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Abstract. The Glioblastoma Multiforme (GBM) is a type of malignant and very
aggressive brain tumor. For this reason, computational tools to support the
GBM study are of great interest to the field of biomedical research. This paper
describes the construction of an image marker software based on image pro-
cessing for to assist the user in the graphical segmentation of the region of the
tumor in the image. The development of the program presented here was super-
vised by medical specialist and its use was essential to start the simulation of
the evolution of the GBM undergoing treatment with the drug bevacizumab.

1. Introducao

Seja nos consultorios, seja nos laboratdrios de pesquisa, as aplicagdes computacionais na
drea médica t€m se tornado comuns no cotidiano da pratica da medicina. Dentre as varias
possibilidades de aplicacdes computacionais na drea médica encontram-se as simulagdes.
Os sistemas de simulagdo proveem mecanismos para avaliacdo da progressao do trata-
mento de uma doenga baseando-se em dados estatisticos e procedimentos computacionais
realizados a partir de modelos matematicos. No seu nivel mais avancgado, esse tipo de sis-
tema permite a obtencao de informacdes de prognostico da evolugao da doenga no que é
especialmente importante para os casos de doencas agressivas. Uma dessas doengas € o
GBM ou glioblastoma multiforme, um tumor do sistema nervoso central muito agressivo
(nivel IV) e de ocorréncia mais comum em adultos [Guedes 2010; Grossman et al. 2010;
Holland 2000].

O presente trabalho estd inserido no escopo do projeto de um simulador que uti-
liza autdomatos celulares para a representacdo computacional da evolu¢gdo do GBM sob
tratamento com a droga bevacizumabe (Avastin®). A descricdo detalhada desse simula-
dor encontra-se no trabalho de Pinheiro (2015). A medica¢do com bevacizumabe visa



enfraquecer ou eliminar o tumor pela inibicdo da criacdo de novos vasos sanguineos, os
quais nutririam as células tumorais [Monteagudo e Santos 2014; Friedman et al. 2009].
Dessa forma, esse artigo apresenta um software editor de imagens de GBM com a fun-
cionalidade necesséria a inicializacdo do simulador descrito em Pinheiro (2015).

Esse artigo estd estruturado conforme descrito a seguir: na secdo 2 é descrito o
contexto da aplicacdo da ferramenta demarcadora, na secdo 3 explica-se os fundamentos
de processamento de imagens aplicados. Por sua vez, a se¢do 4 é dedicada a descricao das
fungdes da interface do programa, as bibliotecas e ambientes de programacao utilizadas
sdo descritas na se¢do 5, enquanto que na se¢do 6 sdo apresentados os resultados do uso
do programa proposto e feitas analises pertinentes. Por fim, na se¢io 7 € feita a conclusao
desse trabalho.

2. Contexto de Aplicacao do Editor

Na atual fase do desenvolvimento do sistema de simulagdo foram feitos testes para 14
casos do GBM associados a pacientes diferentes. Cada caso se constituiu de exames de
imagem, selecionados do respectivo volume tomogréfico, sem a identificagdo do paciente,
obtido com o apoio de profissional médico.

Para os testes do simulador, considerando um caso qualquer, para a inicializa¢io
do simulador € necessdrio obter a regido do GBM na imagem pré-tratamento. Por outro
lado, para aferir os resultados do simulador € necessério obter dados sobre a regido do
GBM pos-tratamento. Isso pode ser observado na Figura 1.

tomograma pré tratamento tomograma pds tratamento

Figura 1. Para avaliar a simulacao de um caso se faz necessario selecionar um
par de imagens, pré-tratamento e pos-tratamento, a partir dos respectivos vol-
umes tomograficos (tomogramas).

Foi desenvolvido um editor grafico, um marcador para a selecdo de regides de
interesse nas imagens (Figura 4-A), esse editor permite a criacdo de um arquivo repre-
sentando uma regido especifica da imagem, no caso, regides que demarcam o estigio do



GBM. Na metodologia empregada para testes do sistema de simulacdo, para cada caso
foi selecionado um par de imagens (1, [5) as quais capturaram dois estigios da doenca
(GBM):

e (I;) no estagio anterior ao inicio tratamento e
e (I>)no estagio posterior ao ciclo de tratamento com bevacizumabe por um deter-
minado numero de dias.

Considerando um caso, um operador/especialista demarca a regido do GBM em
cada par de imagens (1, I5) criando um conjunto de dados. Nesse conjunto se inclui o par
de arquivos png (I}, I3) cujos conteddos correspondem as respectivas regides do GBM
correspondentes as fases pré-tratamento e pds-tratamento. O primeiro arquivo I; (fase
pré-tratamento) serve como base para especificar a inicializa¢do da simulagdo, enquanto
o segundo [§ (fase pds-tratamento) serve como fun¢do objetivo, para ser utilizado no
processo de avaliacdo do resultado da simulagdo, para o caso em andlise. Esse esquema
pode ser visto na Figura 2.

Arquivo (Ii1)

Imagem (I1) de
inicial entrada
pré da
tratamento Editor simulagao

de
marcagoes

Arquivo (I3) de
Imagem (|2) / \ aValiaQéO, a ser
pos ‘

comparado com
a saida da
simulagao

tratamento

Figura 2. Contexto de uso do editor de imagens de GBM.

2.1. Modelo Matematico da Simula¢ao

ACs sdo modelos matematicos compostos por um conjunto de células, onde o estado
de cada célula € atualizado de acordo com regras locais e relacdes de vizinhanga entre
as mesmas [Wolfram 1984]. De forma geral, ACs sdo constituidos por um conjunto de
estados, um conjunto de células, um tipo de vizinhanga e uma regra de transicdo. O
conjunto de estados € representado por X e tem tamanho k. Cada célula é associada a
um indice 4, e o estado da célula i no tempo ¢ é representado por S!, com S! € X. A
vizinhanga 7! é composta pelo estado da célula i e pelos estados de suas vizinhas. A regra
de transi¢do ¢(n!) determina qual o estado resultante para uma célula de acordo com a
sua vizinhanga 7! [Oliveira 2003]

As células s@o dispostas de acordo com a quantidade de dimensdes usadas no
modelo. Por exemplo: em um AC unidimensional (1D), todas as células ficam dispostas
em uma linha. J4 em um AC bidimensional (2D), as células ficam dispostas em um plano.
Cada célula deve assumir um (e apenas um) estado em cada instante do tempo. A cada
instante do tempo, as células atualizam seus estados de acordo com a regra de transicao,
sendo que esta atualizacdo € sincrona, ou seja, todas as células atualizam seus estados ao
mesmo tempo.



ACs podem ser combinados com outros modelos computacionais, resultando em
modelos hibridos capazes de simular comportamentos mais complexos. Um desses mo-
delos sdo as equacdes de reagdo-difusdo. Essas equagdes descrevem as mudangas nas
concentragdes de uma ou mais substancias distribuidas no espaco com o passar do tempo.
Esse modelo leva em conta dois processos: a reacdo, a qual faz com que as substancias se
transformem umas nas outras e a difusdo, a qual faz com que as substancias se espalhem
pelo espaco, indo de dreas com maior concentragdo para dreas com menor concentracao.

A modelagem deste comportamento pode ser feita por uma unica equacao dife-
rencial no seguinte formato [Ruuth 1995]:

ow = F(w) + DAw, (1)

ot
onde w = w(x,t) é o vetor de concentragdo das substancias na posi¢do = no tempo t,
F € uma fungdo que representa as reagdes, [ € a matriz diagonal com os coeficientes
de difusdo das substancias e A é o operador de Laplace. A varidvel = representa um
vetor posi¢do, ou seja, o espaco considerado pode possuir qualquer nimero de dimensdes.
Nesta equagio, o primeiro termo (F'(w)) modela as rea¢des, enquanto o segundo (DAw)
modela a difusdo.

O modelo aqui adotado € um hibrido de autdmato celular com equagdes de reacdo-
difusdo. O AC € usado para simular os estados das células tumorais e vasos sanguineos,
enquanto as equagodes de reacio-difusdo sdo utilizadas para simular a distribuicao de oxi-
génio, glicose e bevacizumabe.

O AC ¢é bidimensional e utiliza a vizinhanca de Neumann [Kari 2005], onde cada
célula possui como vizinhas as células a esquerda, a direita, abaixo e acima. Como o
AC ¢ bidimensional, as suas células sdo dispostas dentro de uma &rea retangular. O con-
junto de estados € composto pelos estados de célula proliferativa, célula quiescente, célula
necrdtica, vaso sanguineo e espago vazio.

3. Fundamentacao Tedrica

Algumas fungdes do editor de imagens utilizam técnicas e/ou conceitos de processamento
de imagens, as quais sdo abordadas nessa se¢do:

3.1. Imagem Binaria

Uma imagem pode ser compreendida como uma fung¢io f(x,y). Para as imagens em tons
de cinza (monocromadticas), essa funcdo a qual associa cada ponto do espaco-imagem 2D a
uma intensidade de cinza. Para as imagens coloridas o usual € utilizar-se de trés canais de
intensidades de cores primarias (RGB) para representar a cor de um pixel (R(x,y),G(X,y),
B(x,y)). A imagem bindria, por sua vez, corresponde a uma fun¢do que associa um pixel
a apenas dois valores: preto ou branco (zero ou um).

3.2. Conexidade

O conceito de conexidade (ou conectividade) € importante para a determinacdo de regides
de pixels vizinhos e similares, portanto, o conceito de vizinhanca e a determinagdo de um
critério de similaridade sdo as bases para a determinagdo da conexidade de pixels e regides
em uma imagem [Pedrini e Schwartz 2008]. Os requisitos de similaridade podem ser de



diferentes naturezas, tais como intensidade de cinza, cor ou textura. Quanto a vizinhanga,
existem duas categorias: a vizinhanca V4 e a V8. Tomando-se uma matriz quadrada M3 3
de nove células e considerando I/ como seu elemento central, o conjunto de vizinhos
V4 de W corresponderiam a todos os elementos localizados, acima, abaixo, a direita e
a esquerda de W. Quanto ao conjunto de vizinhos V8, esse corresponderia a unido do
conjunto V4 e todas as outras posi¢gdes de M3 3 que cercam W.

3.3. Ruido em Imagem

Uma outra interpretacao de uma imagem a equivale a um sinal 2D discretizado. Imagens,
portanto, sdo sujeitas a presenca de elementos espurios chamados ruidos, os quais sdo
gerados por diversos fatores, sendo os mais importantes aqueles causados por problemas
na aquisi¢do da imagem, perturbacdes climdticas, ambientais, presenca de luz inadequada
(apresentando flickering por exemplo) ou problemas gerados durante a transmissao da
imagem. A presenca de ruido normalmente € indesejada porque perturba a informagao
util na imagem.

3.3.1. Filtro Passa-Baixa Gaussiano

Sendo sujeitas a ruidos, as imagens podem ser filtradas por processos semelhantes aqueles
utilizados em telecomunicacdes, para a filtragem de sinais transmitidos visando otimizar
a sua qualidade na recepc¢do. Dessa forma, imagens contém frequéncias e quanto mais
varidvel for a informacdo de cor/intensidade em uma imagem, mais altas serdo as fre-
quéncias que ela conterd. Por outro lado, quanto mais regioes homogéneas ela apresentar,
mais baixas frequéncias ela conterd. Ruidos aleatdrios sdo elementos de alta frequéncia,
um operador bastante utilizado para amortecé-los € o filtro gaussiano (passa-baixas), onde
a imagem filtrada serd G(z, y) exibida na Eq. 2.

1 — (22442
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G(x,y) =
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3.4. Limiarizacao

Segundo Pedrini e Schwartz (2008) a limiariza¢do consiste na classificacdo dos pixels
de uma imagem de acordo com a especificacdo de limiar(es). Para segmentar objetos
(regides de pixels) na imagem pode ser definido um limiar 7} a ser utilizado para se-
lecionar pixels na imagem original, podendo inclusive produzir uma imagem bindria de
saida (Equacdo 3). Outros limiares também podem ser introduzidos, de maneira a se-
lecionar fatias mais especificas de intensidades (ou cores) de pixels, é o caso do limiar
secunddrio 75 na Equacdo 4. Nesse caso, todos os pixels h(z,y) na imagem de saida tais
que T} < f(x,y) < T, receberdo valor igual a 1.

o 07 se f(x7y) S T17
h,(.flf,y) - { 1, se f(l,7y) > T (3)

_ [0, seflry) < Tiouf(z,y) > T,
h(z,y) = { 1, caso contrario @



4. Descricao da Ferramenta de Demarcaciao

O demarcador de imagens funciona basicamente como uma interface de funcdes e tem
como objetivo servir de auxilio para andlise de tomografias. Essa interface € capaz de
salvar as demarcagdes feitas na imagem original, e além disso, informacdes adicionais a
respeito da regido demarcada também sdo salvas, para um processamento posterior.

Por ter sido projetada para ser o mais minimalista possivel e por servir a um

propdsito consideravelmente especifico, a interface € constituida somente de ferramentas
e fun¢des que foram julgadas necessdrias e suficientes para o funcionamento adequado do
programa.

Todas as fungdes sao utilizadas através de dispositivo mouse. A funcionalidade do

editor de imagens € destacada na Figura 4, cada funcao da interface esta descrita abaixo:

A)

B)

©

D)

E)
F)

G)

H)

Marcagao Livre: sele¢do da area de interesse (GBM) por meio de um 14pis virtual.
Enquanto o mouse estiver sendo movido com o botio esquerdo pressionado, uma
curva demarca a regido de interesse na imagem, continuamente. A regido serd
delimitada por esta curva. O desenho da curva se encerra quando o botao esquerdo
for liberado.

Demarcacao por Linhas: selecdo da drea de interesse (GBM) por meio da juncdo
de segmentos de retas criadas entre dois cliques de mouse. Ao clicar em uma certa
regido da imagem, a ferramenta desenhard uma linha entre o dltimo e o pentltimo
ponto clicado, e manterd a posicao destes pontos, caso alguma das demarcagdes
necessite ser desfeita/movida.

Demarcagao por Retangulo: selecdo de drea por meio de um retangulo. Ao clicar
e arrastar 0 mouse, uma borda retangular vermelha serd desenhada demarcando
uma regiao.

Preenchimento por Cor: A partir de um pixel inicial selecionado pelo usudrio
através do mouse, por meio do critério de conexidade, a ferramenta pinta todos os
vizinhos conexos desse pixel até preencher uma regido delimitada por uma borda
vermelha.

Apaga uma regido preenchendo-a com uma cor selecionada.

Paleta para a escolha das cores (preto, branco e vermelho) que sdo processadas
pelo programa.

Processar Regido Demarcada: Esta fun¢do permitird ao usudrio visualizar com
uma maior clareza a regido demarcada. Primeiramente, toda a regido que esté
fora da area retangular de demarcagdo é marcada com a cor preta. Terminada a
primeira etapa, a fungdo verifica os valores dos pixels dentro da drea retangular e
aplica uma limiarizacao (thresholding) com um valor escolhido pelo usudrio, com
uma Uunica diferenca de que os pixels vermelhos sdo mantidos. Caso o usudrio
deixe marcado a op¢do de limiar secundério, € aplicado um segundo limiar nos
pixels vizinhos aos que passaram no primeiro limiar, com a diferenca de que o
segundo € aplicado com um valor diferente. Ao final da execugdo da funcdo,
haverdo somente pixels vermelhos, pretos e brancos na imagem.

Detec¢do Automatica do Cranio: Se for importante para uma melhor localiza¢io
das estruturas envolvidas, pode ser ttil lancar mao dessa ferramenta. A detec¢cdo
do cranio € feita quando o usudrio abre uma nova imagem, esta operagdo € dividida
em quatro partes:



1) € aplicado um filtro gaussiano sobre a imagem original, a fim de reduzir o
ruido;
ii) sobre a imagem filtrada, € aplicado um segundo filtro para detectar as bor-
das;
ii1) sd@o procurados pixels candidatos a fazerem parte do cranio e, quando
achados, o restante dos pixels pertencentes ao cranio sdo adicionados por
conectividade;
iv os pixels que foram salvos como pertencentes ao cranio sdo demarcados
na imagem original.

& &

Limite Primario 150 Limite Secundério (255 Detecgao do Cranio

; \(A) \*(e) \‘(H)

IMAGEM EM EDIGAO

Figura 3. Funcionalidade do editor de imagens do GBM: (A) marcacao livre,
(B) marcacao por juncao de segmentos de retas (linhas), (C) marcacao de uma
area por retangulo, (D) preenchimento por cor, (E) apagar regiao selecionada) (F)
Paleta de cores disponiveis. Acima, ha duas barras horizontais e duas caixas de
marcacao, (G) valor do limite para o primeiro e o segundo limiar (opcional) e (H)
deteccao automatica do cranio (opcional).

Desse conjunto de funcionalidades, as mais importantes sao:

e A, Be C que permitem a selecdo da regido do GBM, onde a op¢ao C viabiliza a
selecdo da subimagem que contém a regido de interesse, diminuindo o tamanho
do arquivo final;

e A funcionalidade G parametriza a operacdo de limiarizacdo (thresholding) que
seleciona devidamente os pixels da regido de interesse selecionada e binariza a
imagem de saida.

As demais fungdes servem como opg¢des para otimizagdo da tarefa de marcagao,
por exemplo, o refazimento de alguma agdo (apagando erros) e/ou visualiza¢do de estru-
turas (determinagdo da regido do cranio). Sendo assim, o fluxo mais usual para a deter-
minagdo do arquivo de saida e metadados para a inicializagdo da simulacao € exibido na
Figura 4.

A saida do programa demarcador gera dois arquivos:

e aimagem juntamente com todas as demarcacdes feitas antes da aplica¢ao do limiar
(thresholding),



e um segundo arquivo contendo informagdes a respeito da regido retangular de-
marcada na imagem, os dados salvos sdo: o caminho absoluto da imagem, as
coordenadas que representam os pontos iniciais € finais do retangulo e uma matriz
onde o valor de cada elemento corresponde a cada uma das cores processadas pelo
programa (preto € mapeado para 0, branco para 1 e vermelho para 2).

Limiarizagao:
ENTRADA: limite primario ligado

IMAGEM limite secundario opcional

> (A) Marcacéo Livre —_|
ou

IMAGEM
BINARIA

*(C) Marcagdo —»
Retangular
1> (B) Marcagéao por Linhas

Figura 4. Fluxo usual para a determinacao da regiao alvo de interesse.

5. Ambiente de Desenvolvimento

Nessa secdo s@o descritos os recursos de programacgdo utilizados para a feitura do pro-
grama aqui apresentado. Foi dada preferéncia a recursos disponiveis gratuitamente
(Opensource Software). Os codigos do programa encontram-se disponiveis no seguinte
URL: https://github.com/Zuchis/imgEditor

e Linguagem de programagdo: foi escolhido o Python como base para a construg¢do

do programa. Python € uma linguagem de programacao de alto nivel, interpretada,
contempla os trés paradigmas de programacao e € de tipagem dinamica, caracteris-
ticas que a torna uma linguagem extremamente flexivel e de facil manejo.
Por ter uma boa legibilidade e uma vasta quantidade de médulos e frameworks,
a adicdo de uma possivel nova ferramenta ou método € uma tarefa facil. Por
esses motivos Python foi a linguagem escolhida para o desenvolvimento da apli-
cacdo. Outras bibliotecas nio nativas ao Python também foram utilizadas, sdao
elas: numpy, Python image library e pyQT.

e Numpy: biblioteca (Python) para realizar computacgado cientifica com o Python,
isso inclui métodos numéricos, arrays e matrizes, foi utilizada no programa para
auxiliar na aplicacdo do filtro gaussiano na funcdo de detec¢do do cranio.

e Python Image Library (PIL): biblioteca (Python) utilizada para abrir, manipular e
salvar imagens em diversos formatos. Os procedimentos disponiveis para manipu-
lagcdo de imagens incluem: operagdes pixelapixel, aplicacdo de filtro e de méscara,
manipulagdo de transparéncia, segmentacio de imagens, entre outros.

e PyQT: vinculacdo para Python do famoso kit de ferramentas de interface grafica
QT, que fornece todos os elementos necessdrios para a interacdo com O usudrio,
como visualizagdo da barra de ferramentas, deteccdo de inputs do mouse e do
teclado e a posicao do mouse na tela, visualizagdo da imagem escolhida para
demarcacdo e as alteragdes nela feita, disponibilizagdo de um menu e caixas de
didlogo para o usudrio em caso de erros.



6. Resultados

A marcacdo de imagens foi aplicada, alguns exemplos sdo exibidos na Figura 5. Nessa
figura, cada caso apresenta um par de imagens pré-tratamento e pos-tratamento (11, 5),
sem a marcagdo; bem como o par (7, I9) apresentando a respectiva marcagio das regides
de GBM, superpostas em vermelho sobre as imagens originais. A demarcac¢do das regides
foi supervisionada por especialista médico e foi realizada por meio do programa aqui ap-
resentado. O resultado € avaliado de maneira qualitativa pelo especialista e foi conside-
rado eficaz na funcionalidade e usabilidade.

(117]2 (1{7120

Figura 5. Exemplos de casos testados. Na coluna esquerda encontram-se os
pares contendo imagens pré-tratamento [; e pos-tratamento I,. Por sua vez,
na coluna da direita encontra-se a imagem [}, a qual exibe a respectiva regiao
de interesse (GBM) destacada em vermelho por meio do uso do programa de-
marcador, e a imagem I$ que exibe o resultado da simulacdo da evolucdo do
tratamento, também em vermelho.

7. Conclusao

Este artigo descreveu um programa de computador voltado a marcacdo de regides de
GBM sobre imagens utilizando técnicas de processamento grafico e de imagens. A fun-
cionalidade desse software foi apresentada, bem como os fundamentos tedricos utilizados
na sua implementagcdo. Foram apresentados exemplos de utilizacdo sobre imagens reais.
Esses casos (andnimos) estavam representados em imagens selecionadas (por especialista
médico) de tomogramas. Foi demonstrado o uso do programa de demarcagdo e relatada



a avaliacdo do especialista que supervisionou a implementacio e uso do programa. Esta
avaliacdo foi positiva, indicando o potencial do software. Pretende-se, em trabalhos fu-
turos, dar continuidade ao desenvolvimento do programa acrescentando novas fungdes e
processamentos de apoio a demarcacdo em questao.
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