausgang' der Subtraktionseinheit als

Segmentierungsstartpunkte zur Verfugung gestellt - werden.  Diese

Segmentlerungsstartpunkte werden in der Subtraktlonsemhelt auch gespelchert um fur

- weitere Berechnungen zur Verfugung zu stehen.

Des weiteren ist fir die Emgangsdaten ein Kanten detektlerender Fllter.'
vorzugswelse ein Hochpassfilter,- msbesondere ein Laplacefilter 9, vorgesehen dem
allenfalls ein Medlanf Iter undloder GaulSﬁIter 8 vorgeschaltet ist. Dem Kanten
- detektierenden Fllter im vor1|egenden FalI eln Laplacef iiter 9, |st ein Schwellwertbtldner 10
nachgeschaltet, in ‘dem die durch den Filter 9 erhaltenen Daten einer Schwellwertsetzung. -

mit einem spe2|f schen Schwellwert msbesondere NuII ‘unterzogen werden. Der

Nulldurchgang der Werte |st ein Indiz fur das Gradnenten-Maxnmum so dass mbghchst
’gute Unterschlede zZu Nachbarreglonen erhalten werden konnen In ‘einem dem

'Schwellwertbﬂdner 10 nachgeschalteten Korrelator lnsbesondere Multlpllkator 11, wird

- der mit der Schwellwertsetzung erhaltene Datensatz mit der Vordergrundmaske korrellert

- insbesondere multnplmert womit elne weniger restnktlve Maske erhalten w1rd
Zur Erstellung einer restnktlven Maske ist an den’ Ausgang des Korrelators bzw

Multlpllkators 11 eine Labellngemhelt 12 angeschlossen in - der die der weniger

restriktiven Maske entsprechenden AusganQSS|gnaIe des Multlphkators 11in Hlnbllck auf

die Errmttlung der lokalen Grauwerte jedes einzelnen der lokal begrenzten Bereiche bzw. =
Cluster vorgenommen wird und die durchschnlttllchen Grauwerte der jewelllgen Berelche S

‘ermittelt werden. In Folge - werden -die erhaltenen ‘Grauwerte in jedem Cluster einer

Dlsknmlmerung mit einem vorgegebenen Schwellwert unterzogen Damlt wird eine .

restriktive Maske erhalten.

Der der 'wemger restriktiven Maske entsprechénde Datensatz wird einem
Vergleicher 13 zugefuhrt ‘der der Subtraktionseinheit 7 nachgeschaltet ist. In dem-
‘Vergleicher 13 werden die nicht in der wenlger restnktnven Maske enthaltenden

-Segmentlerungsstartpunkte ausgeschleden

" In einer Growmgemhelt 14 erfolgt eln Wachsen ausgehend von -den emzelnen.
Segmentlerungsstartpunkten im Bereich. der restnktlven Maske und allenfalls ein.
B folgendes Wachsen dieser Bereiche i in der wenlger restnktlven Maske und gegebenenfalls_- '
anschhefsend in der Vordergrundmaske ‘wobei die Datensatze betreffend dle restnktlve"- :
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Maske von der Labelingeinheit 12 und die Datensétze betreffend die weniger‘restrill(‘ti\/en

Maske vom Multiplikator 11 bzw. vom Diskr.imihator 3 der Growingeinhéit 14 zugefiihrt "

sind. -
An. die Growingeinheit- 14 ist eine Speichereinheit und/oder: Auswerteinheit
und/oder Anzeigeeinheit 15 angeschlossen.. '

Zwischen die Subtraktionseinheit 7 'und ‘den Vergleicher 13 kann eine

Dilationseinheit 16 fiir die errechneten Segmentierungspunkte zwischengeschaltet sein.

Eine erfi ndungsgemalse Einrichtung. ergibt bei relativ genngem Rechenaufwand .
“eine Verbesserung der erhaltenen Ergebnlsse wenn d|e Merkmale des Anspruches 10 o

vorgesehen sind.

im folgenden wird dle ~erfi ndungsgemalse Vorgangswelse anhand der o

Segmentierung von Zellen beispielsweise ‘naher erlautert Dazu werden Zellpraparate

insbesondere Zel|schn|tte gefarbt um die Zellkeme von den restlichen Zellbestandtellen
unterschiedlich  zu kennzelchnen Damlt ‘besitzen die Zellkeme bzw. - d|e )

: Zellkemagglomerate gegenuber den resthchen Zellbestandtellen bzw dem Blld-

Hintergrund bzw. - weiteren in dem Gewebeschnltt enthaltenen ‘Bestandteilen eine. -

- unterschiedliche Farbung, und konnen in dem aufgenommenen Bild lokalisiert werden.
Fir die Auswertung des Bildes besteht die Un8|cherhe|t dass in Zellkemagglomeraten die

Zellkerne abgedeckt - bzw. nlcht zur: Ganze w1edergegeben sind bzw. die
Hellugkeltsberelche‘ keine - scharfen . Begrenzungen aufweisen- bzw. nicht 'gut'.:

,unterscheldbare ‘Helligkeitswerte, d.h. Farbwerte oder Grauwerte vorllegen Dem soII
erf ndungsgemaRl entgegengewirkt werden. o

‘ “Von dem ‘zu untersuchenden Blldberelch ‘eines Gewebepraparates bzw "
’Gewebeschnlttes 1 werden uber die elngesetzte Aufnahmeelnhelt 2, Z.B. einer o 4
Videokamera oder einem Mlkroskop, dlgltale Eingangsdaten erhalten. Durch Vorgabe'. ;

eines gewdhiten bzw. aufgrund emes fur diese. Eungangsdaten vorgegebenen ‘bzw.
’ erm;ttelten Helligkeitsschwellwertes, werden die Elnga\_ngsdaten des Bll,dbe,relches in eine

helle ~ Vordergrunddaten enthaltende “Vord_ergruridmaske und  eine  dunkle |
Hi'ntergrunddateh ehthaitende Hinte'fgruhdmas'ké in dém Diskriminator 3 -getrennt Fig. 1
zeigt ein Beispiel fiir einen Elngangsdatensatz Fig. 2 zeigt eine Maske, mit welcher der
- Hintergrund der Eingangsdaten vom Vordergrund getrennt werden ‘kann bzw. zeigt den -
Emgangsdatensatz nach Dlsknmlnlerung m|t dem vorgegebenen bzw rechnensch-

ermittelten Helhgkeltsschwellwert

- Zur  Ermittiung  von - Segmentlerungsstartpunkten kénnen_ - vorab “die'_,
'Vordergrunddaten bzw. die.. Vordergrundmaske mlt den Elngangsdaten korrellertv‘

msbesondere multlphznert werden Auf _die gegebenenfalls derart abgeanderten

Vordergrunddaten werden ln der Fllterelnhelt 4 nebenelnander zwe| unterschledllche'  '
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" Filter, z.B. sowohl ein Gauffilter als auch ein Lokalmaximumfilter, -angewendef. Die
FiltergroBe des Lokalmaximumfilters ist vorteilhafterweise halb so groR wie die des zuvor
auf die Daten angewendeten Gauffitters. Daraufhin werden die sich bei diesen beiden |
Filterungen érgebenden Datensitze in der Subtraktionseinheit 7 subtrahiert und die ein
- Schwellwertkriterium erfiillenden, - insbesondere - die den Wert  Null besitzenden,
Bildbereiche als Segmentierungsstartpunkte -angesehen bzw. gewéhlt. Die Maske bzw.:
der Datensatz der Segmentierungsstartpunkte ist beispielsweise in Fig. 3 dargestelit. Die
Segmentierungsstartpunkte liegen innerhalb der hellen BereiChé der Vordergrundméske’.
‘bzw die Segmentierungsstartpunkte korrespondieren ‘mit -den- hellen- BereiChe_n der
Vordergrundmaske | R
» ~Es ist moghch ‘auf dlese Segmentnerungsstartpunkte elne emstuﬁge Dllatlon o
~ anzuwenden und die snch ergebenden Punktberelche als Segmentlerungsstartpunkt?’ g
anzusehen Dadurch wird vermleden dass in ~ weiterer - Folge zwei' eng- '-
nebenelnanderllegende Segmentlerungsstartpunkte zu Segmentlerungsfehlem fuhren

In weiterer Folge werden zwei unterschledllch restriktive Segmentlerungsmasken
ermittelt, und zwar eine weniger restnktlve Maske und eme restriktive Maske

Dazu wird vorerst auf die- Elngangsdaten entsprechend F|g 1, gegebenenfalls '
nach einer Medianfilterung und/oder einer Gauffilterung, ein Kanten detektlerender Filter,
‘insbesondere der- Laplacefilter 9 _angewendet.— Zur Er_s_tellung_ der wen_lger restriktiven -
Maske werden die erhaltenen ~Daten, insbeébndéfe' Laplacedaten' ‘einer
Schwellwertsetzung, _insbesondere mlt Schwellwert Null unterzogen ‘und der damit
erhaltene Datensatz wird mlt den Daten der Vordergrundmaske korreliert, insbesondere.
‘multnphznert. In Fig. 4 ist diese Vorgangswelse dargeste_llt. Links in Fig. 4- sind die
'Eihgangsdaten ehtsprechend“Fig 1 dargesfellt In Fig 4 'Mitte'sihd die Iaplace- und
gauRgefilterten Elngangsdaten dargestellt In Flg 4 rechts ist dle erhaltene restnktlve g
- Maske dargestellt Auf diese wenlger restnktlve Maske konnte eine Funktlon zum;.: .
' Schhel&en von Lochern in der Maske angewendet werden _ : v

Zur Erstellung der restnktlven Maske in der Labellng-Elnhelt 12 wnrd dle wenlger o
restriktive Maske:eunem Labeling in Hinblick auf die Ermittiung der fokalen Grauwerte
jedes einzelnen der Ioka’|' begfenzten Bereiche bzw. Cluster _unterzogen und dié :
durchschnittlichen- Grauwerte der jeweiligen Bereiche. ermittélt, worauf die erhaitenen -
Grauwerte in jedem Cluster einer Diskrimin_ierunQ_ mit einem vorg:egeberién S_c:hwé_llwért
-u‘nt_erzogen werden. Dieser Schwellwert wi‘rd'éus -"d_em jeweiligen:Détenmittelwert der’.
Iablacegeﬁlterten Daten innerhalb jédes einzelnen Clusters de‘riweniger restriktiven Maske
berechnet. Als Cluster wird dabei ein zuSamﬁ\énhéhgender weiller bzw. heller Bereich in"‘
der wemger restnktnven Maske angesehen In Fig. 5 sind links dle laplace- und- '
rgauf!»gef lterten Emgangsdaten entsprechend der mlttleren Abblldung der F|g 4
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‘dargestellt. Die weniger restriktive Maske ist in Fig. 5 in der Mitte dargestellt. Die :

Kombination -der laplace- und gaulBgefilterten Eingangsdaten'und der weniger res_triktive'n‘ :
Maske fiihrt zu der restriktiven Maske, die in Fig. 5 rechts abgebildet ist. ’ -

Fir das Labeling wird den Bildpunkten jéder einzelnen zusammenhéngenden
Region in der weniger restriktiven Maske gem'éa Fig. 6 eine aufsteigende 5Zah|'_
Zugewiesen. Dieser Vorgang erméglicht eine nachtrigliche, separate Bearbeitung bzw.

.Analyse jeder einzelnen Reglon In Fig. 6b ist das Labelbild dargestelit. Den einzelnen

Regionen sind aufsteigende Zahlen zugeordnet die in Fig. 6b in den Farben von B
dunkelblau (Seitenréndern) bis dunkelrot (Mlttelbere|ch) entsprechenden Grauwerlen'
abgeblldet sind. . _

Jede einzelne Reglon aus Fig. 6b w1rd nachelnander ‘Uber die raumllch':

kormrespondierenden, laplacegefilterten Bilddaten gemals Flg 6c gelegt. Fur jede einzelne

Reglon wird der Mittelwert aus den Iaplacegef iiterten Bllddaten berechnet Jeder dieser

- Werte dient anschlleﬂ»end als Schwellwert fur die jeweullge Reglon Durch Anwendung der-" N
_einzelnen Schwellwerte auf die jewelllg korrespondlerenden Reglonen im Laplaceblld
‘wird aus der weniger restnktlven Maske die restnktlve Maske gemaB Fig. 6d abge|e|tet

~ In weiterer Folge werden die mcht in der weniger restriktiven Maske enthaltenen

- Segmentierungsstartpunkte -ausgeschieden. Dies erfolgt ‘durch einen entsprechendéri

Vergleich der weniger restriktiven Maske mit dégr Maske mit den bereits ermittelten
Segmentlerungsstartpunkten im Vergleicher 13.

‘ Im folgenden wird in der Growingeinheit 14 mnerhalb der Berelche der- restnktlven' S
- Maske ein Wachsen ausgehend von den in den elnzelnen Berelchen vorliegenden

S_egmentlerungsstartpunkten vorgenommen_, gefolgt von einem - Wachsen dieser.
erhaltenen Bereichev in der weniger restriktiven Maske. Damit wird bereits eine gute
Segmentierung der in ~den anfanglich. ’erha_lt_ene_,n' Bilddaten vorliegehde_n’_'.
Helllgkeltsvertellungen erreicht. - A , R -

AnschlnefSend kénnte das Wachsen der-in der weniger restnktlven Maske wachsen

_gelassenen Berelche in der Vordergrundmaske fortgesetzt werden Es zelgte 5|ch dass o
die in der Vordergrundmaske wachsen gelassenen Berelche der ursprunghchen'f 3
,Vertellung weltgehend nahe kommen. In Fig. 7 lst Imks die Elngangsmaske d.h. dle«

Maske entsprechend Fig. 1 dargestellt ‘Rechts in Flg 7 smd -die segmentlerten '
Elng_angsdaten ._ dargestellt,_ nachdem ein - Wachsen in der Vordergrundmaske
vofgenommén wurde. o _ B _ -

" Liegen einzelne ‘Segméntierungs,'stadenkte nicht in = der restriktiven -

'Segmentlerungsmaske 50 kann die restnktlve Segmentnerungsmaske vor dem Start des
v 'Dllatlonsprozesses modrf ziert werden : S '




In Fig. 8 |st der Bearbeltungsablauf zur Dilation von Segmentlerungsstartberelchen
in einer vorgegebenen Segmentierungsmaske, d.h. der restnktlven Maske dargestellt. -
Das Ergebnis dieser Bearbeitung sind formgetreue segmentierte Elngangsdaten (Fig. 8).

‘ Die in Fig. 7 rechts dargesteliten ségmentieneh Gebiete kénnen in weiterer Folge,
zB.  auch mit -~ einem  definierten - Flicheninhalt, Grauwert ~ bzw.

. Wah_rscheinlichke‘itsschwellwert, interaktiv gefiltert werden, um ihre Weiterverarbeitung

bzw. weitere Auswertung zu verbessern.
Aus diesen segmentierten Abbildungen bzw. Daten kénnen diverse Parameter der
abgebildeten Zellkerne, Helhgkelts— bzw.: Wahrschelnl|chke|tsvertellungen KorngréRen

~ usw. berechnet werden.

Die segmentlerten Elngangsdaten werden vnsuell z.B. ‘auf. emem Blldschirm
ausgegeben bzw ausgedruckt oder allenfalls mat den berechneten Parametem
abgespe:chert ‘ ' o P : . .
' Zur Berechnung emes Hlntergrundschwellwertes zur Trennung der Emgangsdaten“
in elnen Hlntergrund- und Vordergrundberelch im Diskriminator 3 wnrd wie. |n Fig. 9
dargestellt vorgegangen. Als- Hlntergrund werden dle dunklen Blldberelche angenommen

~ und als Vordergrund die hellen Blldberelche Im rechten Bl|d von F|g 1 ist das Intensntats- S
" bazw. Helligkeitshistogramm ' der Emgangsdaten dargestellt in dem der optlmaie Bereuch' _'
fiir den Hintergrundschwellwert vorab entsprechend ‘markiert ist. Dieser Schwel_lwert wlrd o

mit Hilfe einer anhand von Fig. 7 nﬁher erlauterten Vorgahgsweise durch eine analytisc_:he '

Ver- und Bearbeitung des Hell|gkeltsdatenvertellungsdlagrammes msbesonder‘e -

Hlstogramms der. Elngangsdaten ermittelt. ‘ ' ' |
Dazu ist vorteilhafterweise vorgesehen dass zur Trennung der Elngangsdaten in

-helle Vordergrunddaten und dunkle Hlntergrunddaten ein Hlstogramm msbesondere'_' '
‘Helllgkeltshlstogramm der Eingangsdaten erstellt wird, -der Differenzquotient des

geglétteten Hlstogramms errechnet wird, -die Absolutwerte der leferenzquotlenten'
berechnet und gegebenenfalls ein konstanter Wert addlert wnrd -die: erhaltenen Daten mit .

_den Elngangsdaten multupluznert und gegebenenfalls umskallert werden und dass als

Schwellwert del]emge Wert gewahlt wird, an dem die erhaltene Funktlon Null ist bzw. snch :
diesem Wert angenahert hat. : : : ‘
Durch die - Anwendung des berechneten optlmalen Schwellwertes auf die o

- - Eingangsdaten, wird der. Hintergrund bestmogllch von - den fur. die ‘Segmentierung
relevanten BereiChen, d.h. den Vordergrhnd bzw. Vde'h Vordefgrunddaten, g.'etrénht. .ln Fig.i- S
2 ist die Maske, mit weicher der Hinterg'rund der Eingangsdaten von dem Vordergrund -

getrennt werden kann dargestellt Fir die welteren Verarbeltungsschntte bzw. die weitere

Segmentlerung |st dann nur mehr: der Vordergrundberelch der Elngangsdaten relevant.




-Die erf"ndungsgeméﬂe . Einrichtung . kahh ‘zur . ErzZielung  hoher.
Rechengeschwindigkeiten mit Hardware-Bauteilen realisiert werden. - | '
' Die eingesetzten Filter kénnen unterschiedlichster Art sein. Vortellhafterwe|se
kommen Ubliche Tiefpassfilter bzw Hochpassfilter bzw. Gau[&f‘ fter und Laplaceﬁlter m'
Frage. Der Einsatz von in glelcher Weise wwkender Filter ist ohne welteres maoglich. o

Die Schwellwerte werden je nach der gewunschten Genaungkelt bzw. der" V
gewlnschten. Datentrennung gewahlt und sind spezifisch vorzugeben. Die vorgesehenen'- '
Korrelierungsverfahren kénnen z.B. in einer gewichteten Addition der Daten oder in einer
Multiplikation, allenfalls auch in einer Division bzw. ‘anderen Verkniipfung der Daten, .
bestehen, soferne eine entspi'eche'nde erhdhte Unte‘rscheidbarkéit‘. der Déten mit der
Korrelation erreicht wird. - | |

Die Erﬁndung wurde unter Bezugnahme auf die Auswertung von Hellugkeltswerten, U
E bzw Ermittlung von Grauwerden erldutert. Bei der Auswertung von Datenfeldem treten B
anstelle dieser Werte dle im Datenfeld enthaltenen von anderen Grofsen abgelelteten'.
Werte bzw. ermlttelten Werte In verglelchbarer Welse konnten der Auswertung auch_ -
}Farbwerte zugrundegelegt werden. - ' Ce T .
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Patentanspriiche:
1. Verfahren zur Segmentierung von lokal begrenzten, zweidimensionalen Bereichen

vorzugsweise Helhgkeutsvertellungen bzw. -bereichen oder Datenfelder, insbesondere fiir

Abbildungen von Zellkemagglomeraten bazw. -verbanden Komgrblsenvertellungen od. dgl o

“dadurch gekennzeichnet,

- dass die von .dem zu untersuchenden Blldberelch erhaltenen Elngangsdaten durch-
Vorgabe eines Schwellwertes, insbesondere Helllgkel_tsschwellwertes, in eine grolReren '

bzw. héheren Werten, insbesondere Helligkeitswerten, entsprechende Vorde‘rgrunddaten

enthaltende  Vordergrundmaske und -eine geringen Werten insbesondere;'
Helligkeitswerten, entsprechende Hmtergrunddaten enthaltende Hlntergrundmaske'

getrennt werden,

. - dass zur Errmttlung von Segmentlerungsstartpunkten auf dle vo:zugswelse mit - der'-_
~'Vordergrundmaske korrelierten, .msbesonqe_re multnpluznerten, Elngangsdat_en, zZwei

unterschiedliche -;Filterbpe’rationen, ‘namlich ein sch'a_rf'e' Konturen bzw. Kontraste

verringernder Filter vorzugsweise ein Tiefpassfilter, insbesondere ‘ein Gauffilter, und ein

'Filter zur Feststellung lokaler Maxima in einer Reglon bzw. ein Lokalmax1mumf‘ Iter
angewendet werden ,

- dass sodann dle sich bei den beiden unterschledllchen Fllteroperatlonen ergebenden :
. Datensétze subtrahiert und die einen speZ|f schen Grenzwert bzw Grenzwertberelch L
vorzugswelse den Wert Null, besntzenden Blldberelche als Segmentlerungsstartpunkte, o

: angesehen werden, , _ . :
- ‘dass zur Erstellung einer wemger restriktiven Maske auf -die - Emgangsdaten

gegebenenfalls nach einer Medianfi ilterung undloder emer Gaul?,f Iterung, eine die .
hochfrequenten - Anteile betonende Filteroperation -bzw. eine Kanten detektierende

-Filteroperation, vorzugsw'eise ein Hochpassf Iter, ‘insbesondere 'eiri Laplacefilter

angewendet wird, und d|e resultierenden. Daten. elner Schwellwertsetz‘tr.l ﬂ’mit einem . |
e B
‘speznf ischen Schwellwert, vorzugswelse dem Wert Null, unterzog‘é%vncg%/der damit

erhaltene Datensatz} mit den Daten der Vorder_grundmaske korreliert, ‘insbesondere
multipliziert, wird. V S - :

- dass zur Erstellung einer restriktiven Maske die wenlger restnktwe Maske einem
Labeling in Hmbluck auf die Ermlttlung der lokalen Wette msbesondere Grauwerte, jede_s :
einzelnen der . 'Iékal begrenzten Bereiche bzw Cluster 'uhteriogen' und die :
'durchschnlttllchen Werte msbesondere Grauwerte der jeweullgen Berelche ermnttelt__
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werden und die erhaltenen Werte, insbesonere Grauwerte, in jedem Cluster einer
Diskriminierung mit einem vorgegebenen Schwellwert unterzogen werden,

- dass in der wen‘iger restriktiven Maske nicht enthaltene Segmentierungsstartpunkte .

ausgeschieden werden,

- dass ein Wachsen ausgehend von den einzelnen Segm‘entiemngsstartpuhktén in denv'

jeweiligen Bereichen der restnktlven Maske vorgenommen wird,

- dass ein Wachsen dieser Berelche in der weniger restnktlven Maske und gegebenenfalls |

anschlieRend in der Vordergrundmaske fortgesetzt wird und

- dass die in der restriktiven Maske oder in der Vordergrundmaske erhaltenen Berelche -

_ 'als die segmentierten Helllgkeltsberelche angesehen werden .

2. Verfahreﬁ. nach 'vAns'pruch 1, dadu'rch gekehhz_ei'chhet, ,daés auf -die" ennitteltg'n"-' :

, Segmentierungsstartpunkte eine ein- oder mehrs'tuﬁge pilation'angéwendet wird. -

3.  Verfahren nach ‘Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass' 'béi v

D|sknm|n|erung der Grauwerte bzw. der Grauwertmaske be|m Labellng eine
.Dlsknmlnlerung mit einem vorgegebenen Grauwert erfolgt '

4..  Verfahren nach einem der Anspriiche 1 'bis 3, daduréh gekenhzeichnet ‘dass dié' .
Flltergrorse des Lokalmaxnmumf‘ lters mit der Grof&e des Gau(&f‘ lters korreliert bzw.

“abgeglichen wird. -

5. Verfahren nach elnem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet

- dass zur Trennung der Elngangsdaten, msbesondere in helle Vordergrunddaten undv' :
- dunkle Hlntergrunddaten ein die Datenvertellung darstellendes Dlagramm lnsbesondere' :

ein Helllgkeltshlstogramm der Elngangsdaten erstellt wird,

- dass der Differenzquotient. des geglatteten die Datenvertetlung darstellenden -

- Dlagramms errechnet wird, .

- dass die Absolutwerte der leferenzquotlenten berechnet werden und gegebenenfalls-

ein konstanter Wert addiert wnrd

--dass die erhaltenen Daten miit den Elngangsdaten korrellert msbesondere multipliziert,

- und gegebenenfalls umskaliert werden und -

- dass als Schwellwert derjenige Wert gewahit wird, an dem die erhaltene Funktlon einem -
spezifischem Grenzwert, vorzugswelse dem Wert Null, entspncht bzw. sich dlesem -

Grenzwert angenahert hat
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6.  Verfahren nach emem der Anspriiche 1 bis 5 dadurch gekennzelchnet dass dle '

Abbildungen bzw. Bilder von gegeniiber .anderen Zellberelchen bzw. gegeniber dem

Zytoplasma hell gefarbten Zellkemen bzw. Zellkemagglomeraten abgebildet . und'
segmentiert werden. '

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzelchnet dass in ’
Gewebeschnitten enthaltene gefarbte Zellkerne bzw. Zellkemagglomerate segmentlert'
werden. '

’8._ Einrichtung zur Segmentierung von lokal begrenzten zwendumensuonalen
Bereichen, vorzugsweise Helllgkeltsvertellungen bzw. -berelchen _insbesondere fiir
}Abblldungen von Zellkemagglomeraten bzw. -verbanden Komgrolsenvertellungen
" Datenfeldem od. dgl msbesondere zur. Durchfuhrung des Verfahrens nach elnem der" '
Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, ‘ _ ' ' ,
- dass ein Diskriminator (3) vorgesehen ist,” der die . von dem .2u untersuchenden )
: Baldbere|ch erhaltenen Eingangsdaten durch Vorgabe eines Schwellwertes lnsbesondere ‘
Helllgkeltsschwellwertes in eine groReren Werten insbesondere . hellen Werten,
entsprechende Vordergrunddaten enthaltende ,Vordergrundmaske und eine klemeren ,
Werten, insbesondere ‘dunkien Werten entsprechende Hmtergrunddaten enthaltende
: Hlntergrundmaske trennt I |
- dass zur Errmttlung von Segmentierungsstartpunkten elne Fllterelnhelt (4) vorgesehen. -
|st die auf die, vorzugswelse mit -der Vordergrundmaske korrelierten, msbesondere
multiplizierten, Eingangsdaten unabhanglg zwe| Fllter namllch ein scharfe Konturen bzw.
“Kontraste vemngemder Fllter vorzugswelse ein’ Tlefpassﬁlter msbesondere einA'
Gaufilter (5), und ein Lokalmammumf‘ Iter (6) anwendet ,
- dass eine Subtraktlonselnhelt (7) vorgesehen ist, d|e die bei dlesen belden F|Iterungen g
- ergebenden Datensétze subtrahlert und die elnen spe2|ﬁschen Grenzwert bzw
vGrenzwertberelch insbesondere * den Wert Null besﬁzenden Blldberelche als_ »
Segmentlerungsstartpunkte ermittelt und spe|chert bzw fur weltere Berechnungen zur B
, Verfugung stellt, ' . _ ' ' |
- dass zur Erstellung einer wemger restriktiven Maske ein Kanten detektlerender bzw. ein
d|e hochfrequenten _Antelle betonender Fllter vorzugswelse ein Hochpassfilter, -
insbesondere ein Laplacefiter (9),  fiir. dié_ Eingangsdaten, gegebenehfalls mit ‘
vbrgeordnetem Medianﬁlter und/oder GauRfilter (8), 'VOrgese'hen ist, dém ein Korrelator, .
vorzugsweise ein - Multiplikator (11) nachgeschaltet lst mit dem die Daten emer_
Schwellwertsetzung mit speznf schem Schwellwert lnsbesondere dem Schwellwert NuII
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'.unterzogen und der damtt erhaltene Datensatz mlt den Daten der Vordergrundmaske-, .
~ korreliert, insbesondere multlphznert wird. . _
- dass zur Erstellung: einer restriktiven Maske eine Labehng-Emheut (12) vorgesehen ist,
welche die weniger restriktive Maske einem Labeling in Hinblick auf die Ermittiung der

lokalen Werte, insbesondere Grauwerte, jedes einzelnen der lokal begrenzten Bereiche -

bzw. Cluster unterzieht, und die durchschnittichen Werte, insbesondere Grauwerte, der
jeweiligen Bereiche ermittelt, wobei.die erhaltenen Werte, insbesondere Grauwerte, in
-jedem Cluster einer Diskriminierung mit einem vorgegebenen ‘Schwellwert unterzogen
‘werden, ' . ' R |
- dass ein Vergleicher (13) vorgesehen ist, der m der wenlger restnktlven Maske nlcht'
enthaltene Segmentierungsstartpunkte ausscheidet, 3
- dass eine Growing-Einheit (14) vorgesehen ist, dle ein Wachsen ausgehend von den-
einzelnen Segmentlerungsstartpunkten in den jewelhgen Berelchen der restnktlven Maske :
vomnimmt, und das Wachsen dieser Bereiche in der. wemger restnkhven Maske und,
. gegebenenfalls- anschlieBend in der- Vordergrundmaske fortsetzt und - ' -
- dass die in der restriktiven Maske oder in der Vo_rdergrundmaske.erhalt_ene'n " Be_reiché ”

als die gewﬁﬁschten' segmentierten - Helligkeitsbereiche abgeép'ei'che'rtA angeZei'gtv S

und/oder weiterverarbeitet bzw. einer Spelchereinhelt ‘und/oder einer Anzelgeelnhelt
~ und/oder einer weiteren Auswertelnhelt (15) zugefuhrt werden.

9,‘ Einrichtung nach Anspruch 8, dadurch. gekennzeichnet, dass fiir die ermittelten
,Segmentierungsstartpuhkte eine einstuﬁge Dilati’ohs-'Einheit (16) vor.geseh'en ist.

10.  Einrichtung nach einem der Anspriiche 8 oder 9 dadurch gekennzelchnet

- dass der Diskriminator (3) zur Trennung der Elngangsdaten insbesondere in helle o

_Vordergrunddaten, und dunkie Hintergrunddaten, einen die- Datenvertellung dars}tel,lendevn';»
_Diagrammbildner,»insbesondere Histogrammbildner, fiir -d'ie' Eingangsdaten umfasst,
- dass ein Differenzquotient-Bildner fir das gegléttete Disagramm | ‘insbe'50nderé
~* -Histogramm, vorgesehen ist, der die Absolutwerte der leferenzquotlenten berechnet und o
'Agegebenenfalls einen konstanten Wert addiert, A
- dass ein Korrelator, msbesondere Multlpllkator zu’r Veﬂciﬁpfu’ng' " der voni'.
‘ leferenzquotlent-Blldner erhaltenen Daten mit den Elngangsdaten vorgesehen istund -
- dass ein Schwellwert-Blldner vorgesehen ist, der denjenlgen Wert auswihlt, an: dem die
erhaltene Funktion elnen spezifi ischen Schwellwert insbesondere Null, annimmt bzw. sich- |
diesem Wert angenahert hat '
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11.  Einrichtung nach Anspruch 10, dadurch g‘ék‘ennzeiChnet',v'dass”die Einrichtung
einen Rechner und die zur Durchfiihrung der Funktionen erforderliche Hardware und
Software umfasst. ' o e ' B

12.  Verwendung einer Einrichtdng nach einem der Anspriiche 8 bis 10 2ur o
Segmentation von .gegeniiber anderen. Zellbereichen bzw. gegenﬁber dem Zytoplaéma .
dunkel gefarbten Zellkernen bzw. Zellkernagglomeraten und/oder von in-Gewebeschnitten
enthaltenen gefarbten Z_ellkemen bzw ZeIIkemagglqmeréten. ' ’

‘1'3. Computerprogrammprodukt mit Programmdode-Mitteln; diee auf einem -

- computeriesbaren Datentriger gespeichei't sind, um da’s Verfahren nach jedem beliebigen -
der Anspriiche 1 bis 7 durchzufiihren, wenn das Programmprodukt auf einem Computer
ausgefihrtwird. ' T S R
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Fig. 1

Fig. 3
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Fig. 7

Ubergabe der Segmentierungsmaske
und der Segmentierungsstartbereiche
¢ .

Ergebnis der Segmentierung zum

Zeitpunkt (t - 1) o
Dilation der Segmentierungsstartpunkte,
-> Ergebnis zum Zeitpunktt
IR RS
“nur jene Bereiche modifizieren, wo die
~ Bedingung ,Maske = 1" erfiillt ist und
das Resultat zum Zeitpunkt (t - 1) 0. war

v

. , Ergebnisse
Subtraktion speichern

segmentierte Daten |

Fig. 8




Fig. 9
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