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Resumo: O carcinoma ductal in situ (CDIS) é uma
lesdo pré-invasiva, confinada no ducto mamario. O
CDIS é o precursor imediato dos canceres de mama
invasivos, potencialmente letais. O diagndstico precoce
é a melhor forma de controle do cancer de mama. A
deteccdo é feita por bidpsia onde as células séo
classificadas em padrées do CDIS. Entretanto ndo ha
modelos de crescimento celular que mostram as
diferencas entre 0s seus padrBes e estagios
intermediarios. Visando motivar estudos experimentais
para melhorar a compreensdo do desenvolvimento do
CDIS, foi desenvolvida uma simulacéo
computadorizada do crescimento tumoral no ducto
mamario e suas fases intermedidrias. Essa simulacéo foi
baseada nos padres do CDIS (Micropapilar,
Cribriforme, S6lido e Comedo), a partir de imagens de
cortes histoldgicos. Para as simulagdes foi utilizado um
modelador de contetdos tridimensionais. O nivel de
concordancia existente entre os cortes histologicos e o0s
modelos desenvolvidos foi avaliado por dois médicos
especialistas em histopatologia, resultando em 87,5%,
aprovando a representacdo do crescimento tumoral no
ducto mamario. Dessa maneira, esse estudo podera
contribuir para o diagnostico precoce do cancer do
CDIS.

Palavras-chave: Deteccdo Precoce, Carcinoma Ductal
In Situ (CDIS), Simulagdo Computacional, Modelo 3D.

Abstract Ductal carcinoma in situ (DCIS) is a pre-
invasive lesion confined to the breast duct. The DCIS is
the immediate precursor of invasive breast cancers,
potentially lethal. Early diagnosis is the best way to
control breast cancer. The detection is made by biopsy
where cells are classified into patterns of DCIS.
However there are no models of cell growth that show
the differences between their standards and
intermediate stages. Aiming to motivate experimental
studies to improve understanding of the development of
DCIS, we developed a computer simulation of tumor
growth in the breast duct and its intermediary stages.
This simulation was based on patterns of DCIS
(micropapillary, cribriform, solid and Comedo), from
images of histological sections. For the simulations a
modeling of three-dimensional content was used. The
level of agreement existing between the histological and
the developed models was evaluated by two specialists
in histopathology, resulting in 87.5%, approving the
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representation of tumor growth in the breast duct. Thus,
this study may contribute to early diagnosis of DCIS
cancer.

Keywords: Early Detection, Ductal Carcinoma In Situ
(DCIS), Computer Simulation, 3D model.

Introducéo

O carcinoma ductal in situ (CDIS) é uma lesdo pré-
invasiva, onde as células cancerosas estdo confinadas
nos ductos mamarios. As estimativas sdo que 53% dos
casos de CDIS progridem para o cancer invasivo[1].
Visando a melhoria na sobrevida dos individuos com
cancer de mama, 0s avangos tecnolégicos foram
direcionados ao seu diagndstico precoce [2]. Para
melhorar a probabilidade de sucesso do tratamento, é
desejvel detectar a doenca nas fases iniciais, antes de
se tornar invasiva[3]. Neste processo é importante
conhecer a histéria natural do CDIS, incluindo o seu
desenvolvimento, a possibilidade de se tornar invasivo,
e 0 tempo de evolucdo [4]. Alguns estudos visam o
desenvolvimento de processos de classificagdo de CDIS
baseado em  caracteristicas = macroscopicas €
histoldgicas, como o arranjo arquitetdnico, dividido em
4 padrbes: micropapilar, cribriforme, sélido e comedo
[5,3].

Embora essas quatro morfologias sejam utilizadas
por patologistas para o diagnéstico, o conhecimento da
progressdo morfolégica do tumor é limitado [6].
Devido a importancia e dificuldade da detec¢do do
CDIS, mostra-se relevante a utilizagdo de ferramentas
computadorizadas no auxilio ao diagndstico dessa
doenga. As simulacBes requerem fantomas sofisticados
e 0nerosos, assim como objetos de teste projetados para
atender as necessidades especificas de cada investigacao
[7].

Entretanto, 0S modelos e simulagdes
computadorizadas podem fornecer uma abordagem de
baixo custo, préatica e eficiente. Entre as pesquisas, a
mais relevante para esse trabalho apresenta uma
simulacdo computadorizada dos padr@es histoldgicos de
CDIS, representando os diversos padrdes dessa doenca
[8], porém ndo simula a evolugdo entre os padroes.

Sendo assim, visando motivar estudos experimentais
para melhorar a compreensdo do desenvolvimento do
carcinoma ductal in situ, essa pesquisa Vvisa
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proporcionar uma simulagdo do crescimento celular que
mostre as diferencas histoldgicas entre os padrbes do
CDIS.

Materiais e métodos
Engenharia de Software

O desenvolvimento de um software deve seguir
quatro etapas consideradas como fundamentais, sendo:
Levantamento de requisitos, Analise e Projeto,
Implementacdo e Testes [9]. A Figura 1 mostra as etapas
que foram utilizadas neste estudo.

Com o levantamento de requisitos, foi realizada a

selecdo dos cortes histologicos [8] dos padrbes do
carcinoma ductal in situ (micropapilar, cribriforme,
s6lido e comedo) e definicdo das principais
caracteristicas de cada padrao.
Para modelar os padrbes do CDIS foi utilizada a
ferramenta gréfica Blender 3D. Algumas caracteristicas
pertinentes a cada padrdo foram selecionadas, em
funcdo de sua importancia na construgdo do fantoma
computadorizado e da posterior simulacdo do
crescimento do CDIS no ducto mamario. Para validar
este projeto, especialistas em histologia e patologia
analisaram a correlacdo existente entre 0s cortes
histologicos e os modelos.

Levantamento de Detecgiio precoce do
Requisitos —y cancer de mama.
Simulagio
—L computacional;
b 4
Software
Elender 3D
b 4 %
Laminas
2O Cas
Projeto X Imfl.. 16 gicas,
I_V interface. sottware

}

Desenvolvimento

Sunulagiio das fases

(construgio) do CDIS
Validagao

Figura 1 - Estrutura do projeto desenvolvido
Defini¢do dos padrdes do CDIS

A selecéo das caracteristicas modeladas foi realizada
de acordo com as diferencas existentes entre os padrfes
do CDIS, que modificam a imagem gerada pelo modelo.
Foram modeladas no padrdo micropapilar, a transicdo de
formas e a parede ductal; no padrdo cribriforme, a
proliferacdo de células epiteliais e novamente a parede
ductal; no padrdo solido, a proliferacdo em maior escala
e também a parede ductal; no padrdo comedo, as
mesmas do padrédo solido incluindo a necrose.
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Modelagem do ducto mamario

O ducto mamério foi modelado a partir de
deformacbes geométricas (rotacdo, translacdo e
escalonamento) aplicadas em uma primitiva cilindrica.
Foi aplicado o0 recurso de extrusdo (varredura
translacional) para o prolongamento da forma,
mantendo as caracteristicas do modelo original.

Modelagem dos padrdes do CDIS

Foram utilizadas primitivas gréficas do tipo esfera
para representar as células pleomérficas e compor as
laminulas de cada padrdo. As esferas foram dispostas
em funcéo das caracteristicas pertinentes a cada padréo,
através de deformagdes baseadas na translacdo dessas
em relacdo ao eixo X e ao eixo z.

No modelo referente ao padrdo comedo foi alterada
a cor da superficie de algumas esferas, representando a
necrose normalmente presente nesse estagio.

Validacéo

Foi desenvolvido um protocolo baseado na escala
Likert, para registrar o nivel de concordéncia ou
discordancia [10] de dois especialistas em histologia,
que avaliaram a similaridade entre modelos e os cortes
histolégicos de cada padrdo do CDIS. Este protocolo foi
baseado no nivel de concordancia existente entre os
cortes histologicos e os modelos desenvolvidos. Foram
apresentadas diferentes combinacGes de imagens e
cortes em diferentes estadgios para a associacdo dos
pares equivalentes. Os cortes histolégicos utilizados
para a definicdo das caracteristicas dos padrbes de CDIS
ndo foram os mesmos utilizados para a validagdo feita
pelos especialistas. Para analisar o resultado foi
utilizada a resposta mais frequente (moda) e a
distribuicdo amostral.

Animagcao

A ferramenta Blender 3D apresenta fungbes para
auxiliar na criagdo e gerenciamento de animagdes em
funcdo da linha do tempo (Timeline). Neste tipo de
animacdo, existem ferramentas como o0 Auto
Keyframing, que permite criar quadro-chaves
automaticamente, sem precisar acionar nenhum
comando, possibilitando uma anima¢do muito mais
rapida [11].

A animagdo foi realizada através de modo de
animacdo pose (pose mode), onde as caracteristicas
como cor, translacdo, rotacdo e escalonamento, s&o
travadas em func¢&o da linha tempo (Timeline).

Os padrbes do CDIS foram dispostos em intervalos
de 1000 quadros entre eles (Figura 6), em cada padrao
foi gerado um pose e os frames intermediarios foram
interpolados de forma linear pela ferramenta.
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MICROPAPILAR  1/4 12 34 CRIBRIFORME
0 250 500 750 1000 fps

Figura 2 — Exemplo de Intervalo da animacdo entre
as fases

Resultados
animagdo, existem ferramentas como o Auto
Keyframing, que permite criar quadro-chaves

automaticamente, sem precisar acionar nenhum
comando, possibilitando uma anima¢do muito mais
rapida [11].

A animacdo foi realizada através de modo de
animacdo pose (pose mode), onde as caracteristicas
como cor, translagcdo, rotacdo e escalonamento, sao
travadas em funcdo da linha tempo (Timeline).

Os padrBes do CDIS foram dispostos em intervalos
de 1000 quadros entre eles (Figura 6), em cada padréo
foi gerado um pose e os frames intermediarios foram
interpolados de forma linear pela ferramenta.

MICROPAPILAR 114 12 34 CRIBRIFORME
0 250 500 750 1000 fps

Figura 2 — Exemplo de Intervalo da animacdo entre
as fases

Validacdo

Ap6s a coleta de resultados da escala Likert,
foram utilizados moda e distribuicdo normal para
analisar os resultados. Foram utilizadas 5 variaveis para
a escala de Likert: Muito Bom, Bom, Regular, Ruim e
Muito Ruim. Os resultados de distribuicdo amostral
mostraram 87,5% de concordancia entre os padrdes ja
definidos na literatura e os modelados (Figura 4), e
resposta Bi-modal para as variaveis “Muito Bom” e
“Bom”, sugerindo que os modelos computacionais dos
padroes do CDIS desenvolvidos nessa pesquisa
apresentaram uma correlagdo significante com as
laminas histoldgicas.

Simulacéo

Através dos recursos do Blender 3D, foi possivel
gerar uma animacao linear que representa o crescimento
do carcinoma ductal in situ. Para tanto, foram dispostos
quadros chaves (Padrdo conhecido do CDIS) em fungéo
da linha do tempo.
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®Muito Bom wBom wRegular ®mRuim = Muito Ruim

Figura 4: Resultado geral dos testes

Para cada etapa da animacdo foi empregado um
intervalo de 1000 frames (quadros), permitindo gerar
trés imagens intermediarias entre os padroes ja
estabelecidos. Essas imagens foram selecionadas a cada
Y, dos frames entre as fases. A Figura 5 apresenta as
etapas da representacdo  computadorizada  do

Cnibnforme

crescimento do CDIS.

Micropapilar 1

Comedo

Sohdo 1 2 4

Figura 5: Etapas da simulag&o linear entre os padrdes do
CDIS.

Discussao

Um trabalho apresentado na literatura [8]
representou 0s modelos do crescimento tumoral do
ducto mamario, entretanto ndo simulou a evolugéo entre
0s padrdes.

Outros autores [10] afirmam que o grau de
propagacdo intraductal no estagio comedo pode ser tdo
extenso ao ponto de envolver a maior parte da mama e
até se estender ao mamilo, por conta disso, a simulagao
tridimensional que adotamos nesse trabalho €
importante para se conhecer a forma como o carcinoma
se desenvolve.

A simula¢do computadorizada do crescimento tumoral
no ducto mamaério contendo os 4 padrées do CDIS
(Micropapilar, Cribriforme, Sélido e Comedo) podera
ser utilizada como ferramenta de treinamento para 0s
profissionais. Outra caracteristica de modelos
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desenvolvidos neste estudo é a possibilidade de atribuir
coeficientes de atenuacdo de Raios-X nas células
pleomérficas modeladas, permitindo estruturas de
processamento de imagens mais delineadas, auxiliando
0 especialista e contribuindo para o avan¢o da deteccdo
precoce do carcinoma ductal in situ.

Conclusao

A ferramenta gréfica Blender 3D através de seus
recursos proporcionou a geragdo dos modelos dos
padroes do carcinoma ductal in situ com alto nivel de
concordancia dos especialistas, possibilitando cria¢do de
uma representacdo linear computadorizada da evolucdo
do carcinoma entre seus padrbes ja conhecidos, que
devera ser confirmada em outra fase deste estudo.

Além disso, o fantoma virtual permitira novos
procedimentos e novas técnicas, sem a exposicdo de
seres humanos aos raios x, mesmo para diferentes
biotipos anatdémicos, ja que na simulacdo virtual é
possivel a alteracdo de pardmetros pertinentes a cada
individuo, permitindo maior abrangéncia na sua
utilizacao.
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