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RESUMEN

TITULO: ANALISIS ESTADISTICO DEL FACTOR DE RIESGO BASADO EN IMAGENES DE UL-
TRASONIDO DEL TEJIDO GLANDULAR MAMARIO. []

AUTOR: SANDRA CAROLINA GOMEZ ESPINAL,VICTOR MANUEL RODRIGUEZ DE LA HOZ

PALABRAS CLAVE: BASES DE DATOS, ANALISIS DE IMAGENES, ULTRASONIDO, CANCER DE
SENO.

DESCRIPCION:

El cancer de mama es uno de los cinco tipos de cancer con mayor tasa de mortalidad en el mundo,
para poder reducir estas cifras es importante tener programas de prevencion y deteccion temprana.
Aunque hay varias técnicas de deteccién del cancer, se enfoco en el ultrasonido ya que ademas de
ser mas eficiente es apta para senos densos. El objetivo del proyecto era identificar si la densidad
del seno esta relacionada con la probabilidad de tener cancer de seno a futuro, entonces se analiz6
este factor y otros como la edad y su relaciéon con la posibilidad de contraer la enfermedad. En
este proyecto se generd una base de datos en Matlab de 150 imagenes sintéticas de senos 3D con
diferentes densidades y volimenes, se generd un codigo también en Matlab para clasificar cada seno
en densidades segln el método BI-RADS, para finalmente analizar el factor de riesgo de cada una
de las imagenes a los préximos 10 afios y a largo plazo con una herramienta online basada en el
método de Tyrer-Cuzick. Con los resultados obtenidos se realiza un analisis de datos para calcular

las correlaciones de las diferentes caracteristicas del seno con el factor de riesgo obtenido.

Trabajo de grado

Facultad de Ingenierias Fisico-Mecanicas. Escuela de Ingenierias Eléctrica, Electrénica y teleco-
municaciones. Director: Ana Beatriz Ramirez Silva Ph.D. en Ingenieria Eléctrica
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ABSTRACT

TITLE: STATISTICAL ANALYSIS OF THE RISK FACTOR BASED ON IMAGES OF ULTRASOUND
OF BREAST GLANDULAR TISSUE []

AUTHOR: SANDRA CAROLINA GOMEZ ESPINAL,VICTOR MANUEL RODRIGUEZ DE LA HOZ
KEYWORDS: IMAGE PROCESSING, DATABASES, ULTRASOUND, BREAST CANCER.

DESCRIPTION:

Breast cancer is one of the five types of cancer with the highest mortality rate in the world, in order
to reduce these figures, it is important to have prevention and early detection programs. Although
there are several cancer detection techniques, it focuses on ultrasound since, in addition to being
more efficient, it is suitable for dense breasts. The objective of the project was to identify if the density
of the breast is related to the probability of having breast cancer in the future, then this factor and
others such as age and its relationship with the possibility of contracting the disease were analyzed.
In this project, a database in Matlab of 150 synthetic images of 3D breasts with different densities and
volumes will be presented, a code will also be closed in Matlab to classify each breast in densities
according to the BI-RADS method, to finally analyze the factor of risk of each of the images in the next
10 years and in the long term with an online tool based on the Tyrer-Cuzick method. With the results
obtained, a data analysis is carried out to calculate the correlations of the different characteristics of

the breast with the risk factor obtained.

Bachelor Thesis

Faculty of Physical-Mechanical Engineering; School of Electrical, Electronic and Telecommunica-
tions Engineering. Director: Ana Beatriz Ramirez Silva Ph.D. en Ingenieria Eléctrica
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INTRODUCCION

Hay una gran variedad de enfermedades oncolégicas que se pueden desarrollar en
el cuerpo humano. Segun la organizacion mundial de la salud (OMS), el cancer es
la principal causa de muerte en todo el mundo y el cancer de mama esta dentro de
los 5 tipos de cancer que causan el mayor numero de fallecimientos en el mundo.
Y segun el Instituto Nacional de la Salud, en Colombia se detectaron 13376 casos
nuevos en 2018 con una incidencia de 63.9 casos por cada 100000 mujeres mayores
de 15 anos y su tasa de muerte fue de 17.2 muertes por cada 100000 habitantes[15].
Aunque estas cifras parecen alarmantes, la deteccidén temprana es la estrategia prin-
cipal para reducir la mortalidad de mujeres, por cancer de mama. Para esto, es fun-
damental que se genere mas informacion sobre evidencia cientifica de los factores
de riesgos, para que esta enfermedad pueda ser detectada en etapas tempranas y

pueda ser tratada adecuadamente.

La identificacién de los diferentes factores de riesgos es de vital importancia por-
gue brinda la ventaja de conocer la poblacién que podria ser mas vulnerable a sufrir
esta enfermedad. De esta manera se pueden crear estadisticas, cuantificar la infor-
macion y generar métodos de prevencion para mitigar el riesgo de que se desarrolle

el cancer. [14]

La mamografia es la prueba que mas se utiliza actualmente para la busqueda de
tumores malignos que no se pueden detectar por medio del tacto. Consiste en gene-
rar una imagen de la mama por medio de rayos X, suponiendo que si hay un tejido
maligno sera mas denso considerablemente que el tejido circundante. Sin embargo,
esta técnica tiene ciertas desventajas que pueden tener repercusiones en el pa-

ciente como por ejemplo el sobre diagnéstico, falsos positivos, falsos negativos y el
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cancer inducido por radiacion, ademas de que no funciona de la misma forma para
todas las pacientes, ya que este método tiene menor efectividad para las mujeres
jovenes y para mujeres con senos densos.

Por esta razén, se ha optado por estudiar otros métodos, entre ellos el ultrasonido,
que es un método no invasivo que ha demostrado alta efectividad, gracias a que per-
mite un diagnostico temprano, y ademas permite determinar las condiciones de una
paciente con riesgo de cancer de mama. Por medio del ultrasonido se pueden gene-
rar imagenes de reflectividad, velocidad del sonido del tejido, atenuacion del sonido
y densidad del tejido, entre otros. En este proyecto se plantea generar una base
de datos de imagenes sintéticas de velocidad de sonido para senos con diferentes
densidades y tamanos. A partir de esta base de datos, se propone un algoritmo que
permita la estimacion del tejido glandular mamario y su clasificacion de acuerdo a
la proporcién de tejido denso y no denso en uno de los 4 niveles BI-RADS, para

finalmente analizar el factor de riesgo.
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JUSTIFICACION

El cancer de mama es el cancer mas comun, de mayor prevalencia y el que gene-
ra mas muertes en el mundo [5]. En Colombia, el cancer de seno se ubica en los
primeros dos lugares de causa de muertes en las mujeres|11]. La Organizacién Pan-
americana de la Salud afirmé que, segun estadisticas en el afio 2020, de 210.000
mujeres que fueron diagnosticadas en América latina y el Caribe, y fallecieron casi
68.000 [12], la cual es una cifra preocupante para la salud publica ya que cada vez
va en aumento. Estas cifras tan elevadas son alertas para la comunidad cientifica
enfocada en la salud y por tal motivo es un area de interés.

Esta enfermedad no distingue de estratos socio-econdémicos, sin embargo, en los
paises con mayores ingresos han logrado disminuir la mortalidad ya que se han
enfocado en programas de deteccidon temprana y protocolos de tratamientos es-
tandarizados, a diferencia de los paises de ingresos medios y bajos, ya que esta
implementacién de programas aun son un reto. El cancer es una enfermedad que
no se puede erradicar por completo por el momento, pero si se pueden establecer
factores de riesgo que puedan disminuir la mortalidad. Por ejemplo, ya se puede
afirmar que hay caracteristicas propias del seno y de su anatomia que tienen mayor
probabilidad de desarrollar el cancer, esta y otras condiciones se van encontrando
mediante el estudio de las imagenes para la prevencion y esta capacidad de prede-
cir si hay mayores probabilidades de que aparezca la enfermedad permite mejorar
las estrategias preventivas y una mejor toma de decisiones clinicas para mejor la
calidad de vida del paciente.

Para la deteccién de cancer de seno, se han estudiado diferentes técnicas, entre
ellas el ultrasonido. Esta técnica ha demostrado no ser invasiva y ademas ha sido
eficiente a la hora de generar un diagndstico en pacientes jovenes o con senos

densos, a diferencia de los rayos X que son mas costosos y utilizan radiacion.
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1. OBJETIVOS

Objetivo general
= Determinar el factor de riesgo de cancer de seno, a partir de una base de datos
de imagenes sintéticas de ultrasonido del tejido glandular mamario
Objetivos especificos

» Crear una base de datos de imagenes sintéticas de seno que contenga dife-

rentes tipos y porcentajes de tejidos.

= |mplementar un algoritmo que permita determinar el porcentaje de tejido glan-

dular mamario presente en las imagenes sintéticas.

= Desarrollar un algoritmo para determinar el factor de riesgo de cancer de seno
a partir de los porcentajes de tejido glandular mamario presente en las image-

nes sintéticas.
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2. MARCO TEORICO

2.1. ULTRASONIDO COMO TECNICA PARA ANALISIS DEL SENO

El ultrasonido como examen médico de deteccidn de cancer de seno es una téc-
nica de imagenes utilizada para el diagnéstico de bultos, anormalidades o lesiones
mamarias. Es un método seguro, no invasivo y no utiliza radiacién. El elemento prin-
cipal de este examen es el transductor, este dispositivo es el encargado de enviar
las ondas sonoras de altas frecuencias a través del seno que son las hacen posible
la visualizacion de la imagen. Después de ser enviadas, el mismo elemento recibe
las ondas que rebotan debido a los 6rganos internos, fluidos y diferentes tejidos en
el interior, determinando asi formas, tamanos y diferentes densidades. Simultanea-
mente esas ondas son convertidas en impulsos eléctricos, lo cual hace posible que
se creen imagenes que se visualizan a tiempo real en una computadora [10]. Cuan-
to mayor sea la frecuencia (MHz) de la sonda, mayor va a ser la resolucién de la

imagen, pero menor va a ser la distancia que alcanzan las ondas.

Hay varios tipos de transductores. Estan los transductores lineales para diagnos-
ticos poco profundos, es decir, con alta resolucion, sus frecuencias se emplean des-
de los 7.5 hasta los 20MHz. Los transductores convex son ligeramente curvos, se
emplean para mayores profundidades por lo que trabajan a bajas frecuencias ge-
nerando imagenes trapezoidales de menor resolucion, las frecuencias que utilizan
estan entre los 3.5 y 5 MHz. Los transductores sectoriales emplean frecuencias en-
tre 3.5y 5 MHz, el origen del haz de ultrasonido es un punto Unico, por lo que permite
mejor accesibilidad. Este proyecto se basé en un disefo de transductor en configu-
racién de anillo. Este puede generar una imagen coronal tomografica de 360 grados

con el rebote de las ondas sonoras y ademas cuantifica las sefales de velocidad y
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atenuacion del sonido transmitidas a través de la mama mostrando diferencias entre
los tipos de tejidos. Como resultado se crea un conjunto de imagenes de seccion

transversal coronal de toda la mama.

Para realizar el examen de ultrasonido, la paciente se acuesta en decubito prono
(posicién corporal en donde la paciente se tiende boca abajo con la cabeza de lado)
sobre una mesa como se muestra en la Figura [f|con la mama sumergida dentro de
un bafo de agua tibia. En la Figura[2 se observa como los sensores de ultrasonido
en forma de anillo rodean el seno y son los que recopilan informacién gracias a los

transductores.

Figura 1. Sistema de ultrasonido de mama completo en 3D

Fuente: Pagina web Delphinus medical technologies [Consultado: Noviembre de
2021] Disponible en: https://www.delphinusmt.com/technology/
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Figura 2. Posicidn del seno en el transductor con forma de anillo

£

Fuente: Pagina web Delphinus medical technologies [Consultado: Noviembre de
2021] Disponible en: https://www.delphinusmt.com/technology/triadtm-technology/

2.2. DENSIDAD MAMARIA COMO FACTOR DE RIESGO

El tejido mamario estd compuesto por tres componentes: El tejido fibroso, el tejido
glandular y el tejido adiposo. El tejido fibroso (conectivo) desempenia principalmente
las funciones mecanicas de relleno, armazoén y sostén del seno. El tejido glandular
es el componente funcional y corresponde a los I6bulos y conductos, el conjunto de
estos dos tejidos es llamado tejido fibroglandular. Por ultimo el tejido adiposo o tejido
graso que le da el tamarfo y forma al seno y es el rellena el espacio entre los otros

tejidos, I6bulos y conductos. [6]

La densidad mamaria es un término que compara la cantidad del tejido fibroglan-
dular con la cantidad del tejido graso del seno. Este concepto es relevante ya que
segun gran cantidad de estudios se puede afirmar que tener mamas densas aumen-
ta las probabilidades de presentar cancer de mama. McCormack y dos Santos Silva
hicieron estudios utilizando mas de 14000 mujeres con cancer de mama y 226000

mujeres sin la enfermedad. Al final descubrieron que la densidad mamaria es un
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factor fuertemente relacionado con el riesgo de cancer de mama, es independiente
a otros factores de riesgo y tiene un gradiente de riesgo mayor que los otros fac-
tores [2]. Otros estudios [3] demuestran que mujeres con densidades superiores al
75 % tienen mayor riesgo de cancer de mama en comparacion de las mujeres con
densidades menores al 10 %. Se puede anadir que por algunos métodos, como por
tomografia computarizada, es mas dificil la deteccién temprana debido a las altas
densidades, ya que no permite diferenciar facilmente las células cancerosas de los
otros tejidos. También se debe tener en cuenta que no es el Unico factor que puede
influir: la edad, el peso o indice de masa corporal (IMC), hormonas, herencia, al-
gunos factores epidemiol6gicos pueden afectar para que una persona desarrolle la

enfermedad.

Hay 4 métodos principales para medir la densidad mamaria: Wolfe, Estimacion vi-
sual de la proporcién de mama ocupada por tejido mamario radiolégicamente denso
(Boyd), métodos de medicién asistidos por computador basados en un umbral ubica-
do por un observador, entre la grasa y el tejido fibroglandular y por ultimo el método
BI-RADS.

BI-RADS (Breast Imaging Report and Database System), traduce como Sistema
de Informes y Registro de Datos de Imagen de la Mama. Es una escala que repre-
senta cuantitativamente y estandariza el diagndstico mamografico para facilitar la
comunicacioén entre los médicos, especialistas, radiélogos y pacientes. Este sistema

categoriza la densidad en cuatro grados [4]:

1. Predominantemente grasa: se encuentra en aproximadamente 10 % de la po-

blacién y la densidad mamaria esta por debajo del 25 %.

2. Densidades fibroglandulares dispersas: se encuentra en aproximadamente el

40 % de la poblacion y la densidad esta entre 25 % y 50 %.
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3. Heterogéneamente densa: se encuentra en aproximadamente 40 % de la po-

blacion y la densidad esta entre 50 % y 75 %.

4. Extremadamente densa: se encuentra en aproximadamente 10 % de la pobla-

cidn y la densidad es mayor al 75 %.

La densidad mamaria es una caracteristica que disminuye con la edad, lo cual es
paraddjico ya que el riesgo de cancer también aumenta a mayor edad. Esto se
puede explicar con el modelo de Pike que se basa en mas "la exposicién al tejido
mamario"que en la edad de la mujer, esto se refiere al efecto de las variaciones hor-
monales que sufre una mujer a lo largo de su vida: la menarquia, embarazos, uso
de anticonceptivos hormonales, menopausia y como esta exposicién hace suscep-
tible el tejido mamario a los carcin6genos. Esta prediccion dice que la exposicion
acumulativa del tejido mamario hace que entre mayor edad haya mas probabilidad

de incidencia para el cancer de mama [13].

2.3. BASES DE DATOS Y GENERACION DE LAS IMAGENES

Para este proyecto se requieren bases de datos de imagenes de ultrasonido del
seno de las cuales se van a generar los andlisis y conclusiones. Esta tecnologia
es relativamente nueva para esta aplicacion por lo cual no se obtuvieron bases de
datos con informacion real a disposicion del publico en general, por esta razén se
gener6 una base de datos de imagenes propias, con datos sintéticos que incluyen
diferentes caracteristicas del seno que representan una poblaciéon pequefa y apro-

ximada a la realidad segun estadisticas.
Utilizar ondas sonoras de altas frecuencias es una modalidad para generar ima-
genes médicas y poder detectar y caracterizar lesiones mamarias. Hay métodos

gue consisten en obtener imagenes transversales de la mama, como se observa en
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la Figura [3| resolviendo la ecuacién de onda para la reconstruccion, aprovechando
informacion adjunta como los efectos de dispersion y difraccion, estos métodos se
denominan métodos de inversién de onda completa (FWI), entre ellos existe el mé-
todo de inversién en dominio de tiempo (TDI) y el método de inversion en dominio de
frecuencia (CSl). Una de las ventajas de las imagenes generadas por los métodos
de FWI son es que poporcionan imagenes de mejor calidad gracias a los parametros

del medio acustico que tienen los diferentes tejidos.

Figura 3. Modelo de mama sintética construido a partir de una resonancia
magnética de una mama cancerosa 33 con diferentes tejidos y matriz circular que
contiene 157 transductores (puntos blancos).

tumor

tejido
mamario

y [m]

piel
grasa

agua

-0.1 -0.05 0 005 0.1

Para reconstruir el perfil de sonido de una mama sintética fue utilizado el método de
la aproximacion en el dominio del tiempo en diferencias finitas (FDTD). El método
numeérico que se utiliza para reconstruir la velocidad 2-D del perfil de sonido de la
mama sintética lleva consigo la resolucion de ciertas ecuaciones integrales , uso de
la funcién de Green 2-D y con esto se descartan las singularidades presentes en
esta funcién. Los datos que se consideran sintéticos y hacen parte del dominio de la

frecuencia se calculan resolviendo el modelo de problema directo con un método de
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onda completa y este hace uso del esquema de gradiente conjugado. Se puede de-
cir que los métodos TDI y CSI producen imagenes bastante precisas de la velocidad
del sonido de la mama en escenarios sin ruido teniendo una configuracién completa
de fuentes y receptores.

Con el fin de que la informacion de la base de datos fuera una representacion de
la mama de la poblacion femenina se tuvieron en cuenta los porcentajes menciona-
dos en el método BI-RADS y ademas se tuvieron en cuenta 3 diferentes tamaros
posibles del seno. Se generaron 150 imagenes en total, 50 de senos talla B, 50 de
senos talla C y 50 de senos talla D. De cada talla se dividieron por densidades:
un 10 % con senos que cumplen la caracteristica de predominantemente grasa (5
imagenes), un 40 % con densidades fibroglandulares dispersas (20 imagenes), un
40 % con imagenes de senos que son heterogéneamente densos (20 imagenes) y

el ultimo 10 % con senos extremadamente densos (5 imagenes).

En la Figura [4 se muestra un ejemplo de las imagenes sintéticas utilizadas y en
cada una se sefala un un punto en especifico. En el campo index se evidencia la
velocidad del sonido que le pertenece a cada punto, es decir, que con ayuda de los

valores de la Tabla[1] se puede determinar que tipo de tejido esta sefialando.

El dominio espacial de estas imagenes contienen 128x128 elementos cuadrados de
2.2mm de resolucién espacial y el tiempo de duracién de cada scan en el transduc-
tor es de 552 ps. Cada transductor dentro del anillo actia como una fuente puntual
y genera un campo de ondas modulado gaussiano con una frecuencia central de

fo~90kHz.
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Densidad [kg/m?] | Velocidad del Sonido [m/s]
Tejido mamario 1020 1540
Piel 1200 1577
Grasa 950 1437
Musculo 1040 1580
Tumor 1000 1572
Agua 993 1520

Tabla 1. Propiedades fisicas de diferentes tejidos del seno y agua.

Figura 4. Modelo de mama sintética en corte transversal generado para el
desarrollo del proyecto indicando en el Index las diferentes velocidades del sonido
(m/s) de cada tejido.
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3. DESARROLLO DEL PROYECTO

3.1. CREACION DE LA BASE DE DATOS

Se utilizdé una herramienta del grupo de investigacion CPS, la cual consiste en ge-
nerar imagenes de modelos de senos sintéticos en la que se le pueden variar las
caracteristicas como la densidad mamaria, el factor de escala y volumen en gene-
ral, esta herramienta se basa en un tipo de escaneo de imagen el cual es imagen
de resonancia magnética (MRI Scan), se generaron 150 imagenes con 3 tipos de
tamanos diferentes en partes iguales y cada tamano se subdivide en los cuatro tipos
de densidades mamarias que establece el método BI-RADS, con el fin de hacer un
proceso estadistico efectivo y sin sesgos con el objetivo de determinar los princi-
pales factores de riesgos. Se debe tener en cuenta que estas son imagenes para

predecir el riesgo de cancer, es decir, ninguna imagen contiene la enfermedad.

Este cddigo se basa a partir de la teoria de un articulo de ultrasonido para el seno
[1] y se construyen dos modelos 3D heterogéneos que son de la anatomia mamaria.
Para esto se hizo uso de una toolbox de segmentacion para delinear los MRI o va-
lores grises en los tejidos con sus valores de velocidad de sonido correspondientes
para el agua, musculo, grasa, piel y tejido mamario. El coédigo recibe un archivo de
voxeles que tiene todas las coordenadas y para cada coordenada tiene unas propie-
dades que indica si es grasa, musculo, piel y esa genera las diferentes proporciones
entre la grasa y el tejido glandular.

Este codigo nos permite determinar el tamarfio del seno que se quiere generar, para
este caso se utilizaron 3 tamanos diferentes del seno los cuales clasificamos en
copa B, copa C y copa D. Los otros parametros que determinan los tejidos se van

generando dentro del cédigo siendo valores variantes.
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3.2. SOFTWARE

Teniendo la informacién del seno sintético generado en formato de matriz .mat, se
procede a cargar los datos a una nueva variable en la herramienta MATLAB para

descomponerlos en las 3 dimensiones de la matriz.

Todas las imagenes contienen 128x128 pixeles y dentro de la matriz se almace-
nan los datos de 88 imagenes. Estas imagenes son los cortes transversales de una
imagen de ultrasonido del seno que al ser sumados forman un volumen (el de un
solo seno). El codigo implementado funciona para el analisis de una imagen 3D.
Inicialmente se hace un recorrido por las 88 imagenes con el objetivo de hacer un
barrido de todos los pixeles que la componen para identificar la velocidad del sonido,
lo cual permite determinar a que parte del tejido pertenece cada pixel. Cada valor
de velocidad de cada pixel se va almacenando para que cuando se hayan recorrido
el total de pixeles de las 88 imagenes, se tenga la informacion exacta de la cantidad

de pixeles que pertenecen a agua, tejido mamario, grasa y piel.

Con la informacion de los pixeles también se obtuvo el area del seno, excluyen-
do los que contenian agua. Para esto se hizo binaria la imagen y se apartaron los
pixeles que contenian agua a los que tenian algun tipo de tejido y calculamos el
area con la libreria Bwarea, la cual permite determinar el area de objetos en imagen
binaria [9]. Finalmente se hace la suma de todas las areas y obtener el volumen total
del seno en términos de pixeles y teniendo estos resultados se obtiene el porcentaje
de tejido glandular mamario. El porcentaje de tejido glandular mamario corresponde
a la relacién entre la suma de tejido mamario y la suma total del tejidos presentes

en el seno.
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Por dltimo, se clasifica la imagen completa en una de las 4 categorias del método
BI-RADS que depende del porcentaje del tejido glandular: 1. Predominantemente
grasa, 2. densidades fibroglandulares, 3. heterogeneamente densa o 4. extremada-
mente densa

En las Figuras [5] [6] y 7| se evidencia un ejemplo de las imagenes transversales que
pertenecen a la categoria predominantemente grasa en tres tamafnos diferentes:

copa B, copa C y copa D.

Categoria: Predominantemente grasa Categoria: Predominantemente grasa

100

120

Figura 5. Seno predominantemente Figura 6. Seno predominantemente
graso en copa B graso en copa C

Categoria: Predominantemente grasa

Figura 7. Seno predominantemente
graso en copa D
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En las Figuras y [10] se evidencia un ejemplo de las imagenes transversales

que pertenecen a la categoria densidades fibroglandulares dispersas en los tres

tamanos diferentes.

Categoria: Densidades fibroglandulares

Figura 8. Seno con densidades
fibrogandulares en copa B

Categoria: Densidades fibroglandulares

Figura 10. Seno con densidades
fibrogandulares en copa C

Categoria: Densidades fibroglandulares

Figura 9. Seno con densidades
fibrogandulares en copa C

En las Figuras [11] [12)y [13] se evidencia un ejemplo de las im&genes transversa-
les que pertenecen a la categoria heterogeneamente densas en los tres tamafos

diferentes.
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Categoria: Heterogeneamente densa

100 120

Figura 11. Seno heterogéneamente
denso en copa B

Categoria: Heterogeneamente densa

100

120

Figura 13. Seno heterogéneamente
denso en copa D

Categoria: Heterogeneamente densa

100

120

Figura 12. Seno heterogéneamente
denso en copa C

En las Figuras [14] [15]y [16| se evidencia un ejemplo de las im&genes transversales

que pertenecen a la categoria extremadamente densas en los tres tamanos diferen-

tes.
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Categoria: Extremadamente denso Categoria: Extremadamente denso

Figura 14. Seno extremadamente denso Figura 15. Seno extremadamente denso
en copa B en copa C

Categoria: Extremadamente denso

100

120

Figura 16. Seno extremadamente denso
en copa C

3.3. HERRAMIENTA PARA EL ANALISIS DE FACTOR DE RIESGO

Existen herramientas basadas en diferentes modelos que dan como resultado el
factor de riesgo de que una persona pueda desarrollar la enfermedad a futuro. Se
analizaron tres modelos para al final escoger uno con el cual hariamos el procedi-

miento:

El modelo Claus calcula el riesgo en una persona sana pero es basado en la historia
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familiar, incluye antecedentes de primer y segundo gradol[7].

El modelo Gail estima el factor de riesgo a cinco afios con factores personales co-
mo la edad, edad de menarquia, de primer embarazo, raza, variables hormonales,
cantidad de biopsias de mama, solo tiene en cuenta familiares de primer grado con
cancer de mama y a diferencia del Claus y Tyrer-Cuzick no tiene en cuenta el riesgo
de BRCA1 y BRCA2 que son genes heredados que pueden traer variantes dafinas

los cuales aumentan significativamente el riesgo de cancer de seno y de ovario. [8]

El modelo mas completo es el Tyrer-Cuzick, es un modelo inglés que puede pre-
decir el riesgo e incluye factores reproductivos, mutacion de gene BRCA1-2, incluye
historia familiar de hasta tercer grado y factores personales como edad, menarquia,

raza, edad de primer parto, menopausia, indice de masa corporal y ascendencia.

Como la necesidad mas importante era poder incluir el porcentaje de densidad ma-
maria, el modelo Claus no incluye esa informacién de entrada entonces fue des-
cartado de primero, el modelo Gail se le incluyd esta caracteristica después de un
tiempo pero a términos generales Tyrer-Cuzick, que es un modelo relativamente re-

ciente, incluye los factores que se trabajaron, ademas es el mas completo de los tres.

Se determiné una herramienta hecha por MagView, una empresa que lidera la in-
dustria en soluciones de software de informes y seguimiento de mamografias. Esta
calculadora consiste en introducir unos valores de entrada y dependiendo de estos
da dos tipos de resultados: el factor de riesgo a 10 anos y el factor de riesgo a lar-
go plazo. Esta calculadora tiene diferentes campos de entrada determinados por el
modelo de Tyrer-Cuzick, pero para este caso solo se utilizaron los campos del por-

centaje de tejido glandular mamario, edad, altura, peso, edad en la que tuvo su el
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primer hijo y la menarquia.

Para hacer una representacion poblacional se les dieron caracteristicas de muje-
res a cada imagen de cada seno generada de manera sintética, ya teniendo los
porcentajes de tejido glandular mamario se les establecio los otros aspectos que
necesitaban para poder introducir en la calculadora. Para la edad de escogieron va-
lores entre 20 y 70 anos, como eran 150 imagenes en total hay 3 personas de cada
edad para tener un balance en las edades. La estatura y el peso fueron nimeros ge-
nerados aleatoriamente con ayuda de excel dentro de los rangos 1.50 - 1.75 metros
y 50 - 80 kilogramos respectivamente. Se establecié que la mitad de los volumenes
provenian de mujeres sin hijos y la otra mitad de mujeres con al menos un hijo y que
todas habian tenido su primer periodo menstrual a los 12 afios. De esta manera ya

habia informacion para hacer los calculos de probabilidad en la herramienta.

3.4. MODELO DE TYRER-CUZICK

Este modelo tiene como funcién estimar el factor de riesgo de que una persona de-
sarrolle cancer de mama en los siguientes 10 afos y a lo largo de la vida. El modelo
de Tyrer-Cuzick tiene como resultado una puntuacion que determina el riesgo que
una persona pueda desarrollar mutaciones genéticas especificas relacionadas con
el cancer de mama. Esta estimacion ha sido utilizada por los médicos para determi-
nar el nivel de riesgo de una persona de desarrollar la enfermedad. Estas pruebas
ayudan a identificar a las personas con un riesgo de cancer de mama superior al
promedio, después de esto el médico puede recomendar pruebas de deteccién 6

pruebas genéticas adicionales a esas personas.

Para poder realizar le célculo de esta puntuacion para una persona, el modelo va

a considerar el historial de salud familiar y otros factores de riesgo que son poten-
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ciales. Varios de los factores que pueden influir en la puntuacién de Tyrer-Cuzick
en un individuo son la edad, la altura, el peso ,resultados de biopsias mamarias y
antecedentes personales de cancer de mama o de ovario, raza, la menarquia, edad
en la que persona dio a luz por primera vez (si ya ha tenido hijos) y por ultimo la

densidad mamaria la cual es la intencidén de este proyecto.

Normalmente se considera que una persona que en este examen indica una puntua-
cién menor de 15 % tiene un riesgo promedio de desarrollar cAncer de mama. Esta
puntuacion indica que la persona no necesita necesariamente pruebas adicionales,
ademas de las generalmente recomendadas. El Ministerio de Salud y Proteccion So-
cial de la Republica de Colombia recomienda que las mujeres mayores de 20 afos
se realicen un examen clinico de la mama por lo menos cada tres afnos y después

de los 40 afnos, que el examen sea una vez por ano.
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4. RESULTADOS

Los primeros resultados se generan de la toma de las 150 imagenes del banco las
cuales pasaron por un software que determina el porcentaje de la densidad mama-
ria de cada una de ellas. Con este porcentaje se logré clasificar cada imagen en una
de los cuatro tipos de seno en la escala BI-RADS. En la Tabla |2 se presenta una

muestra de los resultados para evidenciar los datos obtenidos.

Al tener cada imagen clasificada, se utilizé la calculadora de evaluacion de riesgos
de Tyrer-Cuzick ya mencionada que tiene como valores de entrada el porcentaje de
tejido glandular mamario y otras caracteristicas de una persona determinada como
edad, peso, altura, edad con la que tuvieron el primer hijo y menarquia, para generar
los resultados del porcentaje de la probabilidad de que en 10 afios esa persona pue-
da desarrollar cancer de seno y del porcentaje de la probabilidad de que esa misma
persona desarrolle cancer en el resto de su vida. En la Tabla [3|se pone una muestra
de los valores de entrada con los resultados para evidenciar los datos obtenidos.

Teniendo ya los resultados, se hicieron una serie de analisis de datos para poder

entender mejor el comportamiento.

Se quiere saber si hay una relacion simple entre los valores de entrada con los resul-
tados, en la estadistica las correlaciones evidencian como la relacion lineal puede
ser positiva: es cuando ambos valores tienden a incrementar juntos, negativa: cuan-
do uno de los valores incrementa el otro desciende y nula: cuando esta relacién

lineal es débil y significa que no estan asociadas entre ellas.
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Nombre Porcentaje Tejido | Numero de Pixeles Categoria BI-RADS
Glandular Mamario | (Tamafo del seno)

Volumen 1 23.03 112660 1.Predominantemente Grasa
Volumen 2 34.65 112660 2.Densidades Fibroglandulares
Volumen 3 66.95 112660 3.Heterogeneamente Densa
Volumen 4 75.25 112660 4 .Extremadamente Densa
Volumen 5 17.64 179186 1.Predominantemente Grasa
Volumen 6 41.30 179186 2.Densidades Fibroglandulares
Volumen 7 52.83 179186 3.Heterogeneamente Densa
Volumen 8 75.88 179186 4 Extremadamente Densa
Volumen 9 10.59 269191 1.Predominantemente Grasa
Volumen 10 29.41 269191 2.Densidades Fibroglandulares
Volumen 11 65.72 269191 3.Heterogeneamente Densa
Volumen 12 76.24 269191 4 Extremadamente Densa

Tabla 2. Muestra de datos clasificados en la escala BI-RADS.

= La correlacion entre el porcentaje de tejido glandular mamario y la probabilidad

de padecer cancer fue de 0.683, es decir, es positiva e indica que los valores

de estas dos variables tienen una relacién directa. Esto afirma que entre mas

denso es el seno, mayor probabilidad hay de desarrollar el cancer a futuro.

= Lacorrelacién entre la edad y la probabilidad de padecer cancer fue de 0.7911,

es decir, al ser positiva e indica que a mayor edad, mayor es el la probabilidad

de padecer la enfermedad.

= La correlacion entre peso y porcentaje de tejido glandular mamario fue de

0.145, como es un valor cercano a cero podemos decir que hay poca relacién

entre estas dos variables, lo mismo para el caso de la relacion de la altura con

el porcentaje de tejido glandular mamario cuyo resultado fue 0.124.

De la informacién que nos generé la calculadora de evaluacién de riesgos de Tyrer-

Cuzick tambien se obtuvieron los resultados del factor de riesgo de los 3 tamarnos

diferente dependiendo del tejido glandular mamario, los cuales se pueden observar

en las Figuras Figuras[17] 18, [19
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Nombre Edad | Peso | Estatura | Categoria | Edad | Menar- | Riesgo Riesgo
kgl [m] BI-RADS | Primer | quia | 10 afos | alargo
Hijo [ %] plazo [ %]
Volument 66 60 1.68 1 28 12 1.4 3.0
Volumen2 69 79 1.58 2 - 12 3.2 4.8
Volumen3 47 64 1.56 3 - 12 2.5 10.6
Volumen4 27 71 1.69 4 28 12 0.3 12.1
Volumen5 65 68 1.68 1 - 12 1.9 3.5
Volumen6 43 72 1.52 2 - 12 1.5 8.1
Volumen?7 51 76 1.63 3 28 12 3.4 11.6
Volumen8 46 64 1.59 4 - 12 3.3 14.0
Volumen9 64 65 1.50 1 - 12 2.1 3.9
Volumen10 | 40 80 1.74 2 - 12 1.3 9.1
Volumen1i1 35 80 1.74 3 - 12 1.3 14.2
Volumeni2 | 21 58 1.61 4 18 12 0.1 8.8

Tabla 3. Muestra de valores de entrada y resultados de la calculadora de
evaluacién de riesgos de Tyrer-Cuzick

Gracias a la regresion lineal en color naranja que se visualiza en las figuras, pode-
mos evidenciar el mismo patron: cuando el porcentaje de tejido glandular mamario
es bajo, el factor de riesgo de desarrollar la enfermedad a largo plazo es menor que
cuando el tejido tiende a ser mas denso. Se intuye de estos resultados que uno de
los parametros mas predomintantes es el tejido glandular mamario.

Con estos resultados se puede afirmar que a mayor densidad del tejido glandular

mamario, el factor de riesgo es mas alto para desarrollar el cancer de seno.

La calculadora también genera el resultado de el factor de riesgo de en el interva-
lo de los proximos diez anos. Estos resultados no dejan en evidencia la afirmacion
anterior debido a que hay otros factores que también afectan los resultados como
la edad, el indice de masa corporal, genética. Por ejemplo las mujeres mas jévenes
no habran pasado por la menopausia lo cual es una alteracion hormonal que podria

afectar negativamente, entre otros factores, todo esto limita un poco el resultado a
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diferencia de las graficas a largo plazo. Estas imagenes del factor de riesgo a 10
afios en los tres tamafios diferentes las podemos visualizar en las Figuras [20] [21]
22
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Utilizar herramientas como la generacion de imagenes de los modelos sintéticos de
senos nos permitié manipular las imagenes, determinar los tipos de tejidos, hacer
variaciones de tamanos del seno todo esto para al final tener una base de datos

completa y variada.

Una de los procesos mas importantes para realizar el calculo de la densidad ma-
maria fue poder hacer volimenes con la sumatoria de las areas, y con ayuda de un
programa convertir las imagenes a binarias para diferenciar los tejidos del agua y
poder hacer la sumatoria de pixeles necesaria para obtener el porcentaje de tejido

glandular mamario.

Se comprobd que el tejido glandular mamario representa un factor de riesgo pa-
ra desarrollar cancer de seno debido a las altas correlaciones que se dieron entre

este valor y los resultados que arroja el software de céalculo de factor de riesgo.

Las mujeres con senos mas densos son mas propensas a desarrollar cancer de

Seno.

Se debe tener en cuenta que la densidad no es el unico factor, hay otras variables
que también influyen fuertemente en el resultado como la edad de las pacientes ya
que al estar mas expuestas a cambios hormonales como menarquia, embarazos y

menopausia genera alteraciones y aumenta el factor de riesgo.

El peso y la altura no estan tan relacionados con el riesgo de desarrollar cancer

como si lo tiene el porcentaje de tejido glandular mamario y la edad. Esto debido a
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que los resultados finales no tienen una correlacién alta con respecto a estos dos

parametros.

Se comprobé que hay una gran diferencia entre el factor de riesgo que tiene una
mujer para desarrollar cAncer de mama calculado para el tiempo actual, a calcular
el factor de riesgo de desarrollar cancer de mama en 10 afos. Esto se debe a que
en el riesgo a largo plazo se incluyen mas cambios y alteraciones hormonales y se

ve mas reflejada la edad que en el resultado de los siguientes 10 afos.

Se dejé en evidencia con los dos resultados positivos de las dos correlaciones (por-
centaje de tejido glandular mamario con factor de riesgo y edad con factor de riesgo),
que la probabilidad de desarrollar la enfermedad aumenta a con la edad inclusive si

el tejido glandular mamario va disminuyendo con el tiempo
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