Diagnosis 1.0: SOFTWARE PARA LA EXTRACCION DE
PARAMETROS DE CELULAS DEL CERvVIX UTERINO A
TRAVES DEL PROCESAMIENTO DIGITAL DE IMAGENES

LUIS EDUARDG CASTRILLON
Ingenierc de Sistemas
Universidad Indusirial de Sentander

LUZ STELLA TRISTANCHO
Ingeniera de Sistemas
Universidad Industrial de Santander

ERNESTCO GARCIA AYALA
Director Departamento de Patologia
Universidad Industrial de Santander

ALFONSO MENDOZA CASTELLANOS
Grupo de Bioingenieria
Profesor Titeiar, Escuela de Ingenieria de Sistemas
amendoza@uis.edu.co

RESuMEN

El presente trabajo apova el diagndstico preliminar del cdncer del cervix uterino. Determina el
estado (normal, displdsico o canceroso} en células individuales de muestras citolgicas utilizando
un sistema de vision artificial. El reconocimiento del estado en las células del cervix uterino se
realiza en dos pasos bdsicos, a saber : Inicialmente se debe clasificar la célula objeto de andlisis,
como superficial, intermedia o parabasal, tomando como base su aspecto (color, forma, tamario,
etc. ). Posteriormente, se detecta cuales criterios de malignidad o premalignidad se encuentran
presentes, con el fin de hacer el diagnéstico correspondiente en la muestra.

PaLaeras CLAVE: Procesamiento de imégenes, morfologia: erosion, dilatacion, deteccion de bordes, Células:

superficial, intermedia y parabasal.

INTROBUCCION

El cancer del cuello uterino continua siendo la segunda
causa de muerte por neoplasias tumorales malignas en
mujeres de paises en via de desarrollo como el nuestro. En
las areras maés industrializadas del mundo dicha tasa ha
disminuido; pere en contraste con el descenso en la
mortalidad, la frecuencia con la que se diagnostican los
Procesos cancerosos y precancerosos es muy clevadaf21].
Esta iltimas lesiones pueden ser eliminadas a su vez
mediante un fratamiento adecuado y oportuno. En gran
parte estos buenos resultados dependen de la eficacia de

la citologia cervico uterina descrita inicialmente por
Papanicolaou en 1942 la cual permite hacer el diagnéstico
de las lesiones cervicales precancerosas en una bucna
proporcion de casos. Sin embargo, la sensibitidad de la
citologia es del 85% lo cual nes habla de un 15% de falsos
negativosf21], con errores de deteccion e interpretacién
en la lectura de dichos extendidos.

El Objetivo fundamental de este trabajo fue que a través
de la extraccién de parametros de células de cervix uterino
mediante el procesamiento digital de imégenes se puede
mejorar el diagnostico de dickas entidades.
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Durante el desarrolio del trabajo, se tomé como base
el procedimiento para diagnosticar el cancer, actualmente
utilizado en el Departamente de Morfopatologia de la
Facultad de Salud de la Universidad Industrial de
Santander, con ¢l fin de establecer un delineamiento del
trabajo experimental que sirviera para definir los criterios
de base para el disefio e implementacién de un prototipo.

En primera instancia la citologia cervico uterina es
tomada en el Servicio de Ginecologia o de consulta externa
del Hospital Universitaric Ramén Gonzdlez Valencia y
enviada al Departamento de Patologia. Después de ser
coloreada ¢l patdlogo o 1a citloga procede a clasificar la
célula que esta analizando. Para ello se tiene en cuenta en
primera instancia el color que la célula exhibe como
reaccion a 1a coloracion utilizada en Ia preparacion de la
placa, verifican su forma (redondeada, ovalada, poliédrica
o con dobleces citoplasmaticos), tamafio de la célula
(nicleo y citoplasma), de lo anterior y salvo contadas
excepciones se puede concluir si la célula es en primera
instancia de origen epitelial y si asi fuere si corresponde a
una célula escamosa o a una célula endocervical
(glandular). Una vez se define que se trata de una célula
epitelial escamosa se procede a diagnosticar de cual de los
estratos del epitelio escamoso estratificado proviene; es
decir, si se trata de una célula superficial, intermedia,
parabasal o basal.

Una vez se define de cual tipo de célula se trata, se
procede a través de la observacion directa de Ias muestras
a determinar su estado, es decir, si se trata de una célula
normal, con alteraciones preneoplésicas (diplasia o
neoplasia intraepitelial cervical) o cancerosa; de acuerdo
a los criterios morfoldgicos citopatologicos de displasia y
malignidad. Estos incluyen la anisonucleosis (diferentes
formas y tamaiflos), pérdida de la relacién normal entre el
tamafio del micleo y el citoplasma a expensas del tamaifio
del nicleo, hipercromatismo, irregularidades de la
membrana muclear y presencia del nucleolo. En condiciones
normales para hacer este diagnéstico el citopatélogo debe
evaluar la totalidad de las células presentes en el extendido.

Enla actualidad el Departamento de Patologia no cuenta
con una infraestructura que le permita medir el tamafio de
fos nicleos y del citoplasma de las células, en ningin
momento los especialistas calculan o hallan diches valores
con ¢l fin de emitir su diagndstico, sino que este se basa
sobre imigenes mentales que se han fijado a través de su
experiencia con la manipulacidn de dichas muestras.
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Tratando de seguir el mismo procedimiento para apoyat
el reconocimiento de la displaisa o el cancer, sc pensé en
la factibilidad de utilizar los valores de las areas de los
micleos y citoplasmas y su relacién, para determinar la clase
de célula y su estado, ante la imposibilidad, en primera
instancia, de determinar el color {imagenes en tonos de
gris) y las formas angulares debido a las limitaciones
impuestas por el hardware, y la naturaleza de las muestras
que se procesan (las células se presentan traslapadas y
arrolladas sobre si mismas, lo gue dificulta la obtencion
de contornos. ),

Inicialmente se desarrollaron tres algoritmos para
obtener dichas mediciones, ellos son:

e Rectingulo minimo: que consiste en tomar el valor del
drea del menor rectangulo que encierra el objeto de
interés {nicleo, citoplasma), eflo se hizo encontrando
las coordenadas de la mencionada zona, usando la
demarcacion hecha por el usuario a través del boton
izquierdo del ratén.

¢ Area del Poligono: este procedimiento se basa en una
serie de puntos del contorno de la zona a medir, dichos
puntos se encuentran a través de las pulsaciones que el
usuario hace del boton derecho del raton; se almacenan -
en un archivo y posteriormente se utiliza el algoritmo
matematico para calcular el area de un poligono

irregular.

e Conteo de Pixeles: Como su nombre lo indica, a través
de este procedimiento, se recorria la imagen
seleccionada pixel a pixel y se cuentan los pixeles, de
esta manera se obtiene el area del objeto deseado.

Luego de un analisis detaliado y de las pruebas sobre
las imagenes de los algoritmos anteriores, se detectaron
fallas en la precision de ellos asi:

El algoritino del rectangulo minimo si bien presentaba
un buen grado de aproximacioén en el calculo de las areas
de los nticleos de las células normales, para el caso de las
niicteos de células anormales y el de los citoplasmas de
células de forma irregular (alargadas, en forma de estrella,
etc.) los porcentajes de error fueron elevados, alrededor
del 50%, lo cual motivé su eliminacion.

Para el método del conteo de pixeles, se descubrio que
algunas células presentan zonas claras o de color blanco al
interior de las areas de estudio {micleo, citoplasma), por lo
que el valor arrojado por el procedimiento era incorrecto,
se implemento una variacion al procedimiento inicial de la
siguiente manera:
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Primero se hace un recorrido de la imagen con el fin de
ubicar los puntos del contorno, los cuales se van grabando
en un archivo, de igual manera se almacenan los valores
miximos y minimos en las cuatro direcciones.

Se conserva el recorrido pixel a pixel por el area de
interés (marcada por los méaximos y minimos previamente
almacenados) y el conteo de los pixeles negros; al momento
de encontrar un pixel blanco, se verifica si hay un pixel del
contorno por encima, por debajo, a la derecha y a la
izquierda de dicho punto, en cuyo caso se contabiliza como
elemento integrante del area.

Después de dichas modificaciones, se encontro que el
método arrojaba el area real de la imagen, funciond
perfectamente para los nicleos, pero al momento de hacer
las pruebas sobre los citoplasmas, se descubrid que el
procedimiento era muy lento, debido a las miltiples lecturas
que debia realizar al archivo ( sobre todo en las células
mas grandes ).

Por dltimo se optd por el método del poligono,
aurnentando ¢l nimero de puntos, se decidio recorrer ¢l
objeto por su contomo y almacenar dichos puntos en un
archivo, posteriormente, se toman dichos puntos como los
vértices de un poligono irregular, con los cuales se calcula
el area.

La caracterizacién celular se consigue al momento de
calcular los valores de las areas del nicleo y del citoplasma.
Una vez lograda dicha caracterizacion, se debe proceder a
reconocer la presencia de los criterios de malignidad{20],
el presente trabajo se ocupa del reconocimiento de dos de
los once criterios de malignidad existentes, son ellos:

@ Agrandamiento del niicleo

o Aumento de la relacion nuclear/citoplasmatica

UBICACION DE LA INVESTIGACION EN EL
PROBLEMA

Debido a las limitacienes impuestas por el hardware
disponible, tales como: camara y tarjeta digitalizadora de
video monocromatica[15], microscopios[12] opticos, ete,
el sistema se encarga de hacer un diagnéstico preliminar
basado en el criterio del agrandamiento del micleo,
estableciendo la clase de célula y su estado a partir de los
datos de su caracterizacion y a través de su comparacién
con los valores obtenidos experimentalmente.
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ARQUITECTURA DEL SISTEMA

A. Recursos utilizados

La Figura 1. Muestra la arquitectura basica necesaria
para la ejecucidn del sistema software.

Microcomputador - -
Microscopio
Procesador 80386 o superior l
- Camara de
Tarjeta RAM Tarjeta e Video
SVGA ¢ EMB - MATROX
h 4 i
Monitor
Resolucién Televisor

1024 x 768 pix

Figura I. Plataforma Hardware utilizada por Diagnosis 1.0

Ambiente Windows

5.0, Windows 3.1 ; Software
o supetrior Microsoft C Tarjeta Matrox
I
Microsoft C ] Programa
Camara On
Programa
Diagnosis.Exe CamaraOf
Datamor.Exe i | Programa
Ventana
] Pd.Exe
Microsoft Visual Basic
Presenta.Exe
Tutor.Exe
| Microsoft Word
Ayuda.hlp

Figura 2. Arquitectura del Software Desarrollado
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Se utilizaron un microscopio NIKON SE_DB, una
camara de video HAVELIN CMOS JE3362, una tarjeta de
procesariento de imdgnes matrox, un computador PC, un
monitor y un televisor a color.

B. Arquitectura del software desarrollado

La Figura 2, muestra la arquitectura del software
disefiada para el desarrollo del sistema.

C. Disefio del soffware

Dadas las condiciones del proyecto, se disefiaron 3
modulos, ver Figura 3.

DIAGNOSIS 1.0

Captura y Pracesamiento
de imagenes

Caracterizacion Diagnéstico

Figura 3, Bstructura general del programa Diagnosis 1.0,

Las imagenes obtenidas mediante el modulo de captura
y procesamiento, se almacenan en archivos binarios a 256
tonos de gris.

Modulo de Captura y Procesamiento

de imégenes
i
1 |
Captura Procesamiento
Activar Captura Binarizacion

Congelar imagen | Complemenic

Operaciones
entre imAgenes

l_'_l-'_i

Resta

Grabar imagen

Suma

Cperaciones con
escalar

—1—

Resta

Suma

Cperacicnes
Morfolégicas

- T )] 1
Dilatagitn Apertura Cierre

Erosién

Figuraq 4. Estruciura general de las rutinas disponibles en el médulo de
captura y procesarniento de imdgenes.
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Con ¢l fin de mejorar estas imAgenes antes de hacer la
extraccidn de sus caracteristicas, se desarrollaron los
signientes algoritmos bésicos de procesamiento para su
mejoramiento[1-3,5-7,9-11,11,13,14,16-19]. Ver figura 4.

e DBinarizacion

B

Figura 5. Se puede apreciar una imagen en tonos de gris que se ha
binarizado con dog umbrales diferentes, el primero comresponde a 190 y
el segundo a 1135,

e Complemento

R

Figura 6. Imagen en tonos de gris y su complemento.

o Suma y resta de imdgenes (con escalar)

Figura 7. La ilustracién permite apreciar una imagen ea tonos de gris, a
la cual se le ha practicado fa operacidn con escalar, en el primer caso
sumindole el escalar 5 y en el segundo caso restindole el mismo escalar
ala imagen original.

¢  Morfologia matemdtica: Erosion, Dilatacién, Apertura
y Cierre
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(2)

Figura 8. Incidencia de las operaciones morfolégicas sobre las imdgenes.
{a) Imagen en tones de gris. (b) Imagen binarizada con umbral de 190.
(¢) Imagen dilatada con elemento estricturante circular de 3x3.

(a) (b} (©

Figura 9. Efecto de las operaciones morfoldgicas sobre fas imdgenes,
utilizando elemento estructurante circular de 3 x 3. (a) Brosion, (h)
Apertura. (c) Cierre.

e Detector de bordes
e (Cilculo de drea utilizando el método def poligono.

El médulo de caracterizacidn y diagndstico, tratando
de seguir el mismo procedimiento para apoyar el
reconocimiento del cdncer, se pensd en la factibilidad de
utilizar los valores de las dreas de los niicleos y citoplasmas
y su relacién, para definir la clase de célula y su estado,
ante la imposibilidad de determinar el color (imfgenes en
tonos de gris) y las formas angulares debido a lag
limitaciones impuestas por el harware, y la naturaleza de
1as muestras que se procesan (las células se presentanh
traslapadas y arrofladas sobre si mismas, lo que dificulta
la obtencién de contornos). En la actualidad se estdn
utilizando procedimientos de redes neuronales en el
reconocimiento de formas celulares en casos como los que
aqui presentan conflicto.

Para la caracterizacién celular, se pensé inicialmente
implementar dos métodos uno manual y otro automdtico,
Mieniras en el caso manual el usuario deberfa realizar las
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operaciones de procesamiento de imdgen, para cada una
de las partes de 1a célula necesarias para la caracterizacién
(niicleo - citoplasma), en el caso automdtico, el sistema se
encargaria de utilizar la informacién producto de la
investigacién con el fin de hacer transparentes las
operaciones de mejoramiento de la imagen, sobre todo
teniendo en cuenta a los usuvarios del drea médica. Sin
embargo, no foe posible determinar un dnico urnbral de
binarizacién para las células de la misma clase, ni utilizar
un elemento estructurante para la aplicacidn de los filtros
morfoldgicos. Por lo anterior, no fue posible implementar
el método automaético para la caracterizacién y diagndstico
de las células, se espera su utilizacién en el reconocimiento
de elementos u objetos que posean una estructura similar a
la celular, es decir, un &rea intertor (tono mas oscuro de.la
imagen) y un drea exterior (de tono mas claro). Por lo tanto
para la extraccidn de los valores de 4rea del citoplasma, se
debe utilizar el procedimiento de drea del poligono, como
se menciond anteriormente.

Una vez se ha hecho la caracterizacidn celular se
procede a su clasificacion, ella se realizd comparando los
valores que experimentalmente se determinaron para cada
una de las clases de células (intermedias, parabasales y
superficiales), con los valores de los patrones, de igual
forma se obtiene el estado celular basados en la relacion
nuclear - citoplasmética; sélo se utiliza este criterio de
malignidad debido a que la implementacién de los otros
no es posible por las limitaciones en hardware.

ANALISIS DE RESULTADOS

Durante el andlisis de resultados, se realizaron pruebas
sobre diferentes casos comprobados por los médicos, pero
no utilizados en la cbtencidn de los patrones, con el fin de
determinar la habilidad de diagndstico del sistema y la
facilidad de manejo por parte de dos tipos de usuario.

Como producto de la investigacidn, se obtuvo la
caracterizacidn de las céhulas del cervix uterino humano
en términos de las 4reas nucleares, citoplasmiticas v sus
relaciones, de la siguiente manera:

e Rangos de dreas para los nicleos de Ias células normales
seglin su clase:

% Célula Superficial 171 - 284 pixeles
% Célula Intermedia 363 - 573 pixeles

<+ Célula Parabasal 642 - 825 pixeles



e

lﬂB ingem

32

Figura 10. La imagen muestra Células superficiales normales.

® Rangos de dreas para los citoplasmas de las células en
estado normal:

% Célula superficial 29779 - 38900 pixeles
< Célula Intermedia 19406 - 28991 pixeles
%+ Célula Parabasal 5051 - 13457 pixeles

Figura 11. La ilustracidn presenta un par de Células Intermedias
normaies,

s Rangos de valores para la relacién nuclear/
citoplasmdtica para las c€lulas en estado normal o
displasico:

%+ Célula superficial 0 - 0.012
< Células Intermedias 0.012 - 0.04
4* Células Parabasales 0.04 - 0.17

Figura I2. Grifico de una Célula parabasal normal.

Se logré deterimnar que las células en estado canceroso
exhiben una relacién nuclear/citoplasiméatica superior a
0.17.

§ REVISTA DE LA FACULTAD DE INGENIERIAS FISIBOMECANICAS

Figura 13. Conjunto de céiulas cancerosas, nétese la ausencia del
citoplasma,

Launidad de medida utilizada en todas las operaciones
realizadas es el pixel, de igual forma, las imdgenes
utilizadas para calcular los valores anteriormente
mensicnados se tomaron sobre un microscopio Gptico con
un objetivo de 40 aumentos.

Cuando el sisterna fize utilizado por personas expertas
en el manejo de los computadores y conocedores del drea
de visidnica y tratamiento de imdgenes, se logré una
eficiencia del 100% en el diagnéstico emitido por el
sistema. Para los usuarios poco expertos en el uso de]
computador, se observo que en el 10% de los casos el
diagndstico fue erroneo, lo cual puede ser superado con la
préctica.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El sistema Diagnosis se constituye en un primer intento
para caracterizar las células del cervix uterino humano, en
nuesiro grupo de trabajo, con el fin de determinar el grado
de avance del cdncer basado en el criterio del
agrandamiento nuclear, utilizando ios recursos disponibles
en el grupo de ingenieria biomédica de 1a UIS.

Diagnosis aglutina las operaciones basicas de la
morfologia matemdtica, constituyéndose asi, en una
herramienta obligada para las personas que quieran conocer
los efectos de los filtros morfoldgicos sobre una imégen,

Es importante continuar el presente proyecto conel fin
de tener en cuenta los once criterios que se utilizan para el
diagnéstico del cdncer, las limitaciones del hardware sélo
permitieron utilizar el criterio del agrandamiento del
niicleo,

Se sugiere investigar la forma de realizar la
caracterizacion muestral automatica eliminando las
limitaciones impuestas por las diversas tinturas usadas en
el proceso de preparacion de las placas,
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