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7. RESULTADOS

En esta introduccién a los resultados vamos a dar una guia para la lectura de la
seccion de resultados de nuestro trabajo. Hemos expuesto los resultados de tres
series diferentes de pacientes, que han sido descritas en el apartado correspondiente.
Brevemente, la serie 1 es la que contiene los datos mas completos clinico-dosimétricos
y tiene el seguimiento mas largo. Es ademas la serie mas amplia. Sobre ella se realizé
el estudio de la dosimetria post-implante, toda la inferencia estadistica, el estudio de
la supervivencia y de los factores pronésticos, la construccién de la curva de dosis-
respuesta y la elaboracién de modelos predictivos. La serie 2 es una serie construida
exclusivamente para evaluar el impacto de la modalidad de imagen sobre los resultados
dosimétricos a dia 0 post-implante. Sus resultados no se interpretan en clave de
supervivencia, ni aportan parametros adicionales a la serie 1. Se estudia y analiza tal
cual y se presentan los resultados de forma esencialmente descriptiva. Por ultimo, la
serie 3 a pesar de ser una serie corta de 5 pacientes aporta un parametro esencial que
se empleara en determinados calculos realizados sobre la serie 1, que es el periodo de
semidesintegracion del edema. Esta serie se construyé cuando se hizo evidente que el
conocimiento de este parametro podria resultar interesante para el analisis de nuestros
resultados. No tiene otra utilidad en el desarrollo de esta tesis.

<. Enlaseccién 7.1 serealiza un andlisis descriptivo de las variables relativas al paciente
y a la biologia tumoral para las tres series. A continuacion (seccién 7.2) se analiza
la dosimetria post-implante con especial interés en dos aspectos clave: la influencia
del “timing” (intervalo de tiempo entre el implante y la obtencién de las imagenes
para dosimetria) y la influencia de la modalidad de imagen elegida para el calculo
de la dosimetria. Para analizar la influencia del “timing” (seccién 7.2.1) se estudi6 la
serie 1 completa, que consta de 113 pacientes para los que se dispone de un estudio
dosimétrico (TC) el dia 0 post-implante y un segundo estudio dosimétrico (TC) el dia
50 post-implante. De ella se obtuvo el valor del edema inducido por el implante, se
estudiaron los parametros de dosis y volumen y se intentd establecer un modelo de
prediccion de los datos del dia 50 a partir de los datos del dia 0. Por otra parte se
estudio el efecto de la modalidad de imagen en la seccion 7.2.2 utilizando la serie 2.
Al final de la seccion 7.2 se habra podido comprobar que los valores de la dosimetria
post-implante dependen del momento en que se realiza la toma de imagenes, y de la
modalidad de las mismas.

<. La seccién 7.3 es esencial en nuestro trabajo, puesto que de ella se dedujo un
parametro (D100_corr) que de forma inesperada ha sido muy importante en el andlisis
realizado posteriormente sobre los factores prondsticos, resistiendo en el analisis
multivariante y en los modelos de regresién logistica. La seccion 7.3.1 explica el
método empleado para calcular la constante de eliminacién del edema a partir de la
serie 3. En la seccion 7.3.2 se validan los resultados obtenidos confrontandolos con
un modelo tedrico de solvencia. Por ultimo, en la seccién 7.3.3 se explica el método
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de célculo de D100_corr a partir de D100_0, el valor del edema y de la constante de
eliminacion del edema, apenas calculada. Se calculdé entonces D100_corr para todos
los casos de la serie 1y se presenta su estadistica descriptiva.

<« En la seccion 7.4 se estudian los factores prondsticos para la recidiva bioquimica
sobre la serie 1. Las variables candidatas se agruparon en 5 categorias: factores
generales, biologia tumoral, caracteristicas del implante, parametros dosimétricos y
parametros del edema. Se analiz6 el grupo general en primer lugar y posteriormente
los subgrupos de riesgo. El papel de la hormonoterapia se analizé separadamente en
profundidad debido a su importancia. La relacién entre los distintos parametros de
dosis y la respuesta bioquimica nos animaron a la construccion de una curva dosis-
respuesta en la seccion sucesiva.

<« Enlaseccién 7.5 se explica el método de construccién de una curva dosis-respuesta
y se aplica a nuestra serie. Esta curva es uno de los hallazgos mas interesantes de esta
Tesis, y esta seccion fue de las mas laboriosas de completar y mas dificiles de analizar.
Se elaboraron cuatro curvas distintas, tres de ellas con tres segmentos de dosis y tres
puntos de curva y una con cinco segmentos de dosis y cinco puntos de curva, para
poder compararla con una curva de referencia conocida.

<. Por ultimo, en la seccion 7.6 se construyen tres modelos predictivos que combinen
los datos clinico-dosimétricos acumulados en la base de datos y establezcan una
prediccion del resultado clinico. Estos modelos son el modelo de regresion logistica,
la red neuronal y el modelo de particién en arbol. Esta seccién es importante puesto
que retoma el problema de la multidimensionalidad de la base de datos y trata de
encontrar un modo para predecir los resultados clinicos a partir de toda la panoplia de
parametros clinico-dosimétricos en los que es dificil hacer evidentes las asociaciones
estadisticas existentes. El objetivo de esta seccidn es explicar el método para construir
y validar estos modelos, y sus resultados una vez aplicados sobre la serie 1.




RESULTADOS | 127
Analisis descriptivo de las variables

7.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES

7.1.1 Distribucion de los principales factores relativos al paciente
Se han incorporado en el analisis los datos de las series 1, 2 y 3. Hemos de recordar
que tanto la serie 2 como la 3 son series de apoyo para la verificacion de algunas de
las hipotesis de trabajo de nuestra tesis. Los resultados de la inferencia estadistica se
han realizado siempre a partir de la serie 1. A pesar de ello hemos incluido las series 2
y 3 en el andlisis descriptivo que mostramos a continuacion.

Se ha estudiado la edad en afios al diagnéstico histolégico (tabla 7.1.1_1) y el volumen
prostatico pre-implante en centimetros cubicos (tabla 7.1.1_2) como factores relativos
al paciente. La distribucion de los valores del volumen prostatico pre-implante sigue
una distribucion normal de media 33.47cc y DE + 10.26.

El sexo no es procedente por razones evidentes. No se han estudiado diferencias
raciales ya que las series de pacientes son muy homogéneas y corresponden a una
poblacion de raza caucasoide y variedad mediterranea. No se han estudiado factores
dietéticos al no estar recogidos en la base de datos (recordemos que la base de datos
nacié con intencion de recoger fundamentalmente parametros de indole técnico
para asociarlos con la supervivencia libre de enfermedad bioquimica). Los datos de
comorbilidad estan recogidos en la base de datos pero de forma poco sistematica
por lo que el nimero de variables no recogidas es muy alta y la utilidad de su andlisis
dudosa. Sin embargo, de la revision bibliografica no se han identificado variables de
comorbilidad que puedan tener un efecto sobre la supervivencia libre de enfermedad
bioquimica y que por lo tanto puedan actuar como variables confundidoras en el
andlisis estadistico.

Serie Media Mediana IC 95% Rango
Serie1 (n=113) 67 69 66 - 69 39 - 80
Serie2 (n=21) 67 67 - 57 -76
Serie3 (n=5) 64 64 - 62 - 65

Tabla 7.1.1_1 Edad de los pacientes al diagndstico histoldgico

Serie Media Mediana IC 95% Rango
Seriel (n=113) 33.47 32.70 31.56 -35.38 | 13.72 -57.68
Serie2 (n=21) 32.58 30.00 - 17.06 —42.34

Serie3 (n=5) 37.99 40.69 - 29.08 — 45.61

Tabla 7.1.1_2 Volumen prostatico pre-implante

7.1.2 Distribucidén de los principales factores de la biologia tumoral
Se han incorporado en el andlisis los datos de las series 1, 2 y 3 por las mismas
razones comentadas anteriormente.

Estadio clinico

La distribucion por estadios clinicos se presenta en latabla 7.1.2_1 como valor absoluto
y porcentaje, para cada una de las series estudiadas. El 92.8% de los pacientes de la
serie 1 se encontraban al diagndstico en estadio clinico T1c-T2a.
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Serie Recidiva T1c T2a T2b
Seriel (n=113) 3 (2.6%) 57 (50.40%) 48 (42.40%) 5 (4.4%)
Serie2 (n=21) - 12 (57.14%) 9 (42.85%) -
Serie3 (n=5) 5 (100%) - -

Tabla 7.1.2_1 Distribucién por estadio clinico

PSA inicial
La distribucién del valor del PSA inicial se presenta en la tabla 7.1.2_2 para cada una
de las series estudiadas. Los valores se expresan en ng/ml.

Serie Media Mediana IC 95% Rango
Seriel (n=113) 8.55 7.30 6.80 —10.20 1.20 - 96.00
Serie2 (h=21) 8.03 7.80 - 4.03 —14.67
Serie3 (n=5) 7.35 8.12 - 6.90-9.12

Tabla 7.1.2_2 Distribucion del PSA inicial

El analisis de los valores atipicos (“outliers”) detecté un paciente de la serie 1 implantado
con un valor de PSA inicial de 96 ng/ml. Si excluimos este paciente del andlisis, los
valores de la serie 1 son: media 7.77 ng/ml, mediana 7.2 ng/ml, 1C95% (7.1 — 8.42 ng/
ml) y rango (1.2 — 20.7 ng/ml).

Densidad de PSA

El valor de “densidad de PSA” se obtuvo dividiendo el valor del PSA inicial por el
volumen prostatico preimplante. Los valores se expresan en ng/ml/cc. Se presentan
los datos correspondientes a la serie 1. En la tabla 7.1.2_3 se presentan los resultados
con (n=113) y sin (n=112) el valor extremo mencionado anteriormente.

Serie Media Mediana IC 95% Rango
Seriel (n=113) 0.30 0.21 0.20-0.40 0.06 —5.50
Seriel (n=112) 0.25 0.21 0.22 - 0.28 0.06 - 0.92

Tabla 7.1.2_3 Distribucion de la densidad de PSA inicial

Grado histologico (“Gleason score” GS)

En la serie 1, el valor de GS se conocié para 110 pacientes (3 valores desconocidos).
El valor medio de GS fue de 5. El GS 6 (3+3) se encontré en 30 pacientes (27.27%). El
valor de GS 7 se encontrd en 12 pacientes (4+3 en 5 pacientes y 3+4 en 7 pacientes).
La distribucion por grupos de GS se presenta en la tabla 7.1.2_4 como valor absoluto
y porcentaje, para cada una de las series estudiadas.

Serie GS 2-6 GS 7 GS 8-10
Seriel (n=113) 95 (87.1%) 12 (11.0%) 2 (1.8%)
Serie2 (n=21) 21 (100%) - -

Serie3 (n=5) 5 (100%) - -

Tabla 7.1.2_4 Distribucion del indice de Gleason

Porcentaje de biopsias positivas

Este andlisis se realizdé exclusivamente para la serie 1. El porcentaje de biopsias
positivas se obtuvo dividiendo el numero de cilindros que contenian tumor (“cilindros
positivos”) por el numero total de cilindros obtenidos por puncion transrectal. La
informacion completa se obtuvo de 78 pacientes (69%).
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El valor medio fue del 42%, la mediana del 35%, el intervalo de confianza que incluia
el 95% de los valores fue (36.8 — 48.8%) y el rango entre 8.33 y 100%. Agrupando la
variable en intervalos discretos, 34 pacientes (43.5%) presentaban un porcentaje de
biopsias positivas entre 33 y 66%. Treinta pacientes (38.4%) tenian un valor menor de
33% de biopsias positivas y 14 pacientes (17.9%) tenian mas del 66% de las biopsias
positivas.

Lateralidad tumoral

Este analisis se realizo exclusivamente parala serie 1. Como hemos visto anteriormente,
tan solo 5 pacientes (4.4% de la serie) se presentaron al diagnéstico con enfermedad
bilateral palpable. Hemos estudiado también la bilateralidad histolégica sobre 96
pacientes (84.9%) sobre los que esta informacidén estaba disponible. Presentaron
enfermedad unilateral 79 pacientes (82.2%) mientras que 17 pacientes (17.7%) se
presentaron con enfermedad bilateral histol6gicamente.

Estratificacion por grupos de riesgo

Enlatabla7.1.2_5 seresume laclasificacion por estratos de riesgo segun la clasificacion
del MSKCC (descrita anteriormente). En el grupo “otros” se incluyen pacientes de
alto riesgo, recidivas y pacientes en los que alguna de las variables no es conocida
y no pueden ser clasificados correctamente. Los pacientes del grupo “otros” seran
excluidos del analisis de la supervivencia. Se presentan los valores absolutos y el
porcentaje.

Serie Bajo Riesgo Riesgo Intermedio Otros
Seriel (n=113) 77 (68.1%) 30 (26.5%) 6 (5.3%)
Serie? (n=21) 18 (85.71%) 3 (14.28%) -
Serie3 (n=5) 5 (100%) - -

Tabla 7.1.2_5 Distribucion de los pacientes por grupos de riesgo

7.1.3 Distribucioén de los principales factores terapéuticos
Bajo este epigrafe se describen los aspectos al tratamiento hormonal pre-implante y a
los parametros técnicos del implante.

Tratamiento hormonal

Este analisis se realizd exclusivamente para la serie 1. Se dispone de datos para
todos los pacientes. Un total de 70 pacientes (61.9% de la serie) se presentaron a la
valoracioén terapéutica bajo los efectos de algun tipo de tratamiento hormonal. Los
43 pacientes restantes estaban libres de tratamiento hormonal. De los 70 pacientes
en tratamiento hormonal, 44 (62.8% de dicho subgrupo) estaban bajo el efecto de
un bloqueo androgénico completo y los 33 restantes (47.1%) recibieron bloqueo
androgeénico periférico.

Parametros del implante

Este andlisis se realiz6 exclusivamente para la serie 1. De los parametros relativos
al implante se recogieron aquellos que tenian relacién con ndmero de semillas y
agujas, actividad implantada y sus valores por unidad de volumen. Estas variables se
introdujeron en el modelo de caracterizacion del edema que se mostrara mas adelante.
No se recogieron otras variables que también podrian resultar interesantes como el
operador o la duracién del implante.



130 | Modelos clinico-dosimetricos en braquiterapia prostatica
Andlisis de la dosimetria post-implante

El nimero medio de semillas implantadas por paciente fue de 87.23, usando una
media de 27.84 agujas. La actividad por semilla fue bastante constante (mediana 0.36
mCi). La actividad media implantada por paciente fue de 32.08 mCi. El valor medio de
actividad por unidad de volumen fue de 1.01 mCi/cc. El nUmero de agujas por unidad
de volumen fue de 0.88/cc. En la tabla 7.1.3_1 se resumen los parametros relativos al

implante.
ango
Semillas 87.23 86.00 84.29 —90.18 | 51.00 — 124.00
Agujas 27.84 28.00 26.96 —28.72 | 16.00 —39.00
Actividad 32.08 31.68 31.01 —33.16 | 18.36 —46.92
Agujas/cc 0.88 0.83 0.83-0.93 0.38 —1.40
Actividad/cc 1.01 1.00 0.97-1.05 0.60-1.62

Tabla 7.1.3_1 Distribucién de los parametros del implante

7.2 ANALISIS DE LA DOSIMETRIA POST-IMPLANTE

En este punto es necesario insistir de nuevo en que el andlisis de la dosimetria post-
implante se ha realizado sobre dos aspectos fundamentales: en primer lugar el binomio
edema-tiempo y en segundo lugar la modalidad de imagen elegida. En esta seccion de
resultados analizaremos en detalle ambos aspectos.

7.2.1 Influencia del dia de obtencién de la TC (“timing”)

Se emplearon los datos de la serie 1, que tiene 2 dosimetrias, calculadas mediante TC
a dia 0 y 50 post-implante. Se emplearan los sufijos _0 y _50 tras el nombre de cada
variable objeto de estudio denotando el dia correspondiente.

Volumen prostatico

Como hemos visto previamente (ver epigrafe: 6.1 Descripcion de las series de
pacientes usadas en esta tesis), la medida del volumen pre-implante se obtuvo a partir
de TRUS mientras que los volumenes post-implante se midieron a partir de TC, lo
que necesariamente condujo a una sobrestimacion que se tendra en cuenta a la hora
de interpretar los resultados. La sobrestimacion consta de dos componentes, uno
de edema verdadero y otro de sobrestimacion asociada a la modalidad de imagen
utilizada. De esta forma,

Avolumen = Edema + Incertidumbre

<« El volumen prostético aumento tras el implante, como muestran los valores de la
tabla 7.2.1_1. VOLPROST_PRE y VOLPROST _0 fueron bien caracterizadas por una
distribucion normal, con una bondad de ajuste estadisticamente significativa segun el
test W de Shapiro-Wilk. VOLPROST_50 no fue bien caracterizada por una distribucién
normal, debido a la presencia de un valor atipico (“outlier”). La diferencia de las medias
(VOLPROST _pre vs. VOLPROST_O0) fue estadisticamente significativa al aplicar el test
t-Student (p < 0.0001%). Tras 50 dias post-implante el volumen prostatico disminuyo,
pero la diferencia de las medias (VOLPROST_pre vs. VOLPROST_50) continué siendo
estadisticamente significativa al aplicar el test t-Student (p < 0.0001%). La diferencia
de las medias de VOLPROST_0 y VOLPROST_50 fue estadisticamente significativa al
aplicar el test t-Student (p < 0.0001%).
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Parametro Media Mediana IC 95% Rango
VOLPROST_pre 33.47 32.70 31.56-35.38 | 13.72 —57.60
VOLPROST_0 47.27 47.46 4495 - 4959 | 20.60 — 76.67
VOLPROST_50 37.60 36.34 35.86 —39.35 | 20.20 —74.80

Tabla 7.2.1_1 Comparacion entre volumen pre-implante y los obtenidos 0 y 50 dias

post-implante

En la tabla 7.2.1_2 y en la figura 7.1 se muestra el porcentaje de sobrestimacion del
volumen prostatico (AVOL) medido a dia 0 y 50 respecto al volumen pre-implante.

Parametro Media Mediana IC 95% Rango
AVOL_0 1.46 1.45 1.40-1.52 0.70-2.39
AVOL_50 1.16 1.10 1.12-1.21 0.68 —2.02

Tabla 7.2.1_2 Sobreestimacion del volumen prostatico respecto al valor pre-
implante

Volumen prostatico: edema e intervalo post-implante (l)
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<« Se analizaron los valores predictivos para la aparicion del edema a través de un
andlisis univariante. Se decidié establecer como valor de corte 1.50. Se realizd un
ajuste logistico para las siguientes variables: Edad, valor de PSA inicial, valor de GS,
volumen prostatico pre-implante (VOLPROST_pre), nimero de semillas, nimero de
agujas, actividad implantada, agujas por cc de préstata y actividad implantada por
cc de prostata. Se realizé una tabla de contingencia para el valor de T y el grupo de
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riesgo. De ellas, mostraron significacion estadistica el volumen prostatico preimplante
(p < 0.0001%), el nUmero de semillas implantadas (p = 0.0081%) y la actividad implantada
(p = 0.0002%). Aun existiendo un alto grado de correlacion con el resto de variables, no
se demostrd significacion estadistica con el nUmero de agujas utilizadas.

<. La capacidad predictiva de los valores del volumen prostatico se estudiaron
mediante un estudio de correlacion (figura 7.2). En la tabla 7.2.1_4 se muestran los
valores para los distintos pares analizados. Se observa una alta correlacién (R? = 0.80,
p < 0.001%) entre los valores pre-implante (VOLPROST_PRE) y los obtenidos 50 dias
post-implante.

Relacion CoefRegresion _CoefCorrelacion F ratio Prob > F
\\,/SO I\_/IZ)T_I(?E{E_SI.DTRI(E) 0.54 0.73 134.27 < 0.0001*
V\éo\ll_gEgF%-é?RSEo 0.65 0.80 210.95 < 0.0001*
V\(/)(I)_EEISC?;'F?SV;- 0.49 0.70 106.76 | <0.0001*

Tabla 7.2.1_4 Relacién entre los voliumenes pre-implante y los obtenidos a 0 y 50 dias
post-implante

Volumen prostatico: edema e intervalo post-implante (ll)
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D100 (dosis minima periférica)

El valor medio para D100_0 fue de 69.74 Gy (DE + 16.18 Gy) y para D100_50 fue
de 72.57 Gy (DE + 15.84 Gy). Ambas variables fueron bien caracterizadas por una
distribucion normal, con una bondad de ajuste estadisticamente significativa segun el
test W de Shapiro-Wilk. La diferencia de las medias no fue estadisticamente significativa
al aplicar el test t-Student (p=0.14). En la tabla 7.2.1_5 se resumen los valores de D100
para cada dosimetria post-implante.

Parametro Media Mediana IC 95% Rango
D100_0 69.74 70.60 66.73-72.76 | 29.40 - 116.00
D100_50 72.57 73.50 69.61 —75.52 | 37.80—-111.40

Tabla 7.2.1_5 Distribucion de los valores de D100

La capacidad predictiva de los valores de D100_0 se estudiaron mediante un estudio
de la correlacion entre D100_0 y D100_50 (figura 7.3). El valor del coeficiente de
regresion fue de 0.03. El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.19. El analisis
de la varianza mostr6 un valor estadisticamente significativo para F (F ratio = 0.75,
Prob (> F) = 0.0341%).

El efecto del edema sobre D100 se analizé mediante un estudio de la correlacién (figura
7.3). El edema ejercio un efecto inversamente proporcional sobre D100_0, efecto que
no se manifestd sobre los valores de D100_50. Los valores de los coeficientes de
regresion y correlacion y los valores de F y Prob (> F) se muestran en la tabla 7.2.1_6.

D100: edema e intervalo posi-implante
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oefRegresion CoefCorrelacion . F ratio Prob > F
Edema vs. D100_0 0.06 0.32 7.55 < 0.007*
Edema vs. D100_50 0.00 0.00 0.00 0.96
Tabla 7.2.1_6 Relacion entre el edema post-implante y los valores de D100

Por ultimo se analizé la influencia del edema sobre el incremento relativo de los valores
de D100 entre el dia 0 y el dia 50 mediante un estudio de correlacién (figura 7.3). El
valor del coeficiente de regresion fue de 0.02. El coeficiente de correlacion de Pearson
fue de 0.32. El andlisis de la varianza no mostré un valor estadisticamente significativo
para F (F ratio = 2.26, Prob (> F) = 0.1348).

D90

El valor medio para D90_0 fue de 136.01 Gy y para D90_50 fue de 148.95 Gy (DE +
23.07 Gy), lo que supone un incremento de 12.94 Gy (9.51%) entre los dias 0 y 50.
D90_50 fue bien caracterizada por una distribucion normal, con una bondad de ajuste
estadisticamente significativa segun el test W de Shapiro-Wilk. La diferencia de las
medias fue estadisticamente significativa al aplicar el test t-Student (p < 0.0001%). En la
tabla 7.2.1_7 se resumen los valores de D90 para cada dosimetria post-implante.

Parametro Media Mediana IC 95% Rango
D90_0 136.01 135.66 132.52 —139.50 | 92.73 —214.00
D90_50 148.95 150.00 144.65 - 153.25 | 81.48 — 205.03

Tabla 7.2.1_7 Distribucién de los valores de D90

D90: edema e intervalo post-implante
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La capacidad predictiva de los valores de D90_0 se estudiaron mediante un estudio de
la correlacion entre D90_0 y D90_50 (figura 7.4). El valor del coeficiente de regresion
fue de 0.24. El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.49. El analisis de la
varianza mostré un valor estadisticamente significativo para F (F ratio = 35.12, Prob (>
F) < 0.0001%).

El efecto del edema sobre D90 se analizdé mediante un estudio de la correlacion (figura
7.4). El edema ejercié un efecto inversamente proporcional sobre D90_0, efecto que no
se mantuvo con el tiempo en los valores de D90_50. Los valores de los coeficientes de
regresion y correlacion y los valores de F y Prob (> F) se muestran en la tabla 7.2.1_8.

Relacion CoefRearesion CoefCorrelacion F ratio Prob > F
Edema vs. D90_0 0.13 -0.37 17.74 < 0.0001*
Edema vs. D90_50 0.01 -0.12 1.6 0.2047

Tabla 7.2.1_8 Relacién entre el valor del edema post-implante y los valores de D90

El valor del edema influy6 en el incremento relativo de los valores de D90 segun se
desprende del estudio de correlacién. El valor del coeficiente de regresion fue de 0.04.
El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.21. El andlisis de la varianza mostré
un valor estadisticamente significativo para F (F ratio = 5.24, Prob (> F) = 0.0239%).
La ausencia de correlacién fuerte sugiere que existen otros factores que modifican la
relacion entre el edema 'y D9O.

D80

El valor medio para D80_0 fue de 161.35 Gy y para D80_50 fue de 180.65 Gy. La
diferencia de las medias fue estadisticamente significativa al aplicar el test t-Student
(p < 0.0001%). En la tabla 7.2.1_9 se resumen los valores de D80 para cada dosimetria
post-implante.

Parametro Media Mediana IC 95% Rango
D80_0 161.35 160.84 157.75 - 164.94 120.96 — 254.30
D80_50 180.65 183.13 175.75 - 185.56 88.92 — 238.44

Tabla 7.2.1_9 Distribucion de los valores de D80

La capacidad predictiva de los valores de D80_0 se estudié mediante un estudio de la
correlacion entre D80_0 y D80_50 (figura 7.5). El valor del coeficiente de regresion fue
de 0.21. El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.46. El analisis de la varianza
mostro un valor estadisticamente significativo para F (F ratio = 31.24, Prob (> F) <
0.0001%).

El efecto del edema sobre D80 se analizdé mediante un estudio de la correlacion (figura
7.5). El edema ejercié un efecto inversamente proporcional sobre D80_0, efecto que
no se mantuvo con el tiempo en los valores de D80_50. Los valores de los coeficientes
de regresion y correlacion y los valores de F y Prob (> F) se muestran en la tabla
7.2.1_10.

Relacion CoefRearesion CoefCorrelacion F ratio Prob > F
Edema vs. D80_0 0.12 -0.35 15.74 < 0.0001*
Edema vs. D80_50 0.02 -0.14 2.26 0.1350

Tabla 7.2.1_10 Relacién entre los valores del edema post-implante y D80
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El valor del edema no influyé en el incremento relativo de los valores de D80 segun
se desprende del estudio de correlacion que se muestra en la figura 7.5. El valor del
coeficiente de regresion fue de 0.02. El coeficiente de correlacién de Pearson fue de
0.15. El andlisis de la varianza no mostré un valor estadisticamente significativo para F
(F ratio = 2.8, Prob (> F) = 0.0969).

V100 (volumen cubierto por la dosis de prescripcion)

El valor medio para V100_0 fue de 85.91% y para V100_50 fue de 90.08% lo que
supone un aumento del 4.17% entre los dias 0 y 50. Ambas variables fueron bien
caracterizadas por una distribucion continua de Weibull, con una bondad de ajuste
estadisticamente significativa segun el test W de Cramer-von Mises. La diferencia de
las medias fue estadisticamente significativa al aplicar el test t-Student (p < 0.001%)). En
la tabla 7.2.1_11 se resumen los valores de V100 para cada dosimetria post-implante.

Parametro Media Mediana IC 95% Rango
V100_0 85.91 86.61 84.69-87.13 | 69.10-99.08
V100_50 90.08 91.43 88.86-91.31 | 65.94 —99.69

Tabla 7.2.1_11 Distribucién de los valores de V100

La capacidad predictiva de los valores de V100_0 se estudiaron mediante un estudio de
la correlacién entre V100_0 y V100_50 (figura 7.6). El valor del coeficiente de regresion
fue de 0.19. El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.44. El andlisis de la
varianza mostré un valor estadisticamente significativo para F (F ratio = 27.53, Prob (>
F) < 0.0001%.

D80: edema e intervalo post-implante
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El efecto del edema sobre V100 se analiz6 mediante un estudio de la correlacion
(figura 7.6). El edema ejercié un efecto inversamente proporcional sobre V100_0,
efecto que no se mantuvo con el tiempo en los valores de V100_50. Los valores de los
coeficientes de regresion y correlacion y los valores de F y Prob (> F) se muestran en
la tabla 7.2.1_12.

Relacion CoefRearesion  CoefCorrelacion F ratio Prob > F
Edema vs. V100_0 0.15 -0.39 20.20 < 0.0001*
Edema vs. V100_50 0.01 -0.11 1.49 0.2243

Tabla 7.2.1_12 Relacion entre los valores del edema post-implante y V100

El valor del edema influyd en el incremento relativo de los valores de V100 segun se
desprende del estudio de correlacién que se muestra en la figura 7.6. El valor del
coeficiente de regresion fue de 0.07. El coeficiente de correlacién de Pearson fue de
0.27. El analisis de la varianza mostré un valor estadisticamente significativo para F
(F ratio = 9.03, Prob (> F) = 0.0033*). La ausencia de correlacién fuerte sugiere que
existen otros factores que modifican la relacion entre el edema y D90.

V80

El valor medio para V80_0 fue de 94.20% y para V80_50 fue de 96.24%. V80_0 fue
bien caracterizada por una distribucion continua de Weibull, con una bondad de ajuste
estadisticamente significativa segun el test W de Cramer-von Mises. La diferencia de
las medias fue estadisticamente significativa al aplicar el test t-Student (p < 0.001%). En
la tabla 7.2.1_13 se resumen los valores de V80 para cada dosimetria post-implante.

V100: edema e intervalo post-implante
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Parametro Media Mediana IC 95% Rango
V80 0 94.20 95.00 93.41 —94.99 81.73 —99.87
V80_50 96.24 97.60 95.44 — 97.03 76.52 —99.97

Tabla 7.2.1_13 Distribucion de los valores de V80

La capacidad predictiva de los valores de V80_0 se estudiaron mediante un estudio de
la correlacion entre V80_0 y V80_50 (figura 7.7). El valor del coeficiente de regresion
fue de 0.17. El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.41. El analisis de la
varianza mostré un valor estadisticamente significativo para F (F ratio = 19.30, Prob (>
F) < 0.0001%).

Se repitid el andlisis del efecto del edema sobre V80, sin encontrarse relaciones
estadistcamente significativas. No se establecié ninguna relacién entre el edema y
V80.

V150

El valor medio para V150_0 fue de 48.26% y para V150_50 fue de 65.00%. V150_
0 fue bien caracterizada por una distribucion normal con una bondad de ajuste
estadisticamente significativa segun el test W de Shapiro-Wilk. Por el contrario, V150_
50 fue bien caracterizada por una distribucion continua de Weibull con una bondad
de ajuste estadisticamente significativa segun el test W de Cramer-von Mises. La
diferencia de las medias fue estadisticamente significativa al aplicar el test t-Student
(p < 0.001%). En la tabla 7.2.1_14 se resumen los valores de V80 para cada dosimetria
post-implante.

V80: edema e intervalo post-implante
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Parametro Media Mediana IC 95% Rango
V150_0 48.26 49.03 46.09 — 50.43 19.60 — 89.21
V150_50 65.00 66.38 62.93 - 67.08 27.30 - 86.32

Tabla 7.2.1_14 Distribucién de los valores de V150

La capacidad predictiva de los valores de V150_0 se estudiaron mediante un estudio de
la correlacion entre V150_0 y V150_50 (figura 7.8). El valor del coeficiente de regresion
fue de 0.27. El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.52. El analisis de la
varianza mostré un valor estadisticamente significativo para F (F ratio = 41.33, Prob (>
F) < 0.0001%).

El efecto del edema sobre V150 se analiz6 mediante un estudio de la correlacion
(figura 7.8). El edema ejercié6 un efecto inversamente proporcional sobre V150_0,
efecto que no se mantuvo con el tiempo en los valores de V150_50. Los valores de los
coeficientes de regresién y correlacion y los valores de F y Prob (> F) se muestran en
la tabla 7.2.1_15.

Relacion CoefRearesion CoefCorrelacion  F ratio Prob > F
Edema vs. V150_0 -0.21 5.28 0.0234*
Edema vs. V150_50 0.01 -0.13 2.06 0.1540

Tabla 7.2.1_15 Relacién entre los valores del edema post-implante y V150

V150: edema e intervalo post-implante
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El valor del edema no influyd en el incremento relativo de los valores de V150 segun
se desprende del estudio de correlacion que se muestra en la figura 7.8. El valor del
coeficiente de regresion fue de 0.007. El coeficiente de correlacion de Pearson fue de
0.08. El andlisis de la varianza no mostrd un valor estadisticamente significativo para F
(F ratio = 0.87, Prob (> F) = 0.3525).

Relacion entre las variables de dosis y de volumen

Para estudiar la relacion entre las distintas variables de dosis y de volumen para el dia
0 y dia 50 se procedi6 a realizar un estudio multivariante de las correlaciones. En la
tabla 7.2.1_16 se presentan los pares de asociaciones con coeficiente de correlacion

mas alto.
D90_0vs. D80_0 0.9721
V100_50 vs. V80_50 0.9620
V100_50 vs. D90_50 0.9592
V100_0 vs. V80_0 0.9515
V100_0vs. D90_0 0.9402
V100_0 vs. D80_0 0.9261
V80_0vs. D90_0 0.9131
D80_50 vs. D90_50 0.9024
V80_50 vs. D90_50 0.8991

Tabla 7.2.1_16 Relacion entre las distintas variables dosimétricas derivadas del HDV

En la figura 7.9 se muestra la relacion entre D90 y V100 el dia 0 post-implante (panel A)
y 50 dias post-implante (panel B).
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Para intentar reducir la dimensionalidad del conjunto de variables de dosis y volumen
se realiz6é un andlisis de componentes principales y un estudio de “clustering”

<« Andlisis de componentes principales (ACP): las aplicaciones fundamentales del
andlisis de componentes principales es reducir el nimero de variables y detectar
relaciones estructuradas entre las variables. Por ello se comporta también como un
método de clasificacion. En el caso de resumir la relacion entre dos variables continuas
se puede emplear la linea de regresion como resumen de la relacién entre ambas. En
el caso de que el numero de variables sea mayor, el principio del ACP es el mismo:
expresar la relacion entre ellas mediante un valor unidimensional. ACP se comporta
como un método para reducir la dimensionalidad de grandes bases de datos. Se
empleé JMP6 para el ACP.

De los 12 componentes principales, los tres primeros explicaban mas del 5% de la
varianza independientemente y el 89.09% de la varianza si se combinan, situandose
por encima del punto de inflexion del “skree test” que se considera el valor de corte
para seleccionar el niumero de componentes principales del modelo.

La correlacion entre las variables y el primer “componente” mostré unos coeficientes
muy promediados entre todas las variables. El segundo “componente” mostrd
correlaciones positivas para las variables del dia 0 y correlaciones negativas para
las variables del dia 50, clasificando de esta forma el conjunto de variables en dos
subconjuntos. El tercer componente asigné correlaciones altas a los valores de

Relacion entre parametros dosimétricos: analisis “cluster”
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D100_0y D100_50, enfatizando el valor de la dosis minima periférica como parametro
descriptor global de la dosimetria.

La rotacion de la matriz de correlaciones (varimax) clasificd el conjunto de variables
nuevamente en dos subgrupos: las variables del dia 0 y las del dia 50.

+« Clustering: en primer lugar se transformo la matriz de correlaciones en un mapa de
color (figura 7.10). Los pares de variables con coeficientes de correlacién mas altos
se identifican con el color rojo. Los pares de variables con coeficientes de correlacion
mas débil se identifican con el color azul. En dicho mapa se identifican dos agregados
de variables que corresponden a las variables del dia 0 (agregado 1) y a las variables
del dia 50 (agregado 2). Al ser esta informacién redundante y no ayudar a reducir
la dimensionalidad de los datos manteniendo su significado, se realizé un segundo
andlisis de agregacion usando la plataforma “Clustering” de JMP6. En este caso se
realizé la clasificacion sobre los valores de las variables ya que los intentos de realizar
la clasificacidn sobre las variables no habian dado un patrén util.

Se redujo la dimensionalidad hasta tres agregados mediante el algoritmo “k-means”.
En la tabla 7.2.1_17 se resumen las medias para cada una de las variables de cada
agregado (“cluster”).

Parametro Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
D100_0 57.28 83.50 63.66
D90_0 116.82 156.59 129.04
D80_0 142.68 182.94 155.16
V80_0 89.81 98.20 93.47
V100_0 78.64 92.80 83.80
V150_0 39.73 60.59 45.73
D100_50 51.76 84.14 73.47
D90_50 109.22 172.07 149.02
D80_50 139.66 204.91 180.26
V80_50 87.44 99.00 96.79
V100_50 77.43 95.68 90.82
V150_50 46.19 74.24 65.69

7.2.1_17 Analisis por agregados (“clusters”) en funcion de los valores de la dosimetria
post-implante

Enlafigura7.10 Se muestra el “biplot” con los tres agregados coloreados y la dispersion
en torno al centroide. Se muestra asimismo una grafica de coordenadas paralelas para
cada agregado.

Prediccion de la calidad del implante a partir de la dosimetria del dia O

En un intento ulterior de reducir la dimensionalidad de la base de datos se estudio la
posibilidad de predecir algunos de los valores a partir de la dosimetria obtenida el dia
delimplante. De entre todos los parametros dosimétricos analizados anteriormente sélo
la variacion relativa de D90 y V100 entre los dias 0 y 50 han mostrado una asociacion
(aunque débil) con el valor del edema inducido al dia del implante. Aunque varios
parametros han mostrado dependencia del valor del edema inicial, el incremento o
variaciéon se ha mostrado insensible estadisticamente.

Hemos construido un modelo de regresidon multivariante para predecir el valor de
D90 y V100 el dia 50 post-implante a partir de los valores correspondientes al dia 0,
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el volumen prostético pre-implante y el edema inicial (dia 0). Este andlisis gener6 la
siguiente expresion para D90:

D90_50 =24.74 + 0.67 * D90_0 + 27.35 * Edema + 0.60 * VOLPROST_PRE
Por otra parte se obtuvo una expresién similar para V100:
V100_50 = 40.39 + 0.48 *V100_0 + 6.62 * Edema + 0.14 * VOLPROST_PRE

Los valores de los coeficientes de correlacion y los valores de F y Prob (> F) se muestran
en latabla 7.2.1_18 para cada uno de los modelos.

Parametro R F ratio Prob > F
D90_50 0.29 15.29 < 0.0001*
V100_50 0.23 11.23 < 0.0001*

Tabla 7.2.1_18 Valores de ajuste de los modelos de regresion lineal multivariante

Una vez obtenida la ecuacion de regresion se procedié a la validacion del modelo
para determinar su aplicabilidad rutinaria en un contexto clinico. Se emplearon varios
meétodos de validacion para cada uno de los modelos de regresion obtenidos:

<« Modelo para la prediccion de D90: en primer lugar se analizé la correlacion entre
los valores reales y los valores predichos por el modelo. El valor del coeficiente de
regresion fue de 0.29. El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.54. El analisis
de la varianza mostré un valor estadisticamente significativo para F (F ratio = 46.42,
Prob (> F) < 0.0001%). La diferencia de las medias entre el grupo real y los valores
predichos no fue estadisticamente significativa al aplicar el test t-Student.

Se excluy6 la presencia de co-linearidad mediante el célculo de los valores de VIF
(variance inflation factor). El valor de corte sugerido fue > 10, y todos los valores para
las variables introducidas en el modelo resultaron inferiores a 2.

No se obtuvo una distribucién normal para los residuos segun el test de normalidad
de Shapiro-Wilk. Esto introduce una limitacion al modelo ya que no se cumple una de
las asunciones basicas de los modelos de regresion lineal multiple (normalidad de los
residuos). Por ello se realizé un analisis de valores atipicos (“outliers”) y se excluyeron
del analisis 5 pacientes. La nueva expresion para el valor de D90_50 es la siguiente:

D90_50 =27.22 + 0.65 * D90_0 + 24.39 * Edema + 0.66 * VOLPROST_PRE

En este caso el test de normalidad para los residuos fue positivo y el modelo se da
por validado internamente.

<« Modelo para la prediccion de V100: en primer lugar se analizé la correlacién entre
los valores reales y los valores predichos por el modelo. El valor del coeficiente de
regresion fue de 0.23. El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.48. El analisis
de la varianza mostré un valor estadisticamente significativo para F (F ratio = 34.32,
Prob (> F) < 0.0001%). La diferencia de las medias entre el grupo real y los valores
predichos no fue estadisticamente significativa al aplicar el test t-Student.
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Se excluy6 la presencia de co-linearidad mediante el célculo de los valores de VIF
(variance inflation factor). El valor de corte que sugiere co-linearidad fue > 10, y todos
los valores para las variables introducidas en el modelo resultaron inferiores a 2.

No se obtuvo una distribucién normal para los residuos segun el test de normalidad
de Shapiro-Wilk. Del mismo modo que para el modelo anterior se realizd un andlisis de
valores atipicos (“outliers”) y se excluyeron del andlisis 5 pacientes (3 de los “outliers”
son comunes a los dos modelos modificados). La nueva expresion para el valor de
D90_50 es la siguiente:

V100_50 = 50.23 + 0.41 *V100_0 + 4.54 * Edema + 0.09 * VOLPROST_PRE

En este caso el test de normalidad para los residuos fue positivo y el modelo se da
por validado internamente.

7.2.2 Influencia de la modalidad de imagen

En la seccidn anterior se analizé la influencia del “timing” en los resultados dosimétricos
de la serie 1. Se ha visto como los resultados son distintos en funcion del punto
temporal donde se analice. Y se ha visto como el edema inducido por el propio
implante tiene un impacto sobre la dosimetria, cuyo efecto sobre la supervivencia se
vera mas adelante.

En esta seccion vamos a intentar analizar los resultados dosimétricos de una serie
independiente de pacientes analizados el propio dia del implante comparando dos
modalidades de imagen. La serie 2 tiene dos dosimetrias a dia 0, una calculada
mediante TC y otra mediante fusion de TC y RNM. El objetivo fue estudiar el segundo
término de la expresion,

Avolumen = Edema + Incertidumbre

considerando que conocemos el primer término (el edema) gracias a la utilizacion de
la fusion de TC y RNM.
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Los resultados del protocolo de fusion de imagen se pueden encontrar en el articulo
que nuestro grupo publicd (242). En la figura 4.32 se puede encontrar el aspecto
de un estudio de fusion de imagenes realizado en nuestro centro para un paciente
implantado. En la figura 4.35 se puede observar el célculo de dosis a partir de un
estudio de fusién de imagenes realizado en nuestro centro, y en la figura 7.11 se puede
observar el detalle de la base prostatica, perfectamente definida gracias al estudio de
fusién de imagenes.

Volumen prostatico

El volumen prostatico tras el implante medido con las tres modalidades de imagen se
muestra en la tabla 7.2.2_1. La diferencia de las medias (VOL_TRUS_pre vs. VOL_TC)
fue estadisticamente significativa al aplicar el test U de Mann-Whitney (p < 0.0001%).
Al aplicar el protocolo de fusién de imagenes la diferencia de las medias (VOL_TRUS
vs. VOL_FUSION) perdié significacion estadistica. La diferencia de las medias de VOL _
FUSION y VOL_TC fue estadisticamente significativa al aplicar el test U de Mann-
Whitney (p < 0.0001%).

Parametro Media Mediana IC 95% Rango
VOL_TRUS 31.07 31.32 27.05-35.10 17.31 —44.59
VOL_TC 4419 43.35 39.10 —-49.27 29.46 — 74.80
VOL_FUSION 31.48 31.10 27.29 — 35.67 20.45 -52.10

Tabla 7.2.2_1 Volumen prostatico medido con las distintas modalidades de imagen

En la tabla 7.2.2_2 se muestra el porcentaje de sobrestimacién del volumen prostatico
(AVOL) medido con ambas modalidades de imagen.

Parametro Media Mediana IC 95% Rango
AVOL_TC 1.47 1.52 1.34 -1.60 0.70-1.88
AVOL_FUSION 1.04 1.06 0.93-1.15 0.60 —1.49

Tabla 7.2.2_2 Sobreestimacion del volumen prostatico segun la modalidad de imagen
utilizada

La capacidad predictiva de los valores del volumen prostatico se estudiaron mediante
un estudio de correlacién (figura 7.12). En la tabla 7.2.2_3 se muestran los valores para
los distintos pares analizados.

Relacion CoefRearesion CoefCorrelacion F ratio  Prob > F

VOL_TRUS vs. VOL_TC 0.43 0.66 14.67 | <0.0001*
VOL TRUS vs. VOL FUSION 0.40 0.63 13.11 0.0018*

VOL_FUSION vs. VOL_TC 0.62 0.79 32.18 0.0001*

Tabla 7.2.2_3 Relaciones entre las distintas modalidades de imagen

De estos resultados se desprende que el término “Incertidumbre” de la expresion:
Avolumen = Edema + Incertidumbre
se puede asumir que tiene un valor cero y por tanto:
Avolumen = Edema
Por tanto, la serie 2 presenta un edema “real” de 4-6% inmediatamente post-implante.

Los valores de Avolumen para VOL_TC se comparan favorablemente con los obtenidos
para la serie 1 (AV serie 1 = 1.46; AV serie 2 = 1.47).
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D90

El valor medio para D90_TC fue de 91.70 Gy y para D90_FUSION fue de 114.11 Gy.
La diferencia de las medias fue estadisticamente significativa al aplicar el test U de
Mann-Whitney (p < 0.0001%). En la tabla 7.2.2_4 se resumen los valores de D90 para
cada modalidad de imagen.

Parametro Media Mediana IC 95% Rango
D90_TC 91.70 93.72 85.57 —97.84 62.10 —110.55
D90_FUSION 114.11 115.44 106.55 -121.66 | 75.20 - 137.92

Tabla 7.2.2_4 Valor para D90 segun las distintas modalidades de imagen

La capacidad predictiva de los valores de D90_FUSION se estudiaron mediante
un estudio de la correlacion entre D90_FUSION y D90_TC (figura 7.13). El valor del
coeficiente de regresioén fue de 0.11. El coeficiente de correlacién de Pearson fue de
0.33. El andlisis de la varianza no mostré un valor estadisticamente significativo para F
(F ratio = 2.39, Prob (> F) =0.1382).

V100 (volumen cubierto por la dosis de prescripcion)

El valor medio para V100_TC fue de 82.48% y para V100_FUSION fue de 86.81%. La
diferencia de las medias fue estadisticamente significativa al aplicar el test U de Mann-
Whitney (p = 0.0143%). En la tabla 7.2.2_5 se resumen los valores de V100 para cada
modalidad de imagen.
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Influencia de la modalidad de imagen

Parametro Media Mediana IC 95% Rango
V100_TC 82.48 85.30 77.80-87.16 | 49.50-94.40
V100_FUSION 86.81 90.71 8223-91.38 | 52.72 —95.81

Tabla 7.2.2_5 Valor para V100 segun las distintas modalidades de imagen

La capacidad predictiva de los valores de V100_FUSION se estudiaron mediante un
estudio de la correlacion entre V100_FUSION y V100_TC (figura 7.13). El valor del
coeficiente de regresion fue de 0.54. El coeficiente de correlacién de Pearson fue de
0.73. El analisis de la varianza mostré un valor estadisticamente significativo para F (F
ratio = 22.45, Prob (> F) < 0.0001%).

Influencia del isotopo sobre la dosimetria

Se analizé la influencia del isétopo elegido sobre los valores dosimétricos empleando
las dos modalidades de imagen. Para el andlisis se empleé la plataforma “Oneway”
de JMP6 para el andlisis de la varianza entre grupos (figura 7.14). En la tabla 7.2.2_6
se presentan los valores de D90 (expresado en porcentaje de la dosis de prescripcion)
organizados por isétopo y modalidad de imagen y los valores del test U de Mann-
Whitney de comparacion de las medias.

Valor de p
63.92 81.50 0.0002*
78.36 93.48 0.0248*

0.0057* 0.0501 -

Tabla 7.2.2_6 Influencia del is6topo sobre D90

Fusion de imagenes: influencia de modalidad de imagen
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En la tabla 7.2.2_7 se presentan los valores de V100 organizados por isétopo y
modalidad de imagen y los valores del test U de Mann-Whitney de comparacién de
las medias.

V100 FUSION Valor de p
86.10 89.23 0.2256
76.61 82.88 0.0027*

0.0365* 0.1651 -

Tabla 7.2.2_7 Influencia del is6topo sobre V100

7.3 MODELO PARA LA CARACTERIZACION DEL EDEMA

El edema se ha estudiado usando la serie 3 y la serie 1. A partir de la serie 3 se
ha caracterizado el edema con el valor especifico del periodo de semidesintegracion
(T 4ema)- A partir de la serie 1 se ha elaborado un modelo predictivo de los valores
dosimétricos a dia 50 a partir de los valores del dia 0 y del valor del edema. A partir de
la serie 1y utilizando los resultados calculados a partir de la serie 3 se ha calculado un
valor que llamaremos D100_corr (D100 corregido para el valor del edema) que reduce
la dimensionalidad del andlisis dosimétrico y que se incorpord posteriormente en el
analisis de la supervivencia.

7.3.1 Calculo del periodo de semidesintegracion del edema
Usando la analogia con el periodo de semidesintegracion de los isétopos radiactivos

Fusion de imagenes: influencia del isotopo
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hemos llamado periodo de semidesintegracion del edema (T, ) al periodo de tiempo
que tarda el edema post-implante en reducirse a la mitad. Podria llamarse asimismo
periodo de semi-eliminacion o periodo de semi-reduccion pero hemos preferido
llamarlo asi. En realidad se trata de una propiedad de las distribuciones exponenciales
y los mas importante para la comprensién de nuestros resultados es tener clara la
relaciéon entre periodo, constante de semidesintegraciéon y la deduccion de aquella a
partir de esta y del ajuste exponencial de los datos experimentales.

La serie 3 consta de 5 pacientes, cada uno de los cuales tiene 5 dosimetrias calculadas
mediante TC a dia 0, 7, 14, 21 y 28 post-implante. Se procesaron los 25 estudios
dosimétricos y a continuacion se presentan los resultados.

Variacion del volumen prostatico
En la tabla 7.3.1_1 se presentan los valores (cc) para cada uno de los pacientes.

Parametro Paciente1 Paciente2 Paciente3 Paciente4 Paciente5
Vol_pre 29.08 45.61 40.69 33.48 41.13
Vol_0 51.20 73.00 60.12 52.96 57.49
Vol_7 43.20 64.00 54.87 45.00 51.23
Vol_14 38.43 55.50 5285 42.3 48.67
Vol_21 36.60 53.00 50.89 41.05 4712
\Vol_28 34.00 51.34 47.65 40.00 46.12

Tabla 7.3.1_1 Estudio de TC seriados: variacion del volumen prostatico

Enlatabla 7.3.1_2 se presenta la sobrestimacion (AV) respecto al volumen pre-implante
(valor absoluto en cc entre paréntesis).

Parametro Paciente1 Paciente2 Paciente3 Paciente4 Paciente5
AV_0 1,76 (22.12) | 1,60 (27.39) | 1,48 (19.43) | 1,58 (19.48) | 1,40 (16.36)
AV_7 1,49 (14.12) | 1,40 (18.39) | 1,35 (14.18) | 1,34 (11.52) | 1,25 (10.01)
AV_14 1,32 (9.35) 1,22 (9.89) | 1,29 (11.81) | 1,26 (8.82) 1,18 (7.54)
AV_21 1,26 (7.52) 1,16 (7.39) | 1,25 (10.20) | 1,23 (7,57) 1,15 (5.99)
AV_28 1,17 (4.92) 1,13 (5.73) 1,17 (6.96) 1,19 (6.52) 1,12 (4.99)

Tabla 7.3.1_2 Estudio de TC seriados: variacién relativa del volumen prostatico

En la tabla 7.3.1_3 se presentan las medidas de tendencia central para AV segun la
evolucion temporal.

AV 0 AV 7 AV 14 AV 21 AV 28
Media 1.56 1.37 1.26 1.21 1.16
Mediana 1.58 1.35 1.26 1.23 1.17

Tabla 7.3.1_3 Estudio de TC seriados: distribucion de valores para la variacion del
volumen

Impacto en los parametros dosimétricos
Se disponia de los valores de D90 y de V100 en los 25 estudios dosimétricos que se
completaron. Los resultados se presentan a continuacion.

<. Los valores de D90 aumentaron progresivamente durante el primer mes post-
implante en los cinco pacientes analizados. En latabla 7.3.1_4 se puede ver la evolucion
(los resultados se expresan en Gy).




150 | Modelos clinico-dosimetricos en braquiterapia prostatica
Modelo para la caracterizacion del edema

Parametro Paciente1 Paciente? Paciente3 Paciente4 Paciente5
D90 0 133.65 133.68 160.05 160.18 142.14
D90 7 145.12 145.62 170.02 169.64 157.26
D90_14 156.72 II58Y55 175.35 178.28 169.25
D90_21 164.53 153.98 178.19 183.76 176.18
D90 _28 164,50 160.34 189.91 185.38 178.52

Tabla 7.3.1_4 Estudio de TC seriados: variacion de D90

Esta evolucién se puede ver graficamente en la figura 7.15. Se ha realizado un ajuste
logaritmico para las series correspondientes a cada uno de los pacientes.

<« Al igual que para D90, los valores de V100 aumentaron progresivamente durante
el primer mes post-implante en los cinco pacientes analizados. En la tabla 7.3.1_5 se
puede ver la evolucion (los valores se expresan en % del volumen blanco).

Parametro Paciente1 Paciente2 Paciente3 Paciente4 Paciente5
V100_0 84.93 84.92 93.34 93.56 87.65
V100 7 86.12 88.64 93.85 94.46 92.10
V100 _14 90.10 89.86 95.32 95.00 94.00
V100_21 90.89 93.12 95.27 96.00 97.77
V100_28 90.78 91.19 98.69 97.96 97.20

Tabla 7.3.1_5 Estudio de TC seriados: variacion de V100

Esta evolucién se puede ver graficamente en la figura 7.15. Se puede apreciar que
V100 es mas sensible y el ajuste logaritmico es mas débil que para D90.

TC seriados: evolucion temporal del Edema, D90 y V100
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Calculo del periodo de semidesintegracion del edema (T_,_ )

A partir de los datos de la variacion de los volumenes prostaticos mostrados
anteriormente se procedi6é a su transformacién y ajuste a una funciéon exponencial.
Se normalizaron los valores de AV respecto al valor del dia 0 para cada paciente
obteniéndose valores relativos (AVrel). En la tabla 7.3.1_6 se muestra la evolucion de
AVrel para cada paciente.

Parametro Paciente1 Paciente2 Paciente3 Paciente4 Paciente5

AVrel_0 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
AVrel_7 63.83 25.19 72.97 59.13 61.73
AVrel_14 42.26 13.54 60.78 45.27 46.08
AVrel_21 33.99 10.12 52.49 38.86 36.61

AVrel_28 22.24 7.84 35.82 33.47 30.50

Tabla 7.3.1_6 Estudio de TC seriados: variacion del volumen relativo

En la tabla 7.3.1_7 se presentan las medidas de tendencia central para AVrel segun la
evolucion temporal.

AVrel 0 AVrel 7 AVrel 14 AVrel 21 AVrel 28
Media 100.00 56.57 41.59 34.41 25.97
Mediana 100.00 61.73 45.27 36.61 30.50

Tabla 7.3.1_3 Estudio de TC seriados: distribucién de los valores medios

En la figura 7.15 se muestran las series temporales correspondientes a los cinco
pacientes y el ajuste a una distribuciéon continua exponencial. Las ecuaciones se
muestran a continuacion, y derivado de ellas la vida media del edema (tabla 7.3.1_8).
La relacion entre la constante de desintegracion del edema (A, ) y el periodo de

desintegracion del mismo (T, ) viene dada por la siguiente relacion:

Tema=LN@2) "7
donde,
T= 1/7\’ederna

Paciente Ecuacion (R?) A omaldias™) T ..ma(dias)

Paciente 1 y = 97.894e-0.0533x | 0.0533 13.00
(R? = 0,9841)

Paciente 2 y = 66.764e-0.0872x|0.0872 7.90
(R =0,8528)

Paciente 3 y = 99.973e-0.0350x | 0.0350 19.80
(R =0,9716)

Paciente 4 y = 87.657e-0.0380x | 0.0380 18.24
(R? = 0,9026)

Paciente 5 y = 91.511e-0.0423x | 0.0423 16.38
(R? = 0,9501)

Paciente promedio |y = 89.566e-0.0466x | 0.0466 14.84
(R? =0,9433)

Tabla 7.3.1_8 Estudio de TC seriado: ajuste exponencial para cada paciente
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En nuestro caso, el periodo de semidesintegracion del edema (T, ) del paciente
promedio que se obtuvo combinando los valores de los cinco pacientes y realizando
el ajuste exponencial fue de 14.84 dias.

7.3.2 Validacion de los valores experimentales respecto al modelo
tedrico

A partir de la serie 3 se ha calculado el valor del periodo de semidesintegracion del
edema (T_, ), que junto a la magnitud inicial del mismo (AV) y a la dosis minima
periférica (D100_0) caracterizan individualmente a cada paciente sometido a implante
permanente de semillas. Esta reduccion de la dimensionalidad serd explorada mediante
la aplicaciéon de un modelo en la proxima seccion.

Sin embargo, dado que la constante de desintegraciéon del edema es un parametro
obtenido a partir de una muestra muy pequefia de pacientes, hemos decidido explorar
el espacio de posibles combinaciones de T,y AV y su impacto sobre el calculo
de dosis a partir de un modelo tedrico y analizar graficamente los valores obtenidos
experimentalmente sobre él. Para estudiar las diferencias entre los dos grupos se ha
realizado un estudio de analisis de la varianza (“one-way ANOVA”) en JMP6.

En la figura 7.16 se observa el espacio de posibles combinaciones de las variables

estudiadas y los puntos correspondientes a las observaciones experimentales. De la
inspecciodn visual se desprende que los datos experimentales (D90_Error) ocupan una

Validacion respecto al modelo tedrico

10

D90_Error

-
S1s4

D90 Error Dosimetry Errar

1 la dife

T T T
o ] 1w 15 w % 0 ¥ 40 45




RESULTADOS | 153
Validacién de los valores experimentales respecto al modelo tedrico

parte muy reducida del espacio completo, y que parece existir una relaciéon entre los
datos experimentales y los tedricos (Dosimetry_Error).

El valor medio para D90_Error fue del 8.8% y para Dosimetry_Error fue de 11.69%.
La diferencia de las medias no fue estadisticamente significativa al aplicar el test U
de Mann-Whitney (p = 0.4527). En la tabla 7.2.2_4 se resumen los valores para cada
grupo de datos.

Parametro Media Mediana IC 95% Rango
D90_Error 8.81 8.24 5.99 -11.62 0.30 —20.22
Dosimetry_Error 11.69 8.75 10.33 - 13.06 0.30 —44.60

Tabla 7.2.2_4 Comparacién entre valores reales y valores de la simulacién

En la figura 7.16 se observan graficamente las diferencias entre los dos grupos. Los
valores extremos por el limite superior de Dosimetry_Error se deben a que el modelo
tedrico ha explorado todo el espacio de posibles combinaciones. La comparacién de
los histogramas muestra una distribucién de frecuencias similar para los valores mas
bajos (y clinicamente relevantes). Por otra parte la comparacién de cuartiles es muy
similar en los dos grupos (tabla 7.2.2_5)

Parametro Minimo _ 10% 25% Mediana  75% 90% Maximo
D90_Error 0.30 1.08 4.11 8.24 13.09 18.91 20.22

Dosimetry_Error | 0.30 1.80 4.00 8.75 16.3 27.74 44.6
Tabla 7.2.2_5 Medidas de tendencia central para valores reales y valores de la

simulacion

7.3.3 Aplicacion del modelo D100_corr

Se calculé un nuevo parametro para los pacientes de la serie 1. A partir de D100_
0, el valor de AV y T se calculo D100_corr (valor de la dosis minima periférica
asociado con la tasa de dosis para el valor concreto del edema). Los dos primeros
valores provienen de la serie 1y el T ,_ de la serie 3 como hemos visto anteriormente.
Las ecuaciones del modelo se pueden encontrar en el excelente articulo de Marinus
Moerland (279).

La dosis acumulada a tiempo t para una magnitud dada de edema R(t) viene dada por
la expresion:

t
= A b
e( 1125 " 1)

2.7

D =d, *
o\ R (1)

Donde R(t) se calcula como sigue:
R{t) =1 +(Rg -1) *elhea '1)

R(t) es el ratio entre los diametros prostaticos post-implante (a tiempo t) y pre-implante.
RO es el valor de R inmediatamente post-implante y suele adoptar valores entre 1.09
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paraAV =1.3y 1.15 para valores de AV = 1.5. El valor de Aed corresponde a la constante
de semidesintegracion del edema, que se calcula como sigue:

hy=Ln@)/T

edema

donde T, . es el conocido periodo de semidesintegracion del edema (14.84 dias).
En nuestro caso se calculé D100_corr para un rango de valores de t muy amplio (desde
1 a 365 dias). Se realiz6é un andlisis exploratorio de los datos y se decidio reportar el
valor de D100_corr a tiempo t = 7dias, que es precisamente la mitad de T . El valor
medio para D100_corr asi calculado fue de 2.70 + 0.7898 Gy, con un rango entre 1.06
y 4.66 Gy. El intervalo de confianza del 95% fue de 2.55 — 2.84 Gy. D100_corr fue bien
caracterizada por una distribucion normal, con una bondad de ajuste estadisticamente
significativa segun el test W de Shapiro-Wilk.

Se analiz6 el efecto tanto del edema como de D100_0 sobre D100_corr mediante
un estudio de la correlacion (figura 7.17). El edema ejercié un efecto inversamente
proporcional sobre D100_corr. Los valores de los coeficientes de regresién y correlacion
y los valores de F y Prob (> F) se muestran en la tabla 7.3.3_1.

D100_corr: simulacion y correlaciones
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Relacion CoefRearesion CoefCorrelacion F ratio Prob > F
Edema vs. D100_corr 0.37 -0.61 65.97 < 0.0001*
D100_0 vs. D100_corr 0.83 0.91 544 .45 < 0.0001*

Tabla 7.3.3_1 Relacién entre los valores del edema, D100 y D100_corr

7.4 ESTUDIO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS DE RECIDIVA
BIOQUIMICA

En esta seccion estudiaremos los factores que pueden afectar a la supervivencia libre
de recidiva bioquimica. Se estudiara unicamente la serie 1. Se han estudiado tanto
las variables clinicas correspondientes al paciente y al tumor como los parametros de
calidad del implante provenientes de la dosimetria post-implante.

Los valores de D100_corr se han calculado para todos los pacientes de la serie 1
introduciendo en el calculo el parametro estimado para T_, = proveniente de la serie
3. Se asume por principio que la serie 3 es un buen estimador de la serie 1 y que los
valores que se hubieran podido obtener para T, a partir de la serie 1 coinciden con
el obtenido a partir de la serie 3.

dema

Se ha llevado a cabo un analisis previo de las variables continuas mediante un analisis
logistico univariado paraidentificar significaciény posibles puntos de corte. Unavez que
todas las variables continuas fueron procesadas se llevé a cabo un analisis univariante
de la supervivencia para cada una de las variables, usando el método de Kaplan-Meier
(“product-limit method”). El estudio se completd con un andlisis multivariante usando
un ajuste segun el modelo de Cox (“proportional hazards”).

El seguimiento minimo desde la fecha de la braquiterapia ha sido de 365 dias. El
seguimiento medio fue de 1011 dias (mediana 975 dias). El 95% de los pacientes
tenian un seguimiento entre 906 y 1116 dias. El seguimiento maximo fue de 2070 dias
(Percentil 90: 1804 dias).

En la figura 7.18 se muestra la curva de supervivencia libre de recidiva bioquimica para
todo el grupo de pacientes de la serie 1. La supervivenciaa 1, 2, 3, 4, 5y 6 afos fue
del 95.32%, 90.86%, 86.61%, 82.56%, 78.70% y 75.02% respectivamente.

Grupo general: supervivencia libre de enfermedad
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7.4.1 Estudio del grupo general

Estudio univariante
En la tabla siguiente (tabla 7.4.1_1) se muestra el estudio univariante de los factores
prondésticos generales.

Factor  Valor corte

< 60a 20 88.89 88.89 : 0.9350
Edad > 60a 92 90.00 83.90 76.57 :
< 75a 100 89.04 82.72 75.16 0.0117
> 75a 12 100 100 . :
| <iong/ml| 91 94.49 89.31 79.08 *
PSAI S Hong/ml | 21 74.00 65.77 . 0.0117
2-6 95 89.84 82.98 75.40
GS S 2 287 - - 0.5680
T1c 57 89.09 82.72 82.72
T Toa 48 91.90 87.72 74.05 0.8067
Tob 5 100 75 :
Grupo de | Baijo 77 94.56 89.42 8695 | o oaoer
riesao Intermedio 30 85.79 73.60 68.17 :
No 43 97.22 90.28 77.37
HT_neo Si 70 86.00 80.41 75.38 0.1103

Tabla 7.4.1_1 Factores pronésticos generales

A continuacion se presenta el estudio univariante de los factores relacionados con el
volumen prostatico y la biologia tumoral (tabla 7.4.1_2).

Factor Valor corte n 2anos (%) 4anos (%) b5anos (% D
Volumen <40 cc 82 85.80 82.84 78.48 0.3433
prostatico | > 40 cc 31 96.30 85.60 64.20 :

<02 48 97.44 97.44 85.06 *

PSAd > 02 85 82.73 75.81 70.75 | 0-0833

) Unilateral 79 93.68 88.20 71.50
Histo_lat [ Riloteral 17 80.00 80.00 go.00 | 0-1852
Biopsias | _<33% 30 81.43 81.43 8143 | oo
positivas | > 33% 48 94.57 89.32 82.94 :

Tabla 7.4.1_2 Factores prondsticos de la biologia tumoral

A continuacion se presenta el estudio univariante de los factores relacionados con la
técnica del implante (tabla 7.4.1_3).

Factor Valor corte

Actividad | _<28mCi 29 74.33 67.26 67.26 0.0139*

implantada | > 28mCi 84 94.04 90.80 80.39 :
Numero <26 39 77.59 72.42 66.39 0.0215*
agujas > 26 69 94.90 90.78 83.79 :
Ndmero <1 66 92.60 86.51 75.99 0.3324

agujas/cc >1 30 83.14 76.75 76.75 :

Tabla 7.4.1_3 Factores prondsticos de la técnica de implante
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En la tabla siguiente (tabla 7.4.1_4) se muestra el estudio univariante de los datos de la
dosimetria post-implante realizada el dia del implante (dia0).

Factor Valor corte
<78.4 Gy 80 85.70 75.03 68.21

D100 [">7g4Gy | 33 100 100 9231 | 00128
D0 | S1asGy | 4 | aa7r | Gpza | bato | 02086
o SUSSH s H il B o
wo [EEE B BN R e
VIO | Tdooe |4 | opra | opya | aeip | 02086
VIS0 | S8ee | a0 | ames | sbas | abag | 0:6500

Tabla 7.4.1_4 Factores prondsticos de la dosimetria a dia 0

En la tabla siguiente (tabla 7.4.1_5) se muestra el estudio univariante de los datos de la
dosimetria post-implante realizada 50 dias post-implante (dia 50).

Factor Valor corte n 2anos (%) 4anos (%) 5afos (% D

D100 |~ SERGY T 78 | maar | fads | 7o | 03991
D0 [ Slatay 7> | arep | ss00 | saop | 0243
080 Slf0ay | a4 | acra | 7a06 | roos | 02926
V8O S8R | a4 | po4s | otos | alog | 08068
V100 | —Son | 7> | a7op | 7e00 | saoo | 0243
V1o [ S80% T 10> | 6oap | axen | axen | 08789

Tabla 7.4.1_5 Factores pronésticos de la dosimetria a dia 50

Por ultimo se presenta el estudio univariante para las variables relacionadas con el
edema (tabla 7.4.1_6).

Factor Valor corte

<1.45 56 93.88 91.20 85.83
Edema >1.45 57 86.21 77.28 66.04 | 0-3029
<0.75 103 91.71 87.79 80.45 *

Edeman 075 10 7143 | 4762 | azep | 90353
<3Gy 74 83.98 74.46 66.19 A

D100_corr [~ >3 Gy 39 96.55 96.55 90.11 | 0:0147

Tabla 7.4.1_6 Factores pronésticos relacionados con el edema
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Estudio multivariante

Todas las variables que resultaron significativas en el estudio univariante se introdujeron
en un estudio multivariante de supervivencia libre de recidiva bioquimica. Se empled
el modelo de Cox de riesgos proporcionales (“Proportional Hazards”). Tuvieron
significacién estadistica las siguientes variables (tabla 7.4.1_7 y figura 7.19): grupo de
riesgo segun la clasificacion de MSKCC, el valor del PSA inicial y el valor de D100_
corr.

Factor B EE ef IC 95% LRy p>y?
PSA inicial 0.5387 | 0.2628 | 1.713 1.0600 — 2.9685 4.92 | 0.0265*
Grupo de riesgo | -1.4483 | 0.6283 | 1.8744 | [-2.7634] — [-0.2500] | 9.06 | 0.0108*
D100_corr -6.8390 | 3.9208 | 0.0010 | [4.786e-8] —[0.4752] | 5.12 | 0.0236*
Tabla 7.4.1_7 Grupo general: estudio multivariante

Grupo general: estudio multivariante

SLE grupos de riesgo SLE PSAi
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7.4.2 Grupo de riesgo intermedio

Estudio univariante
En la tabla siguiente (tabla 7.4.2_1) se muestra el estudio univariante de los factores
pronésticos generales.

Factor  Valor corte
<60a 2 100 5 5

Edad > 60a o8 79.04 73.77 73.77 0.5002
< 75a o8 79.89 74.18 74.18 058965
> 75a 2 100 100 100 :

[ <18ng/ml | 22 94.44 86.57 86.57 *
PSAI S 430g/ml 8 46.88 46.88 46.88 | 00110
2-6 17 75.00 67.50 67.50

GS >7 13 88.89 88.89 88.89 0.2515
T1c 13 73.33 73.33 73.33
T Toa 15 83.92 73.43 73.43 0.7290
Tob 2 100 100 100
No 9 100 80.00 80.00
HT_neo Si 21 71.90 71.90 71.90 0.3793

Tabla 7.4.2_1 Riesgo intermedio: factores prondsticos generales

Se presenta a continuacion el estudio univariante de los factores relacionados con el
volumen prostatico y la biologia tumoral (tabla 7.4.2_2).

Factor Valor corte n 2anos (%) 4anos (%) 5anos (% D
Volumen <40 cc 23 74.77 74.77 74.77 0.7008
prostatico | >40 cc 7 100 50 50 :

<0.2 6 100 100 100

PSAd > 0.2 24 75.9 70.15 7015 | 0-2277

. Unilateral 18 80.36 70.31 70.31
Histo_lat |~ Bjateral 7 100 100 100 0.1941
Biopsias <33% 5 33.00 - - 0.0098*
positivas > 33% 13 90.91 90.91 90.91 )

Tabla 7.4.2_2 Riesgo intermedio: factores pronésticos de la biologia tumoral

En la tabla siguiente (tabla 7.4.2_3) se muestra el estudio univariante de los factores
relacionados con la técnica del implante.

Valor corte n D
Actividad <28mCi 10 57.14 57.14 57.14 LR=0.0645
implantada > 28mCi 20 93.75 84.38 84.38 W=0.0347*
Ndmero <26 15 62.86 62.86 62.86 LLR=0.0809
agujas > 26 15 100 87.50 87.50 W=0.0488*
Numero <1 19 87.84 78.08 78.08 0.4411
agujas/cc >1 10 67.50 67.50 67.50 :

Tabla 7.4.2_3 Riesgo intermedio: factores prondsticos del implante
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Se presentan en la tabla siguiente (tabla 7.4.2_4) y en la figura 7.20 los datos del
estudio univariante de los datos de la dosimetria post-implante obtenida el mismo dia
del implante (dia 0).

Factor Valor corte n 2anos (% 4anos (% 5anos (% D
owo | S8 L] s et et oo
T A — T
] e e e T
V80 e T 7286 75.66 | 0-5735
THe e — -
R e

Tabla 7.4.2_4 Riesgo intermedio: factores prondsticos de la dosimetria a dia 0

Grupo de riesgo intermedio: estudio univariante (dosimetria)

SLE D100 dia 0 SLE D90 dia 0
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0,9 0,9
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A continuacion (tabla 7.4.2_5) se muestra el estudio univariante de los datos de la
dosimetria post-implante (dia 50)

Factor  Valor corte

e e AT
B R 1 B R ST
L e . L Y
L Y
D e - T
T
o | SO |5 | G886 8867 | poug

Tabla 7.4.2_5 Riesgo intermedio: factores prondsticos de la dosimetria a dia 50

Por ultimo se presenta el estudio univariante para las variables relacionadas con el
edema (tabla 7.4.2_6 y figura 7.21).

Factor Valor corte

< 1.40 12 100 100 100 .
Edema |™>1.40 18 6731 | 5898 | 5889 | 00272
<0.40 11 100 100 100 .

Edeman 7040 19 69.33 | 61.60 | 6162 | 00446
<3Gy 17 6500 | 5417 | 54.17 .

D100_corr 7S5 Gy 13 100 100 100 | 00129

Tabla 7.4.2_6 Riesgo intermedio: factores prondsticos relacionados con el edema

Estudio multivariante

Todas las variables que resultaron significativas en el estudio univariante se introdujeron
en un estudio multivariante de supervivencia libre de recidiva bioquimica para el
grupo de riesgo intermedio. Se empled el modelo de Cox de riesgos proporcionales
(“Proportional Hazards”). Tuvieron significacion estadistica las siguientes variables
(tabla 7.4.2_7 y figura 7.22): valor del PSA inicial y el valor de D90_0.

Factor B EE eb IC 95% LR 2 p > %2
PSA inicial | 0.6212 0.3484 1.8611 - 10.5548 0.0012*
D90_0 -0.6446 0.3780 1.4593 - 4.4673 0.0345*

Tabla 7.4.2_7 Riesgo intermedio: estudio multivariante
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Grupo de riesgo intermedio: estudio univariante (edema)

SLE edema SLE edema_n
11 11
1.0 1.0
0,97 094
0,87 0.8
gﬂ.?“ a7
{1
306 50,67
‘;o.s s §o.s .
0,47 0,44
0,37 0,37
0,2 Edema < 1,40 — 0,24 Edema_normalised < 0,4 —
Edema & 140 — Edema_normalised = 0.4 —
0,1 0,14
0.0 T T T T 0.0 T T T T
0 365 730 1095 1460 1825 0 365 730 1095 1460 1825
FU_DaysOfFU_IMP FU_DaysOfFU_JMP

SLE D100 _corr

0,9

0,3
0.2 D100corr = 3 —
0.1 D100 corr <3 —
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Grupo de riesgo intermedio: estudio multivariante

SLE PSAi SLE D90 dia 0
11 11
1,04 10
0,94 0.9
0.8 0.8
g0.77] 0.7
=
H 06 S0
3 0.5 E 0,54
0.4 e
0,39 0,34
B iPSA > 13 — o
02 IPSA = 13 02
0.1 0.1
0,0 T T T T 00 T T T T
0 365 730 1095 1460 1825 365 730 1095 1460 1825
FU_DaysOfFU_JMP FU_DaysOfFU_IMP
Figura 7.22 Resumen del estudio multivariante para el grupo de nesgo intermedio,
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7.4.3 Grupo de bajo riesgo

Estudio univariante

En la tabla siguiente (tabla 7.4.3_1) se muestra el estudio univariante de los factores
pronésticos generales.

Factor Valor corte n D
<60a_ | 16 | 85.71 85.71 : LR=0.1529
Edad >60a_ | 60 100 92.59 7977 | W=0.0431"
<752 | 66 | 93.96 89.49 77.10 0.5006
> 75a | 10 100 100 100 :
| _<8ng/ml | 58 95.5 86.60 77.94
PSAI > gng/ml | 19 100 100 83.33 0.3155
Tic 44 | 94.35 83.87 83.87
T T2a 33 100 95.45 75.17 0.9156
No 33 | 96.30 96.30 80.25
HT_neo Si 44 | 9387 87.16 77.48 0.7317

Tabla 7.4.3_1 Bajo riesgo: factores prondsticos generales

A continuacion se muestra el estudio univariante de los factores relacionados con el
volumen prostatico y la biologia tumoral (tabla 7.4.3_2).

Factor Valor corte  n 2anos (% 4anos (% 5anos (% D
Volumen <40cc 54 92.31 86.88 78.98 0.5611
prostatico > 40 cc 23 100 100 75.00 )

<0.2 40 96.97 96.97 84.85

PSAd >02 1371 9655 83.59 71.65 0.3830

. Unilateral | 60 97.87 88.37 68.72
Histo_lat ™ Bjiateral | 6 | 80.00 80.00 80.00 0.9485
Biopsias <33% 25 88.42 88.42 88.42 0.9323
positivas > 33% &8 96.15 86.54 74.18 )

Tabla 7.4.3_2 Bajo riesgo: factores prondsticos de la biologia tumoral

En la tabla siguiente (tabla 7.4.3_3) se muestra el estudio univariante de los factores
relacionados con la técnica del implante.

Factor Valorcorte n 2anos (% 4anos (% 5anos (% D
Actividad <28mCi | 14 90.91 75.76 75.76 05369
implantada >28mCi | 63 95.99 95.99 79.99 )
Numero <26 20 93.75 83.33 71.43 0.5050
agujas > 26 56 95.54 95.54 84.93 )
Numero <1 46 97.37 85.36 76.82 0.5994
agujas/cc >1 161 100 87.50 87.50 2

Tabla 7.4.3_3 Bajo riesgo: factores pronésticos del implante



164 | Modelos clinico-dosimetricos en braquiterapia prostatica
Estudio de los factores prondsticos de recidiva bioquimica

Se presenta en la tabla siguiente (tabla 7.4.3_4) el estudio univariante de los datos de
la dosimetria post-implante obtenida el mismo dia del implante (dia 0).

0100|5754 Gy 16 | foo | fo0 | gag1 | 0314
D0 [S14iGy | sa | io0 | epee | bras | 07915
pgo =180Gy | 70 9648 89.53 77,13 0.4836
V80 |~aRs | se | 0600 | 94 | ped4 | 09637
V100 o0t | aa | opee | apse | bras | 0715
VIS0 [~ SE0o | a3 | ohes | oosp | 6oh | 08568

Tabla 7.4.3_4 Bajo riesgo: factores prondsticos de la domimetria a dia 0

En la tabla siguiente (tabla 7.4.3_5) se muestra el estudio univariante de los datos de la
dosimetria post-implante obtenida 50 dias post-implante (dia 50).

Factor Valor corte n

D100 |~S6iGy | sp | au7i | maee | 6sgs | 01219
D0 [ S0Gy s o0 | fon | jon | 0242
D0 iesGy |19 | o0 | 100 | o0 | 02704
D80 IR0y [ 43 | eAls | dasr | aazr | 08959
V80 | ~ooe | 56 | ensr | @aze | bare | 05088
4100 S gg& ?gs 19060 818 0%7 19 0.3738
V150 SS0% | 71| o648 80,42 76.12 U0

Tabla 7.4.3_5 Bajo riesgo: factores prondsticos de la dosimetria a dia 50

Se presentar por ultimo los datos correspondientes al estudio univariante para las
variables relacionadas con el edema (tabla 7.4.3_6 y figura 7.23).

Factor Valor corte  n 2anos (%) 4anos (%) 5afios (% 0
cooma | <190 —A 90— B SO ooy
cooman | <4 Shn RS o
oi00.con <1428/ F 0510 500 oower

Tabla 7.4.3_6 Bajo riesgo: factores prondsticos relativos al edema

Estudio multivariante

No se identificaron variables con significacion estadistica en el estudio multivariante
para el grupo de bajo riesgo. Se realizd un estudio de correlacién para identificar
problemas de co-linearidad que pudieran invalidar el modelo. Sin embargo el modelo
reducido tampoco logré encontrar variables significativas.
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Influencia del tratamiento hormonal previo

Grupo de bajo riesgo: estudio univariante (edema)

SLE edema SLE edema_n
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7.4.4 Influencia del tratamiento hormonal previo

La terapia hormonal previa al implante es posiblemente la variable que presenta
mayor riesgo de sesgo de los resultados. Por ello hemos querido llevar a cabo un
estudio adicional de su impacto sobre los resultados de supervivencia libre de recidiva
bioquimica del grupo. Para ello hemos segmentado la base de datos empleando el
algoritmo de RPA implementado en JMP6. Los arboles de clasificacion obtenidos se
han validado internamente mediante el algoritmo de “k-means crossvalidation” y se
han comparado entre si mediante las curvas ROC. Posteriormente se ha realizado un
analisis univariante de la supervivencia por el método de Kaplan-Meier.

Se han obtenido dos arboles de clasificacion que se muestran en las figuras 7.24 y
7.25. El test de Log-Rank para el arbol de la figura 7.24 fue p = 0.1751 (NS) y para el
de la figura 7.25 fue p = 0.0216*, debido a que los grupos estaban desequilibrados
por el valor de PSA que se situaba en el primer nodo de corte. Para descartar un
efecto oculto se volvid a analizar la serie para cada una de las ramas de PSA inicial,
sin encontrarse diferencias (para el subgrupo de PSA < 10 ng/ml el valor del test de
Log-Rank fue de p =0.8027, mientras que para el subgrupo de PSA > 10 ng/ml fue de
p = 0.4940).

Por tanto podemos concluir que en nuestra serie la adicién de tratamiento hormonal
previo no modifica los resultados de control bioquimico a largo plazo. Esto se verifica
en todos los supuestos, tanto para el grupo general como al controlar por grupo de
riesgo o por valor de PSA inicial.
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SLE y hormonoterapia: arbol de particion (grupo de riesgo)
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Influencia del tratamiento hormonal previo

SLE y hormonoterapia: arbol de particion (PSAI)
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7.5 ESTUDIO DE LA CURVA DOSIS-RESPUESTA

7.5.1 Metodo para la construccion de la curva de dosis-respuesta
Para modelar la supervivencia libre de recidiva bioquimica a 5 afios se realizd un ajuste
a un modelo logistico para la construccion de las curvas de dosis-respuesta en el
grupo general y en cada uno de los grupos de riesgo. En primer lugar se establecieron
una serie de grupos de dosis y se realizé un andlisis univariante de la supervivencia
y se estimo la significacion estadistica de dichos grupos por el test de Log-Rank.
Posteriormente se utilizaron las tasas de supervivencia libre de recidiva bioquimica a 5
afos calculadas por el método de Kaplan-Meier para cada uno de los subgrupos y se
ajustaron a estas tasas los parametros de un modelo logistico.

Se decidio repetir el proceso para D100_0 y D100_corr como dosis a introducir en
el modelo. Se pensé que por tratarse de un estudio de prediccion del control local
habia de elegirse un parametro que caracterizara completamente la dosis recibida
por la totalidad de los tejidos prostatico. Por otra parte, D100_0 habia mostrado
significacién para el grupo general y el de riesgo intermedio y D100_corr ha mostrado
significaciéon en todos los subgrupos. Asimismo se decidio repetir el proceso también
para D90_50 calculando la supervivencia a 3 y 5 aflos puesto que es el parametro de
dosis mas comunmente utilizado y para el que hay mas bibliografia disponible para
comparacion.

Para la creacion de los subgrupos de dosis se segmenté la base de datos mediante el
algoritmo de RPA de JMP6. Se realizo verificacion de los residuos y validacion por el
método de “k-means crossvalidation”. Se calcularon las medidas de tendencia central
de cada subgrupo y se seleccioné la mediana de cada uno de ellos como la dosis que
lo caracteriza. Posteriormente se realiz6 el analisis de la supervivencia para determinar
si la particion realizada tenia significacion estadistica.

Para cada nivel de dosis, la probabilidad (p) de respuesta a 5 afios fue modelada
como:

p=6,+(6,-6]/[(1+exp[6," (D=6,

Donde D es la dosis que caracteriza cada subgrupo (D se sustituyé por D100_0,
D100_corr y D90_50 tal y como se ha explicado anteriormente) y 6., 6,, 6,, y 6, son
los parametros que caracterizan la funcioén logistica. La pendiente de la curva (650)
corresponde a 6, y TCD50 (la dosis que controla el 50 de los tumores) corresponde
a 0,. El ajuste de dichos parametros se calculé mediante el algoritmo de Newton-
Raphson implementado en JMPG6.

Ademas se calculd la pendiente relativa de la curva (y50), que da una idea de la ganancia
en la respuesta tumoral (en porcentaje) para cada 1% de incremento de la dosis por
encima de TCD50.

50 = TCD50 * 650
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7.5.2 Curva de dosis-respuesta construida con D100_0

Grupo general

Enlatabla 7.5.2_1 se pueden ver los grupos de dosis, las medidas de tendencia central
y los valores de Kaplan-Meier (KM) a 5 afos para el grupo general. En la figura 7.26 se
puede ver el arbol de particién (panel A) y la curva de supervivencia por el método de
Kaplan-Meier (panel B). El valor del test de Log-Rank fue de 0.0573 (NS). En el panel C
se puede ver la grafica con la curva de dosis-respuesta para este grupo.

Grupo de dosis ___n___Mediana (G

G1 5 37.00 24.9 —39.60 | 30.63 —40.28 64.56
G2 75 66.00 42.90-79.20 | 62.12 — 66.86 75.60
G3 27 88.50 80.00 —116.00 | 87.31 —93.68 95.02

Tabla 7.5.2_1 Curva dosis-respuesta para D100_0 y tres segmentos de dosis (grupo
general)

Curva Dosis-Respuesta: D100_0 (grupo general)
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Grupo de bajo riesgo

Enlatabla 7.5.2_2 se pueden ver los grupos de dosis, las medidas de tendencia central
y los valores de Kaplan-Meier a 5 afios para el grupo de bajo riesgo. En la figura 7.27 se
puede ver el arbol de particién (panel A) y la curva de supervivencia por el método de
Kaplan-Meier (panel B). El valor del test de Log-Rank fue de 0.2096 (NS). En el panel C
se puede ver la grafica con la curva de dosis-respuesta para este grupo.

Mediana (G KM (%
Gi 16 45.35 29.40-52.30 | 40.56-48.14 71.23
G2 55 69.20 53.00-87.80 | 67.27-72.78 90.40
G3 6 93.35 90.30-116.00 | 87.01 —107.32 100

Tabla 7.5.2_2 Curva dosis-respuesta para D100_0 y tres segmentos de dosis (bajo

riesgo)

Curva Dosis-Respuesta: D100_0 (grupo de bajo riesgo)
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Grupo de riesgo intermedio
Enlatabla 7.5.2_3 se pueden ver los grupos de dosis, las medidas de tendencia central
y los valores de Kaplan-Meier a 5 afios para el grupo de riesgo intermedio. En la figura
7.28 se se puede ver el arbol de particion (panel A) y la curva de supervivencia por el
método de Kaplan-Meier (panel B). El valor del test de Log-Rank fue de 0.0331*. En el
panel C se puede ver la grafica con la curva de dosis-respuesta para este grupo.
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Mediana (G
Gi 14 66.25 50.40-74.90 | 60.45 —69.82 44
G2 7 78.40 78.00—80.00 | 77.97 —79.27 64.72
G3 9 93.00 86.30 —101.70 | 90.17 — 98.93 100

Tabla 7.5.2_3 Curva dosis-respuesta para D100_0 y tres segmentos de dosis (riesgo

intermedio)

Curva Dosis-Respuesta: D100_0 (grupo de riesgo intermedio)
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7.5.3 Curva de dosis-respuesta construida con D100_corr

Grupo general

En la tabla 7.5.3_1 se pueden ver los grupos de dosis, las medidas de tendencia
central y los valores de Kaplan-Meier a 5 afios para el grupo general. En la figura 7.29
se puede ver el arbol de particién (panel A) y la curva de supervivencia por el método
de Kaplan-Meier (panel B). El valor del test de Log-Rank fue de 0.0221*. En el panel C
se puede ver la grafica con la curva de dosis-respuesta para este grupo.

Mediana (G
Gi 6 1.43 1.06 —1.48 1.13-1.54 56.57
G2 62 2.30 1.54 —2.98 2.18 —2.37 74.77
G3 39 3.50 3.05 -4.66 3.45-3.73 92.79

Tabla 7.5.3_1 Curva de dosis-respuesta para D100_corr y tres segmentos de dosis
(grupo general)

Curva Dosis-Respuesta: D100_corr (grupo general)
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Grupo de bajo riesgo

Enlatabla 7.5.3_2 se pueden ver los grupos de dosis, las medidas de tendencia central
y los valores de Kaplan-Meier a 5 afios para el grupo de bajo riesgo. En la figura 7.30
se puede ver el arbol de particién (panel A) y la curva de supervivencia por el método
de Kaplan-Meier (panel B). El valor del test de Log-Rank fue de 0.0022*. En el panel C
se puede ver la grafica con la curva de dosis-respuesta para este grupo.

Mediana (G
Gi 5 1.39 1.06 —1.48 1.05-1.55 4510
G2 49 2.26 1.48 —3.08 214 -2.39 89.06
G3 23 3.50 3.11 -4.51 3.42 - 3.73 93.34

Tabla 7.5.3_2 Curva de dosis-respuesta para D100_corr y tres segmentos de dosis
(bajo riesgo)

Curva Dosis-Respuesta: D100_corr (grupo de bajo riesgo)
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Grupo de riesgo intermedio
En latabla 7.5.3_3 se pueden ver los grupos de dosis, las medidas de tendencia central
y los valores de Kaplan-Meier a 5 afios para el grupo de riesgo intermedio. En la figura
7.31 se se puede ver el arbol de particion (panel A) y la curva de supervivencia por el
meétodo de Kaplan-Meier (panel B). El valor del test de Log-Rank fue de 0.3451 (NS). En
el panel C se puede ver la grafica con la curva de dosis-respuesta para este grupo.

Grupo de dosis n Mediana (G Rango 1C95% KM (%
Gi 10 2.24 1.61 -2.55 1.97 —2.40 51.90
G2 17 3.09 2.61-414 2.93 -3.43 69.33
G3 3 45 4,30 - 4.66 4,04 -494 100

Tabla 7.5.3_3 Curva de dosis-respuesta para D100_corr y tres segmentos de dosis
(riesgo intermedio)

Curva Dosis-Respuesta: D100_corr (grupo de riesgo intermedio)
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Curva de dosis-respuesta construida con D90_50 y 3 grupos de dosis

7.5.4 Curva de dosis-respuesta construida con D90_50 y 3 grupos

de dosis
Grupo general

En la tabla 7.5.4_1 se pueden ver los grupos de dosis, las medidas de tendencia
central y los valores de Kaplan-Meier a 5 afios para el grupo general. En la figura 7.32
se puede ver el arbol de particién (panel A) y la curva de supervivencia por el método
de Kaplan-Meier (panel B). El valor del test de Log-Rank fue de 0.3118 (NS). En el panel

C se puede ver la gréafica con la curva de dosis-respuesta para este grupo.

Grupo de dosis Mediana (G Rango 1C95% KM (%
G1 17 114.81 81.48-118.80 | 95.95-115.39 86.15
G2 59 147.38 121.04 —159.40 | 142.52 —147.65| 72.94
G3 31 170.34 160.31 —205.031169.94 - 178.25| 91.67

Tabla 7.5.4_1 Curva de dosis-respuesta para D90_50 y 3 segmentos de dosis

(grupo general)

Curva Dosis-Respuesta: D90 50 (grupo general)
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Grupo de bajo riesgo

Enlatabla 7.5.4_2 se pueden ver los grupos de dosis, las medidas de tendencia central
y los valores de Kaplan-Meier a 5 afios para el grupo de bajo riesgo. En la figura 7.33
se puede ver el arbol de particion (panel A) y la curva de supervivencia por el método
de Kaplan-Meier (panel B). El valor del test de Log-Rank fue de 0.0054*. En el panel C
se puede ver la grafica con la curva de dosis-respuesta para este grupo.

Grupo de dosis _ n__ Mediana (G
Gi 39 136.30 81.48 —-149.88 [126.84 —137.80| 83.25
G2 16 154.77 150.00 — 159.40 | 153.31 —156.69 | 56.25
G3 22 171.37 160.39 — 205.03 1 169.19 - 179.02 | 100.00

Tabla 7.5.4_2 Curva dosis-respuesta para D90_50 y 3 segmentos de dosis (bajo

riesgo)

Curva Dosis-Respuesta: D90 50 (grupo de bajo riesgo)
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Grupo de riesgo intermedio

Enlatabla 7.5.4_3 se pueden ver los grupos de dosis, las medidas de tendencia central
y los valores de Kaplan-Meier a 5 afios para el grupo de riesgo intermedio. En la figura
7.34 se se puede ver el arbol de particion (panel A) y la curva de supervivencia por el
método de Kaplan-Meier (panel B). El valor del test de Log-Rank fue de 0.0050*. En el
panel C se puede ver la grafica con la curva de dosis-respuesta para este grupo.

Grupo de dosis __n_ Mediana (G Rango 1C95% KM (%
Gi 4 115.25 88.50-117.13 | 87.20 -130.86 0.00
G2 19 150.16 130.20 —164.55 | 145.00 —154.05 | 74.67
G3 7 170.34 166.40 — 196.96 | 165.98 — 188.79 | 100.00

Tabla 7.5.4_3 Curva dosis-respuesta para D90_50 y 3 segmentos de dosis (riesgo
intermedio)

Curva Dosis-Respuesta: D90 50 (grupo de riesgo intermedio)
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7.5.5 Curva de dosis-respuesta construida con D90_50 y 5 grupos
de dosis

Grupo general

Enlatabla 7.5.5_1 se pueden ver los grupos de dosis, las medidas de tendencia central
y los valores de Kaplan-Meier (KM) a 3 y 5 afios para el grupo general. En la figura 7.35
se puede ver el arbol de particién (panel A) y la curva de supervivencia por el método
de Kaplan-Meier (panel B). El valor del test de Log-Rank fue de 0.3163 (NS). En el panel
C se puede ver la gréafica con la curva de dosis-respuesta para este grupo.

Grupo de Mediana o KM3a KM b5a
dosis n G Rango 1C95% % %

G1 4 89.30 81.48 - 90.84 80.92 — 94,53 75.00 75.00

G2 7 | 11592 | 114.33-118.80 [ 114.47 -117.37 | 80.00 80.00

G3 21 134.79 | 121.04 -138.90 | 129.80 - 135.24 | 100.00 90.00

G4 44 | 15047 | 140.70 -159.40 | 14944 — 152,72 | 81.91 65.70

G5 31 170.34 | 160.31 = 205.03 1169.94 - 178.25 | 100.00 91.67
Tabla 7.5.5_1 Curva dosis-respuesta para D90_50 y cinco segmentos de dosis

Grupos de bajo riesgo y riesgo intermedio
No se ha podido realizar una segmentacion por existir pocos eventos y estar distribuidos
irregularmente en un nimero grande de grupos de dosis.

Curva Dosis-Respuesta: D90 _50 y 5 segmentos (grupo general)

11
1.0 T -
0,94 2
0.8+ [ 3

0.7

s

50,6

3 .

30'5 Gl
0,4 G2
0.3 G3—
0.2 G4 —
0a{ B -
0.0

T T U T
1] 365 730 1085 1460 1825
FU_DaysOfFU_JMP

0 T T T T T T
25 50 75 100 125 150 175 200
Dose

N /




RESULTADOS | 179
Conclusiones

7.5.6 Conclusiones

Curva de dosis respuesta construida con D100_0

En la tabla 7.5.6_1 se muestra el resumen del ajuste del modelo logistico sobre los
grupos de dosis generados a partir de los valores de D100_0.

Grupo de riesgo TCD50 (G 550 (Gy! 50
Grupo general 40.06 (+ 4.64) -0.0557 (+ 0.0211) 2.07
Bajo riesgo 36.31 (+ 3.21) -0.0920 (x 0.0239) 3.34
Riesgo intermedio 69.73 (+ 2.38) -0.1044 (+ 0.0309) 7.27

Tabla 7.5.6_1 Parametros de ajuste logistico (D100_0)

<. Se obtuvo una curva de dosis-respuesta para el grupo de riesgo intermedio usando
el valor del test de Log-Rank (p = 0.0831%). El modelo mostré unas tasas de control
bioquimico del 41% a 66.25 Gy, 71.19% a 78.4 Gy, y 91.90% a 93 Gy.

<. No se obtuvieron curvas de dosis-respuesta significativas para el grupo general (p
= 0.0573) ni para el grupo de bajo riesgo (p = 0.2096). Sin embargo la tendencia a la
significacién para el grupo general hace Util su consideracion para su validacion futura
(en funcién de los eventos que se produzcan en adelante).

Curva de dosis respuesta construida con D100_corr
En la tabla 7.5.6_2 se muestra el resumen del ajuste del modelo logistico sobre los
grupos de dosis generados a partir de los valores de D100_corr.

Grupo general 1.19 (= 0.2538) -1.6125 (+ 0.4760) 1.91

Bajo riesgo 1.37 (. 0.1271) -3.0884 (+ 0.5420) 4.23
Riesgo intermedio 2.20 (+ 0.2018) -1,4983 (+ 0.3466) 3.29

Tabla 7.5.6_2 Parametros de ajuste logistico (D100_corr)

<. Se obtuvieron curvas de dosis-respuesta para el grupo general (p = 0.0221%) y de
riesgo intermedio (0.0022*) usando el valor del test de Log-Rank. El modelo para el
grupo general mostré unas tasas de control bioquimico del 51.27% a 1,43 Gy, 81.27%
a 2.30 Gy, y 93.31% a 3.50 Gy. Para el grupo de bajo riesgo, las tasas de control
bioquimico fueron del 48.63% a 1,39 Gy, 89.20% a 2.26 Gy, y 93.31% a 3.50 Gy.

<. No se obtuvieron curvas de dosis-respuesta significativas para el grupo de riesgo
intermedio (p = 0.3451).

Curva de dosis respuesta construida con D90_50 y 3 grupos de dosis
En la tabla 7.5.5_3 se muestra el resumen del ajuste del modelo logistico sobre los
grupos de dosis generados a partir de los valores de D90_50.

Grupo de riesgo TCD50 (G 550 (Gy-" 50
Grupo general 80.60 (x 27.29) -0.0312 (+ 0.0166) 2.51
Bajo riesgo 106.92 (+ 40.00) -0.0266 (+ 0.0229) 2.84
Riesgo intermedio | 139.62 (+ 2.50) | -0.1191 (+ 0.0128) 16.62

Tabla 7.5.5_3 Parametros de ajuste logistico (D90_50 y tres segmentos de dosis)

<. Se obtuvieron curvas de dosis-respuesta para el grupo de bajo riesgo (p = 0.0054%)
y de riesgo intermedio (0.0050%) usando el valor del test de Log-Rank. El modelo para
el grupo de bajo riesgo mostré unas tasas de control bioquimico del 83.25% a 136.30
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Gy, 56.25% a 154.77 Gy, y 100% a 171.37 Gy. Para el grupo de riesgo intermedio, las
tasas de control bioquimico fueron del 0% a 115.25 Gy, 74.67% a 150.16 Gy, y 100%
a 170.34 Gy.

<. No se obtuvieron curvas de dosis-respuesta significativas para el grupo analizado
de forma general (p = 0.3118).

Curva de dosis respuesta construida con D90_50 y 5 grupos de dosis
En la tabla 7.5.5_4 se muestra el resumen del ajuste del modelo logistico sobre los
grupos de dosis generados a partir de los valores de D90_50.

1

Grupo general

64.78 (+ 13.07)

-0.0387 (+0.0123)

2.50

Bajo riesgo

Riesgo intermedio -
Tabla 7.5.5_4 Parametros de ajuste logistico (D90_50 y cinco segmentos de dosis)

<. No se obtuvieron curvas de dosis-respuesta significativas ni para el grupo general
ni para los subgrupos de riesgo bajo e intermedio. El modelo para el grupo general
mostrd unas tasas de control bioquimico a 3 afios del 75% a 89.30 Gy, 80% a 115.92
Gy, 100% a 134.79 Gy, 81.91% a 150.47 Gy y 100% a 170.34 Gy.
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7.6 MODELOS PREDICTIVOS CLINICO-DOSIMETRICOS

7.6.1 Introduccion

La presentacién de los resultados anteriores da una idea del complejo entramado de
relaciones entre las variables clinicas (las relativas al paciente y a la biologia del tumor)
y las variables dosimétricas obtenidas por dosimetria post-implante. Del estudio de
la curva dosis-respuesta tambien se deduce que existe un beneficio del escalado de
dosis, que es mas moderado en los pacientes de bajo riesgo y mas evidente para los
pacientes de riesgo intermedio.

Sobre esta base decidimos evaluar el papel que determinados modelos predictivos
podrian tener en el manejo de estos pacientes. Dichos modelos incluyen una amplia
variedad de variables clinicas y dosimétricas en un intento de descubrir relaciones
ocultas entre las mismas que sirvan para predecir la evolucion final del paciente. Hemos
evaluado y comparado un modelo de regresion logistica, una red neuronal arificial y
un modelo de particion usando el algoritmo de RPA. El objetivo de esta seccion es
presentar la metodologia utilizada y dar una visiéon general de sus resultados.

<. Cada algoritmo genera un modelo distinto con una forma distinta (el modelo de
regresion logistica y la red neuronal crean una ecuacién y el modelo de particion
genera un conjunto de reglas) pero al final se asigna una probabilidad de obtener el
evento. Para variables binarias esta probabilidad se reduce ulteriormente y se asigna a
cada caso el valor de “recidiva” o bien “no-recidiva”. Por tanto, cada modelo divide la
base de datos en dos segmentos: uno con la etiqueta “recidiva” asignada y otro con
la etiqueta “no-recidiva”.

<. Laevaluacion de cada uno de los modelos se inicié con el analisis de la supervivencia
y con el analisis de la significacién de la segmentacién propuesta por el modelo. En
primer lugar se calculd la supervivencia actuarial para los dos subgrupos mediante el
método de Kaplan-Meier y se evalud la diferencia por el test de Log-Rank.

. Para cada modelo se obtuvo una curva ROC (“receiver operating characteristic”) y
se calculd el area bajo la misma. La curva ROC es una grafica en la que se representa
en el eje y el valor de la sensibilidad (fraccién verdaderamente positiva) y en el eje
x la fraccién falsamente positiva (1-especificidad) para todo el rango de valores del
modelo. Una curva ROC siempre incluye el origen dando un umbral para el cual si
todos los casos son clasificados como negativos, tanto x como y son cero. Del mismo
modo incluye el valor (1,1) si todos los casos son clasificados como positivos. Si el
modelo realiza una buena clasificacién de los casos la sensibilidad sera 1 y la fraccion
falsamente positiva sera 0, por lo que la curva ROC sera una linea vertical y el valor del
area bajo la curva sera 1. Por otra parte, si la clasificacién es deficiente o aleatoria, la
curva ROC sera la diagonal de la grafica y el valor del area bajo la misma sera 0.5. Para
el rango de situaciones intermedias el valor del area bajo la curva oscilara entre 0.5y 1.
A medida que el valor del area bajo la curva aumente la precision del modelo para las
diferentes combinaciones de sensibilidad y especificidad también aumentara. Sobre la
base exclusiva de la comparacion de curvas ROC, el modelo mejor sera aquel con un
valor mas alto del area bajo dicha curva.

<. Posteriormente se comparan los datos reales con la prediccién mediante un estudio
de la tabla de contingencia. El andlisis de la contingencia estudia el comportamiento de
una variable de respuesta categoérica (prediccion) en funcién del valor de una variable
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de entrada categorica (observacion). Se aplicé el test exacto de Fisher con dos colas
para calcular la relacion de independencia entre las dos variables dicotémicas. Se
calculé la precision global del modelo (“accuracy”), sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Una vez descrita la metodologia aplicada, en las siguientes secciones analizaremos
cada uno de los modelos predictivos.

7.6.2 Modelo de regresion logistica

Seleccion de variables

Se intentd seleccionar un grupo de variables representativo de las caracteristicas
del tumor por un lado y de las caracteristicas dosimétricas del tratamiento realizado.
Brevemente, se tomaron los resultados del analisis univariante y se consideraron
variables con p < 0.25 candidatas para entrar en el modelo. Se verificé la colinearidad
mediante la matriz de correlaciones usando el coeficiente de correlacion de Spearman
y se decidié excluir del modelo las variables con R? > 0.4. Las variables candidatas
restantes se usaron para construir el modelo. Para ello se incluyeron siguiendo el
meétodo “stepwise”, con un valor de p = 0.25 para entrada en el modelo. Las variables
incluidas finalmente en el modelo fueron: edad, densidad del PSA (PSAD), nimero de
agujas por centimetro cubico de prostata (Ag_cc), V80_0 y D100_corr.

Calculo del modelo

La ecuacién lineal que define el modelo de regresién logistica tiene la forma
siguiente:

LinEq =B, + X B, X|
Y para la situacién que nos ocupa tiene la forma siguiente:

LinEq = 80.01 + (-0.12 * Edad) + (-17.75 * PSAD) + (10.93 * Ag_cc) + (-0.90 * V80_0) +
(4.85 * D100_corr)

A partir de la ecuacién lineal, la probabilidad de que se produzca el evento (recidiva
bioquimica) viene dada por:

ProbRec =1/ (1+ exp (-LinEq))

Y la probabilidad de que no se produzca recidiva bioquimica se calcula por:

ProbNoRec = exp (-LinEq) * ProbRec

Si ProbRec > ProbNoRec, se asigna una prediccién de “recidiva” y si ProbRec <
ProbNoRec entonces se asigna una prediccién de “no recidiva”. De este modo la base
de datos queda segmentada en dos grupos.

Calibracion del modelo

Para analizar la significacién de cada coeficiente en el modelo se calcul6 el test de
Walden y el “likelihood ratio” para cada uno de ellos, consiguiendo significaciéon
todos ellos excepto la edad, que presentoé tendencia a la significacion (Walden = 0.16;
likelihood ratio = 0.12).
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Modelo de regresion logistica

La evaluacion del modelo global vino dada por el valor de —LogLikelihood (13.14), su
valor de %2 (26.29) y su valor de p asociado (p =1.00). Valores de p > 0.05 indican que
no hay diferencias significativas entre valores reales y observados.

Analisis de la capacidad discriminatoria

En primer lugar se hizo un estudio de la supervivencia por el método de Kaplan-Meier
usando como variable agrupadora la prediccion hecha por el modelo. En la figura 7.36
se ve la curva de supervivencia para los dos grupos (panel B). El valor del test de log-
Rank fue < 0.0001*.

En la tabla 7.6.2_1 se muestran los parametros para el modelo de regresion logistica
obtenidos por el anélisis de la tabla de contingencia.

Area bajo la curva ROC 0.95

Precision (“accuracy”) 92%
Sensibilidad 55.55%
Especificidad 96.96%
Valor predictivo positivo 71.42%
Valor predictivo negativo 94.11%

Tabla 7.6.2_1 Capacidad discriminatoria del modelo de regresion logistica

Modelo clinico-dosimetrico (I): modelo de regresion logistica

A

Lin [No recidiva] = Prob [Recidival = 1/ (1 + (Exp(Lin[No recidiva])))
80.01 + [-0.12 * DGTO_Bx_Age]
+ [-17.75 * DGTO_PSA_density]
+[10.93 * Implant_Needlespercc]
+ [-0.90 * Postplan_DAY_0_Va0]
+[4.85 * D100_corr_edema) MostLikely [recidiva] = Match imum (Prob [No recidival, Prob[Recidival))

Prob [No recidiva] = Exp{Lin[No recidival) * Prob[Recidiva]
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Figura 7.36 Modelo clinico-dosimetrico obtenido por el algontmo de LR, Ver explicacion en al texto,
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7.6.3 Modelo de red neuronal

Seleccion de variables

La seleccion inicial de variables fue la misma que para el modelo de regresion logistica.
Las variables fueron las siguientes: edad, GS, PSAi, PSAD, T, Grupo de riesgo, HT_neo,
Numero_agujas, Numero_semillas, Actividad_implantada, Ag_cc, Ac_cc, VOLPROST _
pre, D100_0, D90_0, D80_0, V100_0, V150_0, V80_0, D100_50, D90_50, D80_50,
V100_50, V150_50, V80_50, edema, edema_normalizado, D100_corr.

No fue necesario analizar colinearidad ni asumir ningun tipo de comportamiento ni de
relacién para calcular la red neuronal. Por tanto se incluyeron todas las variables en el
modelo sin ninguna seleccion previa como en el modelo de regresion logistica.

Calculo del modelo

Se construyd una red neuronal con tres capas (una capa de entrada, una capa de
salida y una capa intermedia). La capa de entrada contenia una neurona por cada
variable (29 neuronas), la capa de salida contenia una sola neurona (probabilidad de
recidiva) y la capa intermedia 5 neuronas. Las neuronas de la capa intermedia tienen
incorporada una funcién de activacion logistica de la forma:

El valor de cada una de las neuronas de la capa intermedia viene dado por la
expresion:

N
Hl :SH C] +i2‘| (a,lx,)

donde Nx es el numero de x variables, SH es la funcién logistica y Xi son las entradas
escaladas entre 0 y 1 y donde aij y cj son parametros a estimar.

A partir de las ecuaciones para cada neurona se calcula una expresién lineal de la
forma:

LinEq_2 =B, +Z B H,

A partir de ella y al igual que para el modelo de regresion logistica se calcula la
probabilidad de que se produzca el evento (recidiva bioquimica):

ProbRec_2 =1/ (1+ exp (-LinEq))
Y la probabilidad de que no se produzca recidiva bioquimica se calcula por:

ProbNoRec_2 = exp (-LinEq) * ProbRec
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Si ProbRec > ProbNoRec, se asigna una prediccién de “recidiva” y si ProbRec <
ProbNoRec entonces se asigna una prediccién de “no recidiva”. De este modo la base
de datos queda segmentada en dos grupos.

Una vez construida la red neuronal se procedié a su validacion cruzada (“cross-
valivation”) tal como se explicoé anteriormente. Para ello se empled el algoritmo de k-
subgrupos (“k-fold-cross-validation”) que consiste en usar toda la base de datos para
construir la red neuronal y posteriormente apartar k subgrupos de datos y realizar el
ajuste sobre los datos restantes validandolo sobre el subgrupo apartado. El resultado
es un coeficiente de correlacion R? entre el grupo general y el grupo de validacion
(en nuestro caso el valor de R? fue de 0.99). Para bases de datos pequefias como la
nuestra, con pocos eventos, este método de validacién es preferible al alternativo, que
consiste en separar un grupo de datos (vg. 75% del total de la base de datos) para
entrenamiento de la red neuronal y el resto para validacién, ya que se explotan todos
los datos tanto para entrenamiento como para validacion.

Calibracion del modelo

La evaluacion del modelo global vino dada por el valor de Likelihood %2 (54.12) y su
valor de p asociado (p =1.00). Valores de p > 0.05 indican que no hay diferencias
significativas entre valores reales y observados.

Analisis de la capacidad discriminatoria

En primer lugar se hizo un estudio de la supervivencia por el método de Kaplan-Meier
usando como variable agrupadora la prediccion hecha por la red neuronal. En la figura
7.37 se ve la curva de supervivencia para los dos grupos. El valor del test de log-Rank
fue < 0.0001*.

En la tabla 7.6.3_1 se muestran los parametros para el modelo de red neuronal
obtenidos por el andlisis de la tabla de contingencia.

Area bajo la curva ROC 0.85
Precision (“accuracy”) 97.10%
Sensibilidad 84.00%
Especificidad 98.00%
Valor predictivo positivo 91.66%
Valor predictivo negativo 97.89%

Tabla 7.6.3_1 Capacidad discriminatoria de la red neuronal
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Modelo clinico-dosimetrico (ll): red neuronal artificial
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7.6.4 Modelo de RPA

Seleccion de variables

La seleccion inicial de variables fue la misma que para el modelo de regresion logistica
y la red neuronal. Las variables fueron las siguientes: edad, GS, PSAi, PSAD, T, Grupo
de riesgo, HT_neo, Numero_agujas, Numero_semillas, Actividad_implantada, Ag_cc,
Ac_cc, VOLPROST _pre, D100_0, D90_0, D80_0, V100_0, V150_0, v80_0, D100_50,
D90_50, D80_50, V100_50, V150_50, V80_50, edema, edema_normalizado, D100_
corr.

No fue necesario analizar colinearidad ni asumir ningun tipo de comportamiento ni
de relacién para calcular el modelo de particion. Por tanto se incluyeron todas las
variables en el modelo sin ninguna seleccion previa como en el modelo de regresiéon
logistica.

Calculo del modelo

En este caso se construyd un arbol de clasificacion del que se derivé un conjunto de
reglas. El método de construccién del arbol ha sido descrito anteriormente (seccién
6.3.2). Se empled un método mixto de particion automatica y supervisada, haciendo
prevalecer el criterio clinico en caso de duda. En la figura 7.38 se muestra el arbol
obtenido por el algoritmo de RPA.

Para cada una de las hojas del arbol se calculé la probabilidad tanto de que se produjera
el evento (ProbRec_3) como de que no se produjera (ProobNoRec_3). Si ProbRec_3 >
ProbNoRec_3, se asigna una prediccién de “recidiva” y si ProbRec_3 < ProbNoRec_3
entonces se asigna una prediccion de “no recidiva”. De este modo la base de datos
queda segmentada en dos grupos.

Como se ha explicado previamente en la seccién correspondiente a los métodos
estadisticos, se procedié a la realizacion de validacion cruzada (“cross-validation”)
del arbol obtenido. Para ello se empled el algoritmo de k-subgrupos (“k-fold-cross-
validation”) que consiste en usar toda la base de datos para construir el arbol y
posteriormente apartar k subgrupos de datos y realizar el ajuste sobre los datos
restantes validandolo sobre el subgrupo apartado. El resultado es un valor de [-
2LogLikelihood] y un coeficiente de correlacion R? entre el grupo general y el grupo de
validacién. La validacion se realiza por comparacion de estos valores (en nuestro caso
el valor de [-2LogLikelihood] fue de 50.08 para el grupo de validacion y 44.79 para el
grupo de entrenamiento y R? fue de 0.36 para el grupo de validaciéon y 0.43 para el
grupo de entrenamiento).

Reglas derivadas del modelo y grupos de riesgo

Como hemos visto en la introduccién a los métodos estadisticos, un subproducto
interesante de los modelos RPA son las reglas de clasificacion. Por una parte el modelo
estima la probabilidad de que se produzca el evento, pero por otra elabora un conjunto
de reglas que dividen la base de datos en una serie de segmentos mutuamente
excluyentes. Nuestro modelo ha generado el siguiente conjunto de reglas para cada
una de las hojas finales del arbol:
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Grupo 1: [IR] & [D100_0 < 78.4 Gy] & [PSAD > 0.6157]
Grupo 2: [IR] & [D100_0 < 78.4 Gy] & [PSAD < 0.6157]
Grupo 3: [IR] & [D100_0 > 78.4 Gy]

Grupo 4: [LR] & [D100_0 < 52.3 Gy] & [PSAD > 0.1584]
Grupo 5: [LR] & [D100_0 < 52.3 Gy] & [PSAD < 0.1584]
Grupo 6: [LR] & [D100_0 > 52.3 Gy] & [PSAD > 0.2096]
Grupo 7: [LR] & [D100_0 > 52.3 Gy] & [PSAD < 0.2096]

En la figura 7.38 (panel A) se muestran las curvas de supervivencia libre de recidiva
bioquimica para los siete grupos resultantes. Nétese que algunas de las funciones
de supervivencia se cruzan, lo que sugiere que un modelo de Cox no resultaria en
predicciones adecuadas y refuerza la validez del modelo de RPA en este caso. También
es importante hacer notar que hay una cierta agrupacion entre los distintos grupos, de
manera que se procedié al amalgamamiento de los grupos hasta conformar los tres
grupos prondsticos finales. Los pacientes de los grupos 3, 5y 7 no mostraron diferencias
de supervivencia seun el test de Log-Rank y se agruparon juntos. Del mismo modo los
pacientes de los grupos 2 y 6 se agruparon juntos y tambien lo hicieron los pacientes
de los grupos 1y 4. Las curvas de supervivencia de los grupos resultantes se pueden
ver en la figura 7.38 (panel B). Las tasas de control bioquimico para cada uno de los
grupos fueron del 100%, 70.73% y 18.18% respectivamente para los grupos 1 (buen
prondostico), 2 (riesgo intermedio) y 3 (mal prondstico). La diferencia de supervivencia
entre los tres grupos resulté significativa por el test de Log-Rank (p < 0.0001%).

Analisis de la capacidad discriminatoria

En primer lugar se hizo un estudio de la supervivencia por el método de Kaplan-Meier
usando como variable agrupadora la prediccion hecha por el arbol de decisién. En la
figura 7.38 se ve la curva de supervivencia para los dos grupos. El valor del test de
Log-Rank fue < 0.0001*.

En la tabla 7.6.4_1 se muestran los parametros para el modelo de particién obtenidos
por el andlisis de la tabla de contingencia.

Area bajo la curva ROC 0.90
Precision (“accuracy”) 92.95%
Sensibilidad 38.46%
Especificidad 100.00%
Valor predictivo positivo 100.00%
Valor predictivo negativo 92.15%

Tabla 7.6.4_1 Capacidad discriminatoria del modelo RPA
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Modelo de particién

Modelo clinico-dosimetrico (lll): recursive partitioning analysis
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Figura 7.38 Modelo clinico-dosimetrico obtenida por el algontmo de RPA, Ver explicacion en el texio.




