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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung beschreibt ein Ver-
fahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluoreszenzbil-
dern eines medizinischen Operationsmikroskops.

Stand der Technik

[0002] Schon seit langerer Zeit wird in der Medizin die
Fluoreszenz von Tumorgewebe, welche durch die An-
reicherung des Tumorgewebes mit speziellen Kontrast-
mitteln und durch anschliessende Beleuchtung mit UV-
Licht erreicht wird, beispielsweise zur Unterstltzung von
Resektionen von Gewebeteilen im Operationssaal ge-
nutzt.

[0003] Bei dieser, als intraoperativer Fluoreszenzde-
tektion bezeichneten Methode, wird einem Patienten bei-
spielsweise mit einem Glioblastom vor der Hirntumoro-
peration eine naturliche, kdrpereigene Substanz (5-Ami-
nolavulinsdure oder kurz 5-ALA) verabreicht. 5-ALA, das
im Rahmen der Bildung des Blutfarbstoffes (Hdmoglo-
bin) im Kd&rper entsteht und fir die Blutbildung unerlas-
slich ist, hat die Eigenschaft in bésartigem Hirntumorge-
webe in den Farbstoff Protoporphyrin IX umgewandelt
zu werden. Das Protoporphyrin X hauft sich in neopla-
stischen Zellen und damit besonders in Tumorgewebe
an. Protoporphyrin IX zeigt eine typische Fluoreszenz
bei einer Wellenldnge von etwa 635 nm, wenn es mit UV-
Licht bestrahlt wird. Die Protoporphyrin IX Molekile ab-
sorbieren das anregende UV-Licht und strahlen ein lang-
welligeres energiedrmeres Fluoreszenzlicht ab, so dass
das Tumorgewebe rot leuchtet.

[0004] Da derzuentfernende Tumor haufig einen brei-
ten Zellsaum aufweist, welcher das Normalgewebe infil-
triert, oder Tumorzellansammlungen von Normalgewebe
umgeben sind, ist es schwierig, nur die Tumorzellen bei
minimaler Schadigung des Normalgewebes zu entfer-
nen. Der Operateur sieht zwar im Fluoreszenzbild eine
RotFluoreszenz, muss aber eigenstandig beurteilen, wie
viel Gewebe wegzunehmen ist.

[0005] Vor allem im Bereich der Gehirnchirurgie, bei-
spielsweise bei der Resektion von Gliomen ist es vom
Operateur gewlinscht, das Tumorgewebe moglichst voll-
standig zu resezieren, und gleichzeitig mdglichst wenig
bis kein Normalgewebe zu beschadigen, damit zusatzli-
che neurologische Stérungen vermieden werden kén-
nen. Mit den bislang bekannten Methoden ist eine opti-
mierte Resektion, welche auf einer objektiven Bestim-
mung der Tumorgrenzen basiert, nicht moglich.

[0006] Es sind Operationsmikroskope bekannt, wel-
che als Hilfsmittel bei der Operation eingesetzt werden
und dem Operateur eine vergrésserte Abbildung des in-
teressierenden Kdérperbereiches des Patienten zeigen
und weitere unterstiitzende Merkmale aufweisen.
[0007] In der DE 202005021111U1 ist ein kombinier-
tes diagnose- und therapieuntersiitzendes System offen-
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bart. Das beschriebene System umfasst mindestens ei-
ne Lichtquelle, eine Bilddetektionseinrichtung, ein Bild-
verarbeitungssystem und ein Projektionssystem. Bildin-
formationen werden von der Bilddetektionseinrichtung
detektiert und im Bildverarbeitungssystem weiterverar-
beitet. Aus der Bildverarbeitung resultieren Zusatzinfor-
mationen, welche dem Operateur derart zuganglich ge-
macht werden, dass diese Zusatzinformationen mit Hilfe
des Projektionssystems in den Operationsbereich hinein
projiziert werden. Die Projektion kann mittels eines Be-
amers in den Operationsbereich, oder beispielsweise in
das Okular oder den Monitor des Operationsmikrosko-
pes erfolgen.

[0008] Der Operateur sieht durch die Projektion das
Realbild des Operationsfeldes, welchem ein generiertes
Bild uberlagertist, in welchem beispielsweise Normalge-
webe gruin eingefarbt erscheint, oder erkranktes Gewebe
durch eine hohere Intensitat markiert ist. Diese Zusatz-
informationen werden im Bildverarbeitungssystem off-
line generiert.

[0009] Das oben erwahnte Dokument beschreibt zwar
die photodynamische Diagnose von Tumorgewebe an-
hand der Anregung von Fluoreszenzstrahlung, es wird
aber nicht offenbart, wie und ob das Bildverarbeitungs-
system die zu entfernenden Gewebeteile analysieren
kann, oder die Schnittlinien bestimmen und darstellen
kann, damit der Operateur die Resektion durch Zusatz-
informationen unterstiitzt durchfiihren kann.

[0010] Der Schwerpunkt der Offenbarung der DE
202005021111U1 liegt auf der Projektion von Zusatzin-
formationen in den Operationsbereich, wobei nicht er-
wahnt wird, wie die Auswertung und die Bestimmung und
Berechnung der Zusatzinformation stattfindet. Gemass
des oben erwahnten Schutzrechts kann durch einen
Fachmann nicht nachvollzogen werden, wie Normalge-
webe von Tumorgewebe unterschieden wird, weshalb
es dem Operateur weiterhin selbst tiberlassen wird, die
Intensitat der Fluoreszenz bzw. das projizierte Bild zu
beurteilen und das zu entfernende tumorale Gewebe zu
bestimmen. Da die optische Wahrnehmung und Beurtei-
lung der Fluoreszenz stark vom jeweiligen Operateur ab-
hangt, variiert das Ausmass der Resektion zum Teil be-
trachtlich.

[0011] Um die Zeit bis zum Wiederauftreten von Rezi-
divtumoren zu verléngern ist es unbedingt erforderlich
mdglichst alle Tumorzellen zu entfernen.

[0012] Da die Farbwahrnehmung von Operateur zu
Operateur unterschiedlich ist und das subjektive Befin-
den eines Fluoreszenzbildes von der Umgebung und Be-
leuchtung im Operationssaal abhangt, ist bisher keine
objektive Bestimmung von Tumorgrenzen, welche vom
Operateur unabhangig ist, offenbart.

[0013] Ein aus der Druckschrift US-A-5 408 996 be-
kanntes Verfahren bestimmt die Rotfluoreszenz nach
Grlinanregung mittels gefilterter CCD-Kamera und stellt
anschliessend die Intensitatswerte unter und oberhalb
eines fest vorgegebenen Schwellwerts in unterschiedli-
chen Farben dar.
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Darstellung der Erfindung

[0014] Die vorliegende Erfindung hat sich zur Aufgabe
gestellt ein Verfahren zu schaffen, welches eine quanti-
fizierbare objektive und reproduzierbare Bestimmung
der Grenzen von Tumorgewebe erlaubt, sodass die sub-
jektive Wahrnehmung sowie die Erfahrung des Opera-
teurs keine Rolle spielt.

[0015] Diese Aufgabe und die damit verbundene Un-
terstlitzung der Resektion von Tumorgewebe, wodurch
nur ein minimaler Teil des an den Tumor angrenzenden
Normalgewebes entfernt wird und damit zusatzliche neu-
rologische Stérungen weitgehend vermieden werden
koénnen, 16st das erfindungsgemasse Verfahren.

[0016] Eine weitere Aufgabe des Erfindungsgegen-
standes liegtin der Verbesserung der Lebensqualitatund
der Steigerung der Lebenserwartung der Patienten
durch die erreichbare nahezu vollstdndige Tumorentfer-
nung.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0017] Ein bevorzugtes Ausfiihrungsbeispiel des Er-
findungsgegenstandes wird nachstehend im Zusam-
menhang mit den anliegenden Zeichnungen beschrie-
ben.
Figur 1a  zeigt eine schematische Darstellung eines
Fluoreszenzmikroskops, welches als Ope-
rationsmikroskop eingesetzt wird, wahrend
ein Fluoreszenzspektrum zeigt, wobei die In-
tensitat der Strahlung gegen die Wellenlan-
ge aufgetragen ist und die Fluoreszenzanre-
gung sichtbar ist.

zeigtein Fluoreszenzbild eines beleuchteten
und reflektierenden Operationsbereiches,
wahrend

ein Fluoreszenzbild des beleuchteten Ope-
rationsbereiches der Figur 2 mit tberlager-
ten kritischen Grenzintensitatslinien zeigt.
zeigt ein Fluoreszenzbild entsprechend Fi-
gur 3, wobei Bereiche weiterer Intensitaten
durch zusatzlich Konturlinien abgegrenzt
sind, wahrend

einen reinen Konturplot der Grenzintensi-
tatslinie (durchgehend schwarz) und der zu-
satzlichen Konturlinien darstellt, welcher mit
dem Bildverarbeitungssystem erzeugt wur-
de.

zeigt ein Falschfarbenbild des Operations-
bereiches mit unterschiedlichen Konturlinien
und unterschiedlich eingefarbten Bereichen.

Figur 1b

Figur 2

Figur 3

Figur 4

Figur 5

Figur 6

Beschreibung

[0018] Nachdem einem Gliom-Patienten eine Sub-
stanz zur Generierung eines Tumorerkennungsmerkma-
les, bevorzugt 5-Aminolavulinsdure zur Generierung ei-
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ner Protoporphyrin-fluoreszenz oral verabreicht wurde,
der Patient fiir die Operation vorbereitet, anasthesiert
und ein zu operierender Operationsbereich 20 zugéang-
lich gemacht worden ist, findet die Resektion von Tumor-
gewebe 22 unter Verwendung eines Operationsmikro-
skops statt.

[0019] Eine mdgliche Anordnung eines Operationsmi-
kroskops ist schematisch in Figur 1a gezeigt. Der Ope-
rationsbereich 20 wird von einer Anregungseinrichtung
1 mit UV-Strahlung ausgeleuchtet, welche im Wellenlan-
genbereich von etwa 400 nm und damit im blauen sicht-
baren Wellenlangenbereich liegt. Die fluoreszenzanre-
gende UV-Strahlung kann beispielsweise von einer mit
Filtern versehenen Xenonlichtquelle oder von einem La-
ser stammen. Die 5-Aminolavulinsdure synthetisiert zu
Protoporphyrin X, welches fluoreszierende Eigenschaf-
ten besitzt und welches sich selektiv in pathologisch ver-
anderten Zellen anhauft.

[0020] Das Fluoreszenzspektrum der Figur 1b zeigt
neben einer Anregungslinie 5 der fluoreszenzanregen-
den UV-Strahlung der Anregungseinrichtung 1 bei etwa
400nm, eine Emissionslinie 6 der abgestrahlten Strah-
lung des fluoreszierenden Protoporphyrin IX im sichtba-
ren Spektralbereich von etwa 600 nm bis 700 nm. Das
Tumorgewebe 22 fluoresziert und strahlt rotes Licht ge-
mass der Emissionslinie 6 im sichtbaren Spektralbereich
ab, wobeidie Intensitat des emittierten Lichts mit der Kon-
zentration von intrazellurdarem Protoporphyrin IX korre-
liert ist.

[0021] Eine Bilddetektionseinrichtung 2 sammelt und
blndelt das emittierte Licht mittels optischer Komponen-
ten auf einem Detektor, welcher digitale Bildinformatio-
nen in Form eines Fluoreszenzbildes 10, welches vom
Operationsbereich 20 ausgesandt wird, erzeugt. Die ei-
gentliche Detektion in der Bilddetektionseinrichtung 2
kann von einer digitalen CCD-Kamera oder von einem
Fluoreszenzspektrometer durchgefihrt werden.

[0022] Durch die Detektion der emittierenden Strah-
lung mit einer CCD-Kamera, welche die Intensitaten des
Rotanteils R, des Griinanteils G und des Blauanteils B
einzeln detektiert, sind im Falle der Emissionslinie 6 im
Bereich oberhalb von 600 nm keine zusatzlichen Filter
mehr notwendig, um optimale Messergebnisse zu erhal-
ten. Der grosse Abstand zwischen der Anregungslinie 5
und der Emissionslinie 6 ist also bei Verwendung einer
CCD-Kamera vorteilhaft, da die Emissionslinie 6 nur in-
nerhalb des Rotanteils R liegt und damit die Detektion
nicht von der blauen Anregungslinie 5 im Blauanteil B
gestort wird. Desweiteren ist die Quanteneffektivitat der
meissten CCD-Sensoren im Bereich des roten Lichtes
am grdssten, womit also die héchste Sensitvitat einer
CCD-Kamera im Rotbereich liegt.

[0023] Die Bilddetektionseinrichtung 2 nimmt fiir jeden
Bildpunkt verschiedene Helligkeitswerte des Rotanteils
R, des Griinanteils G und des Blauanteils B auf. Wird ein
8 Bit Sensor gewahlt, kénnen 256 verschiedene Hellig-
keitswerte aufgenommen werden. Wird ein 16 Bit Sensor
gewahlt, kbnnen 65536 verschiedene Helligkeitswerte
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aufgenommen werden und als digitales Fluoreszenzbild
10 direktan eine Darstellungseinrichtung 4 weitergeleitet
und dort dargestellt werden. Die Darstellungseinrichtung
4 kann ein Okular oder Binokular, ein Monitor oder &hn-
liches sein. Der Operateur beobachtet den gesamten
Eingriff mit Hilfe der Darstellungseinrichtung 4.

[0024] Zusatzlich wird das digitale Fluoreszenzbild 10
auch an das Bildverarbeitunngssystem 3 weitergeleitet.
Das Bildverarbeitungssystem 3 umfasst eine Rechner-
einheit mitmindestens einem Schreib-/Lesespeicherund
einem Computerprogramm, welches die Auswertung
und die Verarbeitung der Fluoreszenzbilder ausfiihrt und
die Ausgabe von generierten Linienprofilbildern 11 und
generierten Falschfarbenbildern 12 und die Uberlage-
rung des Fluoreszenzbildes 10 mit den generierten Bil-
dern bewerkstelligt.

[0025] Da die Fluoreszenz im roten Spektralbereich
liegt und das mit Protoporphyrin IX angereicherte Tumor-
gewebe 22 rot leuchtet, erfolgt eine Auswertung und Ver-
arbeitung des Rotanteils R des Fluoreszenzbildes 10,
um eine quantitative Bestimmung der Ausmasse und der
Grenzen des Tumorgewebes 22 zu erreichen. Der erste
Auswertungsschritt des Bildverarbeitungssystems 3 ist
eine Extraktion des Rot-Kanals aus dem aufgenomme-
nen Fluoreszenzbild 10.

[0026] DasFluoreszenzbild 10 weistverschiedene Be-
reiche mit unterschiedlich hoher Lichtintensitat im roten
Spektralbereich auf. Wahlweise bestimmt das Bildverar-
beitungssystem 3 oder der Operateur den Bereich im
Fluoreszenzbild 10 mit einer Maximalintensitat 26.

Das Bildverarbeitungssystem 3 ist in der Lage die Maxi-
malintensitat 26 durch Vergleich der Intensitaten aller Pi-
xel des Rotanteils des Fluoreszenzbildes 10 zu ermitteln
und als Maximalintensitat zu speichern. Fiir die manuelle
Bestimmung der Maximalintensitat 26 ist eine Eingabe-
vorrichtung, beispielsweise eine Computermaus, mit
dem Bildverarbeitungssystem 3 verbunden, mit welcher
der Operateur den seiner Meinung nach hellsten Bereich
von Pixeln im Fluoreszenzbild 10 wahlt. Wahrend eine
automatische Bestimmung der Maximalintensitat 26 re-
produzierbar immer die tatsachlich héchsten Intensitéats-
werte als Maximalintensitat 26 bestimmt, verhindert die
manuelle Bestimmung der Maximalintensitat 26 durch
den Operateur, dass mogliche Bildfehlerim Fluoreszenz-
bild 10 durch die automatische Bestimmung als Maxi-
malintensitat 26 interpretiert werden. Damit eine Farben-
fehlsichtigkeit des Operateurs nicht zu Problemen bei
der manuellen Bestimmung der Maximalintensitat 26
fuhrt, ist es vorteilhaft, dass der interessierende Rotkanal
des Fluoreszenzbildes 10 mit bekannten Mitteln in ein
Graustufenbild umgewandelt wird, bevor die Maximalin-
tensitat 26 im hellsten Bereich bestimmt wird.

[0027] In einem n&chsten Schritt wird ein Schwellwert
der Intensitéat vom Bildverarbeitungssystem 3 definiert,
welcher einen Bruchteil der Maximalintensitat 26 dar-
stellt. Der Schwellwert stellt die Intensitat der detektierten
Fluoreszenz-Strahlung dar, welche zwischen der Inten-
sitat von Normalgewebe 21 und Tumorgewebe 22 liegt.
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Wie Versuche gezeigt haben, charakterisiert ein
Schwellwert im Bereich von 30% der Maximalintensitat
26 die Schwelle zwischen gesundem Normalgewebe 21
und Tumorgewebe 22 ziemlich genau.

[0028] Flachen mit Pixeln im Fluoreszenzbild 10, wel-
che eine Intensitat oberhalb dieses Schwellwertes auf-
weisen, kennzeichnen Tumorgewebe 22, wahrend Ge-
webe, welches Licht mit Intensitdten unterhalb des
Schwellwertes abstrahlt und als Flache im Fluoreszenz-
bild 10 sichtbar ist, als Normalgewebe 21 eingestuft wird.
Der gewlnschte Schwellwert kann im Bildverarbeitungs-
system 3 hinterlegt werden und kann falls nétig auch ver-
andert werden. Klinische Versuche und Auswertungen
bereits durchgefiihrter Operationen im Hinblick auf das
Wiederauftreten von Tumorgewebe 22 haben einen
Schwellwert von 33% der Maximalintensitat 26 als be-
sonders vorteilhaft bestatigt.

[0029] Nach Bestimmung der Maximalintensitat 26
und des Schwellwertes, wird ein binares Bild erstellt, wo-
bei Pixel des R-Kanals des Fluoreszenzbildes 10 mit In-
tensitaten unterhalb des Schwellwertes und Pixel mit In-
tensitaten oberhalb des Schwellwertes unterschieden
werden. Die Grenzen zwischen den Bereichen mit Inten-
sitaten grosser als der Schwellwert und Bereichen mit
Intensitaten kleiner als der Schwellwert werden durch
Ubliche Verfahren der digitalen Bildverarbeitung be-
stimmt und hervorgehoben. Durch morphologische Ba-
sisoperationen der Bildbearbeitung, beispielsweise
durch Dilatation und/oder Erosion mit einem strukturie-
renden Element, zum Beispiel in Form einer 3x3 Matrix
aus Einsen, werden die Grenzen zwischen verschiede-
nen Bildbereichen bestimmt. In der Praxis sind Kombi-
nationen und Mehrfachanwendungen der Dilatation und
Erosion sinnvoll, beispielsweise Opening und Closing,
wodurch Kanten detektiert werden. Durch Anwendung
dieser bekannten Verfahren der digitalen Bildbearbei-
tung werden Bildinformationen generiert, welche die
Grenze zwischen Tumorgewebe 22 und Normalgewebe
21 als mehrere Pixel breite Grenzintensitatslinie 25 be-
inhalten.

[0030] Die Breite der Grenzintensitatslinie 25 ist vari-
ierbar und wird unter anderem durch das strukturierende
Element bestimmt, welches Bestandteil der morphologi-
schen Operatoren ist. Die Breite der Grenzintensitatsli-
nien 25 kann variiert werden, wenn das strukturierende
Element entsprechend anders im Bildverarbeitungssy-
stem 3 definiert wird. Es sind auch weitere Operationen,
wie Tief- bzw. Hochpassfilterung oder der Gradient-Ope-
rator anwendbar, um die Grenzintensitatslinien 25 zu er-
zeugen.

[0031] Die Grenzintensitatslinie 25istin sich geschlos-
sen und umschliesst einen Tumorgewebebereiche 27 in
dem sich Pixel mit einer hdheren Intensitat als der defi-
nierte Schwellwert befinden. Die Pixel in den Tumorge-
webebereichen 27 mit Intensitdten grésser als der
Schwellwert, charakterisieren Tumorgewebe 22. Aus-
serhalb der umschlossenen Grenzintensitatslinie 25 wei-
sen die Pixel Intensitdten auf, welche unterhalb des
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Schwellwertes liegen, womit das Gewebe im Bereich die-
ser Pixel als Normalgewebe 21 definiert ist und der Be-
reich Normalgewebebereich 23 genannt wird.

[0032] Das Bildverarbeitungssystem 3 erstellt aus den
Grenzintensitatslinien 25 ein Linienprofilbild 11 welches
dem aufgenommenen Fluoreszenzbild 10 Uberlagert
werden kann und mittels der Darstellungseinrichtung 4
darstellbar ist. Figur 3 zeigt ein Fluoreszenzbild 10, wel-
chem ein Linienprofilbild 11 gemass Figur 5, umfassend
mehrere Bereiche, welche von jeweils einer geschlosse-
nen Grenzintensitatslinie 25 umsaumt werden, tberla-
gert wird. Die erzeugten Linienprofilbilder 11 kdnnen
wahlweise auch fiir sich, wie in Figur 5 gezeigt, ohne
Uberlagerung auf das Fluoreszenzbild 10, oder als
Falschfarbenbild 12, wie in Figur 6 gezeigt dargestellt
und vom Operateur ausgewertet und zur Unterstitzung
der Operation gewahlt werden.

[0033] Wahrend das digitale Fluoreszenzbild 10 direkt
ohne Bearbeitung in Echtzeit durch die Darstellungsein-
richtung 4 angezeigt wird, kénnen vom Bildverarbei-
tungssystem 3 erzeugte Linienprofilbilder 11 und Falsch-
farbenbilder 12 dem Fluoreszenzbild 10 Gberlagert und
angezeigt werden. Auch diese Uberlagerung erfolgt in
Echtzeit. Damit kann der Operateur in seiner gewohnten
Darstellungseinrichtung 4 verarbeitete und berechnete
Zusatzinformationen des Operationsbereiches 20 wéh-
rend der Resektion des Tumorgewebes 22 einsehen.
[0034] Um Operationen zu einem spéateren Zeitpunkt
auszuwerten und die Schwellwertbestimmung durch
Studien zu optimieren, ist es vorgesehen die aufgenom-
menen Fluoreszenzbilder 10 und die generierten Linien-
profilbilder 11 und Falschfarbenbilder 12 fiir Studien-
zwecke im Bildverarbeitungssystem 3 auf einer Festplat-
te oder einem anderen Festspeicher zu speichern.
[0035] Entsprechend dem oben beschriebenen Ver-
fahren kann es gewlinscht sein, dass neben den darge-
stellten Grenzintensitétslinien 25 zusatzliche Konturlini-
en 24 dargestellt werden.

[0036] Die Konturlinien 24 umgeben Bereiche im Fluo-
reszenzbild 10 deren Intensitaten einen festen definier-
ten Abstand zum definierten Schwellwert haben. Dabei
kdénnen beispielsweise Intensitatsunterschiede von 10%
zwischen Schwellwert und Maximalintensitat 26 gewahlt
werden. Die Konturlinien 24 sind im Linienprofilbild 11
der Figur 5 gezeigt. Um die verschiedenen Konturlinien
24 zu unterscheiden, kdnnen die Konturlinien 24 durch
die Darstellungseinrichtung 4 unterschiedlich, beispiels-
weise strichliniert oder punktiert dargestellt werden. Jede
Konturlinie 24 umschliesst eine Flache von Pixeln, deren
Intensitét in einem bestimmten Verhaltnis zum Schwell-
wert stehen. Dabei kann es gewinscht sein, dass die
Konturlinien 24 Normalgewebebereiche 23 und/oder Tu-
morgewebebereiche 27 mit Intensitdten oberhalb des
Schwellwertes bis zur Maximalintensitat umschliessen.
[0037] Die von den Konturlinien 24 umschlossenen
Bereiche, welche innerhalb eines von einer Grenzinten-
sitatslinie 25 umschlossenen Tumorgewebebereiches
27 liegen, charakterisieren die verschieden stark fluores-
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zierenden Bereiche innerhalb des Tumorgewebeberei-
ches 27. Es kann auch gewunscht sein, Normalgewebe-
bereiche 23 ausserhalb eines durch eine Grenzintensi-
tatslinie 25 umschlossenen Tumorgewebebereiches 22
durch eine Konturlinie 24 begrenzt darzustellen. Dies ist
ebenfalls in Figur 5 dargestellt.

[0038] Auch im Falschfarbenbild (oder auch farbco-
diertem Bild) 12 der Figur 6 sind diese zusatzlichen Kon-
turlinien 24 eingezeichnet, wobei zur Verdeutlichung der
unterschiedlich intensiv strahlenden Bereiche des Fluo-
reszenzbildes 10, die von den Konturlinien 24 umgeben-
den Tumorgewebebereiche 27 unterschiedlich einge-
farbtsind. Die Bestimmung der Grenzintensitatslinien 25,
der Konturlinien 24, sowie die Einfarbung der unter-
schiedlich fluoreszierenden Bereiche, fiihrt das Bildver-
arbeitungssystem 3 aus. Der Operateur kann sich wahl-
weise das Fluoreszenzbild 10 mit Gberlagertem Linien-
profilbild 11 oder Falschfarbenbild 12, oder das Linien-
profilbild 11 oder das Falschfarbenbild 12 bei ausgeblen-
detem Fluoreszenzbild 10 anzeigen lassen.

[0039] Umindividuelle Fehler bei der Bestimmung des
Ausmasses von Tumorgewebe 22 zu verringern, wurde
das beschriebene Verfahren zur quantifizierten, objekti-
ven und reproduzierbaren Bestimmung der Grenzen von
Tumorgewebe 22 entwickelt. Die Bestimmung des
Schwellwertes kann dabei entweder durch den Opera-
teur stattfinden, oder durch das Bildverarbeitungssystem
3 definiert werden.

[0040] Wahrend der Operation werden kontinuierlich
Fluoreszenzbilder 10 aufgenommen und die verschiede-
nen Bereiche anhand der zu Anfang bestimmten Maxi-
malintensitat 26 und des Schwellwertes analysiert und
die Grenzintensitatslinien 25 und die Konturlinien 24
standig neu berechnet und dargestellt. So werden die
Tumorgewebebereiche 27, welche von Grenzintensi-
tatslinien 25 umsaumt werden im Verlauf der Operation
flachenmassig verkleinert, indem das Tumorgewebe 22
vollstandig reseziert wird. Sobald keine Strahlung mit In-
tensitaten oberhalb des Schwellwertes detektiert wird,
ist das gesamte als Tumorgewebe klassifizierte Gewebe
entfernt und die Operation beendet.

Bezugszeichenliste

[0041]

1 Anregungseinrichtung

2  Bilddetektionseinrichtung
3  Bildverarbeitungssystem
4  Darstellungseinrichtung

(¢,

Anregungslinie
6  Emissionslinie

10  Fluoreszenzbild
11 Linienprofilbild
12  Falschfarbenbild
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20  Operationsbereich

21 Normalgewebe

22  Tumorgewebe

23  Normalgewebebereich

24 Konturlinie (sémtliche)

25  Grenzintensitatslinie (speziell)

26  Maximalintensitét (entspricht 100% Intensitat)

27  Tumorgewebebereich

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-

reszenzbildern eines medizinischen Operationsmi-
kroskops, dadurch gekennzeichnet, dass

- ein Operationsbereich (20) mit UV-Strahlung
einer Anregungseinrichtung (1) bestrahlt wird,
- eine Bilddetektionseinrichtung (2) ein digitales
Fluoreszenzbild (10) aufnimmt und an ein Bild-
verarbeitungssystem (3) weiterleitet in welcher
- der Rotkanal (R) aus dem Fluoreszenzbild (10)
extrahiert wird, und anschliessend

- eine Maximalintensitat (26) festgelegt wird, wo-
nach

- ein Schwellwert als ein prozentualer Anteil der
Maximalintensitat (26) ermittelt wird,

- Grenzintensitatslinien (25) bestimmt werden,
welche Tumorgewebebereiche (27) umschlies-
sen, deren Pixel Intensitaten oberhalb des defi-
nierten Schwellwertes aufweisen, woran an-
schliessend

- ein Linienprofilbild (11) berechnet wird, wel-
ches die Grenzintensitatslinien (25) von Tumor-
gewebebereichen (27) umfassen und

- dem Fluoreszenzbild (10) in einer Darstel-
lungseinrichtung (4) Uberlagert dargestellt wird,
wobei die nicht von Grenzintensitatslinien (25)
umschlossenen Bereiche als Normalgewebe-
bereiche (23) definiert werden.

Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-
reszenzbildern nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Schwellwert mindestens anna-
hernd 30% der Maximalintensitat (26) betragt.

Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-
reszenzbildern nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Schwellwert 33% der Maximal-
intensitat (26) betragt.

Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-
reszenzbildern nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Maximalintensitat (26) selbst-
standig automatisch durch das Bildverarbeitungssy-
stem (3) bestimmbar ist.

Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

10.
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13.
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reszenzbildern nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Maximalintensitat (26) manuell
durch einen Operateur mittels einer, mit dem Bild-
verarbeitungssystem (3) verbundenen Eingabevor-
richtung bestimmbar ist, wobei die hellsten Pixel des
Fluoreszenzbildes (10) manuell ausgewahlt werden.

Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-
reszenzbildern nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Rotkanal (R) des Fluoreszenz-
bildes (10) vor der Bestimmung der Grenzintensi-
tatslinien (25) vom Bildverarbeitungssystem (3) in
ein bindres Bild umgewandelt wird.

Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-
reszenzbildern nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Grenzintensitatslinien (25) mit-
tels morphologischer Basisoperationen der Bildbe-
arbeitung, beispielsweise durch Dilatation und/oder
Erosion mit einem strukturierenden Element, ermit-
telt werden, welche die Grenzen zwischen Tumor-
gewebe 22 und Normalgewebe 21 darstellt.

Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-
reszenzbildern nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das strukturierende Element der Di-
latation und/oder Erosion eine 3x3 Matrix aus Einsen
ist.

Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-
reszenzbildern nach Anspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Breite der Grenzintensitatslinien
(25) variierbar ist.

Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-
reszenzbildern nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Grenzintensitatslinien (25) mit-
tels Tief- bzw. Hochpassfilterung oder die Anwen-
dung des Gradient-Operators generiert werden.

Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-
reszenzbildern nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Bildverarbeitungssystem (3) ge-
schlossene Konturlinien (24) aus dem Rotkanal (R)
des Fluoreszenzbildes (10) generiert, welche einen
festen definierten Abstand zum definierten Schwell-
wert aufweisen und die Grenzen zwischen Flachen
mit verschiedenen Intensitaten oberhalb und unter-
halb des Schwellwertes darstellen.

Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-
reszenzbildern nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein Falschfarbenbild (12) von der
Darstellungseinrichtung (4) angezeigt wird, welches
die Normalgewebebereiche (23) und die Tumorge-
webebereiche (27) unterschiedlich gefarbt darstellt.

Verfahren zur Analyse und Bearbeitung von Fluo-
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reszenzbildern nach Anspruch 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Uberlagerung des Fluores-
zenzbildes (10) mit dem Linienprofilbild (11) und/
oder mit dem Falschfarbenbild (12) ein- und aus-
schaltbar ist.

Computerprogrammprodukt zum Bearbeiten von
Fluoreszenzbildern eines medizinischen Operati-
onsmikroskops nach mindestens einem der Anspru-
che 1 bis 13, welches Programmteile zur Durchfiih-
rung eines Verfahrens aufweist, wobei das Compu-
terprogrammprodukt folgende Schritte durchfihrt:

a) Extraktion des Rotkanals (R) des Fluores-
zenzbildes

b) Ermittlung der Maximalintensitat (26)

c) Ermittlung eines definierten Schwellwertes
der Intensitat als prozentualer Anteil der Maxi-
malintensitat (26)

d) Generierung von Grenzintensitatslinien (25)
die Tumorgewebebereiche (27) umschliessen,
deren Pixel Intensitaten oberhalb des definier-
ten Schwellwertes aufweisen, mittels morpho-
logischer Basisoperationen der Bildbearbei-
tung, beispielsweise durch Dilatation und/oder
Erosion mit einem strukturierenden Element

e) Generierung eines Linienprofilbildes (11) wel-
ches die generierten Grenzintensitatslinien (25)
umfafdt und

f) Uberlagerung des aufgenommenen Fluores-
zenzbildes (10) mit dem Linienprofilbild (11) wo-
bei die nicht von Grenzintensitatslinien (25) um-
schlossenen Bereiche als Normalgewebeberei-
che (23) definiert werden.

Claims

1.

A method for analysing and processing fluorescent
images of a medical surgical microscope, charac-
terised in that

- a surgical region (20) is irradiated with UV ra-
diation from an excitation device (1),

- an image detection device (2) records a digital
fluorescent image (10) and forwards it to an im-
age processing system (3), in which

- the red channel (R) is extracted from the fluo-
rescent image (10), and then

- @ maximum intensity (26) is determined, and
then

- a threshold value is established as a percent-
age amount of the maximum intensity (26),

- limit intensity lines (25) which surround tumour
tissue regions (27) of which the pixels have in-
tensities above the defined threshold value are
determined, and then

- a line profile image (11) is calculated which
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10.

12

includes the limit intensity lines (25) of tumour
tissue regions (27) and

- is superimposed on the fluorescentimage (10)
in a display device (4), the regions not surround-
ed by limit intensity lines (25) being defined as
normal tissue regions (23).

The method for analysing and processing fluores-
cent images according to claim 1, characterised in
that the threshold value is at least approximately 30
% of the maximum intensity (26).

The method for analysing and processing fluores-
cent images according to claim 2, characterised in
that the threshold value is 33 % of the maximum
intensity (26).

The method for analysing and processing fluores-
cent images according to claim 1, characterised in
that the maximum intensity (26) can be determined
independently and automatically by the image
processing system (3).

The method for analysing and processing fluores-
cent images according to claim 1, characterised in
that the maximum intensity (26) can be determined
manually by a surgeon using an input device con-
nected to the image processing system (3), the
brightest pixels of the fluorescent image (10) being
selected manually.

The method for analysing and processing fluores-
cent images according to claim 1, characterised in
that the red channel (R) of the fluorescent image
(10) is converted into a binary image before the limit
intensity lines (25) are determined by the image
processing system (3).

The method for analysing and processing fluores-
cent images according to claim 6, characterised in
that the limit intensity lines (25) are established by
means of basic morphological operations of image
processing, for example by dilatation and/or erosion
with a structuring element, and representthe borders
between tumour tissue (22) and normal tissue (21).

The method for analysing and processing fluores-
cent images according to claim 7, characterised in
that the structuring element of dilatation and/or ero-
sion is a 3x3 matrix of ones.

The method for analysing and processing fluores-
cent images according to claim 8, characterised in
that the width of the limit intensity lines (25) is vari-
able.

The method for analysing and processing fluores-
cent images according to claim 6, characterised in
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that the limit intensity lines (25) are generated by
low-pass filtering and/or high-pass filtering or by us-
ing the gradient operator.

The method for analysing and processing fluores-
cent images according to claim 1, characterised in
that the image processing system (3) generates
closed contour lines (24) from the red channel (R)
of the fluorescent image (10) which have a fixed de-
fined distance from the defined threshold value and
represent the borders between areas of different in-
tensities above and below the threshold value.

The method for analysing and processing fluores-
centimages according to claim 1, characterised in
that a false-colour image (12) is displayed by the
display device (4) and shows the normal tissue re-
gions (23) and the tumour tissue regions (27) in dif-
ferent colours.

The method for analysing and processing fluores-
cent images according to claim 12, characterised
in that the superimposition of the line profile image
(11) and/or of the false-colour image (12) on the flu-
orescentimage (10) can be activated and deactivat-
ed.

A computer program product for processing fluores-
cent images of a medical surgical microscope ac-
cording to at least one of claims 1 to 13, said com-
puter program product comprising program parts to
carry out a method and carrying out the following
steps:

a) extracting the red channel (R) of the fluores-
cent image,

b) establishing the maximum intensity (26),

c) establishing a defined threshold value of the
intensity as a percentage amount of the maxi-
mum intensity (26),

d) generating limit intensity lines (25) which sur-
round tumour tissue regions (27) of which the
pixels have intensities above the defined thresh-
old value by means of basic morphological op-
erations of image processing, for example by
dilatation and/or erosion with a structuring ele-
ment,

e) generating a line profile image (11) which in-
cludes the generated limit intensity lines (25),
and

f) superimposing the line profile image (11) on
the fluorescent image (10) thus recorded, the
regions not surrounded by limit intensity lines
(25) being defined as normal tissue regions (23).
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Revendications

Procédé d’analyse et de traitement des images fluo-
rescentes d’'un microscope opératoire médical, ca-
ractérisé en ce que :

- une zone d’opération (20) est irradiée par un
rayonnement UV d’un dispositif d’excitation (1),
- undispositif de détection d’image (2) enregistre
une image fluorescente numérique (10) et la
transmet a un systéme de traitement d'image
(3), dans lequel

-lacomposante rouge (R) est extraite de 'image
fluorescente (10), et puis,

- une intensité maximale (26) est fixée, et ensui-
te

- une valeur seuil est déterminée en pourcenta-
ge de l'intensité maximale (26),

- des lignes d'intensité limite (25) sont détermi-
nées qui entourent des zones de tissu tumoral
(27) dontles pixels présentent des intensités au-
dessus de la valeur seuil définie, et par la suite
- une image de profil linéaire (11) est calculée
qui comprend les lignes d’intensité limite (25) de
zones de tissu tumoral (27), et

- qui est visualisée sur un dispositif de visuali-
sation (4) en superposition avec 'image fluores-
cente (10), les zones non entourées par des li-
gnes d’'intensité limite (25) étant définies comme
des zones de tissu sain (23).

Procédé d’analyse et de traitement d'images fluo-
rescentes selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la valeur seuil est au moins approximative-
ment égale a 30 % de l'intensité maximale (26).

Procédé d’analyse et de traitement d'images fluo-
rescentes selon la revendication 2, caractérisé en
ce que la valeur seuil est égale a 33 % de l'intensité
maximale (26).

Procédé d’analyse et de traitement d'images fluo-
rescentes selon la revendication 1, caractérisé en
ce que lintensité maximale (26) peut étre détermi-
née automatiquement de maniére autonome par le
systéme de traitement d’image (3).

Procédé d’analyse et de traitement d'images fluo-
rescentes selon la revendication 1, caractérisé en
ce que lintensité maximale (26) peut étre détermi-
née manuellement par un opérateur au moyen d’'un
dispositif de saisie reliée au systéme de traitement
d’'image (3), dans lequel les pixels les plus clairs de
'image fluorescente (10) sont sélectionnés manuel-
lement.

Procédé d’analyse et de traitement d'images fluo-
rescentes selon la revendication 1, caractérisé en
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ce que la composante rouge (R) de I'image fluores-
cente (10) est convertie en image binaire par le sys-
téme de traitement d’image (3) avant la détermina-
tion des lignes d’intensité limite (25).

Procédé d’analyse et de traitement d’images fluo-
rescentes selon la revendication 6, caractérisé en
ce que les lignes d’intensité limite (25) sont déter-
minées au moyen d’opérations de base morpholo-
giques du traitement d’'image, par exemple par dila-
tation et/ou érosion avec un élément structurant qui
représente les limites entre le tissu tumoral 22 et le
tissu sain 21.

Procédé d’analyse et de traitement d'images fluo-
rescentes selon la revendication 7, caractérisé en
ce que I'élément structurant de la dilatation et/ou de
I’érosion est une matrice d’unités 3x3.

Procédé d’analyse et de traitement d'images fluo-
rescentes selon la revendication 8, caractérisé en
ce que la largeur des lignes d’intensité limite (25)
est variable.

Procédé d’analyse et de traitement d'images fluo-
rescentes selon la revendication 6, caractérisé en
ce que les lignes d’'intensités limite (25) sont géné-
rées au moyen d’un filtrage passe-bas ou passe-
haut ou au moyen de I'application de I'opérateur de
gradient.

Procédé d’analyse et de traitement d'images fluo-
rescentes selon la revendication 1, caractérisé en
ce que le systéme de traitement d'image (3) génére
a partir de la composante rouge (R) de I'image fluo-
rescente (10) des lignes de contour (24) fermées qui
présentent une distance définie fixe par rapport a la
valeur seuil définie et représentent les limites entre
des surfaces d’intensité différente au-dessus et au-
dessous de la valeur seuil.

Procédé d’analyse et de traitement d’images fluo-
rescentes selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu’une image en couleurs fausses (12) est affi-
chée par le dispositif de visualisation (4) et qui vi-
sualise par différentes couleurs les zones de tissu
sain (23) et les zones de tissu tumoral (27).

Procédé d’analyse et de traitement d'images fluo-
rescentes selon la revendication 12, caractérisé en
ce que la superposition de 'image fluorescente (10)
avec I'image de profil linéaire (11) et/ou I'image en
couleurs fausses (12) peut étre activée et désacti-
vée.

Produit de programme informatique pour traiter des
images fluorescentes d’'un microscope opératoire
médical selon 'une quelconque des revendications
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1 a 13 et qui présente des parties de programme
permettant d’exécuter un procédé, dans lequel le
produit de programme informatique exécute les éta-
pes suivantes consistant a :

a) extraire la composante rouge (R) de I'image
fluorescente ;

b) déterminer l'intensité maximale (26) ;

c) déterminer une valeur seuil définie de l'inten-
sité en pourcentage de lintensité maximale
(26) ;

d) générer des lignes d’intensité limite (25), qui
entourent des zones de tissu tumoral (27) et
dontles pixels présentent des intensités au-des-
sus de la valeur seuil définie, au moyen d’opé-
rations de base morphologiques du traitement
d’'image, par exemple par dilatation et/ou éro-
sion avec un élément structurant ;

€) générer une image de profil linéaire (11) qui
comprend les lignes d’intensité limite générées
(25) ; et

f) superposer I'image fluorescente enregistrée
(10) avec l'image de profil linéaire (11), dans
lequel les zones non entourées par des lignes
d’intensité limite (25) sont définies comme des
zones de tissu sain (23).
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