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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivo: El objetivo de este estudio es investigar el valor del andlisis de textura de los tumores primarios
Recibido el 12 de marzo de 2024 en PET con [%8Ga]Ga-PSMA pretratamiento en la prediccion del desarrollo de recurrencia bioquimica (RB)

Aceptado el 12 de junio de 2024

) . en pacientes con cancer de préstata que se sometieron a terapia radical.
On-line el 14 de septiembre de 2024

Métodos: Se incluyeron en el estudio 51 pacientes con adenocarcinoma de préstata que se realizaron una
PET/TC con [%8Ga]Ga-PSMA-11 pretratamiento y se sometieron a radioterapia (RT) con intencién cura-
tiva o prostatectomia radical (PR). Se registraron las caracteristicas demograficas, clinico-patolégicas, la
presencia de RB y la Gltima fecha de seguimiento de los pacientes. Los parametros de textura y conven-
Radiémica cionales de la PET (valor maximo de captacién estandarizado [SUVmax], lesién total-PSMA [TL-PSMA] y
Anilisis de textura volumen tumoral de PSMA [PSMA-TV]) se obtuvieron a partir de imagenes PET/TC utilizando el programa
Heterogeneidad tumoral LifeX. Los parametros se agruparon utilizando el indice de Youden en el andlisis ROC. Los factores que
predicen la RB se determinaron mediante analisis de regresién de Cox.
Resultados: Veintinueve (56,9%) pacientes recibieron RT curativa primaria, mientras que los 22 (43,1%)
pacientes restantes se sometieron a PR. Cinco (22,7%) pacientes con PRy 3 (10,3%) pacientes con RT cura-
tiva desarrollaron RB durante el seguimiento. El nivel de gris minimo basado en la intensidad (p=0,050),
la varianza de la suma GLCM (p=0,019) y la prominencia del grupo GLCM (p = 0,050) se asociaron con RB
en el analisis univariado. El nivel de gris minimo basado en la intensidad (p=0,009) y la varianza de la
suma GLCM (p = 0,004) fueron predictores independientes de RB en el andlisis multivariado.
Conclusion: La heterogeneidad tumoral en la PET con [®3Ga]Ga-PSMA previa al tratamiento se asocia con
un alto riesgo de RB en pacientes con CaP que se sometieron a terapias definitivas.
© 2024 Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular. Publicado por Elsevier Espafia,
S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA 'y
tecnologias similares.
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Primary Tumor Heterogeneity on Pre-treatment [68Ga]Ga-PSMA PET/CT for the
Prediction of Biochemical Recurrence in Prostate Cancer

ABSTRACT

Keywords: Purpose: The aim of this study is to research the value of the texture analysis of primary tumors in pre-

[68Ga]Ga-PSMA PET treatment [68Ga]Ga-PSMA PET in the prediction of the development of biochemical recurrence (BCR) in

Prostate cancer prostate cancer patients who underwent definitive therapies.

?:séﬁ?:;;alysis Methods: Fifty-one patients with prostate adenocarcinoma who had a pre-treatment [68Ga]Ga-PSMA-

Tumor heterogeneity 11 PET/CT and underwent definitive radiotherapy (RT) or radical prostatectomy (RP) were included in
the study. Demographics, clinicopathologic features, the presence of BCR, and the last follow-up date
of patients were recorded. Textural and conventional PET parameters (maximum standardized uptake
value (SUVmax), total lesion-PSMA (TL-PSMA), and PSMA-tumor volume (PSMA-TV)) were obtained from
PET/CT images using LifeX program. Parameters were grouped using the Youden index in ROC analysis.
Factors predicting the BCR were determined using Cox regression analyses.
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Results: Twenty-nine (56.9%) patients have received primary curative RT, while the remaining 22
(43.1%) patients have undergone RP. 5 (22.7%) patients with RP and 3 (10.3%) patients with curative
RT have developed BCR during the follow-up. INTENSITY-BASED-minimum grey level (P=.050), GLCM-
sum variance (P=.019), and GLCM-cluster prominence (P=.050) were associated with BCR in univariate
analysis. INTENSITY-BASED-minimum grey level (P=.009) and GLCM-sum variance (P=.004) were found
as independent predictors of BCR in the multivariate analysis.
Conclusion: Tumor heterogeneity on pre-treatment [68Ga]Ga-PSMA PET is associated with a high risk of
BCR in PCa patients who underwent definitive therapies.

© 2024 Sociedad Espaiiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular. Published by Elsevier Espafia,
S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar technologies.

Introducciéon

El cancer de préstata (CaP) es el segundo cancer mas comiin en
los varones a nivel mundial, después del cancer de pulmén, segin
la base de datos GLOBOCAN 2020 de la Organizacién Mundial de la
Salud’. La presentacion clinica del CaP revela un amplio espectro,
que va desde una enfermedad localizada de bajo riesgo que podria
someterse a vigilancia activa hasta una enfermedad metastasica
de alto riesgo que causa mortalidad y morbilidad?>. Ademas, los
pacientes con enfermedad confinada al 6rgano en el momento del
diagnéstico pueden tener resultados oncolégicos sustancialmente
diferentes durante el seguimiento. Entre el 27 y el 53% de todos
los pacientes que se someten a una prostatectomia radical (PR) o
radioterapia (RT) desarrollan un aumento del antigeno prostatico
especifico (PSA)*.

Se han buscado varios biomarcadores y métodos de estra-
tificacion de riesgo como predictores de resultados en el CaP.
Especialmente la puntuacién en la escala de Gleason- grado de ISUP,
el PSA total (tPSA) y el estadio clinico T se utilizan ampliamente
para este propésito*”. Los sistemas de clasificacién de riesgo para
la recurrencia bioquimica (RB) basados en estos parametros son
recomendados y utilizados universalmente en pacientes con CaP
localizado y localmente avanzado*S. Sin embargo, todavia existe la
necesidad de biomarcadores prondsticos adicionales para predecir
la RB y guiar el tratamiento en la gestién del CaP.

El CaP es una enfermedad heterogénea en miiltiples niveles,
como el morfolégico, el genotipico y el fenotipico. Las caracteristi-
cas histomorfolégicas y moleculares del tumor exhiben una notable
diversidad entre diferentes pacientes (heterogeneidad interpa-
ciente), diferentes focos tumorales en un paciente (heterogeneidad
intertumoral) y dentro de un tumor dado (heterogeneidad intra-
tumoral). Se ha destacado que estas heterogeneidades podrian
resultar en fenotipos celulares distintos que contribuyen al com-
portamiento biol4gico general de un cancer’~. Se sabe que la
heterogeneidad tumoral esta asociada con la resistencia al trata-
miento, el pronéstico y la supervivencia'©.

Por lo tanto, la determinacién de la heterogeneidad tumoral
de manera no invasiva podria ser un enfoque prometedor para
la medicina personalizada. En varios tipos de cancer, diferentes
modalidades de imagen molecular, dependiendo de los agentes
radiofarmacéuticos utilizados, pueden ser ttiles en la evaluacién no
invasiva de diversas propiedades moleculares y heterogeneidades,
como el metabolismo de la glucosa y la expresién de receptores.

Los agentes de tomografia por emision de positrones (PET) diri-
gidos al antigeno de membrana especifico de la préstata (PSMA),
especialmente el galio-68 ([68Ga]Ga)-PSMA, se utilizan amplia-
mente en la estadificaciéon y reestadificacion de pacientes con CaP.
Se ha demostrado que la PET con [68Ga]Ga-PSMA es superior a las
modalidades de imagen convencionales en términos de estadifi-
cacién y evaluacién de la RB en el CaP'"!2, Diversos estudios han
evaluado ampliamente el valor pronéstico de los parametros semi-
cuantitativos de la expresién de PSMA, como el valor maximo de
captacién estandarizado (SUVmax), lalesion total-PSMA (TL-PSMA)

y el volumen tumoral-PSMA (PSMA-TV). Aunque se ha demostrado
su relacién con diversas caracteristicas clinicopatolégicas pronés-
ticas (GS, PSA, la presencia de ganglios linfaticos metastasicos o
metastasis a distancia y el estadio patolégico T, etc.) en el CaP,
su capacidad pronoéstica para predecir el curso de la enferme-
dad parece ser limitada por ahora'3-!6, Por lo tanto, se requieren
biomarcadores de imagen mejorados y su combinacién con carac-
teristicas clinicopatolégicas para una gestion efectiva del paciente.

La radiémica, un campo de investigacién en rapido crecimiento,
se puede definir como la extraccion, analisis e interpretacion de
caracteristicas cuantitativas de imagenes a gran escala a partir de
imagenes médicas. Proporciona una gran cantidad de datos ni-
cos que no pueden ser evaluados a simple vista, ni siquiera por
expertos. El andlisis de textura es una técnica destacada de la radi6-
mica que evalia la distribucién y la interconexién de los niveles de
escala de grises en pixeles o voxeles. El andlisis de textura incluye
caracteristicas presentes en el analisis radiémico. Ofrece una eva-
luacién cuantitativa objetiva de la heterogeneidad tumoral in vivo.
Por lo tanto, el objetivo del andlisis de textura es generar modelos
diagnésticos, predictivos y pronésticos utilizando biomarcadores
deimagenes pararesponder a una pregunta clinica especifica, como
la discriminacién de nédulos pulmonares benignos y malignos, la
determinacién de perfiles tumorales agresivos y los resultados del
paciente (supervivencia, respuesta a la terapia, etc.)'7-19,

Numerosos estudios sobre el analisis de textura de imagenes de
tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (RM) y PET
en varios tipos de cancer han revelado resultados prometedores.
Aunque el nimero de estudios sobre el andlisis de textura de PET
con PSMA en CaP es limitado, la mayoria de ellos se centran en la
prediccién de la clasificacién de riesgo bajo-alto, la presencia de
ganglios linfiticos metastasicos pélvicos y el grado ISUP-GS20-23,
Nuestra hipétesis en el presente estudio fue que las caracteristi-
cas de textura de los tumores primarios de préstata en la PET con
[68Ga]Ga-PSMA previo al tratamiento podrian predecir el desarrollo
de RB en pacientes con CaP que se sometieron a terapias definiti-
vas. Esto podria ser beneficioso para la gestion e intensificacién del
tratamiento en esos pacientes. En consecuencia, el objetivo de este
estudio fue evaluar el papel del andlisis de textura de los tumo-
res primarios en la PET con [®8Ga]Ga-PSMA previa al tratamiento
en la prediccion del desarrollo de RB en pacientes con CaP que se
sometieron a RT o PR definitivas.

Material y métodos
Poblacién de pacientes

Este estudio retrospectivo fue aprobado por el comité de ética
local (ndmero: 2023-01/17). No se requiri6 el consentimiento
informado. En el presente estudio, se evaluaron los pacientes
con adenocarcinoma de préstata que habian tenido un PET/TC
con [%8Ga]Ga-PSMA-11 previo al tratamiento. En nuestro centro,
los pacientes con una puntuacién de Gleason >7 o PSA total
>10,0ng/ml (grupos de riesgo intermedio o alto) son elegibles
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para una PET/TC con [%8Ga]Ga-PSMA previa al tratamiento. Ademas,
los pacientes con hallazgos radiol6gicamente sospechosos pueden
someterse a una imagen de PET/TC con [68Ga]Ga-PSMA antes del
tratamiento.

Los pacientes con adenocarcinoma de préstata que tenian una
PET/TC con [68Ga]Ga-PSMA-11 antes del tratamiento y que mos-
traron un tumor primario de préstata positivo para PSMA sin
metastasis a distancia, que se sometieron a RT o PR definitivas,
y que tuvieron una duracién de seguimiento suficiente (al menos
6 meses) fueron incluidos en el presente estudio. Se excluyeron del
estudio los pacientes que recibieron tratamiento (quimioterapia,
RT, cirugia, etc.) para el CaP antes del PET/TC con [68Ga]Ga-PSMA-11
0 que tuvieron un segundo cancer primario.

Caracteristicas clinicopatolégicas

Se utiliz6 el sistema de informacién del hospital para evaluar
las caracteristicas demograficas de los pacientes y sus historias cli-
nicas. Se registraron los valores de tPSA al diagnéstico, tPSA nadir
después de las terapias definitivas, fosfatasa alcalina y lactato des-
hidrogenasa. Se evaluaron la puntuacién en la escala de Gleason
(GS), los grados ISUP, el porcentaje de malignidad en la biopsia,
el nimero de biopsias positivas y biopsias con grados ISUP 4-5, la
positividad del margen quirirgico, los estadios patolégicos Ny T, la
presencia de invasién perineural, extensién extraprostatica e inva-
sién de vesiculas seminales a partir de los informes de anatomia
patolégica. Se evaluaron los grupos de riesgo (riesgo bajo: tPSA<10
y grado ISUP 1, riesgo intermedio: tPSA=10-20 o grado ISUP 2/3,
y riesgo alto: tPSA > 20 o grado ISUP 4/5) segiin los grados ISUP y
los valores de tPSA al diagnéstico. Se registraron los planes de RT y
cirugia de los pacientes. Finalmente, se evalué el desarrollo de 1aRB
durante el seguimiento. Se define RB como un aumento de 2 ng/ml o
mas por encima del nadir del PSA después de la RT y detectabilidad
consecutiva del PSA (> 0,2 ng/Ml) después de la PR. El tiempo hasta
la RB se calculé a partir de la fecha de las terapias con intencién
curativa. Los pacientes fueron seguidos hasta la muerte o la Gltima
visita médica.

Adquisicion de la PET/TC

El [68Ga]Ga-PSMA-11 se administré por via intravenosa a una
dosis de 0,05mCi/kg de peso corporal. El rango de actividad
inyectada fue de 3,5 a 6,0mCi. Las imagenes de PET/TC se obtu-
vieron utilizando un dispositivo Siemens Biograph® TruePoint®
6 PET/TC tridimensional al menos 60 min después de la inyeccién
de [%8Ga]Ga-PSMA-11. El escaner PET y el escaner TC multidetector
con cortes de 3 mm obtuvieron imagenes simultaneas en la misma
sesion. La duraciéon de cada posicion (bed) fue de 3,5 min. Se rea-
liz6 la adquisicion de imagenes desde el vértice hasta la mitad del
muslo. Se realizaron imagenes de TC de baja dosis sin contraste
yodado intravenoso para correcciéon de atenuacién y correlaciéon
anatémica.

Andlisis de las imdgenes

En este estudio, se utilizé el software de extraccién de caracte-
risticas locales de imagenes (LIFEX, por sus siglas en inglés) para el
andlisis de textura. Las imagenes PET/TC con [68Ga]Ga-PSMA-11 de
los pacientes se cargaron en LIFEx versién 7.3 en formato DICOM24,
LIFEX es un paquete de software integral disefiado para el analisis
de imagenes médicas, especificamente disefiado para radiémica y
analisis de textura. Es un software gratuito y facil de usar que pro-
porciona una plataforma robusta para extraer una amplia gama de
caracteristicas cuantitativas de datos de imagenes médicas, inclui-
das las exploraciones PET, TC y RM.
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En el presente estudio, en las imagenes PET, se dibujaron vola-
menes de interés (VOIs) manualmente en la regién de la glandula
prostatica que mostraba visualmente un aumento en la captacién
de [68Ga]Ga-PSMA-11 cuando la imagen PET se configuré en O-
7,5 veces el maximo valor de captacién estandarizado (SUVmax),
realizado por un especialista experimentado en medicina nuclear
(fig. 1). Se utiliz6 un umbral del 40% del SUVmax para definir
los VOIs. Se midieron los parametros PET convencionales como
SUVmax, SUVmedio, PSMA-TV (volumen de PSMA) y TL-PSMA (TV-
PSMAxSUVmedio).

LIFEx se ejecutd utilizando los siguientes parametros de entrada:
64 niveles de gris para re-muestrear el contenido de la ROI, reali-
zada mediante re-muestreo absoluto en 64 bins y unidades SUV
entre un minimo de 0 y un maximo de 40. El re-muestreo espacial
se estableci6 en 4 x 4 x 4 mm. Las caracteristicas extraidas de las
imagenes PET incluyen parametros de primer orden (morfolégicos,
basados en intensidad, basados en intensidad local e histograma
de intensidad) y parametros de textura de segundo orden (matriz
de co-ocurrencia de niveles de gris (GLCM), matriz de longitud de
ejecucion de niveles de gris (GLRLM), matriz de diferencia de tono
gris del vecindario (NGTDM), matriz de longitud de zona de tamafio
de niveles de gris (GLSZM) (tabla 1). Se incluyeron caracteristicas
compatibles con la iniciativa de estandarizacién de biomarcadores
de Imagen (IBSI) en los analisis.

Ademas, se evaluaron los estadios miTNM de los pacientes en
PET/TC con [%8Ga]Ga-PSMA-11 segiin lo descrito en la literatura?>.

Andlisis estadistico

Se llevaron a cabo andlisis estadisticos utilizando el software
SPSS® versién 25. Se calcularon los valores 6ptimos de corte utili-
zando el indice de Youden (sensibilidad + especificidad - 1) a partir
de los andlisis de curvas receiver-operating characteristics (ROC). Los
parametros PET convencionales y las caracteristicas de textura se
dividieron en 2 grupos segin los valores 6ptimos de corte. Se rea-
lizaron anadlisis de regresién de Cox para identificar predictores
de RB en andlisis univariados y multivariados. Las variables alta-
mente correlacionadas (r > 0,7) fueron excluidas de los andlisis para
prevenir la multicolinealidad.

El andlisis de supervivencia libre de RB se realizé utilizando el
método de Kaplan-Meier. Se utilizé un nivel de error tipo 1 del
5% para inferir la significacién estadistica. Las curvas de Kaplan-
Meier se exportaron desde SPSS® y posteriormente se combinaron
en un solo grafico utilizando Inkscape v.1.3.2, un editor de graficos
vectoriales gratuito y de c6digo abierto.

Resultados

Se incluyeron 51 pacientes con CaP en el presente estudio. Las
caracteristicas clinicopatolégicas de los pacientes se muestran en la
tabla 2. La edad media de los pacientes fue de 67,2 &+ 6,7 (rango: 54-
82) aflos. El namero total de pacientes con CaP de bajo/intermedio
riesgoy altoriesgo fue de 17 (33,3%) y 34 (66,7%), respectivamente.
De los pacientes, 29 (56,9%) recibieron RT curativa primaria, mien-
tras que los 22 restantes (43,1%) se sometieron a PR.

La duracién media del seguimiento fue de 23,3+ 12,7 meses.
Durante el seguimiento, 5 (22,7%) pacientes con PR y 3 (10,3%)
pacientes con RT curativa desarrollaron RB. Sin embargo, la dife-
rencia no fue estadisticamente significativa (p=0,268). La media
de supervivencia libre de RB fue de 48,1 42,8 meses (IC del 95%:
42,6-53,6). Se encontré que la supervivencia libre de RB fue del
95,6% a 1 afo, del 86,8% a 2 afios y del 75,7% a 3 afios (fig. 2, curva
roja).

Se encontré que no hay una asociacién significativa entre las
caracteristicas clinicopatolégicas, los parametros PET convencio-
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Figura 1. Andlisis de texturas de las imagenes de [58Ga]Ga-PSMA (A: coronal; B: sagital; C: axial; D: imagenes en corte axial con VOI (flecha roja))
Las imagenes de los pacientes se cargaron en formato DICOM (A-B-C-D). Los voltimenes de interés (VOI) de los tumores primarios de préstata se dibujaron de forma
semiautomatica. Las lesiones del tumor primario se segmentaron utilizando el 40% del valor maximo en el VOI como umbral (D). Se extrajeron caracteristicas de textura de

los VOI de los tumores.

Tabla 1
Parametros de textura extraidos de las imagenes de PET con 58Ga PSMA

Caracteristicas de primer orden Morfolégicas

Basadas en la intensidad

Basadas en intensidad local
Histograma de intensidad

Caracteristicas de segundo orden Matriz de co-ocurrencia del nivel
de gris (GLCM)

Matriz de longitud de ejecucién del
nivel de gris (GLRLM)

Matriz de diferencia de tono gris de
vecindario (NGTDM)

Matriz de longitud de zona del
nivel de gris (GLSZM)

Area de superficie, relacién superficie/volumen, compacidad,
desproporcion esférica, centro de cambio de masa, intensidad
integrada

Media, varianza, asimetria, curtosis, mediana, nivel de gris minimo,
percentil 10, percentil 90, nivel de gris maximo, rango intercuartilico,
rango, media robusta de la desviacion absoluta, coeficiente de
variacion, area bajo la curva-CSH, energia, error cuadratico medio
pico de intensidad global (1 ml), pico de intensidad global

Media, varianza, asimetria, curtosis, media de la desviacion absoluta,
media robusta de la desviacién absoluta, mediana de la desviacién
absoluta, coeficiente de variacion, coeficiente de dispersién del cuartil,
entropia log 10, entropia log2, area bajo la curva-CSH, uniformidad,
gradiente maximo del histograma, gradiente minimo del histograma
Varianza del conjunto, entropia del conjunto log 2, diferencia de
varianza, diferencia de entropia, suma promedio, varianza de suma,
suma de la entropia, contraste, disimilitud, diferencia inversa
normalizada, momento de diferencia inversa normalizada, varianza
inversa, correlacion, autocorrelacién, sombra del cldster, prominencia
del claster

Enfasis a corto plazserSRE), énfasis a largo plazo (LRE), énfasis de
ejecucion de alto nivel de gris (HGLRE), énfasis de bajo nivel de gris a
corto plazo (SRLGLE), énfasis de alto nivel de gris a corto plazo
(SRHGLE), énfasis de bajo nivel de gris a largo plazo (LRLGLE), énfasis
de alto nivel de gris a largo plazo (LRHGLE), no uniformidad del nivel
de gris (GLNU), no uniformidad de la longitud de ejecucién (RLNU)
Groseria, contraste, complejidad, fuerza

Enfasis en zonas pequefias (SZE), énfasis en zona grande (LZE), énfasis
de la zona de bajo nivel de gris (LGLZE), énfasis de la zona de alto nivel
de gris (HGLZE), énfasis de la zona pequefia de bajo nivel de gris
(SZLGE), énfasis de la zona pequeiia de alto nivel de gris (SZHGLE),
varianza del nivel de gris (GLV), varianza del tamafio de la zona (ZSV),
entropia del tamafio de la zona (ZSE)
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Tabla 2

Caracteristicas clinicopatolégicas de los pacientes
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Caracteristicas clinicopatolégicas

Media + DE o mediana (min-méx) o N (%)

Edad
PSA total (ug/l)
ISUP grado
Grado 1-3
Grado 4-5
Estratificacion del riesgo
Bajo-intermedio
Alto
Niimero de biopsias positivas
Ntimero de biopsias con ISUP grado 4-5
Presencia de invasion perineural
Positiva
Negativa
Desconocido
Fosfatasa alcalina
Lactato deshidrogenasa
Hallazgos de la PET/TC con 8 GaPSMA
Tumor primario
SUVmax (g/ml)
SUVmedio (g/ml)
PSMA-volumen tumoral (PSMA-TV) (cm?)
Lesion total-PSMA (TL-PSMA)
miT estadio
miT2
miT3-4
miN estadio
miNO
miN1

Radioterapia curativa como tratamiento primario

Radioterapia pelviana

Aplicacion de boost para adenopatias pelvianas

TDA con radioterapia
TDA neoadyuvante
TDA concomitante
No TDA

Prostatectomia radical + linfadenectomia pelviana
Hallazgos histolégicos de la prostatectomia radical (n=19)

Extensi6n extraprostatica
Invasién de vesiculas seminales
Positividad de los margenes quirtrgicos
Positividad de las adenopaTias (pN*)
Estadio T histopatol6gICo
Pt2
pT3
tPSA nadir (ug/l)

Duracion del seguimiento (meses)
Recurrencia bioquimica

Radioterapia

Prostatectomia radical

Total

67,2+6,7 (54-82)
12,85 (3,3-323,0)

24 (47,1%)
27 (52,9%)

17(33,3%)
34(66,7%)
7(1-12)
1(0-12)

25 (49,0%)

5(9,8%)

21 (41,2%)

65,6 (33,0-175,0)
182,94+ 27,8 (127-149)

11,6 (3,9-91,2)

6,8 (2,1-47,5)

10,4 (1,3-49,8)

73,0 (17,6-2350,47)

31(60,8%)
20(39,2%)

33 (64,7%)
18 (35,3%)
29 (56,9%)
23(79,3%)
14 (48,3%)

23(79,3%)
5(17,2%)
1(3,4%)
22 (43,1%)

13 (68,4%)
8 (42,1%)
8 (42,1%)
4(21,1%)

4(21,1%)

15 (78,9%)
0,015 (0,0-0,90)
233+127

3/29 (10,3%)
5/22 (22,7%)
8/51 (15,7%)

PSA: antigeno prostatico especifico; TDA: terapia de deprivacién androgénica; tPSA: antigeno prostatico especifico total.

Tabla 3

Resultados del andlisis univariado de las caracteristicas clinicopatolégicas y los pardmetros convencionales de la PET
Parametros Valor de p Parametros Valor de p
Edad 0,364 Fosfatasa alcalina 0,130
ISUP grado 0,650 Lactato deshidrogenasa 0,746
tPSA 0,259 Plan de hormonoterapia 0,744
Estratificacion de riesgo (bajo, intermedio, alto) 0,502 RT: boost 0,539
Terapia con intencién radical (RT vs. PR) 0,149 RT: pélvis 0,078
Linfadenectomia pelviana 0,877 SUVmax del tumor primario 0,380
tPSA nadir 0,068 SUVmedio del tumor primario 0,337
Porcentaje de malignidad en la biopsia 0,789 PSMA-TV del tumor primario 0,545
Nimero de biopsias positivas 0,974 TL-PSMA del tumor primario 0,445
Nimero de biopsias con ISUP grado 4-5 0,886 Estadio miT 0,499
Presencia de invasion perineural 0,598 Estadio miN 0,151
Presencia de extension extraprostatica 0,568
Presencia de invasion de vesiculas seminales 0,366
Positividad de los margenes quirtrgicos 0,628
EsTAdio pN* 0,897
EsTAdio pT 0,606

PET: tomografia por emisién de positrones; PR: prostatectomia radical; RT: radioterapia; tPSA: antigeno prostatico especifico total.
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Survival Functions
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier que ilustran la supervivencia libre de RB en todos los pacientes (curvas rojas). Curvas de Kaplan-Meier segtn la varianza de la suma de
GLCM (curvas azules) y el nivel de gris minimo basado en la intensidad (curvas verdes).

Tabla 4

Parametros asociados significativamente con la RB en los andlisis univariados y multivariados

Analisis univariado

Anadlisis multivariado

OR 1C95% Valor de p OR IC95% Valor de p
Basado en intensidad-nivel de gris minimo 8,174 0,996-67,04 0,050 38,636 2,44-609,91 0,009
GLCM-varianza de suma 0,147 0,030-0,729 0,019 0,036 0,004-0,355 0,004
GLCM-prominencia del clister 3,971 0,988-15,96 0,050

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; RB: recurrencia bioquimica; tPSA: antigeno prostatico especifico total.

nales y el desarrollo de RB en los analisis univariados (todos los
p>0,05, tabla 3). Los parametros asociados significativamente con
RB en los andlisis univariados y multivariados se muestran en la
tabla 4. Entre las caracteristicas de primer orden, solo el nivel
minimo basado en intensidad de gris (INTENSITY-BASED-minimum
grey level) mostré asociacién con RB en los andlisis univariados
(p=0,050). No se encontré una asociacién estadisticamente sig-
nificativa entre el desarrollo de RB y las demas caracteristicas de
primer orden en los andlisis univariados (tabla suplementaria 1).
Los parametros de suma de varianza GLCM (p=0,019) y promi-
nencia de claster GLCM (p=0,050) estuvieron significativamente
asociados con el desarrollo de RB en los andlisis univariados (tabla
4). Sin embargo, no hubo asociacién significativa entre las otras
caracteristicas de segundo orden y el desarrollo de RB en los ana-
lisis univariados (tabla suplementaria 2). El nivel minimo basado
en intensidad de gris (INTENSITY-BASED-minimo nivel de gris)
(p=0,009) y la varianza de suma GLCM (p =0,004) se identificaron
como predictores independientes de RB en el analisis multivariado,
al incluir los pardametros de INTENSITY-BASED-minimo nivel de
gris, varianza de suma GLCM y prominencia de clister GLCM (tabla
4). En el andlisis de Kaplan-Meier, se demostr6é que un valor mas
bajo de la varianza de suma GLCM (< 52 unidades) se asocié con
una menor supervivencia libre de RB en comparacién con valores
mas altos (> 52 unidades) (media de 28,6 + 3,2 vs. 53,2 + 2,6 meses,
p=0,007, fig. 2, curvas azules), y un valor mas alto de nivel minimo
basado en intensidad de gris (> 58 unidades) se asoci6 con una peor
supervivencia libre de RB en comparacién con valores mas bajos
(<58 unidades) (media de 34,1 + 3,1 vs. 54,8 + 2,2 meses, p = 0,020,
fig. 2, curvas verdes).

Discusion

La identificacién precoz de los pacientes con CaP que tienen
un peor prondstico y desarrollaran RB durante el seguimiento es
crucial para intensificar el tratamiento o evitar tratamientos inne-
cesarios y sus efectos secundarios. Aunque el andlisis radiémico
de Ia RM ha sido evaluado por muchos estudios para predecir RB
en pacientes con CaP2%, existen estudios limitados sobre el anali-
sis radiémico de las imagenes PET con PSMA en este tema?’. En
el presente estudio, al examinar conjuntamente las caracteristicas
clinicopatolégicas, los parametros PET convencionales y textura-
les para predecir el desarrollo de RB en pacientes con CaP que
recibieron terapias definitivas, solo algunos parametros de textura
obtenidos de las imagenes PET PSMA mostraron un valor robusto
para la prediccién de RB en estos pacientes.

Los parametros PET convencionales relacionados con la expre-
sion de PSMA (SUVmax, SUVmedio, PSMA-TV, TL-PSMA) y la
estadificacién miTNM basada en imagenes PET PSMA han sido eva-
luados en varios estudios para la predicciéon de RB en pacientes
con CaP'628-31_En el presente estudio, se demostré que no existe
una asociacion significativa entre estos parametros y el desarrollo
de RB en pacientes con CaP que recibieron RT o PR definitivas. A
diferencia de nuestro estudio, el estudio de Wang et al., ha mos-
trado que los estadios miT y miN, SUVmedio, SUVmax y PSMA-TV
de las lesiones primarias de préstata en [¢8Ga]Ga-PSMA PET preo-
peratorias estaban asociadas con la supervivencia libre de RB vy,
ademas, el estadio miT y PSMA-TV son predictores independien-
tes para la supervivencia libre de RB en pacientes con CaP que se
sometieron a PR'6, De manera similar, el estadio miT y SUVmAax
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en PET/TC con ligando PSMA fueron indicados como predictores
superiores para RB en pacientes con CaP que se sometieron a PR,
Ademas, los valores de SUVmaxy la captacion de PSMA en los tumo-
res primarios se encontraron asociados con RB en pacientes con CaP
que se sometieron a PR segiin varios estudios?8-3%. Sin embargo, en
consonancia con nuestro estudio, en el estudio de Spohn et al., los
valores de SUVmax extraidos de la préstata no estuvieron asociados
con la supervivencia libre de RB en pacientes con CaP que recibie-
ron RT definitiva®!. Aunque se sabe que la expresién de PSMA esta
correlacionada con el grado histolégico del tumor y juega un papel
complejo en el comportamiento agresivo del tumor?83233 estas
discrepancias entre los resultados de los estudios podrian deberse
a las diversas poblaciones de pacientes y disefios de estudio uti-
lizados. En el presente estudio, se examinaron especialmente los
pacientes con CaP que recibieron todas las terapias definitivas (PR
o RT definitiva). Por lo tanto, nuestro objetivo fue determinar pre-
dictores del comportamiento agresivo del tumor relacionado con
RB en estas poblaciones de pacientes, independientemente de las
opciones de terapia definitiva, y obtener una estratificacién inicial
del riesgo. En consecuencia, en el presente estudio, los parame-
tros PET convencionales no se asociaron con el desarrollo de RB,
mientras que solo algunos parametros de textura fueron predic-
tores independientes de RB en pacientes con CaP que recibieron
terapias definitivas.

El andlisis de textura de imagenes médicas refleja la variacién
espacial subyacente y la heterogeneidad de las intensidades de los
véxels dentro de un tumor. En los Gltimos afios, se ha sugerido cada
vez mds que el analisis de textura podria proporcionar conocimien-
tos predictivos y prondsticos valiosos en varios tipos de cancer.
Consistente con la tendencia de la literatura, el presente estudio
ha demostrado que ciertos parametros de textura derivados de la
PET con [68Ga]Ga-PSMA antes del tratamiento tienen un papel pre-
dictivo destacado en el desarrollo de RB en pacientes con CaP. En
nuestro estudio, mientras que el nivel de gris minimo basado en
intensidad, la varianza de suma GLCM y la prominencia de cldster
GLCM mostraron estar asociados con el desarrollo de RB en andlisis
univariados, solo los parametros de nivel de gris minimo basado
en intensidad y varianza de suma GLCM fueron identificados como
predictores independientes de RB en el andlisis multivariado.

Las caracteristicas de textura son la digitalizacién de los valo-
res de intensidad de gris de pixeles o voxels en niveles definidos,
como matrices. Cada caracteristica intenta describir las diversas
tendencias de heterogeneidad como asimetria, similitud, aleato-
riedad, diversidad, etc. Las caracteristicas basadas en intensidad
describen como se distribuyen los niveles de gris dentro de laregién
de interés (ROI), mientras que la GLCM es una matriz que expresa
cémo se combinan los niveles de gris discretizados de pixeles o
voxels vecinos en un volumen 3D a lo largo de una direccion de la
imagen. La varianza de suma GLCM cuantifica la desviacién del valor
promedio de nivel de gris del voxel, lo que refleja la similitud en los
valores de nivel de gris. La prominencia del clister GLCM expresa la
asimetria en los valores de nivel de gris del v6xel. Del mismo modo,
la entropia conjunta log2 GLCM es una medida de aleatoriedad, y
el GLCM-NGLNU mide la variabilidad de la intensidad de nivel de
gris>*. Por lo tanto, a la luz de nuestro estudio, todas estas carac-
teristicas de textura, especialmente la varianza de suma GLCM,
podrian proporcionar informacién detallada sobre la heterogenei-
dad tumoral y el comportamiento agresivo en pacientes con CaP
que se sometieron a terapias definitivas. Hasta donde llega nuestro
conocimiento, no existe un estudio sobre PET con [68Ga]Ga-PSMA
antes del tratamiento en exactamente el mismo tema y disefio de
estudio. Sin embargo, Marturano et al. han investigado el analisis
radiémico de la PET con ['8F]F-fluorometilcolina antes del trata-
miento para identificar a los pacientes que se sometieron a terapias
definitivas con alto riesgo de RB. Aunque utilizaron un agente dife-
rente al [63Ga]Ga-PSMA, el estudio mostré que el rendimiento en
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la prediccién de RB aumenta ain mas cuando los datos clinicos
se complementan con caracteristicas radiémicas>>. En el presente
estudio, se encontré que un valor mas bajo de varianza de suma
GLCM estaba asociado con una peor supervivencia libre de RB. En
linea con este resultado, un estudio sobre la prediccién del cancer de
prostata clinicamente significativo utilizando caracteristicas radi6-
micas de laRM multiparamétrica antes de la biopsia ha demostrado
que un valor mas bajo de varianza de suma GLCM en RM poten-
ciada en T2 fue una de las caracteristicas mas criticas>®. Aunque
las modalidades de imagen y los resultados en estos estudios son
diferentes, estos resultados han mostrado que la varianza de suma
GLCM podria estar relacionada con la heterogeneidad tumoral en
el cancer de préstata. Sin embargo, se debe tener en cuenta que
la heterogeneidad en diferentes radiofarmacos y modalidades de
imagen puede tener significados biolégicos diferentes.

Este estudio presenta algunas limitaciones principales. En pri-
mer lugar, se trata de un estudio retrospectivo de un solo centro con
un nimero reducido de pacientes. La poblacién de pacientes fue
heterogénea en cuanto a caracteristicas clinicopatolégicas y proto-
colos terapéuticos. En segundo lugar, no se aplicaron métodos de
aprendizaje automatico, validacién cruzada ni validacién externa
debido al niimero limitado de pacientes. Antes de su uso regular
en la clinica, este método deberia investigarse a fondo mediante
estudios prospectivos multicéntricos con cohortes mas grandes.
Finalmente, la verdadera relacién entre los parametros de textura
y las caracteristicas bioldgicas del tumor sigue siendo incierta y no
se pudieron investigar las bases histopatolégicas-genéticas de las
caracteristicas debido a la naturaleza del estudio.

Conclusion

Nuestro estudio ha demostrado que la heterogeneidad tumoral
en la PET pretratamiento con [68Ga]Ga-PSMA esta asociada con un
alto riesgo de RB en los pacientes con cancer de préstata que reci-
bieron terapias definitivas, a pesar de las limitaciones. En el futuro,
los parametros de textura seleccionados derivados de PET pretra-
tamiento con [68Ga]Ga-PSMA podrian tener un gran potencial en
la estratificacion inicial del riesgo para la prediccién de RB en los
pacientes que han recibido terapias definitivas.
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