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1. INTRODUCCION

1.1 Aspectos generales del cancer de préstata
1.1.1 Epidemiologia y factores de riesgo

El cancer de prostata (caP) supone en la actualidad la
neoplasia maligna mas frecuentemente diagnosticada en el
varén y representa la segunda causa de muerte por cancer en
varones (tras el cancer de pulmoén) (1).

En Espafa, al igual que en otros paises occidentales, la
incidencia aumenté notablemente desde principios de los afos
90 a causa de la introduccién y generalizaciéon del uso del test
del antigeno prostatico especifico (PSA). También han
contribuido a esta incidencia el aumento de la esperanza de
vida con su consiguiente mayor diagnostico, y la existencia de
mas y mejores métodos diagnodsticos (2).

En Europa, se estima el aumento de incidencia del caP desde
la década de los 90 en un 7% anual (3). Algo similar ocurre en
Espana, donde se observa un incremento de las tasas estimadas,
a partir de los registros de base poblacional, de un 1,3% anual
en el periodo 1975-1990 y un 7,3% anual en el periodo 1990-2004

(2)-

En los ultimos afios, el diagndstico precoz ha supuesto un
incremento en el diagnostico de tumores menos agresivos y con
un comportamiento mas silente. En la actualidad, mas del 90%
de los tumores prostaticos estdn localizados al momento del
diagnostico frente al 65% a comienzos de los 90 (era pre-PSA)

(4)-

Debido a que actualmente muchos pacientes se consiguen
diagnosticar en estadios iniciales de la enfermedad, cuando el
tumor estd todavia completamente localizado en la gldndula,
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1. Introduccion

los pacientes se pueden beneficiar de un aumento en las
posibilidades de curacion.

Ademaés, los avances en los tratamientos ofrecen la
posibilidad del tratamiento del cancer con nuevas técnicas que
permiten focalizarse en la lesién y evitar tratamientos radicales.
Estos tratamientos tienen desafortunadamente efectos
secundarios derivados como la incontinencia urinaria y la
impotencia sexual (5).

Con todo ello, la tasa de mortalidad por cdncer de préstata
en Europa ha experimentado un descenso a partir de los 90,
sobre todo en aquellos paises con mas recursos, pudiendo

atribuir ese descenso a las mejoras en los tratamientos y al
empleo del PSA (3).

Respecto a los factores de riesgo, son tres los que se han
identificado que determinan la posibilidad de desarrollar un
caP: la edad avanzada (riesgo aumentado en pacientes mayores
de 50 afios), los sujetos de raza negra (afroamericanos) y la
historia familiar (6).

1.1.2 Anatomia e histologia
1.1.2.1 Anatomia zonal

El concepto anatémico que tenemos en la actualidad fue
introducido en 1953 por Gil Vernet en su tratado “Biologia y
patologia de la prostata” donde describe la anatomia
topogréfica de la proéstata. La prostata no se considera una
glandula homogénea sino que se constituye de tres partes: la
craneal, la caudal y la intermedia, en base a la localizacién de la
apertura de sus ductus glandulares a la luz uretral (7).

Posteriormente, en el afio 1968, McNeal, anatomopatdlogo
de la Universidad de Stanford, publica su primera descripcion
sobre la anatomia topografica zonal, enumerando las zonas
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central y periférica, teniendo como referencia la uretra y los
conductos eyaculadores (8). Gracias a sus diversos trabajos
posteriores, McNeal aporté un nuevo enfoque de la anatomia
de la prostata, siendo su distribucién zonal la mas actual y con
un mayor significado clinico patolégico.

La anatomia zonal descrita por McNeal (9) considera a la
prostata compuesta por tres zonas glandulares: zona periférica
(ZP), zona central (ZC) y zona de transicion (ZT) y una no
glandular constituida por estroma fibromuscular y conocida
como la zona anterior (ZA). La uretra es el punto de referencia
para la descripcién de toda la anatomia topografica zonal
prostatica al dividir la préstata en una porciéon posterior,
principalmente glandular y otra anterior, principalmente
fibromuscular.

Bladder . ey /A /1— Seminal vesicle

Anterior
fibromuscular
stroma

Peripheral zone
Central zone
Transition zone
Ejaculatory duct
Verumontanum

Urathra

Urogenital
diaphragm

Figura 1. Ilustracion de la anatomia zonal descrita por
McNeal tomada de Verma el al (10).
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Anatomia zonal de la préstata:

e Zona periférica. Representa el 70% del volumen
prostatico. Constituye la porciéon postero-inferior de la
prostata.

e Zona central. Representa el 20-25% del volumen
prostatico. Constituye la base de la prostata
relacionandose con la uretra proximal. Contiene los
conductos eyaculadores.

e Zona de transicién. Representa entre un 5-10% del total
del volumen prostético. Envuelve la uretra.

e Zona anterior, de constitucion fibromuscular y sin
estructuras glandulares. Cubre la superficie anterior y
anterolateral de la préstata glandular.

Con el desarrollo de la hiperplasia benigna de prostata
(HBP) estos porcentajes varian, siendo la ZT la que alcanza el
mayor componente del volumen prostatico (11).

1.1.2.2 Histologia: Distribucion zonal de patologias
prostaticas

La prostata estd formada principalmente por dos tejidos
distintos: el tejido glandular (componente epitelial) inmerso en
otro fibromuscular (componente estromal).

En relacion con las zonas descritas por McNeal, el
parénquima prostatico presenta algunas singularidades
histologicas. Las zonas de la prostata difieren tanto en su
arquitectura glandular como en sus componentes epiteliales. El
estroma es abundante y compacto en la ZT, mas laxo en la ZP y
reducido pero compacto en la ZC. La ZA esta compuesta de
musculo y tejido fibroconectivo que se contintia con las fibras
del musculo detrusor en la cara anterior de la vejiga (12).

La contribucién de los estudios de McNeal sobre la
distribucién anatémica y sobre la heterogeneidad histolégica de
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la prostata, tiene una clara significacion clinica, puesto que las
enfermedades que se desarrollan son de diferente naturaleza
segun las distintas zonas descritas (9). En concreto, el caP se
origina mayoritariamente en la ZP y la hiperplasia benigna de
prostata en la ZT.

El caP tiene una predileccion por la ZP, ya que
aproximadamente entre un 70-75 % de las neoplasias malignas
de proéstata se originan en la ZP y sé6lo entre un 20-30% tienen
su origen en la ZT (13). Las neoplasias malignas originadas en
la ZC son infrecuentes (entre 5-10%) y son habitualmente
secundarias a la invasién por contigiiidad de otra neoplasia
(14).

La HBP consiste en el incremento global y rapido del
volumen debido a un aumento de las células del tejido
fibromuscular y glandular, tanto a nivel periuretral como en la
ZT de la anatomia zonal de McNeal (11). Primero se produce un
aumento en el nimero de nédulos, inicialmente de naturaleza
estromal y después glandular. A medida que progresa y van
creciendo los nédulos, se desplaza el tejido prostatico normal,
quedando reducido a una fina lamina.

1.1.2.3 Histologia: Sistema de gradacion Gleason

Desde el punto de vista de la histologia, el adenocarcinoma
es el tipo histolégico més frecuente, pues constituye mas del
95% de todos los tumores prostaticos. Se origina en el
componente glandular de la préstata, siendo su patrén maés
reconocible el acinar que presenta peculiaridades propias y una
gradaciéon particular. Entre los tipos histolégicos poco
frecuentes, sefialar los carcinomas de células escamosas o
transicionales, los sarcomas y los tumores neuroendocrinos (15).

El empleo del sistema de gradacién anatomopatoldgico
descrito por Donald Gleason en 1966 se ha extendido durante
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afios, y principalmente desde su recomendacién tras una
conferencia de consenso respaldada por la OMS (16).

El sistema de gradaciéon Gleason asigna una puntuacién
basada en criterios morfolégicos de la arquitectura tisular que
reflejan el grado de diferenciacion glandular. La gradacién se
establece desde 1 (tumor bien diferenciado) a 5 (indiferenciado).
Como consecuencia de la heterogeneidad interna en la
arquitectura de estos tumores, el grado Gleason se obtiene de la
suma de la puntuaciéon de los dos patrones celulares de
adenocarcinoma mads representativos en la muestra tisular, el
patron predominante (patrén primario) y el segundo maés
prevalente (patron secundario). Asi, el resultado final oscila en
un intervalo del 2 al 10 (Gleason1°+Gleason2°).

En el afio 2005 se realiz6 la primera revisiéon de consenso de
la clasificacion a través de la Sociedad Internacional de
Patologia Urogenital (ISUP; International Society of Urological
Pathology). Entre las aportaciones de esta reunién cabe destacar
la no recomendacion del empleo del resultado 1 y 2 en la
biopsia, por tanto, todas las biopsias pasan a ser como minimo
3+3; la nueva definicion del patrén 3; y la recomendacion de
incluir en el informe de biopsia cualquier patrén de mayor
grado, aunque sea minoritario o suponga menos del 5 % del
volumen tumoral total (17). Como consecuencia, los casos que
en la actualidad se clasifican como Gleason 6 son menos
agresivos que los considerados antes en este grupo, ajustandose
mas a la definicién de carcinomas clinicamente insignificantes
(18).

La valoraciéon del grado segin el sistema de Gleason es
fundamental para clasificar a los pacientes en los distintos
grupos de riesgo (19) que presentan un claro significado
pronéstico. En base a esto, se ha publicado sobre el impacto del
grado histolégico en la supervivencia de los pacientes con caP.
En este sentido, se acepta un riesgo de muerte a los 15 afios por
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caP (mortalidad céncer especifica) muy alto en pacientes con
tumores Gleason entre 7 y 10 (76-93%), intermedio en pacientes
con tumores Gleason 6 (44%) y bajo en Gleason menor de 6 (8-
14%) (20).

1.1.2.4 Histologia: Volumen tumoral

Se ha descrito ademds una importante relacion del volumen
tumoral con el valor pronéstico de la lesion, considerando que
los tumores con un volumen superior a 0,5 cc presentan peor
estadio, mayor grado Gleason, mayor positividad de margenes
quirdrgicos y mayor recidiva bioquimica (21).

1.1.2.5 Histologia: Multifocalidad

El carcinoma de préstata es una enfermedad multifocal en
un alto porcentaje de casos cuando se analiza la pieza de
prostatectomia radical (PTR). La incidencia en la bibliografia se
estima entre un 57-91% de los casos (22) (23).

Como consecuencia de esta multifocalidad, ha surgido el
concepto de lesion tumoral dominante (Index lesion), definida
como la condicionante del volumen tumoral total de la prostata,
del grado de Gleason tumoral, asi como de su agresividad
biolégica. El resto de las lesiones se consideran secundarias o
focos satélites, uni o bilaterales, que no representarian un riesgo
vital para el paciente (24).
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1.1.3 Clasificacion TNM del cancer de prostata

La definicién de la extension tumoral segtin la 7% edicion del
sistema TNM (tumor-nodes-metastases) del caP se detalla a
continuacion (25):

T: Tumor primario

e Tx: No se puede evaluar el tumor primario.
e TO0: No hay evidencia de tumor primario.
e TI1: Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni
visible mediante imégenes.
o Tla: Descubrimiento histoloégico incidental del
tumor en <5% del tejido resecado.
o Ti1b: Descubrimiento histolégico incidental del
tumor en >5% del tejido resecado.
o Tlc: Tumor identificado por biopsia con aguja
debido a elevacion de PSA.
e T2: Tumor confinado a la prostata.
T2a: el tumor afecta la mitad de un lI6bulo o menos.
T2b: el tumor afecta mas de la mitad de un l6bulo
pero no ambos l6bulos.
o T2c: el tumor afecta ambos 16bulos.
e T3: Tumor que se extiende mas alla de la capsula
protatica.
o T3a: Extension extracapsular (unilateral o bilateral).
o T3b: Invasion de vesiculas seminales.
e T4: Invasion de estructuras adyacentes distintas a las
vesiculas seminales.

N: Ganglios linfaticos regionales

e NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos
regionales.

e NO: No existe metastasis ganglionar linfatica regional.

e N1: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) regional(es).
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M: Metastasis a distancia

¢ MX: No se pueden evaluar las metastasis a distancia.
e MO: Ausencia de metastasis a distancia.
e M1: Metastasis a distancia.

o Mla: Metastasis ganglionares no regionales.

o M1lb: Metéstasis dseas.

o Mlc: Metéstasis en otras localizaciones.

1.1.4 Grupos de riesgo en cancer de prostata

Segin los criterios establecidos por el estadio clinico
(estadificacion TNM), el grado Gleason y el PSA, se han
diferenciado grupos de riesgo para estratificar a los pacientes,
puesto que estas variables conllevan informacion predictiva de
pronostico. A continuacién se detalla la clasificacion en grupos
de riesgo para recidiva bioquimica en el caP localizado y el
localmente avanzado propuesta en la guia Europea de Urologia
2016 (26). Esta guia se basa fundamentalmente en Ia
clasificacion D"Amico de los pacientes por grupos de riesgo
para el caP (27).

Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo
PSA <10ng/ml PSA 10-20ng/ml PSA »>20ng/ml Cualquier PSA
y Gleason <7 o Gleason=7 o Gleason >7 Cualquier Gleason
y cT1-cT2a ocT2b ocT2c cI3-4 oN+
Localizado Localizado Localizado Localmente avanzado

Tabla 1. Clasificacién D’ Amico
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Grupo de muy bajo riesgo

Epstein introdujo el criterio clinico para predecir la presencia
de lo que denomino caP “insignificante”. Segtn su definicién,
se define como tal el cancer Tlc, Gleason <6, con enfermedad
que afecta a menos de 3 cilindros con < 50 % de afectacién en
cada cilindro y, finalmente, con dPSA < 0,15 ng/ml/g (28). Esta
definicion se basa en datos que demuestran que estos pacientes
tienen una probabilidad muy alta de caP ‘'clinicamente
insignificante". Aunque en las guias europeas atn no estd
incluido este subgrupo, la guia americana de préctica clinica
para el diagnostico, tratamiento y seguimiento del caP de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) si que incluye la
definiciéon de muy bajo riesgo (29).

1.1.5 Diagnéstico actual

La sospecha clinica del caP se establece ante un tacto rectal
sospechoso y/o wuna elevacion del PSA en sangre. El
diagnostico de confirmacion se lleva a cabo mediante el estudio
histopatolégico, generalmente por biopsia prostética transrectal
dirigida mediante imagen ecogréfica.

Durante muchos afios la deteccion del carcinoma prostatico
y su manejo terapéutico se ha basado fundamentalmente en
estos tres parametros descritos (30). No obstante, estd bien
establecido que estos parametros presentan importantes
limitaciones:

El tacto rectal es capaz de detectar tumores posteriores y
laterales de la prostata, tedricamente cuando su didmetro es
mayor de 0.2 cm, pero tiene claras dificultades en lesiones
localizadas en zonas profundas y zona anterior. El tacto rectal
tiene un bajo valor predictivo positivo (VPP) (31), ademas es
operador dependiente y presenta una gran variacién inter e
intra examinador (32).
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El PSA es una proteasa sérica. Es importante remarcar que
no se trata de una proteina especifica de cancer sino del tejido
prostatico. Por tanto, puede estar aumentado en patologias
benignas frecuentes como las prostatitis y la HBP.

Tradicionalmente el punto de corte para definir una prueba
como positiva ha sido de 4 ng/ml (basado en los trabajos
clasicos de Cooner y Catalona en 1990 y 1991). Se ha establecido
este valor ademds como punto a partir del cual esta indicada la
biopsia, a pesar de la falta de evidencia de considerar como
6ptimo este punto (33). Es también muy relevante remarcar que
un PSA sérico < 4,0 ng/ml no implica en absoluto ausencia de
enfermedad. Se han publicado cifras de que hasta el 32% de los
hombres con biopsias positivas tienen unos niveles de PSA
inferiores a 4,0 ng/ml y que hasta un 79% de los hombres con
niveles de PSA sérico superior a 4,1 ng/ml no tienen caP (34).

El principal problema del PSA es su falta de especificidad.
En este sentido son varias las estrategias diagnoésticas
empleadas para incrementar la especificidad del PSA. Entre
ellas se encuentra el empleo de la densidad del PSA, la
determinacién de la fracciéon libre del PSA, los marcadores
cinéticos del PSA, y el empleo de otros marcadores como el
PCA3 (anélisis del gen de cdncer de prostata 3).

El empleo del PSA se ha acompafiado de un
sobrediagndstico del caP, que se cifra en hasta un 53% (35), con
un incremento en el diagndstico de los tumores de préstata de
bajo riesgo. Este sobrediagnéstico va acompafiado de unos
riesgos derivados de las complicaciones de las biopsias
(infeccién o sangrado) (36) y a un posible sobretratamiento, con
las consiguientes complicaciones asociadas ya comentadas tipo
la disfuncién eréctil y la incontinencia urinaria (5).

Otro dato importante asociado al empleo del PSA es el
incremento en el diagndstico de tumores localizados, muchos
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de ellos pequefios, bien diferenciados y de bajo riesgo. La
historia natural de este tipo de cancer es muy larga y muchos
de ellos nunca se manifestaran clinicamente, por lo que gran
parte de estos tumores no deberian tratarse (37).

-La biopsia de prostata (BP) en pacientes en los que se
sospecha la presencia de un carcinoma es esencial, no sélo
desde el punto de vista del diagnéstico de confirmacién sino
también desde la perspectiva pronéstica al poner de manifiesto,
entre otros, el grado de diferenciacién tumoral (grado Gleason).
Como se ha comentado, el grado de la clasificacién de Gleason
es el patréon de referencia de la anatomia patoldgica para medir
la agresividad del caP. Se emplea como factor indicativo
prondstico de la enfermedad, a mayor grado Gleason indica
mayor agresividad del tumor y una mayor probabilidad de
recurrencia de la enfermedad (19) (38).

Actualmente, el modelo mas extendido de BP es la biopsia
sistemdtica endorrectal guiada por ecografia, con la obtencién
de al menos 12 cilindros (39). Sin embargo, se ha demostrado
que mediante la BP se produce en ocasiones tanto una
infraestadificacion como una sobreestadificacion del grado
Gleason en comparacion con el que se evidencia posteriormente
en la pieza de prostatectomia radical (40) (41). Se ha cifrado esta
discrepancia en el grado Gleason segtin la pieza de PTR en
aproximadamente un 30%, lo que se traduce en no pocas
ocasiones en toma de decisiones inadecuadas (42) (43).

A continuacién resumimos las principales limitaciones de la
BP transrectal:

e No diagnostica entre un 20-30% de los tumores
clinicamente significativos (44), sobre todo aquellos
situados en zonas de dificil acceso para la biopsia como
el apex o la ZA. Es relevante para analizar la relevancia
de este hecho conocer que los tumores en ZA suponen
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un 25-33% de los caP en estudios realizados sobre piezas
de PTR (13).

e Existe un riesgo sustancial de falsos negativos, entre el
39-52%, siendo necesario en muchas ocasiones volver a
biopsiar al paciente, lo que supone mayor incomodidad
para el paciente y un aumento de la morbilidad (44) (45).

¢ A menudo se diagnostica caP en pacientes con biopsia
previa negativa y con persistencia de elevacion del PSA
(46).

e Se diagnostica un porcentaje importante de calP
clinicamente no significativos, lo que conlleva a un
sobretratamiento para los pacientes (47).

Existen otros esquemas para la BP, como la biopsia
transperineal. El esquema de la BP transperineal ha demostrado
que presenta un aumento en las tasas de detecciéon del caP, un
mejor muestreo y caracterizacion de la zona apical y anterior, y
un menor ndmero de falsos negativos respecto al esquema de
BP sistematica transrectal con 12 cilindros. La realizaciéon de
esta técnica bajo anestesia general o regional permite la
obtencién de un mayor ntimero de cilindros. Sin embargo, su
uso se encuentra limitado por la necesidad de un equipamiento
especifico, un mayor tiempo del procedimiento, una realizacién
en condiciones estériles con anestesia general, ser mds cara y
requerir de una curva de aprendizaje mas larga (48).

Hoy en dia, la técnica mds empleada sigue siendo la BP
sistematica endorrectal guiada por ecografia con al menos 12
cilindros (39). Las ventajas de esta técnica son principalmente
su menor tiempo de procedimiento, menor coste, empleo de
anestesia local, utilizaciéon de equipamiento standard en la
consulta habitual y un manejo maés f4cil de aprender.
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1.1.6 Nuevas estrategias de tratamiento en el cancer de
prostata

Aunque la historia natural del caP no es del todo conocida,
se sabe que puede ser un tumor indolente, sin sintomatologia
asociada y que puede también permanece indetectable a lo
largo de toda la vida. Por otro lado, a menudo puede también
manifestarse como un tumor preclinico que progresa
lentamente durante décadas, pudiendo ser la fase preclinica en
la que es potencialmente detectable muy larga. Sin embargo,
cuando el caP se presenta en estadios sintomaticos es una
enfermedad muy agresiva que suele terminar con la vida del
paciente (37).

Esta variabilidad en su historia natural explica la gran
diversidad de abordajes y tratamientos disponibles. Las
distintas modalidades del tratamiento del caP incluyen la
vigilancia activa, cirugia radical (PTR), radioterapia (externa y
braquiterapia), hormonoterapia y los tratamientos focales como
la crioterapia, terapia fotodindmica y el ultrasonido focalizado
de alta intensidad (HIFU).

Entre los motivos para la eleccion de un tipo u otro se
incluyen principalmente el estadio de la enfermedad, el grado
Gleason, los niveles de PSA, la edad del paciente, su esperanza
de vida estadistica independientemente del caP, la existencia de
comorbilidades y las preferencias particulares del paciente. No
vamos a entrar en este trabajo en las indicaciones de cada uno
de ellos por ser un tema extenso y controvertido.

Como se comentd previamente, con el empleo del PSA ha
habido un incremento sustancial en el diagnéstico de calP
localizado de bajo riesgo. Actualmente las posibilidades del
tratamiento del caP localizado flucttan desde la vigilancia
activa al tratamiento radical. En los tltimos afios ha habido un
interés creciente en limitar el sobretratamiento y los efectos
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secundarios de los tratamientos radicales fundamentalmente en
los casos de bajo riesgo (5), introduciendo otras modalidades
terapéuticas como la vigilancia activa y la terapia focal. Esta
altima basada en el principio de 6rgano preservacion mediante
la eliminacién del mayor foco tumoral (Index lesion) (49).

1.1.7 Justificacion de la necesidad de nuevas técnicas de
imagen en cancer de prostata

Frente a la clasica técnica invasiva de la biopsia transrectal
aleatoria empleada para determinar la presencia y agresividad
de las posibles lesiones, con sus conocidas limitaciones, surge la
necesidad de disponer de técnicas de imagen que de forma no
invasiva permitan detectar y caracterizar de forma fiable los
tumores prostaticos.

A esta necesidad diagnostica se afiade el creciente interés en
las novedosas estrategias terapéuticas para el caP localizado
que también precisan de nuevas herramientas para optimizar el
diagnéstico y caracterizar mejor el tumor, con el fin de
establecer correctamente el mejor abordaje terapéutico. La
estrategia de la vigilancia activa requiere de unos correctos
criterios de inclusiéon para evitar la necesidad de tratamientos
definitivos consecuencia de un infraestadiaje inicial (50). La
terapia focal necesita de herramientas diagndsticas con una alta
precisién, tanto en la localizaciéon como en la delimitacién y
caracterizaciéon de las lesiones, con la finalidad de poder
determinar la lesion Index (49).

Tradicionalmente, las técnicas de imagen han sido poco
relevantes en el manejo del caP. Unicamente se ha utilizado la
ecografia transrectal como guia de imagen para la biopsia
prostatica, y la tomografia computarizada (TC) para la
estadificacion general toracica y abdominopélvica, pero con
escasa precision para la estadificacién local. Tampoco el empleo
clasico de la resonancia magnética (RM) con la utilizacién de
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secuencias convencionales potenciadas en T1 y T2, que ofrecen
una buena resolucién de contraste tisular ha permitido detectar
el caP con precision (51).

En las dltimas décadas el papel de la RM en el caP ha
evolucionado de forma considerable, especialmente con el
desarrollo de bobinas de superficie, imagenes de alta resolucion
y técnicas dindmicas y funcionales. Estos desarrollos han
permitido detectar y localizar el tumor con una mayor precisiéon
diagnostica, asi como una mejor caracterizaciéon tisular y
bioldgica (52).

La RM, y mas concretamente la secuencia de difusion que
desarrollaremos en la presente Tesis Doctoral, ofrece la
posibilidad afiadida de obtener ciertos biomarcadores de
imagen para determinar propiedades bioldgicas relacionadas
con el grado Gleason. De confirmarse esta relacion, se lograria
una mejor correlacion con los datos de la prostatectomia radical
y un mejor abordaje terapéutico, asi como para seleccionar la
lesién diana para dirigir la biopsia o un tratamiento focal (53)
(54).

1.2 Pruebas de imagen en cancer de prdstata
1.2.1 Ecografia Transrectal (ETR)

La ecografia transrectal (ETR) estdndar en escala de grises
presenta, como hemos visto, un bajo rendimiento diagndstico.
Cuando se observa, el caP se identifica generalmente como una
zona hipoecoica en relacién con la glandula periférica normal.
No obstante, la apariencia ecogréfica del caP presenta una gran
variabilidad ya que sélo el 42% de los canceres son hipoecoicos,
el 49% isoecoicos y el 9% hiperecoicos (55).
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El valor predictivo positivo (VPP) de la ETR es variable,
seglin se asocie o no a otros parametros relacionados con la
presencia de tumor. Por si sola, una zona hipoecoica tiene un
VPP del 30-40%, pero cuando se asocia a un valor de PSA
elevado el VPP asciende hasta el 50% (56).

Son varias las innovaciones que se han realizado buscando
aumentar el rendimiento diagndstico de la técnica ecografica,
entre ellas la combinaciéon con el Doppler color, el estudio
dindmico tras la inyeccién de contraste de microburbujas y, mas
recientemente, la elastografia por ecografia (57).

Hoy en dia, la ETR més que un instrumento diagndstico de
imagen, tiene un papel mas establecido como técnica que sirve
de guia para dirigir las biopsias sistematizadas.

1.2.2 Tomografia computarizada (TC)

La tomografia computarizada (TC) no tiene rentabilidad
diagnostica por la baja discriminaciéon de contraste tisular en la
prostata y, por lo tanto, no esta indicada en el estudio local de la
prostata, fundamentalmente por esta limitada resolucion de los
tejidos blandos (58).

La TC tiene una clara utilidad para detectar las adenopatias
abdomino-pélvicas aumentadas de tamafo en los estadios
avanzados y las metastasis 6seas. Su indicacién queda pues
reservada para el estudio de extension en la enfermedad de
riesgo moderado y alto. La TC se emplea también en la
planificacion de la radioterapia.
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1.2.3 Resonancia magnética (RM)

1.2.3.1 Secuencias morfolégicas convencionales. Secuencias
potenciadas en T1y en T2

Las secuencias clasicamente empleadas en los estudios de
RM de proéstata son las morfolégicas basadas en adquisiciones
espin eco (SE) o fast espin eco (FSE) potenciadas tanto en T1
como en T2.

La secuencia potenciada en T1 se realiza usualmente en el
plano axial desde la bifurcacién adrtica hasta la sinfisis del
pubis. La préstata muestra una intensidad de sefial intermedia
uniforme que no permite discriminar la anatomia zonal (Figura
2a). Se emplea principalmente pues para valorar las
adenopatias pelvianas, la pelvis 6sea en busqueda de metastasis
y detectar los posibles cambios hemorragicos tras la biopsia que
puedan dificultar la interpretacion del resto de secuencias de
RM (10).

La secuencia potenciada en T2 se realiza usualmente en los
tres planos del espacio, dada su mayor resolucién de contraste
tisular, englobando la préstata y las vesiculas seminales.
Permite diferenciar la anatomia zonal de la préstata: la ZP se ve
homogéneamente hiperintensa y separada de la ZT, que se
muestra heterogénea e hipointensa (Figura 2b). La ZC y la ZT
no se diferencian. Se emplea principalmente para hacer una
valoracién inicial del tumor y para una estadificaciéon loco-
regional.
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a) b)

Figura 2. Plano transversal de glandula prostatica. a)
Secuencia potenciada en T1, con intensidad de sefal intermedia
uniforme que no discrimina la anatomia zonal. b) Secuencia
potenciada en T2 que discrimina la anatomia zonal en dos
partes, la ZP homogéneamente hiperintensa y separada de la
ZT que se observa heterogénea y més hipointensa.

1.2.3.1.1 Anatomia zonal en secuencia T2.

La RM, gracias a su resolucién espacial y de contraste de los
tejidos blandos, constituye la mejor técnica de imagen para la
valoraciéon de la anatomia prostatica (15). Resulta crucial el
conocimiento de la anatomia zonal para poder interpretar
correctamente los estudios de RM. A continuacién,
describiremos las caracteristicas en RM de cada una de las
zonas, haciendo referencia a otras consideraciones anatémicas
de interés en los estudios de RM prostata.

La ZP presenta una alta intensidad de sefial (por su
componente mayoritario de elementos ductales y acinares con
liquido en su interior) (10). La hiperintesidad es superior o igual
a la sefial de la grasa periprostatica.
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La ZC presenta una marcada hipointensidad de sefal (por su
componente mayoritario de estroma fibromuscular compacto).

La ZT presenta hipointensidad de sefial (por su contenido de
estroma fibromuscular abundante y compacto con elementos
glandulares dispersos) y no puede diferenciarse por apariencia
de la ZC. Con el desarrollo de la HBP presenta un aspecto
heterogéneo nodular debido a la combinacion del componente
fibroso normal de la proéstata, que es hipointenso en T2, y los
nédulos adenomatosos de la HBP, que son hiperintensos (59).
La forma de presentacién de la HBP es muy variable en la edad
adulta en cuanto a su tamafio y a la heterogeneidad de sefal, en
ocasiones llega a alcanzar grandes dimensiones que comprime
la ZP.

La ZA o estroma fibromuscular presenta una marcada
hipointensidad ya que estd compuesta de tejido fibromuscular.
Consiste en una banda que cubre la parte anterolateral de la
prostata.

Debido a la intensidad de sefial tan similar de la ZC y de la
ZT en RM, se ha considerado que no se podian separar ambas
zonas con nitidez y se han denominado conjuntamente como
glandula central. No obstante, con el desarrollo de la HBP se
observan diferencias de intensidad de sefial en la ZT y puede
diferenciarse habitualmente en los estudios de RM de la ZC. El
empleo del término glandula central refiriéndose a la
combinacién de la ZC y la ZT es una aproximacién pero no
representa bien la anatomia zonal (60) (61).

1.2.3.1.2 Otras consideraciones anatdmicas en la secuencia T2

La prostata tiene forma cénica con la base superior hacia la
vejiga y el vértice inferior hacia delante. Se sitta por debajo de
la vejiga, por encima del suelo perineal, por delante del recto y
por detrdas de la sinfisis pubiana. Visualizada en el plano
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coronal, se subdivide en tres porciones, si trazamos dos lineas
equidistantes imaginarias, conocidas como base (superior),
parte media y dpex (inferior).

Las vesiculas seminales (VS) se observan a modo de
agrupacion en racimo de uvas, con una alta intensidad de sefal
secundaria al liquido en su interior. Su mejor valoracién es en el
plano coronal, situdndose de forma bilateral en continuidad con
la base prostética posterior y con un trayecto ascendente.

La céapsula prostatica (CP) se ve como una fina linea
hipointensa, de entre 0,5 a 2 mm de espesor, rodeando
externamente a la ZP y que separa la préstata de la grasa
adyacente. Aunque se identifica como capsula, esta estructura
en realidad representa un envoltorio que envuelve
externamente a la préstata y que estd constituido por una banda
fibromuscular concéntrica que es inseparable del estroma
prostatico (62).

Se considera también que existe una pseudocapsula (PsCP)
"capsula quirargica" que se visualiza como una fina linea
hipointensa en la interseccién entre la ZP y la ZT y que se
genera como consecuencia de la compresion del tejido
prostatico por la hiperplasia de la ZT (63).

El paquete neurovascular, con componente mayoritario de
fibras nerviosas, muestra un trayecto posterolateral bilateral a la
ZP observandose como focos de baja intensidad de sefial en la
posicién horaria de las 5 y las 7 horas. Se visualiza mejor en el
plano transversal.

La uretra prostatica distal se visualiza como un anillo de baja
intensidad de sefial en el plano transversal, perpendicular al eje
prostatico principal, hacia el apex prostatico. La uretra proximal
dificilmente se visualiza en RM.
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La grasa periprostatica presenta una alta intensidad de sefial
en T2, si no se emplean técnicas de supresion grasa,
permitiendo delinear con claridad el recto, vejiga, la
musculatura pélvica y las estructuras 6seas de alrededor.

Figura 3. Secuencia T2 en los 3 planos del espacio. a)
Transversal, b) Sagital y c) Coronal. En el plano coronal se
trazan dos lineas imaginarias en negro que dividirian la

prostata en tres porciones: base (superior), medio y &pex
(inferior).
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b) c)

Figura 4. Secuencia potenciada en T2 con imégenes en el
plano transversal axial representando las tres porciones de la
prostata: a) base (superior), b) media y c) apex (inferior).

Figura 5. Plano transversal de glandula prostatica obtenido
con una secuencia FSE potenciada en T2 y con saturacion grasa.
a) ZT normal con sefial hipointensa. b) ZT con el desarrollo
HBP de aspecto heterogéneo nodular que comprime la ZP.
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1.2.3.1.3 Valoracidn inicial del cancer de préstata en secuencia T2

En la ZP se identifica el tumor prostatico como un &rea o
nédulo hipointenso, indicando un tiempo de relajacion T2 mas
corto para el tumor que para la glandula normal, en el seno de
la ZP hiperintensa por su tiempo de relajacién T2 mas largo)
(Figura 6.a). Sin embargo, estas imdgenes tienen una
relativamente baja precision diagnostica en los tumores
malignos puesto que los hallazgos en RM pueden ser
superponibles a otras entidades no neopldsicas como la
prostatitis, fibrosis glandular, hemorragia posbiopsia y los
cambios postratamiento (radioterapia y hormonoterapia) (64).

La utilidad de esta secuencia T2 para diagnosticar el caP no
estd exenta de errores dado que su sensibilidad y especificidad
varian ampliamente en la literatura, con cifras que oscilan entre
69-90%, en funcién del criterio empleado en RM y de la
experiencia del radiélogo (51).

En la ZT, la limitacién de esta secuencia es mayor por la
dificultad existente para delimitar con precision y de forma
prospectiva zonas hipointensas asociadas a cancer del propio
tejido normal o hiperpldsico hipointenso. El CaP suele
traducirse como noédulos hipointensos en T2, con margenes
peor definidos que los nédulos hiperpldsicos, o bien como areas
hipointensas de morfologia lenticular (65).
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a)

Figura 6. Imagenes en el plano transversal de la glandula
prostatica obtenidas con una secuencia potenciada en T2 con
saturacion grasa. a) Tumor (*) en la ZP derecha, visualizado
como un area hipointensa en el seno de la ZP hiperintensa. b)
Tumor (*) en ZT izquierda anterior, visualizado como un
nédulo hipointenso de margenes mal definidos.

1.2.3.2 Secuencias RM funcionales

Los tumores estdn constituidos por complejos modelos
biolégicos y presentan caracteristicas intrinsecas fisiologicas, de
composicion molecular o celular, que no se pueden objetivar
con las secuencias RM convencionales (66). El desarrollo
reciente de las secuencias funcionales en RM ha permitido
estudiar in vivo y de manera no invasiva procesos fisiolégicos y
caracteristicas tumorales que aportan una informacién
adicional a la anatémica mds convencional. Esta nueva
informacién se relaciona con la vascularizacién (perfusion), la
difusion molecular del agua (difusién) y el metabolismo de los
tumores (espectroscopia) (67) (68).

Estas secuencias son de gran utilidad en el diagnéstico, la
estadificacién y la caracterizaciéon de los tumores, asi como en
determinar el prondstico y valorar la respuesta al tratamiento
en pacientes oncolégicos. Su empleo ha mejorado en los tltimos
afios las tasas de deteccion del caP y ha aumentado
principalmente la especificidad de la imagen (52).
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1.2.3.2.1 RM potenciada en Difusién (Diffusion-Weighted Imaging,
DWI)

Permite valorar de forma no invasiva, in vivo y con una
sensibilidad microscépica, la movilidad y la consiguiente
difusién de los protones hidrégeno de las moléculas del agua.
Refleja pues el movimiento microscopico aleatorio de las
moléculas del agua, es decir, su movimiento Browniano. Este
movimiento microscépico del agua tisular puede estar alterado
por diversas causas, tanto benignas como malignas (69).

La RM potenciada en Difusion evaltia principalmente el
movimiento de las moléculas libres de agua en el espacio
microcapilar, intersticial y, en menor medida, en el intracelular.
Dado que la sefial dominante es la intersticial, aporta una
informaciéon principalmente sobre la densidad celular, la
tortuosidad del espacio extracelular y la integridad de las
membranas celulares. Las diferencias de movimiento de las
moléculas de agua en el interior de los tejidos, tanto a nivel
extracelular como celular y en los vasos sanguineos, genera el
contraste de las imégenes obtenidas con RM potenciada en
difusion (69).

En condiciones normales la glandula prostatica presenta en
anatomia patolégica una extensa estructura ductal muy
ramificada. Con el desarrollo del caP, se origina una
proliferacion de elementos celulares agrupados con los espacios
intracelular e intersticial muy restringidos y, por tanto, con
poco espacio para el almacenamiento y movimiento de liquido.
Este es el mecanismo patolégico por el que se observa una
restriccion a la difusién (movilidad) en el caP respecto a la del
tejido normal. Ademas, podemos analizar en las imagenes de
RM estas diferencias de forma tanto cualitativa como
cuantitativa, como luego veremos (70) (71).
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La restricciéon cualitativa de la difusién se traduce en un
aumento de la sefial para las lesiones malignas, observado en
las imégenes potenciadas en difusién, y en la disminucién de
los valores de los pixeles en los mapas obtenidos de los
diferentes parametros de difusién que podamos estimar segin
los modelos que empleemos. El andlisis cuantitativo se puede
realizar mediante el cédlculo de parametros de difusiéon
convencional, expresados usualmente como el coeficiente de
difusién aparente (ADC), o mediante el célculo de pardmetros
de difusién mas avanzados y basados en el modelo del
Movimiento Incoherente IntraVoxel (IVIM, Intra-Voxel
Incoherent Motion) del agua. Con este dltimo modelo, para el
que se necesitan varios valores b, se puede calcular el
coeficiente de difusion (D), el coeficiente de pseudo-difusion
(D*) y la fraccion de perfusion (f).

En el presente trabajo de Tesis Doctoral se ha desarrollado
esta secuencia de difusiéon en profundidad, asi como sus
principales modelos para un analisis cualitativo y cuantitativo,
y sus aplicaciones clinicas en el caso especifico del caP.

Una de las principales ventajas de las secuencias de RM
potenciadas en difusiéon es su tiempo de adquisiciéon
razonablemente corto, de entre 1 y 5 minutos usualmente. Esta
rapidez en la adquisicion permite incluir la secuencia
facilmente en los protocolos RM habituales en los centros
hospitalarios, sin un incremento significativo de los tiempos de
exploraciéon ni molestias adicionales para los pacientes. Es de
destacar en este sentido que la técnica de difusién no precisa de
la administracién de ningtin medio de contraste ex6geno, por lo
que se puede emplear en pacientes que se nieguen a que se les
inyecte, que presenten insuficiencia renal o una alergia al
contraste basado en gadolinio (69). Sus inconvenientes son la
limitada resoluciéon espacial y los posibles artefactos de
susceptibilidad que pueden presentarse en caso de que exista
hemorragia intraglandular posbiopsia.
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Hoy en dia, esta secuencia de RM tiene un papel muy
prometedor en el campo de la oncologia urolégica como
método no invasivo e incruento empleado tanto para la
deteccién, la localizacién y el estadiaje de la enfermedad, como
para determinar su agresividad y valorar la respuesta al
tratamiento (72) (73).

Figura 7. Imagenes de difusion en plano transversal centrado en
glandula prostatica. a) Imagen potenciada en difusion (DWI) y
b) su mapa de coeficiente de difusiéon aparente (ADC).

1.2.3.2.2 RM Dindmica con contraste (Dynamic Contrast Enhanced,
DCE-MRI).

Requiere de secuencias de una alta resolucién temporal pero
que mantengan su resolucioén espacial para detectar variaciones
de pequeno tamafno. Se realiza tras la administracién de un
contraste intravenoso paramagnético basado en el gadolinio.

El fundamento de esta secuencia se basa en Ila
neoangiogénesis presente en numerosos tumores malignos.
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Como resultado de esta proliferaciéon y captacién vascular, el
nimero de vasos en el tejido tumoral se incrementa. Estos vasos
son ademads imperfectos y presentan una mayor permeabilidad
al paso de moléculas que los vasos normales, debido a la
debilidad de sus paredes. Es por ello que en el tejido tumoral
existe un aumento de la permeabilidad capilar.

El estudio dindmico con contraste permite la valoracion de la
vascularizaciéon de los tumores y, de forma indirecta, la
evaluacion voxel-a-voxel de su angiogénesis de manera
incruenta y cuantificable de forma objetiva. De estas secuencias
se pueden analizar cambios cualitativos y derivar parametros
tanto semicuantitativos como cuantitativos (74).

- Los parametros cualitativos valoran el tipo de perfil de
curva de intensidad de sefial/tiempo. Se han clasificado en
curvas tipo I cuando presentan una captaciéon progresiva, de
tipo II cuando tras un realce inicial se alcanza una meseta
estable, y de tipo III si existe tras el realce inicial un lavado
rédpido. Para ello, tras introducir el contraste en la vena del
antebrazo se estudia el comportamiento de la préstata en las
series dinamicas para detectar la elevada angiogénesis de los
tumores prostaticos. El calP presenta un patrén caracteristico:
son lesiones hipervasculares que realzan de manera precoz
respecto al resto del parénquima y que lavan el contraste mas
rédpido que la glandula normal (curva tipo III) (75).

- Los pardmetros semicuantitativos miden y cuantifican la
intensidad de sefial relativa como la relacion voéxel-a-véxel
entre la mayor intensidad de sefial poscontraste y la sefial
precontraste. También puede expresarse como la pendiente de
la curva intensidad/tiempo que refleja la velocidad del realce e
incluso como el area bajo la curva intensidad de sefial/tiempo
para un tiempo dado (area under the curve, AUC).
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- Los parametros cuantitativos mas habituales utilizan
modelos conocidos como farmacocinéticos que permiten
cuantificar ~ distintos pardmetros relacionados con la
angiogénesis. Entre los principales vectores subrogados
tenemos a la permeabilidad y el flujo sanguineo. Asi, Kirans
valora el paso de contraste a través del endotelio desde el
compartimento vascular al intersticio, Kep la vuelta del contraste
extravasado al espacio vascular y Ve la fracciéon ocupada por el
espacio extracelular del tumor (76). La representacioén gréfica de
los datos se puede hacer mediante mapas paramétricos.

La RM dindmica tras la administracion del medio de
contraste ha demostrado que aumenta la especificidad de las
secuencias potenciadas en T2 para la deteccion, localizacion y
caracterizacién del caP, fundamentalmente en la ZP (77) (78). La
dificultad para su empleo en la ZT se debe al solapamiento que
puede existir en la captacién entre el caP y el tejido no tumoral,
debido principalmente a que la HBP también condiciona un
aumento de la angiogénesis prostatica (79).

Por otro lado, esta secuencia de perfusion tiene un papel
clave en la deteccion de recidivas tras cirugia y en la valoraciéon
postratamiento con radioterapia y hormonoterapia (10).
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Figura 8. Secuencia dindmica tras la administraciéon del
contraste. Mapa paramétrico de Keans.

1.2.3.2.3 RM Espectroscopia (RME).

La espectroscopia, o RME, proporciona una informacién
metabodlica sobre el tejido prostatico, tanto a nivel de véxel
tnico como de imagen multivoxel, mostrando la concentraciéon
relativa de ciertos componentes quimicos en los pequefios
volimenes de adquisiciéon (80). Puede considerarse que esta
herramienta no invasiva muestra los cambios metabdlicos
relevantes que pueden preceder a los cambios anatémicos en
estos procesos neoplasicos (81).

La RME estudia marcadores prostaticos como la colina, la
creatina y el citrato, principalmente. En el tejido prostatico
benigno, tanto normal como hiperplasico, los niveles de citrato
estan altos mientras que las cifras de colina y creatina estdn mas
bajas (82). En el caP, es muy comin que se aprecie un aumento
de la colina, ya que es un marcador del metabolismo de la
membrana celular y a mayor recambio celular se produce mas
colina, y de forma concomitante una disminucion del citrato,
considerado como un producto normal del metabolismo
prostatico.
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Debido a la proximidad de los picos espectroscépicos de
creatina y colina, el pardmetro de eleccion en el estudio del caP
es el cociente creatina+colina/citrato [CCo]/Ci). Puede
posteriormente establecerse una clasificacion de los véxeles en
funcién del valor de este parametro. Asi en la ZP el criterio de
sospecha habitual es considerar un cociente [CCo]/Ci >0,7. Sin
embargo, no hay un consenso establecido en el mejor cociente
metabdlico que determine la presencia de caP debido a la
propia variabilidad entre pacientes y los equipos de RM (83).

Para la ZT, los pardmetros del cociente metabdlico no estan
tampoco establecidos debido a que el solapamiento de los
valores del cociente (CCo)/Ci en la ZT normal o con hipertrofia
y en el tejido neoplasico puede incluso tener mas
incertidumbre.

Se ha observado que los niveles de colina+creatina en
relacion con el citrato guardan una relacién con el grado de
Gleason. Es por ello y por la base biolégica de este cociente que
se acepta que la elevacion de la colina y la reduccion de citrato
es indicativo de agresividad tumoral (84). También se ha
demostrado el papel de la RME en la valoracién postratamiento
(85).

La RME presenta varias limitaciones. Cabe destacar su
complejidad técnica, su baja reproducibilidad, los tiempos de
adquisiciéon largos y la dificultad del posproceso y su
interpretaciéon. Ademads, es una secuencia muy sensible a los
artefactos asociados a la hemorragia posbiopsia, la cual origina
inhomogeneidades en el campo de estudio degradando la
imagen espectroscopica.
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Figura 9. Imagen de espectroscopia con gréfico de los picos
de concentracion de metabolitos.

1.3 RM multiparamétrica (RMmp)
1.3.1 Concepto

Aunque la RM ha sido siempre multiparamétrica, ya que se
evaldan maltiples secuencias y potenciaciones para definir la
enfermedad, se conoce como RM multiparamétrica de prostata
(RMmp) a la incorporacién de las secuencias funcionales al
estudio mdas convencional potenciado en T1 y T2. Esta
aproximacion, en absoluto especifica de la prostata, surge aqui
ante la necesidad clinica de realizar un abordaje que permita un
estudio global con informacién simultdnea sobre multiples
factores tumorales (angiogénesis, metabolismo, celularidad,
etc.) (68).

La RMmp se considera como el andlisis combinado de la
secuencia morfolégica T2 con una o varias de las secuencias
funcionales (difusién, perfusién con contraste, espectroscopia),
y se considera como la técnica RM de eleccion en el manejo del
caP (86). Exactamente igual que en otras zonas anatoémicas del
organismo.
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A falta de un protocolo definitivo para su realizacién, las
Guias de la Asociacion Europea de Radiologia Urolégica
(European Society of Urological Radiology, ESUR) recomiendan el
uso combinado de la secuencia morfolégica T2 y al menos dos
de las secuencias funcionales (87).

Con la finalidad de estandarizar y minimizar los tiempos de
estudio, se ha intentado evaluar la mejor combinacién de
informacién para detectar y gradar al caP. Sin embrago, no se
ha demostrado cual es la combinacién mas eficaz de secuencias
funcionales para complementar a las imagenes potenciadas en
T2, ni tampoco la mayor eficacia en combinar todas las
secuencias funcionales. De todas formas, en la actualidad se
considera imprescindible la inclusién de la RM potenciada en
difusién en cualquier protocolo de estudio de prostata puesto
que aumenta la eficacia en la deteccion y no supone un
aumento del coste de la exploracion, a diferencia de lo que
ocurre con la espectroscopia y el medio de contraste (88).

1.3.2 Interpretacion de la RM de proéstata. Sistema PI-RADS
V2

1.3.2.1 Concepto

Como consecuencias de la variabilidad en los protocolos de
adquisicion y en la interpretacion de la RM de préstata, surgié
la necesidad de estandarizar la técnica y la lectura radiolégica
de los estudios obtenidos para determinar la sospecha de caP
con recomendaciones respecto a la valoracién del estudio y
posterior realizacion del informe. La aproximacién se hizo
similar al sistema de puntuacién ya establecido y estandarizado
en el andlisis del carcinoma de mama para comunicar los
hallazgos de la mamografia, ecografia y RM (BI-RADS) (89).

En el afio 2012, la Sociedad Europea de Radiologia
Urogenital (ESUR) desarroll6 un sistema de estratificaciéon de
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riesgo de las lesiones detectadas en RM de préstata conocido
como Prostate Imaging and Reporting and Data System (PI-RADS),
basado en la evidencia disponible en la literatura y en el
consenso de expertos (87).

La primera version PI-RADS V1 empleaba una escala de
puntuacién del 1 al 5 para valorar las lesiones segtin el grado de
sospecha de caP, siendo 1 muy baja y 5 muy alta. Se asignaba
una puntuacién a la lesién para cada una de las imagenes de
RMmp: T2, Difusiéon y Perfusién, dejando como opcional la
valoracién de la Espectroscopia. La categoria final se obtenia de
la suma de las puntuaciones para cada una de las secuencias.
Las escalas de puntuacion eran diferentes segtin la localizacion
de la lesion (ZP vs. ZT).

Tras varios estudios analizando las limitaciones observadas
en la version PI-RADS V1 a raiz de la experiencia clinica y la
validacion (90), surgié recientemente una actualizaciéon de la
gufa consensuada entre las Sociedades Radiolégicas
Americanas y Europeas, con la publicacion de la version
revisada PI-RADS V2 en Enero 2016 (60).

Entre los objetivos de esta nueva guia cabe destacar:

e Establecer unos pardmetros técnicos minimos para la
realizacion de la RMmp de prostata.

e Desarrollar categorias que establezcan niveles de
sospecha o riesgo y que permitan asi la seleccion de
pacientes para biopsia prostitica y para diferentes las
estrategias de manejo (VA frente a tratamiento
inmediato).

e Facilitar el uso de la imagen de RMmp para la biopsia
prostatica dirigida de las lesiones diana.

e Simplificar y estandarizar la terminologia y contenido
del informe radiolégico.
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e Formar a los radiélogos en la interpretacion e informe de
la RMmp de prostata, reduciendo la variabilidad de
interpretacion.

1.3.2.2 PI-RADS V2
1.3.2.2.1 Valoracién aislada de las secuencias
Secuencia T2

Se punttia en una escala del 1 al 5 en funcion del grado de
sospecha de tumor, siendo 1 muy baja y 5 muy alta.

Las escalas son diferentes en funciéon de la zona de la
prostata en la que se encuentre la lesion sospechosa (ZP vs. ZT).

Tabla 2. Clasificaciéon PI-RADS en T2 para zona periférica

1 | Senal hiperintensa homogénea (normal)

7 | Levehiposenal lineal, en cufia o difusa

Sefial heterogénea o no circunscrita, moderada hiposefial

redondeada

Foco 0 masa intraglandular bien delimitada, menor de 1,5 cm
4 y de sefial hipointensa homogénea
s Igual a 4 pero con un tamafio igual o mayor de 1,5 cm o con

extension extraglandular
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Tabla 3. Clasificacion PI-RADS en T2 para zona de transicion

1 Sefial intermedia homogénea (normal)

Nodulo(s) hipointenso bien delimitado o encapsulado y de
2 | sepal heterogénea

Sefial heterogénea mal delimitada. Incluye lesiones que no se
3 punttian como 2,405

Lenticular o mal delimitada menor de 1,5 cm, de sefal
4 hipointensa moderada
. Igual a 4 pero con un tamafio igual o mayor de 1,5 cm o con

extension extraglandular

Secuencia de Difusion

Se punttia en una escala del 1 al 5 en funcién del grado de

sospecha de tumor, siendo 1 muy baja y 5 muy alta.

Las escalas son diferentes en funciéon de la zona de la

prostata en la que se encuentre la lesiéon sospechosa (ZP vs ZT).

Tabla 4. Clasificaciéon PI-RADS en Difusién para zona periférica

1 | Noanormalidad (normal), en Difusion ni en el mapa de ADC
Difusion normal. ADC con hiposefiales leves, lineales,
2 triangulares o geograficas
Difusion isointenso o algo hiperintenso. ADC con foco
3 hipointenso (leve, moderado)
ADC con foco moderadamente hipointenso y muy
4 hiperintenso en Difusion, <1,5 cm
. Igual a 4 pero con un tamafo igual o mayor de 1,5 cm o con

extension extraglandular
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Tabla 5. Clasificacion PI-RADS en Difusiéon para zona de
transicion

1 Normal (Difusién y ADC)

o) Hiposefial en nédulo hiperplasico en ADC

ADC con foco hipointenso (leve, moderado). Difusion
isointenso o algo hiperinteso

Foco muy hipointenso en ADC y muy hiperintenso en
4 Difusiéon <1,5 cm

Igual a 4 pero con un tamafio igual o mayor de 1,5 cm o con
extension extraglandular

Secuencia dindmica con contraste paramagnético (DCE)

Su valoracién se simplifica a un analisis visual cualitativo
con resultado positivo o negativo. Asi, una lesién "positiva" en
DCE presenta realce focal y temprano respecto al resto de la
glandula prostética, y se corresponde con una alteracion en la
secuencia T2 y/o en Difusién. Una lesién "negativa" en DCE no
presenta realce o muestra un realce difuso que no se
corresponde con ninguna alteracion en la secuencia T2 y/o en
Difusién.

Secuencia de espectroscopia.

Queda excluida de la valoracién. Por tanto, hoy en dia est4
fuera de la mayoria de los protocolos de RMmp de proéstata.

1.3.2.2.2 Valoracidén conjunta de las secuencias

Para determinar la categoria final PI-RADS V2, se elimina la
suma establecida en la versién anterior y se incluye el concepto
de “secuencia dominante” y “secuencia complementaria” que
varia en funcién de la zona en la que se encuentre la lesion.

La “secuencia dominante” es aquella que ha demostrado
tener una mayor precisiéon diagnostica para cada zona de la
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prostata y por tanto tiene mayor peso para determinar la
categoria final. La “secuencia complementaria” es aquella con
una menor precision diagndstica para la misma zona de la
prostata pero que juega un papel determinante cuando la
“secuencia dominante” obtiene una puntuacién indeterminada
de 3.

ZP: La secuencia dominante es la Difusion, siendo la
Perfusion la complementaria.

ZT: La secuencia dominante es T2, siendo la Difusién la
complementaria.

Por tanto, como vemos la Difusion tiene valor en la
evaluacion de ambas zonas con un papel dominante para la ZP
y complementario para la ZT. La Perfusion tiene valor s6lo en la
evaluacion de la ZP como “secuencia complementaria “y no
tiene ningtin valor en la evaluacién de la ZT.

Categoria final (Probabilidad de cancer de prostata

clinicamente significativo)

Aunque no existe un acuerdo universal de la definicién de
caP clinicamente significativo, en PI-RADS V2, se define en la
histologia como el grado Gleason mayor o igual a 7y / o
volumen superior o igual a 0,5 cc, y/o extension extraglandular.

e PI-RADS 1. Muy baja: muy poco probable la presencia de
caP clinicamente significativo.

e PI-RADS 2. Baja: poco probable la presencia de caP
clinicamente significativo.

e PI-RADS 3. Indeterminada: la presencia de caP
clinicamente significativo.

e PI-RADS 4. Alta: probable la presencia de caP
clinicamente significativo.

e PI-RADS 5. Muy alta: muy probable la presencia de caP
clinicamente significativo.

71



1. Introduccion

En PI-RADS V2 pueden informarse hasta cuatro hallazgos
con una categoria 4 6 5 y debe identificarse la lesion dominante
intraprostatica (Index lesion). La lesién Index es la que tiene la
puntuacién mas alta de la categoria PI-RADS V2. Si dos o maés
lesiones presentan al mismo tiempo la categoria mas alta, la
lesion Index debe ser la que muestra extension extraglandular.
Si ninguna de las lesiones presenta extension extraglandular,
entonces debe considerarse lesion Index aquella de diametro
maximo mayor.

Para localizar los hallazgos descritos en el informe
radiolégico, PI-RADS V2 establece un sistema de segmentaciéon
anatomica de la glandula prostatica (Figura 10) , adaptado de la
reunion de consenso Europeo y las guias europeas de la
Sociedad Europea de Radiologia Urogenital 2012 (ESUR
Prostate MRI Guidelines 2012). La segmentacién se basa en 39
regiones: 36 para la prostata, 2 para las vesiculas seminales y 1
para el esfinter uretral externo.

AFS Semenal Vessley

Figura 10. Segmentacién anatémica segtn PI-RADS V2.
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b)

Figura 11. Caso PI-RADS V2. a) Imagen transversal T2, ZP
heterogenea con areas hipontensas PI-RADS < 3. b) Imagen
transversal de Difusion,no se observan areas de hiperintensidad

ni en el correpondiente mapa ADC existian alteraciones, PI-
RADS 1.

a) b)

Figura 12. Caso PI-RADS V2. a) Imagen transversal T2 ,
extensa area hipointensa en ZP derecha (*) con signos de
extension extraglandular, PI-RADS 5. b) Imagen transversal en
Difusién, extensa area con hiperintensidad en ZP derecha (*)
con signos de invasién extracapsular y en el respectivo mapa de
ADC se observaba muy hipointenso, PI-RADS 5.
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a) b)

Figura 13. Caso PI-RADS V2. a) Imagen transversal T2 , 4rea
hipointensa en ZT izquierda mal delimitada menor de 1.5cm (*),
PI-RADS 4. b) Imagen transversal en Difusién, &rea con
hiperintensidad en ZT izquierda (*) y en respectivo mapa de
ADC se observaba muy hipointenso, PI-RADS 4.

1.4 Imagen potenciada en difusion

La base fisica de las imagenes potenciadas en difusién radica
en la sensibilidad natural de las secuencias que emplean
gradientes bipolares para detectar y cuantificar el movimiento
de las moléculas de agua.

Como resultado de la agitaciéon térmica, las moléculas
presentan un movimiento de traslacion al azar conocido como
movimiento Browniano o de difusién molecular. De este modo
las moléculas de agua libre estdan en continuo movimiento
trazando trayectorias caodticas, bajo este movimiento las
moléculas cambian su orientaciéon y su posicion de una forma
completamente al azar.

La medida de este desplazamiento que realizan las
moléculas se denomina coeficiente de difusion D y expresa el
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desplazamiento neto por unidad de tiempo (mm?2/s) y el uso de
la. RM para demostrar este desplazamiento es lo que
denominamos imagen de difusiéon (DWI: Diffusion Weighted
Imaging).

La RM combinada con la utilizacién de gradientes bipolares
es sensible a la difusion molecular, siendo la técnica que
permite la visualizacion y el célculo de la difusion molecular in
vivo directamente a partir de los movimientos moleculares de
traslacion de las moléculas de agua (69) (91).

Por tanto, llamamos imagen potenciada en difusion, a la
imagen de RM en la que el contraste estd motivado
fundamentalmente por las diferencias de movimiento
molecular entre unos tejidos y otros. Podemos decir que cuando
la secuencia que aplicamos es sensible a la difusion, el
movimiento molecular se convierte en el principal factor de
contraste.

1.4.1 Adquisicién de las imigenes potenciadas en difusién
1.4.1.1 Secuencia Espin Eco (SE) de base

La secuencia de difusién es una adaptaciéon de una secuencia
espin eco potenciada en T2. Tiene que tener un Tiempo de Eco
(TE) suficientemente largo como para poder intercalar dos
pulsos de gradiente. Es por este TE que la secuencia de base
estd potenciada en T2. En consecuencia, la intensidad de la
sefial resultante en un voxel de tejido conteniendo protones
moviles es igual a la sefial en una imagen potenciada en T2
disminuida en un factor que depende del valor de la difusion.

La secuencia cominmente empleada es una secuencia SE
ultrarrdpida basadas en el relleno eco planar (EPI) del espacio k
con adquisicién de la imagen en paralelo. Consiste en un pulso
inicial de excitacion de radiofrecuencia (RF) de 90° vy
posteriormente se aplica un pulso de 180° (92).
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1.4.1.2 Gradientes de difusiéon

Puesto que los efectos de la difusién se producen a una
escala extremadamente pequena, estos son normalmente
invisibles para las secuencias de RM convencionales. La
difusién, al estar centrada en lo molecular, con unos tres
6rdenes de magnitud menor que la resolucién de las cléasicas
secuencias de RM, es muy sensible a cambios biofisicos
pequefios y precoces en los tejidos. Esta sensibilidad a los
efectos de la difusion se consigue gracias a la aplicacion
combinada de gradientes de fase sobre las secuencias
convencionales.

Los gradientes empleados son bipolares, puesto que en ellos
la pérdida de senal en un voéxel serd debida unicamente al
movimiento de los nicleos de hidrégeno del agua libre. Dado
que la presencia de un gradiente magnético sobre un voéxel
origina de por si una caida de sefal al percibirse entre los
extremos del voxel campos magnéticos distintos, existird un
mayor desfase y en consecuencia una caida inherente de sefial.
Para poder obtener una sefial que dependa tnicamente de la
movilidad de las moléculas y evitar la influencia del desfase del
gradiente sobre los niicleos estédticos se recurre a los gradientes
bipolares (93).

Para el cédlculo de imagenes potenciadas en difusién se
afiade, tras el pulso de excitacion de RF de 90° de la secuencia
SE, dos pulsos adicionales de gradiente (gradientes de difusion)
de un valor G dado. Un gradiente de desfase previo al pulso de
RF de 180° y un gradiente de refase simétrico tras el pulso de
RF de 180°. Segun esto, la imagen de difusion se basa en que,
inmediatamente después de un pulso de excitacion, las
moléculas de un volumen se encuentran en la misma fase.
Cuando a ese volumen le aplicamos el gradiente, las moléculas
se desfasan en diferente grado dependiendo de donde se
encuentran. Si a continuacion se aplica otro gradiente opuesto
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de la misma magnitud, tan solo volverdn a la fase aquellos
protones que se encuentren en la misma posiciéon (difusion
restringida). Por el contrario, las moléculas que tienen mayor
movilidad no recuperaran su fase completamente tras la
aplicacion del segundo gradiente (69) (67).

En los tejidos con movilidad restringida, como aquellos que
presentan una alta celularidad, las moléculas de agua apenas se
mueven. En ellos, la aplicaciéon del primer gradiente se ve
cancelada por el segundo gradiente. Como resultado, no hay
una pérdida relevante en la intensidad de sefial, y la sefial T2
del tejido se mantiene. Es decir, la baja movilidad de las
moléculas se refleja como una alta sefial en las iméagenes
potenciadas en difusion.

En los tejidos sin movilidad restringida, como aquellos con
una baja celularidad, las moléculas de agua pueden moverse a
relativamente largas distancias entre la aplicaciéon de los dos
gradientes. Debido a este movimiento, las moléculas no
recuperaran su fase completamente tras la aplicacion del
segundo gradiente. Esto se traduce en una pérdida en la
intensidad de sefial, con lo que la sefial T2 del tejido se reduce.
Es decir, la alta movilidad de las moléculas se refleja en las
imagenes de Difusiéon como una pérdida de la sefial.
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Figura 14. Secuencia de gradientes de difusién y sefal
resultante en DWI sobre el proton estdtico y el protén en
movimiento.

1.4.1.3 Secuencia completa de pulsos en Difusion

A la secuencia completa de pulsos en la imagen en difusién
se la conoce inicialmente como secuencia de STEJSKAL y
TANNER (Figura 15). En ella, los dos pulsos de gradiente se
colocan de forma simétrica alrededor del pulso de 180° de la
secuencia de base SE, separados un intervalo de tiempo A. La
duracion de los pulsos de gradiente es regulable por un valor
denominado & (69).

180°

TE

Figura 15. Diagrama de la secuencia de pulsos de Stejskal-
Tanner para el calculo de la difusiéon molecular por RM.
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La ecuacién basica que permite relacionar la sefial de la
imagen potenciada en difusion (S) con una imagen inicialmente
potenciada en T2 no sensibilizada a la difusién (So) fue descrita
por Stejskal y Tanner, por la expresion (94):

S=5,e""
Donde:

e D es el coeficiente de difusion

e besel conocido como valor ‘b” con el que se potencia en
difusién la imagen y que depende de los gradientes de
difusion aplicados.

Puede considerarse que las imdagenes de Difusiéon se
corresponden con imédgenes T2 atenuadas por una ley
exponencial tomando como variables de entrada el factor de
potenciaciéon en difusiéon ‘b’ escogido y el coeficiente D del
tejido estudiado.

1.4.1.4 Valor “b”: factor de difusion

La selecciéon del factor ‘b’ adecuado tiene una influencia
decisiva en las imdagenes resultantes, ya que constituye un
descriptor de la potenciacion en difusion.

El valor ‘b’ de la expresiéon anterior, se relaciona con la
ecuacion:

b:yz-Gz-52-(A—%)

Donde:

¢ Geslaamplitud del gradiente.
e yes laconstante giromagnética del protén.
e 0 esla duracion del pulso de gradiente.
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e A el intervalo de aplicacion entre los pulsos de
gradiente.

Una vez definido este valor ‘b’” y obteniendo las dos sefiales,
Sy So, podemos calcular D.

En las secuencias de difusién se pondera la sensibilidad a los
efectos de la difusion mediante la seleccion de un valor ‘b’
determinado. Este valor ‘b’ (s/mm?2) puede ser manipulado en
la adquisicién y expresa el grado de potenciacion en difusién de
la secuencia y determina el comportamiento de la sefal
observada en Difusion. El contraste de la imagen final viene
regulado por el valor b: cuanto mayor es su valor, mayor es la
potenciacion en difusion (95).

El valor b determina inversamente cudnta contribucion T2
tiene la imagen obtenida. Es necesario disponer de una imagen
basal (So, b = 0 s/mm?2) ya que la intensidad del voxel depende
del movimiento molecular del agua y del contraste T2 (tiempo
de relajacion T2) del propio tejido.

El efecto de brillo por T2 (contaminacién T2, “T2 shine-
through”) indica la contribucién del tiempo T2 al brillo de la
imagen de difusiéon y produce en las imagenes isotrépicas
sefiales hiperintensas provocadas no por una restricciéon de la
difusion, sino por una excesiva contribucién del T2 del propio
tejido. Si el valor de b es pequefio la sensibilidad a los
movimientos de la difusiéon es minima y el contraste en T2
domina. Este efecto es menor cuanto mas alto resulta el valor b
(> 1.000-1.500 s/ mm?) (72) (91).

Cabe ahora definir como puede potenciarse la difusion
aumentando el valor de b. Entre las mejores aproximaciones
estan:

¢ Aumentando el valor (amplitud) del gradiente G.
e Aumentando la duracién del gradiente 6.
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¢ Aumentando el intervalo entre los gradientes A.

Las dos ultimas aumentan también el TE y, por tanto, la
potenciacion en T2 (“T2 shine-through”), por lo que sera
preferible aumentar el valor b aumentando la amplitud del
gradiente G. Conforme aumentamos el valor b se va
produciendo la caida de sefal de distintos tejidos, empezando
por la sangre circulante y siguiendo consecutivamente con las
areas glandulares, las areas necréticas y, por tultimo, los
tumores. Es decir con valores altos de sensibilidad a la difusiéon
casi solo brillardn los tumores (95).

Para eliminar la contaminacién T2, también es preciso
obtener imégenes calculadas a partir de imdagenes con
diferentes valores b, preferiblemente con diferente amplitud de
G. Generalmente se obtienen imagenes con al menos tres
valores b.

1.4.2 Difusién libre: Coeficiente de difusion (D)

La ecuacion que describe la sefial observada en el caso de la
difusion libre viene dada por la siguiente expresion:

S=S, PP
Donde:

e D es un pardmetro llamado coeficiente de difusion
caracteristico de la sustancia y caracteriza la movilidad
de las moléculas en el medio considerado. Expresa el
desplazamiento neto por unidad de tiempo (mm?2/s).

e Dbeselllamado factor de difusién.

e Sy se corresponde con la sefial observada en una
secuencia con un factor ‘b” determinado.

e 5o es la sefial con un factor ‘b" igual a 0, es decir, no
sensibilizada a la difusién y con elevado componente
T2.
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1.4.3 Difusion en tejidos bioldgicos: Coeficiente de difusiéon
aparente (ADC)

La ecuacién basica de la difusién libre anteriormente descrita
toma como suposicion el hecho de que el movimiento se debe
Unicamente a la variaciéon térmicamente inducida implicada en
la tendencia neta para desplazarse desde los sitios de mayor
concentracién a la de menor en un medio infinito. En los
medios biolégicos, el movimiento del agua libre esta restringido
por la presencia de barreras naturales como las membranas
celulares o las organelas intracelulares, por tanto, no se tienen
tales condiciones (69) (91). A esto hay que ahadir que el
coeficiente de difusién no es la tinica causa del movimiento
molecular en los tejidos, ya que la microcirculacién sanguinea
en la red capilar también contribuye aumentando la difusién.

Por tanto, en los tejidos biol6gicos, la RM permite estimar la
difusion molecular mediante el célculo del coeficiente de
difusioén aparente (ADC). El ADC considera la difusién como el
promedio del movimiento molecular en un dnico
compartimento (96). No obstante, este pardmetro no representa
un Unico compartimento, puesto que sus valores estan
influenciados por escenarios muy diferentes. Las moléculas de
agua pueden encontrarse en el espacio intersticial realizando
movimientos relativamente lentos, pero también en el espacio
vascular circulando a alta velocidad. Ambos escenarios pueden
tener lugar simultdneamente dentro de un mismo voéxel (97).

Como consecuencia, se emplea el término «coeficiente de
difusién aparente» (ADC) que refleja la difusiéon aparente de las
moléculas (difusion tisular) y esta influenciado por los efectos
del movimiento de las moléculas de agua dentro de los
capilares de un mismo véxel (perfusion capilar tisular). E1 ADC
se considera como un coeficiente aparente al no permitir la
diferenciacién de los componentes del movimiento de las
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moléculas en el medio extravascular del movimiento asociado
al flujo microvascular (98).

1.4.3.1 Ecuacién monoexponencial (ADC)

La atenuaciéon de la sefial en medios biolégicos puede
expresarse mediante la siguiente ecuacién monoexponencial:

S = Soe—b. ADC

Donde,

e ADC es el coeficiente de difusion aparente del tejido
incluido en el voxel. Los valores de ADC expresan la
distancia promedio que recorren las moléculas de agua
en el voxel y se relaciona con la densidad celular, la
permeabilidad e integridad de sus membranas y la
tortuosidad del intersticio intercelular. El valor del ADC
puede ser medido y wusado como un pardmetro
cuantitativo.

e beselllamado factor de difusion.

e Sy se corresponde con la sefial observada en una
secuencia con un factor ‘b” determinado.

e 5o es la sefial con un factor ‘b” igual a 0, es decir, no
sensibilizada a la difusion.

1.4.3.2 Mapas ADC.

Los mapas ADC se obtienen por calculo, pixel a pixel, de la
pérdida de sefial evidenciada mediante dos imégenes
isotropicas del ADC obtenidas con dos valores b diferentes. La
imagen obtenida mediante la representacion en cada pixel del
valor calculado del ADC se denomina mapa de ADC. La
ventaja es que no estd enmascarado ni por los tiempos de
relajacion T1 ni T2, ni por la direccion del gradiente. El
inconveniente del calculo de estas imdagenes es el coste de
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posproceso, aunque hoy en dia la mayoria de equipos permiten
este calculo de forma automatica.

La importancia del mapa ADC radica en su independencia
de la sefial inicial. A la hora de obtener las imégenes de
Difusién existe un componente aportado por la senal de los
tejidos con un tiempo de relajacion T2 muy prolongado. Es
decir, una lesiéon puede brillar en DWI porque exista una
verdadera restriccion de la misma y/o porque tenga una sefial
en T2 muy acentuada, fenémeno ya descrito como efecto de
brillo T2 (T2 shine-through). Las lesiones con verdadera
restriccion de la difusion (alta celularidad) con alta sefial en
DWI apareceran con baja sefial en los mapas de ADC. Mientras
que las areas con tiempo de relajacion T2 largo (edema)
mostrardn alta sefial tanto en DWI como en el mapa ADC. Por
tanto, obtendremos los mapas ADC que deben analizarse
conjuntamente con las imagenes DWI, evitando errores de
interpretaciéon derivados de analizar la DWI de forma aislada
(72) (99).

El célculo del mapa ADC se realiza de la siguiente manera
(93):

Si aplicamos dos valores de b: bl y b2, obtendremos:
S, = Spe b1 ADC
S, = Sy b2 ADC
Ahora, podemos calcular el valor del ADC en cada pixel,
S, /S, = e(b2—b1) ADC

ADC = (ln Sl —In Sz)/(bz - bl)
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1.4.3.3 Ajuste de la curva Monoexponencial (ADC)

Como se coment6 anteriormente, el cilculo de los valores del
ADC requiere de al menos dos valores b. La dependencia de los
valores b elegidos implica variaciones inherentes en el calculo
del ADC de cada véxel. La manera més exacta de obtener el
valor del ADC en un voxel seria sobre la grafica In S funcién b,
obtenida mediante la adquisiciéon de imagenes isotropicas con
varios valores b, puesto que se puede obtener mas informacion
sobre la caida real de la sefial de difusién y sera mas exacta
nuestra estimacion (100).

La curva asi obtenida (Figura 16) muestra los valores de In S
para cada valor de b. La curva de caida de sefial lineal es la que
permite el calculo del ADC. Podemos observar que para valores
bajos de b (< 200 s/mm?) la curva se va apartando de la forma
monoexponencial adoptando un caradcter biexponencial que
puede explicarse por la influencia de la microcirculaciéon, que
veremos en el préximo apartado. Por lo que, si para el calculo
del ADC tomamos valores bajos de b, se tiende a sobreestimar
este valor ADC.

LnS

Ln 31 ADC

L 82 \
bU b 1 b 2 b

Figura 16. Ajuste de la curva segin modelo
monoexponencial.
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Figura 16. Ajuste de la curva segin modelo
monoexponencial (linea fina). Se muestra la gréfica In S funcién
b que representa la caida exponencial de la sefial de difusién al
incrementar los valores de b. La curva de caida de sefial lineal
es la que permite el calculo del ADC, tomada de Gili et al (93).

1.4.4 Técnica de difusiéon por RM basada en la teoria del
Movimiento Incoherente IntraVoxel (IVIM)

En 1988, Le Bihan, et al. (92) desarrolla la técnica de difusion
por RM basada en la teorfa del Movimiento Incoherente
IntraVoxel (IVIM, Intra-Voxel Incoherent Motion). Esta técnica
considera que el voxel esta formado por dos compartimentos,
teniendo en cuenta los movimientos de traslacion
microscopicos tanto en el espacio intersticial como en la
microvasculatura, de manera independiente. En los tejidos
biolégicos estos movimientos consisten en la difusion molecular
del agua en el espacio intersticial y en la microcirculaciéon de la
sangre en la red capilar, también conocida como "perfusién". La
microcirculacion de la sangre en la red capilar puede
contemplarse como un movimiento incoherente con respecto al
compartimento intersticial a escala del voxel. Este movimiento
al azar que puede interpretarse como una pseudodifusiéon o
difusion rapida (D¥).

En efecto la red vascular capilar se comporta como un
entramado de vasos orientados aleatoriamente en los que
circulan moléculas de agua en cualquier direccién. Al aplicar
los pulsos de gradiente existird pues una caida de sefial debido
al desfase de los nucleos de hidrégeno de la red capilar. El
objetivo de esta técnica consiste en estudiar por separado la
caida de la sefial debida a la difusiéon pura propiamente dicha,
de la caida de la sefial debida al agua libre que se mueve en la
red de microcapilares del volumen estudiado (101).
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Teniendo en cuenta que los desplazamientos en la sangre
son mucho mayores que los que ocurren en la difusién dentro
del espacio intersticial, y que el factor con que el
compartimento dependiendo de la microcirculacién contribuye
al volumen del véxel es muy pequefio (por ejemplo, menos de
un 5% en el cerebro), puede demostrarse que con tiempos de
medida adecuadas el efecto de la microcirculacién desaparecera
y la caida de sefial serd tnicamente debida a los procesos de
difusion extravascular. De este modo, el efecto de la
contribucién de la microcirculacion a la atenuacién de la sefial
tan s6lo se manifiesta con valores b bajos. Pero a partir de
ciertos valores b, debido a que D* es mayor y que la fracciéon
que corresponde a la microcirculacién es pequefia, solo se
manifiesta la difusion extravascular pura (D) (92) (98).

Para poder emplear esta técnica es necesario analizar la
atenuaciéon de la sefial de la imagen empleando mdultiples
valores b. Asi, la informacién que obtenemos con valores b
entre 0 y 100-200 s/mm? de la caida inicial rdpida de sefial que
ocurre bajo el efecto de la perfusién puede diferenciarse de la
caida de la sefal real de la difusion que ocurre
aproximadamente con valores b >100-200 s/ mma2.

1.4.4.1 Ecuacion biexponencial

La representaciéon matematica del modelo IVIM viene dada
por la ecuaciéon biexponencial:

S/SO — j:e—b(D+D*) + (1 _j:) e—b.D

Donde,

e S/Sy es la caida de sefial medida en cada voéxel en la
imagen de difusion

e b es el factor de difusiéon. Representa el grado de
potenciacién en difusion.
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e D es el coeficiente de difusién. Parametro que representa
la difusién pura.

e D* es el coeficiente de pseudo-difusiéon. Pardmetro que
representa la microcirculacién dentro del voxel.

e f es la fraccion de perfusion. Indica la influencia
relativa de la primera componente réapida sobre el total
de la sefal, y por lo tanto, estd relacionada con la
perfusién o la microcirculacion en los capilares del tejido
a estudio.

Se trata de una ecuacién biexponencial, con el primer
componente ‘rapido’ representando la influencia de Ia
perfusion en la sefial de difusién, mientras que el segundo
componente ‘lento” representa la influencia de la difusién pura
en la sefial de difusion.

Tras el ajuste matematico de la ecuaciéon que rige el modelo,
se pueden extraer dos coeficientes de difusién, uno relacionado
con la difusiébn molecular en un entorno celular, D, otro
relacionado con la perfusion tisular, D*, y también una fracciéon
del volumen vascular f (101) (92).

1.4.4.2 Ajuste de la curva Biexponencial (IVIM)

La representacion gréfica de esta ecuacion (Figura 17)
muestra la primera parte de la curva con pendiente marcada,
representando la componente rapida, y la segunda parte una
representacion lineal en relacion con la componente de difusion
lenta (101) (92). La curva obtenida muestra los valores de In S
obtenidos con cada valor de b, observando la caida de la sefial
en el voxel conforme aumenta el valor b.
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Figura 17. Ajuste de la curva biexponencial segiin modelo
IVIM.

1.4.5 Consideraciones técnicas en el disefio de la Difusion

Para la adquisicién de imagenes potenciadas en difusién en
estudios de abdomen y pelvis se emplea habitualmente la
secuencia SS SE EPI (single-shot spin-echo echo planar imaging;
secuencia SE de disparo tnico eco planar) (102). Sus principales
limitaciones son la baja relacion sefial a ruido (RSR) inherente a
la propia secuencia, y el artefacto de susceptibilidad
relacionado con la imagen eco planar por su relleno especial del
espacio k.

Con el fin de obtener unas imagenes de calidad diagnéstica,
en el disefio de la secuencia se deben tenerse en cuenta una
serie de consideraciones como el equipo de RM empleado,
minimizar los posibles artefactos y una seleccion adecuada del
valor b.

1.4.5.1 Equipo de RM

El empleo de equipos de RM de alto campo magnético, como
los de 3 Teslas (3T), para la adquisicion de estudios de difusiéon
permite la obtencién de imdgenes con una mayor intensidad de
sefial frente a los equipos de menor intensidad de campo, como
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los de 1,5 Teslas (1,5T), fundamentalmente cuando se emplean
valores b altos (103). Ademas, los equipos de 3T presentan la
ventaja de generar una mayor relacion sefial a ruido, pero a
expensas de un mayor artefacto de susceptibilidad magnética
que condiciona cierta distorsion de la imagen (104). A pesar de
este inconveniente, hoy en dia disponemos de técnicas que
permiten minimizar estos artefactos y obtener imdagenes de
muy buena calidad diagnéstica en estos equipos 3T para uso
clinico.

1.4.5.2 Relacion senal a ruido

Son varias las estrategias que se pueden emplear para
aumentar la relacion sefial a ruido (RSR), entre ellas el empleo
de equipos de alto campo magnéticos (3T vs. 1,5 T), disminuir
el TE (<100 ms), y utilizar lamatrizde imagen
mas grande posible (como 128 x 128 en 1,5 T, 256 x 256 en 3,0 T).
También se puede aumentar la RSR incrementando el grosor de
corte y los valores de campo de vision (FOV).

1.4.5.3 Artefacto de susceptibilidad magnética

Las distorsiones de imagen inducidas por la susceptibilidad
magnética derivada del empleo de secuencias rdpidas basadas
en la técnica eco planar (EPI) se pueden subsanar en parte con
la utilizaciéon de técnicas de adquisiciéon de imagen en paralelo
(105). En estas técnicas se emplean bobinas constituidas por
varios elementos de pequefio tamafio (bobinas multicanal) que
adquieren datos simultdneamente, obviandose la adquisicién
de algunas lineas de fase, cuya informacién, sin embargo, se
obtiene a partir de la informacién espacial proporcionada por la
localizacion de los elementos de la bobina. Segtun se interpole
esta informacion espacial, y segtin la empresa que manufactura,
se dispone de diferentes técnicas de obtencién de imagen en
paralelo. Las méds comunes en la practica son la mSENSE y la
GRAPPA (106).
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1.4.5.4 Artefactos de supresion grasa

Como consecuencia de los efectos del desplazamiento
quimico, la imagen eco planar debe realizarse con supresiéon de
la sefial de la grasa. Las técnicas convencionales de difusiéon
estin basadas en gran parte en secuencias inversion-
recuperacion (IR) como la STIR, con una supresién no selectiva
de la sefal grasa. El principal inconveniente de esa técnica es su
baja relacion sefial a ruido (RSR), asi como su elevado tiempo
de adquisiciéon. La pérdida en RSR se debe principalmente a
que, ademds de la sefial de la grasa, también se suprimen otros
tejidos que presentan un tiempo de relajacion mdés corto,
disminuyendo asi la contribucién de la sefial de estos tejidos a
la imagen final. Existen otras técnicas de supresion que se han
disefiado especificamente para eliminar la sefial de la grasa de
manera selectiva. Ejemplos de estas técnicas, también llamadas
espectrales, son las conocidas como SPIR y SPAIR, actualmente
implementadas en la mayoria de equipos de RM clinica. Estas
modificaciones permiten adquirir las imdagenes con una
supresion grasa muy selectiva y con una elevada RSR,
mejorando a su vez el contraste entre los tejidos en
comparacion con la técnica STIR. El principal inconveniente de
estas técnicas es su mayor complejidad de configuracion y
ajuste (71).

1.4.5.5 Movimientos respiratorios

Los movimientos respiratorios constituyen un problema en
las adquisiciones abdominales y pélvicas, pudiendo generar
areas con marcada pérdida de sefial. Son varias las estrategias
para mitigar estos artefactos, tales como el empleo de
sincronismo respiratorio o la adquisiciéon en apnea (breath-hold).
En general, las adquisiciones para estudios de la pelvis no
requieren ningin tipo de sincronismo respiratorio pues los
artefactos respiratorios no suelen transmitirse a esta zona y su
empleo supondria ademas un enlentecimiento no justificado en
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la adquisicién. El empleo de la apnea del paciente supone una
estrategia mds rapida pero limitada, debido al escaso ntimero
de valores de b que se pueden obtener en unos tiempos tan
reducidos. Por el contrario, cuando se emplea la respiraciéon
libre y se promedian las sefales, a pesar de la necesidad de un
mayor tiempo de adquisicién, permite facilmente la aplicaciéon
de multiples valores b siendo la modalidad recomendada en PI-
RADS V2 (60).

1.4.5.6 Seleccion del valor b

La seleccion del valor b adecuado en el disefio de la
secuencia de Difusién tiene una influencia decisiva en las
imagenes resultantes, puesto que constituye un descriptor de la
potenciacién en difusion, siendo esta potenciacion mayor
cuanto mayor es el valor b (95). Como consecuencia de la
modificacién en la sefal, también los valores del ADC que se
obtienen tienen una alta dependencia con los valores b
seleccionados (107).

Como se ha comentado previamente, la potenciacién en
Difusién es mayor cuanto mayor es el valor b, pero a expensas
de un TE mas largo y, por tanto, de una menor RSR y una
mayor distorsion de la imagen (108). Por tanto, el mejor valor
de b para una determinada anatomia es el mayor posible donde
se pueda obtener una calidad de imagen adecuada con una
relacion RSR aceptable.

En general, el término “valores b bajos” se refiere a unos
valores inferiores a 100 s/mm?2, mientras que “valores b altos”
se usa principalmente para valores b entre los 500 y 1000
s/mm?2,

Tradicionalmente, en la literatura para los estudios de
Difusién, se han empleado valores b maximos de hasta 1000
s/mm? con una adecuada RSR. Sin embargo, en ocasiones
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resulta necesario el empleo de valores b incluso mas altos. El
valor b mas alto empleado dependera del equipo y del érgano a
estudio. Por ejemplo, en los estudios del rifion y de las
glandulas adrenales la sefial se pierde gradualmente hasta
préacticamente ser inexistente ya para valores b de 1000 s/mma2.
Sin embargo, otros érganos como la glandula prostética, los
ovarios y el endometrio conservan su sefial con valores b
incluso mas altos, probablemente debido a un mayor tiempo de
relajacion T2 de estos tejidos (99). En concreto, el estudio de la
glandula prostatica requiere de la utilizacion de valores b muy
altos para optimizar la deteccion de lesiones neoplasicas,
recomendéndose adquirir un valor b al menos igual o superior
a 1400 s/mma? para evitar el efecto de brillo T2 (60).

En el disefio de la secuencia, la combinacién de valores b
elegida depende del analisis cuantitativo que vayamos realizar
en el posproceso posterior. Para el célculo del ADC con un
ajuste monoexponencial, aunque matematicamente la curva
queda suficientemente definida por dos puntos representados
por una recta con esos dos valores b, existen dudas de la
bondad del ajuste. Los valores del ADC basados solamente en
dos valores b varian con respecto al ADC obtenido de una
curva ajustada mediante multiples valores b. Por tanto, aunque
para el ajuste monoexponencial del ADC sélo se requieren dos
valores, generalmente se recomienda el empleo de mas valores
b con el fin de obtener unos resultados mas fiables y evitar el
sesgo de seleccién de estos valores y su influencia en la sefial de
RM y en el ajuste de la curva de decaimiento de la sefial (100).
Para el calculo de los parametros derivados de IVIM con un
ajuste biexponencial es necesario el empleo de multiples valores
b, incluyendo varios de ellos en el rango de los valores b bajos
para ajustar adecuadamente la contribucién de la perfusiéon
(98).

A pesar de la importancia en la selecciéon del valor b, no
existe un consenso definido en cuanto al valor b 6ptimo en la
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adquisicién de la Difusién para los estudios de la préstata. En
un intento de estandarizar el empleo de los valores b, se han
publicado recomendaciones al respecto (73) y mas
recientemente PI-RADS V2 incluye unas especificaciones
técnicas minimas para la optimizaciéon de la Difusiéon en la
prostata que describimos a continuacién (60):

e Para el calculo del ADC monoexponencial: si sélo se
pueden emplear 2 valores b, es preferible que el valor b
bajo sea 50-100 s/mm?2 y el valor b alto sea 800-1000
s/mm2. De esta forma se evita la contribuciéon de la
perfusion a este valor. No obstante, si se pueden afiadir
valores b adicionales entre los dos valores b extremos de
100 y 1000 s/mm?, se obtendra una mayor precisién en el
calculo. Se puede obtener informacién referente a la
perfusion anadiendo valores b bajos.

e En el propio documento hacen referencia a la necesidad
del empleo de valores b mucho mas altos, superiores a
1400 s/ mm?2, puesto que aumentan la deteccion del cancer
de prostata. Estos valores se pueden adquirir en el estudio
o inferir mediante un calculo computacional a partir de
los valores b inferiores adquiridos.

1.4.6 Analisis de la imagen difusiéon: Cualitativo vy
Cuantitativo

1.4.6.1 Analisis cualitativo

El analisis de la imagen de forma cualitativa consiste en la
evaluacién visual de las imagenes adquiridas realizado en las
estaciones de trabajo. Se trata por tanto de una valoracién
subjetiva que requiere, para ser 6ptima, de la experiencia del
lector. Se evaltia de forma simultdnea las imagenes de Difusiéon
adquiridas con valores b altos (1000-1400 s/mm?) junto con su
correspondiente mapa de ADC visualizado en escala de grises.
La interpretacion se ha de correlacionar necesariamente con los
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hallazgos observados en las secuencias morfoldgicas
potenciadas en T1 y T2 con el fin de minimizar los errores en la
interpretacion (72).

1.4.6.2 Analisis cuantitativo (Biomarcadores de imagen)

Los avances en imagen digital han generado imagenes de
alta calidad, las cuales contienen una gran cantidad de
informacion en datos generados que no pueden evaluarse de
forma directa. Hoy en dia, las imdgenes pueden tratarse como
conjuntos de informacién que podemos estudiar y analizar con
gran detalle mediante técnicas computacionales, con Ila
finalidad de extraer una informacién cuantitativa de las
imagenes médicas que, a priori, es dificil o imposible de
detectar y medir visualmente en las imagenes originales (109).

En este sentido, surge el concepto de los biomarcadores de
imagen. Estos pueden definirse como aquellas caracteristicas
extraidas de las imdgenes médicas adquiridas de un sujeto, que
pueden medirse de forma objetiva, y que se comportan como
un indicador de un proceso biolégico normal, una enfermedad
o una actitud terapéutica (110).

Mediante el empleo de herramientas para el procesado de
imagen es posible la cuantificacion de los pardmetros de
difusion convencional con el modelo monoexponencial (ADC) y
la cuantificacién de parametros de difusiéon avanzados a partir
del modelo biexponencial IVIM (ADC, D, D* y f). Por tanto, los
biomarcadores que obtenemos del anélisis de las imagenes de
Difusion son el ADC, D, D* y f. Estos parametros los podemos
representar como:

e Variables numéricas que cuantifican los diferentes
pardmetros, extraidos de las imagenes médicas.

e Mapas paramétricos (imagenes paramétricas) que
permiten analizar la distribucién espacial del
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pardmetro analizado en la muestra, observada
mediante su representacion visual. Estas imagenes
generadas representan graficamente los valores de
cada uno de los parametros que se calculan a partir
del posproceso de las imégenes originales adquiridas.

1.5 Aplicaciones clinicas de la difusién
1.5.1 Primeras aplicaciones clinicas de la difusién: cerebro

Desde el afo 1985 las secuencias de Difusién se han aplicado
en neurorradiologia como una importante técnica de imagen
(101).

En sus inicios se empleé fundamentalmente en la valoraciéon
del accidente vascular cerebral agudo, donde se observa una
disminucion de la difusiéon por la reduccion de la movilidad de
los protones del agua, intra y extracelular, como consecuencia
del edema citotoxico (111). Asi, la Difusién es capaz de detectar
cambios sutiles y precoces en el cerebro dafado, resultando en
un indicador sensible de la isquemia cerebral precoz, incluso
antes que sea posible detectar alguna anormalidad en las
secuencias morfolégicas convenciones. Posteriormente, su
empleo se ha extendido a la valoracién de otras patologias
como la Esclerosis Mdltiple, el Alzheimer y los tumores (112).

Durante mucho tiempo la Difusién se emple6 tnicamente en
el estudio de la patologia intracraneal, donde su uso esta
perfectamente establecido.

1.5.2 Limitaciones y avances para el uso clinico de la difusién
y del modelo IVIM en abdomen-pelvis

La Difusién se extendié posteriormente a los estudios de
otras partes del cuerpo. Las regiones con apenas artefacto de
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movimiento fueron las que se incorporaron a esta técnica, como
el sistema musculoesquelético y la mama (113) (114).

Sin embargo, su empleo en los estudios de térax, abdomen o
pelvis se encontraba limitado, debido fundamentalmente a la
presencia de artefactos de movimiento respiratorio en el térax y
peristalticos en el abdomen. Ademas, la propia naturaleza de
los 6rganos intrabdominales, con unos tiempos T2 cortos,
requerian del empleo de tiempos de eco (TE) més cortos que
cuando se comparan con el cerebro.

Por tanto, el empleo de la Difusién en los protocolos de RM
de abdomen y pelvis se enfrent6 a ciertas limitaciones técnicas,
y no fue posible su empleo de rutina en los estudios abdomino-
pélvicos hasta la aparicion de mas avances tecnolégicos en la
RM.

La evolucion tecnolégica de la RM permitio utilizar equipos
de campo magnético méas intenso, como los de 3 Teslas, con los
que se consigue un incremento significativo en la sefial que
emiten los tejidos del cuerpo humano. En estos equipos la
secuencia de Difusién emplea técnicas de adquisicion en
paralelo y secuencias ultrarrdpidas basadas en la técnica eco
planar (EPI) de disparo tinico que consiguen una mejora en la
resolucion espacial, una mayor RSR, unos tiempos de
exploracion mds cortos y una reducciéon de los artefactos
causados por el movimiento y la susceptibilidad del aire
intestinal. Todo esto garantizando wuna mejor calidad
diagnostica en las imagenes de Difusion y de los respectivos
mapas de ADC (102).

A pesar de que el origen de la técnica de Difusién por RM
basada en la teoria IVIM se remonta a 1988, su aplicacién en los
estudios abdomino-pélvicos estaba limitada debido a los
artefactos de movimiento intestinal y a la mala RSR que se
obtenia, asi como a la necesidad de emplear TE largos para
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alcanzar valores de b altos. Con el empleo de secuencias
ultrarrdpidas basadas en la técnica eco planar (EPI) se permite
alcanzar fuertes amplitudes de gradiente, disminuyendo al
minimo el TE necesario y haciendo posible su uso en los
estudios de RM abdomino-pélvicos.

En la actualidad, la Difusién ha pasado a formar parte de los
protocolos de rutina en los estudios de abdomen y pelvis, y sus
aplicaciones clinicas han ido en aumento basandose en dos de
sus principales ventajas, su potencial para aumentar la
deteccion de lesiones (aumento de la sensibilidad) y la
oportunidad de caracterizar las mismas (aumento de la
especificidad tisular) (91).

Las publicaciones centradas en el estudio del caP mediante
la Difusion han experimentado un crecimiento casi exponencial
frente a las otras técnicas funcionales (Figura 18) (115).
También, cada vez es mayor el empleo de la técnica IVIM en los
estudios abdomino-pélvicos como consecuencia de un creciente
interés en la extracciéon de la informacién sobre la perfusion a
partir de los datos obtenidos de la difusién (Figura 19) (116)
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1.5.3 La secuencia de difusion en la valoracion tumoral

En los tumores, la proliferacién celular y el aumento de la
celularidad, junto con la disminucién del espacio extracelular,
crean un entorno en el que el movimiento del agua estd mas
restringido respecto a su movimiento en el tejido normal. Esta
restriccion a la difusién la podemos analizar en las imégenes de
Difusion tanto de forma cualitativa como cuantitativa (71).

1.5.3.1 Valoracion cualitativa

En el anélisis cualitativo, la restriccion de la difusion se
traduce en un aumento de la sefial de las lesiones tumorales en
las imagenes potenciadas en Difusion, y lo inverso ocurre en los
mapas de ADC donde se observa una baja sefial. De esta forma
se permite la discriminaciéon tisular con el aumento
consiguiente en la deteccion de los tumores (71). No obstante,
este andlisis resulta de una valoracién subjetiva y requiere de la
experiencia del lector para una evaluacion precisa.

Valoracion cualitativa en calP

Dentro de los estudios de Difusién en abdomen y pelvis, la
prostata es el tinico 6rgano en el que ha surgido, por ahora, una
iniciativa que pretende estandarizar la valoracién cualitativa de
los estudios de RMmp de proéstata. PI-RADS V2 (Prostate
Imaging and Reporting and Data System) establece un sistema de
estratificacion de riesgo de las lesiones detectadas en los
estudios de RM de prostata (60).

Aunque ya se explic6 detalladamente en un apartado previo,
recordaremos que en este sistema se punttia en una escala del 1
al 5 las imagenes de Difusién con valores b altos, junto con su
correspondiente mapa de ADC, en funcién del grado de
sospecha de tumor, siendo 1 muy baja con una apariencia
glandular normal y 5 muy alta con areas hiperintensas en
Difusion e hipointensas en el ADC).
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1.5.3.2 Valoracion cuantitativa
1.5.3.2.1 Valoracién del pardmetro de difusién convencional ADC

En lo que respecta al andlisis cuantitativo mediante el ajuste
monoexponencial y el calculo de su coeficiente de difusiéon
aparente (ADC) relacionado, se ha demostrado que existe una
estrecha relacion de los valores obtenidos del ADC con la
densidad celular en los tejidos, siendo esta una relacion inversa
(70). Dado que las lesiones tumorales suelen tener un aumento
de la densidad celular, presentan valores calculados del ADC
mas bajos en comparacion con las lesiones benignas (72). Es por
ello que el ADC supone una herramienta clave en la detecciéon
de lesiones al permitir la discriminacién entre lesiones malignas
hipercelulares y benignas de menor densidad celular. Varios
estudios han demostrado la capacidad de esta secuencia para
diferenciar lesiones en el higado, los rifiones y en la pelvis
femenina (117) (91) (99). Fujii y cols (118) también demostraron
que las lesiones malignas como el carcinoma de endometrio y
los sarcomas uterinos tenian unos valores del ADC
significativamente menores que las lesiones benignas.

El ADC igualmente se ha empleado para la caracterizaciéon
de las lesiones malignas en un intento de correlacionar este
valor con la agresividad bioldgica del tumor. Esta relacién se
basa en que los distintos tipos de tumor dentro de un mismo
6rgano presentan diferente biologia tumoral y agresividad
clinica, asi como un microentorno tumoral distinto que
explicaria las diferencias en la difusion del agua (119). Asi, por
ejemplo, los carcinomas invasivos de mama presentan una
mayor densidad celular que las lesiones in situ y una matriz
extracelular que inhibe el movimiento del agua, traduciéndose
en un valor medio del ADC menor para carcinomas invasivos
frente a las lesiones in situ (120). La relacion entre el ADC y
agresividad biolégica del tumor permite seleccionar los
tumores que tienen wun alto potencial maligno y asi
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proporcionar para los pacientes una valiosa informacion
pronéstica preoperatoria.

La capacidad de la secuencia de Difusién para demostrar los
cambios microestructurales en una fase temprana la convierten
en un método prometedor para la valoracién de la respuesta a
los tratamientos. Esta informacién biolégica debe contrastarse
frente a la clasica valoraciéon de respuesta mediante la reducciéon
de tamafio de los tumores (121). Muchos tratamientos conducen
a una lisis celular, y como consecuencia se observa un aumento
en la Difusion del agua dentro de los tumores. Asi, varios
estudios han demostrado aumentos en el valor del ADC ante
una correcta respuesta al tratamiento y, ademas, evidenciables
de manera temprana (122) (123).

Por tanto, hoy en dia la RM Difusion mediante el empleo del
ADC tiene un papel prometedor en el campo de la oncologia
como método no invasivo e incruento, empleado como
biomarcador de imagen tanto para la deteccion, localizacién y
el estadiaje de la enfermedad como para determinar la
agresividad y valorar la respuesta al tratamiento (72) (73).

Valoracion cuantitativa ADC en caP

El célculo del ADC ha mejorado de forma sustancial la
deteccién del caP. En varios estudios se ha demostrado la alta
sensibilidad y atin mayor especificidad de esta secuencia de
Difusion para la deteccién y localizaciéon del caP (124) (125)
(126). Los valores del ADC se han relacionado con un aumento
de la densidad celular en el caP, observando valores de ADC
bajos en las &reas tumorales (74) (127) (128). También se han
publicado diferencias grupales estadisticamente significativas
entre los valores bajos del ADC en el caP frente a los valores en
el tejido sano (129) (130) (131) (132) (133).
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Asimismo, se ha descrito que los cambios arquitecturales son
mas pronunciados y la densidad celular aumenta a mayor
grado de agresividad tumoral. Varias publicaciones han
demostrado la existencia de una correlacién grupal negativa
significativa entre los valores del ADC y el grado Gleason
obtenida tanto tras biopsia prostatica o en la pieza de
prostatectomia radical, relacionandose los tumores de mayor
grado Gleason con valores de ADC mas bajos (134) (53) (135)
(136) (137) (138). Por todo ello, se ha propuesto el ADC como un
prometedor biomarcador de imagen de agresividad tumoral.

A pesar de la relacion establecida entre los valores del ADC
y el caP, no hay un valor del ADC claro que distinga cancer
frente a no-cancer. Algunos autores han considerado que unas
cifras inferiores a 1,2x10-* mm?2/s representan un umbral
bastante significativo de proceso neoplasico prostatico (130).
Mas recientemente, en la version PI-RADS V2 (60) se considera
que un valor umbral de 0,75-0,9 mm?2/s, puede ayudar en la
diferenciacién entre tejido benigno y maligno de la préstata en
la ZP, con aquellos valores del ADC por debajo de este umbral
correlacionados con canceres clinicamente significativos.

Desafortunadamente, existen discrepancias en los valores
publicados del ADC normal de la glandula prostatica y de los
focos tumorales, asi como un solapamiento en los valores
publicados para la HBP, los tumores de bajo grado y los de alto
grado de desdiferenciacion y agresividad.

Las razones de estas discrepancias pueden ser
multifactoriales, como los distintos parametros utilizados en los
estudios, el equipo de RM y el posproceso empleado, y los
valores b seleccionados en el disefio de la secuencia (139) (140)
(141). Otra de las razones que puede explicar estas diferencias
es la contribucién del componente de perfusion en el calculo del
ADC. El ADC monoexponencial habitual no permite diferenciar
los componentes del movimiento de las particulas en el medio
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extravascular del flujo microvascular, por lo que se tiende a
sobreestimar el valor del ADC al no poder extraer del modelo la
contribucién de la microcirculacion a la difusién global (93).

1.5.3.2.2 Valoracion de los pardmetros de difusién avanzada con
modelo IVIM: D, D*y f

El andlisis cuantitativo de las imdagenes de Difusion
mediante el ajuste biexponencial IVIM permite el célculo de
pardmetros avanzados de difusion, tales como D, D* y f. Con
este modelo se estudia por separado la caida de la sefal debida
a la difusion propiamente dicha, conocida como difusién pura,
de la caida de la sefial debida al movimiento del agua libre en la
red de microcapilares del volumen estudiado. De este modo, se
consigue obtener mds informacién y una mejor caracterizacion
tisular al considerar por separado, de forma independiente y a
nivel del voxel, los efectos de la difusién y la perfusiéon. Por lo
tanto, se puede obtener el coeficiente de difusién verdadero de
los tejidos, o valor D. Este valor D es inferior al ADC clasico ya
que se encuentra libre de la influencia de la perfusion, lo cual
ayudard a valorar realmente el grado de celularidad de un
tejido (116).

El modelo IVIM fue descrito por Le Bihan inicialmente para
los estudios de difusién en el cerebro (101). Tras analizar la
caida de la senal empleando multiples valores b se evidenci6 las
limitaciones del modelo monoexponencial ADC para explicar la
caida de la sefial, siendo caracterizada mejor esta caida
mediante el empleo del modelo biexponencial IVIM.

En entornos diferentes a la neurorradiologia, son varias las
publicaciones con resultados que apoyan la teoria IVIM cuando
se analiza la secuencia de Difusién frente a los resultados
obtenidos mediante el calculo del ADC. En el higado, y para la
comparacion entre sujetos con higado sano y cirréticos, Luciani
et al (142) demostraron que la restriccion observada en el
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higado cirrético se puede relacionar no sélo con la restriccion
de la difusién pura sino también, y principalmente, con una
reduccién en la perfusion. En estudios del cancer de pancreas,
Lemke et al (143) demostraron que la fraccion de perfusion era
el mejor pardmetro para diferenciar el cancer del tejido
pancredtico normal, sin poder observar diferencias
significativas en la difusién pura entre el tejido sano y el cancer.
Recientemente, en el estudio de la patologia pancreatica
también se ha demostrado que los pardmetros de perfusion,
incluyendo la pseudoperfusion D* y fracciéon de perfusion f
derivados de IVIM, son los que méas ayudan en la diferenciacién
de las enfermedades pancreaticas benignas y malignas (144).

La informacién adicional respecto a la caracterizacion tisular
que se obtiene mediante el empleo del modelo IVIM resulta de
un gran interés en el campo de la oncologia. El empleo de
nuevos biomarcadores de imagen, como el ADC, D, D* y {, se
ha demostrado muy atractivo tanto para la detecciéon tumoral
como para su caracterizacién y en la valoracion de la respuesta
al tratamiento. No obstante, todavia son pocos los estudios
realizados hasta la fecha con el modelo IVIM (143) (145) (146).

Valoracion cuantitativa mediante IVIM en el caP

Las primeras publicaciones donde se analiz6 la caida de la
sefal en Difusion, tanto para el tejido prostatico normal como el
tumoral, mediante el empleo de maltiples valores b,
concluyeron que el analisis mediante el ajuste monoexponencial

ADC resultaba insuficiente en la caracterizaciéon de la sefial y
los tejidos (147) (148).

En esta misma linea de superioridad para el modelo IVIM se
encuentran otros estudios posteriores (149) (150). En ellos se ha
demostrado que, al igual que lo observado con el valor medio
del ADC, los valores obtenidos mediante el modelo
biexponencial de D y f también eran més bajos en la zona
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tumoral que en el parénquima sano. La reduccién significativa
de los pardmetros D y f en el caP en comparacién con el tejido
prostatico sano sugiere que la disminucién del ADC no sélo
proviene de los cambios en la celularidad sino también de los
efectos de la perfusion (149).

Sin embargo, existen controversias sobre la superioridad del
modelo IVIM frente al ADC monoexponencial. Algunos
investigadores (151) (152) han cuestionado si IVIM realmente
contribuye con un valor afiadido frente al ADC en el caP. En
sus estudios concluyen que el valor D no aporté un valor
afadido para discriminar entre tumor y tejido normal. Incluso,
mediante un modelo de regresion logistica combinando Dy f, y
a pesar de obtener una rentabilidad diagndstica (AUC)
significativamente mayor que empleando tunicamente el
pardmetro D, la combinacién no resulté significativamente
mejor que empleando los valores del ADC de forma aislada
(153).

Al igual que lo descrito para la determinaciéon del ADC,
varios estudios han demostrado la influencia de la eleccion de
los valores b también para el cédlculo de los parametros
derivados del modelo IVIM (154) (155). No obstante, y debido
principalmente a que D estd menos influenciado por la eleccién
de estos valores b, el modelo IVIM es mds apropiado que el
ADC monoexponencial para su uso en estudios
multiinstitucionales de Difusién de la prostata (153).

Los resultados publicados de la fraccién de perfusion (f) para
la determinacion del caP son parcialmente contradictorios. Las
publicaciones muestran mayoritariamente unas diferencias
estadisticamente significativas, siendo el valor f inferior en el
caP que en el tejido sano (150) (149). Esto implica que una
disminucién de la fracciéon vascular f desempefia un papel en
las reducciones observadas del ADC en el caP, ademés de la
disminucion real de la difusiéon molecular. No obstante, para
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Pang et al, f fue mayor en el tejido tumoral frente al tejido sano
Pang (154). Este resultado va més en la linea de lo observado en
los pardmetros de perfusion derivados de los estudios
dindmicos tras la administracién de un medio de contraste en
RM, donde claramente se observa un aumento de la perfusiéon
en el caP (76). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la
denominada fraccion de perfusion f no se corresponde
exactamente con los pardmetros de perfusion derivados de los
estudios dindmicos tras la administracién del contraste. La
correlaciéon de estos pardmetros dependera también del 6rgano
a estudio y de la estructura de la lesién. También depende de
los pardmetros técnicos empleados en las secuencias, como el
valor de TE y los valores b empleados (154).

A pesar de la consideraciéon de que IVIM permite extraer
informacion vascular, ya que en principio permite diferenciar
un componente vascular del no vascular, debe tenerse en
cuenta que no siempre extrae directamente informacion de la
perfusion. Indistintamente, estd bien establecido que con la
obtencion de los distintos parametros de IVIM la RM ofrece una
informacion adicional para una mejor caracterizacion de la
difusién de los tejidos en la prostata (149).

También se ha intentado establecer la relacion de los
pardmetros de IVIM para determinar la agresividad tumoral,
con resultados contradictorios al respecto. En los primeros
estudios no se observé una correlacion significativa entre los
pardmetros de IVIM y el grado Gleason (150).

Sin embargo, en el ultimo afio se recogen varias
publicaciones basadas en el modelo IVIM en las que si que el
modelo biexponencial permite discriminar entre tumores de
bajo y alto grado (156) (157) (158). En ellas se demuestra que es
el parametro D el que mejor discrimina la agresividad tumoral,
demostrando una superioridad frente al ADC monoexponencial
(156) (157).
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Sin embargo, Barbieri et al (158) demostraron que un modelo
de regresion logistica afiadiendo D al ADC no resulta superior
en discriminar los grados de Gleason, resultando el ADC de
forma aislada suficiente para discriminar la agresividad.
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2.1 Hipotesis

Existe una mayor capacidad diagnéstica para detectar y
gradar el cancer de prostata con RM mediante el modelo de
Difusion IVIM (intra-voxel incoherent motion) frente al modelo
monoexponencial de ADC establecido.

2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivos principales

Adecuar el posproceso de imagenes de Difusién para
adquirir los pardmetros de ADC con ajuste
monoexponencial y el modelo IVIM (intra-voxel
incoherent motion) mediante el desarrollo de ajustes
matemadticos biexponenciales en el cdncer de prostata.
Identificar los biomarcadores de imagen extraidos a
partir de esta secuencia de Difusion con multiples
valores b y empleando el modelo IVIM, en concreto D,
D* y £, que permiten localizar el tumor y caracterizar la
situacion biolégica del tejido prostdtico normal y
neoplasico.

Comparar los resultados obtenidos con ambas
aproximaciones ADC e IVIM para localizar la lesién y
tipificar su agresividad.
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2.2.2 Objetivos secundarios

e Valorar la capacidad de los diferentes estadisticos
descriptivos para cada pardmetro evaluado, incluyendo
la media, mediana, desviacion tipica y percentiles P2 y
Pos.

e Valorar el empleo de cada biomarcador de imagen
extraido por separado del modelo IVIM (D, D* y f)
frente a su combinacién por andlisis multivariante que
permita establecer qué variables estiman de mejor forma
la probabilidad de presencia de tumor y agresividad.

e Valorar la utilidad del empleo de la ratio, calculada
como la normalizacién del parametro del tumor con el
valor del lado sano contralateral, en la determinacién de
la agresividad tumoral para cada una de las variables
estudiadas, frente al valor absoluto empleado
habitualmente.

e Validar la guia PI-RADS V2 con su analisis cualitativo
para determinar la existencia de tumor clinicamente
significativo.

e Evaluar la informacién adicional de los parametros
cuantitativos, tanto ADC como los derivados del modelo
IVIM (D, D* y f), al empleo de la aproximacién
cualitativa segtin la version PI-RADS V2.
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3.1 Sujetos a estudio

Se revis6 de manera retrospectiva una serie inicial de 147
pacientes varones remitidos para un estudio de RMmp de
prostata durante un periodo de tiempo de 5 afios, desde mayo
de 2011 hasta junio de 2016. El motivo para la realizaciéon de la
exploracion de RM en todos los casos fue la sospecha clinica de
cancer de prostata ante una elevaciéon del PSA (superior a 4
ng/ml) y/o un tacto rectal sospechoso.

Todos los pacientes firmaron el documento de
consentimiento informado vigente para el estudio de la préstata
mediante RMmp. La recogida de datos para este trabajo se
realiz6 de forma exclusiva con la informacién obtenida dentro
de nuestro protocolo de estudio rutinario de RMmp de proéstata
bajo indicacién médica. Todos los pacientes firmaron la
autorizacion para la utilizaciéon de sus datos debidamente
anonimizados.

Este trabajo de investigacion cuenta con el informe favorable
del Comité Etico de Investigacion en Humanos de la Comisién
de Etica en Investigacién Experimental de la Universidad de
Valencia.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron:

e Pacientes con sospecha de caP con estudio de RMmp de
prostata.

e Disponer de estudio histolégico (biopsia y/o pieza de
prostatectomia radical) en un periodo de tiempo no
superior a 6 meses con respecto a la fecha de la RMmp.

¢ En caso de disponer de biopsia previa a la RMmp, haber
transcurrido al menos 6 semanas desde su realizacion
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con el fin de evitar posibles artefactos en RM por la
hemorragia posbiopsia.

Se excluyeron un total de 51 pacientes. Los motivos de los
motivos de exclusion fueron:

e 25 pacientes habian sido sometidos a tratamientos
previos (cirugia, radioterapia, hormonoterapia o terapia
focal).

e 8 pacientes presentaron imagenes de RM de calidad
inadecuada para el diagndstico, bien por artefactos de
movimiento (2), artefactos en la adquisicion (3), artefacto
por protesis de cadera (1) o extensa hemorragia
posbiopsia (2).

e 18 pacientes sin confirmacién histolégica.

El grupo de estudio definitivo consta de 96 pacientes con
edades comprendidas entre los 45 y los 85 afios (media de edad
de 62.9 afios). La media del PSA de estos pacientes fue de 8.1
ng/ml.

3.2 Adquisicién de imagen

Preparaciéon del paciente

Antes de realizar el estudio, se solicit6 al paciente acudir el
dia de la exploracién en ayunas, de al menos 6 horas, y que
orinara justo antes del acceso a la sala para conseguir que la
vejiga no estuviese a maxima replecién, aumentando su
comodidad y disminuyendo los posibles artefactos por
movimiento.

Se realiz6, 30 minutos antes de la prueba, un enema de
limpieza para la ampolla rectal, a fin de evitar artefactos
secundarios a heterogeneidad del campo magnético. En la
misma sala de la exploracion se administré una dosis de 20 mg
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de butilboromuro de escopolamina intramuscular para
minimizar el movimiento peristaltico.

Protocolo de estudio de Resonancia Magnética

Todas las adquisiciones se realizaron con un equipo de RM
de 3 Teslas (Achieva, Philips Cuidados de la Salud, Holanda)
utilizando una antena de superficie multicanal, de 32 canales,
acoplados en fase. La regiéon de adquisicion se centré en la
glandula prostatica y las vesiculas seminales. La intensidad
maxima de gradientes fue de 80mT/m con una rampa (slew
rate) de 200 mT/m/s.

Se realizé un protocolo de rutina para el estudio de la
prostata que incluye en todos los casos:

Las secuencias convencionales T1 y T2:

e Secuencia transversal T1 eco de gradiente (GE).

e Secuencia T2 turbo espin eco (TSE) con supresion
selectiva de la sefial de grasa en los tres planos del
espacio con respecto al eje de la glandula prostética.

Las secuencias funcionales de perfusién y difusion:

e Secuencia de Difusiéon en el plano transversal con
respecto al eje de la glandula prostatica.

e Secuencia dindmica tras la administraciéon de un medio
de contraste (perfusiéon) también en el plano transversal.

La secuencia de Difusion se configuré para obtener una
elevada resolucion espacial, con un tamafio de voxel de 2 x 2 x 4
mm. Los pardmetros de adquisiciéon empleados fueron:

e Tiempo de repeticién (TR) = 1064 ms,

e Tiempo de Eco (TE) =72 ms,
e 6 valores b (0, 50, 200, 400, 1000, 2000 s/ mm?),
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e grosor de corte 4 mm,

e espacio entre cortes (slice gap) de 0 mm,
e campo de visiéon (FOV) de 300 mm,
matriz de 256%256.

Estas imagenes de Difusion con el modelo IVIM se
obtuvieron usando secuencias rdpidas basadas en la técnica eco
planar (EPI) de disparo tinico sin sincronizacién respiratoria y
con adquisicién de la imagen en paralelo (con un factor de
imagen en paralelo de 3). Se aplico un pulso de saturacién
selectiva de la sefial de grasa basado en técnicas espectrales
(SPAIR) e inversion rdpida de la fase de los gradientes (gradient
reversal).

El tiempo de duracién de la secuencia fue de 5 minutos
aproximadamente. La orientacién y localizaciéon de estas
imagenes se ordendé de manera idéntica a las iméagenes
transversales T2 del estudio convencional.

3.3 Interpretacion de la imagen

Todas las imégenes de RMmp de los estudios se
almacenaron en el sistema de archivo y transmision de
imagenes (PACS, Picture Archiving and Communications System)
de Carestream (PACS version 12). Los estudios se interpretaron
en las estaciones de trabajo del servicio de Radiologia.

La interpretacion de los estudios de RMmp se realizé por un
radidlogo con 7 afios de experiencia y formacion especializada
en el drea de radiologia uroldgica. La interpretacion de la
RMmp se realiz6 retrospectivamente sin conocimiento de los
datos clinicos ni de la ausencia o presencia de tumor. En los
casos con resultado de anatomia patolégica positiva para tumor
se desconocia, por tanto, la existencia del mismo y su
localizacion, asi como las caracteristicas de grado Gleason,
namero y porcentaje de cilindros afectos y/o volumen tumoral.
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Se realiz6 un primer andlisis cualitativo de las imagenes y
posteriormente un posproceso de las imédgenes de Difusion
para el andlisis cuantitativo, como se detallard posteriormente.

3.3.1 Analisis cualitativo

Inicialmente se valoré la secuencia T1 para descartar la
presencia de restos hemorrdgicos que pudieran ocasionar
problemas de interpretacién de las imégenes.

A continuacién, se valoraron de forma conjunta las
secuencias T2 junto con las secuencias de DWI y su
correspondiente mapa ADC. Para ello se emple¢ el sistema PI-
RADS V2 que se detall6 en el apartado Introduccién (60).
Siguiendo este sistema se puntto las lesiones identificadas con
una categoria final del 1 a 5, en funcién del grado de sospecha
de caP clinicamente significativo, siendo 1 muy baja y 5 muy
alta (60).

Con la finalidad de simplificar la localizacién de las lesiones
se emple6 el mapa de 16 regiones propuesto en las
recomendaciones de la reunién de consenso Europeo sobre la
RM de prostata en 2011 (100). La prostata se divide en tres
niveles en el plano craneocaudal en la secuencia potenciada en
T2, designados como base, medio y apex. Cada uno de estos
niveles se subdivide por una linea horizontal segin su
localizacién anterior y posterior. En los niveles medio y base la
zona posterior se subdivide segin su lateralidad. Quedan por
tanto 6 regiones en localizacion anterior (a) y 10 regiones en
localizacion posterior (p) (Figura 20). Para cada paciente se
registré la localizacion de la lesién y el namero de regiones
afectadas por la lesion.
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Figura 20. Mapa de 16 regiones propuesto en las
recomendaciones de la reuniéon de consenso Europeo sobre la
RM de prostata (100).

Segun lo establecido en el documento PI-RADS V2 deben
informarse hasta un méaximo de 4 hallazgos con una categoria
PI-RADS 4 o 5 localizdndolos en el Mapa de regiones
prostaticas, y debe identificarse la lesion dominante
intraprostatica (Index).

En nuestro caso, los estudios que presentaban un hallazgo
PI-RADS 4 o 5, coexistian con uno, varios o ningtn hallazgo PI-
RADS menor o igual de 3. En estos casos el hallazgo PI-RADS 4
o 5 fue considerado como lesién dominante al no existir otro
hallazgo de similar categoria, y se identifico en el mapa de
regiones. No se notificaron ni registraron en el mapa de
regiones los hallazgos PI-RADS menor o igual de 3. Estos
estudios se consideraron RM positiva (RM+) para lesion
dominante (Index), es decir, con alta o muy alta sospecha de caP
clinicamente significativo.
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En los estudios donde no se observé ningun hallazgo PI-
RADS 4 o 5, se evidenciaron uno o varios hallazgos PI-RADS
menor o igual de 3, pero estos hallazgos no se notificaron ni
registraron en el mapa de regiones. Estos estudios se
consideraron RM negativa (RM-) para lesiéon dominante (Index),
es decir, con baja o muy baja sospecha de caP clinicamente
significativo o estudio negativo para sospecha de tumor.

3.3.2 Analisis cuantitativo. Post-proceso y cdlculo de
biomarcadores de imagen

Cada caso analizado previamente de forma cualitativa en la
estacion de trabajo se evaltio a continuacién en nuestra
herramienta (Prostate Checker®, QUIBIM SL, Valencia, Espania).
Para ello, se exportaron las imagenes de la secuencia T2 y de
Difusion en formato DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) y se cargaron en la herramienta de
analisis avanzado de la Difusiéon (Prostate Checker®) para el
posproceso y calculo de los pardmetros de difusion
convencional ADC (mm?/s) y de Difusiéon basada en IVIM D
(mm2/s), D* (mm2/s) y f (%).

fa

Figura 21. Captura de pantalla de la herramienta (Prostate
Checker®, QUIBIM SL). Mediante la interfaz de usuario se
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seleccionan las opciones deseadas segun el andlisis a realizar. Se
visualizan conjuntamente en un plano transversal la secuencia
T2 (izquierda) y DWI (derecha).

Esta herramienta permite trabajar con multiples valores b,
necesarios para poder aplicar el modelo IVIM y calcular por
separado los efectos de la difusion y la perfusiéon en el voxel.
Ademas, la herramienta nos permite trabajar con altos valores
de b, necesario para eliminar el efecto de brillo por T2
(contaminaciéon T2 o “T2 shine through”). Para el ajuste
monoexponencial y la obtencién del mapa ADC se necesitan
como minimo 2 valores de b, aunque el cédlculo utilizando
nuestra herramienta se realiza mediante un ajuste a todos los
valores b existentes para minimizar errores y asi obtener un
calculo més preciso. Los valores de b que hemos empleado en el
ajuste biexponencial son: 0, 50, 200, 400, 1000, 2000 s/ mm?2.

Mediante el empleo de esta herramienta para el posproceso
de imagen ha sido posible la cuantificacion de parametros de
difusién convencional con modelo monoexponencial (ADC) y
la cuantificacion de parametros avanzados de difusion a partir
del modelo biexponencial IVIM (D, D* y f). La herramienta
permite la realizaciéon de los ajustes matematicos del modelo
monoexponencial y del modelo biexponencial segtn las
ecuaciones que se muestran a continuaciéon. También permite la
extracciéon de los histogramas y sus principales descriptores
(media, desviacion tipica, mediana y los percentil P25 y P7s):

e El ajuste monoexponencial para la extraccién del ADC se
realiza de forma no lineal mediante minimos cuadrados
segun la ecuacion:

S = Soe—b. ADC
e El ajuste biexponencial para la extraccion de los valores

de D, D* y f se realiza de forma no lineal mediante
minimos cuadrados.
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En primer lugar, teniendo en cuenta que D* es
significativamente mayor que D, la contribuciéon de D* a la
sefial puede dejarse de lado en valores de b altos (de mas de 200
s/mm?). Por tanto el valor de D inicial se obtuvo mediante
valores de b altos (b = 200 s/mm?) y un ajuste mono-
exponencial. Segin la ecuacion:

S = Spe~PP

En segundo lugar, con el valor D inicial determinado y la
ecuacion 2, los valores restantes (f, D y D*) se pueden calcular
ajustando a la ecuacion:

S/SO — J:e—b(D+D*) + (1 _D e—b.D

Signal Intensity

40,

s L L L L L L L L
00 [ 600 0 1000 1200 1400 18600 100 zo00
Valores b

Figura 22. Ajuste de la curva Monoexponencial.
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Figura 23. Ajuste de la curva Biexponencial.

El anélisis de las imagenes por medio de los dos ajustes
matemadticos descritos se puede realizar de dos formas: bien
calculado sobre una regién de interés (ROI) o bien en un célculo
pixel por pixel generando los mapas paramétricos.

3.3.3 Analisis de la sefial sobre una regién de interés (ROI)

Desde la interfaz se selecciona un area de interés (ROI
circular) que el radiélogo posiciona en una de las secuencias
sobre la regién a considerar y se puede trasladar (corregistro)
de forma automatica a la otra secuencia. Habitualmente la ROI
se posicioné en la secuencia de difusién en las areas con mayor
restriccion, y en los casos en que no se objetivé clara restriccion
de la difusion se empled la secuencia T2 para el
posicionamiento de la ROI seleccionando aquellas dreas que
mostraban marcada hipointensidad de sefal en esta secuencia.

Los criterios para definir tumor y no tumor para el
posicionamiento de la ROI fueron:

e Se defini6 lesion tumoral como aquella con una
hipersefial en secuencia de difusién con b alto (2000
s/mm?) e hiposefial en el mapa ADC, coincidiendo
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ademas en localizaciéon con resultado de tumor en la
anatomia patologica.

e Se defini6 como zona contralateral sana aquella con
ausencia de hipersefial en secuencia de difusién con b
alto (2000 s/mm?) y de hiposefial en el mapa ADC,
coincidiendo en localizacién con resultado negativo en
la anatomia patolégica.

La ROI se posicioné en el interior de cada lesién sospechosa
haciéndola del mayor tamafio posible pero tratando de evitar la
contaminacién del tejido normal adyacente. Por tanto, se
evitaron las zonas del margen del tumor, la capsula prostética y
la uretra. La ROI elegida fue de forma circular, con un area de 6
a 154mma?. Siempre se excluyeron dreas de hemorragia en estas
mediciones. En todas las lesiones sospechosas evaluadas, la ROI
se obtuvo tres veces en el mismo sitio, y posteriormente se
promediaron los valores para el andlisis de los datos.

Como resumen, para el posicionamiento de la ROI de una
forma mas precisa se disponia por parte del observador del
resultado, positivo o negativo, para tumor de la biopsia o de la
pieza de prostatectomia radical, pero no del grado Gleason ni
del ntimero o porcentajes de cilindros positivos o del volumen
tumoral. El motivo de realizarlo con esta sistematica se justifica
en la aleatoriedad de posicionar una ROI en estudios analizados
cualitativamente de forma visual, con resultados en ocasiones
de RM negativa sin lesion dominante. Nuestro objetivo de
adquirir datos cuantitativos que permitan discriminar &reas
sospechosas no pueden basarse Unicamente en las zonas
analizadas cualitativamente de una manera exclusivamente
visual. Ademads, tenemos que adquirir los datos cuantitativos
asegurandonos de analizar también el lado sano sin tumor en la
muestra.
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e En los estudios con RM positiva (RM+) para lesion
dominante (Index) por hallazgo PI-RADS 4 o 5, la ROI se
posiciono6 en esa misma zona.

e En los estudios con RM negativa (RM-) para lesion
dominante (Index) por hallazgo de uno o varios PI-
RADS inferior o igual a 3 se revis6 la anatomia
patolégica:

Si la anatomia patolégica fue positiva para tumor, se
posicioné una ROI del mayor tamafio posible, abarcando la
misma region del mapa de la préstata con confirmacién
histolégica de tumor.

Si la anatomia patolégica fue negativa, se posicioné una ROI
en alguna regiéon del mapa de la préstata en una zona que fuera
de facil acceso a la biopsia.

En todos los casos se obtuvieron dos ROIs del mismo
tamafio: uno de la zona sospechosa o de la zona de interés
segin la anatomia patoldgica, y otro de la zona contralateral
sana. En los casos negativos para tumor, también se analizaron
dos ROIs del mismo tamafio a ambos lados de la préstata en
zonas de facil acceso a la biopsia. Al disponer de la ROI
contralateral, en el andlisis posterior podemos determinar la
ratio (tumor/ contralateral sano).
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Figura 24. Ejemplo del posicionamiento de la ROI (circulo
rojo). ROI en paciente con RM positiva (RM+) para lesion
dominante (Index) en ZP derecha por hallazgo PI-RADS 5. La
ROI se posicion6 en esa misma zona.

e 5 e

Figura 25. Ejemplo del posicionamiento de la ROI (circulo
rojo). ROI en paciente con RM negativa (RM-) para lesion
dominante (Index) en ZP heterogénea con varias zonas PI-RADS
menor o igual 3. La revisién de la anatomia patolégica fue
positiva para caP. Se intent6 abarcar la misma regién del mapa
de la préstata donde habia confirmacion histolégica de tumor.
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3.3.4 Anilisis de la sefial mediante el calculo pixel a pixel
(mapas paramétricos)

El calculo pixel a pixel tiene la ventaja de permitir una mejor
separaciéon de los componentes heterogéneos dentro de la
anormalidad y una mayor discriminacion basandose en el
analisis de histogramas.

Se seleccion¢ el total de la glandula prostética y el analisis de
los datos lo realizamos pixel a pixel con los dos ajustes
matemadticos diferentes, monoexponencial y biexponencial).

Todos los algoritmos implementados se llevaron a cabo en la
herramienta informatica descrita. Este programa permitio la
extraccion de mapas paramétricos representando a los
marcadores obtenidos (D, D*, f y ADC). La imagen sintética
obtenida representa una distribucion espacial de la sefal que
viene dada por los valores especificos de la difusion. Estos
mapas paramétricos obtenidos en escala de color se pueden
superponer con las imdgenes anatémicas con el fin de
demostrar mdas claramente la localizacién espacial de los
cambios. También nos permite la obtencién de histogramas, los
cuales servirdn de ayuda en el analisis de los datos.

Figura 26. Selecciéon de la glandula prostatica contorneando sus
bordes para la obtencion de los mapas paramétricos.
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A continuacién, se muestran los mapas paramétricos en
color obtenidos para los pardmetros D, f y D* en un sujeto sin
tumor (Figura 27) y en un paciente con caP (Figura 28). En la
Figura 27 no se destacan areas de restriccién de la difusiéon. En
la Figura 28 observamos en el mapa paramétrico de la difusién
extravascular pura (D) un area de restriccion de la difusion
afectando tanto a la porcion periférica como a la central del
l6bulo derecho de la gldndula. Esta regiéon de restriccion se
representa en rojo en comparacion con el lado contralateral (en
azul) que no restringe la difusion. La Figura 29 muestra las
imagenes con una representacion mas anatémica, potenciadas
en T2 (a), y la imagen potenciada en difusién (b) para el mismo

paciente, donde observamos una hipointensidad de la sehal en
la ZT del 16bulo derecho con restriccion de la difusién en
relacion con caP derecho.

mapa f y c) Mapa D*.

Figura 28. Mapas paramétricos en un paciente con caP. a) Mapa D, b)
Mapea f y c) Mapa D*.

129



3. Material y Método

Figura 29. Imagenes anatémicas potenciadas en T2 a) y la
imagen potenciada en difusién b) para el mismo paciente de la
Figura 28 con tumor en ZT derecha.

3.4 Estudio histoldgico

Todos los pacientes tenian confirmacion histolégica del
estado de la prostata. El estudio histolégico se obtuvo en 73
pacientes mediante biopsia prostatica y en 23 mediante pieza de
prostatectomia radical.

Con respecto a las biopsias, se realizaron de forma
sistemdtica y con abordaje transrectal, obteniendo como
minimo entre 10 y 12 cilindros. En algunos pacientes que
presentaban biopsias previas negativas (30 pacientes, 31,3%), se
realizaron biopsias de saturacion transperineales con un mayor
namero de cilindros.

Los resultados histolégicos se informaron por especialistas
en Anatomia Patolégica en base a la ausencia o presencia de
caP. En el caso de confirmacién histoloégica de tumor, se
notific6 el grado Gleason acorde a la revision de consenso de la
clasificacion Gleason en 2005 de la Sociedad Internacional de
Patologia Urogenital “2005 ISUP modified Gleason System” (17) .
En los estudios confirmados por biopsia se registré6 ademas el
namero de cilindros positivos y el porcentaje de tumor positivo
en el cilindro. En los estudios confirmados con prostatectomia
radical se registr6 ademds el volumen tumoral de la lesién
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dominante (Index lesion) y la existencia o no de invasion
extraglandular.

Los resultados obtenidos de la anatomia patoldégica fueron
33 pacientes sin tumor y 63 pacientes con confirmacion
histolégica de tumor. Segun el grado Gleason: 6 (33 pacientes),
7 (29 pacientes, de los que 13 fueron 3+4 y 16 fueron 4+3), 8 (8
pacientes) y Gleason 9 (1 paciente). La localizacion de los
tumores fue principalemnet en la ZP (54), con s6lo 9 casos en la
ZT.

3.5 Clasificacion de los pacientes en grupos de
riesgo

En este trabajo los pacientes con tumor (63) se clasificaron en
funcion de la presencia o no de cancer -clinicamente
significativo. Aunque no existe un acuerdo universal para la
definiciéon de caP clinicamente significativo. Segtin PI-RADS
V2, el caP clinicamente significativo se define como el grado
Gleason mayor o igual a 7 y / o volumen superior o igual a 0,5
cc, y/ o extension extraglandular (60) .

Por tanto, se englobaron en el mismo grupo los pacientes con
riesgo intermedio y riesgo alto, en total 38 pacientes
considerados como caP clinicamente significativo.

El resto de pacientes con tumor (25) fueron considerados
como caP clinicamente no significativo, de ellos 12 eran
pacientes con riesgo bajo y 13 con riesgo muy bajo.

3.6 Analisis Estadistico

Para el anélisis estadistico de esta Tesis Doctoral se han
utilizado el programa estadistico SPSS 17 para Windows (IBM
Corp.Released. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0.
Armonk, NY), asi como el programa estadistico R 3.0.2. (R Core
Team (2016). R: A language and environment for statistical
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computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria). Se ha considerado un nivel de significacién p, por
debajo de 0.05.

En primer lugar, se ha llevado a cabo un andlisis descriptivo
de las variables de interés en el estudio, utilizando para ello
tanto herramientas gréaficas como analiticas. Para las variables
cuantitativas se han utilizado estimadores tanto de localizacién
(medias como estimadores no robustos y medianas como
estimadores robustos) como de dispersién (desviaciones tipicas
como estimadores no robustos y rangos intercuartilicos como
estimadores robustos).

En el andlisis de las variables de interés para cada una de las
pruebas (ADC, D, D¥, f), todas ellas continuas, se han llevado a
cabo pruebas de comparaciéon de medias. Se han utilizado
pruebas t de Student paramétricas de comparaciéon de medias
de dos muestras independientes en aquellos casos en que los
supuestos de normalidad fueran asumibles y, en el caso de no
normalidad de datos, las pruebas U de Mann-Whitney con
célculo de significacion asintética y exacta a dos colas con un
grado de libertad. Para las comparaciones de caracteristicas
observadas en un mismo individuo se han utilizado pruebas t
de Student de comparacion de dos muestras emparejadas
(cuando eran adecuadas las pruebas paramétricas) o su
equivalente de la prueba W de Wilcoxon (cuando no podian
asumirse las condiciones de aplicabilidad de la prueba
paramétrica adecuada).

Para el analisis de la normalidad se han utilizado tanto
pruebas graficas (graficos en papel probabilistico normal y
diagramas de cajas) como numéricas (pruebas de normalidad
de Kolmogorov-Smirnov). En todos los casos se han
representado graficamente las diferencias estadisticamente
significativas.
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La capacidad predictiva de distinguir entre varios tipos de
paciente o entre las distintas zonas analizadas, para cada una de
las pruebas ADC, D, D* y f, se evalué ajustando modelos de
regresion logistica univariantes. También para cada pardmetro
se evalu6 el cambio en el AUC (Area Under the Curve) de la
Curva ROC (Receiver operating characteristicc o curva de
caracteristicas operador-receptor) usando el test DeLong's y se
calcul6 la sensibilidad y la especificidad del modelo atendiendo
al Criterio de Youden.

Ademas, se construyé un modelo de regresion logistica
multivariante para las variables de D, D* y f significativas y con
mayor capacidad discriminatoria en el analisis univariante para
un nivel de significacién del 10%, utilizando en todos los casos
una estrategia de seleccion de variables por pasos hacia atras.
Se evalu6é su calibracion mediante la prueba de Hosmer-
Lemeshow, mientras que su discriminacion se evalud
obteniendo el area bajo la curva ROC.

Para la realizacién de estos andlisis estadisticos se han
considerado cuatro escenarios clinicos:

e En primer lugar, se seleccionaron los pacientes con
lesién visible en RM categoria PI-RADS 4 y 5 y con
confirmacién histolégica de tumor con el objetivo de
comparar los parametros analizados intrapaciente, lado
tumor frente al lado contralateral.

e En segundo lugar, se realiz6 una comparacion de los
pardmetros analizados entre los pacientes con lesién en
RM categoria PI-RADS 4 y 5 y con confirmacion
histolégica de tumor frente a los pacientes sin tumor ni
lesiéon sospechosa en RM (PI-RADS 1-3 y Gleason
negativo)

e En tercer lugar, de los pacientes con lesién visible en RM
categoria PI-RADS 4 y 5 y con confirmacién histolégica
de tumor, se realizé una comparacién de los pardmetros
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analizados entre los pacientes de este grupo segun su
agresividad tumoral (grado Gleason).

Por dltimo, se seleccionaron para el analisis estadistico
todos los pacientes incluidos en la muestra de este
estudio. Se realizé la comparacion entre los valores
obtenidos en las ROI para los pacientes con tumor
clinicamente significativo segtn la guia PI-RADS V2,
frente a aquellos pacientes sin criterios de tumor
clinicamente significativo.
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4. RESULTADOS

4.1 Comparacion del lado tumor frente al lado

contralateral sano en pacientes con lesion visible en
RM (PI-RADS 4 y 5) con confirmacion histolégica

4.1.1 Seleccion del grupo de pacientes y analisis descriptivo

Se seleccionaron los 45 pacientes con lesién visible en RM
categoria PI-RADS 4 y 5 y con confirmaciéon histolégica de
tumor.

La edad media fue de 64,6 estando todos los pacientes en
edades comprendidas entre los 49 y 85 afios. PSA medio de 9,3.

N total |N vialido| Media eslfe’:z.ar Mediana |Maximo|Minimo
Edad (afios) 45 45 64,6 7,2 65 85 49
PSA (ng/ml) 45 45 9,3 7 7 36 4
Tabla 6 Anélisis descriptivo de las variables edad y PSA del grupo de 45 pacientes

La confirmacioén histologica se obtuvo en 18 casos con pieza
de prostatectomia radical y en 27 con biopsia prostatica.

Total 45 ( 100% )
Gleason

6 9 ( 200% )

7 27 ( 600% )

8 8 ( 178% )

9 1 ( 22% )

Tabla 7 Analisis descriptivo de grados
Gleason en los 45 pacientes
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Las principales caracteristicas que presentaron las lesiones o
ROIs evaluadas en el estudio de RM respecto a su localizaciéon
(algunas lesiones por su extension englobaban mds de una
region PI-RADS) y categoria PI-RADS se detallan a

continuacioén:

Total Total
Total 45 (. 100% ) Total 45 (1 100% )
Zona Regiones PIRADS

Periférica 36 ( 80,0% ) la 3 ( 67% )
Transicion 9 ( 200% ) 2a 2 ( 44% )
PIRADS 3a 0 ( 00% )
1 0 ( 00% ) 4a 0 ( 00% )
2 0 ( 00% ) 5a 7 ( 156% )
3 0 ( 00% ) 6a 2 ( 44% )
4 20 ( 444% ) 1p 6 ( 133% )
5 25 ( 556% ) 2p 5 ( 111% )

N° de regiones PIRADS 3p 10 ( 222% )
1 21 ( 46,7% ) 4p 9 ( 200% )
2 9 ( 200% ) 5p 10 ( 222% )
3 4 ( 89% ) 6p 10 ( 222% )
4 4 ( 89% ) 7p 10 ( 222% )
5 4 ( 89% ) 8p 15 ( 333% )
8 1 ( 22% ) 9p 14 ( 311% )
9 1 ( 22% ) 10p 11 ( 244% )

10 1 ( 22% )

Tabla 8. Analisis descriptivo de los datos obtenidos en RM de los 45 pacientes.
PI-RADS (Prostate Imaging and Reporting and Data System)
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4.1.2 Estudio comparativo de los parametros

La comparacion de los valores obtenidos para los distintos
pardmetros del lado con tumor frente al contralateral sano fue:

4.1.2.1 Valor Medio

La media fue significativamente distinta para todos los
parametros analizados, excepto el parametro D.

Tumor Contralateral p
Total 45 45 -
ADC Media
Media (DT) 0,98 (0,36) 1,88 (0,58) <0,001
D Media
Media (DT) 0,42 (0,21) 0,49 (0,30) 0,095
D* Media
Media (DT) 17,14 (26,22) 8,31 (11,1) 0,032
f Media
Media (DT) 41,07 (1390) 64,73 (1831)  <0,001

Tabla 9. Comparacién entre ambos lados para el estadistico
descriptivo media de los parametros ADC,D y D* ( x103
mm?/s),y f (%) del grupo de 45 pacientes

Zona

o M Tumor
M Contralateral

Media

oo —EE— o

1

T
ADC

T T
D* f

!

Gréfica 1. Diagrama de cajas comparativa entre

grupos de la variable media de los parametros
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4.1.2.2 Desviacion tipica

La desviacion tipica fue significativamente distinta para
todos los pardmetros analizados, excepto el parametro f.

Tumor Contralateral P
Total 45 45 -
ADC Desviacion Tipica
Media (DT) 0,20 (0,16) 0,31 (0,26) 0,002

D Desviacién Tipica
Media (DT) 0,21 (0,10) 0,34 (0,17) <0,001
D* Desviaciéon Tipica
Media (DT) 21,05 (22,48) 8,88 (18,11) 0,001
f Desviacion Tipica

Media (DT) 20,22 (7,57) 18,06 (10,38) 0,304

Tabla 10. Comparacién entre ambos lados para la desviacion tipica de los
parametros ADC,D y D* (x10° mm?/s), y f (%) del grupo de 45 pacientes

Zona
8

I

Desviacion tipica

[E Contralateral
T T

T
ADC D* f
Prueba

Gréfica 2. Diagrama de cajas comparativa entre

grupos de la desviacion tipica de los parametros
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4.1.2.3 Mediana

En ADC y f se observan diferencias significativas para el
valor de la mediana.

Tumor Contralateral P
Total 45 45 -
ADC Mediana
Media (DT) 0,94 (0,35) 1,87 (0,57) <0,001
D Mediana
Media (DT) 0,42 (0,20) 0,47 (0,37) 0,347
D* Mediana
Media (DT) 9,77 (29,39) 5,11 (4,32) 0,299
f Mediana
Media (DT) 39,71 (17,99) 65,56 (27,73) <0,001

Tabla 11. Comparacién entre ambos lados para la mediana de los parametros
ADC,Dy D* (x10° mm?/s), y f (%) del grupo de 45 pacientes

° Zona

:

H Contralateral
°
T
D* f

Mediana

'.L

T
ADC

!

Gréfica 3. Diagrama de cajas comparativa entre

grupos de la variable mediana de los pardmetros
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4.1.2.4 Percentil Py

ADCy f ofrecian diferencias significativas entre ambos lados

a nivel estadistico. No se observaron diferencias significativas
en los parametros D y D*.

Tumor Contralateral P
Total 45 45 -
ADC Percentil 25
Media (DT) 0,83 (0,32) 1,66 (0,54) <0,001
D Percentil 25
Media (DT) 0,25 (0,22) 0,24 (0,31) 0,829
D* Percentil 25
Media (DT) 5,82 (20,66) 2,74 (1,75) 0,326
f Percentil 25
Media (DT) 25,37 (13,65) 53,47 (25,55) <0,001

Tabla 12. Comparacién entre ambos lados para el percentil P2s de los pardmetros
ADC,Dy D* (x103mm?/s ),y f (%) del grupo de 45 pacientes

Zona

I Tumor
[H Contralateral

L]

[}

l l * *
T
ADC

Prueba

Percentil_25
*

Gréfica 4. Diagrama de cajas comparativa entre

grupos de la variable P2 de los pardmetros
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4.1.2.5 Percentil Pz

Se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos lados para los pardametros ADC, D y f. El
pardmetro D* no mostré diferencias.

Tumor Contralateral p
Total 45 45 -
ADC Percentil 75
Media (DT) 1,11 (0,41) 2,11(0,66) <0,001
D Percentil 75
Media (DT) 0,57 (0,18) 0,72(0,18) 0,028
D* Percentil 75
Media (DT) 20,03 (30,94) 13,01 (24,16) 0,215
f Percentil 75
Media (DT) 56,22 (19,99) 77,65 (17,80) <0,001

Tabla 13. Comparacién entre ambos lados para el percentil P75 de los
parametros ADC,D y D* (x10° mm?/s), y f (%) del grupo de 45 pacientes

Zona

°
B Tumor
EContralateral

0o — N —— o
°

Percentil_75

T T
D* f

L]
°
°
o
° *
T T
ADC D
Prueba

Gréfica 5. Diagrama de cajas comparativa entre

grupos de la variable P75 de los pardmetros
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4.1.3 Calculo de las curvas ROC para cada parametro
4.1.3.1 Calculo curvas ROC del ADC

En todas las medidas realizadas para el parametro ADC
(media, Desviacion tipica, Mediana, Percentiles P»s y Prs) se
observo que existian diferencias estadisticamente significativas
entre la medida en el lado del tumor y la medida contralateral.

Para el analisis del ADC comparando el lado tumor y el lado
contralateral, las curvas ROC mostraron en general unos
valores discriminativos excelentes (mayores de 0.8 para todas
las mediadas excepto la desviacion tipica).

Area bajo
curva Valor Umbral | Sensibilidad Especificidad
ADC Media 0,910 1,16 91,11% 82,22%
ADC Desv. tipica 0,685 0,21 64,44% 75,56 %
ADC Mediana 0,914 1,26 88,89% 88,89%
ADC Percentil 25 0,905 1,10 88,89% 88,89%
ADC Percentil 75 0,916 1,30 93,33 % 77,78%

Tabla 14. Datos de la curva ROC realizada para las variables del ADC

De todas las variables analizadas con el ajuste
monoexponencial ADC, la que presenté una mayor capacidad
discriminatoria fue el percentil P75, con un AUC ROC de 0,916.
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Graficas 6. Curvas ROC de los
diferentes estadisticos para el
pardmetro ADC
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4.1.3.2 Calculo curvas ROC de D

La capacidad discriminativa del parametro D fue mucho
menor para todas sus medidas, como puede observarse en las
curvas ROC.

Area bajo la Valor
curva Umbral | Sensibilidad | Especificidad
D Media 0,582 0,49 46,67 % 77,78%
D Desviacion tipica 0,742 0,33 55,56 % 86,67 %
D Mediana 0,518 0,65 24,44% 93,33%
D Percentil 25 0,556 0,38 55,56 % 62,22%
D Percentil 75 0,368 0,38 93,33% 22,22%
Tabla 15. Datos de la curva ROC realizada para las variables de D

Curva COR Curva COR

Sensibilidad
Sensibilidad

of T y T T
00 02 04 08 08 10

1 - Especificidad

00 02 04 06 o8 0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

D Media D Desviacién tipica
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Gréficas 7. Curvas ROC de los
diferentes estadisticos para el
parametro D
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4.1.3.3 Calculo curvas ROC de D*

La media y la desviacion tipica obtuvieron un AUC superior
a 0,7 y, por tanto, su capacidad discriminatoria es aceptable. El
resto de variables obtuvieron unos valores inferiores.

Area bajo la
curva Valor Umbral | Sensibilidad | Especificidad
D* Media 0,703 4,55 82,22% 60,00%
D* Desviacion tipica 0,753 4,29 84,44 % 66,67 %
D* Mediana 0,547 3,03 60,00% 62,22%
D* Percentil 25 0,601 1,95 77,78 % 55,56%
D* Percentil 75 0,661 4,40 77,78 % 57,78%

Tabla 16. Datos de la curva ROC realizada para las variables del D*
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4.1.3.4 Calculo curvas ROC de

El parametro f, presenté6 mejores valores de sensibilidad y
especificidad que el resto de los pardmetros del modelo
biexponencial. Sin embargo, dichos valores fueron peores que

los obtenidos con el modelo monoexponencial ADC.

Area bajo la Valor
curva Umbral Sensibilidad | Especificidad
f Media 0,840 59,91 64,44% 93,33%
f Desviacion tipica 0,696 12,33 84,44 % 35,56 %
f Mediana 0,805 67,20 57,78% 95,56 %
f Percentil 25 0,836 35,10 75,56 % 82,22%
f Percentil 75 0,802 70,94 75,56 % 75,56 %
Tabla 17. Datos de la curva ROC realizada para las variables de f

f Media

Curva COR

T y T T
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f Percentil 75

Curva COR

Gréficas 9. Curvas ROC de los
diferentes estadisticos para el
parametro f

§
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1 - Especificidad

4.1.3.5 Comparativa de las curvas ROC de los parametros

En conclusiéon para este andlisis, los valores del modelo
monoexponencial ADC en el cancer fueron significativamente
menores en comparaciéon con la zona contralateral sana (p <
0,001). El modelo biexponencial mostré también diferencias
significativas entre el cancer y el tejido de la zona contralateral
para alguna de las medidas.

Las curvas ROC demostraron una alta sensibilidad y
especificidad para todas las variables calculadas, obteniéndose
la. mayor AUC con las variables derivadas del modelo
monoexponencial ADC.

41.4 Analisis Multivariado para comparar el modelo
biexponencial (D, D* y f) frente al monoexponencial (ADC)

4.1.4.1 Modelo monoexponencial, ADC:

Para determinar qué variables del pardmetro ADC permiten
predecir la zona con tumor del paciente se ajusté un modelo de
regresion logistica univariante para cada una de las variables
consideradas para un nivel de significacion del 10%. Se observé
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que todas las variables tienen una alta capacidad
discriminatoria entre las zonas.

Modelo univariante

Tumor Contralateral
ADC (x10° mm?2/s) OR  IC(95%) P
Total 45 (50%) 45 (50%)
Media ADC 0,021 0,005 0,090 <0,001
Media (DT) 0,98 (0,36) 1,88 (0,58)
Mediana (RI) 0,87 (0,76-1,10) 1,91 (01,46-2,13)
Desviac. tipica ADC 0,047 0,003 0,835 0,037
Media (DT) 0,20 (0,16) 0,31 (0,26)
Mediana (RI) 0,15 (0,13-0,21) 0,25(0,16-0,34)
Mediana ADC 0,023 0,005 0,094 <0,001
Media (DT) 0,94 (0,35) 1,87 (0,57)
Mediana (RI) 0,85 (0,70-1,08) 1,92 (1,38-2,15)
Percentil 25 ADC 0,018 0,004 0,084 <0,001
Media (DT) 0,83 (0,32) 1,66 (0,54)
Mediana (RI) 0,79 (0,59-0,93) 1,76 (1,28-1,97)
Percentil 75 ADC 0,026 0,006 0,105 <0,001
Media (DT) 1,11 (0,66) 2,11(0,66)
Mediana (RI) 0,98 (0,84-1,24) 2,15 (1,65-2,41)

Tabla 18. Modelo de Regresion Logistica univariada para las variables del ADC

Del andlisis de las curvas ROC de cada variable, se pudo
observar que el percentil P75 era el que presentaba una mayor
capacidad discriminatoria (AUC ROC de 0,92). No obstante,
todas estas variables hacen referencia a la medida del ADC vy,
por lo tanto, pueden ser variables correlacionadas. Al analizar la
correlacién entre estas variables se observé que la variable
percentil P75 estd fuertemente relacionada con todas las demés
variables y, por tanto, no debe plantearse un analisis de
regresiéon multiple con estas variables debido a la colinealidad
existente.
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Correlaciones
ADC ADC ADC ADC . ADC .
Media Deviacion Mediana Percentil | Percentil
Tipica 25 75
Correlac. Pearson 1 ,408™ ,992™ ,964 ,981
ADC Sig. (bilateral) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Media & ! ! ! !
N 90 90 90 90 90
Correlac. Pearson ,408" 1 ,326" 0 573"
ADC
Deviacion Sig. (bilateral) <0,001 0,002 0,127 <0,001
Tipica
N 90 90 90 90 90
Correlac. Pearson ,992™ ,326™ 1 ,980 ,957
ADC Sig. (bilateral) <0,001 0,002 <0,001 <0,001
Mediana & ! ’ ! !
N 90 90 90 90 90
Correlac. Pearson ,964 0 ,980" 1 ,897
ADC Sig. (bilateral <0,001 0,127 <0,001 <0,001
Percentil 25 ig. (bilateral) ’ ! ’ !
N 90 90 90 90 90
Correlac. Pearson ,981™ 573 ,957 ,897 1
ADC Sig. (bilateral) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Percentil 75 ! ’ ! ’
N 90 90 90 90 90

** La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Tabla 19.Coeficiente de Correlacion de Pearson entre variables de ADC

4.1.4.2 Modelo biexponencial, D, D*y f :
4.1.4.2.1ValordeDD:

En el modelo de regresion logistica univariante para cada
una de las variables consideradas para un nivel de significacién
del 10%, so6lo se observé una capacidad discriminatoria
estadisticamente significativa en las variables desviacién tipica
y percentil Pz.
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Modelo univariante

D (x103 mm?/5s) Tumor Contralateral OR  IC(95%) P
Total 45 (50%) 45 (50%)
Media D 0,268 0,043 1,647 0,155
Media (DT) 0,42 (0,21) 0,49 (0,30)

Mediana (RI) 0,38 (0,33-0,48) 0,47 (0,29-0,59)

Desviacién tipica D 0,001 0,000 0,035 <0,001
Media (DT) 0,21 (0,10) 0,34 (0,17)
Mediana (RI) 0,21 (0,15-0,25) 0,34 (0,21-0,44)

Mediana D 0,550 0,132 2,284 0,410
Media (DT) 042 (0,20) 0,47 (0,37)
Mediana (RI) 0,41 (0,27-0,52) 0,42 (0,23-0,61)

Percentil 25 D 1,154 0,244 5,462 0,857
Media (DT) 025(0,22) 0,24 (0,31)
Mediana (RI) 0,24 (0,00-0,37) 0,13 (0,00-0,34)

Percentil 75 D 0,197 0,043 0,913 0,038
Media (DT) 072(0,18) 0,57 (0,18)
Mediana (RI) 0,56 (0,46-0,66) 0,71 (0,42-0,90)

Tabla 20. Modelo de Regresion Logistica univariada para las variables de D

Ademas, el indice de correlacion de Pearson entre las
variables fue inferior a 0,8 y, por tanto, no se pudo asegurar la
colinealidad de las variables. Es por ello que se pudieron
utilizar las dos variables (D Desviacion tipica y D Percentil P7s)
para un analisis multivariado.
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Correlaciones
D Desviacion
D Percentil 75
Tipica
Correlacion de Pearson 1 0,614
D Desviacién . .
Tipica Sig. (bilateral) <0,001
N 90 90
Correlacion de Pearson 0,614 1
D Percentil 75 Sig. (bilateral) <0,001
N 90 90

**. La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Tabla 21. Coeficientes de Correlacion de Pearson entre 2 variables de D

4.1.4.2.2 Valor de D*:

Del anélisis mediante regresion logistica univariado de las
variables de D*, se pudo observar que tanto la media como la
desviacion tipica, con un p-valor estadisticamente significativo
para el OR, tienen una capacidad discriminatoria entre ambas
zonas. Ademads, el indice de correlaciéon de Pearson entre las
variables fue inferior a 0,8 y, por tanto, no se puede asegurar la
colinealidad de las variables. Es por ello que se pudieron
utilizar las dos variables (D* media y D* desviacion tipica) para
un andlisis multivariado.
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Modelo univariante

Tumor Contralateral
D* (x10° mm?2/s) OR  IC(95%) P
Total 45 (50%) 45 (50%)
Media D* 1,047 1,002 1,093 0,039
Media (DT) 17,14 (26,22) 8,31 (11,1)
Mediana (RI) 10,47(5,92-15,74) 3,45(2,52-10,92)
Desviacién tipica D* 1,033 1,007 1,060 0,012
Media (DT) 21,05 (22,48) 8,88 (18,11)
Mediana (RI) 10,29(5,3-31,09)  2,43(0,51-6,95)
Mediana D* 1,023 0,959 1,091 0,495
Media (DT) 9,77 (29,39) 511 (4,32)
Mediana (RI) 3,49(2,22-6,63)  2,75(2,35-8,49)
Percentil 25 D* 1,030 0,937 1,132 0,544
Media (DT) 5,82 (20,66) 2,74 (1,75)
Mediana (RI) 1,86(1,42-2,64)  2,26(1,99-2,57)
Percentil 75 D* 1,011 0,992 1,031 0,269
Media (DT) 0,72 (0,18) 13,01 (24,16)
Medjiana (RI) 11,62(5,32-21,39) 3,55(2,78-14,78)

Tabla 22.Modelo de Regresioén Logistica univariada para las variables de D*

Correlaciones
D* Media | D* Desviacién tipica
Correlacion de Pearson 1 0,680
D* Media Sig. (bilateral) <0,001
N 90 90
Correlaciéon de Pearson | 0,680™ 1
D* Desviacion tipica | Sig. (bilateral) <0,001
N 90 90

**.La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Tabla 23. Coeficientes de Correlacién de Pearson entre 2 variables de D*
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4. Resultados

def:

Del analisis de regresion logistica univariado de las variables
de f se observo que, excepto la desviacién tipica, todas las

variables presentan una capacidad discriminativa entre los
grupos estadisticamente significativa.

Modelo univariante

Tumor Contralateral
f (%) OR IC(95%) p
Total 45 (50%) 45 (50%)
Media f 0,919 0,887 0,952 <0,001
Media (DT) 41,07 (13,90) 64,73 (18,31)

Mediana (RI)

40,6(31,36-49,08) 66,76(51,72-78,93)

Desviacioén tipica f

1,027 0,980 1,076 0,260

Media (DT) 20,22 (7,57) 18,06 (10,38)
Mediana (RI) 20,6(15,04-25,15) 17,72(10,92-25,08)

Mediana f 0,946 0,924 0,969 <0,001
Media (DT) 39,71 (17,99) 65,56 (27,73)

Mediana (RI) 36,99(25,62-48,23) 75,62(49,74-84,94)

Percentil 25 0,931 0,902 0,960 <0,001
Media (DT) 25,37 (13,65) 53,47 (25,55)

Mediana (RI) 24,03(15,82-31,68) 53,2(35,2-72,81)

Percentil 75 f 0,945 0,921 0,970 <0,001
Media (DT) 56,22 (19,99) 77,65 (17,80)

Mediana (RI) 55,33(42,42-68,91) 84,86(72,98-90,15)

Tabla 24. Modelo de Regresion Logistica univariada para las variables de f

En el caso de f, tras analizar el area bajo la curva ROC, el
descriptivo de la media es la variable con un mayor poder
discriminatorio (AUC ROC de 0,84).

Al analizar el Indice de correlacién de Pearson de la media
de f con el resto de las variables de f se observé que este indice
es superior a 0,8 y, por tanto, existe colinealidad entre las
variables lo que no nos permitié realizar un analisis de

regresiéon multiple con varias variables de f.

156



4. Resultados

4.1.4.2.4 Modelo Multivariado con las variables de IVIM

Si se construye un modelo multivariado con las variables del
modelo biexponencial (D, D* y f) se obtiene que el modelo que
mejor discrimina es la combinacién del percentil P7s de D y la
media de f, con un AUC ROC de 0,9.

Modelo univariante Modelo multivariante
OR IC(95%) P OR 1C(95%) P
Desviacién tipicaD 0,001 0,000 0,035 <0,001 0,994
Percentil 75 D 0,197 0,043 0913 0,038 0,023 0,003 0,211 0,001
Media D* 1,047 1,002 1,093 0,039 0,196
Desviacion tipica D* 1,033 1,007 1,060 0,012 0,466
Media f 0,919 0,887 0,952 <0,001 0,902 0,868 0,939 <0,001

Tabla 25. Resumen de los resultados de los modelos univariante y multivariante con
las variables de los pardmetros D,D* y f del modelo biexponencial
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4. Resultados

4.2 Comparaciéon de Grupo 1: tumor en pacientes
con lesiéon visible en RM (PI-RADS 4 y 5) con
confirmacién histolégica frente a Grupo 2: pacientes
sin tumor (PI-RADS 1-3 y Gleason negativo)

4.2.1 Seleccion del grupo de pacientes y analisis descriptivo
El descriptivo del grupo 1 se realiz6 en el apartado 4.1.1.

A continuacion, se detalla el descriptivo para el grupo 2,
pacientes sin tumor y sin lesién sospechosa en RM

Se seleccionaron los 31 pacientes sin tumor, es decir, PI-
RADS 1-3 y Gleason negativo en la biopsia.

Los pacientes de este grupo tuvieron edades comprendidas
entre los 48 y los 80 afios, siendo la media de edad de 60 afios.

EDAD ( afios)

N total | N vélido |Media|Desviacién estandar|Mediana|Maximo |Minimo

31 31 60,23 6,53 60,00 80,00 | 48,00

Tabla 26. Anélisis descriptivo de variable edad del grupo de 31 pacientes

Los pacientes presentaron un PSA medio de 7,96.

PSA (ng/ml)

N total [N valido|Media|Desviacion estandar|Mediana|Maximo|Minimo

31 31 7,96 5,05 5,90 22,00 4,00

Tabla 27. Andlisis descriptivo de variable PSA del grupo de 31 pacientes

Las principales caracteristicas que presentaron las lesiones o
ROIs evaluadas en el estudio de RM respecto a su localizaciéon
(algunas lesiones por su extension englobaban mas de una
region PI-RADS) y categoria PI-RADS se detallan a
continuacion:
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Total Total
Total 9 ( 100% ) Total 9 ( 100% )
PIRADS Region PIRADS
1 22 ( 7100% ) la 0 ( 000% )
2 7 ( 2260% ) 2a 0 ( 000% )
3 2 ( 6,50% ) 3a 0 ( 000% )
4 0 ( 0,00% ) 4a 0 ( 000% )
5 0 ( 0,00% ) 5a 0 ( 000% )
N° de regiones PIRADS 6a 0 ( 000% )
1 30 ( 9680% ) 1p 3 ( 970% )
2 1 3,20% ) 2p 1 ( 320% )
Zona 3p 7 ( 2260% )
Periférica 31 ( 100,00% ) 4p 4 ( 1290% )
Transicion 0 ( 0,00% ) 5p 4 ( 1290% )
6p 0 ( 000% )
7p 0 ( 000% )
8p 4 ( 1290% )
9p 6 ( 1940% )
10p 3 ( 970% )

Tabla 28. Andlisis descriptivo de los datos obtenidos en RM de los 31 pacientes. PI-
RADS (Prostate Imaging and Reporting and Data System)

4.2.2 Estudio comparativo de los parametros y curvas ROC
4.2.2.1 Valor de ADC

Se utilizaron pruebas de comparacion de medias para
estudiar si existen diferencias estadisticamente significativas
entre los valores de las distintas variables del parametro ADC
entre los dos grupos de pacientes analizados. Se observé que,
excepto para la desviacion tipica, se aprecian diferencias
estadisticamente significativas en todas las variables
estudiadas.
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ADC Media

ADC Mediana

ADC Percentil 75

. Resultados

Tumor Grupo 1 Grupo 2
p
ADC (x10° mm?) Media (DT) ~ Media(DT)
Media ADC 0,97 (0,36) 1,97 (0,53) <0,001
Desviacién Tipica ADC 0,20 (0,16) 0,21 (0,13) 0,925
Mediana ADC 0,94 (0,35) 1,97 (0,54) <0,001
Percentil 25 ADC 0,83 (0,32) 1,83 (0,54) <0,001
Percentil 75ADC 1,11 (0,41) 2,11 (0,52) <0,001
Tabla 29. Comparacion entre grupos de los estadisticos del ADC
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4. Resultados

Se ajusté un modelo de regresion logistica univariante para
cada una de las variables de ADC considerados para un nivel
de significaciéon del 10% con la finalidad de determinar qué
variables de la métrica ADC permiten discriminar entre los
pacientes de ambos grupos.

Pudo observarse en este andlisis que tanto la media, la
mediana y los percentiles P»s y P75 son variables que permiten
diferenciar entre pacientes de ambos grupos.

ADC Grupo Modelo univariante
(x103 mm?/s) Grupo 1 Grupo 2 OR IC(95%) p
Total 45 (59,2%) 31 (40,8%)
Media ADC 57,625 11,099 299,175 <0,001

Media (DT) 0,97 (036) 1,97 (0,53)
Mediana (RT) 0,87 (0,76-1,10 2,03 (1,69-2,32)

Desviacién tipica ADC 1,163 0,053 25284 0,924
Media (DT) 0,20 (0,16) 0,21 (0,13)
Mediana (RI) 0,15(0,13-0,18) 0,18 (0,13-0,24)

Mediana ADC 60,269 11,471 316,660 <0,001
Media (DT) 0,94 (0,35) 1,97 (0,54)
Mediana (RT) 0,85 (0,70-1,08) 2,01 (1,68-2,30)

Percentil 25 ADC 67,015 12,259 366,331 <0,001
Media (DT) 0,83 (0,32) 1,83 (0,54)
Mediana (RI) 0,79 (0,50-0,93) 1,82 (1,51-2,23)

Percentil 75 ADC 47,411 9,562 235,075 <0,001
Media (DT) 1,11 (0,41) 2,11 (0,52)
Mediana (RT) 0,98 (0,84-1,24) 2,09 (1,79-2,38)

Tabla 30. Modelo de Regresién Logistica univariada de las variables del ADC
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Calculo curvas ROC del ADC

Para seleccionar la variable del modelo monoexponencial
ADC que presenta un mayor poder discriminativo entre ambos
grupos se empled el drea debajo de la curva (AUC) ROC de
cada una de ellas.

Area bajo la Valor |Sensibilid | Especificid| Valor predictivo
curva Umbral ad ad negativo
ADC

Media 0,927 1,41 90,32% 91,11% 70,18%
Defi‘sii‘:én 0,564 015 | 67,74% | 5333% 29,25%
Mediana 0,935 1,34 90,32% 91,11% 70,18%
Percentil 25 0,920 1,23 90,32% 91,11% 70,18%
Percentil 75 0,923 1,52 93,55% 84,44% 76,59%

Tabla 31. Datos de la curva ROC realizada para las variables del ADC

Media ADC ADC Desviacion Tipica
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Percentil 75 ADC

Curva COR
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Se observa que en el caso del modelo monoexponencial,
tanto la media como la mediana y los otros dos percentiles
estudiados presentan una capacidad discriminativa excepcional
con valores para el area bajo la curva ROC superiores a 0,9. De
ellas, la variable con mayor capacidad discriminatoria entre
grupos es la mediana.

4.2.2.2 Valor de D

Repitiendo el proceso para comparar las medias de las
distribuciones de cada una de las variables del parametro D, se
detecté que s6lo se observan diferencias significativas entre las
medias de la desviacién tipica de cada uno de los grupos.

Grupo 1 Grupo 2
D (x10° mm?/s) p
Media (DT) Media(DT)
Media D 0,41 (0,17) 0,52 (0,32) 0,090
Desviacién Tipica D 0,21 (0,96) 0,33 (0,20) 0,006
Mediana D 0,42 (0,21) 0,46 (0,36) 0,548
Percentil 25 D 0,25 (0,22) 0,30 (0,33) 0,409
Percentil 75 D 0,57 (0,18) 0,73 (0,41) 0,050

Tabla 32. Comparacién entre grupos de los estadisticos de D
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Para identificar qué variables del parametro D permiten
diferenciar entre pacientes del grupo 1 y pacientes del grupo 2,
se ajust6 un modelo de regresiéon logistica univariante para
cada una de las variables de D consideradas para un nivel de
significacion del 10%.
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4. Resultados

D Grupo Modelo univariante
(x10® mm?/s)  Grupo 1 Grupo 2 OR IC(95%) P
Total 45 (59,2%) 31 (40,8%)
Media D 6,332 0,879 45,622 0,067

Media (DT)  041(0,17) 0,52 (0,32)
Mediana (RI) 0,38 (0,33-0,48) 0,53 (0,23-0,76)

Desviacién tipica D 171,681 4,862 6062,222 0,005
Media (DT) 0,21 (0,96) 0,33 (0,20)
Mediana (RI) 0,21 (0,15-0,25) 0,29 (0,16-0,50)

Mediana D 1,749 0341 8982 0,503
Media (DT) 0,42 (021) 0,46 (0,36)
Mediana (RI) 0,41 (0,27-0,52) 0,45 (0,17-0,67)

Percentil 25 D 2,051 0377 11,161 0,406
Media (DT)  0,25(0,22) 0,30 (0,33)
Mediana (RI) 0,24 (0,00-0,37) 0,21 (0,05-0,32)

Percentil 75 D 6,151 1,199 31,563 0,029
Media (DT) 0,57 (0,18) 0,73 (0,41)
Mediana (RI) 0,56 (0,46-0,64) 0,74 (0,36-1,08)

Tabla 33.

Modelo de Regresién Logistica univariada de las variables de D

Puede observarse en este analisis que tanto la desviaciéon
tipica como el percentili Pr son variables que permiten
diferenciar entre ambos grupos de pacientes.

Calculo curvas ROCde D

No obstante, se analizaron las curvas ROC para cada una de
las variables de D con el fin de determinar qué variable ofrece
una mayor capacidad discriminatoria.
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4. Resultados

Area bajo Valor Umbral | Sensibilidad | Especificidad | VPN
la curva

Media 0,609 0,51 51,61% 80,00% 29,25%
Desviacion | 5y 0,28 51,61% 80,00% 29,25%

tipica
Mediana 0,509 0,65 25,81% 93,33% 23,93%
Percentil 25 0,513 0,32 37,78% 77,42% 23,73%
Percentil 75 0,636 0,72 58,06% 88,89% 34,64%

Tabla 34. Datos de la curva ROC realizada para las variables de D
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4. Resultados

Percentil 75D
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Puede observarse que, aunque la variable desviacién tipica
presenta un mayor poder predictivo, este se sittia por debajo de
lo aceptable en una prueba diagnoéstica ya que su drea bajo la
curva ROC es inferior a 0,7.

4.2.2.3 Valor de D*

Al comparar las medias entre ambos grupos de las variables
relativas a D* se evidencié que s6lo se observan diferencias
significativas a nivel estadistico para la desviacion tipica.

Grupo 1 Grupo 2
D* (x10° mm?/s) P
Media (DT) Media(DT)
Media D* 17,15 (26,21) 10,02 (18,40) 0,196
Desviacién Tipica D* 21,05 (22,48) 8,87 (19,00) 0,013
Mediana D* 9,78 (29,39) 7,70 (16,26) 0,722
Percentil 25 D* 5,82 (20,66) 4,26 (5,00) 0,682
Percentil 75 D* 20,03 (30,94) 14,02 (31,43) 0,411

Tabla 35. Comparacién entre grupos de los estadisticos de D*
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4. Resultados

Se realiz6 un ajuste de regresion logistica univariado para
cada una de las variables de D* estudiadas para determinar si
alguna de ellas presenta capacidad diferenciadora entre grupos.

D* Grupo Modelo univariante

x10° mm?/s  Grupo 1 Grupo 2 OR  IC(95%) P
Total 45 (59,2%) 31 (40,8%)

Media D* 0,979 0,945 1,014 0,240
Media (DT) 17,15 (26,21) 10,02 (18,40)

Mediana (RI) 10,47(5,92-15,75) 4,19 (2,86-9,31)

Desviacién tipica D* 0,966 0,937 0,996 0,028
Media (DT) 21,05 (22,48) 8,87 (19,00)

Mediana (RI) 10,29 (5,30-31,09) 2,91 (0,75-6,40)

Mediana D* 0,996 0,976 1,017 0,722
Media (DT) 9,78 (29,39) 7,70 (16,26)

Mediana (RI) 3,49 (2,22-6,63) 2,96 (2,59-4,47)

Percentil 25 D* 0,993 0,960 1,027 0,687
Media (DT) 5,82 (20,66) 4,26 (5,00)

Mediana (RI) 1,86 (1,42-2,64) 2,48 (2,11-3,38)

Percentil 75 D* 0,992 0974 1,011 0427
Media (DT) 20,03 (30,94) 14,02 (31,43)

Mediana (RI) 11,62 (5,32-21,39) 4,95 (2,83-12,81)

Tabla 36. Modelo de Regresion Logistica univariada de las variables de D*

También en este caso se evidencié que sélo la desviaciéon
tipica presenta una Odds Ratio estadisticamente significativo y,
por tanto, puede emplearse para discriminar entre pacientes del
grupo 1y del grupo 2.

Calculo curvas ROC de D

En el analisis de las curvas ROC para cada una de las
variables del parametro D* se observé que sélo la desviacion
tipica con area bajo dicha curva entre 0,7 y 0,79 presentaban una
capacidad discriminatoria aceptable.
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4. Resultados

/Area bajo|Valor IValor predictivo
Sensibilidad  [Especificidad

la curva [Umbral lnegativo
Media 0,693 | 4,51 82,22% 54,84 % 43,54%
Desviacién tipica 0,768 5,10 80,00% 70,97 % 47,01%
Mediana 0,528 | 4,60 44,44% 77,42% 25,84%
Percentil 25 0,686 | 2,03 87,10% 57,78% 52,82%
Percentil 75 0,659 | 7,49 66,67 % 64,52% 32,61%

Tabla 37. Datos de la curva ROC realizada para las variables de D*
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4. Resultados

4.2.2.4 Valor de £

Se compararon las medias de las variables del pardmetro f, y
se observd que habian diferencias estadisticamente
significativas para todas las variables de f entre ambos grupos

Grupo 1 Grupo 2
£ (%) . , P
Media (DT) Media(DT)
Media f 41,07 (13,90) 63,34 (21,40) <0,001
Desviacién Tipica f 20,22 (7,57) 15,90 (9,13) 0,028
Mediana f 39,72 (17,99) 67,54 (24,39) <0,001
Percentil 25 f 25,37 (13,65) 54,59 (24,34) <0,001
Percentil 75 f 56,22 (19,99) 74,67 (22,54) <0,001

Tabla 38. Comparacion entre grupos de los estadisticos de f

f Media
f Desviacion Tipica

T T T T
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f Mediana
f Percentil 25
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Para discernir qué variable del parametro f tiene una mayor
capacidad discriminatoria entre ambos grupos se ajusté un
modelo de regresion logistica univariado para cada una de

ellas.
Grupo Modelo univariante

f (%) Grupo 1 Grupo 2 OR  IC(95%) P
Total 45 (59,2%) 31 (40,8%)
Media f 1,073 1,038 1,109 <0,001
Media (DT) 41,07 (13,90) 63,34 (21,40)
Mediana (RI) 40,60 (31,36-49,08) 66,12 (51,07-82,47)
Desviacion tipica f 0,936 0,882 0,995 0,032
Media (DT) 20,22 (7,57) 15,90 (9,13)
Mediana (RI) 20,60 (15,04-25,15) 15,49 (9,08-23,53)
Mediana f 1,057 1,031 1,084 <0,001
Media (DT) 20,22 (7,57) 15,90 (9,13)
Mediana (RI) 36,99 (25,62-48,23) 71,56 (50,71-48,23)
Percentil 25 f 1,080 1,042 1,119 <0,001
Media (DT) 25,37 (13,65) 54,59 (24,34)
Mediana (RI) 24,03 (15,82-31,68) 53,13 (31,05-80,08)
Percentil 75 f 1,042 1,017 1,068 0,001
Media (DT) 56,22 (19,99) 74,67 (22,54)

Mediana (RT) 55,33 (42,42-68,91) 84,53 (66,42-91,81)

Tabla 39. Modelo de Regresion Logistica univariada de las variables de f
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Puede observarse que todas las variables de f tienen Odds
Ratios con p-valores inferiores a 0,05 y, por tanto, todas ellas nos
permiten diferenciar entre pacientes de ambos grupos.

Calculo curvas ROC de f

Con el fin de analizar cudl de todas las variables de f separa
mejor a los pacientes de ambos grupos, se analiz6 la curva ROC
de cada una de ellas.

Area bajo la Valor Umbral | Sensibilidad | Especificidad | VPN
curva
Media 0,807 60,02 64,52% 93,33% 39,67 %
Desv. tipica 0,655 18,60 62,22% 67,74% 30,95%
Mediana 0,802 62,49 67,74% 86,67 % 40,18%
Percentil 25 0,851 42,07 64,52% 91,11% 39,10%
Percentil 75 0,750 75,99 67,74% 80,00% 38,27%

Tabla 40. Datos de la curva ROC realizada para las variables de £
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Puede observarse que el percentil P75 presenta una capacidad
discriminatoria aceptable (AUC entre 0,7 y 0,79), mientras que
la capacidad discriminatoria de la media, la mediana y el
percentil P25 es excelente (AUC entre 0,8 y 0,89). Sin embargo,
en ningun caso se acercan a los valores obtenidos en el modelo
monoexponencial ADC.

4.2.3 Analisis Multivariado para comparar el modelo
biexponencial (D, D* y f) frente al monoexponencial (ADC)
en la capacidad discriminatoria entre los dos grupos

4.2.3.1 Valor de ADC

En el caso del pardmetro ADC, del analisis de regresion
univariante realizado anteriormente se pudo concluir que todas
las variables excepto la desviacién tipica tienen un poder
discriminatorio entre grupos estadisticamente significativo.
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No obstante, al calcular los indices de correlacién de Pearson
entre las variables de ADC, se observé que todos ellos son
superiores a 0,8 y por lo tanto se garantizaba la colinealidad
entre las variables por lo que no puede hacerse un analisis
multivariado con estas variables.

Correlaciones

ADC ADC ADC ADC
Media Mediana | Perc. 25 | Perc. 75
Correlac. de Pearson 1 ,997 ,984 ,990™
ADC Media Sig. (bilateral) <0,001 <0,001 <0,001
N 76 76 76 76
Correlac. de Pearson ,997 1 ,990™ ,981"
ADC Mediana | Sig. (bilateral) 3,6772E-84 <0,001 <0,001
N 76 76 76 76
Correlac. de Pearson ,984 ,990" 1 ,950"
ADC Percentil
- Sig. (bilateral) <0,001 <0,001 <0,001
N 76 76 76 76
Correlac. de Pearson ,990* ,981* ,950" 1
ADC Percentil
Sig. (bilateral) <0,001 <0,001 <0,001
75
N 76 76 76 76

** | a correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Tabla 41.Coeficientes de Correlaciéon de Pearson entre las 4 variables de ADC

Segun el analisis de la Curva ROC, es la mediana (area bajo
curva ROC =094) la que tuvo una mayor capacidad
discriminatoria.
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4. Resultados

4.2.3.2 Valor de D

En el analisis univariado del parametro D se observé que
tanto la desviacién tipica como el percentil P75 tienen poder
discriminatorio estadisticamente significativo.

Aunque los indices de correlaciéon de Pearson en este caso
son estadisticamente significativos, no son demasiado elevados
y por tanto no se puede garantizar la colinalidad de las
variables.

Correlaciones
D Desviacion tipica | D Percentil 75
Correlacion de Pearson 1 ,455™
D Desviacion Sig, (bilateral) <0,001
tipica
N 76 76
Correlacion de Pearson ,A55™ 1
D Percentil 75 Sig. (bilateral) <0,001
N 76 76

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Tabla 42. Coeficientes de Correlacién de Pearson entre las 2 variables de D

4.2.3.3. Valor de D*

En el caso del parametro D*, s6lo la desviacion tipica tuvo un
resultado significativo en el modelo univariado.

4.2.3.4 Valor de £

Para el pardmetro £, todas las variables fueron significativas
en el modelo univariado. Por ello, se estudiaron las
correlaciones entre ellas para ver si se podia generar un modelo
multivariado con ellas.
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4. Resultados

Con al analisis de la curva ROC, se observé que en este caso
fue el percentil P> el que tuvo una mayor area bajo la curva
ROC. Las correlaciones de Pearson del percentil P»s son
mayores que 0,8 en todos los casos excepto con la desviaciéon
tipica y el percentil P7s. De esta forma pudo incorporarse estas
tres variables al andlisis multivariado.

Correlaciones
f f Desviacion f f Percentil |f Percentil
Media |Tipica Mediana (25 75
Correlacion de
1 -,013 ,981* ,929 ,924
Pearson
f Media
Sig. (bilateral) 913 <0,001 <0,001 <0,001
N 76 76 76 76 76
Correlacion de
f -,013 1 ,015 -,322" 319"
Pearson
Desviacion
Sig. (bilateral) 913 ,898 ,005 ,005
Tipica
76 76 76 76 76
Correlacion de
981" ,015 1 ,904™ 911"
Pearson
f Mediana
Sig. (bilateral) | <0,001 898 <0,001 | <0,001
N 76 76 76 76 76
Correlacion de
,929* -,322" ,904™ 1 734"
f Percentil Pearson
25 Sig. (bilateral) |<0,001 ,005 <0,001 <0,001
N 76 76 76 76 76
Correlacion de
,924 ,319™ 911~ 734 1
f Percentil Pearson
75 Sig. (bilateral) |<0,001 ,005 <0,001 <0,001
N 76 76 76 76 76

** La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Tabla 43. Coeficientes de Correlacion de Pearson entre las variables de f
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4. Resultados

4.2.3.5 Modelo Multivariado con las variables de IVIM

Al introducir los descriptivos de D en el analisis
multivariado se obtuvo que el modelo no es convergente, asi
que no se tuvieron en cuenta en el analisis multivariado.

Modelo univariante Modelo multivariante

OR IC(95%) p OR IC(95%) p
Total
Desviacién tipica
Dr 0966 0,937 0,996 0,028 0,629
Desviacién tipicaf 0,936 0,882 0,995 0,032 0,366
Percentil 25 f 1,080 1,042 1,119 <0,001 1,080 1,042 1,119 <0,001
Percentil 75 f 1,042 1,017 1,068 0,001 0,343

Tabla 44. Resumen de los resultados de los modelos univariante y multivariante con las

variables de los pardmetros D* y f del modelo biexponencial

Asi la mejor de las combinaciones posibles estd formada
tunicamente por el percentil P»s de f, cuya area bajo la curva
ROC es inferior a la mejor del modelo monoexponencial ADC.
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4. Resultados

4.3 Determinacion de la agresividad y valoracion de
la ratio

4.3.1 Seleccion del grupo de pacientes y analisis descriptivo

Se seleccionan los 45 pacientes con lesiéon visible en RM
categoria PI-RADS 4 y 5 y con confirmacién histolégica de
tumor, con la finalidad de valorar la capacidad de la RM en
determinar la agresividad del tumor (discriminar entre Gleason
igual a 6, y Gleason igual o superior a 7).

El analisis descriptivo del grupo de 45 pacientes se detall6 en
el apartado 4.1.1

4.3.2 Estudio comparativo de los parametros y curvas ROC

Se contrastaron las diferencias entre el valor para la ROI del
tumor obtenido para los pacientes con Gleason igual a 6 y los
Gleason igual o superior a 7. También la diferencia entre las
medidas en el lado sano contralateral entre ambos grupos de
pacientes. Por ultimo, se compararon las ratios de ambos
grupos (calculada como el valor obtenido de dividir el valor de
la ROI en el lado tumor entre la ROI del lado sano contralateral
para cada una de las variables estudiadas).

4.3.2.1 Valor de ADC

Para el pardmetro ADC se observaron diferencias en la ROI
tumoral entre ambos grupos de pacientes para la media, la
mediana y el percentil P7;s. Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos para los valores
en el lado contralateral ni tampoco para los de la ratio.
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4. Resultados

Gleason=6 Glason>6

ADC (x10° mm?/s) Media (DT) Media (DT) P
Media ADC

Contralateral 2,11 (0,54) 1,82 (0,57) 0,175

Tumor 1,22 (0,48) 0,91 (0,29) 0,016

Ratio (Tumor / Contralateral) 0,59 (0,21) 0,55 (0,26) 0,653
Desviacién Tipica ADC

Contralateral 0,38 (0,26) 0,29 (0,25) 0,328

Tumor 0,29 (0,21) 0,18 (0,14) 0,058

Ratio (Tumor / Contralateral) 1,12 (1,03) 0,74 (0,35) 0,314
Mediana ADC

Contralateral 2,09 (0,41) 1,80 (0,59) 0,182
Tumor 1,18 (0,45) 0,88 (0,29) 0,018

Ratio (Tumor / Contralateral) 0,57 (0,20) 0,55 (0,28) 0,793
Percentil 25 ADC

Contralateral 1,83 (0,34) 1,61 (0,57) 0,262
Tumor 1,01 (0,40) 0,78 (0,28) 0,054

Ratio (Tumor / Contralateral) 0,55 (0,18) 0,56 (0,34) 0,901
Percentil 75 ADC

Contralateral 2,39 (0,70) 2,03 (0,64) 0,151
Tumor 1,42 (0,55) 1,02 (0,33) 0,008
Ratio (Tumor / Contralateral) 0,63 (0,24) 0,54 (0,23) 0,351

Tabla 45. Comparacién estadisticos de ADC entre grupos (tumor, contralateral y

ratio)
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Se ajusté un modelo de regresion logistica univariante para
cada una de las variables de ADC considerados para un nivel
de significacion del 10% con la finalidad de determinar qué
variables de la métrica ADC permiten discriminar entre los
pacientes de ambos grupos.

ADC Gleason Modelo univariante

x10° mm?2/s =6 >=7 OR IC(95%) p
Total 9 (20%) 36 (80%)

Media ADC Tumor 0,110 0,014 0,864 0,036
Media(DT) 1,23 (0,49) 0,91 (0,29)

Mediana (RI) 1,11 (0,85-1,30)  0,87(0,71-0,98)

Desviacién tipica ADC Tumor 0,031 0,001 1,873 0,097
Media (DT) 0,30 (0,22) 0,18 (0,14)

Mediana (RT) 0,21 (0,18-0,35) 0,14 (0,12-0,20)
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4. Resultados

ADC Gleason Modelo univariante

x103 mm?/s =6 >=7 OR IC(95%) P
Mediana ADC Tumor 0,109 0,014 0,854 0,035
Media (DT) 1,18 (0,45) 0,88 (0,29)

Mediana (RI) 1,14 (0,80-1,27) 0,84 (0,67-0,93)

Percentil 25 ADC Tumor 0,135 0,015 1,190 0,071
Media (DT) 1,01 (0,40) 0,78 (0,29)

Mediana (RI) 0,94 (0,70-1,09) 0,76 (0,58-0,84)

Percentil 75 ADC Tumor 0,111 0,016 0,762 0,025
Media (DT) 1,43 (0,56) 1,02 (0,33)

Mediana (RI) 1,29 (1,15-1,60) 0,97 (0,82-1,13)

Tabla 46. Modelo de Regresion Logistica univariada de las variables del ADC tumor

ADC Gleason Modelo univariante

x10° mm?/s =6 >=7 OR  IC(95%) p
Total 9 (20%) 36 (80%)

Media ADC (Ratio) 0,524 0,033 8250 0,646
Media (DT) 0,60 (0,22) 0,57 (0,27)

Mediana (RI) 0,66 (0,47-0,70) 0,46 (0,37-0,64)

Desviacién tipica ADC (Ratio) 0,358 0,103 1,250 0,107
Media (DT) 1,12 (1,03) 0,75 (0,36)

Mediana (RI) 0,73 (0,44-1,69) 0,73 (0,48-0,93)

Mediana ADC (Ratio) 0,691 0,047 10,180 0,787
Media (DT) 1,18 (0,45) 0,88 (0,29)

Mediana (RI) 1,14 (0,80-1,27) 0,84 (0,67-0,93)

Percentil 25 ADC (Ratio) 1,171 0,105 13,018 0,898
Media (DT) 0,55 (0,18) 0,57 (0,34)

Mediana (RI) 0,63 (0,34-0,71) 0,46 (0,37-0,64)

Percentil 75 ADC (Ratio) 0,249 0,014 4517 0,347
Media (DT) 0,63 (0,25) 0,55 (0,24)

Mediana (RI) 0,70 (0,59-10,71) 0,47 (0,39-0,65)

Tabla 47. Modelo de Regresion Logistica univariada de las variables del ADC Ratio
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4. Resultados

Pudo observarse en este analisis que tanto la media, como la
mediana y el percentil P75 de la ROI tumoral son variables que
permiten diferenciar entre pacientes de ambos grupos.

Areabajo | Valor Valor pred.
Sensibilidad  [Especificidad

la curva Umbral negativo
ADC Tumor
Media 0,707 1,03 66,67 % 80,56 % 37,66%
Desv. tipica 0,722 0,18 77,78% 66,67 % 42,86%
Mediana 0,719 1,03 66,67 % 80,56 % 37,66%
Percentil 25 0,688 0,88 66,67 % 80,56 % 37,66%
Percentil 75 0,759 1,14 77,78% 77,78% 46,67 %
ADC Ratio (Tumor / Contralateral)
Media 0,608 0,61 66,67 % 72,22% 35,14%
Desv. tipica 0,537 1,63 33,33% 100,00% 27,27%
Mediana 0,590 0,57 66,67 % 69,44 % 34,25%
Percentil 25 0,568 0,63 55,56% 75,00% 29,67 %
Percentil 75 0,648 0,58 77,78% 72,22% 44,83%
Tabla 48. Datos de la curva ROC realizada para las variables del ADC. Tumor y Ratio.

Media ADC (Promedio ROI1, ROI2, ROI3) Desviacién tipica ADC (Promedio ROI1, ROI2, ROI3)

Curva COR Curva COR

Sensibilidad
Sensibilidad

00 02 o4 o6 o8 10 ) 02 o4 o6 o8 0
1-Especificidad 1.- Especificidad
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Mediana ADC (Promedio ROI1, ROI2, ROI3)

4. Resultados

Percentil 25 ADC (Promedio ROI1, ROI2, ROI3)
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4. Resultados

Mediana ADC (Ratio) Percentil 26 ADC (Ratio)
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Se observa que en el caso del modelo monoexponecial ADC,
el Percentil P75, es el que mejor discrimina entre pacientes con

Gleason igual a 6 y los pacientes con Gleason igual o superior a
7, conun AUC de 0,76.

4.3.2.2 Valor de D

En el pardmetro D no se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos para ninguna de las variables analizadas en
la ROI tumoral y tampoco para los valores de la ROI del lado
contralateral. La valoracién de la ratio en el pardmetro D no se
pudo determinar porque en el lado contralateral se obtuvieron
valores muy préoximos al cero, obteniendo nimeros demasiado
grandes para evaluar al dividir por esa cifra.
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4. Resultados

Gleason=6 Media Glason>6  Media
D (x10° mm?/s) P
(1) (OT)
Total 9 (20%) 36 (80%) -
Media D
Contralateral 0,56 (0,32) 0,47 (0,29) 0,416
Tumor 0,45 (0,28) 0,40 (0,13) 0,485
Desviacién Tipica D
Contralateral 0,37 (0,26) 0,32 (0,14) 0,509
Tumor 0,23 (0,07) 0,20 (0,09) 0,352
Mediana D
Contralateral 0,56 (0,40) 0,44 (0,35) 0,395
Tumor 0,45 (0,29) 0,41 (0,18) 0,534
Percentil 25 D
Contralateral 0,26 (0,24) 0,23 (0,32) 0,760
Tumor 0,25 (0,30) 0,24 (0,20) 0,930
Percentil 75 D
Contralateral 0,85 (0,54) 0,68 (0,35) 0,237
Tumor 0,61 (0,28) 0,56 (0,14) 0,398

Tabla 29. Comparacién entre grupos de los estadisticos de D para el tumor, el lado

contralateral y la ratio
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Se ajusté un modelo de regresion logistica univariante para
cada una de las variables de D consideradas para un nivel de
significacion del 10% con la finalidad de determinar qué
variables de D permiten discriminar entre los pacientes de

ambos grupos y predecir el grado Gleason del paciente.

D Gleason Modelo univariante

x10° mm?/s =6 >=7 OR  IC(95%) P
Total 9 (20%) 36 (80%)

Media D Tumor 0,244 0,005 12,299 0,481
Media (DT) 0,45 (0,28) 0,40 (0,14)

Mediana (RI)

0,38 (0,33-0,48)

0,39 (0,33-0,49)

Desviacién tipica D Tumor

Media (DT)
Mediana (RI)

0,24 (0,77)
0,23 (0,17-0,30)

0,21 (0,10)
0,20 (0,14-0,23)

0,029 0,000 47,857 0,349
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4. Resultados

D Gleason Modelo univariante

x103 mm?/s =6 >=7 OR  IC(95%) P
Total 9 (20%) 36 (80%)

Mediana D Tumor 0,335 0,011 9,887 0,527
Media (DT) 0,46 (0,40) 0,41 (0,19)

Mediana (RI) 0,40 (0,26-0,52) 0,42 (0,28-0,54)

Percentil 25 D Tumor 0,860 0,032 23,043 0,928
Media (DT) 0,25 (0,31) 0,25 (0,20)

Mediana (RI) 0,13 (0,08-0,37) 0,25 (0-0,38)

Percentil 75 D Tumor 0,192 0,004 8,838 0,399
Media (DT) 0,62 (0,29) 0,56 (0,14)

Mediana (RT) 0,60 (0,46-0,67)

0,56 (0,46-0,63)

Tabla 30. Modelo de Regresién Logistica univariada de las variables de D tumor

Se observa que ninguna de las variables estudiadas del

modelo D, presenta una Odds Ratio significativa, y por tanto, no
nos permiten determinar el grado Gleason del paciente.

D Area bajo | Valor Valor pred.
Sensibilidad | Especificidad

x10° mm?/s |lacurva |Umbral negativo
D Tumor
Media 0,537 0,33 80,56 % 44,44% 36,36%
Desviacién

0,639 0,17 88,89% 38,89% 46,67 %
tipica
Mediana 0,509 0,34 69,44 % 44,44% 26,67 %
Percentil 25 0,534 0,14 66,67 % 55,56 % 29,41%
Percentil 75 0,515 0,66 33,33% 83,33% 23,81%
Tabla 31. Datos de la curva ROC realizada para las variables de D en el tumor
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4. Resultados

4.3.2.3 Valor de D*

En el pardametro D* no se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos para ninguna de las variables
analizadas en la ROI tumoral, la ROI del lado contralateral ni en
la Ratio.

Gleason=6 Glason>6
D* (x10° mm?/s) Media (DT) Media (DT) P
Total 9 (20%) 36 (80%) -
Media D*
Contralateral 8,25 (11,4) 8,32 (11,1) 0,986
Tumor 9,22 (9,71) 19,1 (28,6) 0,316
Ratio 2,86 (4,39) 3,70 (4,73) 0,631
Desviaciéon Tipica D*
Contralateral 9,50 (20,3) 8,72 (17,8) 0,910
Tumor 12,6 (19,6) 23,1 (22,9) 0,215
Ratio 29,2 (73,6) 3,46 (3,11) 0,976
Mediana D*
Contralateral 4,56 (3,74) 5,24 (4,49) 0,676
Tumor 4,41 (4,67) 11,1 (32,7) 0,546
Ratio 1,47 (1,70) 3,08 (8,65) 0,584
Percentil 25 D*
Contralateral 2,53 (0,67) 2,79 (1,93) 0,700
Tumor 2,81 (2,77) 6,57 (23,0) 0,631
Ratio 1,18 (1,16) 178, (1055) 0,619
Percentil 75 D*
Contralateral 10,1 (12,2) 13,7 (26,3) 0,694
Tumor 11,8 (16,6) 22,0 (33,4) 0,382
Ratio 3,39 (6,74) 3,39 (3,85) 0,998

Tabla 32. Comparacion entre grupos de los estadisticos de D" para el tumor, el

lado contralateral y la ratio
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4. Resultados

Se ajusté un modelo de regresion logistica univariante para
cada una de las variables de D* consideradas para un nivel de
significacion del 10% con la finalidad de determinar qué
variables del parametro D* nos permiten predecir el grado

Gleason del paciente.

D* Gleason Modelo univariante

x10° mm?/s =6 >=7 OR  IC(95%) P
Total 9 (20%) 36 (80%)

Media D* Tumor 1,058 0,967 1,158 0,220
Media (DT) 9,22 (9,72) 19,13 (28,67)

Mediana (RI) 6,17 (3,13-8,07) 12,05 (6,18-21,24)

Desviacién tipica D* Tumor 1,028 0,982 1,076 0,230
Media (DT) 12,68 (19,64) 23,14 (22,91)

Mediana (RI) 5,16 (1,66-12,89) 11,39 (6,53-36,34)

Mediana D* Tumor 1,075 0,884 1,308 0,468
Media (DT) 4,41 (4,67) 11,12 (32,73)

Mediana (RI) 2,82 (2,19-3,29) 4,53 (2,33-7,74)

Percentil 25 D* Tumor 1,024 0,900 1,164 0,723
Media (DT) 2,82 (2,78) 6,57 (23,07)

Mediana (RI) 1,70 (1,64-2,34) 1,89 (1,40-3,21)

Percentil 75 D* Tumor 1,032 0,967 1,101 0,339

Media (DT) 11,86 (16,63) 22,07 (33,44)
Mediana (RI) 5,60 (3,52-7,96) 13,15 (6,95-23,95)

Tabla 33. Modelo de Regresién Logistica univariada de las variables de D* tumor

Puede observarse en la proxima tabla (tabla 34) que ninguna
de las variables observadas del pardmetro D* permite predecir

el grado Gleason del paciente.

192



4. Resultados

D* Gleason Modelo univariante

x10¥ mm?/s =6 >=7 OR  IC(95%) p
Total 9 (20%) 36 (80%)

Media D* (Ratio) 1,050 0,863 1,277 0,627
Media (DT) 2,86 (4,40) 3,71 (1,91)

Mediana (RI) 1,51 (0,70-2,45) 1,91 (1,06-4,29)

Desviacion tipica D* (Ratio) 1,000 0,989 1,011 0,976
Media (DT) 29,24 (73,64) 30,02 (69,45)

Mediana (RI) 1,85 (0,59-5,32) 4,70 (1,17-18,64)

Mediana D* (Ratio) 1,071 0,795 1,444 0,651
Media (DT) 1,48 (1,70) 3,09 (8,66)

Mediana (RI) 0,88 (0,56-1,69) 1,02 (0,81-2,04)

Percentil 25 D*(Ratio) 1,001 0,996 1,005 0,787
Media (DT) 1,18 (1,16) 178,93 (1055,83)

Mediana (RI) 0,77 (0,64-1,00) 0,87 (0,54-1,39)

Percentil 75 D* (Ratio) 1,000 0,848 1,180 0,998

Media (DT)

3,39 (6,74)

3,39 (6,85)

Mediana (RI) 1,09 (0,36-2,54) 1,95 (1,00-4,15)

Tabla 34. Modelo de Regresion Logistica univariada de las variables de D* Ratio

Area bajo Valor predic.
Valor Umbral |Sensibilidad |Especificidad

la curva negativo
D* Tumor
Media 0,667 9,27 58,33% 77,78% 31,82%
Desviacién 0,688 5,23 83,33% 55,56 % 45,45%
Mediana 0,605 4,73 50,00% 88,89% 30,77 %
Percentil 25 0,509 1,41 100,00% 27,78% 100,00%
Percentil 75 0,685 7,96 72,22% 77,78 % 41,18%
D* Ratio
Media 0,630 0,80 91,67 % 44,44% 57,14%
Desviacién 0,617 2,71 63,89% 66,67 % 31,58 %
Mediana 0,568 0,89 69,44 % 55,56 % 31,25%
Percentil 25 0,537 0,84 55,56 % 66,67 % 27,27 %
Percentil 75 0,654 0,59 91,67 % 44,44% 57,14%

Tabla 35. Datos de la curva ROC realizada para las variables de D*. Tumor y Ratio
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4. Resultados

4.3.2.4 Valor de £

Se observaron diferencias en la ROI tumoral entre ambos
grupos de pacientes para la media y el percentil P». Sin
embargo, no se observaron diferencias significativas para los
valores en el lado contralateral ni tampoco para los de la ratio.

Gleason=6 Media Glason>6 Media

£(%) (DT) (DT) P
Total 9 (20%) 36 (80%) -
Media f

Contralateral 66,9 (13,4) 64,1 (194) 0,690
Tumor 49,2 (9,62) 39,0 (14,1) 0,048
Ratio (Tumor / Contralateral) 0,76 (0,21) 0,65 (0,26) 0,253
Desviacién Tipica f

Contralateral 17,6 (10,7) 18,1 (10,4) 0,894
Tumor 20,6 (8,94) 20,0 (7,32) 0,836
Ratio (Tumor / Contralateral) 542 (12,7) 3,46 (3,11) 0,442
Mediana f

Contralateral 4,56 (3,74) 5,24 (4,49) 0,676
Tumor 47,9 (13,1) 37,6 (18,5) 0,126
Ratio (Tumor / Contralateral) 0,84 (0,54) 0,62 (0,29) 0,104
Percentil 25 f

Contralateral 53,2 (22,2) 53,5 (25,3) 0,973
Tumor 34,6 (14,5) 23,0 (12,5) 0,021
Ratio (Tumor / Contralateral) 0,83 (0,61) 6,56 (36,2) 0,641
Percentil 75 £

Contralateral 80,4 (7,84) 76,9 (19,5) 0,605
Tumor 65,8 (13,9) 53,8 (20,6) 0,106
Ratio (Tumor / Contralateral) 0,81 (0,16) 0,74 (0,31) 0,494

Tabla 36. Comparacién entre grupos de los estadisticos de f para el tumor, el lado

contralateral y la ratio
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Se ajusté un modelo de regresion logistica univariante para
cada una de las variables de f consideradas para un nivel de
significacion del 10% con la finalidad de determinar qué
variables del parametro f nos permiten predecir el grado
Gleason del paciente.
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4. Resultados

Gleason Modelo univariante
f (%) =6 >=7 OR  IC(95%) P
Total 9 (20%) 36 (80%)
Media f Tumor 0,946 0,891 1,003 0,064
Media (DT) 49,23 (9,62) 39,03 (14,15)
Mediana (RI) 47,99 (42,96-54,88) 38,00 (29,81-47,84)
Desviacién tipica f Tumor 0,990 0,898 1,090 0,832
Media (DT) 20,69 (8,94) 20,10 (7,33)
Mediana (RI) 18,51 (15,04-24,60) 20,92 (15,41-25,86)
Mediana f Tumor 0,970 0,931 1,010 0,135
Media (DT) 47,96 (13,19) 37,66 (18,58)
Mediana (RI) 47,85 (38,39-57,89) 35,53 (23,17-44,55)
Percentil 25 f Tumor 0,941 0,888 0,998 0,041
Media (DT) 34,66 (14,56) 23,04 (12,57)
Mediana (RI) 38,22 (22,75-49,30) 21,74 (15,23-28,10)
Percentil 75 f Tumor 0,968 0,929 1,008 0,113

Media (DT) ~ 65,88 (13,92) 53,81 (20,69)
Mediana (RI) 63,93 (59,53-68,91) 50,85 (35,73-70,63)

Tabla 37. Modelo de Regresién Logistica univariada de las variables de f tumor

Gleason Modelo univariante
f (%) =6 >=7 OR  IC(95%) p
Total 9 (20%) 36 (80%)
Media f (Ratio) 0,185 0,010 3,294 0,250
Media (DT) 0,76 (0,21) 0,65 (0,26)
Mediana (RI) 0,64 (0,64-0,98) 0,62 (0,45-0,85)
Desviacion tipica f (Ratio) 0,928 0,822 1,047 0,224
Media (DT) 5,43 (12,79) 1,97 (2,33)
Mediana (RI) 0,99 (0,76-1,86) 1,13 (0,73-2,25)
Mediana f (Ratio) 0221 0,031 1,562 0,130
Media (DT) 0,85 (0,55) 0,63 (0,39)
Mediana (RI) 0,66 (0,53-1,03) 0,51 (0,40-0,88)
Percentil 25 f (Ratio) 1,015 0929 1,108 0,745
Media (DT) 0,83 (0,62) 6,57 (36,27)

Mediana (RI) 0,59 (0,48-1,10) 0,37 (0,29-0,84)
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4. Resultados

Gleason Modelo univariante
f (%) =6 >=7 OR  IC(95%) p
Total 9 (20%) 36 (80%)
Percentil 75 f (Ratio) 0,407 0,032 5,097 0,486
Media (DT) 0,82 (0,16) 0,74 (0,32)

Mediana (RI)

0,84 (0,73-0,94)

0,76 (0,50-0,99)

Tabla 38. Modelo de Regresion Logistica univariada de las variables de f Ratio

Se observa que solo el percentil P»s de f permite predecir el
grado Gleason.

Areabajo  |Valor Valor predic.
n curva Unmbral Sensibilidad |Especificidad negativo
f (%)
Media 0,747 41,50 88,89% 61,11% 57,89%
Desv. tipica 0,549 18,68 66,67 % 66,67 % 33,33%
Mediana 0,716 36,94 88,89% 58,33% 56,76 %
Percentil 25 0,738 37,75 55,56 % 97,22% 35,35%
Percentil 75 0,694 58,68 88,89% 63,89% 58,97 %
f Ratio
Media 0,654 0,51 100,00% 41,67 % 100,00%
Desv. tipica 0,500 0,76 77,78 % 33,33% 27,27 %
Mediana 0,630 0,52 77,78% 52,78% 37,25%
Percentil 25 0,664 0,41 88,89% 55,56 % 55,56 %
Percentil 75 0,583 0,65 88,89% 47,22% 51,52%

Tabla 39. Datos de la curva ROC realizada para las variables de f. Tumor y Ratio
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4. Resultados
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4. Resultados

44 Capacidad de la RMmp de determinar la
existencia de cancer de prostata clinicamente
significativo

4.4.1 Seleccion del grupo de pacientes y analisis descriptivo

Se seleccionaron para ello el total de 96 pacientes incluidos
en la muestra del estudio definitivo, a los que se les realiz6 un
estudio de RMmp de proéstata por sospecha clinica de caP ante
una elevacion del PSA (superior a 4.0ng/ml) y/o tacto rectal
sospechoso.

Se realiz6 la comparacion entre los valores obtenidos en las
ROI para los pacientes con tumor clinicamente significativo
segin la guia PI-RADS V2, frente a aquellos pacientes sin
criterios de tumor clinicamente significativo. En PI-RADS V2, se
define el tumor clinicamente significativo en la histologia como
el Gleason mayor o igual a 7 y / o volumen superior o igual a
0,5 cc, y/ o extension extraglandular (60)

Los pacientes presentaron edades comprendidas entre los 45
y los 85 afios, siendo la media de edad de 63 afios.

EDAD ( anos)

N total |N valido | Media |Desviacién estandar | Mediana | Maximo | Minimo

96 96 62,86 7,42 63,00 85,00 45,00

Tabla 40. Analisis descriptivo de la variable edad del grupos de 96 pacientes

Los pacientes presentaron un PSA medio de 8,11.

PSA (ng/ml)

N total | N valido | Media | Desviacion estandar | Mediana | Maximo | Minimo

96 96 8,11 5,83 6,00 36,00 4,00

Tabla 41. Analisis descriptivo de la variable PSA del grupos de 96 pacientes
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4. Resultados

Las principales caracteristicas que presentaron las lesiones o
ROIs evaluadas en el estudio de RM respecto a su localizaciéon
(algunas lesiones por su extension englobaban mas de una
region PI-RADS) y categoria PI-RADS se detallan a
continuacion:

Total Total
Total 96 ( 100% ) Total 9 ( 100% )
PIRADS Zona
1 25 ( 26,0% ) Periférica 87 ( 90,6% )
2 20 ( 20,8% ) Transicion 9 ( 94% )
3 4 ( 42% )
4 22 ( 229% ) | Region PIRADS
5 25 ( 26,0% ) la 3 ( 31% )
Ntmero de regiones PIRADS 2a 2 (21% )
1 64 ( 66,7% ) 3a 0 ( 00% )
2 16 ( 16,7% ) 4a 0 ( 00% )
3 5 ( 52% ) 5a 7 ( 73% )
4 4 ( 42% ) 6a 2 ( 21% )
5 4 ( 42% ) 1p 11 ( 11,5% )
8 1 ( 1,0% ) 2p 6 ( 63% )
9 1 ( 1,0% ) 3p 23 ( 24,0% )
10 1 ( 1,0% ) 4p 15 ( 15,6% )
5p 16 ( 16,7% )
6p 12 ( 125% )
7p 11 ( 11,5% )
8p 23 ( 24,0% )
9p 26 ( 271% )
10p 17 ( 17,7% )

Tabla 42. Andlisis descriptivo de los datos obtenidos en RM de los 96 pacientes. PI-
RADS (Prostate Imaging and Reporting and Data System)
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4. Resultados

Los datos de la anatomia patolégica de estos mismos
pacientes fueron los que se describen a continuacién:

Total
Total 9% ( 100% )
GLEASON

6 33 (344% )
6 25 ( 26,0% )

7 29 ( 302% )

8 8 ( 83% )

9 1 ( 1L0% )

Tabla 43. Analisis descriptivo de
grados Gleason en los 96 pacientes

La confirmacion histolégica se obtuvo en 23 casos con pieza
de prostatectomia radical y en 73 con biopsia prostatica. De los
casos confirmados con prostatectomia, 10 de ellos presentaban
invasién extraglandular con Gleason igual o mayor a 7. Las
lesiones en pieza de prostatectomia con volumen superior a 0.5
cc también presentaban un Gleason igual o mayor a 7.

Por tanto, en nuestro grupo de 96 pacientes coincidié que los
pacientes con tumor clinicamente no significativo presentaban
una grado Gleason menor o igual a 6. Los pacientes con tumor
clinicamente significativo presentaban un grado Gleason igual
o mayor de 7.

Ca P clinicamente significativo N 96
No (en nuestro grupo Gleason <6) 58 ( 60,4% )
Si ( en nuestro grupo Gleason 27) 38 (395% )

Tabla 44. Clasificacion de los 96 pacientes segtin la presencia de
tumor clinicamente significativo basada en la definicién segtn la
gufa PI-RADS V2
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4.4.2 Validacion PI-RADS en la deteccion y exclusion de

4. Resultados

tumor clinicamente significativo

Se analizé la probabilidad de que un paciente con un
resultado en la RM de categoria PI-RADS menor de 4 tenga un
tumor no clinicamente significativo, y el resultado fue de

95,92%.

Ademas el 4rea bajo la curva ROC en el caso de la variable
PI-RADS fue de 0,929 lo que significa que el PI-RADS es una
variable excelente para discriminar pacientes con valores de

Gleason mayores de 6.

Curva COR

Sensibilidad

0, T

00 02

o4 o
1 - Especificidad

08 10

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates

Gréfica 30. Curva ROC para la

variable PI-RADS

Areabajo  |Valor Sensibi- | Especi- |Valor predic- |Valor predic-
la curva Umbral |lidad ficidad |tivo positivo |[tivo negativo
PI-RADS 0,929 >=4 94,74% | 81,03% 76,60% 95,92%

Tabla 45. Resumen de sensibilidad, especificidad y area bajo la curva con sus valores

de corte para la categoria PI-RADS
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4. Resultados

4.4.3 Evaluaciéon de los parametros ADC y del modelo IVIM
(D, D"y f) en determinar la existencia de tumor clinicamente
significativo

Vamos a determinar qué variables cuantitativas de las
recogidas en la RM nos periten predecir la presencia de un
tumor clinicamente significativo.

4.4.3.1 Estudio comparativo de los parametros
4.4.3.1.1 Valor de ADC

Contrastamos las diferencias medidas en los ROI entre los
dos grupos de pacientes para el biomarcador de ADC.

Se observaron diferencias significativas entre los valores
medidos en la ROI para la media, la mediana y los percentiles
P25 y P75 del ADC.

Gleason<=6 Gleason>=7
ADC (x10° mm?2/s) p
Media (DT) Media(DT)
Media ADC 1,77 (0,54) 0,96 (0,36) <0,001
Desviacion Tipica ADC 0,23 (0,14) 0,19 (0,15) 0,259
Mediana ADC 1,76 (0,55) 0,93 (0,38) <0,001
Percentil 25 ADC 1,61 (0,54) 0,82 (0,33) <0,001
Percentil 75ADC 1,92 (0,54) 1,09 (0,42) <0,001

Tabla 46. Comparacién entre grupos de los estadisticos de ADC
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4. Resultados

Para determinar qué variables del pardmetro ADC permiten
predecir el valor Gleason del paciente, se ajust6 un modelo de
regresion logistica univariante para cada una de las variables de
ADC consideradas para un nivel de significaciéon del 10%. Se
observo que tanto la media, la mediana como los percentiles P
y Pz son variables que permiten distinguir a pacientes con
Gleason igual o superior a 7.

ADC Gleason Modelo univariante

x103 mm?/s <=6 >=7 OR  IC(95%) p
Total 58 (60,4%) 38 (39,6%)

Media ADC 0,025 0,006 0,105 <0,001
Media (DT) 1,77 (0,54) 0,96 (0,36)

Mediana (RI) 1,75 (1,44-2,16) 0,87(0,72-1,01)

Desviacién tipica ADC 0,157 0,006 4,085 0,266
Media (DT) 0,23 (0,14) 0,19 (0,15)

Mediana (RI) 0,19 (0,14-0,27) 0,14 (0,14-0,20)

Mediana ADC 0,026 0,006 0,109 <0,001
Media (DT) 1,76 (0,55) 0,93 (0,38)

Mediana (RI) 1,75 (1,40-2,16) 0,85 (0,68-1,00)

Percentil 25 ADC 0,023 0,005 0,099 <0,001
Media (DT) 1,61 (0,54) 0,82 (0,33)

Mediana (RI) 1,60 (1,30-2,00) 0,77 (0,59-0,87)

Percentil 75 ADC 0,032 0,009 0,119 <0,001
Media (DT) 1,92 (0,54) 1,09 (0,42)

Mediana (RT) 1,90 (1,59-2,28) 0,96 (0,82-1,19)

Tabla 47. Modelo de Regresién Logistica univariada de las variables del ADC

No obstante, todas estas variables hacen referencia a la
medida del ADC y por tanto pueden ser variables
correlacionadas. Se analizé la correlacion entre dichas variables.
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4. Resultados

Correlaciones
ADC |ADC ADC ADC
Media|Mediana|Percentil 25| Percentil 75
Correlacion de Pearson| 1 ,997+ ,983 ,989*
ADC Media Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
N 96 96 96 96
Correlacion de Pearson| ,997* 1 ,988 ,980"
ADC Mediana |Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
N 96 96 96 96
Correlacion de Pearson| ,983" | ,988™ 1 ,947
ADC Percentil 25|Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
N 96 96 96 96
Correlacién de Pearson| ,989 | ,980™ ,947 1
ADC Percentil 75|Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
N 96 96 96 96

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Tabla 48. Coeficientes de Correlacion de Pearson entre las 4 variables de ADC

Se observo que existe una fuerte correlacion entre todas las
variables del ADC y, por tanto, no debe plantearse un anélisis
de regresion mdultiple con estas variables debido a Ila

colinealidad existente.

Para seleccionar la variable que tiene mayor poder
explicativo de las relativas al ADC, se analiz6 AUC ROC de
cada una de ellas. Asi, se obtuvo la variable con mayor

capacidad discriminatoria entre pacientes Gleason menor o

igual a 6 y Gleason igual o superior a 7).
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4. Resultados

Area bajo Valor pred.

n curva Valor Umbral | Sensibilidad | Especificidad negativo
ADC
Media 0,888 1,17 87,93% 84,21% 63,56%
Desv. tipica 0,621 0,16 72,41% 60,53 % 35,42%
Mediana 0,891 1,26 82,76% 89,47 % 56,47 %
Percentil 25 0,885 1,17 81,03% 89,47 % 54,12%
Percentil 75 0,887 1,27 89,66% 78,95% 65,61%

Tabla 49. Datos de la curva ROC realizada para las variables de ADC
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4. Resultados

Percentil 75 ADC (Promedio ROI1, ROI2, ROI3)
Curva COR
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Se observa que en el caso del pardmetro ADC, la mediana es
la medida que mejor discrimina entre tumores clinicamente
significativos y no significativos y esta variable deja por debajo
de la curva ROC un éarea de 0,89, y por tanto, presenta una
discriminacién excelente entre pacientes.

4.4.3.1.2 Valor de D

Se contrastaron las diferencias medidas en las ROI entre los
dos grupos de pacientes para el pardmetro D.

Solo se apreciaron diferencias significativas para la media, la
desviacion tipica y el percentil P7s.

Gleason<=6  Glason>=7
D (x10° mm?/s) P
Media (DT)  Media(DT)

Media D 0,53 (0,32) 0,42 (0,14) 0,024
Desviacién Tipica D 0,32 (0,18) 0,21 (0,10) <0,001
Mediana D 0,49 (0,37) 0,42 (0,19) 0,244
Percentil 25 D 0,30 (0,33) 0,26 (0,20) 0,436
Percentil 75 D 0,74 (0,40) 0,57 (0,15) 0,005

Tabla 50. Comparacion entre grupos de los estadisticos de D
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4. Resultados
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4. Resultados

se ajusté un modelo de regresiéon logistica univariante para
cada una de las variables de D consideradas para un nivel de
significacion del 10%. Se puede observar que en este caso la
deviacién tipica y el percentil P75 con p-valores inferiores a 0,05
son variables que nos permiten distinguir los pacientes con
Gleason igual o superior a 7.

D Gleason Modelo univariante
(x10° mm?/s) <=6 >=7 OR IC(95%) P
Total 58 (60,4%) 38 (39,6%)
Media D 0,180 0,031 1,041 0,056
Media (DT) 0,53 (0,32) 0,42 (0,14)

Mediana (RI) 0,47 (0,25-0,73) 0,41 (0,33-0,50)

Desviacion tipica D 0,003 0,000 0,105 0,002
Media (DT) 0,32 (0,18) 0,21 (0,10)
Mediana (RI) 0,28 (0,19-0,46) 0,20 (0,15-0,24)

Mediana D 0481 0,120 1,922 0,300
Media (DT) 0,49 (0,37) 0,42 (0,19)
Mediana (RI) 0,42 (0,24-0,67) 0,44 (0,31-0,58)

Percentil 25 D 0584 0,132 2,577 0477
Media (DT) 0,30 (0,33) 0,26 (0,20)
Mediana (RI) 0,21 (0,05-0,37) 0,28 (0-0,40)

Percentil 75 D 0,182 0,043 0,763 0,020
Media (DT) 0,74 (0,40) 0,57 (0,15)
Mediana (RI) 0,71 (0,45-1,05) 0,57 (0,46-0,64)

Tabla 51. Modelo de Regresién Logistica univariada de las variables de D

Se observa también en este caso correlacion entre las
variables significativas del pardmetro D, sin embargo, el indice
de correlacion de Pearson entre las variables es inferior a 0,800
y por tanto no se puede asegurar la colinealidad de las variables
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4. Resultados

y se pueden utilizar las dos variables para un anélisis
multivariado.

Correlaciones
D Desviacién Tipica|D Percentil 75
Correlacion de Pearson 1 A70%*
D Desviacién Tipica|Sig. (bilateral) ,000
N 96 96
Correlacion de Pearson A70** 1
D Percentil 75 Sig. (bilateral) ,000
N 96 96

** La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Tabla 52. Coeficientes de Correlacion de Pearson entre las 2 variables de D

Se analiz6 también la capacidad discriminativa de cada una
de las variables del pardmetro D por separado.

Areabajo [Valor Valor predictivo
Sensibilidad  |Especificidad

la curva Umbral negativo
D
Media 0,583 0,67 29,31% 97,37 % 25,61%
Desv. tipica 0,700 0,24 60,34% 76,32% 32,48%
Mediana 0,515 0,69 24,14% 97,37 % 24,29%
Percentil 25 0,531 0,30 50,00% 65,52% 24,68%
Percentil 75 0,630 0,72 50,00% 86,84% 30,28%
Tabla 53. Datos de la curva ROC realizada para las variables de D
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En este caso es la desviacion tipica de D la que presenta un
area bajo la curva ROC mayor y por tanto la que discrimina
entre ambos grupos de pacientes.

4.4.3.1.3 Valor de D*

Se contrastaron las diferencias medidas en las ROI entre los
dos grupos de pacientes para el pardmetro D*.

Se observé que sdlo la desviacion tipica de D* presentd
diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes.

Gleason<=6 Glason>=7
D* (x10° mm?2/s) )
Media (DT) Media(DT)

Media D* 11,10 (17,40) 19,00 (28,01) 0,091
Desviacién Tipica D* 11,67 (20,82) 22,52 (11,38) 0,018

Mediana D* 7,57 (1444) 11,37 (31,95) 0,431
Percentil 25 D* 3,94 (456) 6,64 (2258) 0375
Percentil 75 D* 1524 (29,07) 22,24 (32,78) 0,276

Tabla 54. Comparacién entre grupos de los estadisticos de D*
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En el modelo de regresion logistica univariante para cada
una de las variables de D* consideradas para un nivel de
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4. Resultados

D* Gleason Modelo univariante

x10° mm?/s <=6 >=7 OR  IC(95%) P
Total 58 (60,4%) 38 (39,6%)

Media D* 1,018 0,994 1,043 0,133
Media (DT) 11,10 (17,40) 19,00 (28,01)

Mediana (RI) 4,84 (2,99-9,61) 12,05 (5,94-26,74)

Desviacién tipica D* 1,023 1,003 1,043 0,024
Media (DT) 11,67 (20,82) 22,52 (11,38)

Mediana (RI) 3,95 (1,21-8,67) 11,38 (6,53-34,53)

Mediana D* 1,007 0988 1,027 0,452
Media (DT) 7,57 (14,44) 11,37 (31,95)

Mediana (RI) 2,96 (2,59-4,50) 4,82 (2,52-8,05)

Percentil 25 D* 1,014 0979 1,050 0431
Media (DT) 3,94 (4,56) 6,64 (22,58)

Mediana (RI) 2,42 (2,03-2,91) 1,92 (1,40-3,64)

Percentil 75 D* 1,008 0,994 1,022 0,293
Media (DT) 1524 (29,07) 22,24 (32,78)

Tabla 55. Modelo de Regresiéon Logistica univariada de las variables de D*

Esto se corrobora con que la tnica de las variables de D* con
area bajo la curva ROC mayor que 0,7 y por tanto con

capacidad discriminatoria acetable es la desviacion tipica.

Area bajo  |Valor Valor predict.
Ia curva Unibral Sensibilidad |Especificidad negativo
D* Promedio ROI1, ROI2, ROI3
Media 0,695 5,64 81,58% 55,17 % 42,82%
Desv. tipica 0,735 5,10 84,21% 60,34 % 48,86%
Mediana 0,572 4,73 52,63% 77,59 % 29,05%
Percentil 25 0,609 2,03 75,86 % 55,26% 36,40%
Percentil 75 0,674 7,96 73,68 % 62,07 % 37,09%

Tabla 56. Datos de la curva ROC realizada para las variables de D
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4. Resultados

4.43.1.4Valordef

Anédlogamente se analizaron las diferencias entre los
distintos grupos mediante pruebas de igualdad de medias y se
obtuvo que se observan diferencias significativas entre los dos
grupos para la media, la mediana y ambos percentiles
estudiados.

Gleason<=6 Glason>=7
f(%) ) ) p
Media (DT) Media(DT)

Media f 59,37 (19,54) 39,50 (13,91) <0,001
Desviacién Tipica f 18,31 (9,85) 19,81 (7,24) 0,422

Mediana f 60,98 (23,17) 38,13 (18,18)  <0,001
Percentil 25 f 4751 (23,52) 23,86 (12,71)  <0,001
Percentil 75 f 72,23 (20,34) 53,99 (20,14)  <0,001

Tabla 57. Comparacion entre grupos de los estadisticos de f
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En este caso el modelo de regresiéon logistica univariado,
muestra que media, mediana y ambos percentiles son variables
con capacidad discriminatoria entre los grupos de pacientes.
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4. Resultados

Gleason Modelo univariante
£ (%) <=6 >=7 OR  IC(95%) p
Total 58 (60,4%) 38 (39,6%)
Media f 0,936 0,908 0,965 <0,001
Media (DT) 59,37 (19,54) 39,50 (13,91)
Mediana (RI) 60,46 (45,10-80,35) 39,12 (30,36-48,63)
Desviacion tipica f 1,019 0,973 1,068 0,418
Media (DT) 18,31 (9,85) 19,81 (7,24)
Mediana (RI) 16,50 (10,83-24,60) 20,70 (14,93-25,72)
Mediana f 0,952 0,929 0,974 <0,001
Media (DT) 60,98 (23,17) 38,13 (18,18)
Mediana (RI) 62,49 (41,55-83,41) 36,33 (23,40-47,92)
Percentil 25 f 0,928 0,895 0,962 <0,001
Media (DT) 47,51 (23,52) 23,86 (12,71)
Mediana (RI) 44,49 (25,97-70,42) 23,45 (15,54-28,91)
Percentil 75 f 0,960 0,939 0,980 <0,001
Media (DT) 72,23 (20,34) 53,99 (20,14)

Mediana (RI) 77,64 (62,70-89,21) 53,13 (36,33-67,89)

Tabla 58. Modelo de Regresion Logistica univariada de las variables de f

Se observo una fuerte correlacion entre las variables relativas
al parametro £, lo que demuestra colinealidad entre ellas y por
tanto se tuvo que elegir la de mayor capacidad discriminatoria
para el posterior analisis de regresion logistica multivariado.
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4. Resultados

Correlaciones
f Media|f Mediana |f Percentil 25|f Percentil 75
Correlacion de Pearson 1 ,979™ ,927 ,919*
f Media Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
N 96 96 96 96
Correlacion de Pearson| ,979" 1 ,897 ,906™
f Mediana  [Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
N 96 96 96 96
Correlacion de Pearson| ,927* ,897 1 ,719*
f Percentil 25|Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
N 96 96 96 96
Correlacion de Pearson| ,919* ,906" ,719* 1
f Percentil 75|Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
N 96 96 96 96

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Tabla 59. Coeficientes de Correlacion de Pearson entre las 4 variables de f

Podemos observar que en este caso la variable que deja por
debajo de la curva ROC un 4rea mayor es el percentil Pos.

Area bajo | Valor Valor predictivo
Sensibilidad | Especificidad

lacurva | Umbral negativo
f
Media 0,792 50,86 67,24% 84,21% 39,12%
Desv. Tipica 0,580 18,68 63,16% 62,07% 29,64 %
Mediana 0,772 48,76 68,97 % 81,58% 39,66%
Percentil 25 0,805 39,75 56,90% 97,37% 36,09%
Percentil 75 0,747 61,68 75,86% 68,42% 41,47 %
Tabla 60. Datos de la curva ROC realizada para las variables de f
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4. Resultados

4.4.3.2 Analisis Multivariado para comparar el modelo
biexponencial (D, D* y f) frente al monoexponencial (ADC)

Se construy6 un modelo multivariado con las variables del
modelo biexponencial (D, D* y f), y se obtuvo que la
combinacién de los percentiles P7 del pardmetro D y el
percentil Po; del parametro f deja un AUC de 0,900, lo que
convierte a este modelo biexponencial mejor que el modelo
monoexponencial ADC.

Recordemos que para el modelo monoexponencial ADC, de
todas las variables analizadas la que present6 una mayor
capacidad discriminatoria fue la mediana de ADC, con un éarea
bajo la curva ROC de 0,891.

Modelo univariante Modelo multivariante

OR IC(95%) p OR IC(95%) p
D Desviaciéon Tipica 0,003 0,000 0,105 0,002 0,646
D Percentil 75 0,182 0,043 0,763 0,020 0,010 0,001 0,102 <0,001
D* Desviacién Tipica 1,023 1,003 1,043 0,024 0,106
f Percentil 25 0,928 0,895 0962 <0001 0,904 0868 0,943 <0,001

Tabla 61. Resumen de los resultados de los modelos univariante y multivariante con las

variables de los pardmetros D,D* y f del modelo biexponencial
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4. Resultados

4.4.4 Evaluacion de la valoracién conjunta de PI-RADS V2 con
los parametros cuantitativos en determinar la existencia de
tumor clinicamente significativo

4.4.4.1 Analisis Multivariado con el parametro ADC y PI-
RADS

Se plante6 un andlisis multivalente con los valores de ADC
y el PI-RADS, y se observé que el mejor modelo para
discriminar tumor clinicamente significativo fue el compuesto
tnicamente por el PI-RADS.

Modelo univariante Modelo multivariante

OR 1C(95%) p OR 1C(95%) p

PI-RADS 5604 2,863 10971 <0,001 5,604 2863 10,971 <0,001

ADC Mediana 0,026 0,006 0,109 <0,001 0,057

Tabla 62. Resumen de los resultados de los modelos univariante y multivariante con
las variables PI-RADS y ADC

Ademas el area bajo la curva ROC, del PI-RADS fue de 0,929
superior a la obtenida con la mediana de ADC.

4.4.4.2 Analisis Multivariado con los parametros de IVIM
(D, Dy f) y PI-RADS

Se plante6 un andlisis multivariado con las variables de D,
D* y f y el PI-RADS, se observé que el modelo que mejor
discrimina el tumor clinicamente significativo fue el formado
tnicamente por el PI-RADS y también su area bajo la curva
ROC fue mayor (0.929) que la formada por la combinacion del
percentil P75 de D y el percentil Pos de f.
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Modelo univariante Modelo multivariante

OR  IC(95%) P OR  IC(95%) P
PIRADS 5604 2,863 10,971 <0,001 5,604 2,863 10,971 <0,001
D Desviacién Tipica 0,003 0,000 0,105 0,002 0,172
D Percentil 75 0,182 0,043 0,763 0,020 0,178
D2 Desviacién Tipica 1,023 1,003 1,043 0,024 0,971
f Percentil 25 0,928 0,895 0,962 <0,001 0,108

Tabla 63. Resumen de los resultados de los modelos univariante y multivariante

con las variables PI-RADS y las del modelo biexponencial D,D* y f
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5. DISCUSION

5.1 Aportacion de la difusion en el estudio de la
prostata

La secuencia de Difusién ha demostrado su valor afiadido en
la detecciéon y caracterizacion del caP (126) (130). Un
metaandlisis reciente concluye que esta secuencia discrimina el
caP de la ZP normal con una exactitud diagnostica
moderadamente alta, con una sensibilidad y especificidad de
0.62 y 0.90 respectivamente (Intervalo de confianza del 95%) y
con un area bajo la curva (AUC) entre 0,88-0,89 (159).

La alta eficacia diagnostica de esta secuencia ha supuesto su
aplicacién rutinaria en la préctica clinica y un creciente interés
cientifico hacia posibles implicaciones clinicas de los
pardmetros calculados a partir de ella.

5.2 Aportacion de la difusién en la discriminacion
del cancer de prostata del tejido sano

5.2.1 Aportaciéon del ajuste monoexponencial mediante el
calculo del parametro cuantitativo ADC

La valoraciéon cuantitativa de la secuencia de Difusién
mediante el calculo del ADC ha mejorado de forma sustancial
la deteccién del caP, fundamentalmente por su alta sensibilidad
y aun mayor especificidad para la deteccion y localizaciéon
adecuada del caP (124) (125) (126). Ademas, los valores del
ADC se han relacionado con un aumento de la densidad celular
en el caP, observandose unos valores mds bajos del ADC en las
areas tumorales (74) (127) (128).
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5. Discusién

5.2.1.1 Valoracion del ADC en caP frente a tejido sano

Se han demostrado  diferencias  estadisticamente
significativas entre los valores del ADC en el caP frente a los
valores en el tejido sano, comparando tanto intrapacientes, el
tumor con su lado sano contralateral, como interpacientes, con
tumor frente a pacientes sanos (129) (130) (131) (132) (133) (139)
(160).

Sato et al demostraron en un grupo de 29 pacientes
empleando 3 valores b (0,300 y 600 s/mm?) diferencias
estadisticamente significativas en el valor medio del ADC de
aquellas ROIs localizadas en el tumor frente a las ROlIs
localizadas en el lado sano contralateral, con valores de 1.11 +
0.41x103 y de 1.68 £ 0.40x10-* mm?/s (P < 0.01), respectivamente
(130). Asimismo, Tamada et al emplearon 2 valores b (0 y 800
s/mm?) publicaron valores medios del ADC de 1.02 £ 0.25x10-3
mm?2/s en las regiones con tumor de 90 pacientes,
significativamente inferiores al valor del ADC de las regiones
normales en 125 voluntarios sanos de 1.80 + 0.27x10-3 mm?2/s (P
<0.01) (134). En ambos estudios, los pacientes que se incluyeron
con caP presentaban lesion sospechosa en el estudio de RM.

Estos hallazgos publicados por Sato y Tamada son
comparables a los obtenidos en esta Tesis cuando se evalto el
grupo de pacientes con lesiéon sospechosa en RM (PI-RADS 4 y
5) y con confirmacién histolégica de tumor (45 pacientes). Se
realiz6 una comparacién intrapaciente de los valores del ADC
del tumor con su lado sano contralateral y se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas, con valor medio del
ADC menor en el lado tumor que en el lado sano contralateral.
El valor medio del ADC medido en la ROI tumoral fue de 0.98
0.36x103 mm?2/s frente al valor medio del ADC en la ROI
contralateral de 1.88 £ 0.58x10-3 mm?2/s.
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Al mismo tiempo, se observaron diferencias estadisticamente
significativas cuando se realiz6 la comparacion entre las ROI de
las areas tumorales en este grupo de pacientes frente a las ROI
del grupo de pacientes sin tumor. Los resultados del valor
medio del ADC en la ROI tumoral fueron de 0.97+0.36x10-
mm?2/s, significativamente menores que los valores de los
pacientes sin tumor, donde el valor medio del ADC fue de
1.9740.53x10-3 mm?2/s.

A pesar de la relacion establecida entre los valores del ADC
y el caP, no hay un valor del ADC tnico y bien definido que
distinga cancer frente a no-cancer. Algunos autores han
considerado que unas cifras inferiores a 1,2x103 mm?2/s
representan un umbral bastante significativo de proceso
neoplésico prostatico (130). Més recientemente, en PI-RADS V2
(60) se considera que un valor umbral de 0,75-0,9 x10-> mm?/s,
puede ayudar en la diferenciacién entre tejido benigno y
maligno de la préstata en la ZP, con aquellos valores del ADC
por debajo de este umbral correlacionados con canceres
clinicamente significativos. Este valor umbral se puede tener en
consideraciéon siempre que el estudio se haya realizado
cumpliendo las especificaciones técnicas minimas para la
optimizacion de la Difusién en la préstata de la version PI-
RADS V2, que consisten para el calculo del ADC
monoexponencial en emplear al menos 2 valores b, siendo
preferible que el valor b bajo sea 50-100 s/mm? y el valor b alto
sea 800-1000 s/ mm?2. No obstante, si se pueden afiadir valores b
adicionales entre los dos valores b extremos de 100 y 1000
s/mm?, se obtendra una mayor precisién en el célculo (60).

5.2.1.2 Discrepancias y solapamiento de los valores del
ADC

Existen discrepancias publicadas respecto a los wvalores
absolutos del ADC de la glandula prostatica normal y de los
focos tumorales, incluso con solapamiento de sus valores (139)
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(140). Los motivos de esta variabilidad se exponen a
continuacion:

5.2.1.2.1 Variabilidad dependiente del valor b seleccionado.

Como se coment6 previamente la selecciéon del valor b en el
disefio de la secuencia tiene una influencia decisiva en las
imagenes resultantes. Esta influencia en la sefial es Ila
responsable de que los valores del ADC extraidos de ellas y
considerados sospechosos de caP tengan una alta dependencia
con los valores b empleados (161).

Todavia no hay un consenso universal, aunque si unas
aproximaciones muy similares, en cuanto a la elecciéon 6ptima
del nimero y la combinacién de valores b que resulta mas
apropiada para detectar el caP en los estudios de Difusion de
prostata (107). En la literatura se encuentran diferentes
combinaciones de valores b, como por ejemplo 0 y 500 s/mm?2 o
0 y 1000 s/mm? (139) (140), e incluso estudios con valores b
mucho mas altos, de 2000 s/mm? (162). En la presente Tesis
Doctoral, el calculo del ADC se realiz6 mediante un ajuste de
todos los valores b adquiridos en la secuencia (0, 50, 200, 400,
1000, 2000 s/ mm?) para minimizar los errores durante el encaje
del decaimiento y asi obtener un célculo mas preciso.

Algunos autores han demostrado esta dependencia del
calculo del ADC con respecto a los valores b al comprobar que
con diferentes combinaciones de valores b existen discrepancias
entre los valores del ADC obtenidos y entre los empleados para
discriminar tumor de la ZP normal. Asi, Mazheri et al
realizaron en el mismo grupo de pacientes un estudio de RM
con dos combinaciones diferentes de valores b (0-400 s/mm? y
0-700 s/mm?), concluyendo que la media de los valores del
ADC obtenida con la combinacion b 0-400 s/mm? era
significativamente maés alta que la obtenida con la combinacién
0-700 s/ mm? (153).

234



5. Discusién

También se han puesto de manifiesto diferencias en los
valores absolutos del ADC publicados para la glandula
prostatica sana. De este modo, Kozlowski et al (163) publicaron
cifras del ADC para la ZP normal de 1.99+£0.21 x10® mm?2/s
empleando valores b 0 and 600 s/mm?, mientras que Giirses et
al (164) publicaron cifras del ADC para la ZP normal de
1.61+0.35 x10-* mm?2/s empleando valores b de 0 y 700 s/mma2.
Los valores del ADC para los sujetos normales varian en la
literatura, situandose en el rango de 1.25-1.93 x10-* mm?/s para
la ZP normal (134). En esta Tesis Doctoral se han obtenido
resultados préximos a estos rangos de valores. Asi, el valor
medio del ADC en el lado sano contralateral de los pacientes
con tumor fue de 1.88+0.58 x10-* mm?/s y el valor de la ZP en
pacientes sin tumor fue de 1.97£0.53 x10-* mm?/s.

5.2.1.2.2 Variabilidad por otros motivos distintos del valor b.

Otros motivos relacionados con la adquisicion que influyen
en la sefial son el empleo de diferentes equipos de RM y
diferentes empresas, los distintos pardmetros de la secuencia,
las diferentes bobinas empleadas y el distinto control de la
respiracion (libre con promediado de la sefial, apnea o mediante
sincronismo respiratorio) (165).

La colocacion y el tamafio de la ROI también son factores
importantes que pueden influir en los valores del ADC. Por
ello, algunas guias han publicado ciertas recomendaciones al
respecto como el empleo de una ROI del mayor tamafio posible
pero tratando de evitar la contaminacion del tejido normal
adjacente (73).

También se han observado variaciones como consecuencia
de la edad del paciente, asi, se ha descrito que los valores del
ADC aumentan con la edad (166). Esto probablemente
secundario a los cambios tisulares no-tumorales existentes
como la atrofia glandular y la fibrosis, que condicionan la
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existencia de diferencias en la difusién de las moléculas de agua
dentro de la prostata.

Otra de las razones que puede explicar las diferencias
publicadas en los valores del ADC es la contribucion del
componente de perfusion en el calculo del ADC estandar. Asi,
el ADC monoexponencial habitual no permite diferenciar los
componentes del movimiento de las particulas en el medio
extravascular del flujo microvascular, por lo que se tiende a
sobreestimar el valor del ADC al no poder extraer del modelo la
contribucién de la microcirculacién a la difusion global (93).

5.2.1.3 Empleo de diferentes estadisticos para las
mediciones del ADC (media, mediana, desviacion tipica y los
percentiles 25 y 75).

Para poder establecer el ADC como un biomarcador robusto,
es de crucial importancia la estandarizaciéon de las medidas
cuantitativas del ADC y su ajuste a la desviacion inducida por
el tumor. Aunque se han hecho esfuerzos para estandarizar la
adquisicion y la interpretaciéon de la secuencia de Difusion, el
estadistico 6ptimo de la medida del ADC para la evaluacion
cuantitativa de los focos tumorales atin no se ha determinado y
aceptado undnimemente.

En la literatura se han publicado mayoritariamente los
valores medios como descriptivos del ADC en una ROI (136).
Son menos las publicaciones que han empleado las mediciones
del ADC mediante estadisticos descriptivos como la mediana o
los percentiles 10 (P10) y 25 (P25). En algunos estudios recientes,
se ha propuesto comparar los distintos estadisticos en el mismo
grupo de pacientes para determinar cudl de ellos tiene una
mayor rentabilidad diagnostica. En este sentido, Peng et al (167)
observaron que el percentili Pip del ADC tenia mayor
sensibilidad y especificidad que el valor medio del ADC para
diferenciar entre tejido benigno y maligno de la préstata dado
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que es la restricciéon el factor biolégico responsable de esta
métrica.

En esta Tesis se evalud la utilidad del empleo de los distintos
estadisticos de los valores del ADC en el mismo grupo de
pacientes para determinar la idoneidad de cada uno de ellos.
Se emplearon: la media, la desviacién tipica, la mediana y los
percentiles Ps y P7s. La eleccion en el empleo de los percentiles
Py y P75 esta basada en que la herramienta empleada en este
trabajo proporciona los mismos puntos relevantes que los
diagramas de bigotes, es decir, mediana y los percentiles P25 y
P75, y se escogieron con ese criterio. En ese momento, todavia no
existian  suficientes  evidencias como para incluir
sistematicamente el P10, que en varios estudios posteriores ha
demostrado su utilidad e incluso superioridad frente a las
mediciones de tendencia central mas comtinmente usadas (167).

En la presente Tesis cuando se evalto el grupo de pacientes
con lesion visible en RM categoria PI-RADS 4 y 5 y con
confirmacién histolégica de tumor para determinar los
estadisticos del parametro ADC que permitian discriminar el
lado del tumor respecto al lado contralateral sano, se observé
que todos los estadisticos descriptivos (media, desviacion
tipica, mediana, y los percentiles P y P75) presentaron
diferencias estadisticamente significativas, la mayoria de ellos
con unos valores discriminativos excelentes. El estadistico con
una mayor rentabilidad diagnéstica para el tejido tumoral fue el
percentil P75, puesto que present6 la mayor AUC (0,916).

Cuando se compard este grupo de pacientes con el grupo de
pacientes sanos, se observé que, excepto para la desviacion
tipica, existian diferencias estadisticamente significativas en
todos los estadisticos estudiados con unos valores
discriminativos excelentes. El estadistico con mayor capacidad
discriminatoria entre grupos fue la mediana con un AUC 0,93.
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Por tanto, en esta Tesis se observé que para la valoracion del
pardmetro ADC tanto las mediciones de tendencia central como
el empleo de los percentiles P» y Pz fueron dtiles para
discriminar el tejido tumoral. Estos resultados indican que en la
valoraciéon del ajuste monoexponencial mediante el ADC
deberia considerarse la obtencién de ambos percentiles. No
obstante, la determinacion de la mejor métrica del ADC esté
aun por definir con precision.

5.2.2 Aportacién del ajuste biexponencial mediante el calculo
de los parametros cuantitativos derivados de IVIM: D, D* y f

De acuerdo con el modelo IVIM descrito inicialmente por Le
Bihan, se pueden separar las componentes del decaimiento
rdpido y lento de la difusién, asociadas a la
microvascularizaciéon y al volumen y composiciéon del espacio
intersticial, respectivamente, mediante el ajuste matemaético
biexponencial. De esta manera se obtienen varios pardmetros
adicionales para la caracterizacion tisular. Estas métricas estan
basadas en las propiedades de la difusién del agua y se
representan por dos coeficientes de difusién, uno relacionado
con la difusién molecular en un entorno celular (D) y otro
relacionado con la perfusion tisular (D*). También se extrae la
fraccion del volumen vascular (f) (101) (92).

Inicialmente, fue al analizar la caida de la sefal en los
estudios de difusiéon del cerebro donde se observd Ila
superioridad del empleo del modelo biexponencial IVIM frente
al monoexponencial ADC (101). Asimismo, las primeras
publicaciones que analizaron la caida de la sefial en Difusion,
tanto para el tejido prostatico normal como el caP mediante el
empleo de mdltiples valores b, concluyeron que el anélisis
mediante el modelo monoexponencial ADC resultaba
insuficiente en la caracterizacién de la senal (147) (148). En estos
trabajos se analiz6 un escaso nimero de pacientes con mas de
10 valores b y un valor maximo de b de 3000-3500 s/ mm2.
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5.2.2.1 Valoracion de IVIM en caP frente a tejido sano

Mediante el empleo del modelo biexponencial IVIM para
diferenciar el caP frente al tejido sano, Dopfert et al (149)
evaluaron 13 pacientes con presencia de una lesiéon vista en
estudio de RM (adquisicién de la Difusién con 4 valores b: 0, 50,
500 and 800 s/mm?) y confirmacién histologica del tumor
mediante prostatectomia radical. Tras seleccionar una ROI en el
tumor y otra en el lado sano demostraron que, al igual que lo
observado con el valor medio del ADC, los valores medios
obtenidos de D y f también eran mas bajos en el cal’ que en el
lado sano. Los valores obtenidos para el ADC (mm?2/s), el
coeficiente de difusién molecular (D, mm?2/s) y la fraccion de
perfusion (f, %) fueron significativamente inferiores (P < 0.005)
en el caP (1.01+0.22 x103, 0.84+0.19 x103 y 14.27+7.10% para
ADC, Dy f) frente al tejido sano (1.49+0.17x103, 1.21+0.22x10°3 y
21.2548.32%, para ADC, D y f). No se encontraron diferencias
estadisticamente  significativas para el coeficiente de
pseudoperfusion (D*).

Los resultados obtenidos en esta Tesis coinciden con Dopfert
et al (149) en que los valores medios obtenidos de D y f
también son mds bajos en el caP (0.42+0.21 x10° mm?2/s y
41.07+£13.90%, respectivamente) frente al lado sano (0.49+0.30
x10° mm?2/s y 64.73+18.31%) para el grupo de 45 pacientes con
lesion en RM y confirmacién histolégica de tumor. Esto mismo
ocurri6 al comparar los valores de D y f de la zona tumoral del
grupo de pacientes con tumor y lesion en RM (0,41+0,17 x10-3
mm?/s y 41,07+13,90 %, para D y f respectivamente) frente a
aquellos sin confirmacién de tumor (0,52+0,32 x10-* mm?2/s y
63,34+21,40 %, para D y f respectivamente). Al igual que en el
estudio de Dopfert et al., estas diferencias para el valor medio
de f fueron estadisticamente significativas, aunque los valores
medios de D no mostraron diferencias estadisticas. Al contrario
que en el estudio de Dopfert, en esta Tesis si se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para el valor medio
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del coeficiente de pseudoperfusiéon (D*), superior en el caP
frente al lado contralateral.

En la misma linea que lo evidenciado por Dopfert et al (149),
otros autores han demostrado que los valores del ADC, D y {
son inferiores en el caP frente al tejido sano cuando se revisan
los estudios de pacientes con lesién en RM (150). La reducciéon
significativa de los pardmetros D y f en el caP en comparacién
con el tejido prostatico sano sugiere que la conocida
disminucién del ADC proviene no sélo de los cambios en la
celularidad sino también de los efectos de perfusion. El valor
del ADC en el caP es significativamente mayor que el
correspondiente coeficiente de difusién tisular D, por estar
sobrestimado su valor al incluir en él el componente de
perfusion. Asi, los valores publicados por Dopfert et al (149)
fueron de 1.01£0.22 x10° mm?/s y 0,84+0,19 x10-* mm?/s para el
ADC y D, respectivamente. Lo mismo se observo en el presente
trabajo con un valor medio en el caP del ADC de 0,98+0,36x10-3
mm?/s, superior al valor medio de D 0,41+ 0,17 x10-3 mm?2/s.

5222 Empleo de diferentes estadisticos para las
mediciones de los parametros de IVIM (media, mediana,
desviacion tipica y los percentiles 25 y 75).

La evaluaciéon de la media de los parametros de IVIM
cuando se comparo el lado tumoral de los pacientes con lesion
en RM y confirmacién histolégica de tumor frente a su lado
contralateral mostré diferencias estadisticamente significativas
tanto para el parametro f (menor en el caP) como para el
pardmetro D* (mayor en el caP). Sin embargo, los valores
medios del pardmetro D no mostraron diferencias estadisticas.

En la evaluacién de la media de los parametros de IVIM
cuando se compard la ROI tumoral de los pacientes con lesion
en RM y confirmacién histolégica de tumor frente a la ROI del
tejido sano en los pacientes sin tumor, se mostraron diferencias
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significativas inicamente para el pardmetro f (los parametros D
y D* no presentaron diferencias significativas).

En esta Tesis, ademas de la evaluacion del valor medio de
los pardmetro derivados de IVIM (D, D* y f), se evalto la
utilidad del empleo de distintos estadisticos (mediana,
desviacion tipica y los percentiles P»s y P7s) en el mismo grupo
de pacientes. Para el parametro f, ademas de la media, todos los
estadisticos analizados fueron estadisticamente inferiores en el
caP, siendo el percentil P»s el que presenté6 mayor rentabilidad
diagnostica para el tejido tumoral. En el caso de los pardmetros
D y D" el empleo de los distintos estadisticos permiti6
demostrar diferencias significativas entre el tejido tumoral y el
tejido sano que la valoracién de la media no logré demostrar.

En el presente trabajo se ha observado que la extracciéon de
estadisticos representativos de la distribuciéon de valores de los
biomarcadores de imagen, como la mediana, la desviaciéon
tipica y los percentiles P25 y P75 permiten ser mas sensibles a qué
valores se encuentran mas alterados en presencia de tumor. En
concreto, en nuestro caso el percentil P75 de D, el percentil P25 de
f y la desviacion tipica de D* se han mostrado més sensibles a la
diferenciacién entre tejido aparentemente normal y tejido
tumoral. Se puede concluir, por tanto, que el empleo de
diferentes  estadisticos descriptivos de dispersiéon es
imprescindible para optimizar la rentabilidad diagnéstica en la
deteccion tumoral, y por tanto, la necesidad de emplear
distintos estadisticos de los parametros extraidos de IVIM. En
nuestro conocimiento, hasta el momento no hay publicado en la
literatura ningtan articulo con el empleo de diferentes
estadisticos para los parametros de IVIM.
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5.2.2.3 Valor b en el calculo del ajuste biexponencial
(IVIM)

El célculo de los pardmetros IVIM requiere de mdultiples
valores b, varios de ellos en el rango de valores bajos sensibles a
la perfusién y el resto como valores medios y altos para el
ajuste de la difusion pura. En nuestro estudio se eligi6 la
combinacién de 6 valores b: 0, 50, 200, 400, 1000, 2000 s/mm?2,
con tres de ellos en el rango de valores b més sensibles a la
perfusion (0, 50, 200 s/ mma?).

Nuestra seleccion del valor b alto de 2000 s/ mm? se justifica
en el estudio de la préstata, puesto que se ha demostrado que
estos valores aumentan la deteccién de las lesiones tumorales
frente al tejido sano (162). Tamada et al (162) evaluaron 50
pacientes con caP a los que se les realizé un estudio de RM en
un equipo 3T con una adquisicién de 3 valores b (0, 1000 y 2000
s/mm?) y observaron que la discriminacién de las lesiones era
mayor cuando se empleaban los valores b de 0 y 2000 s/ mm?2 en
comparacion con los valores b de 0 y 1000 s/ mma2.

Si consideramos las especificaciones técnicas de PI-RADS V2
en los estudios de RM de préstata se recomienda el empleo de
valores b altos superiores a 1400 s/mm?, ya que mejoran la
deteccion de las lesiones malignas. Concretamente, el empleo
de valores b altos permite mejorar la visibilidad de los canceres
clinicamente significativos que estén localizados bien
adyacentes o con invasién del estroma fibromuscular anterior, a
nivel subcapsular y aquellos situados en el apex y la base (60).

Al igual que lo descrito para la determinaciéon del ADC,
varios estudios han demostrado la influencia de la eleccion de
los valores b también en el calculo de los pardmetros derivados
del modelo IVIM. Pang et al (154) analizaron en 33 pacientes
con RM proéstata la sehal de difusion adquirida con cuatro
combinaciones diferentes de valores b: grupo 1 (0,188,375),
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grupo 2 (0,375,563), grupo 3 (0,188,375,563) y grupo 4
(0,563,750) s/mm?). Estos autores evaluaron la influencia de la
eleccion de los valores b en las determinaciones de D vy f,
resultando ambos pardmetros marcadamente influenciados por
estas decisiones. Aunque D fue significativamente menor en el
caP en comparacién con el tejido normal, independientemente
de las combinaciones de distintos valores b empleados, se
observé que los valores absolutos de D en el caP eran
notablemente menores (0,88+0,35 frente a 1,04 £ 0,32 x103
mm?/s) cuando se emplearon los valores b més altos (Grupo 4)
en comparacién el empleo de los valores b mas bajos (Grupo 1).
En el préximo apartado, se comentard la influencia de la
eleccion de los valores b en el célculo del parametro f
demostrada en el estudio de Pang.

Mazzoni et al (155) analizaron 57 pacientes con tres
combinaciones de valores b diferentes: grupo A (0-2300), grupo
B (0-1800) y grupo C (0-800 s/mm?) con la finalidad de
determinar la dependencia en los valores b elegidos en los dos
modelos de analisis de sefal de la Difusiéon en el tejido
prostatico sano y en el caP. Observaron diferencias
estadisticamente significativas para todos los pardmetros ADC,
D, D*y f entre los grupos A y B frente al grupo C, demostrando
una dependencia significativa de los valores b elegidos para
todos los parametros de la difusion. Es de destacar que la
rentabilidad de estos pardmetros disminuye al disminuir el
valor b méximo.

Por tanto, varios estudios han demostrado la influencia de la
eleccion de los valores b no sélo en la determinacién del ADC
sino también en la de los parametros derivados de IVIM. No
obstante, y debido principalmente a que D estd menos
influenciado por la eleccion de estos valores b, el modelo IVIM
parece mas apropiado que el ADC para su uso en estudios
multiinstitucionales de Difusién de la prostata (153).
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5.2.2.4 Parametro f de fraccion de perfusion de IVIM en el
caP

Los resultados publicados de la fraccion de perfusion f para
discriminar el caP son contradictorios en la bibliografia.
Aunque algunos autores no han demostrado la existencia de
diferencias  estadisticamente significativas  (157)  (153),
mayoritariamente las publicaciones muestran que existen
diferencias estadisticamente significativas, siendo f inferior en
el caP frente al tejido sano (150) (149). Esto mismo se ha
observado en esta Tesis, donde los diferentes estadisticos
descriptivos de f se observaron significativamente inferiores en
el caP frente a al tejido sano. Esto implica que la disminucién de
la fraccién de perfusiéon desempena un papel en las reducciones
observadas del ADC en el caP, ademaés de la disminuciéon real
de la difusion molecular. De este modo, la obtenciéon de los
distintos pardmetros de IVIM ofrece una informacién adicional
para la caracterizacién de los tejidos en la prostata.

Tan sélo en una publicacién se recoge que el valor de f fuera
mayor en el caP frente al tejido sano (154). Pang et al analizaron
en su trabajo la sefial de difusion en estudios de RM de prostata
adquiridos con cuatro combinaciones diferentes de valores b:
grupo 1 (0, 188, 375), grupo 2 (0, 375, 563), grupo 3 (0, 188, 375,
563) y grupo 4 (0, 563, 750 s/ mm?) y observaron que el valor de
f fue mayor en el caP frente al tejido sano siempre que se
trabajaba con valores b por debajo de 750 s/mm?2. Sin embargo,
cuando se empled la combinacién con el valor alto de b 750
s/mm? (grupo 4), el valor de la f en el caP se volvi6 inferior que
el del tejido normal. Esto Gltimo coincide con lo observado en
las publicaciones anteriores, con valores maximos de b de 800
s/mm? por Dopfert et al (149) y de 1000 s/ mm?2 por Shinmoto et
al (150), y por tanto, valores maximos de b préximos a los 750
s/mm? de la combinacioén 4 empleada por Pang.
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Con respecto al significado biolégico de la fracciéon vascular,
hay que observar que el hecho de que el valor f sea inferior en
el caP con respecto al tejido sano puede contradecirse con lo
observado en los estudios dindmicos obtenidos tras Ia
administracion de contraste en RM, donde se ha observado en
el caP un aumento de su perfusion (76). Henkelman et al (168)
atribuyen estas diferencias a que los parametros de IVIM, y mas
en concreto la fraccion vascular f, no miden los mismos
parametros que la perfusion clasica. En la bibliografia no esté4
establecida claramente la relaciéon entre los parametros de
perfusiéon medidos con IVIM y los pardmetros derivados de los
estudios de perfusiéon obtenidos de una adquisicion dindmica
tras la administracién de un medio de contraste en RM (169)
(168). Es factible que estas aproximaciones observen fenémenos
distintos, aunque relacionados y complementarios, de la
neoangiogeénesis.

En lugar de considerar a la fraccion vascular f como un
parametro de perfusion, seria mas adecuado denominarla
fraccién de volumen del flujo capilar (170), pues indica el
volumen de agua en el componente intravascular capilar en
relacién con el volumen de agua total en el voxel. Debe
considerarse ademas que la f no es especifica de la perfusion
solamente, sino que también puede ser sensible a otros
fenémenos del flujo, tales como la secreciéon glandular y el flujo
de liquido en el interior de los conductos glandulares
prostéticos (150).

Por tanto, debe tenerse en cuenta que esta fraccion f no se
corresponde exactamente con los parametros de perfusion
derivados de los estudios dinamicos tras la administracién de
contraste. La correlacion de estos pardmetros dependerd
ademas del 6rgano a estudio o de la estructura de la lesién. Por
ejemplo, en 6rganos como la mama se ha demostrado una
buena correlaciéon de estos pardmetros en la deteccion de
lesiones (171), aunque en los tumores de partes blandas se han
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observado discrepancias en los resultados obtenidos mediante
ambos pardmetros (172).

La correlacién de estos valores dependera también de los
pardmetros técnicos empleados en la secuencia de RM, tales
como los relacionados con la potenciaciéon (TE y valores b).
Pang et al (154) observaron que la mayor aproximacion de f a la
perfusiéon determinada por los pardmetros derivados de los
estudios dindmicos con contraste intravenoso se obtenia cuando
para la adquisicién de los pardmetros IVIM no se empleaba el
valor b alto de 750 s/mm?2. Se obtuvo un valor medio de f mas
alto en el caP que en el lado sano, al igual que lo observado en
los parametros de la perfusion tras la administraciéon del
contraste. Por tanto, con esta aproximacién se podrian estudiar
pacientes sin la necesidad de administrar contraste intravenoso.
Esto puede ser de especial importancia en casos de alergia al
gadolinio o en la insuficiencia renal grave.

A pesar de que IVIM permite extraer una informacién
vascular de los tejidos, ya que en principio permite diferenciar
un componente vascular del no vascular, debe tenerse en
cuenta que no siempre extrae directamente informacion de la
perfusién, considerada principalmente como el flujo neto de
sangre en un tejido. Indistintamente, estd bien establecido que
la RM ofrece, con la obtenciéon de los distintos parametros de
IVIM, una informacién adicional para una mejor caracterizacion
de la difusién de los tejidos en la prostata (149).

5.2.2.5 Aportaciéon de IVIM en otras entidades distintas del
cancer de prostata.

Los pardmetros de IVIM han demostrado también su
utilidad como herramienta para detectar otras entidades de la
glandula prostatica distintas del céncer, tales como Ila
hipertrofia benigna prostatica (HBP) y la prostatitis.
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Liu et al (173) determinaron el papel del modelo IVIM en la
diferenciaciéon del caP en la ZT y su rentabilidad frente al
modelo monoexponencial ADC. El ADC es usualmente inferior
en el caP con respecto a la ZT normal y la HBP. No obstante,
debe tenerse en cuenta que la HBP esta constituida por una
hiperplasia estromal y glandular, ambas con distinta histologia
y por tanto también distinta restriccién a la difusién, haciendo
que los valores del ADC en el caso de la HBP de predominio
estromal se solapen con el caP (173). En este sentido, Liu et al
(173) demostraron que los pardmetros obtenidos con IVIM
permiten una mejor discriminacion entre la HBP estromal
frente al caP con respecto al ADC. También encontraron que los
parametros de IVIM permiten distinguir las areas de prostatitis
frente a la ZP normal y al caP, superando a los resultados
publicados con el empleo del ADC donde se demostraron
diferencias estadisticamente significativas en el valor medio del
ADC entre prostatitis y el caP pero con un solapamiento en los
valores del ADC (174).

En esta Tesis, con un nimero bajo de caP localizado en la ZT,
no se ha analizado por separado este subgrupo de pacientes.
Tampoco se ha determinado el comportamiento de la Difusiéon
en los distintos subtipos histolégicos de HBP en la ZT o en
areas de prostatitis de la ZP.

5.3 Comparativa de IVIM frente a ADC para
discriminar el cancer de prostata del tejido sano

Como se coment6 anteriormente, las primeras publicaciones
que analizaron la caida de la sehal en Difusion, tanto para el
tejido prostatico normal como el caP mediante IVIM con el
empleo de mdltiples valores b, concluyeron que el anélisis
mediante el modelo monoexponencial ADC resultaba
insuficiente en la caracterizacion de la sefial(147) (148),
coinciden en sefialar que la caida de la sefial se explica mejor
con el modelo biexponencial IVIM frente al modelo

247



5. Discusién

monoexponencial ADC. En estos trabajos se analizé un escaso
namero de pacientes con mas de 10 valores b y un valor
maximo de b de 3000-3500 s/ mm?2. En esta linea, Shinmoto et al
(150) estudiaron 26 pacientes con caP con lesion RM empleando
10 valores b (0, 10, 20, 30, 50, 80, 100, 200, 400 y 1000 s/mm?) y
observaron que el modelo biexponencial explicaba mejor la
caida de la senal en el caP en el 81% de los casos.

Sin embargo, en esta Tesis empleando 6 valores b: 0, 50, 200,
400, 1000, 2000 s/mm? no se ha demostrado superioridad del
modelo IVIM frente al ADC en la discriminacién del tejido
tumoral frente al sano.

En la comparacion del grupo de pacientes con lesién en RM
y confirmacién histolégica de tumor las curvas ROC del ADC
demostraron una alta sensibilidad y especificidad en Ia
discriminacién del tejido tumoral. De todas las variables
analizadas del parametro ADC, la que present6 una mayor
capacidad discriminatoria entre el lado tumoral y el lado sano
fue el percentil P75, con un AUC de 0,92. La mayor AUC se
obtuvo con las variables derivadas del modelo
monoexponencial ADC frente a la valoraciéon aislada de los
pardmetros del modelo biexponencial IVIM. En el anélisis
estadistico del modelo multivariado con los pardmetros de
IVIM (D, D* y f), se obtuvo que la combinacién que presenté
una mayor capacidad discriminatoria fue la combinacién del
percentil P75 de D y la media de £, con un AUC de 0,9. Aunque
la combinacién de los pardmetros de IVIM fue superior a la
valoracién aislada de los mismos, no demostré superioridad
frente al modelo monoexponencial ADC.

Tampoco en la comparacion del grupo de pacientes con
tumor frente al grupo de pacientes sin tumor mostrd
superioridad el modelo biexponencial IVIM frente al
monoexponencial ADC. Para el pardmetro ADC, tanto la media
como la mediana y los otros dos percentiles estudiados
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presentaron una capacidad discriminativa excepcional con
valores del AUC superiores a 0,9. De ellas, la variable con
mayor capacidad discriminatoria entre grupos fue la mediana
con un AUC de 0,94. Ningtin parametro aislado del modelo
IVIM mostré superioridad frente al ADC. En el analisis
estadistico del modelo multivariado con los parametros de
IVIM (D, D*y f), se obtuvo que el percentil P25 de f empleado de
forma aislada es el que present6 una mayor capacidad
discriminatoria con un AUC de 0,85, que es inferior a la del
ADC.

Existen controversias sobre la superioridad de IVIM frente al
ADCy, al igual que en nuestro estudio, algunos investigadores
(151) han cuestionado si IVIM realmente contribuye con un
valor afiadido frente al que se obtiene con el ADC para alcanzar
un diagndstico preciso del caP. Kuru et al (151) implementaron
el modelo IVIM y el ADC en 50 pacientes (27 pacientes con caP
y 23 sin cancer) estudiados con RM y una secuencia de Difusiéon
con 7 valores b (0, 50, 100, 150, 200, 250 y 800 s/mm?),
obteniendo AUC para diferenciar el caP y los tejidos normales
superiores a 0,90 para D y ADC, pero no f o D*. Estos autores
concluyen que D no aporta un valor afiadido para discriminar
entre calP y dreas normales.

Mazheri et al (153) empleando tan sélo tres valores b (0, 400,
and 700 s/mm?) para el calculo de IVIM, concluyeron que D se
comporta de manera similar al ADC para diferenciar el caP del
tejido prostatico benigno. Los valores de ADC y de D, pero no
de f o D¥, resultaron significativamente inferiores en el caP
frente al tejido sano. Se realizé un modelo de regresion logistica
combinando D y f, resultando el AUC en la diferenciaciéon de
caP para esta combinacién significativamente mayor que
empleando el parametro D aislado. Este AUC no fue
significativamente mayor que el AUC de los valores del ADC,
al igual que lo observado en nuestro estudio.
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Quentin el al (152) estudiaron un grupo pequefio de
pacientes empleando 11 valores b (0, 50, 100, 150, 200, 300, 400,
500, 600, 700 and 800 s/mm?). Estos autores concluyeron que el
esfuerzo adicional de usar modelos més complejos no es
necesario para discriminar el caP del tejido normal, siendo
suficiente el empleo del ADC.

5.4 Aportacion de la difusion en la determinacion
de la agresividad tumoral

5.4.1 Aportaciéon del ADC en determinar la agresividad

A mayor grado de agresividad tumoral del caP, los cambios
en la arquitectura son mas pronunciados y la densidad celular
aumenta. Varias publicaciones han demostrado la existencia de
una correlacién significativa entre los valores del ADC y el
grado Gleason. Esta correlacion se ha obtenido tanto tras
biopsia prostatica como en las piezas de prostatectomia radical,
siempre indicando que a mayor agresividad tumoral expresada
como un mayor grado Gleason, hay una disminucién de los
valores del ADC (134) (53) (135) (136) (137) (138). En este
sentido, la cuantificacion de las imagenes de difusion mediante
la obtenciéon del ADC se presenta como un prometedor
biomarcador de agresividad tumoral (175).

En un estudio para relacionar la agresividad tumoral
mediante el ADC con el grado Gleason posquirtrgico, Verma el
al (135) emplearon los valores b de 0 y 600 s/mm? e incluyeron
110 pacientes. En su andlisis de la histologia se identificaron un
total de 197 tumores, siendo 83 (42%) de ellos de grado de
Gleason menor o igual a 6, 101 (51%) con grado Gleason igual a
7,y 13 (7%) con grado Gleason igual o superior a 8. Los valores
del ADC (mediatdesviacion estandar) fueron de 1.08+0.02 x10-3
mm?/s para los grado Gleason menor o igual a 6, 1.02+0.02 x10-3
mm?/s para los grado Gleason igual a 7 (p < 0.05) y de 0.9+0.08
x10-3 mm?2/s para los grado Gleason igual o superior a 8 (p <
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0.01). Se demostrd pues una correlaciéon negativa entre el grado
Gleason y la agresividad tumoral para los tumores localizados
en la ZP, aunque no fue posible establecer esta relacién para los
dela ZT.

En un estudio retrospectivo en RM de 3T y mediante el
empleo de 4 valores b (0, 50, 500 y 800 s/mm?2), Hambrock et al
(175) clasificaron a 51 pacientes segin el grado Gleason
obtenido mediante pieza de prostatectomia radical en grupos
de riesgo bajo, intermedio y alto. Demostraron una correlacién
negativa entre el valor medio del ADC y el grado Gleason de
los tumores en la ZP, siendo las diferencias entre los tres grupos
estadisticamente significativas (p <0,001). De forma general,
cada paso al nivel superior en los grupos de riesgo, se tradujo
en una disminucién en el valor medio del ADC de 0,18+0,02
x10-3 mm?2/s. Los valores medios del ADC obtenidos para los
tumores de bajo, intermedio y de alto grado fueron de 1,30+0,30
x10% mm?/s, 1,07+0,30 x10-* mm?2/s y 0,94+ 0,30 x103 mm?/s,
respectivamente. E1 AUC fue de 0,90, por lo que mostré una
excelente capacidad discriminatoria entre los distintos grados
Gleason.

En esta Tesis se evalué la capacidad de la RM para
determinar la agresividad del tumor dentro del grupo de
pacientes con lesiéon visible en RM y con confirmacién
histolégica de tumor (45 pacientes), diferenciandose entre los
pacientes con tumores Gleason igual a 6 y los pacientes con
tumores de Gleason igual o superior a 7.

De los resultados obtenidos, el valor medio del ADC fue
menor en los casos de tumores de mayor agresividad al igual
que lo publicado por otros autores (136) (137). Para los
pacientes con Gleason igual a 6 el valor medio del ADC fue de
1.22 + 48x10-* mm?/s. Esta cifra fue menor para los tumores mas
agresivos con Gleason igual o superior a 7 con un valor medio
del ADC de 0.91 +0.29 x10-3 mm?2/s.
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54.1.1 Empleo de diferentes estadisticos para las
mediciones del ADC (media, mediana, desviacion tipica y los
percentiles P25 y Pr).

Algunos autores han empleado otros estadisticos
descriptivos al considerar que la propia naturaleza heterogénea
del caP supone ciertas limitaciones para algunas de las clasicas
mediciones de tendencia central mds comunmente usadas,
como son la media o la mediana (176). La existencia de una
gran proporciéon de tejido prostatico glandular normal
intercalado con el tejido tumoral (176) puede influir en el valor
medio y la mediana del ADC en mayor medida que en los
percentiles P19 y P2s. Como consecuencia, los valores medio y la
mediana pueden estar incrementados erréneamente y, por
tanto, son los percentiles Pio y P2 son los que mejor
representarian la agresividad del tumor (177). Basandose en
que los percentiles bajos del ADC reflejan mejor las partes mas
agresivas de los tumores, varios estudios han demostrado que
los valores del ADC de los percentiles Pigp y P25 son buenos
predictores de la agresividad tumoral, superando al valor
medio y a la mediana del ADC (177) (156).

En esta Tesis se evalud la utilidad del empleo de los distintos
estadisticos de los valores del ADC para determinar la
idoneidad de cada uno de ellos en el mismo grupo de pacientes
para la valoracion de la agresividad tumoral. Se emplearon: la
media, la desviacion tipica, la mediana y los percentiles P y
P7s. A diferencia de los descrito en las publicaciones anteriores,
se observé que tanto la media, como la mediana y el percentil
Pz del ADC permiten discriminar con diferencias
estadisticamente significativas la agresividad tumoral. El
percentil P7;; fue el que presentdé un mayor poder
discriminatorio con un AUC de 0,76. En este trabajo se ha
observado que la extraccién de estadisticos representativos de
la distribuciéon de valores de los biomarcadores de imagen
permite ser mas sensible a qué valores se encuentran mas
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alterados en presencia de tumor. En concreto, en nuestro caso el
percentil P7s de ADC se ha mostrado mas sensible a la
diferenciacién entre agresividad tumoral, esto podria explicarse
por ser mas sensible a la componente edematosa o quistica de
las lesiones que variaria entre las lesiones con diferente grado
Gleason. Por otro lado, el percentil P10 y P25 propuesto por otros
autores seria mas sensible al componente celular de las lesiones.
Por tanto, la mejor métrica del ADC para determinar la
agresividad tumoral estd atin por definir con precisiéon y debe
valorarse en préximos estudios.

5.4.1.2 Solapamiento de los valores de ADC entre distintos
grados Gleason y otras entidades benignas de la prostata

A pesar de haber demostrado una relacion del ADC con la
agresividad del tumor, hay que reconocer que existe un
solapamiento de sus valores entre otras distintas entidades
(prostatitis, HBP) y entre los distintos grados Gleason, que
dificultan la posibilidad de emplear valores de corte con una
alta rentabilidad diagnoéstica, como por ejemplo para tumores
de bajo y alto grado. En un estudio sobre 60 pacientes, a pesar
de comprobar una correlacién significativa del valor ADC con
el grado Gleason y observar diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos grados Gleason, se comprobé la
existencia de un solapamiento considerable de los valores del
ADC entre los diferentes grados Gleason (137). En el caso de la
valoracion de la prostatitis, es de relevancia el estudio sobre 88
pacientes donde se obtuvieron los valores del ADC para las
zonas confirmadas de prostatitis y de cancer de bajo y alto
grado. A pesar de que los valores del ADC medidos en las
zonas con prostatitis fueron significativamente mas altos en
comparacioén con las zonas con caP (P <0,001), se observé una
superposicion entre los valores del ADC del caP con los de la
prostatitis cronica (174). También se ha descrito superposiciéon
en los valores del ADC entre el caP situado en la ZT con los
valores de la hiperplasia nodular estromal (141).
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En esta Tesis no se ha evaluado por separado el poder
discriminatorio para determinar la agresividad en los tumores
de la ZT debido al escaso ntimero de pacientes (9) y que la
mayoria de ellos fueron Gleason igual o superior a 7 (8). En este
sentido, los tumores de ambas zonas se analizaron
conjuntamente para determinar la capacidad de determinar la
agresividad de forma similar a como lo han realizado otros
autores (137). De esta forma se comprobd la existencia de
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
Gleason. En la bibliografia, cuando se han evaluado ambas
zonas por separado justificando el andlisis en su distinta
composicion tisular, se ha demostrado la existencia de
diferencias estadisticamente significativas para los tumores
localizados en la ZP, pero no para los tumores de la ZT (134)
(135). Otros autores han analizado exclusivamente tumores en
la ZP como Hambrock et al (175), confirmando la existencia de
diferencias estadisticamente significativas.

54.2 Aportacion del modelo IVIM en determinar la
agresividad

Shinmoto et al (150) realizaron los primeros estudios para
valorar la capacidad de los parametros IVIM en determinar la
agresividad tumoral empleando el valor b alto de 1000 s/mm? y
no observaron una correlacion significativa entre los
pardmetros de IVIM y el grado Gleason. Del mismo modo,
cuando se realizan diferentes combinaciones de valores b para
el calculo de pardmetros IVIM, Pang et al (154) observaron que
al emplear el valor b mas alto de 750 s/mm? los pardmetros
IVIM no fueron capaces de diferenciar la agresividad tumoral.
Por el contrario, evidenciaron que el parametro D fue capaz de
discriminar entre tumores de bajo y alto grado cuando se
emplearon valores b mas bajos. Segtin estas consideraciones se
podria decir que la capacidad para discriminar la agresividad
con IVIM vendria condicionada por el valor b mas alto
empleado.
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Sin embargo, en algunas publicaciones mas recientes
basadas en el modelo IVIM que emplean un valor b més alto de
900 o incluso de 3000 s/mm?2 si que se puede discriminar entre
tumores de bajo y alto grado (156) (157) (158).En dos
publicaciones se demuestra que es el parametro D el que mejor
discrimina la agresividad, incluso demostrando su superioridad
frente al modelo monoexponencial del ADC (156) (157).

Zhang et al (156) en 46 pacientes confirmados con pieza de
prostatectomia radical, analizaron la RM con el empleo de 6
valores b (0, 50, 150, 300, 600 y 900 s/mm?). En su estudio, ni D*
ni f alcanzaron diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos de agresividad baja/alta, lo que parece indicar
que la pseudoperfusiéon contribuiria poco en determinar la
agresividad del tumor. De este articulo cabe destacar que sus
resultados estan confirmados en todos los casos con la pieza de
prostatectomia radical, y que el empleo del histograma de toda
la lesion permite determinar mejor la heterogeneidad de la
agresividad tumoral frente al empleo de una ROI que estd
condicionada por la variabilidad en la colocacién de la misma.

Por otro lado, Valerio et al (157) estudian 53 pacientes
confirmados con biopsia prostatica y demuestran la existencia
de diferencias estadisticamente significativas para D, D* y ADC,
siendo D la mejor en discriminar los grados Gleason. En este
caso, el valor discriminatorio de la D* puede deberse al empleo
de un mayor ntimero de valores b en el rango de Ia
pseudoperfusion (0, 10, 20, 30, 40, 50, 80, 100, 200 s/mm?), a
diferencia de lo empleado por otros autores (156). Sin embargo,
no se encontraron diferencias para la fraccién vascular f a pesar
del empleo de este mayor ntiimero de valores b en el rango de la
pseudoperfusion.

Los resultados del presente trabajo de Tesis Doctoral en el
que se emplearon tan sélo tres valores b en el rango de la
pseudoperfusion (0, 50, y 200 s/mm?) contrastan con lo
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observado por Valerio et al (157), puesto que, la fracciéon
vascular £, en concreto el percentil P25 de f, permitié predecir el
grado Gleason en el grupo de pacientes con lesion en RM y
confirmacién histoloégica de tumor. Sin embargo, no se
encontraron diferencias en el valor de D*. Las discrepancias en
estos resultados pueden ser debidas a los distintos valores de b
empleados en el rango de la perfusién y que un mayor namero
de valores b en este rango presente mayor influencia sobre el
coeficiente de pseudoperfusion que sobre la fracciéon vascular f.

A diferencia de los resultados publicados por otros autores
(157) (156), el pardametro D no mostr6 una correlacion
significativa con el grado Gleason. Estas diferencias pueden
explicarse por un posible sesgo de reclutamiento, ya que
nuestro nimero de pacientes con Gleason igual a 6 (9) es bajo
frente a los pacientes con caP con Gleason igual o superior a 7
(36). A esto hay que afadir que, de nuestro grupo de pacientes,
la mayoria se confirmé con biopsia prostatica, con las
limitaciones ya descritas de la misma para determinar el grado
Gleason con exactitud.

En resumen, de los diferentes estadisticos descriptivos de
todos los parametros del modelo biexonencial IVIM (D, D* y f),
tan solo el percentil P»s de f permitié predecir el grado Gleason
en el grupo de pacientes con lesién categoria PI-RADS 4y 5y
confirmacién histolégica de tumor. Una vez mas, se demuestra
la importancia del empleo de diferentes estadisticos
descriptivos de dispersion para optimizar la rentabilidad
diagnostica de estos parametros.

Sin embargo, la discriminacion del grado Gleason mediante
el percentil P2s de f no mostré superioridad frente al resultado
obtenido con el modelo monoexponencial ADC. Por tanto, se
discrep6 con los resultados publicados comentados
anteriormente en los trabajos de Valerio y Zhang, en los que se
demostré superioridad de modelo biexponencial IVIM frente al
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modelo monoexponencial del ADC para determinar Ila
agresividad tumoral.

Una vez mas, se observan discrepancias en el papel aportado
por el modelo IVIM en el estudio de la préstata. En este sentido,
Barbieri et al (158) han publicado recientemente sobre un grupo
de 84 pacientes (26 con Gleason 6 y 63 con Gleason >7) que un
modelo de regresion logistica afiadiendo D al ADC no resultaba
mejor para discriminar los grados de Gleason, resultando el
valor de ADC suficiente para discriminar la agresividad.

5.4.3 Utilidad de los valores normalizados (Ratio) en
determinar la agresividad

5.4.3.1 Ratio del ADC

Habitualmente, la medida mas empleada en los estudios de
Difusién en la determinacion de la agresividad tumoral ha sido
la del valor del ADC per se, sujeto a variaciones espurias en sus
valores debidas, entre otros motivos, a factores técnicos pero
también a factores biolégicos del propio paciente y diferentes
de la presencia de cancer, como la atrofia glandular y la fibrosis
consecuencia de la edad (166).

Con la finalidad de mejorar la estandarizacién de los valores
del ADC, algunos autores han propuesto el empleo del valor
normalizado del ADC (ratio del ADC) que se obtiene
dividiendo el valor del ADC de la ROI del tumor por el valor
del ADC de una ROI del mismo tamafio en el tejido prostatico
aparentemente sano del propio paciente (178).

El ADC normalizado se validé en un estudio como posible
indicador de agresividad. Lebovici et al (179) observaron que el
valor del ADC normalizado fue menor en los tumores de alto
grado frente a los cdnceres de bajo grado. Ademads, el empleo
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del ADC normalizado mostr6 una superioridad para la
deteccién de los tumores de alto grado frente al empleo de los
valores sin normalizar. Sin embargo, existen varias
publicaciones con discrepancias al respecto del empleo de los
valores del ADC relativizados (179) (180). En un estudio con
165 pacientes se evaluaron ambos pardmetros para determinar
su valor en la estimacion del grado Gleason, la conclusién fue
que tanto el ADC estandar como el valor del ADC normalizado
se correlacionaron significativamente con el grado Gleason,
siendo ambos buenos predictores para la determinacién del calP
de alto grado. Sin embargo, no se encontré ningtn beneficio
adicional del empleo del ADC normalizado sobre el ADC
absoluto (180).

Por tanto, la normalizaciéon del ADC presenta resultados
variables en la escasa literatura disponible y todavia no ha
demostrado ninguna clara superioridad en su rentabilidad
clinica. A esto hay que afiadir, conforme a lo observado en el
presente trabajo, que los valores del ADC normalizados no
demostraron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con tumor de alto y de bajo grado, por lo que al
contrario de los valores del ADC estandares, no fueron utiles
para diferenciar a los pacientes con tumor de alto y de bajo
grado. Entre las diferencias existentes en la literatura
encontramos el tejido de referencia empleado para la
normalizaciéon del ADC. En este sentido, algunos autores
eligieron la zona contralateral aparentemente sana de forma
dependiente a la localizacion de la lesion mientras que otros
autores seleccionaros la ZP sana independientemente de donde
se localizase la lesion (178) (179) (180). En nuestro caso,
elegimos para la normalizacién en todos los tumores la ZP sana
contralateral, con independencia de que el tumor se localizase
en ZP o en ZT, al considerar que, aunque los valores de la
difusion en la ZP muestran variabilidad, no se ven
influenciados por los cambios interindividuales, de marcada
heterogeneidad, de tipo hiperplasicos de la ZT (134).
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5.4.3.2 Ratio de los parametros de IVIM

En la presente Tesis ninguno de los parametros derivados de
IVIM (D, D* y f) normalizados present6 diferencias
estadisticamente significativas para diferenciar a los pacientes
con tumor de alto y de bajo grado. Por tanto el modelo IVIM, no
permiti¢ diferenciar la agresividad de tumor ni con los valores
normalizados de sus pardmetros ni con los estandares como se
comenté previamente. En nuestro conocimiento, hasta el
momento no hay publicado en la literatura ningtn articulo con
el empleo de los pardmetros de IVIM normalizados.

5.5 Capacidad de la RM en determinar la
existencia de caP clinicamente significativo

PI-RADS V2 no esta disefiada para todos los canceres, sino
para el caP clinicamente significativo que puede requerir de la
realizacién de mas examenes o de una biopsia dirigida.

La deteccion del caP clinicamente significativo mediante RM
varia de forma considerable en las diferentes publicaciones. En
una revision sistematica de la literatura, Futterer et al (181)
demostraron que el valor predictivo negativo (VPN) y el valor
predictivo positivo (VPP) para la deteccién de caP clinicamente
significativo oscilé entre 63% y 98% y entre 34% y 68%,
respectivamente. Ademads, se demostr6 que la tasa de detecciéon
variaba considerablemente en funcién de la definicion de caP
clinicamente significativo que emple6 cada publicacion.

Actualmente, no existe una definiciébn universalmente
aceptada de caP clinicamente significativo, ya sea en biopsia
prostatica o en la pieza de prostatectomia radical. El caP
clinicamente significativo, en PI-RADS V2, se define en la
histologia como el grado Gleason mayor o igual a 7y / o
volumen superior o igual a 0,5 cc, y/o extension extraglandular
(60). Esta descripcion es imprescindible para estandarizar los
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informes de la RMmp y su correlacion con la anatomia
patoldgica, y ha sido, por tanto, la empleada en el presente
trabajo.

El valor diagnostico y prondstico de cada secuencia en la RM
multiparamétrica incorporando las secuencias de difusién varia
en funcion de la localizacién de la lesién en la ZP o en la ZT
(182) (183). De hecho, la Difusiéon ha demostrado ser el tnico
pardmetro aislado con mejor comportamiento en la ZP (182). De
esta forma, no es de extrafiar que en PI-RADS V2 esta secuencia
tenga su mayor peso en la valoracion de lesiones en la ZP,
considerandose como la “secuencia dominante”. En la ZT juega
su papel como “secuencia complementaria “.

5.5.1 Validacion de PI-RADS V2

La version de PI-RADS V1 ha sido validada en términos de
exactitud diagnéstica por varios grupos, con unos valores
prometedores en cuanto a la precision diagnostica en el caP
clinicamente significativo. En un meta-analisis de 14 estudios
con 1785 pacientes, publicado por Hamoen et al (90), mostré en
conjunto una alta sensibilidad y especificidad de 0,78 (IC del
95%, 0,70-0,84) y 0,79 (IC 95%, 0,68-0,86), respectivamente.
Varias publicaciones han demostrado la utilidad clinica de esta
version en la localizacion del caP (90), en la clasificacién por
grupos de riesgo (184) y en la mejora del rendimiento de la
biopsia dirigida (185). No obstante, la concordancia entre
observadores s6lo ha sido de moderada a buena (186) (185).

Hay pocas publicaciones sobre la nueva versién PI-RADS
V2. Un estudio reciente evalué de forma retrospectiva un total
de 150 pacientes a los que se les realiz6 una RMmp previa a
prostatectomia radical para validar esta versiéon. El estudio
recoge que se identificaron correctamente el 95% de los focos de
CaP con volumen igual o superior a 0,5 ml, pero se reconocen
limitaciones en la valoracion de tumores con un grado Gleason
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igual o superior a 7 pero con un volumen menor o igual a 0,5 ml
(187).

Mas recientemente, en un estudio retrospectivo en un total
de 425 pacientes a los que se les realizé6 una RM evaluada por
dos lectores previa a prostatectomia radical, Park et al (188)
investigaron varios pardmetros preoperatorios capaces de
predecir la presencia de caP clinicamente significativo. En el
analisis multivariado, la versién PI-RADS V2 resulté el tnico
pardmetro preoperatorio estadisticamente significativo capaz
de predecir la presencia de caP clinicamente significativo. La
rentabilidad diagnéstica para esta prediccion fue optima, con
un AUC de 0,81 para el lector 1 y 0.79 para el lector 2. Con un
umbral de PI-RADS V2 igual o superior a 4 (tumor clinicamente
significativo), la sensibilidad y la especificidad fue de 77.0% y
73.8% para el lector 1 y de 77.3% y 71.4% para el lector 2,
respectivamente. Se observé una excelente concordancia entre
los dos lectores para los PI-RADS igual o superior a 4.

En esta Tesis, la validacién de la clasificacion PI-RADS V2 en
el total de 96 pacientes incluidos en la muestra del estudio
definitivo, ha ofrecido unos resultados excelentes para la
prediccion de caP clinicamente significativo, con un AUC de
0,93. Empleando un umbral de PI-RADS igual o superior a 4
para tumor clinicamente significativo, la sensibilidad fue del
94,7% vy la especificidad del 81,0%. Ademas, se obtuvo un alto
valor predictivo negativo (VPN) del 95,9% para la presencia de
un caP clinicamente significativo.

Atn con estos datos esperanzadores para la RM y su
valoraciéon mediante PI-RADS V2, debe tenerse presente que el
tumor clinicamente significativo puede resultar invisible al
estudio de RM. Asi, en una serie consecutiva de 1042 hombres
sometidos a biopsia prostitica con independencia de los
hallazgos de la RM mostré6 que la incidencia de caP
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clinicamente significativo en hombres sin lesiones sospechosas
en RM fue del 12% (189).

Es importante resaltar que la mayoria de los caP no visibles
en RM son tumores de bajo grado con Gleason de 6. Algunos
autores como Koh et al (72) justifican esta observacion puesto
que parte de los caP con Gleason 6 presentan una baja
celularidad. Asi, por ejemplo, los adenocarcinomas bien
diferenciados presentan una restriccion menor a la difusion del
agua y, por tanto, pueden no ser visibles en la secuencia de
Difusion de RM. También se ha observado que un nimero
considerable de focos tumorales de bajo grado con un Gleason
de 6 no eran visibles en las imagenes de difusion ni en las
potenciadas en T2, por lo que el rendimiento diagnéstico de la
RM para detectar el caP debe ser distinto y varia claramente
dependiendo del grado Gleason de la lesion, de la misma forma
que varia el valor del ADC (190). La RM ha demostrado que
puede alcanzar una mayor sensibilidad comparada con la
biopsia prostatica sistemdtica dirigida por ecografia para la
deteccion de los CaP de riesgo intermedio o alto, mientras que
tiene una sensibilidad mas baja para los tumores de bajo grado
(191).

Lo observado en el presente trabajo coincide con estas
altimas publicaciones. La valoracién PI-RADS V2 sobre el total
de 96 pacientes incluidos en la muestra del estudio definitivo
dejo sin diagnosticar 18 casos (19% del total). Mayoritariamente
(88,8%), estos caP no visibles en RM fueron Gleason 6, e incluso
cumplian muchos de ellos los criterios clinicos de caP de muy
bajo riesgo. Un 11% de los tumores no visibles en RM fueron
caP clinicamente significativo, cifra similar a la de otros autores

(189).
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5.5.2 Valoracion de los parametros ADC y del modelo IVIM
para determinar la existencia de tumor clinicamente
significativo

En esta Tesis, se realiz6 también una valoracion integral de
los parametros cuantitativos del ADC y de IVIM en el total de
los 96 pacientes incluidos en la muestra del estudio definitivo,
con y sin lesion visible en RM. La finalidad de esta valoraciéon
consiste en determinar la capacidad de los pardmetros
cuantitativos de la RMmp para discriminar el caP clinicamente
significativo segtn la definicion PI-RADS V2.

Para el parametro ADC, todos los estadisticos descriptivo (a
excepcion de la desviacion tipica) presentaron de forma aislada
una alta capacidad discriminativa para determinar la existencia
de tumor clinicamente significativo. La mediana del ADC, con
un AUC de 0,89, present6 la mayor capacidad discriminatoria.

Los parametros del modelo IVIM valorados de forma aislada
presentaron una menor capacidad diagnéstica que el modelo
monoexponencial ADC. En este caso la variable que dej6 por
debajo de la curva ROC un drea mayor fue el percentil P25, con
un AUC de 0,8.

5.5.3 Comparativa de IVIM frente a ADC en determinar la
existencia de tumor clinicamente significativo

En el resultado del anélisis estadistico del modelo
multivariado con las variables D, D* y f del modelo IVIM se
obtuvo que la combinacién de los percentiles P75 del parametro
D y el Py del parametro f obtiene un AUC de 0.9, lo que
convierte al modelo biexponencial IVIM en una mayor
rentabilidad diagnéstica que el modelo monoexponencial ADC.
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Por tanto, IVIM ha demostrado una clara superioridad frente
al ADC para discriminar el caP clinicamente significativo sobre
el total de pacientes con o sin lesion visible en RM. Este
escenario clinico de pacientes es en realidad el que mas se
asemeja a lo que nos encontramos en la practica clinica habitual.

5.5.4 Informacion adicional de los parametros cuantitativos al
PI-RADS V2 en determinar la existencia de tumor
clinicamente significativo

En la préctica diaria, aunque la guia PI-RADS V2 pretende
ser una herramienta para facilitar la interpretaciéon de la RM de
prostata para detectar lesiones tumorales, sigue presentando el
problema de la necesidad de experiencia por parte de los
radi6logos y la variabilidad subjetiva a la hora de interpretar
alguno de sus parametros de lectura cualitativa. Hasta la fecha,
no se incluye la valoraciéon de ninguno de los parametros
cuantitativos en esta herramienta. No obstante, desde el Comité
Directivo de PI-RADS V2 se apoya firmemente el continuo
desarrollo de prometedoras metodologias de RM para la
evaluacion del caP utilizando las herramientas de investigacién
avanzadas y no incluidas todavia en PI-RADS V2. Entre ellas,
tenemos las imédgenes con tensor de Difusiéon (DTI), la difusion
basada en kurtosis (DKI) y el modelo bicompartimental de
analisis de la sefial de Difusién conocido como IVIM (Intravoxel
incoherent Motion), visto en este trabajo. Es de consideracion
muy extendida en la comunidad cientifica y las sociedades
relacionadas que estas técnicas deberan tenerse en cuenta para
su incorporacién en futuras versiones de PI-RADS en cuanto
estén disponibles mas datos relevantes sobre ellas y su
rentabilidad en la deteccién y la valoracién pronéstica de estas
lesiones (60).

En esta linea, en esta Tesis se evalud el valor adicional al
empleo de la categoria PI-RADS V2 de los parametros
cuantitativos, tanto del parametro ADC como de los pardmetros
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derivados del modelo IVIM (D, D* y f). En los resultados del
presente trabajo no se obtuvo un mejor rendimiento
discriminativo para seleccionar al caP clinicamente significativo
frente al empleo aislado de la categoria PI-RADS V2. Se observé
que el modelo que mejor discrimina el tumor clinicamente
significativo fue el formado Gnicamente por la puntuacién PI-
RADS, su éarea bajo la curva ROC fue la mayor (0,93).Esto
mismo se ha observado recientemente por Lin et al (192) al
evaluar retrospectivamente los estudios de RM de préstata en
47 pacientes. Estos autores concluyen que la rentabilidad
diagnostica para determinar la presencia de caP clinicamente
significativo no se ve incrementada de forma significativa al
afadir a la categoria PI-RADS las mediciones objetivas de las
medidas del ADC (media, mediana, percentiles P1o-P25-P75 y las
ratios).

5.6 Lineas Futuras
Otros escenarios clinicos en Urologia

El empleo de los distintos biomarcadores de imagen
extraidos a partir de la secuencia de Difusién basada en IVIM
(D, D* y f) en el estudio de la glandula prostatica, puede
extrapolarse a otros escenarios clinicos de la urologia donde sea
necesario mejorar en las tasas de deteccion y en la
determinacion de agresividad. Todo ello con el objeto, en el
primer caso de optimizar las herramientas de diagnoéstico (la
biopsia) y en el segundo aportar informacién prondstica para la
toma de decisiones terapéuticas.

Entre los escenarios clinicos que se podrian beneficiar de una
herramienta de imagen maés precisa, se encuentra la realizaciéon
de biopsias dirigidas a la lesién sospechosa mediante la RM,
importante avance puesto que a fecha de hoy es el tinico érgano
donde se contintia biopsiando el 6rgano y no la lesion. La
correcta determinacion de la agresividad permitiria mejorar la
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seleccion de pacientes candidatos a vigilancia activa y su
seguimiento para predecir una progresiéon que conlleve a la
realizaciéon de un tratamiento de rescate. Otro dmbito que se
podria beneficiar seria el abordaje cada vez mas establecido de
la Terapia Focal, tanto en la identificacién de la lesiéon Index a
tratar, asi como en la valoracion de la respuesta al tratamiento.

En estos escenarios, la valoracion de la secuencia de Difusién
mediante el criterio PI-RADS V2, de caricter tnicamente
cualitativo no resulta suficiente. Y por tanto, todas estas
aplicaciones clinicas se pueden beneficiar del empleo de los
biomarcadores cuantitativos de imagen estudiados en el
presente trabajo. En este sentido, el biomarcador ADC ya ha
demostrado su validez con resultados esperanzadores, pero
falta todavia deteminar el papel que pueden desarrollar los
biomarcadores vistos en este trabajo (D, D* y f) basados en el
modelo IVIM ya que proporcionan una informacién adicional
para una mejor caracterizacién de la difusién de los tejidos en la
prostata.

Avances metodologicos

Existen otras técnicas y modelos de analisis de la caida de
seflal de la difusiéon distintos al modelo monoexponencial y
biexponencial como el tensor de difusiéon y la Kurtosis, que
estdn basados en la asuncién de tejidos muy anisotrépicos y
organizados. También existe la posibilidad de aplicar otras
aproximaciones no guiadas por un modelo como son las
aproximaciones estadisticas multivariantes al andlisis de la
seflal mediante las técnicas de resolucién multivariante de
curvas (MCR). Actualmente estas metodologias estan en
investigacion para su aplicacién clinica en la préstata pero no
han sido motivo de andlisis ni estudio en el presente trabajo.

Toda la informacién calculada en la presente Tesis
corresponde a los parametros de difusion, pero es de extrema
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valia el poder combinar espacialmente esta informacién con los
datos de perfusion, como los resultantes del analisis
farmacocinético de la prostata. Esto permite, por ejemplo, la
generaciéon de mapas nosolégicos de probable malignidad en
las regiones prostaticas, buscando aquellas zonas con una alta
permeabilidad capilar (del modelo farmacocinético) donde
coexista una alta celularidad. Esta aplicacién es especialmente
relevante para valorar respuesta al tratamiento y detectar
posibles recidivas.
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e La implementacion del modelo IVIM (intra-voxel
incoherent motion) mediante el desarrollo de ajustes
matematicos biexponenciales por técnicas de procesado
de imagen supone una herramienta diagnoéstica atil en
el cancer de prostata.

e La obtencién de los distintos biomarcadores de imagen
extraidos a partir de esta secuencia de Difusién basada
en IVIM (D, D* y f) ofrecen una informacién adicional
que permite diferenciar la situacion biolégica del tejido
prostatico normal frente al neoplésico, al encontrarse
diferencias significativas entre los valores obtenidos en
estos tejidos.

e La valoracién cuantitativa de la secuencia de Difusiéon
mediante el calculo del ADC es ttil en la deteccion del
caP, observandose  diferencias  estadisticamente
significativas entre los valores del ADC en el cancer de
prostata frente a los valores en el tejido sano.

e Para determinar la agresividad tumoral del cédncer de
prostata segin su grado Gleason a partir de los
biomarcadores de imagen de Difusiéon obtenidos del
modelo IVIM, sélo el parametro f presenta diferencias
significativas. Las métricas D y D* no permiten, pues,
esta aproximacion.

e La valoracion cuantitativa de la secuencia de Difusion
mediante el cédlculo del ADC es ttil para gradar la
agresividad tumoral, existiendo una correlacion
significativa entre los valores del ADC y el grado
Gleason.

e La rentabilidad diagnéstica del modelo IVIM no
muestra superioridad frente al célculo de ADC
monoexponencial para discriminar el cancer de préstata
del tejido sano ni en la determinacion de la agresividad
tumoral.
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El empleo de diferentes estadisticos descriptivos de
dispersion es imprescindible para optimizar la
rentabilidad diagnoéstica global, tanto en la deteccién
como en la caracterizacién, en ADC e IVIM.

La integracion de los biomarcadores de imagen
extraidos a partir del modelo IVIM (D, D* y f) mediante
un andlisis multivariante mejora los resultados del
empleo aislado de los mismos para la localizacion del
cancer.

Los valores normalizados por su ratio de los parametros
de ADC e IVIM no demostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los tumores de alto
y de bajo grado. Frente a los valores de los parametros
estindares, los normalizados no son fdtiles para
determinar la agresividad tumoral.

La validaciéon de la version PI-RADS V2 ha ofrecido
unos resultados excelentes para la prediccion de cancer
de prostata clinicamente significativo, con un alto valor
predictivo negativo para su exclusion.

Los pardmetros cuantitativos de ADC y de IVIM se
relacionan con la clasificacion PI-RADS de céncer
clinicamente significativo. La obtencién de un modelo
explicativo multivariado con los parametros IVIM
presenta una clara superioridad frente al ADC para
interpretar este tumor clinicamente significativo.

La consideracion a la clasificaciéon PI-RADS V2 de los
pardmetros cuantitativos de ADC e IVIM (D, D* y £) no
mejora su rendimiento diagndstico para determinar la
presencia de un cancer clinicamente significativo.
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