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RESUMO

Introducdo: Sistemas de inteligéncia artificial sao tecnologias promissoras de assisténcia em satide, principalmente em subdreas
médicas, como a patologia; podem ser utilizados como mélodos de suporte para o diagndstico bistopatologico de nodulos mamdrios.
Objetivo: Este estudo apresenta a metodologia e os resultados da construgio de um software de inteligéncia artificial para andlise
histopatologica de nodulos mamadrios. Métodos: O software foi desenvolvido utilizando duas redes neurais para a sua construgao:
Inception e MobileNet. O banco de dados utilizado para a aprendizagem das condigoes analisadas (mama histologicamente
normal, fibroadenoma, alteracdo fibrocistica, carcinoma ductal in sit, carcinoma invasivo do tipo ndo especial e carcinoma
lobular invasivo) foi oblido apds aulorizacdo do site Path Presenter, com 5.298 imagens. As imagens utilizadas para a validacdo
do sistema foram obtidas do Instituto de Patologia de Passo Fundo, totalizando 2.740 imagens. Resultados: O software apresentou
sensibilidade de 80,5% [intervalo de confianca (IC) 95%, 71,9%-89,1%] e especificidade de 96,1% (95% IC, 94,3%-97,8%) para o
MobileNet e sensibilidade de 73,8% (95% IC, 52,6%-115%) e especificidade de 94,7% (95% IC, 91,7%-97,7%) para o Inception. Para
a diferenciagdo de condicoes malignas, obteve-se sensibilidade maxima de 78,7% e especificidade de 95,8%; para diferenciacio
de condicoes benignas, a sensibilidade mdxima foi de 82,6% e a especificidade, de 97,4%. Conclusdo: O software apresentou
resultados promissores na andlise histopatologica de nodulos mamdrios, reforcando que, no futuro, a presenga de sistemas de
suporte de diagnostico das patologias mamadrias pode se fazer presente na rotina do sistema savide.

Unitermos: cancer de mama; inteligéncia artificial; diagndstico.

ABSTRACT

Introduction: Artificial intelligence systems are promising health care technologies, mainly in medical subareas such as pathology,
and can be used as support methods for the histological diagnosis of mammary nodules. Objective: This study describes the method
and results of the development of artificial intelligence software for the histopathological analysis of mammary nodules. Methods: The
software was developed by using two neural networks — Inception and MobileNet. The database used for learning the conditions analyzed
(histologically normal breast, fibroadenoma, fibrocystic changes, 772 sifu ductal carcinoma, invasive carcinoma of no special type and
invasive lobular carcinoma) was obtained after authorization of the Path Presenter site with 5,298 images. The 2,740 images used for
the validation of the system were obtained from the Pathology Institute of Passo Fundo. Results: The present software had sensitivity of
80.5% [95% confidence interval (CI), 71.9%-89.1%] and specificity of 96.1% (95% CI, 94.3%-97.8%) for MobileNet and sensitivity of 73.8%
(95% CI, 52.6%-115%) and specificity of 94.7% (CT 95%, 91.7%-97.7%) for Inception. For the differentiation of malignant conditions, it
obtained a maximum sensitivity of 78.7% and specificity of 95.8%; for differentiation of benign conditions, the maximum sensitivity was
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82.6% and the specificity was 97.4%. Conclusion: The present software presented promising results in the histopathological analysis of
mammary nodules. It reinforced the idea that in the future the presence of diagnostic support systems in breast pathologies may play a
crucial role in health care.

Key words: breast cancer; artificial intelligence; diagnosis.

RESUMEN

Introduccion.: Los sistemas de inteligencia artificial son tecnologias prometedoras en asistencia en salud, principalmente en dreas
médicas como la patologia; pueden ser usados para el diagndstico histopatologico de nodulos mamarios. Objetivo: Este estudio
presenta el método y los resultados de la construccion de un software de inteligencia artificial para andlisis histopatologico de
nédulos mamarios. Métodos: El software fue desarrollado usando dos redes neurales. Se obtuvo la base de datos para el aprendizaje
de las condicionas analizadas (mama histologicamente normal, fibroadenoma, cambios fibroquisticos de la mama, carcinoma
ductal insitu, carcinoma invasivo de tipo no especial y carcinoma lobular invasivo) después de la aprobacion de la pagina Path
Presenter, con 5.298 imdgenes. Las imdgenes utilizadas para validacion del sistema se obtuvieron del Instituto de Patologia de
Passo Fundo, tolalizando 2.740 imdgenes. Resultados: El software presento sensibilidad del 80,5% [intervalo de confianza (IC)
95%, 71,9%-89,1%] y especificidad de 96,1% (95% IC, 94,3%-97,8%) para MobileNet y sensibilidad de 73,8% (95% IC, 52,6%-
115%) y especificidad de 94,7% (95% IC, 91,7%-97,7%) para Inception. Para diferenciacion de condiciones malignas, obtuvo-se
sensibilidad mdxima de 78,7% y especificidad de 95,8%; para diferenciacion de condiciones benignas, la sensibilidad mdaxima
Jue de 82,6% y la especificidad, de 97,4%. Conclusion: El software presentd resultados prometedores en el andlisis histopatologico
de nodulos mamarios, reforzando la idea de que, en el futuro, la presencia de sistemas de soporte diagnostico de enfermedades
mamarias puede desemperiar un papel crucial en la rutina del sistema de salud.

Palabras clave: ciancer de mama; inteligencia artificial; diagnastico.

INTRODUQAO de sentir, aprender, reagir e criar acdo. Difere dos humanos em
velocidade, autonomia e generalidade®'”. No contexto da satide,
0 uso de sistemas de TA tem feito grandes progressos, sendo visto
como uma das dreas principais da IA e auxiliando diagndsticos

médicos, procedimentos e operagdes®.

Os sistemas de cuidados de satde enfrentam multiplos
desafios em todo o mundo: aumento da incidéncia de doencas,
multimorbidade e incapacidade causadas pelo envelhecimento, além

de transicao epidemioldgica, demanda aumentada por servicos de Nesse assunto, um importante segmento do desempenho da IA

satide, maiores expectativas sociais e maiores gastos com satide-?.
Outro desafio € a ineficiéncia, com sua baixa produtividade®. Esses
desafios existem em um cendrio de conservadorismo fiscal, com
politicas equivocadas de austeridade econdmica que restringem o
investimento em satide. Uma transformacéo profunda dos sistemas
de satide € essencial para superar esses desafios e alcancar uma
cobertura universal de cuidados em satide até 2030

0 aprendizado de maquina, a manifestacdo mais tangivel da
inteligéncia artificial (IA) — e a mais nova area de crescimento em
tecnologia digital — promete atingir mais com menos e pode ser o
catalisador dessa transformacdo®.

A TA consiste em um conjunto de tecnologias computacionais
inspiradas na habilidade humana de raciocinar, com o propdsito
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seria 0 auxilio no diagndstico anatomopatologico. Uma vez que o
sistema de reconhecimento visual e o soffware de aprendizagem
profunda da TA estdo bem estruturados, desenvolver um sistema
que ajudaria os patologistas com diagndsticos, especialmente no
caso de tumores"?, seria de valor inestiméavel.

Alguns estudos tém utilizado a IA para ajudar no diagndstico
de neoplasias, como a avaliacio de pdlipos intestinais®, deteccio
de metdstases de linfonodos no cancer de mama®, progndstico no
cancer colorretal ™V, cancer de pulmao® e cancer géstrico?.

Nesse contexto, a TA seria um auxilio ao diagndstico de
nodulos de mama. Estes sdo extremamente comuns nas mulheres,
tornando-se mais frequentes 2 medida que a populacio envelhece.
0 cancer de mama tem a maior taxa de incidéncia e a segunda
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taxa de mortalidade nas mulheres. O diagndstico precoce e preciso
€ uma estratégia fundamental para minimizar a morbidade e a
mortalidade causadas por essa doenga™ ™. Os nodulos podem ser
classificados em dois grandes grupos: benignos e malignos™* ',

Os principais representantes do primeiro subgrupo sio
fibroadenoma e alteracdes fibrocisticas, que se caracterizam
como condigdes benignas com baixa taxa de complicagdes.
0s nodulos malignos sdo representados pelo carcinoma ductal in
situ, carcinoma invasivo do tipo nao especial e carcinoma lobular
invasivo. Esses nodulos sao extremamente frequentes em uma a
cada oito mulheres> 1,

Houve um aumento recente no ntimero de bidpsias e espécimes
cirtirgicos de mama para avaliagdo de nddulos suspeitos. Apesar
disso, o nimero de patologistas nao acompanhou a demanda.
Pelo contrario, houve diminuicao no ntimero de profissionais e
sobrecarga de trabalho, colocando em risco a diferenciacio entre
doengas benignas e malignas™'®.

Neste estudo, um software de 1A foi desenvolvido com base
em aprendizagem profunda que possibilitou o reconhecimento
histopatologico de nodulos mamdrios com altas sensibilidade e
especificidade. Ele pode ser usado por patologistas para acelerar
e aumentar o volume de diagndsticos dessas neoplasias, tanto na
distingéo entre normal e patologica como na diferenciagdo de tipo
e grau.

METODOS

Desenvolvimento do software

0 software de 1A foi desenvolvido com o uso da técnica de
aprendizagem profunda. Ele foi estruturado em um conjunto
de algoritmos que modelam abstracdes de dados de alto
nivel usando um grafico profundo com virias camadas de
processamento, compostas por varias transformacdes lineares
e ndo lineares. Estabeleceu-se uma interface de comunicacio
com caracteristicas de imagens histopatoldgicas mamarias
organizadas sob uma cadeia de anlise que definiu um padrao
16gico de classificacio de imagem com e sem lesGes neoplasicas
de mama.

Adotou-se a linguagem de programacao Python verso 3. Essa
linguagem promove um método sistemdtico de programacdo com
base no conceito de software estruturado em blocos, facilitando
a identificacio das caracteristicas na base de dados. £ uma
linguagem dindmica, interpretada, robusta, multiplataforma,
multiparadigma (orientacio a objetos, funcional, reflexiva e
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imperativa).Alinguagem de programagio PHP versao 5 e JavaScript
possibilitou a criacdo de uma interface de facil manipulagdo, que
favoreceu a opcao de ferramentas, botdes e barras de rolagem para
escolher alternativas e os comandos necessarios. O soffware foi
batizado de Kuiava artificial intelligence (KAi).

Desenvolvimento do banco de dados e selecao das
laminas histopatologicas

As laminas histopatoldgicas do tecido mamdrio removido
do site Path Presenter com diferentes resolucdes e classificadas
como normal, alteracoes fibrocisticas, fibroadenoma, carcinoma
invasivo do tipo ndo especial e carcinoma invasivo lobular 772 sifu
foram usadas para treinamento com o banco de imagens.

Para o desenvolvimento do banco de dados do soffware, 110
laminas do sife Path Presenter foram usadas, das quais 5.298
imagens foram capturadas. Um total de 759 imagens de mama
sem alteragbes patoldgicas foram obtidas; 316 com alteracdes
fibrocisticas; 633 com fibroadenomas; 930 com carcinomas i
situ; 1.350 com carcinoma invasivo do tipo néo especial; 1.310
com carcinoma lobular invasivo (Figura 1).

FIGURA 1 — Modelo de imagem usada para desenvolvimento da base de dados do
software
A) carcinoma lobular invasivo; B) carcinoma in sitv; C) fibroadenoma; D) carcinoma
invasivo sem outra especificacdo; alteracoes fibrocisticas; F) mama normal.

Todas essas imagens foram reavaliadas e confirmadas por
dois patologistas experientes. Todas as imagens selecionadas
foram analisadas pelo software de IA para criar um padrdo de
reconhecimento. A resolucio de imagem do sistema € 224 x 224
pixels para MobileNet e 299 x 299 para Inception. Foi usada a
andlise de imagens com trés canais (R, G e B).

Treinamento do algoritmo de IA

Atécnica da aprendizagem profunda com treinamento da rede
neural convolucional foi implementada pela biblioteca de cddigo
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aberto TensorFlow. Dois modelos de rede pré-treinados, MobileNet
versdo 1.0 e Inception versao 3, foram usados para o treinamento
da classificagio de imagens. Ambos foram projetados a partir
de um conjunto de imagens de propdsito geral pré-analisadas
disponibilizadas por Google Inc.

0 treinamento de algoritmo de TA usou 5.298 imagens
fornecidas pelo sife Path Presenter nos modelos de rede neuronal
pré-treinados MobileNet e Inception. Dez por cento (530) das
imagens foram usadas como dados de validagdo interna de proprio
sistema para possibilitar os cdlculos de niveis de confiabilidade.

As configuracoes usadas para calibrar MobileNet e obter o
melhor desempenho foram um ntimero de interacdes de 1.200 com
uma taxa de aprendizagem de 0,001, e o nivel de confiabilidade
oferecido pelo sistema foi 84%.

Para o Inception, a melhor configuracio encontrada foi um
ntimero de interacdes de 5.000, com uma taxa de aprendizagem
de 0,1, e 0 nivel de confiabilidade oferecido pelo sistema foi 82,4%.

Validacao do software

Apds o treinamento do soffware, ele foi submetido a um teste
de eficiéncia, que aconteceu em trés etapas:

* primeira — selecionamos 120 laminas histopatologicas
com diagndsticos diferentes, que originaram 685 imagens de
diferentes ampliaces de 40x e 100x (432 imagens de mama sem
alteragdes patolGgicas, 268 com alteragdes fibrocisticas, 520 com
fibroadenomas, 412 carcinomas i situ, 540 carcinomas invasivos
de tipo ndo especial, 568 carcinomas lobulares invasivos).
As laminas foram cedidas pelo Instituto de Patologia de Passo
Fundo, Brasil;

* segunda — o diagndstico das laminas foi confirmado por
dois patologistas e as 685 imagens foram convertidas ao formato
JPEG e inseridas no programa. Essas 685 imagens fornecidas
pelo instituto passaram por rotacdes de 90, 180 e 270 graus para
aumentar o nimero de imagens do banco de dados que seriam
testadas pelo soffware. Desse modo, 2.740 imagens foram usadas
para validar externamente o sistema,

* terceira — as imagens no formato JPEG foram analisadas no
software KAi, que liberou o diagndstico em um arquivo digitado
no bloco de notas, depois transferido para o Microsoft Excel 2013.

Analise estatistica

0 software produziu lotes de bloco de notas digitados em uma
planilha do Microsoft Excel, criando um banco de dados. Para
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calcular sensibilidade e especificidade, as seguintes formulas foram
usadas: sensibilidade = verdadeiro positivo/positivo; especificidade
= verdadeiro negativo/negativo. Os testes ndo paramétricos de
Wilcoxon e Mann-Whitney foram usados para avaliar a corre¢io
do soffware. Os resultados foram considerados significantes quando
D < 0,05, e 0soflware SSPS 10.0 foi usado para andlise.

RESULTADOS

0 software foi desenvolvido para verificar imagens
histopatologicas de mama e treinado para realizar diagndsticos.
Sua estrutura € mostrada na Figura 2.
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SUPF FINAL 0E RELATORIO: 2 arquivos analisados

FIGURA 2 — Estrutura functional do KAi

A) pagina inicial; B) pagina de insercio da imagem em JPEG; C) pagina com relatorio de

resultacos.

KAi: Kuiava artificial intelligence.

Asensibilidade e a especificidade do soffware foram verificadas
por meio do teste de 2.740 imagens fornecidas pelo Instituto
de Patologia de Passo Fundo (432 imagens de mamas sem
alteracdes patol6gicas, 208 com alteragdes fibrocisticas, 520 com
fibroadenomas, 412 carcinomas 7z situ, 540 carcinomas invasivos
de tipo no especial e 568 carcinomas lobulares invasivos).

Os resultados globais apresentaram sensibilidade de 80,5%
[95% intervalo de confianca (IC), 71,9%-89,1%] e especificidade
de 96,1% (95% IC, 94,3%-97,8%) para MobileNet, e sensibilidade
de 73,8% (95% IC, 52,6%-115%) e especificidade de 94,7% (95%
1G, 91,7%-97,7%) para Inception (Tabela).

Para diferenciagdo entre condicdes benignas (mama normal,
alteracdo fibrocistica e fibroadenoma) e malignas (carcinomas
in situ, invasivos de tipo ndo especial e invasivos lobulares), o
sistema obteve sensibilidade maxima de 78,7% e especificidade de
95,8% para diferenciacdo de condigoes malignas. Para condicoes
benignas, a sensibilidade maxima foi 82,6% e a especificidade,
97,4%. Nio houve diferenca estatistica em sensibilidade e
especificidade entre MobileNet e Inception (p = 0,74).
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TABELA — Sensibilidade e especificidade por alteracio patologica Os sistemas de apoio a decisdes sao soffwares que se propdem

Condigdes MobileNet (valorp)  Inception (valor p) a ajudar os clinicos no diagndstico e nas decisdes terapéuticas
Mama histologica-  Sensibilidade 088 087 relacionados com o paciente. Eles simplificam o acesso a dados
mente normal - Especificidade 0,94 091 precisos na literatura cientifica, as possibilidades propedéuticas,
) Sensibilidade 0,32 0,33 . L . . p
Fibroadenoma o o estabelecimento de diagnostico diferencial, além de destacar
Especificidade 0,99 0,98 o j DA
)  Sensibilidade 073 0,59 caracteristicas especificas em novos padres clinicos” .
Alteracio fibrocistica icidad
ESPe?‘ fadace 098 098 0 sistena de leitura e identificacdo proposto por este projeto
tarcinoma invasivo Sensibilidade 0,62 0,23 facilita a leitura e o diagndstico de cAncer de mama, permitindo
do tipo ndo especial  Especificidade 0,97 0,98 laboratri fssionais di ficar t distanci
Carcinoma lobular  Sensibilidade 091 093 aos laboral 9r1ose Rro ss1on?tls 1‘agr.1(.)s icar umoNres a distancia,
ivasivo Especificidade 093 09 como em cidades, vilas e regides ribeirinhas que no contam com
Carcinoma ductal  Sensibilidade 0,82 0,84 profissionais capacitados para o diagndstico. Pode-se rapidamente
in situ Especificidade 0,96 095 preparar a histologia, fotografar e realizar uma triagem prévia,
Global Sensibilidade 038 0,73 quer dizer, um diagnostico prévio, e/ou mais tarde enviar as
Especificidade 0,96 094 imagens para lugares distantes, grandes centros especializados
que apresentam tecnologia e profissionais capazes de confirmar
- o diagndstico, sem a necessidade de encaminhar espécimes em
DISCUSSAO

As estimativas mundiais mostram uma tendéncia ascendente
na incidéncia e na prevaléncia de neoplasias®. Portanto, os
complexos processos de deteccao precoce e o correto diagndstico
do cancer dependem, entre outros fatores, do raciocinio e
da experiéncia dos profissionais médicos. Nesse contexto, o
uso de técnicas computacionais no diagndstico estruturado
com IA torna-se uma ferramenta importante que ajudard os
profissionais de satide e especialmente os pacientes, melhorando e
acelerando o diagndstico dos tumores®* ', Este trabalho propds
0 desenvolvimento de um soffware que auxiliaria o diagndstico
histopatologico de neoplasias de mama.

Os resultados obtidos mostraram que o Sistema KAi
coletaram dados promissores, apresentando sensibilidade de 76%
e especificidade de 94,5%, associadas com alto indice preditivo
negativo na diferenciacio entre nodulos benignos e malignos,
com caracteristicas promissoras a serem incorporadas, no futuro,
em laboratorios de patologia como métodos de triagem.

Alguns estudos ttm demonstrado que sistemas de IA superam
os médicos em diagnosticar enfermidades. Um estudo publicado
em Annals of Oncology Scientific Journal, por Holger Haenssler,
professor no departamento de dermatologia da Universidade
de Heidelberg, na Alemanha, com participacao de cientistas da
Franca e dos Estados Unidos, mostrou que os médicos detectaram
com precisdo 86,6% dos melanomas, e 0 sistema de TA conseguiu
corrigir 95% dos casos®. Stone ef al. (2016) descreveram que
na drea da satide, o uso de sistemas de IA tem apresentado grandes
progressos, sendo visto como uma das principais dreas da IA capaz
de auxiliar diagndsticos médicos.
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formol, evitando deterioracdo, atraso de transporte, perda ou troca
de amostras®-*,

Esse procedimento reduziria significativamente os custos
de transporte de material, evitando a perda de amostras e
especialmente garantindo a realizacdo de um diagndstico mais
rdpido e mais assertivo. Além do mais, os cirurgioes poderiam ter
resultados imediatos, mesmo antes da alta dos pacientes, o que
facilitaria e melhoraria o comportamento terapéutico® . Por
meio do banco de dados, o sistema de leitura e diagnostico faria
recomendagdes mais enfaticas para cada caso de cancer em alguns
minutos, mostrando o melhor tratamento para cada paciente.

Além disso, o presente sistema tem potencialidades, pois usa
dois bancos de dados de diferentes instituicdes, potencializando
assim a validacdo dos dados. Essa caracteristica garante mais
seguranca de resultados, tendo melhor validagdo externa. Uma
vez que esse trabalho € o resultado de um estudo primario, existem
limitagdes, como o uso de somente dois modelos de rede neural
para desenvolvimento do soffware e captura de imagens cldssicas
das condicoes analisadas. As regides de transicao entre condicdes
patologicas e sauddveis nao foram incluidas no estudo desta vez.
Um desequilibrio foi observado no nimero de imagens usadas
para cada condicio patologica analisada — essa caracteristica
pode influenciar a correcéo do sistema e a validacdo. Entretanto,
enfatizamos que é um método pratico, barato e efetivo que so
precisa de aperfeicoamento para aumentar a especificidade e a
sensibilidade.

Destacamos o fato de que € improvavel que uma maquina
substitua inteiramente profissionais humanos, embora esses
sistemas [A possam auxiliar o diagnostico de neoplasias. Além
do mais, esse sistema de interpretacdo e diagnostico com base em
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IA é capaz de ler, interpretar, diferenciar e diagnosticar imagens
histopatoldgicas de neoplasmas, tornando o diagndstico mais
preciso, eficiente e rapido, especialmente em lugares onde ha
estrutura hospitalar e médica fragil®-®.

CONCLUSAO

Os sistemas de IA s3o tecnologias que emergiram e
desempenham um papel cada vez mais significativo no modo com
que os profissionais da satide prestam assisténcia e diagnosticam.
Eles sio modos de complementar as fraquezas estruturais do
sistema de satide, como a indisponibilidade de profissionais e as
limitacOes geograficas. O sistema desenvolvido obteve resultados
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promissores que favorecem sistemas semelhantes e que podem ser
usados como métodos de triagem para o diagnostico de cancer
de mama, pois mesmo no estigio embriondrio foi capaz de obter
uma sensibilidade méaxima de 78,7% e especificidade de 95,8% pra
diferenciacdo de condigdes malignas, e sensibilidade maxima de
82,6% e especificidade de 97,4% para diferenciacio de condigdes
benignas. Enfatiza-se a importancia do sistema como uma
ferramenta de baixo custo e facil operacio.
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