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Resumen

La afinidad cromatica de los citoplasmas de las
células que aparecen en un frotis cervical es uno
de los principales pardmetros a tener en cuenta
para la deteccién precoz de alteraciones pre-
cancerosas del cuello uterino.

En el presente trabajo se presenta un algoritmo
que permite determinar, de manera automatica,
los colores principales alrededor de los nucleos
de células en imégenes de frotis vaginal. Ello
permitird, ademéas de detectar los citoplasmas,
evaluar su afinidad cromaética, puesto que el
algoritmo proporcionara el grado de similitud
de cada pixel con los colores significativos de
los citoplasmas.

Palabras Clave: Analisis de imagenes en color,
técnicas difusas, deteccion de células.

1 INTRODUCCION

El céncer de cuello uterino es una enfermedad previsible
cuando su diagnéstico es oportuno y se realiza un
tratamiento adecuado de las lesiones pre-malignas [7].

Las alteraciones pre-malignas del cuello uterino son
aquellas en las que las células tienen la potencialidad de
convertirse en cancerigenas si no son tratadas de manera
adecuada. El reconocimiento, en el momento oportuno de
dichas alteraciones ofrece la oportunidad de prevenir el
desarrollo del cancer [9].

La prueba de Papanicolaou, o citologia cérvico vaginal
[5], es el primer paso en la deteccidn del cancer de cuello
uterino. La prueba consiste en un simple frotis cervical
que permite recoger muestras de células de un éarea
especifica en el cuello uterino. Las células se extienden en
una lamina portaobjeto, que luego se tifie y se fija con
laca para evitar la alteracion de las células.
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Para poder determinar la existencia de posibles
alteraciones celulares un patélogo, o citélogo entrenado,
debe analizar, en el microscopio, la apariencia y
caracteristicas de las células del frotis cervical [8].

La prueba de Papanicolau es considerada, generalmente,
como una prueba muy especifica para deteccion de
lesiones de alto grado, o céncer, pero con un grado
moderado de sensibilidad. La alta especificidad significa
que se identifica correctamente una elevada proporcion de
mujeres que no tienen lesiones de alto grado, o cancer. La
moderada sensibilidad significa que se identifica una
proporcion relativamente pequefia de mujeres que
realmente tienen lesiones de alto grado, o cancer [2].
Cuanto menor sea la sensibilidad mayor serd el nimero de
mujeres a las que no se les diagnostica la existencia de
alteraciones pre-malignas o malignas (falso negativo). Por
otra parte, a menor especificidad mayor sera el nimero de
diagnésticos falsos de la enfermedad (falsos positivos).
Dos son los factores que influyen en la obtencion de
“falsos negativos”: errores en la toma y procesamiento de
la muestra; y errores en la blsqueda, identificacion e
interpretacion de las células malignas.

Una de las razones por las que se puede obtener un
resultado “falso positivo” es la dificultad y el caracter
subjetivo e interpretativo de la evaluacion citolégica.

Para evitar los problemas anteriormente mencionados, y
aumentar el grado de sensibilidad, sin reducir la
especificidad, una solucion es el desarrollo de sistemas de
andlisis y clasificacion automatica de las imagenes. Estos
sistemas permitirian mejorar la productividad y la
capacidad de diagndstico de los patdlogos.

La segmentacion de la imagen es un proceso fundamental
en cualquier sistema automatico, ya que puede
determinar, en ultima instancia, el éxito o fracaso del
proceso de andlisis [3]. En el caso de las imagenes de
citologia cérvico vaginal la segmentacion de los nicleos
es una tarea clésica en el anélisis de imagenes de
citologia, y ha sido el centro de diversos trabajos de
investigacion [1, 6]. Por otra parte la interaccion nucleo-
citoplasma es de gran interés, ya que factores como: la
posicion del nlcleo en el citoplasma, la relacion de area
nlcleo/citoplasma, y la afinidad cromatica de los
citoplasmas de las células; son parametros a tener en
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cuenta para la deteccidn precoz de alteraciones pre-
cancerosas del cuello uterino.

Siguiendo con nuestro trabajo para desarrollar un sistema
automatico de deteccion y andlisis de células en imagenes
de citologia cérvico vaginal, que permita la interaccion
con el cito-patélogo [10, 11], en este trabajo se presenta
un algoritmo que permite determinar, de manera
automatica, los colores principales alrededor de los
nlcleos de células en imagenes de frotis vaginal. Ello
permitird, ademas de detectar los citoplasmas, evaluar su
afinidad cromatica, puesto que el algoritmo proporcionara
el grado de similitud de cada pixel con los colores
significativos de los citoplasmas

2 ESTRUCTURA DEL SISTEMA

Como se ha dicho anteriormente, nuestro propésito final
es el desarrollo de un sistema automatico de deteccion y
analisis de células en imagenes de citologia cérvico
vaginal, interactuando con el cito-patlogo. En
consecuencia, nuestro objetivo es disefiar un sistema
automatico que permita eliminar los problemas
relacionados con el procesado manual de las imagenes,
pero considere tanto la informacidn proporcionada por los
especialistas, como el proceso seguido por los técnicos
para analizar las imagenes.

Para determinar la estructura del sistema, teniendo en
cuenta las restricciones anteriores, en primer lugar se
realiz6 un andlisis heuristico de diversas imagenes de
citologia, tomadas con lentes de 10 y 40 aumentos.

En este andlisis se observaron las siguientes situaciones
respecto a la distribucién de las células:

* Células aisladas, cuyo citoplasma estd rodeado
Gnicamente por luz de fondo.

* Células parcialmente superpuestas, con areas donde
se mezclan dos citoplasmas.

e Células muy superpuestas, con areas donde se
mezclan tres o0 mas citoplasmas.

« Células sin citoplasma, que so6lo presentan ndcleo

Dado que las regiones donde las células aparecen muy
superpuestas son muy dificiles de analizar, incluso para
un cito-patologo experto (normalmente son consideradas
como regiones de no interés), el sistema propuesto se
ajusta a los otros tres casos.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de las imagenes, asi
como las restricciones anteriores, para cada nucleo
detectado siguiendo el algoritmo propuesto en [11], el
sistema aqui propuesto sigue los siguientes pasos: 1)
Obtencién de histogramas de Tono y Saturacion, 2)
Obtencion de las caracteristicas de los colores relevantes
del citoplasma, teniendo en cuenta las caracteristicas de
color de cada region de citoplasma, y 3) Clasificacién de
pixeles a los conjuntos difusos que definen los colores
relevantes de cada célula.
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En el desarrollo del sistema se ha de tener ademas muy en
cuenta que los colores del citoplasma son muy poco
saturados, por lo que se pueden confundir facilmente con
el fondo o con colores de citoplasmas colindantes (ver
figura 1). A continuacion se resumen los puntos
principales del sistema propuesto, segin el algoritmo
descrito en la figura 2.
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Figura 1: detalle de una imagen de citologia con 40
aumentos (300x150 pixeles).
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Figura 2: Esquema del sistema propuesto.

2.1 OBTENCION DE LOS HISTOGRAMAS DE
TONO Y SATURACION

Para determinar los colores caracteristicos de cada
citoplasma se propone muestrear los valores de Tono y
Saturacion de algunos pixeles alrededor de cada nucleo.
Para ello se sigue el siguiente proceso:

- Se introduce un radio aproximado, r, medido en
pixeles, que permitirda encerrar los nucleos
detectados dentro de circulos con radio igual a r.
Este dato global depende de los aumentos de la
imagen y del tamafio de las células, y se puede
determinar heuristicamente a partir del contenido
de diversas imagenes patron.
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- Para cada nuacleo, N, se consideran radios
orientados a 0, 45, 90, 135, 180, 225, 270 y 315
grados, situados alrededor del circulo que lo
delimita.

- Para cada uno de los radios anteriores se obtiene
la posicién de los pixeles que estan distribuidos
uniformemente entre una y tres veces el radio del
circulo. Los 24 pixeles considerados constituyen
el conjunto de muestreo, My, para el nicleo N.

La figura 3 resalta los 24 puntos de muestreo (3 por radio)
considerados para cada nucleo. Las etiquetas numéricas se
utilizaran para referenciar las células del ejemplo.

Figura 3: Posicionamiento de puntos de muestreo
alrededor de los ntcleos.

Dado el reducido nimero de muestras de que se dispone
para obtener los histogramas de Tono y Saturacion, el
rango de ambas componentes se ha dividido en 32
particiones o “bins”, es decir, cada bin representard 8
valores del rango total.

Finalmente, para cada nicleo, se determina el bin de Tono
y Saturacion de cada pixel de muestreo y se obtienen los
correspondientes histogramas. La figura 4 muestra el
histograma de barras de los valores de Tono para la célula
namero 3 de la figura 3.

2.2 OBTENCION DE LAS CARACTERISTICAS DE
LOS COLORES RELEVANTES

La detecciébn de las caracteristicas de los colores
relevantes esta basada en la deteccion de los clusters
correspondientes a los colores mas relevantes del
citoplasma. Para detectar dichos clusters se calcula lo que
llamamos Funcion de Distribucién de Tensiones o
Funcién de Carpa. EI comportamiento de la FC se basa
en la siguiente idea:

“Si se dejara caer una cuerda sobre el histograma,
cada bin ejerceria una fuerza (o tension) hacia arriba
proporcional a su ndmero de ocurrencias, y la cuerda
tenderia a caer hacia abajo por la fuerza de la
gravedad. Ademas, cada punto de la cuerda recibiria
y ejerceria tensiones sobre sus dos puntos vecinos”.

Siguiendo la idea anterior, la posicion final de los puntos
de la cuerda ser& debida a un equilibrio de fuerzas que
vendra determinado por los siguientes parametros:
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- K,: Resistencia de la cuerda a subir
- K. Resistencia de la cuerda a estirarse

Finalmente, los valles de las FC permitiran determinar los
clusters significativos de los histogramas. Puesto que al
variar los valores de K, y K, los valles se modifican, la
seleccion de dichos valores determinard el nimero de
clusters.

La figura 4 muestra cuatro versiones de la funcién de
distribuciéon de tensiones, una vez normalizada, para
K,=0,5 y un rango de valores para K.. Como se puede
observar, a medida que aumenta el valor de K, la cuerda
se tensa mas, con lo que desaparece un valle importante
de la funcién y se abarca mas posiciones de la
componente Tono.

Emm Histograma

——Kr=0.5, Ke=0.25
——Kr=0.5, Ke=0.75
——Kr=0.5, Ke=1.25
——Kr=0.5, Ke=1.75 |"" KT ri

Célula 3

54

Numero de pixeles
w
L

135 7 91113151719 2123252729 31
Bin de Tono

Figura 4: Histograma de Tono obtenido para la célula

ntmero 3 de la figura 3, junto con las correspondientes

funciones de caracterizacion obtenidas para diferentes
valores de los pardmetros de resistencia K, y K.

A continuacion se explica como, a partir de las FCs, se
obtienen las caracterizaciones de los colores relevantes de
las zonas que rodean los nucleos.

Siguiendo el esquema de la figura 2, el primer paso
consiste en obtener los cluster relevantes para Tono y
Saturacion. Dado que el proceso seguido para ambas
componentes es el mismo, en la siguiente sub-seccion se
presenta el algoritmo general.

2.2.1. Obtencién de los clusters relevantes difusos

Partiendo de la Funcion de Carpa del histograma, se
propone separar sus clusters (picos) relevantes vy, al
mismo tiempo, obtener las funciones de pertenencia que
definirdn los clusters difusos. Para ello el algoritmo
propuesto sigue los siguientes pasos:

1.- Seleccianar el bin by, para el que FC toma valor 1,

2.- Buscar valles de FC: a partir de b, avanzar a
izquierda (bn,) y a derecha (bp.;) mientras FC
decrezca y no llegue a cero,

3.- Obtener una nueva funcién de carpa (FC’) para los
bins que se encuentren en el rango seleccionado de
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bl]SQUEda (bm-2ny bm-zn’)-

4 — Si el nimero de ocurrencias dentro del rango de bins

es significativo (en nuestro caso, mayor o igual al

namero de radios), eliminar las ocurrencias de los bins

seleccionados y obtener la funcién de carpa para el
resto de ocurrencias. Volver al paso 1.

Una vez finalizado el algoritmo se tendra un conjunto de

. | -
Funciones de Carpa {FCC} correspondientes a los |
i)i=1
. |
clusters mas relevantes {C }

O Estas funciones, que
siempre estaran centradas en el bin que presenta mayor
indice de ocurrencias del cluster, y presentan una
gradacién de pertenencia decreciente hacia los bins
vecinos de mas ocurrencias del cluster, seran las que
definan los funciones de pertenencia de los clusters.

La figura 5 muestra las dos Funciones de Carpa sobre los
clusters detectados para el Tono de la célula etiquetada

como 3 en la figura 3.

Célula 3
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1 3 5 7 9 1113 15 17 19 21 23 25 27 29 31
Bin de Tono

Figura 5: Ejemplo de definicion de dos funciones de
pertenencia para dos clusters en un histograma de Tono.

Se debe remarcar que, en la obtencion de las funciones de
pertenencia asociadas a cada cluster, los valores
considerados para los pardmetros de resistencia han sido:
K:=0,25 y K=1,5. De esta forma las funciones obtenidas
son estrictas en el sentido de proporcionar mayor
propagacion del grado de pertenencia de los bins a los
clusters.

2.2.2. Caracterizacion difusa de los colores relevantes

Siguiendo el proceso anteriormente descrito, para cada
nacleo se habran obtenido un conjunto de clusters difusos

de Tono, {Cu,}:_, y un conjunto de clusters difusos de
-z I’

Saturacion, {CS.}H-

Para obtener la caracterizacion difusa de los colores
relevantes de la regidn que rodea el ndcleo (citoplasma),
serd necesario seleccionar, de entre todos posibles pares
(cluster difuso Tono, clusters difuso Saturacion), los que
realmente correspondan a colores relevantes de las
celulas.
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A modo de ejemplo, supongamos que para un nicleo se
han obtenido dos clusters difusos para Tono, y dos
clusters difusos para Saturacion, con funciones de
pertenencia sy, iw,, Ms, Y Ms,. Puesto que los
histogramas de Tono y Saturacién se han obtenido de
manera independiente, tendriamos que analizar cual (o
cuales) de los  posibles  pares (m, + 1s,),s

(bt 115,), (tty o 115,) Y (4t ) 5 representativo de los
pixeles muestreados.

Para salvar este inconveniente, para cada nucleo N, si My
n
1=1
funciones de pertenencia asociadas a los clusters difusos

de Tono, y {ysk}zz_l las funciones de pertenencia

asociadas a los clusters difusos de Saturacion, dado
pije My se procede de la manera siguiente:

es su conjunto de pixeles de muestreo, {,uH } son las
|

- VI ki<l<m, 1<k<n: |(Cn,.Cs,) =0

- V1L, ki1<l<m, 1<k <n, Se obtiene:
t (Py) = min(eey, (Py), s, (Py))

- Si iy, (py) = max{m (py) 1< <n, 1<k <ny}
entonces |(Ch,,,Cs,, )|=i+1

Una vez que realizado el proceso anterior para todos los
pixeles de My, se considerardn relevantes los pares de

clusters (Cy,,Cs, ) para los que |(CH. ,Cs, )|2h. En el
caso que aqui se presenta el umbral, h, es dos veces el

namero de pixeles considerados en los radios de
muestreo.

2.3 CLASIFICACION DE LOS PIXELES A LOS
CONJUNTOS DIFUSOS DE CADA CELULA

Una vez determinados los colores relevantes de cada
célula, mediante los pares (H;,Sx) correspondientes a

los pares de clusters relevantes, (Cy,,Cs, ), el ultimo

paso del algoritmo consiste en clasificar los pixeles a los
conjuntos difusos de cada célula.
Para ello, dado un pixel p;j, y un color relevante,

ck =(H;,Sk), cuyas funciones de pertenencia asociadas
son uy, Yy s, €l grado con el que pj es ¢y viene dado
por:

ey (Pij) = miney, (i), 425, (Pij))

Ademas, podemos considerar que un pixel no se podra
clasificar a una célula que esté a mas de una cierta
distancia (euclidea) del centro del nucleo. Segln las
imagenes de ejemplo, se ha considerado que dicha
distancia se puede limitar a 8 veces el radio del ndcleo.
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3 RESULTADOS

Para probar la eficacia del algoritmo propuesto se han
obtenido los grados de pertenencia de todos los pixeles
cercanos a cada ndcleo de la imagen, para todos los
conjuntos difusos asociados a los colores relevantes del
citoplasma correspondiente.

En las siguientes imagenes se muestran los grados de
pertenencia utilizando niveles de gris de manera que,
cuanto mas claro es el nivel de gris, mayor es el grado de
pertenencia. Ademas, se han resaltado en blanco los
bordes reales de las células para poder observar mejor
cémo se clasifican los pixeles internos y externos a cada
célula. Por ultimo, se ha marcado en rojo el circulo de
busqueda de cada célula.

La figura 6 muestra la clasificacion de los pixeles a la
célula etiquetada 0 en la figura 3. Se ha de resaltar que,
para esta célula se ha obtenido un Unico color
caracteristico. Como se puede apreciar, practicamente
toda el area del citoplasma tiene un buen grado de
pertenencia a dicho color relevante. Por otra parte, se
puede apreciar que los pixeles externos no llegan a un
nivel minimo, que hemos fijado en 0,10.

Se ha de resaltar asi mismo que en los bordes del
citoplasma se manifiestan ciertas divergencias, las cuales
podemos considerar aceptables puesto que los colores de
dichos pixeles divergen bastante del color general del
citoplasma.

Figura 6: Clasificacion de pixeles a la célula 0.

En la figura 7 se muestra el grado de pertenencia a dos
zonas de color detectadas alrededor del nucleo 1. Este
nlcleo estd pegado al citoplasma de la célula 2, y no tiene
citoplasma. En la figura 7-a) se puede observar que
précticamente todos los pixeles del fondo, que es la regién
principal de color detectada, se clasifican bien.

En la figura 7-b) se clasifican buena parte de los pixeles
del citoplasma de la célula 2, que es la segunda region de
color detectada. En esta segunda clasificacion, sin
embargo, el area a detectar presenta mas agujeros y zonas
oscuras, debido principalmente a que se ha caracterizado
con pocos puntos de muestreo (sélo 7 puntos).

Para la célula 2 se han detectado dos colores
caracteristicos, uno correspondiente al propio citoplasma
de la célula, y el otro al area de solapamiento con el
citoplasma de la célula 3.
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; b) :
Figura 7: Clasificacion de pixeles a la célula 1, region 0
(a) y region 1 (b).

Observando la figura 8-a), que muestra la clasificacion al
primer color, se aprecia que los resultados se ajustan
bastante a lo esperado, aunque se observan regiones
internas con pixeles sin clasificar debido a que el color del
citoplasma en esas regiones se confunde con el color del
fondo. Sin embargo, en la zona de solapamiento los
grados de pertenencia son bastante oscuros, lo cual indica
la buena separabilidad las dos regiones.

En la figura 8-b), correspondiente a la clasificacion del
color de la zona de solapamiento, se observan altos grados
de pertenencia, salvo una pequefia mancha cerca del
nacleo 3. Por otra parte, los pixeles de la zona no
solapada muestran bajos grados de pertenencia, lo que
refleja el buen comportamiento del algoritmo.

Figura 8: Clasificacion de pixeles a la célula 2, region 0
(@) y region 1 (b).

Finalmente, la figura 9 corresponde a la clasificacion de
los pixeles respecto de los dos clusters obtenidos para la
célula 3: En la figura 9-a) aparece la clasificacion al
citoplasma sin solapamiento, y en la figura 9-b) se
representa la clasificacién al citoplasma solapado con la
célula 2, es decir, la regidn coincide con la de la figura 8-
b), pero la caracterizacion es diferente puesto que los
puntos de muestreo no son los mismos.

Para el caso del area sin solapamiento se observa que
algunos segmentos cerca del borde superior derecho no se
han clasificado como citoplasma, mientras que algunos
pixeles, tanto de la zona de solapamiento como de los
citoplasmas de las células 2 y 4, ofrecen un grado de
pertenencia demasiado alto.

Sin embargo, en el caso del area con solapamiento, los
resultados se ajustan mas a lo esperado, definiendo dicha
zona bastante mejor que la caracterizacion obtenida en la
célula anterior.
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Célula= 2 Regian= 1

Célula= 3 Eegidn= 0

a)
Figura 9: Clasificacion de pixeles a la célula 3, regién 0
(a) y region 1 (b).

En general podemos decir que las caracterizaciones
representan convenientemente los colores relevantes de
los citoplasmas, aunque el bajo Tono de color entre las
diferentes zonas separables constituye un reto enorme
para cualquier método de segmentacion.

4 CONCLUSIONES

El método presentado en este articulo es capaz de
determinar automaticamente los colores principales
alrededor de los nucleos con el fin de detectar el
citoplasma de cada célula. Ademas, obtiene una
caracterizacion de dichos colores que permite una
clasificacion difusa de los valores de Tono y Saturacion
de los pixeles. Es de destacar que dicha caracterizacién se
extrae satisfactoriamente a partir de un conjunto muy
poco denso de valores de muestreo, algunos de los cuales
pueden no formar parte de los patrones que se buscan.

En conclusion, el método propuesto constituye un sistema
robusto de extraccion de caracteristicas de bajo nivel
(cromacidad), que resultara de gran utilidad para otras
etapas de consolidacion de la deteccion de las células. Se
ha de remarcar que la informacidn proporcionada por el
método propuesto se ha de incorporar en un sistema mas
general en el que se estudia y analiza, entre otras,
informacion de la geometria de las células, como
compacidad, bordes, etc.
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