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DETECCAO E CLASSIFICACAO AUTOMATICAS DE LESOES EM

CINTILOGRAFIAS DE MAMA COM MIBI -?™T¢ USANDO UM
FILTRO DE NOVIDADE

RESUMO

PublicagBes recentes tém mostrado a potencialidade da cintilografia mamaria
com MIBI - Tc”" no diagndstico diferencial de cncer de mama de massas
palpaveis. Nesta tese apresentamos um método automaitico de detecglo e
classificagio de lesdes (malignas ou benignas), através desse exame. O
método de detecgio da lesdio faz uso do filtro de novidade de Kohonen e a
classificagio automatica ¢ obtida a partir da analise do perfil médio da lesdo
extraida. Um conjunto de 20 imagens cintilograficas de mamas normais ¢
segmentado ¢ padronizado anatomicamente de tal forma que as imagens se
ajustem as dimenstes, forma e orientacio de uma mama padrdo.
Posteriormente sio ortogonalizadas de modo a constituirem uma base de
vetores ortogonais. Um conjunto de 34 imagens de mamas padronizadas foi
apresentado ao filtro de novidade. O método descreve essas imagens como
uma combinagdo linear dos vetores da base. Assumindo que as imagens da
base sejam representativas de mamas normais, ndio ha diferencas significativas
entre uma imagem de teste normal e sua correspondente descricdo como
combinacgio linear das imagens da base. As lesdes de mama (massas benignas
ou malignas), sdo identificados como um componente ortogonal ac sub-
espago gerado pelos vetores da base de mamas normais (novidades). As lesdes
identificadas sfio entfio analisadas e classificadas como benignas ou malignas.
Curvas de ROC (receiver-operating characteristic) de decisio de desempenho
sdo obtidas para dois conjuntos de imagens da base. Os valores de
sensibilidade e especificidade obtidos com o método proposto foram
respectivamente 94,12% e 88,24%.




AUTOMATIC ASSESSMENT OF »°™T¢-MIBI

ABSTRACT

Recent reports have shown *"7c - MIBI uptake in malignant and benign
breast lesions. These reports emphasize that mammography remains the
procedure of choice in screening asymptomatic women for breast cancer.
However, in patients with symptoms, the use of  *"Tc - MIBI
scintimammography offers a simple non-invasive method for the detection of
breast cancer which presents improved sensitivity and specificity that are
compatible with mammograms. This thesis describes an automatic method for
detecting breast lesions in such exams. The proposed method detects lesions
and classifies them as benign or malignant. The detection method makes use
of Kohonen’s novelty filter and classification is achieved by the analysis of an
identified lesion mean profile. Lateral prone images of 20 normal subjects
were segmented and anatomically standardized, with respect to location and
magnification. All image vectors were orthogonalized to create an orthogonal
vector basis. A set of 34 standardized images were then tested by the novelty
filter. The filter describes images as a linear combination of images in the
orthogonal vector basis. Assuming that the image basis is representative of
normal patterns, then it can be expected that there should be no major
differences between a normal test image and its corresponding linear
combination image. The breast lesion was identified as the orthogonal
component to the basis vectors formed by normal breast images. Lesions were
analysed and classified as benign or malignant (cancer). ROC curves were
created from two orthogonal image bases, the first with 20 images and the
second with 30 images. There was no significant difference in performance.
The proposed method was able to detect all lesions present in the
seintimammogram and to correctly classify 16 out of 17 malignant lesions and
15 out of 17 benign lesions. The sensitivity of the method was 94,12% and
specificity was 88,24%.
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INTRODUCAO

Inicio esta tese reproduzindo um texto referido em (Wagner et al, 1991) no qual os autores
definem o desenvolvimentc de técnicas de representacdo visual do céncer como sendo ‘¢
elaboracdo de olhos ainda mais perfeitos para ver uma doenga, na qual hd sempre algo a mais
para ser visto”. As estatisticas evidenciam que 1 entre 9 mulheres nos Estades Unidos
desenvolverfio cincer de mama em algum estagio de suas vidas (Kelsey ¢ Gammon, 1991). Como a
prevencdo primaria ndo € possivel, uma vez que a causa dessa doenga ainda nfio ¢ inteiramente
entendida, o diagnostico precoce constitui-se em um fator primordial para a reducdo da taxa de
mortalidade devida ao cincer de mama.

A técnica de detecgdio de cincer de mama de maior sucesso na oncologia moderna € uma
técnica relativamente antiga, a mamografia por raios X. Porém “noves olhos” t8m sido propostos. A
cintilografia mamaria com *“Tc-MIBI ¢ um desses novos olhos. Diferentemente da mamografia, a
imagem cintilografica permite a visualizacio do cincer de mama mais como um processo do que
como uma aberracio estrutural.

O sucesso da mamografia como um teste primario de detecgfio de cincer de mama deve-se
a0 seu baixo custo e sua alta sensibilidade para detectar pequenas lesdes {(menores que 1 cm), ainda
que ndo sejam clinicamente palpaveis. No entanto, devido ao fato da mamografia no ser sempre
especifica, biopsias sdo freqilentemente solicitadas com o intuito de se obter um diagndstico
diferencial. Muito embora, a principal caracteristica desse exame seja sua alta sensibilidade, em
alguns casos a detecclio de lesdes através da mamografia ¢ dificil. Um tecido parenquimal denso,
encontrado em mutheres jovens, torna obscura a presenga de massas, ainda que algumas vezes elas
sejam palpéveis.

Estudos que utilizam a cintilografia maméria com ““Te-MIBI para detecgBo de cncer de
mama clinicamente palpaveis, indicam que esse exame apresenta resultados de especificidade
superiores ¢ sensibilidade comparaveis aos da mamografia. Alguns autores tém tentado vislumbrar
os cenarios de aplicac3ic do exame cintilografico (Lee et al, 1993 e Khalkhali et al, 1995). Por
exemplo, quando o paciente tem um mamograma anormal, as opgdes convencionais de diagnostico
sdc a bibpsia ou a realizagio de mamografias em intervalos de tempo reduzidos. A cintilografia
poderia entdo ser oferecida como uma terceira alternativa. Assim, se o resultado desse exame fosse
negativo, a probabilidade de malignidade da lesfo ¢ menor ¢ a mamografia em curios intervalos de
tempo deve ser considerada, em vez da biopsia.

O trabalho que foi desenvolvido ¢ aplicado a essa categoria de exame de mama (a
cintilografia maméria com "™ Tc-MIBI), particularmente aos exames cintilograficos cujas imagens
sio adquiridas segundo a técnica desenvolvida por 'Khalkhali e seus colaboradores (1994). Essa
técnica possibilita uma maior separacio do tecido parenquimal de outras estruturas préximas, tfais
como o miocardio, no lado esquerdo, ¢ o figado, no lado direito. Nesse tipo de exame sio adquiridas




3 imagens por mama, em diferentes proje¢des: projeglio lateral, projeciio obliqua e projeciio anterior.
Foi utilizada apenas umas dessas vistas, aguela na qual se visualiza maior area do parénquima
mamario, a vista da mama em projecio lateral. Os exames utilizados foram realizados por
especialistas do Servigo de Radioisotopos do Instituto do Coraglo/InCor do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo (SP/Brasil).

Um dos principais problemas do diagnostico por imagem é a quantificacio por inspecio
visual. A maioria dos diagnosticos falhos so atribuidos a fatores humanos tais como critérios de
decisio subjetivos ou varidvets, distraglc devido a presenca de outras caracteristicas mais marcantes
na imagem ou simplesmente omissdo. Estudos sugerem que esses erros sfo ineviidveis com
observadores humanos e que s3o fortemente relacionados com a experiéncia do interpretador
(Hillman et al, 1987). Além disso, em muitas modalidades de imagens a qualidade das mesmas ja
dificulta a quantificacdo através de inspegio visual.

Métodos automaticos de diagnéstico possuem varios méritos, como confiabiiidade,
reprodutibilidade e eliminagdio da variabilidade intra e inter-observador. A utilizagio de um método
desse tipo, reduz potenciaimente, a taxa de erro dos observadores, particularmente sob
circunstincias nas quais grandes volumes de casos sSo analisados. Erros de diagnosticos podem
ocorrer, porém os mesmos tendem a ser sistematicos.

O corpo dessa tese descreve um método totalmente automatico de detecglio e classificagio
de lesBes em imagens cintilograficas de mamas em projegio lateral.

O modelo utilizado para a detecgiio das lesBes baseia-se na capacidade de recuperagio de
informacdo através de mecanismos de memoria associativa, mais especificamente de memoria auto-
associativa. Os modelos de memoria associativa tém sido estudado por muitos anos € a maioria dos
trabalhos em redes neurais artificiais baseia-se nas idéias desenvolvidas nesse campo (Beale ¢
Jackson, 1991). Em uma memoria auto-associativa um padrdo pode ser recuperado através da
apresentacfio de uma versfio incompleta do mesmo & memoria. Se um padrio € inteiramente
reconhecido pela memoéria, a mesma produzird uma saida nula, assim como, a meméria ndo devera
produzir saida nula se o padrio contiver uma secdo anormal cu ndio reconhecida. Esse mecanismo
auto-associativo, denominado de filtro de novidade, foi introduzido por Kohoner (1989}

A parametrizagio de areas de procurz por novidades € de fundamental importdncia na
implementacgio de um método de deteccio de lesBes, através do filiro de novidade. Neste trabalho, a
parametrizacio se deu através de um processo de segmeniacio automatica do parénquima mamario
e de um mapeamentc geoméirico do tecido segmentado para as dimensdes de uma imagem de
mama-padrdo, criteriosamente escothida, entre aquelas envolvidas no processo. A essa etapa de
mapeamento geometrico da mama denominou-se de padronizagio anatdmica.

Foram desenvolvidos dois métodos de segmentacdo: um que segmenta o tecido mamério em
forma de tridngulo e ¢ outro cuja regiio segmentada de tecido mamario € obtida através uma area
delimitada por ramos de pardbolas e retas.

Esses passos intermediarios ao processo sdo de fundamental importénecia para a viabilizagio
do uso do filtro de novidade. Sem os mesmos, vérios arfefaros sfio gerados na detecgBio da lesfo,
pois qualquer diferenga em forms e orientacdc sio identificados, pelo filtro, como estruturas
desconhecidas (novidades).




Uma mama que ndo apresente regiGes de novidades (saida nula do filtro) € considerada
normal. Entretanto quando lesdes sfio detectadas (novidades), o método de classificagio faz a
distingdo das mesmas em benignas ou malignas {(carcinomas). Esse processo foi implementado
através da avaliagio do perfil médio das intensidades dos pixels da lesfio.

Todos os topicos abordados acima sfio matérias do conteGdo dessa tese, € portanto sdo
discorridos com mais detalhes e de forma exaustiva nos capitulos seguintes. A organizacio dessa
tese segue os moldes tradicionais de um trabalho desse género. A subdivisBio em capitulos ¢ a
seguinte:
¢ Introducdo (Capitulo I);

s Revisdo Bibhografica (Capitulo 1I);
e Materiais e Métedos (Capitulo III);
¢ Resultados (Capitulo IV);

e Discussio (Capitulo V),

e ConclusBes {Capituloc VI);

s Apéndices A, Be(;

s Referéncias Bibliograficas.

Devido & natureza interdisciplinar do estudo proposto, o Capitulo II aborda os seguintes
topicos:

o Conceitos basicos envolvidos na detecglio, diagnéstico e tratamento do céncer. Diferenciagiio do
tumor em funglo de seu comporiamento bioldgico (maligno ou benigno) e caracterizacio do
cincer de mama,

e (aracterizagdo, através da revisdo da literatura, do potencial de detecgSo de cincer de mama em
estagio inicial da mamografia de raios X, bem como sua limitagio como uma ferramenta de
diagnostico diferencial;

» Revisdo de outras técnicas de diagnostico de céncer de mama, com destaque para a cintilografia
maméria com " Te-MIBL;

e Descricio do processo de diagndstico médice, situando o papel do diagnéstico auxiliado por
computador;

e Revisdo dos principais trabathos de CAD (computer-gided diagnosis) desenvolvidos para auxiliar
os radiologistas na interpretacio de mamografias;




e Definicio de memodria associativa, como uma técnica de aplicacio em reconhecimento de
padrdes.

No Capitulo Il caracterizamos os materiais utilizados, ou seja, descrevemos onde e como as
imagens cintilograficas de mamas foram adquiridas e discorremos sobre os requisitos de
implementagdo do método de detecg@io através do filtro de novidade. Por fim, descrevemos o
método desenvolvido para a detecgio ¢ classificacio automatica de lesdes em imagens cintilograficas
de mama.

No Quarto Capitulo descrevem-se os processos de segmentagio e padronizagio anatdomica
das imagens cintilograficas de mamas e apresentam-se os resultados obtidos com a aplicagfio do
método de detecclio ¢ classificagio de lesGes de mama.

No Quinto Capitule analisam-se e discutem-se os resultados obtidos com o método de
deteccio e classificagdo de lesGes de mama em imagens cintilograficas de mama, bem como alguns
aspectos relevantes da implementagio desse método. Os dados extraidos para auxilio na classificagdo
das lesdes sdio analisados através da estatistica tradicional e posteriormente através da andlise de
ROC. Sic discutidos e comparados com os resultados extraidos da hteratura, os valores de
sensibilidade e especificidade do método. Apresenta-se ainda, a avaliacio do meétodo, segundo a
orientacio de Swetz (1988). Por fim, comentam-se os erros de classificagdo ocorridos e também os
efeitos da ampliagio da memoria do filtro de novidade.

No ultimo Capitulo sio apresentadas as conclusdes finais e as sugestdes de trabathos futuros.
As sugestdes que se propdem classificam-se em duas categorias: a primeira delas diz respeito ao
aperfeicoamento do método apresentado, enquanto que a segunda diz respeito a novas estratégias
para detecgdo de lesdes.

No Apéndice A demonstra-se o teorema de Projeciio, no Apéndice B apresenta-se a solugio
de Penrose para a equacio 3.4 (apresentada no capitulo III) e no Apéndice C anexamos um trabalho
(Costa e Moura, 1955), no qual sdo apresentados os primeiros resuitados obtidos com o método de
avaliagiio automatica de exames cintilograficos de mama.




REVISAO BIBLIOGRAFICA

IL1 INTRODUCAQO

Face a natureza interdisciplinar do estudo proposto, a revisdo da bibliografia ¢ apresentada
em segOes. Na primeira se¢3o abordamos conceitos basicos envolvidos na detecclio, diagnéstico e
tratamento do cancer. Diferenciamos o tumor em fun¢do de seu comportamento biolégico {(maligno
ou benigno), descrevemos 0s varios estagios da evolugio do céincer {de tumor primario até a geracio
de metastases), caracterizamos o cincer de mama e fornecemos dados estatisticos sobre sua
incidéncia.

Na segunda se¢fio, definimos o procedimento de triagem de céncer de mama e apresentamos
os resultados obtidos pelos primeiros projetos de triagem em massa, em termos de reducfo da taxa
de mortalidade. Através da revisio da literatura, caracterizamos o potencial de detecgio de clncer de
mama em estigio inicial apresentado pela mamografia de raios X, bem como as limitagBes desse
exame como uma ferramenta de diagnéstico diferencial.

Na terceira seg@o, sdo revisadas outras técnicas de diagnéstico de cancer de mama que tém
sido propostas como alternativas de diagnostico mais especificas que a mamografia ¢ menos
invasivas que a biopsia. Destacamos a potencialidade da cintilografia maméria com ®*Te¢-MIBI, cuja
revisio mostrou que, apesar de recente, vem sendo exaustivamente investigada através de estudos
com grandes populagSes (triagens).

Na quarta segio, descrevemos o processo de diagnéstico médico e ressaltamos o papel da
imagem médica dentro desse processo, apresentamos as causas de diagnosticos falhos atribuidas a
fatores humanos e dados da literatura sobre a variabilidade de interpretagio entre os especialistas;
situamos o papel do diagnéstico auxiliado por computador, ¢ por fim, revisamos os principais
trabalhos de CAD (computer-aided diagnosis) desenvolvidos para auxiliar o radiologista na
interpretacéo de mamografias.

A segio final foi dedicada a uma descri¢iio sobre memoria associativa como uma técnica de
aplicagio em reconhecimento de padrbes. S3o apresentados conceitos bésicos € revisados os
trabathos de pesquisa que fazem uso dessa técnica em detecgio automatica de lesdes.




iL.2 CONCEITOS BASICOS SOBRE CANCER

O tratamento de um paciente com céncer requer um conhecimento preciso da extensio da
doenga. Uma gama de investigagdes clinicas ¢ freqlientemente realizada a fim de se obter
informagbes diagnosticas. Muitos desses procedimentos sdo invasivos e apresentam riscos inerentes.
As técnicas de aquisigio de imagens tais como radiografia, ultra-sonografia, imagem de ressonéncia
magnética (MRI) e cintilografia sfo todas capazes de demonstrar estruturas internas do corpo com
um minimo de trauma para © paciente.

Devido ao fato do crescimento do tumor ocorrer a nivel celular, normalmente a doenga ja se
enconira em estagio avancado quando o paciente € alertado sobre a sua presenc¢a. O tumor ja pode
possuir metastases {crescimento neoplasico secundario, a distincia, sem continuidade com o foco
primario) no tempo em que o diagndstico for feito, portanto apresentando problemas adicionais para
a erradicagio completa da doenga. Quanto mais cedo o diagndstico for feito, maior serq a
probabilidade de uma cura permanente. O tratamento normalmente € baseado na histologia e no grau
da doenca e ¢ usualmente conduzido na forma de cirurgia, radioterapia e guimioterapia ou uma
combinagio deles.

No organismo, verificam-se formas de crescimento celular controladas e nfio controladas. A
hiperplasia, a metaplasia e a displasia s3o exemplos de crescimento celular controlado. As neoplasias
correspondem as formas de crescimento ndo controladas €, na pratica, sdo chamadas de tumores. A
palavra tumor tem um significado mais amplo na clinica médica, representando um aumento de
volume dos tecidos que, inclusive pode nfio ser provocado por uma proliferago neoplésica
verdadeira.

No estudo das neoplasias, a primeira dificuldade enfrentada diz respeito 4 sua defini¢o, pois
a mesma s¢ baseia nos aspectos descritivos da morfologia e biologia do processo. Como alguns
desses aspectos vém se modificando 4 medida que os conhecimentos evoluem, as definicSes também
se modificam. Define-se neoplasia, atuaimente, como sendo “wma proliferacdo anormal de tecido
que foge parcial ou iotalmente ac controle do organismo, tendendo & autonomia e & perpetuagdo,
com efeitos agressivos sobre o hospedeiro” (Perez-Tamayo, 1987).

De acordo com o comportamentoc biologico, os tumores sfp divididos em benignos ¢
malignos. Um dos pontos mais importantes no estudo das neoplasias € estabelecer critérios de
diferenciaciio emtre lesbes benignas e malignas. Apesar de se tratar de um aspecto da maior
importancia, algumas vezes niio ¢ facil estabelecer tais critérios com seguranca, havendo lesdes que
se apresentam de modo tdo indefinido que se torna dificil assegurar se elas sdo benignas ou malignas.
Nestes casos, fala-se de tumores limitrofes ou borderline. Os critérios que permitem estabelecer o
diagnostico séo, na grande maioria dos casos, morfolégicos,

Os tumores benignos reproduzem o aspecto do tecido de ongem e suas células so
normalmente bem diferenciadas. Seu crescimento ¢ lento. Ele nfio invade os tecidos normais
vizinhos, nem tdo pouco espalha-se para outros locais do corpo {metistase). Um tumor benigno
pode ameagar a vida do hospedeiro se obstruir vasos criticos, dutos ou tratos dentro do corpo
wterferindo na oxigenaglo, nutricio e excreglio normais, ou ainda, se apresentar uma atividade




funcional tal como uma producfio excessiva de hormdnio. Normalmente sua remogdo cirtrgica
assegura a cura permanente,

Os tumores malignos ou canceres consistemn de células ndo diferenciadas que apresentam uma
estrutura atipica bizarra. Eles podem ser encontrados em um estado difuso, tal como na leucemia,
onde as células sio altamente dispersas ou em associagdes celulares localizadas, formando tumores
solidos. O crescimento do tumor maligne € tipido e nio controlado, e se ndo tratado pode se
infiltrar e levar ao aparecimento de metastases. As células malignas s3o caracteristicamente imaturas
e mostram desvios morfolégicos ¢ fisiologicos em relagiio a células normais. Freglientemente, a
hiperplasia ou a metaplasia precede a converso do tecido normal em tecido neoplasico. A invasdo
de células tumorais em outros tecidos pode também ser acompanhada de produglo de substancias
que promovem neo-vascularizagdo.

A progressiio da doenca geralmente se manifesta através da disseminagiio do tumor primario
para orgios especificos do corpo, dependendo da localizago original do mesmo. As principais vias
de disseminacéo tumoral sfo: linfatica, sanguinea, transcavitaria e por transplante. O sistema linfatico
parece ser 0 meio mais comum para a disseminagio metastatica. Por exemplo, em geral o carcinoma
de colo do ttero inicialmente espalha-se para o figado, enquanto que o carcinoma de mama tende a
levar a metastase Ossea. Muitos esquemas de estadiamento de tumores tém sido apresentados. A
maioria baseia-se na dimensfio do tumor primario, no envolvimento de linfonodos regionais ¢ na
presenga ou auséncia de metéstases. Uma classificacdo tipica de estadiamento de tumores ¢ dada na
tabela 2.1 (Ruben, 1978).

Tabela 2.1: Estadiamento tipico de tumores.

1 tumor limitado ao Orgéo de origem
2 tumor irradiado para tecidos vizinhos e nGdulos linfaticos
3 tumor extensivamente iradiado para estruturas mals

profundas e nodulos finfaticos distantes.

4 tumor irradiado para todo o corpo comn metdstases

O céncer de mama ¢ o mais comum entre as mulheres. Abrange cerca de 18% dos canceres
que acometem as mulheres de todo o mundo (Parkin et al, 1988). Sua incidéncia continua crescente.
Em 1990, o cincer de mama foi diagnosticado em 150.000 mulheres americanas e 44.000 morreram
de cancer (Silverberg et al, 1990). Estima-se que em 1991 essa doenga tenha causado 44.500 mortes
nos Estados Unidos (Boring et al, 1991). As estatisticas evidenciam que 1 entre 9 mulheres nos




Estados Unidos desenvolverfio cincer de mama em algum estagio de suas vidas (Kelsey e Gammon,
1991),

O Brasil, segundo estatisticas da Organizacio Mundial de Sa(ide (OMS), ccupa o 15° lugar
na mortalidade por cincer em geral (Instituto Nacional do Chncer - INCa, 1991). Nas fitimas
décadas, o peso relativo do cincer entre as causas de Obito em mulheres vem aumentando muito,
visto que as neoplasias ja aparecem entre as mulheres adultas como a segunda causa de mortalidade,
s0 sendo ultrapassada pelas doengas cardiovasculares (Mamede, 1992). Analisando a mortalidade
especificamente por cincer de mama nas diferentes regides brasileiras, a Fundaciio Oncocentro de
S&o Paulo (1991) e o Instituto Nacional do Céncer divulgaram que essa doenga € a primeira causa de
morte na populagdo feminina em Porto Alegre e S3o Paulo, a segunda em Recife e Fortaleza ¢ a
terceira em Belém e Goifinia,

A prevengdo ¢ o diagnostico precoce do cdncer de mama sio fatores primordiais.
Infelizmente, a prevencfo primdria nfio € possivel, uma vez que a causa dessa doenga ainda nfio é
inteiramente entendida. Entretanto os métodos de tratamento atuais sio muito efetivos quando a
cancer de mama € detectado em uma fase inicial. A remocio do cncer de mama nesse estagio € o
caminho mais promissor para se obter uma mudanga significativa na taxa de sobrevida, além de
permitir opgles terapéuticas que preservam a mama (Shen et al, 1994 e Kopans, 1992).

11.3 TRIAGEM DE CANCER DE MAMA

Os principais procedimentos propostos para triagem de cincer de mama (procura por cincer
de mama em mulheres assintométicas) sdo: o exame clinico efetuado por um clinico € a mamografia
por raios X.

Os trés principais tecidos da mama sdo: fibroso, glandular e adiposo. Na mamografia a
gordura ¢ mais radiotranshicida, enquanto que os tecidos glandular e fibroso $ém a mesma
densidade. Em geral, o tecido glandular produz vérios graus de opacidade e o contraste é
dependente da quantidade de gordura presente. Na figura 2.1 apresentam-se imagens de um exame
mamografico por raios X.

Historicamente a triagem de cdncer de mama ¢ baseada na premissa de que este tipo de
céncer se espalha de forma ordenada de um foco local para um linfonodo regional e somente entio
dissemina-se para tecidos distantes. Assume-se que exista um ponfo critico na evolugio natural dessa
doenca de modo que antes dele a terapia ¢ mais efetiva ¢ mais facil de ser aplicada que depois.
Assume-se também que, para um periodo (janela) de tempo apés & detecgiio precoce do tumor e
antes do ponto critico, o tratamento pode confinar o progresso da doenga. Entretanto, nic se
conhece onde esté o ponto critico e tdo pouco qual a dimensdo da janela para que uma intervengio
planejada seja efetuada (Schmidt, 1990).

As primeiras tentativas de triagem de cincer de mama ocorreram a partir da década de 50.
Consistindo apenas do exame clinico das mamas, essas triagens demonstraram a possibilidade de
detecglo de pequenos clnceres, com subseqiiente melhora na sobrevida dos pacientes. Gershon-
Cohen e seus colaboradores introduziram a triagem com mamografia em 1956, juntamente com um




hist6rico do paciente e exame clinico das mamas em intervalos de 6 meses. Novamente, uma melthora
na sobrevida dos pacientes foi observada (Gershon-Cohen et al, 1967). Relato subseqiiente revelou
resultado similar (Dowdy et al, 1971). A triagem do Health Insurance Plan (HIP) da grande Nova
lorque, EUA, (de 1963 a 1966) foi um marco, sendo a primeira triagem aleatoria a revelar
significante redu¢io na mortalidade por céncer de mama (Chu et al, 1988). A triagem foi efetuada
com exame clinico € mamografia. Apos a triagem do HIP seguiram-se outros 6 estudos sobre a
reducdio da mortalidade obtida com a triagem de cincer de mama através do exame clinico,
mamografia, ou ambos. Os referidos estudos foram: o Swedish Trial, na Suécia, o United Kingdom
Trial, no Remno Unido, o Malmé Trial, na Suécia, o Nijmegen Project, na Holanda, o Florence
Breast Screening Program, na Itélia, o Diagnostisch Onderzoek Mammacarcinoom (DOM) Project,
na Holanda e o Breast Cancer Detection Demonstration Project - BCDDP, nos Estados Unidos.
Eddy (1989) analisou os resultados obtidos pelos sete estudos em relaco a reducio da mortalidade
das mulheres que participaram das triagens. Na tabela 2.2 mostramos a redugdo da mortalidade por
cancer de mama obtida através de exame clinico das mamas e de mamografias anuais, observadas
nos dois estudos que ocorreram nos Estados Unidos (HIP ¢ BCDDP).

(@ (&)

Figura 2.1: Imagens de um exame mamogrdfico: {(a) vista craniocaudal normal de uma
paciente de 33 anos de idade; (b) vista mediolateral normal de uma paciente com 19
anos de idade (Egon, 1988).

Uma analise de sensibilidade nos dois métodos de triagem utilizados, mostrou que a
mamografia € mais sensivel que o exame clinico para detecgio de cincer de mama em estagio inicial,
independentemente da idade.
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Varios outros autores analisaram os resultados obtidos nas sete triagens referidas
{Moskowitz, 1987, McLelland, 1990 e Schmidt, 1990). Todos incluiram uma anélise de custo-
beneficio. Em (Schmidt, 1990), h4 uma analise mais diferenciada das demais. Schmidt faz uma
analise dos efeitos epidemiolégicos de uma triagem de clncer de mama. Ele argumenta que os
efeitos ¢ beneficios de um programa de triagem devem ser medidos em termos de riscos absolutos. A
mamografia em massa pode possibilitar a redugio da mortalidade em termos de riscos relativos,
porém mithares de mamografias sdo necessarias para evitar uma morte por cincer e, para cada
muther que pode se beneficiar diretamente em termos de evitar sua morte por cancer de mama,
centenas sofrem a ansiedade de uma mamografia positiva. Ndo se pode questionar, no entanto, que
tais programas possibilitaram a oportunidade de se estudar a evolugio mamografica do cancer de
mama ¢ aprender mais sobre os sinais siibitos ¢ indiretos dessa doenca.

Tabela 2.2: Reducdo na Mortalidade por cdncer de mama obtida através do exame
clinico das mamas e de mamografia anuais*®

FAIXA ETARIA EM 10 ANOS] EM 20 ANOS
ESTUDO % %
40 a 50 ancs
HIP*
BCDDP+ 80 58
50 anos em diante
HIP
BCDDP 59 57

* HIP = Health Insurance Plan ¢ BCDDP = Breast Cancer Detection Demonstration Project

Um programa de triagem efetivo na detecgo de cincer de mama depende de trés fatores
principais: (1) a gualidade técnica da mamografia; (2) a competéncia profissional ¢ treinamento dos
técnicos e radiologistas que cbtém as imagens e as interpretam e (3) a prevaléncia do céncer de
mams na populacdo que estd sendo analisada. Todos esse fatores influenciam a sensibilidade, a
especificidade, a precisdo e o valor preditive positivo da mamografia. A qualidade técnica da
mamografia tem sido garantida pelo uso de equipamentos mamogréficos dedicados combinados com
filmes de elevada qualidade. Com o intuito de melhorar a interpretacio de mamografias pelos
radiclogistas, Sickles (1986) investigou as caracteristicas mais precoces dos carcinomas de mama. O
autor analisou 300 mamografias de clnceres de mama no palpaveis e catalogou o espectro de sinais
radiograficos necessarios para detecclo de cancer em estagio inicial. Em outro trabalho (Sickles,
1990) resumiu os achados mamograficos de malignidade encontrados durante a analise dos 300
mamogramas. Os sinais convencionais destacados por Sickles foram: agrupamento de
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microcalcificagBes (pelo menos 5 microcalcificacdes em um volume de 1ocm’®) e massa com forma
mal definida. Ja os sinais indiretos foram: distorg8o arquitetural (retragio mamaria), ducto Gnico
dilatado;, desenvolvimento de densidade e assimetria. As microcalcificagbes agrupadas foram a
principal anormalidade mamografica em 42% dos casos analisados por Sickles, mas somente 23%
demonstraram caracteristicas de malignidade. Dos 300 casos de cinceres, 39% apresentaram-se
como massas dominantes, mas somente 16% eram carcinomas. Quase 20% dos carcinomas foram
detectados atraves de sinais mamograficos indiretos. Millis e seus colaboradores {(1976) j& haviam
ressaltado que o agrupamento de microcalcificagBes é um sinal importante na detecgiio do cincer de
mama em estagio inicial “de 30% a 50% dos carcinomas de mama apresentaram microcalcificagbes
nas mamografias e de 60% a 80% dos carcinomas revelaram microcalcificacBes nos exames
histologicos™.

A mamografia tem sido aceifa como um teste primario de triagem para céncer de mama
devido ao seu baixo custo e sua alta sensibilidade para detectar pequenas lesBes (menores que 1
cm), ainda que elas nfio sejam clinicamente palpaveis. Porém, a mamografia tem um valor preditive
positivo baixo, variando de 15% a 30% (Kopans, 1992), ndo devendo ser usada sempre para
diferenciar lesdes malignas de benignas. Devido ao fato da mamografia nfio ser sempre especifica,
biépsias sdo freqiientemente realizadas para verificar se as lesfes s8o benignas.

Embora a principal caracteristica da mamografia seja a alta sensibilidade, em algumas
situagBes a detecgBio de lesBes torna-se dificil. Um tecido parenquimal denso, encontrado
normalmente em mulheres jovens, torna obscura a presenca de massa, ainda que algumas vezes elas
sejam palpaveis. Implantes para aumento de mama também Hmitam severamente a capacidade da
mamografia de detectar lesGes.

Mann e seus colaboradores (1983) examinaram 165 pacientes com massas palpaveis que
foram comprovadas serem malignas. Dos 165 pacientes, 105 fizeram mamografia durante o exame
inicial. Trinta e seis pacientes tiveram diagnéstico mamografico falso-normais (34,2%). Quando as
bidpsias foram realizadas, 2 meses apds a mamografia, 17,6% dos pacientes tinham envolvimento de
nodulos axilares. Quando as bidpsias foram realizadas entre o terceiro e o vigésimo quarto més apds
a mamografia, o nimero de pacientes com nddulos anormais triplicou. Mann concluiu, entdo que a
mamografia tem certas limitagdes que se acentuam em mulheres jovens com mamas densas,

Holland et al (1983) avaliaram pacientes com cnceres de mama mamograficamente ocultos.
Nesta série, 5 pacientes tinham carcinoma ductal invasivo e 5 pacientes tinham carcinoma lobular
invasivo. O didmetro médio dos carcinomas ductais invasivos mamograficamente ocultos foi de 2 cm
e dos os carcinomas lobulares mamograficamente ocultos foi de 5 em. Quando o tumor estd envolto
em um tecido fibroglandular denso, a diferenca na densidade pode nfio ser suficiente para que o
mesmo seja visto atraves da mamografia como uma massa focal. Este grupo também observou que o
carcinoma lobular invasivo, em mama densa, pode alcancar um tamanho de varios centimetros, sem
apresentar sinais mamograficos.

Em 1979, Moskowitz e seus colaboradores evidenciaram a importéncia da distingdio entre a
detecgdo e diagndstico. O uso impreciso desses dois termos € responsavel por boa parte da confusio
a respeito da avaliagio de mamas através de mamografia. O processo de detecgiio pode ser definido
como a habilidade de se encontrar cincer de mama em mulheres que sio clinicamente assintomaticas
e cujo céncer nfo ¢ detectavel pelo exame clinico. Uma vez que o progngéstico esta relacionado ao
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estagio da lesdo, um método de triagem eficaz deve ser capaz de detectar clncer de mama em um
estagio mais precoce do que a palpagio {exame clinico). Por outro lado, o diagnéstico relaciona-se
mais a caracterizacgio da lesfio cuja presenga ja ¢ manifestada. Uma avaliagdo diagnostica € eficaz se
ela puder levar 2 uma caracterizagio da lesfio da forma menos invasiva possivel. Um sistema tal
como a mamografia, com a capacidade ia demonstrada de detectar casos de céncer ocultos, pode ser
pobre em diagnostico. A mamografia por raios X ¢ primariamente um método de triagem. Deve ser
vista como um alerta e nfo deve ser considerada na exclusio de malignidade.

Até o momento, o Unico meio definitivo de confirmagio da lesfio suspeita, vista na
mamografia, € a bidpsia excisional. Nos Ultimos anos, o uso clinico da aspiragdo citologica com
agulha fina e a stereotactic core biopsy da mama com a finalidade de confirmacio da lesdo suspeita
tém se tornado mais comum (Parker et al, 1990). Na pratica, devido a falta de uma alternativa de
diagnéstico, ndo invasiva ¢ mais especifica que a mamografia por raios X, 2 taxa de biOpsias
positivas situa-se em torno de 10 % a 30% (Spivey et al, 1982).

1.4 TECNICAS ALTERNATIVAS DE DIAGNOSTICO DE CANCER DE
MAMA

Varias outras técnicas de aquisigio de imagens tém sido investigadas com o intuito de se
estabelecer uma alternativa de diagnéstico diferencial de cincer de mama que seja menos invasiva
que a bibpsia ¢ tdo sensivel ¢ mais especifica que a mamografia. Revisaremos os principais resultados
obtidos com as seguintes técnicas: termografia, diafanografia, ultra-sonografia, imagem de
ressondncia magnética (MRI), tomografia por emissio de positrons (PET) e cintilografia com
™Takio e com *"Te-MIBL

I.4.1 TERMOGRAFIA

A termografia de mama ¢ uma representaciio pictorial da radiacdio infravermelha da pele que
recobre a mama. Em teoria, a termografia seria o método ideal pelo fate do mesmo ser um sistema
passivo ¢ totalmente seguro, Para ser detectado, o cincer de mama teria que gerar mais calor que um
tecido de mama normal e esse calor deveria alcancar a pele através de condugfo ou convecgdo.
Alguns cénceres de mama que crescem rapidamente (hipermetabélicos) geram mais calor.
Entretanto, um significante nimero de cénceres de mama nfo apresentam esse comportamento.
Além do mais, a mama ¢ um excelente isolante, e o calor de lesdes profundas raramente alcanga a
pele {Kopans, 1984). A termografia foi incluida como uma modalidade de triagem no inicio do
projeto BCDDP (Breasi Cancer Demonstration Detection Project), mas devido aos resultados
negativos (Moskowitz, 1976) foi descontinuada. Durante os anos de 1975 e 1976, foi usada na
Clinica MAYO, em Rochester, para detecgio de lesdo maligna (Gisvold, 1990). Os resultados,
similares aos relatados por outros centros, foram desencorajadores (tabela 2.3).

Argumentos a favor do uso da termografia de mama sfo: (1) uso de radiagio ndo ionizante;
(2) o exame pode ser repetido quantas vezes for desejado; (3) a duraglio do exame é pequena; (4)
causa pouco ou nenhum desconforto ao paciente; (5) seu custo é relativamente baixo; ¢ (6) quando
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usado juntamente com exame clinico e mamografia contribui para o aumento da eficiéncia da
deteccio de cincer de mama. Entretanto, devido a sua falta de sensibilidade e especificidade, o seu
uso, como um método de deteccdo independente, nfio € recomendado.

A figura 2.2 mostra o exame termografico de mama de uma paciente assintomatica que fot
examinada em um programa de triagem. No exame clinico, a mama direita apresentou-se
clinicamente normal. No entanto, foi detectada uma érea de arquitetura alterada altamente suspeita
no quadrante superior externo da mama esquerda. A termografia mostrou um aumento de calor na
mama esquerda {observe os vasos grandes e densos, preto sobre o fundo branco, presentes na
termografia}.

Figura 2.2: Imagem termogrdfica de uma paciente que apresentou, no exame clirico,
distor¢do arquitetural na mama esquerda (Fgan, 1988).

Alguns pesquisadores tém sugerido que uma termografia anormal pode ser um forie
indicador de risco para o subseqiiente desenvolvimento de cincer de mama. (Gauthrie ¢ Gros, 1980).
Cria-se assim um paradoxo, uma vez que pequenos carcinomas que sio detectados por outros
meios, freqiientemente nfio alteram os padrdes termograficos. Ainda, a hipétese de que a termografia
pode detectar tumores que crescem mais rapidamente devido a sua produgfio metabélica aumentada
precisa ser suportada por mais investigagdes.

11.4.2 TRANSILUMINACAO OU DIAFANOGRAFIA

A transiluminaciio £ um método de detecglio de cncer que se basela na radiagfio ndo-
ionizante de comprimentos de onda na faixa do vermelho ¢ na faixa do infravermetho proximo. Em
geral, uma fonte de luz ¢ usada para visualizar a mama transiluminada e uma outra unidade de flash
altamente intenso é acoplada a cimara para o registro da imagem. A transmissdo preferencial de
comprimentos de onda na faixa do infravermelho € uma caracteristica do tecido humano e pode ser
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registrada em um filme colorido sensivel ao infravermelho. O exame (a diafanografia) € conduzido
em uma sala escura com a luz firmemente aplicada & superficie da mama. Os filmes sfio expostos
através do flash.

A translucidez (franslucency) da mama ¢ dependente do tamanho, da quantidade de gordura,
da composigio ¢ densidade 6tica da pele e dos tecidos glandulares, do suprimento vascular e da
presenca e extensfio de fibroses, inflamagdes, cistos e neoplasias. Devido a acentuada disparidade
existente entre a densidade Gtica e a radiografica, uma mama radiograficamente densa, que ¢é dificil
de ser avaliada através de mamografia por raios X pode ser transhicida.

A transiluminacdo foi originalmente descrita na década de 20. A limitacio basica da
transiluminagio esta no fato de somente 1% da luz transmitida atravessar a mama, devido a
acentuada dispersdo da luz. Isto afeta severamente o poder de resolugdo do sistema. Os
equipamentos de transilumina¢io disponiveis usam fonte de luz difusa, degradando ainda mais a
capacidade de resolugio dessa técnica. Relatos sobre sua eficicia na detecqdo de cincer de mama
mostram resultados discrepantes (Sickles, 1984 ¢ Bartrum e Crow, 1984).

Tabela 2.3: Resultados da termografia de mama (Mayo Clinics Procedures, 1975 e
1976), apresentada em fungdo do tamanho dos tumores.

Tamanrho do Carcinoma Resuitado (%)
{cm) Positivo Negativo

0-~1 25 75

1--2 36 84

z2--3 57 43

>3 65 35

todos os caycinomas 45 55

Um estudo feito por Bartrum e Crow (1984), usando um equipamento computadorizado (que
enriquece o efeito da transiluminagfo) chegou aos seguintes resultados: a diafanografia interpretada
com o conhecimento dos resultados de mamografia e dos achados do exame clinico, teve
sensibilidade de 94%. Entretanto, a sensibilidade obtida sem o conhecimento da mamografia € dos
achados do exame clinico foi de 76%. Fm contraste, a experiéncia de Sickles (1984) com a
mamografia ¢ a transiluminagio em cerca de 1000 mulheres, demonstrou a inabilidade da
transiluminagio na detecgdo de cinceres de mama pequenos (iniciais). A mamografia permitiu a
deteccio de 98% dos 83 cinceres comprovados patologicamente, enquanto que a transiluminago
permitiu a detecglio de apenas 44 (53%) dos clnceres. Deve-se, no entanto ressaltar que o
equipamento de transiluminaglio utilizado era um protétipo que ndo possuia muitas das capacidades
dagueles disponiveis comercialmente, enquanto que o mamografo era um equipamentc de alta
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qualidade. Posteriormente, Monsees et al {1987) compararam novamente a transiluminacfic da mama
com a mamografia de raios X, em um estudo prospectivo com uma populagio mista {assintomatica
e sintomatica) de 1100 mulheres. Dos 24 cénceres comprovados por biopsia, 14 (58%) foram
diagnosticados com a transiluminaglio e 21 (88%) com mamografia. Os 77 falso-positivos dos
exames de transiluminacdio foram atribuidos a fatores técnicos (¢ um exame altamente dependente da
técnica usada e do operador) e a inabilidade do método em diferenciar condigBes benignas de
malignas. Até o momento, a transiluminagZio € considerada uma técnica experimental sem eficacia
clinica comprovada.

11.4.3 IMAGEM DE RESSONANCIA MAGNETICA (MRI)

Os parimetros da Imagem de Ressondncia Magnética incluem a densidade do hidrogénio, o
estado de movimento do hidrogénio e os tempos de relaxagio dos tecidos Ty e T2 As imagens de
MR da mama s3o baseadas nas propriedades magnéticas dos protons que possuem spin € atuam
como dipolos magnéticos. Na presenga de um campo magnético moderadamente forte eles se
alinham paralelamente a dire¢do do campo ¢ produzem um momento. Uma vez que esse alinhamento
seja alcangado, um pulso de radiofreqiiéncia (RF) ¢ aplicado. A presenca do pulso de RF desloca o
momento magnético na proporgio da intensidade ¢ duragio da aplicagfio desse pulso. Como a RF
usada ¢ proporcional a0 campo magnético, apos a interrupgiio do pulso de RF os prétons se
reorientam e um sinal de RF é emitido. A variago da intensidade ¢ da freqiiéncia na qual ele se
repete fornece os dados para a formaclo da MRI

A maioria das lesdes benignas é pouco vascularizada, enquanio que os carcinomas
usualmente requerem que um suprimento adicional de sangue seja estabelecido para que possam
crescer (Folkman e Shing, 1992). Essa nova vascularizagiio explica, em parte, porque malignidades
de mama fregilentemente enriquecem mais que os tecidos benignos nas imagens de ressonéncia
magnética (magnetic ressonance image-MRI) obtidas ap0s a injego de agentes paramagnéticos.

O uso de ressondncia magnética para fins de diagnostico de cincer de mama néio € novo. A
mama foi uma das primeiras partes da anatomia humana a ser representada através da ressenéncia
magnética. As primeiras imagens de mama através de MRI foram obtidas em 1978 (Mansfield et al,
1979), antes das imagens da cabeca e 4 anos antes do primeiro equipamento comercial aparecer em
1982

Apés o aparecimento dos equipamentos de MRI comerciais, estudos clinicos detalhados
revelaram que a ressondncia magnética tinha pouco a oferecer em relagio aos métodos de aquisicio
de imagens convencionais menos dispendiosos e mais disponiveis. No final da década de 80, muitos
especialistas da area afirmaram que nfio havia futuro para as imagens de mama através de MRI
(Kopans, 1989 e Turner et al, 1988). Simultaneamente, pesquisadores na Europa revelaram que a
imagem do cincer de mama através da técnica de MRI tinha o contraste “enriquecido”, apés a
administragio do agente de contraste gadopentetate dimeglumine e que esses canceres
“enriquecidos” poderiam ser diferenciados de lesbes benignas (Kaiser e Zeitler, 1989 e Stack et al,
1990). Muitos tumores demonstraram um rapido enriquecimento de contraste nos primeiros 5
minutos. Dez minutos apds a injegio de contraste, as intensidades se aproximavam daquelas
apresentadas pelo parénquima mamario normal. Porém, mesmo com o uso de técnicas de aquisigio
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de imagens com enriquecimento de contraste ¢ de técnicas de diferenciaclo de tumores e gordura,
investigadores mostraram que algumas lesGes vistas na mamografia nfo foram detectadas em
imagens de mama através de MRI (Rubens et al, 1991).

Enquanto os pesquisadores europeus deram énfase & especificidade das imagens de MRI com
o objetivo de reduzir o niimerc de bidpsias excisionais decorrentes dos resultados falso-positivos da
mamografia, nos Estados Unidos, a maioria dos estudos publicados, segundo (Fobben et al, 1995)
sio de “***Harm et al (1993), cuja énfase recai em técnicas para aumento de sensibilidade e
resolucBo. Os resultados e técnicas usadas variam grandemente. A sensibilidade tem sido
consistentemente boa {88% a 100%) ¢ a especificidade tem variado de 37% a 97% (Kaiser ¢ Reiser,
1992 e Heywang-Kobrunner, 1994). ' Harms e seus colaboradores (1993) realizaram um estudo
com imagens de mama através de MRI com um prototipo de equipamento e uma sequéncia de
pulsos denominada de RODEOQ (rotating delivery of excitation off ressonance), Em 30 mamas com
47 lestes malignas € 27 lesBes benignas, a MRI teve uma sensibilidade de 94% e uma especificidade
de somente 37%. Nesta série havia 11 pacientes com céncer de mama visto através de MRI que ndo
foram vistos através do exame mamografico. Na figura 2.3 apresentam-se exemplos de imagem de
MR de mama com € sem o enriquecimento de contraste obtido com a seqiiéncia de pulsos RODEO.
As lesBes ndo vistas pela mamografia variaram em tamanho de 3 mm a 12 cm. Os autores concluiram
que MRI de mama pode ser usada em pacientes com mamas mamograficamente densas ou em
pacientes com implantes. Esta técnica nfio ¢ disponivel comercialmente. Entretanto, em um outro
trabatho ® Harms et al (1993), relataram que as imagens de ressonfincia magnética em trés
dimensdes com gordura-suprimida (fat-supressed) evidenciaram todos os 47 casos de céncer de
mama citados acima.

Mais recentemente, Fobben et al. (1995) avaliaram a precisdo e a utilidade da imagem de
ressondncia magnética (enriquecida com gadolinium) obtida com equipamentos comercialmente
disponiveis, em pacientes agendados para biépsia. Um total de 91 anormalidades de mama (70
benignas ¢ 21 malignas) foram avaliadas. Foram obtidas imagens em trés dimensOes antes e ap6s 2, 4
e 7 minutos da injecio do material de contraste. As imagens de MRI foram ligeiramente mais
sensiveis que a mamografia, mas nfio especificas o suficiente para avaliar lesSes de mama.

A despeito do crescente niimero de relatos de experiéncias com imagens de mama obtidas
com MRI, essa técnica estd ainda em estagio de desenvolvimento e seu uso clinico deve ser
abordado com cautela. A primeira geragio de hardware e software de MRI disponiveis
comercialmente nfo oferecem a alta sensibilidade e a especificidade necessaria que permita a
substituicio das biopsias das lesBes suspeitas pelas respectivas imagens de MRI ou que permita seu
uso como uma técnica de triagem de clncer de mama.

I1.4.4. ULTRA-SONOGRAFIA

A ultra-sonografia de mama é considerada um estudo complementar a4 mamografia. O
otimismo inicial a respeito da capacidade da sonografia em detectar cdnceres de mama em estagio
inicial nfo foi confirmado peloes estudos clinicos.
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A ultra-sonografia € uma técnica altamente dependente do operador. Alem disso a técnica de
exame em tempo real ¢é demorada e ndo ¢ reprodutivel (Kopans, 1984). Mesmo com ©
desenvolvimento de sistemas de varredura sonografica capazes de avaliar toda a mama, nfo existem
evidéncias a partir de estudos clinicos objetivos de que a sonografia possa detectar cinceres de
mama ocultos (agrupamentos de microcaleificagbes e pequenos cénceres nio sao identificados com
ultra-som (Dempsey, 1989).

O ultra-som de mama niio é aplicado em triagens de pacientes assintomaticos. Entretanto, é
precise (98% a 100%) na diferenciaglio de cistos versus anormatidades solidas detectadas através de
exame chimico ou mamografia. Aplica-se também na definigio do contomo de massas mal definidas
na mamografia e como guia na aspiragio com agulha fina para fins de diagnoéstico. As figuras 2.4 ¢
2.5 apresentam imagens sonogréficas de mamas com as correspondentes ilustragdes do que €
visualizado pelo especialista.

(@) (b)

Figura 2.3: Cancer detectado em imagem de MR de uma mulher de 45 anos de idade
com mamografia negativa, um historico de doenga fibrocistica e duas biopsias prévias
negativas. {a) imagem de MR ndo enriquecida e (b) imagem de MR com confrasie
enviquecido através da técnica de RODEQ (' Harms et al., 1993).

O ultra-som interage com o tecido humano de vérias maneiras, gerando uma grande
quantidade de parimetros caracteristicos. Entretanto, apenas um deles, a amplitude da dispersio do
eco a 180°, & fregiientemente usada no exame da mama, apesar de se conhecer ¢ fato de que a
velocidade da onda de ultra-som ¢ significantemente diferente em tecidos normais e doentes (Richter
¢ Heywang-Kobrunner, 1994). A velocidade e a atenuagio do ultra-som podem ser medidas ¢
visualizadas através de tomografia computadorizada sonografica, a qual nfio tem sido utilizada,
possivelmente devido ao seu alto custo (Greenleaf et al, 1987).
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Em artigo recenie, Richter ¢ Heywang-Kobrunner (1994) apresentaram um estudo no qual
foram usados os valores da velocidade e da atenuagio do ultra-som, medidos indiretamente, para
diferenciar lesdes benignas e malignas. O método permitiu a visualizagdo de alteragbes na velocidade
e na atenuagio da onda em lesdes através do uso de uma placa de ago inoxidavel (estrutura de
referéncia), colocada abaixo da mama comprimida. Alteragbes na velocidade do ulira-som eram
vistas como elevagdo da linha hiperecéica que representa a placa de ago inoxidavel e mudangas em
amplitude através de aumento ou decréscimo da ecogenicidade da referida linha. Foram avaliados
106 pacientes com 54 lesdes benignas ¢ 70 malignas, histologicamente comprovadas. Na
classificagiio das lesbes em benignas e malignas os valores de sensibilidade ¢ especificidade obtidos
para 0 método proposto e para a andlise do exame mamografico sdo resumidos na tabela 2 4.

Tabela 2.4: Resultados comparativos (ultra-sonografia versus mamografia) da
classificacdo de 124 lesdes em benignas ou malignas.

Ultra-sonografia Mamografia
Sensibilidade 87% 84%
Especificidade 74% 57%

(@ (b)

Figura 2.4: (a) Imagem sonogrdfica de mama mostrando o sombreamento atenuativo,
o qual é considerado pelos especialistas como uma caracteristica cldassica de
carcinoma; e (b) ilustragdo da imagem {(Ca = carcinoma e Gi= gldndula mamcdria)
(Tohno et al, 1995).
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(@) (&)

Figura 2.5: (@) Imagem sonogrdfica de mama apresentando o enriquecimento tipico
provocado por um cisto; e (b) ilustragdo da imagem (ES= sombra de borda) (T ohno el
al, 1995).

11.4.5 TOMOGRAFIA POR EMISSAQ DE POSITRON (PET)

A tomografia por emissfio de pésitron é uma técnica de geragio de imagem tomografica
computadorizada que usa compostos que emitem positrons para construir imagens que refletem as
atividades bioguimicas presentes nos tecidos.

Ha cerca de 40 anos, Warburg (1956) observou que tecidos malignos tendem a usar mais
glicose que os tecidos normais. Esta caracteristica bioquimica de malignidade pode ser explorada
para se obter imagens de tumor usando PET com 2-[F-18]-flucro-2-deoxy-D-glucose (FDG), um
is6topo emissor de positron que é conduzido através do mecanismo de transporte normal de glicose
da membrana. Devido ao fato dos primeiros equipamentos terem sido construidos para fazerem a
varredura do cérebro, os estudos iniciais de PET-FDG concentraram-se em estudos de tumores no
sistema nervoso central (Di Chiro et al, 1982 e Strauss ¢ Conti, 1991). Mais recentemente, 0
desenvolvimento de sistemas PET que varrem todo o corpo possibilitou a aquisigio de imagens com
FDG de tumores de outras localizagBes, tais como cabega e pescogo (Chen et al, 1990), pulmdo
{(Nolop et al, 1987) e mama (Tse et al, 1991 e Wahl et al, 1991).

Wah! e seus colaboradores (1991) relataram ¢ uso de PET com FDG em pacientes com
cAnceres de mama avancados (priméarios ou metastéticos). Todos os 10 cinceres primarios (mediana:
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6 cm: menor: 3 cm) e todos os 15 cinceres metastéticos foram identificados na imagem de PET.
Dois tumores de mama primarios em pacientes com mamografias negativas e tecido mamario
fibrodenso foram visualizados pelo PET. Os linfonodos axilares foram corretamente diagnosticados
em 3 pacientes.

Tse et al (1991) aplicaram a técnica de varredura do corpo inteiro em paciente com
mamografias positivas ou com massa de mama palpavel. O principal objetivo do trabalho foi avaliar
o uso de PET-FDG na identificacio de cinceres de mama priméarios. Quatorze pacientes
participaram desse estudo, dez dos quais realmente tinham cincer de mama. O PET previu
corretamente a natureza de 12 das 14 lesdes primarias de mama, bem como o estado dos nédulos
linfaticos de 11 dos 14 pacientes.

Os dois estudos sumariados acima apresentaram resultados similares, porém deve ser
ressaltado que existe uma diferenca técnica importante entre eles. O estudo de Wahl utilizou imagens
transaxiais com corregio de atenuacio sobre uma area limitada do corpo as quais foram obtidas
apenas em niveis onde havia o envolvimento do tumor suspeito. Esta abordagem néo permite a
varredura do resto do corpo para procura de metastases, mas possibilita obtengfio de uma maior
sensibilidade na area sob investigagiio. Ja a abordagem de Tse empregou uma varredura de todo o
corpo, possibilitando a visualizagio nfio apenas da mama, mas também dos nodulos linfaticos e de
todos os possiveis locais de desenvolvimento de metéastases.

Os dois estudos apresentam o PET como uma técnica promissora para o diagnostico de
cincer primario em tecidos mamarios radicdensos, onde a mamografia € menos sensivel. No entanto,
o nimero reduzido de pacientes envolvidos nesses estudos, impede a validagio de tais conclusdes.

Posteriormente Wahl e seus colaboradores (1994) experimentaram o uso de PET-FDG em
mulheres que tinham sido submetidas a mamoplastia de aumento de mama através de implante de
sificone. A detecg3o mamografica de cAncer de mama em tais mulheres € dificultada devido 2
radiodensidade dos implantes, os quais obscurecem a visualizagdio do tumor. Novamente o estudo foi
realizado em um nimero reduzido de pacientes. Apenas dois casos foram analisados. Em ambos 0s
casos o PET detectou corretamente as malignidades presentes.

Avril et al (1995} estudaram 17 pacientes com PET-FDG e constataram que a acumulagio
de FDG em fibroadenomas e displasias mamérias ¢ menor que em doencas malignas. Nos 17
pacientes todas as 22 lesbes malignas foram identificadas.

Apesar dos resultados promissores, a pequena casuistica aliada ao custo (atualmente o custo
de um equipamento PET estd em torno de 4 milhdes de dolares) e disponibilidade limitada do PET
niio permite que se esboce conclusbes a respeito de sua aplicaggo clinica.

11.4.6 CINTILOGRAFIA MAMARIA COM ™ Talic E COM **7Tc- MIBI

A capacidade de muitos radiofarmacos se alojarem em tumores tem sido amplamente
investigada. A grande maioria dos radiofirmacos utilizados em aquisigBo de imagens foi
desenvolvida tendo como principal objetivo a obtencio de uma relagio alvo/ndo-alvo alta. No
entanto, muitos deles nfo sio seletivos em relagio aos tecidos nos quais se concentram. As
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principais caracteristicas fisiologicas exploradas pelos radiofarmacos convencionais s§o: metabolismo
e suprimento sanguineo.

Duas abordagens funcionais para a discriminagdo cintilografica de tumores atraves de
radiofarmacos sdo reconhecidas. A primeira baseia-se no fato de que fungBes do tecido normal néo
s3o encontradas no tecido do tumor e que certas substincias usadas como radiofarmacos apresentam
a capacidade de se localizar em tecidos de funcionamento normal. Esse tipo de radiofarmaco €
denominado de especifico de sistema ou orglo. Na cintilografia obtida com esse tipo de
radiofarmaco, qualquer alteragdo no funcionamento normal do Orgdo resulta em uma éarea de
concentracio de radiofarmaco reduzida, comumente denominada de ponio-frio. A detecgdo de um
ponto-frio em um 6rglo quente nio ¢ um processo especifico para a deteccio de malignidade, pois
as causas de interrupgdo da funglo normal do 6rgdo podem ser diversas (Sharp et al, 1989).

A segunda abordagem funcional explora caracteristicas do tumor que no sdo encontradas
em um tecido normal. A conceniragdo do radiofarmaco no tumor produz uma érea de atividade
aumentada. Essa abordagem oferece mais especificidade que a anterior, embora muitos
radiofarmacos usados em diagnostico de tumor se concentrem também em algumas lesbes benignas.
Os mecanismos de localizagdo de radiofarmacos em neoplasias foi reviste por Winchell (1976). Em
muitos casos, a associagdo de varios mecanismos ¢ responséavel pela localizagdo do radiofarmaco nos
tumores. A tabela 2.5 lista os principais mecanismos de concentragio de radiofirmacos em tecidos
tumorais.

O crescimento de vasos sanguineos em torno do tecido neoplasico provoca alteragdo na
circulagio. Essa alteragio aumenta a liberagdo de radiofarmaco para o tumor. O aumento no volume
de sangue local resulta em uma concentragio diferencial do tragador entre o tumor € 08 tecidos
vizinhos a ele, a qual em alguns casos pode ser suficiente para um diagndstico néo especifico.

Cintilografia com **'Talie: Muitos radiofarmacos denominados de “avidos-por-tumor” tém
sido testados, mas o agente ideal ainda ndo foi descoberto. A maioria apresenta problemas de
disponibilidade para uso em rotina, baixa sensibilidade, especificidade para diagnoéstico deficiente,
caracteristicas fisicas do isétopo marcador limitada e longo periodo de espera apds injecdo intra
venosa {(iv).

Tabela 2.5: Principais mecanismos de concentragdo de radiofarmacos em tumores
Winchell (1976).

Mecanismos
1 aumento da atividade metabolica
2 aumento do fluxo sanguingo
3 alteragao de microvascularidade

prasenca de receptores especificos do
tumor
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O cloreto de ™ Talicé um radiofirmaco amplamente usado na detecgiio de infarto do
miocardio, que também tem sido avaliado na detecgiio ¢ diagndstico de tumores {Cox et al, 1976,
Salvatore et al, 1976 ¢ Tonami e Hisada, 1977). Seu primeiro uso em imagens oncologicas foi
relatado por Cox et al (1976) na Holanda. Cox incidentalmente identificou uma regido focalizada de
captagio aumentada no pulmio de uma paciente de 47 anos de idade, a qual estava sendo submetida
a uma avaliagio cardiaca (insuficiéncia coronaria) com cloreto de ™ Talio. Essa regido detectada
correspondia a um carcinoma de pulméo.

Salvatore e seus colaboradores (1976) relataram resultados de imagens de *'Talio em
pacientes com cancer primario de pulm#o e linfoma de Hodgkin. Tomani e Hisada (1977) relataram
bons resultados em cancer de tiredide bem como em cincer primério de pulmdo e sugerem que 0
®T4alio pode ser Gitil em diagnostico de lesdes malignas localizadas na érea do pescogo e peito. Mais
tarde, Hisada coletou dados de estudos de caso de tumores visualizados com ®iTako, provenientes
de seis Instituigdes do Japdo (Hisada et al, 1978). Neste estudo foram incluidos 173 tumores
malignos ¢ 76 benignos, comprovados histologicamente (cirurgia, biépsia ou autopsia). Foi feita
avaliagio da sensibilidade, especificidade e precisdo do agente MTalio para as 249 lesSes citadas
acima. Das 173 lesBes malignas, apenas 2 eram carcinoma de mama. Sobre 0s mesmos nenhuma
conclusio pode ser tirada. A sensibilidade do *Taliofoi boa para céncer de tiredide (91%) e
nenhuma para céncer de figade (0%). A sensibilidade, especificidade e precisao geral do estudo foi
de 64%, 61% e 63% respectivamente.

O mecanismo de acumulagio do ®'Talio nos tumores nfio & entendido aié o presente. Hisada
sugere que, pelo fato das imagens do estudo citado acima terem sido adquiridas nos primeiros 5
minutos apos a injecio do radiofdrmace, a vascularidade da lesdio seja um fator importante.
Entretanto devem existir outros mecanismos possiveis, porque em um de seus pacientes com cancer
de tiredide, a lesdo ndo era hipervascularizada mas foi visualizada através da cintilografia com
2 T4lio. A permeabilidade da membrana em tumores pode ser um outro fator importante. O Télio
radioativo tem propriedades idnicas similares as do Potéssio. Devido a sua configuragio eletrénica, o
ion de Talio tem uma afinidade de ligaciio maior que o Potassio para o sistema Sodio-Potdssio-
ATPase através da membrana celular. Em vista disso, o ™' Téalio migra rapidamente ¢
preferencialmente para dentro da célula .

O ®Talio tem uma meia vida de 73 horas € caracteristicas de baixa emissio de raios gama.
A associacio de tais caracteristicas com a sua limitagio de disponibilidade (at¢ o presente a
produgiic de *'Tilio requer um ciclotron) apresenta-se como significantes desvantagens desse
agente.

Waxman et al (1993) avaliaram 81 pacientes com cintilografia mamaria de “Talio, que
possuiam massas palpavies de mama. Trinta mulheres sem anormalidades de mama foram tambem
incluidas na avaliacio. Os autores objetivaram, principalmente, determinar a sensibilidade do
27 akiona detecgdic de tumor, bem como avaliar o desempenho desse radiofarmaco na diferenciagio
de lesdes de mama benignas de malignas. Dos 47 pacientes com malignidade de mama, 45
apresentaram um estudo com *'Télio positivo (sensibilidade = 96% para tumores maiores que 1,5
cm). Em contraste, dos 34 pacientes com massas benignas (adenomas, doengas fibrocisticas, etc.)
somente 3 tiveram um teste positivo (especificidade = 91%). Trés dos 13 adenomas demonstraram
atividade de ™ Talic aumentada, similar 4 de pacientes com doengas malignas, e portanto nfo
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puderam ser separados cintilograficamente de pacientes com malignidades (falso-positivos). Os 30
pacientes do grupo de controle apresentaram cintilografias com *'Télio negativas. Os autores
concluiram que a cintilografia com *'Télio de lesdes palpaveis de mama ¢ um teste efetivo para
diferenciagio de lesdes benignas de malignas. O posicionamento do paciente para a aquisiio das
imagens da mama foi em decibito dorsal.

Khalkhali advoga que a posigio de decibito dorsal nfio € otima para imagens posteriores da
mama e separagio da mesma da parede do torax. Com base nesse fato, ele questiona se os resultados
apresentados por Waxman sfo reprodutiveis (* Khalkhali et ai, 1994). No entanto, no mesmo
niimero do periédico Journal of Nuclear Medicine em que Waxman publicou seu estudo, encontra-
se outra publicacdo sobre o uso de ™ Talio em diagnéstico de cancer de mama (Lee et al, 1993). Os
resultados de sensibilidade e especificidade desse estude foram respectivamente de 80% ¢ 96%.

O estudo de Lee e seus colaboradores, além de determinar a sensibilidade e especificidade do
Talio, objetivou delinear o papel da cintilografia com *'Télio como um exame complementar a
mamografia. Trinta e oito mulheres e dois homens participaram desse estudo, totalizando 39 lesbes
de mamas. As lesbes foram inicialmente detectadas através de exame clinico da mama ou por exame
mamografico. Apos a cintilografia com *'Télio, foram diagnosticadas através de biopsia, aspiracio
com agulha fina ou cirurgia. Se o paciente permitisse, as vistas laterais da mama eram tomadas nio
em dectbito dorsal mas em decibito ventral com a mama péndula através de um buraco feito nas
laterais da maca. Esta posigio € a proposta por Khalkhali e visa captar a imagem da mama sem
compressdo ou distor¢io devido a gravidade. A cintilografia com “Talio demonstrou alta
especificidade para céncer de mama. Os autores concluem que existem muitos cenarios nos quais a
alta especificidade do *'Talio pode ser usada como um adjunto para o exame clinico e mamografia.
Por exemplo, quando o paciente tem um mamograma anormal, as opgdes convencionais de
diagnéstico s3o a biopsia ou realizagio de mamografias em intervalos de tempo reduzidos. Lee
sugere que o *'Talio pode ser oferecido como uma terceira alternativa. Se a cintilografia com
MiTafio é positiva, a biopsia deve ser prontamente realizada. Se negativo, a probabilidade de
malignidade ¢ menor ¢ a mamografia em curtos intervalos de tempo deve ser considerada. No
entanto mais estudos devem ser efetuados a fim de que essa alternativa seja validada.

Os resultados de sensibilidade e especificidade apresentados pelo cloreto de ™' Télio come
um radiofarmaco de aplicagio em detecgiio de tumores de mama palpéaveis foram uniformes. No
entanto, seu uso clinico requer mais estudos com populagdes maiores. Desafio adicional 4 sua
aplicagéio clinica ¢ suplantar as limitagBes relativas 4 meia vida biologica e baixa energia de emisso,
com o conseqgiiente espalhamentoe de radiagio secundéria e atenuagio afetando a qualidade da
imagem.

Cintilografia com “™Tc- MIBE O composto lipofilico 2-metoxi-isobutil-isonitrila (MIBI)
marcado com Tecnécio metaestavel (P™Tc) foi inicialmente introduzido para substituir o cloreto
de™ Talio em estudos de perfusio miocardica no diagnéstico de insuficiéncia corondria (Maddahi et
al, 1986 ¢ Baillet et al, 1989). Sua acumulagio (predominantemente intracelular) no miocardio viavel
é proporcional ac fluxo sanguineo regional (Okada et al,, 1988).
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Em comparagdo com imagens obtidas com *'Talio, as imagens com ®me-MIBI sdo de
qualidade superior devido as caracteristicas fisicas superiores do radioisdtope. As propriedades
fisicas do ¥™Tc permitem a sua administraciio em doses ate 10 vezes mais altas e com dosimetria
comparaveis as do ®'Télio. A taxa de contagem mais alta e a qualidade superior da imagem habilita
o ®™Tc-MIBIL, pelo menos em teoria, a apresentar uma capacidade de identificagdo de tumores
superior a apresentada pelo™ Tl. O uso do radioférmaco #uTe MIBI apresenta ainda as vantagens
adicionais de reduzir o longo periodo de espera dos pacientes pelo inicio do exame apés injegao intra
venosa (o exame pode ser iniciado do 5° ao 10° minuto apos injecio) € de ser disponivel (em forma
de kif) para uso continue.

O exato mecanismo de concentragio de “™Tc¢-MIBI em células cancerigenas ¢ ainda
desconhecido. Delmon-Moingeon e co-autores (1990) avaliaram a concentragdo de #mTe-MIBI em
céiulas de carcinomas humanos “in vitro”. Foram selecionadas 9 linhagens de células tumorais
incluindo 8 tipos de tumores sélidos de origem epitelial ¢ uma linhagem de céhula leucémica. Apos 1
hora de incubagdo com *“Tc¢-MIB], a concentragio desse radiofarmaco em células tumorais variou
de 5% a 28% da atividade no meio externo. Em contraste, as celulas normais exibiram uma
concentragiio de menos de 2%. Segundo os autores, a ocorréncia de anormalidades no potencial de
membrana de muitos tipos de células de tumores malignos levanta a hipotese de que os potenciais
das membranas plasmatica e mitocondrial estdo envolvidos na concentragio de *¥"Tc-MIBI em
células tumorais e sugere que a cintilografia com ?™Tc-MIBI pode ser de mteresse no diagnostico
de tumor “in vivo”. Hipbtese ou niio, muitos dos artigos que revisaremos relatam ou assumem que o
MIBI se acumula dentro da mitocdndria e citoplasma das células devido aos potenciais gerados
através da membrana celular. E, como as células tumorais apresentam potenciais transmembranas
mais altos (mais negativos) que as células normais, em conseqiiéncia de sua crescente demanda
energética, o actmulo de MIBI no interior das células cancerigenas ¢ maior (Muller et al, 1987,
Slomsman e Pugin , 1994},

Varios Centros de Pesquisa vém utilizando o *™Tc¢-MIBI no diagndstico diferencial de
cancer. O primeiro relato do uso do ¥ Tc-MIBI como agente localizador de tumor foi apresentado
por Miller et al. (1987). Durante um estudo cardiaco com #mTe-MIBI, foi observada uma atividade
intensa em um tumor metastatico localizado no pulmio devido a um carcinoma de tiretide. Foi
entio tealizado um estudo inicial para avaliar o MIBI como um agente localizador de tumor em 14
pacientes que apresentavam metastases de clncer de tirebide. Nesse estudo foram obtidas imagens
cintilograficas planares e tomograficas (SPECT). Cinco pacientes com metéstases localizadas no
mediastine & nos pulmdes que foram identificados através de tomografia por raios X, tambem
puderam ser vistos em SPECT com MIBIL Além disso a tomografia com raios X falhou na
identificagio de 3 casos, os guais foram claramente visiveis com MIBL O autor concluiu que ©
®mtc MIBI pareceu ser um agente evidenciador de tumor promissor, especialmente na regifo do
mediastino. No entanto, Miiller nfio deu continuidade aos seus estudos. Esses resultados foram
apresentados em forma de “resumc” e até onde podemos acompanhar nenhum artige completo e
mais detathado se seguiu a este.

Em 1989, Hassan et al. publicaram o primeiro trabalho em forma de “artigo” sobre a
avaliacio do ®™Tc-MIBI em lesBes malignas e benignas do pulméo. O estudo foi efetuado em 19
pacientes com lesGes no pulmio (6 benignas e 13 malignas). Observou-se que a concentragiio de
weT. MIBI em tumores malignos é rapida, com o pico sendo alcangade em poucos minutos. A
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radioterapia decresce a concentracdo celular do MIBL O mecanismo do efeito da radiacio nio ficou
claro. Os autores concluiram que o uso desse radiofirmaco em lesGes malignas e benignas ¢ uma
nova area de pesquisa.

Subseqiientemente, varios outros relatos da concentragéo do MIBI em lesdes localizadas
em outras partes do corpo foram apresentados. Caner et al (1991) apresentaram um estudo de caso
de um menino de 13 anos de idade com diagnéstico de osteosarcoma (sarcoma ¢ um tumor maligno
originario dos tecidos conjuntivos, neste caso tecido 6sseo) da tibia direita, com envolvimento de
nddulos linfiticos metastaticos na 4rea inguinal. Tanto o tumor como os nodulos foram visualizados
com ®=Tc-MIBI. Balon et al. (1992) relataram a concentragio de #aTe.MIBI  em tumor
recorrente. O relato foi baseado na avaliagio de um paciente (homem de 65 anos de idade) que 17
anos antes tinha se submetido a uma tiroidectomia devido a um carcinoma de Célula de Hurthle e
que estava apresentando novo foco de tumor. O paciente foi examinado com 3 agentes localizadores
de tumor (*'lodo, cloreto de ™Talioe ¥™Tc-MIBI). O carcinoma recorrente ndio apresentou
concentragio de “'lodo, mas foi bem visualizado com *'Talio e “"Tc-MIBIL. Entretanto, as
anormalidades vistas com o tracador Tecnécio apresentaram-se com maior definigio e a razdo entre
atividade do tumor e atividade de tecido normal foi muito melhor que a do Talio. Enfim, a qualidade
da imagem com ™ Tc-MIBI foi superior.

Ainda naquele mesmo ano, Aktolun et al (1992) e Caner et al. (1992) apresentaram
resultados de seus trabathos de avaliagio da concentragio de ®™T¢-MIBI em tumores malignos.
Aktolun e seus colaboradores estudaram 34 pacientes com tumores malignos histopatologicamente
comprovados. O estudo foi efetuado com *“Tc-MIBI ¢ cloreto de *Talio. Sendo que 17 foram
estudados apenas com ®™Tc-MIBI (grupo 1) os 17 restantes com cloreto de ™ Talio e oo -MIBI
(grupo 2). Dos 34 pacientes, 26 mostraram concentragio de #aTe-MIBI no local do tumor. No
grupo 2, 13 pacientes apresentaram concentragéo tanto de " Tc-MIBI como de Mralio, sendo que
um paciente com cncer de mama mostrou concentragdo apenas de PmTe-MIBI. Ao todo, existiram
4 casos de cincer de mama, os quais foram visualizados com *™Tc¢-MIBL A sensibilidade geral do
9w Te MIBI foi de 76,4%. No grupo 2, a sensibilidade foi de 82,3% para o *"Tc-MIBI e 75,4%
para 0 'Talio. Os autores sugerem que o ~"Tc-MIBI pode ser itil na detecgdo de tumores
malignos. Ressaltam, no entanto a necessidade de estudos posteriores para se determinar a
sensibilidade do ®™Tc-MIBI na detecgdio de tumores malignos especificos. J& Caner, na Turquia,
estudou 73 pacientes com vérias patologias Osseas. Dos 73 pacientes, 43 tinham lesdes malignas
(osteosarcoma, sarcoma de Ewing, lesdes metastaticas, etc.) e 31 tinham patologias benignas. Foi
realizada uma avaliagio em todo o corpo. Dez pacientes com lesdes malignas foram avaliados antes
¢ apds terapia. Trinta e seis das 42 lesBes malignas foram visualizadas com *“Tc¢-MIBI
(sensibilidade = 85,7%). Por outro lado, 11 das 31 lesdes benignas foram também vistas com “™Tc-
MIBI (especificidade = 65%). Os dados demonstraram ainda que a radioterapia ¢/ou guimioterapia
inibem significantemente a concentragiic de MIBI nos tumores. Em conclusdio, este estudo
demonstra a utilidade do MIBI em identificar lesdes malignas 6sseas e avaliar a resposta do tumor 2
terapia.

Até aqui revisamos alguns dos primeiros estudos sobre o use do radiofarmaco #Fure-MIBI
em lesdes malignas origindrias em véarios Orgdos ou sistemas do corpo. Esses estudos foram
undnimes em apresentar o “™Tc-MIBI como um promissor agente localizador de tumores.
Passaremos agora a revisar alguns dos principais estudos efetuados com esse agente com fins de
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avaliar lesBes palpaveis em mama, comparar seu desempenho com o de outros agentes {Télio, por
exemplo), bem como com os de outros exames, tal como a mamografia por raios X. Esses estudos
sio normalmente conduzidos através de cintilografia maméria (cintilomamografia). O exame ¢
iniciado alguns minutos apos (em torno do 8° ao 10° minuto) a inje¢do intra venosa de #=Te-MIBI
no brago contralateral & mama que serd examinada. Em gerai, adquirem-se imagens em projegio
anterior, lateral e obliqua, com o paciente em deciibito dorsal ¢ bragos sob a cabega.

Kao e seu colaboradores {* Kao et al, 1994), na China, examinaram 38 mulheres com massas
palpaveis de mama que foram previamente detectadas através de exame clinico e/ou mamografia.
Dos 32 carcinomas de mama histopatologicamente comprovados, 27 foram visualizados com o
MIBI (sensibilidade = 87%), enquanto que as 6 massas benignas ndo acusaram concentracdo de
®mp. MIBI (especificidade = 100%). A precisio na diferenciagiio entre massas benignas e malignas
foi de 87% (33/38). Doze pacientes apresentaram nddulos axilares metastaticos no tempo da
cirurgia. Oito deles foram detectados com =7 . MIBI (sensibilidade = 67%). Os resultados
sugerem que a cintilografia de mama com P=re MIBI é satisfatoria para detecgiio de massas
palpaveis ¢ para diferenciagio entre massas benignas ¢ malignas. Detathes de como essa
diferenciagio foi obtida sio omitidos na publicagio. Antes desse artigo Kao e seu grupo ja haviam
publicado em forma de resumo um estudo com populagio ¢ resultados similares (Kao et al, 1993).
Ainda em 1994, Kao e seus colaboradores apresentaram o estudo de dois casos nos quais foram
avaliados nfio apenas o cincer de mama primério mas também o envolvimento de n6dulos axilares
metastaticos. Para as duas mulheres com massas palpaveis no quadrante superior externo (QSE) da
mama esquerda e nodulos linfaticos na axila esquerda, o exame cintilografico com #are.MIBI foi
positivo para cincer de mama ¢ linfonodos (* Kao et al, 1994).

Scopinaro e seus colaboradores, na Ttalia também iniciaram suas investigagdes de cdncer de
mama e envolvimento de nodulos linfaticos metastaticos com “™Tc-MIBIL Em (Scopinaro et al,
1993) é apresentado o estudo de 24 pacientes. O principal fato a ressaltar nesse estudo ¢ que foi
observada uma concentragio baixa de *®Tc¢-MIBI (porém maior que em lesdes benignas) em
pacientes com cAncer de mama que n3o apresentavam nem nodulos linfaticos metastaticos, nem
metastases Ossea ou de pulmiio. Isso sugere que o MIBI pode diferenciar cinceres de mama com
probabilidade alta de gerarem metéstases daqueles que apresentam probabilidade baixa. Dando
continuidade as suas investigagbes, Scopinarc apresentou o resultado de seu estudo sobre o i
MIBI come indicador da disseminagio do cincer de mama primario (Scopinaro et al, 1994). Foram
estudados 19 pacientes com céncer de mama dos quais 10 apresentavam envolvimento de nodulos
metastaticos. O exame com MIBI foi negativo para todos os pacientes sem nodulos metastaticos ¢
positivos para todos que possuiam nddulos metastaticos. Os autores ressaltam que tais resultados
necessitam de confirmagfio com uma populacio maior.

Em (Waxman et al, 1994) € apresentada uma comparag8o entre mamografia por raios X ¢
cintilomamografia com “"Tc-MIBI na avaliagio de cancer de mama primario (ndo metastatico).
Foram avaliados 66 pacientes com suspeita de cancer. Os resultados sfio sumariados na tabela 2.6.
As malignidades ndo palpaveis foram menos detectadas e o MIBI mostrou-se altamente sensivel para
lesdes palpaveis. A sensibilidade para metastases axilares foi de 79%, enquanto que a especificidade
foi de 80%. A especificidade da mamografia foi de 14%.
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Tubela 2.6: Resultados obtidos com cintilomamografia de *™Tc-MIBI

Todos os Céanceres {Canceres MNéo-

Céanceres Palpaveis palpaveis
89% 100% 50%
]Especiﬁcidade T2% T1% 78%

Um outro estudo comparativo entre a mamografia e a cintilomamografia com Pmre-MIBI foi
conduzido logo em seguida por este grupo de pesquisa, desta vez, com uma populagio maior
(Jochelson et al, 1994). A pesquisa liderada por Jochelson revisou 350 casos de pacientes que foram
submetidos a mamografia por raios X e a cintilografia com #¥=Tc-MIBI. Entretanto os resultados
apresentados s3o apenas de 105 pacientes dos quais 45 apresentavam cincer de mama. Na tabela 2.7
sdo apresentados esses resultados.

Ja Nagaraj, que faz parte do mesmo grupo de trabalho de Waxman e Jochelson (Cedars-Sinai
Medical Ceater) na Califérnia/EUA, coordenou o estudo comparativo entre o P2Te-MIBI e
Imagens de Ressondncia Magnética (MRI) em pacientes com massas palpaveis de mama ¢ gue
possuiam mamas mamograficamente densas (' Nagaraj et al, 1994). Dos 17 pacientes estudados 6
apresentaram diagnostico histopatologico de céncer de mama ¢ 11 apresentaram alteragtes
fibrocisticas. Os resultados sdo apresentados na tabela 2.8. Nessa pequena populagio a
cintilomamografia com MIBI mostrou ser uma técnica promissora na avaliagio de pacientes com
mamas densas. Por outro lado, MRI foi altamente sensivel, mas falhou no diagnéstico diferencial
{especificidade baixa}.

Esse mesmo autor coordenou outro estudo comparativo, desta vez entre imagens de PuTe-
MIBI planares versus tomograficas (SPECT), para detecg@io de cancer de mama e para avaliagic de
envolvimento de nodulos axilares metastaticos (¢ Nagaraj et al, 1994). Os resultados sio sumariados
na tabela 2.9.

Tabela 2.7: Resultados obtidos por Jochelson e seus colaborados no estudo
comparativo mamografia versus cintilografia com PmTe-MIBI

Sensibilidade Especificidade

MIBH 80% 80%
MAMOGRAFIA 82% 50%




Tabela 2.8: Resuitados comparativos entre MIBI e MRI

Sensibilidade Especificidade
MmiBl 6/6=100% 9/11=81%
MRI 8/6=100% 4/11=36%
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O grupo ao qual Lastoria pertence estudou 92 pacientes com suspeita de cincer de mama
através de imagens dinimicas, estaticas e, em alguns casos, tomograficas com #uTc-MIBI (Lastoria
et al, 1994). A sensibilidade do *™Tc-MIBI no diagnéstico diferencial de cancer de mama foi de
92% (66/72) e a especificidade foi de 70% (14/20).

Tabela 2.9: Resultados comparatives entre imagens planares ¢ SPECT com i
MIBI

Cancer de Mama Sensibilidade] Nédulos Axilares
Especificidade Sensibilidade Especificidade
PLANAR 12/15=80% 14/20=70% 6/9=67% 4/4=100%
SPECT 13/15=87% 10/20=50% 6/9=67% 3/4=75%

Khalkhali e seus colaboradores do Harbor-UCLA Medical Center, EUA publicaram os
primeiros resultados de suas pesquisas em 1994. Esse grupo apreseniou uma nova proposta de
técnica de aquisicio de imagens, na qual as vistas lateral e obliqua so adquiridas com o paciente em
dectibito ventral com a mama péndula através de um buraco feito nas laterais da maca de exame.
Khalkhali advoga que essa técnica é mais favoravel que aquela que posiciona o paciente em decihbito
dorsal pois permite que as estruturas mais internas da mama sejam separadas do miocardio, no lado
esquerdo e do figado, no lado direito ¢ permitindo também o relaxamento do musculo peitoral,
melhorando assim a resolugio de lesdes pequenas e mais internas (' Khalkhali et al, 1994). Detalhes
dessa nova técnica sdo descritos por Diggles et al (1994). Imagens cintilograficas de mamas obtidas
com a técnica proposta por Khalkhali sdo mostradas nas figuras 3.1 e 3.2. A seguir revisaremos 0s
trabathos publicados por este grupo de pesquisa.
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Em abril de 1994 foram apresentados os resultados do estudo piloto com 39 mulheres,
conduzido por Khalkhali e seus colaboradores. Elas possuiam mamografia anormal e/ou massas
palpaveis detectadas através do exame clinico. Em 33 pacientes dos 38 que possuiam lesdes
benignas, o estudo cintilografico foi negativo. Cinco outros pacientes com lesdes benignas de mama
tiveram resultados cintilograficos falso-positivos. A sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo ¢ valor preditivo negativo para diagnostico diferencial de cancer de mama foram 95,8%,
86,8%, 82,1% € 97,1%, respectivamente. Este estudo piloto mostrou que a cintilomamografia € um
teste altamente sensivel que melhora a especificidade da mamografia convencional € que merece
estudos mais detalhados para caracterizar o potencial desse exame pa redugo do n(imero de biépsias
indicadas pela mamografia, que produzem resultados negativos para cancer de mama (* Khatkhali et
al, 1994). Em maio deste mesmo ano, o relato da avaliagdo de 100 pacientes foi publicado
(Khalkhali et al, 1994). Nessa nova populagdo (32 pacientes possuiam lesGes benignas e 73
canceres de mama) os resultados foram os seguintes: sensibilidade = 93,7%, especificidade = 87,8%,
valor preditivo positivo = 78,9% e valor preditivo negativo = 97%.

Apos esses trabalthos, seguiram-se mais dois, nos quais Khalkhali compara a
cintilomamografia com a mamografia. Nessas publicagdes, Khalkhali situa o exame cintilografico
como um exame complementar & mamografia, 4 medida em que seus valores de especificidade e
valor preditivo negativo sdo bem mefhores que os obtidos com a mamografia {'Khalkhali et al, 1994)
e (Khatkhali et al, 1995). Também nesse caso, 0s resultados obtidos mostraram repetibilidade. Em
153 lesdes de 147 pacientes, a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo para diagnostico diferencial de cancer de mama foram 92,2%, 89,2 %, 81 % e 95,8 %,
respectivamente.

Outras investigagdes com o intuito de avaliar a eficécia da cintilomamografia com **Te-
MIBI na detecgiio de cinceres de mama palpaveis foram conduzidas por outros grupos (Nathan et
al, 1994, Villanueva-Meyer et al, 1994, Solé et al, 1994, Demonceau e De Maesschalck, 1994 ¢ Pan
et al, 1994). Os valores de sensibilidade e especificidade obtidos por esses estudos foram similares
aos apresentados anteriormente.

Os primeiros estudos de Khalkhali usando ®=Te-MIBI para visualizar 2 mama motivaram a
Dupont Merck Pharmaceutical Company a financiar duas triagens em larga escala, de cintilografias
mamarias usando ®®Tc-MIBI {Cardiolite é o nome comercial desse produto produzido pela
Dupont). Pesquisadores de 55 Instituigdes nos Estados Unidos e Canadd estio realizando
cintilomamografias em cerca de 600 mulheres que possuem massa palpavel de mama ou achado
mamografice. Os resultados serdo correlacionados com os achados da biépsia dos pacientes a fim de
avaliar se o teste tem um valor preditivo alto.

No Brasil, 2 Divisio de Radioisotopos do Institute do Corago (InCor}, sob a coordenacic
do Dr. José Claudio Meneghetti (Chefe do Servigo de Radioisotopos/InCor), motivada pelos
resultados animadores apresentados na literatura, iniciou o estudo dessa téenica em 1994, Os
resultados apresentados foram compativeis com aqueles obtidos pelos outros grupos. Seu estude
piloto foi realizado com 41 pacientes que apresentaram nodulos de mama palpaveis no exame clinico
e cujas mamografias indicaram bibpsia. Dos 41 pacientes, 29 apresentaram cAncer de mama e 12
afecgBes benignas. Os valores dos parimetros preditivos para cancer de mama desse estudo foram:
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sensibilidade 93,1%, especificidade 83,3%, valor preditivo positivo 93,1%, valor preditivo negativo
83,3% e precisdo 90,2% (Costa Filho et al, 1995).

Wagner € seus colaboradores (1991) definem o desenvelvimento de técnicas de
representagio visual do clncer como “a elaboragdo de olhos ainda mais perfeitos para ver umd
doenca na qual ha sempre algo a mais para ser visto”. Apesar das limitagBes citadas nessa revisdo,
a técrica de maior sucesso na oncologia moderna é uma técnica relativamente antiga, 2 mamografia,
porém novos olhos tém sido propostos. A cintilografia com #mTc-MIBI € um desses novos olhos.
Ela permite a visualizagio do cancer de mama como um processo mais do que como uma aberragio
estrutural. Apesar de recente, a cintilografia mamaria com #=Tc MIBI, como uma ferramenta de
diagnostico diferencial de cincer, apresentou resultados promissores. Teremos uma avaliagio mais
definitiva do potencial desta técnica quando estiverem concluidas as triagens patrocinadas pela
Dupont.

IL5 DIAGNOSTICO MEDICO

Muitas investigacdes tém sido conduzidas na tentativa de refinar ou tomar mais explicito o
processo de diagnéstico médico. Esse processo, normalmente, envolve as etapas de coleta de dados,
analise, reconhecimento ¢ classificaciio. Os dados s#o obtidos através de entrevistas, exames ¢ testes.
Usando seu conhecimento e experiéncia, o clinico, transforma esses dados em diagnostico.

A imagem médica é muito importante no processo de diagnéstico. Embora os avangos
tecnologicos tenham produzido imagens de methor qualidade, muitas modalidades sdo limitadas pelo
proprio processo de aquisigdo. Nas modalidades de imagens baseadas em radiag8o, tal como a
medicina nuclear, as radiagdes ditas “estatisticas” podem freqiientemente limitar a qualidade da
imagem obtida.

Muitos diagnésticos radiolégicos falhos sio atribuidos a fatores humanos tais coma eritérios
de decisiio subjetivos ou varibvels, distragdo devido a presenga de outras caracteristicas mais
marcantes na imagem ou simplesmente omissfio. Estudos sugerem que esse erros s#0 inevitaveis com
observadores humanos e que sio fortemente relacionados com a experiéncia dos radiologistas
(Hillman et al, 1987). Embora a adogio de estratégias do tipo tempo de inspecdo visual mais
prolongado e leituras duplas, possam melhorar o desempenho do médico especialista, elas nfo
eliminam completamente os erros. Na interpretagic de mamografias, como tambeém de outros
exames, o médico especialista nfio detecta todos os carcinomas (a omissdo € da ordem de 10% a
30%) que s@o visiveis na analise retrospectiva das imagens (Martin et al, 1979). Embora essas falhas
de detecgio sejam freqiientemente um resultado da natureza stbita dos achados radiolégicos, a
omissdo por parte dos radiologistas também contribui para diagnésticos errados.

Quando a avaliagio de dados clinicos, envolve a interpretagio visual de padrdes, essa tarefa
deve ser constantemente monitorada no sentido de avaliar o nivel de concordéncia de interpretacio
apreseniado pelos especialistas. Esse problema de variabilidade de interpretagio visual €
particularmente acentuado em Centros onde o volume de exames ¢ alto. No seu artigo de revisio
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sobre técnicas de diagnostico de cincer de mama, Khalkhali afirma: “Kecentemente, conduzimos (no
Harbor - UCLA Medical Center) um estudo retrospectivo que consistiu da interpretagdo de cerca
de 500 mamografias por 3 especialisias. A variabilidade intra-observador apresentada por cada
wm dos 3 especialistas foi de 89,1%, 98,7% ¢ 92,4%. Os valores de variabilidade inter-observador
encontrados foram: 83,6% (radiologista 1 versus radiologista 2), 86,5% (radiologista 1 versus
radiologista 3) e 81,1% (radiologista 2 versus radiologisia 3} {dados ndo publicados)!! “(*
Khalkhali et al, 1994).

Alguns investigadores (Boyd et al, 1986 e Vineis et al, 1988}, tém avaliado o nivel de
concordéncia entre radiologistas, baseado na estatistica de kappa (Cohen et al, 1968) e no esquema
de ponderacio descrito por Cicchetti (1976). O indice de kappa representa o nivel de concordancia
entre dois observadores (excluindo concordincias devidas ao acaso). Um indice de kappa de 1
representa concordéncia total, enquanto que zero representa um nivel de concordncia devido
exclusivamente a0 acaso.

Boyd e seus colaboradores avaliaram a concordéncia inter-observador de 9 radiologistas na
interpretacdo de 100 xeromamografias. Dez delas correspondiam a canceres de mama, 40 tinham
diagnéstico de doengas benignas e 50 eram normais. Apenas 51 das 100 xeromamografias foram
usadas na avaliagio. As outras 49 foram consideradas nfo-interpretaveis por pelo menos 1 dos 9
radiologistas. O nivel de concordancia (indice kappa) maximo obtido para o diagnéstico foi de 0,55
{percentil 100).

Em outro estudo, coordenado por Vineis (1988), a concordéncia inter-observador de 8
radiologistas na interpretagio de mamografias foi testada. Das 45 mutheres envolvidas no estudo, 9
tinham cancer, 25 apresentavam doengas benignas e 11 tinham mamas normais. Esse estudo
apresentou uma baixa taxa de mamografias consideradas ndo-interpretaveis (dois radiologistas
consideraram 4 das 45 mamografias nio-interpretiveis). O indice kappa de concordincia de
diagnostico variou de 0,33 a 0,67 (mediana 0,48). De acordo com o diagnostico final, a
probabilidade de uma mulher com cincer de mama ser considerada saudavel ou possuir doenga
benigna foi de 4/9 (resultado médio dos 8 radiologistas). J& a probabilidade de uma mulher com
mama normal ou com lesdio benigna ter um diagnéstico de cancer foi de 9/36 (taxa de falso-
poSitivos}).

Os niveis de concordéncia apresentados nos dois estudos citados, foram considerados
razo4veis pelos autores. Entretanto, uma taxa de falso-positivos de 45%, bem como uma
percentagem de mamografias ndo-interpretaveis da ordem de 49% ndo s3o caracteristicas desejaveis
para um exame de diagnostico.

Métodos automaticos de diagnostico podem, potencialmente, decrescer a taxa de erro dos
observadores, particularmente sob circunstincias nas quais um grande volume de casos sdo vistos,
tal como em uma interpretaciio de mamografias de triagem. Esses métodos automaticos (computer
aided diagnostic CAD), quando bem treinados e validados, podem avaliar um grande volume de
exames com precisio e reprodutibilidade (sdo independentes de operador). Erros de diagnosticos
podem ocorrer, porém os mesmos tendem a ser sisteméticos. O passo fundamental na maioria dos
métodos de CAD é a segmentacfio dos sinais “alvos™ presentes na imagem. A segmentacBo consiste
na extragio de objetos de interesse de uma imagem para posterior processamento. Na mamografia,
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esta etapa corresponde a detecgfio de regibes de massas ou sinais suspeitos (agrupamentos de
calcificagbes, por exemplo).

Uma grande gams de métodos, novos ou aperfeigoados, de processamento de imagens
mamograficas tem sido proposta. A maioria dos trabalhos se concentra apenas, no enriquecimento da
mamografia para auxiliar o radiologista na interpretagio visual dos exames. Alguns propSem
métodos de detecg@o autométicos de calcificagBes e/ou lesdes ¢ outros vio mais além, apresentando
sistemas especialistas de diagnostico (de calcificacBes e/ou de cincer de mama). A seguir
revisaremos alguns trabalhos de CAD aplicados & mamografia. Tentaremos mostrar as principais
técnicas desenvolvidas com o intuito de mefhorar o processo de diagnostico de doencas mamarias
através desse exame.

Winsberg foi um dos primeiros a reconhecer as vantagens da analise via computador para a
mamografia. Entretanto, os resultados deste estudo nunca foram publicados (Winsberg et al, 1967).

A mamografia apresenta baixo contraste e as caracteristicas mamograficas indicativas de
doenga de mama sio freqiientemente muito pequenas. As técnicas convencionais de processamento
de imagens nfio “funcionam bem™ neste tipo de imagem. O enriquecimento fundamental necessario
na mamografia é um aumento de contraste, especialmente em mamas densas. O contraste entre
tecido normal denso e tecido maligno pode até existir na mamografia, mas seu valor deve estar
abaixo do limiar de percepgdic humana. Devido ao baixo contraste, as calcificaghes também podem
nfo ser visiveis em mamas densas.

Em (Dhawan e Le Royer, 1988) é apresentado um nove algoritmo, baseado em
processamento de imagem adaptativo, para enriquecer o contraste de caracteristicas selecionadas
(por exemplo, microcalcificagdes) da mamografia. Na avaliagio de alguns radiologistas, pode-se
visualizar mais informacdes diagnosticas nas imagens enriquecidas pelo método proposto por
Dhawan ¢ Le Royer do que com as imagens originais. Uma avaliagio mais critica desse método foi
proposta como trabalho futuro. Nesta mesma linha de pesquisa, Morrow e seus colaboradores
(1992) desenvolveram novos métodos de enriquecimento de contraste. Os resultados também foram
apresentados de forma subjetiva: “a visibilidade dos agrupamentos de microcalcificacbes e dos
detalhes anatomicos na imagem processada é consideravelmente melhorada”.

As microcalcificagBes representam um alvo ideal para o processo de detecclic automatico,
devido ao fato delas serem fregiientemente o primeiro e, s vezes, o tnico sinal radiografico presente
nos cénceres de mamas iniciais e curaveis {Sickles, 1986),

Chan et al. (1987, 1988 ¢ 1990) investigaram a deteccio de microcalcificagSes em uma
imagem de diferenga. Uma imagem de mamografia € pré-processada para se obter duas outras
imagens diferentes. Quando elas sdo subtraidas resultam em uma imagem de diferenga. No primeiro
trabalho, a imagem de diferenga foi obtida pela subtragdo entre as imagens de sinal enriquecido € de
sinal suprimido. Técnicas de extragdo de caracteristicas adaptadas as caracteristicas fisicas das
microcalcificagBes foram usadas para isolar as mesmas do resto da imagem. Agrupamentos de
calcificagBes foram superpostos & mamogramas normais, de modo a simular uma mamografia
anommal. O método proposto em {Chan et al, 1987) apresentou uma taxa de detecglio positiva
(sensibilidade) de agrupamentos de microcalcificagbes de 80%, com uma taxa de falso-positivo de 1
agrupamento por imagem.
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No segundo trabalho (Chan et al, 1988), foram avaliados noves filtros espacials para a
obtengdio de uma nova imagem de diferenga. Com o uso de um filtro de supressio de sinal,
denominado de box-rim o ruido da imagem foi bastante suavizado. Esse filtro € basicamente um
filtro de média, onde os fatores de ponderagio da regifio central s§o ajustados para zero, excluindo
assim, os pixels da regido central do computo da média. Técnicas adaptativas de limiar de nivel de
cinza foram empregadas para a extragio dos sinais (microcalcificagdes) da imagem mamografica. Em
um estudo de 20 imagens clinicas contendo microcalcificagdes, o novo método obteve uma taxa de
detecgdio positiva de 82%, com uma taxa de falso-positivo de 1 agrupamento por imagem.

No terceiro trabatho, Chan e seu colaboradores (1990) fazem um estudo comparativo,
através da analise de ROC (receiver-operating characteristic), do desempenho humano na tarefa de
deteccdo de agrupamentos de microcalcificagBes em mamografias, com e sem 2 ajuda de um sistema
de CAD (neste caso, aquele proposto em seu segundo trabalho aqui revisado). Os resultados
indicaram que quando um programa de computador tendo alta sensibilidade ¢ associado a
capacidade do observador de excluir, se ndio todas, mas a maioria das detecgdes falso-positivas {FP)
produzidas pelo mesmo, uma melhora significativa em desempenho pode ser alcancada.

Davies e Dance {1990) desenvolveram um sistema automatico de detecglio de agrupamentos
de calcificagdes cujos resultados foram melhores que os apresentados por Chan e seus
colaboradores. A segmentagio das calcificagdes ¢ feita através de téenicas locais de limiar. O sistema
detectou 47 dos 49 agrupamentos de calcificagBes presentes nos 50 mamogramas de teste. Dois
agrupamentos ndo foram detectados em filmes separados que continham agrupamentos mais
caracteristicos. O sistema encontrou apenas 9 grupos de calcificagbes falsos nos 50 mamogramas.

Yin et al. (1991) desenvolveram um método para detecgdo automatica de massas em
mamografias digitalizadas. O esquema ¢ baseado no desvio da simetria arquitetural presentes em
mama (esquerda e direita) normais. As assimetrias presentes na imagem de subtragdo {mama
esquerda menos a mama direita) indicam mamas potenciais. Varias técnicas de extraclio de
caracteristicas foram usadas com fins de reduzir as detecgdes falso-positivas decorrentes do processo
de subtragdo de imagem. O esquema foi testado em 46 pares de mamografias e produziu uma taxa de
detecgdo positiva de 95%, com uma taxa de detecgdo falso-positiva média de 3 detecgdes por
imagem.

Petrick et al (1996) propuseram uma nova técnica de filtragem para enriquecimento de
contraste adaptativo ponderado pela densidade 6tica da imagem mamogréfica. Como caracteristica
principal do método, o enriquecimento adapta-se 4 densidade local. Esse novo filtro associado a
técnicas de detecgio de bordas e a métodos de classificagiio de massas através de morfologia fornece
uma nova abordagem para segmentacio automatica de mamografias. A taxa de detecciio obtida foi
de 96% com apenas 4,5 falso-positivos por imagem.

Ackerman et al {1973) propuseram um sistema de diagnéstico de malignidade para lesbes de
mama baseados em 36 caracteristicas radiograficas relevantes para a classificagdo de tumores. Essas
36 propriedades radiologicas foram estimadas, de forma semi-quantitativa {(questionario), através da
analise de 102 casos {benignos e malignos). Efetuou-se uma ordenaglo dessas propriedades, de
acordo com sua importincia no processo de diagnéstico e atribuiu-se uma probabilidade de
malignidade para cada um dos 102 casos. O diagnostico foi obtido pelo computador, atraveés do
processamento das respostas em uma arvore de decisfio. A aplicago deste método no conjunto de




34

mamografias testado resultou em uma taxa de falso-positivo de 45% e uma taxa de falso-negativo de
zero.

Wu e seus colaboradores (1990) propuseram o uso de uma rede neural artificial para o
diagnostico mamogréfico de cancer de mama. O diagnostico foi baseado na analise da mamografia ¢
nos dados clinicos do paciente. O desempenho da rede neural artificial foi sensivel ac ndmero de
casos utilizados no treinamento. Com um conjunto de treinamento grande, a rede foi capaz de
distinguir as ocorréncias malignas das benignas. Entretanto, nenhum resultado mais especifico foi
apresentado.

Baker et al. {1995) propuseram o uso de uma rede neural artificial para categorizar lesbes de
mama em benignas ¢ malignas. As entradas da rede foram derivadas da historia do paciente ¢ da
descricio radiolégica da morfologia das lesdes de acordo com o BI-RADS (Breast Imaging
Reporting and Data System). A saida da rede ¢ uma probabilidade de malignidade. A rede foi testada
em 206 casos (133 benignos e 73 malignos). As curvas de ROC da rede e dos radiologistas foram
comparadas: para uma sensibilidade de 95%, a especificidade da rede (62%) foi significantemente
maior que a dos radiologistas (30%).

O primeiro sistema especialista para diagnéstico de céncer de mama, relatado por Frankim e
Angerman (1983) usou o sistema Consult-1 ® e foi treinado com o conhecimentc obtido de
especialistas e da literatura. Esse estudo mostrou as limitagGes do conhecimento especialista usado ¢
a importincia do aprendizado a partir de dados mais amplos, extraides, por exemplo, da historia
clinica do paciente, do exame fisico ¢ da imagem mamogrifica. Em (Patrick et al, 1991) o
diagnéstico de calcificagbes de mama foi implementado através de um sistema especialista {Outcome
Advisor ®). Um ponto interessante desse estudo ¢ que ele usa dados clinicos tais como idade do
paciente, antecedente familiar de céncer de mama, etc., além da analise mamografica. O sistema foi
testado com dados nfio utilizados no treinamento. A rede do sistema especialista classificon
corretamente os agrupamentos de calcificagdes em 72% dos casos.

116 USO DE MEMORIA ASSOCIATIVA EM DIAGNOSTICO MEDICO

Uma trago humano que tem despertado considerével interesse entre cientistas e filosofos ¢ a
capacidade de recuperacic de informaglo baseada em uma relagdo associativa. Fazemos ligagOes
entre pessoas, entre formas, entre eventos e lugares. A presenga de estimulos aos nossos sentidos
desencadeia uma série de associacBes e lembrangas. Enfim, a memoria associativa ¢ um mecanismo
familiar.

Podemos descrever memoria associativa como o armazenamento ¢ recuperagiio de
informagdes através da associagio de algumas informacBes de enirada. Os modelos de memdoria
associativa tém sido estudados por muitos anos € a maioria dos trabathos em redes neurais artificiais
baseiam-se nas idéias desenvolvidas neste campo. A distingio entre uma memoria associativa e uma



CAPITULO 111

MATERIAIS E METODOS

1111 INTRODUCAO

Neste capitulo descrevemos dois métodos desenvolvidos para a detecgio e classificacdo
automaticas de lesdes em imagens cintilograficas de mama. Inicialmente, caracterizamos os materiais
utilizados, ou seja, descrevemos onde € como as imagens foram adquiridas.

Os dois métodos de detecgiio diferem basicamente na forma como as areas de mama foram
segmentadas e padronizadas. Esses dois métodos sdo descritos paralelamente ¢ sempre que possivel
sio ressaltadas as diferencas e vantagens de cada um.

O item “Métodos” inicia-se apresentando o pré-processamento efetuado nas imagens
cintilograficas de mama, segue apresentando uma fundamentago tedrica sobre o filtro de novidade,
ressaltando a necessidade de um processo de adequaciio dessas imagens aos requisitos desse filtro. A
partir dai sdo apresentados: os dois métodos de segmentagio e padronizagio das mamas; 0 processo
de constituigio da memoria do filtro de novidade; a implementagio do método de deteccdo da
novidade e, finalmente, a etapa de pos-processamento. Esta Gltima inclui a aquisicio de dados
necessarios para a classificagdo das lesdes detectadas e a indicagio na imagem cintilografica de
mama das lesdes identificadas pelo método.

Na segio final desse capitulo sio apresentados detalhes da implementaco tais como: a
linguagem de programago; os programas desenvolvidos; o hardware utilizado.

1I1.2 MATERIAIS
111.2.1 PACIENTES

Foram avaliados 34 pacientes do sexo feminino, faixa etaria de 22 a 71 anos. Cada paciente
foi submetido a um prévio exame clinico das mamas e ao exame da mamografia por raios X. A
existéncia de massa palpavel no exame clinico e/ou um achado positivo no exame mamografico, com
a devida indicagBio de bidpsia por pungdc ou cirirgica, foram os critérios utilizados para que o
paciente fosse submetido a cintilografia de mama com MIBI-”"Tc. Na avaliagio do método de
deteccdo automatico proposto participaram apenas aqueles pacientes cujo resultado da bidpsia ja
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eram conhecidos na época, de modo que os resultados da classificagiio do método automatico
pudesse ser comparado a um padrio de ouro (a bidpsia). Os pacientes inclusos no estudo
apresentavam lesBes em apenas uma das mamas. Assim, 34 mamas com lesdes possufam correlagio
histopatologica obtida através da biopsia. Destas, 17 apresentavam adenocarcinoma (lesio maligna),
11 apresentavam alteragbes fibrocisticas, fibroses, fibroadenomas, tumor phyllodes, etc. (lesdes
benignas) ¢ 6 foram diagnosticadas como mamas normais. Esse conjunto de imagens foi utilizado
para teste do método. As outras 34 mamas contralaterais {nfio submetidas a biopsias) foram
classificadas através de inspegdo visual do exame cintilografico por dois especialistas em Medicina
Nuclear. Destas 30 foram consideradas normais e foram utilizadas na composi¢do da base de
imagens de mama normais e as 4 restantes foram descartadas por serem mamas mastectomizadas.

I11.2.2 EXAME CINTILOGRAFICO DE MAMA

A cintilografia de mama foi realizada no Servigp de Radioisdtopos do Instituto do
Coracio/InCor do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(SP/Brasil), utilizando-se uma cimera de cintilag8o convencional (Siemens - Basicam - Maxidelta)
equipada com colimador de baixa energia ¢ média resolugdo. O espectrometro foi centrado em 140
keV e foi utilizada uma matriz de 128 x 128 pixels. Para cada mama foram adquiridas 3 imagens em
diferentes projegdes. Primeiramente, com o paciente em dectbito dorsal e bragos sob a cabega, foi
adquirida a imagem de projegdo anterior visando as vias de drenagens, ou seja 0 mediastino € as
fossas axilares ¢ claviculares. A seguir, sdo adquiridas as imagens nas projegGes lateral e obligua
posterior 30°. Para a aquisicBo das imagens nas projegGes lateral ¢ obliqua posterior 30° foi
construida uma maca de exame especial, que permite o posicionamento pendular das mamas. O
paciente é posicionado em decubito ventral sobre a maca. Dessa forma, enquanto uma mama estd em
andlise, a outra encontra-s¢ sobre a maca, impedindo que haja sobreposigdo de informaclo na
imagem cintilografica.

11£.2.3 RADIOFARMACO E AQUISICAO DE IMAGENS

Cada paciente recebeu 740 Mbg (20 miliCuries) de MIBI-""Tc (Dupont Pharma -
Cardiolite), por via intravenosa, no brago contralateral 4 mama com a anormalidade. A aquisigio das
imagens foi iniciada 30 minutos apds a administragiio do radiofarmaco. As imagens de proje¢io
anterior foram programadas para 10 minutos ¢ as de projesHo lateral e obliqua posterior 30° para 3
minutos. Nas figuras 3.1 e 3.2 mostramos as imagens resultantes do exame cintilografico de mama.

Na implementacio e teste do método de detecgio proposto foram utilizadas apenas as
imagens de mama em projegdo lateral (figura 3.1(c) e figura 3.2(a)). A escotha da imagem em
projecdio lateral deveu-se ao fato da mesma ser a que methor se adequa ac método de detecglo
proposto, pois a area de parénquima mamario visualizada ¢ maxima.




(c) (d)

Figura 3.1: Imagens obtidas no exame cintilogrdfico de mama com MIBL-”"fc (a)
imagem em projec@io anterior da mama esquerda; (b) imagem em projecdo anterior da
mama direita; (c) imagem em projecio lateral da mama direita; (d) imagem em
projecdo obligua 30° da mama direita,
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(@) (b)

Figura 3.2: Imagens obtidas no exame cintilogrdfico de mama com MIBI-”"T¢. (a)
imagem em projegdo lateral da mama esquerda; (b) imagem em projegdo obliqua 30°
da mama esquerda.

111.3 METODOS

111.3.1 PRE-PROCESSAMENTO

O pré-processamento efetuado nas 68 imagens de mama em projecdo lateral objetivou
melhorar o contraste dessas imagens. Para tal, efetuou-se um ajuste do histograma das imagens de
modo a aumentar a separacio entre as distribui¢bes dos niveis de cinza presentes nas mesmas
(constrast stretching). Esse ajuste consistiu no escalonamento linear da distribuigfio dos niveis de
cinza da imagem, conforme € descrito a seguir.

Denominando-se os valores da escala de cinza da imagem de x e os valores da escala de cinza
da imagem ap6s o pré-processamento por y, a transformagdo de escalonamento €

y=k.x+m 3.1

onde k e m sio valores diferentes de zero.

O contraste da imagem aumenta ou diminui em fungfo dos valores de k e de m. Para que a
faixa de nivel de cinza original (O - 255) seja mantida, a compressio (e possivelmente a remogéo) de
uma segdo do histograma do nivel de cinza da imagem ¢ necessaria para poder permitir a expansio
da outra secio (Morrow et al, 1992). O escalonamento foi efetuado com a remogdo de 1% da area
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do histograma (0,5% em uma extremidade ¢ 0,5% na outra extremidade do histograma) conforme
sugerem Moura e Kitney (1992).

Os valores de k e m foram determinados através das relagdes (3.2) e (3.3) abaixo:

255
K= ——— @ 32
c._C (3.2)
C,-¢
onde:

C,= valor de intensidade do pixel que delimita 0,5% da é4rea do histograma na
extremidade inferior.

C,= valor de intensidade do pixel que delimita 0,5% da &rea do histograma na
extremidade superior,

Os valores de C, e C, sio ilustrados através de um histograma genérico da figura 3.3. Nele,
as areas hachuradas em ambas as extremidades correspondem a 0,5% da érea total do histograma.

contagem de pixels

S
Cy Cy
niveis de cinza

Figura 3.3: Histograma genérico que ilustra os valores de C, e C, no processo qjuste
do histograma da imagem de mama em projecdo lateral.

A fim de realizarmos esse ajuste, desprezamos, no histograma da imagem original, o nivel de
cinza de valor zero que, na maioria, corresponde a pixels do fundo da imagem (zona morta da
imagem) e ndo carrega informagio Gtil. Na figura 3.4(a) ¢ apresentado o histograma de uma imagem
de mama em projecdo lateral sem processamento, na figura 3.4(b) € apresentado o histograma
modificado pela supressio do nivel de cinza zero e finalmente na figura 3.4(c) € mostrado o
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histograma ajustado pelo processo descrito anteriormente. As imagens de mama em projecdo lateral,
antes € apos pré-processamento, sic apresentadas na figura 3.5.

5000 +
24000
2
o
o 3000 -
©
&
% 2000 -
8
S
S 1000 -
] n 7 = + + ¢ ; £ ; }
4] 50 100 150 200 250
niveis de cinza
(a)
1200 1 1200 +
2 1000 1 £ 1000 +
= X
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o 800 ¢ = 800 1
k-] =
£ 800 E 600 ¢
g g
= 400 - £ 400 +
o =]
[} 2
200 M 200 -
0 PRI {\eoe: SRR, o LIS TR GM*W!
1 51 101 181 201 251 1 51 101 151 201 251
niveis de cinza niveis de cinza
{b) (ci

Figura 3.4: Histogramas referentes a uma imagem de mama em projegdo lateral (a)
histograma original da imagem; (b) histograma modificado pela supressdo dos pixels
com intensidades iguais a zero; {¢) histograma ajustado.
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(a) (b)

Figura 3.5: Imagem de mama em projegdo lateral (a) antes do pré-processamento e (b)
apos O pré-processamento.

111.3.2 FUNDAMENTACAO TEORICA SOBRE  FILTRO DE
NOVIDADE

Considere uma base de vetores {x,,X,,x,,...,X, | €R” que geram um sub-espago £ < R”,
com m<n. Um vetor arbitraric x € R” pode ser decomposto na soma de dois vetores, Xe X, dos
quais ¥ é uma combinagfo linear dos vetores x,, em particular, £ € a projegio ortogonal de X no
sub-espago £, enquanto que ¥ é a projegdo ortogonal de x em um sub-espago £L (complemento
ortogonal ). A figura 3.6 mostra as proje¢des ortogonais de um vetor x em um espago
tridimensional. No apéndice A demonstra-se que ¥ ¢ Gnico ¢ tem norma minima (teorema da
Projegic). Assim, ¥ € a melhor representagiio de x.

-

Figura 3.6: ProjecOes ortogonais em R’fum vetor arbiirdric x decomposte como
x =X +%)
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A componente ¥, do vetor x, pode ser entendida como o resultado de uma operagdo de
processamento de informagdo particular, que resulta em propriedades muito interessantes. Se €
considerado que ¥ é o residuo deixado quando a melhor combinaggo linear dos padrdes velhos (os
vetores x,) é ajustada ao dado de entrada x, entfio ¢ possivel pensar que X ¢ a parte que € nova em
x. Essa componente é denominada de novidade e o sistema que extrai ¥ do dado de entrada x e 0
apresenta na saida ¢ denominado de filtro de novidade. Os vetores x, podem ser entendidos como a

memdria desse sistema, também denominados de padrdes de referéncias, enquanto x ¢ o padrdo-
chave através do qual a informago é associativamente procurada na memoria.

Pode-se mostrar que a decomposigio de um vetor arbitririo x € R” em suas projecdes
ortogonais ¥ € £ < R" e il¢ podem ser expressos, em termos de transformagdes lineares, onde
sempre existe uma matriz simétrica P, de tal forma que £=P.x ¢ ¥=(1-P).x. Entdo, P é
denominado de operador de projegio ortogonal em £ (no contexto, P seria 0 que se chama de filtro
de novidade), e (I - P) o operador de projegdo ortogonal no sub-espago £L (Kohonen, 1989).

Considere a matriz X com x,,x,,...,x, ,comk < n, suas colunas. Os vetores x, € R',
i=1,2,.. k devem gerar o sub-espago £. Como citado anteriormente, a decomposi¢io de x =x+¥ ¢é
finica e ¥ pode ser determinado pela condigdo que o mesmo ¢ ortogonal a todas as colunas de X, ou
seja

(F7.X)=0 (3.4)

A solucdo de Penrose (apéndice B) para a equagio 3.4 ¢
F=y"(I-XX") (3.5)

onde:
y € um vetor arbitrario da mesma dimensdo de X,
X" ¢ a matriz pseudoinversa de X.

Utilizando as propriedades de simetria e idempoténcia da matriz pseudoinversa, tem-se:

(x" %) =x" (I-XX").y (3.6)
(x" %)= (& %)=y (1-XX)y 3.7
Comparando as equagdes 3.6 ¢ 3.7, conclui-se que y = x. Assim, X € expressc por:

F=(I-XX).x (3.8)
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Como % € Gnico, tem-se I-P=1-X X" e P=X.X".

Quando se trabalha com imagens, o calculo da matriz de projecio P resulta em grande
esforgo computacional, face a dimensio que a mesma assume. Cada coluna da matriz X consiste de
um padriio de referéncia ou em terminologia de redes neurais, de um vetor de treinamento. Um
vetor desse tipo ¢ construido a partir do empilhamento das colunas da imagem de treinamento
correspondente. No caso das imagens cintilograficas de mama em estudo, cuja resolugio espacial €
de 128 x 128 pixels, a dimensic # do vetor coluna de treinamento é de 16.384 ¢ a dimenséo de X €
n x N, onde N é o niimero de vetores (imagens) de treinamento. Dessa forma, P resultaria em uma
matriz quadrada de dimensio igual a 16.384. Em vista disso, optou-se por obter a projeco
ortogonal, ¥, através de uma técnica interativa baseada no método classico de ortogonalizaciio de
Gram-Schmidt (Landesman e Hestenes, 1992).

O processo de ortogonalizagio através do método de Gram-Schmidt consiste na criagdo de
uma base de vetores mutuamente ortogonais, {}q,hz,lg,...,hm} € R", a partir dos vetores de

2 i3
treinamento {xj,xg,xs,...,xm} e R".

Para se construir uma base de vetores mutuamente ortogonais, iniciaimente, escolhe-se uma
direcdio, por exemplo, a diregio de x, e faz-se:

h o= x (3.9)

A seguir faz-se uso da seguinte expressio recursiva:

=1(x, .l 0 Ry

=X, — Y para k=2,3,...,m. (3.10)
=

onde (xk,hf) ¢ o produto interno entre x, e /7,

Da forma como os vetores A, s3o construidos, tem-se que {h},hz,i%,...,hm} geram O mesmo
espaco gerado por {x‘,,xg,xj}...,xm}_

Assim, para se obter a novidade, ¥, basta continuar o processo acima por mais um passo,
onde ¥=h_ .

[11.3.3 REQUISITOS DE IMPLEMENTACAO DO FILTRO DE
NOVIDADE

Em geral, a tarefa de detecgfio de lesBes é normalmente dificultada pela presenga de ruidos
“estatisticos” na imagem, bem como pelo fato das lesdes variarem em tamanho, localizacfo, forma e
contraste em relagdo aos tecidos vizinhos. Particularizando, uma ferramenta de detecgo automatica
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de lesdes implementada através do filtro de novidade requer a padronizagio das imagens de modo
que 2s estruturas ou 6rgfos, nas quais as lesdes sdo procuradas, ocupem a mesma posi¢io dentro de
uma matriz de referéncia e possuam mesma forma e tamanho. Do contrério, o filtro perde
sensibilidade e torna-se impreciso (Raf e Newman, 1992).

A adequagio das imagens aos requisitos do filtro de novidade, da-se através do ajuste das
mesmas a uma #magem-padrido de mama, criteriosamente escolhida. Esse processo foi
implementado em duas etapas. A primeira consistiu de um processo automatico de segmentacdo, no
qual se extrai da imagem cintilografica em projecdo lateral, uma regido de interesse, @ mama. Na
segunda etapa, as diferengas anatdmicas entre as mamas segmentadas sdo eliminadas através de um
processo autematico de padronizagio.

Foram desenvolvidos dois métodos de segmentagio ¢ padronizagio anatdmica de mama que
serdio descritos nos itens seguintes.

TIL.3.4 SEGMENTACAO AUTOMATICA DA MAMA

No processo de segmentagio todas as imagens de mama em projecdo lateral sdo tratadas
como sendo de mama direita, portanto quando a imagem a ser segmentada é de mama esquerda,
efetua-se um processamento de forma que se obtenha uma imagern espelhada da mesma.

Dois processos de segmentacdo automatica da mama foram desenvolvidos. No primeiro, ©
contorne da mama é modelado por segmentos de reta ¢ a area segmentada tem a forma de um
triangulo, enquantc que no outro processo, o contorno da mama segmentada € modelado por
parabolas.

Em linhas gerais, a segmentagdo automatica da mama na imagem cintilografica de proje¢io
lateral foi implementada segundo as etapas descritas abaixo:

PASSO 1. Determinacio do contorno da mama {perfil);

PASSO 2. Determinacio dos pontos do contorno que correspondern aos pixels de inicio e de fim da
mama, bem come o pixel correspondente ao mamilo;

PASSO 3. Modelagem do contorno da mama:
e através de segmentos de retas; ou
e através de ramos de parabolas;

PASSO 4. Prolongamento da 4rea delimitada em diregfio a parede do misculo peitoral;

PASSO 5. Extragio da area segmentada.
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A seguir procuramos detalhar cada um dos passos em que consistiram os dois métodos de
segmentacio. Nos pontos em que os dois métodos diferirem, os mesmos serfo descritos
separadamente.

PASSO 1 - A extraciio do contorno (perfil) da mama foi implementado através de varredura
de cada linha da imagem, no sentido da direita para a esquerda. Durante a varredura, procurou-se
por uma seqiiéncia de pixels cuja intensidade fosse maior ou igual 2 um determinado limiar. Os
valores desse limiar foram determinados em fungio da média das intensidades dos pixels da imagem.
Esse procedimento resultou em uma imagem de borda (bindria). A figura 3.7 {a) mostra um Contorno
extraido, da forma relatada acima, superposto na imagem original correspondente. Como pode ser
observado esse contorno apresenta muitas descontinuidades. Assim, no segundo processo de
segmentacfio (por parabolas), esse contorno sofren um pds-processamento que consistiu  de um
processo de suavizagio do mesmo, através da utilizagio de um filiro movel de médias o qual €
descrito a seguir.

Seja um contorno genérico descrito por um conjunto de pixels com coordenadas (i,
colunafi]), onde colunali] corresponde a coluna do i-ésimo pixel de contorno, com i variando de 0 a
127. A nova coluna’{i] da i-ésima linha do contorno apds suavizagiio ¢ dada pela seguinte expressao:

coluna[i ~ 2]+ 2.coluna[i — 11+ 4.coluna[i]+ 2.coluna[i + 1]+ coluna[i + 2]
10

coluna'[i] = (3.11)

Ressaltamos que para as 2 primeiras e 2 ltimas linhas do contorno a expressao € ajustada,
através da supressdo dos termos que ndo existem e adequagio do divisor.

Na figura 3.7(b) o contorno da figura 3.7(a) é mostrado apés ter sido submetido a esse
processo de suavizagdo.

PASSO 2 - Essa etapa consiste na obtengio de trés pontos do contorno que delimitam a area
de mama a ser segmentada. O primeiro ponto a ser determinado € o correspondente 2o mamilo. Os
outros dois pixels sdo aqueles que correspondem 2o inicio e 20 fim da mama. O pixel de mamilo &
obtido através da determinagio do pixel mais externo (2 direita) do contorno. Esse pixel ¢ definido
pelo par de coordenadas (xp,,yp,). A seguir, obtem-se o pixel de contorno denominado de pixel de
fim da mama. Para a obtengio desse pixel, varre-se, no sentido de baixo para cima, os Gltimos 20
pontos do contorno, a procura dos pixels que apresentem a maior € a menor coordenada x
(pos max 1 e pos min). A pos_max ! define uma linha de referéncia vertical (indicada na figura
3.8). A seguir, varre-se novamente o contorno, desta vez, no sentido de cima para baixo, a partir da
coordenada vp, correspondente ao mamilo, & procura do primeiro pixel do contormno que esteja &
esquerda da linha vertical definida acima. O pixel assim determinado corresponde a uma primeira
estimativa do pixel de fim da mama. Posteriormente, esse ponto sofre um recuo em diregéo a
parede do misculo peitoral. Esse recuo ¢ implementado através do prolongamento da reta definida
pelos pontos do mamilo e do fim da mama até a coluna correspondente a pos_min. G novo ponto
obtido corresponde a estimativa final do ponto de fim da mama considerado na delimitacio da area
a ser segmentada e suas coordenadas sfo denominadas de (xp,,yp;)-
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(@ (&)

Figura 3.7: Imagem de mama em projecdo lateral com contorno correspondente
superposto. (a) contorno obtide através do processo de varredura da imagem com

aplicacdo de limiar. (B) contorno apos processo de suavizacdo com filtro de média
movel.

A distincia entre os pixels definidos pelos pares de coordenadas (xp,,yp,) € (Xp;,¥p,) €
entiio calculada e usada para determinagio do pixel de inicio da mama.

d1=(xp3—xp2) +(yp3-yp2)’ (3.12)

O pixel de inicio ¢ aquele pixel de contorno cuja distancia entre ele e o pixel de mamilo €
igual ou maior que a distancia d1. Esse pixel ¢ procurado a partir do pixel de mamilo em direg8o as
primeiras linhas do contorno. A idéia inicial era gue esses trés pontos delimitassem um tridngulo
isosceles, porém observou-se que a maioria das mamas nao apresentava essa natureza simetrica.
Entio, novamente a imagem de contorno foi varrida no sentido de baixo para cima, a partir do pixel
de inicio até encontrar-se um pixel de contorno cuja coordenada y (coluna) estivesse a
imediatamente a esquerda da pos max 2. A pos max_2 corresponde a maior coordenada y
encontrada ao se varrer 15 linhas consecutivas, a partir da décima linha. O motivo dessa varredura
nfo partir do inicio do contorno (linha 0) estd no fato dessas linhas iniciais serem muito ruidosas,
conforme pode ser observado na figura 3.8. As coordenadas do pixel determinado dessa forma foram
denominadas de (xp,,vp, ). Esse processo ¢ ilustrado na figura 3.8.

PASSO 3 - A modelagem do contorno da mama para 0s dois processos de segmentagdo foi
distinta. Ne primeiro, o conjunto de pontos, {(xp,,¥p,), (%p,,¥P,) € (XD,.¥p,)}, determinados no
PASSO 2 sio interligados através de segmentos de retas formando um trifngulo cuja érea
corresponde a regiio de mama a ser segmentada, ou seja, a regido na qual ocorrera a procura por
novidades. A figura 3.9 delimita a 4rea de mama a ser segmentada por esse processo.
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10 linhas

15 linhasz

pivel bucis

. pixel fim

p3aps)

-~ pos_max |

Figura 3.8: llustragdo do passo 2 (determinogdo dos pontos do contorno que delimitam
a drea de mama a ser segmeniada).

Como pode ser observado, parte da regifio de borda da mama e da regido interna proxima a
parede do musculo peitoral sdo descartadas. Para eliminar essas limitagdes presentes nesse primeiro
processo de segmentagdo, desenvolveu-se um nove metodo, no qual o contorno da mama ¢
modelado por parabolas.

A parte superior do contorno da mama compreendida entre o pixel de coordenadas
(xp,,yp,} e o pixel de mamilo (xp,.yp,) foi modelada por uma pardbola (pardbola superior),
enquanto que a parte inferior compreendida entre o pixel de mamilo e o pixel de coordenada
(xp,,vp,) foi modelada por outra paribola (pardbola inferior). A parte posterior da mama
continuou 2 ser modelada através de uma reta que une os pontos (xp,,¥p;) € (%P5, ¥Ps)-
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Figura 3.9: Delimitagdo da drea de mama a ser segmentada pelo método de
segmentagdio na forma de um tridngulo.

A determinaglio das equagdes das parabolas que melhor se ajustam aos respectivos conjuntos

de pontos do contorne baseou-se no critério de minimizago do erro quadratico médio (Pacitti ¢
Atkinson, 1977). A seguir descrevemos, em linhas gerais, como se obtém o ajuste dos dados do
contorno através de parabolas.

Sejam as equagles:

x(v)=k, +k,. y+k,.y’ (3.13)
n B k23 4

H= }in = }i[x(y}mxi]z :E{kg +k7 yi+ka ‘yiz —xil (3.14}

onde:

x(v) ¢ a expressdo genérica de uma parabola,
k,.k, ek, sdo os coeficientes da parabola;
(x,,y,) sfio as coordenadas de um ponto do contorno;

1 é o nimero de pontos do contorno utilizado no ajuste;
R, ¢ o residuo referente ao i-ésimo par de dados do contorno;
H ¢ a soma dos quadrados dos residuos.

A parabola que melhor se ajusta aos pares de dados do contorno € aquela cujos parametros

k; sejam escolhidos de modo 2 minimizar H. Da equacio 3.6 vé-se que H ¢ funcfo dos coeficientes
k,, de modo que uma soma dos quadrados dos residuos minima ocorre quando as trés derivadas
parciais da funglio H (k, .k, ,k,) sejam iguais a zero, isto &, quando:
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SH 3H 3 _, (3.15)
8k, "ok, "ok, -

Esse conjunto de trés equagdes algébricas formam um sistema de equagdes que pode assumir
a forma matricial mostrada a seguir:

1 Ty, Xvyi i’kl X,
Yy, Xyi  Zyvil. k| =1Zxy (3.16)
yi Xy, v tks RN

onde, os somatorios indicados se efetuam sobre i, comi=1, 2, 3, .., n (pares de dados do
contorno).

As pardbolas superior e inferior, determinadas segundo o método descrito acima, foram
referenciadas a um novo eixo de coordenadas cuja origem encontra-se no ponto de contorno
correspondente ao mamilo (xp,,yp,). Para tal, cada ponto do contorno utilizado, foi transladado
para o novo eixo, segundo as equagdes (3.17) e (3.18).

X; = X; = %P, (3.17)
Vi =Y~ YPs (3.18)
onde:

(x,,y i) s30 as coordenadas de um ponto do contorno antes da translacio;
(x'i ,y;) sdo as coordenadas de um ponto do contorno apos a translagio,

{xp,,yp,) ponto do contorno correspondente ac mamilo {origem do novo eixo de
coordenadas).

A figura 3.10 mostra o posicionamento do novo eixo de coordenadas.

O pixel de mamilo foi forgado ser um ponto de ambas as pardbolas, dessa forma, as equagdes
das mesmas, bem como o sistema de equagdes foram simplificados, pois tal fato redunda em k, = 0.
A figura 3.11 mostra a imagem de uma mama, ilustrando o processo de ajuste do contorno atraves
de parabolas. Observa-se nesta figura que apenas um dos ramos das parabolas ¢ utilizado, aquele que
passa pelos respectivos conjuntos de pontos do contorno.

O motivo pelo qual o mamilo foi forcado a ser um ponto de ambas as parabolas, foi 2
eliminaciio da descontinuidade apresentada no contorno tragado, a partir das parabolas, quando tal
medida ndo era adotada. Este fato pode ser visualizado na figura 3.12.
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Figura 3.10: Indicagdo do novo eixo de coordenadas com origem no mamilo
(xp;, 302 )-

Figura 3.11: Imagem de mama ilustrando o processo de ajuste dos pontos do contorno
através de pardbolas.
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(@) %)

Figura 3.12: Tracado de um contorno a partir de pardbolas. (a) com (xp,,yp, ) ndo
sendo um ponto das pardbolas superior e inferior e (b) com (xp,,yp, ) sendo um ponto
das pardéholas superior e inferior.

PASSO 4 - Essa etapa foi desenvolvida apenas para o segundo método de segmentaglo
automatica. Consistiu no prolongamento do tragado das parabolas, segundo suas equagles, em
direcio a parede do musculo peitoral, de modo que mais 4rea da mama fosse englobada pela
segmentacdo.

Essa alteragdo foi implementada através de um processo de limiar cujo valor corresponde ao
valor médic das intensidades dos pixels da regifio proxima ao musculo peitoral. Os novos pontos
{xp,.yp,) e (Xp,,yp,) sdo mostrados na figura 3.13 e podem ser comparados com aqueles
mostrados na figura 3.11 {as mamas s80 as mesmas).

Alguns problemas tiveram que ser contornados nessa etapa. O mais relevante € descrito a
seguir. Na maioria dos casos, as parabolas obtidas através do ajuste dos pontos do contorng, tinham
a concavidade voltada para a esquerda (com pode ser observado na figura 3.11), porém em aiguns
casos, principalmente quando se tratava de mamas pequenas, as parabolas apresentavam a
concavidade voltada para cima (no caso da borda superior) ou para baixo {no caso da borda
inferior). Na figura 3.14(a) € mostrado um caso deste tipo.

Na figura 3.14(a) observa-se que o contomo prolongado, em vez de se aproximar da parede
do musculo peitoral, se distancia da mesma. Em casos dessa natureza, o prolongamento da borda a
partir de {xp,,vp,) foi feito segundo a equaciic de uma reta cuja inclinagdo é de 135° ou 225°,
dependendo se o prolongamento ¢ da parabola superior ou da inferior {ver figura 3.14(b)).




(a) (8)

Figura 3.13: Ilustragdo do processo de prolongamento do tragado das pardbolas.(a)
mostra o prolongamento das parabolas para a mama apresentada na figura 3.11 e (b)
drea delimitada pelo processo de segmentagdo por pardabolas.

(@ (5)

Figura 3.14: Imagem de uma mama em projecdo lateral que apresentou problema no
prolongamento da pardbola (a) mostra o concavidade da pardbola inferior voltada
para baixo e ndo para a esquerda; (b) mostra o prolongamento segundo uma reta com
inclinagdo de 225%,

53




54

PASSO 5 - A extraglo da area de mama, no primeiro processo de segmentacio (area
mostrada na figura 3.9), foi implementada da seguinte forma.

Uma nova imagem, da mama segmentada ¢ gerada, a partir da imagem de projegio lateral,
através da designacdio do valor zero as intensidades dos pixels que se encontrem fora da érea
delimitada na figura 3.9.

Considere a figura ilustrativa abaixo, na qual designamos as retas definidas pelos vértices do
trilngulo como 1, r,e r,. As equagBes dessas retas s8o dadas pelas expressdes 3.12, 3.13 ¢ 3.14,

respectivamente.

(KPIJP}}
reta ¥y

(xp3.¥83)

Figura 3.15: Hlustragfio de uma drea de mama segmentadn através de tridngulo.

Bquagio de 1,1 x = {xp, ““Xps)‘y_i_ (XPs'yp; "‘"ypa'xpz) (3.19)
(yp, —¥p.) (yp, —vp,)

Equagioder,: x= (xp, “X?‘}.yw— (xp, 3P, = yp, %P, (3.20)
(sz ““Ypl) (ypz *'YP;)

Equagioder,, x= (xp; ~%p5) s (xp;-yp, = yp - xp, ) (321
(ypz_yps) (ypz"yPs)

A decisdo se um pixel de coordenadas (x_,y,) pertence a area delimitada foi implementada
segundo o fluxograma mostrado na figura 3.16.
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v i)
¥p < TPs

S
caleular X8 2,4
{substituir yp nas
eq 3.12e3.14)

calcular %48 X,y
{substituir yp nas
eg. 3.12e3.13)

pizel (Zp =§fp}
perience a area
segmeniada
|
, - ¥
pixel (%p.¥p) ndo
peartenceadren
segmentada
T

Figura 3.16: Fluxograma de decisdo se um pixel do imagem pertence a drea a ser
segmentada, para o processo de segmentagdo por tridngulo.

A imagem final do processo de segmentago por tridingulo, correspondente a imagem
cintilografica de mama da figura 3.9, é mostrada na figura 3.17.

No segundo método de segmentaclio, a extragio da 4rea de mama (area delimitada na
figura3.13(b)) foi implementada de forma similar. A figura 3.18 € usada para auxiliar o entendimento
desse processo. Pode-se observar que as equagBes das retas r,e r, foram substituidas pelas
correspondentes equagdes das parabolas, enquanto que a equacgio da reta r, permaneceu inalterada
{equagdo 3.12).

Equagio da parabola superior: x =k, +k,.y+k,.y’ (3.22)
Equagio da parabola inferior: x =k, +k, . y+k .y’ (3.23)
onde:

k,.k, ek, s3o os coeficientes da parabola superior;
k, .k, ek, sfo os coeficientes da parabola inferior.
comk, ek, =0.
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Figura 3.17: Imagem de mama segmentada obtida através da segmentacdo por
tridngulo, correspondente a mama mostrada na figura 3.9.

{xp1.¥p3) par_s

Figura 3.18: Hustraclo de uma drea de mama segmeniada pov pardbolas.

A decisdio se um pixel (x_,v,) pertence a area delimitada foi implementads de forma similar
2o da segmentagBo do trifngulo. O fluxograma € mostrado na figura 3.19.

A imagem final do processo de segmentacio por pardbolas, correspondente a imagem
cintitografica de mama da figura 3.13(b), é mostrada na figura 3.20.




?p“: P
=

calcular X_par; e
%y (substiir yp
naseq3lb e 313

calcular X_par, €
Xy (substitir yp
maseq3l5e 3132

el (. 9p)
perience a drea
segxn

pixel (Xp,ﬁ'g) nao

perienceadrea ¥

segmentada
T

i

Figura 3.19: Fluxograma de decisdo se um pixel da imagem pertence a drea a ser
segmentada, para o processo de segmentacdo por pardbolas.

Figura 3.20: Imagem de muma segmentada obtida através da segmentacdo por
parabolas, correspondente a mama mosirada na figura 3.13(b).
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111.3.5 PADRONIZACAQ ANATOMICA DA MAMA

Neste item, descrevemos a padronizaciic anatdémica das imagens de mama segmentadas. Uma
imagem de mama segmentada pode ser padronizada para fins de constituigio de uma base de
imagens normais, a2 memodna do filtro de novidade, ou para fins de avaliagio dessa imagem pelo
filiro.

E na padronizagiio de imagens de mama para a base de imagens normais que se efetua a
escolha da mama padrdo. As dreas das mamas segmentadas que farfio parte da base ¢ a area média
dessas mamas s@o calculadas. A mama cuja area mais se aproxima da area média € escolhida como
mama-padrdo. A sele¢io da mama-padrdo, da forma descrita acima, visa minimizar o efeito de
distor¢io anatOmica presente no processo de padronizagio, pois toda mama segmentada que ¢
submetida a esse processo, passa a ter as mesmas dimensdes da mama-padrdo, bem como passa a
ocupar uma mesma posicdo dentro da matriz de 128 x 128 pixels.

A etapa mais importante dentro da padronizagiio ¢ justamente a corre¢io linear
(escalonamento) do tamanho de cada mama para as dimensdes da mama-padrdo.

Primeiramente, sera descrita a padronizagio das mamas segmentadas na forma de trifngulo.

Para facilitar o processo de escalonamento linear dessas mamas, sfo efetuados os seguintes
caloulos iniciais:

s Calculo do angulo de rotagBo da mama segmentada (@) que torne vertical a parte posterior da
mesma {parede do musculo peitoral);

e Calculo das novas coordenadas dos vértices do trifingulo rotacionado, a partir de entfio
denominados de {(xp,,,¥P,), (XPy,¥Ps). (XP.¥P,)} para uma mama genérica e

{(Xp!gbypip)a (szpaypz?)a (Xpspayp3p)} para a mamd-, do.

A figura 3.21 ilustra como o processo de escalonamento foi implementado e indica as
varigveis envolvidas no processo. Pode-se observar que a imagem de mama padronizada nio €
obtida diretamente da imagem de mama segmentada. Foi criada uma imagem intermediaria “virtual”
para auxiliar esse processo. O adjetivo “virtual” deve-se ao fato de que, na realidade, essa imagem
consiste apenas numa matriz de 128 x 128, na qual estdo demarcados os limites da area da mama
segmentada caso ela fosse rotacionada (nfic ha designaciio alguma de intensidade de nivel de cinza
aos pontos dessa matriz).

Ressalte-se ainda que ambos os processos de correciio linear tratam a area de mama
segmentada, apos ter sido rotacionada, como sendo duas sub-areas, que correspondem a:
e jarea superior: compreende a drea de mama situada acima de uma linha de referéncia horizontal
que passa pelo ponto (Xp,,,yp,, ). 0 mamilo;
o area inferior; compreende a &rea de mama situada abaixo da linha de referéncia horizontal que
passa pelo ponto {xp,,,yp,, ), 0 mamilo;
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No caso da imagem segmentada na forma de tridngulo as duas sub-areas formam dois
tridngulos retingulos (o superior e o inferior).

{XPy: ¥Py )
{%p2: ¥p) ;xrtmmi T W
[, _ ‘Vﬂ V.
kb, (xp,,70) ‘"
N and X (3P, ¥Py )

-
<3

, éxpﬁsfph) *
{Xp3) ¥ys) (XP gy ¥Dy)

(@ (b) (c)

Figura 3.21: Ilustracdo do processo de padronizacdo anatdmica da mama segmentada
na forma de um tridngulo:{a) mama segmentada; (b) mama segmentada rotacionada;
(c} mama padronizada.

A obtencglo da imagem de mama padronizada € efetuada de uma forma inversa, ou seja parte-
se de uma matriz de 128x128, na qual, se delimita a area padrio. Os pixels fora desta area assumem

o valor zero e os que estio contidos assumem o valor da intensidade do pixel correspondente na
imagem original.

O algoritmo abaixoe detalha essa implementag8o:

PASSO 1. Inicialize uma imagem final do processo (128x128) com o valoer de nivel de cinza 0
(preto);

PASSO 2. Leia as coordenadas dos pontos {(xp,,,¥p,,), (xP,,,¥P;,), (x05,,¥p;,)} € delimite a
area de mama-padrio,

PASSQO 3. Subdivida essa area em area superior ¢ inferior;

PASSO 4. Inicie a varredura dessa imagem (um pixel dessa imagem ¢ genericamente designado
pelo par de coordenadas { X,y });

PASSO S. Verifigue se o pixel (xp ,yp) esta contido na 4rea superior;

PASSO 6. Se sim, va para o PASSO 10,
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PASSO 7. Se ndo, verifique se o pixel (xp ,y?) esta contido na area inferior;

PASSO 8. Se sim, escalone o pixel (xp .Y p) para a imagem intermediaria através dos fatores f, e

f ,, definidos nas equagdes 3.24 e 3.26 (o pixel escalonado € genericamente designado
pelo par de coordenadas (x_,v_)) e va para o PASSO 11;

PASSO 9. Se ndo, va para o PASSO 14,

PASSO 10. Escalone o pixel (xp,yp) para a imagem intermediaria através dos fatores f, e f,

viz

definidos nas equacBes 3.24 ¢ 3.25 (o pixel escalonado é genericamente designado pelo
par de coordenadas {(x_,v_ )}

PASSO 11. Rotacione o ponto (x,,y ) para obté-lo na posi¢do original. O pixel assim obtido,
possui um par de coordenadas ndo inteiras (X,V),

PASSO i2. Obtenha o nivel de cinza a ser atribuido ao pixel (xp .y p) na imagem padrdo através de
interpolagdo bilinear do pixel Q,

PASSO 13. Verifique se (XF ,yp) ¢ o ultimo pixel da imagem;

PASSQ 14. Se ndo, passe para o pixel seguinte e va para o PASSO §,

PASSO 15, Se sim, o processo de padronizacgio foi conchuido.

Os passos 8 ¢ 10 referem-se ao escalonamento de pixels da imagem padrfio para a imagem
intermediaria. Os fatores de escalonamento usados sdo definidos a seguir:

e para as coordenadas x, o escalonamento € efetuado segundo o fator horizontal, {,:

£ = Py TPy b, (3.24)
Xp 2p - X}} ip hp
onde, as dimensBes h e h, sfo indicadas na figura 3.21(c) & 3.20(b) respectivamente.

@ para as coordenadas y, o escalonamento ¢ efetuado segundo um dos seguintes fatores verticais:

fvl — ¥Py —¥Pye — Va (3.25)
YP2p ~¥Py  Va

fvz ;m:h (326)
ypSp - yp?p sz
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onde, as dimensbes v ,,v ,sho indicadas na figura 3.21(c)e v

3.21(b).

v,, sdo indicadas na figura

iz

As coordenadas do pixel (x v ) s8o entSo obtidas a partir das expressGes 3.27 e 3.28
apresentadas a seguir:

X, = Xp,, — i (Xp,, —%,) (327

Ve =YDy -fﬂ.(yng —yp} ou

{3.28)
Y =¥Pa Tt fﬁ'(yp _Y{"Zp)

onde {x? ,yP) sd0 as coordenadas do pixel correspondente, na imagem padrio,

No passo 11, obtém-se um par de coordenadas nfo inteiras, (X,¥), para o pixel escalonado
para a imagem original. A determinagfo do nivel de cinza correspondente ao par (X,V) ¢ efetuada
através de imterpolagiio bilinear (Wolberg, 1994). Dessa forma, ¢ nivel de cinza de (X,¥),
denominado de I, € obtido a partir dos valores das intensidades de seus pixels vizinhos, pelo uso da
seguinte expressio:

I(%,9)=a, +2,. % +a,.§+a,.%.§ (3.29)
Os coeficientes a,, a,, 2, € a, da expressdo (3.29) sfo obtidos resolvendo-se o sistema de

equagdes, escrito a partir das coordenadas de 4 pixels vizinhos conhecidos
(%,,¥, 1:{X,,¥, 1.{X;,¥:) e {x,,y,) e seus respectivos niveis de cinza I,,1,,I, e1..

i, 1 X4 ¥o %¥, 89
I _ I %, v, x4, ‘ 4y (3.30)
I, 1%, 9, %y, 4,
I x5 ¥; %5, a5

A figura 3.22{(a) mostra uma imagem de mama segmentada em forma de tridngulo. A figura
3.22{b) mostra a imagem padronizada e, para efeito de comparagio, apresenta-se na figura 3.22{c) a
mama considerada padrio nesse processo.

Descreveremos a seguir o processo de padronizacio anatdmica da mama segmentada por
pardbolas. O processo ¢ bastante similar ao descrito anteriormente para mamas segmentadas na
forma de tridngulos.

Também nesse processo, foram efetuados calculos preliminares, os quais sfo listados a
seguir:
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(5) ()

Figura 3.22: Imagem de mama antes e apos padvomizacdo anatdmica. (o) mama
segmentada (b) mama padronizada (¢) mama padrdo.

s Calculo do &ngulo de rotaglio da mama segmentada (@) que torne vertical a parte posterior da
mesma {parede do musculo peitoral);

s Calculo das novas coordenadas dos trés pontos que delimitam a mama, apds a mesma ter sido
rotacionada de um angulo ¢. Esses pares de coordenadas foram denominades de {(xp,.vyp, ),
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(ka s th ) » (Xp_’u- » yps; ) }:! pa‘ra uma mama genérica € {(Xpip;ygm): (Xp2p 2 ypr ): {Xp?)p » ypSp) }
para a mama-padréio;

¢ Cilculo de dois novos conjuntos de pontos do contorno (parte superior e parte inferior) através
da rotacdo de cada ponto dos respectivos conjuntos originais, segundo as expressdes a seguir:

X, = X.COSQ +y.seno¢ (3.31)
Y, = ¥.COSQ — X. SenQ (3.32)
onde:

(x,y) € um ponto do contorno original;
(X,,y,) € um ponto do contorno rotacionado;

¢ € o dngulo de rotagio.

¢ Calculo dos coeficientes das duas parabolas que melhor se ajustam aos dois novos conjuntos de
pontos rotacionados do contorno, através do método dos minimos quadrados, de modo similar
a0 descrito no item HI1.2.4 (passo 3).

Em vez de se rotacionar as pardbolas superior e inferior, determinadas no processo de
segmentagdo, foram determinados novas parébolas a partir dos conjuntos de pontos rotacionados do
contorno, denominadas de pardbola rotacionada superior ou inferior, dependendo de que conjunto
de pontos que ela corresponde, se superior ou inferior.

Equagdo da parabola rotacionada superior: x,,, , =k, +k; .y, , + K3V par « (3.33)
Equagdo da pardbola rotacionada inferior: X,, . =K,y +K;5.Vpu ; +Keg Yogr o (3.34)
onde:

k,.k,, ek, sdo os coeficientes da parabola rotacionada superior;
k ..k,; ek, sdo os coeficientes da parébola rotacionada inferior.
comk, ek, =0.

Para a mama-padréio as equacdes das novas parabolas sdo:

Equagdo da parabola padrdo superior: x,,, , =k, +k; Voo o+ kp3.y2?a;_p {3.35)
Equag@o da parabola padrdo inferior: x,, , =k s +k5.¥,0 , + kpé.y;ar_rp (3.36)
onde:

k,.k,, e k; 580 0s coeficientes da parabola rotacionada superior;
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k,..k,s ek, 580 os coeficientes da parébola rotacionada inferior.
comk ek, =0

A figura 3.23 ilustra como o segundo processo de escalonamento foi implementado e indica
as variaveis envolvidas no processo. Aqui também, a imagem de mama padronizada ndo ¢ obtida
diretamente da imagem de mama segmentada e, para tal, foi criada uma imagem intermediaria
“virtual” para auxaliar esse processo.

O algoritmo abaixo detalha essa implementacéo:

PASSO 1. Inicialize uma imagem final do processo (128x128) com ¢ valor de nivel de cinza 0
(preto);

PASSO 2. Leia as coordenadas dos pontos {(xp,,,¥p;,), (XP3,,¥P2,)s (XPs,,¥P5,) } € delimite a
area de mama-padrdo;

PASSO 3. Subdivida essa area de mama-padrdo em area superior e inferior,

PASSO 4. Inicie a varredura da imagem de mama-padrdo (um pixel dessa imagem € genericamente
designado pelo par de coordenadas {x,,y, ));

PASSO 5. Escalone a abscissa do pixel (xp .Y p) para a imagem intermediaria através do fator de

escalonamento f; definido na equagiio 3.31 e obtenha a abscissa x_ (o pixel escalonado
¢ genericamente designado pelo par de coordenadas (x_,y,))

PASSO 6. Verifique se o pixel (xp .Y p) esta contido na 4rea superior,
PASSO 7. Se sim, va para o PASSO 13;

PASSO 8. Se n#o, vertfique se o pixel (xp ,yp) esta contido na area inferior;

PASSO 9. Se sim, obtenha o valor de y,, , substituindo a abscissa x, na equacfo da parabola
padrao inferior (3.36);

PASSO 10. Obtenha o valor de y, ., substituindo a abscissa x,, na equagio da parébola
rotacionada inferior (3.34)

PASSQ 11. Obtenha o valor da ordenada y, através da relagio (3.40) e vé para o PASSO 16;
PASSO 12. Se ndo, va para o0 PASSO 18;

PASSO 13, Obtenha o valor de y,,, ,, substituindo a abscissa x, na equagio da parabola padrio
superior (3.35);
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PASSO 14. Obtenha o valor de y,, ., substituindo a abscissa x,, na equagio da pardbola
rotacionada superior (3.33);

PASSO 15. Obtenha o valor da ordenada y, através da relagfio (3.39),

PASSO 16. Rotacione o ponto (x_,y ) para obté-lo na posicdo original. O pixel assim obtido,
possui um par de coordenadas ndo inteiras (X,V);

PASSO 17. Obtenha o nivel de cinza a ser atribuido ao pixel (xp ,yp) na imagem padrfio através de
interpolacéio bilinear do pixel O;

PASSO 18. Verifique se (x;, ,yp) ¢ o altimo pixel da imagem,

PASSO 19. Se nio, passe para o pixel seguinte e va para o PASSO §;

PASSO 20. Se sim, o processo de padronizagio foi concluido.

A diferenca basica no algoritmo de implementagio da padroniza¢fio anatémica de mamas
segmentadas por parabolas daquele que padroniza mamas segmentadas na forma de tridngulo esta
justamente nos passos que se referem ao escalonamento propriamente dito.

O escalonamento de pixels da imagem padrio para a imagem intermediaria faz uso dos
seguintes expressdes:

e A obtenclo da abscissa x, ¢ feita através da seguinte expressio:
X, = XPy, — b (xpy, — %) (3.37)

com
f, = XPor T XPy _ h, (3.38)
XPyp ~ XPsy hp

onde:

f, ¢ o fator de escalonamento horizontal;

x, € a abscissa de um ponto da imagem padrio a ser escalonada;

Xp,, € Xp,, $30 as abscissas do ponto referente ao mamilo nas imagens padrio e
rotacionadas, respectivamente;

Xp;, € Xp,, $80 as abscissas do ponto referente ao inicio da mama nas imagens padrio e
rotacionadas, respectivamente;

As dimensBes h, ¢ h_s#o indicadas nas figuras 3.23(b) e 3.23(¢) respectivamente.
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» O escalonamento da ordenada y, € efetuado segundo uma das seguintes expresses:

Y. =¥YPz: — £,.(¥Ps - ¥,) (3.39)
Y. = YP2 +E,.(¥, YD) (3.40)
cOom
ypﬁ__r
fy = e (3.41)
yi’“..?
onde:

f, ¢ o fator de escalonamento vertical;

y, € a ordenada de um ponto da imagem padro a ser escalonada;

¥P,, € ¥P,, 580 as abscissas do ponto referente ao mamilo nas imagens padrio e
rotacionadas, respectivamente;

As dimensdes y,, ,ey,, , sdo indicadas nas figuras 3.23(b) e 3.23(c) respectivamente.

Se, o pixel (xp,y p) estiver localizado na area de mama-padrio superior utiliza-se a
expressdo (3.39), caso contrario, utiliza-se a expressio (3.40).

A figura 3.24(a) mostra uma imagem de mama segmentada por parébolas, a figura 3.24(b)
mostra a imagem padronizada e, para efeito de comparacdo, apresenta-se na figura 3.24(c) a mama
considerada padro nesse processo.

111.3.6 ORTOGONALIZACAQO DA BASE

Do conjunto de 30 imagens cintilograficas de mama em projecio lateral foram escolhidas, de
forma aleatoria, 20 imagens. Apés terem sido submetidas aos processos de segmentacio e
padronizagdo anatOmica, descritos no item I11.3.5, essas mamas foram usadas para compor uma base
de imagens de mamas normais, [ x,,x,X;,...,X,, /, com cada imagem sendo um padriio de referéncia,
x,.

Para a implementag@o do filtro de novidade, ¢ necessario, no entanto, que a sua memoria seja
constituida de vefores-imagens mutuamente ortogonais, conforme relatado no item I11.2.2. Assim, a
partir de [x,,x,x,,...,x,, [, obtém-se, com a aplicagio do processo de ortogonalizacio de Gram-
Schmidt, uma base ortogonalizada [ h,, i, h,,....h,, |.




67

(X, %) (XP 3 ¥Pi ) (@m?@;},}

(xpa: }‘}2}

o7 (x03.7p5)
par_p

(x), %

(x:wby;d) {XP 3. ¥P 3 )

{xﬁzgsi’?:@)

(@) (b) (c)

Figura 3. 23: lustragdo do processo de padronizagio anatomica da mama segmentada
através do afuste do contorno por pardbolas:(a) mama segmentada; (b) mama
segmentada rotacionada; e (c)mama padronizada.

E mister ressaltar que a obtengio de bases ortogonais so € possivel se os velores-imagens
utilizados forem linearmente independentes. Na implementagdo do método de ortogonalizagio, no
entanto, assumiu-se, 4 priori, essa condigdo e garantiu-se uma ortogonalidade dos vetores gerados de
pelo menos 1 parte em 1000. Dessa forma, vetores que nfo satisfizessem essa condigiio seriam
retirados da base automaticamente. Com as 20 imagens de mamas normais utilizadas, obteve-se uma
base ortogonal com 20 vetores, isto €, todas as imagens satisfizeram a condigfio pressuposta de
serem linearmente independentes.

Posteriormente, com fins de avaliar a importancia da composi¢io da base no desempenho do
filtro de novidade, constituiu-se uma segunda base ortogonal com as 30 imagens de mamas normais
disponiveis.

IIL.3.7 DETECCAO DA NOVIDADE

Apos ter sido submetida ao processo de segmentagio e padronizagio anatdmica, cada
imagem de teste ¢ apresentada ao filtro de novidade. Fazendo uma correlagio com o que foi
exposto no item II1.2.2, cada imagem de teste é um vefor-chave x, do qual se deseja encontrar a sua
componente de novidade, ¥=x— %, onde ¥ é a combinagfo linear dos vetores da base que mais se
aproximadexe ¥ ¢€ o residuo.

A detecc@o da novidade também fez uso do método de Gram-Schmidt. Na realidade, o
processo de detecgio consistiu na continuacdo do processo de ortogonalizagdo por mais um passo
{conforme exposto em 111.2.2).
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(5) (c)

Figura 3.24: Imagem de mama antes e apos padronizacdo anatémica. (a) mama
segmentada; (b) mama padronizada; e (cj mama padrdo.

A seguir ilustra-se como o filtro de novidade funciona. A titulo de simplificacio, foram
utilizadas matrizes-imagens sintéticas de 10x10, cujas intensidades dos pixels variam, aleatoriamente,
dentro de um intervalo de 200 a 250. S&o apresentados 4 casos de imagens de teste bem
caracteristicos, quais sejam:
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CASO 1. Um vetor-chave, x, que possui uma area diferenciada, na qual os valores das intensidades
dos pixels sio bastante altos, caracterizando uma lesio;

CASO 2. Um vetor-chave que possul uma pequena area, na qual os valores dos pixels ndo sfo tio
altos quanto os da 4rea do caso 1, nem de magnitudes iguais aos demais pixels da imagem,
caracterizando uma 4rea diferenctada, mas que nfio chega a ser uma lesfo,

CASO 3. Um vetor-chave que apresenta uma area diferenciada cujos pixels possuam intensidades
menores que o0s que sdo esperados para essa regiio;

CASO 4. Um vetor-chave que apresenta ruidos de alta intensidade (pixels isolados ou pares de
pixels isolados com valores de intensidades elevados).

A base de imagens normais foi formada por apenas 5 imagens. O filtro foi testado com as 4
imagens de teste descritas acima.

Na figura 3.25 s8o mostrados as matrizes-imagens da base e na figura 3.26 sfio apresentados
os padrdes de teste e a matrizes de novidades que resultaram dos 4 casos citados anteriormente.

Como pode ser observado, os valores de novidades obtidos variam em uma faixa que vai de
~130 a 296. A obtenglio de um valor de novidade zero, como o que foi obtido pelo pixel (9,7) do
caso 1, (5,6) do caso 3 e (7,3) do caso 4, significa que o valor do pixel na correspondente imagem de
teste foi completamente “representado”™ pelo x.

Todas as areas diferenciadas contidas nos padrdes de teste, foram detectadas (algumas como
valores grandes € positivos ¢ outras como valores grandes e negativos). Os valores de novidades
obtidos para as &reas diferenciadas foram:

CASO 1. Altos e positivos;
CASO 2. Altos e positivos porém menores que os do caso 1;
CASQ 3. Altos e negativos;
CASO 4. Altos e positivos.

As lesBes e os ruidos apresentaram valores de novidades semelhantes. Vale ressaltar que, o
padrio de teste do caso 1, por exemplo, ndo reproduz fidedignamente uma lesdo, tal como um tumor
maligno, pois nos mesmos as intensidades dos pixels diminuem gradativamente do centro para a
borda. Com esses exemplos observa-se que, para se utilizar o filtro de novidade como uma
ferramenta de detecgdo de lesdes, € necessario separar as novidades correspondentes as lesdes dos
outros tipos de novidades presentes na saida do mesmo.

Através da aplicagiio de um limiar de valor positivo, escolhido experimentalmente, pode-se
separar os casos ! ¢ 4 dos casos 2 e 3. A separaciio de novidades correspondentes a ruidos daquelas
correspondentes a areas de lesdes € obtida através de uma etapa de pds-processamento, a ser
descrita no item seguinte, que consiste da aplicacio de operadores morfolégicos.
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Figura 3.25: Padrdes de referéncia (matrizes de 10 x 10 com valores que variam na
Jaixa de 200 a 250) utilizados para a constituicdo da base do filtro de novidade.
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Figura 3.26: Padrdes de testes e respectivas mairizes de novidades (os valores em
negrito localizam as dreas anormais e o0s correspondentes valores de novidades
resultantes): (a) e (b) para o caso I; (¢) e (d) para o caso 2; (e) e (f) para o caso 3;

(g} e (h) para o caso 4.
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No caso das imagens cintilograficas de mama, em estudo nessa tese, tem-se que o
parénquima mamario normal, apresenta concentragio de MIBI-*™Tc¢ (radiofirmaco) baixa, com um
pequeno gradiente negativo no sentido da parede do musculo peitoral para o mamilo (a area de
mama posterior € maior e portanto a emissdo de radiagio também ¢ maior que a da 4rea anterior).
Um aumento de captagio ou alguma alteragio de distribuigio do radiofarmaco em areas da imagem,
bem como ruidos isolados sdo considerados como novidades e portanto estfio presentes na saida do
filtro. A saida do filtro ¢ uma imagem binaria na qual os pixels de novidades dentro da area de
marna-padrdo possuem valor zero e os demais pixels dessa area possuem valor 1.

A figura 3.27 mostra a imagem de teste padronizada e a imagem de novidade, obtida apés a
aphcacdo de um limiar de 30 aos valores de novidade, correspondentes a uma mama que apresenta
uma area de captagfo focalizada (carcinoma ductal). Os pontos isolados na imagem de novidade sdo
ruidos de alta intensidade detectados pelo filtro.

111.3.8 POS-PROCESSAMENTO

Os principais objetivos desta etapa sio listados a seguir:
META 1. Eliminagio de ruidos e melhor definicio das 4reas de novidades;

META 2. Escalonamento das areas de novidades ¢ alocac¢8o das mesmas na imagem de mama
original (padronizago anatémica inversa),

META 3. Aquisi¢o de dados para auxilio na classificagfo das lesdes (4reas de novidades) em
benignas ou malignas.

Observa-se que essas metas ndo foram implementadas de forma independente. A seqiiéncia
de implementac8io sera descrita a seguir;

PASSO 1 - O pés-processamento inicia-se pela padronizacfio inversa, ou seja, as areas de
novidades, obtidas em tamanho padrfio, sdc escalonadas para a 4rea de mama rotacionada
correspondente. O procedimento ¢ similar ao descrito no item I11.3.5. A figura 3.28 ilustra esse
processo para imagens segmentadas na forma de tridngulos.

Inicialmente, varre-se uma matriz de 128x128, na qual se conhece os limites da area de mama
rotacionada. A priori, atribui-se o valor de intensidade zero aos pixels localizados fora dos limites
dessa area. A seguir, escalona-se cada pixel, (X,,y,), dessa matriz para a imagem de mama-padrio
(os pixels dessa imagem sdo genericamente designados de (x,,y,)). Em funcio da localizagiio de
(X,.,), atribui-se a (x,,y,) um valor de intensidade de zero (se for um pixel contido em area de
novidade) ou 1 {(em caso contrario).

As coordenadas do pixel (x,,y,) sio obtidas a partir das expressdes 3.42 e 3.43:

Xp = XpZi} o fh‘(szr ~Xx} (342)




fc) (@

Figura 3.27: Imagem de leste e sua correspondente imagem de novidade obtida apés
aplicagdo de um limiar de 30 (0) e (b} correspondem a imagens segmentadas na forma
de tridngulo; (¢} e (d) correspondem a imagens segmentadas através de pardbolas.
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Y, = YPap — £,.(yp,, —v.) sey, estiver contido na sub - area superior do tridngulo (3.43)

ou

Y, = YP2p +1 {y.—yp, ) sey, estiver contido na sub - area inferior do tridngulo (3.44)

onde:

(x,,y,) séo as coordenadas do pixel na imagem rotacionada,

f, é o fator de escalonamento hortzontal;

f, ef,, sdo os fatores de escalonamento verticais,

(Xp,,,¥P.. ) 580 as coordenadas do pixel correspondente ao mamilo na imagem rotacionada,
(%P1, YP2,) 530 as coordenadas do pixel que corresponde ac mamilo na imagem padrao.

Os fatores de escalonamento sfo obtidos a partir das seguintes expressdes:

- h
fh - XPy “XPy _ “l;L (3.45)
X?Zp - Xpip p
e %
£, :Mxmﬁ (3.46)
yp;},; - yph‘ vr1
fvg - ypSp szp Ll (347)
yp?;r - yp?.r V;’l

onde, as dimensdes h,v, e v, sfo indicadas na figura 3.28(a) ¢ as dimensbes h,, v, e v,
sfo indicadas na figura 3.28(b).

Ressalte-se que o valor de (x,,y,) obtido, resulta em valores nfo inteiros e por isso sdo
arredondados para o valor inteiro mais proximo.

Na figura 3.30(a) apresentamos a imagem rotacionada de novidade correspondente a imagem
de novidade em tamanho padrio (saida do filtro de novidade) mostrada na figura 3.27 (b).

Para as imagens segmentadas e padronizadas através do uso de parabolas, o processo de

escalonamento ¢ ilustrado na figura 3.29. As equagdes 3.42 a 3.47 sdo substituidas pelas equagdes
3.48, 2.49, 3.50, 3.51 ¢ 3.52, apresentadas a seguir:

e A obtenclo da abscissa x,, ¢ feita através da seguinte expressgo:

X;} - szp - fh‘(ka - Xr) (348)
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com
XD, — X h

f = FP2p " XPyp _ Do (3.49)
szr - Xp 1r hx

onde:

f, ¢ o fator de escalonamento horizontal,

x, € a abscissa de um ponto da imagem rotacionada a ser escalonada,;

Xp,, €Xp,, $&0 as abcissas do ponto referenie ao mamilo nas imagens padrio e
rotacionada, respectivamente;

Xpy, € Xp,, S0 as abscissas do ponto referente ao inicio da mama nas imagens padrio e
rotacionada, respectivamente;

As dimensOes h e h, s&o indicadas nas figuras 3.29(a) ¢ 3.29(b) respectivamente.

{XP 3, 7P1)
hy (*Py  ¥P 2}
(%, ¥, )
L
(xpy,¥Px)
(xp gy, ¥Py )
(a) (b)

Figura 3.28: ltustragdo do processo de padronizacdio inversa para mamas segmentadas
na forma de tridngulos:(a) mama padronizada; (b) mama segmentada rotacionada.

e O escalonamento da ordenada v_ ¢ efetuado segundo uma das seguintes expressfes:
¥, = ¥Psp ~ £ (¥P5 —¥,) (3.50)

yp:yp?_;)%fv’(yrmyph) (353}
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com

fV - y?afj’

(3.52)

Y;}ar _r
onde:

f, € o fator de escalonamento vertical,
y, é a ordenada de um ponto da imagem rotacionada a ser escalonada,

¥P2, € YP,, 330 as abscissas do ponto referente ao mamilo nas imagens padréo e rotacionada,
respectivamente;

As dimensbes v, , € V,,, , s80 indicadas nas figuras 3.29(a) e 3.29(b) respectivamente.

Se o pixel (xr,y!) estiver localizado na area de mama-padriio superior utiliza-se a expressfo
(3.50), caso contrario, utiliza-se a expressio (3.51).

(XP g ¥Py )}
"Hr—hx- (XP 3  FB )
Xpar r
(%, ¥:
(XP 3 ¥Par)
{xF:@sE’F;ﬁ}
(@ (b)

Figura 3.29. Ilustragdo do processo de padronizagdo inversa para mamas segmentadas
através de pardabolas: (a) mama padronizada; (b) mama segmentada rotacionada.

Na figura 3.30{c) apresentamos a imagem rotacionada de novidade correspondente a imagem
de novidade em tamanho padrio (saida do filtro de novidade) mostrada na figura 3.27(d).

PASSO 2 -- Com as regifes de novidades escalonadas efetua-se duas operagdes de filtragem
morfologica. A primeira consistiu de uma operagdo de abertura {erosfo seguida de uma dilatagdo). A
segunda foi uma operaciio de fechamento (dilatagdo seguida de uma erosfo). Objetivou-se com isto,
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eliminar os ruidos presentes nas tmagens de novidades ¢ melhorar a defini¢do das bordas das regides
de novidade através da eliminagio de protuberincias, istmos, etc. O elemento estruturante utilizado
foi um kernel 3x3. As figuras 3.30(b) e (d) apresentam as imagens de novidade, apos filtragem
morfologica, correspondentes as imagens mostradas nas figuras 3.30(a) ¢ (c).

(@) ()

a

(c) (d)

Figura 3.30: Imagens de novidades  apos escalonamentos e apos filtragem
morfologica. (a) e (b) correspondem a mamas segmentadas na forma de tridngulos e (c)
e (d) correspondem a mamas segmentadas através de parabolas.
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PASSO 3 — Apo6s a obtengdo da imagem de novidade rotacionada, efetua-se uma operagdo
de rotagiio e obtém-se a imagem de novidade na forma e tamanho originais. Cada ponto dessa
imagem §é rotacionadec segundo um &ngulo de rotagio -@, de acordo com as seguintes expressdes:

x = X,_.cos(~) +v, .sen(—¢) (3.53)
y=v,.cos(—0)—X, .sen(~oQ) (3.54)
onde:

(x,y) é um ponto da imagem de novidade orginal;
(x,,y,.) é um ponto do da imagem de novidade rotacionada;,
- é 0 angulo de rotagdo.

PASSO 4 - A seguir, através de uma operagiio de region-growing (Gonzales e Wintz, 1987}
identifica-se cada regido de novidade e efetua-se a contagem dos pixels de cada uma delas. Areas
contendo menos que 12 pixels sdo descartadas pelo fato de estarem abaixo do limite de resolugio do
exame. Para cada regido identificada sio adquiridas as seguintes medidas:

1. média das intensidades dos pixels;

2. desvio padrio;

3. raziio entre a média das intensidades dos pixels da regifio de novidade e média das intensidades
dos pixels de 4reas consideradas normais, referida a partir de entdo, como razdo de atividade,

4. perfil médio das regides de novidades;

5. inclinagio do perfil médio.

Todas as medidas citadas, 4 exceglio daquelas citadas nos itens 4 e 5, foram efetuadas nas
duas imagens de novidades resultantes dos dois métodos de segmentaglio e padronizagio
desenvolvidos.

Para a obtencio da medida referida no item 4, primeiramente determinou-se o circulo que
melhor se ajusta a area de novidade. Para tal fez-se uso de um método que minimiza 0s erros
guadraticos (Moura e Kitney, 1991). Determinado o circulo, seus centro e raio, determinou-se
novos circulos, concéntricos ao inicial com o primeiro circulo tendo raio unitario e o tltimo tendo o
raio igual a 1,5 vezes o raio do circulo ajustado. A seguir, calculou-se a média das intensidades dos
pixels situados em cada um desses circulos. Essa média foi obtida a partir de 10 medidas de
intensidades de pixels do circulo em questiio, igualmente espagadas de 36°. A figura 3.31 ilustra, em
uma imagem de novidade, o processo de obtengdo do perfil médio de uma regifio de novidade.

O calculo da inclinagfo do perfil médio foi obtido ¢ descrita a seguir. Determina-se a methor
reta que se ajusta aos pontos do perfil, através do método de minimizagio dos erros quadraticos
(Pacitti ¢ Atkinson, 1977). A inclinagdio do perfil médio ¢ dada pelo modulo da inclinagfio dessa
reta.
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raio do circulo ajustado=7

intensidade média dos
pixels

1 2 3 4 5 &8 7 8 8 10
distancia em relagao ao centro
[pixels]

(@ ®)

Figura 3.31: Imagem de novidade na qual esta ilustrado a obtencdo do perfil médio
das regides de novidades (a) mostra o circulo que melhor se ajusta a regidio de
novidade (em cinza) e o circulo correspondente a 1,5 vezes o raio do circulo ajustado
(em preto), que é o ultimo circulo utilizado para o ragado do perfil (b) mostra o perfil
médio obtido para a regido de novidade mostrada em (a).

PASSO 4 - A etapa final desse pos-processamento consiste na delimitagdo da area de mama
segmentada e das regides de novidade na imagem cintilografica de mama em projegdo lateral. O
contorno externo dessas areas foram obtidos através de filtragem morfologica (imagem dilatada -
imagem original). A figura 3.32 mostra a imagem final de todo o processo de detecgdo automatica
de lesdes em imagens cintilograficas de mama para os dois métodos de segmentagdo e padronizagio
pPropostos.

11139 A IMPLEMENTACAO DO METODO DE DETECCAO
PROPOSTO.

O método de detecgio de leses proposto foi implementado de forma modular em linguagem
C (Kernighan e Ritchie, 1990), utilizando o compilador C da Borland®. O programa completo pode
ser dividido em quatro modulos, listados na tabela 3.1 com os respectivos nimeros de linhas.

No médulo padronizagio de imagens de mama estdo incluidos todas os processos descritos
nos itens II1.3.1 (pré-processamento), I11.3.4 (segmentagdo automatica da mama) e IIL3.5
(padronizagdo anatdmica da mama). Neste modulo é efetuada a adequagio das imagens
cintilograficas de mama em proje¢io lateral ao requisitos do filtro de novidade. Nele, tanto se
padronizam as imagens da base como aquelas que serfio avaliadas pelo método. Os demais modulos
implementam os itens dos quais foram derivadas as suas respectivas designacgdes, ou seja, 6 modulo
de ortogonalizaciio da base, implementa os processos descritos no item I1.3.6 (ortogonalizagfic da
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base) e assim por diante. Como pode ser observado na tabela 3.1, cada uma das propostas de
segmentagiio ¢ padronizagiio desenvolvidas (tridngulo e parabolas), resultou num conjunto distinto
desses guatro modulos.

(@) (8

Figura 3.32: Imagem final do processo de detecgdio automdtica de lesdes em imagens
cintilogrdficas de mama, na qual estdo delimitadas as regibes segmentadas e novidades
detectadas. (a) se refere ao processo de segmentagdo da mama em forma de iridngulo e
(b) ao processo de segmentagdo através de pardbolas.

Tabela 3.1: Médulos de implementacdo do método de detecgdo versus mimero de linhas

de cada modulo.
Modulos Nuameroe de Linhas
Método 1* |Método 2**
Padronizagio de imagens de mama 878 1668
Ortogonalizagio da base 321 321
Detecgio da novidade 583 860
Pds-processsamento 842 1700

* refere-se a0 método de padronizacio através de tridngulos;
** refere-se a0 método de padronizagdo por parabolas.

A exceciio do modulo de ortogonalizagio da base, todos os outros modulos apresentam a
possibilidade de vizualizagio de graficos, tabelas e imagens resultantes do processo. No modulo de
pos-processamento existem saidas de dados para a confecgdo de graficos e tabelas no Fixcel da
Microsoft®. O computador utilizado foi um PC 486 de 66MHz, 16Mbytes de RAM e 1Gbytes de
capacidade de armazenamento em meio magnético.
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CAPITULO IV

RESULTADOS
Iv.1 INTRODUCAQO

Neste capitulo sdo caracterizados os processos de segmentagio e padronizagdo anatdmica
das imagens cintilograficas de mamas e apresentados os resultados obtidos com a aplicagdo do
método de detecgio e classificacio de lesbes de mama.

IV.2 RESULTADOS DO PROCESSO AUTOMATICO DE SEGMENTACAQ

Apresentam-se a seguir algumas imagens cintilograficas de mama em projecdo lateral, com a
defimitacio das 4reas de mama segmentadas, através dos dois métodos de segmentagfo
desenvolvidos, quais sejam: (1) o que aproxima o contorno da mama através de retas resultando em
uma area de mama segmentada na forma de tridngulo, ¢ (2) o que utiliza parabolas para modelar o
contorno da mama.

A figura 4.1 mostra a imagem de uma mama pequena. A figura 4.2 mostra uma mama de
tamanho regular e a figura 4.3, por sua vez, é um exemplo de uma mama grande. Os valores
numéricos superpostos as imagens indicam a area de mama (em numero de pixels) que foi
segmentada.

As é4reas das mamas segmentadas consideradas padrbes foram 1443 pixels para a2
modelagem por retas ¢ 2132 pixels para a modelagem por parabolas.

Na figura 4.4 sfo apresentados s resultados da segmentagdo para ¢ caso de uma paciente
com tumor maligno (carcinoma de mama ductal), localizado proximo a parede do musculo peitoral,
Observe que a segmentacdo mostrada em 4.4 (b) € a que melhor engloba a area onde o tumor se
localiza.

Os resultados obtidos para o método de deteccio ¢ classificagio de lesdes de mama que usa
o primeiro método de segmentaglo desenvolvido (area segmentada triangular), sio apresentados no
Apéndice C (Costa e Moura, 1995). Aqui serfio detalhados apenas os resultados obtidos utilizando-
se a segmentacio por pardbolas.

Na tabela 4.1 sHo apresentados os valores das areas segmentadas méxima, minima, média
para 0 conjunto das 34 mamas de teste.




area =894 pixels area= 1154 pix

(@) (b)

Figura 4.1: Delimitacdo da drea segmentada na imagem cintilogrdfica em projegdo
lateral de uma mama de tamanho pequeno. (a) refere-se ao primeiro método de
segmentagdo (que modela o contorno da mama com retas); e (b) refere-se ao segundo
método (que modela o contorne com pardbolas).

(@) (b)

Figura 4.2: Delimitacdio da drea segmentada na imagem cintilogrdfica em projeco
lateral de uma mama de tamanho regular. (a) refere-se ao primeiro método de
segmentagdo (que modela o coniorno da mama com retas); e (b) refere-se ao segundo
método {que modela o contorno com pardbolas).
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area = 2477 pixels

(@) ()

Figura 4.3: Delimitagiio da drea segmentada na imagem cintilogrdfica em projecdo
lateral de uma mama de tamanho grande: (a) refere-se qo primeiro método de
segmentacdio (que modela o contorno da mama com retas); e (b) refere-se ao segundo
método (que modela o contorno com parabolas).

(@) (®)

Figura 4.4: Delimitacdo da drea segmentada na imagem cintilogrdfica em projecdo
lateral de uma mama com um tumor maligno de parede (carcinoma ductal). (a) refere-
se ao primeiro método de segmentacdo (que modela o contorno da mama com reias); e
(b) refere-se ao segundo método (que modela o contorno com pardbolas).
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Tabela 4.1: Valores mdximo, médio e minimo das dreas segmentadas (em nimero de
pixels) para as 34 mamas de teste.

Valores Area de Mama Segmentada *
Maximo 4594
— Medio+ desvio padrao - 2236 + 1103
" Minimo 926

* em nimero de pixels.

IV.3 CARACTERIZACAO DO PROCESSO DE PADRONIZACAO

Na tabela 4.2 apresentam-se os valores maximo, minimo, médic e desvio padric dos
seguintes pardmetros envolvidos no processo de padronizagdo:

e dngulo de rotagio,
e fator de escalonamento horizontal, £, ;
sfatores de escalonamentos verticais, £, e f,;

Ressalte-se que, conforme exposto no capitulo 11, os fatores f,, e f,, sdo calculados para
cada ponto a ser escalonado. Portanto, para cada imagem, ndo existe um unico par de £, ef,. O
que se apresenta na tabela 4.2, na realidade, sdo valores caloulados a partir de f, e f,, médios de
cada imagem.

Tabela 4.2: Valores mdximos, minimos e médios + desvio padrdo do dngulo de rotagdo
da imagem segmentada, ¢, e dos fatores de escalonamento horizontal, f,, e verticais

fv! € vare

Valores Ang. de Rotagéo fator th fator fv1”> fator fv2*

Méaximo 15,78° 2 1,36 2,42
Médio + DP 7.58° + 4.24° 1,03+ 0,410,851 0,191 1,44 ¢_0,38
Minimo 0,95° 0,4 0,52 0.7

*calculados a partir de valores médios de cada imagem.
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IV.4 IMAGENS DE SAIDA DO FILTRO DE NOVIDADE

Apresentam-se neste item alguns exemplos de imagens de saida do filtro de novidade quando
¢ aplicado um limiar de novidades de 30. As figuras 4.5 (3) e 4.5(b) dizem respeito a uma mama
normal. J4 as imagens mostradas na figura 4.6 sio de mamas que apresentam lesbes benignas. Na
figura 4.6(a) tem-se uma mama com fibroadenoma, na figura 4.6(b) tem-se uma mama com doenga
fibrocistica, na figura 4.6(c) a mama apresenta uma estroma hialino e nas figuras 4.6(d) e (¢) temos
mamas com alteragdes fibrocisticas.

(b)

Figura 4.5: Imagens de saida do filtro de novidade de mamas normais apos aplicagéo
de um fimiar de 30.




(e)

Figura 4.6: Imagens de saida do filiro de novidade de mamas com lesbes benignas
apos aplicagéio de um limiar de 30.

36




Na figura 4.7 sdio apresentados casos de mamas com lesBes malignas.

(c) (d)

Figura 4.7: Imagens de saida do filro de novidade de mamas com lesGes malignas
(carcinomas de mame) apos aplicagdo de um limiar de 30.
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1V.5 IMAGENS DE NOVIDADES APOS FILTRAGEM MORFOLOGICA

Nas figuras 4.8, 4.9 ¢ 4.10 sio apresentadas as imagens de novidades (em seus tamanhos
originais) correspondentes as imagens mostradas nas figuras 4.6, 46 e 4.7, apos terem sido
submetidas ao processo de filiragem morfologica descrito no capitulo I

(b)

Figura 4.8: Imagens de novidades, apés filtragem morfoligica, correspondentes as
mamas normais mostradas na figura 4.5




(a) i
@ (@
(e) -

Figura 4.9 Imagens de novidades apos filtragem morfologica,  correspondentes as
mamas com lesdes benignas mostradas na figura 4.6.
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(@ (b)

[#]

(c) (d)

Figura 4.10: Imagens de novidades, apos filtragem morfologica, correspondentes as
mamas com lestes malignas mosiradas nc figura 4.7.
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IV.6 APRESENTACAO DOS CiRCUL.OS QUE MELHOR SE AJUSTAM AS
REGIOES DE NOVIDADES

As imagens apresentadas nas figuras 4.11 e 4.12 mostram 0s circulos que melhor se ajustam
as regies de novidades presentes nas imagens das figuras 4.6 e 4.7.

(c) (@)

Figura 4.11: Imagens de novidades nas quais sdo superpostos 0s circulos que melhor

se ajustam as regides de novidades presentes nas imagens da figura 4.6 (mamas com
lesOes berignas).



(c) @

Figura 4.12: Imagens de novidades nas quais séio superpostos 0s circulos que melhor
se ajustam as regides de novidades presentes nas imagens da figura 4.7 (mamas com
lesBes malignas).
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IV. 7 IMAGENS FINAIS DO PROCESSO DE DETECCAQ

Nas figuras 4.13, 4.14 ¢ 4.15 slo apresentadas as imagens finais do processo de detecgio
referentes as mamas  mostradas nos itens anteriores, as quais consistem da imagem

cintilomamografica original com a superposi¢io dos contornos da area segmentada e das lesGes
detectadas.

(b

Figura 4.13: Imagens finais do processo de detec¢do correspondentes as mamas
normais apresentadas nas figuras 4.5 ¢ 4.8.
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IV.8 MEDIDAS PARA AUXILIO NA CLASSIFICACAQ DAS LESOES

Para fins de distingdo da les3o detectada pelo filtro, entre benigna e maligna, as regides de
novidades, bem como os tecidos normais adjacentes sdo avaliados. Um conjunto de medidas foi
efetuado. Na tabela 4.3 apresentam-se, para as 34 mamas utilizadas para teste do método, algumas
das medidas mais relevantes, tais como:

* média das intensidades dos pixels das regiGes de tecido normal adjacentes & area de
novidade;

o média das regides de novidades, e
» relagio entre essas duas medidas (razio de atividade).

Quando excluiu-se as dreas de novidades menores que 12 pixels e/ou as 4reas com razio de
atividade menor que a unidade, das imagens de novidades apos filtragem morfolégica, observou-se
que o niimero méximo de regides de novidades por imagem era de 3. Dai o motivo de se apresentar
nas tabelas seguintes as medidas de no méximo 3 regides.

Os valores maximos, minimos, médios e o desvio padrio das medidas referidas
anteriormente, para mamas com lesdes malignas e para mamas normais ou com lesdes benignas sio
apresentados nas tabelas 4.4 e 4.5,

Na tabela 4.6, apresentam-se, para as 34 mamas de teste: valores das areas das regides de
novidade (em namero de pixels), valores dos raios dos circulos que melhor se ajustam as areas de
novidades e medida da inclinago do perfil médio (referida simplesmente como perfil) dessas 4reas.

Os valores maximos, minimos, médios e o desvio padrio do perfil, para mamas com lesdes
malignas e para mamas normais ou com lesdes benignas sio apresentados na tabela 4.7,

IV.9 ANALISE DE ROC (RECEIVER-OPERATING CHARACTERISTIC)

Através do método proposto por Metz (1978 e 1986), curvas de ROC (receiver-operating
characteristic) de decisio de desempenho foram criadas.

Essencialmente, uma curva de ROC descreve o compromisso entre a sensibilidade e a
especificidade de um dado sistema de diagnostico, quando um limiar de decisio & variado.
Convencionalmente, uma curva de ROC € um grafico da percentagem de TP (frue positive), isto €, a
sensibilidade, em fungiio da percentagem de FP (fulse positive), isto é, 1- especificidade. A curva de
ROC descreve o poder de um método de detecgfio de uma doenga sem a influéneia da prevaléncia
da mesma na populagio em estudo, uma vez que ambos (TP e FP) sio independentes desse
pardmetro.




(e)

Figura 4.14: Imagens finais do processo de detecgdio correspondentes as mamas com
lesdes benignas apresentadas nas figuras 4.6, 4.9 e 4.11.
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fc) (@)

Figura 4.15: Imagens finais do processo de deteccdo correspondentes as mamas com
lesdes malignas apresentadas nas figuras 4.7, 4.10 e 4.12.
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Tabela 4.3: Medidas efetwadas nas imagens de novidades (parte 1j*.
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. Media de . . ' as Razdo de Razdo de Razdo de
N;a";?:; t:° Tecido R"::d;ﬁ“ ; Rp::d;f;’“ \ Rfféiias Atividade | Atividade | Atividade
Normal ’ ) ’ : ’ ’ Reg.1 Reg.2 Reg.3
12 17,34 2484 20.7 1,50 1,43 119
13 18 23,05 73,76 2,08 1.33 1.32
16 ik T3 4‘ 13 Fedk 333
30 20’71 Yk ek 3'2& ek ik
25 2449 | 45 176 1,60 >
26 22,29 T.72 o 709
29 11,29 2 49 1.76 e
31 i 2,33 2.50 e
32 e 2,82 ek e
a8 30,31 e = 2,32 - -
51 15,34 > Eo 55 ™ =
52 19,29 54 1.73 2,72 1,24
54 17,93 w 2.93 L o
64 17,12 e 2.28 2,86
66 20,49 o 4 49 g
76 o 4,62 o
79 2,63
30,57
24,65
19 26,24 33,36 32,72 - .27 1,25 —
23 26,6 47,75 o 36,05 161 e 7122
38 29,41 74,78 - e 2,54 e -
a1 18.11 44,16 32.9 38,2 2,44 T.680 2,11
59 15,87 26 48 o - 1,67 e ok
78 30,64 38.61 62,64 L 1,26 2.05 -
59 24,08 e o 2 s - L
‘?1 -t 1 ,03 L Ak e e Ed ok Ea ]
72 A} 9‘28 ik rked hd deded ke ek
?7 14!3 el dededr Seh drird Hkw Sodrd
5’7 16‘95 ) ket T £t 3 rdek ik
42 18,{)9 dkdr Sk sk ek el ek
54 74,11 33,75 44,08 e 14D 1.87 L
12 13,41 16,04 s e 1,41 o e

* a area da tabela acima da linha sombreada corresponde a pacientes que possnem mamas com lesdes malignas,
enquanto que a drea abaixo diz respeito a pacientes com mamas normais on com lesdes benignas.




Tabela 4.4: Valores maximos, minimos, médios e desvio padrio das medidas
apresentadas na tabela 4.3, agrupadas em mamas com lesdes malignas e em mamas
com lesdes benignas ou normais (parte I).

Média das Intensidades dos Pixels
Regido de |Mamas com| Mamas Normais
Valores Tecido Lesdes ou com Lesdes
Normal Malignas® Benignas
Minimo 11,03 25,98 18,94
Médio 20,44 55,39 39,56
Desvio Padréo 5,43 18,33 11,84
Maximo 30,64 96,7 74,78

Tabela 4.5: Valores maximos, minimos, médios e desvio padrdo das medidas
apresentadas na tabela 4.3, agrupadas em mamas com lesGes malignas e em mamas
com lesdes benignas ou normais (parte I1).

Razao de Atividade
Mamas com [Mamas Normais}
Valores Lesbes ou com Lesdes
Malignas* Benignas

Minimo 1,5 1,22
Médio 2.84 1,73
Desvio Padrio 0,86 0,43
Maximo 462 2,54

* os valores obtidos para mamas com lesGes malignas considerou apenas uma regifio de novidade por mama (a de
maior média, as quais estio sombreadas na tabela 4.3)




Tabela 4.6: Medidas efetuadas nas imagens de novidades (parte II).*
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Namerodo | Areada | Areada | Areada | Raio da | Raio da | Raio da | Perfil da | Perfil da | Perfil da
paciente reg. 1 reg. 2 reg. 3 reg.1 reg. 2 reg. 3 reg.1 reg. 2 reg. 3

12 286 57 27 10 5 3 0,71 0 0
13 334 o4 21 1 B 3 1,22 0,12 057 |
16 gz = i 4 e [T 3,59 TN T3
50 100 [ e B s rTT] 2. '7'2 ) [IT3
75 123 15 i 7 2 - 1.68 2 -
26 233 o 15 9 - 2 0,32 R 15
79 76 6 o 5 2 = 1,38 0 e
31 117 42 e 6 4 e 35 2,59 o
32 179 = 3 = o 163 = i
48 54 Frdvede sk 3 ek driedr 1’ 14 E1 1 ek
51 8@ Hrdeik Fricde ] ke i 4’3 ek ek
52 40 25 20 ) 3 3 0.2 1.42 2.28
1'54 166 dededk edede ? ] ET3] 3] 89 deckede dedek
64 200 16 - 8 3 E 1,9 0 e
Sg 228 22 wededk 9 ke Er s 8] 1 5 dedkok Rk
76 1 4{ 8 ek A 6 Fritde kel 4;5 ik Frdrk
79 476 16 16 14 2 2 1,95 0 0.5
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* 3 arga da tabela acima da linha sombreada corresponde a pacientes que possuem mamas com lesdes malignas,
cnguanio gue a area abaixo, diz respeito a pacientes com mamas normais ou com lesdes benignas.
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Tabela 4.7: Valores mdximos, minimos, médios e desvio padrdo do perfil médio das
regives de novidades, agrupados em mamas com lesGes malignas e em mamas com
lesbes benignas ou normais

Perfil
Mamas
Mamas com _
- Normais ou
Valores Lesdes
. com Lesbes
Malignas*® .
Benignas
Minimo 0,71 0
Médio 2,13 0.5
Desvio Padrio 1,77 0.5
Maximo 8,15 2

* os valores obtidos para mamas com lesdes malignas considerou apenas uma regifio de novidade por mama (a de
maior média, as quais estio sombreadas na tabela 4.3)

Foram utilizados trés valores de limiar de detecgfio de novidade, quais sejam: 20, 30 ¢ 40. Na
primeira analise, o valor da razdo de atividade das lesdes foi utilizado como parametro de decisdo
entre les3o benigna e maligna (ponto de corte) e no segundo caso utilizou-se o valor do perfil medio
das iestes. Esse ponto de corte foi variado de um valor 0 até o valor no qual uma especificidade de
100% fosse alcangada.

A figura 4.16 mostra as curvas de decisio de desempenho para as 34 mamas de teste. A
figura 4.16(a) refere-se a analise de ROC com a raziio de atividade como pardmetro de decisdo € a
figura 4.16(b) utiliza o perfil médio.

A curva de ROC mais alta indica maior capacidade de discriminagfio, devido ao fato de se
obter o melthor percentual de TP para todos ou para a maioria dos valores de FP, ou
equivalentemente, o menor valor de FP para todos ou para a maioria dos valores de TP.

Para a curva de ROC que utiliza a razio de atividade como parimetro de corte 0 ponto
6timo de desempenho (melhores valores de sensibilidade x especificidade) foi alcangado com um
limiar de decisdo de 1,6 e limiar de novidade de 40 o qual resultou em valores de sensibilidade e
especificidade de 88,24% ¢ 82,35%, respectivamente. Quando se utilizou o perfil em vez da razéo
de atividade o ponto étimo foi alcangado com um limiar de decisdo de 1 na curva correspondente ao
limiar de novidade de 30. Os valores de sensibilidade e especificidade resultantes foram de 94,12% ¢
88,24%, respectivamente.

Na avaliaco das 34 mamas de teste, utilizando-se o limiar de decisfo de 1 ¢ limiar de
novidade de 30 ocorreram 1 caso de falso negativo entre as 17 mamas com lesdes malignas ¢ 2 casos
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de falsos positivos entre as 17 mamas normais ou com lesBes benignas. Esse casos foram
intencionalmente incluidos naqueles que foram apresentados como exemplos da seqiiéncia de
imagens de detec¢lo mostrada nos itens anteriores. O caso de falso negativo € apresentado nas
figuras 4.7{a), 4.10(a), 4.12(a) e 4.15(a), j4 os casos de falso positivos 380 apresentados nas
sequéncias 4.6(d), 4.9(d), 4.11{(c) e 4.14(d) e 4.9(e), 4.11(d) e 4.14(e), respectivamente,

Todos os resultados até aqui apresentados foram obtidos com a meméria do filtro de
novidade constituida de 20 imagens. Posteriormente, expandiu-s¢ o namero de imagens de
treinamento do filtro para 30 (quantidade de imagens cintilograficas de mamas normais disponivel
para o estudo). Assim, todo o processo de detec¢io automatica e coleta de dados foi novamente
conduzido. A figura 4.17, curva de ROC para as 34 mamas de teste, utilizando-se o perfil como
parametro de decisdio, resume os resultados obtidos com a nova base de imagens normais.

Na tabela 4.8 comparam-se, para as duas bases de imagens, os resultados obtidos, para 10
pacientes, das seguintes medidas: (1) area das regides de novidades (em nimero de pixels) para um
limiar de novidade de 30; (2) média e (3) desvio padrio dos valores dos pixels das regibes de
novidades antes da aplicacio do limar de detecgdo.

IV.10 DESEMPENHO DO SISTEMA

Nio foi calculada a “precisdo” do sistema desenvolvido, em termos da fragio de casos para
os quais o mesmo classificou corretamente as lesdes detectadas, devido ao fato dessa medida ser de
utilidade limitada como um indice de desempenho de sistemas de diagnosticos. Isto decorre do fato
da prevaléncia da doenga na populacio em analise afetar fortemente essa medida (Metz, 1978).
Alternativamente, utilizou-se uma figura de mérito que consiste do calculo da area sob a curva de
ROC. Conforme demonstrado em (Swets, 1988), essa area ¢ a “Gnica medida de desempenho que
ndo ¢ influenciada por bias de decisfo (tendéncia de favorecer uma ou outra alternativa de
diagnostico) e probabilidades a prioni”. Essa medida, denotada por A, avalia o desempenho de
sistemas diversos em uma escala comum de ficil interpretacio. Em geral, A varia de 0,5 a 1
conforme ilustra a figura 4.18

Um sistema com A=1 apresenta discriminagio perfeita. Para o sistema proposto tem-se que,
no caso da figura 4.16(a), onde o parimetro de corte é a razio de atividade a curva de maior poder
de discriminagfo (a de maior 4rea) € a de limiar de 30. Para essa curva a area A foi de 0,92. J4 para o
caso da figura 4.16(b) obteve-se um valor de area de 0,96 para a curva de maior poder de
discriminagio, que também foi a de limiar de novidade de 30. A area, A, sob a curva foi estimada
usando a regra do trapézio (Geen ¢ Swets, 1974).
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utilizado foi o perfil).

Tabela 4.8: Resultados comparativos obtidos com base (memoria do filtro) de 20 e 30
imagens nOrmais.

04

1

06

1-especificidade

08

Base 2 { 30 imagens) Base 1 {20 imagens)
Média da Desvie ] Areada Reg.! Média da Desvio |Area da Reg.
Reg. Nov. Padrao Nov.* Reg. Nov. Padrao Nov.*
0,3 19,74 102 -0,32 20,28 106
3,33 37,23 271 3,92 39,07 280
0,08 17,86 68 0,69 19,87 115
~0.48 25,56 715 0.13 28 64 252
0.3 15,94 57 0.16 17,44 86
1.79 78,89 292 3.05 33 357
0,02 18,23 98 0,24 19,18 111
-0.65 27,09 207 0,2 28.76 238
0.72 18,49 102 1,05 19,4 122
1,42 24,67 210 2,31 27 252

#em mimero de pixels,
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Figura 4.18: [lustragéio de curvas de ROC com seus respectivos valores de A.
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CAPITULO V

DISCUSSAO
V.1 INTRODUCAO

Neste capitulo procuramos analisar e discutir os resultados obtidos com o método de
detecgio e classificagio de lesdes de mama em imagens cintilograficas de mama, bem como alguns
aspectos relevantes da implementagio desse método.

Inicialmente sdo avaliados os resultados da segmentaciio e da padronizagio anatomica das
mamas obtidos com os dois métodos desenvolvidos. A analise desses processos se dd através da
inspegdo visual das imagens resultantes e da apreciagio dos valores de alguns parmetros medidos,
tais como area da mama segmentada e drea da mama-padrio. Sdo tecidas algumas consideragdes
sobre o tipo de mapeamento utilizado na padronizagio ¢ de como os problemas inerentes a0 mesmo
foram contornados.

Na sec@o de analise das novidades, as seqiéncias de imagens processadas, que va0 desde a
saida do filiro de novidade até a imagem final do processo para imagens de mamas normais, de
mamas com lesdes benignas ¢ de mamas com lesdes malignas sio discutidas.

Na segiio seguinte os dados extraidos para auxilio na classificagio das lesGes s@o analisados
através da estatistica tradicional e posteriormente através da andlise de ROC. Os valores de
sensibilidade ¢ especificidade do método sio discutidos e comparados com os resultados extraidos
da titeratura. Finalizando essa secdo o método desenvolvido ¢ avaliado, segundo a orientagdo de
Swetz (1988).

Por fim, comentam-se os erros de classificagio ocorridos ¢ também os efeitos da ampliac&o
da meméria do filtro de novidade de 20 para 30 imagens de mamas normais.

V.2 ASPECTOS RELEVANTES DO METODO DE SEGMENTACAO

A parametrizagio de areas de procura por novidades é de fundamental importancia na
implementacio de um método de detecgdo de lesdes, através do filtro de novidade. Neste trabalho,
esse requisito motivou o desenvolvimento de dois métodos de segmentagdo automéatico de mama,
em imagens cintilograficas, nos quais as regides de procura s&o modeladas geometricamente por
segmentos de retas (método 1) ou por ramos de parabolas (método 2).

No capitulo IV foram apresentados alguns resultados obtidos com os dois métodos (figuras
41,42, 4.3 ¢ 4.4). sobre esses resultados pode-se tecer as seguintes observagles:
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e A area segmentada pelo método 2 foi sempre maior que a area segmentada pelo método 1

e No método 1, quanto mais arredondada for a mama, maior ¢ a 4rea periférica (de borda) da
mama que ¢ descartada, pois maior ¢ a diferenga entre o contorno da mama e as retas que modelam
o mesmo. A figura 4.2(a) exemplifica este fato. Nele pode-se observar a area de borda que ndo foi
incluida na segmentagdo. Esse efeito ¢ minimizado ac se modelar o contorno por ramos de
parébolas;

o A area de mama segmentada através do método 2 engloba mais area proxima a parede do
misculo peitoral, do que aquela obtida com o método 1. Em se tratando de mamas com tumores de
parede, como a mostrada na figura 4.4, essa diferenca ¢ fundamental. Neste caso, a area segmentada
pelo método 1 ndo inchii o tumor em toda a sua extensdo (figura 4.4(a)), a0 passo que com ©
método 2, todo o tumor foi englobado na area segmentada (figura 4.4(b)).

Enfim, o método 2 mostrou ser mais eficiente que o método 1, no sentido de que a area
segmentada pelo mesmo € mais representativa do parénquima mamério. Além disso, esse metodo
apresentou rtesultados de segmentacio uniformes, independentemente do tamanho da mama,
conforme pode ser visto nas imagens das figuras 4.1(b), 4.2(b) e 4.3(b).

V.3 ASPECTOS RELEVANTES DO METODO DE PADRONIZACAO

A padronizagio anatdmica das mamas segmentadas foi implementada através de
transformacBes espaciais. Uma transformagio espacial define uma relagfio geométrica entre cada
ponto das imagens de entrada e saida. Basicamente, as transformacgdes geométricas se enquadram
em duas categorias: mapeamento direto e mapeamento inverso. O mapeamento direto consiste em
obter os valores dos pixels da imagem de saida, a partir da aplicagio direta da fungdo de
transformaciio nos pixels do dominio da imagem de entrada. O mapeamento mverso opera
projetando cada coordenada da saida para a imagem de entrada através da aplicagdio das fungBes de
mapeamento. O valor do pixel da entrada que foi amostrado é ento transferido para o pixel de
saida.

A escolha sobre qual dos mapeamentos utilizar recaiu no mapeamento inverso, por uma série
de fatores que serdio expostos a seguir.

Um mapeamento  direto ponto-a-ponto apresenta dois tipos de problemas bésicos:
aparecimento de buracos e sobreposi¢des. Os buracos ou pixels nfio definidos na imagem de saida
ocorrem quando se mapeia pixels vizinhos da entrada em posi¢des ndo continuas na imagem de
saida. Ja as sobreposigBes ocorrem guando amostras consecutivas da entrada sdo mapeadas em um
mesmo pixel da saida,

Diferentemente do mapeamento direto ponto-a-ponto, o inverso garante que todos os pixels
da imagem de saida sejam determinados. Entretanto, pode apresentar o seguinte problema: dados
{(valores dos pixels) da entrada podem ser descartados durante o processo de mapeamento (sub-
amostragem), gerando o fendmeno de aliasing. Dessa forma, algum processo de filtragem deve ser
implementado para que toda a area de entrada seja amostrada,
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No mapeamento inverso os pixels da saida so centrados em valores de coordenadas inteiras
e sdo projetados para a entrada em posicBes de valores de coordenadas reais. Assim, para se obter
valores da entrada em posi¢bes ndo definidas (ndo inteiras) deve-se implementar um processo de
interpolag¢@o. Pode-se considerar como um fator positivo do mapeamento inverso, o fato do mesmo
permitir que esse processo de interpolagiio ocorra no espago da entrada em vez da saida.

O processo de interpolagdo implementado foi o bilinear. Conforme mostrado anteriormente, a
interpolacio bilinear utiliza uma combinag3o linear dos valores dos 4 pixels mais proximos para
produzir um valor interpolado. Dessa forma, esse processo pode ser encarado como uma filtragem,
contribuindo para a minimizagdo do efeito de aliasing.

As transformagdes efetuadas nas imagens segmentadas sZo sempre de expansdo ou de
contracio. Considerando-se que a area da mama padrio tenha sido de 2132 pixels e que as mamas
com areas maximas e minimas, mostradas na tabela 4.1, sdo 4594 e 926 pixels, respectivamente, 0s
fatores de contragiio e expansio maximos tém um valor proximo a 2. Em um processo de contragio
com esse fator, se nfio houvesse a interpolagio bilinear, um a cada dois pixels da imagem original
seria descartado.

A transformaciio espacial global que implementa a padronizagio, descrita no capitulo I,
inclui ainda um processo intermedianie de rotag@o do pixel mapeado. Em linhas gerais todo o
processo se da na seguinte ordem. Inicialmente aplica-se o mapeamento inverso em cada pixel da
imagem de saida. As novas coordenadas (ndo inteiras) sio submetidas a um processo de rotagio, o
qual posiciona a mesmas na imagem original (imagem de mama segmentada)}. Apos esse processo os
valores dos pixels da imagem de saida (imagem padronizada) so obtidos através de interpolagio
bilinear.

A operagfio de rotagio das coordenadas dos pixels foi implementada em apenas um passo
(ver capitulo III). Entretanto, conforme pode ser observado na tabela 4.2 do capitulo IV, os dngulos
de rotagic foram de pequena magnitude (Angulo méaximo = 15,78%), ndo havendo restrigbes a
implementa¢iio de rotagio em dois passos {cisalhamento vertical seguido por um cisathamento
horizontal). Em ambas implementag@es o custo computacional € similar {Wolberg, 1994).

V.4 ANALISE DAS NOVIDADES

As imagens de saida do filtro de novidade mostradas nas figuras 4.5, 4.6 e 4.7 evidenciam
alguns fatos que serio comentados a seguir. Quando se trata de mamas normais, os pixels de
novidades (se existirem) aparecem dispersos pela imagem. No outro extremo, mamas com lesdes
malignas apresentam concentragdes de pixels de novidades. Quanto as mamas com lesdes benignas
pode-se observar que podem existir pixels tantos dispersos quanto concentrados. Na realidade, esse
tipo de analise cabe melhor nas imagens de novidades apds as mesmas terem sido submetidas ao
processo de filtragem morfologica, pois esse processo elimina os ruidos de alta freqiiéncia e define
melhor os limites das regides de novidades. Além disso, a filtragem morfologica € efetuada apds a
aplicagio de uma transformag@o espacial, na qual os pixels de novidades s&o mapeados em uma
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outra imagem cujas dimensdes sdo aquelas da mama segmentada e rotacionada. Nela as formas das
regides de novidades (as lesBes) estdo mais proximas das formas originais.

As imagens de novidades antes (figuras 4.5,4.6 ¢ 4.7) ¢ apés filtragem (figuras 4.8, 4.9 ¢
4.10) sio bastantes distintas. A maior semelhanga se encontra nas mamas com lesdes malignas.
Acredita-se que isto se deva a dois fatores: 1. os exemplos dados sdo de mamas cujas areas sdo
proximas a da mama-padrdo e 2. as regides de novidades ja apresentam uma focalizacio
(concentragdo) na imagem de saida do filtro (antes da filtragem).

Nas imagens finais do processo de detec¢do, mostradas nas figuras 4.13, 4.14 e 4.15, pode-se
observar que algumas regides de novidades foram eliminadas. A razio esta nas mesmas terem
dimensdes inferiores ao limite de resolugio do exame cintilografico. Foi o caso de algumas regides
das mamas mostradas nos pares de figuras 4.9(c) e 4.14(c), 4.9(¢) e 4.14(e) ¢ 4.10(b) € 4.15(b).

V.6 ANALISE ESTATISTICA DAS MEDIDAS DE AUXILIO A
CLASSIFICACAO DAS LESOES

As regides de novidades, independentemente do tipo de lesdo, se benigna ou maligna,
apresentaram valores médios de intensidades dos pixels superiores as dos tecidos vizinhos (vide
tabela 4.3). Esse fato, também pode ser constatado através dos valores das razdes de atividades, que
variaram de 1,5 a 4,62 (amplitude de 3,12) para lesdes malignas e de 1,22 a 2,54 (amplitude de 3,12)
para mamas com lesBes benignas.

No calculo das medidas estatisticas relativas s mamas com lesGes malignas, considerou-se
apenas uma regido de novidade por mama (a que apresentasse a maior media). A intengio foi de se
obter dados mais fidedignos desse tipo de mama, uma vez que nem todas as lesdes presentes
poderiam ser malignas.

Tentou-se efetuar a classificagio das lesOes através de dois pardmetros:
1. Razdo de atividade da leslc; e
2. Perfil médio da lesfo.

Designando-se as mamas com lesdes malignas come mamas do Grupo 1 e aquelas com leses
benignas come mamas do Grupo 2, pode-se ressaltar os seguintes fatos:

o Os valores médios da razio de atividade das regiles de novidades para os Grupos 1 e 2
foram bem distintos, 2,84 ¢ 1,73 respectivamente. Os valores médios do perfil para as mamas dos
Grupos 1 e 2 foram ainda mais distintos, 2,73 e 0,5 respectivamente;

o Os valores de desvio padrio (DP) indicam que h4 uma dispersdo significativa dos valores
da razdo de atividade e do perfil apresentados por cada um dos Grupos. Essa variabilidade foi mais
acentuada para o perfil. O coeficiente de variagio, CV (DP/média em %), mostra de forma mais
clara essa variabilidade. Para a razdio de atividade os valores de CV para os dois Grupos foram de
30% (Grupo 1) e 25% (Grupo 2). Para o perfil, o Grupo 1 apresentou um CV de 64% ¢ para o
Grupo 2 um CV de 100%,
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e As curvas de distribuicdo dos valores da razio de atividade e do perfil para os dois Grupos
nio apresentaram a simetria de uma distribuicio normal. As medidas de simetria para as duas séries
dos dois pardmetros, calculadas segundo Sounis (1976) foram de 0,41 (Grupo 1) e 0,62 (Grupo 2)
para a razio de atividade e 1,09 (Grupo 1) e -0,08 (Grupo 2) para o perfil médio. Quanto mais esse
valor se afasta de zero, maior é o grau de assimetria da curva. Considerando-se que essas curvas
sejam moderadamente assimétricas, a excecfo da distribuicio do perfil médio para o Grupo2, tem-se
que 99% dos valores das séries estdo incluidos nos limites dados por 6 vezes o desvio padrio
(Sounis, 1976),

e A analise de significincia das diferencas entre as médias obtidas para os dois Grupos, tanto
para a razdo de atividade quanto para o perfil, através do calculo do indice t (grau de liberdade de
32 e P <0,001) indicam que tais diferengas foram estatisticamente significantes.

Em resumo, enquanto a analise estatistica tradicional revela que os Grupos 1 e 2 apresentam
diferencas estatisticas significantes, tanto em relagdo a razdo de atividade quanto ao perfil, nfio se
pode afirmar, até essa altura, que o perfil e a razio de atividade apresentem um poder preditivo de
diagnostico ou que um seja melhor que o outro. A partir da analise das curvas de ROC (no item
seguinte) o poder de diagnostico desses pardmetros podera ser analisado e as diferengas entre os
mesmos poderfio se evidenciar.

V.7 ANALISE DE ROC DOS PARAMETROS DE AUXILIO A
CLASSIFICACAQO DAS LESOES

As curvas de ROC obtidas utilizando-se a razdo de atividade e o perfil médio das lesdes
como pardmetros de corte revelaram que o methor valor de hmiar de novidade foi o de 30. As
curvas obtidas com limiar de 40 apresentaram resultados inferiores, porém proximos daqueles
obtidos com o limiar de 30. O limiar de 20 foi o que apresentou pior desempenho, motivado talvez,
pelo aumento das areas de novidades através da inclusdic de mais pixels (nfo necessariamente
pertencentes as lesOes) e a consegiiente diminuigio do valor médio das intensidades dos pixels, da
razfio de atividade e do perfil dessas areas.

Comparando-se 0s pontos Otimos de desempenho dos dois pardmetros, verificou-se que ©
perfil médio das lesBes fol o parimetro que apresentou melhores valores (sensibilidade e
especificidade 94,12% e 88,24% respectivamente). Esse fato foi confirmado posteriormente, quando
foi calculada a precisio do sistema de classificagdo proposto, através do método desenvolvido por
Swets (1988). O valor de A para a curva que utiliza o perfil como pardmetro de corte (0,96) foi
superior ao valor obtido quando se utilizou a raz3o de atividade come pardmetro (0,92). No entanto,
ambos os par@metros apresentaram valores compativeis com aqueles apresentados na literatura,
obtidos por métodos manuais ou semi-automaticos de detecgio. Para efeito de comparagiio a figura
5.1 apresenta valores de A medidos para varios testes baseados em imagens médicas, extraidos de
{Swets, 1988).

Conforme dito no final do item anterior, através da analise de ROC pode-se verificar o poder
da razdo de atividade e do perfil no processo de diagnostico de uma lesfio detectada pelo filtro de
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novidade. Esta analise evidenciou que, entre os dois, o perfil das lesSes mostrou ser mais indicado
para utilizagiio como par@metro discriminador.

110,97 deteciiio de lesdes no cérebro/ CT

1.0,93 detecpiio de docenga adrenal / CT
. 5,2 %
»2 17
%ogl%-|0,81 detecglio de doenca adrenal / US
classificacfic em mamografia o 7 detecglio em mamografia
051

CT = tomografia computadorizada ¢ US = ulira-som

Figura 5.1 Valores de A medidos para vdrios testes que utilizam imagens
médicas (Swets, 1988).

V.8 ANALISE DOS ERROS DE CLASSIFICACAQ

Na avaliagio das 34 mamas de teste, utilizando o limiar de decisfio de 1 e limiar de novidade
de 30, ocorreram 1 caso de falso negativo entre as 17 mamas com lesdes malignas e 2 casos de
falsos positivos entre as 17 mamas normais ou com lesdes benignas.

O caso de falso-negativo ocorrido corresponde ao paciente de numero 12 referido nas tabelas
43 e 4.6. O valor do perfil médio da lesdio {a maior) foi de 0,71. Esse valor corresponde ao valor
minimo obtide no Grupo de mamas com lesdes malignas. O valor de perfil superior seguinte
corresponde a 1,14. Para nenhum dos outros valores de limiar de novidade (20 e 40) esse valor de
perfil sofreu alteraco significante.

Os valores da média da lesdo, da média dos tecidos normais adjacentes, bem como da razdo
de atividade, para esta mama, estdo abaixo dos valores médios apresentados na tabela 4.7. Essa leséo
apresenta uma area relativamente grande, 286 pixels, e raio do circulo ajustado de 10 pixels. Nao se
credita esse erro de classificagio a obten¢fio de um perfil ndo representativo da lesio, uma vez que o
circulo ajustado engloba grande parte da lesdio (vide figura 4.12(a)). Ao que parece, essa les@o seria
constituida por pixels cujas intensidades sdio superiores ao dos tecidos adjacentes, apresentando
porém, uma certa homogeneidade de valores. Lesdes desse tipo ndo influenciam o processo de
deteccio efetuado pelo filtro de novidade, porém o método de classificaciio através do perfil, sempre
falhard ao defini-la como lesdio benigna. Casos desse tipo sdo raros, segundo pude deduzir de
consultas a especialistas.
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Os dois casos de falso-positivos ocorreram para mamas com alteragdes fibrocisticas
{pacientes 17 e 38, referidos nas tabelas 4.3 e 4.6). Os valores de perfil obtidos para as mesmas
foram de 1,36 e 2, respectivamente, ¢ as razdes de atividade foram de 2,03 e 2,54. Ao contrario do
que foi encontrado no caso da mama que teve resultado falso-negativo, os valores obtidos durante o
processo de caracterizagio das lesdes, para os dois casos em questdo, foram superiores aos valores
meédios indicados nas tabelas 4.4, 4.5 ¢ 4.7.

Nestes casos acredita-se que os circulos utilizados no célculo dos perfis tenham contribuido
para © erro na classificagfio, especialmente para a paciente 38. Conforme pode ser observado na
figura 4.11(c), a lesfio em andlise possui forma alongada, fazendo com que grande parte da area
envolvida pelo circulo ndo seja da regifio da lesdo e sim de tecido normal.

A pequena casuistica impede a realizagfio de uma analise mais exaustiva sobre as suposi¢des
de causas dos erros de classificago obtidos. Devido aos resultados de sensibilidade e especificidade,
obtidos (apresentados no capitulo IV) ao utilizar-se o perfil como pardmetro de corte, serem na
maioria compativeis e algumas vezes superiores aos apresentados na revisic bibliografica
apresentada no capitulo II, foi mantido essa forma de determinaciio desse paridmetro. No entanto,
acredita-se que a determinagdo do perfil da lesdo possa ser melhorada de modo a minimizar ainda
mais esses erros de classificagio.

V.9 VARIACAO DO NUMERO DE IMAGENS DA BASE

Durante todo o processo de detecgo e classificagio apresentado, foi feito uso de uma base
de imagens normais (2 memoria do filtro de novidade) constituida de 20 imagens. Posteriormente,
ampliamos essa base para 30 imagens (acréscimo de 50%). A analise de ROC do sistema com a nova
base foi apresentada na figura 4.17. Alguns resultados comparativos entre as duas bases foram
apresentados na tabela 4.8. Pode-se afirmar que nfo houve diferengas significativas no desempenho
do sistema, com a ampliagio da base. No entanto, observa-se na tabela 4.8, que a contagem de pixels
(area), o desvio padrio e a média dos valores da novidade diminuiram, significando que mais pixels
foram explicados (representados) pela nova base. Isto nfio surpreende, uma vez que se espera
representar com mator precisdo uma dada imagem de teste, quando se aumenta o nimero de
vetores (imagens) da base.

Ainda, nfo se pode afirmar que 20 seja 0 niimero minimo de imagens para a base do filtro.
Pode-se apenas ressaltar que com uma base de 20 imagens obtivemos um processo de extragio de
lesdo cujos resultados foram satisfatorios.
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CAPITULO VI

CONCLUSOES
VI.1 CONCLUSOES

A mamografia por raios X tem sido amplamente usada como um teste primario para detec¢do
de anormalidades de mama. O fato desse exame ndio ser sempre especifico, faz com que biopsias
sejam freqilentemente realizadas para a obten¢do de um diagnéstico diferencial das lesdes
detectadas. Alguns exames de mamas (genericamente denominados de mamografias), adquiridos por
outras técnicas que ndo a de raios X, tém sido investigados, com o intuito de se estabelecer
alternativas de diagnostico de cancer mais especificas. A cintilografia de mama com ¥ Te-MIBI,
como uma dessas técnicas alternativas, tem apresentado resultados promissores (secfo 11.4.6,
capitulo IT). Pela natureza da técnica de aquisigho de Medicina Nuclear, a cintilografia permite a
visualizagio do cincer de mama mais como um processo do que como uma aberragdo estrutural.
Motivada pelo poder de diagnéstico que a cintilografia mamaria com #mTe-MIBI tem demonstrado,
desenvolveu-se um método de detecclio e classificagio totalmente automatica de lesdes de mama
utilizando-se as imagens geradas pela referida técnica.

Um método de detecgio e classificagio de lesdes totalmente automatico tem varios méritos:
confiabilidade, eliminacio da variabilidade intra e inter-observador ¢ reprodutibilidade.
Caracterizando-se o problema de detecgiio como uma tarefa de reconhecimento visual de padr3es, as
methores abordagens de resolu¢iio de problemas dessa natureza usam modelos de redes neurais
(Dawson et al, 1994). O modelo usado no presente trabatho baseou-se na capacidade de recuperaglo
de informacgBes através de mecanismos auto-associativos, o filtro de novidade. Esse mecanismo,
combinado ao poder de simplificagio da 4lgebra linear, possibilitou o desenvolvimento de um
sistema de detecciio de lesdes em imagens cintilograficas cuja operacdo ¢ completamente
independente de operador. Uma vez que o tamanho e a forma das lesdes cobrem uma ampla faixa ¢
que as lesbes variam em contraste um sistema com tais caracteristicas ¢ especialmente atraente.

O principio basico da meméria associativa utilizado nesse trabalho ¢ simples: treinamento
“visual” de uma classe de padrdes (imagens de mamas normais) e a extragio de caracteristicas
“novas” (que nunca tenham sido vistas).

Desenvolveram-se dois métodos de segmentagio automatica do parénquima mamaric para
imagens cintilograficas de mama em proje¢do lateral. O primeiro aproxima o contorno da mama
através de segmentos de retas e parametriza o parénquima mamério através de um tridngulo. Foram
detectadas algumas limitacdes nesse processo: parte da regiéio periférica da mama, especialmente em
mamas grandes, ¢ parte da regifio proxima a parede do musculo peitoral foram excluidas da area
segmentada. No segundo método tentou-se minimizar esses efeitos. O contorne da mama foi
modelado através de ramos de parabolas e o tragado das mesmas foi estendido em direciio a parede
do msculo peitoral. Dessa forma, conseguiu-se incluir mais area dessas regides do que através do
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primeiro método. Como a regifo de interface entre o muscuio peitoral e o parénquima mamario é
extremamente ruidosa, devido ao movimento de respiragio do paciente durante o exame, em alguns
casos, areas proximas & parede do musculo peitoral ndo foram inteiramente incluidas. Entretanto,
nenhum tumor de parede deixou de ser incluido na area segmentada.

O processo de padronizagio anatdmica das mamas segmentadas, implementado através de
multiplas etapas de mapeamento geométrico, foi fundamental para a viabilidade do uso do filtro de
novidade. Através dele, eliminaram-se efeitos espirios na detec¢do da novidade, devidos a grande
variedade de forma e tamanho das mamas. Sem esse processo “intermediario”, varios artefatos
teriam sido gerados na detecgio das lesdes, pois qualquer diferenca em forma ¢ orientagdo seriam
identificadas como estruturas desconhecidas (novidades).

Apds substanciais passos intermediarios de manipulagdes geométricas das imagens de mama,
o modelo auto-associativo (filtro de novidade), introduzido por Kohonen e co-autores (1989) foi
implementado para treinar uma memoria constituida de mamas normais e extrair lesGes em imagens
de mamas que forem apresentadas ao filtro. Nenhuma lesfio deixou de ser detectada pelo filtro,
guando o mesmo foi ajustado para um limiar de novidade de 30.

A etapa mais critica de todo o método de avaliagio das imagens cintilograficas de mamas € o
processo de classificagio das lesdes detectadas pelo filtro de novidade. Esse processo foi
implementado  através da avaliagio dos perfis das lesdes. Acredita-se que devido a prépria
caracteristica cintilografica de um tumor (uma &rea na qual se observa uma alta emissdo gama na
regido central ¢ a presenga de um gradiente de concentragdo negativo em diregio aos limites da
mesma) a escolha do perfil como parAmetro de distingo em lesSes foi a mais acertada (a outra
op¢io avaliada foi a razio de atividade). O valor de corte utilizado foi determinado através de uma
analise de ROC (receiver-operating characteristic). Apesar dos resultados obtidos terem sido
satisfatorios, acredita-se que a determinagfio desse parimetro {o perfil da lesdio) possa ser methorada,
através da sugest@o apresentada no item seguinte.

E importante ressaltar que a pequena casuistica, 35 mamas de teste, deveu-se aos seguintes
fatos:

o FEsse exame ¢ recente, e um protocolo de aquisicBo das imagens foi definido somente
ap6s uma série de exames experimentais. Por conta disso, as imagens adquiridas anteriormente ao
estabelecimento desse protocolo nfo foram utilizadas;

» Devido as caracteristicas do método, primordialmente aquelas decorrentes dos processos
de mapeamento geométricos da padronizagio, exames de mamas poOs-mastectomia e exames de
mamas de pacientes do sexo masculino (onde o parénquima mamario é minimo), ndo foram
utilizadas, pois a padronizag@o causaria distorgGes irreversiveis;

o Apenas as imagens de mamas que possuiam correlagdo histopatologica, na época da coleta
de dados, foram utilizadas.

Por fim, ressalta-se a originalidade desse trabalho no sentido de ser o primeiro sistema de
deteccdo e classificacio automatica de lesdes de mama em cintilomamogramas. Avaliando-se apenas
uma das imagens do exame cintilografico, a de proje¢io lateral, foram obtidos resultados
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comparéveis aos apresentados por especialistas através de uma complexa andlise de dados que inclui:
imagens do exame, anamnese ¢ exame clinico do paciente (vide capitulo ).

Com a conexdo desse sistema a0 sistema de aquisi¢io de dados da imagem cintilografica,
poderiamos obter, de forma imediata, as imagens com as lesdes de mama identificadas e
classificadas para posterior analise do médico. A motivagio para o desenvolvimento desse sistema
nio foi de que o mesmo viesse a substituir o processo de diagnostico médico de lesdes de mama,
mas a de prover uma ferramenta de auxilio a esse processo. Atuando de forma complementar o
sistema pode ser ajustado de forma a minimizar a taxa de falso-negativo e assim impedir que erros
de omissio ocorram. Com isto, aumentarfamos a taxa de falso-positivo, porém erros desse tipo
podem ser detectados pelo médico ao analisar historico, dados clinicos e exames complementares da
paciente ou em processos posteriores como a biopsia.

Acredita-se que essa tese contribua de forma significativa para o processe de diagnéstico
diferencial de cancer de mama, ao propor um sistema completamente independente de operador para
a avaliagio de um exame, que a literatura credencia como “uma alternativa de diagnodstico de
cancer de mama mais especifica do que a mamografia por raios X e menos invasiva que a bidpsia”
(****Khalkhali et al, 1994 ¢ Khalkhali et al, 1995).

VL6 SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

As sugestdes que se propdem classificam-se em duas categorias: a primeira delas diz respeito
ao aperfeicoamento do método apresentado, enquanto que a segunda diz respeito a novas estratégias
para detecgio de lesdes.

No que se refere a primeira categoria, vislumbram-se duas possibilidades. A primeira delas
refere-se ao aperfeigoamento da determinagdo do perfil da lesfio através do seguinte procedimento:
ao invés de se trabalhar com circulos concéntricos para a determinagfo do perfil, propJe-se a
utilizacio de erosdes sucessivas da area de tumor detectada, para a determinacio do esqueleto da
mesma, e a posterior aplicagio de dilatagBes sucessivas, sendo os contornos intermediarios
resultantes, utilizados para o tragado do perfil.

A segunda possibilidade refere-se a comparagio da média dos pixels da regio da lesdo com a
média dos pixels da regido do musculo peitoral. De acordo com a opinido de especialistas, as médias
das leses teriam valores superiores 4 media dos pixels da regifo do musculo peitoral. A dificuldade
na implementagiio dessa nova comparagio reside na identificagio precisa da regifio correspondente
ao musculo peitoral.

Em relagdo a outra categoria de sugestdes propde-se:

e A aplicacio de processamentos morfolégicos diretamente nas imagens do parénquima
mamario, sem utilizagio do filtro, para localizagdo e classificagdo da lesGes de mama; ou a aplica¢do
de processamentos morfolégicos nas imagens de novidades, uma vez que nesta implementagdo
utilizou-se a imagem de novidade apenas para a detecgio de lesSes ¢ a classificag@o das mesmas foi
feita com base na imagem do parénquima mamério. Essa proposta, no entanto, carece de maiores
estudos;
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¢ A utilizagio de outras vistas (projegdes) do exame cintilografico de mama com objetivo de
extrair informagdes de profundidade e localizagdo da leso.
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APENDICE A

TEOREMA DA PROJECAO
A.1 PROJECOES ORTOGONAIS

Se £ é um sub-espago de R entiio um vetor arbitrario x € R" pode ser umicamente
decomposto na soma de dois vetores dos quais um, ¥, pertence a £ e o outro, ¥, € ortogonal a sub-
espaco L.

Prova:

Vamos assumir que existam duas decomposicBes:

x=y+9 e x=I+Z (A1)

onde:

yez 4,

yeZsiol £

Como y1 £ e Z.1 £ entdo ((£-9) L £ Umavez que 7-J=7-% entfio Z-Je £
Dessa forma mostramos que (£ — ) é ortogonal a ele proprio, o que implica em (5-9,2- $)=0o0

que s6 pode ser verdade se Z = J. Isto prova que a decomposigio € tnica.

A.2 TEOREMA DA PROJECAO

Enunciado:

“De todas as decomposi¢des da forma x = x'+ x” , onde x' € 4, aquela que decompde x
em projegdes ortogonais apresenta a propriedade de que 2 }Ex”[ ¢ minima’”.

Prova:

Para provar o teorema faremos uso da definigiio [lx’|” = (x',x") e também dos seguintes fatos:
$-x' el e x—%=%Ll .4 dos quais temos que (£-x",x - %)= 0.

Expandindo-se a expressio [x— x| tem-se
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Je—x =(x-%+%-x",x-%+%-x) (A.2)

= = =2+ e - (A3)

O fato da norma ao quadrado ser sempre positiva ou zero, torna a expressdo abaixo
verdadeira

o=l = e #° (A4)

A partir da expressdo A4, pode-se deduzir diretamente que x” = x—x' é minimo para x' =X
(HJ? — x'| =0}, resultando em x" = .

A figura A.1 ilustra o processo de projegdo ortogonal e o teorema de projeciio em um
espago tridimensional.

Figura A. 1: ProjecBes ortogonais em K.
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APENDICE B

SOLUCAO DE PENROSE PARA <x7.X>=0

Considere a matriz X com x;, X3, ..., X, para k<nm, suas colunas. Os vetores x; € R,
i=12,...,k devem gerar o sub-espago £ A decomposigio de x =X +¥ ¢é unica e ¥ pode ser
determinado pela condigdo que o mesmo € ortogonal a todas as colunas de X, ou seja;

(F".X)=0 (B.1)

A solug@o de Penrose para a equagio B.1 ¢
=yt (I-XXY) (B.2)

onde:
¥ € um vetor arbitrario da mesma dimens8o de X;
X" ¢é a matriz pseudoinversa de X.

Demonstracie:

Considere a equacio matricial

AXB. =C (B.3)

com A, B e C podendo assumir quaisquer dimensBes para as quais ¢ produto de matrizes ¢ definido.
E conhecido da teoria de equacgdes lineares que a soluclo geral € obtida se: (1) uma soluglo
particular ¢ encontrada e (ii) a solugfio geral da correspondente solugdo homogénea (A X.B= 0) é
adicionada a solugfo particular,

Usando a definiiio de pseudoinversa (por definigio X ¢ a pseudoinversa de A se todas
condiches sdo validas: 1. AXA = A; 2. XAX =X e 3 AX e XA sio matrizes Hermitian
{Kohonen, 1989}) pode-se determinar que:

C=AXB=AA" AXBB B=AACB B,

que implica na existéncia de uma solugdo particular para a equagio A X B = C, da forma:

X=A".CB". (B.4)
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Todas as expressdes da forma

Y-A'AYBE (B.5)

para uma matriz arbitraria Y de mesma dimensfio de X sio solugGes da equacgiio homogénea
(A X B =0). Esse afirma¢do pode ser comprovada substituindo-se 2 matriz X, no produto A X B,
pela expressdo B.S:

A(Y-A"AYBB)B=AYB-AAAYBB B=AYB-AYB=0

Por outro lado, a identidade X=X-A"A.X BB’ (para A X.B=0) implica que¢ se X é uma
solugiio da equagdo homogénea, ela é da forma Y - A" A.Y.B.B'. Conseqiientemente a solugo geral
da equagiio A X.B=C ¢ da forma:

X=A"CB +Y-A"AYBB" (B.6)

Este resultado € devido a Penrose {1955).

Para obter-se uma sclugiio da equagfio homogénea (fr . X) =0 utihizando-se a solugio de
Penrose (expressdo B.6), faz-se uma comparacio termo a termo entre as expressoes B.3 ¢ B.1;

o termo A da equagio B.3 = a matriz identidade [,

o termo B da equacgio B.3 = a matriz X da equagio B.1;
o termo X da equagiic B.3 = ao vetor coluna ¥ ¢

o termo C da equagéo B.3 = a matriz nula 0.

Assim, a solugio de B.1 para ¥ &

F=yT.(I-XX).
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Automatic Assessment of Scintmammographic Images Using a Novelty Filter

Marly Costa, MSc, University of Amazonas/FUCAPT - Amazonas, and Unicamp - Sao Paulo
Lincoln Moura, PhD, InCor, Sfo Paulo Heart Institute - S0 Paulo University Medical School Hospital

ABSTRACT

IIMTe-sestamibi scintmammograms provide a powerfil
non-invasive means for detecting breast cancer af early
stages. This paper describes an automatic method for
detecting breast tumors in such mammograms. The
proposed method not only detects tumors but also
classifies non-tumor images as "normal” or "diffuse
increased uptake” mammograms.

The detection method makes use of Kohonen's "novelly
filter”. In this techmique an orthogonal vector basis is
- created from a normal set of images. Test images
presented to the detection method are described as a
linear combination of the images in the vector basis.
Assuming that the image basis is representative of
normal patterns, then it can be expected that there
should be no major differences between a normal fest
image and ils corresponding linear combination image.
However, if the test image presents an abnormal pattern,
then it is expected that the "abnormalities” will show as
the difference between the original test image and the
image built from the vector basis. In other words, the
existing abnormality cannot be explained by the set of
rormal images and comes up as a "novelty.”

An important part of the proposed method are fhe steps
taken for standardizing images before they can be nsed
as part of the veclor basis. Standardization is the
keystone to the success of the proposed method, as the
novelty filter is very sensitive to changes in shape and
alignment.

INTRODUCTION

Screening for breast cancer diagnosis is an important
issue as successful treatment depends on early detection.
Although X-ray mammography is currently recognized
as the most effective way of detecting non-palpable breast
mmorsl’z, it has been shown that nuclear medicine
images of the breast (scintmammograms) using
Technetium-99m-sestamibi offer a simple non-invasive
method that presents improved sensitivity and specificity
for the detection of breast cancer.’

0195-4210/95/35.00 © 1995 AMIA, Inc.

99mTe gestamibi has been widely used for defecting
myocardial ischemia and infarction.®® More recently, it
has also been used for imaging several types of tumors,
such as bone and thyroid tumors. %" Diggles and co-
workers® reported a sensitivity of 96% and a specificity of
85%, when using that radiopharmaceutical for detecting
breast cancer by a human expert.

One of the main problems in medical imaging is that of
quantification by visual inspection. Medical examinations
that comprise visual assessment of images, or even the
manual definition of structure boundaries for later
quantification, arc likely to be strongly affected by human
interaction. The potential for an oversight or “miss™ by
the clinician is always present.

Automatic methods, on the other hand, are not operator-
dependent and are thus repeatable. Errors made by
automatic methods tend to be systematic. Once validated,
these methods can be extensively used, freeing the
operator, reducing overall time and increasing reliability.

InCor, Sdo Paulo Heart Institute, performs more than
1,500 heart scans per month in its Nuclear Medicine
Department. The Department is currently involved in a
program for the detection of breast cancer using 9Impe.
sestamibi scintmammograms,

Several methods can be used for detecting tumors
automatically in medical images. Of particular interest to
us was the "poveliy filter" techmique, proposed by
Kohonen”, as it presents important attributes regarding
robustness and an ability to learn from examples.

METHOBDS
The Noveity Filter Concept

Let s be a set of vectors {v, vo, v3 ... v} € RP that
spans a sub-space L &€ RD. Any given vector X € Rl' can
be uniquely decomposed  into two vegiors, Xand X, that
are the projection ¥ of X onto sub-space L, and the
projection ¥ of X onto sub-space L1, which is the sub-
space that is orthogonal to L. From the Projection
Theorem’ it comes that X has minimal norm, Vector ¥
can be seen as the portion of X that cannot be explained




by a linear combination of the m vectors of 5 and is
called a novelty.

Decomposing X into sub-spaces L and Ll involves
computmg the projection matrix P that satisfies x~Px
and X =(I-Pyx . Matrix P can be computed as P= (LAX b3
where X is the matrix formed by column-vectors v,, X'
is the pseudo-inverse matrix of X and [ is the identity
matrix.

Assuming that the v, vectors are linearly independent,
matrix X can be computed as. Xt=xTxr1X7T where XT
is the tranSposed matrix of X,

When dealing with images, solving those equations can
be very computer-expensive, as the dimension of square
matrix P will be the number of pixels in a single image
(16,384 in the case of scintmammograms such as those
under study in this paper),

One way to circumvent that probicm is to use the well
established Gram-Schmidt method' ' for computing X .
This process consists of creating a new set of basis
veciors that are mutually erthogonal. This is achieved by
making:

(1)

and

)h /n 2)

i ;Ii JHor k=13, . m.

The novelty X can then be computed by simply
extending equation 2 one step further, sothat ¥ = A

B+l

Image Acquisition

Bilateral scintmammography was performed on 33
female patients using a Siemens Gamma Camera. Each
patient received 740 Mbg of ?“MTc-sestamibi injected in
the arm intravenously. Patients were positioned in the
prone position. Images were acquired 60 minutes posi-
injection, at a spatial resolution of 64 x 64 pixels and 8-
bit depth resolution. For every breast, three images were
acquired: an 8-minute lateral image, an 8-minute 307
posterior oblique image and a2 10-minute anterior chest
image.
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The method described in this paper makes use only of
lateral images, representing 33 pairs of images, or 66

images. Of these, 10 images could not be used cither

because they were much to noisy, or they presented

undesirable features such as a breast that undenwent

mastectomy or a non-breast tumor. Visual inspection by

an experienced nuclear medicine clinician showed that

21 out of 66 images corresponded to normal breasts, of
which, 16 were used for creating a normal breast image

basis.

Al scintmammograms were treated as right-breast
images. Left-breast images were mirrored so that the
breast position became similar to that of a right-breast
image.

Pre-processing

Images were interpolated to increase their resolution
128 x 128. Although interpolation does not increase the
amount of information in the image, it reduces relative
pixel size, so that there are more pixels within any given
region. Image interpolation was performed directly by the
imaging equipment.

Intensity normalization was performed on  the
interpolated images, to ensure that all images had sirnilar
energics. After intensity normalization, all images had
the lowest and the highest pixel values set to 0 and 255
respectively.

One of the main problems that arise when using the
novelty filter is that images in the image basis and those
to be tested must be very well aligned. Structures and
organs must occupy exactly the same position throughout
the series of basis and test images otherwise the novelty
filter either loses sensitivity or becomes too inaccurate.

Tn order 1o make all breasts fit the same template, they
were automatically segmented by fitting a triangle to
them, using a method that is described in the mnext
section. Once defined, the triangles were geometrically
modified to match each other completely, as described
ahead.

Automatic Breast Segmentation

The first step for automatic segmentation of the breast is
breast contour detection. This is carried out by scanzing
all image lnes, from right to left in search of a scquence
of pixel values that are greater than a given threstrold.
This progcedure results in edge images. Figure la showvs a
detected edge image superimposed onto its corresponcding
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Figure 1. In (1a) the breast edge image is superimposed onto the original image; In (1b) the detected triangle is shown,
superimposed onto the breast image; Figure (1c) shows the region where novelties will be searched for, after histogram
stretch, and Figure (1d) shows the same region afler being standardized to match the region defined by the reference breast.

original image. The next steps consist of detecting the
vertices of the triangle that defines the breast, The
rightmost edge pixel defines the breast's nipple. The 20
uppermost lines are scanned and the edge pixel with the
greatest x-coordinate (rightmost pixel) determines a
vertical line. The breast edge is scanned upward from the
nipple until an edge pixel falls to the left of the vertical
line. That pixel defines the second triangle verfex, A
stmilar procedure is carried out on the 20 iowermost lines
for the detection of the third triangle vertex.

The region within the triangle is the region that must be
looked for novelties and is extracted from the image,
resulting in a segmented image similar to that shown in
figure lc. Histogram stretch was performed on segmented
images in order to achieve intensity normalization. That
operation consisted of stretching 99% of the unprocessed
image's histogram to fit the whole depth range as
proposed by Moura.

Standardization

Standardization is the most important single step for the
success of the novelty filter. As the detected triangles
present different shapes and areas, the regions they
define should be geometrically modified so that they
completely match.

Standardization consists basically of mapping the pixels
within one image’s triangle to a reference breast triangle,
The mapping involves rotation, transiation, scaling and
interpolation of image regions. Interpolation was always
performed using a bi-linear algorithm. Figure 1d shows
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the breast of image 1z afler being modified to fit the
region defined by the reference breast.

Normal Breast Vector-Basis

A set of 16 normal scintmammograms was chosen at
random from the data set, aiming at the creation of an
image basis for normal breasts.

All 16 breast images were pre-processed and segmented
using the procedurss previously described.

The triangle whose surface area was closest to the
average breast surface arca was chosen as the reference
breast contour to which all other breasts would be
matched. The 15 remaining normal breast triangles were
then standardized to match the reference breast, thus
leading to a set of 16 standardized normal breast images.

Orthegonalization

An orthogonal image basis was obtained from the
standardized image basis by using the Gram-Schmidt
method previously described. That method assumes basis
images are linearly independent. In order to certify that,
the dot product betsveen any two images in the
orthogonal basis was monitored and was ensured to be
less than a certain threshold.

Image Analysis

Once the orthogonal standardized image basis was
created it was possible to test new images. Testing new
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2a

2b

2c

Figure 2. Figure 2a shows the novelty found for a focal uptake breast; In (2b) the novelty is shown after morphological
filtering, clearly showing a tumor; Figure (2¢) shows the novelty mapped back onto the original image, thus allowing for
the asscssment of exact tumor location and geometry,

images always involves undergoing all thosc sieps that
result in a standardized image and then describing it as a
lincar combination of all images in the basis using
equation 2, as discussed in a previous scclion of this
paper.

Images that represent normai breasts should yield no
novelty, whereas images representing diseased breasts
should contain paticrns that cannot be explained by a
linear combination of normal breast images.

In fact it was noticed that image regions that
corresponded to focal uptake led to high pesiiive novelty
values. Figure 2a shows a novelty image of a focal upiake
(tumor) and figure 2b shows the same image after some
morphological filtering for noise teduction and betier
tumor definition. Once a tumor is detected in a
standardized image, it is mapped back onto the original
image -~ in a process that is the ipverse of
standardization -~ so that the tumer's real position and
geomeiry can be seen {figure 2¢).

One of the functions of the morphological filier is (o
detect whether the set of pixels that comprise the novelty
is highly connected or not. After filtering, connected
pixel regions greater than 23 pixels are considerced to be
tumors. Regions with less than that number of pixels are
considered to be part of diffuse upiake regions. If no
region containg more than 23 connected pixels the image
corresponds {e diffuse uplake.

548

RESULTS

Forty scintmammograms were analyzed by both an
experienced nuclear medicine physician and the proposed
novelty filter. No mammograms were available for those
patients. The test scintmammograms were classified by
the clinician as 5 normal breasts, 15 breasts with diffuse
increased uptake and 20 breasts with focal uptake
{tuamor). The images under study comprised lesions of
varicd degrees of severity and subtety. All tumors were
malignant,

The results of the automatic analysis are summarized in
Table 1, and show that the method presents good
sensitivity for detecting both tumors and diffuse uptake,
It also presents a good positive predictive value for
malignant tumors,

Table i
Clinician’s Automatic Detection by Totals
[Magnosis the Novelty Filter
Normal Diffuse Focal
Uptake ; Uptake
Normal 5 0 0 5
Diffuse 2 12 1 15
Uptake
Focal
O
Uptake H i I8 2




The proposed method was able to correctly detect 18 out
of 20 malignant tumors (focal uptake), 5 out of 5 normal
breast images and 12 out of 15 diffuse uptake images.

Values in Table 1 lead to a sensitivity of 90% and 2
specificity of 95%, for detecting tumors, a sensitivity of
$0% and a specificity of 96%, for detecting diffuse
uptake breasts and a sensitivity of 106% and a specificity
of 91.4% for detecting normal subjects.

The positive predictive value for detecting tumors is
94.7%, for diffuse uptake it is 92.3% and for normal
subjects it is 62.5%.

CONCLUSIONS

The authors firmly belicve that, although good, resulis
can be improved by improving the normal breast image-
basis and the image data set. The currently in use data set
consisted of images that were analyzed only by visual
inspection. The total number of normal breast images
that could be used by the system was only 21 {16 used for
creating the basis and 5 for testing). Our major concern,
at the moment, is to increase the image data set to
include some 100 normal breasts and have a histological
test to confirm the clinician’s evaluation,

The proposed method has been implemented on a
4860066 MHz microcomputer. The time for image
analysis - including pre-processing and standardization -
is around 1 minute, thus allowing the method to be a
valuable complementary tool for the screening of
scintmammograrms.

The choice of a novelty filter for performing the
automatic assessment of scintmammograms seems 0
have been worth it, as the resulting system is robust and
versatile,

Future work should focus on using the other image
projections that are routinely acquired to create a
different image basis and different criteria  for
standardization. Also, if tumors are to be confoured
automatically, fitting a triangle to the breast contour may
be unsuitable, as it can miss part of a tumor. We are
working on a model that fits two parabolas io the
detected breast contour, thus involving the entire breast.
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