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INTRODUCERE 
 
 
Gordon E. Moore, cofondator al corporației Intel, a formulat încă din 1965 o predicție 
care s-a consacrat drept „legea lui Moore”: progresul tehnologic aduce dublarea 
performanței unui calculator la fiecare 2 ani [Moore, 1965]. Repetat contestată, expusă la 
ambiguitățile care derivă din schimbarea cu timpul a ceea ce înseamnă „calculator” sau 
„performanță de calcul”, această previziune a rezistat și rezistă dincolo de orizontul celor 
50 de ani de când a fost emisă, spre surpriza declarată a lui Moore însuși: cinzeci de ani au 
adus o creștere aproximativă a performanței unui calculator de 225 = 33.554.432 ori. 
 
Impactul pe care progresul din tehnologia informației îl are asupra întregii activități 
umane are proporții și o complexitate greu de descris sau de sintetizat. Pe de o parte, 
obiectele construite de om devin – mai multe cu fiecare zi – „inteligente”, respectiv cel 
puțin capabile să culeagă, să prelucreze și să transmită informație. Dar, din ce în ce mai 
mult, aceste obiecte sunt capabile chiar să ia decizii, pe baza unor algoritmi pre-
programați sau pe baza unor tehnici euristice de „a învăța”, prin expunere progresivă la 
mediu și la preferințele, opțiunile utilizatorului. Pe de altă parte, toată activitatea 
intelectuală și chiar cea emoțională a omului modern este din ce în ce mai mult asistată și 
dependentă de instrumente dezvoltate prin tehnologia informației: baze de date, motoare 
de căutare, dispozitive de comunicație, modele operaționale, modele euristice. 
 
Acest progres din tehnologia informației a făcut ca însăși paradigma cunoașterii științifice 
să fie în ultimii ani supusă unei presiuni de revizuire, fără precedent de la Karl Popper 
până acum. Noua dezbatere s-a coagulat ca spectacol în jurul confruntării dintre Noam 
Chomski, ilustrul lingvist, antropolog și politolog american și Peter Norvig, conducătorul 
departamentului de cercetare de la compania Google. Această confruntare de idei a pornit 
în 2011, la simpozionul Brains, Minds, and Machines găzduit de Massachusetts Institute 
of Technology, de la „cum se poate obține inteligența artificială” și a ajuns în câteva luni, 
prin articole și intervenții relativ elaborate [Norvig, 2012] la „ce este cunoașterea umană”. 
În esență, este vorba despre cunoaștere înțeleasă ca un model explicativ, suficient de 
simplu încât fiecare verigă să poată fi asumată logic (Chomski) și, alternativ, cunoașterea 
ca un model informațional „cutie neagră”, capabil să ofere predicții din ce în ce mai bune 
pe baza datelor istorice și a unor algoritmi interni de căutare statistică (Norvig). Întrebarea 
este: mai depinde progresul cunoașterii de modele elegante prin simplitate, accesibile 
logic - în integritate și în detaliu, modele revizuite continuu pentru a aproxima cât mai 
bine datele disponibile? Sau intrăm în noua eră a modelelor informaționale statistice, 
capabile să prelucreze continuu cantități enorme de date – istorice sau în timp real, și să 
furnizeze clasificări, predicții etc – însă fără explicații subiacente: aflăm cât, când, cu 
probabilități asociate, dar întrebarea „de ce?” își pierde relevanța. 
 
În științele medicale aplicate, cea mai pregnantă reflectare a acestei presiuni de schimbare 
a paradigmei de relație între date istorice – cunoaștere formalizată – practica deciziilor și 
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a predicțiilor este reprezentată de Medicina Bazată pe Dovezi (Evidence Based Medicine), 
MBD. Nu este un concept nou – originile pot fi trasate (cel puțin) la studiul clinic 
comparativ pe șase grupuri de pacienți, prin care medicul britanic James Lind, din Royal 
Navy, a stabilit în 1747 care sunt alimentele care pot preveni și trata scorbutul – respectiv 
lămâile și portocalele. Izolarea vitaminei C și clarificarea patogenezei scorbutului au 
intervenit aproape 200 ani mai târziu, în 1932, dar tratamentul profilactic fusese deja 
generalizat în Royal Navy încă din 1787, pe baza dovezilor culese de doctorul Lind. 
Definiția de referință a MBD a fost consacrată în 1996: „utilizarea conștiență, explicită și 
judicioasă a celor mai bune dovezi în formularea deciziilor referitoare la îngrijirea 
pacienților individuali” [Sackett, 1996]. Așadar dovezi (cât mai certe), nu explicații (cât 
mai plauzibile). Amploarea cercetării medicale și presiunea crescândă pentru utilizarea 
maximă dar și responsabilă a rezultatelor acestei cercetări au impus în ultimele decenii 
MBD ca o tehnică dominantă de culegere, organizare, evaluare și utilizare a informației 
medicale; procedurile MBD sunt acum standardizate la nivel național și internațional, cu 
asociații de specialitate și cu organizații de reglementare și certificare care facilitează 
perfecționarea metodelor de lucru [Mayer, 2010]. În bună corelare cu MBD, o direcție de 
progres accelerat în aplicarea noilor tehnici informaționale în medicină o reprezintă 
modelele de predicție capabile de perfecționare continuă, prin ceea ce se numește, cu un 
termen tehnic sugestiv „învățare” sau „instruire”. Rețelele neuronale artificiale sunt una 
dintre formele intens studiate și testate în acest sens, parte a cercetărilor circumscrise 
„inteligenței artificiale”. Rezultate încurajatoare sunt raportate tot mai frecvent în 
aplicarea rețelelor neuronale pentru diagnostic [Ganesan, 2010], [Jiang, 2010], [Barwad, 
2012], [Amato, 2013], dar și pentru evaluarea factorilor de prognostic și a celor de 
predicție [Lundin, 1999]. Numărul acestor factori aflați în evaluare a crescut exponențial 
în ultima vreme, în special datorită progreselor din genomică și biologie moleculară, așa 
încât a apărut necesitatea unor instrumente informaționale noi, capabile să prelucreze un 
astfel de volum de date. Predicția bazată pe astfel de modele informatice, alimentate cu 
baze de date uriașe, trece deja în practica medicală curentă [Silva, 2015], [Prigg, 2015]: la 
Beth Israel Deaconess Hospital din Boston, SUA, Dr. Steven Horng a anunțat recent 
operaționalizarea unui instrument informatic care permite formularea diagnosticului, 
indicarea procedurilor terapeutice recomandate și estimarea prognosticului pentru fiecare 
pacient din terapie intensivă. Dr. Horng, medic specializat atât în medicina de urgență cât 
și în informatică biomedicală, apreciază că acuratețea cu care programul formulează, de 
exemplu, predicția pentru iminența morții pacientului în următoarele 30 de zile este de 
peste 96%. Datele clinice și paraclinice ale pacientului, recente și istorice, sunt introduse 
în modelul informatic bazat pe date istorice similare culese în ultimii 30 de ani de la peste 
250000 de pacienți. Baza de date este continuu augmentată prin colectarea regulată de 
informații, la fiecare trei minute, de la monitoarele de date fiziologice instalate tuturor 
pacienților internați la terapie intensivă în acel spital. 
 
În sfârșit, progresul tehnologic a adus în ultimii 30 de ani o adevărată revoluție în 
imagistica medicală [Dougherty, 2009]. Pe de o parte, tehnologii de investigare minim 
invazive au ajuns accesibile pentru un număr foarte mare de pacienți, atât în medicina 
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umană cât și în cea veterinară: ecografia, tomografia computerizată, rezonanța magnetică 
nucleară, microscopia confocală de reflexie. Pe de altă parte, performanța crescută a 
instrumentelor informatice permite noi abordări în evidențierea informației utile din 
imaginile medicale [Bubnov, 2014], [Lennon, 2015]. Formatul digital, practic generalizat 
atât pentru rezultatele noilor tehnici de investigare, dar și pentru microscopia și radiologia 
clasice, facilitează acum prelucrarea pentru extragere de informații detaliate, stocarea și 
accesarea imaginilor, dar și compararea, analizarea morfometrică și statistică, 
identificarea de regiuni de interes/leziuni etc [Rangayyan, 2005].  
 
Calea spre proceduri semi-automate și chiar automate direct utilizabile în cercetare, 
screening, pre-diagnostic sau diagnostic este deschisă și începe să fie intens exploatată, 
inclusiv de componenta comercială a activității medicale. Folosirea procedurilor automate 
și semi-automate duce și la o creștere exponențială a volumului de date culese, volum 
care, la rândul său, reclamă abordări informatice de tipul rețelelor neuronale, pentru 
prelucrare și de tipul MBD, pentru testare și aplicare. Este o spirală a progresului care, în 
prezent, accelerează și în care omul, profesionistul, expertul, poate fi marginalizat 
centrifug spre poziții în care să contribuie doar punctual la procese ample, 
interdependente, pe care nu le mai controlează. Este posibil să ne aflăm la debutul unei 
ere istorice noi, în care realitatea virtuală creată continuu de oameni devine la fel de 
pregnantă și autonomă precum realitatea obiectivă. Demersul nostru de a cunoaște și de a 
schimba pentru uzul propriu întreaga realitate se va adapta inevitabil noii situații.  
 
Simon Rosenfeld, de la National Cancer Institute –SUA, consideră că oncologia, respectiv 
cercetarea oncologică se află la o intersecție critică cu dinamica sistemelor neliniare și 
cu cercetările privind „inteligența de roi”, swarm intelligence, în demersul contemporan 
de a oferi o viziune nouă, unificatoare privind modul cum apar și funcționează sisteme 
atât de diverse ca „rețele biologice, comunități de insecte sociale, comunități robotice, 
comunități microbiene, comunități de celule somatice, rețele sociale și multe alte sisteme” 
[Rosenfeld, 2015]. Viziunea unificatoare a lui Rosenfeld evidențiază o legătură de esență 
între carcinogeneză,  analiza fractală - care s-a dezvoltat în principal drept instrument de 
modelare a sistemelor dinamice neliniare și rețelele neuronale artificiale – care sunt unul 
dintre cele mai bine documentate exemple de swarm intelligence din lumea inventată de 
om. Analiza fractală permite obținerea unor măsuri, a unor numere care cuantifică 
complexitatea ne-periodică atât de caracteristică structurilor biologice, la toate ordinele de 
mărime în care se manifestă viața. Cercetarea de față a investigat posibilitatea de a include 
analiza fractală, aplicată imaginilor microscopice histopatologice sau citopatologice, între 
instrumentele folosite pentru diagnosticul tumorilor la animale. În continuare, am testat 
introducerea dimensiunii fractale între factorii de prognostic oncologic. În acest scop, am 
elaborat modele statistice și modele de tip rețea neuronală artificială pentru durata de 
supraviețuire, incluzând dimensiunea fractală în setul de date de intrare pe baza cărora 
aceste modele estimează prognosticul pentru pacienți cu cancer.  
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REZUMAT 
 

Structura tezei. Teza de doctorat „Aplicaţii ale analizei fractale în examenul 
anatomopatologic al proceselor tumorale” este organizată în două părți principale. În 
Partea I Studiu bibliografic, sunt trecute succint în revistă principalele rezultate 
publicate în ultimii ani privind aplicarea analizei fractale în anatomia patologică, în alte 
țări dar și în România, în special în medicina umană. Sunt, de asemenea, sintetizate 
performanțele raportate pentru unii parametri fractali, în particular pentru dimensiunea 
fractală a unor elemente din imagini histologice sau citologice, de a reprezenta factori de 
prognostic pentru pacienții oncologici. Am evidențiat modelele care au fost folosite pe 
plan internațional pentru a formula astfel de predicții – în principal modele statistice și 
modele din clasa inteligenței artificiale, respectiv rețele neuronale artificiale. Partea a II-a 
Cercetări originale debutează cu prezentarea obiectivelor și organizării cercetării, a 
suportului teoretic folosit, a instrumentelor software și a mijloacelor tehnice utilizate, a 
cazuisticii incluse în studiu, respectiv a populațiilor de imagini microscopice analizate. 
Principalele pachete software folosite sunt: Olympus Cell^B pentru captura imaginilor, 
CorelPHOTO-PAINT® pentru prelucrarea preliminară a imaginilor, FracLab 2.05 pentru 
analiza fractală, StatsDirect 3.0 pentru analiza statistică și reprezentarea grafică a 
rezultatelor, Epi Info 7TM pentru evidența pacienților și informațiilor, EasyNN© plus 14.0g 
pentru dezvoltarea de rețele neuronale artificiale RNA. Captura imaginilor histologice și 
citologice, precum și diagnosticul anatomopatologic s-au realizat pentru majoritatea 
cazurilor în Laboratorul de anatomie patologică al FMV-USAMV București. În mod 
excepțional, unele examene anatomopatologice au fost efectuate la S.C. Histovet s.r.l. și la 
laboratorul de anatomie patologică al Spitalului de urgență „Prof. dr. Dimitrie Gerota” din 
București. În continuare sunt prezentate, în capitole distincte, șase studii care au 
reprezentat etape procedurale și cronologice în desfășurarea cercetării. 

Studiul 1 Cercetări preliminare: comparație între analiza fractală și 
morfometria clasică în examinări histopatologice și citopatologice a testat performanța 
analizei fractale, prin comparație cu morfometria nucleară clasică, în a furniza parametri 
cantitativi corelați cu prezența/absența unor modificări patologice pe imagini histologice 
sau citologice. În această parte a cercetării am realizat și verificarea posibilității de a folosi 
pachetele software selectate pentru analiza fractală a unei imagini microscopice 
histologice sau citologice. Am analizat retrospectiv 88 imagini histopatologice (obiectiv 
×40 și ×100, colorație hematoxilin eozină HE), provenind dintr-un studiu anterior, realizat 
la FMV-USAMV pe șobolani Walker 256 cu cancer iatrogen, urmărind reflectarea în 
imagini a modificărilor morfologice microscopice ale ficatului sub acțiunea a doi agenți 
toxici (citostatice) și a unor substanțe cu rol de protector hepatic (extracte fenolice din 
plante). De asemenea, am analizat 17 imagini citopatologice (obiectiv ×100, colorație 
May-Grünwald-Giemsa), de probe obținute prin aspirație cu ac fin din limfonoduri de 
câine, normale (4 imagini) și afectate de limfom malign. Examenul morfometric clasic a 
determinat valori pentru perimetrul nuclear și aria nucleară, stabilite prin conturare 
manuală a nucleilor pe imaginile microscopice digitale. Prin analiză fractală am calculat 
cu metoda boxelor dimensiunea fractală a imaginilor integrale – DFII, și dimensiunea 



 

 - 13 - 

fractală a regiunilor de cromatină DFRC. Pentru imaginile din probe histologice de țesut 
hepatic, am stabilit că dimensiunea fractală – atât a regiunilor de cromatină DFRC cât și a 
imaginilor integrale DFII – are performanțe net superioare față de morfometria nucleară 
clasică, în privința corelării cu impactul administrării de agenți toxici și chiar de agenți 
protectori pentru ficat: dispersii mai mici ale valorilor, care conduc la intervale de 
încredere 95% pentru medie mai înguste și probabilități foarte mici ca diferențele de 
medie între grupurile analizate să se datoreze hazardului (P < 0.0001, în unele cazuri). Am 
stabilit că performanța analizei fractale ca instrument pentru identificarea leziunilor pe o 
imagine histologică depinde critic de alegerea elementelor morfologice extrase din 
imagine pentru a fi supuse evaluării dimensiunii fractale: pe țesut hepatic, unii factori 
toxici generează leziuni decelate optim prin dimensiunea fractală a regiunilor de 
cromatină DFRC, alți factori toxici produc leziuni mai bine evidențiate de dimensiunea 
fractală a imaginii histologice integrale DFII. Așadar, chiar pentru un același organ 
trebuie evaluate mai multe variante de segmentare a imaginilor pentru a stabili care este 
cea optimă pentru a evidenția un anumit tip de leziune prin analiză fractală.  

 
Calculul dimensiunii fractale FD pentru o imagine alb-negru cu metoda boxelor, utilizând 
FracLab. (a) exemplu de imagine rezultată din prelucrări; (b) rețea de celule pătrate cu latura ε 
(size) – se numără celulele care includ un element al obiectului grafic: N (number) , după care 
ε se înjumătățește și procedura se repetă; (c) regresia liniară pe un grafic log N – log ε 
furnizează dimensiunea fractală. 
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În cazul imaginilor din probe citologice, metodele morfometriei clasice s-au 

dovedit superioare analizei fractale în furnizarea de parametri bine corelați cu 
diagnosticul. Această concluzie poate fi considerată preliminară, datorită numărului 
relativ mic de imagini citologice inclus în analiză.  

Studiul 2 Cercetări preliminare: optimizarea procedurii și parametrilor 
pentru aplicarea analizei fractale în diagnosticul anatomopatologic a fost realizat pe 
aceeași populație de imagini din Studiul 1. Am identificat opțiunile de operare a 
programelor, formatele fișierelor și convențiile de denumire a fișierelor care asigură 
compatibilitate la transferul datelor între programele implicate în fazele succesive de 
prelucrarea a imaginilor, analiză fractală și analiză statistică. A fost transpusă într-un 
program (Corel script) secvența de operații de prelucrare a imaginilor digitale pentru 
optimizarea calității, extragerea regiunilor de interes (cromatină) și reducerea cromatică 
(nuanțe de gri) și dimensională (800 x 600 pixeli) la formatul adecvat calculului 
dimensiunii fractale; acest program a permis în studiile ulterioare prelucrarea automată a 
unui număr mare de imagini microscopice. Am stabilit, prin încercări succesive și evaluări 
cu metoda ANOVA, parametrii de lucru din pachetele software pentru procesări imagini 
și analiză fractală care conduc la cea mai bună corelare dintre dimensiunea fractală 
calculată pe imagini microscopice prelucrate și datele clinice și anatomopatologice 
asociate probelor din care s-au preluat acele imagini. 

Studiul 3 Utilizarea dimensiunii fractale pentru evidențierea tumorilor 
epiteliale  a fost efectuat pe 194 de imagini histologice (obiectiv ×40, colorație HE) de la 
19 câini și 5 pisici diagnosticați cu tumori epiteliale benigne și maligne: carcinom de 
glandă mamară, alte carcinoame, adenom de glandă mamară, epiteliom, seminom, 
fibroadenomatoză mamară, trichoblastom, trichoepiteliom. Am stabilit că dimensiunea 
fractală a regiunilor de cromatină - DFRC crește semnificativ atunci când pe imaginea 
analizată sunt prezente elemente caracteristice tumorilor epiteliale. Creșterea este suficient 
de mare pentru a permite formularea unui test bazat pe DFRC care să discearnă între 
imaginile care includ tumori epiteliale și cele care reprezintă țesut nemodificat tumoral. 
Performanța testului (sensibilitatea și specificitatea) cresc dacă populația studiată este 
organizată pe grupe de sex și grupe de vârstă. De asemenea, dintre tipurile de tumori 
epiteliale incluse în studiu, cea mai bună corelare dintre prezența modificărilor tumorale 
cu DFRC s-a consemnat pentru carcinomul de glandă mamară, aria de sub curba ROC  
Receiver Operating Characteristic fiind 0.869. 
 Studiul 4 Utilizarea analizei fractale pentru identificarea unor transformări 
tumorale în glanda mamară a urmărit confirmarea ipotezei că DFRC – dimensiunea 
fractală a regiunilor de cromatină - este statistic corelată cu prezența sau absența unei 
tumori într-o imagine histologică de glandă mamară. În acest scop, cercetarea a comparat 
DFRC pentru imagini histopatologice de țesut mamar caracterizate în prealabil 
anatomopatologic ca reprezentând pentru câini - țesut fiziologic normal / adenom / 
carcinom, iar pentru pisici - țesut fiziologic normal / adenom / fibroadenomatoză / 
carcinom. Au fost incluse în studiu 1237 imagini histologice (obiectiv ×40, colorație HE) 
de la 62 pacienți (30 câini și 32 pisici) supuși mastectomiei pe diagnostic clinic de 
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suspiciune de neoplazie la nivelul glandei mamare. Au fost selectate pentru studiu numai 
imagini care cuprind țesut mamar normal sau modificat tumoral exclusiv la nivelul 
componentelor epiteliale. Nu au fost incluse în studiu imagini care aveau un conținut mixt 
de caractere anatomopatologice, cu prezența în ponderi semnificative a mai multor tipuri 
de leziuni. Am confirmat că dimensiunea fractală a regiunilor de cromatină DFRC 
variază semnificativ statistic (P < 0.001) după cum în imaginile histologice este sau 
nu este prezent carcinom de glandă mamară. Atât valorile dimensiunii fractale cât și 
nivelul ridicat de corelare statistică a acesteia cu prezența leziunilor maligne sunt în bună 
concordanță cu rezultate raportate în oncologia umană pentru carcinoame de glandă 
mamară, de prostată și de mucoasă bucală. În cazul imaginilor de glandă mamară, dacă la 
câini DFRC – dimensiunea fractală a regiunilor de cromatină crește progresiv între 
grupele de imagini fără leziuni – adenom – tumori maligne, la pisici modificările benigne 
(adenom, fibroadenomatoză) scad DFRC, iar cele maligne sunt însoțite de creșterea 
DFRC.  
 

 
 
Acest mod ne-sistematic de variație a DFRC face ca modelul statistic necesar pentru 
testarea malignității pe bază de DFRC să fie mai complex pentru pisici. Prin evaluarea 
ROC - Receiver Operating Characteristic, testul de malignitate bazat pe DFRC pentru 
câine, care distinge dacă o imagine histologică face parte din grupa „carcinom” față de 
grupa combinată „fără leziuni sau adenom”, are aria de sub curba ROC de 0.7725 
(performanță foarte bună), iar la o alegere echilibrată a valorii limită DFRC =  1.8214, 
testul are o șansă a diagnosticului corect de 5 : 1, o sensibilitate de 0.73 și o specificitate 
de 0.66. Similar, testul de malignitate pentru pisică, care face distincția între imagini din 
grupa „carcinom” față de cele din grupa combinată  „fără leziuni sau fibroadenomatoză 
sau adenom”, are aria de sub curba ROC de 0.8513 (performanță excelentă), iar pentru 
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valoarea limită DFRC= 1.7891, testul are o șansă a diagnosticului corect de 16.8 : 1, o 
sensibilitate de 0.88 și o specificitate de 0.70. Am conturat posibilitatea de a transpune 
direct aceste concluzii într-o procedură care, prin analiza fractală a unei imagini 
histologice, evaluează probabilitea ca imaginea să conțină modificări tumorale. Această 
probabilitate, prin inferență bayesiană cu date de statistică ale populației studiate, poate 
furniza o estimare a șanselor de diagnostic tumoral pozitiv pentru pacientul de la care 
provine proba. Pentru glanda mamară de câine, un parametru direct utilizabil drept 
evaluare a probabilității prezenței leziunilor maligne într-o imagine pentru care se 
determină DFRC este valoarea predictivă pentru prezența leziunii în caz de rezultat 
pozitiv al testării (post-test likelihood of lesion), așa cum este furnizată de modelul ROC 
dacă în el se introduce valoarea de test a DFRC drept valoare limită. Am creat un indice 
fractal de evidențiere a leziunilor – IFEL, derivat din modelul statistic ROC, care am 
demonstrat că oferă o orientare robustă privind prezența/absența într-o imagine histologică 
a caracterelor de malignitate, atât în cazul câinilor cât și în cazul pisicilor. IFEL poate fi 
direct folosit în proceduri de screening, pentru a selecta regiuni de interes din preparate 
sau pentru a selecta imaginile care intră în evaluarea specialistului anatomopatolog pentru 
diagnostic aprofundat.  

 
Grafice ROC pentru teste bazate pe DFRC în glanda mamară – câini 
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carcinom vs. fără leziune – ○, adenom vs. fără leziune – □ 

 
De asemenea, am argumentat posibilitatea aplicării procedurilor din acestui studiu pentru 
a evalua prin analiză fractală imagini de preparate imunohistochimice și imagini rezultate 
prin tehnica RCM (Reflectance Confocal Microscopy). Studiul nu a identificat vreun 
avantaj care să decurgă din utilizarea distinctă a componentelor structurală și texturală ale 
DFRC. Am confirmat corelarea dintre invazia tumorală a capilarelor limfatice și DFRC 
median în cazul glandei mamare de pisică.  

 
 

Am investigat și confirmat corelarea dintre gradul de malignitate al leziunilor de 
carcinom mamar și DFRC median în grupul de imagini histologice realizate pe leziunile 
respective, atât pentru câini, cât și pentru pisici. Având în vedere valoarea recunoscută de 
factor de prognostic a gradului de malignitate, coroborând cu concluziile similare din 

Evaluarea imaginii histologice prin IFEL – indicele fractal de evidențiere a leziunilor, bazat pe DFRC 
– dimensiunea fractală a regiunilor de cromatină. Evaluare pentru prezența în imagine a unor leziuni 
de tumoră malignă. Stânga – imaginea histologică originală (colorație HE, obiectiv ×40). Dreapta – 
imaginea redusă la regiuni de cromatină, pentru care s-a calculat dimensiunea fractală.  
Glandă mamară, carcinom complex, câine. 
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evaluarea imaginii pentru semnalarea unei tumori maligne 
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oncologia umană privind analiza fractală, rezultatele studiului aduc argumente în favoarea 
utilității DFRC ca factor de prognostic pentru pacienții câini și pisici cu carcinom mamar. 
 Studiul 5 Evaluarea posibilității de utilizare a RNA – Rețelelor Neuronale 
Artificiale pentru formularea prognosticului pe baza unui set extins de date clinice și 
anatomopatologice a dezvoltat un model de estimare a prognosticului bazat pe rețele 
neuronale artificiale, cu acest prilej fiind testat cu succes mediul de programare EasyNN© 
plus 14.0g și fiind identificate problemele de operaționalizare a RNA și modalitățile 
practice de a surmonta aceste probleme. Au fost folosite date de la 39 de câini și pisici 
diagnosticați cu tumori de glandă mamară (18 cazuri), osteosarcoame, limfoame cutanate, 
hemangioame, tumori ovariene, melanoame maligne, histiocitoame, carcinoame de 
diverse tipuri și cu diverse localizări. Au fost cuantificați pe o scară de la 0 la 4, pentru 
fiecare pacient, un număr de 27 de predictori: criterii clinice și paraclinice  (ritmul de 
creștere al tumorii, timpul liber de tumoră post-chirurgical, abaterea de la normal a 
analizelor de sânge, timpul de vindecare a plăgii chirurgicale, vârsta, scorul TNM la 
inițierea tratamentului), criterii anatomopatologice macroscopice (mărimea tumorii la 
momentul diagnosticului, consistența – duritatea, vascularizația, ulcerațiile), criterii 
histologice (gradul de malignitate, implicarea limfonodală, criterii legate de terapie 
(tratament chirurgical, chimioterapie adjuvantă, stimularea imunității, terapie hormonală 
anterioară diagnosticului, terapie cu antiinflamatoare nesteroidiene AINS). Durata de 
supraviețuire (în zile) de la momentul diagnosticării a fost singurul parametru de 
interogare al rețelei neuronale. Am stabilit că cele mai eficiente mijloace de depășire a 
situației de blocaj reprezentată de overfitting sunt clonarea nodurilor ascunse performante, 
combinată cu înghețarea adaptativă (adaptive freezing) a ponderilor și eliminarea 
nodurilor și sinapselor slab performante (pruning). 

Studiul 6 Analiza fractală și rețelele neuronale artificiale aplicate în 
estimarea prognosticului pacienților cu cancer  a condus la realizarea modelului 
OncoVetNeuralNet, care permite estimarea duratei de supraviețuire pentru câini și pisici 
cu carcinom mamar, atât pe baza unei modelări statistice (analiză Kaplan-Meier și regresie 
Cox ) cât și cu ajutorul unei rețele neuronale artificiale - RNA. Au fost incluși în studiu 74 
pacienți ai clinicii ORTOVET, 41 de câini și 33 de pisici, diagnosticați cu carcinom de 
glandă mamară între 2002 și 2014. Au fost cuantificați și introduși în model 22 de factori 
de prognostic/predicție: date generale despre pacient (specie, vârsta la diagnosticare, 
vârsta când tumora a fost observată), date clinice (status limfonodal macroscopic, prezența 
metastazelor, prezența recidivelor), date anatomopatologice (tipul și gradul histologic, 
implicarea limfonodurilor, dimensiunea fractală a regiunilor de cromatină DFRC - 
valoarea maximă pentru imaginile histologice din probele de la pacient), parametri 
sanguini la data diagnosticării (număr/nivel pentru leucocite, neutrofile, monocite, 
eozinofile, fosfatază alcalină, alanin-transaminază, aspartat-transaminază, creatinină, uree, 
glucoză), date privind terapia (status gonadal, chemoterapie, chirurgie excizională, AINS). 
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Rețeaua neuronală artificială OncoVet NeuralNet, configurația după instruire: 22 predictori, o variabilă 
de ieșire: timpul de supraviețuire, 21 neuroni în 2 straturi ascunse, 341 sinapse 

 
  
Componenta RNA a modelului OncoVetNeuralNet a permis concluzia că DFRC – 
dimensiunea fractală a regiunilor de cromatină este un factor de prognostic 
important (în primele trei poziții dintre cei 22 de predictori) pentru câinii și pisicile 
diagnosticați cu cancer. Studiul a stabilit că și vârsta la diagnosticare, mărimea tumorii, 
numărul/nivelul în sânge pentru leucocite, neutrofile, alanin-transaminază, creatinină la 
momentul diagnosticării sunt factori de prognostic relevanți pentru estimarea timpului de 
supraviețuire. De asemenea, tratamentul cu AINS și ovariectomia sunt factori de predicție 
cu impact favorabil asupra timpului de supraviețuire. 
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Rețeaua neuronală artificială OncoVet NeuralNet: Importanța relativă a factorilor de prognostic / 
predicție 

 
 Concluziile generale și recomandările sunt incluse în capitolul final al lucrării. 
Tot aici sunt menționate succint unele aplicații extinse ale rezultatelor acestei cercetări, 
având în vedere că procedurile pentru prelucrarea imaginilor și analiza lor fractală 
dezvoltate în Studiul 1 și Studiul 2 au devenit între timp instrumente operaționale de 
cercetare în Laboratorul de anatomie patologică al FMV-USAMV București. În 
consecință, de la nivelul acestui laborator au fost comunicate în ultimii ani rezultate ale 
aplicării analizei fractale în studierea fibrozării hepatice, a adipocitelor și țesutului adipos, 
în identificarea modalității în care s-a realizat prepararea termică a cărnii destinate hranei 
umane, în prefigurarea unor noi metode de cercetare a tranziției epitelio–mezenchimale.   
 
Pe baza rezultatelor și concluziilor studiilor din lucrare, am formulat următoarele 
recomandări și evaluări privind perspectiva cercetărilor în domeniu: 
 
1. Cercetări viitoare pot verifica dacă și pentru alte tipuri de tumori solide analiza 

fractală poate furniza descriptori cantitativi utili din punct de vedere 
anatomopatologic și pentru prognostic. O altă direcție potențială de extindere a 
cercetării este aplicarea procedurilor de analiză fractală, deja puse la punct, pe 
probe citologice - în baza unei proceduri de standardizare a unor astfel de probe. 
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2. Rezultatele acestui set de studii sugerează utilitatea potențială a aplicării analizei 
fractale în numeroase alte situații în care caracterul fractal al obiectului de studiu 
este aparent. În domeniul anatomiei patologice, un exemplu de astfel de obiect cu 
fractalitate evidentă îl constituie proteinele evidențiate prin imunohistochimie, 
pentru a căror distribuție pe imaginea microscopică se caută încă descriptori 
adecvați. De fapt, nu există o singură dimensiune fractală asociată unei probe. 
Colorații histologice diferite, markeri imunohistochimici diferiți, măști de 
culoare diferite – prin astfel de mijloace se extrag regiuni de interes diferite, 
fiecare cu dimensiunea fractală proprie și care se poate corela cu situații 
patogenetice specifice. 

3. Instalațiile automate și semiautomate de realizare a preparatelor microscopice și 
de captură a imaginilor permit acumularea, într-un timp scurt, a unui număr mare 
de imagini care necesită evaluare și interpretare. În România, astfel de instalații 
performante au intrat deja în dotarea mai multor centre comerciale de analize și 
diagnostic, precum și a câtorva centre de cercetare. Performanța de volum a 
acestor instalații crește de la an la an, iar presiunea se transferă la nivelul 
specialistului de la care se așteaptă să extragă informația utilă din „big data”. 
Analiza fractală este un candidat foarte bun pentru a sprijini selectarea imaginilor 
cu informație utilă - așa a demonstrat cercetarea de față.  

4. Un alt domeniu în care analiza fractală a imaginilor microscopice poate aduce 
valoare adăugată semnificativă este microscopia confocală de reflexie, 
Reflectance Confocal Microscopy (RCM). În prezent este avansată introducerea 
acestei tehnologii în evaluarea intraoperatorie a organelor sau marginilor plăgii 
chirurgicale. În astfel de situații, extragerea promptă a unei cantități cât mai mari 
de informație dintr-un număr limitat de imagini este critică. Rezultatele cercetării 
noastre vin să susțină că analiza fractală este una dintre tehnicile care pot, prin 
prelucrări automate pe calculator ale imaginilor, să furnizeze clasificări sau indici 
de probabilitate pentru prezența sau absența unor leziuni specifice. 

5. Au fost identificate mai multe teme pentru posibila dezvoltare și îmbunătățire a 
OncoVetNeuralNet: 
 Analiza fractală poate fi extinsă prin luarea în considerarea nu numai a 

valorii maxime a DFRC ci și a dispersiei valorilor pentru un pacient.  
 O evaluare mai riguroasă a gradului histologic este potențial utilă pentru 

model, cu precizarea distinctă a scorului pentru fiecare componentă. 
 Lista factorilor de prognostic/predicție poate fi extinsă, în primă instanță cu: 

vindecarea întârziată a plăgii chirurgicale, statusul metastatic și cel de 
recidivă la 3 luni de la chirurgie, date paraclinice la momente definite în 
cursul terapiei, indicatori EMT (Epithelial-Mezenchimal Transition). 

 Rețeaua neuronală poate fi îmbunătățită prin includerea într-o manieră mai 
rațională a evenimentelor cenzurate. Abordarea de până acum a fost ca 
acestea să fie incluse ca necenzurate – o simplificare folsită și de alți 
cercetători [Schumacher, 2001]. 
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 Modelul este îmbunătățit continuu prin extinderea setului de cazuri pe care 
se bazează. Este avută în vedere posibilitatea ca, pe lângă pacienți ai 
ORTOVET să fie incluse și date referitoare la pacienții altor clinici, prin 
colectarea de date pe baza unor formulare interactive online – în 
contrapartidă cu posibilitatea de a interoga rețeaua neuronală pentru estimări 
de durată de supraviețuire. Pentru o astfel de extindere sunt necesare 
proceduri riguros definite de colectare a datelor. 

 Experiența acumulată prin elaborarea acestui model predictiv poate fi 
utilizată și pentru alte tipuri de cancer la câini și pisici, cele mai evidente 
candidate fiind limfoamele, mastocitoamele și sarcoamele. 

6. Una din principalele limitări în dezvoltarea unor modele predictive performante 
este absența unor date la nivel populațional, a unor informații epidemiologice de 
calitate. Exigențele derivând din practica MBD – Medicina Bazată pe Dovezi au 
impus noi standarde de bună practică în organizarea cercetării medicale 
veterinare, reflectate în recentul ghid „Recommended guidelines for the conduct 
and evaluation of prognostic studies in veterinary oncology” [Webster, 2011], 
realizat la inițiativa Comitetului de Oncologie al American College of Veterinary 
Pathologists, cu sprijinul World Small Animal Veterinary Association. La stadiul 
actual al tehnologiei informației, chiar ideea de registru oncologic național pare 
depășită. Ceea ce se impune ca necesitate publică este un registru medical 
național pentru animale de companie, cu fișă electronică de pacient. 

7. Timpul va clarifica utilitatea practică a modelului OncoVetNeuralNet. 
Evaluarea acestei utilități a început deja să fie făcută pe următoarele coordonate: 
 Planurile terapeutice propuse de oncologul veterinar sunt mai bine 

fundamentate, argumentate în linie cu cerințele Medicinei Bazate pe Dovezi. 
 Proprietarul/ocrotitorul unui pacient oncologic prezentat la medicul 

veterinar este mai bine informat când are de luat decizii privind terapia de 
urmat. 

 Astfel de modele evidențiază și dimensiunea efortului și competenței 
angajate de medicii veterinari în beneficiul pacienților oncologici non-
umani. Pe aceeași linie de consecințe, se poate aștepta o creștere a 
valorizării vieții indivizilor non-umani, nu numai din perspectivă 
antropocentrică, dar și cu considerarea în tot mai mare măsură a intereselor 
și aspirațiilor specifice, proprii acestor pacienți. 
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