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Introduccidn: 1. Carcinoma de prostata

Mas de 1 millén de hombres en todo el mundo son diagnosticados anualmente de céncer de prostata (CP),
siendo el tumor mds frecuente en varones en Europa (excluyendo los tumores de piel) (1). La correcta
estadificacion del CP asi como su estratificacion de riesgo, afecta directamente a la decision del tratamiento y el
manejo del paciente. Tanto la Radioterapia externa como la prostatectomia radical (PR) son tratamientos que se
aplican con intencién curativa. No obstante, ambas terapias pueden ir seguida de una recurrencia o persistencia
bioquimica en un subconjunto de pacientes, especialmente si la enfermedad esta presente en los ganglios
linféticos o en las vesiculas seminales.

Para la estratificacion de riesgo se emplean los nomogramas (Tabla 1), que en funcién de diversas variables
tumorales: Gleason score (GS) de la biopsia, PSA, estadio clinico..., establecen la probabilidad de que el
paciente presente afectacion metastésica.

El GS consiste en el grado de Gleason del patrén més extenso més el patrén més alto, independientemente de su
extension. La International Society of Urological Pathology (ISUP) 2014 Gleason Grading Conference(2)
adopto6 el concepto de grupos de grado de CP, siendo el Grado 1 los GS 2-6; Grado 2 el GS 7 (3+4); Grado 3 el
GS 7 (4+43); Grado 4 el GS 8; y Grado 5 los GS 9-10.

La recomendacién establecida es que los pacientes del grupo de riesgo medio-alto, por su mayor probabilidad
de afectacion metastdsica, sean estudiados mediante una tomografia computarizada (TC) abdominal o una
resonancia magnética (RM) con gammagrafia sea para la estadificacion precisa de la enfermedad(3). Sin
embargo, a pesar de una cuidadosa seleccion del riesgo de los pacientes antes de la cirugia o radioterapia, la
recaida tras un tratamiento con intencién curativa es comun, en parte por la limitacién de estas pruebas de
imagen para detectar de manera adecuada la enfermedad metastdsica. Pero ademads, por la limitacion de los
nomogramas clinicos, que carecen de un rendimiento adecuado(3). Asimismo, los datos de histopatologia (p.
ej., grados de Gleason, GS) que se utilizan como variables de entrada para estos nomogramas, se basan en
biopsias de prostata, propensas a errores(4). Por otro lado, las limitaciones de los nomogramas prequirtrgicos
hacen que, en ocasiones, guiados por éstos no se realicen linfadenectomias pélvicas a pacientes que en realidad
si presentan afectacion ganglionar. Esto da lugar al fracaso temprano del tratamiento aplicado con intencién
curativa. La diseccién extendida de los ganglios linfaticos pélvicos (LNP) es el estandar actual para la
identificacion de metdstasis ganglionar. Sin embargo, este procedimiento es invasivo y estd asociado con
complicaciones como linfocele, trombosis venosa y hospitalizacién prolongada(5).

Por tanto, resulta crucial poder disponer de una herramienta preoperatoria precisa para estratificar
convenientemente a los pacientes. Esta informacién puede modificar significativamente las opciones de
tratamiento disponibles para el paciente, dirigiéndole a aquellas que van a resultar més costo-efectivas en su
tratamiento.

2. PET en el Carcinoma de Préstata

En los udltimos afios han ido surgiendo nuevas modalidades de imagen para la evaluacion del CP, tales como el
marcaje del antigeno prostético especifico de membrana (PSMA) con Galio-68 (68Ga) y Flior-18 (18F), tales
como 68Ga-PSMA-11, 68Ga-PSMA-I, 18F-DCFPyL, 18F-PSMA-1007, para la obtencién de imdgenes por
Tomografia por Emision de Positrones (PET). El PSMA es sobreexpresado aproximadamente 1000 veces en
células tumorales en relacion con las células prostaticas normales.

Aunque la PET con PSMA (PET-PSMA) es empleada principalmente en pacientes con recidiva bioquimica
después de la terapia definitiva, tiene un papel importante en la estadificacioén de la enfermedad primaria
después del diagnéstico inicial. Los resultados del ensayo clinico ProPSMA, publicados en The Lancet(6),
muestran que la PET-PSMA ofrece una mayor precision que las imagenes convencionales (92% para detectar
metdstasis ganglionares pélvica o distantes vs 65% para la combinacién de TC y SPECT / TC 6sea). Ademads, la
PET-PSMA condujo a cambios de manejo, definidos por un cambio en la modalidad de tratamiento en el 28%
de los hombres (frente al 15%).



En cuanto a la deteccidn de tumores intraprostéticos en pacientes con CP primario, todavia no estd claro si habra
un papel establecido para PET-PSMA. Sin embargo, utilizando un anélisis basado en el aprendizaje automadtico,
Cysouw et al(7) demostraron recientemente que las caracteristicas radidmicas extraidas de las imdgenes de PET
/ 'TC con 18F-DCFPyL eran més predictivas de la afectacion de los ganglios linfaticos, cualquier metéstasis, GS
y extension extracapsular en comparacion con las caracteristicas de la PET estandar. Este estudio destaca el
potencial de PET-PSMA para servir como un biomarcador para estratificar de forma no invasiva el riesgo en el
CP primario. Sin embargo, tal como los propios autores recomiendan, es necesario realizar mas investigaciones
en varios centros para comprender mejor los beneficios del uso de la radiomica en el PET-PSMA.

La PET-PSMA puede desempeiiar un papel crucial en la deteccion prequirdrgica de la enfermedad
extraprostatica, permitiendo ademds guiar el abordaje quirdrgico, ya que los pacientes con enfermedad
extraprostatica en la PET tienen muchas mds probabilidades de presentar recidiva bioquimica en comparacion
con los pacientes con enfermedad confinada a la préstata(8). La PET-PSMA también puede ayudar a mejorar la
deteccion de extension extraprostitica (EPE) en comparacion con la resonancia magnética, y dado que la
prostatectomia con conservacion de nervios estd contraindicada para pacientes con sospecha de EPE, la PET-
PSMA puede ser una herramienta util para identificar a los pacientes que no serian buenos candidatos para la
cirugia.

3. Radiémica y Aprendizaje automatico

La radiémica se refiere al andlisis de imdgenes médicas mediante software especificos que permiten obtener
biomarcadores de imédgenes relacionados con la heterogeneidad tumoral, a través del reconocimiento de
patrones complejos, dificiles de procesar para el ser humano. La radiémica metabdlica, en particular, analiza los
patrones de distribucién espacial del metabolismo molecular en imdgenes PET, permitiendo la medicién de la
heterogeneidad intratumoral. La inestabilidad gendmica, una de las caracteristicas del céncer, causa
heterogeneidad intratumoral e intertumor a través de la evolucidn clonal, y se sabe que es causa del fracaso
terapéutico(9). Aunque la biopsia contintia siendo el método estandar para la evaluacién del tumor, la radiémica
la complementa, ya que permite la evaluacién no invasiva no sélo del tumor, sino de toda la enfermedad
tumoral tanto local como a distancia, permitiendo ademads la evaluacion repetida. La evaluacién precisa de estos
paisajes gendmicos requiere multiples muestreos del tumor, que es clinicamente poco practica en términos de
costo e invasividad. Describir las propiedades de forma y textura de los tumores permite contener informacién
que refleja la fisiopatologia tumoral subyacente(10)

El potencial de utilidad de la radiémica metabdlica a través de la PET para una medicina mds personalizada ha
sido ampliamente estudiado en varios tipos de cancer, asi como en la evaluacidon de marcadores tumorales,
seleccion de pacientes con mejor respuesta a la terapia, y en el desarrollo de marcadores prondsticos. Sin
embargo, la mayoria de estos estudios se han centrado en el PET-FDG y s6lo en tres se ha investigado el uso del
andlisis de la textura en los estudios PET-PSMA. En uno de ellos se investigd su utilidad en la diferenciacion de
lesiones intraprostaticas tumorales de aquellas benignas, con resultados muy favorables(11); y en un segundo
estudio, se determiné que el andlisis de la radiémica del PET-PSMA ayuda a predecir la afectacién ganglionar y
las caracteristicas tumorales patolégicas de alto riesgo en pacientes con CP primario(7). En ambos casos, los
resultados obtenidos necesitan ser confirmados mediante series con un mayor nimero de pacientes.

La radiémica es un drea emergente en el andlisis cuantitativo de imdgenes que tiene como objetivo relacionar a
gran escala toda la informacién extraida de la de imagen con un fin clinico y bioldgico. El desarrollo de
métodos de imdgenes cuantitativas junto con el aprendizaje automédtico (Machine Learning) han permitido
ademads traducir estos datos en una medicina personalizada, ya que posibilita estratificaciones mas precisas de
riesgo y prondstico, enfocadas a terapias dirigidas. El aprendizaje automdtico o Machine Learning es el
subcampo de las ciencias de la computacidn, y rama de la inteligencia artificial, cuyo objetivo es desarrollar
técnicas que permitan que las computadoras aprendan. Para ello, se buscan algoritmos y heuristicas para
convertir muestras de datos en programas de computadora, posibilitando generalizar comportamientos e
inferencias para un conjunto mas amplio (potencialmente infinito) de datos.

Poder ayudarse del aprendizaje automadtico (machine learning) para determinar si el andlisis de las texturas de
las lesiones detectadas en los estudios PET-PSMA aumenta la precision de la estadificacién de los pacientes con
CP (y consecuentemente su estratificacion de riesgo), posibilitaria definir el tratamiento mds eficaz para cada
paciente.
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Objetivos: El objetivo principal de este trabajo es definir si el anélisis de texturas (radiémica) de los estudios
preoperatorios PET-PSMA en pacientes con CP aporta una informacién relevante adicional en la definicion del
riesgo de estratificacidn de riesgo en los pacientes con CP. Para ello se analizard mediante el uso de diferentes
algoritmos obtenidos a través del aprendizaje automatico (Machine Learning), aquellas variables del andlisis de
la texturas que junto a variables del paciente o del tumor permite estratificar de manera mds precisa a los
pacientes con enfermedad confinada subsidiarios de terapias curativas.

Para ello, se correlacionarén los hallazgos del estudio PET-PSMA con los de la pieza quirdrgica asi como con
los de la diseccién ganglionar, especialmente enfocado a aquellas variables que han mostrado relacionarse con
una mayor agresividad tumoral y, por tanto, con un peor prondstico (GS, PSA prequirirgico, infiltracién
ganglionar e invasién local).

Parte de los objetivos secundarios serdn diferentes para cada grupo a estudio, tal y como se describe en el
apartado de Metodologia. Como objetivos secundarios comunes, se estudiara:

1. Cambio en el manejo terapéutico de los pacientes estudiados mediante PET-PSMA en la estadificacion
inicial. Para ello se contard con la colaboracion del departamento de Urologia de la Clinica Universidad de
Navarra (CUN), comparando el manejo que se hubiese tenido sin la informacién aportada por el PET-PSMA y
el que finalmente tuvo.

2. Diferencias entre el estadio clinico preoperatorio, el visualizado mediante PET-PSMA y el patoldogico
postquirtrgico.

Metodologia: Disefo.

Se analizarén los resultados en dos grupos de pacientes.

1. Grupo 1: Estudio observacional de cohorte retrospectiva en pacientes con diagndstico de CP de riesgo
intermedio-alto, estudiados mediante PET-PSMA para la estadificacion prequirtrgica, que hayan sido sometidos
a una PR en la Clinica Universidad de Navarra (CUN) en el periodo enero 2019-diciembre 2020.

Criterios de inclusidn.

Los sujetos seleccionados deberdn cumplir los siguientes criterios:

1. Evaluacidn prequirtrgica mediante PET-PSMA.

2. Intervenidos mediante PR + LNP en la CUN, en los que se disponga del estudio anatomopatolégico de la
pieza quirdrgica y de los ganglios resecados.

Andlisis especifico en este grupo. Objetivos secundarios

-Correlacionar los hallazgos del PET-PSMA (localizacién, nimero y andlisis cuantitativos y de las texturas) y
con el seguimiento evolutivo (persistencia/recidiva precoz). En este grupo de pacientes, de los que se
dispondran al menos 12 meses de seguimiento (se empleara en los casos necesarios el contacto telefénico), se
podra evaluar, ademas, la persistencia tumoral o recidiva precoz tras la cirugia (mediante el valor de PSA). Este
aspecto es especialmente importante en aquellos pacientes en los que no se haya realizado LNP, ya que servira
como método de confirmacién de la ausencia de afectacion ganglionar.

2. Grupo 2: Estudio observacional de cohorte prospectiva en pacientes con diagndstico de CP de riesgo
intermedio y alto, estudiados mediante PET-PSMA para la estadificacion prequiridrgica.

Criterios de inclusion.

Los sujetos seleccionados deberdn cumplir los siguientes criterios:



1. Pacientes con CP de intermedio (15 pacientes) o alto riesgo (15 pacientes) e indicacion quirdrgica, estudiados
mediante PET-PSMA.

2. Que sean intervenidos quirdrgicamente en la CUN (PR + LNP).

3. Que acepten, mediante consentimiento informado, participar en este estudio.

Analisis especifico en este grupo. Objetivos secundarios

-Correlacion espacial entre el estudio PET-PSMA y el estudio histoldgico de la pieza quirtirgica. Permitird, por
un lado, definir de manera mds precisa la malignidad (y su GS) o benignidad (posibles areas de prostatitis o de
neoplasia intraepitelial, que son causas de falsos positivos conocidos en el PET-PSMA) de cada uno de los
focos intraprostaticos detectados en el estudio tomografico. Ayudard, por tanto, a definir la Sensibilidad y
Especificidad de esta técnica en la deteccion de los focos tumorales intraprostaticos. Pero, ademas, al disponer
de grupos de agresividad del tumor: GS=7 (intermedio) y GS>7 (alto), serd posible determinar si las
caracteristicas de la radiémica se ven influidas por las del tumor (GS, marcadores de inmunohistoquimica:
Ki67, P53 P63 y PTEN...); y si es posible discriminar entre procesos tumorales de aquellos inflamatorios que
coexisten habitualmente en el CP dentro de la gldndula.

-Estudio de la precisién del PET-PSMA en la estadificacion inicial. Excepto en los pacientes en los que exista
una duda razonable en cuanto a la veracidad de los mismos, los hallazgos patolégicos extraprostaticos
detectados en el estudio PET-PSMA seran biopsiados/resecados durante el acto quirdrgico. Por tanto, en este
grupo de pacientes serd posible, ademds, obtener la confirmacién y andlisis histolégico de la mayoria de los
focos detectados en el PET-PSMA. Asimismo, se podra definir si existen pardmetros de la textura que ayuden a
discriminar las lesiones benignas de las tumorales, aumentando la especificidad del estudio PET.

Andlisis radiémico (para los dos grupos de pacientes).

El flujo de trabajo del andlisis de la textura sigue estos pasos:

1) adquisicién y reconstruccién de imédgenes;

2) preprocesamiento de la imagen (segmentacion);

3) cuantificacién (disefio de matriz de textura y extraccion de las caracteristicas de textura)

4) andlisis (estadistico y/o aprendizaje automadtico). Se definird entre la gran variedad de algoritmos de
clasificacién y regresion [drbol de decisidn, andlisis discriminante, maquina de vectores de soporte (SVM), k-
vecino mas cercano (KNN), algoritmo clasificador de conjunto], comparar modelos basados en métricas
estdndar y exportar modelos para su posterior andlisis e integracion.

Los pasos referidos al anélisis de la imagen serdn realizados por un médico nuclear con experiencia en la
interpretacion de estudios PET-PSMA (mads de 350 estudios). Cuando sea necesario, se llegard al consenso con
un médico nuclear con 15 afios de ejercicio profesional y con elevada experiencia en la interpretacion de
estudios PET-PSMA (maés de 750 estudios supervisados en CUN).

Para el objetivo principal se seleccionardn todas las lesiones que hayan sido definidas en el estudio PET-PSMA
como tumorales y se obtendran sus caracteristicas texturales. En el estudio evolutivo mediante un segundo PET
se confirmard la respuesta de dichas lesiones y en caso de ausencia de respuesta, se realizard un nuevo andélisis
de la textura para estudiar las diferencias que haya en las lesiones entre ambos estudios.

Ademds, en el grupo 2 (prospectivo), se realizard un esquema de la glandula por sextantes, que facilitard su
correlacion con el estudio AP de la pieza. Se pondréd en conocimiento a los responsables del Departamento de
Anatomia Patolégica de la CUN dicho esquema, previo a la PR. Esto permitiréd un tallado y andlisis de la pieza
quirudrgica mas preciso y enfocado a dirimir la naturaleza de las captaciones visualizadas en el PET-PSMA.
Debido a la alta complejidad de los andlisis de Inteligencia Artificial a través del Machine Learning, es
necesario contar con expertos en el drea. Por ello se solicita financiacion para trabajar con investigadores del
Instituto de Ciencia de los Datos e Inteligencia Artificial de la Universidad de Navarra. Para el objetivo
secundario referido a la discriminacion de lesiones tumorales y benignas, ademads de las captaciones tumorales
se seleccionarén otras dudosas o claramente benignas pero que pueden generar problemas diagndsticos (lesiones
Oseas habitualmente costales, ganglios del sistema simpético, ganglios mediastinicos o inguinales..). El control
evolutivo permite determinar su comportamiento, confirmando la benignidad de dichas lesiones.

Tamaiio muestral.

Hasta el momento disponemos de mds de 50 pacientes que cumplen los criterios de inclusion (grupo
retrospectivo) y de analizardn otros 30 pacientes (grupo prospectivo). No se han desarrollado métodos de
calculo del tamafio muestral para este tipo de estudios. Por tanto, utilizaremos como referencia los estudios
previos que identificaron los biomarcadores predictivos mediante los estudios de aprendizaje (n=70)(7).

Variables.

Las variables empleadas serdn:

- Clinicas: edad, estadio clinico TNM, comorbilidades relevantes, cinética del PSA.

- Patoldgicas: diagnéstico histolégico, grado e indice de Gleason, estadio patolégico TNM, marcadores de
inmunohistoquimica: Ki67, P53 P63 y PTEN.

-seguimiento: PSA, fecha udltima revision (contacto telefonico), tratamientos posteriores, confirmacién mediante



prueba de imagen/biopsia de recidiva/persistencia tumoral.
-Caracteristicas radiémicas de primer y de segundo orden mediante el empleo de softwares de cddigo abierto
(LIFEx, RaCAT, PyRadiomics)

Plan de trabajo: Etapas de desarrollo.

- Junio- octubre 2021: monitorizacién de la base de datos. Inclusion de los 30 pacientes del estudio prospectivo
y correlacidn espacial de los estudios PET-PSMA con el estudio anatomopatoldgico de la pieza quiridrgica.
Andlisis de las texturas en los estudios PET-PSMA del grupo retrospectivo (50 pacientes).

- Octubre 2021- diciembre 2021: andlisis de la radiémica del grupo prospectivo.

- Diciembre 2021-Febrero 2022: andlisis estadistico y del aprendizaje automatico.

- Febrero 2022- Abril 2022: interpretacion y publicacion de resultados. Se presentard como comunicacion
cientifica en el congreso de la SEMNIM 2022 y en EANM 2022.

Equipo investigador

Macarena Rodriguez-Fraile (M Nuclear. CUN, Pamplona)

Juan José Rosales (M Nuclear. CUN, Pamplona)

José Luis Pérez Gracia (Oncologia. CUN, Pamplona)

Bernardino Miifiana (Urologia. CUN, Madrid)

Guillermo Barbas (Urologia. CUN, Madrid)

Cristina Gutiérrez Castafié (Urologia. CUN, Pamplona)

Marta Abengozar Muela (Anatomia Patolégica. CUN, Pamplona)

Julian Sanz Ortega (Anatomia Patol6gica. CUN, Madrid)

Resultados preliminares (si los hubiera): No se disponen hasta el momento de resultados preliminares
Potencial impacto de los futuros hallazgos: Debido a que el CP se trata de uno de los tumores méas prevalentes,
con una alta tasa de recidiva tras el tratamiento con intencion curativa, este estudio permite explorar
posibilidades que no sélo tendran repercusion en la seleccion de los pacientes idéneos para cada una de las
terapias de rescate con intencién curativa; puede ayudar también a aumentar la especificidad de los estudios
PET-PSMA en el caso de encontrar pardmetros de la textura que ayuden a discriminar las lesiones benignas de
las tumorales; asimismo, se podrd determinar la precision de la técnica en la estadificacion inicial mediante un
estudio prospectivo con confirmacion anatomopatoldgico de los hallazgos PET.

El uso de la radiémica en los estudios en los estudios PET-PSMA en la estadificacion inicial de pacientes con
CP es muy limitado, apareciendo tinicamente tres estudios en Pubmed(7,11,13). Por dicho motivo, esta
investigacién asegura la visibilidad del estudio mediante la publicacién de sus resultados. Esto permitiria
posicionar una investigacion espafiola en un drea en la que el resto de centros europeos y australianos han sido
lideres absolutos durante los dltimos afios.

La similitud que presentan los estudios 68Ga-PSMA-11 y 18F-DCFPyL (radiofarmaco actualmente aprobado en
Espafia para su uso compasivo en pacientes con recidiva de CP y disponible para los diferentes centros PET) en
cuanto a distribucion y capacidad de deteccién (12), hace que los resultados que se obtengan en este estudio
puedan ser extrapolados al radiofarmaco fluorado. A pesar de la creciente evidencia cientifica en cuanto al
beneficio del PET-PSMA respecto al resto de pruebas de imagen convencional (gammagrafia 6sea y TC
abdominopélvico) en la estadificacion inicial del CP de alto riesgo, no se contempla esta indicacién entre los
usos del 18F-DCFPyL. Por dicho motivo, este estudio podria ayudar a aprobar su uso en esta indicacién, que
puede ser de gran beneficio en multitud de pacientes.

Carta del Jefe de Servicio (pdf): https://semnim.es/wp-content/uploads/elementor/forms/60781b27ef65a.pdf
Presupuesto: Debido a la alta complejidad de los andlisis de Inteligencia Artificial a través del Machine
Learning, es necesario contar con expertos en el drea. Por ello se solicita financiacién para trabajar con
investigadores del Instituto de Ciencia de los Datos e Inteligencia Artificial de la Universidad de Navarra.

1. Contratacién de servicios de Estadistico experto externo para el andlisis de los datos del Aprendizaje
automatico. Instituto de Ciencia de los Datos e Inteligencia Artificial de la Universidad de
Navarra.....oooeeevieiiiiiei i, 8.000 euros (se especifica los cargos a coninuacion)
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Experto 10

Senior 160 Repartidas durante la duracién del proyecto

PROGRAMAS - MATERIAL
Descripcion Unidades Coste Unitario
SAS 367



SERVIDORES NUBE 1 1000

0 07 1 S 8.000 euros
(Ha solicitado o disfruta de alguna otra beca o ayuda?: No
En caso afirmativo, ;cudl es la cuantia de la misma?: O
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Time: 12:53

Page URL: https://semnim.es/formulario-de-solicitud-de-la-beca-semnim-2020/
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