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DESCRIPCION
Procedimiento de andlisis celular de una muestra por medio de una placa de analisis virtual.

La presente invencion se refiere a un procedimiento de analisis celular de una muestra citolégica o histologica
dispuesta sobre una placa de analisis, tal como se describe en la reivindicacion 1.

La invencion se aplica particularmente a unos procedimientos de analisis citolégico o histol6gico.

La invencion se refiere asimismo a un procedimiento de preparacion de una placa de analisis virtual de una muestra
para permitir su analisis celular, en particular segin un procedimiento de analisis tal como se ha descrito
anteriormente.

El andlisis de muestras se utiliza, por ejemplo, para el diagnostico de patologias, por ejemplo a partir de células
extraidas por frotis (cervicales, vaginales u otros), por puncidon de érganos (seno, tiroides, ganglios u otros) o
también por recogida (orina, lavado broncoalveolar u otros), para detectar cualquier tipo de patologia y mas
particularmente unos estados precancerosos 0 cancerosos.

Las muestras son examinadas por unos observadores especializados y entrenados para detectar las células
susceptibles de ser patolégicas en una muestra dispuesta sobre una placa de andlisis, o portaobjeto de andlisis. Con
el fin de permitir la deteccién de células potencialmente patoldgicas, la muestra sufre un tratamiento, tal como una
coloracién que permite poner en evidencia, entre otras, las caracteristicas del nicleo y del citoplasma de las células
con el fin de ayudar a la localizacion y al diagnéstico de las células patolégicas. Cuando se observa la muestra, las
células potencialmente patolégicas muestran entonces diferencias de afinidades tintéreas, de tamafio y de forma,
tanto a nivel del nacleo como del citoplasma, con respecto a las células normales.

El andlisis se puede realizar de manera manual, sin asistencia particular. En este caso, el médico o el técnico
especializado hace pasar unas placas de muestra bajo un microscopio y observa cada una de ellas para detectar las
anomalias morfologicas que indican unas células patolégicas que pueden corresponder a un estado pre-canceroso o
canceroso, por ejemplo. Un método de andlisis de este tipo es fastidioso y consume muchisimo tiempo. Ademas, no
ofrece resultados satisfactorios con, sobre todo, un nimero de "falsos negativos" estimados en aproximadamente el
30%, es decir muestras consideradas como normales, aunque exista una patologia en el paciente, en particular pre-
canceroso 0 canceroso, con los riesgos de evolucion ulterior del cancer en un paciente tranquilizado erréneamente.

Para mejorar los resultados de los analisis, se ha propuesto mejorar el muestreo, es decir el nimero de células, su
fijacion, su coloracion y su esparcimiento sobre la placa de analisis, pero también ayudar en su analisis al médico o
al técnico especializado, por ejemplo gracias a unos medios informaticos de andlisis, tales como unos programas de
tratamiento de imagenes y otros.

Para ello, se utiliza una camara o un aparato de toma de imagenes para adquirir unas imagenes de las diferentes
zonas de la muestra dispuesta sobre la placa de analisis y comunicar los datos de estas imagenes a un sistema
informatico que trabaja entonces sobre una placa de analisis "virtual".

Este sistema informatico permite un tratamiento de la sefial, un pre-tratamiento de las imagenes y un andlisis
comparativo de las imagenes con, eventualmente, unas bases de datos nuevamente creadas o existentes con el fin
de acelerar el proceso de andlisis y permitir asi el andlisis de un nimero mas alto de muestras y con el fin de asistir
al médico o al técnico especializado. Las imagenes de una muestra son examinadas, por ejemplo, automaticamente
y si se localizan algunas zonas que presentan una anomalia, las imagenes correspondientes son comunicadas a un
médico o un técnico especializado que puede entonces determinar si estas zonas muestran unas células patolégicas
0 no. El médico o el técnico especializado observa entonces sélo unas zonas anormales sin analizar las zonas
consideradas como normales por el sistema informatico. Un procedimiento de este tipo permite efectivamente
acelerar el andlisis.

Sin embargo, el médico o el técnico especializado ya no tiene entonces la ocasiéon de observar unas muestras
normales o que presentan unas modificaciones morfolégicas menores, lo cual es perjudicial para su apreciaciéon de
las muestras y sobre todo para su curva de aprendizaje, incluso la conservacion de su agudeza de diagnostico. En
efecto, el analisis de muestras se basa en la formacién y la practica del médico o del técnico especializado para
examinar unas muestras y comparar unas zonas normales y unas zonas que presentan unas anomalias. El hecho
de suprimir esta préactica por un analisis asistido por ordenador puede llevar a los médicos o a los técnicos
especializados a perder sus competencias y asi llevar a errores de analisis.

La invencion pretende paliar los inconvenientes mencionados anteriormente, proponiendo un procedimiento de
andlisis que, estando al mismo tiempo asistido con el fin de permitir un ahorro de tiempo notable, permita también
gue los médicos o técnicos especializados se entrenen para observar unas muestras tanto normales como
anormales.
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Para ello, la invencion se refiere a un procedimiento de analisis del tipo citado anteriormente que comprende
ademas las etapas siguientes:

- hacer pasar automaticamente todas las imagenes adquiridas de la muestra sobre un medio de visualizacion a
una velocidad de desplazamiento predeterminada, siendo dicha velocidad adecuada para permitir que un
observador analice la imagen y determine si la zona de muestra representada comprende unas células
eventualmente patolégicas o no,

- detener el desplazamiento si se detecta por lo menos una anomalia que puede significar la presencia de una
célula patoldgica,

y por que la detencién del desplazamiento se realiza de manera automatica tras un analisis automatizado de la
imagen, siendo dicha detencién efectuada si un objeto particular, definido como anormal, es detectado en la imagen.

Asi, el médico o el técnico especializado observa tanto las zonas normales como las zonas anormales de la muestra
y el analisis es mas rapido que un analisis manual debido al desplazamiento automatico de las imagenes recogidas.
Ademas, el procedimiento segun la invencién permite reconstituir totalmente la imagen de una muestra con el fin de
librarse de la utilizacién de un microscopio, mediante un aparato de toma de imagenes que permite una adquisicion
de las imagenes que representa la totalidad de la superficie de la placa de analisis, como se describira ulteriormente.

Segun otras caracteristicas del procedimiento de analisis:
- lavelocidad de desplazamiento de las imagenes es regulable,

- el procedimiento comprende ademas una etapa de reinicio del desplazamiento después del andlisis de la
zona de la muestra que presenta una anomalia, siendo dicha etapa de reinicio mandada por el observador,

- el procedimiento comprende una etapa de parada automatica del desplazamiento sobre una imagen que no
presenta anomalia o que corresponde a objetos necesarios para la evaluacion de la representatividad de la
muestra, siendo el reinicio del desplazamiento mandado por el observador después de la validacion de que la
imagen no presenta anomalia,

- se realizan dos tratamientos diferentes sobre la muestra, siendo dichos tratamientos adecuados para permitir
el marcado de células patoldgicas entre las células de la muestra, efectuandose dos etapas de adquisicion de
imagenes, permitiendo cada etapa de adquisicién la deteccion de anomalias segun uno de los tratamientos
efectuados sobre la muestra, siendo los datos de las imagenes adquiridas por cada etapa de adquisicion
superpuestos de manera que permitan que el observador pase de la imagen de una zona adquirida segin
una etapa de adquisicion, a la imagen de la misma zona adquirida segun la otra etapa de adquisicion durante
el desplazamiento de las imagenes,

- el paso de la imagen de una zona segun una etapa de adquisicion a la imagen de la misma zona adquirida
segun la otra etapa de adquisicion se lleva a cabo cuando se ha detectado una anomalia en la imagen,

- las etapas de tratamiento son unas etapas de coloracién o de marcado de la muestra por fluoréforos,
- la visualizacién de la imagen adquirida segun la otra etapa de adquisicion estd acompafiada de la
visualizacion de informaciones sobre la zona de la muestra visualizada y/o la totalidad de la muestra y/o el

paciente sobre el cual se ha realizado la muestra,

- el procedimiento comprende una etapa de ampliacion de una imagen con el fin de permitir el visionado de un
detalle de la zona visualizada,

- el porcentaje de ampliacién es regulable.

La invencion se refiere asimismo a un procedimiento de preparacion de una placa de andlisis virtual de una muestra
para permitir su analisis celular, del tipo que comprende las etapas siguientes:

- preparar una muestra,

- efectuar una primera etapa de tratamiento de la muestra, permitiendo dicho tratamiento marcar las células
patoldgicas con respecto a las otras células,

- efectuar una segunda etapa de tratamiento de la muestra, permitiendo dicho tratamiento marcar, de manera
diferente a la de la primera etapa de tratamiento, las células patoldgicas con respecto a las otras células,

- depositar la muestra sobre una placa de andlisis antes o después, o entre las etapas de tratamiento de la
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muestra.
Este procedimiento comprende ademas las etapas siguientes:

- efectuar una primera adquisicion de imagenes de la muestra dispuesta en la placa de analisis con el fin de
obtener una pluralidad de imagenes que representan, cada una, una zona de la placa de analisis, formando
dichas imagenes puestas una al lado de la otra una imagen de la totalidad de la muestra, permitiendo dichas
imagenes la deteccién de las células patolégicas marcadas por la primera etapa de tratamiento,

- efectuar una segunda adquisicion de imagenes de la muestra dispuesta sobre la placa de andlisis con el fin
de obtener una pluralidad de imagenes que representan, cada una, una zona de la placa de analisis,
formando dichas imagenes puestas una al lado de la otra una imagen de la totalidad de la muestra,
permitiendo dichas imagenes la deteccion de otras anomalias celulares diferentes de las marcadas por la
primera etapa de tratamiento,

- formando dichas imagenes adquiridas una placa de analisis virtual.

Un procedimiento de este tipo permite realizar de manera particularmente simple una imagen de una muestra que
permite detectar de dos maneras diferentes unas células eventualmente patoldgicas y adquirir un gran namero de
informaciones sobre la muestra, tal como se describira ulteriormente.

Segun otras caracteristicas del procedimiento de preparacion:

- el procedimiento comprende ademas una etapa de superposicion de los datos de las imagenes adquiridas
durante la primera adquisicion de las imagenes y los de las imagenes adquiridas durante la segunda
adquisicion de las imagenes,

- la primera etapa de tratamiento de la muestra es una etapa de marcado fluorescente,

- la primera etapa de tratamiento comprende una etapa de introduccién de bolas de referencia en las muestras,
sirviendo dichas bolas de controles para el desarrollo de la adquisicion de imagenes,

- la segunda etapa de tratamiento de la muestra es una etapa de coloracion de Papanicolaou.

Una placa de andlisis virtual obtenida mediante el procedimiento de preparacion descrito anteriormente se analiza
después mediante el procedimiento de analisis descrito anteriormente.

La solicitud internacional WO 01/84209 describe un procedimiento de analisis de una muestra citologica en la que se
relne una serie de imagenes con el fin de formar una sola imagen grande compuesta. La imagen compuesta se
presenta después a un operador.

Otros aspectos y ventajas de la invencién apareceran con la lectura de la descripcion siguiente, dada a titulo de
ejemplo y realizada en referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

- la figura 1 es una representacion esquematica de las diferentes etapas de un procedimiento de preparacion
de una placa de andlisis virtual segun la invencién,

- la figura 2 es un organigrama que representa las diferentes etapas de un procedimiento de andlisis celular
segun la invencién.

En referencia a la figura 1, se describe un procedimiento de preparacion de una placa de analisis virtual 1 para su
analisis celular asistido por un sistema informatico. Por placa virtual 1, se entiende un conjunto de informaciones y
de datos digitales agrupados que se refieren a una muestra 2.

La muestra 2 se obtiene, por ejemplo, por frotis (cervicales, vaginales u otros), por puncién de 6rganos (seno,
tiroides, ganglio u otros) o también por recogida (orina, lavado bronco-alveolar u otros). Durante una primera etapa
A, la muestra se pone en suspension, por ejemplo en un tubo o un frasco de muestras 4.

Durante una etapa B, la muestra sufre un primer tratamiento que prevé marcar las células patolégicas con respecto
a las otras células. Segun un modo de realizacion, este primer tratamiento es un marcado fluorescente que permite
no sélo marcar las células patoldgicas, sino también determinar varias caracteristicas de la muestra. En efecto, este
marcado fluorescente pone en evidencia un componente especifico del nucleo o del citoplasma y permite hacer
destacar al uno con respecto al otro con el objetivo de seleccionar las células potencialmente patoldgicas. Un
marcado de este tipo permite, cuando es especifico del ADN, hacer una cuantificacion del ADN de las células de la
muestra para un analisis de la ploidia por ejemplo o, cuando es especifico de una molécula o de un virus
oncogénico, tal como el Human Papilloma virus, en el caso el frotis del cuello uterino por ejemplo, hacer un cribado
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de las células potencialmente patoldgicas.

El marcado fluorescente se realiza, por ejemplo, de manera automatica por medio de un autémata 4 provisto de
medios de pipeteo, utilizados al mismo tiempo para la puesta en solucion de la muestra y para la mezcla de la
muestra con unas moléculas fluorescentes. Segun un modo de realizacién, se introducen unas bolas de referencia
en la solucién de la muestra 2. Dichas bolas son marcadas por una molécula fluorescente y permiten facilitar el
enfoque automatico durante la adquisicion de imagenes de la muestra, tal como se describira ulteriormente.

Durante una etapa C, se dispone la muestra 2 marcada en una placa de analisis 6. De manera conocida, el depésito
de las células sobre la placa 6 se realiza, por ejemplo, por decantacion. La muestra 2 se vierte en una camara de
decantacion 8 cuyo fondo esta abierto sobre la placa de andlisis 6. Unos medios de absorcion 10 permiten la
absorcion de la solucién a medida que las células se depositan sobre la placa de analisis 6. Dicho procedimiento de
depdsito es conocido y no se describird en detalle en la presente memoria.

Durante una etapa D, la muestra 2 sufre un segundo tratamiento que prevé colorear las células, tal como se describe
clasicamente y conocido para un analisis morfolégico por el experto en la materia. Segin un modo de realizacion,
este segundo tratamiento es una coloracidon de Papanicolaou. Dicha coloracién se conoce desde hace mucho
tiempo, y la semiologia, ampliamente descrita en la bibliografia, permite el reconocimiento eventual de anomalias
que corresponden, por ejemplo, a la presencia de células pre-cancerosas o cancerosas. Esta coloraciéon permite
también el reconocimiento de los diferentes tipos de células y de su namero con el fin de determinar la calidad
representativa de la muestra y, por ejemplo, definir si la muestra es representativa o no. La etapa de coloracion de
Papanicolaou también puede ser realizada con unos medios de pipeteo automaticos.

La etapa de decantacion de la suspensién celular puede ser realizada antes, después o entre las etapas de marcado
y de coloracién descritas anteriormente.

Las etapas descritas anteriormente, que asocian un marcado fluorescente y una coloracién conocida para el analisis
celular, son sencillas de realizar y permiten obtener una muestra facilmente legible y proporcionan unas
informaciones complementarias importantes sobre la muestra. Se podrian utilizar otras coloraciones utilizadas en el
estado de la técnica, pero adolecen de inconvenientes. Asi, se podria considerar una coloraciéon estequiométrica,
gue ofrece una coloracion de las células proporcional a la cantidad de ADN, lo cual permite su cuantificacion, y por lo
tanto localizar y analizar las células patolégicas en el ambito de la ploidia. Sin embargo, esta coloracion particular,
cuando se trata de una coloracion de Feuglen, por ejemplo, es incompatible con la coloraciéon de Papanicolaou y
necesita por lo tanto rehacer un esparcimiento celular sobre el portaobjetos para el analisis del médico o del técnico
en citologia. Algunas industrias han intentado asociar una coloracion estequiométrica con la coloracion de
Papanicolaou y han utilizado, por lo tanto, una coloraciéon que contiene una tionina y que necesita una fijacién con
metanol que es toxica, y sobre todo que modifica la coloracion de Papanicolau en su interpretacion, en particular con
unos nulcleos cuya cromatina aparece demasiado "negra" para un andlisis fino de la composicion de dichos nicleos,
y por lo tanto conlleva una dificultad de andlisis para el diagnéstico de estados pre-cancerosos o cancerosos.

Se puede utilizar un marcador diferente de los marcadores utilizados para la cuantificacion del ADN, tal como la
hipericina o un marcador especifico de proliferacion o de agentes patégenos, tales como unos virus oncégenos de
tipo Human Papilloma Virus, en el caso del frotis del cuello uterino por ejemplo.

Durante una etapa E, la placa de analisis 6 que comprende la muestra, que contiene uno o varios marcadores
fluorescentes especificos y coloreada por un colorante conocido para el andlisis morfolégico de la célula, asi como
las bolas fluorescentes de referencia que permiten mejorar la gestién del enfoque, se somete, una o0 mas veces, a
una fuente de luz excitadora continua o impulsional de la fluorescencia, coherente o no, en cualquier campo
espectral que va del ultravioleta al infrarrojo, que ilumina la muestra con el fin de permitir adquirir unas imagenes de
la muestra por medio de un aparato de adquisicion de imagenes 14. La adquisicion de imagenes en fluorescencia
permite efectuar un enfoque automatico gracias a las bolas fluorescentes de referencia, y obtener asi el mayor
numero de imagenes con un enfoque 6ptimo. El conjunto de las imagenes de la muestra obtenidas en fluorescencia,
que pueden corresponder a una o varias iluminaciones de la fuente de luz excitadora de la fluorescencia, permite
diferenciar las células normales de las células patoldgicas.

Durante una etapa F, la placa de andlisis 6 que comprende la muestra, que contiene uno o varios marcadores
fluorescentes especificos y coloreados por un colorante conocido para el analisis morfolégico de la célula, se somete
a una iluminacién en luz blanca 16 con el fin de adquirir unas imagenes de la muestra por medio del dispositivo de
adquisicion de imagenes 14. La adquisicion de imagenes en luz blanca permite obtener unas imagenes de la
muestra coloreada por la coloracién de Papanicolaou y que hace destacar los criterios de diagnésticos estandares
que utiliza el experto en la materia para realizar un diagnoéstico.

La adquisicion de imagenes en fluorescencia se realiza antes de la adquisicién de imagenes en luz blanca, con el fin
de evitar los fendbmenos de blanqueamiento (o "bleaching”) de la imagen que se producirian durante la adquisicién
de imagenes en fluorescencia si la placa fuese previamente iluminada con luz blanca, lo cual perjudicaria el
aprovechamiento de las imagenes en fluorescencia.
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El aparato de adquisicion de imagenes 14 permite escanear la muestra 2 con una resolucidon muy fina y obtener a
partir de una misma placa unas imagenes en fluorescencia o en luz blanca. La placa de analisis esta escaneada
linea por linea. Asi, cada imagen adquirida representa una banda 18 de baja anchura de la placa de andlisis. Las
imagenes colocadas una al lado de la otra permiten obtener una imagen 20 de la totalidad de la placa de la muestra
6 y por lo tanto de la totalidad de la muestra 2, como se representa en la etapa G de la figura 1. Dicho método de
adquisicion de imagenes linea por linea es mas eficaz que la adquisicidon "campos por campos" empleada hasta
ahora, y permite estandarizar la multiplicidad de los pasos por la fluorescencia y disminuir al mismo tiempo el riesgo
de blanqueamiento (o "bleaching"). Asi, la imagen 20, obtenida con un solo y mismo aparato 14 y de manera muy
simple, es una representacion fiel de la muestra que asocia un gran numero de informaciones en fluorescencia y en
luz blanca.

El aparato de adquisicion de imagenes es, por ejemplo, del tipo "Nanozoomer" comercializado por la compafiia
HAMAMATSU.

Los datos digitales obtenidos con el aparato 14 en fluorescencia y en luz blanca son después superpuestos por un
sistema de tratamiento informatico con el fin de que el sistema de tratamiento informatico pueda pasar unos datos
obtenidos bajo una iluminacion a los datos obtenidos bajo otra iluminacion para cada banda 18 de la imagen de la
muestra.

Se obtiene asi una placa de andlisis virtual formada por la imagen 20 y por datos asociados a esta imagen y que
puede ser analizada por un procedimiento de andlisis celular que se describira ahora en referencia a la figura 2.

El andlisis celular se realiza mediante un examen de las imagenes de la muestra 2 por el médico o el técnico
especializado encargado de detectar las células patolégicas, para proponer un diagnéstico que iniciara
eventualmente unos examenes mas profundos, incluso un tratamiento. Por razones de seguridad, la presencia del
médico o del técnico especializado es obligatoria, de manera que la deteccion de células eventualmente patolégicas
no puede ser totalmente automatizada.

Durante una etapa H, las imagenes coloreadas por una coloraciéon estandar, tal como la de Papanicolaou y
adquiridas en luz blanca, son proyectadas sobre un medio de visualizacion tal como una pantalla y pasan bajo los
ojos del médico o del técnico especializado para su examen. El desplazamiento de las imagenes esta organizado
por el sistema informatico y se realiza por lo tanto de manera automatica. Cada imagen se muestra completamente,
sin visualizacion de datos complementarios sobre el paciente, con el fin de evitar dispersar la atencidon del médico o
del técnico especializado durante el andlisis (0 "screening" en inglés), y esto durante un tiempo predeterminado
calculado para permitir que el médico o el técnico especializado observen la totalidad de cada imagen proyectada y
detecten una eventual anomalia en una imagen.

El tiempo de visualizacion de cada imagen puede ser regulado por el médico o el técnico especializado en funcion
de sus competencias o en funcién de otras informaciones. Por ejemplo, si la muestra se ha efectuado para un
paciente "de riesgo" que tiene una mayor probabilidad de presentar unas células patolégicas, el tiempo de
visualizacién puede ser regulado para que sea mas largo, con el fin de efectuar un examen mas minucioso de la
muestra. Las informaciones sobre el paciente pueden estar asociadas a la placa de andlisis virtual, entrando estas
informaciones en una base de datos y asociandolas a la imagen 20 de la muestra que corresponde al paciente sobre
el cual se ha efectuado esta muestra. Los tiempos de visualizacién pueden ser regulados automaticamente en
funciéon de estas informaciones. Por ejemplo, el sistema informatico comprende una pluralidad de tiempos de
visualizacion preregulados y que corresponden cada uno a un grado de riesgo de detectar una anomalia sobre el
paciente. Este grado de riesgo es indicado por el profesional que efectia la muestra, y se adjunta a la muestra
efectuada. Asi, el sistema informatico informa del grado de riesgo y regula el tiempo de visualizacion en
consecuencia. El tiempo de visualizacion puede también ser regulado manualmente por el médico o el técnico
especializado.

Las imagenes que se desplazan son, por lo tanto, las adquiridas con la coloracion de Papanicolaou. Las imagenes
bajo esta coloraciéon permiten detectar la presencia eventual de anomalias que corresponden por ejemplo a la
presencia de células pre-cancerosas o cancerosas y cuya semiologia, conocida desde hace mucho tiempo, esta
ampliamente descrita en la bibliografia. Ademas, como se ha indicado anteriormente, la coloracién de Papanicolaou
permite verificar si la muestra responde bien a los criterios de Bethesda, en el ambito del frotis del cuello uterino por
ejemplo, y es por lo tanto una muestra valida o no. Los criterios de Bethesda pueden ser verificados de manera
automatica por el sistema informatico por medio de un programa de analisis de imagenes. Este programa puede, por
ejemplo, efectuar un recuento de las células sobre la imagen 20 con el fin de verificar si por o menos 5000 células
han sido realmente extraidas y si se han extraido algunos tipos de células control para la buena calidad de la
muestra, tales como unas células endocervicales o de la unién. El programa puede adquirir también otras
informaciones sobre el esparcimiento celular. Estas informaciones estan vinculadas a la imagen 20 por el sistema
informatico para completar la placa de andlisis virtual.

El médico o el técnico especializado observa cada imagen mostrada, en la pantalla, y determina si una anomalia
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esta presente o no en la etapa |. Esta deteccién puede ser efectuada también de manera automatica por el sistema
informatico por medio del programa de analisis de imagenes.

En el caso en el que ni el médico o el técnico especializado, ni el sistema informatico detectan anomalias en la
imagen mostrada, el procedimiento vuelve a la etapa H y continGia con la proyeccion de la imagen siguiente después
del final del tiempo de visualizacion regulado.

Segun un modo de realizacion, se prevé una etapa J, durante la cual el sistema informatico detiene
automaticamente el desplazamiento de las imagenes sobre una imagen sobre la cual no se ha detectado ninguna
anomalia y espera una validacion del médico o del técnico especializado para reiniciar el desplazamiento. La
detencién sobre tal imagen permite analizar en detalle unas imagenes denominadas de referencia, con el fin de
confirmar lo que se considera como muestra normal. La detencion sobre unas imagenes denominadas normales se
puede llevar a cabo de manera aleatoria o al final de un cierto nimero de imagenes mostradas. La descripcion del
andlisis detallado de una imagen se realiza a continuacion en relacién con el analisis de una imagen que presenta
una anomalia.

Si una anomalia es detectada por el médico o el técnico especializado y/o el sistema informatico durante la etapa I,
el procedimiento continGia en la etapa K por la interrupcion del desplazamiento de las imagenes.

La interrupcién del desplazamiento se realiza de manera automatica mediante el sistema informatico si éste detecta
una anomalia, o de manera manual por el médico o el técnico especializado si desea observar una imagen mas en
detalle o si localiza una anomalia.

La imagen se visualiza entonces con un porcentaje de ampliacion superior, con el fin de visualizar la anomalia en
detalle. Entonces se pueden mostrar unas informaciones sobre el paciente simultdneamente, con el fin de
proporcionar una ayuda complementaria a la decisiéon del médico.

El procedimiento segun la invenciéon permite una detencidon automatica del desplazamiento de las imagenes sobre
una imagen que muestra unos elementos eventualmente patoldgicos. El procedimiento permite por lo tanto disminuir
el porcentaje de falsos negativos y aumentar por lo tanto la sensibilidad de la deteccién de las muestras patoldgicas,
gue corresponde a unas anomalias de las células que habrian escapado de la vigilancia del médico o del técnico
especializado, debido a que el sistema informatico selecciona las células patolégicas sobre las imagenes adquiridas
tanto en fluorescencia como en luz blanca, al contrario que el médico o el técnico especializado, cuyo primer analisis
se basa so6lo en las imagenes en luz blanca, es decir las imagenes de la muestra coloreada por la coloracion de
Papanicolaou.

Durante una etapa L, la imagen mostrada bajo coloracion de Papanicolaou, y para la cual se ha interrumpido el
desplazamiento, se asocia con la imagen de la misma zona tomada en fluorescencia, con el fin de analizar la
muestra marcada por unos fluoréforos, en el plano morfolégico y/o espectral. Esta visualizacion permite que el
médico o el técnico especializado afine su andlisis de las células visualizadas y confirme o no si algunas son
eventualmente patoldgicas. Ademas, con la visualizacion de la imagen en fluorescencia, se pueden mostrar otras
informaciones simultdneamente, tales como datos cuantitativos, espectros o informaciones sobre el paciente sobre
el cual se ha efectuado la muestra, etc. Este andlisis mas fino, junto a la detenciébn automatizada del
desplazamiento, permite disminuir el nimero de falsos negativos. Ademas, en el ambito de frotis del cuello uterino
por ejemplo, el control del diagnéstico por el médico o el técnico especializado de las zonas seleccionadas por el
sistema permite conservar el nivel de especificidad del diagnéstico citologico, que es cercano al 95% en este caso.
Asi, los criterios de sensibilidad y de especificidad del frotis de deteccién se vuelven mas préximos y elevados.

Durante esta etapa, el médico o el técnico especializado pueden efectuar libremente una ampliacion de zonas
particulares de la imagen mostrada, tanto en luz blanca como en fluorescencia. El médico o el técnico especializado
puede también cambiar de la imagen bajo coloracion de Papanicolaou a la imagen en fluorescencia, como mejor le
parezca.

El reinicio del desplazamiento puede ser mandado sélo por el médico o el técnico especializado durante una etapa
M, por ejemplo por una accion sobre un botén de validacion. Esto permite asegurarse de que si el desplazamiento
se ha interrumpido de manera automatica, la imagen visualizada y que presenta eventualmente una anomalia, ha
sido bien examinada por un médico o un técnico especializado, permitiendo asegurar la cadena de seguridad,
componente principal de la seguridad de calidad. Esto mismo se aplica para las imagenes normales visualizadas
durante la etapa J descrita anteriormente.

El procedimiento descrito anteriormente permite un analisis rapido y eficaz de muestras. Este procedimiento
disminuye el riesgo de "falsos negativos", obligando a un andlisis en profundidad de unas imagenes que presentan
una eventual anomalia.

Ademas, la preparacion de los médicos o técnicos especializados esta preservada, ya que todas las imagenes son
visualizadas, tanto las imagenes normales como las imagenes que presentan anomalias. El procedimiento permite
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ademas una gran posibilidad de manipulaciones, en particular por la asociacién de las informaciones sobre el
paciente y sobre la muestra de los datos de las imagenes visualizadas.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de andlisis celular de una muestra citologica o histol6gica (2) dispuesta en una placa de andlisis
(6), que comprende las etapas siguientes:

- realizar por lo menos un primer tratamiento de la muestra (2), siendo dicho tratamiento adecuado para
permitir diferenciar las células patoldgicas de las células sanas de la muestra,

- efectuar una adquisicion de imagenes de la muestra (2) dispuesta sobre la placa de analisis (6) con el fin de
obtener una pluralidad de imagenes que representa, cada una, una zona de la placa de andlisis (6), formando
dichas imagenes colocadas una al lado de otra una imagen (20) de la totalidad de la muestra,

- hacer pasar automaticamente todas las imagenes adquiridas de la muestra (2) sobre un medio de
visualizacién a una velocidad de desplazamiento predeterminada, siendo dicha velocidad adecuada para
permitir que un observador analice la imagen y determine si la zona de la muestra representada comprende
unas células eventualmente patolégicas o no,

- detener el desplazamiento si se detecta por lo menos una anomalia que puede significar la presencia de una
célula patoldgica,

caracterizado por que la detencién del desplazamiento se realiza de manera automatica tras un analisis
automatizado de la imagen, siendo dicha detencién efectuada si un objeto particular, definido como anormal, es
detectado en la imagen, y

por que se realizan dos tratamientos diferentes sobre la muestra (2), siendo dichos tratamientos adecuados para
permitir el marcado de células patolégicas de entre las células de la muestra, efectuandose dos etapas de
adquisicion de imagenes, permitiendo cada etapa de adquisicion la deteccion de anomalias segin uno de los
tratamientos efectuados sobre la muestra, siendo los datos de las imagenes adquiridas por cada etapa de
adquisicion superpuestos con el fin de permitir que el observador pase de la imagen de una zona adquirida segun
una etapa de adquisiciéon a la imagen de la misma zona adquirida segln otra etapa de adquisicién durante el
desplazamiento de las imagenes.

2. Procedimiento de analisis segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la velocidad de desplazamiento de las
imagenes se puede regular.

3. Procedimiento de analisis segun la reivindicacién 1 o 2, caracterizado por que comprende ademas una etapa de
reinicio del desplazamiento después del andlisis de la zona de la muestra que presenta una anomalia, siendo dicha
etapa de reinicio mandada por el observador.

4. Procedimiento de analisis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que comprende una
etapa de detencién automatica del desplazamiento sobre una imagen que no presenta ninguna anomalia o que
corresponde a unos objetos necesarios para la evaluacién de la representatividad de la muestra, siendo el reinicio
del desplazamiento mandado por el observador después de la validacion de que la imagen no presenta ninguna
anomalia.

5. Procedimiento de andlisis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que el paso de la
imagen de una zona segun una etapa de adquisicion a la imagen de la misma zona adquirida segin la otra etapa de
adquisicion se realiza cuando se detecta una anomalia en la imagen.

6. Procedimiento de andlisis segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por que las etapas de
tratamiento son unas etapas de coloracion o de marcado de la muestra por unos fluoréforos.

7. Procedimiento de analisis segun la reivindicacion 5, caracterizado por que la visualizacion de la imagen adquirida
segun la otra etapa de adquisicion estd acompafiada de la visualizacién de informaciones sobre la zona de la
muestra visualizada y/o sobre la totalidad de la muestra y/o sobre el paciente sobre el cual se ha efectuado la
muestra.

8. Procedimiento de analisis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por que comprende una
etapa de ampliacién de una imagen con el fin de permitir el visionado de un detalle de la zona mostrada.

9. Procedimiento de andlisis segun la reivindicacion 8, caracterizado por que el porcentaje de ampliacién es
regulable.

10. Procedimiento de preparacion de una placa de andlisis virtual de una muestra (2) con vistas a permitir su analisis
celular segun el procedimiento de analisis segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, comprendiendo dicho
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procedimiento las etapas siguientes:
- preparar una muestra (2),

- efectuar una primera etapa de tratamiento de la muestra, permitiendo dicho tratamiento marcar las células
patoldgicas con respecto a las otras células,

- efectuar una segunda etapa de tratamiento de la muestra, permitiendo dicho tratamiento marcar de manera
diferente a la de la primera etapa de tratamiento las células patoldgicas con respecto a las otras células,

- depositar la muestra (2) sobre una placa de andlisis (6) antes o después o entre las etapas de tratamiento de
la muestra (2),

caracterizado por que comprende ademas las etapas siguientes:

- efectuar una primera adquisicion de imagenes de la muestra (2) dispuesta sobre la placa de andlisis (6) de
manera que se obtiene una pluralidad de imagenes que representan, cada una, una zona de la placa de
analisis, formando dichas imagenes colocadas una al lado de otra una imagen (20) de la totalidad de la
muestra, permitiendo dichas imagenes la deteccion de las células patoldégicas marcadas por la primera etapa
de tratamiento,

- efectuar una segunda adquisicion de imagenes de la muestra (2) dispuesta sobre la placa de analisis (6) de
manera que se obtiene una pluralidad de imagenes que representan, cada una, una zona de la placa de
analisis (6), formando dichas imagenes colocadas una al lado de otra una imagen (20) de la totalidad de la
muestra, permitiendo dichas imagenes la deteccién de otras anomalias celulares distintas de las marcadas
por la primera etapa de tratamiento,

- formado dichas imagenes adquiridas una placa de analisis virtual.

11. Procedimiento de preparacion segin la reivindicacion 10, caracterizado por que comprende ademas una etapa
de superposicion de los datos de las imagenes adquiridas durante la primera adquisicién de las imagenes y los de
las imagenes adquiridas durante la segunda adquisicidn de las imagenes.

12. Procedimiento de preparacién segun la reivindicacién 10 u 11 caracterizado por que la primera etapa de
tratamiento de la muestra es una etapa de marcado fluorescente.

13. Procedimiento de preparacion segun la reivindicacion 12, caracterizado por que la primera etapa de tratamiento
comprende una etapa de introduccién de bolas de referencia en la muestra, sirviendo dichas bolas de controles para
el enfoque de la adquisicion de imagenes.

14. Procedimiento de preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, caracterizado por que la
segunda etapa de tratamiento de la muestra es una etapa de coloracién de Papanicolaou.

15. Procedimiento de analisis celular segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado por que el andlisis

se realiza sobre una placa de andlisis virtual obtenida mediante un procedimiento de preparacién segun cualquiera
de las reivindicaciones 10 a 14.
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