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Capitolul 1: Introducere

Capitolul 1 Introducere

A

Software-ul Genius Al Detection® este un modul software destinat identificarii leziunilor
mamare suspecte care apar sub forma de densitati ale tesuturilor moi (mase, distorsiuni
arhitecturale si asimetrii) sau clustere de calcificare in imaginile obtinute prin
tomosinteza mamard. Software-ul Genius Al Detection analizeaza fiecare sectiune a
fiecarei vizualizari dintr-o examinare Hologic 3D Mammography™ pentru a identifica
astfel de leziuni folosind retele neuronale de deep learning. Pentru fiecare leziune
identificatd, software-ul Genius Al Detection produce urmatoarele constatari CAD:

* Localizarea leziunii.
*  Conturul leziunii.
*  Scorul de incredere al leziunii.

In plus, software-ul Genius Al Detection produce un scor de caz pentru intreaga
examinare efectuatd prin tomosintezd mamara reprezentand increderea cd examinarea
prezinta o leziune maligna.

Software-ul Genius Al Detection stocheaza toate proprietatile acestor constatari CAD
intr-un obiect CAD SR pentru mamografie DICOM, pentru stocare si afisare pe statii de
lucru de revizuire si sisteme de arhiva compatibile DICOM. Este disponibila o optiune
pentru a crea un obiect de capturd de imagine secundara DICOM atunci cand statiile de
lucru pentru examinare nu pot interpreta obiectele CAD SR pentru mamografie DICOM.

Informatiile din acest manual sunt destinate sa serveasca drept referinta pentru medicii
interpretori si alti medici care ar putea avea nevoie sa inteleagd modul in care software-ul
Genius Al Detection poate fi integrat in practicile lor.

Nota
Examinarea 3D Mammography™ este disponibild numai pe sistemele Hologic Selenia®
Dimensions® si 3Dimensions™.
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Capitolul 1: Introducere

1.1

R only

1.1.1

Utilizare prevazuta

Atentie: legislatia federald din SUA permite vanzarea acestui dispozitiv doar de catre
un medic sau pe baza prescriptiei acestuia.

Genius Al Detection este un dispozitiv software de detectare si diagnosticare asistata de
calculator (CADe/CADXx) destinat utilizarii cu sisteme digitale compatibile de
tomosintezd mamara (DBT) pentru a identifica si marca regiunile de interes, inclusiv
densitatile tesuturilor moi (mase, distorsiuni arhitecturale si asimetrii) si calcificdrile In
examindri DBT de la sistemele DBT compatibile si furnizeaza scoruri de incredere care
ofera o evaluare pentru certitudinea constatdrilor si un scor de caz. Dispozitivul este
destinat sd ajute la interpretarea examinarilor digitale cu tomosinteza mamara intr-un
mod concomitent, in cazul in care medicul interpretor confirma sau respinge constatarile
in timpul citirii examindrii.

Populatia de utilizatori vizati

Utilizatorii vizati ai software-ului Genius Al Detection sunt medicii specializati in
interpretare conform MQSA (legea privind standardele de calitate in interpretarea
mamografiilor). Pentru utilizatorii statiilor de lucru de revizuire Hologic, instructiunile
privind instrumentele de revizuire referitoare la software-ul Genius Al Detection sunt
incluse in Ghidul de utilizare a pentru statia de lucru. Pentru alte statii de lucru, se
preconizeaza ca utilizatorul va fi instruit pe baza materialelor puse la dispozitie de catre
furnizorul statiei de lucru.

Populatia de pacienti vizata

Dispozitivul este destinat utilizarii pentru populatia de paciente care efectueaza o
mamografie de screening.

Contraindicatii

Nu exista contraindicatii cunoscute pentru software-ul Genius Al Detection. Cu toate
acestea, performanta de diagnosticare a software-ului Genius Al Detection nu a fost
evaluatd pentru mamografiile pacientelor cu implanturi mamare si vederi partiale (de
exemplu, vederi ,mozaic”).

Pagina 2
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Capitolul 1: Introducere

1.2  Utilizarea acestui manual
Acest manual este organizat dupa cum urmeaza:

* Introducere de la pagina 1 furnizeaza o prezentare generald a aplicatiei Quantra,
inclusiv caracteristicile, beneficiile si precautiile de utilizare.

*  Procesarea imaginilor si fluxul de lucru de la pagina 11 explicd modul in care
informatiile circula prin sistemele cu software-ul Genius Al Detection, vizualizdrile

tomosintezei mamare acceptate si modul de gestionare a fluxului de lucru.

*  Validarea performantelor de la pagina 25 descrie modul in care algoritmul software-
ului Genius Al Detection analizeaza imaginile tomosintezei.

Acest manual utilizeaza urmatoarele conventii pentru a furniza informatii tehnice si de
siguranta de interes special.

AVERTIZARE!
O instructiune care, daca nu este urmata, poate conduce la o situatie
periculoasa.

>

Atentie:
O instructiune care, dacd nu este urmatd, poate conduce la avarierea sistemului.

Important
O instructiune menitd sa asigure obtinerea unor rezultate corecte si performanta optima
sau sa clarifice limitarile echipamentului.

> B

Nota
Informatie menitd sa clarifice un anumit pas sau o anumita procedura.

<

1.3 Resurse disponibile

In plus fata de acest Ghid al utilizatorului, sunt disponibile urmétoarele resurse care va
pot ajuta.

* Instruire: Instruirea este disponibild pentru medicii interpretori care utilizeaza
statiile de lucru Hologic. Pentru mai multe informatii, contactati reprezentantul
Hologic.

* Site web: Site-ul web Hologic (www.hologic.com) asigura acces la versiunile

electronice ale ghidurilor de utilizare. Pentru exemplare tiparite, contactati
reprezentantul dvs. Hologic.

* Asistenta tehnica si service: Pentru informatii de contact, consultati pagina de
copyright din acest ghid.
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1.4  Avertizari si precautii

Nota

& Pentru avertizdri si precautii legate de instalarea, operarea si intretinerea sistemelor de
tomosinteza mamara Selenia Dimensions si 3Dimensions, consultati Ghidul utilizatorului
pentru sistemul Selenia Dimensions sau 3Dimensions respectiv.

j Important

v Inainte de a examina imaginile prelucrate cu software-ul Genius Al Detection,
respectati urmdtoarele instructiuni care sunt furnizate pentru a asigura rezultate corecte
si performante optime sau pentru a clarifica limitarile algoritmului.

e Medicul interpretor trebuie sa-si bazeze interpretarea numai pe imagini de calitate
pentru diagnosticare si nu ar trebui sa depinda exclusiv de marcajele software-ului
Genius Al Detection pentru determinarea dispunerii clinice.

e Software-ul Genius Al Detection este un instrument de asistentd care trebuie
utilizat de cdtre medicii interpretori concomitent cu interpretarea seturilor de
imagini obtinute cu Hologic 3D Mammography™.

e Software-ul Genius Al Detection nu imbunatdteste ceea ce vede utilizatorul; mai
degraba, ajutd la identificarea regiunilor pe mamografii 3D™ care ar trebui
examinate.

e Statiile de lucru care implementeaza schema recomandatd de Hologic pentru
suprapunerea marcajelor generate de software-ul Genius Al Detection vor utiliza
simboluri de suprapunere consecvente pentru diferite tipuri de marcaje. in mod
tipic, calcificdrile identificate de software-ul Genius Al Detection sunt marcate cu
triunghiuri (narcaje Calc), iar tesuturile moi sunt marcate cu asteriscuri (marcaje
Mass). In cazul in care constatarile de mase si calcificéri apar in acelasi loc pe
imagine, atunci statia de lucru identifica constatarile cu semne in forma de cele
patru puncte ale unei busole (marcaje Malc™). Aceste constatari pot reprezenta sau
nu cancer, iar pentru interpretarea corectd a zonelor marcate este nevoie in
continuare de priceperea utilizatorului.

e Statiile de lucru care ofera marcaje de dimensiune variabila (marcaje EmphaSize™)
vor afisa marcaje in care dimensiunea unui marcaj Calc, Mass sau Malc este
proportionald cu scorul de incredere (certitudinea constatarii) pentru fiecare marcaj.
Rezultatele marcate pot sau nu sa reprezinte cancer, iar priceperea utilizatorului
este In continuare necesard pentru interpretarea corecta a zonelor marcate de
dispozitiv.
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Q Important
v Software-ul Genius Al Detection nu a fost evaluat si este posibil sa nu functioneze la
nivelul de performanta asteptat pentru pacientii cu urmdtoarele:
¢ Anomalie cu leziuni simptomatice si palpabile
¢ Implanturi mamare
e Stimulatoare cardiace In campul vizual al mamografiei
e Marcaje pe piele
e Miscare in timpul imagisticii
e Anatomie de cut-off
e Interventie chirurgicald anterioard si/sau prezentd a clemelor de biopsie vizibile in
imagistica

e Studii cu vizualizdri standard lipsa sau excluderi din raport

Important

Siguranta si eficacitatea sistemului nu au fost stabilite la pacientele cu cancere mamare
primare maligne dovedite prin biopsie care nu au fost vizibile mamografic pe imaginile
2D sau DBT, dar au fost detectate pe baza rezultatelor ecografice sau RMN.

<

Important
Siguranta si eficacitatea sistemului nu au fost stabilite la pacientele cu ganglioni
limfatici maligni vizibili mamografic, dar fara cancer mamar primar vizibil mamografic.

<

Important

Siguranta si eficacitatea sistemului nu au fost stabilite in cazul imaginilor cu dovezi de
interventie chirurgicala anterioard (de exemplu, cleme chirurgicale sau reducere a
sanilor).

<

Important

Certitudinea constatdrii si scorurile de caz nu sunt destinate sa reprezinte
,probabilitatea de malignitate” utilizata clinic. Certitudinea constatarii si scorurile de
caz nu sunt calibrate in functie de prevalenta in populatia destinata utilizarii si, prin
urmare, certitudinea constatdrii si scorurile de caz sunt in general mai mari decat
probabilitatea reala de malignitate intr-o populatie destinata utilizdrii cu o prevalenta a
cancerului mai mica de 50%. Aceste scoruri reprezintd un nivel relativ de ingrijorare sau
un nivel de suspiciune, deoarece nu reprezinta o probabilitate clinica absoluta de
malignitate.

©
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Important

& Medicul interpretor trebuie sa utilizeze In continuare abilitdtile de diagnosticare si orice
studiu suplimentar necesar pentru a diferentia leziunile benigne de cele maligne. Prin
urmare, decizia de examinare a medicului nu ar trebui sa fie modificata daca sistemul
nu reuseste sa detecteze o zond pe care medicul a detectat-o si a decis ca necesitd o
examinare suplimentara. De asemenea, decizia nu ar trebui sd fie afectata In cazul in
care sistemul detecteaza o zona pe care medicul decide ca nu este suficient de suspecta
pentru a justifica o examinare suplimentara.

Important

& Numai imaginile de la un sistem digital de tomosinteza mamara acceptat, asa cum este
definit In sectiunea Sisteme digitale de tomosintezd mamard de la pagina 11 din acest
manual, trebuie utilizate cu software-ul Genius Al Detection.

Important

& Produsul va detecta rezultate fals pozitive si poate creste ratele de rezulatte fals pozitive
determinate de medicul interpretor atat pentru mamografia de screening, cat si pentru
cea de diagnosticare. Cresterea numadrului de rezultate fals pozitive poate duce la
expunerea inutila la radiatii imagistice suplimentare, biopsie, anxietatea pacientei etc.

j Important

v e DPentru interpretarea de rutina a mamografiilor 3D™ cu software-ul Genius Al
Detection, Hologic recomanda utilizarea unei statii de lucru pentru mamografie
care a fost aprobatd de FDA, recent calibrata si care utilizeazd schema de marcare
CAD Hologic.

e Software-ul Genius Al Detection nu identifica toate zonele care sunt suspecte de
cancer.

e Este posibil ca dispozitivul sd nu marcheze toate leziunile canceroase. Un utilizator
nu ar trebui sa fie descurajat sa elaboreze o constatare care poate face obiectul unei
actiuni daca dispozitivul nu reuseste sa marcheze locul respectiv.

e Dispozitivul nu este conceput in prezent pentru a urmari modificarile de la
mamografiile anterioare.

o Dispozitivul nu este conceput sd detecteze ingrosarea pielii, retractiile
mamelonului, tesutul mamar asimetric sau densitatea tubulara/ductul solitar
dilatat.

e Modelele individuale de practica pot influenta rezultatele obtinute atunci cand se
utilizeazd software-ul Genius Al Detection. Prin urmare, fiecare centru medical si
medic interpretor ar trebui sa monitorizeze cu atentie rezultatele pe care
dispozitivul le are asupra practicii lor de mamografie pentru a optimiza eficacitatea
acestuia.
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Important

& Software-ul Genius Al Detection utilizeaza ca intrare sectiuni reconstruite prin
tomosintezad. Reprocesarea ulterioard a unui caz nu este posibila decat daca centrul
stocheaza sectiuni reconstruite prin tomosinteza sau proiectii brute prin tomosinteza.
Alternativ, daca un centru doreste sa acceseze rezultatele CAD ulterior, rezultatele CAD
trebuie sa fie stocate in PACS ca DICOM Mammography CAD SR sau DICOM
Secondary Capture Image.

& Nota

Software-ul Genius Al Detection nu proceseaza imaginile care includ urmatorii
modificatori de vizualizare DICOM (cu coduri RT SNOMED (Systematized
Nomenclature of Medicine)):

e Clivaj (R-102D2)

e Compresie tintita (R-102D7)

& Nota

Performanta de diagnosticare a software-ului Genius Al Detection nu a fost
caracterizata pentru mamogramele de la paciente cu:

e Implanturi mamare

e Vizualizari partiale (de exemplu, vizualizari ,,mozaic”)

1.5 Prezentare generala a software-ului Genius Al Detection

Software-ul Genius Al Detection este un instrument care ajuta la identificarea regiunilor
de interes perceptibile vizual si potential canceroase. Aceste regiuni de interes pot
include grupuri de calcificdri si leziuni ale tesuturilor moi, cum ar fi mase, distorsiuni
arhitecturale si asimetrii in imaginile de tomosinteza digitald. Zonele marcate sunt
prezentate ca suprapuneri pe imagini in timp ce un medic interpretor evalueaza
imaginile pe o statie de lucru pentru examinare in vederea determindrii dispunerii
clinice. Suprapunerile pot fi activate sau dezactivate utilizand instrumentele de afisare
ale statiei de lucru pentru examinare.

Software-ul Genius Al Detection utilizeaza inteligenta artificiala (Al), In special retele
neuronale complexe. Acesta utilizeaza tehnologia de ultima ora de ,,Deep Learning” care
a revolutionat domeniul inteligentei artificiale In ultimul deceniu. Deep Learning este o
sub-specialitate a Machine Learning care utilizeaza puterea de calcul avansata oferita de
unitatile GPU (Graphical Processing Units) pentru a antrena modele statistice foarte
complexe care contin sute de straturi de parametri, de unde si denumirea de , deep
learning”.
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1.6 Beneficiile software-ului Genius Al Detection

Tomosinteza devine o modalitate din ce In ce mai accesibild, inlocuind mamografia
conventionald datorita capacitdtii sale de a creste rata de detectare a cancerului si de a
reduce rechemadrile false. Ca urmare, in loc sa se ocupe de patru imagini standard
capturate in mamografia conventionala, medicul interpretor trebuie sd parcurga sute de
sectiuni reconstruite prin tomosinteza. Medicul interpretor trebuie, de asemenea, sa
echilibreze necesitatea de detectare precisd a cancerului cu limitarea numarului de
rechemari inutile. Combinatia dintre vizualizarea unui numar mare de sectiuni per
studiu, oboseala medicului interpretor, imaginea complexa a structurii sanului si natura
subtila a anumitor caracteristici observabile ale bolii poate duce la citiri fals negative, in
special in cazul sanilor densi.

Software-ul Genius Al Detection functioneaza ca o pereche suplimentara de ochi pe
imaginile de tomosinteza, care poate fi utilizata simultan in timpul examinarii imaginilor.
Software-ul Genius Al Detection este conceput pentru a asista medicii interpretori in
timp ce analizeaza sectiunile de tomosinteza prin suprapunerea de marcaje peste
potentialele anomalii din sectiunile de tomosinteza. Utilizarea simultand a software-ului
Genius Al Detection pentru interpretarea imaginilor de tomosinteza s-a dovedit a spori
acuratetea diagnosticului medicilor interpretori, asa cum este descris in sectiunea
Validarea performantelor de la pagina 25.

In functie de capacitatile statiei de lucru pentru examinare, rezultatele software-ului
Genius Al Detection, inclusiv marcajele care reprezinta leziuni potentiale, pot fi afisate
automat ca parte a unui protocol de suspendare configurat sau pot fi activate in orice
moment pe baza unui buton din bara de instrumente. Medicul interpretor este
responsabil pentru examinarea constatarilor in combinatie cu examinarea imaginilor si
confirmarea sau respingerea constatdrilor ca parte a interpretarii finale.
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1.7  Declaratia de garantie

Cu exceptia unei declaratii explicite din Acord in acest sens: i) echipamentul fabricat de
Hologic este oferit Clientului original in baza unei garantii conform cdreia functioneaza
in mare parte conform specificatiilor privind produsul publicate timp de un (1) an de la
data expedierii sau, daca este necesara Instalarea, de la data Instalarii (,Perioada de
garantie”); ii) tuburile de raze X pentru imagistica prin mamografie digitala sunt
acoperite de garantie timp de douazeci si patru (24) de luni, timp in care tuburile de raze
X sunt acoperite complet de garantie pentru primele doudsprezece (12) luni si sunt
garantate pe baza unei metode liniare pro rata pe durata lunilor 13-24; iii) piesele de
schimb si elementele refabricate sunt acoperite de garantie pe durata ramasa din
Perioada de garantie sau nouazeci (90) de zile de la expediere, in functie de intervalul
mai lung; iv) Proviziile consumabile sunt conforme cu specificatiile publicate in baza
unei garantii pe o perioada care se incheie la data expirarii indicate pe ambalajele lor;

v) programele Software oferite pe baza unei licente sunt acoperite de garantia
functionarii in conformitate cu specificatiile publicate; vi) Serviciile sunt acoperite de
garantia furnizarii intr-un mod care respecta calitatea lucrdrii si a materialelor; vii)
echipamentele nefabricate de Hologic sunt acoperite de garantie de cédtre producatorul
lor, iar aceste garantii ale producdtorului se ofera prin extensie clientilor Hologic in
madsura permisa de producatorul unor astfel de echipamente nefabricate de Hologic.
Hologic nu ofera garantie in privinta faptului ca utilizarea Produselor va fi neintrerupta
sau lipsita de erori ori ca Produsele vor fi compatibile cu produse terte autorizate care nu
sunt de marca Hologic. Aceste garantii nu se aplicd niciunui articol care a fost:

(a) reparat, mutat sau modificat de cdtre alte persoane decat personalul de service
autorizat Hologic; (b) supus abuzului fizic (inclusiv termic sau electric), fortarii sau
utilizarii incorecte; (c) depozitat, Intretinut sau utilizat intr-un mod neconform cu
specificatiile sau instructiunile Hologic aplicabile, inclusiv refuzul Clientului de a
permite actualizarile de software recomandate de Hologic; sau (d) desemnat ca furnizat
in baza unei garantii neoferite de Hologic sau pe baza unei versiuni preliminare ori

,ca atare”.
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Capitolul 2 Procesarea imaginilor si fluxul de lucru

2.1

A

Acest capitol explicd modul in care informatiile circula prin sistemele cu software-ul
Genius Al Detection, vizualizarile de tomosinteza acceptate si modul de gestionare a
fluxului de lucru.

Sisteme digitale de tomosinteza mamara

Software-ul Genius Al Detection este capabil sd proceseze numai sectiuni reconstruite
prin tomosinteza din urmatoarele sisteme 3D Mammography™:

* Sistem Hologic Selenia Dimensions care acceptd moduri de achizitie pentru
tomosinteza cu rezolutie standard sau 1naltd rezolutie.

* Sistem 3Dimensions care accepta moduri de achizitie pentru tomosinteza cu
rezolutie standard sau 1nalta rezolutie.

Software-ul Genius Al Detection nu proceseaza sectiuni SmartSlice de 6 mm de la
volume 3DQuorum®. In schimb, dupé ce software-ul Genius Al Detection proceseaza
volumul de tomosinteza corespunzdtor de 1 mm, statia de lucru de achizitie converteste
referintele sectiunilor de tomosinteza de 1 mm ale fiecarei leziuni detectate in referinte
SmartSlice de 6 mm. Conversia este un simplu exercitiu de cartografiere de la volumul de
tomosinteza de 1 mm la volumul 3DQuorum.

Deoarece sectiunile SmartSlice de 6 mm sunt generate dupa un model cunoscut si normal
de combinare a sase sectiuni de 1 mm intr-o sectiune SmartSlice de 6 mm in timp ce se
avanseaza cu cate 3 mm, mentinand o suprapunere de 3 mm, cartografierea rezultatelor
CAD de la un volum 3D la urmétorul devine un exercitiu de numarare. De exemplu,
statia de lucru de achizitie stabileste ca un grup de calcificari identificat la sectiunea nr.
22 din volumul 3D de 1 mm corespunde sectiunii SmartSlice nr. 8 din volumul
3DQuorum.

Statia de lucru de achizitie creeaza pana la patru obiecte DICOM Mammography CAD
SR diferite, unul facand referire la volumul de tomosinteza de 1 mm, unul ficand referire
la sectiunile SmartSlice de 6 mm, unul facand referire la imaginile 2D sintetizate
corespunzatoare unei proceduri TomoHD sau ComboHD si unul facand referire la
imaginile 2D conventionale corespunzatoare unei proceduri Combo sau ComboHD.
Statiile de examinare din aval asociaza obiectul CAD SR corespunzator cu tipurile de
imagini disponibile pentru afisare pe statia de examinare (si anume, sectiuni de
tomosinteza de 1 mm, sectiuni SmartSlice de 6 mm, imagini 2D sintetizate sau imagini 2D
conventionale). Astfel, setul unic de rezultate CAD rezultat din software-ul Genius Al
Detection poate fi aplicat in mod egal atat volumelor 3D create, cat si imaginilor 2D
sintetizate sau 2D conventionale corespunzatoare.

Important
Software-ul Genius Al Detection nu acceptd procesarea imaginilor de tomosinteza
mamara digitala de la sistemele de tomosinteza mamara digitala non-Hologic.
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A

2.2

Important

Software-ul Genius Al Detection utilizeaza ca intrare sectiuni reconstruite prin
tomosintezd. Reprocesarea ulterioard a unui caz nu este posibila decat daca centrul
stocheaza sectiuni reconstruite prin tomosinteza sau proiectii brute prin tomosinteza.
Alternativ, daca un centru doreste sa acceseze rezultatele CAD ulterior, rezultatele CAD
trebuie sa fie stocate in PACS ca DICOM Mammography CAD SR sau DICOM
Secondary Capture Image.

Tipuri de imagini si formate de iesire Al

Aceastd sectiune descrie diferitele tipuri de imagini implicate In procesarea sau afisarea
cu software-ul Genius Al Detection. O examinare tipicd de screening realizata cu sisteme
Hologic Selenia Dimensions si 3Dimensions produce urmatoarele tipuri de imagini
pentru un protocol de imagistica prin tomosinteza:

* Imagini de proiectie brute, care sunt un set de imagini de proiectie individuale
neprocesate ale sanului, obtinute din unghiuri multiple si utilizate pentru a
reconstrui volumul de tomosinteza 3D pentru revizuire

* Imagini de proiectie procesate, care sunt un set de imagini de proiectie individuale
ale sanului obtinute din unghiuri multiple, procesate pentru afisare pe statii de lucru
compatibile

*  Sectiuni reconstruite prin tomosintezd, care sunt sectiuni reconstruite ale sanului cu
planuri focale la intervale de 1 mm si sunt utilizate ca imagini de diagnosticare
primara. Feliile reconstruite prin tomosinteza sunt disponibile la rezolutie standard
si la rezolutie Inalta (cunoscute si ca imagini Hologic Clarity HD®).

*  Seturi de imagini 3DQuorum si sectiuni SmartSlice, primele fiind volume sintetizate
ale sanului, iar sectiunile SmartSlice fiind sectiuni individuale ale sanului cu o
grosime de 6 mm si o suprapunere de 3 mm utilizate ca imagini de diagnosticare
primara in locul sectiunilor reconstituite prin tomosinteza de 1 mm

* Imaginile C-View™ si Intelligent 2D™, prima fiind imaginea 2D sintetizata din
sectiuni reconstruite prin tomosinteza la rezolutie standard, iar a doua fiind imaginea
2D sintetizata din sectiuni reconstruite prin tomosinteza la rezolutie tnalta.
Imaginile C-View si Intelligent 2D sunt utilizate impreund cu sectiunile reconstruite
prin tomosinteza sau volumele 3DQuorum.

* Imagini conventionale 2D care sunt obtinute in combinatie cu imagini de proiectie
prin tomosinteza sub aceeasi compresie mamard, care sunt utilizate in combinatie cu
sectiuni reconstruite prin tomosintezd, volume 3DQuorum sau imagini 2D
sintetizate.

Software-ul Genius Al Detection utilizeaza sectiuni reconstruite prin tomosinteza ca
intrare si genereaza informatii CAD. Informatiile CAD sunt impachetate intr-un obiect
DICOM Mammography CAD SR pentru distribuire si afisare pe statiile de lucru pentru
examinare compatibile cu DICOM. O optiune de creare a unui obiect DICOM Secondary
Capture Image este de asemenea disponibila atunci cand statiile de lucru pentru
examinare nu pot interpreta obiecte DICOM Mammography CAD SR.
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Atét sectiunile SmartSlice de 6 mm, cat si imaginile 2D sintetizate sunt generate prin
combinarea aceluiasi volum de tomosinteza de 1 mm 1n sectiuni mai groase sau intr-o
singura sectiune. Natura recombinarii este astfel incat toate relatiile spatiale dintre pixelii
x-y sunt mentinute Intre sectiunile de tomosinteza originale de 1 mm si sectiunile
SmartSlice de 6 mm rezultate sau imaginea 2D sintetizata. Astfel, locatiile x-y ale
sectiunilor SmartSlice de 6 mm sau ale imaginilor 2D sintetizate coincid exact cu locatiile
x-y din fiecare sectiune de tomosinteza.

In plus, sectiunile SmartSlice de 6 mm sunt generate dupa un model regulat de
combinare a sase sectiuni de 1 mm intr-o sectiune SmartSlice de 6 mm in timp ce se
avanseaza cu 3 mm la un moment dat, mentinand o suprapunere de 3 mm. Ca urmare,
locatia z a unui volum de tomosinteza de 1 mm este previzionatd cu exactitate la o locatie
z'in cadrul volumului 3DQuorum. Recartografierea coordonatei z de la un volum 3D la
altul devine un simplu exercitiu de numarare. De exemplu, un grup de calcificdri
identificat la sectiunea nr. 22 din volumul 3D de 1 mm corespunde cu sectiunea
SmartSlice nr. 8 din volumul 3DQuorum, asa cum se previzioneaza prin regularitatea
modelului utilizat pentru a genera continuumul de sectiuni SmartSlice din volumul
3DQuorum.

Imaginile 2D conventionale care sunt achizitionate cu aceeasi compresie ca imaginile de
proiectie pentru tomosinteza Hologic Clarity HD au aceleasi relatii spatiale x-y si aceleasi
matrici de pixeli. Astfel, locatiile x-y ale imaginilor 2D conventionale coincid exact cu
locatiile x-y din fiecare sectiune de tomosinteza. Imaginile conventionale 2D care sunt
achizitionate sub aceeasi compresie ca si imaginile de proiectie pentru tomosinteza cu
rezolutie standard au aceleasi relatii spatiale x-y, dar o matrice de pixeli diferita.
Recartografierea coordonatelor x si y ale constatarilor din volumul de tomosinteza de

1 mm in imaginea conventionala 2D utilizeaza un raport matematic al matricilor de
pixeli.
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2.3

A

Secventa de procesare a imaginilor

1.

Atunci cand tehnologul accepta o vizualizare de tomosinteza eligibila pe statia de
achizitie, software-ul Genius Al Detection proceseaza vizualizarea si transmite
informatiile CAD cétre statia de achizitie.

Atunci cand tehnologul inchide o procedura ca fiind ,finalizatd” pe statia de lucru de
achizitie, aceasta furnizeaza software-ului Genius Al Detection informatiile CAD
pentru toate vizualizdrile prelucrate si identificarea vizualizarilor selectate pentru
procesarea cazului. Software-ul Genius Al Detection efectueaza apoi procesarea
cazului si transmite informatiile CAD pentru examinarea prin tomosinteza catre
statia de lucru de achizitie.

Statia de lucru de achizitie impacheteaza informatiile CAD primite Intr-un obiect
DICOM Mammography CAD SR, inclusiv marcajele CAD, contururile leziunilor,
localizarea calcificérilor individuale, scorurile leziunilor si scorul cazului. In cazul
unui obiect DICOM Secondary Capture Image, statia de lucru de achizitie creeaza un
mozaic de imagini 2D sintetizate sau de imagini 2D conventionale cu marcaje CAD
suprapuse, scoruri ale leziunilor si scorul cazului.

Dupa finalizarea procesdrii, obiectele DICOM CAD SR si/sau CAD SC sunt trimise la
statiile de lucru pentru examinare impreuna cu imaginile de tomosinteza procesate.

Pentru fiecare examinare 3D Mammography™, o statie de examinare poate
suprapune informatiile Genius Al Detection CAD pe oricare sau pe toate imaginile
urmatoare, dupa caz:

a) sectiuni reconstruite prin tomosinteza digitald; b) 3DQuorum SmartSlices,

c) imagini 2D sintetizate si d) imagini 2D conventionale.

La statia de lucru pentru examinare, medicul interpretor are optiunea de a utiliza
informatiile CAD Genius Al Detection concomitent cu examinarea imaginii.
Informatiile CAD pot fi activate sau dezactivate in functie de preferinte.

Nota

Afisarea informatiilor software-ului Genius Al Detection depinde de capacitatea statiei
de lucru pentru examinare de a interpreta informatiile. Unele statii de lucru pentru
examinare pot afisa doar un subset de informatii ale software-ului Genius Al Detection,
in functie de implementarea lor.

Pagina 14

MAN-11062-3102 Revizuirea 002



Software Genius Al Detection — Ghid de utilizare pentru medici
Capitolul 2: Procesarea imaginilor si fluxul de lucru

2.4  Vizualizari acceptate

Software-ul Genius Al Detection analizeaza vizualizari standard de tomosinteza pentru
screening si vizualizari echivalente si modificatori de vizualizare, dupd cum se aratd in
tabelul urmator.

Tabelul 1: Vizualizari DICOM acceptate si modificatori de vizualizare

Vizualizari DICOM acceptate Eticheta vizualizare

si modificatori de vizualizare ACR
Vizualizdri de screening Cranio-caudal CC
Medio-lateral oblic MLO
Vizualizari echivalente* Medio-lateral ML
Cranio-caudal exagerat XCC
Cranio-caudal exagerat lateral XCCL
Cranio-caudal exagerat lateral medial XCCM
i\ii:;aslaitz;ri echivalente Latero-medial LM
Latero-medial oblic LMO
Cranial-caudal de jos FB
De la inferomedial la superolateral oblic ISO
De la superolateral la inferomedial oblic SIO
Modificatori de vizualizare* E/}(E%I;sie axilara (modificd numai vizualizari OA
Tangential TAN
Rulat inferior ...RI
Rulat lateral ...RL
Rulat medial ...RM
Rulat superior ...RS
Implant deplasat ..ID
Mamelon in profil ...NP
Compresie anterioara .. AC
Pliu inframamar ...IMF
Tesut axilar . AX

* Aceste vizualizari nu au facut parte din evaluarea clinica discutata in Capitolul 3.
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25

2.51

2.5.2

253

Procesarea imaginilor si procesarea cazului

Software-ul Genius Al Detection proceseaza imagini individuale (,, procesare a
imaginilor”) dintr-un studiu si apoi proceseaza si informatii din imagini care au fost
grupate in functie de studiu pentru un singur pacient (,,procesare a cazului”). Nu exista
nicio limitd specificd pentru numarul de imagini care pot fi incluse Intr-un studiu sau
intr-un caz. Cu toate acestea, pentru multi pacienti, un studiu consta din cele patru
vizualizari de screening:

e LCC-Left Cranio-Caudal (Cranio- e RCC - Right Cranio-Caudal (Cranio-

caudal stanga) caudal dreapta)
e LMLO - Left Medio-Lateral Oblique e RMLO - Right Medio-Lateral Oblique
(Medio-lateral oblic stanga) (Medio-lateral oblic dreapta)

Procesarea imaginilor

In timpul procesérii imaginilor, software-ul Genius Al Detection analizeaza fiecare
vizualizare de tomosinteza primita, daca vizualizarea este suportatd de dispozitiv, astfel
cum se specifica in sectiunea Vizualiziri acceptate la pagina 15. Dispozitivul cauta regiuni
de interes, cum ar fi grupurile de calcificari si densitatile tesuturilor moi (mase,
distorsiuni arhitecturale si asimetrii), care sunt suspecte de malignitate. Dispozitivul
caracterizeazd apoi fiecare descoperire pentru a atribui un scor de incredere numit
,,Certitudinea constatdrii” pentru fiecare regiune de interes identificatd in fiecare

vizualizare. Algoritmul determina si salveaza informatiile de localizare si certitudinea
constatdrii pentru fiecare leziune suspecta identificata in fiecare vizualizare.

Procesarea cazului

Atunci cand un studiu include doua sau mai multe vizualizari, statia de lucru de
achizitie selecteazad pana la patru vizualizari eligibile si furnizeaza software-ului Genius
Al Detection toate informatiile care au fost obtinute in urma procesarii imaginilor ca date
de intrare Intr-un proces cunoscut sub numele de Procesarea cazului. Procesarea
cazurilor analizeaza localizarea si informatiile privind nivelul de incredere al fiecarei
constatari si atribuie un punctaj fiecarui studiu.

Selectarea imaginilor pentru procesarea cazului

Software-ul Genius Al Detection utilizeaza urmatoarele criterii pentru a determina
imaginile pe care Procesarea cazului le va utiliza pentru analiza sa:

* Dacd un studiu include o imagine pentru fiecare dintre cele patru vizualizari
standard de screening (tipice), Procesarea cazului proceseaza toate cele patru
vizualizari standard.
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* Dacd un studiu include mai multe imagini cu aceeasi vizualizare si lateralitate (de
exemplu, doud vizualizdri RCC) cu sau fard modificatori de vizualizare sau
vizualizari echivalente care au finalizat Procesarea imaginilor, statia de lucru de
achizitie selecteaza pentru Procesarea cazurilor o imagine care corespunde cel mai
bine fiecarei vizualizdri de screening (RCC, LCC, RMLO, LMLO) in conformitate cu
aceste reguli in ordinea specificata:

* Vizualizarea selectata de utilizator daca aceasta configuratie este activata si
aplicata.

*  Vizualizarea CC sau MLO este preferata fatd de vizualizarile echivalente.

*  Vizualizarile fara modificatori sunt preferate vizualizarilor cu modificatori.

* Cea mai noud sau cea mai veche dintre imaginile ramase, in functie de
preferinta configurata.

2.6 Gestionarea fluzului de lucru

Nu exista consideratii speciale cu privire la ordinea in care sunt obtinute vizualizdrile
atunci cand un studiu consta exclusiv din cele patru vizualizari de screening (LCC, RCC,
LMLO si RMLO). Pentru studiile care includ doar cele patru vizualizéri de screening,
timpul de achizitie nu joaca niciun rol in procesare sau rezultate.

2.6.1 Instantieri multiple ale aceleasi vizualizari

Ori de cate ori un studiu include instantieri multiple ale aceleiasi vizualizdri si lateralitati
(de exemplu, doua vizualizari RCC), rezultatele software-ului Genius Al Detection pot fi
minim afectate de vizualizarea selectatd de statia de lucru de achizitie pentru procesarea
cazului. Statia de lucru de achizitie poate fi configurata pentru a selecta imaginea care
urmeaza sa fie utilizatd pentru procesarea cazului in urmatoarele moduri:

* Utilizati intotdeauna vizualizarea cu cea mai recentd marca de timp.

* Utilizati intotdeauna vizualizarea cu cea mai veche marca de timp.

*  Permiteti tehnologului s selecteze vizualizarea care urmeaza sa fie utilizata pentru
procesarea cazului.

2.6.2 Imagini cu implanturi mamare

Software-ul Genius Al Detection poate procesa imagini mamografice de la paciente cu
implanturi mamare numai atunci cand sunt achizitionate vizualizari Implant deplasat.

In cazul in care in studiu sunt incluse atat vizualizdri cu implantul in pozitie, cat si
vizualizari Implant deplasat, numai vizualizarile Implant deplasat sunt furnizate
software-ului Genius Al Detection pentru Procesarea imaginilor. (Vizualizarile Implant
deplasat nu au facut parte din evaluarea clinicd discutata in Capitolul 3.)

MAN-11062-3102 Revizuirea 002 Pagina 17



Software Genius Al Detection — Ghid de utilizare pentru medici
Capitolul 2: Procesarea imaginilor si fluxul de lucru

2.6.3

2.7

Imagini cu vizualizari partiale

Unele studii necesita vizualizari segmentate ale sanilor, adica, mai multe imagini ale
aceleiasi vizualizari si lateralititi. In astfel de cazuri, daci vizualizirile nu pot fi ordonate
in mod consecvent, astfel incat vizualizarea cu cea mai mare semnificatie clinica sd fie
prima sau ultima in secventd, se recomanda configurarea selectiei de catre utilizator a
vizualizarilor care urmeaza sa fie identificate pentru Procesarea cazului. De exempluy, in
cazul in care studiul necesita trei vizualizari RCC, daca regiunea cea mai glandulara a
sanului poate fi vizualizatd prima sau ultima in mod consecvent, configurarea statiei de
lucru de achizitie pentru a selecta prima sau ultima vizualizare va identifica automat
vizualizarea cu cel mai mult tesut glandular pentru optimizarea Procesarii cazului. Acest
lucru va asigura cd vizualizdrile cu cea mai mare semnificatie clinica vor fi incluse pentru
Prelucrarea cazului.

Certitudinea constatarii si scorul cazului

Functia Procesarea imaginilor atribuie un scor relativ fiecarei leziuni detectate. Scorul
relativ reprezintd increderea Procesdrii imaginilor ca o leziune suspecta este maligna.

Scorurile relative sunt normalizate la o Certitudine a constatdrii. Procesul de normalizare
a utilizat un set de date de leziuni maligne colectate consecutiv prin biopsie. Scorurile
relative ale acestor leziuni au fost clasificate intr-o ordine crescatoare. A fost apoi creat un
tabel de cdutare, care a corelat scorul relativ al fiecdrei leziuni cu procentajul de leziuni
care au avut un scor relativ mai mic in cadrul setului de date. Acel procentaj devine
Certitudinea constatdrii. Astfel, o leziune cu Certitudinea constatdrii de 80%, de exemplu,
inseamnd ca reteaua de deep learning a atribuit un scor relativ acelei leziuni care a fost
mai mare decat 80% dintre leziunile similare, deci leziunea este foarte suspecta de
malignitate. O leziune cu o Certitudinea constatdrii de 20% Inseamna ca aceasta se
situeaza in a 20-a percentila a setului de date reprezentativ, deci este mai putin suspectd
de malignitate. Certitudinea constatdrii este disponibila pentru afisare langa fiecare
leziune suspectd in timpul examinarii.

Functia Procesarea cazului atribuie un scor relativ intregii examindri 3D
Mammography™, care reprezinta gradul de incredere al Procesarii cazului ca
examinarea de tomosinteza contine o leziune maligna.

Procesarea cazului isi normalizeaza scorul relativ la un scor de caz utilizand un set de
date de cazuri maligne de biopsie colectate consecutiv, similar cu modul in care este
normalizata certitudinea constatarii. Ca urmare, o examinare 3D Mammography™ cu
Scorul cazului de 80% Inseamna cd examinarea se situeaza in a 80-a percentila in
comparatie cu alte examindri cu o leziune malignd confirmatd. Deoarece Scorul cazului
este o normalizare a scorului relativ conform caruia cazul in ansamblu, si nu o anumita
leziune suspectd, este malign, Scorul cazului nu are o legatura directd cu Certitudinea
constatdrii oricarei leziuni suspecte in examinarea de tomosinteza. Un Scor al cazului de
0% este atribuit examinadrilor cu zero constatari.
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Atét Certitudinea constatarii, cat si Scorul cazului sunt furnizate medicului care
efectueaza interpretarea pentru a-1 ajuta sa evalueze daca o constatare suspectd necesita
urmdrire. Niciunul dintre aceste scoruri nu reprezintd o probabilitate absoluta de
malignitate; ele nu fac decat sa atragd atentia medicului care efectueaza interpretarea
asupra unui nivel de suspiciune comparativ cu leziunile sau cazurile maligne.

2.8 Afisarea marcajelor software-ului Genius Al Detection pe
statii de lucru pentru examinare de diagnosticare Hologic

Afisarea marcajelor software-ului Genius Al Detection pe o statie de lucru pentru
examinare depinde de detaliile de implementare adoptate de fiecare furnizor de statii de
lucru. Continutul DICOM Mammography CAD SR poate fi redat in diferite moduri
pentru a genera o suprapunere care sd indice regiunile de interes identificate de
software-ul Genius Al Detection. Aceastd sectiune ilustreaza cateva scheme de marcaje
pe care Hologic le recomanda si care sunt implementate pe statiile de lucru pentru
examinare Hologic.

Este important de remarcat faptul ca marcajele de detectie Genius Al pot fi suprapuse
peste sectiuni reconstruite prin tomosintezd, sectiuni Smart Slice 3DQuorum, imagini 2D
sintetizate

(imagini C-View sau Intelligent 2D) si imagini 2D conventionale coinregistate, dupa caz.

2.8.1 Marcaje RightOn

Statiile de lucru care utilizeaza schema propusa de Hologic furnizeaza trei tipuri de
marcaje ale software-ului Genius Al Detection, cunoscute sub denumirea de marcaje
RightOn™. Fiecare marcaj indicd centroidul unei regiuni de interes pe care medicul care
efectueaza interpretarea trebuie sd o examineze. Marcajele RightOn includ doua tipuri de
marcaje de baza plus un marcaj compozit:

* Mass —identificd regiuni care sugereaza densitati (mase, distorsiuni
arhitecturale si asimetrii)

A Calc - identificd regiuni care sugereaza calcificari

Malc — marcaj compozit care indica marcaje Calc si Mass ce apar in
acelasi loc pe imagine

Urmatoarele figuri prezinta exemple tipice de regiuni marcate de fiecare tip de marcaj
RightOn. Fiecare set prezinta, de asemenea, regiunea cu si fara suprapunerea RightOn.
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Figura 1: Regiune fird marcaj Mass RightOn  Figura 2: Regiune cu marcaj Mass RightOn

Figura 3: Regiune fird marcaj Calc RightOn Figura 4: Regiune cu marcaj Calc RightOn

Figura 5: Regiune fird marcaj Malc RightOn  Figura 6: Regiune cu marcaj Malc RightOn
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Nota

( Q ) Nu toate statiile de mamografie pot afisa marcaje Malc. Consultati furnizorul statiei de
lucru cu privire la disponibilitatea si integrarea functiilor software-ului Genius Al
Detection cu statia dvs. de lucru.

2.8.2 Marcaje EmphaSize

Marcajele EmphaSize™ sunt o caracteristicd optionald care furnizeazd marcaje ale
software-ului Genius AI Detection de marime variabild, care variaza in functie de gradul
de certitudine al constatarii. Atunci cand software-ul Genius Al Detection considera ca o
regiune este mai semnificativd, anumite statii de lucru pentru examinare pot fi
configurate pentru a creste dimensiunea marcajului corespunzator al software-ului
Genius Al Detection. Dimensiunea marcajului nu se coreleaza cu dimensiunea leziunii, ci
cu Certitudinea constatarii pentru leziunea corespunzatoare.

In mod normal, statia de lucru pentru examinare afiseazé toate marcajele software-ului
Genius Al Detection la aceeasi dimensiune, indiferent de clasificare. Daca centrul dvs. a
activat caracteristica EmphaSize si a configurat statia de lucru pentru examinare pentru a
o utiliza, statia de lucru poate ajusta dimensiunea fiecarui marcaj in functie de
clasificarea sa. Caracteristica EmphaSize poate fi dezactivata daca nu doriti sa o utilizati.

Figura 7: Regiuni care aratd marcaje cu Figura 8: Regiuni care aratd marcaje cu
caracteristica EmphaSize dezactivati caracteristica EmphaSize activati

Nota

( Q ) Nu toate statiile de lucru pentru mamografie pot afisa marcaje EmphaSize. Consultati
furnizorul statiei de lucru cu privire la disponibilitatea si integrarea caracteristicilor
software-ului Genius Al Detection cu statia de lucru.
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2.8.3 Marcaje PeerView

Marcajele PeerView™ sunt o caracteristicd conceputa pentru a ajuta medicii interpretori
sd Inteleaga mai bine intinderea unei regiuni de interes care a fost marcatd. La statia de
lucru pentru examinare, medicul interpretor poate utiliza functia PeerView pentru a
evidentia regiunile de interes detectate de software-ul Genius Al Detection.

* Mass — caracteristica PeerView defineste si contureaza regiunea cu cea mai
semnificativa densitate centrald a leziunii de tesut moale. Medicul care efectueaza
interpretarea poate evalua apoi intinderea generald a regiunii identificate si poate
evalua marginea, forma si caracteristicile interioare ale leziunii de tesut moale
identificate.

Figura 9: Regiune fird marcaj Figura 10: Regiune cu marcaj
Mass PeerView Mass PeerView

* Calc - caracteristica PeerView contureaza calcificarile individuale si grupul de
calcificari.

Nota

& Caracteristica PeerView poate sa nu contureze toate calcificarile dintr-un grup si poate
afisa rezultate care sugereaza calcificdri care nu sunt calcificari. Marcajele Peer View
depind de elementele clusterului care au fost identificate de software-ul Genius Al
Detection.
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Figura 11: Regiune fird marcaj Calc Figura 12: Regiune cu marcaj Calc PeerView
PeerView

*  Malc - marcajele Malc compozite indica faptul ca una sau mai multe marcaje Mass si
Calc apar 1n acelasi loc pe imagine. Caracteristica PeerView evidentiaza calcificdrile
individuale dintr-un grup identificat si, de asemenea, evidentiazd regiunea centrala a
leziunii de tesut moale gasita de software-ul Genius Al Detection.

£
I i .
Figura 13: Regiune fird marcaj Malc Figura 14: Regiune cu marcaj Malc
PeerView PeerView

Nota

( Q ) Nu toate statiile de lucru pentru mamografie pot afisa evidentieri PeerReview.
Consultati furnizorul statiei de lucru cu privire la disponibilitatea si integrarea
caracteristicilor software-ului Genius Al Detection cu statia de lucru.
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2.8.4 Caracteristica CC-MLO Correlation

Caracteristica CC-MLO Correlation este conceputd pentru a ajuta medicii interpretori sa
gdaseasca perechi de marcaje Genius Al Detection care corespund aceleiasi leziuni in doua
vederi ortogonale, CC si MLO. La statia de lucru pentru examinare, astfel de perechi de
marcaje pot fi afisate intr-un mod specific pentru ca un utilizator sa stie care doua
marcaje detecteaza aceeasi leziune. Urmatoarea figura ilustreaza un exemplu de
evidentiere a perechilor de marcaje corelate CC-MLO utilizand o litera specifica asociata
cu marcajele. Aceasta ilustratie prezinta trei perechi de marcaje, fiecare indicata prin
literele A (un grup de calcificdri in spatele mamelonului), B (0 masd deformata) si C (un
chist).

Figura 15: Perechi de marcaje corelate care corespund aceleiasi leziuni in doud vizualizdri afisate pe o statie de lucru
pentru examinare
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Capitolul 3 Validarea performantelor

Pentru a demonstra ca software-ul Genius Al Detection este sigur si eficace pentru
utilizarea prevazuta, a fost efectuata o evaluare a performantelor clinice in conformitate
cu orientdrile stabilite de FDA din SUA. Acest capitol prezinta conceptia si rezultatele
evaluarii performantelor sale.

3.1  Conceptia studiului clinic linic si setul de cazuri

Hologic a efectuat un studiu MRMC (multicititor, multicaz) pentru a stabili siguranta si
eficacitatea performantelor medicilor interpretori atunci cand interpreteaza imagini de
tomosinteza Hologic concomitent cu marcajele generate de algoritmul software-ul
Genius Al Detection. Scopul studiului a fost de a compara performantele de
diagnosticare ale medicilor interpretori pentru a citi un set de cazuri cu si fara utilizarea
rezultatelor software-ului Genius Al Detection. Studiul a inclus un total de 390 de cazuri
de tomosintezd, dintre care 160 negative, 27 de rechemare, 97 benigne si 106 cazuri de
cancer dovedit prin biopsie. Toate studiile au inclus doar patru vizualizdri de screening
standard. Fiecare caz a fost citit de 17 cititori, cu si fara utilizarea software-ului Genius Al
Detection, cu o perioada de pauza de minimum 4 sdptamani intre citiri, in cadrul unui
model complet Incrucisat. Pentru fiecare caz, medicii interpreti au Inregistrat scorul BI-
RADS initial, scorul BI-RADS fortat si un scor de probabilitate de malignitate (POM).
Acelasi set de date a fost utilizat pentru a stabili echivalenta de performanta intre
imaginile de rezolutie standard si cele de inalta rezolutie.

Imaginile utilizate in studiul cu cititori pentru software-ul Genius AI Detection au fost

supuse urmatoarelor criterii de excludere:

* Anomalie cu leziuni simptomatice si palpabile

* Implanturi mamare

* Pacientd cu stimulator cardiac in campul vizual al mamografiei

* Marcaje pe piele

*  Miscare in timpul imagisticii

* Anatomie de cut-off

* Interventie chirurgicald anterioard si/sau prezentd a clemelor de biopsie vizibile in
imagistica

* Studii carora le lipsesc vizualizari standard

MAN-11062-3102 Revizuirea 002 Pagina 25



Software Genius Al Detection — Ghid de utilizare pentru medici
Capitolul 3: Validarea performantelor

3.2 Rezultate privind siguranta si eficacitatea

Analiza ROC a fost efectuata utilizand un scor POM atribuit de medicul interpretor
pentru a calcula aria de sub curbd (AUC) ROC cu si fara utilizarea software-ului Genius
Al Detection. In plus, sensibilitatea detectarii cancerului a fost estimata prin
determinarea ratei de reamintire a cazurilor de cancer utilizand scoruri BI-RADS™
initiale cu si fira utilizarea software-ului Genius Al Detection. in mod similar, rata de
rechemare pentru cazurile negative a fost, de asemenea, comparata cu si fara utilizarea
software-ului Genius Al Detection. Aceasta sectiune rezuma cele mai importante
rezultate ale acestui studiu.

Tabelul urmator prezinta aria de sub curba ROC pentru fiecare cititor participant la
studiu cu si fara utilizarea software-ului Genius Al Detection. Diferenta medie in AUC
pentru toti cititorii si toate cazurile a fost de +0,031 in favoarea conditiei de citire
simultana a afisarii software-ului Genius Al Detection (CI 95%: 0,012, 0,051;

valoare p = 0,002).
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Tabelul 2: Performantele AUC in functie de cititor pe baza disponibilititii sau indisponibilitdtii
informstiilor de la software-ul Genius Al Detection pentru a fi luate in considerare la
diagnosticare la interpretarea unui caz

AUCROC
Numiir cititor Fira software-ul Cu software-ul Diferenta
Genius Al Detection | Genius Al Detection

1 0,719 0,773 0,054

2 0,680 0,742 0,063

3 0,702 0,725 0,023

4 0,783 0,789 0,006

5 0,882 0,881 -0,001

6 0,880 0,888 0,009

7 0,873 0,896 0,023

8 0,705 0,766 0,061

9 0,753 0,810 0,056

10 0,754 0,808 0,053

11 0,840 0,880 0,040

12 0,843 0,878 0,036

13 0,851 0,885 0,034

14 0,742 0,756 0,014

15 0,820 0,842 0,023

16 0,797 0,808 0,011

17 0,871 0,893 0,022
Medie 0,794 0,825 0,031
Valoare p 0,002
Eroare standard 0,010
Grade de libertate 243,76

CI 95% bilateral (0,012, 0,051)
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Figura urmatoare arata o comparatie a diagramelor curbei ROC grupate care
demonstreaza performanta medie a cititorului la interpretarea examenelor de
mamografie 3D™ cu si fara software-ul Genius Al Detection pentru cei 17 cititori
participanti. Curba verde aratd performanta medie a cititorului cu software-ul Genius Al
Detection. Curba rosie arata performanta medie a cititorului fara software-ul Genius Al
Detection. Curba neagra aratd performanta autonoma a software-ului Genius Al
Detection operand asupra acelorasi cazuri.

0,9
0.8
0,7
0,6
0.5

0.4

Sensibilitate

0,3
0,2

0,1

0 0,1 0,2 0.3 0.4 0.5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
1-Specificitate

—— Aitar madie cu Al = Cititar madiea f&rd Al — 4| EATINGM

Figura 16: Curbele ROC medii ale studiului privind software-ul Genius Al Detection

Acest studiu a demonstrat, de asemenea, ca medicii interpretori si-au reamintit cu
exactitate cu 9% mai multe cancere maligne ( CI 6%-12%, p<0,001) in timp ce citeau
impreund cu software-ul Genius Al Detection decat In timp ce citeau fara acesta. Aceasta
crestere a sensibilitatii pentru detectarea cazurilor maligne atribuita utilizarii software-
ului Genius Al Detection nu a afectat semnificativ rata de reamintire a medicilor
interpretori pentru cazurile negative.
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3.3 Comparatie intre software-ul Genius Al Detection si media
cititorilor

Pentru a compara performantele AUC autonome globale ale software-ului Genius Al
Detection cu grupul de cititori care au participat la acest studiu, a fost utilizat software-ul
iMRMC din domeniul public (versiunea 4.0.3, Division of Imaging, Diagnostics, and
Software Reliability, OSEL/CDRH/FDA, Silver Spring, MD). In urma unei astfel de
analize, s-a observat ca AUC-ul Genius Al Detection a fost echivalent cu AUC-urile
cititorilor in medie, AUC-ul Genius Al Detection avand o diferenta medie de +0,01 AUC
mai mare pentru toti cititorii (CI 95%: +0,0584, -0,0380; SE: 0,0246; p = 0,677).

3.4  Suportul pentru modul de achizitie pentru tomosinteza la
rezolutie standard de la Hologic

Studiul cu cititori MRMC rezumat in Conceptia studiului clinic si setul de cazuri la pagina
25 a fost realizat utilizand imagini Hologic Clarity HD obtinute prin modul de achizitie

pentru tomosinteza de Inalta rezolutie Hologic. Cu toate acestea, software-ul Genius Al
Detection poate functiona la fel de eficient pe imagini obtinute utilizand modul de
achizitie pentru tomosinteza cu rezolutie standard de la Hologic. Aceastd sectiune
rezuma rezultatele unui studiu independent, care a fost efectuat pentru a stabili
echivalenta performantelor software-ului Genius Al Detection in modul de achizitie
pentru tomosinteza cu rezolutie standard de la Hologic comparativ cu modul de achizitie
cu rezolutie inalta de la Hologic. Studiul independent a fost efectuat pe seturi de date 3D
de 1naltd rezolutie si rezolutie standard, in care fiecare volum 3D reconstruit de inalta
rezolutie a avut un volum 3D de rezolutie standard omolog, ambele achizitionate dintr-o
singura expunere si sub aceeasi compresie. O astfel de imperechere a celor doua seturi de
date 3D adauga o valoare suplimentara studiului independent prin eliminarea biasurilor,
cum ar fi cele care pot fi observate din cauza pozitionarii sanilor, compresiei sanilor,
dozei de radiatii, tehnicilor radiografice, echipamentului utilizat si ordinii de achizitie.

Rezultatele software-ului Genius Al Detection din cele doua tipuri de moduri de achizitie
au fost comparate utilizand analiza fROC, analiza ROC si parametrii cheie de
performanta la punctul de functionare al produsului. Analiza fROC specifica locatiei a
fost efectuata utilizand rezultatul clasificatorului la nivel de leziune al scorului leziunii.
pragurile ipotetice posibile ale scorului leziunii Axa y a curbei fROC reprezinta
sensibilitatea specificd locatiei bazata pe cazurile de cancer. Un caz de cancer este
considerat ca fiind pozitiv adevarat atunci cand orice leziune din acest caz este detectata
cu acuratete de marcajul CAD la sau peste un prag ipotetic al scorului leziunii pe curba
fROC la locatia exactd. Axa x a curbei fROC este formata din numarul de marcaje fals
pozitive pentru cazurile fard cancer. Analiza ROC a fost efectuata utilizand scorul de caz
pentru fiecare studiu. Scorul de caz este creat de un clasificator la nivel de caz care
combind toate informatiile de detectare din cele patru vizualizari. Pentru orice caz in care
nu se detecteaza nicio leziune, scorul de caz este stabilit la zero. Curba ROC este generata

......

scorului de caz. Axay a curbei ROC reprezintd sensibilitatea bazata pe cazuri de cancer.
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Un caz de cancer este considerat adevdrat pozitiv atunci cand scorul de caz este la sau
peste un prag ipotetic pe curba ROC. Axa x a curbei ROC reprezinta specificitatea pentru
cazurile fara cancer.

Urmatoarele figuri prezintd rezultatele compararii rezultatelor generate de software-ul
Genius Al Detection in modurile de achizitie pentru tomosinteza cu rezolutie standard si
inaltd rezolutie. Este evident ca curbele pentru modurile cu rezolutie standard si cu inalta
rezolutie se potrivesc foarte bine intre ele. Acest lucru indica faptul ca performantele
generale ale software-ului Genius Al Detection sunt echivalente atat pentru modul de
achizitie pentru tomosinteza Hologic cu rezolutie standard, cat si pentru cel cu inalta
rezolutie.

Exista o micd diferentd de 0,08 marcaje fals pozitive per vizualizare intre modul cu
rezolutie standard si cel cu Inaltd rezolutie. Acest lucru este rezultatul faptului ca
software-ul Genius Al Detection are un singur punct de functionare atat pentru modul cu
rezolutie standard, cat si pentru cel cu Inaltd rezolutie, In timp ce modelul a fost antrenat
cu o combinatie de cazuri, care a inclus imagini de tomosinteza atat din modul cu
rezolutie standard, cat si din cel cu Inaltd rezolutie. Aceastd micd diferenta poate fi un
rezultat al numarului dezechilibrat de cazuri utilizate din modurile cu rezolutie standard
si cu Inalta rezolutie In timpul antrenarii. Cu toate acestea, avand in vedere ca diferenta
este foarte mica, iar marcajele false sunt mai mici de unul per vizualizare pentru fiecare
mod, aceastd mica diferenta este considerata nesemnificativd. Extinderea marcajelor fals
pozitive per vizualizare pe modul de achizitie cu rezolutie standard produce efectiv o
crestere de un procent (0,94%) a sensibilitatii, care echilibreaza cresterea de 0,08 a fals
pozitivelor per vizualizare.
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Figura 17: Comparatie a FROC intre imaginile de rezolutie standard si imaginile de
inaltd rezolutie - pe baza unui set de date de 106 cazuri de cancer si 658 de cazuri
fard cancer
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Sensibilitate
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Figura 18: Comparatie a ROC intre imaginile de rezolutie standard si imaginile de Tnaltd
rezolutie

Urmatoarele tabele enumera parametrii de performanta la punctul de functionare al
produsului. Numadrul dezechilibrat de cazuri utilizate din modurile de achizitie cu
rezolutie standard si cu inaltd rezolutie in timpul antrendrii duce, de asemenea, la
urmatoarele diferente minore:

* unnumar mai mare de fals pozitive cu 0,08 per vizualizare in modul de achizitie cu
rezolutie standard

* o specificitate mai scazuta cu 4,8% in modul de achizitie cu rezolutie standard

* o sensibilitate mai mare cu 0,94% in modul de achizitie cu rezolutie standard

Intervalele de incredere indicate in tabele sunt calculate pe baza metodei bootstrap cu
1.000 de iteratii.
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Tabelul 1 prezintd sensibilitatea software-ului Genius Al Detection autonom. Tabelele 2 si
3 prezinta specificitatea cazurilor fird cancer, cu si fara cazuri benigne biopsiate. In mod
similar, Tabelele 4 si 5 arata marcajele false per vizualizare obtinute cu software-ul
Genius Al Detection pe cazuri fard cancer cu si fard cazuri benigne biopsiate. Fals
pozitivele generate de software-ul Genius Al Detection pe cazurile benigne biopsiate
reprezinta intotdeauna un procentaj mai mare din totalul cazurilor fara cancer utilizate in
studiul cu cititori. Acest lucru se datoreaza faptului ca in cazurile biopsiate exista leziuni
actionabile. Prin urmare, specificitatea si rata de fals pozitive sunt calculate mai intai
folosind toate cazurile fara cancer, apoi folosind doar cazurile normale de screening si
cazurile de rechemare care nu au ajuns niciodata la biopsie. Cu alte cuvinte, indicatorii
sunt calculati si pe un subset al bazei de date care exclude cazurile benigne biopsiate.
Acest lucru ofera o intelegere corectd a marcajelor false generate de software-ul Genius
Al Detection.

Acesti indicatori cheie de performantd indicd performante echivalente ale software-ului
Genius Al Detection pe modurile de achizitie pentru tomosinteza Hologic cu rezolutie
standard si cu Inalta rezolutie.

Indicatori cheie de performantdi

Tabelul 1: Sensibilitate la nivel de caz (procentaj de cancere marcate cu acuratete de
software-ul Genius Al Detection)

Numar de cancere = 106 Rezolutie standard Inalti rezolutie
Sensibilitate (%) 94,34 93,40
Interval de incredere (89,87, 98,83) (88,30, 98,25)

Tabelul 2: Specificitatea la nivel de caz pentru toate cazurile fara cancer (procentaj de
cazuri negative fard marcaje ale software-uli Genius Al Detection)

Numadr de non-cancere = 658 Rezolutie standard Inalti rezolutie
Specificitate (%) 36,63 41,33
Interval de Incredere bootstrap (33,05, 40,26) (37,60, 45,14)
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3.5

Tabelul 3: Specificitatea la nivel de caz numai pentru cazuri BI-RADS 0, 1 si 2 (procentaj

de cazuri negative fara marcaje ale software-ului Genius Al Detection)

Numar de rezultate negative,
rechemare = 561

Rezolutie standard

Inalta rezolutie

Specificitate (%)

41,18

45,99

Interval de Incredere bootstrap

(37,02, 45,35)

(41,78, 50,16)

Tabelul 4: Marcaje false per vizualizare

Numar de non-cancere = 658

Rezolutie standard

Inalta rezolutie

FP/vizualizare

0,61

0,53

Interval de Incredere bootstrap

(0,55, 0,66)

(0,49, 0,59)

Tabelul 5: Marcaje false pe vizualizare pe cazuri BI-RADS 0, 1 si 2

Numar de rezultate negative,
rechemare = 561

Rezolutie standard

Inalta rezolutie

FP/vizualizare

0,53

0,47

Interval de incredere bootstrap

(0,47, 0,59)

(0,41, 0,52)

Concluzie

Studiile efectuate pentru a evalua siguranta si eficacitatea au concluzionat ca utilizarea
software-ului Genius Al Detection poate aduce urmaétoarele beneficii clinice atunci cand
este utilizat concomitent cu imaginile de tomosinteza. Pe baza analizelor care nu
controleaza eroarea de tip I si, prin urmare, nu pot fi generalizate la comparatii specifice

in afara acestui studiu particular, in acest studiu:

* AUC mediu observat a fost de 0,825 (CI 95%: 0,783, 0,867) cu CAD si 0,794 (CI 95%:
0,748, 0,840) fara CAD. Diferenta in AUC observat a fost de +0,031 (CI 95%: 0,012,

0,051).

* Sensibilitatea medie observata a cititorului pentru cazurile de cancer a fost de 75,9%
cu CAD si 66,8% fara CAD. Diferenta in sensibilitatea observata a fost de +9,0% (CI

99%: 6,0%, 12,1%).

* Rata medie de rechemare observata pentru cazurile fara cancer a fost de 25,8% cu
CAD si 23,4% fara CAD. Diferenta observata in rata de reamintire negativa a fost de

+2,4% (CI199%: 0,7%, 4,2%).
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*  Timpul mediu de citire a cazurilor observate a fost de 52,0 secunde cu CAD si
46,3 secunde fara CAD. Diferenta observata in timpul de citire a fost de 5,7 secunde
(CI95%: 4,9-6,4 secunde).

Aceste caracteristici de performanta au persistat in analizele specifice de subgrup pentru
densitatea sanului (gras si dens) si tipurile de leziuni (mase si calcificari).
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