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Wavelets na quantificacao de tumores
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Resumo

Neste trabalho, é apresentada uma metodologia original, baseada na transformada de wavelet, de segmentagdo de tumores hepaticos. Foi
construido um fantoma virtual com mesma média e desvio padrdo de intensidade de cinza do apresentado pelos tecidos hepaticos medidos.
0 algoritmo otimizado apresentou uma sensibilidade variando de 0,81 a 0,83 , com uma especificidade de 0,95 para a diferenciagéo de
tumores hepaticos de tecidos normais. Foi obtida uma concordancia de 96% entre 0s pixels segmentados por um radiologista experiente € o
algoritmo aqui apresentado. Pelos resultados demonstrados neste trabalho, o algoritmo encontra-se em fase 6tima para comegar os testes de
quantificagéo de tumores hepaticos em exames retrospectivos.
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Abstract

This paper presents an original methodology of liver tumors segmentation, based on wavelet transform. A virtual phantom was constructed with the
same mean and standard deviation of the intensity of gray presented by the measured liver tissue. The optimized algorithm had a sensitivity ranging
from 0.81 to 0.83, with a specificity of 0.95 for differentiation of hepatic tumors from normal tissues. We obtained a 96% agreement between the
pixels segmented by an experienced radiologist and the algorithm presented here. According to the results shown in this work, the algorithm is
optimal for the beginning of the tests for quantification of liver tumors in retrospective surveys.
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Tumors (RECIST) e de RECIST modificados (mRECIST)".
Para um tumor ser classificado pelos critérios RECIST,

Introducao

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o quinto cancer mais co-
mum em homens e o oitavo mais comum em mulheres no
mundo, resultando em, ao menos, 500 mil mortes por ano'.
E um tumor aftamente maligno e dobra seu volume a cada 180
dias em média, mesmo em seu estagio inicial’. Sua incidéncia
tem aumentado nos Ultimos anos e, muitas vezes, o diagnds-
tico é feito quando o tumor ja atingiu grandes proporgdes’®.
Atualmente, os nédulos sdo caracterizados utilizan-
do-se os critérios de Response Evaluation Criteria in Solid

deve ter pelo menos 1 cm em alguma dimensao, contras-
tar na fase arterial e ter sua imagem reproduzida em novos
exames contrastados’.

A classificacdo mRECIST, utilizada especificamente na
avaliagdo do cancer de figado, difere da anterior apenas
em alguns detalhes, por exemplo, em como deve ser re-
alizada a medida do tumor em sua maior dimensao’. Nos
critérios MRECIST, séo medidos os maiores didametros da
area contrastada do tumor?.
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Os critérios utilizam exames de alta resolucao e com
contraste arterial, como a tomografia computadorizada
(CT), para quantificar o diametro do tumor, determinado
pelo radiologista’. Assim, de acordo com a avaliagdo
pelos critérios MRECIST, a resposta do tumor é classifi-
cada com elevado grau de subjetividade e permite uma
avaliagcéo parcial da evolugéo da lesdo.

O diémetro da lesao, indicado por essas medidas, é
amplamente utilizado na prética clinica diaria, sendo de
suma importancia para tomadas de decisdes clinicas’.

Entretanto, nessa medida, néo sao levados em con-
sideracéo o formato e as reentrancias do tumor, o que
dificulta as andlises e a comparagao entre as respostas
aos tratamentos. Além disso, a classificagéo € subjetiva
e imprecisa. Por exemplo, a resposta em tumores com
redugdo entre 30 e 99% de seu volume é classificada
igualmente como “resposta parcial”.

Seu diagndstico é baseado na classificacdo
Barcelona Classification Liver Cancer (BCLC)® e seu
estadiamento, no critério de Mildo, dividindo-se os
casos em precoces, intermediarios e avancados®’.
Apenas o0s pacientes com tumores precoces (quando
€ encontrado na sua fase inicial, antes mesmo que ele
cause algum tipo de sintoma) tém classificacao A. Sua
indicacdo de terapia é curativa (transplante hepatico,
ressec¢ao ou ablag&o tumoral), restando aos demais
grupos terapias paliativas, buscando-se reducéo da
neoplasia. Para os casos de tumor intermediario (clas-
sificacdo B), o tratamento mais utilizado € a quimioem-
bolizagéo arterial (QE), técnica paliativa’” que consiste
na interrupcado do fornecimento arterial ao tumor por
meio de microesferas ou outros embolizantes. Para os
tumores avancgados (classificagdo C), utiliza-se o sora-
fenibe (quimioterapico sistémico).

A QE é o unico método aceito para downstage do
tumor para pacientes com diagnostico de CHC fora dos
critérios de Milao que pode ser transplantado apds a
reducdo do tumor®.

Neste trabalho, foram desenvolvidos algoritmos ba-
seados na transformada de wavelet que diferenciam
de maneira automatica o tecido hepatico normal do
contrastado®.

Este trabalho descreve um método original, baseado
na transformada wavelet, de segmentacao dos tecidos
hepaticos em imagens tomogréficas, com o objetivo
de utilizar o algoritmo desenvolvido, capaz de detectar
reais dimensodes do CHC.

Material e Métodos

Foram utilizados 24 exames tomograficos retrospec-
tivos de alta resolucao do abddmen de pacientes do
sexo masculino que apresentavam hepatocarcinoma.
Esses exames foram previamente laudados por espe-
cialistas da area de radiologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade
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Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (HC/FMB-
UNESP), utilizando-se o critério mRECIST (Figura 1).
As imagens foram obtidas no formato DICOM.

Utilizando-se ambiente Matlab®, foram realizadas
medidas sobre a média e o desvio padrao da intensi-
dade de cinza (em unidades Hounsfield, cuja sigla em
inglés é HU) apresentada por tecidos com vasculariza-
¢ao maior que o normal, normal e menor que 0 normal.
Geralmente, tecidos que apresentam vascularizagcao
acima do normal sao caracteristicos de hepatocarcino-
mas e isso € um dos fatores essenciais para o diag-
nostico da doenga’. Na Tabela 1, estédo explicitadas as
medidas obtidas para tecido contrastado, subcontras-
tado e normal.

A distribuicdo das intensidades de pixel de cada re-
gido medida foi aproximada por uma curva gaussiana
com média e desvio padrao conhecidos. Assim, foi uti-
lizada uma distribuicao gaussiana com média e desvio
padréo iguais aos medidos para a simulacao de tecidos
hepaticos. Na Figura 2, estéo explicitadas as gaussia-
nas utilizadas para a aproximacao de tecidos medidos.
Podemos observar que ha uma grande area de inter-
seccao entre as gaussianas, 0 que evidencia a dificul-
dade apresentada pelo problema.

Foi construido um fantoma virtual com mesma mé-
dia e desvio padrao de intensidade de cinza do apre-
sentado pelos tecidos hepaticos medidos. Na ima-
gem gerada, foram inseridos 15 circulos com média e
desvio padréo de intensidade de pixel variando entre
M 3*SD + M ], onde M é a média e SD, o

normal normal normal

Figura 1. Quantificagdo do didmetro do tumor de figado, rea-
lizada de acordo com os critérios Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors modificados (mRECIST), em uma imagem de
tomografia computadorizada’.

Tabela 1. Média e desvio-padrao provenientes dos exames avaliados.
Regido medida

Média+2*desvio-padréo

Figado normal 65+80
Figado contrastado 90+84
Figado subcontrastado 30«74
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Figura 2. Distribuictes gaussianas geradas pela média e desvio-padréo dos tecidos apresentados na Tabela 1.

desvio padrao. Esse fantoma, explicitado na Figura 3,

foi utilizado para a otimizacdo dos algoritmos de seg-

mentacao, e o algoritmo que melhor se adequou as
nossas necessidades é apresentado a seguir:

(1) Leitura da imagem DICOM pelo programa;

(2) Delimitagao da regido do figado pelo usuario;

(3) Decomposicédo da imagem resultante apods o
passo 2 nas sub-bandas de frequéncia wavelet e
posterior reconstrugdo da imagem utilizando-se
os coeficientes da segunda sub-banda em diante.
Esse é um limiar bastante utilizado na segmenta-
géo de estruturas e ja foi bem empregado na seg-
mentacéo da borda pulmonar por Korfiatis et al.® .
Com este passo, retiramos grande parte do ruido
presente na imagem e conseguimos realcar os de-
talhes com tamanho na faixa de interesse do carci-
noma hepatocelular (>1 cm);

(4) A imagem resultante do passo 3 é binarizada por
um limiar (th) de M____. Na Equagédo 1, € descrita
matematicamente a féormula para essa binarizagao.

0 sel(x, Y) <M normal
B y) =
ouput(. ) {1 caso contrario 1)
onde I(x,y) € a imagem resultante do passo 3 nas coorde-
nadas xeyeM & amédia da intensidade dos pixels
de tecido hepatico normal;

(6) Em seguida, ¢ aplicada a operagéo de majoritariedade,
onde o0s pixels da imagem resultante do passo 4 de valor
1 continuam com esse valor se, e somente se, a soma de
sua vizinhanga for igual ou maior que 5. Essa operagao
leva em conta que as gaussianas representantes do te-
cido normal e do contrastado se interpdem e a probabi-
lidade de um pixel zero verdadeiro ser cercado por zeros

Figura 3. Fantoma virtual gerado para a otimizag&o dos algoritmos
de segmentacdo. Os circulos brancos simulam tumores de figado
contrastados no exame de tomografia computadorizada.

€ maior do que a de um pixel um ser cercado por zeros.
Um exemplo do que acontece nessa operacao € de-
monstrado na Figura 4.

O algoritmo descrito nos passos 1 a 5 diferenciam de
maneira aceitavel os tecidos hepaticos normais dos do-
entes; porém, como uma forma de otimiza¢ao do algorit-
mo, foram testadas 31 bases wavelets diferentes para a
decomposicao e reconstru¢do que sao feitas no passo 3.

Ao final, o algoritmo foi aplicado em um exame de
tomografia computadorizada contrastado e foi feita uma
comparagao entre a segmentacdo do radiologista e a
realizada pelo algoritmo.
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Resultados

As wavelets que apresentaram melhores resultados quan-
do implementadas no algoritmo foram: a Biorthogonal
2.6, a Biorthogonal 2.8, a Coiflet 5 e a Symmlet 7, com
sensibilidades de 0,83; 0,82; 0,82 e 0,81, respectiva-
mente, e especificidades de 0,95. A curva ROC apre-
sentada pelo algoritmo baseado na wavelet Biorthogonal
2.8 foi superior a de todos os outros, com uma area (A)
equivalente a 0,92, como mostrado na Figura 5.

Em seguida, como é mostrado na Figura 6, o al-
goritmo foi aplicado para segmentacao e posterior re-
construcao em 3D (Figura 7) de um hepatocarcinoma
de figado. Quando confrontados os resultados das seg-
mentacdes obtidas pelo algoritmo e pelo radiologista, a
coincidéncia dos pixels foi de 96%.

Discussao e Conclusoes Preliminares

Neste trabalho, foi apresentada uma técnica de quanti-
ficacdo do volume do tumor por meio de um algoritmo
computacional. O uso da propriedade de multirresolucao
da transformada wavelet possibilitou uma melhor detec-
¢ao das diferentes atenuacdes dos tecidos pelo algoritmo.

0o | 1|0 0o 1 |0
11 - 10 | 1
0o | 1|0 0o 1 o0

Figura 4. Exemplo da operacdo de majority (majoritariedade)
aplicada aos cortes dos exames apds a limiarizacdo. A figura da
destaque a questdo de que o pixel central torna-se 0 se a soma
dos seus vizinhos for igual ou inferior a 4.
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Figura 5. A imagem mostra as curvas ROC das maiores sensi-
bilidades apresentadas pelas bases wavelets (Biorthogonal 2.6,
Biorthogonal 2.8, Coiflet 5, Symmlet 7).
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Figura 6. Imagens de um exame de tomografia computadori-
zada de alta definigdo, delimitando a regi&o de interesse antes
do processo de quimioembolizagéo, pelos critérios do Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors modificados (MRECIST).
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Figura 7. Visualizacéo em 3D do hepatocarcinoma segmentado na
Figura 6. Os cortes tomograficos foram alinhados de maneira que
se pode estimar de maneira quantitativa a evolugéo do tratamento
comparando seu volume e quantidade de tecidos contrastados.

A utilizagdo de um fantoma virtual na otimizagao do algorit-
mo possibilitou uma contribuicao impar para sua melhoria.

Pelos resultados demonstrados neste trabalho, o al-
goritmo encontra-se em fase 6tima para comecar os tes-
tes de quantificacdo de tumores hepaticos em exames
retrospectivos.

Assim, esperamos que, se a eficacia do algoritmo for
confirmada, as aplicacdes deste trabalho no estudo da vo-
lumetria do figado, na simulagao de volumetria pds-cirir-
gica e na simples detecgéo e delimitagéo de carcinomas
no figado terao grande utilidade tanto para a rotina clinica
quanto para a pesquisa de novas abordagens e tratamen-
tos dos tumores hepaticos.
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