Normalizacao de imagens
histolégicas com preservacao de
estruturas




Justificativa

A aparéncia de amostras de tecidos podem sofrer variacoes
de cores por suas etapas de preparacao ou digitalizacao [1, 2].
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Figura 1. Amostras histoldgicas digitalizadas por diferentes scanners [3] em (a) e (b), e preparadas sob diferentes concentragdes de corantes

[4] em (c) e (d).



Justificativa

Meétodos de normalizacao ajustam as cores das imagens para
correcao dessas variacoes [5].

Figura 2. Exemplo de normalizagao de imagens histolégicas H&E: (a) imagem de referéncia, (b) imagem original e (c) imagem normalizada.




ustificativa

Para a proposta de um método de normalizacao eficiente, é
necessario que ele preserve informacgoes histoldgicas, nao
introduza artefatos aos resultados e reproduza o contraste
entre os corantes H&E [6].
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Figura 3. Exemplo de normalizacdo de imagem considerando a preservacdo de estruturas do método de [7].




Justificativa

Para a proposta de um método de normalizacao eficiente, é
necessario que ele preserve informacdes histologicas, nao
introduza artefatos aos resultados e reproduza o contraste

entre os corantes H&E [6].
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Figura 4. Exemplo de normalizacdo de imagem considerando a preservacdo de estruturas do método de [8].



Justificativa

Para a proposta de um método de normalizacao eficiente, é
necessario que ele preserve informacdes histoldgicas, nao
introduza artefatos aos resultados e reproduza o contraste
entre os corantes H&E [6].
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Figura 5. Exemplo de normalizacdo de imagem considerando a preservacdo de estruturas do método de [7].




Justificativa

* Por sua proposta de normalizagcao de imagens histolégicas
com preservacao de estruturas, o trabalho de [9] foi
escolhido para aprimoramentos;

* O método de [9] € uma extensao de [7], considerado
estado-da-arte por [10].

This paper extends our earlier work [13] with more thorough
quantitative evaluation as well as proposal and validation of the
acceleration scheme for WSI. Rest of this paper 1s organized as

[13] A. Vahadane er al.. “Structure-preserved color normalization for his-
tological images.,” mn Proc. IEEE 12th Int. Symp. Biomed. Imag., Apr.
2015, pp. 1012-1015.



Contextualizacao

A lei de Beer-Lambert estabelece a relacao entre as cores RGB e os
corantes H&E [9]:
| = loexp(-WH) (1)
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Contextualizacao

* A restricao de nao negatividade do método Non-negative
Matrix Factorization (NMF) corresponde a propriedade de
nao emissao de luz pelos corantes;

 Além disso, a adicao de uma restricao de dispersao foi
realizada ao considerar que a maioria das estruturas
histologicas em uma imagem sao coradas por uma mistura
dos corantes H&E [9].
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Contextualizacao
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Materiais e métodos

* Bases de imagens:

= Cancer colorretal: 165 imagens digitalizacao por um scanner Zeiss MIRAX
MIDI Slide com magnificacao de 20x;

= Cancer de mama: 343 imagens obtidas por scanners Philips Ultra Fast 1.6
com maghnificacao de 40x;

= Linfomas: 375 imagens divididas em: 122 de Linfoma de Células do Manto
(LCM), 139 de Linfoma Folicular (LF) e 113 de Leucemia Linféide Cronica
(LLC) obtidas por uma camera colorida AxioCam MR5 com magnificacao
de 20x;

= Base MITOS: 35 imagens dos scanners AperioXT e Hamamatsu com
magnificacao de 40x;

= Base UCBS: 58 imagens normais e de cancer de mama, disponibilizadas
pela University of California Santa Barbara (UCSB).




Materiais e métodos

* Estimativa nao
supervisionada de A

Grans de associacio
o °

= Em [9], o pardmetro A foi
empiricamente atribuido
ao valor 0,1;

= Para automatizacdo dessa
atribuicao, a teoria fuzzy
foi utilizada [11].
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Materiais e métodos

e Estimativa nao supervisionada de A

= A estimativa da tupla (u, v, w) foi realizada pelo método de evolucao
diferencial [12], que busca pela maximizacao da medida de entropia

[13].
(u, v, w) = (125, 205, 246) (u, v, w) = (37, 108, 235)
Entropia = 0,1602 Entropia = 0,6835
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Materiais e métodos

* |nicializacao da matriz W

= Para garantir a convergéncia da estimativa de W para otimos
globais e a estabilidade dessa estimativa, sua inicializacao foi
realizada por um histograma de matiz com saturacao ponderada
com posterior aplicacao do método K-means [6].
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Figura 6. (a) Histograma de matiz padrdao de uma imagem histoldgica e (b) histograma de matiz com saturac¢ado
ponderada (Figura extraida de [6] 2015 © IEEE).




Materiais e métodos

* Estimativa nao supervisionada de W

= A nova estimativa de W foi dada pelo método de [14], pela
sua comparacao de desempenho com a técnica utilizada
por [9];

= Nessa proposta, a NMF foi definida por:

min = \N WHH +/IZHH(j ), W20

"2 D owepger

0 que a torna menos vulneraveis a outliers [14].




Materiais e métodos

Estimativa nao supervisionada de W

= Para que W fosse estimada iterativamente, o tamanho h de mini-lotes

foram definidos;
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= Assim, a cada mini-lote, um mapa H foi estimado pelo método de
minimos quadrados ponderados, o que permitiu a estimativa iterativa
da matriz W pela técnica de gradientes conjugados [14].




Materiais e métodos

 As medidas Structural-SIMilarity index (SSIM) e Feature
SIMilarity index (FSIM) foram utilizadas para avaliacao dos
resultados, que indicam bons resultados pela sua
maximizacao [15];

A primeira avalia a degradacao de estruturas da imagem
normalizada em relacao a original,

* A segunda quantifica a similaridade dos atributos das
estruturas entre as imagens originais e suas respectivas
versoes normalizadas.




Resultados e discussao

* Avaliacao do método de inicializacao de W
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Figura 7: Resultados da normalizacao utilizando coeficientes aleatdrios para a inicializacdo de W em cinco execugdes (a)-(e) e coeficientes
obtidos pelo método descrito, também em cinco execugdes (f)-(j). As linhas das matrizes W correspondentes aos canais RGB sao indicadas,
bem como as colunas dos componentes H&E.



Resultados e discussao

* Analise comparativa de resultados

Imagem Método
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.

Figura 8: Resultados da normalizacdo dos métodos proposto (b1,b2) e de [17] (c1,c2), [18] (d1,d2), [8] (el,e2) e [9] (f1,f2) sobre imagens
originais das bases de cancer de mama (al) e LF (a2), dos casos intitulados $13-92 A1-11 A e sj-05-5311-R1_009, respectivamente.




Resultados e discussao

* Analise comparativa de resultados

Tabela 1: Resultados das medidas SSIM e FSIM pelo calculo de suas médias e desvios padrao sobre os resultados dos algoritmos de normalizagao
aplicados sobre as imagens de cancer colorretal, cancer de mama, LCM, LF e LLC.

Bases de imagens

Meétodos
Linfomas
de Cancer colorretal Cancer de mama
_ LCM LF LLC
normalizacgao

SSIM FSIM SSIM FSIM SSIM FSIM SSIM FSIM SSIM  FSIM
Método proposto 0,9444  0,9672 0,9372 0,9548  0,9454 0,9928  0,9083  0,9873  0,9607  0,9943
(0,0275) (0,0166) (0,0356) (0,0254) (0,0564) (0,0057) (0,0419) (0,0058) (0,0600) (0,0054)
08011  0,9299  0,7073 08767  0,7241 09140  0,7075  0,9165  0,7374  0,9111
(0,0610)  (0,0247)  (0,1053)  (0,0465)  (0,0879)  (0,0303)  (0,1158)  (0,0341)  (0,0965)  (0,0359)
08132  0,88%0  0,9261  0,9322  0,8192 09227  0,8282  0,9382 09013  0,9580
(0,1898)  (0,1394)  (0,0492)  (0,0496)  (0,1628)  (0,0713)  (0,0520)  (0,0237)  (0,0552)  (0,0231)
0,0024  0,2405 0,003 03461  0,0034  0,1302  0,0040 0,145  0,0032  0,1289
(0,00076)  (0,048%) (0,00093) (0,0929)  (0,0013)  (0,0221)  (0,0014)  (0,0202)  (0,0014)  (0,0212)
0,0387  0,9669  0,8984 09136  0,7227 09228  0,8235  0,9518  0,7162  0,9156
(0,0702)  (0,0243)  (0,0717)  (0,0564)  (0,3015)  (0,0754)  (0,0716)  (0,0233)  (0,2965)  (0,0715)

[17]

[18]

[8]

[9]




Resultados e discussao

* Analise comparativa de resultados
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Figura 9. Resultados da normalizacdo proposta ((c) e (d)), e das técnicas de [17] ((e) e (f)), [18] ((g) e (h)), [8] ((i) e (j)) e [9] ((k) e (I)) na
condicdo em que as imagens originais ((a) e (b)) sdo utilizadas como imagens de referéncia.




Resultados e discussao

* Avaliacao de desempenho sobre diferentes digitalizacdes de
amostras histologicas

Figura 10: Resultados das normalizacBes proposta (c) e de [17] (d), [18] (e), [8] (f) e [9] (g) pela imagem de referéncia (a) sobre as imagens
originais dos scanners AperioXT (AP) e Hamamatsu (HM) (b).



Resultados e discussao

 Comparacao qualitativa por avaliacao de especialistas
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Figura 11: Boxplot da atribuicdo de notas realizada pela anadlise visual de dois patologistas para avaliacdo da normalizacdo proposta
e da técnica de [9] pelos critérios de introducdo de artefatos, preservacao de estruturas e qualidade de cores dos corantes.



Resultados e discussao

 Comparacao qualitativa por avaliacao de especialistas

Figura 12: Normalizacdo da imagem original da base UCSB (caso ytma49_111003_benign1_ccd) (a) que apresentou atribuicdo maxima na
avaliacdo visual de dois patologistas pelo resultado do método proposto (b) e atribuicdo minima ao resultado de [9] (c) pelo critério de
gualidade de cores dos corantes.



Conclusao

* Pelos resultados experimentais, esta proposta de
normalizacdao apresenta relevante desempenho para
aplicacao sobre imagens de diferentes bases de imagens
publicas;

* Em comparacao a trabalhos da literatura, o método
proposto alcanca resultados promissores pelas avaliacdes
realizadas;

e A limitacao do método proposto foi observada pela
influéncia da representacao de estruturas histologicas
altamente coradas sobre a estimativa da matriz de
aparéncia de cores.
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