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Resumen

En medicina se utiliza el aprendizaje automatico para diagnosticar enfermedades de forma rapida y precisa, cuyos resultados apoyan
al médico para tomar decisiones acertadas. El Derrame Pleural, enfermedad frecuente cuyo 50% de pacientes tienen diagndstico de
cancer. El objetivo fue describir técnicas de aprendizaje automatico que se utilizan para el diagndstico de células cancerosas en imagenes
citoldgicas de liquido pleural. Para la revision sistematica se utilizd la estrategia PICO y la metodologia PRISMA. Para las preguntas de
investigacion, se establecieron criterios de seleccion, identificando 142 articulos, seleccionando 18 articulos después del filtrado. Las
técnicas utilizadas U_Net con 8 articulos, Transfer Learning con 4 articulos, Support vector machine con 3 articulos, CNN con 3 articulos,
ANN con 3 articulos, X-Boost con un articulo, K-Means con un articulo y otras técnicas de ML con 4 articulos. Con respecto al conjunto de
datos, los mas usados fueron las imagenes citoldgicas en 10 investigaciones, imagenes de tomografias en 4 investigaciones, imagenes de
radiografia en 3 investigaciones y una investigacidn con 1 ecografia. Esta revision bibliografica servira de apoyo a futuras investigaciones
para que puedan aplicar los modelos y técnicas ya que no hay muchos estudios sobre prediccidn de células cancerosas en liquido pleural.

Palabras clave: Derrame Pleural (DP), Liquido pleural, examen citolégico, Machine Learning (ML)

Abstract

Machine learning is used in medicine to diagnose diseases quickly and accurately, the results of which support the physician in making
correct decisions. Pleural effusion, a common disease in which 50% of patients are diagnosed with cancer. The objective was to describe
machine learning techniques that are used for the diagnosis of cancer cells in cytological images of pleural fluid. For the systematic
review, the PICO strategy and the PRISMA methodology were used. For the research questions, selection criteria were established,
identifying 142 articles, selecting 18 articles after filtering. The techniques used were U_Net with 8 articles, Transfer Learning with 4
articles, Support vector machine with 3 articles, CNN with 3 articles, ANN with 3 articles, X-Boost with one article, K-Means with one
article and other ML techniques with 4 articles. Regarding the data set, the most used were cytological images in 10 investigations, CT
images in 4 investigations, X-ray images in 3 investigations and one investigation with 1 ultrasound. This literature review will support
future research to apply the models and techniques, since there are not many studies on the prediction of cancer cells in pleural fluid.
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1. Introduccion

La pleura es una membrana serosa que recubre los
pulmones, y el Derrame Pleural (DP) es el nombre que
recibe la acumulacién excesiva de liquido en las capas de
la pleura. El DP es una de las patologias mds frecuentes,
que pueden incluir enfermedades de indisposicién
sistémica, mal funcionamiento de érganos y el uso de
medicamentos [1]. En EEUU, se diagnostican mds de
1,5 millones al afio [2] vy se realizan aproximadamente
173,0000 toracocentesis al afo [3].

El DP puede asociarse con cualquier tipo de cdncer
o como el resultado de una diseminacién desde otros
sitios, incluidos el pulmén, la mama y los ovarios [4].
Detectar y tratar a tiempo el cdncer mejora la calidad y
prolonga el tiempo de vida del paciente. Sin embargo,
detectar células cancerosas representa un desafio debido
a su ausencia en las muestras de sangre al inicio de la
enfermedad.

De la misma forma ocurre con identificar o detectar
la metéstasis y las células agresivas para la estadificacién
del cdncer [5]. Aproximadamente, el 50% de los DP son
neopldsicos, por ello, para el correcto manejo del DP, se
deben tener en cuenta varios aspectos, como identificar
la presencia de células malignas mediante estudio
citolégico y descartar una infeccién [6].

En el 2016, en Estados Unidos, se registrd 42.215
atenciones de tratamiento y alta a la sala de emergencias
por enfermedades pleurales y 361.270 hospitalizaciones
adicionales, lo que resulté en un costo nacional de
$10.1 mil millones. En Estados Unidos, la inversién
estimada en la patologia Derrame Pleural supera los
1.500 millones de délares y los reingresos hospitalarios
generan costos de 236 millones de dodlares al ano. [7].
Ademds, la patologia pleural representa alrededor del
10% de todos los ingresos hospitalarios, entre las cuales
destaca el derrame pleural que es una de las causas mds
frecuentes de consulta en los servicios de neumologia y
medicina interna [8]

De acuerdo con [9], la condicién bdsica para
alcanzar el objetivo de desarrollo sostenible (ODS) 3,
Salud y Bienestar, y la Cobertura Universal en Salud, es
contar con suficientes trabajadores de salud, capacitados
y distribuidos apropiadamente para garantizar el acceso
equitativo a los servicios de salud.

En el Perti, de acuerdo con el Ministerio de Salud,
existen hospitales y centros de salud, que carecen de
médicos especialistas y muchos de ellos apenas cuentan
con personal técnico sintiéndose la ausencia de un
profesional de la salud. Existe una carencia de médicos
especialistas en particular de patélogos para diagnosticar,
detectar y clasificar el Derrame Pleural. Segin [10]en el
Perti tenemos 14072 médicos especialistas, concentrado
en Lima 6715 y los tres departamentos que tienen
menos de 100 médicos especialistas son Madre de Dios,
Pasco y Huancavelica con 37, 58 y 89 respectivamente.

Se observa las desigualdades en salud dela poblacién
que habita en zonas rurales de la sierra, de la selva y

en aquellos pueblos que tienen como lengua nativa
quechua, aymara o lenguas amazénicas, reciben el mayor
impacto de la pobreza [11]. Las principales barreras
para implementar planes o estrategias nacionales de
salud es la capacidad insuficiente de recursos humanos y
tecnologias, herramientas y métodos insuficientes [12].

En el 4rea de la Cirtologia se trabaja con imdgenes
médicas y la IA se utiliza para diagnosticar células
malignas a través del andlisis de imdgenes de liquido
pleural. Estas técnicas de IA facilitan la identificacién
patrones y la clasificacién de pacientes cuyo estadio
de la enfermedad podria ser maligno. La citologfa es
el examen de las células de los fluidos corporales y de
las células de los tejidos bajo un microscopio que en su
mayoria de casos es para un diagnéstico oportuno o para
detectar cdncer [13]. Un estudio citoldgico, se utiliza
por lo general para buscar células cancerosas. Ademds,
este examen se utiliza para diagndstico de infecciones
virales al analizar las células. Se diferencia de una biopsia
porque en esta se analiza una muestra de tejido y en el
estudio citolégico solo se examinan células individuales.

Algunas veces se confirma la existencia de un
Derrame Pleural (DP) por los sintomas del paciente
al auscultar el pulmén y otras es confirmado por una
radiografia del térax. Cuando las causas de un DP no
son evidentes se debe proceder con una toracocentesis.
Es determinante el andlisis del liquido pleural, cuando
esté indicado, asi como otras ayudas diagndsticas
teniendo en cuenta la presentacion clinica con énfasis
en las condiciones comdrbidas y las infecciones [14]. La
evaluacién de la citologia de los liquidos corporales es
una herramienta fundamental en el diagnéstico médico.
En casos de acumulacién anormal de liquido en las
cavidades pleural, peritoneal o pericdrdica, el andlisis
citolégico y celular de estos fluidos puede proporcionar
informacién crucial para el diagndstico de diversas
enfermedades [15].

La figura 1 muestra el pulmén del lado izquierdo
con el liquido en cantidad normal mientras que el
pulmén derecho con liquido pleural fuera del rango
normal.

Para confirmar el diagnéstico de un Derrame
Pleural Maligno (DPM), se precisa una citologia y/o una
histologfa a través de una biopsia pleural. Sin embargo,
la historia clinica del paciente, su sintomatologia y las
técnicas de imagen pueden hacer sospechar su presencia

(16].

Para el correcto manejo del DPM, hay que tomar
en cuenta varios aspectos, como identificar la presencia
de células malignas mediante estudio citoldgico y
descartar una infeccién [17].

La causa mids frecuente del DPM entre los
pacientes que se someten a una toracocentesis es el
cdncer. En una serie necrépsica se hallé DP en 30 de
191 pacientes con cancer. Los tumores que con mayor
frecuencia se extienden a la superficie pleural son el
cdncer de pulmén y el de mama, que en conjunto son
responsables de aproximadamente la mitad de todos
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Figura 1

Espacio pleural normal y derrame pleural
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Fuente: [15]

los DPM. La biopsia pleural tiene menor rentabilidad
que la citologfa, mientras que la toracocentesis permite
asegurar la naturaleza maligna de un DP en mds del 95%
de los casos. La bibliografia médica describe una gran
variacién tanto en la sensibilidad global de la citologia
pleural para diagnosticar malignidad, que oscila entre
el 40 y el 87%, como en el incremento porcentual de
sensibilidad de los estudios citolégicos [18].

La citologia del liquido pleural es el examen
mds simple que permite confirmar la malignidad del
derrame, para el diagnéstico de DPM se debe demostrar
la presencia de células malignas en el liquido pleural.
La citologia pleural es la prueba menos invasiva para el
diagnéstico de DPM [19]

Es primordial para el diagnéstico médico el andlisis
citolégico del liquido pleural, peritoneal y pericdrdico
para: a) Detectar malignidades: La presencia de células
malignas en estos liquidos puede indicar la presencia
de un cdncer primario o metastdsico en la cavidad
correspondiente. El andlisis citolégico puede ayudar a
identificarcélulascancerosasyorientarel diagndsticohacia
el tipo de cdncer y su extension; b) Evaluar infecciones:
El andlisis de la celularidad y citologia de los liquidos
puede revelar la presencia de infecciones bacterianas,
virales o fungicas en las cavidades pleural, peritoneal o
pericdrdica. La identificacién de células inflamatorias y
la deteccién de organismos patégenos pueden guiar el
tratamiento antimicrobiano adecuado; ¢) Diagnosticar
enfermedades autoinmunes: Algunas enfermedades
autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico o
la artritis reumatoide, pueden causar la acumulacién
de liquidos en estas cavidades. El andlisis citolégico
puede revelar células inflamatorias caracteristicas de
estas condiciones y ayudar al diagndstico diferencial y
d) Evaluar procesos inflamatorios: El andlisis celular del
liquido pleural, peritoneal o pericirdico puede revelar
la presencia de células inflamatorias en caso de procesos
inflamatorios agudos o crénicos, como la peritonitis o la
pleuritis. Estos hallazgos pueden orientar el tratamiento
y proporcionar informacién sobre la causa para

diagnosticar el DPM [20].

De los estudios analizados se concluye:

[23] Utilizan CLAHE para mejorar la calidad de
imdgenes y una red neuronal supervisada para clasificar
nucleos celulares. Los nucleos se refinan con operaciones
morfoldgicas y se segmentan usando el método de
cuencas por marcador. Con 35 imdgenes, logran 95%
de precisién y un coeficiente de similitud del 92%.

[24] Compararon 12 métodos de segmentacién de
nucleos en imdgenes citoldgicas. El preprocesamiento y
post procesamiento mejoraron la calidad y eliminaron
falsos positivos. Los experimentos mostraron altas
tasas de deteccién, recomendando estos métodos para
diagnésticos de nicleos anormales.

[25] Se disendé un modelo hibrido que combina
segmentacién con super pixeles y andlisis de
caracteristicas. Extrajeron 201 atributos para identificar
biomarcadores clave. Evaluaron el modelo en 125
imdgenes citoldgicas, alcanzando 98.7% de precisién y

99.4% de especificidad.

[26] Propusieron un modelo de aprendizaje
profundo para detectar tuberculosis, neumonia y
COVID-19 en radiografias. Los resultados mostraron
alta precisién en la deteccién temprana, destacando
la capacidad del modelo para diferenciar estas
enfermedades.

[27] Desarrollaron un sistema médico para
diagnosticar derrames pleurales usando aprendizaje
automdtico. Seleccionaron 39 caracteristicas clave con
algoritmos genéticos y validacién cruzada. El modelo
alcanz6 91% de precisién diferenciando nucleos
benignos y malignos.

[28] Crearon una férmula matemdtica que
relaciona marcadores séricos y derrame pleural con
cdncer de pulmén. Identificaron a CEA y CYFRA21-1
como marcadores clave, logrando 97% de precisién y
98% de sensibilidad en el diagndstico.

[29] Entrenaron redes CNN con arquitectura
U-Net para segmentar tumores en pacientes con
mesotelioma. Con 154 imdgenes y 126 pacientes,
lograron una mediana DSC de 0.69, superando métodos
previos de segmentacion.

[30] Combinando espectroscopia NIRS 'y
aprendizaje automatico, clasificaron derrames pleurales
con menor costo y tiempo. El modelo SVM alcanzé
una precision del 95%, mostrando su efectividad en
diagnoésticos rdpidos.

[31] Usaron espectroscopia Raman (SERS)
para diferenciar cdncer de pulmén de otras patologias
asociadas a derrame pleural. Lograron una precisién del
85%, con sensibilidad y especificidad del 87% y 83%,

respectivamente.

[32] Con CNN basadas en U-Net, segmentaron
y clasificaron derrames pleurales en tomografias.
Utilizando 2659 imdgenes y validacién cruzada,
lograron resultados precisos en la diferenciacién de casos
benignos y malignos.
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[33] Aplicaron aprendizaje profundo para
diagnosticar derrames pleurales y predecir alteraciones
genéticas. Con un AUC de hasta 0.932, identificaron
con éxito tumores primarios y colaboraron en el
diagndstico clinico.

[34] Combinaron modelos U-Net 2D y 3D
para segmentar y clasificar derrames pleurales. En
918 pacientes, el modelo mostré mejores métricas
(Dice, Jaccard) que otros métodos, destacindose en
diagndsticos diferenciales.

[35] Evaluaron un modelo profundo en ecografias
con un DSC promedio de 0.70, superando la precisién
de especialistas en segmentacién. Este avance facilita el
diagndéstico y tratamiento de derrames pleurales.

[36] Usaron DCNN para detectar derrames
pleurales malignos asociados a cincer de mama. Con una
precisién del 81.1%, el modelo superé a patdlogos en
sensibilidad y especificidad, mejorando el diagnéstico.

[41] Evaluaron Attention U-Net y U-Net en
ecografias para segmentar derrames pleurales. En
pruebas aleatorias, lograron sensibilidad del 97%,
destacdndose en precisién y deteccién de dreas afectadas.

[42] Disenaron un modelo en dos etapas con
redes neuronales profundas para segmentar nucleos
citolégicos. Lograron un indice de Jaccard del 90.82%
y alta precisién en la deteccién de casos malignos y
benignos.

[43] Utilizando U-Net, detectaron células malignas
y benignas con un AUC de 0.97, logrando 96% de
precision y una baja tasa de falsas alarmas (0.03%).

El estudio propone analizar el desempeno de los
modelos, los algoritmos e implementacién de propuestas
para detectar células cancerosas con el objetivo de
analizar el estado del arte en el apoyo a los especialistas.

2. Metodologia

Para la revisién de literatura, se utilizé la estrategia
PICO [16] que representa la relacién con la poblacién,
la intervencién, la comparacién y el resultado. La
poblacién fue determinada por pacientes con diagndstico
de Derrame Pleural, la intervencién fueron los modelos
de Machine Learning, comparando las mejores técnicas
y sus métricas. También se usé la metodologia PRISMA
[22], que facilité encontrar y analizar articulos referentes
al tema de investigacion.

2.1. Estrategias de busqueda

El estudio analiza las técnicas existentes y
propuestas para clasificar células neopldsicas en imdgenes
citolégicas de liquido pleural.

Las preguntas de investigacién (PI) ayudan al
andlisis, comprension y resumen de las investigaciones
seleccionadas para lograr una visién holistica de lo
trabajado en el tema y a encontrar informacién de

conjunto de datos de imdgenes citolégicas de liquido
pleural trabajadas en Machine Learning que se utilizaron
en las investigaciones.

La Tabla 1 muestra las preguntas de investigacion
especificas identificadas para lograr los objetivos del
presente trabajo.

Las palabras claves utilizadas para la estrategia de
busqueda en las bases de datos se muestran en la Tabla 2.

La Tabla 3 muestra las cadenas de buasqueda
utilizadas.

2.2. Investigaciones identificadas

El trabajo de revisién sistemdtica se basa en la
declaracién PRISMA [22]. Se realiz6 la busqueda
en: Scopus e IEEE. Los criterios de busqueda son: a)
Imdgenes citoldgicas, b) derrame pleural, ¢) derrame
citolégico, d) Citologia computacional, e) Malignidad,
f) aprendizaje profundo, g) aprendizaje automdtico, h)
periodo 7 anos, i) Eliminar duplicados.

2.3. Criterios de exclusion

La busqueda inicial recopilé 142 articulos,
aplicando el filtro de periodo de tiempo, luego se aplicé
el filtro de drea de pertenencia del articulo y se aplicé

Tabla 1

Preguntas de investigacion propuestas

Pregunta Objetivo

Realizar un andlisis,
comprender y resumir las
investigaciones seleccionadas
para lograr una visién holistica
de lo trabajado en el tema a
investigar

PI1  ¢Qué estudios de
investigacién se han realizado
usando técnicas de Machine
Learning para diagnosticar
células neoplasicas en
imdgenes citoldgicas de
liquido pleural?

Encontrar informacién
de conjunto de datos de
imagenes citoldgicas de
liquido pleural trabajadas

PI2  ¢Qué conjuntos de datos
de imagenes citoldgicas se
encuentran disponibles para
el diagndstico de células

cancerosas? en Machine Learning
que se utilizaron en las
investigaciones
Tabla 2

Busqueda por palabras claves

Espafiol Inglés

Aprendizaje automatico Machine learning

Redes Neuronales Convolutional neural networks

Convolucionales
Imagenes citoldgicas Cytological images
Derrame pleural Pleural effusion

Citologia computacional Computational cytology
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Tabla 3

Cadenas de busqueda de articulos

Llave Cadenas de busqueda

Cadena de ("cytological images" OR "pleural effusion" OR

busqueda "Effusion cytology" OR "computational cytology" )
AND ( "Deep Learning" OR "Machine Learning" ) AND (
cancer OR malignancy OR clustering OR segmentation
OR nuclei)

Limitadores  Texto completo + imprimir; Revistas académicas
(revisadas por pares)

Sindnimos Aplicar palabras equivalentes

Modos de Encuentra todos mis términos de busqueda

blsqueda

un filtro para eliminar duplicados, eliminando 18
articulos, quedando al final de esta etapa identificados
124 articulos. Se aplicaron los criterios relacionados con
la investigacién (derrame pleural, citologia, derrame
pleural maligno, fluido pleural, biopsia pleural): e
excluyeron 39 articulos, quedando seleccionados
85 articulos. Luego, se filtré por los objetivos de la
investigacién (modelos y técnicas de Machine Learning
para detectar células cancerosas en imdgenes citolégicas
de liquido pleural): se excluyeron 67 articulos por los
criterios del filtrado, quedando 18 articulos como
muestra final para la revisién sistemdtica.

En la figura 2, observamos las investigaciones
donde utilizan diversos tipos de imdgenes médicas.

2.4.

Teniendo en claro los objetivos de esta revisidn,
los articulos obtenidos respondieron a las preguntas de
investigacién planteadas. Ademds, los articulos cuentan
con la estructura minima de informacién necesaria
como DOI, nombre, fuentes, pais, tipo de publicacidén,
autores, citas, resumen, palabras claves, resultados y
conclusiones. Se utilizé la herramienta Mendeley para
una mejor organizacién bibliogrifica.

2.5.  Andlisis de datos

Estrategia para obtencion de datos

Se encontraron varias investigaciones donde
experimentaron con redes neuronales convolucionales
por lo que se estudiaron y se tuvieron en cuenta como
una de las técnicas mds usadas en los dltimos afios.

Figura 2
Tipo de imdgenes médicas usadas en los conjuntos de datos

Conjuntos de Datos Utilizados
10

Numero de Articulos

Tomografia Radiografia Ecografia

Conjuntos de Datos

Citologia

3. Resultados

A continuacién, se describen aquellos estudios que
sobresalieron en los experimentos realizados usando las
técnicas de Machine Learning para la clasificacién de
células cancerosas. Se presentan los resultados luego de
analizar cada articulo, teniendo en cuenta las preguntas
de investigacién ya definidas en este articulo, tal y como
se visualiza en la Tabla 3.

PI1 ;Qué estudios de investigacion se han realizado
usando técnicas de Machine Learning para diagnosticar
células neopldsicas en imdgenes citoldgicas de liquido
pleural?

En la figura 3 se muestra las técnicas de Machine
Learning de las investigaciones revisadas.

PI2: ;Qué conjuntos de datos de imdgenes
citoldgicas se encuentran disponibles para el diagnéstico
de células cancerosas?

En la Tabla 4, se realiza una evaluacién de los
articulos seleccionados segtin los criterios de clasificacién
que responden a las preguntas de investigacién: método,
técnica o algoritmo, conjunto de datos y métricas de
rendimiento de los modelos utilizados en cada articulo.

Tabla 3
Principales técnicas utilizados para diagndstico
Técnicas Nro de Articulos Fuente
U-Net 8 [19][21][25](28](30][33][37](39]
Transfer Learning 4 [14][15][29][32]
SVM 3 [26] [35][36]
CNN 3 [28][30][32]
ANN 3 [19][24][25]
X-Boost 1 [35]
K-means 1 [18]
Otras 4 [24] [27][31][34]
Figura 3

Técnicas de Machine Learning Evaluadas

Técnicas de Machine Learning Evaluadas

Numero de Articulos
N W st o N

-

o

Técnicas

Tabla 4

Evaluacion de los articulos seleccionados

Conjunto Nro de

de datos de . Fuente

_y articulos

imagenes

Citologia 10 [18][19][21][24][26][27][29][32]
Tomografia 4 [25] [28][34]

Radiografia 3 [33]1[36][37]

Ecografia 1 [31]
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4. Conclusiones

En este trabajo de revision de la literatura se
analizaron investigaciones sobre la aplicacién de técnicas
y modelos de Machine Learning para extraer aquellas
caracteristicas importantes encontradas en el andlisis
citolégico para el diagndstico de células cancerosas en

liquido pleural.

Se definieron dos preguntas de investigacién para
desarrollar nuestra revisién de la literatura y colaborar
con los investigadores a encontrar enfoques y tendencias
actuales en este campo. La primera pregunta orientada
hacia las técnicas usadas de Machine Learning donde
se verificé que los modelos mds usados fueron U_Net
(Convolutional Networks for Biomedical Image
Segmentation) con 8 articulos, seguidos del modelo
Support vector machine (SVM) con 3 articulos y el
modelo CNN (Convolutional Neural Network) con
3 articulos. La segunda pregunta estuvo orientada al
conjunto de datos que utilizaron las investigaciones,
se verificé que el tipo de datos mds usado son las
imdagenes citolégicas en 10 investigaciones, seguido por
las imdgenes de tomografias en 4 investigaciones, las
imdgenes de radiografia en 3 investigaciones y la imagen
de ecografia en una investigacién.

Los resultados de estarevision deliteratura permitirdn
favorecer a futuras investigaciones en el uso de modelos y
técnicas de Machine Learning en el diagndstico, en apoyo
a los especialistas y médicos que inician su actividad
profesional, asi como se reduciria el tiempo de respuesta
de resultados a los pacientes. Ademds, abre el camino y
permite el uso de tecnologias para el apoyo diagnéstico
y contribuir a un tratamiento oportuno en pacientes
diagnosticados con derrame pleural.

En esta revisién de literatura, los investigadores
concluyen que el uso de imdgenes médicas evaluados en
diversos modelos de Machine Learning obtienen buenas
métricas de rendimiento para la deteccién de células
neopldsicas.

5. Limitaciones

Las limitaciones resaltantes son los escasos
conjuntos de datos de acceso publico por lo que un
excelente trabajo futuro seria la construccién de un
conjunto de datos con imdgenes locales para lo cual esta
revisién de literatura serd de gran utilidad.

Asimismo, la falta de estandarizacién en los
conjuntos de datos ya que la mayoria de los estudios
se basa en datos locales o no publicos, lo que limita la
generalizacién de los resultados.

6. Trabajos futuros

Referente a trabajos futuros encontramos
oportunidades de mejora en el estado del arte en el
desarrollo de conjuntos de datos accesibles y diverso
a través de la creacién de bases de datos publicas y
heterogéneas podria mejorar la validacién cruzada y el
rendimiento de los modelos. Otra investigacién que se

puede imaginar es la integracién de enfoques hibridos
combinando modelos tradicionales y avanzados para
maximizar el rendimiento.
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