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Deteccion rapida de lesiones en el tracto genital femenino bajo,
causadas por virus de papiloma humano, a través de técnicas de
fluorescenciay procesamiento digital de imagenes

Rapid detection of lesions in the lower female genital tract, caused by human
papillomavirus, through fluorescence techniques and digital image processing

A deteccdo rapida de lesées no trato genital inferior feminino, causada pelo virus
do papiloma humano, por meio de técnicas de fluorescéncia e de processamento
de imagem digital
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Resumen

El cancer cervicouterino continta siendo un grave problema de salud en México: entre 95y 99 %
de los casos estan asociados al virus del papiloma humano (Tovar-Guzman, 2008). La deteccién
oportuna de lesiones causadas por este virus es fundamental para la prevencion y tratamiento de
dicha enfermedad (Aguilar-Pérez, 2003). Una forma rapida de diagnosticar este tipo de
enfermedades se puede lograr mediante el uso de técnicas no invasivas; en este sentido, las
imagenes médicas representan la opcion mas viable, sin embargo, algunas de las desventajas de

este método son el bajo contraste y la presencia de ruido, por lo que es importante desarrollar
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herramientas que contribuyan a la visualizacion y mejoramiento de las imagenes. El objetivo del
presente trabajo es mejorar la capacidad diagnostica de imagenes medicas producto del
procedimiento colposcépico mediante el desarrollo de un software para la visualizacion,
procesamiento y almacenamiento de video e imagenes médicas, especificamente para la
deteccion rapida de lesiones en el tracto genital femenino ocasionadas por el virus del papiloma
humano. Se implementaron filtros digitales para mejorar la visualizacion de dichas lesiones, los
cuales incluyen filtrado manual y automatico de fluorescencia para imégenes y la deteccion en

tiempo real mediante el procesamiento de video.

Palabras clave: colposcopia, VPH, fluorescencia, procesamiento imagenes.

Abstract

Cervical cancer continues to be a serious health problem in Mexico: between 95 and 99% of the
cases are associated with human papillomavirus (Tovar-Guzman, 2008). The timely detection of
lesions caused by this virus is essential for the prevention and treatment of this disease (Aguilar-
Pérez, 2003). A quick way to diagnose this type of disease can be achieved through the use of
non-invasive techniques; In this sense, medical images represent the most viable option,
however, some of the disadvantages of this method are the low contrast and the presence of
noise, so it is important to develop tools that contribute to the visualization and improvement of
the images . The objective of the present work is to improve the diagnostic capacity of medical
images produced by the colposcopic procedure through the development of software for the
visualization, processing and storage of medical video and images, specifically for the rapid
detection of lesions in the female genital tract caused by The human papilloma virus. Digital
filters were implemented to improve the visualization of such lesions, which include manual and

automatic fluorescence filtering for images and real-time detection through video processing.

Key words: colposcopy, HPV, fluorescence, image processing.

Resumo

O cancer cervical continua a ser um grave problema de satde no México: entre 95 e 99% dos
casos estdo associados com papilomavirus humano (Tovar-Guzman, 2008) de virus. A deteccdo

atempada de lesGes causadas por este virus é essencial para a prevencao e tratamento da doenga
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(Aguilar-Pérez, 2003). Uma maneira rapida para diagnosticar estas doencas pode ser conseguida
utilizando técnicas ndo invasivas; A este respeito, imagens medicas representam a op¢do mais
viavel, no entanto, algumas das desvantagens deste método sdo o baixo contraste e a presenga de
ruido, de modo que € importante para desenvolver ferramentas de reforgo que ajudam a
visualizacdo e imagem . O objetivo deste trabalho € melhorar procedimento colposcopico produto
imagiologia médica de diagndstico através do desenvolvimento de software para visualizacéo,
processamento e armazenamento de video e imagens médicas, especificamente para a rapida
deteccdo de lesGes no trato genital feminina causada por o virus do papiloma humano. filtros
digitais foram implementadas para melhorar a visualizacdo dessas lesdes, que incluem filtragem
manual e automatico para imagens e deteccdo de fluorescéncia, usando processamento de video

em tempo real.

Palavras-chave: imagens colposcopia, HPV, fluorescéncia, de processamento.
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Introducao

Cancro do colo do Utero é uma doenca de progressao lenta que se desenvolve como um resultado
de uma infeccdo persistente provocada por qualquer um dos tipos de papilomavirus humanos
(HPV), identificados como de alto risco associado com este cancro. Tais virus gradualmente
causar lesdes epiteliais na regido cervical, que evoluem para cancro do colo do Utero (Gutiérrez-
Delgado et al., 2008).

O céncer cervical é o segundo cancer ginecol6gico mais comum no mundo e estima-se que
275.000 mulheres morrem anualmente de cancer cervical (Bourgioti et al., 2016). Por outro lado,
considera-se que a populacéo hispanica fémea esta em alto risco de desenvolver o cancro do colo
do utero. Estudos comparativos mostram que as taxas mais elevadas de mortalidade por este
cancer sao o Chile eo México. Em nosso pais, o cancer cervical é a principal causa de morte por
neoplasia em mulheres com mais de 25 anos (Hidalgo-Martinez, 2006). Note-se que este tipo de
cancer é uma doenga evitavel se diagnosticado em um tratamento oportuno e adequado é dado

lesbes pré-malignas (Aguilar-Pérez, 2003).
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A fim de melhorar exames cervicais e estabelecer formas iniciais de cancer cervical, Hans
Hinselman concebido em 1924 o primeiro colposcopio, um aparelho com um procedimento
chamado colposcopia, com o qual vocé pode examinar a mucosa do trato genital feminino é
realizada ( Vera Gaspar et al., 2013).

Colposcopies tradicionais tém a desvantagem de que a sua gama de falsos positivos entre 4 e
33% de falsos negativos e de 40 a 62%. Estas flutuacBes sdo principalmente devido as
informacdes obtidas a partir de uma colposcopia tradicional tem um alto grau de subjetividade e
diagndstico depende da interpretacdo do colposcopista (Aroch Calderon et al., 2005).

O uso de técnicas de fluorescéncia permite uma melhor visualizacdo de lesdes causadas pelo
virus do papiloma humano, através da utilizacdo de acido acético como um agente de mordente e
fluorocromos especificos. Neste caso isotocianato fluoresceina (FITC) € usado, um reactiva para
nucledfilos, incluindo grupos amina e sulfidrilo da proteina, com um espectro de excitacdo
maximo e minimo de 492nm 320nm. A emissdo maxima € realizada a 518nm na regido azul-
verde do espectro. As lesdes técnica de deteccdo de HPV por meio da aplicacédo de FITC baseia-
se numa maior presenca de proteinas coaguladas em células infectadas com o HPV e tratada com
acido acetico, resultando em uma maior absorcéo de fluorocromo (Vera Gaspar et al., 2013).

Para observar a fluorescéncia adequadamente e contraste suficientes devem atenuar a luz de
excitacdo, mas nao o sinal de fluorescéncia. Para isso é necessario o uso de filtros. filtros
comumente o6pticas que estdo fisicamente presentes nos dispositivos (Reichman, 2012) sdo
usados. O objetivo deste trabalho é desenvolver um software que permite melhor visualiza¢do da
referida fluorescéncia e, portanto, para facilitar a detec¢do de lesbes causadas por HPV. Neste
caso, a utilizacdo de filtros digitais pode melhor visualizar fluorescéncia, eliminando a
necessidade de mudar fisicamente os varios filtros e reduz o ruido na imagem, de modo que
também diminui a probabilidade de falsos positivos. Da mesma forma, o desenvolvimento ea
utilizacdo de outros filtros podem melhorar a visualiza¢do das les6es apds a aplicacdo de técnicas

tradicionais em processos colposcopicos.
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MATERIAIS E METODOS

Descricdo do método de

O software desenvolvido com a aplicacdo de filtros para melhorar a visualizacdo de lesdes é
capaz de detectar automaticamente determinadas lesdes em imagens do processo de produto
colposcopia. Para detectar essas lesdes foi realizado o seguinte procedimento: primeiro foi uma
mudanca de resolucdo na imagem adquirida e o espaco de cor mais adequada é selecionada; em
seguida, ele fez um limiar e filtragem no dominio da freqliéncia, uma vez que a énfase foi
realizada em altas freqiiéncias e, em seguida, uma anélise multi-escala foi aplicada usando
transformada wavelet; finalmente as coordenadas para a deteccdo e a visualizacdo da lesdo esta

localizada.

Implementacdo de filtros

Para melhorar a visualizagdo de lesdes execucdo filtros de decomposi¢cdo e processamento de
sinais foi realizada utilizando filtros diferentes para cada objetivos especificos. Em seguida, um
filtro de tons de cinza, onde a imagem é decomposto em RGB (Vermelho, Verde, Azul) aplicar
gradacdes de luminosidade pixels, com uma opg¢éo de zero a um gerado.

Uma negativa para melhorar a visualizagdo de tecido Acetowhitening para a deteccéo de lesGes, o
qual foi gerado utilizando o complemento do valor de cada pixel da imagem do filtro é gerado.
Mais tarde, para a visualizacdo da fluorescéncia gerada pela composicdo de fluorescéncia FITC
no espaco de cor RGB (vermelho, verde, azul) nas gamas de comprimentos de onda em que a
FITC tem a sua emissdo maxima foi considerado. Assim um filtro que melhora o contraste e a
visualizacdo da referida fluorescéncia foi criado, reduzindo bandas de cores azuis e vermelhos.

El primer paso consistid en ecualizar las iméagenes con el objetivo de redistribuir los valores del
histograma de la imagen. En el filtro para visualizacion de fluorescencia manual, la
descomposicion en RGB (ec. 1) se realiza con base en un umbral marcado por el usuario, descrito

enlaec. 2:
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R(x,y) =img(:,:,1) (@)
G(x,y) =img(:,:,2)
B(x,y) =img(:,:,3)

img (2)
=4 G =G(x,y)* (BA), G<6
IszB(x,y)*(aA_i_l), B<@

Onde:
A : Aumentar dada pelo usuario
a y : Coeficientes dadas para supressdo e aumento de bandas.

img: Dimensdes da matriz de origem Nxmx3

Filtrar para software de visualizacdo de fluorescéncia avalia automaticamente a composigéo de
imagem e realca o espectro de cores que descreve uma coordenada com a presenca de
fluorescéncia. Isto é conseguido definindo um limite de (a) para o valor de R e B, e um limite (b)
para o valor de G. Se o valor de R ou B é maior do que o seu valor € multiplicado por 0. se 0
valor for inferior ao valor de R sera reduzida. Se o valor de L é maior do que b, o seu valor é
multiplicado por um valor definido. Assim, o valor de componente G é intensificada e os valores
dos componentes | e B sdo atenuadas, o que permite uma melhor visualizacdo do FITC, ja que
este se encontra na regido azul-verde do espectro. Os valores de P e B somente e ndo séo
atenuadas excluido como parte do componente L (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo de filtro de deteccion de fluorescencia.
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A figura mostra o processo que mantém o software para a deteccdo e a visualizacdo de imagens
de fluorescéncia adquiridos por colposcopia.

Para fluorescéncia filtro de deteccao automatica foram utilizados os seguintes métodos:
Adaptive Histograma Equalizagdo com contraste Limited (CLAHE por sua sigla em

Inglés). O método serve para reduzir o ruido produzido pela equalizagdo de histograma

Indicado para areas homogéneas.
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- Non-local significa Método denoising (Buades et al., 2011).

Usamos Fuzzy C Means Clustering para remoc¢do de ruido como pontos distantes, onde as
distancias entre os pixels que mostraram fluorescéncia e cuja adeséo funcdo de pontos foi abaixo
da média (Figura 2) foram removidos foram usados.

Figura 2. Diagrama general para deteccion de fluorescencia.
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O diagrama mostra a sequéncia dos passos utilizados uma
vez que a aquisicdo de imagem e todos os passos de
processamento para detecg¢ao de fluorescéncia.

Teste de software

Os testes foram realizados com o software gerado para verificar a funcionalidade do sistema de
filtros e a deteccdo de lesbes. Para este video imagens adquiridas colposcopia efectuada
anteriormente e em que as técnicas de acido acético, teste de Schiller e aplicacdo de FITC, foram
usadas. Depois de filtros de software gerado imagens correspondentes da técnica utilizada em

cada imagem e pré-filtros de imagens aplicacGes foram comparadas, e a aplicagcdo do filtro em
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que foram aplicadas para observar uma melhor distincdo de lesbes presentes no imagens.
deteccdo por fluorescéncia manualmente e automaticamente pelo software enfatizado, olhando
exibicéo de intervalo de comprimento de onda selectivo de emissdo de FITC. O mesmo foi feito
para avaliar o filtro de remocéo de ruido para a visualizagdo de fluorescéncia atraves do filtro

automatico.

RESULTADOS

Os resultados dos testes

A aplicacdo de diferentes filtros incluidos no software com sucesso, para que pudesse ser
observada através do software de interface grafica imagens originais e imagens processadas apds
a aplicacéo do filtro (Figura 3 para a escala de cinza filtro e a Figura 4 para o filtro negativo).

Figura 3. Filtro en escala de grises
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Figura 4. Filtro en negativo
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Além disso, com sucesso, detectada fluorescéncia selectivamente ao comprimento de onda de
emissdo FITC. Na versdo manual do maior quantidade de deteccéo de fluorescéncia de pontos
dispersos e observou-se, o que pode indicar a presenca de ruido e geraram falsos positivos. Para a
deteccdo automatica da fluorescéncia foi também detectado no comprimento de onda de emisséo
de FITC, no entanto, um nimero menor de pontos de fluorescéncia dispersa foi observada na

imagem, que mostra boa A suavizacdo e diminuiu neste probabilidade de falsos positivos (figura

5).
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Fig. 5. Filtros de deteccion de fluorescencia manual y automatico. La figura muestra los resultados de la deteccidn de fluorescencia a través del filtromanual Ay
a través del filtro automatico B. Observandose menor puntos de fluorescencia dispersos en el filtro automatico.
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Verificou-se também que o software foi capaz de identificar automaticamente lesGes, mas apenas

em lesdes mostrou pontos de frequéncias tao altas na imagem (Figura 6).

Figura 6. Deteccion automatica de lesiones
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Software Description

Com este trabalho, um software para detectar lesdes causadas pelo papilomavirus humano no
trato genital inferior feminino foi gerado. Este software pode ser integrado em colposcopios
utilizando técnicas comuns em estudos colposcopicas, incluindo a visualizacdo de lesdes apds a
aplicacdo de uma solugéo salina, a aplicacdo de acido acético ou Lugol, bem como colposcopios

utilizando FITC aplicacéo para visualizar lesdes HPV.

DISCUSSAO

O software € capaz de processar imagens adquiridas por uma camara ou integrados colposcope
video. O processamento de imagens inclui a aplicacdo de quatro filtros: a escala de cinzentos
filtro, filtro negativo, um filtro para visualizar o manual de fluorescéncia e filtro automatico para
a visualizacdo de fluorescéncia. Ele também pode detectar automaticamente certos tipos de danos
dos tecidos mostrados como pontos de alta frequéncia. O filtro negativo tem por objectivo
melhorar a exibicdo de lesGes em Acetowhitening gerado apos a aplicacdo de &cido acético. Por
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seu lado, o filtro de tons de cinza visa melhorar a exibicdo do status da interferéncia diminuindo o
tecido trato genital causada pelo colposcépio iluminacdo brilho. O filtro manual para
fluorescéncia permite a visualizacdo do espectro de fluorescéncia no FITC especifico e permite a
deteccdo automaética do filtro enquanto este monitor é capaz de reduzir o ruido da imagem. O
software também apresenta uma interface grafica de facil utilizacdo, o que lhe permite salvar as
imagens apds o processamento e aplicacdo dos filtros, para que possam ser incluidos nos

registros de pacientes.

CONCLUSOES

A geracdo deste software pode servir como uma ferramenta de apoio na deteccdo de lesdes
causadas pelo papilomavirus humanos no trato genital inferior feminino e também para o
diagnostico rapido ou prevencdo do cancro do colo do Utero. Portanto, este software tem se
mostrado Util na detecgdo dessas lesdes e reduzir a subjetividade de estudos colposcdpicos, com
particular énfase para a técnica de aplicacdo FITC especifico para lesées HPV gerados.
Recomenda-se a melhorar a deteccdo automatica de lesdes, por isso € necessario estabelecer

padrdes nas imagens que podem estar relacionados a lesdes causadas por HPV.
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