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La estimacion del puntaje Gleason (PG) en pacientes con cancer de préstata (PCa) mediante modelos radiémicos es
de especial interés por ser una alternativa no invasiva a la biopsia, para estratificar el nivel de riesgo y ayudar en la elec-
cion del tratamiento. Nuestro objetivo es estimar el PG mediante un modelo radiémico con imagenes [68Gal-antigeno de
membrana especifico de la prostata (PSMA, Prostate Specific Membrane Antigen) de tomografia por emision de positro-
nes (PET, Positron Emission Tomography). Para la cohorte de entrenamiento (20 pacientes), ademas de la segmentacién
manual, se disponia de corregistro histopatoldgico, que se establecié como segmentacién ideal para la confirmacion de
los resultados. Los modelos radiomicos fueron adicionalmente validados para la segmentacion manual en una segunda
cohorte (40 pacientes). Se calcularon 133 caracteristicas radidmicas y primero se evalué en maniquies experimentales
la dependencia intrinseca con el volumen y con los equipos hibridos de PET y tomografia computarizada (TC) y poste-
riormente en pacientes, se compar6é sus valores dentro y fuera del tumor y la caracterizacion del PG. Se utilizd la prueba
de los rangos con signo de Wilcoxon, la correlacién de Spearman y la regresién logistica como métodos de anélisis. Los
resultados mostraron 50 caracteristicas radiémicas intrinsecamente independientes del volumen y con capacidad para
discriminar el tumor independientemente de la segmentacién utilizada. El PG se estratificé (PG < 8 vs PG > 8) mediante
una caracteristica radiémica con area-bajo-la-curva (AUC, area-under-the-curve) de 0.91/0.84 (cohorte entrenamiento/
validacion) y con una firma radiémica (AUC de 0.93/0.78). Nuestros resultados avalan la capacidad del modelo radiomico
con 68Ga- PSMA-PET para estratificar el PG en PCa.
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In patients with prostate cancer (PCa), the characterization of the Gleason score (GS) by radiomic models is of special inter-
est as a non-invasive alternative to biopsy and because it allows stratifying the level of risk and supporting treatment decision.
Our aim was to obtain a [68Gal-Prostate Specific-Membrane-Antigen (PSMA) Positron-Emission-Tomography (PET) radiomic
model to characterize GS in PCa. In 60 patients, tumors were manually segmented and for the 20 prospective patients, histo-
pathological co-registration was additionally segmented. For 133 radiomic features (RFs) we evaluated: intrinsic dependence
with volume and with different PET/TC equipment, their values inside and outside the prostatic tumor and the GS characteri-
zation. Wilcoxon signed-rank test, Spearman correlation and logistic regression were used as methods of analysis. The results
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show that 50 RFs were intrinsically volume independent and discriminated the tumor from the rest of the prostate, regardless
of the segmentation method applied. The GS was characterized (G < 8 vs G > 8) by a RF with area-under-the-curve (AUC) of
0.91/0.84 for the initial/validation cohort and by a radiomic signature (AUC 0.93/0.78). It can be concluded that noninvasive
characterization of GS with 68Ga- PSMA-PET radiomic models is feasible.

Key words: Prostate cancer, PSMA-PET, radiomic models, Gleason Score.

Introduccion

El cancer de prostata (PCa) es el tumor maligno
mas frecuente en hombres en la unién europea y
genera aproximadamente el 10% del total de muertes
por cancer.! Para los hombres con cancer de prostata
recién diagnosticado, los factores mas importantes
para seleccionar el tratamiento inicial son: (i) nivel de
antigeno prostatico especifico en suero, (ii) extension
anatémica de la enfermedad mediante el estadio
Tumor-Nodo-Metéstasis (TNM) basado convencional-
mente en la imagen por resonancia magnética (RM),
y (iii) la gradacion mediante el puntaje Gleason de la
muestra histolégica derivada de la biopsia o prostatec-
tomfa. EI PCa es una enfermedad muy heterogénea
cuya indicacién de tratamiento precoz o diferido se
basa en la agresividad prevista del tumor: el cancer
de bajo grado puede controlarse mediante "vigilancia
activa" hasta que se sospeche su progresion o median-
te terapias focales recientemente introducidas (por
ejemplo, ultrasonidos focalizados o ablacién no térmi-
ca); mientras que el cancer de grado intermedio y alto
se trata quirdrgicamente mediante una prostatectomia
radical o mediante radioterapia, terapia hormonal o
una combinacién de ambas. La base de todas estas
opciones terapéuticas es una deteccion, estadificacion
y clasificacion fiables de la enfermedad.

La RM multiparamétrica esta recomendada por
el Colegio Americano de Radiologia (ACR, American
College of Radiology) y la Sociedad Europea de
Radiologia Urogenital (ESUR, European Society of
Urogenital Radiology) como la mejor herramienta
diagnostica para la deteccion del PCa.2 Las imagenes
potenciadas en tiempo de decaimiento de magneti-
zacion transversal (T2w, time weighted), en difusion
DWI (DWI, diffusion weighted imaging) e iméagenes
con realce por contraste dinamico (DCE, dynamic
contrast-enhanced) proporcionan la informacion ana-
témica y funcional relevante, aunque hasta un 25%
de tumores pueden no reconocerse como tales.3 La
tomografia por emision de positrones (PET, Positron
Emission Tomography) con ligandos dirigidos al anti-
geno de membrana especifico de la prostata (PSMA,
Prostate Specific Membrane Antigen) ha demostrado
que las imagenes 9Ga-PSMA-HBED-CC presentan
una elevada sensibilidad en la deteccion de lesiones
de PCa.#567
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El puntaje Gleason es un parametro de referencia
para graduar el pronéstico de PCa. El puntaje Gleason
permite estratificar a los pacientes en diferentes grupos
de riesgo en funcién de las alteraciones en tejido de la
prostata, basadas en la biopsia o la prostatectomia,d
lo que permite discriminar entre el PCa clinicamente
significativo y el no relevante (puntaje Gleason < 4 +
3). Algunos articulos han confirmado que los mode-
los basados en caracteristicas radiémicas para RM
pueden predecir el puntaje Gleason in vivo.3 Para 147
pacientes, una combinacién de las caracteristicas
radidmicas en T2w y en imagen por coeficiente de
difusion aparente (ADC, apparent diffusion coefficient)
fue capaz de distinguir el puntaje Gleason bajo del
puntaje Gleason intermedio y alto con una precision
del 92%.9 En otro estudio,!© se evaluaron 75 pacien-
tes y obtuvieron que el parametro definido como la
relacion superficie/volumen extraido de los mapas de
ADC fue el predictor independiente mas fuerte de PCa
con un area-bajo-la-curva (AUC, area-under-the-curve)
de 0,78 y una sensibilidad del 56%. Si bien algunas
publicaciones anteriores han investigado la correlacion
entre el puntaje Gleason y el valor normalizado de la
concentraciéon de actividad (SUV, Standardize-uptake-
value) para PSMA-PET, 112 todavia no se ha evaluado
la correlacién del puntaje Gleason con caracteristicas
radiémicas mas complejas derivadas de esta técnica
de imagen.

En este articulo, resumimos los resultados mas
relevantes obtenidos hasta el momento por nuestro
grupo con respecto a la estratificacion por el grado de
Gleason con ©8Ga-PSMA-PET!3 y extendemos el anali-
sis para el desarrollo de un modelo de caracterizacion
del puntaje Gleason basado en una firma radiémica.
Evaluamos la correlacion de las caracteristicas radio-
micas entre el tumor y no tumor dentro de la préstata
y la correlacion de las caracteristicas radiomicas con
el puntaje Gleason, tanto para la segmentacién manual
del tumor, como para la segmentacion derivada del
registro histopatoldgico en una cohorte prospectiva de
20 pacientes. Consideramos la segmentacion histo-
patolégica como segmentacion ideal y la empleamos
como criterio de validacion. Adicionalmente, los mode-
los radidomicos seran validados para la segmentacion
manual en una segunda cohorte retrospectiva (40
pacientes), para la que no se dispone de corregistro
histopatolégico.
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Materiales y métodos

Pacientes

Se evaluaron un total de 60 pacientes que se sub-
dividen en 20 pacientes prospectivos para los que
se dispone del corregistro patolégico y 40 pacientes
retrospectivos para los que no se dispone de corregistro
histopatolégico. Todos los pacientes fueron reclutados
entre febrero de 2014 y julio de 2018 en el Hospital
Universitario de Freiburg. Los criterios de inclusion
fueron pacientes con confirmacién histolégica de
presentar un adenocarcinoma primario de proéstata y
haber sido intervenidos de prostatectomia radical. No
se incluyeron pacientes que habian sido tratados con
deprivacién androgénica y/o habian sido intervenidos
mediante reseccion transuretral de la prostata. Todos
los pacientes se examinaron mediante PET/TC [68Gal-
PSMA en un intervalo de tiempo inferior a 3 meses

con respecto a la prostatectomia. El puntaje Gleason
se derivo del informe histopatolégico tras la prostatec-
tomia. En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de
la cohorte prospectiva. En esta cohorte 12 de los 20
pacientes (60%) presentan un PG<8. En la Tabla S1
del material suplementario se presenta informacioén
detallada de las caracteristicas de la cohorte retros-
pectiva. En esta cohorte 20 de los 40 pacientes (50%)
presentaron un PG < 8.

Examenes PET/TC

Para ambas cohortes se utilizd el mismo protocolo
de estudio. Tras un ayuno de al menos 4 horas se
administré la dosis de radiofarmaco ajustada al peso
(valor medio: 206 MBq, rango: 114-251 MBq). Una
hora después de la inyeccion, y tras haber orinado, se
adquirié la PET/TC de cuerpo entero. Los examenes se
realizaron con uno de los siguientes tres equipos PET/

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte prospectiva de pacientes.

Paciente | Edad(a) | PSA (ng/ml) M CVE"X':’;‘EI:’I';PO frado maxine
1 67 6.07 6T3a pNO cMO 83/12.4 7b (4+3)
2 61 1057 6T2¢ pNO cMO 51/5 7a (3+4)
3 52 51.13 6T3b pN1 cMO 255 /245 9 (5+4)
4 60 49 pT2¢ pN1 cMO 403/215 7a (3+4)
5 73 25 52 6T2¢ pNO cMO 39/3.2 7a (3+4)
6 59 9.15 6T2¢ pNO cMO 48731 7b (4+3)
7 74 8.82 pT2¢ pNO cMO 108/25 7a (3+4)
8 74 15 6T2¢ pNO cMO 15/27 9 (5+4)
9 62 47.17 6T3b pN1 cMO 126.1/116.5 8 (4+4)
10 49 5.57 pT2c pNO cMO 0.0/0.0 6 (3+3)
11 68 11.03 6T3a pNO cMO 108/2.9 7a (3+4)
12 51 17.4 6T3a pNO cMO 6.1/65 7b (4+3)
13 48 23 6T3b pN1 cMO 22.1/203 7b (4+3)
14 76 20.7 6T2¢ pNO cMO 15/139 7b (4+3)
15 59 158 6T3b pN1 cMO 288/182 9 (4+5)
16 73 40 6T3a pN1 cMO 19.5/22 9 (4+5)
17 53 163 6T3a pNO cMO 84/9.1 8 (4+4)
18 72 289 6T3b pN1 cMO 258/21 8 (4+4)
19 70 16 6T3a pNO cMO 3.0/0.2 7b (4+3)
20 67 018 6T3b pNO cMO 87.7/121.2 8 (4+4)

Mediana 64.5 16.9
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TC de Philips Healthcare Philips Medical Systems B.V,
Paises Bajos: GEMINI TF TOF 64 (TF64), GEMINI TF
Big Bore (BB) y Vereos Digital (V). Los dos primeros
sistemas (TF64 y BB) emplean detectores analégicos
mientras que el sistema Vereos tiene un disefio basado
en detectores digitales. Todos los escaneres cumplian
los requisitos de la Asociacién Europea de Medicina
Nuclear (EANM, European Association of Nuclear
Medicine) y tenian la acreditacion promovida por esta
asociacion (EARL, launched EANM Research) durante
el periodo de realizaciéon de los examenes. Las resolu-
ciones espaciales transversales a 1 cm del eje central
del escaner eran de 4,8 mm para los equipos TF64 y
BBy de 4,2 mm para el equipo V.15 Los datos PET
se corrigieron para las coincidencias aleatorias, la
dispersion y la atenuacion, basédndose en la imagen
TC correspondiente. Como método de reconstruccién
se empled un algoritmo de tiempo de vuelo iterativo
basado en lineas de respuesta con coordenadas esfé-
ricas (BLOB, 3-dimensional blob based ordered-subset
iterative time-of-flight), con tres iteraciones, 33 sub-
conjuntos y un parametro de relajacion de 0,35 para
el suavizado para los equipos TF64 y BB, mientras
que para el escaner V se utilizaron 3 iteraciones con 9
subconjuntos sin suavizado.

Protocolo de registro histopatolégico con la
imagen PET/TC

Con el objetivo de establecer como verdad de
referencia la distribucién 3D de la muestra de pros-
tatectomia, se aplicé un protocolo de corregistro con
la imagen PET/TC testeado con anterioridad.® Tras la
prostatectomia radical, la muestra se fijé con formalina
y se adquirieron imagenes de TC ex vivo con un espe-
sor de reconstruccion de 2 mm, utilizando un localiza-
dor personalizado. Para garantizar la igualdad de los
angulos de corte de las muestras de tejido y las image-
nes TC ex vivo, se cortaron secciones escalonadas con
un dispositivo de corte propio. Posteriormente, el tejido
incluido en parafina se corté con un microtomo (Leica,
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Biosystems Germany). Tras la tincion con hematoxilina
y eosina, las lesiones tumorales se segmentaron y cla-
sificaron en base al puntaje Gleason por un patélogo
experto. Los cortes de histologia se registraron con las
imagenes de TC ex vivo y las segmentaciones del PCa
se transfirieron a las imagenes TC. Sélo se incluyeron
para el analisis las lesiones de PCa con un didametro
superior a 5 mm. Mediante un registro manual que
permite deformaciones no rigidas, la imagen TC ex
vivo, con la segmentacion basada en la histologia, se
registré con la imagen TC in vivo del estudio PET/TC.

Montaje experimental para las medidas con
maniquies

Esta parte del estudio utiliza las imagenes PET
derivadas de las medidas llevadas a cabo siguiendo la
acreditacion EARL. La acreditacion EARL es un pro-
tocolo desarrollado por la EANM para garantizar una
calidad de la imagen comparable para los escaneres de
distintos centros. El protocolo de acreditacion implica
la obtencion de imagenes del maniqui para el control
de calidad de la Asociacion Nacional de Fabricantes
Eléctricos (NEMA, National Electrical Manufacturers
Association's). En nuestro estudio, propusimos un
analisis ampliado con el fin de garantizar adicional-
mente la comparabilidad de caracteristicas radiémicas
mas complejas, es decir, no sblo las estadisticas de
primer orden, sino también las de segundo o mas alto
orden (caracteristicas de textura). Con estas medidas
evaluaremos el impacto en la variabilidad de las carac-
teristicas radiémicas del uso de diferentes equipos de
imagen PET/TC (TF64, BBy V) y la dependencia intrin-
seca con el volumen considerado (nimero de voxeles).

Para evaluar el impacto de los equipos de imagen
en la variabilidad de las caracteristicas radidomicas, se
segmentaron manualmente 12 esferas (5,7-8,4 cc)
dentro del fondo del maniqui NEMA, y las 6 esferas
rellenables (0,5-25 cc) se segmentaron mediante un
umbral del 40% (fig. 1). Para evaluar la dependencia

Fig. 1. Ejemplo de segmentaciones para las esferas y el fondo del NEMA-Phantom en la imagen PET adquirida siguiendo el

protocolo de la acreditacion EARL.
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Fig. 2. Ejemplo de segmentaciones para la imagen de ®8Ga-PSMA-PET de un paciente de la cohorte prospectiva.

intrinseca de las caracteristicas radiémicas con el
volumen (numero de voxeles) se segmentaron manual-
mente 102 segmentaciones (0.8-234 cc) en el fondo,
distribucion radiactiva homogénea, del maniqui NEMA.
Las esferas presentaban una concentracion de 20 kBg/
ml y el fondo una concentracion de 2 kBg/ml.

Segmentaciones de PCa

La segmentacion de lesiones en las imagenes se
traz6 mediante el programa de codigo abierto MITK
2016.11.23 Distinguimos entre las siguientes segmen-
taciones (fig. 2):

e Segmentacioén del cancer de prostata realizada
por expertos (PCa-CExp). El volumen tumoral en
las imagenes PSMA PET se consensué por dos
médicos nucleares utilizando niveles de ventana
de 0-5 SUV.

e Segmentacion del cancer de préstata en base al
registro histopatolégico (PCa-CHisto). Es la seg-
mentacion del tumor que resulta del corregistro
de la histopatologia con la imagen PET, tal y como
se describe en la seccioén Protocolo de registro
histopatoldgico con la imagen PET/TC.

El tejido no tumoral de la prostata se definid como
los volumenes de sustraccion entre la glandula prosta-
tica en las exploraciones TC y las dos segmentaciones
tumorales, resultando en NonPCa-CExp y NonPCa-
CHisto. Las 4 segmentaciones se crearon en todos los
pacientes de la cohorte prospectiva y para la cohorte
de validacion, retrospectiva, sélo se consideraron las
segmentaciones delineadas manualmente.

Radiomica

Para cada segmentacion se calcularon un total
de 133 caracteristicas radiémicas que se enumeran
en la Tabla S2 (material suplementario). Para per-
mitir un coémputo de radidmicas reproducible, se

empled un codigo abierto!” basado en MATLAB® (The
MathWorks Inc., Natick, MA, USA) que utiliza la defi-
nicion de radiémicas de acuerdo con la Iniciativa para
la Estandardizacion en los Biomarcadores de Imagen
(IBSI, Image Biomarker Standardization Initiative).\®
De acuerdo con las recomendaciones,!® los valores
de SUV de los voxeles dentro de la segmentacion se
discretizaron con un ancho de salto fijo (W = 0,05)
para minimizar la dependencia con el rango SUV
comprendido en la lesidbn para cada paciente. Las
caracteristicas de textura se derivaron de la version
3D para cuatro matrices: la matriz de co-ocurrencia de
nivel de gris (GLCM, gray-level co-occurrence matrix),
la matriz de longitud de nivel de gris (GLRLM, gray-
level-run-length matrix), la matriz de zona de tamafio
de nivel de gris (GLSZM, gray-level-size-zone matrix) y
la matriz de diferencia de tono de gris de la vecindad
(NGTDM, neighbouring-gray-tone-difference matrix).
Ademas, sobre las intensidades de los voxeles dentro
de la segmentacidn, se aplicé:(i) un filtrado de paso de
banda (prefijo WF, wavelet filter), con una relaciéon de
peso de 1:2 entre las subbandas de paso de banda y
otras subbandas y (ii) un algoritmo de cuantificacion de
equiprobabilidad (prefijo Q, guantification), utilizando
la funcién histeq de MATLAB®.

Se definieron dos criterios de seleccién para las
caracteristicas radidomicas. El primero se basé en la
independencia de las caracteristicas radiémicas con el
volumen y fue aplicado en la evaluacion de la discrimi-
nacion tumoral. El segundo criterio se baso en la inde-
pendencia de las caracteristicas radiémicas con los
diferentes sistemas PET/TC (BB, TF y V) y fue aplicado
en la caracterizacion del puntaje Gleason.

Analisis

Para comparar los valores de caracteristicas radio-
micas derivadas del tumor y de la zona no tumoral
dentro de la prostata se utilizd la prueba estadistica
de los rangos con signo de Wilcoxon (WSRT, Wilcoxon
Signed Rank Test). La correlacion entre las caracteris-
ticas radiémicas derivadas de los diferentes volimenes
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de interés se evalué mediante el calculo del coeficiente
de correlacion de Spearman (p). Los valores p se ajus-
taron con el método de Benjamin y Hochberg?® para
el control de la tasa de falsos positivos en pruebas
multiples. Para la estratificacion mediante el grado de
Gleason mediante un modelo de firma radiémica se
aplicé un codigo de libre acceso basado en MATLAB®
de regresion logistica binaria.l” En el desarrollo del
modelo se aplicod imbalance-adjusted bootstrap'’ para
los procesos de seleccion de radidmicas, de computo
de coeficientes del modelo y de estimacién de la cali-
dad de la predicciéon del modelo. El imbalance-adjus-
ted bootstrap consiste en la generacion de muestreos
(subgrupos) aleatorios a partir de sustitucion, teniendo
en cuenta la diferencia en el nimero de casos para
cada uno de los dos grupos de clasificacion.

Resultados

Resultados para las medidas con maniquies:
variabilidad intrinseca con respecto al
volumen y al equipo PET/TC

Los resultados del analisis con las medidas expe-
rimentales muestran que para 85 de las 133 carac-
teristicas radiomicas medidas en distintos volumenes
sobre el fondo del maniqui NEMA, podemos descartar
una dependencia intrinseca con el volumen, es decir,
para estas 85 caracteristicas radiémicas los valores
para una distribucion homogénea de radioactividad no
muestran correlacién de Spearman estadisticamente
significativa con el nimero de voxeles de la segmen-
tacion. Los resultados de este analisis se muestran en
la primera columna (/ndependiente del volumen) de la
Tabla S3 en material suplementario.

De la comparativa entre los valores obtenidos para
las 16 segmentaciones (10 fondo y 6 esferas) para el
maniqui NEMA en la imagen PET derivada de los dis-
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tintos equipos, observamos que 52 de las 133 caracte-
risticas radiémicas fueron robustas, es decir, compara-
bles en base a WSRT (p > 0.05). Los resultados de este
analisis se muestran en la quinta columna (Robusta al
equipo) de la Tabla S3 en material suplementario.

Variahilidad de las caracteristicas radiomicas
con la segmentacion (PCa-Cexp vs PCa-
CHisto)

Para los 20 pacientes en los que se realiz6 el corre-
gistro histopatolégico (PCa-CHisto), hemos evaluado la
variabilidad de las caracteristicas radiémicas derivadas
de la segmentacion manual (PCa-CExp) con respecto
a la segmentacion histopatolégica, que establecemos
como segmentacion ideal.

Las segmentaciones manuales de las lesiones
generaron un volumen medio de 6.3 ml, con un rango
entre 1.5y 88 ml. Las segmentaciones histopatologicas
de las lesiones resultaron en un volumen medio de
7.3 ml, abarcando un rango entre 0.2y 121 ml. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas
(p > 0.05 en WSRT) entre PCa-CExp y PCa-CHisto,
con un porcentaje de desviacion relativa medio de
13+60%. Una comparativa detallada de los volimenes
segmentados mediante ambos métodos, incluyendo
pardametros de concordancia espacial, ha sido previa-
mente publicada por nuestro grupo.?!

En este estudio evaluamos la correlacion entre las
caracteristicas radiémicas derivadas de ambas seg-
mentaciones. En fig. 3 se muestra el histograma de
los coeficientes de correlaciéon de Spearman (r) para
la comparacion entre caracteristicas radidomicas deri-
vadas de PCa-CExp y de PCa-CHisto. La mayoria de
las caracteristicas radidmicas (86%, 115) presentan
una fuerte correlacion (r > 0.7) estadisticamente sig-
nificativa. El listado se muestra en la tercera columna
(Robusta a la segmentacion) de la Tabla S3 del mate-
rial suplementario.
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Fig. 3. Correlaciones de Spearman entre caracteristicas radiémicas derivadas de la segmentacién manual (PCa-CExp) y del

corregistro histopatolégico (PCa-CHisto).
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Discriminacion tumoral

Para las segmentaciones manuales comparamos
los valores obtenidos para las caracteristicas radio-
micas en la regién tumoral (PCa-CExp) y no tumoral
(NoPCa-CExp) de la prostata. Para evitar que la depen-
dencia con el volumen (volumen no tumoral significa-
tivamente mayor al volumen tumoral) dé lugar a una
incorrecta interpretacion de los resultados, se evalud
la capacidad discriminatoria del tumor solo para las
85 caracteristicas radidémicas que han demostrado no
presentar dependencia intrinseca con el volumen. La
mayorfa de estas caracteristicas radiémicas (81%, 69)
mostraron diferencias estadisticamente significativas
(WSRT) entre PCa-CExp y NoPCa-CExp. Para las seg-
mentaciones basadas en histopatologia (PCa-CHisto vs
NoPCa-CHisto), repetimos la comparativa y se confir-
mo la capacidad de discriminar la zona tumoral en 64
de las 69 caracteristicas radiémicas que ya mostraron
esta habilidad para discriminacion tumoral con la seg-
mentacion manual. Estas 64 caracteristicas radiémicas
se muestran en la segunda columna (Discriminacion
tumoral) de la Tabla S3 de material suplementario, es
decir, las caracteristicas radiémicas con p < 0.05 en
WSRT en la comparativa PCa frente a NoPCa, tanto
para las segmentaciones manuales (CExp), como para
las histopatoldgicas (CHisto).

Cohorte prospectivo (N=20)

QSZHGE en PCa_CExp

PG<8

Cohorte prospectivo
(PCa_CExp)

Sensibilidad

AUC=0.91
p=0.001

" 1-Especificidad

Caracterizacion del puntaje Gleason

Para el estudio de la caracterizacion del puntaje
Gleason, se evaluaron aquellas 52 caracteristicas
radidmicas que demostraron ser robustas a los diferen-
tes equipos de imagen PET/TC (BB, Vy TF64).

En primer lugar, se evalud la correlacion entre las
caracteristicas radiémicas y el puntaje Gleason con
la prueba de Spearman. Solo 4 de ellas (QLRHGE,
QHGRE, QSZHGE, QSRHGE) presentaron una corre-
lacion con el puntaje Gleason estadisticamente sig-
nificativa (r > 0,7 y p < 0,05). Estas 4 caracteristicas
radiémicas estaban fuertemente correlacionadas entre
si (r>0.98, p <0,01), por lo que se muestra el carac-
ter descriptivo del puntaje Gleason solo para aquella
en el que ha sido estadisticamente mas significativo.
Se obtuvo asf un AUC = 0.91 para clasificacién del
puntaje Gleason basada en la caracteristica radiémica
small zone high gray level emphasis tras cuantificacion
de equiprobabilidad (QSZHGE) > median, para la
segmentacion manual. Se confirmé su caracter pre-
dictivo para el corregistro histopatolégico con AUC =
0.93. En fig. 4 se muestran los resultados para ambas
segmentaciones, tanto los valores de esta radiémica
en funcion del puntaje Gleason, como las curvas de
caracteristica operativa del receptor (ROC, Receiver
Operating Characteristic).
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Fig. 4. Caracterizacion del puntaje Gleason en base a QSZHGE para la cohorte prospectiva de 20 pacientes, con segmenta-
cion manual (izquierda) y con segmentacion por corregistro histopatolégico (derecha).
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Fig. 5. Caracterizacion del puntaje Gleason en base a la firma radiémica de 5 caracteristicas para la cohorte prospectiva
de 20 pacientes, con segmentacion manual (AUC = 93) y con segmentacion por corregistro histopatolégico (AUC = 86).

En segundo lugar, el anélisis multivariable median-
te regresion logistica a partir de las 52 caracteristicas
radiomicas robustas a los sistemas, dio como resultado
una firma radidémica también capaz de discriminar de
forma significativa entre PG < 8 y PG > 8. La firma
radiomica esta compuesta por las siguientes caracte-
risticas de la imagen PET-PSMA: co-occurrence matrix
variance con Q, 60% percentil-innactive, busyness,
Size-zone matrix gray-level-variance con Q 'y large-
zone-high-gray-level-emphasis con WF. En la fig. 5 se
muestra el modelo probabilistico para la clasificacion
de PCa con PG > 8 (circulos azules) y PCA con PG <
8 (cruces rojas). La correcta clasificacion de los casos
(azul con probabilidad mayor a 0.5 y rojas con proba-
bilidad menor a 0.5) da lugar a un area-bajo-la-curva
(AUC) de 0.93, sensibilidad de 0.90 y especificidad de
0.89. El caracter descriptivo de esta firma radiémica se
confirma para el corregistro histopatolégico con AUC
= 0.86, sensibilidad de 0.74 y especificidad de 0.81.
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Validacion para la cohorte retrospectiva (40
pacientes)

La caracterizacion del puntaje Gleason basada en
QSZHGE se ha validado en la cohorte retrospectiva
obteniendo un AUC de 0.84. Para la validacion de la
caracterizacion del puntaje Gleason mediante la firma
radidmica se ha obtenido una AUC de 0.78, sensibi-
lidad de 0.78 y especificidad de 0.71. En la fig. 6 se
muestran los resultados para la cohorte de validacion.

Discusion

Los resultados obtenidos apoyan que la cuantifica-
cion de imagen ©8Ga-PSMA-PET es de interés para la
discriminacion tumoral y para la caracterizacion de la
gradacion Gleason en pacientes con cancer de pros-
tata.
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Fig. 6. Caracterizacion del puntaje Gleason para QSZHGE (a) y para la firma radiémica (AUC = 78) (b) derivadas de la seg-
mentacion manual para los 40 pacientes de la cohorte retrospectiva de validacion.

Entre las implicaciones clinicas mas relevantes,
hay que destacar que la cohorte de 20 pacientes con
corregistro histopatolégico nos ha permitido concluir la
viabilidad del uso de segmentaciones manuales sobre
la imagen ©8Ga-PSMA-PET para la extraccién de radio-
micas, en base a su similitud con respecto a los valores
derivados del corregistro histopatolégico. En concor-
dancia con la sensibilidad obtenida para esta técnica
de imagen en previas publicaciones,*®>®7 en nuestra
cohorte prospectiva no se han observado diferencias
significativas entre PCa-CExp and PCa-CHisto. Una
comparativa detallada de los volumenes segmentados
mediante ambos métodos, incluyendo parametros de
concordancia espacial, ha sido previamente publicada
por nuestro grupo.2! En el presente estudio, se ha eva-
luado adicionalmente si las diferencias no significativas
dadas entre estas segmentaciones se traducen en un
efecto significativo en las caracteristicas radiémicas
derivadas de ellos. La mayoria de las caracteristicas
radiomicas han demostrado estar fuertemente corre-
lacionadas, lo que refuerza la viabilidad del uso de las

caracteristicas radidomicas derivadas de la segmenta-
cion manual para el desarrollo de modelos descriptivos
o predictivos basados en PSMA-PET en pacientes con
PCa.

De nuestros resultados se puede concluir que la
segmentacion manual por expertos es aceptable tanto
para la identificacion del tumor como para la obtencién
de las caracteristicas radiémicas en imagen PET-PSMA
de PCa. No obstante, la segmentacion manual es
tediosa y conlleva una inversion de tiempo considera-
ble, por lo que una alternativa a tener en cuenta es la
segmentacion automéatica. En el contexto de inteligencia
artificial aplicada a la segmentacion automatica, resulta
de interés conocer las caracteristicas radiémicas con
capacidad para discriminar la zona tumoral dentro de
la prostata. De nuestros resultados podemos acon-
sejar un total de 50 caracteristicas radidmicas con
este proposito: SUVinax, SUVimean, SUVpear, En, Entcwm,
WFEntcy, Comp, QComp, WFComp, Concy, WFConc,
SRHGE, LRHGE, HGRE, QHGRE, WFHGRE, HGZE,
QHGZE, WFHGZE, LH, WFLH, SZE, SZHGE, WFD, ZSN,
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QZSN, WFZSN, QZP. WFZP, QSZE, WFSZE, QSZHGE,
WFSZHGE, QSRHGE, WFSRHGE, QRP. WFRP, QLZLGE,
QRLN, WFRLN, QLRE, WFLRE, QLRHGE, WFLRHGE,
QLRLGE, QLZE, WFLZE, Qacor, WFacor y WFSRE.

La cohorte de 20 pacientes se empled como cohor-
te de entrenamiento puesto que para estos pacientes
disponiamos del corregistro histopatolégico, que se
utilizé para confirmar que las segmentaciones manua-
les eran fiables para la extraccion de radiémicas. Una
vez justificado el uso de las segmentaciones manuales,
los modelos obtenidos han sido validados en la seg-
mentacién manual para una segunda cohorte retros-
pectiva de 40 pacientes, en la que no se disponia de
corregistro histopatolégico. En el estudio del puntaje
Gleason se han obtenido dos modelos estadisticamente
significativos. Con el objetivo de maximizar la repro-
ducibilidad de estos modelos, se han evaluado sélo
aquellas caracteristicas radiémicas que han demostra-
do ser robustas en las imagenes PET derivadas de la
acreditacion EARL para los distintos equipos de imagen
utilizados en los examenes de los pacientes incluidos
en ambas cohortes. Los valores p se ajustaron con el
método de Benjamin y Hochberg?9 para el control de la
tasa de falsos positivos en pruebas multiples. Ademas,
los modelos han sido validados para el corregistro
histopatolégico y para una segunda cohorte retros-
pectiva de 40 pacientes, mostrando también valores
estadisticamente significativos (AUChisto(QSZHGE) =
0.9, AUCretrospectiva(QSZHGE) = 0.84 y AUChisto(Firma)
= 0.86, AUCetrospectiva(Firma) = 0.78). Cabe remarcar
que solo 4 caracteristicas radiémicas mostraron una
fuerte correlacién con el puntaje Gleason y estas esta-
ban fuertemente correlacionadas entre si (r > 0.98,
p < 0.01). No obstante, la combinacién de otras 5
caracteristica radiémicas diferentes a las anteriores
en una firma radiémica obtuvo un modelo descripti-
vo estadisticamente significativo (AUCprospectivalFirma)
= 0.93, SensibilidadprospectivalFirma) = 0.90 vy
Especificidadprospectiva(Firma) = 0.89). En base a estos
resultados, en el desarrollo de modelos radiémicos se
aconseja evaluar tanto el poder predictivo/descriptivo de
las caracteristicas radidomicas a nivel individual, como
también evaluar la combinacion de éstas en firmas
radiémicas. En este trabajo, la firma radiémica se obtu-
vo mediante un cédigo de libre acceso,l” que permite
reproducir el analisis y validar el modelo para futuras
cohortes mas extensas. En la préactica clinica para PCa,
el puntaje Gleason se determina mediante biopsia. La
biopsia ha demostrado una concordancia con respec-
to a la caracterizacién del puntaje Gleason en base a
la prostatectomia del 54%.22 En caso de confirmarse
nuestros resultados en una cohorte mayor, la caracteri-
zacion del puntaje Gleason mediante la cuantificacion
en imagen %8Ga-PSMA-PET con la firma radiémica o
con QSZHGE se podria proponer como método alter-
nativo a la biopsia. Si bien el estudio actual constituye

Rev Fis Med 2022;23(2)(Julio-Diciembre):21-37

M Carles et al

una prueba de concepto, para poder implementar el
modelo de clasificacion en la préactica clinica deben ser
optimizados los coeficientes del modelo, los valores de
normalizacion para las caracteristicas radidomicas de
entrada y los umbrales de discriminacion, en base a
una cohorte mayor de pacientes.

En la evaluacion de las diferencias observadas para
las caracteristicas radiomicas al utilizar distintos siste-
mas de imagen, el porcentaje de radidmicas robustas
(comparables en base a WSRT) de entre las derivadas
de la matriz GLCM fue de 38%, de 25% para GLRLM,
de 33% para GLSZM y de 40% para NGTDM. Estos
valores son comparables a los resultados publicados
previamente para una comparativa entre 6 distintos
equipos PET/TC (incluye Vereos) para tres maniquies
heterogéneos,?® en los que 42% de las radiomicas
fueron comparables en base al coeficiente de corre-
lacion entre clases para GLCM, 30% para GLRLM,
20% para GLSZM y 40% para NGTDM. Ademas, en
nuestro estudio observamos que 12 caracteristicas de
textura fueron robustas respecto a los distintos siste-
mas de imagen independientemente del preprocesado
de aplicar el filtrado de paso de banda (WF) o no. Sin
embargo, al aplicar el algoritmo de cuantificacién de
equiprobabilidad (Q) el nimero de texturas robustas
a los distintos sistemas ascendié a 18. En general, el
porcentaje de radidmicas robustas que hemos obte-
nido en %8Ga-PSMA-PET (38%) ha sido menor que el
observado previamente para radiémicas de TC robustas
con respecto a distintos equipos (45%),24 como era de
esperar dada la peor resolucion y dado el mayor ruido
asociados con la imagen PET. En previas investigacio-
nes, las caracteristicas radiémicas que en este estudio
han dado lugar a modelos radiémicos han demostrado
ser también robustas a la presencia de artefactos en
los mapas TC para la correccion de atenuacion?® y
al movimiento de la lesion.26 Ademés, todas excepto
QVL2, han demostrado ser comparables para distintos
métodos automaticos de segmentacion de lesiones
heterogéneas, 2526 o que favorece la reproducibilidad
de los modelos.

Como limitacion del estudio orientado a la compa-
rativa entre segmentaciones, cabe remarcar la incer-
tidumbre en la precision del corregistro entre imagen
e histologia. La contribuciéon principal a esta incerti-
dumbre es la contraccion no lineal que experimenta la
prostata durante la preparacion histopatologica. Para
minimizar este error se empled un registro deformable
entre las imagenes de TC in vivoy ex vivo. No obstante,
cabe esperar una incertidumbre remanente. En cuanto
a la parte del estudio orientado a la caracterizacion del
puntaje Gleason se debe tener en cuenta que para
la cohorte prospectiva sélo incluimos a pacientes con
prostatectomia, de manera que pudiéramos obtener
informacién histopatolégica de la muestra quirlrgica.
Ademas, el caracter retrospectivo de la cohorte de
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validacion supone otra limitacion al imposibilitar la rea-
lizacion del corregistro entre el espécimen de prostatec-
tomia y las imagenes PET/TC. Ademas, en este estudio
se ha evaluado exclusivamente la imagen 68Ga-PSMA-
PET, aunque la utilizacién de la imagen PET/MR mejora
la caracterizacion tumoral en pacientes con PCa.?’ Es
por tanto de interés, un futuro trabajo orientado a eva-
luar conjuntamente modelos radiémicos que combinen
ambas modalidades.

Conclusion

En este trabajo se demuestra que es factible dis-
criminar el tumor en PCa al caracterizar de forma no
invasiva el puntaje Gleason mediante modelos radiéomi-
cos de 68Ga-PSMA-PET. A falta de una confirmacion de
los resultados para un mayor nimero de pacientes, de
entre los modelos predictivos obtenidos, se recomien-
da la caracterizacion del puntaje Gleason mediante
QSZHGE por su mayor simplicidad y por su mejor res-
puesta predictiva.
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Tabla S1. Caracteristicas de la cohorte retrospectiva de pacientes utilizada para la validacion.

Paciente Edad (a) PSA (ng/ml) TNM Volume C-Exp (ml) Puntaje Gleason
1 54 134 pT3b pNO cMO 3.1 7b (4+3)
2 69 5.1 pT2b pNO cMO 14.4 9 (5+4)
3 69 19.9 pT3a pNO cMO 6.2 7a (3+4)
4 70 7.5 pT2b pNO cMO 10.2 7b (4+3)
5 71 13.2 pT2c pNO cMO 9.8 7a (3+4)
6 65 4.4 pT2c pNO cMO 1.5 7a (3+4)
7 70 9.3 pT2c pNO cMO 9.3 7b (4+3)
8 67 41.4 pT3b pN1 cMO 16.5 7b (4+3)
9 64 6.7 pT3a pN1 cMO 54 9 (5+4)
10 69 44.8 pT3b pN1 cM1 30.0 9 (4+5)
11 68 9.2 pT3a pNO cMO 1.5 7b (4+3)
12 66 41 pT3b pN1 cMO 185 7a (3+4)
13 57 14.8 pT3b pN1 cMO 49 7b (4+3)
14 56 18 pT3b pN1 cM1 38.0 9 (5+4)
15 75 53.26 pT3a pNO cMO 23.1 8 (4+4)
16 65 12.6 pT3a pNO cMO 2.6 7b (4+3)
17 52 12.9 pT2a pNO cMO 0.5 7a (3+4)
18 59 58.4 pT3a pN1 cMO 28.6 8 (4+4)
19 64 139 pT3b pN1 cMO 66.4 9 (4+5)
20 71 6 pT2c pNO cMO 45 7a (3+4)
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Tabla S1. Caracteristicas de la cohorte retrospectiva de pacientes utilizada para la validacion (continuacion).

Paciente Edad (a) PSA (ng/ml) TNM Volume C-Exp (ml) Puntaje Gleason
21 68 15.4 pT3b pN1 cM1 12.9 9 (5+4)
22 67 64 pT3b pN1 cM1 47.6 9 (5+4)
23 58 194 pT3b pN1 cM1 36.8 9 (5+4)
24 64 25.2 pT2c pN1 cM1 104 7a (3+4)
25 64 6.7 pT3b pN1 cMO 9.1 9 (5+4)
26 64 5 pT3a pN1 cMO 175 9 (5+4)
27 79 23.8 pT2c pNO cMO 14.4 7a (4+3)
28 66 20 pT3a pNO cMO 4.9 7a (3+4)
29 72 10.1 pT2c pNO cMO 49 7b (4+3)
30 77 15 pT3b pN1 cMO 22.3 9 (4+5)
31 73 18.7 pT3a pNO cMO 5.4 7a (4+3)
32 77 116 pT3a pNO cMO 96.6 8 (4+4)
33 59 23.3 pT3b pN1 cMO 45 8 (4+4)
34 78 59 pT3a pNO cMO 7.6 7b (4+3)
35 69 23 pT3a pNO cMO 16.1 9 (5+4)
36 63 7.1 pT3b pN1 cMO 5.9 8 (4+4)
37 67 13.5 pT2c pNO cMO 36 7b (4+3)
38 66 9.8 pT2c pNO cMO 6.7 9 (5+4)
39 53 8.7 pT3b pN1 cM1 12.2 9 (5+4)
40 62 67 pT3b pN1 cMO 27.6 8 (4+4)

Median 67 15 10.17
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Tahla §2. Caracteristicas radiémicas. Se dividen en secciones (filas) segun su procedencia (primera columna), de manera
que se distingue entre carcteristicas radiomicas derivadas del histograma de intensidades, de la geometria y de las matrices
de textura: la matriz de co-ocurrencia de nivel de gris (GLCM, gray-level co-occurrence matrix), la matriz de longitud de
nivel de gris (GLRLM, gray-level-run-length matrix), la matriz de zona de tamafo de nivel de gris (GLSZM, gray-level-size-
zone matrix) y la matriz de diferencia de tono de gris de la vecindad (NGTDM, neighbouring-gray-tone-difference matrix).

Maximum SUV (SUVmax), Peak SUV (SUVpeak), Minimum SUV (SUVmay),
Mean SUV (SUVmean), Volume (V), Total Lesion PSMA (TL-PSMA),
Histograma -SUV | Area under the curve of the cumulative SUV-volume histogram (aucCSH),
Skewedness (S), Coefficient of variance (CoV), Kurtosis (K),

Energy(EH) and Entropy (Enty)

Geometria Solidity (Sol), Eccentricity (Ecc ), Long Diameter (LD), Percent Inactive (PI)

Local Homogeneity (LH), Correlation (Ccm), Contrast (Congm),
GLCM Energy (Ecwm), Entropy (Entcwm), Variance (Varcw),
Autocorrelation (Acor ) and Dissimilarity (D)

Short Run Emphasis (SRE), Long Run Emphasis (LRE),

Low Gray-Level Run Emphasis (LGRE), High Gray-Level Run Emphasis (HGRE),
Short Run Low Gray-Level Emphasis (SRLGE), Short Run High Gray-Level
GLRLM Emphasis (SRHGE), Long Run Low Gray-Level Emphasis (LRLGE),

Long Run High Gray-Level Emphasis (LRHGE),

Gray-Level Non-uniformity (GLN), Run Percentage (RP)

Length Non-uniformity (RLN)

Small Zone Emphasis (SZE), Large Zone Emphasis (LZE),

Low Gray-Level Zone Emphasis (LGZE), High Gray-Level Zone Emphasis (HGZE),
Small Zone Low Gray-Level Emphasis (SZLGE), Small Zone High

GLSZM Gray-Level Emphasis (SZHGE), Large Zone Low Gray-Level Emphasis(LZLGE),
Large Zone High Gray-Level Emphasis (LZHGE),

Zone-Size Non-uniformity (ZSN), Zone Percentage (ZP),

Gray-Level Variance (GLV) and Zone-Size Variance (ZSV)

Coarseness (Coar), Contrast (Connm), Busyness (B)

LLICL) Complexity (Comp) and Texture Strength (TS)
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Tahla S3. Resultados para los analisis aplicados a las caracteristicas radiémicas: si (negro), no (blanco). En negrita verde,
las caracteristicas radiomicas que constituyen la firma radiémica para la caracterizacién del puntaje Gelason).

Independiente | Discriminacion | Robusta a la Recomendada Robusta al

del volumen tumoral segmentacion para ctILlli:l::rmmar equipo

85 64 115

[3)]
o

aucCSH
Acor

B

Coar

i
I

Comp
Concwm

/A

Conne
CCM
CoV

D

Ecc
En

Ecm

Entem

EntropylLog?
GLN
GLN2
GLV
GLV2
HGRE
HGZE
LH

K
LGRE
LGZE
LD N/A
LRE N/A
LRHGE
LRLGE
LZE N/A
LZHGE N/A
LZLGE
Pl
QAcor
QB
QCoar
QComp
QConcwm
QConng
QCorrcm
QD
QEcm
QEntcem
QGLN

N/A

11 1 i

=z
>

/
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Tabla S3. Resultados para los énalisis aplicados a las caracteristicas radiémicas: si (negro), no (blanco). En negrita verde,
las caracteristicas radiémicas que constituyen la firma radiémica para la caracterizacién del puntaje Gelason).

Recomendada

QGLvV2
QHGRE
QHGZE
QLH
QLGRE
QLGZE
QLRE
QLRHGE
QLRLGE
QLZE
QLZHGE
QLZLGE
QRLN
QRLV
QRP
QSRE
QSRHGE
QSRLGE

N/A

QTS
QSZE
QSZHGE
QSZLGE
QVarcm
QzP
QZSN
QZSV

RLN

N/A

RLV

N/A

RP

S

Sol
SRE
SRHGE
SRLGE

Independiente | Discriminacion | Robusta a la discrimi Robusta al
del volumen tumoral segmentacion para discriminar equipo
tumor
85 64 115 50 52
GGIN —
QGLV N/A

TS
SUVmax

SUVmean
SUVmin
SUVpeak
SZE
SZHGE
SZLGE

TL-PSMA
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Tahla S3. Resultados para los analisis aplicados a las caracteristicas radiémicas: si (negro), no (blanco). En negrita verde,
las caracteristicas radiomicas que constituyen la firma radiémica para la caracterizacién del puntaje Gelason).

Recomendada
para discriminar
tumor

Rohusta al
equipo

Independiente | Discriminacion | Robusta a la
del volumen tumoral segmentacion

85 64 115 50 52
Varcwm N/A

V N/A
WFAcor
WFB N/A
WFCoar N/A
WFComp

WFConcwm

WFConng N/A
WFCorrem

WFD

WFEcwm

WFEntcm

WFGLN

WFGLN2

WFGLV

WFGLV2

WFHGRE

WFHGZE

WFLH

WFLGRE N/A
WFLGZE N/A
WFLRE

WFLRHGE

WFLRLGE N/A
WFLZE

WFLZHGE N/A
WFLZLGE

WFRLN

WFRLV

WFRP

WFSRE

WFSRHGE

WFSRLGE N/A
WFTS N/A
WFSZE
WFSZHGE
WFSZLGE N/A
WFVarem N/A
WFZP
WFZSN
WFZSV N/A
/P
ZSN
8V N/A
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