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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Koios DS Breast™ es una herramienta de apoyo al diagnostico ecografico para la clasificacion de nddulos
mamarios en ecografias de mama. La tecnologia Koios DS™ dispone de otra herramienta para la clasificacion de
nodulos tiroideos (Koios DS Thyroid™), no incluida en la presente ficha de evaluacion.

Compatfiia comercial o elaboradora del producto

La compaiiia fabricante de la tecnologia es la empresa Koios™ Medical Inc., creada el afio 2012 en Estados Unidos
(EE. UU.) y con sede principal en Chicago. Se trata de una empresa privada que, segun los estandares espaioles,
seria calificada como pequefia empresa, dado que cuenta con menos de 50 empleados.

Breve descripcion de la tecnologia evaluada

Koios DS Breast™ es una tecnologia que utiliza una tipologia de inteligencia artificial (IA) denominada
aprendizaje automatico o machine learning (ML) y que actia como un software de apoyo a la toma de decisiones
(decision support, DS), es decir, como un experto en segunda opinién en la caracterizacion de nédulos mamarios
que realiza un profesional asistencial de la radiologia a partir de una ecografia mamaria convencional (sin
contraste). Esta tecnologia presenta un rol de seleccion o despistaje clinico, ya que su finalidad es filiar nodulos
mamarios para determinar su benignidad o malignidad y, en consecuencia, interviene en la deteccion precoz del
cancer de mama. Koios DS Breast™ se acopla a cualquier dispositivo de ultrasonido que realiza ecografias
mamarias convencionales y ha sido desarrollado mediante el procesamiento de 950.000 imagenes médicas
correspondientes a ecografias mamarias.

La tecnologia Koios DS Breast™ tiene un funcionamiento secuencial. El profesional de la radiologia realiza
una ecografia mamaria y selecciona el nédulo mamario en estudio en la imagen ecografica como la region de
interés a evaluar. Una vez evaluada la region de interés, primeramente, el profesional de la radiologia asigna una
categoria diagndstica al nédulo mamario mediante la clasificacion Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS) (1), desarrollada por el American College of Radiology (ACR). La clasificacion de BI-RADS
comprende un total de siete categorias diagnosticas (BI-RADS 0 a BI-RADS 6) y permite determinar si un nédulo
mamario es benigno, maligno o requiere de estudios adicionales. Asimismo, cada categoria diagnostica asocia una
recomendacion de manejo diagnostico y terapéutico. Se remite al lector a la seccion Descripcion de la patologia
a la que se aplica la tecnologia para ampliar la informacion sobre la clasificacion BI-RADS. Una vez el
profesional de la radiologia ha establecido un diagnostico, puede iniciar el software Koios DS Breast™, y
proporcionarle dos imagenes del nédulo mamario en estudio. En un periodo temporal menor a tres segundos, este
ofrecera un total de tres resultados: una categoria diagnostica o probabilidad de malignidad (PM) del nodulo
evaluado, la categoria diagnostica equivalente de la clasificacion BI-RADS (1) y una grafica lineal con la
representacion de la PM. La interfaz de usuario y la visualizacion de los resultados mediante Koios DS Breast™
puede observarse en la Figura 1. A la izquierda se observa la imagen radiologica obtenida mediante ecografia
mamaria y la region de interés evaluada (hallazgo 1, recuadro color rojo). A la derecha se sita el panel de calculo
del software (recuadro color violeta). En el panel de célculo (recuadro violeta) se observa la categoria diagnostica
o PM del nodulo evaluado (en este caso, benigno), la categoria diagnostica equivalente en la clasificacion de
BI-RADS (en este caso, BI-RADS 2) y la representacion lineal de la PM (en este caso, el nddulo mamario se sitiia
aproximadamente en la mitad de la categoria benigna).

HERRAMIENTA DE APOYO EN EL DIAGNOSTICO ECOGRAFICO PARA LA CLASIFICACION DE NODULOS MAMARIOS 11



Figura 1. Ejemplo grafico de la interfaz de usuario del software Koios DS Breast™

koios  cercline & Des [

Fuente de la imagen: proporcionada por un representante de la industria

La PM que calcula Koios DS Breast™ se expresa seglin una clasificacion diagnostica basada en cuatro categorias
(Tabla 1). En los resultados proporcionados por el sofiware Koios DS Breast™ no se incluyen las categorias
diagnésticas BI-RADS 0, BI-RADS 1 o BI-RADS 6.

Tabla 1. Equivalencia entre las categorias diagnésticas de una lesion mamaria segun la clasificacion
BI-RADS y segun la tecnologia Koios DS Breast™

Categoria diagnostica Koios DS Breast™ Categoria diagnéstica equivalente en la Manejo terapéutico
clasificacion BI-RADS

PM | - lesion benigna BI-RADS 2 Seguimiento convencional
PM Il - lesién probablemente benigna BI-RADS 3 Seguimiento convencional
PM Il - lesiéon sospechosa BI-RADS 4A o 4B Se recomienda biopsia de la lesion
PM IV - lesién probablemente maligna BI-RADS 4C 0 5 Se recomienda biopsia de la lesién

Descripcion de la patologia a la que se aplica la tecnologia

La tecnologia Koios DS Breast™ se aplica a pacientes con nédulos mamarios en estudio. La clasificacion estandar
o de referencia para la filiacion de nédulos mamarios es la clasificacion BI-RADS (1), que es utilizada tanto en
EE. UU. como en Europa para describir de forma estandarizada los resultados de una prueba radioldgica de mama
(ecografia mamaria, mamografia u otras). Esta clasificaciéon comprende un total de siete categorias diagnosticas,
que se presentan en la Tabla 2. Para cada categoria se ha determinado un riesgo de malignidad que se expresa en
porcentaje, asi como una recomendacion de manejo diagndstico y terapéutico.
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Tabla 2. Categorias diagnésticas de una lesion mamaria segun la clasificacion BI-RADS

Categoria Diagnéstico Descripcion y manejo terapéutico
diagnéstica
0 Diagnéstico incompleto  Son necesarios estudios adicionales para determinar el diagnéstico.
1 Hallazgos negativos No se observan anomalias a destacar. Seguimiento rutinario.
2 Hallazgos benignos Hallazgos benignos como calcificaciones, ganglios linfaticos o fibroadenomas
calcificados. Seguimiento rutinario.
3 Hallazgos posiblemente Hallazgos benignos que deben recibir seguimiento a corto plazo para observar su
benignos evolucion. La probabilidad de malignidad es inferior al 2 %.
4 Hallazgos o anomalias Hallazgos posiblemente malignos, se recomienda biopsia de la lesion. Esta
sospechosas categoria se subdivide en tres categorias:
- 4A: baja probabilidad de malignidad, 2 %-10 %.
- 4B: probabilidad moderada de malignidad, 10 %-50 %.
- 4C: probabilidad alta de malignidad, 50 %-95 %.
5 Hallazgos o anomalias Hallazgos malignos (=95 % de probabilidades de malignidad), se debe realizar
malignas biopsia.
6 Hallazgos o anomalias Esta categoria diagnoéstica solo aplica en el seguimiento de un tumor de mama ya

malignas ya conocidas

diagnosticado previamente. Cirugia oncolégica por indicacion clinica.

Un ndédulo mamario puede ser solido o quistico. Para los nddulos so6lidos, de acuerdo con la clasificacion de
BI-RADS (1), es necesario considerar varios descriptores, entre los que se encuentran: forma, orientacion,
margenes, ecogenicidad y caracteristicas posteriores (refuerzo o sombra). La filiacion de un nédulo mamario puede
comportar tres diagndsticos diferentes: hallazgos negativos o benignos (categorias BI-RADS 1, 2 o 3), hallazgos
sospechosos o malignos (categorias BI-RADS 4, 5 y 6) o bien hallazgos no interpretables (categoria BI-RADS 0).

Los no6dulos mamarios benignos pueden deberse a multiples patologias, entre las cuales destacan los cambios
fibroquisticos de las mamas, fibroadenomas, lipomas, sarcoidosis, mastopatia diabética (presente en algunos casos
de diabetes, usualmente diabetes de tipo I) e incluso secundarios a infecciones bacterianas por Bartonella henselae
(2-4). En cambio, los ndédulos mamarios malignos son indicadores de un cancer de mama, una patologia clinica
caracterizada por la proliferacion descontrolada de células mamarias, cuyo resultado es la generacion de un tumor
maligno y cuyos principales sintomas son (5):

— Ladeteccion de un bulto o engrosamiento en la mama, diferente al tejido que lo rodea.
—  El cambio de tamafio, forma o aspecto de una mama, incluyendo la inversién del pezon.
— Cambios en la piel de la mama como el enrojecimiento o la deteccion de pequeiios orificios en la piel.

—  Deteccion de hoyuelos, formacion de costras, la descamacion en la piel o las areolas mamarias o la secrecion
por el pezon.

El diagnostico de un cancer de mama se realiza mediante exploracion fisica de la mama, con técnicas de imagen
médica como la mamografia, la ecografia mamaria convencional o resonancia magnética y mediante la biopsia del
tejido potencialmente maligno. Los dos principales tipos de cancer de mama existentes son el carcinoma ductal
infiltrante, en el cual las células cancerosas se originan en los conductos mamarios, y el carcinoma lobulillar
infiltrante, en el cual las células cancerosas se originan en los lobulillos mamarios (5). Los avances cientificos de
los ultimos afios han permitido determinar, ademas de la clasificacion morfologica, las caracteristicas moleculares
del tumor. En un cancer de mama debe determinarse la expresion del receptor hormonal (RH), que puede ser
positiva (RH+) o negativa (RH-), la expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2),
que también puede ser positiva (HER2+) o negativa (HER2-) y finalmente el marcador de proliferacion celular
Ki67, que estima el porcentaje de células en proceso de division. El andlisis de las caracteristicas moleculares
permite determinar cuatro tipos diagnosticos diferentes (6-8) (Tabla 3), siendo el cancer de mama luminal A el
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que presenta mejor prondstico. Sin embargo, investigaciones recientes sugieren la existencia de hasta 10 subtipos
moleculares distintos (6).

Tabla 3. Principales tipos de cancer de mama segun sus caracteristicas moleculares

Tipo de cancer de mama Caracteristicas moleculares
Luminal A Tumor RH+, HER2-, Ki67 <20 %
Luminal B Tumor RH+, HER2+/-
Luminal B1 Tumor RH+, HER2-, Ki67 > 20 %
Luminal B2 o Her2 Luminal Tumor RH+, HER2+
Triple negativo Tumor RH-, HER2-
HER2 Positivo Tumor RH-, HER2+

El tratamiento dependera del tipo de tumor y la situacion clinica del paciente, pero genéricamente puede dividirse
entre tratamiento local: incluye cirugia oncoldgica y/o radioterapia; y terapia sistémica: incluye quimioterapia y/o
terapia inmunoldgica (6). En algunos grupos poblacionales el cancer de mama tiene recomendaciones de
tratamiento distintas. Es el caso, por ejemplo, del cancer de mama en mujeres jovenes (< 40 afios) y/o embarazadas.
Este grupo poblacional representa menos del 7 % del total de casos diagnosticados en paises desarrollados (6) y
cuenta con unos estandares internacionales propios de tratamiento (9), que incluyen también el abordaje de la
planificacion familiar y la preservacion de la fertilidad (10). Ademas, en pacientes menores de 35 afios es
recomendable el andlisis genético, incluso en ausencia de antecedentes familiares (6). En pacientes embarazadas,
el embarazo podra llevarse a término desde la perspectiva oncologica, pero parte del tratamiento — radioterapia,
terapia con anticuerpos monoclonales... - debera posponerse hasta después del parto (6). Por otro lado, los casos
de cancer de mama en mujeres mayores de 70 afios constituyen una tercera parte de los casos de cancer de mama
diagnosticados en los paises europeos. Las comorbilidades individuales y la evaluacion de la esperanza de vida
han hecho que la International Society of Geriatric Oncology (SIOG) y la European Society of Breast Cancer
Specialists (EUSOMA) hayan emitido recomendaciones especificas de tratamiento (11).

En los hombres, el cdncer de mama es una patologia extremadamente rara, ya que solo representa el 1 % del
total de casos diagnosticados (12, 13). Sin embargo, debido a su escasa prevalencia y a la ausencia de programas
de deteccidn precoz, suele diagnosticarse mas tardiamente que en las mujeres, siendo la edad media al diagnostico
entre los 60 y 70 afios (12, 14). El tipo mas comun de cancer de mama en hombres es el carcinoma ductal infiltrante

(12).
Poblacién diana

Pacientes de ambos sexos y de cualquier edad que se han sometido a una exploracion fisica — junto con una
mamografia en algunos casos — y presentan noédulos mamarios que deben ser filiados mediante una ecografia
mamaria convencional para determinar si son hallazgos benignos o malignos.

Subgrupos relevantes dentro de la poblacion diana

1. Mujeres derivadas de cribado poblacional de cancer de mama: El cancer de mama puede diagnosticarse
tanto en mujeres como en hombres de cualquier edad. Sin embargo, este tipo de carcinoma es mucho mas
frecuente en mujeres, entre las cuales es el tumor mas prevalente (15), especialmente en mujeres mayores de
50 afos de edad. Por este motivo, en Espafia en 1990, se inicio6 el programa de cribado poblacional de cancer
de mama en mujeres de entre 50 y 69 afios mediante una mamografia bienal (16). Este programa de cribado
permite detectar nédulos mamarios en mujeres sin sintomatologia previa; no obstante, en hasta el 10 % de los
casos evaluados, la mamografia no permite determinar si el n6dulo mamario identificado es benigno o maligno
(4). En estos casos, se encuentra indicada la realizacion de una ecografia mamaria para filiar la lesion (17).
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2. Mujeres con nodulos mamarios: es posible identificar un nédulo mamario en un control médico,
normalmente por palpacion. Puede suceder tanto en una revision rutinaria (por ejemplo, las revisiones
ginecologicas) como consecuencia de una revision no rutinaria debido a que la mujer presenta sintomatologia
clinica (cambios en la mama, secrecion del pezon o se haya identificado la existencia de un bulto en su pecho).
En estos casos, la filiacion del nddulo mamario se realizara mediante una ecografia mamaria si la edad de la
mujer es inferior a los 35 afios, esta embarazada o se trata de una madre lactante (17). Si la mujer no cumple
ninguna de estas caracteristicas, la primera opcion diagndstica es la mamografia, y de resultar no concluyente,
se realizaria en segunda opcion una ecografia mamaria.

3. Hombres con nédulos mamarios: similarmente a las mujeres, es posible identificar un nédulo mamario en
un control médico en hombres, si bien suele ser mas frecuente que suceda tras la deteccion de sintomatologia
clinica. En todos los casos la primera opcion diagnostica es la ecografia mamaria (17).

En todos estos subgrupos es de interés evaluar el papel de Koios DS Breast™ como herramienta de apoyo al
diagnostico. Se remite al lector a la seccién Tecnologia complementaria o alternativa al uso actual para ampliar
la informacion sobre las indicaciones para la realizacion de la ecografia mamaria.

Area de especializacidén/abordaje

El uso de la tecnologia Koios DS Breast™ esta indicado en el contexto de servicios asistenciales de
radiodiagnoéstico, tanto en centros hospitalarios como en centros de diagnostico. La principal area de
especializacion de Koios DS Breast™ es la especialidad de radiologia o radiodiagnoéstico. La radiologia es una
especialidad médica que obtiene y analiza imagenes médicas obtenidas del cuerpo humano mediante multiples
agentes fisicos, como son los rayos X, los ultrasonidos o los campos magnéticos. Se trata de una especialidad
médica dirigida principalmente al diagnostico asistencial, aunque también aporta informacién relevante en el
pronostico y el tratamiento.

Sin embargo, llevar a cabo una ecografia mamaria y utilizar Koios DS Breast™ requiere de la participacion
de un equipo profesional multidisciplinar. En primer lugar, identificamos al profesional asistencial que lleva al
paciente afectado y que lo derivara a una unidad de radiodiagnoéstico. Este profesional puede tener un perfil diverso,
incluyendo profesionales de ginecologia y obstetricia, oncologia, medicina interna, medicina familiar y
comunitaria o cirugia plastica. En la unidad de radiodiagnoéstico participan profesionales de radiologia, enfermeria
y técnicos de radiodiagndstico que realizaran la ecografia mamaria. Tras valorar los hallazgos presentados por la
prueba por parte del profesional radidlogo/a, asi como el resultado de la tecnologia Koios DS Breast™ aportado a
modo de segunda opinidn, se establecera la valoracion final que quedara recogida en un informe diagnostico
firmado por el profesional radidlogo/a. Finalmente, el paciente sera derivado al profesional asistencial responsable
de la asistencia, que tendra en cuenta el informe diagnostico para determinar el manejo clinico y terapéutico del
paciente.

Direccion web de documentos de referencia publicados

Se ha realizado una busqueda bibliografica el dia 22 de junio de 2023 (documentalista, RP) en la base de datos
electronica de la Red Internacional de Agencias de Evaluacion (INAHTA), que contiene actualmente casi 18.000
registros, que no ha aportado ningun informe de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) referente a la
tecnologia Koios DS Breast™. Se remite al lector al Anexo 1 de la presente ficha de evaluacion para obtener
mayor informacion sobre la bisqueda bibliografica realizada.
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Desarrollo y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo y uso de la tecnologia

La tecnologia Koios DS Breast™ es un sistema de apoyo a la toma de decisiones desarrollado en EE. UU,
disponible comercialmente desde el afio 2018 y que se encuentra actualmente en fase de implementacion.
Actualmente, solo existe comercialmente una modalidad de Koios DS Breast™, si bien experimentalmente existen
un minimo de dos modalidades mas, una de alta sensibilidad y una de alta especificidad (18). Segiin Koios Medical,
actualmente mas de 300 profesionales de 40 centros distintos utilizan la tecnologia. La mayor implantacion de la
tecnologia se identifica en EE. UU. Sin embargo, la tecnologia también se encuentra disponible en otros paises del
continente americano (Canadd, México, Brasil, Chile, Venezuela, Perti, Republica Dominicana, Paraguay y
Argentina), asi como en Europa (Espana, Portugal, Francia, Reino Unido, Italia, Turquia, Polonia, Lituania, Paises
Bajos, Alemania y Bélgica), Africa (Egipto) y Asia (Arabia Saudi, Catar, Kuwait, Emiratos Arabes Unidos,
Malasia y Singapur).

En Espaiia, la tecnologia se encuentra comercializada por General Electric Healthcare y por Evolutive
Medica S. L. La primera distribuye la tecnologia en Espafia mediante su filial GE Healthcare Espafia, y cuenta con
un acuerdo mundial de desarrollo y distribucion de la tecnologia con Koios Medical. Debido a este acuerdo de
distribucion, la tecnologia Koios DS Breast™ se encuentra incorporada directamente en los sistemas ecograficos
de GE Healthcare como GE LOGIQ™ 10 o GE Invenia™ ABUS 2.0.

Se han identificado diez hospitales que utilizan la tecnologia: tres en la Comunidad de Madrid, tres en
Catalufa, dos en Castilla y Ledn, uno en la Comunidad Foral de Navarra, y uno en Andalucia. Por tipo de centro,
lo utilizan seis hospitales publicos y cuatro hospitales privados. Los hospitales identificados son: el Hospital
Universitario Nuestra Sefiora del Rosario (CA Madrid, privado), el Hospital Universitario Ramoén y Cajal (CA
Madrid, publico), el MD Anderson Cancer Center de Madrid (CA Madrid, privado), el Hospital Universitari
Dexeus (Cataluia, privado), el Hospital Universitario de Bellvitge-ICO (Catalufia, ptblico), el Hospital Sant Joan
de Déu-Althaia (Catalufia, publico), el Hospital Clinico Universitario Valladolid (Castilla y Ledn, publico), el
Hospital Universitario del Bierzo (Castilla y Leon, publico), la Clinica Universidad de Navarra (C. Foral de
Navarra, privado) y el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera (Andalucia, ptblico). Ademas, también
disponen de ella el Grupo Recoletas y los centros de diagnostico privados Affidea Espana.

Tipo y uso de la tecnologia

La tecnologia Koios DS Breast™ es un dispositivo médico en forma de programa o software autdbnomo basado en
la TA. Su uso previsto es como método diagnodstico complementario o experto en segunda opinién a la
interpretacion de la ecografia mamaria por parte de un profesional sanitario acreditado para la realizaciéon e
interpretacion de esta técnica diagnostica. Los sistemas de apoyo a la toma de decisiones automatizan tareas
clinicas que llevan a cabo los profesionales sanitarios, pero operan en un sistema diagnostico humano, lo que
permite al profesional sanitario considerar o ignorar el asesoramiento que la tecnologia aporta al proceso
asistencial.

Koios DS Breast™ utiliza un tipo de la IA denominado ML, una aproximacion o técnica de la IA que tiene
capacidad de aprender mediante ejemplos (19). En dispositivos médicos dirigidos al analisis de imagenes médicas,
como el evaluado en esta ficha, el ML es capaz de aprender a reconocer caracteristicas concretas en una imagen
médica tras haber examinado multiples imagenes médicas que presentan las caracteristicas que se han considerado
de interés (20). Este aprendizaje puede ser de manera autonoma, supervisada o reforzada - incluye aprendizaje
auténomo y supervisado -. En concreto, Koios DS Breast™ hace uso de un tipo concreto de ML denominado deep
learning (DL) o aprendizaje profundo, basado en el uso de redes neuronales con multiples capas (21). Una red
neuronal es una estructura de nodos conectados entre si que analizan caracteristicas de una imagen médica

16 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



otorgando un peso distinto a cada nodo (19). El DL se caracteriza por su capacidad de reconocer caracteristicas
concretas en una imagen médica, extraerlas y clasificarlas de manera auténoma. El DL tiene gran potencial en el
analisis de imagenes médicas, pero en la actualidad es dificil determinar qué elementos y pesos se han utilizado
en las multiples redes neuronales y que han permitido llevar a cabo el analisis o clasificacion proporcionado,
concepto conocido como black box (20). La aplicacion del ML y el DL en el campo del cancer de mama ha crecido
exponencialmente en los ultimos afios. Un estudio de Lyell et al. del afio 2020 (22) concluy6é que el cancer de
mama es la patologia que cuenta con un mayor nimero de dispositivos médicos que utilizan ML para el apoyo a
la toma de decisiones o la realizacion de tareas clinicas y que cuentan con la aprobacion de la FDA, con un total
de ocho dispositivos, entre los cuales Koios DS Breast™.

Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

El principal ambito de aplicacion de la tecnologia Koios DS Breast™ es la atencion hospitalaria, incluyendo tanto
hospitales terciarios como hospitales generales con servicio de radiologia o radiodiagnostico, o con recursos
técnicos y asistenciales para la realizacion de ecografias mamarias. La tecnologia podria aplicarse a otros centros
de atencidn especializada o atencion diagndstica que dispongan de la capacidad técnica y asistencial para la
realizacion de ecografias mamarias.

Relacion con tecnologias previas

La tecnologia Koios DS Breast™ es una tecnologia complementaria o aditiva, debido a que su uso previsto es en
paralelo a la tecnologia sanitaria existente en la actualidad, que es la ecografia mamaria convencional interpretada
por un profesional radiélogo/a.

Para obtener la autorizacion de comercializacion de la U.S. Food and Drug Administration (FDA), Koios
DS Breast™ demostrd ser equivalente a otros dos dispositivos aprobados previamente: QuantX™ (Quantitative
Insights, Inc., actualmente Qlarity Imaging) y ClearView cCAD, version 1.0 (ClearView Diagnostics, Inc.) (23).
QuantX™ vy ClearView cCAD son sofiwares basados en IA y dirigidos a la evaluacion de imagenes médicas
mamarias. QuantX™ analiza imagenes de nddulos mamarios obtenidas mediante la técnica de imagen por
resonancia magnética (24), mientras que ClearView cCAD evalua las caracteristicas de un nédulo mamario (forma,
orientacion) mediante imagenes médicas obtenidas con ecografia mamaria convencional.

Tecnologia complementaria o alternativa al uso actual

La tecnologia sanitaria en uso actualmente y a la cual la tecnologia Koios DS Breast™ entraria a complementar
es la ecografia de mama convencional. La ecografia de mama convencional es una técnica de imagen que utiliza
frecuencias altas de ultrasonido para generar una imagen médica que interpretara un radiélogo experto en patologia
mamaria y que debe ser realizada por un especialista en radiodiagnostico. La duracion de la prueba se estima en
15-30 minutos y no tiene efectos secundarios, debido a que no se utiliza radiacién ionizante en el proceso. La
ecografia de mama convencional se encuentra indicada, segiin la 4. edicion del Manual de Practica Clinica en
Senologia de la Sociedad Espaiiola de Senologia y Patologia Mamaria, del afio 2019 (17), en los siguientes grupos
poblacionales (Tabla 4):
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Tabla 4. Indicaciones de la ecografia de mama convencional

Mujeres

Mujeres gestantes y/o Método diagnéstico inicial para la caracterizacion de nédulos mamarios, debido a que no utiliza
jovenes (hasta 30-35 arios) radiacion ionizante.

Mujeres lactantes Método diagnéstico inicial para la caracterizacion de nédulos mamarios, debido a que sus
mamas son muy densas y las lesiones mamarias podrian no interpretarse correctamente con una
mamografia.

Mujeres > 35 afios, no Segundo método diagnéstico, tras una mamografia que ha evidenciado lesiones mamarias

gestantes o lactantes sospechosas.

Hombres

Todos los hombres Método diagnéstico inicial en el caso de objetivarse bultos mamarios en una exploracion fisica.

Entre las principales ventajas del uso de la ecografia mamaria destacan que permite distinguir un tumor so6lido de
un quiste de mama (liquido) y que mejora la caracterizacion de nédulos solidos, permitiendo identificarlos también
en pacientes cuyas mamas son densas.

Aportacion de la nueva tecnologia en relacion con la tecnologia en uso
actual

La incorporacion de la tecnologia Koios DS Breast™ en la realizacion de ecografias mamarias convencionales
deberia generar los siguientes beneficios.

— Para el sistema sanitario: realizacion de un menor niimero de biopsias en nddulos benignos, incremento en los
diagnédsticos de cancer de mama y ahorro de costes asociado a la ausencia de realizacion de pruebas
diagndsticas adicionales para la deteccion de cancer de mama.

— Para el/la paciente: reduccion de procedimientos diagndsticos innecesarios, reduccion del tiempo de espera
hasta obtener un diagndstico, reducciéon de tratamientos innecesarios, eliminacion de tratamientos tardios y
reduccion de muertes atribuibles a cancer de mama.

— Para el profesional: reduccion de la incertidumbre en el diagndstico.
Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

La empresa fabricante, Koios Medical, cuenta con certificacion conforme a la EN ISO 13485:2016 desde el dia 5
de marzo de 2020 para el disefio, desarrollo, comercializacion e instalacion de software para el diagndstico de
lesiones mediante imagenes obtenidas con un dispositivo de ultrasonidos.

En EE. UU. la tecnologia Koios DS Breast™ esta clasificada como dispositivo médico y sujeta a regulacion
por parte de la FDA (22). La regulacion de la FDA establece que se trata de dispositivos médicos de clase 2, que
son los dispositivos médicos que presentan un riesgo medio debido a su uso como herramientas de diagnostico.
Dentro de la clase 2, estos dispositivos estan sujetos a la via de aprobacion 510(k) (20, 25), que requiere demostrar
que el dispositivo es seguro y efectivo, mostrando su equivalencia a uno ya existente. Koios DS Breast™ recibid
la autorizacion de dispositivo médico de clase 2, 510(k) y codigo K190442 para la especialidad clinica de
radiologia el dia 3 de julio de 2019 (23). Desde el 16 de diciembre de 2021, Koios DS se encuentra autorizado por
la FDA en su version 3.0 (FDA 510(k) codigo K212616), que engloba las dos soluciones tecnologicas
desarrolladas, la que evalua imagenes médicas de mama (Koios DS Breast™) y la que evalua imagenes médicas
de tiroides (Koios DS Thyroid™).
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En Europa, la tecnologia Koios DS Breast™ esta clasificada como dispositivo médico y su comercializacion
se encuentra sujeta a la obtencion del marcaje CE. Koios DS Breast™ obtuvo el marcaje CE el mes de marzo de
2021 como dispositivo médico clase [IB MDR, es decir, como un dispositivo de riesgo medio y dirigido a una
condicion clinica critica. Desde el dia 5 de junio de 2023, la version autorizada y con marcaje CE en Europa de
Koios DS en su version 3.x (clase 1IB, CE 2862).

Actualmente, la tecnologia se encuentra comercializada en Espafia bajo el marcaje CE vigente en Europa.
No se ha obtenido informacion que la tecnologia cuente con financiacion publica ni en el ambito de Espaiia, ni en
el de las diferentes comunidades autonomas (CCAA), por lo que se asume que ha sido adquirida por los centros
asistenciales y diagnosticos mediante acuerdos individualizados y no sujetos a cobertura publica.
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Importancia sanitaria de la condicion clinica o la
poblacion a la que se aplica

Incidencia y prevalencia

La incidencia de las lesiones mamarias benignas es superior a la de lesiones mamarias malignas, sin embargo, el
amplio espectro de patologias que pueden derivar en una lesion mamaria benigna dificulta el célculo de la
incidencia exacta en poblacion general (4). En cambio, se ha determinado que el cancer de mama es el cancer mas
frecuente en mujeres y uno de los tres tipos de cancer mas frecuentes en el mundo, junto con el de pulmén y el de
colon (6).

Incidencia y prevalencia del cancer de mama en mujeres

Segun el Sistema Europeo de Informacion del Cancer (ECIS) (15), con datos del afo 2020, en Europa se
diagnosticaron 355.457 casos de cancer de mama. El cancer de mama fue el tumor mas frecuente en mujeres
europeas, representando el 28,7 % del total de casos de cancer diagnosticados, seguido del cancer colorrectal
(12,2 %) y el de pulmoén (9,1 %) (15). La tasa de incidencia ajustada por edad fue de 142,8 casos anuales por cada
100.000 mujeres (15). Los tres paises europeos con mayores tasas de incidencia fueron Bélgica (194 casos anuales
por cada 100.000 mujeres), Paises Bajos (174,4 casos anuales por cada 100.000 mujeres) y Luxemburgo (171,6
casos anuales por cada 100.000 mujeres) (15). En Espaia, la tasa de incidencia fue inferior a la media europea,
con 132 casos anuales por cada 100.000 mujeres (15).

En Espaiia, segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica y la Red de Registros de Cancer (REDECAN)
(26), con datos del afno 2022, el cancer de mama represent6 el 28,9 % del total de casos de cancer diagnosticados
en mujeres, con 34.750 nuevos casos diagnosticados en 2022. REDECAN estima, ademas, que se diagnosticaran
35.001 casos nuevos durante el afio 2023 (27). La incidencia de cancer de mama el afio 2022 en Espaifia se situd
en 144 casos anuales por cada 100.000 mujeres, y no ha dejado de crecer en los ultimos afios. Asi, en el afio 2002
la incidencia del cancer de mama fue de 106,5 casos por 100.000 mujeres, mientras que 20 afios mas tarde habia
aumentado a 126 casos por cada 100.000 mujeres'. Por grupos de edad, el cancer de mama es mas frecuente en
las mujeres mayores de 70 afos (29 % de los casos nuevos diagnosticados), seguidas de las mujeres de 50 a 50
afios (25 % de nuevos casos).

Segtin la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica y REDECAN, la prevalencia de cancer de mama en
Espafia a 31 de diciembre de 2020 era de 516.827 casos activos en mujeres. Considerando los datos del Instituto
Nacional de Estadistica de Espafia (INE) que indican que la poblacion a 1 de enero de 2021 en Espafia era de
24.171.413 mujeres, estos datos representarian una prevalencia del 2,14 % en mujeres.

Incidencia y prevalencia del cancer de mama en hombres

El cancer de mama diagnosticado en hombres representa el 1 % del total de diagndsticos de este tipo tumoral (13).
Debido a su baja incidencia, la mayoria de los registros, como ECIS, no recogen datos desagregados de este tumor
para el género masculino. Sin embargo, si se dispone de los datos de EE. UU. del afio 2018, los cuales recogen

! Se han observado diferencias en las tasas de incidencia por cancer de mama en mujeres espafiolas reportadas por ECIS y REDECAN
durante el afio 2020, siendo superiores las proporcionadas por ECIS. El equipo autor desconoce el motivo por el cual existen estas diferencias
entre registros. Debe indicarse que REDECAN utiliza para la obtencion de las estimaciones de la incidencia de cancer en Espafia datos de
incidencia de todos los registros poblacionales consolidados de REDECAN que cubren todas las edades y que son Albacete, Asturias, Canarias
—islas de Gran Canaria y Tenerife-, Castellon, Castilla y Ledn —Salamanca-, Ciudad Real, Cuenca, Euskadi, Girona, Granada, La Rioja,
Mallorca, Murcia, Navarra y Tarragona.
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una incidencia anual en el pais de 2500 nuevos casos. En EE. UU. la tasa de incidencia ha aumentado de 0,85
casos por cada 100.000 hombres en 1975 a 1,43 casos por cada 100.000 hombres en 2011 (13). En Europa, un
analisis de Real World Health con datos de ocho paises europeos - Francia, Alemania, Irlanda, Italia, Paises Bajos,
Espafia, Suecia y Reino Unido (28) —revel6 una tasa de incidencia variable, de entre 1,3 casos por 100.000 hombres
en Espafia o Suecia hasta los 1,8 casos por 100.000 hombres en Francia o Alemania y una cifra estimada de 4.900
nuevos diagndsticos durante el afio 2022. No se dispone de datos de prevalencia en el género masculino.

Carga de la enfermedad

Carga de la enfermedad en mujeres

Segun ECIS (15), en Europa se registraron 91.826 fallecimientos por cancer de mama en mujeres el afio 2020. El
cancer de mama fue la primera causa de muerte por cancer en mujeres europeas el afilo 2020, representando el
16,5 % de los fallecimientos femeninos por cancer, seguido del cancer de pulmon (15,6 %) y el cancer colorrectal
(12,4 %) (15). La tasa de mortalidad ajustada por edad del afio 2020 fue de 34,1 fallecimientos anuales por cada
100.000 mujeres (15). Los tres paises europeos con las tasas de mortalidad mas altas fueron Eslovaquia (43,8 casos
anuales por cada 100.000 mujeres), Polonia (41,8 casos anuales por cada 100.000 mujeres) y Chipre (39,7 casos
anuales por cada 100.000 mujeres) (15). En cambio, Espafia registr6 la tasa de mortalidad por cancer de mama
mas baja de Europa, con 23,8 fallecimientos anuales por cada 100.000 mujeres (15).

En Espaiia, segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica y REDECAN (26), con datos del afio 2020, el
cancer de mama fue la primera causa de muerte por cancer entre las mujeres espafiolas, representando 6.572
fallecimientos, el 15,1 % de las defunciones por cancer en el sexo femenino. La tasa de mortalidad por cancer de
mama en Espafia fue de 27,2 defunciones anuales por cada 100.000 mujeres 2. De acuerdo con los tltimos datos
disponibles - 2008 a 2013 - la supervivencia entre las mujeres espaiiolas tras un diagnostico del cancer de mama
es del 96 % a un afio, del 90 % a tres afios y del 86 % a cinco afios.

Carga de la enfermedad en hombres

Debido a su baja incidencia, la mayoria de los registros, como ECIS, no recogen datos desagregados de mortalidad
para cancer de mama en el género masculino. Sin embargo, los datos de Eurostat del afio 2017 (29) revelan que
1.000 hombres murieron por cancer de mama en Europa, con una tasa estandarizada de mortalidad de 0,5 hombres
por cada 100.000 personas. Algunos estudios han descrito una peor supervivencia en hombres diagnosticados con
cancer de mama respecto a las mujeres, si bien actualmente se considera que la peor supervivencia observada
guarda relacion directa con el hecho que estos tumores suelen ser diagnosticados mas tarde y en estadios mas
avanzados (13).

2 Se han observado diferencias en las tasas de mortalidad por cancer de mama en mujeres espafiolas reportadas por ECIS y REDECAN
durante el aio 2020, siendo superiores las proporcionadas por REDECAN, si bien el equipo autor desconoce el motivo por el cual existen estas
diferencias entre registros.
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Requerimientos para usar la tecnologia

Requerimientos de infraestructura y formacion

Koios DS Breast™ es una aplicacion web ASP.NET implementada en un servidor web IIS local (en una maquina
fisica o virtual) en un sistema operativo Windows. Se integra con el sistema informatico del centro asistencial
mediante sincronizacion con la estacion de lectura PACS o Ris / His del radidlogo, donde se interpretan los
examenes de ultrasonido. Cualquier ecografo de cualquier marca que envie la imagen a una estacion de lectura
PACS puede tener acceso a la tecnologia. En el caso de los sistemas de ultrasonido de GE Healthcare, debido al
acuerdo comercial existente entre las industrias, Koios DS Breast™ ya se encuentra instalado. Para utilizar Koios
DS Breast™, se requiere disponer de un espacio fisico preparado para la realizacion de ecografias mamarias, que
incluya como equipamiento una camilla para que el paciente pueda recostarse durante la realizacion de la prueba,
el dispositivo de ultrasonido, pantalla y accesorios necesarios para la visualizacion de los resultados, asi como
otros materiales necesarios para la realizacion de la prueba como gel ecografico.

Se considera que la dotacion de personal necesaria para el uso de la tecnologia es de una a dos personas por
examen radiologico (incluyendo la realizacion de la prueba, su interpretacion y realizacion del informe final), con
el apoyo de una tercera persona en la gestion de los pacientes (acceso a sala de ecografia mamaria, gestion de citas
y agendas...), si bien debe valorarse incrementar dicha cifra de acuerdo con el volumen de ecografias mamarias
convencionales sin contraste a realizar. El personal que deba interpretar los resultados proporcionados por el
software Koios DS Breast™ debe contar con formacion clinica en radiologia o radiodiagnostico. Ademas, debe
estar formado en la realizacidon de ecografias mamarias convencionales sin contraste, y ser conocedor de los
sistemas de clasificacion que ofrece el software, como la clasificacion BI-RADS y el calculo de PM. También es
necesario que el personal conozca el manejo terapéutico que se asocia a cada una de las diferentes categorias
diagnésticas (ver Tabla 1).

Coste y precio unitario

Los datos del coste de Koios DS Breast™ se han obtenido mediante consulta a los distribuidores de la tecnologia
en Espana (GE Healthcare y Evolutive Medical S.L.) durante el mes de agosto de 2023. El coste unitario de Koios
DS Breast™ se desglosa en un coste fijo y un coste variable. El coste fijo es de 5.000 USD en concepto de
instalacion del servidor Koios 3.x, que de acuerdo con el valor de cambio de divisas de agosto de 2023 equivaldria
a4.600 €. El coste variable depende del modelo de precio seleccionado. Existen dos modelos flexibles de precios
del software Koios DS Breast™, y que se vehiculan en forma de suscripcion anual en formato licencia Software
as a Service (SAAS). El primer modelo es para un centro asistencial que quisiera disponer de Koios DS Breast™
en un unico dispositivo de ultrasonido. En este caso, el coste de un afio de suscripcion seria de 12.000 USD o
11.040 €. El segundo modelo se basa en el volumen de pruebas de ultrasonido anuales y los rangos de precios
varian segun el tamaiio del hospital. El coste promedio de Koios DS Breast™ para un hospital pequefio (menos de
9 usuarios) es de entre 12.000 € y 24.000 €, respectivamente. En un hospital mediano (de 10 a 39 usuarios) Koios
DS Breast™ costaria entre 36.000 € y 84.000 €, mientras que en un hospital grande (mas de 40 usuarios), los costes
son de 126.000 € anuales.

En el calculo de los costes de la tecnologia evaluada se excluyen los costes de adquisicion, puesta en marcha
y mantenimiento del dispositivo de ultrasonido o ecografo necesario para la realizacion de las ecografias mamarias
convencionales. No ha sido posible disponer de informacion detallada para estimar los demas costes asociados al
uso de la tecnologia Koios DS Breast™.,
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Resultados de la aplicacion de la tecnologia

Para dar respuesta al objetivo de evaluar la evidencia disponible sobre la tecnologia Koios DS Breast™ como un
experto en segunda opinion a la realizacion e interpretacion por parte de un profesional sanitario de una ecografia
mamaria convencional, se ha realizado una busqueda sistematica de la literatura en cinco bases de datos: Ovid
(Medline), EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews (CENTRAL), Web of Science ¢ International
HTA Database. La blisqueda bibliografica fue realizada el dia 22 de junio de 2023 por parte del documentalista
(RP). Los detalles de la busqueda bibliografica realizada pueden consultarse en el Anexo 1. Los criterios de
inclusion y exclusion se determinaron basdndose en la propuesta de componentes PICO-D-T de la pregunta de
investigacion y pueden consultarse en el Anexo 2. La busqueda bibliografica en las diferentes bases de datos aportd
un total de 948 referencias unicas que fueron cribadas a titulo y resumen por una técnica de evaluacion (LL),
seleccionandose 109 referencias para la evaluacion de la elegibilidad a texto completo. Tras realizar la lectura a
texto completo (LL), se incluyeron tres referencias en la sintesis de la evidencia. La busqueda sistematica de la
literatura existente se complement6 con la revision manual de las referencias de las publicaciones incluidas, que
aport6 una cuarta publicacion concordante con los criterios de inclusion y exclusion establecidos. Ademas, se
revisaron un total de 26 documentos proporcionados por los colaboradores de la industria, de los cuales 9 fueron
articulos cientificos, y los restantes fueron documentos clinicos, regulatorios o econéomicos. El diagrama de flujo
que representa el proceso de seleccion de los estudios siguiendo las recomendaciones de PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (30) se presenta en la Figura Al (Anexo 3). Las
referencias excluidas tras la lectura a texto completo pueden consultarse en la Tabla A7 (Anexo 4). La evaluacion
de la calidad de la evidencia disponible se ha realizado de acuerdo con el disefio de las publicaciones incluidas.
Debido a que todos los estudios han sido de pruebas diagnoésticas, se ha hecho uso de la herramienta QUADAS-2
(31, 32). Los resultados de esta valoracion pueden consultarse en el Anexo 5.

Las cuatro publicaciones que han sido incluidas en la RS de la evidencia existente para la presente ficha de
evaluacion son las siguientes: 1) Mango et al. 2020 (33); 2) Berg et al. 2021 (18); 3) Amir et al. 2023 (34) y 4)
Browne et al. 2023 (35). De las cuatro publicaciones, tres han sido desarrolladas en EE. UU. y una ha sido realizada
en Espafia, todas de disefio retrospectivo, un disefio habitual cuando las publicaciones se orientan a validar un
software. Las caracteristicas de las cuatro publicaciones incluidas se presentan brevemente a continuacion. Se
remite al lector a la Tabla A9 (Anexo 6) para consultar mayor detalle de las publicaciones.

1. Mango et al. 2020 (33): es un estudio retrospectivo de pruebas diagnésticas que incluyd un total de 900
lesiones o noédulos mamarios detectados en 900 mujeres y en el que participaron 15 evaluadores (11 profesionales
de la radiologia, 2 profesionales de cirugia mamaria y 2 profesionales de la ginecologia). En este estudio se evaluo
el uso de Koios DS Breast™ como herramienta de apoyo a la decision en el diagnostico de imagenes de ecografia
mamaria convencional de nédulos mamarios, en comparacion con la evaluacion de imagenes de ecografia mamaria
convencional de noédulos mamarios sin Koios DS Breast™; asi como su impacto en las variaciones intra e
interevaluador. Se realizaron dos sesiones de evaluacion de los 900 casos. En la primera sesion, los evaluadores
analizaron 750 casos randomizados a imagen ecografica sola o imagen ecografica con el soporte de Koios DS
Breast™ y 150 casos divididos en 75 casos de imagen ecografica sola y 75 casos de imagen ecografica con el
soporte de Koios DS Breast™. En la segunda sesion los evaluadores analizaron los 750 casos de la sesion 1 al
revés (los de imagen ecografica sola pasaron a imagen ecografica con el soporte de Koios DS Breast™ y los otros
a imagen ecografica sola) y los otros 150 casos de la sesion 1 de la misma manera (75 casos de imagen ecografica
sola y 75 casos de imagen ecografica con el soporte de Koios DS Breast™). También se evaluo la validez
diagnostica de Koios DS Breast™ en solitario. EI marco diagndstico de referencia fue el resultado de la biopsia
de tejido mamario o el diagnostico clinico tras 12 meses de seguimiento.

2. Berg et al. 2021 (18): es un estudio retrospectivo de pruebas diagnosticas que incluyo un total de 319
nédulos mamarios y en el que participaron 9 evaluadores, todos profesionales de la radiologia. En este estudio se
evalu6 el uso de Koios DS Breast™ como herramienta de apoyo a la decision en el diagndstico de imagenes de
ecografia mamaria convencional de ndédulos mamarios, en comparaciéon con la evaluaciéon de imagenes de
ecografia mamaria convencional de nédulos mamarios sin Koios DS Breast™. Se utilizaron tres modalidades de
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Koios DS Breast™, la modalidad original y dos modalidades adicionales, una con la sensibilidad y otra con la
especificidad perfeccionadas. En la modalidad original (modalidad 1) Koios DS Breast™ present6 el resultado
estandar (lesion benigna, probablemente benigna, sospechosa o maligna). En la modalidad de alta sensibilidad
(modalidad 2) el resultado de Koios DS Breast™ fue perfeccionado artificialmente para incrementar la sensibilidad
y se transformd a una forma binaria (lesion benigna o maligna). En la modalidad de alta especificidad (modalidad
3), el resultado de Koios DS Breast™ fue perfeccionado artificialmente para incrementar la especificidad y se
transformo a una forma binaria (lesion benigna o maligna). El marco diagnodstico de referencia fue el resultado de
la biopsia de tejido mamario o la ausencia de diagndstico clinico de cancer tras 24 meses de seguimiento.

3. Amir et al. 2023 (34): es un estudio retrospectivo de pruebas diagnodsticas que incluyd un total de 83
lesiones compatibles con un carcinoma lobulillar infiltrante, correspondientes a 75 pacientes y en el que
participaron 17 evaluadores, todos profesionales de la radiologia. Se evalu6 el uso de Koios DS Breast™ como
herramienta de apoyo a la decision en el diagnostico de imagenes de ecografia mamaria convencional de nédulos
mamarios, en comparaciéon con la evaluacion de imagenes de ecografia mamaria convencional de nddulos
mamarios sin Koios DS Breast™. El marco diagndstico de referencia fue el resultado de la biopsia de tejido
mamario.

4. Browne et al. 2023 (35): es un estudio retrospectivo de pruebas diagnosticas que incluy6 un total de 403
lesiones 0 ndodulos mamarios y en el que participaron 4 evaluadores, todos profesionales de la radiologia. Se evalud
el uso de Koios DS Breast™ como herramienta de apoyo a la decision en el diagnostico de imagenes de ecografia
mamaria convencional de nédulos mamarios, en comparacion con la evaluacion de imagenes de ecografia mamaria
convencional de nédulos mamarios sin Koios DS Breast™. También se evaluo la validez diagndstica de Koios DS
Breast™ en solitario. El marco diagnoéstico de referencia fue el resultado de la biopsia de tejido mamario.

Resultados sobre la utilidad de la tecnologia
Las cuatro publicaciones (18, 33-35) han aportado evidencia sobre la utilidad de la tecnologia evaluada.

Confiabilidad

La confiabilidad de la tecnologia Koios DS Breast™ ha sido evaluada mediante dos metodologias diferentes, la
variacion intraevaluador y la variacion interevaluador, en una de las cuatro publicaciones incluidas (33).

La publicaciéon de Mango et al. 2020 (33) analizé tanto la variacion interevaluador como la variacion
intraevaluador. Para valorar la variacion interevaluador, se realizo un céalculo del coeficiente de correlacion de
Kendall t-b, que reveld diferencias estadisticamente significativas, determinando que el grado de acuerdo entre
los diferentes evaluadores fue superior si utilizaban Koios DS Breast™ (0,68 [95 % IC 0,67 — 0,69]) que si no
utilizaban la tecnologia (0,54 [95 % IC 0,53-0,55]). La variacién intraevaluador fue determinada mediante el
analisis repetido en dos sesiones de 150 casos (75 solo con la imagen de ecografia mamaria convencional y 75 con
la imagen de ecografia mamaria convencional y el apoyo de Koios DS Breast™), calculandose el % de los casos
cuya categoria diagnostica pasaba de una categoria inferior a BI-RADS 4A a una categoria igual o superior a BI-
RADS 4A. Los autores determinaron que los cambios de categoria diagndstica fueron menores de forma
significativa si los evaluadores humanos contaron con el apoyo de Koios DS Breast™ (se modifico el diagnostico
del 10,8 % de los casos) que cuando no contaron con la herramienta de IA (se modificé el diagnostico del 13,6 %
de los casos, p=0,04).

Validez diagndstica

La validez diagnostica se ha evaluado mediante los siguientes parametros: sensibilidad, especificidad, area bajo la
curva ROC (abcROC), razén de probabilidad positiva (RPP), razéon de probabilidad negativa (RPN), valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).
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Sensibilidad

La sensibilidad o probabilidad que Koios DS Breast™ diera un resultado positivo en una lesion maligna
(verdaderos positivos) ha sido estudiada en dos publicaciones (33, 34).

Mango et al. 2020 (33) evaluaron la sensibilidad de los evaluadores humanos con Koios DS Breast™ en
comparacion con la evaluacion realizada por los evaluadores humanos sin utilizar Koios DS Breast™. Los autores
reportaron una sensibilidad similar para Koios DS Breast™ (0,98 [95 % IC: 0,96 - 0,99]) y para los evaluadores
profesionales (0,94 [95 % IC: 0,91 - 0,96]). En la publicacion de Amir et al. 2023 (34) Koios DS Breast™ presento
una sensibilidad del 100 %, interpretando todas las lesiones cancerosas como sospechosas de malignidad o
probablemente malignas. Los profesionales de la radiologia sin apoyo de Koios DS Breast™ presentaron también
una sensibilidad del 100 %.

Especificidad

La especificidad o probabilidad que Koios DS Breast™ diera un resultado negativo en una lesion benigna
(verdaderos negativos) ha sido estudiada en una publicacion (33).

Mango et al. 2020 (33) evaluaron la especificidad de los evaluadores humanos con Koios DS Breast™ en
comparacion con la evaluacion realizada por los evaluadores humanos sin utilizar Koios DS Breast™. Los autores
observaron que la especificidad de Koios DS Breast™ fue numéricamente superior a la de los evaluadores (Koios
DS Breast™: 0,50 [95 % IC: 0,45 - 0,55] y evaluadores: 0,40 [95 % IC: 0,36 - 0,45]).

Area bajo la curva ROC (abcROC)

Se han obtenido resultados sobre la abcROC o curva de rendimiento diagnéstico en dos publicaciones (18, 33).

En Mango et al. 2020 (33), el calculo de la abcROC reveld que Koios DS Breast™ sin intervencion humana
presento la mayor abcROC (sin intervencion humana, abcROC de 0,88 [95 % IC 0,86 — 0,91]), tras ello se situd la
obtenida por Koios DS Breast™ con intervencion humana (abcROC de 0,87 [95 % IC 0,84 — 0,90]), mientras que
la abcROC del equipo de evaluadores humanos sin apoyo de Koios DS Breast™ fue de 0,83 (95 % IC 0,78 — 0,89).
Los autores informaron que las diferencias entre la abcROC de Koios DS Breast™ con intervencion humana y la
abcROC del equipo de evaluadores humanos sin apoyo de Koios DS Breast™ fueron estadisticamente
significativas.

La publicacion de Berg ef al. 2021 (18) evalud la abcROC de Koios DS Breast™ en tres modalidades, la
original, una con alta sensibilidad y una con alta especificidad. La abcROC de Koios DS Breast™ sin intervencion
humana fue de 0,77 (95 % IC 0,72 a 0,83) en la modalidad original, y se increment6 hasta 0,86 (95 % IC 0,82 a
0,90) en la modalidad de alta sensibilidad y hasta 0,88 (95 % IC 0,84 a 0,93) en la modalidad de alta especificidad.
La abcROC de los evaluadores humanos sin Koios DS Breast™ fue en la modalidad original de 0,82 (95 % IC
0,77 a 0,86), en la modalidad de alta sensibilidad de 0,83 (95 % IC 0,79 a 0,87) y en la modalidad de alta
especificidad de 0,82 (95 % IC 0,77 a 0,87). En esta publicacion se evalud también la abcROC de los evaluadores
humanos con y sin el apoyo de Koios DS Breast™ a la toma de decisiones. En la modalidad original, Koios DS
Breast™ no mejor6 significativamente la abcROC de los evaluadores (abcROC: con Koios DS Breast™ 0,82
[95 % IC 0,77 a 0,87], sin Koios DS Breast™ 0,82 [95 % IC 0,77 a 0,86]). En cambio, en la modalidad 2 o de alta
sensibilidad si se observo una mejora de la abcROC de los evaluadores con Koios DS Breast™ (con Koios DS
Breast™ 0,88 [95 % IC 0,84 a 0,91], sin Koios DS Breast™ 0,83 [95 % IC 0,79 a 0,87]). También se observo una
mejoria en la abcROC de los evaluadores con Koios DS Breast™ si se utilizaba la modalidad 3 o de alta
especificidad (con Koios DS Breast™ 0,89 [95 % IC 0,84 a 0,91], sin Koios DS Breast™ 0,82 [95 % IC 0,77 a
0,87]). Los autores también pudieron determinar que no existian diferencias significativas en la abcROC de los
evaluadores segun los afios de experiencia (<10 afios y >10 afios). Si se observé una mejora en la abcROC de los
evaluadores en las modalidades 2 y 3 al evaluar lesiones circunscritas y ovales (abcROC, modalidad 1: sin Koios
DS Breast™ 0,66, con Koios DS Breast™ 0,63 [-0,02]; modalidad 2: sin Koios DS Breast™ 0,67, con Koios DS
Breast™ 0,84 [+0,16]; modalidad 3: sin Koios DS Breast™ 0,66, con Koios DS Breast™ 0,73 [+0,07]).
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Razén de probabilidad positiva y negativa, valor predictivo positivo y negativo

Tres publicaciones han evaluado otros parametros, como la razén de probabilidad positiva (RPP), la razén de
probabilidad negativa (RPN), el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de la
tecnologia Koios DS Breast™ (33-35).

Mango et al. 2020 (33) aportaron resultados de RPP, RPN, VPP y VPN para Koios DS Breast™ en solitario
y para cada uno de los 15 evaluadores profesionales que participaron en el estudio. Los resultados se presentan en
la Tabla 5. Los autores determinaron que la RPP de Koios DS Breast™, valor representativo de la probabilidad
de recomendar biopsia en una lesion maligna, fue superior al de todos los evaluadores, excepto uno (1/15, 6,7 %).
Asimismo, Koios DS Breast™ present6 una RPN inferior a la de todos los evaluadores profesionales.

Tabla 5. Resultados de RPP, RPN, VPP y VPN en la publicacion de Mango et al. 2020

Evaluador (*)

Koios DS Breast™
Evaluador #1
Evaluador #2
Evaluador #3
Evaluador #4
Evaluador #5
Evaluador #6
Evaluador #7
Evaluador #8
Evaluador #9
Evaluador #10
Evaluador #11
Evaluador #12
Evaluador #13
Evaluador #14

Evaluador #15

Razén de probabilidad
positiva

1,98 (95 % IC 1,78 a 2,18)
2,08 (95 % IC 1,88 a 2,29)
1,18 (95 % IC 0,89 a 1,47)
1,95 (95 % IC 1,75 a 2,15)
1,77 (95 % IC 1,57 a 1,98)
1,35 (95 % IC 1,11 a 1,58)
1,46 (95 % IC 1,25 a 1,68)
1,88 (95 % IC 1,68 a 2,08)
1,56 (95 % IC 1,36 a 1,76)
1,74 (95 % IC 1,54 a 1,94)
1,72 (95 % IC 1,52 a 1,92)
1,21 (95 % IC 0,93 a 1,49)
1,55 (95 % IC 1,35 a 1,75)
1,94 (95 % IC 1,74 2 2,14)
1,72 (95 % IC 1,52 a 1,92)

1,36 (95 % IC 1,13 a 1,59)

Razén de probabilidad
negativa

0,03 (95 % IC 0,03 a 0,04)
0,14 (95 % IC 0,13 2 0,15)
0,08 (95 % IC 0,06 a 0,10)
0,28 (95 % IC 0,25 a 0,30)
0,07 (95 % IC 0,07 a 0,08)
0,06 (95 % IC 0,05 a 0,07)
0,11 (95 % IC 0,10 a 0,13)
0,10 (95 % IC 0,09 a 0,11)
0,20 (95 % IC 0,17 a 0,22)
0,14 (95 % IC 0,13 a 0,16)
0,10 (95 % IC 0,09 a 0,11)
0,08 (95 % IC 0,06 a 0,09)
0,21 (95 % IC 0,18 a 0,24)
0,15 (95 % IC 0,14 a 0,17)
0,18 (95 % IC 0,16 a 0,20)

0,10 (95 % IC 0,08 a 0,12)

Valor predictivo
positivo

0,64 (95 % IC 0,60 a 0,68)
0,66 (95 % IC 0,61 a 0,70)
0,52 (95 % IC 0,48 a 0,56)
0,64 (95 % IC 0,60 a 0,68)
0,62 (95 % IC 0,58 a 0,66)
0,55 (95 % IC 0,51 a 0,59)
0,57 (95 % IC 0,53 a 0,61)
0,63 (95 % IC 0,59 a 0,67)
0,59 (95 % IC 0,55 a 0,63)
0,61 (95 % IC 0,57 a 0,66)
0,61 (95 % IC 0,57 a 0,65)
0,53 (95 % IC 0,49 a 0,56)
0,59 (95 % IC 0,54 a 0,63)
0,64 (95 % IC 0,60 a 0,68)
0,61 (95 % IC 0,57 a 0,65)

0,55 (95 % IC 0,51 a 0,59)

Valor predictivo
negativo

0,97 (95 % IC 0,94 a 0,99)
0,89 (95 % IC 0,84 a 0,92)
0,93 (95 % IC 0,84 a 0,98)
0,80 (95 % IC 0,75 a 0,84)
0,94 (95 % IC 0,89 a 0,97)
0,95 (95 % IC 0,89 a 0,98)
0,91 (95 % IC 0,85 a 0,95)
0,92 (95 % IC 0,87 a 0,95)
0,85 (95 % IC 0,79 a 0,90)
0,88 (95 % IC 0,83 a 0,92)
0,92 (95 % IC 0,87 a 0,95)
0,94 (95 % IC 0,85 a 0,98)
0,84 (95 % IC 0,78 a 0,89)
0,88 (95 % IC 0,83 a 0,92)
0,86 (95 % IC 0,81 a 0,90)

0,92 (95 % IC 0,85 a 0,96)

* Los valores de estas evaluaciones corresponden a los obtenidos en solitario, sin apoyo humano o de Koios DS Breast™. IC: intervalo de

confianza.

En la publicacion de Amir et al. 2023 (34) tanto Koios DS Breast™ como el profesional de la radiologia
presentaron una ratio de falsos negativos del 0 %, interpretando correctamente las 83 lesiones malignas como
malignas o posiblemente malignas.

La publicacion de Browne et al. 2023 (35) present6 el calculo del VPP tanto para el profesional de la
radiologia como para Koios DS Breast™. El profesional de la radiologia obtuvo los siguientes valores de VPP:
categoria BI-RADS 0 0 % (ninguna lesiéon maligna de las dos evaluadas), categoria BI-RADS 2 0 % (ninguna
lesion maligna de las cuatro evaluadas), categoria BI-RADS 3 14 % (7 lesiones malignas de las 50 evaluadas),
categoria BI-RADS 4A 21 % (24 lesiones malignas de 113 evaluadas), categoria BI-RADS 4B 41 % (42 lesiones
malignas de 101 lesiones evaluadas), categoria BI-RADS 4C 88 % (47 lesiones malignas de 53 lesiones evaluadas),
categoria BI-RADS 5 96 % (73 lesiones malignas de 76 lesiones evaluadas) y categoria BI-RADS 6 100 % (4
lesiones malignas de 4 lesiones evaluadas). En cambio, el software Koios DS Breast™ presentd unos VPP del 3 %
para la categoria de hallazgo benigno (2 ndédulos malignos de 52 evaluados), del 9 % para la categoria de hallazgo
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probablemente benigno (8 nddulos malignos de 39 evaluados), del 48 % para la categoria de hallazgo sospechoso
(88 nddulos malignos de 181 nddulos evaluados) y del 75 % para la categoria de hallazgo maligno (99 nédulos
malignos de 131 evaluados).

Eficacia clinica

La publicacion de Berg et al. 2021 (18) reportd que tras contar con el apoyo de Koios DS Breast™ los evaluadores
radidlogos modificaron significativamente la categoria diagnostica que habian establecido sin el apoyo de Koios
DS Breast™ en aproximadamente una cuarta parte de las lesiones evaluadas. En la modalidad original los
evaluadores modificaron el diagnostico en el 23,2 % de las lesiones, en la modalidad de alta sensibilidad se
modifico el diagnostico del 24 % de los nodulos evaluados y en la modalidad de alta especificidad se modifico el
diagnostico del 26,3 % de las lesiones. La proporciéon de cambios a una categoria diagndstica maligna fue superior
en la modalidad de alta especificidad de Koios DS Breast™ (42,7 %) que en la modalidad original (29,5 %) o la
modalidad de alta sensibilidad (27 %). El cambio diagnostico que realizaron los evaluadores radidlogos mas
frecuentemente fue modificar una categoria diagndstica BI-RADS 4A o superior a una categoria BI-RADS 3
(4,4 % en la modalidad original, 8 % en la modalidad de alta sensibilidad y 7% en la modalidad de alta
especificidad).

La publicacion de Browne et al. 2023 (35) analizo las 50 lesiones clasificadas como BI-RADS 3 por un
radidlogo, y que fueron biopsiadas, determinando que siete eran lesiones malignas (15,4 %) y 43 eran lesiones
benignas. Koios DS Breast™ recomend6 biopsiar 24 de las 50 lesiones evaluadas, entre las cuales se incluyeron
las siete lesiones malignas. Por lo tanto, con la utilizacion de Koios DS Breast™, se habria reducido el nimero de
biopsias realizadas en lesiones clasificadas como BI-RADS 3 de 50 biopsias a 24, sin dejar de identificar ninguna
lesioén tumoral.

Seguridad clinica

Las cuatro publicaciones incluidas en la RS de la literatura existente sobre la tecnologia Koios DS Breast™ (18,
33-35) han aportado evidencia sobre la seguridad clinica de Koios DS Breast™.

La publicacion de Mango et al. 2020 (33) reportd que Koios DS Breast™ clasifico de forma incorrecta un
total de siete lesiones tumorales de las 430 lesiones tumorales incluidas (1,6 %). De las siete lesiones tumorales no
identificadas como malignas por Koios DS Breast™, dos fueron carcinomas invasivos ductales (28,6 %), cuatro
fueron carcinomas ductales no invasivos (57,1 %) y la tltima un carcinoma mixto ductal y lobular (14,3 %). Koios
DS Breast™ consider6 190 lesiones benignas como sospechosas y 42 lesiones benignas como malignas (en total,
232 lesiones benignas mal clasificadas, 49,4 % de las 470 lesiones benignas incluidas).

La publicacion de Berg et al. 2021 (18) reportd que, de las 88 lesiones malignas, 25 fueron mal clasificadas
por Koios DS Breast™ (28,4 %), y 22 (25 %) fueron mal clasificadas por un minimo de un evaluador radiélogo.

En Amir et al. 2023 (34) Koios DS Breast™ interpret6 todas las lesiones incluidas en el andlisis - que eran
todas malignas - como lesiones sospechosas (49 %) o probablemente malignas (51 %). Los profesionales
radidlogos sin Koios DS Breast™ también diagnosticaron correctamente el 100 % de las lesiones. Entre las
lesiones consideradas como probablemente malignas segun Koios DS Breast™ se observo diferencias en la
clasificacion de lesiones por parte de los profesionales radidlogos segun su tamafio, siendo las lesiones mas
pequeiias clasificadas como BI-RADS 4 (1 cm) y las lesiones mas grandes clasificadas como BI-RADS 5 (1,4
cm).

Finalmente, Browne et al. 2023 (35) objetivaron que entre las 50 lesiones evaluadas que habian sido
clasificadas como BI-RADS 3 por el radidlogo, siete eran lesiones malignas (15,4 %) y 43 eran lesiones benignas.
En este conjunto de 50 lesiones, Koios DS Breast™ clasificé correctamente las siete lesiones malignas como
sospechosas o malignas (100 %). Ademas, los autores compararon las lesiones que los profesionales radidlogos o
Koios DS Breast™ consideraron como sospechosas de malignidad o malignas con el resultado de la biopsia. Los
profesionales radidlogos clasificaron como BI-RADS 4, BI-RADS 5 o BI-RADS 6 un total de 347 lesiones, de las

HERRAMIENTA DE APOYO EN EL DIAGNOSTICO ECOGRAFICO PARA LA CLASIFICACION DE NODULOS MAMARIOS 27



cuales 190 fueron malignas (54,7 % del total). En comparacion, Koios DS Breast™ clasifico como sospechosas o
probablemente malignas 312 lesiones, de las cuales 187 fueron efectivamente lesiones malignas (60 %). En este
conjunto de lesiones, Koios DS Breast™ clasifico de forma incorrecta 10 lesiones que eran malignas. Las cuatro
lesiones clasificadas como BI-RADS 6 por el radidlogo fueron malignas, y fueron asimismo bien clasificadas por
Koios DS Breast™.

Resultados sobre aspectos econdmicos

La RS de la literatura existente sobre la tecnologia Koios DS Breast™ no ha aportado ningun resultado sobre los
aspectos econdmicos de la tecnologia evaluada.

Resultados sobre aspectos organizativos, sociales, €ticos, legales y
politicos

Aspectos organizativos

La RS de la literatura existente sobre la tecnologia Koios DS Breast™ no ha aportado ningun resultado sobre los
aspectos organizativos de la tecnologia evaluada.

Aspectos sociales

La RS de la literatura existente sobre la tecnologia Koios DS Breast™ no ha aportado ningun resultado sobre los
aspectos sociales de la tecnologia evaluada.

Aspectos éticos, legales y politicos

La RS de la literatura existente sobre la tecnologia Koios DS Breast™ no ha aportado ningun resultado sobre los
aspectos éticos, legales y politicos de la tecnologia evaluada.

28 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Impacto de la tecnologia

Limitaciones de la evaluacion realizada

La principal limitacion observada en la evidencia cientifica obtenida para evaluar la tecnologia Koios DS Breast™
ha sido el disefio de los estudios, ya que ninguno ha considerado factores adicionales como la sintomatologia del
paciente, su historial clinico u otras pruebas diagnosticas realizadas (analiticas, otras pruebas de imagen...) en la
evaluacion diagndstica de los casos analizados. Esto es contrario a lo que un profesional de la radiologia se
encuentra en su entorno clinico real. En la vida real, el profesional que diagnostica un nédulo mamario en estudio
cuenta, ademas de con las imagenes de la ecografia mamaria realizada, con la informacion del curso clinico del
paciente, incluyendo su edad, datos sobre la sintomatologia, el examen visual de la mama (existencia de bultos,
secrecion por el pezon...), el motivo de realizacion del estudio (sospecha clinica o cribado), datos analiticos y
otros datos diagnésticos que le permiten formar y sustentar su diagndstico clinico.

Otra limitacion observada es la ausencia de estudios en poblacion masculina. A pesar de que el cancer de
mama en hombres solo representa el 1% de los diagnoésticos realizados, algunos estudios sugieren que estos
tumores suelen diagnosticarse en estadios mas avanzados y de forma mas tardia (13). Evaluar la utilidad
diagndstica y pronostica de tecnologias como Koios DS Breast™ en este grupo poblacional podria ser de interés,
asi como determinar si podrian ser extrapolables a la poblacion masculina los datos obtenidos en poblacion
femenina.

Una tercera limitacion ha sido la evaluacion de la calidad de la evidencia disponible realizada mediante la
herramienta QUADAS-2, mientras no es posible disponer de la version validada de la herramienta QUADAS-AI
(36), que complementa la evaluacion de la herramienta QUADAS-2 cuando los estudios a valorar incluyen pruebas
diagnosticas basadas en la IA. Para los propositos de esta ficha se ha realizado un pilotaje de esta herramienta para
la valoracion del riesgo de sesgo de los cuatro estudios. Se han observado diferencias en la valoracion obtenida
para el dominio “Seleccion de muestras (pacientes)” y para el dominio “Prueba indice”, mientras que para el
dominio “Prueba de referencia” y para el dominio “Flujo y tiempos” el resultado ha sido comparable con las dos
herramientas.

Se han identificado dos publicaciones adicionales sobre el uso de la tecnologia (37, 38). Estas publicaciones
no han sido incluidas en la sintesis de la evidencia por no cumplir con los criterios de inclusion y exclusion
establecidos, pero se comentan en la seccion de la tecnologia para complementar la evaluacion realizada.

Impacto en salud

El desarrollo y uso de softwares y dispositivos médicos basados en la IA como herramientas de apoyo a la toma
de decisiones en el proceso del diagnostico radioldgico mediante ecografia convencional del cancer de mama
puede tener un impacto relevante en la salud de las personas, pero también representa un reto para el sistema de
salud. Actualmente, el cancer de mama es la patologia que cuenta con el mayor nimero de dispositivos médicos
aprobados por la FDA y basados en la IA (22). Si nos centramos exclusivamente en la tecnologia de la ecografia
mamaria, de acuerdo con Villa-Camacho et al., en una revision del aiio 2023 (39), ademas de Koios DS Breast™
(Koios Medical), existen otros tres dispositivos médicos basados en la 1A, aprobados por la FDA y disponibles
comercialmente: S-Detect (Samsung Medison Company) (40), QVCAD (QView Medical) y BU-CAD (TaiHao
Medical). Este hecho es indicativo de que nos encontramos delante de una tecnologia emergente y en crecimiento.

La revision de la evidencia cientifica disponible hasta el momento sobre Koios DS Breast™ ha aportado un
total de cuatro publicaciones cientificas, si bien la publicacion de mayor interés para esta ficha de evaluacion es la
de Browne et al. 2023 (35), por tratarse de la tinica publicacioén desarrollada en Espafa. El riesgo de sesgo de las
publicaciones evaluadas ha sido generalmente alto en el dominio de “Seleccion de muestras™, y bajo en los otros
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tres dominios evaluados. No se han identificado inquietudes destacables sobre la aplicabilidad de la evidencia
obtenida, exceptuando la aplicabilidad de la prueba indice en Berg et al. 2021 (18). De las cuatro publicaciones
localizadas, una explicita haber recibido financiacion de Koios Medical, la empresa matriz de la tecnologia
evaluada. En las cuatro publicaciones se ha evaluado el uso de Koios DS Breast™ como herramienta de apoyo a
la decisién en comparacion con la evaluacion en solitario de los evaluadores humanos. Los evaluadores de las
publicaciones incluidas han sido profesionales de la radiologia, si bien en Mango et al. 2020 (33) ademas de 11
profesionales de la radiologia, se incluyeron también dos profesionales de la cirugia mamaria y dos profesionales
de la ginecologia. En las cuatro publicaciones se ha contado con un marco de referencia para la determinacion de
la benignidad o malignidad de los nédulos mamarios evaluados, que ha sido el resultado del informe de patologia
en muestra de tejido de la lesion o bien el diagndstico clinico recibido tras un seguimiento de la lesion de un
minimo de 12 meses con ecografia mamaria.

La evaluacion de la utilidad diagndstica de la tecnologia Koios DS Breast™ ha sido realizada mediante el
analisis de parametros de confiabilidad, validez diagndstica, eficacia clinica y seguridad clinica.

Respecto a la confiabilidad de la tecnologia Koios DS Breast™, la evidencia ha sido limitada, obteniéndose
solo datos de la publicacion de Mango et al. 2020 (33). En esta publicacion se objetivd una confiabilidad alta de
Koios DS Breast™, ya que el grado de acuerdo de los evaluadores fue superior cuando utilizaban Koios DS
Breast™; asimismo los evaluadores profesionales presentaron menor variacion intraevaluador cuando contaron
con el apoyo de Koios DS Breast™, modificando en menor proporcion la categoria diagnostica de BI-RADS
otorgada inicialmente al caso cuando valoraban en dos ocasiones las mismas imagenes de ecografia mamaria.

Respecto a la validez diagnostica de la tecnologia Koios DS Breast™, se han obtenido diversos resultados
resefiables. Respecto a la sensibilidad y especificidad de la tecnologia, sobre la base de los datos de Mango ef al.
2020 (33) y Amir et al. 2023 (34), la sensibilidad de un evaluador profesional con Koios DS Breast™ es igual o
superior a la sensibilidad de los evaluadores sin Koios DS Breast™, sin embargo, es necesario resaltar que el hecho
que la evidencia cientifica localizada haya presentado un riesgo de sesgo elevado en el ambito de la seleccion de
las muestras (pacientes) podria sobreestimar los resultados de sensibilidad obtenidos. La especificidad de Koios
DS Breast™ ha sido evaluada exclusivamente en Mango et al. 2020 (33), observandose que los evaluadores
humanos presentaban mejor especificidad con el apoyo de Koios DS Breast™, si bien no se aportd ningun analisis
estadistico que permitiera determinar si existia alguna diferencia estadisticamente significativa.

El célculo de la abcROC ha sido realizado en las publicaciones de Mango et al. 2020 (33) y Berg et al. 2021
(18). En la primera, los autores concluyeron que los evaluadores humanos con el apoyo de Koios DS Breast™
mostraron mejor abcROC que si no contaban con Koios DS Breast™, sin embargo, es destacable que, de acuerdo
con los autores, Koios DS Breast™ en solitario todavia presentaba un resultado ligeramente mejor. Si bien es
cierto que, en los tres casos, la validez diagnostica de la evaluacion realizada seria buena, pero no podemos
considerarla muy buena por no alcanzar un valor de 0,90 o superior en la abcROC (41). En la segunda publicacion,
de Berg et al. 2021 (18) se evaluo la abcROC de Koios DS Breast™ en solitario, de los evaluadores profesionales
en solitario y de los evaluadores profesionales con el apoyo de Koios DS Breast™. Ademas, debe tenerse en cuenta
que en esta publicacion se utilizaron tres modalidades de Koios DS Breast™. Como solo la original est4 disponible
comercialmente, los resultados mas relevantes para esta ficha de evaluacion son los correspondientes a esta
modalidad. Los autores observaron que el uso de Koios DS™ Breast en su modalidad original no mejor6 de forma
significativa la abcROC de los evaluadores profesionales respecto a no utilizarlo, alcanzando en ambos casos un
valor de abcROC de 0,82, lo que corresponderia a una validez diagnostica buena. En cambio, el uso de Koios DS
Breast™ en las modalidades con alta sensibilidad y con alta especificidad si impacto de forma significativa en la
abcROC que presentaron los profesionales. Este resultado es de interés porque sugiere que la tecnologia Koios DS
Breast™ podria no haber desarrollado todavia todo su potencial. El equipo autor no ha podido determinar si existe
la posibilidad que estas modalidades actualmente experimentales se encuentren en comercializacion en los
proximos afios. Otro aspecto relevante para valorar el impacto en salud de Koios DS Breast™ es el apuntado por
los autores (18) respecto al analisis de lesiones o0 masas circunscritas y ovaladas. Este tipo de lesiones presentan
muy frecuentemente un aspecto de lesion benigna, sin embargo, una proporcion de las mismas son malignas vy,
ademads, generalmente con un perfil agresivo. De hecho, de acuerdo con los datos del ensayo ACRIN 6666, hasta
el 14,1 % de estas lesiones pueden ser consideradas como complejas debido a su morfologia (42). Para determinar
la malignidad de este tipo de lesiones, ademds de valorar las imagenes radioldgicas, es especialmente importante
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la evaluacion global del estado del paciente, como observar si el nddulo muestra crecimiento en un periodo corto
de tiempo o valorar si existe adenopatia en la axila. En su publicacion, Berg ef al. 2021 (18) observaron que tanto
la precision diagnodstica de los profesionales como la de Koios DS Breast™ en la modalidad original en este tipo
de nodulos mamarios fueron limitadas. Sin embargo, la precision diagnostica de los profesionales mejord
significativamente al utilizar Koios DS Breast™ con las modalidades de alta sensibilidad y alta especificidad.
Debido a que Koios DS Breast™ reconoce frecuentemente este tipo de lesiones como benignas, la precision
diagnostica de la tecnologia en este contexto podria ser limitada. Otra evidencia cientifica también apunta a que la
precision diagnoéstica de Koios DS Breast™ depende del tipo de ndodulo mamario evaluado. Una comunicacion
cientifica en un simposio realizada por Gao, Y. (43) reporté que Koios DS Breast™ mostrd peor precision
diagnostica al evaluar lesiones ovaladas o anecoicas, mientras que su precision diagnostica fue superior a la de los
evaluadores profesionales al valorar lesiones con margenes irregulares, lesiones hipoecoicas y lesiones con
cambios fibroquisticos.

Finalmente, respecto a la validez diagndstica de Koios DS Breast™, en tres publicaciones se obtuvieron
resultados de RPP, RPN, VPP o VPN. En Mango ef al. 2020 (33) Koios DS Breast™ en solitario present6 una
RPP superior a la de 14 de los 15 evaluadores profesionales, es decir, que demostr6 un buen resultado en términos
de recomendar biopsia en una lesion maligna. Es importante destacar que se observaron valores de RPP
heterogéneos entre los evaluadores profesionales. Esto podria explicarse por la inclusion de tres perfiles
profesionales distintos como evaluadores (radidlogos/as, ginecologos/as y cirujanos/as), si bien no es posible
determinar a qué tipo de profesional correspondieron los valores mas elevados de RPP. La RPN de Koios DS
Breast™ fue inferior a la de todos los evaluadores profesionales, y respecto al VPP y VPN, los autores no resefiaron
diferencias estadisticamente significativas. Por su parte, Amir et al. 2023 (34) reportaron la misma ratio de falsos
negativos en los evaluadores profesionales tanto si utilizaban Koios DS Breast™ como si no hacian uso de la
tecnologia. Sin embargo, debe precisarse que en esta publicacion los 83 casos evaluados fueron lesiones malignas,
lo que se aleja de la practica clinica habitual, en la que predominaran las lesiones benignas. Finalmente, en Browne
et al. 2023 (35) se observd que Koios DS Breast™ en solitario presenté un VPP inferior al de los evaluadores
profesionales, si bien desconocemos si la diferencia entre valores fue estadisticamente significativa. Koios DS
Breast™ presentd un VPP del 75 % para la categoria de hallazgo probablemente maligno, mientras que los
evaluadores profesionales, en su categoria equivalente segun la clasificacion diagnostica BI-RADS (BI-RADS 4C
0 5), obtuvieron un VPP del 88 % en la categoria BI-RADS 4C y del 96 % en la categoria BI-RADS 5.

Globalmente, puede considerarse que la validez diagndstica de Koios DS Breast™, basandose en la evidencia
cientifica localizada, es igual o ligeramente superior a la de los evaluadores profesionales en términos de
sensibilidad y abcROC. En cambio, se ha obtenido evidencia contradictoria en términos de VPP. La evidencia
cientifica respecto a la confiabilidad, el RPP, RPN y VPN fue muy limitada, obteniéndose solo datos de una unica
publicacion.

En cuanto a la evaluacion de la eficacia clinica de Koios DS Breast™, los desenlaces en salud mas
destacables serian determinar un incremento del nimero de casos con deteccion precoz de cancer de mama y que
pudiera observarse una reduccion en el nimero de biopsias realizadas en lesiones mamarias benignas al contar con
Koios DS Breast™ como herramienta de soporte. No se ha localizado evidencia cientifica suficiente para poder
dar respuesta a este primer desenlace. Para ello, seria necesario contar con estudios prospectivos en un entorno
clinico real y con un tiempo de seguimiento suficiente. Sin embargo, de acuerdo con los datos de Browne et al.
2023 (35), que es la publicacion realizada en Espafia, podria verse un impacto en salud relevante en los casos
clinicos cuya categoria diagnostica es BI-RADS 3 0 BI-RADS 4A. En esta publicacion, de los 50 casos clasificados
como BI-RADS 3 y que fueron biopsiados por decision clinica, solo siete correspondian a un cancer de mama.
Koios DS Breast™ recomend6 biopsia en un total de 24 casos de los 50 analizados (48 %). Los 24 casos
correspondieron a los siete casos malignos y a 17 casos mas que fueron falsos positivos, presentando una tasa de
deteccion de lesiones benignas en este subgrupo de casos del 60 % (26 de 43 lesiones). Si se hubiera seguido la
recomendacion diagnostica de Koios DS Breast™, se habria evitado el 52 % de las biopsias realizadas, sin dejar
ni un solo cancer por diagnosticar. Por otro lado, en Berg et al. 2021 (18) los autores observaron que, tras contar
con Koios DS Breast™ como herramienta de apoyo a la decision, los evaluadores profesionales modificaban el
diagndstico que habian establecido previamente en una cuarta parte de los casos. El cambio diagnéstico mas
frecuente fue pasar de una categoria diagndstica BI-RADS 4A o superior a una categoria diagnéstica de
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BI-RADS 3, es decir, que con el soporte de Koios DS Breast™, los evaluadores profesionales cambiarian el
manejo diagnostico de estos nodulos, pasando de recomendar realizar una biopsia de la lesion a recomendar
seguimiento a corto plazo, sin biopsia de la lesion. Se han localizado tres comunicaciones cientificas a congresos
y simposios que han reportado resultados similares, observandose una reduccion de biopsias benignas con el uso
de Koios DS Breast™ del 12,6 % (44), del 37 % (45) y del 65,2 % (43), respectivamente. Si estos resultados se
replicaran de forma general en el contexto asistencial del SNS - aspecto que debe determinarse atn -, el uso de
Koios DS Breast™ podria suponer dejar de realizar una cifra significativa de biopsias en lesiones benignas. La
reduccion de biopsias benignas podria tener un impacto sustancial en la salud de la poblacion, incrementando la
resolucion diagndstica y reduciendo significativamente el tiempo transcurrido hasta disponer de un diagnostico
definitivo. Sin embargo, debe considerarse que la realizacion de una biopsia de mama es un procedimiento poco
invasivo y asociado a una tasa de complicaciones muy baja incluso en pacientes con tratamientos anticoagulantes,
por lo que la reduccion de biopsias solo tendria un impacto favorable en la salud de la poblaciéon de poder
demostrarse de manera sostenida que ningin tumor dejaria de ser diagnosticado por evitar una biopsia de tejido
mamario.

Respecto a la evaluacion de la seguridad clinica de Koios DS Breast™, la evidencia cientifica disponible
parece sugerir que Koios DS Breast™ es efectivo en la discriminacion de lesiones mamarias malignas. Por
ejemplo, en Mango et al. 2020 (33) se report6 que Koios DS Breast™ clasifico incorrectamente menos del 2 % de
lesiones tumorales incluidas. En Berg et al. 2021 (18) Koios DS Breast™ clasificé incorrectamente 25 de 88
lesiones malignas (28 %), 22 de las cuales también fueron clasificadas incorrectamente por un minimo de uno de
los nueve evaluadores participantes en el estudio. En Amir et al. 2023 (34) Koios DS Breast™ diagnostico
correctamente todas las lesiones malignas incluidas en el estudio. Ademas, los autores observaron que entre las
lesiones que Koios DS Breast™ clasificaba como lesiones probablemente malignas (equivalente a las categorias
diagnosticas BI-RADS 4C y BI-RADS 5), los evaluadores profesionales tendian a considerar las lesiones mas
pequenias como BI-RADS 4, y como BI-RADS 5 las lesiones més grandes. Este resultado sugiere que Koios DS
Breast™ podria ser especialmente 1til en la evaluacion de lesiones de menor tamafio. Y en Browne et al. 2023
(35) Koios DS Breast™ detecto correctamente el 94,9 % de las lesiones malignas (187 de 197).

El equipo autor quiere resefiar también los resultados de dos publicaciones adicionales, una de Berg et al.
2023 (38) y otra de Barinov et al. 2019 (37), ya que a pesar de no cumplir los criterios de inclusiéon y exclusion
definidos en esta ficha de evaluacion, aportan resultados que pueden ayudar a contextualizar la evaluacion de
Koios DS Breast™. Aunque dichos aspectos pueden ser considerados organizativos, el equipo autor ha valorado
incluirlos en esta seccion por su posible impacto en la salud. Koios DS Breast™ esta diseflado para actuar como
un software de apoyo a la toma de decisiones de forma secuencial, es decir que el profesional sanitario valora
primero la imagen de la ecografia mamaria sin Koios DS Breast™, determina una categoria diagndstica segun la
clasificacion de BI-RADS y luego activa Koios DS Breast™ para visualizar el diagndstico de la tecnologia,
modificando el diagndstico previo si asi lo considera. Sin embargo, la publicacion de Barinov ef al. 2019 (37)
exploré una segunda manera de realizar la evaluacion, en la cual el profesional sanitario visualiza a la vez la
imagen de la ecografia mamaria y el resultado de Koios DS Breast™ para emitir su diagndstico. De acuerdo con
los resultados presentados por Barinov et al. 2019 (37), los evaluadores profesionales presentaron mejor validez
diagndstica si realizaban la evaluacion simultanea que si realizaban una evaluacion secuencial. Si bien no se ha
obtenido mas evidencia cientifica al respecto, es posible que estos resultados se repliquen en un entorno clinico
real. Entre los motivos que lo explicarian podriamos destacar, como también apuntan Browne et al. (35), no solo
que el profesional pueda presentar resistencia al cambio una vez tomada una decisién diagnodstica, sino también a
la imposibilidad que tiene de cuestionar una decision diagnostica a Koios DS Breast™ ni contrastar su opinion
con la del sofiware para entender la disparidad de criterios>. Este aspecto podria ser todavia mas relevante en
profesionales con poca experiencia, para los cuales disponer a la vez de toda la informacion podria ayudar a la
toma de decisiones diagnosticas.

Por otro lado, Berg et al. 2023 (38) quisieron evaluar el funcionamiento de Koios DS Breast™ en un
escenario de bajos recursos econdémicos para el diagndstico del cancer de mama. Los autores observaron que la
validez diagnoéstica de Koios DS Breast™ podria depender de la calidad de la imagen ecografica proporcionada.

3 Este aspecto guarda relacién con la paradoja de la caja negra, que se comenta en la seccién VI.4.
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Segun sus datos, Koios DS Breast™ presentaria una especificidad significativamente menor si las imagenes de
nddulos mamarios a analizar son obtenidas mediante ecografos de bajo coste, en comparacion con las imagenes
obtenidas mediante ecdgrafos estandar, indicando que la calidad de la imagen ecografica mamaria impacta en la
capacidad de la tecnologia de discriminar lesiones benignas. También reportaron que Koios DS Breast™ detectd
correctamente el 95 % de las lesiones malignas, independientemente de la calidad de la imagen ecografica
(obtenida mediante ecografo de bajo coste o mediante ecografo convencional). En cambio, la correcta
discriminacion de lesiones benignas fue significativamente mas baja si las imagenes evaluadas habian sido
obtenidas mediante ecografos de bajo coste (48 %) que si habian sido obtenidas mediante ecografo convencional
(79 %). En relacion con el tipo de ecografo utilizado y la formacion del personal que toma las imagenes
ecograficas, Berg et al. 2023 (38) han observado una reduccion significativa de la validez diagnodstica de Koios
DS Breast™ en imagenes ecograficas obtenidas mediante ecografos de bajo coste en comparacion con las
imagenes ecograficas obtenidas mediante ecografos convencionales, si las imagenes eran obtenidas por
profesionales no formados. En cambio, si las imagenes ecograficas eran realizadas por un profesional radiélogo,
la validez diagndstica era similar, independientemente del tipo de ecografo. Ademas, al considerar solo imagenes
ecograficas tomadas con ecografos de bajo coste, Koios DS Breast™ también presentaba mejor validez diagnostica
si las imagenes habian sido tomadas por un profesional radidlogo. Estos hallazgos sugieren que podria ser mas
relevante centrar esfuerzos y recursos en la formacion del personal que realiza la toma de imagenes ecograficas
que en el material ecografico. Considerando el escenario de bajos recursos evaluados, estos resultados sugieren
que Koios DS Breast™ podria ser de especial utilidad en paises con sistemas de salud mas limitados. En el contexto
de Espafia, podria ser interesante valorar si el uso de Koios DS Breast™ podria ser de interés en zonas rurales y
con menor densidad de poblacion como herramienta de despistaje clinico de primera linea. De replicarse estos
resultados en el contexto del sistema nacional de salud de Espafia (SNS), Koios DS Breast™ podria ayudar a
reducir desplazamientos hacia el centro asistencial de referencia, con un riesgo limitado de dejar un cancer de
mama por diagnosticar.

Impacto econémico de la tecnologia

La RS de la literatura cientifica no ha permitido identificar evidencia cientifica sobre el impacto econdémico de
Koios DS Breast™. Este aspecto constituye, en consecuencia, una laguna de conocimiento que debe abordarse en
futuros estudios, cuyo disefio deseable seria un analisis de impacto presupuestario, seguido de un analisis de coste-
efectividad y/o coste-utilidad, en funcion de los datos disponibles en el SNS.

Koios Medical ha proporcionado una estimacion del impacto econémico de la tecnologia en EE. UU. Segin
estiman, el uso de Koios DS Breast™ podria evitar la realizacion de 396.800 biopsias de tejido mamario (de un
total de 1.600.000 biopsias anuales, el 24,8 %), asi como detectar 3.412 tumores de mama que no habrian sido
detectados mediante otros métodos diagnodsticos. Estos resultados permitirian un ahorro de costes de 878.000.000
USD. El equipo autor no dispone de suficientes datos para poder extrapolar estos calculos al SNS.

Impacto organizativo, social, ético, legal y politico de la implantacion
de la tecnologia

Aunque la RS de la literatura no ha permitido identificar resultados sobre aspectos organizativos, sociales, éticos,
legales o politicos derivados de la implementacion de Koios DS Breast™, deben considerarse algunos aspectos
adicionales para complementar la evaluacion de Koios DS Breast™ realizada.

Primeramente, debemos resaltar que, en el &mbito organizativo, de confirmarse un impacto significativo de
Koios DS Breast™ en la reduccion de biopsias benignas (35), podria observarse una reduccion del tiempo a invertir
por los profesionales en el proceso diagnostico. Este aspecto es una laguna de conocimiento que deberia
considerarse en futuros estudios, para determinar si la implementacion de Koios DS Breast™ permitiria centrar
mas esfuerzos y tiempo de los profesionales en los casos susceptibles de ser malignos, reduciendo la carga de
trabajo asociado a casos benignos.
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Seguidamente, existen diversos aspectos éticos de gran relevancia al considerar el uso de herramientas
basadas en la IA en radiologia (46). El principal aspecto ético - y también legal y politico - a considerar en el uso
de una herramienta basada en la IA para el diagnéstico médico es la paradoja de la caja negra o black-box dilemma
(46). Esta paradoja se basa en el hecho que cualquier herramienta basada en el uso de la IA puede tomar decisiones
que el ser humano no es capaz de entender. Los métodos de aprendizaje de la TA son tan complejos que, en
ocasiones, ni los propios programadores de los sistemas son capaces de descifrar los motivos que han llevado al
sistema a emitir un determinado resultado. En el caso de los sistemas de apoyo a la decision como Koios DS
Breast™, ademas, el uso de estas herramientas genera como paradoja que una vez el profesional evaluador emite
un diagnostico, si la herramienta basada en la IA emite el diagndstico contrario o un diagnostico contradictorio, el
profesional evaluador no puede cuestionarle a la herramienta su decision (35), mientras que si podria hacerlo con
un segundo evaluador humano. La consecuencia mas inmediata de la paradoja de la caja negra es que puede generar
una falta de confianza en el dispositivo médico, tanto entre los profesionales como entre los pacientes. Por lo tanto,
se hace imprescindible que los sistemas basados en la IA como Koios DS Breast™ trabajen en la direccion de
garantizar la transparencia de los datos y procesos (46). Otro aspecto €tico que debe considerarse en los
dispositivos basados en la IA es el sesgo en los datos utilizados para la generacion y entrenamiento del dispositivo
(46). Segtin la empresa matriz, Koios DS Breast™ ha sido entrenado mediante conjuntos de datos procedentes de
mas de 45 instituciones de todo el mundo, sin embargo, los detalles exactos de dichos conjuntos de datos son
confidenciales y se desconocen. Por ello, no es posible descartar la existencia de un sesgo de seleccion en los
conjuntos de datos que han permitido el entrenamiento del dispositivo y que pudiera afectar a la validez diagndstica
de Koios DS Breast™ en determinados pacientes. La evaluacion preliminar de la calidad de la evidencia que
hemos realizado mediante la herramienta QUADAS-AI (36) también nos ha permitido identificar este riesgo. Un
tercer aspecto ético que debe ser abordado en este tipo de tecnologias es la responsabilidad en la toma de decisiones
apoyada por un dispositivo médico basado en la IA. Surgen dudas éticas y legales respecto a quién deberia asumir
la responsabilidad de un diagndstico incorrecto que derivara en un desenlace grave para el paciente (46). Asi, en
el caso de un diagnéstico incorrecto realizado mediante el uso de Koios DS Breast™ como experto en segunda
opinién, /seria responsable el profesional, la empresa matriz o el centro asistencial que adquiere el dispositivo
médico? Segun la regulacion europea de dispositivos médicos (47), un dispositivo médico debe llevar asociada
una legislacion de responsabilidad del producto. Sin embargo, en el momento actual de implementacién de la
tecnologia, la decision final sigue recayendo en el profesional asistencial que valora el caso con Koios DS
Breast™. Finalmente, deben valorarse las implicaciones éticas y sociales de las decisiones diagndsticas tomadas
en un paciente. Tal y como Browne et al. (35) apuntan en su publicacion, en la actualidad existen una serie de
cuestiones éticas, sociales y de responsabilidad médica que implican que si un profesional diagnostica un caso
como BI-RADS 4B, BI-RADS 4C o BI-RADS 5 y considera necesario realizar una biopsia de la lesion, esta deba
realizarse, independientemente del resultado diagndstico de Koios DS Breast™. Es cierto, sin embargo, que de
existir mayor evidencia cientifica sobre la validez diagnéstica de Koios DS Breast™ en un futuro, este aspecto
podria verse modificado. También debe considerarse el hecho que irdn surgiendo nuevas versiones de la
tecnologia, y que debera determinarse como se realizara el aprendizaje y actualizacion de los profesionales cuando
la tecnologia se encuentre mas extendida en el sistema de salud.

Para finalizar, deben realizarse dos consideraciones a nivel legal y politico. Una es sobre los mecanismos de
evaluacion seguidos para certificar los dispositivos médicos basados en la TA. Koios DS Breast™ ha recibido
aprobacion de la FDA mediante la certificacion 510(k). Tal y como apuntan Retson et al. (20) y Gowda et al. (48),
la certificacion 510(k) de la FDA presenta limitaciones genéricas en la evaluacion de dichos dispositivos. Esta via
de certificacion requiere demostrar equivalencia a un dispositivo médico aprobado previamente. Como
consecuencia, dispositivos médicos basados en la IA podrian ser aprobados sin necesidad de superar los mismos
requisitos que el dispositivo médico original al que demuestran equivalencia, y, por otro lado, el aprendizaje
continuo de un dispositivo médico podria llevarlo a dejar de demostrar equivalencia a un dispositivo médico
anterior, quedando fuera de esta via regulatoria. La segunda consideracion legal y politica a realizar es sobre la
necesidad de que legislacién y avances tecnoldgicos y cientificos basados en la TA avancen al mismo ritmo,
proporcionando confianza en un ambito en permanente desarrollo (48).
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Difusion e introduccion esperada de la tecnologia

La tecnologia Koios DS Breast™ puede considerarse una tecnologia nueva, cuya implantacion en Espafia es
limitada. Actualmente, hemos podido identificar que se esta utilizando en diez centros asistenciales de Espafia,
distribuidos en cinco CCAA: Comunidad de Madrid, Catalufia, Castilla y Ledn, Comunidad Foral de Navarra y
Andalucia. Ademas, la compaiia de centros diagnodsticos privada Affidea, con presencia en siete CCAA
(Andalucia, Asturias, Castilla y Leon, Cataluiia, Comunidad Valencia, Comunidad de Madrid y Murcia), y el
Grupo Recoletas, con presencia en Valladolid, Cuenca, Palencia, Segovia, Ponferrada, Burgos y Zamora, también
la han incorporado la tecnologia a su cartera de servicios. Sin embargo, segun ha informado la industria
distribuidora, el software Koios DS Breast™ ya esta disponible dentro del nomenclator de las compaiias
financiadoras de salud privadas, lo que se espera que acelere su adopcion en el sector sanitario privado. Ademas,
miembros de la Sociedad Espafiola de Diagnostico por Imagen de la Mama (SEDIM) son conocedores de la
tecnologia, lo que también puede incrementar la tasa de difusion de la tecnologia en el sistema de salud.
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Investigacion en curso y recomendaciones

Investigacion en curso

La busqueda de estudios y ensayos en marcha fue realizada por el documentalista (RP) en la base de datos de
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) el dia 25 de septiembre de 2023 y aportd un total de dos
resultados. Ninguno de los dos estudios en marcha cumpli6 los criterios de seleccion detallados en el Anexo 2.

Guias y directrices

En el contexto del SNS de Espaiia, la principal guia clinica para el manejo diagnostico de pacientes con nodulos
mamarios es la 4. ediciéon del Manual de Practica Clinica en Senologia de la Sociedad Espaiiola de Senologia y
Patologia Mamaria, del afio 2019 (17). Se remite al lector a la seccion Tecnologia complementaria o alternativa
al uso actual, donde se detallan los detalles de la guia clinica.
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Puntos clave

e Se ha desarrollado una revision sistematica de la literatura cientifica sobre la utilidad de la tecnologia, asi
como aspectos econdmicos, organizativos, sociales, éticos, legales y politicos asociados a su implementacion
y que ha permitido identificar cuatro publicaciones cientificas sobre la tecnologia Koios DS Breast™, tres
desarrolladas en EE. UU. y una en Espafia. Todas han presentado un disefio retrospectivo.

e La calidad de las publicaciones incluidas ha sido evaluada mediante la herramienta QUADAS-2, que ha
permitido determinar que la probabilidad de sesgo ha sido elevada en el dominio “Seleccion de muestras
(pacientes)”, y baja para los dominios: “Prueba indice”, “Prueba de referencia” y “Flujos y tiempos”. No se
han identificado inquietudes significativas sobre la aplicabilidad a la pregunta de investigacion de la evidencia
cientifica evaluada.

e Las cuatro publicaciones cientificas incluidas han presentado resultados sobre la utilidad de la tecnologia, ya
sea sobre su confiabilidad, validez diagnoéstica, eficacia o seguridad clinica. No se ha localizado evidencia
cientifica directa sobre el impacto econdmico, ni sobre aspectos organizativos, sociales, éticos, legales o
politicos.

e Se ha identificado como principal limitacion de la evidencia cientifica disponible el uso de disefios
retrospectivos que no incorporan todos los aspectos de un entorno clinico real y la falta de evidencia cientifica
directa en otros dominios relevantes.

e Respecto a la validez diagnostica de la tecnologia, se ha observado que la sensibilidad y la abcROC de un
evaluador es superior o igual con el uso de Koios DS Breast™, sin embargo, ¢l elevado riesgo de sesgo
relacionado con la seleccion de los pacientes podria haber sobreestimado los resultados de utilidad
diagnéstica. La validez diagnoéstica de la tecnologia se ha mostrado variable segun el tipo de nédulo mamario
evaluado, disminuyendo en el caso de lesiones circunscritas, ovaladas o anecoicas; y segun el tipo de version
del software.

e El impacto clinico mas relevante en salud de la implementacién Koios DS Breast™ podria ser la reduccion
del nimero de biopsias benignas realizadas. Respecto a la seguridad clinica, la tecnologia parece clasificar
mejor las lesiones malignas que las lesiones benignas evaluadas.

o Existen consideraciones relevantes sobre aspectos éticos y legales ligados a la implementacion en el SNS de
una herramienta basada en la IA como Koios DS Breast™.

e Son necesarios estudios adicionales de validacion clinica en entornos clinicos reales que evaluen la utilidad
diagnostica de Koios DS Breast™ como herramienta de apoyo a la decision en el diagnostico de nodulos
mamarios y su impacto real en el proceso asistencial y en la salud de la poblacion diana.

e Se requiere informacion adicional para poder evaluar el posible impacto econdmico de la implementacion de
Koios DS Breast™ en el SNS. Futuros estudios deberian valorar el impacto presupuestario y el coste-
efectividad o coste-utilidad de la implementacion de la tecnologia.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda bibliografica utilizadas

Estrategia de busqueda en la base de datos OVID (Medline / PubMed, Tabla A1)

Fecha de realizacion: 22.06.2023. Resultados: 429.

Tabla A1. Estrategia de la bisqueda bibliografica para la base de datos OVID

#
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
48
#9

#10

#11

#12
#13
#14
#15

Busqueda

koios.af.

exp artificial intelligence/

(Al or "artificial intelligence" or "deep learning" or "machine learning").ab;ti.
2o0r3

ultrasonography, mammary/

((breast or mammograph*) adj3 (ultrason* or ultrasound®)).ab,ti.
exp image-guided biopsy/

(biopsy adj3 (image or imaging or image-guided)).ab,ti.

or/5-8

exp breast neoplasms/

((breast or mammary) adj3 (neoplasm* or cancer or tumor* or tumour* or malignan* or carcinoma* or
nodule®)).ab,ti.

10 or 11
4 and 9 and 12
1o0r13

limit 14 to (english or spanish)
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Resultados
13
173956
162717
271355
6031
5835
8932
4916
22413
341439
401922

473407
427
437
429
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Estrategia de busqueda en la base de datos EMBASE (Tabla A2)

Fecha de realizacion: 22.06.2023. Resultados: 709.

Tabla A2. Estrategia de la busqueda bibliografica para la base de datos EMBASE

# Busqueda
#1  koios
#2  ‘artificial intelligence'/exp OR 'machine learning'/exp
#3  ai:ab,ti OR 'artificial intelligence':ab,ti OR 'deep learning':ab,ti OR 'machine learning':ab,ti
#4  #2 OR #3
#5  ‘echomammography’/de
#6  ((breast OR mammograph*) NEAR/3 (ultrason* OR ultrasound*)):ab,ti
#7  'image guided biopsy'/exp
#8  (biopsy NEAR/3 (image OR imaging OR 'image guided')):ab,ti
#9  #5 OR #6 OR #7 OR #8
#10 'breast tumor'/exp

#11  ((breast OR mammary) NEAR/3 (neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour* OR malignan* OR
carcinoma* OR nodule*)):ab,ti

#12 #10 OR #11

#13  #4 AND #9 AND #12

#14 #1 OR #13

#15 (#1 OR #13) AND ([english]/lim OR [spanish]/lim)

Resultados
15
410366
207661
493301
10417
8432
19550
8391
41046
665386
571133

747909
715
728
709

Estrategia de bisqueda en la base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews (CENTRAL, Tabla

A3)

Fecha de realizacion: 22.06.2023. Resultados: 11.

Tabla A3. Estrategia de la busqueda bibliografica para la base de datos CENTRAL

# Busqueda
#1 (koios):ti,ab,kw
#2  [mh "artificial intelligence"]
#3  (Al:ti,ab OR "artificial intelligence":ti,ab OR "deep learning":ti,ab OR "machine learning":ti,ab)
#4  #2OR #3
#5  [mh A'ultrasonography, mammary"]
#6  ((breast:ti,ab OR mammograph*:ti,ab) NEAR/3 (ultrason*:ti,ab OR ultrasound*:ti,ab))
#7  [mh "image-guided biopsy"]
#8  (biopsy:ti,ab NEAR/3 (image:ti,ab OR imaging:ti,ab OR image-guided:ti,ab))
#9  [OR #5-#8]
#10 [mh "breast neoplasms"]

#11  ((breast:ti,ab OR mammary:ti,ab) NEAR/3 (neoplasm*:ti,ab OR cancer:ti,ab OR tumor*:tiab OR
tumour*:ti,ab OR malignan*:ti,ab OR carcinoma*:ti,ab OR nodule*:ti,ab))

#12 #10 OR #11
#13  #4 AND #9 AND #12
#14 #1 OR#13

Resultados
0
2856
8142
9883
90
366
346
280
1010
17781
40430

42124
11
11

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Estrategia de busqueda en la base de datos Web of Science (Tabla A4)

Fecha de realizacion: 22.06.2023. Resultados: 379.

Tabla A4. Estrategia de la busqueda bibliografica para la base de datos Web of Science

#
#1

#2

#3
#4
#5
#6

Busqueda

TS=((breast OR mammary) NEAR/3 (neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour* OR malignan* OR
carcinoma* OR nodule*))

TS=(((breast OR mammograph*) NEAR/3 (ultrason* OR ultrasound*)) OR (biopsy NEAR/3 (image OR
imaging OR image-guided)))

TS=((Al OR "artificial intelligence" OR "deep learning" OR "machine learning"))
#1 AND #2 AND #3

ALL=(koios)

#4 OR #5 AND LA=(English OR Spanish)

Estrategia de blisqueda en la base de datos HT A Database (Tabla AS).

Fecha de realizacion: 22.06.2023. Resultados: 0.

Tabla A5. Estrategia de la busqueda bibliografica para la base de datos HTA Database

#
#1

Busqueda

Koios OR ((Al OR "artificial intelligence" OR "deep learning" OR "machine learning") AND (((breast OR
mammograph*) AND (ultrason* OR ultrasound*)) OR (biopsy AND (image OR imaging OR image-
guided))) AND ((breast OR mammary) AND (neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour* OR malignan*
OR carcinoma* OR nodule*))
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Resultados
640352

14265

397082
358

23

379

Resultados
0
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Anexo 2. Criterios de seleccion de las publicaciones

Las referencias tnicas obtenidas en la busqueda bibliografica fueron exportadas a la plataforma Covidence (49).
El proceso de cribado por titulo y resumen y a texto completo fue realizado por parte de un solo revisor. La Tabla
A6 detalla los criterios de inclusion y exclusion definidos.

Tabla A6. Criterios de seleccion de las publicaciones

Poblacion

Intervencion

Comparador

Medidas de
resultados

Diseino de los
estudios

44

Criterios de inclusién y exclusion definidos
Se incluirdn pacientes mujeres y hombres de cualquier edad con nédulos mamarios a estudio.

Prueba indice: prueba diagnéstica complementaria con rol de seleccién o despistaje clinico. Utilizacion por
parte de un profesional asistencial del software Koios DS™ Breast de la empresa Koios Medical junto con
la ecografia de mama convencional sin contraste.

Prueba de referencia (gold standard): prueba diagnéstica estandar con rol de seleccion o despistaje clinico.
Ecografia de mama convencional (sin contraste), sin utilizacién de ningun software de IA asociado.

Utilidad de la tecnologia

- Confiabilidad: variacion intraevaluador y variacion interevaluador.

- Validez diagnéstica: sensibilidad, especificidad, area bajo la curva ROC (abcROC), razén de probabilidad
positiva (RPP), razon de probabilidad negativa (RPN), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN).

- Eficacia clinica: incluye nimero de casos con deteccion precoz del cancer de mama o reduccion de
biopsias realizadas en lesiones benignas.

- Seguridad clinica.

Aspectos econémicos

- Costes asociados a la realizaciéon de una biopsia posterior.

- Costes y efectividad asociados a la sensibilidad diagnéstica (falsos negativos o falsos positivos) y
posibles resultados asociados al diagndstico (o no) del cancer de mama.

Aspectos organizativos, sociales, éticos, legales y politicos

- Aspectos organizativos: solo incluye desenlaces organizativos asociados a cambios en la organizacion
asistencial. No incluye desenlaces asociados a la metodologia de ejecucion de la prueba.

- Aspectos sociales: incluye desenlaces asociados a la confianza del profesional sanitarios en la tecnologia
a evaluar

- Aspectos éticos, legales y politicos.

Se incluirdn estudios escritos en los siguientes idiomas (inglés, castellano o catalan) y con los siguientes
disefios de estudio:

Utilidad diagnéstica

- Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS)

- RS con o sin metaanalisis (MA) de ECA o de estudios de pruebas diagnosticas

- ECA

- Estudios de pruebas diagnésticas (observacionales transversales: retrospectivos, prospectivos o con
componente prospectivo y retrospectivo; observacionales de caso-control)

Aspectos econémicos

- RS de estudios econdémicos

- Estudios primarios de evaluacién econémica de cualquier tipo

Aspectos organizativos, sociales, éticos, legales y politicos

- RS de aspectos organizativos, sociales, éticos, legales y politicos

- Cualquier otro disefio que aplique

Se excluiran revisiones narrativas, research letters y comunicaciones a congresos, asi como articulos de
opinion, editoriales y cartas al director.
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Anexo 3. Diagrama de flujo de la seleccion de las referencias incluidas

Figura A1.

Identificacion

Cribado de referencias

[

)

Incluidos

Diagrama de flujo PRISMA con la seleccion de las referencias recuperadas en la busqueda bibliografica realizada.

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

|

Identificacion de estudios por otros métodos

1528 referencias identificadas en:

Bases de datos (n = 1528)
Ovid (Medline) n = 429
EMBASE n =709
Cochrane n = 11

Web of Science n = 379
HTA Databasen=10

LR

Registros (n = 0)

|

Y

Referencias eliminadas antes del cribado:
Referencias duplicadas (n = 580)
Referencias inelegibles por herramientas
automaticas (n = 0)

Referencias eliminadas por ofras razones
(n=0)

Referencias cribadas
(n=948)

Y

Referencias excluidas
(n=2839)

Referencias identificadas en
blisqueda manual (n = 10)

v

Y

Referencias potenciales
seleccionadas para su
recuperacion (n = 109)

Y

Referencias potenciales no recuperadas

(n=0)

Referencias potenciales
seleccionadas para su
recuperacion (n = 10)

Y

Referencias potenciales no
recuperadas
(n=0)

v

v

Referencias seleccionadas para la
lectura a texto completo
(n=109)

Y

[

Publicaciones incluidas en la
sintesis de la evidencia (n = 4)

Estudios incluidos en la sintesis de
la evidencia (n = 4)

Y

Referencias excluidas (n = 106):

Intervencion (n = 63)
Tipo de publicacion (n = 21)
Disefio del estudio (n = 11)

RS incluye estudios que no cumplen

criterios de inclusion (n = 9)
Idioma (n = 1)
Duplicado (n = 1)

Referencias seleccionadas
para la lectura a texto
completa (n = 10)

A

Nota Figura Al: diagrama adaptado y modificado de Page, MJ.; et al. 2021 (30).
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Y

Referencias excluidas (n = 9):

Intervencion (n = 0)

Tipo de publicacion (n = 0)
Disefio del estudio (n = 1)

RS incluye estudios que no
cumplen criterios de inclusion
(n=0)

Idioma (n = 0)

Duplicado (n = 8)

45



Anexo 4. Referencias excluidas tras lectura a texto completo de las
publicaciones

Tabla A7. Listado de las publicaciones obtenidas en la busqueda bibliografica excluidas de la evaluacion

Ne°
#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

46

tras su lectura a texto completo, junto con el motivo de su exclusion

Referencia bibliografica

Aggarwal, R.; et al. Diagnostic accuracy of deep learning in medical imaging: a systematic
review and meta-analysis. Npj Digital Medicine 2021, 4 (65).

Al-Dhabyani, W.; et al. Dataset of breast ultrasound images. Data in Brief 2020, 28 (104863).

Amir, T; et al. A role for breast ultrasound artificial intelligence decision support in the
evaluation of small invasive lobular carcinomas. Clin Imaging 2023, 101: 77-83.

Alvarenga, A. V.; et al. Complexity curve and grey level co-occurrence matrix in the texture
evaluation of breast tumor on ultrasound images. Medical Physics 2007, 34(2): 379-387.

Ara, S. R.; et al. Bimodal Multiparameter-Based Approach for Benign-Malignant
Classification of Breast Tumors. Ultrasound in Medicine & Biology 2015, 41(7): 2022-2038.

Bahl, M. Artificial Intelligence for Breast Ultrasound: Will It Impact Radiologists' Accuracy?
Journal of Breast Imaging 2021, 3(3): 312-314.

Balkenende, L.; et al. Application of Deep Learning in Breast Cancer Imaging. Seminars in
Nuclear Medicine 2022, 52(5): 584-596.

Barinoy, L. et al. Impact of data presentation on physician performance utilizing artificial
intelligence-based computer-aided diagnosis and decision support systems. Journal of
Digital Imaging 2019, 32(3): 408-416.

Barinov, L. et al. Impact of data presentation on physician performance utilizing artificial
intelligence-based computer-aided diagnosis and decision support systems. Journal of
Digital Imaging 2019, 32(3): 408-416.

Bartolotta, T. V;; et al. Focal breast lesion characterization according to the BI-RADS US
lexicon: role of a computer-aided decision-making support. La Radiologia Medica 2018,
123(7): 498-506.

Berg, W. A.; et al. Impact of original and artificially improved artificial intelligence-based
computer-aided diagnosis on Breast US interpretation. Journal of Breast Imaging 2021,
3(3): 301-311.

Berg, W. A;; et al. Toward Al-supported US triage of women with palpable breast lumps in a
low-resource Setting. Radiology 2023, 307(4): €223351.

Berg, W. A,; et al. Toward Al-supported US triage of women with palpable breast lumps in a
low-resource Setting. Radiology 2023, 307(4): e223351.

Bong, J. H.; et al. Deep learning model for the diagnosis of breast cancers smaller than 1
cm with ultrasonography: integration of ultrasonography and clinical factors. Quantitative
Imaging in Medicine and Surgery 2023, 13(4).

Browne, J. L.; et al. Al: Can it make a difference to the predictive value of ultrasound Breast
biopsy? Diagnostics 2023, 13(4): 811.

Brunetti, N.; et al. Artificial Intelligence in Breast Ultrasound: From Diagnosis to Prognosis-A

Rapid Review. Diagnostics 2022, 13(1): 26.

Bunnell, A. The Effect of Al-Enhanced Breast Imaging on the Caring Radiologist-Patient
Relationship. Pacific Symposium on Biocomputing 2023, 28: 472-483.

Motivo de exclusién

Disefio. RS incluye
estudios que no cumplen
criterios de inclusion.

Disefo. Disefio del
estudio.

Duplicado de publicacion
incluida

Disefio. Disefio del
estudio.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Disefio. Tipo de
publicacion.

Disefio. RS incluye
estudios que no cumplen
criterios de inclusion.

Intervencion /
Comparador. Otras
modalidades de uso de
Koios DS Breast™.

Duplicado.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Duplicado.

Intervencion /
Comparador. Otras
modalidades de uso de
Koios DS Breast™.

Duplicado.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Duplicado de publicacién
incluida

Disefio. RS incluye
estudios que no cumplen
criterios de inclusion.

Disefo. Disefio del
estudio.
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#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

#31

#32

#33

#34

#35

#36

#37

Referencia bibliografica

Byra, M.; et al. Explaining a deep learning based breast ultrasound image classifier with
saliency maps. Journal of Ultrasonography 2022, 22(89): e70-e75.

Cao, Z.; et al. An experimental study on breast lesion detection and classification from
ultrasound images using deep learning architectures. BMC Medical Imaging 2019, 19(1):
51.

Chang, Y. W. A Novel Computer-Aided-Diagnosis System for Breast Ultrasound Images
Based on BI-RADS Categories. Applied Sciences-Basel 2020, 10(5): 20.

Chen, R.; et al. Application and Prospect of Al and ABVS-based in Breast Ultrasound
Diagnosis. Advanced Ultrasound in Diagnosis and Therapy 2023, 7(2).

Chiao, J. Y.; et al. Detection and classification the breast tumors using mask R-CNN on
sonograms. Medicine (United States) 2019, 98(19).

Choi, J. S.; et al. Effect of a deep learning framework-based computer-aided diagnosis
system on the diagnostic performance of radiologists in differentiating between malignant
and benign masses on breast ultrasonography. Korean Journal of Radiology 2019, 20(5):
749-758.

Ciritsis, A.; et al. Automatic classification of ultrasound breast lesions using a deep
convolutional neural network mimicking human decision-making. European Radiology
2019, 29(10): 5458-5468.

Dan, Q.; et al. Ultrasound for Breast Cancer Screening in Resource-Limited Settings:
Current Practice and Future Directions. Cancers 2023, 15(7).

Destrempes, F; et al. Added Value of Quantitative Ultrasound and Machine Learning in Bl-
RADS 4-5 Assessment of Solid Breast Lesions. Ultrasound in Medicine and Biology 2020,
46(2): 436-444.

Di Grezia, G. Special Breast Imaging. Pharmacologyonline 2020, 1 (Special Issue): 1.

Evain, E.; et al. Breast nodule classification with two-dimensional ultrasound using Mask-
RCNN ensemble aggregation. Diagnostic and Interventional Imaging 2021, 102(11):653-
658.

Fleury, E. D. C.; Marcomini, K. Impact of radiomics on the breast ultrasound radiologist's
clinical practice: From lumpologist to data wrangler. European Journal of Radiology 2020,
131:7.

Fleury, E. D. C.; Marcomini, K. Performance of machine learning software to classify breast
lesions using BI-RADS radiomic features on ultrasound images. European Radiology
Experimental 2019, 3(1).

Fujioka, T.; et al. The utility of deep learning in breast ultrasonic imaging: A review.
Diagnostics 2020, 10(12).

Gowda, V,; et al. Artificial Intelligence in Cancer Care: Legal and Regulatory Dimensions.
Oncologist 2021, 26(10): 807-810.

Grimm, L. J. Radiomics: A Primer for Breast Radiologists. Journal of Breast Imaging 2021,
3(3):276-287

Gu, J.; Jiang, T. Ultrasound radiomics in personalized breast management: Current status
and future prospects. Frontiers in Oncology 2022, 12.

Gu, Y,; et al. Deep learning based on ultrasound images assists breast lesion diagnosis in
China: a multicenter diagnostic study. Insights into Imaging 2022, 13(1).

Gu, Y,; et al. Ultrasound-based deep learning in the establishment of a breast lesion risk
stratification system: a multicenter study. European Radiology 2023, 33(4):2954-2964.

Hamyoon, H.; et al. Artificial intelligence, BI-RADS evaluation and morphometry: A novel
combination to diagnose breast cancer using ultrasonography, results from multi-center
cohorts. European Journal of Radiology 2022, 157:10.
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Motivo de exclusién

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Disefio. Tipo de
publicacion.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Disefo. Tipo de
publicacién.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Disefo. Tipo de
publicacion.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Disefio. Tipo de
publicacién.

Disefio. Tipo de
publicacién.

Disefio. Tipo de
publicacién.

Disefio. RS incluye
estudios que no cumplen
criterios de inclusion.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.

Intervencion. No Koios DS
Breast™.
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#38

#39

#40

#41

#42

#43

#44

#45

#46

#47

#48

#49

#50

#51

#52

#53

#54

#55

#56

48

Referencia bibliografica Motivo de exclusion
He, P; et al. Deep Learning-Based Computer-Aided Diagnosis for Breast Lesion Intervencién. No Koios DS
Classification on Ultrasound: A Prospective Multicenter Study of Radiologists Without Breast™.

Breast Ultrasound Expertise. AJR. American Journal of Roentgenology 2023, 24.

Hejduk, P; et al. Fully automatic classification of automated breast ultrasound (ABUS) Intervencién. No Koios DS
imaging according to BI-RADS using a deep convolutional neural network. European Breast™.
Radiology 2022, 32(7):4868-4878.

Hoang, Q. T; et al. Artificial Intelligence-Based Breast Nodule Segmentation Using Multi- Intervencién. No Koios DS
Scale Images and Convolutional Network. Ksii Transactions on Internet and Information Breast™.
Systems 2023, 17(3).

Hu, Q.; Giger, M. L. Clinical Artificial Intelligence Applications: Breast Imaging. Radiologic Disefio. Tipo de

Clinics of North America 2021, 59(6):1027-1043. publicacién.

Huang, Q.; et al. Classification of breast ultrasound with human-rating BI-RADS scores Intervencién. No Koios DS
using mined diagnostic patterns and optimized neuro-network. Neurocomputing 2020, Breast™.

417:536-542.

Huang, Y.; et al. Two-stage CNNs for computerized BI-RADS categorization in breast Intervencién. No Koios DS
ultrasound images. BioMedical Engineering Online 2019, 18(1). Breast™.

Huo, L.; et al. Machine learning models to improve the differentiation between benign and  Intervencion. No Koios DS
malignant breast lesions on ultrasound: A multicenter external validation study. Cancer Breast™.
Management and Research 2021, 13:3367-3379.

Interlenghi, M.; et al. A Machine Learning Ensemble Based on Radiomics to Predict BI- Intervencion. No Koios DS
RADS Category and Reduce the Biopsy Rate of Ultrasound-Detected Suspicious Breast Breast™.
Masses. Diagnostics 2022, 12(1).

Interlenghi, M.; et al. A machine learning (ML) ensemble based on radiomics to reduce the  Disefo. Tipo de
biopsy rate of ultrasound-detected suspicious breast masses. Insights into Imaging 2022,  publicacion.
14:279.

Joshi, R. C.; et al. An efficient deep neural network based abnormality detection and multi-  Intervencién. No Koios DS
class breast tumor classification. Multimedia Tools and Applications 2022, 81(10):13691- Breast™.
13711.

Kapetas, P; et al. A Simple Ultrasound Based Classification Algorithm Allows Differentiation Intervenciéon. No Koios DS
of Benign from Malignant Breast Lesions by Using Only Quantitative Parameters. Molecular Breast™.
Imaging and Biology 2018, 20(6):1053-1060.

Kaplan, E.; et al. Automated BI-RADS classification of lesions using pyramid triple deep Intervencion. No Koios DS
feature generator technique on breast ultrasound images. Medical Engineering and Physics Breast™.
2022, 108.

Kaushal, C.; et al. Recent Trends in Computer Assisted Diagnosis (CAD) System for Breast Disefio. Tipo de

Cancer Diagnosis Using Histopathological Images. IRBM 2019, 40(4):211-227. publicacion.
Kim, J.; et al. Artificial intelligence in breast ultrasonography. Ultrasonography 2021, Disefo. Tipo de
40(2):183-190. publicacién.

Kolchey, A. A;; et al. Cystic (including atypical) and solid breast lesion classification using Intervencion. No Koios DS
the different features of quantitative ultrasound parametric images. International Journal of Breast™.
Computer Assisted Radiology and Surgery 2022, 17(2):219-228.

Koshy, S. S.; et al. Breast cancer image analysis using deep learning techniques — a survey. Disefio. Disefio del

Health and Technology 2022, 12(6):1133-1155. estudio.

Kriti, Virmani J.; Agarwal, R. A Review of Segmentation Algorithms Applied to B-Mode Disefio. RS incluye
Breast Ultrasound Images: A Characterization Approach. Archives of Computational estudios que no cumplen
Methods in Engineering 2021, 28(4):2567-2606. criterios de inclusion.

Kriti, Virmani J.; Agarwal, R. A Characterization Approach for the Review of CAD Systems  Disefo. Tipo de
Designed for Breast Tumor Classification Using B-Mode Ultrasound Images. Archives of publicacién.
Computational Methods in Engineering 2022, 29(3):1485-1523.

Lan, Z.; Peng, Y. Artificial intelligence diagnosis based on breast ultrasound imaging. Disefio. Idioma.
Journal of Central South University. Medical sciences 2022, 47(8):1009-1015.
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#57

#58

#59

#60

#61

#62

#63

#64

#65

#66

#67

#68

#69

#70

#71

#72

#73

#74
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Anexo 5. Evaluacidén de la calidad de la evidencia

La valoracién de la calidad de la evidencia segin QUADAS-2 (31) se presenta en la Tabla A8, la Figura A2 y la
Figura A3.

Tabla A8. Evaluacion de la calidad de la evidencia mediante la herramienta QUADAS-2.

Publicaciény Riesgo de sesgo Inquietudes sobre la aplicabilidad
ano

Seleccion de Prueba indice Prueba c.Ie .Flu10 y Seleccion de Prueba indice Prueba <?e

muestras referencia tiempos muestras referencia

Mango et al.
2020 (33) A B B B B B B
Berg et al.
2021 (18) A B B B B A B
Amir et al.
2023 (34) B B B B B B B
Browne et al.
2023 (35) B B B B B B B

Nota 1. Para los dominios de “Prueba indice” y de “Prueba de referencia” no se han podido considerar todas las preguntas orientadoras,
debido a que la tecnologia Koios DS Breast™ actia como un experto en segunda opinion a la realizacion e interpretacion por parte de un
profesional sanitario de una ecografia mamaria convencional. Las preguntas orientadoras no consideradas han sido: ;Fueron interpretados los
resultados de la prueba indice sin conocimiento de los resultados de la prueba de referencia? ;Fueron interpretados los resultados de la
prueba de referencia sin conocimiento de los resultados de la prueba indice?

Nota 2. A: alto riesgo de sesgo; B: bajo riesgo de sesgo; I: riesgo de sesgo incierto.

Figura A2. Representacion grafica de la evaluaciéon de la calidad de la evidencia mediante la herramienta
QUADAS-2, primera parte: riesgo de sesgo

Riesgo de sesgo

Flujo y tiempos
Prueba de referencia
Prueba indice
Seleccion de muestras

0 1 2 3 4

A

Bajo mAlto Incierto
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Figura A3. Representacion grafica de la evaluacion de la calidad de la evidencia mediante la herramienta
QUADAS-2, segunda parte: inquietudes sobre la aplicabilidad

Inquietudes sobre la aplicabilidad

Prueba de referencia

Prueba indice

Seleccion de muestras

0 1 2 3 4

Bajo mAlto Incierto

La probabilidad de sesgo para el dominio “Seleccion de muestras” (pacientes) fue alta para dos de los cuatro
estudios evaluados y baja para los dos estudios restantes. El riesgo de sesgo se identifico fundamentalmente en el
uso de data-sets de imagenes ecograficas mamarias seleccionadas a partir de un conjunto de imagenes ecograficas
mamarias disponibles, no utilizandose en consecuencia una muestra consecutiva o aleatoria de pacientes, que es
lo que habria sido deseable. La probabilidad de sesgo para el dominio “Prueba indice” fue baja para los cuatro
estudios evaluados. En todas las publicaciones evaluadas se especifico el umbral de positividad de la prueba indice,
de acuerdo con la clasificacion de BI-RADS. La probabilidad de sesgo para el dominio “Prueba de referencia” fue
baja para los cuatro estudios evaluados. La probabilidad de sesgo para el dominio “Flujo y tiempos” fue baja para
los cuatro estudios evaluados.

Las inquietudes sobre la aplicabilidad a la pregunta de investigacioén fueron consideradas bajas para tres de
las cuatro publicaciones en los tres dominios evaluados (“Seleccion de muestras”, “Prueba indice” y “Prueba de
referencia’). Un solo estudio (18) presentd inquietudes altas sobre la aplicabilidad de la prueba indice a la pregunta
de investigacion, debido al analisis de la prueba indice (Koios DS Breast™) en su modalidad original, pero también
en dos modalidades adicionales, una con la sensibilidad y otra con la especificidad perfeccionadas. Se desconoce
el impacto de estas modalidades adicionales en la precision diagnostica de Koios DS Breast™ respecto a la
modalidad original, que es la modalidad disponible comercialmente.
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Anexo 6. Tablas de evidencia de los estudios incluidos

Tabla A9. Caracteristicas de las publicaciones incluidas en la revision sistematica de la evidencia existente sobre la tecnologia Koios DS™ Breast

Referencia de la
publicacién y afo, pais.
Disefio y financiacion.

#1 Mango et al. 2020 (33),
EE. UU.

Estudio de pruebas
diagnésticas.
Financiacion: promovido
por la industria (Koios
Medical) y mediante una
beca del National
Institutes for Health /
National Cancer Institute
Cancer Center.

#2 Berg et al. 2021 (18),
EE.UU.

Estudio de pruebas
diagnésticas.
Financiacién: Breast
Cancer Research
Foundation.
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Objetivo de la
publicacion

Estimar el impacto de
utilizar Koios DS Breast™
en la evaluacion de
nédulos mamarios
analizados mediante
ecografia mamaria
convencional.

Analizar el impacto en el
diagnéstico de nédulos
mamarios de tres
modalidades de uso de
Koios DS Breast™:
normal, alta sensibilidad y
alta especificidad.

Intervencion y comparador

Intervencion: evaluacion de
nédulos mamarios mediante
imagenes de ecografia mamaria
convencional con el apoyo de
Koios DS Breast™.

Comparador: evaluacion de
nédulos mamarios mediante
imagenes de ecografia mamaria
convencional sin el apoyo de Koios
DS Breast™.

Verdad fundamental o marco de
referencia: informe de patologia en
muestra de tejido o seguimiento de
12 meses con ecografia mamaria.

Intervencion: evaluacion de
nédulos mamarios mediante
imagenes de ecografia mamaria
convencional con el apoyo de
Koios DS Breast™ en tres
modalidades (normal, alta
sensibilidad y alta especificidad).
Comparador: evaluacion de
nédulos mamarios mediante
imagenes de ecografia mamaria
convencional sin el apoyo de Koios
DS Breast™.

Verdad fundamental o marco de
referencia: informe de patologia en
muestra de tejido o seguimiento de
24 meses sin diagnostico de
cancer.

Caracteristicas de la poblacion

Se incluyen 900 lesiones o nédulos
mamarios detectados entre junio de
2004 y junio de 2016 en 900
mujeres.

Edad media de las pacientes: 53,6
afios (rango: 17 — 96 afios).

Raza / etnia: 65,8 % raza blanca, 8,6
% raza color, 8.1 % raza hispanica,
14,8 % raza asiatica y 2,8 % otras
razas.

Participaron 15 evaluadores: 11
profesionales de la radiologia, 2
profesionales de cirugia mamaria y 2
profesionales de la ginecologia.

Se incluyeron 319 lesiones o
nédulos mamarios, de las cuales
293 habian sido identificadas por
primera vez en una ecografia
mamaria convencional.

Edad media de las pacientes: 55,7
afos (35-81 afios).

Participaron 9 evaluadores, todos
profesionales de la radiologia.

Caracteristicas del tumor

Tamafo tumoral: menor de 10 mm (36,9 %), 10-14
mm (25,4 %), 15-19 mm (14,7 %) y mayor de 20 mm

(22,2 %).

Tipo tumoral: lesiones benignas (52,2 %), lesiones
malignas (47,8 %). - Lesiones benignas: 53 % fueron
biopsiadas con resultado benigno y el 47 % son
seguidas un afio sin mostrar malignidad.

- Lesiones malignas: el 85,8 % eran tumores
metastéasicos (320 carcinoma ductal invasivo, 37
carcinoma lobular invasivo y 12 mixto ductal y
lobular) y el 14,2 % restante eran carcinomas

ductales in situ.

Diagnéstico BI-RADS: BI-RADS 2 (7,6 %), BI-RADS 3
(19,2 %), BI-RADS 4 (62,4 %), BI-RADS 5 (10,8 %).

Tamafo tumoral: mediana 7 mm (3-34 mm). El 72,1
% de las lesiones midieron menos de 10 mm.

Tipo tumoral: lesiones malignas (27,5 %), lesiones
atipicas (2,8 %) y lesiones benignas (69,6 %).

- Lesiones malignas: 5 carcinomas ductales in situ, 2
carcinomas ductales in situ con microinvasion, 4
carcinomas papilares encapsulados, 64 carcinomas
ductales invasivos, 10 carcinomas lobulares
invasivos, 2 carcinomas ductal-lobulares invasivos y

1 tumor metastasico intramamario.

Caracteristicas del estudio

Las ecografias mamarias fueron
realizadas mediante ecoégrafos de la
marca GE Healthcare (77,4 %), Philips
Healthcare (2,9 %), Toshiba (0,7 %) o
Supersonic (0,1 %).

El estudio se realiz6 de manera
secuencial: cada evaluador revis6
primero una imagen del nédulo
mamario y e indic6é BI-RADS 0
(peticion de nueva imagen) o BI-RADS
2 (benigno). Si marcé BI-RADS 0 se le
ofrecié una segunda imagen de la
lesién y la puntué como BI-RADS 3,
4A, 4B, 4C o 5. Una vez fijado el
diagndstico, recibié el resultado de
Koios DS Breast™ vy realizé un nuevo
diagnéstico (BI-RADS 2, 3, 4A, 4B, 4C
0 5).

El ecégrafo utilizado méas
frecuentemente en este estudio fue el
Philips U 22.
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Referencia de la

publicacion y afno, pais.

Disefio y financiacién.

#3 Amir et al. 2023 (34),
EE.UU.

Estudio retrospectivo de
pruebas diagndsticas.
Financiacion: National
Institutes for Health /
National Cancer Institute
Cancer Center.

#4 Browne et al. 2023
(85), Espafia.

Estudio de pruebas
diagnésticas.
Financiacion: se declara
que no se ha recibido
financiacion para el
estudio.

Objetivo de la
publicacion

Evaluar la validez
diagnéstica del software
Koios DS Breast™ en la
caracterizacion del
carcinoma lobulillar
infiltrante.

Evaluar la validez
diagnéstica del software
Koios DS Breast™ en
comparacion con la
validez diagnéstica de un
profesional en imagenes
de ecografia mamaria
convencional.

Intervencion y comparador

Intervencién: evaluacion de
nédulos mamarios mediante
imagenes de ecografia mamaria
convencional con el apoyo de
Koios DS Breast™.

Comparador: evaluacién de
nédulos mamarios mediante
imagenes de ecografia mamaria
convencional sin el apoyo de Koios
DS Breast™.

Verdad fundamental o marco de
referencia: informe de patologia en
muestra de tejido (biopsia con
aguja grande o escisién quirdrgica)

Intervencién: Koios DS Breast™ en
imagenes de ecografia mamaria
convencional.

Comparador: radiélogo en
imagenes de ecografia mamaria
convencional.

Referencia: resultado de la biopsia
de la lesién (maligno / benigno).
Verdad fundamental o marco de
referencia: informe de patologia en
muestra de tejido obtenido

mediante biopsia con aguja grande.

Caracteristicas de la poblacion

Se incluyen 83 lesiones compatibles
con un carcinoma lobulillar infiltrante
correspondientes a 75 pacientes.
Ocho pacientes presentaron dos
lesiones (11 %).

La edad mediana de las pacientes
fue de 68 afios (42-91 afos).

El 43 % de las pacientes tenian
sintomatologia mamaria: 94 %
tenian una lesién anormal palpable y
el 6 % tenian, ademas de una lesion
anormal palpable, cambios cutaneos
o en pezén.

Participaron 17 evaluadores, todos
profesionales de la radiologia.

Se incluyeron 403 lesiones con
imagenes de ecografia mamaria.
La edad media de las pacientes fue
de 49,2 (11,2) afios.

Participaron 4 evaluadores, todos
profesionales de la radiologia.
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Caracteristicas del tumor

Se incluyeron solo carcinomas lobulillares infiltrantes.
Tamafno tumoral: el tamafio medio de las lesiones fue
de 1,2 cm (0,4 - 5,7 cm).

Tipo tumoral: el 86 % de los tumores fueron una
masa, muy mayoritariamente irregular (98 %) y con
orientacion no paralela (83 %). El 80 % de lesiones
tenian margenes no delimitados y la gran mayoria
presentaban vascularizacion interna (86 %) y eran
hipoecoicas (baja densidad, 94 %).

Tipo tumoral: de las 403 lesiones analizadas, 197
fueron malignas (48,8 %) y 206 benignas (50,9 %).

Caracteristicas del estudio

El 60 % de las pacientes incluidas
presentaba un factor de riesgo en el
desarrollo de cancer de mama, siendo
el mas frecuente presentar
antecedentes personales de cancer de
mama (84 %).

64 de las 73 lesiones fueron
detectadas con otro sistema de
imagen médica, ademas de la
ecografia mamaria.

Se incluyeron lesiones analizadas
mediante ecografia mamaria durante el
afno 2019, con imagenes de ecografia
mamaria disponibles, el diagnéstico
mediante la clasificacién de BI-RADS
registrado y diagnosticadas mediante
biopsia de la lesion. Los evaluadores
seleccionaron la imagen ecografica
mas representativa de la categoria de
BI-RADS asignada y la analizaron
mediante el software Koios DS
Breast™.
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