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RESUMEN

La deteccion de calcificaciones adrticas con ima-
genes de tomografia predice enfermedades cardio-
vasculares pero su cuantificacién manual es tedio-
sa. En este trabajo se entrenaron redes neuronales
convolucionales (CNNs) para clasificarlas automa-
ticamente. Se analizaron 1415 pacientes de los
cuales se conocia la posiciéon de las calcificaciones
junto a la geometria adrtica. Se reconstruyeron di-
gitalmente parches axiales, coronales y sagitales
centrados en cada candidato a lesidén. Las lesio-
nes candidatas consistieron en agrupaciones de
pixeles con atenuacién superior a 130 HU en torno
a la aorta. La arquitectura de las CNNs fueron dos
bloques de convolucién y max-pooling seguidos
de dos capas fully-connected. Como métricas de
evaluacion se utilizaron el F1 score, la exactitud, la
sensibilidad y la especificidad. La red axial obtuvo
los mejores resultados de deteccién en las porcio-
nes ascendente y arco, mientras que la red sagital
se destaco en la porcién descendente, llegando a
detectar correctamente el x95% de las lesiones.

ABSTRACT

The detection of aortic calcifications with tomog-
raphy predicts cardiovascular diseases but their
manual quantification is tedious. In this work, con-
volutional neural networks (CNNs) were trained
to classify them automatically. The position of
calcifications along with aortic geometry was an-
alyzed in 1415 patients. Axial, coronal and sagittal
patches centered on each lesion candidate were
digitally reconstructed. The candidate lesions con-
sisted of clusters of pixels with attenuation greater
than 130HU around the aorta. The architecture of
the CNNs was two convolutions and max-pooling
blocks followed by two fully-connected layers. F1
score, accuracy, sensitivity and specificity were
used as evaluation metrics. The axial network ob-
tained the best detection results in the ascending
and arc portions while the sagittal network excelled
in the descending portion, correctly detecting =95%
of lesions.

Palabras clave: red neuronal convolucional, calcio arterial, calcio de la aorta toracica.
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INTRODUCCION

La calcificacién arterial es un predictor independien-
te de eventos de enfermedad cardiovascular (ECV),
morbilidad y mortalidad [1]. Se pueden observar
depdsitos de calcio en varios lechos vasculares
[2], pero el calcio de las arterias coronarias (CAC)
es probablemente el biomarcador mas estudiado.
Generalmente, se cuantifica mediante el puntaje
de Agatston [3] que se calcula detectando lesiones
calcificadas en imagenes axiales de tomografia
computarizada (TC) sin contraste, acumulando su
tamano y ponderandolas por densidad [4]. El calcio
de la aorta toracica (TAC), generalmente detecta-
do en las porciones ascendente y descendente de
la aorta durante los exdmenes coronarios, también
se asocié con eventos de ECV y muerte [5]. Sin em-
bargo, la mayoria de los estudios se han realizado
sobre la porcién proximal de la aorta ascendente y
el segmento distal de la aorta descendente por tra-
tarse de estudios disefados para cuantificar CAC.
Aunque son regiones comunmente no exploradas,
hay evidencias en trabajos previos de la propension
a las calcificaciones del arco aértico y la aorta des-
cendente proximal [6]. Ademas, se demostré una
relacién entre la presencia y la extensién de calcio
adrtico con accidentes cerebrovasculares [7] y con
la mortalidad [6]. Algunos estudios también han
asociado la presencia y la extension de las calcifica-
ciones del arco aortico con eventos no cardiacos [8],
[9]. En consecuencia, el desarrollo de herramientas
automaticas para la evaluacién de lesiones toraci-
cas merece mayor atencion con el fin de simplificar
el procedimiento de medicién en estudios de rutina.

La deteccién de CAC mediante el método de
puntuacion de Agatston se empleé ampliamente
en estudios prospectivos para predecir ECV [10].
Por lo general, comienza con la deteccién semiau-
tomatica de véxeles contiguos con un umbral mini-
mo fijo de 130 unidades Hounsfield (HU) [4]. Luego,
un experto valida manualmente los véxeles candi-
datos y asocia cada lesiéon al vaso correspondien-
te. Si bien, la detecciéon de voxeles candidatos es
un procedimiento computacionalmente simple, la
validaciéon manual a menudo requiere mucho tiem-
po, depende del software utilizado y es propensa
a errores e interpretacion subjetiva [11], [12]. Este
método también se puede emplear para detectar
calcio a lo largo de la aorta toracica, aunque las
lesiones se encuentran dispersas en un area mas
grande. ldentificarlos en la pared aértica, evitar los
que se encuentran en bifurcaciones o cerca de las
vértebras, y asociarlos a los segmentos de la aorta
ascendente, del arco o descendente, puede ser auin
mas desafiante. Nuestro grupo ha desarrollado un
método automatizado para aislar la aorta toracica,
estimar su geometria 3D y detectar las lesiones

calcificadas mediante imagenes de TC cardiaca
[6]. Al final, un experto debe validar manualmente
cada lesion calcificada (detectada por el sistema
automatizado) en un procedimiento que requiere
mucho tiempo. Este método se utilizé reciente-
mente para evaluar una gran cohorte de pacientes
de riesgo intermedio [8] y podria mejorarse median-
te el uso de algoritmos de clasificacion automatica
basados en técnicas de aprendizaje supervisado
como el aprendizaje automatico y, en particular, las
redes neuronales convolucionales (CNNs).

Algunos autores intentaron una deteccion total-
mente automatizada de las calcificaciones de las
arterias coronarias aplicando CNNs [13], [14]. Isgum
et al. hicieron los primeros intentos de cuantificar au-
tomaticamente el calcio en la aorta toracica median-
te el uso de un esquema de aprendizaje supervisado
[15]. En una modalidad de baja dosis no gatillada por
ECG, otros grupos utilizaron CNNs para localizar el
corazén vy clasificar las calcificaciones coronarias
[16], [17], incluso sin una segmentacion previa de la
lesion [18]. Las CNNs también se utilizaron para me-
dir el calcio extra coronario [19], en particular el TAC
y el calcio valvular [17]. Estudios recientes han anali-
zado el rendimiento de las CNNs para detectar, clasi-
ficar y medir el calcio coronario y extra coronario en
una amplia gama de tipos de adquisicion de TC [20].
Hasta donde sabemos, ninguin otro autor ha desarro-
llado un esquema de aprendizaje supervisado para
detectar y cuantificar el TAC en toda la aorta toracica
utilizando imagenes de TC cardiaca sin contraste ga-
tilladas por ECG en una gran cohorte de pacientes.

El objetivo de este trabajo fue disenar, entrenar
y evaluar una CNN para detectar y cuantificar las
calcificaciones de la aorta toracica. Se disefié una
Unica arquitectura que fue alimentada con image-
nes axiales, sagitales y coronales para finalmente
analizar la red mas adecuada para la estimacién
automatica del TAC.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos de estudio y adquisicion de imagenes
Todos los sujetos del estudio fueron reclutados
en la unidad de Medicina Preventiva Cardiovascu-
lar del Hopital Européen Georges Pompidou (Paris,
Francia) durante 3 afos, como se describe en tra-
bajos previos [8]. En resumen, se reclutaron pacien-
tes en prevencién primaria con riesgo intermedio
de ECV. Los sujetos se sometieron a una explora-
cion mediante tomografia computarizada multi-
corte (TCMC) sin contraste extendida para la eva-
luaciéon del calcio coronario y adrtico en vista del
programa de estratificacion del riesgo cardiovascu-
lar. Las imagenes se adquirieron con un tomaografo
de 64 cortes (LightspeedVCT; GE Healthcare), sin
inyeccién de contraste y gatillado prospectivamen-
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te mediante la sefal de ECG. Las regiones escanea-
das incluian el corazén y la aorta toracica desde la
parte superior del arco aértico hasta el nivel del dia-
fragma, como se informé recientemente [8]. Todas
las mediciones fueron realizadas por el mismo ex-
perto sin conocimiento de los pardmetros clinicos.

Deteccion de calcificaciones aérticas

Analizamos retrospectivamente todas las calci-
ficaciones de la aorta toracica etiquetadas en una
cohorte de 1415 pacientes descrita en un informe
reciente [9]. Un algoritmo automatizado implemen-
tado en un software de nuestro laboratorio ya habia
detectado la linea central de la aorta toracica y es-
timado los didmetros adrticos en aproximadamente
150 puntos de la linea central desde la unién sinotu-
bular hasta la aorta descendente a nivel del seno co-
ronario para todos los sujetos. Luego, se identifico
la posicién, tamano y atenuacién de cada candidato
a calcificacion de cada aorta tordacica. Finalmente,
un experto validé cada calcificacién para obtener
la puntuacion Agatston correspondiente [3]. Esta
puntuacion se calculé mediante un valor ponderado
categorico de 1 a 4 en funcién del valor maximo de
atenuacion registrado en cada lesion (1: 130 - 199
HU, 2: 200 - 299 HU, 3: 300 - 399 HU y 4: =400 HU)
multiplicado por su area. Para cada sujeto la pun-
tuacion TAC de Agatston se calculé como la suma
de todas las puntuaciones de las lesiones después
de estimarse también dentro del segmento ascen-
dente, del arco y descendente de la aorta toracica

Para el presente estudio, se revisaron las 1415
exploraciones y se incorporaron todos los posibles
candidatos a lesion con véxeles conectados de area
=1 mm2y atenuacion =130 HU alrededor (radio+30%)
de la linea central de la aorta toracica. Esta restric-
cion de distancia tuvo como objetivo preservar el
balance de clases del conjunto de datos analizando
solo candidatos en el entorno de la aorta.

Datasets y procesamiento de imagenes

El preprocesamiento de imagenes y la creacién
de conjuntos de datos se realizaron utilizando Py-
Charm [21]. Para cada paciente, los candidatos a
lesion se dividieron automaticamente en calcifica-
ciones adrticas positivas (previamente etiquetadas
por un experto como verdaderas placas de calcio)
y calcificaciones adrticas negativas. Los casos ne-
gativos podrian incluir calcificaciones coronarias,
valvulares o supra adrticas que no fueron etiqueta-
das como lesiones adrticas y también otras man-
chas en la trdquea o en las vértebras. Globalmen-
te, se encontraron 19790 candidatos alrededor de
la aorta toracica: 12041 (61%) fueron positivos y
7749 (39%) negativos.

Se centré una region de interés cuadrada en
cada lesién candidata para crear 3 parches ortogo-

nales a su alrededor (vistas axial, sagital y coronal).
Todas las imagenes se reconstruyeron mediante
una interpolaciéon bilineal para lograr una resolu-
cién espacial homogénea e isotrépica de 0,5 mm/
px. Cada imagen candidata constaba de 128x128
pixeles (lado cuadrado de 64 mm). Los estudios
de los pacientes se dividieron aleatoriamente en
dos conjuntos de datos: conjunto principal (90%
= 70% para entrenamiento + 20% para validaciéon)
y conjunto de prueba (10%). Se implementé una
variacién del enfoque del conjunto de validacion
descrito en bibliografias consultadas [22]. En con-
secuencia, se mezclaron y dividieron aleatoriamen-
te a los pacientes incluidos en el conjunto princi-
pal para obtener 10 combinaciones diferentes de
conjuntos de entrenamiento y validacién. Este mé-
todo de validacién cruzada tenia como objetivo in-
formar la variabilidad y los intervalos de confianza
de las métricas de salida en el conjunto de prueba.
El conjunto de datos de prueba con el 10% de los
pacientes permanecié intacto e independiente del
conjunto de entrenamiento.

Diseiio de la arquitectura

Utilizando Keras basado en Tensorflow, se eva-
lué una uUnica arquitectura alimentada con 3 tipos
de imagenes distintas, correspondientes a las 3
vistas ortogonales cldsicas: axial, sagital y coronal.
La arquitectura constaba de 2 bloques de convolu-
cion y max-pooling seguido de una capa fully-con-
nected (FC) con 128 neuronas, como se muestra
enlafigura 1.

Imagen de ﬁ
1 @e?tzrgiaus L il
Max-Pool
X2

l l,

32 @126 x 126
Convolucion F;l?étgg
53545
32 @63 x 63
Max-Pool
2x2 - 1.28 ;
64 @ 61 x 61 ‘ FC
Convolucion 1

3x3 l
Figura 1: Arquitectura utilizada para las 3 redes convolucio-
nales.
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El entrenamiento consistié en 90 épocas con
un tamano de minibatch de 32. Se incluyé la Re-
gularizacién de tipo Elastic Net [23] en cada capa,
usando un valor de 0.02 en L1 y 0.001 en L2. En
las capas FC se realizé un Dropout del 20% [24]. La
funcién de activacion utilizada en todas las capas
fue ReLU, excepto en la neurona de salida donde se
utilizé la funcién sigmoidea. La funcién de costo
utilizada fue la entropia cruzada binaria. El umbral
para la probabilidad de neuronas de salida se fijo
en 0,5. El costo, la precision y el F1 score del con-
junto de validacion se tuvieron en cuenta durante
el proceso de entrenamiento y para la seleccién del
modelo.

Estadisticas y métricas de evaluacion

El rendimiento de las tres redes se evalu6 en tér-
minos de lesién por lesién. Se calcularon la sensi-
bilidad, la especificidad, la precision y F1 score con
dos métricas diferentes:

+ Deteccion de calcificaciones para evaluar si
el candidato fue detectado correctamente.

+ Deteccion de calcificaciones por tamano.
Esta fue una version ponderada de la métri-
ca precedente que tuvo en cuenta el area de
las calcificaciones.

RESULTADOS

El entrenamiento consistié en aproximadamen-
te 20 horas para las 3 redes en los 10 datasets. Los
1415 pacientes tenian una edad de 5719 anos, 75%
eran hombres y el riesgo Framingham promedio
era de 10+6%. En términos de calcio adrtico, el 42%
de los sujetos pertenecié al grupo | de riesgo ECV
(TAC < 10), 18% al grupo Il (TAC 10-100), 18% al gru-
po lll (TAC 100-400) y 22% tuvieron TAC>400. En el
10% de los pacientes reservados para el conjunto
de prueba (N = 141), no se observaron diferencias
significativas en los factores de riesgo con respec-
to al grupo de entrenamiento (N = 1274).

En la tabla 1 se muestra el numero y area to-
tal de candidatos a lesiones de calcio encontradas
en la aorta toracica de los pacientes, junto con los
positivos (calcificaciones) marcados por el exper-
to. La mayoria de los candidatos negativos y de las
calcificaciones se encontraron en la aorta descen-
dente, seqguida del arco adrtico y la porcion ascen-
dente. Las areas totales siguieron una distribucién
similar. Globalmente, el 61% de los candidatos co-
rrespondieron a calcificaciones positivas, siendo el
arco aortico la porcién mas equilibrada.

Tabla 1: Nimero y area total de los candidatos a lesiones de
calcio y de las calcificaciones positivas para los tres segmen-
tos de la aorta toracica

Candidatos Positivos
Porcién Positivos/
adrtica . . Candidatos
Ndm., | Area, | Ndm., | Area,
# cm2 # cm2
1508 | 333.8 931 133.3
%
Ascend. %) | (13%) (8%  (9%) 62
6489 | 782.3 3168 488.6 .
%
Ao | (33%) | (20%) (26%) (23%) | %%
Descen 11793 | 1553.1 7942 1025.5 67%
1 (59%) | (58%) (66%) (68%) 0
Total 19790 | 2669.2 12041 1647.4 61%

La figura 2 representa el rendimiento de cada
una de las tres redes por segmento aértico utili-
zando el F1 score ponderado por el area de cada
candidato y diagramas de caja para mostrar la va-
riabilidad del método de remuestreo que incluyé 10
repeticiones para cada red. La red axial fue la me-
jor opcién para los segmentos ascendentes y del
arco, mientras que la red sagital super6 a todas las
demas redes en la aorta descendente. Estas distri-
buciones también se observaron en los conjuntos
de validacién

Figura 2: Diagramas de caja de F1 Score ponderados por area
para cada una de las tres redes en cada uno de los 3 segmen-
tos aoérticos.
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La figura 3 muestra el desempefio de las 3 ar-
quitecturas en la totalidad de la aorta, donde la sa-
gital super6 en términos de mediana y varianza.

Figura 3: Diagramas de caja de F1 Score ponderados por area
para cada red. La red sagital mostré el mejor desempeiio ya
que su mediana fue la mas alta y su varianza la mas baja.

En la tabla 2 se incluyeron otras métricas ade-
mas del F1 Score para comparar las diferentes re-
des. Para cada red, elegimos la red que represen-
taba la mediana del F1 Score. En el conjunto de
prueba de N = 141 pacientes, 90 sujetos (64%) te-
nian TAC > 0. Encontramos 1200 lesiones de calcio
(un promedio de 8.5 calcificaciones por paciente)
y un area acumulada de 14529 mm2 (un promedio
de 10,27 mm2 por paciente). Se calcularon los por-
centajes de verdaderos y falsos positivos para la
deteccidn de lesiones de calcio y area con respecto
a 1200 y 14529, respectivamente. Los resultados
demuestran que ninguna de las redes se destaca
cuando se analiza la clasificacion de los candida-
tos de manera global, es decir, tomando a la aorta
en su totalidad. Como puede observarse, la red co-
ronal suele ser la mejor en términos de deteccién
de verdaderos positivos, habiendo clasificado co-
rrectamente 1136 de los 1200 candidatos positi-
vos. Sin embargo, en términos de falsos positivos
fue la que peor desempefio obtuvo. La red sagital
supero a las demas en cuanto al F1 Score por area
y se mantuvo cercana a la coronal en cuanto a la
sensibilidad por érea.

Tabla 2: Resultados de para la red que representa la mediana
del remuestreo de cada una de las 3 vistas.

Axial Sagital Coronal
Verdaderos positivos, 1095 1124 1136
n (%) (91,3%) [(93,7%)  (94,7%)
Falsos positivos, n (%) 148 143 182
P L 123%) | (11,9%)  (15.2%)
) 0, ) 0
e (%) (93,9%) | 96,4%) (97,5%)
Falsos posmvos dze area | 7,94 9.4 (9,1%) 13.4
por paciente, mm? (%) (7,7%) (13,0%)
Sensibilidad del area 0,944 0,970 0,979
F1 Score del area 0,938 0,946 0,933

DISCUSION

En este trabajo se propuso una Unica arquitectu-
ra que fue alimentada con imagenes en distintas
direcciones para detectar y cuantificar las calcifi-
caciones de la aorta toracica, evaluando su capa-
cidad para estimar el TAC mediante el método de
Agatston en una gran cohorte de pacientes de ries-
go intermedio.

Para el sistema de clasificacién, se creé un
conjunto de datos de aproximadamente 20000
imagenes utilizando tres parches ortogonales cen-
trados en cada candidato a lesién adrtica. A partir
de la arquitectura propuesta, se obtuvieron 3 redes
entrenadas con las imagenes axiales, sagitales y
coronales, individualmente (entrada Unica). La red
Sagital fue la que arrojé mejores resultados en tér-
minos de F1 score para el area, con menor variabili-
dad y valores siempre superiores a 0,94 en el proce-
so de entrenamiento de 10 remuestreos (diagrama
de caja gris claro en la Figura 3). Sin embargo, este
resultado fue heterogéneo cuando se evaluaron los
diferentes segmentos de la aorta, notando que la
aorta ascendente fue el segmento mas desafiante
(Figura 2). En esta porcién particular de la aorta, la
red axial superé a las otras dos, aunque la variabi-
lidad de la prueba repetida fue alta, probablemente
debido al escaso nimero de lesiones (8% del total).
La red axial también superé a las otras dos CNNs
en el arco aértico, mientras que la red sagital logré
el mejor F1 score en el segmento descendente. En
esta ultima region, las calcificaciones mas grandes
probablemente comprenden varios planos axiales
y, por lo tanto, la deteccién fue mas facil con una
sola imagen sagital. Este hallazgo podria estar de
acuerdo con otro estudio que informé una reduc-
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cién de falsos positivos utilizando una combina-
cion de imagenes axiales y sagitales para detectar
calcificaciones de la aorta abdominal [25].

Otros grupos han obtenido resultados compara-
bles a los presentados aqui en términos de detec-
cién de TAC, pero en pacientes sometidos a detec-
cion de cancer de pulmoén [15], [17] o planificacion
de radioterapia [26]. Nuestro estudio empleé ima-
genes de TCMC cardiaca sin contraste, la modali-
dad considerada gold standard para la deteccién de
calcio mediante el método de Agatston. Nuestra
gran cohorte de pacientes con riesgo intermedio de
ECV también tiene la ventaja de incluir toda la aorta
toracica, abarcando también todo el arco aértico,
lo que generalmente estd mas alla de los limites en
los estudios convencionales de CAC. Este conjunto
de datos original permitié extraer informacioén va-
liosa sobre las peculiaridades de las calcificacio-
nes aédrticas que son claramente diferentes de las
lesiones coronarias en términos de cantidad, distri-
bucién, tamano y forma.

Nuestra estrategia para superar el desequilibrio
inicial en nuestro conjunto de datos (99,8% de los
negativos frente al 0,2% de los positivos al conside-
rar el volumen tomografico completo) fue restringir
la deteccidn de candidatos alrededor de la aorta to-
racica. Otros autores también han aplicado estrate-
gias similares, segmentando la aorta toracica [27],
aplicando esquemas basados en multiatlas y regis-
tracién [13], [15] o métodos heuristicos para aislar
el corazén [14], [18]. Otros informes propusieron un
esquema secuencial [17], [26] en el que una prime-
ra CNN se entrena con minibatches equilibrados
para pre clasificar candidatos validos y una segun-
da CNN realiza una clasificacion mas refinada. So-
mos conscientes de que el siguiente paso sera vali-
dar la segmentacién adrtica mediante dichas redes
neuronales, de modo que eventualmente se pueda
hacer al mismo tiempo toda la segmentacién y
andlisis geométrico asociados a la identificacion
de los diferentes segmentos y la cuantificacion de
calcificaciones aorticas [28].

Cabe mencionar algunas limitaciones de este
trabajo. En primer lugar, el estudio retrospectivo se
realizé en un solo centro con el mismo equipo de
TC. Esto permitié escanear toda la aorta toracica
y asegurar un protocolo de adquisicién de TC car-
diaca homogéneo, pero consideramos importante
la incorporacion de imagenes de otros centros.
En este primer estudio solo se detectaron calcifi-
caciones de la aorta toracica, aunque las lesiones
coronarias, valvulares y también supra adrticas
son visibles en nuestro conjunto de datos. Se deci-
dié comenzar con las lesiones de la aorta toracica
porque ya estaban etiquetadas en trabajos ante-
riores del grupo. Actualmente se estan realizando
mediciones adicionales para explorar las regiones

restantes y avanzar hacia un reconocimiento auto-
matico extendido de las calcificaciones cardiovas-
culares.

CONCLUSIONES

En este trabajo se diseid una CNN alimentada con
imagenes de las 3 vistas ortogonales clasicas:
axial, sagital y coronal. Se comparé el desempeiio
de cada una de las redes en cada uno de los seg-
mentos de la aorta. Se demostré que la red axial
obtuvo los mejores resultados en las porciones
ascendente y arco mientras que la red sagital se
destacé en la porcion descendente.
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