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Einleitung

Die automatische Klassifizierung von Zellen hdngt von einer leistungsfdhigen Segmen-
tierung ab. Segmentierungsfehler pflanzen sich in der Merkmalsextraktion und Klassi-
fikation fort /5, 8/.

Die Anfdrbung der Zellen und der bei der Messung verwendete Spektralbereich spielen
eine wesentliche Rolle. So genligt fiir die Analyse von Feulgen-gefdrbten Zellen ein
monochromatisches Bild (A = 540 nm) und eine fest eingestellte Schwelle, um Zellen
auf dem gesamten Prdparat segmentieren zu kdnnen. Die flir Routineuntersuchungen zur
Friherkennung des Gebdrmutterhalskrebses /2/ verwendete PAP-Firbung bereitet hingegen
erhebliche Schwierigkeiten beziliglich der Segmentierung. Diese Fdrbung wurde gezielt
als multispektrale Farbung flir eine optimale visuelle Beurteilung der Zellen entwik-
kelt. Flr eine automatische Segmentierung werden deshalb hdufig ebenfalls 2 oder 3

Farben verwendet.

Bei der Verarbeitung von Zellbildern ist zu unterscheiden zwischen der Segmentierung
von Einzelzellbildern die manuell ausgewdhlt werden, z.B. bei der Erstellung einer
Lern-Datenbank, und der Segmentierung von willklirlichen Zellszenen mit mehreren Ein-

zelzellen, wie sie bei der Durchfiihrung einer Prdparateanalyse vorkommen.

Flir die Segmentierung von manuell ausgewdhlten Einzelzellen gibt es eine Reihe von
Vorschldgen, wie Thresholding, Tracing oder Texturanalyse 15 6, 8y 18, 12, W3/ die
in der Regel dem Kontrastumfang des Einzelobjektes angepaBt sind. Die Segmentierung
von Zellbildszenen bereitet groBere Schwierigkeiten, da die einzelnen Objekte in ei-
ner Szene sehr unterschiedlichen Kontrastumfang haben kdnnen und auBerdem Objektiliber-

lagerungen und Anlagerungen vorkommen kdnnen.

Ziel dieser Untersuchungen ist es, Einzelzellen zur Segmentierung und Verarbeitung

aus Zellszenen zu isolieren. Flir die dann anwendbaren Methoden der Einzelzellsegmen-
tierung wurden Qualitdtskriterien erarbeitet /9, 11/ und ein Vergleich zwischen ver-
schiedenen Methoden durchgefiihrt /4/. Die verwendete Strategie greift auf Thresholding-
verfahren /13/ und nichtlineare Bjindrbildverarbeitungsoperationen /3/ zurlick, die

mittels Arrayprocessoren schnell durchgefiihrt werden kdnnen.
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Methode

Die Segmentierung einer Zellszene (Abb. 1) filihrt {iber die Isolierung der einzelnen
Objekte zur Segmentierung und Verarbeitung der Einzelobjekte. Dies wird in einem
zweistufigen Verfahren realisiert: Grobsegmentierung zur Lokalisierung der Objekte
und Feinsegmentierung zur Trennung von Kern, Zytoplasma und Untergrund flir eine jede
Zelle (Objekt) in der Szene. Die Grobsegmentierung gliedert sich in folgende Schritte:
1. Median-Filterung des Bildes: Dadurch wird hochfrequentes Rauschen sowie Texturin-

formation eliminiert, ohne die Zellkanten abzuflachen /7/. Unter Berlicksichtigung
des Aufwandes wird ein Filter mit 5 x 5 Pixels verwendet.

2. Thresholding: Aus dem Histogramm des gegldtteten Szenenbildes wird eine Schwelle
flir die Trennung von Zytoplasma und Untergrund abgeleitet. Zur Bestimmung dieser
Schwelle wird zum Mittelwert des Untergrundes die Streuung des Untergrundes addiert.
Das dieser Schwelle entsprechende bindre Schwellwertbild markiert Bereiche inter-
essierender Objekte (grobe Zellmasken).

3. Bindrbildreinigung: Die groben Zellmasken werden nichtlinearen Verarbeitungsproze-
duren, wie BLOW, SHRINK etc., unterzogen, mit dem Ziel, St&rstellen in den Masken
aufzufliillen und kleine Fl&dchen (Leukozyten, Schmutz) zu 18schen. Die verbleibenden
Masken werden mittels Grassfire-Prozeduren aus der Szene nacheinander isoliert.
Nun wird die einzelne isolierte Maske mittels BLOW so weit vergrdBert, daB unter
dieser neuen Maskenfldche auch Punkte des die Zelle umlagernden Untergrundes lie-
gen. Damit ist das Szenenbild in Einzelbereiche um die interessierenden Objekte
zerlegt.

L. Jeder Bereich stellt ein Graubild dar, dessen Histogramm trimodal ist, wenn es
sich beim umschlossenen Objekt um eine echte Zelle handelt.

Diese so gewonnenen Einzelzellen werden nun mittels Thresholdingmethode unter Ver-

wendung von drei Histogrammen (Dichtehistogramm, Gradientenhistogramm und Umfangs-

histogramm) nach Erstellung eines Kombinationshistogrammes fein segmentiert /6/.

Ergebnisse »

In Abb. 1a ist eine typische Szene aus einem Vereinzelungsprdparat von einem Vaginal-
abstrich dargestellt. Sie enthdlt 4 Metaplasiezellen, eine degenerierte kleine Zelle,
einen Artefakt sowie Leukozyten. Die Szene wurde mikrophotometrisch in 256 x 256 Bild-
punkten mit einem Bildpunktabstand von 0.5 u bei einer Wellenldnge von 546 nm abge-
tastet. Segmentiert man die Gesamtszene nach der filir Einzelzellsegmentierung entwickel-
ten Thresholdingmethode, ergibt sich Abb. 1b. Die Kernsegmentierung ist offensichtlich

nicht flir alle Zellen optimal.

Wendet man das beschriebene Verfahren zur Szenenreinigung und Einzelobjektseparierung
an, verbleiben die Objekte der Abb. 2. Die Verbesserung der Kernsegmentierung bei An-
wendung des Thresholding-Algorithmus auf Einzelzellen ist am Beispiel des Objektes 1
gezeigt. Der dem Zytoplasma lberlagerte Leukozyt kann eliminiert werden. Die Leistungs-
fahigkeit der Einzelzellsegmeq}ierung wurde in /b4/ untersucht und mit einem Tracing-

algorithmus /1/ sowie der visuellen Segmentierung verglichen. Flir den zur Verfligung
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stehenden Datensatz konnten dabei etwa 85 % der Zytoplasmafl&chen und 90 % der Kern-
fldachen mit Erfolg segmentiert werden. Eine hShere Genauigkeit ist nur durch den

Ubergang auf multispektrale Bllder zu erreichen.

In den Objekten 1, 2, 4 und 5 werden akzeptable Kerne segmentiert und damit die Qb-
jekte als Zellen identifiziert. Die entéprechenden Grauwerthistogramme der Abb. 3
zeigen schdne trimodale Verteilungen. Dies ist nicht der Fall fir das Objekt 3. Hier-
aus kann gegebenenfalls ein Kriterium zur Zurilickweisung des Objekts abgeleitet werden.
Der Vergleich der Einzelhistogramme bestdtigt die unterschiedlichen Kontrastumfdnge
der Objekte. Deshalb kommt es beim Gesamthistogramm auch nicht zur Ausbildung eines

deutlichen Kernmaximus.

Die dargestellte Methode der Isolierung einzelner Zellen aus Zellszenen stellt einen
wesentlichen Schritt fiir die Durchfiihrung der Prdparateanalysen dar und ermdglicht

den Ubergang von der Szenenanalyse zur Einzelzellanalyse.

Abb. 1: Szene aus Metaplasiezellen, Leukozyten und Artefakt
eines PAP-gefdrbten Zervixprdparates, dargestellt am
TV-Monitor (256 Zeilen und 256 Spalten mit 0.5 u
. Pixelabstand) .

a) Szene unsegmentiert

b) Szene segmentiert
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segmentiertes Objekt 1

Objekt 4 Objekt 5

Abb. 2: Aus der Szene ausgewdhlte Einzelobjekte 1 - §
und segmentiertes Objekt 1.
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4

Abb. 3: Histogramme der Gesamtszene aus Abb. 1 und
der isolierten Einzelobjekte 1 - 5.
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