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Resumen

Titulo: Desempefio Diagndstico y Reproducibilidad Interobservador del Grado de Gleason en la

Interpretacion Histopatoldgica Convencional y Mediante el Analisis de Imagenes por Software!

Autor: Carlos Andrés Sanchez Rueda?

Palabras Clave: Patologia Digital, Histopatologia, Gleason, Adenocarcinoma, Prostata, Deep

Learning, Inteligencia Artificial.

Descripcion:

El adenocarcinoma de prdéstata produce gran morbimortalidad en la poblacion mundial. El diagnéstico se
basa en el grado Gleason definido por el pat6logo. En el estudio histopatol6gico se reconocen maltiples
fuentes de errores. El presente estudio evalda el rendimiento diagnéstico y la concordancia interobservador
de adenocarcinoma de prostata, y desarrolla una herramienta diagnéstica de inteligencia artificial para
realizar predicciones en los grados Gleason de imagenes de patologia digital para comparar el rendimiento
diagnodstico y concordancia al hacer uso de ésta. Es un estudio observacional analitico prospectivo de
concordancia, aplicado en un grupo de profesionales (patdlogos generales, patélogo con segunda
especialidad en patologia y residente de patologia), quienes realizaron marcaciones de grado Gleason en
imagenes usando el software QuPath. Las marcaciones se analizaron obteniendo coeficientes de
concordancia Kappa. Con estos datos, se desarrolla una herramienta de apoyo diagndstico para la
realizacién de predicciones usando inteligencia artifical sobre un Gltimo grupo de imagenes. Se evaluaron
nuevamente coeficientes de concordancia Kappa para los participantes al definir grado Gleason conociendo
la prediccion del software. Los valores de Kappa para la primera fase del estudio oscilaron entre 0,276 y
0,537. Para la segunda fase, los valores Kappa oscilan entre 0,265 y 0,510, con mayor mejoria de
rendimiento para el residente de patologia en los valores Kappa (0,356 y 0,410), la sensibilidad y el valor
predictivo positivo. Los coeficientes Kappa mostraron una discreta disminucion para los pat6logos. Se
obtuvo un ascenso en la categoria de la interpretacién de Kappa para 2 de los participantes de aceptable a
moderado, con una mejoria mayor en el residente de patologia. No se observ6 disminucion en las categorias
iniciales. Las herramientas de analisis de imagenes pueden ser Utiles para entrenamiento de profesionales
en patologia.

! Trabajo de Grado.

2 Facultad ~de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de Patologia. Directora Dra. Olga
Mercedes Alvarez Ojeda. Codirectora Dra. Tania Mendoza Herrera.
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Abstract

Title: Diagnostic performance and interobserver reproducibility of Gleason grade in conventional

histopathological interpretation and through software image analysis!

Author: Carlos Andrés Sanchez Rueda?

Keywords: Digital Pathology, Histopathology, Gleason, Adenocarcinoma, Prostate, Deep

Learning, Artificial Intellingence.

Description:

Prostate adenocarcinoma causes high morbidity and mortality in the world population. The
diagnosis is based on the Gleason grade score defined by the pathologist. Multiple sources of errors
have been found in the histopathological study process. The present study evaluates the diagnostic
performance and interobserver agreement of prostate adenocarcinoma diagnosis and develops an
artificial intelligence tool to make predictions on Gleason grades of digital pathology images to
compare the diagnostic performance and agreement when using it. It is a prospective analytical
observational concordance study, applied in a group of professionals (general pathologists,
pathologist with a second specialty in uropathology, and pathology resident), who performed
Gleason grade markings on images using QuPath software. The markings were analyzed obtaining
Kappa concordance coefficients. With these data, a diagnostic support tool was developed to make
predictions using artificial intelligence on a last group of images. The Kappa concordance
coefficients for the participants were re-evaluated when defining the Gleason grade knowing the
prediction of the software. Kappa values for the first phase of the study ranged from 0.276 to 0.537.
For the second phase, the Kappa values ranged from 0.265 to 0.510, with greater improvement in
performance for the pathology resident in the Kappa values (0.356 and 0.410), sensitivity, and
positive predictive value. The Kappa coefficients showed a slight decrease for the pathologists. An
upgrade in the Kappa interpretation category was obtained for 2 of the participants from fair to
moderate, with a greater improvement in the pathology resident. No category decrease was
observed. Image analysis tools could be useful for training pathology professionals.

! Bachelor Thesis. )
2 Faculty of Health. Medicine School. Department of Pathology. Director Dr. Olga Mercedes Alvarez Ojeda. Co-
director Dr. Tania Mendoza Herrera.
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Introduccion

El adenocarcinoma de prostata es un tipo de neoplasia que produce gran morbimortalidad en
la poblacion mundial donde se estiman 1.600.000 nuevos casos y 366.000 muertes anualmente. En
nuestro pais, se trata de la neoplasia en hombres que produce la segunda mortalidad mas alta y que
cuenta con la mayor incidencia (1), superando en nimero a los canceres de pulmén, estbmago y

colorrectal.

El diagndstico de cancer de prostata se basa en el estudio histopatoldgico de la biopsia
prostatica y el hallazgo de células y glandulas neoplasicas en la muestra evaluada. Esta patologia
no puede ser diagnosticada con base en otros parametros como lo son los niveles de Antigeno
Prostatico Especifico (PSA, por sus siglas en inglés), examen fisico, examenes de laboratorio o
sus sintomas (2). La escala de Gleason es el sistema mas cominmente usado para estadificar el
adenocarcinoma de prostata (3), el cual se puede evaluar en material de biopsia mediante analisis
histopatoldgico, obtenido a través de la sumatoria de los dos patrones predominantes en la muestra

evaluada, oscilando entre 6 y 10 (4).

En el estudio histopatoldgico de cualquier pieza quirargica, se reconocen numerosas fuentes
de posibles errores que pueden afectar la verosimilitud del diagnostico emitido por el profesional
en patologia, dentro de estos, se encuentran problemas durante la fase analitica del diagndstico (5),
dados por sesgos de caracter cognitivo y visual (6). Los softwares de analisis de imagenes de
patologia digital como ayuda diagnoéstica, han sido usados en multiples estudios con diversas

muestras de patologia y piezas quirdrgicas, con resultados satisfactorios, debido a la facilidad en
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su aplicacion, su versatilidad y eficiencia (7-34). Esta herramienta representa un recurso que ofrece
mayor objetividad al momento de evaluar la histopatologia, limita el error humano y convierte al

estudio histopatoldgico en un proceso replicable y medible.

El presente estudio pretende evaluar el rendimiento diagnéstico y la concordancia
interobservador con el analisis digital de imagenes frente a la evaluacion de imagenes
histopatoldgicas de adenocarcinoma de prostata, mediante la aplicaciéon de un algoritmo
previamente entrenado que sugiere demarcaciones segun la escala de Gleason realizado por
profesionales en patologia, patélogos con segunda especializacion en uropatologia y médicos

residentes cursando el posgrado en esta especialidad médica.

1. Justificacion

El adenocarcinoma de prostata es una entidad de gran importancia por su alta morbimortalidad
e incidencia, que la posicionan como la segunda neoplasia con mayor incidencia en el mundo y la
segunda en mortalidad y primera en incidencia en hombres en nuestro pais (1), con una incidencia

cruda de 52,3 casos por cada 100.000 habitantes.

El diagndstico de esta entidad requiere de una biopsia y el andlisis histopatoldgico de un
profesional en patologia (médico patdlogo o, idealmente, médico patélogo con segunda
especialidad en uropatologia) para su éptima identificacion, durante lo cual se debera clasificar la

neoplasia mediante el uso de la escala de Gleason, que le confiere valor pronostico al diagnéstico

12
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emitido (4). En ocasiones, hay discrepancias en la estadificacion y clasificacion del estudio
histopatoldgico entre los profesionales en patologia, en funcion de la subjetividad que caracteriza
a este proceso (5), lo que implica variaciones en el prondstico y manejo de los pacientes afectados,

por lo que es de vital importancia que éste sea lo mas acertado posible.

La reciente introduccion de métodos para el escaneo de laminas histopatoldgicas, ha permitido
gue la muestra antes vista de manera exclusiva mediante el microscopio, pueda ser evaluada en
una imagen digitalizada de ésta (27-33), lo cual le permite al profesional en patologia realizar su
labor sin tener la lamina en su poder, otorgando el potencial de mejorar la oportunidad en el
diagnostico al no requerir el envio de laminas o, en su defecto, el desplazamiento del profesional
al laboratorio o a la institucion de salud donde se desempefia. En este sentido, la emergencia en
salud producto de la pandemia declarada por la OMS en el afio 2020 por cuenta de la infeccion por
el SARS-CoV-2, supone una barrera importante para el desplazamiento, que representa un riesgo
de contagio y posible exposicion al agente infeccioso. Por tal motivo, reforzar recursos que
involucren técnicas de patologia digital se convierte en una necesidad imperiosa de nuestros

tiempos.

Los software de analisis de imagenes, son recursos informaticos que tienen la posibilidad de
realizar y orientar diagndsticos sobre imagenes histopatologicas digitalizadas mediante el
reconocimiento e identificacion de estructuras microscopicas de manera autonoma. Dada la
evidencia disponible respecto al uso de métodos digitales de anélisis de imagenes en patologia y
su capacidad para identificar patrones histopatolégicos con el fin de facilitar el diagndstico de

diversas entidades (7-35), el presente estudio de investigacion propone evaluar el uso de ambos
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métodos (el tradicional, llevado a cabo por el patdlogo mediante microscopia 6ptica, y el analisis
digital de imagenes) de manera simultanea, entendiendo el segundo como un apoyo para el
patdlogo, con el fin de facilitar la labor del profesional y, en Ultima instancia, identificar si se trata

de una herramienta valiosa para dicho proceso.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo General

Comparar la capacidad discriminativa y la variabilidad interobservador de los grados de
Gleason por medio de la interpretacion histopatoldgica convencional versus el apoyado por
software de andlisis de imagenes (que desarrollara el Grupo de Investigacion Biomedical Imaging,
Vision and Learning Laboratory de la Escuela de Ingenieria de Sistemas de la UIS) (43), teniendo
como Gold Standard el dictamen de un(os) profesional(es) experto(s) con segunda especialidad
en uropatologia, utilizando un banco de imagenes de libre uso (Dataset de imagenes disponible en

la plataforma web de la Universidad de Harvard) (44).

2.2. Objetivos Especificos

e Describir la evaluacion diagnostica del Gold Standard o Ground Truth, dado por el médico
patélogo con segunda especialidad en uropatologia.

e Describir la participacion del nivel de formacion académica de los colaboradores en el
rendimiento diagnaostico.

e Establecer el grado de concordancia interobservador entre la estadificacion en la escala de
antes de la intervencion del software de reconocimiento de imagenes en el proceso
diagnostico histopatologico, discriminado por niveles de formacion académica de los
participantes (médicos residentes en patologia, médicos patélogos generales o con estudios
en areas afines a la oncologia uroldgica, y médicos con segunda especialidad en

uropatologia) y lo evaluado posterior a la sugerencia del software.

15
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3. Marco Tedrico

3.1. La Prostata

La préstata es un érgano glandular que hace parte del aparato reproductor masculino. Es la
glandula genital accesoria de mayor volumen y tiene como funcion producir un liquido alcalino
rico en zinc y productos proteicos, con el objetivo de aportar nutrientes al espermatozoide y
neutralizar el pH vaginal acido. Se encuentra ubicada delante del recto, en posicion caudal a la
vejiga urinaria en la salida del tracto urinario rodeando la uretra. En direccion cefalica a la glandula
prostatica se encuentran las vesiculas seminales, las cuales aportan la mayor parte del volumen del
liguido seminal. La prostata estd histologicamente constituida por 30 a 50 glandulas

tubuloalveolares que vacian su contenido a la uretra prostéatica (45).

3.2. El Adenocarcinoma de Prostata

El adenocarcinoma de prdstata es una enfermedad neoplésica que se presenta en hombres
mayores de 50 afios de edad, y es la forma de cancer mas frecuente en hombres en el mundo. En
nuestro pais, se trata de la neoplasia en hombres que produce la segunda mortalidad més alta y que
cuenta con la mayor incidencia (1), superando en nimero a los canceres de pulmoén, estbmago y

colorrectal. A nivel global se estiman 1.600.000 nuevos casos y 366.000 muertes anualmente.

El adenocarcinoma de prostata tiene su origen en las glandulas presentes en dicho érgano.

En el 70 — 80% de los casos, las glandulas neoplasicas tienen una posicién periférica dentro de la

préstata y, por tanto, sintomas como los obstructivos urinarios son tardios, debido a lo cual la

16
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identificacion de esta neoplasia requiere de estrategias de cribado poblacional puesto que la
captacién con base en los sintomas dara como resultado la deteccion de casos con cancer avanzado
con un pobre pronéstico(46). El valor sérico de Antigeno Prostatico Especifico (PSA,), es la prueba
de tamizaje mas ampliamente usada para orientar la sospecha diagnostica en pacientes masculinos
en edad de riesgo. Sin embargo, esta prueba tiene limitaciones ampliamente conocidas, entre otras,
que sus concentraciones se encuentran elevadas en la HBP (hiperplasia prostatica benigna), la
prostatitis, los infartos prostaticos, la instrumentacion de la prostata y la eyaculacion (46). Asi
mismo, entre un 20 a 40% de los pacientes con adenocarcinoma prostatico no invasivo, presentan
unos niveles de PSA en rango de normalidad. Aunque se han propuesto formas de mejorar la
sensibilidad y especificidad de dicha prueba de tamizaje (estandarizacién por edad, relacion PSA
libre — PSA total, variabilidad en el tiempo de los valores), el PSA no permite realizar un
diagndstico definitivo y confiable, sino que debe ser interpretado como un paso previo que puede

motivar la realizacion de una biopsia transrectal para estudio histopatoldgico (46).

Al evaluar histopatoldgicamente una biopsia de la préstata con el objetivo de definir la presencia
de neoplasia, no solo se debe confirmar o descartar la existencia de ésta, sino que es necesario
graduar las caracteristicas presentes en dicha neoplasia para orientar al profesional clinico en

términos de prondstico y gravedad.

3.3. Escala de Gleason
La puntuacién de Gleason es el sistema usado para graduar el adenocarcinoma de préstata.

Es el resultado de la suma de los dos patrones de crecimiento tumoral méas frecuentemente

17
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evidenciados en la evaluacion histopatoldgica (grados 1-5). Por lo tanto, el valor en la escala de
Gleason para una muestra oscilara entre 2 y 10, siendo 2 el menos agresivo y 10 el mas agresivo y
de peor prondstico (3)(47). Sin embargo, dado que se ha desincentivado el uso de las
clasificaciones 1 y 2 para el score de Gleason por su tendencia a ser confundidos con lesiones

benignas, se asume que el valor minimo para el diagnostico en una muestra sera de 6 (3 + 3).

3.3.1 Gleason Patrones 1y 2

Son patrones representados por nddulos bien circunscritos con glandulas pequefias, bien
delimitadas, uniformes, dispuestas en patron “espalda con espalda”, sin infiltracion evidente
(grado 1) o presencia de infiltracion focal alrededor de glandulas benignas (grado 2). Estos dos
patrones son frecuentemente confundidos con otras lesiones benignas prostaticas puesto que sus
caracteristicas resultan sutiles. Recientemente, se ha acordado que estos patrones de la escala no
deberian informarse en el estudio histopatoldgico debido a la dificultad que representa su correcta

definicion (4).

3.3.2 Gleason Patrén 3

Patron compuesto exclusivamente por glandulas individuales bien formadas que
demuestren un patrén de crecimiento infiltrativo entre glandulas benignas. Se trata de glandulas
relativamente pequefias, pero glandulas grandes también pueden estar presentes. Pueden existir
escasas glandulas aparentemente fusionadas o pobremente formadas, lo cual es interpretado como

un artefacto del seccionamiento tangencial de la muestra (4).

18
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3.3.3 Gleason Patron 4

Contiene la mayor variabilidad en morfologia con 4 patrones morfoldgicos principales:
cribiforme, glomeruloide, fusionado, y glandulas pobremente formadas. Este diagnostico deberia
ser visible a bajas magnificaciones (10X). Las glandulas glomeruloides consisten en pequefias
glandulas circulares malignas agrupadas dentro de una glandula dilatada y focalmente unidas a
ella. El patrén cribiforme hace referencia a la presencia de glandulas con células epiteliales
glandulares que ocupan su region central, dejando multiples espacios o limenes separados dentro
de ésta. Las glandulas pobremente formadas deberan verse agrupadas en clusters de al menos 10

de ellas que no estén inmediatamente adyacentes a otras glandulas de apariencia benigna (4).

3.3.4 Gleason Patrén 5

Patron de mayor agresividad. No muestra formacion glandular. Se observaran celulas
malignas que se agrupan formando s&banas o cordones que muestran infiltracion. En algunas
ocasiones es posible observar células en “anillo de sello” que podrian confundirse con el patron
cribriforme Gleason 4. La presencia de comedonecrosis es considerada criterio suficiente para
clasificacion Gleason 5, incluso si la misma se encuentra presente en glandulas cribriformes o

glomeruloides (4).
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Tabla 1. Resumen de los criterios usados para la clasificacién mediante el score de Gleason para
grados 3, 4y 5, y ejemplos de imagenes histopatoldgicas extraidas del Dataset.

Patron de Gleason Descripcion Imagen

Gleason 3 Glandulas  pequefias e
individuales no fusionadas y
de patron infiltrativo.

Gleason 4 Contiene la mayor
variabilidad en morfologia
con 4 patrones morfologicos
principales: cribriforme,
glomeruloide, fusionado, y
glandulas pobremente
formadas.

Gleason 5 Células malignas que se
agrupan formando sabanas o
cordones que  muestran
infiltracion.  En  algunas
ocasiones es posible observar
células en “anillo de sello”.
Necrosis y comedonecrosis
pueden ser hallazgos
asociados.

3.4. Factores de Riesgo
Los factores de riesgo que determinan la aparicion de adenocarcinoma de préstata no han

sido identificados con certeza. Sin embargo, se conocen 3 factores de riesgo bien descritos: edad
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avanzada, origen étnico y herencia. Si un familiar en primer grado presenta cancer de prostata, el
riesgo de presentarlo se duplica. Si dos 0 mas familiares en primer grado lo presentan, el riesgo
asciende a ser 5 a 11 veces mayor. La incidencia de cancer de prdstata es elevada en regiones como
Norteamérica y Europa septentrional, y baja en el sureste de Asia. Asi mismo, los hombres de raza

negra y la poblacion escandinava presentan un mayor riesgo de padecer esta neoplasia (46)(47).

3.5. Patologia Digital

Tradicionalmente, la evaluacion de los tejidos derivados de muestras en el ejercicio de la
histopatologia, se ha realizado principalmente a través de microscopia Optica bright field, es decir,
mediante el uso de un microscopio éptico convencional donde se observa una muestra de tejido
fijada en una lamina, la cual es observada por el patélogo de manera manual mediante la

magnificacion dada por el microscopio.

En los Gltimos afios, la invencion y disponibilidad en el mercado de escaneres de ldminas
histopatoldgicas, ha permitido su conversion en imagenes digitales (48)(49) (Whole Slide Imaging,
WSI) para su posterior evaluacion por los profesionales en patologia a través de un ordenador u
otro recurso electronico similar, ademas de la posibilidad de que dicha evaluacion pueda realizarse
a la distancia, esto es, que el patélogo no requiere tener la ld&mina en su poder para evaluarla
mediante microscopia. En este sentido, el bajo nimero de profesionales con segunda especialidad
en todas las ramas de la medicina en paises en vias de desarrollo como el nuestro da cuenta de la
imperiosa necesidad de que herramientas como la patologia digital jueguen un papel central en el

proceso diagndstico, puesto que permite zanjar barreras geograficas para el envio de laminas o el
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desplazamiento del profesional para la evaluacion de los casos. Asi mismo, y como se menciono
anteriormente en la justificacion de este estudio, la emergencia en salud producto de la pandemia
declarada por la OMS en el afio 2020 por cuenta de la infeccion por el SARS-CoV-2, supone una
barrera importante para el desplazamiento, el cual representa un riesgo de contagio y posible
exposicion al agente infeccioso. De esta manera, reforzar recursos que involucren técnicas de

patologia digital se convierte en una necesidad imperiosa de nuestros tiempos.

Multiples estudios se han propuesto definir el rendimiento diagnostico comparativo entre
la evaluacion microscopica tradicional y la realizada mediante la técnica de WSI (27-33) y la
digitalizacion de otro tipo de imagenes como las de tissue microarrays (TMAs, microarreglos de
tejido que muestran una imagen histopatolégica de una region puntual de un tejido u 6rgano), y en
la mayor parte de ellos los resultados han sido alentadores, encontrando una concordancia
diagnostica significativa entre dichos métodos. Estos estudios también destacan otra serie de
ventajas que se obtienen al hacer uso de la patologia digital, dentro de las cuales se encuentran: La
posibilidad de realizar demarcaciones, etiquetado y resaltado de zonas de importancia y
posteriormente compartirlas o fijarlas en la imagen; la facilidad para el almacenamiento de un
archivo de patologia en las instituciones y laboratorios; la durabilidad de dichas imagenes en el
tiempo; y la facilidad para acceder a las mismas en caso de que se requiera una nueva evaluacion

de las mismas, entre otras.
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3.6. Qupath y Demarcacién de Imagenes de Patologia Digital

QuPath es un programa informatico que contiene, entre muchas otras funciones, la
posibilidad de demarcar y etiquetar imagenes histopatoldgicas de WSIs o TMAs por parte de un
evaluador, facilitando dicho proceso y permitiendo el posterior intercambio de las demarcaciones
mediante la exportacion de un archivo que contiene un “proyecto”, el cual corresponde al set de

imagenes con sus respectivas demarcaciones.

Las demarcaciones seran etiquetadas como Gleason patron 3 (Color azul), patrén 4 (Color
amarillo) y patrén 5 (Color rojo). En la figura 1 se muestra un ejemplo.

Figura 1. Captura de la ventana de QuPath.

%-&-DO/@v(?f\a“osou q | @)X [F=c
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Nota. Se muestra un ejemplo de TMA con una demarcacion para areas etiquetadas como
Gleason patrén 5 (Areas en rojo). El circulo azul sefiala el boton en la barra de herramientas
correspondiente a la herramienta de demarcacion que se usara para este propdésito. En el lado
izquierdo de la ventana, se encuentran las imagenes correspondientes al Set 1.
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3.7. Errores y Sesgos de la Evaluacion Histopatoldgica Tradicional

En el estudio histopatoldgico de cualquier pieza quirdrgica, se reconocen numerosas
fuentes de posibles errores que pueden afectar la verosimilitud del diagndstico emitido por el
profesional en patologia, dentro de estos, se encuentran problemas durante la fase analitica del

diagnostico (5), dados por sesgos de caracter cognitivo y visual (6).

3.7.1 Sesgos Cognitivos

Los sesgos cognitivos descritos en la practica de la patologia son:

e Sesgo de confirmacion: Tendencia a la busqueda de informacion y hallazgos que soporten
o confirmen una hipdtesis favorecida de manera previa.

e “Drift” diagndstico: Cambios sutiles en los hallazgos con el tiempo que pueden producir
que el evaluador no los note debido a su gradualidad.

e Anclaje: O vision de tunel. Se produce al prestar atencion exclusivamente a algunos
hallazgos en una evaluacién que debe considerar otros aspectos. Habitualmente el
fendmeno ocurre cuando los primeros hallazgos producen un anclaje de la impresion
diagnostica y se resta importancia a otras anomalias que no concuerden.

e Satisfaccion de busqueda: Suspensién de la evaluacion cuando se encuentran suficientes
hallazgos indicativos de un diagndstico en particular.

e Sesgo de contexto: Fendmeno que se presenta cuando una muestra hace parte de un grupo
en el que algun diagnostico es especialmente frecuente, por lo que se asume a priori que

el diagndstico es éste, perdiendo objetividad en la busqueda de los hallazgos.
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Evitacion de rangos extremos: Se reconoce que existe una tendencia a clasificar
diagnosticos como intermedios en una escala con mayor frecuencia, a pesar de que los
hallazgos sean compatibles con un extremo bajo o alto en la misma.

Preferencia de numeros: Se ha comprobado en mdltiples estudios sobre variables
numericas continuas discretas que, a la hora de definir un hallazgo en valores numéricos,
los evaluadores tienden a preferir nimeros finalizados en 0 0 5. Por ejemplo, al estimar el
peso de un paciente o al reportar el valor de tension arterial en una consulta médica.
Falacia del jugador: Es la tendencia a asumir que un resultado previo en una evaluacion
independiente afecta el resultado de otra evaluacion independiente. Por ejemplo, se
reconoce que, en la evaluacion histopatoldgica, se da una renuencia del evaluador para
asignar una clasificacion particular en una escala diagnostica si de manera previa ha

clasificado varias muestras seguidas de esta misma manera.

3.7.2 Sesgos Visuales

Los sesgos Vvisuales descritos en la practica de la patologia son:

Ilusion de tamafio: FendGmeno presente cuando se subestima y sobreestima el tamarfio de un
objeto al encontrarse en presencia de otros objetos puesto que se tiende a hacer la
comparacion con éstos y no a juzgarlos de manera independiente.

llusion de Craik-O’Brien-Cornsweet: Generalizacion en la definicion de la diferencia del
tono de dos colores al s6lo juzgar la interfase entre ambos.

Distincion de gradientes de colores: La distincion de la diferencia en la tonalidad de 2 o

mas colores, se facilita cuando se encuentran proximos entre si, pero es especialmente
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dificil cuando se valoran de manera independiente. Asi mismo, la gama de tonos y colores
perceptibles y diferenciables es limitada. Una persona adulta percibe una gama de unos 10
millones de colores, cuando una camara de tan solo 12-bits es capaz de percibir mas de
68.000 millones de colores.

e Inhibicidn lateral: Ilusion dptica en la cual se altera la percepcién de colores al encontrarse
en la vecindad de otros con intensidades muy disimiles. Ocurre debido a la inhibicion de
la actividad que realizan unas neuronas sobre otras evitando asi la dispersion de la
excitacion hacia toda la retina.

e Ceguera por falta de atencion: Ocurre cuando no se perciben algunos hallazgos a pesar de
encontrarse dentro del rango visual, debido a que se esté atendiendo a la basqueda de otra

anomalia distinta.

3.8. Analisis Digital de Imagenes

Los softwares de analisis de imagenes de patologia digital como ayuda diagnéstica, han
sido usados en multiples estudios con diversas muestras de patologia y piezas quirurgicas, con
resultados satisfactorios, debido a la facilidad en su aplicacion, su versatilidad y eficiencia (7-34).
Son recursos informaticos que tienen la posibilidad de realizar y orientar diagndsticos sobre
imagenes histopatoldgicas digitalizadas mediante el reconocimiento e identificacion de estructuras
microscopicas de manera autonoma. Consisten en la aplicacion de un algoritmo o codigo en
lenguaje de programacién informatica que puede aprender mediante el reconocimiento de patrones
en las imégenes de patologia digital, lo cual se logra al introducir informacion de demarcaciones

0 etiquetas que son puestas por un patologo entrenado. Esta herramienta representa un recurso que
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ofrece mayor objetividad al momento de evaluar la histopatologia, limita el error humano y

convierte al estudio histopatoldgico en un proceso replicable y medible.

Un estudio llevado a cabo por E. Arvaniti y cols. en 2018 (28), usé las demarcaciones de 2
patologos en TMASs en imagenes de patologia digital y comparé la concordancia interobservador
en 641 imégenes. Posteriormente, se usaron dichas demarcaciones para entrenar una herramienta
software capaz de reconocer regiones de interés en los TMASs y asignar un grado en la escala de
Gleason de manera automatizada. El rendimiento del software fue evaluado en 245 nuevas
imagenes de TMAs. Dentro de los hallazgos descritos, se encontrd6 que la concordancia
interobservador calculada mediante el coeficiente kappa de Cohen para el Gleason 3+3 fue de tan
solo 0.47, valor que refleja una concordancia moderada que puede ser interpretada como
suboOptima para una prueba diagndstica. Asi mismo, los autores concluyen que el software asi
entrenado, alcanzd un nivel de discriminacion y experticia similar al de los evaluadores. No
obstante, indican que el software presentaba algunas limitaciones en relacion con la identificacion
de algunas regiones en los TMAs que no correspondian a hallazgos tipicos o que presentaban
artefactos. En este sentido, los autores sugieren la necesidad de emprender estudios similares con
un numero mayor de participantes para permitir un entrenamiento mejor dirigido y nutrido por un
numero mayor de demarcaciones, que permita que el software que se entrene mediante Deep

learning tenga una mejor capacidad de discriminacion.

En otro estudio realizado por J. Hipp y cols. en 2012 (49), se usaron 2 algoritmos
informaticos para identificar epitelio glandular maligno en imégenes histopatoldgicas de WSI de

tejido prostatico y resaltarlo dentro de la imagen, para posteriormente ser evaluado por los
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profesionales en patologia. Se reportan niveles de sensibilidad del 90% y especificidad del 90%
para la identificacion de las estructuras malignas con significado diagnostico al compararlo con
los patdlogos participantes en el estudio. De esta manera, los autores proponen la implementacion
de software de caracteristicas similares como apoyo para el trabajo del patélogo en el anélisis de
este tipo de muestras, puesto que facilitan la seleccion de los hallazgos relevantes, lo que se traduce

en una mayor eficiencia en la labor del patdlogo.

Tomando la experiencia del estudio de E. Arvaniti y cols. (28), un estudio que involucre una
participacion de un mayor nimero de evaluadores puede disminuir el margen de error que los
autores indican presentd el software entrenado. Asi mismo y como alli también se destaca, existe
un nivel de concordancia subdptimo para el Gleason 3 por parte de los profesionales pat6logos, lo

que justificaria el uso de herramientas software como apoyo diagndstico para el profesional.

4. Disefio Metodologico

4.1 Disefo del Estudio

El presente es un estudio observacional analitico prospectivo de concordancia, aplicado en
un grupo de profesionales entre los cuales se cuentan médicos patdlogos generales, médico
patdlogo con segunda especialidad en uropatologia y residente de patologia, quienes emitieron
diagnostico (mediante demarcacion de las areas utilizando la herramienta QuPath previamente
descrita) y estadificacién mediante escala de Gleason (3) sobre iméagenes digitalizadas de laminas

de histopatologia de libre uso (Dataset de imagenes disponible en la plataforma web de la
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Universidad de Harvard) (44), de especimenes de adenocarcinoma de préstata, los cuales consisten
en iméagenes de alta calidad, procesadas con tincion de hematoxilina y eosina, todas ellas mediante
técnicas de procesamiento idénticas, lo que las hace comparables para ser utilizadas en

investigacion.

Todos los participantes diligenciaron y firmaron un consentimiento informado disefiado
especificamente para el presente estudio, donde también se recabaron datos sobre su nivel
académico y estudios cursados afines a las areas de patologia quirdrgica, oncologica y
uropatologia.

Para la primera fase del estudio, 691 imagenes de TMASs se dividieron en 4 sets 0 grupos,
siendo etiquetados por los participantes en el programa QuPath durante 2 0 3 semanas segun el

numero de imégenes en cada set (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas de los sets de imagenes histopatoldgicas que se usaran en la primera fase
del estudio y el tiempo que tardara su demarcacion.

Numero del set de Numero de imagenes del Tiempo para
imagenes set demarcacion
Grupo de imagenes 1 (Set | 227 imagenes 3 semanas

1)

Grupo de imagenes 2 (Set | 176 imagenes 2 semanas

2)

Grupo de imagenes 3 (Set | 105 imagenes 2 semanas

3)

Grupo de imagenes 4 (Set | 133 imagenes 2 semanas

4)

Una vez se contd con las demarcaciones de los 4 sets mencionados anteriormente, el
software de andlisis de imagenes desarrollado por el grupo Biomedical Imaging, Vision and

Learning Laboratory (43) fue entrenado usando los datos obtenidos.

En la segunda fase del estudio y en un nuevo grupo de imagenes histopatologicas
compuesto por 245 iméagenes en total, los participantes etiquetaron las imagenes histopatoldgicas
y en cada una de ellas se indicé una demarcacién sugerida por el software de andlisis de imagenes.
El participante contd con la posibilidad de seguir la sugerencia del software o realizar una
demarcacion alternativa, segln su criterio. Ambos patrones (primario y secundario) definidos por

el participante, fueron sujetos a analisis para evaluar la concordancia con el uropatologo
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colaborador en el presente estudio (Definido como Gold Standard o Ground Truth para este

trabajo).

Se tuvo en cuenta en dicho analisis el nivel académico de los participantes y se establecid
la concordancia mediante coeficiente de correlacion Kappa de Cohen, y valores de sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

4.2. Poblacién

La poblacion en estudio estuvo constituida por profesionales entre los cuales se cuentan
médico residente de patologia de la Universidad Industrial de Santander, médicos pat6logos
(Incluyendo quienes cuenten con titulos afines a patologia quirdrgica y oncoldgica) y médico
patdlogo con segunda especialidad en uropatologia, quienes aceptaron la participacion en el
estudio. De cada una de las categorias de nivel educativo, se esperd reclutar al menos un

participante, sin que se limitara el volumen a un nimero maximo.

La participacion de los profesionales en el estudio fue completamente voluntaria y cada
participante contd con la posibilidad de desistir o retirarse en cualquier momento del mismo, sin

que esto representara retaliaciones o repercusiones negativas.

4.2.1 Criterios de Inclusion

e Médicos patologos que acepten la participacion en el estudio.

e Maédicos uropatdlogos que acepten la participacion en el estudio.
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e Médicos residentes de la Universidad Industrial de Santander de primero, segundo y tercer

afio que acepten la participacion en el estudio.

4.2.2 Criterios de Exclusion
e Una vez se realizd el entrenamiento en la herramienta de demarcacion QuPath a los
participantes, se estableci6 como criterio de exclusion imposibilidad para usar dicho

recurso por limitaciones técnicas o de otro tipo.

4.3. Instrumentos del Estudio

Para la realizacion del presente estudio se usaron imagenes digitalizadas de TMAs que
histopatolégicamente corresponden a lesiones sugestivas de adenocarcinoma de préstata del
dataset de imagenes disponible en la plataforma web de la Universidad de Harvard (44), las cuales
fueron evaluadas por los participantes para definicion de clasificacion y estadio de la neoplasia.
Se hizo uso del software QuPath (50), herramienta de procesamiento y etiquetado de imagenes
histopatoldgicas gratuita y de libre uso, para la demarcacion de los TMAs por parte de los

participantes.

En la primera fase, los participantes realizaron el proceso de demarcacion para los TMAs
que se usaron en el estudio. Posteriormente, y en un nuevo grupo de imagenes (segunda fase del
estudio), se utilizé el software de andlisis de imé&genes desarrollado por el grupo de investigacion
Biomedical Imaging, Vision and Learning Laboratory (43), grupo de bioingenieria de la

Universidad Industrial de Santander, el cual indicé una demarcacion alternativa sugerida al
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profesional, con base en el entrenamiento obtenido a través de los diagndsticos emitidos en las
demarcaciones dadas por los especialistas. Se hizo uso de este software de analisis de imagenes

previo acuerdo con el grupo de investigacion de ingenieria biomédica.

4.4. Procesamiento de Datos

La informacion obtenida de todos los instrumentos mencionados, extraida de los mismos por
los integrantes del grupo de investigacion de bioingenieria, se digité en una hoja electrénica Excel,
registrando los valores para todas las variables en estudio. Posteriormente se exportaron y
analizaron los datos con STATA 12.0 para el anélisis de correlacion y concordancia, segun lo que

se describe en el apartado “Analisis estadistico de las variables”.

5. Evaluacién Critica del Protocolo

5.1. Ventajas del Disefo

e Las imagenes histopatoldgicas que se usaron son comparables entre si y cuentan con
técnicas de procesamiento similares que permiten usarlas como punto de referencia para el
estudio.

e EIl programa informatico QuPath, utilizado para la demarcacion de las imagenes
histopatoldgicas, se encuentra especialmente disefiado para el uso en recursos de patologia
digital, facilitando asi su utilidad y manejo.

e El analisis comparativo de las imagenes se realizd mediante un software informatico que

midid las areas demarcadas para cada patron de Gleason en cada una de las iméagenes

33



DESEMPENO DIAGNOSTICO EN EL GRADO DE GLEASON

evaluadas, lo que permitié una mayor objetividad en los patrones definidos como primario
y secundario.

Todos los diferentes pasos del presente estudio se realizaron mediante recursos digitales,
lo que facilito el intercambio de los datos y las demarcaciones, evitando asi el
desplazamiento y contacto fisico entre participantes; o el intercambio de objetos en el

contexto de la pandemia por SARS-CoV-2, durante la cual tuvo lugar este estudio.

5.2. Desventajas del Disefio

Las demarcaciones realizadas por los participantes aun pueden presentar errores humanos
al momento de trazar los limites entre las diferentes zonas definidas para el score de
Gleason, lo cual podria inducir al error en el posterior analisis de datos.

Debido a que se requiere la evaluacion de una cantidad significativa de imagenes
histopatoldgicas, se corria el riesgo de producirse una pérdida de participantes que no
estuvieran dispuestos a continuar con el estudio debido al tiempo que exige la demarcacion
requerida.

Los profesionales podrian haber encontrado dificultades al usar los programas informaticos

descritos si no se contaban con habilidades minimas requeridas para manejar un ordenador.

6. Analisis Estadistico de las Variables

Se utilizaron coeficientes Kappa de Cohen para evaluar la variabilidad de la puntuacién por

score de Gleason entre observadores. El coeficiente Kappa de Cohen es una medida de
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concordancia que intenta estimar el nivel de acuerdo entre dos observadores excluyendo la

probabilidad del acuerdo aleatorio y presenta valores entre 0y 1; se acerca a 1 cuanto mayor nivel

de acuerdo entre 2 observadores. Los valores Kappa midieron la concordancia entre observadores

para ambas fases del estudio. Utilizando todas las lesiones identificadas por los lectores, se

establecid la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN con intervalo de confianza (IC) del 95% para

cada nivel de puntuacion en cada lector del software de anélisis de imégenes.

7. Definiciéon de las VVariables

Tabla 3. Definicion de las variables.

Nombre de la Definicion Definicion Escala
variable Conceptual Operacional medicién
Nivel académico del Ultimo nivel Definido como Variable
participante. académico alcanzado médico residente cualitativa
por el participante de patologia, nominal.
incluyendo estudios en médico patologo
areas afines a la (General, con
patologia quirdrgica, estudios en
oncologica y patologia
uropatologia. quirurgica 0
patologia
oncoldgica) 0
médico pat6logo
con segunda
especialidad en
uropatologia.
Grado de Gleason Definido como el grado Puede asumir los Variable

histopatolégico
otorgado a un area
demarcada en la
imagen
histopatoldgica.

valores: Gleason cualitativa ordinal.

3, Gleason 4 o
Gleason 5.
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8. Cronograma

Tabla 4. Cronograma.

Actividades Julio a  Septiembre Noviembre Enero Julio a Noviembrea Enero a Septiembrea  Noviembre a
Agosto a Octubre a Diciembre a Octubre Diciembre Agosto Octubre Diciembre
2020 2020 2020 Junio 2021 2021 2022 2022 2022
2021
Elaboracion
protocolo

Sustentacion y
presentacion al

CEINCI

Articulo de

revision

Recoleccion de

datos

Tabulacion de

datos

Anélisis de

datos

Creacion
documento de

resultados

Publicacion de

resultados

Presentacion
en eventos y
redaccion  de
articulo  para

revista
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Tabla 5. Presupuesto.

9. Presupuesto

Concepto Valor pasivo
Servicios prestados por la directora $8.960.000 anual
Servicios prestados por la codirectora $4.480.000 anual
Gastos por impresiones $50.000
Computador $350.000
Compra de equipos -

Alquiler de equipos -

Licencia de software -

Bibliografia $3.000.000
Publicacién en revistas $2.000.000
Divulgacion y socializacion de resultados  $1.000.000
Participacion en eventos académicos $5.000.000
(Nacionales e internacionales)

Total $24.840.000
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10. Consideraciones Eticas

10.1. Principios Eticos

A continuacion, se describen los principios éticos.
10.1.1 Principio de Beneficencia

El presente proyecto de investigacion pretendio recolectar evidencia respecto a la utilidad
de una herramienta en el &mbito de la patologia digital lo cual tiene el potencial de mejorar la
oportunidad en el diagnéstico de adenocarcinoma de préstata y el potencial entrenamiento de
nuevos profesionales en patologia y, mediante el uso de un software de andlisis de imagenes,
establecer si representa un recurso que permita mejorar la eficiencia, reproducibilidad y

objetividad de la evaluacion histopatoldgica.

En la muestra se utilizaron imagenes histopatologicas de prostata, de pacientes cuya
identidad es desconocida para el autor y todos los participantes en el estudio, por lo cual los datos
obtenidos no generan perjuicios potenciales para dichos pacientes. Asi mismo, y como se ha
anotado en el presente protocolo, las imagenes son de dominio publico, lo cual se encuentra
establecido en la plataforma web de la universidad de Harvard (44). Dichas iméagenes

histopatoldgicas provienen originalmente del Hospital Universitario de Zurich, Suiza.
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10.1.2 Principio de Respeto a las Personas
La poblacion de profesionales que participaron en el estudio firmaron un consentimiento
informado donde aceptaron dicha participacion y mediante el cual se les informaron

consideraciones respecto al manejo de los datos obtenidos.

Todos los participantes contaron con la proteccion de sus identidades, puesto que el autor
del estudio, el asesor epidemioldgico y el director del proyecto de grado desconocen dichos datos.
Los participantes fueron identificados con un cddigo asignado por parte del grupo de bioingenieria
al recibir las demarcaciones provenientes de cada uno de dichos profesionales y, posteriormente,
enviaron los datos obtenidos al autor y asesor epidemioldgico para su respectivo analisis

estadistico.

10.1.3 Principio de Justicia

La Unica distincion considerada en el presente estudio es el nivel académico de los
participantes para el proceso de determinar asociaciones de rendimiento diagnostico con dicha
variable. Sin embargo, la participacién no se encontr6 condicionada por ninguna distincion de raza,
género, sexo, edad, etnia o clase social. En este sentido, no se incumple el principio de justicia
pues se dieron las mismas garantias de proteccion de la identidad y de los datos a todos los
participantes y se consolidara la voluntad de participar mediante un consentimiento informado

para la totalidad de la poblacion.
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10.2. Tratamiento de los Datos Personales

La confidencialidad de los datos de los profesionales médicos residentes, especialistas en
patologia y médicos patélogos con segunda especialidad, se garantizé6 mediante la asignacion de
un cddigo a cada participante, lo que constituye un ciego para todos los involucrados en la presente
investigacion incluyendo al autor del estudio, el asesor epidemioldgico y el director del presente
proyecto. La identidad de los participantes sélo fue conocida por profesionales del grupo de

bioingenieria quienes establecieron el codigo que se uso6 en adelante.

No se incluyeron variables de caréacter personal como sexo, género, edad, etnia o clase
social que pudieran generar discriminacion. La Unica variable que se tuvo en cuenta fue el nivel
académico de los participantes para efectos de la determinacion de asociaciones de rendimiento

diagndstico.

En concordancia con la Ley 1581 de 2012, ante solicitud expresa del participante sera
eliminada su identidad, y demas datos recabados, de la base de datos que se construy0 a partir de
este estudio, previo consentimiento informado de todos los participantes (Apéndice A). Dicha base
de datos fue manejada por el grupo de ingenieria biomédica Biomedical Imaging, Vision and
Learning Laboratory quienes asignaron los codigos a cada participante. EI documento que la
contiene se encuentra en un archivo dispuesto en un servidor del laboratorio del grupo de
investigacion de ingenieria biomédica, el cual esta protegido por una clave de acceso que impide
su visualizacion por personas no autorizadas. Una vez el estudio se dé por finalizado, los datos
recabados (Nivel académico del participante y demarcaciones realizadas) sin incluir la identidad

de los participantes, se dispondré como datos de dominio publico por parte del grupo de ingenieria,

40



DESEMPENO DIAGNOSTICO EN EL GRADO DE GLEASON

donde podrén ser usados por diversos grupos de investigacion afines, incluyendo los grupos de
investigacion de ingenieria biomédica y patologia de la Universidad Industrial de Santander. Dicha
disposicion final de los datos pretende permitir la generacion de otros proyectos similares que

motiven la creacion de herramientas en patologia digital.

10.3. Clasificacion del Riesgo de la Investigacion

Segun lo establecido en el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud, el presente estudio representa una investigacion SIN RIESGO, dado que no se realiz6
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas, fisiologicas o

sicologicas de los individuos que participan en el estudio.

10.4. Procedimientos para Abordar a los Participantes

Se realiz6 una reunion convocada por el autor, director del proyecto y asesor
epidemioldgico, donde se invitd a diferentes médicos especialistas en patologia y médico pat6logo
con segunda especialidad en uropatologia, estableciendo las caracteristicas del proyecto, quienes
manifestaron su voluntad de participar, diligenciaron un consentimiento informado donde se
consignd el deseo de hacer parte del proceso. En adelante, cada participante realizd las
demarcaciones y las envio a los autores del estudio, quienes, a su vez, replicaron los datos al grupo
de ingenieria biomédica. Los participantes tenian la posibilidad de interrumpir su participacion en
cualquier momento y fase del estudio sin que esto implicara consecuencias negativas. A través de
la participacion, se indicd la posibilidad de ser considerado para posteriores proyectos de la linea

de investigacion relacionada con el grupo de ingenieria biomédica de la universidad y el
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departamento de patologia. Un modelo de la invitacion para la convocatoria se incluye en el

Apéndice B.

10.5. Potenciales Beneficiarios

El presente proyecto de investigacion pretendio recolectar evidencia respecto a la utilidad
de una herramienta en el &mbito de la patologia digital lo cual tiene el potencial de mejorar la
oportunidad en el diagnéstico de adenocarcinoma de prostata y el potencial entrenamiento de
nuevos profesionales en patologia y, mediante el uso de un software de andlisis de imagenes,
establecer si representa un recurso que permita mejorar la eficiencia, reproducibilidad y
objetividad de la evaluacion histopatolégica. En este sentido, la poblacion potencialmente
beneficiaria seria todo paciente masculino en edad de riesgo de adenocarcinoma de prostata a quien

se le tome una muestra para la realizacion de la evaluacion histopatoldgica en el tejido obtenido.

Desde el punto de vista de los profesionales en patologia, existe un beneficio potencial
dado que, al facilitarse el reconocimiento de regiones de interés y contar con una orientacion
diagnostica, se contaria con una mayor precision y eficiencia del proceso diagndéstico, lo que

optimizaria dicho proceso.

Asi mismo, dado que el software ha recibido un entrenamiento previo a través de demarcaciones
de profesionales expertos, puede representar un apoyo para el aprendizaje de médicos residentes
en patologia o quienes se encuentren cursando una segunda especialidad en uropatologia o ramas

afines, puesto que se trata de un recurso que tiene la capacidad de sugerir un diagndstico en una
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imagen histopatoldgica en tiempo real, permitiendo la realizacion del ejercicio diagnostico por
parte del estudiante para posteriormente recibir la retroalimentacion del software a modo de

orientacion.

10.6. Riesgos para los Participantes e Investigadores

Los riesgos para los participantes podrian encontrarse relacionados con el manejo de los
datos recabados de cada uno de ellos, dentro de los cuales se cuentan exclusivamente la
identificacion (Nombre) y el nivel académico. En consecuencia, se establecié un ciego para los
investigadores, de tal forma que se desconozca la identidad de los participantes en relacion con los
datos obtenidos. La Unica variable que se encontr6 a disposicién de los investigadores fue la del
nivel académico puesto que se relaciond con el rendimiento diagndstico. No se consideraron

riesgos para los investigadores en el presente estudio.

10.7. Consentimiento Informado
El consentimiento informado que se usé en el presente estudio se encuentra en el apartado

Apéndice A.

11. Resultados

Los valores de los coeficientes Kappa para cada uno de los participantes en el estudio en los

primeros 4 grupos de imagenes histopatologicas y en el Gltimo grupo de imagenes con ayuda de

las predicciones se resumen en la tabla 6 y en la figura 2.
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Tabla 6. Valores de concordancia Kappa para todos los participantes al ser comparados con el
Gold Standard (Patélogo con segunda especialidad en uropatologia).

Participante  Kappa sin Prediccion Kappa con Diferencia
Prediccion

Patélogo 1 0,392 0,442 0,0500
Patologo 2 0,527 0,510 -0,0174
Patélogo 3 0,537 0,457 -0,0794
Patdlogo 4 0,385 0,265 -0,1204
Patologo 5 0,534 0,443 -0,0906
Patélogo 6 0,276 0,269 -0,0076
Residente 0,356 0,410 0,0538

Los valores de Kappa para la primera fase del estudio oscilaron entre 0,276 y 0,537. Para
la segunda fase, los valores Kappa oscilaron entre 0,265 y 0,510. Para la mayoria de los
participantes, se obtuvo una ligera disminucion del valor Kappa al contar con la prediccion del
software; en el caso del patdlogo 1y del residente, se reporta un aumento del coeficiente de Kappa

para la segunda fase.
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Figura 2. Gréfica de barras que compara el coeficiente Kappa sin ayuda de la prediccion y el
coeficiente Kappa con ayuda de la prediccion generada mediante inteligencia artificial.

Coeficiente Kappa sin Ayuda de
Prediccion vs. Coeficiente Kappa con
Ayuda de Prediccion

053 (51 0.54 (K]

Patélogol Paté6logo?2 Patélogo3 Paté6logo4 Pato6logo5 Patélogo6 Residente

Kappa sin Predicciéon Kappa con Prediccion

Tal como fue definido por Landis JR et. al. (51), el coeficiente Kappa puede dividirse en
rangos para su interpretacion, asi: 0 pobre; 0,01-0,2 leve; 0,21-0,4 aceptable; 0,41-0,6 moderado;

0,61-0,8 considerable; 0,81-1 casi perfecta.

En este sentido, los resultados obtenidos en la primera fase del estudio pueden interpretarse
como aceptables para 4 de los participantes (patologo 1, patélogo 4, patélogo 6 y residente), son
moderados para 3 de los participantes (patélogo 2, patélogo 3 y patdlogo 5). En la segunda fase
del estudio, los resultados pueden interpretarse como aceptables para 2 participantes (patélogo 4 y
patélogo 6) y moderados para 5 participantes (patélogo 1, patélogo 2, patdlogo 3, patélogo 5y

residente), tal como se expone en la tabla 7.
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Tabla 7. Categorias asignadas a cada participante en las 2 fases del estudio segun los valores
Kappa, tal como fue definido por Landis JR et. al. (51).

Participante Kappa sin Prediccion  Kappa con Prediccion

Patologol

Patélogo2

Patdlogo3

Pat6logo4

Patélogo5

Patdlogo6

Residente

Se calcularon los valores para sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para cada uno de los
participantes segun la fase del estudio. Los valores para las fases 1y 2 se resumen en la tabla 8 y

tabla 9 respectivamente.
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Tabla 8. Distribucién de los valores de Gleason por participante en la fase 1.

Distribucion/Valores Concordantes UP Pl P2 P3 P4 P5 P6 Residente
Gleason 0+0 128 101 122 108 101 102 104 59
Gleason 3+3 192 72 111 98 76 141 68 70
Gleason 3+4 47 1 2 18 3 4 2 8
Gleason 3+5 2 0 0 0 0 0 0 0
Gleason 4+3 25 3 1 18 3 10 1 7
Gleason 4+4 97 73 50 49 27 68 19 46
Gleason 4+5 6 0 0 1 1 0 0 3
Gleason 5+3 1 0 0 0 0 0 0 0
Gleason 5+4 4 0 1 3 0 1 0 1
Gleason 5+5 91 52 84 52 82 43 56 71

Sensibilidad 0,432 0535 05514 0413 0,574 0,314 0,443
Especificidad 0,789 0953 0,844 0,789 0,797 0,813 0,461
VPP 0421 0,648 0,500 0,406 0,545 0,328 0,398
VPN 0,878 0584 0,939 0842 0,99 0,703 0,787

Nota. Se indican los valores para la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y
valor predictivo negativo (VPN), para los participantes: Uropatélogo (UP), patélogos (P1, P2,
P3, P4, P5, P6) y residente.
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Tabla 9. Distribucion de los valores de Gleason por participante en la fase 2.

Distribucion/Valores Concordantes UP  P1 P2 P3 P4 P5 P6 Residente
Gleason 0+0 15 12 12 11 8 10 8 8
Gleason 3+3 70 46 44 44 35 38 32 26
Gleason 3+4 21 0 2 3 2 2 0 8
Gleason 3+5 0 0 0 0 0 0 0 0
Gleason 4+3 16 0 4 4 2 2 0 7
Gleason 4+4 90 80 78 53 34 80 45 66
Gleason 4+5 3 0 0 0 1 0 0 1
Gleason 5+3 0 0 0 0 0 0 0 0
Gleason 5+4 1 0 0 0 0 0 0 0
Gleason 5+5 15 6 11 11 13 10 15 9

Sensibilidad 0,611 0644 0532 0403 0,611 0,426 0,542
Especificidad 0,800 0,800 0,733 0,533 0,667 0,533 0,533
VPP 0,626 0,659 0,523 0,399 0,603 0,424 0,547
VPN 0,600 0,600 1,000 0,615 0,833 0,571 0,471

Nota. Se indican los valores para la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y
valor predictivo negativo (VPN), para los participantes: Uropatélogo (UP), patélogos (P1, P2,
P3, P4, P5, P6) y residente.

Es importante destacar que en la fase 2 el volumen de TMAS negativos para

adenocarcinoma o “benignos” es limitada (15 TMAs en total, como puede verse en la casilla “Total
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Benigno” para el uropatdlogo en la tabla 9), razon por la cual los valores de especificidad y VPN
deben interpretarse con cautela, puesto que carecen de potencia estadistica. Por este motivo, se

ilustran solamente los valores de sensibilidad y VPP en las figuras 3y 4.

Figura 3. Gréfica de barras que compara la sensibilidad sin ayuda de la prediccion y la
sensibilidad con ayuda de la prediccion generada mediante inteligencia artificial.

Sensibilidad sin Ayuda de Prediccion vs.
Sensibilidad con Ayuda de Prediccion

0.61 0.64 0.61

0.57
051 0.53

Patélogo 1 Patélogo 2 Patélogo 3 Patélogo 4 Patélogo 5 Patélogo 6 Residente

Sensibilidad sin Prediccion Sensibilidad con Prediccion
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Figura 4. Gréfica de barras que compara el VPP sin ayuda de la prediccion y el VPP con ayuda
de la prediccion generada mediante inteligencia artificial.
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VPP sin Prediccion VPP con Prediccion

Como se puede observar en la gréafica representada en la figura 3, la sensibilidad obtuvo un
ascenso en 6 de los 7 participantes. Para el residente, la sensibilidad aumenté 0.11, lo cual
representa una mejoria de un 25% respecto al valor inicial. Para los médicos patdlogos la
sensibilidad aument6 en 5 de los 6 participantes para esta poblacion, obteniendo un aumento
promedio de 0.075 para la sensibilidad, lo cual representa una mejoria de un 16,24% respecto a la

sensibilidad de la fase sin prediccion del software.

Analogamente, se puede observar en la grafica representada en la figura 4 que el VPP obtuvo
un ascenso en 6 de los 7 participantes. Para el residente, el VPP aumentd 0.15, lo cual representa
una mejoria de un 37.5% respecto al valor inicial. Para los médicos patologos el VPP aumento en

5 de los 6 participantes para esta poblacion, obteniendo un aumento promedio de 0.062 para el

50



DESEMPENO DIAGNOSTICO EN EL GRADO DE GLEASON

VPP, lo cual representa una mejoria de un 13% respecto al VPP de la fase sin prediccién del

software.

12. Discusion y Conclusion

Se obtuvo una discreta disminucion en los coeficientes Kappa de Cohen para la mayoria de los
participantes en este estudio al usar una herramienta informatica de tipo Software de inteligencia
artificial con predicciones diagnosticas en comparacion con el diagnostico emitido por los mismos
participantes sin la ayuda de la herramienta. Sin embargo, en 2 de los participantes, se obtuvo una
mejoria de dicho coeficiente que significd un ascenso en la categoria de la lectura de aceptable a
moderada para los valores Kappa. El residente de patologia obtuvo una mayor mejoria de
rendimiento diagndstico segun el valor Kappa (0,356 en primera fase y 0,410 en segunda fase). El
VPP vy la sensibilidad presentan una mejoria en 6 de los 7 participantes como se ilustra en las

imagenes 3y 4.

En el estudio de Yelda Dere et. al., titulado A grading dilemma; Gleason scoring system: Are
we sufficiently compatible? A multi center study (52), se compara la concordancia interobservador
para el valor de Gleason asignado por 8 patdlogos a laminas histopatologicas de prostata,
obteniendo un valor Kappa de 0,44. En otro estudio de Tayyar A. Ozkan et. al., titulado
Interobserver variability in Gleason histological grading of prostate cancer (53), se compara la
concordancia interobservador de 2 patdlogos para 407 biopsias de prostata, obteniendo un valor

Kappa de 0,43. En el estudio de Veloso et. al., titulado Interobserver greement of Gleason score
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and modified Gleason score in needle biopsy and in surgical specimen of prostate cancer (54),
comparan la concordancia interobservador de 3 patdlogos para 110 casos de biopsia de prostata,
obteniendo un valor Kappa de 0,35. Finalmente, en otro estudio de Allsbrook et al., titulado
Interobserver reproducibility of Gleason grading of prostatic carcinoma: General pathologists
(55), comparan la concordancia interobservador de 41 patologos para 38 casos de biopsia de

prostata, obteniendo un valor Kappa de 0,43.

Como se puede observar, la concordancia interobservador medida mediante valores Kappa, se
mantiene en el rango de aceptable a moderado para los estudios que evalUan esta variable. En
nuestro estudio, como se menciond anteriormente, los valores de Kappa para la primera fase del
estudio oscilaron entre 0,276 y 0,537 y para la segunda fase, los valores Kappa oscilaron entre
0,265y 0,510, rangos dentro de los cuales se encuentran los valores usuales para el Kappa cuando

se evalla la concordancia interobservador en el score de Gleason en otros estudios.

Es necesario ampliar este tipo de trabajos con mas participantes, y disefiar herramientas con
mayor namero de imagenes para mejorar la calidad de las predicciones en relacién con el uso de
ayudas diagndsticas para el patdlogo que permitan mejorar la concordancia interobservador. En
nuestro estudio, la interpretacion de los resultados estuvo limitada por el bajo volumen de
imagenes de TMASs benignos en la segunda fase, por lo cual, en nuevos disefios de estudios, puede
ser importante contar con la lectura del patélogo experto de referencia o Gold Standard con
anterioridad a la lectura de los participantes, para aleatorizar la distribucion de las imagenes en los

diferentes grupos o fases.
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Se reconoce una limitacion para el uso de herramientas de inteligencia artificial en nuestro
medio, dado que no se cuenta con una estrategia de digitalizacién de imagenes en la mayoria de
instituciones, puesto que no existen escaneres de laminas histopatoldgicas. EI hecho de que se
desarrollen este tipo de herramientas que permiten una mejoria en términos de eficienciay aumento
de rendimiento reflejado en variables como la sensibilidad y el VPP, puede ser un incentivo para
la introduccidn de la digitalizacion de ldminas histopatoldgicas. Asi mismo, es posible, mediante
herramientas automatizadas, establecer programas que aporten una lectura inicial por parte del
software que permita, a su vez, la priorizacion de casos que supongan una mayor probabilidad de

resultado maligno, en laboratorios o instituciones con alto volumen de casos.

Las herramientas de andlisis de imagenes por software podrian ser Utiles para el entrenamiento
de profesionales en patologia, dada la mejoria para los valores Kappa, la sensibilidad y el VPP
obtenidos en el participante con menor experiencia en este estudio (residente de patologia). Por lo
tanto, dentro de las herramientas de simulacion para ensefianza con métodos digitales en los
estudiantes de posgrado en formacion, puede ser relevante tener en cuenta estrategias de

aprendizaje mediante software de inteligencia artificial.

13. Conflicto de Intereses

Los autores de este estudio no manifiestan conflictos de intereses.
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Apéndices

Apéndice A. Consentimiento informado aplicado a todos los participantes del presente estudio.

DESEMPENO DIAGNOSTICO Y REPRODUCIBILIDAD INTEROBSERVADOR DEL
GRADO DE GLEASON EN LA INTERPRETACION HISTOPATOLOGICA

CONVENCIONAL Y MEDIANTE EL ANALISIS DE IMAGENES POR SOFTWARE

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimado participante:

El Grupo de Investigacion PATUIS, del Departamento de Patologia de la Universidad Industrial
de Santander, se permite solicitar su participacion en la investigacion titulada “Desempefio
diagndstico y reproducibilidad interobservador del grado de Gleason en la interpretacion
histopatoldgica convencional y mediante el anélisis de imégenes por software”, la cual sera
realizada por el Dr. Carlos Andrés Sanchez Rueda, médico estudiante de la Especializacion en

Patologia de la misma universidad y miembro del grupo de investigacion.

El objetivo de este estudio es establecer la potencial utilidad de un software de analisis de imagenes
en la evaluacion histopatoldgica del adenocarcinoma de prostata. A través de los datos obtenidos
de los participantes se pretende lograr entrenar a una herramienta informatica que sera
posteriormente usada como apoyo y en conjuncién con la evaluacion convencional en imagenes

de patologia digital de adenocarcinoma de prostata.
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Los participantes en el estudio deberan hacer uso de la herramienta QuPath en donde realizaran
una demarcacion o delimitacion de regiones en iméagenes histopatoldgicas que deberan etiquetarse
y graduarse segun la escala de Gleason. El dataset de imagenes histopatoldgicas de patologia
digital se encontrara disponible en un disco virtual, asi como apoyos en forma de videos donde se
instruye al participante sobre el procedimiento que debera seguir para lograr la demarcacion de las
imagenes que seran evaluadas; los vinculos para la descarga de la herramienta QuPath y otros

recursos también seran incluidos en el disco virtual mencionado.

La totalidad de las imagenes histopatologicas que serdn evaluadas se encuentran divididas en 5
grandes grupos. Los datos obtenidos de los primeros 4 grupos de imagenes seran usados para lograr
el entrenamiento de un software de anélisis de imé&genes que serd programado por el grupo de
investigacion de bioingenieria Biomedical Imaging, Vision and Learning Laboratory de la
Universidad Industrial de Santander (UIS). Estos primeros 4 grupos de imagenes haran parte de la
Fase 1 del estudio. Para el proceso de demarcacion de cada uno de estos grupos se permitira una
franja de tiempo variable segun el volumen de imégenes que contenga, como se describe en la

Tabla 1.

Numero del set de imagenes | NUmero de iméagenes del set | Tiempo para la

demarcacion

Grupo de imagenes 1 (Set 227 iméagenes 3 semanas

1)
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Grupo de imagenes 2 (Set 176 imégenes 2 semanas
2)
Grupo de iméagenes 3 (Set 105 iméagenes 2 semanas
3)
Grupo de iméagenes 4 (Set 133 iméagenes 2 semanas
4)

Caracteristicas de los sets de imagenes histopatoldgicas que se usaran en la primera fase del estudio

y el tiempo que tardara su demarcacion.

Una vez se cuente con las demarcaciones de los 4 sets mencionados anteriormente, el software de
analisis de iméagenes desarrollado por el grupo Biomedical Imaging, Vision and Learning

Laboratory sera entrenado en funcion de estos datos.

En la segunda fase del estudio y en un nuevo grupo de imagenes histopatologicas compuesto por
245 iméagenes en total, el profesional etiquetara las imagenes y en cada una de ellas se le indicara
una demarcacién sugerida por el software de analisis de imagenes. El participante tendra la
posibilidad de modificar su demarcacion y estadificacion inicial, segun prefiera. Ambos patrones
definidos por el participante seran sujetos a andlisis para evaluar una mayor concordancia con
el/los uropatdlogo(s) colaborador(es) en el presente estudio (Definido como Gold Standard o

Ground Truth para este trabajo).
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Dentro de las posibles molestias que se considera se podrian llegar a presentar por su participacion
en este estudio se encuentran cefalea, cansancio y/o mareo, las cuales podran ser aliviadas con un
tiempo de descanso. Los participantes podran distribuir el tiempo dedicado a las actividades
relacionadas con el estudio de la manera que crean mas conveniente teniendo en cuenta las fechas

limites que se determinen para cada grupo de imagenes.

El investigador y el estudiante de maestria del Grupo de investigacion Biomedical Imaging, Vision
and Learning Laboratory) se encuentran disponibles para resolver cualquier inquietud durante su
participacion en el presente estudio; al final del presente documento encontraran los datos de
contacto en caso de requerirlos. Usted tiene el derecho a solicitar informacion acerca de la
investigacion si asi lo desea. Su participacion es completamente voluntaria y puede retirarse del
estudio cuando lo desee, sin que esto conlleve a ninguna repercusion negativa. No debe cancelar
ningun valor monetario por participar en el estudio, asi como tampoco se otorgara compensacion
economica. Su participacion satisfactoria en el estudio le significarda una mencion en los
agradecimientos del trabajo final y sera tenido en cuenta para posteriores proyectos de la linea de
investigacion relacionada con el grupo de ingenieria biomédica de la universidad y el departamento

de patologia.

La informacion generada por este estudio es estrictamente confidencial y se mantendra su
privacidad, no sera utilizada para generar beneficios econémicos. Para proteger la identidad de los
participantes, al inicio del estudio se le asignara un codigo mediante el cual sera identificado
durante todo el proceso. El Unico que tiene acceso a la informacion obtenida del estudio sera el

Ing. Fabian Leon, quien recibird los datos de primera mano y establecerd el codigo que se usaré en
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adelante. El investigador no tendréa acceso a la identidad de los participantes. La Gnica variable que
se tendra en cuenta en el proceso sera su nivel académico o estudios cursados afines a la oncologia,

patologia quirargica o uropatologia.

El presente documento se firmara en duplicado quedando una copia en su poder. Los miembros
del grupo investigador estan en disposicion de brindarle cualquier informacién o pregunta que le
surja acerca del estudio. Puede contactarse con la directora del proyecto 6 con el investigador en
la direccidn: Carrera 32 No. 29 — 31 Departamento de Patologia, Universidad Industrial de
Santander, al correo electrénico o al nimero telefonico. Para preguntas de caracter técnico respecto
al uso de las herramientas informaticas consideradas en este estudio, puede comunicarse con el
estudiante de maestria de ingenieria biomedica al correo o al nimero telefénico. Para preguntas,
aclaraciones o inquietudes acerca de los aspectos éticos de esta investigacion puede comunicarse
con el Comité de Etica para la Investigacion Cientifica de la UIS, en horas hébiles de lunes a
viernes de 8-12 y de 2-5pm al teléfono: 6344000 ext. 3208, o enviar correo electronico a:

comitedetica@uis.edu.co

Al firmar este consentimiento, acepta que entiende la informacion que se le ha presentado con

respecto a beneficios, riesgos y que esta de acuerdo en autorizar la participacion en este estudio.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se

le aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a su participacion en la investigacion, usted

acepta participar en investigacion titulada:
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DESEMPENO DIAGNOSTICO Y REPRODUCIBILIDAD INTEROBSERVADOR DEL
GRADO DE GLEASON EN LA INTERPRETACION HISTOPATOLOGICA

CONVENCIONAL Y MEDIANTE EL ANALISIS DE IMAGENES POR SOFTWARE

Nombre del participante Firma Cédula

¢ Curso usted un fellowship en uropatologia? __ (Si/No)
¢Curso usted un fellowship en patologia quirargica? ___ (Si/No)

¢Curso usted un fellowship en patologia oncoldgica? __ (Si/No)

Responsable de toma de consentimiento informado
Carlos Andrés Sanchez Rueda

Médico Residente Patologia UIS
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Apéndice B. Modelo de la invitacion para la convocatoria a la participacion del estudio.

El Grupo de Investigacion PATUIS
del Departamento de Patologia

Tiene el gusto de convocar a médicos residentes de patologia, médicos patélogos y uropatélogos
a participar en la investigacion titulada:

“Desempeiio Diagnédstico y Reproducibilidad Interobservador del Grado de Gleason en la
Interpretacion Histopatolégica Convencional y Mediante el Analisis de Imagenes por

Universidad
Software” Industrial de
Santander
GRUPO DE INVESTIGACION Autor: DIRECTORA
PATUIS Dr'_c?ﬂos A_ndrés SénCh_ez Rue__da 0Olga Mercedes Alvarez Ojeda.
Patologfa Estructural, Funcional y Médico residente de primer afio MD Patéloga
Clinica de la UIS
CODIRECTORA
ALIANZA CON Fecha: Tania Mendoza Herrera. MD
Grupo de Investigacién BV2Lab Hora:

Biomedical Imaging, Vision and

Internista. MSc Epidemiologia -
Plataforma: =
Learning Laboratory 1D: J
L=l
#LaUISqueQueremos Patrimonio
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