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RESUMEN

La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica de imagen de Medicina Nuclear
que permite la obtencion de imagenes médicas inyectando pequenas cantidades de
radiofarmacos que se incorporan al metabolismo de las células tumorales para permitir su
localizacién. Al asociarla con la tomografia axial computarizada (TAC), se consigue localizar con
mayor exactitud la zona anatémica que presenta hipercaptacion en el PET. El objetivo de este
trabajo es el estudio de la utilidad del PET — TAC para la deteccidon de metdstasis en pacientes
con recidiva bioquimica de cancer de préstata tras tratamiento de intencidn radical. Se trata de
pacientes con cancer de prostata que han sido tratados con cirugia o con radioterapia, y que
presentan un aumento del nivel del antigeno prostatico especifico (PSA). Se intenta saber si, con
la técnica PET — TAC con PSMA, se puede confirmar que la enfermedad ha reaparecido y dénde
se encuentra la recidiva.

Palabras Clave: tomografia, Medicina Nuclear, imagenes médicas, radiofarmacos, células
tumorales, localizacién, exactitud, zona anatdmica, hipercaptacion, estudio, deteccion,
metastasis, recidiva, cancer de prostata, intencidn radical, cirugia, radioterapia, aumento, PSA.
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RESUM

La tomografia per emissio de positrons (PET) és una técnica d'imatge de Medicina Nuclear que
permet l'obtencid d'imatges mediques injectant xicotetes quantitats de radiofarmacs que
s'incorporen al metabolisme de les cel-lules tumorals per a permetre la seua localitzacié. En
associar-la amb la tomografia axial informatitzada (TAC), s'aconsegueix localitzar amb major
exactitud la zona anatomica que presenta *hipercaptacion en el PET. L'objectiu d'aquest treball
és l'estudi de la utilitat del PET — TAC per a la deteccié de metastasi en pacients amb recidiva
bioquimica de cancer de prostata després de tractament d'intencid radical. Es tracta de pacients
amb cancer de prostata que han sigut tractats amb cirurgia o amb radioterapia, i que presenten
un augment del nivell de I'antigen prostatic especific (PSA). S'intenta saber si, amb la tecnica PET
—TAC amb PSMA, es pot confirmar que la malaltia ha reaparegut i on es troba la recidiva.

Paraules Clau: tomografia, Medicina Nuclear, imatges meédiques, radiofarmacs, cél-lules
tumorals, localitzacid, exactitud, zona anatomica, hipercaptacion, estudi, deteccié, metastasi,
recidiva, cancer de prostata, intencio radical, cirurgia, radioterapia, augment, PSA.
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ABSTRACT

Positron Emission Tomography (PET) is a Nuclear Medicine imaging technique that allows
obtaining medical images by injecting small quantities of radiopharmaceuticals that are
incorporated into the metabolism of tumor cells to allow their localization. By associating it with
computed axial tomography (CAT), it is possible to localize with greater accuracy the anatomical
area that shows hyperuptake in PET. The aim of this work is to study the usefulness of PET-CT
for the detection of metastases in patients with biochemical recurrence of prostate cancer after
radical treatment. These are patients with prostate cancer who have been treated with surgery
or radiotherapy, and who present an increase in the level of prostate specific antigen (PSA). The
aim is to find out whether, with the PET - CT technique with PSMA, it can be confirmed that the
disease has reappeared and where the recurrence is located.

Keywords: tomography, Nuclear Medicine, medical imaging, radiopharmaceuticals, tumor cells,
localization, accuracy, anatomical area, hypercaptation, study, detection, metastasis,
recurrence, prostate cancer, radical intent, surgery, radiotherapy, enhancement, PSA.
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1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes. Historia de la Medicina Nuclear

El origen de la radiologia se sitie en 1895 con el descubrimiento por parte del fisico aleman
Wilhelm Conrad Roentgen de los rayos X. Roentgen se encontraba investigando las propiedades
de los rayos catddicos y observé accidentalmente la misteriosa luminiscencia de un papel
pintado con una sustancia fluorescente sensible a la luz (platinocianuro de bario). El papel se
encontraba a cierta distancia de un tubo de descarga de gas con el que estaba trabajando y, alin
después de haber cubierto el tubo con cartdn, la fluorescencia no disminuyd. Entre los puntos
fundamentales, por ejemplo, se establecia que los rayos podian penetrar casi todo, incluida la
mano de su esposa, pero no los huesos (que dejaban una sombre sobre una placa fotosensible).
Los resultados de su investigacion fueron publicados en el articulo ‘Sobre una nueva clase de
rayos’. De esta forma, la primera radiografia surge gracias a su inquietud de querer plasmar la
imagen en una placa fotografica [1].

Figura 1. Primera radiografia de la historia: mano de Anna Bertha Ludwig, esposa de Wilhelm Conrad Roentgen [2].

Este hallazgo le proporciond numerosos premios, condecoraciones, diversos nombramientos
honorificos y, finalmente, en 1901, recibiria el premio Nobel de Fisica.

Al afio siguiente, Henri Becquerel, fisico francés, descubrid la radioactividad. Se baso en los
trabajos y en las publicaciones de Roentgen y observd, durante la realizacidon de experimentos
de fluorescencia, que el uranio producia de forma espontanea unos rayos capaces de revelar
una placa fotografica. A estos rayos de radiacion los denomind rayos de Becquerel. Este
descubrimiento supuso un gran acontecimiento para la imagen médica [3].

Marie Curie, mujer de origen polaco que desarrollé su actividad cientifica en Francia, en 1898,
denomind, a los “rayos” descubiertos por Bequerel, radioactividad natural. Durante el estudio
de los mismos, observd que la radiactividad producida por estos rayos dependia directamente
de la cantidad de atomos presentes. Ademas, utilizando las técnicas piezoeléctricas inventadas
por Pierre Curie, su marido, midio las radiaciones en la pechlenda, un mineral que contiene
uranio. Observo que las radiaciones emitidas por este mineral eran superiores a las del propio
uranio, por lo que supuso que tenia que haber elementos desconocidos en este mineral, ademas
del uranio. De esta forma, junto con su marido, descubrieron el polonio y el radio. Asi, Marie
Curie fue la primera cientifica en utilizar el término ‘radiactivo’ para describir los elementos que
emiten radiacién al descomponerse sus nucleos. Gracias a estos descubrimientos, Marie y Pierre
Curie fueron galardonados con el premio Nobel de Fisica en 1903, que compartieron con
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Becquerel. Marie Curie se convertiria en la primera mujer en recibir este premio.
Posteriormente conseguiria el premio Nobel de Quimica en 1912 por sus descubrimientos con
el radio y sus compuestos [4]. Asi, Henri Becquerel como Marie Curie pueden ser considerados
como los precursores de la Medicina Nuclear.

THESES
A LA FACULTE DES SCIENCES DE PARIS
£ GRADE 0B DOCTEUR 5 SCIEXCES PUYSIQUE

M"* SKLODOWSKA CURIE

Figura 2. Portada de la tesis de Maria Salomea Sklodowska — Curie [5].

En 1913, Fredderick Soddy, quimico e investigador inglés, demostré que el uranio se
transformada en radio, y que los elementos radiactivos pueden tener mas de un peso atémico,
a pesar de que sus propiedades quimicas sean idénticas, lo que le llevo al concepto de isétopo
(dtomos de un mismo elemento, cuyos nucleos tienen una cantidad diferente de neutrones, y
por lo tanto, difieren en nimero masico). Estas y otras investigaciones en el campo de la
radiactividad le hicieron merecedor del Premio Nobel de Quimica en 1921.

Se considera que la Medicina Nuclear nace en 1934, afo en el que Irene y Jean Frédéric Joliot-
Curie -galardonados con el Nobel de Quimica al afio siguiente- descubrieron la radiactividad
artificial mediante el bombardeo de aluminio con fuentes de polonio. Su investigacidn se basé
en la sintesis de nuevos elementos radiactivos, estudiando las reacciones en cadena y los
requisitos para la construccidn de un reactor nuclear que utilizé fisién nuclear controlada para
generar energia mediante el uso de uranio y agua pesada [6].

Roberts y Evans, en 1938, realizaron el primer estudio sobre la fisiologia del tiroides con
radioyodo, mientras que Hamilton y Soley determinaron las curvas de captacion y excrecion del
yodo-131 (I 131) por parte de esta glandula. A partir de esto, se iniciaron las aplicaciones
médicas de los radioisétopos y, desde entonces, los descubrimientos de las aplicaciones e
indicaciones clinicas de estos isétopos radiactivos son incesantes. En la década de los 40, Hert y
Roberts iniciaron los tratamientos metabdlicos con radioyodo del hipertiroidismo y Seidlin y
Marinelli aplicaron este isdtopo para el tratamiento del tiroides. Asimismo, Félix Bloch y Edward
Purcell descubrieron el fenédmeno de la resonancia magnética, hecho por el cual recibieron el
premio Nobel de Fisica en 1952.
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A mediados del siglo XX, Benedict Cassen desarrollo el primer sistema de imagen médica
nuclear, el escaner rectilineo. En 1952, Hal Anger desarrollé la cdmara centelladora de Anger.

Hasta estas fechas, los profesionales que trabajaban en el campo de la Medicina Nuclear se les
conocia como “especialistas en Medicina Atdmica” hasta que, en el LIl Congreso de la American
Roetgen Ray Society, el Dr. Reynolds propuso, y se aceptd el nombre de Medicina Nuclear para
esta disciplina dentro de la medicina.

En los afios 60, Harper y Lathrop introdujeron un isémero nuclear metaestable, el tecnecio-99
(99mTc), como trazador en la Medicina Nuclear. Esta sustancia se emplearia, posteriormente,
en la mayoria de las técnicas en esta disciplina. Posteriormente, se integré la informatica en la
Medicina Nuclear para el calculo de volimenes sanguineos con técnicas radioisotépicas con un
ordenador IBM gracias a Hidalgo y Cois. Ademas, en 1968, Oberhausen utilizé un contador de
cuerpo entero [7].

//

Ru Rh Pd

Pt

Figura 3. Tecnecio, primer elemento radiactivo creado artificialmente [7].

Finalmente, entrando en el Ultimo cuarto del siglo XX, se produjo una revolucion en la Medicina
Nuclear y, en concreto, en la imagen médica, gracias a la implementacion de la tomografia
computarizada (TAC). Este avance permitié la combinacidn de varias proyecciones en 2D parala
obtencidon de imagenes tridimensionales de los 6rganos. Ademas de la consolidacién de la
tomografia por emision de positrones (PET), en los afios 80, aparece la tomografia
computarizada por emisidon de fotdn unico (SPECT) y la imagen por resonancia magnética
nuclear (RMN).

Todas estas innovaciones permiten medir no sdlo la estructura anatomica de los 6rganos, sino
qgue, ademas, permiten describir la forma en que estos fijan o procesan los radiofarmacos. Es
decir, este tipo de imagenes permiten registrar el funcionamiento correctof o anémalo de los
organos [9]. La Imagen Médica es una de las disciplinas de la medicina que mayor crecimiento
esta experimentando estas ultimas décadas.

1.2. Medicina Nuclear

La Medicina Nuclear es definida por el Consejo para la Acreditacion de la Educacion Médica
Graduada (ACGME) como “la especialidad médica que utiliza el principio de los trazadores con
radiofarmacos para evaluar molecular, metabdlica, fisiolégica y patolégicamente distintas
situaciones del cuerpo con propdsitos de diagndstico, terapia e investigacion“. Estos
radiofarmacos se componen de una molécula denominada ligando (vector de disposicidn) que
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presenta una afinidad biolégica por un érgano o por un sistema de ellos por un radionucleido
(vector de informacidn) responsable de la emisidn de la radiacion. El vector de disposicion es el
qgue determina la distribucién, el metabolismo y la eliminacion del radiofarmaco dentro del
organismo. Sin embargo, la emisién del radionucleido permite la deteccién externa del
radiofarmaco, asi como la absorcion interna de dicha radiacién cuando se utiliza para fines
terapéuticos [10].

Gracias a los avances que se estan desarrollando en esta especialidad y al aumento exponencial
en las capacidades de los ordenadores, la imagen médica es uno de los campos que mas deprisa
esta evolucionando. No solo se reduce el tiempo de exploracion, sino que también se permiten
una mejor observacién, un menor tiempo de exposicidon y un menor suministro de dosis.

1.3.  Imagen Médica Nuclear

Desde el hallazgo de los rayos X por parte de Roentgen, se han desarrollado diferentes técnicas
de imagen médica. Estas nos permiten ver el interior del cuerpo humano de multiples formas,
dependiendo de la técnica empleada, y vamos a obtener una sefial en consecuencia, revelando
un tipo de informacién sobre la anatomia del cuerpo.

1.3.1. Tomografia Axial Computarizada (TAC)

La tomografia axial computarizada (TAC) es una tecnologia de diagndstico con imagenes que
surge gracias al ingeniero britanico Hounsfield en la década de los 70.

El TAC utiliza un equipo de rayos X espacial para crear imagenes transversales del cuerpo. El
tubo de rayos X emite un haz colimado que atraviesa al paciente y es recibido por el detector,
mientras que el sistema efectia un movimiento circular. El conjunto de tubo y detectores,
situados en posiciones opuestas entre si, se encuentra dentro de una carcasa circular cuyo
centro es hueco, denominado gantry.

Figura 4. Equipo de tomografia axial computarizada (TAC) [11].

Los cortes del TAC estan orientados perpendicularmente al eje corporal y se denominan cortes
axiales o transversales. Estos cortes tomograficos representan una porcién mds o menos
delgada compuesta por un nimero determinado de elementos volumétricos [12].
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La informacion es recogida por los detectores y es analizada por un ordenador, que reconstruye
la imagen y la muestra por un monitor. Aqui, se representan las imagenes bidimensionales
(pixeles) de los elementos de volumen (voxeles).

Estas imagenes se pueden almacenar, observar en el monitor o imprimirse en una pelicula. Se
pueden crear actualmente, incluso, modelos tridimensionales de la zona del cuerpo juntando
los diferentes cortes.

La principal ventaja que presenta el TAC es su capacidad de construir imagenes en 3D de la
anatomia de interés, eliminando la superposicion de las estructuras anatémicas, reduciendo la
necesidad de realizar cirugias exploratorias. Asi, la adquisicion de imagenes es rapida, las
imagenes diagnosticadas son de gran calidad y el TAC se ha extendido muy rapido, sustituyendo
a numerosos procedimientos de adquisicién de imagenes como la fluoroscopia.

1.3.2. Tomografia por Emisién de Positrones (PET)

La tomografia por emisidn de positrones (PET) es una técnica de imagen médica que, mediante
el uso de radiofarmacos, permiten la obtencidn de imagenes de procesos bioldgicos “in vivo”. El
tomadgrafo, el dispositivo encargado de la deteccidn, es el encargado de registrar la radiacion
del radionucleido que ha sido ligado a una molécula diana (molécula de interés) mediante una
sintesis quimica, ofreciendo asi su distribucion fisiolégica o patoldgica en el organismo [13].

Figura 5. Equipo de tomografia por emision de positrones (PET) [14].

En un sistema tipico PET, varios anillos de detectores rodean al paciente. Los escaneres usan la
deteccion de coincidencia de aniquilacién (ACD): cuando un positron pierde la mayoria de su
energia cinética cuando es liberado por la materia, interacciona con un electrdn por aniquilacion
y origina dos fotones de igual energia, que son emitidos en direcciones casi opuestas. El circuito
electronico de dentro del escaner identifica pares de interacciones ocurriendo casi al mismo
tiempo, originado esta deteccion.
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Figura 6. Deteccion de coincidencia de aniquilacién [15].

El circuito del escaner determina la linea en el espacio conectando la localizacion de las dos
interacciones y, de esta forma, establece la trayectoria de los fotones detectados. Con ello,
obtenemos la distribucidn de la actividad del sujeto y, mediante sistemas informaticos de PET,
se reconstruyen las imagenes transversales a partir de la proyeccién de los datos.

1.3.3. Tomodgrafo PET — TAC

El primer tomdgrafo que combina la tomografia axial y la tomografia por emision de positrones
fue introducido por Townsend en la Universidad de Pittsburgh, Pensilvania.

La combinacion de estas dos técnicas de imagen ofrece una elevada resolucion anatdmica,
independientemente de lo especifico que sea el radiofarmaco PET. Para que al obtener las
imagenes de ambas técnicas no hubiera problemas con el registro, con la adquisicion o con la
manera de procesamiento por parte del algoritmo, se propuso la adquisicién de los estudios
metabdlicos (PET) y anatdmicos (TAC) en el mismo tomdgrafo, combinando los componentes de
los equipos PET y TAC en un mismo tomégrafo. De esta forma, los estudios se adquieren de
forma secuencial con una minima diferencia de tiempo entre ambos [16].

Figura 7. Esquema de un tomdgrafo PET — TAC [16].
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La adquisicion de las imagenes en un tomagrafo PET — TAC es similar al protocolo PET estandar.
Los pasos a seguir son [16]:

a. Preparacion del paciente: su preparacion depende del radiofarmaco PET que se
vaya a emplear. El objetivo es obtener la mejor calidad de imagen maximizando
la captacion del radiofarmaco en los érganos o tejidos de interés.

b. Posicionamiento del paciente en el tomdgrafo: la posicién del paciente tiene
que ser lo mas cémoda posible para evitar los movimientos involuntarios
durante el estudio, evitando asi un error en el registro de las imagenes y una
incorrecta asignacion de la atenuacion calculada por parte del TAC.

c. Realizacidn de un topograma: se obtiene una primera imagen con el tubo de
rayos X para definir la extensién axial del estudio PET — TAC en base a la
patologia del sujeto.

d. Realizacion del estudio TAC: definido el campo axial de estudio, la camilla del
paciente se mueve automaticamente y se realiza el estudio TAC.

e. Realizacién del estudio de emision del PET: finalizado el estudio PET, la camilla
se desplaza para posicionar al paciente en el campo de vision del tomédgrafo. El
estudio de emisidon de cuerpo entero se realiza adquiriendo los sinogramas o las
diferentes proyecciones en las diferentes posiciones de la camilla que recorren
el rango explorado por el TAC.

f.  Reconstrucciéon del estudio y analisis de las imagenes: la reconstruccion de las
imagenes TAC se realiza en paralelo a la adquisicion de las imagenes PET gracias
a los algoritmos de reconstruccién integrados en el tomaégrafo.

Figura 8. Imagen PET — TAC [17].
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1.4. Radiofarmacos. Trazadores para cancer de proéstata.

Un radiofarmaco es la unidon de una molécula biolégica normal con un isétopo, una sustancia
radioactiva que se genera en una estructura denominada ciclotrén. Estos farmacos se emplean
para efectuar pruebas diagndsticas mediante la tomografia por emision de positrones (PET) y
permiten que el tomadgrafo detecte las radiaciones que emiten los atomos radiactivos y se pueda
localizar el tumor.

En medicina Nuclear, los radiofarmacos se emplean como compuestos de contraste. Estos se
van a inyectar al paciente por via intravenosa y vamos a poder observar el interior del organismo
de un modo no invasivo. Nos van a permitir la obtencidon de una imagen molecular del organismo
o de una patologia determinada que se quiere estudiar [18].

Radiofarmaco

T

4

Compuesto Conector Molécula Proteina Célula
radiactivo dirigida blanco cancerosa

Figura 9. Radiofdrmaco. Componentes [19].
1.4.1. Fluorodesoxiglucosa (FDG)

La fluorodesoxiglucosa (2-[*8F] fluoro-2-desoxi-D-glucosa, FDG) es un andlogo de la glucosa y es
uno de los radiofarmacos mas empleados para la practica clinica de la PET. La FDG entra en las
células mediante las proteinas transportadoras de membrana que estan sobreexpresadas en las
células cancerosas. A continuacion, es fosforilada por la hexoquinasa, también abundante en las
células tumorales, y queda atrapada sin que sigua la ruya metabdlica normal, ya que la enzima
responsable de su fosforilacidon, la glucosa-6-fosfatasa, se encuentra en bajas concentraciones
en la mayoria de los tumores. De esta forma, los tumores muestran un incremento de la
glucdlisis y, como consecuencia, de la captacion de la FDG. Este radiofarmaco se excreta
fisiolégicamente por los rifiones [20].

Sin embargo, la FDG es un trazador inespecifico que también puede acumularse en lugares de
infeccion o de inflamacién debido a la activacién de las células de la serie blanca y a la
estimulacién de las citoquinas y factores de crecimiento. Esto puede dar lugar a falsos positivos
en lesiones tumorales [10]. Asi, este radiofarmaco ha presentado problemas en los estudios por
imagenes en oncologia uroldgica debido a que se excreta por el sistema urinario, lo cual lleva al
enmascaramiento de las lesiones primarias, presentando baja captacién en algunas neoplasias
malignas uroldgicas.
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1.4.2. Colina

La colina es el precursor del fosfolipido necesario para la produccién de la membrana celular, la
fosfatidilcolina. En los tumores malignos, encontramos un incremento de la sintesis de
membranas celulares, lo que refleja indirectamente la proliferacion celular y muestra una
elevada captacion de colina en relacién con los tejidos sanos. Esto permite la identificacidon y la
localizacién de las lesiones. Tanto en los tejidos sanos como en los patoldgicos, la distribucién y
concentracién de la colina se produce inmediatamente después de la inyeccidn, generando una
serie de ventajas en el estudio de las lesiones.

En el cancer de prostata, la 18F-Colina es superior a la FDG en la deteccién de recidiva local o
metastdsica y, ademds, mejora la valoracion del tumor primario. Presenta unas mejores
prestaciones para la evaluacién de la recaida bioquimica (en el caso de aumento de PSA) con
imagenes médicas negativas [21].

1.4.3. Antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA)

El antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA), también conocido como N-acetil-L-
glutamato (NAAG) peptidasa o glutamato carboxipeptidasa Il (GCP Il) fue descubierto en 1987
por Heroszewicz. Se trata de una glicoproteina transmembrana que se expresa en el epitelio
prostatico, en el rifidn, higado, bazo, intestino delgado y glandulas salivares. Esta fuertemente
regulada en las células tumorales de la préstata y su grado de expresion esta directamente
correlacionado con el estadio y el grado de profesion del tumor y la malignidad. Gracias a su
sobreexpresion selectiva, este antigeno ha sido reconocido como una perfecta diana para la
obtencidn de imagenes y terapia para el cancer de prdstata [22].

La técnica PET — TAC con PSMA ha demostrado una alta captacién del marcador en los sitios de
tumor primario, en los ganglios linfaticos y en las metastasis dseas, con una correlacion directa
con la agresividad y las puntuaciones de Gleason [20], independientemente del nivel de PSA. Los
dos radioisétopos que se utilizan para estudios por imagenes con ligandos de PSMA son el galio-
68 (°®Ga) y el flior-18 (*8F). El agente de PSMA investigador con mayor frecuencia a nivel mundial
es el %8Ga.

Hasta el momento, los estudios han demostrado una mayor eficacia de diagndstico en
comparacion con los estudios por imagenes convencionales, incluidas la PET con colina o con
FDG. El PSMA tiene la ventaja de una alta especificidad y una baja captacién no especifica del
marcador en el tejido circundante y, ademas, es sensible con un nivel de PSA inferior a 2 ng/mL.
Esto permite detectar lesiones de una forma mas precoz.
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2. MOTIVACION

La eleccidon de este trabajo final de grado viene motivada por la culminacion de mis estudios del
Grado de Ingenieria Biomédica en la Universitat Politecnica de Valéencia (UPV). Con el desarrollo
de este, quedan cubiertas todas las condiciones académicas necesarias para concluir el grado.

En concreto, el desarrollo de este tema viene motivado por mi interés generado durante las
practicas extracurriculares realizadas el pasado verano en el Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca. El desarrollo de estas, me permitieron adquirir las siguientes competencias:

- Conocer la organizacion y gestion de sistemas asistenciales y de tecnologia, junto
con la legislacidn, reglamentos y normas susceptibles de aplicacion en la ingenieria
biomédica.

- Toma de contacto con técnicas relacionadas con tratamientos terapéuticos.

- Conocimiento y utilizacién de tecnologias sanitarias como los equipos y dispositivos
de diagndstico (imagen médica, radiologia).

Por este motivo, me aventuré este nuevo curso académico en la busqueda de un tema para mi
Trabajo Final de Grado sobre los conocimientos adquiridos. En particular, sobre el uso y manejo
de las técnicas y aparataje biomédico dentro de la rama de la urologia. Consegui el contacto del
Dr. Ruiz Cerdd y le presenté un proyecto relacionado con el sistema quirdrgico mas avanzado
del mundo, el Da Vinci, siendo imposible su investigacidon por la falta de medios. Pero, sin
embargo, estaba trabajando en una nueva linea de investigacién junto con el Dr. Sopena Novales
para la deteccion del cancer de préstata mediante una nueva técnica de imagen médica, el PET
—TAC con PSMA. Este nuevo sistema de combinacion de imagenes médicas permite la deteccion
de recidivas de este tipo de cancer con un nivel muy bajo de PSA y me llamé muchisimo la
atencién, dandome la oportunidad de trabajar con ellos.
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3. JUSTIFICACION

El cancer supone una de las principales causas de morbi—-mortalidad en el mundo. Segun la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cdncer, se diagnosticaron aproximadamente
18,1 millones de nuevos casos de cancer en el mundo en 2020. Ademas, consideran que esta
cifra podria aumentar hasta los 27 millones en las préximas décadas, como se puede apreciar
en la figura 5 [23]. En Espafia, se estima que el nimero de canceres diagnosticados en el afio
2022 sea de unos 280.000 casos, suponiendo un incremento de unos 80.000 en un Unico afo
[24].

2020 2040
World
18.1M 27.0M

2020:18.094.716 2040: 26.997.577 (+49,2%)

-
' =500 000 ' Cambios demograficos

Figura 10. Incidencia estimada de tumores en la poblacién mundial, ambos sexos [23].

En particular, el cancer de prdstata, segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, es el
tumor mas frecuente en varones, suponiendo ademas la segunda causa de mortalidad por
cancer. Se prevé una estimacién de unos 30.884 nuevos casos y unas 5.922 muertes en 2022.
Este tipo de cancer se origina cuando las células de la préstata comienzan a proliferar sin control
alguno. La prostata es una glandula perteneciente al sistema reproductor masculino y que se
encuentra debajo de la vejiga, 6rgano que recoge y desecha la orina, y delante del recto.

El cancer de prostata es una enfermedad que se va a desarrollar, principalmente, en varones de
edad avanzada. Un 90% de estos casos se van a diagnosticar en varones mayores de 65 afos,
teniendo una edad media de diagndstico los 75 afios. La gran mayoria de estos casos se van a
diagnosticar en una fase localizada mediante el PSA [23].

La estadificacion de este tipo de cancer se basa tradicionalmente en la puntuacién del Gleason
(como se ven las células cancerosas y qué probabilidad hay de que avance y disemine), los
niveles de antigeno prostatico especifico (PSA) y el estadio clinico [22].

En aquellos pacientes con cancer de prostata localizado, es decir, permanente solamente dentro
de la prostata, la tasa de supervivencia a cinco afios es cercana al 100%. Si se ha producido
metdstasis a distancia afectando a ganglios linfaticos y/o a los huesos, esta tasa disminuye
considerablemente hasta el 30%, debido a que los tratamientos disponibles han mostrado una
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escasa eficacia y la rediviva -recaida o reparacion de la enfermedad después de un periodo de
inactividad- es frecuente después de los tratamientos de cura.

Actualmente, para diagnosticar este tipo de enfermedad podemos actuar de diferentes formas
[22]:

- Manualmente: mediante el andlisis de sangre del antigeno prostatico especifico
(PSA), el tacto rectal o la biopsia guiada por ultrasonido transrectal. Presentan una
serie de inconvenientes: la prueba de PSA no es totalmente diagndstica debido a
gue no es especial para el cancer de prdstata y puede emplearse como marcado de
la hiperplasia prostatica benigna; y, en el tacto rectal y la biopsia, son
procedimientos incdbmodos y pueden no detectarse estadios primarios de la
enfermedad.

- Con imagen médica: empleando la tomografia computarizada (TAC) para observar
los cambios morfolégicos producidos en la préstata. En este caso, las imagenes
tienen un valor limitado en la deteccion de metastasis en los ganglios y en las
metdstasis tempranas dseas.

- Conimagen hibrida funcional: combinando la tomografia por emisidn de positrones
(PET) con radionucleido con la tomografia computarizada (TAC) para obtener
informacién funcional y morfolégica. Permiten la deteccion de anomalias
funcionales en todo el cuerpo y la identificacién de los diferentes procesos
moleculares y celulares que estan activos en aquellos pacientes con cancer de
prostata, asi como aclarar sospechas de recurrencia de la enfermedad en
determinados pacientes.

La tomografia por emision de positrones (PET) ha potenciado el campo de los estudios por
imagenes en oncologia clinica y ha derivado en una mejora significativa de la deteccién de
tumores y su estadificacion, la planificacion y optimizacion del tratamiento, la monitorizacion
de la respuesta a la terapia y la vigilancia de la recurrencia del tumor. Asi, la imagen hibrida, PET
— TAC, se ha convertido en uno de los pilares en los estudios por imagenes en la comunidad
oncoldgica.

La combinacién de ambas imagenes supone un enorme avance en el diagndstico y tratamiento
de la enfermedad y, mediante la introduccién de un antigeno prostatico especifico marcado con
un radionucleétido, permite evaluar la carga del cancer de préstata cuando la enfermedad es
bioquimicamente recurrente o avanzada. De esta forma, gracias a la localizacion de las lesiones
con un nivel muy bajo de PSA, se pueden identificar con gran precision las células metastasicas
y realizar tratamientos dirigidos especificamente a las zonas patoldgicas.
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4. OBJETIVOS

El objetivo principal de este Trabajo Final de Grado es el estudio de la técnica PET — TAC con
PSMA para la deteccion de recidivas de cancer de préstata.

Para ello, se han propuesto los siguientes objetivos especificos:

- Revision bibliografica de la técnica.

- Comparar la positividad de la PET — TAC con PSMA en base a la literatura.

- Comparar el rendimiento diagndstico de la PET — TAC con PSMA en base a la
literatura.

- ldentificar el perfil o el paciente de riesgo, a través del andlisis de la técnica con un
PSMA positivo, del valor medio de PSA en funcién del estadiaje para poder estimar
el tratamiento en funcién de los resultados de la técnica.
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5. MATERIALES Y METODOS

En este apartado se van a explicar las herramientas informaticas empleadas en el desarrollo de
este Trabajo Final de Grado, asi como el procedimiento que se ha llevado a cabo para desarrollar
los objetivos propuestos anteriormente.

5.1. Herramientas informaticas
5.1.1. Microsoft Office

Microsoft Office es un conjunto de aplicaciones que nos permite crear, acceder y compartir
distintos documentos mediante las multiples herramientas que presenta. El primer paquete
Office fue lanzado por Microsoft en 1989 para Apple Macintosh en el que se permitia vender un
conjunto de aplicaciones que previamente se vendian por separado.

Actualmente, el paquete de ofimatica de Microsoft estd compuesto por un conjunto de
aplicaciones lideres en su dmbito que permiten a particulares y a empresas que las utilizan gran
variedad de ventajas. Su version mas actualizada es el Office 21 [25].

En la realizacion de este trabajo, se han empleado dos de sus principales aplicaciones: Microsoft
Excel y Microsoft Word.

5.1.2. IBM SPSS Statistics

SPSS Statistics es una plataforma muy potente de software estadistico. Segun la pagina oficial
de IBM SPSS Statistics, SPSS se define como “el software estadistico lider mundial para
empresas, gobierno, organizaciones de investigacion y académicas.

SPSS presenta una interfaz intuitiva, con un conjunto sdlido de caracteristicas, que permite una
perfecta organizacién para una extraccidén eficaz de la informacién. Los procedimientos
estadisticos avanzados ayudan a garantizar una elevada precisiéon y una toma de decisiones de
calidad. Ademas, permite realizar hojas de calculo, gestionar bases de datos de un modo
dinamico y realizar informes personalizados, asi como la realizacidon de busquedas inteligentes
y la extraccidon de informacién oculta mediante disefios de redes neuronales de inteligencia
artificial o segmentos de disefio [26].

Se ha empleado este software para el tratamiento de los datos de los pacientes, para la
extraccién de la positividad de la técnica con PSMA vy para el estudio de la sensibilidad y
especificidad del PET — TAC. Para ello, se ha procedido al célculo de la curva ROC, que permite
conocer la especificidad y sensibilidad que nos ofrecen diferentes parametros.

La sensibilidad del estudio es la capacidad que tiene de determinar correctamente los casos
positivos de la recidiva de cancer de préstata, mientras que la especificidad hace referencia a la
capacidad del anadlisis de diagnosticar correctamente aquellos casos negativos. Un pardmetro
para evaluar la bondad de una prueba diagndstica que produce resultados continuos es el area
bajo la curva (AUC) (Figura 10), la cual se puede emplear como un indice conveniente de la
exactitud global de la prueba: la maxima exactitud corresponde con el valor de 1 y la minima
con un valor de 0,5 [27].
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AUC=| AUC=0,8 AUC=0,5

+ valor diagndstico perfecto . yalor diagnostico + sin valor diagnostico

Figura 11. Diferentes valores de AUC [28].

5.2. Metodologia

En este apartado se explican los pasos desarrollados para la realizacion de este Trabajo Final de
Grado.

La Unidad de Documentacién Clinica y Admisiéon (UDCA) del Hospital Universitario y Politécnico
La Fe nos proporciond los datos sobre los pacientes que, tras haberse sometido a un
procedimiento de prostatectomia radical o radioterapia, se les habia aplicado la técnica del PET
— TAC con PSMA. Esto se debe a que, en estos pacientes, se habia detectado un aumento en el
nivel de PSA y se queria localizar la recidiva tras el tratamiento inicial. Debemos tener en cuenta
qgue la exploracion con PSMA es una exploracién no invasiva, que tiene un consentimiento
informado, y que todos estos pacientes firmaron dicho consentimiento y ninguno de ellos
reportd ninguna incomodidad.

En un primer momento, a partir de los datos iniciales proporcionados por la UDCA, se llevé a
cabo una amplia investigaciéon sobre los parametros que se describian y la funcién que
desempefaban cada uno de ellos en la aplicaciéon de la técnica.

A continuacidn, asimilados todos estos conceptos, se elabord una tabla de ‘Excel’ en la que se
plasmaron los resultados, se estructuraron las variables en funcién de su relacidon y se
completaron todas aquellas que no presentaban ningun valor.

Finalmente, el resultado de todo este procedimiento inicial fue una base de datos con 120
pacientes, completamente estructurada, que permite un mayor manejo y una mayor
comprension de los mismos para desarrollar los objetivos descritos en este Trabajo Final de
Grado.
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Figura 12. Extracto de la base de datos.
Dentro de la base, encontramos las siguientes variables (columnas) con sus categorizaciones:
- Nivel de PSA: nivel de antigeno prostatico especifico de los pacientes.

- PET - Colina (Positivo 1; Negativo 2, No realizada 3): esta variable indica si el
paciente ha sido sometido a una prueba PET con el radiofarmaco Colina.

- PSMA Inicial (Recidiva 1; Estadiaje (TNM) 2): en esta variable se refleja si, tras
haberse realizado el PET — TAC con PSMA, se ha detectado la reaparicion de focos
tumorales.

- PSMA Positivo (No 0; Si 1): esta variable muestra si la prueba de PET—TAC con PSMA
ha sido positiva o negativa, es decir, si se ha detectado foco tumoral o no.

- Estadiaje mediante el sistema TNM: se trata del sistema de estadificacidén de cancer
mas utilizado:

o LaT hace referencia al tamafio y extension del tumor principal. En nuestro
caso, el tumor primario es el cancer de prdstata (No 1; Si 2).

o La N serefiere a la extension de cancer que se ha diseminado a los ganglios
(o nddulos) linfaticos cercanos (No 1; Si 2).

o La M se refiere a si se ha producido metastasis, es decir, si el cancer se ha
diseminado desde el tumor primario a otras partes del cuerpo. Esta
subdividido en:

= Mila > Ganglio No pélvico (No 0; Si 1)
=  Mi1lb - Hueso (No 0; Si 1)
=  Milc - Viscera (No 0; Si 1)

- Gleason: escala para medir el nivel de agresividad del cancer. Sigue el Sistema
Gleason modificado de la Sociedad internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) [29]:
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Tabla 1. Categoria Gleason segtin ISUP.

Sistema Gleason modificado de la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP)
Grado ISUP Puntuacion Gleason Definicién
Sélo glandulas individuales, discretas y
bien formadas.
Predominantemente gldndulas bien
formadas con un menor componente
de glandulas cribiformes, fusionadas o
pobremente formadas.
Predominantemente glandulas
cribiformes, fusionadas y mal formadas
con un menor componente de
glandulas bien formadas.

Sélo glandulas cribiformes, mal
formadas, fusionadas.
Predominantemente gldndulas bien
3+5=8 formadas y un menor componente sin

4 gldndulas o con necrosis.
Predominantemente ausencia de
diferenciacion glandular o necrosis y un
menor componente de glandulas bien
formadas.

Ausencia de diferenciacion glandular o
5 9-10 necrosis con o sin glandulas
cribiformes, mal formadas o fusionadas.

1 2-6

2 3+4=7

3 4+3=7

4+4=8

5+3=8

- Tratamiento inicial (IQ 1; RT 2): hace referencia a si se realizé intervencion quirurgica
o radioterapia para tratar el cancer de proéstata.

- Fecha de tratamiento: fecha en la que se llevé a cabo el primer tratamiento o la
intervencién quirargica

Ademas de estas variables, se encuentra una ultima columna en la que se encuentran las
anotaciones de los radiélogos tras la observacién de la imagen médica.

Para posteriormente poder tratar de una manera eficiente la base de datos, aquellas variables
gue no presentaban ningun valor en cualquiera de las variables descritas, se les otorgd el valor
‘999’'. Ademas, Unicamente se pudieron coger 68 pacientes de los 120 iniciales debido a que no
se encontraba el apunte del radidlogo para poder clasificarlo en funcion de su estadiaje.

g
I I T I

s
s
%

Figura 13. Extracto de la base de datos con todas las variables completas.
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A continuacién, completada la base de datos, se procedid a la clasificacion de los pacientes en
funcidn de su nivel de PSA en base a las categorias establecidas por la literatura encontrada [30].
La técnica PSMA PET — TAC con el radionucleotido ®Ga es muy novedosa y apenas existen
evidencias y referencias bibliograficas:

Tabla 2. Positividad del PSMA en funcidn del nivel de PSA [30].

PSA (ng/ml) 68Ga-PMSA PET positivity
<02 33% (Cl: 16-51)
02-0.49 45% (Cl: 39-52)
0.5-0.99 59% (CI: 50-68)
1.0-1.99 75% (CI: 66-84)
2.0+ 95% (CI: 92-97)

Por ello, se estructurd nuestra base de datos en base a los puntos de corte establecidos:

- Pacientes con un nivel de PSA inferior a 0,2 ng/mL

- Pacientes con un nivel de PSA entre 0,2 y 0,49 ng/mL
- Pacientes con un nivel de PSA entre 0,5y 0,99 ng/mL
- Pacientes con un nivel de PSA entre 1y 1,99 ng/mL

- Pacientes con un nivel de PSA superior a 2 ng/mL

A 3 c )
1 PSA PET - COLINA (Positivo 1; Negativo 2; No realizada 3) PSMA Inicial (Recidiva = 1, Estadiage = 2 (TNM)) PSMA Positivo (No 0; Si 1) Localizacién T Préstata (No 0; Si 1)
2 011 2 2 o [
3 0,19 3 1 o 0
023 3 999 o ]
s 024 3 1 1 o0
6 027 3 1 1 o
7 03 3 1 1 o
B 031 2 1 o 0
s 032 3 1 o o
10 035 3 1 1 ]
1 039 1 2 999 999
2 039 3 2 s £
13 044 3 1 1 1
14 0,45 2 1 1 o
15 045 3 1 o o
1 0,56 3 1 1 0
Y 06 2 1 [ o
18 061 3 1 o o
19 061 3 1 1 1
20 0,64 2 1 1 o
21 0,66 3 1 1 0
2 0,66 2 1 1 1
23 077 3 1 o ]
24 085 2 1 [ [
25 086 1 1 o o
2 086 2 1 o o0
27 087 3 1 1 o
2 0,89 3 999 [ o
2 093 3 1 1 0
30 096 3 1 1 o
31 1,02 3 1 o 0
32 1,05 2 1 o [
3 1,00 1 1 o ]
34 1.1 3 1 1 [
35 1,12 3 1 1 o
36 1,18 3 1 1 o
37 1,24 2 999 1 0
38 1,31 3 1 1 1
39 1,31 3 1 1 1
a 1,38 3 1 1 0
a1 14 3 1 1 o
a2 1,41 2 2 o o
a3 1,49 3 1 1 [
s 1,55 3 1 1 0
as 16 3 1 1 1
46 1,64 2 1 1 0
a 17 2 1 1 1
a8 178 2 1 [ o
) 1,87 3 1 1 0
Todos <0,2 0,2-0,49 0,5-0,99 1-1,99 >2 g

Figura 14. Clasificacion de los pacientes en funcion de los puntos de corte establecidos.
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Ahora, una vez que la base de datos esta completamente filtrada y estructurada, para poder

realizar el analisis sobre la positividad, la especificad y la sensibilidad del PET — TAC con PSMA,
se exportd nuestra base de datos al software IBM SPSS.

.’ SPSS Statistics  Archivo Editar Ver Datos Transformar Analizar Gréaficos Utilidades Ampliaciones Ventana Ayuda

r
@® ® Nuevo > titulo3 [ConjuntoDatos2] - IBM SPSS Statistics Editor de datos
H == L 'DJ ﬁ Abrir p === Ty W —— .1
— = i.  Importar datos > | Base de datos >

2 Aperuregerer E .

@ Abrir punto de restauracion...

Datos CSV...
(30 cerrar Datos de texto...
SAS...
Stata...
l‘[-i‘ Guardar todos los datos dBase...
9 Guardar punto de restauracion... Lotus...
Exportar > SYLK...
Cognos TM1...

Cognos Business Intelligence...

[l Recopilar informacién de variable

B Cambiar nombre de conjunto de datos...
Mostrar informacién del archivo de datos >
E=l Caché de los datos...

Figura 15. Importacion de los datos a IBM SPSS.

Visible: 47 de 47 variables

S psa PETCOLINAP _ PSMAInicialR | o, PSMAPositivo _ Localizacion| _ Localizacién|  Localizacién _ Localizacion| _ Localizacion| g Gleasonl | & Gleason2 | _ Tratamientol o FechaTrata
& ositivolNega g ecidivalEsta & Noosit 6 NGangliosN i i & nicialQ1RDT & mientoinichl
tivo2Noreali.,  diage2TNM 0si 0sil PélvicoNoOSi. sil 0sil 2

1 11 2 2 0 0 0 0 0 0 4 3 1 2020 No se identifi
2 19 3 1 0 0 0 0 0 0 3 4 1 2018 Ausencia de
3 123 3 999 0 0 0 0 0 0 999 999 999 999 PET - METAS
4 24 3 1 1 [ 1 1 0 [ 4 3 1 2020 Hallazgos sur
5 27 3 1 1 [ 0 [ 1 [ 3 4 1 2015 S6lo metdsta:
6 30 3 1 1 [ 1 [ 0 [ 4 3 1 2016 Ganglios péh
7 31 2 1 0 0 0 0 1 0 3 4 1 2018 PET - METAS
8 32 3 1 0 0 0 0 0 0 3 4 1 2017 RM - PROSTZ
9 35 3 1 1 [ 1 [ 0 1 4 3 1 2015 Ganglio dnicc
10 39 1 2 999 999 999 999 999 999/ 4 3 1 2020 Ausencia de
11 139 3 2 999 999 999 999 999 999 3 4 1 2020 Ausencia de
12 44 3 1 1 1 1 0 0 0 4 5 1 2012 Foco seminal
13 45 2 1 1 [ 0 1 0 [ 4 5 1 2009 Dos focos de
14 45 3 1 o [ 0 o 0 o 4 3 1 2008 Ganglio iliac
15 56 3 1 1 [ 1 [ 0 [ 3 5 1 2012|Dos ganglios
16 .60 2 1 0 0 0 0 0 0 3 3 1 2018 Sin lesiones ¢
17 .61 3 1 0 0 0 [ 0 0 3 4 1 2014 Sin lesiones ¢
18 61 3 1 1 1 0 0 0 0 4 3 1 2006 Imagen nodu
19 64 2 1 1 [ 0 [ 1 [ 3 4 2 2016 Ganglios ingt
20 .66 3 1 1 0 1 0 0 0 4 5 1 2016 PET - GANGI
21 ,66 2 1 1 1 0 [ 0 [ 4 3 1 2014 PET - METAS
22 77 3 1 0 [ 0 [ 0 0 3 5 1 2016 Engrosamien
23 .85 2 1 0 0 0 0 0 0 3 4 1 2020 No identificac
24 ,86 1 1 0 0 0 0 0 0 3 4 1 2015 Ausencia focc
25 ,86 2 1 0 0 0 0 0 0 3 4 1 2017 Sin lesiones ¢

o7 B . g a . a A a 00 aoo. g SnanoET CANC

Figura 16. Base de datos estructurada y filtrada.

Por ultimo, se procedié a la localizacion de los datos perdidos. Es decir, estos datos
corresponden a aquellas casillas que no presentaban ningun valor en la base de datos. Para ello,
se accedio a la pestafia ‘Vista de variables’ y se escogieron aquellas variables en las que
gueremos detectar los casos perdidos. De esta forma, cuando se proceda al andlisis de los datos,
nos va a localizar el nimero total de pacientes que presentaban datos nulos iniciales en ellas.
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Nombre Tipo | Anchura |Decima.. Etiqueta Valores | perdidos | Columnas| _Alineacion Medida Rol
1 |psA Numérico |11 2 Ninguna Ninguna 11 = Derecha | ¢ Escala N Entrada
2 PETCOLINAPositivolNegativo2Norealizada3 | Numérico 3 0 PET - COLINA... Ninguna Ninguna 11 = Derecha % Nominal v Entrada
3 PSMAlnicialRecidivalEstadiage2 TNM Numérico |3 o PSMA Inicial (.. Ninguna  |Ninguna |11 ZDerecha g Nominal M Entrada
4 | PSMAPositivoNoOSi1 Numérico 3 0 PSMA Pos inguna Ninguna 11 erecha | & Nominal \ Entrada
5 LocalizacionTProstataNo0Sil Numérico |3 o Localizacion T... Ninguna | Ninguna |11 & Nominal  “ Entrada
6 | LocalizaciénNGangliosNo0Si1 Numérico 3 0 Localizacién inguna Ninguna 11 & Nominal \ Entrada
7 | LocalizacionMGanglioNoPélvicoNoOSi1 Numérico |3 o Ninguna  Ninguna |11 & Nominal  “ Entrada
8 | LocalizaciénMHuesoNo0Si1 Numérico 3 0 Ninguna Ninguna 11 & Nominal \ Entrada
9 | LocalizacionMVisceraNoOSi1 Numérico |3 o Ninguna  Ninguna |11 & Nominal  “ Entrada
10 | Gleasonl Numérico 3 0 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
11 | Gleason2 Numérico 3 0 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
12 | TratamientolniciallQ1RDT2 Numérico 3 0 Tratamiento I... Ninguna Ninguna 11 & Nominal \ Entrada
13| FechaTratamientolnicial Numérico |4 o Fecha Tratam... Ninguna  |Ninguna |11 & Escala N Entrada
14 | ;Algo Cadena 417 0 iAlgo? Ninguna Ninguna 50 & Nominal N Entrada
15 V16 Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal  Entrada
16 v17 Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
17 vig Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
18 V19 Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
19 v20 Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
20 v21 Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
21 |v22 Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
22 |v23 Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
23 va24 Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
24 |v2s Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
25 V26 Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
26 V27 Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
27 |vag Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada
28 V29 Numérico |8 2 Ninguna Ninguna 11 & Nominal N Entrada

Vista de <05 Vista de variables ’

Figura 17. Pestafia Vista de variables de SPSS Statistics.

En nuestro caso, Unicamente nos centramos en aquellos pacientes que presentaban datos
perdidos en la principal variable de esta técnica, es decir, la variable PSMA Positivo (No 0; Si 1).

© o N us|w N =
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Con todas las variables estructuradas y exportadas, se procedio a la obtencién de los resultados.

Nombre
PSA
PETCOLINAPositivolNegativo2 Norealizada3

Tipo
Numérico

Numérico

Anchura | Decima... Etiqueta Valores
11 2 Ninguna
3 0 PET - COLINA... Ninguna

PSMA Positivo.

Perdidos
Ninguna

Ninguna

Columnas
11
11

Alineacién

Medida
& Escala

&> Nominal

LocalizaciénNGangliosNoOSi1 Numérico 3 0 Localizacién ... | Ninguna Ninguna 11 &3 Nominal
LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNoOSil Numérico 3 0 Localizacion ... | Ninguna Ninguna 11 &5 Nominal
LocalizacionMHuesoNo0Sil Numérico 3 ] Localizacién ... ' Ninguna Ninguna 11 &> Nominal
LocalizaciénMVisceraNoOSi1 Numérico 3 ] Localizacién ... | Ninguna Ninguna 11 &3 Nominal
Gleasonl Numérico 3 1] Ninguna Ninguna 11 &5 Nominal
Gleason2 Numérico 3 ] Ninguna Ninguna 11 &> Nominal
TratamientolniciallQ1RDT2 Numérico 3 o Tratamiento I... Ninguna Ninguna 11 &3 Nominal
FechaTratamientolnicial Numérico 4 0 Fecha Tratam... Ninguna Ninguna 11 & Escala
iAlgo Cadena 417 ] iAlgo? Ninguna Ninguna 50 &> Nominal
V16 Numérico 8 2 Ninguna Ninguna 11 &5 Nominal
Figura 18. Deteccidn variable de interés para localizar los datos perdidos.

Nombre Tipo Anchura | Decima... Etiqueta Valores Perdidos | Columnas| Alineacion Medida
PSA Numérico 11 2 Ninguna Ninguna 11 = Derecha | Escala
PETCOLINAPositivolNegativo2Norealizada3 |Numérico 3 0 PET - COLINA... Ninguna Ninguna 11 = Derecha | g5 Nominal
PSMAlnicialRecidivalEstadiage2 TNM Numérico 3 0 PSMA Inicial (... Ninguna Ninguna 11 = Derecha &, Nominal
PSMAPositivoNoOSi1 Numérico 3 0 PSMA Positivo... Ninguna Ninguna 161 = Derecha | g5 Nominal
LocalizaciénTPréstataNo0Si1 Numérico |3 0 ® ° Valores perdidos Derecha | g Nominal
LocalizacionNGangliosNo0Si1 Numérico 3 0 Derecha | g Nominal
LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNoOSi1 Numérico 3 0; No hay valores perdidos Derecha | g Nominal
LocalizacionMHuesoNo0Si1 Numérico 3 0  © Valores perdidos discretos Derecha | g Nominal
LocalizacionMVisceraNoOSil Numérico 3 (£ 999 Derecha | g Nominal
Gleasonl Numérico |3 0 . . . . Derecha g Nominal
Gleason2 Numérico 3 CT [,(avngo més un valor perdl.d? B GETE Derecha &) Nominal

| Minimo: Méximo:

TratamientolniciallQ1RDT2 Numérico 3 0 Derecha | g Nominal
FechaTratamientolnicial Numérico 4 07 Valor discreto: Derecha f Escala
iAlgo Cadena 417 0_ izquierda &, Nominal
V16 Numérico |8 2] ? Cancelar Derecha | g Nominal
vi7 Numérico 8 2- 1 [NInyuna Derecha | g Nominal
V18 Numérico 8 2 [ ‘Ninguna ‘Ninguna ‘ Ll Derecha | g Nominal
V19 Numérico 8 2 Ninguna Ninguna 11 Derecha | g Nominal

Figura 19. Introduccion del valor para localizar los datos perdidos.

32

Rol
“ Entrada
N Entrada

M Entrada
“ Entrada
" Entrada
M Entrada
™ Entrada
"™ Entrada
M Entrada
™ Entrada
"™ Entrada
M Entrada

Rol
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada
Entrada

Entrada

P AP 4l 4 4 4T 4T 4r 4V 4V 4 4 4 40 4l 4r'dr 40’ 4

Entrada



Estudio de imagenes combinadas de tomografia por emision de positrones y tomografia computarizada (PET — TAC) mediante la
expresion del antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA) para la deteccidn del cancer de préstata

6. RESULTADOS

Tras estructurar y preprocesar la base de datos de los pacientes en funciéon de las variables y de
la eliminacién de aquellos registros sin informacidn significativa, se muestran en este apartado
los resultados obtenidos de la técnica PET — TAC con PSMA.

6.1. Positividad del PSMA

Una vez importada la base de datos y localizados los datos perdidos, se obtuvo el rendimiento
de la técnica en funcion de los niveles de PSA en base a las categorias establecidas por la
literatura encontrada. Para ello, se elaboré una tabla de doble entrada para establecer la
positividad del PSMA para cada uno de los intervalos establecidos.

Para obtener dicha tabla, en primer lugar, se escogieron los datos en funcién de los puntos de
corte que se establecieron. En la pestafia ‘Datos’, vamos a ‘Seleccionar casos...".

.' SPSS Statistics Archivo Editar Ver Datos Transformar Analizar Graficos Utilidades Ampliaciones Ventana Ayuda A4
r . s m
eoce [5 Definir propiedades de variables... 1 SPSS Statistics Editor de datos
i i N .y . 24 Definir nivel de medicién para desconocido...
|OHE I« ~ & h—
= Copiar propiedades de datos...

E= Nuevo atributo personalizado...

Nombre erdidos | Columnas|  Alineacion Medida Rol
1 PSA | ) B B R guna 11 = Derecha | ¢ Escala N Entrada
Definir conjuntos de respuestas multiples...
2 PETCOLINAPositivolNegativo2Norealizada3 || guna 11 &> Nominal  Entrada
3 PSMAInicialRecidivalEstadiage2 TNM | Validacién > guna 11 &> Nominal N Entrada
4 | PSMAPositivoNoOSi1 | EX Identificar casos duplicados... B & Nominal | Entrada
5 LocalizaciénTPréstataNoOSi1 | 3 Identificar casos atipicos... guna 11 & Nominal ™ Entrada
6 | LocalizacionNGangliosNoOSi1 | & Comparar conjuntos de datos... guna 11 &5 Nominal | Entrada
7 LocalizacionMGanglioNoPélvicoNo0Si1 |G cienar casos... guna 11 &> Nominal  Entrada
8 | LocalizaciénMHuesoNoOSi1 | Ordenar aabeem guna 11 &b Nominal ™ Entrada
9 LocalizacionMVisceraNoOSil | [ Transponer... guna 11 &5 Nominal | Entrada
10 Gleasonl | B3 Ajustar el ancho de las cadenas de distintos archivos guna 11 &b Nominal ™ Entrada
11 |Gleason2 | Fusionar archivos > guna 11 &> Nominal N Entrada
12 | TratamientolniciallQ1RDT2 | B Reestructurar... guna 11 & Nominal  Entrada
13 | FechaTratamientolnicial | E3 Ponderaciones Rake... guna 11 & Escala N Entrada
14 Algo + 3 coincidencia de control de casos... guna 50 &b Nominal " Entrada
15 |vie | E coincidencia de puntuacién de propensién... Juna 1 & Nominal . Entrada
16 V17 | & Agregar... guna |11 & Nominal | Entrada
17 |v18 | Disefio ortogonal > juma 11 & Nominal  Entrada
18 V19 | I3 Dividir en archivos guna 11 & Nominal N Entrada
19 V20 | %, Copiar conjunto de datos guna 11 & Nominal " Entrada
20 |v21 | - . guna 11 &> Nominal “ Entrada
21 |v22 | B8 Segmentar archivo... guna |11 & Nominal s Entrada
22 v23 Jj i i==ASeleccionaricesoang guna |11 & Nominal | ™ Entrada
23 |v24 | i po"derarcasos"’ . guna 11 & Nominal N Entrada

Figura 20. Seleccidn de los datos para obtener la positividad.

Se selecciond la variable de interés, PSA en este caso, y se introdujo la condicién que se tenia
que satisfacer:

‘® @ Seleccionar casos: Si la opcién
& PsA PSA <=0.2|
& PET - COLINA (P... +

&5 PSMA Inicial (Re...
&5 PSMA Positivo (N...
&5 Localizacion T P... + < > 7 8 9
&b Localizacién N G...
&5 Localizacién M ... - <=| |>= 4 5 6
&5 Localizacién M ...
&5 Localizacién M V... * =| |~= 1 2 3
&5 Gleasonl
& Gleason2 / & | 0
&5 Tratamiento Inic...
q;? Fecha Tratamie...
AL sAlan? [Alao]

** ~ ) Suprimir +

Figura 21. Condicién que ha de cumplirse en funcidn de los niveles de PSA establecidos por la literatura.
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Escogidos los datos, se realizo el andlisis. En ‘Analizar’, se escogié la pestafia de ‘Estadisticos
descriptivos’y ‘Frecuencias’:

.' SPSS Statistics Archivo Editar Ver Datos Transformar Analizar Graficos Utilidades Ampliaciones Ventana Ayuda N
V. [ ] Andlisis de potencia > BPSS Statistics Editor de datos
= =
H ﬁ H [%] "l | E & % @ ﬂﬂ Meta-analisis > )\
Informes >
Nombre Tipo Anchura D Estadisticos descriptivos > Rol
1 PSA Numérico 11 2 Estadisticas Bayesianas > [&] pescriptivos... “ Entrada
2 |PETCOLINAPositivolNegativo2Norealizada3 |Numérico 3 0 Tablas 2 E Descriptivos de poblacién ™ Entrada
3 | PSMAInicialRecidivalEstadiage2 TNM Numérico |3 0 Comparar medias > A& Explorar... “ Entrada
4 | PSMAPositivoNoOSi1 Numérico |3 0 Modelo lineal general > [H Tablas cruzadas... “ Entrada
5 | LocalizacionTPréstataNo0Sil Numérico |3 0 Modelos lineales generalizados > [ Andlisis TURF N Entrada
6 | LocalizaciénNGangliosNo0Sil Numérico |3 0 Modelos mixtos > Razén... ™ Entrada
7 | LocalizacionMGanglioNoPélvicoNoOSi1 Numérico |3 o Correlacionar > [ intervalos de confianza de proporcién “ Entrada
8  LocalizacionMHuesoNo0Si1 Numérico 3 0 Regresion > [ oraficos P-P... N Entrada
9 | LocalizacionMVisceraNo0Sil Numérico 3 0 ezl > [ eréficos @-Q... M Entrada
10 |Gleasonl Numérico |3 ) (s manents > ha 11 erecha | g Nominal N Entrada
11 |Gleason2 Numérico |3 fp| GEEiEr > 11 = Derecha & Nominal N Entrada

Figura 22. Andlisis de los datos.

Y, por ultimo, se introdujo la variable a partir de la cual se queria realizar el estudio.

[ ) () Frecuencias
Variables: P
™ " - Estadisticos...
f PSA &5 PSMA Positivo (No 0; Si 1) [PSMAPositivo...
&b PET - COLINA (Positivo 1; Negativo 2; N... Gréaficos...
&3 PSMA Inicial (Recidiva = 1, Estadiage =...
& Localizacién T Préstata (No 0; Si 1) [Loc... Formato...

&b Localizacién N Ganglios (No 0; Si 1) [Lo...
&3 Localizaciéon M Ganglio No Pélvico (No 0...
&3 Localizacion M Hueso (No 0; Si 1) [Local...
93 Localizacién M Viscera (No 0; Si 1) [Loc...
& Gleasonl +
&5 Gleason2

&5 Tratamiento Inicial (1IQ = 1; RDT = 2) [...

Estilo...

Simular muestreo...

Figura 23. Andlisis de los datos en funcidn de la deteccion de la prueba.

La salida que se obtuvo con esta ejecucién fue, por un lado, un cddigo en SPSS de los pasos que
se siguieron y de las variables que fueron seleccionadas y, por otro lado, dos tablas: en Ia
primera, se observa si las variables introducidas son validas, es decir, si se ha encontrado algun
dato perdido en la variable PSMA Positivo (No 0; Si 1) y, en la segunda, se obtuvo la positividad
de la técnica.

En este apartado de resultados Unicamente se adjuntan las tablas, pero todos los cddigos que

se han generado para la obtencion de los resultados en este Trabajo Final de Grado se pueden
consultar en el apartado ‘Anexo’, al final de este documento.

Tabla 3. Salida positividad PSMA primer punto de corte.

PSMA Positivo (No 0; Si 1)

Estadisticos
PSMA Positivo (No 0; Si 1) Porcentaje Porcentaje
N Varas 2 Frecuencia  Porcentaje vélido acumulado
Perdidos 0 Valido No 2 100,0 100,0 100,0

Estas son las tablas que se obtuvieron. Se obtuvo la positividad de la técnica en el primer punto
de corte descrito por la literatura (Tabla 2).
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A continuacién, se procedié de la misma forma introduciendo la condiciéon que tenia que
cumplirse en el segundo punto de corte:

[ NN ] Seleccionar casos: Si la opcién
& PSA PSA >=0.2 &
& PET - COLINA (P... % |PSA <=0.49
& PSMA Inicial (Re... .
&5 PSMA Positivo (N... Grupo de funciones:
&) Localizacion T P... + < > 7 8 TDIdOl )
& Localizacion N G... Aritméticas
& Localizacion M ... o <=| [>= 4 5 CDFy CPF no centrada
& Localizacion M ... Conversién
&5 Localizacion M V... ® =| [~= 1 2 Fecha/hora actual
&> Gleasonl Calculo de fechas
& Gleason2 / & | 0

&) Tratamiento Inic...
& Fecha Tratamie...
Ja iAlgo? [;Algo]

& V15

& V16

& V17

& Vvis

& V19

Suprimir

Funciones y variables especiales:

Cancelar

Figura 24. Condicion que ha de cumplirse en funcion de los niveles de PSA establecidos por la literatura.

Las tablas obtenidas a la salida con esta ejecucién fueron las siguientes:

Tabla 4. Salida positividad PSMA segundo punto de corte.

PSMA Positivo (No 0; Si 1)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido No 4 33,3 40,0 40,0
Estadisticos Si 6 50,0 60,0 100,0
PSMA Positivo (No 0; Si 1) Total 10 83,3 100,0
N Vilido 10 Perdidos 999 2 16,7
Perdidos 2 Total 12 100,0

Obtenida la positivad en el segundo punto de corte, se introdujo la siguiente condicién:

[ NN Seleccionar casos: Si la opcién
# PSA PSA >= 0.5&
& PET - COLINA (P... % [PSA <=0.99
& PSMA Inicial (Re... .
&) PSMA Positivo (N... Grupo de funciones:
& Localizacion T P... + < > 7 8 TO_dOl )
& Localizacion N G... Aritméticas
& Localizacion M ... - <= >= 4 5 CDF y CDF no centrada
&) Localizacion M ... Conversién
& Localizacion M V... i =| |~= 1 2 Fecha/hora actual
&b Gleasonl Célculo de fechas
&) Gleason2 / & | 0

&) Tratamiento Inic...

49 Fecha Tratamie...
Ja iAlgo? [;Algo]

Suprimir

Funciones y variables especiales:

Cancelar

Figura 25. Condicion que ha de cumplirse en funcion de los niveles de PSA establecidos por la literatura.
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Y las tablas que se obtuvieron fueron las siguientes:

Tabla 5. Salida positividad PSMA tercer punto de corte.

PSMA Positivo (No 0; Si 1)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Estadisticos o
Vélido No 7 46,7 46,7 46,7
PSMA Positivo (No 0; Si 1)
Si 8 53,3 53,3 100,0
N Vilido 15
Perdidos 0 Total 15 100,0 100,0

A partir de la positividad obtenida, se introdujo la nueva condicidn que se tenia que cumplir:

[ ] [ ] Seleccionar casos: Si la opcién

& PSA PSA >= 1.00
& PET - COLINA (... ¢ PSA <= 1.99
&5 PSMA Inicial (Re... i
&5 PSMA Positivo (N... Grupo de funciones:
& Localizacion T P... + < > 7 8 9 Todo B

&) Localizacién N G... Aritméticas

&) Localizacion M ... - = |es 4 5 6 CDF y CDF no centrada
&) Localizacién M ... Conversién

& Localizaci6n M V... * = | |~= 1 2 3 Fecha/hora actual

& Gleasonl Calculo de fechas

& Gleason2 / & | 0
& Tratamiento Inic... -~ Funciones y variables especiales:
& Fecha Tratamie... - ~| [0 Suprimir +
& iAlgo? [;Algo]
& V15

& V16

& V17

& V18

& V19

& V20

& v21

&h V22

2 Cancelar (REBHGRGED

Figura 26. Condicion que ha de cumplirse en funcion de los niveles de PSA establecidos por la literatura.

La salida que se obtuvo fue la siguiente:

Tabla 6. Salida positividad PSMA cuarto punto de corte.

PSMA Positivo (No 0; Si 1)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Estadisticos Vilido No 5 25,0 25,0 25,0
PSMA Positivo (No 0; Si 1) & 15 75,0 75,0 100,0
N valdo 20 Total 20 100,0 100,0
Perdidos 0

Por ultimo, se introdujo la condicién del Ultimo punto de corte:
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@ [ ] Seleccionar casos: Si la opcién
|

@ra 7] PSA >= 2.00|

& PET - COLINA (P... L

&5 PSMA Inicial (Re...

&5 PSMA Positivo (N... Grupo de funciones:

&b Localizacién T P... + <|[> 7 8 9 Todo

&5 Localizacion N G... Aritméticas

& Localizaciéon M ... - <=| |>=| |4 5 6 CDF y CDF no centrada

&5 Localizacion M ... Conversién

&5 Localizacién M V... * = |~= 1 2 3 Fecha/hora actual

& Gleasonl Calculo de fechas

&> Gleason2 / & | 0

& Tratamiento Inic... - P Funciones y variables especiales:
& Fecha Tratamie... ~ 0 Suprimir +
&ﬂ iAlgo? [;Algo]
A%

&b V16

&b V17

$H V18

& V19

&5 V20

& V21

&h V22

g Cancelar  (EERARRED

Figura 27. Condicidn que ha de cumplirse en funcion de los niveles de PSA establecidos por la literatura.
Y la positividad que se obtuvo fue la siguiente:

Tabla 7. Salida positividad PSMA quinto punto de corte.

PSMA Positivo (No 0; Si 1)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido No 1 7,7 8,3 8,3
Estadisticos Si 11 84,6 91,7 100,0
PSMA Positivo (No 0; Si 1) Total 12 92,3 100,0
N Vélido 12 Perdidos 999 1 7,7
Perdidos 1 Total 13 100,0

6.2. Curva ROC

A partir de la base de datos filtrada y estructurada en funcién del nivel de PSA, se escogieron
todos los datos (Figura 20) y se localizaron los datos perdidos de la variable PSA, ademas del
PSMA Positivo (se procede de la misma manera que en las Figuras 18 y 19).

Para su obtencidn, se accedio a la pestafia ‘Analizar’, ‘Clasificar’, y, por ultimo, ‘Curva ROC’:
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Anélisis de potencia > 3PSS Statistics Editor de datos
& % @ h Meta-analisis > L
Informes >
Estadisticos descriptivos >
& PSA PETCOLINAP _ PSMAInicialR & it | isti i > n  localizacién|  Localizacién| g Gleasonl | & Gleason2
& ositivolNega & ecidivalEsta NoOS1 b7 Taplas s 0 MHuesoNoO | & MVisceraNo
tivo2Noreali.,  diage2TNM 1 X i si1 0si1
1 11 2 2 0 Comparar medias > 0 0 4 3
2 19 3 1 0 Modelo lineal general > 0 0 3 4
= 23 3 999 o 1 Modelos I|n.eales generalizados > T 0 0 999 999
2 24 3 1 1 Modelos mixtos > 0 0 2 3
~ Correlacionar > i
5 27 3 1 1 ) 1 0 3 4]
~ Regresion > H
6 ,30 3 1 1 . ) 0 0 4 3
_ Loglineal >
7 31 2 1 0 ) 1 0 3 4
—  Redes neuronales > P P
2 1 4
8 3 3 0 Clasificar > [ Cluster bietépico... 0 3
9 35 3 ! L _ Reduccién de dimensiones > [ Claster de K-medias... i 4 3
10 39 1 2 999 Escala > [l Claster jerarquico... ?99 4 3
11 \39 3 2 999 Pruebas no paramétricas > Siluetas de clisteres !9 3 4
12 144 3 1 1 _ Predicciones > Bayesiano ingenuo 10 4 5
13 45 2 1 1 Superviv. > 0 4 >
2 - [ Arbol... F
14 45 3 1 0 Respuesta muiltiple > B Discriminant 0 4 3
1 iscriminante... 13
15 .56 3 1 1 Andlisis de valores perdidos... 0 3 5
16 ,60 2 1 0 Imputacién mltiple > [& Vecino més cercano... | 0 3 3
17 ,61 3 1 0/ | Muestras complejas b o 3 4
61 3 1 1 B simul . Ao o 4 3
K imulacién... .
LS 1 ' J Analisis ROC... L
19 64 2 1 1 Control de calidad > . - 0 3 4
20 166, 3 1 1| Modelado espacial y temporal... > 0 0 4 5
21 66 2 1 1/ Marketing directo > 0 0 4 3
22 77 3 1 0 o of 0 0 0 3 5
23 .85 2 1 0 0 0 0 0 0 3 4
24 186 1 1 0 0 0 0 0 0 3 4
25 ,86. 2 1 0 0 0 0 0 0 3 4
~n o7 2 1 1 n B a n n aoa aoal

Vista de datos  Vista de variables

Figura 28. Obtencion de la curva ROC.

Con esta ejecucion, se obtuvo la figura de la curva ROC y su area bajo la curva (AUC):

Curva ROC
1,0
g
0,8
H
< . Area bajo la
8 % [ curva
% Variables de resultado de prueba: PSA
2 — A
2 04 Area
,732
0,2 —
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 29. Area y curva ROC
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6.3. Valor de PSA y positividad del PSMA por localizacion de la
metastasis

Por ultimo, se calculd el PSA medio para estudiar la asociacidn entre el valor del PSA y la
positividad del PSMA por localizacidn de la metastasis. Para ello, se seleccionaron aquellos casos
positivos a partir de las variables de la localizacion.

En primer lugar, se escogieron Unicamente aquellos casos (Figura 20) con focos metastasicos en
la préstata, es decir, con estadiaje T. Para ello, cuando se estructuro la base de datos (Figura 12),
se calificd con un 0 si no habia foco metastasico y con 1 si lo habia. De esta forma, se igualé a 1
la variable ‘Localizacidn T Prostata (No 0; Si 1):

[ ] [ ] Seleccionar casos: Si la opcion

& PSA LocalizacionTPréstataNo0Sil = 1 & LocalizaciénNGangliosNoOSil = 0
4 & LocalizacionMGanglioNoPélvicoNoO0Si1 = 0 & LocalizacionMHuesoNoO0Si1 = 0 &

&> PET - COLINA (P...
&5 PSMA Inicial (Re...
& PSMA Positivo (N...
&> Localizacion T P...
& Localizacién N G...

& Localizacion M ...
& Localizacion M ...

& Localizacién M V...

LocalizacionMVisceraNo0Sil = 0

Grupo de funciones:
Todo

Aritméticas

CDF y CDF no centrada
Conversioén

Fecha/hora actual
Célculo de fechas

& Gleasonl
& Gleason2 / & I 0
83 Tratamiento Inic...
& Fecha Tratamie...
&4 ¢Algo? [;Algo]

& V16

V17

& V18

& V19

& V20

& V21

& V22

& V23

Funciones y variables especiales:

*k

~ () Suprimir 4

? Cancelar

Figura 30. Seleccion estadiaje T.

Ahora, se procedid a analizar de una manera descriptiva (‘Analizar’, ‘Estadisticos descriptivos’,
‘Descriptivos’) en funcién de la variable PSA, aplicando en ‘Opciones’ la obtencién de la media,
la desviacidon estandar, el valor minimo y el valor maximo.

Variables:
- . Opciones...
& PET - COLINA (Positivo 1; Negativo 2; No re... & psa
& PSMA Inicial (Recidiva = 1, Estadiage = 2 (T... Estilo...
& PSMA Positivo (No 0; Si 1) [PSMAPOsitivoNoO...
& Localizacién T Préstata (No 0; Si 1) [Localiza... eC @ Descriptivos: Opciones Simular muestreo...
& Localizacion N Ganglios (No 0; Si 1) [Localiza...
& Localizacion M Ganglio No Pélvico (No 0; Si 1. Media Suma
& Localizacion M Hueso (No 0; Si 1) [Localizaci...
& Localizacion M Viscera (No 0; Si 1) [Localizac. Dispersion
& Gleasonl Desv. estindar @ Minimo
& Gleason2 ) .
& Tratamiento Inicial (1Q = 1; RDT = 2) [Trata... faranz [l
& Fecha Tratamiento Inicial [FechaTratamientol... Rango Error estandar media
V16
V17 Distribucién
&Hvis Curtosis Asimetria
& V19
& V20 Orden de visualizacién
o V21 O Lista de variables
& V22
SV Alfabético
& v24 Medias ascendentes
V25 .
%vzs Medias descendentes
Guardar valores estandarizados como variables 2 Cancelar  (COTERUEED

? Restablecer Pegar <ancelar Aceptar

Figura 31. Obtencidn del valor medio de PSA.
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A la salida, se obtuvo una tabla con todos los parametros seleccionados:
Tabla 8. Valor PSA medio en la zona de la préstata. Estadiaje T.

Estadisticos descriptivos

Desv.
N Minimo Maximo Media estandar
PSA 6 ,61 2,60 1,3483 , 72827

N vdlido (por lista) 6

De estos valores, se centré el estudio principalmente en el valor minimo de PSA, el valor maximo
de PSA y la media de PSA.

De la misma manera, se seleccionaron aquellos casos con estadiaje N, es decir, con focos
metastdsicos en los ganglios linfaticos cercanos:

@ [ ] Seleccionar casos: Si la opcion

[@psa 1] LocalizaciénTPréstataNo0Si1 = 0 & LocalizaciénNGangliosNo0Si1 = 1 &

& PET - COLINA (P... 4 LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNo0Si1 = 0 & LocalizacionMHuesoNoOSi1 = 0
& PSMA Inicial (Re... & LocalizaciénMVisceraNoOSi1 = 0

&5 PSMA Positivo (N... Grupo de funciones:

& Localizacién T P... o < > 7 8 9 Todo

& Localizacion N G... Aritméticas

&5 Localizacion M ... - <=| [>= 4 5 6 CDF y CDF no centrada

& Localizacion M ... Conversién

&5 Localizacion M V... * =| [~= 1 2 3 Fecha/hora actual

& Gleasonl Calculo de fechas

&5 Gleason2 / & | 0
& Tratamiento Inic... - — Funciones y variables especiales:
& Fecha Tratamie... =~ 0 Suprimir +
&4 iAlgo? [;Algo]
& V15

& V16

& V17

& V18

& V19

& V20

& V21

| & V22

g Concelr  (EHHERARED

Figura 32. Seleccidn estadiaje N.
A la salida, se obtuvo:

Tabla 9. Valor PSA medio en la zona de la préstata. Estadiaje N.

Estadisticos descriptivos

Desv.
N Minimo Maximo Media Desviacion
PSA 12 ,30 3,78 1,7033 1,08671

N vdlido (por lista) 12

Ahora, se escogieron aquellos casos con focos metastasicos en los ganglios no pélvicos:
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Figura 33. Seleccidn estadiaje M1a.
Se obtuvo la siguiente tabla a la salida:

Tabla 10. Valor PSA medio en la zona de la préstata. Estadiaje M1a.

Estadisticos descriptivos

Desv.
N Minimo Maximo Media Desviacion
PSA 2 ,45 1,87 1,1600 1,00409

N valido (por lista) 2

Después, se seleccionaron aquellos pacientes con estadiaje M1b, es decir, con foco metastasico
en el hueso:

@0 @ Seleccionar casos: Si la opcién
[}

& PSA LocalizacionTPréstataNoOSil = 0 & LocalizacionNGangliosNo0Si1 = 0 &

& PET - COLINA (P... 4 LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNoOSi1 = 0 & LocalizacionMHuesoNo0Si1 = 1
& PSMA Inicial (Re... & LocalizacionMVisceraNo0Sil = 0

&5 PSMA Positivo (N... Grupo de funciones:
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Figura 34. Seleccion estadiaje M1b.
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Obteniendo a la salida lo siguiente:

Tabla 11. Valor PSA medio en la zona de la préstata. Estadiaje M1b.

Estadisticos descriptivos

Desv.
N Minimo Maximo Media Desviacion
PSA 6 ,27 1,64 ,8650 ,56635

N vélido (por lista) 6

Por ultimo, se seleccionaron los casos con focos metastasicos en las visceras:

[ BON J Seleccionar casos: Si la opcién
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& PSMA Inicial (Re... & LocalizacidonMVisceraNo0Sil = 1

& PSMA Positivo (N... Grupo de funciones:
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Figura 35. Seleccion estadiaje M1c.
Y la salida, se obtuvo lo siguiente:
Tabla 12. Valor PSA medio en la zona de la préstata. Estadiaje M1c.

Estadisticos descriptivos

Desv.
N Minimo Maximo Media Desviacion
PSA 3 ,96 3,66 1,9133 1,51477

N valido (por lista) 3
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7. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En primer lugar, atendiendo a los resultados obtenidos en cuanto a la positividad del PSMA, se
elabord la siguiente tabla resumen:

Tabla 13. Positividad de la técnica con PSMA.

PET - TAC con PSMA

<02 0
0,2-049 6
050-099 8
1-199 5 15
>2 1 1

~
» oo~ o
n
@

En ella, si comparamos los resultados de positividad de la técnica con la literatura existente [30],
podemos observar cdmo los porcentajes se asemejan a los establecidos en la literatura:

Tabla 14. Comparativa de resultados entre el estado del arte y nuestro estudio.

PET - TAC con PSMA

<02 0 <02 33
0,2-049 50 0,2-049 45
0,50-0,99 53 0,50-0,99 59
1-1,99 75 1-1,99 75
>2 846 >2 95

Con esto, a partir de la base de datos con la que hemos trabajado, se demuestra como se pueden
detectar lesiones con un nivel de PSA muy pequefio, inferior a los 2 ng/mL, mejorando y
abarcando mas rango que con la técnica PET — TAC Colina. Ademas, podemos ver que, conforme
aumenta el nivel de PSA, la positividad aumenta y se va aproximando al 100% de deteccidn de
lesiones.

En segundo lugar, en cuanto a la curva ROC (Figura 29), si comparamos los resultados con el
estado del arte obtenemos la siguiente tabla:

Tabla 15. Comparativa del rendimiento entre el estudio del arte y nuestro estudio.

PET - TAC con PSMA

69 73,2 1309 70,7

El rendimiento de la técnica en este Trabajo Final de Grado ha sido superior, aunque el volumen
de pacientes es muy inferior al del estado del arte. En el Hospital Universitario y Politécnico de
la Fe sélo tenian registro de 120 pacientes a los que se le habia aplicado la técnica vy, de ellos,
sélo se pudo trabajar con 69, como se ha comentado en la metodologia. Esto se debe a que es
una técnica que auln no esta establecida en Espafia debido a los grandes costes que supone su
realizacion y a la falta de estudios que afirmen su consistencia en la deteccién de recidivas. Por
ello, en este Trabajo Final de Grado, a partir del rendimiento obtenido, podemos decir que el
valor se encuentra dentro del intervalo de una prueba diagndstico buena, que puede discriminar
los casos sanos de aquellos enfermos.
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Por ultimo, se elaboré también una tabla resumen de los niveles de PSA en funcion del estadiaje:

Tabla 16. Valor medio del PSA y positividad del PSMA por localizacion de la metdstasis.

PET - TAC con PSMA

T (Préstata) 6 0,61 26 1,348

N (Ganglios linfaticos) 12 03 3,78 1,703
M1a (Ganglios no pélvicos) 2 045 1,87 1,16
M1b (Hueso) 6 0,27 1,64 0,865

M1 (Viscera) 3 0,96 3,66 1,913

Mediante este analisis realizado del nivel medio de PSA y la positividad del PSMA por localizacidon
de la metastasis, podemos obtener informacidn sobre como tratar a los pacientes en funcion de
su nivel de PSA y en funcidn de la localizacidn de los focos metastdsicos tras recidiva. Con esto,

se puede estimar y personalizar el tratamiento de los pacientes, con una medicina mucho mas
personalizada.
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8. CONCLUSIONES

Tras la realizacién de este Trabajo Final de Grado, queda cumplido el objetivo principal
propuesto. Se ha realizado una amplia investigacidn para estudiar la tomografia computarizada
con la tomografia por emisién de positrones con el antigeno prostatico especifico de membrana.

La técnica PET — TAC con PSMA se trata de una prueba segura, ya establecida, en la que ningun
paciente reportd ninguna incidencia ni ninguna complicacién durante su realizacion. Si
atendemos a la literatura, los porcentajes obtenidos de positividad se asemejan a los descritos
por la misma y permiten concluir que se pueden detectar recidivas de cancer de prdstata con
un nivel muy bajo de PSA. Ya no es necesario que el minimo de PSA sea de 2 ng/mL, como ocurria
con la PET — TAC Colina, ya que se han detectado lesiones con un nivel de PSA inferior a 0,3
ng/mL.

Ademas, la curva de rendimiento diagndstico (curva ROC) nos indica que la prueba puede
discernir entre los pacientes sanos y los pacientes enfermos. Seria conveniente seguir esta linea
de investigacidn para poder tener un volumen de pacientes mayor y verificar el rendimiento de
la misma.

Los resultados obtenidos permiten, incluso con niveles bajos de PSA, identificar el perfil de
riesgo de los pacientes para desarrollar un manejo personalizado de la terapéutica, abriendo las
opciones a una medicina mas personalizada.

En cuanto a las lineas futuras de este Trabajo Final de Grado, se puede plantear el desarrollo de
mejores radiofarmacos para la técnica PET — TAC que permitan una mejor deteccidon. Ademas,
se estan estudiando tratamientos mas especificos como el 177Lu — PSMA, un isétopo que va
directamente a los receptores que se detectan con el PSMA para tratar de una forma especifica
el tumor.

Por ultimo, si atendemos a los futuros avances en el tomdgrafo, se estd trabajando en varias
vias de investigacién. Destacaremos, solo algunas, aquellas que permitiran aumentar la
sensibilidad, la resolucién espacial y la capacidad de computacion, asi como equipos que
presenten una eficiencia energética mas alta.
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. PRESUPUESTO
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1. INTRODUCCION

Este ultimo apartado tiene por objetivo la cuantificacidn y el desglose de los diferentes costes
asociados a la realizacion de este Trabajo Final de Grado.

2. CUADRO PRECIOS MANO DE OBRA

Este presupuesto se basa en el coste de cada uno de los integrantes que ha desarrollado este
Trabajo Final de Grado. Se incluye la participacion de Ignacio Bosch Roig, como tutor, José Luis
Ruiz Cerda y Pablo Sopena Novales, cotutores, y Alejandro Hernandez Abad, autor del proyecto.

Numero Codigo Descripcion Precio (€/h) Horas Total (€)

2 MO02 Médico especialista en Urologia 45 1512

4 MO04 Estudiante Ingenieria Biomédica 1591

3. CUADRO PRECIOS MATERIALES

Para el célculo de esta parte del presupuesto se tiene en cuenta la amortizacion del tiempo en
la que se ha hecho uso del software y el hardware. Para la recogida de datos y escritura de este
Trabajo Final de Grado, se ha usado el paquete Microsoft 365; y para el analisis estadistico se ha
empleado IBM SPSS Statistics. No se incluye el desglose de los equipos de imagen médica (PET
— TAC) ni el del radiofarmaco (PSMA) porque es un trabajo retrospectivo y no se ha pedido
financiacién para la investigacion y redaccidn de esta memoria. Estos equipos entran dentro de
un paquete de multiples dispositivos y softwares adquiridos por el Hospital Universitario y
Politécnico la Fe al que no hemos podido tener acceso.

Numero Cédigo Descripcién Precio (€) Unidades Tiempo de uso (meses) Total (€)
2 MMO02 Ordenador Work Intel 60,55 2 9 1.089,92
4 MMO04 Microsoft 365 Empresa Estandar 10,5 2 9 189,00
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4. CUADRO PRECIOS DESCOMPUESTOS

Numero Unidad Descripcién Precio (€/hora) Cantidad Total
1.1. h Reunidn inicial tutor 28,50 1 28,50
1.2. h Reuniodn inicial cotutores 33,60 1 33,60
1.3. h Reuniones de seguimiento 15,00 20 300,00
2.1. h Estudio y comprensidn de las variables 16,50 90 1.485,00
2.2. h Revision de la literautra existente 42,15 15 632,25
2.3. h Estructuracion de los datos 18,00 25 450,00
3.1. h Estudio del software 10,20 10 102,00
3.2 h Realizacién de las pruebas estadisticas 5,65 20 113,00
3.3. h Evaluacion de los resultados 5,65 20 113,00
4.1. h Estudio de los puntos de interés 50,00 15 750,00
4.2. h Comparativa con las referencias 20,25 15 303,75
4.3. h Comprobacion de la técnica 75,40 10 754,00
5.1. h Redaccién de la memoria 5,65 80 452,00
5.2. h Correccidn por parte del tutor y cotutores 24,75 23 569,25
5.3. h Estudio para la defensa del Trabajo Final de Grado 5,65 25 141,25

5. CUADRO DE PRECIOS UNITARIOS

Niumero Unidad Descripcién En cifra (€) En letra (euros)
1.1. h Reunidn inicial tutor 28,50 Veintiocho euros con cincuenta céntimos
1.2. h Reunién inicial cotutores 33,60 Treinta y seis euros con sesenta céntimos
1.3. h Reuniones de seguimiento 15,00 Quince euros
2.1, h Estudio y comprensién de las variables 16,50 Dieciseis euros con cincuenta céntimos
2.2. Revisién de la literautra existente 42,15 Cuarenta y dos euros con quince céntimos
2.3. h Estrcuturacién de los datos 18,00 Dieciocho euros
3.1. h Estudio del software 10,20 Diez euros con veinte céntimos
3.2. h Realizacidn de las pruebas estadisticas 5,65 Cinc euros con sesenta y cinco céntimos
3.3. h Evaluacién de los resultados 5,65 Cinc euros con sesenta y cinco céntimos
4.1, h Estudio de los puntos de interés 50,00 Cincuenta euros
4.2. h Comparativa con las referencias 20,25 Veinte euros con veinticincoo céntimos
4.3. h Comprobacién de la técnica 75,40 Setenta y cincoo euros coon cuarenta céntimos
5.1. h Redaccién de la memoria 5,65 Cinc euros con sesenta y cinco céntimos
5.2 h Correccion por parte del tutor y cotutores 24,75 Veinticuatro euros con setenta y cinco céntimos
5.3. h Estudio para la defensa del Trabajo Final de Grado 5,65 Cinc euros con sesenta y cinco céntimos
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6. CUADRO PRESUPUESTOS PARCIALES

Numero Unidad Descripcion Precio (€)  Cantidad Total
1.1. h Reunidn inicial tutor 28,50 1 28,50
1.2 h Reunidn inicial cotutores 33,60 1 33,60
1.3. h Reuniones de seguimiento 15,00 20 300,00

Total Presupuesto parcial 1 362,10
2.1. h Estudio y comprensidn de las variables 16,50 90 1.485,00
2.2. h Revision de la literautra existente 42,15 15 632,25
2.3. h Estructuracion de los datos 18,00 25 450,00

Total Presupuesto parcial 2 2.567,25

3.1. h Estudio del software 10,20 10 102,00
3.2 h Realizacion de las pruebas estadisticas 5,65 20 113,00
3.3. h Evaluacion de los resultados 5,65 20 113,00

Total Presupuesto parcial 3 328,00

~ PpresupuestoParcial 4:Validacien

4.1. h Estudio de los puntos de interés 50,00 15 750,00
4.2. h Comparativa con las referencias 20,25 15 303,75
4.3, h Comprobacién de la técnica 75,40 10 754,00

Total Presupuesto parcial 4 1.807,75

5.1. h Redaccién de la memoria 5,65 80 452,00
5.2. h Correccion por parte del tutor y cotutores 24,75 23 569,25
5.3. h Estudio para la defensa del Trabajo Final de Grado 5,65 25 141,25

Total Presupuesto parcial 5 1.162,50

7. CUADRO PRESUPUESTO TOTAL

1. Descripcidn y desarrollo del Trabajo de Fin de Grado 362,10
2. Obtencion de los datos 2.567,25
3. Andlisis estadistico 328,00
4. Validacién 1.807,75
5. Redaccion y defensa del Trabajo de Fin de Grado 1.162,50
~ Presupuestodeejecucién material  5.065,10
Gastos generales (13%) 661,93
Beneficio de industria (6%) 305,51

IVA (21%)

El presupuesto de ejecucion por contrata de este proyecto asciende a la cantidad de siete mil
trescientos cuatro euros con noventa y siete céntimos.
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. ANEXOS
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Anexo |. Positividad del PSMA.

FREQUENCIES VARIABLES=PSMAPositivoNo@Sil
/ORDER=ANALYSIS.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(PSAco5 = 2).

VARIABLE LABELS filter_$ 'PSAco5 = 2 (FILTER)'.

VALUE LABELS filter_$ @ 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(PSAco5 = 2).

VARIABLE LABELS filter_$ 'PSAco5 = 2 (FILTER)'.

VALUE LABELS filter_$ @ 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=PSMAPositivoNo0Sil
/ORDER=ANALYSIS.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(PSAco5 = 3).

VARIABLE LABELS filter_$ 'PSAco5 = 3 (FILTER)'.

VALUE LABELS filter_$ @ 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=PSMAPositivoNo@Sil
/ORDER=ANALYSIS.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(PSAco5 = 4).

VARIABLE LABELS filter_$ 'PSAco5 = 4 (FILTER)'.

VALUE LABELS filter_$ @ 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=PSMAPositivoNo0Sil
/ORDER=ANALYSIS.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(PSAco5 = 5).

VARIABLE LABELS filter_$ 'PSAco5 = 5 (FILTER)'.

VALUE LABELS filter_$ @ 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=PSMAPositivoNo@Sil
/ORDER=ANALYSIS.
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Anexo Il. Curva ROC.

FILTER OFF.
USE ALL.
EXECUTE.
ROC PSA BY PSMAPositivoNo@Sil (1)
/PLOT=CURVE (REFERENCE)
/CRITERIA=CUTOFF (INCLUDE) TESTPOS(LARGE) DISTRIBUTION(FREE) CI(95)

/MISSING=EXCLUDE.
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Anexo lll. Valor de PSA en funcion del estadiaje.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(LocalizaciénTPréstataNo@Sil = 1 & LocalizaciénNGangliosNo@Sil = 0 &
LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNo@Sil = @ & LocalizaciénMHuesoNo@Sil = @ & LocalizaciénMVisceraNo@Sil
=0).

VARIABLE LABELS filter_$ 'Localizaci6énTPréstataNo@Sil = 1 & LocalizaciénNGangliosNo@Sil = @ & '+
'LocalizaciénMGanglioNoPé1lvicoNo@Sil = @ & LocalizaciénMHuesoNo@Sil = @ & '+
'LocalizaciénMVisceraNo@Sil = @ (FILTER)'.

VALUE LABELS filter_$ @ 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

DESCRIPTIVES VARIABLES=PSA

/STATISTICS=MEAN STDDEV MIN MAX.

USE ALL.
COMPUTE filter_$=(Localizaci6énTPréstataNo@Si
0

0 & LocalizaciénNGangliosNo0Sil = 1 &
LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNo@Sil = [

1=
& LocalizaciénMHuesoNo@Sil = @ & Localizaci6nMVisceraNo@Sil

).

VARIABLE LABELS filter_$ 'LocalizacidénTPréstataNo@Sil = @ & LocalizaciénNGangliosNo@Sil = 1 & '+
'LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNo@Sil = @ & LocalizaciénMHuesoNo@Sil = @ & '+
'LocalizaciénMVisceraNo@Sil = @ (FILTER)'.

VALUE LABELS filter_$ @ 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

DESCRIPTIVES VARIABLES=PSA

/STATISTICS=MEAN STDDEV MIN MAX.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(LocalizacionTPréstataNo@Sil = @ & LocalizacidnNGangliosNo@Sil = 0 &
LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNo@Sil = 1 & LocalizaciénMHuesoNo@Sil = @ & LocalizaciénMVisceraNo@Sil
=0).

VARIABLE LABELS filter_$ 'LocalizaciénTPréstataNo@Sil = @ & LocalizaciénNGangliosNo@Sil = 0 & '+
'LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNo@Sil = 1 & Localizaci6nMHuesoNo0Sil = 0 & '+
'LocalizaciénMVisceraNo@Sil = @ (FILTER)'.

VALUE LABELS filter_$ @ 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

DESCRIPTIVES VARIABLES=PSA

/STATISTICS=MEAN STDDEV MIN MAX.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(LocalizaciénTPréstataNo@Sil =
LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNo@Sil = @ & Lo
=0).

VARIABLE LABELS filter_$ 'LocalizaciénTPréstataNo@Sil = @ & LocalizaciénNGangliosNo@Sil = 0 & '+
'LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNo0Sil = @ & LocalizacidnMHuesoNo@Sil = 1 & '+
'Localizaci6énMVisceraNo@Sil = @ (FILTER)'.

VALUE LABELS filter_$ @ 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

DESCRIPTIVES VARIABLES=PSA

/STATISTICS=MEAN STDDEV MIN MAX.

0 & LocalizaciénNGangliosNo@Sil = 0 &
calizaciénMHuesoNo@Sil = 1 & LocalizaciénMVisceraNo@Sil

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(LocalizaciénTPrdéstataNo@Sil = @ & Localizaci6nNGangliosNo@Sil = @ &
LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNo@Sil = @ & LocalizaciénMHuesoNo@Sil = @ & LocalizaciénMVisceraNo@Sil
=1).

VARIABLE LABELS filter_$ 'LocalizaciénTPréstataNo@Sil = @ & LocalizaciénNGangliosNo0@Sil = 0 & '+
'LocalizaciénMGanglioNoPélvicoNo@Sil = @ & LocalizaciénMHuesoNo®Sil = @ & '+
'Localizaci6énMVisceraNo@Sil = 1 (FILTER)'.

VALUE LABELS filter_$ @ 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

DESCRIPTIVES VARIABLES=PSA

/STATISTICS=MEAN STDDEV MIN MAX.
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