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Q: what is an incidental pulmonary nodule?

• An incidental pulmonary nodule (IPN) is a small, round or oval‐shaped lesion in the lung 
that is found incidentally, usually during a chest imaging performed for another reason. 
IPNs are commonly found on CT scans, although they can also be identified on chest X‐
rays, MRI, or PET scans. IPNs can be benign or malignant, and their significance can 
range from being of no clinical significance to being a sign of lung cancer.

• It's important to note that not all IPNs are cancerous, many are benign, such as 
granulomas, hamartomas, and even hematomas, but some may be malignant such as 
primary lung cancer or metastasis from other primary site. And because of the potential 
for malignancy, the management and follow‐up of IPNs is important. Due to the 
potential for malignancy, IPNs are typically followed with repeat imaging to monitor for 
growth, which can help to distinguish benign from malignant nodules.

• It is important to have a proper evaluation and management of IPNs, including a 
thorough patient history, physical examination, and appropriate imaging studies. The 
radiologist and pulmonologist in consultation with the patient will determine the best 
follow‐up plan, which may include repeat imaging, biopsy, or other diagnostic tests.



Q: how can artificial intelligence be used to manage 
incidental pulmonary nodules?

• Artificial intelligence (AI) can be used to assist in the management of incidental 
pulmonary nodules by analyzing medical images and providing automated 
recommendations for further testing and follow‐up. This can include using deep 
learning algorithms to classify nodules as benign or malignant, determining their size 
and growth rate, and identifying any suspicious features. Additionally, AI can be used to 
help radiologists and other medical professionals evaluate and manage large numbers 
of pulmonary nodules more efficiently, potentially improving the accuracy and speed of 
diagnosis.

• AI can be used to help identify which nodules are most likely to be benign and which 
ones require further evaluation. This can be done by analyzing the characteristics of the 
nodules, such as their size, shape, and texture, as well as any associated changes in the 
surrounding lung tissue. AI can also be used to monitor the growth or shrinkage of 
nodules over time, which can help determine whether they are benign or malignant 
and whether they require further treatment. Additionally, AI can be used to analyze 
large 



Q: is AI better than humans at evaluating nodules?

• It is not accurate to say that AI is better than humans at evaluating pulmonary 
nodules, as both have their own strengths and limitations. AI algorithms can be 
trained on large datasets of medical images to identify patterns and characteristics 
that distinguish benign from malignant nodules, and can help to more efficiently and 
accurately evaluate large numbers of nodules. However, AI is not capable of the same 
level of visual perception and judgement as a human radiologist, who can take into 
account the patient's history, symptoms and other clinical information when 
interpreting the images.

• It is also worth noting that AI‐algorithms performance can be affected by the quality 
of the training data, and the accuracy of the algorithm can be limited by the 
availability and quality of the data used to train it. Additionally, AI algorithms may not 
always agree with human experts and may not be able to explain the reasoning 
behind their predictions.

• Therefore, it is recommended to use AI as a tool to support radiologists and other 
medical professionals, rather than replacing them. AI‐aided diagnosis should always 
be verified by a radiologist or pulmonologist, and it's important to keep in mind that it 
has limitations and is not a substitute for human expertise.
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Nodule Prevalence

• 1950’s, 0.2% of CXRs
• Over 1.5 million/year in United States
• Chest CT approximately 30%
• Baseline screening studies, > 50%

Gould M.  AJRCC 2015



Adenosquamous carcinoma

One Year Later



Large Solid Nodule



JHEOR: 2019



• Conventional 
Technology

•DSCT Flash Spiral

– Thorax: 5 s, breath hold
– Triple rule-out: 20 s, 20 mSv
– Pediatric: > 4s, sedation
– Whole body: > 10 s
– 4D dynamic scans: 16 cm

– Thorax: 0.6 s, breath hold optional 
– Triple rule-out: 0.6 s, < 5 mSv
– Pediatric: < 1s, no sedation
– Whole body: 4 s
– 4D dynamic scans: 48 cm

Scan Scan

SOMATOM Definition Flash
Split‐second thorax





Detection

• Second read
• Concurrent read
• Primary read and “rule out”











The Need for Data
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 Deep learning is one of the most exciting 
recent advancements in artificial intelligence 
(AI)

 AlexNet, one of the first deep learning 
algorithms, was trained on 1.2 million 
images

 One of the first deep learning system for 
detection of diabetic retinopathy was trained 
on over 128,000 retinal images graded by a 
panel of over 50 ophthalmologists
S

Krizhevsky A, Sutskever I, Hinton GE. “ImageNet classification with deep convolutional neural networks,” Comm ACM, 60(60: 84‐90, 2017.
Gulshan V, Peng L, Coram M, et al. “Development and Validation of a Deep Learning Algorithm for Detection of Diabetic Retinopathy in Retinal Fundus Photographs,” JAMA, 316(22):2402‐2410, 2016.



Small Solitary Nodules



Small Solitary Nodules

• Small



Small Solitary Nodules

• Small

• Solitary



Small Solitary Nodules

• Small

• Solitary

• Nodule



Commonly accepted criteria

Benign patterns of calcification

Cancers grow at a malignant rate



Patterns of Calcification 
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Dense Central Calcification 
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New Reality of Screen Detected Lung Cancer 



All management protocols for lung nodules, both incidental and in the 
context of lung cancer screening, are based on their size (volume, average 
diameter) and consistency (solid, part‐solid, nonsolid).

Small Large

HighLow

Immediate InterventionAnnual repeat 

IntermediateSize

Probability of malignancy

SOLID NON‐CALCIFIED NODULES

Recommended Workup
?

Follow‐up CT to determine growth 
(at malignant rate)

Typically 
4‐20 mm

WHEN?
Time interval varies by protocols 

(typically 3‐ or 6‐mo)

• Measurement error

Fundamental Approach



SOLID NODULE/ INCIDENTAL NODULE SOLID NODULE/ INCIDENTAL NODULE 

High risk: 12mo

6(100) 8(250)

Fleischner2017
for incidental nodule Multiple

Single Low Risk: No f/u 3 mo/PET/Bx

3‐6 mo

6‐12 mo
Low Risk: No f/u
High risk: 12mo

mo = month; wk = week; Bx = biopsy; Sx = surgical, PET = positron emission tomography; CE‐CT = contrast CT; wu = work‐up, f/u = follow up; MDT = multidisciplinary team 

Overall D/V

Overall D

4
Overall D

6
Asian2016 
For pulmonary 

nodule evaluation 6‐12 mo 3 mo

8

12 mo

Pt. discussion 12 mo 6‐12 mo

risk >5%
risk <5% Refer, Risk assess  ‐>  Risk <5%: CT 3‐6 mo

Risk <5‐60: PET‐CT  or non Sx Bx
Risk >60%: Sx Bx

NCN diameter (mm)
0 15 20105

10 Overall D/V
BTS*2015

For pulmonary nodule 
investigation and 
management

5(80)
No f/u

Hamartoma, peri‐fissural nodule 
12
mo 3 mo

8(300)

‐<5%: CT 3‐6 mo
‐5‐65%: PET then CT/non‐Sx Bx /Sx
‐ >65%: evaluate stage

Assess Sx risk
‐High: non‐Sx Bx /CT
‐Low‐mod: assess prob of CA  

4 6ACCP2013
For pulmonary 

nodule evaluation 6‐12 mo 3‐6 mo

8

12 mo

f/u optional 12 mo 6‐12 mo

LC risk

No LC risk 

Risk assess using Brock model ‐>  Risk <10%: 3 mo
Risk ≥10%: PET‐CT with risk assessment using Herder model

10

* BTS uses the same diagnostic approach for nodules detected incidentally as those detected through screening.



“The definition of cancer, its diagnosis and its 
prognosis all depend upon descriptions of 
growth. To the layman a synonym for cancer is 
`growth'.”

Observations on growth rates of human tumors
AJR Am J Roentgenol, 76 (1956), pp. 988‐1000

Collins VP



Paez R.  Curr Op Pul Med: 2021



Risk of 
Malignancy



Risk Assessment (Clinical and Imaging)

• Mayo Clinic
•Veterans Affairs
•Brock University 

Age, smoking history, environmental and 
occupational exposure, COPD, fibrosis, 
family and personal history, sex

Rarely documented in reports Maiga A.  JAMA  Surg: 2017



4948 I‐ELCAP participants with 6‐15mm solid NCNs 
Lung‐RADS 3&4A category (Risk of malignancy: 1‐15%)

Lung‐RADS Brock model
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80% Specificity



LR+ (rule in): Minimum specificity needed to increase posterior probability to ≥80%
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Risk of malignancy 
>80% [High]

Consider 
Intervention

Risk of malignancy 
1‐80%

[Indeterminate]

Risk of malignancy 
<1% [Low]

Observation

Assuming the threshold for intervention to be at 80% risk of malignancy and the threshold for surveillance to be 1% 
risk of malignancy 



Lung‐RADS 3, 4A

Brock model*

Biomarker/blood test
e.g. Positive test + 30% risk

Indeterminate nodule
6‐15 mm part‐solid or solid NCNs (Lung‐RADS 3 & 4A)

Risk of malignancy
1‐15%

Consider interventionObservation (<1%)

*Using the full model with spiculation: the probability of lung cancer in a 77‐yo female with family history of lung cancer, emphysema and a solitary 14.9mm spiculated part‐solid 
nodule in the upper lobe is 72.9%.   



Study Population: the National Lung Screening Trial cases (NLST)

The performance of iBiopsy® 
CADx for the 
characterization of lung 
nodules shows an AUC of 
0.991 and an outstanding 
sensitivity of 95.2% for a 
specificity of 95.7%





10 mm Malignant Nodule



Volumetric Growth Rate Analysis

• 10 mm malignant pulmonary nodule at baseline and 32 days later
• MVGI = 22.0%  ‐‐ Squamous Cell Carcinoma



8 mm Stable Nodule



Volumetric Growth Rate Analysis

• 8 mm stable pulmonary nodule at baseline and 181 days later
• MVGI = 0.57%



“In the arena of cancer research the initial impact was 
approximately that of a presentation on fire‐making with 
two sticks, offered at a convention of nuclear physicists. The 
simplicity of the hypothesis does assault the accepted 
infinite complexity of etiology, biochemistry and cyto‐
kinetics of cancer. But until nuclear physicists solve our 
energy problem, there is some practical application for the 
warmth of a small fire kindled with two sticks.”

Collins VP. 1978



Pay No Attention to the Man Behind the Curtain



CT Scan Scotch Tape Phantom (Calibration)

CenterPeriphery

Phantom in CT Scanner
Magnified View



Model A
Site 1

1654 mm3 2379 mm3

Model A
Site 2

1601 mm3 2127 mm3

+44% Change

+33% Change

[Henschke, … Avila, J Med Imaging 2016]

Henschke CI.  JMI: 2016





Examples

66

The average volume of this nodule was 476.5 mm3 with an approximate diameter 
of 9.7 mm. The volume ranged from 412.7 to 586.6 mm3, a relative difference of 
36.6%

A nodule was scanned 4x during an 
FNA biopsy – only minutes between 
each scan. Same scanner, 1.0 mm 
slice thickness, same protocol



Examples

67

The average volume of this nodule was 139.8 mm3 with an approximate diameter 
of 6.4 mm. The volume ranged from 113.0 to 154.6 mm3, a relative difference of 
30.0%



Examples

68

The average volume of this nodule was 590.6 mm3 with an approximate diameter 
of 10.4 mm. The volume ranged from 586.5 to 599.0 mm3, a relative difference of 
2.1%



Volumetrics: Current Reality

Even in the best-case scenario, using the same measurement 
algorithm, scanner, and scanning protocol, considerable 
measurement uncertainty exists in nodule volume 
measurement for nodules less than 20 mm. 

Uncertainty is influenced by complex interactions of multiple 
factors including nodule size, complexity, location, type of 
scanner and scan parameters, and type of measuring software



CT Image Quality Matters

Future Scanner Best Global Avg SLN Passing Max SLN Limit

Based on International Phantom Data From Over 100 CT Scanners + Modeling and Simulation



Impact of Delays in Treatment

• Recent meta‐analysis found it could not be quantified due to 
heterogeneity and methodologic flaws 

• National Cancer Database reported a 3.2% increase in mortality per 
week of delay

• Greater impact for early stage than late stage cancers
• Similar trends in National Cohort study from Taiwan

Zuniga PVS.  Chest 2021

Khorana AA.  Plos one 2019

Tsai C‐H.  BMJ open 2020



Change in Prognosis Over Time

• Estimated the change in tumor size that would occur 
• over 3 months, 6 months, and also at 1 year (typical time delays)
• volume doubling time (VDTs) of 60 days (fast), 120 days (moderate), and 240 
days(slow).

• Examined the impact of delaying the diagnostic workup based on 
change in size (using simple exponential growth model)



Estimated 10‐year lung cancer cure rates by average tumor diameter for 
the baseline solid non‐small‐cell lung cancers in the I‐ELCAP database



Change in average tumor diameter for fast (F:VDT=60 days), 
moderate (M:VDT=120 days), slow (S: VDT=240 days) according 
to the initial average tumor diameter (mm)

Time between initial and follow‐up CT
90 days later 180 days later 365 days later

Initial size (mm)/ growth rate S M F S M F S M F
4∙0 4∙4 4∙8 5∙7 4∙8 5∙7 8∙0 5∙7 8∙1 16∙3
5∙0 5∙5 5∙9 7∙1 5∙9 7∙1 10∙0 7∙1 10∙1 20∙4
6∙0 6∙5 7∙1 8∙5 7∙1 8∙5 12∙0 8∙5 12∙1 24∙5
7∙0 7∙6 8∙3 9∙9 8∙3 9∙9 14∙0 9∙9 14∙1 28∙5
8∙0 8∙7 9∙5 11∙3 9∙5 11∙3 16∙0 11∙4 16∙2 32∙6
9∙0 9∙8 10∙7 12∙7 10∙7 12∙7 18∙0 12∙8 18∙2 36∙7
10∙0 10∙9 11∙9 14∙1 11∙9 14∙1 20∙0 14∙2 20∙2 40∙8
11∙0 12∙0 13∙1 15∙6 13∙1 15∙6 22∙0 15∙6 22∙2 44∙9
12∙0 13∙1 14∙3 17∙0 14∙3 17∙0 24∙0 17∙1 24∙2 48∙9
13∙0 14∙2 15∙5 18∙4 15∙5 18∙4 26∙0 18∙5 26∙3 53∙0
14∙0 15∙3 16∙6 19∙8 16∙6 19∙8 28∙0 19∙9 28∙3 57∙1
15∙0 16∙4 17∙8 21∙2 17∙8 21∙2 30∙0 21∙3 30∙3 61∙2
16∙0 17∙4 19∙0 22∙6 19∙0 22∙6 32∙0 22∙7 32∙3 65∙2
17∙0 18∙5 20∙2 24∙0 20∙2 24∙0 34∙0 24∙2 34∙3 69∙3
18∙0 19∙6 21∙4 25∙5 21∙4 25∙5 36∙0 25∙6 36∙3 73∙4
19∙0 20∙7 22∙6 26∙9 22∙6 26∙9 38∙0 27∙0 38∙4 77∙5
20∙0 21∙8 23∙8 28∙3 23∙8 28∙3 40∙0 28∙4 40∙4 81∙6

For a given VDT and 
time of the follow‐up 
CT scan, the ability to 
measure true change 
will be easier for the 
larger nodules. 

For a small slow or 
moderate growing LC,  
change would not be 
identified at 3 or 6 
months.

However, change 
would be readily 
identified for a 
nodule with a 
moderate growth rate 
after 1 year
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Slow growing tumor (VDT=240 days) for I‐ELCAP baseline
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Moderate growing tumor (VDT=120 days) for I‐ELCAP baseline
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Biomarker Impact

• Benefit of any biomarker test needs to balance the added benefit of 
earlier diagnosis (compared to waiting to assess for growth) against the 
potential increase in FP and FN diagnoses.

• Impact of time delay is greater for large nodules, although the impact 
of measurement error is less 

• The ability to predict whether a nodule represents a fast or slow 
growing cancers should become a priority in protocol development.



Conclusions

• Number of incidental nodules detected will continue to increase
• Management protocols are continuing to evolve, in large part 
driven by information derived from AI

• The major focus in management is moving from intermediate 
probability to either high or low probability and understanding 
the tradeoffs for each approach



Thank You


