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KORELACE MEZI PROCENTUALNIM ZACHYCENIM
VOSTINY NA HRCT PLIC VYHODNOCENE
AUTOMATICKYM PROGRAMEM CALIPER A VIZUALNI
IDENTIFIKACI RADIOLOGY
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HRCT EVALUATED BY THE CALIPER AUTOMATED PROGRAM AND VISUAL
IDENTIFICATION BY RADIOLOGIST
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Hlavni stanovisko prace

Cilem této studie je urcit procentudlni hranici zastou-
penf vostiny vyhodnocenou programem CALIPER,
kterd koreluje s vizuaIni identifikaci pfitomnosti
vostiny skupinou radiologU.

SOUHRN

Hyrsl M, Kocova E, Elias P, Vanasek J, Jan-
dura J, Barto$ V, Novosad J. Korelace mezi
procentualnim zachycenim vostiny na HRCT
plic vyhodnocené automatickym programem
CALIPER a vizualni identifikaci radiology

Cil: Jedna se o pilotni studii s cilem zjistit
korelaci mezi procentudlnim zachycenim
vostiny na HRCT plic vyhodnocené auto-
matickym programem CALIPER a vizudlni
identifikaci pfitomnosti vostiny péti zkuse-
nymi radiology u pacientt se zndmou inter-
sticidlni plicni fibrézou (IPF).

Metodika: Patnact pacientti vybranych
z abecedniho seznamu pacientt z Fakultni
nemocnice Hradec Kralové (FNHK) se sta-
novenou diagndzou idiopatické plicni fibré-
zy (IPF). U 12 z nich byla provedena analyza
programem CALIPER a nasledné i ohodno-
ceni péti radiology z FNHK.

Vysledky: Nejlep$iho poméru mezi sen-
zitivitou a specificitou bylo dosazeno pii 3,5
procentudlnim zastoupeni vostiny v pra-
vé plici, kdy bylo dosazeno senzitivity 80 %
a specificity 85,7%. U dvou hodnocenych
pacientt doslo k vyrazné rozdilné interpre-
taci pritomnosti vostiny.

Major statement

The main goal of this study is to specify the
threshold of honeycombing calculated by program
CALIPER that correlates with the visual identification
of honeycombing presence by a group of
radiologists.

SUMMARY

Hyrsl M, Kocova E, Elias P, Vanasek J, Jandu-
raJ, Bartos V, Novosad J. Correlation between
percentage of honeycombing on chest HRCT
evaluated by the CALIPER automated pro-
gram and visual identification by radiologist

Purpose: The pilot study to investigate the
correlation between the percentage of HRCT
honeycombing captured by the CALIPER
automatic program and the visual identifi-
cation of this morph presence by five radio-
logical examinations in patients with known
interstitial pulmonary fibrosis (IPF).

Methods: 15 patients selected from the
alphabetical list of patients from the Faculty
Hospital Hradec Kralové (FNHK) with es-
tablished diagnosis of idiopathic pulmonary
fibrosis (IPF). For 12 of them, the CALIPER
program was analysed, followed by the eval-
uation of five radiologists from FNHK.

Results: The best ratio between sensitivity
and specificity was achieved at a 3.5 percent
representation of honeycomb in right lung,
when the sensitivity was 80% and the speci-
ficity was 85.7%. 13% of patients evaluated
had a significantly different interpretation of
honeycomb presence.
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Zavér: Pilotni studie prokézala, ze stano-
veni 3,5% hranice pro pritomnost vostiny
ma 80% senzitivitu a 85,7% specificitu v po-
rovnani mezi programem CALIPER s vi-
zudlnim konsenzem radiologu. Pro limitace
v této studii doporucujeme dalsi vyzkum.

Klicova slova: CALIPER, intersticialni

Conclusion: Pilot studies have shown that
the 3.5% threshold for the presence of hon-
eycombing has 80% sensitivity and 85.7%
specificity when is program CALIPER com-
pared to the visual consensus of radiologists.
For limitations in this study, we recommend
further research.

plicni fibrdza, vostina.

uvoD

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je definovana jako specificka
forma chronické progresivni fibrotizujici intersticidlni pneu-
monie neznamé pric¢iny (1). Jedna se o vzacné onemocnéni,
jehoz incidence v ¢ase narusta, nyni je v Evropé udavana mezi
1,25 az 23,4 ptipady na 100 000 obyvatel (2). Postizeni byvaji
nejcastéji muzi mezi 60. a 70. rokem zivota (3). Typicky se
projevuje nevysvétlitelnou du$nosti pri zatézi, ¢asto spoje-
nou s kaglem. Objektivné jsou pritomny inspira¢ni chrupky
pti bazich plic a palickovité prsty (4). Mezi faktory majici vliv
na vyvoj choroby patfi koufeni, znedisténi prostredi, infekce,
gastroezofagedlni reflux a v neposledni fadé geneticka predis-
pozice (5). Diagnostika se opird o multidisciplinarni konsi-
lium, které se sklada z pneumologa, radiologa a patologa. Je
to pravé HRCT plic, které umozni zaradit pacienta s intersti-
cialni plicni pneumonii do jedné ze ti{ kategorii, tzn. typicka
(typical) UIP, pravdépodobna (possible) UIP, nekonzistentni
s UIP znaky (inconsistent with UIP Pattern) (6) (tab. 1). Jed-
na z nejvyznamnéjsich morf, ktera je specificka pro typickou
UIP, je nélez vostiny (honeycombing) (6).

Vostina vznikd na podkladé destrukee a fibrotizace plicni
tkané. Fleischner Society’s Glossary of Terms for Thoracic
Imaging definuje vostinu jako vicedetné cystické prostory
(shluky cyst) s dobte definovatelnou sténou, vyskytujici se
nejcastéji subpleuralné (7).

Tab. 1. HRCT kritéria pro diagnostiku UIP
Table 1. HRCT criteria for diagnosing UIP

Key words: CALIPER, honeycombing,
interstitial lung fibrosis.

Problém spravné identifikace vostiny na vypocetni tomo-
grafii s vysokym rozli$enim (high resolution computed tomo-
graphy — HRCT) je jiz od roku 2013 zndmou skute¢nosti (8).
Identifikace vostiny je zcela zasadni pro spravnou diagnosti-
ku intersticialni plicni fibrézy jakozto podkladu pro diagnézu
typické obvyklé plicni pneumonie (6). Nastup novych metod
automatického vyhodnocovani HRCT plic umoznil novy
zptisob hodnoceni pfitomnosti této morfy. Cilem této pilotni
studie je zjistit miru konsenzu mezi péti radiology (z nichz
dva maji vice jak 15letou praxi v oboru plicni radiodiagnos-
tiky) a programem - Computer Aided Lung Informatics for
Pathology Evaluation and Rating (CALIPER). Program vzni-
kl ve spolupréci s Mayo Clinic a FN Hradec Kralové byl zapuj-
¢en firmou Imbio.

METODIKA

Pro tuto pilotni studii bylo vybrano 15 pacientti z abecedni-
ho seznamu pacientt z Fakultni nemocnice Hradec Kralové
se stanovenou diagnézou idiopatické plicni fibrézy (IPF).
Vsichni tito pacienti jsou v souc¢asné dobé lé¢eni biologickou
l1é¢bou. Diagnostika probéhla standardni cestou na podkladé
rozhodnuti multidisciplinarniho tymu slozeného z pneumo-
loga, radiologa a patologa. Multidisciplinarni tym mél pfistup

UIP Pattern (All Four Features)

Possible UIP Pattern (All Three Features)

Inconsistent with UIP Pattern
(any of the Seven Features)

® Subpleural, basal predominance

® Subpleural, basal predominance e Upper or mid-lung predominance

® Reticular abnormality

® Reticular abnormality

® Peribronchovascular predominance

® Honeycombing with or without traction
bronchiectasis

® Absence of features listed as inconsistent with | ® Extensive ground glass abnormality
UIP pattern (see third column)

(extent > reticular abnormality)

e Absence of features listed as inconsistent
with UP

® Profuse micronodules (bilateral,
predominantly upper lobes)

e Discrete cysts (multiple, bilateral, away from
areas of honeycombing)

e Diffuse mosaic attenuation/air-trapping
(bilateral in three or more lobes)

e Consolidation in bronchopulmonary
segment(s)/lobe(s)
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Tab. 2. Mira jistoty radiologa ohledné pritomnosti vostiny na HRCT plic
Table 2. Radiologist’s certainty regarding the presence of honeycombing
on HRCT lungs

definitivné ano

pravdépodobna
nelze rozhodnout
nepravdépodobna
definitivné ne

u A W N =

k anamnéze, informacim o pritomnosti antigenni expozice,
fyzikdlnimu a funkénimu plicnimu vySetfeni, vysledkiim roz-
poctu tekutiny bronchoalveolarni lavaze, HRCT plic a v néko-
lika ptipadech i k vysledktim plicni biopsie. Hodnocené ske-
ny byly provedeny ve standardnich rekonstrukcich. Ke studii
byly pouzity skeny $iroké 0,6-1,5mm, rekonstruované s ost-
rym kernelem 70 £, v plicnim okné. Posouzeni probihalo me-
todou péti bodového ohodnoceni, které vyjadfovalo miru jis-
toty radiologa ohledné pritomnosti vostiny (tab. 2). Program
CALIPER prifazoval procentualni zastoupeni vostiny v kazdé
plici a poté i souhrnné procentudlni zastoupeni v obou pli-
cich. Vsichni hodnoceni pacienti byli ve studii zaslepeni, bez
informace o klinickém stavu pacienta.

Metodika statistického zkoumani

Deskriptivni statistiky jsou vyjadfeny jako priaméry a smé-
rodatné odchylky, resp. frekvence, priméry (mean) a inter-
kvartilova rozpéti v pripadé kategorialnich dat ¢i dat nespl-
nujicich podminky normality. Priméry byly porovnavany
Mannovym-Whitneyovym testem pro nezavislé soubory.
Vzajemné korelace mezi proménnymi byly kvantifikovany
Spearmanovym koeficientem Rho, resp. Kendallovym Tau
¢i koeficientem Eta. Vzdjemné asociace mezi proménny-
mi byly hodnoceny metodou faktorové analyzy s vyuzitim
metody extrakce ,analyzou z hlavnich komponent® (PCA
- principal components analysis) a ortogonalni rotaci Vari-
max. Nejvhodnéjsi cut-off hodnoty méfeni procentualni pri-

Tab. 3. Priimérné hodnoty procentudlniho zastoupeni vostiny identifiko-
vané programem CALIPER

Table 3. The average values of the percentage of the honeycombing iden-
tified by the program CALIPER

L. Statistika
Deskriptiva —
pramér SD
CALIPER celkové (%) 3,5 2,64575
CALIPER L plice (%) 3,6667 2,99495
CALIPER P plice (%) 3,5833 2,60971

Tab. 4. Primérné hodnoty miry jistoty pFitomnosti vostiny na HRCT plic
hodnoceno radiology

Table 4. The average values of the degree of assurance of honeycombing
presence on HRCT lungs are evaluated by radiologists

tomnosti vostiny programem CALIPER pro predikci klinic-
ky vyznamnych zmén v plicnim parenchymu byly navrzeny
s vyuzitim ROC (receiver operating characteristic) analyzy,
vysledné hodnoty senzitivity a specificity jsou prezentovany.
Jako statisticky vyznamné byly oznadeny vysledky, pro néz
< 0,05. Statistickd analyza byla provedena programem IBM
SPSS Statistics pro Windows, Verze 22.0. Armonk, NY: IBM
Corp.

VYSLEDKY

Do pilotni studie bylo zafazeno 15 pacientti s IPE. Hodno-
ceni programem CALIPER bylo provedeno u 12 z nich. Pro
technicky nedostate¢né parametry provedenych CT byli tfi
pacienti vyfazeni. Do studie bylo zapojeno deset muzii a dvé
zeny, median véku byl 74 let (vékové rozmezi pacientd bylo
64-86 let).

Primérné hodnoty procentudlniho zastoupeni vostiny
identifikované programem CALIPER, a to jak pro plice jako
celek, tak i izolované pro levou a pravou plici, véetné smé-
rodatné odchylky (SD), jsou uvedeny v tabulce 3. Tabulka 4
ukazuje primérné hodnoty miry jistoty pfitomnosti vostiny
hodnoticimi radiology na $kéle 1 az 5 (viz tab. 2). V$echny ko-
rela¢ni koeficienty (az na jeden) mezi hodnotiteli a analyzami
programu CALIPER (celkové hodnoceni plic jako celku) byly
nesignifikantni (tab. 5).

Metodou faktorové analyzy jednotlivych hodnotitelt a vy-
sledkd ziskanych z programu CALIPER vyuzitim ,analyzy
hlavnich komponent® byly extrahovany dvé zakladni kom-
ponenty (virtualni proménné), které davaji vznik dvéma od-
lisnym faktorim. Jeden obsahoval pouze vysledky vypoctu
z programu CALIPER, druhy v§echny hodnotitele (tab. 6a,b,
graf 1); Kaisertv-Meyerav-Olkintiv KMO test = 0,065.

Jednotlivé HRCT obrazy byly dale rozdéleny do dvou sku-
pin dle primérného hodnoceni véech rentgenologt; skupina
1: vostina pritomna s vysokou pravdépodobnosti (primérné
skore v intervalu 1 az 2), skupina 2: pfitomnost vostiny ne-
hodnotitelna ¢i nepravdépodobna (primérné skore bylo vyssi
nez 2). V obou skupinach byly nasledné porovnany namére-
né hodnoty procentualniho zastoupeni vostiny métené pro-
gramem CALIPER. Ty dosahovaly vys$sich hodnot v ptipadé
vysoké pravdépodobnosti vostiny dle rentgenologti (tab. 7),
rozdily v§ak nedosahovaly statistické vyznamnosti (prava pli-
ce: p = 0,068, leva plice: p = 0,326, celkové: p = 0,097), Man-
nuv-Whitneytv test (graf 2, 3, 4).

Pro odhad kritické hodnoty procentualni ptitomnosti vos-
tiny méfené programem CALIPER, vhodné k odliseni vyse
definovanych dvou skupin HRCT naélezt, byla vyuZita analyza

Tab. 5. Vsechny korelacni koeficienty mezi hodnotiteli a analyzami pro-
gramu CALIPER
Table 5. All correlation coefficients between evaluators and CALIPER

L Statistika analyses
Deskriptiva — -
pramér SD Korelace CALIPER celkové (%)
radiolog (1) 3,1667 1,80067 radiolog 1 (15 let praxe) 553
radiolog (2) 2,5833 1,50504 radiolog 2 (25 let praxe) 308
radiolog (3) 2,4167 1,44338 radiolog 3 (10 let praxe) 155
radiolog (4) 2,9167 1,37895 radiolog 4 (10 let praxe) 660
radiolog (5) 2,4167 1,62135 radiolog 5 (2 roky praxe) 265
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Tab. 6a,b; graf 1. Dvojice komponent pro radiology a program CALIPER,
které vznikly metodou faktorové analyzy jednotlivych hodnotitelii a vy-
sledkii ziskanych z programu CALIPER vyuZitim analyzy hlavnich kom-
ponent

Table 6a,b; graph 1. The pair of components for radiologists and the
CALIPER program, which were created by the method of factor analysis
of the individual evaluators and the results obtained from the CALIPER

program using the analysis of the main components
Skupina 1 Komponenta 1
radiolog 1 812
radiolog 2 894
radiolog 3 866
radiolog 4 713
radiolog 5 932
Skupina 2 Komponenta 2
CALIPER celkové (%) 0,98
CALIPER L plice (%) 959
CALIPER P plice (%) 921

component plot in rotated space
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Tab. 7. Jednotlivé HRCT obrazy byly rozdéleny do dvou skupin. Prvni sku-
pina s vysokou pravdépodobnosti pFitomnosti vostiny, druhd skupina
s nehodnotitelnou ¢i nepravdépodobnou vostinou. V obou skupindch
byly ndsledné porovndny namérené hodnoty procentudiniho zastoupeni vos-
tiny mérené programem CALIPER.

Table 7. Individual HRCT images were divided into two groups. The first
group with high probability of honeycombing presence, the second
group with an unpredictable or unlikely honeycombing. In both groups,
the measured values of the percentage of the honeycombing measured by the
CALIPER program were then compared.

 Lekari- N |Pramér | sD
pramérné skore

; nizké (1-2) 5 5,0000 | 3,08221

CALIPER celkoveé (%) -
vysoké (> 2) 7 2,4286 | 1,81265
i nizké (1-2) 5 4,8000 | 3,70135

CALIPER L plice (%) -
vysoké (> 2) 7 2,8571 | 2,34013
; nizké (1-2) 5 5,2000 | 2,94958

CALIPER P plice (%) .
vysoké (> 2) 7 2,4286 | 1,71825
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Ces Radiol 2018; 72(4): 247-253

ROC krivka
1,0 — CALIPER celkové (%)
— CALIPER L plice (%)
CALIPER P plice (%)
— referencnilinka
0,8 A
] i
:S 06 Procentovostiny | 3,5
N senzitivita 08
c
S 041 specifita 0857
0,2
0,0 T T T T
00 02 04 06 08 1,0
specificita

Graf 5. Odhad kritické procentudlni pritomnosti vostiny mérené progra-
mem CALIPER za pomoci ROC analyzy

Graph 5. Estimation of critical percentage of honeycombing measured
by CALIPER with ROC analysis

A Obr. 1

A Obr.3

ROC. Jako optimalni se ukdzala byt hodnota 3,5 % (senzitivita
0,8, specificita 0,857) méfena v pravé plici (graf 5). Tento vy-
sledek v8§ak nedosahoval statistické vyznamnosti (p = 0,074).

DISKUSE

Cilem této pilotni studie je zjistit, jaké procento vostiny za-
chycené programem CALIPER nejlépe koreluje s vizudlnim
zhodnocenim vostiny radiology. Na zdkladé vysledka statis-
tické analyzy lze konstatovat, Ze nejlepsi senzitivity a specifi-
city na pritomnost vostiny dosahoval program CALIPER pti
hranici procentualniho zastoupeni vostiny 3,5% a vice. Tato
hranice platila jak pro pritomnost v jedné plici, tak i pro cel-
kové procento v obou plicich. Senzitivita pfi této hranici do-
sahuje 80 % a specificita 85,7 %.

Vsichni pacienti v této skupiné méli podle multidiscipli-
narniho tymu diagnostikovanu IPE. Pfitomnost vostiny ja-
kozto urcujictho faktoru pro diagnostiku typické UIP byla

Obr. 1, 2, 3. HRCT plic, axidlni a korondrni rovina. Radiology byly identifi-
kované vicecetné retikulace subpleurdlné, trakcni bronchiektdzie a denzity
mlécného skla. Vostina radiology identifikovdna nebyla. Program CALIPER
identifikoval 7% zastoupeni'v levé plici a 6% v pravé plici.

Fig. 1, 2, 3. HRCT lung, axial and coronal lane. Radiologists have identified
multiple subpleural reticulation, traction bronchiectasis and ground glass
opacity. Honeycombing was not identified. CALIPER identified presence of ho-
neycombing in 7% of the left lung and 6% of the right lung.
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A Obr.4

A Obr.5

Obr. 4, 5. HRCT plic, axidlni, korondlni rovina. Radiology identifikovdna pokrocild plicni fibréza v dorzobazdlni cdsti plic, byla rozpozndna pritomnost vosti-

ny. Program CALIPER piitomnost vostiny nepotvrdil.

Fig. 4, 5. HRCT lung, axial, coronal plane. Radiologist identified advanced pulmonary fibrosis in the dorsal part of the lungs has been recognized the presence
of honeycombing. The CALIPER program did not confirm the presence of the honeycombing.

puvodnimi hodnoticimi radiology pfiznana celkem u sedmi
z téchto 12 pacienttL.

Vysledky studie ukazaly, ze rozpoznani vostiny na HRCT
plic je obtiznym ukolem, a to i pro odborniky s dlouholetou
praxi. Problém identifikovat vostinu radiologem vznikd z fady
duvodu. Nejcastéji je to spravna interpretace toho, co pojem
vostina znamena. Pravé rigidni dodrzovani této definice mtize
vést radiologa k posouzeni subpleuralnich bronchiolektazii ¢i
paraseptalniho emfyzému jako pritomnosti vostiny. Proto je
vidy nutné pristupovat k hodnoceni plicniho parenchymu
opatrné a uvazovat o plicich komplexné, nikoliv pouze izolo-
vané identifikovat ptitomnost morf.

Program CALIPER byl vyvinut institutem Biomedical
Imaging Resource Laboratory na Mayo Clinic, Rochester,
MN, USA. Tento program je za pomoci histogramovych map
schopen analyzovat patologické morfy na HRCT plic a na-
sledné i identifikovat jak celkové procento postizeni v jedné
plici, tak i celkové procento postizeni v obou plicich, v¢etné
lokalizace této patologie (9).

Dva pacienti byli vyrazné jinak zhodnoceni radiology
a programem CALIPER. U pacienta 6 jsou zfejmé ¢etné sub-
pleuralni retikulace s trakénimi bronchiektaziemi a ojediné-
lymi denzitami mlé¢ného skla. Pfitomnost vostiny nebyla
péti radiology identifikovana, pouze jeden radiolog rozpoznal
pritomnost vostiny dorzobazalné vpravo. Program CALIPER
identifikoval az 7% zastoupeni vostiny v levé plici a 6% v pra-
vé plici (obr. 1, 2, 3).

Odlisnym pripadem byl pacient 9. Na HRCT plic (obr. 4,
5) byla identifikovana pokrocila plicni fibréza, v dorzobazalni
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¢asti plic (zejména vlevo) byla vSemi radiology rozpoznana
pritomnost vostiny. Program CALIPER vsak v této lokalité
identifikoval pouze ptitomnost retikulaci, nikoliv pfitom-
nost vostiny. Jednozna¢né vyhodnoceni pritomnosti vostiny
by mohla prinést pouze kryobiopsie, ktera vsak zatim nebyla
provedena.

Hlavni limitaci této pilotni retrospektivni studie je relativ-
né maly vzorek pacientt, ktery byl jesté snizen z diivodu na-
ro¢nosti programu CALIPER na kvalitu porfizeného vySetfeni
HRCT plic. Retrospektivni povaha této studie navic neumoz-
novala jednotny protokol vysetfeni u vSech plic, coz mohlo
vést k ¢aste¢nému ovlivnéni vysledného procenta zachycené
vostiny.

Dal$im limitujicim faktorem byla samotna identifikace
vostiny, ktera stdla na konsenzu péti radiologt, ktefi se mezi
sebou lisili jak délkou praxe, tak i zkuSenostmi v hodnoceni
plicnich patologii. Vyznamnou limitaci je dale neexistence bi-
optického pritkazu pritomnosti vostiny, ktera je jako jedina
s jistotou schopna potvrdit ¢i vyvratit jeji existenci.

ZAVER

Rozpoznani vostiny u pacientt s intersticidlnim postizenim
hraje kli¢ovou roli pro identifikaci UIP. Prezentovana pilotni
studie prokazala, Ze stanoveni 3,5% hranice pro pfitomnost
vostiny md 80% senzitivitu a 85,7% specificitu v porovnani
s vizualnim konsenzem radiologti. Pilotni studie prokazala
potiebnost a t¢elnost dalsiho vyzkumu v této oblasti.
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