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RESUMO

Na tentativa de tornar mais eficiente a detec¢do precoce do cancer de mama, um dos
procedimentos adotados pelos radiologistas € a analise das assimetrias mamarias. Estas
diferencas sdo freqlientemente encontradas em mamografias diagnosticas e de “screening” e
sdo significativas porque podem indicar uma neoplasia. Essa andlise visual consiste da
comparagdo bilateral sistematica de regides correspondentes entre os mamogramas de uma
mesma proje¢cdo CC, ML e MLO (Cranio Caudal, Médio Lateral e Médio Lateral Obliqua).
Um software “DENSIRADS”, desenvolvido em um trabalho anterior detecta as assimetrias
nos mamogramas. A proposta desse trabalho ¢ o de comprovar a viabilidade desse software,
comparando os resultados obtidos pelo processamento com os laudos emitidos por médicos,
analisando as mesmas imagens. O software classificou e marcou densidades existentes em
cada mamografia independentemente da subjetividade propria a observacdo visual de quem
organizou o banco de imagens ou da técnica de exposi¢do aos raios X utilizada. Essa area
marcada foi calculada como porcentagem ocupada na mama. A diferenca dessa area entre a
mama esquerda e direita da mesma paciente revelou a presenca de assimetria. Foram
utilizadas trés bases de dados de dominio publico, MIAS, Ribeirdo Preto ¢ DDSM. Nesses
bancos as imagens mamograficas sdo acompanhadas dos laudos médicos ja4 confirmados.
Apos o processamento e comparacdo entre dois grupos de imagens normais e assimétricas das
trés bases de dados, fez-se a concordancia através de tabelas de contingéncia e Curvas ROC
entre a resposta do software e o laudo. O melhor resultado foi encontrado no banco de dados
MIAS com sensibilidade de 84% e especificidade de 76%, o banco de Ribeirdo Preto obteve
69% de sensibilidade e 65% de especificidade e no DDSM a sensibilidade e especificidade foi
62%. A area sob a Curva ROC foi 0,87 para o MIAS, 0,79 para Ribeirdo Preto e 0,67 para
DDSM.



ABSTRACT

In the attempt to become more efficient the precocious detention of the breast cancer,
one of the procedures adopted for the radiologists is analyzes it of the mammary asymmetry.
These differences frequently are found in disgnostic mamografias and of "screening" and are
significant because they can indicate a neoplasia. This visual analysis consists of the
systematic bilateral comparison of corresponding regions between the mamogramas of one
same projection CC, ML and MLO (Skull Volume, Lateral Medium and Average Obliqua
Lateral). A software "DENSIRADS", developed in previous work detects the assimetrias in
the mamogramas. The proposal of this work is to prove the viability of this software,
comparing the results gotten for the processing with the findings emitted for doctors,
analyzing the same images. Software classified and marked existing densities in each
mamografia independently of the proper subjectivity to the visual comment of who organized
the bank of images or the technique of exposition to X-ray used. This marked area was
calculated as busy percentage in the breast. The difference of this area between the left and
right breast of the same patient disclosed the asymmetry presence. Three databases of public
domain, MIAS, Ribeirdo Preto had been used and DDSM. In these banks the mamograficas
images are folloied of the confirmed medical findings already. After the processing and
comparison enter two groups of images, normal and anti-symmetrical of the three databases,
it became the agreement through contingency tables and Curves ROC between the reply of
software and the finding. The best one resulted was found in the data base MIAS with 84%
sensitivity and especificidade of 76%, the bank of Ribeirdo Preto got 69% of sensitivity and
65% of especificidade, of the DDSM got 62% of sensitivity and especificidade. The area
under Curve ROC was 0,87 for the MIAS, 0,79 for Ribeirdo Preto and 0,67 for DDSM.
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Capitulo 1

1. Introduciao

1.1 Conceitos Iniciais

O cancer de mama como outras doencas cronicas ¢ um dos mais antigos males da
humanidade (WARD, 2002). Aproximadamente no ano de 2500 a.C. no Egito encontrou-se
um papiro onde descrevia casos de inumeras doencgas, “Uma mama com tumor protuberante e
fria ao toque representa uma doenga para a qual ndo ha tratamento”. No ano de 460 a.C.
Hipocrates que dedicou parte de sua obra ao cancer de mama também ndo chegou a
recomendar qualquer tipo de tratamento, pois considerava o cancer como uma doenga
incuravel (GOMES et al 2002).

A primeira esperan¢a quanto ao tratamento desta neoplasia data-se do século II,
quando Galeno afirmava ser possivel curar o cancer de mama pela cirurgia, desde que o tumor
fosse superficial e todas as raizes fossem extirpadas. Esta idéia do importante médico grego
trouxe a primeira no¢do da necessidade de se diagnosticar o cancer de mama ainda nos
primeiros estagios (GOMES et al 2002).

A importancia em se diagnosticar a doenga nas fases iniciais €, portanto, uma
preocupagdo antiga e atualmente com o avango da tecnologia de imagens como a mamografia,
a ultra-sonografia, a ressonancia magnética e os sistemas CAD (diagnostico auxiliado pelo
computador), € possivel o diagndstico inicial, antes da propagagdo de células por metastase,
tornando essa doenca sistémica em doenga localizada (GOMES et al 2002).

Apesar de toda essa evolugdo, no Brasil segundo o INCA (2006), o cancer de mama ¢
0 que mais causa mortes entre as mulheres. De acordo com a Estimativa de Incidéncia de
Cancer no Brasil para 2006, o cancer de mama sera o segundo mais incidente com 48.930.

O numero de casos crescentes diagnosticados a cada ano, assim como o investimento
financeiro que ¢ solicitado para equacionar as questdes de diagnostico e tratamento, além de

graves repercussoes sociais e psiquicas que sdo encontradas nos pacientes acometidos e seus



familiares evidencia que a doenca ¢ ainda um grave problema de satde de ordem publica
(BARROS, 2001).

Paises como EUA, Canad4 e regides do norte da Europa estdo entre aqueles de alta
incidéncia desta neoplasia, o que evidencia um fator social marcante devido a doenca se
encontrar com alta freqiiéncia nos paises do primeiro mundo, onde também € possivel notar
um acentuado numero de casos nas regides mais industrializadas. Entretanto, nestes paises os
pacientes por possuirem um melhor nivel sdcio-econdmico, podem realizar um maior nimero
de consultas e exames, determinando condutas preventivas para o cancer de mama
(SCLOWITZ et al, 2005).

Para Sclowitz et al (2005) o advento da industrializacdo e conseqlientemente do
melhor conforto tornou o ser humano mais sedentario, e como a pratica de atividade fisica
moderada ¢ uma das medidas de prote¢do contra o cancer, isto poderia ser talvez uma
explicacdo da presenca de maior incidéncia da doenca entre aqueles paises de maior
desenvolvimento social.

Na tentativa de tornar mais eficiente a detecgdo precoce do cancer de mama, um dos
procedimentos adotados pelos radiologistas segundo o Colégio Americano de Radiologia
(ACR), ¢ a analise da assimetria mamaria. Estas assimetrias sdo freqiientemente encontradas
em mamografias diagnosticas e de “screening” e sdo significativas porque podem indicar uma
neoplasia, especialmente se associadas com a presenga de massa palpavel
(SAMARDAR 2002). Uma vez detectado este tipo de lesdo em uma mamografia padrao,
exames complementares devem ser realizados, incluindo projecdes mamograficas
complementares e ultra-som. Como em geral existe a possibilidade deste tipo de achado
radiologico estar associado a um carcinoma lobular, em alguns casos, mesmo apds um achado
negativo ao ultra-som ¢ feita a op¢do pelo acompanhamento da paciente com intervalos de
tempo mais curto entre as consultas - intervalos de seis meses, por exemplo.

A analise de assimetria mamadria, um procedimento feito pelo radiologista, consiste da
comparagdo bilateral sistematica de regides correspondentes entre os mamogramas de uma
mesma projecao CC, ML e MLO (Cranio Caudal, Médio Lateral ¢ Médio Lateral Obliqua).
Assimetrias estruturais podem indicar uma possivel presenca de um tumor (maligno ou
benigno).

Entretanto, segundo Balleyguier, et al. (2005), o processo de analise com base no grau
de assimetria entre 0s mamogramas, embora seja de extrema importancia na detec¢ao precoce
de um cancer de mama, possui alguns elementos que tornam esse procedimento bastante

dificil, sendo principalmente:



e Assimetria natural entre as mamas e as assimetrias decorrentes do processo de
aquisi¢do das imagens (posicionamento da paciente).

e A ndo existéncia de uma correspondéncia perfeita entre os mamogramas, esquerdo
e direito que implica na dificuldade de obtengdo de pontos correspondentes entre
eles.

e O processo de analise pelo radiologista envolve alto grau de subjetividade.

Cabe ressaltar que existem muitas controvérsias a respeito da relagdo entre assimetrias
de mamogramas e a presenga do cancer de mama, ou seja, um par de mamogramas pode
apresentar assimetrias € mesmo assim ser um caso benigno. Entretanto, a presenca de um
tumor quase sempre implica em distor¢des diferenciais entre os mamogramas.

Devido a importancia da assimetria, foram desenvolvidos varios sistemas
computadorizados para esta analise (BAKER (2003); KURUNGANTI (2001); SAMPAT
(2005); TETSUKO (2004). Mas a diversidade das bases de imagens usadas para a avaliagdo
desses métodos torna muito dificil uma comparacdo direta entre esses sistemas. Com a
comprovagdo da utilidade desse software para andlise da assimetria podemos auxiliar o
radiologista diminuindo o tempo gasto na analise dos mamogramas. Esse software classifica a
densidade de acordo com o padrao BIRADS e indica mamogramas com casos de assimetria.

Nao ¢ possivel predizer quem desenvolverd o cancer. Os métodos para preveni-lo
ainda estdo sob investigacdo e os métodos para cura-lo infelizmente nem sempre sdo bem
sucedidos (KOPANS, 2000) e ainda ndo se descreveu nenhum caso de remissdo espontanea,
logo a intervengao terapéutica se faz necessaria em 100% dos casos diagnosticados.

Portanto, a determina¢do de mais um pardmetro para ajudar o diagnostico deve ser

relevante.



1.2. Justificativa

Sabe-se que a assimetria do tecido mamario tem sido detectada com muita freqii€ncia nos
exames mamograficos realizados para rastreamento. Entretanto, as densidades assimétricas
vistas nas mamografias de rastreamento, na maioria das vezes nao representam cancer, porém,
em alguns tipos de tumores esta pode ser a Uinica forma de expressdo, dai a necessidade do seu
pleno esclarecimento no curso do exame (LOUVEIRA, 2004).

Rodrigues (2004) desenvolveu um software chamado DENSIRADS, capaz de detectar
automaticamente as densidades mamarias. Neste trabalho foi aplicado o software verificando
a possibilidade de obter a detecgdo automatica da assimetria mamaria, alertando o médico da

possivel necessidade de exames complementares.

1.3. Objetivo

Comprovar por analise de Curvas ROC que os resultados da classificacdo automatica da
assimetria fornecidos pelo software “DENSIRADS” para trés bancos de mamografias sdo

semelhantes aos laudos médicos emitidos para essas imagens.



1.4. Apresentacio da Dissertaciao

A dissertacdo divide-se em 6 capitulos. A seguir, sdo apresentadas breves descrigoes

de cada capitulo.

e Capitulo 1 — Conceitos Iniciais, Justificativa, Objetivo e Apresentacdo da
dissertacgao.

e Capitulo 2 - Conceitos Teodricos Associados ao Projeto, Cancer de Mama,
Anatomia da Mama, Mamografia, Padrio BIRADS, Diagndstico Auxiliado por
Computador (CAD).

e (Capitulo 3 —Estado da arte. Sdo apresentados em Assimetria (Tecido Mamario
Assimétrico, Densidade Assimétrica e Densidade Assimétrica Focal) e Assimetria
e CAD.

e Capitulo 4 — Materiais e Métodos (Base de dados, Sistema CAD Utilizado,
Metodologia, Analise dos Resultados).

e Capitulo 5 — Resultados (Base de Dados MIAS, Ribeirdo Preto e DDSM).

e Capitulo 6 — Conclusdes



Capitulo 2

2. Conceitos Teoricos Associados ao Projeto

2.1. Cancer de Mama

A unidade funcional bésica do corpo ¢ a célula, com aproximadamente 75 trilhdes
delas formando o corpo humano (GUYTON, 1988). Cada célula possui um ciclo celular que ¢
composto de uma seqiiéncia ordenada de fases, sendo capazes de se reproduzir para substituir
outras células que vdo morrendo. Estas seqiiéncias de fases com seus respectivos pontos de
controle permitem que a célula complete seu ciclo normal replicando-se sem dar origem a
células anormais. Ha vias sinalizadoras que controlam a replicacao celular, existindo, portanto
um circuito de indutores (chamados oncogenes) e de protetores ou bloqueadores da divisdo
celular (chamados de genes supressores tumorais). Anormalidades tanto nos genes
estimuladores como nos bloqueadores do ciclo celular podem conferir a uma célula vantagens
de crescimento e desenvolvimento sobre as células normais (WARD, 2002).

Como todos os tumores so6lidos o cancer de mama ¢é o resultado de alteracdes do DNA
(danos ou mutagdo), que pode recombinar-se em seqiiéncias improprias alterando o numero e
estrutura dos cromossomos (KOPANS, 2000), levando a uma produg@o anormal das células,
os tumores, que podem ser malignos ou benignos (GUYTON, 1988).

Sabe-se, em Celis (2001), que o cancer quando tratado no inicio tem melhor
porcentagem de cura. As lesdes subclinicas da mama quando corretamente tratadas tem um
excelente prognodstico com 90% de sobrevida em 10 anos e 80% em 20 anos. Calcula-se que o
periodo desde a indugdo do tumor até o diagndstico clinico possa variar entre 3 a 18 anos e
que demore de 10 a 15 anos para se tornar invasivo, ou seja, com potencial para ser sist€émico.

Apesar da necessidade de se diagnosticar o mais precocemente possivel, o estigma
associado ao cancer € ainda muito forte, sendo geralmente considerado pela sociedade como
uma sentenca de morte, ¢ também a estreita ligagdo entre o cancer de mama ¢ a mastectomia
como forma de tratamento ¢ um dos principais responsaveis pelo retardo na procura de

atendimento médico apos a deteccio de algum nodulo (BRAZ, 2001).



2.2. Anatomia da Mama

A mama ¢ uma glandula modificada da pele de origem ectodérmica que apresenta
geralmente de 0,5 a 2 mm de espessura (KOPANS, 2000). Ao nascimento tem em média
10 mm, iniciando o seu crescimento na puberdade e chegando na mulher adulta nas
dimensdes de 10-11cm de altura por 12-13cm de largura em média. Em seus didmetros, o
antero-posterior d4 a forma a mama de conica quando alongado e discoide ou aplainada
quando reduzido e no diametro latero-lateral a mama ¢é definida como pediculada quando o
didmetro se encontrar encurtado (TESTUT, 1978). Na mulher situa-se entre a 2% e 6* costela e
no homem no 4° espago intercostal onde a separacdo dos mamilos ¢ mais intensa nestes
ultimos. Localiza-se ventralmente aos musculos peitoral maior, serratil anterior e obliquo

externo (figuras 1 e 2) (VIEGAS, 2001).

Figura 1 - Musculos da caixa toracica

Fonte: Rodrigues, 2004

Figura 2 - Tecido Mamario

Fonte: Rodrigues, 2004



O formato da mama lembra uma semi-esfera (figura 3), que se relaciona com o térax
por sua face plana. Na sua face convexa encontra-se em seu apice o mamilo (TESTUT, 1978),
que contém numerosas terminagdes nervosas sensoriais e bandas de musculo liso que

executam uma funcdo erétil para facilitar a amamentagdo (KOPANS, 2000).

Figura 3 - Esbogo das estruturas mamarias: 1) tecido adiposo; 2) tecido glandular; 3) mamilo;
4) auréola; 5) canais galactofaros (dutos); 6) musculo peitoral; 7) musculos intercostais.

Fonte: Oliveira, 1999.

O mamilo possui uma superficie irregular com fendas, onde os orificios do ducto se
encontram. Ha entre 8 a 20 ductos principais que abrem-se no mamilo e cada um destes
ductos e seus tributarios definem um lobulo ou segmento da glandula (KOPANS, 2000).

O volume ocupado pela mama é composto da glandula mamaria, gordura, vasos e
nervos. Em seu parénquima aproximadamente 15 a 20 glandulas alveolares ou lobos sdo
encontrados onde cada glandula alveolar possui seu respectivo ducto lactifero que se abrira na

papila (figuras 4 ¢ 5) (VIEGAS, 2001).

Figura 4 - Diagrama da mama ilustrando um unico lobo

Fonte: Tabar, 2002
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Figura 5 - Ilustracdo diagramatica da unidade ducto-lobular terminal

Fonte: Tabar, 2002

Na mama, logo abaixo da pele, encontra-se um extrato de fascia que a divide em
camada superficial e profunda (KOPANS, 2000). O estroma mamadrio, constituido de tecido
adiposo e fibroso intimamente relacionado ao parénquima epitelial a partir da camada
superficial da tela subcutinea, possui numerosos processos fibrosos que irdo permear a mama
até a fascia profunda cobrindo o musculo peitoral maior e outros musculos da parede toracica.
A mama ¢ dividida em compartimentos incompletos por quantidades variaveis de tecido
conjuntivo, que Astler Cooper denominou de Ligamentos Suspensores da Mama ou
Ligamentos de Cooper, nos quais a presenca de neoplasia evidenciard uma retracdo
caracteristica na pele (KOPANS, 2000; VIEGAS, 2001).

A medida que a mama cresce, os tecidos adiposos e conjuntivos subcutineos
aumentam de volume e hd uma proliferagdo dos elementos ductais, alongando-se e
estendendo-se mais profundamente nos tecidos subcutaneos como referido em
KOPANS (2000), porém o volume da mama tem sempre uma relacdo direta com a heranga

genética e com a faixa etaria da mulher (TESTUT, 1978).

2.3. Mamografia

Em 1978, o Instituto Nacional de Saude e o Instituto Nacional do Cancer nos EUA
publicaram em consenso que as duas formas de uso da mamografia deveriam ser
diferenciadas: a do rastreamento mamografico e a de caracterizagdo do tumor palpavel
(BLAND 1994; HAAGENSEN 1987).

O rastreamento mamografico em massa tem sido estimulado e praticado em mulheres
a partir dos 40 anos (SCLOWITZ, 2005). Embora a deteccdo mais precoce do cancer nio

garanta a cura, a mamografia de rastreamento é o principal método diagnostico capaz de
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detectar um cancer de mama clinicamente oculto, ou seja, em estagios iniciais com alteragdes
ainda ndo palpaveis (KOPANS, 2000).

Apesar do tratamento precoce ser menos agressivo, com melhores resultados estéticos
e eventos adversos reduzidos, como observado por Sclowitz (2005), cerca de 15 a 30% das
mulheres ndo realizam o exame mamografico devido ao alto custo financeiro, ao ceticismo
sobre a confiabilidade do exame, ao desconforto fisico do processo de obtencdo da imagem e
diagnostico (FERRARI, 1999).

Sabe-se que a sensibilidade diagnodstica deste procedimento varia dependendo da
idade, densidade da mama, tamanho, localizac¢do e aspecto mamografico do tumor, € que uma
mama densa pode ser sede da maior porcentagem de falsos negativos, como bem descrito por
Pazuello (2003), e que o exame clinico e a mamografia podem confirmar de 70% a 83%
respectivamente os casos de cancer (SCLOWITZ, 2005).

A mamografia (figuras 6 e 7), tem uma especificidade que varia de 82 a 99% e ¢
igualmente dependente da qualidade do exame. A sensibilidade varia de 46% a 88% e
depende de fatores tais como: tamanho e localizacdo da lesdo, densidade do tecido mamario
(mulheres mais jovens apresentam mamas mais densas), qualidade dos recursos técnicos e
habilidade de interpretacdo do radiologista. O risco de falso positivo e falso negativo existe
mesmo quando analisada por médicos experientes. Todavia, vale a pena salientar que as
mamografias falso negativas poderdo ter como conseqiiéncia um atraso no tratamento da
doenca e os diagnosticos falsos positivos poderdo ter como conseqiiéncias bidopsias muitas
vezes desnecessarias, lembrando que nem sempre a biopsia € solicitada quando uma lesao ¢

detectada (INCA, 20006).

Figura 6 - Exame de mamografia em posicao inclinada em projecdo cranio caudal.

Fonte: Kopans, 2004
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Figura 7 - Exame de mamografia

Fonte: Kopans, 2004

Além dos dispositivos comuns aos aparelhos convencionais de radiografia, o
mamografo possui um compartimento de compressdo composto por duas placas de plastico
cuja finalidade ¢ comprimir a mama de modo a homogeneizar ao maximo a densidade a ser
observada (HAUS, 2000).

A compressdo da mama (figura 8), provoca um desconforto para a paciente durante o
exame porém, melhora significativamente a qualidade da imagem, diminuindo assim, a dose
absorvida, o espalhamento dos fotons de raios X no filme, o ruido e a sobreposicdo das

estruturas internas da mama (KOPANS, 2000).

Figura 8 - Compressdo em libras por polegada quadrada (psi)

Fonte: Kopans, 2004
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Apesar de todas as vantagens da compressao mamaria durante o exame mamografico,
ela pode ser também um fator agravante por acarretar distor¢des diferenciais nas imagens,
podendo 0 radiologista identificar assimetrias nao reais
(FERRARI, 1999; KOPANS, 2000; CELIS, 2001).

Um exame mamografico normal consiste de 4 mamogramas onde cada paciente
receberd duas projecdes para cada mama. H4 um niimero ilimitado de posi¢des que podem ser
utilizadas para avaliar a mama, entre elas as projecdes cranio-caudal (CC) e médio-lateral
(ML) sdo as duas mais utilizadas, porém sdo encontradas também a latero-medial (LM),
supero-inferior obliqua (SIO), obliqua-latero medial (LMO), de baixo (FB), infero-superior
obliqua (ISO), obliqua médio-lateral (MLO). Torna-se importante relatar que a projecao
médio-lateral obliqua (MLO) é uma projecao realizada a 45 graus e na maioria das vezes tém
efeito apenas de analise diagndstica em alguns programas e ndo de prevengdo (figura 9)

(KOPANS, 2000).

SD]/ e MLO
LM @ )-— ML
L\: f w IS0

Figura 9 - Projecdes dos feixes de raios X nos exames mamograficos

Fonte: Kopans, 2000.

Durante a andlise dos mamogramas, os radiologistas irdo buscar sinais sutis que
possam indicar o desenvolvimento de uma lesdo de mama e entre os mais importantes
encontram-se os agrupamentos de microcalcificacdes, ndédulos ou massas com formatos
irregulares, distor¢des na arquitetura da mama e densidades assimétricas (FERRARI, 1999).

Tecnicamente, o tumor ¢ identificado por uma area circunscritamente mais densa que
fisicamente denota um comportamento diferente do feixe ao atravessar a mama, um fendomeno

de atenuagdo desigual e irregular ao longo da mama.
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Entre os pesquisadores que estudam a diminui¢do da sensibilidade e especificidade da
mamografia relacionados ao aumento do risco de cancer de mama, a densidade mamaria tem
sido muito considerada (SIQUEIRA et al, 2004). O tamanho da area densa e sua localizacao,
sdo importantes fatores a serem observados. As mamografias, no caso da existéncia de cancer,
apresentam area densa que pode ser encontrada, muitas vezes, invadindo ou ndo os tecidos ao
redor e/ou assumindo um formato espicular que configura uma invasdo irregular do tecido
circunvizinho. Observar cuidadosamente uma area densa e sua localizacdo torna-se de
fundamental importancia. Sabe-se que uma area densa maior que 0,5 cm de contorno irregular
e presente em todas as incidéncias mamograficas ¢ fortemente sugestiva de processo maligno,
e se apresentar nos quadrantes superiores aumentara esta probabilidade uma vez que é nos
quadrantes superiores que se encontram a maior parte de tecido fibroglandular mamario
(GONZALES, 1986).

O estudo da freqiiéncia de carcinomas na mama segundo a topografia mamaria ¢
também importante para os estudiosos que avaliam mamogramas. Pesquisas observam que ha
um predominio da mama esquerda em 11% na incidéncia de carcinomas em relacdo a direita.
Por outro lado, existem estatisticas que elegem quadrantes em que o carcinoma se encontra
com maior freqiiéncia, além da localizagdo mais freqiiente nos mamogramas decorrentes de
alteracdes da sintomatologia menstrual ou ainda de lesdes benignas (GONZALES, 1986).

Apesar de encontrar nos quadrantes superiores maior quantidade de parénquima
mamario devido a uma contingéncia morfoldgica e os pesquisadores observarem que um
maior numero de casos com lesdes ou alteracdes mamarias presentes se encontram nos
quadrantes superiores conforme mostra a tabela 1, em especial na parte externa da mama,
estatisticamente, os carcinomas localizados nos quadrantes externos tém melhor progndstico
em relacdo aos quadrantes internos, porém aqueles localizados no quadrante central oferece o

pior prognostico (GONZALES, 1986).

Tabela 1 - Dados Estatisticos do Colégio Americano de Cirurgides

Localizacdo na Mama

Assimetria quadrante superior externo (mais comum)

Cancer de Mama 36% quadrante superior externo

Fonte: Kopans, 2000.
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Sabe-se que a assimetria do tecido mamario tem sido detectada com muita freqiiéncia
nos exames mamograficos realizados para rastreamento e que as densidades assimétricas
vistas nas mamografias de rastreamento, na maioria das vezes, ndo representam cancer,
porém, em alguns tipos de tumores esta pode ser a unica forma de expressdo, dai a
necessidade do seu pleno esclarecimento no curso do exame (LOUVEIRA, 2004). Dessa
forma, ao se constatar uma assimetria mamadria recomenda-se a realizacdo de projecdes
especiais para o estabelecimento exato da localiza¢do do sinal investigado. Uma distor¢do na
arquitetura da mama, por exemplo, sem explicagdo plausivel, geralmente, implicard em uma

analise de biopsia (FERRARI, 1999).

2.4. Padrao BIRADS™

O Colégio Americano de Radiologia (ACR) formou um comité de peritos em
imagenologia mamadria para desenvolver uma base de dados que permitisse facilitar a
monitoragdo e agrupar os resultados do rastreamento, obtendo uma terminologia mamografica
padronizada e um sistema de relatorio organizado em uma tentativa de reduzir interpretacdes
confusas ou errdneas da imagenologia mamaria (KOPANS, 2000).

O comité formado pelo ACR propds, em 1998, a sistematizagio do laudo
mamografico, tendo como modelo o sistema BIRADS™ (Breast Imaging Reporting and data
System) (BOVIS, 2002), que ¢ um sistema de dados e referéncias de imagens da mama, que
fornece uma estrutura para padronizar o laudo mamografico (CELIS, 2001; SHENG, 2003).

A classificagcio BIRADS™ foi desenvolvida para promover uma uniformiza¢do dos
relatorios ambiguos que podem interferir na estratégia de conduta, tornar um controle
evolutivo dificil ou até impossivel, trazendo dificuldades na interpretacdo de quais
mamografias seriam interpretadas como positivas ou negativas, sendo que um dos principais

componentes do BIRADS™ ¢ a impressao diagnodstica (VIEIRA, 2002).

2.4.1 Funcionamento do sistema BIRADS™

O funcionamento do sistema BIRADS™ reforca a importancia do exame fisico para o
rastreamento, incentivando também o auto-exame da mama no documento. Deve-se descrever

no laudo, primeiramente, a densidade radiologica das mamas, definida pela atenuagao dos
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raios X. Segundo o ACR espera-se que na lesdo a atenuagdo seja igual a do tecido

fibroglandular da mama. A densidade ¢ importante nos canceres de mama que tém massa

visivel, onde raramente se encontra diminuida nos casos de cancer e dificilmente é encontrada

em tecidos adiposos (QUADROS, 2003).

No BIRADS™ a classificagdo das mamas em relagdo a densidade (figuras 10, 11, 12 ¢

13) e seus respectivos tipos de tecidos se encontram no padrdo de 1 a 4 (SILVA, 2005), onde:

padrdo de densidade (1), € para mamas quase totalmente gordurosas;

padrdo de densidade (2), baixa densidade (para mamas com densidades
fibroglandulares esparsas);

padrdo de densidade (3), mamas heterogeneamente densas;

padrdo de densidade (4), alta densidade (para mamas extremamente densas)

Figura 10 — Mama normal de padrdo de densidade 1.

Fonte: BOVIS, 2002

Figura 11 - Mama normal de padrdo de densidade 2

Fonte: BOVIS, 2002
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Figura 12 — Mama normal de padrdo de densidade 3

Fonte: BOVIS 2002

Figura 13 — Mama normal de padrdo de densidade 4
Fonte: BOVIS 2002

O sistema BIRADS™ compreende uma introdu¢do, um dicionario de termos definidos
de imagenologia mamaria, o sistema de relatdrio, um sistema da codificacdao do relatorio, um
sistema da codificacdo da patologia e uma descrigdo da monitoragdo do seguimento e do
resultado (KOPANS, 2000).

O Léxico ¢ um dicionario de termos a serem utilizados no sistema BIRADS™. Os
termos escolhidos foram obtidos pelo comité e discutidos por colaboradores de todo o pais,
sendo utilizados para fornecer uma descri¢do de todos os achados significativos no corpo do
relatdrio, incluindo também defini¢des para situagdes especiais encontradas. Para definir a
localizagdo da lesdo, o BIRADS™ adotou o sistema clinico de referéncia que usa o relogio e
divide a mama em tecidos anteriores, médios e profundos. Entretanto, a principal parte é o

sistema de relatorio que define a organizacdo, incluindo uma descricio dos achados



17

significativos  utilizando a terminologia fornecida pelo léxico do BIRADS™
(KOPANS, 2000).

Apos terem sido descritos os achados significativos deve ser fornecida uma avaliagéo
final classificando o estudo em uma das seis categorias possiveis de decisdo
(KOPANS, 2000).

A categoria a que pertence de 0 a 6 sera utilizada para avaliar a precisdo da
mamografia no diagnostico do cancer de mama e concluird, por fim, a avaliacdo final
propondo a conduta médica (QUADROS, 2003).

A categoria 0 deve ser reservada para os casos nos quais sao observados nodulos ou
densidades assimétricas (QUADROS, 2003). Nesta categoria ha necessidade de uma
avaliacdo adicional por imagenologia como, por exemplo, mamografia com magnificacao,
incidéncias roladas e ultra-som antes que possa ser feita uma avaliagdo final
(KOPANS, 2000). A classificacdo nas categorias 1, 2, e 3 se fazem para resultados benignos.
Na categoria 3 deve-se fazer um controle rigoroso semestral de 24 a 36 meses e se ndo ocorrer
alteracdo, considera-se como sendo de categoria 2 (QUADROS, 2003).

Na categoria 4, hd uma anormalidade suspeita, sendo que a maioria das lesdes
impalpaveis encontra-se nesta classificagdo. A frase: deve ser considerada bidpsia foi adotada
a pedido do Colégio Americano de cirurgides (ACS) (KOPANS, 2000). Segundo Quadros, L.
G. A. (2003) as principais modificacdes da ultima edi¢do do sistema BIRADS™ foram a
subdivisao da categoria 4 em A (leve suspeita), B (moderada suspeita) e C (forte suspeita),
sendo importante o acompanhamento da malignancia durante 12 meses de exame para
aqueles considerados positivos na categoria 4 ¢ 5 (QUADROS, 2003).

Por fim, na categoria 5, na qual hd um alto nivel sugestivo de neoplasia maligna, deve-
se obter uma agdo apropriada. H4 muitas lesdes cuja morfologia ¢ tdo caracteristica que €
quase certo o diagnostico de uma neoplasia maligna (KOPANS, 2000). Portanto, as classes 4
e 5 sdo classificadas como positivas, uma vez que necessitam de prosseguimento na
investigacdo como estudo histopatoldgico; contudo, deve-se enfatizar que a positividade
mamografica ndo significa necessariamente malignidade, ja que nos laudos mamograficos na
classe 4 o indice de malignidade ¢ de 34% e na classe 5 ¢ de 81% (VIEIRA, 2002).

Outra modificacdo do BIRADS™ foi a inser¢ao da categoria 6, que inclui os casos em
que foi feita biopsia com resultado maligno, mas que a lesdo ndo foi totalmente retirada,

sendo tratada por quimioterapia, radioterapia ou hormonoterapia (QUADROS, 2003).
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O sistema de codificagdo do relatorio do BIRADS™ ¢ integrado facilmente em
qualquer sistema de base de dados do computador para a manutencdo e a analise da
interpretacdo da imagem e a monitoracdo dos resultados. Foram feitos os codigos mais
simples possiveis para facilitar sua utilizacdo. O sistema de codificacdo da patologia, assim
como o anterior foi concebido para simplificar a introducdo dos dados, permitindo o registro
de dados simples, facilitando a monitoragdo e o registro dos resultados (KOPANS, 2000).

Em sua classificagdo o BIRADS™ tem recebido validagdo, mas também criticas por
parte de diferentes especialistas, sendo, porém um sistema direcionado ndo somente a
radiologistas, mas também para quantificar a freqiiéncia do cincer e usar uma mesma
terminologia que visa facilitar a comunicagdo entre médicos, radiologistas e pacientes
(CELIS, 2001; SHENG, 2003).

Torna-se importante salientar que 0 BIRADS™ ndo ¢ um sistema perfeito, porém vém
evoluindo com o passar dos anos. O sistema ndo elimina a pericia da pessoa do radiologista,
mas estrutura a avaliacdo mamografica em uma forma organizada, permitindo uma melhoria

continua da interpretacdo mamografica (KOPANS, 2000).

2.5. Diagnéstico auxiliado por computador (CAD)

O processo de aquisicdo da imagem mamografica digital ¢ uma das mais importantes
etapas do processo de diagnostico auxiliado por computador (CAD), (CHAN, 1994).

A andlise do cincer de mama através do processamento de imagens € identificada
como uma tecnologia inovadora com grande potencial de impacto sobre o cancer de mama
(FERRARI, 1999).

Muitos pesquisadores tém trabalhado no desenvolvimento de sistemas
computadorizados para deteccdo automatizada e quantificagdo de anormalidades em imagens
radiologicas. Torna-se importante ressaltar que o computador ¢ utilizado somente como uma
ferramenta para obtenc¢do de informagao adicional, sendo o diagnostico final sempre feito pelo
radiologista. A finalidade do CAD ¢ melhorar a precisdo do diagnéstico, assim como a
consisténcia da interpretacao da imagem radiologica, auxiliando o diagnoéstico do radiologista,
baseado em avaliagdo subjetiva (AZEVEDO-MARQUES, 2001).

Existem duas aplicacdes de sistemas CAD. Uma delas é o auxilio a detecgdo de lesoes,
a partir de padroes anormais através de varredura da imagem pelo computador € o outro € o

auxilio ao diagnostico através da quantificacdo de caracteristicas da imagem e sua
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classificagdo como correspondendo a  padrdes normais ou anormais
(AZEVEDO-MARQUES, 2001).

A idéia do CAD pode ser aplicada a todas as modalidades de obtencdo de imagem,
porém os principais objetos de pesquisa tém sido as areas de mamografia para a detecgdo

precoce do cancer de mama, torax e angiografia (AZEVEDO-MARQUES, 2001).
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Capitulo 3

3. Estado da Arte

3.1 Assimetria

No passado, o tecido mamario assimétrico era considerado como um sinal
mamografico de malignidade, porém nos dias de hoje é quase sempre um achado benigno
(APGAR, 1999).

Atualmente € possivel, através dos avangos tecnologicos do refinamento mamografico
e do ultra-som, além da escolha de melhores critérios de interpretagdo das imagens e ainda
com o surgimento do ACR-BIRADS™ lexicon, uma maneira mais exata na interpretagdo da
imagenologia mamaria (PICCOLI, 1999).

As mamas podem se apresentar esteticamente como sendo uma maior que a outra,
porém as estruturas internas sdo geralmente bem simétricas em amplas areas de analise (figura
14) (CELIS, 2001). Sabe-se, todavia, que pequena alteracdo na simetria do tecido mamario
pode ocorrer em até 3% dos individuos, correspondendo em sua maioria a variagdo da

normalidade por diversas causas (SAMARDAR, 2002; LOUVEIRA, 2004).

Figura 14 - Imagem mamografica de mamas assimétricas.

Fonte: Kopans, 2000

Na mamografia as assimetrias sdo muitas vezes visiveis e freqiientes. O radiologista
deve ficar atento para estas ocorréncias assimétricas a fim de identificar se a alteracdo

representa uma assimetria real e verdadeira ou se ¢ resultado das diferencas no
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posicionamento e compressdo das estruturas mamadrias durante a realizacdo do exame
(CELIS, 2001).

O Sistema BIRADS™ estabelece que as mulheres com tecido mamario assimétrico
devem ser avaliadas conjuntamente com o exame fisico. Quando a mamografia e o exame
fisico evidenciarem uma anormalidade palpavel correspondente a presencga do tecido mamario
assimétrico um exame adicional de biopsia deve ser realizado (KOPANS, 2000).

Com o desenvolvimento do Sistema BIRADS™ pelo Colégio Americano de
Radiologia em Kopans (2000), na padronizacdo dos relatorios mamograficos foi definida a
classificagdo de mamas assimétricas de 4 formas a saber (SAMARDAR, 2002):

1) Tecido Mamario Assimétrico;
2) Densidade Assimétrica;

3) Densidade Assimétrica Focal;
4) Distor¢ao de Arquitetura.

Segundo Samardar er al (2002) estas alteracdes mamarias sdo freqiientemente
encontradas no rastreamento e diagnostico mamografico, sendo significativas, pois

provavelmente podem ser um indicio de malignidade.

1) Tecido Mamario Assimétrico

Embora o tecido mamaério assimétrico possa também ser causa de variagdo benigna,
maligna ou ainda estar entre os sinais secundarios que podem representar uma lesdo de mama
como referido em Ferrari (1999), raramente o tecido avaliado é de origem maligna, sendo que
este achado esta presente em apenas 3% dos casos assimétricos (PICCOLI, 1999). Ja
Homer (1989), acredita que o volume do tecido mamario assimétrico e a espessura abaixo da
pele € um fator importante para determinar na palpa¢do mamaria se ha um achado normal do
tecido.

E importante considerar que alguns autores na avaliagio mamografica evidenciam
achados de estruturas nodulares ou serpentinadas, designadas como ductos proeminentes, que
revelam ser na analise do tecido mamario assimétrico uma forma basicamente comum e parte
da estrutura integrante do tecido mamario assimétrico benigno
(PICCOLI, 1999; KOPANS, 2000).

Para Kopans 2000 ¢ improvavel que o tecido mamario assimétrico seja devido ao
cancer de mama, porém um aumento progressivo na densidade do tecido deve ser analisado a

fim de localizar massas sutis dentro de regides de alta densidade no mamograma.
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O termo tecido mamario assimétrico deve ser reservado para as areas amplas de um
volume de parénquima ou de uma densidade radiografica maior de tecido que ndo forma uma
massa, mas que ¢ distintamente diferente do volume contra-lateral correspondente
(PICCOLLI, 1999; KOPANS, 2000; SAMARDAR, 2002). A arquitetura da mama ¢ mantida, o
padrdo trabecular subjacente preservado, ndo ha nenhuma distor¢@o da arquitetura e formagao
de massa ou ainda calcificagdo significativa associada. O tecido mamaério assimétrico ¢
julgado com relagdo a area correspondente na outra mama ¢ sendo geralmente uma variagdo
da normalidade, pode ser significativo apenas quando corresponder a uma assimetria palpavel
(KOPANS, 2000).

Kopans et al (1989), realizaram um estudo para avaliar o significado do tecido
mamario assimétrico. Obtiveram em 1985 cerca de 8408 mamogramas encontrados no
Hospital de Massachussets onde 50% das mulheres eram assintomaticas e 3%, ou seja, 221
casos, apresentavam assimetrias. Os pesquisadores acompanharam por um periodo de 36 a 42
meses apos a mamografia inicial os 221 pacientes, onde através de 5 radiologistas experientes
foram avaliados nas mamografias referentes ao tecido mamario assimétrico, observando em
todos eles o volume assimétrico do tecido fibroglandular, o tecido assimetricamente denso da
mama com arquitetura preservada ¢ ductos assimetricamente proeminentes. Foram achados
dois pacientes com diagnodstico de cancer de mama e um apresentando linfoma mamario, onde
ambos possuiam a presenca de massa palpavel associada ao tecido assimétrico. Cerca de 17
individuos obtiveram o resultado de benignidade e os 201 pacientes restantes ndo encontraram
nenhum achado cancerigeno, porém em todos estes observaram a presenca de massas
palpéveis ou ainda variagdes da normalidade. Para estes autores, estes tipos de assimetrias
consideradas no estudo, sdo insignificantes ao menos na presenca de anormalidade palpavel
associada, porém os ductos assimetricamente proeminentes foram descritos como um sinal
secundario de malignidade, embora acreditam ser benignos em sua maioria, ainda que o
cancer seja encontrado em ductos assimetricamente proeminentes ndo provam que a presenga
de ductos na mama indicam cancer, porém o periodo estudado de 36-42 meses para os autores
foi insuficiente para concluir que o cancer de mama nao se encontra nas areas de assimetria.

Homer (1989), realiza um comentario neste artigo referente ao estudo realizado por
Kopans (1989) e o autor acredita ser arriscada a conclusao de Kopans em considerar que uma
assimetria nao palpavel seja decorrente de uma variacdo da normalidade, uma vez que o caso
sendo acompanhado no futuro poderia ter conseqiiéncias médico-legais caso a assimetria
provasse malignidade. Kopans responde que a idéia era simplesmente provar

mamograficamente que o tecido mamario assimétrico em relacdo a volume, densidade e
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ductos, era um sinal representativo de cancer, porém acredita que os 3 casos de malignancia
encontrados contendo assimetrias poderiam ser apenas coincidéncias, uma vez que considera
importante diferenciar um tecido mamario assimétrico de uma densidade assimétrica focal,
onde acredita que o pesquisador Homer (1989) tenha se confundido.

Para Piccoli et al (1999) em seus estudos sobre mulheres apresentando tecido mamario
assimétrico benigno, como definicdo do (ACR) BIRADS™ lexicon, de 21 pacientes
estudadas, 5 possuiam em sua historia familiar o cancer de mama, enfatizando a presenga
marcante de um fator genético e/ou ambiental no desenvolvimento dessa neoplasia. Neste
trabalho a média da idade dos pacientes foi de 38,2 anos (limite de 32-47 anos) e o tamanho
encontrado da dimensdo do tecido assimétrico segue um valor entre 1,4 ¢ 4,0 cm (média de
2,4 cm). O estudo observa na imagem mamografica que o tecido gorduroso circundante ¢
adjacente ao tecido assimétrico com areas de alteracdo gradual em densidade, sendo que a
densidade radiografica variou de caso para caso, da maior ou menor densidade em
comparac¢do ao parénquima dos individuos. A localiza¢c@o do tecido assimétrico dos pacientes
foi mais freqiiente nos quadrantes superiores externos da mama (em um total de 12 casos),
proximo da regido axilar (4 casos), na localizagdo da posicdo do reldgio 12:00 (em 3 casos)

(observar a figura 15) e em 2 casos foram observados nos quadrantes internos da mama.
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Figura 15 - Localizagdo de uma lesdo com base na face de um relogio segundo BIRADS

Fonte: Kopans, 2000

Uma paciente dos 21 casos estudados apresentou um aumento gradual de sua
assimetria focal onde apds sete anos mediu-se 40 mm de dimensdo. Observacdes sao
sugeridas pelos autores de que o fenémeno do tecido assimétrico benigno deve ter surgido em
uma década anterior a observada no estudo, ao se fazer relagdo da idade das mulheres que se
encontravam em sua maioria na fase de pré-menopausa e o tamanho do tecido assimétrico.

Ja segundo Louveira (2004) o tecido fibroglandular nas mamas ocorre em sua maioria

distribuido de forma simétrico em sua densidade e arquitetura.
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2) Densidade Assimétrica

Para Ferrari (1999), a assimetria ndo ¢ um sinal muito especifico, uma vez que a
maioria das densidades assimétricas ocorre devido as variagdes normais do padrdo de
parénquima da mama, contudo Samardar et a/ (2002) acreditam que estes achados devem ser
melhor avaliados, pois podem ser um indicio da presenga de tumor, especialmente quando
forem associados a uma massa palpavel. Para estes autores torna-se importante obter a
historia clinica completa do paciente, com entendimento do BIRADS™ lexicon, além de
exames adicionais se necessario.

Na detecg@o de densidades assimétricas Ferrari (1999) acredita que o calculo de uma
medida local de assimetria requer um mapeamento prévio entre os mamogramas esquerdo e
direito, em uma analise bilateral e/ou de vistas iguais de uma mesma mama, obtida em
periodos diferentes em uma analise temporal. Infelizmente, na maioria dos casos esse
mapeamento ¢ comprometido por fatores inerentes ao processo de aquisicdo da imagem ou
mesmo devido a natureza fisica desse 6rgdo anatdmico.

Para Kopans (2000), uma mulher que tem um espessamento palpavel preocupa um
pouco no exame fisico e a presenca de tecido mamario denso assimétrico correspondente na
mamografia deve aumentar ainda mais o nivel de preocupagao e alertar para uma bidpsia. Este
autor comenta que alguns canceres apresentam apenas como unico achado visivel um
aumento na densidade radiografica e, portanto uma densidade assimétrica de tecido que
aumenta com o tempo pode indicar o desenvolvimento insidioso de um cancer de mama. Uma
revisio de mamografias falso negativas em mulheres com céanceres palpaveis revela
ocasionalmente um aumento assimétrico na densidade do tecido mamario na regido do cancer
sem outras alteracdes. O termo densidade assimétrica segundo Kopans (2000) ¢ uma
avaliagdo prévia, uma vez que conforme ja mencionado, as mamas podem ndo ser
perfeitamente posicionadas na mamografia e também ndo sdo simetricamente perfeitas.

Se traumas, infecg¢des, intervengdes cirirgicas com perdas resultantes de tecido, ou
ainda terapia exdgena de reposicdo hormonal que acentua a densidade assimétrica pré-
existente em 20 a 35% dos pacientes forem excluidas na avaliagdo mamaria, entdo neste caso
a lesdo podera ser considerada suspeita para malignancia (BRENNER, 2001).

O BIRADS™ Jexicon considera densidade assimétrica quando caracterizada em

somente uma Unica projecao (PICCOLI, 1999; SAMARDAR, 2002). A densidade encontrada
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nesta projecdo requer outras imagens adicionais a fim de determinar se sdo representacdes de
tecidos sobrepostos ou se indicam uma lesdo verdadeira (SAMARDAR, 2002).

Brenner (2001) descreve que uma razdo para densidades observadas em apenas uma
projecdo € a localizacdo de sua posicdo anatdmica, pois situa-se de tal modo que na outra
projecdo de exibi¢do ndo incluird a mesma parte do tecido, porque a posi¢do geométrica
estende além dos limites do receptor da imagem, como por exemplo, uma lesdo encontrada na
cauda axilar da mama ndo poderia ser notada na imagem em CC, todavia na vista MLO onde
a profundidade de apreensdo ¢ maior, seria encontrada a densidade investigada
(BRENNER, 2001). Contudo, de um modo geral, acredita-se que a presenca de lesdes em
posicdo superior na projecdo médio-lateral e na projecdo médio-lateral obliqua, estara
medialmente localizada ou ainda se a lesdo estiver em posi¢do lateral na projecdo médio-
lateral obliqua, se encontrard inferiormente na projecdo médio-lateral, exibindo a projecao
cranio-caudal deste modo, onde poderia se confirmar a presenca e mostrar a localizagdo da
assimetria (SAMARDAR, 2002). Segundo Samardar et al (2002), as densidades assimétricas
em sua maioria sdo ilhas benignas de tecido mamario.

Saber se a probabilidade de uma densidade assimétrica vista em apenas uma projecao
representa uma assimetria real ou decorre do resultado da soma de tecidos, torna-se imperioso
e, portanto, entre os métodos utilizados para avaliar esta probabilidade um deles ¢ a utilizacao
da projecdo de compressao focal de um ponto, com ou sem ampliacdo, ainda assim torna-se
importante saber se a drea a ser considerada ndo estd deslocada do local investigado e distante
do campo de visao do observador, ou se ainda ha canceres associados ou ndo com uma
elevada densidade mamaria que poderia encobrir a lesio (BRENNER, 2001).

Para Brenner (2001), além da técnica de compressao focal, o radiologista pode utilizar
projecdes em outros angulos e com diferentes graus de obliqliidade, como por exemplo, a
MLO ou ainda projecdes roladas, porém uma densidade assimétrica se for rolada em uma area
de tecido fibroglandular denso, podera ser obscurecida e/ou escondida no tecido, conduzindo
a uma conclusdo erronea que essa densidade desapareceu. Como na maioria das mulheres o
tecido fibroglandular se encontra em maior quantidade no quadrante superior externo de cada
mama, e conseqiientemente as arecas de densidade focal necessitam ser geralmente roladas
para os quadrantes mais baixos ou internos para se concluir sobre a presenca de sobreposicao
de tecido, neste caso as projegoes roladas sdo direcionadas para determinar a posi¢ao da lesdo.

De acordo com Jackson (2004), a densidade assimétrica pode ser global ou focal, onde
ambas sdo relativamente comuns, porém a presenca de massa, arquitetura distorcida ou

microcalcificagdes ndo denotam uma densidade definida como variante da normalidade.
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3) Densidade Assimétrica Focal

Em 1993 Miller e Astley mostraram que a comparacdo de regides anatomicamente
correspondentes € mais apropriada para a deteccdo de assimetrias do que a andlise de
correspondéncia espacial. Estes autores usaram trés medidas de assimetria: forma,
distribuicdo dos niveis de cinza e topologia. O sistema foi testado sobre 104 pares de
mamogramas, cada um contendo uma anomalia assimétrica simples tal como uma massa, uma
distor¢@o de arquitetura ou uma densidade focal. O acerto global na classificacdo dos pares de
mamogramas foi de 74%.

Paredes (1994), em seu artigo sobre avaliagdo de anormalidades de rastreamento
mamografico, cita a presenca de assimetria e distor¢des de arquitetura como sinais de
malignancia menos comum. A assimetria embora infreqiiente manifestacdo de cancer de
mama, deve ser considerada com preocupacao, se for recente, focal, palpavel ou associada
com outros achados tal como uma microcalcificagio ou distor¢do de arquitetura. A
determinagdo da localizacdo de lesdes € especialmente importante para lesdes nao palpaveis,
quando a suspeita for identificada mamograficamente, sendo nesses casos necessaria a
realizag¢do de biopsia.

Aguirre (1997), descreve que em um total de 40 lesdes mamograficas ndo palpaveis
foram encontrados 9 casos de cancer, onde 3 sdo microcalcificagdes associadas a outros sinais
(n6dulo, opacidade assimétrica e imagem estrelada). A apresentacdo mamografica das lesoes
benignas e malignas no conjunto, forma 40%, onde 5% ¢ correspondente a densidade
assimétrica. O estudo também observa que a maioria das lesdes ndo palpaveis, mais de 50%
se encontra no quadrante superior externo.

Para Scutt et a/ (1997) estudando mamogramas de 250 mulheres com cancer de mama
e com caso controle dos mamogramas realizados em estudos prévios, no qual nos
mamogramas ainda ndo havia a presenga de malignidade, observaram que as pacientes com
cancer de mama apresentavam nos mamogramas anteriores assimetria mamaria ¢ mamas de
maior volume do que as mulheres sem a presenga do tumor, tornando conclusivo que o
aumento de mama assimétrica seria um indicio ou ainda um fator de risco para o

desenvolvimento do cancer de mama (figura 16).
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Figura 16 - Tecido mamario assimetricamente denso. Observa-se assimetria densa nas setas indicativas.

Fonte: Kopans, 2000.

Um procedimento comum entre os radiologistas para observar exames mamograficos ¢
o uso da comparacdo bilateral e/ou temporal entre os mamogramas como uma forma de
identificar densidades assimétricas suspeitas (figura 17, 18 e 19). Um dos primeiros passos
dos sistemas de deteccdo de assimetrias em mamografias bilatérias e/ou temporais ¢ o

alinhamento das imagens (FERRARI, 1999).

Figura 17 — Assimetria densa (setas), revelando cancer invasivo na biopsia.
Fonte: Kopans, 2000.

Figura 18 - Assimetria Focal em mama direita em regido superior externa.
Fonte: Kopans, 2000.
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Figura 19 - O mesmo paciente em Projecdo cranio-caudal (CC)
Fonte: Kopans, 2000.

A assimetria ou distor¢do da arquitetura da mama exclui algumas vezes a associagdo
de uma massa. Em sua andlise inclui-se a determinac¢do de regides com espiculas (linhas
radiando a partir de um centro) e retragdes das linhas de tecidos conectivos importantes para
detectar o cancer infiltrante. Esse fato muitas vezes pode ser visto antes mesmo de uma massa
real (FERRARI, 1999).

No trabalho de Hussain (1999), 25 novas densidades assimétricas foram identificadas
sendo 5 malignas e 2 distor¢des de arquitetura também malignas, ambas pertencentes a um
total de 302 mulheres que passaram por uma segunda chamada de rastreamento mamografico
do Programa do Servico de Satde Nacional do Reino Unido. Para Hussain deve-se ter um
particular cuidado em se observar uma nova densidade assimétrica considerando-a como um
achado suspeito.

Segundo Piccoli, (1999), a densidade assimétrica focal ¢ evidente tal como a
densidade assimétrica, porém apenas que a primeira ¢ observavel em duas projecdes de forma
e aspecto similar em ambas.

Apgar (1999), relata que embora o tecido mamadrio assimétrico seja considerado
benigno, deveria se dar maior atengdo a sua presenga, pois hd em alguns casos um crescente
aumento da quantidade deste tecido assimétrico em alguns individuos. Sabendo-se que o
tecido mamario assimétrico poderia ser a causa de alteragdes fibrocisticas, fibrose do estroma
denso ou hiperplasia do estroma pseudoangiomatoso, o estudo de melhores imagens e ajustes

clinicos destes achados, contribuiriam para o diagndstico.
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Harvey et al (2000) estudaram a relacdo do decréscimo de tamanho mamario na
imagem mamografica com o cancer de mama infiltrativo lobular em 30 pacientes e notaram
que em 5 (17%) dos individuos que apresentavam a reducdo do tamanho na imagem
mamografica, da distancia do mamilo ao musculo peitoral maior na projecdo médio-lateral
obliqua, ndo apresentavam reduc¢do no tamanho da mama e cerca de 60%, 3 dos 5 pacientes
tinham densidade assimétrica focal e um dos 5 pacientes (20%) distor¢do de arquitetura. Os
achados de decréscimo no tamanho mamografico em sua maioria correspondem a
anormalidades na mama, porém discretos. Concluindo que a densidade assimétrica focal
quando observada na mamografia juntamente com um tamanho reduzido da mama, no
aspecto da imagem mamografica, podem quando associados, ser indicio de cancer infiltrativo
lobular.

Para Brenner (2001), se faz necessario uma distingdo entre densidade assimétrica focal
e massa de margens mal definidas, uma vez que até mesmo na literatura médica a definigao ¢
causa de confusdes, onde as descri¢des das mesmas parecem muitas vezes similares. Para o
autor as massas sao sempre fixas e focais e possuem uma densidade radiografica maior que a
densidade assimétrica, além da presenca muitas vezes de calcificagdes e distor¢ao de
arquitetura, entretanto, a densidade pode ser observavel em multiplas proje¢des e ser
igualmente fixa e focal.

A percep¢ao de uma densidade assimétrica focal € mencionada como sendo a primeira
impressdo que conduz o olhar do observador (KOPANS, 2000; CELIS 2001). Ela deve
primeiramente ser distinta de um tecido mamario assimétrico. A densidade assimétrica focal ¢
geralmente menor e a densidade ¢ concentrada em seu centro, parecendo formar uma massa
com uma zona central densa com a densidade afilando-se para sua periferia. O achado torna-
se mais suspeito quando estd presente em duas projecdes e quando a densidade ndo ¢ difusa
(KOPANS, 2000). Uma densidade assimétrica focal ¢é, portanto, tridimensional real e presente
em ambas as proje¢des com margens definiveis que desvanecem no tecido circunvizinho ou
sdo obscurecidas por ele (CELIS, 2001). Uma densidade assimétrica focal que ¢
tridimensionalmente mais atenuante que o tecido mamario normal € que nao representa uma
sobreposi¢do de estruturas, deve ser considerada suspeita e justifica uma bidpsia
(KOPANS, 2000).

Uma densidade assimétrica focal significativa ¢ distinta do tecido mamario denso
assimétrico normal que ¢ quase sempre benigno (CELIS, 2001). Uma densidade assimétrica
focal pode provar ser uma massa que ¢ definida como um volume tridimensional. As vezes a

densidade assimétrica focal pode ser evidente somente porque a arquitetura subjacente ¢
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obscurecida e a densidade parece estar “tentando formar uma massa”. Podem ser utilizadas
incidéncias com magnificacdo para avaliar o achado e adicionalmente caracteriza-lo para
determinar se ele representa meramente uma ilha de tecido mamario ou algo mais
significativo. Nao ¢ incomum rever as mamografias precedentes em uma paciente
diagnosticada com cancer de mama e descobrir que havia uma densidade assimétrica focal na
regido onde o cancer finalmente desenvolveu-se. Torna-se impossivel determinar se este era o
tecido mamario em que o cancer cresceu ou uma manifestacdo muito precoce do cancer
(KOPANS, 2000). A densidade assimétrica focal e a distorcdo de arquitetura sdo
manifestagdes mais comumente encontradas no cancer infiltrativo lobular na mamografia e
por um espessamento mamario no exame clinico, porém menos comum quando comparado ao
carcinoma infiltrativo ductal, que se manifesta em sua maioria por uma lesdo de massa
(HARVEY et al 2000).

Com o proposito de evidenciar a importancia da observacao cuidadosa destes achados
assimétricos, Shetty et al (2002) realizou um estudo utilizando-se do ultra-som na avaliacdo
da densidade assimétrica focal em 36 mulheres por um periodo de 30 meses. Obtiveram um
total de 19,4% dos achados evidenciados por bidpsia ser de origem maligna (cancer
infiltrativo ductal). Desses valores concluiram que de sete pacientes, duas apresentavam na
avaliacdo do ultra-som esta anormalidade focal, além de observarem que as 29 mulheres
restantes tinham também alteragdes, porém benignas.

Quando uma densidade focal for estabelecida em proje¢do cranio caudal, mas ndo na
MLO e a avaliagdo preliminar sugerir sobreposicdo de tecido, a mama pode ser rolada. A
projecdo cranio caudal rolada geralmente utilizada envolve em rolar a parte superior da mama
medialmente, onde a parte inferior ¢ rolada em um sentido lateral. Todavia nas ditas
pseudolesdes observadas nas projegdes apenas em MLO e ndo na CC, podem ser avaliadas ao
se utilizar a projecdo lateral (ML) ou lateromedial (LM). Sabe-se que a anatomia de algumas
mulheres, devido também a orientacdo do musculo peitoral pode ndo permitir obter na
projecao MLO de 45 a 60° em todos os casos, além da distribui¢ao do tecido mamario (devido
a dificuldades no posicionamento, podera ndo mudar apreciavelmente da projecdo MLO para
a ML, e nestes casos a projecdo lateral rolada pode ser indicada, com sucesso igual para a
projecao rolada em CC ao se detectar inicialmente na MLO) (BRENNER, 2001).

Em uma projecdo rolada lateral a parte exterior da mama ¢ rolada caudalmente
enquanto a parte interna da mama ¢ rolada cranialmente. Torna-se importante salientar que
tanto a projecdo rolada lateral quanto a cranio-caudal, a parcela densa externa da mama sera

direcionada em uma direcdo. Sabe-se que uma lesdo verdadeira deslocada por uma manobra



31

rolada pode ser escondida no tecido denso e sob tais circunstincias a densidade pode ser
também rolada posteriormente na gordura retro-glandular, onde uma parcela da mama estara
rolada anteriormente e a outra posteriormente. A manobra conhecida como AAP (anterior-
anterior-posterior) pode ser executada na projecdo lateral e cranio-caudal, ou seja, o tecido
lateral pode ser deslocado anteriormente e o tecido medial posteriormente ou vice-versa, ou
ainda, o tecido superior deslocado anteriormente e o inferior posteriormente ou vice-versa,
porém sabe-se que a parte inferior da mama é um tanto quanto dificil de ser manobrada e nem
¢ rolada com facilidade. No caso de uma assimetria verdadeira a vista rolada ajudara a
estabelecer a posigdo provavel da lesdo em virtude do sentido do deslocamento, em que a area
assimétrica focal fixa ¢ deslocada. Lesdes na posicdo de 3 e 9 horas ndo mostrardo nenhum
movimento em vistas roladas CC e lesdes nas posicoes 12 e 6 horas também na vista lateral
rolada. Também a fim de saber a localizagdo precisa nas vistas de compressdao focal de um
ponto a ultra-sonografia também pode ser usada. Se nenhuma lesdo palpavel for encontrada
ou identificada ultra-sonograficamente, uma explicagdo possivel ¢ que se trata de tecido
assimétrico focal (BRENNER, 2001).

A utilizacdo da imagem de ressonancia magnética (MRI) para avaliar assimetrias da
mama nao oferece eficacia suficiente para estudos clinicos, embora com elevada sensibilidade
para diagnosticar o cancer de mama, possui baixa especificidade, ndo sendo, portanto,
recomendavel.

A densidade assimétrica ou a densidade assimétrica com distor¢cdo de arquitetura
quando associadas tém uma probabilidade muito baixa de malignancia em relacdo a distorcao
de arquitetura focal. Nas ocasides raras onde a lesdo ¢ suficientemente suspeita, mas nao
podem ser vistas em duas vistas mamograficas, a MRI, também podera servir de auxilio para
localizar a lesdo com ultra-sonografia aplicada ao foco anatomico, além da projecdo rolada
(BRENNER, 2001).

Os crescentes achados de lesdes ocultas da mama tem induzido a realizagdo de maior
quantidade de procedimentos diagndsticos invasivos a fim de estabelecer a natureza destas
lesdes. A decisdo, porém, de se realizar tais procedimentos se baseia na sensibilidade dos
métodos de imagenologia mamadria e na experiéncia do radiologista. No estudo de
Pardo et al (2003) mediante biopsia cirirgica com marcacao pré-operatoria entre os achados
de mamografia e ultra-som que motivaram os procedimentos cirirgicos, se encontram: 17
casos de densidade assimétrica (5,3%) e 4 casos de distor¢cdo de arquitetura (1,3%) entre

outros, reforcando a importancia em se estudar estas alteragdes assimétricas.
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A distorcdo de arquitetura poderia ser associada ao cancer de mama, porque o cancer
infiltrativo poderia interromper a arquitetura do parénquima (SAMARDAR, 2002), porém
caso se constate uma distor¢ao assimétrica, recomenda-se a realizacdo de projecdes especiais
para o estabelecimento exato da localizagdo implicando muitas vezes em uma analise de
biopsia. Porém, deve-se ter o devido cuidado com as possiveis cicatrizes, tal como ferimentos
que tendem a se manter inalterados apos algum tempo (FERRARI, 1999).

Ja o termo densidade focal assimétrica ¢ descrito na parte de alteragdes especiais
podendo ser identificada em uma ou nas duas incidéncias, correspondendo mais
freqiientemente a sobreposicdo de estruturas normais (artefato de somacgdo), podendo estar
relacionado a uma lesdo verdadeira oculta no parénquima. Sabe-se que em alguns tipos de
tumores a densidade assimétrica pode ser a inica forma de expressdo, realgando a importancia

de sua cuidadosa investigacdo (LOUVEIRA, 2004).

3.2 Assimetria e CAD

Hé muitos estudos utilizando-se do sistema CAD para auxiliar no diagndstico do
cancer mamario. Algoritmos capazes de se observar, analisar e/ou quantificar a presenca de
massas, ou microcalcificagoes, analises de texturas, nodulos, densidades (BAKER, 2003),
porém quase ndo ha sistemas CAD referentes ao estudo de assimetrias mamarias.

Kuruganti (2001), escreveu um artigo que discute uma abordagem automatizada para
detec¢do do cancer da mama utilizando-se de imagens térmicas infravermelhas, através de
andlises de areas assimétricas. Se baseia no principio de que as células cancerigenas
apresentam uma taxa metabolica maior comparando-se com as células normais, o que as
tornam mais quentes, diagnosticando assim em um periodo anterior a 8-10 anos da deteccao
mamografica a presenga de alguma massa no paciente. A técnica ¢ ndo invasiva, cuja
principal fonte utilizada dos raios infra-vermelhos é o calor, obtendo com o CAD a
distribui¢do de areas de maior calor no corpo do individuo e fornecendo um aspecto dindmico
do tumor. Foram utilizados termogramas nas imagens de 6 pacientes normais ¢ 18 com
cancer. Primeiramente o CAD procura a borda da mama na imagem e detecta a assimetria
correlacionando a imagem entre mamas direita e esquerda. Através da observagao da entropia
concluiram que nos pontos mais quentes ela se apresentava menor ¢ a imagem obtida pelo
programa foi colorida apresentando cores variadas, atribuidas aos diferentes graus de

temperaturas. Este tipo de dispositivo de entrada automatica de diagnostico tem o objetivo de



33

reduzir as taxas de diagnodsticos falsos positivos, porém para os autores ha uma necessidade
de no futuro realizar uma pesquisa com uma base maior de dados a fim de alcancar melhores
resultados.

Nos estudos de Baker, (2003) em que ele se utiliza do sistema CAD para revelar a
presenga de massas e microcalcificagdes nas mamografias, o mesmo possui a finalidade de
avaliar a sensibilidade do CAD para revelar distor¢cdes de arquitetura. Os autores utilizaram 2
sistemas CAD disponiveis comercialmente e 5 radiologistas experientes que inconscientes dos
resultados julgaram os mamogramas determinando se o que observavam era ou ndo uma
distor¢do de arquitetura. Consideraram que 43 pacientes apresentavam tais alteragdes com
seus respectivos mamogramas, apresentando 45 areas de distor¢do de arquitetura. O sistema
CAD procura por uma densidade central sugerindo uma distor¢do de arquitetura e em seus
resultados observou-se que um dos sistemas CAD detectou a distor¢do de arquitetura em 22
dos 45 casos, totalizando uma sensibilidade de 45% do software € o outro sistema CAD
identificou a distor¢do em 15 casos dos 45, cuja sensibilidade foi de 33%. A sua pesquisa
identificou uma necessidade de melhorar a sensibilidade dos dois sistemas CAD presentes no
mercado em relacdo a deteccdo de lesdes de distor¢do de arquitetura neste tipo de imagens, a
fim de reduzir o numero de achados falsos negativos e falsos positivos, que para Baker et a/
devem ser sempre considerados juntamente com a sensibilidade do software utilizado.
Considerando que a maioria do aspecto mamografico do cancer de mama ndo palpavel seja a
distorcdo de arquitetura sem a presenga de uma massa palpavel, e sabendo que os sistemas
CAD atuais revelam uma sensibilidade entre 75 a 89% na determinagdo dessas massas
malignas, se faz necessario um sistema CAD capaz de determinar melhor uma distorcao de
arquitetura, pois em seus estudos a sensibilidade do sistema CAD nao foi suficiente. Para
Baker ¢ portanto valioso avaliar a sensibilidade do CAD referente as distorgdes, sendo esta a
principal razao de seu estudo.

Um outro artigo em que as assimetrias de distor¢do de arquitetura foram estudadas, foi
o de Tetsuko et al (2004), que desenvolveram um método automatico capaz de detectar areas
de distor¢ao de arquitetura com espiculagdo. A base de dados utilizada no estudo apresentava
um total de 94 imagens, sendo que destas, 41 tinham distor¢des de arquitetura com
espiculagcdo. O sistema CAD detectou as areas suspeitas por indices de concentracdo ¢ as
caracteristicas utilizadas pelo método foram o tamanho, o valor médio do pixel, indice médio
de concentracdo, contraste entre outras. Neste método, a sensibilidade foi registrada em torno
de 80%, concluindo a sua eficacia. Estes pesquisadores ja haviam anteriormente desenvolvido

um outro método capaz de detectar distor¢des, porém com retragdo focal baseada no
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processamento morfoldgico da imagem, onde também indicou uma alta sensibilidade (92%) e
foi com a necessidade de desenvolver um outro algoritmo de detec¢do de distor¢do de
arquitetura sem retracdo que foi desenvolvido o software deste artigo. Para os autores a
importancia em desenvolver um sistema CAD se encontra na necessidade de fornecer ao
radiologista uma segunda opinido, dando maior eficacia e seguranga ao resultado do
diagnostico.

Sampat et al (2005) desenvolveu um algoritmo para detectar massas espiculadas e
distor¢do de arquitetura, consistindo em obter alteragdes potenciais. O software foi composto
de duas etapas, onde a primeira deveria realcar as espiculas e a segunda detectar as lesdes
utilizando um filtro linear especifico. Neste artigo as imagens foram retiradas de uma base de
dados publica, sendo que 45 imagens eram de massas espiculadas e 45 de distorcdo de
arquitetura, todas elas obtidas na projecao em médio lateral obliqua. O sistema CAD buscou
evidenciar as estruturas baseado nas caracteristicas fisicas e considerou parametros de
medidas tais como largura, comprimento e nimero de espiculas entre outras caracteristicas.
Em seus resultados, o sistema CAD obteve uma sensibilidade de 80%, porém os
pesquisadores consideram que ainda ¢ preciso melhorar alguns aspectos do estudo, pois
apresentou algumas limitagdes. Entretanto, eles acreditam que trabalhos futuros poderiam se
utilizar do programa CAD desenvolvido. Para esses autores, os sistemas CADs atuais sdo
melhores na deteccdo de microcalcificagdes do que nas massas e a necessidade de se
desenvolver sistemas CAD como o deles € necessario, pois em cada mil casos analisados por
radiologistas, apenas 3 a 4 s3o de cancer, sendo que portanto, alguns casos sdo
negligenciados, uma vez que os radiologistas registram apenas de 10 a 30% dos casos de

malignidade.
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Capitulo 4

4. Materiais e Métodos

4.1 Base de Dados

A finalidade de uma base de dados é poder fornecer informagdes de uma forma rapida,
confidvel e completa para facilitar a investigacdo, por exemplo, de métodos eficazes de
auxilio na detec¢do precoce do cancer da mama (DDSM, 1999).

Um banco de imagens ¢ sempre util para fins de diagnostico e também relevante para
o treinamento de profissionais dentro da 4rea de radiologia. Os mamogramas digitais além de
oferecerem uma melhor uniformidade para a pesquisa, educagdo € o ensino permitem
comparagoes significativas de diferentes técnicas computadorizadas (CHANG et al, 2002).
Atualmente tém-se alguns bancos de imagens mamograficas disponiveis “on-line” para
processamento, esses arquivos estdo em base de dados onde se consegue obter além das
imagens a classificagdo do caso. Todavia, a necessidade de se obter um banco de imagens
ideal ¢ ainda o objetivo de inimeros pesquisadores que buscam uma melhor organizacdo das
imagens, dando a devida importancia aos aspectos de tamanho e caracteristicas dos
mamogramas obtidos, ou ainda ao processamento das imagens, a fim de se tornarem
uniformes ndo somente dentro do préprio banco de imagens, mas também a todos os bancos
de imagens existentes.

A importancia em se utilizar uma base de dados para um projeto de pesquisa se baseia
principalmente em informagdes que os laudos médicos apresentam, laudos esses de pacientes
andnimos. Em nosso projeto de pesquisa utilizaremos bases de dados disponiveis “on-line”
que se encontram sob o dominio publico as quais possuem imagens mamograficas
apresentando laudos médicos ja confirmados. Nessas bases de dados, cuja aceitagdo dentro da
comunidade cientifica ¢ notdria, existem seg¢des especificas de imagens com assimetria
mamaria que utilizaremos para a validagdo do DENSIRADS na indicagdo de imagens

assimeétricas.
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4.1.1. “Digital Database for Screening Mammography” (DDSM)

A “Digital Database for Screening Mammography” - (DDSM, 1999) ¢ uma base de
dados de filmes mamograficos digitalizados. Este recurso disponibiliza uma série de
mamogramas em formato digital que € possivel ser utilizada por pesquisadores a fim de
avaliar e comparar a performance de algoritmos de CAD (“Computer-Aided Diagnosis™). A
DDSM foi desenvolvida em 1999 por um projeto de pesquisa da Universidade do Sul da
Florida nos Estados Unidos. Essa base de dados vem sendo aprimorada através da adigdo de
novos softwares que simplificam a observacdo da imagem em outros formatos de arquivos,
permitindo o acesso aos dados e obtendo o progresso necessario.

A DDSM contém mamogramas obtidos do Massachusetts General Hospital, Wake
Forest University School of Medicine, Sacred Heart Hospital and Washington University of
St. Louis School of Medicine, com cerca de 2620 casos e 43 volumes, onde cada caso contém
2 projecdes de cada mama Médio-Lateral-Obliqua e Cranio-Caudal (figura 20).

Sabe-se que a base de dados DDSM contem casos de mulheres de raga branca (em sua
maioria), negra, asiatica, espanhola, indiana e americana, além de outras, sendo que a maior
parte das pacientes eram do Massachusetts General Hospital e Wake Forest University School
of Medicine. Entre as informagdes observadas na DDSM encontram- se o tempo determinado
do estudo, idade do paciente, grau de densidade da mama, grau de anormalidades e
informacdes da imagem como o tipo de digitalizador utilizado (DBA, Howtek, Lumysis),
época da digitalizacdo do filme e uma lista de registro de imagens. Além dessas informacdes a
base de dados possui um programa necessario para abrir as imagens e avalia-las através de
métodos utilizados em computador. A base de dados esta organizada dentro de casos e
volumes, onde um caso ¢ uma cole¢do de imagens e informagdes correspondentes a um
exame mamografico de uma paciente com 4 imagens comprimidas em formato LJPEG. Cada
volume ¢ uma colec¢do de casos de tipos correspondentes, e ha em todo o DDSM volumes de

casos normais (695), cancer (914), benignos (870) e benignos com retorno (141 casos).



Digital Database for Screening Mammography
Volume: cancer_11 Case: A-1252-1

A 1252 1LEFT MLO

A 1252_1.RIGHT MLO A_1252_1 RIGHT CC

A 1252 1LEFT CC

ics_wersion 1.0

filename &-1252-1

DATE OF_STUDY 16 10 1991

PATIENT AGE T4

FILM

FILM TYPE REGULAR

DENSITY 3

DATE_DIGITIZED 23 7 1998

DIGITIZER HOWTEE 43.5

SEQUENCE

LEFT_CC LINES 5956 PIXELS PER LINE 2776 BITS_PER PIXEL 12 RESOLUTION 43.5 NON_OVERLAY
LEFT MLO LINES 6871 PIXEL5S_PER LINE 3106 BITS_PER PIXEL 12 RESOLUTION 43.5 NON_OVERLAY
RIGHT GG LINES 5251 PIXELS_PER LINE 2326 BITS_PER_PIXEL 12 RESOLUTION 43.5 OVERLAY
RIGHT MLO LINES 6226 PIXELS_PER_LINE 2701 BEITS_PER PIXEL 12 RESOLUTION 43.5 OVERLAY

FILE: & 1852 1.RIGHT MLO. OVERLAY

TOTAL_ABNORMALITIES 1
AENORMALITY 1
LESION_TYPE CALCIFICATION TYPE PLEOMORPHIC DISTRIEUTION CLUSTERED
LESION_TYPE MASS SHAPE IRREGULAR MARGINS SPICULATED
ASSESSMENT &
SUETLETY 4
PATHOLOGY MALIGHNANT
TOTAL_OUTLINES 2
EOUNDARY
CORE

FILE: & 1252 1. RIGHT CC. OVERLAY

TOTAL_AENORMALITIES 1
AENORMALITY 1
LESION_TYPE CALCIFICATION TYPE PLEOMORPHIC DISTRIEUTION CLUSTERED
LESION_TYPE MASS SHAPE IRREGULAR MARGINS SPICULATED
ASSESSMENT &
SUBTLETY 4
PATHOLOGY MALIGNANT
TOTAL_OUTLINES 2
BOUNDARY
CORE

Figura. 20 - Mostra a versao “thumbnail” do caso 1252 na DDSM.

Fonte: marathon.csee.usf.edu/Mammography/Database.html
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4.1.2. “Mammographic Image Analysis Society” (MIAS)

A “Mammographic Image Analysis Society” (MIAS, 1994), ¢ uma base de dados de
dominio publico a qual possui uma se¢do especifica de imagens assimétricas. A MIAS sendo
uma organiza¢do do Reino Unido (Inglaterra), de um grupo de pesquisa sobre mamogramas,
possui uma documentacdo bastante detalhada a respeito da localizagdo dos sinais de interesse
além de ter bastante aceitagdo na comunidade cientifica na area de processamento digital de
mamogramas (SUCKLING,1994). O filme radiografico foi retirado do programa de
rastreamento mamografico, sendo digitalizado, por um aparelho Joyce-Loebl, de acordo com
o relato do artigo de Suckling, (1994) onde cada pixel ¢ representado com tamanho de
0,50 mm x 0,50 mm e 8 bits de quantizacdo (FERRARI, 1999). Essa base de dados contém
320 filmes digitalizados e disponiveis em fita magnética que armazena dados em forma
digital.

A MIAS contém uma série de imagens normais, malignas e benignas. Apresenta
imagens com calcificacdes, massas circunscritas, lesdes espiculadas, distorcdes de arquitetura

€ assimetrias.

4.1.3. Banco de imagens da Faculdade de Medicina de Ribeiriao Preto (FMRP)

O projeto do banco de imagens didaticas foi realizado pela equipe de docentes do
Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica do Hospital das Clinicas da FMRP. E um
projeto piloto que visa padronizar o uso e a disponibilizacdo de imagens oriundas de arquivos
didaticos dos diversos servicos de Radiodiagndstico deste hospital-escola (TRAD, 1997).

A base de dados do Hospital Universitario de Ribeirdo Preto (CCI-FM, 1994)
pertencente a FMRP — USP possui um total de 320 casos de pacientes que fizeram o exame
mamografico, ou seja, 1280 imagens, onde cada individuo possui duas imagens de cada mama
— uma na posi¢do cranio-caudal (CC) e outra na posicdo médio-lateral (ML). As imagens
estdo acompanhadas de laudos mamograficos fornecendo informagdes como codigo de cada
paciente, data do exame, classificagcdo na categoria e na composicao da densidade mamaria de
acordo com o BIRADS™, conclusdo e descricdo feita pelo médico. A digitalizagdo das
imagens foi realizada com um “scanner” Vidar modelo DiagnosticPro com 300dpi e 12 bits
de quantizagdo do Laboratério do Prof. Dr. Paulo M. de A. Marques da FMRP — USP
(RODRIGUES, 2004).
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4.2. Sistema CAD utilizado

4.2.1. Software

Utilizamos o software desenvolvido por Rodrigues (2004). Esse software ¢ capaz de
classificar as densidades de imagens mamograficas no padrdo (ACR) BIRADS™, semelhante
ao utilizado pelo médico. O método além de auxiliar o radiologista servindo como uma
segunda opinido no resultado da composi¢do da mama, torna-se tutil também para o ensino e
treinamento médico na area de radiologia da mama. A equipe podera estabelecer o padrido
desejado e os estagidrios serem treinados para classificar as densidades no padrio
BIRADS™ respeitando as particularidades locais de cada banco de imagem. O método
permite uniformizar o banco de imagens, sendo que o processamento ¢ simples e realizado no
MATLAB.

O algoritmo realiza primeiramente a divisdo da imagem mamografica em janelas a fim
de obter as caracteristicas de pequenas regides, realizando assim um processamento local
buscando reduzir o custo computacional. Apods esta divisdo inicia-se um processo para
detectar a regido da borda da mama através da binarizacdo global da imagem a partir de
informacdes locais das regides. Um célculo de desvio padrio ¢ utilizado para definir um valor
fronteira fundo-mama para a binarizacdo da imagem, sendo que esta regido de fronteira ¢ a
regido que contém ao mesmo tempo a imagem da mama e o fundo da imagem.
Rodrigues (2004) otimizou essas informacgdes para binarizar a imagem onde cada pixel
pertencente ao fundo possui valor igual a “0” e o pixel pertencente a mama valor igual a “1”.
Uma operacdo AND entre a imagem binarizada e outra original ¢ realizada. A imagem
resultante desse procedimento ¢ uma imagem filtrada, ou seja, o fundo ¢ separado da regido
de interesse (mama) e passa ter nivel de cinza zero (preto). Apos este processo o algoritmo
realizara uma varredura na imagem a fim de encontrar a borda da mama. A leitura ¢ realizada
do canto superior esquerdo da imagem, buscando niveis de cinza diferente de zero, onde uma
vez encontrados, um ponto branco ¢ colocado nesses pixels.

Para a classificagdo de densidades mamograficas o algoritmo segue o padrao do
radiologista ao examinar um mamograma descritas no BIRADS. Na composi¢ao I a mama
pode ser considerada adiposa se a distribui¢do dos niveis de cinza da sua imagem ¢ uniforme,

sendo que os niveis de cinza devem ser proximos aos niveis do fundo da imagem. Na
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composicao Il as areas ocupadas pelas manchas claras sdo maiores que na anterior, € o
Algoritmo analisa os limiares de porcentagens ocupadas. A fim de separar as composi¢des 111
e IV Rodrigues (2004) adotou o Segundo Momento Angular (SMA) que fornece a medida
quantitativa de regularidade da distribuicdo dos niveis de cinza na imagem, representando
bem a homogeneidade (uniformidade ou suavidade) local da imagem. Texturas homogéneas
terdo um alto valor de energia em comparacdo com texturas ndo homogéneas, em funcdo das
texturas suaves possuirem densidades mais concentradas que as texturas rugosas. Texturas
rugosas tem densidades com alta variancia. Quando a imagem ¢ heterogénea o valor do SMA
¢ baixo e para imagem homogénea o valor ¢ alto, assim na composi¢do IV os valores do SMA

sdo altos na janela local.

4.3 Metodologia

A pesquisa se baseia em observar regioes potenciais de malignidade em mamogramas
digitalizados através da andlise bilateral nas proje¢des CC e MLO. Foram analisados com
laudo medico dois grupos de imagens, as classificadas como assimétrica (tecido mamario
assimétrico, densidades assimétricas e densidades assimétricas focais) e normais. As
assimetrias classificadas como distor¢des de arquitetura, ndo foram analisadas neste estudo,
por causa da dificuldade em se encontrar imagens de distor¢cdes de arquitetura sem a presenca
de noédulos, microcalcificagées ou ainda massas.

Realizou-se o processamento desses dois grupos de imagens com o algoritmo
desenvolvido por Rodrigues (2004). Esse algoritmo classifica e destaca na imagem
mamografica digitalizada, areas de densidades conforme a classificacdo feita pelo BIRADS.
Essas 4reas de densidades foram marcadas e calculadas dando as porcentagens das mamas por
elas ocupadas. Em seguida foram feitas comparacdes entre as mesmas regides nas mamas
contra-laterais (em espelho), visando estabelecer uma relagdo entre a presenca de imagens
assimétricas ou nao.

As imagens da base de dados de Ribeirdo Preto sofreram um pré-processamento, a fim
de eliminar ruidos observados na projecao da imagem, sendo que 0 mesmo nao ocorrera com
as exibi¢des das imagens do banco de dados do DDSM e do MIAS que ja se encontram pré-

processadas.
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Ao todo foram analisadas 108 imagens com laudos de assimetrias e 108 imagens com
laudos normais.

Foi necessaria a retirada do musculo peitoral para o processamento das imagens
pertencentes a base de dados MIAS a fim de evitar interferéncias nos resultados. O programa
utilizado foi o IMAGE J, software livre e disponivel “on-line”.

Ap6s o processamento dos dois grupos de imagens assimétricas e normais dos trés bancos
utilizados levantou-se tabelas e histogramas baseados nos valores obtidos pelo método em
relacdo a classificacdo do radiologista (ja existente na base de dados), para estabelecer os
valores de corte entre as imagens classificadas como normais e assimétricas. Apos a
classificagdo das imagens fez-se a concordancia entre o método e a classificagdo do
radiologista.

Os resultados foram apresentados em razdo dos Verdadeiros Positivos (VP), Verdadeiros

Negativos (VN), Falsos Positivos (FP) e Falsos Negativos (FN).

4.4 Analise dos Resultados

As tomadas de decisdo sdo baseadas em dados, mas todos os dados tem uma certa
parcela de imperfeicdo. Em geral, o valor de um teste ¢ classificado como positivo (ou
“anormal”) quando estd acima de um valor de corte definido. Quando ele esta abaixo desse
valor de corte ele ¢ considerado como negativo (“normal”). Um teste ideal ¢ aquele em que
ndo ha sobreposi¢do entre as distribuicdoes de valores para as populacdes de individuos
saudédveis e doentes. Quase nenhum teste satisfaz este critério. Nos testes reais existe sempre
uma sobreposicao entre as duas populagdes e qualquer que seja o valor de corte definido
havera sempre erros. Os dois tipos de erro sdo: classificar um individuo que ndo tem a doenca
como doente (quando o teste d& positivo para uma pessoa saudavel) e classificar um individuo

doente como sem doenca (quando o teste da negativo para uma pessoa doente) figura 21.
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Figura 21 - Curva representando as probabilidades das distribui¢des de uma determinada doenga.

Nesta pesquisa, considerou-se na analise dos resultados obtidos entre os dois grupos

de imagens classificadas como assimétricas e normais da seguinte maneira:

e Verdadeiro Positivo (VP): o resultado do algoritmo da positivo para imagem assimétrica
¢ a classificacdo era mesmo assimétrica.

e Verdadeiro Negativo (VN): o resultado do algoritmo da negativo para imagem normal e
a classificacdo era mesmo normal.

e Falso Positivo (FP): o algoritmo da resultado positivo, ou seja, presenca de assimetria
quando na verdade a classificagdo deveria ser normal.

e Falso Negativo (FN): o algoritmo d& resultado negativo, ou seja, presenca de

normalidade quando na verdade a classificagdo deveria ser assimétrica.

Variando-se o valor de corte, pode-se variar as quantidades de casos nessas quatro
categorias. Estabelecendo-se esses valores, pode-se medir o desempenho de um teste. A

tabela 2 de contingéncia 2x2 mostra o resumo do desempenho de um teste.



Tabela 2. Representa as razdes de VP, FP, VN e FN.
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Laudo Médico
Resultado .
DENSIRADS Imagem Assimétrica| Imagem Normal Total
Assimetria VP FP VP + FP
Normal FN VN FN + VN
Total VP + FN FP + VN N

Usando a tabela 2 de contingéncia, pode-se definir duas varidveis que caracterizam o

desempenho de um teste como indicador da presenga da doenga: sensibilidade e

especificidade. Esses dois indicadores estdo muito relacionados entre si, quando aumenta-se a

sensibilidade diminui-se a especificidade.

A sensibilidade de um teste ¢ a probabilidade de que ele classifique corretamente um

paciente doente, ou seja, ¢ a probabilidade de que ele dé positivo para um paciente que tenha a

doenga.

Uma maneira de calcular a sensibilidade de um teste ¢ pela sua fracdo verdadeiro

positivo (FVP), que é a fracdo do nimero total de pacientes doentes para a qual o teste da

positivo, equacdo 1:

N° total de pacientes que o software classificou como positivo

N° total de pacientes com assimetria

FVP =
FVP = VP (D
VP +FN
1 A especificidade de um teste ¢ a probabilidade de que ele classifique corretamente um

paciente sem a doenca, ou seja, ¢ a probabilidade de que ele dé negativo para um paciente que

ndo estd com a doenga, equacao 2:

N° de pacientes que o software classificou como negativo

FVN =

N° total de pacientes sem assimetria
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Para obtermos a especificidade do programa utilizou-se a fracdo verdadeiro negativo

(FVN):

FVN = VN 2)
VN + FP

A sensibilidade e a especificidade ndo sdo caracteristicas de um teste por si s6, mas de
um teste e de um critério de posicionamento do valor de corte.
2 A maneira tipica de se representar a relagdo entre a sensibilidade e a especificidade de
um teste ¢ através de um grafico que, para cada valor de corte possivel, se coloca a
sensibilidade no eixo das ordenadas e um menos a especificidade no eixo das abscissas. Ou
seja, se coloca a FVP no eixo vertical e 1 — FVN = FFP no eixo horizontal. Unindo-se os
pontos assim obtidos para cada valor de corte diferente, obtém-se uma curva que ¢ chamada

de curva ROC (Receiver Operating Characteristic) (figura 22).

FVP :
(sensibdidade]) sl —
“deteccdes”

Tuakta]

o] 1
EFP

(1 - especificidade)

“alanmes falsos”

Figura 22- Curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
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2 Um teste perfeito € aquele para o qual tanto a sua sensibilidade como a sua
especificidade valem 1, o que corresponderia ao ponto (0,1) no grafico (o ponto no canto
superior esquerdo). Nenhum teste pode atingir o desempenho perfeito, mas quanto mais
proximo dele o teste estiver, melhor ele serd. Observe que a area sob uma curva ROC é um
numero entre 0 e 1.

3 Analisando a curva ROC de um teste pode-se decidir qual o melhor valor de corte a
ser escolhido. Porém, na hora de tomar essa decisdo deve-se ponderar sobre o seguinte
problema de custo-beneficio: que tipo de erro é mais toleravel para o caso em questdo: falso
negativos (casos nao detectados) ou falso positivos (pacientes sem a doenga erroneamente
classificados como doentes ou alarmes falsos)?

Neste trabalho usou-se a Curva ROC para se estabelecer um critério de decisdo entre o
melhor valor de corte a ser utilizado com base nos laudos médicos. Em seguida mostrou-se a
sensibilidade e especificidade do DENSIRADS para cada base de dados e finalmente o
desempenho do software para as trés bases. As concordancias foram feitas entre o

DENSIRADS e os laudos médicos.
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Capitulo 5

5. Resultados

Os resultados foram analisados de acordo com cada banco de imagens baseados nos

critérios estabelecidos no item 4.3.

5.1 Base de Dados do MIAS

5.5.1 Mamogramas com Imagens Assimétricas

Foram analisadas e processadas 30 imagens de 15 pacientes retirados do Banco de
Dados do miniMIAS. Cada paciente possuia apenas uma mama contendo densidade
assimétrica, sendo a mama contralateral normal e apenas em um Unico caso a mama
contralateral apresentou uma massa circunscrita. Torna-se importante salientar que as mamas
eram simétricas (de tamanhos “iguais”) e nesta analise bilateral ndo foi possivel balancear a
mesma quantidade de imagens de igual densidade a serem processadas, pois o banco de dados
do miniMIAS ¢ um banco consideravelmente pequeno ¢ nao continha maiores nimeros de
exames mamograficos assimétricos a serem analisados.

Na tabela 3, a primeira coluna refere-se ao niimero de imagens processadas, a segunda
coluna ¢ o resultado do processamento do software em valores (porcentagens) de alta
densidade encontrada na mama, ou seja, a area em que o software marcou como sendo de
densidade. A terceira coluna refere-se a diferenga de porcentagem encontrada entre mamas
direita e esquerda de uma mesma paciente e por fim a quarta e ultima coluna ¢ o valor da

densidade da mama descrita no MIAS.
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Tabela 3 — Valores de porcentagens encontradas pelo software para a base de dados MIAS (Imagens
Assimétricas).

MIAS ASSIMETRICAS
casos (% alta densidade|Diferenca % | Densidade
1 4.84 2
2 8.97 47 2
3 1.52 1
4 2.50 40 1
5 26.98 2
6 42.13 36 2
7 42.02 2
8 35.63 16 2
9 60.93 3
10 54.84 10 3
11 1.71 1
12 1.59 8 1
13 8.42 1
14 2.60 70 1
15 0.04 1
16 0.00 0 1
17 3.76 3
18 2.97 22 3
19 10.44 3
20 16.12 36 3
21 7.54 3
22 13.99 47 3
23 9.57 4
24 13.84 31 4
25 8.00 4
26 6.04 25 4
27 16.07 3
28 12.18 25 3
29 7.23 1 3
30 7.21 3

Construiu-se varias curvas ROC para se decidir qual seria o melhor valor de corte
entre os dois grupos de imagens. A melhor curva baseada na concordancia entre o
DENSIRADS ¢ o laudo foi a que estabelecia o valor de corte “limiar” em 10%, ou seja,
imagens em que o software marcou até 10% serdo consideradas como imagens normais,

acima desse valor serdo consideradas assimétricas. O histograma representado na figura 23
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demonstra como se distribuiram as imagens de acordo com as diferengas de porcentagens de

densidades encontradas pelo software.

MIAS ASSIMETRIA
4 -
3 i
NUMERO DE 5]
IMAGENS
1 i
0

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70
DIFERENCA PERCENTUAL (%)

Figura 23: Imagens assimétricas e diferengas de porcentagens de densidades do MIAS.

A tabela 4 apresenta os valores das diferencas de porcentagens de densidades de (0-10;
10-50 ¢ 50-100) entre a mama direita e esquerda de cada paciente encontradas pelo software,
com relagdo a classificagdo da densidade descrita na base de dados (de acordo com laudo

médico).

Tabela 4: Numero de imagens assimétricas de diferentes densidades entre intervalos de
porcentagem de densidade do MIAS

DIFERENCA DE
PORCENTAGEM | DENSIDADE (LAUDO)
ENCONTRADA - T3 T3
(MAMA D ¢ E)
0-10 2 o210
10-50 1 3 4] 2
50-100 1 olo] o
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O programa obteve um erro de processamento no acerto da porcentagem de densidade
entre os pares 15 e 16 cujos valores deram zero. Podemos observar que se trata de imagens de

densidade 1. O programa conseguiu identificar 73% dos casos de assimetria.

5.1.2 Mamogramas com Imagens Normais

Foram processadas 15 pares contendo 30 imagens de mamas do Banco de dados do

miniMIAS contendo imagens classificadas de normais que ¢ o nosso caso controle dos

resultados do processamento. A tabela 5 segue os mesmos padrodes respeitados na tabela 4.
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Tabela 5 - Valores de porcentagens encontradas pelo software para a base de dados MIAS (Imagens Normais).

MIAS NORMAIS
caso % de alta densidade |Diferenca % | Densidade
31 59.07 3
32 55.40 7 3
33 53.76 3
34 51.93 4 3
35 0.00 4
36 0.92 0 4
37 30.80 2
38 28.29 9 2
39 39.97 2
40 39.97 0 2
41 39.42 2
42 39.59 1 2
43 43.78 2
44 40.12 9 2
45 0.28 1
46 0.31 10 1
47 5.02 1
48 4.66 8 1
49 0.14 1
50 0.39 65 1
51 2.73 1
52 2.70 2 1
53 39.76 3
54 41.58 5 3
55 40.41 3
56 60.81 34 3
57 52.72 4
58 53.08 1 4
59 50.68 4
60 48.71 4 4

Com o valor de corte “limiar” em 10%, ou seja, imagens em que o software
marcou até 10% serdo consideradas como imagens normais, acima desse valor serdo

consideradas assimétricas, figura 24.
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MIAS NORMAL
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Figura 24: Imagens normais e diferencas de porcentagens de densidades do MIAS.

A tabela 6 apresenta os valores das diferengas de porcentagens de densidades de (0-10;
de 10-50; e de 50-100) entre a mama direita e esquerda de cada paciente encontradas pelo
software, com relacdo a classificacdo da densidade descrita na base de dados de acordo com

laudo medico.

Tabela 6: Numero de imagens normais de diferentes densidades entre intervalos de porcentagem de
densidade do MIAS.

DIFERENCA DE DENSIDADE (LAUDO)
PORCENTAGEM

ENCONTRADA
(MAMA D ¢ E)

1 2 | 3 4

0-10 3 4 3 3

10-50 0 o] 1 0

50-100 1 o] o 0

O software apresentou erro no processamento dos pares de imagens 35 ¢ 36 onde a
porcentagem de densidade obtida foi zero, e houve um acerto na identificagdo das imagens

normais de 86%.
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Ap6s a analise do grupo de imagens assimétricas e normais do banco de dados do MIAS,

construiu-se a tabela 7 e o grafico da Curva ROC (figura 25) para demonstrar o desempenho

do software com relacdo a assimetria.

A tabela 7 de contingéncia 2x2 demonstra os valores de VP, VN, FP e FN para o banco do

MIAS estabelecendo o limiar em 10%.

Tabela 7 - VP, VN, FP ¢ FN com limiar de 10% do MIAS.

Laudo Médico | Mamogramas com | Mamogramas com
Resultado imagens assimétricas | imagens normais Total
do software
Assimetria 11 VP 4 FP VP +FP=15
Normal 2FN 13VN FN+VN=15
Total 13 17 30

Foram obtidas 11 imagens classificadas como Verdadeiro Positivo e 13 como

Verdadeiro Negativo. As imagens classificadas erroneamente sdo aquelas que estavam na

sobreposi¢do das curvas das amostras de imagens assimétricas e normais. Sao 6 imagens, 2

classificadas como normais e eram assimétricas e 4 classificadas como assimétricas e eram

normais.

Para obtermos a sensibilidade utilizou-se a equagio 1:

FVP=11/11+2=0,84

O software apresentou sensibilidade de 84%.

Para obtermos a especificidade utilizou-se a equacao 2:

FVN =13/13+4 = 0,76

O software apresentou especificidade de 76%.

A figura 25 representa o grafico da Curva ROC para o banco de imagens do MIAS.
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Figura 25- Curva ROC para o banco do MIAS

5.2 Base de Dados de Ribeirao Preto

5.2.1 Mamogramas com Imagens Assimétricas

Foram analisadas e processadas 46 imagens de 23 pacientes retirados do Banco de
Dados de Ribeirdo Preto. Nesta andlise bilateral foi possivel balancear a mesma quantidade de
imagens de igual densidade a serem processadas, pois nessa base de dados existia quantidade
suficiente de imagens para cada densidade.

Para obter a tabela 8 foi seguida a mesma conduta adotada na tabela 3.
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Tabela 8 - Valores de porcentagens encontradas pelo software para a base de dados Ribeirdo Preto (Imagens
Assimétricas).

RIBEIRAO PRETO - ASSIMETRIA
€asos % alta densidade |Diferenca %| Densidade

61 3.84 1
62 4.73 19 1
63 23.91 2
64 25.01 5 2
65 31.90 2
66 65.09 51 2
67 37.46 3
68 35.40 6 3
69 13.02 2
70 27.62 53 2
71 37.84 2
72 30.15 21 2
73 50.38 3
74 48.71 4 3
75 17.51 3
76 19.42 10 3
77 29.60 2
78 33.24 11 2
79 24.79 2
80 21.98 12 2
81 38.96 2
82 27.68 29 2
83 60.75 2
84 64.95 7 2
85 5.95 1
86 7.64 23 1
87 5.77 1
88 4.62 20 1
89 8.76 1
90 8.21 7 1
91 4.50 1
92 5.04 11 1
93 8.25 1
94 9.10 10 1




RIBEIRAO PRETO ASSIMETRIA
casos | % alta densidade | Diferenca % | Densidade
95 29.71 15 2
96 34.93 2
97 10.40 45 2
98 5.73 2
99 8.44 29 1
100 11.78 1
101 3.94 61 1
102 10.10 1
103 291 88 4
104 0.36 4
105 23.24 52 2
106 11.38 2
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No processamento observou-se que a imagem de uma paciente obteve porcentagem

superior na mama com alteracdo assimétrica presente nos exames mamograficos, realizados

em 1997 e 1998, porém em 1999 e em 2001 no processamento das imagens mamograficas da

mesma paciente houve uma diminuicdo de sua porcentagem de densidade na mama alterada,

caso de numero 83 e 84 (seria interessante observar a idade da paciente). Na literatura ndo ha

casos de diminuicdo de assimetria com o decorrer do tempo, hd apenas assimetrias

decorrentes de casos pds-cirurgicos ou ainda assimetrias que aumentam com o decorrer do

tempo, onde estas Ultimas devem ser analisadas com exames adicionais, principalmente na

presenga de assimetrias palpaveis.

O histograma representado na figura 26 demonstra como se distribuiram as imagens de

acordo com as porcentagens de densidades.
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Figura 26: Imagens assimétricas e diferencas de porcentagens de densidades de Ribeirdo Preto.

A tabela 9 apresenta os valores das diferengas de porcentagens de densidades (0-10; de
10-50; e de 50-100) entre a mama direita ¢ esquerda de cada paciente encontradas pelo
software, com relacdo a classificacdo da densidade descrita na base de dados de acordo com

laudo medico.

Tabela 9: Numero de imagens assimétricas de diferentes densidades entre intervalos de
porcentagem de densidade de Ribeirdo Preto.

DIFERENCA DE DENSIDADE (LAUDO)
PORCENTAGEM
ENCONTRADA
(MAMA D e E)

1 2 | 3 4

0-10 2 2 | 3 0

10-50 5 6 | o 0

50-100 1 31 o 1

Do total de 46 imagens processadas, o programa identificou 69% dos casos de

assimetria.
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5.3 Mamogramas com Imagens Normais

O caso controle de imagens de Ribeirdo Preto normais procurou-se manter uma
quantidade de 46 imagens e 23 pares. A analise também foi feita bilateralmente seguindo o
mesmo procedimento adotado anteriormente.

A tabela 10 segue a mesma conduta adotada na tabela 3.

Tabela 10- Valores de porcentagens encontradas pelo software para a base de dados Ribeirdo Preto (Imagens
Normais).
RIBEIRAO PRETO NORMAIS
casos % alta densidade Diferengca % Densidade

107 43.26 3
108 47.33 9 3
109 38.30 3
110 36.31 6 3
111 29.70 2
112 29.99 1 2
113 32.40 2
114 29.44 10 2
115 9.64 1
116 8.93 8 1
117 32.65 2
118 30.05 8 2
119 10.20 1
120 12.71 20 1
121 27.75 2
122 25.31 9 2
123 5.10 1
124 2.08 60 1
125 39.73 2
126 29.40 27 2
127 30.82 2
128 28.77 7 2
129 12.43 1
130 9.97 20 1
131 39.52 2
132 35.31 11 2
133 51.29 3
134 49.51 4 3
135 30.35 2
136 25.44 17 2
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RIBEIRAO PRETO NORMAIS
casos | % alta densidade Diferenca % Densidade
137 30.20 7 2
138 32.15 2
139 38.47 3 2
140 39.55 2
141 10.25 18 1
142 12.45 1
143 9.25 10 1
144 8.38 1
145 15.21 9 1
146 16.62 1
147 24.14 7 2
148 22.68 2
149 9.10 8 2
150 9.79 2
151 25.92 9 2
152 28.46 2

O histograma representado na figura 27 demonstra como se distribuiram as imagens de

acordo com as porcentagens de densidades.

RIBEIRAO NORMAIS

20

, 15
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DE 10
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0-10 11-50 51-100
DIFERENCA PERCENTUAL (%)

Figura 27: Imagens normais e diferengas de porcentagens de densidades de Ribeirdo Preto.
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A tabela 11 apresenta os valores das diferencas de porcentagens de densidades de (0-
10; de 10-50; e de 50-100) entre a mama direita e esquerda de cada paciente encontradas pelo
software, com relacdo a classificacdo da densidade descrita na base de dados de acordo com

laudo médico.

Tabela 11 - Numero de imagens normais de diferentes densidades entre intervalos de
porcentagem de densidade de Ribeirdo Preto.

DIFERENCA DE DENSIDADE (LAUDO)
PORCENTAGEM
ENCONTRADA
(MAMA D ¢ E)

1 2 | 3 4

0-10 3 0] 3 0

10-50 3 3] o 0

50-100 1 o] o 0

O programa identificou 69% das imagens normais.
Apos a andlise do grupo de imagens assimétricas e normais do banco de dados de
Ribeirdo Preto, construiu-se a tabela 12 e o grafico da Curva ROC (figura 28) para demonstrar

o desempenho do software com relagdo a assimetria.

A Tabela 12 de contingéncia 2x2 demonstra os valores de VP, VN, FP e FN para o banco de Ribeirdo Preto

estabelecendo o limiar em 10%.

Tabela 12 - VP, VN, FP ¢ FN com limiar de 10% de Ribeirdo Preto.

Laudo Médico | Mamas com imagens | Mamogramas com Total
Resultado assimétricas imagens normais
do Software
Assimetria 16 VP 8 FP VP +FP=24
Normal 7 FN 15 VN FN +VN= 22
Total 23 23 46

Obteve-se 16 imagens classificadas como Verdadeiro Positivo, 15 como Verdadeiro

Negativo. As imagens classificadas erroneamente sdo aquelas que estavam na sobreposi¢do

das curvas das amostras de imagens assimétricas ¢ normais. Sdo 15 imagens, 7 classificadas

como normais € eram assimétricas e 8 classificadas como assimétricas e eram normais.

Para obtermos a sensibilidade utilizou-se a equagao 1:




Preto.

FVP=16/16 + 7= 0,69

O software apresentou sensibilidade de 69%.

Para obtermos a especificidade utilizou-se a equagao 2:
FVN = 15/15+ 8 = 0,65

O software apresentou especificidade de 65%.
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A figura 28 representa o grafico da Curva ROC para o banco de imagens de Ribeirdo

10~ -

0,8 1

0,61

04+ /

FVP (Sensibilidade)

0,2 1 /

00 . , . , . , . ,

00 02 04 06 08
FVN (1-Especificidade)

Figura 28- Curva ROC para o banco de Ribeirdo Preto

Porém, com base na tabela 8 existem dois conjuntos de imagens assimétricas (67-68 ¢

83-84) cujo processamento ndo foram satisfatorios, ficando a diferenga de porcentagem

inferior a 10%. Consultando o prontuario existente na base de dados constatou-se que eram

imagens feitas no posicionamento MLO e o software responde bem ao CC. Levando isso em

conta teriamos diferenca na sensibilidade, pois os FN iriam diminuir. A sensibilidade ficaria

em 76%. O grafico da curva ROC com essa mudanga passa a ser a figura 29.
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Figura 29- Curva ROC para o banco de Ribeirdo Preto

6 Base de Dados DDSM

6.2 Mamogramas com Imagens Assimétricas

Foram analisadas e processadas 32 imagens de 16 pacientes retirados do Banco de
Dados da DDSM. Cada paciente possuia apenas uma mama contendo densidade assimétrica,
sendo a mama contralateral normal e apenas em um uUnico caso a mama contralateral
apresentou uma massa circunscrita. Torna-se importante salientar que as mamas eram

simétricas (de tamanhos “iguais”) tabela 13.
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Tabela 13 — Valores de porcentagens encontradas pelo software para a base de dados DDSM (Imagens
Assimétricas).

DDSM ASSIMETRIA
casos | % alta densidade | Diferenca % | Densidade
153 52.15 14 2
154 45.09 2
155 59.36 18 2
156 48.8 2
157 13.52 7 4
158 14.53 4
159 8.25 31 3
160 5.77 3
161 2.31 53 3
162 4.83 3
163 40.32 1 2
164 40.05 2
165 32.41 23 2
166 41.73 2
167 38.32 23 2
168 29.65 2
169 8.67 13 3
170 9.88 3
171 2.93 6 1
172 2.78 1
173 1.17 27 4
174 0.86 4
175 14.83 15 3
176 12.70 3
177 14.63 9 3
178 15.93 3
179 3.22 8 1
180 2.99 1
181 3.05 5 1
182 2.90 1
183 5.10 18 1
184 4.20 1
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O histograma representado na figura 30 demonstra como se distribuiram as imagens de

acordo com as diferencas de porcentagens de densidades encontradas pelo software.

DDSM ASSIMETRICAS

10;
8,
NUMERO g
DE
IMAGENS 41
. =
0 ‘ ‘

0-10 11-50 51-100
DIFERENCA PERCENTUAL (%)

Figura 30: Imagens assimétricas e diferencas de porcentagens de densidades no DDSM.

A tabela 14 apresenta os valores das diferencas de porcentagens de densidades de (0-
10; de 10-50; e de 50-100) entre a mama direita e esquerda de cada paciente encontradas pelo
software, com relagdo a classificacdo da densidade descrita na base de dados (de acordo com

laudo meédico).

Tabela 14: Numero de imagens assimétricas de diferentes densidades entre intervalos de
porcentagem de densidade do DDSM.

DIFERENCA DE DENSIDADE (LAUDO)
PORCENTAGEM
ENCONTRADA
(MAMA D e E)
1 2 | 3 4
0-10 3 1 [ 1 1
10-50 1 4| 3 1
50-100 0 ol 1 0

O programa conseguiu identificar 63% dos casos de assimetria.
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6.3 Mamogramas com Imagens Normais

Foram processadas 16 pares contendo 32 imagens de mamas do Banco de dados da
DDSM contendo imagens classificadas como normais a fim de ser o caso controle dos

resultados do processamento. A tabela 15, segue os mesmos padrdes respeitados na tabela 3.

Tabela 15 - Valores de porcentagens encontradas pelo software para a base de dados DDSM (Imagens
Normais).

DDSM NORMAIS
casos (% alta densidade Diferenca% [Densidade
185 31.54 15 2
186 26.86 2
187 15.29 9 4
188 14.06 4
189 24.34 17 2
190 20.26 2
191 11.95 14 4
192 13.77 4
193 28.9 8 2
194 26.8 2
195 21.7 15 2
196 18.56 2
197 15.90 4 1
198 15.37 1
199 14.25 1 4
200 14.29 4
201 33.98 13 3
202 38.87 3
203 31.60 17 3
204 37.62 3
205 10.30 7 1
206 9.65 1
207 14.56 3 1
208 14.21 1
209 16.38 9 4
210 15.03 4
211 38.64 2 2
212 38.14 2
213 15.55 2 1
214 15.24 1
215 14.83 3
216 12.70 9 3
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Com o valor de corte “limiar” em 10%, ou seja, imagens em que o software marcou
até 10% serdo consideradas como imagens normais, acima desse valor serdo consideradas

assimétricas, teremos a figura 31.
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Figura 31- Imagens normais e diferengas de porcentagens de densidades no DDSM.

A tabela 16 apresenta os valores das diferencas de porcentagens de densidades de (0-
10; de 10-50; e de 50-100) entre a mama direita ¢ esquerda de cada paciente encontradas pelo
software, com relacdo a classificagdo da densidade descrita na base de dados de acordo com

laudo médico.

Tabela 16: Numero de imagens normais de diferentes densidades entre intervalos de porcentagem de densidade
no DDSM.

D-IFERENCA DE DENSIDADE (LAUDO)
PORCENTAGEM
ENCONTRADA
(MAMA D e E)

1 2 | 3 4

0-10 4 21 o 3

10-50 0 3| 2 1

50-100 0 ol o 0




O software identificou 60% das imagens normais.
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Ap6s a analise do grupo de imagens assimétricas e normais do banco de dados da

DDSM, construiu-se a tabela 17 e o grafico da Curva ROC (figura 32) para demonstrar o

desempenho do software com relagdo a assimetria.

A tabela 17 de contingéncia 2x2 demonstra os valores de VP, VN, FP e FN para o banco

da DDSM estabelecendo o limiar em 10%.

Tabela 17 - VP, VN, FP ¢ FN com limiar de 10% do DDSM.

Laudo Médico | Mamas com imagens | Mamogramas com Total
assimétricas imagens normais
Resultado
do Software
Assimetria 10 VP 6 FP VP +FP=16
Normal 6 FN 10 VN FN +VN= 16
Total 16 16 32

Obteve-se 10 imagens classificadas como Verdadeiro Positivo, 10 como Verdadeiro
Negativo. As imagens classificadas erroneamente sdo aquelas que estavam na sobreposi¢cdo
das curvas das amostras de imagens assimétricas e normais. Sdo 12 imagens, 6 classificadas
como normais e eram assimétricas e 6 classificadas como assimétricas e eram normais.

Para obtermos a sensibilidade utilizou-se a equacdo 1:

FVP =10/16 =0,62

O software apresentou sensibilidade de 62%.
Para obtermos a especificidade utilizou-se a equagao 2:

FVN=FVN=10/16=0,62

O software apresentou especificidade de 62%.

A figura 32 representa o grafico da Curva ROC para o banco de imagens da DDSM.
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Figura 32- Curva ROC para o banco da DDSM

Como dito anteriormente o calculo da area sob a curvas ROC varia de 0 a 1. O teste de
melhor desempenho nos fornece area préxima de 1. Nos bancos de dados analisados as areas

das curvas ROC foram:

e MIAS: Az=0,87
e RIBEIRAO PRETO: Az=0,79
e DDSM: Az=0,67
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Capitulo 6

6. Conclusoes

Apods o processamento de todas as imagens pelo DENSIRADS pertencentes as trés
bases de dados estudadas, levantou-se os graficos das curvas ROC baseados nos acertos ¢
erros do software comparados aos laudos médicos existentes nas bases de dados. O limiar
estabelecido foi de 10% para analise das imagens, ou seja, imagens com porcentagens de
densidades ocupadas nas mamas menores que 10% eram consideradas normais, acima desse
valor eram assimétricas. Pode-se observar que as 60 imagens (assimétricas e normais)
processadas pelo DENSIRADS, pertencentes ao Banco de imagens do MIAS, apresentou uma
sensibilidade de 84% e uma especificidade de 76%. O software DENSIRADS apresentou um
erro de processamento em duas imagens pertencentes a essa base de dados. Eles foram
observados quando a porcentagem da 4rea marcada pelo software apresentou valor zero, essas
imagens eram pertencentes a densidade 1, porém existia area a ser marcada, o qual ele ndo
fez. Nessa base de dados obteve-se dois casos de imagens classificadas de Falso Negativo,
imagens que deveriam ser classificadas como assimétricas e ndo foram. Nas imagens
classificadas como normais o erro foi também de duas classificacdes de Falso Positivo,
imagens que deveriam ser classificadas de normais e foram consideradas assimétricas.

Com referencia a base de dados de Ribeirdo Preto, das 92 imagens processadas
(assimétricas e normais), o DENSIRADS apresentou uma sensibilidade de 69% e
especificidade de 65%, considerando o mesmo limiar estabelecido para o banco anterior.
ApoOs o processamento dessas imagens observou-se que 4 ndo apresentavam resultados
satisfatorios e isso implicaria em Falsos Negativos. Analisando essas 4 imagens observou-se
que o posicionamento da proje¢ao radiografica que constava na imagem era Médio Lateral
Obliqua, justificando o erro cometido no processamento, pois este foi desenvolvido para
imagens nas projegdes CC. O software apresentou 4 imagens classificadas como assimétricas
quando na verdade eram normais, implicando em resultados Falsos Positivos ¢ 2 casos de
Falsos Negativos.

Na base de dados DDSM foram processadas 64 imagens (assimétricas € normais), o

software apresentou sensibilidade e especificidade de 62%. Essa base de dados contém
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imagens de dificil processamento por causa do tamanho, porém ¢ uma base com algumas
informagdes das pacientes (idade, patologia, etc). Apds o processamento e ainda baseado no
valor de limiar de 10%, observou-se que 6 imagens apresentavam classificagdes erradas tanto
no grupo de assimétricas como no de imagens classificadas como normais.

Com base nos valores de acertos e erros observou-se que a detec¢do da assimetria
mamaria através da porcentagem de densidade para as trés bases de dados (MIAS, Ribeirdo
Preto e DDSM) também nao foi satisfatoria para imagens classificadas pelos médicos como
composicdo 1. A composi¢ao de densidade 1, sdo imagens que apresentam muita diferenca na
classificag@o pelo radiologista entre as bases de dados. Algumas imagens que possuem uma
pequena area de densidade ¢ classificada em alguns casos como densidade 2 dependendo do
banco de imagens.

Uma das metas era encontrar um valor de limiar que fosse possivel ser aplicado nas
trés bases de dados, por isso optou-se em adotar o mesmo limiar para os trés bancos de dados.
Utilizando o mesmo limiar observou-se que os valores de sensibilidade e especificidade sdo

piores para as bases de imagens DDSM e Ribeirdo Preto.
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Toda realizagdo cientifica nasce de hipoteses. A

hipotese é a semente da qual brotam investigagoes, que
depois estabelecem fatos cientificos. A hipotese bem-feita,

¢é portanto, preciosa.

Este trabalho abre espago para a divulgagdo de

hipoteses e que estas sejam tdo solidamente

argumentadas em bases cientificas que as tornem plausiveis,
criveis e que instiguem pesquisas futuras.

Sérgio Santoro
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