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DESCRIPCION

Método de suministro de informacion relativa a la canceracion y dispositivo de suministro de informacion relativa a la
canceracion

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un método de suministro de informacién relativa a la canceracion y a un
dispositivo de suministro de informacion relativa a la canceracion para el analisis de células y el suministro de
informacion relativa a la cancerizacion de las células.

Antecedentes
Antecedentes de la técnica

Se conoce un analizador para analizar de manera automatica las células de un sujeto y proporcionar informacion
relativa a la cancerizacion de las mismas (véase, por ejemplo, la publicaciéon de solicitud de patente de EE.UU. N°
2008/108103). La publicacion de solicitud de patente de EE.UU. N° 2008/108103 desvela un dispositivo que hace
fluir una muestra de medicion que incluye células recogidas de un sujeto hacia una celda de flujo, irradia la muestra
de medicion que fluye a través de la celda de flujo con luz para adquirir una sefial de luz dispersada para cada
célula, extrae un parametro caracteristico mediante el andlisis de la forma de onda de cada sefial de luz dispersada
y diferencia la célula cancerosa/atipica de una pluralidad de células usando el parametro caracteristico.

Por ejemplo, en el diagnodstico de tejido del cuello uterino, el proceso desde el estado normal al cancer tiene una
pluralidad de etapas, "normal”, "CIN1", "CIN2", "CIN3" y "cancer" por orden desde el estado normal. "CIN1" es un
estado donde las células atipicas estan creciendo en un tercio de una capa basal hacia una capa superficial, y es un
estado donde la posibilidad de regresion espontanea es alta. Por lo tanto, en "CIN1", el tratamiento se determina
como innecesario. "CIN2" es un estado donde las células atipicas estan creciendo en dos terceras partes de la capa
basal hacia la capa superficial. "CIN3" es un estado donde las células atipicas estan creciendo sustancialmente en
toda la capa basal hacia la capa superficial. A veces, se determina que es necesario el tratamiento en "CIN2" y
"NIC3". Si el estado de "CIN3" sigue avanzando, esto se traduce en "cancer". Al alcanzar "cancer", es
particularmente necesario tratarlo de inmediato, y es muy importante detectar este estado de forma fiable.

El analizador descrito en la publicacion de solicitud de patente de EE.UU. N° 2008/108103 tiene el problema de que
"CIN1", donde el tratamiento es innecesario, se determina como "cancer" o de que la falsa alarma asi denominada
aumenta cuando se trata de detectar de forma fiable el "cancer", pues las células atipicas también existen en "CIN1".
Cuando se trata de reducir dicha falsa alarma, puede resultar dificil detectar con fiabilidad el "cancer". El documento
EP 2 045 595 A2 se refiere a un analizador de células y a un método de analisis de células.

Sumario de la invenciéon

El alcance de la presente invencion se define Unicamente por las reivindicaciones adjuntas, y no se ve afectado en
ningun grado por las afirmaciones incluidas en el presente sumario.

En vista de lo anterior, es un objeto de la presente invencién proporcionar un método de suministro de informacion
relativa a la canceracion y un dispositivo de suministro de informacion relativa a la canceracion capaz de captar con
precision el avance del tejido hasta el nivel de cancer y de presentar la informacion relativa a la cancerizacion de las
células con una alta fiabilidad en base a ello.

(1) Un primer aspecto de la presente invencion es un método de suministro de informacién relativa a la
canceracion para proporcionar informacion relativa a la canceracion de células, método que comprende:

adquirir datos de medicion que incluyen los primeros datos relativos al tamafio de un nucleo celular, los
segundos datos relativos al tamafio de una célula y los terceros datos relativos a la cantidad de ADN de la
célula para cada célula que se va a analizar contenida en una muestra de medicién que incluye las células
obtenidas de tejido epidérmico;

adquirir un numero de primeras células en las que una proporcién del tamafo del nucleo celular con respecto
al tamafio de la célula es inferior a un valor umbral predeterminado y que tienen una cantidad de ADN de una
célula normal en la que un ciclo celular esta en una periodo GO o un periodo G1 de las células por analizar
basandose en los primeros datos, los segundos datos y los terceros datos;

adquirir un nimero de segundas células que tienen una cantidad de ADN superior a la cantidad de ADN de la
célula normal en la que el ciclo celular esta en un periodo GO o un periodo G1 de las células por analizar
basandose en los terceros datos;

calcular una proporcion del nimero adquirido de primeras células y del numero de segundas células; y
proporcionar informacion relativa a la cancerizacion de las células basandose en la proporcién obtenida.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2534 138 T3

De acuerdo con (1), el numero de primeras células disminuye relativamente y el nimero de segundas células
aumenta relativamente con el avance de la cancerizacion del tejido. Por lo tanto, la proporcién entre el nimero
de primeras células y el nimero de segundas células difiere en gran medida entre cuando el tejido es normal y
cuando el tejido es canceroso. La canceracion del tejido se puede detectar con precision mediante la
determinacion de la cancerizacion del tejido basandose en la proporcion. Ademas, dado que se obtiene la
proporcién de dos numeros de células en las que las tendencias de aumento/reduccién son opuestas entre si, es
posible obtener el resultado de la determinacién con una alta fiabilidad, incluso si las células por analizar
contenidas en la muestra de medicién son relativamente escasas.

(2) El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con (1), donde la etapa de
adquisicion del nimero de primeras células incluye:

clasificar las células por analizar en un primer grupo de células en las que la proporcion del tamafo del
nucleo celular con respecto al tamafio de la célula es inferior al valor umbral predeterminado basandose en
los primeros datos y los segundos datos; y

adquirir el nUmero de primeras células que tienen la cantidad de ADN de la célula normal en la que el ciclo
celular esta en el periodo GO o el periodo G1 de las células por analizar clasificadas en el primer grupo de
células basandose en los terceros datos.

De acuerdo con (2), la precision de la determinacion de la canceracion se puede mejorar ain mas y la fiabilidad
de la informacién relativa a la cancerizacion de las células generada en la etapa de produccién se puede mejorar
aun mas.

(3) El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con (1) o (2), donde la etapa de
adquisicion del nimero de segundas células incluye:

adquirir el nimero de segundas células en las que la proporcion del tamafio del nucleo celular con respecto al
tamano de la célula esta en un intervalo predeterminado superior o igual al valor umbral y donde la cantidad
de ADN supera la cantidad de ADN de la célula normal en la que el ciclo celular esta en el periodo GO o el
periodo G1 de las células por analizar basandose en los primeros datos, los segundos datos y los terceros
datos.

(4) El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con (3), donde la etapa de
adquisicion del nimero de segundas células incluye ademas:

clasificar las células por analizar en un segundo grupo de células en las que la proporcion del tamario del
nucleo celular con respecto al tamario de la célula esta en el intervalo predeterminado basandose en los
primeros datos y los segundos datos;

adquirir el nimero de segundas células que tienen la cantidad de ADN superior a la cantidad de ADN de la
célula normal en la que el ciclo celular esta en el periodo GO o el periodo G1 de las células por analizar
clasificadas en el segundo grupo de células basandose en los terceros datos.

De acuerdo con (3) y (4), la precision en la determinaciéon de la canceracion se puede mejorar ain mas y la
fiabilidad de la informacién relativa a la cancerizacion de las células generada en la etapa de produccion se
puede mejorar aun mas limitando el intervalo de las células por analizar adquirido en la etapa de adquisicion del
numero de segundas células a las células en las que la proporcion del tamafio del nucleo celular con respecto al
tamafio de la célula es alta.

(5) El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con (3) o (4), donde el intervalo
predeterminado se establece con un limite superior y un limite inferior. Por lo tanto, la precisién de la
determinacion de la canceracion basandose en la proporcion de dos numeros de células se puede mejorar aun
mas y la fiabilidad de la informacioén relativa a la cancerizacion de las células se puede mejorar aun mas
limitando de manera mas apropiada el intervalo de las células por analizar adquirido en la etapa de adquisicion
del nimero de segundas células.

(6) ElI método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (5),
que comprende ademas:

determinar la célula por analizar del grupo de células contenido en la muestra de medicion.

(7) El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con (6), donde la etapa de
determinacion incluye:

clasificar el grupo de células contenido en la muestra de medicion en una célula del mismo tipo que la célula
por analizar y la célula de un tipo diferente de la célula por analizar.

De acuerdo con (6) y (7), las células diferentes de las células por analizar entre las células contenidas en la
muestra de medicion se excluyen de la diana del andlisis y, por tanto, la precision de la determinacion de la
cancerizacion de la célula por analizar se puede mejorar.

(8) El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con (6) o (7), donde la etapa de
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determinacion incluye:

clasificar la célula del mismo tipo que la célula por analizar en una célula agregada y una célula no agregada;

Yy
determinar la célula clasificada como no agregada como la célula por analizar.

Por consiguiente, las células agregadas de las células contenidas en la muestra de medicion se excluyen de la
diana del analisis y, por lo tanto, la precision en la determinacién de la cancerizacion de la célula por analizar se
puede mejorar.

(9) El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con uno cualquiera de (6) a (8),
que comprende ademas:

prohibir la produccién de informacién relativa a la cancerizacion de las células cuando el nimero de células
por analizar determinado en la etapa de determinacion es inferior o igual a un nimero predeterminado.

Si el niumero de células por analizar es insuficiente, la fiabilidad del resultado de la determinacién se puede
degradar, incluso si la canceracion se determina con la proporciéon de los dos nimeros de células. Por lo tanto,
cuando el numero de células por analizar es inferior o igual a un numero predeterminado, se prohibe la
produccién de la informacion relativa a la cancerizacion de las células, de modo que es posible evitar de
antemano la generacion de informacion de baja fiabilidad, pudiéndose llevar a cabo sin problemas un diagnostico
apropiado. En este caso, se genera mas preferentemente la informacién que indica que el nimero de células que
hay que analizar es insuficiente. Entonces se pueden tomar faciimente medidas tales como la recogida de
células epidérmicas, y similares.

(10) El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (9),
que comprende ademas:

irradiar la muestra de medicion que incluye la célula obtenida del tejido epidérmico con luz; y

detectar la informacién 6ptica, donde

los datos de medicion se adquieren basandose en la informacion optica detectada en la etapa de adquisicion
de los datos de medicion.

(11) El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con (10), donde la etapa de
deteccion de la informacion éptica incluye la irradiacion de la muestra de medicion que fluye a través de una
celda de flujo con luz, la informacién optica incluye informacion relativa a la luz dispersada incluyendo una forma
de onda de una intensidad de luz dispersada, y los segundos datos se adquieren basandose en una anchura de
la forma de onda de la intensidad de la luz dispersada detectada en la etapa de adquisicién de los datos de
medicion.

De acuerdo con (10) y (11), dado que los datos de medicién se adquieren basandose en la informacion éptica, tal
como la intensidad de la luz dispersada, se pueden adquirir de manera mas precisa y sencilla de los primeros a
los terceros datos.

(12) El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con uno cualquiera de (1) a
(11), donde el tejido epidérmico es de cuello uterino.

(13) Un segundo aspecto de la presente invencién es un dispositivo de suministro de informacion relativa a la
canceracion para proporcionar informacion relativa a la canceracion de las células, dispositivo de suministro de
informacion relativa a la canceracion que comprende un controlador configurado para realizar operaciones que
comprenden:

adquirir datos de medicion que incluyen los primeros datos relativos al tamafio de un nucleo celular, los
segundos datos relativos al tamafio de una célula y los terceros datos relativos a la cantidad de ADN de la
célula para cada célula que se va a analizar contenida en una muestra de medicién que incluye las células
obtenidas de tejido epidérmico;

adquirir un primer nimero de células en las que una proporcién del tamafio del nicleo celular con respecto al
tamafio de la célula es inferior a un valor umbral predeterminado y que tienen una cantidad de ADN de una
célula normal en la que un ciclo celular esta en una periodo GO o un periodo G1 de las células por analizar
basandose en los primeros datos, los segundos datos y los terceros datos;

adquirir un segundo nuimero de células que tienen una cantidad de ADN superior a la cantidad de ADN de la
célula normal en la que el ciclo celular esta en periodo GO o un periodo G1 de las células por analizar
basandose en los terceros datos;

calcular una proporcion del primer nimero adquirido de células y del segundo ndmero de células; y
proporcionar informacion relativa a la cancerizacion de las células basandose en la proporcién obtenida.

(14) El dispositivo de suministro de informacion relativa a la canceracién de acuerdo con (13), que comprende
ademas:
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una unidad de deteccién para irradiar con luz cada célula por analizar contenida en una muestra de medicién
que incluye las células obtenidas del tejido epidérmico, y detectar la informacién optica, donde
el controlador adquiere los datos de medicion basandose en la informacion 6ptica detectada.

(15) Un tercer aspecto de la presente invencion es un medio de almacenamiento no transitorio que almacena
programas ejecutables por al menos un procesador, haciendo los programas que el al menos un procesador
realice un método de suministro de informacion relativa a las células cancerosas, método que comprende:

adquirir datos de medicion que incluyen los primeros datos relativos al tamafio de un nucleo celular, los
segundos datos relativos al tamafio de una célula y los terceros datos relativos a la cantidad de ADN de la
célula para cada célula que se va a analizar contenida en una muestra de medicién que incluye las células
obtenidas de tejido epidérmico;

adquirir un primer nimero de células en las que una proporcion del tamafio del nicleo celular con respecto al
tamafio de la célula es inferior a un valor umbral predeterminado y que tienen una cantidad de ADN de una
célula normal en la que un ciclo celular esta en un periodo GO o un periodo G1 de las células por analizar
basandose en los primeros datos, los segundos datos y los terceros datos;

adquirir un segundo numero de células que tienen una cantidad de ADN superior a la cantidad de ADN de la
célula normal en la que el ciclo celular esta en un periodo GO o un periodo G1 de las células por analizar
basandose en los terceros datos;

calcular una proporcién del primer nimero adquirido de células y del segundo nimero de células; y
proporcionar informacion relativa a la cancerizacion de las células basandose en la proporcién obtenida.

De acuerdo con (13) y (15), el numero de primeras células disminuye relativamente y el nimero de segundas células
aumenta relativamente con el avance de la cancerizacion del tejido. Por lo tanto, la proporcion del nimero de
primeras células y del nimero de segundas células difiere en gran medida entre cuando el tejido es normal y cuando
el tejido es canceroso. La canceracion del tejido se puede captar con precision determinandose la cancerizacion del
tejido basandose en la proporcion. Ademas, dado que se obtiene la proporcion de dos nimeros de células en la que
las tendencias al aumento/a la reduccién son opuestas entre si, es posible obtener con alta fiabilidad el resultado de
la determinacion, incluso si las células por analizar contenidas en la muestra de mediciéon son relativamente
escasas.

De acuerdo con la presente invencién, se puede proporcionar un método de suministro de informacion relativa a la
canceracion y un dispositivo de suministro de informacion relativa a la canceracion capaz de captar con precision el
avance del tejido hasta el nivel de cancer y de presentar la informacion relativa a la cancerizacion del tejido con una
alta fiabilidad en base a ello.

Los efectos y la importancia de la presente invencién deberian ser mas evidentes a partir de la descripcion de la
realizaciéon descrita a continuacion. Se ha de reconocer que la realizacion descrita a continuacién es simplemente un
ejemplo en la aplicacion de la presente invencion, y la presente invencion no debe quedar limitada por la realizacion
descrita a continuacion.

Breve descripcion de las figuras

La Fig. 1 es una vista en perspectiva que muestra esquematicamente una configuracion de un aspecto exterior
de un dispositivo de suministro de informacién relativa a la canceraciéon de acuerdo con la presente realizacion;

la Fig. 2 es una vista en planta que muestra esquematicamente una configuracion del interior de un dispositivo de
medicién de acuerdo con la presente realizacion;

la Fig. 3 es una vista que muestra una configuracion de un citémetro de flujo de acuerdo con la presente
realizacion;

la Fig. 4 es una vista que muestra una configuracion de un dispositivo de mediciéon de acuerdo con la presente
realizacion;

la Fig. 5 es una vista que muestra una configuracién de un dispositivo de procesamiento de datos de acuerdo
con la presente realizacion;

la Fig. 6 es un diagrama de flujo que muestra una operacion de analisis del dispositivo de suministro de
informacidn relativa a la canceracion de acuerdo con la presente realizacion;

la Fig. 7A es una vista que describe una sefal de luz dispersada hacia adelante y una sefial de fluorescencia
lateral de acuerdo con la presente realizacion;

la Fig. 7B es una vista que muestra esquematicamente una seccion transversal ampliada de células epidérmicas
del cuello uterino;

la Fig. 7C es una vista que muestra una relacion entre la proporcion de N/C y el tamafo de la célula;

la Fig. 8A es una vista que muestra una relacion de la cantidad de ADN y el numero de células del ciclo celular
de acuerdo con la presente realizacion;

la Fig. 8B es una vista que muestra una cantidad de ADN que varia para cada ciclo celular;

la Fig. 9 es un diagrama de flujo que muestra un procesamiento de analisis del dispositivo de procesamiento de
datos de acuerdo con la presente realizacion;

la Fig. 10 es una vista que muestra un diagrama de dispersion y un histograma generado mediante el



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2534 138 T3

procesamiento de analisis de acuerdo con la presente realizacion;

la Fig. 11 es una vista que muestra un didlogo que aparece en la unidad de visualizacién de acuerdo con la
presente realizacion;

la Fig. 12 es una vista que muestra un diagrama de dispersién de muestras en las que el grado de avance del
cancer difiere de acuerdo con la presente realizacion;

la Fig. 13 es un histograma creado mediante la extraccion del grupo de células contenido en la region de alta
proporcion de N/C para muestras en las que el grado de avance del cancer difiere de acuerdo con la presente
realizacion;

la Fig. 14 es un histograma creado mediante la extraccion del grupo de células contenido en la region de baja
proporcion de N/C para muestras en las que el grado de avance del cancer difiere de acuerdo con la presente
realizacion;

la Fig. 15 es una vista que describe una relacion del resultado de la determinacion del diagnédstico de tejido y el
resultado de la determinaciéon mediante la determinacién 1 de acuerdo con la presente realizacion;

la Fig. 16 es una vista que describe una relacion del resultado de la determinacion del diagndstico de tejido y el
resultado de la determinacion de acuerdo con la determinacion de 2, y una vista que describe una relacion del
resultado de la determinacion del diagndstico de tejido y el resultado de la determinacion final de acuerdo con la
presente realizacion;

la Fig. 17 es un diagrama de flujo que muestra una variante del procesamiento de analisis del dispositivo de
procesamiento de datos de acuerdo con la presente realizacion; y

la Fig. 18 es una vista que muestra una variante de un conjunto de regiones del diagrama de dispersion y del
histograma de acuerdo con la presente realizacion.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

De aqui en adelante, en el presente documento, se describiran las realizaciones preferidas de la presente invencion
con referencia a las figuras.

De aqui en adelante, en el presente documento, se describira un dispositivo de suministro de informacion relativa a
la canceracion 1 de acuerdo con la presente realizacion con referencia a las figuras.

El dispositivo de suministro de informacién relativa a la canceracién 1 hace fluir una muestra de medicién que
incluye una célula (muestra bioldgica) recogida de un paciente (sujeto) a una celda de flujo e irradia la muestra de
medicion que fluye a través de la celda de flujo con una luz laser. A continuacion, se detecta la luz (luz dispersada
hacia adelante, luz dispersada lateralmente, fluorescencia lateral) de la muestra de medicion y se analizan las
sefales de luz obtenidas para determinar si la celda contiene células cancerosas o células en proceso de convertirse
en cancerosas (denominadas de aqui en adelante colectivamente "célula cancerosa"). En concreto, el dispositivo de
suministro de informacioén relativa a la canceracién 1 se usa en la exploracion de un cancer de cuello uterino usando
células epidérmicas del cuello uterino obtenidas de la paciente.

La Fig. 1 es una vista en perspectiva que muestra esquematicamente una configuracion de un aspecto externo del
dispositivo de suministro de informacion relativa a la canceracion 1.

El dispositivo de suministro de informacion relativa a la canceracion 1 incluye un dispositivo de medicion 2 que
realiza la medicion, y similares de una muestra bioldgica obtenida del paciente, y un dispositivo de procesamiento de
datos 3 que esta conectado al dispositivo de medicion 2 y que realiza el analisis, la visualizacion (salida), y similares
del resultado de la medicion. En una superficie frontal del dispositivo de mediciéon 2 hay instalada una unidad de
ajuste de muestras 2a para el establecimiento de una pluralidad de recipientes de muestras 4 (véase la Fig. 2) que
aloja una solucién mixta (muestra) de una solucidon de conservacion, donde el metanol es el componente principal, y
la muestra biolégica obtenida del paciente. El dispositivo de procesamiento de datos 3 incluye una unidad de entrada
31 y una unidad de visualizacién 32.

La Fig. 2 es una vista en planta que muestra esquematicamente una configuracion del interior del dispositivo de
medicion 2.

La unidad de ajuste de muestras 2a transporta secuencialmente un bastidor 4a, donde se fija una pluralidad de
recipientes de muestras 4, hasta una posicion de aspiraciéon de la muestra mediante una unidad de pipeta de
muestras 11.

La unidad de pipeta de muestras 11 transfiere la muestra del recipiente de muestras 4 a una primera unidad de
dispersion 12. La unidad de pipeta de muestras 11 también transfiere la muestra de la primera unidad de dispersién
12 a una unidad de subdeteccion 13 y una unidad de diferenciacién/sustitucion 14. La unidad de pipeta de muestras
11 proporciona, ademas, una solucién concentrada en la unidad de diferenciacion/sustitucion 14 a un recipiente de
la muestra de mediciéon 5. La unidad de pipeta de muestras 11 esta configurada para poderse mover hasta una
posicion superior de una seccion de alojamiento de muestras 12a de la primera unidad de dispersion 12, una
seccién de recuperacion de muestras 13a de la unidad de subdeteccion 13, la unidad de diferenciacién/sustitucion
14 y el recipiente de la muestra de medicion 5 colocado en una seccién de intercambio de muestras 11b.
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La unidad de pipeta de muestras 11 incluye una pipeta 11a, que aspira y descarga la muestra, y una unidad que
determina la cantidad de muestra (no mostrada) (cilindro de determinacién de la cantidad, motor para accionar un
piston del cilindro de determinacién de la cantidad, y similares). La unidad de pipeta de muestras 11 determina la
cantidad de la muestra con la unidad de determinaciéon de la cantidad de muestra para poder suministrar una
cantidad predeterminada de muestra a cada unidad descrita anteriormente con la pipeta 11a.

La primera unidad de dispersion 12 ejecuta el primer proceso de dispersion para dispersar las células en agregacion
contenidas en la muestra por la muestra. En concreto, el primer proceso de dispersion es un proceso de aplicacion
de fuerza de cizalla para aplicar fuerza de cizalla sobre las células en agregacion con el fin de dispersar las células
en agregacion. La primera unidad de dispersion 12 incluye una seccion de alojamiento de muestras 12a capaz de
alojar la muestra, y esta configurada para aplicar mecanicamente la fuerza de cizalla sobre las células en agregacion
de la muestra suministrada a la seccion de alojamiento de muestras 12a.

La unidad de subdeteccion 13 realiza la medicion de la concentracion de la muestra antes de la medicion real
mediante una unidad de deteccion principal 22. La unidad de subdeteccion 13 adopta un citdmetro de flujo 40 (véase
la Fig. 3A) que tiene una configuracion sustancialmente igual a la de la unidad de deteccién principal 22, que se
describira mas adelante.

La unidad de diferenciacion/sustituciéon 14 recibe la muestra realizada con el primer proceso de dispersion de la
primera unidad de dispersion 12, y sustituye a la solucion de conservacion, donde el metanol es el componente
principal, contenida en la muestra recibida con una solucién diluida. La unidad de diferenciacién/sustitucion 14
también diferencia la célula que se va a medir (célula epidérmica, célula de la glandula del cuello uterino) contenida
en la muestra, y las células (glébulos rojos, glébulos blancos de la sangre, bacterias, etc.), asi como las sustancias
foraneas distintas de las anteriores células. La unidad de diferenciacion/sustitucion 14 concentra la muestra,
aumentando asi la concentracién de las células que se van a medir contenidas en la muestra para obtener el
numero de mediciones de células necesarias para la medicion mediante la unidad de deteccién principal 22. Se
disponen dos unidades de diferenciacion/sustitucion 14 para la eficacia del procesamiento.

Una unidad de transferencia de recipientes 15 agarra el recipiente de la muestra de medicion 5 fijado en una unidad
de reaccién 18 con una seccion de agarre de tipo tijera 15a, y transfiere el recipiente de la muestra de medicion a la
seccion de intercambio de muestras 11b, una segunda unidad de dispersiéon 16, una unidad de eliminacién de
liquido 17 y la unidad de reaccion 18. La unidad de transferencia de recipientes 15 esta configurada para poder
mover la seccion de agarre 15a a lo largo de una trayectoria circunferencial predeterminada. La unidad de
transferencia de recipientes 15 también esta configurada para poder mover la secciéon de agarre 15a en sentido
ascendente y descendente. La seccion de intercambio de muestras 11b, la segunda unidad de dispersion 16, la
unidad de eliminacion de liquido 17 y la unidad de reaccion 18 estan dispuestas en la trayectoria circunferencial. Por
lo tanto, el recipiente de la muestra de medicion 5 fijado en la unidad de reacciéon 18 puede ser agarrado por la
seccion de agarre 15a de la unidad de transferencia de recipientes 15 para transferilo a cada unidad en la
trayectoria circunferencial.

La segunda unidad de dispersion 16 ejecuta el segundo proceso de dispersion diferente del primer proceso de
dispersion en la muestra ejecutada con el primer proceso de dispersion mediante la primera unidad de dispersion 12.
En concreto, la segunda unidad de dispersion 16 esta configurada para aplicar una vibracion ultrasénica en la
muestra ejecutada con el primer proceso de dispersion mediante la primera unidad de dispersiéon 12 y concentrada
(aumentandose la concentracion de la célula por medir) en la unidad de diferenciacion/sustitucion 14. Las células en
agregacion que quedan tras el primer proceso de dispersion son dispersadas a las células individuales por la
segunda unidad de dispersion 16.

La unidad de eliminacién de liquido 17 elimina (drena) el liquido unido a la superficie exterior del recipiente de la
muestra de medicién 5 después del segundo proceso de dispersion realizado por la segunda unidad de dispersion
16. El segundo proceso de dispersion se ejecuta con el recipiente de la muestra de medicion 5 sumergido en liquido.
La unidad de eliminacién de liquido 17 esta configurada para eliminar las gotas de agua unidas a la superficie
exterior del recipiente de la muestra de medicién 5 mediante el suministro de flujo de aire a la superficie exterior del
recipiente de la muestra de medicion 5. De este modo, se evita que el liquido se adhiera a cada unidad cuando el
recipiente de la muestra de medicién 5 se encuentra en cada unidad tal como la unidad de reaccién 18.

La unidad de reacciéon 18 promueve la reaccion entre la muestra del recipiente de la muestra de medicion 5 y el
reactivo afiadido por una primera unidad de adicién de reactivo 19 y una segunda unidad de adicion de reactivo 20.
La unidad de reaccién 18 incluye una mesa de rotacion circular 18a configurada para ser girada por una unidad de
accionamiento (no mostrada). Una pluralidad de soportes 18b, a los que se puede fijar el recipiente de la muestra de
medicion 5, esta dispuesta en el borde periférico exterior de la mesa de rotacion 18a. El recipiente de la muestra de
medicion 5 se encuentra en el soporte 18b. La trayectoria del soporte 18b formada por la rotaciéon de la mesa de
rotacion 18a y la trayectoria circunferencial de la seccion de agarre 15a de la unidad de transferencia de recipientes
15 cruza en una posicion predeterminada, donde la unidad de transferencia de recipientes 15 puede fijar el
recipiente de la muestra de mediciéon 5 en soporte 18b en la posicién cruzada. La unidad de reaccién 18 también
calienta el recipiente de la muestra de medicién 5 fijado en el soporte 18b hasta una temperatura predeterminada
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(de aproximadamente 37 grados) para promover la reaccion entre la muestra y el reactivo.

La primera unidad de adicion de reactivo 19 y la segunda unidad de adicion de reactivo 20 suministran reactivo al
recipiente de la muestra de medicion 5 fijado en el soporte 18b. La primera unidad de adicion de reactivo 19 y la
segunda unidad de adicion de reactivo 20 incluyen respectivamente una pieza de suministro 19a, 20a que esta
instalada en las posiciones cercanas al borde periférico de la mesa de rotacion 18a y que se puede mover a las
posiciones P1, P2 del lado superior del recipiente de la muestra de medicién 5 fijado en la mesa de rotacion 18a.
Cuando el recipiente de la muestra de mediciéon 5 es transportado a la posicion P1, P2 por la mesa de rotaciéon 18a,
se afade una cantidad predeterminada de reactivo al recipiente de la muestra de mediciéon 5 de la pieza de
suministro 19a, 20a.

El reactivo afadido por la primera unidad de adicion de reactivo 19 es RNasa para realizar un proceso de
eliminacion de ARN en la célula. El reactivo afiadido por la segunda unidad de adicion de reactivo 20 es liquido de
tincion para realizar un proceso de tincion de ADN en la célula. EI ARN de la célula se desintegra mediante el
proceso de eliminacién de ARN, de modo que solo se puede medir el ADN del nucleo celular. El proceso de tincion
de ADN se lleva a cabo con yoduro de propidio (PI), que es un liquido de tincién fluorescente que contiene pigmento,
donde el nucleo de la célula se puede teiir selectivamente mediante el proceso de tincién de ADN. De ese modo, se
puede detectar la fluorescencia del nucleo.

Una unidad de aspiracion de muestras 21 aspira la muestra (muestra de medicion) en el recipiente de la muestra de
medicion 5 fijado en el soporte 18b y transfiere la muestra de medicién aspirada a la unidad de deteccién principal
22. La unidad de aspiracion de muestras 21 incluye una pipeta 21a que esta instalada en una posicion cerca del
borde periférico de la mesa de rotacion 18a, y se puede mover a una posicion P3 en el lado superior del recipiente
de la muestra de medicién 5 fijado en la mesa de rotacién 18a. Asi pues, cuando el recipiente de la muestra de
medicién 5 es transportado a la posicion P3 por la mesa de rotacion 18a, se puede aspirar la muestra de medicion
del recipiente de la muestra de medicién 5. La unidad de aspiracion de muestras 21 también esta conectada a la
celda de flujo 43 (véase la Fig. 3A) de la unidad de deteccion principal 22 a través de una trayectoria de flujo (no
mostrada), y esta configurada para poder suministrar la muestra de medicién aspirada por la pipeta 21a la celda de
flujo 43 de la unidad de deteccion principal 22.

La unidad de deteccion principal 22 incluye el citdmetro de flujo 40 para detectar la luz (luz dispersada hacia
adelante, luz dispersada lateralmente, fluorescencia lateral) de la muestra de medicion, y emite la sefial en base a
cada luz hacia el circuito de post-etapa. El citémetro de flujo 40 se describira mas adelante con referencia a las Fig.
3A, 3B.

Una unidad de lavado de recipientes 23 lava el interior del recipiente de la muestra de medicién 5 tras el suministro
de la muestra de medicién a la unidad de deteccion principal 22 por la unidad de aspiracién de muestras 21. La
unidad de lavado de recipientes 23 descarga el liquido de lavado en el recipiente de la muestra de medicion 5 fijado
en el recipiente 18b de la mesa de rotacién 18a para lavar el interior del recipiente de la muestra de medicién 5. Por
lo tanto, se puede eliminar la contaminacién con otras muestras cuando se usa el mismo recipiente de la muestra de
medicién 5 en el proceso de medicién posterior.

La Fig. 3A es una vista que muestra una configuracion del citdmetro de flujo 40 de la unidad de deteccion principal
22.

La luz laser emitida desde un laser semiconductor 41 se recoge en la muestra de mediciéon que fluye a través de la
celda de flujo 43 por un sistema de lentes 42 que incluye una pluralidad de lentes. Como se ha descrito
anteriormente, la muestra aspirada por la pipeta 21a de la unidad de aspiracién de muestras 21 se suministra a la
celda de flujo 43.

Como se muestra en la Fig. 3B, el sistema de lentes 42 esta configurado por una lente colimadora 42a, un sistema
de lentes cilindricas (lentes cilindricas planas-convexas 42b y lentes cilindricas biconvexas 42c), y un sistema de
lentes condensadoras (lente condensadora 42d y lente condensadora 42e) partiendo del laser semiconductor 41
(lado izquierdo de las Fig. 3A'y 3B).

Una lente colectora de luz 44 recoge la luz dispersada hacia adelante de la celda de la muestra de mediciéon hacia
un detector de luz dispersada que incluye un fotodiodo 45. Una lente colectora de luz 46 para el lado recoge la luz
dispersada lateralmente y la fluorescencia lateral de la célula por medir y el ntcleo de la célula pertinente, y guia la
luz hacia un espejo dicroico 47. El espejo dicroico 47 refleja la luz dispersada lateralmente hacia un fotomultiplicador
(tubo fotomultiplicador) 48 y transmite la fluorescencia lateral hacia un fotomultiplicador (tubo fotomultiplicador) 49.
De este modo, la luz dispersada lateralmente se recoge en el fotomultiplicador 48, y la fluorescencia lateral se
recoge en el fotomultiplicador 49. Dichas luces reflejan las caracteristicas de la célula y del ndcleo en la muestra de
medicion.

El fotodiodo 45 y los fotomultiplicadores 48, 49 convierten la sefial de luz recibida en una sefal eléctrica, y emiten
una sefal de luz dispersada hacia adelante (LDA), una sefial de luz dispersada lateralmente (LDL) y una sefial de
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fluorescencia lateral (FL), respectivamente. Dichas sefiales emitidas son amplificadas por un preamplificador (no
mostrado) y emitidas hacia una unidad de procesamiento de sefiales 24 (véase la Fig. 4) del dispositivo de medicion
2.

La Fig. 4 es una vista que muestra una configuracion del dispositivo de medicion 2.

El dispositivo de medicion 2 incluye la unidad de deteccion principal 22, la unidad de subdeteccion 13 (mostrada en
la Fig. 2) y una unidad de dispositivo de preparacion 29, que incluye cada una de las piezas para realizar
automaticamente el ajuste de los componentes de la muestra. El dispositivo de medicién 2 también incluye la unidad
de procesamiento de sefiales 24, una unidad de control de mediciones 25, una interfaz I/O 26, una unidad de
procesamiento de sefiales 27 y una unidad de control de preparaciones 28.

Como se ha descrito anteriormente, la unidad de deteccion principal 22 incluye el citbmetro de flujo 40 mostrado en
la Fig. 3A, y emite la sefial de luz dispersada hacia adelante (LDA), la sefial de luz dispersada lateralmente (LDL) y
la sefal de fluorescencia lateral (FL) de la muestra de medicion. La unidad de procesamiento de sefales 24 esta
configurada por un circuito de procesamiento de sefiales para realizar el procesamiento de sefiales necesario en la
sefial emitida desde la unidad de deteccion principal 22, y procesa cada sefial de LDA, LDL, FL emitida desde la
unidad de deteccion principal 22 y emite hacia la unidad de control de mediciones 25.

La unidad de control de mediciones 25 incluye un microprocesador 251 y una unidad de almacenamiento 252. El
microprocesador 251 esta conectado al dispositivo de procesamiento de datos 3 y a un microprocesador 281 de la
unidad de control de preparaciones 28 a través de la interfaz I/O 26. Por lo tanto, el microprocesador 251 puede
transmitir y recibir diversos datos con el dispositivo de procesamiento de datos 3 y el microprocesador 281 de la
unidad de control de preparaciones 28. La unidad de almacenamiento 252 esta configurada por una ROM para
almacenar programas de control y datos, tal como la unidad de deteccioén principal 22, una RAM, o similares.

Cada sefial de LDA, LDL, FL procesada por la unidad de procesamiento de sefiales 24 del dispositivo de medicién 2
se transmite al dispositivo de procesamiento de datos 3 a través de la interfaz /0 26 por el microprocesador 251.

La unidad de subdeteccion 13 adopta el citometro de flujo 40 que tiene una configuracion sustancialmente similar a
la unidad de deteccion principal 22 y, por tanto, se omitird la descripcion de la configuracion. La unidad de
subdeteccion 13 realiza la medicion de la concentracién de la muestra antes de la medicion real por una unidad de
deteccion principal 22 y, por lo tanto, la unidad de subdeteccion 13 solo tiene que ser capaz de emitir una sefal para
contar el nimero de células. En otras palabras, la unidad de subdeteccion 13 solo tiene que ser capaz de adquirir la
sefial de luz dispersada hacia adelante (LDA). La unidad de procesamiento de sefales 27 esta configurada por un
circuito de procesamiento para realizar el procesamiento de sefales necesario en la sefal emitida desde la unidad
de subdeteccién 13, y procesa la sefal dispersada hacia adelante LDA emitida desde la unidad de subdeteccion 13
y envia la misma a la unidad de control de preparaciones 28.

La unidad de control de preparaciones 28 incluye el microprocesador 281, una unidad de almacenamiento 282, un
controlador del sensor 283 y un controlador de la unidad de accionamiento 284. El microprocesador 281 esta
conectado al microprocesador 251 de la unidad de control de mediciones 25 a través de la interfaz I/O 26. Por lo
tanto, el microprocesador 281 puede transmitir y recibir diversos datos con el microprocesador 251 de la unidad de
control de mediciones 25.

La unidad de almacenamiento 282 esta configurada por una ROM para almacenar programas de control y similares
para controlar la unidad de subdeteccion 13, la unidad de dispositivo de preparacion 29, y similares, asi como una
RAM o similares. La unidad de dispositivo de preparacion 29 incluye la unidad de ajuste de muestras 2a, la unidad
de pipeta de muestras 11, la primera unidad de dispersion 12, la unidad de diferenciacion/sustitucion 14, la unidad
de transferencia de recipientes 15, la segunda unidad de dispersion 16, la unidad de eliminacién de liquido 17, la
unidad de reaccion 18, la primera unidad de adicion de reactivo 19, la segunda unidad de adicién de reactivo 20, la
unidad de aspiracion de muestras 21 y la unidad de lavado de recipientes 23.

El microprocesador 281 esta conectado a los sensores y los motores de accionamiento de cada unidad de la unidad
del dispositivo de preparacion 29 a través del controlador del sensor 283 o el controlador de la unidad de
accionamiento 284. Por lo tanto, el microprocesador 281 puede ejecutar el programa de control basandose en la
sefal de deteccion emitida desde el sensor para controlar el funcionamiento del motor de accionamiento.

La Fig. 5 es una vista que muestra una configuracion de un dispositivo de procesamiento de datos 3.

El dispositivo de procesamiento de datos 3 incluye un ordenador personal, y esta configurado por un cuerpo principal
30, una unidad de entrada 31 y una unidad de visualizacién 32. El cuerpo principal 30 incluye una CPU 301, una
ROM 302, una RAM 303, un disco duro 304, un dispositivo de lectura 305, una interfaz de entrada/salida 306, una
interfaz de salida de imagenes 307 y una interfaz de comunicacién 308.
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La CPU 301 puede ejecutar programas informaticos almacenados en la ROM 302 y los programas informaticos
cargados en la RAM 303. La RAM 303 se usa para leer los programas informaticos grabados en la ROM 302 y el
disco duro 304. La RAM 303 también se usa como una region de trabajo de la CPU 301 al ejecutar los programas
informaticos.

El disco duro 304 esta instalado con varios programas informaticos que seran ejecutados por la CPU 301 tal como el
sistema operativo y el programa de aplicaciones, y los datos usados en la ejecucion de los programas informaticos.
En concreto, el disco duro 304 esta instalado con programas y similares para analizar el resultado de las mediciones
transmitido desde el dispositivo de medicién 2 y presentarlo en la unidad de visualizacion 32 basandose en el
resultado del analisis generado.

La CPU 301 ejecuta el programa instalado en el disco duro 304 para adquirir parametros caracteristicos tales como
la intensidad de la luz dispersada hacia adelante, la intensidad de la fluorescencia lateral y similares basados en
cada sefial LDA, LDL, FL, y crea datos de distribucién de frecuencias para el analisis de las células y los nucleos
basandose en los parametros caracteristicos. A continuacion, la CPU 301 realiza el proceso de diferenciacion de las
particulas de la muestra de medicién basandose en los datos de distribucion de frecuencias, y determina si la célula
por medir (célula epidérmica) es anormal, en concreto, si la célula es cancerosa o no (célula atipica). Dicha
determinacion de la CPU 301 se describira mas adelante con referencia a la Fig. 9.

El dispositivo de lectura 305 esta configurado por la unidad de CD, unidad de DVD, y similares, y es capaz de leer
los programas informaticos y los datos grabados en un soporte de grabacién. La unidad de entrada 31 configurada
por un teclado, y similares esta conectada a la interfaz de entrada/salida 306, donde el operador usa la unidad de
entrada 31 para introducir instrucciones y datos en el dispositivo de procesamiento de datos 3. La interfaz de salida
de imagenes 307 esta conectada a la unidad de visualizacion 32 configurada con una pantalla, o similar, y que emite
una sefal de imagen correspondiente a los datos de imagen enviados a la unidad de visualizacion 32.

La unidad de visualizacion 32 muestra una imagen basada en la sefial de imagen de entrada. La unidad de
visualizacién 32 muestra diversos tipos de pantallas de programa. La interfaz de comunicacion 308 puede transmitir
y recibir datos al dispositivo de medicion 2.

La Fig. 6 es un diagrama de flujo que muestra una operacion de analisis del dispositivo de suministro de informacion
relativa a la canceracion 1.

El control del funcionamiento de la unidad de deteccion principal 22 y la unidad de procesamiento de sefiales 24 del
dispositivo de medicion 2 es ejecutado por el microprocesador 251 de la unidad de control de mediciones 25. El
control del funcionamiento de la unidad de subdeteccién 13, la unidad de procesamiento de sefiales 27 y la unidad
del dispositivo de preparacion 29 del dispositivo de medicién 2 es ejecutado por el microprocesador 281 de la unidad
de control de preparaciones 28. El control del dispositivo de procesamiento de datos 3 es ejecutado por la CPU 301.

En el analisis realizado por el dispositivo de suministro de informacién relativa a la canceracién 1, el recipiente de
muestras 4 que contiene la muestra bioldgica y la solucion de conservacion que tiene metanol como componente
principal es fijado en la unidad de ajuste de muestras 2a (véase la Fig. 2) por el operador y, a continuacion, se inicia
el analisis mediante el dispositivo de suministro de informacion relativa a la canceracion 1.

Una vez iniciada la medicion, se lleva a cabo el proceso de dispersion (primer proceso de dispersion) de las células
en agregacion de la muestra por la primera unidad de dispersion 12 (S11). En concreto, la muestra del recipiente de
muestras 4 ajustado en la unidad de ajuste de muestras 2a es aspirada por la unidad de pipeta de muestras 11 y
suministrada a la seccion de alojamiento de muestras 12a. Tras ello, la muestra suministrada a la seccion de
alojamiento de muestras 12a es dispersada por la primera unidad de dispersion 12.

Una vez finalizado el primer proceso de dispersion, la muestra dispersada es suministrada a la seccién de
recuperacion de muestras 13a de la unidad de subdeteccion 13 por la unidad de pipeta de muestras 11, y se hace
fluir la muestra dispersada hacia la celda de flujo de la unidad de subdeteccion 13 similar a la celda de flujo 43 de la
Fig. 3A en una cantidad predeterminada. En la unidad de subdeteccion 13, se lleva a cabo la deteccion
(premedicion) del nimero de células normales contenido en la muestra mediante el método de citometria de flujo
(S12). La concentracion de la muestra se calcula a partir del nimero de células obtenidas mediante la premedicion y
el volumen de la muestra suministrado a la unidad de subdeteccién 13.

La cantidad de aspiracién de la muestra para la preparacion de la muestra de medicién que se va a usar en la
medicion real es determinada por el microprocesador 281 basandose en la concentracion calculada (S13). En otras
palabras, se calcula la cantidad de liquido de la muestra necesaria para realizar la medicion real hasta el punto de
garantizar un numero significativo de células en base a la concentracion de la muestra usada en la premedicion
(numero de células por unidad de volumen) y el nimero significativo de células necesarias para la deteccion de
células cancerosas en la medicion real. En la presente realizacion, por ejemplo, el nimero de células epidérmicas
individuales (numero significativo de células) para suministrarlas a la celda de flujo 43 de la unidad de deteccion
principal 22 se supone que es de aproximadamente veinte mil. En este caso, la muestra que se va a suministrar a la
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unidad de diferenciacion/sustitucion 14 tiene que incluir aproximadamente cien mil células. Por lo tanto, se calcula la
cantidad de liquido de la muestra en S13 de manera que aproximadamente se suministran cien mil células a la
unidad de diferenciacion/sustitucion 14.

Las células individuales y las células en agregacion de las células por medir (células epidérmicas) coexisten en el
numero de células obtenidas con la premedicion, y también se incluyen los glébulos blancos y similares distintos de
las células que se van a medir. En otras palabras, el nUmero obtenido de células no indica con precisién el nimero
de células que se va a medir. Sin embargo, hasta cierto punto, es posible garantizar con precision el niumero
significativo de células necesario para la medicion real basandose en el nimero de células obtenido con la
premedicion.

A continuacion, se ejecuta el proceso de diferenciacion/sustitucion en la muestra de la cantidad de liquido calculada
(S14). En otras palabras, la unidad de pipeta de muestras 11 es accionada por la unidad de control de preparaciones
28, y la muestra, tras el primer proceso de dispersion, es aspirada desde la seccion de alojamiento de muestras 12a
de la primera unidad de dispersién 12 en la cantidad de liquido calculada. La muestra aspirada se suministra a la
unidad de diferenciacion/sustitucion 14 para iniciar el proceso de diferenciacion/sustitucion.

A continuacion, el proceso de dispersion (segundo proceso de dispersion) de la célula en agregacion de la muestra
es llevado a cabo por la segunda unidad de dispersion 16 (S15). En concreto, la unidad de transferencia de
recipientes 15 agarra y saca el recipiente de la muestra de medicion 5 fijado en el soporte 18b de la unidad de
reaccion 18, y coloca el recipiente de la muestra de medicién en la seccion de intercambio de muestras 11b. La
muestra aspirada por la unidad de pipeta de muestras 11 de la unidad de diferenciacién/sustitucién 14 se suministra
al recipiente de la muestra de medicién 5 colocado en la seccién de intercambio de muestras 11b. A continuacién, el
recipiente de la muestra de medicion 5 es transferido a la segunda unidad de dispersion 16 por la unidad de
transferencia de recipientes 15, y se ejecuta el segundo proceso de dispersion.

Una vez fijado el recipiente de la muestra de medicion 5, que incluye la muestra realizada con el segundo proceso
de dispersion, en el soporte 18b de la unidad de reaccion 18, el reactivo (RNasa) es afiadido por la primera unidad
de adicion de reactivo 19 y calentado por la unidad de reaccidon 18, de manera que se lleva a cabo el proceso de
eliminacion del ARN de la célula por medir en el recipiente de la muestra de mediciéon 5 (S16). Tras el proceso de
eliminacion del ARN, el reactivo (liquido de tincién) es afiadido por la segunda unidad de adicién de reactivo 20 y
calentado por la unidad de reaccién 18, de manera que se lleva a cabo el proceso de tinciéon del ADN de la célula
por medir en el recipiente de la muestra de medicion 5 (S17).

La muestra de medicién realizada con el proceso de tinciéon de ADN es aspirada por la unidad de aspiracion de
muestras 21. La muestra de medicion aspirada se carga en la celda de flujo 43 (véase la Fig. 3A) de la unidad de
deteccion principal 22, y se lleva a cabo la medicion real sobre las células de la muestra de medicion (S18).

Tras la medicion real, se transmiten los datos de medicién obtenidos desde la unidad de control de mediciones 25
del dispositivo de medicion 2 al dispositivo de procesamiento de datos 3 (S19). En concreto, la sefial de luz
dispersada hacia adelante (LDA), la sefial de luz dispersada lateralmente (LDL) y la sefial de fluorescencia lateral
(FL) obtenidas para cada célula en la muestra de medicion se transmiten al dispositivo de procesamiento de datos 3.
La CPU 301 del dispositivo de procesamiento de datos 3 determina si los datos de mediciéon son recibidos o no
desde el dispositivo de medicién 2 de manera constante. Al recibir los datos de medicién del dispositivo de mediciéon
2, la CPU 301 del dispositivo de procesamiento de datos 3 realiza el proceso de analisis basandose en los datos de
medicion recibidos (S20). Los detalles del proceso de analisis de S20 se describiran mas adelante con referencia a
la Fig. 9.

A continuacion, se describira el procedimiento de adquisicion de informacion relativa a la canceracién en la presente
realizacion.

La Fig. 7A es una vista que describe la sefial de luz dispersada hacia adelante (LDA) y la sefial de luz fluorescente
lateral (FL) obtenidas en la medicion real (S18 de la Fig. 6).

La Fig. 7A muestra una vista esquematica de la célula, que incluye el nucleo de la célula, y la forma de onda de la
sefial de luz dispersada hacia adelante y la forma de onda de la sefial de luz de fluorescencia lateral obtenidas a
partir de la célula. El eje vertical indica la intensidad de la luz. La anchura de la forma de onda de la intensidad de la
luz dispersada hacia adelante representa el valor numérico (tamafio C de la célula) que indica la anchura de la
célula. La anchura de la forma de onda de la intensidad de fluorescencia lateral representa el valor numérico
(tamafo N del ndcleo celular) lo que indica la anchura del nucleo celular. Como se muestra con lineas sombreadas,
la superficie de la region determinada por la forma de onda de la intensidad de fluorescencia lateral y una linea base
predeterminada representan la cantidad de ADN de la célula.

La Fig. 7B es una vista que muestra esquematicamente una seccion transversal ampliada de la célula epidérmica
del cuello uterino.
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En el cuello uterino, se forman una capa (capa basal) formada por la célula basal, una capa (capa parabasal)
formada por la célula parabasal, una capa (capa intermedia) formada por la célula de capa intermedia y una capa
(capa superficial) formada por la célula de la capa superficial por este orden partiendo del lado de la membrana
basal. La célula basal cercana a la membrana basal se diferencia en la célula parabasal, la célula parabasal se
diferencia en la célula de la capa intermedia y la célula de la capa intermedia se diferencia en la célula de la capa
superficial.

La célula relativa a la cancerizacion de las células epidérmicas es la célula basal de las células epidérmicas del
cuello uterino. En el proceso de conversion en cancerosa, la célula basal adquiere la formacion atipica y se convierte
en la célula atipica. La célula atipica adquiere la capacidad de proliferar, y ocupa desde el lado de la capa basal al
lado de la capa superficial. Por lo tanto, en la etapa inicial de conversiéon en un cancer, existe un gran nimero de
células cancerosas en las células existentes en la capa basal, la capa parabasal y la capa intermedia de las células
epidérmicas del cuello uterino. En la etapa inicial de conversion en un cancer, las células cancerosas son muy
escasas en las células existentes en el lado de la capa superficial de las células epidérmicas del cuello uterino.

En la célula epidérmica, el tamario de la célula se reduce secuencialmente, pero el tamario del nucleo de la célula
aumenta secuencialmente desde la capa del lado de la capa superficial hacia la capa del lado de la membrana
basal. Por lo tanto, la proporcion (denominada de aqui en adelante "proporcion de N/C") del tamafio (N) del nucleo
de la célula con respecto al tamafio (C) de la célula también aumenta secuencialmente desde la capa del lado de la
capa superficial hacia la capa del lado de la membrana basal. Asi pues, la proporciéon de N/C y el tamafio C de la
célula estan en una relacion que se muestra en la Fig. 7C, por ejemplo. Por lo tanto, la célula parabasal y la célula
basal se pueden extraer mediante la extraccién de la célula que tiene una alta proporcion de N/C.

La Fig. 8A es una vista que muestra una relacion de la cantidad de ADN y del numero de células del ciclo celular.

La célula se convierte en dos células y vuelve al punto de partida a través de eventos tales como la replicacion del
ADN, la distribucién del cromosoma, la division nuclear, la division citoplasmatica y similares de acuerdo con un
determinado ciclo (ciclo celular). El ciclo celular se puede dividir en cuatro periodos de acuerdo con la fase, un
periodo G1 (tiempo de preparacion e inspeccion para entrar en el periodo S), periodo S (periodo de sintesis de
ADN), periodo G2 (tiempo de preparacion e inspeccion para entrar en el periodo M) y periodo M (periodo mitético).
Si se afiade el periodo GO (periodo de descanso), donde se detiene la proliferacion de la célula, a los cuatro
periodos, la célula esta en una de las etapas de los cinco periodos.

Cuando la célula prolifera de acuerdo con el ciclo celular, el cromosoma del nicleo de la célula también aumenta y,
por lo tanto, es posible determinar en qué estado del ciclo celular se encuentra la célula mediante la medicion de la
cantidad de ADN de la célula. En el caso de una célula normal, la cantidad de ADN en el periodo GO/G1 es un valor
constante (2C), la cantidad de ADN aumenta gradualmente en el siguiente periodo S, la cantidad de ADN es un valor
constante (4C) en el periodo G2, y dicho valor se mantiene en el periodo de M, como se muestra en la Fig. 8B. C se
refiere al contenido de ADN genémico por haploide. En otras palabras, 2C es la cantidad de ADN del doble del
contenido de ADN gendmico por haploide, y 4C es la cantidad de ADN de cuatro veces el contenido de ADN
gendémico por haploide. La cantidad de ADN de la célula normal en el periodo GO o el periodo G1 del ciclo celular es
2C. Cuando se crea un histograma de la cantidad de ADN para la célula normal, se obtiene un histograma como el
mostrado en la Fig. 8A. Una ladera que tiene el pico mas alto corresponde a la célula en el periodo G0/G1, donde la
cantidad de ADN es la minima, una ladera que tiene el segundo pico mas alto corresponde a la célula en el periodo
G2/M, donde la cantidad de ADN es la mas alta, y lo que hay entre medias corresponde a la célula en el periodo S.

En el caso de las células normales, el nimero de células en el estado del periodo S y el periodo G2/M es
sumamente pequefio en comparacion con el nimero de células en el periodo GO/G1. Sin embargo, en el caso de las
células cancerosas, el niumero de células en el estado del periodo S y periodo G2/M es superior al de las células
normales. En el caso de las células cancerosas, el niumero de cromosomas de la célula aumenta vy, por lo tanto,
aumenta la cantidad de ADN.

En la presente realizacion, se usan dos métodos de determinacion (determinaciones 1, 2) centrandose en la
proporcion de N/C y la cantidad de ADN para la determinacion de la cancerizaciéon. En el "proceso de analisis
realizado por el dispositivo de procesamiento de datos 3" (S20 de la Fig. 6), se lleva a cabo la determinacion de la
canceracion en base a las determinaciones 1, 2.

En la determinacion 1, se extrae la célula que tiene una gran proporcion de N/C para extraer la célula basal, la célula
parabasal y la célula de la capa intermedia, donde se supone que la canceracién avanza facilmente. A continuacion,
la célula que tiene una gran cantidad de ADN se extrae del grupo de células extraido para extraer de manera eficaz
la célula que tiene una alta posibilidad de ser la célula cancerosa (segunda etapa de recuento). En la determinacion
1, la posibilidad de canceracion se determina como alta cuando el nimero de células obtenido mediante la segunda
etapa de recuento es alto.

En la determinacion 2, se extrae la célula que tiene una baja proporcion de N/C para extraer la célula de la capa
intermedia y la célula de la capa superficial, donde se supone que la canceracion avanza con dificultad. Entonces, se
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extrae la célula que tiene una pequefa cantidad de ADN del grupo de células extraido para extraer de manera eficaz
la célula que tiene una baja posibilidad de ser la célula cancerosa (primera etapa de recuento). En general, cuando
la cancerizacion del tejido avanza, el niumero de células obtenido mediante la segunda etapa de recuento aumenta,
y el numero de células obtenido mediante la primera etapa de recuento disminuye. Por lo tanto, la proporciéon de
ambos numeros de células difiere en gran medida entre cuando el tejido es normal y cuando el tejido se ha
convertido en canceroso. En la determinacion 2, se determina la cancerizacion del tejido basandose en dicha
proporcion. Por lo tanto, mediante el uso de la proporcidon de dos nimeros de células en la que las tendencias al
aumento/a la disminucion son opuestas entre si, se puede obtener el resultado de la determinacion de alta fiabilidad,
incluso si la célula que se ha de medir contenida en la muestra de medicién es relativamente escasa.

La Fig. 9 es un diagrama de flujo que muestra un proceso de analisis del dispositivo de procesamiento de datos 3.

La CPU 301 del dispositivo de procesamiento de datos 3 crea un diagrama de dispersion mostrado en la Fig. 10A al
recibir los datos de medicion del dispositivo de medicion 2. En la Fig. 10A, el eje horizontal representa el tamario de
la célula (anchura de la forma de onda de la sefial de luz dispersada hacia adelante), y el eje vertical representa la
cantidad de ADN (suma de la forma de onda de la sefial de fluorescencia lateral).

A continuacion, la CPU 301 separa los glébulos blancos y las células epidérmicas (S101). En concreto, la CPU 301
establece una regidon A1 donde falta la region izquierda inferior correspondiente a los glébulos blancos en el
diagrama de dispersion de la Fig. 10A y extrae las células contenidas en la region A1.

Después, la CPU 301 crea un diagrama de dispersion mostrado en la Fig. 10B a partir del grupo de células extraido
en S101. En la Fig. 10B, el eje horizontal representa la (suma diferencial de la sefial de fluorescencia lateral/valor
pico de la sefial de fluorescencia lateral), y el eje vertical representa la (suma diferencial de la sefal de luz
dispersada hacia adelante/valor pico de la sefial de luz dispersada hacia adelante).

A continuacion, la CPU 301 separa la célula epidérmica sola y las células epidérmicas en agregacion (S102). En
concreto, la CPU 301 establece una region A2 correspondiente a la célula epidérmica sola en el diagrama de
dispersion de la Fig. 10B, y extrae las células contenidas en la region A2. Se lleva a cabo la eliminacion de las
células en agregacion para evitar la reduccion de la precision del andlisis que se produce cuando la cantidad de
medicion del ADN indica un valor anémalo debido a la agregacion de una pluralidad de células, aunque la cantidad
de ADN sea normal como célula individual.

La CPU 301 luego crea un diagrama de dispersion mostrado en la Fig. 10C del grupo de células extraido en S102.
En el histograma de la Fig. 10C, el eje horizontal representa el valor (proporcion de N/C) obtenido dividiendo el
tamafio N del nucleo celular entre el tamafio C de la célula, y el eje vertical representa el tamario de la célula.

A continuacion, la CPU 301 extrae el grupo de células de V11 < proporcion de N/C < V12 en el histograma de la Fig.
10C (S103). En concreto, la CPU 301 establece una region A4 en el diagrama de dispersion de la Fig. 10C, y extrae
las células contenidas en la region A4. El valor del extremo izquierdo y el valor del extremo derecho de la region A4
son tales que el valor de la proporcién de N/C se establece en V11, V12. V11 es un valor umbral que divide la célula
de la capa intermedia y la célula parabasal. V11 se fija apropiadamente desde el punto de vista de la sensibilidad y
la especificidad. En la presente realizaciéon, V11 se establece en un intervalo de 0,2 a 0,4. V12 es un valor umbral
que divide la célula basal y la célula irrelevante. V12 se fija apropiadamente desde el punto de vista de la
sensibilidad y la especificidad. En la presente realizacién, V12 se establece en un intervalo de 0,6 a 1.

Entonces, la CPU 301 determina si el numero de células extraidas en S103 es o no superior o igual al valor umbral
SO0 (S104). Si el numero de células es insuficiente, la exactitud de la determinacién de canceracion puede reducirse.
Por lo tanto, si el numero de células es inferior al valor umbral SO (S104: NO), la CPU 301 muestra una notificacion
de que la muestra es una muestra inadecuada (S116). En concreto, como se muestra en la Fig. 11A, la CPU 301
muestra un dialogo D1 representado como "muestra inadecuada" en la unidad de visualizacién 32. En este caso,
puede aparecer un mensaje tal como "NG", "no analizable" y similares en el dialogo D1. La CPU 301 termina el
proceso sin generar la informacion relativa a la cancerizacion. El valor umbral SO es un valor umbral para determinar
la falta de idoneidad en la recogida de la muestra. El valor umbral SO se establece adecuadamente desde el punto
de vista de la sensibilidad y la especificidad. En la presente realizacion, el valor umbral SO se establece en un
intervalo de 50 a 1.000.

Si el nimero de células extraidas en S103 es superior o igual al valor umbral SO (S104: Si), la CPU 301 restablece
el valor del indicador 1 almacenado en el disco duro 304 (S105). El indicador 1 se proporciona para indicar el
resultado de la determinacién mediante la "determinacion de 1", descrita anteriormente. A continuacion, la CPU 301
extrae el grupo de células de V11 < proporcion de N/C < V12 en el diagrama de dispersion de la Fig. 10C, similar a
S103, y crea un histograma (ploidia del ADN) que se muestra en la Fig. 10D (S106). En el histograma de la Fig. 10D,
el eje horizontal representa la cantidad de ADN vy el eje vertical representa el nimero de células.

Después, la CPU 301 determina si el nimero de células en las que la cantidad de ADN es superior o igual al periodo
S de la célula normal, es decir, el nUmero de células que tienen la cantidad de ADN superior a la cantidad de ADN
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de la célula normal en la que el ciclo celular esta en el periodo GO o el periodo G1 es superior o igual a un valor
umbral S1 en el histograma creado en S106 (S107). En concreto, la CPU 301 establece una region A5 en el
histograma mostrado en la Fig. 10D, y determina si el nimero de células contenidas en la regidon A5 es o no superior
o igual al valor umbral S1. Un valor V21 en el extremo izquierdo de la regién A5 se convertira en el valor limite
superior del intervalo de la cantidad de ADN detectada como la cantidad de ADN de la célula normal en la que el
ciclo celular esta en el periodo G0/G1 en el dispositivo de suministro de informacion relativa a la canceracion 1. El
extremo derecho de la regién A5 esta configurado para incluir todas las células en la direccion correcta. El valor
umbral S1 del numero de células usadas en la determinacion del numero de células se determina en
correspondencia con la célula epidérmica sola suministrada a la celda de flujo 43 de la unidad de deteccion principal
22, siendo aproximadamente veinte mil. El valor umbral S1 es un valor umbral para el fraccionamiento de la muestra
de cancer y la muestra negativa. El valor umbral S1 se establece apropiadamente desde el punto de vista de la
sensibilidad y la especificidad, ya que varia en funcion del nimero de células medidas. En la presente realizacion, el
valor umbral S1 se encuentra en un intervalo de 2.000 a 4.000.

Si el nimero de células contenidas en la regién A5 es superior o igual al valor umbral S1 (S107: Si), la CPU 301
establece "cancer" en el indicador 1 (S108). Si el nimero de células contenidas en la regién A5 es inferior al valor
umbral S1 (S107: NO), S108 se salta. El proceso de S105 a S108 corresponde a la "determinacion 1" descrita
anteriormente.

ElI CPU 301 entonces restablece el valor del indicador 2 almacenado en el disco duro 304 (S109). El indicador 2 se
proporciona para indicar el resultado de la determinacion mediante la "determinacién 2", descrita anteriormente. La
CPU 301 extrae entonces el grupo de células de V13 < proporcion de N/C < V11 (grupo de células contenido en la
region A3) en el diagrama de dispersion de la Fig. 10C, y crea un histograma (ploidia del ADN) que se muestra en la
Fig. 10E (S110). V13 es un valor umbral para tener la célula de la capa superficial o la célula de la capa intermedia
contenida en el intervalo de V13 < proporcién de N/C < V11. V13 se establece apropiadamente desde el punto de
vista de la sensibilidad y la especificidad. En la presente realizacion, V13 se establece en un intervalo inferior a V11
y superior o igual a 0. En el histograma de la Fig. 10E, el eje horizontal representa la cantidad de ADN vy el eje
vertical representa el numero de células.

A continuacion, la CPU 301 obtiene el numero de células en las que la cantidad de ADN es 2C de las células
normales, es decir, el nimero de células que tienen la cantidad de ADN de la célula normal en la que el ciclo celular
esta en el periodo GO o periodo G1 en el histograma creado en S110. En concreto, la CPU 301 establece una region
A6 en el histograma mostrado en la Fig. 10E, y obtiene el nimero de células contenidas en la region A6. El valor
V32 en el extremo derecho de la regién A6 se establece para que sea el mismo que el valor V21 en el extremo
izquierdo de la region A5.

ElI V32 (V21) establecido en el presente documento se fija como un valor para dividir la cantidad de ADN (2C) de la
célula normal en el periodo GO o el periodo G1 y la cantidad de ADN de la célula normal en el periodo S. En
concreto, se establece V30 que indica la cantidad de ADN de la célula normal en la que el ciclo celular esta en el
periodo GO o el periodo G1, donde V31 y V32 (V21) se establecen de manera que V30 esta en el intervalo de V31 y
V32 (V21) y la anchura del intervalo de V31 y V32 es A.

A continuacion, la CPU 301 obtiene un valor (denominado de aqui en adelante "proporcién de cancerizacion") que se
obtiene dividiendo el nimero de células en las que la cantidad de ADN es superior o igual al periodo S de la célula
normal en el histograma creado en S106, es decir, el nUmero de células que tienen la cantidad de ADN superior a la
cantidad de ADN de la célula normal en la que el ciclo celular esta en el periodo GO o el periodo G1, entre el nimero
de células en las que la cantidad de ADN es 2C en el histograma creado en S110, es decir, el nimero de células
que tienen la cantidad de ADN de la célula normal en la que el ciclo celular esta en el periodo GO o el periodo G1. La
CPU 301 determina entonces si la proporcion de canceracion es o no superior o igual a un valor umbral
predeterminado S2 (S111). Si la proporcién de canceracién es superior o igual al valor umbral S2 (S111: Si), la CPU
301 establece "cancer" en el indicador 2 (S112). Si la proporciéon de canceracion es inferior al valor umbral S2 (S111:
NO), se salta S112. El proceso de S109 a S112 corresponde a la "determinacion 2" descrita anteriormente. El valor
umbral S2 es un valor umbral para el fraccionamiento de la muestra de cancer y la muestra negativa. El valor umbral
S2 se establece apropiadamente desde el punto de vista de la sensibilidad y la especificidad. En la presente
realizacion, el valor umbral S2 se encuentra en un intervalo de 0,5 a 1,5.

Si se establece "cancer" en uno de los indicadores 1, 2 (S113: Si), es decir, si se determina como "cancer" la
determinaciéon 1 o determinacién 2, la CPU 301 muestra una notificaciéon de que es necesario volver a realizar el
analisis como informacion relativa a la canceracion (S114). En concreto, como se muestra en la Fig. 11B, la CPU
301 muestra un dialogo D2 representado como "necesario volver a analizar" en la unidad de visualizacién 32. En
este caso, se puede afadir "; Cancer?" al dialogo D2 para indicar que la sospecha de canceracion es alta, como se
muestra en la Fig. 11C.

Si ambos indicadores 1, 2 no indican "Cancer" (S113: NO), es decir, si no se realiza la determinacién de "Cancer" en

ninguna de las determinaciones 1, 2, la CPU 301 muestra una notificacion de que no es necesario volver a realizar el
analisis (S115). En concreto, como se muestra en la Fig. 11D, la CPU 301 muestra un dialogo D3 representado
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como "innecesario volver a analizar" en la unidad de visualizacién 32.

Si no se puede garantizar el nimero significativo de células necesarias para la deteccion de las células cancerosas,
porque la muestra bioldégica contenida en el recipiente de la muestra 4 es insuficiente, no se puede obtener un
resultado apropiado en la determinacién 1. En este caso, si se puede determinar o no "Cancer" basandose
Unicamente en el valor del indicador 2 en S113.

Las Fig. 12A a 12E son diagramas de dispersion de cinco muestras en las que varia el grado de avance del cancer.
Las Fig. 12A a 12E corresponden a "Cancer", "NIC3", "CIN2", "CIN1", "Normal", que indican el grado de avance del
cancer. A medida que avanza el cancer de "Normal" a "Cancer", el numero de células contenidas en la region A4 en
la que la proporciéon de N/C es alta aumenta en comparacion con el nimero de células contenidas en la region A3 en
la que la proporcion de N/C es baja.

Las Fig. 13A a 13E son histogramas creados extrayendo el grupo de células contenido en la region A4 de alta
proporcion de N/C de las Fig. 12A a 12E. En este caso, la region A5 correspondiente a la cantidad de ADN superior
o igual al periodo de S de las Fig. 13A a 13E contiene 6.785, 875, 4.042, 589 y 121 células, respectivamente. En
este caso, estableciendo el valor del valor umbral SO en 100, y el valor del valor umbral S1 en entre 875y 4.042, las
muestras de las Fig. 13A y 13C se determinan como "Cancer" y las muestras de las Fig. 13B, 13D y 13E no se
determinan como "Cancer" en la determinacion 1 de la Fig. 9. En este caso, las muestras de las Fig. 13A, 13B, 13D
y 13E se determinan apropiadamente independientemente de si la determinacién 1 es o no de cancer, pero la
muestra de la Fig. 13C no se determina apropiadamente independientemente de si la determinacion 1 es de cancer
0 no.

Las Fig. 14A a 14E son histogramas creados extrayendo el grupo de células contenido en la region A4 de baja
proporcion de N/C de las Fig. 12A a 12E. En este caso, la region A6 correspondiente a la cantidad de ADN de 2C de
las Fig. 14A a 14E contiene 738, 1.878, 8.270, 28.787 y 19.485 células, respectivamente. La proporcién de
canceracion obtenida en S111 de la Fig. 9 se convierte asi en 9,19, 0,47, 0,49, 0,02, 0,01 en las muestras de las Fig.
14A a 14E, respectivamente. En este caso, estableciendo el valor del valor umbral SO en 100 y el valor del valor
umbral S2 en entre 0,49 y 9,19, la muestra de la Fig. 14A se determina como "Cancer" y las muestras de las Fig.
14B a 14E no se determinan como "Cancer" en la determinacion 2 de la Fig. 9. Por lo tanto, en este caso, todas las
muestras de las Fig. 14A a 14E se determinan apropiadamente independientemente de si la determinacion 2 es de
cancer o no.

Las Fig. 15A a 15C son vistas que describen una relacion del resultado de la determinacion del diagnéstico del tejido
y €l resultado de la determinacién mediante la determinacion 1 de la Fig. 9. La determinacion se realizé en 1.035
muestras.

La region A11 del lado izquierdo de la Fig. 15A es un diagrama de caja que muestra la variacion y similares de los
datos, y la region A12 del lado derecho es un histograma. En las regiones A11, A12, los cinco valores del eje
horizontal corresponden a "Normal”, "CIN1", "CIN2", "CIN3" y "Cancer" del resultado del diagnostico del tejido desde
la izquierda. El eje vertical de la Fig. 15A muestra el numero de células superior o igual a la cantidad de ADN de la
célula normal en el periodo S contado en S107 de la Fig. 9.

En la region A11 de la Fig. 15A, un punto corresponde a una muestra. Cada muestra diagnosticada como "Normal"
en el diagndstico del tejido se representa en una posicion del numero correspondiente de células (eje vertical) de la
columna situada mas a la izquierda. Por ejemplo, con respecto a la muestra diagnosticada como "Normal”, si el
numero de células superior o igual a la cantidad de ADN de la célula normal en el periodo S contado en S107 de la
Fig. 9 es inferior al valor umbral S1, dicha muestra se representa en una posicién correspondiente a dicho nimero
de células en el sentido del eje vertical de la columna situada mas a la izquierda (columna "Normal"). Del mismo
modo, cada muestra diagnosticada como "CIN1", "CIN2", "CIN3" y "Cancer" se representa en una posicion
correspondiente al ndmero de células en el sentido del eje vertical de una fila de la etapa de cancerizacion
correspondiente. La region A12 de la Fig. 15A representa un grafico de barras donde se muestra en qué proporcion
se distribuyen las muestras contenidas en cada etapa de canceracién en el eje vertical. La Fig. 15A muestra la
posicion del valor umbral S1 del numero de células establecido en S107 de la Fig. 9 con una linea discontinua. En
otras palabras, la muestra representada en una posicién de nimero superior de células que la linea discontinua se
determina como "Cancer" en la determinacion 1 de la Fig. 9.

Con referencia a la Fig. 15A, existe una muestra determinada como "Cancer" en la determinacion 1, es decir, una
muestra positiva en la que el nimero de células superior o igual a la cantidad de ADN de la célula normal en el
periodo S es superior o igual al valor umbral S1 en las muestras determinadas como "Normal" mediante el
diagndstico del tejido. La muestra determinada como "CIN1" por el diagnéstico del tejido se reconoce como todas las
que se determinan apropiadamente como "Normal" en la determinacion 1. Existen respectivamente dos muestras
determinadas como "Cancer" en la determinacién 1 en las muestras determinadas como "CIN2" y "NIC3" por el
diagnostico del tejido. La muestra determinada como "Cancer" por el diagnédstico del tejido se reconoce como todas
las que se determinan apropiadamente como "Cancer" en la determinacion 1.
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La Fig. 15B muestra una tabla que resume el contenido de la Fig. 15A. En los elementos del diagnéstico del tejido,
positiva significa que la muestra es cancerosa y negativa se refiere a la muestra de CIN3 o inferior. En el elemento
de la determinacion 1, positiva se refiere a la muestra determinada como Si en S107 de la Fig. 9, y negativa se
refiere a la muestra determinado como NO en S107 de la Fig. 9.

Con referencia a la Fig. 15B, las muestras determinadas como positivas en el diagndstico del tejido son seis de las
11 muestras determinadas como positivas en la determinaciéon 1. En otras palabras, cinco muestras son falsos
positivos (a diferencia del diagndstico del tejido) de acuerdo con la determinacion 1. Las 1.024 muestras
determinadas como negativas por la determinacion 1 estan diagnosticadas como negativas en el diagnostico del
tejido.

La Fig. 15C muestra el resultado de la determinacion de la Fig. 15B en porcentaje.

Dado que las seis muestras que resultaron ser positivas en el diagnostico del tejido se determinan como positivas de
acuerdo con la determinacion 1, la sensibilidad de acuerdo con la determinaciéon 1 es de 6/6 = 100,0 %. Ademas,
dado que se determinan como negativas 1.024 muestras de las 1.029 muestras que resultaron ser negativas en el
diagnéstico del tejido de acuerdo con la determinacion 1, la especificidad de acuerdo con la determinacion 1 es de
1.024/1.029 = 99,5 %.

Las Fig. 16A a 16C son vistas que describen una relacion del resultado de la determinacion del diagnéstico del tejido
y el resultado de la determinacion de acuerdo con la determinacion 2 de la Fig. 9, similar a las Fig. 15A a 15C. El eje
vertical de la Fig. 16A representa la proporciéon de canceracion (proporcion obtenida en S111) obtenida con la
determinacion 2 de la Fig. 9. La Fig. 16A muestra la posicion del valor umbral S2 de la proporcion de canceracion
establecida en S111 de la Fig. 9 con una linea discontinua. En otras palabras, la muestra representada en una
posiciéon de proporcion de canceracidon mas alta que la linea discontinua se determina como "Cancer" en la
determinacion 2 de la Fig. 9.

Con referencia a la Fig. 16A, existen ocho muestras determinadas como "Cancer" en la determinacion 2, es decir,
ocho muestras positivas en las que la proporciéon de canceracion es superior o igual al valor umbral S2 en las
muestras determinadas como "Normal" por el diagnoéstico del tejido. Todas las muestras determinadas como "CIN1"
y "CIN2" por el diagnostico del tejido se reconocen como determinadas apropiadamente como "Normal" en la
determinacion 2. Existe una muestra determinada como "Cancer" en la determinacion 2 en las muestras
determinadas como "NIC3" por el diagnoéstico del tejido. Existe una muestra no determinada como "Cancer" en la
determinacion 2, es decir, determinada incorrectamente como no "Cancer", que se va a determinar en realidad como
"Cancer" en las muestras determinadas como "Cancer" por el diagnéstico del tejido.

La Fig. 16B muestra una tabla que resume el contenido de la Fig. 16A, similar a la Fig. 15B.

Con referencia a la Fig. 16B, cinco muestras se determinan como positivas en el diagndstico del tejido de las 14
muestras determinadas como positivas en la determinaciéon 2. En otras palabras, nueve muestras son falsos
positivos (a diferencia del diagnostico del tejido) de acuerdo con la determinacion 2. Hay 1.020 muestras que
resultaron ser negativas en el diagnostico del tejido de 1.021 muestras que se determinan como negativas de
acuerdo con la determinacion 2. En otras palabras, una muestra es un falso negativo (a diferencia del diagndstico
del tejido) de acuerdo con la determinacion 2.

La Fig. 16C muestra el resultado de la determinacion de la Fig. 16B en porcentaje.

Dado que cinco muestras de las seis muestras que resultaron ser positivas en el diagnéstico del tejido se determinan
como positivas en la determinacién 2, la sensibilidad de acuerdo con la determinacion 2 es de 5/6 = 83,3 %. Dado
que 1.020 muestras de las 1.029 muestras que resultaron ser negativas en el diagnédstico del tejido se determinan
como negativas de acuerdo con la determinacion 2, la especificidad de acuerdo con la determinacion 2 es de
1.020/1.029 = 99,1 %.

Como se muestra en la presente realizacion, al realizar la determinacion de "Cancer" mediante la combinacién de las
determinaciones 1y 2 en S113 de la Fig. 9, la relacion del resultado de la determinacion del diagndstico del tejido y
el resultado de la determinacion de S113 de la Fig. 9 es como se muestra en las Fig. 16D y 16E.

Con referencia a la Fig. 16D, seis muestras se determinan como positivas en el diagndstico del tejido entre las 18
muestras determinadas como positivas en S113. En otras palabras, 12 muestras son falsos positivos (a diferencia
del diagnéstico del tejido) de acuerdo con la determinacion de S113. 1.017 muestras determinadas como negativas
de acuerdo con la determinacion de S113 son realmente negativas.

Con referencia a la Fig. 16E, las seis muestras que resultaron ser positivas en el diagndstico del tejido se determinan
como positivas de acuerdo con la determinacion de S113 y, por lo tanto, la sensibilidad de acuerdo con S113 es de
6/6 = 100,0 %. Ademas, dado que se determinan como negativas 1.017 muestras de las 1.029 muestras que
resultaron ser negativas en el diagndstico del tejido, de acuerdo con la determinacién de S113, la especificidad de
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acuerdo con S113 es de 1.017/1.029 = 98,8 %.

De acuerdo con la presente realizacion, es posible determinar de acuerdo con la determinacién 1 de la Fig. 9 si se
trata de cancer o no. De acuerdo con la determinacion 1, cinco muestras de las 1.029 muestras negativas son falsos
positivos, pero las seis muestras determinadas como "Cancer" en el diagnédstico del tejido se pueden determinar
apropiadamente como "Cancer", como se describe con referencia a las Fig. 15A a 15C.

En la determinacion 1, el grupo de células en el que la cantidad de ADN es superior o igual a V21 se extrae de los
grupos de células en los que la proporcion de N/C es de V11 a V12. Dado que se limita a un intervalo en el que la
proporcion de N/C de la célula que se va a extraer es alta, se puede mejorar la exactitud de la determinacion de
acuerdo con la determinacion 1.

En la determinacion 1, se lleva a cabo la deteccion de la concentracion (premedicion) en la unidad de subdeteccion
13, y se suministra la muestra necesaria en la medida en que se pueda garantizar el nimero de células relevante
necesario para la deteccién de las células cancerosas a la unidad de deteccioén principal 22. Por lo tanto, se puede
determinar con precision si se trata o no de cancer comparando el nimero de células superior o igual a la cantidad
de ADN de la célula normal en el periodo S con un nimero predeterminado (S1) en S107 de la Fig. 9.

De acuerdo con la presente realizacion, es posible determinar si se trata o no de cancer de acuerdo con la
determinacion 2 de la Fig. 9. De acuerdo con la determinacion 2, nueve muestras de las 1.029 muestras negativas
son falsos positivos, y una muestra de las seis muestras positivas es un falso negativo, pero la mayoria de las
muestras determinadas como Cancer en el diagnostico del tejido esta determinada apropiadamente como "Cancer”,
como se describe con referencia a las Fig. 16A a 16C.

De acuerdo con la presente realizacion, si la determinacién se realiza como "Cancer" en una de las determinaciones
1, 2 en S113 de la Fig. 9, la determinacién se realiza como "Cancer" como resultado final, y esto se notifica al
operador. Por lo tanto, incluso si el resultado de una de las determinaciones 1, 2 incluye una muestra de falso
negativo, la determinacion se realiza como "Cancer" como resultado final si se determina como "Cancer" en la otra
determinacion y, por lo tanto, la muestra que se determina como "Cancer "se puede determinar con fiabilidad como
"Cancer".

En la presente realizacion, las determinaciones 1, 2 se realizan en paralelo, y los resultados de las determinaciones
1, 2 se determinan en S113 de la Fig. 9 para determinar en Ultima instancia si se trata o no de "Cancer", pero la
determinacion final se puede llevar a cabo usando solo una de las determinaciones de 1, 2.

La Fig. 17A es una vista que muestra un caso en el que solo se usa la determinacién 1. La Fig. 17B es una vista que
muestra un caso en el que solo se usa la determinacion 2. En las Fig. 17A y 17B, se usa el mismo nimero para
indicar una zona similar a la del proceso de la Fig. 9, y solo se muestra la proximidad de las determinaciones 1y 2.

En la Fig. 17A, una vez realizada la determinacion 1 similar a la Fig. 9, la CPU 301 del dispositivo de procesamiento
de datos 3 determina si el indicador 1 es "Cancer" o no (S121). En la Fig. 17B, una vez realizada la determinacion 2
similar a la Fig. 9, la CPU 301 determina si el indicador 2 es "Cancer" o no (S122). Cuando la determinacion final se
realiza como en las Fig. 17A y 17B, el resultado de la determinacion de las Fig. 15A a 15C y los resultados de la
determinacion de las Fig. 16A a 16C, respectivamente, se convierten en la determinaciéon final. Cuando la
determinacion se realiza como en las Fig. 17A y 17B, se obtienen respectivamente efectos similares a las
determinaciones 1, 2 descritas anteriormente.

En la presente realizacion, los glébulos blancos y las células epidérmicas (célula epidérmica sola, células
epidérmicas en agregacion) se separan en S101 de la Fig. 9. De este modo, se puede mejorar la precision de la
determinacion de la canceracion de la célula epidérmica por medir. En la presente realizacién, la célula epidérmica
sola y las células epidérmicas en agregacion se separan en S102 de la Fig. 9. De este modo, se puede mejorar la
precision de la determinacién de la canceracién de las células epidérmicas por medir.

En la presente realizacién, se muestra "muestra inadecuada" cuando es determinada como NO en S104 de la Fig. 9,
y el proceso finaliza. Por lo tanto, cuando el nimero de células extraidas es bajo y tampoco se puede realizar la
determinacion adecuada, se prohibe la generacion de la informacion relativa a la cancerizacion de las células, de
modo que se puede evitar de antemano la salida de informacién de baja fiabilidad y se puede llevar a cabo sin
problemas un diagnéstico apropiado. En este caso, la informacion que notifica que el niUmero de células por medir es
insuficiente también es un resultado deseable. Luego se pueden tomar facilmente medidas tales como repetir la
extraccion de células epidérmicas y similares.

La realizacién de la presente invencion se ha descrito anteriormente, pero la presente invencién no se limita a dicha
realizacién. La realizacion de la presente invencion se puede modificar de diversas maneras.

Por ejemplo, en la realizacién descrita anteriormente, las células epidérmicas del cuello uterino son la diana del
analisis, pero hay otras células epidérmicas de células bucales, vejiga, faringe y similares, y ademas, células
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epidérmicas de 6rganos que pueden ser la diana del analisis, pudiéndose llevar a cabo la determinacion de la
cancerizacion de las células.

En la realizacion descrita anteriormente, la deteccion del nimero de células (premedicion) se lleva a cabo en la
unidad de subdeteccion 13, pero se puede omitir la unidad de subdeteccion 13 si la variacién en la concentracion de
la célula por medir es baja para cada muestra bioldgica, y la influencia en el analisis es pequefia.

En la realizacién descrita anteriormente, la proporcién de N/C se calcula como una proporcion del valor numérico
(tamafio N del nucleo de la célula) que indica la anchura del nucleo celular obtenido en base a la anchura de la
forma de onda de la intensidad de fluorescencia lateral y el valor numérico (tamafio C de la célula) que indica la
anchura de la célula obtenido en base a la anchura de la forma de onda de la intensidad de la luz dispersada hacia
adelante. Sin embargo, este no es el Unico caso, y es posible calcular la proporcion de N/C como una proporcion de
la superficie del nucleo de la célula y la superficie de la célula. En la realizacion descrita anteriormente, se obtiene el
valor numérico (tamafio C de la célula) que indica la anchura de la forma de onda de la intensidad de la luz
dispersada hacia adelante. Asi pues, se puede expresar con precision el tamafio de la célula incluso si una célula
que tiene una forma larga fluye a través de la celda de flujo en una direccion predeterminada.

La Fig. 18A es una vista que muestra un estado en el que se elimina el limite superior del intervalo de extraccion del
grupo de células en S106 de la Fig. 9, es decir, un estado en el que el limite en el lado derecho de la region A4 de la
Fig. 10C se extiende en la direccion correcta. La Fig. 18B es una vista que muestra un estado en el que se eliminan
tanto el limite superior como el limite inferior del intervalo de extraccion (region A4) del grupo de células en S106 de
la Fig. 9.

Cuando la region A4 se establece como en las Fig. 18A y 18B y se lleva a cabo la determinacion sobre la
canceracion para 1.035 muestras de manera similar a la anterior, la sensibilidad es del 83,3 %, al igual que la
realizacion descrita anteriormente, y la especificidad es del 94,6 % y 93,3 % en la determinacion 2, que solo es
ligeramente inferior a la realizacion descrita anteriormente. Por lo tanto, se puede realizar la determinacion
apropiadamente como "Cancer", de manera similar a la realizacién descrita anteriormente, incluso si se amplia el
intervalo de células por extraer. Por consiguiente, se sabe por analogia que la sensibilidad y la especificidad se
mantienen de manera similar a la determinacién 1 cuando la region 4 se establece como en las Fig. 18A y 18B.

En la realizaciéon descrita anteriormente, el valor del extremo izquierdo de la regién A5 para ajustar la cantidad de
ADN superior o igual a la cantidad de ADN de la célula normal en el periodo S mostrada en la Fig. 10D se establece
en V21, y el valor del extremo derecho se establece para que incluye todas las células de cantidad de ADN superior
o igual a la cantidad de ADN de la célula normal en el periodo de S, pero el valor minimo y el valor maximo de dicho
intervalo fijado no se establecen en el anterior, pudiéndose establecer apropiadamente en valores distintos de los
anteriores para mejorar la sensibilidad y la especificidad. Los valores del extremo izquierdo y extremo derecho de la
region A6 para establecer la cantidad de ADN de 2C mostrada en la Fig. 10E se establecen, respectivamente, en
V31, V32, pero el valor minimo y el valor maximo de dicho intervalo establecido no se establecen en V31 y V32,
pudiéndose establecer apropiadamente en valores distintos de los anteriores para mejorar la sensibilidad y la
especificidad.

La Fig. 18C es una vista que muestra un estado en el que el intervalo de la célula de 2C extraida en S111 de la Fig.
9 se cambia, es decir, un estado en el que el extremo derecho de la regién A6 de la Fig. 10E se reduce. V31 y V32
de la region A6 de la Fig. 18C incluyen V30 en el intervalo entre V31 y V32, y la anchura del intervalo de V31 y V32
se establece en B, que es inferior a la anchura A del intervalo de V31 y V32 de la Fig. 10E. La Fig. 18D es una vista
que muestra un estado en el que el intervalo de la célula de cantidad de ADN superior o igual a la cantidad de ADN
de la célula normal en el periodo S extraida en S107 de la Fig. 9 se cambia, es decir, un estado en el que se amplia
el extremo izquierdo de la region A5 de la Fig. 10D. El valor V21 del extremo izquierdo de la regién A5 de la Fig. 18D
se establece como un valor superior a V30 e inferior a V32 cuando V30 se incluye en el intervalo entre V31 y V32, y
la anchura del intervalo de V31 y V32 se establece que cambia a A.

Cuando las regiones A5, A6 se establecen como en las Fig. 18C y 18D, y se lleva a cabo la determinacion sobre la
canceracion para 1.035 muestras de manera similar a la anterior, la sensibilidad es del 83,3 %, igual que en la
realizacion descrita anteriormente, y la especificidad es del 98,7 % y 98,5 % en la determinacion 2, que es
sustancialmente similar a la realizaciéon descrita anteriormente. Por lo tanto, se puede realizar apropiadamente la
determinacién como "Cancer", de manera similar a la realizacion descrita anteriormente, incluso si se cambia el
intervalo de células por extraer.

En la realizacion descrita anteriormente, después de S105 de la Fig. 9, primero se extrae el grupo de células de V11
< proporcion de N/C < V12, se cuenta el grupo de células en el que la cantidad de ADN es superior o igual a la
cantidad de ADN de la célula normal en el periodo S del grupo de células extraido, y el valor del recuento se usa
para el nimero de células en S107 o el numerador de la proporcion de canceracion en S111. En lugar de ello, sin
embargo, se puede extraer el grupo de células en el que la cantidad de ADN es superior o igual a la cantidad de
ADN de la célula normal en el periodo S, se puede contar el grupo de células de V11 < proporcion de N/C < V12 del
grupo de células extraido, y el valor del recuento se puede usar para el nimero de células en S107 o el numerador
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de la proporciéon de canceracion en S111.

En la realizacion descrita anteriormente, después de S109 de la Fig. 9, primero se extrae el grupo de células de V13
< proporcion de N/C < V11, se cuenta el grupo de células en el que la cantidad de ADN es 2C del grupo de células
extraido, y el valor del recuento se establece como un denominador de la proporciéon de cancerizacion. En lugar de
ello, sin embargo, se puede extraer el grupo de células en el que la cantidad de ADN es 2C, se puede contar el
grupo de células de V13 < proporcién de N/C < V11 del grupo de células extraido, y el valor del recuento se puede
establecer como el denominador de la proporcién de canceracién en S111.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de suministro de informacién relativa a la canceracién para proporcionar informacién relativa a la
canceracion de células, método que comprende:

adquirir datos de mediciéon que incluyen los primeros datos relativos al tamafio de un nucleo celular, los
segundos datos relativos al tamafio de una célula y los terceros datos relativos a la cantidad de ADN de la
célula para cada célula que se va a analizar contenida en una muestra de mediciéon que incluye las células
obtenidas de tejido epidérmico;

adquirir un nimero de primeras células en las que una proporcién del tamafio del nucleo celular con respecto al
tamafio de la célula es inferior a un valor umbral predeterminado y que tienen una cantidad de ADN de una
célula normal en la que un ciclo celular esta en una periodo GO o un periodo G1 de las células por analizar
basandose en los primeros datos, los segundos datos y los terceros datos;

adquirir un nimero de segundas células que tienen una cantidad de ADN superior a la cantidad de ADN de la
célula normal en la que el ciclo celular esta en un periodo GO o un periodo G1 de las células por analizar
basandose en los terceros datos;

calcular una proporcién del nimero adquirido de primeras células y del numero de segundas células; y
proporcionar informacion relativa a la cancerizacion de las células basandose en la proporcién obtenida.

2. El método de suministro de informacién relativa a la canceracion de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la
etapa de adquisicion del numero de primeras células incluye:

clasificar las células por analizar en un primer grupo de células en las que la proporcién del tamafio del nucleo
celular con respecto al tamafio de la célula es inferior al valor umbral predeterminado basandose en los
primeros datos y los segundos datos; y

adquirir el numero de primeras células que tienen la cantidad de ADN de la célula normal en la que el ciclo
celular esta en el periodo GO o el periodo G1 de las células por analizar clasificadas en el primer grupo de
células basandose en los terceros datos.

3. El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, donde la
etapa de adquisicion del nimero de segundas células incluye:

adquirir el nimero de segundas células en las que la proporcion del tamafio del nucleo celular con respecto al
tamafio de la célula estd en un intervalo predeterminado superior o igual al valor umbral y en las que la
cantidad de ADN supera la cantidad de ADN de la célula normal en la que el ciclo celular esta en el periodo GO
o el periodo G1 de las células por analizar basandose en los primeros datos, los segundos datos y los terceros
datos.

4. El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con la reivindicacion 3, donde la
etapa de adquisicion del nimero de segundas células incluye ademas:

clasificar las células por analizar en un segundo grupo de células en las que la proporcion del tamafio del
nucleo celular con respecto al tamafio de la célula esta en el intervalo predeterminado basandose en los
primeros datos y los segundos datos;

adquirir el nimero de segundas células que tienen la cantidad de ADN superior a la cantidad de ADN de la
célula normal en la que el ciclo celular esta en el periodo GO o el periodo G1 de las células por analizar
clasificadas en el segundo grupo de células basandose en los terceros datos.

5. El método de suministro de informacion relativa a la canceracion de acuerdo con la reivindicacion 3 o 4, donde el
intervalo predeterminado se establece con un limite superior y un limite inferior.

6. El método de suministro de informacion relativa a la canceraciéon de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, que comprende ademas:

determinar la célula por analizar del grupo de células contenido en la muestra de medicion.

7. El método de suministro de informacion relativa a la canceraciéon de acuerdo con la reivindicacion 6, donde la
etapa de determinacion incluye:

clasificar el grupo de células contenido en la muestra de medicion en una célula del mismo tipo que la célula
por analizar y la célula de un tipo diferente de la célula por analizar.

8. El método de suministro de informacioén relativa a la canceracién de acuerdo con la reivindicacién 6 o 7, donde la
etapa de determinacion incluye:
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clasificar la célula del mismo tipo que la célula por analizar en una célula agregada y una célula no agregada; y
determinar la célula clasificada como no agregada como la célula por analizar.

9. El método de suministro de informacién relativa a la canceracion de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 8, que comprende ademas:

prohibir la produccion de informacion relativa a la cancerizacion de las células cuando el nimero de células por
analizar determinado en la etapa de determinacion es inferior o igual a un numero predeterminado.

10. El método de suministro de informaciéon relativa a la canceraciéon de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, que comprende ademas:

irradiar la muestra de medicién que incluye la célula obtenida del tejido epidérmico con luz; y

detectar la informacién éptica, donde

los datos de medicién se adquieren basandose en la informacién 6ptica detectada en la etapa de adquisiciéon
de los datos de medicion.

11. El método de suministro de informacion relativa a la canceracién de acuerdo con la reivindicacion 10, donde la
etapa de deteccion de la informacion éptica incluye la irradiacion de la muestra de medicion que fluye a través de
una celda de flujo con luz, la informacion éptica incluye informacion relativa a la luz dispersada incluyendo una forma
de onda de una intensidad de luz dispersada, y los segundos datos se adquieren basandose en una anchura de la
forma de onda de la intensidad de la luz dispersada detectada en la etapa de adquisicion de los datos de medicion.

12. El método de suministro de informaciéon relativa a la canceracion de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, donde el tejido epidérmico es de cuello uterino.

13. Un dispositivo de suministro de informacion relativa a la canceracién para proporcionar informacion relativa a la
canceracion de las células, dispositivo de suministro de informacién relativa a la canceracion que comprende un
controlador configurado para realizar operaciones que comprenden:

adquirir datos de mediciéon que incluyen los primeros datos relativos al tamafio de un nucleo celular, los
segundos datos relativos al tamafio de una célula y los terceros datos relativos a la cantidad de ADN de la
célula para cada célula que se va a analizar contenida en una muestra de mediciéon que incluye las células
obtenidas de tejido epidérmico;

adquirir un primer numero de células en las que una proporcion del tamafio del nucleo celular con respecto al
tamafio de la célula es inferior a un valor umbral predeterminado y que tienen una cantidad de ADN de una
célula normal en la que un ciclo celular esta en una periodo GO o un periodo G1 de las células por analizar
basandose en los primeros datos, los segundos datos y los terceros datos;

adquirir un segundo numero de células que tienen una cantidad de ADN superior a la cantidad de ADN de la
célula normal en la que el ciclo celular esta en periodo GO o un periodo G1 de las células por analizar
basandose en los terceros datos;

calcular una proporcion del primer nimero adquirido de células y del segundo ndmero de células; y
proporcionar informacion relativa a la cancerizacion de las células basandose en la proporcién obtenida.

14. El dispositivo de suministro de informacién relativa a la canceracion de acuerdo con la reivindicaciéon 13, que
comprende ademas:

una unidad de deteccion para irradiar con luz cada célula por analizar contenida en una muestra de medicién
que incluye células obtenidas del tejido epidérmico y detectar la informacion optica, donde
el controlador adquiere los datos de medicidon basandose en la informacion 6ptica detectada.

15. Un medio de almacenamiento no transitorio que almacena programas ejecutables por al menos un procesador,
haciendo los programas que el al menos un procesador realice un método de suministro de informacion relativa a las
células cancerosas, método que comprende:

adquirir datos de mediciéon que incluyen los primeros datos relativos al tamafio de un nucleo celular, los
segundos datos relativos al tamafio de una célula y los terceros datos relativos a la cantidad de ADN de la
célula para cada célula que se va a analizar contenida en una muestra de mediciéon que incluye las células
obtenidas de tejido epidérmico;

adquirir un primer numero de células en las que una proporcion del tamafio del nucleo celular con respecto al
tamafio de la célula es inferior a un valor umbral predeterminado y que tienen una cantidad de ADN de una
célula normal en la que un ciclo celular esta en un periodo GO o un periodo G1 de las células por analizar
basandose en los primeros datos, los segundos datos y los terceros datos;

adquirir un segundo numero de células que tienen una cantidad de ADN superior a la cantidad de ADN de la
célula normal en la que el ciclo celular esta en un periodo GO o un periodo G1 de las células por analizar
basandose en los terceros datos;
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calcular una proporcion del primer nimero adquirido de células y del segundo ndmero de células; y
proporcionar informacion relativa a la cancerizacion de las células basandose en la proporcion obtenida.
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FIG. 6
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FIG. 7A
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FIG. 7C
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FIG. 8A
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NA{;ION NEGATIVA 1 1020 NAZ'ON NEGATIVA 16,7 % | 99.1%
TOTAL 6 1029
FIG. 16D FIG. 16E
DIAG. DEL TEJIDO DIAG. DEL TEJIDO
POSITIVONEGATIV] POSITIVONEGATIVG
DETERMINA- | POSITIVAl 6 12 DETERMINA- | POSITIVA| 100.0 % | 1,2 %
CION DE $113|NEGATIVA () 1017 || C'ONPESTI8INEcaTivll 00% | 988 %
TOTAL 6 1029
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