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Resumo

Informagao sobre o estédgio de cancer num paciente é fundamental quando médicos avaliam
o progresso de seu tratamento. A determinacao do estdgio de cancer (cancer staging) é
um processo que leva em consideragao a descri¢ao, localizagao, caracteristicas e possiveis
metastases dos tumores cancerosos de um paciente. Esse processo deve seguir um padrao
de classificagdo como, por exemplo, o padrao TNM. Porém, na pratica clinica, a execucgao
desse processo pode ser tediosa, propensa a erros e gerar incertezas. Com o intuito de
amenizar esses problemas, este trabalho tem como objetivo auxiliar radiologistas forne-
cendo uma segunda opiniao na avaliacao do estagio de cancer de um paciente. Para isso,
tecnologias da Web Semantica, como ontologias e reasoning, foram usadas para classificar
automaticamente estagios de cancer. Essa classificacdo usou anotagoes semanticas feitas
por radiologistas, usando a ferramenta ePAD, e armazenadas no formato AIM. Um proté-
tipo de classificador, baseado no padrao TNM, foi criado. Ele transforma anotagoes AIM
em individuos da ontologia AIM4-O e, usando axiomas e regras (escritos na linguagens
OWL-SWRL) representando o padrao TNM, ele automaticamente calcula o estdgio de
cancer de figado de pacientes. A ontologia AIM4-O foi desenvolvida, como parte desse
trabalho, para representar anotagoes AIM 4 em OWL. Esse classificador TNM foi ava-
liado, usando-se dados reais de relatérios radioldgicos de pacientes do NCI's Genomic
Data Commons (GDC), em termos de precisao e revocagao, com resultados respectivos
de 85,7% e 81,0% (quando comparado aos valores reais de estdgio de céncer dos relato-
rios). Todo o processo foi validado com radiologistas do Radiology Dept. of the Stanford
University.

Palavras-chave: OWL, SWRL, estagio de cancer, ePAD,TNM.
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Abstract

Information about cancer staging in a patient is crucial when clinicians assess treatment
progress. Determining cancer stage is a process that takes into account the description,
location, characteristics and possible metastasis of cancerous tumors in a patient. It
should follow classification standards, such as the TNM Classification of Malignant Tu-
mors. However, in clinical practice, the implementation of this process can be tedious,
error-prone and create uncertainty. In order to alleviate these problems, we intend to
assist radiologists by providing a second opinion in the evaluation of cancer stage in pa-
tients. For doing this, Semantic Web technologies, such as ontologies and reasoning, were
used to automatically classify cancer stages. This classification used semantic annotations
made by radiologists, using the ePAD tool, and stored using standard AIM format. A
TNM based classifier prototype was created. It transforms AIM annotations in AIM4-
O ontology individuals and, using axioms and rules (written in OWL-SWRL languages)
representing the TNM standard, it automatically calculates patient’s liver cancer stage.
The AIM4-O ontology was developed, as part of this work, to represent AIM 4 annota-
tions in OWL. This TNM classifier was evaluated, using real patient’s radiology reports,
from the NCI's Genomic Data Commons (GDC), in term of precision and recall, with
85.7% and 81.0% respective results (when compared to the actual cancer stages from the
reports). The whole process was validated with radiologists from the Radiology Dept. of
the Stanford University.

Key-words: OWL, SWRL, cancer staging, ePAD, TNM.
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Introducao

Em Biomedicina, especificamente em radiologia e oncologia, avaliar a resposta
ao tratamento do cancer depende criticamente dos resultados da analise de imagens pe-
los especialistas. No entanto, as informacoes obtidas dessa andlise ndo sdo facilmente

interpretaveis por maquinas.

Pode-se ver que ha uma falta de conexao entre a informacao visual da imagem
e sua interpretacio. E por essa razio que tecnologias, como a web semantica, geram um
interesse crescente para aplicagdo em biomedicina, ja que elas podem tornar informacgoes
biomédicas explicitas e computaveis. A comunidade biomédica estd em busca de ferra-
mentas para ajudar o acesso, consulta e analise da vasta quantidade de dados gerados

pelos avancos no uso da tecnologia na medicina (MARQUET et al., 2007).

O uso de imagens na medicina, especificamente no tratamento de pacientes com
cancer, gera enormes quantidades de informacoes do tipo nao-texto. No entanto, o uso
dessas imagens médicas nas tarefas clinicas é importante, pois permite aos especialistas
diagnosticar, planejar e acompanhar os pacientes (LEVY; O’CONNOR; RUBIN, 2009).
Desse modo, um nimero consideravel de aplicacoes, baseadas em imagens, tém sido de-
senvolvidas para area médica. Grande parte dessas aplicacoes estao focadas na extracao

de caracteristicas visuais com a ajuda de algoritmos de processamento de imagem.

Embora esses algoritmos possam auxiliar a comunidade biomédica, quanto ao
uso de imagens no tratamento de cancer, eles apresentam problemas quando uma consulta
abstrata e ambigua é feita no contexto da classificacdo de pacientes com cancer. Por exem-
plo, quando um oncologista quer saber se um tumor ja se encontra em estado avancado,
perto de se espalhar para alguma regiao proxima da origem do cancer, mas nao para ou-
tras partes do corpo (WENNERBERG; SCHULZ; BUITELAAR, 2011). Portanto, podem
haver algumas dificuldades em manipular interpretacoes abstratas de imagens, porque a

informagao seméantica dos laudos sobre a imagem nao ¢é considerada nesses algoritmos.
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Figura 1 — Fluxo de trabalho para avaliar o progresso individual de um paciente com
cancer
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1.1 Contextualizacao

Embora imagens médicas fornecam uma quantidade relevante de informacoes
para os médicos, estas informagoes nao podem ser integradas facilmente em aplica¢oes
médicas avancadas, tais como sistemas de apoio a decisao clinica para tratar pacientes com
cancer. Mais especificamente quando médicos vao avaliar o progresso individual de um
paciente para decidir sobre novas medidas de tratamento(ZILLNER; BRETSCHNEIDER,
2013).

No fluxo de trabalho para avaliar o progresso individual de um paciente com
cancer (ilustrada na Figura 1), o radiologista identifica as lesdes cancerosas, por meio de
imagens, e grava medicoes detalhadas sobre essas lesoes utilizando anotagoes em texto.
Em seguida, o oncologista analisa e extrai as informacoes sobre a localizagao e o tamanho
das lesoes tumorais, a partir das anotagoes feitas pelo radiologista, e registra as informa-
¢oes em uma folha de fluxo.

As informagoes, contidas na folha de fluxo, sdo entao utilizadas para os calculos
da taxa de resposta individual de um paciente. A execuc¢ao dessa analise final em um tinico
paciente nao representa um problema, mas, quando o nimero de pacientes aumenta, essa
tarefa se torna laboriosa e propensa a erros.

A anélise da folha de fluxo baseia-se no conhecimento do estégio do cancer (can-
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cer staging) do paciente. O estdgio do tumor é um processo de classificagdo baseado em
caracteristicas como localizacdo e tamanho do tumor no corpo. Portanto, obter infor-
magoes sobre o estagio do cancer é importante para identificar as possiveis opgoes de
tratamento adequadas. Esse processo de classificacdo poderia ser automatizado, a fim de
otimizar o trabalho dos médicos, que pode se tornar pesado e propenso a erros, quando o
numero de pacientes é consideravelmente grande (ZILLNER, 2010).

Ha poucas ferramentas que permitem que radiologistas capturem facilmente in-
formagoes semanticas estruturadas como parte do seu fluxo de trabalho de investigacao de
rotina (SERIQUE, 2012). O projeto Annotation and Image Markup (AIM) desenvolvido
pelo cancer Biomedical Informatics Grid (caBIG), uma iniciativa do National Cancer In-
stitute (NCI)(RUBIN et al., 2008), fornece um esquema XML para descrever a estrutura
anatomica e observacoes visuais em imagens utilizando a ontologia RadLex (KUNDU et
al., 2009). Ele permite a representagao, armazenamento e transferéncia consistentes de
significados semanticos sobre imagens. Ferramentas, como por exemplo a electronic Ima-
ging Physician Annotation Device (ePAD)(RUBIN et al., 2014), usam o formato AIM.
O ePAD permite aos pesquisadores e clinicos criar anotagoes semanticas em imagens ra-
diologicas. Ferramentas, como o ePAD, podem ajudar a reduzir o esforco de se recolher
informacgao semantica estruturada sobre imagens. No entanto, é necessario fazer inferén-
cias sobre essas informagoes (lesdes de cdncer) usando as relagoes biolégicas e fisioldgicas

entre as anotacoes.

1.2 Motivacao

O processo de classificacao dos pacientes com cancer, através da andlise de ima-
gens, é uma tarefa executada por especialistas, como oncologistas e radiologistas, com base
na inspecao de imagens e pode ser, muitas vezes, um trabalho intensivo que exige preci-
sao na interpretacao das lesdes. A precisao do especialista é obtida através de formagao e
experiéncia (DEPEURSINGE et al., 2014), mas mesmo com boa formagdo e experiéncia
podem ocorrer variagoes na interpretacao de imagens entre especialistas. Nesse contexto,
o desenvolvimento de um sistema de classificagao automatica representa uma forte neces-
sidade médica que pode ajudar a obter uma maior taxa de precisdo na interpretacao.

Por outro lado, embora sistemas como o ePAD permitam a criagdo de ano-
tagOes sobre imagens no formato AIM, facilitando assim a manipulacdo e consulta de
metadados de imagens em AIM, eles ndo permitem representar anotagoes em um formato
que seja diretamente adequado para o raciocinio (reasoning). O AIM fornece apenas
um formato para transferéncia e armazenamento de dados. Um fato importante é que,
atualmente, ndo ha muitos métodos de reasoning semantico para se fazer inferéncias so-
bre lesoes cancerosas utilizando anotagoes sobre imagens médicas codificadas em AIM
(LEVY; O’CONNOR; RUBIN, 2009). Outros sistemas, tais como mint Lesion (Mint
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Medical GmbH, Dossenheim, Germany) e syngo.via (Siemens Healthcare, Malvern, PA)
sao softwares proprietarios, ou seja, todos os dados sobre imagens que estao armazenados
internamente estdo em um formato proprietario que nao pode ser acessado por terceiros
(RUBIN et al., 2014).

Podemos ver entdao que existe uma caréncia de métodos de reasonig semantico
para fazer inferéncias sobre lesdes cancerigenas, a partir de anotacoes semanticas sobre
imagens, baseadas em meios padronizados (como AIM) de adi¢ao de informagao e co-
nhecimento sobre uma imagem. Sendo assim, a principal motivacao deste trabalho é a
possibilidade de desenvolver métodos de reasoning baseados em sistemas de notagao, como
TNM Classification of Malignant Tumors (TNM). A fim de classificar automaticamente
pacientes com cancer, a partir de anotagoes AIM sobre imagens desses pacientes. Outra
motivacao ¢ incorporar esses métodos aos requisitos atendidos por sistemas de anotacao

de imagens, como o ePAD.

1.3 Objetivo

Este trabalho tem como objetivo gerar automaticamente, utilizando tecnologias
da web seméntica, o Cancer Staging (estagios do cancer) de lesdes cancerosas a partir de
anotagoes (padrao AIM) em imagens feitas por radiologistas. Essas anotagdes descrevem
observagoes visuais e a estrutura anatomica das lesoes, utilizando a ontologia Radlex.

O Cancer Staging gerado fornece aos médicos uma segunda opiniao sobre o
estagio de cancer em que um paciente se encontra, ajudando a obter uma maior taxa de
precisdao na interpretacao das lesdes. O trabalho aqui descrito, se concentrou no staging
de cancer de figado, devido a disponibilidade de dados.

Para atingir o objetivo proposto, foi necessario se atingir os seguintes objetivos

especificos:

1. A expansao da representacao ontoldgica do modelo de informacgao AIM 3.0 para a

sua versao 4.0, que é usada por ferramentas como ePAD.

2. Representar apropriadamente o critério TNM de classificagao (staging) de cancer.
Esse conhecimento teve de ser codificado usando a Web Ontology Language (OWL)
e regras codificadas na Semantic Web Rule Language (SWRL).

3. Encontrar e analisar dados com informagoes do TNM staging, como relatérios de di-
agndstico clinico com as suas respectivas imagens por Computed Tomography (CT).
Foram usados os repositorios The NCI’s Genomic Data Commons (GDC) e The

Cancer Imaging Archive).

4. Criar um protétipo do sistema de classificacao automética de estédgio de cancer para

o ePAD.
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5. Usar o protétipo para classificar dados, encontrados no item 3, e comparar os re-
sultados da classificacao com a classificagao feita pelos médicos, com a ajuda de

radiologistas da Stanford University School of Medicine.

1.4 Resultados Principais
Os resultados principais deste trabalho de mestrado sao:

o Um classificador automatico para determinacao do estagio de cdncer (cancer staging)
de um paciente. Ele é baseado no standard TNM e usa anotagdes em imagens
médicas (no formato AIM). Essas anotagoes sao convertidas para o formato OWL
e usadas, em combinacao com um conjunto de axiomas e regras, em um reasoner
OWL DL e SWRL para calcular estagios de cancer. Esses estagios funcionam como
uma segunda opiniao médica para melhorar a taxa de precisao e padronizacao na
determinacao de estagio de cancer em pacientes. Esse classificador pode ser usado
para detectar casos clinicos com estagio erroneo e, por conseguinte, potenciais erros

de tratamento médico.

o Teste da precisao e revocagao do classificador TNM desenvolvido. O classificador
foi testado com relatorios médicos reais abertos de 51 pacientes. Os estagios de can-
cer, calculados pelo classificador, foram comparados com os valores calculados pelos
médicos (nosso golden standard). A precisao e revocagao obtidos pelo classificador
foram 85.7% e 81,0%, respectivamente. Esses sao valores muito bons, proximo a va-

lores encontrados quando se compara opinioes de médicos de diferentes instituigoes.

o Uma nova ontologia, a AIM4-O, que fornece uma representagdo semantica do mo-
delo de dados AIM 4.0. AIM4-O ¢é uma ontologia leve que foi desenvolvida com a
intencao de poder ser adotada em aplicagoes em outras disciplinas relacionadas ao

processamento de metadados de imagens.

o Avaliagao, centrada em tarefa, da ontologia AIM4-O. Relatorios sobre image findings
foram descritos como individuos da ontologia e recuperados, usando-se a linguagem
de consulta, baseada em légica de descrigdo, DL query (busca seméntica). O mesmo
conjunto de relatérios foram usados para recuperacdo usando-se palavras-chave.
Comparando-se os dois métodos, a busca seméantica obteve resultados sensivelmente

melhores que a busca por palavras-chave, com precisao 89.0% x 52.0% e revocacao
98.0% x 48.0%.

Com os resultados acima alcancados, demostramos que as técnicas propostas podem obter
uma boa qualidade na determinacao de estagio de cancer em pacientes e, por tanto, podem

aumentar a qualidade e uniformidade na interpretacao de imagens por especialistas.
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Este projeto de mestrado resultou na publicacao de alguns artigos em eventos

cientificos que sao listadas a seguir:

o E. F. Luque, D. L. Rubin and D. A. Moreira, "Automatic Classification of Cancer
Tumors Using Image Annotations and Ontologies," 2015 IEEE 28th International

Symposium on Computer-Based Medical Systems, Sao Carlos, 2015, pp. 368-369.
doi: 10.1109/CBMS.2015.83.

o« D. A. Moreira, C. Hage, E. F. Luque, D. Willrett and D. L. Rubin, "3D Markup
of Radiological Images in ePAD, a Web-Based Image Annotation Tool," 2015 ITEEE
28th International Symposium on Computer-Based Medical Systems, Sao Carlos,
2015, pp. 97-102. doi: 10.1109/CBMS.2015.46

1.5 Organizacao

Este trabalho esta estruturado da seguinte forma:

Capitulo 2: Apresenta topicos sobre Informatica Biomédica e aborda Tecnolo-
gias da Informagao (TT), utilizadas nessa area, que sao pertinentes para infra-estrutura
necessaria para este trabalho.

Capitulo 3: Apresenta a fundamentacao tedrica sobre Web Seméantica, evidenci-
ando os principais conceitos que serao utilizados no desenvolvimento deste trabalho como,
por exemplo, ontologias, OWL e SWRL.

Capitulo 4: Esse capitulo apresenta os trabalhos relacionados, evidenciando o
uso de ontologias e as principais investigagoes quanto ao estado da arte relacionado ao
trabalho.

Capitulo 5: Esse capitulo apresenta a metodologia utilizada para a criagao da
ontologia AIM4-O e a codificagdo de conhecimento do critério TNM, usando as linguagens
OWL e SWRL, para permitir o staging dos pacientes com base nas anota¢des em seus
exames.

Capitulo 6: Mostra e discute os resultados obtidos.

Capitulo 7: Conclui esta dissertagdo de mestrado, comenta as limita¢oes encon-

tradas e propoe trabalhos futuros.



Informatica Biomeédica

A Informatica Biomédica tem sido, ao longo das tltimas décadas, um campo
emergente gragas aos progressos feitos nos campos da computagao, microeletronica e te-
lecomunicagbes. No entanto, ainda nao existe uma defini¢ao universal para “Informatica”
nos campos da medicina. A Informatica Biomédica pode ser considerada como a ciéncia
da informacao aplicada ao estudo do contexto da biomedicina, surgindo para atender as
aplicacoes da TI (Tecnologia da Informacao) na area da saide (BULU; RUBIN, 2015).
Por sua vez, a Informética Radiolégica (sub-area da informéatica biomédica) é a area da
radiologia responsavel pela melhoria da eficiéncia, precisao e confiabilidade dos servigos
radiolégicos dentro da drea médica (SERIQUE, 2012).

Embora em radiologia muitas das coisas, incluindo a criagao de imagens, sejam
bastante padronizadas, existem muitas maneiras de se descrever o conteiido de uma ima-
gem, incluindo diferentes sinénimos de termos, varios niveis de descricao e foco em atores
diferentes. Nesse contexto, o uso de terminologias visuais e estruturadas para anotagoes
em imagens é uma abordagem promissora, pois permite a definicdo precisa de imagens
médicas utilizando a seméntica fornecida pelas anotagdes (CHANNIN et al., 2010).

Atualmente, anotac¢oes sobre imagens médicas fornecem apenas algumas infor-
magoes, como, por exemplo, metadados que contém o nome do paciente, idade, médico
responsavel, etc. As imagens em si ndo possuem nenhuma informagao semantica, por isso,
essas anotagoes nao podem ser automaticamente integradas em aplicagdoes médicas avan-
cadas, tais como aquelas para o apoio a decisdo clinica. Para facilitar o processamento
dessas anotagoes por maquinas, é necessario adicionar informagcoes semanticas que sejam
baseadas em fontes de conhecimento. Além disso, é preciso que essas informacoes sejam
codificadas de formas compreensiveis para maquinas, utilizando-se ontologias para faci-
litar o mapeamento entre conceitos semanticos. Assim, serd possivel a realizacdo de um
processamento mais complexo, como por exemplo, o uso de reasoning (HU et al., 2003).

Como o foco deste trabalho é um sistema de classificacao automaética de pa-
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cientes com cancer, a partir de anotagoes em imagens, usando reasoning, este capitulo
abordara os principais conceitos referentes a sistemas de suporte a decisao assistidos por
computador. Também serao abordados Informatica Radiolégica, Imagens Medicas e o
processo de Anotacoes em imagens. Por fim, na se¢ao 2.4, serdao descritos os sistemas de
staging que sao a base de conhecimento para a classificagdo dos pacientes com cancer, a

partir de imagens radiologicas.

2.1 Informatica Biomédica para Sistemas de Suporte a
Decisao

A partir dos anos 70, apareceram os primeiros sistemas de suporte a decisao
para a area médica. Trabalhos como Dombal et al. (1972), com seu sistema chamado
INTERNIST-I, e Myers (1987), que desenvolveu um sistema baseado em regras para
diagnéstico, representam desenvolvimentos iniciais importantes de sistemas para infor-
méatica biomédica Belle, Kon e Najarian (2013). Mais tarde, houve toda uma evolugao
significativa com grande reconhecimento de seu sucesso na melhoria de desempenho desses
sistemas, o que é descrito por Pearson et al. (2009). Essa evolugao permitiu o nascimento
de mais subgéneros especificos de métodos de informatica biomédica e suas implementa-
¢oes na forma de sistemas de diagnodstico assistidos por computador. Nesse contexto, o
apoio a decisdo na pratica radiolégica clinica faz a sua apari¢ao (STIVAROS et al., 2010).

H&4 uma série de areas de aplicagao na medicina que viram sistemas de apoio
a decisao auxiliada por computador implementados. Algumas das principais areas de
aplicacao sao : Medicina de Emergéncia e Unidades de Terapia Intensiva, Medicina car-
diovascular, Aplicagoes dentéarias, Medicina Pediatrica, Radiologia e Céancer.

No caso de cancer, a informatica biomédica comegou a desempenhar um papel
importante na detecgao e tratamento do cancer. Muitos estudos aplicam métodos como
redes neurais e sistemas hibridos através da combinacao de informagoes heterogéneas. O
uso de ferramentas de diagnostico auxiliado por computador tem o potencial de reduzir a
variabilidade entre as opinioes de especialistas, bem como, melhorar a precisao diagnostica
para a interpretacao e classificacao de cancer (JIANG et al., 2001).

No caso da radiologia, o processamento de imagens baseado em computador é
uma area de pesquisa ativa. O processamento de imagens, combinado com a visualizagao e
aprendizagem de maquina para a tomada de decisdes, tem proporcionado uma mais-valia
para aplicacoes clinicas. Mais recentemente, com o surgimento de miltiplas tecnologias
de imagens médicas, como CT, raios-X, ressonancia magnética (MRI) e ressondncia mag-
nética funcional (FMRI), numerosos métodos biomédicos foram concebidos como solugdes
de aplicagoes clinicas especificas.

A seguir, descreveremos as caracteristicas de algumas dessas tecnologias de ima-

gens e sua aplicagao no estudo de pacientes com cancer.
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2.2 Tecnologias para Imagens Médicas

A pesquisa e tratamento do cancer sao ambos criticamente dependentes de tec-
nologias de imagens. Avancos em tecnologias de imagem ja permitem uma precisdo no-
tavel em detectar se um tumor invadiu tecidos vitais, cresceu ou se espalhou para orgaos
distantes; permitindo que os médicos possam monitorar o progresso do paciente sem a
necessidade de biépsias ou outros métodos invasivos (POLIDAIS, 2006).

Antes de analisar como é que a semantica pode ser adicionada ao processo de
monitoramento do progresso dos pacientes com cancer, é importante compreender as
tecnologias de imagem primdarias com que iremos trabalhar em nossa proposta e o que
elas fazem. Essas tecnologias de imagem abrangem a Tomografia Computadorizada e a

Tomografia por Emissao de Poésitrons.

2.2.1 Tomografia Computadorizada

A tomografia computadorizada, ou Computed Tomography (CT), usa técnicas
de reconstrucao intensivas por computador para criar imagens 3D do corpo a partir de
raios-X. Devido ao uso de computadores, uma gama de densidades mais elevada pode ser
exibida em comparacao com imagens de raios-X convencionais. Esse recurso permite a
diferenciacao entre érgaos e patologias e deteccao da presenca de materiais especificos,
tais como gordura ou calcio. Assim, como em imagens convencionais de raios-X, objetos
de alta densidade causam mais atenuacao e, portanto, sao exibidos como cinza mais claro
que objetos de baixa densidade.

Por exemplo, no CT do peito uma vasta gama de densidades de tecido esta
presente, uma boa imagem das estruturas do mediastino sao mostradas em detalhes do
pulmao, Figura 2.

Tomografias estao entre as tecnologias de imagem mais comuns utilizados no
diagnostico, bem como no planejamento e monitoramento do tratamento de cancer; espe-

cialmente na detecgao de cdncer de figado, pancreas, pulmdes e ossos(POLIDAIS, 2006).

2.2.2 Tomografia por Emissao de Pésitrons

Os exames de Tomografia por Emissao de Positrons, ou Positron Emission To-
mography (PET), fornecem uma ferramenta fundamental na gestao e terapia de cancer
para muitos tumores comuns. A maioria dos estudos clinicos de PET sao realizados para
determinar o grau de um tumor, a localizacao e niimero de metastases.

Nesses estudos oncologicos PET, o paciente recebe uma injecgao do agtcar radio-
activo que pode ajudar na localizagdo de um tumor, porque as células cancerosas utilizam

o aglcar (glicose) mais avidamente do que outros tecidos no corpo(ZIEGLER, 2005).
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Figura 2 — CT do peito, (a) anatomia do mediastino: Atrio direito (RA), Ventriculo di-
reito (RV), Valvula aértica (AV), Aorta (A), Atrio esquerdo (LA). (b) Anato-
mia do pulmao.

Fonte: Adaptada de Arnold (2012).

Figura 3 — Estudo de paciente com metéastase de célon, pode ser visto que o aumento da
captacao de glicose no tecido canceroso é facilmente visivel.

Fonte: Adaptada de Ziegler (2005).

Por exemplo, a Figura 3 mostra um exemplo de um paciente com metastases de
cancer de célon, onde a glicose no tecido canceroso é facilmente visivel. Por esse motivo,
para muitos tumores comuns, a PET é a técnica mais precisa para visualizar a propagagao
do tumor ou a sua resposta a terapia(POLIDAIS, 2006).

E bom notar que, o sistema ePAD, no qual vamos desenvolver nossa proposta,
permite a manipulacdo de imagens de CT e PET(RUBIN et al., 2014).

Todas as modalidades de analise, acima mencionadas, fornecem uma visao de-
talhada sobre a anatomia humana, suas fungdes e associagdes a doencas. As técnicas
avancadas de andlise dessas imagens geram parametros quantitativos adicionais, abrindo
assim o caminho para a melhoria da prética clinica e diagnéstico(ZILLNER; BRETSCH-
NEIDER, 2013).
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Embora imagens nao processadas (raw images) possam ser Uteis em algumas
aplicagoes de processamento por computador, grande parte do conteido semantico das
imagens e dos relatorios radiolégicos associados a elas, nao é explicito ou disponivel para
computadores. Isso dificulta a descoberta de novas informacoes num grande volume de
dados. Com base nisso, as aplicagoes médicas avangadas devem possuir descrigdes seman-

ticas sobre dados clinicos, como imagens medicas.

2.3 Anotacao de Imagens

A necessidade de anotar imagens é reconhecida em uma ampla variedade de
aplicacoes diferentes, abrangendo tanto o uso profissional quanto pessoal de dados sobre
imagens. Anotacao de imagens é uma tarefa complexa, que tem sido amplamente estudada
nos dominios da visdo computacional e recuperacao de imagens.

No contexto da radiologia, anotar imagens ¢ uma tarefa que pode ser assistida
por computador. No entanto, os radiologistas geralmente nao gravam suas anota¢oes num
formato estruturado, que seja acessivel por maquina, impedindo assim o bom desempenho
dos sistemas de decisao sobre diagnodsticos. O desempenho desse tipo de sistema baseia-
se na escolha dos termos que sao usados para descrever o conteido das imagens. Essa
escolha é altamente dependente da aplicacao, necessidades e experiéncia do usuario.

Tais termos podem ser diretamente derivados da terminologia fornecida pelos
radiologistas em seus relatérios ou automaticamente previsto, a partir das caracteristicas
das imagens (GIMENEZ et al., 2011). Eles podem ser usados para descrever uma varie-
dade de informagoes sobre o contetido de uma imagem (por exemplo, a forma da lesdo de
um tumor canceroso). Esses termos podem representar também o conteido seméantico da
imagem, nesse caso, eles podem ser chamados de anotagoes semanticas.

As anotacoes semanticas estao diretamente ligadas ao alto nivel de compreensao
e descrigdo do usudrio sobre as caracteristicas da imagem (RUBIN, 2011). Com base
nessas consideragoes, incorporar caracteristicas semanticas em sistemas de decisao sobre
diagnostico pode ser uma tentativa promissora para preencher a lacuna seméantica entre

a descrigao visual de uma imagem e seu significado (MA et al., 2010), Figura 4.

2.3.1 Anotacao Semantica

De acordo com Nagarajan (2006), anotagao é o processo de associar metadados a
recursos como audio, video, texto estruturado, paginas web, imagens, etc. Enquanto que
anotagdo semantica é o processo de marcar com recursos de metadados semanticos. No
contexto da biomedicina, esse processo ¢ conhecido como: anotacao semantica de imagens
médicas.

Em radiologia, o processo de marcar imagens ¢ um trabalho manual, lento e

inconsistente devido ao grande niimero de imagens que sao geradas por dia em hospitais
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Figura 4 — A imagem CT do figado anotada com termos seménticos.

Semantic terms

7 heterogeneous

@ perilesional vessels
1 absent rim

@ ovoid

@ circumscribed margin
7 homogeneous fade

1 solitary lesion

Fonte: Adaptada de Kurtz et al. (2014).

modernos (DEPEURSINGE et al., 2014). E por essa razdo que vérias abordagens para
enfrentar o desafio da anotacdo semantica de imagens médicas ja foram estudadas. Por
exemplo, em Moller, Regel e Sintek (2009) uma abordagem para a extragdo de infor-
magoes de DICOM headers e de relatérios estruturados DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) foi apresentada, Seifert et al. (2009) introduziram um novo
método para a andlise automética de imagens (em anatomia e com detetores de tecidos
especificos). Em outra frente, Rubin et al. (2008) integraram a anotagdo manual de ima-
gens ao fluxo de trabalho dos radiologistas eHu et al. (2003) introduziram uma abordagem
de anotacao de imagens para melhorar o diagnostico do cancer da mama. Todas essas
abordagens fizeram contribui¢oes importantes para melhorar o acesso as informagoes em

imagens médicas, especificando a "semantica” dos achados médicos nas imagens.

2.3.2 Anotacao de Imagens Médicas com Vocabularios Estrutu-
rados

Embora o processo de descri¢ao de imagens médicas utilizando conteido seman-
tico possa melhorar o acesso a informacao médica, ele pode levar a se ter diferentes des-
crigdes para uma mesma imagem. Isso prejudica o bom desempenho de sistemas baseados
nessas descrigoes, como, por exemplo, os sistemas de apoio a decisao de diagnéstico. Para
lidar com esse problema, trabalhos no dominio seméantico usam vocabulédrios controlados
para anotar as imagens (KORENBLUM et al., 2011).

Um vocabulario controlado fornece um conjunto de termos pré-definidos para
descrever caracteristicas em imagens médicas. Esses vocabularios podem facilitar a ano-
tagao de grandes conjuntos de imagens. Trabalhos, como Napel et al. (2010), investigaram
métodos assistidos por computador no apoio ao diagnéstico. Os autores utilizaram um

banco de dados de imagens onde as imagens foram anotadas semanticamente. O resul-
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tado do estudo indicam que as anotagoes seméanticas, usando um vocabulario controlado,

podem levar a diagnodsticos mais precisos.

2.4 Medical Background Knowledge

Embora os vocabularios sejam os blocos de construgao basicos para a inferéncia
usando técnicas da Web Semantica, nao hda uma divisao clara entre o que é referido como
"vocabularios controlados" e "ontologias'. Considerando-se que o vocabulario é usado
quando o formalismo rigoroso nao é necessariamente usado ou apenas em um sentido muito
solto, podemos dizer que a diferenca fundamental entre uma ontologia e um vocabulario

controlado é o nivel de abstracao e relagoes entre conceitos.

As ontologias sao vocabularios controlados expressos em uma linguagem de re-
presentacao de ontologias (como OWL) (BROWNE; JERMEY, 2004). Elas fornecem
uma maneira formal para modelar conhecimento (Background Knowledge) e, geralmente,
sao construidas a partir de um consenso entre especialistas de um dominio. As ontologias
representam uma poderosa forma de estruturar termos seméanticos pertencentes a uma
fonte de conhecimento particular.

No contexto da medicina, varias ontologias estao sendo usadas para organizar
conceitos biomédicos de uma forma abrangente, por exemplo: Medical Subject Head-
ings (MeSH), International Classification of Diseases (ICD), Systematized Nomenclature
of Medicine — Clinical Terms (SNOMED CT), Unified Language of Radiology Terms
(RadLezx) (KURTZ et al., 2014). Na Figura 5 a seguir, vemos uma parte da ontologia
RadLex.

Figura 5 — Um extrato da ontologia RadLex, que ¢ uma terminologia controlada para

radiologia.
RadLex entity
N
15-a
anatomical entity
4
is_a is_a
organ body region
15-a tsla is-a

liver large intestine lung

Fonte: Adaptada de Kurtz et al. (2014).
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A fim de atingir nosso objetivo de classificar pacientes com cancer, é necessario
representar um conhecimento geral do dominio (background knowledge). No caso deste
trabalho, esse conhecimento é chamado sistema de staging. No entanto, ter representagoes
formais das definicbes de um sistema de staging numa ontologia nao é suficiente para
fornecer ajuda automatica na classificacao de tumores de cancer. Esse conhecimento
deve ser representado também em regras e axiomas (reasoning). Portanto, representar o
conhecimento dos sistemas de staging de cancer, como o TNM, em ontologias e regras é
uma contribuicao desejavel para a realizacao da classificagdo automatica de tumores em
imagens médicas, e, por conseguinte, uma contribuicao aos sistemas de apoio a decisao
auxiliada por computador. Os conceitos como ontologias, regras e reasoning serao melhor

detalhados no préximo capitulo.

2.4.1 Estagio do Cancer (Staging System)

O estagio do cancer categoriza a progressao de um cancer no corpo, em termos da
extensao do tumor primario e dele ter se espalhar para alguma regiao proxima da origem
do cancer. A rotina para determinar o estdgio de um cancer (cancer staging) em pacientes
tem uma série de vantagens reconhecidas por organizagoes relacionadas a cancer em todo
o mundo. O cancer staging permite que os médicos possam determinar o tratamento mais
apropriadamente, avaliar os resultados de forma mais confidvel e comparar as estatisticas
a nivel local, regional e nacional com mais confianca (MCCOWAN; MOORE; FRY, 2006).

Esses beneficios tém motivado a criagao de padroes internacionais para can-
cer staging, como, por exemplo, o padrao TNM definido pela AJCC (American Joint

Committee on Cancer) e UICC (International Union Against Cancer).

2.4.2 O Padrao TNM

O cincer staging no padrao TNM Classification of Malignant Tumors (TNM) é
um processo de duas etapas. A primeira etapa consiste em dar notas para trés conceitos:
descrigao do tumor (T), difusdo em nos linfiticos (N) e possivel metastase (M). Para

cancer de figado, esses conceitos sao resumidos na Tabela 1.

A segunda etapa consiste na determinacao do estagio de acordo com as pontua-
¢oes da fase anterior. As pontuagoes sobre T, N e M definem um estdgio iinico do tumor
de 0 a IV. Note-se que varias combinacoes de pontuacoes T, N e M podem levar ao mesmo
estagio (DAMERON et al., 2006). Esses conceitos estao resumidos na Tabela 2.

A Figura 6 mostra multiplos tumores de figado (linhas verdes) com pelo menos

um deles > 5 cm. Nao houve envolvimento linfonodal regional ou metastase. Este paciente
seria classificado no estagio TNM IITA (T3a, NO, MO).
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Tabela 1 — Os critérios de T, N e M para cancer de figado.

Tis Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor
T: Primary T1 Solitary tumor without vascular invasion
Tumor
T9 Solitary tumor with vascular invasion or multiple tumors,
none > 5 cm
T3a Multiple tumors > 5 cm
Single tumor or multiple tumors of any size involving a major
T3b . :
branch of the portal or hepatic vein
T4 Tumor(s) with direct invasion of adjacent organs other than
gallbladder or with visceral peritoneum
) NX Regional lymph nodes cannot be assessed
N: Regional
Lymph Nodes NO The cancer has not spread to lymph nodes
N1 The cancer has metastasized only to lymph nodes on the
same side as the cancerous liver.
M: Distant MO The cancer has not spread to distant sites.
Metastasis

The cancer has spread to distant sites such as lymph nodes
M1 farther than those mentioned in N stages, and other organs or
tissues such as the lung and colon

Fonte: Adaptada de Dameron et al. (2006).

Figura 6 — A) Uma imagem axial CT, contrastada, apresenta multiplos tumores HCC,
identificados e anotados utilizando a ferramenta ePAD; B) O diagrama do
stage IITA mostra multiplos HCCs com pelo menos um deles > 5 cm.
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Fonte: Adaptada de Faria et al. (2014).
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Tabela 2 — Defini¢oes para os diferentes estagios de tumores.

St

gge (Tis, NO, M0)
St

?ge (T1, N0, M0)
St

?ge (T2, N0, M0)
Stage
s (T3a, NO, MO)
Stage

T3b, NO, M

o (T3b, NO, MO)

StagellIC (T4, N0, MO0)

Stage

VA (Any T, any N, M1)

Fonte: Adaptada de Dameron et al. (2006).

Figura 7 — A) Uma imagem axial CT, contrastada, apresenta um tumor HCC, identi-
ficado e anotado utilizando a ferramenta ePAD; B) O diagrama do stage 11
mostra um tumor HCC solitario com invasao vascular.

Fonte: Adaptada de Faria et al. (2014).

A Figura 7 mostra um tnico tumor de figado (linha verde) com micro invasao
vascular, sem envolvimento de linfonodos regionais ou metastases. Esse paciente seria

classificado no estagio TNM II (T2, N0, MO).

Segundo Faria et al. (2014), o sistema de staging TNM tornou-se um dos sistemas
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de staging patoldgico mais amplamente utilizados para carcinomas Hepato celular e foi
validado para prever resultados poés-cirurgicos em pacientes. As taxas de sobrevivéncia
por 5 anos de pacientes com cancer de figado, com base no sistema TNM, foram no stage
I, 55%; stage II, 37%; e stage III, 16%. Portanto, podemos ver que existe uma relacio

entre o estagio clinico e as taxas de sobrevivéncia.

2.5 Consideracoes Finais

Recentemente pode ser visto que houve uma escalada da complexidade na gera-
¢do dos dados médicos pelo fato dos avangos em tecnologias relacionadas com aquisi¢ao
de imagens. Novas tecnologias, como dispositivos médicos e sistemas de medicao, geram
grandes volumes de imagens como também outros dados por paciente, e tornam dificil
para os médicos analisar e fornecer diagnésticos ou prognésticos em tempo habil.

Este capitulo forneceu uma base tedrica para a compreensao de conceitos como
vocabulédrios controlados, anotagdes de imagem, anotacao semantica e representacao do
conhecimento. Foi mostrado também como esses conceitos podem ser utilizados na area de
informatica biomédica para melhorar processos como a interpretacao de imagens médicas

de cancer.






3

Web Semantica

O objetivo fundamental da Web Semantica é fazer com que as maquinas enten-
dam o significado das informagoes disponiveis na Web; dai a palavra "seméntica'. No caso
de seres humanos, entender um sinal ou uma palavra nao é uma tarefa extraordinaria,
nosso cérebro associa os conceitos que acumulou ao longo dos anos, portanto, nossa in-
terpretacdo semantica é fornecida pelas estruturas neurais. Mas para as maquinas atuais,
"entendimento" nao deve ser relacionado a "compreensao humana', mas sim, a "inferéncia
e dedugao".

Os dados de entrada para realizar o processo de staging de cancer, neste tra-
balho, sdo basicamente terminologias que descrevem imagens, usando o formato XML.
Tendo em conta isso, é vital abordar como associar e processar a semantica destes ter-
mos usando, neste caso, as tecnologias da Web Semantica. Tecnologias como ontologias,
linguagens OWL-SWRL e reasoners sao essenciais para realizar tarefas complexas de in-
feréncia exigidas pelo staging.

Conceitos relacionados a Web Semantica e ontologias foram mencionados no ca-
pitulo anterior. Neste capitulo, esses conceitos serdao apresentados e discutidos, incluindo
uma introdu¢ao & Web Seméantica (Segdao 3.1), ontologias (Segao 3.2), a Web Ontology
Language - OWL (Secao 3.3) e a Semantic Web Rule Language - SWRL (segao 3.4). Na
Secao 3.6, serao apresentadas as principais bio-ontologias e terminologias envolvidas nas
pesquisas deste trabalho. Finalmente, na Se¢ao 3.7, serao discutidas a linguagem de dados

AIM e sua interacao com ferramentas de anotagao, como o ePAD.

3.1 Web Semantica

Berners-Lee, Hendler e Lassila (2001) propuseram em 2001 a Web seméntica
como uma extensao da Web atual que fornece informagdes com significado bem definido,

permitindo que computadores e pessoas trabalhem em cooperacdo. A partir dessa visao
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Figura 8 — Arquitetura em camadas da Web Semantica,

Camada de Validagio { Con f['
Camada de Prova { Prova
. -T
Camada Légica { Ldgica Assinatura
Camada Ontologia D/'g/'fa/
OWL<0nfo/ogia> SWRL
Camada de Dados { RDF + rdfschema ambito do projeto

Fonte: Adaptada de Berners-Lee, Hendler e Lassila (2001).

—r—

conceitual sobre a Web, Berners-Lee propos a arquitetura da Web Semantica, conhecida
como “bolo de noiva”, que esta ilustrada na Figura 8. A idéia central dessa arquitetura é
de que cada camada vai gradativamente trazendo uma nova contribuicao com maior ex-
pressividade, possibilidade de se realizar inferéncias e autenticacao. A arquitetura da Web
Semantica estd categorizada nas seguintes camadas: camada URI/Unicode, camada sin-
tatica, camada de dados, camada de ontologia, camada logica, camada de prova, camada
de validagao e camada de assinatura digital.

A base dessa arquitetura de camadas é formada pelos padrdes Unicode e URIs.
Eles facilitam o intercAmbio de dados: o Unicode permite aos computadores representar
e manipular caracteres em quase todas as linguas existentes e URIs (Uniform Resources
Identifiers) permitem identificar unicamente recursos disponiveis na Web através de uma,
string.

A camada sintética é formada pela linguagem XML (eXtensible Markup Lan-
guage) e permite a criagdo de marcagoes para descricdo de informacgoes. As sintaxes das
camadas superiores sao baseadas em XML. A camada de dados representa conceitos e re-
gras logicas. A linguagem RDF (Resource Description Framework) prové um modelo de
descricao logica de dados permitindo descrever informagoes sobre um determinado recurso
e a RDF Schema permite a criacdo de um vocabulario para a camada RDF;

A camada da ontologia estende a camada de dados, provendo um maior nivel de
expressividade para a definicdo da semantica das informagoes. A camada logica permite
definir regras logicas para inferir novos conhecimentos. A camada de prova e confianca,
situadas na parte alta da piramide, provém um mecanismo para avaliar o nivel de confi-
abilidade das fontes de recursos e informagoes. A camada de assinatura digital, inserida
na estrutura da pirdmide, permite incorporar mecanismos de seguranca que garantam a

confiabilidade da informacao.
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A expressividade, neste trabalho, é um fator muito importante, ela permite a
modelagem do reasoning para responder a questoes complexas automaticamente,. Por
essa razao, o trabalho desenvolvido engloba até a camada légica da arquitetura da Web
Semantica (Figura 8). Nas secoes seguintes iremos detalhar as tecnologias da Web Se-
mantica que serao utilizadas neste trabalho: Ontologias, linguagens de construcao: OWL,

XML | linguagens de regras: SWRL, Reasoners e Terminologias.

3.2 Ontologias

Segundo Smith et al. (2007), a Ontologia, um ramo da filosofia, é a ciéncia “do
que €7, dos tipos e estruturas dos objetos, propriedades, eventos processos e relagoes em
todas as areas da realidade. Na area das ciéncias de computacao e informagao, o termo
ontologia vem se tornando muito popular, principalmente nas areas de engenharia do
conhecimento, processamento de linguagem natural, sistemas de informagao cooperativos,
integragao inteligente da informagao e geréncia do conhecimento (SMITH; MANN, 2003).

Gruber (1993) define o termo "ontologia' como uma especificagao formal e expli-
cita de uma conceitualizacdo compartilhada de um dominio de interesse e de informacoes
de como os individuos sao agrupados e se encaixam em um determinado dominio.

O principal papel das ontologias na Web Semantica é explicitar o vocabula-
rio utilizado e servir como padrao para compartilhamento de informagao entre agentes,
softwares e aplicagoes (CARDOSO et al., 2014).

A fim de representar ontologias, para que elas possam ser consumidas por compu-
tadores, a representacao formal é usada. Segundo Patel-schneider (2005) existem lingua-
gens para representacao de ontologias onde usa-se ldgica de predicados ou logica descritiva.

Atualmente, as linguagens mais populares para descrever ontologias saio RDF /RDF-S e

OWL.

3.3 Web Ontology Language — OWL

Embora a proposta inicial da Web Seméantica fosse utilizar o RDF, essa lingua-
gem demonstrou limitagoes em poder de expressividade (HORROCKS; PATEL-SCHNEIDER;
HARMELEN, 2003). O W3C langou, em 2004, a Web Ontology Language (OWL), um
resultado da formacgao do Web Ontology Working Group. Ontologias em OWL foram de-
senvolvidas em varias areas, como e-Science, medicina, biologia, geografia, astronomia,
defesa e nas industrias automobilistica e aerondutica (GRAU et al., 2008). Apesar do
sucesso da linguagem OWL, foram encontradas algumas deficiéncias. Em resposta aos
comentarios e requisi¢oes dos usuarios da OWL, atualmente, a linguagem OWL encontra-

se em sua segunda versao (OWL 2) que é subdividida em trés sub-linguagens, OWL EL,
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OWL QL e OWL RL, cada uma com um poder de expressividade diferente, porém todas
permitem a criacdo de ontologias (BECHHOFER et al., 2004).

A OWL EL ¢ baseada na familia EL+4 de logica descritiva, sendo que sua
utilizacao é particularmente util em aplicagdes que contém um grande niimero de propri-
edades e classes para definir uma ontologia. Além disso, a OWL EL utiliza um padrao
comum em ontologias para conceitos e planejamento, ou seja, a combinacao de conjuncoes
e qualidades existenciais (BECHHOFER et al., 2004).

A OWL QL é estruturada a partir da familia DL-Lite de logica de descri¢ao
(Description Logic). Ela foi criada para permitir o raciocinio (reasoning) eficiente em
grandes quantidades de dados estruturados de acordo com esquemas relativamente sim-
ples. Ela fornece varios recursos para capturar modelos conceituais, tais como diagramas
de classe UML, diagramas de Entidade de Relacionamento, e esquemas de banco de dados
(BECHHOFER et al., 2004).

Por fim, a OWL RL foi criada para dar suporte a aplicagoes que exigem raciocinio
escalavel em troca de alguma restricdo de poder expressivo. Através de um subconjunto
sintatico, é possivel implementar o raciocinio (reasoning) usando tecnologias baseadas em
regras que geralmente sdo mais escaldveis e faceis de implementar (BECHHOFER et al.,
2004).

Infelizmente, a expressividade de OWL nem sempre ¢é suficiente para modelar
os tipos de problemas na area biomédica e na Web Semantica (ORLANDO, 2012). A ne-
cessidade de ter suporte para sentengas de implicacao (horn rules que OWL nao suporta)

usadas em regras para sistemas de decisao na area médica, levou a criacao da linguagem

SWRL.

3.4 Semantic Web Rule Language - SWRL

A linguagem de regras de Web Seméntica (SWRL) emergiu como um primeiro
passo para aumentar a interoperabilidade de sistemas baseados em regras a partir da pers-
pectiva da Web Seméantica'. Dado que a interoperabilidade é uma das metas principais da
Web Semantica e que as regras sao uma parte fundamental dessas metas. Essa linguagem
foi projetada para ser o idioma de regras da Web Seméantica (CONNOR et al., 2005).

A SWRL é baseada numa combina¢ao das sub-linguagens OWL-DL e OWL-Lite
da OWL e as sub-linguagens Unary/Binary Datalog da Rule Markup Language?.

A SWRL permite aos usuarios escrever regras na forma de expressoes Horn e usar
termos de conceitos OWL para raciocinar (to reason) sobre individuos OWL. As regras

podem ser usados para inferir novos conhecimentos a partir de bases de conhecimento em

OWL.

L http://www.w3.org/Submission/SWRL/
2 http://www.ruleml.org/
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A especificacio da SWRL? ndo impoe restricdes sobre como o raciocinio, com
as regras, deve ser realizado. Assim, pesquisadores sdo livres para usar uma variedade
de mecanismos de regras para raciocinar com regras SWRL armazenadas em uma base
de conhecimento OWL. Dessa forma, a SWRL fornece um ponto de partida conveniente
para a integragao de sistemas de regras com a Web Semantica(CONNOR et al., 2005).

As regras sao escritas em termos de classes, propriedades, individuos, e valores

de dados OWL, por exemplo:

pessoa(?x) NtemLesao(?x,7y) AlocalizadoEm(?y,?z) A figado(?z) — TemCancer(?x)

O efeito da regra acima seria classificar todos os individuos da classe pessoa que
possuem uma lesao hepatica como também pertencentes a classe de pessoas com cancer.
SWRL também permite o uso de built-ins que tornam a linguagem muito rica em recursos
de representacao.

Para a execugao de regras, tais como a regra acima, as linguagens da Web Se-
mantica usam reasoners automatizados. Os Reasoners sao ferramentas muito importantes

para realizar inferéncia de dados.

3.5 Reasoners

Segundo AMANQUI (2014), a finalidade dos reasoners na Web Seméntica é
realizar inferéncia sobre os dados, com o objetivo de obter novas informagoes. Para
realizar o processo de inferéncia, os reasoners utilizam um motor de inferéncia associado
com um conjunto de regras descritas em linguagens como OWL e RDF (S).

Os reasoners comtém dois mecanismos internos para processar bases de conhe-
cimento (knowledge bases), esses mecanismo sao as TBOX e ABOX. A Figura 9 apresenta

esses mecanismos associados a uma base de conhecimento. Ambos sdo descritos conforme

AMANQUI (2014):

TBox: Armazena um conjunto de afirmacoes universalmente quantificadas para descre-
ver a estrutura de um dominio. Além disso, contém frases que descrevem as relagoes
entre conceitos. Por exemplo, uma afirmacgao desse tipo pode se referir a um conceito

que representa uma especializacao de um outro conceito:

Homem C Pessoa

Nesse exemplo, a classe (conceito) Homem é declarada como uma especializagao

de Pessoa.

3 http://www.w3.org/Submission/SWRL/
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Figura 9 — Mecanismos de Reasoners, baseados em logica de descricao.

Knowledge Base

> TBOX 1<

Linguagem
de Descricao

\/7 ABox ‘\_/

Reasoning

Programas

. ~ Regras
e Aplicacdes 9

Fonte: Adaptada de Baader (2003).

ABox: Compreende afirmagoes em objetos individuais (instant assertions). A afirmagao
tipica na Abox ¢é a que diz que um individuo é uma instancia de um certo conceito,
como no exemplo a seguir onde ¢ afirmado que joaquin é um individuo da classe

Homem:

Homem = joaquin

Vale destacar que parte da base de conhecimento utilizado pelo reasoner neste projeto,
é representada por ontologias em OWL destinadas as areas de medicina e biologia, essas

ontologias sao chamados Bio-ontologias.

3.6 Bio-Ontologias

Grandes volumes de dados digitais sobre conhecimento médico e biolégico so-
brecarregam os pesquisadores dessas areas. Eles tém a dificil tarefa de gerenciar terabytes
de informacao, com conteidos semanticos, em grandes repositérios de dados que usam
tecnologias de gerenciamento cada vez mais sofisticadas. Pesquisadores da area biomédica
podem trabalhar com uma enorme quantidade de dados, que nao pode ser interpretada
sem o auxilio de computadores (SERIQUE, 2012).

Os pesquisadores também devem agregar e integrar toda essa informacao. Para

tanto, eles precisam de ferramentas que permitam a descoberta de conhecimento nesse
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paradigma rico em dados. Portanto, eles comecaram a utilizar ontologias para descre-
ver a estrutura de seus dominios complexos e relacionar seus dados para compartilhar e
interoperar informagoes biomédicas (RUBIN et al., 2014).

Muitas areas, a exemplo da Informatica Biomédica, estao utilizando ontologias
para promover o entendimento, interoperabilidade e controle de entropia dos dados. Isso
é feito através do uso e desenvolvimento de novas ferramentas semanticas, capazes de
recuperar e organizar dados distribuidos, apoiadas, em sua grande parte, por aplicacoes
web (SERIQUE, 2012). Nos campos de medicina, como radiologia e oncologia, algumas de
esas ferramentas de engenharia ontolégica sdio FMA (ROSSE; MEJINO JOSéEL.V., 2008)e
RadLexz(LANGLOTZ, 2006).

3.6.1 Foundational Model of Anatomy — FMA

Segundo Serique (2012) A FMA nasceu a falta de uma representacio genera-
lizada da anatomia (o estudo das estruturas fisicas dos organismos biolégicos) e tentar
correlacionar os termos anatomicos entre si, devido a heterogeneidade das representacoes
anatomicas. A FMA vem sendo desenvolvida para oferecer uma ontologia de referencia,
destinada ao uso por qualquer ferramenta computacional que necessite de informacoes
anatomicas.

A estrutura ontolégica da FMA fornece um modelo de inferéncia, permitindo
que ferramentas computacionais possam inferir informagoes sobre dados anatomicos. Es-
pecificamente, a FMA representa um corpo coerente de conhecimentos declarativos sobre
a anatomia humana (ROSSE; MEJINO JOSEL.V., 2008). No entanto, seu quadro onto-
l6gico pode ser aplicado e estendido para outras espécies. A FMA tem sido desenvolvida
e mantida pelo Structural Informatics Group da University of Washington.

A FMA é de cédigo aberto e esté disponivel para download no formato OWL?*

e em outros formatos °.

3.6.2 RadLex

O RadLex é a mais importante bio-ontologia no escopo deste trabalho. Ela sur-
giu da necessidade de disseminar o conhecimento radiolégico entre radiologistas. De forma
geral, os radiologistas utilizam constantemente imagens médicas, relatorios de imagens e
registros médicos que se encontram online. Para tanto, eles necessitam de uma linguagem
unificada para organizar e recuperar esses dados.

Por muitas décadas, o American College of Radiology (ACR) desenvolveu o In-
dex for Radiological Diagnoses, conhecido como o Indice ACR. Ele tem caracteristicas

atraentes para indexacao de imagens. Para tanto, utiliza um sistema de dois codigos

4 (http://www.bioontology.org/wiki/index.php/FMAInOwl)
> (http://sig.biostr.washington.edu/projects/fma/release/index.html)
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numéricos, separados por pontos. O primeiro é para a localizacdo da anatomia e o se-
gundo para a entidade patoldgica: por exemplo, o cédigo ACR, 642.3212 significa 642 =
“adenocarcinoma primério” e 3212 = “lingula” (LANGLOTZ, 2006).

Como o Indice ACR possui apenas milhares de indices, fica facil para as pes-
soas se lembrarem. Todavia, comparado as novas terminologias e ontologias, como o
SNOMED-CT e FMA, fica evidente que ele oferece poucos termos especificos.

Com o surgimento do mundo digital, a necessidade de criar sistemas de indexacao
informatizados levou a RSNA a desenvolver a ontologia RadLex (LANGLOTZ, 2006),
como resposta as lacunas encontradas em outras terminologias radiolégicas, criando assim
uma unica e completa terminologia. O RadLex é uma forma unificada de reunir os termos
usados em radiologia e atender as necessidade dos radiologistas.

O RadLex esta disponivel para download no National Center for Biomedical
Computing’s Bioportal site 6. Ferramentas, como ePAD, utilizam o Radlex como a ter-
minologia para descrever imagens em forma de anotacoes e a infraestrutura AIM para

compartilhar essas anotacoes.

3.7 Annotation Imaging Markup (AIM)

As modernas imagens médicas contém uma vasta quantidade de informagao no
formato padrao DICOM, que é um conjunto de normas para uniformizar a comunicagao
entre equipamentos que geram essas imagens. No entanto, essas informacoes sao relaciona-
das apenas a metadados sobre as imagens. As informagoes mais importantes relacionadas
as imagens ficam codificadas nos seus pixels. Elas contém um rico contetdo que, po-
rém, nao esta explicito ou acessivel as maquinas. Essas informagoes sao interpretadas por
observadores humanos, como os radiologistas, e nao sao capturadas ou relacionadas as
imagens de uma forma estruturada (RUBIN et al., 2008).

O projeto Annotation Imaging Markup (AIM), que atualmente encontra-se em
sua quarta versao, trata de um modelo de informacgao que oferece uma infra-estrutura de
apoio para a criagdo de uma colegdo de anotagbes médicas de imagens (que podem ser
lidas por méquinas). Ele é resultado do cumprimento de novas exigéncias da comunidade
de imagens médicas e vem conseguindo atingir os requisitos estabelecidos pela caBIG
In Vivo Imaging Workspace (RUBIN et al., 2008). O projeto é centrado no modelo
AIM de anotagao e marcagao de imagens DICOM. As anotagbes e marcagoes de imagens
sao consideradas como um objeto de informacao da imagem, porém nao estao ligadas
fisicamente as mesmas. Esse modelo de informagao, no entanto, é compativel com outros
formatos de imagens, além do DICOM. O modelo AIM nao cria nenhuma nova ontologia
para descrever anotacoes, ele usa termos do RadLex para descrever lesoes e junta a eles

informagoes numéricas, como volume ou didmetro.

6 http://bioportal.bioontology.org/ontologies /40885
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Figura 10 — Anotagoes AIM de uma imagem que descrevem localizagoes anatomicas, me-
didas e tipos de lesoes

DICONM: 1.2.314.204542:80043 Image = [DICOM: 1.2.814.234543.23243]

Region Of Interest = Line [(x1,y1),(x2,y2)]
Time Point = BaseILne Evaluation
Lesion Name ¥ “lesion2”
Anatomic Locatiorf_,#'ﬁver, Segment V/VIII
Lesisy_n.}'g';;e = Target Lesion A
Length = 4.1em " .

ar
ar

Image
Annotation

Fonte: Adaptada de HAGE (2014).

O modelo AIM de informacao, ou AIM Schema, é descrito em Rubin et al.
(2008), Rubin et al. (2014) usando um diagrama de classes UML. O modelo é usado para
expressar a captura de informacgoes contidas nas imagens médicas através de anotagoes e
marcacoes de informacoes relevantes. Uma anotagao pode ser explicativa ou uma descrigao
de informacao, gerada por seres humanos ou por maquinas, que se relaciona diretamente
com o contetdo de uma imagem ou varias imagens de referéncia. As anotagoes tornam-
se uma colecao de descrigoes de conteido que podem ser usadas para fins de mineracao
de dados semanticos. Uma marcagao de imagem é composta de simbolos gréaficos ou
descrigoes textuais associados a uma imagem.

Marcagoes podem ser usadas para descrever uma informagao textual e as regides
de interesse visual. As informagoes nas anotacoes e marcagoes sao usadas para preencher
o AIM Schema, através de func¢oes da biblioteca de software AIM, com a finalidade de
geracao de objetos DICOM SR, documentos XML AIM e documentos no formato HL7
CDA.

3.8 AIM e ePad

A ferramenta ePAD usa um vocabulario controlado radiolégico, como RadLex,
para definir observagoes e impoe a descricao completa dos aspectos necessarios da lesao
visualizada (GIMENEZ et al., 2011). Para estudos do céncer, as observagoes incluem
identificacdo da imagem, momento de obtencdao de imagem, nome da lesdao, localizagao
anatomica, tipo de lesao, comprimento do segmento de marcacao visual da lesao na ima-
gem. Na figura 10, podemos ver os dados de uma anotagdo (observagao) AIM que a

ferramenta ePAD armazena normalmente.
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Para garantir que as informagdes minimas necessarias para uma anotagao sejam
recolhidas, o ePAD usa um mecanismo chamado "AIM templates". AIM templates especi-
ficam um formulario de coleta de dados eletronico, incluindo elementos obrigatorios, tipos
de valores vélidos e sua cardinalidade. Cada template é usada para garantir que o minimo
exigido de informacoes seja coletado para um determinado tipo de anotacao. Templates,
como, por exemplo, a RECIST” (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), definem
quando pacientes de cancer melhoram, ficam na mesma ou pioram. Antes deste trabalho,
nao existia uma representacao ontolégica da infraestrutura AIM que permita inferir e
classificar marcagoes armazenadas por ferramentas, como o ePAD. Além disso, também

nao existia um template para o sistema de staging TNM.

3.9 Consideracoes Finais

A fim de melhorar a forma de trabalho na area de satude, as tecnologias da Web
Semantica podem auxiliar as pesquisas médicas e encontrar solugoes através do auxilio
de computadores, como, por exemplo, o uso dos formatos OWL, SWRL e AIM para
processar (reasoning) anotagoes em imagens médicas. O AIM vem sendo desenvolvido e
elaborado, tanto para ajudar na estruturagao dos relatorios radiolégicos (principalmente
imagens), como também para ser entendido por maquinas. Esses avangos vem contribuido
no entendimento, interoperabilidade e compartilhamento de conhecimento biomédico na
area de radiologia. Nessa area, padroes, como o Radlex e o AIM, sao utilizados por
ferramentas, como o ePAD, para gerar relatérios diretamente processdveis por maquinas.
O préximo capitulo tem como objetivo listar os principais trabalhos que abordam os

conceitos de web semantica na classificacdo de cancer na area de bioinformatica.

T http://www.irrecist.com/
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Trabalhos Relacionados

Neste capitulo apresentaremos o mapeamento sistematico realizado com o ob-
jetivo de investigar, catalogar e classificar os trabalhos recentes e relacionados com a
classificacdo de cancer na area de bioinformatica.

O mapeamento sistematico é um tipo de revisao sistematica onde se realiza uma
revisdo mais ampla dos estudos primarios, em busca de identificar quais evidéncias estao
disponiveis e as lacunas existentes no conjunto dos estudos primarios (KITCHENHAM,;
CHARTERS, 2007).

Além dos resultados obtidos ao final da revisdao, este capitulo também inclui
o detalhamento das atividades intermediarias realizadas, sendo elas: o planejamento da
revisao, a estratégia adotada para selecionar e utilizar as maquinas de busca, a selecao de

trabalhos, entre outros itens.

4.1 Planeamento e Execucao do Mapeamento Sistema-
tico

O foco deste mapeamento sistematico é identificar, catalogar, e classificar os
trabalhos recentes na literatura na area, com o intuito de contribuir de forma substancial
no entendimento dos mesmos.

As palavras-chave utilizadas como strings de busca sao as seguintes: "staging
cancer', "semantic image annotations' e "Image metadata reasoning”.

O método utilizado para o levantamento de fontes primarias compreendeu a
realizacdo de buscas em bibliotecas digitais, como ACM Digital Library', IEEE Xplore
Digital Library?, SGiELO (Scientific Electronic Library Online)3, DBLP (Computer Sci-

http://dl.acm.org/
http://ieeexplore.ieee.org/

3 http://www.scielo.org/
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ence Bibliography)*, BDBComp (Biblioteca Digital Brasileira de Computacio)®, Google
Académico (Scholars), Springer®, PubMed( US National Library of Medicine National In-
stitutes of Health)".

Os critérios definidos para inclusao dos estudos sao apresentados a seguir:
1. Os estudos devem ter sido publicados nas Conferéncias, Journal e Workshops .
2. Os estudos devem estar escritos em inglés ou portugués;
3. Os estudos devem estar disponiveis na web;

4. Os estudos devem apresentar alguma das strings de busca em seu titulo, resumo/abs-

tract ou palavras-chave;
5. Os estudos devem apresentar a proposta de um ou mais sistemas do cancer staging.

Cada estudo, analisado de acordo com o método estabelecido para a pesquisa de fontes
primarias, é avaliado de acordo com os critérios para inclusao. O processo de busca foi exe-
cutado utilizando as palavras chave definidas. A consulta obteve 120 estudos publicados
entre 2003 e 2016. Esses estudos foram selecionados para uma analise mais detalhada.

Dessa forma, depois de ler o resumo e conclusoes, 23 estudos foram pré-selecionados,
os quais foram lidos e verificados através dos critérios de inclusao estabelecidos.

Dos 23 estudos pré-selecionados, 12 estavam de acordo com o critério de quali-
dade previsto no protocolo de revisao e tiveram seus dados extraidos e analisados.

Na secao seguinte, os artigos selecionados serdo descritos e comparados com o

trabalho proposto.

4.2 Apresentacao e Analise dos Resultados Obtidos no

Mapeamento

Nesta secao serd apresentada a catalogacao bibliografica dos 11 estudos selecio-
nados no mapeamento sistematico, a qual é apresentada na Tabela 3. Os artigos foram
classificados de acordo com: quais tipos de cancer sdo considerados (Cancer Type), os
dados de entrada utilizados (Data Input), método de classificacao (Staging or Grading) e
se os trabalhos tém resultados explicitos (Results).

A seguir, esses trabalhos sao descritos e comparados com o trabalho proposto:

o Dameron et al. (2006) mostram que a classificacdo de tumores pode ser executada

automaticamente usando OWL-DL. Ele concentra-se na classificacao dos tumores de

http://dblp.uni-trier.de/
http://www.lbd.dcc.ufmg.br /bdbcomp/
http://www.springer.com/gp/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Tabela 3 — Comparativo entre os trabalhos relacionados.

Knowledge source —

Title Cancer Data Grading / Staging Results
(year) Type Input method
Automatic
Zillner o tagging of Ontology-based .
Sonntag Lymphoma medical representation of AAS® — No
(2012)’ image using Staging (OWL-DL
OWL reasoning)
ontologies
Semantic
annota.tlon Ontology-based
. of patient .
Zillner L homs N rds b representation of AAS N
(2009) ymplhoma ecords by Staging (OWL-DL ©
tool support 5
reasoning)
(mapped to
OWL)
Image
recognition Ontology-based
Tutac et Broast (pathology representation of NGS ° Ves
al. (2008) i images) - Grading (OWL-DL, SWRL B
automatic reasoning)
tagging
(g?;g:;g’e Automatic Ontology-based Spatial
Racoco- Broast tagging representation of NGS — No
an (pathology Grading (OWL-DL, SWRL
(2010) images) reasoning)
WFEFML
Meriem, annotations Ontology-based
Yamina e Breast mapped to representation of NGS — Yos
Pathology OWL Grading (OWL-DL, SWRL
(2012) (pathology reasoning)
images)
. Liver system — OWL, SWRIL, No
e Rubin mapped to SQWRL reasoning
(2009) OWL
Pathologic Ontology-based
Marquet reports .
et al. Glioma (OWL repr_‘esentartlon of WHO No
(2007) classes filed Grading System — G_radlng
(OWL-DL reasoning)
manually)
Simulated
pat‘le‘nt Ontology-based
Dameron conditions ) . 10
representation of TINM —
et al. Lung data Staging (OWTL-DL Yes
(2006) represented ems .
. reasoning)
using
classes
Oberkampf Seman'tlc
et al. Lymphoma annotations No grading system Yes
(2012) (mapped to
OWL)
Manual No representation of
Kurtz et semantic Staging System — Yeos
al. (2014) annotations Classification (Ontological )
from ePAD similarity between terms)
WEML
Racoceant annotations Ontology-based
e Capron Breast mapped to representation of NGS — No
(2015) OWL Grading (OWL, N3Logic
(pathology reasoning)
images)
Massicano Sunu.latod Ontology -based
et al. Breast pat}e.nt . represtantion of T'NM Yes
(2015) conditions linked to ICN-O

data
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pulmao. Os autores usam a ontologia Foundational Model of Anatomy (FMA) para
descrever entidades anatdomicas a fim de representar os critérios da TNM. Além
disso, os autores destacam algumas das limitagoes da Légica de Descricao (DL),
para a tarefa de classificacdo dos tumores de pulmao. Finalmente, as condigoes
dos pacientes sao simuladas por instancias de classes para os experimentos. Esse

trabalho nao apresenta resultados explicitos usando conjuntos de dados reais.

Marquet et al. (2007) desenvolveram uma ontologia, baseada na ontologia NCI The-
saurus, para classificacao dos tumores de glioma. Nesse trabalho, o sistema de re-
feréncia de classificacao utilizado foi o da World Health Organization (WHO). Em
seguida, o reasoning baseado em classes foi utilizado, o trabalho consegue classifi-
car corretamente dez relatérios clinicos simulados dos onze utilizados no teste. Os

autores nao apresentam resultados explicitos usando dados reais.

Em Levy, O’Connor e Rubin (2009), uma metodologia e ferramentas foram desen-
volvidas para transformar o modelo de informacoes Annotation and Image Markup
(AIM) na sua versao 3.0 em instancias OWL. Em seguida, um mecanismo de reason-
ing, baseado em OWL e sua linguagem de regras associada SWRL, foi desenvolvido
para trabalhar com essas instdncias a fim de classificar e calcular a carga tumoral
RECIST (NISHINO et al., 2010). Embora Levy, O’Connor e Rubin (2009) permita
a inferéncia automatizada de informacao semantica sobre lesdes de cancer em ima-
gens, as tarefas mais complexas, como a de avaliar automaticamente o staging de

cancer (a resposta do tumor ao tratamento), ndo sao suportadas.

O trabalho proposto em Tutac et al. (2008) introduz uma abordagem que usa OWL-
DL a fim de gerar uma correspondéncia entre os conceitos médicos relacionados com
a classificacao de cancer de mama (baseados no sistema Nottingham Grading System
— NGS), para conceitos de visdo computacional como, por exemplo, Cell Cluster —>
union of cells e Lumina —> white compact segments. Os autores criaram um mé-
todo baseado em regras para gerar automaticamente o NGS e modelar todos esses
conceitos em OWL usando o Protégé (uma ferramenta para a edigdo de ontologias).
A sua finalidade era definir regras que sao utilizadas para a indexacdo seméantica
das imagens de pacientes com cancer da mama. Embora a proposta de Tutac et al.
(2008) seja desenvolvida no campo da andlise de imagens histologicas para a indexa-
¢do e nao exatamente para uma classificacao de pacientes, a abordagem apresentada
é importante no desenvolvimento desta proposta, ja que descreve claramente as re-
gras utilizadas para a classificacdo do cancer com base num sistema de classificacao,
como o NGS similar ao TNM.

Em Zillner (2009), uma ontologia OWL-DL foi projetada para realizar o staging

automatico de pacientes com linfoma, usando anotagoes seméanticas. Essas anota-
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¢oOes sao armazenadas numa ontologia pela ferramenta de anotacao que faz parte de
projeto MEDICO-ontology. A fim de classificar os pacientes com linfoma, os autores
capturaram as regras do sistema de classificagao Ann Arbor em numa ontologia. Os
dados utilizados pertencem ao projeto privativo por tanto nao estao disponiveis para

verificacao dos resultados e ndo sdo mostrados de forma explicita.

O principal objetivo em Tutac, Cretu e Racoceanu (2010) é orientar a exploragao
de imagens dentro de um microscépio virtual e auxiliar no processo de grading de
imagens histologicas do cancer de mama. Para atender a esses requisitos, os autores
estenderam a ontologia desenvolvida em seu trabalho anteriorTutac et al. (2008), ela
representa o grading do cancer da mama. Nesse trabalho, eles incorporam conheci-
mento espacial, usando OWL-DL, baseando-se numa teoria formal para desenvolver
relacoes espaciais de grading do cancer da mama. Em seguida, eles descrevem como
fazer o reasoning a partir dessas relagoes. Mas o trabalho de Tutac, Cretu e Raco-
ceanu (2010) nao faz nenhuma avaliacdo do modelo e os dados nao estao disponiveis

para verificacao dos resultados.

o O trabalho proposto em Zillner e Sonntag (2012) introduz uma aplicagao que utiliza
anotacoes de imagens médicas e tecnologias de reasoning para classificar automati-
camente pacientes com linfoma, com base na posicao relativa do linfoma. A fim de
verificar ou falsificar as posi¢oes de linfoma, conhecimento baseado em oncologia, foi
utilizado spatial-anatomical reasoning (MOLLER; SONNTAG; ERNST, 2013). Em
seguida, os autores estabelecem alinhamentos entre conceitos do RADLEX e FMA
a fim de criar a Patient-ontology. Essa ontologia representa as informacoes do paci-
ente. Finalmente, o sistema de staging Ann Arbor de linfoma e a Patient-ontology
foram alinhados para executar um processo de reasoning. Os dados utilizados nao

estao disponiveis para verificagdo dos resultados.

o O trabalho em Meriem, Yamina e Pathology (2012) propde uma metodologia para
melhorar a usabilidade dos algoritmos de anélise de imagem de baixo nivel, por
exemplo, no modelo clinico que realiza a pontuacao de cancer de mama. Essa
pontuacao é baseada no Nottingham Grading System (NGS) para realizar o grading
do cancer da mama. Eles desenvolveram uma ontologia chamada Breast Cancer
Ontology (BCO) com base em OWL-DL e SWRL (TUTAC et al., 2008). Mais
tarde, a fim de descrever as imagens histopatologicas usando anotagdes seméanticas,
os autores usaram o formato Wide Field Markup Language (WFML), que é um
formato em XML especifico para o campo de histopatologia. Esses arquivos no
WFML foram traduzidos para OWL. Por fim, a linguagem de consulta SPARQL é

usado para acessar as informacoes disponiveis no sistema.

o Em Oberkampf et al. (2012), os autores propdem uma ontologia que representa
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formalmente doencas, sintomas e seus respectivos relacionamentos. Eles realizam
inferéncia (reasoning) sobre doencgas, baseando-se em anotagoes que refletem o con-
teido descritivo dos dados do paciente. Os autores descrevem o processo para
representar o conhecimento médico em uma ontologia chamada Disease Symptom
Ontology. Finalmente, eles testaram o modelo usando um protétipo. O trabalho
deOberkampf et al. (2012) nao faz staging de cancer, os autores detalham o processo
apenas para modelar o conhecimento em ontologias para interpretar anotacoes, que
sao geradas quando sao descritos os relatérios de pacientes. Além disso, os dados
utilizados pertencem ao projeto MEDICO e nao estao disponiveis para verificagao

dos resultados.

Kurtz et al. (2014) e Seifert et al. (2009) propoem um framework para recuperagao
de imagens baseado em anotag¢oes semanticas a partir de imagens do figado. Esse
framework incorpora as correlagdes semanticas, entre os termos usados, para des-
crever essas imagens. Os autores utilizam a semelhanca entre termos semanticos
(anotagoes seménticas), que descrevem as lesoes do figado, utilizando a estrutura
da ontologia Radlexr para avaliar a proximidade semantica entre os termos de inte-
resse. Essa abordagem automatica fornece suporte em tempo real para radiologistas,
mostrando-lhes imagens semelhantes com diagnésticos associados. No trabalho de
Kurtz et al. (2014) e Seifert et al. (2009), ontologias nao sao usadas para representar
um sistema de staging de cancer. A similaridade entre as imagens é utilizada para
classificar as lesoes, mas vale a pena notar que as imagens utilizadas sao descritas
por anotagdes semanticas baseadas em observacoes manuais feitas por radiologistas
usando o ePADRubin et al. (2014).

Em Racoceanu e Capron (2015), é descrito um protétipo que tem a func¢ao de con-
trolar um protocolo de analise de imagens histologicas. Esse protétipo foi desenvol-
vido no framework "Cognitive Microscopy" (MICO) a fim de melhorar a andlise de
imagens histolégicas Whole Slide Image (WSI) e tornar-se uma avaliagdo confidvel
para a classificagdo de cancer de mama. O protétipo consiste em dois componentes
principais, um ntucleo semantico e um conjunto de algoritmos de processamento de
imagem. O nucleo seméntico tem dois componentes principais que sao um motor
de reasoning e uma ontologia usando N3logic e OWL. N3logic é uma extensao do
modelo de dados RDF de tal modo que a mesma linguagem pode ser utilizada para
representar lgica e dados. No trabalho de Racoceanu e Capron (2015), os autores
usam algoritmos para extracao automatica de anotacoes para descrever as imagens
histolégicas. Além disso, os autores nao descrevem explicitamente a ontologia e as
regras utilizadas para grading de cancer de mama e também nao sao apresentados

resultados explicitos.

o Em Massicano et al. (2015), desenvolveu-se uma ontologia para representar conceitos
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e axiomas para inferéncia do staging clinico de tumores de um modo generalizado,
baseado no International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O) e as clas-
ses que representam conceitos T, N, M. Fundamentalmente os autores criaram um
script para analisar arquivos de texto e criar arquivos no formato RDF /XML com
a definicao de classes e axiomas para inferéncia do staging, esses arquivos contém
informagoes, como os pares do valores T, N ou M, e uma topografia (descrigdo e
representagao do 6rgao afetado pelo cancer). Eles criaram manualmente esses arqui-
vos de texto com base nas definigoes TNM. Embora Massicano et al. (2015) tentem
generalizar o sistema de classificagao TNM, representado-o numa ontologia, eles fa-
zem inferéncia s6 com conceitos de estagio clinico e nao da definicao de cada critério

do TNM, como, por exemplo, o critério T, que é diferente para cada topografia.

Ao comparar o trabalho proposto com os trabalhos acima, as seguintes diferencas foram

evidenciadas:

Trabalhos como Dameron et al. (2006), Marquet et al. (2007) executam o reasonig baseado
em classes, que teoricamente é correto, mas, na pratica, tem limitagoes como a criagao de
classes desnecessarias, aumentando a complexidade de uma ontologia. Acompanhando a
limitagao acima mencionada aparece outra, chamada Open World Assumption (OWA) que
¢ um fundamento da OWL e que os trabalhos solucionam evitando o reasoning baseado em
individuos. No entanto, ¢ possivel realizar o reasoning baseado em individuos, suportado
por estruturas de dados, que serao descritas em mais detalhe na secao seguinte.

Os trabalhos, como Tutac et al. (2008), Massicano et al. (2015) e Zillner (2009),
criam ontologias em OWL-DL para TNM, no entanto a ideia de ter uma ontologia para
cada tipo de topografia (6rgao do corpo) é indesejdvel, como no caso dos trabalhos de
Tutac et al. (2008)e Zillner (2009). Nés acreditamos na abordagem de se ter uma onto-
logia que representa diretamente as caracteristicas encontradas em uma imagem (como a
ontologia do modelo AIM) e além disso que o staging deve ser guiado apenas por regras
e axiomas.

Embora os trabalhos de Meriem, Yamina e Pathology (2012) e Tutac, Cretu e
Racoceanu (2010) utilizem anotagbes semanticas em imagens e executem uma classificagao
baseada no NGS (utilizando OWL e SWRL), eles tém um fator limitante que é criar uma
nova ontologia, dependendo da patologia que se deseja analisar. Isso, entretanto, nao
ocorre em nossa abordagem que fornece uma ontologia baseada em um meio padrao de
adicao de informagao e conhecimento para uma imagem em um ambiente clinico.

Quanto ao trabalho mais parecido com a nossa proposta, que é do Zillner e Sonn-
tag (2012), ele nao disponibiliza os dados utilizados, o que impede qualquer verificagdo
dos resultados. Além disso, o sistema de staging de linfoma, que foi implementado, é re-
lativamente mais simples do que um sistema de classificacao (staging) mais geral, como o

TNM. Por exemplo, pode-se dizer que Zillner e Sonntag (2012) ndo considera a dimensao
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de uma lesao como um fator importante. No entanto, esse fato é muito importante em
sistemas de staging de cancer mais complexos, como o TNM. Podemos verificar também
que o processo de alinhamento de todas as ontologias geradas em Zillner e Sonntag (2012)
nao é descritos de forma explicita. Finalmente, acreditamos que nossa abordagem possa
ser generalizada para outros tipos de casos de uso de reasoning baseado em imagem. O
uso do modelo AIM estabelece um fluxo de trabalho automatizado, onde as anotagoes da
imagens produzidas num sistema de imagem qualquer (que gera arquivos AIM) sdo trans-
formadas em OWL, em seguida essas anotacoes podem ser utilizadas para o reasoning

necessario em tarefas de diferentes dominios.

4.3 Consideracoes Finais

Este capitulo abordou os principais trabalhos relacionados ao desenvolvimento
de staging systems com base em anotacoes semanticas de imagens, nas areas de informatica
radiolégica e oncologia. Foram descritas as similaridades e divergéncias entre o trabalho
proposto e os 12 trabalhos relacionados que foram escolhidos.

Na literatura, encontraram-se sistemas semelhantes nos quais as anotagoes se-
manticas sdo armazenadas em diferentes formatos que nao permitem a integracao das
mesmas para processos de reasoning e, muitas vezes, esses formatos sao proprietarios.

Alguns desses estudos também permitem a criagdo de anota¢des em imagem no
formato AIM (na linguagem XML), mas AIM nao é adequado para o raciocinio (reaso-
ning). O formato AIM fornece apenas um formato de transferéncia e armazenamento.

Este trabalho estd focado em ajudar os especialistas em céncer na classifica-
¢ao automatica de pacientes (staging) usando anotagoes semanticas em imagens. Essa
classificacao sera feita usando-se reasoning semantico sobre as anotacoes, codificadas em

AIM.
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Metodologia

O foco deste trabalho é a construgao de um classificador TNM que usa reasoning
em anotacoes contidas em imagens médicas. Este capitulo ira descrever a metodologia

utilizada para alcancar esse fim. A nossa abordagem é composta por trés tarefas:

A transformacao do modelo de informac¢ao AIM em uma representagao ontoldgica

que define um modelo de informagao seméanticamente equivalente (Secao 5.1).

A criacao das condigbes para implementar o reasoning baseado em regras TNM
utilizando instancias OWL (Secao 5.2,).

A representacao formal necessaria para staging do cancer utilizando apenas a ex-

pressividade OWL + SWRL (Segao 5.3).

5.1 Representacao ontolégica do modelo de informacao
AIM

A fim de executar a inferéncia e classificagdo, a partir de anotacoes e dos meta-
dados de marcagao de imagem (baseados no modelo AIM), precisamos de uma linguagem
que tenha uma seméantica formal. Usando essa semantica, as inferéncias sobre ontologias e
seus individuos podem ser feitas. Nesse contexto, a linguagem OWL permite a construgao
de uma representagao ontologica semanticamente equivalente a um modelo de informacao,
tal como, por exemplo, o modelo de informacao usado em AIM. Com base no exposto,
optamos neste trabalho por transformar o modelo de dados AIM em uma representacao
ontolégica equivalente em OWL (versao 2).

Essa transformagao foi realizada através da criacdo de classes e propriedades
em OWL, resultando em algo compreensivel pelo usuério e adequado para inferéncia.

Desenvolvemos uma ontologia com base no trabalho de Hakan Bulu (BULU; RUBIN,
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2015). Nesse trabalho, ele desenvolveu uma ontologia para representar a versao 3.0 do
AIM. Portanto, a fim de representar o modelo AIM na sua versao 4.0, que é a versao
utilizada para armazenar anotacoes de imagem gerados por ferramentas como ePAD,
modificamos a ontologia de Bulu (Figura 11). Vale destacar que as versoes 3.0 e 4.0 do

AIM tém diferencas significativas no modo como representam dados.

Figura 11 — Ontologia de Bulu e Rubin (2015), baseada no modelo AIM 3.0.
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Usando essa nova versao da ontologia (chamada AIM4-0), capturamos lesoes e
medidas derivadas durante os ensaios clinicos com base em imagens e, posteriormente, as
convertemos em instancias de anotagao na ontologia. Essas instancias sao usadas durante
a etapa de reasoning. A seguir, é descrita em detalhes a ontologia AIM4-0O.

A ontologia AIM4-0O foi desenvolvida como uma extensao da ontologia de Bulu
11 e define a codificacago OWL2 do modelo de dados AIM 4.0. Seu objectivo é apoiar
ferramentas de anotagao de imagens especificando a semantica das observagoes feitas por
especialistas e, desse modo, melhorar a precisao interpretativa dos dados. As subsecoes
a seguir descrevem o conjunto de classes, propriedades e restricoes que constituem a
ontologia AIM4-0.

5.1.1 Namespaces
Os seguintes prefixos de namespace sao usados ao longo deste documento:

Tabela 4 — Prefixos e Namespaces usados na ontologia AIM4-O

’ Prefix \ Namespace TRI \ Definition
rdf http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns# The RDF namespace
xsd http://www.w3.0org/2000/10/XMLSchema# | XML Schema Namespace
owl http://www.w3.org/2002/07 /owl# The OWL namespace
aim http://www.w3.org/ns/aim4# The AIM4-O namespace
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Dependendo das necessidades e de acordo com a quantidade de detalhes que se
deseja incluir numa anotagao de imagem, o usuario do AIM4-O pode usar apenas partes
da ontologia. Por essa razao, os termos da ontologia AIM4-O (classes e propriedades)
sao agrupados, neste documento, em duas categorias, a fim de fornecer uma descri¢ao

incremental: Basic Terms e FExpanded Terms.

5.1.2 Basic Terms

As classes Basic fornecem a base para capturar anotacoes e marcagoes de infor-
magoes relevantes para imagens. Através dessas classes, pode-se descrever explicitamente
o tipo de informacao que se quer coletar com o modelo. O usuario pode estender o modelo
para atender suas necessidades, seguindo os critérios descritos na documentacao do AIM®.

As classes tipo Basic Term foram definidas na ontologia de Bulu e Rubin

(2015). A seguir temos uma descrigdo mais detalhada dessas classes:

1. AIM:Calculation: representa os resultados do calculo de uma anotacao AIM.
Os resultados dos calculos podem ser ou nao diretamente associados com simbolos

graficos ou marcacoes.

2. AIM:GeometricShape: captura informagoes e representacao grafica para coor-

denadas espaciais de tipo bi e tri dimensionais, respectivamente.

3. AIM:ImagingObservation: é a descricao de coisas que sao vistas em uma ima-

gem.

4. AIM:ImagingObservationCharacteristics: a classe contém descritores da classe

AIM:ImagingObservation.

5. AIM:Annotation: captura o nome, uma descri¢cao geral da anotacao AIM, o tipo
de anotacao via terminologia controlada, a data de criagdo e uma referéncia para a

versao ao modelo AIM usado.

6. AIM:ImageReference: representa uma imagem ou uma colecdo de imagens que
esta sendo anotada. Os dois tipos possiveis de referéncias sao DICOM e Uniform
Resource Identifier (URI).

7. AIM:ImageAnnotation: captura informagoes sobre o significado da informacao
do pixel em imagens. E usada para anotar uma imagem ou imagens. Ela descreve

uma unica coisa encontrada.

L https://wiki.nci.nih.gov/display /AIM /Extending+the+AIM-+Model#Extendingthe ATIMModel-
FromAIM3.0tothe AIMFoundationModel
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8. AIM:CalculationResult: classe abstrata contém o tipo de resultado (por exem-

plo, binario, escalar, vetor, histograma, array ou matriz), unidade de medida e tipo

de dados codificados.
9. AIM:CalculationData: essa classe é usada para armazenar um valor de resultado.
As 9 classes se relacionam entre si utilizando as propriedades mostradas na Figura 12.

Figura 12 — Este diagrama representa as entidades como ovais e retangulos. As proprie-
dades sao mostradas nas setas (em vermelho).

p
P> AnnatomicEntity

hasAnnatomicaIEntity\‘ =

| calculationData Annotation

/L ImageAnnotation

hasCalculationData hasCalculation

haslmageReference

| calculationResult ( < hasimagingObservation hasGeometricShape B ImageReference

Calculation

- ImagingObservation GeometricShape
hasCalculationResult

haslmagingObservation
ImagingObservation ) Characteristic
Characteristic

5.1.3 Expanded Terms

Os termos apresentados nesta secao fornecem as classes adicionais que sao ne-
cessarias para representar o modelo "AIM 4.0", esse modelo representa explicitamente
resultados de lesao e medidas derivadas durante os ensaios clinicos. Em alguns casos, os
nomes das classes (presentes nas versoes 4.0 e fundation model do AIM) foram mudados,
adicionando-se o sufixo "Entity"'. O que significa que essas classes sao uma instancia da
classe abstrata principal AIM:Entity. As classes adicionais encontram-se ilustrados na

figura 13:

1. AIM:Entity: é uma classe abstrata que representa a existéncia de uma coisa,

conceito, observagao, calculo, medicao e desenho grafico no AIM.

2. AIM:AnnotationCollection: é um conceito abstrato de um recipiente que retine

um tipo de anotagao, como AIM:ImageAnnotation ou AIM:AnnotationOf Annotation.

3. AIM:ImageAnnotationCollection: armazena instancias de AIM:ImagenAnnotation.

Se associa com a classe Person que contém informacao demografica do paciente.
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4. AIM:ImagingPhysicalEntity?: armazena uma localizacdo anatdémica como um
termo codificado (por exemplo, RID2662 , fémur, RadLex ) a partir de um vocabu-
lario controlado reconhecido como RadLex®, SNOMED CT® ou Sistema Unico de
linguagem médica (UMLS).

5. AIM:ImagingPhysicalCharacteristic: descreve AIM:ImagingPhysicalEntity tais

como termo codificado.

6. AIM:MarkupEntity: captura informagoes textuais e representacao grafica, como
DICOM-SR e SCOORDS3D, para coordenadas espaciais tri e bi-dimensionais.

As novas classes se relacionam entre si utilizando as propriedades mostradas na Figura
13.

Figura 13 — Neste diagrama, descrevemos as classes abstratas como ovais roxas envol-
vendo sua instancia (ImageAnnotationCollection, ImageAnnotation , Geo-
metricShape ). Pode-se ver que o nome de algumas classes mudaram em
comparac¢ao com o modelo basic e agora elas tém um sufixo "Entity", o que
significa que essas classes sdo uma instancia da classe abstrata principal “En-

: 7

tity”.

P>

V4 "\‘
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14
|Characteristic <
' Entity —
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\/ ¥, ImagingPhysicalEntity |

— — — V— — — hasPhysicalEntity I'C p
N

[ calculationData | AnnotationEntity |
t | ImageAnnotation I
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hasCalcylation\ - LaslmageReference

] I ! ; I .
| CalculationResult 1 [ calculationEntity e hasGeometricShape BI ImageReferenceEntity |
| |

haslmagingObservation

t N ———————_ - N

MarkupEntity

I Bl

| | |

|| ImagingObservationEntity : | GeometricShape |
\ \ ]

haslmagingObservation
ImagingObservation | << Characteristic
‘ Characteristic ‘

hasCalculationResult

O exemplo na Listagem 5.1 ilustra os termos “Expanded” e mostra a codifica-

¢do OWL (em sintaxe Manchester) de um individuo da ontologia AIM4-O representando

2 A tnica classe no modelo que teve seu nome totalmente alterado. Era AnatomicEntity na versao

3.0 do AIM.
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uma anotagao sobre uma imagem. Esse exemplo também mostra os novos recursos, de
tipo Expanded Term, usados na criagdo da uma anotacao.

A Listagem 5.1 mostra uma anotacao e sua representacao, na forma de individuo
AIM4-0. Nela podemos ver que se destaca o surgimento de um novo conceito abstrato,
chamado ImageAnnotationCollection. Ele é um recipiente que armazena instancias
AIM (ImageAnnotations) a partir do mesmo estudo de imagem. Entre algumas caracte-
risticas mais salientes podemos citar o surgimento de dataProperties, como typeCode,
que é um atributo que pode capturar informagoes sobre terminologias controladas em
um esquema de codificagao simplificado (codeSystemName=RadLex, codeSystem=liver,
code=RID58, codeSystemVersion=).

Uma ilustracao grafica da Listagem 5.1 mostra como as classes de tipo Exten-
ded referem-se umas as outras (Figura 14).

Neste trabalho, além de adicionar as novas classes, também foram adicionadas
propriedades de objetos (OWL ObjectProperties) e de dados (OWL DataProperties). Foi
criado um conjunto de novas relagoes, como isImageStudyOf; isImageReferenceOf;
hasAnnotations, que foram adicionadas a ontologia de Bulu 11. O objectivo dessas
relacoes é adicionar a AIM4-O uma maior expressividade em tarefas de classificacao
complexas, tal como os critérios de classificacdo TNM. Cada uma dessas relagdes é uma
propriedade funcional inversa das propriedades: hasImageStudy; hasImageReference
e hasPerson respectivamente, de modo que eles s6 pode ter um valor. Mais formalmente,
se estabelecermos que hasAnnotations é uma inverseFunctional Property de hasPerson nao
podem haver duas pessoas diferentes com a mesma anotagao.

A AIM4-0O é uma ontologia leve que foi desenvolvida com a intencao de ser
adotada em uma gama de aplicagoes de outras disciplinas relacionadas ao processamento
de metadados de imagem. A AIM4-0O esta de acordo com o perfil OWL-DL. Ela pode
ser usada diretamente em aplicagoes, bem como servir como um modelo de referéncia
para a criacdo de ontologias de dominio especifico como, por exemplo, em radiologia.
Para demonstrar o uso das classes AIM4-O e suas propriedades, este documento usa um

cenario de exemplos, Figura 14.

5.2 Gerar as condicoes para implementar o reasoning ba-
seado em regras TNM.

A segunda tarefa, na construcgao de um classificador TNM, foi definir um meca-
nismo para transformar anotacoes no formato AIM-XML as suas equivalentes codificados
em OWL (individuos da ontologia AIM4-O). Para isso, desenvolvemos um script para
executar esta tarefa. Esse script usa a linguagem Groovy para mapear automaticamente
documentos XML para instancias das classes java-AIM. As classes tipo java-AIM repre-

sentam o conjunto de classes Java baseadas na representagio UML do modeloAIM 4.0.
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Listagem 5.1 — Representacao em sintaxe Manchester de um individuo 8ixmtfhbiqujoz..
da ontologia AIM4-O (individuo anénimo, sem URI). Ele representa uma
anotacao semantica em uma imagem

@prefix xsd: <http://www.w3.org/2001/XMLSchema#>
@prefix aim: <http://www.w3.org/ns/aimé#>
Individual: 8ixmtfhbiqujozezreplr90tinOpo8wxyfybsvzs

Types: ImageAnnotationCollection
Facts:
aim:hasImageAnnotations :9gs43xqjlkyli3lmegalzhoenzvgeakkprft8fws, .
Individual: 9gs43xqjlkyll3lmegaOzhoenzvgeakkprft8fws8
Types: ImageAnnotation
Facts:aim:hasImageReference :5j19n9gf050ap9uzkc2h98ye413rxd71jac28g3g,
aim:hasMarkupEntity :jma0x979fa9y3ké4cwypqjvtechwitqb3glvdzjyw,
aim:hasCalculationEntity :a4lpfinncfbvhbdljf6gfw6r6i3omlece6270nix ,
aim:hasImagingObservation :hojggsv5f543pzsffj8jbijgplithm9qdjowdidd,
aim:hasPhysicalEntity :g08jnm9ow79tijgjlbr3q8wd89nq69epjdnxxo30,
aim:dateTime "2014-10-05T22:15:43"""xsd:dateTime,
aim:uniqueldentifier "9gs43xqjlkyli3lmegalzhoenzvgeakkprft8fw8" ™~
xsd:string,
aim:comment "CT/THORAX 1.0 B45F/273"""xsd:string,
aim:name "Liver2" " xsd:string.
Individual: sj19n9gf050ap9uzkc2h98ye413rxd71jac28g3g
Types: DicomImageReferenceEntity
Facts:aim:type "DicomImageReferenceEntity" ~“xsd:string,
aim:uniqueldentifier "sj19n9gf050ap9uzkc2h98ye413rxd71jac28g3g" ™"~

xsd:string.
Individual: jma0x979fa9y3k4cwypqjvtechwitgb3glvIimageAnnotationCollectiondzjyw

Types: TwoDimensionMultiPoint
Facts: aim:type "TwoDimensionMultiPoint" " xsd:string,
aim:uniqueldentifier "jma0x979fa9y3kdcwypqjvtechwitqb3glvdzjyw" ™~
xsd:string
aim:imageReferenceUid "1.2.826.0.1.3680043"""xsd:string,
aim:referencedFrameNumber 273.
Individual: a4lpfinncfbvhbdljf6gfw6r6i3omlece6270nix
Types: CalculationEntity
Facts: aim:hasCalculationResult :a4lpfinncnixExtendedCalculationResult,
aim:description "LineLength" " "xsd:string,
aim:typeCode "[{codeSystemName=private, codeSystem=
LineLength,
aim:uniqueIdentifier "a4lpfinncfbvhb5dljf6gfw6r6i3omlece6270nix" """
xsd:string.
Individual: a4lpfinncnixExtendedCalculationResult
Types: ExtendedCalculationResult
Facts: aim:dataType "[{codeSystemName=, codeSystem}]" "xsd:string,
aim:type "ExtendedCalculationResult" " “xsd:string,
aim:unit0fMeasure "linear" " xsd:string,
aim:values 1.7432112f.
Individual: hojggsv5f543pzsffj8jbijgplithm9qdjowdidd
Types: ImagingObservationEntity
Facts: aim:annotatorConfidence 0.0f,
aim:label "Lesion"""xsd:string,

aim:typeCode "{codeSystemName=RECIST-AMS , codeSystem=
LesionBaseline,
Evaluation,code=S81,codeSystemVersion=}"""xsd:string
aim:uniqueIldentifier "hojggsvb5f543pzsffj8jbijgplithm9qdjowdidd" "~
xsd:string.
Individual: g08jnm9ow79tijgjlbr3q8wd89nq69epjdnxxo30

Types: ImagingPhysicalEntity
Facts: aim:annotatorConfidence 0.0f,

aim:label "Location"""xsd:string,

aim:typeCode "{codeSystemName=RadLex,codeSystem=1liver,
code=RID58,codeSystemVersion=}"""xsd:string,

aim:typeCode "{codeSystemName=RadLex.3.10, codeSystem=
Couinaudhepaticsegment7 ,code=RID672}" " "xsd:string,

aim:uniqueIdentifier "g08jnmOow79tijgjlbr3q8wd89nq69epjdnxxo30" "7

xsd:string.
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Figura 14 — Ilustracao grafica da Listagem 5.1. Classes de tipo Extended e seus indivi-
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Figura 15 — OWL ObjectProperties adicionadas a ontologia de Bulu e que fazem parte da
nova ontologia AIM4-0. Pode-se ver que a OWL ObjectProperty hasAn-
notations é uma propriedade funcional inversa da propriedade hasPerson.

representacdo em Protege da ObjectProperty representacao formal da ObjectProperty
Active Ontology x| Entities x | Classes x | Object Properties
Object property hierarchy: hasAnnotations [LIZI0T=] | Annotations | Usage . .
==X Asserted ¢ ImageAnnotationEntity
v mowl:topObjectProperty Annot ‘_ I
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= hasImagingObservation o <rd :type rdf:resource="#InverseFunctionalProperty"/>
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= hasInference

= hasLesion Irreflexive

Posteriormente, a OWL-API (a API java usada para criar, manipular e serializar ontolo-
gias) foi usada para criar instdncias OWL dessas classes Java, permitindo assim ao script
processar fluxos de documentos XML e preencher uma base de conhecimento OWL com

seu conteudo, Figura 16.

Figura 16 — Instancias de anotagoes (individuos) AIM4-O, que sdo mostrados no painel
esquerdo, e os detalhes e propriedades de uma instancia sao mostrados na

direita.
'Activeontology x| Entities x| Individuals by class x | DL Query x
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O objetivo da representacao OWL, Figura 16, é dar as condi¢oes para se desen-
volver mecanismos de reasoning, baseados em regras, para trabalhar com anotacoes AIM.
Para atingir o objetivo da classificacao da lesoes de cancer, usamos relacoes de subclasse,
intersecao, equivaléncia e disjungao entre classes, OWL objectProperties e algumas regras
como mecanismos de raciocinio. Este processo sera descrito na terceira tarefa.

A fim de fazer automaticamente o staging de um tipo de cancer, precisamos
ter o apoio de uma ontologia capaz de especificar um dominio particular. Neste caso, o
6rgao baseline afetado pelo cancer neste trabalho é o figado. Além disso, considerou-se
necessario a inclusao de uma representacao OWL de parte do vocabulario Radlex, a fim

de facilitar o trabalho de classificagao e tratamento de individuos da ontologia AIM4-O
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(j& que eles usam terminologias Radlex em sua estrutura). Finalmente, foi adicionado
a nova ontologia um conjunto de regras baseadas no sistema TNM. O resultado ¢ uma

Ontologia geral construida a partir das exigéncias acima mencionadas.

5.2.1 Ontologia geral

A ontologia geral ¢ dividida em 4 arquivos, como mostra a Figura 17. Eles

contém as seguintes informagoes:

1. A ontologia AIM4-O, com os individuos citados na se¢ao acima.

2. Os conceitos gerais do TNM (regras SWRL e axiomas).

3. Onlira.owl: a topografia do figado (com base na Ontologia Onlira (KOKCIYAN et
al., 2014)).

4. ModuleRadlex.owl: Uma parte do vocabulario Radlex 3.

http://bioportal.bioontology.org/ontologies/RADLEX /classes.
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Figura 17 — O diagrama da Ontologia Geral, seus componentes TNM (regras e axiomas) e

importagoes necessarias a fim de se ter os mecanismos para classificar imagens

de cancer de figado.
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As secbes a seguir fornecem uma descri¢ao das ontologias utilizadas como parte

da Ontologia Geral.

5.2.2 ONLIRA (Ontologia de figado para Radiologia)

A ontologia ONLIRA foi desenvolvida como parte do projeto CaReRa(KOKCIYAN

et al., 2014). ONLIRA* e visa modelar observacdes de imagem no dominio do figado com

énfase em propriedades e relagoes entre o figado, as veias hepaticas e lesoes hepaticas. O
desenho de ONLIRA baseou-se em sessoes de elicitagdo com radiologistas.

Partes dessa ontologia foram utilizadas para representar a topografia do figado,
descrita nas anotagoes AIM-XML geradas pelo ePAD.

4 https://bioportal.bioontology.org/ontologies/ONLIRA
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Figura 18 — Relagoes entre as classes e outros conceitos da ontologia ONLIRA utilizados
neste trabalho.

:isLocated edInSegment

:hasLestenComposition

:hasLesiohComponent

LesionComposition

HepaticVascularity

LesionComponent

5.2.3 Terminologia Radlex

AIM fornece um esquema XML que descreve as estruturas anatomicas e obser-
vagoes visuais em imagens utilizando a terminologia RadLex. Foram usadas partes do

RadLex para representar essas estruturas anatémicas e critérios de classificacdio TNM em
OWL.

Os critérios TNM referem-se a locais de entidades e estruturas anatémicas.E
importante que a ontologia contenha, nao apenas as estruturas anatéomicas mencionados
nos critérios de staging, mas também as partes ligadas direta e indiretamente a elas.
Por exemplo, a fim de implementar os critérios N e M do TNM, adicionamos duas super
classes: adjacentOrganGroup, que descreve o conjunto de orgaos adjacentes a um
6rgao principal (neste caso o figado), e noadjacentOrganGroup, que descreve érgaos
com base nos locais mais comuns de disseminacao do tumor, conforme o trabalho de Faria
et al. (2014). Como neste trabalho foi tomado, como caso de estudo, a classificagdo de

cancer de figado, incluimos pulmoes e ossos como 6rgaos adjacentes, Figura 19.
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Figura 19 — Moédulo da ontologia Radlex e classes que representam grupos de 6rgaos, tais
como adjacentOrganGroup e noadjacentOrganGroup.
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- olfactory organ @ noadjacentOrganGroup = lung| E— [
: > solid_organ O jjacentOrganGroup 1
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#- organ system » @ _LessThanS5cmTumor
#- portion of tissue > _MoreThan5cmTumor
#- region of organ component _MoreThanOneTumor
#- subdivision of cardinal body part » @ _NoVascularInvadedTumor
=) subdivision of organ system _SingleTumor
lungs » @ _VascularInvadedTumor L
respiratory tract > 'Hepatic Vascularity'
skeletal system » @ lLesion

5.2.4 Criando Classes para Representar Conceitos do Sistema TINM

A fim de obter uma representacaio OWL de cada estagio TNM, precisamos de
uma interpretacao da sua definicdo. Embora nao seja mencionado explicitamente, os
critérios TNM sao exclusivos, por isso as classes OWL correspondentes foram declaradas
disjuntas. Por exemplo, o critério do staging T2 é representado pela uniao de duas
restrigoes: a primeira, representa um tnico tumor (de qualquer tamanho) que tenha
crescido em vasos sanguineos (classe T2_ a), e a segunda, representa um unico tumor

nao maior do que 5 cm (classe T2__b).

5.3 Representacao Formal do Staging de Cancer

Nas secOes anteriores, varias operac¢oes foram necessarias para melhorar a On-
tologia Geral. Em primeiro lugar, adicionamos novas classes e propriedades para preen-
cher a lacuna entre as caracteristicas do tumor, descritas no modelo AIM-xml, e as classes
presentes na ontologia AIM4-O. Em segundo lugar, fornecemos defini¢des para todos os
estagios TNM, para a topografia de 6rgaos como o figado e para parte da terminologia
RadLex, a fim de representar seus conhecimentos em OWL. Esta secao descreve a re-
presentacao formal necessaria para staging do cancer utilizando apenas a expressividade
OWL (apenas OWL + SWRL).

O staging de cancer ¢é dividido em duas etapas principais. A primeira consiste em

criar pontuagoes a partir da descri¢do do tumor (T); a propagacao em ganglios linfaticos
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(N) e possivel metastase (M). A segunda consiste em determinar o estagio de acordo com
as pontuagoes anteriores.

A fim de descobrir os limites da capacidade de OWL e as capacidades fornecidas
pela adicao de regras e axiomas, buscou-se definir formalmente e implementar as condi¢oes
que o sistema TNM exige usando-se apenas expressividade OWL + SWRL.

Decidimos que as seguintes condigoes refletem um processo de staging desejavel:

Condigao 1: O staging deve considerar a existéncia de tumor solitario ou multiplo no

mesmo site.

Condicao 2: O staging deve considerar se os tumores sao maiores ou menores que certos

tamanhos "X" em cm.

Condicao 3 : O staging deve considerar lesdes em 6rgaos adjacentes.

5.3.1 Condicao 1: O staging deve considerar a existéncia de tumor

solitario ou maultiplo no mesmo site

A ontologia AIM4-0, previamente desenvolvida, nao tem mecanismos tais como
classes, subclasses ou propriedades que nos permitam inferir se um paciente tem tumores
simples ou multiplos explicitamente. No caso de tumores miiltiplos, construimos a seguinte
regra "MoreThanOneTumor " (em notagdo SWRL ) :

ImageStudy(?X) NisImageStudyO f(?z, 7y) NisImageStudyO f(?7x,7z)A
Dif ferentFrom(?y,?z) — MoreThanOneTumor(?x)

Essa regra classifica um individuo como membro da classe :MorethanOne-
Tumor, se um estudo de imagem “X” é referenciado por mais de uma anotagdao da
imagem. Para classificar algo como :MorethanOneTumor, precisamos criar uma nova
propriedade chamada ¢sImageStudyOf. Ela ¢é o inverso da OWL ObjectProperty ha-
sImageStudy. A propriedade hasImageStudy relaciona uma entidade de tipo :Ima-
geAnnotation a uma entidade :ImageStudy.

A fim de classificar os pacientes com exatamente um tumor identificado, nao
conseguimos encontrar axiomas ou regras que satisfazem esta exigéncia, porque OWL
tem uma pressuposicao de mundo aberto ou Open World. “O mundo aberto significa que,
sO porque nao se disse que algo existe, isso nao significa que esse algo nao existe”. Por
exemplo, pode-se descrever uma lesao de cancer em uma imagem, usando uma entidade de
tipo :ImagingObservation, mas, a menos que se diga explicitamente que nao ha outras

lesbes, presume-se que podem haver outras que nao foram mencionadas explicitamente.
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Para resolver esse problema de mundo aberto, consideramos algumas alternativas
como, por exemplo, reformular a ontologia AIM4-O para modelar :hasImagingObservation
como uma classe e nao uma relagdo. Mas, nao achamos essa alternativa intuitiva. Em
vez disso, decidimos indicar o niimero de lesoes, de forma explicita, através da criacao
de um novo conceito, chamado singleLesion, como uma OWL ObjectProperty de en-
tidades :I'mageStudy. Esse conceito indica se o estudo descreve apenas uma lesao de
cancer. Assumiu-se que o estudo descreve exatamente uma lesdo cancer ("singleLesion
{ true}'), se ele é referenciado por uma unica anotagdo na imagem. Mas, ndo é possi-
vel formular esse axioma usando apenas OWL. Em vez disso, essa informacao é gerada
como parte do processo de parsing das anotagoes de imagem no formato AIM para criar
individuos da ontologia AIM4-O.

Finalmente, para classificar anotagoes que descrevem uma tnica lesao, construi-

mos a regra "Tumor Single' (em notacao SWRL):

ImageStudy(?X) A singleLesion(?X,Tval) A

equal(?val, true) — singleTumor(?X)

5.3.2 Condicao 2: O staging deve considerar se os tumores sao
maiores ou menores que certos tamanhos "X" em cm

Esta condicao é facilmente implementada, obtendo-se o valor da propriedade
values pertenecente a entidades do tipo :CalculationResult. Este tipo de entidade esta
relacionado com outra entidade, de tipo :ImageAnnotation, através da propriedade
hasCalculationEntity. A fim de satisfazer esta condicao de medicao, formulamos as

seguintes regras tomando "X=5" cm como tamanho para o TNM do figado (na notagao
SWRL):

LessThan5cmTumor

ImageAnnotation(?x) A hasCalculation Entity(?x, 7y) A hasCalculation Result(?y,?2)A

values(?z,7val) AlessThan(?val,5) — lessThan5cmTumor(?x)
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MoreThan5cmTumor

ImageAnnotation(?z) A hasCalculation Entity(?z,?y) A hasCalculation Result(?y,7z) A

values(?z,val) A greaterThan(?val,5) — MoreT hanbemTumor(?x)

5.3.3 Condicao 3 : Staging deve considerar lesoes em orgaos ad-

jacentes

Para satisfazer este critério, o mais complicado para classificacao, tivemos que
considerar o fato de que uma lesdo pode espalhar-se no corpo. Para isso, foi necesséario
criar um novo conceito baseado na classe :Leston da ontologia Onliral8. A classe :Le-
ston lida com muitas caracteristicas importantes de uma lesao, tais como a composicao,
densidade, tamanho e forma, mas infelizmente isso nao ¢é suficiente para satisfazer os cri-
térios da classificacaio TNM. Por essa razao, foram adicionadas 3 propriedades a ela e,
como resultado, definimos um novo conceito, a subclasse :QutsideLesion. As 3 novas

propriedades sao:

hasLocation (OWL ObjectProperty): indica a localizagdo das lesbes com base na ta-
xonomia Radlex. A propriedade hasLocation relaciona as instancias da classe
:Lesion, da Ontologia Onlira, as instancias da classe :AnatomicalEntity, do

modulo Radlex (usado neste trabalho).

isRegionalLymphNodeAffected (OWL DataProperty): especifica se uma lesdo esta
localizada em algum noédulo linfatico. Esse conceito foi util para critérios de classi-

ficacdo como NO e N1.

isAdjacentOrgan (OWL ObjectProperty): Indica se a lesdao, presente no local "X",
estd perto de orgao "Y'". De acordo com o critério de classificacgado TNM do can-
cer de figado, considerou-se como 6rgaos adjacentes ao figado: o pancreas, esto-
mago, duodeno, figado e célon, Figura 20. Agrupamos esses conceitos (usando
a taxonomia Radlex), criando duas novas classes ":AdjacentOrganGroup" e

':NoAdjacentOrganGroup":

NoAdjacentOrganGroup C Radlex Entity.Organ
AdjacentOrganGroup C Radlex Entity.Organ
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As classes :AdjacentOrganGroup ¢ :NoAdjacentOrganGroup indicam se
um 6rgao ¢ considerado adjacente ou ndo em referéncia ao érgao pai. O érgao pai repre-
senta o tipo do staging de céncer, neste trabalho, o 6rgao pai é o figado. Finalmente,
construimos a seguinte regra (em notagdo SWRL) para classificar se uma lesdo fora do
figado (representada pelo conceito :OQutsideLesion) esta localizada em um 6rgao adja-

cente:

Lesion(?x) A adjacentOrganGroup(?Ty)A

hasLocation(?x,?y) — isAdjacentOrgan(?z, true)

Neste ponto, uma vez que os critérios anteriores foram adequadamente codifi-
cados, usando OWL e SWRIL, eles foram usados para construir os axiomas e regras a
seguir. Eles foram capazes de classificar automaticamente lesoes cancerosas, utilizando
o sistema TNM (ver Tabelas 5, 6, 7). Notamos que a ordem como modelamos as coisas
importava. Por exemplo, foi mais facil definir as regras para os critérios de classificagao
N1la, NO e reutilizar suas defini¢oes para o MO, ao invés de comecgar com a definicao de

MO, através da manipulagao de closures complexos.

Figura 20 — Hierarquia de subclasses da ontologia estabelecidas usando-se Radlex.

Lymph nodes “Lung

RadLex ID: RID1301
AN :NoAdjacentOrganGroup

:Lymph nodes
RadLex ID: RID132

, Spleen -class
Livi
Gallbla :AdjacentOrganGroup
(. __—Stomach -class
poe
. \ :Pancreas :Spleen
Pancreas RadLex ID: RIP170 /| Radlex ID: RID58 RadLex ID: RID86
Intestines / | — . ;
RS;ZTeaf 7D: RID114 irfa(ZLex ID: RID31021 -O'92N Segment
RadLex ID: RID13215
:Gallbladder sDtodenum
RadLex ID: RID187 RadLex ID: RID134
Anatomical Representation Ontological Representation(based on Radlex)

Com a utilizacao da ontologia AIM4-O, os conceitos puderam ser facilmente
relacionados uns com os outros. Além disso, os requisitos de integridade e de cardinalidade

puderam ser especificados e checados para fins de reasoning.

5.4 Consideracoes Finais

Neste capitulo, foram descritas as etapas necessarias para alcancar a implemen-
tacdo de um sistema de classificacdo de estagios de cdncer baseado em anotagdes AIM

contidas em imagens médicas. Para se conseguir isso, foi necessaria uma representacao
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Tabela 5 — The American Joint Committee on Cancer/International Union against cancer TNM classification system and formal repre-

sentation.

Primary tumor (T)

Medical representation for T1
criterion:

Solitary tumor (any size) without vascular invasion

Formal representation for T1 in
OWL-DL

= NoVascularInvadedTumor A
3 hasImageRe ference.ImageRe ference EntityA
ImageRe ference Entity\ 5 hasImageStudy.ImageStudy A SingleTumor

Medical representation for T2a
criterion :

Solitary tumor (any size) with vascular invasion

Formal representation for T2a in
OWL-DL

= Vascular InvadedTumor\
5 hasImageRe ference.ImageRe ference EntityA\
ImageRe ference Entity\ 3 hasImageStudy.ImageStudy A SingleTumor

Medical representation for T2b
criterion :

multiple tumors none < 5cm

Formal representation for T2b in
OWL-DL

= LessThanbemTumor A\
3 hasImageRe ference.ImageRe ference EntityA\
ImageRe ference EntityA 5 hasImageStudy.ImageStudy N\ MoreT hanOneTumor

Medical representation for T3a
criterion :

Multiple tumors, with at least one tumor > 5cm

Formal representation for T3b in
OWL-DL

= MoreThan5emTumor/A
S hasImageRe ference.ImageRe ference EntityA\
ImageRe ference EntityA > hasImageStudy.ImageStudy A MoreT hanOneTumor

Medical representation for T4a
criterion :

Tumors with direct invasion of adjacent organs other than the gallbladder

Formal representation for T4a in
SWRL

outsideLesion(?x) A hasLocation(?x, 7y) A
isAdjacentOrgan(?z, true) — T4a(?z)




83

5.4. Consideragoes Finais

<§Q.@%Q\N%6Q.QQ.S@%OQQM\@@.@SN =

DIN <

TAIMO
ur RN 10j uorjejuesordal [euLIO

(2)PIN « (fi; ‘@i )uorpoogsoy \/ (x;)uotsaTapisino
V(fig)29.4090ydwifi foquauoduwoounb.io \/ (x ) uoisa|

THMS
ur BTN JI03 QOS@@GQwQMQQ.H [eWIOq

sisejsejowl apou JdwA] [euorsay

: UOLIDILIO
IN I0J uoryejussoidol [ROIPIN

DON € VUOLSITSDY UOLDIOUUY 2DDULT =

TA"TMO
ur ()N JI0J uoryejuasoldol [euLIo]

(zi)pON < (9spf ‘x;)pagoa [ [y opo NydwhiTpuotbayrst \/ (x;)uorso

TUMS
ur e()N 10J uorjejuosordor [eurioq

UOISBAUI Je[NOSeA INOoY)Im (9zIs Aue) Iowny AIejjos

: UOLISYLID
ON I0j uoryejuasoidor [edTPajy

(N) sepou ydwA| [euorsey

“TUOIIRIUDS

-01dol [RULIO] PUR WIOISAS UOIJRIYISSR[D N[, 100UeRD JsuleSe Uoll() [RUOI}RUIONU]/I100UR,) UO 991} IWIWIO,) JUIO[ WILIOUTY O], — 9 B[9qR],




Capitulo 5. Metodologia

84

Tabela 7 — The American Joint Committee on Cancer/International Union against cancer TNM classification system and formal repre-

sentation.

Distant metastasis (M)

Medical representation for MO
criterion :

No distant metastasis

Formal representation for MO in

OWL-DL

= ImageAnnotation.hasLesion/\ > NO VvV Nla

Medical representation for M1
criterion :

Distant metastasis

Formal representation for M1 in
OWL-DL

= ImageAnnotaion.hasLesion/A\ > Onlira.Lesion/\
Lesion.hasLocation/\ 3 Organ.noadjacentOrganGroup
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formal hibrida baseada em axiomas OWL dos critérios de classificacdo TNM e regras
SWRL. Além disso, esse sistema foi suportado pelas ontologias AIM4-O (extensao do
trabalho de Bulu e Rubin (2015)), ONLIRA e Radlex. No processo de implementagao,
foram encontrados problemas com a presungao de mundo aberto (Open World) de OWL,
embora houvessem muitas alternativas para resolver o problema, escolhemos utilizar a
mais simples, usando o mecanismo de parsing de AIM para OWL.

O proximo capitulo descreve os resultados obtidos com a implementacido do

classificador TNM, ressaltando as principais contribui¢oes e limitagoes da pesquisa.






6

Experimentos

Neste capitulo, serdao apresentados os resultados que foram alcancados. Em pri-
meiro lugar, avaliamos a expressividade da ontologia AIM4-O. Depois, discutimos como
nosso classificador é usado para classificar automaticamente image findings com base nos
critérios TNM. o que é o objetivo principal deste trabalho. Finalmente, uma avaliacao
quantitativa do classificador TNM foi feita usando precisao e revocagao. Todo o pro-
cesso foi validado por radiologistas, usuarios do Rubin Lab (Radiology Dept. — Stanford
University).

6.1 Dados utilizados

Nosso primeiro conjunto de dados ¢ um conjunto de relatérios clinicos de pacien-
tes com carcinoma hepatocelular (HCC) do Genomic Data Commons (GDC)! do National
Cancer Institute (NCI). Neste trabalho, em todos os experimentos foram usados dados
abertos e publicamente disponiveis do GDC. Mas mais importante para a classificacao de
metadados de imagens foi a exigéncia de se ter um conjunto de dados de imagens para va-
lidar os resultados de relatérios clinicos. O The Cancer Imaging Archive (TCIA)(CLARK
et al., 2013) 2 é um servico que de-identifica e hospeda um grande arquivo de imagens mé-
dicas de cancer, acessivel para download publico, e que esta relacionado com os relatérios
clinicos do GDC por meio de um Subject ID. A modalidade de imagem selecionada foi a
tomografia computadorizada (CT). Essas imagens foram carregadas para a ferramenta de
anotacao ePAD.

Embora a avaliagao do cancer staging possa ser aplicada a outros tipos de cancer,
este trabalho enfoca o staging de cancer de figado (HCC) por razoes de disponibilidade

de dados clinicos e de imagens. Para um dado paciente, a entrada para o classificador

1
2

https://gdc.cancer.gov/
https://public.cancerimagingarchive.net/ncia/login.jsf
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consiste em arquivos AIM (anotagoes de imagem) e a saida consiste no estagio de cancer

para esse paciente. Neste trabalho, a 7 edigdo do TNM foi empregada.

6.2 Avaliacao quantitativa da ontologia AIM4-0O

De acordo com Blomqvist, Sepour e Presutti (2012): A avaliagao ontoldgica é
o processo de avaliagdo de uma ontologia com respeito a determinados critérios, usando
certas medidas. Neste trabalho, realizamos a avaliagao da ontologia AIM4-O do ponto de
vista funcional. Descrevemos a avaliacdo da ontologia, como uma avaliagdo centrada em
tarefas contrastando suas necessidades ontologicas, tais como questoes de competéncia
(CQs) e requisitos de inferéncia.

Para avaliar a ontologia AIM4-O, estudamos como poderia ajudar na busca de
relatorios clinicos que descrevam resultados de andlise de imagens (relatos de céncer),

para este fim, foram comparadas duas abordagens diferentes:

o Com base em ontologias (busca seméantica): Se os relatérios sobre image findings
sao descritos como individuos da ontologia AIM4-O, os relatérios podem ser recu-
perados usando linguagens de consulta de logica de descricao, como consulta DL
(KOKCIYAN et al., 2014):

o Com base em palavras-chave (busca por palavras-chave): Relatérios clinicos de
analise de imagens sao geralmente escritos em linguagem natural, portanto, um

método para busca pode ser a busca por palavras-chave.

Para destacar as diferencas entre essas duas abordagens, descrevemos quatro consultas ex-

pressas tanto em DL (DL query) como em palavras-chave (Tabela 8):

1. Q1 - Find all reports related to an image observation (tumor observation)
2. Q2 - Find all reports that describe multiple tumors

3. Q3 - Find all reports that contain a tumor observation that has a size greater than

8 cm

4. Q4 - Find all reports that contain a tumor observation with descriptors (i.e invasion,

mass, vascular)
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Query DL query Keyword
ID query
Q1 hasAnnotations some Tumor

(hasImageAnnotations some
(hasImagingObservation some
(ImagingObservationEntity and label
value "Lesion type ")))

Q2 hasAnnotations min 2 Multiple
tumor
Q3 hasAnnotations some Tumor size
(hasImageAnnotations some greater than
(hasCalculationEntity some 8 cm

(hasCalculationResult some (some
values float [> 8.0f]))))

Q4 hasImagingObservationCharacteristic Vascular
1 min tumor
Invasion mass

Tabela 8 — Queries em Description Logic (DL query) e palavras chaves para as quatro
queries usadas na avaliacao quantitativa da ontologia AIM4-O.

Foram considerados os seguintes pontos, a fim de avaliar as duas abordagens:

o A avaliagdo baseia-se num conjunto de relatérios clinicos do GDC: Foram
usados 15 relatérios radiolégicos aleatérios, de diferentes pacientes, escritos em linguagem
natural e convertidos em instancias AIM4-O.

o Um relatério é recuperado se ele satisfaz a consulta DL ou se contiver todas
as palavras-chave na consulta de busca.

« Finalmente, comparamos a precisao e revocagao com o gold-Standard. O gold-
Standard foi determinado por um radiologista manualmente.

Os resultados de precisdo e revocacao para as quatro consultas sdo mostrados
na Tabela 9.

Query ID Busca Semantica- DL Palavras-chave
Precisao Revocacao Precisao Revocacao

Q1 1 1 1 0.8

Q2 1 1 0.4 0.4

Q3 0.9 0.9 0 0

Q4 0.67 1 1 0.7

Tabela 9 — Resultados mostrando os valores de Revocagao e Precisao para as 4 queries.

Observacgoes
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Analisando as quatro consultas podemos ver que a busca semantica tem o maior nimero

de documentos relevantes recuperados:

Q1: Com a abordagem semantica, 15 relatorios foram recuperados com precisao e revo-
cagdo de 1 (15/15). Com a busca através de palavras-chaves, 12 relatérios foram

recuperados com uma precisao de 1 (12/12) e revocagao de 0,8 (12/15).

Q2: Com a abordagem semantica, 5 relatorios foram recuperados com precisao e re-
vocagao de 1 (5/5). Com a busca através de palavras-chaves, 5 relatérios foram

recuperados com precisao e revocagao de 0,4 (2/5).

Q3: Com a busca seméantica, 10 relatorios foram recuperados com uma precisao de 0,9
(9/10) e revocagao de 0,9 (9/10). Com a busca por palavras-chave, nao foram
obtidos relatoérios, porque nao havia relatérios que continham todas as palavras da

consulta (ou seja, tamanho de lesdo maior que 8 cm).

Q4: Com a busca semantica, 15 relatérios foram recuperados com uma precisao de 0,67
(10/15) e revocagao de 1 (10/10). Com a busca de palavras-chave, 7 relatérios foram

recuperados com uma precisao de 1 (7/7) e revocagao de 0,7 (7/10).

A busca seméntica obteve melhores resultados, com valores de revocagao préximos de 1
(0,98 em média) e sempre melhores do que a busca através de palavras-chaves (0,48, em
média). Além disso, em todos os casos, exceto um, os valores de precisao foram melhores
para a busca semantica (em média 0.89, para seméantica, e 0.52, para textual). A pesquisa
usando palavras-chave teve precisao e revocacao 0 para a query Q3, o que ¢ um resultado

nao desejado.

Na proxima se¢ao, uma vez que avaliamos a nossa ontologia podemos avaliar a

capacidade do nosso Classificador baseado em TNM com casos clinicos reais.

6.3 Determinagao do estagio de cAncer (cancer staging)
baseado em TNM

Para avaliar a capacidade de nosso classificador TNM, primeiro criamos um
template chamado "template TNM" para fornecer ao radiologista um conjunto de termos
semanticos pré-especificados para anotagao de imagens. Todas essas anotagdes de imagem
foram armazenadas no formato padrao AIM e sdo compativeis com o ePAD. Um exemplo

de uma anotagao é apresentado na Figura 21.
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Image Size: 512 512 /30103
View Size: 861 x 861 TCGA-DD-MNE
WL: 40 WW: 400 Study Description

undefined / CHEST/ABD ART

oo [T
RSl TNM Template (RID58) g

@ liver
right lung
left lung
pancreas
bone organ
gallbladder
duodenum
spleen
uterus
prostate

lymph node

target Q
[EETIE @ new lesion
resolved lesion

thrombosis
[PPOMPEREN () perforation visceral peritoneum
P © none
enlarged

@ none @
hepatic portal vein
left portal vein
right portal vein

subdivision of left hepatic portal
vein

subdivision of right hepatic portal
vein

hepatic vein
left hepatic vein
right hepatic vein
middle hepatic vein

. R"ﬁz‘”' @) none @
Y";"rsa'e: hepatic lymph node

Figura 21 — Image CT do figado sendo anotada usando o ePAD e a template TNM (mos-
trada no apinel a direita da imagem).

Subseqiientemente, geramos anotagoes de imagem em AIM-XML e as classifica-
mos automaticamente usando o nosso classificador TNM. Esse processo foi devidamente
avaliado e considerado valido por um radiologista experiente. Ele analisou visualmente a

validade das anotacoes geradas. O processo que seguimos foi o seguinte:

1. O conjunto de dados utilizado foi obtido dos seguintes bancos de dados abertos
GDC e TCIA (os mesmos usados para a avaliacdo da ontologia). O TCIA contém
apenas imagens, numero de séries e estudos. Para a classificacao TNM de cancer de
figado, buscamos por "LIHC - Liver hepatocellular carcinoma" no GDC. Separamos
os pacientes com informagoes disponiveis tanto no GDC como no TCIA (relatérios
médicos e imagens, respectivamente), achamos 52. A informagao sobre o tamanho

do tumor foi obtida por revisao manual dos relatérios médicos (disponiveis no GDC).

2. Depois de lidos os relatérios médicos, foi criada uma planilha Excel que forneceu
informagoes sobre os image findings como: tamanho da lesao, invasao vascular entre

outros.

3. Usando esse arquivo Excel e dados do GDC, as anotacoes em AIM foram criadas e

integradas a nossa base de conhecimento (como individuos da ontologia AIM4-0O).

4. As anotagoes AIM, sobre cada paciente, foram usadas como entrada do classificador

TNM, que calculou o cancer staging para cada paciente.
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n =51 Actual Stages
[ | I | IITA | IIIB | IVA
I |24] 2 0 0 0
Im | oj10| 2 0 0
Predicted Stages | IITA | 0 | 1 8 0 0
B | 0 | O 0 2 1
IVA| 0|0 0 0 1

Tabela 10 — Matriz de Confusao dos estégios de cancer calculados pelo classificador (pre-
dicted) versus os valores que os médicos colocaram nos relatorios (actual).

5. Os resultados do classificador TNM foram comparados com os resultados do cancer

staging que os médicos relataram nos relatorios médicos.

As anotacoes em formato AIM para os 52 pacientes foram geradas pelo autor deste tra-
balho, a partir dos relatérios médicos. Esses relatérios continham as image findings (ta-
manho da lesdo, invasao vascular, etc) e o cancer stage para cada paciente, em linguagem
natural. Para garantir que o autor entendeu corretamente o que estava escrito no texto
dos relatorios, um radiologista experiente analisou relatérios médicos e respectivas ano-
tagoes AIM de cinco pacientes escolhidos aleatoriamente. Em todos os cinco casos, as
images findings, reportadas nos relatérios médicos, foram corretamente copiadas para as
anotagoes AIM.

Foram classificadas automaticamente todas as anotacoes de imagens AIM gera-
das com base nos 52 diferentes relatérios clinicos, a fim de analisar a precisdo da nossa
abordagem de staging automatico com TNM. Os cancer stagings gerados pelo classificador
foram comparados aos descritos pelos médicos nos relatérios (nosso gold standard). Um
paciente, Subject ID TCGA-DD-A1EJ, foi retirado dessa andlise. O especialista conside-
rou que a classificacio TNM, reportada pelo médico, estava incorreta (mais informagoes
adiante).

Para o calculo de precisao e revocacao, quando o staging automatico coincide
com o dado pelo médico, ele é considerado positivo. Na Tabela 10, é mostrada a Matriz
de Confusao com os estagios de cancer calculados pelo classificador versus os valores que
os médicos colocaram nos relatérios.

A precisao foi 85,7% e a revocagao 81,0% (para os 51 pacientes). Isso significa
que, para a precisao, em 85.7% das vezes o sistema concordou com o staging dado pelos
médicos. Para a revocagao, isso significa que, de todas as vezes que um dado stage foi
informado por um médico, em 81.0% dos casos o sistema concordou com ele. E importante
salientar que, mesmo quando o sistema divergiu dos médicos, a diferenca méxima entre
eles foi de apenas um estagio. Discutimos os cenarios de staging dos pacientes com a
ajuda do nosso especialista e parceiro do projeto do Radiology Department da Stanford

University School of Medicine e ele achou os resultados muito bons.
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Os resultados da avaliagdo sao resumidos na matriz de escala de cores, Figura
22. Ela representa uma matriz de confusao para uma classificagao de stage multicéntrico.
A interpretacao dos resultados é como se segue: quanto mais preto seja o pixel na diagonal
da matriz, foi classificado melhor essa classe. pixels no grays localizados na horizontal
indicam que a classe foi confundido pelo classificador com a classe correspondente no seu
eixo vertical.

Para stages iniciais de cancer, como I, II, IITA, a porcentagem de classificacoes
incorrectas (i.e., falsos positivos e falsos negativos) foi muito pequeno. Elas sdo representa-
das pela diagonal real¢ada da matriz (Figura 22). Para estagios de cAncer mais avangados,
como IIIB ou IVA, ela foi maior (Figura 23). Isso pode ter acontecido pelo fato desses
estagios serem descritos por conceitos relativamente mais complexos ou, simplesmente,

por termos poucos pacientes nesses estagios.

Figura 22 — Matriz de escala de cores para a Matriz de Confusao.

Predicted Stage
Stage | Stage Il Stage IlIA Stage llIB  Stage IVA

Stage |

Stage Il

Stage llIA

Actual Stage

Stage IlIB

Stage IVA

Além disso, o classificador revelou o fato de que existem alguns relatoérios clinicos
com estagios que nao seguem o padrao do TNM. Por exemplo, no caso do paciente com
Subject ID TCGA-DD-A1EJ, o resultado do classificador TNM foi considerado correto,
ap6s validacao pelo nosso especialista. O estagio previsto pelo classificador foi Stage I,
mas a informacao presente no relatério médico ? indicava Stage III. Como esse foi o tinico
caso em que a diferenca entre o estagio dado pelo classificador e os médicos diferiu em

mais de um nivel, o especialista quis analisar o relatério e declarou que o estagio dado pelo

3 https://gde-portal.nci.nih.gov /cases/52292ffc-0902-4d97-b461-20723987a177
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classificador estava correto. Ele recomendou que nao usassemos os dados desse paciente

e, por isso, esse relatorio foi excluido dessa analise.

Tais incidentes nao sao excepcionais, porque o processo de staging dos pacientes
com cancer através da analise de imagens, é uma tarefa com base na inspe¢ao de imagens
e podem ocorrer variagoes na interpretacao de imagens entre especialistas.

Com ajuda de sistemas de suporte a decisao clinica, baseados em metadados de
imagens (como classificadores TNM), casos clinicos com estagio erréneo podem ser detec-
tados e, por conseguinte, erros de tratamento médico podem ser reduzidos. Isso mostra
a importancia de se melhorar sistemas de suporte a decisao clinica, pelo processamento

automatico de metadados de imagem na avaliacao do cancer.

Figura 23 — Resumo dos Histogramas para cada estdgio apés da classificagdo TNM dos
metadados dos 51 pacientes

Stage | @ FN
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Stage Il
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Clinical Reports

6.4 Consideracoes Finais

Neste capitulo foram descritos os resultados obtidos com o desenvolvimento do
classificador TNM. Inicialmente usamos e comparamos duas abordagens, a busca seman-
tica e a busca por palavras-chave, para avaliar a ontologia AIM4-O. Nessa anélise, nossos
resultados mostraram que a busca semantica obteve melhores resultados. Isto se deve ao
fato de que em relatérios clinicos baseados em ontologias, maquinas tem acesso a mais in-
formagcoes sobre os dados e assim podem ter mais sucesso, com maior precisao e revocacao,

em tarefas de busca.
Apobs demonstrar como o uso da ontologia AIM4-O pode ser benéfico no processo
de buscas por informacao, testamos o classificador TNM com relatorios de 51 pacientes

com cancer de figado. Ele obteve resultados de precisao e revocagdo muito bons (85.7% e
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81,0% respetivamente), quando comparamos suas predi¢oes de estdgios de cancer com o

que foi reportado por médicos.
O préximo capitulo conclui esta dissertagao, discutindo os resultados obtidos.

Além disso, ressaltam-se as principais contribuicoes e limitagoes da pesquisa, finalizando

com trabalhos futuros.






Conclusao

Nesta dissertagdo de mestrado, geramos automaticamente o Cancer Staging (es-
tagios do cancer) de lesdes cancerosas presentes em imagens médicas, utilizando tecno-
logias de reasoning da web semantica. O processo de staging em pacientes por analise
de imagem ¢é uma tarefa realizada por especialistas, como oncologistas e radiologistas, e,
muitas vezes, envolve trabalho intensivo que exige precisao na interpretagao de lesoes de
cancer. Essa precisao de especialistas é alcangada através do treinamento e da experiéncia,
mas as variagoes na interpretacao de imagens sao uma limitacao das observac¢oes huma-
nas. Nesse contexto, desenvolvemos uma abordagem de staging automético (classificador
TNM), baseada em metadados (anotagoes) de imagens, que pode ajudar médicos a obter

uma maior precisao e padronizagdo na determinacao de estdgios de cancer em pacientes.

7.1 Contribuicoes

As principais contribui¢des deste trabalho sao detalhadas a seguir:

« Uma abordagem (ou classificador TNM) para gerar automaticamente o estagio de
um paciente com cancer, baseado no standard TNM e anotacoes em imagens médicas
(no formato AIM), a fim de fornecer aos médicos uma maior taxa de precisao e

padronizacao na interpretacao de estagio de lesoes cancerosas.

o Teste da capacidade do classificador TNM desenvolvido, através da analise quanti-
tativa e discussao com especialistas dos cendrios reais de cancer staging que foram
avaliados. Nessa discussao, podemos destacar, além dos bons indicadores de precisao
e revocagao obtidos pelo classificador ( 85,7% e 81,0%), que podem ser detectados
casos clinicos com estagio erroneo e que, por conseguinte, potenciais erros de trata-

mento médico podem ser reduzidos.
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Uma nova ontologia AIM4-O, baseada no trabalho de Bulu e Rubin (2015), que
fornece uma representagao seméntica do modelo de dados AIM 4.0. AIM4-O é uma
ontologia leve que foi desenvolvida com a intencdo de poder ser adotada em aplica-
¢oes em outras disciplinas relacionadas ao processamento de metadados de imagens.
AIM4-O esta de acordo com o perfil OWL-DL. Ela pode ser usada diretamente
em aplicagdes ou servir como modelo de referéncia, para a criacao de ontologias de

dominio especifico, como, por exemplo, em radiologia.

Avaliacao quantitativa, centrada em tarefa, da ontologia AIM4-O. Buscas semanti-
cas de relatorios sobre imagens médicas, usando a AIM4-O, apresentaram melhor
precisao (89% x 52%) e revocacao (98% x 48%) que buscas usando palavras-chave

no mesmo conjunto de dados.

O método de mapeamento para transformar automaticamente anotagoes, em for-
mato AIM-XML, para instancias da ontologia AIM4-O. Ele permite processar fluxos
de documentos AIM e preencher uma base de conhecimento em OWL com o seu
contetdo. As anotacoes podem ser obtidos de qualquer ferramenta de marcagao que

use o AIM padrao.

Alinhamento do modelo AIM com ontologias médicas, como Radlex e Onlira, a

fim de facilitar o trabalho de classificacao e tratamento dos individuos da ontologia

AIMA4-0.

Representacao formal, com base na logica de primeira ordem, de regras, axiomas
e procedimentos de raciocinio automatico a fim de automaticamente fazer cancer

staging baseado em TNM.

E importante notar que o procedimento de staging automético nao dd ao médico novas

informagoes. Ele deve ser visto como uma segunda opinido para fins de qualidade no

diagnostico clinico, portanto o objetivo final é a melhoria da qualidade e padronizacao

dos diagnésticos médicos.

7.2 Dificuldades e Limitacoes

O presente trabalho apresentou algumas dificuldades e limitagoes durante seu

projeto e implementacao:

o Algumas limitagoes a este trabalho é que nosso conjunto de dados é pequeno. Ne-

cessitamos da cooperacao de radiologistas, para interpretar os exames e validar

resultados, e eles tém muito pouco tempo disponivel para essa atividade,

o Um fator limitante encontrado diz respeito a pouca disponibilidade de tempo dos

especialistas para realizar os testes.
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7.3

A distancia dos nossos parceiros radiologistas, do Radiology Dept. da Stanford

University, e a barreira linguistica também foram dificuldades para este trabalho.

Trabalhos Futuros

Como possiveis trabalhos futuros decorrentes dessa dissertacao destacam-se:

Algoritmos automaticos de segmentacao de imagem ja sao atualmente utilizados
para detectar lesoes em imagens de CT ou MRI (por exemplo Oberkampf et al.
(2016)). Assim, a extragao automadtica de representagoes estruturadas de lesao e
seu tamanho em imagens estd ao alcance. Com representagoes estruturadas (por
exemplo, na Figura 13), grande parte das anotagoes, baseadas no critério TNM, em

imagens pode ser automatizada em trabalhos futuros.

Embora nao tenhamos realmente feito isso, assumimos que nossa abordagem poderia
ser aplicada a outros tipos de cancer como colon, pulmoes, e outros critérios de
classificagdo, como o Recist. Seria necessario somente a modificacdo das regras e

axiomas que representam os critérios TNM, evitando assim criar uma nova ontologia.

A integracao de uma DSL, ou Linguagens de Dominio Especifico, como ferramenta

de comunicacao entre os médicos e a representacao formal dos critérios TNM.

Trabalhos futuros incluirao conjuntos de dados mais variados para avaliagao, expan-
sao do classificador para outros 6rgaos e incorporacao em sistemas de informagao
existentes. O classificador TNM tem potencial para ser integrado a sistemas de

software maiores.
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