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Abstract. This paper describes a method to be used as an aid to pathologists in
the early detection/diagnosis of breast cancer in immunohistochemical images.
Besides, the treatment prognosis can make use of these results. A developed cell
delimitation method uses an image processing techniques that will serve as a
basis for the future development of a cell counting technique. The implemen-
ted method showed that the segmentation/delimitation stage is efficient for the
progress of the work, with no quantitative results.

Resumo. Este artigo descreve um método a ser usado como auxilio para pa-
tologistas na detecgdo/diagndstico precoce de cdncer de mama em imagens
imunohistoquimicas. Além disso, esses resultados podem ser utilizados para
0 progndstico do tratamento. Foi desenvolvido um método de delimitagcdo
de células utilizando técnicas de processamento de imagens que servird de
base para o desenvolvimento futuro de uma técnica de contagem celular. A
implementacdo do método mostrou que a etapa de segmentacdo/delimitacdo é
eficiente para o andamento do trabalho, ndo possuindo resultados quantitativos.

1. Introducao

O cancer de mama € a formacao de tumores resultante do processo de crescimento
desordenado de células da mama [INCA 2021b]. As células de cancer de mama podem
conter certos tipos de receptores, que sdo proteinas que buscam determinadas substancias
sanguineas. Ao receberem progesterona (PR) ou estrogénio (ER), estas proteinas con-
tribuem para o crescimento desordenado do cancer que pode invadir 6rgaos ou tecidos
adjacentes, e assim, afetar o funcionamento do corpo [Martin et al. 2019].

O cancer de mama € o cancer que mais acontece em mulheres no mundo todo
[Pereira et al. 2019], inclusive no Brasil. Sendo o cancer com maior mortalidade en-
tre mulheres [INCA 2021a], tornando-se um problema de satde publica no mundo todo
[da Silva and Riul 2011] por causa da alta taxa de casos. Sendo assim, existe uma
preocupacgdo para diminuir essas estatisticas. Um dos modos de reducao desta taxa de



mortalidade é o diagnéstico e inicio do tratamento de forma precoce [INCA 2021b]. Estu-
dos feitos pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), mostram que a taxa de sobrevida em
cinco anos, nos anos de 2010 até 2014, foi de 75,2% [Instituto Nacional de Cancer 2019].

Uma das formas de prognéstico sdo as imagens de imunohistoquimica (IHQ) de
tecidos. O teste de IHQ detecta antigenos especificos por meio de anticorpos monoclonais
que sdo marcados por substancias fluorescentes [Bochtler et al. 2018]. A classificacdo de
c€lulas de mama utilizando o teste imunohistoquimico para ER e PR para a identificacdo e
diagnéstico por imagem € um dos métodos utilizados para a confirmac¢do ou nao do cancer
[Bochtler et al. 2018]. Com esse exame, é possivel ver as células que foram coradas
significando niveis de cancer.

Porém, € necessario um patologista para analisar a imagem de cancer de mama
[Mouelhi et al. 2018]. O grau de experiéncia do patologista € decisivo na hora de escolher
se serd feito quimioterapia, radioterapia, cirurgia ou apenas acompanhamento, o que pode
ser decisivo para o paciente, assim como, ¢ funcdo do patologista detectar a existéncia de
nodulo ou ndo e se € benigno ou maligno [Equipe SBP 2016].

Para auxiliar o diagndstico propomos uma metodologia para a contagem de células
que ajudara o patologista a ver as imagens imunohistoquimicas de forma mais rapida para
auxiliar na precisdo do diagnéstico do exame. Desse modo, este trabalho apresenta uma
técnica de delimitac@o de células receptoras de estrogénio e progesterona para realizar a
contagem de células, fazendo uso de técnicas de visdo computacional.

2. Trabalhos Relacionados

Para o estudo em questio, foi analisado o método de segmentacao e classificacao
de imagens imunohistoquimicas feita por [Mouelhi et al. 2018] como forma de embasar
a pesquisa em um método que ja apresentou bons resultados. O método se baseia em
vdrias técnicas de Processamento de Imagens aplicadas em imagens de células de cancer
de mama para extrair as c€lulas e realizar a classificacdo das mesmas. Das etapas do
trabalho original desenvolvemos até a etapa de identificacao das células posteriormente,
serdo desenvolvidas as etapas de quantificacdo e classificacdo das células de cancer de
mama.

3. Materiais e Métodos

3.1. Imagens

As imagens utilizadas tem o formato .png e dimensdes de 400x300 pixels. Elas
sdo blocos criados a partir de imagens .czi feitas com lentes de aumento 40x a partir
de laminas de bidpsia de cancer de mama. Para esse estudo inicial foram utilizadas 10
imagens de 24 pacientes. Alguns exemplos podem ser vistos na Figura 1.

Elas apresentam aspectos variados devido ao fato de representarem pacientes com
diagnésticos de cancer de mama em fases diferentes. As coloragdes marrom e azul
identificam, respectivamente, células que reagiram a 3,3’-diaminobenzidina(DAB), mos-
trando células cancerigenas, e células que reagiram a hematoxilina, mostrando a parte
nao-tumoral ou por¢des de tecido tumoral que ndo reagiram aos receptores alvo (ER/PR).
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Figura 1. Exemplos de imagens usadas de tecidos de pacientes com cancer de
mama em diferentes estagios.

3.2. Método Proposto

O método proposto € um contador e classificador de células em imagens de cancer
de mama baseado no trabalho de [Mouelhi et al. 2018]. Para isso, € usado um conjunto de
imagens apresentado como entrada para realizar as fungdes de processamento de imagem.
Para esse estudo, foi utilizado Python e fungdes de bibliotecas como o OpenCV, Numpy
e o Pandas.

Primeiramente, foi feito o aumento do contraste para conseguir uma imagem mais
nitida. No segundo passo, foi realizado um thresholding nas imagens para obter uma
imagem bindria que destacasse a localizagdo das células para a segmentagdao. Como
preparacdo para o thresholding, foi feito o agrupamento médio para cada pixel da imagem.
Também foi realizada a filtragem Gaussiana para a remocao de ruidos.

Com essa imagem base, aplicamos o método de segmenta¢cdo composto de 3 eta-
pas: aplicacdo do filtro laplaciano modificado, dos filtros morfolégicos e o algoritmo
Watershed. O filtro laplaciano modificado que foi utilizado se baseia em cada pixel da
imagem ser igual a «.(0(IT) + €(IT)) — (max(IT) — IT), sendo que o « utilizado € 4,
IT é a imagem de entrada do filtro laplaciano e 6(I/7") + €(I/7T) é a imagem de dilatagdo
mais a imagem de erosdo que € igual a imagem do filtro laplaciano mais o dobro de IT.
Os filtros morfolégicos consistiram de uma operagao de dilatacdo seguida de fechamento
utilizando um elemento estruturante em formato de disco com raio de tamanho 2. Apds
isso, foi utilizado o algoritmo Watershed.

Por ser um trabalho em andamento e a etapa de contagem de células ndo estar
concluida, nao foi possivel comparar com a contagem manual de especialistas. Portanto,
foram comparados os resultados de duas abordagens de delimitacao de células: a primeira
usando a imagem base e a segunda usando a imagem apds o método de segmentacao
[Mouelhi et al. 2018]. Como nao foi finalizado o aprimoramento do algoritmo de Wa-
tershed, foi usada a imagem com o algoritmo padrao. Isso mostra a eficiéncia do método
para delimitar o que € célula ou ndo, o que mostra que para a etapa de contagem foram
detectadas todas as células, mas podendo ainda ter algum ruido. Para uma etapa posterior,
serd feito a separacdo de células congruentes no algoritmo aprimorado de Watershed, o
que concluira a implementa¢cdao do método de contagem de células.



O método de contagem de células espera-se que elas estejam definidas e bem
separadas para efetuar a contagem da delimitacdo de cada célula. Por meio do sucesso
dos métodos de eliminagdo de ruidos e da divisdao das células que serdo implementadas,
serd assegurado que haja uma boa precisdo no método e por fim, realizar a contagem e
comparar com o resultado de um patologista. No método de [Mouelhi et al. 2018] foi
realizada a classificacdo do nucleo das células e no método proposto serd realizada a
contagem de células por meio da delimitacao das células.

4. Resultados e Discussao

As Figuras 2 e 3 apresentam a sequéncia de imagens resultantes do método de-
senvolvido até o momento nas imagens de RE e de RP, respectivamente. As imagens
aparecem com as células delimitadas, porém ainda sdo necessarios ajustes para aprimorar
essa separacao celular. Uma etapa ja prevista é a retirada do ruido da imagem para con-
seguir delimitagdo/segmentacdo apenas das células. Das 240 imagens testadas nenhuma
apresentou resultados em que nenhuma drea de tecido tenha sido perdida ou ndao segmen-
tada. Porém, apresentam ruidos e alguns buracos. Isso mostra que a técnica pode ser
utilizada na nossa base de imagens completa que possui 135 pacientes.

Para as proximas etapas e considerando o sucesso da delimitacdo de cada célula,
serd possivel realizar a contagem pelo método proposto que consiste na contagem de
contornos individuais de cada célula. Como mostrado (Figuras 2 e 3), a delimitagcdo
das células estd em bom estado para prosseguir com os préximos passos. Por enquanto,
nao € possivel ter uma contagem precisa de células, ja que apenas foi limitado o espaco
no tecido que possui ou ndo células e ndo cada célula individualmente. Para todas as
imagens utilizadas foi delimitado todo o espago do tecido, sendo essa delimitagdo avaliada
a principio pelos pesquisadores, porém para etapas futuras um especialista devera contar
a quantidade de células por imagem.

®

Figura 2. 2a Imagem RE original. 2b Imagem adquirida ao realizar o aumento do
contraste de forma limitada e adaptativa. 2c Imagem adquirida ao realizar
o thresholding. 2d Imagem adquirida ao realizar o Filtro Laplaciano modifi-
cado. 2e Imagem adquirida ao realizar os Filtros Morfologicos. 2f Imagem
adquirida ao realiza o algoritmo Watershed.



Figura 3. 3a Imagem RP original. 3b Imagem adquirida ao realizar o aumento do
contraste de forma limitada e adaptativa. 3c Imagem adquirida ao realizar
o thresholding. 3d Imagem adquirida ao realizar o Filtro Laplaciano modifi-
cado. 3e Imagem adquirida ao realizar os Filtros Morfologicos. 3f Imagem
adquirida ao realiza o algoritmo Watershed.

5. Conclusao

Este trabalho € a etapa inicial de uma técnica para contagem de células em imagens
histopatologicas para o auxilio no diagnéstico de cancer de mama. Para isso, foi usado um
método de segmentacdo para delimitar as regides dos tecidos das células, visando delimi-
tar as areas que possuem células e posteriormente separar as células congruentes e realizar
a contagem de forma precisa. Os resultados qualitativos obtidos até 0 momento sao pro-
missores e indicam que serd possivel continuar com a ideia proposta para a contagem de
células, pois em nenhuma das 240 imagens tivemos problema de segmentacao.
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