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RESUMEN

El cancer de mama (CM), es una de las principales causas de muerte en mujeres a
nivel mundial. EI nimero de falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN) que resultan del
diagnostico mamografico constituyen los errores diagnosticos més frecuentes. La herramienta
utilizada en mamografia Computer Aided Detection (CAD), puede resultar ser el avance mas
significativo en la deteccion del CM en los ultimos 25 afios.

El propésito de esta tesis es identificar si el pardmetro numérico (Score) que entrega el
CAD tiene directa relacién con el resultado histopatologico de las microcalcificaciones. Todo
esto con el objetivo de contribuir a la toma de decisiones por parte del médico al momento de
la clasificacion de las lesiones conducentes a biopsias Yy, con ello, mejorar los resultados en el
informe mamografico y el nimero de las solicitudes de estudio histopatolégico.

El disefio de investigacion empleado fue retrospectivo de cohorte transversal. El periodo
para la toma de la muestra abarcé desde enero hasta diciembre de 2016 y se consideraron las
variables: Score, microcalcificaciones, resultado histopatolégico y BIRADS.

Los resultados obtenidos dieron cuenta de la existencia de una correlacion entre el Score,
la clasificacion BIRADS 4 y el resultado de biopsia, pero no en forma absoluta, ya que se obtuvo
un 21% de FP. Sin embargo, la correlacion evaluada presentd potencial, demostrando una alta

especificidad para la deteccion de lesiones mamarias.
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ABSTRACT

Breast cancer is one of the leading causes of death in women worldwide. The number of
false positives (FP) and false negatives (FN) in mammographic diagnosis represent the
most frequent diagnostic errors. Health informatics tool named Computer Aided Detection
(CAD), may prove be the most significant progress for breast cancer detection in the last 25
years.

The purpose of this thesis is to identify if the numerical parameter (Score) that is
delivered by CAD has a direct relation with the microcalcifications histopathological results.
All this with the aim of contributing to the decision making by the physician at the time of the
classification of the lesions leading to biopsies and, with that, to improve the results in the
mammographic report and the number of the histopathological study requests.

This was a retrospective cross-sectional cohort investigation. The collection of the
sample ranged from January to September 2016, and the variables considered were: Score,
microcalcificacions, histopathological findings and BIRADS.

The results obtained showed the existence of a correlation between the Score, the
BIRADS 4 classification and the biopsy result, but not in absolute form, since 21% of FP was
obtained. However, the correlation evaluated presented potential, demonstrating a high

specificity for the detection of breast lesions.
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I.HIPOTESIS

I. La clasificacion por Score CAD alto para microcalcificaciones, afiadida a la

clasificacion BIRADS, ayuda a la toma de decision de biopsia.
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Il. OBJETIVOS

Objetivo General

1. Evaluar el aporte del Score CAD version 9.0 para microcalcificaciones para la

toma de decision en el diagndstico de cancer de mama.

Objetivos especificos

1. Determinar el tipo de microcalcificaciones en el cual el Score CAD
tiene validez.
2. Determinar una categorizacién del Score CAD que mejore la
asignacion a biopsia por BIRADS en base a:
a) Analizar la categorizacion (valor de corte) del Score CAD en base a
la exploracién de un grupo de datos.
b) Correlacionar el Score CAD y los BIRADS 2, 3y 4.
c) Correlacionar el Score CAD con el correspondiente resultado de biopsia.
d) Evaluar la sensibilidad, especificidad, exactitud, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, de la categorizacidn respecto de

los resultados de biopsia.
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I1l. INTRODUCCION

El cambio de perfil epidemioldgico de la poblacion chilena, junto con el aumento de la
esperanza de vida al nacer, ha provocado el aumento de enfermedades crénicas. El cancer® de
mama (CM) es una de ellas, pasando a ser la segunda causa de muerte oncologica, después
del céncer de via biliar. [1,2] La mortalidad es del orden de 11/100.000/afio [3], y su
incidencia se estima en 1 de cada 12 a 14 mujeres. [4]

Ambas tasas en el Gltimo tiempo, se han modificado producto de la incorporacion de
diversos métodos de deteccion precoz como: el auto-examen, el examen clinico, la
mamografia (Mx) y los examenes complementarios y emergentes (ej. Ecotomografia,
resonancia magnética, tomosintesis, etc.) [5,6]

Dentro de los métodos de deteccion precoz del cancer mamario, el Unico que ha
demostrado hasta el momento beneficios en cuanto a la reduccion de la mortalidad en un
24%, es la Mx. [6-8] Esta técnica a pesar de ser estadisticamente sensible en la deteccion del
CM, presenta un valor predictivo bajo, con un alto porcentaje de Falsos Positivos (FP) y
Falso Negativos (FN). En consecuencia, solamente un 30% de las mujeres que se les practica
una biopsia tiene efectivamente CM. [9,10]

En la Mx se presentan algunos signos radiolégicos que indican estar posiblemente
frente a la presencia de un cancer. Dentro de estos signos el mas complejo en cuanto a su
deteccidn y a su diferenciacion debido a su tamafio, composicién, forma y distribucion son las
microcalcificaiones, las cuales tienen un alto valor predictivo (VP). Aproximadamente el 55%
de los CM presentan microcalcificaciones visibles bajo mamografia [11-13].

La técnica mamogréafica ha ido cambiando en el tiempo. Inicialmente era de forma

! Cancer: Es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que pueden
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anéloga, en la cual la imagen se obtiene usando detectores pantalla-pelicula. [14].
Actualmente debido a los avances tecnologicos la técnica evoluciond hacia la digitalizacion,
demostrando tener mayor sensibilidad diagndstica, sobre todo en las mamas densas donde la
probabilidad de presentar un cancer es mayor [14-16].

La digitalizacion ademas ha contribuido al desarrollo de otras herramientas para el
diagnostico del CM. Una de ellas es el software de asistencia al radiologo, conocido como
Computer Aided Detection (CAD). Este sistema se utiliza en la lectura del informe mamografico
pero a modo de segunda opinién, como un segundo observador, con el objetivo de solucionar
problemas de: fatiga, concentracion, errores de deteccidn y de interpretacion, disminuyendo de
esta forma los FN y los FP sumado a las solicitudes de estudios complementarios para poder
categorizar las lesiones [17-19].

El CAD en particular el R2 ImageChecker 9.0 de Hologic posee diversas herramientas,
tales como: identificadores y marcadores de lesiones con tamafio variable, demarcadores
periféricos para las masas, cluster para las microcalcificaciones y despliegue de pardmetros
numéricos para caracterizar las lesiones [18,19]

Esta Gltima herramienta se Ilama R2 lesiénMetrics y entrega una serie de pardmetros
técnicos cuantitativos incluido un Score de 0 a 100 que indica la importancia de la lesion
detectada. La pregunta que surgi6é estd en relacion al Score, si este era concordante con el
resultado histopatoldgico, donde deberia cumplirse que, a mayor Score, el resultado de la
biopsia deberia haber sido positivo para células neoplésicas y viceversa y ademas ser
concordante con la clasificacion BIRADS? 4.

La importancia de esta asociacion, es contribuir a la toma de decisiones por parte del

2 BIRADS: Sistema de clasificacion establecido por el colegio Americano de Radidlogos, como categoria
conducente a biopsia.
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médico radiélogo al momento de la clasificacion de las lesiones conducentes a biopsia y, con
ello, mejorar los resultados en el informe mamografico y el nimero de las solicitudes de
examenes.

Este software se encuentra validado internacionalmente tanto en su efectividad,
sensibilidad y especificidad, pero no existe ningin estudio de la validacion de esta
herramienta mediante su Score [19-21].

En esta tesis se tomaran los valores del Score que entregd la herramienta LesionMetrics,
en las pacientes con diagndsticos de microcalcificaciones, su correspondiente clasificacion
BIRADS y los resultados histopatoldgicos segun corresponda, se correlacionaron los
resultados, estableciendo previamente un Score en los cuales el resultados de biopsia deberia
ser positivos para cancer y viceversa.

Ambos sistemas, tanto la mamografia como los sistemas de lectura asistida por ordenador
han jugado un papel fundamental que se pone de manifiesto por las numerosas publicaciones
para establecer si estas nuevas tecnologias aumentan la deteccion de los canceres de
mama. [22-25] No obstante, dada la inexistencia en nuestro pais de trabajos sobre el uso de
lectura en mamografia digital con CAD, tanto en poblacion de cribado como sintomatica, la

importancia de este trabajo es vital.
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1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama (CM) es la patologia oncoldgica mas frecuente en la mujer a nivel
mundial y, por ende, genera la mayor cantidad de muertes por esta causa. [8,26] La incidencia
de esta patologia se encuentra en aumento, estimando que 1 de cada 12 a 14 mujeres
desarrollaran un CM a lo largo de su vida. [4]

Se ha descrito que, dependiendo de la ubicacion geografica, las tasas de incidencia y
mortalidad se ven modificadas. [27] Por ejemplo Norteamérica y Europa son los que tienen
frecuencias mas altas, esto debido principalmente al envejecimiento de la poblacién. En los
paises latinoamericanos en general también tienen baja frecuencia, a excepcion de Argentina
y Uruguay, los cuales tienen tasas semejantes a la de los paises europeos.

En Chile en estos ultimos afios se han producido cambios importantes que han
impactado tanto en el estilo de vida de las personas como en el perfil epidemiolégico. Esto ha
provocado como consecuencia el aumento de las enfermedades crénicas, como el CM. [28]

El CM esta considerado dentro de los principales problemas de salud publica que afecta
a la mujer segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En paises desarrollados y en vias
de desarrollo se ha duplicado la cantidad de casos nuevos anuales en los Gltimos 25 afios. Sin
embargo, gracias a la deteccion temprana y tratamientos efectivos, la mortalidad ha descendido
en estos paises. [29,30]

Segun estimaciones de GLOBOCAN?® 2012, en ese afio se diagnosticaron un poco mas
de millén y medio de nuevos casos en el mundo, con una tasa estandarizada de 43.4 x 100.000

mujeres y murieron 521.817 mujeres por esta causa. [1,31]

8 GLOBOCAN: Proyecto de salud llevado a cabo por la IARC (International Agency for Research on Cancer)
que proporciona las estimaciones actuales de incidencia y mortalidad.
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En el afio 2012 nuestro pais alcanz6 una tasa de mortalidad de 15.69 x 100.000 mujeres,

con 1367 defunciones en mujeres y 4 hombres. [1]

nuestro pais, lo cual se debe al envejecimiento poblacional que nos aqueja. Figura 1.

En las dltimas décadas, la mortalidad por CM ha tenido un aumento sostenido en
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Figura 1: Gréafico de la evolucién de la mortalidad por ciertos tumores malignos en mujeres.

Chile 1997 — 2012. Original de http://www.deis.cl/defunciones-y-mortalidad-por-causas.
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2. ANATOMIA DE LA MAMA

Las glandulas mamarias se ubican en la pared toracica anterior. Las mamas contienen

hasta 20 unidades de tejido glandular, estos a su vez, se subdividen en lobulillos, encargados

de la produccion de leche, ver Figura 2. [32]

Pared toracica
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Figura 2: Esquema de la anatomia de la mama. Se muestra el pezon, la aréola, los ganglios linfaticos,
los I6bulos, los

lobulillos, los conductos y otras partes de
http://www.cancer.gov/espanol/tipos/seno.

la mama. Original de

Para describir patologias y localizacion anatémica, las mamas se dividen en cuadrantes,
superior externo (CSE), superior interno (CSI), inferior externo (CIE) e inferior interno (ClII).

El cuadrante superior externo incluye la cola axilar o cola de Spence. Ver Figura 3.[33]
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Figura 3: Esquema de la divisién anatomica de la mama en cuadrantes: Superior externo,
interno, inferior externo, inferior interno y cola axilar o de Spence. [33]

Existe una distribucion porcentual de la localizacion del cancer de mama en los
cuadrantes. En el cuadrante superior externo (CSE) se aloja el 50% de los tumores malignos, en
el superior interno (CSI) el 15%, en el infero externo (CIE) el 11%, en el infero interno (ClI) el
6% y en la zona profunda al pezén o retroareolar un 18%. En el CSE se encuentra la mayor
cantidad de tejido glandular, esto puede explicar el elevado porcentaje de ésta enfermedad en el

respectivo cuadrante. [34,35] Ver Figura 4.

Figura 4: Esquema de distribucion del porcentaje (%) de cancer de mama segun

Cuadrante. Original de:
http://termografiamamaria.net/wpcontent/uploads/2013/09/incidencia.jpg
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3. CANCER DE MAMA

El cancer es una enfermedad compleja, heterogénea y multifactorial en la que
intervienen factores genéticos y no genéticos. [4,36] Se produce por una proliferacion
descontrolada y anormal de las células. [36,37] En general las células cancerosas derivan de una
sola célula precursora. Esta proliferacion, por lo habitual agresiva, compromete los tejidos
adyacentes, invadiéndolos, conformando lo que se conoce como tumor canceroso o neoplasia
maligna. Esta también puede afectar tejidos a distancia, si las células se desplazan a través de la
sangre o el sistema linfatico, lo que se denomina metastasis. El uso comun ha establecido como
sinénimos la palabra Neoplasia y Tumor, las que de acuerdo al prondstico, pueden ser
clasificadas como benignas o0 malignas. A estas Ultimas en general se les denomina cancer. [36]

Hay numerosas condiciones que han sido asociadas con aumento de probabilidad de
padecer cAncer mamario. Entre las condiciones modificables estan: la paridad, edad al momento
del primer hijo, lactancia, dieta, obesidad, consumo de alcohol, exposicion a radiacion, consumo
de dietilbestrol* terapia de reemplazo hormonal y ejercicio. Entre los factores no modificables
converge la edad, la densidad mamaria y el familiar-genético, donde la edad es uno de los
factores mas determinantes de riesgo, a mayor edad la probabilidad de cancer aumenta [36-38]
En Chile, el riesgo segun este parametro varia desde 0.49% de 20 a
40 afos hasta 5,5% entre 65 y 85 afios. [37] El otro elemento la densidad de la mama donde
existe una estrecha relacion entre la densidad del tejido glandular y el riesgo de cancer

[38,39]. Finalemente el antecedente familiar-genético, donde el familiar esta dado por el

*Dietilbestrol (DES): Hormona sintética, estrégeno. Las mujeres que usaron DES pueden
tener mayor riesgo de desarrollar un cancer de mama.
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namero de parientes de primer y segundo grado que hayan tenido la enfermedad y el genético
comprende algunos sindromes y mutaciones genéticas propiamente tales. [36-39] Se estima que
un 80%-90% de los canceres de mama son ocasionales debido a cambios que se presentan en
los genes a lo largo de la vida, los cuales pueden ser generados por factores ambientales.
Solamente el 5-10% son hereditarios, resultado de la herencia autosomica dominante de un
gen mutado por los progenitores. [40-42]

La complejidad del proceso cancerigeno dificulta su comprension y por ende su
tratamiento ya que abarca méas que solo el ambito bioldgico. En la actualidad su estudio se
incluye en la biologia de sistemas, como una enfermedad multifactorial donde confluyen
modelos biolégicos y matematicos para poder dar respuestas a los aspectos sistémicos de su
tratamiento.[43] Por lo tanto, en los pacientes con CM pueden coincidir diferentes factores de
riesgo y ellos a su vez pueden presentar efecto sinérgico, es por eso que se han creado
modelos estadisticos-matematicos (Modelos de Gail y de Claus, programas computacionales
BRCA-PRO y Cancer Gene), que permiten estimar el riesgo de presentar la enfermedad, estos
modelos tienen un buen valor predictivo, al cuantificar el riesgo de desarrollar CM a una edad
determinada. Esto permite expresar el riesgo en forma cuantitativa con datos numéricos. Los
distintos modelos han sido evaluados a través de estudios observacionales y de simulacion. [40-
43] El poder objetivar el riesgo, permite al médico establecer un manejo racional para la
disminucion de la incidencia de la patologia, ademas posibilitan la toma de decisiones acerca
de quién debe ingresar a un programa de alto riesgo y qué medidas de prevencién se les

pueden ofrecer. [41]
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4. EXAMENES PARA LA DETECCION DEL CANCER DE MAMA

Para la deteccion del cancer de mama existen diferentes exdmenes diagnosticos, todos
ellos orientados a la busqueda del cancer en un estadio precoz antes de que aparezcan los
sintomas. [44] EI diagndstico oportuno ofrece a la paciente la posibilidad de: sobrevida, una
cirugia menos mutilante y disminucion de los efectos adversos producto de los tratamientos
complementarios. [6]

Los exdmenes de deteccion son: [44-46]

1.  El examen fisico o clinico de mama (EFM-ECM) o autoexamen.

2. Los exdmenes imagenoldgicos tales como: mamografia (Mx), ecografia (US),

resonancia magnética (RM) etc.

3. Las pruebas genéticas.

De los 3 tipos de exdmenes las recomendaciones de cual o cuales de todos ellos realizar
en forma Unica o conjunta dependera del grado y la causa especifica de riesgo, sin embargo
las técnicas imagenoldgicos en la actualidad son indispensables, siendo la Mx la base del
tamizaje del cancer de mama. [6,40] Su sensibilidad es alta entre un 70% - 100%.
Permitiendo diagnosticar lesiones en su mayoria precoces, siendo las microcalcificaciones
uno de los signos mamograficos mas importantes detectados y evaluados por este método.
[47-49]

La evidencia obtenida de los metaanalisis concluyen que la Mx de screening® disminuye
la mortalidad por cancer de mama en un promedio de 24 % (18 a 30%) [47-49]; a pesar de lo

positivo de esta técnica trae consigo algunos efectos adversos tales como: ansiedad, dolor o

> Tamizaje-Cribado-Screening: Se refiere a la evaluacion masiva de sujetos asintomaticos
respecto de una patologia especifica y antes que ellos consulten espontaneamente.
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molestia por la compresion, costos asociados a examenes complementarios generados por
resultados falsos positivos, falsos negativos, sumado a la exposicion a radiacion que se
relacionan con: errores humanos, densidad mamaria, canceres que no presentan
calcificaciones o signos radioldgicos sugerentes de cancer, y el uso de una técnica radiologica
no adecuada en la toma del examen (tiempos de exposicion extensos, poca compresion,
inadecuado contraste, etc.) [44,45,50]

En cuanto a los costos, se han hecho multiples estudios de evaluacion econémica de
programas de salud, hasta ahora la Mx no representa un ahorro econémico a corto o largo plazo,
pero se encuentra dentro de la cartera nacional de prestaciones de exdmenes (codigo FONASA),
por ende cuenta con cobertura y desde el afio 2005 el cancer de mama esta incluido
dentro del sistema de Garantias Explicitas en Salud (GES), el cual garantiza a toda mujer
pesquisada en el nivel primario con sospecha de cancer de mama: plazos maximos para su
confirmacion diagnostica, tratamiento y seguimiento en los niveles secundario y terciario de
atencion. [1,6,48]

Para la técnica diagnostica del autoexamen, no hay evidencia para apoyar este examen
como una estrategia aislada para la deteccién precoz del CM, pero en términos de salud publica,
principalmente en paises como el nuestro, en el cual hay brechas respecto a nimero de
servicios de salud y el acceso respectivo a los servicios operativos es deficiente, hace que la
practica del AEM se muestre entonces relevante en el control de la morbi-mortalidad del cancer
de mama. De este modo, el AEM puede ser usado como una importante estrategia de deteccion,
teniendo la ventaja de ser una técnica: facil, rapida y sin costos para los pacientes. [51-55].

Respecto a las pruebas genéticas éstas pueden ser Utiles en algunas situaciones, pero se

deben considerar cuidadosamente las ventajas y las desventajas.[56-58] Se recomienda que
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toda mujer que presente antecedentes médicos y familiares de alto riesgo pueda optar a
realizarse el andlisis molecular para mutaciones en los genes, pero siempre acompafiado con
un asesoramiento genético antes y después de realizarse los examenes, debido a que estas
pruebas pueden y no pueden indicar la presencia de un cancer mamario, por lo tanto es relevante
la interpretacion del profesional a cargo, sumado a que son examenes diagnadsticos costosos y

no se encuentran cubiertos dentro de la cartera nacional de prestaciones de examenes. [40-42]
5. LA MAMOGRAFIA (MX)

La Mx es la exploracion mas eficaz para detectar precozmente los tumores malignos
de mama. [44-46] Consiste en la realizacion de una radiografia especial de las mamas con un
aparato de rayos X llamado mamografo. [44] En la Mx el médico radiélogo puede apreciar
una serie de signos radioldgicos que indican con bastante precision si la lesion es sospechosa de
malignidad o no. Entre ellas destacan: Masas, distorsion de la arquitectura, asimetrias en la

densidad y microcalcificaciones. [59-62] Ver Figura 5.

2
(d)

(e)

(a) (b) ()

Figura 5: Imagenes radiologicas de los tipos de lesiones mamogréficas: (a) Masa Circunscrita
(b) Masa espiculada (c) microcalcificaciones (d) distorsién (e) densidad asimétrica. [59]
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5.1. CLASIFICACION BIRADS

El American College of Radiology (ACR) para estandarizar y mejorar la calidad de los
informes mamogréaficos y reducir la confusion en la interpretacion del diagndstico de la
imagen de la mama, creé el Breast Imaging Reporting and Data System, mas conocido con la
sigla (BIRADS). [61-67] Este método permite clasificar y categorizar los hallazgos y/o
lesiones mamograficos (anteriormente descritos), estableciendo el grado de sospecha y
asignar la actitud a tomar en cada caso. Se considera como el idioma universal en el diagnéstico
de la patologia mamaria y su clasificacion es numerica del 1 al 6, pero en el caso del BIRADS 4

existe una subclasificacion en: 4a, 4b y 4c. [61,65]

Clasificacion BIRADS: [61-67]

A. BIRADS 0: Estudio incompleto, son necesarias proyecciones adicionales o
ecotomografia.

B. BIRADS 1: Examen Normal.

C. BIRADS 2: Hallazgos Benignos, por ej. Calcificaciones gruesas en “palomitas de
maiz”, calcificaciones vasculares y protesis.

D. BIRADS 3: Hallazgos que muy probablemente corresponden a algo benigno, pero que
requieren control en un intervalo corto de tiempo, por ejemplo 6 meses.

E. BIRADS 4: Hallazgos que hacen sospechar al radidlogo la posibilidad de un cancer,

por lo cual es necesario una biopsia.
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Esta categoria se subdivide en 3 categorias: [65-69]
I. 4a: sospecha baja de malignidad. Si la biopsia es negativa, se
recomienda control en 6 meses.
Ii. 4b: sospecha intermedia de malignidad. Si la biopsia es negativa, se
recomienda seguimiento segun la presentacion clinica-radiologica.
iii. 4c: sospecha alta de malignidad. Si la biopsia es negativa, la
paciente debe tener un control a los 6 meses.
F. BIRADS 5: Hallazgos altamente sugerente de cancer.
G. BIRADS 6: Resultados de biopsia conocidos con malignidad demostrada. Se deben

tomar las acciones adecuadas.

5.2. CALCIFICACIONES/MICROCALCIFICACIONES

Las calcificaciones mamarias corresponden a depdsitos de calcio al interior del tejido
mamario. Si bien, la mayoria de las microcalcificaciones son originadas por patologia
benigna, algunos patrones agrupados especificos pueden ser causados por patologia maligna.
Su tamafo va del orden de 0.1mm aproximadamente [59,64, 68,69]

Desde el punto de vista de su estructura quimica, las calcificaciones pueden
corresponder a depositos de oxalato de calcio o fosfato de calcio. El oxalato de calcio se
asocia principalmente a lesiones benignas y se describe como de mediana a baja densidad, en
cambio El fosfato de calcio suele presentarse en lesiones malignas y se describe como de
mediana a alta densidad. [64]

Las microcalcificaciones motivan el 50% de las biopsias, debido a que existe una

asociacion con el carcinoma ductal in situ (CDIS). [49,68,69] El carcinoma corresponde al
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25-30% de los canceres de mama y este se manifiesta en el 85-95 % de los casos por
microcalcificaciones. [68,69]

Desde el punto de vista de la imagen, las microcalcificaciones son elementos de bajo
contraste, de pequefio tamafio y que a menudo se encuentran sobre un fondo inhomogéneo, lo
que las hace dificiles de detectar. Sus caracteristicas mas relevantes son: [68-70]

1. Aparecen como pequefios puntos mas o menos brillantes en la Mx. Pueden
tener hasta unos 0,1 mm de diametro, con un diametro medio de unos 0,3 mm.
Los objetos inferiores a 0,1 mm se ven con dificultad en la Mx debido a la textura
de fondo tisular y el ruido.[68-70]

2. Se encuentran sobre un fondo inhomogéneo que refleja la textura compleja de
la mama. La densidad Optica del fondo se superpone a la de las
microcalcificaciones.[68-70]

3. Su contraste es bajo, especialmente cuando su tamafio es pequefio (a veces
cercano al ruido del fondo tisular o del grano de la pelicula). Su variabilidad hace
que no se pueda hablar de un limite absoluto inferior para su contraste.[68-
70]

Las microcalcificaciones dependiendo de su patron de agrupaciéon y morfologia se pueden

determinar su grado de malignidad. [64, 68-70]
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5.2.1 PATRON DE AGRUPACION Y DISTRIBUCION

Distribucion agrupada: Corresponden a microcalcificaciones agrupadas cuando se
encuentran al menos cinco calcificaciones en un area pequefia de tejido (menor o igual
a 1 cc). Deben estar en ambas proyecciones para considerarlas como tal. Se consideran
benignas o malignas segin la morfologia de cada grupo. El valor predictivo positivo
para malignidad es entre 22-28%. [64] Ver Figura 6.

Distribucion regional: Este patrén describe calcificaciones en un area extensa (mayor
a 2 cc) de tejido mamario, sin presentar una distribucion ductal. Generalmente son
benignas, pero se debe considerar la morfologia. [61,64] Ver Figura 6.

Distribucion difusa o dispersa: Son calcificaciones distribuidas aleatoriamente
dentro de la mama. Pueden ser unilaterales o bilaterales y generalmente son benignas.
[61,64] Ver Figura 6.

Distribucion segmentaria: Este patron de distribucion sugiere el deposito de calcio
en los ductos y sus ramas, siguiendo la forma anatémica de un l6bulo mamario. Si
bien puede presentarse en patologia benigna, su presentacién sugiere la presencia de
un cancer extenso o multifocal. El valor predictivo positivo para malignidad es entre
40-56%. [61,64] Ver Figura 6.

Distribucion lineal: Las calcificaciones se distribuyen en una linea que puede
ramificarse, sugiriendo una distribucion ductal. Sugiere malignidad, con un valor

predictivo positivo entre 50-67%. [61,64] Ver Figura 6.
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AGRUPADA

REGIONAL

DIFUSA SEGMENTARIA LINEAL

Figura 6: Imagen de distribucién de las microcalcificaciones. [64]

5.2.2 MORFOLOGIA.
Dependiendo de su morfologia se clasifican en 3 tipos [61,64]:
1. Tipicamente benignas
2. Alta probabilidad de malignidad

3. Tipicamente malignas.

1. Calcificaciones tipicamente benignas.
o Calcificaciones vasculares: Corresponden a depdsitos de calcio en las paredes de
las arterias mamarias. Se asocian claramente a estructuras correspondientes al

trayecto vascular. [61,64] Ver Figura 7.

Figura 7: Imagen radiolégica de microcalcificaciones vasculares. [64]
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o Calcificaciones cutaneas: Corresponden a pequefias calcificaciones de las glandulas
sebaceas. Su morfologia es poligonal, a veces redonda, con centro radiollcido.

Miden entre 1y 2 mm. [61,64] Ver Figura 8.

Figura 8: Imagen radioldgica de calcificaciones cutaneas. [64]

o Calcificaciones en "lechada de cal: Corresponden a pequefias particulas de
oxalato de calcio que sedimentan al interior de las dilataciones saculares de las

unidades terminales del conducto lobular. [61,64] Ver Figura 9.

Se

S

Figura 9: Imagen radiologica de calcificaciones en “lechada de cal”. [64]
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o Calcificaciones secretoras: También llamadas en “cigarro puro”. Corresponden a
calcificaciones ubicadas en los conductos, son lineales, lisas y pueden ramificarse.

[61,64] Ver Figura 10.

o Calcificaciones en "pop corn': Las calcificaciones "pop corn™ o "palomita de

maiz" son calcificaciones densas, grandes, mayores de 2-3 mm, patognoménicas® de

fibroadenoma. [61,64] Ver Figura 11.

Figura 11: Imagen radioldgica de calcificaciones "pop corn". [64]

® patognomoénico: Adjetivo para calificar un sintoma que aparece Gnicamente en el marco de
una enfermedad especifica.
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o Calcificaciones distroficas: Corresponden a una manifestacion de necrosis grasa.
Son frecuentes después de cirugia y radioterapia, donde aparecen adyacentes a la
cicatriz quirurgica. Son gruesas entre 0,5y 1 mm, toscas e irregulares. [61,64] Ver

Figura 12.

Figura 12: Imagen radiologica de calcificaciones distréficas. [64]

o Calcificaciones redondas: Son calcificaciones que pueden presentar distintos
tamanos y tienen su origen a nivel acinar o lobulillar. Se les denomina redondas cuando
son mayores de 0,5 mm y puntiformes cuando son menores a este. Cuando son aisladas

se consideran benignas y agrupadas ameritan un control. [61,64] Ver Figura 13.

Figura 13: | ndas. [64]
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e Quistes oleosos: También llamadas en "cascara de huevo". Son lesiones quisticas
encapsuladas que contienen grasa. Miden desde unos pocos milimetros hasta

centimetros. [61,64] Ver Figura 14

Figura 14: Imagen radioldgica de un Quiste oleoso. [64]

o Calcificaciones de suturas: Representan calcio depositado en material de sutura.

Son lineales o tubulares que pueden presentar nudos. [61,64] Ver Figura 15.

Figura 15: Imagen radiologica de calcificaciones por suturas. [64]
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2. Calcificaciones con alta probabilidad de malignidad

o Calcificaciones amorfas: También llamadas "en polvo"” son pequefias menores a 0,1
mm, que no es posible contarlas ni determinar su forma. La mayoria son benignas
(60%). Sin embargo, pueden deberse a lesiones de alto riesgo lo que justifica su estudio
histologico. El valor predictivo para malignidad es de un 13-25%. [61,64] Ver

Figura 16.

Figura 16: Imagen radiologica de calcificaciones amorfas o en polvo. [64]
o Calcificaciones toscas heterogéneas: También llamadas "en coral”. Son irregulares
y nitidas. Miden méas de 0,5 mm. Pueden ubicarse en el estroma mamario o en los

conductos. Presentan una tasa de malignidad de entre 7-20%. [61,64] Ver Figura 17.

Figura 17: Imagen radiologica de calcificaciones toscas y heterogéneas. [64]
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3. Calcificaciones tipicamente malignas

o Calcificaciones finas pleomorficas: También llamadas en “piedra molida”. Son
calcificaciones de diferentes formas y tamarios, heterogéneas, pequefias menores a
0,5 mm. Se consideran sospechosas Yy tienen indicacion de estudio histoldgico, con

un riesgo de malignidad entre 28-67%. [61,64] Ver Figura 18.

Figura 18: Imagen radioldgica de calcificaciones finas pleomorficas. [64]

o Calcificaciones lineales / lineales ramificadas: Corresponden a calcificaciones
pequefas, de aproximadamente 0,5 mm, finas, lineales o curvilineas, habitualmente
discontinuas y de bordes irregulares, que tienen su origen en debris’ necréticos
calcificados al interior de un conducto comprometido por un carcinoma ductal de
alto grado. El valor predictivo para malignidad es entre 53-92%. [61,64] Ver Figura

19.

" Debris: Restos celulares.
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Figura 19: Imagen radioldgica de calcificaciones lineales / lineales
ramificadas. [64]

La deteccion de microcalcificaciones es un trabajo dificil por las caracteristicas
intrinsecas de las mismas que las hace en muchos casos, dificilmente distinguibles de su entorno,
sobre todo las calcificaciones amorfas o en polvo y las pleomdrficas (ambas lesiones de alto
riesgo). Si a esto afiadimos que en la practica clinica, el radiélogo necesita, por ejemplo,
recurrir a una lupa para evaluar sus caracteristicas, hace que el procedimiento sea lento y tedioso,
ademas sélo se encuentran unos diez canceres sobre una poblacidn de diez mil mujeres, por lo
tanto hace que ademds se vuelva algo rutinario y por ende se produzcan errores de
diagnostico o simplemente que sean pasadas por alto. [18,68] El fallo en la percepcion
y/o error de interpretacion puede disminuirse con un segundo lector que revise las imagenes,
esto es conocido como sistema de doble lectura. [17,18] En la mamografia, la doble lectura ha
demostrado ser altamente beneficiosa, lo que reduce el nimero de falsos negativos en un 5% a
15%, en la de deteccion del CM.[22] A pesar de sus beneficios diagndsticos comprobados, este
sistema no siempre es factible debido a problemas logisticos y financieros que afectan a
diferentes instituciones, lo que la transforma en una técnica poco viable, utilizando simplemente
el método de la lectura simple, es decir un solo observador. [22]

Con los avances en el procesamiento de imagenes digitales, respecto al reconocimiento
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de patrones y la utilizacion de la inteligencia artificial, se ha incorporado un tercer método de
lectura para el informe mamograficos, mediante la deteccion asistida por computador, su sigla
en inglés es CAD. Esta tecnologia se desarrollé con el objetivo de proporcionar una doble
lectura al examen mamografico asumiendo el rol de segundo observador, aumentando de esta
forma la sensibilidad en la deteccion del CM. El sistema es util sobre todo en situaciones
donde existe: mucha variabilidad entre radiélogos, médicos con poca experiencia, imposibilidad
de realizar el sistema de doble lectura y/o ausencia de profesionales médicos. [17] Los estudios
clinicos han demostrado que el CAD aumenta la sensibilidad en la deteccion de CM por
los radidlogos hasta un 20-21%. [18,19]. Para mayor detalle revisar estudios sobre CAD punto

6.5.

6. COMPUTER AIDED DETECTION (CAD)

El Computer Aided Detection (CAD), es un software computacional desarrollado como
una herramienta de deteccion de apoyo al médico radiélogo en el diagndstico del CM, con el
objetivo de proporcionar una doble lectura al examen mamografico y asi aumentar la
sensibilidad en la deteccion del CM mediante la disminucion de los FN del examen, los
cuales se deben generalmente a la inexperiencia profesional y los descuidos de observacion por
parte del médico radidlogo. [18,19] Estos descuidos no estan fuertemente relacionados con
la experiencia de los procesos de diagndstico en radiologia, debido ha que en numerosas
ocasiones tienen una gran influencia subjetiva, ya que suelen basarse en la extraccion de una
determinada informacién o elementos simples sobre fondos complejos. Por tanto, factores
como la dificultad en la percepcién de la imagen, percibir alguna caracteristica especifica, las

condiciones de visualizacion (luminosidad y monitores adecuados), el cansancio o la
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concentracion en cada momento pueden dar lugar a lo que se denomina inconsistencia
diagnostica.

Uno de los errores habituales en radiologia es la omision en la percepcion de objetos. [17]

Los estudios muestran que entre un 10% a 30% de los canceres no son detectados en las
mamografias debido a estos descuidos. [15,18,22,71]

Es por eso que la funcion del CAD es llamar la atencion del radidélogo hacia areas
especificas, para evitar omisiones de observacion, de cuyo analisis se podria determinar la
necesidad de realizar estudios complementarios, disminuyendo de esta forma los falsos

negativos. [71-73]

El inicio del CAD comenzé en el afio 1960 y los primeros articulos se publicaron en el
afio 1967 por Winsberg y Cols. [22,73] Los pioneros en la utilizacion del sistema CAD en la
mamografia, fue la empresa desarrolladora de software médico, R2 Technology Inc. El
sistema desarrollado por ellos se llama ImageChecker. [74]

La empresa Hologic Inc. Desarrolladora, fabricante y proveedora de sistemas de imagenes
médicos y mamografia, bajo los términos de un acuerdo con la empresa R2
Technology en el afio 2003, firmaron los derechos exclusivos de distribucién en todo el
mundo para vender el producto personalizado R2 CAD en combinacién con su sistema
Selenia. [74] Este software hecho a medida para Hologic pasa a ser el sistema
ImageChecker® CAD de R2, el cual fue aprobado por la Food Drog Administration (FDA) en
el aflo 1998. Hasta el afio 2014, mas de 6,8 millones de mujeres han tenido sus mamografias

interpretadas con la ayuda de este sistema [18,74].
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6.1 FUNCIONAMIENTO DEL CAD

El software CAD R2-ImageChecker se suministra con un servidor llamado R2 Cenova.
Este servidor recibe las imagenes mamograficas no procesadas obtenidas del
mamagrafo.[20,75]

El servidor a través de sus algoritmos matemaéticos funciona en base al reconocimiento de
patrones que identifican caracteristicas sospechosas de la imagen, resaltando o destacando zonas
de interés o ROIs (Regions of interest), por ejemplo grupos de puntos brillantes, que son
patrones de contener agrupaciones de calcificaciones susceptibles de un cancer y regiones
densas, especialmente con lineas radiadas para las masas o distorsiones de la arquitectura, por
lo tanto el servidor es quien lee y envia los resultados CAD. Los resultados son enviados al
sistema de almacenamiento de imagenes médicas, conocido con la sigla PACS (Picture
Archiving and Communication System). Estos resultados mas el examen mamogréafico, son
transmitidos en forma conjunta a la estaciébn o monitor de trabajo, equipo donde el médico
realiza el andlisis y visualizacion de la iméagenes del examen, para posteriormente generar el
informe diagndstico. Ver Figura 20.

La generacién del informe tiene varios pasos a seguir segun metodologia o sistema
utilizado. Si el informe del examen mamogréfico los realiza un solo médico radi6logo el sistema
de informe es “simple”, si son 2 médicos los que realizan un tnico informe (para un mismo
examen) este sistema se llama de “doble lectura” y finalmente si se utiliza la herramienta CAD,
posterior al pre-informe del médico radiélogo o simplemente una orientacién clinica al operador
este método también es de “doble lectura”, pero con el CAD como segundo observador .Ver
Figura 20

Los pasos del informe independiente del sistema utilizado, siempre se inicia con la
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visualizacion y analisis de las imagenes del examen mamografico comparando ambas mamas
como espejo (en la misma proyeccion), esto es para detectar asimetrias en el tejido, signo que
puede ser indicador de una variacion en la distribucion del tejido normal. Posteriormente se
analizan si existen otras lesiones como microcalcificaciones, masas etc. En el sistema doble
lectura el examen es analizado por 2 médicos en forma independiente y posteriormente se genera
un solo informe diagnostico, en el caso del doble sistema pero con CAD, no es forma paralela,
sino posterior al analisis y pre-diagndstico presuntivo del radidlogo. Esto es debido a que el
CAD no marca todas las lesiones, solo marca las caracteristicas que satisfacen los requisitos del
algoritmo, que no necesariamente representan los resultados que evidencia el médico. Es aqui
donde el radidlogo determina que se realizara. Por lo tanto existen 2 principios importantes

que deben ser adheridos cuando se utiliza este sistema. [68,75]:

1. No marcan todos los resultados de acciones concretas. Por lo tanto, la ausencia de una
marca de CAD, no implica que el radiélogo deba considerar una evaluacién adicional.
[20,75]

2. Se generan muchas mas marcas falsas CAD que verdaderas. Por lo tanto, es
responsabilidad del radidlogo el determinar si una marca CAD garantiza una

evaluacion adicional. [20,75]

El CAD diferencia 2 tipos de cambios: microcalcificaciones y nodulos, en este se incluyen:
distorsiones arquitectonicas, y las asimetrias. [20,75] En cuanto al tipo de imagen detectada, la
sensibilidad es mayor para las calcificaciones (sensibilidad: 80-100%) que para la deteccion
de nodulos (sensibilidad: 88-92%). Los estudios restrospectivos que se encuentran en la

literatura muestran el potencial del CAD en la deteccion de
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microcalcificaciones y nodulos [76-80] El aumento de sensibilidad en la deteccion de las
microcalcificaciones hace que el diagnostico del cancer, sea In Situ, ofreciendo una excelente
sobrevida, alcanzando hasta 10 afios. [10] Por lo tanto el CAD adquiere gran potencial para

reducir la tasa de mortalidad.

PACIENTE SE EFECTUA
EXAMEN MAMOGRAFICO

l

IMAGENES DEL EXAMEN SON

INFORME MAMOGRAFICO

B

IMAGENES DEL EXAMEN
+ LOS RESULTADOS CAD
SON  ENVIADAS A [~
ESTACION DE TRABAIO

DIAGNOSTICA
ENVIADAS A LOS SERVIDORES
DEL PACS Y DEL CAD L
{CENOVA) RESULTADOS DEL SERVIDOR:
v MARCAS C4D PASO 1: ANALISIS DE
vDATOS QUE IDENTIFICAN ¥ IMAGENES ~ EN' ESPEIO
PARA INFORME

CARACTERIZAN LAS MARCAS .
MAMOGRAFICO:

NO S

PASOZ:
APLICACION
CAD

- PASOY: PASO 6: INFORME
PASO 4: MAMOGRAFIA INFORME MAMOGRAFiA
ANALIZADA POR | SOLO | g MAMOGRAFICO . (RADIOLOGO +
: SISTEMA: \
RADIOLOGO CAD)

OBERVADOR SIMPLE

PASO 4 MAMOGRAFIA on s
PASO 5 INFORME | | ANALIZADA POR POR 2 ' o, AS0S
‘ , : , INFORME PASO 4: ANALISIS DE
MAMOGRAFICO  FINAL | | rapi6LOGOS DE , ASO 4:
SISTEMA DOBLE LECTURA FbRMA INDEPENDIENTE MAMOGRAFICO IMAGEN CON LAS MARCAS
RADIOLOGO fo NDIE? SISTEMA: "’ FIGURAS | ] omféfglorx
: DOBLE LECTURA CAD ELA
: CONPREDG
MAMOGRAFICO

Figura 20: Esquema del flujo de trabajo segun tipo sistema de informe; Observador simple,
doble observador y observador simple mas CAD. [20,75]
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6.2 FUNCIONES DEL SOFTWARE R2 IMAGECHECKER CAD VERSION 9.0

El Software genera las marcas CAD y su posterior informacidn cuantitativa gracias

al grupo de 4 funciones que dispone, estas son: [20,75]

1.

2.

Marcas CAD Righton

Enfatizar
PeerView Digital

LesionMetrics

1. Marcas CAD Righton: EIl software ofrece 3 tipos de marcas: tridngulo, asterisco y

cruces en punta. Ver Tabla 1. Estas marcas pueden aparecer en los resultados de la

imagen mamografica en la estacion de trabajo del médico segun el tipo de lesién

detectada o el conjunto de ambas. [20,75]

SIMBOLO

%

NOMBRE
SIMBOLO

Asterisco

DEFINICION

Marca regiones sugestivas de masas o distorsiones

arquitectonicas.

+

Cruz en punta

Marca regiones con lesiones  compuestas
calcificaciones y masas.

con

A

Triangulo

Marca regiones indicativos de calcificaciones.

Tabla 1: Marcas Righton CAD que posee el software R2 ImageChecker: Asterisco, Cruces
en punta, Triangulo.
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El tridangulo y el asterisco son marcas que sefialan un tipo de lesion, microcalcificaciones
y nddulos respectivamente. En cambio las “Cruces con punta” son marcas de lesiones
compuestas, es decir marca masas y microcalcificaciones en la misma posicion. Ver Figura 21.

[20,75]

Figura 21: Imagen de Mamografia con marcadores CAD para: microcalcificaciones
(Triangulos), nddulos (Asterisco) y combinacion de microcalcificaciones y masa en la
misma ubicacién (Cruz en punta).
http://www.hologic.com/products/imaging/mammography.

2. Enfatizar: Esta funcién permite mostrar las diferentes marcas, pero de tamafio variable
categorizando su importancia. Cuando el algoritmo determina que una region es mas

significativa, la marca aparece mas grande. Ver Figura 22. [20,75]

a) Marcas CAD sin enfatizar b) Marcas CAD con enfatizar
Figura 22: Imagen mamografica con marcas CAD a) Sin enfatizar imagen y b) con
enfatizar imagen. [20,75]
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3. PeerView digital: En esta funcion se destacan las caracteristicas fisicas encontradas

proporcionando sus perfiles anatdmicos dependiendo la lesion [20,75]:

a. Calcificaciones: Resalta las calcificaciones individuales en el grupo
marcadas por el algoritmo. Es posible que no resalte todas las calcificaciones
de un grupo y también que sugiera la existencia de calcificaciones que no son
tales.

b. Masas: Define y traza la densidad central de la masa de manera que el
radidlogo pueda evaluar el margen, la forma y las caracteristicas interiores o
distorsion detectada.

c. Masas con calcificaciones: Resalta las calcificaciones y traza el contorno de

la densidad central de la masa o distorsion detectada. [20,75] Ver Figura 23.

a) Lesion sin Peer View digital b) Lesion con Peer View digital

Figura 23: Imagen mamogréafica donde la misma region se muestra en la figura a) sin
una marca PeerView y la b) con una marca PeerView (masa con calcificaciones).
[20,75]
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4. Lesion Metrics: Esta funcién proporciona datos calculados en un cuadro para cada
region de interés marcada por el algoritmo. Ver Figura 24.

Dependiendo del tipo de lesion, el software puede calcular métricas tales

como: R2 CAD Score, el nimero de calcificaciones, la distancia al pezén de la lesion,

el contraste, etc. En Tabla 2 se describen todos los datos que entrega esta herramienta

y las funciones para cada lesion que parametriza. [20,75]

Calcification Cluster

Name Value
R2 CAD Score 100
Number of calcifications 55
Size (Long axis) 1.9cm
Contrast 20 %
CAD Operating Point 0

Close All|  OK |

Figura 24: Esquema de los resultados que entrega la funcion R2 LesionMetrics. [20,75]

47



LESION
METRIC

DESCRIPCION

N° de O a 100 que refleja la importancia de las
caracteristicas detectadas mediante el algoritmo para la

CALC

MASS

MALC

R2 CAD - S . .
SCORE region de interés. Cuanto mayor sea el nimero, mayor sera
la importancia de las caracteristicas linealmente con la| ! 1
probabilidad de malignidad.
N° DE e o
CALCIEICA N° de calcificaciones individuales detectadas por el '
X . - 1
clones | @lgoritmo en el punto de operacion actual. 1
TAMARNO ¥
(LONGITUD | Eje largo en cm para el grupo de calcificacion o la masa -
AXIAL)
Distancia radial en cm desde el centro de la lesién hasta la
DISTANCIA | ubicacion estimada del pezon. Cuando el pezéon no se| 1 1
AL PEZON | visualiza con claridad la estimacién puede ser ligeramente
imprecisa.
La distancia perpendicular estimada en cm desde el centro
DISTANCIA - - .
A LA PARED de la lesion hasta la pared toracica. En el caso las lesiones de ' ' '
DEL un cuadrante superior, este sistema de métrico puede - - -
PULMON | Proporcionar la distancia perpendicular hasta el musculo
pectoral, lo que puede resultar en un valor negativo.
%
CONTRAST | La diferencia media de brillo entre las calcificaciones|
E individuales y su fondo inmediato normalizados en una| ~
CALCIFICA | escala del 0 al 100.
CION
%
DENSIDAD | El brillo medio de la lesion relativa a su fondo inmediato L]
DE normalizado en una escala de 0 al 100.
LA MASA
Una medicion proporcional al nimero de pixeles que se
% GSI'E“‘DO encuentran en las lineas que apuntan a un origen en comun
ESPICULA dentro de una lesion potencial. Se registra en una escala L]
CION normalizada de 0 a 100 que contiene el espectro completo de
masas malignas demostradas mediante biopsia.
PUNTO DE | Los puntos de operacién seleccionados ' '
OPERACION = =

(Umbrales de algoritmo) para calcificaciones y masas.

Tabla 2: Funciones que posee R2 LesionMetrics dependiendo el tipo de lesion. [20,75]
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6.3 ALGORITMO DE DETECCION DEL CAD

El algoritmo ImageChecker CAD analiza una imagen para buscar diferentes
caracteristicas: grupos de puntos brillantes que sugieren la presencia de focos de calcificaciones,
areas y patrones de regiones densas que sugieren la presencia de masas o distorsiones de la

arquitectura de la mama. [20,75]

< Para calcificaciones el algoritmo marca:
1. Grupo* de tres 0 méas elementos.
2. Elementos situados a 3 mm o menos uno del otro.

3. Cada elemento debe tener un tamarfio de 150 micras ( 0,15 mm)

. El algoritmo no marca:
1. Grupos que tienen menos de tres elementos. (El algoritmo marca 2 elementos si
presentan un contraste o forma significativa)
2. Grupos cuyos elementos tienen una separacion de mas de 3 mm.
3. Elementos que considera de morfologia benigna.
4. Elementos de bajo contraste.

5. Clips o marcadores cutaneos de plomo.

* Para considerarse grupo, los elementos que lo componen deben tener una separacion

méaxima entre ellos de 3 mm dentro del grupo, tal como se muestra en la Figura 25.
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) b) -
i
® o
L3
. mm
a) <3 mm cuadrados b) Cada elemento Tiene una

separacion maxima de 3 mm
Figura 25: Imagen con separacion de los elementos entre ellos, para la consideracion

de grupo. [20,75]
Ocasionalmente marca lesions que no corresponde: Ver Figura 26:
1. Aurterias calcificadas.
2. Calcificaciones benignas de borde o grupo.

3. Tejidos lineales cruzados.

|
~A

/ \

a) Arteria b) Calcificaciones c) Tejidos lineales
calcificada benignas cruzados

Figura 26: Imagen con 3 marcadas CAD detectadas por el algoritmo que no corresponden a
lesiones a) Arteria calcificada b) Calcificaciones benignas c) Tejidos lineales cruzados.
[20,75]
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Cuando las caracteristicas de la mamografia satisfacen los criterios del algoritmo
coloca una marca de CAD triangular sobre el centro de la region (no sobre un elemento en

particular, tal como se muestra en la Figura 27.

Figura 27: Imagen de cémo el algoritmo ubica la marca CAD en la (s) regiones (s)
de interés. [20,75]
Para detectar calcificaciones, el algoritmo realiza una serie de analisis. En cada imagen
utiliza dos filtros (redes neurales artificiales) para identificar calcificaciones y sus

caracteristicas:

1. En primer lugar, procesa cada imagen a través de la red neural frente a la desviacion o
Shift Inavariant Neural Network (SIANN), que es un filtro de deteccion de
calcificaciones. [20,75]

2. Posteriormente analiza las calcificaciones resultantes mediante un filtro de grupo que
pondera caracteristicas diferentes, incluidas el contraste, la forma y el tamafio.

3. El algoritmo segmenta la imagen e identifica la ubicacion del grupo de MC. Revisa las
detecciones de cada imagen y busca similitudes entre las detecciones, mediante la
comparacion de las proyecciones mamograficas, por ejemplo proyeccion medio
oblicua lateral izquierda (MOLI) y la proyeccién craneo caudal izquierda (CCI). Ver

Figura 28. También busca asimetrias entre las proyecciones de cada lado, por ejemplo
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proyeccion medio oblicua lateral izquierda y derecha. Ver Figura 29. [20,75]

, (t )

Figura 28: Imagen donde el algoritmo busca las similitudes en diferentes
proyecciones mamograficas, pero de la misma mama (derecha/ izquierda). [20,75]

Figura 29: Imagen donde el algoritmo busca las asimetrias en una misma
proyeccion mamografica MLOD o CCD. [20,75]

Il. Masas y/o distorsiones estructurales

Para detectar masas, el algoritmo explora la imagen de manera progresiva tratando
de identificar regiones circulares, densas y lineas radiadas desde un centro comun. Cuando el
algoritmo identifica patrones asociados a las masas, coloca un asterisco en el punto de

maxima convergencia en la imagen.
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» El algoritmo marca: Ver Figura 30.
1. Regiones que sugieran la existencia de masas/distorsiones estructurales.
2. Regiones densas.

3. Regiones con lineas radiadas.

a) Lineas radiadas menos pronunciadas b) Sin masa central pero con
pero con una masa central. lineas radiadas pronunciadas.

Figura 30: Imagen de cémo el algoritmo detecta a) Las masas y/o b) Distorsiones
estructurales. [20,75]

» Ocasionalmente, el algoritmo marca: Ver Figura 31.
1. Conductos y tejidos radiados desde el pezén.
2. Cruce accidental de tejido parenquimatoso.
3. Masas bien circunscritas.
4. Nodos linfaticos.

5. Opacidades imprecisas, engrosamiento de la piel o retraccion del pezén.

a) Conducto y tejidos radiados b) Cruce accidental de tejido
desde el pezon. tejido parenquimatoso.
Figura 31: Imagen de lo que ocasionalmente detecta el algoritmo. [20,75]
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La probabilidad de que se marque una masa / distorsién estructural se ve afectada por: Ver
Figura 32 y 33.

1. El margen de la masa (a mayor espiculacion, mayor probabilidad).

2. El grado de densidad (a mayor densidad, mayor probabilidad).

3. La presencia de asimetria entre el seno izquierdo /derecho.

a) Lobulada b) Minimamente c) Ligeramente d) Mayormente e) Espiculada
espiculada espiculada espiculada

Figura 32: Imagen de masas o distorsiones de menor a mayor grado de espiculacion, por
ende con mayor probabilidad de deteccidn por parte del algoritmo. [20,75]

_|o]®

a) Baja densidad b) Mediana densidad c) Alta densidad

Figura 33: Imagen de masas de menor a mayor grado de densidad, por ende
con mayor probabilidad de deteccion por parte del algoritmo. [20,75]
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6.4. PUNTOS DE OPERACION

ImageChecker permite que cada centro elija entre 3 puntos de operacion
diferentes es decir, umbrales de algoritmos CAD con los cuales el médico desea trabajar. Se
puede seleccionar un punto de operacion diferente para las calcificaciones y para las masas
dependiendo si quiere mayor sensibilidad y menor especificidad o viceversa. Ver Tabla 3.

Los puntos de operacion son:

1) Punto de operacion 0: Punto que compensa el obtener una tasa de marcas falsas inferior
con una disminucion general de la sensibilidad. Este punto de operacion resulta
adecuada para los centros que prefieren que el sistema muestre el menor nimero
de marcas CAD.

2) Punto de operacion 1: Punto intermedio de equilibrio. Las mejoras en el algoritmo
permiten que los puntos 0 y 2 se establezcan bastante alejados y es posible que
algunos centros deseen un comportamiento equilibrado del algoritmo CAD.

3) Punto de operacién 2: Punto que se centra en la sensibilidad. Proporciona el mejor
rendimiento a la hora de marcar las regiones de interés (es decir, sensibilidad de
CAD), con una tasa superior de marcas falsas. Este umbral resulta adecuado para los
centros que desean que el sistema tenga la maxima sensibilidad independientemente
de que pueda resultar una tasa mas elevada de marcas falsas positivas.

Una regidn sera marcada solamente si la clasificacion cae por encima del punto de operacion

elegido. [20,75]. Ver Tabla 3
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PUNTOS DE OPERACION

Calcificacioén Masas
0 1 2 0 1 2
Sensibilidad
95% 96% 97% 83% 88% 90%
Tasa de Marcas
Falsas 0.36 0.48 0.64 0.68 1.0 1.4

Tabla 3: Puntos de operacion del CAD R2 LesionMetric: 0/1/2 para masas
y calcificaciones, su sensibilidad y tasa de marcas falsas.[20,75]

6.5. ESTUDIOS SOBRE CAD.

Los estudios muestran que entre un 10% a 30% de los canceres no son detectados en
las mamografias debido a descuidos y/u omisiones de observacion, es decir a limitaciones
humanas. [16,73] La prevalencia de descuidos no estd fuertemente relacionado con la
experiencia y puede ser inevitable debido al factor humano.

El CAD esta disefiado para ayudar a los radiélogos en la reduccion del namero de
lecturas de falsos negativos (FN) debido a la supervision observacional atrayendo su atencion
a las zonas que pueden justificar una segunda opinién. [23]

Los estudios clinicos retrospectivos han demostrado que su uso puede dar lugar a una
deteccion mas temprana hasta 23,4% de los canceres detectados actualmente con la mamografia
de screening. [16]

Destounis y cols han evaluado el papel de CAD en la reduccién de la tasa de FN en las

mamografias de deteccion considerados como normales BIRADS 1 bajo el sistema doble
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lectura doble lectura. El sistema CAD identifico correctamente el 71% de los 52 hallazgos
diagnosticados como negativos. [81]

Otros estudios como el desarrollado por Khoo et al. Correlaciona el rendimiento de
lectura Gnica y CAD con doble lectura, este estudio demostrd que entre los 12 casos de cancer
que no fueron identificados por el radidlogo, 9 fueron marcados por CAD, pero so6lo dos de ellas
fueron seleccionadas por el primer radidlogo despueés de analizar las marcas. Por lo tanto
7 casos de céncer fueron identificados por la doble lectura. [82]

Uno de los mayores estudios sobre el efecto de CAD fue publicado por Thurfjell et al.
Este estudio evalu6 el rendimiento de radiologos con diferentes niveles de experiencia, donde
se evidencié un aumento en la sensibilidad al uso del CAD, para radidlogos especialistas en
mamografia con y sin experiencia: del 80% al 84%, y de 67% a 75% para los radiélogos que no
eran especialistas. Tales valores son indicativos de un aumento de la precision aproximadamente
de un 4%. [83]

Otro estudio que también evalué la utilidad clinica segin la experiencia de los
observadores fue el realizado por Sohns et al. Los investigadores evaluaron la utilidad clinica
de CAD en la interpretacion de la mamografia de screening y mamografias con hallazgos
benignos y malignos, dependiendo del nivel de experiencia de los médicos.[84] El sistema CAD
utilizé en la evaluacidn tres grupos diferentes de mamografias divididas en: screening, lesiones
benignas y lesiones malignas. Las mamografias fueron analizadas por 3 radiélogos: uno
estudiante, un radiologo general y un radiélogo con experiencia en mamografia. Los 3 grupos
se beneficiaron de la utilizacion del CAD. EIl nivel més alto se observd con el estudiante
(10% de aumento en la exactitud), seguido por el radiélogo general (4%) vy, por ultimo, por el
especialista en la mamografia (3%). No se observd ninguna diferencia significativa en la

precisién con respecto al grupo de pacientes analizado y la utilizacion de
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CAD. Los tres observadores presentaron casi la misma tasa de aumento de la precision en la
evaluacion de los estudios del grupo con enfermedad maligna y en el grupo de screening. En
definitiva, se concluyé que el aumento de la precision depende de la experiencia de los
observadores.

Finalmente el estudio de Jiang et al. Investigaron si el CAD puede reducir la variabilidad
entre observadores en la interpretacion de las mamografias. En el estudio participaron 10
radidlogos que interpretaron 104 mamografias que mostraban microcalcificaciones agrupadas.
Con el sistema de CAD, la variacion en la precision de los radiologos se redujo en un 46%. [85].
Es decir como coclusion obtuvieron que este sistema puede reducir la variabilidad entre

observadores en la interpretacion de las mamografias.
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7. MATERIALES Y METODO

I.LMATERIALES
- Equipamiento
Los exdmenes mamograficos (mamografias) analizados fueron adquiridos por el

mamaografo Marca Lorad, modelo Selenia Dimensions 3D System. Ver Figura 34.

Figura 34: Equipo mamografico, Lorad, modelo Selenia Dimensions 3D System.

Los examenes una vez realizados fueron enviados a los servidores PACS y CAD

ImageChecker R2 Technology, versidn 9.0 (v9) respectivamente. Ver Figura 35 para servidor

CAD.

Figura 35: Sistema de lectura asistida (CAD), ImageChecker R2 Technology.
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La aplicacién del CAD en los exdmenes mamograficos, se realizaron directamente
en las estaciones de trabajo, los cuales son monitores de 5 Megapixel (Mpx), marca Barco.

Ver Figura 36.

Figura 36: Estaciones de visualizacién de imagenes de mamografia, marca Barco.

Los datos obtenidos para el desarrollo de este estudio se obtuvieron de:
1. Los examenes mamograficos, los cuales necesariamente deben haber sido
enviados a los servidores PACS y CAD respectivamente.
2. Los resultados histopatolégicos.
3. Informe diagnostico del examen mamografico (contiene la clasificacion
BIRADS y el diagnéstico (dg) por microcalcificaciones)
Estos 2 ultimos se obtuvieron del registro clinico electrénico (RCE) del centro

Radioldgico. Figura 37: Flujograma de trabajo obtencion de la muestra.
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EXAMEN MAMOGRAFICO
UNA VEZ AQUIRIDO DEBE
SER ENVIADO AL PACS Y
ALCAD

IMAGENES DE LA BIOPSIA
SE ENVIAN AL PACS

=

REALIZACION BIOPSIA
ESTEREQTAXICA (TECNICA PARA
RINPSIAR MICROCACIFIACIONFS

MARCAS,  RESULTADOS Y
ANALSIS CAD DEL EXAMEN
MAMOGRAFICO SON ENVIADOS
ALPACS

RADIOLOGO SOLICITA BIOPSIA X

SOSPECHA CANCER DE MAMA
MC SOSPECHOSAS

RADIOLOGO REVISA IMAGENES +
APLICACION CAD PARA GENERAR
INFORMF MAMOGRAFICO

MUESTRA DE

TEIDO SE ENVIA A

ESTUDIO
ANATOMOPATOLO

RESULTADO DE BIOPSIA: POSITIVO
NEGATIVO

SE REGISTRAN EN FICHA CLINIC
ELECTRONICA

ALMACENAMIENTO  INFORMACION
CLINICA SE HACE EN SISTEMA
REGISTRO  CLINICO  ELECTRONICO
(RCE):

*INFORME MAMOGRAFICO
*RESULTADO BIOPSIA

—

*MICROCALCIFICAIONES
*BIRADS

RADIOLOGO GENERA INFORME

MAMOGRAFICO, DEBE ESTAR

PRESENTE EN EL INFORME LAS
VARIABLES:

Ver Figura 37: Flujograma de trabajo obtencion de la muestra.
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Il. METODOS

i. Disefio, criterios de inclusion/exclusion y variables.
< El disefio de investigacion es retrospectivo de cohorte transversal de pruebas
diagnosticas. El periodo comprendido para la toma de la muestra incluye desde enero
hasta diciembre de 2016 y se consideraron los siguientes criterios de inclusion:
1. Mujeres entre 35y 85 afios de edad que se hayan realizado mamografias en el Centro
Radioldgico de la Dra. Pilar Gazmuri durante el periodo de cohorte establecido.

2. Las imagenes del examen mamografico se encuentren en ambos servidores: CAD y
PACS. Respectivamente.

3. El diagndstico mamogréafico debe ser por: microcalcificaciones y tener clasificacion
BIRADS.

4. Contar con los resultados de las biopsias por microcalcificaciones.

Como criterios de exclusion, no se consideraron las pacientes portadoras de
implantes mamarios, cirugias previas por cancer de mama y pacientes del sexo masculino.

La configuracion CAD con la que contaba el sistema respecto al punto de operacion, era
de 0 para microcalcificaciones. Este punto compensa el obtener una menor tasa de marcas falsas
con una disminucion general de la sensibilidad.(Para mayor detalle ver pagina 59 puntos
de operacion del CAD).

< Variables:
Se consideraron en el estudio 4 variables: 3 de tipo categérica y 1 numérica. Se
clasificaron segun la escala de medicion: nominal, ordinal y dicotdmica. Para mayor detalle

ver tabla 4.
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« TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION VALORES POSIBLES
Corresponden a depésitos de calcio al 1. Tipicamente
Microcalci interior del tejido mamario. Dependiendo ) ij?'gna‘; bilidad
. -, . Ari H . a propapiliaa
o de su patrén de agrupacion y morfologia | Categorica Nominal proba
ficaciones q . de malignidad
se _pu_e e determinar 3. Tipicamente
malignidad. malignas.
El Colegio Americano de Radiologia 1. BIRADS 2
desarrollé6 el BIRADS que es un sistema . BIRADS 3
de archivo de datos L. . 3. BIRADS 4
BIRADS - . . Categodrica Ordinal -
mamografico, que intenta estandarizar la i. 4a
terminologia y la organizacion ii.  4b
informe. n. dc
El anatomopatélogo determina
muestra de tejido contiene .
Resultado J L. e 0= Negativa
L normales (negativa), precancerosas Categorica Dicotémica .
Biopsia .. . 1= Positiva
cancerosas (positivas) y luego escribe un
informe con sus hallazgos.
Pardmetros  numéricos
Score i - .
CAD lesion de 0 a 100, que Numérica Continua 0-100
importancia de la lesion.

Tabla 4: Definicion y Categorizacion de las 4 variables

Resultado de Biopsia, Score CAD.

. Informe mamografico, BIRADS,

ii. Aspectos éticos, recoleccion de datos y seleccion de la muestra.

. Aspectos éticos

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico (C.E.C) de la

Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y por el Comité Etico Cientifico del Centro

Radiolégico de la Dra. Pilar Gazmuri. ANEXO | y Il respectivamente.

De acuerdo con las normas internacionales de investigacion toda la informacion obtenida

de las pacientes en estudio se manejo en forma estrictamente confidencial, de acuerdo al

estdndar 10 de la Norma Técnica N° 0151 sobre responsabilidades de los
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investigadores, aprobada mediante resolucion Exenta N° 403 de 11 de julio de 2013. Estandares

de acreditacion de los C.E.C. Se adjunta carta de Compromiso del Investigador. ANEXO Il

. Recoleccion de datos

La base de datos creada se realizd mediante la observacion de la ficha clinica electronica
y posteriormente la visualizacion de los examenes en el monitor diagnostico (de los datos
recogidos previamente) con la aplicacion CAD, herramienta LesionMetric. La recoleccion de
datos contempld el registro de las 4 variables (Microcalcificaciones, BIRADS, Resultados
Biopsia y Score CAD). Ver Tabla 5

El instrumento utilizado en la recoleccidn fue la digitacién directa en archivo Excel.

1. Analisis estadistico y Curva ROC “ categorizacion del Score CAD”

- Andlisis estadistico

En total se analizaron 257 mamografias digitales con revision de las 4 variables: Score
CAD, tipo de microcalcificaciones, clasificacion BIRADS y resultados de Biopsia segun
corresponda.

Se analizaron los datos en base a los indices de calidad: Sensibilidad, Especificidad,

Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN). Ver Tabla 5.
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PRUBAS FORMULA DEFINICION

DIAGNOSTICAS

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo
SENSIBILIDAD S=VP /(VP+FN) enfermo, es decir, la capacidad del test para detectar la
enfermedad. Verdaderos Positivos (VP)

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo
ESPECIFICIDAD E= VN /(VN+FP) sano, es decir, la capacidad de test para detectar a los sanos
Verdaderos Negativos (VN)

VALOR
PREDICTIVO VPP= VP/(VP+FP) | Probabilidad de tener la enfermedad si la prueba fue Positiva.
POSITIVO (VPP)

VALOR . .
PREDICTIVO Probabilidad de no tener la enfermedad si la prueba fue

NEGATIVO VPN= FNIENAVN) ) Negativa,

(VPN)

Tabla 5: Pruebas diagnosticas, formula y definicion de: Sensibilidad, Especificidad, Valor
Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN).

La prueba estadistica aplicada con sus diferentes test para evaluar la correlacion de las

variables y la hipotesis fue la prueba no paramétrica de Chi cuadrado de Pearson (x?)
mediante los test de: independencia, proporciones y el coeficiente Kappa de Cohen de

concordancia.
Se consider6 estadisticamente significativa los p-valores menores o iguales a 0.05.
Los datos de la muestra fueron analizados por 2 software estadisticos: Excel y R-Studio, este

ultimo es de acceso libre y disponible en www.rstudio.com.
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- Categorizacién del Score CAD para el analisis de los datos

En el marco de este trabajo hemos planteado el uso del Score CAD como mejora
frente a la discriminacion del resultado de la biopsias positivas / negativas, para mamografias
con clasificacion BIRADS 4.

La determinacion del valor umbral del Score CAD se realizé mediante la construccion
de una curva ROC. Las graficas ROC son una técnica Util para organizar los clasificadores y
visualizar el comportamiento en este caso del Score CAD v/s resultado de biopsia, al ser una
representacion grafica de la sensibilidad frente a la especificidad para un sistema clasificador
binario segun se cambie el umbral de discriminacién para distintos puntos de corte, permitio
determinar el Score CAD 6ptimo para el analisis de los datos. Ver Figura 38.

El objetivo de este analisis es poder establecer el valor umbral, que distinga totalmente
a las lesiones cancerigenas de las no cancerigenas. Generalmente, la exactitud diagnéstica se

expresa como sensibilidad y especificidad diagnostica.
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Figura 38: Gréfico de curva ROC. Cada punto de la curva ROC corresponde a un posible
punto de corte del test diagndstico, nos informa su respectiva sensibilidad y 1-especificidad.
Ambos ejes del grafico incluyen valores entre 0 y 1. La linea trazada desde el punto 0,0 al punto
1,1 recibe el nombre de diagonal de referencia. EI ABC es el area bajo la curva.

En forma paralela a la determinacion del Score, se calculé el clasificador en el espacio
0 area bajo la curva (ABC) para evaluar el rendimiento de la prueba diagndstica. EI ABC
posee un valor comprendido entre 0,5y 1, donde 1 representa un valor diagndstico perfecto y
0,5 es una prueba sin capacidad discriminatoria diagnostica, por lo tanto segan el valor obtenido
la prueba diagnostica se clasifica en: Excelente, Bueno, Malo. Ver Figura 39 y Tabla
6.

El clasificador respecto al ABC, cuando es de mala capacidad diagnostica mantiene

una tasa baja de Verdaderos Positivos y una tasa alta de Falsos Positivos. Se representa por

una linea recta en las coordenadas (0,0) a (1,1), es decir una expresiuon gréafica sin curva solo
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Figura 39: Grafico ROC area bajo la curva (ABC) 3 intervalos: 1 Excelente / 0,8 Bueno y
0,5 Malo, respecto a la capacidad discriminatoria diagnéstica de la prueba.

A modo de guia para interpretar las curvas ROC se han establecido los siguientes

intervalos para los valores del ABC. Ver Tabla 6.

AREA BAJO LA CURVA

CAPACIDAD DIAGNOSTICA DEL TEST

(ABC)
05-0.6 Malo
0.6-0.75 Regular.
0.75-0.9 Bueno.
0.9-0.95 Muy bueno.
0.95-1 Excelente.

Tabla 6: Intervalos para interpretar las curvas segin ABC: Malo, Regular, Bueno, Muy Bueno,
Excelente
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8. RESULTADOS

Objetivo especifico 1: Definir los tipos de microcalcificaciones que son minimamente
detectadas por el CAD.

De 273 mamografias analizadas, el CAD detect6é un total de 93% de examenes con
microcalcificaciones, el 7% restante correspondiente a 19 mamografias. El algoritmo del

CAD no fue capaz detectarlas. Ver Tabla 7.

DETECCION DE MICROCALCIFICA
[0)
_ CIONESPORCAD _  'RECUENCIA 1 PORCENTAE %

DETECTADAS 254 93.04
NO DETECTADAS 19 6.96
TOTAL/ % 273 100

Tabla 7: Frecuencia y porcentaje de microcalcificaciones que son detectadas y no detectadas
por el CAD.

Las microcalcificaciones no detectadas todas corresponden a microcalcificaciones del
tipo polvo o tenues, de tamafio inferior a 0.1mm. Estas microcalcificaciones corresponden a la
categoria Il, probablemente malignas con grado de sospecha intermedio. Ver Tabla 8.

La no deteccion de este tipo de microcalcificaciones se debe a 2 factores:

(' Ver punto 6.3, Algoritmos del CAD)
1. Su tamafio: al medir aproximadamente 0.1mm las hace estar bajo limite de deteccidn

del algoritmo, el cual reconoce elementos a partir de 0,15 mm.

2. Su contraste: al ser de bajo contraste la probabilidad de deteccion disminuye.
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CATEGORIA BENIGNAS PROBABLEMENTE MALIGNAS va,igl_(:ﬁ)

Rl o | o | e | do |G| T | T o
FRECUENCIA 35 8 7 10 150 9 19 9 26
PORCIE/:)\ITAJE 12.82 293 | 256 | 3.66 | 54.94 3.29 6.96 3.29 9.52
TOTAL 50 188 9 26

Tabla 8: Tipo, frecuencia y porcentaje de microcalcificaciones detectadas por el CAD, y

clasificacion de categorias: Benignas (1), Probablemente Malignas (1), Malignas (I11).
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Objetivo Especifico Il: Determinar una categorizacion del Score CAD que mejore la

asignacion a biopsia por BIRADS en base a:

a) Analizar la categorizacion (valor de corte) del Score CAD en base a la

exploracion de un grupo de datos.

La categorizacion y/o umbral del Score CAD se realizé con la construccion de una curva
ROC, analizando 128 mamografias, todas correspondientes a la clasificacion BIRADS
4, diagndstico microcalcificaciones y con toma de biopsia, por ende las variables que se
analizaron fueron 2: el resultado de la biopsia, (positivo / negativo) y el Score CAD entregado
por el algoritmo.

Se analizaron 4 puntos de cortes o umbrales Score, donde se obtuvo que, con un Score
de 95 se logra el valor éptimo de equilibrio entre sensibilidad 54,9% y especificidad 67,5%.(
Ver Tabla 9 y 11 repectivamente).

El calculo para obtener el valor de corte donde se obtiene la maxima exactitud de la
prueba diagnostica fue mediante la funcién de optimizacién: sensibilidad y especificidad. Este
valor fue de 0.625 el cual nos entrega un valor de corte de 95. En consecuencia, la calidad
diagnostica del test en base al Score Umbral 95 califica como Buena. El valor de corte es

concordante con el Score Umbral obtenido mediante la curva ROC. Ver Tabla 10 y Figura 40
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PUNTO CORTE (SCORE)

SENSIBILIDAD

ESPECIFICIDAD

80 80 38
90 78 40
94 57 64
95 55 68

Tabla 9: Puntos de corte “Score” diferentes: 80, 90, 94 y 95 con su sensibilidad

y especificidad respectiva.

CUTOFF SENSIBILIDAD ACCURACY
89 0.80 0.38
94 0.57 0.64
95 0.54 0.625

Tabla 10: Puntos de corte “Cutoff” diferentes: con su sensibilidad y exactitud
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Figura 40: Gréficos a) Curva respecto al Valor Score 6ptimo obtenido con equilibrio de
sensibilidad v/s especificidad y b) Curva con indicacion del valor de corte (Cutoff) para
obtener la maxima Exactitud diagndstica de la prueba (Accuracy).

RESULTADO
BRESULTADO
BIOPSIA
SCORE POSITIVO NEGATIVO | TOTAL
CAD

>95 VP=28 FP=25 53 | VVP=52.83

<95 FN=23 VN=52 75 VPP=69.33

TOTAL VP+FN=51 FP+VN=77 128 | VPN=56.77

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD _
54.90 67.5 P=62.50

Tabla 11: La tabla muestra los resultados obtenidos de: Sensibilidad, especificidad, con
un Score CAD de 95.
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El ABC resultante fue de 0.64, lo que indica que el Score CAD aporta utilidad
diagnostica de forma regular respecto a la toma decision si la microcalcificaciones con
clasificacion BIRADS 4, se justifica la toma de biopsia respecto al tipo de lesién para

descartar un cancer de mama en relacion al resultado del Score. Ver Figura Ejemplo 41.
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Figura 41: Grafico Curva Roc con el area bajo la curva (ABC de 0.64 para un Score de
95).

b) Correlacionar la categorizacion Score CAD en base a los BIRADS .

1. Score CAD v/s BIRADS 2y 4

2. Score CAD v/s BIRADS 2y 3

3. Score CAD v/s BIRADS 3y 4
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La correlacién del Score CAD v/s BIRADS se realiz6 mediante la aplicacion de 3 pruebas
estadistica: Independencia, de proporciones y el coeficiente Kappa de Cohen.
1. Test de Independencia
Las hipdtesis Nula (Ho) y Alternativa (H;) para las correlaciones establecidas se

ilustran en la Tabla 12.

SCORE CAD V/S HIPOTESIS NULA HIPOTESIS ALTERNATIVA

BIRADS (GH) (Hy)

H;: Existe dependencia para
¢Score del CAD > 957 y el tipo de
BIRADS 2y 4.

Score CAD v/s Ho: Es independiente el ;Score CAD > 95?
BIRADS 2y 4 y el tipo de BIRADS 2y 4.

Score CAD v/s
BIRADS 3y 4

H;: Existe dependencia para el ¢
Score CAD > 95? y el tipo de
BIRADS 3y 4.

H;: Existe dependencia para el
Ho: Es independiente el ;Score CAD > 95? ¢Score CAD > 95? y el tipo de
y el tipo de BIRADS 2y 3. BIRADS 2y 3.

Tabla 12: Hipotesis Nula (Ho), Hipotesis Alternativa (H;) test de Independencia, Score CAD
v/s: BIRADS 2y 4, BIRADS 3y 4, BIRADS 2 y 3.

Ho: Es independiente el ¢Score del CAD >
95? y el tipo de BIRADS 3y 4.

Score CAD v/s
BIRADS 2y 3

El célculo de 4 bajo el supuesto de independencia se realizé en Excel en tablas en
base a frecuencias observadas y esperadas. Los valores obtenidos fueron los que se ilustran en

la Tabla 13.
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RESULTADO PRUEBA DE

SCORE CAD V/S P.VALOR HIPOTESIS:
BIRADS NULA (HO) O ALTERNATIVA (Hy):
ACEPTADA
Score CAD v/s 21.95 2 790.0 H,: Existe dependencia entre el Score CAD
BIRADS 2y 4 ' ' > 95y el tipo de BIRADS 2 4.
Score CAD v/s 067 412 Ho: Existe independencia entre el Score CAD
BIRADS 3y 4 ' ' > 95 yel tipo de BIRADS 3y 4.
Score CAD v/s 45.73 1.36e-10 H;: Existe dependencia entre el Score CAD
BIRADS 2y 3 ' ' > 95y el tipo de BIRADS 2y 3.

Tabla 13: Resultado test de independencia: x2, P-Valor, Resultado prueba de Hipdtesis v/s:
BIRADS 2y 4, BIRADS 3y 4, BIRADS 2y 3.

Segun los resultados expresado en la tabla 13, el p-valor obtenido plantea la existencia
de una relacion de dependencia entre el Score CAD > 95 segtn el tipo de BIRADS, pero solo

entre: BIRADS 2 v/s 4, y BIRADS 2 v/s 3.

2. Test de Proporciones

Las hipotesis Nula (Ho) y Alternativa (H;) establecidas para el test de proporciones

son: Tabla 14.
SCORE CAD V/S HIPOTESIS NULA HIPOTESIS ALTERNATIVA
BIRADS (Ho) (GH)

Ho: La proporcién de ¢Score CAD > | H;: La proporcién de Score CAD > 95 cuando
95? cuando es BIRADS 2, es mayor | es BIRADS 2, es menor que cuando es BIRADS
que cuando es BIRADS 4. 4,

Score CAD v/s
BIRADS 2y 4

Ho: La proporcién de ¢Score CAD > | H;: La proporciéon de Score CAD > 95 cuando
95? cuando es BIRADS 3, es mayor | es BIRADS 3, es menor que cuando es
que cuando es BIRADS 4. BIRADS 4.

Score CAD v/s
BIRADS 3y 4

Ho: La proporcion de ¢Score CAD > | H;: La proporcién de Score CAD > 95 cuando
95? cuando es BIRADS 2, es mayor | es BIRADS 2, es menor que cuando es BIRADS
que cuando es BIRADS 3. 3.

Score CAD v/s
BIRADS 2y 3

Tabla 14: Hipotesis Nula (Hg), Hipotesis Alternativa (H;) establecida para test de
Proporciones: Score CAD v/s: BIRADS 2 y 4, BIRADS 3y 4, BIRADS
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Los valores obtenidos para la prueba de y* de proporciones fueron los siguientes. Ver Tabla

15.
SCORE CAD VIS X2 P-VALOR RESULTADO PRUEBA DE HIPOTESIS:
BIRADS ) NULA (HO) O ALTERNATIVA (H;): ACEPTADA
Score CAD v/s 20.38 318 e H;i: La proporcion de Score CAD > 95 cuando
BIRADS 2y 4 ' ' BIRADS es 2, es menor que cuando BIRADS es 4
Score CAD Vs 037 007 Ho: La proporcion de Score CAD > 95 cuando es
BIRADS 3y 4 ' ' BIRADS 3, es mayor que cuando es BIRADS 4.
Score CAD v/s 3 Hi: La proporcién de Score CAD > 95 cuando es
BIRADS 2y 3 1.77 2.67e- BIRADS 2 es menor que cuando es BIRADS 3.

Tabla 15: Resultados test de proporciones: x°, P-Valor, Resultado prueba de Hipétesis para
Score CAD v/s: BIRADS 2y 4, BIRADS 3y 4, BIRADS 2y 3.

Segun los resultados expresados en la tabla 15, el p-valor obtenido plantea que la

proporcion de Score CAD > 95 cuando es BIRADS 2 es menor que cuando es BIRADS 3y 4.

3. Coeficiente Kappa (k) de Cohen

El célculo del coeficiente Kappa de Cohen para los BIRADS 2 v/s 4, BIRADS 3 vis 4y
BIRADS 2 v/s 3, Score CAD > 95 (Tabla 16), nos indica que la concordancia que se espera entre

ambas variables BIRADS y el Score en relacién a los test independencias y de

proporciones aplicados anteriormente es producto del azar.

BIRADS COEFICIENTE PROPORCION PROPORCION CONFORMIDAD
K CONFORMIDAD OBSERVADA ESPERADA
2-4 -0.29 46.5% 58.5%
3-4 -0.04 54.1% 56%
2-3 -0.21 27.4% 40.3%

Tabla 16: Coeficiente Kappa (k) para BIRADS 2-3/3-4/2-3 v/s Score CAD > 95, proporcion
de conformidad observada y esperada
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c) Correlacionar el Score CAD con el correspondiente resultado de Biopsia.
La correlacion del Score CAD con el correspondiente resultado de Biopsia se realiz6 al igual
que los 2 objetivos anteriores mediante la aplicacion de 3 pruebas estadisticas: Independencia, de

proporciones y el coeficiente Kappa de Cohen.

1. Test de Independencia.

La hipotesis Nula (Hp) y Alternativa (H;) establecidas para el test de Independencia son:

Tabla 17.
HIPOTESIS NULA HIPOTESIS ALTERNATIVA
(Ho) (Hy)
Score Ho: El ¢(Score CAD > 95? es Hi: El ¢(Score CAD >95? es
CAD independiente de un resultado dependiente de un resultado positivo en
v/s Biopsia positivo en la biopsia la biopsia.

Tabla 17: Hipdtesis Nula, Hipotesis Alternativa para test de independencia para Score CAD
v/s Biopsia

Para el calculo de ¥* bajo el supuesto de independencia se calcularon en Excel las
frecuencias: observadas y esperada. Los valores obtenidos para la prueba de y* fueron los

siguientes. Ver Tabla 18.

NULA (Ho) O ALTERNATIVA (H1):

ACEPTADA

H: Existe relacion entre los Score CAD > 95 con

. 0,01 . N
57 un resultado positivo de biopsia.

Tabla 18: Resultados de la prueba de Chi cuadrado: x*, P-Valor, Hipétesis Alternativa
aceptada.

Segun los resultados expresado en la tabla 18, el p-valor obtenido, plantea la existencia de

una relacion entre el Score CAD > 95 con un resultado positivo de la biopsi
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2. Test de Proporciones

La hipotesis Nula (Ho) y Alternativa (H,) establecidas para el test de proporciones. Se

en encuentran en la Tabla 19.

HIPOTESIS NULA HIPOTESIS ALTERNATIVA
( Ho) (Hy)

Ho: La proporcién de Score CAD > 95
Score CAD | cuando la biopsia es positiva, es
v/s Biopsia | menor a la proporcion cuando la
biopsia es negativa.

H,: La proporcion de Score CAD > 95 cuando
la biopsia es positiva, es mayor a la
proporcion cuando la biopsia es negativa.

Tabla 19: Hipdtesis Nula, Hipotesis Alternativa, para test de proporciones.

Los valores obtenidos para la prueba de »* de proporciones fueron los que se encuentran

expresados en la Tabla 20.

NULA (HO) O ALTERNATIVA (H):
P-VALOR

ACEPTADA

Ho: la proporcién de Score CAD > 95 cuando
5 0.98 la biopsia es positiva es menor a la proporcion
cuando la biopsia es negativa.

Tabla 20: Resultados de la prueba mediante R-Studio: y°, P-Valor, Hip6tesis Nula aceptada.

Pese al positivo efecto observado, segun los resultados presentados en la tabla 18 en el
test de independencia, el p-valor obtenido en este test de proporciones plantea que la
diferencia de proporciones entre biopsias positivas y negativas con Score CAD > 95 no es
importante. Como en el test de independencia si fueron significativos se deduce que hay una

relacion, pero que no influye significativamente en la proporcién
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3. Coeficiente Kappa (k) de Cohen

El célculo obtenido del coeficiente Kappa para la evaluacion de concordancia entre el
Score CAD > 95 con un resultado positivo de biopsia, nos indica que si existe concordancia,
pero de forma débil entre ambas variables, por ende el Score CAD > 95, solo deberia utilizarse

como método complementario al diagndstico de las microcalcificaciones. Ver Tabla 21.

PROPORCION PROPORCION
CONFORMIDAD CONFORMIDAD
OBSERVADA ESPERADA

COEFICIENTE

K

SCORE CAD V/S BIOPSIA 017 60.2% 51.6%
POSITIVA

Tabla 21: Coeficiente Kappa (k) mide la concordancia entre la proporcion observada
y esperada, entre el Score CAD vy el resultado de la biopsia.

c) Evaluar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo, de la categorizacion del Score respecto de los resultados de
biopsia.

Se evaluaron 181 mamografias con diagnostico de microcalcificaiones (biospiadas) y
clasificacion BIRADS IV. El Valor Predictivo Positivo (VPP) para la clasificacion BIRADS 1V
v/s Resultado de biopsia positivo y negativo respectivamente fue de un 39%. (Ver Tabla 22)

Posteriormente a las mismas mamografias se les aplico CAD, donde se evaluaron los
mismos examenes con obtencidn de las pruebas de indices de calidad en base al Score > 95y

< 95. Tabla 2
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BIOPSIA POSITIVA (+) / NEGATIVA (-)

POSITIVA

NEGATIVA

TOTAL

BIRAD IV

71

181

VPP= 39%

Tabla 22: BIRADS IV v/s Resultado de Biopsia (Positivo/ Negativo).y Valor
predictivo Positivo (VPP).

BIOPSIA POSITIVA (+) / NEGATIVA ()

POSITIVA NEGATIVA TOTAL
BIRADS IV
CON > 95 .
SCORE 38(VP) 38(FP) 76 VPP= 0.5 ¥ 50%
CAD
<95 34(FN) 71(VN) 105 VPN= 0.32 1 32%
SENSIBILI ESPECIFI
TOTAL DAD CIDAD 181
0.52 1 52% 0.65 ¥ 65%

Tabla 23: Matriz de contingencia 2x2: Resultado de Biopsia (Positivo / Negativo) v/s
Score CAD para BIRADS 4.

Podemos apreciar que al incorporar la herramienta CAD y evaluar el Score que

entrega en los pacientes con BIRADS IV, del total de pacientes que se les solicitd biopsia

(n=181), 38 examenes mamogréficos obtuvieron un Score > 95 y su biopsia fue positiva, estos

representan los Verdadreros Positivos (VP), demostrando una sensibilidad del 52%. Hubo 34

biopsias positivas donde el Score fue < 95, estos representan los falsos negativos (FN) los

cuales corresponden al 47% del total de positivos. De las biopsias con resultado negativo, el

CAD detectd 71 con un Score <95 y 38 con un Score > 95, por lo tanto la especificidad

demostrada fue de un 65%.
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Por ende, el total de mamografias evaluadas a las cuales que se solicitd biopsias (181),
si se hubiera utilizado CAD y con este criterio de umbral Score > 95 la solicitud de biopsia
para confirmar diagndstico seria de 76 pacientes, lo que se traduce en 105 pacientes menos
correspondiente al 58%, sin embargo este hecho implicaria obtener un 32 %, equivalente a 34
mamografias de pacientes con cancer diagnosticadas como sanas, es decir falsas negativas.

El valor predictivo positivo fue un 50 % y el valor predictivo negativo un 32%.

El Score CAD alcanz6 una sensibilidad media del 52%, identificando correctamente en base
al umbral establecido casi la mitad de las solicitudes de biospias, y obtuvo una especificidad del
65%, siendo este ultimo resultado el indicador que justificaria una baja en las solicitudes de
biopsias.

El Valor predictivo Positivo obtenido de 0.5, nos indica la probabilidad de existir
patologia en aquellos casos que fueron detectados, (con un Score > 95) es del 50%. Este valor
representa la solidez de la herramienta diagnostica CAD.

El Valor Predictivo Negativo corresponde a un 0.32, por ende la probabilidad que no

exista patologia cuando el sistema no marca es de un 32 %.
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9. DISCUSION

Los resultados obtenidos en esta tesis intentan establecer la especificidad diagndstica del
Score CAD frente las microcalcificaciones, instaurando un nuevo parametro diagnéstico, que
ayude al radidlogo en la toma de decision frente a la presencia de microcalcificaciones, ya que
tan s6lo un 30% del total de procedimientos mamarios invasivos son efectivamente resultados
positivos segun los estudios publicados. En este trabajo se evidencio un 40% de resultados
positivos para células neopléasicas, siendo superior en un 10 % aproximadamente a lo reportado
por las publicaciones nacionales e internacionales.

El resultado de las 4 variables estudiadas en base al umbral del Score CAD fijado en >
95, se puede inferir que hubo una asociacion significativa en la correlacion de las variables:

1. El Score CAD > 95y la clasificacion BIRADS 2y 4.
2. EIl Score CAD < 95y la clasificacion BIRADS 2 y 3.
3. Los Score CAD > 95 con un resultado positivo de biopsia.

En las dos primeras asociaciones, los resultados fueron estadisticamente significativos
para las pruebas de independencia y de proporciones, pero para la tercera correlacion entre el
Score y el resultado positivo de la biopsia no fue confirmado en la aplicacion del test estadistico
de proporciones. Posteriormente se aplico el test estadistico Kappa de Cohen, el cual indica que
la concordancia obtenida entre las variables BIRADS y Score en relacién a los test independencia
y de proporciones aplicados fue producto del azar.

La otra asociacion entre BIRADS 3-4 y Score CAD > 95, no presento

diferencia estadisticamente significativa, esto es concordante respecto del tipo de clasificacion
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BIRADS vy la poca diferencia entre ambos.

No obstante los resultados obtenidos de la herramienta CAD mediante su Score dan
cuenta del apoyo diagnostico complementario que otorga al estudio de la patologia mamaria.
Respecto a la sensibilidad del sistema para la deteccidn de las microcalcificaciones, el CAD
presento un 52%, siendo este porcentaje mas bajo de lo descrito en la literatura (89-100%), esto
se explicaria por el tipo de configuracion adoptada por el centro de diagnostico, el cual priorizo
la especificidad sobre la sensibilidad (Configuracion CAD = punto de operaciéon 0). En
relacién a las microcalcificaciones no detectadas estas corresponden, a las tipo Il, que son
“tenues” o en polvo, es decir probablemente malignas y la no deteccion es producto de su
tamafo y baja densidad, donde el sistema CAD no es capaz de identificarlas. Es importante
destacar que para el diagnostico del cancer de mama es preferible un método diagndstico mas
sensible que especifico, debido a que los falsos negativos son mas peligrosos que los falsos

positivos.
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10. CONCLUSION

Como conclusiones principales debemos sefialar que, el CAD presentd un elevado
porcentaje de deteccion para microcalcificaciones, el cual es concordante con la literatura,
solo en un 7% no fue capaz de detectar las microcalcificaciones correspondiente al tipo Il de
microcalcificaciones (“polvo” o tenues).

Del total de mamografias evaluadas a las cuales que se solicitd biopsias (181), si se hubiera
utilizado la herramienta CAD con el criterio de umbral Score > 95 la solicitud de biopsia para
confirmar diagnostico seria detan solo 76 pacientes, lo que se traduce en 105 pacientes menos
de las solicitadas correspondiente al 58%, sin embargo este hecho implicaria obtener un 32 %,
equivalente a 34 mamografias de pacientes con cancer diagnosticadas como sanas, es decir
falsas negativas.

El valor predictivo positivo fue un 50 % vy el valor predictivo negativo un 32%.EI Score
CAD alcanz6 una sensibilidad media del 52%, identificando correctamente en base al umbral
establecido casi la mitad de las solicitudes de biospias, y obtuvo una especificidad del 65%,
siendo este ultimo resultado el indicador que justificaria una baja en las solicitudes de
biopsias.

Se demostrd asociacion significativa de dependencia y de proporciones entre el Score
CAD y BIRADS 2-4 y en BIRADS 2-3. Sin embargo no hubo asociacién significativa de
dependencia ni de proporciones entre el Score CAD y la categoria BIRADS 3-4.

Tambien se expresé asociacion significativa de dependencia entre el Score CAD vy el

resultado de biopsia, sin embargo el test de proporciones resulté no significativo.
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Como consecuencia de lo anteriormente expuesto, se evalud la sensibilidad del Score
CAD para BIRADS 4 (principal categoria conducente a biopsia) y el resultado de biopsia, esta
fue de un 52% y la especificidad de un 65%, lo que implicaria una optimizacion de la derivacion
de solicitudes de biopsias a las pacientes bajo esta clasificacion BIRADS cuya estimacion seria
una disminucion de aproximadamente un 58% en el nimero de biopsias, sin embargo dentro de
este porcentaje se debe considerar un 32,38% de falsos negativos.

El valor predictivo positivo del Score CAD (50%), no vario de manera significativa en
relacién al BIRADS 4 v/s resultado de biopsia (39%).

De esto se desprende el Score CAD deberia ser pardmetro de consulta permanente, sobre
todo frente a la toma de decision de solicitudes de biopsia, debido a la relacion entre BIRADS 4
y resultados positivos de biopsia.

Podemos concluir , segiin los datos obtenidos, que el Score del CAD cuando es > 95
apoya a la toma de decision de la realizacién de la biopsia debido a la dependencia que
demostraron las variables para los test aplicados, pero siempre y cuando la paciente cumpla con
los otros parametros asociados a la presencia de neoplasia, por ejemplo: exdmenes sanguineos
alterados, factores hereditarios, signos radioldgicos, entre otros.

Entonces de acuerdo a la hipotesis y segun los resultados obtenidos, la clasificacion
por Score CAD alto para microcalcificaciones, asociada a la clasificacion BIRADS, deberia
mejorar la toma de decision de biopsia, que es fundamental, ya que, el nimero de mujeres que
se realizan exdmenes de screening mamario ha aumentado, por ende, las solicitudes de
biopsias también, existiendo un exceso en relacion al porcentaje positivo de estas.

La falta de horas médicas disponibles, sumado a la falta de equipamiento hacen necesario
contar con herramienta diagndsticas de este tipo, que permita hacer mas eficiente al radidlogo

en la toma de decision ante un posible diagnostico, y/o ayudando al tecndlogo
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médico en la toma de exdmenes complementarios, evitando de esta forma procedimientos
innecesarios, por lo tanto el objetivo del CAD no solo es la deteccion, sino también es una
herramienta mas de apoyo en la clasificacion.

Por lo tanto, el sistema CAD constituye un area de investigacion y desarrollo en
radiodiagnostico, en el cual no so6lo la deteccion es relevante, sino que también los pardmetros
numéricos que entrega, lo que se intento mediante este estudio. Por tanto los hallazgos
mamograficos asociados a los parametros numericos que entrega el CAD nos permiten contar
con informacion relevante a la hora de emitir y tomar decisiones frente a la emisién de un

diagnostico y/o solicitar exadmenes complementarios.
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11. GLOSARIO

CAD: Computer  Aided Detection, ayuda asistida por programa
computacional.

BIRADS: Breast Imaging Report and Data Base System

ARS: American Radiology Society

NEOPLASIA: Proliferacion celular, por lo general maligna.

CARCINOMA: Crecimiento descontrolado de células malignas, de origen
epitelial.

TUMOR: Aumento de volumen, por lo general perceptible, habitualmente
Maligno.

CALCIFICACION: Actmulo de calcio en un tejido u érgano.

METASTASIS: Localizacion secundaria y a distancia de una neoplasia primaria.

MAMOGRAFO: Equipo que toma imagenes diagnosticas de la mama.

MAMOGRAFIA:  Imagen digital que muestra la mama. Es el producto de un equipo de
mamografia.

PACS: Picture Archiving and Communication System. Sistema computarizado
para el archivado digital de imagenes médicas.

SIANN: Shift- Inavariant Neural Network
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