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摘要 近年来,乳腺癌已成为威胁女性健康的头号恶性肿瘤,对其实现快速精准的筛查和诊断变得尤为重要。针

对现有临床病理学检查需要染色突显细胞形态并依赖医生主观经验判断的局限性,立足于明场显微成像和偏振显

微成像构建多模态显微成像技术,获取正常与癌变乳腺组织未染色冰冻切片的形态结构及其异质性信息并对之进

行分析和诊断研究。首先对正常与癌变组织切片进行多角度正交偏振成像、明场显微成像并分析图像差异性;然
后实施像素级图像融合;接着利用卷积神经网络模型,对多模态融合图像进行深度学习的特征提取与分类,有效提

升准确率(0.8727)和受试者特征曲线下面积(AUC,0.9400)等参数,进而实现精准的乳腺癌智能诊断。该技术有

助于医生进行快速准确的临床诊断,为实施乳腺癌术中快检以辅助精准手术治疗提供有效的技术手段,具有突出

的临床潜力和应用前景。
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1 引  言

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤。根据世界卫生

组织(WHO)的统计,2020年乳腺癌已经取代肺癌,成
为全球女性第一大癌[1]。因此,对其实施高效的筛查

和诊断变得越来越重要。癌症常见的诊断方式主要包

括影像学检查和病理学检查。影像学检查主要包括计

算机断层扫描(CT)、磁共振成像(MRI)、正电子发射

断层扫描(PET)等手段。CT存在辐射危险且有对高

密度乳腺组织不敏感等问题,不适合常规筛查[2],MRI
无放射性损害,但检测费用更高且更耗时[3],并且这两

种影像学诊断方式对乳腺癌诊断的精确度都有待提

高。PET-CT混合技术是可视化肿瘤扩散或检测肿瘤

对治疗反应的最准确方法,但是对于乳腺癌中微小病

灶的检出率较低[2,4-5]。病理学检查被认为是癌症诊断

“金标准”,通常采用苏木精-伊红染色法(H&E染色)
突显组织内细胞形态,再由病理医生在显微镜下观察

组织结构和细胞病变特征并做出疾病诊断,但无论是

术中的冰冻切片检查还是术后的石蜡切片检查都不可

避免存在病理切片染色制作流程复杂、耗时较长和诊

断精确度受限于病理医生经验等问题。因此,需要发

展一种在术中快速、准确、客观地诊断乳腺癌的自动诊

断技术[6-7]。
近年来对癌症的深入研究发现,癌症的发展与细

胞外基质(ECM)和肿瘤微环境有着密切的联系[8-10]。
在癌症侵袭期间,肿瘤基质结构伴随着ECM 通过胶

原蛋白降解、再沉积和交联进行重塑[11],其中纤维状

胶原蛋白构成各向异性的组织形态,具有强烈的双折

射效应,是重要的癌症诊断信息[12-15]。偏振显微成像

技术通过正交偏振检测,无需染色即可对组织切片中

具有双折射效应的组织形态实施针对性显微成像,可
表征癌症发展过程中胶原纤维的大体变化信息[16]。
同时,常规的明场显微成像技术基于不同组织成分对

光的吸收特性差异形成视野中的明暗差别,在组织切

片未染色处理的情况下,仍可反映癌症组织与正常组

织的形态结构以及边缘细节差异,为癌症诊断提供异

质性信息[13]。这两种显微成像技术的物理机制不同,
可相互融合与补充,挖掘癌变过程中更多的生理信息,
从而有望实现更加准确可靠的癌症诊断。为了充分利

用多模态显微图像所表征的正常和癌变组织的光学差

异性信息实施智能癌症诊断,需要发展智能算法挖掘

特征信息并构建判别模型。
深度学习算法已被验证可以实现癌症等疾病的信

息提取、自动分析和智能诊断[17-19]。随着多模态显微
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图像数量的快速增长,自动分析代替人工成为必然的

发展趋势,并且深度学习智能诊断还可以提高诊断精

确度、缩短诊断时间、解决依赖病理医生主观判断等问

题[20-21]。基于深度学习的多模态图像融合技术可以实

现多模态图像数据融合,达成多种异质性信息的互补,
为判别模型分类决策提供更多的信息,从而提高癌症

诊断的精确度[22]。之前的一些研究中,多模态图像融

合技术已经开始运用到乳腺癌[22]、脑肿瘤[23-24]等癌症

诊断中,并取得了一定成果,表明基于多模态成像的诊

断体系具有巨大的研究潜力。然而,之前的多模态成

像癌症诊断研究仍然是基于 H&E染色组织切片,不
利于术中快速癌症检测的实现。

本文基于未染色乳腺组织冰冻切片,创新性地提

出了一种基于偏振和明场多模态显微成像技术的乳腺

癌智能诊断方法。结合偏振显微成像和明场显微成像

构建多模态显微成像技术并采集显微图像,运用深度

学习算法实施图像信息融合并构建判别模型,实现乳

腺癌的快速精确智能诊断。测试结果表明,这是一套

高效精准的多模态成像及智能诊断体系。

2 实验方法

2.1 组织切片制作

从江苏省肿瘤医院采集了16位患者的乳腺组织,
经机构审查委员会批准使用。患者被标记为S1~
S16,其中,S1~S7含有癌症样本和正常样本,S8~S14
只含癌症样本,S15~S16只含正常样本。新鲜组织样

本由手术切取后,立即水埋并通过液氮快速冷冻,以保

持样本的新鲜性和完整形态;然后样本被固定在低温

切片机(Leica
 

CM1950,德国)样品架上被切割成厚度

为15
 

μm的组织切片。从16位患者总共得到14个

癌症切片和9个正常切片,切片制作整体流程中没有

使用固定剂,并且多模态显微成像技术无需对组织切

片进行 H&E染色,因此可避免化学药剂对组织切片

中生物成分及结构造成影响[22]。
2.2 多模态图像采集、融合及分类

图 像 采 集 设 备 基 于 透/反 射 偏 振 显 微 镜

(BM2100POL,永新光学)进行定制,通过切换偏振

片、调整光源实现明场和偏振两种成像模式。采用20
倍 物 镜 进 行 显 微 成 像,使 用 图 像 采 集 软 件

(ScopeImage
 

9.0)设置不同成像模式参数,图像采集

视场大小为
 

1
 

mm×1
 

mm。
在明场显微成像中,照明光源在载物台下面提供

明场照明,透射后通过物镜会聚成像,由探测器捕获,
以获取组织的形态结构信息。正交偏振显微成像中,
光源发出的自然光通过起偏器变成线偏振光照射在组

织切片上,其透射光通过物镜与检偏器(与起偏器正

交)后由探测器捕获。保持起偏器与检偏器正交设置,
改变正交偏振片组合与组织切片的相对角度,考虑到

偏振检测周期为90°,采集一组由3张角度分别为0°、
30°和60°的正交偏振图像构成偏振图集,以表征组织

中胶原纤维的分布和结构信息。
从23块组织切片中共取得2302组多模态显微图

像,同组图像取自同一切片的同一部位,并且采集区域

尽量靠近切片的中心位置,避免了切片边缘可能存在

的癌旁组织。每组图像包括3张不同角度的正交偏振

图像和1张明场显微图像。流程如图1所示,对图像

进行简单的去噪后,将同一组织区域的3张正交偏振

图像等比例叠加得到1张偏振融合图像,再将这张偏

振融合图像与明场图像等比例叠加得到1张像素级融

合图像。

图1 多模态显微图像像素级融合流程

Fig 
 

1 Flow
 

chart
 

of
 

pixel-level
 

fusion
 

of
 

multimodal
 

microscopic
 

images

  多模态图像采集、融合及分类模型如图2所示。
该 分 类 流 程 设 计 主 要 基 于 经 典 卷 积 神 经 网 络

ResNet34。为了适应多模态显微图像的分类任务,对
ResNet34网络进行微调,包括应用ResNet34预训练

参数、修改全连接层以适应二分类任务等。在模型训

练前的预处理过程中,为了增强模型的泛化能力并在

一定程度上减少过拟合的危害,采用了随机裁剪、随机

水平翻转等数据增强方式。图像融合算法主要采取像

素级融合和决策级融合两种处理方式。像素级融合是

将上述像素级融合图像作为模型输入,进行训练后得

到像素级融合分类模型;决策级融合是根据单模态模

型分类结果进行综合决策,首先分别训练偏振融合图

像分类模型和明场图像分类模型,再根据测试集验证

结果,使用逻辑回归模型确定两个分类模型的决策权

重[25-26],并以此建立决策级分类模型。
利用准确度、敏感度、特异度、受试者特征曲线下

面积(AUC)等4个参数评估模型性能[27]。为了避免

小样本过拟合的影响,用于训练分类模型的患者样本

与用于测试分类模型的患者样本完全不同,训练模型

时将单独一个患者的数据作为测试集,其余图像数据
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图2 多模态显微成像癌症诊断方法示意图

Fig 
 

2 Diagram
 

of
 

cancer
 

diagnosis
 

based
 

on
 

multimodal
 

microscopic
 

imaging

作为训练集。同时为减少模型性能可能受所选测试集

患者的数据分布的影响,以更客观准确地评估性能,采
用留一交叉验证法对模型进行进一步评估,即在模型

训练过程中,根据测试集所选患者的不同将数据集划

分16次,分别输入到网络中进行训练与验证。鉴于每

个患者采集到的图像数量有所差异,且有些患者缺乏

癌症样本或者正常样本,最终模型的性能参数将根据

测试图片数量对16次模型测试结果加权平均得到。

3 结果与分析

3.1 多模态显微图像差异分析

图3所示为癌变和正常乳腺组织的偏振图像、明
场图像及其像素级融合图像的对比和分析。在偏振显

微图像中可以发现,随着正交偏振片组合和切片样本

间相对角度的连续变化,采集到的正常乳腺组织中胶

原纤维的显微图像发生明显的明暗变化,并以90°为
周期,一方面,体现了切片组织的双折射特性,另一方

面,表现了胶原纤维形成的具有各向异性的排列形态

特征。此外,胶原纤维分布范围大,但整体分布杂乱无

章。在癌变乳腺组织中,胶原纤维显微图像的明暗周

期性变化趋势变弱,因为胶原纤维的各向异性排列在

癌症进展过程中会发生改变[28],此外,杂乱无章的胶

原纤维占比降低,排列有序的胶原纤维比例明显增大。
这一现象的主要原因是由于随着癌症的发展,肿瘤微

环境中ECM发生重塑,导致组织中胶原蛋白沉积增

加(也称为结缔组织增生)、胶 原 纤 维 排 列 趋 于 整

齐[29]。同样在明场显微图像中,癌变组织相比于正常

组织的轮廓和边缘更加清晰,结构化趋势更明显,这也

与肿瘤微环境中ECM的重塑有关。肿瘤微环境的变

化将直接影响肿瘤的发展,特别在癌症发展的早期阶

段,胶原蛋白发生沉积,结构排列整齐,对肿瘤侵袭具

有极大的促进作用[11],这同时也是多模态显微技术诊

断乳腺癌可以利用的生理特性。在像素级融合图像

中,癌变组织和正常组织在整体形态和胶原纤维结构、
分布等方面差异明显,可为癌症诊断提供更多的特征

信息。

图3 正常和癌变乳腺组织的多角度偏振显微图像、明场显微图像及像素级融合图像

Fig 
 

3 Multi-angle
 

polarization
 

microscopic
 

images 
 

bright-field
 

microscopic
 

images
 

and
 

pixel-level
 

fused
 

images
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normal
 

and
cancerous

 

breast
 

tissues 
 

respectively
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3.2 单角度和多角度偏振成像诊断性能分析

表1所示为单角度和多角度偏振成像分类模型的

性能参数对比,通过随机留出单个患者的数据构成测

试集进行评估。可以看出,多角度偏振图像融合分类

模型性能更好,测试结果准确度为0.8730,AUC为

0.9323,均比单角度偏振成像分类模型对应的性能指

标明显提升,表明多角度偏振融合图像相比单角度偏

振图像可提供更多的癌症诊断信息。
表1 单角度偏振成像和多角度偏振成像分类模型性能

Table
 

1 Classification
 

performances
 

of
 

single-angle
 

and
 

multi-angle
 

polarization
 

microscopic
 

imaging

Polarization
 

model Accuracy Sensitivity Specificity AUC

Polarization
 

0° 0.7923 0.7513 0.9379 0.9062

Polarization
 

30° 0.7885 0.7433 0.9453 0.9230

Polarization
 

60° 0.8115 0.7765 0.9307 0.9138

Polarization
 

fusion 0.8730 0.8688 0.9098 0.9323

3.3 单模态和多模态显微成像诊断性能分析

表2所示为单模态与多模态显微成像分类模型的性

能参数对比。可以发现,在单模态显微成像中:偏振成像

分类模型的准确度为0.8575,AUC为0.9307;明场成像

分类模型的准确度为0.8540,AUC为0.9013。两个单模

态成像分类模型性能都较好,表明明场图像和偏振图像

所揭示的特征信息都可以很好地被深度学习算法识别和

提取,有助于对其进行进一步特征融合与诊断应用。
表2 单模态显微成像和多模态显微成像分类模型性能

Table
 

2 Classification
 

performances
 

of
 

unimodal
 

and
 

multimodal
 

microscopic
 

imaging

Model Accuracy Sensitivity Specificity AUC

Bright-field 0.8540 0.8615 0.8442 0.9013

Polarization 0.8575 0.8592 0.8552 0.9307

Pixel-level 0.8727 0.8737 0.8713 0.9400

Decision-level 0.8710 0.8829 0.8552 0.9367

  根据明场和偏振融合图像分类模型的交叉验证结

果,利用逻辑回归方法得出明场和偏振图像的决策级

融合系数分别为0.3971和0.6029。这个结果表明偏

振图像相比于明场图像具有更多特征信息,在进行多

模态图像融合时,根据系数差异安排合适的决策权重

可以更充分地利用各模态之间的差异,提高模型的分

类精度。

图4 单模态显微成像和多模态显微成像分类模型ROC图

Fig 
 

4 ROC
 

diagram
 

of
 

classification
 

models
 

based
 

on
unimodal

 

and
 

multimodal
 

microscopic
 

imaging

如表2所示,多模态成像判别模型相比于明场或

偏振单模态成像判别模型在任意一个参数上都有所提

升,其中:像素级融合结果提升明显,准确度达到了

0.8727,AUC达到了0.9400,分类效果良好;决策级

融合分类结果中,准确度和AUC则分别达到0.8710

和0.9367。以上结果充分证明了多模态显微成像判

别模型对乳腺癌具有很强的诊断能力。
图4是单模态和多模态显微成像分类模型受试者

特征曲线(ROC)对比图,清楚地显示了多模态显微成

像分类模型具有更大的AUC,表明多模态图像融合的

智能诊断结果优于单模态。
3.4 多模态显微成像乳腺癌诊断方法分析

相比于传统的乳腺癌诊断方法,基于多模态显微

成像技术的乳腺癌诊断方法利用了癌变组织和正常组

织中胶原蛋白成分及其形态结构差异,通过卷积神经

网络提取特征信息用于癌症诊断,使其无论在术中快

检还是术后检查都具有独特优势。首先,相比于传统

的术中病理诊断需要0.5~1.0
 

h甚至若干小时,多模

态显微成像诊断从组织取样、冰冻切片到图像采集、智
能预测整个诊断流程不到20

 

min,能够为患者的救治

和医生的决策提供宝贵的时间和诊断依据。其次,多
模态显微成像诊断系统的样本制作采用的是无需固定

剂的水埋冰冻技术,不仅极大地简化了操作步骤、降低

了操作门槛,也避免了常规染色切片制作过程中化学

药剂对组织成分和结构的干扰,使诊断精度得到了进

一步提升。第三,因为诊断的依据主要来自组织成分

和结构的变化,而不是常规病理检测技术对细胞形态

数量的检测,所以快速冰冻对细胞的影响可以忽略。
最后,人工智能神经网络模型的智能判别相比于病理

医生的主观判断不仅能提取更多的诊断信息,提高诊
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断精度,也避免了诊断结果受限于病理医生经验等问

题。本研究中,无论是偏振显微图像还是明场显微图

像的分析和学习分类,都是基于正常和癌变组织的明

确的生理、物理、形貌等特征差异实现的,具有明确现

实的生物医学、物理及光学诊断依据和基础。本文提

出的多模态成像诊断系统具有简便快捷、精准有效、性
价比高、操作简单、易于实施等优势,拥有巨大的潜在

临床应用价值,未来有望逐步进入临床实践和应用。

4 结  论

本文应用多角度正交偏振成像和明场显微成像相

结合的多模态显微成像技术,并结合深度学习算法,实
现了乳腺癌的快速精准智能诊断。首先采集未染色乳

腺组织切片的多模态显微图像,接着分析多模态显微

图像所表征信息的差异性,在此基础上,建立卷积神经

网络判别模型,以多模态像素级融合图像作为输入,实
施特征提取和分类,实现快速精准的正常和癌变组织

判别。像素级融合判别模型的准确度为0.8727,AUC
为0.9400;决策级融合判别模型的准确度为0.8710,
AUC为0.9367。相较于明场显微成像、单角度或多

角度融合偏振成像的判别模型性能,多模态成像在准

确度、AUC等性能指标上都有了明显提高。本研究表

明多模态显微成像智能诊断方法用于癌变组织诊断有

其独特的优势和物理内涵,为该技术应用于术中快检

和临床智能诊断奠定了研究基础。另外,该智能诊断

体系此前未见报道,且性价比和临床可行性高,具有积

极的临床意义和应用前景。
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Imaging
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Shang
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Wang
 

Huijie 
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Nanjing
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China

Abstract

Objective Breast
 

cancer
 

has
 

been
 

the
 

most
 

common
 

life-threatening
 

cancer
 

of
 

women
 

in
 

recent
 

years 
 

Both
 

diagnostic
 

imaging
 

and
 

pathology
 

are
 

routinely
 

employed
 

to
 

diagnose
 

breast
 

cancer 
 

while
 

the
 

latter
 

is
 

considered
 

the
 

gold
 

standard 
 

for
 

cancer
 

diagnosis 
 

In
 

clinical
 

practice 
 

however 
 

the
 

routine
 

pathological
 

diagnosis
 

is
 

strongly
 

hindered
 

by
 

the
 

complicated
 

and
 

time-consuming
 

process
 

of
 

staining
 

the
 

biopsy
 

sections
 

with
 

hematoxylin
 

and
 

eosin
 

 H&E 
 

for
 

highlighting
 

the
 

fine
 

structures
 

of
 

cells
 

and
 

tissues 
 

Moreover 
 

the
 

diagnosis
 

is
 

manually
 

performed
 

by
 

pathologists 
 

therefore
 

the
 

diagnostic
 

speed
 

and
 

accuracy
 

are
 

highly
 

dependent
 

on
 

their
 

knowledge
 

and
 

experience 
 

In
 

order
 

to
 

better
 

serve
 

the
 

treatment
 

of
 

breast
 

cancer 
 

the
 

pathological
 

diagnosis
 

is
 

greatly
 

expected
 

to
 

be
 

accelerated
 

and
 

automated 
 

especially
 

providing
 

the
 

efficient
 

intraoperative
 

assessment
 

for
 

precision
 

surgical
 

therapy 
 

In
 

this
 

study 
 

a
 

rapid 
 

accurate
 

and
 

automatic
 

diagnostic
 

technique
 

of
 

breast
 

cancer
 

is
 

proposed
 

based
 

on
 

the
 

polarization
 

and
 

bright-field
 

multimodal
 

microscopic
 

imaging 
 

To
 

accelerate
 

the
 

pathological
 

diagnosis 
 

the
 

breast
 

biopsy
 

sections
 

are
 

directly
 

investigated
 

without
 

the
 

H&E
 

staining 
 

while
 

the
 

cell
 

structures
 

are
 

no
 

longer
 

distinct
 

under
 

the
 

bright-field
 

microscopic
 

imaging 
 

In
 

this
 

case 
 

the
 

polarization
 

microscopic
 

imaging
 

is
 

introduced
 

to
 

further
 

extract
 

the
 

morphological
 

difference
 

between
 

the
 

normal
 

and
 

cancerous
 

breast
 

tissues 
 

Collagen
 

fiber
 

is
 

an
 

important
 

part
 

of
 

the
 

extracellular
 

matrix
 

 ECM  
 

and
 

the
 

organization
 

of
 

collagen
 

fibers
 

has
 

been
 

found
 

to
 

be
 

closely
 

related
 

with
 

the
 

cancer
 

progression 
 

Due
 

to
 

the
 

inherent
 

optical
 

anisotropy 
 

collagen
 

fibers
 

can
 

be
 

examined
 

by
 

cross-polarization
 

imaging 
 

To
 

perform
 

the
 

automatic
 

diagnosis 
 

deep
 

learning
 

is
 

employed
 

to
 

distinguish
 

the
 

normal
 

and
 

cancerous
 

breast
 

tissues 
 

where
 

the
 

convolutional
 

neural
 

network
 

 CNN 
 

classification
 

model
 

is
 

established
 

to
 

extract
 

features
 

from
 

the
 

multimodal
 

microscopic
 

images
 

and
 

make
 

the
 

accurate
 

and
 

reliable
 

judgements 

Methods In
 

this
 

study 
 

23
 

breast
 

biopsies
 

from
 

16
 

patients
 

were
 

first
 

rapidly
 

frozen
 

in
 

liquid
 

nitrogen
 

and
 

cut
 

into
 

sections
 

with
 

the
 

thickness
 

of
 

15
 

μm
 

using
 

a
 

cryotome 
 

Without
 

the
 

H&E
 

staining 
 

the
 

bright-field
 

microscopic
 

imaging
 

and
 

polarization
 

microscopic
 

imaging
 

were
 

sequentially
 

performed
 

through
 

switching
 

the
 

light
 

source 
 

polarizer
 

and
 

analyzer
 

of
 

the
 

custom-made
 

transmission
 

polarization
 

microscope 
 

The
 

polarization
 

microscopic
 

imaging
 

was
 

operated
 

in
 

the
 

cross-polarization
 

mode 
 

where
 

the
 

polarizer
 

was
 

orthogonal
 

to
 

the
 

analyzer 
 

Since
 

the
 

period
 

of
 

cross-polarization
 

imaging
 

is
 

90° 
 

the
 

polarizer-analyzer
 

pair
 

was
 

rotated
 

by
 

0° 
 

30°
 

and
 

60°
 

to
 

characterize
 

the
 

biopsy
 

sections 
 

Following
 

the
 

microscopic
 

imaging 
 

the
 

pixel-level
 

image
 

fusion
 

was
 

conducted
 

to
 

transform
 

the
 

four
 

multimodal
 

images
 

into
 

a
 

single
 

fused
 

image
 

for
 

breast
 

cancer
 

diagnosis 
 

In
 

order
 

to
 

perform
 

the
 

deep
 

learning-assisted
 

automatic
 

diagnosis 
 

the
 

classical
 

CNN
 

ResNet34
 

was
 

utilized
 

to
 

develop
 

a
 

classification
 

model 
 

whose
 

input
 

is
 

the
 

pixel-level
 

fused
 

image 
 

In
 

addition
 

to
 

the
 

pixel-level
 

fusion 
 

the
 

decision-level
 

fusion
 

was
 

also
 

examined
 

for
 

comparison 
 

where
 

two
 

classification
 

models
 

were
 

created
 

based
 

on
 

the
 

bright-field
 

and
 

polarization
 

microscopic
 

imaging 
 

respectively 
 

In
 

this
 

way 
 

the
 

final
 

classification
 

result
 

was
 

generated
 

according
 

to
 

the
 

weight
 

coefficients
 

determined
 

using
 

the
 

logistic
 

regression
 

algorithm 
 

To
 

evaluate
 

the
 

performance
 

of
 

CNN
 

classification
 

model 
 

four
 

parameters
 

including
 

accuracy 
 

sensitivity 
 

specificity
 

and
 

AUC
 

 area
 

under
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

 ROC 
 

curve 
 

were
 

calculated 
 

Due
 

to
 

the
 

rather
 

small
 

amount
 

of
 

breast
 

biopsies 
 

the
 

leave-one-out
 

cross
 

validation
 

was
 

performed
 

in
 

order
 

to
 

avoid
 

overfitting 

Results
 

and
 

Discussions The
 

cross-polarization
 

microscopic
 

imaging
 

of
 

normal
 

breast
 

tissues
 

exhibits
 

the
 

distinct
 

2407102-6
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periodic
 

change
 

in
 

the
 

brightness
 

with
 

the
 

rotation
 

of
 

the
 

polarizer-analyzer
 

pair
 

from
 

0°
 

to
 

90° 
 

while
 

that
 

of
 

cancerous
 

breast
 

tissues
 

is
 

almost
 

unchanged
 

 Fig 
 

3  
 

This
 

polarization-sensitive
 

brightness
 

change
 

results
 

from
 

the
 

anisotropic
 

organization
 

of
 

collagen
 

fibers
 

in
 

the
 

normal
 

breast
 

tissues 
 

which
 

alters
 

during
 

the
 

cancer
 

progression 
 

Further 
 

the
 

classification
 

result
 

of
 

the
 

multi-polarization
 

imaging
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single-polarization
 

imaging
 

 Table
 

1  
 

Following
 

the
 

pixel-level
 

fusion
 

of
 

multimodal
 

images 
 

the
 

CNN
 

classification
 

model
 

based
 

on
 

ResNet34
 

was
 

established 
 

As
 

a
 

result 
 

the
 

accuracy
 

of
 

0 8727
 

and
 

AUC
 

of
 

0 9400
 

were
 

realized 
 

better
 

than
 

bright-field
 

 0 8540 
 

0 9013 
 

and
 

polarization
 

 0 8575 
 

0 9307 
 

microscopic
 

imaging 
 

respectively
 

 Table
 

2  
 

In
 

addition 
 

the
 

decision-level
 

fusion
 

was
 

also
 

evaluated 
 

achieving
 

the
 

accuracy
 

of
 

0 8710
 

and
 

AUC
 

of
 

0 9367 
 

The
 

weight
 

coefficients
 

of
 

bright-field
 

and
 

polarization
 

imaging
 

were
 

calculated
 

to
 

be
 

0 3971
 

and
 

0 6029 
 

respectively 

Conclusions A
 

deep
 

learning-assisted
 

multimodal
 

microscopic
 

imaging
 

technique
 

is
 

proposed
 

for
 

the
 

rapid 
 

accurate
 

and
 

automatic
 

diagnosis
 

of
 

breast
 

cancer 
 

combining
 

bright-field
 

and
 

cross-polarization
 

microscopic
 

imaging 
 

In
 

this
 

scheme 
 

the
 

time-consuming
 

process
 

of
 

H&E
 

staining
 

can
 

be
 

removed
 

to
 

accelerate
 

the
 

breast
 

cancer
 

diagnosis 
 

and
 

the
 

automatic
 

diagnosis
 

can
 

be
 

performed
 

with
 

the
 

CNN
 

classification
 

model 
 

Moreover 
 

the
 

accurate
 

diagnosis
 

can
 

be
 

realized 
 

since
 

the
 

cross-polarization
 

microscopic
 

imaging
 

can
 

further
 

extract
 

the
 

polarization-sensitive
 

morphological
 

change
 

closely
 

related
 

with
 

the
 

cancer
 

progression 
 

such
 

as
 

the
 

organization
 

of
 

the
 

optically
 

anisotropic
 

collagen
 

fibers 
 

In
 

this
 

sense 
 

the
 

multimodal
 

microscopic
 

imaging
 

diagnosis
 

has
 

great
 

potential
 

to
 

better
 

serve
 

the
 

surgical
 

treatment
 

of
 

breast
 

cancer
 

with
 

the
 

efficient
 

intraoperative
 

assessment 
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