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Segmentacja i parametryzacja struktur histologicznych w
obrazach mikroskopowych prostaty dla oceny skali Gleasona

Streszczenie. Praca przedstawia algorytm automatycznej ekstrakcji struktur histologicznych w obrazach mikroskopowych prostaty i propozycje ich
parametryzacji, ktéra moze znalez¢ zastosowanie w automatycznym rozréznianiu klas chorobowych raka prostaty opisanych skalg Gleasona.
Algorytm ten oparty jest na operacjach morfologicznych. Zostat przetestowany na 32 obrazach, dostarczajgc akceptowalnych przez lekarza
patomorfologa wynikéw. Obrazy struktur poddano nastepnie procesowi parametryzacji, czyli opisowi cech przy uzyciu deskryptoréw numerycznych.
Jakosc¢ poszczegolnych deskryptorow zbadano przy zastosowaniu miary Fishera, ktérej wyniki wskazujg jednoznacznie na cechy moggce miec
znaczenie przy rozwigzywaniu zadania automatycznej klasyfikacji obrazéw, przypisujacych ich wyglad do okreslonej skali Gleasona.

Abstract. The paper presents the algorithm of extraction and parameterization of the histological structures existing in the images of the prostate
cancer. It is first part of research directed to the semiautomatic, diagnostic system able to recognize the Gleason scale of the image. The extraction
algorithm is based on the mathematical morphological operations and geometrical characterization of the segmented structures. Its successful
operation has been verified on the examples of 32 images corresponding to different stages of development of the prostate cancer. (Segmentation

and parametrization of the histological structures in microscope prostate image.
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Wstep

Rak stercza (prostaty) zajmuje u mezczyzn trzecie
miejsce w zestawieniu zapadalnosci i czwarte miejsce w
zestawieniu zgonéw z powodu nowotworu (6-7%).
Nowotwor wystepuje rzadko przed 40 rokiem zycia (wtedy
jest najbardziej $miertelny). Sredni wiek zachorowania
przekracza 70 lat. Po 80 roku zycia nowotwor spotykany
jest prawie u kazdego mezczyzny (!) — co pokazuje jak
ogromna jest ilos¢ danych do przetworzenia przez lekarzy
patomorfologéw [1,5].

Do oceny stopnia zaawansowania raka prostaty stosuje
sie powszechnie skale Gleasona [6]. W skali tej
mikroskopowemu obrazowi tkanki prostaty przypisuje sie
liczby od 1 do 5. Liczba 1 odpowiada komdrkom
nowotworowym najlepiej zréznicowanym przypominajgcym
budowg tkanki zdrowej gruczotu krokowego. Stopien 5
odpowiada komoérkom niskozréznicowanym (najbardziej
ztosliwym), a wiec tkance chorej wykazujgcej typowe cechy
komorek rakowych, tworzacej z sgsiednimi tkankami tzw.
nacieki nowotworowe. Pozostate cyfry: 2, 3 i 4 oznaczajg
odpowiednie zaawansowanie stadidw posrednich miedzy
tymi stanami skrajnymi.

Na rys. 1 przedstawiono pogladowo powigzanie stopnia
Gleasona od 1 do 5 z wygladem komorek i struktur
tworzgcych tkanke prostaty. W zaleznosci od skali widaé
wyrazne zréznicowanie struktur histologicznych tworzacych
tkanke.

Rys.1. Powigzanie wygladu tkanki prostaty z liczbami od 1 do 5
stosowanymi w skali Gleasona

W raku prostaty mogg wystapi¢ obszary o réznych
stopniach zaawansowania. Dla uzyskania bardziej
obiektywnego wyniku ocene stopniowg stosuje sie do dwu
typéw histoarchitektonicznych ~ przewazajgcych  pod
wzgledem objetosci obszaru rakowego. Sumujac wyniki z
obu obszaréw otrzymuje sie wynik sumacyjny w skali
Gleasona. Skala Gleasona zawiera sie wowczas miedzy 2
a 10. Wyzszy wynik oznacza wieksze ryzyko szybszego
wzrostu i rozprzestrzeniania sie raka prostaty. W praktyce
stopnie 2-4 odpowiadajg komérkom dobrze zréznicowanym
(najmniej zto$liwym) , 5-7 $rednio zréznicowanym, 8-10
komoérkom zle zréznicowanym (najbardziej ztosliwym).
Wartosci ponizej 7 interpretowane sg jako nowotwory mniej
agresywne [4,6]. Na rys. 2 przedstawiono typowe obrazy
mikroskopowe tkanek prostaty odpowiadajgce réznym
wartosciom skali Gleasona.

c)

Rys.2. Obrazy wycinkéw stercza z rézng oceng w skali Gleasona:
a) Gleason 4+4, b) Gleason 3+2, c) Gleason 2+2, d) Gleason 5+5

Rys. 2a odpowiada wartosciom 4+4, rys. 2b -
wartosciom 3+2, rys. 2c — wartoSciom 2+2 i rys. 2d
wartosciom 5+5. Wida¢ wyrazne zréznicowanie struktur
(utkania) komodrek w tkance w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej (wartosci
sumacyjnej skali Gleasona).
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Aby pacjent zostat skierowany na biopsje przynajmniej
jedno z ponizszych badan wstepnych musi wskazywa¢ na
podejrzenie choroby nowotworowe;j:

- podwyzszone oznaczanie antygenu sterczowego PSA

- wyczuwalny guz w badaniu per rectum.

Z biopsji tworzony jest preparat mikroskopowy stuzacy
patomorfologowi do diagnozy schorzenia [3]. Przyktady
obrazéw biopsji w roznych stanach zaawansowania
choroby zostaty przedstawione na rys. 2.

Celem niniejszej pracy jest stworzenie algorytmu
komputerowego, umozliwiajgcego ekstrakcje cew
gruczotowych tworzgcych struktury histologiczne z obrazéw
biopsji, a takze ich numeryczne opisanie takimi
deskryptorami numerycznymi (cechami diagnostycznymi),
ktore umozliwig automatyczne powigzanie ich z wartosciami
skali Gleasona przypisanymi badanej tkance.

Rozwigzanie problemu segmentacji obrazu

Danymi wejsciowymi sg mikroskopowe obrazy wycinka
stercza o powiekszeniu 100x, zapisane w formacie tiff o
rozdzielczosci 621x464. Trudnym i jednym z wazniejszych
etapéw pracy jest opracowanie algorytmu segmentacji cew
gruczotowych z obrazéw tkanki. Ztozonos$¢ zadania
powodowana jest duzym zréznicowaniem obrazéw
medycznych odpowiadajgcych réznym stadiom choroby, co
widac na rysunku 2.

W pracy zaproponowano rozwigzanie bazujgce na
wykrywaniu jasnych przestrzeni wewnatrz obrazu tkanki.
Wykrycie jasnego pola o odpowiednio duzej powierzchni
bedzie utozsamione w algorytmie z wykryciem cewki. Do
ekstrakcji zaproponowano algorytm wykorzystujgcy funkcje
morfologii matematycznej [7,8].

e) f)

Rys.3. llustracja wynikow dziatania najwazniejszych etapow
algorytmu ekstrakcji cewek gruczotowych a) obraz oryginalny, b)
binaryzacja, c¢) kontur tkanki, d) obrys cewek, e) obrys cewek po
odjeciu obrysu tkanki f) struktury cewek po segmentaciji

Algorytm ten
punktach:

e Woczytanie obrazu wejsciowego (rys. 3a).

¢ Rozciggniecie histogramu dla poprawy kontrastu.
e Okreslenie obrysu tkanki, w tym

mozna przedstawic w nastepujgcych

o binaryzacja obrazu (rys. 3b)

o otwarcie — usuniecie najmniejszych elementow

o uzyskanie konturu catej tkanki przy zastosowaniu
gradientu morfologicznego (rys. 4c).

e Sprowadzenie tta obrazu wyjsciowego do barwy biate;.

e Powtdrna binaryzacja obrazu przy biatym tle.

e Otwarcie — usuniecie najmniejszych obiektéw w obrazie.
e Dylatacja — powiekszenie obiektow pozostatych w
obrazie po operacji otwarcia.

e Zastosowanie gradientu morfologicznego do powstatego
obrazu dla uzyskania obryséw poszczegdinych cewek
gruczotowych i konturéw catej tkanki (rys. 4d).

e Dylatacja obrazu zawierajgcego obrysy cewek dla
poszerzenia konturu obrysow.

¢ Odjecie obrysu tkanki od obrazu zawierajgcego obrysy
cewek dla wyeliminowania obrysu samej tkanki (rys 3e).

e Wypelnienie otworéw w obiektach zamknietych. W
wyniku uzyskuje sie wypetnione powierzchnie cewek
gruczotowych (rys. 3f).

o Wynik podlega nastepnie etykietowaniu przypisujgcemu
numery kolejnym cewkom.

Wynikiem segmentacji jest obraz binarny zawierajgcy
wydzielone z obrazu ksztalty cewek gruczotowych. Jakosé
dziatania algorytmu segmentacji zilustrujemy przy-
ktadowymi obrazami tkanek odpowiadajgcych roznym
stanom zaawansowania raka prostaty.

Dla oceny jakosci segmentacji cewek przeprowadza sie
jeszcze  wizualizacje  poréwnawczg, polegajgcg na
natozeniu ich obryséw cewek na obraz wyjsciowy. Pozwala
to na wzrokowg ocene poprawnosci przeprowadzonej
segmentacji. Wynik takiego poréwnania dla obrazu
stanowigcego ilustracje dziatania algorytmu przedstawiono
narys. 4.

Rys.4. Obraz tkanki wyj$ciowy z natozonymi wynikowymi obrysami
cewek gruczotowych
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Rys.5. Przykladowe wyniki dziatania algorytmu wydzielajgcego
cewki gruczotowe. Lewa kolumna przedstawia obrazy wyjsciowe z
obrysem cewek dokonanym przez dziatanie algorytmu, prawa
kolumna — wyniki dziatania algorytmu

Na rys. 5 przedstawiono z lewej strony obrazy
oryginalne a z prawej odpowiadajgce im lokalizacje cewek
gruczotowych. Jak wida¢ na ilustracji algorytm bardzo
dobrze radzi sobie z cewkami odseparowanymi od siebie
(nie stykajacymi sie). Mozna zauwazy¢ pewng tendencje
algorytmu do fgczenia cewek potozonych bardzo blisko
siebie, fgczgc je w skupiska. Ten aspekt moze mie¢ pewien
wplyw na wynik oceny w skali Gleasona oraz na
parametryzacje obrazu.

Parametryzacja struktur histologicznych

Jak wida¢ na rys. 2 istotnymi cechami rozrdzniajgcymi
poszczegdlne oceny w skali Gleasona sg parametry
geometryczne obrazu zwigzane =z rozmieszczeniem,
ksztaltem oraz iloscig cewek wystepujgcych na obrazie
tkanki. Sposréd najwazniejszych parametréw, ktére nalezy
wzigé pod uwage w ocenie mozna wymieni¢ nastepujgce:
powierzchnia cewek, powierzchnia wypukta, odlegtosé
miedzy sasiednimi cewkami, stosunek tgcznej powierzchni
cewek do catej powierzchni obrazu, obwéd rzeczywisty oraz
obwdd wieloboku wypuktego opisanego na obrazie cewki.
Na bazie tych parametréw pierwotnych mozna zdefiniowac
parametry pochodne mogace mie¢ wplyw na rozréznienie
poszczegdinych stadiow choroby nowotworowe;.
Przyjmujac nastepujgce oznaczenia: d; — $rednica dtuga, ds
— Srednica krotka, A — pole powierzchni cewki, Ac — pole
powierzchni wieloboku wypuktego opisanego na cewce, P —
obwdéd rzeczywisty cewki, P, — obwdd wieloboku wypuktego
opisanego na cewce zdefiniowano w pracy dodatkowo
nastepujgce parametry.
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Istotng informacje diagnostyczng stanowi odlegto$¢ miedzy
najblizszymi cewkami. Do obliczenia tej odlegtosci
opracowano w pracy nastepujacy [10,11] algorytm:

1. Okreslenie najwiekszych odlegtosci d; miedzy krancami
cewki (tzw. duza $rednica). Linia ta pozwala to na
okreslenie orientacji przestrzennej cewki. Cewki majg
zwykle eliptyczny, podtuzny ksztatt, dzigki temu
przebieg duzej srednicy pozwala zorientowa¢ sie, jak
wzgledem siebie sg one potozone.

2. Dla kazdej duzej S$rednicy konstruowane sg proste
prostopadte, poczynajac od poczatku Srednicy, co 20
pikseli, do jej konca. Najwieksza odlegtos¢ miedzy
krancowymi punktami cewki w tym kierunku okreslaé
bedziemy jako $rednice matg ds.

3. Jezeli prosta prostopadta przecina duzg srednice innej
cewki, to linie od obrysu jednej do drugiej traktuje sie
jako linie wchodzacg w sktad wyznaczania odlegtosci
d, miedzy nimi. Zazwyczaj takich linii jest wiele, wiec

wyznacza sie wartos¢ Srednig i odchylenie
standardowe. Odchylenie standardowe pozwala
stwierdzi¢, czy $rednia odlegtos¢ wyznaczona tg

metodg jest wartoscig miarodajna.

4. Przy pomiarze odlegtosci bierze sie pod uwage tylko
najblizsze sobie cewki, przy czym nie moze miedzy
nimi leze¢ zadna inna.

Przykladowe wyniki pomiaru odlegtosci miedzy sagsiednimi

cewkami dla czterech obrazéw (pacjentéw) prezentuje

Tabela 1.

Tabela 1. Wyniki pomiaru $redniej odlegto$ci miedzy cewkami

Pacjent Ocena w skali | llo$¢ cewek Srednia
Gleasona odlegtos¢
miedzy
cewkami
1 2 21 12,21
2 3 12 25,30
3 4 11 30,18
4 5 9 39,94

W Tabeli 1 mozna zauwazy¢ zwigzek miedzy oceng w
skali Gleasona a iloscia cewek oraz $rednig odlegtoscig
miedzy nimi. Im wyzszy stopien w skali Gleasona tym
mniejsza jest liczba cewek i wieksze $rednie odlegtosci
miedzy sgsiednimi cewkami. Wyniki te potwierdzajg
zgodnos$¢ z interpretacjg graficzng skali Gleasona widoczng
narys. 1.

Analiza
gruczotow
Wykorzystujgc oprogramowanie zaimplementowane w
Matlabie [12] w pracy przeanalizowano tgcznie 32 obrazy
pochodzace od pacjentéw z ré6zng oceng skali Gleasona. W

wynikébw  numerycznych  parametryzacji
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analizie uczestniczyto 9 obrazéw z oceng 2, 7 obrazéw z
oceng 3, 12 obrazéw z oceng 4 oraz 4 obrazy z oceng 5.
WSsrdd zbioru obrazéw poddanych analizie znalazt sie tylko
jeden z oceng 1. llos¢ ta jest niemiarodajna dla
wyciggniecia wnioskow, stad przypadek ten nie zostat
wziety pod uwage przy analizie wynikow.

Przy prezentacji wynikow liczbowych dotyczacych
parametryzacji  zastosujemy dodatkowo nastepujace
oznaczenia:

N — liczba cewek gruczotowych w obrazie tkanki

A — powierzchnia cewki

As — sumacyjna powierzchnia cewek w obrazie tkanki

Aw— powierzchnia catej tkanki na obrazie

d, — odlegtos¢ miedzy najblizszymi cewkami

d; — dtugos¢ duzej srednicy

ds — dtugos¢ matej Srednicy

Tabela 2 przedstawia wartosci $rednie (mean) i odchylenia
standardowe (std) parametrow charakteryzujgcych tkanke
nowotworowg przy czterech stopniach  Gleasona
opisujgcych zaawansowanie raka prostaty, dla ktérych
dostepne byly obrazy biopsji. Mate wartosci odchylenia
standardowego parametru swiadczg o duzej stabilnosci
danego parametru, co oznacza, ze parametr ten jest
dobrym kandydatem na ceche diagnostyczng. Waznym
elementem przy wyborze kandydata na ceche jest réwniez
zréznicowanie wartosci parametru dla réznych klas (réznej
skali Gleasona).

Tabela 2. Wyniki parametryzacji struktur histologicznych w
obrazach raka prostaty
Skala Gleason 2 3 4 5
Liczba obrazéw 9 7 12 4
N mean 19 18 12 7
std 6,23 8,49 512 3,21
dn mean 14,57 16,43 23,43 27,87
std 8,12 9,23 11,32 14,54
A mean 1565,05 1467,33 1958,55 2236,83
std 312,23 314,76 583,23 672,21
d mean 57,03 49,41 61,45 69,88
std 11,65 12,42 21,49 27,71
d mean 52,89 37,15 40,53 38,63
std 10,45 9,32 13,27 12,3
Fo mean 0,93 0,75 0,66 0,55
std 0,12 0,16 0,21 0,17
P mean 366 435,29 468 523,75
std 87,21 98,23 132,12 178,92
P, mean 324,89 411,32 438,23 498,76
std 78,17 83,84 132,59 154,11
A, mean 1585,05 1472,06 2182,59 2483,25
std 346,78 378,29 611,72 721,97
Adc mean 162088 173941 136858 117401
std 11435,32 9983,28 10342,98 8456,15
A, mean 32866 36866 26842 28842
std 7843,49 8732,67 6723,28 9832,67
Fe mean 53,73 42,36 52,59 53,67
std 7,98 4,56 11,5 14,51
Feo mean 61,31 44,97 62,59 62,57
std 15,78 14,76 19,83 21,1
Fr mean 85,59 129,13 111,83 122,64
std 21,39 36,81 37,45 36,41
Fen mean 66,59 114,93 87,99 100,18
std 19,84 17,54 23,87 21,85
Feo mean 0,89 0,94 0,94 0,95
std 0,32 0,29 0,23 0,31
F, mean 0,99 0,99 0,9 0,9
std 0,34 0,45 0,35 0,27

Z tabeli 2 mozna tatwo zauwazyé, Ze najbardziej
istotnymi parametrami réznigcymi poszczegdlne stany
chorobowe wydajg sie by¢: ilos¢ cewek gruczotowych N,
Srednia odlegtos¢ miedzy cewkami d,, wspotczynnik
eliptycznosci F,, dlugos¢ obwodu P. Dla uzyskania
doktadnej informacji opisujgcej numerycznie witasciwosci
dyskryminacyjne poszczegdinych parametrow
charakteryzujgcych klasy chorobowe zastosowano w pracy
miare Fishera okreslong wzorem [2]:

lea(f)—cp(f)

© Sas )= o Dvos()

W wzorze tym ca i ¢cg sg $rednimi wartosciami cechy f dla
klasy A i B, natomiast 04 i 0 sg odchyleniami
standardowymi cechy dla klasy A i B. Duza wartos¢ Sag(f)
wskazuje na dobre wtasnosci dyskryminacyjne danej cechy.
Z kolei mata warto$¢ $wiadczy o tym, ze dana cecha stabo
rozroznia dang pare klas, co czyni ja bezuzyteczng w
rozroznianiu tych klas ze sobg. Wyniki numeryczne miary
Fishera dla poszczegolnych deskryptoréw, podane w
kolejnosci  narastajgcych wartosci sumacyjnych dla
rozpatrywanych par klas przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Miara Fishera dla poszczegdélnych deskryptoréw

Deskryptor S23 | S24 | S25 | S34 | S35 | S45 | SUMA
Feo 0,08 | 0,09 | 0,10 | 0,00 | 0,02 | 0,02 | 0,30
F. 0,00 | 0,13 | 0,45 | 0,11 | 0,13 | 0,00 | 0,52
Fee 0,54 | 0,04 | 0,03 | 0,51 | 0,49 | 0,00 | 1,61
d 032 | 013 | 0,33 | 0,36 | 051 | 0,17 | 1,81
P 0,37 | 0,47 | 0,59 | 0,14 | 0,32 | 0,18 | 2,07
A 0,24 | 0,41 | 0,23 | 0,65 | 0,43 | 0,12 | 2,08
d, 0,11 | 0,46 | 0,59 | 0,34 | 0,48 | 0,17 | 2,14
d, 0,80 | 0,52 | 0,63 | 0,15 | 0,07 | 0,07 | 2,24
F. 0,91 | 0,06 | 0,00 | 0,64 | 0,59 | 0,04 | 2,24
Fn 0,75 | 0,45 | 0,64 | 0,23 | 0,09 | 0,15 | 2,30
P. 0,53 | 0,54 | 0,75 | 0,12 | 0,37 | 0,21 | 2,52
A 0,16 | 0,44 | 0,68 | 0,55 | 0,78 | 0,22 | 2,83
A 0,16 | 0,62 | 0,84 | 0,72 | 0,92 | 0,23 | 3,48
Fen 1,29 | 049 | 0,81 | 0,65 | 0,37 | 027 | 3,88
Fo 064 | 0,82 | 1,31 | 0,24 | 061 | 0,29 | 3,91
N 0,07 | 0,62 | 1,27 | 0,44 | 0,94 | 0,60 | 3,94

Wyniki te w sposéb Scisty pokazujg, ze cechami
najsilniej rozrézniajgcymi wszystkie pary klas s3g: ilosé
cewek gruczotowych na obrazie, wspotczynnik
eliptycznosci, wspodtczynnik zwartosci  wypuktej oraz
powierzchnia wypukta cewek. Z kolei najstabszymi cechami
diagnostycznymi pod tym wzgledem sa: wspotczynnik
pofatdowania i postrzepienia.

Niezaleznie od sumacyjnej wartosci dyskryminacyjnej
poszczegdlnych cech mozna zauwazy¢, ze niektore cechy
majg bardzo dobre wilasnosci rozréznienia jedynie
wybranych klas ze sobg. Przyktadem takiej cechy jest
wspotczynnik  F;, ktéory pomimo nie najwyzszej noty
sumacyjnej wykazuje sie bardzo wysokim wspdtczynnikiem
rozréznienia klasy drugiej od trzeciej. Oznacza to, ze
budujgc w przysziosci automatyczny system klasyfikacyjny
warto pokusi¢ sie o zréznicowanie sygnatow wejsciowych
dla poszczegodlnych klasyfikatorow pracujgcych w zespole
(np. klasyfikatory SVM pracujace w trybie ,jeden przeciw
jednemu”).

Whnioski i cele na przysztos¢

W pracy zaprezentowano algorytm do automatycznej
ekstrakcji cewek gruczotowych z obrazéw mikroskopowych
prostaty i propozycje ich parametryzacji uzytecznej w
przysztym automatycznym rozréznianiu klas chorobowych
raka prostaty opisanych skalg Gleasona. Algorytm
przetestowano na 32 obrazach, odpowiadajgcych 32
pacjentom. Zaprezentowany algorytm dokonat poprawnie
(akceptowalnej przez ludzkiego eksperta) automatycznej
ekstrakcji cewek, ktére nastepnie poddano procesowi
parametryzacji, czyli opisowi numerycznemu cech przy
uzyciu deskryptoréow numerycznych. Jakos¢
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poszczegolnych deskryptorow zbadano przy zastosowaniu
miary Fishera, ktérej wyniki wskazujg jednoznacznie na
cechy mogace mie¢ znaczenie przy rozwigzywaniu zadania

automatycznej klasyfikacji obrazéw, przypisujacych ich
wyglad do okreslonej skali Gleasona.

Celem przysztosciowym jest stworzenie
automatycznego klasyfikatora diagnostycznego,

utatwiajgcego lekarzowi podjecie decyzji diagnostycznej co
do stopnia rozwoju choroby nowotworowej raka prostaty.
Klasyfikator taki na podstawie obrazu badanej tkanki,
poprzez przeprowadzenie opisanych w pracy etapow
przetwarzania bytby w stanie automatycznie i w sposéb
powtarzalny przypisa¢ badanej tkance odpowiedni stopien
w skali Gleasona.
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