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1. INTRODUCCION

1.1 Cancer de préstata

1.1.1 Epidemiologia

El cancer de prostata (CaP) es el tumor sélido mas comun en hombres,
con una incidencia anual en USA en 2015 de 220.800 nuevos casos y se
estima que provoca 86.380 muertes (Siegel, Miller, & Jemal, 2015) . En
nuestro pais, la incidencia fue cercana al 22% en 2012 y con una
mortalidad directa de 5000-6000 hombres al afio (Ferlay et al., 2014),
aunque la tasa de supervivencia a 5 afos ha ido elevandose
progresivamente hasta el 83.4% en el periodo 2005-2007 (De Angelis et
al., 2014).

Es un acuciante problema social en los paises desarrollados, dada la alta
proporcién de ancianos en estos paises, y la asociacion del CaP con edad
avanzada (> 70 afos). Ademas, la incidencia se espera que aumente en
los proximos afnos de forma paralela al incremento en la esperanza de
vida. Por ello, el aumento en costes derivados del CaP son muy elevados,
y principalmente ocurren en el primer afio tras el diagnédstico (Luengo-

Fernandez, Leal, Gray, & Sullivan, 2013).

Actualmente, el CaP se considera una enfermedad generalmente
multifocal, con un foco dominante (lesidon indice), y uno o mas focos
separados, considerados focos separados de menor volumen. Desde el
punto de vista clinico, hay que diferenciar entre dos subtipos, uno
indolente que puede ignorarse de manera segura, y otro, que si no se
trata de forma adecuada, puede comprometer la cantidad o/y la calidad
de vida del paciente (Ahmed, Arya, Freeman, & Emberton, 2012). La
ausencia de distincién entre ambos subtipos de enfermedad ha llevado de
forma paralela a sobrediagnédstico y sobretratamiento de las lesiones de
baja agresividad y a infradiagndstico, y de forma mas grave, a

infratratamiento de las potencialmente letales.
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1.1.2 Factores de riesgo
Tras el primer determinante del CaP, que es la edad avanzada, los
factores hereditarios son importantes en el desarrollo del CaP
clinicamente significativo, con un riesgo doble en casos de pariente de
primer grado afecto. Ademas, se ha confirmado la existencia de CaP
verdaderamente hereditario en el 9% de los casos, aunque no tiene peor
pronodstico que el CaP espontaneo (Hemminki, 2011).
La localizacién geografica es un factor para el desarrollo del CaP
clinicamente significativo, con una incidencia aumentada en USA y paises
del Norte de Europa y con menor riesgo para los habitantes del sudeste
asiatico, ya que la frecuencia en autopsia de CaP latente es similar en las
diferentes localizaciones geograficas (Lawrentschuk et al., 2010).
Los factores exdgenos parecen tener un importante papel en determinar
el riesgo de progresion del CaP, pero todavia no se han identificado de
forma clara cudles especificamente lo potencian (Heidenreich et al.,
2011).

1.1.3 Diagndstico actual del cancer de prostata

El diagndstico clinico de sospecha se establece por el tacto rectal y los
niveles de PSA (Antigeno prostatico especifico), y la confirmacion
histopatoldégica se suele realizar con la biopsia guiada por ecografia
transrectal (TRUS) sistematica o menos habitualmente con CaP
detectados incidentalmente con reseccién transuretral (RTU) o

prostatectomias por hiperplasia benigna de prostata sintomaticas.

El tacto rectal es muy poco sensible y solo puede detectar tumores con
volumen superior a 0.2 mL. Un tacto rectal positivo tiene un valor
predictivo positivo (VPP) entre 5-30%y se asocia a niveles de Gleason

mas altos (Carvalhal, Smith, Mager, Ramos, & Catalona, 1999).

El PSA se eleva en diversas entidades benignas a parte del CaP, como la
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hiperplasia benigna de préstata y las prostatitis. Su uso en screening ha
revolucionado el manejo de CaP en los ultimos afos, existiendo un
extenso debate sobre su uso. De acuerdo a la revision sobre el tema de
Cochrane de 2013, a presar de que aumenta el diagndstico de CaP y en
fases mas tempranas de enfermedad (enfermedad confinada a la
glandula), no existe beneficio demostrable en la supervivencia especifica
del CaP ni tampoco en la supervivencia promedio, conllevando asociado el
screening sobrediagndstico y sobretratamiento (Ilic, Neuberger,
Djulbegovic, & Dahm, 2013).

A pesar de ser poco especifico, el PSA si que es una variable
independiente en el diagndstico de CaP (Catalona et al., 1994). A
mayores niveles de este marcador sanguineo, y sobre todo, si existe una
elevacién progresiva, mayor posibilidad de CaP clinicamente significativo.
Con niveles de PSA entre 3-4 ng/mL el riesgo de CaP es del 27% vy de

tumor con Gleason >7 del 6.7%.

Hay varias formas de aumentar la especificidad del PSA en el diagndstico
del CaP:

- nomogramas que ayudan a predecir CaP indolente (Dong et al.,
2008) .

- densidad de PSA (nivel sérico de PSA/volumen prostatico medido
por ecografia transrectal) elevada favorece la presencia de CaP
significativo.

- marcadores cinéticos del PSA (velocidad del PSA y tiempo de
duplicacion), que presentan un papel prondstico en el seguimiento
del CaP tratado, pero con un valor muy limitado en el diagndstico
inicial (Arlen et al., 2008)

- indice PSApre/PSAtia @ayuda a la estratificacion de pacientes con
niveles de PSA entre 4-10 ng/ml, ya que valores inferiores a 0.10-
0.15 indican un riesgo aumentado de CaP (Catalona et al., 1998).

- PCA3 es un biomarcador mRNA no codificado, especifico de la
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prostata, que es detectable en el sedimento de orina tras masaje
prostatico durante el tacto rectal, demuestra incrementos en el area
bajo la curva COR (curva caracteristica operador-receptor) para la
detecciéon de CaP en caso de biopsias positivas en comparaciéon al
PSA total y al indice PSAbre/PSAtota. Sus niveles aumentan con el
volumen tumoral, pero no esta clara su relacién con la puntuacion
de Gleason. Actualmente su principal aplicacién es determinar la
necesidad de repetir biopsia tras una primera negativa, y tiene un
papel no confirmado en el seguimiento activo (Hessels et al., 2010).

- indice de salud prostatico (Prostate Health Index-PHI-): de
desarrollo mas reciente, es un test sanguineo no aprobado para uso
clinico aun, que pretende reducir el nUmero de biopsias innecesarias
en casos de PSA elevado, con mejores resultados que el PSA total y
libre, mejorando la prediccién de CaP en hombres con PSA entre 2-
10 ng/mL, y con un papel potencial en seguimiento activo (Loeb &
Catalona, 2014).

En base a la sospecha clinica (PSA elevado o/y tacto rectal positivo) se
puede decidir la realizacion de una TRUS, aungque también se realiza en
algunos centros por via perineal con tasas de deteccién de CaP similares
con ambas aproximaciones (Hara et al., 2008; Takenaka et al., 2008).Las
biopsias se realizan de manera bilateral del dpex a la base, muestreando
en todo lo posible la zona periférica (ZP) lateral y posterior. Actualmente,
no se considera adecuada la biopsia de sextantes, requiriéndose al menos
8 cilindros para glandulas con volumen promedio (entre 30-40 mL), vy
recomendandose al menos 10 a 12 cilindros (Donovan et al., 2003), sin
mejores resultados cuando se obtienen mas de 12 (Shariat & Roehrborn,
2008). La rentabilidad de la biopsia de la zona de transicién (ZT) es baja

y se indica solo en caso de biopsias repetidas.

La ecografia transrectal no es util en la deteccion del CaP (Lee, Torp-
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Pedersen, Siders, Littrup, & McLeary, 1989), aunque existe resultados
prometedores con elastografia, contrastes o ecografia computarizada, aun
sin evidencia clinica suficiente. La Resonancia Magnética multiparamétrica
(RMmp) ha emergido en los ultimos afios como una técnica con excelente
sensibilidad para detectar tumores con puntuacién de Gleason > 7
(Selnaes et al., 2012; Turkbey et al., 2010; Turkbey, Mani, et al., 2011).

En el siguiente apartado, se discute esta técnica ampliamente.

En caso de biopsia negativa, se considera indicada la repeticion de la
biopsia si (EAU prostate cancer guidelines, 2015):

- PSA elevado persistente o en progresion

- Tacto rectal positivo: 5-30% de riesgo de cancer

- Pequefia proliferacién acinar atipica: 40% de riesgo

- Neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) de alto grado extensa (> 3

sitios de biopsia): aproximadamente 30% riesgo
- Algunas glandulas atipicas inmediatamente adyacentes a PIN de
alto grado: riesgo de 50%

A efectos practicos, los pacientes con PSA elevado persistente o en
progresiéon con TRUS Unica o multiple previa negativas provocan un
importante dilema diagndstico para el urélogo, ya que existe la posibilidad
de retrasar el diagndstico de un cancer clinicamente significativo, aunque
el riesgo de que exista sea menor en los pacientes previamente
biopsiados. La biopsia no estd exenta de riesgos a lo que se suma la
posibilidad asociada de sobrediagndstico. En este escenario se pueden
hacer pruebas que aumenten la especificidad como el ratio PSA|ipre/PSAtotal
y el PCA3, o se pueden realizar biopsias extendidas muestreando la ZT
o/y ZP anterior, biopsias de saturacién (> 20 cilindros) via transrectal o
transperineal o una biopsia guiada por imagen, en concreto, por RMmp.
Las zonas de sospecha en esta técnica pueden biopsiarse mediante fusion
“cognitiva” o con software de fusidbn Resonancia Magnética
(RM)/ecografia, también utilizando cualquiera entre, via transrectal o

transperineal.
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Series recientes confirman excelentes resultados con los sistemas de
fusion transrectal, realizando la biopsia dirigida junto al protocolo
convencional de TRUS. (Siddiqui et al., 2015). Ademas, también existe la
alternativa mas exclusiva de la biopsia realizada directamente en la RM,
aunque su accesibilidad es baja y el coste es muy alto (Fltterer, Verma,
Hambrock, Yakar, & Barentsz, 2012). En cualquier caso, la RMmp ha
demostrado ser un buen discriminante en el CaP de alta y baja
agresividad, y por tanto util para estratificar a los pacientes con CaP
realmente significativo, sobre todo en el escenario de TRUS negativa (van
Hove et al., 2014). Por ello, las guias de 2015 de la Asociacidon Europea
de Urologia (EAU) reconocen el papel de esta aproximacién tras biopsias
negativas y con sospecha clinica mantenida de CaP (Heidenreich et al.,
2011).

1.1.4 Analisis histologico

Donald Gleason describi6 en 1966 el sistema de gradacidn
anatomopatoldgico del CaP en el que se basa todavia su clasificacidon
histolégica (Gleason, 1966). Desarrolld una escala de 5 puntos con
alteraciones crecientes del 1 al 5 en el patréon arquitectural del tumor, es
decir, desde un patrén prostatico normal a otro anaplasico, equivalente a
un carcinoma de alto grado. De forma novedosa, su sistema contemplaba
la suma de los dos patrones mas comunes, en vez de tan solo el mas
agresivo, y la suma de ambas puntuaciones da la puntuacion sumatoria
normal (por ejemplo, una lesidn con patréon dominante 3 y un pequefo
foco de patrdén 4, se clasifica como Gleason 3+4=7). Con los afios se han
introducido varias modificaciones, a las que se suman el impacto de las
técnicas de inmunohistoquimica (J I Epstein, 2000; Jonathan I Epstein,
Allsbrook, Amin, & Egevad, 2005).

Los patrones 1 y 2 se consideran variaciones de la arquitectura prostatica

normal, que no asocian caracter maligno, por lo que habitualmente, la
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escala se mueve entre los grados 3 a 5 (Egevad, Mazzucchelli, &
Montironi, 2012). Actualmente, el patrén principal y el mas alto definen la
puntuacion final, aunque si existe un patron terciario de alto grado y >5%
del volumen, debe especificarse ya que su presencia se asocia a recidiva
bioquimica. Es importante definir, por sus implicaciones pronosticas, el
numero de cilindros positivos y la extension del tumor por cilindro ya que
ambos factores se correlacionan con la puntuacion de Gleason, volumen
tumoral, margenes quirdrgicos y estadificacién patoldgica en los
especimenes de prostatectomia radical, prediciendo la recidiva
bioquimica, la progresidon postprostatectomia y el fallo de la radioterapia
(RT). Incluso, esta informacion forma parte de los nomogramas utilizados
para predecir la estadificacion patologica y la invasiéon de vesiculas
seminales tras prostatectomia radical (PR) y fallo de la RT (Freedland et
al., 2004; Grossklaus et al., 2002; Sebo et al., 2001). También es

importante referir la invasion linfovascular y la extension extraprostatica.

En las piezas de prostatectomia radical, debe identificarse si se trata de
un carcinoma acinar (>95%) o ductal, la puntuacién de Gleason global,
volumen/tamafio de la lesién indice, estadificacion patoldogica (TNM) vy

margenes quirdrgicos (Heidenreich et al., 2011).

1.1.5 Factores prondsticos y estratificacion del riesgo

Existen diversas clasificaciones del CaP que tienden a identificar y unificar
poblaciones de afectos con resultado clinico similar. La EAU basa la
clasificacion del riesgo en la estadificacién TNM (tabla clasificacion TNM) y
el sistema de clasificacion de D’Amico, basado en el riesgo de recidiva

bioguimica tras cirugia o RT.
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ESTADIFICACION T HALLAZGOS

Tx CaP no evaluable
TO No evidencia de CaP
T1 Tumor inapatente no palpable o visible por imagen

Tla  CaP<5% del tejido resecado
Tilb  CaP>5% del tejido resecado

Tlc  Tumor identificado por biopsia con aguja

T2 Tumor confinado a la prostata

T2a CaP abarca la mitad de un l6bulo o menos

T2b  CaP abarca mas de la mitad de un Iébulo pero no ambos I6bulos

T2c CaP abarca ambos lébulos

T3 Enfermedad extraprostatica

T3a Extension extracapsular uni- o bilateral

T3b Invasion de vesiculas seminales

T4 Invasion de estructuras adyacentes

ESTADIFICACION N

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfatico regionales
N1 No existen metastasis en ganglios regionales

N2 Invasion ganglios regionales

ESTADIFICACION M

Mx No se pueden evaluar las metdstasis a distancia

MO Ausencia de metdstasis

M1 Metastasis a distancia

M1la Metdstasis ganglionares no regionales

M1lb Metastasis dseas

M1c Metastasis en otras localizaciones

Estadificacion TNM del Ca P 72 edicién

Existe controversia actualmente con la definicion del CaP clinicamente
significativo y su diferenciacion del de bajo riesgo. El ensayo clinico PIVOT
demostrd la ausencia de diferencias en la supervivencia media (SM) de
los hombres con CaP de bajo riesgo tratados con prostatectomia o
vigilancia activa (Wilt et al., 2012). Existen otras series, como el estudio
SPCG-4, que han demostrado resultados contrarios, con un beneficio
significativo en supervivencia para el tratamiento con prostatectomia
radical (Bill-Axelson et al., 2011) . Sin embargo, el analisis comparativo

de ambos ensayos sugiere que el screening con PSA lleva a
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sobretratamiento y a un error sistematico de “tiempo de espera” (Xia et
al., 2013). En concreto este tiempo de espera se ha estimado en 11 afos
utilizando la informacion derivada del estudio SPCG-4. Ademas, se ha
demostrado la ineficacia de las armas actuales para definir el CaP de bajo
riesgo candidato a seguimiento activo de acuerdo a diversas definiciones

que habitualmente incluyen al menos dos de los siguientes criterios:

niveles de PSA< 10-15 ng/ml o densidad de PSA< 0.15-2 ng/ml/cc,

- numero de cilindros positivos para carcinoma (< 2 6 3 cilindros
afectos),

- afectacion de menos del 50% de los cilindros y

- estadificacion clinica T1-2

Todo ello implica también el riesgo de un infradiagndstico del CaP

clinicamente significativo o de alto riesgo.

Otros marcadores pronosticos conocidos, que se evalian en los

especimenes de prostatectomia, son:

- volumen < 0.5 mL como limite de CaP indolente (Stamey, Yemoto,
McNeal, Sigal, & Johnstone, 2000)

- extensién extraprostatica, implicando tumor afectando tejidos o
grasa mas alla de la glandula prostatica. Su extensién, mas que la
localizacion se ha relacionado con el riesgo de recidiva
postquirdrgica (Magi-Galluzzi et al.,, 2011). Corresponde a
estadificacidon T3a la invasién de grasa periprostatica, cuello vesical
0 paquetes neurovasculares, T3b si afecta a las vesiculas seminales
y T4 si invade o6rganos vecinos (recto, esfinter externo, musculos
elevadores o de la pared pélvica). La diferenciacion T2 vs T3 es
critica para la seleccion de tratamiento (en general PR vs RT). El
uso combinado de PSA, escala de Gleason y estadio T supera a cada
uno de estos componentes por separado en la prediccién del estadio
patolégico final (Quinn et al., 2003). En pacientes de alto riesgo se

recomienda estadificacion con RMmp, cuyo uso mas extensivo esta

10
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limitado por su limitada sensibilidad al no ser capaz de detectar la
extensién extraglandular microscépica (D’Amico et al., 2000; L.
Wang et al., 2004).

- el estado del margen quirdrgico: factor independiente de la
estadificacion patoldgica y su positividad no implica extensidn
extraprostatica (Chuang & Epstein, 2008), aungue no se ha probado
su relacién con el riesgo de recidiva (Marks et al., 2007). Deben
indicarse las areas afectas y el diametro de afectacién (focal: <

1mm vs extensa > 1mm)

A pesar de todo ello, la puntuacion de Gleason es el factor prondstico mas
importante en cuanto a comportamiento clinico y respuesta terapéutica
(Jonathan I Epstein et al., 2005).

En este escenario, se ha propuesto la RMmp de manera temprana tras el
diagndstico de un CaP de bajo riesgo con realizacion de una biopsia
dirigida a las zonas de sospecha, en caso de que la RMmp detecte areas
sospechosas de malignidad. De esta forma, la RMmp ayuda a la
estratificacion de los pacientes con CaP y limita la inexactitud asociada a
la estadificacion y gradacion del CaP con la combinacidon de examen
clinico, PSA y TRUS (Shaw et al., 2014).

1.1.6 Tratamiento del CaP
Queda fuera del objeto de este estudio, la revisién profunda de las
multiples posibilidades terapeuticas del CaP. En general, en el momento
de eleccidn del tratamiento debe considerarse: estadio patoldgico (o
alternativamente clinico), esperanza de vida y grupo de riesgo del

paciente segun la escala de D’Amico.
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Segun las guias de la EAU, las recomendaciones de tratamiento de

acuerdo al grupo de riesgo son(EAU prostate cancer guidelines, 2015):

- Pacientes de bajo riesgo

©)

Observacion expectante: pacientes no candidatos a
tratamiento curativo o con baja esperanza de vida. La
realizacion de terapia paliativa se basa en la apariciéon de
sintomas o progresion de la enfermedad

Seguimiento activo; pacientes con riesgo minimo de
progresion del cancer (cT1/2; PSA < 10 ng/mL, puntuaciéon de
Gleason < 6, tumor en < 2 cilindros y presencia de cancer por
cilindro < 50%) y mas de 10 afios de esperanza de vida. El
seguimiento se realiza con tacto rectal, PSA y biopsia, con
intervalo de seguimiento no definido

Prostatectomia radical: para pacientes con esperanza de vida
> 10 anos. En pacientes con bajo riesgo para enfermedad
extracapsular debe intentarse cirugia conservadora de
bandeletas

Radioterapia: dosis total de 74-78 Gy. En pacientes con bajo
riesgo y volumen prostatico < 50 ml se puede considerar la
braquiterapia

Crioterapia o HIFU: alternativa en pacientes no candidatos a
cirugia o RT. No se conoce la eficacia de estas técnicas a largo
plazo

Tratamiento focal: solo dentro de ensayos clinicos
Tratamiento hormonal de deprivacién androgénica (THDA): no

es adecuado para este grupo de pacientes.

- Pacientes de riesgo intermedio

©)

o

12

Observacidon vigilante: se puede realizar en pacientes con
esperanza de vida corta y no candidatos a tratamiento
curativo

Seguimiento activo: no es adecuada para este grupo de

pacientes
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Prostatectomia radical: para pacientes con esperanza de vida
> 10 afios. En pacientes con bajo riesgo para enfermedad
extracapsular debe intentarse cirugia conservadora de
bandeletas neurovasculares. La RMmp puede ayudar a
seleccionar los candidatos adecuados para cirugia
conservadora de paquetes neurovasculares en pacientes de
riesgo intermedio y alto. La linfadenectomia extendida debe
realizarse si el riesgo estimado de metastasis ganglionares es
superior al 5%. En estadios pT3,NOMO y con PSA indetectable
postquirurgico debe considerarse la RT externa adyuvante ya
que mejora la supervivencia libre de recidiva bioquimica. En
casos de incrementos del PSA, se debe considerar Ila
irradiacion de rescate. No debe realizarse hormonoterapia en
pacientes pNO.

Radioterapia: 76-78 Gy en combinacién con 4-6 meses de
THDA

Tratamiento de deprivacion hormonal: no es adecuado para

este grupo de pacientes

- Pacientes de riesgo alto

o

Observacion expectante: se puede realizar en pacientes con
esperanza de vida corta y no candidatos a tratamiento
curativo
Seguimiento activo: no es adecuada para este grupo de
pacientes
Prostatectomia radical:
= Alto riesgo localizado: considerar PR con
linfadenectomia extendida dentro de un tratamiento
multimodalidad en pacientes con mas de 10 afios de
esperanza de vida, si es posible con preservacion de

paquetes neurovasculares, si presentan bajo riesgo en

13



Antonio Luna Alcald

las tablas de Partin o nomogramas. La RMmp puede
ayudar a seleccionar a los candidatos adecuados para la
preservacion de bandeletas neurovasculares
= Alto riesgo avanzado: en pacientes muy seleccionados
con estadio cT3b-T4 NO o cualquier T N1, se puede
considerar la PR con linfadenectomia extendida dentro
de un tratamiento multimodalidad. En estadios
pT3,NOMO y con PSA indetectable postquirirgico debe
considerarse la RT externa adyuvante ya que mejora la
supervivencia libre de recidiva bioquimica. En casos de
incrementos del PSA, se debe considerar la irradiacién
de rescate.
o Radioterapia:
» Alto riesgo localizado: dosis de 76-78 Gy en
combinacién con 2-3 afios de THDA
» CaP localizado avanzado cNO se recomienda RT+ 2-3
anos de THDA
o Tratamiento de deprivacidon hormonal androgénica: reservada
para los que no admitan o no sean candidatos a cualquier
forma de tratamiento local y con tiempo de duplicacién del
PSA < 12 meses y PSA > 50 ng/mL y tumor pobremente

diferenciado

o En pacientes (N+: RT externa pélvica en combinacién con
THDA inmediata a largo plazo
o pN1 tras linfadenectomia pélvica extendida: THDA adyuvante,

pudiéndose considerar RT adicional

o Observacion expectante: considerar en pacientes M1
asintomaticos tras informacion exhaustiva

o Seguimiento activo: inapropiado

14
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o Prostatectomia radical: inapropiada fuera de ensayo clinico

o Radioterapia: inapropiada fuera de ensayo clinico

o Tratamiento de deprivacién hormonal:

Castracion quirdrgica o médica (agonista o antagonista
LHRH)

No hay recomendacidon sobre en qué poblacién afiadir
docetaxel

THDA junto a tratamiento local o nuevas terapias
hormonales (abiraterona o enzalutamida): no se deben
usar fuera de ensayo clinico

En pacientes M1 asintomaticos se puede ofrecer
tratamiento intermitente con una respuesta de PSA
excelente tras el periodo de induccion

El tratamiento se interrumpe cuando el PSA<4 ng/mL
tras 6-7 meses de tratamiento. El tratamiento se
reanuda cuando el PSA>10-20 ng/mL

Se recomienda tratamiento combinado de agonistas
LHRH y antiandrégenos no esteroideos, vy los

antagonistas pueden ser una opcion

Fase castracidén resistente: no comenzar con terapias de 22 linea

salvo que los niveles de testosterona < 50 ng/dL.

o Se debe interrumpir el THDA cuando se documenta Ila

©)

progresion del PSA

No existe una recomendacion clara sobre la droga mas
efectiva para el tratamiento de segunda linea (terapia
hormonal o quimioterapia)

Tratamiento hormonal de rescate con abiraterona acetato o
enzalutamida es una opcién valida

Candidatos a terapia citotéxica de rescate, el docetaxel cada 3

semanas mejora significativamente la supervivencia
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En recidiva tras quimioterapia con docetaxel, las primeras
opciones de tratamiento de segunda linea son cabazitaxel,
abiraterona acetato y enzalutamida

En pacientes con metastasis d0seas sintomaticas, que no son
candidatos a docetaxel o han presentado progresidon a pesar
de su uso, el tratamiento con Ra222 (alfaradin) ha
demostrado un aumento de la supervivencia

En pacientes con metastasis 6seas, los agentes protectores
0seos (mejor denosumab que el acido zoledrdénico) ayudan a
prevenir las complicaciones 6seas, aunque debe evaluarse el
riesgo de toxicidad de estos agentes, y evitar la necrosis de
mandibula en particular

Considerar suplementos con calcio y vitamina D cuando se

usa denosumab o bifosfonatos
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1.2. Resonancia Magnética Multiparamétrica

1.2.1 Definicion de RMmp

La RM tiene actualmente un impacto creciente en el manejo del CaP.
Utilizando una combinacidn de distintas secuencias morfologicas y
funcionales, que permiten el analisis de diversas caracteristicas tumorales
diferenciadas, en lo que se conoce como RMmp, se ha convertido en la
técnica de imagen mas exacta en la deteccion y localizacién del CaP.
Ademas, de forma importante, es capaz de diferenciar entre CaP
clinicamente significativos (Gleason > 7), y que deben ser tratados, de los
carcinomas no significativos desde el punto de vista clinicos, y que no
requieren tratamiento inmediato, para evitar los efectos secundarios

terapeuticos (sobretratamiento).

1.2.2 Secuencias en RMmp
Un protocolo de RMmp consta de dos grupos de secuencias morfoldgicas
(secuencias potenciadas en T1 y T2) y funcionales (difusidon, perfusion y

espectroscopia de protones).

1.2.2.1 Secuencias morfolégicas
e Secuencias potenciadas en T1: secuencia axial eco de espin (SE) o
turbo eco de espin (TSE) que presenta tres funciones principales:
o descartar hemorragia, habitualmente postbiopsia, en la
prostata
o estadificacion regional del CaP: descartar la presencia de
adenopatias o metastasis dseas en la pelvis
e Secuencias potenciadas en T2: secuencias TSE adquiridas en los 3
planos del espacio y con alta resolucion espacial. Hay dos
aproximaciones técnicas principales, adquisiciones 2D con grosor de
corte < 3 mm o una adquisicion 3D con voxel isotrépico que puede
reconstruirse en cualquier plano del espacio. Estas ultimas

presentan variaciones respecto a la sefal clasica T2 y el contraste
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entre tejidos (por ejemplo crean un mayor contraste ZP-tumor pero
presentan peor relacion sefial-ruido —-RSR- que las 2D), bordes mas
imprecisos y mayor tendencia a artefactos por movimiento,
requiriendo su adquisicién tras la administracién de un
antiperistaltico (buscapina o glucagén). Sin embargo, las secuencias
3D son preferidas en muchos centros, dada su adquisicion en
volumen, mejoran la visualizacién anatdmica y detectan mejor
entre lesiones reales milimétricas o artefactos de volumen parcial,
menor tendencia a artefactos en general y menor tiempo de

adquisicidon que las secuencias 2D en los 3 planos del espacio.

e .

Comparacién de TSE T2 2D de alta resolucién en los 3 planos del espacio (imagenes fila
de arriba) vs adquisicién 3D TSE T2 con adquisicién axial y reconstrucciones en coronal y

sagital (imagenes fila de abajo) para estadificacién local de CaP

Ambas se pueden adquirir con o sin antena endorectal, presentan
una calidad de imagen vy fiabilidad en el diagndstico equivalente en
la deteccion y estadificacion local del CaP, aunque las preferencias
por una u otra varian mucho dependiendo de la eleccion individual

del radidlogo (F Cornud et al., 2012; Andrew B Rosenkrantz et al.,
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2010; Westphalen et al., 2015) .
Las secuencias T2 permiten:

o Reconocer la anatomia zonal prostatica (Luna., 1999)

o Identificar focos sospechosos de malignidad en cualquier
localizacidon como areas de baja intensidad de sefial en T2. En
la ZP, existe un marcado contraste entre un tumor
(hipointenso) dentro de Ila marcada hiperintensidad
caracteristica de la ZP. En la ZT, existe menor contraste y el
diagndstico morfoldgico de malignidad depende mas de
criterios como hipointensidad mal definida, pérdida de la
capsula tipica de los nddulos hiperplasicos y la interrupcion de
la pseudocapsula quiruargica (Akin et al., 2006). Ademas debe
tenerse en cuenta la baja especificidad para CaP de la
presencia de lesiones hipointensas en T2, ya que esta
apariencia la puede presentar entidades como las prostatitis,
hiperplasia, fibrosis, hemorragia subaguda postbiopsia,
cambios postradioterapia u de cualquier otro tipo de
tratamiento (Vilanova, Luna-Alcala, Boada, & Barceld, 2015).

o La estadificacion local del CaP, que marca las opciones

terapeuticas, siendo las secuencias potenciadas en T2 su base
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ZONA FIBROESTROMAL ANTERIOR
mmmm ZONA DE TRANSICION
B ZONA CENTRAL
B ZONA PERIFERICA
BN VESfCULAS SEMINALES

Esquema de la anatomia zonal en secuencias potenciadas en T2 multiplanares

1.2.2.2 Secuencias funcionales

Un protocolo de RMmp puede comprender de una a tres secuencias
funcionales. Habitualmente, se realizan dos secuencias que proveen de
informacion fisioldgica sobre el tejido prostatico y tumoral, la difusién y la
perfusién, habiendo quedado relegada la espectroscopia a un segundo

plano en los protocolos clinicos.

RM espectroscopia (RME)

La espectroscopia de protones de H! da informacién metabdlica de la
glandula prostatica normal y es capaz de detectar patrones especificos
que sugieren malignidad. La glandula prostatica normal presenta valores
elevados de citrato y bajos de colina (marcador de proliferacién celular).
En caso de procesos malignos, se invierte este patréon con elevacién de la
colina y disminucion del citrato, incluso superando su pico. Se han
propuesto indices relativos entre los diferentes metabolitos para indicar

malignidad, aunque no existen criterios de consenso por la variabilidad en
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secuencias, pacientes y equipos de exploracion (Verma et al., 2010). La
RME caracteriza bien el CaP de la ZP, y con mas dificultad el de la ZT
debido a la superposicion metabodlica entre adenomas, sobre todo
estromales, y cancer. También ha demostrado su papel en la gradacion
histoldgica tumoral, seguimiento terapéutico y deteccién de recidiva de
CaP. La RME es muy exigente técnicamente, se beneficia del uso de
equipos de 3T, pero ha decaido su uso, quedando incluso fuera de los
protocolos recomendados en 2015 en guias internacionales por su

compleja adquisicion y baja reproducibilidad.

Bc2,1/13
[TSEM

b2 s

CaP de alto grado con severo incremento de los picos de colina y disminucion franca de

los picos de citrato
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RM perfusion

La secuencia dindmica con contraste (Dynamic Contrast Enhanced- DCE-
MRI) fue la primera secuencia funcional en establecerse en los protocolos
clinicos del CaP. En el CaP se producen factores angiogénicos (VEGF,
VPF), por mutaciones genéticas que conllevan un incremento del nudmero
de vasos con mayor permeabilidad e incremento del espacio intersticial-
Por ello el patrén de realce del CaP es diferente al del tejido normal. La
neoangiogénesis es un proceso esencial para el crecimiento tumoral por
encima de un didametro de 0,2 a 2 mm y permite el desarrollo de
metastasis. Las secuencias dinamicas con contraste permiten una
evaluacién indirecta de la angiogénesis y permiten su evaluacién “in
vivo”, de forma no invasiva, cuantificable y con un papel en la evaluacién
de la respuesta terapeutica (Somford, Fltterer, Hambrock, & Barentsz,
2008) .

Se utiliza una secuencia de la familia eco de gradiente (gradient echo-
GE), con una elevada resolucion espacial (preferentemente < 3 segundos
por dinamico), aunque existen aproximaciones con alta resolucién
espacial y no muy alta temporal (aproximadamente 90 segundos por
dinamico). La informacién de los dinamicos se analiza de forma
habitualmente cualitativa en la practica clinica diaria con mapas
paramétricos no compartimentales y curvas de intensidad de senal/curva.
Los tumores malignos suelen presentar captacién rapida y posterior
lavado, en los que se ha denominado curva tipo 3, como patrén
caracteristico de angiogénesis aumentada, siguiendo la semiologia de la
RM de mama (Alonzi, Padhani, & Allen, 2007).

Las medidas cualitativas y semicuantitativas son faciles de obtener, pero
no permiten comparaciones cuantitativas, para las que se precisan
realizar modelos farmacocinéticos y calcular sus biomarcadores derivados

trans

que miden la permeabilidad y flujo sanguineo, tales como: K (paso de
contraste del capilar al intersticio extracelular), K* (vuelta de contraste al
capilar desde el espacio vascular) y V. (fraccidn del espacio extravascular

extracelular). De cualquier forma, como ocurre para la secuencia de
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difusion, la falta de estandarizacion de secuencias y postproceso limitan la
reproducibilidad entre distintos centros (Vilanova et al., 2015). Estas
secuencias permiten objetivar la heterogeneidad vascular tumoral que
puede ser util en el seguimiento activo y monitorizacion terapelutica.

Debido a la marcada heterogeneidad vascular y comportamiento variable
del CaP, el rol de la perfusion RM es ahora mismo secundario en la
detecciéon y caracterizacion de las guias de lectura de RM PIRADS
(Prostate Imaging and Reporting Data System), siendo un modificador
secundario de las secuencia dominante en la ZP, la difusion, para los
casos de lesiones de caracteristicas inciertas para malignidad (PIRADS 3).
En caso de perfusion focal aumentada, las lesiones aumentan su
clasificacion a sospechosas de malignidad (PIRADS 4) (Imaging, 2015).
No tiene papel recomendado en los nodulos de la ZT por la
heterogeneidad vascular de los adenomas, y la superposicion entre
hiperplasia estromal y CaP. Sin embargo, es una secuencia clave en la

deteccion de recidiva tumoral postratamiento (Verma et al., 2012).
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CaP Gleason 4+3 en ZP derecha que muestra perfusion aumentada en la imagen de
substraccién en fase arterial (abajo a la izquierda), mapa de realce relativo maximo
(arriba en medio) y mapa bicompartimental de Ktrans, confirmada en la curva de

intensidad de sefial/tiempo con curva tipo 3 (curva de linea blanca sélida).
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1.2.3. Deteccion del CaP

La deteccion morfoldgica del CaP con las secuencias potenciadas en T2 es
limitada. En la ZP, donde el CaP ocurre de forma mas frecuente, éste
aparece habitualmente como un &area focal de baja sefial, con un
comportamiento inespecifico, ya que muchos otros procesos como
hemorragia, prostatitis cronica, fibrosis... pueden tener una apariencia
similar. Ademas, la deteccion del CaP de la ZT ha sido siempre un reto
diagndstico por los limitados resultados de la RM en su deteccién, siempre
peores que los obtenidos para el CaP de ZP (Sato et al., 2005). Por ello,
se ha establecido la necesidad de realizar protocolos multiparamétricos
con una o varias secuencias funcionales que permiten obtener
informacion cuantitativa de la fisiologia de la glandula prostatica y de los
procesos patoldgicos que en ella acontecen (de Rooij, Hamoen, Fitterer,
Barentsz, & Rovers, 2014). No se ha definido de forma clara la mejor
combinacion de secuencias para la deteccion del CaP. En la actualidad, la
RME esta un poco en retroceso por su complejidad técnica y falta de
reproducibilidad, aunque puede ser de ayuda en casos determinados.
Actualmente, la combinacién de secuencias T2 y difusién forman el eje
central del protocolo multiparamétrico, y la perfusién tiene un rol
secundario en la deteccion del CaP. Incluso, se ha propuesto el integrar
los resultados clinicos o/y analiticos con la RMmp para aumentar la
fiabilidad diagndstica e incluso obviar alguna de las secuencias del
protocolo de RM (Vilanova et al., 2015).

1.2.4 Lectura sistematizada: PIRADS

En el 2015, las guias de la Sociedad Europea de Urologia (European
Association of Urology- EAU-) han incluido la RMmp como una opcidn
valida a realizar tras TRUS en pacientes con sospecha clinica de CaP. Uno
de los mayores problemas de la RMmp, es que tiene una curva de

aprendizaje amplia, y depende mucho de la calidad de la adquisiciéon y de
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la experiencia del radidlogo. Por ello, actualmente existen criterios
estandarizados de lectura de la RMmp de préstata en las guias de
consenso entre la Sociedad Europea de Uroradiologia (ESUR) y el colegio
americano de radiologia (ACR) plasmadas en 2015 en la versidon 2 del
PIRADS (Prostate Imaging and Reporting Data System) (PIRADS, 2015),

gue son accesibles de forma gratuita en:

http://www.acr.org/~/media/ACR/Documents/PDF/QualitySafety/Resourc
es/PIRADS/PIRADS%20V2.pdf

Con esta iniciativa se ha conseguido un aumento en la reproducibilidad de
la lectura de la RMmp entre diferentes radidlogos y centros. Cada lesidn
identificada en RM es clasificada en una escala de 1 a 5, desde muy baja
probabilidad de malignidad a muy alta probabilidad de malignidad. Las
lesiones con puntuaciones 4 y 5 son las que correspondan a cancer
clinicamente significativos con grado de sospecha moderado y alto,
respectivamente, y deben ser objeto de biopsia dirigida. La clasificacidén
PIRADS incluye tres secuencias en la RMmp: la informacion morfoldgica
de las secuencias potenciadas en T2 y la funcional de la imagen en
difusién (Diffusion-Weighted Imaging-DWI) y las de perfusién o DCE-MRI
(secuencia dinamica con contraste). Dependiendo de la zona anatomica,
la clasificacién de cada lesidn depende principalmente de un parametro,
de la DWI las lesiones localizadas en la ZP y de las secuencias
potenciadas en T2 las areas de sospecha situadas en la ZT y zona central
(ZC). El resto de parametros (DCE-MRI en ZP y DWI en ZT/ZC) tan solo
son modificadores secundarios para las lesiones indeterminadas o

clasificadas en la categoria 3.

1.2.5 Otras aplicaciones clinicas de la RMmp

La RMmp ha extendido su uso a otras aplicaciones distintas a la deteccidn
del CaP:
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Estadificacion local: la diferenciacion entre estadios T2 y T3 es
critica para elegir los candidatos a PR. Esta decision se basa en la
secuencias morfolégicas, aunque hay datos crecientes que los
tumores de alto grado desde el punto de vista funcional tienden a
presentar en un mayor porcentaje extensidn extraglandular
(Padhani, Petralia, & Sanguedolce, 2015).

Seguimiento activo: la RMmp ha mostrado su correlaciéon con la
agresividad tumoral medida por la escala de Gleason, y multiples
datos apoyan su capacidad para diferenciar entre tumores
indolentes y clinicamente significativos. Por ello, en pacientes con
enfermedad de bajo riesgo, usualmente definida de acuerdo a la
escala de D’Amico junto a enfermedad de bajo volumen en biopsia
(afectacién de < de 2 cilindros y menos del 50% del volumen del
cilindro), la RMmp puede formar parte de las pruebas en su
seguimiento, ya que las secuencias funcionales permiten detectar
de forma precoz cambios en la agresividad tumoral de una lesion
(Shaw et al., 2014). Lesiones con volumen inferior a 0.5 cc, sin
incremento marcado de colina, con restriccion leve de la difusidn
(ADC no muy bajo) y perfusién no incrementada, serian los tumores
a considerar de bajo riesgo por RM (Talab, Preston, Elmi, &
Tabatabaei, 2012). Todavia es un tema controvertido, sobre todo
los criterios de inclusién de pacientes en seguimiento activo y la
mejor pauta de seguimiento.

Monitorizacion terapedutica: la recidiva bioquimica suele preceder en
el tiempo a la recidiva clinica, que solo ocurrira en un 30% de los
casos. La RM funcional, sobre todo las secuencias de perfusion y
DWI, pueden detectar de forma precoz la presencia de enfermedad
local recidivante tras cualquier tipo de tratamiento, que
habitualmente se presenta como areas de incremento de perfusion
o/y restriccion de la DWI en la misma zona donde se presento el

tumor primario (Futterer, 2012).
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Recidiva local de CaP tratado con RT externa hace 9 meses. La recidiva se halla en ZP
derecha que presenta curva de captacion rapida con lavado (curva intensidad de
sefial/tiempo roja: tipo 3), no siendo posible su identificacion en secuencia T2 (imagen
izquierda). Notese las diferencias con en captacion con la ZP normal (curva amarilla) y

con un foco de fibrosis en ZP izquierda (curva verde)
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1.3. Secuencia de difusion (DWI)

1.3.1 Definicion

Stejskal y Tanner disefiaron la primera secuencia de DWI en 1965, con
capacidad para detectar el movimiento del aleatorio de las moléculas que
se encuentran a temperaturas superiores a -273°C (0° Kelvin). ElI H,O
intersticial muestra un movimiento libre que se ve limitado por diferentes
barreras, como las membranas celulares. De esta manera, la DWI es
capaz diferencias discretas entre tejidos normales y lesiones en el
movimiento del H,0 intersticial, siendo un reflejo indirecto de la
composicion tisular. La DWI ha demostrado ser un excelente biomarcador
oncoldgico tanto para la deteccidon como la caracterizacidon y seguimiento

terapéutico de tumores en diversas anatomias (Padhani et al., 2009).

Diferencias en el movimiento del H20 libre (bolas rojas) en un tejido normal (izquierda)
y otro tumoral (derecha), con ocupaciéon del intersticio por células y membranas

celulares, que provocan restriccion del movimiento del H20 libre (difusion)

1.3.2 Disefo de la secuencia

Se han utilizado diversos tipos de secuencia para la potenciacion en
difusidon, aunque hoy es ampliamente aceptado el uso de secuencias SS
SE EPI (single-shot spin-echo echo planar imaging). Al ser una secuencia

de la familia EPI se ve muy artefactada por los movimientos del paciente,
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artefactos de susceptibilidad magnética, pobre RSR y escasa resolucién
espacial. Ademas existe una gran variabilidad en cuanto al disefio de la
secuencia, no solo en relacién con los parametros basicos utilizados sino
en cuanto al niumero y combinacién de valores b mas apropiado. Incluso
tampoco esta estandarizado el método de cuantificacion mas habitual
(coeficiente de difusion aparente-ADC-). Por ello, el disefio de la

secuencia de difusion debe ir orientado a:

e Obtener una adecuada potenciacion en difusién para el érgano en
estudio

e Evitar los diversos artefactos

e Estandarizar en lo posible nuestros resultados para su comparacion

intrasujeto, intersujeto e incluso intercentros.

Field echoes

EPI - readout

TE

Esquema de la secuencia de DWI SE SS EPI
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1.3.2.1 Potenciacion en difusion: valores de b

Las secuencias potenciadas en difusion, utilizan dos gradientes con la
misma area y de polaridad inversa alrededor de un pulso de 180°. El
primer gradiente induce un desfase de los espines, existiendo espines que
cambian de posicion y otros que no. El segundo gradiente hace que los
espines inmoviles recuperen su fase, y sin embargo, los moviles no
pueden hacerlo generando una caida de sefal que es la que se detecta

con esta secuencia.

La potenciacién de la secuencia de difusién se controla por el valor de b,
que esta relacionado tanto con la distancia entre los gradientes como con
su area, siendo este ultimo método el mas eficiente para aumentar la
potenciacién en difusién. Habitualmente, se intenta adquirir como valor b
mas alto de la secuencia, el mayor posible donde se pueda obtener una
calidad adecuada, sin presencia de artefactos y con una RSR aceptable,
ya que al aumentar el valor de b, aumenta exponencialmente el ruido de
la secuencia. En el caso de la préstata se recomienda adquirir un valor de
b > de 1400 s/mm? para aumentar la detectabilidad de la CaP, y en el
caso de imanes de 3T puede alcanzar valores de 2000-3000 s/mm?
(Imaging, 2015)(Panebianco et al., 2015)
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Esquema de la secuencia de difusidon de Stejskal y Tanner: dos gradientes de polaridad
opuesta que producen un desfase de la sefial de los espines en movimiento, lo que
permite que sea sensible al movimiento browniano del H20 en aplicaciones in vivo. La
porcion inferior de la figura pone de manifiesto la obtencién de la direcciéon de difusion.
Se puede apreciar que es posible obtener la difusidon en cualquier direccién del espacio

cambiando la intensidad de los gradientes X, Y o Z.

1.3.2.2 Reduccion de artefactos

Relacion sefal/ruido
El exceso de ruido puede influenciar negativamente la cuantificacion de la

difusidén. Para aumentar la RSR se pueden segquir varias estrategias:

- incrementar el nUmero de repeticiones o excitaciones (NEX) de la
secuencia, pero penaliza en tiempo de adquisicion
- disminuir el tiempo de eco (TE): el aumento del TE disminuye la

sefal de las estructuras con T2 corto, limitando su cuantificacion.
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Para aumentar él TE podemos realizar:
o utilizar la maxima potencia de gradiente disponible
o combinar todos los ejes de gradientes al mismo tiempo
mejorando la potencia efectiva de los mismos
o aumentar el ancho de banda de la secuencia (ver siguiente
seccién)

o utilizar imagen paralela (ver siguiente seccién)

TE =565ms TE =70ms TE =100ms

Pérdida de sefial en DWI de higado con valor de b 800 s/mm?al incrementar él TE.

Reduccidn de artefactos geométricos

Las secuencias de difusion son de la familia EPI, que son muy rapidas ya
que adquieren el espacio k completo en una sola excitacion. Sin embargo,
presentan una gran sensibilidad a artefactos geométricos, que producen
distorsiones en la imagen adquirida, por la falta de homogeneidad del
campo magnético. De esta manera, se producen variaciones en los
gradientes de campo de codificacion de la imagen asociando las

frecuencias adquiridas a posiciones erréneas en la imagen. Para evitarlo

podemos realizar dos maniobras técnicas principales:

A la derecha imagenes de DWI con valor de b de 500 s/mm2 con ancho de banda baja y
con distorsidn geométrica que se corrige aumentando el ancho de banda (imagenes de la

derecha).
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(@]

incrementar el ancho de banda de lectura, que tiene dos efectos
paralelos. Por un lado, incrementa la diferencia en frecuencia entre
dos lineas consecutivas de codificacion de fase, haciendo que el
error de fase por las inhomogeneidades del campo magnético
tenga menos efecto en la lectura completa. Por el otro, una lectura
mas rapida, que equivale a un ancho de banda mayor, deja menos
tiempo para cambiar la seflal de fase debido a las
inhomogeneidades del campo magnético, produciendo menor

distorsion de la imagen

Distorsién de imagen de DWI hepatica con valor de b de 500 s/mm2 en una adquisicidon

normal (izquierda) y como se corrige con factor de imagen paralela 2 (derecha)

o

utilizar las técnicas de adquisicion en paralelo: se reducen el
numero de codificaciones de fase de la imagen, incrementando la
informacidn espacial a partir de los diagramas de radiacién de las
antenas multicanal. Esto disminuye el factor EPI de la secuencia y
reduce el desfase de la lectura y la distorsién de la imagen

(Pruessmann, Weiger, Scheidegger, & Boesiger, 1999).
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DWI hepatica con valor b de 500 symm2 demostrando las diferencias en artefactos

fantasma una adquisicidon con supresion grasa (izquierda) de otra sin ninguna técnica de

supresion grasa (derecha)

Reduccion de artefactos de supresion grasa

Las diferencias en la frecuencia de precesién de la grasa y el H-.O,
producen un desplazamiento agua-grasa en la lectura EPI, provocando
que la sefal de la grasa se superponga a la region de estudio, y de
manera mas acusada con valores de b altos. Se producen artefactos
fantasma que impiden la cuantificacidén fiable del ADC, al existir senal de
la grasa y el tejido en estudio en el mismo vdxel. Por ello, es obligatorio

el realizar alguna técnica de supresidn grasa en las secuencias de DWI:

o STIR (Short inversién-Time Inversién Recovery): es capaz de
realizar una supresidn grasa homogénea en las adquisiciones con
campo de estudio (field of view-FOV-) grandes, por su baja
sensibilidad a inhomogeneidades del campo magnético. Sin
embargo, su uso hace que la secuencia de DWI tenga una muy baja
RSR, siendo necesario adquirir varios NEX y alargando el tiempo de
adquisicidon. Solo se usa habitualmente para las adquisiciones de
cuerpo completo dentro del esquema de adquisicion DWIBS
(Diffusion-Weighted Imaging with  Background  Supresion)
(Takahara et al.).

o Técnicas de saturacion espectral de la grasa, mas apropiadas para
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el estudio de zonas especificas, por su mejor RSR en los tejidos
blandos que las secuencias de difusién con STIR (Luna, Ribes, &
Soto, 2012):

o SPIR (Spectral Presaturation with Inversidn Recovery)
produce resultados de buena calidad en un tiempo de
adquisicion razonable. Se suele utilizar en equipos de 1.5 T,
ya que el su pulso de 120° en la supresion reduce el tiempo
de inversién (TI) requerido para el cruce con el 0 de la sefal
de la grasa. SPIR se puede utilizar ahora en imanes de 3T, ya
que con el uso de la tecnologia de excitacién paralela se
consigue una excitacién B; homogénea.

o SPAIR (Spectral Attenuated Inversién Recovery) es mas
rentable en equipos de 3 T, ya que produce una excitacién
mas homogénea de los pulsos adiabaticos que reducen el
efecto de las inhomogeneidades Bi, como los artefactos
dieléctricos o cuadrupolos. Los pulsos adiabaticos requieren
un TI alto, ya que precisan de un flip angle (FA) de 1809, y
conllevan un incremento de la tasa especifica de absorcion
(specific absortion rate-SAR) respecto a los pulsos de
excitacién normal, requiriendo un tiempo de repeticién (TR)

mas largo.

Sincronismos

Los movimientos respiratorios y cardiacos son un problema critico en las
adquisiciones abdominales y toracicas, provocando areas con marcada
pérdida de sefal, que aumentan con la mayor potenciacién en difusion (a
mayor valor de b). En abdomen superior, la estrategia mas habitual para
evitar estos artefactos, es realizar varios NEX en respiracion

libre(Kandpal, Sharma, Madhusudhan, & Kapoor, 2009). Mas rapida en
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cuanto a tiempo de adquisicidn, aunque limitado en cuanto al niumero de
valores de b que se pueden obtener es la adquisicidn en apnea, que
ademas precisa de pacientes colaboradores. Mas lentas en adquisicion son
la utilizacion de sincronismo respiratorio o navegadores. El sincronismo
cardiaco puede ser necesario en la valoracion de lesiones pulmonares
inferiores (Kwee et al., 2009). En cualquier caso, los artefactos

respiratorios no suelen limitar las adquisiciones pélvicas, que no requieren

habitualmente de ningun tipo de sincronismo.

INCREMENTAR SNR DISMINUIR ARTEFACTOS

TE mas corto Optimizar la supresion grasa
Matriz grosera Aumentar el ancho de banda
Imagen paralela Controlar las eddy currents

Aplicacidn simultanea de gradientes  Evitar areas con implantes metalicos

Multiples sefiales

Parametros técnicos a ajustar en la secuencia de difusion

Restriccion de la DWI en metastasis hepatica con hipersenal en b alto (izquierda) e

hiposefial en mapa ADC (derecha)
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1.3.3 Analisis de la sefal de DWI y cuantificacion

En la practica clinica diaria, la DWI se suele evaluar de forma cualitativa
para detectar lesiones, es decir, las areas con alta intensidad de sefal en
valor de b alto pueden representar focos potencialmente patoldgicos,
siendo necesario descartar la presencia de estructuras normales que
presenten alta sefal en b alto por su estructura celular, como por ejemplo
los ganglios linfaticos normales, la mucosa rectal o intestinal o las raices
del plexo sacro en la pelvis, y confirmar sus caracteristicas en el resto de
secuencias RM. Ademas, para intentar ayudar en la caracterizacién tisular
y para proveer informacidn cuantitativa de cada lesién se pueden obtener
diferentes biomarcadores segin el modelo de analisis de la difusion
empleado. El mas usual de ellos, el ADC, derivado del modelo
monocompartimental, ademas ayuda en el dia a dia del radidlogo a evitar
uno de los problemas mas comunes con la DWI: el T2-shine through, ya
que para tejidos con valores T2 largos, estos pueden seguir manteniendo
una intensidad de sefal alta con b alto, sin representar restriccién de la
difusidén real. El mapa ADC permite diferenciar entre las lesiones con alta
intensidad de sefial en b alto por verdadera restriccion de la difusidén, que
presentaran baja sefial y valores bajos en los mapas de ADC, de los que
presentan hiperseifal por T2-shine through, que presentaran mayor
intensidad de sefal y valores ADC mas altos (Merkle & Dale, 2006). Por
otro lado, el ADC también ayuda a descartar la presencia de otra fuente
potencial de error, el T2-blackout tipico de tejidos con T2 o T2* muy
corto, como la fibrosis o la hemorragia subaguda, que presentaran muy
baja sefial en b alto pero caracteristicamente valores ADC bajos, no por
verdadera restriccién de la difusidon sino por artefactos de susceptibilidad

magnética (Qayyum, 2009).
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Hemangiomas hepaticos demostrando T2 shine-through, ya que presentan hipersefial en

imagen de b alto (izquierda) y mapa ADC (derecha)

1.3.3.1 Modelo monocompartimental
Adquiriendo tan solo un valor de b bajo (entre 0 y 100 s/mm?) y otro
alto, variable segun la anatomia objeto de estudio, con la suficiente
diferencia entre ambos, es posible cuantificar el movimiento de H0 libre a
través del ADC. Este parametro asume que la difusién de un voxel de la
imagen puede interpretarse como el promedio de la difusion de los
distintos compartimentos presentes en el mismo. El ADC representa la
caida exponencial de la difusion al incrementar los valores de b como el
promedio de un uUnico compartimento del H»0, que en la mayor parte de
los tejidos sera el del movimiento de H,0 libre del intersticio extravascular
y extracelular. El ADC compensa el efecto T2 de los tejidos en la

evaluacidon de la restriccion real de la difusion.

A partir de dos valores b, el ADC se puede estimar a partir de la siguiente

ecuacion, si el b méas bajo es 0 s/mm?:
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Estimacion del ADC. La figura representa la caida de sefial segin un modelo
monoexponencial en un CaP en ZP derecha. Al incrementar los valores cae la sefial de
todos los tejidos y tan solo presenta hipersefal el tumor, al tener mas restringido el
movimiento del H20 libre intersticial por su hipercelularidad. La curva de caida de senal

lineal es la que permite calcular el ADC.

El valor b alto debe definirse para cada anatomia, ya que valores b
excesivos pueden contaminar con ruido el célculo del ADC. Ademas, si se
obtienen mas de dos valores ADC, es posible obtener mas informacion
sobre la caida real de sefial de la difusidn y sera mas exacta tedricamente

nuestra estimacion

1.3.3.2 Modelo bicompartimental o IVIM
Aparte del H0 del espacio intersticial, existe H;0 en otros
compartimentos cuya sefal es menor, pero cuya contribucion a la caida
de senal de la difusion también se puede estimar aplicando modelos

avanzados de analisis de la difusion.

En tejidos muy vascularizados, el movimiento del H,0 en la corriente
sanguinea, representando a la perfusion o al flujo sanguineo, contribuye
significativamente a la caida inicial de la difusién. Si obtenemos
informacidn con valores de b entre 0 y 100 s/mm?, se puede diferenciar

la caida real de la difusidn, que ocurre aproximadamente con valores
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b>100 s/mm?, de la caida inicial rdpida que ocurre bajo el efecto de la
perfusién, entre valores b 0 a 100 s/mm? (D Le Bihan et al., 1986). Esta
teoria llamada Movimiento Incoherente IntraVoxel (Intravoxel Incohorent
Motion-IVIM-) fue descrita por Lebihan para evaluar la microcirculacion de
los tumores cerebrales, pero también se ha demostrado valida para otros

organos como higado, pancreas, rifidn o prostata.
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Diferencias entre modelos mono- y bicompartimentales en CaP. Las curva gris
representa la caida de sefal de un CaP segun el modelo monocompartimental (ADC,
curva gris), no detectando la rapida caida inicial secundaria a la perfusién tisular, que se
puede analizar utilizando el modelo bicompartimental con varios valores b < 100 s/mm?

(curva negra).

Para estimar este modelo la mejor aproximacion es obtener varios
valores b por debajo y encima de b 100 s/mm?. Sin embargo, se han
propuesto métodos rapidos de calculo del mismo a partir tan solo de tres
valores b (Pang et al., 2013). En este modelo, las medidas de difusidon y
perfusiéon dependen mucho de la seleccién de los valores b.

El modelo IVIM se puede calcular matematicamente a través de la

siguiente ecuacion:
Sy

= (1= )exp(bx D)+ fexpl b (D)

donde Sy representa la intensidad de sefial para cada valor b incluyendo

los efectos de relajacion T1 y T2; D and D*, representan la caida de sefal

40



Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

debido al movimiento browniano y sanguineo, respectivamente; y f

representa la fraccidén de perfusion.

400 600 100C
b factor [s/mm2]

Modelo IVIM en CaP en ZP derecha. Mapas paramétricos derivados del modelo IVIM (D,
D* y f) y curva de caida de sefial segin modelo biexponencial. La figura relaciona los

mapas con la parte de la curva del modelo de la que se generan

1.3.3.3 Modelo no Gaussiano o kurtosis
El modelo monocompartimental asume un comportamiento Gaussiano del
H,0 libre, en la que la difusidn tisular libre sigue una distribucion normal
dentro de las difusiones tisulares tipicas. La difusién Gaussiana asume
una caida lineal del logaritmo natural de la intensidad de seial de la DWI,
ya que con los incrementos de valor de b, la pendiente de caida (ADC)
pone de manifiesto que ese no es el coeficiente real de difusidn.
Adquiriendo valores ultra altos, se pueden comprobar los efectos de la
difusion no Gaussiana, que requiere un modelo de analisis mas
sofisticado. Entre ellos destaca la imagen de difusion kurtosis (diffusion
kurtosis imaging- DKI)(Andrew B Rosenkrantz et al., 2015). Otros modelo
alternativo y utilizado en DWI cerebral es el stretched-exponential model,
que considera la difusién del H,0 como un proceso que comprende
multiples compartimentos gaussianos con una amplia distribucidon de
diferentes difusiones (Toivonen et al., 2015). El modelo DKI es el mas

robusto para compensar el ruido tipico de las adquisiciones clinicas
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Con valores b > 1500 s/mm2, la caida de sefal de la difusién se desvia
de la distribucion Gaussiana. Refleja una poblacion de H,O con
movimiento muy lento, que refleja la interaccion entre el H,0 y las
membranas celulares y la fraccion del volumen nuclear de las células
(H20 intracelular) (Andrew B Rosenkrantz et al., 2015).

IVIM MODELO MONOEXPONENCIAL KURTOSIS

Calda de sefial répida,
[b=0-100 mm?/s]

Pendiente disminuida,
con valores b ultra
altos secundario a la

difusidn no gaussiana

Caida de seiial lenta ~
SR 08 sane A

Dispersion'de

ase secundaria S

al movimiento,
aleatorio del

Ty
agqua en los [
capilares || | | | |

b =100 - 150 s/mm? b Values | b = 1500 s/mm? ‘

Log SI

Diferencia entre los modelos monoexponencial (linea discontinua verde) y los modelos
IVIM, con valores b<100 s/mm?, y kurtosis para valores b>1500 s/mm? (linea azul
continua). Las areas sombreadas representan la desviacién del modelo monoexponencial

respecto a la caida real de la sefial de difusion

La DKI analiza la difusién del H,0 usando un modelo polinomial de

acuerdo a la siguiente ecuacion:
S(b) = Sy- exp(—bD + b*D’K/6)

que presenta dos variables en comparacién a la ecuacién del modelo

monoexponencial, cuando se conoce el valor de Sp:

D o Dgpp: coeficiente de difusion corregido para cuantificar el
comportamiento no gaussiano de la difusion. Se mide como el AC en x10°

3 mm?/s.
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K o Kapp: representa la kurtosis de difusion aparente, y no tiene unidades.
Este parametro provee informacion uUnica, y diferente para el radidlogo
(Denis Le Bihan, 2013). No tiene una base biofisica directa, aunque se ha
estimado que representa la interaccion directa del H,0 con las membranas
y componentes celulares, aunque también presente influencia por otros

factores extracelulares dificiles de separar.

Comparacion de la distribucion Gaussiana (curva negra) con kurtosis=0 de la

distribucion no Gaussiana (curva roja) con un mayor pico y con kurtosis positiva (>0)

La molécula del H,0 tiene una naturaleza polar y puede formar redes en
racimo con grados diferentes de unién con el H! (Denis Le Bihan, 2007).
Ademas, el H,0 puede formar empaquetamientos tridimensionales en la
presencia de interfases con materiales con carga como las células
polarizadas o las membranas de las organelas o las moléculas proteicas.
De esta manera, la asociacién del H,0 en ambientes con carga resulta en
la organizacion de las moléculas de H,0 en capas con difusién reducida.
Todos estos factores en conjunto, pueden dar lugar a la marcada
obstaculizacién del movimiento del H,O, contribuyendo a que ocurra la
difusion no Gaussiana. Asi, la kurtosis se incrementa en ambientes mas
irregulares y heterogéneos con muchas interfases de gran tamano, que
incluyen areas con el indice nucleo-citoplasmatico aumentado (Jensen,

Helpern, Ramani, Lu, & Kaczynski, 2005). Las medidas de kurtosis
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potencialmente tienen gran especificidad para revelar interacciones del
H,0 con los componentes celulares y tisulares. Algunos estudios apoyan la
relacion entre la DWI con b ultra altos y el comportamiento del H»0
intracelular (White & Dale, 2014). Incluso se han observado la asociacion
de las medidas de kurtosis con las propiedades microestructurales del CaP
(Panagiotaki et al., 2015).

1.3.3.4 Tensor de difusion (DTI)

La DWI es una propiedad vectorial, cuyo valor cambia con la direccion del
gradiente con el que se potencia la difusién. Si la Unica informacion
relevante es el movimiento del H,0 libre, solo se requiere adquirir las 3
direcciones ortogonales de la difusidon y obtener una imagen isotrdpica,
que representa el efecto del movimiento promedio del H,0
independientemente de la direccidon de la difusidon. Esta es una propiedad
tisular estable, independiente de la direccién de la difusion aplicada

durante la adquisicion y sirve para medir el ADC.

Si existe una direccion privilegiada de la difusion se puede estimar
combinando la intensidad de los gradientes en los tres ejes del espacio,
potenciando de forma dominante en una direccion determinada el
gradiente de difusidon. Si se mantiene constante la intensidad total del
gradiente, se puede obtener informacion direccional variando las
intensidades relativas en los distintos ejes de gradiente. Obteniendo
informacion de al menos 6 direcciones del espacio, es posible estudiar la
direccion privilegiada de la difusion mediante el tensor de difusion
(Diffusion Tensor Imaging-DTI-). Esta técnica es muy practica para
estudiar la estructura de tejidos que presentan una estructura
anisotrdpica, con una direccién relevante de la difusién, como los tractos
de sustancia blanca, pudiendo realizarse reconstrucciones tractograficas,
uniendo el vector dominante (eigenvector) de cada voxel al adyacente,
siguiendo la direccion en la que las fibras estan orientadas (Pierpaoli,
Jezzard, Basser, Barnett, & Di Chiro, 1996).
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La movilidad direccional del H,0 se describe como una matriz de 3x3, por
lo que para estimar los 9 elementos de la matriz del tensor, los gradientes
de difusion deben aplicarse al menos en 6 direcciones no lineales. Los
eigenvalues (valores eigen) representan los 3 coeficientes de difusidn
principales medidos a través de las 3 direcciones coordinadas del
elipsoide que representa al tensor de difusion. Se pueden obtener
medidas cuantitativas del tensor. De esta forma la fraccidon de anisotropia
(anisotropy fraction-FA-) mide la fraccién de la magnitud total de la
difusion anisotropica de un tejido o lesién. La difusion media (mean
diffusivity-MD-) representa la difusién media de un tejido calculada como
la media de la potenciacion en difusion en las tres direcciones
perpendiculares del espacio de manera independiente a la orientacion de

los mismos.

1.3.4 DWI como biomarcador oncolégico

En general, los tumores malignos presentan mayor sefal con valores de b
altos y valores ADC mas bajos que los tumores benignos o tejido normal
o reactivo. De esta manera, la DWI mejora la deteccién y fiabilidad
diagndstica en varios primarios; como por ejemplo el CaP (Jie, Rongbo, &
Ping, 2014). La DWI debe interpretarse junto a las secuencias
morfoldgicas, ya que suele mejorar la sensibilidad y especificidad con su
uso combinado en varios tumores, como por ejemplo en la deteccion de
metdastasis peritoneales (Low, Sebrechts, Barone, & Muller, 2009).
Ademas, la mayor restriccién de la DWI suele corresponder con grados
tumorales mas agresivos, ya que la intensidad de sefial en DWI vy los
valores ADC dependen de las caracteristicas histolégicas, como el tipo
tumoral, grado o diferenciacion tumoral y la extension de necrosis
(Curvo-Semedo et al., 2012; Hilario et al., 2012; Nakanishi et al., 2011;
Woodfield et al., 2010). Puede haber falsos negativos en casos de
tumores bien diferenciados o lesiones quisticas o necroticas. Los falsos
positivos mas frecuentes son causados por abscesos o infecciones.

La DWI también se ha utilizado como herramienta para predecir
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respuesta a tratamiento; por ejemplo en caso de carcinoma colorectal o
gastrico, que presentan mejor respuesta en caso de ADC bajo (Cui,
Zhang, Sun, Tang, & Shen, 2008; Heijmen et al., 2015). Esta conexidn,
esta relacionada a que la presencia de necrosis, que eleva los valores
ADC, conectada a radioresistencia por mecanismos de hipoxia.

En cuanto a la respuesta a tratamiento, la DWI es capaz de determinar de
manera precoz una adecuada respuesta a distintos tipos de terapias, ya
que en caso de producirse necrosis, edema o lisis celular, se eleva el
ADC; aunque se han descrito descensos tempranos transitorios con

respuesta adecuada a algunos farmacos (Koh & Collins, 2007).

Incluso en este momento, se pueden realizar estudios de DWI de cuerpo
completo que presentan excelentes resultados en la estadificacién y
seguimiento terapeutico de tumores sistémicos como el linfoma, mieloma
multiple o leucemia . Siendo una alternativa real en la estadificaciéon TNM
al 18FDG PET/TC, y de eleccion en la monitorizacidon terapeutica de las
metastasis O0seas del CaP y cancer de mama (Luna, Vilanova, & Alcala
Mata, 2015).

Ademas, la reproducibilidad a corto y medio plazo es buena, con un
coeficiente medio de variacién insignificante del 14%, cuando los efectos
de los tratamientos oncoldgicos de menos de aproximadamente el 27%
no se consideran significativamente detectables (Braithwaite, Dale, Boll, &
Merkle, 2009).

En el momento actual, la DWI es una técnica prometedora en oncologia,
aunque la falta de estandarizacién y los escasos datos publicados de la
variabilidad entre distintas RM y centros, limitan la comparacion entre
estudios. Sin embargo, tiene un futuro brillante en la imagen oncoldgica,
que probablemente se vera reforzado con el uso combinado de la RM con
el PET, en la tecnologia recientemente introducida en el campo clinico del
PET/RM.
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1.3.5 Papel actual en la deteccion del CaP (biopsia dirigida)

El papel de la DWI en la deteccion del CaP estd claramente especificado
en la literatura y en las guias clinicas. El ADC diferencia el CaP de la zona
periférica normal con excelente fiabilidad y reproducibilidad. De acuerdo a
dos metaanalisis recientes, la sensibilidad y especificidad agrupadas de la
DWI para la deteccién del CaP con un intervalo de confianza (IC) del 95%
es del 0.62-0.77 y 0.84-0.90 respectivamente, y los indices agrupados de
probabilidad positivo y negativo de 4.93-5.83 y 0.28-0.30, con un area
bajo la curva (ABC) entre 0.88-0.89 (Jie et al., 2014; Jin et al., 2013).
Sin embargo, no es posible definir un valor de corte ADC para la
deteccion de CaP, por diferencias en el disefio de la secuencia y valores b

utilizados para su calculo.

Ademas, se ha establecido una correlacién inversa significativa entre los
valores ADC y la escala de Gleason, asi como otros marcadores de
agresividad tumoral como el porcentaje de carga tumoral en los cilindros
de biopsias y marcadores de proliferacién como el ki-67 (Hambrock et al.,
2011; Turkbey, Shah, et al., 2011; Vargas et al., 2011; J. Zhang et al.,
2013). A pesar de ello, existe una importante superposicién en los valores

ADC de los tumores con diferentes valores de Gleason.

Otra limitacion, es la superposicidon entre los valores ADC del CaP con los
de la prostatitis créonica (PC) en ZP y los de los nédulos de hiperplasia,
sobre todo estromal, en la ZT (Nagel et al., 2013). La PC casi siempre se
origina en la ZP, pudiendo simular la apariencia de la hiperplasia benigna
de prdstata y elevar los niveles de PSA, creando la sospecha clinica de
CaP. La PC se caracteriza histoldgicamente por edema extracelular que
rodea a las células prostaticas con linfocitos, células plasmaticas y
neutréfilos en el estroma prostatico. Esta abundancia en células conlleva
una disminucion del ADC. De esta manera, la PC es una causa comun de

falsos positivos en las biopsias dirigidas por RM (Watanabe et al., 2012).
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Los criterios morfoldgicos pueden ayudar en su diferenciacién del CaP, ya
que las PC no son tan nodulares en secuencias potenciadas en T2.
Aungque pueden ser difusas, es mas comun que sean focales con

margenes mal definidos o morfologia lineal (Quon et al., 2015).

El 30% de los CaP se dan en la ZT, habitualmente son de menor volumen
y menor grado histoldgico, pero la progresién de los clinicamente
significativos son similares a los de la ZP (Andrew B. Rosenkrantz &
Taneja, 2014). Son siempre un reto diagndstico ya que son causa
habitual de los falsos negativos de la TRUS, y en RM son mas dificiles de
identificar, dada la apariencia heterogénea y multinodular de la ZT
hiperplasica. Dentro de los nddulos hiperplasicos, el CaP se diferencia
facilmente de la hiperplasia nodular glandular que presenta alta sefal en
T2. Sin embargo, la diferenciacion de la hiperplasia nodular estromal
sigue siendo un reto por su baja senal en T2 y su comportamiento en
secuencias funcionales que se solapa con el de CaP. Las guias PIRADS
version 2 facilitan esta diferenciaciéon en base a criterios morfoldgicos, ya
que los nddulos estromales suelen ser ovalados, bien definidos y con
capsula. Por el contrario, habitualmente el CaP presenta margenes peor
definidos, con morfologia lenticular o en lagrima o inusual, con extension
a zona fibroestromal anterior o ZP. En cuanto a la DWI, existen
diferencias en los valores ADC de CaP y la hiperplasia nodular estromal,
pero con evidente solapamiento entre ellos, que evita una diferenciacion
fiable (Oto et al., 2010). Una serie reciente utilizando un valor de b
maximo de 800 s/mm?, diferenciaba de manera similar entre estas dos
entidades utilizando el protocolo de RMmp completo y tan solo utilizando
las secuencias T2 (Hoeks et al., 2013). Sin embargo, otra serie demostro
mayor fiabilidad en la distincidn del CaP de la ZT de los nddulos
estromales, basandose en la hiperintensidad persistente en b 2000 s/mm?

en comparacion con un valor b de 1000 s/mm? (Katahira et al., 2011).
Deteccidon del CaP con modelos avanzados de la difusién: IVIM y kurtosis

Aparte del modelo monoexponencial, algunos investigadores han
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analizado el valor de otros modelos de analisis de la difusidon. Varios
articulos han demostrado diferencias significativas entre todos o algunos
de los valores derivados del IVIM (sobre todo D y f) en CaP y la ZP
normal, aunque sin clara diferencia sobre como lo hace el ADC (Dépfert,
Lemke, Weidner, & Schad, 2011; Kuru et al.; Pang et al., 2013; Shinmoto
et al.,, 2012). Una serie muy reciente, ha demostrado mejor
discriminacion entre CaP de alto y bajo grado con el parametro D que con
el ADC (Y.-D. Zhang et al., 2015). Recientemente, otro grupo de
investigadores ha propuesto una variaciéon de este modelo, obteniendo
tres coeficientes de difusidén y tres fracciones de perfusién siguiendo un
modelo triexponencial, con mejores resultados que el modelo
biexponencial en la diferenciacién CaP y ZP normal, y su correlacion con
el grado histoldgico y la fraccidn del espacio intracelular tumoral del CaP
(Ueda et al., 2015). Ademas, existen dudas sobre la reproducibilidad de
los parametros IVIM, cual es el mejor método de cdlculo y la mejor
combinacion de valores b para su analisis (Mannelli, Nougaret, Vargas, &
Do, 2015).

Existe un interés creciente en los 5 ultimos afos por el analisis del CaP
con DKI, ya que se ha demostrado un mejor ajuste de la caida de sefal
de la difusién con este modelo que con el exponencial, mejorando sus
resultados en la distincién entre CaP y ZP normal (Jambor, Merisaari, et
al., 2015; Mazzoni et al., 2014; Andrew B Rosenkrantz et al., 2012;
Tamura et al., 2014). En cualquier caso, algunas de las series publicadas
no emplean valores b>1000 s/mm?, y potencialmente su analisis de DKI
debe ser incorrecto, o al menos limitado (Andrew B Rosenkrantz et al.,
2015). En CaP, los valores Kapp sSon mayores y Dapp, menores que los de la
ZP normal. Ademas, ambos valores se correlaciones de forma significativa
con la significacion clinica del tumor y con la escala de Gleason, con
resultados dispares en su comparacién con el ADC (Quentin et al., 2012,
2014; Andrew B Rosenkrantz, Prabhu, et al., 2013; Suo et al., 2014; Q.
Wang et al., 2015)

49



Antonio Luna Alcald

DIFERENTES MODELOS DE ANALISIS B pm
DE LA DWI EN CANCER DE PROSTATA

+/- 47055

Estudio de CaP con varios modelos de la DWI y biomarcadores derivados

Aplicaciones del DTI en la evaluacidon del cancer de prdstata

Las diferentes zonas de |a préstata presentan comportamientos
diferenciados con el DTI. La ZT se compone de estructuras ductales con
fibras musculares lisas y estroma, lo que obstaculiza la difusién y eleva
los valores de FA, disminuyendo los de DM y ADC. Sin embargo, la ZP
presenta una estructura aleatoria y menor celularidad, lo que facilita la
difusion del H20 libre y disminuye los valores de FA. Se pueden
diferenciar “in vivo” entre ZT y ZP en base a los valores de FA y DM, con
valores menores de FA y superiores de DM y ADC en la ZP (C. Li et al.,
2011).

Varios estudios de DTI para la evaluacién “in vivo” del CaP localizado en
la ZP y confirmado por TRUS por sextantes, han demostrado diferencias
significativas en los valores de FA y ADC entre CaP y ZP normal (L. Li et
al., 2015)(Xu et al., 2009)(C. Li et al., 2011). La mayor celularidad de las

lesiones tumorales induce un incremento en la anisotropia, elevando los
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valores de FA en el CaP. Ademas, los valores de FA en los sextantes
prostaticos con cancer se correlacionaron positivamente con Ia
clasificacion de Gleason, y por el contrario, el ADC lo hizo negativamente
(L. Li et al., 2015). Sin embargo, estas diferencias “in vivo” no se han
confirmado en dos estudios correlacionandolas con adquisiciones “ex vivo”
(Uribe et al., 2015) (Xu et al., 2009). Se postula que los incrementos en
la FA del CaP “in vivo” pueden deberse a la baja RSR de las adquisiciones
de DTI, mas que a la presencia de CaP, por una sobreestimacion de los

valores de FA al disminuir el ADC.

Ademas, no se han identificado diferencias significativas entre prostatitis
y CaP en base tan solo a los valores de FA (Gurses et al., 2011). Aunque,
si se ha publicado la utilidad de los valores de FA y ADC en la distincion
significativa de CaP en glandula central de los nddulos de hiperplasia
benigna de naturaleza glandular y estromal, y con mayor fiabilidad
diagndstica que el ADC (Park et al., 2014).

Una aplicacion novedosa e interesante del DTI en la estadificacion del
CaP, es la evaluacidén de los plexos nerviosos periprostaticos utilizando
reconstrucciones tractograficas a partir del DTI, permitiendo la valoracion
morfoldgica y funcional de estas estructuras, hecho clave para determinar
si es posible realizar una prostatectomia radical con preservacion de
bandeletas neurovasculares (Panebianco, Barchetti, Sciarra, Marcantonio,
et al., 2013).
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Lesidn hipointensa en T2 (a) en ZT anterior derecha que muestra restriccidn restringida
(b) en DWI con b alto (2000 s/mm2), compatible con CaP clinicamente significativo
(Gleason 4+3). El mapa de la MD (c) confirma la restriccion de la difusion y el
incremento de FA (d) respecto a la ZT contralateral. El mapa de color de la FA confirma

el incremento de ésta (verde mas intensa-flecha-)
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Evaluacion del paquete neurovascular. La representacion tractografica de los paquetes
neurovasculares con DTI muestra un cambio marcado de anisotropia y tono de color
(flecha) en el nervio derecho con descenso de anisotropia sospechoso de infiltracion

neural dada su vecindad a un CaP (asterisco).

1.3.6 Otras aplicaciones en la valoracion del CaP

Actualmente, presenta un papel central en los protocolos de RMmp para
la deteccién de CaP. Como hemos comentado anteriormente, es el
parametro principal para valorar las lesiones de la ZP y tiene un papel
secundario para caracterizar las lesiones de la ZT. Ademads, su uso ha

demostrado valor en otros escenarios clinicos como:
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valoracion de la agresividad tumoral y grado histolégico: discutido
en la seccidn anterior (1.3.5 Deteccién de CaP con DWI)

estadificacion local: el wuso rutinario de la RMmp para la
estadificacion local es foco todavia de un intenso debate. Se ha
demostrado coste-efectiva en pacientes con riesgo moderado y alto
de extensidn extracapsular (EEC- término aceptado aunque la
prostata no tenga realmente capsula-) y en casos seleccionados de
los de bajo riesgo (braquiterapia)(Francois Cornud et al., 2002; L.
Wang et al., 2006; Yoo, Kim, & Jeong, 2015). Un reciente meta
analisis demostréo una alta especificidad agrupada del 91% (IC:
95%; 88-93%), pero con una sensibilidad agrupada limitada y muy
variable del 57% (IC:95%; 49-64%) (de Rooij, Hamoen, Witjes,
Barentsz, & Rovers, 2015). La estadificacion local se ha basado
cldsicamente en las secuencias morfoldgicas potenciadas en T2,
beneficiandose del uso de imanes de 3T y de antena endorectal en
los de 1.5T, aunque siguen existiendo limitaciones evidentes en la
deteccidn de la EEC < 1mm. La estadificacion T3 esta relacionada
directamente con el tamafio y la agresividad tumoral de la lesion
indice, que se detecta mejor con la DWI. Datos recientes apoyan un
incremento de riesgo de EEC en tumores de alto grado. Asi, el CaP
con ADC mas bajo tiene mayor riesgo de estadificacién T3 (Padhani
et al., 2015). Ademas, la DWI ha demostrado fiabilidad comparable
a las secuencias T2 para la valoracién del sitio especifico de EEC
(Andrew B Rosenkrantz, Chandarana, Gilet, et al., 2013).

En la valoracion de la invasidon de las vesiculas seminales (VS), el
VPP de la RMmp oscila entre 62-95% y el negativo (VPN) entre 73-
83%. La RMmp también mejora la decision sobre la PR con respecto
de los haces nerviosos, con un VPP entre 38-74% (Yoo et al.,
2015).
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©

FUSION

CaP Gleason 4+3 en ZP izquierda con EEC < 1mm. La alta restriccidon de la DWI

indica tumor de alto grado y favorece la estadificacion T3a

- Seguimiento de pacientes en seguimiento activo: el seguimiento
activo se recomienda en pacientes con tumores de bajo grado. La
DWI puede ayudar en la seleccion de candidatos y en su
seguimiento, por su habilidad para diferenciar entre tumores de
bajo y alto grado (van As et al., 2009). El ADC se ha postulado
como un biomarcador de progresiéon tumoral (Giles et al., 2011).
Ademas, la RMmp mejora la estratificacion del riesgo de estos
pacientes desde el desarrollo de los sistemas de fusion RM-ecografia
para biopsia dirigida, que incrementa la deteccion de CaP
clinicamente significativo y reduce la deteccion de enfermedad

indolente.
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PSA elevado persistente en vardn de 67 afios. Las RM de seguimiento muestran un
nédulo en cara anterior de ZT izquierda milimétrico, estable en el tiempo, pero
sospechoso de malignidad por su morfologia lenticular y restriccion de la difusion
(PIRADS 4). La biopsia de fusion RM-TRUS demostrd un CaP Gleason 3+3.
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- Monitorizacion terapedutica tras radioterapia (RT) o terapia hormonal
de deprivacion androgénica (THDA): actualmente, la prostatectomia
radical, la RT externa y las terapias focales intentan ser curativas en
primera instancia en pacientes candidatos. La respuesta tumoral a
tratamiento habitualmente se asocia a incrementos en el ADC,
aunque, el calibre de esta respuesta es variable segun el tipo de
terapia recibida. De esta manera, la hormonoterapia induce un
incremento mas limitado del ADC que la RT (Vargas, Wassberg,
Akin, & Hricak, 2012). Tras RT, hay un descenso del ADC de la ZP y

ZT normales, y en los tumores respondedores aumenta. Asi, el ADC

no es capaz de diferenciar entre tumor respondedor y prostata
normal tras RT (Song, Kim, Park, & Park, 2010).

11/12/2012
CaP Gleason 4+3
T3 N1

8/3/2013
Respuesta parcial a
THDA

27/2/2014
Recidiva de CaP en
la ZTy ZP

tras RT

Monitorizacion terapeutica de CaP. Vardn de 68 afos con CaP incidental con escala de
Gleason de 4+3 en reseccion transuretral en Noviembre/2012. La RM confirmdé una
estadificacion T3a N1 (estudio basal de la fila de arriba: flecha en DWI). Tras 5 meses de
THDA el paciente presenta respuesta parcial (estudio fila de en medio). Posteriormente,
se tratd con RT. En la RM de 1 afio después (estudio fila de abajo), por elevacion del

PSA, se detectd una recidiva tumoral en el lado derecho glandular (flecha)
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Varon de 67 afios con CaP en ZP derecha (flechas). Los bloques de imagenes de arriba y
abajo muestran las RM pre- y postratamiento con RT. El estudio basal, muestra
restriccidon restringida del tumor (ADC: 0.65 x 10-3 mm?/s) y un valor aumentado de
kurtosis (k: 1.5) y fraccion de perfusion intermedia (f: 23%). Tras RT, se produce un
incremento del ADC (ADC: 0.97 x 10-3 mm?/s), disminucién de la kurtosis (k: 0.7),
indicando menor complejidad estructural y celular, y buena respuesta al tratamiento. La

fraccion de perfusién no se alteré en demasia (f: 25%)
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Deteccion de recidiva tras RT o prostatectomia: la valoraciéon de la
prostata tras RT es muy complicada debido a la fibrosis y atrofia
glandular que se produce, dando lugar a baja sefial difusa en
secuencias T2 de toda la glandula. Los tumores recurrentes suelen
aparecer en el mismo sitio que el primario irradiado. Para su
deteccidon el uso combinado de DWI y secuencias T2 presenta ABC
mayores que las secuencias T2 solas, y sin valor adicional en el uso
de las secuencias de perfusién (Donati et al., 2013). La DWI con
valores b ultra altos ha demostrado resultados similares a la DCE-
MRI en la valoracién de la recidiva postPR (Panebianco, Barchetti,

Sciarra, Musio, et al., 2013). Aunque el uso combinado de ambas

técnicas (DWI + DCC-MRI) presenta una sensibilidad cercana al

100% para el despistaje de recidiva tras RT o PR (Roy et al., 2013).
T2 DWI b 2000 ADC

Prostatectomia radical previa por CaP Gleason 3+4 en ZP derecha sin invasion
perineural con incremento de PSA hasta 7. La RMmp detecté un nddulo
hipointenso en T2 y con restriccion de la DWI en un remanente del apex

prostatico en relacién con recidiva tumoral.

Protocolos rapidos de RM para screening de CaP en grupos de
riesgo: la idea del screening con imagen del CaP en poblaciones
seleccionadas de alto riesgo es muy atractiva. La RMmp suele ser
una exploracidon con tiempos medios entre 25-40 mn, demasiado
prolongados para un programa de cribado. Por ello, algunos autores
sugieren realizar un protocolo multiparamétrico con solo dos
secuencias: axial T2 y DWI. Datos iniciales apoyan la validez de

este protocolo para la deteccion del CaP y para guiar la biopsia por
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imagen. En pacientes con PSA elevado, la combinacion de T2 y DWI

han demostrado una sensibilidad del 61%, especificidad del 96%,
fiabilidad diagnostica del 87% y ABC de 0.79 para la deteccion del
CaP a nivel de sextante prostatico (Jambor, Kahkonen, et al.,
2015).

Varon de 58 anos con dolor lumbar intenso y compresién aguda de cuerpo vertebral L5.
La RM de cuerpo completo difusion demuestra en la reconstruccién sagital varias
metastasis vertebrales (flecha) y confirma el origen maligno de la fractura vertebral de
L5 (asterisco). Incidentalmente, se descubrié un CaP clinicamente significativo en la ZP
basal derecha, como se puede comprobar en la imagen de fusion axial de DWIy T2
(flecha)
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ESTADO DE LA CUESTION
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2. ESTADO DE LA CUESTION

A pesar de toda la experiencia clinica acumulada con la DWI en la
evaluacién prostatica, la comparacién entre series y centros y la
posibilidad de establecer valores cuantitativos umbrales (habitualmente
mediante valores de ADC) no es una tarea sencilla, ya que existe una
gran variabilidad en el disefio técnico de las secuencias de DWI, numero
de valores b utilizados y variaciones ligadas a los distintos proveedores de
los tomdgrafos de RM. Por ello, el PIRADS version 2 recoge unas
especificaciones técnicas minimas para la optimizacion de la DWI en la

prostata y en su analisis:

e Secuencia de DWI de la familia SE con supresion espectral de la
grasa y en respiracion libre

e TE >90 msy TR >3000 ms

e Grosor de corte< 4mm, sin intervalo libre

e Resolucién en plano < 2.5 mm en fase y frecuencia

e Calculo ADC: al menos 2 valores b, preferiblemente 50-100 y 800-
1000 s/mm?, aunque mas valores b entre 100 y 1000 s/mm?
mejoran la calidad de su célculo

e Valores b ultra altos: se deben adquirir o calcular mediante
computacion, ya que la deteccion del CaP se incrementa con valores
b > 1400 (1400-2000) s/mm?, pero no se especifica el mejor b en
esta categoria, ya que depende del campo magnético, software y

proveedor comercial

A pesar de establecer unos requerimientos minimos en el disefio de la

secuencia, deja varias cuestiones sin resolver de forma clara, como:

- ¢Cuantos valores b deben adquirirse/calcularse?

- ¢Cual es el valor b mas alto éptimo?

- (Es preferible realizar los estudios en 3T sobre 1.5T?

- (¢Es el ADC el mejor método de cuantificacidon de la difusién o deben

emplearse otros modelos de analisis de la misma?
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- ¢El diseho de la secuencia de DWI debe realizarse del mismo modo

independientemente de la localizacion del tumor?

Este estudio intenta dilucidar algunas de estas cuestiones relativas al
disefio y analisis Optimo de la secuencia de DWI en equipos de 3T

para:

estudiar la fiabilidad de la DWI en la deteccion de CaP en una

poblacién de pacientes con hallazgos positivos en RM (> PIRADS 2)

- la tasa de deteccion de CaP en cualquier localizacién, y su
diferenciacién de la ZP normal,

- su relaciéon con la graduacidon histoldgica con imagen y la relacion
con el riesgo clinico del paciente,

- la precisién diagnéstica en la diferenciacién entre lesiones PIRADS
sospechosas de malignidad y sin criterios claros de agresividad

-y la distincién entre CaP de la ZP del principal simulador en imagen

de malignidad, la prostatitis crénica.
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3. OBJETIVOS

66

. Analizar entre los diferentes modelos de analisis de la difusion con

RM, el parametro cuantitativo mas éptimo en la diferenciacidén entre
CaP y ZP normal en una RM de 3T, y también determinar la mejor
forma cuantitativa derivada de la DWI para diferenciar entre

tumores de ZP y ZT o ZC con ZP normal

. Correlacionar los biomarcadores derivados de los distintos modelos

de analisis de la difusién con la agresividad del CaP medida por la

puntuacién de Gleason y el riesgo clinico de cada paciente

. Establecer la precision de la DWI en la diferenciacidon entre lesiones

sospechosas de malignidad en el PIRADS (PIRADS > 4) y las no

sospechosas de malignidad de forma cierta (PIRADS < 3)

. Establecer valores cuantitativos con difusion en la diferenciacion

entre PC y CaP
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1 Sujetos

Se realiza estudio retrospectivo de casos y controles con reclutamiento
prospectivo entre las 279 RMmp de préstata realizadas de forma
consecutiva en una RM de 3T (Achieva. Philips. Best, Holanda) en las
instalaciones de RESSALTA (Health Time) en el Hospital San Juan de Dios
de Coérdoba desde el 1 de Enero de 2011 a 15 de Octubre de 2015. Los

criterios de inclusion fueron:

o RMmp de préstata con secuencia de DWI con multiples valores b
o RM con hallazgos positivos benignos o malignos (PIRADS >2)
o TRUS realizada 4 meses antes o después de la prueba

Con estos criterios resultaron un total de 105 pacientes incluidos en la
lectura final, y que se pueden agrupar en los siguientes grupos:

Cancer no tratado confirmado por biopsia: 56 pacientes

o Prostatitis crénica sin evidencia de malignidad en TRUS: 14
pacientes

o Nodulos hiperplasicos sin evidencia de malignidad en TRUS: 17
pacientes

o Recidiva de cancer postratamiento: 18 pacientes

4.2 Protocolo RMmp

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado sobre la RMmp
a realizar antes de la realizacién de la prueba.

Se realizd6 el estudio de RM utilizando una antena cardiaca con 6
elementos. Los pacientes guardaban 3 horas de ayunas y se les
administraba un enema de limpieza 30 minutos antes de la prueba. Una
vez dentro de la sala se administraba 1 ampolla intramuscular de
buscapina.
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El protocolo de RMmp constaba de las siguientes secuencias:

o O O O O

Los principales parametros de las secuencias aparecen en las siguientes

Localizadores

Coronal/sagital/axial 2D TSE T2

3D TSE T2 con voxel isotrépico (VISTA)
Secuencia de DWI con 8 valores b
Secuencia de perfusion (DCE-MRI)

tablas:
VISTA AXIAL 2D TSE T2
Antena Sense-Cardiaca | Antena Sense-Cardiaca
FOV RL 220 FOV RL 180
FOV AP 220 FOV AP 180
Tamaiio de voxel DI 1 Tamaiio de voxel DI 0,6
Tamaiio de voxel AP 1 Tamaiio de voxel AP 0,6
Tamaiio de voxel
reconstruido 0,69 Grosor 3
Cortes 200 Cortes 23
Factor Sense RL 1 Factor Sense RL No
Factor Sense FH 1 Factor Sense FH No
Modo de adquisicion 3D Modo de adquisicion MS
Técnica de adquisicion SE Técnica de adquisicion SE
Técnica de imagen rapida TSE Técnica de imagen rapida TSE
Contraste Contraste T2
TE 160 TE 90
TR 1600 TR 3000
FA 90 FA 90
TSE factor 77 TSE factor 14
Orden de perfil linear Orden de perfil Linear
Control de reenfoque si Control de reenfoque Si
Flip angle (deg) 90 Flip angle (deg) 140
Porcentaje de adquisicion
Porcentaje de adquisicion (%) 98 (%) 98
WEFS (pix)/BW (Hz) 1,557/279,1 | WFS (pix)/BW (Hz) 2972/146,2
NEX 1 NEX 1
Tiempo de adquisicion 6:25 Tiempo de adquisicion 4:18
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PERFUSION AXIAL
Antena Sense-Cardiaca
FOV RL 378
FOV AP 300
Tamaiio de voxel DI 2
Tamaiio de voxel AP 2
Tamaiio de voxel
reconstruido 1,48
Cortes 50
Factor Sense RL
Factor Sense FH
Modo de adquisicion 3D
Técnica de adquisicion FFE
Técnica de imagen rapida ninguna
Contrast enhancement T1
TE 1,29
TR 4
FA 10
Estudio dinamico individual
Dinamicos 35
dyn scans time el mas corto
Dyn.scan time 0:08
Time to KO 0:04
WES (pix)/BW (Hz) 0,502/865,7
NEX 1
Tiempo de adquisicion 4:46

4.3 Secuencia y cuantificacion de la DWI

La secuencia potenciada en difusion incluyo 8 valores b
(0,20,40,100,300,500,1000 y 2000 s/mm?) cuyo disefio permite la
realizacién de analisis de la difusién con modelos monocompartimental,
bicompartimental y no Gaussiano. Los principales parametros de la
secuencia de DWI se resumen en la siguiente tabla:
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DWI
Antena Sense-Cardiaca
FOV RL 375
FOV AP 326
Tamaiio de voxel DI 2,4
Tamaiio de voxel AP 2,4
Grosor 4,5
Tamaiio de voxel
reconstruido 1,3
Cortes 15
Factor Sense 2
Modo de adquisicion MS
Técnica de
adquisicion SE
Técnica de imagen
rapida EPI
Técnica de disparo
rapido single-shot
TE 73
TR 2622
Supresion grasa SPAIR
Modo de difusion DWI
Nr of b-factor 8
b-factor 0,20,40,100,300,500,1000,2000
factor EPI 67
WFS (pix)/BW (Hz) 14513/29,9
Spair offset
act.7default (Hz) 200
NEX 4
Tiempo de
adquisicion 6:30.6

Abreviaturas/traducciones: DI: derecha-izquierda; AP: anteroposterior; MS: multi-shot
(multidisparo); SE: eco de espin (spin-echo); EPI: imagen eco planar (echo planar
imaging); single-shot: disparo Unico; SPAIR: ; DWI: diffusion-weighted imaging; Nr:
numero; WFS (pix): desplazamiento grasa/agua (water-fat shift) (pixels); BW: ancho de
banda (bandwidth); NEX: nimero de excitaciones

Los distintos modelos de difusién han sido calculados a partir de una
herramienta desarrollada por el propio equipo investigador dentro del
entorno PRIDE (Philips Research Image Development Environtment).
Dicha herramienta estd desarrollada en un lenguaje de programacion
orientado al analisis de imagenes llamado Interactive Data Language (IDL

6.3, ITT Visual Information Solutions, Boulder, USA). La estimacion de
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cada uno de los modelos se hizo para cada uno de los pixeles de la

imagen obteniendo un mapa para cada uno de los siguientes parametros:

e

Fraccion de perfusion IVIM

Difusion sin efecto de perfusion IVIM

Kurtosis No Gaussiano
Difusion kurtosis No Gaussiano

ADC con b 0 y 1000 s/mm? Monocompartimental
ADC con todos los valores b de 100 a Monocompartimental
1000 s/ mm?

ADC con todos los valores b de 0 a Monocompartimental
1000 s/ mm?

ADC con todos los valores de b 0 a Monocompartimental

b 2000 s/mm?

ADC con b 100 hasta 2000 s/ mm? Monocompartimental

Los distintos mapas de ADC se realizaron mediante un ajuste lineal del
logaritmo neperiano de la intensidad para cada uno de los valores b
seleccionados. El modelo multicompartimental de IVIM se realizé
mediante el ajuste del logaritmo neperiano de la intensidad de la senal de
todos los valores de b a dos rectas. En la estimacion de la primera recta
se utilizaron los valores de la intensidad de la sefal para valores de b por
debajo de 100 s/mm?. De esta primera recta se obtuvieron los datos
necesarios para calcular la fraccion de perfusiéon del modelo IVIM. La
segunda recta con los valores de la intensidad de los valores de b por
encima de 100 s/mm? se emplearon para la estimacion de la difusién libre
de perfusidén. Finalmente, el mismo conjunto de datos se ajustdé a un
modelo de kurtosis de la difusién. Para este ajuste se proyectd el
logaritmo neperiano de la intensidad para cada uno de los valores de b a
un espacio compuesto por los valores de b y el cuadrado de los mismos.

Del primer componente de esta proyeccion se obtuvo la difusion del

72



Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

modelo de kurtosis, mientras que del segundo componente se obtuvo el

valor de kurtosis de la sefal.

4.3 Andalisis histopatoldgico

Para cada paciente, los resultados de la TRUS fueron utilizados como
estandar de referencia. De forma sistematica se obtuvieron 8 cilindros de
cada lébulo, y en algun caso se realizaron biopsias dirigidas a los nddulos
de sospecha en RM de manera cognitiva. Los resultados histologicos
fueron informados por patdlogos expertos sobre la presencia o ausencia
de CaP y otras alteraciones no malignas, tales como: hiperplasia sin o0 con
degeneracion atrofica, hiperplasia estromal, atipia adenomatosa o
hiperplasia de células basales, neoplasia intraepitelial prostatica (PIN),

prostatitis crénica, prostatitis granulomatosa...

En los casos con CaP confirmado se describieron el nimero de cilindros
positivos, la localizacion del cancer en el cilindro, la proporcién de cancer
en el cilindro de muestra y el tipo y diferenciacion del cancer, incluyendo

la puntuacion de Gleason

4.4 Grupos de riesgo clinico

Se recopilaron los siguientes datos clinicos por paciente a fin de calcular

su riesgo clinico:

o Edad

o PSA en el momento de la biopsia

o Estadificacion por RM o patoldgica de la pieza de prostatectomia
(n=4)

o Numero de cilindros afectos y porcentaje de afectacion de los

mismos
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Se utilizaron los siguientes criterios para establecer los grupos de riesgo

clinico:
PSA (ng/ml)  Gleason Estadificacion Cilindros Afectacién de cilindros
afectos
Bajo riesgo <10 <7 T1-T2a <2 <50
Riesgo intermedio 10a 20 7 T2b Cualquiera Cualquiera
Riesgo alto >20 >7 >T2co N1 Cualquiera Cualquiera

Estos criterios corresponden a los de las guias de la EAU modificados para
el grupo de bajo riesgo por la extension de la afectacidn patoldgica de los
cilindros de biopsia, segun metodologia ya aplicada previamente en las
investigaciones de Tosoian et al y Soloway et al (Soloway et al., 2010;
Tosoian et al., 2011).

4.5 Analisis de imagenes

Dos lectores independientes de 2 y 16 afios de experiencia en RM de
prostata (lectores 1 y 3, respectivamente) leyeron todos los casos
(n=105) en una sola sesién sin conocimiento de ninguno de los datos
clinicos ni motivo de consulta, utilizando una estacidon de trabajo dedicada
(ViewForum. Philips, Best. Holanda). Los lectores dispusieron de las
secuencias 2D potenciadas en T2 en los 3 planos del espacio, la secuencia
con voxel isotropico potenciada en T2 (VISTA) y la secuencia de difusion
con todos los valores b y los mapas paramétricos generados. Ambos
lectores situaron una regién de interés (ROI) oval o eliptica en la lesidon
que les sugiri6 mayor probabilidad de malignidad de acuerdo a las guias
PIRADS (lesién indice), en el corte donde la lesion presentaba mayor
didmetro, intentando cubrir el maxima area posible de la misma y con un
ROI siempre con un area superior a 20 mm?. También dibujaron otra ROI

en la zona periférica normal (hiperintensa en T2) contralateral con el
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mismo didametro minimo. Las ROIs se dibujaron sobre uno de los mapas
cuantitativos, pudiendo correlacionar con un sistema de coregistro la
localizacion de la zona de sospecha en cualquier secuencia con los mapas
cuantitativos, donde cada lector identificaba de forma mas evidente la
lesién de sospecha y se replicaba de manera automatica en la misma

zona al resto de los mapas de cuantificacién de la DWI.

Ademas, se realizé una tercera lectura de consenso (en adelante lector 2)
por un radidlogo con 1 afio de experiencia en RM de prostata el lector 3.
En la sesion de lectura, todos los lectores estaban obligados a marcar la
lesion mas sospechosa de CaP, aunque se registraron los casos en los que
no identificaban ninguna lesion que les sugiriera malignidad. En caso de
que hubiera una o mas lesiones de sospecha, cada radidlogo centro la

ROI sobre la lesidon indice segun su criterio siguiendo las guias PIRADS.

El lector 3 mididé el diametro maximo de todas las lesiones de sospecha en
el plano transversal en el corte donde la lesion presentaba mayor
extension y registrd la clasificacion PIRADS de todas las lesiones en otra
sesion independiente, contando con las mismas secuencias que en la

primera sesion.

Posteriormente, todos los lectores acordaron por consenso dentro del
grupo de los CaP no tratados y las PC, la concordancia (nédulo a nédulo)
entre los resultados de la TRUS vy las lesiones identificadas en la RM, para
intentar minimizar el sesgo de falsos negativos que conlleva el utilizar

como patréon de oro la TRUS.
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paramétricos
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4.6 Anédlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el software PSPP 0.8.2; GNU

operating system (http://www.gnu.org/software/pspp/get.html.). El error

alfa se establecié en 0.05, utilizando los siguientes tests:

o Comparacion intrasujeto de variables cuantitativas versus variables
dicotdmicas cualitativas: test T de Student pareado

o Comparacion interindividuo para variables cuantitativas vs variables
dicotdmicas cualitativas: test T de Student independiente

o Comparacion variables cuantitativas versus variables policotdomicas:
analisis de varianza (ANOVA)

o Distribucién de variables cuantitativas: test de Kolmogorov-Smirnov

o Area bajo la curva de variables cuantitativas: curva caracteristica
operador-receptor (COR)

o Reproducibilidad: coeficiente de correlaciéon intraclase

o Comparacion con variable cualitatitiva dicotdmica se utiliza test U
de Mann-Withney con calculo de significacion asintética y exacta a
dos colas con un grado de libertad.

o Comparacion con variable cualitativa policotdmica se utiliza test de
Kruskal-Wallis con calculo de significacidn asintética y exacta a dos
colas y con dos grados de libertad.

o Categorizacion de variable cuantitativa continua (PIRADS) a
cualitativa ordinal policotdmica y a cualitativa ordinal dicotdmica, en

este Ultimo caso para calculo de curvas COR.

Para cada ROI se analizaron las diferencias entre los parametros
cuantitativos (valor minimo, medio y maximo de cada ROI) y también
de su valor normalizado (calculado como el indice entre el valor de la
lesion entre el valor de la zona periférica normal contralateral) para
cada biomarcador cuantitativo y para los 3 lectores en las siguientes

muestras:
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Grupo canceres no tratados:

. Diferencias entre tumores no tratados en cualquier localizacién y ZP

contralateral

. Diferencias entre canceres situados en la ZP vs ZP normal

contralateral

. Diferencias entre canceres situados en la ZT o ZC vs ZP normal

contralateral
Para estos tres primeros grupos se establecid una correlacidon con la
agresividad tumoral y los valores cuantitativos derivados de la DWI
con dos aproximaciones:

a. Gleason < 7 vs Gleason > 7

b. Gleason <6 vs Gleason 7 vs Gleason > 8
También en estos grupos se analizaron las diferencias en
comportamiento de los biomarcadores cuantitativos de los CaP de
los pacientes con bajo riesgo clinico de los de medio y alto riesgo
clinico
En estos grupos se analizaron las diferencias en valores de los
biomarcadores cuantitativos de la DWI en las lesiones marcadas con
ROI y clasificadas como PIRADS < 3, PIRADS 4 y PIRADS 5

. En los nédulos con correlacién exacta entre RM y TRUS se volvieron

a realizar para el lector 1 los siguientes analisis para valores
absolutos:
o diferencias entre tumores no tratados en cualquier
localizacion y ZP contralateral
o correlacion con la agresividad tumoral (escala de Gleason):
valores absolutos y medios normalizados
o grupos de riesgo clinico

o correlacidon con grupos del PIRADS
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o Grupo prostatitis cronica

1. Se calcularon las diferencias entre las lesiones vs ZP normal

contralateral

2. Se compararon los resultados para cada variable y su valor

normalizado entre prostatitis créonica y CaP de la ZP
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Resultados
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5. Resultados

5.1 Datos clinicos

Los principales datos clinicos e histoldgicos de los pacientes con CaP

y las prostatitis cronica se encuentran en las siguientes tablas:

Parametro Valor CETE L) Valor
Numero de pacientes 56 Tamaiio de lesion
(mm)
Edad (afios) Media 16,8
Media 66,4 Maximo 40
Maximo 79,1 Minimo 4
Minimo 50,4 Rango +36
Rango +28,7 Localizacion
Nivel de PSA (ng/mL) ZP Apex 7
Media 10,95 ZP Medio 28
Maximo 47,32 ZP base
Minimo 3,12 Zona de transicion 7
Rango +44,2 Zona fibroestromal 10
anterior
Biopsia previa Estadificacién RM
Si 11 T1 2
No 45 T2a 18
Puntacién de Gleason <6 3 T2b 4
Gleason
Gleason 6 28 T2¢ 9
(3+3)
Gleason 7 10 T3a 12
(3+4)
Gleason 7 7 T3b 9
(4+3)
Gleason 8 5 T4 2
(4+4)
Gleason 9 3 Clasificacion
(4+5) PIRADS
Volumen 1 0
prostatico(cc)
Media 53,05 2
Maximo 99 3
Minimo 16,6 4 21
Rango 82,4 5 26
Riesgo clinico
Bajo 18
Medio 10
Alto 28

Datos clinicos e histoldgicos de los pacientes con CaP no tratado
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Parametro VALOR Parametro VALOR
Numero de pacientes 14 Tamaiio de lesion
(mm)
Edad (afios) Media 14
Media 63,8 Maximo 34
Maximo 77 Minimo 4
Minimo 50,1 Rango +30
Rango +26,9 Localizacion
Nivel de PSA (ng/mL) ZP Apex 1
Media 13,3 ZP Medio 12
Maximo 34 ZP base 1
Minimo 4,96 Zona de transicion 0
Rango +29,04 Zona fibroestromal anterior 0
Biopsia previa negativa Clasificacién PIRADS
Si 12 1 0
No 2 2 13
Volumen prostatico (cc) 3 0
Media 63,8 4 1
Maximo 200 5 0
Minimo 29

Datos clinicos e histoldgicos de los pacientes con prostatitis créonica

De los tumores incluidos en el andlisis final para el lector 1 por presentar
una adecuada correlacion entre hallazgos de biopsia y RMmp (n=33), los
CaP se situaron 29 en ZP y 4 en ZT. Respecto a la escala de Gleason se
clasificaron en:

Gleason <6: 10 pacientes
Gleason 7: 16 pacientes
Gleason >8: 7 pacientes

Cinco de los pacientes presentaban bajo riesgo clinico y 28 riesgo
intermedio o alto. El PSA medio fue de 11.8 ng/mL (valor minimo: 3.12 -
valor maximo: 47 ng/mL)
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5.2 Resultados pacientes con cancer no tratado

5.2.1. Cancer en cualquier localizacion vs ZP normal contralateral

5.2.1a. Diferenciacion CaP vs ZP normal

La diferencia entre CaP y ZP normal fue estadisticamente significativa
para todos los parametros derivados de todos los modelos y todos los
lectores, con una significacion muy alta (p<0.001). Las curvas COR
comparando los lectores 2 y 3 vs el 1, mostraron en general valores
discriminativos excelentes (>0.80) con muy buenos indices de
correlacién. La mejor correlacién la demostraron los valores medios en
comparacion con los valores minimos o maximos, que fueron los peores.
El mejor parametro en esta diferenciacién fue el valor medio de la
kurtosis con ABC entre 0.94-0.98 e indices de correlacién entre 0.80-
0,90. El ADC con dos valores b también demostré6 ABC>0.94, con ICC:
0.74-0.85.

Los puntos de cortes para cada valor medio con la sensibilidad y
especificidad optima para cada valor y lector aparecen en la tabla de

puntos de corte.

Se puede observar como la fraccién de perfusiéon y los valores de difusién
calculados con cualquier modelo de analisis aparecen disminuidos en los
tumores respecto a la zona sana contralateral, y como de forma contraria,
la kurtosis aparece elevada. Los valores de ADC que incluyen en su
cuantificacion el valor b 2000 s/mm?, bajan de forma llamativa y
proporcional su valor en el tejido sano y patoldgico, probablemente por
contaminacion por ruido y por la horizontalizacién real de la curva de
caida de sefial de la DWI al contar con valores de b muy altos, que no

estima adecuadamente el modelo monoexponencial.

También aumenta Illamativamente el valor de Dapp (difusion kurtosis) de
forma proporcional en ambos, lesién y tejido prostatico normal. Esto es
debido a que se incluyeron en el modelo de calculo de kurtosis, todos los

valores de b adquiridos entre b 0- 100 s/mm?, pudiendo influenciar en la
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estimacion de la difusion con este modelo.

5.2.1a. Diferenciaciéon CaP vs ZP normal con parametros derivados de IVIM y

DKI para 3 lectores

a on de
D o
0
D o] 0
A R DE PRO
d Pro
6n de pe
D o
0
D o] 0
A R DE PRO
d Pro
0 e pe
D o)
0
D o] o

OR
Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 23.25+8.42 11.81+8.72 36.14 + 10.46
Préstata normal 41.39+6.23 31.38+8.16 51.20+7.33
P <0.001 <0.001 <0.001
Cadncer prostata 557.56 + 108.83 418.33+113.66 699.16 + 125.76
Préstata normal 878.76 + 159.39 684.91 + 186.13 1029.06 * 157.41
P <0.001 <0.001 <0.001
Cadncer prostata 107.87 +19.19 79.00 + 24.56 135.39 + 29.55
Préstata normal 67.58 +9.08 59.67 +7.33 79.45 +13.02
P <0.001 <0.001 <0.001
Cadncer prostata 1318.7 £363.29 963.11 +350.15 1760.67 + 470.22

Préstata normal

2349.17 +£305.22

1921.97 £ 317.60

2773.07 £ 389.35

P <0.001 <0.001 <0.001
OR

Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 27.76 £7.94 12.92 £8.03 42.27 £12.42
Préstata normal 42.35+11.82 30.89+£12.10 51.33+12.51
P <0.001 <0.001 <0.05
Cadncer prostata 587.85 £ 89.75 343.34 £160.19 761.01 +108.02
Préstata normal 791.53 £227.99 578.84 +280.19 942 + 206.98
P <0.05 <0.05 <0.05
Cadncer prostata 99.55 +14.81 80.70 +12.14 129.74 + 24.06
Préstata normal 71.71+13.40 62.82+£11.20 89.29£19.79
P <0.001 <0.05 <0.001
Cadncer prostata 1551.38 £358.44 1079.71 £ 315.43 2062.27 £557.14
Préstata normal 2376.67 £ 593.85 1839.15 £ 473.81 2788.07 + 782.06
P <0.001 <0.001 <0.05

OR

Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 22.65+7.61 10.18 +8.42 36.17 £ 8.51
Préstata normal 41.95+7.74 28.21+10.93 54.24 +10.01
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 557.84 +£108.8 415.82 £112.28 706.+124.73
Préstata normal 862.37 £ 155.72 558.02 £227.32 1060.18 +180.17
P <0.001 <0.001 <0.001
Cadncer prostata 108.44 +17.64 73.78 £ 25.6 141.27 £ 30.52
Préstata normal 67.66 + 8.88 56.54 + 10.68 87.16 + 180.84
P <0.001 <0.001 <0.001
Cadncer prostata 1295.68 +310.23 924.31+303.99 1773.63 £384.88
Préstata normal 2391.07 £410.53 1831.72411.85 2962.8 £616.82
P <0.001 <0.001 <0.001
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5.2.1a. Diferenciacion CaP vs ZP normal con parametros derivados del modelo

monoexponencial para 3 lectores

AD 0 000

ADC (b=100-1000

ADC (b=0-1000

ADC (b=0-2000

AD 00-2000

AD 0 000

ADC (b=100-1000

ADC (b=0-1000

ADC (b=0-2000

AD 00-2000

AD 0 000

ADC (b=100-1000

ADC (b=100-2000
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Cadncer prostata

Media

OR
Minimo

Madximo

728.62 £ 233.16

721.94 £ 235.50

1177.98 + 266.94

Préstata normal

1689.79 + 207.76

1419.40 + 230.59

1930.88 +254.39

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cadncer prostata

805.43 £ 196.74

588.94 +201.43

1036.98 +229.92

Préstata normal

1544.44 +222.96

2143.41+277.43

1796.26 £254.92

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cadncer prostata

906.04 £ 221.07

716.66 £ 221.22

1132.71+251.36

Préstata normal

1678.57 +£209.18

1398.90 +245.11

1915.76 +251.36

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cadncer prostata

679.31+137.89

555.38 £137.79

816.45 £150.32

Préstata normal

1135.52 £148.19

945.90 +£180.55

1285.62 £166.27

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

603.76 £119.41

471.86+116.48

741.46 £135.28

Préstata normal

988.65 + 151.33

794.44 £191.66

1138.88 +162.42

P

Cdncer prostata

<0.001

Media

<0.001
OR
Minimo

<0.001

Madximo

1067.91 £221.06

748.89 £ 223.59

1337.41+£253.25

Préstata normal

1641.38 £304.60

1262.75 +£330.09

1881.25+337.75

P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 919.34 £ 195.79 544.66 + 219.50 1191.76 £ 207.53
Prdéstata normal 1456.57 £279.47 1052.07 £351.88 1713.69 + 264.71
P <0.001 <0.001 <0.001

Cdncer prostata

1029.76 +£223.09

733.82 £231.62

1275.63 £241.16

Préstata normal

1620.91 £296.32

1235.78 £338.09

1880.52 £ 338.84

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

741.14 £124.92

537.16 £129.43

898.69 £ 149.07

Préstata normal

1062.31+£203.31

821.51+256.60

1214.75+195.20

P <0.05 <0.05 <0.05
Cdncer prostata 650.78 £ 101.76 417.68 £ 135.41 817.52+£122.28
Préstata normal 902.77 £222.71 675.63 £ 280.25 1047.19 +203.53
P <0.05 <0.05 <0.05
OR
Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 919.59 +204.15 673.18 £ 221.27 1204.07 £ 219.9

Préstata normal

1694.91 +£231.54

1297.08 +£297.42

1995.09 £ 279.91

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

811.47 £179.43

578.34£195.81

1083.02 £ 184.98

Préstata normal

1529.41£225.20

1075.58 £295.14

144.11 + 261.02

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cadncer prostata

902.97 £199.61

686.36 £ 205.81

1173.55+£212.33

Préstata normal

1673.01 £220.08

1268.71+274.36

1965.25 £ 265.54

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cadncer prostata

675.85+132.3

531.85+£124.64

833.65+139.77

Préstata normal

1124.33£154.33

820.84 +204.28

1313.08 £175.34

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cadncer prostata

603.09 £117.59

464.66 + 116.86

752.31+131.7

Préstata normal

603.09 + 158.03

659.33 £223.08

1166.78 £ 177.57

P

<0.001

<0.001

<0.001
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5.2.1a Diagramas de barras de la diferenciacion CaP en cualquier localizacién
vs ZP normal con parametros derivados de todos los modelos de analisis de la

DWI para 3 lectores

FRACCION e N DIFUSION IVIM B
PERFUSIO
g
KURTOSIS o DIFUSION Es,ﬁ;:;;m?
- KURTOSIS

Bon L ADC (b= 100-1000 s/mm2) PR JADC (b= 0 - 1000 s/mm2)
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5.2.1a Diagramas de barras de la diferenciacion CaP en cualquier localizacién
vs ZP normal con valores absolutos de los parametros derivados de todos los

modelos de analisis de la DWI para 3 lectores

150001

ADC (b=0 - 2000 s/mm2) EE?;;{:;?;:;T ADC (b= 100-2000 s/mm2) g

Media Lector 1 Minimo Leclor | Mdxima Lector 1 Media
Barra:

Barras de

5.2.1a Curvas ROC en la diferenciacion CaP vs ZP normal de lectores 2y 3
comparados con el lector 1

CANCER DE PROSTATA ABC ABC
Valores medios Lector 1 Lector 2

Fraccion de perfusion

Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’)
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5.2.1a Curvas ROC en la diferenciacion CaP vs ZP normal de lectores 2 y 3

comparados con el lector 1

CANCER DE PROSTATA ABC ABC
Valores medios Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mm)
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)
ADC (b=0 - 2000 s/mm’)
ADC (b=100 - 2000 S/mmz)

CANCER DE PROSTATA ABC ABC
Valores minimos Lector 1 Lector 2

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusién Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mm)
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

CANCER DE PROSTATA ABC ABC
Valores minimos Lector 1 Lector 3

Fraccidn de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusidn Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm’)

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )
2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )
2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )
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5.2.1a Curvas ROC en la diferenciacion CaP vs ZP normal de lectores 2y 3

comparados con el lector 1

CANCER DE PROSTATA ABC ABC
Valores maximos Lector 1 Lector 2

Fraccion de perfusion
Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm’)

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

CANCER DE PROSTATA ABC ABC
Valores maximos Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )
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5.2.1a Curvas COR valores medios absolutos lector 1

Susceptibilidad

Susceptibilidad

Curva COR Lector 1 Valores medios

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)

T
,_l T I =
[ I
Tr I
- ]‘EJ
i JJJ
067
04
0,2
0 T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
. Curva COR Lector 1 Valor medio Kurtosis
0,8
06
04
0.2+
00 T T T T
0,0 02

04 06
1 - Especificidad
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5.2.1a Curvas COR valores medios absolutos lector 2

Curva COR Lector 2 Valores medios

10 T
— — Fracci6n de perfusién

‘JT Difusién IVIM

= Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
0 ADC (b=0-1000 s/mm?)
(
(

. ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100-2000 s/mm?)

Susceptibilidad

0,2+

0, T T T
00 02 04 08 08 1

1 - Especificidad

Curva COR Lector 2 Valor medio Kurtosis

Susceptibilidad
3

o
=
1

0, T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad
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5.2.1a Curvas COR valores medios absolutos lector 3

Susceptibilidad

Susceptibilidad

Curva COR Lector 3 valores medios

[ 11
L

D,B—I
05
0,4
02
00 T T T T

00 02 04 08 03 10

1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

. Curva COR Lector 3 Kurtosis valor medio
0,54
0,65
0,47
0,27
0o T T T T

00 0.2 04 0 0g

1 - Especificidad

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)
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5.2.1a Puntos de corte demostrando mayor sensibilidad y especificidad para

cada valor medio por lector en la diferenciacion CaP de ZP contralateral

Valor umbral Sensibilidad Especificidad
Lector 1 31.81 87.5 91.1
Fraccion perfusion Lector 2 33.41 89.3 89.3
Lector 3 33.29 91.1 91.1
Lector 1 683.83 85.7 89.3
Difusién IVIM Lector 2 749.84 92.9 87.5
Lector 3 695.43 91.1 91.1
Lector 1 80.43 87.5 89.3
Kurtosis Lector 2 78.19 92.9 91.1
Lector 3 80.5 96.4 94.6
Lector 1 1941 89.3 87.4
Difusion kurtosis Lector 2 2020.56 96.4 89.3
Lector 3 1899.88 84.6 91.1
Lector 1 1423.77 85.7 89.3
ADC (b= 0y 1000 s/mmz) Lector 2 1437.71 96.4 91.1
Lector 3 1424.31 98.2 91.1
Lector 1 1253.19 89.3 89.3
ADC (b= 100 - 1000 s/mmz) Lector 2 1303.2 98.2 89.3
Lector 3 1241.7 98.2 91.1
Lector 1 1420.06 91.1 89.3
ADC (b= 0 - 1000 s/mmz) Lector 2 1443.28 98.2 89.3
Lector 3 1403.73 98.2 91.1
Lector 1 912.36 89.3 89.3
ADC (b= 0 - 2000 s/mmz) Lector 2 941.59 94.6 91.1
Lector 3 927.25 98.2 91.1
Lector 1 748.97 87.5 89.3
ADC (b= 100 - 2000 s/mmz) Lector 2 821.73 92.9 91.1
Lector 3 794.91 94.6 91.1

5.2.1b. Correlacion entre los valores absolutos y normalizados del CaP

con escala de Gleason

Se han comparado los valores maximos, medio y minimos de cada
parametro cuantitativo derivado de la DWI con la escala de Gleason con

dos aproximaciones:

Diferenciando los tumores en clinicamente significativos
(Gleason >7) e indolentes (Gleason <6)
e Diferenciando tumores de agresividad baja (Gleason

<6), media (Gleason 7) y alta (Gleason >8)
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas, y por

tanto, falta de correlacién entre los biomarcadores derivados de la

DWI con la escala de Gleason, para ningun valor absoluto ni

normalizado

5.2.1b. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<7 y >7)

A R DE PROSTATA OR
d Pro 0 ¢ Media Minimo Madximo
Gleason >7 24.45+7.05 11.09 £ 7.96 42.34+9.94
0 pe 0 Gleason <7 23.68 + 8.64 11.46 £10.21 39.22+9.56
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 564.41 + 143.49 395.07 +137.21 725.87 +154.14
Difusid Gleason <7 580.75 +130.5 424.89 £ 152.26 742.14 +19.22
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 105.82+21.58 72.7 +25.07 135.76 +31.11
0 Gleason <7 104.23 +19.22 65.71+29.29 134.71 +31.77
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 1443.02 +£458.41 1039.57 +447.23 2095.33 + 547.77
Difusio 0 Gleason <7 1366.55 +379.02 956.61 +518.98 1964.26 + 518.97
P >0.05 >0.05 >0.05
A R DE PROSTATA OR
d Pro 0 6 Media Minimo Madximo
Gleason >7 23.26+7.63 12.27 £8.36 36.15+9.91
accién de pe 0 Gleason <7 23.23+9.14 11.45+9.12 36.13+11.05
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 553.51+105.73 41991 +114.81 697.51+127.29
D 0 Gleason <7 560.83 +112.89 417.07 £114.62 700.49 +126.61
P >0.05 > 0.05 >0.05
Gleason >7 109.24 + 20.79 82.89+22.78 133.99 + 26.67
0 Gleason <7 106.77 £19.21 75.86 +25.83 136.52 +32.09
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 1313.17 +£358.32 993.02 £ 344.29 1733.39+£472.56
Difusid 0 Gleason <7 1323.16 £373.11 939 +358.6 1782.66 + 474.35
P >0.05 >0.05 >0.05
A R DE PROSTATA OR
d Pro 0 6 Media Minimo Madximo
Gleason >7 23.79+6.57 12.03+8.25 36.62 £6.95
accion de pe 0 Gleason <7 21.73+8.34 8.67+8.37 35.81+9.69
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 561.12 +98.28 418.27 +126.75 692.66 +101.97
Difusid Gleason <7 555.20+118.14 413.85+101.24 715.58 + 138.59
P > 0.05 > 0.05 >0.05
Gleason >7 108.31+ 16.66 82.61+16.87 139.+30.83
0 Gleason <7 108.54 + 18.68 66.66 +29.31 143.11 + 30.66
P > 0.05 > 0.05 >0.05
Gleason >7 1323.69 + 259.69 991.99 + 319.62 1749.59 + 319.62
D 6 0 Gleason <7 1273.09 + 348.3 869.72 £ 321.6 1793.01 +434.72
P > 0.05 > 0.05 >0.05
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5.2.1b. Correlacion de valores absolutos de ADC con escala de Gleason (<7 y >7)

AD 00 - 1000
AD 0-1000
AD 0 - 2000
AD 00 - 2000
A R DE PRO

AD e,

AD 0-2000

ADC (b=100-1000

ADC (b=0-1000

ADC (b=0-2000

ADC (b=100-2000
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Media Minimo Madximo
Gleason >7 1011.59 + 323.85 753.84 £316.10 1347.97 £ 340.07
Gleason <7 971.97 £ 244.41 732.51 + 234.54 1305.23 £ 297.47
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 868.06 + 300.24 608.01 + 252.99 1156.09 +302.91
Gleason <7 842.71+221.58 619.17 £ 215.69 1138.18 + 257.87
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 979.71 £ 315.29 739.41 + 283.84 1296.19 + 340.39
Gleason <7 942.09 + 237.34 724.07 £ 223.59 1250.06 + 274.96
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 715.15 + 186.95 556.14 + 158.55 895.21 + 205.55
Gleason <7 705.32 £ 156.06 561.09 + 155.71 878.50 + 158.15
P > 0.05 > 0.05 >0.05
Gleason >7 628.79 + 159.59 462.15 £ 133.45 791.88 +176.81
Gleason <7 628.32+141.21 477.72 £ 151.94 789.61 + 145.67
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason >7 917.55 +236.02 726.31+239.39 114.45 + 275.76
Gleason <7 937.56 + 234.34 718.43 +236.23 1205.02 +260.98
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason>7 783.49 £197.97 575.35+202.50 998.83 £210.09
Gleason <7 823.11+197.19 599.88 + 203.24 1067.75 + 243.74
P >0.05 >0.05 > 0.05
Gleason>7 890.83 £ 216.98 726.69 £ 212.25 1098.09 + 249.58
Gleason <7 918.29 £ 227.12 708.57 £ 231.35 1160.62 + 261.56
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 672.98 + 134.96 557.84 + 136.84 800.44 + 145.24
Gleason <7 684.41 + 142.22 553.39 £+ 104.79 829.36 + 155.45
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason>7 596.98 + 118.29 472.17 £+ 116.80 732.18 £ 135.62
Gleason <7 609.23 £121.97 471.61+118.16 748.96 £ 136.78
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason >7 938.38+172.63 712.18 £ 216.32 1190.07 + 196.53
Gleason <7 904.44 + 228.11 647.73 £ 223.11 1215.36 + 239.72
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 820.02 + 165.99 589.14 +219.47 1059.31+162.29
Gleason <7 804.57 +192.02 569.64 +177.73 1102.14 + 202.03
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 919.69+172.26 713.64+201.91 1161.07 + 200.21
Gleason <7 889.49+221.11 664.37 £ 209.58 1183.61+224.4
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 683.39+113.75 539.66 + 134.98 824.79+115.26
Gleason <7 669.77 + 147.15 525.55+117.53 840.79 + 158.34
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 606.22 + 106.56 465.28 + 135.32 737.99 £ 104.92
Gleason <7 600.57 +127.49 464.15+101.94 763.86 £ 150.61
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.1b. Correlaciéon de valores normalizados de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<7 y >7)

A DE PROSTATA o
d Pro 0 6 Media Minimo Madximo
4n de ve 5 Gleason >7 58.44 + 22.674 42.39 +32.55 80.20 +27.31
: ado Gleason <7 58.90 + 20.31 49.35+69.36 78.44 +23.38
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Y Gleason >7 74.98 + 30.34 82.28 +43.65 78.60 + 25.44
ormalizade Gleason <7 63.79 £12.20 83.28+63.52 68.65 +13.09
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
. Gleason >7 154.60 + 45.32 120.43 + 44.26 161.71 £57.97
ormalizado Gleason <7 161.67 +30.29 119.07 +52.91 162.47 +42.95
P >0.05 >0.05 >0.05
5 5 5 Gleason >7 67.28 +35.59 66.01 +40.99 78.60 + 25.44
ormalizado Gleason <7 57.68 + 15.75 53.77 + 25.24 68.65 +13.09
P >0.05 > 0.05 >0.05
A DE PROSTATA OR
Media Minimo Madximo
4n de pe p Gleason >7 55.35+15.36 39.95 +25.26 70.71+16.52
orma . Gleason <7 57.61+22.76 37.36+30.35 72.07 +23.93
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
e Gleason >7 66.76 + 15.04 67.09 £+ 25.46 72.20+14.13
ormalizado Gleason <7 62.66 +11.92 64.80 + 21.16 66.39 + 14.00
P >0.05 >0.05 >0.05
5 Gleason >7 159.56 + 34.65 133.72 + 34.88 169.74 + 41.58
ormalizado Gleason <7 162.42 + 27.59 131.31+45.85 177.04 + 45.67
P >0.05 >0.05 >0.05
Difusic 5 Gleason >7 57.06 + 15.08 53.94 +20.41 63.89 + 15.83
rmalizade Gleason <7 56.42 +15.62 48.85+17.56 64.76 + 32.80
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
A DE PROSTATA 0)2
Media Minimo Madximo
ccidn de pe p Gleason >7 58.87 +15.15 53.77 £ 43.74 70.81+15.41
. ado Gleason <7 51.16 + 17.62 38.99+61.21 65.76 + 18.39
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
P Gleason >7 69.96 + 14.88 103.68 +92 67.49 +18.52
rmalisade Gleason <7 63.57+£16.79 96.63 + 84.09 65.81+13.19
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
. Gleason >7 155.29 + 32.04 137.75 + 24.41 159.03 £49.39
rmalisade Gleason <7 167.87 + 27.55 146.03 + 144.13 177.69 + 48.67
P >0.05 >0.05 > 0.05
Difeis . Gleason >7 59.11+£12.6 59.14 £ 19.4 63.56 +12.19
ormalizado Gleason <7 51.82+12.98 48.77 + 23.11 59.48 + 15.65
P <0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.1b. Correlaciéon de valores normalizados de ADC con escala de Gleason (<7 y >7)

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

98

0

0

00

00

000

e,

000

000

000

000

00

000

Media Minimo Madximo
Gleason >7 67.37 + 37.08 69.16 + 46.61 74.20 £ 30.89
Gleason <7 56.53 + 13.99 58.70 £ 24.36 66.04 + 14.97
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 74.98 + 30.34 57.64 +25.90 72.80+38.26
Gleason <7 63.79+12.20 65.60 + 43.98 61.63 + 14.88
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 66.82 £ 39.16 58.55 + 25.23 74.09 £ 34.72
Gleason <7 55.04 +13.63 68.03 £43.12 63.83 +14.17
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 70.86 + 32.86 68.96 + 30.45 76.15 + 30.42
Gleason <7 60.19 +12.23 73.36+33.67 65.53+12.61
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 72.46 + 32.37 71.29 £ 35.47 76 £ 28.49
Gleason <7 61.27+12.16 75.67 £ 33.04 66.10 £12.79
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason >7 5492+ 12.95 53.62+19.68 61.62 +15.23
Gleason <7 56.24 + 15.46 50.48 + 15.26 61.95+ 14.37
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 52,55+ 12.12 48.07 £17.80 58.58 + 14.80
Gleason <7 53.52+15.81 51.35+24.05 58.95+15.71
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 54.20 £ 12.94 53.57+17.32 60.01 + 14.60
Gleason <7 55.01+ 14.87 51.54 +17.47 59.85 + 14.82
P > 0.05 >0.05 > 0.05
Gleason >7 59.30+11.5 61.60 +18.22 65.54 +13.21
Gleason <7 61.85 + 14.38 60.19+19.11 63.20+13.21
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 60.48 +11.40 63.78 +21.47 68.22 +14.17
Gleason <7 63.65 + 14.85 63.79 £ 23.20 64.27 +13.72
P > 0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason >7 589 +12.44 60.06 + 23.27 63.10 + 10.94
Gleason <7 51.83+12.46 51.96 + 28.89 59.47 +12.25
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 57.37 +13.59 60.28 + 23.54 60.59 £11.17
Gleason <7 51.44 +35.52 58.44 + 35.52 58.74 +11.56
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 58.39+12.83 60.8+19.74 62.02+11.1
Gleason <7 51.82+12.72 55.03 +28.95 59.04 +11.42
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 65.53 +12.64 74.07 £33.92 66.47 +11.48
Gleason <7 58.18 + 13.46 67.92+31.79 62.53+11.71
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 66.55+13.56 85.31+54.11 67.51+12.09
Gleason <7 60.64 +15.15 82.53 +55.35 63.81+12.68
P > 0.05 >0.05 >0.05




Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.1b. Correlaciéon de valores absolutos de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

D o
0
D 0
A RD
d p
5 e
D 0
0
D 0

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 25.96+9.38 13.67+11.71 42.89+11.75
Gleason 7 22.53+6.30 10.88+7.02 37.97 £6.71
Gleason 2 8 24.59+7.65 8.59 +4.79 42.24+13.13
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 580.39 + 154.02 411.09 +189.22 725.13 +159.37
Gleason 7 524.12 +115.39 395.78 +111.34 678.21+126.71
Gleason 2 8 643.49 +212.20 390.22 +209.98 856.39 + 183.64
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 101.83 +18.83 62.88 + 30.44 130.77 +31.77
Gleason 7 111.57 + 20.64 80.69 + 21.17 142.35 +30.54
Gleason > 8 98.36 + 28.74 60.83 +27.58 131.84 + 39.75
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 1457.92 +426.10 1013.63 +425.66 2135.39+613.96
Gleason 7 1329.01 +374.46 981.00 + 373.62 1911.15 +432.95
Gleason > 8 1592.21 + 634.45 1096.98 + 586.09 2120.94 +728.17
P > 0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 25.65+9.51 13.72 +10.25 38.68+11.63
Gleason 7 22.00 £6.24 11.12+6.03 35.03+9.78
Gleason 2 8 18.34 +3.45 7.38+4.41 31.00 +3.93
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 570.04 + 107.41 423.78 £111.26 709.55 + 124.22
Gleason 7 526.22 +100.81 409.29 +125.93 678.73£127.08
Gleason 2 8 596.96 + 119.56 723.96 + 143.89 723.96 + 143.89
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 104.19 + 18.69 78.66 +21.81 130.36 +30.20
Gleason 7 114.61+20.55 84.83 + 24.04 136.73 + 24.56
Gleason > 8 104.18 + 18.58 75.29 +22.14 135.64 + 26.14
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 1422.00 + 407.35 1035.93 +404.99 1891.04 + 502.67
Gleason 7 1220.60 + 280.61 919.32 +259.09 1629.34 + 445.83
Gleason > 8 1210.69 + 183.24 871.64 +213.48 1611.98 + 217.96
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.1b. Correlaciéon de valores absolutos de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

AD 00 - 1000
AD 0-1000
ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 23.12+8.24 10.09 +8.9 36.22 £9.36
Gleason 7 23.29+7.42 12.25+8.38 36.20 £ 8.02
Gleason > 8 19.52+4.73 6.35+5.32 35.90  6.64
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 560.96 + 118.13 420.23 £+100.4 715.09 + 141.14
Gleason 7 545.06 + 83.5 408.31+118.53 677.5 +80.27
Gleason > 8 570.97 + 124.94 413.2 +155.17 722 +125.07
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 107.45 + 18.84 69.28 £ 26.5 140.35 + 28.87
Gleason 7 110.58+ 14.5 80.5+26.16 142.11+32.41
Gleason > 8 108.13 +20.21 78.34 +19.07 143.31+36.97
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 1316.56 + 339.67 908.99 + 318.93 1823.22 +430.39
Gleason 7 1294.04 +300.38 982.64 +305.12 1706.24 +330.52
Gleason 2 8 1215.44 + 206.28 868.94 + 252.58 1710.02 + 288.46
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
5.2.1b. Correlacién de valores absolutos de ADC con escala de Gleason (<6, 7 y > 8)
OR
Media Minimo Madximo
Gleason < 6 1011.06 + 274.95 746.06 + 293.74 1348.07 +£327.93
Gleason 7 939.75 + 260.29 705.84 + 254.69 1282.02 +290.95
Gleason 28 113.61 +468.82 810.31 £410.59 1405.66 + 469.97
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 839.07 + 255.07 600.45 + 249.25 1130.47 + 282.14
Gleason 7 818.42 + 229.92 579.36 + 197.56 1110.02 + 249.34
Gleason > 8 1016.80 + 462.15 667.48 + 392.06 1316.83 +444.90
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 963.58 + 267.09 729.01 +278.07 1269.49 + 298.12
Gleason 7 912.62 + 245.49 690.99 + 210.47 1231.15 + 294.17
Gleason > 8 1124.81 +474.58 810.72 + 402.56 1404.03 + 506.06
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 716.94 +179.09 570.49 + 187.94 873.67 + 181.64
Gleason 7 669.96 + 143.34 528.21 +123.45 580.39 + 168.00
Gleason 28 810.47 + 284.60 575.59 +214.73 1014.26 + 296.87
P > 0.05 >0.05 > 0.05
Gleason < 6 630.08 £ 165.46 472.63 £183.56 772.96 +170.19
Gleason 7 593.37 £122.08 453.73 £106.53 754.56 + 145.07
Gleason > 8 715.76 + 245.41 469.03 £ 201.56 926.85 +230.94
P > 0.05 >0.05 > 0.05
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5.2.1b. Correlacion de valores absolutos de ADC con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

AD

AD

AD

AD

AD

00

00

,

000

000

000

000

000

000

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 991.88 + 248.05 778.34 £ 257.56 1247.96 £ 266.03
Gleason 7 854.76 £ 194.41 666.72 £ 194.33 1092.07 £ 267.14
Gleason 2 8 894.76 £ 194.41 687.65 +176.20 1130.96 + 189.64
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 846.88 + 199.66 621.45 +209.90 1086.29 + 234.87
Gleason 7 737.54 £170.89 545.31+£177.01 838.15 £ 180.36
Gleason > 8 826.74 £ 189.46 580.22 +211.99 884.13 +177.60
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 961.43 +234.87 757.90 + 247.58 1193.66 * 265.02
Gleason 7 838.15 + 180.36 678.18 £ 168.76 1060.59 + 250.485
Gleason > 8 884.13 £177.60 698.96 £ 174.23 1098.41 + 189.34
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 706.69 +140.78 577.4 +148.39 843.69 £ 156.23
Gleason 7 6370.26 + 120.44 536.14 +118.05 771.62 £ 144.52
Gleason 2 8 693.47 +134.84 559.29 +131.38 827.48 £133.79
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 621.38+117.75 482.13+117.62 758.03 + 134.50
Gleason 7 566.59 £ 109.55 460.19+112.94 710.04 £ 137.06
Gleason > 8 638.64 + 18.44 488.23 £130.63 764.06 £ 143.41
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 930.99 £220.97 669.93 +221.26 1231.78 £ 238.36
Gleason 7 913.65 £ 195.92 702.7 + 226.66 1153.49 £209.23
Gleason 28 885.83 £ 164.26 627.14 +221.27 1194.38 + 158.38
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 816.81 +187.81 576.17 + 187.25 1106.7 +199.76
Gleason 7 801.36 + 168.06 607.27 + 188.44 1026.28 + 166.24
Gleason > 8 810.34 £ 189.42 529.19 + 255.37 1101.77 £150.28
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 912.84 £212.69 680.69 + 203.56 1198 +225.58
Gleason 7 896.71£191.22 719.51 £ 201.05 1131.49 £211.17
Gleason > 8 876.71 +£181.66 642.72 £ 240.51 1159.84 £ 162.33
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 682.66 * 142.85 534.42 +112.08 852.46 + 156.81
Gleason 7 664.46 £115.19 533.31+131.8 805.69 +110.68
Gleason > 8 671.39 +134.87 518.64 +170.20 814.33 £120.57
P > 0.05 >0.05 > 0.05
Gleason < 6 607.9 + 126.64 469.17 +101.78 767.73 £150.27
Gleason 7 589.46 +97.72 460.96 + 122.54 724.25 £93.9
Gleason 2 8 611.13£128.72 454.+171.89 746.79 £120.26
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.1b. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

A R DE PROSTATA
d Pro 0 6 Media Minimo Madximo
Gleason < 6 60.83 £20.43 51.72 + 68.60 81.61+23.79
o )t C Gleason 7 50.34 +15.22 34.35+27.34 71.02 £16.67
0 adao Gleason > 8 66.89 + 30.37 48.09 £ 37.93 86.11 + 39.64
P >0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 63.91+12.35 80.45 + 63.24 68.77 £13.33
2 C Gleason 7 67.18 + 15.64 80.82 + 28.63 71.74 +15.49
ormalizado Gleason > 8 91.49 + 46.25 96.38 £ 64.14 93.11 + 36.07
P >0.05 >0.05 > 0.05
Gleason < 6 160.25 + 30.54 116.09 + 54.31 162.94 + 44.26
C Gleason 7 165.28 + 32.94 135.17 + 36 169.09 + 44.52
ormaiizado Gleason 2 8 138.51+63.61 103.07 + 44.26 144.99 +77.81
P >0.05 >0.05 > 0.05
Gleason < 6 59.27 £16.36 55.61 +24.44 70.69 £ 21.27
Dijusio 2 Gleason 7 56.13 + 25.04 54.85 + 28.82 68.83 + 23.88
ormalizado Gleason > 8 84.46 + 48.67 82.50+57.40 85.35 +43.82
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
A R DE PROSTATA
OR
d Pro 0 6 Media Minimo Madximo
Gleason < 6 61.37 £22.08 42.46 +31.55 75.36 £+ 23.61
2l (U2 C Gleason 7 51.24 £ 14.85 33.96 £22.31 66.29+17.14
0 adao Gleason > 8 48.24+12.61 31.89 +22.54 66.19+11.61
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 63.42+11.99 64.25 + 25.94 67.71+13.89
D C Gleason 7 63.55 +12.99 65.15 +23.78 69.02 +12.39
ormaiizaao Gleason 2 8 70.68 £ 19.19 73.49 £ 33.51 73.99+19.31
P >0.05 >0.05 > 0.05
Gleason < 6 160.20 + 27.65 132.26 +45.17 176.34 + 45.07
C Gleason 7 166.95 + 31.09 137.44 +34.18 169.88 + 33.99
ormalizado Gleason > 8 153.33+42.28 122.74 +36.66 171.33 +58.59
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 59.01 + 15.87 52.05+19.16 67.16 + 18.84
2 & < Gleason 7 52.46 +13.85 49.59 + 18.79 58.22 + 14.37
ormalizado Gleason > 8 56.03 +15.31 50.46 +20.21 65.5+14.37
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.1b. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6, 7 y > 8)

! R DE PROSTATA
OR
Media Minimo Madximo
Gleason < 6 53.81+16.78 43.28 + 59.68 64.14 +16.78
C Gleason 7 5.37 £15.35 48.70 + 34.27 70.05 + 16.27
0 Gleason 2 8 54.29 +21.75 49.59 +54.16 75.44 +19.72
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 65.19 +16.51 100.84 + 83.47 66.69 + 12.94
2 Gleason 7 70.08 + 13.95 89.51 £ 58.53 66.64 + 20.94
0 Gleason 2 8 64.03 +19.5 116.07 £ 148.81 65.87 +15.68
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 165.73 + 27.64 147.82 +139.34 175.72 + 47.94
Gleason 7 154.68 + 23.15 131.96 + 40.68 159.63 + 39.68
0 Gleason 2 8 163.53 + 48.62 141.16 + 3591 163.4+72.18
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 53.24+12.55 50.63 + 23.09 59.432 £ 15.05
D Gleason 7 57.99 +12.48 57.41+18.21 62.77 +10.54
0 Gleason > 8 56.58+17.4 56.49 + 25.27 65.83+17.51
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
5.2.1b. Correlacion de valores normalizados de ADC con escala de Gleason (<6, 7y > 8)
A o
Media Minimo Madximo
Gleason < 6 57.67 + 14.69 58.99 + 25.42 66.94 + 15.70
AD Gleason 7 56.39 + 24.60 56.05+27.23 66.79 + 23.42
0 Gleason 2 8 86.14 £ 52.07 95.52 + 66.09 86.46 +41.49
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 53.47 +13.86 56.71 + 25.54 62.02 +15.09
AD Gleason 7 55.06 + 27.75 56.16 + 36 63.06 + 25.47
0 Gleason 2 8 89.83 + 60.44 89.20 + 54.03 92.14 +54.29
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 55.79 + 14.06 58.75 + 25.65 64.42 + 14.59
AD Gleason 7 55.48 + 25.53 56.36 + 28.53 65.61 + 25.55
0 Gleason > 8 87.96 + 55.12 91.73 +59.18 89.62 +47.55
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 60.72 + 12.54 68.50 + 35.22 65.63 + 12.63
AD Gleason 7 61.26 +18.36 65.72 + 21.61 68.72 + 20.25
0 Gleason 2 8 89.34 +48.55 91.03 +47.23 91.94 +43.03
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 61.47 +12.29 69.88 + 35.22 66.15 +12.81
AD Gleason 7 63.49 +17.15 72.01+23.77 68.34 +17.93
0 Gleason 2 8 91 +48.51 89.19 v 46.04 92.34 +40.22
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.1b. Correlaciéon de valores normalizados de ADC con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

AD 00 - 1000
0 ado

AD 0-1000

0 ado

ADC (b=0 - 2000
orma 0

AD 00 - 2000
0 ado

A R DE PRO

ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000

104

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 57.02 + 13.39 52.89 + 16.64 63.32 +14.29
Gleason 7 51.70 + 13.78 49.43 £17.02 57.63 +14.62
Gleason 2 8 57.12+17.18 52.72+21.89 64.06 +16.18
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 53.68 + 12.57 52.29 + 24.05 59.73+15.16
Gleason 7 49.09 +13.60 45.68 £ 19.96 55.15+15.23
Gleason 2 8 57.38+18.26 48.69 £ 20.24 62.28+16
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 55.93+13.25 53.55+18.37 60.89 + 14.63
Gleason 7 50.73+13.11 59.75+14.31 56.61+14.66
Gleason > 8 56.76 + 16.85 54.07 +19.69 62.64 + 15.06
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 60.62 +11.73 60.71+19.21 64.31+13.02
Gleason 7 58.02 + 12.39 58.72 + 14.6 62.14 +12.17
Gleason 2 8 64.56 +17.85 65.48 + 24.11 68.22 +16.14
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 61.35+11.6 63.63 + 27.69 65.44 +13.54
Gleason 7 60.07 + 12.50 61.72 +19.09 64.83 + 12.53
Gleason 2 8 67.72 +18.82 68.56 + 27.84 70.85 + 18.65
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Media Minimo Madximo

Gleason < 6 53.54+12.32 53.89 + 28.64 60.48 + 12.46
Gleason 7 57.77 +11.99 58.34 +20.46 62.68 +10.67
Gleason > 8 55.19 +16.91 56.75 + 31.64 61.54+11.72
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 53.12+13.43 60.69 + 35.34 89.19 + 11.67
Gleason 7 56.13+12.21 59.84 +20.71 60.27 +10.41
Gleason > 8 53.95+18.2 52.38 +28.28 59.69 +13.05
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 53.62+12.6 56.51 + 28.28 59.62+11.58
Gleason 7 56.95+11.94 59.51+15.9 62.03+£10.92
Gleason 2 8 54.89+17.83 58.21+29.91 60.07 +11.84
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 59.93+13.29 69.44 +30.89 63.93+11.72
Gleason 7 63.57 +11.47 69.69 + 21.51 66.06 + 10.6
Gleason > 8 60.26 + 17.87 77.54 +55.41 61.07 + 14.01
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 62.33+15 85.20 + 54.44 64.97 +12.6
Gleason 7 65.97 +12.19 77.31+31.711 67.98 +10.78
Gleason 2 8 61.73+18.55 90.98 + 87.97 62.37 +15.43
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.1b. Diagrama de barras de la correlacion entre valores absolutos de los parametros

cuantitativos de DWI y escala de Gleason (<6, 7y > 8)

FRACCION PERFUSION Giason <6 DIFUSION IVIM Gleason < 6
Gleason 7 Gleason 7
. Gleason > & 1,000,909 Gleason > &
o]
800,00
ase]
600,00
= 2
oo
o]
noof
200,00
noed
oond - oood b
Media Lector | Minimo Lector 1 Méxime Lector | Media Lector 2 Mirvma Lector 2 Maximo Lector 2 Media Lector 1 Minimo Lector 1 Maximeo Lector 1 Media Lactor 2 Minimo Lector2  Maxima Lector 2
Barras de ermor: 95% IC Barras de emor 95% IC
KURTOSIS Gleascn <8 DIFUSION KURTOSIS
Glaanon 7
— Gloason = § 1 000,004
150,00
LTy
3 i
voso]
i I
oo
s L ool
Meda Lectar 1 Minema Lecter 1 Manimo Lactor | Madia Lac Minime Lactor 2 Mduimo Lector 2 Media Lacton 1 Mirema Lector | Mawimo Lector | Weda Lecter 2 M Lactr 2 Mawma Lector 2
Bamas da simer BRIC Bamas de smor E%C

ADC (b= 100 - 1000 s/mm2) W ADC (b= 0- 1000 s/mm2)

Doss o

ﬂ

_— ADC (b=0 v 1000 s/mm2)

Ml

Gloason < 6§
Glason 7
Glearson > 8

105



Antonio Luna Alcala

5.2.1b. Diagrama de barras de la correlacion entre valores absolutos de los parametros
cuantitativos de DWI y escala de Gleason (<6, 7y > 8)
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5.2.1c. Correlacion entre los valores absolutos y normalizados del CaP con

riesgo clinico

Se han comparado los valores maximos, medio y minimos de cada
parametro cuantitativo derivado de la DWI con los grupos de riesgo
clinico agrupados en bajo vs medio y alto. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, y por tanto, falta de correlacion entre los
biomarcadores derivados de la DWI con los grupos de riesgo clinico, para
ningin valor absoluto ni normalizado. Tan solo se han encontrado
diferencias significativas para el valor minimo de la fraccion de perfusién

en el lector 2, no corroborada para el resto de lectores ni parametros.
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5.2.1c. Correlacién de valores absolutos de IVIM y kurtosis con grupos de riesgo clinico

a on de
D o
0
D 0
A D
d p
on de
D o
o,
D 0
A D
d D
5 e
D 0
o,
D 0

OR
6 Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 23.44 £7.52 10.78 * 8.66 40.57 +10.03
Bajo riesgo clinico 25.26 £8.76 12.37 + 1041 40.68 £9.47
P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico

574.49 + 148.59

+

413.87 + 156.17

740.83 +155.78

Bajo riesgo clinico

571.28 £106.21

406.74 + 122.86

722.30+114.47

P > 0.05 > 0.05 > 0.05

Alto riesgo clinico 105.66 + 22.06 69.62 + 25.29 137 +33.53
Bajo riesgo clinico 103.41 + 15.77 67.18 + 32.34 131.32 £ 26.05
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

Alto riesgo clinico 1392.36 * 435.06 994.16 *+ 405.19 2028.20 + 558.10
Bajo riesgo clinico 1418.26 +377.49 992.56 * 388.96 2011.30 +484.50
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

OR

6 Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 21.77 £6.29 10.25 £6.07 35.27 £9.42
Bajo riesgo clinico 26.38+11.31 15.1+12.20 37.96 £12.47
P >0.05 <0.05 >0.05

Alto riesgo clinico 559.24 +£113.76 415.54+118.34 706.98 + 132.88
Bajo riesgo clinico 554.01 £+ 100.67 424.23 +106.14 682.64 +£110.96
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

Alto riesgo clinico 109.35 +20.22 80.74 +21.38 137.03 £27.97
Bajo riesgo clinico 104.73 +19 75.32 £30.58 131.92 +33.23
P >0.05 > 0.05 >0.05

Alto riesgo clinico 1261.90 +277.32 907.63 £ 250.63 1707.73 = 416.05
Bajo riesgo clinico 1438.61 +487.01 1080.25 +488.40 1872.43 +290.90
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

6 Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 22.36+6.95 10.46 +£8.24 36.27 £8.02
Bajo riesgo clinico 23.25+9.01 9.56 +8.97 35.96+9.72

P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico 559.47 £109.82 412.56 £116.28 708.68 £ 124.25
Bajo riesgo clinico 554.41 £ 109.66 422.71 £106.23 698.29 £ 125.76
P >0.05 >0.05 > 0.05

Alto riesgo clinico 109.51 £ 18.25 77.74 £20.89 142.63 +31.71
Bajo riesgo clinico 106.18 + 16.58 65.42 +32.65 138.4 £28.51

P >0.05 > 0.05 > 0.05

Alto riesgo clinico 1286.08 +299.48 930.59 +294.98 1762.91 + 359.09
Bajo riesgo clinico 1315.94 £ 339.89 911.06 *330.64 1796.25 £ 444.74
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.1c. Correlacion de valores absolutos de ADC con grupos de riesgo clinico

AD 0 000

AD 0 000

AD 0-2000

AD 0 000

ADC (b=0 - 1000

ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000

108

Alto riesgo clinico

Media

. »
Minimo

Madximo

987.07 * 302.62

736.58 * 283.84

898.86 £196.91

Bajo riesgo clinico

995.14 * 23434

7532.53 + 250.89

991.46 £2921.12

P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 854.17 + 285.69 608.96 * 254.28 784.79 +189.16
Bajo riesgo clinico 853.73 £191.77 625.23 + 177.89 848.97 +£210.67
P >0.05 > 0.05 > 0.05

Alto riesgo clinico

957.83 * 298.69

722.65 +270.54

878.21£196.36

Bajo riesgo clinico

961.10 + 216.40

748.36 +215.33

964.79 £ 262.29

P

>0.05

> 0.05

> 0.05

Alto riesgo clinico

711.90 * 185.95

553.14 + 168.65

670.76 £135.32

Bajo riesgo clinico

705.08 *130.77

570.97 £127.11

697.37 £145.44

P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 631.70 %= 163.92 470.24 +155.95 601.19 £ 124.16
Bajo riesgo clinico 621.84 + 112.23 471.88 +114.65 609.19 +111.94
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
OR
Media Minimo Madximo

Alto riesgo clinico

898.86 £196.91

684.01 +£193.87

1158.82 + 256.65

Bajo riesgo clinico

991.46 £292.11

802.02 £296.03

1218.42 £ 212.09

P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 784.79 £189.16 558.81+£199.11 1029.79 £240.30
Bajo riesgo clinico 898.97 +210.67 652.54 +196.65 1052.16 +212.09
P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico

878.21+196.36

682.92 £191.17

1117.33 £ 254.53

Bajo riesgo clinico

964.79 £262.29

787.89 £266.21

1165.17 £ 263.08

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

670.75 +£135.32

543.75+134.58

814.76 £ 154.60

Bajo riesgo clinico

697.37 £145.44

579.94 £145.16

820.02 £145.12

P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 601.19 £ 124.16 463.55+£122.12 745.88 + 143.57
Bajo riesgo clinico 609.19+111.94 489.41 £ 104.69 732.14£119.21
P >0.05 >0.05 > (0.05
OR
Media Minimo Madximo

Alto riesgo clinico

917.04 £207.02

668.93 £ 225.26

1198.04 + 203.38

Bajo riesgo clinico

924.97 £203.77

682.15 £ 218.75

1216.79 £ 257.75

P

> 0.05

> 0.05

> 0.05

Alto riesgo clinico

812.64 £186.67

584.28 £202.34

1075.09 + 180.89

Bajo riesgo clinico

809.01 +£168.28

565.81 £ 186.29

1099.77 £ 197.60

P

>0.05

> 0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

900.72 +206.42

691.89 £ 213.40

1163.55 +198.49

Bajo riesgo clinico

907.73 £190.09

674.68 £194.19

1194.65 + 243.76

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

675.09 +£131.09

530.11 £ 131.09

829.84 £137.88

Bajo riesgo clinico

677.47 £125.08

535.52£113.28

841.69 +£147.4

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

603.71+120.71

461.23 £123.55

752.83 £129.06

Bajo riesgo clinico

601.79 £114.13

471.88+104.3

751.22 £140.93

P

>0.05

> 0.05

> 0.05
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5.2.1c. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con grupos de riesgo clinico

Media Ml’m'r.no Madximo
Alto riesgo clinico 58.56 + 22.85 48.56 + 63.54 79.19 £27.43
Bajo riesgo clinico 58.99 + 17.74 41.35 +34.62 79.30 £19.56
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 70.79 £ 26.3 81.65 +46.26 75.64 £22.48
Bajo riesgo clinico 64.55 + 11.47 85.32+67.24 67.72 +12.33
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 158.27 £ 41.75 119.43 +44.62 164.39 + 53.57
Bajo riesgo clinico 159.24 + 27.68 120.22 +58.09 157.38 £41.45
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 63.83+30.9 61.06 +36.7 74.65 +28.09
Bajo riesgo clinico 58.04+14.1 54.24+22.5 70.75+19.43
P >0.05 >0.05 > 0.05
OR
Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 53.5+15.52 34.3+21.8 70.33 +19.88
Bajo riesgo clinico 6316. +25.69 47.4 +37.08 73.84 +£22.99
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 65.11 +14.04 64.24 +24.51 70.71 £ 14.56
Bajo riesgo clinico 63.21+12.33 68.17 +29.93 65.32+13.15
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 161.09 +31.57 132.8 £32.63 173.13+42.9

Bajo riesgo clinico

161.28 + 25.59

131.49 +55.81

175.15 +46.43

P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 55.41+13.61 49.55+16.77 63.76 +16.19
Bajo riesgo clinico 59.46 +18.35 54.42 +22.88 65.65 +19.79
P > 0.05 >0.05 >0.05
OR
Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 55.64 +16.67 45.66 +46.43 70.19 + 16.65
Bajo riesgo clinico 52.43+17.54 45.44 + 69.27 63.43+17.79
P > 0.05 > 0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 67.71+16.29 97.89 + 89 67.72 £ 16.91
Bajo riesgo clinico 63.7+17.78 103.75 + 84.86 64.09 £ 12.74
P >0.05 > 0.05 >0.05

Alto riesgo clinico

159.31+29.91

153.36+123.6

165.95+47.31

Bajo riesgo clinico

168.47 +30.17

119.04 £ 58.81

176.57 £ 54.36

P > 0.05 > 0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 56.73+12.92 56.54 £22.13 63.47 £13.47
Bajo riesgo clinico 51.58 +13.49 46.75 +20.65 56.72 £15.11
P > 0.05 > 0.05 >0.05
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5.2.1c. Correlacion de valores normalizados de ADC con grupos de riesgo clinico

AD 00 - 1000
0 ado

AD 0-1000

0 ado

orma 0
AD 00 - 2000
orma 0

AD 0-1000

orma do

AD 0-2000

orma do

AD 00 - 2000

0 ado

A R DE PRO
d Pro

AD 0 000

orma do

ADC (b=100 - 1000

ADC (b=0 - 1000

ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000
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OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 63.38+31.74 64.97 +£40.13 71.8+26.76
Bajo riesgo clinico 57.13+12.72 59.99 + 260.09 65.21 + 14.38
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 61.49 +36.41 61.93 +38.26 69.39 + 32.66
Bajo riesgo clinico 54.11+11.31 59.65 + 27.87 60.77 £ 13.57
P >0.05 >0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 62.41 +33.42 63.56 +37.73 70.89 + 29.67
Bajo riesgo clinico 55.85+12.02 61.13 + 26.82 63.01 + 13.56
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 66.86 + 28.23 70.05 + 30.38 73.11+26.21
Bajo riesgo clinico 60.95+ 11.04 72.77 £35.19 64.29+11.34
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 68.23+27.93 72.42+313 73.21+24.68
Bajo riesgo clinico 62.12 +10.87 74.98 +40.49 64.83+11.73
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 54.62 + 13.59 50.38 £ 16.83 62.01+14.73
Bajo riesgo clinico 57.39+15.08 55.02 + 18.56 61.37 +14.81
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 52.02 +14.37 45.83+17.41 39.3+16.24
Bajo riesgo clinico 54.74+12.58 58.46 + 26.87 57.71+13.17
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 23.55+13.48 50.27 £15.77 60.18 +14.99
Bajo riesgo clinico 56.71+14.32 57.32+19.72 59.37+14.11
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 60.32 +13.23 59.39+17.42 65.28 + 13.58
Bajo riesgo clinico 60.69 + 12.24 63.84 +20.96 62.05 +12.22
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 62.11+13.78 60.72 +20.66 67.47 £ 14.51
Bajo riesgo clinico 61.44 +11.64 70.26 £32.54 63.+12.51
P >0.05 > 0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 56.39+12.48 57.06 +27.92 62.72+£10.17
Bajo riesgo clinico 52.03+13.43 52.43+13.43 57.65+14.16
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 55.4+13.57 60.96 + 32.63 60.81 + 10.69
Bajo riesgo clinico 41.39+13.78 55.66 + 25.96 56.94 +12.46
P > 0.05 > 0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 55.97 £12.88 59.7 £ 25.27 61.58 £9.82
Bajo riesgo clinico 52.18 + 13.47 53.19 £ 25.19 57.84 £13.82
P > 0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 62.12+13.21 71+32.72 65.49 +11.16
Bajo riesgo clinico 58.68 + 13.79 69.96 + 33.28 61.73 £12.62
P > 0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 64.38 + 14.65 83.23 £57.09 66.98 £ 12.19
Bajo riesgo clinico 60.96 * 14.752 84.92 £ 45.92 62.23£12.7
P > 0.05 >0.05 >0.05




Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.1d. Correlacion entre los valores absolutos y normalizados del CaP
clasificacion PIRADS

Se han comparado los valores maximos, medio y minimos de cada
parametro cuantitativo derivado de la DWI con los grupos del PIRADS
comparando grupos con sospecha alta y muy alta de malignidad (PIRADS
4 y 5) con los hallazgos inciertos (PIRADS 3) y benignos (PIRADS 2).

Se obtuvieron diferencias significativas para la mayor parte de los valores
en la comparacion entre lesiones que segun el PIRADS requieren biopsia
(PIRADS 4 y 5) de las que no lo precisan (PIRADS 2 y 3). Entre los
valores absolutos, las medias fueron en general las que mostraron
mejores resultados, con excepciones de no significacion en algun lector
para la D, ADC calculado con valores de b 100 a b 1000 s/mm? y ADC con
todos los valores b. Los valores normalizados de los parametros
cuantitativos también mostraron diferencias etadisticamente significativas
para buena parte de ellos, aunque sin mejorar los resultados de los

valores absolutos.

La mejor correlacidn interobservador y areas bajo la curva se obtuvieron
en general para valores medios frente a los minimos y maximos. La mejor
correlacién interobservador fue para el valor medio de kurtosis y las

mejores areas bajo la curva para los valores medio y minimo de f.
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5.2.1d. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS: lectores 1y 2

112

ne

Media Minimo Madximo
PiRADS <3 30.81+9.56 19.83 +11.68 45.67 +8.98
PIiRADS 4 26.49 +7.43 13.34+9.05 43.27 £1074
PiRADS 5 19.69 £4.79 6.68 £4.99 36.71+7.79
P <0.001 <0.001 <0.05
PiRADS <3 655.81 +£175.21 484.43 +232.59 816.51£172.0
PiRADS 4 565.61 £112.14 405.02 +132.69 717.15 +135.50
PiRADS 5 551.28+132.14 391.64 +112.37 720.93 +134.05
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS <3 91.37 £19.54 66.14 +29.26 112.99 + 25.95
PiRADS 4 100.34 +14.16 67.89 £27.03 125.79 £ 23.69
PiRADS 5 113.94 +20.14 70.53 +28.21 150.44 £31.36
P <0.05 >0.05 <0.001
PiRADS <3 1692.60 + 483.13 1274.23 £437.29 2303.472 £626.71
PIiRADS 4 1492.30 + 359.27 1073.56 +381.72 2163.04 + 491.03
PiRADS 5 1225.64 +360.29 831.97 +327.48 1812.22 +459.50
P <0.05 <0.05 <0.05
OR
Media Minimo Madximo
PIRADS <3 31.40 +£8.01 16.94 + 1048 45.84 +8.88
PiRADS 4 25.79+9.23 14.15 +10.11 38.96 +11.53
PiRADS 5 18.37 £3.66 8.16 +4.75 30.50 £5.95
P <0.001 <0.05 <0.001
PiRADS <3 627.97 £132.43 469 + 148.52 793.04 £124.45
PiRADS 4 575.35 £ 107.36 421.09 £129.19 733.49 +113.11
PiRADS 5 518.82 +£87.25 398.57 £81.71 638.93 +£108.02
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 93.72.18.81 77.32+14.14 113.25 £30.94
PiRADS 4 101.82 + 15.86 73.09 £21.15 129.22 +26.39
PiRADS 5 117.66 + 18.56 84.35 +29.07 148.03 +26.14
P <0.001 >0.05 <0.05
PiRADS <3 1659.15431.66 1222.93 £461.14 2209.83 +493.52
PiRADS 4 1433.52361.86 1069.93 +362.76 1913.98 +463.09
PiRADS 5 1108.11164.49 786.91 +£173.88 1481.36 +251.86
P <0.001 <0.05 <0.001




Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.1d. Correlaciéon de valores absolutos de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS: lector 3

! R DE PROSTATA R
d Prostatica Tota 6 Media Minir:w Madximo
PiRADS <3 29.15+8.14 19.59+9.34 39.45+9.88
PiRADS 4 24.33 £7.65 140.65 £ 8.41 38.95+8.31
S : PiRADS 5 19.03 +5.28 6.53 +8.03 32.8+7.13
P <0.05 <0.001 <0.05
PiRADS <3 683.51 £104.1 524.42 +96.83 840.64 +126.64
PiRADS 4 550.32 +£102.67 406.57 +106.61 688.79 +123.33
’ ° PiRADS 5 520.42 +83.38 385.71 £ 101.88 671.88 +£91.66
P <0.001 <0.05 <0.05
PiRADS <3 89.22 £11.68 71.27 +£8.98 113.12 £17.92
PiRADS 4 107.24 £15.19 73.06 +26.49 137.65 £22.88
° PiRADS 5 116.06 +16.13 75.23£29.2 153.94 +32.63
P <0.001 >0.05 <0.05
PiRADS <3 1627.53 +350.24 1273.56 £311.33 2030.97 + 483.64
PiRADS 4 1356.84 * 265.54 944.65 +271.84 1922.921 +340.23
SIS : PiRADS 5 1131.41£212.67 786.98 +222.05 1563.96 + 264.88
P <0.001 <0.001 <0.001

5.2.1d. Correlacién de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS: lector 1

! R DE PROSTATA
OR
dula Prostatica Tota 6 Media Minimo Madximo
PiRADS <3 1174.889 + 326.53 937.79 +£296.49 1500.68 + 393.64
PiRADS 4 1036.42 +229.89 806.26 +237.03 1364.77 £271.81
AU PiRADS 5 887.42 +268.05 622.39 +238.67 1230.58 + 296.35
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 989.28 + 308.08 742.33 +303.57 1271.94 +319.89
PiRADS 4 876.15 +208.44 660.43 +182.77 1159.16 + 250.22
e PiRADS 5 789.33 +263.31 532.49 + 215.60 1092.16 +276.32
P >0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 132.43 £310.87 900.57 +287.31 1417.68 +351.05
PiRADS 4 997.47 +£217.13 791.48 +213.24 1295.96 + 261.66
el PiRADS 5 867.64 +£272.79 623.28 £227.81 1199.31 +308.73
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS < 3 820.44 +206.73 670.61 +£215.39 969.17 +£221.67
PIiRADS 4 725.47 £123.46 588.19 +118.64 892.30 +143.56
RE(ORE 00 PiRADS 5 658.65 +172.212 496.52 +133.69 852.03 +186.54
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 714.98 +193.45 554.60 +225.19 867.83 +190.60
PiRADS 4 634.68 +109.15 482.01 +113.58 786.94 £ 136.62
(RE(OEEAE 200 PiRADS 5 593.63 +151.28 432.66 +119.34 766.88 +161.79
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.1d. Correlacion de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS: lectores 2y 3

A R DE PRO
d Pro
AD 0y1000
AD 00 - 1000
AD 0-1000
AD 0-2000

A R DE PRO
d Pro
AD 0 i,
AD 00 - 1000
AD 0-1000
ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000

114

Media Minimo Madximo
PiRADS <3 1134.39 + 287.35 904.78 +294.48 1441.99 +282.32
PiRADS 4 999.53 +220.26 779.19 +£237.83 1268.37 +230.72
PiRADS 5 800.13 +133.16 612.42 +147.51 1013.59 +£169.17
P <0.001 <0.05 <0.001
PiRADS <3 949 + 258.05 701.84 + 258.04 1251.43 +£249.58
PiRADS 4 866.61 + 176.66 646.23 +189.09 1108.39 + 165.07
PiRADS 5 706.3 +134.51 503.57 £ 156.03 905.07 +188.76
P <0.001 <0.05 <0.001
PiRADS <3 1105.63 +272.03 885.76 +267.35 1393.09 + 268.79
PiRADS 4 975.36 +200.49 778.61 +£223.74 1220.63 +197.93
PiRADS 5 780.96 + 130.49 608.09 +137.72 971.55 +178.02
P <0.001 <0.05 <0.05
PiRADS <3 798.26 + 169.96 656.62 +174.16 955.72 £ 169.69
PiRADS 4 713.93 +£123.93 585.63 £139.71 863.08 +112.56
PiRADS 5 610.17 £96.07 495.91 £91.18 730.58 £117.82
P <0.001 <0.05 <0.001
PiRADS <3 689.29 *150.34 531.38 £154.71 846.24 + 144.66
PiRADS 4 629.15+111.21 492.43 +120.73 779.54 + 109.78
PiRADS 5 553.65 £91.96 431.64 +86.37 674.44 +118.68
P <0.05 >0.05 <0.05

OR

Media Minimo Madximo
PiRADS <3 1173.81 +229.27 937.11 +£228.72 1392.42 +238.75
PiRADS 4 942.67 +151.69 687.11 +165.836 1276.57 +£184.03
PiRADS 5 812.95 + 144.65 569.96 + 180.65 1080.31 + 167.16
P <0.001 <0.001 <0.001
PiRADS <3 1034.28 £ 190.81 814.99 +178.39 1245.99 +£194.35
PIiRADS 4 827.29 £147.97 580.45 +178.98 1107.87 £ 161.26
PiRADS 5 721.56 £123.18 494,73 +145.29 1006.53 +£161.93
P <0.001 <0.001 <0.05
PiRADS <3 1151.9 +220.28 930.99 *+215.98 1360.23 +211.06
PIiRADS 4 927.4 +154.69 693.04 +176.18 1232.74 +187.99
PiRADS 5 797.08 + 136.64 596.29 £ 153.01 1061.12 + 164.42
P <0.001 <0.001 <0.001
PiRADS <3 841.77 £134.31 663.54 +125.39 994.29 + 130.69
PiRADS 4 679.69 *109.24 535.16 + 106.69 835.95+131.3
PiRADS 5 615.32+97.24 483.59 +106.6 776.19 +£104.86
P <0.001 <0.001 <0.001
PiRADS <3 744.76 £ 113.75 582.04 £105.5 899.35 £ 126.55
PiRADS 4 600.24 +105.78 462.86 +107.44 741.7 £126.2
PiRADS 5 556.35 +88.47 425.48 +103.39 709.98 +102.73
P <0.001 <0.05 <0.001
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5.2.1d. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS: lectores 1 y

2
A R DE PROSTATA
OR
d Pro 0 6 Media Minimo Madximo
PiRADS <3 77.06 +£22.59 76.87 £44.11 91.95 +17.25
o e v C PiRADS 4 65.14 +£19.45 46.21 +33.23 87.45 +£29.24
0 aao PiRADS 5 47.13 +15.02 35.66 +69.69 68.19 +18.79
P <0.001 <0.05 <0.001
PiRADS <3 70.16 +13.34 68.77 £20.78 75.76 £10.48
Dl PiRADS 4 69.74 £14.41 92.6 +62.55 72.97 +15.81
Stalelizaefere PiRADS 5 67.54 +30.09 79.81 £56.94 72.27 +£25.37
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS <3 141.17 £27.91 115.35 +49.69 143.43 £34.74
O PiRADS 4 147.41 +28.56 116.56 +47.25 140.56 £ 41.23
Sneliraefele PiRADS 5 173.63 +41.85 123.7 £51.32 186.03 +50.82
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 72.74 £20.22 74.55 +29.84 83.67 £23.36
D e e PiRADS 4 66.76 +22.83 63.7 +26.65 82+27.4
OFilalizadao PiRADS 5 54.37 £29.92 50.33 £36.43 62.88 +£22.57
P <0.05 <0.05 <0.05
A R DE PROSTATA
OR
d Pro 0 6 Media Minimo Madximo
PiRADS <3 74.31 +20.44 57.5+37.79 87.31+21.11
Leelelien! @iz joi C PiRADS 4 61.16 £19.03 44.29 +28.13 79.21 £19.04
0 ado PiRADS 5 44.37 +10.55 27.29 £18.54 59.72 £15.28
P <0.001 <0.05 <0.05
PiRADS <3 71.07 £11.31 67.9 +£22.95 78.7£8.71
D O PiRADS 4 67.77 £15.72 71.8 +34.84 72.7 £15.29
Seiiraefele PiRADS 5 59.58 £10.41 60.28 +17.53 62.61+12.1
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 140.92 +23.18 127.89 + 17.55 70.03 +18.6
C PiRADS 4 150.57 £ 27.87 123.14+39.44 62.86 £12.15
Ofilalizadao PiRADS 5 176.69 + 28.01 141.4+46.78 47.13 +9.55
P <0.05 <0.05 <0.05
PIRADS <3 70.03 £ 18.6 66.14 +25.83 79.1 +£18.37
2 Z g PiRADS 4 62.86 +12.15 57.08+17.61 72.52+11.84
nnielirdelele PiRADS 5 47.13 +£9.55 41.11 £10.37 52.69 +12.66
P <0.001 <0.05 <0.001
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5.2.1d. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS: lector 3

A R DE PRO
d Pro

AD 0 000

orma do

AD 00 - 1000

orma do

AD 0-1000

0 ado

ADC (b=0 - 2000

Media Minimo Madximo
PiRADS <3 69.25 +16.71 75.57 £42.02 73.47 £17.81
PiRADS 4 58.98 £16.97 37.32+28.94 74.05 +18.39
PiRADS 5 46 +11.66 41.89 +69.44 61.25 +13.67
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 80.25 +22.61 123.91+11.16 79.42 £14.44
PiRADS 4 67.33+£13.85 117.06 +£99.17 66.35 +11.62
PiRADS 5 60.89 +12.46 77.46 +£61.97 62.26 £16.93
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS <3 139.02 +31.24 129.99 +17.11 14496 +51.14
PiRADS 4 156.93 £27.18 126.19 £47.12 154.71 £ 42.58
PiRADS 5 174.6 +26.53 159.64 +151.93 189.64 +47.61
P >0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 66.99 +13.7 74.94 £26.42 66.52 +15.98
PiRADS 4 58.58 £12.57 53.58 £18.54 68.19 +13.44
PiRADS 5 48.12 +9.26 45.81 +18.35 53.93 £10.64
P <0.05 <0.05 <0.05
5.2.1d. Correlaciéon de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS: lector 1
OR
Media Minimo Madximo
PiRADS <3 68.79 +£18.75 72.36£24.29 77.43 £21.07
PiRADS 4 64.93 +£21.53 73.57 £38.36 73.18 £21.86
PiRADS 5 55.92 +32.78 52.02 £35.25 64.18 +25.18
P <0.05 <0.05 <0.05
PIRADS <3 62.64 +£19.23 60.7 +21.06 71.6 £19.31
PiRADS 4 61.53 £23.58 71.04 + 36.67 67.61+21
PiRADS 5 55.94 + 38.64 53.42 £36.53 64.09 +35.38
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 66.36 £ 17.97 68.73 £21.73 74.64 £19.72
PiRADS 4 63.41+22.14 72.38+35.11 70.34 +21.65
PiRADS 5 55.69 £35.12 52.96 £ 35.65 64.58 £30.43
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 69.28 +£14.85 72.62 £17.55 72.83 +14.68
PiRADS 4 67.05 + 16.17 82.05 +36.46 71.04 £17.28
PiRADS 5 61.78 £31.28 61.36 £29.14 68.77 +28.78
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 68.54 +14.52 69.91 +£18.6 73.35+£12.33
PiRADS 4 67.73 £15.07 82.61 +38.42 70.49 +£16.31
PiRADS 5 64.03 +31.56 66.84 +34 69.55 +27.64
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.1d. Correlacion de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS: lectores 2y 3

AD

AD

AD

AD

AD

Media Minimo Madximo
PiRADS <3 66.05 +15.6 64.33 +20.64 75.17 +13.16
PiRADS 4 60.93 +12.32 57.47 +16.84 67.49 £9.99
PiRADS 5 47.48 +10.04 4304 +11.41 52.58+12.47
P <0.001 <0.05 <0.001
PiRADS <3 60.22 +15.09 52.69 +18.81 71.15+13.23
PiRADS 4 58.06 +12.94 58.86 + 25.96 63.21 +10.87
PiRADS 5 46.09 +11.01 41.67 +14.52 50.94 +14.95
P <0.05 >0.05 <0.001
PiRADS <3 64.43 +14.76 61.81 +18.5 73.54 +£12.62
PiRADS 4 59.91 +£12.39 59.57 £18.29 65.43 £9.88
PiRADS 5 46.83 £9.99 43.64+11.18 50.75+12.63
P <0.05 <0.05 <0.001
PiRADS <3 69.02 +11.63 66.67 +17.52 74.61+8.92
PiRADS 4 64.73 £13.16 67.86 £22.51 68.41+11.43
PiRADS 5 53.99+9.71 53.11+11.78 57.29 £12.09
P <0.05 <0.05 <0.001
PiRADS <3 68.83 +11.44 64.89 +20.38 75.26 £ 8.59
PiRADS 4 65.73 £14.42 72.79 £33.78 69.89 +13.82
PiRADS 5 46.4 +10.2 56.13 +14.88 66.03 £12.91
P <0.05 >0.05 <0.05
Media Minimo Madximo

PiRADS <3 67.76 +£13.45 78.27 +39.08 67.24+12.18
PiRADS 4 57.68 £11.58 59.51 +£25.18 65.26 £9.73
PiRADS 5 48.39+£9.32 44.53 £15.37 55.59 +10.93
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 66.99 + 14.67 80.46 +35.15 66.65 +9.41
PiRADS 4 57.07 £12.53 62.57 £24.02 62.64+11.3
PiRADS 5 47.25+9.96 49.25 +30.26 54.64 +10.01
P <0.05 <0.05 <0.05
PIRADS <3 67.56 +12.87 76.92 +36.58 66.92 +10.84
PiRADS 4 57.83+12.2 60.69 +24.41 64.77 £9.74
PiRADS 5 47.83 +9.33 48.44 +16.24 54.55+£9.94
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 73.99 +15.95 84.91 £39.77 75.1+11.35
PiRADS 4 63.1+11.89 79.36 +39.06 65.22 +10.72
PiRADS 5 54.84+9.74 58.71 + 18.07 59.79 £10.13
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 76.57 +19.46 99.01 £60.41 77.15+13.22
PiRADS 4 64.95 +12.69 95.07 £59.13 65.17 £11.25
PiRADS 5 57.33 +10.88 69.37 + 46.06 61.65 +10.92
P <0.05 <0.05 >0.05
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5.2.1d. Diagramas de barras de valores absolutos cuantitativos de la DWI y categorias de PIRADS
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5.2.1d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 1 vs lectores 2y 3

CANCER DE PROSTATA ABC ABC
Valores medios Lector 1 Lector 2

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)
2
ADC (b=0 - 2000 s/mm’)
2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’)

CANCER DE PROSTATA ABC ABC
Valores medios Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )
2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )
2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’)

CANCER DE PROSTATA ABC ABC
Valores minimos Lector 1 Lector 2

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 1000 S/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’)
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5.2.1d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 1 vs lectores 2y 3

CANCER DE PROSTATA ABC ABC
Valores minimos Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

ADC (b=100 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)
ADC (b=0 - 2000 s/mm’)
ADC (b=100 - 2000 s/mmz)

CANCER DE PROSTATA ABC ABC
Valores maximos Lector 1 Lector 2

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

ADC (b=100 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)
ADC (b=100 - 2000 s/mm)

CANCER DE PROSTATA ABC ABC
Valores maximos Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 1000 S/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’)
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5.2.1d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 1

Susceptibilidad
o
&
1

=
=
1

Curva COR Lector 1 Valores medios

__ | |

’:
=
|

]

|

Susceptibilidad

0,2

0o

T T T
04 06 08

1 - Especificidad

Curva COR Lector 1 Kurtosis valor medio

_l—‘

00

02

T T
04 06 08
1 - Especificidad

— Fraccion de perfusién

Difusién VIM

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmé)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm?)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)
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5.2.1d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 2

Susceptibilidad

122

Curva COR Lector 2 Valores medios
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ADC (b=100 - 2000 s/mm?)
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5.2.1d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 3

Susceptibilidad

Curva COR Lector 3 valores medios

1.
08
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Curva COR Lector 3 Kurtosis valor medio
1
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®
5 057
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2
o
a
o
5
7 o4
0,2
o0 T T T T
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— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)
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5.2.2. Canceres de ZP vs ZP normal contralateral

5.2.2a Diferenciacion CaP en ZP vs ZP normal contralateral

La diferencia entre CaP situado en la ZP y la ZP normal fue
estadisticamente muy significativa para todos los parametros derivados
de todos los modelos y todos los lectores, con una significacion muy alta
(p<0.001). En las curvas COR comparando los lectores 2 y 3 vs el 1, los
valores medios mostraron en general mejor correlacion que los valores
minimos y maximos. La potencia discriminativa para valores medios fue
aceptable (>0.70), aunque predominantemente excelente (>0.80). El
mejor parametro en esta diferenciacion fue el valor medio de la kurtosis
con ABC entre 0.93-0.98 e indices de correlacion entre 0.84-0.91.
También demostré una potencia discriminativa sobresaliente el valor
medio de f con ABC entre 0.94-0.97 e indices de correlacion
interobservador entre 0.84-0.85. El ADC medio calculado con 2 valores b
(0 y 1000 s/mm?) demostrd una correlacion interobservador entre 0.77-
0.84 con ABC>0.94.
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5.2.2a. Diferenciacion CaP de ZP vs ZP normal con parametros

IVIM y DKI para 3 lectores

0 pe
D 0
0
D 0 0
A R DE PRO
D P
on de pe
D o
0
D 0 0
A R DE PRO
D P
o pe
D 0
0
D o, 0

derivados de

OR

Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 24.54 +8.02 11.57+9.29 41.1+10.38
Prdéstata normal 43.06 + 6.82 30.14+9.19 53.63 +8.37
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 570.11 £ 151.86 401.50 £ 161.53 730.61 + 160.06
Prdéstata normal 861.37 £ 187.63 573.87 £227.77 1035.09 +£211.03
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 104.97 £ 21.32 68.86 + 27.12 135.94 +31.95
Prdéstata normal 68.18 + 11.44 58.32 +8.67 89.49 + 24.98
P 0.02 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 1430.12 +438.77 1006.18 +420.96 2058.96 + 567.94
Prdéstata normal 2387.19 +397.85 1805.83 +399.87 2886.99 + 502.86
P <0.001 <0.001 <0.001

OR

Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 22.71+£7.26 10.96 £ 6.69 35.88+10.24
Préstata normal 41.645+5.61 31.23+7.42 51.53+6.81
P <0.001 <0.001 <0.001

Cdncer prostata

543.52 £109.25

404.83 £119.34

679.43 £122.87

Préstata normal

896.24 +162.39

688.51 +208.42

1053.37 £161.28

P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 110.87 +£19.51 81.86 +24.45 137.92 +27.93
Préstata normal 66.40 £7.65 58.86 £ 6.85 78.19 +£13.06
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 1281.46 +305.68 919.42 +£257.13 1746.14 + 449.79
Préstata normal 2370.26 £272.12 1936.93 £ 238.25 2782.57 +363.91
P <0.001 <0.001 <0.001
OR

Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 22.43+7.28 9.05+7.66 36.45+8.42
Préstata normal 41.38+7.77 27.04 +10.38 53.05+10.33
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 556.91 +159.91 407.79 £ 117.84 706.21 +138.84
Préstata normal 863.87 £ 159.61 572.95+227.94 1063.18 £176.3
p <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 109.06 + 18.57 74.40 £ 26.89 142.53 + +31.57
Préstata normal 68.03 £ 8.56 57.06 £8.12 89.53 +20.54
p <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 1293.31 +302.04 907.63 + 286.74 1778.59 +380.92
Préstata normal 2369.45 +410.44 1789.59 *+390.86 2923.05 +651.86
P <0.001 <0.001 <0.001
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5.2.2a. Diferenciacion CaP de ZP vs ZP normal con parametros derivados del

modelo monoexponencial para 3 lectores

AD 0 000

AD 0 000

AD 00 - 1000

AD 0-1000

AD 0-2000

AD 00 - 2000

A R DE PRG
d Pro

AD 0y 1000

ADC (b=0 - 1000

ADC (b=0 - 2000

126

Cadncer prostata

Media

. »
Minimo

Maximo

1003.66 +302.28

738.32£290.83

1339.98 £ 338.08

Préstata normal

1697.74 £ 265.89

1275.91+£327.83

1971.22 £266.19

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cadncer prostata

859.63 +£286.51

604.66 £ 252.43

1157.67 £310.87

Préstata normal

1539.28 £276.18

1106.79 £323.48

1808.23 £299.06

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cadncer prostata

970.19 +£298.81

728.54 £271.50

1284.28 £337.65

Préstata normal

1682.84 +£272.60

1264.53 £319.48

1936.21£276.85

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cadncer prostata

714.16 £187.29

553.60 £ 166.23

889.31+200.39

Préstata normal

1133.55+181.78

846.09 + 225.77

1301.92 £192.86

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

629.87 £166.05

463.29 + 156.64

791.55+178.38

Préstata normal

982.46 £ 176.54

695.69 £ 212.34

1154.82 £190.96

P

Cadncer prostata

<0.001

Media

<0.001
OR
Minimo

<0.001

Madximo

900.09 £ 204.93

689.98 £ 190.20

1152.49 +259.45

Préstata normal

1711.02 +£200.47

1438.62 +238.24

1945.11 +£236.92

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer préstata

779.47 £185.12

569.36 £ 187.22

998.90 +£216.01

Préstata normal

1569.61 £ 223.06

1259.51 +£307.98

1815.74 £ 240.56

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

878.11+200.17

689.89 £188.13

1104.19 £249.43

Préstata normal

1702.32 £199.45

1417.37 £262.05

1928.25£231.12

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

661.64 £132.22

539.75+£128.54

795.24+£142.39

Préstata normal

1155.01 £154.54

802.86 £ 196.96

1305.87 £164.12

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

588.70£118.79

459.85+116.93

720.55+129.26

Préstata normal

1007.72 £162.04

802.86 +£213.45

1162.37 £163.31

P

Cdncer prostata

<0.001

Media

<0.001
OR
Minimo

<0.001

Madximo

917.94 +£201.61

668.48 £ 201.52

1195.82 £209.68

Préstata normal

1686.49 £ 224.85

1263.84 £314.44

1996.08 £ 291.81

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

807.53 £189.99

568.46 £ 204.03

1079.65£191.13

Préstata normal

1531.31+£204.51

1088.55 £ 276.26

1844.56 £ 250.56

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

898.17 £199.08

671.52 £199.05

1169.08 £ 207.38

Prdstata normal

1668.62 +201.67

1265.66 *+286.33

1964.89 £ 207.38

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

673.92 £ 136.67

524.79 £124.55

830.76 £ 146.27

Prdstata normal

1122.92 £150.21

823.77 £208.85

1314.15£171.45

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cadncer prdstata

602.01 £ 124.57

457.77 £120.57

752.65 +143.71

Préstata normal

974.53 +158.04

673.81+218.15

1169.11+£173.92

P

<0.001

<0.001

<0.001




Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.2a Curvas COR en la diferenciacion CaP de ZP vs ZP normal de lectores 2y 3

comparados con el lector 1

Zona periférica ABC ABC
Valores medios Lector 1 Lector 2
Fraccion de perfusion
Difusién IVIM
Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm’)

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm’)

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

Zona periférica ABC ABC
Valores medios Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm)

Zona periférica ABC ABC
Valores minimos Lector 1 Lector 2
Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’)
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5.2.2a Curvas COR en la diferenciacion CaP de ZP vs ZP normal de lectores 2y 3

comparados con el lector 1

Zona periférica ABC ABC
Valores minimos Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mm)
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)
ADC (b=0 - 2000 S/mmz)

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

Zona periférica ABC ABC
Valores Maximos Lector 1 | =Yot {o] g

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mm)
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)
ADC (b=100 - 2000 s/mmz)

Zona periférica ABC ABC
Valores Maximos Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis
2
ADC (b=0y 1000 s/mm )
2
ADC (b=100 - 1000 s/mm)

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )
2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )
2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )
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5.2.2a Valores umbrales medios para 6ptima sensibilidad y especificidad para

cada parametro cuantitativo en la diferenciacién CaP de ZP y ZP normal

Fraccion perfusion

Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion kurtosis

ADC (b=0y 1000
s/mm?)

ADC (b= 100 - 1000
2
s/mm°)

ADC (b= 0 - 1000
s/mm?)

ADC (b= 0 - 2000
2
s/mm°)

ADC (b= 100 - 2000
s/mm?)

Valor

Valor — mbral  Sensibilidad  SenSPldad o cificidag  ESPECHicidad

umbral medio media media
Lector 1 36,07 92,3 84,6
Lector 2 36,92 | 36,30 94,9 94,03 84,6 84,60
Lector 3 35,91 94,9 84,6
Lector 1 692,99 84,6 84,6
Lector 2 760,77 | 722,08 94,9 90,60 84,6 85,47
Lector 3 712,49 92,3 87,2
Lector 1 74,77 89,7 84,6
Lector 2 74,67 | 76,65 97,4 94,00 89,7 90,57
Lector 3 80,5 94,9 97,4
Lector 1 2030,04 87,2 84,6
Lector 2 2055,31 | 2040,06 100 94,87 92,3 88,87
Lector 3 2034,84 97,4 89,7
Lector 1 1496,52 92,3 82,1
Lector 2 1443,01 | 1469,53 97,4 95,70 92,3 88,90
Lector 3 1469,07 97,4 92,3
Lector 1 1327,98 92,3 82,1
Lector 2 1303,2 |1298,80 97,4 95,70 92,3 88,90
Lector 3 1265,21 97,4 92,3
Lector 1 1426,63 92,3 89,7
Lector 2 1404,31 | 1410,22 97,4 95,70 97,4 94,00
Lector 3 1399,71 97,4 94,9
Lector 1 995,72 89,7 84,6
Lector 2 994,47 | 972,18 97,4 94,83 89,7 88,87
Lector 3 926,34 97,4 92,3
Lector 1 860,44 89,7 84,6
Lector 2 860,15 | 846,28 97,4 94,00 87,2 87,17
Lector 3 818,25 94,9 89,7
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5.2.2a Curvas COR valores medios absolutos lector 1

Susceptibilidad
)

2

Susceptibilidad

Curva COR Lector 1 Valores medios

L1
] o y iy
] r Fraccién de perfusion
[ Difusién VIM
0] | Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
T ADC (b=0-1000 s/mm?)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)
o
4~
[i1:] njz nl‘A nrs Djﬁ
1 - Especificidad
Los segmentas diaganales sen producidos por los empates.
10 Curva COR Lector 1 Kurtosis valor medio
0,54
0,6
0,4
0,2
00 T T T T
o0 02 04 0g 0g 10
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5.2.2a Curvas COR valores medios absolutos lector 2

Susceptibilidad

Susceptibilidad

Curva COR Lector 2 Valores medios

" I \ \
08—
06
0,4
0.2
0 T T T T
00 02 04 08 08 10
1 - Especificidad
] Curva COR Lector 2 Kurtosis Valor medio
LEE
061
044
02
of T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)
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5.2.2a Curvas COR valores medios absolutos lector 3

Curva COR Lector 3 Valores medios

v I [
| I | ) )
fL — Fraccion de perfusién
| Difusién VI
Difusion Kurtosis
L1 — ADC (b=0y 1000 s/mmg)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mn)
ADC (b=0-2000 s/mn¥)
ADC (b=100 - 2000 s/mm#)
0,6
0,4
‘ ’ ) 1 - Especificidad ‘ ‘ ‘
Los segmentos diagonales son producidos por los empates
10 Curva COR Lector 3 Kurtosis valor medio
. T
0,8
"
T 0571
S
L
[= N
L1}
o
5
I 04
0,29
oo T T

T T
00 02 04 05 0a 10

1 - Especificidad

132



Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.2b Correlacion entre los valores absolutos y normalizados del

CaP de ZP con escala de Gleason

Se han comparado los valores maximos, medio y minimos de cada
parametro cuantitativo derivado de la DWI con la escala de Gleason con

dos aproximaciones:

e Diferenciando los tumores en clinicamente significativos
(Gleason >7) e indolentes (Gleason <6)
e Diferenciando tumores de agresividad baja (Gleason

<6), media (Gleason 7) y alta (Gleason >8)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas, y por tanto,
falta de correlacion entre los biomarcadores derivados de la DWI con la

escala de Gleason, para ningun valor absoluto ni normalizado
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5.2.2b. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6 y >7)

A R DE PROSTATA OR
ona p 9 Media Minimo Madximo
Gleason >7 23.65 +6.20 10.08 £6.30 40.91+£9.83
6n de pe é Gleason <6 25.38£9.51 1299 +11.44 41.28+11.13
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 561.61 +157.42 379.82 +148.74 736.02 £ 166.61
D 0 Gleason <6 578.18 £ 150.04 422.10 £157.08 725.47 £ 157.75
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 106.49 +23.05 70.16 +27.14 139.16 +32.84
0 Gleason <6 103.53 £20.03 67.62 27.75 132.87 £31.62
P >0.05 >0.05 >0.05
Difusid 0 Gleason >7 1429.30 + 460.53 1014.54 +443.48 2049.67 + 557.65
A R DE PROSTATA OR
ona p 9 Media Minimo Madximo
Gleason >7 22.07 £5.27 11.03£5.80 35.28+£8.75
accion de pe 0 Gleason <6 23.31+8.85 10.89 £7.59 36.45 £11.67
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 541.29 £105.13 401.69 £122.99 688.41 + 128.07
D 6 Gleason <6 545.64 £115.72 407.82+118.88 670.90 £120.41
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 112.33+£20.21 84.17 £24.44 138.93 +25.53
0 Gleason <6 109.50 £ 19.24 79.66 £19.24 136.96 + 30.66
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 1255.17 £249.32 928.17 +243.50 1700.77 +394.64
D 0 0 Gleason <6 1306.43 +355.87 911.10 £275.51 1789.83 + 502.96
P >0.05 >0.05 >0.05
A R DE PROSTATA OR
ona p 9 Media Minimo Madximo
Gleason >7 21.88+4.68 9.51+5.79 35.68+5.80
accion de pe 6 Gleason <6 22.96+9.20 8.62+9.23 37.21+10.42
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 563.25+106.11 417.86 + 136.41 698.7 £ 106.31
D o Gleason <6 550.88 +£128.81 398.24 £99.74 711.49 +£163.76
P >0.05 >0.05 > 0.05
Gleason >7 109.04 +17.11 82.18 +18.45 140.49 + 33.36
0 Gleason <6 109.07 + 20.32 67.01+31.81 144.41 +30.51
P >0.05 >0.05 > 0.05
Gleason >7 1266.86 + 193.33 942.58 +230.09 1678.86 + 220.95
D 0 0 Gleason <6 1318.44 + 381.68 1318.44 + 381.68 1873.35+473.87
P >0.05 >0.05 > 0.05
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5.2.2b. Correlacion de valores absolutos de ADC con escala de Gleason (<6 y >7)

AD

AD

AD

AD

00

00

,

00

,

000

000

000

000

000

000

000

Media Minimo Madximo
Gleason >7 1006.85 + 335.48 728.54 +319.55 1339.98 + 350.36
Gleason <6 100.64 + 275.87 747.61 £ 268.78 1339.97 £335.12
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 878.67 +323.88 598.89 + 268.66 1183.69 +326.01
Gleason <6 841.54 +253.16 610.15 + 242.90 1132.94 +302.10
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 983.12 +334.64 719.21 +289.28 1303.63 +364.41
Gleason <6 957.91 + 268.62 737.41 £ 260.72 1265.89 +318.57
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 716.52 +£200.78 538.15 + 158.07 905.29 +£221.91
Gleason <6 711.92 +£178.75 568.27 + 176.42 874.14 £ 182.11
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 632.07 £173.72 449.17 +140.07 810.77 £190.04
Gleason <6 627.78 £ 62.92 476.71 +173.48 773.29 £ 169.42
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason >7 879.77 £ 183.07 677.07 £ 184.39 1120.83 +245.98
Gleason <6 919.41 +226.78 702.26 £ 199.54 1182.58 +274.49
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 760.68 + 175.78 547.87 +£193.73 988.23 + 198.37
Gleason <6 797.31+196.41 589.79 + 183.42 1009.05 + 236.25
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 858.97 £178.40 684.40 £173.21 1081.71 + 236.82
Gleason <6 896.28 +221.97 695.11 + 205.17 1125.55+265.17
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 653.82£123.38 530.62 £ 120.88 788.44 £ 140.59
Gleason <6 669.06 £ 142.91 669.06 £ 142.91 801.71+147.43
P > 0.05 > 0.05 >0.05
Gleason >7 583.12 £115.28 452.0 +115.27 721.72 £136.52
Gleason <6 594.00 £ 124.79 467.29 £ 118.61 719.43 £125.52
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason >7 910.76 + 147.96 681.7 £207.0 1156.67 £ 141.71
Gleason <6 924.77 + 245.87 655.93 £200.71 1233.+£256.74
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 807.33£157.26 582.03 £223.85 1045.03 £ 125.58
Gleason <6 807.73 £210.42 555.56 £ 188.21 1112.53 +£236.19
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 893.56 + 188.91 684.08 £ 188.91 1128.81 + 149.63
Gleason <6 902.54 +241.42 659.59 +£212.43 1207.33 +£248.28
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 674.42 £112.22 530.75+137.42 811.8+103.33
Gleason <6 6732.44 +159.45 519.13 +£114.61 848.77 +£178.82
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 604.84 +£111.33 462.42 +140.44 737.09 £ 104.25
Gleason <6 559.32 +£138.84 453.36 £ 101.73 767.42 £174.75
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.2b. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6 y >7)

! DE PROSTATA o
ona p 9 Media Minimo Madximo
e Gleason >7 56.42 +19.32 40.06 + 29.07 75.87 +22.84
. ado Gleason <6 59.75 £ 20.62 43.53+41.64 71.12 £25.51
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
D 3 Gleason >7 75.48 +22.83 84.37 +48.98 80.05 +28.31
ormalizado Gleason <6 63.45 £12.79 88.71+76.14 66.79+12.41
P >0.05 >0.05 >0.05
. Gleason >7 155.741 + 48.75 115.36 * 46.47 164.09 * 64.55
ormalizado Gleason <6 160.83 +£29.84 122.23 +48.97 160.38 +44.84
P >0.05 >0.05 >0.05
5 5 5 Gleason >7 68.18 £ 38.33 67.89 £45.44 75.94 +31.59
ormalizado Gleason <6 58.9 +16.81 54.87 + 26.58 72.31+21.72
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
A DE PROSTATA -
ona p 9 Media Minimo Madximo
accidn de pe 5 Gleason >7 53.04 £13.02 38.85+24.43 67.51+£13.48
orma . Gleason <6 56.94 £ 20.73 34.47 £23.22 72.67 £24.51
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
e Gleason >7 63.04 +13.52 64.17 £28.03 68.73 +12.75
ormalizado Gleason <6 60.26 £11.29 65.27 £31.21 62.05+12.19
P >0.05 >0.05 >0.05
. Gleason >7 167.21 +32.66 137.87 £36.07 179.37 £38.98
ormalizado Gleason <6 168.82 +26.07 139.93 £43.86 179.76 £43.31
P >0.05 >0.05 >0.05
5 5 5 Gleason >7 54.40 £13.34 50.74 + 19.56 62.16 £14.84
ormalizado Gleason <6 54.67 £13.55 46.46 £ 11.76 64.77 £18.91
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
A DE PROSTATA o
ona p 9 Media Minimo Madximo
6n de e 4 Gleason >7 54.75 £10.97 50.16 £48.24 69.77 £12.91
orma do Gleason <6 54.48 £18.45 46.54 £73.19 70.24 £19.56
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
e Gleason >7 69.18 +16.45 107.04 £103.04 65.32 £19.95
ormalizado Gleason <6 63.23 +13.36 77.28 +40.72 65.73 £12.77
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
. Gleason >7 157.43 £34.43 139.81 £26.6 159.54 £654.81
ormalizado Gleason <6 166.66 £28.49 121.6 +£55.33 175.41 £48.81
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
5 5 5 Gleason >7 56.83 £10.51 57.36 £19.22 61.69 £10.07
rmalizado Gleason <6 53.62 £12.59 49.79 £23.88 62.5 £15.51
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.2b. Correlacion de valores normalizados de ADC con escala de Gleason (<6 y >7)

AD

AD

00 - 1000

00 and 1000

00 - 2000

Media Minimo Madximo
Gleason >7 68.56 +40.94 71.53+52.44 74.25 £31.97
Gleason <6 56.85+14.72 60.15 *+ 28.02 66.06 + 15.11
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 68.85 £48.18 67.49 +49.63 75.93+42.39
Gleason <6 52.19+13.98 57.20+29.78 60.06 + 14.97
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 68.66 £ 43.72 70.08 + 48.49 75.49 + 37.57
Gleason <6 54.68 + 14.17 59.36+28.78 63.03+12.82
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 71.97 £37.08 74.28 £ 38.10 77.64 +33.74
Gleason <6 60.03+£12.82 70.76 £ 35.77 64.18 + 11.59
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 73.41+36.84 76.17 £37.01 78.05+1.84
Gleason <6 60.91+12.70 72.98 £41.53 64.10£11.88
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

OR

Media Minimo Mdximo
Gleason >7 53.22+13.91 59.46 +18.19 59.98 + 15.08
Gleason <6 52.86 +10.74 48.59 +12.07 59.67 £ 12.91
P >0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 50.39 + 14.36 4492 +17.19 57.13+14.11
Gleason <6 499 +9.47 51.82 +26.69 51.82 +26.69
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 52.03 +£13.37 49.85+15.61 58.48 £ 14.6
Gleason <6 51.88 +10.53 50.52 +16.79 57.04 +12.67
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 58.49 +£12.92 57.35+16.89 62.93+11.96
Gleason <6 57.04 £9.85 59.91+20.21 59.81 £9.96
P >0.05 > 0.05 >0.05
Gleason >7 60.12+13.3 60.19 +22.57 65.06 + 12.68
Gleason <6 58.14 +10.22 65.07 £32.55 60.27 +10.58
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason >7 56.97 £ 11.63 58.26 + 23.89 61.69 +10.46
Gleason <6 52.91+11.55 55.89 +31.72 59.47 +11.01
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 55.26 +13.13 59.95 + 25.15 59.18 +9.84
Gleason <6 51.8+13.14 53.24 +29.13 59.08 1137
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason >7 56.07 £11.81 58.148 £19.77 60.15+10.18
Gleason <6 52.64+12.31 55.45+32.88 59.78 £10.28
P > 0.05 > 0.05 >0.05
Gleason >7 62.91+13 74.33+38.6 64.41+11.14
Gleason <6 58.62+12.72 65.873+£31.31 63.11+31.32
P > 0.05 > 0.05 >0.05
Gleason >7 65.26 + 14.56 86.15 + 60.83 65.91+12.14
Gleason <6 60.77 £ 14.78 70.70 £ 31.82 64.24+12.1
P > 0.05 >0.05 >0.05
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5.2.2b. Correlaciéon de valores absolutos de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

! R DE PROSTATA
OR
ona p 9 Media Minimo Madximo
Gleason < 6 25.96 £9.38 13.67 +11.71 42.89 £11.75
Gleason 7 22.53+6.30 10.88 £7.02 37.97 £6.71
R Gleason > 8 2459 £7.65 8.59 %479 42.24+13.13
P >0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 580.39 * 154.02 411.08 +189.22 725.13 £ 159.37
Gleason 7 524.12 +115.39 395.78 £111.34 678.21 +126.71
‘ ° Gleason > 8 643.48 +212.20 390.22 +209.98 856.39 + 183.65
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 101.83+18.84 62.88 £30.48 130.77 £31.77
Gleason 7 111.58 + 20.64 80.69 +21.17 142.35 +30.53
° Gleason 2 8 98.37 £28.75 60.84 +27.58 60.84 +27.81
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 1457.92 +426.10 1013.64 + 425.66 2135.39+613.96
Gleason 7 1329.01 £374.46 981.00 +373.62 1911.15+432.94
° : : Gleason > 8 1592.20 + 634.45 1096.98 + 586.09 2120.94 +728.17
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
A R DE PROSTATA OR
ona p 9 Media Minimo Madximo
Gleason < 6 24.05 £ 8.09 11.36 +6.99 37.37 £11.95
Gleason 7 22.44 £ 6.69 12.13+6.18 35.41+10.41
SRR Gleason > 8 18.46 +3.97 643 £4.75 32.69 + 2.81
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 550.87 + 113.99 413.26 +122.85 675.90 + 120.50
Gleason 7 525.69 + 105.22 401.88 +137.07 680.84 + 124.35
. ° Gleason 2 8 563.90 + 114.50 394.13 £93.77 696.01 + 150.12
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 107.79+17.28 80.14 + 25.53 133.15 + 28.54
Gleason 7 114.82+21.71 85.07 + 24.76 136.87 + 26.35
° Gleason > 8 109.02 +18.61 76.77 +25.36 144.72 +22.87
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 1334.88 +326.11 938.65 +251.51 1821.56 +482.37
Gleason 7 1245.64 + 305.09 943.69 + 280.64 1674.78 + 483.25
° : : Gleason > 8 1182.52 +198.46 804.56 + 204.67 1652.16 + 215.63
P >0.05 > 0.05 >0.05
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5.2.2b. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

A R DE PRO ATA OR

0 Media Minimo Madximo
Gleason < 6 24.11+8.23 9.38+8.77 37.25+9.57
Gleason 7 22.22+6.32 10.82 + 6.52 36.07 £7.33
: Gleason > 8 17.32+2.51 4.09 + 3.68 34.68 +7.38
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 563.43 +130.99 413.01 £100.03 717.16 £ 167.66
Gleason 7 538.36 + 80.55 392.25+117.87 679.48 + 69.65
D
Gleason > 8 575.39 + 147.05 424.12 +£181.98 721.43 +147.79
P > 0.05 > 0.05 > (0.05
Gleason < 6 107.57 + 20.85 70.96 + 28.55 140.48 + 28.47
Gleason 7 111.57 +12.63 79.18 + 28.34 145.03 +32.67
Gleason > 8 108.58 + 23.68 75.48 £ 21.66 143.74 + 43.56
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 1361.52 +351.08 920.97 + 323.05 1884.11 +436.27
Gleason 7 1258.89 + 244.16 947.75 + 255.35 1678.39 + 282.58
D,
Gleason > 8 1140.52 +179.38 776.2 +214.96 1644.01 + 308.97
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
5.2.2b. Correlacion de valores absolutos de ADC con escala de Gleason (<6, 7y > 8)
A -
: Media Minimo Madximo
Gleason < 6 1011.06+ 274.95 746.06 +293.74 1348.07 £ 327.94
5 Gleason 7 939.76 + 260.29 705.85 + 254.69 1282.02 + 290.95
Gleason > 8 1133.61 + 468.82 810.31 +£410.59 1405.66 + 469.98
P > 0.05 >0.05 > 0.05
Gleason < 6 839.07 £ 255.07 600.44 +249.24 1130.47 £ 282.14
; Gleason 7 818.43 £229.92 579.37 £197.56 1110.02 £ 249.34
Gleason > 8 1016.80 + 462.15 667.48 £+ 392.06 1316.82 + 444.90
P > 0.05 >0.05 > 0.05
Gleason < 6 963.58 £ 267.08 729.01 £ 278.07 1269.49 + 298.12
5 Gleason 7 912.63 £245.49 690.99 +210.47 1231.14 £ 294.16
Gleason > 8 1124.81 + 474.58 810.72 + 402.56 1404.03 + 506.06
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 716.94 +179.09 570.49 + 187.94 873.68 + 181.64
5 Gleason 7 669.96 + 143.34 528.21+123.45 850.38 + 168.00
Gleason > 8 810.46 + 284.59 575.59 + 214.73 1014.26 + 296.87
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 630.07 + 165.46 472.63 £ 183.56 772.96 +170.19
5 Gleason 7 593.37 £122.08 453.73 £106.53 754.56 + 145.06
Gleason > 8 715.77 + 245.41 469.03 £ 201.56 926.85 + 230.94
P > 0.05 >0.05 > 0.05
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5.2.2b. Correlacion de valores absolutos de ADC con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

A R DE PRO
ona p
AD 0y 1000
AD 00 - 1000
ADC (b=0 - 1000
ADC (b=0 - 2000

AD 00 - 1000
AD 0-1000
ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000
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Media Minimo Madximo
Gleason < 6 932.91 £ 208.14 724.53 +181.38 1187.25 + 257.22
Gleason 7 869.62 £ 210.86 672.56 +214.35 1118.86 + 288.05
Gleason 28 854.97 £162.14 625.91 £ 155.13 1101.87 +179.45
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 795.29 +190.11 588.36 + 179.37 1012.22 + 224.56
Gleason 7 756.39 +178.73 554.35+192.32 996.99 + 221.77
Gleason 28 776.48 + 183.54 530.36 + 208.84 968.42 +179.41
P >0.05 >0.05 > 0.05
Gleason < 6 905.39 +208.57 709.11 +192.77 1127.68 + 260.27
Gleason 7 853.60 £193.87 681.12 +187.12 1087.83 + 267.67
Gleason 2 8 839.98+174.26 654.64+175.11 1067.03 + 187.84
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 676.98 + 135.83 559.22 +138.11 802.97 + 146.31
Gleason 7 641.44 +128.57 534.88+127.93 779.95 + 148.59
Gleason > 8 659.25 +13.39 515.69 + 109.07 800.33 +136.21
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 598.15+122.06 417.81 £121.03 721.14 +124.96
Gleason 7 569.71 +115.25 457.12 £ 122.63 714.78 + 137.28
Gleason > 8 604.40 + 125.66 445.80 +112.27 732.48 + 147.46
P > 0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 955.93 +231.48 686.06 + 203.36 1244.31 £ 238.81
Gleason 7 889.06 + 158.34 670.11 +195.71 1131.08 + 169.84
Gleason 28 853.87£179.6 606.35 +231.71 1174.41 + 164.36
P > 0.05 >0.05 > 0.05
Gleason < 6 833.42 £ 208.98 584.05 + 204.91 1121.76 £ 229.86
Gleason 7 783.75 + 132.84 585.29 + 165.97 1018.61+118.5
Gleason > 8 772.79 + 208.29 480.03 + 282.17 1071.51 +162.15
P > 0.05 >0.05 > 0.05
Gleason < 6 934.38 £ 229.23 689.11 + 208.12 1214.43 +237.76
Gleason 7 872.02 £147.19 686.1 + 165.32 1109.46 + 157.8
Gleason > 8 834.1 £ 193.84 581.29 + 243.66 1147.11 + 185.04
P > 0.05 >0.05 > 0.05
Gleason < 6 692.62 + 155.39 535.39+108.29 859.96 +178.33
Gleason 7 651.13 +97.38 513.07 +116.46 796.5 + 78.51
Gleason > 8 660.92 + 156.52 514.87 + 199.64 807.76 + 146.27
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 614.09 + 139.83 469.25 £99.19 775.73 +177.02
Gleason 7 580.59 + 88.74 441.88 £113.03 722.96 + 74.95
Gleason 28 608.15+151.4 453.95 £ 203.07 740.01 + 140.71
P > 0.05 > 0.05 >0.05




Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.2b. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

D o
0 alizado
0
o, alizaao
D 0
0 alizado
A RD
onap
on de
0 a
D 0
0 alizado
o,
0 alizado
D 0

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 61.95 +20.32 46.10 +42.23 83.91+25.76
Gleason 7 52.43+£16.21 37.48 +28.37 70.08 +12.04
Gleason 2 8 57.80 +25.26 37.10 +28.27 79.13 £35.12
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 63.02 +12.56 86.67 £77.04 66.16 £12.17
Gleason 7 66.89 £17.22 80.59 +29.96 72.75 +15.94
Gleason > 8 95.58 +53.98 99.35 + 63.56 97.98 +41.31
P <0.05 > 0.05 <0.05
Gleason < 6 159.58 £ 30.05 116.25 £52.42 161.57 £47.75
Gleason 7 162.74 £ 34.20 131.97 £35.05 166.87 £49.12
Gleason > 8 144.66 + 73.98 99.27 £51.52 154.11 +89.84
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 59.97 +16.98 56.37 +27.42 75.06 £23.18
Gleason 7 59.15 +26.77 57.96 +31.03 70.41 +23.95
Gleason > 8 83.16 + 56.26 84.42 +67.20 78.88 +43.88
P >0.05 >0.05 >0.05
OR
Media Minimo Madximo

Gleason < 6 59.62 +18.35 38.49 +23.82 74.58 £23.36
Gleason 7 51.48 £15.66 37.32+23.51 64.71 £15.57
Gleason 2 8 47.51+14.83 28.78 +25.78 67.23 £12.92
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 60.82 +11.07 64.21 £30.17 63.19 +11.82
Gleason 7 61.57 +12.82 64.02 +26.32 67.1+11.47
Gleason > 8 64.38 +16.94 68.03 +37.34 68.47 £ 18.69
P > 0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 167.23 £ 25.68 140.99 +43.89 181.40 £41.34
Gleason 7 170.09 *30.62 139.92 £34.97 171.26 £35.01
Gleason 2 8 166.28 +40.68 129.85 *40.35 191.46 £52.88
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 56.54 £12.41 49.01 +12.99 66.31 +18.21
Gleason 7 52.35+13.78 50.03 £19.64 58.71 £ 14.88
Gleason 2 8 52.59 +16.26 43.82 +£18.40 64.52 £16.77
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.2b. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6, 7 y > 8)

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 58.19 £ 16.58 51.32+71.55 69.73 £18.19
Gleason 7 53.69 +12.94 44.49 +34.38 71.2+14.93
Gleason > 8 44.69 +10.48 46.51 +79.95 68.39 +15.97
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 64.87 £16.47 79.74 £ 38.75 66.67 +13
Gleason 7 69.03 +14.93 90.99 * 64.88 64.39 £22.21
Gleason > 8 64.03 £21.46 133.56 +165.77 64.19 +14.69
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 164.08 £ 29.35 126.98 £47.46 172.18 £ 45.56
Gleason 7 157.22 £23.25 132.33 £45.04 160.98 + 42
Gleason 2 8 166.51 £53.34 138.07 £35.66 167.17 £83.46
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 56.03 +11.89 53.44 £24.32 62.76 +15.13
Gleason 7 56.23 +10.89 55.81 +18.41 62.11+8.42
Gleason > 8 50.14 £12.75 48.54 +22.47 59.91 £15.26
P >0.05 >0.05 >0.05

5.2.1b. Correlaciéon de valores normalizados de ADC con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

A R DE PRO
onap
ADC (b=0 - 1000
0 ado
AD 00 i,
orma do
AD 0-1000
orma do
ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000
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Media Minimo Madximo

Gleason < 6 57.58 +14.97 60 + 29.56 67.34 +15.85
Gleason 7 58.80 +26.61 58.51 +£29.78 68.4 +24.06
Gleason > 8 87.24 + 60.89 100.22 £77.43 82.67 +48.89
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 52.28 +14.31 56.61 +30.28 60.84 +15.41
Gleason 7 57.16 +30.33 57.22 £39.10 65.16 +26.51
Gleason > 8 93.88 + 70.86 91.72 + 63.69 96.66 + 63.33
P <0.05 > 0.05 <0.05
Gleason < 6 55.32+14.48 59.39 £29.68 64.47 +14.86
Gleason 7 57.74 £27.84 58.59 £ 31.26 66.89 +26.33
Gleason > 8 90.19 + 64.75 94.85 + 69.60 89.39 +55.41
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 60.32 +12.92 70.25 £ 36.36 64.35+11.73
Gleason 7 62.20 £20.17 66.59 +23.96 69.7 +20.94
Gleason > 8 92.15+57.04 92.66 + 55.77 94.24 +50.59
P <0.05 > 0.05 <0.05
Gleason < 6 60.77 +12.64 71.86 +42.02 63.91+11.91
Gleason 7 63.69 +18.89 71.25+24.79 69.62 +18.84
Gleason > 8 94.94 +56.74 90.57 +54.35 96.95 + 46.48
P <0.05 > 0.05 > 0.05




Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.2b. Correlaciéon de valores normalizados de ADC con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

AD

AD

AD

AD

AD

AD

000

Media Minimo Mdximo
Gleason < 6 54.33 £9.83 50.27 +12.49 60.82 +12.36
Gleason 7 51.21+13.7 49.10 +17.86 58.02 +15.27
Gleason > 8 52.65+17.36 44.93 +19.03 60.37 +17.32
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 50.55+£9.52 51.86 £ 26.52 55.41+11.89
Gleason 7 48.68 +£13.35 45.77 £16.77 55.49 £15.14
Gleason > 8 51.95+17.35 42.94 +£20.32 57.17 £14.98
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 53.07 £9.89 51.51 +£16.63 57.97 £12.28
Gleason 7 50.18+12.93 49.29 +15.03 56.89 +£15.25
Gleason > 8 52.12 £16.75 47.76 +18.43 58.98 +15.71
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 57.96 £9.31 59.38 £19.82 60.74 £9.44
Gleason 7 56.76 £12.23 57.87 £15.35 61.22+11.78
Gleason > 8 59.16 +16.72 58.03 +22.99 63.54 +15.23
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 58.69 + 10.04 64.06 +32.31 61.26 +10.17
Gleason 7 58.55+12.41 60.85 *+20.95 63.35+11.83
Gleason > 8 61.68+16.7 62.12+29.43 65.43+17.39
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
OR
Media Minimo Madximo
Gleason < 6 55.32+11.13 58.41 +31.86 60.44 +£10.92
Gleason 7 56.13 £11.26 56.75+20.93 61.97 +£10.62
Gleason 2 8 50.72 +£15.03 53.12 +£30.88 57.87 £11.23
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 54.11 £13.09 56.25 +29.52 60.06 +10.99
Gleason 7 54.6 +11.89 52.29 £22.37 59.45 +10.01
Gleason 2 8 48.97 +16.74 48.21 +31.92 55.31+10.92
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 55.14 £11.93 57.97 £32.43 60.29 £9.94
Gleason 7 55.11 £11.03 57.52 £15.75 60.97 £10.34
Gleason > 8 49.83 +15.51 52.18 £30.17 56.67 £11.29
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 60.68 +12.57 67.56 +30.64 64.41 +10.87
Gleason 7 61.99 £11.36 69.69 +23.42 65.07 +9.74
Gleason > 8 58.03 £18.31 90.76 + 64.65 58.64 £12.39
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Gleason < 6 62.60 +14.83 73.06 £30.77 65.54 +12.56
Gleason 7 64.64 +£12.75 76.63 +34.71 66.61 +10.44
Gleason > 8 60.5 +19.81 98.92 +102.56 60.06 +13.93
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.2b. Diagrama de barras de la correlacion entre valores absolutos de los parametros

cuantitativos de DWI y escala de Gleason (<6, 7y > 8)
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5.2.2b. Diagrama de barras de la correlacion entre valores absolutos de los parametros
cuantitativos de DWI y escala de Gleason (<6, 7y > 8)

ADC (b=0 - 2000 s/mm2) Boo ADC (b= 100- 2000 s/mm2) ES:ZZE‘;E?E

Dcleason > 8 120000 Gleason > 7

mmmmm

Media

Madia Lactor 1 Minimo Lector 1 Maximo Lector 1 Media
Banas

Media Lector | Minimo Lector 1 Maximo Lactor 1

5.2.2c Correlacion entre los valores absolutos y normalizados del CaP de

ZP con riesgo clinico

Se han comparado los valores maximos, medio y minimos de cada
parametro cuantitativo derivado de la DWI con los grupos de riesgo

clinico agrupados en bajo vs medio y alto

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas, y por tanto,
falta de correlacién entre los biomarcadores derivados de la DWI con los

grupos de riesgo clinico, para ningun valor absoluto ni normalizado.
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5.2.2c. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con grupos de riesgo clinico

D 0
0
D 0 0
A DE P
0 P
accion ae pe
D 0
o,
D 0 0

146

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 24.52 +£8.42 10.55%9.79 40.71 £10.25
Bajo riesgo clinico 24.55+8.01 11.97+9.24 41.25 +£10.69
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 556.01+112.46 396.18 £135.94 702.73 +£125.58
Bajo riesgo clinico 575.64 + 166.32 403.59 £172.8 741.56 £ 172.56
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 104.94 + 15.85 66 + 33.88 134.71 £26.21
Bajo riesgo clinico 104.98 £ 23.38 69.97 +24.6 136.42 +34.37
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 1365.33 +£310.56 907.93 +320.22 2005.25 +488.04
Bajo riesgo clinico 1455.58 + 482.54 1044.77 + 453.81 2080.05 + 603.42
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 22.86 +£8.62 10.24 £8.38 35.387 £11.26
Bajo riesgo clinico 22.64 +6.82 11.24 £ 6.06 36.07 £10.01
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 522.46 £87.6 401.16 +107.31 634.63 + 83.68
Bajo riesgo clinico 551.79 £117.07 406.28 +125.59 697.03 +132.35
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 112.03 +16.38 80.27 £29.95 141.99 + 25.96
Bajo riesgo clinico 110.42 +20.88 82.48 +22.54 136.32 + 28.96
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

Alto riesgo clinico

1263.56 + 305.27

885.17 £252.18

1730.16 +464.98

Bajo riesgo clinico

1288.49 +311.14

932.86 +262.35

1752.42 +452.23

P > 0.05 >0.05 > 0.05
OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 23.18+8.96 6.81+6.99 36.11 £10.52
Bajo riesgo clinico 22.14 +6.67 9.93+7.85 36.6 +7.66
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 553.56 £116.81 419.29 +105.38 700.96 +143.45
Bajo riesgo clinico 558.22 +£119.06 403.28 +123.92 706.954 +137.24
P > 0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 107.18 +£19.68 65.04 +£35.15 139.42 £28.84
Bajo riesgo clinico 109.8 + 18.44 78.07 £22.59 143.53+33
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 1318.21 +338.24 872.19 £321.27 1806.26 + 192.65
Bajo riesgo clinico 1283.53 £292.69 921.55 £277.09 914.82 +208.38
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.2c. Correlacion de valores absolutos de ADC con grupos de riesgo clinico

AD

AD

AD

AD

AD

00

00

000

000

000

000

000

Alto riesgo clinico

Media

Minimo

Madximo

954.53 + 182.89

694.82 +195.62

1285.95 + 268.92

Bajo riesgo clinico

1022.97 £ 338.88

755.41+322.18

1361.2 £363.9

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

809.58 + 173.05

576.68 + 164.59

1109.36 + 268.53

Bajo riesgo clinico

879.29 +320.96

615.65 +281.44

1176.65 + 328.6

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

920.18 + 183.66

698.59 +183.62

1232.38 £ 267.94

Bajo riesgo clinico

989.83 +334.29

740.31+301.24

1304.66 + 363.79

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

685.26 +£122.46

546.01+£106.91

841.85+137.16

Bajo riesgo clinico

725.52 +£208.18

556.58 + 186.07

907.96 +219.71

P

> 0.05

>0.05

> 0.05

Alto riesgo clinico

605.03 £ 115.59

454.76 £ 116.71

748.17 £133.88

Bajo riesgo clinico

639.63 *+ 183.04

466.64 £ 171.59

808.59 £ 192.56

P

Alto riesgo clinico

> 0.05

Media

> 0.05
OR

Minimo

> 0.05

Madximo

882.76 + 176.68

681.48 + 155.64

1130.58 £ 235.2

Bajo riesgo clinico

906.91 +217.65

693.32 +£204.7

1161.11 + 271.98

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

762.42 +£146.13

566.12 +£133.24

971.99+195.23

Bajo riesgo clinico

786.17 + 200.39

570.64 + 206.76

1009.47 + 226.15

P

>0.05

>0.05

> 0.05

Alto riesgo clinico

862.76 + 168.89

675.93 +£147.86

1078.91 £ 230.05

Bajo riesgo clinico

884.14 +213.76

695.38 +203.97

1114.12 £ 259.99

P

> 0.05

>0.05

> 0.05

Alto riesgo clinico

643.85+99.16

521.23+91.43

766.39+£108.24

Bajo riesgo clinico

668.63 + 144.15

547.02+£141.3

806.58 +154.03

P

> 0.05

>0.05

> 0.05

Alto riesgo clinico

569.92 +88.3

457.43 £89.14

684.93 +87.64

Bajo riesgo clinico

596.07 £129.51

460.79 + 127.66

734.54 +141.25

P

Alto riesgo clinico

> 0.05

Media

> 0.05

Minimo

> 0.05

Madximo

925.88 £ 192.65

670.92 +£188.39

1205.26 + 236.17

Bajo riesgo clinico

914.82 +208.38

667.52 +209.78

1192.11+£202.9

P

> 0.05

> 0.05

> 0.05

Alto riesgo clinico

804.46 + 173.59

561.23 +186.51

1102.91 £ 217.29

Bajo riesgo clinico

808.74 £ 190.99

571.29+213.71

1070.51 £ 183.35

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

904.8 +189.13

657.59 +170.45

1195.15 +244.1

Bajo riesgo clinico

895.56 + 206.17

676.99 +211.87

1158.83 + 195.12

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

678.15+127.43

529.78 £102.74

847.79 £152.66

Bajo riesgo clinico

572.25+142.35

522.83 +£133.83

824.31+146.04

P

>0.05

>0.05

> 0.05

Alto riesgo clinico

602.69 £ 119.95

473.21+£97.22

759.72 £159.31

Bajo riesgo clinico

601.74 +£128.49

451.71+£129.71

749.86 +140.14
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5.2.2c. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con grupos de riesgo clinico

o e pe

148

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 58.27+15.44 38.29+36.19 81.032+19.9
Bajo riesgo clinico 58.08 + 21.53 43.23 +36 77.59 +£25.79
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 61.28 + 12.09 87.28 £84.21 64.04 +11.21
Bajo riesgo clinico 72.41+29.61 86.32 £55.31 76.87 £24.73
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 163.81 + 29.89 121.14 +29.89 163.21 £50.2
Bajo riesgo clinico 156.18 +43.28 117.99 +41.69 161.79 £ 54.12
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 56.46+11.24 51.91 +24.96 71.77 +18.51
Bajo riesgo clinico 65.94 +33.74 64.87 +40.68 75.01 £29.53
P > 0.05 > 0.05 > 0.05

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 56.57 +18.37 35.86+28.81 70.09 +£20.4
Bajo riesgo clinico 54.44 +17.17 36.9 +211.83 70.18 £19.98
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 59.73 £11.49 70.15 +11.49 59.34£7.73
Bajo riesgo clinico 62.35+12.79 62.35+12.79 67.64 +13.65
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 172.52 + 24.56 141.56 +55.31 188.89 +37.79
Bajo riesgo clinico 166.27 £30.91 137.88 £32.95 175.91 +41.88
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 53.63 £9.86 46.98 +13.07 62.01 £16.15
Bajo riesgo clinico 54.89 +14.53 19.16 £17.15 64.09 £17.41
P >0.05 > 0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 55.5+17.07 52.13 + 87.16 66.22 + 20.65
Bajo riesgo clinico 54.26 + 14.54 46.8 + 50.04 71.5+14.63
P >0.05 > 0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 60.92 +11.13 78.48 + 35.99 62.47 £9.19
Bajo riesgo clinico 68.18 +£17.89 96.99 + 89.36 66.73 +18.54
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 169.27 £ 30.92 120.8 + 54.06 172.8 + 54.05
Bajo riesgo clinico 159.37 +31.77 134.33 + 35.04 165.67 +51.7
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 53.34+12.23 48.8 £22.26 58.45 + 15.28
Bajo riesgo clinico 55.92 +£11.47 55.31+21.74 63.54 +11.96
P >0.05 > 0.05 >0.05




Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.2c. Correlacion de valores normalizados de ADC con grupos de riesgo clinico

ADC (b
orma
AD
orma
AD
0
AD
0
AD
orma

ADC (b
orma
AD
orma
AD
orma
AD
orma
AD

AD

orma
ADC (b
orma
ADC (b
orma
ADC (b
orma

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 54.79 +10.17 58.34 + 31.56 63.95+12.45
Bajo riesgo clinico 65.6 £35.31 68.58 + 45.09 72.45 + 28.06
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 50.93+9.46 56.78 £ 34.15 59.34+12.55
Bajo riesgo clinico 63.99+41.26 64.35+42.78 71.11+36.71
P > 0.05 >0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 53.33+10.21 59.46 +33.23 62.18 +12.621
Bajo riesgo clinico 64.69 * 37.55 66.59 * 37.55 71.83+32.49
P >0.05 >0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 58.47 +10.84 71.71 £ 45.09 62.08 +10.05
Bajo riesgo clinico 68.74 + 31.76 72.78 £ 33.45 74.78 + 33.45
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 59.29 + 11.27 73.6 £51.04 61.79 £ 10.66
Bajo riesgo clinico 70.02 +31.53 749+34.13 74.47 £27.51
P >0.05 >0.05 > 0.05

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 52.29+7.16 48.82 +£11.69 58.04 +10.49
Bajo riesgo clinico 53.32+13.81 49.16 £ 16.52 60.52 + 15.05
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
Alto riesgo clinico 50.49+7.04 57.48+32.7 54.26+10.11
Bajo riesgo clinico 50+13.5 44.91+16.53 56.27 +14.29
P > 0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 51.8+7.15 52.46+17.41 56.04 +10.69
Bajo riesgo clinico 52.01+13.36 49.3+15.67 58.44 +14.56
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 56.40 £7.41 60.18 + 22.85 57.74£6.09
Bajo riesgo clinico 58.27 +12.61 58.07 +12.15 62.74 +12.15
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 57.78 £9.39 71.44 +40.83 58.06 £ 6.71
Bajo riesgo clinico 59.62 +12.61 59.25+20.8 64.38 £ 12.88
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 52.61+10.79 55.45 +25.24 56.56 + 11.51
Bajo riesgo clinico 55.78 + 12 57.67 £29.2 62.13 +10.09
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 50.64 +10.61 50.01 £ 20.07 57.10+11.31
Bajo riesgo clinico 54.6 +£13.95 58.39 £ 59.55 59.92 +10.29
P > 0.05 > 0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 52.2+10.98 53.45+27.43 57.56 £11.72
Bajo riesgo clinico 55.14 +12.52 58.3+27.19 60.91+9.46
P > 0.05 > 0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 57.71+£10.24 66.42 +31.59 61.34+9.53
Bajo riesgo clinico 61.89 + 13.75 71.36 +36.51 64.68 +11.13
P > 0.05 > 0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 59.21+10.72 72.08 £ 30.63 61.56 £9.93
Bajo riesgo clinico 64.43 +15.87 80.65 + 53.82 66.43+12.61
P > 0.05 > 0.05 > 0.05
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5.2.2d Correlacién entre los valores absolutos y normalizados del CaP de
ZP con la clasificacion PIRADS

Se han comparado los valores maximos, medio y minimos de cada
parametro cuantitativo derivado de la DWI con los grupos del PIRADS
comparando grupos con sospecha alta y muy alta de malignidad (PIRADS
4 y 5) con los hallazgos inciertos (PIRADS 3) y benignos (PIRADS 2).

Se obtuvieron diferencias significativas para la mayor parte de los valores
en la comparacion entre lesiones que segun el PIRADS requieren biopsia
(PIRADS 4 y 5) de las que no lo hacen (PIRADS 2 y 3). Entre los valores
absolutos, las medias fueron en general las que mostraron mejores
resultados, con excepciones de no significacion (de los valores medios) en
algun lector de forma aislada para el ADC calculado con valores b 100 a b
1000 s/mm? y ADC derivado de valores b 100 a b 2000 s/mm?. Los
valores normalizados de los parametros también mostraron diferencias
estadisticamente significativas para buena parte de los parametros

cuantificados, aunque sin mejorar los resultados de los valores absolutos.

La mejor correlacion interobservador y areas bajo la curva se obtuvieron
para valores medios frente a los minimos y maximos. La mejor
correlacién interobservador fue para el valor medio de kurtosis (CCI:
0.84-0.91; ABC: 0.82-0.90) y las mejores areas bajo la curva para los

valores medio y minimo de f.
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5.2.2d. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS: lectores 1y 2

D 0
0
D 0
A RD
D P
on de
D 0
o,
D 0

Media Minimo Madximo
PiRADS <3 34.59 +7.69 24.93 £9.56 49.08 +9.32
PiRADS 4 26.06+7.28 11.61 + 8.65 44.05 +10.84
PiRADS 5 20.25+4.99 4.32+4.94 36.4+8.19
P <0.001 <0.001 <0.05
PiRADS <3 707.14 £193.16 527.14 +281.12 866.5 +169.63
PiRADS 4 532.35+113.9 358.71£131.18 690.96 + 151.97
PiRADS 5 554.64 + 146.07 393.36 +118.09 716.92 +147.77
P <0.05 >0.05 >0.05
PiRADS <3 83.81 +18.05 68.56 +9.91 102.79 + 26.41
PiRADS 4 102.73 +14.61 63.65 +32.24 131.09 +24.41
PiRADS 5 113.31 + 22.09 72.78 £27.15 149.97 + 30.64
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 1906.77 +409.48 1491.44 +345.70 2606.03 +493.13
PiRADS 4 1460.55 + 343.49 1003.7 +367.7 2153.26 +516.25
PiRADS 5 1257.19 + 408.19 854.76 £374.92 1816.7 +502.28
P <0.05 <0.05 <0.05

OR

Media Minimo Madximo
PiRADS < 3 31.12+6.23 17.47 £6.34 44.82+9.3
PiRADS 4 24.38+£8.17 11.29 +8.08 39.28 £11.57
PiRADS 5 18.81 +3.23 8.66 +4.05 30.55 £5.89
P <0.001 <0.05 <0.05
PIRADS <3 666.19 +141.34 519.31+161.14 820.54 £99.51
PiRADS 4 528.67 £93.02 359.76 £112.01 692.56 £111.2
PiRADS 5 515.72 £ 86.01 401.9 £88.51 625.19 £101.57
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 90.37 £17.5 73.73 £9.15 103.78 +21.71
PiRADS 4 108.79 +13.87 73.99 +£25.41 141.84 +21.95
PiRADS 5 118.88 +19.2 90.22 +25.09 145.81 + 26.49
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 1695.61 + 339.58 1273.02 +267.44 2234.39+481.34
PiRADS 4 1332.11 +270.8 923.92 +245.82 1889.48 +417.49
PiRADS 5 1113.35+152.54 804.42 +142.86 1486.34 +264.9
P <0.001 <0.001 <0.001
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5.2.2d. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS: lector 3

AD 0 W,

AD 0-1000

Media Minimo Mdximo
PiRADS <3 30.42+5.26 20.08 £6.52 40.93 +7.814
PiRADS 4 22.92 +£8.332 7.59 +7.63 38.75 +£9.57
PiRADS 5 19.56 £4.9 6.64 +4.66 33.36+6.74
P <0.05 <0.001 >0.05
PiRADS <3 694.63 +109.92 505.29 +90.89 856.07 £ 156.11
PiRADS 4 550.05 +125.21 408.24 +126.32 682.36 + 148.25
PiRADS 5 518.48 £79.11 376.68 + 106.34 674.51 +89.82
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 88.1 + 10.95 71.31+£11.32 114.51+12.81
PiRADS 4 107.36 +18.36 67.49 +£30.92 138.47 £27.61
PiRADS 5 116.94 +15.41 80.49 * 26.86 154.31+£32.96
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 1686.98 + 260.91 1310.19 £93.97 2125.18 + 446.12
PiRADS 4 1319.05 * 295.45 875.86 +292.57 1909.04 +355.48
PiRADS 5 1150.03 £191.82 803.91 +207.72 1573.03 +248.77
P <0.001 <0.001 <0.05
5.2.2d. Correlaciéon de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS: lector 1
OR
; Media Minimo Mdximo
PiRADS <3 1317.57 £278.99 1071.51 + 267.46 1682.96 + 282.95
PiRADS 4 1001.81 +£222.41 755.15+£213.23 1335.22 + 288.68
PiRADS 5 905.91 +304.32 620.7 £272.09 1235.17 +328.69
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 1085.27 +308.58 828.44 +330.99 1383.25 £+ 290.84
PiRADS 4 840.53 +£223.01 611.42 +£176.91 1156.21 + 287.16
PiRADS 5 802.45 +300.37 529.01+£242.33 1087.5+314.33
P >0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 1250.87 + 288.98 1012.83 + 283.04 1559.29 + 300.64
PIiRADS 4 964.65 +221.63 741.26 £ 202.07 1280.04 + 294.66
PiRADS 5 885.63 +309.83 629.39 +257.74 1200.55 * 346.77
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 894.57 +£210.16 741.03 + 235.65 1054.61 + 194.08
PiRADS 4 700.56 +£123.59 550.56 £ 94.29 871.37 £160.81
PiRADS 5 667.22 +193.47 496.65 * 146.09 850.34 £211.37
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 773.59 £209.41 603.3 +£269.27 925.22 £185.31
PiRADS 4 610.43 +112.52 441.49 +£102.92 771.83 +156.64
PiRADS 5 598.82 + 169.37 435.14 +£127.92 763.86 +181.24
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.2d. Correlaciéon de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS: lectores 2y 3

! R DE PROSTATA R
0 Pro 0 D
Media Minimo Madximo
PiRADS <3 1187.84 + 248.39 967.80 £191.32 1488.59 +272.21
PIiRADS 4 914.64 +154.99 666.78 + 142.66 1219.17 +204.75
- o PiRADS 5 798.51 £ 124.54 619.35 +141.76 997.23 £157.12
P <0.001 <0.001 <0.001
PiRADS <3 1015.09 * 236.22 772.61 + 250.06 1304.61 + 208.89
PIiRADS 4 790.63 + 138.06 561.99 + 145.79 1050.56 +151.43
ADC (b=100- 1000 PiRADS 5 696.83 + 131.41 410.62 +154.34 864.30 +216.01
P <0.001 <0.05 <0.001
PiRADS <3 1155.23 £247.99 941.11 £ 212.77 1419.11 + 258.668
PIiRADS 4 895.19 +148.94 681.1 +162.09 1179.62 +188.72
ABC (=0 = 1000 PiRADS 5 778 £122.79 617.04 +128.31 949.17 +£155.51
P <0.001 <0.001 <0.001
PiRADS <3 835.02 £172.26 712.92 £ 164.54 1974.12 +151.77
PiRADS 4 658.79 £99.57 515.97 £95.77 822.38 £106.43
il PiRADS 5 608.97 £92.45 502.57 £94.05 718.76 + 103.97
P <0.001 <0.05 <0.001
PiRADS <3 728.98 + 156.31 586.79 +£161.73 875.92 £119.99
PiRADS 4 580.13 £96.28 433.54 £97.37 736.29 + 106.16
- e PiRADS 5 550.71 +90.39 439.13 +91.59 659.89 + 104.93
P <0.05 <0.05 <0.05
A R DE PROSTATA oR
0 Pro 0 D
Media Minimo Madximo
PiRADS <3 1210.29 + 181.77 952.73 £71.32 1423.39 + 220.62
PiRADS 4 924.87 £176.32 673.59 +182.27 1260.83 +171.85
ARG (b=0y 1000 PiRADS 5 820.51 +125.02 574.96 + 155.37 1076.05 + 149.25
P <0.001 <0.001 <0.001
PiRADS <3 1052.37 £177.04 814.18 £152.2 1266.91 + 206.54
PiRADS 4 814.76 +177.27 575.09 +210.86 1096.57 £ 167.64
- A0S H00 PiRADS 5 724.89 +£113.29 485.97 £148.3 1008.04 + 166.27
P <0.001 <0.05 <0.05
PiRADS <3 1178.71 +184.86 936.22 £121.59 1372.86 +182.98
PiRADS 4 907.11 +183.02 665.56 +203.77 1224.07 +£195.02
- o000 PiRADS 5 802.99 +118.86 592.33+139.91 1064.21 +161.94
P <0.001 <0.001 <0.05
PiRADS <3 858.26 +128.24 652.92 +80.99 1002.85 + 152.55
PiRADS 4 672.74 £ 133.32 534.93 £128.66 822.83 £155.11
APl = PiRADS 5 616.56 85 477.03 +105.15 782.27 £94.48
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 756.52 £117.79 562.55 + 86.45 911.16 +156.81
PiRADS 4 598.41 £ 129.06 468.91 +125.82 733.76 +152.31
Bl PiRADS 5 555.87 +£81.62 416.48 +107.83 716.51 £99.92
P <0.05 <0.05 <0.05
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5.2.2d. Correlaciéon de valores normalizados de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS: lectores 1 y

2
A R DE PROSTAT
OR
ona p 9 Media Minimo Madximo
PiRADS <3 88.11 + 10.06 101.08 £ 24.29 97.4 +15.85
on de perjfusio PiRADS 4 62.82 +14.64 37.7 £29.79 89.27 +27.13
ormalizado PiRADS 5 45.23 £12.35 26.19 +20.87 64.73 +14.58
P <0.001 <0.001 <0.05
PiRADS <3 74.69 + 14.09 74.83 +22.83 78.94 +9.62
Dijusio PiRADS 4 67.17 +16.51 94.45 +74.94 71.52 +18.09
ormalizado PiRADS 5 69.19 +34.44 85.25 +65.14 82.73 £28
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS <3 128.35 +20.88 121.88 +12.74 123.88+17.9
0 PiRADS 4 149.9 +£29.18 109.47 +55.74 141.33 + 46.76
ormalizado PiRADS 5 174.02 + 44.5 128.86 + 48.14 189.66 + 54.81
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 82.67 +11.56 91.25 +17.66 93.67 +£17.19
Dijusio 0 PiRADS 4 67.52 +23.45 61.44 +30.76 82.58 + 26.46
ormalizado PiRADS 5 55.33 £ 34.45 51.56 + 41.64 61.66 * 23.83
P <0.05 <0.05 <0.05
A R DE PROSTAT
OR
ona p 9 Media Minimo Madximo
PiRADS <3 74.39 +15.47 61.06 +24.74 86.44 + 24.49
accion de perfusio PiRADS 4 59.85 + 17.67 36.48 £ 25.85 76.08 £ 18.12
0 ado PiRADS 5 45.3949.92 28.97 £16.22 60.66 * 14.68
P <0.001 <0.05 <0.05
PiRADS <3 7419 +11.18 74.98 £ 23.07 80.87 +8.78
Difusio PiRADS 4 61.42+13.9 68.39 £42.24 65.81 £13.10
0 ado PiRADS 5 57.79+8.9 58.79 £17.17 60.02 +9.34
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 134.94 +18.79 122.11+11.57 133.67 £23.99
0 PiRADS 4 164.47 +22.24 128.39 + 46.28 181.67 +30.06
0 ado PiRADS 5 181.11+27.83 151.99 £37.27 192.51+36.81
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 72.43 £13.24 71.59 £ 18.06 81.53 £18.03
Difusio 0 PIRADS 4 57.42 +10.05 48.38 +13.69 70.28 £+12.17
0 ado PiRADS 5 46.76 £8.55 41.4 £9.02 52.82 +11.81
P <0.001 <0.05 <0.001
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5.2.2d. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS

Media Minimo Madximo
PiRADS <3 73.86 £11.93 89.28 +40.11 75.92 £16.81
PiRADS 4 55.17 £15.15 27.98 +£27.46 74.68 + 18.85
PiRADS 5 48.11 £10.31 50.34 +£78.18 64.7 +13.31
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 80.18 £21.21 94.89 +47.22 78.14 +14.7
PiRADS 4 67.85+15.85 127.34 +116.95 65.22 +12.02
PiRADS 5 60.42 +12.79 64.59 +24.16 65.53 +16.44
P >0.5 >0.05 >0.5
PiRADS <3 137.84 +23.52 134.55 +16.47 114.94 + 50.09
PiRADS 4 154.32 £29.08 115.64 +52.52 149.09 *49.95
PiRADS 5 175.63 £29.8 140.11 £42.15 188.55 +47.5
P <0.5 >0.05 >0.05
PiRADS <3 68.98 £9.67 82.86 + 23.15 67.01 £15.15
PiRADS 4 57.05+11.01 50.59 +17.88 68.95 £12.18
PiRADS 5 49.46 +8.33 46.32 +16.56 55.51+9.73
P <0.05 <0.05 <0.05
5.2.2d. Correlacién de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS: lector 1
A R DE PROSTATA -
SN 9
Media Minimo Madximo
PiRADS <3 77.63 £11.97 85.49 + 14.96 86.37 +12.88
AD 0 000 PIiRADS 4 63.34 +23.41 75.51 £ 46.06 71.41+21.78
0 ado PiRADS 5 57.22 £37.92 52.21 £40.71 63.9 +27.93
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 69.05 + 16.89 67.29 £19.37 78.3+15.6
AD 00 - 1000 PiRADS 4 59.73 £27.71 59.73 £27.71 67.89 +24.04
orma do PiRADS 5 57.97 £ 44.86 57.97 £ 44.87 64.39 +40.44
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 73.73 +13.36 79.08 £ 16.41 82.27 +14.75
AD 0-1000 PIiRADS 4 61.89 + 25.05 73.31+42.31 69.71 +23.46
0 ado PiRADS 5 57.33 £40.72 53.57 £40.78 64.51 +34.27
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 75.41+12.82 80.76 £ 13.25 78.41+10.24
ADC (b=0 - 2000 PiRADS 4 65.15 + 18.17 83.73 £44.5 69.57 £19.82
orma do PiRADS 5 63.34 +36.10 61.57 £32.91 69.17 +32.28
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 73.65 + 14.53 75.42 +18.93 77.15+10.24
ADC (b=100 - 2000 PIiRADS 4 65.49 £17.32 81.71 +46.39 69.28 +18.97
0 ado PiRADS 5 66.01 +36.32 68.97 +38.32 70.11 +31.04
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.2d. Correlaciéon de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS: lectores 2y 3

AD 0-2000

A R DE PRO
0 p

AD 0 000

0 ado

AD 00 - 1000
orma do

AD 0-1000

0 ado

ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000
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Media Minimo Mdximo
PiRADS < 3 69.76+11.84 71.51+12.76 78.29 +11.98
PiRADS 4 54.68 +9.35 48.74 £ 12.63 63.65+9.54
PiRADS 5 46.54 + 8.55 42.21+10.37 51.16 £9.67
P <0.001 <0.05 <0.001
PiRADS <3 64.82 £12.42 59.18 £ 16.97 74.91 £10.62
PiRADS 4 51.42 +9.88 54.47 +30.97 58.16 +8.59
PiRADS 5 44.56 £9.04 40.64 +13.02 47.84£9.34
P <0.05 >0.05 <0.001
PiRADS < 3 67.75+12.11 67.63 +13.54 75.77 +£11.91
PIiRADS 4 53.52£9.45 5246 £17.78 61.64 £9.57
PiRADS 5 48.81+8.12 43.01+£10.14 49.22 £9.04
P <0.05 <0.05 <0.001
PiRADS < 3 71.98 +11 73.64 +14.11 75.98 +7.76
PiRADS 4 58.34 +10.53 61.19+24.24 62.99 +9.04
PiRADS 5 52.81+7.96 52.07 £10.71 55.47 £8.21
P <0.05 <0.05 <0.001
PiRADS <3 72.16 £11.33 81.97 £19.84 77.64 +7.26
PIiRADS 4 59.31+12.03 69.55 +41.014 63.36 £11.07
PiRADS 5 54.84 +8.54 54.7 £13.48 57.28 £9.08
P <0.05 >0.05 <0.5

OR

Media Minimo Madximo
PiRADS <3 62.24+7.89 86.64 £42.54 66.58 +7.62
PiRADS 4 56.71+11.03 61.01 +27.53 64.95 +9.19
PiRADS 5 49.01+£8.5 45.41+13.28 55.41+£10.38
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS < 3 68.25 +11.82 83.14 +38.26 67.71 +6.62
PiRADS 4 55.41+12.31 60.36 £26.73 61.98£10.28
PiRADS 5 47.41+9.93 44.26 +15.37 54.32+£9.47
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 68.76 +£7.84 81.15 +40.97 65.98 +6.07
PiRADS 4 56.21+11.76 59.61 +27.71 64.59+9.1
PiRADS 5 48.35+8.9 47.31+14.76 54.65 £ 10.1
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS < 3 7437 +12.16 81.08 +35.24 74.17 £8.84
PiRADS 4 62.66 + 12.87 84.37 + 46.92 64.19 +10.71
PiRADS 5 54.96 +9.42 55.85 +14.73 60.11+9.28
P <0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 76.91 +17.65 85.54 +34.45 76.53 +13.37
PiRADS 4 64.93 +14.14 101 +69.49 64.05 +11.25
PiRADS 5 47.1+10.9 59.14 + 16.59 62.18 +10.44
P <0.05 <0.05 >0.05
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5.2.2d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 1 vs lectores 2y 3

Zona periférica ABC ABC
Valores medios Lector 1 Lector 2

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mm )
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mm’)
ADC (b=100 - 2000 s/mmz)

Zona periférica ABC
Valores medios Lector 1

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM
Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)
ADC (b=100 - 2000 s/mmz)

Zona periférica ABC ABC
Valores minimos Lector 1 Lector 2
Fraccién de perfusion
Difusién IVIM
Kurtosis

Difusién Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2

ADC (b=100 - 1000 s/mm )
2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )
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5.2.2d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 1 vs lectores 2y 3

Zona periférica
Valores minimos
Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

ADC (b=100 - 1000 s/mm )
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)
ADC (b=0 - 2000 s/mm )
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

Zona periférica ABC ABC
Valores Maximos Lector 1 Lector 2

Fraccién de perfusion
Difusion IVIM
Kurtosis

Difusién Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)
ADC (b=100 - 2000 s/mmz)

Zona periférica ABC
Valores Maximos Lector 1

Fraccién de perfusion
Difusién IVIM
Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )
2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )
2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

158



Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.2d Valores umbrales medios para optima sensibilidad y especificidad para cada parametro
cuantitativo en la diferenciaciéon de CaP de ZP y ZP normal del grupo PIRADS.

u":’t',‘:; . ufli(;;l Sensibilidad SE’ZZ’ZZ"" Especificidad E’”::Z?Ld"d
medio

Lector1 | 27,75 84,8 83,3

Fraccion perfusion Lector 2 30,51 28,37 87,9 86,87 66,7 77,77
Lector 3 26,85 87,9 83,3
Lector1 | 584,77 69,7 50

Difusi6n IVIM Lector2 | 541,16 |585,14 66,7 75,77 83,3 72,20
Lector3 | 629,49 90,9 83,3
Lector 1 81,82 90,9 66,7

Kurtosis Lector2 | 100,76 | 92,39 78,8 86,87 66,7 72,23
Lector3 | 94,58 90,9 83,3
Lector1 | 1489,79 75,8 83,3

Difusién kurtosis Lector2 | 1601,85 15‘10'8 90,9 85,87 66,7 72,23
Lector 3 | 1560,89 90,9 66,7
Lector 1 | 1325,48 90,9 66,7

e e 02 | 1070,19 11771’4 93,8 92,87 66,7 72,23
Lector 3 | 1118,75 93,9 83,3
Lector 1 909,79 75,8 66,7

:\/ann(?; B | ector2 | 88474 | 91532 90,9 84,87 66,7 72,23
Lector3 | 951,43 87,9 83,3
Lector 1 | 1230,47 90,9 66,7

?/?nc,,(,lz’; o0 Lector2 | 1010,6 11(;1’6 90,9 90,90 66,7 72,23
Lector 3 | 1063,95 90,9 83,3
Lector1 | 774,39 78,8 66,7

?/?:n(ag)z . Lector2 | 716,77 | 762,33 87,9 86,87 66,7 72,23
Lector3 | 795,83 93,9 83,3
Lector1 | 608,36 60,6 66,7

?/?nc,,(,lz’,: S o2 590,33 | 631,92 66,7 73,73 83,3 77,77
Lector3 | 697,07 93,9 83,3
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5.2.1d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 1

160

Susceptibilidad

Curva COR Lector 1 valores medios

0.2

——

Susceptibilidad

T T T
02 04 06

1 - Especificidad

Curva COR Lector 3 Kurtosis val medio

08

1
4|—‘
0,87
0,5
0,4
0,2
00 T T T T
0,0 0,2 04 06 08

1 - Especificidad

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)



Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.1d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 2

Susceptibilidad

Curva COR Lector 2 Valores medios

———

[

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
- Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
- ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)

Susceptibilidad

02

Curva COR Lector 2 Kurtosis valor medio

T
04

1 - Especificidad

T
0.6

0,6

0,27

a0

o0

02

T T
04 06

1 - Especificidad
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5.2.1d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 3

Susceptibilidad

162

Curva COR Lector 3 valores medios

1,0
——
0,8
]
0,6+
0,4
0,2+
0,0 T T T T
o0 0.2 04 06 08 10
1 - Especificidad
; Curva COR Lector 3 Kurtosis valor medio
1
0,5
=
] 0,67
=
2
o
@
[+]
Z
& 04
0,2
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)
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5.2.3. Canceres de ZT o ZC vs ZP normal contralateral

5.2.3a Diferenciacion CaP de ZT o ZC vs ZP normal

La diferenciacion entre CaP de ZT y la ZP normal se realizd6 de forma
significativa, y la mayor parte de forma muy significativa, para todos los
lectores, con todos los parametros cuantitativos analizados. Entre ellos,
los valores medios mostraron mejores resultados respecto a los maximos
y minimos en cuanto a significacién y reproducibilidad interobservador.
Los mejores parametros en cuanto a reproducibilidad fueron los valores
medios de f, Kapp Y Dapp, Sin clara ventaja sobre el ADC calculado con

valores b 0 y b 1000 s/mm?. En ambos casos, las ABC fueron> 0.90.
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5.2.3a. Diferenciacion CaP de ZT vs ZP normal con parametros derivados de
IVIM y DKI para 3 lectores

A R DE PRO
D d 0
a on de
D 0
0
D o, 0
A R DE PRO
0 a 0
6n de pe
D o
0
D 0 0
A R DE PRO
0 a 0
0 pe
D 0
o,
D 0 0
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Media Minimo Madximo
Cadncer prostata 22.84+7.76 10.64 £9.20 39.49 +8.37
Préstata normal 40.44 +10.46 27.85+12.53 51.59+11.21
P <0.001 <0.001 <0.05
Cdncer prostata 581.13 £90.45 434.69 +98.47 744.65 £ 96.51
Prdéstata normal 873.77 £154.99 628.10 £ 180.51 1047.83 £190.76
P <0.001 <0.05 <0.001
Cadncer prostata 104.86 +17.72 68.78 £29.13 133.44 +30.28
Préstata normal 67.15+10.47 56.55+10.08 83.45+12.49
P <0.001 >0.05 <0.001
Cdncer prostata 1333.15 + 354.15 964.88 +343.91 1939.77 £439.73

Préstata normal

2356.29 + 494.54

1827.93 £393.22

2854.48 £ 657.96

P <0.001 <0.001 <0.001
OR

Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 2448 £10.79 13.78 £12.22 36.73£11.26
Prdéstata normal 41.11+7.66 31.73+£9.9 50.46 £8.62
P <0.001 <0.001 <0.05
Cdncer prostata 589.78 £103.83 449.3 +95.52 744.43 +124.04
Préstata normal 838.68 +107.86 676.66 +125.77 973.28 £136.59
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 100.97 +19.21 7244 +£24.23 129.58 +33.14
Préstata normal 70.09 + 8.66 61.53 +£8.25 82.34+12.84
P <0.001 >0.05 <0.001
Cdncer prostata 1404.14 + 469.73 1063.37 +499.09 1793.98 £527.14
Préstata normal 2300.8 £375.25 1887.64 £ 362.67 2751.27 £453.71
P <0.001 <0.001 <0.001

OR

Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 23.14+£8.52 12.76 £ 9.687 35.51+8.96
Préstata normal 43.25+7.74 30.88 £ 12 46.97 £8.92
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 559.99 +90.68 434.22 £99.18 705.54 +89.02

Préstata normal

585.94 £151.11

523.75+£228.99

1053.47 £193.94

P <0.001 >0.05 <0.001
Cdncer prostata 107.02 +15.74 72.35+23.17 138.45 +28.69
Préstata normal 66.84 +9.82 55.34+15.26 81.74+13.16
P <0.001 <0.001 <0.05
Cdncer prostata 1301.12 £337.83 962.57 +346.64 1762.23 £ 405.46

Préstata normal

2440.66 + 418.94

1929.53 £453.47

3053.99+534.74

P

<0.001

<0.001

<0.001
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5.2.3a. Diferenciacion CaP de ZT vs ZP normal con parametros derivados del
modelo monoexponencial para 3 lectores

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

00

00

00

00

00

,

000

000

000

000

000

000

000

OR
Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 957.53 £228.24 750.53 £ 228.93 1288.37 + 259.88
Préstata normal 1678.19 £271.31 1322.09 +232.73 1937.58 +£301.25
P <0.001 <0.001 <0.001
Cadncer prostata 841.17 + 180.59 636.05 + 176.87 1119.80+178.91

Préstata normal

1525.71£227.68

1111.61£271.42

1809.79 + 285.87

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cadncer prostata

932.94 £207.04

736.37 £209.56

1239.39+£212.44

Préstata normal

1659.59 £ 247.68

1290.23 £223.35

1923.19 £ 292.46

P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 699.49 £121.26 570.98 £ 131.67 878.25+122.68
Préstata normal 1127.29 +£150.93 866.46 + 155.09 1298.72 £ 184.55
P <0.001 <0.001 <0.001

Cdncer prostata

625.46 £100.48

487.91+107.18

788.51£105.36

Préstata normal

982.68 £ 153.78

724.29 £174.48

1156.41 £189.38

P

Cdncer prostata

<0.001

Media

<0.001
OR
Minimo

<0.001

Madximo

944.07 £ 283.92

795.26 £310.7

1236.44 £282.61

Préstata normal

1641.07 £222.06

1375.31+212.14

1898.25 £ 295.81

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

864.97 £215.06

633.83 £ 230.56

1124.33 £ 243.42

Préstata normal

1486.69 £ 218.25

1206.46 £192.92

1751.55+287.91

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

970.11 £ 258.01

778.08 £ 280.02

1198.11 + 266.11

Préstata normal

1624.07 £226.71

21356.54 £ 201.7

1887.09 + 298.46

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

719.86 £ 146.07

591.26 £155.11

865.09 £160.95

Préstata normal

1090.83 £125.39

916.44 £ 136.38

1239.18 £ 166.63

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

638.32£116.94

499.42 £ 114.05

789.44 £140.42

Préstata normal

944.87 £115.94

775.13+£132.24

1084.99 + 151.37

P

Cdncer prostata

<0.001

Media

<0.001
OR
Minimo

<0.001

Madximo

923.37£216.13

683.94 £ 267.74

1222.99 £247.53

Préstata normal

1714.21 £252.26

1373.36 £245.73

1992.81 £ 259.01

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cdncer prostata

820.5+173.63

601.04 £179.31

1090.75 £ 175.42

Préstata normal

1525.05 £ 273.84

1045.81 +£341.81

1843.08 + 291.68

P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 914 + 206.52 720.41£223.02 1183.40 £ 229.52
Préstata normal 1683.09 £ 264.09 1275.71£252.92 1966.06 £ 279.31
P <0.001 <0.001 <0.001

Cadncer prostata

680.3+125.61

548.04 £127.11

840.28 £127.58

Préstata normal

1127.57 £168.15

814.11+199.48

1310.58 £ 189.37

P

<0.001

<0.001

<0.001

Cadncer prostata

605.57 £103.31

480.44 £109.73

751.55£102.82

Préstata normal

970.79 £162.83

626.13 £ 237.42

1161.44 £ 191.09

P

<0.001

<0.05

<0.001
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5.2.3a Curvas COR en la diferenciacion CaP de ZT vs ZP normal de lectores 2y 3

comparados con el lector 1

Zona transicional .\:1¢ .\:19
Valores medios Lector 1 Lector 2
Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

Zona transicional ABC ABC
Valores medios Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

ADC (b=100 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)
ADC (b=100 - 2000 s/mmz)

Zona transicional ABC ABC
Valores minimos Lector 1 | =Yot {o] g

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis
2
ADC (b=0y 1000 s/mm )
2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’)
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5.2.3a Curvas ROC en la diferenciacion CaP de ZT vs ZP normal de lectores 2y 3

comparados con el lector 1

Zona transicional ABC
Valores minimos Lector 1

Fraccion de perfusion

ABC
Lector 3

Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm’)

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

Zona transicional ABC
Valores Maximos Lector 1

Fraccion de perfusion

ABC
Lector 2

Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm)

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

Zona transicional ABC
Valores Maximos Lector 1

Fraccion de perfusion

ABC
Lector 3

Difusion IVIM

Kurtosis

Difusidn Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm’)

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )
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5.2.3a Valores umbrales medios para o6ptima sensibilidad y especificidad para

cada parametro cuantitativo en la diferenciacién CaP de ZT vs ZP normal.

Valor e e
Ll umbral Sensibilidad Sens:bll.l LLL Especificidad Espec:flc:ldad
umbral . medio medio
medio
. Lector 1 32,11 94,1 82,4
Fraccion Lector2 | 32,73 33,40 82,4 88,23 82,4 82,73
perfusion
Lector 3 35,36 88,2 83,4
Lector1 | 722,79 94,1 88,2
Difusion IVIM EX=la{o]4 754,16 723,14 94,1 94,10 88,2 90,17
Lector 3 | 692,48 94,1 94,1
Lector 1 85,59 94,1 94,6
Kurtosis Lector 2 80,39 82,13 88,2 94,10 88,2 90,33
Lector 3 80,41 100 88,2
o Lector 1 | 1935,66 94,1 88,2
Difusion Lector2 | 1677,69 | 1823,75 82,4 90,20 94,1 90,17
kurtosis
Lector 3 1857,9 94,1 88,2
Lector 1 | 1423,77 94,1 88,2
ARG =10 yz Lector 2 | 3129,47 1993,01 88,2 94,10 88,2 86,27
1000 s/mm°)
Lector 3 | 1425,78 100 82,4
oLl LR Lector 1 | 1257,61 100 94,1
y 1000 Lector 2 | 1159,09 1213,36 94,1 98,03 88,2 90,17
2
s/mm’) Lector 3 | 1223,39 100 88,2
Lector1 | 1278,08 94,1 94,1
ADC (b=0 -
| Lector 2 | 1423,25 1337,80 94,1 94,10 82,4 88,23
1000 s/mm°)
Lector 3 | 1312,08 94,1 88,2
Lector 1 965,28 94,1 88,2
ADC (b=0 -
2000 s/mmz) Lector 2 931,14 941,22 94,1 96,07 88,2 88,20
Lector 3 927,25 100 88,2
Lector 1 813,52 94,1 88,2
ADC (b= 100 -
2000 s/mmz) Lector 2 815,29 811,49 94,1 96,07 88,2 86,27
Lector 3 805,67 100 82,4
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5.2.3a Curvas COR valores medios absolutos lector 1

Susceptibilidad

0

00

Curva COR Lector 1 Valores medios

_
] [
L]
B |
0,67
0,4
0,2
00 02 e 06 08 10
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
10 Curva COR Lector 1 Kurtosis valor medio
0,59
E
-] 0,67
i
=
o
[
o
3
I3 04
0,27
oo T T T T
0o 02 04 08

1 - Especificidad

0a

1.0

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)
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5.2.3a Curvas COR valores medios absolutos lector 2

Curva COR Lector 2 Valores medios

10 I I [ - — Fraccion de perfusion
- Difusion VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mmd)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0 - 1000 s/md)
ADC (b=0 - 2000 s/m)
087— ADC (=100 - 2000 s/mm?)
067
o
I}
=
=
a
H
5
w
047
021
oo T T T T
00 02 04 06 03 1c

1 - Especificidad

Curva COR Lector 2 Kurtosis Valor medio

=

Susceptibilidad
3

0 T y T T
0o 02 04 08 08 1.0

1 - Especificidad

170



Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.3a Curvas COR valores medios absolutos lector 3

Curva COR Lector 3 Valores medios

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
. ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)

2
el
|

Susceptibilidad

00 0,2 04 0,6 08 10
1 - Especificidad

Curva COR Lector 3 Kurtosis valor medio

Susceptibilidad

0,0 032 0:4 u:s 0,8 1,0
1 - Especificidad
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5.2.3b Correlacion con escala de Gleason de los valores absolutos y
normalizados CaP de ZT o ZC

No hay ninguna asociacién clara entre los parametros cuantitativos
absolutos ni normalizados derivados de la DWI y la agresividad tumoral
del CaP de glandula central medidos por la escala de Gleason. En la
diferenciacion CaP Gleason > 7 de los tumores Gleason <7, existe
significacion para un lector aislado de la Dapp, maxima, f media y minima,
f normalizada media y minima, ADC normalizado con todos los valores b
de 0 a 1000 s/mm?,

En la diferenciacién de tumores ordenados de acuerdo a 3 niveles
progresivos de Gleason, tan solo fue significativo para un solo lector el
valor normalizado medio de f. Por tanto, no existen dantos que sustenten

una clara correlacién en este apartado.
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5.2.3b. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6 y >7)

A R DE PROSTATA OR
0 Media Minimo Madximo
Gleason >7 26.99 +9.46 14.26 £12.04 46.87 +9.68
on de pe 0 Gleason <6 20.58 £5.97 8.67 +7.12 35.47 £3.83
P >0.05 >0.05 <0.05
Gleason >7 573.26 £97.51 443.35 +83.86 693.72 £111.72
Difusid Gleason <6 585.43 £90.99 429.96 +109.22 772.43+79.1
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 103.67 £17.77 80.76 +16.24 124.95 +24.08
0 Gleason <6 105.51 +18.53 62.24 +33.04 138.06 +33.32
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 1486.46 +492.11 1118.82 +492.06 2239.94 +536.37
Difusio 0 Gleason <6 1249.51 £ 240.39 880.91 +£214.94 1776.04 + 286.33
P >0.05 >0.05 <0.05
A R DE PROSTATA OR
0 Media Minimo Mdximo
Gleason >7 27.03+12.54 16.19 £13.78 38.89 £13.56
accion de pe 0 Gleason <6 23.09 £10.09 12.46 £11.77 35.56+10.34
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 592.23 £107.26 477.58 £59.62 726.32 £131.96
D 6 Gleason <6 588.44 £107.21 433.87 £109.91 754.3 £124.93
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 99.43 +21.24 78.87 £17.76 118.32 +26.04
0 Gleason <6 101.841 +19.03 68.93 £27.26 135.73 £36.06
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 1496.82 +£582.47 1198.36 £537.54 1838.63 + 702.69
D 6 0 Gleason <6 1353.58+418.84 989.73 £487.01 1769.64 + 442.56
P >0.05 >0.05 >0.05
A R DE PROSTATA OR
0 Media Minimo Madximo
Gleason >7 29.81+8.42 20.05+10.25 39.61+9.84
accion de pe 0 Gleason <6 19.49+6.26 8.78 +6.93 33.26+8.03
P <0.05 <0.05 >0.05
Gleason >7 554.35+75.09 419.55 +100.63 673.51+93
D o Gleason <6 563.06 £ 101.22 442.23+£102.34 723.01 £ 86.04
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 106.01 + 16.44 83.96+11.68 134.27 £ 22.77
0 Gleason <6 107.57 +£16.14 66.02 + 25.81 140.73 £ 32.27
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 1503.64 + 371.52 1148.49 + 354.03 1973.59 +£485.15
D 0 0 Gleason <6 1190.65 + 274.88 861.17 £312.31 1646.94 + 322.38
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.3b. Correlacion de valores absolutos de ADC con escala de Gleason (<6 y >7)

AD 00 - 1000
AD 0-1000
ADC (b=0 - 2000
AD 00 - 2000
A R DE PRO
D

AD 0 y 1000
AD 00 - 1000
AD 0-1000
ADC (b=0 - 2000
AD 00 - 2000
A R DE PRO

AD 00 - 1000
ADC (b=0 - 1000
ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000
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Media Minimo Madximo
Gleason >7 1026.62 +312.92 833.94 +319.16 1373.27 £334.96
Gleason <6 919.84 £ 173.11 705.04 £ 162.72 1242.05+212.79
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 834.47 +230.77 636.92 + 214.64 1068.66 +213.83
Gleason <6 744.81 +159.72 635.58 + 164.37 1147.69 + 161.37
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 968.93 +271.69 803.38 +281.09 1272.62 £277.92
Gleason <6 913.31+174.56 699.82 + 163.08 1221.27 +£180.46
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 710.76 £ 150.36 613.08 £ 159.96 863.28 + 154.67
Gleason <6 693.34 +£110.04 548.01+115.34 886.42 +£109.14
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 618.42 +£115.92 503.26 +£110.37 732.07 £119.92
Gleason <6 629.29 £ 96.9 479.55 +109.87 819.29 £ 87.28
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason 27 1037.16 + 352.34 882.23 +338.07 1219.23 £371.94
Gleason <6 970.55 + 255.34 747.83 £300.49 1245.83 £ 241.55
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 855.74 + 262 662.38 +223.07 1032.39 +261.57
Gleason <6 870.01 £199.01 618.25 +243.75 1174.48 +229.69
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 991.72 +308.76 860.64 *+ 282.69 1149.95 +304.71
Gleason <6 958.32 + 241.67 733.05 +£281.39 1224.38 £ 254.41
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 733.67 £163.77 644.05 £ 159.81 838.43 £ 166.77
Gleason <6 712.32£143.35 562.46 £152.13 879.64 £ 163.95
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 640.87 £127.62 536.06 +£95.04 765.28 £139.48
Gleason <6 636.93 +£117.17 479.44 +£122.68 802.62 + 145.87
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason >7 1025.84 + 228.37 808.68 + 235.88 1295.84 + 308.92
Gleason <6 867.47 £197.29 615.47 £197.29 1183.26 +£213.07
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 860.22 +201.68 611.65 +223.59 1104.52 £ 257.73
Gleason <6 798.83 £162.59 595.24 +£162.3 1083.24 +£125.89
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 1002.47 + 228.13 807.25 + 231.03 1263.24 +308.74
Gleason <6 865.74 +186.98 673.04 £ 214.25 1140.47 £175.43
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 711.83 £124.47 567.84 £ 134.94 865.93 + 150.55
Gleason <6 663.1+128.74 537.23+£127.98 826.29 £ 118.75
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 610.59 +£99.25 474.32 £ 129.46 740.83 £117.06
Gleason <6 602.83 £110.75 483.77 £104.16 757.39+£99.78
P >0.05 >0.05 >0.05




Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.3b. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6 y >7)

D 0
O a ado
0
ormalizado
D o, 0
ormalizado
A ) P
O
a on de pe
0 a 0
D 0
O a ado
0
ormalizado
D o, o
ormalizado
A ) P
O
a on de pe
0 a ao
D o)
O a ado
0
ormalizado
D 0 o

Media Minimo Madximo
Gleason >7 64.83 +32.42 49.78 £44.24 93.89 +37.52
Gleason <6 57.34 £20.63 59.91 +104.62 73.57 £19.07
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 73.39 £9.68 75.69 +21.18 74.03 +£13.67
Gleason <6 64.41 £30.34 73.39 £30.34 72.03+14.23
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 151.09 +35.82 136.51 +34.98 154.14 +32.25
Gleason <6 163.52 £32.5 113.34 £ 61.53 166.27 +41.09
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 64.41 +27.86 60.06 £23.96 82.07 +£36.81
Gleason <6 56.03 £14.23 51.76 £17.9 66.17 £16.22
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason >7 62.67 £20.92 43.44 +29.93 80.79 £22.27
Gleason <6 58.83 £27.12 42.62 £41.14 70.98 + 23.96
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 78.54 +£14.41 76.35 +12.07 83.19 +13.61
Gleason <6 67.04£12.28 63.97 £19.03 74.27 £14.12
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 135.35 +31.59 120.56 +29.72 139.22 +36.86
Gleason <6 150.79 + 27.59 115.64 £47.27 172.09 £51.5
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 65.51 +£18.37 64.04 £21.45 69.33 £19.07
Gleason <6 59.06 £19.13 53.19+£25.11 64.73 +£18.92
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason >7 71.93 £19.97 65.22 £24.47 74.11 £22.88
Gleason <6 45.13+14.93 25.23+27.17 57.61+13.2
P <0.05 <0.05 >0.05
Gleason >7 72.41 +£8.89 93.02 £47.27 74.34 +£11.85
Gleason <6 64.18 +18.35 131.83 +126.28 65.94 + 14.57
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 148.49 £24.2 131.26 +15.61 157.42 £29.81
Gleason <6 170.08 + 26.94 190.43 +230.53 181.83 £50.5
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 66.32 +16.79 64.82 +20.63 69.46 +17.11
Gleason <6 48.53 +13.62 46.91 +22.65 53.99 £ 15.05
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.3b. Correlaciéon de valores normalizados de ADC con escala de Gleason (<6 y >7)

ADC (b=100 - 1000

AD 0-1000
0 ado
AD 0-2000
orma 0
AD 00 - 2000
orma 0
A R DE PRO

ADC (b=100 - 1000

AD 0-1000

0 ado

AD 0-2000
orma do

AD 00 - 2000
orma do

A R DE PRO

ADC (b=100 - 1000

ADC (b=0 - 1000

ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000
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Media Minimo Madximo
Gleason >7 63.61+23.31 61.68 +20.97 74.05 £ 18.38
Gleason <6 55.95+13.21 56.07 + 16.65 66.01+15.44
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 59.09 £ 18.38 59.62 +18.98 62.88 +20.12
Gleason <6 54.91+13.27 58.44 + 18.06 64.49 * 14.99
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 61.02 £ 20.67 61.53+19.88 69.66 + 25.93
Gleason <6 55.69 £ 13.22 57.07 £ 18.25 64.99 + 14.46
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 67.37 £ 14.66 70.41+14.21 71.44 +17.56
Gleason <6 60.5+11.67 65.69 + 18.22 68 + 14.52
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 69.45+11.44 74.12 £17.43 69.49 £13.37
Gleason <6 61.93+11.69 68.2 £21.92 69.73 £14.14
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Mdximo
Gleason >7 65.78 £ 19.07 66.46 +20.17 66.79 + 15.89
Gleason <6 58.68 +16.13 53.91+20.03 66.11+16.54
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 62.6 +17.95 58.05+17.32 63.16+17.8
Gleason <6 57.37 £15.18 50.51+19.5 67.32+18.16
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 64.44 +16.63 66.17 +17.93 64.84 +14.78
Gleason <6 58.42 +£16.16 53.41+19.3 64.88 £17.61
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 72.49 +14.61 75.04 £16.75 73.8 +14.66
Gleason <6 63.41 +£13.58 60.71+17.87 69.374 £ 16.41
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 74.83+15 75.18 £ 13.18 78.23 £ 15.05
Gleason <6 64.74 +12.67 61.45+19.08 71.56 £ 16.19
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason >7 65.01 +14.01 67.74+£22.21 67.55+12.21
Gleason <6 49.87 +14.32 4481 +22.47 59.46 + 14.82
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 64.09 + 13.96 64.48 +16.98 65.07 £ 14.78
Gleason <6 50.89 + 14.27 67.88 + 44.95 58.11 + 12.43
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 65.72+14.24 68.13+19.44 67.95+12.75
Gleason <6 50.33+13.9 54.28 £21.41 57.71+13.68
P <0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 69.68 +10.81 73.25+12.53 73 +£10.86
Gleason <6 57.37+15.34 71.73+£33.82 61.46 =+ 14.16
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 70.64 £9.62 82.67 + 26.87 72.58+11.41
Gleason <6 60.42 +16.52 104.03 + 80.5 63+14.24
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.3b. Correlaciéon de valores absolutos de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

D 0
D ,n
: RD
D :
D ,n

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 22.66 +8.94 11.01 +10.42 38.34+7.84
Gleason 7 21.3 +3.69 6.87 +5.95 42.77+£7.7
Gleason > 8 26.22+£5.22 14.08 +4.46 41.54 +16.38
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 587.53 £ 96.37 420.86 +105.13 771.47 +81.81
Gleason 7 532.04 £72.84 440.09 +£85.51 648.08 £ 105.92
Gleason > 8 616.38 +89.02 509.53 +73.3 728.61 +125.86
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 104.07 £19.91 63.55£32.24 135.89 £34.93
Gleason 7 112.99 +10.93 84.8 +21.54 133.62 +13.81
Gleason > 8 97.38 +10.28 76.1+0.61 118.46 + 18.67
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 1354.02 £411.55 980.92 +401.66 1903.66 + 433.87
Gleason 7 1172.23 +89.06 839.11 £157.9 1995.11 + 505.33
Gleason > 8 1449.26 + 133.66 1057.21 £15.22 2073.35+672.19
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 26.67 £12.16 16.12 £13.93 39.39 +11.89
Gleason 7 20.06 +£4.09 6.77 £2.95 33.34+7.84
Gleason > 8 17.98 £ 11.99 10.23 +1.02 25.92+0.33
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 587.37 £100.32 431.29 £94.01 7852.56 +117.03
Gleason 7 528.5 +£98.88 441.4 +65.52 669.6 +167.91
Gleason > 8 696.14 +91.01 569.19 £ 85.75 807.82 +116.18
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 99.67 +£19.85 69.87 +26.01 131.47 +37.66
Gleason 7 113.72 +18.44 83.78 £25.61 136.14 +18.95
Gleason > 8 89.62 £10.91 70.84 +12.88 108.37 +13.57
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 1495.29 +£531.83 1124.21+582.44 1934.8 + 566.93
Gleason 7 1112.11+£101.6 813.69 +101.65 1432.43 +133.98
Gleason > 8 1295.21 +138.03 1072.86 +40.11 1491.44 +247.57
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.3b. Correlacién de valores absolutos de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

A R DE PRO
D d D
AD 0y 1000
AD 00 -1000
ADC (b=0 - 1000
ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 21.45+8.32 11.27 £9.36 34.51+9.12
Gleason 7 27.85+11.63 18.46 +14.16 36.79 + 12.64
Gleason 2 8 26.12 +3.06 13.29+2.83 39.54+1.12
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 556.83 £98.31 432.27 +104.27 711.65 * 86.97
Gleason 7 574.11 £109.2 477.91+114.29 668.94 +138.15
Gleason 2 8 557.72 £26.17 380.44 +9.68 723.71 £16.59
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 107.25+15.8 66.47 +24.62 140.11 +30.81
Gleason 7 106.27 £24.18 86.19 £ 15.95 129.42 £34.24
Gleason 2 8 106.79 £7.02 86.91+1.72 141.99+£8.9
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 1241.63 +320.08 888.99 +£325.11 1721.76 £418.71
Gleason 7 1446.32 £ 525.57 1133.82 +514.62 1826.89 + 559.77
Gleason 2 8 1440.23 £47.19 1147.19 £95.43 1908.07 +23.51
P >0.05 >0.05 >0.05
5.2.3b. Correlacion de valores absolutos de ADC con escala de Gleason (<6, 7y > 8)
OR
Media Minimo Madximo
Gleason < 6 975.77 +£260.91 756.01 + 266.68 1282.6 £262.83
Gleason 7 833.27 +£100.81 673.18 £99.58 1250.61 +347.93
Gleason 2 8 103.4.45 £ 47.27 833.74 +65.69 1379.58 +239.44
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 859.48 £191.44 631.92 +£174.68 1150.98 + 176.69
Gleason 7 703.18 £125.19 530.56 * 156.89 1006.52 +232.25
Gleason > 8 938.28 +£58.42 819.07 +122.74 1102.68 + 100.27
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 945.48 +£232.73 731.56 +231.87 1235.13 £216.45
Gleason 7 812.05 +102.04 667.48 +164.07 1208.64 + 306.19
Gleason 2 8 1039.04 +30.96 868.58 + 89.04 1311.13+£76.94
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 705.33 +133.98 561.22 +147.49 887.63 +£119.51
Gleason 7 635.36 +£77.45 550.12 £74.29 815.81 £177.71
Gleason 2 8 760.62 +74.81 660.75 +92.49 915.64 +70.88
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 631.95 +105.79 476.06 +112.92 814.99 £89.19
Gleason 7 566.61 +79.48 473.92 +88.72 687.04 +123.22
Gleason > 8 674.75 £100.23 580.07 £92.49 781.04 +142.63
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.3b. Correlacion de valores absolutos de ADC con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

AD

AD

AD

AD

AD

AD

00

00

000

000

000

000

000

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 1041.93 +317.09 820.8 +361.24 1304.61 + 289.58
Gleason 7 790.32 +£95.06 641.4+£79.81 975.96 +£111.89
Gleason > 8 1012.52 £ 113.56 872.86 +74.34 1218.21 +£265.38
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 898.48 + 216.95 649.76 * 256.34 1179.91 +£220.31
Gleason 7 655.89 £ 122.67 506.11 +101.12 841.88 +186.78
Gleason 2 8 977.53 +£148.99 729.82 £191.9 1214.55+227.34
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 1012.09 + 282.58 797.26 +328.61 1262.94 +270.69
Gleason 7 771.2 £100.87 665.44 * 56.82 942.54 £121.75
Gleason 2 8 1016.58 + 148.89 831.91 £ 109.78 1192.54 +225.61
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 732.32 £156.45 587.2 £173.09 890.17 £ 163.59
Gleason 7 619.16 £94.91 541.56 £79.11 735.53 £ 147.51
Gleason > 8 796.14 +100.98 690.09 +£125.34 908.921 + 121.88
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 642.45 +115.7 486.55 +118.22 802.87 £137.62
Gleason 7 553.11 £99.84 473.51+71.43 689.48 +164.43
Gleason 2 8 741.36 £91.61 615.42 £114.96 858.8 +106.32
P >0.05 >0.05 >0.05
OR
Media Minimo Madximo

Gleason < 6 889.44 + 205.06 643.03 + 255.48 1210.87 + 246.68
Gleason 7 1020.19 £341.34 843.92 + 344.49 1250.61 £371.28
Gleason > 8 981.73 £55.5 689.49 + 307.73 1254.28 £171.16
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 789.13 +£150.44 563.06 + 161.21 1081.6 + 141.77
Gleason 7 877.67 £308.55 702.52 £290.29 1059.49 +347.82
Gleason > 8 923.+19.83 676.65 £ 19.88 1192.54 £ 68.29
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 876.94 + 185.68 666.66 £ 204.02 1170.64 +£210.83
Gleason 7 1003.72 *+ 350.83 864.3 +316.97 1226.97 +£410.14
Gleason > 8 1001.81 +30.75 827.01+132.26 1198.04 £ 96.81
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 666.07 +123.79 532.8 +123.04 839.96 + 118.69
Gleason 7 722.21+190.98 621.03 £ 186.25 845.55 * 227.9*%6
Gleason > 8 702.81 +46.9 529.95 + 56.18 834.35+37.17
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 597.57 + 106.02 469.03 + 108.87 754.38 £95.95
Gleason 7 627.89+147.11 543.6 + 152.85 729.82 £179.91
Gleason > 8 620.06 + 33.97 454.16 + 25.06 767.12£33.71
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.3b. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

! R DE PROSTATA
OR
0 : 0 Media Minimo Madximo
Gleason < 6 58.97 £21.38 61.10 +100.14 77.77 £20.59
geeleie s ¢ Gleason 7 41.3+3.19 20.8 +20.87 75.07 +34.41
ormalizado Gleason 2 8 94.16 * 35.85 81.08 £56.34 107.08 £ 60.49
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 65.41+12.42 70.09 + 28.86 73.11 £14.56
DijUsio Gleason 7 68.5+7.13 81.81+27.61 67.41+15.53
ormaiizado Gleason 2 8 79.21+1.68 87.49 £7.61 78.48 +2.68
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 161.35 +23.66 115.82 £59.71 165.22 *39.66
C Gleason 7 176.32 +29.98 149.01 +44.72 178.65 +14.76
ormalizado Gleason 2 8 120.07 £7.14 114.48 £9.66 117.61£4.61
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 58.09 +15.94 54.34 £19.55 68.73 +17.86
Dijusio 0 Gleason 7 43+9.24 41.37 +£10.79 61.99 +27.32
ormalizado Gleason 2 8 88.36 * 26.66 76.75+19.9 104.77 £52.99
P >0.05 >0.05 >0.05
A R DE PROSTATA
OR
0 : 0 Media Minimo Madximo
Gleason < 6 64.3 +27.88 49.07 +41.82 76.65 *24.99
2l ()2 2 Gleason 7 50.25 +13.36 19.4+5.12 73.17 £25.7
0 elely Gleason > 8 50.42 +£0.18 41.23+1.48 63.06 +9.06
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 67.76 £12.67 64.32 +£18 75.25 +14.23
Dijusio Gleason 7 72.15+11.95 70.05 +6.24 77.34 +15.32
ormaiizado Gleason 2 8 89.54 +13.86 89.86 +13.24 90.54 +11.48
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 148.48 £45.3 117.7+45.3 167.89 £41.44
C Gleason 7 126.71 +41.58 126.71 +41.58 163.93 +35.24
ormalizado Gleason 2 8 101.43£7.22 101.43+£7.22 110.91 £17.59
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 63.11 +£20.34 57.72 £26.42 68.56 +20.59
Dijusio 2 Gleason 7 52.88 +17.28 47.69 £18.16 56.13 +14.52
ormalizado Gleason 2 8 66.32+5.94 70.38 +10.38 68.44 +4.03
P >0.05 >0.05 >0.05

180




Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.3b. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6, 7 y > 8)

Media Minimo Madximo

Gleason < 6 46.51 £15.03 29.88 £29.68 57.49 +10.97
Gleason 7 67.93£22.71 63.59 +35.6 65.11 +24.58
Gleason > 8 83.09 £23.51 59.76 +26.01 96.58 * 15.99
P <0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 65.71+17.28 136 +£121.44 66.71 +13.42
Gleason 7 74.6 +9.19 83.05 +19.62 76.36 +12.47
Gleason > 8 64.04 £18.91 63.57 +4.69 70.88 +23.98
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 168.46 + 25.53 182.54 +220.73 181.61+48.4
Gleason 7 143.71 +23.5 130.34 +15.29 153.74 +34.02
Gleason > 8 154.61 * 45.95 150.41 +49.39 152.08 *36.08
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 48.59 £12.73 45.93 £21.04 53.89 £13.75
Gleason 7 65.61 +18.64 64.33 £19.12 65.64 +19.82
Gleason 2 8 75.88 +17.66 80.33 +20.67 83.56 +12

P >0.05 >0.05 >0.05

5.2.3b. Correlaciéon de valores normalizados de ADC con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

AD

AD

00 - 2000

Media Minimo Madximo

Gleason < 6 57.79+14.88 57.31+17.52 66.28 £16.13
Gleason 7 45.95+9.55 45.43 £5.70 59.81+23.43
Gleason > 8 82.82 £20.21 81.42 +8.75 97.83 £34.26
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 5544 +13.43 56.89 +15.95 63.97 +15
Gleason 7 45.95+10.32 51.53+225 53.94 +£22.28
Gleason > 8 77.69 * 8.66 81.65 +2.53 78.6 +9.16
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 56.59 +13.92 57.68 £18.15 64.34 +14.77
Gleason 7 45.71+7.86 46.69 £8.24 60.07 +26.03
Gleason > 8 81.27 £13.56 82.37£7.76 90.3+21.74
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 61.36+12.42 65.56+17.9 67.76 +14.28
Gleason 7 51.2+7.35 61.98 +5.53 64.5 * 20.32
Gleason > 8 80.91 £6.41 86.17 £ 0.56 85.02 £6.01
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 62.64 £12.14 66.58 +20.67 69.87 £13.91
Gleason 7 62.63+8.14 75.33+23.03 62.81 + 15.05
Gleason > 8 79.19 £1.97 85.01+4.84 78.51 £3.56
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.3b. Correlacion de valores normalizados de ADC con escala de Gleason (<6, 7y > 8)

AD

AD

AD

AD

AD

182

00

00

000

000

Media Minimo Madximo
Gleason < 6 61.48 +£17.42 57.25+21.85 67.49 +16.78
Gleason 7 53.84 +£17.01 50.85 +15.93 55.94 +£14.18
Gleason > 8 70.51 +8.97 76.04 +9.6 75.12+2.33
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 58.9 £ 15.52 52.99 +20.36 66.94+17.7
Gleason 7 50.85 +17.63 45.34 +14.89 53.68 £19.02
Gleason > 8 73.66 +10.99 65.95 £2.72 77.58 +6.81
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 60.69 + 16.91 56.94 +21.28 65.76 £17.34
Gleason 7 53.16 £16.61 51.74 £13.18 55.42 +£14.58
Gleason > 8 70.72 +8.18 73+7.76 73.62 £5.61
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 65.04 £14.27 62.92 £18.79 70.24 +£16.18
Gleason 7 63.46 +14.07 62.44 +12.52 66.16 £ 15.73
Gleason > 8 80.77 £ 11.55 87.82 £9.59 82.25+11.77
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 65.79 +13.06 62.91 +£18.89 72.39+15.91
Gleason 7 66.63 +12.99 65.47 +8.49 71.22 £16.22
Gleason > 8 85.87 +£14.46 87.86 +10.08 87.09 £ 14.08
P >0.05 >0.05 >0.05
OR
Media Minimo Madximo

Gleason < 6 50.57 +14.09 46.35+21.43 59.75+15.21
Gleason 7 64.88 +14.97 65.23 +20.57 65.73+12.71
Gleason > 8 68.59 +19.84 67.66 +43.84 72.56+2.5
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 51.46 £14.39 68.09 +43.81 57.72 +13.08
Gleason 7 62.99 +13.54 62.24 £14.2 63.78 £13.73
Gleason 2 8 68/.9+17.91 64.91+£9.33 72.86 +11.56
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 51.08 £13.79 54.07 £20.67 58.5 +14.33
Gleason 7 64.92 +14.86 68.11 £16.43 66.63 £14.6
Gleason 2 8 70.09 +20.15 76.3 +28.97 70.28 + 8.05
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 58.67 +14.91 72.56+32.4 63.13+13.49
Gleason 7 70.41 +11.15 74.01+11.98 730.24 +13.86
Gleason > 8 66.93 +20.99 67.9 +18.77 68.37 £21.54
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 61.87 +15.93 105.42 £77.49 64.03 £13.17
Gleason 7 71.73 +8.88 80.24 £17.18 73.86 +12.41
Gleason > 8 65.38 +20.25 67.17 £8.39 69.28 +23.85
P >0.05 >0.05 >0.05




Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.3c Correlacion de riesgo clinico con valores absolutos y normalizados
CaP de ZT o ZC

No existe ningun parametro cuantitativo derivado de la DWI que de forma
consistente pueda diferenciar a los pacientes con CaP de bajo riesgo
clinico de los de medio o alto. Tan solo el valor medio de f y el minimo de
los ADC calculados con los siguientes valores b: 0 y 1000; todos de 0 a
1000 y todos de 100 a 1000 s/mm?, de forma aislada y para un solo
lector, mostraron una correlacién estadisticamente significativa con

ambos grupos de riesgo clinico.
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5.2.3c. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con grupos de riesgo clinico

D 0
0
D o, 0
A ) P
O d O
a on de pe
D 0
0
D o, o
A » P
0 3 0
a on de pe
D o)
0
D 0 o
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Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 20.34 +5.09 7.423+59 39.69 + 8.09
Bajo riesgo clinico 26.41 +9.83 15.22 +11.46 40.64 +£9.27
P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico

571.24 £ 88.07

442.64+97.17

738.77 £102.78

Bajo riesgo clinico 595.27 £98.93 423.33 +106.96 753.05 £ 95.07
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 107.55 + 18.85 68.61 + 28.48 138.63 +32.77
Bajo riesgo clinico 101.02 + 16.58 69.01 + 32.32 126.02 +26.91
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 1215.35+179.81 852.41+163.71 1883.03 £395.5

Bajo riesgo clinico

1501.42 +479.36

1125.53 £473.29

2020.81 £517.66

P >0.05 >0.05 >0.05
OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 319+13.44 22.82+13.85 42.02 +14.06
Bajo riesgo clinico 19.29 £3.74 7.44 +£5.423 33.03+7.53
P <0.05 <0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 603.58 + 105.99 460.49 +101.08 758.09 £ 111.10
Bajo riesgo clinico 580.11 +106.89 441.46 £96.15 734.86 +£137.39
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 93.26 +18.01 67.55 +32.23 116.08 + 39.07
Bajo riesgo clinico 106.36 +18.99 75.86 +17.87 139.03 +26.374
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 1713.39 +610.1 1386.79 + 624.86 2095.98 + 669.64
Bajo riesgo clinico 1187.44 +131.9 836.96 £210.29 1582.59 +272.88
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 22.98 +8.05 11.97 £9.53 35.36+9.33
Bajo riesgo clinico 23.35+9.8 13.88 +10.53 35.71+9.14
P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico

562.96 £83.91

438.53 £92.18

713.54 £83.23

Bajo riesgo clinico 555.73 £106.44 428.08 +115.79 694.09 +102.37
P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico 108.71 +18.64 76.79 £16.17 139.61 +£29.2
Bajo riesgo clinico 107.61 £11.32 66.01 +30.98 136.79 £30.18
P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico 1293.22 £334.12 995.89 £ 355.56 1749.44 + 359.12
Bajo riesgo clinico 1312.4 +369.64 972.13 £494.26 1780.51 +494.26
P >0.05 >0.05 >0.05




Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.3c. Correlacion de valores absolutos de ADC con grupos de riesgo clinico

AD

AD

AD

00

00

00

00

00

00

000

000

000

000

i,

000

.

000

i,

000

000

Alto riesgo clinico

Media

. »
Minimo

Maximo

886.53 £129.39

683.86 £125.03

1253.30 £ 226.46

Bajo riesgo clinico

1058.95 +305.61

845.79 £313.56

1338.46 £313.37

P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 783.81+137.97 590.22 +166.37 1090.58 + 147.62
Bajo riesgo clinico 923.1+£212.36 701.54 +£182.74 1161.54 +221.82
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 868.22 + 138.52 673.22 +£158.03 1215.28 +£180.04
Bajo riesgo clinico 1025.39 +261.86 826.58 + 252 1273.83 £262.73
P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico

673.76 £99.77

543.52+£113.71

869.31+114.83

Bajo riesgo clinico

736.24 £146.98

610.19 £154.24

891.02 +£141.55

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

609.49 +£95.94

480.32 £107.21

781.29 £110.95

Bajo riesgo clinico

648.26 £109.94

498.77 £114.71

798.81+£104.5

P >0.05 >0.05 >0.05
OR
Media Minimo Mdximo
Alto riesgo clinico 1162.26 + 366.13 991.44 +373.38 1356.44 +333.45
Bajo riesgo clinico 876.32 +128.57 657.95 + 166.69 1152.44 + 220.95
P >0.05 <0.05 >0.05

Alto riesgo clinico

984.99 +234.21

788.33+211.6

1178.13 £183.38

Bajo riesgo clinico

780.96 +£163.13

525.67£181.9

1086.67 £281.24

P >0.05 <0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 1125.13 +313.54 963.84 +£324.44 1300.73 + 269.82
Bajo riesgo clinico 861.59 *+ 145 648.04 £153.6 1126.28 + 251.85
P <0.05 <0.05 >0.05

Alto riesgo clinico

781.48 £173.32

672.19+£171.81

904.29 +163.05

Bajo riesgo clinico

676.71+113.49

534.59+£120.13

837.65+162.17

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

670.91£123.45

539.64 +113.97

806.32 £130.23

Bajo riesgo clinico

615.51+112.9

471.27 £111.02

777.62 £152.87

P >0.05 >0.05 >0.05
OR
Media Minimo Maximo
Alto riesgo clinico 923.25+214.13 672.86 + 276.68 1214.66 +214.78
Bajo riesgo clinico 923.53+236.19 699.79 + 275.38 1234.89 + 306.45
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 823.54 +183.38 620.65+171.14 1087.89 + 182.83
Bajo riesgo clinico 816.16 £ 172.95 573.+200.61 1094.83 +178.58
P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico

915.16 £217.57

733.62 £223.42

1176.77 £217.92

Bajo riesgo clinico

912.34 +206.69

701.53 £ 238.86

1193.85 +262.76

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

683.03 £128.52

550.48 £127.65

845.35+117.55

Bajo riesgo clinico

676.39 £131.39

544.53 £ 136.44

833.04 £ 150.205

P

>0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico

609.21 +£101.6

487.89 +105.89

761.12£97.24

Bajo riesgo clinico

600.36 £ 113.66

469.78 £122.73

737.86 £116.78

P

>0.05

>0.05

>0.05
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5.2.3c. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con grupos de riesgo clinico

186

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 59.9+27.44 63.47 +111.26 83.66 +32.68
Bajo riesgo clinico 60.12 +22.17 46.15+34.19 76.57 £20.24
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 66.09 + 13.35 68.58 +23.25 72.2 +14.98
Bajo riesgo clinico 69.7 + 8.85 82.24 +31.19 73.49+12.56
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 164.11 + 38.69 123.44 +54.28 171.63 +43.9
Bajo riesgo clinico 152.04 £ 24.16 118.77 £ 56.94 148.22 +22.55
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 57.9+21.35 52.45+21.07 73.64 +28.55
Bajo riesgo clinico 60.53 + 18.48 57.89 £19.26 69.13 £22.24
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 50.85+9.79 27.03+21.08 70.74 +20.64
Bajo riesgo clinico 73.52 £33.22 65.59 +43.37 79.72 £27.18
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 72.81+£15.17 68.82 +210.88 79.3+14.21
Bajo riesgo clinico 68.67 +12.38 67.64 +13.02 74.73 +14.88
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 146.56 +30.21 118.57 +28.54 165.34 £ 47.03
Bajo riesgo clinico 143.61 +£29.65 115.67 £57 153.56 £53.27
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 56.83 +11.16 50.65 +16.51 62.84+12.93
Bajo riesgo clinico 68.62 +25.14 66.11 +30.63 71.37 £24.77
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 59.48 + 22.06 42.45 + 36.55 66.51 + 21.85
Bajo riesgo clinico 47.6 £18.48 34.91+26.84 59.04 +12.18
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 66.44 + 21.85 100.42 +92.76 70.48 + 11.55
Bajo riesgo clinico 68.06 + 21.85 143.44 £123.45 66.65+17.51
P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico

159.14 + 25.45

206.66 + 234.18

166.73 + 34.36

Bajo riesgo clinico 167.22 +31.35 116.53 +56.58 182.47 + 58.61
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 58.99 + 16.85 60 + 24.07 63.27 £17.77
Bajo riesgo clinico 48.83 +15.87 43.55+19.04 54 +15.62
P >0.05 >0.05 >0.05




Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

5.2.3c. Correlacion de valores normalizados de ADC con grupos de riesgo clinico

AD

AD

AD

000

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 57.14 + 18.47 54.86 + 19.18 69.99 + 24.01
Bajo riesgo clinico 60.8 +16.14 62.59 16 67.21+17.88
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 54.48 + 16.46 55.13+21.38 64.56 + 17.56
Bajo riesgo clinico 59.1+12.86 64.17 £10.15 63.01+15.79
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 55.99 +17.32 55.08 +20.99 68.28 +20.97
Bajo riesgo clinico 59.82+14.3 63.74+13.61 63.74+15.88
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 61.58 + 13.36 62.41 + 18.65 70.23+17.11
Bajo riesgo clinico 64.84 +10.95 74.43 +10.72 67.76 + 13.14
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 63.20 + 13.68 65.48 +21.42 69.66 + 14.73
Bajo riesgo clinico 66.57 +9.21 77.16 +17.18 69.61+12.49
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 58.24+12.94 53.83+18.13 66.17 + 13.68
Bajo riesgo clinico 65.41 +20.88 64.78 +23.13 64.78 +23.13
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 57.67 £15.91 48.39+19.45 67.76 £ 19.04
Bajo riesgo clinico 61.41+£16.76 59.99+16.13 63.11+16.31
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 57.84 +13.59 53 £16.57 65.05 + 15.88
Bajo riesgo clinico 64.41+19.57 64.93+22.04 64.59+17.91
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 66.04 + 13.92 63.08 + 19.28 72.42 +15.44
Bajo riesgo clinico 67.43 +15.7 69.59 + 17.67 68.82 + 16.56
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 69.08 + 15.16 64.82 +£20.81 76.12 £ 15.95
Bajo riesgo clinico 67.19+13.18 68.41 +14.69 70.77 £ 15.91
P >0.05 >0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 58.09 + 14.26 55.35+25.34 64.37 +10.77
Bajo riesgo clinico 51.11+17.75 47.68 + 23.07 59.38 + 18.48
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 56.73+12.89 68.19 +40.96 63.28+£11.96
Bajo riesgo clinico 52.57 +18.66 64.53+33 56.69 +15.04
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 58.3+14.26 63.65 + 19.62 63.46 £ 11.09
Bajo riesgo clinico 52.14 + 17.69 52.76 +23.32 58.27 +17.67
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 62.77£12.21 69.99 +20.05 67.76 £11.52
Bajo riesgo clinico 60.2 +18.97 75.52 +37.63 62.34+17.31
P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico 64.23+11.24 90.46 * 68.04 68.54 +11.44
Bajo riesgo clinico 63.72 +20.25 105.1 +67.87 63.29 + 17.05
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.3d Correlacion entre los valores absolutos y normalizados de CaP de

ZT o ZC con los grupos de la clasificacion PIRADS

Varios valores medios y minimos absolutos y normalizados diferencian
adecuadamente entre las categorias altas y bajas del PIRADS para 2
lectores, aunque la diferencia es menor y abarca menos parametros que
en los CaP de ZP. Los Unicos parametros que se correlacionan
adecuadamente para todos los lectores es el valor minimo del ADC
calculado con todos los valores b de 100 a 1000; y de b 100 a 2000
s/mm?, sin embargo, ambos demostraron una escasa reproducibilidad

entre los lectores 1 y 3 (ICC<0.3).
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5.2.3d. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS: lectores 1y 2

D o
D ,n
A
.l 0
D o)
D 'n

Media Minimo Madximo
PiRADS <3 23.23+8.84 9.6+ 9.07 38.85+1.12
PiRADS 4 27.35+8.26 16.79+£9.48 41.72 £11.21
PiRADS 5 18.16+ 4.14 4.94+5.07 37.55+7.09
P >0.05 <0.05 >0.05
PiRADS < 3 553.17 £76.28 399.02 £49.13 716.54 £154.91
PiRADS 4 632.13 +77.88 497.65 +79.93 769.54 +79.71
PiRADS 5 542.13 £92.81 387 +103.68 731.81 £95.79
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 106.51 * 14.05 61.28 +55.91 133.41£3.6
PiRADS 4 95.58 +12.88 76.35+7.56 115.17 £19.56
PiRADS 5 113.44 +20.45 64.42 +32.33 151.71 £35.76
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS <3 1264.26 + 318.82 839.77 £203.59 1699.1 + 375.
PiRADS 4 1555.91 + 409.31 1213.27 £398.22 2182.61+474.91
PiRADS 5 1139.99 £171.14 770.1 £ 137.55 1800.07 +350.22
P >0.05 <0.05 >0.05

OR

Media Minimo Madximo
PiRADS <3 3196 +12.59 15.89 +18.35 47.88+£9.47
PiRADS 4 28.61+11.2 19.86 +11.92 38.33+12.34
PiRADS 5 17.16 £4.72 6.79 + 6.45 30.36 £6.59
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS < 3 551.55 +84.01 368.37 +23.17 738.06 +174.33
PiRADS 4 668.71 +66.47 543.76 £ 46.02 815.36 £ 64.27
PiRADS 5 527.23 £97.05 389.52 +£64.67 676.21 £124.28
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS < 3 100.41 £23.41 84.47 £21.79 132.19 +£42.96
PiRADS 4 87.87 £8.99 71.31+9.35 103.98 +12.81
PiRADS 5 114.31 +17.66 68.42 +35.02 154.06 + 26.12
P <0.05 >0.05 <0.05
PiRADS < 3 1586.24 + 667.14 1122.74 + 805.73 2160.71 + 624.16
PiRADS 4 1636.35 +453.42 1361.93 £398.11 1962.97 £577.05
PiRADS 5 1093.87 +206.44 739.36 + 247.26 1467.83 +£231.27
P >0.05 >0.05 >0.05

189




Antonio Luna Alcala

5.2.3d. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS: lector 3

AD 00 - 1000
ADC (b=0 - 1000
ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000

Media Minimo Madximo
PiRADS < 3 26.62 +13.48 18.61 +15.52 36.47 £14.77
PiRADS 4 27.16 £5.58 16.77 £6.63 39.33£5.58
PiRADS 5 17.61 £6.42 6.23 +6.32 31.26 £8.48
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS <3 661.26 +109.67 562.67 +116.44 809.78 + 26.31
PiRADS 4 550.87 £34.22 403.21 +57.35 701.64 +£52.77
PiRADS 5 525.7 +100.75 410.19 £91.51 664.75 +103.77
P >0.05 <0.05 <0.05
PiRADS <3 91.48 +16.17 71.18 +1.57 110.35+29.28
PiRADS 4 107.01 £6.26 84.17 £7.21 136.03 £9.45
PiRADS 5 113.69 +19.03 61.03 +£32.65 152.91 +34.26
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 1508.61 + 537.26 1200.32 +594.59 1842.54 +598.46
PiRADS 4 1432.42 +189.48 1082.22 + 166.56 1950.68 +332.71
PiRADS 5 1080.88 +272.02 741.04 + 269.47 1539.36 +325.13
P >0.05 >0.05 >0.05
5.2.3d. Correlaciéon de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS: lector 1
OR
Media Minimo Madximo
PiRADS <3 889.55 +220.64 670.33 +108.74 1136.11 + 347.25
PiRADS 4 1105.65 +246.18 908.49 * 265.47 1423.86 *+ 244.09
PiRADS 5 989.54 + 132.88 626.96 +123.34 1218.13 + 203.87
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS <3 797.27 +242.22 570.08 £ 167.22 1049.31 +£293.84
PIiRADS 4 947.41 + 167088 758.47 £ 163.49 1165.03 +146.48
PiRADS 5 753.73 £127.18 541.91 £131.79 1104.78 + 146.49
P >0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 895.55 *+ 226.99 676.04 +128.32 1134.47 £294.11
PIiRADS 4 1063.12 + 207.79 891.89 +£213.18 1327.8 +195.74
PiRADS 5 818.79 +£132.21 606.71 +128.52 1195.94 +190.73
P >0.05 <0.05 >0.05
PiRADS < 3 672.18 £105.21 529.75+£45.91 798.28 + 191.55
PiRADS 4 775.29 +£115.63 663.47 +133.18 934.15 +97.99
PiRADS 5 635.38 £101.4 496.15 +102.15 856061 + 104.47
P >0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 597.79 £95.74 457.21 +£15.02 753.05 £ 172.68
PIiRADS 4 683.21 +£90.34 563.04 +94.05 817.156 + 86.83
PiRADS 5 579.55 £94.73 425.95 +100.88 775.06 £102.01
P >0.05 <0.05 >0.05
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5.2.3d. Correlacion de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS: lectores 2y 3

0 3 0 Media Minimo Madximo
PiRADS <3 1027.49 + 387.71 778.73 + 468.64 1348.81 +337.7
PIiRADS 4 1169.28 + 243.37 1004.02 + 236.62 21366.75 * 263.93
R PiRADS 5 804.52 +165.31 593.61 £ 172.66 1057.98 +205.01
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS < 3 816.82 *+295.89 560.31 + 254.82 1145.07 +338.54
PiRADS 4 1018.58 + 149.38 814.7 +153.16 1224.06 +133.14
- O 0 PiRADS 5 732.+150.08 484.4 6 +172.48 1015.72 +276.58
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS < 3 1006.43 *+ 346.54 775.06 + 380.97 1341.08 + 340.04
PiRADS 4 1135.67 £ 202.35 973.63 £208.28 1302.65 +204.08
- e PiRADS 5 788.98 + 160.05 583.83 £169.39 1032.31 +£231.51
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 724.74 £ 170.88 544.01 + 158.47 918.91 +233.54
PIiRADS 4 824.19+£91.83 724.93 £105.95 944.46 +78.08
- o PiRADS 5 613.42 £113.14 477.82 +87.09 762.66 +154.16
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS < 3 609.92 +123.11 420.54 £51.97 786.87 +199.44
PiRADS 4 727.18 £65.69 610.19 £61.39 866.04 £51.54
- e PiRADS 5 561.63 +103.06 422.46 +75.36 713.93 +£152.19
P <0.05 <0.05 >0.05
A R DE PROSTATA
OR
0 : 0 Media Minimo Madximo
PiRADS < 3 1100.82 £ 340.11 905.86 + 440.85 1330.48 +312.57
PiRADS 4 978.25 +£84.41 716.38 +135.26 1308.06 +217.17
Sl PiRADS 5 792.43 £ 199.05 556.41 £251.5 1091.86 + 222.22
P >0.05 >0.05 >0.05
PIRADS <3 998.12 *+ 253.65 816.62 * 263.37 1204.16 £201.24
PiRADS 4 852.37 £61.62 591.16 £101.23 1130.46 + 157.81
- oS00 PiRADS 5 712.51 +156.8 518.51 +145.16 1002.44 +162.14
P <0.05 <0.05 >0.05
PIRADS <3 1098.3 +319.68 920.54 +386.49 1334.96 + 305.02
PiRADS 4 967.99 +60.52 747.99 £ 90.64 1250.08 + 186.73
- e PiRADS 5 781.02 +187.07 607.05 +196.78 1052.74 +194.94
P <0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 808.77 +169.08 685.81 +213.01 977.18 +97.38
PiRADS 4 693.58 £30.44 535.62 +45.55 862.21+64.3
SRR PiRADS 5 611.95 +133.08 501.39+116.92 759.69 £ 136.39
P >0.05 >0.05 <0.05
PiRADS < 3 721.24 £125.81 621.03 +149.73 875.71 +£36.31
PiRADS 4 603.91 + 34.46 450.75 £ 62.65 757.59 £48.81
(RE(BEEEE 200 PiRADS 5 557.65 £112.36 449.88 +93.33 692.28 +116.28
P >0.05 <0.05 <0.05
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5.2.3d. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS: lectores 1 y

2
! R DE PROSTATA
OR
0 3 0 Media Minimo Madximo
PiRADS <3 54.94 +26.26 28.44 +£32.16 81.05+17.17
o )t C PiRADS 4 69.79 +27.55 63.25 £35.35 83.79+35.1
¢ tele PiRADS 5 52.35+20.96 61.38 £133.69 77.56 £26.34
P >0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 61.11+5.63 56.66 £9.72 69.4 +10.8
2 C PiRADS 4 74.86 £7.46 90.9 +29.53 75.86 +10.49
ormaiizado PiRADS 5 63.05 +£13.49 65.03 £20.77 71.04 +18.07
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 166.81 +23.41 102.31 +95.32 182.53 +24.25
C PiRADS 4 142.44 +28.81 130.73 +18.94 139.01 +30.45
ormailzado PiRADS 5 172.55 +36.77 120.55 +63.28 176.17 +39.89
P >0.05 >0.05 <0.05
PiRADS <3 52.88 £20.37 41.14 +16.5 63.66 +26.32
D e e PiRADS 4 68.83 +23.16 68.21 +16.82 80.85 +31.34
otz 0 PiRADS 5 51.75+12.65 46.98 +17.59 66.19 +20.06
P >0.05 <0.05 <0.05
A R DE PROSTATA
OR
0 2 0 Media Minimo Madximo
PiRADS < 3 74.14 +£32.75 50.37 £63.78 89.02 +16.65
Leelelien! @iz joi C PiRADS 4 72.79 £20.01 59.91 £ 27.62 85.45 +20.69
0 ado PiRADS 5 41.61v12.48 22.72 +£24.67 57.17 £17.8
P >0.05 <0.05 >0.05
PIRADS <3 64.82 +£10.52 53.73£17.99 74.35 £8.28/
D O PiRADS 4 80.47 +11.09 78.62 £9.89 86.49 +8.68
0 ado PiRADS 5 64.43 +13.27 64.31+19.22 69.66 +16.41
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS <3 152.88 +30.71 139.45 +24.45 183.49 +70.36
C PiRADS 4 122.75+12.78 112.64 +189.77 122.67 +17.19
el e PiRADS 5 164.69 + 26.76 112.65 +60.24 188.45+38.21
P >0.05 <0.05 >0.05
PIRADS <3 65.26 £29.91 55.22 +£39.83 74.23 £21.97
2 Z Z PiRADS 4 73.73 £8.15 74.47 £9.87 77 +£10.53
¢ tele PiRADS 5 48.11+12.61 40.33 +14.24 52.33£15.78
P <0.05 <0.05 >0.05
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5.2.3d. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS: lector 3

AD

AD

AD

00 -1000

Media Minimo Madximo
PiRADS <3 60.02 +23.86 48.14 +36.76 68.57 +22.55
PiRADS 4 66.6 + 19 55.99 £23.43 72.81 +18.86
PiRADS 5 40.25 +13.97 18.93 +30.27 51.86 £10.31
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 80.41 +30.35 181.97 +190.43 81.98 +16.69
PiRADS 4 66.29 +£9.64 96.52 +49.06 68.62 +11.32
PiRADS 5 62.17 £12.37 112.39+110.91 63.59 +13.32
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 141.38 +50.09 120.87 +17.48 144.98 + 64.74
PiRADS 4 162.16 +24.14 147.29 £25.41 165.93 +20.47
PiRADS 5 171.8+16 212.66 +293.87 192.6 £51.59
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS <3 63 +21.95 59.08 £29.76 65.54 £21.11
PiRADS 4 61.63 +15.74 59.54 £19.76 66.68 +16.64
PiRADS 5 44.48+11.31 44.41 +24.03 49.61+12.58
P >0.05 >0.05 >0.05
5.2.3d. Correlaciéon de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS: lector 1
OR
Media Minimo Madximo
PiRADS <3 51.13 £18.59 46.08 +15.76 59.54 +25.32
PIiRADS 4 68.12 +18.46 69.68 +16.79 76.72 +23.3
PiRADS 5 52.4+12.11 51.54 +14.33 64.96 +17.31
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS <3 49.84 +19.93 47.52 +21.08 58.20+21.9
PIiRADS 4 65.14 £12.95 70.76 +11.88 67.02 +14.76
PiRADS 5 50.42 £11.58 51.81 +16.37 63.28 £17.55
P >0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 51.61+18.86 48.03 +15.87 59.38 £22.09
PiRADS 4 66.45 +16.07 70.53 +£15.04 71.62 +£19.17
PiRADS 5 51.24 £11.52 51.32+17.43 64.77 £18.27
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS <3 57 +11.42 56.32 +14.01 61.68+17.9
PIiRADS 4 70.83 + 11.47 78.68 +10.97 73.97 +£11.34
PiRADS 5 57.56 £11.73 60.76 £17.01 67.69 +17.98
P >0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 58.34 £9.02 58.89 + 14.66 65.75 +14.71
PIiRADS 4 72.18 £8.52 84.41 +15.87 72.91+9.83
PiRADS 5 59.67+12.6 61.06 +18.87 68.05 +17.03
P >0.05 <0.05 >0.05
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5.2.3d. Correlacion de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS: lectores 2y 3

! R DE PROSTATA
OR
ona tra ona Media Minimo Madximo
PiRADS <3 58.62 +22.34 49.99 + 28.88 68.96 + 15.73
AD 0y 1000 PiRADS 4 73.43 £6.53 74.95 +8.08 75.15+5.71
ormalizado PiRADS 5 50.04 +13.8 45.3 £ 14.55 56.44 +18.53
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS < 3 51.04+18.3 39.72+17.82 63.64 +17.07
ADC (b=100 -1000 PiRADS 4 71.34£6.19 67.62 +5.86 73.28 +7.48
0 ado PiRADS 5 50.59 £15.12 44.48 +18.92 59.36 £ 23.57
P >0.05 <0.05 >0.05
PiRADS < 3 57.77 £20.12 50.17 £24.63 69.06 +15.42
ADC (b=0-1000 PiRADS 4 72.7 £5.64 73.78 £8.79 73.01+5.19
orma 0 PiRADS 5 49.58 + 14.36 45.36 +14.44 54.92 £19.79
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 63.1 £ 12.65 52.71+17.12 71.87 £12.29
AD 0-2000 PiRADS 4 77.53 £7.08 81.2+10.21 79.23+7.29
0 ado PiRADS 5 57.02 £13.66 55.92 £14.85 62.23 £19.19
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS <3 62.14+10.11 50.73 £15.01 70.49 + 10.58
ADC (b=100 - 2000 PiRADS 4 78.59 £9.48 79.28 +8.97 82.91+8.64
orma 0 PiRADS 5 60.565 +13.63 59.98 +18.81 66.38 +19.39
P <0.05 <0.05 >0.05
A R DE PROSTATA
OR
ona tra ona Media Minimo Madximo
PiRADS <3 64.79 £23.42 65.53 £34.92 68.54 £21.09
AD 0y 1000 PiRADS 4 59.62 +13.3 56.52 £21.34 65.88 +11.47
0 ado PiRADS 5 46.7 +11.86 42.15+21.11 56.08 £ 13.16
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 64.5+22.29 75.09 +34.9 64.53 £15.31
ADC (b=100-1000 PiRADS 4 60.42 +13.26 66.96 +18.48 63.96 +13.91
orma do PiRADS 5 46.84 +10.83 62.8 +53.06 55.48 £12.15
P >0.05 >0.05 >0.05
PIRADS <3 65.17 £22.26 68.45 +31.55 68.82 +£19.3
ADC (b=0- 1000 PiRADS 4 61.08 +13.35 62.84 £17.73 65.13+11.71
orma do PiRADS 5 46.41+11.03 51.51 £20.72 54.31+12.31
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 73.25+25.44 92.56 £55.57 76.98 + 17.66
ADC (b=0 - 2000 PiRADS 4 63.96 +10.52 69.34 £11.92 67.25 £11.28
0 aao PiRADS 5 54.52+11.34 66.5 +24.75 58.91+12.94
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 75.9 £27.11 125.94 + 100 78.39 +15.75
ADC (b=100 - 2000 PiRADS 4 65.01+10.19 83.21+30.71 67.41+11.79
ormalizado PiRADS 5 57.94 +11.67 97.14 £82.34 60.21+12.9
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.3d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 1 vs lectores 2y 3

Zona transicional ABC ABC
Valores medios Lector 1 Lector 2
Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm’)

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’)

Zona transicional ABC ABC
Valores medios Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm)

Zona transicional ABC ABC
Valores minimos Lector 1 Lector 2
Fraccidn de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm’)

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’)
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5.2.4d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 1 vs lectores 2y 3

Zona transicional ABC ABC
Valores minimos Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mm)
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)
ADC (b=0 - 2000 s/mm’)
ADC (b=100 - 2000 S/mmz)

Zona transicional ABC ABC
Valores Maximos Lector 1 Lector 2

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusién Kurtosis

2
ADC (b=0 y 1000 s/mm )

ADC (b=100 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)
ADC (b=100 - 2000 s/mmz)

Zona transicional ABC ABC
Valores Maximos Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’)
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5.2.4d Valores umbrales medios para 6ptima sensibilidad y especificidad para

cada parametro cuantitativo en la diferenciacion Ca de ZT y ZP normal del
grupo PIRADS.

Fraccion
perfusion

Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion
kurtosis

ADC (b=0y
1000 s/mm?)

ADC (b= 100 -
1000 s/mm?)

ADC (b=0 -
1000 s/mm?)

ADC (b=0 -
2000 s/mm’)

ADC (b= 100 -
2000 s/mm?)

Valor Valor o sensibili s Especificidad
umbral umbr'al Sensibilidad dad. Especificidad medio
medio medio

Lector 1 30,7 57,1 66,7
Lector 2 23,72 31,14 71,4 64,27 100 77,80
Lector 3 38,99 64,3 66,7
Lector 1 755,07 60,7 50
Lector 2 628,63 711,36 57,1 60,70 33,3 44,43
Lector 3 750,39 64,3 50
Lector 1 68,66 78,6 50
Lector 2 78,96 76,83 92,9 76,20 33,3 55,53
Lector 3 82,86 57,1 83,3
Lector 1 2126 67,9 50
Lector 2 1241,33 | 1773,94 50 59,53 66,7 61,13
Lector 3 1954,5 60,7 66,7
Lector 1 1518,66 64,3 50
Lector 2 1384,51 | 1442,98 92,9 72,63 33,3 44,43
Lector 3 1425,78 60,7 50
Lector 1 1054,87 50 66,7
Lector 2 1111,24 | 1145,46 92,9 69,07 33,3 50,00
Lector 3 1270,26 64,3 50
Lector 1 1559,14 71,4 50
Lector 2 1318,65 | 1410,08 929 353,70 33,3 50,00
Lector 3 1352,46 60,7 66,7
Lector 1 1109,08 78,6 50
Lector 2 999,98 1008,95 92,9 76,20 33,3 50,00
Lector 3 917,8 57,1 66,7
Lector 1 912,07 67,9 50
Lector 2 734,19 815,55 85,7 71,43 33,3 50,00
Lector 3 800,38 60,7 66,7
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5.2.4d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 1

Curva COR Lector 1 valores medios

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ol ADC (b=100y 1000 s/mm?)
) ADC (b=0-1000 s/mm)
(
(

ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100-2000 s/mm?)

a
1 - Especificidad
Curva COR Lector 1 Kurtosis valor medio
10
0,5
=
8 o051
3
ot
o
a
o
w
3 04
w
0,2
oo T T T T
0,0 0.2 0,4 06 0,8 1,0

1 - Especificidad
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5.2.4d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 2

Susceptibilidad

Curva COR Lector 2 Valores medios

044
0,
o 0,0 o2 o4 o5 08 10
1 -Especificidad
; Curva COR Lector 2 Kurtosis valor medio
0,5
=
S 0,67
=
=
o
@
I
3
& 04
0,2
0.0 T T T T
0.0 02 o4 06 08

1 - Especificidad

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)
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5.2.4d. Curvas COR de valores absolutos de DWI con grupos de PIRADS: lector 3

Curva COR Lector 3 Valores medios

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
i ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)

06

Susceptibilidad

0,4

0,2

0o 02 0.4 05 08
1 - Especificidad

Curva COR Lector 3 Kurtosis valor medio

1,0

0,54

0,67

Susceptibilidad

0,2

0.0 T T T
0,0 032 0,4 06 08 1,0

1 - Especificidad
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5.2.4 Correlacion nddulo a nédulo entre TRUS-RMmp

En los ndédulos con correlacién exacta entre RM y TRUS, se volvieron a
realizar para los resultados del lector 1 los siguientes analisis para valores

absolutos y normalizados:
5.2.4a. Diferenciacion de CaP de ZP normal

Se objetiva un poder discriminatorio excelente para valores medios,
minimos y maximos de todos los parametros. Las mayores ABC las
presentaron los valores medios, todos ellos con ABC>0.89. La mejor ABC
fue para el ADC con todos los valores de b de 0 a 1000 s/mm?, sin
ventaja significativa respecto a ningun otro valor paramétrico medio. Su
valor de corte optimo fue 1.3 x 10-3 mm?/s para una sensibilidad del
91% vy especificidad del 88%.

5.2.4a. Diferenciacion CaP de ZP en muestra nédulo a nédulo con parametros
derivados de IVIM.

g R DE PROSTATA OR
6dulo por nodulo Media Minimo Maximo
Cdncer prostata 24.02 £7.80 11.17 + 8.83 41.85 +19.65
accion ae pe 0 Préstata normal 43.66 + 8.67 30.33+10.35 54.74 £ 10.11
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 538.40 £ 123.74 369.29 £ 124.63 698.02 +141.26
D 0 Préstata normal 806.78 £171.48 515.45+190.51 981.99 +203.3
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 108.37 £ 18.92 71.66 + 26.36 139.41 + 27.98
0 Préstata normal 70.77 £12.42 60.21 + 8.92 92.97 +25.78
P <0.001 <0.05 <0.001
Cdncer prostata 1385.09 £ 424.23 972.42 +384.09 2056.45 £ 561.54
D 0 0 Préstata normal 2370.31£511.84 1770.82 £437.23 2904.29 £ 277.49
P <0.001 <0.001 <0.001
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5.2.4a. Diferenciacion CaP de ZP en muestra nédulo a nédulo con parametros

derivados del modelo monoexponencial para 3 lectores

A R DE PROSTATA OR
6dulo por nédule Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 959.29 + 277.49 704.12 £ 247.55 | 1304.14 +311.42
ADC (b=0y 1000 Préstata normal | 1654.72 + 310.52 | 1233.27 £337.80 | 1939.02 + 326.25
P <0.001 <0.001 <0.001
Cancer préstata | 809.27 £260.02 | 561.68+£212.91 | 1101.87 +277.05
ADC (b=100 - 1000 Préstata normal | 1478.41 + 287.64 1032 +308.43 1764.61 + 336.56
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prdstata 924.7 +271.06 691.85+238.21 | 1242.46 +308.12
ADC (b=0 - 1000 Préstata normal | 1635.94 + 306.03 | 1214.75+321.41 | 1899.12 + 328.09
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prdstata 680.47 +179.28 526.04 +122.6 860.37 +184.13
ADC (b=0 - 2000 Préstata normal | 1084.91 +179.28 | 796.43 +204.04 | 1253.31 + 196.82
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prdstata 596.86 + 138.02 431.57 +114.07 759.13 + 163.35
ADC (b=100 - 2000 Préstata normal | 929.03 £ 162.62 636.47 +176.14 | 1103.57 + 185.59
P <0.001 <0.001 <0.001
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5.2.4a Curvas COR ZP normal vs CaP: muestra nédulo a nédulo

Noédulo por nédulo Lector 1 Valores Medios Valores Minimos Valores Maximos
Fraccion de perfusion 0.945 0.918 0.795

Difusion IVIM 0.892 0.763 0.887

Kurtosis 0.942 0.754 0.893

Difusion Kurtosis 0.927 0.917 0.846

ADC (b=0 y1000 s/mm’) 0.939 0.891 0.913

ADC (b=100 - 1000 s/mm’) 0.938 0.879 0.916

ADC (b=0 - 1000 s/mm’) 0.946 0.878 0.910

ADC (b=0 - 2000 s/mm’) 0.941 0.851 0.916

ADC (b=100 - 2000 s/mm’) 0.927 0.828 0.922

5.2.4a Valores umbrales medios para optima sensibilidad y especificidad para
cada parametro cuantitativo en la diferenciacion prostata normal vs CaP:

muestra nodulo a nédulo

Nddulo por nodulo Lector 1 Valores umbral  Sensibilidad  Especificidad
Fraccion de perfusion 31.67 90.9 93.9

Difusién IVIM 676.51 93.9 87.9

Kurtosis 85.27 87.9 87.9

Difusion Kurtosis 1980.74 90.9 84.8

ADC (b=0y 1000 s/mm’) 1427.85 87.9 81.8

ADC (b=100 - 1000 s/mm’) 1024.13 90.9 90.9

ADC (b=0 - 1000 s/mm’) 1290.00 90.9 87.9

ADC (b=0 - 2000 s/mm’) 821.44 90.9 90.9

ADC (b=100 - 2000 s/mm’) 725.82 90.9 87.9
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5.2.4a Curvas COR valores medios absolutos: muestra nodulo a nodulo (lector
1)

Curva COR
1.0 TT1
I [N
— Fraccion de perfusién
I Difusién VIM
— Difusion Kurtosis
| — ADC (b=0y 1000 s/mm?)
08 - ADC (b=100 y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mn?)
| ADC (b=0 - 2000 s/m?)
- — ADC (b=100 - 2000 s/mm¥)
% 06—
3
g=1
@
(%]
w
= 0.4
(73]
0,2
0.0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad
Curva COR
1, |
0,87
B
o 0,6
¥
g
Q
g 0,47
a °
0,2
Q, T T T T
0,0 0.2 0.4 0,6 0.8 1,0

1 - Especificidad
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5.2.4b. Correlacion con escala de Gleason

No se encontraron diferencias significativas en la distincion CaP Gleason

<7 vs Gleason >7 para ningun parametro. Se aprecian diferencias

significativas entre CaP con Gleason

<6, 7 y >8 para los valores

absolutos maximos de D y ADC b100-b2000 s/mm?, y para los valores
normalizados medios de D, ADC b100 y b 1000, b0-b2000 y b100-b2000

s/mm?

5.2.4b. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con escala de Gleason (<6 y

27)
g R DE PROSTATA OR
6dulo por nédulo Media Minimo Maximo
Gleason >7 23.02+£5.31 9.19 +5.17 41.29+9.59
accion aep 0 Gleason <6 26.04 £11.34 15.13£12.95 4297 £12.96
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 547.45 £ 139.53 378.61 £128.81 713.54 £ 158.17
D, 0 Gleason <6 520.31+87.01 350.65 + 119.51 666.99 + 98.66
I >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 108.69 * 20.56 72.55 +26.47 140.42 £ 28.64
0 Gleason <6 107.75 £ 16.03 69.87 £27.34 137.41+£27.86
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason =27 1371.75 + 414.06 962.26 + 389.93 2031.92 +527.01
D 6 0 Gleason <6 1411.78 £ 463.36 992.75 +390.01 946.22 £235.44
p >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.4b. Correlacion de valores absolutos de ADC con escala de Gleason (<6 y >7)

A RD DRO

ADC (b=0 000

ADC (b=100 -1000

ADC (b=0-1000

ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000

Media Minimo Madximo
Gleason >7 965.81 +301.34 701.55 + 277.55 1314.23 +£327.14
Gleason <6 946.22 +235.44 709.27 +£185.16 1283.95 +291.44
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 837.72 £ 395.64 575.57 + 236.387 1138.36 + 308.18
Gleason <6 752.36 £ 165.73 533.89+162.6 1208.89 + 193.36
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 942.22 +301.74 695.87 £ 255.04 1275.11 £ 339.98
Gleason <6 889.65 + 204.64 683.82+£211.84 1177.15+£232.45
I >0.05 >0.05 >0.05
Gleason =27 692.91+179.11 528.39 £ 132.32 883.03 £210.59
Gleason <6 655.61 +108.62 521.34 +109.45 815.07 £ 109.45
I >0.05 >0.05 >0.05
Gleason >7 611.73 £155.94 442.59 +118.17 781.84 £ 183.42
Gleason <6 567.13+91.84 409.53 +107.31 713.71 £106.49
P >0.05 >0.05 >0.05

5.2.4b. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con escala de
Gleason (<6, 7y > 8)
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Media Minimo Madximo
Gleason< 6 24.73 £ 8.42 12.41£10.26 44.75+13.27
Gleason 7 23+7.98 10.99 +9.46 39.19£7.56
Gleason > 8 25.35+7.27 9.83 £5.46 43.8+12.67
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason< 6 518.72 + 93 339.36 +118.41 661.32 + 106.25
Gleason 7 510.35 + 83.28 374.62 +93.27 665.23 + 110.69
Gleason > 8 630.62 + 196.67 399.86 + 193.38 825.42 + 186.59
P >0.05 >0.05 <0.05
Gleason< 6 108.73 +12.68 62.15+31.49 139.08 + 28.68
Gleason 7 112.14 +18.32 81.41+20.61 142.94 £ 24.69
Gleason > 8 99.26 + 26.35 62.95 + 25.79 131.82 £36.29
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason< 6 1340.4 £ 308.72 913.82 +335.79 2157.46 + 643.43
Gleason 7 1325.44 + 410.63 957.7 +351.4 1938.38 + 456.14
Gleason > 8 1585.28 + 579.46 1089.76 * 535.37 2182.04 + 684.1
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.4b. Correlacion de valores absolutos de ADC con escala de Gleason (<6, 7 y

>38)

ADC (b=0 000

ADC (b=100 -1000

ADC (b=0-1000

ADC (b=0 - 2000

ADC (b=100 - 2000

Media Minimo Madximo

Gleason< 6 907.3+170.16 665.16 £ 217.42 1271.03 £272.62
Gleason 7 919.62 +239.18 683.45 + 199.33 1271.47 £280.52
Gleason > 8 1124.22 £ 428.68 807.02 £ 374.92 1426.12 £432.43
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 729.23 + 165.86 512.59+171.72 1026.77 +£208.47
Gleason 7 777.17 £183.38 542.02 +139.06 1072.58 £ 219.58
Gleason > 8 996.95 + 425.14 676.73 £358.73 1276.11 £ 420.19
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason< 6 859.78 + 173.35 636.18 +218.72 1183.49 +£233.84
Gleason 7 884.46 + 206.18 674.96 + 171.61 1211.03 £263.72
Gleason > 8 1109.42 £435.14 | 809.98 + 367.49 1398.53 + 462.19
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 645.83 + 103.08 512.34 £ 122.75 803.3+102.36
Gleason 7 65.67 £107.68 511.69 £77.53 838.02 £ 156.49
Gleason > 8 795.78 + 262.69 578.41 £ 196.15 993.01 + 276.77
P >0.05 >0.05 >0.05
Gleason < 6 563.29 + 96.92 402.44 £+ 105.46 709.17 + 116.66
Gleason 7 572.82 + 88.89 430.54+£77.17 732.35 +129.99
Gleason 2 8 699.78 £ 227.98 475.55+184.81 891.72 £ 230.39
P >0.05 >0.05 <0.05

5.2.4b. Correlacion de valores normalizados de IVIM y kurtosis con escala de

Gleason (<6, 7y > 8)

A RD DRO

Media
Gleason< 6 59,49 + 15,94
Gleason 7 51,37 £ 18,06
Gleason > 8 66,62 + 32,79
P > 0.05
Gleason< 6 61,68 + 8,81
Gleason 7 65,59 + 14,21
Gleason = 8 93,41 +49,61
P <0.05
Gleason< 6 160,55 +19,78
Gleason 7 165,62 + 32,37
Gleason > 8 140,42 + 68,46
P > 0.05
Gleason < 6 57,45+12,46
Gleason 7 56,70 £+ 25,91
Gleason > 8 86,60 +52,15
P > (0.05
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5.2.4b. Correlacion de valores normalizados de ADC con escala de Gleason (<6,
7y >

)
6dulo a Nédula Media
Gleason < 6 54,79 +10,69
ADC (b=0y 1000 Gleason 7 56,08 + 24,21
ormalizado Gleason > 8 88,65 + 55,71
P > 0.05
Gleason< 6 49,01 +10,74
ADC (b=100 - 1000 Gleason 7 53,23 + 26,60
ormalizado Gleason > 8 92,44 + 64,79
P <0.05
Gleason< 6 52,50 +10,84
ADC (b=0 - 1000 Gleason 7 54,49 £ 24,59
ormalizado Gleason = 8 90,29 +59,11
P < 0.05
Gleason< 6 58,43 +9,11
ADC (b=0 - 2000 Gleason 7 60,15+17,07
ormalizado Gleason = 8 91,19 +52,13
P <0.05
ADC (b=100 - 2000 Gleason < 6 59,14 9,01
O a ado

5.2.4c. Correlacion con riesgo clinico

Para los valores absolutos no se han establecido ningun tipo de
correlacién  estadisticamente significativa entre los parametros

cuantitativos de la DWI y los grupos clinicos de riesgo
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5.2.4c. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con grupos de riesgo clinico

Media Minimo Madximo
Alto riesgo clinico 23.39+7.25 10.22 +8.11 41.43 +£10.89
Bajo riesgo clinico 27.56 + 10.67 16.51 + 11.75 44.22 +£11.96
P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico

538.54+127.41

371.59£119.21

700.63 + 146.39

Bajo riesgo clinico

537.64 +113.6

356.38 + 167.6

683.42 +121.18

P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico 109.39 + 20.13 72.42 £ 25.45 141.53 + 28.21

Bajo riesgo clinico 102.69 £ 9.05 67.36 +34.09 127.58 £ 26.15

P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico 1373.47 + 440.92 956.76 * 393.06 2036.32 +580.53

Bajo riesgo clinico 1450.16 + 348.28 1060.15+355.03 | 2169.19 +478.54

P >0.05 >0.05 >0.05
5.2.4c. Correlaciéon de valores absolutos de ADC con grupos de riesgo clinico

ATA OR

Media Minimo Maximo

AD

AD

AD

AD

Alto riesgo clinico | 956.35 *+ 296.35

693.32 + 259.03

1307.81 £332.20

Bajo riesgo clinico | 975.7 + 151.06

764.54 +178.76

1283.62 +£174.14

P >0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico | 812.49 + 277.49

555.79 £ 222.01

1109.67 £294.2

Bajo riesgo clinico | 791.23 + 143.78

594.62 + 168.29

1058.19 + 164.44

P >0.05

>0.05

>0.05

Alto riesgo clinico | 923.06 + 289.36

683.33 + 246.96

1248.64 + 328.85

Bajo riesgo clinico | 933.92 + 149.87

739.61 +196.26

1207.82 £ 166.68

P >0.05 >0.05 >0.05
Alto riesgo clinico | 649.83 +168.25 | 517.85+125.05 | 866.44 + 196.04
Bajo riesgo clinico | 684.06 £96.89 | 571.88+107.71 | 826.41+ 100.64
P >0.05 >0.05 >0.05

Alto riesgo clinico | 597.95 *+ 144.66

430.66 +112.14

764.32 £170.54

Bajo riesgo clinico | 590.73 +105.25

436.67 £ 138.49

730.07 £ 126.16

P >0.05

>0.05

>0.05

5.2.4d. Correlacion con las categorias del PIRADS

Los Unicos valores que establecieron una diferenciacién entre los grupos
PIRADS<3, PIRADS 4 y PIRADS 5 fueron los valores minimo y medio de f.

Este udltimo presentd un valor de corte optimo de 25,3% para la

diferenciacion entre lesiones PIRADS <3 y PIRADS>4 con una sensibilidad
del 76% vy especificidad del 75%
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5.2.4d. Correlacion de valores absolutos de IVIM y kurtosis con grupos de PIRADS

AD

AD

AD

AD

AD

00

00

000

Media Minimo Madximo
PiRADS < 3 31.52+11.24 20.29 + 13.93 46.74 £ 12.65
PiRADS 4 26.16 +7.43 13.07 £8.43 44.46 +11.39
PiRADS 5 20.41+5.23 7.35+5.48 38.51 £9.06
P <0.05 <0.05 >0.05
PiRADS < 3 523.79 £ 40.27 312.46 + 114.46 690.46 + 102.09
PiRADS 4 513.43 +92.62 350.49 + 126.35 662.11 + 133.33
PiRADS 5 562.34 + 155.78 398.78 £ 128.09 729.09 + 155.25
P >0.05 >0.05 >0.05
PIiRADS < 3 103.65+17.7 83.64 + 18.67 127.9+5.7
PiRADS 4 105.42 £12.81 71.29 +27.3 132.47 £24.22
PiRADS 5 111.96 £23.29 68.96 + 27.77 147.93 £32.25
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 1611.45 £ 577.46 1150.12 * 405.63 2233.25+812.38
PiRADS 4 1442.81 +348.33 1033.82 £ 354.09 2166.18 £ 520.02
PiRADS 5 1281.61 +438.12 878.12 + 400.44 1923.10 £ 535.37
P >0.05 >0.05 >0.05
5.2.4d. Correlacién de valores absolutos de ADC con grupos de PIRADS
)
Media Minimo Madximo
PiRADS < 3 1032 £ 295.88 790.64 + 135.49 1331.6 = 401.22
PiRADS 4 981 + 215.21 758.22 £204.04 | 1307.32 +260.69
PiRADS 5 923.46 £ 326.37 | 638.52+£290.91 | 1294.69 £ 346.45
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 762.52 £151.66 505.19 £ 85.26 1050.43 £207.13
PiRADS 4 810.07 +£209.31 | 616.23+170.61 | 1077.67 £235.52
PiRADS 5 820.29 £ 322.3 531.47 £ 259.92 1134.39 £329.9
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 952.82 £ 220.85 744.8 + 158.75 1208.13 £272.15
PiRADS 4 941.58 +211.64 | 748.54+£195.89 | 1233.49 £248.59
PiRADS 5 903.96 +332.02 | 632.56+279.34 | 1258.32+370.99
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 682.71+£91.98 535.76 +17.21 833.12 +159.19
PiRADS 4 6821.51 + 106.51 550.59 + 89.95 852.73 £ 145.09
PiRADS 5 678.26 + 206.6 503.66 = 156.37 873.39 + 223.59
P >0.05 >0.05 >0.05
PiRADS < 3 570.33 £ 54.08 391.19 £71.58 730.44 £ 115.01
PiRADS 4 590.92 + 93.36 436.05 +£98.76 744.59 + 144.52
PiRADS 5 608.31+180.89 | 438.03 +£135.77 778.11+£191.81
P >0.05 >0.05 >0.05
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5.2.4d Curvas COR correlacion parametros de la difusion con grupos PIRADS

Nddulo por nédulo Lector 1 Valores Medios Valores Minimos Valores Maximos
Fraccion de perfusion 0.793 0.767 0.638

Difusion IVIM 0.491 0.353 0.578

Kurtosis 0.578 0.422 0.595

Difusion Kurtosis 0.681 0.672 0.560

2
ADC (b=0y 1000 s/mm ) 0.595 0.672 0.526

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm ) 0.474 0.422 0.466

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm ) 0.569 0.560 0.483

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm ) 0.569 0.466 0.483

2
ADC (b=100 N 1010]0) s/mm ) 0.491 0.379 0.474

5.2.4d Curvas COR valores medios absolutos

Curva COR

1.0 T

— Fraccion de perfusién
— Difusién IVIM

Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)

os| : ADC (b=100 y 1000 s/mm?)
~ _ ADC (b=0- 1000 s/mm)
. ADC (b=0- 2000 s/mm?)
’: ADC (b=100 - 2000 s/mn¥)
1

0.6

0.4

Susceptibilidad

0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.8 08 1.0

1 - Especificidad

Curva COR

I

Susceptibilidad

00 02 “_‘4 ﬂ‘.ﬂ o8 1.0
1- Especificidad
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5.2.4d Valores umbrales para optima sensibilidad y especificidad para cada parametro cuantitativo

en la diferenciaciéon grupo PIRADS

Nddulo por nédulo Lector 1 Valores umbral Sensibilidad Especificidad
Fraccion de perfusion 25.31 75.9 75

Difusion IVIM 532.25 51.7 75

Kurtosis 102.11 65.5 50

Difusion Kurtosis 1345.71 65.5 75

2
ADC (b=0y 1000 s/mm ) 976.26 65.5 50

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm’) 791.82 51.7 50

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm ) 949.96 69 50

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm ) 702.24 65.5 50

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’) 605.96 62.1 50

5.2.4e. Nddulos anteriores y CaP de bajo grado y bajo volumen

Ademas, durante la correlacién por consenso b-TRUS- RMmp, se objetivo
que entre los pacientes con CaP sin adecuada correlacion entre los
hallazgos RM y b-TRUS, 19 de ellos correspondian a lesiones con Gleason
< 6 y bajo volumen de afectacion en los cilindros de biopsia, es decir, el
82% de los casos sin adecuada correlacidn entre los hallazgos histoldgicos
de la biopsia y la RMmp correspondieron a enfermedad de bajo grado

y bajo volumen.

También, se realizé un estudio pormenorizado de los pacientes con

ndédulos anteriores en cualquier categoria diagnostica, encontrandose:

e 10 nddulos entre la poblacién de los CaP (18% de los CaP),
los cuales respecto al riesgo clinico se clasifican en:
o 5 de bajo riesgo clinico (PSA medio: 7.1 ng/mL)
o 2 de riesgo clinico medio (PSA medio: 13.2 ng/mL)
o 3 de riesgo clinico alto (PSA medio: 9.2 ng/mL)

Y en cuanto a los hallazgos histoldgicos:

o 9 de los pacientes presentaron Gleason < 6, todos con

bajo volumen de afectacién
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o 1 paciente con CaP Gleason 8 con afectacidon de 1 solo
cilindro de 8, con afectacion de 3 mm, y con biopsia

cognitiva dirigida al nddulo negativo

ninguno de ellos presento una correlacién positiva entre los
hallazgos de b-TRUS y la RMmp

e 4 noddulos entre las prostatitis crénicas (28% de las PC) con
PSA medio: 8.6 ng/mL
e 2 ndédulos en pacientes con hipertrofia adenomatosa con PSA

medio: 6.7 ng/mL

5.3 Resultados en pacientes con prostatitis crdonica

5.3.1. Diferenciacion entre prostatitis cronica vs ZP normal contralateral

Los biomarcadores cuantitativos derivados de la DWI en sus distintos
modelos de analisis discriminaron excelentemente y de forma
significativa en general las zonas de prostatitis créonica de la ZP
contralateral. Los valores medios fueron superiores en general a los
valores minimos, y sobre todo, a los maximos. Los valores medios de D y
el ADC calculado con valores b entre 100 y 2000 s/mm?, fueron no
significativos para algun lector. El parametro mas reproducible fue la
kurtosis media (ICC: 0.73-0.91; ABC: 0.75-0.97)
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5.3.1a. Diferenciacion prostatitis crénica vs ZP normal contralateral con

parametros derivados de IVIM y DKI para 3 lectores

214

Media Minimo Madximo
Prostatitis crénica 31.92 +9.88 15.41+9.78 46.71+9.38
Préstata normal 40.98 +6.61 26.4+9.92 51.62 +6.82
P <0.05 <0.05 >0.05
Prostatitis crénica 733.24 £166.75 495.+165.79 967.51 +210.29
Préstata normal 866.54 +£217.75 614.6 + 256.33 1065.03 + 236.54
P >0.05 >0.05 >0.05
Prostatitis crénica 83.3+16.21 60.83+17.23 114.97 +30.18
Préstata normal 69.12 £11.7 58.07 +7.99 93.46 + 35.45
P <0.05 >0.05 <0.05
Prostatitis cronica 1846.48 + 437.99 1230.87 + 364.34 2439.68 + 501.59
Préstata normal 2328.53 +322.27 1735.94 +427.47 2774.43 £316.82
P <0.05 <0.05 >0.05
OR
Media Minimo Madximo
Prostatitis crénica 32.78+6.75 20.11 £10.51 45.68+5.8
Prostata normal 40.99 +4.32 29.57 £6.54 49.04 +5.71
P <0.05 <0.05 >0.05
Prostatitis crénica 771.02 +174.07 610.97 +£179.22 921.83 +202.44
Prostata normal 882.86 +177.01 704.43 +207.82 1053.44 +£172.71
P >0.05 >0.05 >0.05
Prostatitis crénica 81.04 £16.52 67.51+14.9 98.59 +23.12
Préstata normal 68.19 +£9.18 59.22 £8.37 82.36 £14.32
P <0.05 >0.05 <0.05
Prostatitis crénica 1870.83 +410.03 1412.36 = 2396.51 +421.68
412.72
Prostata normal 2326.57 £229.03 1840.59 = 2737.69 + 290.85
293.49
P <0.05 <0.05 <0.05
OR
Media Minimo Madximo
Prostatitis crénica 30.41+8.07 16.61 +9.08 46.48 + 11.61
Prostata normal 42.87 £5.99 25.92+12.22 54.67 +6.52
P <0.001 <0.05 <0.05

Prostatitis cronica

685.07 £160.17

5489.98 +218.71

872.09 *+ 189.65

Préstata normal

942.81+135.61

592.25+201.77

1132.94 £152.02

P <0.001 >0.05 <0.001
Prostatitis cronica 87.95+17.28 69.64 + 13.42 115.79 +35.71
Préstata normal 63.32 £5.89 54.17 £ 4.14 88.06 + 20.97
P <0.001 <0.001 <0.05

Prostatitis cronica

1732.89 £322.78

1272.93 £358.31

2294.51 + 446.57

Préstata normal

2510.49 £197.01

1864.34 £ 407.49

2979.53 +£227.61

P

<0.05

<0.001

<0.001
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5.3.1a. Diferenciacion prostatitis cronica vs ZP normal contralateral con

parametros derivados del modelo monoexponencial para 3 lectores

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

000

00 - 1000

000

000

00 - 2000

000

00 - 1000

000

000

00 - 2000

000

00 - 1000

000

000

00 - 2000

Prostatitis crénica

Media

OR
Minimo

Madximo

1326.12 +£319.68

910.58 +250.11

1712.45 + 351.01

Préstata normal

1668.23 + 263.53

1237.34+£391.24

1965.33 £ 248.61

P

<0.05

<0.05

>0.05

Prostatitis crénica

1197.38 £335.7

797.76 +258.28

1575.71 £ 367

Préstata normal

1522.16 £ 335.63

1092.64 + 427.53

1843.17 £ 309.29

P

<0.05

>0.05

>0.05

Prostatitis crénica

1303.95+339.7

898.53 +254.16

1669.06 + 377.34

Prdstata normal

1654.46 + 288.55

1245.19 + 377.94

1929.53 + 287.24

P <0.05 <0.05 >0.05
Prostatitis crénica 920.36 +208.29 666.08 + 178.58 1149.93 +250.78
Préstata normal 1119.02 £ 220.73 860.55 * 266.56 1304.49 + 227.56
P <0.05 <0.05 >0.05

Prostatitis crénica

812.95+188.61

570.81+173.92

1047.68 £ 233.72

Prdstata normal

974.28 +229.41

721.01 +266.13

116.52 + 240.62

P

Prostatitis crénica

>0.05

Media

>0.05

OR
Minimo

>0.05

Madximo

1367.58 + 307.29

1080.07 + 294.54

1668.7 £325.81

Préstata normal

1676.89 + 212.39

1329.11 + 259.82

1945.95 + 245.39

P <0.05 >0.05 <0.05
Prostatitis crénica 1245.54 +310.77 959.39 +294.53 1517.46 + 328.06
Préstata normal 1544.83 + 275.94 1239.26 £ 324.7 1840.8 +269.23
P <0.05 <0.05 <0.05

Prostatitis crénica

1353.10 +£312.44

1058.16 + 317.34

1628.54 + 315.08

Prdstata normal

169.63 £ 238.55

1355.22 +273.91

1934.77 £ 253.71

P

<0.05

<0.05

<0.05

Prostatitis crénica

961.86 £211.92

790.60 +224.16

1119.36 £226.36

Prdostata normal

1136.22 +181.57

937.48 £216.99

1303.52 £181.42

P

<0.05

>0.05

<0.05

Prostatitis crénica

852.58 +193.97

693.24 £202.2

1006.72 £ 214.74

Prdostata normal

994.19 +£186.23

809.73 £224.24

1164.51+£179.63

P

Prostatitis crénica

<0.05

Media

>0.05

OR
Minimo

<0.05

Madximo

1228.27 £216.21

932.33 +£256.82

1530.04 + 243.35

Préstata normal

1805.65 + 167.67

1231.49 + 375.30

2102.16 + 189.27

P

<0.001<

<0.05

<0.001

Prostatitis crénica

1079.12 £ 268.98

782.39+£319.64

1390.15 + 306.69

Préstata normal

1686.13 + 254.29

1146.96 + 356.49

1974.24 £ 240.13

P

<0.001

<0.05

<0.001

Prostatitis crénica

1198.76 £ 230.97

918.96 +£263.72

1501.22 +£284.12

Préstata normal

1809.28 + 185.54

1248.25 + 375.27

2090.38 + 183.59

P

<0.001

<0.05

<0.001

Prostatitis cronica

855.85+169.34

659.01 £195.11

1051.87 £ 213.69

Préstata normal

1216.29 £ 125.47

829.72 £246.71

1404.91 £ 121.08

P

<0.05

<0.001

<0.001

Prostatitis cronica

751.96 £177.99

557.19 +£224.68

943.76 £220.53

Préstata normal

1063.33 £ 143.76

701.62 £225.44

1247.99 £ 151.35

P

<0.001

>0.05

<0.001
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5.3.1a Curvas COR en la diferenciacion entre prostatitis crénica vs ZP normal

contralateral de lectores 2 y 3 comparados con el lector 1

Prostatitis cronica
Valores medios

Fraccion de perfusion
Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)
ADC (b=100 - 2000 s/mmz)

Prostatitis cronica
Valores medios

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM
Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mm)
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)
ADC (b=100 - 2000 s/mmz)

Prostatitis cronica
Valores minimos

Fraccidn de perfusion
Difusion IVIM
Kurtosis

Difusidn Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mm)
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 S/mmz)
ADC (b=100 - 2000 s/mmz)
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5.3.1a Curvas COR en la diferenciacion entre prostatitis crénica vs ZP normal

contralateral de lectores 2 y 3 comparados con el lector 1

Prostatitis cronica ABC ABC
Valores minimos Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mm)
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)
ADC (b=0 - 2000 s/mm’)
ADC (b=100 - 2000 S/mmz)

Prostatitis cronica ABC ABC
Valores maximos Lector 1 Lector 2

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mm)
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

Prostatitis cronica ABC ABC
Valores maximos Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusidn Kurtosis
2
ADC (b=0y 1000 s/mm )
2
ADC (b=100 - 1000 s/mm)

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )
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5.3.1a Curvas COR valores medios absolutos lector 1

Curva COR Lector 1 Valores medios

Susceptibilidad

Susceptibilidad
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5.3.1a Curvas COR valores medios absolutos lector 2

Susceptibilidad

Curva COR RD2 Valores medios

K
®
1

—

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)

' ’ ) 1 - Especificidad ' )
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219



Antonio Luna Alcald

5.3.1a Curvas COR valores medios absolutos lector 3

Curva COR Lector 3 Valores medios

Susceptibilidad

|

Susceptibilidad
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5.3.1a Valores umbrales medios para o6ptima sensibilidad y especificidad para

cada parametro cuantitativo en la diferenciacion prostatitis crénica y ZP

normal.

Valor

Fraccion perfusion

Valor umbral

Difusion kurtosis Lector 2

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )  [Kadelgp]

2
IADC (b= 100 - 1000 s/mm ) [K:Iade]gp]

2
IADC (b= 0 - 1000 s/mm ) Lector 2

2
ADC (b=0-2000s/mm ) [ESaiie

2
IADC (b= 100 - 2000 s/mm ) [KIade]g]

umbral medio Sensibilidad Sensibilidad media Especificidad Especificidad media
Lector 1 | 40,83 257 0
Lector 2 0 40,65 714 83,33 57,1 61,90
Lector 3 41,11 92,9 78,6
Lector 1 873,04 71,4 57,1
Lector 2 862,89 877,40 64,3 76,20 57,1 64,27
Lector 3 | 896,26 92,9 78,6
Lector 1 68,6 71,4 57,1
Lector 2 71,55 69,17 64,3 78,57 78,6 73,80
Lector 3 67,37 100 85,7
Lector 1 | 2291,04 85,7 50

2262,78 2246,38 72,4 83,67 57,1 69,03
Lector 3 | 2185,33 92,9 100
Lector 1 | 1608,54 85,7 50

1548,75 1561,49 71,4 83,33 57,1 69,03
Lector 3 | 1527,19 92,9 100
Lector 1 | 1511,37 78,6 57,1

1469,18 1474,54 85,7 85,73 57,1 66,63
Lector 3 | 1443,08 92,9 85,7
Lector 1 1586,9 78,6 57,1

1559,16 1560,66 78,6 83,37 57,1 69,03
Lector 3 | 1535,93 92,9 92,9
Lector 1 | 1094,78 71,4 57,1

1096,37 1102,83 71,4 80,93 64,3 60,70
Lector3 | 1117,34 100 85-7
Lector 1 967,16 71,4 57,1

947,12 966,63 64,3 76,20 78,6 73,80
Lector 3 985,61 92,9 85,7
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5.3.2. Diferenciacion entre prostatitis cronica y cancer de la ZP

Los valores medios absolutos de todos los parametros cuantitativos
diferenciaron de forma significativa o muy significativa el CaP de la
prostatitis crénica, y de forma superior a los valores absolutos minimos o
maximos. El parametro mas reproducible entre los distintos observadores
fueron Kapp (CCI: 0.75-0.88; ABC: 0.69-0.89) y D (CCI: 0.81-0.91; ABC:
0.73-0.89), aunque todos los valores medios absolutos mostraron
ABC>0.70 y ICC>0.70, indicando unas mas que aceptables discriminacion
entre ambas entidades con alta reproducibilidad. Los valores de corte

propuestos para la diferenciacion prostatitis cronica de CaP son:

e Ksp=0.97 para una sensibilidad media 77.8% y especificidad
media: 83.3%

e D=0.61 x 102 mm?/s para una sensibilidad media 78.6% vy
especificidad media: 80.9%

El ADC con dos valores b (0-1000 s/mm2) demostré ABC: 0.76-0.92 e
ICC: 0.75-0.89, con valor éptimo de corte de 1.02 x 10 mm?/s con una
sensibilidad media de 76% y especificidad media de 78.5%. Los valores
normalizados medios también fueron superiores a los minimos vy
maximos, con excelente discriminacion para todos los parametros y
lectores entre ambas entidades. Sin embargo, la reproducibilidad en
general de los valores normalizados fue marcadamente inferior a la de los
valores absolutos y tampoco mejord los resultados en la diferenciacién

CaP y PC de estos valores.

Los valores medios normalizados demostraron una diferencia
estadisticamente significativa para todos los parametros y lectores,
excepto para la D en el lector 3. A pesar de estos excelentes resultados,
el poder discriminatorio entre CaP y prostatitis cronica no fue superior al

de los valores absolutos y la correlacion interobservador fue peor.

Hay que tener en cuenta la marcada superposicion de valores absolutos

encontrados a nivel individual entre prostatitis crénica y CaP.
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Ademads, como se puede apreciar en los siguientes graficos de dispersion
la superposicion de los resultados a nivel individual entre CaP y prostatitis
crénica limitan su implantacién a nivel clinico, al no poder determinar un

punto de corte claro.
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5.3.2a. Diferenciacion prostatitis cronica vs

derivados de IVIM y DKI para 3 lectores

D 0
0
D o, 0
p
0
a on de pe
D o
0
D 0 0
D
0
0 pe
D 0
o,
D 0 0
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Ca de ZP con parametros absolutos

Media Minimo Madximo
Cadncer prostata 24.54 +£8.02 11.57 +9.29 41.1+10.39
Prostatitis crénica 31.92+9.88 15.41+9.78 46.72 £9.38
P <0.05 >0.05 >0.05
Cdncer prostata 570.11 +151.87 401.50 £ 161.53 730.61 + 160.06
Prostatitis cronica 733.24 £166.75 495 + 165.79 967.51+210.29
P <0.001 >0.05 <0.001
Cdncer prostata 104.97 +21.32 68.85 +27.11 135.94 +31.95
Prostatitis cronica 83.31+16.21 60.83 +17.23 114.97 +30.18
P <0.001 >0.05 <0.05
Cdncer préstata 1430.13 £ 438.77 1006.18 + 420.96 2058.96 + 567.94

Prostatitis cronica

1846.48 £437.99

1230.88 +364.34

2439.68 £ 501.59

P <0.05 >0.05 <0.05
OR

Media Minimo Mdximo
Cdncer prostata 22.71+£7.26 10.96 £ 6.69 35.88+10.23
Prostatitis crénica 32.78£6.75 20.11 £10.51 45.68+5.8
P <0.001 <0.001 <0.001
Cadncer prostata 543.52 £105.25 404.84 £119.34 679.43 £122.87
Prostatitis cronica 771.02 +174.07 610.97 £172.22 921.83 £202.44
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer préstata 110.88 £ 19.52 81.86 +24.46 137.92 £27.93
Prostatitis crénica 81.04 £ 16.52 67.51+14.9 98.59 +£23.12
P <0.001 <0.05 <0.001
Cdncer prostata 1281.46 + 305.68 919.42 £257.13 1746.15 £ 449.79
Prostatitis crénica 1870.83 +£410.03 1412.37 £ 412.72 2396.51 +421.68
P <0.001 <0.001 <0.001

OR

Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 30.41+8.07 16.61+9.08 46.48 £ 11.61
Prostatitis crénica 22.44+7.28 9.05+7.66 36.46+8.41
P <0.05 <0.05 <0.05
Cdncer prostata 685.07 + 160.17 489.98 +218.71 872.09 + 189.66

Prostatitis cronica

556.91+116.91

407.79+£117.84

705.26 £137.13

P <0.05 >0.05 <0.05
Cdncer prostata 87.95+17.28 69.63 +13.41 115.79+35.71
Prostatitis crénica 109.06 + 18.58 74.40 + 26.89 142.51 + 31.57
P <0.05 >0.05 <0.05
Cdncer prostata 1732.89 +£322.78 1272.93 £358.31 2294.52 + 446.57

Prostatitis cronica

1293.31+£302.75

907.63 = 286.75

1778.59 £ 380.92

P

<0.001

<0.001

<0.001
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5.3.2a. Diferenciacion prostatitis cronica vs CaP de ZP con parametros
absolutos derivados del modelo monoexponencial para 3 lectores

D OR
Media Minimo Madximo
Cdncer préstata 1003.67 +302.28 738.32+290.34 1339.98 + 338.08
AD Prostatitis cronica 1326.12 £319.68 910.58 +250.12 1712.45+351
P <0.05 >0.05 <0.001
Cdncer prostata 859.63 +286.51 604.66 + 252.44 1157.67 +310.87
AD Prostatitis crénica 1197.38 £335.7 797.76 £ 258.28 1575.71+367.01
P <0.05 <0.05 <0.001
Cdncer prostata 970.19 + 298.81 728.54 +271.5 1284.28 +337.65
AD Prostatitis crénica 1303.94 +339.71 898.53 +254.16 1669.06 +377.33
P <0.05 <0.05 <0.001
Cdncer prostata 714.17 £ 187.28 553.6 + 166.23 889.32 +200.39
AD Prostatitis cronica 920.36 + 208.29 666.08 £ 178.59 1149.93 £ 250.79
P <0.05 <0.05 <0.001
Cadncer prostata 629.87 £ 166.05 463.29 + 156.64 791.55+178.38
AD Prostatitis cronica 812.95 +188.61 570.82 £174.93 1047.68 +£233.71
P <0.05 <0.05 <0.001
D OR
Media Minimo Madximo
Cadncer prostata 900.09 *+ 204.92 689.99 +190.2 1152.49 + 259.44
AD Prostatitis cronica 1367.58 +307.29 1080.07 + 294.54 1668.7 +421.68
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 779.47 £ 185.12 569.37 + 187.22 998.9 +216.01
AD Prostatitis cronica 1245.54 +310.77 959.39 +294.53 1417.46 + 328.06
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 878.11+200.17 689.89 + 188.13 1104.19 +249.43
AD Prostatitis cronica 1353.1+312.44 1058.16 + 317.34 1628.54 +315.09
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 661.64 £132.22 539.75+128.55 795.25 + 142.39
AD Prostatitis crénica 961.86 +211.92 790.6 + 224.16 1119.37 £ 226.37
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 588.7+118.79 459.85+116.93 720.55 +129.26
AD Prostatitis crénica 852.58 £193.97 693.24 £202.2 1006.72 £ 214.74
P <0.001 <0.001 <0.001
D OR
Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 1228.27 £ 216.21 932.33+256.21 1530.04 + 243.35
AD Prostatitis crénica 917.94 £ 201.61 668.48 £ 201.52 1195.82 +209.68
P <0.001 <0.001 <0.001
Cdncer prostata 1079.12 + 268.98 782.39 +319.64 1390.15 + 306.64
AD Prostatitis cronica 807.53 +183.99 568.46 + 204.03 568.46 + 204.03
P <0.001 <0.05 <0.05
Cdncer prostata 1198.76 + 230.97 918.96 + 263.72 1501.22 +284.12
AD Prostatitis crénica 898.17 £ 199.08 671.53 £ 199.05 1169.08 + 207.38
p <0.001 <0.05 <0.001
Cdncer prostata 855.85 + 169.35 659.01 £ 195.11 1051.87 +£213.69
AD Prostatitis crénica 673.91 £ 136.67 524.79 £ 124.55 830.76 £ 146.27
p <0.001 <0.05 <0.001
Cdncer prostata 751.96 £ 177.99 557.19 £ 224.68 943.76 £ 220.53
AD Prostatitis crénica 602.01 + 124.57 457.78 £120.58 752.65 + 143.72
P <0.05 <0.05 <0.05
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5.3.2a Curvas COR en la diferenciacion prostatitis cronica vs CaP de ZP de

lectores 2 y 3 comparados con el lector 1

Prostatitis crénica vs cancer préstata ABC ABC
Valores medios Lector 1 Lector 2

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

Prostatitis crénica vs cancer préstata ABC ABC
Valores medios Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM
Kurtosis

Difusién Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

Prostatitis crénica vs cancer proéstata ABC ABC
Valores minimos Lector 1 Lector 2

Fraccién de perfusion
Difusién IVIM
Kurtosis

Difusién Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )
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5.3.2a Curvas COR en la diferenciacion prostatitis cronica vs CaP de ZP de

lectores 2 y 3 comparados con el lector 1

Prostatitis crénica vs cancer préstata
Valores minimos

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

Prostatitis crénica vs cancer préstata .\:19 ABC
Valores maximos Lector 1 Lector 2

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

Prostatitis cronica vs cancer prostata ABC ABC
Valores maximos Lector 1 Lector 3

Fraccion de perfusion
Difusién IVIM
Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )
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5.3.2a Valores umbrales medios para optima sensibilidad y especificidad para

cada parametro cuantitativo en la diferenciacion prostatitis créonica y CaP de
ZP.

Valor o A
u\rI:ll:';I umbr.al Sensibilidad Ser::::;:ad Especificidad ESp::;Z?adad
medio

Lector 1 28,44 79,5 71,4

Fraccion perfusion Lector 2 27,34 27,64 76,9 78,63 71,4 73,80
Lector 3 27,13 79,5 78,6
Lector 1 613,08 76,9 71,4

Lector 2 611,74 | 614,36 84,6 78,63 85,7 80,93
Lector 3 618,25 74,4 85,7
Lector 1 97,13 71,8 85,7

Lector 2 98,31 97,02 82,1 77,80 85,7 83,33
Lector 3 95,63 79,5 78,6
Lector 1 | 1549,33 71,8 71,4

Difusion kurtosis Lector 2 1441,04 | 1464,51 76,9 73,50 85,7 78,57
Lector 3 | 1403,15 71,8 78,6
Lector1 | 1085,56 71,8 71,4

Lector 2 | 1028,55 | 1047,68 82,1 76,10 85,7 78,57
Lector 3 | 1028,93 74,4 78,6
Lector 1 939,77 71,8 71,4

ADC (b= 100 - 1000 s/mmz) Lector 2 903,37 918,80 92,1 79,43 85,7 78,57
Lector 3 913,26 74,4 78,6
Lector1 | 1034,91 71,8 71,4

ADC (b= 0 - 1000 s/mmz) Lector 2 983,69 1011,22 82,1 76,93 92,9 80,97
Lector 3 | 1015,07 76,9 78,6
Lector 1 775,04 71,8 71,4

ADC (b= 0 - 2000 s/mmz) Lector 2 721,81 755,39 84,6 78,63 2,9 50,97
Lector 3 769,32 79,5 78,6
Lector 1 664,19 71,8 71,4

ADC (b= 100 - 2000 s/mmz) Lector 2 665,94 | 671,68 87,2 79,50 85,7 78,57
Lector 3 684,92 79,5 78,6
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5.3.2a Curvas COR valores medios absolutos lector 1

Curva COR Lector 1 valores medios

| — Fraccion de perfusién
Difusion VIM

Difusion Kurtosis
— | — ADC (b=0y 1000 s/mm?)
— 1| ) ADC (b=100y 1000 s/mm?)
°&7 ADC (b=0-1000 s/mm?)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)

Il
|

Susceptibilidad

T T
0p 02 04 05 05

1 - Especificidad

Curva COR Lector 1 kurtosis valor medio

Susceptibilidad

0,24

o0a T T T
0,0 02 04 06 0,8 1,0

1 - Especificidad
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5.3.2a Curvas COR valores medios absolutos lector 2

Susceptibilidad

0,2

230

Curva COR Lector 2 valores medios

0,5

0,5

0,4

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)

T T
02 04

06 08

1 - Especificidad

Curva COR Lector 2 kurtosis valor medio

0,8=

06

Susceptibilidad

0,4

0,2+

0,0 02

T T
04 06

1 - Especificidad

08
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5.3.2a Curvas COR valores medios absolutos lector 3

Curva COR Lector 3 Valores medios

—1
—
— —
. > > 1 - Especificidad * .
Curva COR Lector 3 Kurtosis valor medio
0,8+
kS
© 0,6=
=
=
o
[ 1]
o
5
I 0.4
0,2
00 T T T T
0,0 0,2 04 06 08

— Fraccion de perfusién
Difusion [VIM
Difusion Kurtosis
— ADC (b=0y 1000 s/mm?)
ADC (b=100y 1000 s/mm?)
ADC (b=0-1000 s/mm)
ADC (b=0-2000 s/mm?)
ADC (b=100 - 2000 s/mm?)

1 - Especificidad
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5.3.2b Correlacidon de valores normalizados de IVIM y Kurtosis de prostatitis
cronica vs CaP de ZP

232

OR
Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 58.14 +£19.81 41.84 +35.65 78.56 + 24.07
Prostatitis cronica 80.55 + 29.46 69.94 + 48.57 91.76 + 20.75
P <0.05 <0.05 >0.05
Cadncer prostata 69.31+26.22 86.59 + 63.56 73.25+22.4
Prostatitis cronica 95.01 + 56.69 104.59 + 89.62 99.02 £41.16
p <0.05 >0.05 <0.05
Cdncer prostata 158.34 +39.72 118.88 +47.26 162.19 + 54.61
Prostatitis cronica 124.69 + 37.27 105.31+31.01 133.28 +48.89
P <0.05 >0.05 >0.05
Cdncer prostata 63.26 +29.34 61.21 40.47 74.09 + 26.68
Prostatitis cronica 82.15+26.62 78.34+34.14 89.36 +21.92
P <0.05 >0.05 >0.05
OR
Media Minimo Mdximo
Cdncer prostata 55.04 £17.29 36.61 +£23.61 70.16 £19.83
Prostatitis cronica 80.97 +20.35 71.33+£37.84 94.01 £14.71
P <0.001 <0.05 <0.001
Cdncer prostata 61.61+12.34 64.73 £29.31 65.31+12.74
Prostatitis crénica 91.29 +29.79 98.03 £52.11 89.94 +26.11
P <0.001 <0.05 <0.05
Cdncer prostata 168.03 +29.08 138.92 +39.74 179.57 £40.71
Prostatitis crénica 120.71 +28.39 115.06 + 25.35 123.17 +37.12
P <0.001 <0.05 <0.001
Cdncer prostata 54.54 £13.27 48.55 +15.97 63.51+16.88
Prostatitis cronica 81.84 +23.44 79.31+27.29 88.38 £18.15
P <0.001 <0.05 <0.001
OR
Media Minimo Madximo
Cdncer prostata 72.23+22.021 122.74 +170.02 85.51+20.75
Prostatitis crénica 54.61 + 15.08 48.31+61.51 70.01+16.44
P <0.05 <0.05 <0.05
Cdncer prostata 71.76 £9.15 91.43 +56.09 76.62 +10.9
Prostatitis crénica 66.13 +16.46 91.77 +£78.01 65.53+16.43
P >0.05 >0.05 <0.05
Cdncer prostata 137.92 +15.12 128.25 +20.48 133.93 +36.91
Prostatitis crénica 162.17 +31.45 130.47 +44.17 167.68 +51.76
P <0.05 >0.05 <0.05
Cdncer prostata 69.41+14.19 71.74 £ 25.75 77.21+15.09
Prostatitis crénica 55.19+11.59 53.48 +11.59 62.11+12.98
P <0.05 <0.05 <0.05
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5.3.2b Correlacion de valores normalizados de ADC con escala de prostatitis
cronica vs Ca de ZP

Media Minimo Madximo
Cadncer prostata 62.55 + 30.62 62.21 +40.47 70.05 +24.81
ADC (b=0 000 Prostatitis cronica 83.17 +28.64 86.09 + 44.08 89.19 + 24.02
SRS P <0.05 >0.05 <0.05
Cdncer prostata 60.31 +35.62 62.21 +40.46 67.79 £ 32.06
4D 0051000 Prostatitis cronica 85.43 +37.91 88.78 + 48.09 88.90 + 28.93
SRS P <0.05 0.05 <0.05
Cdncer préstata 61.49+32.5 64.58 + 39.46 69.11 + 24.49
4D 0=1000 Prostatitis cronica 83.16 + 31.03 84.16 +44.34 89.34+27.21
HTEREEEs P <0.05 >0.05 <0.05
Cadncer prostata 65.84 +27.75 72.48 +36.48 70.74 + 25.26
4D 02000 Prostatitis crénica 87.41+32.35 85.35+23.17 91.82+29.71
SR P <0.05 >0.05 <0.05
Cdncer prostata 66.99 + 27.63 74.53 +38.91 70.89 +24.51
AD 00 - 2000 Prostatitis crénica 91.85 +43.58 90.47 £ 42.59 96.17 +40.15
SHIEReass P
<0.05 >0.05 <0.05
Prosta 6nica OR
Media Minimo Mdximo
Cdncer prostata 53.03+12.22 49.06 + 15.16 59.82 +13.82
ADC (b=0y 1000 Prostatitis crénica 83.42+24.51 84.98 + 29.67 87.18 +21.31
S P <0.001 <0.05 <0.001
Cdncer prostata 50.14 +11.94 48.46 £ 22.54 55.71+13.15
4D 00=1000 Prostatitis cronica 83.39+26.58 83.55+36.23 83.96 + 21.86
S P <0.001 <0.05 <0.001
Cdncer prostata 51.95+11.84 50.19 + 16.01 57.77 £13.49
4D 0= 1000 Prostatitis cronica 53.04 + 24.58 81.60 + 30.37 85.48 +20.36
S P <0.001 <0.05 <0.001
Cdncer prostata 57.75+11.32 58.66 + 18.46 61.33+10.95
S UGBS AU Prostatitis crénica 87 £25.03 88.58 + 31.38 87.51+22.53
S p <0.001 <0.05 <0.001
Cdncer prostata 59.11+11.71 62.69 +27.87 62.6 +11.75
AD 00 -2000 Prostatitis crénica 89.03 +27.79 94.27 + 44.46 88.51+25.54
SHIAREaao P
<0.001 <0.05 <0.001
Prosta 6nica OR
Media Minimo Maximo
Cdncer prostata 68.08 + 10.69 82.49+37.76 72.82+9.9
ADC (b=0 000 Prostatitis crénica 54.88 +11.62 57.05+27.84 60.56 + 10.66
S P <0.05 <0.05 <0.05
Cdncer prostata 63.52+11.71 72.40 +£33.98 70.06 +11.29
ADC (b=100- 1000 Prostatitis cronica 53.49 + 13.09 56.03 +27.22 59.13+10.51
SR P <0.05 <0.05 <0.05
Cdncer prostata 66.19 + 10.49 78.03 +25.51 71.75+11.75
ADC (b=0- 1000 Prostatitis crénica 54.31+12.04 56.93 + 26.98 59.96 + 10.10
SR P <0.05 <0.05 <0.05
Cdncer prostata 69.85 + 8.84 83.86 £ 29 74.46 £ 11.57
UG {LRDS AU Prostatitis crénica 60.71 +12.87 69.97 +34.85 63.74 £ 10.69
SR P <0.05 <0.05 <0.05
Cdncer prostata 69.82 +10.04 88.11+49.14 74.85+11.79
ADC (b=100 - 2000 Prostatitis crénica 62.95 + 14.66 78.23 +48.17 65.06 +11.99
ormalizado P
<0.05 >0.05 <0.05

233



Antonio Luna Alcala

5.3.2b Curvas ROC normalizadas en la diferenciacién prostatitis cronica vs Ca

de ZP de lectores 2 y 3 comparados con el lector 1

Prostatitis cronica vs ABC ABC

Cancer proéstata Lector 1 Lector 2
Valores medios normalizados

Fraccion de perfusion
Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

ADC (b=100 - 1000 s/mm’)
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)
ADC (b=0 - 2000 s/mm’)
ADC (=100 - 2000 s/mm’)

Prostatitis cronica vs

Cancer préstata

Valores medios normalizados
Fraccion de perfusion

Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

ADC (b=100 - 1000 s/mm )
ADC (b=0 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)
ADC (b=100 - 2000 s/mmz)

Prostatitis crénica vs
cancer proéstata
Valores minimos
normalizados
Fraccion de perfusion
Difusién IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

ADC (b=0y 1000 s/mmz)
ADC (b=100 - 1000 s/mmz)
ADC (b=0 - 1000 S/mmz)
ADC (b=0 - 2000 s/mmz)

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’)
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5.3.2b Curvas ROC normalizadas en la diferenciacién prostatitis cronica vs Ca

de ZP de lectores 2 y 3 comparados con el lector 1

Prostatitis cronica vs
cancer prostata
Valores minimos
normalizados
Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm’)
2
ADC (b=0 - 2000 s/mm’)
2
ADC (b=100 - 2000 s/mm’)

Prostatitis cronica vs ABC ABC

Céncer préstata Lector 1 Lector 2
Valores maximos normalizados

Fraccion de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusion Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )

2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )

Prostatitis cronica vs ABC ABC

Cancer préstata Lector 1 Lector 3
Valores maximos normalizados

Fraccidn de perfusion
Difusion IVIM

Kurtosis

Difusidn Kurtosis

2
ADC (b=0y 1000 s/mm )

2
ADC (b=100 - 1000 s/mm’)

2
ADC (b=0 - 1000 s/mm )
2
ADC (b=0 - 2000 s/mm )
2
ADC (b=100 - 2000 s/mm )
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5.3.2b Graficos de dispersion de valores absolutos por parametro cuantitativo
en CaP de ZP vs prostatitis cronica
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5.3.2b Graficos de dispersion de valores normalizados por parametro
cuantitativo en CaP de ZP vs prostatitis cronica
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6. DISCUSION

Nuestra serie de lectura a ciegas por 3 observadores de las secuencias de

DWI y potenciadas en T2 en pacientes con hallazgos positivos benignos o

malignos en RM (PIRADS > 2) y con TRUS realizada cercana a la RM,

pone de manifiesto varios hechos, que son interesantes de comentar:

(1)

244

La excelente diferenciacién entre CaP de cualquier localizacion vy
ZP normal, con cualquier parametro cuantitativo absoluto
derivado de los modelos monocompartimental, bicompartimental
o de la kurtosis en una poblacion con hallazgos en RM PIRADS >
2.

La DWI se ha postulado como el epicentro de la RMmp en la
deteccidon del CaP en ZP y de forma secundaria a las secuencias
potencias en T2 en la de tumores de ZT. En nuestra serie, todos
los biomarcadores derivados de la DWI diferenciaron de forma
significativa las lesiones malignas en comparacion a la ZP
normal. La kurtosis media ha demostrado los mejores resultados
en cuanto a reproducibilidad interobservador para la deteccion
del CaP de cualquier localizacion, sugiriendo un peso potencial
mayor en la diferenciacion entre CaP y ZP normal con la
secuencia de DWI debido a la estructura tisular mas que a la
ocupacién del intersticio. Estos datos estan en linea con los datos
disponibles de DKI en la evaluacién del CaP en la literatura
(Andrew B Rosenkrantz et al., 2015).

De cualquier forma, no existen diferencias evidentes con otros
parametros como por ejemplo el ADC calculado tan solo con dos
valores b (0 y 1000 s/mm2), que ha mostrado un poder
discriminatorio notable (ICC: 0.74-0.84 para tumores de ZP y
0.67-0.91 para CaP de la ZT), con excelentes ABC. Estos datos
apoyan el uso del ADC con dos valores b como mejor estrategia
en cuanto a la relacidn resultados clinicos/tiempo de adquisicion

para la deteccién del CaP en pacientes con hallazgos positivos
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del PIRADS en cualquier localizacion.
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CaP en ZT derecha en vardon de 62 afios con PSA: 15 ng/mL con tres biopsias previas
negativas, Gltima 3 anos antes. Prostatectomia radical: CaP Gleason 3+4 con afectacion

del 50%; estadio pT2b

(2) La ausencia de correlacion entre la agresividad tumoral medida
por la escala de Gleason y los biomarcadores cuantitativos de la
DWI en nuestra serie, en la diferenciacion CaP Gleason > 7 de
los tumores Gleason <7 de la ZT, excepto para 1 lector que
obtuvo correlacion significativa para Dapp maxima, f media vy
minima, f normalizada media y minima, ADC normalizado con

todos los valores b de 0 a 1000 s/mm?. En la serie con
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correlacion directa entre los resultados de la TRUS y RMmp, se
obtuvo una correlacién positiva para los valores absolutos
maximos de D y ADC b100-b2000 s/mm? y de forma, mas
interesante para valores normalizados medios de D, ADC b100 y
b 1000, b0-b2000 y b100-b2000 s/mm?. Por tanto, solo se han
obtenido datos que sugieran una correlacion positiva significativa
entre agresividad tumoral para valores normalizados medios de
DWI sin efecto de la perfusién o con inclusiéon de b2000 s/mm?2
en su calculo. Los valores absolutos maximos de D y ADC b100-
2000 s/mm? también se correlacionaron con la escala de Gleason
de forma significativa, pero la posible variabilidad dentro de un
ROI en un valor maximo les da menos consistencia que la

correlacidon encontrada para valores normalizados medios.

La escala de Gleason es uno de los factores prondsticos mas
importantes de supervivencia libre de enfermedad de Ila
determinacion del comportamiento clinico del CaP (Roach,
Weinberg, Sandler, & Thompson, 2007). Es de sobra conocido,
que en un numero sustancial de pacientes biopsiados a ciegas se
puede infraestimar la escala de Gleason en comparacion al
resultado histolégico final en caso de PR (Noguchi, Stamey,
McNeal, & Yemoto, 2001). La agresividad tumoral del CaP se
basa en la presencia de mayor celularidad, pérdida de Ila
arquitectura tubular y otros hallazgos que también limitan el
movimiento del H,0 libre intersticial, y por tanto, potencialmente
disminuyen el ADC (Anderson et al., 2000). Varias series han
demostrado una correlacidon negativa entre el ADC y el grado de
Gleason en especimenes de PR, incluso demostrando en una
serie reciente, la DWI mejores resultados que las muestras de
TRUS en la valoracién de la agresividad tumoral en la ZP
(Bittencourt, Barentsz, de Miranda, & Gasparetto, 2012). A pesar

de todos estos resultados, en las diversas investigaciones sigue
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existiendo una superposicién significativa de valores ADC entre
las diferentes puntuaciones de Gleason (Itou, Nakanishi, Narumi,
Nishizawa, & Tsukuma, 2011) .

Los resultados sospechosos de malignidad en DWI y T2 son
predictores independientes de riesgo de incremento del grado de
Gleason en pacientes en seguimiento activo y con biopsias antes
y posterior a la RM (Flavell et al., 2014). Datos iniciales también
corroboran que los parametros derivados del IVIM y DKI pueden
ser Uutiles para valorar la agresividad tumoral de forma no
invasiva, dada su correlacién significativa con la escala de
Gleason, aunque con resultados variables al compararlos con el
ADC (Quentin et al., 2012, 2014; Andrew B Rosenkrantz,
Prabhu, et al., 2013; Suo et al., 2014; Q. Wang et al., 2015; Y.-
D. Zhang et al., 2015).

Nuestros datos no han demostrado correlacién significativa
consistente entre ninguno de los parametros cuantitativos
derivados de los distintos modelos de analisis de la DWI con la
puntacion de Gleason, excepto para los valores normalizados de
D y ADC calculado sin efecto de la perfusiéon o/y incluyendo b
2000 s/mm? en su calculo en la poblacidn con correlacidn
histolégica y RMmp de forma directa. Probablemente, esto sea
debido a que nuestro patron de oro, la TRUS, ha infraestimado
en algunos casos la agresividad tumoral real. Ademas, en
nuestra serie, hemos identificado 10 lesiones PIRADS 4 6 5 con
biopsia negativa o con tumor de bajo volumen o/y grado de
Gleason bajo. Todas ellas corresponden a lesiones anteriores, y
algunas de ellas apicales, que ya en la literatura son conocidas
como “tumores evasivos anteriores”. Estas lesiones suelen ser

agresivas y ocurren tipicamente en pacientes de medio o alto
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riesgo clinico (50% de los casos en nuestra serie). La RM ha
demostrado un valor predictivo positivo del 87% en su deteccién
(Lawrentschuk et al., 2010). La mitad de las lesiones apicales
son anteriores (Takashima, Egawa, Kuwao, & Baba, 2002) y
hasta el 21% de todos los CaP (Bott, Young, Kellett, & Parkinson,
2002). Las lesiones anteriores con bajo ADC suelen ser
malignas, con un valor predictivo positivo del 91% (Watanabe et
al., 2013) . Estos datos apoyan la posible conveniencia de
realizar biopsias en la zona apical anterior en pacientes con alta
sospecha clinica de CaP y biopsias previas negativas (Wright &
Ellis), y sobre todo, la necesidad de realizar biopsias dirigidas
con RMmp en pacientes con sospecha clinica alta de CaP y

biopsia negativa previa.

Varon de 67 afios con PSA elevado de forma progresiva (PSA: 8.42ng/mL). Probable CaP

elusivo anterior en nuestra serie. Gran nddulo en zona fibroestromal anterior con
criterios T2 y en DWI con b 2000 s/mm? de alta agresividad. Los mapas paramétricos de
ADC, fraccidon de perfusién y kurtosis, muestran restriccion marcada, disminucion del
flujo y aumento de la estructura tisular, todo ello apoyando lesién agresiva. En TRUS
realizada 1 semana después: Gleason 3+3 en lobulo derecho en 1 fragmento afectacion
del 15%. Biopsia negativa dirigida con fusiéon cognitiva al nédulo anterior. Las

caracteristicas del nédulo sugieren un tumor de mayor agresividad que un Gleason 6.

La correlacién encontrada para valores medios normalizados de
D y ADC calculados con valores b> 100 s/mm? (sin efecto de la
perfusién) en la muestra con adecuada correlacién en hallazgos
concordantes en RMmp e histologia, sugiere un mayor papel

potencial del modelo IVIM sobre el monoexponencial o DKI para
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(3)

la valoracion de la agresividad tumoral. Datos recientes de dos
articulos diferentes avalan la potencial superioridad de D sobre el
ADC en la valoracion de la agresividad tumoral del CaP, con
mejor correlacion con la escala de Gleason (Kuru et al.; Y.-D.
Zhang et al., 2015)

La nula capacidad para diferenciar entre los tumores en
pacientes con bajo y medio-alto riesgo clinico de ninguno de los
biomarcadores cuantitativos de la DWI en nuestra serie.

Esta falta de relacion puede estar relacionada con varios
factores. Por un lado, la TRUS contiene un error inherente a la
recogida aleatoria de muestras, que puede haber infraestimado
la presencia de CaP en nuestra serie. Ademas, a ello se suma la
heterogeneidad inherente al CaP, que limita aun mas los
resultados de la TRUS (Shaw et al., 2014). Es mas, de la
correlacion entre la localizacién de biopsia y RMmp en nuestra
serie, se excluyeron 23 pacientes, de los cuales 19 presentaron
en la biopsia un CaP de bajo grado (< Gleason 6) y bajo volumen
(< 2 cilindros afectos y < 50% afectacion en los cilindros de
biopsia). Dentro de este grupo, se encontraban los 10 pacientes
anteriormente referidos con lesiones sospechosas de malignidad
(PIRADS > 4) a nivel anterior. Ademas, encontramos 4 pacientes
con PC con un nodulo anterior sugerente de malignidad (PIRADS
> 4). Estos dos hechos analizados de forma conjunta, ponen de
manifiesto la necesidad de un biomarcador que diferencie los
tumores significativos de los indolentes y a dia de hoy, la mejor
opcion es la RMmp, a la espera de resultados de otras excelentes
opciones como el PET/CT o PET/RM con trazadores especificos,
como el 68Ga-PSMA (68Gallium labelled Prostate-Specific
Membrane Antigen ligand) (Mease, Foss, & Pomper, 2013).
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Respaldando esta afirmacidn, encontramos en el grupo con
adecuada correlacion entre TRUS y RMmp que 28 pacientes eran
de riesgo medio o alto, y existia una gran proporcion de tumores
con Gleason >7 (n=23) y la gran mayoria se situaban en la ZP
(29 de 33 CaP). Todo ello indica que la correlacién entre RMmp vy

TRUS es mejor para tumores de ZP y clinicamente significativos,

en linea con lo publicado en la mayor parte de las series.

Paciente de 64 afios con PSA 4,22 ng/mL. RMmp pone de manifiesto nédulo de 4 mm en

zona apical derecha con restriccion de la DWI. TRUS: CaP Gleason 3 +3 con afectacion

del 5% de la muestra

(4)
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La excelente utilidad en la diferenciacion de lesiones sospechosas
de malignidad (PIRADS>4) de las de riesgo bajo o incierto
(PIRADS<3), si se situan en ZP, de la mayor parte de los
biomarcadores derivados de la DWI calculados con diferentes
modelos de anadlisis. Especificamente el pardmetro mas
reproducible ha sido el valor medio de K, (CCI: 0.80-0.90;
ABC: 0.71-0.88). Sin embargo, el parametro cuantitativo mas

rapido de obtener, el ADC calculado solo con dos valores b
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presenta una reproducibilidad aceptable (CCI: 0.74-0.84; ABC:
0.69-0.87), y probablemente sea una estrategia mas rentable.
Estos hallazgos ratifican el papel central de la DWI en la
deteccidon y caracterizacion del CaP situado en ZP, de acuerdo a

las normas PIRADS version 2.

Todos estos resultados abren la puerta a la investigacion de la
inclusion de medidas cuantitativas de corte en la diferenciacion
de lesiones malignas vs benignas en la ZP prostatica. Para ello,
estos datos deben corroborarse en series prospectivas tomando
como patron de oro la pieza quirurgica de PR, y de forma muy
importante, crear un consenso internacional en cuanto al disefio

de la secuencia de DWI y su analisis.

En nuestra muestra reducida con adecuada correlacién entre el
sitio de biopsia y los hallazgos de la RMmp, encontramos como la
fraccion de perfusion es el Unico parametro que diferencia
significativamente de forma cuantitativa entre hallazgos
PIRADS<3 y PIRADS>4. Como todas las lesiones de este grupo
eran CaP visibles en RM , este resultado era el esperable. Los
biomarcadores derivados de la DWI se adaptan bien a la
deteccion del CaP, aunque su clasificacién en imagen no sea
completamente sospechosa. Por ello, hay que investigar el
anadir informacidn cuantitativa al sistema PIRADS puede

aumentar su especificidad.

Respecto a los resultados de la fraccion de perfusién, hay que
recalcar que aunque, el modelo IVIM es tedricamente mas
adecuado para describir las caracteristicas bidticas del CaP, la
relacién con el CaP de f ha sido contradictoria. En la mayor parte

de las series ha demostrado diferencias estadisticamente
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(5)

significativas entre CaP y préstata sana (Pang et al., 2013;
Quentin et al., 2012), aunque datos recientes no han
demostrado una relacidon significativa en la distincion CaP
indolente y agresivo de acuerdo a la escala de Gleason (Y.-D.
Zhang et al., 2015).

Aunque, estos hallazgos en este subgrupo deben tomarse con
cautela, ya que la correlacion entre los resultados de la biopsia y
la RMmp fue realizada de forma visual por consenso nodulo a
nddulo. Estos resultados indican que las lesiones eran visibles en
RM, existiendo un sesgo de seleccidon evidente, al que también
contribuye que 29 de las 33 lesiones se encontraban en la ZP,
donde es mas facil la identificacion de lesiones con RM. Ademas,
las caracteristicas de alta resolucion espacial y contraste de
nuestra secuencia de DWI, pueden haber contribuido a
incrementar la detecciéon de lesiones y detectar mas tasa de

tumores Gleason <6.

En los tumores de zonas central y de transiciéon, los Unicos
biomarcadores derivados de la DWI que se relacionaron con
significacién estadistica con los grupos del PIRADS de acuerdo a
la agresividad en RMmp de las lesiones, fue el valor minimo de
ADC calculado con todos los valores b de 100 a 2000 s/mm?.
Estos datos sugieren que los valores minimos de los
biomarcadores que cuantifican la DWI sin el efecto de la
perfusién, al eliminar los valores b<100 s/mm? en la
cuantificacion del ADC, pueden ser los mas rentables para
establecer valores umbrales cuantitativos para la caracterizacion
de lesiones agresivas del PIRADS en ZT. Estos datos se ven
reforzados en que la D del modelo IVIM, fue también significativa
para dos de tres lectores en este anadlisis. Por tanto, en la

cuantificacion del CaP de ZT debe considerarse la DWI sin efecto
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(6)

de la perfusion como una estrategia a explorar mas
profundamente en series prospectivas. En las mismas sera
necesario poner a prueba la reproducibilidad entre lectores, ya
que nuestros datos han confirmado una excelente
reproducibilidad entre los lectores 1y 2, perono entreel 1 y el 3
para estos dos parametros. Los parametros derivados del modelo
IVIM ya se han demostrado poco reproducibles en el higado para
la evaluacion de metastasis (Andreou et al., 2013) y en préstata
los valores D y f han mostrado mayor variabilidad que el ADC
(Shinmoto et al., 2012) . Por ello, hay que profundizar en la
reproducibilidad real de los ADC calculados sin efecto de la

perfusién para la evaluacién del CaP en ZT.

Los valores medios no normalizados de la mayor parte de los
parametros cuantitativos de la DWI diferencian de forma
significativa entre prostatitis crénica y ZP normal, y de forma
mas importante entre CaP de ZP y prostatitis crénica. Los
parametros mas reproducible entre los distintos lectores para
esta tarea fue la D (CCI: 0.81-0.91; ABC: 0.73-0.89) y la Kapp
(CCI: 0.75-0.88; ABC: 0.69-0.89). De nuevo, el ADC calculando
tan solo con dos valores b (0 y 1000 s/mm?) presenta unos
resultados mas que aceptables, con un ABC: 0.76-0.92 e
ICC:0.75-0.89, y parece la estrategia mas adecuada desde el

punto de vista de rapidez de adquisicidon y facilidad en su calculo.

253



Antonio Luna Alcald

True diffusion D-IVIM

. W

ADC: b0-b1000 ADC: b100-b1000

ADC: all b values from 0 to 1000 ADC: b100-b2000 ADC: b100-b2000

L

ADC: b0-b500-b1000 ADC: all b values from 0 to 2000

Varén de 59 anos con PSA: 6 ng/mL. La RM muestra un foco de restriccién de la difusion

en ZP lateral izquierda, que en TRUS correspondié a prostatitis cronica leve.
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La serie de Nagel de 2013 demostr6 una diferencia
estadisticamente significativa en el ADC medio entre prostatitis
cronica y CaP, de forma similar a nuestros datos (Nagel et al.,
2013). La PC es una causa comun de falso positivo de CaP en ZP
(Watanabe et al., 2012). Nuestra serie ha evaluado Ilas
diferencias especificas entre el CaP de ZP y prostatitis cronica,
demostrando que es posible su diferenciacion aceptable con
varios parametros cuantitativos. La maxima correlacion
interobservador en las comparaciones entre lectores se obtuvo
para la Kypp Y €n segundo lugar la D, indicando que la estructura
celular y la ocupacién del espacio intersticial de estas dos
entidades son distintas. Sin embargo, el valor ADC calculado con

b 0 y 1000 s/mm? en su punto éptimo de corte muestra una
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sensibilidad media de 76% vy especificidad media de 78.5%, con
reproducibilidad alta (ICC: 0.75-0.89). Estos datos hacen de este
parametro aconsejable por su rapida adquisicion. Sin embargo,
en nuestra serie como en la de Nagel existe una superposicidon
llamativa de los valores a nivel individual y esto hace complicado
el establecer un valor umbral para la diferenciacion de estas dos

entidades.

Los valores normalizados medios en nuestra serie fueron
estadisticamente significativo para todos los parametros en todos
los lectores, excepto el valor D que solo lo fue para dos lectores.
A pesar de estos hallazgos existe una superposicién importante
entre los valores de CaP y prostatitis cronica para todos los
parametros absolutos y normalizados, siendo dificil establecer un
valor umbral para alguno de ellos que permita su implantacion
en la practica diaria. Estos datos deben validarse en series con
un mayor tamafo muestral, limitado en nuestra serie en el caso
de las prostatitis créonicas (n=14), dada la ausencia de datos

comparativos en la literatura disponible actual.

La inclusidon en la adquisicion de DWI de un valor b ultra alto,

mejora la deteccién de lesiones. En nuestro caso, hemos
utilizado un valor b ultra alto de 2000 s/mm? con muy alta RSR,
con sefial suficiente de la anatomia circundante evitando la
pérdida completa de las referencias anatdomicas diferentes. Los
valores b>1500 s/mm? han demostrado un incremento
significativo en los indices de contraste en DWI y su ayuda en la
deteccion del CaP (Katahira et al., 2011). En nuestra serie, el
poder discriminatorio de los ADC con valor b 2000 s/mm?
incluido en su calculo y en los que solo incluian como valor

maximo el valor b 1000 s/mm? han presentado
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comportamientos similares y con diferencias de similar rango
entre tejido normal y CaP, o CaP y prostatitis crénica. Sin
embargo, si es cierto que los ADC que incluyeron este valor b
muy alto en su célculo, presentaban un marcado descenso de los
valores ADC tanto en las lesiones como en el tejido prostatico
normal, aunque de forma proporcional y manteniendo las
diferencias respecto a los ADC calculados con valor de b mas alto
de 1000 s/mm?®. Una serie reciente, ha demostrado que la
inclusion de valores de b de 1500 y 2000 s/mm? no altera de
forma significativa el contraste de los mapas ADC (Wetter et al.,
2015). De acuerdo a nuestros resultados, y en contra de las
recomendaciones para la secuencia de DWI del PIRADS versién
2, la inclusion de un valor b muy alto, no cambia
significativamente el contraste del ADC, ni su poder
discriminatorio entre lesion y tejido normal, aunque si disminuye
de forma generalizada y proporcional los valores ADC de lesiones

y tejido prostatico normal.

En nuestra serie también se ha detectado un mayor valor de los
valores de Dgpp (difusién kurtosis) de forma proporcional en
tejidos sanos y patoldgicos. Este hallazgo puede deberse a que
en la estimacion se han utilizado todos los valores de b
adquiridos, incluyendo los valores bajos (< 100 s/mm?). Este
hecho puede producir introducir efecto (contaminacién) de la
sefial de la perfusién en la difusion dentro de la estimacién del
modelo de kurtosis, provocando valores de difusion (Dapp
equivalente a ADC) mas altos a los esperados. Por ello, serd
necesario verificar en investigaciones préximas si el no incluir
esos valores b bajos tiene influencia real en las mediciones de

difusion en la préstata.
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Intensidad de senal

Calculo del ADC: Influencia del valor
de b maximo en presencia de ruido

Nivel del ruido

Valores b

En los estudios con valores b altos la intensidad de sefal se ve muy reducida teniendo

una contribucion importante del ruido para estos valores b. En el grafico se muestran

dos curvas de caida monoexponencial de la sefal de difusién estimadas sin ruido (curva

azul) y en presencia de ruido (curva roja). En la curva sin ruido se ve claramente que la

sefial cae hasta un valor 0 de intensidad como predice el modelo. Por otro lado, en la

estimacion con ruido el nivel de representado por la sombra dentro del grafico limita la

capacidad de la estimacién a tener valores de intensidad O para valores de b muy altos.

Este hecho hace que la curva sea mas plana que lo que acaba produciendo valores de

ADC mas bajos a los esperados.

(9)

En nuestra serie los valores de fraccién perfusién han sido de
forma consistente inferiores en el CaP respecto a la ZP
contralateral. Este hallazgo esta en linea con literatura previa
(Doépfert et al., 2011; Kuru et al.; Shinmoto et al., 2012). Sin
embargo, la seleccion de valores b y la eleccién del TE influyen
decisivamente en el célculo de la fraccién de perfusién. La serie
de Pang en la evaluacién del CaP con una secuencia con 5
valores b entre 188 y 750 s/mm2, evalud la influencia de los

valores b en el cdlculo de f. La mejor correlacién de este
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parametro con los derivados de DCE-MRI fue excluyendo del
calculo el valor de b mas alto, obteniendo valores de f mayores
en el CaP que en tejido prostatico normal (Pang et al., 2013).
Otra serie demostré que una secuencia IVIM con multiples (10)
valores b de 10 a 1000 s/mm? presentaba un mejor ajuste con
significacidon estadistica a la caida de sefial de la difusién que el
modelo monoexponencial hasta en el 81% de las ocasiones, en
su serie de 26 pacientes con CaP. En esta serie la f se
encontraba disminuida en el CaP respecto al tejido prostatico
sano, pero con superposicidn en sus valores con el de los
nddulos de hipertrofia adenomatosa (Shinmoto et al., 2012).
Otros investigadores han propuesta la adquisicién del modelo
IVIM en préstata con una combinacidn menor de valores b,
proponiendo la adquisicion tan solo de 3-4. La serie de Dopfert y
colaboradores estableci6 el modelo bicompartimental con 4
valores b entre 0-800 s/mm?  demostrando valores
significativamente mas bajos de D y f en CaP comparado con el
tejido normal en su serie de 13 pacientes, aunque la variabilidad
en los parametros derivados del IVIM fueron mayores que en el
ADC (Dopfert et al., 2011). Por ultimo, en la serie de Kuru et al
se calculaba el modelo IVIM con dos algoritmos distintos a partir
de 7 valores b de 0 a 800 s/mm?, con estabilidad de los valores
de D entre ambas estrategias, pero con una marcada variabilidad
de f en 27 pacientes con CaP. Tanto el ADC como D
diferenciaron CaP de tejido normal con valores de ABC>0.90, con
peores resultados para f (Kuru et al.).

La variabilidad de f en su relacidon con el CaP, puede residir en
sus variables cambios de valor en su calculo de acuerdo al
namero y calibre de valores de b utilizados. Ademas, f realmente
se basa en el calculo de D con una extrapolacién a b 0 s/mm? .
Por ultimo, el cdlculo de f depende del TE, que al incrementar

provoca una caida de senal con valores b bajos y hace que f
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(10)

(11)

aumente de valor. Para evitar esta sobreestimacion de f puede
ser necesario realizar correciones de T2, de acuerdo a la
diferencia de valor T2 del tejido prostatico y la sangre (Guiu et
al., 2012).

El modelo de analisis de la DWI mas habitualmente usado en la
practica clinica es el ADC, con inclusién de un numero variable
en cuanto a numero y valor segun el centro. Nuestra seleccién
de 8 valores penaliza en tiempo de adquisicion (6:30mn), a
pesar de contar con una resolucion espacial muy elevada (grosor
de corte de 4,5 mm; con voxel adquirido de 2,4 x 2,4 mm vy
reconstruido a 1,3 x 1,3 mm). Esta alta resolucién espacial
puede explicar en gran parte las excelentes ABC obtenidas en la
diferenciaciéon de CaP de ZP y ZT con ZP contralateral para casi
todos los parametros y lectores. En esta diferenciacion la
Kurtosis media aparece como el parametro mas reproducible de
forma repetida con excelentes ABC, sensibilidades vy
especificidades. Sin embargo, el ADC calculado con valores b 0 y
1000 s/mm? ha obtenido resultados comparables, con ventaja en
cuanto a tiempo de adquisicién. Por ello, en la deteccién del CaP
de acuerdo a nuestros datos no es rentable el analisis de
modelos avanzados de la DWI con la adquisicion de multiples
valores b, siendo mas econdmico en tiempo e introducido en la
practica clinica el uso del ADC. Sin embargo, la alta
reproducibilidad de la kurtosis en nuestros datos junto a los
resultados prometedores que han presentado las escasas series
publicadas, asegura que se analizara el papel de este modelo en

la valoracion del CaP.

En cuanto al niumero 6ptimo de valores b, para la cuantificacidon

del ADC en la diferenciacién del CaP de la préstata normal, como
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hemos visto que es valido usar tan solo dos valores b (0 y 1000
s/mm?), sin penalizar de forma significativa en el poder
discriminatorio o reproducibilidad para la deteccién de CaP en
comparacion al resto de biomarcadores. A pesar de ello, es
interesante el incluir el b 2000 s/mm? por su mejora en la
deteccion de lesiones malignas. Actualmente, existe la
posibilidad del calculo computacional de valores b muy altos a
partir de los datos obtenidos con valores b inferiores, estimando
la caida de senal probable siguiendo el modelo monoexponencial.
De acuerdo a datos preliminares, esta aproximacién ha
demostrado calidad de imagen y deteccion de tumores similares
o mejores que los b adquiridos de forma real para valores entre
1500 y 2000 s/mm? (Andrew B Rosenkrantz, Chandarana,
Hindman, et al., 2013; Ueno et al., 2013).

También, aumenta la calidad de las cuantificaciones ADC el uso
de valores b intermedios y reduce la influencia de la seleccion de
valores b en las medidas de ADC (Mazaheri, Vargas, Akin,
Goldman, & Hricak, 2012) . Sin embargo, en nuestra serie esta
supuesta mejoria no ha demostrado diferencias significativas en
la discriminaciéon entre CaP y glandula prostatica normal. Por
tanto, de acuerdo a nuestros datos, la mejor combinacion de
valores b para la deteccion de CaP seria b 0, 1000 y 2000
s/mm?, pudiendo evaluarse la sustitucién de la adquisiciéon del
valor ultra alto si se dispone de su calculo computacional. En
nuestro equipo estas combinaciones presentan un tiempo de
adquisicion de 1:37 mn y 3:21 mn, respectivamente; frente a los
6:30 mn de nuestra adquisicién de multiples valores b. También,
puede ser atractivo en futuras investigaciones comparar el valor
del ADC calculado solo con valores b de 0 y 2000 s/mmz2, frente
a 0y 1000 sy/mm2, ya que se mejora la relacion contraste-lesion
en DWI, sin apenas penalizaciéon en tiempo. Una serie reciente,

ha demostrado que la inclusion de valores b de 1500 y 2000
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s/mm? no altera de forma significativa el contraste de los mapas
ADC (Wetter et al., 2015). Sin embargo, de acuerdo a nuestra
serie si se alteran las cuantificaciones, con disminucion de los
valores ADC al incluir b mas altos en las cuantificaciones.
Basandonos en las guias PIRADS, que siguen un analisis
puramente cualitativo de la intensidad de sefal, podria ser valido
el esquema de b0 y b 2000 s/mm? , aunque si se quiere
cuantificar de manera comparativa intrasujeto, por ejemplo para
monitorizacién terapeutica, o intersujeto, para la caracterizacién
de lesiones, seria preferible el esquema de 3 valores b, hasta
que haya mas datos que aporten la luz suficiente sobre el
impacto real clinico del uso de los b ultra altos en las
cuantificaciones de la DWI con un modelo monoexponencial.

En nuestra muestra reducida con adecuada correlacién entre el
sitio de biopsia y los hallazgos de la RMmp, encontramos una
correlacion con la escala de Gleason para valores medios
normalizados de D y ADC sin efecto de la perfusion. En el caso
de la valoracién de la agresividad tumoral, series previas han
demostrado la superioridad del valor absoluto de D sobre el ADC
para la correlacion con la escala de Gleason, y como indican
nuestros datos, el modelo IVIM puede ser el mejor método de
realizar esa distincion, aunque debe evaluarse en series

prospectivas con correlacién con prostatectomia radical.

El uso de valores normalizados de los distintos parametros
cuantitativos de los diferentes métodos de analisis no ha
mejorado los resultados de los valores absolutos en nuestra
serie, es mas, no han demostrado diferencias estadisticamente
significativas entre las lesiones marcadas por las ROIs y la ZP

normal.
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A pesar de que el PIRADS version 2 solo utiliza una valoracion
cualitativa de la DWI, la cuantificacion sigue teniendo un papel
potencial en la valoracion del grado tumoral, identificacién de
enfermedad de alto riesgo y como marcador prondstico. La
medida cuantitativa mas usual, el ADC varia de forma marcada
debido a fendmenos bioldgicos y técnicos. A parte de la ausencia
de estandarizacion por diferentes disefos de secuencias, equipos
y métodos de analisis, la DWI se ve afecta durante el paso por
los afos por atrofia glandular, fibrosis, heterogeneidad por
hiperplasia benigna de prostata y factores individuales. Por ello,
se ha propuesto la normalizacién del ADC de cada lesién con
tejido prostatico sano de cada paciente, en un intento de mitigar
la variabilidad por factores biolégicos de la cuantificacion del
ADC. Esta aproximacién demostré en primer lugar una
correlacién con el grado de Gleason, aunque no fue una serie con
lectura a ciegas (Litjens, Hambrock, Hulsbergen-van de Kaa,
Barentsz, & Huisman, 2012). Otro estudio reciente, ha
demostrado la superioridad del ADC sobre el ADC normalizado
para la deteccion de cualquier tumor con Gleason > 6 (A.B.
Rosenkrantz et al., 2015). Estos datos son concordantes con
nuestra serie, donde los valores normalizados de los parametros
cuantitativos derivados de la DWI, no superaron los resultados
de los valores absolutos para la deteccion de CaP. Tan solo los
valores medios normalizados de D, ADC b100 y b 1000, bO-
b2000 y b100-b2000 s/mm? han demostrado una correlacion
positiva con los CaP con Gleason <6, 7 y >8, demostrado ser
superiores a los valores absolutos en la correlacidon entre la
escala de Gleason y los valores derivados de la DWI en la

correlacion nddulo a nddulo realizada.

Otro problema afadido con la normalizacién es el tejido de

referencia. En la escasa literatura existente, se han elegido la
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misma zona sana adyacente a la lesién, la contralateral de forma
dependiente a la localizacion de la lesion o la ZT o ZP
independientemente de donde se situe la lesién de sospecha(De
Cobelli et al., 2015; Lebovici et al., 2014, Litjens et al., 2012;
A.B. Rosenkrantz et al., 2015). Nosotros elegimos para todas las
lesiones la ZP, ya que aunque se ha demostrado su variabilidad
en DWI, no se influencia por los importantes y heterogéneos
cambios hiperplasicos interindividuales de la ZT. De cualquier
manera, la normalizacién del ADC u otros valores cuantitativos
de la DWI presenta resultados controvertidos en la escasa
literatura disponible y todavia no ha demostrado ninguna

rentabilidad clinica clara.

(13) Limitaciones: nuestro estudio presenta varias limitaciones que
abarcan diferentes aspectos del mismo:

o El estudio es retrospectivo y no conocemos todos los aspectos
clinicos y de seguimiento de todos los CaP incluidos en el estudio

o El calculo de las caracteristicas estadisticas en la deteccion de CaP
de cualquier test utilizando los resultados de la biopsia como
“patrén de oro” son inherentemente incorrectos y parciales (Shariat
& Roehrborn, 2008), dada la posibilidad de falsos negativos en esta
prueba que se estiman entre el 25-45% para la biopsia por
sextantes (Svetec et al., 1998) y del 10% para la biopsia de 10
cilindros por lado (Fink et al., 2001), basados en biopsias ex-vivo de
especimenes de prostatectomia con CaP confirmado. Por los
potenciales falsos negativos, al usar la TRUS como estandar de
referencia se puede infraestimar la sensibilidad de la modalidad de
imagen en analisis. El criterio estandar para la correlacion de los
hallazgos de imagen con histopatologia es la evaluacion de los
especimenes prostaticos completos tras prostatectomia radical.

Incluso, la aproximacién mas optima es realizar un analisis por
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nodulo, que requiere correlacidon histopatoldgica directa en todos los
casos, utilizando técnicas de seccion escalonada o de toda la
muestra (Tan, Wei, Johnson, & Kundra, 2012). Sin embargo, en
nuestra serie muy pocos pacientes con CaP fueron tratados con esta
técnica quirdrgica. Sin embargo, la TRUS es el patréon de oro clinico
en la deteccién del CaP y gran parte de la literatura sobre la
evaluacién diagnéstica de la RMmp en CaP ha utilizado este patron
de oro. Es mas, dos recientes metaanalisis de la DWI en la
deteccion del CaP han incluido 13 de 19 estudios y 14 de 21
estudios (Jie et al., 2014; Tan et al., 2012), donde la TRUS fue el
estandar de referencia de forma uUnica o compartida con las piezas
de prostatectomia radical, es decir, gran parte de los datos que
avalan el uso de la RMmp y en concreto la DWI para el analisis del
CaP se han edificado en su comparacién con la TRUS. De cualquier
forma, la nueva tendencia para reducir los falsos negativos de la
TRUS, es la implementacién de nuevos métodos de biopsia dirigida
por RMmp, como las técnicas de fusidn eco/RM, que es lo que esta
previsto en nuestro centro.

Bias de seleccién al haber pacientes con biopsia previa negativa,
que puede incrementar el nimero de CaP en nuestra serie, si bien
justo el riesgo aumentado de CaP en pacientes con biopsia previa
negativa es una de las principales causa de RMmp en nuestro
centro.

Nuestra metodologia ha forzado a los lectores a situar un ROI en la
lesidn mas sospechosa en cada estudio, al ser pacientes con
sospecha de malignidad. El haber eliminado la opcidn de pacientes
excluidos ha podido sesgar las diferencias encontradas entre
lesiones y ZP normal en las distintas poblaciones. Para minimizar
este efecto realizamos un analisis selectivo del lector 1 en la
poblacidn que presentaba una clara correlacion entre los resultados
de TRUS y RMmp, que ha demostrado excelente discriminacién de

todos los parametros en la distincion CaP de ZP normal y la Unica
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poblacidon que ha demostrado una correlacidon positiva entre algunos
valores normalizados de ADC libre de efectos de la perfusion y D
con la escala de Gleason.

o Nuestra muestras de prostatitis cronica (n=14) presenta

limitaciones en cuanto a tamano muestral
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7. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

El comportamiento de la DWI y de sus parametros cuantitativos,
derivados de los modelos monoexponencial, biexponencial y no
Gaussiano, junto a las secuencias potenciadas en T2 para la deteccion
de CaP en cualquier localizacion en una muestra con hallazgos

positivos (PIRADS >2) en RMmp es excelente.

Los resultados cuantitativos de los biomarcadores derivados de la DWI
en la diferenciacion CaP de ZP normal son notables para todos ellos,
sin claras diferencias en cuanto a su poder discriminativo. Destaca la
mayor reproducibilidad interobservador de manera repetida para el

CaP de distinta localizacién de Kapp.

Para la detecciéon del CaP en cualquier localizacidon la estrategia
cuantitativa mas apropiada desde el punto de vista de facilidad de
postproceso y rapidez en la adquisicion es el ADC calculado con valores
b 0 y 1000 s/mm? de acuerdo a nuestros datos, ya que aunque no es
ni el pardmetro con mayor poder discriminativo ni el de mayor
reproducibilidad, si que no muestra diferencias evidentes en su

comportamiento respecto a los mejores de cada muestra estudiada.

No se han encontrado correlaciones significativas entre la escala de
Gleason y los valores cuantitativos derivados de la DWI, excepto para
los valores normalizados de D y ADC sin efecto de la perfusidon en la
muestra reducida a casos con correlacién exacta entre sitio de biopsia
y hallazgo patolégico en RMmp. Aunque, es un resultado limitado en
cuanto a que la correlacion ha sido hecha de manera visual, que solo
se ha analizado un lector para este grupo y el sesgo inherente a tener
un patréon de oro limitado (TRUS), estos resultados abren la puerta a
comprobar si el modelo IVIM es superior al monoexponencial en esta

tarea.
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5)

6)

7)

No se ha encontrado correlacion significativa para ninguna muestra
entre los grupos de riesgo clinico de la EAU en los pacientes con CaP y

ninguno de los biomarcadores derivados de la DWI.

La excelente utilidad en la diferenciacién de lesiones sospechosas de
malignidad (PIRADS>4) de las de riesgo bajo o incierto (PIRADS<3), si
se situan en ZP, de la mayor parte de los biomarcadores derivados de
la DWI calculados con diferentes modelos de analisis. Especificamente
el parametro mas reproducible ha sido el valor medio de Kapp. Sin
embargo, el parametro cuantitativo mas rapido de obtener, el ADC
calculado solo con dos valores b, presenta una reproducibilidad
aceptable, y probablemente la estrategia mas conveniente en el
ambito clinico. En nuestra muestra reducida con adecuada correlacion
entre el sitio de biopsia y los hallazgos de la RMmp, encontramos como
la fraccion de perfusion es el Unico parametro que diferencia
significativamente de forma cuantitativa entre hallazgos PIRADS<3 y
PIRADS>4.

Los valores medios no normalizados de la mayor parte de los
parametros cuantitativos de la DWI diferencian de forma significativa
entre prostatitis crénica y ZP normal, y de forma mas importante entre
CaP de ZP y prostatitis cronica. Los parametros mas reproducibles
entre los distintos lectores para esta tarea fueron la D y la Kapp sin
diferencias marcadas respecto al ADC calculado tan solo con dos
valores b (0 y 1000 s/mm?). Sin embargo, existe una superposicién
evidente a nivel individual que dificulta su implementacion potencial en

la practica clinica.
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10. ABREVIATURAS

ABC area bajo la curva

ACR colegio americano de radiologia

ADC coeficiente de difusion aparente

CaP cancer de prostata

CCI Coeficiente de Correlacidn Intraclase

COR curva caracteristica operador-receptor

DCE-MRI Dynamic Contrast Enhanced-MRI (secuencia dinamica con
contraste RM)

D caida de sefial debido al movimiento browniano en modelo IVIM
D* caida de sefial debido al movimiento sanguineo en modelo IVIM
D.pp coeficiente de difusidn corregido para cuantificar el comportamiento
no gaussiano de la difusién

DKI imagen de difusidn kurtosis (diffusion kurtosis imaging)

DTI tensor de difusidn (Diffusion Tensor Imaging)

DWI imagen en difusion (Diffusion-Weighted Imaging-)

DWIBS Diffusion-Weighted Imaging with Background Suppression
EAU Asociacién Europea de Urologia

EEC extension extracapsular

EPI echo planar imaging

ESUR Sociedad Europea de Uroradiologia

f fraccion de perfusion

FA fraccion de anisotropia (anisotropy fraction)

FA flip angle

18FDG 18 Fluori-deoxi-glucosa

FOV field of view (campo de estudio en RM)

GE eco de gradiente

IC intervalo de confianza

IDL Interactive Data Language

IVIM Movimiento Incoherente IntraVoxel (Intravoxel Incohorent Motion)
Kapp representa la kurtosis de difusidn aparente

K®P vuelta de contraste al capilar desde el espacio vascular

K'™2"S paso de contraste del capilar al intersticio extracelular

MD difusién media (mean diffusivity)

NEX nUmero de repeticiones o excitaciones

PC prostatitis crénica

PCA3 biomarcador mRNA no codificado, especifico de la préstata
PET Tomografia de Emisién de Positrones

PHI Prostate Health Index

PIN Neoplasia intraepitelial prostatica

PIRADS Prostate Imaging and Reporting Data System

PR prostatectomia radical

PRIDE Philips Research Image Development Environtment

PSA antigeno prostatico especifico

RM Resonancia Magnética

RMmp Resonancia Magnética multiparamétrica

294



Optimizacion del disefio y anélisis de la secuencia de difusién para la deteccién del carcinoma de préstata

ROI region de interés

RSR relacién sefal-ruido

RT radioterapia

RTU reseccion transuretral

TC Tomografia Computarizada

TR tiempo de repeticion

SAR specific absortion rate

SE eco de espin

SPAIR Spectral Attenuated Inversion Recovery

SPIR Spectral Prostration with Inversion Recovery

SS SE EPI single-short spin-echo echo planar imaging
STIR Short inversion-Time Inversion Recovery

THDA Tratamiento hormonal de depravacion androgénica
TE tiempo de eco

TI tiempo de inversion

TSE turbo eco de espin

Ve fraccidon del espacio extravascular extracelular
VEGF factor de crecimiento endotelial vascular

VISTA secuencia con voxel isotrépico potenciada en T2
VPF factor de permeabilidad vascular

VPN valor predictivo negativo

VPP valor predictivo positivo

ZC zona central

ZP zona periférica

ZT zona de transicién
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