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El cancer constituye un problema de salud mayor en todo el mundo, se presenta
cdmo una division incontrolada de las células. Este crecimiento desordenado de
células, denominadas células malignas, generalmente es tratable cuando se hace
diagndéstico temprano. El uso de herramientas informaticas podria mejorar la calidad
de este diagnéstico introduciendo conceptos objetivos en el mismo. Estos factores
influyen directamente en que el posible tratamiento sea quirdrgico, radioterapia,

quimioterapia o una combinacién con el uso de medicamentos [1].
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La citologia clinica es el area que se encarga del estudio de la célula. El primer
estudio de células malignas corresponde a un conjunto ilustraciones de células
observadas al microscopio hechas por Mueller en 1838 [1]. Desde entonces la
citologia se ha desarrollado como una disciplina y han venido apareciendo grandes
avances en microscopia como los atlas de citologia de diversos 6rganos. Uno de los
trabajos mas importante en patologia es el del Rumano Papanicolaou, en Nueva
York, quién estudio el cancer de cuello uterino e introdujo el examen de citologia

vaginal como un andlisis para determinar la presencia de dicha patologia [1].

Recientemente se han reportado diferentes proyectos que buscan introducir el
diagnoéstico automatico de cancer basado en imagenes histopatologicas. En el
reporte técnico de Demir y Yener [2] se encuentran documentados algunos de los
pasos del diagnéstico de cancer, ilustrados en la figura 1, estos pasos incluyen:
preprocesamiento para eliminar ruido y segmentar regiones de interés en imagenes
microcdpicas, seleccion y extraccion de caracteristicas. Para el caso del cancer de
origen cervical entre las caracteristicas mencionadas se encuentra la textura, basada
en fractales y la topologia. Finalmente en el diagnéstico se emplean algoritmos de
aprendizaje con clasificadores, métodos de evaluacidn y pruebas estadisticas.

Otro resumen importante es el de Loukas y Linney [3], el cual presenta el analisis de
imagenes histolégicas basado en tres factores biolégicos que influyen en la
respuesta de los tumores a la radiacion: la proliferacion, la hipoxia y la vasculatura. Al
igual que la revision de Demir y Yener [2] presentan diferentes pasos donde se
destaca el problema de segmentar las células. Aqui hay muchos enfoques que
incluyen técnicas tradicionales de imagenes usando umbralizacién, deteccién de
bordes con mascaras de gradiente, hasta técnicas donde se aprovecha la
informacion de color incluyendo métodos usando modelos donde se separa la
componente de iluminacion como el HSI (Hue Saturation Intensity) y el HSL (Hue
Saturation Luminance). También uso de algoritmos de clasificacién de pixeles en el
espacio de color RGB, también usando analisis de componentes principales (ACP)
fusion de regiones, emparejamiento de plantillas (contornos activos, transformada de
Hough), andlisis de texturas y clasificacion (Redes neuronales, I6gica difusa) [3].
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e Sistemas difusos separado
e Andlisis discriminante lineal e Sistemas difusos
e Arboles de decision e Validacién cruzada K- fold

e Leave-one-out

Figura 1. Revision de pasos en diagndstico automatico de cancer. Adaptado de
Demir y Yener [1]

Por otro lado, Lezoray [4] en su tesis doctoral hace segmentacion de células en
imagenes en color con morfologia matematica aplicada a imagenes de redes
neuronales. Un trabajo anterior hecho por Walker et al. en 1994 [5], aplicado a

células cervicales usa también morfologia y extraccion de caracteristicas de textura.

Entre las técnicas de segmentacidn de células con aplicaciones en cancerologia hay
una comparacion de métodos supervisados, basada en pixeles hecho por Maurie et
al. [6], con imagenes de cancer bronquial, en donde usa un esquema de
segmentacion en cinco etapas: simplificacion de imagenes usando pre-tratamiento
con suavizado, eliminacion de ruido; seguido de clasificacion de pixeles usando
Bayes, kNN, SVM; extraccion de marcadores basados en morfologia matematica;

luego watersheds para hacer crecimiento usando la informacion de color de la
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imagen obteniendo las regiones correspondientes al nucleo y al citoplasma. En este
trabajo se concluyd que es de importancia la escogencia del binomio compuesto por
el modelo de color y del clasificador para obtener mejores resultados, hay diferentes
combinaciones que dan mejores resultados ellos encontraron que para Bayes los
mejores espacios de color son YCh{Ch,, RGB y XYZ, para SVM son YCh;Ch,, HSL y
RGB, y para kNN los mejores son HSL, XYZ y RGB [6].

Otros enfoques tratan de solucionar problemas que se presentan con segmentacion
de células usando representaciones paramétricas para hacer emparejamiento de
plantillas como contornos activos o transformada Hough [3]. Entre estas también hay
técnicas que plantean el problema de segmentar las células como un problema de
optimizacién de una representacion paramétrica de la forma celular. Segmentacion
satisfactoria de células aisladas, multiples células y células traslapadas se logra con
la técnica de Wu, Barba y Gil [7]. Este método hace minimizacion sobre una
representacién paramétrica pero el costo computacional es prohibitivo para imagenes
grandes donde hay muchas células. Otro esquema basado también en optimizacién
usa un método evolutivo basado en busqueda tabu de Jiang y Yang [8]. Este
método usa memoria de corto plazo y tiene una lista para diversificar el espacio de
busqueda pero el problema esta precisamente en la determinacion del tamarfio de
esta lista. EI numero de familias es importante, si es pequefio se acerca a la
busqueda tabu, de otra manera la velocidad de convergencia empeora. Ademas el
determinar al nimero de hijos también afecta la velocidad de convergencia para ese
caso usaron valores entre 2 y 8. Ademas los autores encontraron que este método

tenia casos donde no se obtenian segmentaciones 6ptimas.

El cancer cuello uterino (cancer cervical) es hoy el segundo mas comun en mujeres
en todo el mundo [9], el diagnostico temprano de esta enfermedad en una etapa
precancerosa es muy importante para la efectividad de los tratamientos. Existen
diversos examenes para su diagnostico cémo la citologia vaginal, la colposcopia, la
inspeccién visual directa, las espectroscopias fluorescente y reflectiva, entre otras; la
mayoria de paises del tercer mundo usan estudios de citologia vaginal o inspeccion
visual directa ya que son de muy bajo costo. En los sitios donde se ha implementado
la citologia vaginal se ha logrado bajar la incidencia de cancer en un 70% pero esta
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prueba tiene inconvenientes ya que la sensibilidad de la misma es sélo del 51%, y la
interpretacion para dar un diagndéstico es altamente subjetiva [9].

Hay diversos proyectos que trabajan con el cancer de cuello uterino, se encuentra
por ejemplo un trabajo que busca construir una gran base de datos de imagenes
colposcépicas via web para articular una red de investigacion donde se pueda
estudiar la incidencia del virus del papiloma humano (VPH) en el desarrollo de este
cancer [9].

Hay también proyectos donde se busca dar un soporte mas objetivo al diagnédstico
asociado a los examenes de patologia; usando herramientas computacionales que
permitan a patélogos expertos dar mejor sus diagndsticos, reproducirlos y que
puedan ayudar a patélogos jovenes en el aprendizaje. Un ejemplo de esto es un
proyecto realizado en el Reino Unido donde se hizo un estudio completo, resultado
del cual crearon un sistema computarizado para dar soporte de decisiones en la
clasificacion de lesiones cervicales escamosas [10] basado en redes de decision
bayesianas (bayesian belief networks). En este proyecto se desarrollé una
herramienta donde se van dando ciertas caracteristicas observadas y el sistema
ayuda a afirmar el diagnéstico. Emplearon cémo referencia la clasificacion de
neoplasia intraepitelial cervical usada en Reino Unido (se usa la sigla CIN del inglés
Cervical Intraephitelial Neoplasia). Segun esta clasificacion las anormalidades son
CIN I, CIN Il y CIN lll de acuerdo al grado de diferenciacion [10]. La subjetividad en
los diagnosticos fue una de las motivaciones en este proyecto, ya que estudios
anteriores habian mostrado variaciones considerables inter-observador e intra-
observador entre las clasificaciones CIN y la separacién entre CIN y lesidbn no
neoplasica, incluyendo coilocitosis. La evaluacion de este sistema probdé 50 casos
que fueron evaluados inicialmente por 2 patdlogos especialistas (uno de ellos
patdlogo ginecoldgico) y 2 patdélogos junior; luego mezclaron los casos
aleatoriamente y los evaluaron nuevamente a la siguiente semana. Esto se hizo una
segunda y tercera vez y fueron evaluados por evaluar los 4 patélogos y 2 estudiantes
de medicina usando el sistema de soporte de decisiones. Intra-observador la
variacion del diagnéstico usando el método convencional evaluando el mismo caso

en 2 ocasiones separadas, se encontraron variaciones, siendo el patélogo
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6.

ginecolégico quien tuvo el menor numero de variaciones, 11 de 50 (22%), usando el
sistema de decision esto no cambio mucho esta evaluacion no tuvo en cuenta la
precision del diagnostico. Inter-observador encontraron variacion entre los
especialistas y los patélogos junior, usando el método de diagnéstico convencional,
empleando el sistema esta variacién fue menor y también se encontré que los

estudiantes tuvieron alguna precision en el diagnaostico.

IDENTIFICACION DEL PROBLEMA:

En Colombia el cancer cuello uterino es uno de los de mas alta incidencia, un
estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) durante 2002 [11]
revisé los casos nuevos de cancer en dicho instituto y encontrd que: “los tipos de
cancer mas frecuentes fueron cuello uterino (14,4%), piel (13,3%), mama (12,2%),
estébmago (6,5%) y sistema hematopoyético (5,5%). El cancer de pulmén tuvo una

baja participacién (2,2%). El 79,8% de los casos proviene de Bogota y los
departamentos vecinos”[11]. Otro estudio del mismo instituto hecho sobre causas
basicas de defuncidon en el ano 2002; muestra que el cancer de cuello uterino es la
segunda causa de defuncion con 10.8% (el primero es el cancer de estbmago con
10.9%) y la primer causa de defuncion en mujeres con un porcentaje del 18.8% [12].

La biopsia de cervix es uno de los estudios que se realizan para la determinacién de
alteraciones histopatolégicas y permite ayudar en el diagnoéstico de lesiones
escamosas intraepiteliales (en [13] se encuentra una descripcion detallada de estas
lesiones). A las muestras se les aplica un método de tincién (Hematoxilina-Eosina) y
se observan en el microscopio. El patélogo determina si hay alteraciones basandose
en los siguientes criterios: perdida de la polaridad de las células, mitosis anormales,
alteracién de la relacion nucleo-citoplasma, hipercromasia nuclear y alteraciéon de la
maduracion. En general los patélogos tienen un alto grado de seguridad cuando la
muestra es normal o cuando definitivamente tiene displasia, pero es muy dificil
determinar el estado en algunos casos en los cuales se presenta un desorden
celular temprano. Esto es muy importante, puesto que la efectividad de los
tratamientos depende directamente de un diagnédstico temprano y de la posibilidad
de hacer seguimiento y/o tratamiento a las pacientes que verdaderamente presentan
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patologia pre-neoplasica.

Con este proyecto se busca encontrar métodos automaticos o semiautématicos de
medida, que puedan ser usados como herramientas que permitan apoyar al
patélogo en sus diagnésticos y hacerlos mas objetivos. Para lograr esto se deben
definir medidas morfométricas que sean compatibles con los criterios que usan los

patélogos en su diagndstico.

. OBJETIVO GENERAL Y OBJETIVOS ESPECIFICOS: (Evaluables)

OBJETIVO GENERAL:

Desarrollar métodos automaticos o semiautématicos de medida, que puedan ser
usados como herramientas que permitan dar diagnésticos mas objetivos de lesiones

escamosas basados de imagenes de cérvix.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar que criterios de los empleados por los patdlogos son apropiados
para construir una morfometria de manera automatica o semi-automatica usando
procesamiento digital de imagenes.

e Implementar algoritmos que permitan segmentar nucleos de células en imagenes
de cervix.

e Implementar algoritmos para morfometria usando criterios usados por patélogos
en sus diagnosticos.

e Desarrollar una herramienta que pueda ser usada como apoyo por patélogos en

el diagnoéstico de lesiones escamosas en imagenes de cervix.

. METODOLOGIA: (Descripcién del procedimiento a emplear para obtener los

objetivos propuestos).

Para el desarrollo del proyecto, se trabajar4d imagenes en color tomadas de
muestras de cervix con método de tincidbn (Hematoxilina-Eosina) proveidas por el
departamento de Patologia de la Universidad Nacional de Colombia, con este

departamento se espera obtener el soporte necesario para la validacion de
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resultados de las segmentaciones y la inferencia de medidas a lo largo del desarrollo
del proyecto. El problema se desarrollara en dos fases :

1. Realizar una exploracion con técnicas de mejora y segmentacion de
imagenes en escalas de grises y aquellas presentes en la bibliografia que se
han empleado para buscar segmentar los nucleos celulares, de manera que
se pueda determinar una segmentacion satisfactoria para las imagenes que
se trabajaran en el proyecto, ya que de esta segmentacion se puede partir
para determinar medidas morfométricas, entre estas técnicas se aplicara
umbralizacién, segmentacion mediante agrupamiento con KNN, SVM,
ademas se buscaran técnicas para determinar casos donde hay
traslapamiento entre los nucleos celulares.A partir de esta segmentacion
inferir algunas medidas morfométricas.

2. A partir de la segmentacion de los nucleos se haran algunas medidas sobre
estos ndcleos entre estas esta el calculo de areas y orientacidon de los

nucleos.

Una tercera labor es la implementacién de una herramienta computacional para
ayuda de diagnéstico. La metodologia para el desarrollo del software asociado al
proyecto se basa en la construccion evolutiva de prototipos de que permitan
acercarse incrementalmente a la solucion. Esta se hara durante todo el desarrollo
del proyecto, inicialmente se disefiara un prototipo que permita implementar y probar
de manera rapida los métodos producto de la tesis y el cual inicialmente tendria
métodos de apertura de imagenes, histograma. Antes de empezar el desarrollo hay
una etapa inicial donde se evaluara el uso de librerias ya constituidas como ImageJ,

VTK, ImageMagick o la construccion de un aplicativo propio.
Durante el desarrollo de la tesis se seguira recolectando bibliografia reciente acorde

con el problema, y se confrontara con el fin de obtener la mayor cantidad de datos

pertinentes al tema dinamizando de esta forma el proceso de desarrollo de la tesis.
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Durante el desarrollo del proyecto se documentara el trabajo de manera que se vaya
confeccionando adecuadamente el documento de tesis y los articulos producto del

trabajo realizado.

9. ACTIVIDADES A DESARROLLAR:

Recolecciéon de informacion.

Estudio de segmentacion de células.
o Evaluacion de técnicas tradicionales.
o Evaluacion de técnicas recientes para segmentacion de células.
o Eleccién y/o construcciéon de técnica para segmentar nucleos celulares.
o Validacion de técnicas de segmentacion con el experto.

Determinacion de medidas morfométricas.

o Determinacion de medidas morfométricas.
o Desarrollo de medidas.
o Experimentacién y validacién de las mediadas con el experto.

Construccién de prototipos de software.
o Evaluacion de requerimientos incluye determinacién de plataforma de
desarrollo.
o Desarrollo de prototipo inicial
o Integracion de técnicas de segmentacion.
o Integracion de medidas morfométricas
e Documentacion
o Escritura de documento de tesis.

o Escritura de articulos.

Pagina 9 de 14



10. CRONOGRAMA:

TIEMPO (SEMANAS)

ACTIVIDAD

10(11[12[13|14|15

Recoleccion de informacion.

Estudio de segmentacion de células.

Evaluacién de técnicas tradicionales.

Evaluacion de técnicas recientes para segmentacion de

células.

Eleccion y/o construccion de técnica para segmentar

nucleos celulares.

Validacion de técnicas de segmentacion con el experto.

Determinacion de medidas morfométricas

Determinacion de medidas morfométricas.

Desarrollo de medidas.

Experimentacion y validacion de las mediadas con el

experto.

Construccion de prototipos de software

Evaluacién de requerimientos incluye determinacién de

plataforma de desarrollo.

Desarrollo de prototipo inicial.

Integracion de técnicas de segmentacion.

Integracion de medidas morfométricas.

Documentacion

Escritura de documento de tesis

Escritura de Articulo
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12.RECURSOS FiSICOS: (Especificar la disponibilidad y adjuntar carta de compromiso

de la dependencia 0 empresa cuando sea necesario).

Se cuenta con siguientes recursos fisicos:

e Recursos existentes en el Centro de Telemedicina de la Universidad Nacional
(Servidores y equipos de cdmputo desktop existentes).

e Equipo de cdmputo del proponente.

e Acceso a internet por medio de la Universidad Nacional y a través del

proponente.

Pagina 12 de 14



13.COSTOS DEL TRABAJO Y FUENTES DE FINANCIACION:

VALOR FINANCIACION

ITEM Valor Unitario Cantidad Total
Universidad | Estudiante

1. RECURSOS DE INFORMACION

a) Publicaciones $ 500,000 Global $ 500,000 | $ 500,000

b) Fotocopias $ 50 500 $ 25,000 | $ 25,000

c) Internet $ 1,000 600 horas $ 600,000 | $ 600,000

d) Otros $ 200,000 Global $ 200,000 | $ 200,000

2. EQUIPO Y SOFTWARE

a) Computador $ 4,000,000 Global $ 4,000,000 | $ 4,000,000

b) Otros equipos (red Universidad) $ 1,000,000 Global $ 1,000,000 $ 1,000,000

c) Software $ 0 Global $ 0% 0

d) Otros $ 400,000 Global $ 400,000 | $ 400,000

3. INSUMOS

a) Papeleria $ 10,000 2 Resmas $ 20,000 | $ 20,000

b) Recursos de Almacenamiento $ 200,000 Global $ 200,000 | $ 200,000

c) Empastes $ 50,000 1 $ 50,000 | $ 50,000

d) Toner impresora $ 100,000 2 $ 200,000 | $ 200,000

d) Otros $ 200,000 Global $ 200,000 | $ 200,000

4. COSTO PERSONAL

a) Director de proyecto $ 80,000 | 30 horas/mes | $ 14,400,000 $ 14,400,000

b) Asesor $ 50,000 | 30 horas/mes | $ 9,000,000 $ 9,000,000

c) Elaboraciéon $ 30,000 [ 160 horas/mes $ 28,800,000 | $ 28,800,000

d) Evaluacion (propuesta, proyecto | ¢ 50,000 24horas | $ 1,200,000 $ 1,200,000

terminado)

5. COSTO PUBLICACIONES

a) Simposio $ 4,000,000 Global $ 4,000,000 | $ 4,000,000

b) Articulo de Revista $ 150,000 Global $ 150,000 | $ 150,000
TOTAL | $ 60,795,000

14. COMENTARIO CON VISTO BUENO DEL DIRECTOR: (calificar los siguientes
aspectos: organizacion, pertinencia, relevancia y originalidad).

Organizacién: Adecuada.

Pertinencia: Es un trabajo que requiere trabajo innovador desde el punto de vista

computacional y la herramienta resultados es pertinente para el trabajo en patologia.

Relevancia: Tiene gran importancia social para el pais.

Originalidad: La propuesta es innovadora.
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15.FIRMA DEL PROPONENTE

Ing. Eduard Leonardo Sierra Ballén

16.FIRMA DEL DIRECTOR (ASESORES)

Eduardo Romero Ph.D.
Director

17.FECHA: 3 de Noviembre de 2005.
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