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Resumen

Introduccion: Han sido reportados 11 biomarcadores de imdgenes con tensor de difusion (DTI) en las regiones tumorales
del glioblastoma. Objetivo: Comparar la eficacia de biomarcadores de glioblastoma mediante gréficos de zombie, que per-
miten la comparacion simultanea en funcion de razones de verosimilitud. Métodos: Cohorte retrospectiva de 29 sujetos con
glioblastoma a quienes se efectud resonancia magnética cerebral de 3 T. Los eigenvalores mayor, intermedio y menor de
ITD se utilizaron para calcular 11 biomarcadores en cinco regiones tumorales: sustancia blanca de apariencia normal (NAWM),
edema proximal y distal, tumoral viable y necrosis. Las tablas de contingencia con resultados verdaderos y falsos positivos
y negativos permitieron calcular grdficos de zombie basados en el factor de Bayes y pruebas diagndsticas previamente no
reportadas. Resultados: Los biomarcadores DM, AF, q, L, Cl, Cp, AR actuan en la zona dptima para el diagndstico de
NAWM. Las regiones de edema proximal y distal, tejido tumoral que se realza con contraste y necrosis no poseen biomar-
cadores que las identifiquen en un nivel de rendimiento dptimo. Conclusiones: Los biomarcadores DM, AF, q, L, Cl, Cp,
AR discriminan el tejido cerebral normal en la zona dptima, pero el rendimiento de otras regiones tumorales se ubica en las
zonas de inclusion diagndstica, exclusion diagndstica y mediocre.

Neoplasias cerebrales. Imdgenes con tensor de difusion. Razon de verosimilitud. Curva ROC. Sensi-
bilidad y especificidad.

Diffusion tensor imaging-derived biomarkers performance in glioblastoma tumor
regions: exploratory data analysis using zombie plots and diagnostic tests

Abstract

Introduction: Using diffusion tensor imaging (DTI), 11 biomarkers have been reported in different glioblastoma regions.
Obijective: To compare the efficacy of glioblastoma biomarkers using “zombie plots”. Methods: Retrospective cohort of 29
subjects with glioblastoma who underwent 3-Tesla brain magnetic resonance imaging. DTI major, intermediate and minor
eigenvalues were used to calculate biomarkers at five tumor regions: normal-appearing white matter (NAWM), proximal and
distal edema, tumor tissue and necrosis. Contingency tables with true and false positive and negative results allowed the
calculation of zombie plots based on the Bayes factor and previously unreported diagnostic tests. Results: The MD, FA, q,
L, Cl, Cp and RA biomarkers had a good performance at the optimal zone for NAWM diagnosis. The proximal and distal
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edema, enhancing rim and necrosis regions do not have biomarkers that identify them with an optimal performance level.
Conclusions: Zombie plots allow simultaneous comparison of biomarkers based on likelihood ratios. MD, FA, q, L, Cl, Cp,
RA discriminated NAWM normal brain tissue at the optimal zone, but performance for other regions was at the mediocre,

diagnostic inclusion and diagnostic exclusion zones.

Brain neoplasms. Diffusion tensor imaging. Likelihood ratio. ROC curve. Sensitivity and specificity.

|ntroducci6n

Los biomarcadores obtenidos con tensor de difu-
sidn, un tipo de imagen de resonancia magnética, han
demostrado mayor precision diagnostica que la reso-
nancia magnética convencional para diferenciar el
glioblastoma.' Se han reportado 11 biomarcadores de
glioblastoma en las imagenes con tensor de difusion
(ITD):2

o Difusividad media (DM).

o Anisotropia fraccionada (AF).

o Difusidn isotrépica pura (p).

o Difusién anisotrépica pura (q).

o Magnitud total del tensor de difusion (L).

e Tensor lineal (Cl).

e Tensor plano (Cp).

e Tensor esférico (Cs).

¢ Anisotropia relativa (AR).

o Difusividad axial (DA).

o Difusividad radial (DR).

En 2016, se dio a conocer el grafico de zombie
como una técnica de andlisis exploratorio de datos
que permite graficar sensibilidad y especificidad de
las pruebas de imagen en funcion de las razones de
verosimilitud (likelihood ratios).®

En este estudio se compar6 la capacidad diagnds-
tica de biomarcadores de ITD para la identificacién
de regiones tumorales del glioblastoma, utilizando
gréficos de zombie y pruebas diagndsticas adiciona-
les no publicadas anteriormente. Nuestra hipotesis
nula considerd que no habria superioridad de ninguna
métrica de ITD; como hipdtesis alternativa se consi-
der6 que al menos tres biomarcadores tuvieran el
rendimiento maximo para su uso en la practica
clinica.

Métodos

Cohorte retrospectiva de 29 pacientes con diagnds-
tico patologico de glioblastoma (criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud). Los criterios de
inclusion consideraron pacientes de uno y otro sexo,

mayores a 18 afos, evaluados entre enero de 2014 y
diciembre de 2018. Los criterios de exclusién incluye-
ron el tratamiento con corticosteroides o antibidticos,
zonas tumorales con calcificacion, hemorragia o cirugia
cerebral previa. Se excluyeron las exploraciones por
resonancia magnética con otras anomalias estructura-
les. Los comités de ética e investigacion institucionales
aprobaron el estudio.

Adquisicion de imagenes cerebrales

Se realizé resonancia magnética cerebral en un
escaner de 3 T (Signa HDxt, GE Healthcare, Waukesha,
WI, Estados Unidos), con bobina de craneo de ocho
canales de alta resolucion (Invivo, Gainesville, FL,
Estados Unidos). Una descripcion detallada del proto-
colo en la resonancia magnética ha sido publicada
recientemente por nuestro grupo.*

Regiones tumorales seleccionadas y
mediciones derivadas de ITD

Conforme la metodologia descrita,? se calcularon 11
biomarcadores de ITD en cinco regiones tumorales:
o NAWM (sustancia blanca de apariencia
normal).
¢ Anillo tumoral con realce al contraste.
e Edema proximal.
Edema distal.
o Necrosis.

La Figura 1 muestra la imagen ponderada en T1-w
previa al contraste, la T1-w posterior al contraste y T2
(T2-w) que identifican las regiones tumorales
seleccionadas.

Analisis estadistico

En la Figura 2 se describe el disefio de los graficos
de zombie. Las evaluaciones de pruebas de diagnds-
tico y el software utilizado se detallan en un archivo
complementario de acceso en linea (https://doi.
0rg/10.24875/GMM.21000583)
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Secuencias convencionales de resonancia magnética para localizar regiones tumorales. A: imagen ponderada en T1-w previa al con-
traste, en la que se localizd la sustancia blanca de apariencia normal (NAWM). B: imagen en T1-w poscontraste que muestra el realce del anillo
tumoral y la zona central de necrosis. C: imagen ponderada en T2 (T2-w) en la que se identificd edema proximal y edema distal.
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Gréficas de ROC con las tres lineas de razon de verosimilitud constante que componen las zonas del grdfico de zombie. A: linea
de identidad con una pendiente de 1; el area debajo de esta linea se ha denominado “zona perversa”; el area por encima de la linea, donde la
pendiente es 3, proporciona un rendimiento aceptable de presentar la enfermedad. B: la zona perversa estd debajo de la linea donde la pen-
diente es 1; el drea por encima de la linea, donde la pendiente es de 1/3 proporciona un rendimiento aceptable para descartar enfermedades.
C: el grdfico de ROC muestra las cinco zonas del gréfico de zombie (zonas de mayor eficacia de imagen deficiente). El area en forma de bume-
ran, integrada por zonas azul, verde y naranja, establece la zona de eficacia aceptable.

Resultados

Desempeno de los biomarcadores de
ITD determinado con graficos de zombie

En la region NAWM, siete biomarcadores se ubica-
ron en la “zona optima” para el diagndstico (DM, AF,
g, L, Cl, Cp, AR); tres biomarcadores estaban en la
“zona de exclusion diagndstica” (Cs, DR, DA) y solo
uno estuvo en la “zona de inclusién diagndstica” (p).
Ninguna otra regién tumoral tuvo algin biomarcador
en la zona 6ptima para el diagndstico. La regién tumo-
ral tuvo seis biomarcadores en la zona de exclusion

diagndstica (DM, p, q, L, Cp, DR, DA); dos biomarca-
dores en la “zona mediocre” (AF, Cl) y dos en la “zona
perversa” (Cs, AR).

La Tabla 1 muestra el desempefio de los biomarca-
dores de ITD en funcién de la localizacion de las
razones de verosimilitud agrupadas por regiones en
los gréficos de zombie.

Las Figuras 3y 4 representan los gréaficos de zom-
bie correspondientes a cada biomarcador ITD, los
cuales tiene un punto de operacién unico y 95 % de
intervalo de confianza para la sensibilidad y especifi-
cidad, que se representa con areas elipticas de
colores.
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Tabla 1. Desempefio de los biomarcadores de ITD segun la localizacién de sus razones de verosimilitud en las regiones del gréfico de zombie

Region del grafico m Edema proximal | Edema distal m

Zona 6ptima para el diagnéstico

Zona incluyente para el diagnostico

Zona excluyente para el diagnostico
Zona mediocre

Zona perversa

DM, AF, g, L,

Cl, Cp, AR

Cs, DR, DA DM, AF p, q, L,
Cp, Cs, AR,DA  Cp, Cs, AR, DR
Cl, DR DA

ITD: imagenes con tensor de difusion; NAWM: sustancia blanca de apariencia normal.
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Anisotropia fraccionada (AF)
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Figura 3. Gréfico de zombie que muestra el punto de operacion y su intervalo de confianza de 95 para difusividad media (DM), anisotropia
fraccionada (AF), difusion isotrdpica pura (p), difusion anisotrdpica pura (q), magnitud total del tensor de difusion (L) y tensor lineal (Cl). Las
dreas en forma de elipse de colores corresponden a NAWM (rojo), edema proximal (azul), edema distal (verde), necrosis (amarillo) y borde

realzado o region tumoral (naranja).

Rendimiento basado en el area bajo la

curva ROC (AUROC)

Solo la region NAWM representd biomarcadores con
excelente desempefio diagndstico AUROC (AF, DR,

AR, q, Cs, Cl) y bueno (p, DM, L, Cp). Los biomarca-

dores con mejor desempefo para detectar la region
tumoral solo ofrecieron AUROC deficiente (DA, DR, p,

DM, L, Cp); incluso, el resto fracasé en el diagndstico
(AF, AR, q, Cs, Cl). La mayoria de los biomarcadores
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Figura 4. Grdfico de zombie combinado que muestra el punto de operacion y su intervalo de confianza de 95 % para tensor plano (Cp),
tensor esférico (Cs), anisotropia relativa (AR), difusividad radial (DR) y difusividad axial (DA). Las dreas en forma de elipse de colo-
res corresponden a NAWM (rojo), edema proximal (azul), edema distal (verde), necrosis (amarillo) y borde realzado o regién tumoral

(naranja).

capaces de detectar edema proximal y distal mostraron
un mal desempeno.

La Tabla 2 muestra el rendimiento de los biomarca-
dores ITD seleccionados en funcion del AUROC
(excelente, buena, regular, deficiente y fallida) y los
agrupa por regiones tumorales.

Rendimientos adicionales de las pruebas
de diagnostico

PRECISION DIAGNOSTICA GLOBAL (EFICACIA)

La proporcién de elementos correctamente clasifi-
cados tuvo valores mas altos (> 90 %) en la deteccion
de NAWM (AF, Cs, AR y DR). DM fue el unico bio-
marcador capaz de alcanzar un rango de 80 a 90 %
en la deteccion de la region tumoral. Las regiones de
edema proximal y edema distal solo presentaron bio-
marcadores con desempefio deficiente o nulo (por
debajo de 70 %). En la Tabla 3 se detalla el rendi-
miento diagnostico basado en la precision diagndstica
general.

RAzON DE MOMIOS DE DIAGNOSTICO

Solo cuatro biomarcadores presentaron los valores
mas altos para detectar NAWM (Cs, AR, DR y AF).
En comparacion con los valores de la region NAWM,
los valores de las regiones tumoral, de edema proxi-
mal y edema distal fueron muy bajos. Los valores de
los biomarcadores para detectar la region de necrosis
fueron ligeramente mas altos, pero aun bajos en com-
paracion con los de NAWM. En la Tabla 4 se muestra
el rendimiento diagndstico de los biomarcadores de
ITD utilizando la definicién de razé6n de momios para
el diagndstico.

indice de Youden

Los mayores valores positivos correspondieron a
NAWM (Cs, AR, DR, AF y CI). Por el contrario, los
valores mas bajos se encontraron en las regiones
tumoral, de edema distal y necrosis medidos con el
biomarcador Cl. La Tabla 5 muestra el rendimiento
diagndstico de los biomarcadores de ITD utilizando la
férmula del indice de Youden.
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Area bajo la curva ROC de los 11 biomarcadores de ITD agrupados por regiones tumorales

0.90-1, excelente AF, DR, AR, g,
Cs, Cl
0.80-0.90, bueno p, DM, L, Cp
0.70-0.80, regular DA
0.60-0.70, pobre AF, DR, AR, p, DM, L,
Cs, Cl
0.50-0.60, fallido DA, g, Cp

ITD: imagenes con tensor de difusién; NAWM: sustancia blanca de apariencia normal.

Cp DA, AF, DR, AR, p,
DM, L, Cs, Cp, CI

DA, AF, DR, AR, p, DA DR,p,DM, ¢

DM, L, Cs L, Cp

Q,Cl AF, AR, q, Cs, Cl

Desempeiio diagndstico de los biomarcadores de ITD utilizando la precision diagnéstica general

Difusividad media 0.8607
Anisotropia fraccionada 0.9303
Difusion isotrépica pura 0.8756
Difusion anisotrépica pura 0.8458
Magnitud total del tensor de difusion 0.8308
Tensor lineal 0.8955
Tensor plano 0.8060
Tensor esférico 0.9602
Anisotropia relativa 0.9403
Difusividad axial 0.6866
Difusividad radial 0.9154

ITD: imagenes con tensor de difusion; NAWM: sustancia blanca de apariencia normal.

Discusion

El gréfico de zombie permitié comparar simultanea-
mente la eficacia de la imagen basada en las razones
de verosimilitud de 11 biomarcadores de imagen. En
este estudio confirmamos nuestra hipétesis alterna-
tiva: al menos tres biomarcadores tuvieron un desem-
pefio en la zona 6ptima de diagndstico.

La relevancia clinica de nuestro estudio tiene varios
componentes:

1. Identificamos siete biomarcadores (DM, AF, q, L,
Cl, Cp, AR) que funcionan en la zona 6ptima,
pero solo para el diagnéstico de NAWM.

2. Las regiones tumorales correspondientes a ede-
ma proximal y distal, la zona de tumor que se
realza con el contraste y las regiones de

0.5224
0.5500
0.5174
0.5423
0.5174
0.5920
0.3980
0.5124
0.6522
0.4925
0.6219

0.6020 0.8607 0.8657
0.5155 0.56522 0.8000
0.6020 0.5672 0.8657
0.4378 0.3831 0.7811
0.6020 0.5224 0.2338
0.1990 0.2289 0.1891
0.6617 0.5672 0.7711
0.6020 0.5672 0.7662
0.5174 0.5672 0.6567
0.5572 0.5274 0.8806
0.5721 0.5821 0.8706

necrosis no tuvieron biomarcadores capaces de
identificarlas  en un nivel éptimo de
rendimiento.

. La identificacion de las regiones tumoral y de

edema proximal y distal es posible por al menos
siete biomarcadores en cada una, pero solo para
descartar el diagndstico (Tabla 1).

. Solo cuatro biomarcadores (AF, g, Cp, DA) logra-

ron identificar la region de necrosis.

. Cuando los biomarcadores ITD se clasifican en

funcion de sus areas bajo la curva ROC, el
NAWM vuelve a ser la unica regién con biomar-
cadores que se desempefan en la zona déptima.
Sin embargo, la seleccién de biomarcadores es
ligeramente diferente a la seleccidon del grafico
de zombie.
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Desempefio diagndstico de los biomarcadores de ITD utilizando la razén de momios de diagnéstico

Difusividad media 69.68
Anisotropia fraccionada 174.91
Difusion isotrépica pura 62.43
Difusion anisotropica pura 37.85
Magnitud total del tensor de difusién 79.38
Tensor lineal 101.83
Tensor plano 27.21

Tensor esférico 510.00
Anisotropia relativa 298.00
Difusividad axial 16.10
Difusividad radial 192.00

ITD: imagenes con tensor de difusién; NAWM: sustancia blanca de apariencia normal.

Desempefio diagndstico de los biomarcadores de ITD utilizando el indice de Youden

Difusividad media 0.7713
Anisotropia fraccionada 0.8594
Difusion isotrépica pura 0.7727
Difusion anisotropica pura 0.7174
Magnitud total del tensor de difusién 0.7511
Tensor lineal 0.8154
Tensor plano 0.6671
Tensor esférico 0.9146
Anisotropia relativa 0.8895
Difusividad axial 0.5337
Difusividad radial 0.8580

ITD: imagenes con tensor de difusién; NAWM: sustancia blanca de apariencia normal.

Una seleccion basada en las razones de verosimi-
litud tiene propiedades poderosas desde la perspec-
tiva clinica. La razén de verosimilitud es la relacién
entre la probabilidad de un resultado esperado en una
prueba en sujetos con la enfermedad y la probabilidad
en sujetos sin la enfermedad.®

Las métricas de ITD indican la direccionalidad de la
difusion del agua, que refleja la cantidad de mieliniza-
cion en los haces axonales o la integridad de los trac-
tos de fibras.® Ademas, proporcionan informacion

5.31 — 16.14 22,22
495 8.06 0.11 7.30
5.17 — 17.41 2222
4.86 5.50 6.07 8.07
5.17 — — 0.12
4,61 — — —
6.68 12,63 1161 6.59
6.33 7.44 0.06 6.71
5.11 8.31 0.06 5.42
456 30.63 9.47 52.00
3.14 — 9.38 25.17
0.3101 05152 0.3989 05148
0.3236 0.3446 0.2668 0.3864
0.3039 05152 04178 05148
0.3153 0.2500 0.1851 0.4605
0.3039 05152 0.3962 0.4766
0.3381 0.0242 0.0252 0.0952
0.2142 05010 0.4003 04128
0.3172 0.4066 0.2655 0.4241
0.3276 0.3470 0.2655 0.3908
0.2730 0.4389 0.3500 0.4811
0.2778 0.4788 0.4016 05211

ultraestructural sobre la densidad celular y las propie-
dades de la matriz extracelular.”

Nuestro estudio previo sobre el desempefio de bio-
marcadores ITD no presenta una evaluacion diagnds-
tica completa de todas las pruebas diagndsticas
conocidas.® Con los graficos de zombie fue posible la
representacion visual del desempefio de los biomar-
cadores en cada region tumoral.

Uno de los principales desafios en el seguimiento
del glioblastoma es identificar cuando aparecera una
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nueva area de realce del tumor en la region periférica
de este; en 40 % de los casos, la infiltracion tumoral
puede ocurrir en cerebros que parecen normales en
imagenes ponderadas en T2.°

Debido a que existe una creciente preocupacion por
la sobreutilizacion de las pruebas diagndsticas y los
marcadores, creemos que el uso de los métodos pre-
sentados en este articulo ayudaran a los médicos
clinicos a disminuir las posibles consecuencias nega-
tivas de las pruebas excesivas y los costos asocia-
dos, que cada vez son mayores.

Limitaciones del estudio

Hay particularidades de algunas pruebas diagnds-
ticas que deben mencionarse. El indice de Youden no
es sensible a las diferencias en la sensibilidad y espe-
cificidad de la prueba, lo que constituye su principal
desventaja. Ademas, no se ve afectado por la preva-
lencia de la enfermedad, pero si por el espectro de
la enfermedad; lo mismo pasa con la sensibilidad, la
especificidad, las razones de verosimilitud y la razén
de momios de diagndstico.”

Por otro lado, se utiliz6 una serie no consecutiva de
pacientes, lo cual se ha asociado a sobreestimacion
de 50 % en la razén de momios de diagndstico, en
comparacion a cuando se emplea una serie consecu-
tiva de pacientes.'

Direcciones futuras

El mayor nimero de hallazgos basados en datos de
imagenes amplia en gran medida la vision del médico
para evaluar la patogénesis del glioma y las estrategias
terapéuticas;'" otras técnicas avanzadas de imagenes,
incluidas las imagenes ponderadas por perfusion y la
espectroscopia de resonancia magnética, podrian
complementar la evaluacion de la infiltracion tumoral®™
y el disefio de modelos de prediccion de la progresion
tumoral o de la presencia de células tumorales en el
edema peritumoral, lo que permitiria disminuir la varia-
bilidad prondstica de paciente a paciente.* El analisis
multivariado de métricas de ITD que controlen el efecto
de factores de confusién (sexo, edad, ubicacion regio-
nal del tumor, patrones de infiltracion mediante ITD)
podria revelar interacciones desconocidas de los bio-
marcadores a nivel ultraestructural en los glioblasto-
mas, para revelar aplicaciones clinicas adicionales.

Los protocolos avanzados de resonancia magnética,
incluido las ITD, se han incorporado en algunas insti-
tuciones a los protocolos de diagndstico de gliomas

mediante imagenes." Creemos que la inteligencia arti-
ficial, el aprendizaje automatico, el diagndstico asistido
por computadora y la radiémica cambiaran la forma
como trabajan los radidlogos y otros especialistas en
imagenes y, probablemente, muy pronto, cambiaran la
perspectiva que las diferentes especialidades tienen
sobre su trabajo." Sin duda, la inteligencia artificial
podria “reducir el retraso” de los estudios de imagen,
simplificar la interpretacion y la presentacion de infor-
mes, hacer el andlisis de imagenes mas objetivo y
reproducible y conducir a la radiologia hacia los con-
ceptos de medicina de precision y evaluacion multidis-
ciplinaria del paciente.”™

Conclusiones

Nuestros hallazgos en este estudio nos permitieron
identificar siete biomarcadores que funcionan a nivel
Optimo para detectar sustancia blanca de aspecto nor-
mal. Al conocer los parametros normales, podemos
identificar preoperatoriamente los sitios de infiltracion
tumoral significativa que parecen normales en la reso-
nancia magnética convencional y en el seguimiento de
los pacientes con glioblastoma. Las técnicas de apren-
dizaje automatico e inteligencia artificial promoveran la
automatizacién de este método en el futuro préximo,
disminuiran los tiempos de posprocesamiento y los
errores de interpretacion, asi como el empirismo sub-
yacente en la adopcién de ITD.
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