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Objetivos

El criterio RECIST [1,2] establece una serie de recomendaciones para evaluar la respuesta al tratamiento en tumores sélidos,
utilizando para ello diferentes pruebas de imagen médica (Tomografia Computarizada, Resonancia Magnética y Radiografia
Toracica).

A grandes rasgos el criterio RECIST define como parametro de seguimiento la suma de los diametros maximos de todas las
lesiones diana (lesiones medibles de forma precisa y de diametro mayor de 10 mm). El cambio porcentual de este parametro
entre dos estudios radiolégicos consecutivos, da lugar a una de las 4 posibles respuestas de la evolucion temporal del tumor:
respuesta completa (CR), respuesta parcial (PR), enfermedad estable (SD) o enfermedad en progreso (PD) (ver Tabla 1).

Criterio RECIST en funcién de la suma de didmetros mayores.

| Respuesta | Criterio
| CR | Desaparicion de lesiones
Disminucion del 30% de la suma de
PR i
diametros
| PD | Aumento del 20% en la suma de didmetros
| SD | Ni PR ni PD

La base del criterio RECIST es una medida unidimensional, el diametro mayor de la lesion, que en caso de tumores
inhomogéneos e irregulares, puede dar lugar a una estimacion inadecuada de su evolucién [3]. Ademas, la estimacion manual
del diametro del tumor presenta una gran variabilidad inter- e intra- observador, que repercute directamente en una evaluacion
errénea de la respuesta RECIST [4,5]. Estudios recientes demuestran que este tipo de limitaciones podrian superarse si, en
vez de utilizarse como parametro de seguimiento una medida unidimensional, se utilizase medidas volumétricas automaticas
[6,8].

En este trabajo se presenta un prototipo de algoritmo para el calculo semiautomatico de un parametro de seguimiento para
proporcionar una respuesta RECIST, basado en una evaluacion volumétrica en vez de una evaluacion unidimensional, en
tomografias computarizadas (TC) de pulmén. A grandes rasgos nuestro prototipo calcula el volumen de tejido blando en dos
estudios radioldgicos consecutivos, de tal modo que la diferencia de dichos volumenes estara directamente relacionada con el
cambio en volumen del tumor.

Este sistema forma parte de un proyecto de CAD mayor incluido en el plan de innovacion del SERGAS innova Saude, cuyo
principal propésito es la implementacion de una plataforma digital que conecte todos los hospitales del SERGAS permitiendo
el uso de los diferentes modulos de CAD incluidos en dicho proyecto.
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Material y métodos

Base de datos.

La base de datos utilizada para el estudio y evaluacion del algoritmo esta formada por 10 pacientes (6 varones y 4 mujeres).
Cada paciente consta de dos estudios TC consecutivos: el primer estudio lo denominaremos Basal y al estudio posterior
Seguimiento. De los 10 estudios 9 fueron adquiridos con un scanner Emotion 6 de SIEMENS y el décimo con LightSpeed Pro
de GE Medical Systems. Parametros de adquisicién: kilo Voltaje entre los 110 y los 130 kV y corriente de tubo entre 115y 232
mA. El espaciado entre pixeles (pixel spacing) entre 0.56 y 0.86 mm y el grosor de corte (slice thickness) fue para todos los
casos de 1.25 mm, excepto para un estudio de seguimiento que fue de 2.5 mm (estudio PA_10 en la Tabla 2).

Cada paciente presentaba un sélo tumor pulmonar de entre 23 y 72 mm de diametro en los estudios basales y entre 15y 105
mm en los casos de seguimiento. Cuatro de los tumores estaban localizados en el pulmén izquierdo y 6 en el derecho. El
intervalo de tiempo entre estudios de un mismo paciente varié entre 2 y 11 meses.

Un radidlogo experto identifico los tumores en ambos estudios y delimité su diametro mayor
siguiendo las indicaciones del criterio RECIST.

Todos los estudios fueron obtenidos de la practica clinica diaria del Hospital Universitario de
Santiago de Compostela, con el consentimiento informado del paciente y la aprobacién de su
comité ético.

Esquema del algoritmo.

Nuestro algoritmo calcula, en el entorno volumétrico de la lesion, el volumen de tejido blando
en el pulmén en los casos basal y de seguimiento. La diferencia porcentual de estos
volumenes sera utilizado como parametro de seguimiento para una evaluacion RECIST. A
continuacion se describe someramente el algoritmo utilizado.

Nuestro prototipo de algoritmo recibe las siguientes entradas:

1. Estudio de TC Basal.
2. Estudio de TC de Seguimiento.

3. Localizacion del tumor a evaluar en la serie Basal: (xBRO|,yBRO|,zBRO|), donde x e y son

las coordenadas del centro del tumor en el corte correspondiente a la distancia z y, el
diametro aproximado de la lesiéon en en dicha serie ( CDB).

4. Corregistros: localizacion de un punto fijo del pulmon tanto en la serie Basal (XBCR’VBCR
,ZBCR) como en la de Seguimiento (XSCR’ySCR’ZSCR)

Lo primero que calcula el algoritmo es, en el estudio basal, la distancia entre el corte que
contiene la lesion y el corte del corregistro correspondiente:

_15B B
dz=12%ro1Z7cR

. A continuacién se calcula el corte en el que se encuentra el tumor en el estudio de
seguimiento mediante:

S  _5S
Z°roI"L " cr*dz

.Una vez localizados los cortes de la lesion en el estudio basal, ZBROI’ y en el de seguimiento,

Pagina 2 de 8 www.seram.es




ZSROI se calcula el volumen de tejido blando del pulmon en los cortes adyacentes en ambos

estudios. Para calcular dicho volumen se realiza una segmentacién automatica (ver apartado
correspondiente) de dichos cortes. El resultado de la segmentacién automatica es una imagen
binaria donde los pixeles en blanco conforman el tejido blando (ver Fig 1). El area de tejido
blando del corte i-ésimo se calcula del siguiente modo:

- *pa?
A=Npb*PS
donde Npb, es el numero de pixeles en blanco del corte i-ésimo y PS el espaciado entre
pixeles del estudio. El volumen de tejido “blando” en el entorno de la lesién vendra dado por:
V=(AgtA,t...+A 4 tA,)"dcortes
donde d_, e
minimo: me=ZRO|-(]>B (cuya area seria A, en la ecuacion anterior) y un corte maximo Z_

_ B .
=Zpot®” (area A)).
Algoritmo de segmentacidon automatica

es la distancia entre cortes y la suma de areas se realiza entre un corte

La segmentacion automatica consiste en la aplicacion un umbral adaptativo del nivel de gris:
se aplica un umbral inicial T igual a:

T,=max[NivelGris]/2,5

Todos los pixeles en la imagen con un nivel de gris menor que T, se asignan a una clase

que denominamos tejido blando mientras que los demas pixeles se etiquetan como tejido
denso. Se calcula a continuacion un nuevo umbral T :

T =(l‘lglstﬂjgld’[ )2

donde Hgist Y Mgidt SON la media de los niveles de gris para los tejidos
blandos y densos respectivamente. Si T, # T, se calculan nuevas clases y valores medios
para tejidos blandos y densos usando T, en vez de T . Este proceso se repite hasta que T, =
T

0.

Este valor umbral 6ptimo T, se utiliza para generar, a partir de cada corte, una imagen binaria
donde los pixeles con un nivel de gris menor que T, en la imagen original, pasaran a blanco
en la binaria representando el tejido blando del pulmon.

Todos los demas pixeles se pasaran a negro. En la Fig.1 se presenta un ejemplo de como
funciona esta segmentacion automatica en: en la imagen de la izquierda se muestra un corte
de TC donde aparece un tumor, y en la imagen de la derecha se muestra el resultado de la
segmentacion automatica de dicha imagen.
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Image: Figl. Ejemplo de la segmentacion automatica d

Imagenes en esta seccion:

Fig. 1: Ejemplo de la segmentacion automatica de tejido "blando". En la imagen de la izquierda se
presenta un corte de CT y en la de la derecha el resultado de la segmentacion.

Resultados

En la Tabla 2 se presentan los resultados de nuestro algoritmo sobre los casos de la base datos anteriormente descrita. En la
segunda columna se presenta el parametro de seguimiento unidimensional calculado por el radidlogo, siguiendo las
recomendaciones del criterio RECIST, del siguiente modo:

A = 100*(®S-0BypB

Donde ¢S y ®B son el diametro de la lesion en el estudio de seguimiento y en el basal respectivamente. En la tercera columne
se presenta el diagndstico RECIST basado en este ® parametro de seguimiento utilizando las directrices de la Tabla 1.

Tabla 2: Tabla de resultados. Se presentan los casos, el parametro de seguimiento
unidimensional calculado por el radidlogo (segunda columna), la correspondiente evaluacién
RECIST (tercera columna), el parametro de seguimiento volumétrico calculado por nuestro
algoritmo (cuarta columna) y correspondiente evaluacion RECIST basada en los limites
empiricos de la Tabla 3.

’ CASOS ’ Aq)RECIST(‘%) ’ REC'ST ’ AVRECIST(%) ’ REC'ST ‘

Radidlogo Algoritmo
[ [ [ [ [
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| PA_1 | 21.6 | PD | 217 | PD
| PA_2 | -13.5 | SD | -3.6 | SD
| PA_3 | -33.5 | PR | -11.1 | PR
| PA_4 | -39.9 | PR | -8.9 | PR
| PA_5 | 9.6 | SD | 5.8 | SD
| PA_6 | 2.0 | SD | 3.0 | SD
| PA_7 | 5.9 | SD | 3.1 | S)
| PA_8 | 7.4 | SD | 3.5 | SD
| PA 9 | 446 | PD | 23.8 | PD
| PA_10 | 9.5 | SD | 4.7 | SD

En la cuarta columna de la tabla se da el parametro de seguimiento de nuestro algoritmo, calculado segun la ecuacion 5, para
cada uno de los casos de la base de datos. En la quinta columna se presenta el resultado de la evaluacion RECIST de
nuestro parametro de seguimiento unidimensional, utilizando los limites empiricos de la Tabla 3 (ver mas adelante).
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En la Fig.2 se representa la variacion porcentual del diametro de la lesion (A®g - g7) frente a la variacion porcentual de
volumen (AVgg g7) Obtenido por nuestro algoritmo de seguimiento. La linea recta representa un ajuste lineal entre ambas
variables que viene dada por la siguiente ecuacion:

A®peg7=2,06"AVRecsT+7,26

Como se puede observar la relacion lineal entre ambos parametros de seguimiento es bastante fuerte (el coeficiente de
correlacion del ajuste lineal r=0.939), lo que demuestra una buena compatibilidad entre ambos parametros de seguimiento.
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En la Fig.3 se presenta la clasificacion RECIST dada por el radidlogo frente al parametro de seguimiento volumétrico de
nuestro algoritmo. Como se observa una determinada clasificacion RECIST se corresponde con un rango de variacién
volumeétrica (AVg s7) bien delimitado. A partir de esta grafica se establecen los limites empiricos, mostrados en la Tabla 3,

que se utilizaran para obtener una clasificacion RECIST a partir de nuestro parametro volumétrico de seguimiento
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Tabla 3: Limites de la evaluacion RECIST para el parametro de seguimiento volumétrico de
nuestro algoritmo.

| Respuesta | AVipecist (%)
| PR | <-5%
| PD | >15 %
| SD | Ni PR ni PD
Imagenes en esta seccion:
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Fig. 2: Variacion porcentual del didmetro de la lesion (eje vertical) frente a la variacion de volumen de
tejido "blando" (eje horizontal) obtenido por nuestro algoritmo. La linea recta representa el ajuste lineal
entre ambas magnitudes.
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Fig. 3: Clasificacion RECIST (eje vertical) en funcion del pardmetro de seguimiento volumétrico
obtenido con nuestro algoritmo (eje horizontal)

Conclusiones

En este trabajo se presenta un prototipo de algoritmo para el calculo de una parametro de seguimiento RECIST basado en la
evaluacion volumétrica del tejido blando de la region pulmonar. La relaciéon entre nuestro parametro de seguimiento
volumétrico y el parametro unidimensional del criterio RECIST es fuertemente lineal, lo que nos permite establecer unos
limites empiricos que nos permiten adecuar nuestro parametro de seguimiento a la clasificacion RECIST (ver Tabla 3).

Utilizando estos limites empiricos la clasificacion RECIST de nuestro parametro de seguimiento se muestra en la quinta
columna de la Tabla 2. Se puede observar que la coincidencia entre la evaluacion RECIST del radidlogo y la obtenida por
nuestro algoritmo es de un 100%.

Aunque los resultados son muy prometedores es necesario ampliar la base de datos para poder mejorar la evaluacion de
nuestro algoritmo, asi como obtener una segunda base de datos totalmente independiente en la que testear nuestro algoritmo
y comprobar que los limites empiricos de la Tabla 3 son los correctos.

También seria deseable obtener una evaluacion del volumen real de los tumores de la base de datos, para poder evaluar de
forma mas rigurosa nuestro parametro de seguimiento, ya que el parametro de seguimiento unidimensional del RECIST
supone que el tumor es esférico y no contempla cambios producidos en el tamafio de tumores irregulares e inhomogéneos.
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