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Introduzione

Negli ultimi anni grande interesse è stato dimostrato dalla comunità
sanitaria internazionale verso la possibilità di sviluppo di programmi
su calcolatore, chiamati CAD da “Computer Aided Detection”, che
consentano la rivelazione automatica di anomalie all’interno di esami
clinici. La complessità e il numero di informazioni da esaminare in
molte metodologie diagnostiche è tale da suggerire l’utilizzo di sistemi
computerizzati di questo tipo come supporto al lavoro del medico.
Tali sistemi possono trovare ulteriore validità di utilizzo all’interno di
programmi di screening, dove i medici sono chiamati ad analizzare un
grande numero di esami, molti dei quali negativi.

Uno degli ambiti più promettenti per l’utilizzo di sistemi CAD è
quello delle patologie tumorali polmonari, sia per le motivazioni sopra
indicate e l’intrinseco tasso di mortalità di tali patologie, sia per i
recenti sviluppi sulla possibilità di screening.

Sulla base di diversi studi la U.S. Preventive Services Task Force
(USPSTF) ha infatti recentemente rilevato forti indicazioni dell’effi-
cacia di uno screening tramite Tomografia Computerizzata a bassa
dose (LDCT) per la diminuzione del numero di decessi legati a questa
patologia [6].

Tale conclusione, negli anni a venire, fornirà un’importante spinta
per lo sviluppo di programmi di screening sia in America che in Europa.

In questa tesi sono state verificate le prestazioni di due sistemi
CAD per l’individuazione automatica di noduli all’interno di immagini
TAC polmonari, sia singolarmente che combinati tra loro, e della loro
implementazione all’interno di un servizio web di CAD on-line.

I CAD utilizzati sono il Voxel Based Neural Aproach (VBNA)
[49], sviluppato presso Dipartimento di Fisica e l’INFN di Pisa, e il
Channeler Ant Model (CAM), realizzato presso l’Università di Torino
[47].

Nel Capitolo 1 di questo testo viene introdotto il contesto generale
in cui si inserisce il lavoro di tesi, sia a livello clinico che per quanto
concerne i sistemi CAD.

Insieme alle descrizioni delle patologie tumorali polmonari, dell’a-
natomia del polmone, dei programmi di screening e della tomografia
computerizzata con le relative grandezze dosimetriche è quindi ripor-
tata un’introduzione a tali sistemi, al loro utilizzo e alle metodologie
di stima delle prestazioni.

Nel Capitolo 2 e nel Capitolo 3 vengono descritte in dettaglio
le strutture concettuali rispettivamente del CAD VBNA e del CAD
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CAM. Entrambi i CAD si compongono, analogamente a tutti i sistemi
di questo tipo, sostanzialmente di tre moduli principali (segmenta-
zione, ricerca dei candidati noduli e riduzione dei falsi positivi), ma
utilizzano approcci molto diversi.

Con il Capitolo 3 si conclude la parte descrittiva di questa tesi;
quanto riportato nei capitoli che seguono è stato interamente realizzato
durante il suo svolgimento.

Il Capitolo 4 riporta la validazione del CAD VBNA eseguita su i
1018 casi del database internazionale LIDC-IDRI, la più grande rac-
colta di esami CT polmonari refertati e pubblicamente disponibili. Di
questi, 69 esami sono stati utilizzati come set di training e 949 come
set di validazione.

Nel capitolo è riportato sia il lavoro di preparazione che è stato
necessario compiere, sia quello vero e proprio per l’analisi dei casi tra-
mite il CAD con la descrizione delle procedure di utilizzo dello stesso.
I risultati ottenuti sono analizzati nel dettaglio e riportati sotto forma
di curve FROC.

Sullo stesso database è stata eseguita inoltre la validazione delle
combinazione tra il CAD VBNA e il CAD CAM, come riportato nel
Capitolo 5.

L’utilizzo di più sistemi combinati risulta molto interessante in
quanto, come mostrato in [29], porta ad un miglioramento delle presta-
zioni offerte singolarmente da ogni programma. Poiché ogni CAD adot-
ta strategie diverse per l’individuazione e la selezione dei candidati no-
duli, nella combinazione i vari sistemi possono risultare complementari
tra loro.

Sempre nel Capitolo 5, oltre ai risultati ottenuti, sono riportati
gli aspetti teorici e le operazioni effettuate per la realizzazione della
combinazione.

Il sistema ottenuto dalla combinazione del CAD VBNA con il CAD
CAM è stato denominato CAD M5L (Magic 5 Lung), nome della
collaborazione nell’ambito di cui sono nati i due sistemi [27].

Nel Capitolo 6 viene descritto l’utilizzo del CAD M5L sul databa-
se ANODE09, una raccolta di 50 esami appositamente realizzata per
permettere il confronto tra le prestazioni di diversi sitemi CAD.

La validazione dei CAD CAM, VBNA e della loro combinazione
su questo database era già stata effettuata ([29, 47]), i casi disponibili
sono stati quindi utilizzati per testare l’efficacia del CAD M5L come
seconda lettura per la refertazione degli esami. Tre radiologi hanno
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esaminato i 50 esami separatamente ed in seguito hanno rivisito le
proprie refertazioni utilizzando le indicazioni fornite dal CAD.

Nello stesso capitolo è riportato anche il test di confronto tra il
CAD M5L e un CAD commerciale, il CAD Lung Care SIEMENS
(CAD LCS), installato sulle consolle delle relative macchine TAC. Per
entrambi i test è riportata la descrizioni di quanto è stato compiuto
per acquisire i dati, elaborarli e i risultati ottenuti.

Al momento tutte le liste di noduli dei radiologi e findings dei CAD
sono state inviate a curatori del database perchè siano valutate rispetto
al gold standard dello stesso, siamo in attesa di risposta.

Infine, nel Capitolo 7, è descritta la realizzazione di un servizio
web di CAD on-line, basato sul CAD M5L, che permette l’analisi di
esami CT polmonari semplicemente tramite un qualsiasi browser ed
una connessione internet.

Questo approccio rappresenta un punto di originalità rispetto alle
classiche modalità di impiego di sistemi CAD in ambito ospedaliero e
permette di aumentare notevolmente semplicità e flessibilità di utiliz-
zo. L’implementazione del CAD M5L all’interno del servizio è avve-
nuta tramite un approccio di Cloud Computing, utilizzando le risorse
hardware messe a disposizione dall’INFN di Torino.

Nel capitolo è riportata una breve introduzione al Cloud Compu-
ting e alle motivazioni che hanno portato all’utilizzo di tale approc-
cio per la realizzazione del servizio, la descrizione di quanto compiu-
to per realizzare l’implementazione e i risultati ottenuti su 14 esami
provenienti dall’Ospedale S. Croce di Cuneo.

I test di utilizzo del servizio stanno attualmente proseguendo al-
l’interno di diversi centri ospedalieri.

Le considerazioni conclusive di questo lavoro di tesi sono riportate
nel Capitolo 8, mentre nell’appendice si può trovare una guida per
l’utilizzo del plugin per il visualizzatore DICOM Osirix.
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Parte I:

Introduzione Contesto
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1 Contesto clinico e sistemi CAD

1.1 Introduzione

I paragrafi riportati in questo primo capitolo forniscono una descrizione del-
l’ambito clinico in cui si collocano i sistemi CAD e di come in esso possano
essere utilizzati.

Per inquadrare gli aspetti anatomici e clinici sono riportate le descrizioni
generali di patologie tumorali, dello screening come strumento di prevenzione,
della tomografia computerizzata e dell’anatomia del polmone.

Per quanto invece concerne i sistemi CAD sono riportate una descrizione
introduttiva (con riferimento al loro utilizzo nello screening) e le definizioni
delle grandezze e delle metodologie con cui è possibile stimarne le prestazioni.

Sono infine descritte le caratteristiche generali dei tre diversi database di
immagini CT che sono stati utilizzati nello sviluppo e nel test di sistemi per
la ricerca dei noduli polmonari.

1.2 Cancro e Tumore al Polmone

Con cancro si intende la famiglia di patologie caratterizzata da un’incon-
trollata crescita e diffusione di cellule malate. In queste cellule vengono a
mancare o ad essere mal funzionanti i meccanismi interni che controllano la
riproduzione e la durata della vita, risultando molto più prolifiche di quelle
sane.

Oltre ad espandersi nella zona di origine è possibile che avvenga una
migrazione, definita metastatizzazione, con conseguente colonizzazione anche
di tessuti situati in altre parti del corpo. La presenza di metastasi rappresenta
la stadio più avanzato della patologia tumorale e la causa diretta di molti
decessi [19].

Il comportamento anomalo delle cellule malate è indotto da mutazioni
geniche che sono principalmente dovute all’esposizione a fattori esterni quali
fumo di sigaretta, amianto, combustione di idrocarburi, raggi UV, sostanze
e solventi chimici, alcol, dieta, gas radon ecc ecc., ma possono anche avere
origine genetica.

Per esempio si stima che un fumatore abbia probabilità di sviluppare un
cancro al polmone 23 volte superiore rispetto ad un non fumatore.

In America il cancro è secondo alle patologie cardiache come numero di
decessi dovuti a malattia. Nel 2013 è prevista la morte di 580, 350 americani,
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circa 1, 600 al giorno a causa del cancro, ovvero approssimativamente una
morte ogni quattro [20].

Il tasso di sopravvivenza a 5 anni tra il 2002 e il 2008, ottenuto con-
frontando pazienti malati di cancro e persone sane e considerando tutti i
possibili tipi di cancro, è stato del 68%. Oltre il 30% degli individui a cui
viene diagnosticata tale patologia quindi decede entro 5 anni.

Le Figura 1 e la Figura 2 mostrano rispettivamente la situazione per
l’anno 2013 e l’evoluzione nel corso degli anni di insorgenza e mortalità rela-
tiva ai vari tipi di cancro. L’andamento mostrato nelle statistiche può essere
considerato valido anche per il nostro paese.

Si può notare come il cancro al polmone sia e sia stato la principale causa
di morte tra tutte le tipologie citate.

Se la curva della mortalità maschile nella Figura 2 mostra una diminuzio-
ne di decessi negli ultimi 10 anni quella femminile mostra una minima discesa
solo in anni ancora più recenti. Le diminuzioni sono comunque inferiori a
quelle di altre tipologie.

Secondo le stime riportate nella Figura 1 il tumore al polmone rappre-
senterà il 14% della totalità dei nuovi casi diagnosticati nel 2013.

I tassi di incidenza e mortalità si mantengono così elevati, nonostante la
crescente attenzione verso i fattori di esposizione, per le carenze di diagnosi e
terapia. Rispetto ad altre patologie anche tumorali infatti le terapie portano
a risultati nettamente inferiori in quanto effettuate non precocemente.

Nello caso specifico del tumore polmonare la crescita incontrollata di de-
terminati tipi di cellule provoca la comparsa di una massa solida che può
ostruire le vie respiratorie o provocare emorragie polmonari o bronchiali.

Il 95% dei tumori polmonari è rappresentato dai cosiddetti broncògeni
che insorgono sulla superficie dell’epitelio, ovvero del tessuto che ricopre al-
veoli, bronchi e bronchioli, mentre nei restanti casi vengono interessati altri
tessuti quali quello nervoso e quello endocrino. Tra i broncògeni il 45− 50%
si manifesta su vie aeree di dimensioni maggiori ed è strettamente legato
all’esposizione al fumo di sigaretta. La restante parte si sviluppa invece su
bronchi con dimensioni minori. All’interno di questi gruppi i casi specifici
si distinguono soprattutto per essere caratterizzati da cellule di dimensio-
ni piccole (SCLC, da Small Cell Lung Cancer) o non piccole (NSCLC, da
Non-Small Cell Lung Cancer), fattore che comporta differenze di crescita e
diffusione con conseguenti differenze di trattamento.

Ricordiamo che, anche per soggetti sani, all’interno dei polmoni vi è co-
munque un certo numero di strutture nodulari che hanno caratteristiche tali
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Figura 1: Principali tipi di cancro per insorgenza e causa di morte in U.S.
per il 2013 [21] (*Le stime sono arrotondate alla decina più prossima ed
escludono alcune tipologie di cancri alla pelle e carcinomi in situ tranne
quello alla vescica)
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Figura 2: Curve di mortalità maschile e femminile per vari tipi di cancro al
variare dell’anno [20].
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da non risultare patologiche. Nelle popolazioni a rischio il numero di tali
strutture può aumentare ed hanno inoltre una maggiore probabilità di svi-
luppare caratteristiche patologiche. Per questo motivo risultano comunque
di interesse per l’analisi del radiologo.

Introduciamo infine il concetto di stadio del tumore ovvero la definizione,
tramite un’opportuna classificazione, della dimensione e dell’estensione del
cancro al momento della sua diagnosi. L’individuazione dello stadio corretto
ha un’importanza fondamentale per la definizione delle terapie che dovranno
essere adottate. Tipicamente il sistema di staging utilizzato e quello detto
TNM: per un SCLC T definisce la dimensione del tumore, N il coinvolgimento
dei linfonodi e M la presenza di metastasi distanti [22].

T varia tra 1 e 4 a seconda delle dimensioni del tumore primario.
N ha intervallo 0− 3, dove:

• N = 0: cellule tumorali assenti dai linfonodi

• N = 1: metastasi presenti nel linfonodo più prossimo o in un piccolo
numero di linfonodi locali

• N = 2: estensione del tumore intermedia tra N = 1 e N = 3

• N = 3: il tumore è esteso a linfonodi distanti o a molti locali.

Per quanto riguarda M invece:

• M = 0: non ci sono metastasi distanti

• M = 1: sono presenti metastasi in organi distanti

La Tabella 1 mostra i principali quattro stadi del cancro a seconda della
diffusione della patologia.

1.3 Screening

Con screening si intende la procedura diagnostica di controllo periodico, tra-
mite opportuni esami diagnostici, di soggetti asintomatici appartenenti a
sottogruppi dell’intera popolazione che hanno maggiore probabilità di svilup-
pare una data patologia. Questa maggiore predisposizione può provenire da
variabili quali sesso, età, stile di vita, tipo di lavoro, provenienza geografica,
anamnesi ecc ecc.
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Tabella 1: Stadiazione del cancro secondo la classificazione TNM [22].

L’obiettivo di tale pratica è diagnosticare la malattia quando ancora si
trova in uno stadio precoce ed è possibile intervenire in modo efficace. Se
applicata alle patologie tumorali, tra le principali cause di morte in Europa e
America, una diagnosi tempestiva può diminuire sensibilmente il numero di
decessi o perlomeno aumentare l’aspettativa e la qualità di vita di un grande
numero di persone.

La Figura 3 mostra rispettivamente l’incremento delle probabilità di so-
pravvivenza per pazienti con tumore al polmone diagnosticato tramite scree-
ning e per cui sia stato possibili intervenire celermente (entro un mese)
quando ancore la patologia si trovava alla stadio I .

La struttura generale di un programma di screening, a grandi linee, è la
seguente:

• Definizione delle caratteristiche della popolazione interessata, durata
del programma, tecnica diagnostica, intervalli di ripetizione ecc ecc.

• Comunicazione ai soggetti interessati che possono accettare o rifiutare

• Primo round diagnostico, detto “baseline”. In questo contesto possono
anche essere affiancati più metodi diagnostici, in modo da avere un
quadro più completo.

• Controllo dei risultati ottenuti: in caso di risultato positivo il paziente
viene chiamato ad eseguire ulteriori accertamenti. Se la diagnosi viene
confermata si procede con la terapia. I pazienti negativi, o con ano-
malie di cui bisogna seguire lo sviluppo, vengono rimandati al round
successivo.
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Figura 3: Differenze nel numero di decessi per tumori al polmone nel con-
fronto tra pazienti sottoposti a screening con CT e non (sopra) . Tasso di
sopravvivenza per paziente con tumori al polmone di stadio I nel caso sia
stato effettuato o meno un intervento di rimozione (sotto). Dati tratti da
[23].
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• Si lascia trascorrere l’intervallo di tempo previsto.

• Secondo round di controllo utilizzando solo la metodologia diagnostica
specifica del programma.

• Controllo dei risultati ottenuti con le stesse modalità del primo round.

• Si continua a procedere come descritto fino alla conclusione del pro-
gramma, con prolungamento del “follow-up” nei casi in cui si renda
necessario.

Esempio pratico è lo screening, correntemente attuato in Italia, per i tu-
mori alla mammella, eseguito tramite mammografia bilaterale con frequenza
biennale su donne di età compresa tra 50 e 69 anni.

Essendo una procedura molto impegnativa per il tempo richiesto per la re-
fertazione degli esami, le competenze richieste, il numero di pazienti coinvolti
e costo per il sistema sanitario, la possibilità di intraprendere una campagna
di screening deve essere valutata attentamente.

Specialmente nel caso di patologie tumorali devono essere inoltre valutate
possibili problematiche collaterali quali sovra-diagnosi, ovvero la rivelazione
di noduli che non sarebbero mai diventati sintomatici, e la sovra-esposizione
a radiazioni con il rischio di tumori radio indotti.

Diversi studi nel corso degli scorsi anni hanno vagliato l’efficacia di un pro-
gramma di screening per tumori al polmone su individui con un importante
storia da fumatori ed un opportuno intervallo di età: NLST [7], DANTE [10],
DLCST [9], MILD [8] e ITALUNG [11]. I valori di età e consumo di sigarette
adottati da ogni studio per la selezione dei partecipanti sono elencanti nella
Tabella 2.

Il numero pacchetti-anno è calcolato moltiplicando il numero di pacchetti
fumati al giorno da un persona per il numero di anni in cui il soggetto ha
fumato. A titolo esemplificativo il valore 20pacchetti− anno può corrispon-
dere ad un consumo di un pacchetto al giorno per 20 anni o a 2 pacchetti al
giorno per 10 anni e via dicendo.

Tra i lavori sopra citati il più rilevante risulta essere quello effettuato dallo
NLST [7]. I ricercatori hanno preso in esame persone di età compresa tra
i 55 e i 74 anni (al momento dell’inizio dello screening) e con un consumo
di almeno 30 pacchetti annui, esaminandoli tre volte a distanza di un anno.
Sono stati considerati anche soggetti che avessero smesso di fumare da non
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Tabella 2: Tabella di riepilogo delle caratteristiche dei partecipanti ad ogni
studio: consumo di sigarette, intervallo di età e limite temporale entro cui
sono accettati anche gli ex-fumatori. Dati tratti da [7, 10, 9, 8, 26].

più di 15 anni, in quanto diversi studi certificano la permanenza del rischio
anche dopo aver smesso [12, 13, 14].

Sono stati invece escluse le persone con un cancro già diagnosticato, con
sintomi sospetti o che erano già state sottoposte ad una CT toracica nei
18 mesi precedenti. Tra il 2002 e il 2004 sono stati inscritti nel programma
53,454 individui; lo screening è proceduto da agosto 2002 a settembre 2007, il
follow-up per alcuni casi è stato protratto fino al 31 dicembre 2009. I pazienti
sono stati divisi in modo casuale tra CT a bassa dose (26,722), eseguite con
scanner a rivelatori multipli, e radiografia toracica (26,732), utilizzata come
parametro di confronto.

Nel caso in cui un esame risultasse positivo sono stati eseguiti opportuni
accertamenti, interventi o terapie.

I risultati ottenuti possono essere sintetizzati brevemente in questo modo:
il numero di screening risultati positivi nei tre round è stato del 24% per la
CT e del 7% per la radiografia. Di questi si sono rivelati essere falsi positivi
il 96% e il 95% rispettivamente, con un incidenza risultante di cancro al
polmone di 645 e 572 casi per 100000 persone-anno rispettivamente.

Il numero di decessi dovuti alla patologia (data una mortalità causata
dagli interventi clinici trascurabile) è stato di 247 per 100000 persone-anno
per il gruppo controllato tramite CT a bassa dose e di 309 per 100000 persone-
anno nel gruppo della radiografia.

E’ stato quindi riscontrato che lo screening tramite tomografia compute-
rizzata ha determinato una diminuzione dei decessi per cancro al polmone del
20%, con una diminuzione di ∼ 7% della mortalità dovuta ad altre cause. Il
numero stimato di screen necessari per salvare una persona (NNS) è risultato
essere di 320 (219 se si considerano tutte le possibili cause di morte).
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Per confronto il valore di NNS per prevenire una morte dovuta a tumore
al seno è di 1339, per donne di età compresa tra i 50 e i 59 anni dopo 11 o
20 anni di follow-up [16, 17].

Il 30 Luglio 2013 la U. S. Preventive Service Task Force (USPSTF) ha
aggiornato la review del 2004 per lo screening al polmone con LDCT nell’ar-
ticolo [6]. La nuova review, a fronte di 8000 articoli vagliati, è stata basata
sui risultati degli studi NLST, DANTE, DLCST e MILD sopra citati, la cui
rilevanza è stata valutata a seconda dei risultati ottenuti e delle scelte su
età dei partecipanti, consumo di sigarette, lunghezza screening e follow-up
effettuate dai vari studi.

Sulla base dei risultati esposti dagli studi considerati la USPSTF ha con-
cluso (testualmente) che forti evidenze mostrano come lo screening tramite
LDCT possa ridurre la mortalità dovuta al cancro al polmone e quella per
altre cause, raccomandando sostanzialmente l’utilizzo.

Se questa review sarà approvata lo screening sarà inserito automatica-
mente tra le procedure del programma sanitario americano, andando ad
interessare un grandissimo numero di cittadini [15].

1.4 Tomografia Computerizzata

I sistemi TAC sono tra gli strumenti più utilizzati nella normale pratica
diagnostica ed hanno ampia diffusione all’interno di strutture di qualsiasi
livello. Il concetto alla base di questa tecnica di imaging è la ricostruzione
del volume di interesse partendo da un numero finito di proiezioni. Il corpo
del paziente viene irraggiato tramite un tubo a raggi X e si raccolgono i dati
relativi all’interazione della radiazione con il volume bersaglio [1].

L’irraggiamento avviene ruotando la sorgente intorno al corpo del paziente
ad angoli predefiniti e traslandola longitudinalmente, come mostrato nella
Figura 4.

I dati raccolti ad ogni angolo rappresentano le proiezioni da cui, con
l’utilizzo di opportune tecniche di elaborazione tramite calcolatore, è possibile
ricostruire le sezioni di interesse [4, 3, 2].

Le moderne apparecchiature utilizzano una modalità di acquisizione defi-
nita elicale o a spirale: per acquisire l’intero volume il lettino su cui si trova
il paziente viene fatto avanzare in modo continuo all’interno dell’anello di ri-
velatori. Il moto della sorgente dal punto di vista del paziente risulta quindi
a spirale, come mostrato nell’immagine di destra nella Figura 4.
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Figura 4: Rappresentazione schematica del funzionamento di un sistema CT:
acquisizione di una fetta (sinistra) e acquisizione a spirale con movimento
costante del lettino (destra).

Gli sviluppi più recenti hanno portato inoltre all’utilizzo di una struttura
definita multi-slice o multi-detectors: un tubo per raggi x tramite un fascio
a ventaglio illumina diversi anelli (4 o più) di rivelatori affiancati nella di-
rezione longitudinale. In questo modo è possibile l’acquisizione di più fette
contemporaneamente.

Nel tubo a raggi x un fascio di elettroni viene generato tramite un fila-
mento riscaldato, viene accelerato tramite una differenza di potenziale e poi
viene fatto impattare su un materiale ad alto z. In questo modo si ottiene
la produzione di raggi X per bremsstrahlung ed emissione caratteristica, con
energie che variano tra zero e il valore della differenza di potenziale utilizzata
per accelerare gli elettroni. I valori più bassi di energia vengono però assorbi-
ti all’interno del tubo o filtrati in quanto rappresentano una quantità di dose
assunta dal paziente non associata ad un aumento dell’informazione raccolta.
Nella Figura 5 è riportato lo spettro per entrambi i casi per diversi valori di
kV per l’accelerazione e mAs ovvero il prodotto tra il tempo di esposizione
e la corrente all’interno del filamento.

La configurazione multislice-elicale sopra descritta oltre ad un’ampia co-
pertura volumetrica ed una grande velocità di acquisizione consente an-
che un’efficace gestione dello spessore delle sezioni che vengono acquisite,
variando il numero di rivelatori utilizzati per la lettura di ogni fetta.

Si noti che data la natura dell’acquisizione elicale le fette non sono più
definite tramite collimazione del fascio, ma sono ricostruite tramite inter-
polazione dei dati acquisiti. Il numero medio di sezioni così ottenute varia
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Figura 5: Spettro, prima e dopo la filtrazione, per un tubo a raggi x a diversi
valori di kV e mAs

tra 300 e 400 per ogni esame, composte da voxel solitamente anisotropi e
con ordini di grandezza per le dimensioni pari a vx = vy ∼ 0, 5mm (intesi
come pixel 2D) e vz ∼ 1mm (inteso come spessore della fetta). Negli esami
acquisiti con macchine di ultima generazione invece i voxel risultano essere
isotropi.

Trascurando lo spessore ogni sezione è una immagine due-dimensionale
a livelli di grigio dove l’intensità di ogni pixel è il coefficiente di Hounsfield
(HU), definito come

HU =
µ− µH2O

µH2O

× 1000 (1)

dove µ è il coefficiente di attenuazione del materiale preso in esame e µH2O

è il coefficiente di attenuazione dell’acqua.
Tutte le immagini ottenute in ogni esame sono solitamente salvate nel

formato DICOM, ovvero Digital Imaging and Communications in Medicine,
che funge da standard per l’utilizzo e la gestione di questi tipi di file [5].

1.5 Dose, Dose Equivalente e Dose effettiva

Per descrivere il trasferimento di energia che avviene nell’interazione tra ra-
diazione ionizzante e materia si utilizza la quantità chiamata dose. Nel Si-
stema Internazionale l’unità di misura della dose è il gray (Gy), dove un gray
rappresenta l’assorbimento di un joule in un kg di materia.

La definizione della dose tramite il gray risulta però incompleta in quanto
non tiene in considerazione che diverse tipologie di radiazione possono provo-
care effetti diversi a livello biologico. Per esempio a parità di dose un fascio
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di protoni può provocare molte più rotture a livello dei filamenti di DNA
rispetto ad un fascio di elettroni.

Si introduce quindi la grandezza definita dose equivalente:

H = wrD (2)

dove D e la dose e wr è un fattore di peso che tiene conto del tipo di
radiazione che rilascia la dose. La dose equivalente è misurata in sievert
(Sv).

Nella Figura 6 sono riportati valori del fattore di peso per diversi tipi di
radiazione [58].

Bisogna tenere in considerazione anche che a parità di dose e radiazione
l’effetto dell’esposizione ha effetti diversi a seconda dell’organo che viene
interessato, avendo i vari tessuti del corpo radio-sensibilità diverse.

Viene quindi introdotta la dose efficace:

E =
N∑
t=0

wtHt (3)

dove Ht è la dose equivalente e wt è il fattore di peso che tiene conto della
differente sensibilità dei vari tessuti, sommati su tutti quelli presenti nella
zona irraggiata.

La Tabella 3 riporta valori di wt per diversi tipi di tessuto [58].

Tabella 3: Diversi valori del fattore di peso della dose efficace per vari tessuti
[58].
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Figura 6: Valori del fattore di peso wr della dose equivalente per diversi
tipi di radiazione (sinistra) e grafico della variazione del fattore di peso in
funzione dell’energia per neutroni (destra) [58].
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1.6 Anatomia del polmone

I polmoni sono i principali organi deputati alla respirazione nell’essere umano
e consentono di importare ossigeno nel sangue espellendo l’anidride carboni-
ca.

Sono situati all’interno della gabbia toracica in modo simmetrico e sono
composti da un materiale spugnoso rivestito da un uno strato di tessuto
pleurico.

Il polmone destro è diviso in tre lobi (superiore, medio ed inferiore), men-
tre il sinistro in due (superiore ed inferiore). I solchi che dividono fisicamente
i vari lobi sono detti scissure.

L’aria inalata a livello di bocca e naso viene condotta verso i polmoni per
mezzo della trachea e portata al loro interno tramite i bronchi. La trachea
è un tubo semi-rigido lungo circa 12cm formato da 15 − 20 anelli cartila-
ginei sovrapposti e ricoperti da tessuto fibroso. Gli anelli sono incompleti
posteriormente e sono chiusi da una membrana che consente l’espansione
dell’esofago durante la deglutizione.

La trachea è chiaramente visibile negli esami CT come una struttura
tubolare piena di aria dalla parte della testa del paziente.

In un punto detto carena la trachea si divide nei 2 bronchi che si dirigono
verso il rispettivo polmone penetrandovi in una zona detta ilo polmonare. Il
diametro del bronco di sinistra risulta essere decisamente inferiore a quello
di destra a causa della presenza del cuore che, essendo per 2

3
ruotato proprio

verso sinistra, diminuisce il volume del polmone e il conseguente apporto di
aria.

Una volta penetrati nei polmoni i bronchi iniziano una serie di ramifi-
cazioni: il primo ordine è formato da tre rami a destra e da due a sinistra,
come il rispettivo numero di lobi, andando poi a diminuire nelle dimensioni
all’aumentare dell’ordine fino a diventare microscopici. Tipicamente risulta-
no esserci 23 ordini di bronchi con una relazione tra dimensione ed ordine
esprimibile come:

dn = d02
−n

3 (4)

dove dn è il diametro del n-esimo [34, 35].
Questa relazione vale fino al 16-esimo ordine, dopo di che le dimensioni

restano circa costanti fino al 23-esimo.
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Utilizzando le informazioni riportate in [35] il diametro della trachea in un
adulto è di 18±2mm, mentre per la primo ordine dei bronchi vale 14±1.6mm.
I valori possono variare a seconda di sesso, altezza ed età.

La Figura 7 mostra in maniera schematica tutte le varie componenti della
struttura polmonare descritte, mentre la Figura 8 mostra diverse strutture
anatomiche visibili all’interno di una immagine CT.

Infine, nella Figura 9, è mostrato un esempio di esame CT contenente un
nodulo (nello specifico connesso ad un vaso) che risulta quasi indistinguibile
rispetto alle strutture anatomiche presenti nell’immagine. Questa problema-
tica è tipica degli esami CT, a causa della rappresentazione del volume per
mezzo di fette bidimensionali. In sezione i noduli e le altre strutture risultano
spesso molto simili, rendendo complessa la distinzione.

Figura 7: Rappresentazione schematica delle varie componenti della struttura
polmonare nel suo complesso.
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Figura 8: Alcune strutture anatomiche visibili in un esame CT: 1 inizio
divisione bronchi a fine trachea (1) e prime generazioni (2), colonna (3),
costole (4), sterno (5), aria esterna (6), lettino (7), cuore e strutture connesse
(8).

Figura 9: Immagine contenente un nodulo, all’interno del cerchio indicato
dalla freccia, attaccato ad un vaso. Si può notare come la struttura nel com-
plesso risulti molto simile alle altre presenti nel polmone, rendendo difficile
l’individuazione.
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1.7 CAD ed utilizzo in screening

Con CAD, o Computer Aided Detection, si fa riferimento ai programmi su
calcolatore che possono affiancare il medico aiutandolo nella refertazione di
tipologie di esami in cui il numero di immagini e informazioni da esaminare
è molto alto, come CT, MRI ed ecografia.

In questi casi può accadere facilmente che il medico non si accorga della
presenza di alcune lesioni o non riesca a valutarle correttamente rispetto alle
altre strutture. Il problema è ancora più rilevante nel caso in cui si voglia
andare discriminare la presenza di una patologia in uno stadio precoce del
suo sviluppo.

Un programma CAD è pensato per analizzare le immagini andando a
ricercare caratteristiche peculiari che consentano di identificare la presenza
della patologia considerata. Al medico sono rese una serie di indicazioni sulle
zone delle immagini ritenute sospette. Alcune di queste indicazioni possono
essere errate, riportando la possibile presenza della patologia in punti dove
invece è assente.

Al medico spetta quindi la revisione delle indicazioni ottenute, andando
a valutare quali tra esse sono corrette e possono utilizzate per migliorare la
sua refertazione originale.

Nella Figura 10 sono mostrati due esempi di indicazioni visive rese al
medico dall’analisi di un esame CT al polmone tramite differenti sitemi CAD.
Nel caso specifico del tumore al polmone il programma viene istruito per la
ricerca di zone con un’elevata densità e forma tendenzialmente sferica, in
quanto sono caratteristiche che in prima analisi possono far sospettare la
presenza di un nodulo.

Situazioni in cui l’utilizzo di in sistema CAD risulta molto interessante
sono i programmi di screenig e la modalità di refertazione a doppia lettura,
utilizzata, nel caso del tumore al polmone, per ridurre il numero di noduli
che non vengono rivelati da un solo medico.

In entrambi i casi il programma può essere utilizzato in due modalità:

1. Prima lettura: in questa modalità gli esami sono prima analizzati dal
CAD ed in seguito mostrati al medico, che può solamente andare a mo-
dificare i findings segnalati dal programma. In sostanza la rivelazione
della patologia è demandata al computer ed il medico assume un ruolo
da revisore. Questa sarebbe la modalità più indicata per i programmi
di screening, in quanto al medico vengono presentati solamente i casi
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Figura 10: Esempi di visualizzazioni dei risultai dell’analisi delle immagini
tramite CAD, con indicazioni su zone sospette.

sospetti e si evita che l’analisi di un gran numero di esami negativi pro-
vochi sviste e cali dell’attenzione. Di fatto però si limita la sensibilità
del medico all’estremo superiore di quella del CAD. Di conseguenza
questa modalità è generalmente rifiutata. Talvolta il CAD viene usato
ma limitandolo al ruolo di selettore, per presentare al medico per primi
gli esami che hanno maggiore probabilità di risultare positivi .

2. Seconda lettura: è la modalità più diffusa in quanto il CAD viene
utilizzato solo dopo che il medico ha effettuato le refertazione in modo
classico. Sulla base di quanto segnalato dal programma può poi andare
eventualmente a rivalutare le proprie considerazioni. Questa modalità
è più lenta della refertazione classica, ma può essere vantaggiosa se
permette di aumentare la sensibilità dell’analisi. L’aumento di tempo
richiesto è comunque proporzionale al numero di indicazioni errate rese
dal CAD. Si noti che attualmente la doppia lettura indipendente è
obbligatoria all’interno dei programmi di screening.

In conclusione un sistema CAD affiancando il medico, agevolandone il lavoro
e migliorandone le prestazioni, potrebbe consentire l’impiego di un numero
inferiore di personale qualificato o l’utilizzo di persone che non abbiano an-
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cora raggiunto l’alto livello di esperienza richiesto per un corretto lavoro di
refertazione.

1.8 Valutazione delle prestazioni di un CAD

Vi sono diversi metodi che consentono di valutare le prestazioni di un sistema
CAD e permettono ci confrontarle con altri sistemi o con i risultati ottenuti
da un medico refertatore. E’ però necessario far lavorare l’osservatore su un
set di casi per cui sia disponibile un’analisi da utilizzare come riferimento
per la qualità del lavoro. In medicina si definisce “gold standard ” lo standard
di riferimento rappresentato dall’esame diagnostico più accurato che permet-
te di risolvere un dato dubbio diagnostico, e a cui ogni altra tipologia di
analisi deve essere rapportata per valutarne la validità diagnostica. Molto
spesso il gold standard è rappresentato dalla biopsia, in quanto permette una
valutazione diretta della presenza della patologia.

Nel caso di un CAD per la ricerca dei noduli polmonari il gold standard
è rappresentato da una lista dei noduli presenti negli esami annotati da ra-
diologi esperti. Per questa patologia la biopsia non è attuabile (o comunque
fortemente sconsigliata), a meno di un elevato rischio di malignità del nodulo
già accertato, a causa dell’elevato rischio di collasso polmonare.

Nel proseguo del capitolo si farà riferimento come “osservatore” di un
esame indipendentemente che esso sia un medico o un sistema CAD.

Prima di procedere è necessario introdurre alcune definizioni. Confron-
tando le annotazioni dell’osservatore e del gold standard si indica:

• Vero Positivo (TP, da true positive) un’annotazione positiva dell’osser-
vatore corrispondente ad una positiva del gold standard

• Falso Positivo (FP, da false positive) un’annotazione positiva dell’os-
servatore corrispondente ad una negativa del gold standard

• Vero Negativo (TN, da true negative) un’annotazione negativa dell’os-
servatore corrispondente ad una negativa del gold standard

• Falso Negativo (FN, da false negative) un’annotazione negativa dell’os-
servatore corrispondente ad una positiva del gold standard

La Tabella 4 riporta schematicamente quanto descritto.
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Tabella 4: Schematizzazione possibili risultati di un test

Introduciamo inoltre le seguenti definizioni:

sensibilità =
TP

TP + FN
(5)

specificità =
TN

TN + FP
(6)

Partendo dalle definizioni sopra riportate è possibile realizzare due curve
che forniscono una stima delle prestazioni dell’osservatore: le curve ROC e
FROC.

Per ottenere la curva ROC (Reciving Operating Characteristic) si parte da
una classificazione binaria per gli esami presi in considerazione. Per esempio
si chiede all’osservatore di distinguere quali esami hanno un’alta probabilità
di essere positivi per cancro al polmone rispetto a quelli senza tracce di
patologia. Viene inoltre richiesto di assegnare ad ogni scelta un livello di
sospetto p, compreso tra zero e uno, che rappresenti un livello di confidenza
sulla risposta data. Se si introduce una soglia tε [0; 1] è possibile osservare la
variazione dei valori sopra descritti con p ≥ t, per diversi valori di t.

La distinzione tra TP e FP viene effettuata confrontando la classificazione
dell’osservatore con il gold standard.

La curva ROC è quindi realizzata plottando il valore della sensibilità
rispetto a quello di 1− specificità al variare ti t [1].

L’area sotto la curva è una buona stima delle prestazioni dell’osservatore,
poichè rappresenta la probabilità che un esame positivo scelto a caso abbia
una livello di sospetto maggiore di uno negativo sempre scelto in modo casuale
[24].
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Data la natura binaria della sua definizione la curva ROC è adatta ad
essere utilizzata in contesti in cui è possibile definire senza ambiguità la
presenza di una data patologia in seguito all’individuazione di una lesione.

Per esempio se eseguendo un’ecografia al fegato viene riscontrata una
lesione allora sicuramente l’organo presenta una qualche patologia ed è pos-
sibile attuare una classificazione binaria come “sano” o “malato” degli esami
refertati.

Nel caso di problematiche come l’identificazione di un nodulo all’interno di
un CT polmonare una classificazione di questo è insufficiente. All’interno di
ogni polmone, anche di un soggetto sano, vi sono infatti noduli che non hanno
caratteristiche patologiche e strutture che possono essere avere sembianze
simili. La distinzione tra noduli rilevanti e non a livello patologico non è
definibile in modo assoluto e varia molto da medico a medico.

Una classificazione binaria della presenza della patologia risulta quin-
di ambigua: due medici potrebbero diagnosticare un tumore polmonare ad
un paziente pur avendo riscontrato lesioni completamente diverse. Inoltre
potrebbero essere presenti più noduli rilevanti all’interno di ogni esame.

Per risolvere i problemi descritti e valutare correttamente le prestazio-
ni dell’osservatore viene introdotta la curva FROC (Free Reciver Operating
Characteristic) [1]. In questo metodologia l’osservatore non è più limitato
ad indicare solamente se l’esame risulta positivo ma può indicare libera-
mente tutti i punti che ritiene sospetti, riportando la posizione della lesione
individuata oltre al livello di sospetto.

Confrontando le annotazioni dell’osservatore con un gold standard co-
stituito da refertazioni di radiologi esperti e possibile valutare nodulo per
nodulo TP e FP. Se un’annotazione non risulta ragionevolmente vicina, de-
finita una distanza limite, alla “reale” posizione della lesione riportata sul
gold-standard, questa viene considerata come falso positivo.

La curva viene poi ottenuta in modo analogo a quando descritto per la
ROC, plottando la sensibilità rispetto al numero di FP.

In questa tesi le curve FROC saranno confrontate come proposto nell’arti-
colo [29], rappresentando la sensibilità rispetto al rapporto FP/CT e mediando
i valori corrispondenti a frazioni definite.

La Figura 11 mostra due esempi di curve ROC e FROC.
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Figura 11: Esempi di curve ROC e FROC

1.9 Datasets

Nel paragrafo precedente è stato evidenziato come, per riuscire ad ottenere
le curve ROC e FROC, sia necessaria una serie di esami di cui si conosce il
gold standard.

Ricordiamo che nel caso del tumore al polmone questo è rappresentato
da refertazioni di radiologi esperti contenenti le annotazioni delle posizioni
di tutti i noduli che sono stati individuati all’interno di ogni esame. Sono
solitamente utilizzate le refertazioni di più di un radiologo in quanto, come
già riportato, la variabilità delle annotazioni tra i vari medici può essere
molto alta.

Sviluppare una database di esami con annotazioni affidabili realizzate da
radiologi esperti per il tumore al polmone risulta essere estremamente im-
pegnativo. Non è possibile utilizzare quanto prodotto dalla normale pratica
clinica principalmente in quanto gli esami non sono di screening, ma an-
che perchè le annotazioni relative riportano una valutazione incompleta delle
lesioni presenti. Una volta che il radiologo individua un nodulo che ritiene
rilevante il paziente viene comunque inviato ad ulteriori analisi. Non è quindi
necessario che sia indicata la totalità delle lesioni o strutture rilevanti presen-
ti e le annotazioni riportano posizione e tipologia dei noduli solo in maniera
qualitativa.

Diversi studi hanno inoltre dimostrato come le prestazioni di un CAD
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possano essere influenzate dal dataset su cui viene utilizzato [30, 31]. Ad
esempio, se in quello su cui è stato ottimizzato il CAD vi è una prevalenza
di tumori grandi, le sue prestazioni risulteranno ridotte se viene utilizzato su
un set di esami con prevalenza di tumori di piccole dimensioni.

Per queste ragioni molto spesso per lo sviluppo di un CAD si fa affida-
mento sui dati database pubblici, in modo che i risultati ottenuti su questi
database siano direttamente confrontabili con quelli ottenuti da altri sistemi
presenti in letteratura.

Di seguito vengono riportate le caratteristiche principali di tre diversi
datasets: ITALUNG-CT, ANODE09 e LIDC-IDRI.

1.9.1 ITALUNG-CT

L’ITALUNG-CT trial è stato il primo programma di screening trial rando-
mizzato controllato per tumore al polmone in Italia [26].

Gli esami facenti parte di questo database sono stati realizzati con un
protocollo di bassa dose e con fette sottili.

Nello specifico sono stati effettuati utilizzando uno scanner multislice a
spirale con 4 anelli di rivelatori (Siemens Volume Zoom) con le seguenti
impostazioni: 140kV di voltaggio, 20mAs di corrente di tubo, 0, 6mSv di
dose media e con 1.25mm di collimazione per fetta.

Tutte le immagini sono state salvate in formato DICOM.
La fette sono poi state ricostruite a 1mm di spessore, utilizzando un op-

portuno kernel (Siemens B50f). Il numero medio di fette per scansione è stato
di circa 300, dove ogni fetta risulta essere una matrice 512 × 512pixel, con
dimensioni dei pixel tra 0, 53 e 0, 74mm e livello grigio a 12 bit in Hounsfield
Units.

Ogni esame è stato refertato in maniera indipendente da 2 radiologi, che
in caso di opinioni discordi hanno raggiunto un consenso. Per ogni esame
viene quindi fornita una singola lista di annotazioni.

In totale sono stati coinvolti 18 radiologi, tre hanno effettuato la prima
lettura e 15 la seconda. Tutti con esperienza superiore a 4 anni nell’ambito
delle CT al torace.

Il CAD VBNA descritto nel seguito di questa tesi è stato in origine
sviluppato utilizzando proprio questo database.
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1.9.2 ANODE09

Il database ANODE09 è una raccolta di esami realizzata per fornire uno
strumento di confronto diretto ed oggettivo tra le prestazioni di diversi CAD
per la ricerca di noduli polmonari, con un unico protocollo di valutazione
[29].

Gli esami disponibili sono 55, per la maggior parte forniti dal Nelson study
(il più grande trial di screening per tumori al polmone con CT in Europa),
realizzati secondo un protocollo a bassa dose e con fette sottili .

Nello specifico sono stati acquisiti tramite scanner a 4 o 16 sclices (Philips
Medical System) utilizzando 30mAs e 120− 140kV p, a seconda del peso del
paziente. Le singole fette, matrici 512×512 con dimensioni dei pixel tra 0.59
e 0.83mm, sono state ricostruite con spessore di 1mm e 0, 7mm di incremento
tramite un opportuno kernel (Philips B). Il numero medio di slices per ogni
esame è pari a 430.

Le annotazioni sono state realizzate in modo indipendente da 2 radiologi
di diversa esperienza, un terzo medico è intervenuto per dirimere i casi di
disaccordo. E’ quindi riportata un’unica lista di annotazioni per ogni caso.

Sono state utilizzate come base le refertazioni del Nelson study a cui sono
stati aggiunti gli eventuali nuovi findings trovati dai radiologi.

Durante l’analisi di ogni esame sono state annotate due categorie di ogget-
ti: noduli rilevanti e noduli irrilevanti. Come irrilevanti sono state annotate
tutte le strutture che hanno l’aspetto di un nodulo ma che il radiologo ritiene
non essere tali, i noduli con caratteristiche benigne e i noduli troppo piccoli
per essere considerati rilevanti. Per questo database la soglia sulla dimensione
affinchè un nodulo sia considerato rilevante è stata fissata a 4mm.

Questa classificazione è stata introdotta in quanto per tali tipologie di
strutture la valutazione può risultare molto diversa da radiologo a radiologo.
Ne consegue che sarebbe scorretto considerare come FP findings del CAD si-
tuati in prossimità di tali punti. Alcuni radiologi anzi potrebbero apprezzare
che siano segnalati dal programma.

I findings coincidenti con noduli annotati come non rilevanti non vengono
quindi considerati ne TP ne FP, e sono perciò esclusi dalla realizzazione della
curva FROC.

I noduli presenti nel database ANODE09 sono inoltre divisi in 6 categorie
distinte a seconda delle loro dimensioni e della posizione, in modo che le
prestazioni possano essere valutate in modo più preciso per ogni tipologia.
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Le categorie sono: noduli più grandi di 5mm, più piccoli di 5mm, noduli
isolati, pleurici, vascolari e perifissural.

L’iniziativa ANODE09 è stata presentata nel 2009 come una sorta di
competizione a cui potevano prendere parte CAD sia realizzati da gruppi di
ricerca che commerciali con l’obiettivo di confrontare le prestazioni fornite
dai vari sistemi. Da quella data è stato sempre attivo il sito dedicato [28],
da cui è possibile scaricare i 55 casi disponibili.

Di questi, 5 esami sono forniti completi delle annotazioni come esempio,
in modo che possano essere usati come training per ottimizzare eventuali pa-
rametri di lavoro del CAD. I restanti 50 esami sono forniti senza annotazioni
e costituiscono il set per la validazione del CAD.

Sono invece note le percentuali delle dimensioni dei noduli presenti: il
40% è sotto i 4mm, il 40% ha diametro tra 4 e 6mm e il restante 20% è più
grande di 6mm.

Per quanto riguarda invece i 5 casi di training sono presenti 39 noduli
rilevanti che si possono dividere, in modo visivo, in 36 interni e 3 pleurici.

I findings del CAD sui 50 casi di validazione, salvati su un file riportando
posizione e grado di sospetto, possono essere caricati nuovamente sul sito
sopra citato: i risultati ottenuti dal CAD sono analizzati dai curatori del
programma ANODE09 e vengono notificati sotto forma di curva FROC.

1.9.3 LIDC-IDRI

Questo database è stato creato dal Lung Database Consortium e dal Image
Database Resource Initiative con l’obiettivo di essere un supporto per lo svi-
luppo di sistemi CAD. E’ stato realizzato con esami provenienti da diversi
centri ed acquisiti utilizzando scanner CT di vari produttori. Attualmente
risulta essere la più grande raccolta di esami annotati e pubblicamente dispo-
nibili, con 1018 esami relativi a 1010 pazienti (8 casi presentano un doppio
studio)[33, 32].

A differenza dei database ITALUNG e ANODE09 gli esami raccolti non
sono realizzati solamente a bassa dose e con fette sottili, ma presentano
ampi intervalli di valori per tensione del tubo (120− 140kV ), corrente (40−
627mA), spessore delle fette (0.6− 5.0mm) e ricostruzione (0.45− 5.0mm).
Le dimensioni dei pixel spaziano da 0.461 fino a 0.977mm. I kernel utilizzati
per ricostruzione variano a seconda del produttore e della tipologia ci consolle
utilizzata.
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Nel database sono stati inoltre inclusi esami in cui è possibile riscontra-
re altre patologie, alti livelli di rumore o artefatti, qualora queste fonti di
“disturbo” non siano tali da compromettere l’individuazione dei noduli.

Le annotazioni sono realizzate complessivamente da 12 radiologi esperti
appartenenti a 4 strutture diverse. Ogni struttura ha fornito una referta-
zione per ogni caso. La modalità di refertazione utilizzata è stata a doppia
lettura con un prima fase in cui ogni radiologo ha analizzato l’esame in ma-
niera indipendente, e una seconda in cui ha avuto accesso alle annotazioni
anonimizzate dei 3 radiologi delle altre strutture.

Confrontando la propria analisi con le altre ogni refertatore ha potu-
to modificare o implementare le proprie annotazioni ottenendo una lista
definitiva.

Si noti quindi che, a differenza di ITALUNG e ANODE09, non viene
utilizzato il consenso forzato tra i radiologi: per ogni caso sono riportate
4 liste di annotazioni e non una singola. In questo modo si preserva la
variabilità dell’interpretazione tra medico e medico.

Gli oggetti segnalati nelle annotazioni sono di tre tipologie:

• noduli con diametro ≥ 3mm

• noduli con diametro < 3mm

• “non noduli” con diametro > 3mm

dove con nodulo si intende qualsiasi lesione considerata essere tale dal medico,
infatti nessuna definizione a priori è stata imposta.

Sono invece indicate come “non-noduli” tutte le lesioni polmonari con
dimensioni superiori ai 3mm che però non presentano le caratteristiche pe-
culiari delle strutture nodulari.

Particolare attenzione è stata riservata durante la refertazione ai noduli
con diametro ≥ 3mm, in quanto sono la categoria con il più alto grado di
pericolosità. Per questa categoria, dopo la seconda fase di lettura, a tutti e
quattro i medici è stato chiesto di definire il contorno del nodulo e 8 caratteri-
stiche soggettive con scala 1−5: sottigliezza, struttura interna, calcificazione,
sfericità, margini, spigolosità, texture e malignità. Per le altre tipologie inve-
ce è stato chiesto di identificare approssimativamente solo il centro di massa
della lesione.

Se ci si limita a propositi di ricerca dei noduli le informazioni sono ridon-
danti: sono infatti necessari solo il centroide e una stima della dimensione
della lesione.
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Considerando tutti i casi presenti nel database, il numero totale di noduli
annotati (ovvero le lesioni indicate come nodulo da almeno un radiologo,
indipendentemente dalla dimensione) è 7371. Di questi 2669 sono considerati
avere diametro ≥ 3mm.

Le lesioni che tutti i 4 medici hanno ritenuto essere noduli (sia < 3mm che
≥ 3mm) sono 1940, a dimostrazione di quanto possa variare la valutazione
da soggetto a soggetto.

Considerando i 7371 noduli presenti nel database, nella Figura 12 sono
riportate le percentuali di quanti sono stati annotati da un radiologo, quanti
da due e via dicendo. Sono inoltre riportate le analoghe percentuali per le
annotazioni nel complesso, ovvero considerando sia quanto segnalato come
nodulo (indipendentemente dalla dimensione) che come “non nodulo”. Le
percentuale di noduli annotati da almeno due radiologi è ricavabile dalla
somma delle percentuali relative a 2, 3 e 4 radiologi, quella dei noduli annotati
dal almeno tre dalla somma delle percentuali di 3 e 4.

Figura 12: Distribuzione delle percentuali dei 7371 noduli annotati da
diversi numeri di radiologi (in grigio) e delle annotazioni nel complesso,
comprendendo anche i “non noduli” (nero) [32].
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Parte II:

Descrizione CAD
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2 Descrizione CAD VBNA

2.1 Introduzione

Nelle sezioni che seguono viene descritto il CAD per la ricerca di noduli
polmonari VBNA.

Questo CAD, come molti altri programmi analoghi, si suddivide in tre
moduli principali:

• Segmentazione

• Ricerca dei candidati noduli

• Classificazione

Nelle relative sezioni sono quindi descritti il ruolo, il funzionamento e le
caratteristiche di ogni modulo di cui è composto.

2.2 Segmentazione del polmone

La segmentazione è una procedura utilizzata comunemente nell’ambito del-
l’analisi di immagini e consiste nella partizione dell’immagine in regioni si-
gnificative. I pixel che la compongono vengono raggruppati in sottogruppi
con caratteristiche comuni (colore, intensità o texture) che li distinguono gli
uni dagli altri.

Considerando i pixel non singolarmente ma raggruppati si semplifica la
rappresentazione dell’immagine a favore delle analisi successive. Tipicamen-
te gli algoritmi di segmentazione vengono utilizzati per individuare e riu-
nire tutti i pixel appartenenti ad una superficie o ad un oggetto presente
nell’immagine.

Nell’ambito del CAD VBNA la segmentazione viene utilizzata per ri-
costruire le strutture del polmone, specialmente la pleura, che deve essere
rappresentata in modo accurato per la ricerca dei noduli sulla sua superficie
e per evitare che il sistema vada ad individuare punti all’esterno del polmone.

Prima di iniziare con la segmentazione vera e propria l’immagine TAC
passa attraverso un processo finalizzato a rendere isotropi i voxel che la
compongono. Questo processo si rende necessario in quanto le prestazioni
degli algoritmi morfologici risultano migliori su immagini isotropiche, ovve-
ro con voxel cubici, mentre quelle derivanti dalla tomografia computerizzata
tipicamente non lo sono.
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Figura 13: Ricostruzione della superficie del polmone dopo il ri-
campionamento e la prima operazione dei ricerca di componenti connesse.
In trasparenza si possono vedere i vasi e la varie vie aeree.

Si è scelto quindi di ri-campionare l’immagine in modo da portare a 1mm
le dimensioni dei voxel. Per eseguire correttamente il ri-campionamento è
stato applicato un filtro gaussiano tridimensionale (ovvero uno “smoothing”)
con ampiezza proporzionale alle dimensioni originali dell’immagine [39, 38].

Si procede quindi cercando le regioni a bassa intensità all’interno dell’im-
magine tramite l’utilizzo di due soglie a −600HU e −1000HU , seguite da
un’identificazione delle componenti connesse in tre dimensioni. La più gran-
de componente che non giace sul bordo del volume rappresenta il polmone
con la trachea, le vie aeree più grandi e l’aria in esse contenuta.

Partendo da questa componente viene creata una maschera dove i voxel
a bassa intensità sono visualizzati in primo piano ed il resto è considerato
come sfondo. Il risultato è mostrato nella Figura 13.

Poiché la trachea funge ancora da ponte tra i due polmoni va rimossa
insieme alle altre vie aeree maggiori in modo da poterli analizzare separata-
mente.

Per segmentare la trachea e le altre vie in modo che sia possibile ri-
muoverle dalla maschera appena ricavata si utilizza il fatto che sono volumi
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contenenti aria.
Utilizzando una decomposizione a due componenti ed una soglia oppor-

tuna è possibile quindi distinguerle dalle altre strutture [36].
La soglia adatta viene ricavata andando a ricercare il numero di voxel

contenenti aria all’interno della maschera, ricavabile considerando le intensità
e il numero di voxel dell’aria, delle restanti strutture e i valori medi su tutta
l’immagine. Si ottiene quindi la soglia TAir come

TAir =
max

Tε [Tmin, Tmax]
{nT ≤ nAir} (7)

dove nT è il numero dei voxel all’interno della maschera che hanno inten-
sità ≤ T mentre Tmin e Tmax sono gli estremi dell’intervallo di intensità.

Identificata la TAir si procede ad un’operazione di soglia tra TAir e Tmin
seguita da una analisi delle componenti connesse in modo da scartare i voxel
di aria isolati.

Per selezionare la componente connessa rappresentante la trachea si cerca
una struttura circolare nei pressi della testa del paziente, la quale rappresenta
la sezione della trachea stessa. La ricerca viene effettuata tramite un algorit-
mo che utilizza una trasformazione di Hough, capace di riconoscere diverse
forme quali cerchi, ellissi ecc ecc [37].

Identificata correttamene la trachea si procede ad applicare un operatore
di dilatazione con kernel di 2 mm per tenere anche conto delle pareti ad alta
intensità delle vie aeree. La maschera della trachea così ottenuta è sottratta
alla maschera complessiva ricavata sopra.

Se i polmoni risultano ancora non separati al termine di questa fase si
procede cercando, per ogni fetta, il percorso che si snoda dalla parte anteriore
a quella posteriore del paziente massimizzando i valori di HU dei punti che lo
compongono. Questa metodologia si basa sull’ipotesi che le componenti che
dividono i due polmoni abbiano intensità più alte rispetto ai polmoni stessi.

Ottenuto il percorso per ogni fetta lo si sottrae alla maschera senza la
trachea e si procede quindi ad un’analisi delle componenti connesse con
connettività a 6− pixel.

Come si può osservare nella Figura 14, in questo stadio le pareti delle vie
aeree sono ancora escluse dalla maschera ottenuta. Vanno quindi aggiunte
facendo però attenzione a non modificare la morfologia della superficie della
pleura, ovvero senza andare a modificare la forma di possibili noduli situati
su di essa.

44



Figura 14: Segmentazione del polmone prima della rimozione delle pareti
delle vie aeree e vasi (a) e dopo la loro rimozione (b).

Figura 15: Fasi della segmentazione tridimensionale del polmone: immagi-
ne di input (a), dopo il processo di tresholding (b), dopo la ricerca delle
componenti connesse (c), output dell’algoritmo (d).

Per questo scopo si utilizza una combinazione di operatori morfologici
quali uno di erosione e uno di dilatazione seguiti da un operatore logico
OR tra la maschera così ottenuta e quella iniziale. La maschera definitiva
ottenuta comprende le pareti delle varie vie pur mantenendo la conformazione
della superficie come richiesto. La Figura 15 mostra un riepilogo delle varie
fasi del processo.

La pleura è quindi definita considerando la superficie che divide il paren-
chima dal resto dell’immagine (Figura 16).

Al termine di tutta la procedura di segmentazione descritta è stato imple-
mentato un controllo automatico per verificare eventuali errori, che possono
accadere a causa di differenza anatomiche dei vari pazienti.
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Figura 16: Rappresentazione della maschera finale della segmentazione del
polmone.

2.3 Ricerca noduli interni (CADI)

Passiamo ora alla descrizione della parte di codice deputata della ricerca dei
noduli presenti all’interno del polmone, distinta da quella a cui invece viene
affidata la ricerca dei noduli presenti sulla superficie della pleura.

L’individuazione dei noduli risulta essere la parte cruciale di un sistema
CAD in quanto, per non limitarne a priori le prestazioni, si deve cercare di
avere una sensibilità più prossima possibile al 100%.

Il punto di partenza per questo algoritmo è considerare i noduli con
simmetria sferica, aventi cioè un profilo gaussiano tridimensionale, come
proposto in [40]. La Figura 17 mostra un esempio di nodulo interno.

E’ stato quindi implementato un filtro “dot-enhancement” basato sul cal-
colo degli autovalori della matrice Hessiana che consente di distinguere tra
strutture sferiche, cilindriche e planari.

L’utilizzo diretto della matrice Hessiana senza uno smoothing comporte-
rebbe un aumento del rumore, dato il necessario utilizzo di derivate.

Le caratteristiche locali di ogni voxel sono quindi determinate tramite la
funzione
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Figura 17: Rappresentazione di un nodulo interno: ricostruzione di una parte
interna del polmone con nodulo evidenziato in rosso (a), sezione di un esame
CT contenente nodulo interno (b).

zdot (λ1, λ2, λ3) =

{
|λ3|2/|λ1|, se λ1 < 0, λ2 < 0, λ3 < 0

0, altrimenti
(8)

dove λ1, λ2, λ3 sono gli autovalori della matrice Hessiana ordinati in modo
tale che |λ1| > |λ2| > |λ3|. I segni sono tali da distinguere strutture ad alta
intensità su di uno sfondo a bassa intensità.

E’ possibile dimostrare che zdot si annulla per strutture planari o ci-
lindriche mentre per strutture sferiche con profilo gaussiano vale zdot ∼
1
σ2 .

Poiché i noduli presenti all’interno degli esami presentano dimensioni
diverse è necessario implementare in questo tipo di analisi un approccio
multiscala.

Si combina quindi la funzione zdot con uno smoothing gaussiano a più scale
[40, 41]. Partendo dalla conoscenza dell’intervallo di dimensioni dei noduli
presenti all’interno del set di esami (qualora sia un’informazione accessibile)
ed assumendo di approssimare il nodulo con una gaussiana 3D con parametro
di scala σ, considerando 4σ è possibile comprendere il 95% del volume del
nodulo.

Se il valore dei diametri dei noduli varia nell’intervallo [dmin, dmax], la scala
dello smoothing varia all’interno di [σmin, σmax], dove σmin,max = s · dmin,max/4,
con s =

√
3
2
fattore di normalizzazione [42].

All’interno degli intervalli descritti si considerano quindi N scale inter-
medie con σi = ri−1σmin con i = 1→ N e r = (dmax/dmin)

1/(N−1).
Il filtro definitivo risulta essere
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zmax = max
(
σ2
i · zdot (σi)

)
(9)

con i = 1→ N .
Un algoritmo per la ricerca di picchi è utilizzato per trovare i massimi

locali nella matrice output del filtro.
Al termine di tutta la proceduta l’output complessivo è una lista di can-

didati noduli ordinata secondo il valore di zmax. La lista contiene anche un
buon numero di falsi positivi, oltre ai noduli veri e propri.

2.4 Ricerca noduli pleurici (CADJP )

La ricerca dei noduli situati sulla superficie della pleura si divide in 2 parti:
prima la superficie stessa viene rappresentata attraverso un mesh poligona-
le ed in seguito i noduli vengono ricercati considerando le regioni in cui si
accumulano le intersezioni tra le normali alla superficie.

Come scritto nel paragrafo precedente la pleura è definita come la su-
perficie separante il parenchima dalle altre strutture anatomiche presenti nel
resto dell’immagine. Prima di procedere risulta necessario rappresentarla in
modo opportuno per la ricerca dei candidati noduli che si possono trovare
sulla sua superficie.

Si utilizza quindi un algoritmo per trasformare la maschera binaria in
un mesh polinomiale, procedura comunemente utilizzata nell’ambito della
rappresentazione di oggetti 3D in computer grafica. Con mesh si intende
la raccolta di spigoli, vertici e facce che definisce la forma di un oggetto
poligonale in tre dimensioni.

Il mesh può essere fatto utilizzando triangoli, quadrati e altre forme
semplici; in questo caso specifico è stato utilizzato un mesh triangolare.

Uno degli algoritmi più comunemente utilizzati è il cosiddetto “marching
cube algorithm” [43]: data la superficie che si vuole rappresentare questo
algoritmo ne seleziona una porzione in un cubo immaginario, costruito con-
siderando le posizione di 8 voxel vicini, e ricerca quali poligoni sono necessari
per rappresentare la superficie passante nel cubo. I singoli poligoni vengono
quindi uniti per creare la superficie considerata.

La ricerca dei poligoni viene fatta creando un indice ad una lista pre-
costituita di 256 possibili configurazioni all’interno di un cubo: ad ognuno
degli 8 voxel è assegnato un bit all’interno di un numero a 8bit (28 = 256).
Se il valore di HU del voxel è superiore a quello della superficie che attraversa
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Figura 18: Schema delle 15 combinazioni di poligoni uniche utilizzate
nell’algoritmo “marching cube” [61].

il cubo il bit è impostato a 1, altrimenti a 0. La sequenza specifica ottenuta
da ogni cubo indica quale configurazione sia necessario utilizzare.

Se si considerano le possibili rotazioni e riflessioni il numero di possibili
configurazioni può essere ridotto a 15 casi unici, come mostrato nella Figura
18.

Rappresentata la superficie della pleura è possibile passare alla ricerca dei
noduli.

Essendo questi sostanzialmente strutture semisferiche attaccate alla pleu-
ra, come mostrato nella Figura 19, l’idea utilizzata è quella di tracciare
le normali alla superficie e ricercare i punti in cui vi è un accumulo di
intersezioni.

Le normali sono calcolate partendo dal mesh triangolare della superficie
utilizzando una procedura chiamata “Gouraud shading” [44]. La normale di
ogni triangolo viene calcolata facendo il prodotto vettoriale tra i sui bordi,
quindi la normale di ogni vertice è calcolata dalla media di quelle dei poligoni
che vi convergono.

Poichè la ricerca delle intersezioni in tre dimensioni può risultare molto
onerosa a livello computazionale, questa è stata implementata a livello dei
voxel. In questo modo ogni voxel raccoglie un risultato pari al numero di
normali che lo attraversano. I risultati sono raccolti all’interno della matrice
di score S (x, y, z) come mostrato nella Figura 20.

Per ovviare agli errori numerici che si posso generare utilizzando le nor-
mali nello spazio dei voxel è preferibile utilizzare cilindri Gaussiani invece
che segmenti lineari. Questa operazione risulta equivalente ad operare uno
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Figura 19: Rappresentazione di un nodulo pleurico: rendering della superficie
con nodulo evidenziato in verde (a), sezione estratta da un esame CT (b).

Figura 20: Rappresentazione della matrice score S (x, y, z) con le intersezioni
delle normali.
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smoothing gaussiano con scala σcilindro sulla matrice S (x, y, z) [45]:

A (x, y, z) =

ˆ ˆ ˆ
S (x′, y′, z′)

e
−
[
(x−x′)2+(y−y′)2+(z−z′)2

2σ2
cilindro

]
(2π · σcilindro)3

dx′dy′dz′ (10)

Al termine di questa procedura è possibile ottenere una lista di candidati
noduli cercando i massimi locali all’interno della matrice A (x, y, z).

Come nel caso precedente la lista conterrà anche molti falsi positivi che
andranno ridotti con la procedura descritta nel prossimo paragrafo.

2.5 Riduzione falsi positivi

Come messo in evidenza al termine delle descrizioni dei moduli per la ricer-
ca dei noduli interni e pleurici, nelle liste di noduli output delle procedure
vi è un grande numero di falsi positivi. Per ottimizzare la prestazione del
CAD e limitare il tempo necessario ad un radiologo per visionare i risultati
tale numero deve essere ridotto il più possibile, preservando però i findings
corretti.

La selezione di quali candidati noduli siano da mantenere e quali da
eliminare viene effettuata tramite l’utilizzo di un classificatore [55].

Il punto fondamentale per l’efficace utilizzo di un classificatore è la defi-
nizione di un numero finito di informazioni, chiamate features, che possano
sintetizzare le informazioni principali contenute nell’immagine.

L’approccio utilizzato è quello del Voxel Based Neural Approach ([47, 49]),
che consiste nell’assegnare ad ogni voxel di ogni candidato nodulo un vettore
contenente features quali livelli di grigio, informazioni morfologiche dei voxel
confinanti, informazioni tratte dai processi di ricerca dei noduli e informazioni
sulla ROI.

L’idea è di fornire al classificatore informazioni che permettano l’appren-
dimento di correlazioni non evidenti tra i vari dati.

Partendo dalle liste dei massimi locali delle matrici Z (x, y, z) e A (x, y, z)
si utilizza una soglia per ciascuna in modo da ottenere solo i findings con più
alta probabilità di essere veri noduli. Inoltre una segmentazione di massi-
ma viene effettuata per eliminare i findings con dimensioni troppo piccole o
troppo grandi.
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Figura 21: Esempio di costruzione del vettore dei livelli di grigio.

Per quanto riguarda le features legate ai livelli di grigio, per ogni voxel di
una ROI si inseriscono in un vettore i livelli dei due pixel confinanti in ogni
direzione in 3D, per 125 valori complessivi, come mostrato nella Figura 21.

Le features legate alle caratteristiche morfologiche, per ogni voxel, sono
ricavate utilizzano gli autovalori di matrice hessiana e gradiente. La necessità
di utilizzare uno smoothing prima di procedere con i vari ordini di derivate
viene soddisfatta utilizzando una scala pari al valore di zmax per i noduli
interni e pari a σcilindro per quelli pleurici. I sei valori ricavati per ogni voxel
esprimono quindi le caratteristiche del voxel e di quelli confinanti e vengono
aggiunti alle features già trovate.

Vengono inoltre aggiunti i valori, relativi ad ogni voxel, estratti dalle
matrici Z (x, y, z) e A (x, y, z). Le features sono completate dall’aggiunta del
volume in mm3 del candidato.

Si noti che tutte le features fanno riferimento a informazioni ricavate dai
voxel appartenenti ad ogni candidato. La segmentazione degli stessi è quindi
un passaggio necessario per escludere i voxel non appartenenti alla strutture
di interesse.

Il vantaggio del metodo VBNA deriva dal fatto che nessuna feature le-
gata alla forma della ROI viene utilizzata per il classificatore. In questo
modo non è necessario avere una segmentazione molto accurata: finché la
differenza tra la segmentazione “ottimale” del nodulo e quella ottenuta non
sono troppo differenti i risultati sono praticamente inalterati. Al contrario, se
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fossero utilizzate features legate alla forma, piccole differenze nella segmenta-
zione potrebbero comportare valori completamente diversi delle informazioni
raccolte e conseguenti differenze di classificazione.

Definite le features, i vettori vengono analizzati tramite una SVM (sup-
port vector machines) [55, 56], utilizzata per eseguire la classificazione. Le
SVM sono modelli per l’apprendimento supervisionato utilizzati per la clas-
sificazione.

A livello di classificazione, ricevendo in ingresso una serie di dati relativi
ad un oggetto, sono in grado di eseguire una classificazione binaria e separare
gli oggetti esaminati in due classi distinte. L’addestramento, o training, di
una SVM viene effettuato fornendo alla macchina una serie di esempi di cui si
conosce la classificazione: un algoritmo di apprendimento apposito permette
di ricavare un modello che assegni ogni nuovo caso ad una delle due categorie.

Per una SVM un modello è una rappresentazione degli esempi come punti
nello spazio, dove la posizione di ogni punto e tale da consente la migliore
separazione tra i punti delle due classi. Ogni nuovo caso viene quindi classifi-
cato in base a dove si colloca il punto che lo rappresenta nello spazio rispetto
ai gruppi di punti degli esempi.

Oltre ad eseguire la classificazione una SVM può assegnare ad ogni caso
analizzato un punteggio in base a come si colloca nello spazio. Il punteggio
è calcolato utilizzando una funzione “sigmoide”, del tipo

f (x) =
1

1 + e−ax
(11)

dove a è un parametro e x è la distanza con segno dall’iperpiano che
rappresenta la migliore separazione.

Nel caso specifico del CAD VBNA la SVM riceve in ingresso il vettore
contenente le features di ogni voxel appartenente ad un candidato nodulo.
Analizzando questi dati per ogni candidato nodulo, la SVM riesce a separare
una parte dei falsi positivi dal resto findings.

Ad ogni finding associa inoltre un “livello di sospetto”, ottenuto come me-
dia del punteggio assegnato a tutti i voxel che lo compongono, che rappresenta
la probabilità di rilevanza del candidato nodulo.

Il training è stato eseguito separatamente per il CADI e il CADJP uti-
lizzando 69 casi del database LIDC, contenenti 96 noduli rilevanti interni e
42 pleurici.
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2.6 Combinazione CADI e CADJP

Il CADI e il CADJP sono complementari uno all’altro e molto spesso, più
che alle liste separate per le due categorie di noduli, si ha interesse ad avere
una lista complessiva di findings. E’ necessario quindi combinare i risultati,
e l’operazione risulta non banale in quanto la semplice fusione (o “merging”)
dei findings porterebbe a risultati non controllabili. Avendo algoritmi diversi
il comportamento dei due CAD può differire da caso a caso e con esso, per
esempio, può variare il livello di probabilità assegnato ai findings. Facendo
un semplice merging la lista di findings complessiva sarebbe dominata sempre
dai candidati noduli con probabilità più alta.

L’approccio utilizzato, descritto in [57, 29, 47], si compone di due parti:
normalizzazione e clustering. Può anche essere usato per combinare i risultati
di due CAD in generale.

La normalizzazione serve a rendere direttamente confrontabili i risultati
di CAD diversi. Il grado di sospetto di ogni finding viene sostituito con un
nuovo valore calcolato come

p→ f (p) =
TP (p)

TP (p) + FP (p) + 1
(12)

dove TP (p) e FP (p) sono i veri positivi e i falsi positivi con livello di
sospetto ≥ p. Si noti che senza il fattore +1 la 12 sarebbe il valore predittivo
positivo con soglia p.

Per come è definita, la funzione di normalizzazione deve prima essere
calcolata su di un database per cui si ha un gold standard, successivamente
può essere utilizzata anche su datasets diversi.

Normalizzati i findings dei CAD e possibile combinarli facendo un cluste-
ring di quelli che si trovano più vicini di una distanza predefinita e sommando
i relativi valori di f (p).
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3 Descrizione CAD CAM

3.1 Introduzione

Nelle sezioni che seguono viene descritto il CAD CAM dedicato, come il
VBNA, alla ricerca di noduli polmonari. Nel seguito sarà poi discussa la
combinazione di questi due sistemi e il loro utilizzo nell’ambito di un servizio
web.

Anche il CAD CAM si suddivide in tre moduli principali:

• Segmentazione

• Ricerca dei noduli

• Classificazione

Nelle relative sezioni sono quindi descritti il ruolo, il funzionamento e le
caratteristiche di ogni modulo di cui è composto.

3.2 Segmentazione polmone e strutture interne

Il CAD Channeler Ant Model (CAM) descritto in questo capitolo è stato
sviluppato, come il VBNA, nell’ambito del progetto MAGIC5 dall’INFN,
ma si distingue da quanto descritto nel capitolo precedente per le modalità
con cui viene segmentato il polmone e per la classificazione dei noduli. La
segmentazione delle strutture interne al polmone, e quindi anche degli stessi
noduli, avviene generando in ogni voxel che abbia determinate caratteristiche
una colonia di formiche. La vita e l’evoluzione della colonia avviene secondo
regole precise e al termine della procedura si ottiene una mappa di ferormone
che consente di ricavare le ROI.

Un descrizione più dettagliata di quanto esposto in questo capitolo e
riportata in [29, 47] e la Figura 22 mostra schematicamente il diagramma a
blocchi dei vari stadi di elaborazione.

Prima di iniziare la segmentazione tramite le formiche le immagini pas-
sano attraverso due stadi paralleli, che hanno come punto di partenza le
immagini in formato DICOM. Nel primo ogni fetta delle immagini CT viene
processata attraverso un filtro di Savitzy-Golay che consente di diminuire
il rumore senza una perdita in risoluzione [50, 51]. Questo filtro è l’uni-
ca componente del CAD CAM ad essere bidimensionale, tutto il resto è
intrinsecamente 3D.
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Figura 22: Diagramma a blocchi del CAD CAM.
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Nel secondo il polmone viene segmentato con una soglia opportuna ri-
cercata tramite l’analisi della distribuzione dei valori HU ed utilizzando un
procedura di “region-growing” [53]. Successivamente un algoritmo di “wave-
front” si occupa di ricercare la superficie della pleura dall’interno e rimuovere
trachea e bronchi. Infine un operatore morfologico è usato sull’esterno del
polmone per ricercare i noduli pleurici e chiudere i “buchi” lasciati dalla
segmentazione dei vasi e delle vie aeree.

Come è stato anticipato, la segmentazione dei noduli avviene tramite
l’utilizzo di colonie di formiche virtuali. Questo metodo, pensato per la
segmentazione di strutture con forme ed intensità diverse in ambienti 3D, è
stato scelto per la capacità delle formiche virtuali di modificare l’ambiente
in cui si trovano e comunicare tra loro tramite la deposizione di ferormone.

La vita delle formiche è costituita da una serie di time step atomici in cui le
formiche si muovono, rilasciano ferormone, si nutrono, variano la loro energia
e muoiono secondo regole predefinite [52]. Nello stesso articolo è riportata la
validazione di questo metodo su una serie di oggetti 3D artificiali.

La probabilità che un voxel dell’immagine diventi destinazione delle for-
miche è definita come

P 1
ij (vi → vj) = 1− Pij (vi → vj) + P Int

ij (vi → vj) (13)

con

Pij (vi → vj) =
W (σj)∑

n=1,26W (σn)
(14)

doveW (σj) dipende dalla quantità di ferormone nel voxel vj e P Int
ij (vi → vj)

è lo stesso Pij (vi → vj) con l’intensità del voxel Ij al posto di W (σj).
L’espressione (14) era la regola originalmente utilizzata per la probabilità

che un voxel diventi destinazione delle formiche. Il passaggio a (13) è stato
effettuato per velocizzare l’esplorazione del polmone favorendo come desti-
nazione voxel con livelli di ferormone bassi ma HU alti, ovvero che hanno
ricevuto poche visite. In questo modo l’espansione nell’ambiente 3D avviene
più velocemente.

Il massimo numero di visite che un voxel può ricevere è stato definito
come

Nν (Ij) = Nmin

(
1 +

Imax − Ij
Imax

)
(15)
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dove Imax è il valore massimo dell’intensità nel polmone e Nmin è un
parametro libero fissato a 5.

Un punto cruciale del CAD è che le formiche abbiano la capacità di ri-
lasciare in noduli piccoli e di bassa intensità abbastanza ferormone perché
vengano rivelati applicando una soglia. Poichè il ferormone rilasciato come
funzione dell’intensità del voxel è una funzione fissata, bisogna lavorare sulla
variazione di energia, che definisce quanti step possono fare le formiche prima
che l’energia scenda sotto il livello di morte.

Inoltre per noduli molto piccoli il movimento iniziale può portare le for-
miche al di fuori della struttura, provocando un’estinzione prematura della
colonia.

La variazione dell’energia è stata quindi definita come

εkt+1 − εkt = −α
(

1−
∆k
ph

〈∆ph〉

)
(16)

dove εkt,t+1 indica l’energia della formica k ai time-step t e t + 1, ∆k
ph è

il valore di ferormone rilasciato dalla formica nello step attuale e 〈∆ph〉 il
valore medio di ferormone rilasciato dalle formiche per ogni step dall’inizio
dell’evoluzione della colonia. Il parametro α e il valore dell’energia iniziale
ε0 vengono utilizzati per bilanciare il rapporto tra morti e nascite e vengono
fissati al momento della generazione della colonia. Se la colonia supera le 100
unità allora i parametri vengono impostati a valori di default per evitare la
crescita esponenziale. Si ottiene in questo modo una migliore segmentazione
delle strutture più piccole senza intaccare quella delle più grandi.

Se il numero di formiche sale sopra 1000 allora il valore 〈∆ph〉 in (16)
viene sostituito con il valore più probabile di rilascio di ferormone, valutato
per la singola colonia. Questo risulta più stabile della media in quanto non
affetto da bassi valori dovuti all’esplorazione dei voxel a bassa intensità nelle
vicinanze.

Le formiche sono applicate in maniera iterativa ad entrambi i polmo-
ni. La prima colonia esplora le vie aeree partendo da un formicaio posto
in prossimità dell’inizio della trachea: trovato un voxel che soddisfa le con-
dizioni per divenire formicaio, le formiche agiscono secondo le varie regole
fino a che non sono tutte morte. I voxel toccati dalla colonia estinta sono
tolti dall’immagine e il ciclo viene ripetuto in maniera finchè all’interno di en-
trambi i polmoni non rimane nessun voxel in grado di soddisfare le condizioni
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per essere formicaio. Si procede quindi a analizzare la mappa di ferormone
ottenuta.

3.3 Ricerca dei noduli

Per analizzare la mappa di ferormone si ricerca in maniera iterativa una
soglia opportuna per distinguere le ROIs relative a candidati noduli. Ogni
voxel con un contenuto di ferormone superiore ad un valore minimo viene
utilizzato come seme per un algoritmo di region-growing. Il valore della
soglia è abbassato ad ogni passo dell’espansione e viene scelta come soglia
migliore (Tph) quella che garantisce la crescita minore. Si scelgono quindi le
regioni connesse con valori superiori a Tph, ottenendo la migliore separazione
tra segnale e background.

Poichè il 20% circa di noduli polmonari rilevanti sono segmentati con
porzioni di strutture vascolari a cui sono connesse, e non passerebbero i suc-
cessivi stadi di classificazione, è stata implementata una procedura apposita
per queste strutture. Ogni zona della mappa di ferormone con raggio supe-
riore a 10mm (valore trovato empiricamente, in corrispondenza del quale si
iniziano ad osservare variazioni delle features) viene analizzata alla ricerca
di strutture semisferiche. Ogni voxel di queste strutture viene mediato con
i voxel confinanti all’interno di una sfera di raggio R e nuovamente sottopo-
sto alla soglia Tph. Le strutture con dimensioni minori di R di conseguenza
svaniscono, mentre i noduli risultano rimpiccioliti.

Per recuperare una parte della dimensione originale si ripete sostanzial-
mente la procedura considerando sfere di raggio R/2 e soglia Tph + Tph/3: i
punti sopra a questa soglia sono reintegrati all’interno dell’immagine. Si ite-
ra la procedura tre volte con sfere di raggio crescente per aumentare mano
mano la dimensione e l’output dei tre passaggi è combinato per ottenere la
maschera definitiva del nodulo.

3.4 Features

Uno dei problemi più comuni che affligge i sistemi CAD è “ l’overtraining”,
ovvero la scelta di utilizzare un grande numero di features su un set di casi di
training relativamente piccolo. Se l’incremento del numero di informazioni
teoricamente permette una migliore separazione tra le strutture che sono
noduli e quelle che non lo sono, per contro rischia di far perdere generalità
al sistema di classificazione. In un dataset di training piccolo le features
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estratte saranno molto specifiche e il classificatore tenderà a riconoscere bene
solo quella data configurazione di caratteristiche, che difficilmente è costante
su un insieme di casi più esteso. Di conseguenza le prestazioni saranno molto
buone su quel dataset ma diminuiranno appena il numero di casi su cui si
usa il sistema aumenta.

Per evitare questo problema il CAD CAM utilizza 13 features per la
ricerca dei noduli, appartenenti a queste categorie:

• features 3D che, essendo invarianti per rotazioni e traslazioni, consen-
tono di distinguere strutture sferiche da ROI invece appartenenti a vasi
o parenti del polmone

• features basate sui livelli HU dei voxel (valori che non sono stati utiliz-
zati per la ricerca dei noduli)

• frazione dei voxel della ROI connessi con il polmone: permette di distin-
guere tra i noduli interni e pleurici, che hanno forme diverse, utilizzando
la stessa rete neurale per entrambi

Poichè tutto il CAD CAM opera in 3D non vengono utilizzate features
bidimensionali.

Per questo CAD il raggio, per cui non vi è una definizione standard data
la forma irregolare dei noduli, è considerato come 4/3 della distanza media dei
voxel della ROI dal centro di gravità. Risulta quindi uguale al raggio della
sfera per una ROI con precisamente questa forma.

Il centro di gravità è calcolato utilizzando i valori HU dei voxel come
fattori di peso, più un ulteriore fattore 0.1 per i voxel sulla superficie della
struttura:

Xi =

∑N
K=1 Ikrk,iεk∑N
K=1 Ikεk

(17)

dove

εk =

{
1 k ∈ voxel interni

0.1 k ∈ voxel sulla superficie (18)

con k che scorre su tutti i voxel facenti parte della ROI, Ik è il livello HU
del voxel k e i = 1, 2, 3 a seconda che si consideri x,y o z.

Il fattore aggiuntivo εk consente di calcolare in maniera migliore il centro
di gravità nel caso di ROI che comprendono pezzi di pleura o vasi.
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Features Geometriche Features Intensità
centro di gravità Xi=x,y,z (?) Media

Raggio (mm) Media fuori dalla maschera
Sfericità Deviazione Std.

Skewness distanza da Xi Dev. Std. fuori dalla maschera
Curtoi distanza da Xi Massimo
Volume (mm3) (?) Entropia

Frazione voxel conn. alla pleura Entropia fuori dalla maschera

Tabella 5: Lista delle features scelte per il CAD CAM. Quelle contrassegnate
con (?) non sono utilizzate nel processo di classificazione.

La Tabella 5 mostra un elenco delle features utilizzate nel CAD CAM, di
seguito la descrizione di alcune di esse.

La Sfericità è definita come il rapporto tra il volume della ROI e quello
di una sfera di uguale raggio.

La Skewness e Curtosi sono i momenti normali standardizzati terzo e
quarto. L’entropia (di Shannon) delle intensità in HU è definita come

H (I) =
N∑
j=1

P (Ij) log2

1

P (Ij)
(19)

dove Ij è l’intensità del voxel e P (Ij) è la probabilità di avere quel valore
considerando la distribuzione dei livelli HU presenti nella ROI.

La Frazione connessa alla pleura è calcolata dividendo il numero di voxel
(della superficie della ROI) connessi alla pleura rispetto al totale di quelli
presenti sulla superficie della ROI.

Le feautures della Tabella 5 indicate come “fuori dalla maschera” sono
ottenute allargando la maschera della segmentazione tramite un elemento
strutturante sferoidale (ovvero un operatore morfologico) di raggio 1, 5mm.

3.5 Filtraggio

Definite le features viene applicata una fase di filtraggio atta a diminuire il
numero di candidati da inviare al classificatore. Per ogni esame infatti il
numero di candidati noduli alla fine della fase di ricerca varia da centinaia a
migliaia a seconda del numero delle fette, numero troppo grande per l’utilizzo
diretto del classificatore.
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Figura 23: Grafici raggio vs sfericità, per le CT del database LIDC-IDRI,
nel caso di pixel da 1.25mm (a) e 2.5mm (b). I quadrati neri rappresentano
candidati corrispondenti a veri noduli.

Molti di questi candidati sono facilmente distinguibili osservando features
quali raggio, sfericità e percentuale di superficie connesse alla pleura.

Nella Figura 23 è possibile osservare come che la relazione tra raggio
e sfericità consenta di distinguere molti dei candidati noduli che sono falsi
positivi. Per poter usare questa relazione come filtro è però necessario equa-
lizzare l’effetto della dimensione del voxel, come si nota nel confronto tra i
due grafici della Figura 23. Per questo motivo per ogni CT si esegue un fit
della correlazione tra raggio e sfericità con la funzione

S =
a

Rb
+ c (20)

L’equalizzazione si ottiene considerando la distanza tra la sfericità origi-
nale e il valore letto dal fit.

Oltre al filtraggio collegato alla sfericità si richiedono inoltre condizioni
sul valore del raggio e della frazione di voxel connessa alla pleura.

Sebbene questo stadio di selezione comporti la perdita di alcuni noduli
veri nel caso in cui mal segmentati, esso permette di ridurre il numero com-
plessivo che viene inviato allo stadio di classificazione ad alcune decine per
ogni CT.
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3.6 Classificatore neurale

Per la classificazione dei noduli il CAD CAM utilizza una rete neurale “feed
forward ” [55, 54]. E’ possibile trovare la descrizione della rete in [47].

Una rete neurale feed forward è un caso particolare di rete neurale. In
generale, le reti neurali sono la trasposizione in ambito informatico della
struttura del sistema nervoso umano. Tra le varie attività per cui possono
essere utilizzate vi sono la percezione di immagini e il riconoscimento di
forme.

Come il modello biologico a cui si ispira, una rete neurale artificiale è
composta da una serie di neuroni interconnessi da una rete di collegamenti
per lo scambio di informazioni. Ogni neurone riceve in ingresso le informa-
zioni provenienti da altri neuroni, le elabora pesandole in maniera diversa
a seconda della provenienza ed invia a sua volta l’output ai neuroni a cui è
connesso. Il peso assegnato ad ogni percorso dai singoli neuroni viene de-
terminato durante l’addestramento della rete neurale, ed è la base della sua
capacità di elaborazione delle informazioni. L’obiettivo del training è otte-
nere una rete neurale che sia in grado di cogliere relazioni non ovvie tra le
informazioni che le sono fornite.

Normalmente una rete neurale è composta da tre strati di più neuroni,
come mostrato nella Figura 24. Lo strato di input adegua le informazioni
in ingresso alla rete alle esigenze dei neuroni dello strato nascosto, che le
analizzano. I risultati dall’analisi vengono inviati allo strato di output, che
produce l’output vero e proprio della rete.

Una rete neurale feed forward è una rete in cui il flusso di informazioni
tra i neuroni avviene solo in direzione diretta, dall’input verso l’output. Il
sistema quindi non ha nessun tipo di “feedback ” interno.

Nello specifico del CAD CAM la rete neurale utilizzata ha la seguente
struttura: 13 neuroni di input, 1 strato da 25 neuroni nascosti e 1 neurone
di output che rende la probabilità di rilevanza del findings.

Il training della rete è stato effettuato utilizzando 20 esami del database
ITALUNG, 5 di ANODE09 e 69 di LIDC-IDRI.

Allo stato attuale la rete non è ottimizzata ma l’ottimizzazione potrebbe
essere fatta, qualora impiegata nella pratica clinica, utilizzando campioni di
dimensione crescente per il training e la validazione.
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Figura 24: Schema degli strati di neuroni che costituiscono una rete neurale
[54]. Lo strato nascosto può anche essere composto da più layers di neuroni.
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Parte III:

Misure e risultati
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4 Validazione CAD VBNA su database LIDC-
IDRI

4.1 Introduzione

Nelle sezioni che seguono viene descritto l’utilizzo pratico del CAD VBNA sui
casi del database LIDC-IDRI e i risultati ottenuti. Il lavoro di preparazione
e utilizzo del CAD sui 1018 casi di questo database è stato interamente
compiuto nell’ambito delle realizzazione di questa tesi.

L’analisi del funzionamento e di quanto ottenuto risulta particolarmente
interessante considerando la dimensione del database e la composizione molto
eterogenea del database LIDC-IDRI.

I risultati precedentemente ottenuti dal CAD VBNA su un numero ri-
stretto di casi di LIDC-IDRI e su altri database sono esposti in [47, 49].

4.2 Operazioni preliminari

Il database LIDC-IDRI introdotto nel Paragrafo 1.9.3 è stato utilizzato nella
versione descritta in [32], contenente 1018 casi. Il numero è dovuto alla
presenza nominale di 1012 esami di cui 8 contengono un doppio studio. Due
esami mancano completamente.

Gli esami che presentano un doppio studio sono i numeri 132, 151, 315,
332, 355, 365, 442, 484.

I casi mancanti invece sono il numero 238 e il numero 585.
All’interno della cartella complessiva del database i singoli casi hanno pa-

th LIDC− IDRI/LIDC− IDRI−num.caso/1.3.6.1......../000000/ROIs/.
La terza cartella è nominata come il codice identificativo dell’esame, il studyistanceUID
presente nei DICOM metadata. Questo codice consente di distinguere gli
esami nei casi con doppio studio.

La cartella 000000 è quella che contiene le fette dell’esame, mentre nella
cartella ROIs è presente il file contenente le annotazioni dei radiologi e vi
viene anche salvato il file dei findings del CAD.

Per semplicità di lavoro in questa prima fase di utilizzo del CAD VBNA
sul database si è scelto di non utilizzare tutta la struttura delle cartelle,
in modo da non dover riportare oltre al numero del caso anche il codice
identificativo.
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Si è quindi provveduto a copiare tutti i file di ogni caso all’interno della
cartella LIDC − IDRI −####. I casi che presentano doppio studio sono
stati quindi gestiti a mano.

La struttura originaria con il path completo dei singoli esami sarà rein-
trodotta in seguito.

Gli script che saranno citati nel corso della descrizione sono stati realizzati
in bash o in python.

4.3 Utilizzo del CAD

Il funzionamento del CAD è stato descritto dal punto di vista concettuale
nella Capitolo 2. Nel seguito sono invece riportate le operazioni necessarie
per l’utilizzo pratico del programma.

Quanto viene descritto è un resoconto del lavoro svolto, nell’ambito di
questa tesi, durante l’utilizzo del CAD VBNA sui 1018 casi del database
LIDC-IDRI.

Oltre alle procedure strettamente necessarie all’utilizzo del CAD, viene
riportata anche la descrizione di quanto è stato realizzato per la gestione del
lavoro su un numero di casi così elevato.

Per comodità e per limitare il tempo di esecuzione si è scelto di lavorare
su gruppi di 200 esami alla volta utilizzando i moduli CADI e CADJP sepa-
ratamente: prima è stata effettuata la ricerca dei noduli interni su tutti gli
esami, quindi si è passati alla ricerca di quelli pleurici.

Il primo passo per utilizzare il CAD è la creazione di un file testuale
contenente l’identificazione del database, coerente con il nome della cartella
contenente tutti gli esami, e la lista di casi che sono presi in considerazione.
Uno script opportuno è stato realizzato per generare con un ciclo questo file
per ogni gruppo di esami che si vuole considerare.

Avendo trascurato il codice identificativo dei singoli esami è sufficiente
usare il numero del caso.

Il file viene passato ad un programma insieme al path della cartella in
cui si vorrà salvare quanto prodotto dal lavoro del CAD sui casi presi in
esame e il path del cartella contenente il CAD stesso. Questo script genera la
cartella di output e le sotto directory utilizzate nel proseguimento dell’analisi,
predisponendo quanto necessario per gli step successivi.

Le sotto directory sono:
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• Classification, in cui saranno inserite le liste di findings dopo lo stadio
di classificazione

• Config, in cui sono inseriti i file di configurazione del CAD

• Data, in cui sono copiate le cartelle contenenti i singoli esami considerati

• FeaturesExtraction, utilizzata solo se si sta eseguendo il training del
CAD

• RoiHounter, in cui sono salvate le liste dei noduli output del Roi Houn-
ter, i file stdout e immagini intermedie dell’elaborazione

• Scripts, in cui sono salvati gli script utilizzati per le varie operazioni
eseguite dal CAD

• Segmentations, in cui sono salvate le segmentazioni dei singoli esami e
file stdout

La descrizione dettagliata di quanto riportato è fornita nel seguito.
Il passo successivo è inserire all’interno della cartella Config i file di con-

figurazione, contenenti alcuni dei parametri e dei path necessari al funzio-
namento del CAD. I parametri sono stati lasciati invariati rispetto a [47],
mentre alcuni path sono stati sistemati in modo opportuno.

A questo punto, aperto un terminale, è possibile spostarsi nella cartella
Scipts e lanciare i programmi relativi alle fasi di elaborazione descritte nella
Capitolo 2.

Gli script in questione sono quelli ralativi a :

• Segmentation, che esegue la segmentazione del polmone

• Roi Hounter, che compie l’identificazione delle ROI dei candidati noduli

• Classification, che compie la classificazione dei noduli con la riduzione
dei falsi positivi

• Decision Rule, che converte la lista dei noduli trovati per ogni esame
in formato Anode (.anode), in modo che sia comprensibile

Per le liste di noduli viene utilizzata la dicitura .anode in quanto storicamente
è stato il primo database su cui il CAD è stato utilizzato.
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Gli script che eseguono le date operazioni per il CADI e per il CADJP

sono differenti, come spiegato in precedenza. Per la segmentazione non è
necessaria questa distinzione in quanto l’operazione è identica per entrambi
i CAD e viene eseguita una sola volta. Utilizzato il CADI su tutti i casi, il
CADJP viene eseguito in maniera analoga ripetendo tutto quanto descritto
fino ad ora. La fase di segmentazione è saltata copiando direttamente quanto
ottenuto per i noduli interni.

Vengono quindi realizzate due liste di noduli per ogni esame, che vanno
combinate per ottenere i risultati complessivi del CAD VBNA.

E’ possibile convertire le liste di findings in modo che sia possibile osser-
varle insieme all’esame corrispondente attraverso un apposito visualizzatore
DICOM.

In questo modo la posizione dei noduli viene indicata visivamente da un
cerchio disegnato sulla fetta corrispondente.

Il visualizzatore DICOM utilizzato in questa tesi è Osirix, un programma
molto comune per questo tipo di applicazioni, disponibile per computer Mac
[59].

Convertendo le liste di findings dal formato .anode al formato .xml è
possibile visualizzarle su Osirix tramite un apposito plugin.

La Figura 25 e la Figura 26 mostrano, a titolo di esempio, due schermate
del programma.

Per realizzare la conversione bisogna utilizzare uno script apposito pas-
sandogli in ingresso il file .anode che si vuole convertire, il path dove salvare
il file .xml prodotto, il label che precede i findings e altri paramentri tra cui
la dimensione del cerchio che verrà visualizzato sullo schermo.

Il file .xml creato va poi inserito nella cartella ROIs dell’esame affinché
sia rilevato dal plugin.

L’operazione va ripetuta in modo iterativo per ogni esame, e può essere
effettuata tramite uno script appositamente creato che esegue un ciclo su
tutti i casi presi in considerazione.

Poichè si è scelto di trascurare per questa prima parte il numero di identifi-
cazione dei singoli studi, i casi contenenti un doppio studio sono stati trattati
a mano. Per questi casi il CAD, fatto operare su tutto il database in modo
indistinto, ha selezionato uno solo dei due studi. Si è quindi provveduto a
verificare a quale studi facessero riferimento i risultati ottenuti utilizzando il
file stdout della segmentazione. Isolati gli studi “mancanti” è stata applicata
anche su di essi tutta la procedura sopra descritta. I risultati ottenuti sono
quindi stati aggiunti a quelli complessivi.
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Da questo punto si è scelto di ritornare ad utilizzare anche l’identificazione
del singolo studio. Tramite uno script realizzato appositamente sono state
create delle liste contenenti i path dalla cartella del singolo caso caso fino a
quella contenente le fette per la totalità dei casi, i casi usati come training e
tutti meno il training. In questo modo si tengono conto dei doppi studi ed è
possibile, passando queste liste in ingresso, rendere molto più efficienti i vari
script.

Figura 25: Schermata del visualizzatore DICOM Osirix con la lista dei casi
caricati nel programma.
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Figura 26: Schermata di Osirix durante la visualizzazione di un esame. La
finestra sulla destra è quella relativa al plugin per la visualizzazione dei fin-
dings del CAD. Il candidato nodulo selezionato nell’elenco è evidenziato dal
cerchio rosso sulla fetta dell’esame. Come si può notare sotto la lista dei
findings, è possibile variare la soglia sulla probabilità di quelli che vengono
elencati.

4.4 Combinazione dei risultati

Come spiegato nella Paragrafo 2.6, per combinare i risultati dei CADI e
CADJP sono necessarie operazioni quali normalizzazione e merging.

La normalizzazione viene effettuata tramite uno script che richiede in
ingresso una lista di findings, il dizionario di normalizzazione, lo spacing file
e un’identificazione.

La liste di findings sono ottenute mettendo insieme tutti i file .anode sepa-
ratamente per il CADI e il CADJP , mentre il dizionario di normalizzazione
è ottenuto da una curva Froc realizzata su un set di dati che si ritiene oppor-
tuno. Tipicamente il set scelto è quello utilizzato per il training del CAD,
ma può essere anche utilizzato un dataset più esteso in modo da aumentare
la statistica di casi.

Lo spacing file è la lista delle dimensioni di voxel e fetta degli esami i
cui candidati noduli sono inseriti nella lista di findings, con denominazioni
consistenti tra le due. La lista delle dimensioni è ottenuta partendo dai files
di report del processo di segmentazione (ovvero i file di “standard output”
dello script), che contengono questi dati in una stringa specifica. Per recupe-
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rarli è stato realizzato un programma che, in maniera iterativa per ogni caso
considerato, ricerca la stringa specifica all’interno del file di report e la salva
nello spacing file modificandone cambiandone l’intestazione e la struttura in
modo da rendere evidenti i valori numerici e il caso a cui corrispondono.

I risultati dello script di normalizzazione di entrambi i CAD possono ora
essere combinati utilizzando uno script che ne fa la combinazione. Questo
programma richiede in ingresso le liste normalizzate e la distanza di cluster
citata al termine del Paragrafo 2.6.

In questo modo si ottiene la lista complessiva dei findings del CAD VBNA
per il gruppo di esami considerato.

4.5 Realizzazione della curva FROC

Come descritto nella Paragrafo 1.8 la curva FROC è un metodo di valutazione
delle prestazioni di un sistema CAD. Tutte le curve FROC presentate in
questa tesi sono state ottenute per mezzo di uno script apposito secondo la
procedura descritta di seguito.

Per poter utilizzare questo script è necessario avere per i casi presi in
considerazione, oltre alla lista dei findings e a quello dello spacing, anche
l’elenco delle annotazioni dei radiologi. Per questa lista è stato realizzato
uno script ausiliario che per ogni caso va a ricercare la refertazione nella
cartella ROIs la copia in una lista unica sistemando il layout in maniera
opportuna.

Le tre liste sono passate in input allo script per realizzare la FROC insieme
a diversi altri parametri che definiscono quale sia il formato delle annotazioni,
come considerare le stesse, come trattare eventuali findings coincidenti, se
escludere noduli irrilevanti e il nome che si vuole dare ai file di output.

Il formato delle annotazioni si distingue tra lo standard utilizzato nel
database ANODE09 e quello usato in LIDC-IDRI. Entrambe le modalità di
annotazione riportano il nome del caso, la coordinate (x, y, z) del nodulo e il
suo raggio, ma si differenziano per i dati successivi. Nel caso di ANODE09
viene solo aggiunto l’indice 1 o 2 per indicare un nodulo come rilevante o
irrilevante (come descritto nel Paragrafo 1.9.2), mentre nel caso di LIDC-
IDRI viene riportato il numero di radiologi che hanno annotato il nodulo e
un valore da 1 a 3 per la tipologia del nodulo (come descritto nel Paragrafo
1.9.3).

E’ quindi necessario indicare al programma quale formato viene usato
affinché legga correttamente le informazioni e, nel caso LIDC-IDRI, anche
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il numero minimo di radiologi che si richiede abbiano annotato un nodulo.
Data l’ampia variabilità delle annotazioni tra i diversi radiologi tipicamente
si richiede l’accordo di almeno due di essi.

La lista delle annotazioni utilizzata è stata ottenuta come ibrido tra le
due modalità di annotazione: partendo dalle liste proprie del database LIDC-
IDRI si è passati ad un formato ANODE09 considerando come noduli non
rilevanti secondo questo database tutti quelli annotati come “irrilevanti” o
“non noduli” dai 4 radiologi di LIDC-IDRI. Inoltre sono stati considerati
come non rilevanti anche tutti i noduli annotati da un solo radiologo. In
questo modo, pur richiedendo l’accordo di almeno due refertatori, si evita di
considerare come falsi positivi noduli che hanno indotto almeno un radiologo
a segnalarli.

Inoltre le annotazioni risultano più simili agli standards di ANODE09 e
ITALUNG, entrambi basati su un sistema a doppia lettura.

Per convertire le annotazioni in questo modo è stato realizzato uno script
apposito che legge ogni riga della lista di annotazioni, individua tutti i campi
contenuti e la stampa all’interno di una nuova lista compiendo le sostituzioni
spiegate sopra.

Dal programma per la FROC si ottengono 3 file i output: un file testuale
con l’elenco dei noduli utilizzati per la curva e le soglie sulla sensibilità, un
file matlab [60] e un nuovo dizionario che potrebbe essere utilizzato per la
normalizzazione.

Utilizzando il file matlab è possibile realizzare i grafici della curva otte-
nuta.

4.6 Risultati su database LIDC-IDRI

In questo paragrafo sono descritti i risultati ottenuti dall’utilizzo CAD VBNA
sul database LIDC-IDRI. Sono stati analizzati 949 casi, ovvero 1018 totali
meno i 69 casi utilizzati per il training. I casi di training sono esclusi per
avere un set di validazione che non comporti bias. Su questi 949 casi il CAD
ha completato con successo l’analisi a meno di 20 casi, pari ad un tasso
di mancato funzionamento del 2%. Per la maggior parte di questi casi il
problema è stato il mancato funzionamento della segmentazione. Essendo
il primo passo nell’analisi dell’immagine, ed essendo condivisa da entrambi
i moduli, per questi esami non si hanno findings ne per il CADI ne per il
CADJP . I casi in cui si sono verificati i mancati funzionamenti sono stati
analizzati singolarmente, ottenendo le seguenti cause:
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• caso 176: il paziente risulta avere un solo polmone, come visibile dal-
la Figura 27. Il parere di un radiologo interpellato a riguardo è che
sia stato asportato chirurgicamente e successivamente si sia riempito
di liquido. Osservando l’immagine con un finestra di livelli di grigio
opportuna è possibile distinguere i punti di sutura a livello dei bronchi.

• casi 332, 355, 365, 442 e 514 (uno dei due studi se doppi): lo spacing
a livello di spessore fetta risulta essere anomalo, probabilmente per un
problema a livello di attributi del DICOM. A livello esemplificativo per
l’esame 514 a livello di segmentazione risulta essere di 38mm, valore
molto più elevato della media del database. Per alcuni di questi casi
la segmentazione non è fallita, ma l’analisi non ha comunque portato
all’individuazione di alcun nodulo sempre, a causa dello spacing errato.

• casi 218, 262, 291, 311, 313, 415, 422, 423, 671, 697, 785, 796, 850 e 938:
le immagini risultano girate al contrario, ovvero acquisite con il paziente
steso sulla pancia. Questo provoca problemi di identificazione delle
strutture a livello della segmentazione. Quale che sia la motivazione
per cui queste immagini sono state acquisite in questo modo comunque
risultano un’eccezione rispetto alla nomarle pratica diagnostica. Un
esempio è mostrato nella Figura 28

Figura 27: Caso 176 del database LIDC-IDRI. Il paziente presenta
sostanzialmente una sola struttura polmonare.
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Figura 28: Caso 262 del database LIDC-IDRI. L’immagine è stata acquisita
con il paziente girato al contrario.

Considerando le varie tipologie delle problematiche riscontrate, si può
notare come siano tutte da considerare come anomalie dell’anatomia, dei file
DICOM o dell’acquisizione. Sui restanti casi, che rappresentano la normalità
per esami di questo tipo, il CAD è sempre giunto al termine dell’analisi
producendo i candidati noduli sia per il CADI che per il CADJP .

E’ possibile supporre che alcuni dei casi sopra citati facciano parte del
gruppo di esami con “fonti di disturbo” (alti livelli di rumore, artefatti, altre
patologie ecc ecc.) che sono stati lasciati di proposito all’interno del database,
come spiegato nel Paragrafo 1.9.3.

Le tipologie di anomalie riscontrate nei diversi casi, seppure diverse, sono
tutte tali da compromettere in partenza il funzionamento del CAD. In tutti i
casi infatti viene a mancare una delle ipotesi di base con cui viene affrontata la
segmentazione delle strutture. Tali ipotesi si basano sullo standard di questa
tipologia di esami, e non sono quindi soddisfatte da casi con caratteristiche
peculiari molto diverse dalla normalità.

Non è possibile pertanto ottimizzare il CAD in maniera che possa risulta-
re funzionante anche in condizioni analoghe, che risultano comunque essere
molto distanti dall’ambito di utilizzo per cui è stato realizzato.

Considerando tutti i risultati ottenuti si possono realizzare le curve FROC
separatamente per il CADI e il CADJP . Sono inclusi anche casi in cui
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Figura 29: Confronto FROC del CADI e del CADJP sul database LIDC-
IDRI escludendo il training.

l’analisi è fallita l’analisi del CAD, che quindi non hanno nessun findings
elencato nella lista relativa.

Le curve ottenute sono mostrate nella Figura 29.
La curva del CADI non parte da zero in quanto se esiste un FP con

punteggio maggiore del TP con probabilità più alta allora il primo punto
della FROC non sarà nell’origine. Si può notare che la FROC del CADJP

è decisamente più bassa rispetto a quella del CADI , ma presenta un incre-
mento maggiore spostandosi verso alti valori di FPs/scan. La ragione di questa
minore prestazione può essere ricondotta allo stadio di classificazione dei no-
duli pleurici, che non risulta totalmente efficiente nel discriminare i noduli
reali dai falsi positivi peggiorando il risultato del CADJP . Un futuro svi-
luppo del sistema potrebbe quindi passare attraverso un’ottimizzazione della
classificazione dei noduli pleurici.

Le Figure 30 e 31 mostrano invece le FROC del CAD VBNA nel suo
complesso ottenute, sul database LIDC-IDRI escludendo i casi di training,
con la combinazione del CADI e del CADJP .
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Figura 30: FROC della combinazione del CADI con il CADJP sul database
LIDC-IDRI esclusi i casi di training.

Figura 31: FROC della combinazione del CADI con il CADJP sul database
LIDC-IDRI esclusi i casi di training. Scala estesa fino a 80FPs/scan.
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Nella Figura 30 si può notare come la crescita della prima parte della
curva sia resa più graduale per effetto del CADJP , che come spiegato risulta
meno efficiente a bassi livelli di falsi positivi. Nonostante questo la Figura 31
mostra come la sensibilità complessiva del CAD VBNA sia molto prossima
al 80% intorno a 50FPs/scan e sia superiore al 70% poco oltre a 10FPs/scan.

Questi risultati sono confrontabili e migliori rispetto a quelli pubblicati su
[47, 49] ottenuti su un numero limitato di esami del database, rispettivamente
69 e 85, considerando sempre l’accordo tra almeno due radiologi. Quelli
riportati in [49] differiscono da quanto riportato in questa tesi anche per il
set di training utilizzato per l’ottimizzazione della classificazione, in quanto
è stato utilizzato il database ITALUNG. Per i risultati ottenuti in [47] è
stato utilizzato lo stesso set di 69 esami del database LIDC-IDRI citato nel
Paragrafo 2.5.

Il fatto che le prestazioni del sistema si mantengano paragonabili varian-
do set di training e di validazione è prova della stabilità di funzionamento del
CAD VBNA. Data l’ampia variabilità garantita dal grande numero di esami,
i risultati ottenuti sui 949 casi del database LIDC-IDRI permettono di ipo-
tizzare concretamente l’utilizzo di questo CAD anche su esami provenienti
dalla normale pratica diagnostica.

La Figura 32 mostra il confronto tra la FROC riportata nella Figura 30 e
quella ottenuta escludendo, oltre ai casi utilizzati per il training, anche tutti
i casi descritti in precedenza per cui il CAD ha fallito la ricerca dei candidati
noduli.

La curva ottenuta escludendo i casi problematici risulta più alta in quanto
nella FROC della Figura 30 per la mancanza di findings tutti i noduli anno-
tati come rilevanti vengano conteggiati come falsi negativi nella definizione
della sensibilità, abbassandola.

La differenza è comunque quantificabile in un paio di centesimi ad alti
valori di FPs/scan, mentre a valori più bassi le due curve sono più vicine.

Si riporta questo confronto per completezza in quanto nel proseguimento
del lavoro sono stati sempre considerati anche i casi falliti. Questo perchè,
per quanto inusuali, problemi analoghi possono essere riscontrati qualora il
CAD venga utilizzato nella normale pratica clinica.

Le problematiche sono state comunque parzialmente risolte tramite l’u-
tilizzo del CAD VBNA in combinazione con il CAD CAM, come descritto
nella Capitolo 5.
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Figura 32: Confronto tra le FROC del CAD VBNA ottenute escludendo solo
i 69 casi di training o escludendo il training e i casi per cui la ricerca dei
noduli è fallita.
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5 Combinazione CAD CAM e CAD VBNA e
validazione su database LIDC-IDRI

5.1 Introduzione

Nei capitoli che seguono viene descritta la combinazione del CAD VBNA
con il CAD CAM. Come viene spiegato nel paragrafo successivo, l’utilizzo
di CAD diversi combinati tra loro consente di migliorare le prestazioni dei
singoli sistemi. I diversi approcci addottati fanno si che i vari sistemi risultino
parzialmente complementari tra loro.

Nell’ambito dello sviluppo di questa tesi è stata quindi eseguita la com-
binazione dei risultati ottenuti singolarmente dai CAD VBNA e CAM sui
1018 casi dal database LIDC-IDRI, ottenendo le FROC relative all’utilizzo
in parallelo dei due sistemi.

Nel proseguimento della tesi sarà descritto l’utilizzo combinato di CAM
e VBNA nell’ambito di un innovativo servizio web di CAD on-line.

5.2 Utilizzo di più CAD combinati

Come risulta chiaro dalle descrizioni nei Capitoli 2 e 3, le strutture degli al-
goritmi CAD VBNA e CAD CAM sono molto diverse. Questo è valido anche
più in generale: essendo l’individuazione dei noduli all’interno delle immagini
TAC una tematica molto complessa, quasi tutti i sistemi CAD affrontano il
problema con approcci diversi e presentano caratteristiche originali. Si può
quindi immaginare che l’utilizzo combinato di sistemi diversi possa porta-
re vantaggi, qualora si rivelino complementari nell’andare a sopperire alle
singole mancanze o inefficienze.

Questa ipotesi viene verificata all’interno dell’articolo [29], dove diversi si-
temi vengono utilizzati singolarmente e in combinazione sui casi del databese
ANODE09. La conclusione riportata è che la combinazione di più sistemi ri-
sulta sempre migliore del sistema più performante preso singolarmente. Altre
evidenze sono presentate in [57].

La motivazione per cui le sensibilità della combinazione dei sistemi mi-
gliora rispetto ai risultati dei singoli è riconducibile al fatto che, a fronte di
un aumento dei TP, il numero di FP resta all’incirca costante.

I diversi approcci consentono quindi ai vari CAD di essere complementari
nella rivelazione dei noduli, senza incrementare troppo il numero di falsi
positivi. Alla diversità di funzionamento può aggiungersi quella dei set di
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esami utilizzati per il training, ma l’incremento delle prestazioni permane
anche se addestrati sullo stesso dataset [47].

La riduzione dei falsi positivi permette inoltre di diminuire il tempo ne-
cessario ad un radiologo per rivedere i findings del sistema ed operare la
selezione manualmente.

5.3 Combinazione CAD CAM e CAD VBNA

Come scritto in precedenza, i risultati presentati in [47] sono stati ottenuti su
di una versione del database LIDC-IDRI contenente 138 casi, di cui 69 sono
stati utilizzati per la validazione. Negli ultimi mesi sia per il CAD VBNA
che per il CAD CAM è stata nuovamente eseguita la validazione utilizzando
949 sei 1018 casi presenti attualmente all’interno del database, non facenti
parte del training. Avendo a disposizione questi dati si è scelto di eseguire
nuovamente la combinazione, per confermare i risultati ottenuti su un gruppo
di casi molto più ampio ed eterogeneo.

Per poter gestire in maniera semplice i risultati dei singoli CAD e quelli
della combinazione si è deciso creare un archivio con esattamente la stessa
struttura di cartelle e percorsi presente all’interno del database LIDC-IDRI.
In questo modo per entrambi i sistemi è possibile utilizzare tutti i programmi
e le procedure che si userebbero sul database stesso.

Per ogni caso i files dei findings del CAD VBNA e dello spacing sono
stati ottenuti partendo dalle liste costruite per ottenere la FROC, descritte
nei Paragrafi 4.4 e 4.5. Tramite uno script apposito è stato realizzato un
dizionario dove l’identificazione dei casi funge da chiave per ricercare all’in-
terno delle liste le stringhe contenenti le informazioni ad essa associate. Le
stringhe raccolte per ogni chiave sono state stampate su files di testo situati
nelle posizioni opportune all’interno dell’archivio. Le annotazioni dai radio-
logi sono state invece semplicemente copiate per ogni caso dalla cartella ROIs
del database a quella dell’archivio.

I risultati del CAD CAM sono stati salvati in maniere analoga.
L’utilizzo dell’archivio consente inoltre maggiore flessibilità nel creare le

nuove liste necessarie alla combinazione dei due CAD e alla realizzazione della
FROC. Partendo da un elenco contenente numero e codice identificativo degli
esami che si vogliono utilizzare è possibile, tramite uno script opportuno,
generare le liste di findings, spacing e annotazioni con i file salvati all’interno
dell’archivio.
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La combinazione dei risultati dei due CAD è stata ottenuta con la stes-
sa procedura descritta nel Paragrafo 4.4 nell’ambito della combinazione del
CADI e del CADJP .

5.4 Risultati combinazione CAD CAM e CAD VBNA
(CAD M5L)

La curva FROC ottenuta sui 949 casi non facenti parte del training è mostrata
nella Figura 33, mentre la Figura 34 mostra la curva con scala estesa fino a
80FPs/scan.

Osservando entrambe le figure è possibile notare come la combinazione
dei due CAD migliora sensibilmente la prestazione rispetto ai risultati otte-
nuti dai sistemi separatamente. Rispetto a quanto ottenuto in [47] inoltre
l’incremento non si limita alla fascia compresa tra 0 e 10FPs/scan ma, come
risulta dalla Figura 34, si mantiene rilevante anche a valori più elevati di falsi
positivi. Ne risulta una sensibilità di ∼ 90% a 50FPs/scan.

Nell’intervallo più interessante per i radiologi, tra 0 e 10FPs/scan, la sensi-
bilità è maggiore al 70% già oltre a 2FPs/scan ed è ∼ 80% a 7FPs/scan.

Questi risultati sono quindi molto interessanti sia per i valori di sensi-
bilità ottenuti a numeri bassi di falsi positivi che per il miglioramento che
rappresentano rispetto ai singoli CAD (quantificabile in poco meno del 10%
nell’intervallo 0− 10FPs/scan per quanto riguarda il CAD CAM).

L’incremento è ancora maggiore considerando il CAD VBNA che però,
come è già stato scritto, paga una prestazione inferiore a bassi numeri di falsi
positivi.

Il CAD CAM utilizzato per ottenere i risultati riportati nelle Figure 33 e
34 è in una versione successiva e migliorata rispetto a questo esposto in [47].

Nei capitoli che seguano il CAD formato dalla combinazione tra CAD
CAM e CAD VBNA sarà denominato come CAD M5L (Magic 5 Lung), dal
nome della collaborazione nel cui ambito sono stati sviluppati questi CAD
[27].
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Figura 33: Confronto delle FROC dei CAD CAM, VBNA e loro combinazione
sul database LIDC-IDRI, escludendo il training.

Figura 34: Confronto delle FROC dei CAD CAM, VBNA e loro combinazione
sul database LIDC-IDRI, escludendo il training. Scala estesa fino a 80FPs/scan
.
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6 Test su database ANODE09

6.1 Introduzione

Nei capitoli che seguono viene descritto l’utilizzo della combinazione dei CAD
CAM e VBNA sul database ANODE09. Poichè la validazione dei due sistemi
sui casi del database è già stata effettuata all’interno di diversi articoli ([29,
47]), in questa tesi viene testato l’utilizzo dei CAD a livello pratico, ovvero
come supporto alla lavoro del radiologo.

A questo proposito tre radiologi hanno eseguito singolarmente la referta-
zione dei 50 casi del database in due fasi distinte. Nella prima fase i radiologi
hanno esaminato normalmente gli esami, nella seconda hanno rivisto le pro-
prie refertazioni utilizzando i findings segnalati dai CAD. Considerando la
variazione nei risultati ottenuti con e senza CAD è possibile ottenere una
stima dell’efficacia del sistema come seconda lettura.

E’ stato inoltre effettuato il confronto, sui casi del database, tra le pre-
stazioni fornite dalla combinazione di CAM e VBNA e quelle di un sistema
commerciale che viene fornito in associazione ad uno scanner CT tra i più
utilizzati nei reparti di radiologia.

I dati e i risultati riportati nei seguenti capitoli sono stati sono stati
interamente raccolti nell’ambito della realizzazione di questa tesi.

Ricordiamo che il CAD M5L è la denominazione utilizzata per indicare
la combinazione tra CAD CAM e CAD VBNA.

6.2 Validazione CAD M5L con radiologi

La validazione della combinazione del CAD VBNA e del CAD CAM sul
database ANODE09 è stata effettuata in varie modalità ed è riportata in
diversi articoli [29, 47]. In questo paragrafo viene invece descritto il test
dell’utilizzo, da parte di diversi radiologi, dei CAD combinati come seconda
lettura per la refertazione dei casi del dataset.

Ricordiamo che in questa modalità di refertazione, dopo aver analizza-
to gli esami normalmente, il radiologo controlla nuovamente l’esame trami-
te i findings del CAD, rivedendo le proprie annotazioni qualora lo ritenga
necessario

Il lavoro si è svolto nel seguente modo: tre radiologi hanno refertato i 50
esami del database ANODE09 separatamente, distinguendo tra noduli rile-
vanti e irrilevanti. Ricordiamo che sono considerati irrilevanti, nell’accezione
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del database, tutti i noduli con caratteristiche benigne, troppo piccoli per
essere rilevanti o le strutture che mimano un nodulo ma il medico ritiene non
essere tali.

Completata questa prima fase, e lasciato passare qualche tempo per evi-
tare bias, i radiologi hanno ricontrollato gli esami osservando però solamente
i findings del CAD. Gli esami non sono stati rivisti completamente, al me-
dico è stato richiesto soltanto di valutare i candidati noduli del programma,
aggiungendoli eventualmente alla sua lista.

Si noti che il fatto di valutare solo i findings del CAD è una condizione più
restrittiva rispetto ad una seconda lettura, ovvero ad eseguire completamente
una seconda refertazione. In questo modo è possibile osservare solo variazioni
della sensibilità come conseguenza all’aggiunta di findings del CAD nelle
annotazioni, quanto segnalato dal medico nella prima refertazione non viene
modificato. Di conseguenza il numero di FP può solamente restare uguale o
aumentare.

Rivedendo completamente l’esame invece al medico sarebbe permesso mo-
dificare le proprie annotazioni originarie, per esempio eliminando annotazio-
ni dalla propria lista. In tale caso il numero di falsi positivi potrebbe anche
diminuire.

Per limitare il numero di findings mostrati ai radiologi è stato deciso di
adottare una soglia sulla probabilità, fissata al 5%. In questo modo il numero
di candidati noduli segnalati dal CAD M5L è 588.

Poiché le refertazioni dei tre radiologi sono avvenute in momenti diversi,
le modalità in con cui sono state ottenute le liste di annotazioni differiscono
leggermente.

Per il lavoro effettuato dai primi due radiologi non è stato possibile os-
servare contemporaneamente i punti annotati dal medico con i findings del
CAD. I candidati noduli segnalati dal programma sono stati visionati sepa-
ratamente e sono stati indicati come rilevanti o non rilevanti. Solo in un
secondo momento, tramite uno script apposito, è stato realizzata la fusio-
ne tra la refertazione di ogni radiologo e la lista delle sue valutazione dei
findings del CAD. Alle liste stilate dai radiologi sono stati aggiunti sia i fin-
dings rilevanti del CAD che non coincidevano (all’interno di un intervallo di
tolleranza) con nessuna annotazione del medico, sia i findings che, pur coin-
cidendo, mostravano che l’opinione del medico era passata da non rilevante
a rilevante.

Nel caso che più findings del CAD fossero abbastanza vicini da risultare
coincidenti con un nodulo della refertazione si è scelto di utilizzare quello con
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Figura 35: Schermata di Osirix con la finestra del plugin utilizzata per le
refertazioni. Le colonne in basso mostrano le annotazioni del radiologo (a si-
nistra) e i findings del CAD (a destra). Cliccando su una delle linee, come mo-
strato nell’immagine la ROI corrispondente viene visualizzata ed evidenziata
sulla fetta corrispondente.

la distanza minore dal nodulo annotato dal radiologo.
Il lavoro del terzo radiologo è stato invece più diretto in quanto al mo-

mento della refertazione era disponibile un plugin di Osirix appositamente
realizzato, mostrato nella Figura 35.

Questa applicazione permette di creare una lista di annotazioni diretta-
mente dal programma, indicando con una ROI le strutture sospette. Inoltre
è possibile visualizzare i findings del CAD contemporaneamente a quanto già
annotato ed eventualmente aggiungerli alla lista di annotazioni.

Le istruzioni per l’utilizzo del plugin sono riportate nell’Appendice A.

6.3 Risultati validazione con radiologi

Raccolte le refertazioni (senza e con l’ausilio del CAD) dei tre radiologi sui
singoli esami, per ogni medico sono state realizzate due liste complessive di
annotazioni utilizzando uno script apposito.

Prima di inviare i risultati ai curatori del database ANODE09 per l’analisi
(come spiegato nel Paragrafo 1.9.2) si è provveduto a realizzare una serie di
confronti in modo da verificare la consistenza tra le varie liste di annotazioni.
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Tabella 6: Numero di noduli annotati dai tre radiologi, sui 50 casi del
database ANODE09, senza e con l’ausilio del CAD M5L.

I risultati sono raccolti nelle Tabelle 6 e 7: nella prima sono riportati il
numero di noduli complessivamente annotati dai tre radiologi nelle due fasi
della refertazione, nella seconda il numero di annotazioni coincidenti tra le
refertazioni di ciascuna possibile coppia.

I numeri riportati nella Tabella 6 possono sembrare elevati, in considera-
zione del fatto che sono stati ottenuti su 50 esami, come anche i 588 findings
(con probabilità ≥ 5%) riportati dal CAD M5L. Bisogna però ricordare che,
come spiegato nel Paragrafo 1.2, ogni polmone, anche se appartenente ad
un soggetto “sano”, contiene qualche struttura nodulare. Principalmente tali
strutture hanno caratteristiche benigne. Poichè i casi provengono da una
popolazione a rischio, il numero di tali strutture è più elevato e vi è una
maggiore probabilità che alcune presentino caratteristiche patologiche. Per
questo motivo sono comunque rilevate e segnalate dai radiologi.

I confronti riportati nella Tabella 7 sono stati ottenuti tramite uno script
apposito, analogo a quello utilizzato per la fusione dei findings del CAD con
le refertazioni dei primi due radiologi. Sono considerati coincidenti i noduli
con una distanza quadratica

dist =
√

(x1 − x2)2 + (y1 − y2)2 + (z1 − z2)2 ≤ 12pixel (21)

Tabella 7: Confronti tra le annotazioni, eseguite sia senza che con l’ausilio
del CAD M5L, dei radiologi presi a coppie. Nell’ultima riga sono riportati i
noduli coincidenti tra tutti e tre i radiologi.
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Questa soglia sulla distanza è stata scelta considerando le distribuzioni delle
distanze tra tutti i noduli annotati per ogni caso da ogni coppia di radiologi,
riportate nella Figura 36 e nella Figura 37. Le distribuzioni sono state rica-
vate calcolando la distanza tra ogni nodulo annotato dal primo radiologo e
ogni nodulo annotato dal secondo, per ognuno dei 50 casi. In questo modo
si ottengono delle distribuzioni che hanno un massimo vicino a zero, dato
dalle distanze tra le coppie di noduli effettivamente coincidenti, e una coda
a distanze elevate, costituita dai valori ottenuti su coppie di annotazioni che
riguardano noduli diversi. La distanza a cui si trova il minimo, come si può
osservare all’incirca a 12pixel, può quindi essere scelta come taglio minimiz-
zando il rischio di escludere noduli effettivamente coincidenti o includerne
coincidenze fasulle.

Osservando la Tabella 6 è possibile notare come i numeri di noduli anno-
tati siano abbastanza dissimili nelle refertazioni iniziali, ma diventino molto
simili al termine della revisione con l’ausilio del CAD.

Le differenze tra i radiologi 2 e 3, quelli che in entrambi i casi presentano
numeri più diversi, sono di 134 noduli nella prima refertazione e di 57 a
seguito della revisione tramite il CAD. Considerano i valori percentuali delle
differenze rispetto ai valori medi si ottiene una differenza del 36% nel primo
caso e del 13% nel secondo.

Nonostante le differenze, nella seconda colonna della Tabella 7 si può
notare come il numero di noduli coincidenti tra le varie coppie di radiologi
nelle refertazioni senza il CAD sia sostanzialmente lo stesso.

Questi risultati sono spiegabili considerando che non esiste una definizione
univoca del concetto di nodulo e che la valutazione può variare da radiologo a
radiologo a seconda dell’esperienza, dalla formazione e da molti altri fattori.

I numeri paragonabili nei confronti a coppie dimostrano che vi è sicura-
mente un gruppo di anomalie che tutti e tre i radiologi hanno rilevato e su
cui concordano, probabilmente formata dai noduli più evidenti e con caratte-
ristiche più tipiche, ma sulla restante parte le annotazioni variano a seconda
del medico.

Dall’ultima riga della Tabella 7 è possibile vedere come i noduli su cui
concordano tutti i radiologi, senza l’utilizzo del CAD, sono soltanto 62.

La Tabella 8 mostra invece il livello di accordo tra le refertazioni, eseguite
senza l’ausilio del CAD, dei radiologi e i findings del programma: si può
notare come i numeri siano paragonabili a quelli relativi all’accordo tra le
coppie di radiologi. In questo senso è quindi ipotizzabile che il CAD possa
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Figura 36: Distribuzione delle distanze tra i noduli annotati da ogni coppia
di radiologi, utilizzando le refertazioni realizzate senza l’ausilio del CAD.

Figura 37: Distribuzione delle distanze tra i noduli annotati da ogni coppia
di radiologi, utilizzando le refertazioni realizzate con l’ausilio del CAD.
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Tabella 8: Numero di annotazioni coincidenti tra le refertazioni di ogni
radiologo, eseguite senza l’ausilio del CAD M5L, e i findings dello stesso
CAD.

essere considerato come un ulteriore radiologo, giustificando in parte il suo
utilizzo come secondo lettore.

Il fatto che le refertazioni, a seguito dell’utilizzo del CAD, abbiano numeri
di noduli annotati più paragonabili tra loro è da attribuirsi alla base comune
fornita dai findings del programma.

Tale conseguenza può essere ovvia, ma l’aumento di noduli coincidenti
tra le varie coppie a seguito dell’utilizzo del CAD, riportato nella Tabella 7,
risulta meno banale.

Questo incremento indica che ogni radiologo, durante la prima analisi, non
ha considerato alcune anomalie che sono comunque abbastanza significative
da ricevere una valutazione analoga da almeno un altro radiologo.

Dall’ultima riga della Tabella 7 si può notare come anche i noduli su cui
tutti i radiologi concordano passino da 62 a 78, con un incremento di oltre il
25%.

L’aumento medio di accordo tra le varie coppie, a seguito dell’utilizzo del
CAD, risulta essere di circa il 19%.

Come raffronto, ricordiamo i dati riportati in [32] riguardo all’accordo
tra i radiologi del database LIDC-IDRI sui casi dello stesso. Su 7371 lesioni
annotate come nodulo (indipendentemente dalla dimensione) da almeno un
radiologo, solo 1940 risultavano avere l’accordo di tutti i quattro radiologi.

L’esperienza diretta durante le refertazioni su questi esami (soprattutto
per quanto riguarda il radiologo di Cuneo, di cui è stato possibile seguire
sostanzialmente tutto il lavoro) ha mostrato come, nonostante la particolare
cura con cui sono stati esaminati i casi, alcuni noduli rilevanti non siano stati
individuati durante la prima lettura. Solo in seguito, con l’ausilio del CAD,
il radiologo ha notato la presenza del nodulo.

Questo margine di errore è comunque sempre presente indipendentemente
dall’esperienza o preparazione del radiologo, ed è la motivazione che spinge
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ad adottare una metodologia di doppia lettura come strumento per migliorare
la sensibilità delle refertazioni [48].

6.4 Confronto con CAD commerciale

Come spiegato nel Paragrafo 1.9.2, il database ANODE09 è stato apposita-
mente realizzato per permettere il confronto tra le prestazioni di CAD diversi.
Nell’articolo [29] tra i vari sistemi paragonati viene preso in considerazione
anche un CAD commerciale della Philips, il Lung Nodule CAD. Sistemi di
questo tipo sono realizzati da diverse case produttrici di macchine CT e sono
installati sulle consolle ad esse associate.

Il confronto tra le prestazioni di sistemi di questo tipo e CAD realizzati
da gruppi di ricerca può rivelarsi molto interessante dato che i programmi
commerciali possono essere utilizzati nella pratica clinica in quanto diretta-
mente istallati sulla postazione che viene utilizzata per la visualizzazione e
la refertazione di tutti gli esami effettuati con la relativa CT.

Sebbene molti CAD commerciali possano risultare utili durante la pratica
diagnostica, risultano limitati dalla mancanza delle informazioni di posizione
e probabilità per ogni candidato nodulo segnalato. Questa mancanza di
informazioni, come evidenziato nell’articolo, rende il confronto è di non facile
attuazione.

Per quanto riguarda la posizione, molti sistemi commerciali restituiscono
l’output della ricerca dei noduli solo come visualizzazione a schermo. I fin-
dings sono elencati con una denominazione d’ordine generica e segnalati sulle
immagini delle fette, ma non vengono riportate le coordinate della posizione.

Inoltre non viene associata ad essi nessuna probabilità. In definitiva le
informazioni fornite sono di carattere qualitativo e il loro utilizzo è limitato
alla consolle sulla quale vengono visualizzati tutti gli esami, non solo le CT
polmonari, effettuati con quella macchina.

Oltre alla mancanza di informazioni sulla probabilità, la maggior parte dei
sistemi commerciali non consente di variare la soglia di sensibilità del CAD,
fissata al punto di lavoro ritenuto migliore dalla casa produttrice. Questo ne
rendo scomodo l’uso, in quanto non è possibile fare nessun tipo di selezione
sui findings che vengono visualizzati.

Inoltre ottenere direttamente la curva FROC come descritto in precedenza
risulta impossibile.

Per ovviare a questi problemi nell’articolo [29] vengono adottate due so-
luzioni che sono riportate di seguito. Dato che costituiscono un precedente
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presente in letteratura, tali soluzioni sono state adottate anche nell’ambito
di questa tesi.

Per quanto riguarda le coordinate è possibile ottenerle approssimativa-
mente andando a ricercare le posizioni dei findings della consolle osservan-
do gli stessi esami tramite un visualizzatore opportuno su un altro pc. La
procedura deve essere fatta manualmente e risulta quindi molto laboriosa.

Per quanto riguarda invece la probabilità viene invece introdotta l’ipo-
tesi che l’ordine con cui vengono elencati i candidati noduli dal CAD sia
corrispondente alla probabilità. Questa ipotesi, per quanto non possa essere
verificata, risulta compatibile anche con quanto osservato sulla consolle SIE-
MENS durante il lavoro descritto nel prossimo paragrafo, in quanto l’ordine
assegnato ai candidati noduli non è riconducibile a nessun’altra caratteri-
stica evidente (posizione, grandezza, ecc.) e visivamente i primi candidati
sembrano essere quelli maggiormente sospetti.

Ne segue che il primo finding elencato, secondo la denominazione d’or-
dine resa dal CAD, verrà considerato avere livello di sospetto maggiore e
probabilità pari a 1, il secondo avrà probabilità 1/2 e così via.

Si noti che in questo modo il primo finding di ogni esame ha sempre la
stessa probabilità.

In questo modo è possibile a ricavare una curva FROC: il cui primo punto
sarà dato dal solo primo finding, il secondo punto dai primi due findings ecc
ecc. Per come è ricavata la curva ottenuta non coincide con la curva reale del
sistema con differenze imprevedibili tra le prestazioni reali e quelle stimate.

In conclusione, ricapitolando, i principali problemi riscontrabili nell’uti-
lizzo di un CAD commerciale risultano essere:

• mancanza di informazioni su posizione e probabilità

• scarsa libertà di variare le impostazioni

• vincolo dell’utilizzo ad una data consolle

Considerando questi punti potrebbe risultare molto promettente la realizza-
zione di soluzioni alternative basate su sistemi sperimentali che siano utiliz-
zabili nella quotidiana pratica diagnostica.

A questo proposito nel Capitolo 7 viene descritto il servizio on-line di
CAD per noduli polmonari, basato sulla combinazione del CAD CAM del
CAD VBNA, oggetto di questa tesi. In questo modo è possibile avere a
disposizione le prestazioni e i vantaggi che la combinazione di due sistemi di
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questo tipo garantiscono, rendendo il programma accessibile da qualsiasi pc
e in qualsiasi momento.

Il medico viene quindi svincolato dall’utilizzo di una specifica consolle e
l’ospedale dall’acquisto di una postazione, che può divenire obsoleta con lo
scorrere del tempo.

6.5 Analisi database ANODE09 con il CAD Lung Care
SIEMENS

Al fine di confrontare i risultati della combinazione dei CAD VBNA e CAM
con un prodotto commerciale, il sistema SIEMENS denominato Lung Care è
stato testato sul database ANODE09. Questo CAD si può trovare istallato
sulle consolle Leonardo syngo della SIEMENS, associate alla TAC della stessa
casa.

Due di queste consolle si trovano preso l’Ospedale di Cisanello a Pisa e
presso l’Ospedale di Careggi a Firenze.

Questo sistema è stato scelto sia per la possibilità di accesso, sia perché
rappresenta un buon esempio dei sistemi che normalmente usati nei reparti
di radiologia.

La consolle Leonardo viene principalmente utilizzata per la visualizzazio-
ne degli esami eseguiti con la macchina CT associata. Oltre al visualizzatore,
su di essa sono installati programmi di supporto specifici per diversi ambiti
diagnostici.

Il CAD Lung Care è il programma dedicato alla ricerca dei noduli pol-
monari, e può essere utilizzato sia su esami eseguiti direttamente dalla TAC
associata sia su esami caricati dall’esterno. Per praticità nei paragrafi che
seguono questo sistema sarà indicato come CAD LCS, acronimo per Lung
Care Siemens.

Nel nostro caso gli esami del database ANODE09 erano salvati su una
memoria USB e da questa sono stati importati all’interno della memoria della
consolle. Una volta importati è stato possibile visualizzarli ed utilizzare su
di essi il CAD LCS.

Durante il caricamento degli esami è emersa un’elevata sensibilità alle
caratteristiche del DICOM da parte della consolle: la mancanza di alcuni
attributi può infatti causare problemi nel caricamento (e conseguente visua-
lizzazione) delle fette nell’ordine corretto o nel riconoscimento stesso dei file
delle immagini. Questa caratteristica è probabilmente da attribuirsi al fat-
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to che la consolle è pensata soprattutto per essere utilizzata con gli esami
realizzati dalla CT collegata.

Utilizzando gli esami originali del database, soltanto resi anonimi, non
vi sono stati problemi sulla consolle dell’Ospedale di Careggi. Quella pre-
sente presso l’Ospedale di Cisanello invece ha continuato a mostrare un
comportamento anomalo: in tutti i diversi tentativi effettuati venivano im-
portate sistematicamente solo la metà delle fette di ogni esame, saltandone
sistematicamente una ogni due.

Avendo effettuato dei confronti si presume che questo comportamento
in sia dovuto ad una configurazione specifica per come vengono realizzate e
salvate le serie di esami della CT del reparto, ma non è stato possibile neppure
con il supporto dell’assistenza SIEMENS venire a capo della problematica.

Anche tenendo in considerazione l’eventualità di un malfunzionamento,
quanto accaduto è sintomatico dei limiti di sistemi di questo tipo, pensati
come “accessorio” della consolle più che come supporto efficace e flessibile al
lavoro del radiologo.

Tutti i 50 casi del database ANODE09 sono stati quindi caricati sulla
consolle dell’Ospedale di Careggi e sono stati visualizzati per assicurarsi che
non vi fossero stati problemi di caricamento. Per ogni caso è stato quindi
lanciato il CAD LCS, che ha mostrato un tempo di elaborazione di qualche
decina di minuti per ognuno degli esami.

I risultati dell’elaborazione del programma sono mostrati nella schermata
mostrata nella Figura 38.

Il riquadro in basso nell’immagine riporta la posizione di tutti i findings
e consente, facendo scorrere la linea orizzontale indicata dalle 2 frecce rosse,
di selezionare una sezione del polmone. La fetta selezionata ed i noduli
eventualmente riscontrati dal CAD su di essa, indicati dal cerchio rosso,
vengono visualizzati nel riquadro in alto a sinistra. Alzando o abbassando il
cursore si scorrono le fette lungo tutto il polmone. L’intensità del colore del
cerchietto indicante la posizione del nodulo diminuisce gradualmente mentre
ci si allontana dalla fetta su cui è stato situato, sparendo del tutto dopo tre
o quattro. Il raggio è uguale per tutti i findings, e non fornisce indicazioni
sulla dimensione del nodulo.

Le scritte che si possono vedere a schermo sono legate all’identificazione
del caso, l’unica informazione mostrata e la posizione della fetta visualiz-
zata in quel momento. Non sono indicate le posizioni dei noduli e la loro
probabilità, come già anticipato nel Paragrafo 6.4.
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Figura 38: Schermata output del CAD LCS.

95



Utilizzando la posizione della fetta su un altro pc, tramite il software
Osirix, sono stati visualizzati gli stessi esami e si è provveduto a cercare i
punti corrispondenti a candidati noduli mostrati dal CAD LCS. Le coordinate
mostrate da Osirix, indicanti approssimativamente la posizione del centro del
nodulo, sono state riportate su un file di testo.

I candidati noduli sono stati trascritti seguendo l’ordine dato dai numeri
visibili accanto ai cerchi nel riquadro in basso a sinistra della schermata.
Seguendo quanto proposto in [29], la probabilità è stata assegnata ad ogni
annotazione facendo l’inverso della sua posizione nella lista di findings di ogni
caso.

Uno script apposito è stato realizzato per calcolare in questo modo le
probabilità e aggiungerle sui file di testo accanto alle relative coordinate.

Nel complesso, sui 50 casi del database ANODE09, i findings trovati dal
CAD LCS sono 288.

6.6 Risultati Lung Care SIEMENS (LCS) su ANODE09
e confronto con il CAD M5L

Partendo dalle liste di ogni caso, ottenute come descritto nel paragrafo pre-
cedente, tramite uno script apposito è stata realizzata la lista complessiva
dei findings del CAD LCS sugli esami ANODE09. Analogamente a quanto
fatto nel Paragrafo 6.3, prima di procedere con l’invio della lista ai curatori
del database sono stati realizzati alcuni confronti per verificare la consistenza
dai risultati. I confronti e le analisi descritti in seguito sono state effettuate
“off-line”, ovvero dopo aver acquisito tutti i dati sia per i radiologi che per il
CAD LCS.

Nello specifico i findings del CAD LCS sono stati confrontati con le an-
notazioni dei radiologi, realizzate sia senza che con l’ausilio del CAD M5L, e
con i findings ottenuti dal CAD M5L stesso.

Per definire la soglia da utilizzare per la ricerca dei noduli coincidenti,
sono state nuovamente utilizzate le distribuzioni delle distanze tra le annota-
zioni di diverse liste, sempre come spiegato nel Paragrafo 6.3. In questo caso
sono state confrontate le annotazioni, con e senza CAD M5L, dei radiologi
rispetto ai findings del CAD LCS. I risultati sono mostrati nelle Figure 39 e
40.

Come si può notare confrontandole con le Figure 36 e 37, il minino delle
distribuzioni risulta meno definito, differendo leggermente tra la coppia dei
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Figura 39: Confronto delle distribuzioni delle distanze tra le annotazioni di
ogni radiologo, ottenute senza il CAD M5L, rispetto al CAD LCS.

Figura 40: Confronto delle distribuzioni delle distanze tra le annotazioni di
ogni radiologo, ottenute con l’ausilio del CAD M5L, rispetto al CAD LCS.
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Tabella 9: Numero di annotazioni coincidenti tra le annotazioni, realizzate
senza e con l’ausilio del CAD M5L, dei radiologi e i findings del CAD LCS.
Nella seconda tabella è riportato il numero di findings coincidenti tra il CAD
M5L e il CAD LCS.

radiologi 1 e 2 rispetto al radiologo numero 3. Come compromesso si è scelto
di utilizzare una soglia fissata a 10pixel. Abbiamo comunque verificato, come
risulta anche ipotizzabile osservando le differenze di conteggi tra massimo e
minimo nei vari grafici, che la scelta della distanza di soglia (restando nei
pressi del minimo) modifica in maniera minima i risultati ottenuti. Una
differenza di 2pixel su tale valore comporta una variazione, in media, di 2
noduli nel computo totale dei coincidenti.

I numeri di noduli coincidenti tra le annotazioni dei radiologi e i fidings
del CAD LCS sono raccolti nella Tabella 9.

Nell’ultima riga della tabella è riportato il numero di findings coincidenti
tra quelli trovati dal CAD LCS e dal CAD M5L: come si può notare risultano
coincidenti 238 dei 288 candidati noduli trovati dal CAD LCS, pari ad una
percentuale del ' 83%.

Ricordiamo che i findings del CAD M5L sui 50 casi ANODE09 sono 588,
numero ottenuto applicando una soglia sulla probabilità al 5%.

Un tale livello di sovrapposizione tra i due CAD è significativo, in quanto
utilizzando il CAD M5L si tiene comunque conto della grande maggioranza
dei findings del CAD LCS. In tale considerazione bisogna comunque ricordare
la grande differenza nel numero complessivo di fidings tra i due CAD.

Una possibile ipotesi è che il CAD LCS si limiti ad evidenziare solamente i
findings che presentano, in qualche misura, un livello di probabilità maggiore.

Data la limitatezza delle informazioni disponibili sul dettaglio del suo fun-
zionamento e la scarsa libertà di impostazioni, tale ipotesi non è direttamente
verificabile.

Per contro, nei confronti con le annotazioni dei radiologi, riportati nella
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Tabella 9, si può notare come il livello di accordo sia inferiore rispetto ai
valori analoghi mostrati nella Tabella 8 (Paragrafo 6.3).

Questi risultati sembrano indicare una minore sensibilità verso una parte
dei noduli riconosciuti da almeno un radiologo.
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7 Servizio di CAD on-line

7.1 Introduzione

Nei paragrafi che seguono vengono descritti la realizzazione ed il funziona-
mento del servizio di CAD on-line basato sul CAD M5L, costituito dalla com-
binazione dei CAD CAM e VBNA, accessibile all’indirizzo https://mag03xl.to.infn.it/m5l/user.

Il servizio è stato realizzato utilizzando un approccio di “cloud computing”,
che consente ad ogni utente di accedervi utilizzando solo una connessione ad
Internet, da qualsiasi computer e senza dover installare nessun software.

Questo approccio rappresenta un punto di originalità rispetto al normali
metodi di impiego di CAD in ambito clinico, favorendo semplicità e flessibilità
di utilizzo.

Una descrizione più dettagliata di cosa si intende con “cloud computing”
è fornita nel prossimo paragrafo.

Riportiamo inoltre la descrizione del lavoro fatto per realizzare l’imple-
mentazione dei CAD come servizio automatico e le motivazioni che hanno
portato alla realizzazione di questo progetto.

Sono infine descritti i test di utilizzo effettuati da diverse strutture ospe-
daliere utilizzando esami CT acquisiti nei rispettivi reparti di radiologia. I
risultati ottenuti da questi test forniscono un’indicazione del funzionamento
e dell’efficacia del servizio come strumento di supporto al lavoro dei radiologi.

7.2 Cloud Computing

Il cloud computing è un’evoluzione relativamente recente dell’informatica
nell’ambito della condivisione delle risorse tramite l’utilizzo della rete [63, 62].

In prima approssimazione è possibile considerare il cloud computing come
un’estensione di quanto è possibile realizzare con diversi computers collegati
all’interno di una rete locale. E’ noto che in tale configurazione un dispositivo
può accedere ai dati presenti sugli altri ed anche utilizzare la loro capacità
di calcolo.

In una cosiddetta cloud un gestore fornisce al cliente la possibilità di
accedere a risorse di archiviazione ed elaborazione semplicemente tramite
una connessione ad internet, senza necessità di possedere risorse fisiche o
software.

Scendendo nello specifico, solitamente tra il soggetto che fornisce le risorse
hardware (ovvero i server) e l’utente finale si inserisce un terzo soggetto,
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Figura 41: Schema della struttura di un servizio cloud, con i vari soggetti
coinvolti [64].

che utilizza le risorse hardware per fornire un servizio che viene utilizzato
dall’utente finale.

Solitamente infatti chi possiede le risorse hardware non gestisce diretta-
mente nessun servizio, ma si limita a fornire i server al soggetto intermedio.

A livello di terminologia si possono introdurre le seguenti definizioni [64]:

• “Cloud ” è definito l’insieme di hardware e software forniti dal soggetto
proprietario dei server (o “cloud provider ”). L’insieme di queste risorse
è anche chiamato “cloud farm”

• “Utility Computing” è definito il servizio venduto, inteso come possibi-
lità di accesso ai server e ai software situati su di essi, da chi possiede
i server al soggetto intermedio

• SaaS (“Software as a Service”) è definito il servizio fornito dal soggetto
intermedio all’utente finale utilizzando le risorse della cloud. Sostan-
zialmente con questo termine si intende l’utilizzo in remoto, da parte
dell’utente finale, di software installati sulla cloud, realizzati e gestiti
dal soggetto intermedio.

Nella Figura 41 è schematizzato il rapporto gerarchico tra i vari utenti.
Utilizzare un approccio di cloud compunting per fornire un servizio trami-

te internet permette di ottenere diversi vantaggi. Il primo, già evidenziato, è
che l’utente finale è svincolato dalla necessità di possedere le risorse hardware
e software per provvedere direttamente alle proprie esigenze.
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Analogamente, anche per il soggetto intermedio non è più necessario
possedere direttamente i server che utilizza.

Per quanto riguarda il cloud provider, il vantaggio risiede nella possibilità
di utilizzare un’economia di scala, offrendo le risorse hardware e software in
suo possesso a più soggetti intermedi che le utilizzino in momenti diversi.

La chiave per poter gestire in questo modo i server è la possibilità di
riallocare dinamicamente le risorse a seconda di come vengono richieste. In
questo modo sia il soggetto intermedio che l’utente finale possono disporre
potenzialmente di tutti i server in un dato momento, con i relativi vantaggi
in termini di potenza e rapidità di calcolo, e successivamente le stesse risorse
possono essere utilizzate da altri.

Per poter riallocare dinamicamente le risorse si ricorre alla virtualizzazio-
ne [65], ovvero all’utilizzo di “virtual machines” analoghe a quelle utilizzate
comunemente per simulare, nel caso sia necessario utilizzare applicazioni che
non siano supportate, un sistema operativo differente da quello del pc su cui
si sta lavorando. A seconda delle necessità degli utenti vengono create mac-
chine virtuali con le caratteristiche richieste che vengono poi eliminate una
volta terminato l’utilizzo, liberando le risorse hardware per altre applicazioni.

Per quanto riguarda il servizio di CAD on-line descritto nei capitoli suc-
cessivi, i soggetti coinvolti sono i seguenti:

• Cloud Provider è il Centro di Calcolo della sezione di Torino dell’INFN,
che ha scelto di utilizzare un approccio di Cloud Computing per la ge-
stione della propria infrastruttura di “Calcolo Scientifico”. Tale infra-
struttura fornisce diverse applicazioni, tra cui servizi per esperimenti
in corso al CERN ed altri [25].

• Soggetto intermedio attualmente può essere considerato l’insieme di
persone che ha curato l’implementazione dei due CAD, la realizzazione
del sito web e che sta seguendo i test del funzionamento del servizio.

• Utenti finali del servizio sono gli ospedali, nello specifico i medici ra-
diologi che si occupano di diagnosi per patologie tumorali al polmone
tramite esami CT.

Utilizzando un’interfaccia web (disponibile all’indirizzo https://mag03xl.to.infn.it/m5l/user)
gli utenti del servizio possono caricare sulla cloud gli esami che voglio fare
analizzare ai CAD, ricevendo sulla stessa interfaccia i risultati di tale analisi.
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7.3 Implementazione CAD CAM e CADVBNA in cloud

Utilizzando i server messi a disposizione dall’INFN di Torino è stato possibile
implementare in cloud il CAD CAM e il CAD VBNA. Su un server apposito
sono stati quindi copiati tutti gli script necessari al funzionamento dei due
programmi singolarmente e quelli necessari per ottenere la combinazione dei
risultati.

La natura di questi script ed il loro funzionamento è stato descritto in
precedenza nei relativi capitoli. Nessuna variazione di rilievo e stata effet-
tuata su di essi; è stato sufficiente modificare i vari percorsi utilizzati per
renderli consistenti con le nuove collocazioni di cartelle e file.

Poichè questi programmi erano stati realizzati per essere utilizzati ma-
nualmente, la parte principale del lavoro di implementazione è stata la rea-
lizzazione di una serie di script che rendano automatiche tutte le procedure.

In questo modo per ogni esame inviato in ingresso, in automatico viene
eseguita l’analisi da parte di entrambi i CAD e la combinazione dei findings.
I risultati complessivi sono quindi resi sia sotto forma di .pdf che di .xml per
la visualizzazione su Osirix.

Come citato nel paragrafo precedente, gli esami possono essere sottoposti
all’analisi dei CAD utilizzando un’interfaccia web su un apposito sito. L’in-
terfaccia web, e la gestione dei file tramite essa, è stata realizzata nell’ambito
della collaborazione M5L dell’INFN e sarà descritta più nel dettaglio nel
Paragrafo 7.5.

Una volta che l’esame è stato caricato sul sito viene salvato all’interno di
una apposita cartella sul server della cloud e vengono lanciati gli script per
l’esecuzione automatica sia del CAD CAM che del CAD VBNA.

Per quanto riguarda il CAD VBNA, gli script citati nel Paragrafo 4.3
sono richiamati da uno script dedicato prima per il modulo relativo ai noduli
interni e successivamente per quello relativo ai pleurici. Al termine delle pro-
cedure un altro script controlla che entrambi i moduli abbiano prodotto una
lista di findings e richiama quanto necessario ad effettuare la normalizzazione
e combinazione, come descritto nel Paragrafo 4.4.

Avendo a disposizione i risultati del CAD VBNA sul database LIDC-
IDRI, i dizionari di normalizzazione sono stati realizzati utilizzando le curve
FROC ottenute separatamente dai moduli CADI e CADJP su questi ca-
si. L’ampiezza e l’eterogeneità di questo database consentono di aumentare
la statistica utilizzata per il calcolo delle probabilità normalizzate, secondo
l’espressione (12), introdotta nel Paragrafo 2.6.
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Realizzata la combinazione dei due moduli, i findings complessivi del CAD
VBNA sono scritti in un file di testo.

Analogamente a quanto avviene per il CAD VBNA uno script apposito
gestisce l’esecuzione del CAD CAM.

Al termine dell’elaborazione dei due CAD i risultati sono combinati da
uno script analogo a quello utilizzato per i due moduli del CAD VBNA,
ottenendo la lista complessiva che viene resa come output. Viene anche
effettuato nuovamente un controllo per verificare che entrambi i programmi
abbiano prodotto una lista di findings. In caso contrario la lista mancante
viene sostituita da un file vuoto e un messaggio di errore viene salvato in
un opportuno file di testo. In questo modo la combinazione può comunque
procedere ma è possibile controllare quale sia la natura della problematica.

Per le stesse motivazioni descritte nel caso di CADI e CADJP , il di-
zionario di normalizzazione per la combinazione di CAM e VBNA è stato
realizzato utilizzando la curva FROC ottenuta dal CAD VBNA su tutti i
1018 casi del database LIDC-IDRI.

La lista complessiva dei findings viene sia salvata all’interno di un file di
testo sia convertita in formato .xml, in modo che sia possibile visualizzarla
utilizzando Osirix.

Come ultima operazione, partendo dalla lista dei candidati noduli, viene
creato un file .pdf che riporta i findings con probabilità maggiore o uguale al
25%.

Questi sono indicati sia con le coordinate sia con una piccola immagi-
ne della loro posizione all’interno della fetta corrispondente. Un esempio è
mostrato nella Figura 42.

La soglia del 25% di probabilità corrisponde, per la curva FROC riportata
nella Figura 33 (Paragrafo 5.4), a considerare 6FP/CT .

Sul file realizzato per Osirix invece sono riportati tutti i noduli; utilizzan-
do l’apposito plugin è possibile variare successivamente la soglia che si vuole
utilizzare sulla probabilità, come è possibile vedere nella Figura 43.

Il file .pdf ed il file .xml sono compressi in formato .zip ed inviati al
server del sito web, su cui vengono decompressi. La realizzazione della car-
tella compressa e il suo trasferimento viene effettuata attraverso uno script
dedicato.

L’utente finale, avvisato tramite e-mail della fine dell’analisi, può quindi
visualizzare o scaricare i risultati utilizzando l’interfaccia web.

Per i soli amministratori del servizio, sul sito sono anche accessibili alcuni
report per la verifica degli errori in caso di eventuali problemi.
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Insieme ai vari scripts per la gestione dei file e dell’analisi è stato rea-
lizzato un file che, in automatico, permette di installare il necessario per il
funzionamento dei CAD ogni volta che viene creata una macchina virtuale
all’interno della cloud o è necessario intervenire sul server stesso.

7.4 Motivazioni della realizzazione del servizio web

In questo paragrafo sono descritte la motivazioni che hanno portato alla
realizzazione di un servizio on-line di CAD in cloud, metto in evidenza quelli
che riteniamo essere i principali punti di interesse.

Come più volte sottolineato nel Capitolo 6 i CAD commerciali presentano
limitazioni a livello di informazioni rese, libertà di impostazioni e vincolo di
utilizzo su una data consolle.

L’idea alla base della realizzazione del servizio di CAD on-line è di an-
dare a sopperire ad alcune delle mancanze e limitazioni mostrate dai sistemi
normalmente utilizzati nei raparti di radiologia, aggiungendo inoltre alcuni
aspetti innovativi.

Un primo punto di interesse è dato dal fatto che vengono utilizzati due
sistemi combinati tra loro, a differenza dei normali CAD commerciali dove
viene utilizzato un singolo programma. I vantaggi forniti da questa con-
figurazione sono stati discussi nel Capitolo 5, e possono essere sintetizzati
come un aumento delle prestazioni (rispetto ai singoli sistemi) dovuto alla
complementarietà dei rispettivi approcci alla ricerca dei noduli.

Bisogna inoltre considerare che la validazione effettuata sul database
LIDC-IDRI permette di utilizzare i risultati ottenuti, nelle modalità descritte
nel paragrafo precedente, anche durante l’analisi di esami provenienti dalla
pratica clinica come base per il calcolo delle probabilità dei candidati no-
duli. In questo modo l’ampiezza del database LIDC-IDRI fornisce stabilità
all’analisi, che può risultare corretta per un ampio insieme di anatomie ed
espressioni della patologia.

La struttura del servizio tramite web rende anche possibile in futuro l’e-
ventuale aggiunta di altri algoritmi, con i relativi miglioramenti delle pre-
stazioni complessive, e l’addestramento del software su un numero più con-
sistente di casi.

Un secondo punto di interesse è dato dal fatto che l’utilizzo del cloud
computing, come già spiegato nel Paragrafo 7.2, svincola l’utente del servi-
zio dall’acquisto di postazioni specifiche o computers dedicati. Non risulta
neanche necessario l’acquisto di nessun software addizionale, è sufficiente
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Figura 42: Esempio di come sono riportati i findings all’interno del report
.pdf.

Figura 43: Esempio di visualizzazione dei risultati del CAD on-line tramite
l’apposito plugin di Osirix. La freccia indica il cursore che permette di variare
la soglia sulla probabilità per la visualizzazione dei findings.
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possedere un visualizzatore DICOM (software comunque di comune utilizzo
e spesso, come nel caso di Osirix, free) se si vogliono visualizzare direttamen-
te i findings sui relativi esami. Al momento questa possibilità, dato che il
servizio è in fase sperimentale, è fornita per il solo programma Osirix, ma in
futuro sarà possibile espandere l’opzione anche ad altri programmi.

Un terzo punto di interesse, infine, è la possibilità di accedere al servizio
attraverso un qualsiasi pc dotato di connessione ad internet. Questo permette
al radiologo, per esempio, di inviare esami e ricevere i risultati su computer
diversi, senza dover per forza utilizzare una specifica postazione in reparto. I
risultati restano comunque accessibili sul sito in qualsiasi momento e possono
quindi anche essere condivisi tra più persone, fornendo una grande flessibilità
al lavoro del medico.

7.5 Utilizzo del servizio web

Il servizio web è accessibile all’indirizzo https://mag03xl.to.infn.it/m5l/user,
da cui è possibile fare il login tramite la finestra mostrata nella Figura 44.

Nel caso in cui non si sia ancora registrati al servizio è possibile utiliz-
zare la stessa pagina per registrarsi e richiedere l’autorizzazione all’utilizzo.
Diverse e-mail saranno inviate all’utente per segnalare l’invio della richiesta
delle credenziali di accesso e l’avvenuta autorizzazione.

Figura 44: Pagina di accesso del sito per l’utilizzo del servizio di CAD on-line.
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Una volta ottenute le credenziali ed effettuato l’accesso, all’interno del
sito sono disponibili diverse sezioni.

Utilizzando la pagina denominata “Submit” è possibile compiere l’upload
di un esame CT che si vuole far analizzare. La Figura 45 mostra la pagina
evidenziando i campi da compilare.

Nel campo indicato come 1 è necessario inserire un’identificazione per
il caso che si intende caricare, utilizzando solo caratteri alfanumerici senza
spazi. Tramite il pulsante 2 è invece possibile selezionare, attraverso un
menù, l’esame direttamente da dove è salvato sul pc che si sta utilizzando.
Tutte le fette che compongono un singolo esame devono essere contenute in
una cartella compressa in formato .zip, non è possibile utilizzare cartelle che
contengono più di una serie di immagini.

Utilizzando i testi 3 e 4 in questo ordine è quindi possibile prima ese-
guire l’upload e quindi, terminato il caricamento, sottomettere il caso al
CAD. Un messaggio a schermo indica se quest’ultima operazione è avvenuta
correttamente.

E’ importante specificare che durante la procedura di upload gli esami
vengono anonimizzati, in rispetto della privacy.

Spostandosi nella sezione indicata come “My CASES” è possibile trovare
l’elenco di tutti gli esami che sono stati inviati al CAD con i relativi risultati,
come mostrato dalla Figura 46.

Fintanto che un esame è in elaborazione nella casella indicata come “sta-
tus” viene visualizzato il messaggio “in progress”. Appena il programma
termina l’elaborazione l’utente viene informato tramite mail. Utilizzando il
link contenuto nella mail o tornado alla pagina del sito è quindi possibile
accedere ai risultati dell’analisi. Sempre nella casella “status” viene indicato
se l’analisi è terminata in modo corretto o si sono verificati degli errori.

Nella Figura 46 con le due frecce rosse sono evidenziati i file .xml e .pdf
contenenti i risultati, che sono quelli di maggiore interesse per l’utente. En-
trambi i file possono essere scaricati, il file .pdf inoltre può anche essere
visualizzato direttamente.

La Figura 42 mostra un esempio di come sono visualizzati i findings al-
l’interno di questo report: per ogni candidato nodulo vengono mostrate le
coordinate del centroide, l’immagine della fetta su cui è stato identificato e
uno zoom intorno alla porzione che lo contiene.

Ricordiamo che nel report, per motivi di spazio, vengono mostrati solo i
findings con probabilità ≥ 25%.
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Figura 45: Pagina per l’upload di esami da analizzare attraverso il servizio
web.

Figura 46: Pagina di riepilogo dei casi inviati dall’utente con relativi risultati.
Le frecce rosse indicano le liste di findings in formato .pdf e .xml.
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Per visualizzare i findings del CAD direttamente sull’esame tramite Osi-
rix è sufficiente creare una cartella denominata “ROIs”, allo stesso livello di
quella contenente le fette dell’esame, e scaricarvi dentro il file .xml. Suc-
cessivamente importando entrambe le cartelle su Osirix è possibile osservare
contemporaneamente esame e findings utilizzando l’apposito plugin, come
mostrato nella Figura 43.

Le altre voci tra i risultati dell’esame, visibili nella Figura 46 non indi-
cati dalle frecce, sono l’analogo del report .pdf in formato .html e un file
contenente informazioni riguardanti gli attributi del DICOM.

Consideriamo infine le voci contenute nella sezione indicata come “Upload
file”, che fanno riferimento ai file dell’esame che è stato inviato al CAD.
Utilizzando la funzione “Dicom zip” è possibile scaricare dal sito la cartella
compressa contenente le fette che compongono l’esame, mentre utilizzando il
pulsante “Open with Osirix” è possibile aprire l’esame direttamente all’interno
di questo visualizzatore DICOM.

In questo modo è possibile visualizzare l’esame anche se non lo si ha in
origine sul computer che si sta utilizzando, favorendo flessibilità di lavoro e
condivisione.

Per visualizzare i findings del CAD è comunque necessario utilizzare la
procedura esposta poco sopra.

Dato che al momento il servizio è in fase sperimentale, con relativamente
pochi utenti e impostazioni della cloud che potranno subire variazioni, è diffi-
cile fornire valutazioni corrette su quelli che potranno essere i tempi necessari
ad eseguire l’analisi di un esame in futuro.

Al momento inviando un singolo esame sono necessari pochi minuti per
l’upload, a seconda della connessione che si utilizza, e una decina per l’analisi.
In media è possibile stimare 15 minuti tra l’inizio della procedura e l’arrivo
dell’email di notifica.

Poichè tale intervallo di tempo è comunque paragonabile con quello ne-
cessario ad un radiologo per eseguire la refertazione, può essere ipotizzabile
un utilizzo in parallelo, rendendo disponibili i findings del CAD al termine
dell’analisi del medico.

7.6 Test del servizio web

Al fine di verificare la possibilità di utilizzo e l’efficacia del servizio web come
effettivo strumento di supporto al lavoro dei radiologi, sono stati realizzati
alcuni test presso diversi centri ospedalieri.
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L’idea è stata di utilizzare esami provenienti direttamente dalla pratica
clinica, realizzati quindi all’interno delle strutture stesse, da sottoporre al
CAD M5L tramite la procedura spiegata nel paragrafo precedente.

Il primo test è stato effettuato presso l’Ospedale Sante Croce di Cuneo,
grazie alla collaborazione della Fisica Sanitaria e di un medico radiologo.
Utilizzando il servizio web sono stati inviati all’analisi del CAD 14 CT di
pazienti dell’ospedale.

Gli esami provengono da un progetto di screening per tumore al polmone
realizzato all’interno della struttura. I pazienti partecipanti sono stati sotto-
posti ad una tomosintesi [46] come esame di “baseline” e successivamente, in
caso di esito positivo, sono stati richiamati per due CT di verifica.

Gli esami utilizzati provengono dal primo round di verifica e sono quindi
forniti sia della refertazione realizzata per la tomosintesi, sia di quella relativa
all’esame CT stesso.

In origine il numero di esami presi in considerazione era maggiore di 14,
ma alcuni sono stati esclusi successivamente in quanto acquisiti in condi-
zioni particolari o poichè presentavano problemi tecnici. Sui 14 casi presi
in considerazione, l’analisi del CAD è sempre stata portata a termine con
successo.

In media, ogni esame è costituito da circa 70 sezioni, con uno spessore di
fetta di 5mm e pixel di 0, 71mm.

Dopo l’invio e l’elaborazione di tutti gli esami tramite il servizio web,
i risultati sono stati controllati con l’ausilio del radiologo. I findings del
CAD sono stati sia confrontati con le refertazioni di CT e tomosintesi, sia
controllati singolarmente.

I findings del CAD sono stati visualizzati attraverso l’apposito plugin
di Osirix, mostrato nella Figura 43. Come è visibile nella figura, tramite il
plugin è possibile variare la soglia della probabilità per i findings che vengono
visualizzati, mentre nel report .pdf dei risultati la soglia è fissa al 25%.

Per coerenza tra le due modalità di visualizzazione, si è scelto di utilizzare
la stessa soglia per la selezione dei findings attraverso il plugin.

Questa scelta trova comunque, a posteriori, anche un riscontro pratico:
fissando la soglia al 25% il numero di findings mostrato, rispetto a qualche
centinaio trovati i media per ogni esame, risulta essere dell’ordine di 15− 20.
Nell’ottica dell’utilizzo del servizio web nella normale pratica diagnostica, un
tale numero di findings da esaminare può risultare un buon compromesso
tra la possibilità di miglioramento della refertazione e il tempo richiesto per
eseguirla.
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Un numero maggiore di findings verosimilmente, a fronte possibili miglio-
ramenti della refertazione, potrebbe essere poco gradito dal medico chiamato
a verificarli e indurlo a terminare la verifica prima di aver esaminato tutti i
findings.

Per quanto riguarda i 14 esami considerati, poichè sono stati chiamati ad
eseguire la CT soltanto i pazienti trovati positivi tramite la tomosintesi di
baseline, quasi tutti i soggetti presentano uno o più noduli chiaramente iden-
tificabili. E’ stato quindi generalmente possibile accoppiare senza ambiguità i
noduli annotati nelle refertazioni con i rispettivi findings del CAD. Nei pochi
casi dubbi, un paio sul totale dei noduli, si è fatto riferimento all’opinione
del radiologo presente.

Dopo aver verificato se i noduli annotati nelle refertazioni fossero stati
individuati dal CAD, i restanti findings sono stati esaminati uno ad uno dal
radiologo.

La Tabella 10 e la Tabella 11 riportano i risultati ottenuti.
Nella Tabella 10 sono riportati i findings, con probabilità maggiore del

25%, trovati dal CAD per ogni caso. Ogni candidato nodulo è stato con-
teggiato come vero positivo (TP) se corrispondeva con un nodulo annotato
nelle refertazioni o è stato giudicato come tale dal radiolgo, altrimenti è stato
considerato come falso positivo (FP).

In media, ogni esame CT contiene 2TP e 11FP .
Tali valori, in linea con quanto discusso sopra, in prima analisi possono

risultare ragionevoli per utilizzare il servizio come supporto alle refertazioni
senza richiedere un eccessivo aumento del tempo di refertazione.

La Tabella 11 riporta invece, per ogni esame, rispettivamente il numero
di noduli annotati nelle refertazioni, quello di findings che sono risultati coin-
cidenti con uno di essi, il numero di findings relativi a noduli non presenti
nelle refertazioni ma giudicati essere tali dal radiologo e, infine, il numero di
noduli presenti nelle refertazioni ma non trovati dal CAD.

Come si può osservare sono stati trovati 21 dei 27 noduli segnalati all’in-
terno delle refertazioni, pari ad una percentuale di ' 78%.

In aggiunta il CAD ha segnalato 8 noduli, confermati come tali dal
radiologo, non presenti all’interno delle refertazioni.

In sei casi invece un nodulo annotato dai radiologi non è stato trovato dal
CAD. Su questi noduli è possibile però fare alcune considerazioni.

Due di essi sono stati effettivamente trovati dal CAD, ma con una pro-
babilità molto bassa (< 10%). Questo ha reso di fatto impossibile il loro
riscontro, se non controllando un numero molto alto di findings. In un al-
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Tabella 10: Tabella di sintesi dei risultati ottenuti tramite il servizio web di
CAD sui 14 esami forniti dall’Ospedale di Cuneo. La seconda colonna riporta
il numero di findings con probabilità > 25% trovati dal CAD, la terza e la
quarta quanti si sono rivelati essere veri positivi e quanti falsi positivi.

Tabella 11: Tabella di sintesi dei risultati ottenuti tramite il servizio web di
CAD sui 14 esami forniti dall’Ospedale di Cuneo. Per ogni caso sono riportati
il numero di findings che sono stati confermati tramite le refertazioni, il
numero di noduli trovati in aggiunta alle refertazioni e infine quello dei noduli
refertati che però non sono stati trovati dal CAD.
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Figura 47: Esame, realizzato presso l’Ospedale di Cuneo, con nodulo di
dimensioni macroscopiche non riconosciuto dal CAD.

tro esame è stato riscontrato un nodulo, più precisamente una opacità, di
dimensioni macroscopicamente maggiori rispetto alla media, come possibile
osservare nella Figura 47.

Le motivazioni per cui tale nodulo non è stato rilevato sono diverse per
i due sistemi. Nel caso del CAD VBNA il nodulo è stato escluso nella seg-
mentazione effettuata per la riduzione di falsi positivi dove, come spiegato
nel Paragrafo 2.5, sono eliminati i candidati noduli troppo grandi o troppo
piccoli.

Per quanto riguarda invece il CAD CAM il nodulo, date le dimensioni, è
stato escluso durante la fase di segmentazione iniziale insieme alle strutture
anatomiche.

Il mancato rilevamento non pregiudica comunque la diagnosi in quan-
to è decisamente inverosimile che un’anomalia di tali dimensioni non venga
riconosciuta da un radiologo.

Infine un ulteriore nodulo “mancato” dal CAD è stato valutato come non
rilevante dal radiologo.

Complessivamente, ricapitolando, risulta che il totale di noduli presenti
all’interno degli esami è 35: 27 annotati all’interno delle refertazioni e 8
aggiunti in seguito all’analisi con il CAD.

Avendo riconosciuto 29 noduli su 35, per il CAD è possibile stimare
una sensibilità di ' 83% a 11FPs/scan. Quella dei radiologi, calcolata dalle
refertazioni, risulta invece del 77% riferita a 0FPs/scan per convenzione.
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Tali risultati sono molto interessati, a maggior ragione considerando la
doppia refertazione effettuata su ogni esame tra baseline e CT. Dal confronto
dei valori numerici di conteggi e sensibilità risulta come il CAD possa essere
sostanzialmente considerato a livello di un radiologo. Questa considerazio-
ne è già stata formulata all’interno del Paragrafo 6.3 e trova qui maggiore
sostegno.

Inoltre, la complementarietà tra CAD e radiologi riscontrata su un por-
zione significativa di noduli (circa il 20% del totale) avvalora l’utilizzo del
programma come seconda lettura per il miglioramento delle refertazioni dei
radiologi.

Si noti che il valore ' 83% a 11FPs/scan ottenuto per la sensibilità è
sostanzialmente in linea a quanto ottenuto sul databse LIDC-IDRI e riportato
nel Paragrafo 5.4.

Nel complesso i risultati attualmente ottenuti sono stati valutati posi-
tivamente da radiologi provenienti da diverse strutture, che hanno fornito
disponibilità per proseguire ed ampliare il lavoro di test del sistema.

I centri che hanno fino ad ora aderito a questa fase di sperimentazione
sono l’Ospedale di Cisanello a Pisa, il Niguarda di Milano e il Fatebenefratelli
dell’Isola Tiberina a Roma.

L’Ospedale di Cuneo sta intanto procedendo con l’upload di esami di
esami sempre provenienti dal programma di screening tramite tomosintesi,
per un totale di 132 casi disponibili.

115



Parte IV:

Conclusioni
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8 Conclusioni
Il lavoro svolto in questa tesi riguarda il test di due sistemi CAD per l’indi-
viduazione automatica di noduli polmonari all’interno di esami CT, il CAD
VBNA e il CAD CAM, e l’implementazione della loro combinazione (CAD
M5L) all’interno di un servizio web di CAD on-line.

Dalla validazione del CAD VBNA e del CAD M5L sui 1018 casi del data-
base internazionale LIDC-IDRI sono emersi risultati interessanti, sia a livello
di sensibilità sia a livello della stabilità di funzionamento. Nello specifico
i valori di sensibilità ottenuti dal CAD M5L sono molto buoni, conferman-
do come la combinazione di sistemi con modalità di funzionamento diverse
permetta un incremento delle prestazioni rispetto agli stessi sistemi presi
singolarmente.

Il test clinico di utilizzo del CAD M5L come secondo lettore sui 50 casi
del database ANODE09 ha invece evidenziato come, a seguito dell’utilizzo
del CAD, siano stati rilevati noduli significativi non riconosciuti dai radiologi
durante la prima refertazione.

Dal confronto, sempre sui 50 casi del database ANODE09, tra il CAD
M5L e il CAD commerciale Lung Care della SIEMENS (CAD LCS), è risul-
tata evidente la carenza di prestazioni e praticità di utilizzo di tali sistemi
commerciali.

Tutte le liste di annotazioni e findings ottenute sui casi di ANODE09
sono state inviate ai curatori del database perchè siano confrontate con il
gold standard dello stesso. Al momento siamo in attesa di risposta.

Infine, la possibilità di utilizzo del CAD M5L come supporto al lavoro dei
radiologi e stata concretizzata con la sua implementazione all’interno di un
servizio web di CAD on-line. Tale servizio consente di far analizzare al CAD
esami CT polmonari, grazie ad un approccio di Cloud Computing, utilizzando
semplicemente un browser ed una connessione ad Internet.

Questo approccio rappresenta un punto di originalità rispetto all’utilizzo
di CAD installati su consolle fisse nei reparti di radiologia, che devono essere
condivise tra tutti gli utilizzatori e per tutte le applicazioni possibili della
macchina CT a cui sono collegate. L’obiettivo è fornire un sistema con elevate
prestazioni e che consenta di migliorare semplicità e flessibilità di utilizzo.

Attualmente il servizio è in fase di test presso diversi centri ospedalieri.
Sono già disponibili i risultati ottenuti su 14 esami, refertati in prece-

denza, provenienti dall’ospedale di Cuneo. Su tali esami la sensibilità del
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CAD risulta in linea con quanto ottenuto sul database LIDC-IDRI e migliore
rispetto a quella stimabile per i radiologi.

Complessivamente i risultati ottenuti fino ad ora dal CAD M5L possono
essere considerati indicativi della stabilità di funzionamento e dell’efficacia
di utilizzo come supporto al lavoro di refertazione.

Dalle esperienze dirette effettuate con il radiologo di Cuneo è risultato evi-
dente l’apprezzamento del medico per le indicazioni fornite dal CAD, che in
diverse occasioni hanno permesso l’individuazione di noduli sfuggiti durante
la refertazione.

In base a tali risultati e all’interesse mostrato nei confronti del web service,
è prevedibile che tale servizio possa diventare a tutti gli effetti un efficace
strumento al servizio del lavoro dei radiologi.
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A Utilizzo plugin Osirix

A.1 Introduzione

Nei paragrafi che seguono sono descritte le istruzioni di utilizzo del plugin
M5L per il visualizzatore DICOM Osirix, appositamente realizzato, nell’am-
bito della collaborazione M5L dell’INFN, per la visualizzazione dei findings
del CAD M5L. Questo plugin permette, oltre alla visualizzazione dei findings
del sistema, di annotare noduli ed eseguire delle refertazioni direttamente sul
visualizzatore Osirix.

Le istruzioni sono state scritte durante il test del CAD M5L come secondo
lettore per la refertazione dei 50 casi del database ANODE09, come descritto
nel Paragraf o 6.2 per quanto riguarda il terzo radiologo. Nello specifico
quindi forniscono una guida per la realizzazione della refertazione iniziale
e della successiva revisione tramite i findings del CAD, ma sono comunque
valide per tutti i possibili ambiti di utilizzo del plugin.

A.2 Operazioni Iniziali

1. Aprire tramite Osirix l’esame che si vuole refertare trascinando la car-
tella che lo contiene nella finestra del programma

2. Scegliere di copiare solamente il link e non le immagini

3. Visualizzare le immagini facendo doppio click sulla linea corrispondente
all’esame

4. Nella schermata di visualizzazione immagini il plugin M5L si apre se-
guendo il percorso Plugins→ROI Tools→CAD M5L, partendo dal
menù a tendina in alto a destra come mostrato nella Figura 48

5. Verrà aperta la finestra CAD M5L Plugin con cui è possibili refertare
e visualizzare i findings del cad
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Figura 48: Menù per la selezione dei Plugins

A.3 Refertazione senza CAD

1. Scorrere le immagini per cercare eventuali noduli

2. Individuato un candidato nodulo selezionare tramite il pulsante ROI
Tolls, posizionato sulla barra grigia grande sopra l’immagine, l’ellisse
o il punto e disegnarlo intorno alla lesione individuata (Figura49)

3. Premere sul pulsante Add Current ROI to RAD Findings presente
nella finestra del Pluging: nella casella RAD Findings in basso a
sinistra apparirà un numero relativo al findings selezionato (Figura 50)

4. Cliccare sulla casella bianca accanto al numero per inserire il numero
1 o 2 a seconda che si ritenga il nodulo rilevante o meno, secondo la
definizione di ANODE09 (vedi NOTA) (Figura 50)

5. Premere sul tasto Save RAD per salvare il findings. La lista di findings
creata in questo modo sarà salvata nel file RAD.xml dentro alla cartella
ROIs dell’esame refertato (Figura 50)
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Figura 49: Selezione Tools e disegno ROI sull’immagine
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Figura 50: Salvataggio della ROI indicante il finding trovato

NOTA: secondo il sistema adottato per il database ANODE09 i findings
sono contrassegnati nel seguente questo modo:

1. se il candidato viene considerato essere un nodulo effettivamente rile-
vante

2. se il candidato è posto su una struttura che potrebbe essere scambiata
per un nodulo, ma il radiologo ritiene essere una qualche altra strut-
tura anatomica. Sono inseriti in questa categoria anche i noduli trop-
po piccoli per essere considerati rilevanti e noduli con caratteristiche
benigne.

Questa secondo categoria di findings del CAD è irrilevante a livello tera-
peutico ma va comunque annotata in quanto, per la difficoltà di distinzione
rispetto ad un nodulo rilevante, non devono essere considerati come falsi
positivi nell’elaborazione delle prestazioni del sistema.
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A.4 Refertazione con CAD

IMPORTANTE: prima di procedere con la refertazione con l’ausilio del
CAD bisogna inviare indietro i file RAD.xml creati come descritto sopra. Nel
caso sia possibile utilizzarlo verà fornito uno script (backup_RAD.xml.py)
per generare automaticamente tutti i file da inviare, rinominati in modo che
sia possibile distingure l’esame.

In caso contrario è necessario compiere l’operazione manualmente, rino-
minando i file per esempio come RAD_1.xml, RAD_2.xml ecc ecc.

1. Premendo sul pulsante Show Combined Findings del Plugin nella ca-
sella Combined CAD compare la lista di findings del CAD (Figura
51)

2. Cliccando su una voce dell’elenco sarà mostra la posizione del findind
sulla fetta relativa (Figura 51)

3. Se si ritiene che il finding sia effettivamente un candidato nodulo si pro-
cede come descritto nella sezione precedente premendo Add Current
ROI to RAD Findings e proseguendo nelle operazioni

4. Facendo lo stesso per tutti i findings si ottiene la lista dei candidati
annotati in partenza con l’aggiunta di quelli del CAD ritenuti corretti.

NOTA: poichè la localizzazione del candidato nodulo a livello di fetta può
essere variabile è opportuno scorrere alcune fette prima o dopo quella su
cui viene visualizzato il findings del CAD per controllare la coincidenza con
findings annotato in precedenza.
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Figura 51: Visualizzazione e valutazione findings CAD.
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