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Resumen

La densidad glandular volumétrica (VBD) es el porcentaje de tejido fibroglandular en el volumen
total de una glandula mamaria. El interés actual en la cuantificacion de VBD es su asociacién
con riesgo de cancer de mama y su impacto en la sensibilidad de las mamografias. Si se cuenta con
mastografias de energia dual (DE), VBD se puede determinar usando métodos de post-procesamiento
que descomponen la imagen en mapas de tejido adiposo y glandular (pixel a pixel).

Una técnica avanzada utilizada en la clinica es la mastografia digital contrastada (CEDM), usada
para visualizar neovascularizacién. Por estar basados en imagenes DE, los estudios CEDM pueden
utilizarse para identificar diferentes elementos en la imagen de la glandula mamaria y asi cuantificar
VBD. Sin embargo, la presencia del medio de contraste yodado en el tejido mamario requiere un
procesamiento adicional que determine la presencia del tercer elemento (yodo). Este trabajo reporta
resultados de un formalismo basado en descomposicion de mamografias DE en tres elementos. Esta
técnica tiene como objetivo cuantificar simultaneamente VBD y concentracién de yodo.

Nuestro método de descomposicion esta basado en una calibraciéon con un arreglo experimental de
materiales tejido-equivalentes adiposo, glandular y concentracién de yodo. Se aplicé un método
de mapeo inverso con una ecuacién no lineal de 6 términos. Durante la calibracién, se utilizé un
revestimiento de acrilico en los bordes del maniqui para garantizar que el arreglo fuera correctamente
expuesto a la radiacién primaria y dispersa.

La descomposicion en tres elementos de imagenes de maniquies equivalentes a tejido mamario mostré
buen acuerdo con los valores nominales. El método se aplicé a 56 imagenes de CEDM de 14
pacientes con cancer, adquiridas en el Instituto Nacional de Cancerologia de México. Se propusieron
métodos para la estimacién del volumen total mamario considerando que la paleta de compresion
del mastégrafo poseia una inclinacién. Se hallé una fuerte dependencia significativa del VBD con el
grosor estimado de la glandula mamaria comprimida. Se observé que la presencia de lesiones, que
tienen mayor captacién de yodo, no afectan significativamente el calculo del volumen glandular y
VBD.

Los valores de VBD con nuestro método se compararon con los obtenidos con la herramienta comercial
Volpara que calcula VBD a partir de una anica proyeccion. Se aplicé Volpara a las imagenes de baja
energia de las pacientes. Los valores de VBD con nuestro método fueron en promedio, 1.35 veces los
valores de Volpara. También se compararon los resultados de VBD con valores clinicos reportados en
estudios independientes aplicados a una muestra diferente de 14 pacientes utilizando un formalismo
de descomposicién en dos materiales (tejido adiposo y glandular) y resonancia magnética. Los valores
de VBD reportados en el método independiente mostraron una mediana de 38% vy los de esta tesis,
una mediana igual al 10%.

Se aplicé el formalismo para determinar la concentracion de yodo en imagenes clinicas. Se confirmé
que la concentracion de yodo es mayor en las lesiones que en el promedio en la mama. Los resul-
tados cuantitativos de las concentraciones de las lesiones superaron el rango clinico reportado en
la literatura. Consideramos que esta aplicacién de nuestro formalismo es la que presenta mayores
incertidumbres.

Los avances en la aplicacién de este método de descomposicién para imagenes CEDM son de impor-
tancia para la cuantificacién de las caracteristicas glandulares de la mama y podrian ser extendidos
y mejorados en investigaciones posteriores.
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Capitulo 1

Introduccién

La glandula mamaria esta formada principalmente por tejido adiposo y fibroglandular. La
fraccion que ocupa el tejido fibroglandular dentro del volumen total de la mama se conoce
como densidad glandular y estd asociada a un incremento del riesgo de desarrollar cancer de
mama [1-3].

La densidad glandular de la mama se puede estimar visualmente a partir de una mamografia.
El método para reportar la densidad glandular mas utilizado se describe dentro del sistema
de informes BI-RADS [5,6], este método consiste en la categorizacién visual de la imagen
en cuatro escalas. Esta clasificacion es subjetiva, y dependiente de la experiencia del médico
responsable de la evaluacién de la imagen. Por esta razén, resulta ser un método insuficiente
para su uso como un predictor de riesgo. Para lograr una correcta determinacion de la densidad
glandular glandular es necesaria la obtencién de un parametro cuantitativo. Actualmente,
existen herramientas comerciales que son capaces de calcular la densidad glandular de forma
cuantitativa a partir de mamografias digitales. Volpara [7,8] y Quantra [9] son herramientas
que han sido aprobadas para su uso clinico por la Food and Drugs Administration (FDA) en
Estados Unidos para el calculo de densidad glandular.

Debido a la composicién de la glandula mamaria, continuamente emergen procedimientos y
técnicas mamograficas cuyo fin es sustraer informaciéon mediante la eliminacién o diferen-
ciacion de la imagen que no es esencial, realzando la zona de interés. La mamografia digital
de energia dual (DEDM, por sus siglas en inglés) es una técnica con la que se obtiene infor-
macién caracteristica de la mama que se utiliza como elemento que ayuda para el diagnéstico
del cancer o lesiones. Mediante la combinacién de dos imagenes mamograficas adquiridas con
diferentes espectros de rayos X se logra producir mapas en dos dimensiones de grosores de
material como hueso y tejidos blandos [10]. Estos mapas se integran sobre el area total para
producir mediciones volumétricas.

La técnica DEDM también se aplica para la separacién del tejido fibroglandular permitiendo
establecer un método de cuantificacién de la densidad glandular volumétrica. En 2010 [11]
se aplicé una técnica de energia dual para descomponer un arreglo de materiales tejido-
equivalentes adiposo y fibroglandular. Un estudio realizado con DEDM en comparacién con
imagenes volumétricas de Resonancia Magnética (RM) [12], que establece el preambulo para
el presente proyecto de investigacion, fue realizado con mamografias de energia dual que
contenian un medio de contraste yodado (por razones del protocolo de investigacion); se
validé la técnica con imagenes volumétricas de RM, y se desarroll6 un método para medir
volimenes de tejido fibroglandular y adiposo. El estudio reporté un buen acuerdo entre las
medidas de volumen glandular obtenidas con energia dual y las obtenidas con RM. Entre los
limitantes del método propuesto destacé la existencia de un medio de contraste yodado en
las imagenes analizadas.



Las técnicas DEDM que utilizan la adicién de un medio de contraste (CEDM, por las siglas en
inglés Contrast Enhanced Digital Mammography) son utilizadas para mejorar la visualizacién
de los medios de contraste yodados presentes en una lesion debido a la angiogénesis. Esta
técnica se basa en reducir la presencia del tejido glandular normal circundante en la imagen
procesada y resaltar la captacion del yodo. Las imagenes que componen un estudio CEDM
también implican exposiciones de energia dual y este aspecto técnico ofrece la posibilidad
de obtener densidad mamaria y concentraciones de yodo a partir del procesamiento de las
imagenes de alta y baja energia sin necesidad de adquirir mas imagenes de la paciente. Dado
que las imagenes clinicas CEDM requieren de la inyeccién de un medio de contraste, existe
presencia del yodo como un tercer material dentro de la imagen provocando que un método
basado en dos materiales sea insuficiente para la cuantificacién de la densidad glandular. Por
esta razon, la presencia de yodo durante debe considerarse en el desarrollo de un método para
el célculo de la densidad glandular.

En este trabajo llamaremos mamografia contrastada a la técnica CEDM, es decir la obtencién
de una imagen procesada (generalmente usando resta de las imagenes originales) a partir
de dos adquisiciones obtenidas con espectros diferentes, uno de baja y otro de alta energia.
Usaremos las siglas CEDM para referirnos a la mamografia contrastada.

El objetivo de este trabajo es cuantificar la densidad glandular a partir de imagenes clinicas
obtenidas con técnica de mamografia contrastada, considerando que existe un tercer material
dentro de la mama: el yodo. El método utilizado en esta tesis se basa en una calibracién re-
alizada con maniquies comerciales tejido-equivalentes adiposo, fibroglandular y concentracién
de yodo. El método propuesto utiliza un revestimiento en contacto con el maniqui de cali-
bracién cuando se utiliza un método de mapeo inverso para obtener mapas glandulares a partir
de imagenes CEDM. La descomposicién en tres materiales se aplicé a 56 imagenes clinicas de
14 pacientes diagnosticadas con cancer de mama del Instituto Nacional de Cancerologia. Los
resultados se compararon con los obtenidos usando la herramienta comercial Volpara y con
los resultados de un trabajo previo dentro de nuestro grupo de investigacion.

Este reporte de tesis se encuentra estructurado en 5 capitulos. En el Capitulo 2 se presen-
tan los fundamentos del formalismo de la mamografia contrastada y los antecedentes clinicos
y experimentales. En el Capitulo 3 se describen detalles relacionados con los materiales y
la metodologia para la obtencién cuantitativa de la densidad glandular, tales como proced-
imientos clinicos, sub-muestreo y desarrollo de la calibracién del método, analisis de repro-
ducibilidad y la aplicacién del formalismo a imagenes clinicas pre-procesadas de la glandula
mamaria. También se presenta el procedimiento utilizado para el calculo de las densidades
glandulares con el software Volpara. En el Capitulo 4 se presenta los resultados y la discusién
para las imagenes procesadas en este trabajo. Finalmente, en el Capitulo 5 se presentan las
conclusiones de la tesis.



Capitulo 2

Antecedentes

2.1 Mamografia para la deteccion del cAncer de mama

El cancer de la mujer mas comiin es el cancer de mama. A nivel mundial en 2020, aproxima-
damente 2.26 millones de mujeres fueron diagnosticadas con cancer de mama, y se registraron
685 000 muertes [13]. Se espera que en 2040 estas cifras se incrementen un 47% con respecto
de 2020 debido a cambios demograficos, pudiendo agravarse atiin mas por el aumento de los
factores de riesgo asociados con la globalizacién [14]. En el 2021, en México, se registraron
90 525 muertes debidas a tumores malignos, de las cuales 7 973 eran mujeres que tenian un
diagndstico de cancer de mama [15].

La deteccién temprana mediante el tamizaje basado en mamografias y un tratamiento exitoso
han demostrado disminuir las tasas de mortalidad hasta en un 30% de los casos debidas al
cancer de mama ya que permite su deteccién en etapas tempranas de la enfermedad [16]. La
mamografia es el estudio de la glandula mamaria a través de la generaciéon de una imagen
radiolégica especialmente adquirida para detectar lesiones en tejido mamario. Es la anica
técnica validada para el tamizaje poblacional [17]. Un programa de tamizaje consiste en la
realizacion de pruebas de mamografia a una poblacién de mujeres que no presenta sintomas
de la enfermedad buscada, es decir, que no presentan signos de tener cancer de mama. Si se
logra la deteccién de una anomalia o lesidn en etapas tempranas y se asegura un tratamiento
a tiempo, se reduce el riesgo de complicaciones y mortalidad.

Ademas del extenso uso de la mamografia en programas de deteccién temprana en poblacién
asintomatica, la mamografia se utiliza como herramienta de ayuda en el diagnéstico del cancer
de mama y para estas aplicaciones se han desarrollado técnicas avanzadas que incluye aquella
que se refiere en esta tesis.

2.2 Importancia de la cuantificacién de la densidad
glandular volumétrica

La mayor parte de la atenuacién de los rayos X en una mamografia estd causada por los
dos componentes principales de la glandula mamaria: los tejidos fibroglandular y adiposo. El
tejido fibroglandular es la mezcla entre el tejido fibroso que sostiene las estructuras internas
y el tejido glandular es el que se encarga de la produccién y distribucién de la leche al pezén
[18]. El tejido adiposo llena y recubre el espacio entre los tejidos fibroglandulares para darle
forma a la glandula mamaria.

Los coeficientes de atenuacién de ambos tejidos son distintos en el intervalo de energia de



una mamografia, por lo que la manera en la que los rayos X se atentian en cada material es
diferente, mayor atenuacién se asocia a una imagen blanca (radiopaca) y menor atenuacién
a una mas oscura (radioltcida). El coeficiente lineal de atenuacion del tejido fibroglandular
es mayor que para el tejido adiposo, haciendo que la atenuacién sea mas grande para un
centimetro de tejido fibroglandular que para un centimetro de tejido adiposo. En la imagen
mamografica de la Figura 2.1, el tejido mamario fibroglandular se observa como una zona
radiopaca, y el tejido adiposo como una zona radiolicida. La forma y la distribucién del tejido
fibroglandular en una mamografia varia dependiendo de la composicién de cada glandula
mamaria. A partir de este momento, se referird a la glandula mamaria como "mama" y al
tejido fibroglandular como "tejido glandular" para mantener la claridad y brevedad de las
descripciones.

La densidad glandular volumétrica (VBD, por sus siglas en inglés) es el porcentaje resultante
del cociente del volumen de tejido glandular y el volumen total de la mama, representado en
la Ecuacion 2.2.1

Volumen de tejido glandular Ve

x 100 = VG x 100, (2.2.1)

VBD =
Volumen total T

donde V7 es el volumen total mamario y Vi es el volumen glandular dentro de la mama.

En el contexto del cancer de mama, existe una relacién entre VBD vy el riesgo de padecer
cancer [1,2]. Los tumores se pueden enmascarar debido a la falta de contraste con el tejido
mamario normal adyacente, lo cual provoca que las lesiones dentro del tejido mamario no
puedan ser detectadas exitosamente provocando que la sensibilidad de los estudios de mamo-
grafia empeore en mamas densas [3]. Se ha reportado que la sensibilidad de un estudio de
mamografia esta entre 87% y 62.9% en pacientes con mamas muy adiposas a muy densas

[4].

El método mas utilizado en la clinica para estimar VBD es el reportado en el sistema de
informes Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) [4,5] propuesto por el Ame-
rican College of Radiology (ACR). Este método consiste en la clasificacién de las imagenes
mamograficas en 4 categorias (D1, D2, D3 y D4) segin el porcentaje de tejido glandular
observado en las imagenes. La Tabla 2.1 y la Figura 2.1 presentan las diferentes categorias
de glandularidad propuestas en la actualizacién de la nomenclatura del sistema BI-RADS

[19].

Clasificacion BI-RADS | Descripcién de la mama

D1 Esta casi completamente constituida de grasa, con un porcentaje
de tejido glandular menor del 25%.
D2 Contiene zonas densas dispersas, con un porcentaje de tejido
glandular entre 25% y 50%.
D3 La mama es densa de forma heterogénea, puede ocultar lesiones
y pequefias masas, con un porcentaje de tejido glandular entre 51%
y 75%.
D4 Esta compuesta mayormente por tejido glandular, con un porcentaje de
glandularidad mayor que 75%.

Tabla 2.1: Clasificacion BI-RADS de la densidad glandular segin el porcentaje de tejido
glandular [5].



Figura 2.1: Clasificacién de las mamas con el método BI-RADS. a) D1: Mama formada
completamente por tejido adiposo. b) D2: Composicién con zonas densas dispersas. c¢)
D3: Mama heterogéneamente densa. d) D4: Composiciéon extremadamente densa. Imagen
obtenida de [19]

Este método de clasificacién es subjetivo y dependiente de la experiencia del (la) médico
responsable de asignar la categoria. Adicionalmente, esta evaluacién ignora las caracteristicas
fisicas tridimensionales de las mamas. Se ha reportado que el método para estimar VBD
reportado en BI-RADS introduce un grado de variabilidad en los resultados debido a las
diferentes percepciones de los criterios de clasificacion [20,21]. Para que VBD sea una medida
precisa en la toma de decisiones clinicas, ya sea para identificar mamas densas que puedan
enmascarar lesiones o para predecir el riesgo de desarrollar cancer de mama, es necesario un
método objetivo y reproducible para cuantificarla.

Existen técnicas avanzadas de procesamiento de imagenes que permiten obtener mas informa-
cién de las estructuras dentro de la mama a partir del tratamiento de mamografias digitales.
Un namero significativo de estos desarrollos involucran la segmentacion de las imagenes segiin
el nivel de gris del pixel.

Byng et al. [22] reportaron un método para medir densidad glandular a partir de una sola
imagen de mamografia digitalizada. Aplicaron un valor umbral para ajustar los niveles de
gris de la imagen con el objetivo de identificar los bordes totales de la mama para calcular
el area total de tejido. Un segundo valor umbral se aplicaba para resaltar los bordes de las
areas densas. Los pixeles dentro de estas dos areas se contabilizaron como tejido glandular. A
partir de un célculo sencillo del cociente entre areas totales y glandulares se lograba obtener
una aproximacion de el porcentaje de densidad dentro de la mama.

Area d
Porcentaje de Densidad = frea gensa 100
Area total

Investigaciones relativamente recientes han demostrado que la glandula mamaria suele tener
una densidad glandular entre 13.7% al 25.6% con un promedio de 19.3% [23], por lo que los
métodos que asumen que los pixeles de una mamografia pueden clasificarse en 100% fibroglan-
dular 0 100% adiposo a partir de un valor umbral pueden dar estimaciones inexactas.



Entre las limitaciones de este método de segmentacion se encuentra que los valores umbrales
son definidos manualmente creando una dependencia con el juicio y la experiencia del operador.
Ya que esta técnica de area no toma en consideraciéon la naturaleza tridimensional de la
anatomia de la mama, puede suceder que mamas con grosores diferentes de tejido obtengan
porcentajes glandulares iguales de forma errénea.

Por esta razoén, se han desarrollado métodos volumétricos que permiten sobrellevar las limita-
ciones de las técnicas de area y permiten cuantificar VBD tomando en cuenta la estructura
tridimensional de la mama.

2.2.1 Mamografia de energia dual y la técnica de mamografia
contrastada

Los avances tecnoldgicos en las Gltimas décadas permitieron el desarrollo amplio de la mamo-
grafia digital de energia dual (DEDM). Es una técnica con la que se realza informacién
mediante la eliminacién o diferenciacion de las sefiales que no son esenciales. El método se
basa en la dependencia energética de la atenuacién de los rayos X en los diferentes materiales
que componen la mama, como los medios de contraste y los tejidos blandos [24].

Un medio de contraste en mamografia es una sustancia que contiene generalmente yodo y
que genera una mayor atenuacién que los tejidos blandos. Este se difunde a través de la red
vascular de la mama, concentrandose en lugares con mayor tejido vascular como las lesiones
y tumores con angiogénesis.

La técnica de mamografia contrastada (CEDM) consiste en la administracién de un contraste
yodado por via intravenosa a la paciente, posteriormente se obtienen dos imagenes consec-
utivas, una es adquirida por debajo y la otra por encima del borde de absorcién de energia
del yodo. Como resultado se obtiene una imagen de baja energia (LE) y una imagen de alta
energia (HE) que a partir de su relacion contienen informacién de la distribucién del yodo en la
mama. La imagen de baja energia equivale a una imagen de mamografia estandar y la imagen
de alta energia aporta informacién sobre la captacion de medio de contraste [24].

La combinacién matematica de las imagenes LE y HE permite obtener una nueva imagen
donde se realza la presencia de captaciéon del medio de contraste en las lesiones internas de la
mama. Esta técnica permite visualizar procesos de angiogénesis que pueden ser indicadores
de la malignidad en una lesién [25]. La Figura 2.2 muestra un ejemplo de las imagenes de
baja energia, alta energia y la imagen combinada CEDM con una lesién realzada.

Lewin et al. [26] reportaron el primer estudio clinico sobre la CEDM en 2003. Aunque el equipo
de mamografia no era un sistema comercial equipado para adquisiciones de energia dual, se
reportaron excelentes resultados en la deteccién del cancer de mama en 13 pacientes utilizando
un método manual de adquisiciéon de imagenes de dos energias. Utilizando mejoras en el
proceso de sustraccion de las imagenes CEDM, es posible realzar en mayor medida el contraste
provocado por la captacion de yodo en una lesién; se ha reportado que la optimizacién de la
técnica temporal de CEDM que permite la visualizacién de objetos que contienen medio de
contraste (yodo) [27,28].

También, se ha encontrado que usar la técnica con energia dual brindaba una mayor precision
diagnéstica que la mamografia sola y la mamografia mas ultrasonido [29] o que incluso puede
proponerse como un estudio complementario a la mamografia de tamizaje [30]. En 2014 [31],



Figura 2.2: Técnica CEDM. A) Mamografia de baja energia. B) Mamografia de alta energia.
C) Imagen combinada CEDM con realces en la captacién de medio de contraste (indicados
por el circulo).

se evalu6 la eficacia de CEDM en mamas con mayor densidad glandular y se demostré que
proveia un mejor diagndstico de cancer en comparacién con la mamografia sola.

Utilizando las imagenes de energia dual, se ha logrado estimar cuantitativamente el grosor
de placas de aluminio (que se asemeja radiolégicamente a la atenuacién de las calcifica-
ciones) y placas de polimetil-metacrilato (que se asemeja a la atenuacién de tejido blando)
[11]. Esta cuantificacién de dos materiales se logra a través de la técnica de calibracién de
mapeo inverso con funciones no lineales y estructuras de calibracién con grosores de materiales
conocidos.

Las aproximaciones con energia dual también permiten obtener informacién volumétrica de
la distribucién del tejido glandular dentro de la mama. Para esto, es necesario calibrar ini-
cialmente los sistemas de imagenes utilizando maniquies de materiales tejido-equivalentes y
aplicando a las variaciones propias de las imagenes clinicas de la mama. Recientemente, se
han reportado estudios que utilizan este formalismo de separacién de dos materiales para es-
timar los grosores de tejido glandular y tejido adiposo dentro de la mama para posteriormente
cuantificar la densidad glandular [12].

2.3 Mamografia de energia dual para el calculo de
densidad glandular mamaria

Para medir VBD, el método basado en energia dual requiere del uso de una imagen de la
mama obtenida con rayos x con dos espectros de energia distintos para obtener de la imagen
procesada mediciones del grosor del tejido adiposo y del glandular. Conociendo el grosor total
de la mama y el grosor del tejido denso, se consigue cuantificar la densidad glandular. Sin
embargo, la presencia de efectos no lineales impide el uso de la sustraccién lineal para generar
imagenes cuantitativas precisas [32]. Segun Kappadath et al [33], una funcién lineal no logra
modelar ni el grosor ni la relacién glandular. Por esta razén, se eligen funciones inversas no
lineales para recuperar los valores de grosor del material a partir de las sefiales de registro de
imagenes medidas. Se ha encontrado que una funcién racional de 8 parametros produce los
mejores resultados en la calibracién de las superficies [34].



ao + a1 + asy + asx? + asxy + asy?

V1+byx + by

T representa el grosor del material, el cual se ajusta a los valores de pixel de las sefiales de baja
y alta energia, respectivamente, y los coeficientes de la ecuacién se encuentran resolviendo
el problema no-lineal de minimos cuadrados (Levenberg-Marquardt) [35]. Para obtener el
ajuste de la funcién anterior, es necesario el uso de un maniqui de material tejido-equivalente
glandular y adiposo. Creando un arreglo con diferentes placas de ambos materiales se obtiene
una distribucién de diferentes densidades glandulares que se usan como datos de entrada para
el ajuste.

T —

En 2010 [11] se aplicé una técnica de calibracién de energia dual para la descomponer un
arreglo de materiales de tejido adiposo y glandular utilizando energias de adquisicién para
imagenes de 28 kV y 49 kV.

Un estudio realizado previamente en nuestro grupo de investigacién por Pacheco [12] con la
técnica de energia dual en comparacién con imagenes volumétricas RM, desarroll6 un método
para medir volamenes de tejido glandular y adiposo. Pacheco desarrollé una calibracion basada
en combinaciones de PMMA y aluminio para posteriormente disefiar un formalismo de descom-
posicién en tejido glandular y adiposo. Se realizé un proceso de segmentacién que limitaba
el area de analisis dentro de la mama para excluir los bordes de la mama y se aplicé una
correccién de las imagenes debido a la no-uniformidad de la radiacién sobre el detector. Logré
aplicar su formalismo de descomposiciéon en dos materiales a 14 imagenes clinicas del Insti-
tuto de Cancerologia de la Ciudad de México. Las imagenes fueron adquiridas en las mamas
contralaterales a las mamas con lesién de 5 a 6 minutos después de la inyeccién de un medio
de contraste. Para aplicar su formalismo, Pacheco consideré que la presencia del medio de
contraste en las mamas analizadas podia ser ignorado. La Figura 2.3 muestra el proceso
de cuantificacion del grosor de tejido glandular, tejido adiposo y el mapa de porcentaje de
glandularidad.

Grosor de tejido glandular

Grosor de tejido adiposo Porcentaje de glandularidad

Figura 2.3: Mapas generados con el formalismo de descomposicién en dos materiales de
Pacheco. Imagen adaptada de [12].

Se encontré un buen acuerdo entre las medidas volumétricas obtenidas con la técnica DEDM
y las medidas obtenidas con RM. Particularmente, los calculos de VBD en imagenes DEDM
fueron mayores que los medidos en las imagenes de RM debido a una subestimacién en el



calculo del volumen total. Por razones del protocolo de investigacion, las imagenes clinicas
utilizadas contenian remanentes de un medio de contraste yodado, presentando una limitante
del método ya que la contribucién del yodo en las mamas analizadas no fue considerada
durante el calculo de VBD.

Dado que las imagenes clinicas CEDM utilizadas en el desarrollo del presente trabajo fueron
adquiridas después de la inyeccién del medio de contraste como parte de un protocolo clinico
estandarizado, posiblemente existe presencia de yodo en la mama analizada. La presencia de
yodo durante el calculo de la densidad glandular volumétrica deben considerarse, y un camino
para esto es plantear el problema como una descomposicién.

2.4 Formalismo de descomposicién de imagenes CEDM
en tres materiales

En 2010, Laidevant et al [36] aplicaron un formalismo de descomposicién en tres materiales,
para identificar la concentracién de proteinas, el grosor del material lipidico y acuoso en ima-
genes mamograficas a partir de calibraciones con un maniqui. Estos resultados son precursores
para desarrollar un método que permita distinguir los componentes anormales, musculares,
grasos y glandulares en imagenes clinicas de la glandula mamaria.

En 2017, Pavia et al. [37] extendieron el método de cuantificacién en tres materiales para
ser utilizado en la cuantificacién de la densidad glandular y la concentracién de yodo en la
mama. Utilizaron un arreglo de calibracién con tres materiales: agua, PMMA y yodo. Los
grosores de agua y PMMA variaron entre 0 y 50 mm, mientras que los grosores de yodo
se establecieron en concentraciones de 0, 3.0, 6.0 y 10.0 mg ml~!. Los resultados de estas
simulaciones utilizando una descomposicién con un polinomio de segundo orden se ilustran en
la Figura 2.4.

Mapa de densidades Mapa de yodo (mgmL)

] |

Figura 2.4: Mapas de descomposicién de a) densidad y b) yodo obtenidos con un ajuste
polinomial de segundo orden. Obtenido y adaptado de [37].

a)

-]

-]

-

L%

Una investigacion realizada por Pacheco et. al., reporté el desarrollo de un proceso de sus-
traccién de mamografias contrastadas de energia dual para la cuantificacién de concentra-
ciones de yodo en maniquies antropomorficos simulados [38]. El método consistié en una
resta ponderada que permite eliminar las sefiales debidas al tejido adiposo y glandular, re-
saltando la sefial debida a la concentracién de yodo. Lograron obtener mapas cuantitativos
de la concentracién de yodo presentes en las imagenes antropomérficas simuladas de CEDM.
Este trabajo indicé la posibilidad de obtener una cuantificacién de la concentracién de yodo
y VBD en iméagenes clinicas de CEDM.



Capitulo 3

Métodos y materiales

3.1 Formalismo de descomposicién en imagenes DEDM
en dos materiales

Considere el arreglo de materiales de la Figura 3.1, iluminado por un haz monoenergético de
rayos X con energia E y un grosor total T compuesto por dos materiales homogéneos con
grosores t, (adiposo) y t, (glandular), respectivamente. La sefial logaritmica A de la Ecuacién
3.1.1 se define como el logaritmo natural del cociente de los fotones atenuados al atravesar
el material I, y los fotones incidentes sobre el detector Iy:

A=1n (I_[o) = piti, (3.1.1)

donde u corresponde al coeficiente de atenuacién lineal e i estd asociado a los diferentes
materiales que componen al objeto. En nuestro caso, los dos materiales son el tejido adiposo

(a) y glandular (g).

E
A= Ma(ta) + “g(tg)
T =i, +1,
ta ]
T
tg

[A]

Figura 3.1: Haz monoenergético de rayos X de energia E que atraviesa materiales homogé-
neos diferentes de grosores t,, y t,, correspondientes a tejido adiposo y glandular.

Para realizar una descomposicién de la sefial con base en dos materiales, para el caso mo-
noenergético, la sefial medida en cada pixel estd expresada por la Ecuacién 3.1.2 [34]:

pass tuas] fi) _Aus), 6512)

Ha,HE g HE Ang
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donde A;r y Apr son medidas de transmisién de los fotones al atravesar los grosores de
tejido t, (glandular) y t, (adiposo) para haces de baja (LE) y alta (HE) energia (es decir, la
sefial generada en el detector).

Invirtiendo la Ecuacién 3.1.1 se logra resolver ¢, y t, a partir de los valores de intensidad A. Sin
embargo, sabemos que para un tubo de rayos X la radiacién tiene un espectro polienergético,
por lo que la ecuacién anterior se vuelve no lineal y no existe una solucién exacta. La técnica
de mapeo inverso es una solucién ampliamente utilizada para la resolucion de este problema.
Consiste en calibrar funciones no lineales con los valores de atenuacién para grosores conocidos
de material.

El proceso de calibracion ajusta los valores de pixel de las sefiales de baja y alta energia a una
ecuacién no lineal donde los coeficientes se encuentran resolviendo un problema de minimos
cuadrados (Levenberg-Marquardt) [35]. Para obtener el ajuste de la funcién no lineal, es
necesario el uso de un maniqui de materiales tejido-equivalentes glandular y adiposo. El
maniqui esta compuesto por diferentes combinaciones de grosores de materiales equivalentes
a tejido adiposo y glandular, creando una distribucién de diferentes regiones con proporciones
glandulares distintas. La Figura 3.2 presenta el arreglo de grosores glandular/adiposo para la
calibracién de un método de descomposicion en dos materiales.

Figura 3.2: a) Arreglo de calibracién para el formalismo de dos materiales. b) Ejemplo
de 39 regiones del arreglo de calibraciéon con combinaciones de materiales tejido-equivalentes
adiposo y glandular de la marca GAMMEX.

Para calcular el grosor de los tejidos adiposo y glandular, se aplican las ecuaciones no-lineales
a las imagenes clinicas de energia dual. Obteniendo dos mapas de grosores pixel a pixel de
tq ¥ tg, y considerando que el grosor total 7" es la suma de los grosores de ambos tejidos, el
volumen total V de la mama y el volumen glandular Vi, pueden calcularse considerando el
area de cada pixel (Ecuacion 3.1.3).

V=> t(i,j) dA, (3.1.3)

donde V' es el volumen del tejido, ¢ es el valor de grosor de tejido de cada pixel (i,j) y dA es
el area del pixel. Finalmente, utilizando la Ecuacién 2.2.1 se calcula VBD.
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3.2 Formalismo de descomposicion de imagenes CEDM
en tres materiales

Considere el arreglo de materiales de la Figura 3.3, con un haz de rayos X monoenergético de
energia E y un grosor total T compuesto por tres materiales homogéneos con grosores 2, Ly
y t,, respectivamente. El grosor total del material atenuador se define como:
=3
T=) ti=t,+t,+1,,
i=1

donde ¢, y t, son los grosores de los tejidos adiposo y glandular, y ¢, es el grosor del yodo.

A = pa(ta) + py(ty) + py(t,)
T'=to+1t,+1,

Figura 3.3: Haz monoenergético de rayos X de energia E que atraviesa tres grosores de
materiales homogéneos t,, t, y t,, correspondientes a tejido adiposo, glandular y yodo, res-
pectivamente.

En el caso monoenergético, para realizar una descomposiciéon con base en tres materiales que
permita la cuantificacion de tejido glandular, adiposo y yodo, las sefiales medidas en cada
pixel estan expresadas por la Ecuacién 3.2.1 [37]:

Mg, By Ha,Ey My, Eq tg AE1
gB2 HaBr Hybs| |lta| = | AR (3.2.1)
Hg,Es  Ha,Es Hy,Es ty AE&

donde A es la transmisién de la radiacion (la sefial generada en el detector) al atravesar los
grosores de materiales t,, t, y t, con los coeficientes de atenuacion lineal i del material para
las energias E;, E, Es3, respectivamente.

Ya que el objetivo es cuantificar tres materiales, de acuerdo con la Ecuacién 3.2.1, se re-
queriran al menos tres haces con diferente energia para resolver el sistema de ecuaciones.
Mediante adquisicion de imagenes de un arreglo de distribuciones de tejido adiposo, glandular
y concentraciones de yodo conocidas, asi como la medicién de los valores de pixel en las ima-
genes con tres haces poli energéticos de rayos-x, se obtienen superficies de calibracién para t;
utilizando modelos de ajuste polinomial de segundo orden, como la Ecuacién 3.2.2.

ti =a1; + a2, A1 + as;As + ag ;A + as,iA% + a6,iA§

3.2.2
+ Cl7,iA§ + ag ;A1 As + ag i A1 As + ay0,;A2A3 ( )
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El problema anterior puede simplificarse para adaptarse a un esquema de dos energias [36].
Debido a que en el caso realista de la mamografia contrastada t, es mucho menor que el
resto (del orden de micrémetros), la primera simplificacion es suponer que el grosor total T
es la suma de t; y t, (en centimetros). Aunque el grosor de yodo (t,) sea del orden de
micrémetros, el coeficiente de atenuacién del yodo es mucho mayor que para tejidos blandos
por lo cual atn debe considerarse en el modelo de atenuacién de tres materiales. La Figura
3.4 muestra que el sistema sigue siendo el mismo, pero analizando la presencia del yodo como
una concentracién O,

0, = t,p, (3.2.3)

donde p, es la densidad del yodo vy, t,p, es el grosor masico del yodo al que nombraremos,

por simplificacién, como la concentracién de yodo en mg cm—2.

E
H
"4 = ru'ﬂ(tﬂ) + f-‘y(ty) + p_u(tijpij)
u
ty <<ty +1i,
T=ty+t,

ta ]

Figura 3.4: Haz monoenergético de rayos X de energia E que atraviesa tres grosores de ma-
teriales homogéneos. En esta figura se considera el grosor del yodo como una concentracién.

Las siguientes ecuaciones relacionan las sefales (logaritmicas) A en el detector con los grosores

de materiales ¢; utilizando haces de rayos X monoenergéticos de baja energia (LE) y alta
energia (HE) con sus respectivos coeficientes de atenuacién lineal p.

Ky, LE

ALE = ,ug,LEtg + typy + /vba,LEta’
Py (3.2.4)

HE
Hy. tyPy + Ha,HEL:

Agp = pgHEty +
Yy

Para resolver este sistema de dos ecuaciones y tres incégnitas, es necesaria la adicién de una
tercera ecuacién, y se propone la estimacion del grosor total del objeto (T=t,+t,) segin lo
reportado en estudios anteriores [36]. Reescribiendo el sistema de ecuaciones 3.2.1 se obtiene

Ko LE HyLE/Py HaLE ty Arg
PoHE HyHE/Py HauE| |typy| = |Ane (3.2.5)
1 0 1 t T
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Figura 3.5: A) Maniqui de calibracién "Mammo CESM" de la marca GAMMEX usado para
calibrar y aplicar el formalismo de tres materiales. B) Imagen del maniqui con combinaciones
de material tejido-equivalente adiposo, glandular y concentracién de yodo.

Como se mencioné anteriormente, la radiacién de un tubo de rayos x tiene un espectro
polienergético, por lo que la Ecuacién 3.2.5 se vuelve no lineal y no existe una solucién
exacta. Mediante la adquisicion de imagenes de un arreglo de materiales conocidos se extraen
los valores de pixel en las imagenes HE y LE (Figura 3.5), se mide el grosor total T, y se
realiza la técnica de mapeo inverso con un ajuste polinomial de primer orden de las Ecuaciones
3.2.6.

tg = Qg + bgAHE + CgALE' + dgT + egAHET + ngLE'T

3.2.6
@y = ay+byAHE+CyALE+dyT+eyAHET+fyALET ( )

Donde t, y ©, representan el grosor de tejido glandular y la concentracién de yodo, T es el
grosor total, AL E y Ay E son los valores de las sefiales de las imagenes de baja y alta energia,
y {a, b, ¢, d, e, f} son los coeficientes encontrados al ajustar a través de minimos cuadrados.
La solucién para t, puede obtenerse aplicando un ajuste de la ecuacién usada para ¢, o utilizar
la resta de el espesor total 7' menos el espesor de ¢,. Por fines de este trabajo Gnicamente
nos interesa el calculo de ¢, y el grosor t, no es calculado.

Finalmente, el problema de descomponer en tres materiales con dos energias se logra resolver
con la solucién de la Ecuacién 3.2.6. Utilizando la Ecuacién 3.1.3 se calcula el volumen total
del objeto V7 y el volumen glandular V; para posteriormente con la Ecuacién 2.2.1 calcular
VBD.
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3.3 Adquisicién de las imagenes CEDM

Las imagenes de pacientes y de calibracién se adquirieron con el mastégrafo digital Amulet
Innovality (FUJIFILM) con namero de serie 46720116. Este equipo posee un tubo de rayos
X con anodo de tungsteno (W), filtro interno de 50 um de rodio (Rh) para modalidad 2D,
aluminio (Al) de 700 um para tomosintesis, y cobre (Cu) utilizado para realizar adquisiciones
con la técnica CEDM. Los filtros internos se encuentran dentro del equipo y se colocan
automaticamente cuando se utilizan.

El equipo utiliza una relacién logaritmica entre la cantidad de radiaciéon detectada para la
formacién de la imagen y el valor de pixel. El detector estd compuesto de un arreglo hexagonal
de detectores planos de conversion directa de selenio amorfo (a-Se). El acceso al equipo de
mamografia fue proporcionado por el Departamento de Radiodiagnéstico del Instituto Nacional
de Cancerologia (INCan) de la Ciudad de México.

El Control Automatico de Exposicién (CAE) del mastégrafo gestiona las dos principales vari-
ables radiolégicas de la adquisicion de la imagen: la tensién (kV) y la carga (mAs). El kV
del mastégrafo define la energia maxima del haz de fotones incidente en la glandula mamaria
y se relaciona con la penetrabilidad del haz de radiacién en la mama. El mAs se relaciona
con la intensidad de la sefial que se requiere en el detector para adquirir una buena imagen.
El sistema CAE elige los valores de kV y mAs para obtener una imagen de calidad 6ptima,
dependiendo del grosor y la composiciéon de la mama. El CAE se ajusta automéaticamente
a partir de una prueba rapida de exposiciéon que permite determinar la penetrabilidad de los
haces de fotones incidiendo en la mama.

Las imagenes clinicas de este estudio fueron adquiridas usando el CAE del equipo. Los
intervalos de los parametros de adquisicién para imagenes clinicas se presentan en la Tabla
3.1.

Técnica \ kv mAs  Filtro

LE 26-31 47-232  Rh
HE 45 16-44 Cu

Tabla 3.1: Parametros de adquisicién de las imagenes clinicas CEDM.

Las imagenes de calibracién para el método de mapeo inverso se adquirieron utilizando el
modo "MANUAL" del equipo, el cual permite escoger el filtro afiadido, el kV y el mAs de
cada adquisicién. El procedimiento de calibracién se realizé para valores de kV en el intervalo
de 26 kV a 31 kV para abarcar todo el intervalo de adquisiciones de la Tabla 3.1.

Las imagenes fueron adquiridas usando proyecciones 2D y se exportaron en formato estandar
de Imagenologia Digital y Comunicaciones en Medicina (DICOM, por sus siglas en inglés) “for
processing” ("crudas" o "raw") con un tamafio de 4728 x 5928 pixeles de 50pm por lado, con
profundidad de 32 bits. Posteriormente, todas las adquisiciones se exportaron como archivos
de imagen de texto (.txt) para su procesamiento con MATLAB.

3.4 Calibracion

Mediante la adquisicién de imagenes de un maniqui con diferentes combinaciones de grosores
de los tres materiales tejido-equivalentes que componen la mama (tejido adiposo, glandular y
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yodo) y el conocimiento del grosor nominal total del arreglo de materiales, es posible obtener
superficies de calibracién que asocian el valor de pixel de las imagenes con el grosor individual
de cada uno de los tres elementos (Ecuaciones 3.2.6). En esta seccién se presenta el proceso
de calibracién para el formalismo de descomposicién en tres materiales desarrollado en este
trabajo de tesis.

3.4.1 Arreglo experimental en la calibracién con maniquies

Los materiales tejido-equivalentes se definen como aquellos materiales que, utilizados en
equipos de radiografia, simulan el tejido humano para un intervalo de energia de rayos X
determinados. Estos materiales son especialmente disefiados para absorber y dispersar la ra-
diacién en la misma medida que los tejidos reales. El arreglo experimental para la calibracién
del formalismo de descomposicién de las Ecuaciones 3.2.6 consistié en obtener imagenes
de maniquies con forma de paralelepipedo compuestos por placas planas de material tejido-
equivalente adiposo, glandular [39] y una placa de contraste con yodo.

Concentracion de yodo (mg/cm2)

Figura 3.6: Mapa de concentraciones de yodo en la placa de contraste del maniqui Mammo
CESM 100320 de GAMMEX.

Las placas tejido-equivalente adiposo y glandular de la marca GAMMEX tienen 0.1 y 1 cm
de grosor y un tamafio de 10x10 cm. Los materiales GAMMEX utilizados para la calibracién
se asemejan con las composiciones exploradas por Hammerstein et al. [39] para el tejido
mamario.

La placa de concentraciones de yodo (Mammo CESM Phantom 100320, GAMMEX) de la
Figura 3.6 con dimensiones de 10 x 18 x 1 cm, incluye material equivalente a tejido mamario
con 50% de glandularidad en pasos de 0 - 10 mg cm~2. El bloque se encuentra dividido
en 11 regiones con concentraciones de yodo (10 mg cm™ — 0 mg cm~2), las diferentes
concentraciones varian a lo largo de su eje mayor. Tipicamente, las concentraciones de yodo
acumuladas en la mama durante un estudio con medio de contraste son entre 5y 0.3 mg
cm~2 [40,41], por lo que la calibracién utilizé el intervalo de concentraciones de 0 mg cm™2

a 5 mg cm~2 del maniqui .

La Figura 3.7 presenta el arreglo experimental para la calibracién del formalismo de descom-
posicion. La configuracién del arreglo consta de 31 puntos para la calibracién: 30 combina-
ciones de material equivalente a tejido adiposo, glandular y yodo (5 mg cm™2 — 0 mg cm™2),
y la sefial de fondo sin ninglin material (no se presenta en la Figura 3.7).
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0 mgfem2

Figura 3.7: Esquema del arreglo de materiales para la calibracién del método. Se incluye una
imagen del maniqui GAMMEX con grosor modulable de 3 y 8 cm, el modulo amarillo/morado
es de glandularidad. La placa rosa superior es la que contiene el yodo mezclado con plastico
equivalente 50/50 de tejido glandular. La combinacién del modulo glandular y el de yodo dan
como resultado 55 regiones de atenuacién.

Las adquisiciones de las imagenes de calibracién se realizaron centrando la regién de calibracién
del arreglo experimental sobre el detector en la posicion mas préxima a la pared toracica. Se
realiz6 primero la adquisicién con el haz LE ( con filtro interno de Rh) y después se colocé el
filtro de Cu (interno) para adquirir las imagenes con el haz de HE.

Las adquisiciones se realizaron con el equipo en modo MANUAL, donde el control automatico
de exposicién se encuentra desactivado, y el operador del equipo elige los parametros de
adquisicién. Las imagenes fueron adquiridas usando proyecciones 2D. Se exportaron en for-
mato DICOM “for processing” con un tamafio de 4728 x 5928 pixeles de 50 ym de lado, con
profundidad de 32 bits.

Los parametros de adquisicién de las imagenes de calibracién se eligieron para cubrir el intervalo
de los parametros utilizados en las adquisiciones de imagenes clinicas y se presentan en la Tabla
3.2.

kV \ Filtro mAs Grosores totales

26 | Rh 123 mAs 20 mm, 30 mm
27 | Rh 109 mAs 30 mm, 40 mm
28 | Rh 109 mAs 30 mm - 50 mm
20 | Rh 109 mAs 30 mm - 60 mm
30| Rh 158 mAs 60 mm, 80 mm
31 Rh 109 mAs 70 mm, 80 mm
45 | Cu 28 mAs 20 mm - 80 mm

Tabla 3.2: Parametros de adquisicion de las imagenes de calibraciéon usando el maniqui
GAMMEX.

Para aplicar correctamente las técnicas de descomposicién a las imagenes de la mama, que
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estd compuesta por dos materiales que atentian los rayos X de forma similar (glandular y
adiposo), se requiere una calibracién precisa. Cuando se utiliza un maniqui de calibracién,
todos sus elementos deben estar correctamente expuestos a la radiacién primaria y dispersa
que se generara en el objeto de estudio. En particular, en estudios anteriores se ha sugerido
la adicién de un material de revestimiento en los bordes del maniqui ("cladding" en inglés)
[42]. El revestimiento ayuda a preservar las condiciones de la radiacién dispersa en todas las
posiciones de los elementos del maniqui [43]. Se colocé un revestimiento de 1 cm de PMMA
alrededor del maniqui durante la adquisicién de las imagenes de calibracién. La Figura 3.9
muestra el revestimiento en los bordes del maniqui.

3.4.2 Superficies de calibracién

Con la finalidad de reducir los tiempos de calculo y el ruido en las imagenes, se realiz6 un
proceso de submuestreo en cada imagen. El proceso consistié en un filtro tipo gaussiano para
el suavizado de la imagen y un muestreo que permite reducir el tamafio lineal de las imagenes.
Basado en un analisis preliminar del efecto del submuestreo, se consideré que una disminucién
en un factor de 4 en las dimensiones lineales de las imagenes era suficiente para reducir el
tiempo de calculo. El proceso fue implementado mediante el software ImageJ con la funcién

"Downsample". El tamafio de las imagenes pasé a ser 1182 x 1482 pixeles con 32 bits de
profundidad.

O
O
0
O
O
O

Figura 3.8: Definicion de ROIs de 40x40 pixeles utilizando el software ImageJ, cada ROI
dentro y fuera del maniqui mide 0.8 x 0.8 cm . Se pueden observar placas de 1 cm de ancho
en 3 bordes del maniqui.

Una vez que las imagenes de calibracién fueron submuestreadas, se midieron los valores medios
de pixel (PV, por sus siglas en inglés) para cada una de las regiones combinadas de la Figura
3.7 utilizando ROls cuadradas de 40x40 pixeles, como las presentadas en la Figura 3.8. Para
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asegurar que las ROls fueran colocadas en la misma posicién en las imagenes LE y HE, las
posiciones se registraron en un gestor de ROIs de ImageJ y se ejecutaron las mismas posiciones
de ROls sobre la imagenes.

Los valores de A p y Agg se normalizaron por el valor del fondo de la imagen PVj,,q4,. Esta
sefial de fondo corresponde a la sefial provocada por la radiacién incidente en el detector
cuando no existe un objeto que la atenta. Eliminar la contribucién de la sefial del fondo en
las sefiales utilizadas para la calibracion permite aplicar la calibracién a imagenes adquiridas
con otro mAs, el proceso de normalizacién a otros mAs se explicard con mayor detalle en la
siguiente seccién.

Arg = PV'1E tondo — PVig

_ 3.4.1
AHE = PV/HE,fondo - PVI/{EH ( )

donde PV'15 fondo Y PV'HE fondo SON los PV medidos en la regién de la Figura 3.8 en la que
no existe material atenuador, PV}, e PV}, son los PV medidos en las ROI's del maniqui
para las imagenes de baja y alta energia, respectivamente.

Cada maniqui combinado de la figura 3.7 contiene 30 puntos de calibracién en el intervalo de
6.25% a 93.75% de glandularidad y de 0 a 5 mg cm~2 de concentracién de yodo. La Figura
3.9 presenta los puntos de calibracién de un maniqui de 3 cm de grosor total y una tabla que
resume las distintas combinaciones de glandularidad y yodo para cada punto de la imagen. La
Tabla 3.3 presenta los porcentajes de glandularidad que se encuentran en cada maniqui segin
su grosor total, estos valores se calcularon dividiendo el grosor de material glandular en cada
ROI entre el grosor total y multiplicando por 100.

% de glandularidad Grosor del maniqui GAMMEX
en cada ROI 2 cm 3 cm 4 cm 5 cm 6 cm 7 cm 8 cm
ROI'1 25.00 % 16.67 % 1250% 10.00% 833% 7.14% 625%
ROI 2 3750 % 33.33% 31.25% 30.00% 29.17% 28.67 % 28.12%
ROI 3 50.00 % 50.00 % 50.00 % 50.00 % 50.00 % 50.00% 50.00 %
ROI 4 62.50 % 66.67 % 68.75 % 70.00% 70.83% 7143 % 71.87%
ROI 5 75.00 % 83.33% 87.50% 90.00% 91.67% 92.85% 93.75%

Tabla 3.3: Porcentajes de glandularidad calculados para cada grosor total del arreglo de
materiales del maniqui GAMMEX.

Posteriormente, los valores normalizados Ay y Ak de la Ecuacién 3.4.1 se ajustaron a la
funcién de 6 términos descrita en las Ecuaciones 3.2.6 utilizando un cédigo llamado "Metodo-
ABC" usando el software MATLAB.

3.4.3 Consideracion del kV

El intervalo de kV del equipo Fujifilm para la adquisicién de imagenes CEDM es de 26 a 36
kV para baja energia (W/Rh) y 45 kV fijo para alta energia (W/Cu). La calibracion se realizé
siguiendo el procedimiento de las Secciones 3.4.1 y 3.4.2 para los kV y mAs de LE y HE de la
Tabla 3.2.

Se realizé el ajuste de las Ecuaciones 3.2.6 para los datos de calibracién adquiridos con LE:
28 kV y HE: 45 kV, le llamaremos la calibracion "28/45kV". El resultado de los 6 términos
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Figura 3.9: Imagen del maniqui GAMMEX de 3 cm de grosor total con las ROI's de cali-
bracién indicadas. Tabla de las distintas combinaciones de glandularidad y concentracion de
yodo para cada ROI del maniqui combinado.

de las ecuaciones para 28/45kV se utilizé6 como base para encontrar los parametros de ajuste
para otros valores de kV: 26/45kV, 27/45kV, 29/45kV, 30/45kV y 31/45kV.

3.4.4 Normalizacién con respecto del mAs

Debido a que se adquirieron imagenes de maniquies y de pacientes con distinta combinacién
de kV y mAs, se debe desarrollar un método que permita eliminar el aporte de la fluencia de
rayos x incidentes (/, en la Ecuacién 3.1.1) determinado por el mAs. Esto permite utilizar una
misma calibracién con cierto kV y mAs para otras imagenes adquiridas con distinto mAs.

La informacién sobre la fluencia incidente esta registrada en la sefial lamada "de fondo" en la
Seccién 3.4.2. Eliminando esta contribucién en las sefiales de calibracion obtenemos valores
de pixel que pueden compararse entre si independientemente del mAs de adquisicién. De esta
forma, al eliminar el valor de fondo de dos imagenes de un mismo objeto adquiridas con un solo
kV pero diferente mAs, las sefiales de ambas imagenes medidas dentro del objeto seran iguales.
Por lo tanto, nuestro método experimental contempla normalizar cada imagen de interés por
el valor de la sefial en la ROl de fondo (ver Figura 3.8). El proceso de normalizacién esta
dado por la siguiente ecuacion:

ILE(Zv.]) = P_VLE,fondo - PVLE(Z,])

o - o 3.4.2
Ing(i,j) = PV ug fondo — PVug(i,J) ( )
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donde PV (i,j) es el valor de cada pixel de la imagen antes de la normalizacién, PV ;40
es el PV promedio medido en 4 puntos de la region de la imagen donde no existe material
atenuador (fondo), y 1(7, j) es el valor normalizado de los pixeles de la imagen clinica.

En las imagenes LE al aumentar el mAs la sefal del detector se satura en un valor constante
de 14658 en la region del fondo. Este valor de saturacién se relaciona con las limitaciones
del sistema de adquisicién que entrega un valor maximo independientemente del mAs de
adquisicién. El valor de fondo fijo en esas imagenes no representa la cantidad total de radiacién
incidente en el detector. Por esta razén, para realizar la normalizacién con respecto del
mAs hacemos uso de la rigurosa relacién lineal que se observa en otros casos para calcular
PfVLE,fondo en las imagenes con saturacién. Esta correccion se realizé ajustando los valores
de PV L& fondo de las imagenes clinicas a una relacién lineal con el logaritmo natural del mAs y
extrapolando para los valores de P_VLE,fondO saturados. Se utilizo la siguiente ecuacion:

PivLEJ(me = ln(mAs) + 5 (343)

donde oo y [ son parametros ajustados y el mAs es obtenido del valor reportado en el en-
cabezado DICOM para la imagen (0018,1152 Exposure). Para normalizar las imagenes HE,
el procedimiento es sencillo ya que el valor de PV g fondo NO se satura.

3.4.5 Cuantificacién de VBD y concentracién de yodo en maniquies:
repetibilidad y reproducibilidad

Las ecuaciones 3.2.6 se aplicaron a imagenes de maniquies tejido-equivalentes usando para-
metros de adquisicién diferentes de los de calibracién. Se generaron los mapas de porcentaje
glandular G'y de concentracién de yodo ©,.. Se midieron los valores de pixel promedio dentro
de cada region del arreglo de materiales y se realizaron comparaciones con las cantidades
nominales. Para evaluar la exactitud del método se utilizé el Error Cuadratico Medio (RMSE,
por sus siglas en inglés) que se define en la siguiente ecuacion:

n I )2
RMSE = | @z (3.4.4)

- n
=1

donde 2 es el valor nominal, z; es valor medido, y n es la cantidad total de puntos de
comparacion.

La exactitud se evalué midiendo la repetibilidad y reproducibilidad de las cuantificaciones.
Repetibilidad es la magnitud de un error del mesurando bajo unas mismas condiciones de
medicién [44]. Se realizaron tres adquisiciones de un mismo maniqui bajo el mismo proceso
de medicién, en el mismo sistema, mismo operador y en intervalos cortos de medicién. La
repetibilidad se evalué con respecto del valor de pixel obtenido en las diferentes adquisiciones
realizadas con un intervalo de 15 dias entre adquisiciones.

Reproducibilidad es la capacidad de obtener el mismo mesurando cuando se realiza una medi-
cién en el mismo equipo pero bajo distintas condiciones experimentales [44]. La reproducibili-
dad se evalué usando diferentes posiciones del objeto sobre el detector: posicién de referencia
usada durante la calibracién, posicién de reflexiéon, y posicién con rotacién de 5 y 90 gra-
dos. Adicionalmente, se cuantificé el porcentaje de glandularidad para diferentes maniquies
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tejido-equivalentes variando el grosor, la composicién del material tejido-equivalente, y los
parametros de adquisicion.

3.5 Imagenes clinicas

Este protocolo de adquisicién incluye estudios CEDM obtenidos de 14 pacientes diagnosticadas
con cancer de mama. Las imagenes clinicas se obtuvieron como parte de un proyecto de inves-
tigacion clinico realizado en el INCan entre 2020 a 2022, aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion, CONBIOETICA-09CEI002-20160413. Los estudios incluyen la inyeccién intra-
venosa de un medio de contraste, primero se adquieren la proyeccién craneocaudal de la mama
con lesién (LCC para la mama izquierda y RCC para la derecha) y posteriormente la proyec-
cién oblicua mediolateral (LMLO para la izquierda y RMLO para la derecha). Este proceso
se repite para la mama contralateral. Cada estudio contiene 8 imagenes para proyecciones de
alta y baja energia obtenidos en el equipo Amulet Innovality de Fujifilm.

Las pacientes con tratamiento de quimioterapia neoadyuvante participan voluntariamente en el
protocolo para evaluar la respuesta al tratamiento de la terapia. El proyecto estudia la utilidad
de las imagenes CEDM con yodo para evaluar la respuesta de las lesiones al tratamiento neoad-
yuvante. La investigadora titular del proyecto es la Dra. Yolanda Villasefior Navarro.

Un diagrama del proceso se observa en la Figura 3.10. La paciente primero se realizé un
estudio de mamografia digital de diagndstico (MG) en las 4 proyecciones (LCC, LMLO, RCC,
RMLO) en el equipo Fujifilm. Esta imagen se adquirié con el CAE del equipo y las 4 imagenes
adquiridas se guardaron en un formato de 12 bits para ser introducidas al software comercial
de Volpara, que calcula VBD a partir de una imagen mastografica (sin medio de contraste).
Posteriormente, se realizé el estudio CEDM en dos tiempos, antes de entrar al tratamiento
de quimioterapia y al finalizarlo. Ambos estudios implicaron la inyeccién venosa de medio de
contraste para observar y delimitar el tamafio de la lesién intramamaria.

Cada estudio de CEDM contiene un paquete de 4 pares de imagenes craneo-caudales y oblicua
medio lateral (RCC, LCC, RMLO, LMLO) de alta y baja energia (un total de 8 imagenes por
paciente). Los estudios CEDM se guardaron en 12 bits de profundidad para su analisis con
Volpara y también en 32 bits para el formalismo implementado en este trabajo. Unicamente se
usaron las imagenes clinicas obtenidas antes del tratamiento de quimioterapia. Se incluyeron
solo pacientes con los estudios completos (el MG y el primer estudio CEDM).

La Tabla 3.4 presenta las caracteristicas encontradas para cada estudio, edad, proyeccién,
grosor nominal reportado por el equipo de mamografia (0018,11A0 Body Part Thickness) y
el namero de identificaciéon asociado a la paciente. El promedio de edad de las pacientes fue
de 55 afios, la mediana fue de 55 afios, y los grosores de mamas comprimidas estuvieron en
un intervalo de 23 a 74 mm con un promedio de 46 mm.
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Ingreso de la paciente
con cancer de mama

l

Adquisicion de 4 imdagenes
mamografia de (sin yodo); 12 bits
diagnostico Se analizan con Volpara

3 semanas después

l

8 imagenes con yodo Adquisicion del primer 4 imégenes LE
(4 LE y 4 HE); 32 bits qestudio CEDpM (con yodo); 12 bits
Se analizan con método AMH Se analizan con Volpara
I
QUIMIOTERAPIA
8 meses después

|

8 imagenes con yodo Adquisicion del sequndo 4 imagenes LE
(4 LE y 4 HE); 32 bits q . g (con yodo); 12 bits
. . estudio CEDM . .
No se analizan en este estudio No se analizan en este estudio

Figura 3.10: Diagrama del proceso de adquisicion de las imagenes durante el proyecto. En
la columna central se encuentran los estudios realizados a la paciente desde su ingreso, en
la primera columna las imagenes en 32 bits se guardan para usarse en este estudio, y a la
derecha las imagenes en 12 bits para un anélisis independiente con el cédigo Volpara.

Edad | Grosor nominal de la mama (mm)
ID | (afios) | LCC LMLO RCC RMLO
1 44 42 44 51 53
2 49 71 70 38 41
3 59 47 54 44 54
4 45 31 41 27 36
5 61 50 56 48 50
6 49 30 39 28 39
7 58 50 52 54 50
8 58 44 45 33 48
9 55 52 68 47 65
10 55 62 59 50 74
11 49 42 44 55 59
12 46 39 45 36 46
13 73 37 43 36 44
14 71 25 23 26 31

Tabla 3.4: Caracteristicas generales de las pacientes cuyas imagenes clinicas CEDM se
analizan en esta tesis. Los valores de grosor total se extrajeron del encabezado DICOM de las
imagenes CEDM.
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3.5.1 Normalizacién de las imagenes clinicas con respecto del
mAs

Las imagenes clinicas fueron adquiridas con el CAE del equipo, por lo que el kV y el mAs
variaban segin las caracteristicas anatémicas de cada paciente. Por otro lado, las imagenes
de calibracion del formalismo fueron adquiridas utilizando un valor fijo de mAs segin el kV
requerido, por lo que es necesario realizar un proceso de normalizacién con el mAs de la imagen
clinica utilizando el valor del mAs de las imagenes de calibracién con la Ecuacién 3.4.2. En
las imagenes LE los valores de PV del fondo se corrigieron con la Ecuacién 3.4.3.

3.5.2 Grosor de la mama comprimida

Durante los estudios de mamografia, incluyendo CEDM, la mama se encuentra comprimida
por una paleta plana de acrilico, y el grosor de la mama comprimida se reporta en milimetros en
el encabezado del archivo DICOM (0018,11A0 Body Part Thickness). En el equipo Fujifilm,
este grosor corresponde a la altura nominal de la paleta de compresién con respecto del
soporte exterior del detector ya que durante la compresién se genera una angulacién debida
a la anatomia y compresibilidad de la mama dependiendo de la paleta de compresién. La
Figura 3.11 muestra el efecto de angulacién de la paleta de compresién debido a la mama y la
ubicacion fisica del grosor reportado en el encabezado del archivo DICOM el cual se nombra
como Th,om.

Paleta de compresidn

I

Tmax P

l Tnom
Superficie externa del detector

Figura 3.11: Compresién de la glandula mamaria. El grosor nominal (7,,,,,) es el valor
reportado en el encabezado del archivo DICOM, y el grosor maximo debido a la inclinacién
de la paleta de compresién (T,,..) se desconoce, pero fue estimado.

Se implementaron tres métodos para estimar el grosor total de las mamas. Los tres métodos
modelan el grosor total de la mama aumentando el grado de complejidad, el mas simple
llamado método A toma el valor de grosor nominal que entrega el equipo, el método B
calcula un valor constante a partir del valor de grosor nominal considerando la inclinacién de
la paleta, y el método C considera la inclinacién variable a lo largo de toda la mama.

3.56.2.1 Meétodo A: grosor nominal

El método A considera la mama con grosor nominal, en la Figura 3.12 la mama se modela
como un paralelepipedo de grosor constante. Es la estimaciéon mas simple ya que supone que
la paleta de compresién no posee inclinacién vy el valor T,,,,, describe el grosor de la glandula
mamaria.

24



Método A
grosor nominal

Vista superior

Figura 3.12: Método A para la estimacién del grosor total de la mama. La mama se modela
como un paralelepipedo de grosor total constante T,,.,,, que es el valor reportado por el equipo
en el encabezado DICOM del archivo.

3.5.2.2 Método B: grosor homogéneo

La Figura 3.11 describe el modelo de compresién de la mama donde el grosor real no es T;,,,,, ya
que durante la compresién se genera una angulacién debida a la anatomia y compresibilidad de
la mama. Simulaciones de compresién para el equipo de mamografia y la paleta de compresién
utilizados, muestran que el grosor t,,,, corresponde a la altura nominal entre la paleta de
compresién y el soporte externo del detector mas lejano al térax. Se observa que existe un
grosor maximo cercano al térax. El grosor T,,,... se estimé asumiendo una inclinacién promedio
en la paleta de compresion.

Se midi6 la geometria de la placa de compresién para distintos grosores de una esponja com-
presible de NBR (caucho de nitrilo butadieno) utilizando una fuerza de compresién promedio
de 120 N. Las medidas se ajustaron al modelo lineal de la Ecuacién 3.5.1 que incluye el grosor
reportado por el encabezado del archivo DICOM T,,,,.

Tma:c =0 Tnom + Co (351)

En la Figura 3.11, se observa un punto P que se encuentra en el punto intermedio entre la
trayectoria de inicio de la mama vy el final del pezén. En el método B, el grosor total de
la mama se estimé en el punto P, T (Ecuacién 3.5.2), siendo un grosor promedio que se
consider6 homogéneo dentro del area de la mama. La Figura 3.13 presenta un esquema del
volumen de una mama con grosor homogéneo T'p.

(3.5.2)



Método B
grosor homogéneo

Tp

Vista lateral

Vista superior

Figura 3.13: Método B para la estimacién del grosor total de la mama. La mama se modela
como un paralelepipedo de grosor total constante Tp.

3.5.2.3 Meétodo C: grosor variable

Método C
grosor variable

Vista lateral

Vista superior

Figura 3.14: Método C para la estimacién del grosor total de la mama. La mama se modela
con un grosor total variable.

El método C utilizé la Ecuacién 3.5.1 para considerar la inclinacién de la paleta de compresién
a lo largo de la imagen, como se observa en la Figura 3.14. El grosor de la mama tiene un
maximo en 7,,,, y disminuye a medida que se acerca al grosor T},,,,, creando un mapa de
valores de grosor total variable.

26



3.5.3 Correccién debida al borde de la mama comprimida y a la
regiéon muscular

La aplicacién del formalismo propuesto requiere delimitar la regién de la glandula mamaria a
partir de las imagenes CEDM. En las imagenes clinicas, las mamas presentan un menor grosor
en los bordes debido a la curvatura que las rodea por lo que el modelo de grosor constante
no describe esa region, este fenémeno puede producir artefactos al momento de realizar las
estimaciones volumétricas de la mama. Para eliminar esta contribucién, es necesario aplicar
una mascara que nos ayude a definir anicamente el area de la mama donde se encuentran los
tres elementos de la descomposicién: tejido adiposo, glandular y yodo.

Esta delimitacion se realizé aplicando el filtro "Minimo" con ImageJ con radio de 5 mm (25
pixeles de 200 um) que permite restar los bordes de la imagen clinica. En estudios anteriores
se ha reportado que 5 mm son apropiados para realizar la correccion debida al borde de la
mama [38]. La imagen reducida se utiliza para recortar la imagen original a través de una
binarizacién. La Figura 3.15 muestra una imagen clinica antes y después de eliminar la region
del borde de la mama. Este proceso se realizé en todas las imagenes clinicas LE y HE utilizadas
para el formalismo. Adicionalmente, en las proyecciones MLO, se realiz6 la sustraccién manual
de la regién muscular con un método visual.

-

Figura 3.15: Imagen LE en proyeccion RCC de la paciente 1. a) Sin modificar el area de
la mama y b) después de la eliminacién de 5 mm de la regién asociada al borde. Imagen LE
para proyeccién RMLO c) sin modificar area de la mama y d) después de eliminar el borde y
regién muscular.

3.5.4 Mapas de glandularidad y concentraciéon de yodo

Las imagenes I p(i,7) y Igg(i,7) en las Ecuaciones 3.2.6 son sustituidas para el calculo
del mapa de glandularidad G(i,j) y concentracién de yodo ©,(i,j) en imagenes clinicas.
Reescribiendo las Ecuaciones 3.2.6 para cada pixel (i,j),

G = ag+bg]HE+Cg]LE+dgT+€g]HET+fg[LET (353)
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@y = CLy+byIHE+Cy[LE—|—dyT+€y[HET+fy[LET (354)

donde T es el grosor total de la mama comprimida, I.r e Iyg son las imagenes LE y HE,

ambas corregidas por el mAs y el borde de la mama de acuerdo con las secciones 3.5.1 y
3.5.3.

3.5.5 Calculo de VBD

Los grosores totales obtenidos con los tres métodos de la Seccién 3.5.2 fueron implementados
para estimar el volumen total de la mama V. Se recurrié a la integral del mapa de grosor
total T(i,j) basado en la Ecuacién 3.1.3 reportado en estudios anteriores [12]. Igualmente,
este procedimiento se realizé para el calculo del volumen glandular total utilizando el mapa
de glandularidad.

Vp =Y T(,j)dA (3.5.5)

Para calcular VBD, se recurri6 a la Ecuacion 2.2.1 utilizando los valores de Vi y Vi anterior-
mente calculados.

3.5.6 Calculo de concentraciéon de yodo promedio en mama y en
lesién
Utilizando los mapas de ©, (3, j) se realizé el calculo de concentracién de yodo promedio en la

mama y, en las mamas con lesiones diagnosticadas, se calculé el promedio en las lesiones.

La concentracién de yodo promedio en la mama se calculé dentro del area de analisis de la
mama. Para realizar el calculo de la concentracién de yodo promedio en las lesiones se realizé
el siguiente procedimiento usando ImageJ:

e Se midio6 el eje mayor de cada lesién dentro del area de analisis de la mama.

e Se realiz6 una ROI circular con diametro igual al eje mayor de la lesién, el centro del
circulo coincidié con el punto medio del eje mayor.

e Se calcul6 el promedio de valor de pixel de la ROl circular. En el mapa ©,(i, j) el valor
de pixel corresponde a unidades de concentracién de yodo (mg/cm?).

Los calculos de concentracién promedio en la mama y en la lesién se realizaron para las
imagenes obtenidas con los métodos A, B y C.

28



3.5.7 Resumen del procesamiento de las imagenes clinicas para
obtener VBD

A partir de los valores calculados de glandularidad en cada pixel y conociendo el area en
mm de los pixeles de la imagen, se obtendran mediciones volumétricas de los componentes
de la mama. A continuacién, se presentan los pasos necesarios para obtener mediciones
volumétricas a partir de imagenes clinicas de LE y HE. Este procedimiento se implementé en
el software MATLAB y se gener6 un cédigo llamado "Metodo-ABC" y se requirié el uso de
herramientas externas como ImageJ.

1. Realizar submuestreo de las imagenes en Image J.

2. Normalizar las imagenes LE y HE con el valor de fondo.
Corrigiendo el valor de fondo segiin el mAs utilizado con la Ecuacién 3.4.3

PVLE,fondo = ln(mAS) + B
y normalizando el valor de fondo con la Ecuacién 3.4.2:

]LE(Z,]) = P_VLE,fondo - PVLE(Z’])
Ing(i,j) = PVug fondo — PVur(i,j)

3. Delimitacién del area de analisis dentro de la mama. Se genera una mascara
de binaria M (3, j) donde se limita la regién de estudio, siendo 1 dentro de la regién de
interés y cero en la regién externa.

4. Estimacion del mapa de grosores totales de la mama con los métodos A, B
y C.

Si el método es A, el mapa de grosores T(i,j) es constante con valor T,,,,.
e Calculo de T(i,j):
(i, j) = M(i, j) Trom
Si el método es B, el mapa de grosores T(i,j) es constante con valor Tp:
e Calculo de T},,4.

Tz = (0.984) Toom + 14.666

e Calculo de Tp

Tmax - Tmin
Tp = Ty — 0.2-100% — Zmin x-
r 236 r

e Calculo de T(i,j)

Si el método es C, el mapa de grosores T(i,j) es variable:

e Calculo de T},
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e Si es proyeccién LCC o LMLO:

Tmaz - Tmzn .

T() =Thew — 02——X
() 02 x ()

donde X (i) va desde 1 hasta 1182
e Si es proyeccién RCC o RMLO:

Tmam - Tmin .

T(2) = Thom + 0.2——X
(1) = Ty + 022222000 X ()

e Calculo de T(i,j)
T(i,5) = T(@) M, )

T(i) permanece constante para todos los valores de j dando como resultado un
plano inclinado.

5. Consideracién del kV.
Se lee el valor de kV utilizado para la adquisicién de las imagenes LE y se utilizan los
parametros a,b,c,d,e,f de calibracién correspondientes segiin la Tabla 3.2.

6. Aplicaciéon de la calibracién.
Se aplican las Ecuaciones 3.5.3 y 3.5.4 para porcentaje glandular y concentracién de
yodo utilizando I.£(i,j) y lz£(i,j), los cuales son los valores pixel a pixel de las imagenes
normalizadas por el valor de fondo.

G(i,J) = ag + bglup(i, j) + cglip(i, j) + dgT + egIup(i, )T + folre(i, j)T
©,(i,j) = ay + by Iug(i, j) + ¢, 1Lr(i,j) + d,T + ey Iup(i, j)T + f,lop(i, j)T
Como resultado se obtienen mapas de porcentaje de glandularidad G (7, j) y concen-

tracién de yodo ©,(i, 7).

7. Calculos volumétricos: estimacién del volumen glandular total (V}).
Para calcular el volumen total Vi y el volumen glandular Vi, se recurre a la Ecuacién
3.5.5, donde el area del pixel es de 200 x 200 pm. Reescribiendo para Vry Vg,

Vp = ;T(z’,j) ( 1cm ) (0.02 cm)?,

10 mm
- G,y .
1.5 =29 ),
o 1cm
Vo = ZtG(z,]) (10 mm) (0.02 cm)?
2%

8. Calculo de VBD.
Finalmente se utiliza la Ecuacién 2.2.1 para calcular VBD:

Va

VBD (%) = 100-2
Vr



3.6 Analisis con Volpara de las imagenes clinicas MG
y LE

Volpara es un software comercial que permite obtener una cuantificacién de la densidad glan-
dular volumétrica a partir de una imagen digital de mamografia. Esta basado en el logaritmo
natural del cociente entre el valor de pixel (PV;;) y el valor de pixel que representa el valor de
pixel que contiene solo tejido adiposo (PV,4ipeso), la diferencia entre los coeficientes lineales
de atenuacion de ambos tejidos fiadiposo Y Hgianduiar- El método considera que los coeficientes
de atenuacion de rayos X del tejido glandular jtganauiar Y canceroso son casi iguales, pero muy
diferentes de los del tejido adiposo ftadiposo-

PV ;

In 51—
PVadiposo

hlnt(%]) =

Hadiposo — Hglandular

El algoritmo de Volpara se basa en encontrar un area de la mama que corresponda en su to-
talidad a tejido adiposo y, a continuacién, utiliza el valor de PV, 4,050 como nivel de referencia
para hallar el grosor del tejido denso de interés (h;,;) en cada pixel (i,j) [7,8]. Durante el
calculo las imagenes se corrigen para tener en cuenta la radiacién dispersa y la dependencia
de los parametros de adquisicion de la imagen, como el kV y el mAs, estos datos se extraen

del encabezado DICOM.

El volumen de tejido glandular se obtiene integrando los valores h;,;(x) de la imagen. El
método utiliza modelos de compresién mamaria para estimar el volumen total de la mama
y derivar medidas volumétricas en proyecciones CC y MLO. Volpara ha demostrado ser un
método de estimacién de la glandularidad que produce valores que pueden asociarse positiva-
mente con el riesgo de cancer de mama [46].

Para la implementacién de Volpara se utilizé el software Volpara Data Manager con la versién
1.1.109.0, cuyo algoritmo Volpara Research 1.5.5.4 es una versién destinada para investigacion.
Los resultados de Volpara consisten en valores para V; y V7 de la mama, asi como el valor
de VBD para cada imagen.

Las imagenes de mamografia digital de diagnéstico de 12 bits de profundidad presentadas
en la Tabla 3.5 y las imagenes LE de la Tabla 3.4 fueron procesadas con el algoritmo de
Volpara.

Se analizaron las imagenes de baja energia obtenidas durante el protocolo CEDM (LE) para
obtener su VBD y compararlas con las imagenes de mamografia digital sin yodo (MG). Si
no existe una diferencia estadisticamente significativa entre utilizar la VBD obtenida en ima-
genes MG o LE con Volpara, entonces los resultados obtenidos con nuestro formalismo puede
compararse con los resultados de Volpara con las imagenes LE.

El procedimiento del analisis de las imagenes clinicas con Volpara para la obtencién de VBD
se presenta en la Figura 3.16. Las imagenes fueron anonimizadas eliminando la informacién
personal de los archivos de imagen de cada paciente. El software utiliza los parametros
reportados en el encabezado de los archivos DICOM para realizar la estimacion del volumen
total V7, el volumen glandular Vi, VBD y de los mapas de densidad glandular, es por eso
que se verifica la compatibilidad de los archivos para comprobar que los parametros estan
completos.
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Tabla 3.5: Caracteristicas generales de las imagenes clinicas MG analizadas con Volpara

Entrada

4 imagenes MG
LCC, RCC, LMLO,
RMLO
(sin yodo); 12 bits

4 iméagenes LE
LCC, RCC, LMLO, RMLO
(con yodo); 12 bits

Edad | Grosor nominal de la mama (mm)
ID | (afios) | LCC LMLO RCC RMLO
1 44 37 44 50 49
2 49 71 80 33 46
3 59 47 55 48 62
4 45 36 46 33 43
5 61 51 81 48 64
6 49 40 52 33 57
7 58 53 50 45 48
8 58 40 51 33 46
9 55 69 04 68 79
10 55 54 72 47 74
11 49 48 54 48 63
12 46 49 51 49 66
13 73 26 36 25 36
14 71 22 30 28 33

—

)

Acondicionamiento de
las imagenes clinicas:

Anonimizar el encabezado
del archivo DICOM

Verificar compatibilidad
con el software

Aplicacién del algoritmo
Volpara 1.5.5.4:

Calculo de V¢, Vg y VBD
Mapas de densidad glandular

vzﬂpana(jfitfi
manager

—

Salida

Ve

&

4 archivos .xml MG
LCC, RCC, LMLO, RMLO
con resultados numéricos.
4 imagenes .pgm de densidad
glandular (sin yodo)

~

J

s

&

4 archivos .xml LE
LCC, RCC, LMLO, RMLO
con resultados numéricos
4 imagenes .pgm de densidad
glandular

~

)

Figura 3.16: Esquema del proceso de analisis de las imagenes clinicas con Volpara
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Capitulo 4

Resultados y discusiones

4.1 Calibracion del formalismo con el maniqui GAMMEX

4.1.1 Efecto del kV

El intervalo de kV del equipo Fujifilm para la adquisicién de imagenes CEDM es de 26 a 36 kV
para baja energia (W/Rh) y 45 kV fijo para alta energia (W/Cu). El intervalo de kV para las
imagenes LE se restringié a 26 - 31 mAs para las imagenes clinicas analizadas en esta tesis.
El proceso de calibracién se realiz6 para todos los valores de kV para LE y HE manteniendo
fijo el valor de mAs en un valor promedio indicado en la Tabla 3.2 de la Seccién 3.4.1. Los
valores de los 6 términos de los ajustes se obtuvieron para cada kV con el software GnuPlot
siguiendo el procedimiento de la Seccién 3.4.3.

Ecuacion 26 kV 27 kV 28 kV 29 kV 30 kV 31 kV
g -32.58868 -23.10484 -13.62100 -4.13716 5.34668 14.83052
by 0.24116 0.21695 0.20770 0.19845 0.16654 0.14468
Cq -0.37015 -0.35271 -0.33431 -0.32635 -0.27019 -0.23007
(3.5.3) dy -5.58941 -4.91990 -5.01238 -4.69895 -3.74328 -3.72592
eq -0.00389 -0.00293 -0.00255 -0.00218 -0.00141 -0.00101
fq 0.00784 0.00638 0.00564 0.00490 0.00310 0.00232
RMSE
(%) 1.23 1.61 1.79 2.07 1.33 1.11
Qy -4.48261 -2.42958 -0.37642 1.67662 3.72951 5.78254
by 0.00181 -0.00116  -0.00269 -0.00285 -0.00465 -0.00539
Cy 0.02284 0.02489 0.02636 0.02475 0.02647 0.02728
(3.5.4) dy -0.72393  -0.73060 -0.75635 -0.76991 -0.72729 -0.70393
€y -0.00025 -0.00015 -0.00011 -0.00011 -0.00007 -0.00006
Iy 0.00039 0.00029 0.00022 0.00023 0.00015 0.00012
RMSE_2 0.21 0.28 0.29 0.37 0.63 0.66
(mg cm?)

Tabla 4.1: Parametros de ajuste obtenidos del proceso de calibracién para los distintos kV
de baja energia.

La Tabla 4.1 contiene los parametros resultantes del ajuste para las funciones de glandularidad
G y concentracién de yodo ©, de la Ecuaciones 3.5.3 y 3.5.4 asi como el calculo del RMSE
de los datos, respectivamente.
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Se encontré un buen ajuste a los puntos de calibracién originales en todos los casos, con un
RMSE entre 1.1% y 2.1% para la Ecuacién 3.5.3 y un RMSE entre 0.21 y 0.66 mg cm~2 para
la Ecuacién 3.5.4.

La Figura 4.1 presenta los puntos de entrada para la calibracién de la Ecuacién 3.5.3 en color
rojo, cada punto corresponde a un valor de sefiales LE (eje x) y HE (eje y) para un determinado
porcentaje de glandularidad de 0 a 100 % (eje z). Se observa el ajuste de las superficies lineales
para distintos valores de grosor (desde 30 mm hasta 50 mm) para la calibracién realizada con
LE de 28 kV-109 mAs (W/Rh) y 45 kV-28 mAs (W/Cu) correspondientes a la Tabla 3.2.

Datos de calibracion para 28/45 kV

100

80

60

40

Porcentaje de glandularidad (%)

6000

2000
1500 4000

Serial HE 1000 3000 Senal LE

Figura 4.1: Datos de calibraciéon para 28/45 kV, representado como sefial corregida por el
mAs en funcién del porcentaje de glandularidad para grosores totales entre 30 mm y 50 mm.

4.1.2 Correccion por el mAs

Las imagenes se corrigieron con respecto del mAs para aplicar el formalismo a imagenes
adquiridas con un mAs distinto a los de calibracion de la Tabla 3.2. Para realizar la correccién
se utilizé la Ecuacioén 3.4.2 de la Seccion 3.4.3.

Analizando las imagenes y el encabezado DICOM se descubrié que al incrementar el valor del
mAs, el sistema genera (en algunos casos) un valor "saturado" de pixel del fondo, P_VLEJOMO
igual a 14658 en promedio, por lo que se realizé una correccion de P_VLEjondo en las imagenes
en las que ocurria esto.

La Figura 4.2 muestra el valor de pixel de fondo con P7VLE,f(mdo como funcién del mAs
de distintas imagenes LE adquiridas con el equipo variando el mAs y el kV. A medida que
aumenta el mAs, el valor promedio de pixel en las zonas sin objeto de la imagen aumenta
de forma lineal con el logaritmo del mAs. Observamos que para 5 valores altos de mAs,
el PV del fondo se satura (triangulos rojos). La relacién lineal con el logaritmo natural del
mAs, nos permite ajustar y extrapolar para corregir los valores saturados. Esto se realizé
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Figura 4.2: Valor promedio de pixel medido fuera de la imagen de interés (fondo) como
funcién del mAs de adquisicién para distintos kV. Las lineas punteadas corresponden a los
ajustes de la Ecuacién 3.4.3. Los circulos llenos son los valores extraidos del encabezado
DICOM vy los triangulos rojos son los valores "saturados". Los circulos vacios son los valores
extrapolados para asegurar la relacién lineal con In(mAs)

debido a que el valor de fondo saturado no representa la cantidad total de radiacién incidente
en el detector. Por esta razén, para realizar la normalizaciéon en imagenes saturadas debe
realizarse una correccién que permita obtener la PV g fond, Sin saturacién. En la imagen
4.2, los circulos vacios representan los valores PVLE,f,mdo corregidos en las 5 imagenes que
presentaron saturacion.

Los puntos de la Figura 4.2 se ajustaron al modelo de la Ecuacién 3.4.3 y se obtuvieron los
valores de la Tabla 4.2.
PVLE,fondo = ln(mAs) + ﬁ

kV \ o B R?
26 kV | 1790.83 4756.95 0.9999
27 kV | 1790.83 5022.48 0.9998
28 kV | 1790.83 5230.42 0.9999
29 kV | 1790.83 5440.00 0.9997
30 kV | 1790.83 5622.80 0.9998
31 kV | 1790.83 5777.70 0.9999

Tabla 4.2: Parametros del ajuste de la Ecuacion 3.4.3 para la relacion entre el valor promedio
de pixel de fondo y el mAs.

Los PV de fondo corregidos fueron usados para la correccién por el mAs de las imagenes LE
y HE con la Ecuacién 3.4.2.
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4.2 Aplicacién de la calibracién a maniquies GAMMEX,
MIX y CIRS

Se obtuvieron imagenes del maniqui GAMMEX con grosor T = 30 mm con parametros de
adquisicién distintos a los parametros de calibracion de la Tabla 3.2. Las nuevas imagenes
fueron adquiridas con los parametros reportados en la Tabla 4.3 y se les aplicé el formalismo
de las Ecuaciones 3.5.3 y 3.5.4.

Maniqui  Grosor (mm) Parametros de adquisicién

W/Rh 28 kV 71 mAs
W/Cu 45 kV 28 mAs

GAMMEX 30

Tabla 4.3: Parametros de calibracion de las imagenes obtenidas con valores distintos de los
de calibracién.

Las Figuras 4.3.a y 4.3.b muestran las imagenes LE y HE del maniqui. Se observa que cada
region dentro del maniqui tiene una atenuacién distinta dependiendo de la combinacién de
glandularidad (direccién horizontal) y concentracién de yodo (direccién vertical) que posean.
La region superior derecha es la de maxima atenuacién (radiopaca) y contiene 83.3% de
glandularidad y 10 mg cm? de yodo.

La Figura 4.3.c presenta el mapa de porcentaje de glandularidad G obtenido con la Ecuacion
3.5.3. Cada una de las 5 regiones verticales corresponde a una cantidad de tejido glandular
distinta y se observa que las 5 regiones son homogéneas. La Figura 4.3.d presenta el mapa
de concentracién de yodo O, obtenido con la Ecuacién 3.5.4. La separacién entre materiales
buscada por el formalismo es una en la que se observen solo 5 regiones de G en la Figura
4.3.c y solo 11 regiones horizontales en la Figura 4.3.d. Sin embargo, se observa que existe
una contribucién de la sefial de glandularidad (lineas verticales) remanente en el mapa de
concentraciones de yodo, y se observa un comportamiento no homogéneo.

Se utilizé una ROl de 40x40 pixeles para cuantificar la sefial en las regiones de las Figuras
4.3.cy 4.3.d y las medidas se compararon con los valores nominales se evalué el RMSE de los
datos.

Las Figuras 4.4.a y 4.4.b presentan la relacion entre los valores medidos con respecto de los
valores nominales. Las Figuras 4.4.c y 4.4.d muestran graficas tipo Bland-Altman donde se
presentan las diferencias entre cada punto medido y su valor nominal como funcién del valor
nominal de cada regién. Esta representaciéon permite observar graficamente las discrepancias
del calculo punto por punto, junto al promedio de las diferencias y los limites del acuerdo. Los
limites de acuerdo inferiores y superiores se calcularon con un nivel de confianza del 95% con
la Ecuacién 4.2.1, donde AX es el promedio de las diferencias y o es la desviacién estandar
de los residuos.

LS =AX + 1.960

_ 421
LI =AX —1.960 ( )

La Figura 4.4.c muestra que las diferencias en G son todas positivas para valores de glan-
dularidad nominal menores al 50 %. El promedio de las diferencias es 1.4%, con limites del
acuerdo del 3% (ver Ecuacién 4.2.1). Se obtuvo una RMSE del 2%.
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Figura 4.3: a) Imagenes LE y b) HE del maniqui GAMMEX con< grosor T = 30 mm. c¢)
Mapa de porcentaje de glandularidad y d) concentracién de yodo.

La Figura 4.4.d presenta los resultados para el yodo, donde se observa que el promedio de
las diferencias fue 0.04 mg cm? cercano a cero y limites del acuerdo de +0.36 mg cm? (ver
Ecuacién 4.2.1). Se observa que para 0 mg cm? (nominal) el calculo de la concentracién de
yodo arroja un valor mayor que cero, con discrepancias hasta 0.4 mg cm?. Se concluye que
los valores de concentracién de yodo obtenidos con el formalismo son menos buenos que los
resultados de porcentaje de glandularidad respecto de los valores nominales del maniqui.
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Figura 4.4: Valores de glandularidad y concentracién de yodo para las regiones del maniqui
GAMMEX de grosor T = 30 mm en la Figura 4.3, a) y b) muestran los valores medidos y c) y
d) muestran diferencias entre medidas y valores nominales usando graficas tipo Bland-Altman
con limites en el acuerdo (lineas punteadas).

Adicionalmente, se cuantificé la glandularidad en otros maniquies tejido-equivalentes variando
el grosor (T), el material y los parametros de adquisicién de las imagenes de LE y HE que
se listan en la Tabla 4.4. Los maniquies MIX son una mezcla de placas individuales de tejido
adiposo y glandular con el médulo de concentraciones de yodo de la misma composicién del
maniqui GAMMEX. Los maniquies "CIRS-SC" estan compuestos por distintas proporciones
de material tejido glandular y adiposo de la marca CIRS y tiene una estructura semicircular
con 4 insertos de concentraciones de yodo (0.2, 0.5, 1.0 y 2.0 mg cm ~2), tal como se muestra
en la Figura 4.5.

Las imagenes GAMMEX fueron adquiridas utilizando un grosor de 30 mm y parametros de
adquisicion para LE de 28 kV, 71 mAs (HE: W/Cu 45 kV 28 mAs) y 29 kV, 71 mAs (HE:
W/Cu 45 kV 25 mAs). Las imagenes MIX de grosor de 30 mm se adquirieron con 28 kV, 79
mAs para LE (HE: W/Cu 45 kV 25 mAs). La imagen del maniqui CIRS de grosor 30 mm
se adquirié con 29 kV 71 mAs (HE: W/Cu 45 kV 25 mAs) y utilizando el grosor 50 mm los
parametros de adquisicién fueron 28 kV 72 mAs (HE: W/Cu 45 kV 20 mAs). Las imagenes
fueron normalizadas por el valor de fondo (Seccién 3.4.4) y se les aplicé la Ecuacién 3.5.3
para calcular el mapa de glandularidad. Se utilizaron distintas ROls para medir la densidad

38



a) b) c)

=y ==

Figura 4.5: Maniqui GAMMEX de grosor T = 30 mm en a); en b) maniqui "MIX" compuesto
de placas de adiposo y glandular, y en c) maniqui CIRS-SC.

glandular en diferentes regiones de las imagenes. Con la Ecuacién 3.1.3 se hicieron calculos
de volumen para obtener V; y VBD.

Las medidas del porcentaje de glandularidad local (en ROI's dentro de la imagen), Vi y VBD
en maniquies se presentan en la Tabla 4.4. Se obtuvo el acuerdo relativo entre las medidas
de V7, densidad en ROls, y en VBD.

LE kv Maniqui Grosor Nominal Medido Acuerdo relativo
total (mm)| VT (cm®)  Densidad ROIs (%) VBD (%)| VT (cm® Densidad ROIs (%) VBD (%) VT Densidad ROls VBD
16.7 18.3 1.100
33.3 35.5 1.066
28 30 282 50.0 50.0 306.6 51.6 51.6 1.087 1.033 1.032
66.7 67.7 1.016
83.3 83.1 0.997
GAMMEX 16.7 16.6 0.998
33.3 33.2 0.995
29 30 282 50.0 50.0 308.4 48.8 48.3 1.094 0.976 0.966
66.7 64.4 0.965
83.3 79.1 0.949
50 500 36.0 43.3 561.8 35.3 36.1 1.124 0.981 0.903
28 MiX 50.0 47.6 0.952
50 500 36.0 63.1 583.2 36.3 55.9 1.166 1.005 0.836
70.0 66.6 0.951
16.7 13.2 0.792
29 30 330.4 33.3 16.8 363.9 28.8 9.8 1.101 0.865 0.583
33.3 27.9 0.837
CIRS-5C
9.1 - -
28 50 605.7 54.5 31.8 715.9 42.8 20.2 1.182 0.785 0.634
63.3 52.1 0.823

Tabla 4.4: Porcentajes de glandularidad y VBD en distintos maniquies medidos bajo distintas
condiciones de irradiacién. El acuerdo relativo es el cociente entre el valor medido y el nominal.

Se encontré un buen acuerdo relativo (>0.966) para la cuantificacion de VBD en los maniquies
GAMMEX independientemente del kV utilizado para adquirir las imagenes LE. Se obtiene
un acuerdo razonable con los maniquies MIX con un acuerdo relativo en VBD mayor que
0.886.

El valor nominal de glandularidad dentro del maniqui CIRS-SC de 30 mm es del 16.7% con
dos insertos de 33.3% de glandularidad (circulos blancos). En los insertos existe un 28.8%
(acuerdo relativo = 0.865) y 27.9% (acuerdo relativo = 0.837) y en el resto del maniqui una
glandularidad promedio de 13.2% (acuerdo relativo = 0.792). Al aplicar calculos volumétricos
al maniqui CIRS-SC se obtienen buenos acuerdos en el célculo de Vi (acuerdo relativo =
1.101) pero se subestima la cantidad de glandularidad presente dentro del maniqui (acuerdo
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en VBD = 0.583).

Porcentaje de glandularidad (%)

130

125

120

Figura 4.6: Mapa de glandularidad del maniqui CIRS-SC de 30 mm de grosor

En la Figura 4.6 se observa el mapa de glandularidad del maniqui CIRS-SC de grosor T = 30
mm. Al ser un maniqui de grosor constante, se esperaria obtener una distribucién constante
de glandularidad dentro del maniqui. Sin embargo, se observa que existe una distribucién no
homogénea en el porcentaje de glandularidad. A medida que nos alejamos del borde toracico
del maniqui CIRS-SC el valor del porcentaje de glandularidad disminuye probablemente debido
al efecto de la no-uniformidad de la radiacién (efecto talén) sobre el detector provocando que
el acuerdo relativo sea de 0.583. Los siguientes procedimientos en este trabajo se realizaron
con el maniqui GAMMEX.
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4.3 Cuantificacién de VBD y concentraciéon de yodo
en maniqui: Repetibilidad y Reproducibilidad

Se adquirieron tres imagenes del maniqui GAMMEX de T = 30 mm en el mismo equipo, en
la misma posicién y bajo los mismos parametros de adquisicién LE (W/Rh, 29 kV y 71 mAs)
y HE (W/Cu, 45 kV y 25 mAs). Las imagenes fueron adquiridas con 15 dias de diferencia
con esto se evaluara la repetibilidad del método.

La Figura 4.7 es una grafica Bland-Altman (de cocientes) de los valores de pixel corregidos
por el mAs para cada imagen con respecto del promedio de las tres imagenes para cada una
de las 30 regiones del maniqui T = 30 mm en la Figura 4.7 a) y b).
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Figura 4.7: Grafica tipo Bland-Altman del cociente de PV en imagenes LE y HE para el
maniqui GAMMEX de T=30 mm. Los puntos naranjas corresponden a las imagenes tomadas
en t = 0 dias, los azules a las adquiridas t = 15 dias después y los grises corresponden a t =
30 dias después.

Para LE y HE se encontr6 que el cociente en el valor de pixel es igual a 1.0 con variaciones
menores que 0.005. Para visualizar los limites del acuerdo entre ambos calculos, se obtuvieron
los limites inferiores y superiores con un nivel de confianza del 95% con la Ecuacién 4.2.1.

Se observé que los limites en el acuerdo de las medidas de repetibilidad de PV para LE y HE
fueron de £0.08% por lo que se considera que las medidas fueron repetibles dentro de ese
intervalo [44].

Una vez analizados los valores de PV de LE y HE, se aplicé la Ecuacién 3.5.3 para calcular el
mapa de porcentaje de glandularidad y la Ecuacién 3.5.4 para concentracién de yodo de cada
una de las tres imagenes y se calcularon las diferencias con los valores nominales y el RMSE
con la Ecuacién 3.4.4.

La Figura 4.8 presenta las diferencias entre los porcentajes de glandularidad obtenidos con
la Ecuacién 3.5.3 y los valores nominales para las regiones de cada imagen del estudio de
repetibilidad. El promedio de las diferencias es de -1.12% y los limites del acuerdo de +
1.52%. El error cuadratico medio fue menor que el 2%, siendo RMSE=1.18% para la primera
imagen, RMSE=1.96% para la segunda y RMSE=0.69% para la tercera.
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La Figura 4.9 presenta las diferencias entre las concentraciones de yodo obtenidas con la
Ecuacién 3.5.4 y los valores nominales de yodo del maniqui. El promedio de las diferencias
es 0.21 mg cm~? y limites del acuerdo menores que 0.72 mg cm~2 . La RMSE calculada fue
menor que 0.5 mg cm~2, siendo RMSE= 0.29 para la primera imagen, RMSE=0.42 para la
segunda y RMSE=0.29 mg cm~2 para la altima. Las mayores diferencias entre los valores
medidos y los nominales se encontraron en la regién sin o con baja concentracién de yodo
(0 - 2 mg cm™2). Este resultado podria provocar problemas en la cuantificacién del yodo
en imagenes clinicas. Finalizando la evaluacién de la repetibilidad, se procedié a evaluar la
reproducibilidad de las medidas.

3
Imagen 1
2 ] elImagen2

Imagen 3

Diferencia
Porcentaje de glandularidad medido - nominal (%)
=

Porcentaje de glandularidad nominal (%)

Figura 4.8: Grafica tipo Bland-Altman para la diferencia del porcentaje de glandularidad
obtenidos para un maniqui de T=30 mm con respecto de los valores nominales para las tres
imagenes del estudio de repetibilidad.

Para cuantificar la reproducibilidad de las medidas de porcentaje de glandularidad, se obtu-
vieron cuatro imagenes LE (W/Rh, 29 kV y 71 mAs) y HE (W/Cu, 45 kV y 25 mAs) en
diferentes posiciones del maniqui GAMMEX sobre del detector.

La Figura 4.10 muestra las imagenes LE obtenidas del maniqui T= 3 cm en las posiciones:
referencia (posicién utilizada en la calibracién), reflexién (cambio de posicién del médulo de
glandularidad del maniqui GAMMEX), rotacién de 90 y rotacién de 5 grados. Las imagenes
HE no se presentan en la Figura 4.10 pero fueron adquiridas en la misma posicién que las
imagenes LE.

El mapa de G se presenta debajo de cada imagen LE en la Figura 4.10. Las lineas verticales
observadas en la fila inferior corresponden a glandularidad entre 16.6% y 83.3%. En Figura
4.11 se presentan las diferencias calculadas y los valores nominales. Se calculé el RMSE, los
limites de acuerdo LI y LS (Ecuacién 4.2.1), y el promedio de las diferencias entre los datos
para cada posicion. Los valores se listan en la Tabla 4.5
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Figura 4.9: Grafica tipo Bland-Altman para la diferencia de la concentracién de yodo medidos
para un maniqui de T=30 mm con respecto de los valores nominales del maniqui GAMMEX
para el estudio de reproducibilidad.

Posicién \ Promedio de las diferencias LS LI RMSE

Referencia -1.12 -0.26 -198 1.19%
Reflexién -1.13 9.04 -1130 523 %
Rotacién a 90° -1.13 506 -732 330%
Rotacién a 5° -1.92 -1.06 -278 197 %

Tabla 4.5: Valores de RMSE de los datos en las posiciones del maniqui T=30 mm en el
detector.

La Tabla 4.5 muestra que el promedio de las diferencias entre las mediciones de glandularidad
y el valor nominal fue similar para 3 de las posiciones (referencia, reflexién y rotacién a 90°),
sin embargo, hubo una desviacién mayor para la posicién de rotacién a 5°. Los limites en el
acuerdo de todas las medidas estuvieron por debajo del 12 %, obteniendo mayor dispersién de
los datos para la posicién de reflexién. Analizando la RMSE se encontré que el cambio en la
posicion del maniqui tiene una influencia en la cuantificacién del porcentaje de glandularidad,
las discrepancias se mantuvieron por debajo del 10%. Se observaron mayores desviaciones
cuando el maniqui fue colocado en posicién de reflexién (RMSE=5.23%) y cuando fue rotado
90 (RMSE=3.30%). Las variaciones espaciales del campo de rayos x pueden introducir no-
uniformidad en las imagenes adquiridas [49] y posiblemente afectar en la cuantificacién de la
glandularidad en imagenes tomadas en posiciones distintas a las de calibracién.
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Figura 4.10: Imagenes LE de la fila superior (W/Rh, 29 kV y 71 mAs) de un maniqui T=30
mm colocado en distintas posiciones de medicién. La fila inferior presenta los mapas de G

correspondientes.
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Porcentaje de glandularidad calculado - nominal

Figura 4.11: Grafica tipo Bland-Altman para la diferencia de glandularidad y los valores
nominales obtenidos para un maniqui de T=3 cm colocado en distintas posiciones sobre el

8.0 7
] ® Reflexion
E { ]
6.0 1 ‘ Rotacion 90°
] Rotacién 5°
4.0 1 Referencia
] o
] 4]
2.0 1 hd
0.0 =t —— ——— —
(1 20 40 = 60 80 100
-2.0 1
-4.0 ;
-6.0 -
-8.0 4 ‘
-10.0

Porcentaje de glandularidad nominal (%)

detector. Los mapas de glandularidad se muestran en la fila inferior la Figura 4.10.

44




4.4 Calculo de VBD en imagenes clinicas con el for-
malismo de descomposicién en tres elementos

El Apéndice A.2 muestra imagenes clinicas de una paciente del estudio. Estas se pueden
considerar como representativas del conjunto.

4.4.1 Grosor de la mama comprimida

El grosor de la mama comprimida puede estimarse de manera sencilla utilizando los valores de
Trom que se reportan en el encabezado del archivo DICOM de las imagenes clinicas (0018,11A0
Body Part Thickness), esta aproximacién se describié como Método A en la Seccién 3.5.2.1y
corresponde a la realidad si el objeto posee un grosor constante (por ejemplo, en los maniquies
descritos en la Seccién 3.4). Como la paleta de compresion del equipo se inclina si el objeto
presenta un grosor variable, el valor T, no describe el grosor. Esto se discutié en las
Secciones 3.5.2.2y 3.5.2.3.

Fue necesario simular experimentalmente la inclinacién de la paleta de compresién utilizando
una esponja compresible de 3, 5y 7 cm de grosor. Se aplicé a la paleta una fuerza constante
de 120 N y se midieron los valores de 1,42 ¥ Thom de la Figura 3.11. Las medidas obtenidas
se presentan en la Tabla 4.6.

Med. \ Thom T \ Trom Trax \ Thom Tnax \ Thom T

1 33mm 48 mm |43 mm 58 mm | 51 mm 67 mm |71 mm 84 mm
33mm 48 mm |42 mm 53 mm |51 mm 66 mm | 70 mm 85 mm
33mm 48 mm |42 mm 58 mm | 51 mm 66 mm | 71 mm 84 mm
33mm 48 mm |43 mm 54 mm |51 mm 64 mm | 70 mm 84 mm
33mm 47 mm |42 mm 55 mm |51 mm 64 mm | 70 mm 84 mm
33mm 47 mm |42 mm 55 mm |51 mm 64 mm |71 mm 83 mm

[o) NG, I~ OV AN )

Tabla 4.6: Grosores maximos y nominales (en mm) obtenidos para una fuerza de compresién
promedio de 120 N.

Los valores fueron ajustados a la Ecuacién 3.5.1 para obtener la relacién entre T),0 ¥V Trnas
de la Ecuacién 4.4.1.

Traz (mm) = (0.984 4 0.020) Ty + (14.666 4 0.106) (mm), R*> =0.995  (4.4.1)

Con la Ecuacién 4.4.1 se calcularon los grosores nominales de las imagenes clinicas para
obtener el valor de T},,,. Posteriormente, se recurrié a la Ecuacién 4.4.2 para calcular el valor
del grosor T, de la Figura 3.13 para implementar el calculo del grosor que se utiliza en el
Método B.

Tmaa} - Tnom
TP = Tma:l? (mm) - W X 0.2 (mm) (442)

Utilizando la Ecuacién 3.5.2, se calcularon los grosores Tp considerando una inclinacién, donde
X es la distancia en pixeles (0.2 mm = 200 pm de ancho) del borde toracico al pezén en
la imagen clinica y 236 mm es el ancho del detector. Para estimar el grosor de la mama
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comprimida se recurre a los métodos (A, By C) presentados en las Secciones 3.5.2.1, 3.5.2.2
y 3.5.2.3. Los tres métodos se aplicaron a las imagenes clinicas para obtener los mapas de
grosor T'(i, 7).

4.4.2 Correcciéon debida al borde la mama comprimida y a la
regién muscular

Se aplicé el pre-procesamiento de la Seccién 3.5.3 a las imagenes clinicas "recortando" el
borde de la mama comprimida y eliminando las regiones de musculatura de las proyecciones
MLO. La eliminacién del borde se realizé aplicando ImageJ con el filtro "Minimo" con un
radio de 5 mm vy la regién de musculatura fue sustraida manualmente. Se calculé el area que
ocupan las mamas comprimidas en la imagen antes y después de la delimitacién de los bordes
y la regién de musculatura. Los resultados se presentan en la Tabla 4.7, donde A;,; es el
area inicial antes y Ay es el area después de la correccién eliminando el borde y la regién
muscular.

LCC LMLO RCC RMLO
Aini Adel ﬁj;i Azm Adel gj;i Aim Adel % Aini Adel ﬁj;i

ID | (cm?) (em?) (cm?) (cm?) (cm?) (cm?) (cm?) (cm?)
1 | 1776 153.2 0.86 | 228.8 1712 0.75|193.8 173.6 090 | 275.6 2059 0.75
2 | 1594 1447 0091 | 211.0 150.7 O0.71 | 1885 173.8 0.92| 195.0 167.4 0.86
3 12136 1937 0091|3074 2486 0.81 | 209.1 1914 0092 | 2853 237.0 0.83
4 | 1854 1693 0091|2459 1869 0.76 | 171.8 1534 0.89 | 231.9 177.7 0.77
5 1744 1559 0.89 | 2225 156.1 0.70 | 1515 1344 0.89 | 2126 1426 0.67
6 | 115.6 103.2 0.89 | 1741 116.7 0.67 | 1056 94.1 0.89 | 170.1 110.8 0.65
7 |109.8 878 0.80| 182.6 147.8 0.81 | 1145 96.2 0.84 | 198.3 146.8 0.74
8 11999 1831 092 |271.8 2049 0.75| 165.6 151.3 0.91 | 2321 167.6 0.72
9 | 2225 2058 0.92| 2708 220.7 0.81 | 219.1 2026 0.92]| 276.7 219.7 0.79
10 | 1389 1247 0.90 | 202.8 1447 0.71| 127.3 1141 090 | 218.9 153.7 0.70
11| 169.3 153.8 0.91 | 206.1 1575 0.76 | 160.0 144.1 090 | 2295 166.2 0.72
12 | 140.7 1272 0.90 | 247.8 176.7 0.71 | 167.4 151.6 0091 | 2323 159.1 0.68
13 |1 2328 2155 0093 | 285.7 236.6 0.83| 207.0 186.6 0.90 | 255.1 209.0 0.82
14 1 166.3 1523 0.92 | 240.2 186.8 0.78 | 1589 1447 0091 | 254.1 1885 0.74

Tabla 4.7: Area de la mama comprimida antes y después de la sustraccién del borde y de
la regién muscular. A;,; y Age son el area antes y después de la correccion del borde y de la
region muscular, respectivamente.

La tercera columna para cada proyeccion en la Tabla 4.7 presenta el cociente de las areas
antes y después de la correccion (Ager/Aini). El cociente promedio para las proyecciones CC
fue de 0.90, es decir, el area corregida es, en promedio, 10% menor que el area original. En las
proyecciones MLO el cociente promedio fue de 0.75, por lo que el area corregida es 25% menor
que el area inicial. Se encuentra una reduccién mayor en el area en las proyecciones MLO que
en las CC, ya que para las imagenes MLO también se sustrae la region muscular.
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4.4.3 Determinaciéon del volumen total de la mama

Utilizando los grosores totales obtenidos con los tres métodos y las areas de la Tabla 4.7, se
aplicé la Ecuacién 3.5.5 para obtener el volumen total de cada mama V. El calculo de Vi
esta dado por el area de la mama y su grosor, por lo que a mayor area y grosor, mayor sera
la V. Los tres métodos utilizan areas iguales y grosores distintos para el calculo de Vi para
una misma imagen. Los resultados del calculo de Vi se presentan en la Tablas 4.8, 49 y
4.10.

Método A: grosor nominal
T = Tnom

D LCC LMLO RCC RMLO
Vr (em3) | Vr (em?) | V7 (cm?) | V7 (cm?)
1 643.5 753.5 885.8 1091.4
2 1027.0 1054.6 660.5 686.2
3 010.6 1342.9 842.3 1280.2
4 525.1 766.4 4143 640.0
5 779.6 874.1 644.9 713.2
6 309.7 455.1 263.5 432.0
7 439.2 768.6 519.4 733.8
8 805.8 022.2 499.3 804.4
9 1070.1 1501.0 052.4 1427.8
10 773.1 853.7 570.7 1137.2
11 645.9 692.9 792.3 980.7
12 496.1 795.3 667.2 731.9
13 797.5 1017.3 671.6 919.6
14 380.7 429.6 376.2 584.3
Promedio 686.0 873.4 625.7 868.8

Tabla 4.8: Volumen total de las imagenes clinicas utilizando el Método A.

Las tablas anteriores muestran el V promedio calculado para las proyecciones MLO como
funcién de las proyecciones CC. La Figura 4.12 grafica Vr de las proyecciones MLO en funcién
de Vi para CC.

En la tablas y en la Figura 4.12 se observa que V es comparable o mayor (mayoritariamente)
en las proyecciones MLO en los tres métodos. Este resultado se debe a que las imagenes MLO
incluyen una mayor area de la mama dentro de la imagen [45], como se observé en la Tabla 4.7
y un mayor grosor de la mama comprimida debido a la inclusién del misculo pectoral. Estos
resultados esperados constituyen una validacién interna del calculo de Vi formalismo.

La incertidumbre promedio del calculo de V- para el método A fue de 13.8 cm?, para el método
By C fue de 18.3 y 18.5 cm?, respectivamente. Los detalles del calculo de las incertidumbres
para el grosor se presentan en el Apéndice A.1.

47



Método B: grosor homogéneo P

T=T,
D LCC LMLO RCC RMLO

Vr (cm?®) |V (em?) | Vo (cm?3) | Vp (cm?)
1 810.5 935.0 1069.9 1297.3
2 1177.5 1208.3 843.0 862.0
3 1117.9 1586.7 1047.2 1517.3
4 706.3 058.9 583.1 824.9
5 051.2 1038.0 795.4 865.8
6 431.5 586.9 374.5 558.3
7 543.7 037.1 631.0 898.2
8 906.2 1127.1 662.7 085.4
9 1282.0 1712.9 1163.1 1636.5
10 011.5 1008.5 700.9 1300.1
11 816.6 867.7 049.4 1156.9
12 639.8 082.6 837.0 903.8
13 1017.3 1253.9 865.6 1132.7
14 551.3 629.4 538.3 784.0
Promedio 853.8 1059.5 790.1 1051.7

Tabla 4.9: Volumen total de la mama comprimida utilizando el Método B.

Método C: grosor variable

D LCC LMLO RCC RMLO
VT (cm3) VT (cm3) VT (cm3) VT (cm3)
1 820.3 939.8 1081.8 1303.2
2 1186.6 1214.3 856.1 871.9
3 1130.7 1592.1 1061.4 1523.6
4 717.9 963.3 594.7 830.4
5 058.1 1037.4 803.4 866.5
6 436.1 588.2 380.3 558.4
7 547.6 038.2 636.0 901.6
8 1010.7 1130.2 673.6 086.6
9 1296.2 1718.5 1178.6 1644.4
10 018.4 1009.0 708.5 1299.0
11 826.0 870.1 058.8 1160.0
12 646.9 083.1 846.9 903.6
13 1035.4 1263.3 881.8 1141.9
14 562.2 637.8 549.0 791.2
Promedio 863.8 1063.2 800.8 1055.9
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Figura 4.12: Volumen total de las mamas comprimidas en las proyecciones MLO como
funcién dela proyeccién CC después de aplicar los métodos A, B y C. La linea es la identidad.

4.4.4 Mapas de porcentaje glandular y VBD

Utilizando los parametros de la Tabla 3.2 (obtenidos de las ecuaciones 3.5.3 y 3.5.4) para la
calidad de haz de cada estudio clinico y, los grosores y volimenes reportados en las Tablas
4.8, 49y 4.10, se obtuvieron los mapas de porcentaje de glandularidad para cada una de las
imagenes clinicas de este trabajo. El Apéndice A.2 muestra los mapas de glandularidad de
una paciente del estudio.

Se realizé la cuantificaciéon de VBD con la Ecuacién 2.2.1 y los resultados se presentan en
la Tabla 4.11. Los valores sombreados indican la mama que muestra la lesién diagnosticada
y los no sombreados corresponden a la mama contra-lateral (que no posee lesién diagnosti-

cada).
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Método A

LCC LMLO RCC RMLO
ID Vi Fe I'BD , Vs Vi I'BD , P Vg I'BD , g Ve I'BD |
(cm®) (em®) (%) |[(em®) (em®) (%) [(cm®) (cm®) (%) |(cm’) (cm®) (%)
1| 643.5 413.6 64.3 753.5 413.6 54.9 B85.8 499.7 56.4 1091.4 536.1 49.1
2 |1027.0 484.3 47.2 1054.6 557.8 52.9 660.5 399.1 60.4 686.2 410.0 59.8
3| 9106 3908 42.9 1342.9 557.8 41.5 B42.3 376.7 44.7 1280.2 437.4 34.2
4 | 5251 8314 158.3 766.4 B76.8 114.4 414.3 772.3 186.4 640.0 835.0 130.5
5| 7796 299.0 38.4 874.1 186.3 21.3 644.9 2236 34.7 713.2 176.2 24.7
6 | 309.7 357.6 115.5 455.1 331.9 72.9 263.5 270.9 102.8 432.0 291.3 67.4
7 | 439.2 168.6 38.4 768.6 281.5 36.6 519.4 127.7 24.6 733.8 223.2 30.4
8 | B05.8 461.5 57.3 922.2 657.8 71.3 499.3 394.1 78.9 804.4 348.8 43.4
9 (1070.1 245.4 229 1501.0 159.6 10.6 952.4 396.7 41.7 1427.8 262.2 18.4
10| 773.1 222.7 28.8 853.7 232.6 27.2 570.7 214.9 37.6 1137.2 70.6 6.2
11| 645.9 351.0 54.3 692.9 324.4 46.8 792.3 332.9 42.0 980.7 302.9 30.9
12| 496.1 250.0 50.4 795.3 322.2 40.5 667.2 377.5 56.6 7319 2836 38.7
13| 797.5 587.8 73.7 1017.3 605.9 59.6 671.6 453.5 67.5 919.6 444.5 48.3
14 | 380.7 342.1 89.8 429.6 447.9 104.3 376.2 396.6 105.4 584.3 457.3 78.3
Método B
LCC LMLO RCC BMLO
D = Fe I'BD g Vr Ve I'BD g Ve Vi I'BD g r Vs 'BD g
(cm®) (em®) (%) |[(em®) (em®) (%) [(cm®) (cm®) (%) |(cm®) (cm®) (%)
1 810.5 134.0 16.5 935.0 129.1 13.8 1069.9 205.5 19.2 1297.3 227.7 17.6
2 |1177.5 325.7 27.7 1208.3 414.4 34.3 843.0 151.9 18.0 862.0 163.1 18.9
3 [1117.9 738 6.6 1586.7 260.3 16.4 1047.2  70.0 6.7 1517.3 128.8 8.5
4 | 706.3 614.0 86.9 958.9 593.5 61.9 583.1 488.4 83.8 8249 6109 74.1
5| 951.2 32.2 3.4 1038.0 29.0 2.8 795.4 6.7 0.8 865.8 3.5 0.4
6 | 431.5 118.2 27.4 586.9 166.0 28.3 374.5 68.5 18.3 558.3 135.0 24.2
7 | 543.7 41.8 1.7 937.1 101.7 10.9 631.0 15.4 2.4 898.2 28.1 3.1
8 | 996.2 145.0 14.6 1127.1 334.0 29.6 662.7 141.4 21.3 985.4 85.2 8.6
9 |1282.0 52 04 1712.9 o 0:2 1163.1 78.6 6.8 1636.5 62.2 3.8
10 | 9118 77.9 8.5 1008.5 101.0 10.0 700.9 36.1 5.2 1300.1 6.5 0.5
11| 816.6 90.8 111 867.7 78.9 9.1 9494 1146 121 1156.9 111.9 9.7
12 | 639.8 55.2 8.6 982.6 84.0 8.6 B37.0 133.7 16.0 903.8 70.8 7.8
13(1017.3 292.9 28.8 1253.9 259.7 20.7 865.6 189.7 21.9 1132.7 136.2 12.0
14 | 551.3 77.2 14.0 629.4 1794 28.5 538.3 141.7 26.3 784.0 202.0 25.8
Método C
LEE LMLO RCC RMLO
D Iz Fi I'BD Vo ¥ I'BD Vo e I'BD Vi Fe I'BD
(em®) (em®) (%) |(em®) (em®) (%) |(cm®) (em®) (%) |(cm®) {(cm®) (%)
i | 820.3 108.1 13.2 939.8 109.2 11.6 1081.8 181.5 16.8 1303.2 199.8 15.3
2 [1186.6 309.6 26.1 1214.3 403.2 33.2 B56.1 119.3 13.9 871.9 1334 15.3
3 |1130.7 B51.7 4.6 15692.1 230.2 14.5 1061.4 405 3.8 1523.6 934 6.1
4 | 717.9 589.1 82.1 963.3 577.5 59.9 594.7 455.6 76.6 830.4 596.5 71.8
5 | 958.1 33.8 3.5 1037.4 30.9 3.0 803.4 5.1 0.6 866.5 3.5 0.4
6 | 436.1 108.0 24.8 588.2 156.3 26.6 380.3 59.4 15.6 558.4 126.3 22.6
7 | 547.6 33.7 6.2 938.2 90.2 9.6 636.0 13.4 2.1 901.6 21.0 2.3
8 |1010.7 128.6 12.7 1130.2 313.9 27.8 673.6 123.2 18.3 986.6 68.9 7.0
9 |1296.2 2.1 0.2 1718.5 0.2 0.0 1178.6 62.8 bid 1644.4 45.2 2.8
10| 918.4 72.1 7.9 1009.0 95.7 9.5 708.5 34.4 4.9 1299.0 6.3 0.5
11| 826.0 65.1 78 870.1 60.3 6.9 958.8 93.3 9.7 1160.0 95.3 B2
12 | 646.9 36.9 57 983.1 65.0 6.6 846.9 108.2 12.8 903.6 54.8 6.1
13 (1035.4 252.9 24.4 1263.3 223.8 17.7 881.8 160.6 18.2 1141.9 118.1 10.3
14 | 562.2 52.7 9.4 637.8 152.1 239 549.0 116.3 21.2 791.2 176.9 22.4
Tabla 4.11: Volumen total, volumen glandular y VBD correspondientes a cada paciente.

Los valores sombreados identifican la glandula mamaria en la que se ha diagnosticado una

lesién.
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La Figura 4.13 presenta graficos de cajas y bigotes. La distribucién de datos esta en cuartiles,
se presenta la mediana, los minimos y maximos en la Tabla 4.12. Los extremos de la caja
indican el final del cuartil 25% vy el inicio del cuartil 75%, y la diferencia entre ellos se conoce
como rango intercuartil (IQR). Las lineas llamadas "bigotes” indican la variabilidad fuera de
los cuartiles superior e inferior, se extienden 1.5 veces el IQR desde los extremos de la caja 'y
cualquier punto fuera de los bigotes se considera un valor atipico.

Método | Medida | Mediana IQR  Minimo Maximo

Vr (cm®) | 760 343 2635 1501.0
A | Vg(ecm®)| 367 192 706 87638
VBD (%) | 49 33 62 1864
Ve (cm®) | 923 399 3745  1712.9
B | Vg(ecm®) | 116 118 35  614.0
VBD (%) | 13 17 02 86.9
Vi (em®) | 928 395 3803 17185
C | Ve(m®)| 95 112 02  59.5
)

10 15 0.0 82.1

Tabla 4.12: Mediana, IQR, minimos y maximos para Vr, V; y VBD obtenidos con el
formalismo con los tres métodos (A, By C).
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Figura 4.13: Grafica de cajas y bigotes para a) Vi, b) Vi y ¢) VBD obtenidas con el
formalismo implementado con los métodos A, By C.

La Figura 4.13.a presenta los resultados de Vi obtenido con los tres métodos. El método A
obtuvo una mediana en V; de 367 cm?, siendo mayor que los métodos B y C por un factor de
3.16 y 3.84, respectivamente. La ultima grafica de la Figura 4.13 muestra los valores de VBD
calculados con los tres métodos. La mediana de VBD con el método A fue de 49 %, siendo 3.7
y 4.9 veces mayor que el calculo de VBD obtenido con los métodos B y C, respectivamente.
La distribuciéon de VBD para el método A tiene valores mayores que los otros métodos B y C.
Esto se debe a que no toma en cuenta la angulacién de la paleta de compresién. Una mayor
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atenuacién en un grosor T menor al real en el presente formalismo corresponde a valores de
pixel con densidades mayores a lo real, por lo que el método A tiende a sobrestimar V; y por
ende, sobrestimar VBD incluso hasta valores fisicamente imposibles (mayores al 100%). Por
otro lado, el método B y C calculan valores similares de Vi; y VBD.

Los puntos atipicos (fuera de los bigotes) de la ultima grafica para VBD fueron analizados
para encontrar las causas de un posible comportamiento anormal. Se encontré que los valores
atipicos corresponden a la paciente 4 quien presenta valores altos en el mAs (> 230 mAs)
utilizado para adquirir las imagenes LE clinicas.

Las incertidumbres para VBD tienen tres componentes principales: incertidumbre por la nor-
malizacién por el mAs, incertidumbre por la correccion del borde y regién de musculatura v,
la incertidumbre por la calibracion. El calculo de incertidumbres para VBD se detalla en el
Apéndice A.1. La media de las incertidumbres en VBD fue del 18%. La mayor fuente de
incertidumbre estuvo asociada a los parametros del ajuste obtenidos en la calibracion, por
lo que cada conjunto de parametros de la Tabla 4.1 tiene una incertidumbre asociada. Las
imagenes CEDM que fueron adquiridas con una LE de 26 al 29 kV obtuvieron incertidumbres
promedio de 13%, mientras que las imagenes CEDM con adquisiciones LE de 30 y 31 kV
obtuvieron incertidumbres mayores, con promedio de 44%.

En el resto de este capitulo de resultados, analizaremos solamente los resultados obtenidos
con el Método C, porque es el método mas completo de los tres. Se compararon los valores
de Vi y VBD calculados en las proyecciones CC y MLO para cada paciente. Los resultados
se presentan en las Figuras 4.14 y 4.15.

V¢ en proyeccion LMLO como funcién de LCC Vg en proyecciéon RMLO como funcién de RCC
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Figura 4.14: V calculado para proyecciones craneocaudal y medio lateral oblicua de cada
mama analizada utilizando el Método C.

La Figura 4.14 muestra una relacién lineal entre los dos valores de Vi; calculados. Al explorar
una misma paciente y una misma mama, se espera que la cuantificacién de Vg sea similar en
las proyecciones CC y MLO. Se calcularon las diferencias promedio entre los valores obtenidos
para MLO con respecto de CC. En las mamas izquierdas, el promedio de las diferencias fue
de 47.4 cm3, con limites en el acuerdo de &+ 134.5 cm®. En las derechas, el promedio de
las diferencias entre V; en RMLO con respecto de RCC fue de 11.8 cm?, con limites en el
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acuerdo de & 106.1 cm?®. En las mamas izquierdas la proyeccién MLO tiene un Vi; mayor que
en las proyecciones CC, en las mamas derechas el valor de Vi; en MLO es similar a CC.

Método C: VBD CCy VBD MLO
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Figura 4.15: VBD calculado para proyecciones craneocaudal y medio lateral oblicua de cada
mama analizada utilizando el Método C.

Se calculé el coeficiente de correlacion de Spearman que cuantifica la correlacién lineal entre
dos medidas. La interpretacion del coeficiente de Spearman indica una fuerte correlacién lineal
positiva cuando p = 1. Cuando p toma valores cercanos a —1 se dice que existe una fuerte
correlacién lineal negativa. Si p es cercano a cero no hay correlacién lineal entre los datos
[47].

La Figura 4.15 muestra una fuerte correlacién lineal positiva (Spearman’s p = 0.819) entre
los dos valores de VBD calculados: los valores de VBD obtenidos con el formalismo en la
proyeccién CC y en la proyeccion MLO son similares para una misma paciente y una misma
mama utilizando el método C. El método C arroja consistencia interna entre los valores de
VBD calculados con las proyecciones CC y las MLO con significancia estadistica (P<0.001),
lo cual es un buen resultado. Los dos puntos al final de la linea del ajuste lineal en la Figura
4.15 son los valores atipicos mencionados en la Figura 4.19 que corresponden a la paciente
4.

Se compararon los valores de Vi, V7 y VBD obtenidos para las mamas con lesién diagnosticada
y contra-laterales con las graficas de cajas y bigotes de la Figura 4.16 y la Tabla 4.13. Los
resultados de Vi, Vi y VBD obtenidos para imagenes con y sin lesién tienen medianas e
intervalos comparables: la presencia de una lesién (que probablemente contiene yodo) no
afecta significativamente el célculo de Vi; y VBD. Se analizaron los resultados de VBD en
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Método C: Volumen total Método C: Volumen glandular
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Figura 4.16: Grafica de cajas y bigotes para Vi, Vr y VBD obtenidas con el formalismo
implementado con el método C para imagenes con y sin lesién diagnosticada.

mamas con y sin lesién en funcién del grosor de la mama. La diferencia en VBD entre mamas
con y sin lesién para una misma paciente no muestran relacién con el grosor de la mama.

Método \ Medida \Mediana IQR  Minimo Maximo

Vr (cm?) 868.3 3409 380.27 1718.5

Sin lesién | Vg (em?) | 67.0 90.5  0.16 596.5

VBD (%)| 86 131 001 766
)

Vr (cm3) | 986.1 291.6 436.05 1644.41
Con lesion | Vg (ecm®) | 108.1  130.1 30.86  589.05
VBD (%) | 127 175 275  82.06

Tabla 4.13: Calculos de la mediana, el IQR, minimos y maximos para Vr, Vi y VBD del
formalismo con el Método C para imagenes con vy sin lesién diagnosticada.
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4.5 Calculo de concentracién de yodo promedio en
mama y en lesion

Se calculé la concentracion de yodo promedio en las mamas y en las lesiones como se describié
en la Seccion 3.5.6. El Apéndice A.3 contiene imagenes representativas de los mapas de
concentracién de yodo ©,(i, 7). En la Figura 4.17 se observa el procedimiento anteriormente
descrito para el trazado de la ROI circular sobre una lesién.

Figura 4.17: Proceso del calculo de la concentracién de yodo promedio en una lesién
encontrada en la paciente 3. A la izquierda se observa el trazado de una linea que cruza por
el eje mayor. A la derecha el trazado de la ROI cuyo didametro es el eje mayor en rojo.

Concentracion de yodo: Método A

LCC LMLO RCC RMLO
Promedio |Promedio| Promedio |Promedio| Promedio |Promedio| Promedio [Promedio
ID |enlamama| en lesién [enla mama| enlesién |enla mama| en lesion [enla mama| en lesion
(mg/em?) | (mg/em?) | (mg/ecm?) | (mg/cm?) | (mg/em?) | (mg/em?) | (mg/em?) | (mg/em?)
12.4 16.9 11.7 17.1
13.6 12.3 12.4 153 11.7 17.2
1 12.4 16.2 11.7 17.0
2 10.5 20.6 12.5 23.3 13.9 14.2
3 11.9 17.4 13.9 20.6 12.9 12.9
4 16.2 18.5 15.0 18.0 19.3 15.2
5 11.0 16.5 8.8 14.5 11.3 9.1
6 16.1 21.6 12.4 18.6 14.1 12.3
10.9 - 11.3 20.1
10.9 18.6 11.3 18.8 9.7 10.5
7 10.9 - 11.3 17.5
11.0 18.5 14.5 18.3 13.8 10.7
8 11.0 14.0 14.5 15.8
13.9 18.3 11.5 16.7
12.2 10.6 13.9 19.8 11.5 16.8
9 13.9 18.7 11.5 16.4
10 9.8 15.6 9.2 16.7 10.8 5.8
11 13.6 12.3 10.4 16.8 9.1 16.8
12 13.5 12.9 14.7 19.9 10.8 17.7
13 15.0 13.1 13.5 11.6
14 14.9 18.1 17.5 25.4 15.3 21.7

Tabla 4.14: Concentracién de yodo promedio (mg/cm?) en las mamas y en las lesiones
calculado con el Método A. Los valores sombreados identifican la glandula mamaria en la que
se ha diagnosticado una lesién.

Las Tablas 4.14, 4.15 y 4.16 presentan los valores de concentracién de yodo promedio en
la mama y en las lesiones, calculados con los métodos A, B y C para la estimacion del
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Concentracion de yodo: Método B

LCC
Promedio |Promedio

LMLO
Promedio |Promedio

RCC
Promedio [Promedio

RMLO
Promedio [Promedio

ID |enlamama| enlesion |enla mama | en lesion [enla mama | en lesion |enlamama|en lesién
(mg/cm?) | (mg/em?)| (mg/cm?) | (mg/ecm?)| (mg/em?) | (mg/cm?)| (mg/cm?) | (mg/cm?)
4.9 8.5 &1 9.1
5.2 4.7 4.9 7.2 &1 9.3
1 4.9 8.0 .1 9.2
2 5.1 12.9 6.8 15.8 6.1 6.3
3 4.3 8.5 7.6 13.1 5.1 6.4
4 6.8 8.8 6.9 9.0 6.5 6.9
5 3.1 7.4 2.9 7.0 3.4 2.6
6 3.8 7.3 4.3 9.0 2.2 4.2
3.4 - 4.6 11.5
3.4 8.6 4.6 10.0 2.8 3.4
7 3.4 - 4.6 8.7
3.6 9.9 7.1 11.1 5.1 a6
8 3.6 B3 7.1 8.4
6.3 9.7 5.9 9.9
5.3 5.2 6.3 11.1 5.9 10.0
9 6.3 10.2 5.9 9.6
10 3.4 7.6 3.4 8.9 3.0 1.3
11 5.3 4.7 3.4 8.1 3.3 8.9
12 5.2 5.6 6.5 10.6 3.9 8.7
13 7.0 5.8 5.5 4.3
14 4.1 7.4 6.2 12.1 6.9 12.1

Tabla 4.15: Concentracién de yodo promedio (mg/cm?) en las mamas y en las lesiones
calculado con el Método B. Los valores sombreados identifican la glandula mamaria en la que

se ha diagnosticado una lesion.

Concentracién de yodo: Método C

LCC LMLO RCC RMLO
Promedio |Promedio| Promedio |Promedio| Promedio |Promedio| Promedio [Promedio
ID |enlamama| enlesién |enlamama | en lesion |enlamama|enlesién [enlamama| en lesion
(mg/em?) | (mg/em?) | (mg/iem?) | (mg/em?)| (mg/em?) | (mg/em?)| (mglem?) | (mg/cm?)
4.3 8.4 4.8 8.0
4.7 4.3 4.3 6.3 4.8 7.3
1 4.3 6.2 4.8 6.4
2 4.6 12.8 6.4 15.7 5.5 5.8
3 &Ly 7.4 7.3 12.4 4.5 6.0
4 6.2 6.8 6.6 6.8 5.6 6.5
5 2.7 8.9 2.8 8.1 2.9 2.4
6 3.2 5.8 4.0 7.3 1.6 4.0
3.0 - 4.3 11.8
3.0 T 4.3 9.3 2.3 3.1
7 3.0 - 4.3 8.1
3.1 7.2 6.8 11.0 45 a3
8 3.1 7.4 6.8 7.5
5.7 8.9 5.6 9.9
4.8 4.9 5.7 9.4 5.6 9.2
9 5.7 7.4 5.6 7.9
10 2.9 6.9 3.1 9.0 2.5 1.0
11 4.8 4.4 2.9 6.4 3.0 6.9
12 4.7 5.3 6.0 9.9 3.6 7.9
13 6.3 5.3 4.8 3.8
14 3.4 6.9 oD 9.2 6.4 9.6

Tabla 4.16: Concentracién de yodo promedio (mg/cm?) en las mamas y en las lesiones
calculado con el Método C. Los valores sombreados identifican la glandula mamaria en la que

se ha diagnosticado una lesién.
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Figura 4.18: Concentracién de yodo promedio (en mg/cm?) en las mamas en funcién de la
concentracién de yodo promedio en las lesiones. Calculos obtenidos con el método C.

grosor mamario en el formalismo (Seccién 3.5.2), respectivamente. Los valores sombreados
corresponden a mamas en las que se ha diagnosticado al menos una lesién. La Figura 4.18
presenta la concentracién de yodo promedio en las lesiones en funcién del promedio en la
mama para el método C. Los resultados revelaron que en los tres métodos, La concentracién
de yodo es mayor en las lesiones que en el promedio de la glandula mamaria. Para A, By Cel
promedio en la concentracién de yodo en la mama fue de 12.3, 5.1, 4.7 mg/cm?, y el promedio
de la concentracién de yodo en las lesiones fue 18.1, 9.4 y 8.5 mg/cm?, respectivamente.

Un estudio previo [41] realizado en iméagenes de mamografia contrastada de 18 pacientes
(con un protocolo de adquisicién diferente), evalué la relacién entre la captacién de yodo y la
densidad de microvasos intratumorales. Se encontré que a los 3 minutos de la administracién
del medio de contraste, la concentracién de yodo alcanzaba valores entre 0.30 y 5.7 mg/cm?
en las lesiones analizadas. Observamos que utilizando el método C, nuestro intervalo de
concentracién de yodo en las lesiones (5.8 a 15.7 mg/cm?) se encuentra por arriba los valores
clinicos reportados en la literatura.

La fuerte dependencia de nuestros resultados con el grosor de la mama comprimida y la falta
de un estandar de oro para medir la concentracién de yodo en lesiones nos lleva a considerar
estos resultados como inciertos.
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4.6 Analisis con Volpara de las imagenes clinicas MG
y LE.

Utilizando el software Volpara, se analizaron las imagenes de mamografia digital (MG) y las
imagenes de baja energia del estudio CEDM (LE) de la Figura 3.16. Los resultados obtenidos
de la aplicacién del algoritmo se presenta en la Tabla 4.17, las filas sombreadas identifican la
mama donde se diagnosticé la lesion.

Imagenes MG

LCC LMLO RCC RMLO
I r I'ec TBDg| 7r e TBDug| 7r 'e TBDug| 7Tt e TBD,g
1| 540.9 48.2 8.9 694.5 46.9 6.8 769.6 82.8 10.8 920.6 65.4 7.1
2| 823.8 95.0 11,5 |1156.3 121.0 10.5 470.0 40.2 8.6 723.6 44.4 6.1
3| 974.0 72.7 7.5 926.7 48.7 5.3 869.3 35.3 4.1 14296 71.9 5.0
4 | 640.3 183.8 28.7 757.6 140.6 18.6 542.9 188.4 34.7 881.0 177.1 20.1
5| 775.1 4341 5.6 1464.7 97.2 6.6 639.0 58.7 9.2 974.5 46.5 4.8
6 | 443.0 69.8 15.7 612.4 62.4 10.2 329.2 50.6 15.4 662.7 52.6 7.9
7| 481.7 40.9 8.5 425.2  33.0 7.8 372.6 321 8.6 635.5 414 6.5
8| 701.0 106.4 15.2 946.0 95.1 10.1 473.3 70.8 15.0 741.3 525 7.1
9 (1369.8 74.2 5.4 2043.9 70.1 3.4 1361.7 73.2 5.4 1688.8 47.5 2.8
10| 641.9 47.7 7.4 1059.3 68.2 6.4 562.4 423 7.5 919.0 59.6 6.5
11| 608.5 40.9 6.7 866.8 48.1 5.5 571.1  41.6 7.3 1074.4 55.9 5.2
12| 674.6 31.5 4.7 869.7 38.1 4.4 583.5 30.4 5.2 1058.0 53.6 5.1
13| 509.3 101.2 19.9 571.4 655 11.5 470.2 85.0 18.1 756.5 64.8 8.6
14| 267.7 34.7 13.0 525.4 324 6.2 369.1 48.3 13.1 578.8 45.9 7.9
Imagenes LE
LCC LMLO LCC LMLO
I r [ VBD;r Iz [ I'BD; I r s I'BD Ve Iz I'BD;
1| 626.4 48.4 7.7 730.8 45.7 6.3 852.5 94.2 11.0 |1007.6 76.8 7.6
2| 933.6 115.2 12.3 |1046.9 132.9 12.7 630.7 49.9 7.9 663.6 48.5 7.3
3| 874.7 61.6 7.0 1211.6  60.1 5.0 805.2 58.3 7.2 1201.5 54.3 4.5
4| 512.6 1453 28.3 726.0 163.9 22.6 417.0 1446 34.7 613.7 179.0 29.2
5| 719.7 453 6.3 815.2 48.2 5t 600.8 26.5 4.4 655.1  33.3 5.1
6 | 306.7 56.5 18.4 429.5 72.4 16.9 261.9 434 16.6 399.9 45.0 11.3
7 | 423.0 371 8.8 666.1  65.1 9.8 512.3 345 6.7 726.6  54.7 7.5
8 | 766.3 92.0 12.0 847.2 84.2 9.9 484.3 62.4 12.9 785.0 54.4 6.9
9 (10014 41.4 4.1 1358.2 33.6 2.5 897.2 58.8 6.6 1293.9 51.1 3.9
10| 720.2 52.6 7.3 714.7 56.2 7.9 537.0 38.7 7.2 986.2 83.3 8.4
11| 615.0 36.7 6.0 513.6 22.2 4.3 738.2 735 10.0 |[1135.2 113.5 10.0
12| 478.1 2841 6.1 788.0 36.0 4.6 621.7 45.2 7.3 6425 404 6.3
13| 765.5 99.3 13.0 |1000.7 103.0 10.3 676.4 80.6 11.9 874.3 89.0 10.2
14| 374.7 321 8.6 450.0 39.8 8.9 371.0 471 12.7 290.9 28.6 9.8

Tabla 4.17: Resultados de VBD obtenidos con Volpara correspondientes para las imagenes
MG y LE de cada paciente. Los valores sombreados identifican la mama en que fue diagnos-
ticada la lesion.

Se calcul6 el promedio de los valores de Vi, Vi y VBD para los resultados obtenidos con ima-
genes MG y LE en proyecciones CC y MLO. Los resultados se resumen en la Tabla 4.18.

El promedio de V7 de las proyecciones MLO es 45% y 28% mayor que el promedio para CC
en las imagenes MG y LE, respectivamente. La V; promedio para MG en ambas proyecciones
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CC MLO
] Vi Ve VBD| Vp Ve VBD
IM3gENES | (cm) (em) (%) | (cm) (cm) (%)
MG 636.6 66.8 11.5 | 927.3 65.9 7.6
LE 625.9 62.5 10.8 | 806.2 68.4 9.1

Tabla 4.18: Promedio de Vi, V; y VBD obtenidos con Volpara para imagenes MG y LE.

fue comparable en ambas modalidades de imagen. El promedio de VBD en las proyecciones
MLO fue menor que VBD para CC. La VBD promedio en MLO fue un 34% y un 16% menor
que VBD en CC. Este resultado es esperado debido a que las proyecciones MLO contienen
una mayor cantidad de tejido y tienen un mayor grosor.

Los valores de VBD calculados con las imagenes MG como funcién de los obtenidos de las
imagenes LE se presentan en la Figura 4.19. Se observé que existe una fuerte correlacién lineal
positiva (Pearson’s p=0.91) entre los valores de VBD calculados en las imagenes MG y LE.
Esto confirma observaciones independientes donde la VBD medida con las imagenes LE de
mamografia contrastada es comparable con VBD calculada con las imagenes de mamografia
digital estandares [48].

Volpara VBD en MG en funcién de VBD con LE
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Figura 4.19: Medidas de VBD con Volpara obtenidos con imagenes de MG y LE.

La comparacion entre VBD medida en imagenes LE y en imagenes MG para las mismas
pacientes no tuvo diferencias estadisticamente significativas. Esto se confirmé por la alta co-
rrelacién entre los dos pares de VBD (p>0.90), promedio de las diferencias de 0.40% y limites
de acuerdo entre +5.63% y —4.81 (Ecuacién 4.2.1). Se realizé la prueba Wilcoxon al 95%
de significancia, se determiné que los dos conjuntos no muestran diferencias estadisticamente
significativas (P = 0.14).

El acuerdo entre el uso de una u otra imagen hace posible utilizar las imagenes LE de los
estudios CEDM para el calculo de VBD con Volpara para fines de investigaciéon, como se
observé en un estudio anterior realizado por Gennaro y cols. en una poblacién de 150 pacientes
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[48]. Ellos encontraron una correlacién de 0.87 y limites del acuerdo de + 8%. Por lo anterior,
sera posible utilizar los resultados de VBD obtenidos con Volpara en las imagenes LE para
comparar con los valores de VBD obtenidos por el formalismo en imagenes CEDM.

4.7 Comparacion de VBD calculado por el formalismo
de tres elementos con Volpara y un estudio inde-
pendiente

Se compararon los valores de Vi, Vi, y VBD calculados utilizando el método C con los

resultados obtenidos con Volpara para las imagenes LE. El Apéndice A.2 muestra el mapa de
densidad de una paciente del estudio analizada con Volpara.
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Figura 4.20: Grafica tipo Bland-Altman para la diferencia de la VBD del Método C y Volpara
con respecto del promedio de VBD. Las pacientes incluidas en el estudio [12] son una muestra
distinta a las pacientes de este trabajo.

Las diferencias entre VBD obtenido con el método C y Volpara se presentan en una gréafica
Bland-Altman en la Figura 4.20. El promedio de las diferencias fue de 5.9%, los limites en
el acuerdo al 95% de nivel de confianza fueron de +30.2% y -18.3%. Los cuatro datos fuera
de los limites son los correspondientes a la paciente 4. La grafica muestra que las diferencias
poseen un sesgo proporcional. Este sesgo se refleja como una tendencia donde la diferencia
en VBD se reduce a valores bajos de VBD promedio y aumenta a medida que aumenta el
valor promedio de VBD. Para analizar el sesgo proporcional se recurrié al calculo del cociente
de VBD con el método C respecto de Volpara.

La Figura 4.21.a presenta el valor de VBD calculado para cada imagen con el método C en
funcién de los resultados con Volpara. Las barras de error en la grafica corresponden a las

60



110 4.00
] a 3504 b
90 1 ) )
] 3.00 1 o o
70 s o . +2.90
] § 250 °
S ] 2 . °
S 50 9 2.00 1 A 0'.
PR g2 “e .
o 4 S o * Y
@ 30 ] S 5 150 9 o, +1.35
= ] > S -y .
@ ] ¢ T 1.00 L
o 10 ] ] o _o
) 4 1 > o oo
= 1—e T T 2 050 1 Po
10 1 1 20 30 P = O
] 0001 e & .
] L -0.20
-30 1 -0.50
50 2 - -1.00
VBD de Volpara (%) 0 10 20 30 40

VBD Volpara (%)

Figura 4.21: Valores de VBD obtenidos usando el método C y Volpara para todas las
imagenes clinicas. a) VBD obtenido con el método C y con Volpara, la linea roja y la zona
sombreada corresponden al analisis realizado en b. b) Cociente de VBD del método C y
Volpara como funcién de Volpara. La linea roja en 1.35 es el promedio de los cocientes y las
lineas punteadas son los limites del acuerdo a un nivel de confianza del 95%.

incertidumbres de VBD. El detalle del calculo de las incertidumbres de VBD para el método
C se encuentra en el Apéndice A.1. La linea continua presenta el promedio de los cocientes y
la discontinua es la identidad. La regiéon sombreada muestra los limites superiores e inferiores
analizados en la Figura 4.21.b, que corresponden a un intervalo de confianza del 95%.

La Figura 4.21.b. muestra los cocientes de los valores de VBD del método C con respecto
de Volpara. El promedio de los cocientes fue 1.35 (linea roja) y los limites en el acuerdo
de los cocientes se muestran como lineas punteadas. El limite superior fue 2.90. Debido a
la desviacion estandar de los cocientes (0.79), el limite inferior fue menor que cero (-0.20).
Estos limites definen la zona sombreada en a). Los valores atipicos identificados en la Seccién
4.4 .4 corresponden a los 4 datos de mayor valor de la Figura 4.21.a.

Los datos del método Cy Volpara en la Figura 4.21.a sugieren que, a pesar de existir un acuerdo
general entre sus valores, se trata de muestras estadisticamente diferentes. Por ejemplo, el
intervalo de valores de VBD es diferente para cada método, y la posible correlacién lineal
requiere un valor negativo en la coordenada x al origen. Se realiz6 la prueba estadistica
de Wilcoxon al 95% para determinar diferencias estadisticas entre los resultados de ambos
métodos para las variables Vi, Vi; y VBD. Los resultados indican que para Vi P es menor
que 0.001, para Vi P es menor que 0.001 y para VBD P es igual a 0.001. Por lo tanto, se
concluye que las diferencias entre los resultados son estadisticamente significativas.

Los resultados comentados anteriormente muestran diferencias entre el presente formalismo
y Volpara. En el caso de Volpara, el calculo de VBD se realiza utilizando imagenes de
mamografia digital de diagnéstico y se extraen valores individuales para cada proyeccion,
por lo que, aunque el calculo se realiza en 2D con una energia, se obtienen valores para cada
imagen. Por otro lado, el formalismo esta basado en una descomposicién de tres elementos de
dos imagenes adquiridas con distinta energia, que depende del conocimiento de un pardmetro
que no se puede medir en la clinica: el grosor de la mama.
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Para enriquecer la presente discusién entre métodos diferentes, recurrimos a los datos repor-
tados por un formalismo diferente, también basado en energia dual que plantea la descom-
posicion solamente en dos materiales.

Los resultados presentados al inicio de esta seccién se compararon con los obtenidos en el
estudio de Pacheco [12] en la Figura 4.22 y en la Tabla 4.19.
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Figura 4.22: Grafica de cajas para Vg, Vi y VBD obtenidas con el método C, resultados
reportados por Pacheco [12] y Volpara. Tal como se explica en el texto, este trabajo y el estudio
[12] se realizaron con imagenes clinicas provenientes de diferente muestra de pacientes.

Los resultados reportados por Pacheco pertenecen a un formalismo de descomposicién en dos
materiales aplicado a las imagenes clinicas de 14 pacientes con cancer obtenidas en el Instituto
Nacional de Cancerologia con un equipo Amulet Innovality de Fujifilm. Las imagenes del
estudio fueron adquiridas en las mamas contralaterales (al diagnéstico sin lesién) 5-6 minutos
después de la administracion de un medio de contraste, tiempo suficiente para suponer que
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Método \ Medida \Mediana IQR Minimo Maximo

Vr (cm?) 928 395 380.3 17185

C Vo(em®) | 95 112 02 5965
VBD (%)| 10 15 00 821

Ve (cm®) | 717 357 2619 13582

Volpara Vi (cm?) 54 44 222 179.0
VBD (%) | 8 5 25 347

VT (cm®) | 547 334 182 1061

Pacheco [12] | Vg (cm?) 168 53 88 429
VBD %) | 38 16 23 53

Ve (em®) | 592 334 155 1600

RM[12] | Ve (cm?®) | 164 95 64 409
VBD (%) | 28 3 23 44

Tabla 4.19: Mediana, IQR, minimos y maximos para Vi, Vg y VBD del método C, resultados
Volpara y datos reportados por Pacheco [12].

la presencia del yodo en la mama contralateral es minima. Se reporté que el formalismo de
descomposicién en dos materiales tendia a calcular valores de VBD mayores que las medidas
calculadas con imagenes de RM.

La Figura 4.22 presenta graficos tipo cajas para Vi, Vo y VBD obtenidas utilizando el método
C, Volpara y los datos de Pacheco comparados con sus imagenes RM. El Vi; de Volpara
presenta menor dispersion y su mediana se encuentra por debajo de las medianas del método
C. La mediana de Vj; obtenida por Pacheco (168 cm?), fue similar a la obtenida con las
imagenes RM (164 cm?).

Las medidas de V7 calculadas con el método C tuvieron valores mayores que los reportados
por Volpara con una dispersién de los datos similar. La Vi del método C tuvo una mediana
29% mayor que los resultados de Volpara.

La distribucién de VBD para cada método se observa en la altima grafica de la Figura 4.22.
Como se mencioné en la Seccién 4.4, los valores atipicos de VBD se muestran fuera de los
bigotes y, en el caso del método C y Volpara, corresponden a la paciente 4.

Los valores de VBD calculados con el método C tienen una mediana mayor que los calculos
obtenidos con Volpara (25% mas grande). La IQR de los calculos de VBD obtenidos con
el método C es similar a los datos reportados por Pacheco. Haber incluido los resultados
de Pacheco en el analisis, confirma la dificultad de comparar distintos métodos para medir
VBD.
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Capitulo 5

Conclusiones

5.1 Conclusiones

En este trabajo se desarroll6 un formalismo de descomposicién en tres materiales de imagenes
de mamografia contrastada (CEDM) para el célculo de la densidad glandular volumétrica
(VBD). El formalismo se calibré con un arreglo experimental que combina materiales tejido-
equivalentes adiposo, glandular y concentraciones de yodo. La calibracién debe llevarse a cabo
para cada conjunto de parametros clinicos de adquisicion de imagenes de energia dual segin
el equipo utilizado. En el arreglo de calibracion se utilizé un revestimiento para garantizar
que todos los elementos del maniqui fueran correctamente expuestos a la radiaciéon primaria
y dispersa.

Aplicando el formalismo de descomposicién, se cuantificé exitosamente el porcentaje de glan-
dularidad y concentraciones de yodo en imagenes de maniquies tejido equivalentes. Se obtuvo
coincidencias entre los valores calculados y los nominales de VBD, con acuerdos relativos ma-
yores que 88% para materiales de la misma composicién que la calibracién, y mayores que 58%
para maniquies con distinta composicién. Se asocia estas discrepancias a la no uniformidad
de la radiacién sobre el detector, pero la influencia de este efecto debe examinarse.

Se realizaron pruebas de repetibilidad con maniquies GAMMEX vy las mediciones de glandu-
laridad y concentracién de yodo fueron repetibles. Se realizaron pruebas de reproducibilidad
variando la posiciéon de un maniqui en el detector y se encontré que el calculo de la glandu-
laridad tiene una dependencia con el cambio de posicién del maniqui. Evaluando la deteccion
de concentraciones de yodo, se encontré que para concentraciones nulas de yodo, existe un
valor umbral de deteccién diferente de cero.

El método se aplicé a 56 imagenes CEDM de 14 pacientes, adquiridas en una unidad de
mamografia comercial en el Instituto Nacional de Cancerologia de México. Se disefié un
método de pre-procesamiento de imagenes clinicas de CEDM, abordando factores como el
ruido, la mejora de los tiempos de célculo, y la delimitacion del area de analisis de las imagenes
eliminando la zona del borde de la mama y del tejido muscular en el caso de las proyecciones
MLO. Adicionalmente, se propusieron tres métodos para la estimacion del volumen total
mamario, contemplando que existe una subestimacion del grosor nominal reportado en el
encabezado DICOM, y corrigiendo por la angulacién de la paleta de compresién. Los tres
métodos se implementaron para cuantificar VBD y concentracién de yodo en imagenes clinicas.
Suponer un grosor igual a la lectura del mastégrafo entrega resultados no fisicos con valores
de VBD mayores que 100%. Se hall6 una fuerte dependencia de los resultados de VBD vy
concentracion de yodo con el grosor estimado de la glandula mamaria comprimida.

Los resultados de VBD se compararon con resultados obtenidos con el software comercial
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Volpara en imagenes CEDM de baja energia. Se obtuvo un cociente de 1.35 entre VBD
calculado con el método C y VBD de Volpara. La prueba estadistica de Wilcoxon aplicada
para los resultados de V7, Vi y VBD, arroj6 que las diferencias entre los valores obtenidos
con ambos métodos son estadisticamente significativas.

También se compararon los resultados de VBD con valores clinicos reportados en estudios
independientes aplicados a una muestra de 14 pacientes utilizando un formalismo de descom-
posicién en dos materiales (tejido adiposo y glandular). Los valores de VBD reportados en
el método independiente muestran una mediana de 38% y los de esta tesis una mediana del
10%. Aunque ambos métodos estan basados en descomposicién de materiales con energia
dual, la comparacién de los resultados arroja diferencias notables.

La cuantificacién de yodo en las imagenes clinicas mostré que la concentracién de yodo en
las lesiones es mayor que el promedio en la mama. Al utilizar el método C, el intervalo de
concentracion promedio de yodo en las lesiones se sitiia por encima de los escasos valores
clinicos reportados.

El principal limitante en la aplicacion del formalismo de tres elementos a imagenes clinicas
fue la cuantificacién del grosor de la glandula mamaria que afecta tanto los valores de VBD
como los de concentracion de yodo. Como se reporta en este trabajo, los resultados de Vi
y Vi dependen fundamentalmente del conocimiento del grosor de la mama T, el cual es
dificil de obtener en la clinica. Nuestras estimaciones del grosor de la mama comprimida son
particularmente inciertas en la periferia de la mama donde no esta en contacto con la paleta
de compresion, por lo que seria necesario desarrollar métodos que permitan estimar el grosor
de la mama en esta zona. La inclinacién de la placa de compresién fue considerada a través
de una sencilla relacién que solo contempla inclinacién en un eje. Considerar que la paleta
puede tener inclinacién en dos ejes podria mejorar la determinacién precisa del grosor a lo
largo de la mama comprimida, por lo que su influencia debe ser examinada. Por otro lado,
los resultados de la aplicacién del formalismo para determinar la concentracién de yodo en
imagenes clinicas CEDM muestran consistencia interna pero se consideran inciertos debido a
la fuerte dependencia encontrada tanto del grosor de la mama y la falta de un estandar contra
el cual comparar nuestros resultados.

El desarrollo y la aplicacion del formalismo de descomposicién en tres elementos en imagenes
CEDM ha experimentado avances significativos con este trabajo. Se espera que estos avances
puedan ser estudiados y mejorados en investigaciones futuras.
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Capitulo A
Apéndice A

A.1 Calculo de incertidumbres

Las mayores fuentes de incertidumbre asociadas al proceso de calculo de la VBD son tres:
e Incertidumbres de la calibracion.
e Incertidumbre en la delimitacion del area de la mama comprimida.
e Incertidumbre en la normalizacién por el mAs.

La incertidumbre debida a la calibracidn estd asociada a los parametros del ajuste a,b,c,d,e,f
para la Ecuacién 3.5.3 y la Ecuacion 3.5.4. Los parametros de cada ecuacion se renombraran
como g; y y; y sus incertidumbres se nombraran ¢, y d, para la ecuaciéon de glandularidad
(G) y concentracién de yodo (©,), respectivamente. Las incertidumbres de los parametros
fueron propagadas para generar las incertidumbres de la funcién para G, su calculo nos permite
obtener la incertidumbre de la calibracién en la VBD presente en la imagen dvgp cai-

S (%)2 (59,)? (AL1)

i=1 v

donde G es la funcién ajustada de la Ecuacion 3.5.3, g; son los 6 parametros del ajuste
de la Tabla 3.2 para cada kV. La ecuacién anterior se aplica pixel a pixel para generar la
incertidumbre debida a la glandularidad de la imagen, la cual corresponde a la incertidumbre
en el calculo de la VBD dypp ca- Este proceso se realiza para cada imagen y depende del kV
utilizado para su adquisicion y del grosor total de la mama comprimida, la cual también posee
una incertidumbre asociada en los métodos B y C.

La siguiente fuente de incertidumbre es la delimitacién del area de anélisis de la mama. El
proceso aplica un filtro de minimizacién que recorta con un radio de 5 mm el borde externo de
la mama para eliminar la zona del borde. Esta componente de incertidumbre es independiente
de la anterior, y depende de una sola variable: el radio de corte del filtro de minimizacién. Se
realiz6 la variacion del radio de corte () de 3 mm a 10 mm para estimar el impacto que tiene
en el calculo de la VBD. Una incertidumbre fue asociada con la variacién de la VBD segtn el
cambio en r. La Figura A.1 ilustra el cambio en el area de analisis para la paciente 5 cuando
se varia r.

Las desviaciones estandar de las VBD calculadas oy gp 4req Se tomaran como la componente
de incertidumbre asociada al proceso de delimitacion del area. La incertidumbre en VBD
asociada a este proceso estuvo entre 0.7% y 1.6% de glandularidad.

70



Mascara r = 3mm Mascara r = 5mm Mascara r = 10mm

1 1 1

0.9 09 09
08 0.8 08
07 07 0.7
06 06 06
0.5 05 05
04 04 04
03 03 03
0.2 02 02
01 0.1 01
0 0 0

Figura A.1: Delimitaciones del area de la mama generadas con r = 3mm, 5mm y 10 mm.

La incertidumbre asociada a la normalizacién con el mAs se calculé realizando una variacién
en el valor de pixel de fondo (Pivfondo) para las imagenes de baja y alta energia. Se realizaron
variaciones + 20 en el valor de P7VLE,f(md0 y P7VHE7fondO y se aplicé la Ecuacion 3.4.2
para posteriormente, utilizar las nuevas imagenes normalizadas para obtener VBD con la
Ecuacién 3.5.3. Las desviaciones estandar de las VBD calculadas oy gp norm Se tomaran
como la componente de incertidumbre asociada al proceso de normalizacién por el mAs.La
incertidumbre en VBD asociada a este proceso estuvo alrededor del 1% de glandularidad.

Considerando los tres componentes de incertidumbre, la incertidumbre total de la VBD fue
calculada como:

6VBD = \/5VBD70‘1ZG2 + U\Z/BD,area + U\Z/BD,norm (A12)

Para la VBD de las imagenes clinicas, la media de las incertidumbres fue del 18%. La mayor
fuente de incertidumbre estd asociada a los parametros del ajuste obtenidos en el proceso de
calibracién por lo que cada conjunto de parametros de la Tabla 3.2 tiene una incertidumbre
dvBD,cat asociada. Las imagenes LE adquiridas con kV entre 27 y 29 kV obtuvieron incer-
tidumbres en VBD aproximadas del 13%, mientras que las imagenes adquiridas con 30 y 31
kV presentaron incertidumbres del 44% en VBD.
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A.2 Imagenes clinicas representativas
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Figura A.2: Imagenes representativas de la paciente 12 en proyeccién LCC.

72



amografia HE

30
25

nN
(&)
N
(=3

20

(&

-
o

Grosor de tejido glandular (mm)

S B
Grosor de tejido glandular (mm)

Mapa de grosor de tejido
glandular en LMLO ° glandular en LMLO

Mapa de grosor de tejido 5

Método C Volpara

0 0

Figura A.3: Imagenes representativas de la paciente 12 en proyecciéon LMLO.
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Figura A.4: Imagenes representativas de la paciente 12 en proyeccion RCC.
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Figura A.5: Imagenes representativas de la paciente 12 en proyeccion RMLO.

75



A.3 Mapas de concentraciéon de yodo de imagenes
clinicas

Concentracién de yodo (mg/cm?)
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Figura A.6: Mapas de concentracién de yodo de la paciente 12.
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