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Teza de fata constituie rezultatul original al cercetarilor efectuate in vederea gasirii unei
abordari de reprezentare formald calitativa a cunostintelor medicale, folosind ontologiile
si mecanismul de inferentd ca suport automatizat in prognoza cancerului mamar.
Investigatiile au avut ca scop dezvoltarea unei ontologii de gradare a cancerului mamar
numitd BCGO, care sa permita cresterea reproductibilitatii si eficientei acestei analize
medicale in raport cu procedura manuald, sa asigure o terminologie formala standardizata
care sd beneficieze de expresivitate ridicata i putere computationald, pentru a permite
integrarea ontologiei intr-o platforma de microscopie virtuald cognitivad (ca asistent
virtual in prognozare) si cercetari ulterioare in domeniul reprezentarii formale.

Lucrarea este structuratd in 9 capitole, desfasurandu-se pe un numar de 126 pagini si
avand ca suport stiintific 154 referinte bibliografice.

Capitolul 1 prezinta contextul si obiectivele tezei. Reprezentarea formald a cunostintelor
din diverse domenii constituie o componentd esentiald a sistemelor perceptive si
cognitive. O directie de interes pentru aceasta lucrare este reprezentarea spatiala datoritd
stransei legaturi cu aspectul perceptiv si cel cognitiv. Aceastd reprezentare poate fi
clasificatd 1n: cantitativd (numerica) si calitativd (simbolicd) functie de contextul si
domeniul de reprezentat. In aplicatiile medicale, o reprezentare calitativi corespunde
»metaforei acvariului”, in care la momentul diagnozei sau prognozei informatiile nu sunt
toate disponibile (de exemplu, radiologul nu dispune de date de la patolog), sau
diagnoza/prognoza depind de interpretarea oferitd de medicul specialist, de perceptia si
experienta personald a acestuia. Nu in ultimul rand, imaginile care sunt strans legate de
apectul spatial, joaca un rol important in procesul de diagnoza si prognoza.

Gradarea cancerului mamar (BCG) este un exemplu ilustrativ in acest context. Gradarea
cancerului mamar este considerata la ora actuald analiza esentiald de prognoza in practica
patologiei moderne. Sistemul standard folosit de medicii patologi este sistemul de gradare
Nottingham (NGS). Acest sistem se bazeaza pe analiza manuald a tesutului sub forma
slide-ului/frame-ului microscopic digitizat, analiza care consta in aplicarea a trei criterii:
identificarea formatiunilor tubulare, pleomorfismul nuclear si numarul de mitoze.
Cercetarile si experientele medicale au ardtat ca aceasta analiza este puternic influentata
de experienta fiecarui patolog in parte. De asemenea, aspectele de reproductibilitate a
intra-observabilitatii precum si cele de eficienta a inter-observabilitatii duc la
inconsistente in acordul asupra gradarii, ceea ce constituie o problemd majora pentru
prognoza cancerului mamar. Pe de altd parte, lipsa unei reprezentari formale semantice
standardizate, care sa ajute la indexarea si clasificarea terminologiei si sa foloseasca un
mecanism de inferenta care sa asiste in prognoza, constituie o alta problema esentiala.
Prin urmare, obiectivele acestei teze sunt urmatoarele:

e un studiu a doua abordari diferite In indexarea si obtinerea caracteristicilor
imaginilor si a celor de la nivel semantic: Content-Based Image Retrieval (CBIR)
si Case-Based Reasoning (CBR).

e 0 metodd noua pentru reducererea inconsistentelor in acordul medicilor asupra
BCG care consta in dezvoltarea unui model formal calitativ numit Breast Cancer
Grading Ontology (BCGO) sub forma unei ontologii de aplicatie.

e o0 teorie de reprezentare spatiald pentru relatiile/conceptele spatiale aferente BCG,
integrand concepte mereo-topologice, metrice, geometrice si de scala.

e 0 metoda de evaluare calitativd a BCGO insotitd de validarea medicala.



e integrarea ontologiei BCGO 1in platforma de microscopie virtuald MICO, ca
suport pentru adnotarea, explorarea vizuald §i extragerea semanticd a conceptelor
aferente caracteristicilor de imagine si reprezentand astfel ridicarea microscopiei
virtuale la nivel cognitiv.

Capitolul 2 isi propune sa realizeze o incursiune in abordarile conceptuale privitoare la
reprezentarea formald si mecanismul de inferentd, de la reprezentarile existente la nivel
de imagine pana la nivel semantic. Au fost identificate doud strategii de reprezentare la
nivel de imagine: Content-Based Image Retrieval si respectiv Case-Based Reasoning si
au fost cercetate in detaliu 3 tehnici pe care ambele le folosesc: indexing, retrieval si
refining, evidentiindu-se avantajele si dezavantajele acestora la fiecare nivel. Pe baza
analizei lor din punct de vedere tehnologic si metodologic, se argumenteazd ca ambele
paragime pot fi vazute ca si metodologii si se propune o combinare CBIR-CBR sub
forma unei noi metodologii, care sd beneficieze de avantajele fiecdrei abordari in parte,
pentru aplicarea acesteia In domeniul medical. La nivel semantic, au fost analizate
limbajele formale Description-Logics (DL), Ontology-Web Language (OWL) si Semantic
Web Rule Language (SWRL) si de asemenea tipurile de ontologie, cu scopul identificarii
unei reprezentari avantajoase pentru gradarea cancerului mamar. Ultima sectiune a
acestui capitol prezinta o parcurgere a literaturii de specialitate in reprezentarea spatiala,
cu accent pe reprezentarea calitativa si diversele teorii care au fost propuse: mereologie,
topologie, mereo-topologie, si teorii pentru reprezentarea distantei i a orientarii.

Urmand structura capitolul 2, reprezentare la nivel de imagine §i reprezentare sematica,
Capitolul 3 este dedicat analizei aplicarii CBIR si CBR in domeniul medical, la nivel de
imagine, urmate de o trecere 1n revista a ontologiilor bio-medicale de la cele construite pe
baza de frames si retele semantice pini la cele care au formalismul logic ca suport. In
expunere se pun bazele pentru propunerea de dezvoltare a unui nou model ontologic
pentru BCG.. Sunt asadar prezentate motivele pentru care o reprezentare ontologica
formala rezolva problema gap-ului semantic si a gap-ului de context, generic definite
gap-ul de continut. Analiza CBIR-CBR a condus la enuntarea unuia dintre principiile
abordarii propuse in lucrare si anume: rationamentul este comun atat in CBIR cat si in
CBR, la CBIR este un rationament bazat pe imagine pe cind la CBR este un rationament
bazat pe informatia structurati pe cazuri, de obicei sub forma de text. In termeni de logica
formald, rationamentul este mecanismul de inferentd. Ca atare, mecanismul de inferenta
este esential in CBIR si CBR, si reprezinta suportul pentru indexarea semantica si
extragerea semantica a conceptelor aferente caracteristicilor obiectelor din imagine. Un
alt principiu care derivd din analiza ontologiilor bio-medicale este urmatorul: ontologiile
insotite de mecanism de inferenta DL reprezinta solutia pentru o reprezentare structurata
si computabila a cunostintelor domeniilor de interes. De asemenea, datorita faptului ca
imaginile histopatologice joaca un rol important in prognoza, este subliniatd necesitatea
utilizarii unei reprezentari formale spatiale precum §i a unei teorii spatiale cu ajutorul
careia sa poata fi eliminate inconsistentele si ambiguitatile in reprezentare. Pe baza
acestor principii, se va construi model formal prezentat in capitolul 4 si teoria spatiala din
capitolul 5.



Capitolul 4 introduce BCQG, sistemul standard NGS de gradare folosit la momentul curent
de catre medicii patologi si evidentiaza principalele probleme pe care procedura le ridica,
cu precadere faptul cd analiza necesitd atentie §i timp (aceasta se face pe imagini
microscopice de mari dimensiuni, iar un slide contine peste 4000 de frame-uri care sunt
digitizate si studiate la microscop). Apoi este prezentat modelul ontologic formal propus
pentru reprezentarea conceptelor medicale aferente BCG. Sunt propuse doud variante:
image-driven i semantic-driven. Modelul image-driven este construit in 2 etape:
knwledge acqusition si knowledge translation. In prima etapa, cunostintele sunt preluate
atat de la medicul patolog (subjective knowledge) cat si din NGS (objective knowledge).
Knowledge translation se face pe baza unui translator MK-CV (Medical Knowledge-
Computer Vision). Acest model prezintda Insd cateva limitdri: nu beneficiazd de
capacitatea computationald a logicii formale DL si este orientat pe nivel de imagine, ceea
ce si algoritmii de procesare de imagini pot sa faca iIn mod independent, nu neaparat
avand suport ontologic, adicd de nivel semantic. Pe de altd parte, expresivitatea
reprezentdrii nu este atat de ridicata. Prin urmare, s-a propus al doilea model, care
constituie ontologia de aplicatie BCGO. Aceasta vizeaza modelarea calitativda a
conceptelor de tip perdurant (obiecte) avand ca suport o teorie formald spatiala. Spre
deosebire de primul model, proiectarea ontologiei urmareste aici 3 pasi:

e fknowledge acquisition — cunostintele medicale sunt preluate, pe de-o parte prin
segmentarea ontologiei de referinta National Cancer Institute (NCI) care contine
concepte legate de cancerul mamar, si pe de altd parte, din NGS care contine,
conceptele specifice pentru gradare. Se constatd o abordare diferita, mai completa
fata de knowledge acquisition din primul model.

e fnowledge translation- se bazeaza pe un modul structural care foloseste logica
OWL-DL si un modul de reguli, construit folosind limbajul SWRL. Avantajul
acestei abordari constad in obtinerea unei expresivitati ridicate §i in acelasi timp, a
puterii de decidabilitate, specifica logicilor formale, spre deosebire de alte
ontologii biomedicale care nu beneficiazd de mecanism de inferentd sau de
reguli.

e fnowledge refining — rafinarea reprezentarii se face pe baza feedback-ului medical
si pe baza reasoner-ului Pellet de tip DL, obtinandu-se astfel modelul inferat al
ontologiei.

Teoria formala spatiala si mecanismul de inferentd sunt prezentate in capitolul 5. Teoria
formala propusa trateazd concepte mereo-topologice, metrice, geometrice si de scald in
vederea contribuirii la consistenta reprezentarii spatiale. Se definesc relatii mereo-
topologice precum SurroundedBy pornind de la definitia, axiomele si teoremele pentru
relatia LocatedIn propuse pentru ontologiile biomedicale FMA si GALEN. Se definesc
de asemenea relatii metrice precum CloseTo. In cazul acesta, se apeleazi la o alti metoda
tot de reprezentare calitativa, si anume la Region Connection Calculus (RCC-8) si la
tabela de compozitie. Cu ajutorul teoriei spatiale pot fi eliminate ambiguitatile si
inconsistentele in reprezentare, aspect ilustrat de asemenea in acest capitol. Mecanismul
de inferentd se realizezd in doua moduri: manual si automat. Cel manual constd in
aplicarea axiomelor §i teoremelor teoriei in reprezentarea cunostintelor din BCG.. Se



analizeazd mai ales aplicarea acestora de la nivel de instante (individuals) la nivel de
clase. Inferenta automatd propusa are drept suport algoritmul tablou implementat ca si
mecanism de inferentd DL in Pellet, unealta utilizatd in aceasta lucrare pentru procesul de
clasificare automatd si verificare a consistentei ontologiei. Este prezentatd functionarea
acestui algoritm in BCGO si sunt analizate rezultatele rationamentului logic.

Capitolul 6 contine o descriere detaliata a implementarii BCGO respectand modelul
propus in capitolul 4, folosind Protégé-OWL ca mediu de programare (bazat pe limbajul
de programare Java) si Pellet ca reasoner (bazat pe limbajul formal DL). Pe parcursul
implementdrii sunt tratate principalele caracteristici ale OWL, DL si SWRL, in descrierea
claselor, proprietatilor, instantelor si regulilor. Implementarea corespunde etapelor de
knowledge translation si knowledge refining. Se porneste de la faptul cd DL knowledge-
base este impartitd In 7Box si ABox. TBox contine axiomele, definitiile conceptelor si
specificarea constrangerilor iar In termeni de OWL acestea reprezintd clasele, iar ABox
contine asertiunile conceptelor si proprietatilor (relatiilor), adicd instantele in termeni
OWL. Sunt definite 4 mari categorii: AnatomicalEntity, ConceptualEntity,
MicroscopicalEntity si SpatialEntity. BCGO contine in total un numar de 129 de clase,
169 de instante si 86 de relatii. Se arata apoi cum sunt construite clasele definite si clasele
primitive in OWL-DL, clasele disjuncte, si este ilustrat principiul Open World
Assumption (OWA) dupa care functioneazd OWL, fapt ce implica folosirea unei axiome
de inchidere in reprezentarea clasei. Sunt discutate in continuare object properties $i
datatype properties i sunt prezentate modalititile de implementare care ofera
expresivitatea cea mai ridicatd i decidabilitate functie de tipul de proprietate ales.
Modulul de reguli SWRL poate functiona independent sau legat de OWL, unele reguli
pot fi traduse in OWL fara ajutorul sintaxei SWRL (numite syntactic sugar rules). Pe de
alta parte, desi regulile exprimate folosind limbajul SWRL completeaza reprezentarea,
ridicd in acelasi timp problema indecidabilitatii. Solutia propusa este folosirea regulilor
de tip SWRL DL safe.

Capitolul 7 prezinta evaluarea BCGO din punct de vedere calitativ si a constrangerilor
sintactice DL. Metricile calitative folosite au vizat granularitatea, scopul reprezentarii si
gradul de integrare a ontologiei in alte ontologii. Granularitatea reprezentarii in BCGO
este analizatd functie de relationship richness si atribute richness. Scopul sau gradul de
reflectie a domeniului medical BCG reprezentat in BCGO este evaluat in termeni de class
richeness si average population. lar gradul de integrare a ontologiei in alte ontologii
analizeazad nivelul de conexiune cu alte concepte sau relatii din alte ontologii cu care
BCGO are elemente comune. Sunt discutate aspecte de constrangeri sintactice ale DL,
precum restrictii cardinale pentru proprietitile tranzitive, sau instante In enumerari.
Validarea ontologiei se bazeaza pe semantic retrieval constand in query-uri semantice de
tip RDF, SQWRL si de asemenea pe feedback-ul medical si integrarea ontologiei in
platforma Open Biomedical Ontologies. Se concluzioneaza ca ontologia implementata
reflectd Tn mare masurd domeniul medical si care poate fi integratd ca pas urmator intr-o
ontologie de referinta.

Capitolul 8 prezintd un studiu de caz: integrarea ontologiei BCGO implementate, in
platforma MICO de microscopie virtuald (construitd de echipa IPAL din care face parte si
doctoranda), unde ontologia joaca un rol esential pentru aspectul cognitiv. Demersul
capitolului porneste de la definirea microscopiei virtuale si evidentierea importantei in



contextul gradarii cancerului mamar, continudnd cu prezentarea principiilor si
caracteristicilor microscopiei cognitive. Se aratd apoi ca platforma MICO poate fi
consideratd o platforma microscopica cognitiva si datoritd ontologiei. Platforma MICO
este impartitd in 4 module: image acquisition, Region of Interest (ROI) detection, ROl
grading si ontology-based retrieval and validation support. In primul modul dezvoltat de
echipa IPAL, se efectueazd achizitionarea imaginilor (frame-urilor) care sunt apoi
convertite in formatul Digital Imaging and Communications in medicine (DICOM),
standardul folosit in clinici, si se aplica apoi un algoritm de stich and blending a frame-
urilor pentru a se forma slide-ul complet numit WSI (Whole Slide Imaging). In modulul
de ROI detection, sunt aplicati algoritmi de procesari de imagini pentru detectia
pleomorfismului nucleului, la nivel multi-scald. Pentru detectia formatiunilor tubulare si a
mitozelor, se argumenteazd faptul ca algoritmii de procesdri de imagini folositi
independent nu sunt eficienti §i este necesard interventia ontologiei pentru a asigura
segmentarea corectd a acestor formatiuni din imagine. Este propusd de asemenea o
metodd prin care reprezentarea semanticd descrisd in limbajul formal OWL poate fi
mapatd cu reprezentarea informatiilor in alte limbaje de programare, cu scopul de a
conecta nivelul semantic cu cel de imagine. Modulul RO! grading se ocupa de gradarea
regiunilor de interes, pe baza criteriilor de scor si gradare reprezentate semantic in
BCGO. Ultimul modul asigura suportul de validare a intregului sistem. Astfel, cu ajutorul
BCGO se realizeaza adnotarea semanticd a imaginilor (slide-urilor) histopatologice,
explorarea acestor slide-uri de mari dimensiuni precum §i semantic retrieval. BCGO
contribuie de asemenea la procesul de gradare automatd a slide-urilor, urmand
metodologia CBIR-CBR propusa in capitolul 2, si putdnd opera ca si consultant virtual in
gradare.

Capitolul 9. Teza se Incheie cu o serie de concluzii reprezentand rezumatul contributiilor
desprinse pe parcursul tratdrii subiectelor propuse in lucrare, si perspectivele de
continuare a cercetarilor in domeniul ontologiilor biomedicale, precum si a tratarii altor
caracteristici ale logicilor formale.

In sinteza, aceste contributii stiintifice sunt:

e un studiu comparativ din punct de vedere metodologic (spre deosebire de alte
abordari care le privesc la nivel tehnologic) a doud abordéri apartindnd unor
domenii diferite, CBIR si CBR, extins spre domeniul medical si care construieste
bazele pentru o noua metodologie hibrida CBIR-CBR care sa poata fi aplicata in
BCG..

e o0 noud abordare de a pune impreund image representation $i semantic
representation, intrucat ambele presupun reprezentarea de cunostinte si ambele
sunt in stransa legaturd cu perceptia si cunoasterea. Acesta s-a concretizat prin
dezvoltarea ontologiei de aplicatie BCGO (o ontologie originald), bazata pe o
reprezentare calitativa a conceptelor de tip perdurant. Metodologia de proiectare a
ontologiei (cei trei pasi) este o0 metodologie generica si independenta care poate fi
aplicata oricarei alte reprezentari. Aceastd abordare prezintd urmatoarele avantaje:
rezolva gap-ul semantic $1 gap-ul de context printr-o tehnicd de indexare
semantica a conceptelor aferente BCG, ofera expresivitate ridicatd si
decidabilitate, asigurate de cele doua module: OWL-DL si regulile SWRL. Nu in
ultimul rand prin reprezentarea formald standardizata insotitd de mecanismul



automat de inferentd (semantic reasoning), BCGO contribuie la reducerea
inconsistentelor in acordul medicilor asupra BCG. (contributie la nivel medical).

e cvaluarea calitativa a BCGO folosind metricile de granularitate, gradul de
reflectie a domeniului de reprezentat, si gradul de integrare in alte ontologii.
Aceasta evaluare calitativa este insotitd de validarea medicald prin semantic
retrieval $1 monitorizarea rezultatelor gradarii automate. Ontologia este de
asemenea integrata in OBO, cu scopul reutilizarii si maparii ei in alte ontologii de
referintd cu care aceasta are legatura.

e Integrarea BCGO in platforma de microscopie virtuald, contribuind astfel la
dezvoltarea unei noi directii, cea de microscopie virtuald cognitiva — MICO,
datoritd aportului pe care il aduce ontologia prin indexarea semantica, capacitatea
de vizualizare, explorare a slide-urilor de mari dimensiuni si semantic retrieval.

Perspectivele de cercetare pe care le deschide aceastd lucrare vizeazd in primul rand
aspecte legate de kmowledge refining, cum ar fi includerea conceptelor de scala,
importante de altfel in procesul standard de gradare, extinderea teoriei spatiale cu relatii
geometrice precum §i extinderea reprezentdrii cu concepte temporale. Apoi alte metode
de evaluare ar putea fi cercetate, ludnd in considerare aspectele legate de ontologiile de
aplicatie versus ontologiile de referintd si maparea lor, unde in ontologia din urma ar
putea fi reprezentati formal si alti factori importanti in prognostic, alaturi de BCG.

O alta directie de interes o reprezintd complexitatea algoritmului de reasoning,
problematica implementarii 4Box-urilor de mari dimensiuni, precum si analiza BCGO
folosind diferite mecanisme de inferentd, spre deosebire de Pellet, precum cel
implementat in reasoner-ul FACT++ sau RacerPro.

Incapsularea informatiilor histopatologice intr-un model ontologic poate fi aplicata altor
boli precum ar fi cancerul de prostatd. Pe de alta parte, poate contribui la descoperirea de
noi cunostinte folosind ontologia ca suport pentru explorarea imaginilor. Ontologia
BCGO poate fi integratd intr-un sistem complex care poate contine modele multiple din
sisteme biologice §i pana la date de la nivel radiologic. Directia aceasta este exploatata de
comunitatea VPH (Virtual Physiologica Human) care pune mare accent pe dezvoltarea si
simularea modelelor biologice si pe reprezentari formale heterogene integrate, care pot
contribui la imbundtatirea abilitatilor de prognozare, diagnosticare si de propunere a
metodelor personalizate de tratament .

Intrucat ontologiile reprezinti esenta web-ului semantic si fiind dezvoltate cu predilectie
in domeniile medicale, la finalul lucrdrii se accentueaza ideea ca strategia asistentei in
prognoza bazatd pe ontologii este o directie de cercetare de mare relevantd pentru
dezvoltarea viitoarelor sisteme de telepatologie sau a celor de Computer-Aided Diagnosis
(CAD).



