TRABAJO FIN DE GRADO

UCAM

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

FACULTAD DE MEDICINA

Grado en Medicina

Aplicacion de la inteligencia artificial en el abordaje

diagnoéstico del cancer de mama

Autor: Ricardo Cecilia Clement

Director: Dr. Jose Manuel Alarte Garvi

Murcia, mayo de 2024












TRABAJO FIN DE GRADO

UCAM

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

FACULTAD DE MEDICINA

Grado en Medicina

Aplicacion de la inteligencia artificial en el abordaje

diagnoéstico del cancer de mama

Autor: Ricardo Cecilia Clement

Director: Dr. Jose Manuel Alarte Garvi

Murcia, mayo de 2024






TRABAJO FIN DE GRADO

UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONIO

DEFENSA TRABAJO FIN DE GRADO

DATOS DEL ALUMNO
Apellidos: Cecilia Clement Nombre: Ricardo
DNI: 20526647K Grado de Medicina

Facultad de Medicina

Titulo del trabajo: Aplicacion de la inteligencia artificial en el abordaje

diagndstico del cancer de mama

El Dr. Jose Manuel Alarte Garvi, tutor del trabajo resefiado arriba, acredito
su idoneidad y otorgd el V. B.° a su contenido para ir a Tribunal de Trabajo fin de
Grado.

En Murcia, a 15 de mayo de 2024.

Fdo.: José Manuel Alarte Garvi






AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, quiero dar las gracias a mi familia, por quererme y
apoyarme siempre y por confiar en mi. Especialmente a mis padres, todo lo que
consiga habra sido gracias a ellos, y a mi hermano Rodrigo, por existir y ser tan

importante en mi vida.

Agradecer a todos mis amigos, a quienes han estado en las buenas v,
sobre todo, en las malas. Gracias a Murcia, por esta etapa en la que tanto he
aprendido de la vida y por hacerme coincidir con una persona tan maravillosa
como Marina, gracias por estar siempre y permitirme compartir la vida contigo.

Gracias a Javier por ser un pilar fundamental durante la carrera.

Gracias también a mi tutor Jose Manuel por saber orientarme a la

perfeccion con este trabajo, por su carisma y su profesionalidad.

Gracias a todos, espero que estéis orgullosos.






ABREVIATURAS:

AA — Aprendizaje Automatico

AP — Aprendizaje Profundo

AUROC — Area bajo la curva ROC
CAD - Disenfo asistido por computadora
CDIS — Carcinoma Ductal In Situ
CM — Cancer de Mama

FP — Falsos positivos

IA — Inteligencia Atrtificial

RE — Receptores de Estrogenos
RNA — Redes Neuronales Artificiales
RP — Receptores de Progesterona
TFN — Tasa Falsos Negativos

TFP — Tasa Falsos Positivos

VPN — Valor Predictivo Negativo
VPP — Valor Predictivo Positivo






INDICE

AGRADECIMIENTOS ...t sss s ass s s s nas 9
ABREVIATURAS : ...t sss s ss s aas s 11
RESUMEN ...t as s e 15
ABSTRACT ...ttt s as s s e ann e e s 17
[T\ 11207 01U T o o= [ 1 X S 19
EL CANCER DE MAMA ..ottt 19
INTELIGENCIA ARTIFICIAL ...ttt 20
JUSTIFICACION Y OBJETIVOS ......ccooererererereeenereresesasas s eeesesesssasassssssnenes 23
MATERIAL Y METODOS.......ccooeurururecccereresasasessesesesessssssssssesssesssssssssassens 25
DISENO DE ESTUDIO ..ottt es s esenes 25
CRITERIOS DE SELECCION .....coiiiiiiiiiiieiceeieis ettt 25
ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA .......oouiuiiiiiiieieieie et 25
CRITERIOS DE EXCLUSION .....coiiiiiiiiririiieicieieie et 26
SELECCION DE ESTUDIOS........cooiimiuiieieininieieieieesise et 26
EXTRACCION DE DATOS .....cocuiuitiiiiiieieieeeieeseseseseie s ss st ss s essnsesesesennes 26
RESULTADOS Y DISCUSION.........ceeceerererereseeeereresesssasasseeeesesasssasasaens 27
CONCLUSIONES ...t sss s ass s ass s s s annn s 33
PROYECTO DE INVESTIGACION ........ccooeirerrerccccrereresasas e seenesesesesssasassens 35
BIBLIOGRAFIA ........o et rtsesas s e e sesesesesssas s s s e e sssesassssssssssenesenensnanes 37

ANEXOS. ...t 41






RESUMEN

Introduccién: El cancer de mama (CM) es el cancer mas comun y la
segunda causa principal de muerte relacionada con el cancer en todo el mundo.
Para el cribado de cancer de mama se utilizan pruebas como la mamografia, la
ecografia y el diagndstico histopatolégico, que guiaran el tratamiento y el
prondstico de los pacientes. Paralelamente, los avances en inteligencia artificial
(IA) a la vez que la creciente digitalizacion del sistema sanitario supone un
enfoque prometedor para una posible implantacion de esta técnica en la practica
clinica. La deteccion del CM es un procedimiento susceptible de ser
complementado con esta herramienta con el objetivo de mejorar la rentabilidad
diagnéstica, asi como el flujo de trabajo.

Objetivo: Realizar una revision de la literatura sobre la utilidad de la
aplicacion de la IA en el abordaje diagnostico del CM.

Material y métodos: La obtencion de datos para la elaboraciéon de este
estudio se ha llevado a cabo mediante una revision bibliografica en diferentes
bases de datos, incluyéndose finalmente un total de 23 articulos.

Resultados y discusion: En los articulos seleccionados se compara la
rentabilidad diagnostica del CM con el método convencional (de interpretacidn
por dos radidlogos) con las nuevas estrategias que implican el uso de IA. Se
analizan tanto las ventajas como los riesgos y limitaciones que pueden presentar.
Se aprecia una mejora en el diagndstico utilizando IA, como también en el flujo
de trabajo, a falta de amplios estudios prospectivos que aumenten la validez
externa de estos resultados antes de poder implantarlo en la practica clinica.

Conclusiones: La |A aplicada al abordaje diagnostico del CM tiene un
gran potencial, pero hacen falta estudios con mayor validez externa para permitir

su implantacion en la practica clinica.

Palabras clave/ Descriptores: Cancer de mama, inteligencia artificial,
mamografia, rentabilidad diagndstica.






ABSTRACT

Background: Breast cancer (BC) is the most common cancer and the
second leading cause of cancer-related death worldwide. Screening for breast
cancer involves tests such as mammography, ultrasound, and histopathological
diagnosis, which guide the treatment and prognosis of patients. Concurrently,
advances in artificial intelligence (Al) along with the increasing digitization of the
healthcare system represent a promising approach for potential implementation
of this technique in clinical practice. The detection of BC is a procedure that can
be complemented with this tool with the aim of improving diagnostic yield as well

as workflow efficiency.

Objective: To conduct a literature review on the utility of applying Al in the
diagnostic approach to breast cancer (BC).

Material and methods: The data for this study was obtained through a

literature review in databases, ultimately including a total of 23 articles.

Results and discussion: The selected articles compare the diagnostic
yield of BC using conventional methods (interpretation by two radiologists) versus
new strategies involving Al. Both the advantages and the risks and limitations
that may arise are analyzed. An improvement in diagnosis using Al is observed,
as well as in workflow efficiency, pending extensive prospective studies to
increase the external validity of these results before implementation in clinical
practice can be considered.

Conclusions: Al applied to the diagnostic approach of BC holds great
potential, but further studies with higher external validity are needed to enable its

implementation in clinical practice.

Key words: Breast cancer, artificial intelligence, mammography,

diagnostic yield.






INTRODUCCION

EL CANCER DE MAMA

El cancer de mama (CM) es el tipo de neoplasia mas comun y la segunda
causa de muerte por cancer en el mundo ((1). Consiste en la proliferacién veloz
y descontrolada de las células del epitelio glandular, con una capacidad
reproductiva incrementada. Las células cancerigenas pueden diseminarse por
via linfatica o sanguinea hacia otras partes del cuerpo y alli adherirse formando
metastasis. El 99% se da en mujeres frente al 1% en varones (2). Los estudios
realizados hasta la fecha destacan diferentes factores de riesgo asociados al
desarrollo o progresion de la enfermedad (Tabla 1) (3).

La deteccion e identificacion temprana es muy conveniente, ya que
aumenta las opciones de tratamiento y disminuye la tasa de mortalidad. Por eso,
muchos paises han implementado sistemas de cribado para las mujeres a partir
de los 40 afos (4). El cribado consiste en una mamografia bianual analizada por
dos radi6logos en busca de cualquier indicio de cancer incipiente (5). Una vez
hemos detectado el cancer por mamografia, el siguiente paso sera el estudio
histopatolégico e inmunohistoquimico en el que obtendremos el diagnostico de
confirmacion y lo clasificaremos segun su subtipo (Tabla 2). Posteriormente, se
realiza un estudio de extensién, mediante técnicas como la RMN y el PET-TC
para obtener su estadiaje en base a su TNM. Con todos estos datos podremos
orientarnos hacia una terapia y un pronostico determinado, con el que se

determinara un plan de tratamiento individualizado para cada paciente (6).

El creciente conocimiento de la complejidad del cancer y la disponibilidad
de tratamientos individualizados sumado a los continuos avances en |IA y la
digitalizacion de las imagenes para el diagndstico primario impulsan la necesidad
de una deteccion, clasificacién y prediccion mas precisas del comportamiento de
los tumores de mama (1). Paralelamente coexiste un incremento en la demanda
de radidlogos especializados en mama y una preocupante tendencia hacia el
agotamiento profesional.
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Por consiguiente, la mamografia supone un entorno idéneo para la
implementacion de la IA, que ofrece una solucion prometedora para el desafio
de gestionar eficientemente procesos de trabajo repetitivos de grandes
volumenes de datos y el analisis de patrones complejos. El objetivo es la
evaluacion de las imagenes de manera mas precisa y cuantitativa, ademas de

una considerable mejora de la eficiencia del flujo de trabajo de diagnodstico (1).

INTELIGENCIA ARTIFICIAL

La IA se define como "la rama de la informatica dedicada al desarrollo de
algoritmos informaticos para llevar a cabo tareas tradicionalmente asociadas con
la inteligencia humana, como la capacidad de aprender y resolver problemas"(7).
Este amplio término abarca una serie de elementos y métodos de entrenamiento
distintos, que incluyen las redes neuronales artificiales (RNA), el disefio asistido
por computadora (CAD), el aprendizaje automatico (AA) y el aprendizaje
profundo (AP). Esta tecnologia tiene un énfasis creciente en radiologia porque
los pixeles de las imagenes suponen datos primarios que pueden alimentar y

ensefiar a diferentes algoritmos de A (8).

Desde la década de 1980, los investigadores han estado desarrollando
técnicas de AA para el CAD con el fin de distinguir entre lesiones mamarias
malignas y benignas. A partir de la imagen de una lesion, el algoritmo de IA
extrae caracteristicas radidmicas mediante ingenieria humana o integra
automaticamente caracteristicas predictivas en el caso del AP, para luego
generar una probabilidad de malignidad de la lesion. (6). El analisis radiomico
implica la extraccion y correlacidon de multiples parametros de imagen con
diversas variables de interés, que incluyen caracteristicas del paciente y datos
histopatologicos, gendmicos y moleculares. Estos datos se utilizan para crear
modelos de apoyo en la toma de decisiones, que pueden emplearse en varios
contextos, como la planificacién del tratamiento, la evaluacién del riesgo y la

prediccion de resultados. (9).
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El sistema CAD no puede utilizarse como herramienta unica de
diagnostico, los radidlogos deberan examinar y evaluar las imagenes bajo su
criterio y usar el CAD como un sistema de apoyo verificador. Esta disefiado y
entrenado para identificar caracteristicas especificas, como masas o
calcificaciones y presenta una elevada sensibilidad, lo que conlleva una alta tasa
de falsos positivos (FP). Por ello, supone un riesgo de sobrediagnostico y las
consecuencias que ello implica, como en el carcinoma ductal in situ (CDIS) de
bajo grado, perturbando el equilibrio entre beneficios y riesgos. Esta herramienta
ha evolucionado con el tiempo, pasando de enfoques tradicionales a métodos
modernos de AP, capaces de procesar grandes volumenes de datos, aprender
caracteristicas tanto de las imagenes como de los errores y mejorar su

rendimiento con el tiempo (4).

Por otro lado, el AA representa un subcampo cuya funcion es crear
algoritmos capaces de adaptarse a nuevos problemas a partir de datos,
aplicando meétodos estadisticos, sin necesidad de ser reprogramados (1).
Mediante algoritmos matematicos, se adaptan y resuelven problemas
relacionando variables que pueden ser simples, como talla, peso, edad, etc ; o
complejas, como imagenes histopatoldgicas. La complejidad puede aumentar en
base a la precision que se desee obtener, con el objetivo de asistir a los

patologos en el diagnodstico (1).

El AP es una modificacion extrema del AA en la que la imagen entra a una
red neuronal que modifica y reduce su tamafo hasta convertirla en una
secuencia numérica (10). Estos numeros representan una serie de
caracteristicas que conforman el algoritmo de AA, cuyo objetivo es detectarlas
en las imagenes, como lineas, bordes, texturas e intensidad, asi como otras mas

complejas como formas, lesiones u organos (8).
Con los avances continuos en el analisis radiologico y el AA, como el AP,

se esta progresando hacia la meta de proporcionar una atencion mas efectiva,

eficiente y centrada en el paciente para el manejo del CM ((9)

21



22



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision de la literatura
sobre la utilidad de la aplicacion de la inteligencia artificial en el diagnostico del

cancer de mama.

Como objetivos secundarios nos hemos propuesto:

1. Valorar el grado de rentabilidad diagndstica que tendria su implantacion
en la practica clinica.

2. Determinar las ventajas e inconvenientes de la aplicacion de técnicas de
IA en las técnicas de imagen diagnostica de patologia mamaria

3. Analizar los riesgos que puede conllevar su utilizacién y las limitaciones

de su uso.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

El estudio se ha llevado a cabo mediante una busqueda de articulos en
diferentes bases de datos con el fin de realizar una revision bibliografica de la
literatura referente a la aplicacion de la inteligencia artificial en el abordaje
diagnostico del cancer de mama segun la evidencia cientifica publicada en la
actualidad.

CRITERIOS DE SELECCION
De los criterios que se obtuvieron al realizar la busqueda sistematica en
las bases de datos, se seleccionaron los articulos incluidos en el estudio
teniendo en cuenta los siguientes criterios de seleccion:
- Articulos redactados en castellano o en inglés, independientemente de la
nacionalidad de los investigadores.
- Articulos publicados en los ultimos 10 afios.
- Articulos que incluyesen las palabras claves.
- Incluir revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios prospectivos,

retrospectivos y guias de las sociedades cientificas.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

De acuerdo al modelo PICO, se establecieron el objetivo y las
caracteristicas de la revision. A la hora de realizar la busqueda bibliografica, se
utilizé la terminologia MeSH (Medical Subject Headings) mediante la estrategia
de busqueda: [(breast cancer) AND (ai artificial intelligence)].

Se realiz6 una primera busqueda dirigida en la base de datos de PubMed.
Después se realizé una segunda busqueda, dirigida y complementaria, en esta
misma base de datos para la busqueda de guias clinicas de la inteligencia
artificial en el campo del cancer de mama. Se consultaron ademas las paginas
web de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Sociedad Espanola de
Oncologia Médica y el Ministerio de Sanidad.
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CRITERIOS DE EXCLUSION
o Articulos duplicados
o No accesibilidad o disponibilidad del texto completo

SELECCION DE ESTUDIOS
Tras comenzar la busqueda, los articulos se seleccionaron en base a la
lectura tanto del titulo como del “abstract”, de acuerdo con los criterios de

seleccidn mencionados anteriormente.

EXTRACCION DE DATOS
En la primera busqueda en la base de datos PubMeb con las palabras

[(breast cancer) AND (ai artificial intelligence)] obtuve un total de 304 articulos.

Ante los exponenciales avances de la |A durante los ultimos afios y a su vez
con el objetivo de acotar el resultado, se ajustaron ciertos criterios de busqueda,
ajustandose a los criterios de inclusién previamente definidos:

- Incluir articulos en los ultimos 10 anos lo que reduce el numero de

articulos a 207, de los cuales eran gratuitos 116.
- Del resultado anterior seleccionamos con la lectura del titulo y del
“Abstract” un total de 23 articulos.

Para proceder a la seleccion de los 23 articulos definitivos, se revisaron los

articulos completos, con el fin de decidir si la informacién que contenian estaba

o no relacionada con nuestro objetivo (Figura 1).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los estudios analizados tienen diversos paises de origen, siendo EE. UU.
el pais que mas ha contribuido presentando 5 articulos, en segundo lugar,
Suecia con 2 publicaciones. Destacar la presencia de una publicacion local
espafnola, y finalmente Paises Bajos, China, UK con 1 estudio. En cuanto al
disefio, se analizan 8 estudios retrospectivos, 2 estudios prospectivos de
cohortes y una revision bibliografica.

Los objetivos propuestos en la mayoria de los estudios se basan en la
evaluacion de la utilidad y del rendimiento diagnostico de la IA en la deteccion
del CM, comparandolo con el método convencional de deteccion por dos
radiologos e incluso creando un modelo hibrido compuesto por radidlogos
ayudados por |IA ( Tabla 3 ). También se quiso analizar la tasa de falsos positivos
(TFP) obtenidos(11,12), asi como las limitaciones (13) y una posible mejora de
la carga de trabajo sin reducir la precision (14).

Respecto al material y métodos utilizados (Tabla 4), se han determinado
como criterios de inclusidn a mujeres que se habian realizado alguna prueba de
imagen en un periodo concreto de tiempo (12,15-20), mientras que otras
publicaciones no especificaban sobre éstos (13,14,21). En cuanto a los criterios
de exclusion, el mas comunmente observado ha sido el antecedente de CM (15—
18); seguido de la presencia de implantes mamarios (15,17,18).

Se aprecian diferencias importantes entre los estudios encontrados en
cuanto al tamafio muestral, que oscila desde 240 (17), hasta un maximo de
153.588 participantes (13). La edad de los participantes se situa entre los 39 y

89 afnos y la gran mayoria son mujeres.

En cuanto al método de valoracion de los estudios, se llevaron a cabo
diferentes estrategias. La mayoria fueron doble ciego, analizandolo de dos
maneras: una lectura de las imagenes por un algoritmo de IA y otra lectura
paralela por uno o dos radiélogos segun el método tradicional. En algunos de

ellos, se lleva a cabo una tercera lectura por un modelo hibrido conformado por
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la union de un radidlogo e IA (12,13,15,17,18,20,21). Los criterios evaluados
fueron principalmente el area bajo la curva ROC (AUROC), la sensibilidad y la
especificidad, en busca de analizar la precisién diagnostica de cada estrategia.
También se midieron otros parametros como el valor predictivo positivo (VPP),
el valor predictivo negativo (VPN), la tasa de falsos negativos (TFN), la tasa de

falsos positivos (TFP) (15) y el tiempo de lectura con cada estrategia (16).

Dembrower et al. (15) realizaron un estudio prospectivo, doble ciego, en
el que de 58.344 pacientes se detectan 250 CM (0,45%) con la lectura por dos
radiologos, 261 CM en la lectura hibrida por un radidlogo + 1A (0,47%), 246 CM
detectados por la lectura unica por I1A 'y 269 por la triple lectura de dos radidlogos
+ |A. Por lo tanto, respecto a la estrategia convencional de lectura por dos
radiologos, se considero que: la doble lectura por un radidlogo + IA es superior,
dando una proporcion relativa de 1.04 (intervalo de confianza (I1C) del 95% 1.00-
1.09; p=0.017); la lectura unica por IA es no inferior (p<0.0001), pero no
superior (p=0.73), dando una proporcién relativa de 0.98 (IC del 95% 0.93-
1.04); la triple lectura por parte de dos radidlogos + IA es superior
(p<0.0001) dando una proporcion relativa de 1.08 (IC del 95% 1.04-1.11).
La IA y el ojo humano perciben caracteristicas diferentes de las imagenes,
por lo tanto, crean sinergia para aumentar la sensibilidad en la deteccion
del CM en la mamografia. Remplazar a un radiélogo por IA en una
poblacién disminuiria tiempo de lectura a la vez que aumentaria las
discusiones de consenso entre radidlogos. Aun asi, la reduccion de la carga
de trabajo seria considerable; al igual que con la lectura unica con IA.
Todavia es necesario perfeccionar la técnica, que a su vez abre un debate
sobre la responsabilidad médica, la aceptabilidad publica, la capacitacion

de los radidlogos y la certificacion de los sistemas de |A.

Wang et al. (16) llevaron a cabo un estudio prospectivo de cohortes,
doble ciego, en el que se analizaron a 2202 pacientes. Compard la
precision diagnostica de la IA con la estrategia convencional de dos
radidlogos obteniendo respectivamente los siguientes datos: Sensibilidad
84,5% - 89,2%; especificidad 83,8% - 63%, VPP 92,3% - 84,7%, VPN 70%
- 73%, TEN 15,5% - 10,8%, TFP 16,1% - 37%. La mamografia basada en
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IA obtuvo un AUROC de 0.9. De acuerdo con estos parametros, se hallo
una mayor precision y rendimiento diagndéstico de la |IA que de los
radidlogos. Se determind que la precision y rentabilidad diagnodstica de la
IA fue mayor que la de los radidlogos, lo que indica el potencial de esta
herramienta de lectura de forma independiente en la deteccidon preclinica
del CM. Ademas, se calculé que el uso de la IA seria mas rentable
economicamente que el de la mamografia y ecografia, con un gasto de
21.2669% frente a 83.3469, respectivamente.

Rodriguez- Ruiz et al. (17) desarrollaron un estudio retrospectivo, doble
ciego, en el que estudiaron a 240 mujeres. Se obtuvo un mejor rendimiento de
deteccion con IA, obteniendo un AUROC de 0.89 frente a 0.87 sin ayuda de IA.
La sensibilidad fue 3 puntos porcentuales y la especificidad 2 puntos
porcentuales mas alta con el uso de la IA. El tiempo de lectura sin IA fue de 146
segundos (IC del 95 %: 143 segundos - 149 segundos) y con |A de 149 segundos
(IC del 95 %: 146 segundos - 152 segundos) lo que supuso una diferencia no
significativa. Por lo tanto, se asume que la IA puede tener una importante
relevancia clinica ya que mejoro la evaluacion de los casos erroneos. El aumento
del AUROC fue mayor para los radidlogos con menor experiencia con
mamografia, quienes son mas propensos a adoptar nuevas técnicas para
mejorar su rendimiento. El tiempo de lectura en la practica clinica disminuiria un

4,5%, permitiendo dedicarles mayor atencion a los casos mas complejos.

Schaffter et al.(13)) elaboraron un estudio retrospectivo en el que se
analizé a 153.588 mujeres de EE. UU. y Suecia. Se obtuvo un AUROC con el
uso de IA de 0,858 (EE. UU.) y 0,903 (Suecia); y 66,2 % (EE. UU.) y 81,2 %
(Suecia) en la sensibilidad de los radiélogos menor que la especificidad, del
90,5% (EE. UU.) y 98,5% (Suecia). La combinacion de algoritmos de alto
rendimiento y evaluaciones de radidlogos de EE. UU. dio como resultado un
AUROC mas alta de 0,942 y logré una especificidad significativamente mejorada
(92,0%) con la misma sensibilidad. En este estudio la IA no superoé la precision
diagndstica de los radiodlogos, pero la combinacién IA mas radidlogo si que
obtuvo un mejor rendimiento, lo que indica que esta herramienta sera importante

de cara al futuro para mejorar la precision de la mamografia. Aun asi, existe un
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amplio margen de mejora en los algoritmos de |A mediante la valoracion de
pruebas de imagenes previas o de caracteristicas adicionales de cada paciente,
a la vez que se reducira el gasto en el sistema de atencion médica (Tabla 5).

Segun la mayoria de los estudios analizados, la cooperacién de los
radiologos y la IA produciria una reduccion y mejora en la carga de trabajo. Seria
posible descartar automaticamente los casos mas sencillos de bajo riesgo
permitiendo prestar mayor atencién y cantidad de tiempo a los casos mas
tediosos, mejorando el flujo de trabajo del sistema médico (12,17,19,21,22). Se
debe tener en cuenta que la deteccion mamografica del CM no es la unica
funcién de los radidlogos, ya que es solo el primer paso de un proceso de
diagndstico, con una decision final necesaria por su parte sobre la realizacion o
no de biopsia (20). Ademas, los sistemas de IA encargados de predecir la
respuesta al tratamiento podran guiar estrategias terapéuticas personalizadas,
asi como enfoques de deteccidn dirigidos en sistemas que identifiquen a las
personas con mayor riesgo de desarrollar CM (22).

Los radidlogos se enfrentan a desafios en el procesamiento de las
pruebas de imagen, cuya interpretacion se puede ver alterada por una elevada
densidad mamaria, que impide la deteccion durante la evaluacion inicial (12).
Otro desafio son los FP, que desencadenan seguimientos y técnicas invasivas
innecesarias, suponiendo un incremento del gasto publico y de la carga de
trabajo, ademas de las consecuencias psicolégicas que puedan causar en los
pacientes por este sobrediagnostico y sobretratamiento, como pasa
frecuentemente con el CDIS de bajo grado (5,23). Segun Shen et al. (12), la
colaboracion de los radidlogos y la IA podria reducir la tasa de biopsias y de FP,
mejorando la precision diagndstica actual. No obstante, esta herramienta no esta

exenta de una serie de riesgos y limitaciones.

En el caso de los estudios retrospectivos, la prevalencia del CM difiere a
la de la practica clinica, al verse enriquecida (13). Esto supone la presencia de
un sesgo de “efecto de laboratorio” por parte de los radiélogos, al ser conscientes
de la incrementada tasa de neoplasias a la que se enfrentaban (17). Ademas,

los radidlogos cuentan con poca experiencia en el analisis de imagenes con IA
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por lo que requerian la ayuda de técnicos experimentados. Asi como tampoco
es posible conocer el impacto en el rendimiento de los radidlogos si solo leyesen
los casos mas complejos, al utilizar la IA Unicamente para los casos sencillos
(14). Cabe destacar que en los estudios analizados no se lleva a cabo un
diagndstico basado en el seguimiento y evolucion de las pruebas de imagen,
sino que se basa en una unica imagen de cada paciente; como tampoco se
evaluan aspectos como factores de riesgo, antecedentes familiares, mutaciones

genéticas o mamografias previas (12,22).

Aunque los resultados pueden ser prometedores, se requiere una mayor
validez externa para su implantacion en la practica clinica (20), por lo que sera
necesaria la realizacion de nuevos y amplios estudios prospectivos en un futuro
(14,18,19,21,22), asi como examenes exhaustivos de los aspectos ético-legales
y sociales sobre remplazar a un profesional médico por un software informatico
(18). Sera necesario desarrollar y capacitar un nuevo equipo multidisciplinario
formado por médicos y técnicos informaticos para incorporar el analisis por IA en
las decisiones de la practica clinica (22).
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CONCLUSIONES

1.

En este trabajo se ha conseguido realizar una aproximacion a la literatura
cientifica actual referida a la utilidad de la aplicacién de la IA en el
diagnéstico de CM.

En cuanto a las caracteristicas generales de los textos utilizados en esta
revision, se puede observar el gran potencial que tiene en medicina la
inteligencia artificial, sobre todo en el campo de la radiologia, como
herramienta diagndstica complementaria a los médicos. Su importancia y
utilidad continuara al alza a la vez que se siga avanzando en la

digitalizacion de la practica clinica.

La aplicacion de técnicas de IA en la practica clinica proporcionaria una
serie de ventajas como una mejora en el flujo de trabajo reduciendo la
carga laboral a los profesionales, con una probable disminucién del gasto
publico y una mayor calidad en la precision diagnéstica de la deteccion

del cancer de mama

La falta de experiencia de los radidlogos con esta herramienta, asi como
una prevalencia de cancer de mama no aplicable a la practica clinica y el
no haber tenido en cuenta factores adicionales como los antecedentes o
las mamografias previas y los factores de riesgo de los pacientes,
suponen una serie de riesgos y limitaciones a tener en cuenta. Todavia
existe un inmenso margen de mejora por delante, por lo que se hace
necesaria la realizacion de amplios estudios prospectivos con el objetivo
de perfeccionar y aumentar la evidencia de esta técnica.
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PROYECTO DE INVESTIGACION

El analisis de la revision bibliografica realizada para la elaboracion de este
trabajo de fin de grado me ha suscitado el interés para realizar un trabajo de
investigacion sobre esta area de conocimiento, que podria definirse en los

puntos que desarrollo a continuacion:

e Hipétesis: La deteccion del CM presenta una mayor rentabilidad
diagnostica utilizando la IA como herramienta complementaria a los
radidlogos.

e Objetivo: Comparar la rentabilidad diagnostica del CM utilizando
la IA analizando paralelamente tanto sus ventajas como sus
limitaciones.

e Metodologia y plan de trabajo: Se realizara un estudio
experimental en el que se estudian mujeres que se han realizado

una prueba de cribado de CM.

En primer lugar, se realizara un analisis observacional de los datos de la
prueba de cribado y posteriormente se compararan los resultados con diferentes
modos de diagnostico. Se estudiara un grupo de 300 mujeres entre los 50 y 69
afos que asistira a realizarse una mamografia de cribado para el CM.
Dividiremos el total en tres grupos de 100 mujeres. Realizaremos un estudio
paralelo de cada grupo con una estrategia diferente de deteccion. El primer
grupo sera estudiado por dos radiélogos, el método tradicional; el segundo grupo
sera estudiado por IA; y el tercer grupo por IA y un radidlogo. Los tres grupos

cumpliran los mismos criterios de inclusion y exclusion.

En los grupos se incluiran mujeres multiétnicas de toda Espafa. Se
excluyen pacientes con implantes mamarios, antecedentes de CM y con
mutaciones genéticas BRCA 1 y 2 conocidas. Se evaluara la sensibilidad,
especificidad, area bajo la curva ROC, la tasa de falsos positivos y negativos, el
valor predictivo positivo y negativo, asi como el tiempo de lectura con cada

estrategia.
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ANEXOS

FIGURA 1. Diagrama de flujo PRISMA para ilustrar la recopilacion
bibliografica.

12 Etapa
Acotar busqueda ;

ARTICULOS ENCONTRADOS EN LA BUSQUEDA
INICIAL
[(breast cancer) AND (ai artificial intelligence)].

(n=304)
22 Etapa
Aplicar criterios de IEEG———
inclusion
ARTICULOS ENCONTRADOS TRAS APLICAR LOS
CRITERIOS DE INCLUSION
(n=207)
32 Etapa
Articulos que sean I
gratuitos
ARTICULOS GRATUITOS
(n=116)
42 Etapa
Lectura de titulo y  —
abstract

ARTICULOS ENCONTRADOS EN LA SEGUNDA FASE
DE LA BUSQUEDA

[ Title / Abstract ].
(n=11)

41



TABLA 1. Factores de riesgo para desarrollar cancer de mama (CM) (24).

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR CM
- Sexo femenino
- Raza blanca
- Edad
- Peso vy grasa corporal
- Talla
- Historia personal de patologia mamaria benigna
- Densidad mamaria
- Densidad mineral 6sea
- Factores hormonales:
v Niveles de estrogenos y andrégenos elevados
v Terapia Hormonal Sustitutiva
v Anticonceptivos orales
v" Menarquia precoz y menopausia tardia
- Factores reproductivos
v Nuliparidad y multiparidad
v" Mayor edad en el primer embarazo
- Historia de cancer de mama
v' Antecedentes personales de cancer de mama o CDIS
v Antecedentes familiares de CM
v' Mutaciones genéticas hereditarias
- Exposicion a radiacion ionizante terapéutica
- Estilos de vida:
v Alcohol
v' Tabaco
v' Factores dietéticos
v' Trabajo nocturno

- Factores medioambientales
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TABLA 2. Clasificacion inmunohistoquimica del cancer de mama (CM) (24).

SUBTIPO RE/RP | HER2 Ki - 67 PRONOSTICO
LuminalA | RE+/RP + - Bajo (menor del 14%) Bueno
LuminalB | RE+/RP + - Alto (mayor del 14 %) Bueno
Her 2 RE -/ RP - + Alto Malo
Basal-like RE -/ RP - - Alto El de peor
pronostico

RE — Receptores de estrogenos; RP — Receptores de progesterona;

HER2 — Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; Ki-67 — Antigeno Ki-67
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TABLA 3. Identificacion de los estudios, tabla de elaboracion propia.

CM — Cancer de mama ; FP — Falsos positivos ; IA — Inteligencia artificial

AUTOR ANO PAIS REVISTA DISENO OBJETIVO
Karin Lancet Diqit Ensayo Evaluar la utilidad de la 1A
Dembrower 2023 Suecia 9 clinico en la deteccion del CM y en
Health .
et al. prospectivo los hallazgos FP
Xuefei International Es;ﬁglrct)eie Evaluar el rendimiento del
2023 China Journal of : diagndstico con IA frente al
Wang et al. prospectivo, . .
Surgery O método convencional
multicéntrico
Aleiandr Comparar rendimiento
ejandro Paises , , diagnostico de CM de
Rodriguez- 2018 . Radiology Retrospectivo ”
. Bajos radiologos con ayuda de |IA
Ruiz et al. 9 .
con radiélogos sin ayuda.
Plantear el uso de IA en la
Yigiu Shen Nature identificacion de lesiones
q 2021 EEUU s Retrospectivo  malignas de imagenes de
et al. communications .
mama para reducir los
falsos positivos
Tomas Evaluar si la IA puede
Schaffter et 2020 EEUU JAMANetwork ot spectivo  SUPSrar las limitaciones de
al Open interpretacion de la
' mamografia
Explorar si un algoritmo de
- IA podria beneficiar a los
I—!oy-Eun 2020 EEUU Lancet Digit Retrospectivo radidlogos a mejorar la
Kim et al. Health .y . -
precision en el diagnostico
del CM
Evaluar si mediante el uso
Jose Luis de IA se podria reducir la
Raya- 2021 Espafia Radiology Retrospectivo carga de trabajo sin reducir
Povedano la precisién en la deteccion
del CM
Evaluacién de estrategias
de detecciéon de CM
Mattie comparando rendimiento
Salim et al 2020 Suecia JAMA Oncology Retrospectivo diagnéstico de tres
' algoritmos de 1A (I1A1, IA2 y
IA3), de los radidlogos y de
su combinacion.
Scott Evaluar el rendimiento
Mayer 2020 EEUU Nature Retrospectivo diagnostico de una IA
McKinney frente al de los radidlogos
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Contribuir en el desarrollo

IEEE de redes neuronales que
Nan Wu et Transactions on ; apoyen a los radidlogos en
al. 2020 EEUU Medical Retrospectivo Iayinterpretacién dg los
Imaging examenes de deteccion del
CM.
Explorar sobre el uso de la
Sarah E IA en patologia mamaria y
Hi j British Journal Revision sus principales desafios
ickman et 2021 UK S e L
al. of Cancer bibliografica éticos, tecnlqos y _Iggales
que se han identificado
hasta ahora.
Asma . _ L
: Reino Revision Explorar la aplicacion de la
Ibrag;m et 2019 Unido Breast bibliografica  IA en la patologia mamaria
Revisar las aplicaciones de
la IA para la identificacion,
. , I segmentacion y
e s SR Sied Tevein, categonzacitn o lesones
densidad mamaria y
evaluacion del riesgo de
cancer.
Karoline . 3 . o Examinar la preqi§ién dela
Freeman et 2021 Re!no British Medical .R.eV|S|’o.n IA para I’a dptecmon del QM
al Unido Journal bibliografica  en la practica de screening
: mamografico
Qiyuan Hu Rgdiol()gica Revision Valorar ?I, uso_de Ig IA en la
ot al 2021 EEUU  Clinics of North bibliografica deteccion, diagnéstico y
' America pronostico del CM
Canadian .
An Tang et Association por Revision Inforlm?pr\ soblre el dllmlpac’:to
al. 2018  Canada Radiologists bibliografica delalAen a radlologia
canadiense
Journal
American N \(alorar las potenciales
Ellen B. 2019 EEUU Journal of Revision aplicaciones de la IA en las
Mendelson Roentgenology bibliografica imagenes de patologia
mamaria y sus limitaciones.
Revisar el conocimiento
Almir European Revision actual y las aplicaciones
Bitencourt 2021 EEUU Journal of biblioarafi futuras de las imagenes
, ibliografica . :
et al. Radiology mamarias mejoradas por IA
en la practica clinica
Valorar la importancia y el
Qtlggrt]% . Revision potencial Qe Ia'raQiémica
Tagliafico 2019  ltalia Breast bibliografica en eI. dlagnos’tlco y
ot al. pronostico del cancer de

mama
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TABLA 4. Material y métodos de los estudios seleccionados, tabla de

elaboracion propia.
Material y métodos
AUTOR Crltde:os Criterios de Muestra Método de Criterios
inclusion exclusion valoracion evaluados
Doble ciego.
Lectura doble por
Muieres Implantes 2R (estrategia
Karin Jue mamarios, Mujeres convencional) vs Precision
Dembrower asic;ten a mutaciones entre 40y 1° Lectura doble diagnostica de
ot al ruebas genéticas, y 74 afos (n  por 1R +IA  2°. cada
' dz cribado antecedentes de  =58.344) Lectura unica por estrategia.
CM IA.
3°. Lectura triple
por 2R + IA
;eaﬁggt%% Embarazadas, Doble ciego. Se
afios lactantes, Pacientes clasifica
Mamo ?/aﬂ' galactorrea, aleatorios mediante Bl- S, E, VPP,
Xuefei a og alergia al latex, de centros RADS y VPN, TFN, TFP
Wang et al. . dermopatias, y puntuacion y precision
ecografia de salud . ; : :
antecedentes de _ segun el numero diagnostica.
en los toloqi (n=2202) de lesi
altimos 3 patologia e lesiones
meses mamaria malignas.
Doblle ciego. Se AUROC,
; asignaba una o
Mujeres . . AR sensibilidad,
. : " Mujeres con Mujeres de  clasificaciéon de P
Alejandro  asintomati , especificidad y
- implantes y/o 39 a 89 BI-RADS (del 1 al :
Rodriguez- cas que ~ tiempo de
. o antecedentes de afios. 5) y una
Ruiz et al. asistian al _ » lectura cony
. CM (n=240) probabilidad de .
cribado L sin ayuda de
malignidad (del 1 A
al 100) '
Pacientes Lectura por 10 R .Rendlrr.uento
que se diagnostico con
. Pruebas expertos en CM
realizaron — IA, delos Ry
. indicadoras de comparado con
Yigiu Shen una A _ . del modelo
malignidad y (n=143.20 un método Lo
et al. prueba de ot oo hibrido:
. puntuacion Bl- 3) hibrido de
imagen RADS . - AUROC, S, E,
de 1-2 diagnéstico (R + T
entre 2012 IA) tasa de biopsia,
y 2019. VPP y VPN
Mujeres de
EE. UU.
Tomas (n=85.580) 126 equipos de R
Schaffter et — — s y (.je _ def44 palses AUC,SYyE
al uecia (n= rente a
' 68.008) N  algoritmos de IA
total =
153.588
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Pacientes Doble ciego.
Hoy-Eun de 50,3 Lectura por 14 R
Kim et al. T o afos de frente al o
media algoritmo de IA
Se evalua la
. carga de
2/I8u1e~res de trabajo, la Sy
Jose Luis anos de la tasa de
media de :
Raya- — — Co — retirada usando
Povedano ordoba lalAy
(DS £ 6) ante |
(n=15.987) rgz(tjrlgtr;geiaa
convencional
CASOS:
Todas las Muje~res de
. de Antecedentes de 60 afios de
ngere;dr CM, implantes media con
Matt ar"?os manjarios o} ( C7I\élg)
attie . . cancer n= .
Salim et al. d;%%lojgc diagnosticado  CONTROL — AUROC, S, E
CM entre doce meses : Mujeres
2008y después 'de la de 54 aﬁ.os
2015 deteccion de media
sanas
(n=8066).
Mujeres de
50-70 2cohortes, e i cada
Scott M afos que (unn_azgeggfls prueba es
I\C/:I?:Kin:gir se habian — y_otré 4o Valoradapor2 R SYyE
sometido a EE. UU y en EE. UU. solo
mamografi (n=?->.097.) por 1.
a
Pacientes Valorar el
Nan Wu et duese han AUROC de los
al sometido a — (n=141.47 — R,delalAyde
' mamografi 3) la combinacion
a de ambos

AUROC - Area bajo la curva ROC; CM — Cancer de mama; DS — Desviacién esténdar;

E — Especificidad; R — Radidlogos ; S — Sensibilidad; TFN — Tasa falsos negativos ;

TFP — Tasa falsos positivos ; VPN — Valor predictivo negativo; VPP — Valor predictivo positivo.
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TABLA 5. Resultados de los estudios, tabla de elaboracion propia.

AUTOR

RESULTADOS

Karin

Dembrower et

1. 250 CM detectados con lectura doble por 2R

2. Lectura doble IA + R se considerd superior con 261 CM

al. detectados (PR = 1.04)
3. Lectura unica por IA se considerd no inferior pero no superior
con 246 CM detectados (PR=0.98)
4. Triple lectura por IA + 2 R se considerd superior con 269 CM
detectados (PR=1.08)
Xuefei Wang |A vs Radidlogos = Sensibilidad 84,5% - 89,2%; Especificidad
et al. 83,8% - 63%, VPP 92,3% - 84,7%, VPN 70% - 73%, TFN 15,5% -
10,8%, TFP 16,1% - 37%. Mayor precision y rendimiento
diagnostico de la IA que de los radidlogos. Mamografia basada en
IA consigue un AUROC de 0,9.
Alejandro Los R mejoraron su rendimiento de deteccion con IA, obteniendo
Rodriguez- un AUROC de 0.89 frente a 0.87 sin ayuda de |IA. La S fue 3
Ruiz et al. puntos porcentuales y la E 2 puntos porcentuales mas alta con el
uso de la IA. El tiempo de lectura obtuvo una diferencia no
significativa sin |IA (146 segundos) y con IA (149 segundos)
Yiqgiu Shen et AUROC con la IA de 0,976 frente a 0,924 de los R. Sensibilidad
al. de los R de 90,1%, y con la IA del 94,5%. Especificidad de los R
del 80,7% frente a un 88% de la IA. VPP del radidlogo de 27,1%
frente a una mejora de la IA del 5,4%
Tomas La IA logré un AUROC de especificidad de 0,858 (EE. UU.) y
Schaffter et al. 0,903 (Suecia) y 66,2 % (EEUU) y 81,2 % (Suecia) en la
sensibilidad de los R. La combinacion de IA + R dio como
resultado un AUROC mas alta de 0,942 y logré una E
significativamente mejorada (92,0%) con la misma S.
Hoy-Eun Kim  El rendimiento independiente de la IA obtuvo un AUROC de 0,959.
et al. El rendimiento de los R sin asistencia de |A fue de 0.810, inferior
al rendimiento con asistencia de IA, de 0,881.
Jose Luis 1° La deteccion basada en IA podria reducir la carga de trabajo
Raya- hasta un 70% sin reducir la sensibilidad un 5% o mas. 2° El uso
Povedano de la IA reduciria un 30%% la carga de trabajo, mejoraria un 25%

la sensibilidad y reduciria un 27% la tasa de retirada
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Mattie Salim AUROC: IA1 0.956, 1A2 0.922 y IA3 0.920. Sensibilidades: 1A1
et al. 81,9%, |1A2 67,4%, I1A3 77,4%, R177,4% y R2 80,1%. La
combinacion de la IA + R logro una sensibilidad maxima del 88,6%
con una especificidad del 93%, por IA1. Menor rendimiento en

mujeres jovenes y en densidades mamarias elevadas

Scott Mayer En UK, la IA obtuvo una mejora del 1,2% de la sensibilidad y una
McKinney mejora del 2,7% de especificidad sobre el primer radiélogo; frente
al segundo radiélogo obtuvo un resultado de no inferioridad tanto
en sensibilidad como en especificidad. En EE. UU., LA IA obtuvo

una mejora del 5,7% en la especificidad y del 9,4% de

sensibilidad.

Nan Wu etal. LalAlogré un AUROC de 0,876. Los AUROC alcanzados por los
lectores individuales variaron de 0,705 a 0,860. Los hibridos de IA
+ R lograron un AUROC promedio de 0,891. Segun estos
resultados la IA se puede utilizar como complemento a los R

mejorando la deteccién de CM.

AUROC - Area bajo la curva ROC; CM — Cancer de mama; E — Especificidad; IA — Inteligencia
Artificial; PR — Proporcién relativa; R — Radiélogo; TFN — Tasa falsos negativos; TFP — Tasa

falsos positivos ; VPN — Valor predictivo negativo; VPP — Valor predictivo positivo
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