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Concordancia diagnoéstica entre
los métodos visual e informatico
en la deteccion de metastasis por
gammagrafia dsea en cancer de
prostata

Zapote-Hernandez B!, Cruz-Santiago JC? Gonzalez-Vargas E3, Jaramillo-
Nufiez A*

Resumen

OBJETIVO: identificar el grado de concordancia diagndstica entre los
andlisis visual e informatico en la deteccion de metastasis Gseas por
gammagrafia 6sea en cancer de prostata.

INTRODUCCION: el cancer de préstata es la neoplasia maligna con
mayor incidencia en hombres mayores de 65 anos. En México se
diagnostican aproximadamente 14,200 nuevos casos cada afio, lo que
representa el 11.7% de todos los tumores malignos nuevos; de ellos,
un porcentaje aproximado de 70% desarrollara metastasis durante el
transcurso de la enfermedad. La gammagrafia 6sea ha sido aceptado
como un medio para identificar metdstasis 6seas asociadas con varios
tipos de cancer, por lo que es necesario incrementar su sensibilidad
y especificidad para asegurar diagnésticos acertados. Una manera de
estandarizar el diagnéstico empleando el gammagrama éseo es usando
técnicas asistidas por computadora. En este trabajo se muestran los
resultados obtenidos al hacer una comparacién entre el método visual
tradicional y un método visual apoyado con un programa informatico.

MATERIAL Y METODOS: se realiz6 un estudio observacional y analitico
en el Centro Médico Nacional La Raza, del 1 de enero al 31 de diciem-
bre de 2015, que incluyé a 138 pacientes con cancer de préstata. Con
el uso de la gammagrafia 6sea se detecto visualmente, por medio de
un programa y por tomografia, la presencia o ausencia de metdstasis.
Se hizo una comparacion entre los tres métodos y se utilizé el indice
kappa para cuantificar el grado de concordancia diagnéstica entre ellos.

RESULTADOS: el método visual identificé a 73.19% de pacientes sin
metdstasis y 26.81% con ella. De la misma forma, empleando un pro-
grama informatico se obtuvo 82.16% de casos sin metastasis y 17.39%
con resultado positivo. El andlisis mediante tomografia computada
identifico 83.33% pacientes sin metdstasis y 16.67% con metastasis.
Para calcular el indice kappa se consideré como estandar el nimero de
hallazgos obtenidos mediante la observacién visual obtenidos con ayuda
de tres especialistas. Los hallazgos mediante el programa y mediante
tomografia se compararon contra ese estandar. El grado de concordancia
diagnostica entre los métodos visual e informético fue de 73%.

CONCLUSION: consideramos como aceptable el grado de concordan-
cia diagnéstica entre los métodos visual e informatico considerando que
es la primera vez que se emplea un programa para buscar metastasis
Osea. Los resultados podrian mejorar después de familiarizarse con el
uso del programa. Como conclusién adicional de la investigacion se
tiene que la metdstasis dsea estd fuertemente relacionada con el valor
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del antigeno prostdtico especifico ya que mientras mds alto es éste,
mayor es la probabilidad de que las metdstasis Gseas estén presentes;
se observé que la frecuencia de metdstasis se incrementa en aquellos
pacientes con mds de 10 ng/mL, lo cual es consistente con lo reportado
en la literatura especializada.

PALABRAS CLAVE: cancer de prostata, metastasis, gammagrafia ésea,
procesamiento digital de imagenes.
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Diagnostic concordance between
visual and digital methods in detecting
metastasis by bone gammagraphy in
prostate cancer.

Zapote-Hernandez B!, Cruz-Santiago JC? Gonzélez-Vargas E3, Jaramillo-
Nufez A?

Abstract

OBJECTIVE: identify the degree of diagnostic concordance between
visual and digital analyses in detection of bone metastasis by bone
gammagraphy in prostate cancer.

INTRODUCTION: prostate cancer is the malignant neoplasm with
highest incidence in men over 65 years of age. In Mexico approxi-
mately 14,200 new cases are diagnosed each year, which represent
11.7% of all new malignant tumors; of those, approximately 70% will
develop metastasis in the course of the disease. Bone gammagraphy
has been accepted as a means to identify bone metastases associated
with several types of cancer, and therefore it is necessary to increase
its sensitivity and specificity to ensure accurate diagnoses. One way to
standardize diagnosis using the bone gammagram is using computer-
assisted techniques. This article shows the results obtained on making
a comparison between the traditional visual method and a software
enhanced visual method.

MATERIAL AND METHODS: an observational and analytic study was
conducted at Centro Médico Nacional La Raza, from January 1 through
December 31, 2015, which included 138 patients with prostate cancer.
Using bone gammagram we visually detected, by means of software and
by tomography, the presence or absence of metastasis. A comparison
between the three methods was made and the kappa index was used to
quantify the degree of diagnostic concordance between them.

RESULTS: the visual method identified 73.19% of patients without
metastasis and 26.81% with metastasis. Likewise, using software we
obtained 82.16% of cases without metastasis and 17.39% with positive
result. Analysis by computed tomography identified 83.33% of patients
without metastasis and 16.67% with metastasis. To calculate the kappa
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index, the number of findings obtained by visual observation with the aid
of three specialists was considered standard. Findings using the software
and by tomography were compared against that standard. The degree
of diagnostic concordance between the visual and software-assisted
methods was 73%.

CONCLUSION: we consider acceptable the degree of diagnostic con-
cordance between the visual and software-assisted methods, considering
that this is the first time software is used to find bone metastasis. The
results could improve when we are better familiarized with the use of
the software. As an additional conclusion on the investigation, we find
that bone metastasis is closely related to the value of the prostate-specific
antigen given that the higher it is the greater the probability that bone
metastasis is present; we observed that the incidence of metastasis was
higher in patients with more than 10 ng/mL, which is consistent with
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the findings reported in the specialized literature.
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image processing

ANTECEDENTES

En un trabajo anterior' se mostré un método
para incrementar la sensibilidad y especifici-
dad de la gammagrafia ésea. El método se basa
principalmente en visualizar por secciones el
gammagrama para aprovechar la propiedad del
formato DICOM que, al seccionar la imagen, la
vuelve a escalar automdticamente de 0 a 255 to-
nos de gris, aiin cuando la imagen recortada esté
contenida en un rango mayor o menor de dichos
tonos. También se mostré cémo, empleando la
técnica de apagado de pixeles, es posible buscar
enfermedades diferentes a una metastasis, entre
otras técnicas mas. En ese trabajo también se
comenté que el programa no era amigable, ya
que el andlisis de un gammagrama completo
consume bastante tiempo y por consiguiente
era necesario hacer una version mejorada. Ac-
tualmente existe una versiéon mas dinamica que
la anterior por lo que hemos empezado a hacer
algunas pruebas.
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En este trabajo se describen los resultados
obtenidos al emplear la nueva version del pro-
grama; por el momento sélo se emplean las
funciones para recortar el gammagrama y para
visualizar la seccién recortada. Nuestro trabajo
se enfoc6 en comparar, cuantitativamente, los
resultados obtenidos empleando los métodos
visual e informatico. Como método comparativo
se us6 el indice kappa para medir el grado de
concordancia diagnéstica entre ambos métodos
considerando como estandar el método visual.
Se reportan también algunos resultados intere-
santes obtenidos durante la evaluacién de los
enfermos.

Es posible hallar en la literatura articulos donde
se reportan trabajos relacionados con programas
para computadora desarrollados exclusivamente
para analizar gammagramas 6seos. Entre los
mas populares estan EXINI** y BONENAVI,>7
los cuales se actualizan dia a dia con la base
de datos de la poblacién analizada, de tal ma-
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nera que continuamente estin mejorando sus
aplicaciones.

Este reporte tiene como finalidad contribuir en
el desarrollo de un programa especializado para
analizar gammagramas 6seos obtenidos exclusi-
vamente de la poblacién mexicana enferma de
metdstasis con el objetivo de que, en un futuro
cercano, se tenga una version robusta y semiau-
tomatica que también se vaya enriqueciendo dia
a dia para emplearla en futuras investigaciones.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional y analitico
en el Centro Médico Nacional La Raza, del 1 de
enero al 31 de diciembre de 2015, que incluy6 a
138 pacientes con cancer de préstata confirma-
dos por el grado de Gleason. La edad promedio
de los pacientes fue de 68.55 afos, con una
edad minima de 47 y una maxima de 85 afos.?
Antes de obtener los gammagramas 6seos se les
administr6 a todos los pacientes una dosis de
25 mCi de #"Tc-MDP por via intravenosa, con
la instruccion de ingerir dos litros de agua antes
del registro de las imagenes. Dos horas después
de la administracién del marcador radioactivo
se les realizé un rastreo de cuerpo completo
con un equipo Mediso Interview XP, versién
1.05014 de dos cabezales con colimador Lehr
a una velocidad de 12 cm/min, en proyecciones
anterior y posterior. Mediante gammagrafia ésea
se detect6 visualmente, por tomografia y con el
apoyo de un programa informatico la presencia
o ausencia de metastasis.

Funcionamiento del programa

La Figura 1T muestra el ambiente del programa
desarrollado en Matlab (version R2015a).° En la
parte superior central (ruta de la imagen) el usua-
rio proporciona la direccién donde se encuentra
el archivo en formato DICOM del gammagrama
que desea analizar. En la parte media derecha
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hay cuatro rectangulos pequenos donde se es-
criben las coordenadas inicial y final, tanto en
renglones como en columnas, de la seccién del
gammagrama que se desea recortar. Presionan-
do la tecla “recortar1” se obtiene la imagen del
gammagrama recortado del archivo DICOM,, tal
como se muestra en la Figura 1, mientras que
presionando la tecla “recortar2” se recorta una
seccién de esa imagen tal como se muestra en la
Figura 2. El tamafio de las imagenes recortadas
sera segun los valores dados en los rectangulos
mencionados anteriormente. En el drea del
lado izquierdo se muestran ya sea la imagen
del gammagrama del paciente o la seccién re-
cortada. Las escalas vertical y horizontal de la
zona donde se despliegan las imagenes ayuda
a determinar donde se debe iniciar y finalizar
el corte del gammagrama o la seccién que se
desea visualizar. Por Gltimo, en la parte inferior
derecha se tienen dos barras desplazables que
se emplean para incrementar o disminuir tanto
el valor minimo como el maximo del umbral,
sirven para apagar los pixeles de la imagen segin
se desee. En esa misma zona se encuentran dos
rectangulos pequefios donde se muestran los
valores en el cual quedaron los umbrales de los
valores minimo y maximo que corresponden al

Figura 1. Ventana principal del sistema.
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desplazamiento de la barra. Estas dos funciones
no se usaron durante nuestro analisis y sélo
se mencionan para ilustrar el funcionamiento
completo del programa. A manera de ejemplo
se muestran las imagenes (Figuras 2-5) donde es
posible observar secciones recortadas de algunos
gammagramas.

En el caso especifico de la Figura 5, al ir incre-
mentando el umbral inferior se van apagando
los pixeles que tienen un valor menor al um-
bral; hasta que casi toda la pelvis esta ausente
excepto la zona de la vejiga donde se concentra
el marcador que sera desechado mediante la
orina y, por consiguiente, tiene un tono de gris
alto. Esto no sucede en zonas con metdstasis que
permanecen prendidas debido a que, al igual
que la vejiga, también tienen tonos de gris con
valores mas altos respecto a los casos libres de
ellas (Figura 6). En las Figuras 5 y 6 el uso de
las barras desplazables sélo tienen una funcion
ilustrativa ya que no fueron usadas para realizar
la comparacion entre los métodos.

RESULTADOS

Fueron integrados al estudio 138 pacientes cuya
edad media fue de 68.55 anos, con un minimo
de 47 y un méaximo de 85 afos. Con base en
la clasificacién de Gleason se determind que

Figura 2. Imagen de cabeza libre de metastasis.

Figura 3. Imagen de térax anterior sin metastasis.

Figura 4. Imagen de pelvis anterior con metdstasis.

Figura 5. Imagen de pelvis anterior sin metastasis
después de apagar los tonos de gris con valores bajos.
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Figura 6. Imagen de pelvis anterior con metdstasis.

28.99% de los pacientes pertenecieron al G1
(6) 39.13% al G2 (7) y 31.88% al G3 (8-10)
(Cuadro 1). También se integraron las concen-
traciones de antigeno prostatico especifico, la
media fue de 87.43 ng/dL (minimo de 5 ng/dL y
méaximo acumulativo de 3,120 ng/dL). Posterior-
mente se clasificd a los pacientes por estratos y se
observé que 18.12% se encontraban en un rango
de 5-10 ng/dL, 58.70% dentro de 11-50 ng/dL y
23.19% en valores > 50 ng/dL (Cuadro 2).

Los estudios de imagen se realizaron con la
finalidad de identificar metdstasis secundaria
a cancer de préstata. Dentro de estos estudios
se observo que la tomografia identificé 83.33%
pacientes sin evidencia de metastasis 6sea;
16.67% mostraron hallazgos compatibles con
infiltracién 6sea (Cuadro 3). Por otro lado, el
resultado del analisis visual identificé 73.19%
pacientes sin metastasis y 26.81% con evidencia
de las mismas (Cuadro 4). Por Gltimo, se integr6
el resultado del analisis informatico en el cual
se obtuvieron 82.16% pacientes sin evidencia
de infiltraciéon 6sea y 17.39% con evidencias
de ello (Cuadro 5).

Al realizar el andlisis de la relacién entre las
concentraciones de antigeno prostatico espe-
cifico y la presencia de metastasis secundarias
a cancer de prostata se encontr6 que 17 de los
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Cuadro 1. Distribucién de la categoria de Gleason

Gleason Frecuencia %

G1 (6) 40 28.99
G2 (7) 54 39.13
G3 (8-10) 44 31.88
Total 138 100

Cuadro 2. Distribucién por antigeno prostatico especifico

APE ng/dL Frecuencia %
5-10 25 18.12
11-50 81 58.70
> 50 32 23.19
Total 138 100

Cuadro 3. Resultados del andlisis por tomografia

Resultado Frecuencia %
Negativo 115 83.33
Positivo 23 16.67
Total 138 100
Cuadro 4. Resultados del analisis visual
Resultado Frecuencia %
Negativo 101 73.19
Positivo 37 26.81
Total 138 100
Cuadro 5. Resultados del anélisis informatico
Resultado Frecuencia %
Negativo 114 82.61
Positivo 24 17.39
Total 138 100

casos con un antigeno prostatico especifico
> 50 ng/mL presentaron resultado positivo; el
mismo ndmero de casos se obtuvo con aquellos
pacientes con un antigeno prostatico especifico
entre 11-50 ng/mL y sélo hubo 3 casos positivos
con antigeno prostatico especifico entre 5-10 ng/
mL (Cuadro 6).
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Cuadro 6. Metastasis y concentracién de antigeno prostatico
especifico

APE ng/mL Gammagrama éseo Total
Negativo Positivo

> 50 15 17 32

11-50 64 17 81

5-10 22 3 25

Total 101 37 138

Durante el analisis de la distribucién de los
grados de Gleason en relacién con las concen-
traciones de antigeno prostatico especifico se
identific6 que la mayor parte de los pacientes
tenia concentraciones séricas entre 11 y 50 ng/
dL (81 casos) y, dentro de estos, el segundo grado
de Gleason fue el que tuvo mayor predominio
(Cuadro 7).

La localizacién de las lesiones metastasicas se
categorizé de la siguiente manera: en primer lu-
gar, en 73.19% de los pacientes no se evidencio
lesion sugestiva de metastasis; en segundo lugar,
7.25% presentaron infiltracion en craneo, multi-
ples arcos costales en sus segmentos anteriores y
posteriores, maltiples cuerpos vertebrales, pelvis
y fémures y en vértebras L1-L5; finalmente en
tercer lugar, en 4.34% se identificaron lesiones
infiltrativas a nivel de multiples arcos costales, en
sus segmentos anteriores y posteriores, multiples
cuerpos vertebrales, pelvis y fémures (Cuadro 8).

El grado de concordancia diagnéstica del andlisis
visual, en comparacion con el método informa-

Cuadro 7. Gleason y concentracién de antigeno prostatico
especifico

Gleason APE ng/dL Total
5-10 11-50 >50

G1 (6) 12 24 4 40

G2 (7) 6 40 8 54

G3 (8-10) 7 17 20 44

Total 25 81 32 138

Cuadro 8. Localizacion de las lesiones metastasicas

Localizacion Frecuencia %
Craneo, mdltiples arcos costales 10 7.25
anteriores y posteriores, mdltiples

cuerpos vertebrales, pelvis y fémures

L1-L5 10 7.25
Mdltiples arcos costales anteriores 6 4.34
y posteriores, miltiples cuerpos

vertebrales, pelvis y fémures

Ninguno 101 73.19
Otro 7 5.07
Pelvis 4 2.90
Total 138 100

tico identificé a 101 pacientes negativos por
ambas pruebas, 24 pacientes positivos por ambas
pruebas y tan solo 13 casos en los cuales el ana-
lisis visual los diagnostic6 como positivos y, sin
embargo, el analisis informatico los diagnostico
como negativos; la proporcién concordante fue
bastante alta (0.91) mientras que la proporcién
por azar fue de 0.65; el valor de indice kappa
se estim6 en 0.73, lo que significa que el grado
de concordancia fue 73% (Cuadro 9).

Por Gltimo, se procedié a obtener el grado de
concordancia diagnéstica entre el analisis visual
y la tomografia. Observamos que 18 casos fue-
ron diagnosticados como positivos por ambos
estudios y 96 casos como negativos, la propor-
cién concordante fue de 0.92, mientras que la
proporcion no concordante, es decir la obtenida

Cuadro 9. Concordancia entre los métodos visual e infor-
matico

Andlisis visual Andlisis informatico Total
Positivo Negativo
Positivo 24 13 37
Negativo 0 101 101
Total 24 114 138
Proporcién concordante 0.91
Proporcién no concordante (por azar) 0.65
indice kappa 0.73
Grado de concordancia 73%
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por el azar, se mantuvo en 0.65. El valor del in-
dice kappa fue de 0.70, lo que significé que el
grado de concordancia entre esos dos estudios
fue 70% (Cuadro 10).

DISCUSION

Para calcular el indice kappa se consideraron
como estandar los hallazgos obtenidos median-
te la observacion visual, ya que éstos fueron
obtenidos con ayuda de tres especialistas. Los
valores obtenidos con el método empleando
un programa informatico y la tomografia se
compararon contra dicho estandar. Sin embargo,
Ilama la atencién que los resultados obtenidos
mediante ambos métodos (tomografia y progra-
ma informatico) fueron casi iguales.

Se demostré que el andlisis visual y el andlisis
mediante programa informatico tuvieron una
concordancia diagnéstica de 73%, en la in-
vestigacion esta el hecho de que la proporcién
concordante se estimé en un 91%, lo que nos
indica la proporcién de los verdaderos nega-
tivos entre los dos estudios. Esto nos dice que
el programa informatico ayuda a disminuir el
ndmero de lesiones benignas confundidas como
malignas y esto se demuestra gracias a que el
grado de concordancia entre el programa y la
tomografia fue el mismo en los casos positivos
y negativos. Asi, podemos auxiliarnos con pro-
gramas informdticos para evitar la variabilidad

Cuadro 10. Concordancia entre los métodos visual y to-
mografico

Anlisis visual Tomografia Total
Positivo Negativo
Positivo 23 14 37
Negativo 0 101 101
Total 23 115 138
Proporcién concordante 0.92
Proporcion no concordante (por azar) 0.65
indice kappa 0.70
Grado de concordancia 70%
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interobservador en el andlisis de los gammagra-
mas 6seos.

Es importante mencionar que el andlisis em-
pleando programa informético no fue realizado
por los tres especialistas que realizaron el analisis
visual, ademas se empleé por primera vez. Los
resultados obtenidos de la comparacién po-
drian mejorar después de familiarizarse con el
uso del programa. Un factor que también pudo
haber influido en los resultados es la manera
en que se despliegan las secciones recortadas
de los gammagramas, los tonos de gris de la
imagen se vuelven a escalar para visualizarla.
Para salvar la falta de experiencia en el uso del
programa y disminuir los falsos positivos en un
siguiente andlisis haremos uso de la funcién de
apagar pixeles y seguramente esto incrementara
sustancialmente el valor del indice kappa (y por
consiguiente el grado de concordancia) esperan-
do como resultado un valor cercano a uno. Para
comparar resultados lo més indicado sera repetir
la investigacién empleando la misma poblacion
usada en este trabajo.

CONCLUSIONES

Como las evaluaciones de los gammagramas
6seos mediante el método visual y empleando
un programa informético fueron realizadas, am-
bas, visualmente, se esperaba que los resultados
fueran similares, sin embargo no fue asi. La
valoracion de metastasis por medio de analisis
informaticos ofrece resultados cercanos a los
del analisis visual y el grado de concordancia
entre los verdaderos negativos fue muy alto
(101 de 138 pacientes) mientras que el grado
de concordancia entre los verdaderos positivos
fue en 24 de 138 pacientes; s6lo hubo 13 falsos
positivos del total de la poblacién empleando el
programa informatico. El valor de la concordan-
cia es considerado como bueno ya que fue de
73%; pensamos que agregando mds funciones
que ayuden en la evaluacion de los gammagra-
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mas podremos llegar a tener un programa mas
eficiente.

Como conclusiones adicionales tenemos: el area
de mayor localizacion de las metastasis éseas
corresponde a craneo, multiples arcos costa-
les anteriores y posteriores, multiples cuerpos
vertebrales, pelvis y fémures, que son los sitios
mas afectados segtn la literatura especializada.
Por otro lado, también concluimos que las con-
centraciones elevadas de antigeno prostatico
si tienen relacion con las metastasis Oseas, se
observo que la frecuencia de metastasis es mayor
en pacientes con antigeno prostatico especifico
> 10 ng/mL. Estos resultados son importantes
dado que la poblacién analizada estuvo inte-
grada exclusivamente por varones mexicanos.
Algunas veces conseguir este tipo de informacion
en la literatura es una tarea tediosa.
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