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Resumo

Abstract

Objetivo: Associar caracteristicas radidomicas de lesdes pulmonares em imagens de tomografia computadorizada com a sobrevida
global de pacientes com cancer de pulmao.

Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo composto por 101 pacientes consecutivos com neoplasia maligna confirmada por
biépsia/cirurgia. As lesoes foram semiautomaticamente segmentadas e caracterizadas por 2.465 variaveis radidmicas. A avalia-
¢ao prognostica foi baseada na analise de Kaplan-Meier e no teste log-rank, de acordo com a mediana dos valores das variaveis.
Resultados: Vinte e oito pacientes faleceram (16 por cancer de pulmao) e 73 foram censurados, com tempo médio de sobrevida
de 1.819,4 dias (intervalo de confianca 95% [IC 95%]: 1.481,2-2.157,5). Uma caracteristica radidmica (média de Fourier) apre-
sentou diferenca nas curvas de Kaplan-Meier (p < 0,05). Um grupo de pacientes de maior risco foi identificado a partir de valores
altos da variavel: sobrevida de 1.465,4 dias (IC 95%: 985,2-1.945,6) e razao de risco de 2,12 (IC 95%: 1,01-4,48). Um grupo de
menor risco foi identificado a partir de valores baixos da variavel (sobrevida de 2.164,8 dias; IC 95%: 1.745,4-2.584,1).
Conclusao: Este estudo apresentou uma assinatura radidmica em imagens de tomografia computadorizada, baseada na trans-
formada de Fourier, correlacionada com a sobrevida global de pacientes com cancer de pulmao, representando assim um bio-
marcador prognéstico.

Unitermos: Tomografia computadorizada; Interpretacdo de imagem radiogréafica assistida por computador; Neoplasia pulmonar;
Prognostico.

Objective: To determine whether the radiomic features of lung lesions on computed tomography correlate with overall survival in
lung cancer patients.

Materials and Methods: This was a retrospective study involving 101 consecutive patients with malignant neoplasms confirmed
by biopsy or surgery. On computed tomography images, the lesions were submitted to semi-automated segmentation and were
characterized on the basis of 2,465 radiomic variables. The prognostic assessment was based on Kaplan-Meier analysis and
log-rank tests, according to the median value of the radiomic variables.

Results: Of the 101 patients evaluated, 28 died (16 dying from lung cancer), and 73 were censored, with a mean overall survival
time of 1,819.4 days (95% confidence interval [95% Cl]: 1,481.2-2,157.5). One radiomic feature (the mean of the Fourier trans-
form) presented a difference on Kaplan-Meier curves (p < 0.05). A high-risk group of patients was identified on the basis of high
values for the mean of the Fourier transform. In that group, the mean survival time was 1,465.4 days (95% Cl: 985.2-1,945.6),
with a hazard ratio of 2.12 (95% CI: 1.01-4.48). We also identified a low-risk group, in which the mean of the Fourier transform
was low (mean survival time of 2,164.8 days; 95% Cl: 1,745.4-2,584.1).

Conclusion: A radiomic signature based on the Fourier transform correlates with overall survival, representing a prognostic bio-
marker for risk stratification in patients with lung cancer.

Keywords: Tomography, X-ray computed; Radiographic image interpretation, computer-assisted; Lung neoplasms; Prognosis.

INTRODUCAO

pulmio é um grande desafio, pois varia acentuadamente

O céancer de pulmio é o que mais causa vitimas re-  de acordo com o estadio do tumor no diagnéstico®. A es-
lacionadas a neoplasias no mundo, sendo responsavel por  colha do tratamento frente a um tumor maligno é tomada
uma em cada cinco mortes'”. O prognéstico do cancer de  principalmente pelo sistema internacional de estadiamento
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de neoplasias, conhecido como TNM (tumor-linfonodo—
metastase)®. Todavia, alguns estudos mostram que outros
fatores clinicos podem influenciar o prognéstico, a tomada
de decisdo clinica e o impacto no tratamento do paciente,
como o tipo histolégico e a presenca de mutagdes genéticas
especificas™®?).

A tomografia computadorizada (TC) é o principal mé-
todo de imagem médica utilizado no diagnéstico e estadia-
mento da neoplasia pulmonar'®. Na rotina clinica, a ava-
liacdo do cancer pulmonar é feita com base nas medidas
do tumor, nos sinais de invasdo das estruturas adjacentes,
na identifica¢@o de linfonodos patolégicos e em lesdes sus-
peitas para metdstases a distincia. Contudo, na literatura
médica é possivel também encontrar trabalhos mostrando
que outras caracteristicas do tumor nos exames de imagem
podem influenciar no prognéstico e na tomada de decisdo
terapéutica, além do TNM clinico®?”. Essas caracteristi-
cas mais comumente descrevem a forma e atenuagio da
lesdo na imagem, em geral de maneira subjetiva, qualitativa
ou semiquantitativa (por exemplo, realce heterogéneo, in-
tensidade do realce, contornos espiculados, didmetro bidi-
mensional no plano axial, etc.)®.

A radiomica (do inglés radiomics) é descrita como
uma ferramenta quantitativa e reprodutivel promissora
para a caracterizacdo de imagens médicas'®1D,
mente, a radidbmica estabelece a extracio massiva e andlise
computadorizada de varidveis quantitativas das imagens,
associando com dados clinicos e laboratoriais relacionados

Basica-

niio somente ao diagnéstico, mas também com o desfecho
clinico, dados histolgicos e mutacdes genéticas, dessa
maneira aumentando o poder dos biomarcadores e mode-
los de suporte a decisao!'>"'%. A radiémica é ainda capaz
de quantificar a complexidade espacial do tumor e iden-
tificar a heterogeneidade intratumoral, que é a presenca
de multiplas sub-regies histolégicas e genéticas em um
mesmo tumor, aspecto que pode estar relacionado a pro-
gressio da doenca e resisténcia terapéutica''>'®, Em face
dos recentes avancos nas terapias-alvo e imunoterapias, a
necessidade de uma abordagem completa e individuali-
zada de avalia¢do das neoplasias se tornou imperativa, e a
radidmica pode prover isto de uma maneira ndo invasiva,
rapida e de baixo custo para a rotina clinical”!®).

O presente trabalho teve por objetivo realizar um es-
tudo de anilise do prognéstico de pacientes com lesdes
pulmonares representando cancer de pulmao, baseado na
andlise radidmica das imagens de TC obtidas na rotina
clinica e sua associacdo com a sobrevida global dos pa-
cientes.

MATERIAIS E METODOS

Pacientes

Este estudo retrospectivo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa da instituicdo, bem como a solicita-
¢do de dispensa de aplica¢do do termo de consentimento
livre e esclarecido. O conjunto total inicial de pacientes
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continha 126 casos consecutivos de lesdes pulmonares re-
presentando cancer de pulmao, principalmente nédulos,
confirmados histologicamente ou cirurgicamente, enca-
minhados para investigacdo e diagndstico apés discussio
multidisciplinar. Os pacientes foram diagnosticados e
tratados nos hospitais da instituicdo durante os anos de
2010 a 2017. Desses 126 casos, 19 nio tinham as ima-
gens obtidas com o protocolo padrdo de inje¢do de meio
de contraste iodado intravenoso para TC (influenciando
o processo de caracterizacdo das imagens) ou apresenta-
vam imagens com artefatos significativos, 4 apresentaram
outras opacidades adjacentes ao tumor (influenciando o
processo de segmentacdo das imagens) e 2 ndo apresen-
taram todos os dados clinicos disponiveis. Portanto, 25
casos foram excluidos da andlise e 101 foram incluidos,
todos estes apresentando imagens de TC com contraste
de qualidade diagnéstica adequada e os dados clinicos ne-
cessarios disponiveis para andlise. As informacdes clinicas,
patolégicas e laboratoriais foram obtidas dos arquivos do
prontudrio eletronico do paciente (Tabela 1).

Aquisicdo das imagens tomograficas

As imagens de TC foram obtidas em aparelhos de mul-
tidetectores Brilliance Big Bore de 16 detectores (Philips
Healthcare, Eindhoven, Holanda) ou Aquilion Prime de
128 detectores (Toshiba Medical Systems, T6quio, Japao)
antes de qualquer intervencio diagndstica ou terapéutica,
utilizando protocolos semelhantes de aquisicdo e recons-
trucdo das imagens, segundo protocolo da rotina clinica da
instituicdo. Os exames do térax sdo realizados com o pa-
ciente realizando inspira¢do profunda, em aquisi¢do tnica
volumétrica no sentido caudocranial, com controle auto-
matico de exposi¢do a radiacdo ionizante, ap6s administra-
¢do intravenosa de meio de contraste iodado, utilizando vo-
lume de 80-100 mL (fluxo de 3,0 mL/s) ajustado de acordo

Tabela 1—Principais caracteristicas clinicas, patolégicas e de imagem dos
101 pacientes estudados com lesdes pulmonares representando neoplasias
malignas.

Caracteristica Valor

Idade (anos), média + DP (variagdo) 66,4 + 9,4 (41-85)

Género (feminino/masculino), n 45/56
Exposicao ao tabagismo (sim/n&o), n 84/17
Antecedente de outro cancer primario (sim/nao), n 33/68
Histopatologia (ADC/CCE/Outros), n 58/27/16
Estagio T (1/2/3/4), n 39/47/6/9
Estagio N (0/1/2/3),n 53/20/20/8
Estagio M (0/1), n 79/22
Localizacdo (LSD/LM/LID/LSE/LIE), n 31/3/27/20/20
Posi¢ao (central/periférico), n 6/95

Diametro (milimetros), média + DP (variagao) 32,3+ 14,6 (10-98)

ADC, adenocarcinoma; CCE, carcinoma de células escamosas; Outros: 7
carcinomas de pequenas células, 5 carcinoides, 1 carcinoma pouco diferen-
ciado, 1 carcinoma sem especificagdo, 1 carcinoma de grandes células, 1
carcinoma adenoescamoso; LSD, lobo superior direito; LM, lobo médio; LID,
lobo inferior direito; LSE, lobo superior esquerdo; LIE, lobo inferior esquerdo.
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com o peso do paciente em injecdo de bolus rapida, seguida
da inje¢io de solucio salina (30 mL, fluxo de 3,0 mL/s). As
imagens sdo reconstruidas utilizando matriz de 512 x 512
pixels, espessura de corte de 0,5-1,25 mm, com filtro pa-
drio (utilizado para a anilise radiomica) e filtro duro (utili-
zado para visibiliza¢do e mensura¢do manual das lesdes em
janela pulmonar). Outros parametros tipicos de aquisi¢do
sdo kVp de 120, mAs de 39—464 e tempo de rotagdo < 1 s.

Segmentacdo das lesdes

Para realizar a andlise radiomica, foi necessério seg-
mentar as lesdes nos exames de TC. A segmentacio separa
anatomicamente as estruturas ou tecidos mostrados na
TC. Neste trabalho, todas as lesdes foram segmentadas se-
miautomaticamente pela ferramenta GrowCut (3D-Slicer,
Boston, MA, EUA)!?| método j4 validado para neoplasias
pulmonares em imagens de TC?%2V, Para realizar a seg-
menta¢do semiautomadtica, duas regides foram marcadas
(uma interna e uma externa ao tumor — Figuras la e 1b),
em trés cortes do exame (um corte para cada plano anato-
mico — axial, sagital e coronal) utilizando janela de pulmio
com nivel de =500 UH e largura de 1400 UH. Em seguida,
o algoritmo GrowCut detecta tridimensionalmente o tecido
tumoral (Figura 1¢). Apés isto, a regido externa ao tumor é
removida (Figura 1d) e sua borda ¢é delimitada (Figura le).
Finalmente, a marcacio do tumor é exportada como um
arquivo estruturado tipo DICOM-RT®? para ser usado no
processo de extragdo de caracteristicas radidmicas.

Caracteristicas radidomicas

A extracdo de caracteristicas radidmicas consiste no
calculo massivo de varidveis numéricas que representem
o conteddo visual de uma imagem (Figura 2). Neste tra-
balho, os tumores foram caracterizados por 2465 varidveis
quantitativas (Ibex, Houston, TX, EUA; JFeatureLib-Lire,
Austria; Image], Bethesda, MD, EUA)?32%, As caracte-
risticas radidomicas foram classificadas em quatro grupos
principais: primeira ordem, segunda ordem, mais alta or-
dem e forma'"?®. As caracteristicas de primeira ordem
(nivel de cinza e histograma) descrevem individualmente
a distribuicdo dos valores dos pixels do tumor. As caracte-
risticas de segunda ordem (matriz de co-ocorréncia, matriz
de comprimento de sequéncia e textura de Tamura) des-
crevem relacionamentos espaciais dos voxels do tumor. As
caracteristicas de mais alta ordem (matriz de diferenca de
intensidade de vizinhanca, filtros laplaciano de gaussianos,
filtros de Gabor, transformada de Fourier, wavelet de Haar
e estimativa da dimensio fractal) descrevem padrdes repe-
titivos de textura impostos por filtros ou transformadas. E,
por fim, as caracteristicas de forma descrevem a borda do
tumor e os seus elementos geométricos.

Anailise de sobrevida

Para a anilise de prognéstico utilizou-se a correlagdo
entre as caracteristicas radidomicas da TC e a sobrevida glo-
bal dos pacientes. Esta andlise foi baseada no método de
Kaplan-Meier, com o célculo das probabilidades de tempo

Figura 1. Segmentacdo semiautoméatica com o método GrowCut de um nédulo pulmonar de adenocarcinoma. a: Imagem de TC em janela de pulmao no plano
axial com a lesao. b: Marcagdes internas e externas ao tumor. ¢: Resultado do GrowCut; d: Remocao da regiao externa; e: Delimitacao da borda da lesao.

B @)

Curtose (Histograma): 7,4871466281395

Energia (Matriz de Coocorréncia): 0,00564141197340657
Granularidade (Tamura): 3,42483660130719

Variancia (Fourier): 781,076050482935

Energia em banda baixa-alta no nivel 2 (Wavelet): 17840
Convexidade (Forma): 0,809193833732717

Estimativa da dimenséo fractal: 2,30852226495404

(b)

Curtose (Histograma): 3,9621792362652

Energia (Matriz de Coocorréncia): 0,00668102072118725
Granularidade (Tamura): 3,48785714285714

Variancia (Fourier): 928,893730778773

Energia em banda baixa-alta no nivel 2 (Wavelet): 13143
Convexidade (Forma): 0,839421954495918

Estimativa da dimenséo fractal: 2,38653392082874

Figura 2. Exemplos de tumores em imagens de TC em janela de pulmao no plano axial e os respectivos valores de algumas caracteristicas radiémicas. a:
Adenocarcinoma pulmonar em um homem de 68 anos, com ocorréncia de ébito e tempo de sobrevida global de 55 dias. b: Adenocarcinoma pulmonar em uma
mulher de 77 anos, sem ocorréncia de 6bito e com tempo de sobrevida global de 2801 dias.
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para o evento de 6bito por qualquer natureza. Pacientes vi-
vos ou com perda de acompanhamento foram censurados
para os cdlculos das probabilidades de sobrevida global.
Os grupos de pacientes foram divididos de acordo com a
mediana do valor das caracteristicas radiomicas'*. O teste
de log-rank avaliou a diferenca estatistica entre as curvas
Kaplan-Meier dos grupos de pacientes para a identifica-
¢do das caracteristicas com maior potencial prognédstico
(pacote R survival, Austria). Testes com valor de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significantes.

RESULTADOS

Vinte e oito pacientes faleceram durante o estudo, 16
deles por cancer de pulmio. Setenta e trés pacientes fo-
ram censurados. O tempo médio de sobrevida global foi
de 1.819,4 dias (intervalo de confianca de 95% [IC 95%]:
1.481,2-2.157,5). Dos 28 pacientes que faleceram, 22
eram homens (79%) com idade média de 68,7 anos (des-
vio-padrio [DP]: 8,8) e 6 eram mulheres (21%) com idade
média de 66,8 anos (DP: 7,7). A distribui¢do por estadia-
mento clinico foi de lesdao T1 em 10 pacientes (36%), T2
em 14 pacientes (50%), T3 em 2 pacientes (7%) e T4 em
2 pacientes (7%); linfonodos NO em 11 pacientes (39%),
NI em 4 pacientes (14%), N2 em 10 pacientes (36%) e
N3 em 3 pacientes (11%); metastases MO em 16 pacientes
(57%) e M1 em 12 pacientes (43%). Os tipos histolégicos
foram: adenocarcinomas em 14 casos (50%), carcinomas
de células escamosas em 8 casos (28%), carcinomas de
pequenas células em 3 casos (10%), cancer de pulmio de
células nio pequenas (CPCNP) sem especificacido em 1
caso (4%), CPCNP neuroendécrino pouco diferenciado
em 1 caso (4%) e CPCNP adenoescamoso em 1 caso (4%).

Uma caracteristica radiémica apresentou diferenca
estatisticamente significante na anélise das curvas Kaplan-
Meier (Tabela 2): a média de Fourier. O grupo de pacien-
tes de maior risco foi identificado pelos valores altos da
média de Fourier (maior que a mediana 109,10), com ra-
zio de risco de 2,12 (IC 95%: 1,01-4,48), sendo formado
por 29 homens (57%) com idade média de 68,1 anos (DP:
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Figura 3. Curvas Kaplan-Meier da caracteristica radidmica média de Fourier.
Cada traco nas curvas representa um paciente censurado.

9,4) e 22 mulheres (43%) com idade média de 67,1 anos
(DP: 7,5) (Figura 3). A distribuicio por estadiamento cli-
nico, neste grupo, foi de T1 em 16 pacientes (31%), T2
em 25 pacientes (49%), T3 em 5 pacientes (10%) e T4 em
5 pacientes (10%); NO em 22 pacientes (43%), N1 em 10
pacientes (20%), N2 em 15 pacientes (29%) e N3 em 4
pacientes (8%); MO em 38 pacientes (75%) e M1 em 13 pa-
cientes (25%). Os tipos histoldgicos foram adenocarcino-
mas em 30 casos (59%), carcinomas de células escamosas
em 10 casos (19%), carcinomas de pequenas células em 5
casos (10%), carcinoides em 2 casos (4%), carcinoma de
grandes células em 1 caso (2%), CPCNP sem especificacdo
em 1 caso (2%), CPCNP neuroendécrino pouco diferen-
ciado em 1 caso (2%) e CPCNP adenoescamoso em 1 caso
(2%). O grupo de pacientes de menor risco foi identificado
pelos valores baixos da média de Fourier (menor ou igual a
mediana 109,10) e apresentou razio de risco de 0,47 (IC
95%: 0,22—0,99).

A Figura 4 exemplifica a quantificacdo da heteroge-
neidade intratumoral em duas lesdes dos grupos de risco
estratificados pela média de Fourier. E possivel observar

Tabela 2—Caracteristicas radidmicas com maior potencial prognéstico para o cancer de pulmao neste estudo de 101 pacientes, obtidas em imagens de TC com

contraste.
Numero

Caracteristica radidmica (intervalo) Valores  de 6bitos Tempo de sobrevida* Raz&o de risco’ P

Média de Fourier (94,92 a 122,91) Altos 18 1.465,4 (985,2-1.945,6) 2,12 (1,01-4,48) 0,048
Baixos 10 2.164,8 (1.745,4-2.584,1) -

Proeminéncia da matriz de co-ocorréncia (35.997,37 a 3.885.382,04) Baixos 17 1.190,3 (877,9-1.502,7) 2,12 (0,99-4,52) 0,051
Altos 11 2.155,8 (1.756,1-2.555,5) —

Correlacao da matriz de co-ocorréncia (-0,049 a 0,635) Baixos 17 1.594,8 (1.106,7-2.082,9) 2,07 (0,98-4,40) 0,057
Altos 11 2.051,5 (1.608,9-2.494,1) -

Matiz da matriz de co-ocorréncia (-37.575,62 a 4.516,65) Altos 17 1.157,2 (840,3-1.474,1) 2,08 (0,98-4,43) 0,058
Baixos 11 2.101,9 (1.669,8-2.534,0) -

Valor maximo de Fourier (189 a 238) Altos 18 1.483,4 (1.014,4-1.952,4) 2,04 (0,97-4,31) 0,061
Baixos 10 2.226,3 (1.847,1-2.605,4) —

* Tempo médio de sobrevida global em dias (IC 95%); T Valor da razao de risco (IC 95%).
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(@)

Caso de maior risco com
Média de Fourier de
118,510664198133

(b)

Caso de menor risco com
Média de Fourier de
102,280666185461

Figura 4. Quantificacdo da heterogeneidade intratumoral de lesdes estratificadas pela média de Fourier. a: Tumor segmentado de imagem de TC em janela
de pulmao no plano axial. b: Distribui¢édo tridimensional dos niveis de cinza da imagem. ¢: Mapa refletindo a energia local com aplicacao de janela de 5 x 5

pixels do tumor.

nas imagens uma maior heterogeneidade intratumoral na
lesdo de maior risco pela maior quantidade de picos no
grafico de distribuicio tridimensional dos niveis de cinza
e pela presenga de mais regides infiltrativas no mapa da
energia local em compara¢io com a lesdo de menor risco.

DISCUSSAO

A radidmica tem se mostrado uma ferramenta pro-
missora no desenvolvimento de biomarcadores quantita-
tivos nas imagens médicas, aumentando a precisdo diag-
nostica, a avaliacdo prognoéstica e auxiliando a medicina
personalizada"'”, No presente trabalho foi investigada
a associac¢do radidmica entre caracteristicas quantitativas
de imagens de TC e a sobrevida global de pacientes com
neoplasias malignas pulmonares. Na amostra estudada,
uma caracterfstica radidmica (média de Fourier), relacio-
nada a heterogeneidade tumoral, mostrou correla¢do com
a sobrevida global.

Alguns estudos mostraram que certas caracteristicas
dos tumores primdrios pulmonares em imagens de TC,
além das incluidas no estadiamento clinico pelo sistema
TNM, correlacionam com o prognéstico dos pacientes. A
presenca de cavidades e o volume tumoral total (incluindo
componentes nio sélidos), por exemplo, sdo fatores rela-
cionados ao progndstico para pacientes com CPCNP de
células escamosas e adenocarcinoma, respectivamente'®.
Ja ha trabalhos que avaliaram quantitativamente os tumo-
res de CPCNP por meio da radiémica. Van Timmeren et
al.?” apresentaram trés caracteristicas de TC com valor
prognéstico no CPCNP: a moda (valor mais frequente) do

Radiol Bras. 2021 Mar/Abr;54(2):87-93

histograma da imagem apés um filtro laplaciano de gaus-
siano, a média das intensidades de um volume centrado
no voxel de maior nivel de cinza e a variancia inversa da
matriz de co-ocorréncia calculada apés uma transformada
wavelet. Carvalho et al.?® descobriram a caracteristica de
énfase de sequéncia curta da matriz de comprimento de
sequéncias de niveis de cinza de imagens de tomografia
por emissdo de pésitrons acoplada a TC, correlacionada
com o prognostico dos pacientes com neoplasia pulmonar.
Aerts et al."¥ identificaram uma assinatura radiémica da
TC associada com a sobrevida de pacientes com CPCNP
composta pela energia de primeira ordem, compacidade
da forma, nio uniformidade de nivel de cinza da matriz
de comprimento de sequéncia e esta mesma caracteristica
calculada ap6s uma transformada wavelet.

O presente trabalho identificou uma assinatura radio-
mica em imagens de TC de lesdes pulmonares, relacionada
a heterogeneidade tumoral, com valor prognéstico no pa-
ciente com cancer de pulmio. No conhecimento dos auto-
res, esta assinatura consiste em achado ainda nao relatado
na literatura (apenas em trabalho preliminar na forma de
resumo de conferéncia cientifica). A avalia¢io prognoéstica
do paciente pela radidmica em imagens de TC de térax uti-
lizadas na rotina clinica apresenta potencial para aplica¢io
efetiva, ap6s adequada validagio cientifica e defini¢do de
modelos, para sua inser¢do como ferramenta no meio cli-
nico real, por ser objetiva, ndo invasiva e de baixo custo'®).
Conceitualmente, a transformada de Fourier é aplicada
para obter caracteristicas do dominio da frequéncia das
imagens. A média das frequéncias do espectro da imagem
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ap6s a transformada rdpida de Fourier estd associada com
variacdes nos padrdes mais finos ou mais rugosos da tex-
tura, dessa forma relacionadas a heterogeneidade intra-
tumoral na imagem(zg). As lesdes com maior risco (mor-
talidade global) apresentaram maior média de Fourier e
textura mais dspera, menos uniforme, enquanto as leses
de menor risco apresentaram menor média de Fourier e
textura mais lisa, mais uniforme.

Este trabalho apresenta algumas limitagdes. Primeiro,
o conjunto de amostras foi relativamente pequeno. Os
autores optaram por estudar apenas exames de TC com
protocolo clinico adequado, com imagens pés-contraste
de boa qualidade diagnéstica, descartando exames sem
contraste ou com artefatos significativos. Apesar da uti-
lizacdo do mesmo protocolo clinico de inje¢do do meio
de contraste neste estudo, nio foi realizada correcio para
eventuais diferencas de volume e velocidade de injecio
relacionadas ao biétipo ou status cardiaco do paciente,
fatores que podem influenciar o realce das lesdes. Além
disso, foram incluidos exames de aparelhos de TC com e
sem reconstruc¢do iterativa, o que também pode influen-
ciar a resolu¢do das imagens e as caracteristicas anali-
sadas. Neste estudo ocorreram poucos eventos de 6bito
para a anilise de sobrevida global, com apenas 16 pacien-
tes tendo falecidos diretamente relacionados ao cancer
pulmonar, dessa maneira reduzindo o poder estatistico da
andlise de sobrevida. Este fato provavelmente se deve ao
estudo de lesdes menores (principalmente T1 e T2) enca-
minhadas para defini¢do de conduta em reunido multidis-
ciplinar, excluindo-se em geral tumores mais agressivos,
sabidamente com pior prognéstico e menor sobrevida.
Ainda, a heterogeneidade das condutas relacionada aos
diferentes tipos de neoplasia pulmonar e medicacdes dis-
poniveis também pode influenciar a anélise de sobrevida e
prognostico. Deve-se também destacar que estudos como
o aqui apresentado servem como prova de conceito, mos-
trando a aplicabilidade do modelo radiémico como ferra-
menta prognéstica. Porém, a efetiva inser¢io no ambiente
clinico passa necessariamente pela realizacio de estudos
mais amplos, bem como no estabelecimento de modelos
de uso dentro do fluxo de trabalho na drea de diagnés-
tico por imagem. Por exemplo, andlises de estabilidade
e reprodutibilidade das varidveis radidmicas em volumes
maiores de dados sdo importantes e recomendadas para
proporcionar mais evidéncias da robustez das caracteristi-
cas e realizar a futura validagdo da abordagem radiémica.
Embora tenha uma proposta mais abrangente, incluindo
aspectos relacionados a avaliacdo progndstica e tomada
de decisdo terapéutica, a radidomica compartilha a mesma
base conceitual e metodolégica utilizada no desenvolvi-
mento de sistemas de auxilio ao diagnéstico. Recente-
mente, a agéncia americana Food and Drug Administra-
tion definiu um conjunto de regras visando a facilitar que
desenvolvedores de sistemas de detecc¢do auxiliada por
computador consigam obter a libera¢do regulamentar de
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seus produtos®?), Essas regras estabelecem, entre outros
requisitos, que a documentagio dos referidos sistemas in-
dique uma descri¢do detalhada da populagdo de pacientes
para a qual o uso do sistema estd indicado, uma descri¢do
detalhada de equipamentos e protocolos de aquisicdo de
imagem compativeis, bem como a presenca de avisos e
discussdes sobre limita¢des que devem incluir situacoes
nas quais o dispositivo pode falhar ou nao funcionar no
nivel de desempenho esperado (por exemplo, pela baixa
qualidade de imagem ou para determinadas subpopula-
¢oes), conforme aplicdvel. Essas regras visam a garantir
que variagdes de desempenho no processo de reconhe-
cimento de padrdo nas imagens sejam evitadas, ou pelo
menos minimizadas, possibilitando o uso generalizado da
solu¢do computacional, uma vez garantidas as condicdes
de contorno. E de se esperar que algo similar tenha que
ser também definido para os algoritmos computacionais
voltados para radiomica.

Em conclusdo, o estudo aqui apresentado investigou
diferentes métodos de radidémica para servir como biomar-
cadores quantitativos de imagens para neoplasias malignas
pulmonares. O trabalho identificou uma assinatura radio-
mica baseada em transformada de Fourier em imagem de
TC potencialmente dtil para a avaliacdo prognéstica do
cancer de pulmio, a estratificacio do risco do paciente e a
quantificacdo da heterogeneidade intratumoral.
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