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Робота Д.В., Бурлака Б.С. 
ВИБІР ПЕРСПЕКТИВНОГО МЕТОДУ НОРМАЛІЗАЦІЇ ЗАБАРВЛЕННЯ 
ГІСТОЛОГІЧНИХ ЗОБРАЖЕНЬ ТКАНИН КИШКІВНИКА  
ПРИ СТВОРЕННІ МОДЕЛЕЙ ГЛИБОКОГО НАВЧАННЯ 
Запорізький державний медико-фармацевтичний університет 
Розвиток сучасних комп’ютерних технологій відкриває нові можливості для автоматизованого 
аналізу гістологічних повнослайдових зображень. Це здійснюється завдяки підходам цифрової па-
тології та методам штучного інтелекту, зокрема машинного та глибокого навчання. Одним із 
ключових викликів у цьому процесі є значна варіативність кольорів гістологічних зображень. Вона 
обумовлена різними методами забарвлення зразків, особливостями лабораторного обладнання для 
сканування препаратів, а також індивідуальними характеристиками тканин пацієнтів.  Ці фактори 
можуть істотно впливати на точність роботи автоматизованих систем підтримки прийняття 
рішень, класифікації гістологічних зображень і сегментації структур тканин. Відсутність єдиного 
стандарту нормалізації кольорів ускладнює застосування глибоких нейронних мереж у задачах ана-
лізу гістологічних зображень. У цьому дослідженні розглянуто вибір методу нормалізації забарв-
лення зображень тканин кишківника для розробки моделей глибокого навчання, орієнтованих на 
мультикласову сегментацію структурно-функціональних компонентів.  У ході проведеного дослі-
дження охарактеризовано підходи до стандартизації характеристик повнослайдових гістологічних 
зображень, що можуть бути використані для підвищення точності гістопатологічного аналізу 
тканин кишківника. Проведено оцінку ефективності різних методів нормалізації та визначено най-
більш придатний для даного типу задач. Отримані експериментальні результати демонструють 
високу ефективність використання методу Reinhard Modified, який забезпечує високі показники 
якості сегментації: Mean IoU: 0.7086, Mean Dice: 0.8279, Precision: 0.8321, Recall: 0.8241, Accuracy: 
0.8241, F1-Score: 0.8279, Specificity: 0.9112.  Отримані результати підтверджують перспектив-
ність використання нормалізації кольорів у цифровій патології та автоматизованому аналізі гі-
стологічних зображень. Застосування стандартних методів нормалізації може значно підвищити 
точність роботи систем штучного інтелекту, що має важливе значення для медичної діагностики 
та дослідницької діяльності. 
Ключові слова: глибоке навчання, аналіз медичних зображень, комп’ютерний зір, повнослайдові зображення, аналіз 
зображення, клітини. 

Вступ 
Використання комп’ютерних технологій для 

гістопатологічного аналізу медичних зображень 
відіграє важливу роль не тільки в наукових до-
слідженнях, а й в рутинній роботі лікаря діагнос-
тичного відділення. Напрямок цифрової гістопа-
тології передбачає сканування гістопатологічних 
зрізів тканин, які розташовані на предметному 
склі, за допомогою спеціальних пристроїв – ска-
нерів з високою роздільною здатністю. В резуль-
таті сканування формується віртуальне предме-
тне скло - повнослайдове зображення (Whole 
Slide Imaging, WSI) роздільна здатність якого 
може досягати 100 000 х 100 000 пікселів, а роз-
мір файлу зображення, відповідно, декілька де-
сятків гігабайт. Роздільна здатність та розмір 
файлу безпосередньо залежить від обраної ве-
личини збільшення. Зазвичай збільшення в х20 
є достатнім для рутинної хірургічної патології та 
імуногістологічних досліджень, проте, вважаєть-
ся, що для цитологічних зображень потрібно ви-
користати збільшення х40. Робота з WSI зазви-
чай характеризується процесами отримання, 
зберігання та візуалізації зображень, які в сучас-
них клініках забезпечуються використанням ла-
бораторних та клінічних медичних інформацій-
них систем. [1, 2]. 

Цифровізація діагностичних даних пацієнтів, 
з використанням телемедичного прийому,  до-

зволила швидко отримувати консультаційні ви-
сновки від лікарів, які їх аналізують віддалено, а 
також спонукала поєднанню клінічних, радіологі-
чних, біохімічних, імуногістохімічних та інших да-
них в єдину клінічну картину, що в епоху розвит-
ку великих даних (big data), відкриває значні пе-
рспективи в діагностиці та лікуванні найрізнома-
нітніших захворювань.  Завдяки прискоренням 
досліджень в галузі штучного інтелекту та роз-
витку цифрової гістопатології з’явились перспек-
тиви не тільки здійснювати прогноз наявності 
патологічного стану, а й можливості локалізації 
участка патології на відповідному зображенні 
тканини. Для цього, WSI високої роздільної зда-
тності, за допомогою різноманітного програмно-
го забезпечення, розділяють на плитки меншого 
розміру, які потім використовуються в різних ал-
горитмах контрольованого, напівконтрольовано-
го та неконтрольованого глибокого навчання [3, 
4, 5].  

Важливим етапом сегментації гістологічних 
зображень при діагностиці раку кишківника є 
розподіл на компартменти – stroma та epithelium. 
Такий поділ дозволяє точніше визначати ділян-
ки, які відіграють різну роль у розвитку пухлинно-
го процесу. Зазвичай, епітелій є зоною, де від-
буваються найінтенсивніші злоякісні перетво-
рення, тоді як строма може відображати реакти-
вні зміни та мікрооточення пухлини. Викорис-
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тання цього підходу забезпечує підвищення точ-
ності аналізу гістологічних зрізів кишківника при 
діагностиці онкологічних захворювань [6]. 

В гістопатологічних дослідженнях забарвлен-
ня тканин та клітин обумовлено використанням 
різноманітних барвників, наприклад гематокси-
ліну та еозину. Гематоксилін надає клітинам та 
ядрам синій або фіолетовий колір, в той же час 
еозин додає рожевий відтінок м’язовим волок-
нам, цитоплазмі, колагену та іншим еозинофіль-
ним структурним елементам. Ця технологія по-
легшує ідентифікацію клітинних структур, проте 
різноманіття відтінків кольорів суттєво впливає 
на кількісний аналіз маркерів патологічного про-
цесу, особливо з використанням комп’ютерних 
технологій. Варіативність відтінків кольорів обу-
мовлена протоколом технології фарбування, яка 
може відрізнятись в кожній лабораторії та чут-
ливістю апаратного забезпечення скануючого 
пристрою. Вище означене окреслює актуаль-
ність та перспективи використання додаткових 
технологій, які б дозволяли стандартизувати ко-
лірну гаму дослідного препарату для подальшо-
го використання цифрових підходів обробки 
WSI. [7, 8, 9].  

Мета дослідження 
Обрати перспективний метод нормалізації 

забарвлення гістологічних зображень тканин 
кишківника для подальшого опрацювання моде-
лей глибокого навчання. 

Матеріали та методи 
В якості матеріалів для дослідження викорис-

тано датасет гістологічних повнослайдових зо-
бражень кишківника отриманих з ресурсу 

DataverseNO (https://doi.org/10.18710/TLA01U). 
Для створення моделей глибокого навчання се-
гментації структурно-функціональних компонен-
тів тканин кишківника: stroma, epithelium, 
background  використано підхід – керованого на-
вчання (supervised learning). Візуалізацію, ано-
тацію, експорт та імпорт зображень (плиток) і 
відповідних масок здійснено в відкритому про-
грамному забезпеченні QuPath (версія 0.5.1) за 
допомогою скриптів, на мові програмування 
Groovy. Формування датасету, поділ його на ви-
бірку для навчання, тестову вибірку здійснено з 
використанням мови програмування Python (ве-
рсія 3.12) в середовищі Jupyter Notebook. Для 
нормалізації зображень за методами Macenko, 
Reinhard, modified Reinhard, використано бібліо-
теку Torchstain (версія1.3.0) 
(doi.org/10.5281/zenodo.6979540). Створення 
моделей глибокого навчання здійснено на базі 
фреймворку PyTorch (версія 2.5.1), архітектура 
моделі Unet, енкодер Resnet50, оптимізатор 
Adam. 

Основна частина та обговорення 
Дизайн експерименту (пайплайн) полягав у 

завантаженні датасету повнослайдових зобра-
жень кишківника, перенесення їх до нового про-
екту у відкритому програмному забезпеченні 
QuPath, подальшому створенні класів анотацій 
тканин: stroma, epithelium, background для на-
вчання моделей, розрізання повнослайдових 
зображеннь на плитки меншого розміру 512х512 
рх. Для кожної плитки зображення (Image) сфо-
рмовано відповідну маску зображення (Label) 
(Рис. 1.).  

 
Рис.1 Пайплайн експерименту вибору нормалізації забарвлення гістологічних повнослайдових зображень кишківника 
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Рис. 2. Приклад плитки тканин кишківника (Image) та її відповідної маски (Ground Truth)  

які використовувались для навчання моделей 
де: Background, Epithelium, Stroma – класи анотацій 

 
 
Отриманий набір плиток та масок співставле-

но один з одним (Рис. 2) та поділено випадковим 
чином на вибірку для навчання, вибірку для тес-
тування з використанням співвідношення 
80%:20%. Вибірку для навчання використано 
для створення моделі, а вибірка для тестування 
(валідації) відповідно для перевірки роботи мо-
делі на зображеннях, які не застосовано у на-
вчанні.  

Перед навчанням моделі до вибірки для на-
вчання застосовано досліджуваний метод нор-
малізації зображення, здійснено навчання мо-
делі та її оцінку статистичних характеристик. 
Методи нормалізації зображень Macenko, 
Reinhard та Modified Reinhard обрано, як одні з 
часто застосованих методів в цифровій гістопа-
тології.  

Метод нормалізації Macenko [10] базується 
на: 

– колірній деконволюції в просторі оптичних 
густин(OD) : 

(1) 
де I – значення інтенсивності кольору в прос-

торі RGB. 
– виявленні векторів барвників (гематокси-

лін, еозин) за допомогою сингулярного роз-
кладу (SVD); 
– нормалізації інтенсивності барвників до 
максимального спільного рівня (99 процен-
тиль). 

Перевагами  у зазначеного методу є універ-
сальність деконволюції кольорів різних типів 
тканин гістологічних зображень в просторі опти-
чних густин, автоматичний режим підбору необ-
хідних параметрів для нормалізації,  що в пода-
льшому сприяє підвищенню точності кількісного 
аналізу WSI. До ускладнень відносять підвищену 
потребу в обчислювальних потужностях, обме-
ження в використанні барвників окрім гематок-
силіну та еозину та чутливість до шуму [11]. 

Навчання моделі з використанням методу 
Maсenko супроводжувалось поступовим змен-
шенням втрат (Рис. 3). Train Loss загалом змен-
шується від епохи до епохи (хоч і з певними ко-
ливаннями, наприклад, на епохах 21–22 він ко-
роткочасно зростає). Validation Loss досягав мі-
німуму на 12-ій епосі, але після цього почав си-
льно коливатися (спостерігаються епохи з різким 
зростанням — наприклад, 19-та з Validation Loss 
= 1.6675 та 25-та з Validation Loss = 1.9971). 
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Рис. 3 Динаміка зміни тренувальних та валідаційних втрат під час навчання моделі з використанням методу Macenko 

 

 
Рис. 4. ROC-криві зміни чутливості (True Positive Rate) моделі відносно хибнопозитивного показника (False Positive Rate)  

при різних порогах класифікації у моделі за методом Makenko 

Модель добре навчилася до 12-ї епохи, дося-
гла найкращого (на цих налаштуваннях) резуль-
тату за метриками на валідації, але далі почала 
перенавчатися та значно коливатися у валіда-
ційній втраті. Рання зупинка на 27-ій епосі під-
тверджує, що бажаного покращення так і не від-
булося.  

Отримано результати ROC-кривих (Receiver 
Operating Characteristic) для трьох класів 
(Background, Epithelium, Stroma), які відобража-
ють здатність моделі відрізняти позитивні при-
клади від негативних (Рис. 4). Усі криві розташо-
вані значно вище випадкової діагоналі (чорна 
пунктирна лінія), а значення AUC (0.93–0.94) 
вказують на високу здатність моделі відрізняти 
кожен клас від інших.  

Проведено навчання моделі за методом но-
рмалізації Reinhard. Принцип методу нормаліза-
ції Reinhard опирається на використанні колірної 
моделі L*a*b*, яка створена для універсального 
опису кольорів та використовується в сфері 

комп’ютерної графіки, обробки зображень та 
друку. L* - відповідає за яскравість, a* - відпові-
дає за зелено-червону вісь, b* - відповідає за 
синьо-жовту вісь. Алгоритм роботи полягає кон-
вертації RGB у L*a*b*, розрахунку середнього 
значення і стандартного відхилення для кожного 
каналу, масштабуванні даних для вирівнювання 
характеристик з шаблоном, конвертації резуль-
татів назад у RGB. До переваг цього методу від-
носять низьку чутливість до шуму, простоту об-
числень та швидкість. Ускладненнями ж є спе-
цифіка гістологічних барвників і значна залеж-
ність від еталонного шаблону [12]. 

Навчання моделі з використанням методу 
Reinhard супроводжувалось різкішим  зменшен-
ням втрат в порівнянні з методом Macenko (Рис. 
5). На 1-й епосі (Epoch 1) значення Validation 
Loss дуже високе — 2.1734. Вже на 2-й епосі во-
но різко знижується до 0.6813. Це свідчить про 
те, що модель досить швидко навчилася базовій 
сегментації та ліквідувала першу велику помил-
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ку. Після 20-ї епохи модель уже знаходиться на 
рівні ~0.38–0.40 валідаційної втрати й далі по-
ліпшує результат невеликими кроками, знижаю-

чись зрідка на кілька сотих. Різниця між Train 
Loss та Validation Loss невелика, що свідчить 
про відносно незначний рівень перенавчання. 

 
Рис. 5. Динаміка зміни тренувальних та валідаційних втрат під час навчання моделі з використанням методу Reinhard 

 

 
Рис. 6. ROC-криві зміни чутливості (True Positive Rate) моделі відносно хибнопозитивного показника (False Positive Rate) при 

різних порогах класифікації у моделі за методом Reinhard 

Отримано результати ROC-кривих для трьох 
класів (Background, Epithelium, Stroma) у моделі 
за методом Reinhard, які відображають здатність 
моделі відрізняти позитивні приклади від нега-
тивних (Рис. 6). Також, як і у моделі за методом 
Macenko всі криві розташовані значно вище ви-
падкової діагоналі з значеннями AUC (0.95–
0.96), що характеризує її, як модель з високою 
здатністю розрізняти задані класи у дослідних 
тканинах.  

Здійснено навчання моделі з використанням 
нормалізації за модифікованим методом 
Modified Reinhard Algorithm. Модифікований ме-
тод Modified Reinhard Algorithm розроблений для 
нівелювання обмежень переднього-зазначеного 
методу Reinhard за рахунок зменшення варіацій 
кольорів, які можуть виникати через різні техно-
логії пробопідготовки, фарбування та скануван-
ня. Метод вдосконалений шляхом додавання 
нового параметру (в порівнянні з методом 
Reinhard) – контрасту (q) з метою оцінки різниці 
між контрастом еталонного зображення та конт-
растом дослідного зображення. До переваг від-

носять збереження яскравості фону, покращену 
передачу кольорових та текстурних характерис-
тик оригінального зображення та універсаль-
ність методу. Недоліками є також залежність від 
еталонного зображення [13]. 

Навчання моделі з використанням методу 
Modified Reinhard супроводжувалось також різ-
ким зменшенням втрат в порівнянні з методом 
Macenko і, профіль яких схожого характеру, як і 
в методі Reinhard  (Рис. 7). Validation Loss різко 
знижується з 1.4445 (Epoch 1) до 0.6606 (Epoch 
2). Це типовий стартовий період, коли модель 
швидко опрацьовує базові патерни даних, лікві-
дуючи найбільшу похибку. Validation Loss споча-
тку коливається (0.9927 → 0.5663 → 0.5840 → 
0.4993 → 0.4382), а потім між епохами 4 і 7 спо-
стерігається позитивна тенденція(найнижче зна-
чення — 0.4382 на 7-й епосі). Також спостеріга-
ються коливання валідаційної втрати: 0.5390, 
потім 0.5858, далі до 1.2576 (Epoch 10). Це свід-
чить про певну нестабільність або спробу мо-
деллю покращити параметри, однак не всі кроки 
приводять до поліпшення. 
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Рис. 7. Динаміка зміни тренувальних та валідаційних втрат під  
час навчання моделі з використанням методу Modified Reinhard 

 

 
Рис. 8 ROC-криві зміни чутливості (True Positive Rate) моделі відносно хибнопозитивного показника (False Positive Rate) при 

різних порогах класифікації у моделі за методом Modified Reinhard 

Вцілому, наприкінці експерименту, модель 
досягла досить стабільних та високих показників 
(Validation Loss ~0.35). Процес навчання супро-
воджувався покроковим зниженням Learning 
Rate, що дозволило уникнути надмірного пере-
навчання і знайти глибокий мінімум валідаційної 
втрати.  

Також одержано результати ROC-кривих для 
трьох класів (Background, Epithelium, Stroma) у 
моделі за методом Modified Reinhard, які відо-

бражають здатність моделі відрізняти позитивні 
приклади від негативних (Рис. 8). Значення AUC 
(0.96–0.97) вказують також на високу здатність 
моделі відрізняти кожен клас від інших, крім того 
ці показники  є найкращими з трьох дослідних 
моделей.  

Вподальшому проведено аналіз типових ме-
трик у отриманих експериментальних моделях, 
які використовуються для аналізу ефективності 
роботи моделей глибокого навчання (табл. 1). 

Таблиця 1 
Показники (метрики) узгодженості та точності сегментації дослідних  

моделей з використанням методів нормалізації зображень 

Модель Mean IoU Mean 
Dice Precision Recall Accuracy F1-Score Specificity Elapsed time 

reinhard_modified 0.7086 0.8279 0.8321 0.8241 0.8241 0.8279 0.9112 1h 4m 
Reinhard 0.7037 0.8246 0.8275 0.8218 0.8218 0.8246 0.9086 1h 19m 
Macenko 0.6472 0.7825 0.7845 0.7868 0.7868 0.7825 0.9000 45 min 

 
Відповідно до отриманих даних, модель 

reinhard_modified має найвищі показники за усі-
ма загальними метриками. Модель reinhard ду-

же близька за значеннями до reinhard_modified, 
однак трохи поступається в Mean IoU та Mean 
Dice. Модель macenko відстає від перших двох 
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за всіма ключовими метриками (особливо поміт-
но Mean IoU = 0.6472 та Mean Dice = 0.7825). 
Витрачений час на навчання моделей також ви-
світлює перспективність reinhard_modified(1h 
4m), незважаючи більший показник в порівнянні 
з macenko(45 min), різниця в результатах обумо-
влена кількістю навчальних епох у дослідних 
моделей. Тому, за сукупністю обраних критеріїв, 
кращою є модель reinhard_modified в якій вико-
ристовувалась технологія нормалізації зобра-
жень Modified Reinhard, оскільки вона найкраще 
узгоджує основні метрики (Mean IoU, Mean Dice, 
Precision, Recall), а також демонструє найвищу 
Specificity серед конкурентів. 

Висновки 
1. Проведене дослідження дозволило охара-

ктеризувати підходи до стандартизації характе-
ристик повнослайдових гістологічних зображень, 
які можуть бути застосовані в гістопатологічному 
аналізі тканин кишківника. 

2. Отримані експериментальні результати 
підтверджують ефективність методу Reinhard 
Modified для нормалізації повнослайдових зо-
бражень тканин кишківника. Він демонструє ви-
сокі показники якості сегментації: Mean IoU: 
0.7086, Mean Dice: 0.8279, Precision: 0.8321, 
Recall: 0.8241, Accuracy: 0.8241, F1-Score: 
0.8279, Specificity: 0.9112. 

Обговорення результатів 
Використання стандартних методів нормаліза-

ції кольорів є важливим етапом у цифровій пато-
логії, оскільки значна варіативність кольорів гісто-
логічних зображень може негативно впливати на 
точність автоматизованих систем аналізу. Норма-
лізація кольору дозволяє зменшити міжзразкові та 
міжлабораторні відмінності, що виникають через 
різні методи забарвлення, параметри сканування 
та особливості тканин. Це, у свою чергу, сприяє 
покращенню узагальнюючої здатності моделей 
глибокого навчання та їх адаптації до нових даних. 
Різні дослідження підтверджують, що використан-
ня методів нормалізації сприяє підвищенню точно-
сті сегментації, класифікації та інших аналітичних 
задач у гістопатології. 

Метод Reinhard Modified показав високу ефе-
ктивність у задачі нормалізації гістологічних зо-
бражень, що підтверджується отриманими мет-
риками сегментації. Його застосування дозволяє 
покращити якість глибоких нейронних мереж при 
аналізі гістологічних препаратів кишківника, що 
робить його перспективним для подальшого ви-
користання в автоматизованих системах підтри-
мки прийняття рішень. Однак можливе подаль-
ше вдосконалення підходів шляхом адаптації 
моделі до інших датасетів та оптимізації пара-
метрів нормалізації. 

Наші дослідження також підтверджують ефе-
ктивність застосування нормалізації кольорів у 
гістологічному аналізі, демонструючи її значний 
вплив на покращення якості автоматизованої 

обробки зображень. У майбутньому порівняння 
різних методів нормалізації на ширшому наборі 
даних дозволить визначити оптимальні підходи 
для різних типів гістологічних зображень. Також 
доцільним є використання більш гнучких алгори-
тмів адаптивної нормалізації, які можуть підлаш-
товуватися під специфіку кожного конкретного 
набору зразків. 

Перспективним напрямком є порівняння ре-
зультатів із використанням інших методів норма-
лізації на різних наборах даних тканин кишківни-
ка, а також застосування тонких налаштувань па-
раметрів моделі для підвищення її точності. 
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Summary 
SELECTING AN EFFECTIVE METHOD OF COLOR NORMALIZATION FOR HISTOLOGICAL IMAGES OF INTESTINAL TISSUES IN 
DEEP LEARNING MODEL DEVELOPMENT 
Robota D.V., Burlaka  B.S. 
Keywords: deep learning, medical image analysis, computer vision, whole-slide images, image analysis, cells. 

The advancement of modern computer technologies opens new opportunities for the automated analysis 
of whole-slide histological images. This is made possible by digital pathology approaches and artificial 
intelligence methods, particularly machine learning and deep learning. One of the key challenges in this 
process is the significant variability in the color of histological images. This variability arises from different 
staining techniques, the characteristics of laboratory equipment used for scanning specimens, and the 
individual properties of patient tissues.   

These factors can significantly affect the accuracy of automated decision-support systems, histological 
image classification, and tissue structure segmentation. The absence of a unified color normalization 
standard complicates the application of deep neural networks in histological image analysis tasks. This study 
examines the selection of a color normalization method for intestinal tissue images in the development of 
deep learning models aimed at multiclass segmentation of structural and functional tissue components.   

The conducted research characterizes approaches to standardizing the features of whole-slide 
histological images, which can be used to improve the accuracy of histopathological analysis of intestinal 
tissues. Various normalization methods were evaluated, and the most suitable approach for this type of task 
was identified. The experimental results demonstrate the high efficiency of using the Reinhard Modified 
method, which ensures high segmentation quality metrics: Mean IoU: 0.7086, Mean Dice: 0.8279, Precision: 
0.8321, Recall: 0.8241, Accuracy: 0.8241, F1-Score: 0.8279, Specificity: 0.9112.   

The obtained results confirm the potential of color normalization in digital pathology and automated 
histological image analysis. The application of standardized normalization methods can significantly improve 
the accuracy of artificial intelligence systems, which is crucial for medical diagnostics and research activities. 

The advancement of modern computational technologies has opened new opportunities for the 
automated analysis of whole-slide histological images. This progress is driven by digital pathology 
approaches and artificial intelligence (AI) methods, particularly machine learning and deep learning. One of 
the key challenges in this field is the significant variability in the color of histological images. This variability 
arises due to differences in staining techniques, variations in laboratory equipment used for specimen 
scanning, and the unique properties of patient tissues. Such factors can substantially impact the accuracy of 
automated decision-support systems, histological image classification, and tissue structure segmentation. 
The absence of a unified color normalization standard further complicates the application of deep neural 
networks in histological image analysis. This study examines the selection of an optimal color normalization 
method for intestinal tissue images in the development of deep learning models designed for multiclass 
segmentation of structural and functional tissue components. 

The article characterizes various approaches to standardizing whole-slide histological image features, 
which can enhance the accuracy of histopathological analysis. Multiple normalization methods were 
evaluated, and the most suitable approach for this task was identified. Experimental results demonstrate the 
high efficiency of the Reinhard Modified method, which achieved superior segmentation quality metrics: 
Mean IoU: 0.7086, Mean Dice: 0.8279, Precision: 0.8321, Recall: 0.8241, Accuracy: 0.8241, F1-Score: 
0.8279, Specificity: 0.9112.   

The findings confirm the potential of color normalization in digital pathology and automated histological 
image analysis. Implementing standardized normalization methods can significantly improve the accuracy of 
AI-driven diagnostic systems, which is crucial for medical diagnostics and research applications. 

 




